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　　［摘要］　目的　研究不同剂量蛋白酶体抑制剂 ＭＧ１３２对肿瘤恶病质的预防和治疗作用。方法 　采用小鼠结肠腺
癌Ｃ２６细胞接种ＢＡＬＢ／ｃ小鼠诱导的肿瘤恶病质模型。分为对照组（ＨＣ），肿瘤恶病质组（ＣＣ），ＭＧ１３２预防的低浓度组
（ＰＬ），中浓度组（ＰＭ）和高浓度组（ＰＨ），ＭＧ１３２治疗的低浓度组（ＴＬ）、中浓度组（ＴＭ）和高浓度组（ＴＨ）。每天监测小鼠
体质量、饮食量和肿瘤体积，预防组和治疗组分别于接种后第５、１２天开始每天腹腔注射 ＭＧ１３２（０．０１、０．１、０．５ｍｇ／ｋｇ）。
第１９天各组处死８只小鼠，称量肿瘤、左侧腓肠肌和附睾脂肪组织质量，检测血清葡萄糖（Ｇｌｕ）、甘油三酯（ＴＧ）、总蛋白
（ＴＰ）和白蛋白（ＡＬＢ）水平。ＣＣ、ＰＭ和ＴＭ组剩余８只小鼠继续原治疗至其死亡，观察生存时间。结果 　与 ＣＣ组相比，
ＭＧ１３２预防和治疗组小鼠自发活动量、去瘤体质量、腓肠肌纤维横切面积、腓肠肌和附睾脂肪质量增加，Ｇｌｕ和ＡＬＢ水平升
高，ＴＧ水平降低，生存时间延长，均以ＰＭ和ＴＭ组效果最好，且两组间以上指标差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＰＨ组最显
著地抑制了肿瘤生长（Ｐ＜０．０５）。结论 　 ＭＧ１３２的中浓度剂量能较好地改善恶病质，延长生存时间，且预防效果更明显。
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　　肿瘤恶病质（ｃａｎｃｅｒｃａｃｈｅｘｉａ，ＣＣ）是传统的营养
支持不能被完全逆转的进行性骨骼肌组织减少（有或

没有脂肪组织减少），并导致进一步功能损害的多因

子综合征［１］。有资料表明，约有５０％晚期肿瘤患者
可发生恶病质，是患者死亡的直接原因。恶病质减弱

抗癌治疗效果，增加治疗副作用，降低病人生命质量和

缩短生存时间［２－３］。肿瘤患者恶病质的预防和治疗最

为重要，但是目前临床还缺乏有效的治疗方法。蛋白

酶体是新近受到关注的蛋白水解酶复合体。佴永军

等［４］研究表明，蛋白酶体抑制剂 Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ能够改善
恶病质。ＭＧ１３２是另一种有效、可逆的醛基肽类特异
性２６Ｓ蛋白酶体抑制剂，有研究表明ＭＧ１３２能显著地
抑制废用型大鼠骨骼肌的萎缩［５－６］，但是目前 ＭＧ１３２
对肿瘤恶病质的作用尚不清楚。本研究采用小鼠结肠

腺癌 Ｃｏｌｏｎ２６移植性 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠肿瘤恶病质模型，
观察ＭＧ１３２不同浓度对肿瘤恶病质的调控作用，为肿
瘤恶病质预防和治疗提供理论与实验依据。

１　材料与方法

１．１　主要材料
　　健康雄性ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，清洁级，６～８周龄，体质量２０～２４ｇ，
购自重庆医科大学实验动物中心 ［合格证号：ＳＣＸＫ渝
２００２０００１］；小鼠结肠腺癌 Ｃｏｌｏｎ２６（Ｃ２６）细胞株由重庆医科大
学病理教研室惠赠；ＭＧ１３２（ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）：使用前先用
ＤＭＳＯ（２５ｍｇ／ｍｌ）助溶，再用生理盐水稀释成 ０．０５、０．１、
０５ｍｇ／ｋｇ［７］的３种浓度备用。

１．２　动物分组
　　８８只ＢＡＬＢ／ｃ小鼠分为８组：健康对照组（ＨＣ，８只），肿瘤
恶病质组（ＣＣ，１６只），ＭＧ１３２预防的低浓度组（ＰＬ，８只）、中浓
度组（ＰＭ，１６只）和高浓度组（ＰＨ，８只），ＭＧ１３２治疗的低浓度
组（ＴＬ，８只）、中浓度组（ＴＭ，１６只）和高浓度组（ＴＨ，８只）。

１．３　建模及给药
　　实验开始前所有的动物饲养１周，使其适应新的实验环
境。冻存的Ｃ２６细胞复苏后，取对数生长期的细胞，胰蛋白酶
消化，制成单细胞悬液，取０．１ｍｌ（约１×１０６个／只）细胞接种于
后７组小鼠腋窝皮下。每天定时监测每组小鼠精神状态、毛
发、体质量和摄食量。采用公式 Ｖ＝ａｂ２／２（ａ、ｂ分别为肿瘤长
度和宽度）从可触及皮下肿瘤开始监测肿瘤体积。荷瘤小鼠平

均体质量开始下降具有统计学意义，并出现虚弱、活动减少、精

神不振等，即进入恶病质期［８］。预防组小鼠从第５天触及肿瘤
结节开始每天分别腹腔注射３种浓度的 ＭＧ１３２，ＣＣ组和治疗
组小鼠从第１２天进入恶病质期开始每天分别腹腔注射等量生
理盐水和３种浓度的ＭＧ１３２，第１９天给药结束。

１．４　监测各项指标
　　治疗期间于相同时间段采用ＺＨＺＦＴ型自发活动实验视频
分析系统记录每组小鼠初始、第１２天和终末１ｈ内自发性活动
总路程。治疗结束后，各组８只小鼠眼球取血，于室温下静置

１ｈ后，４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取血清－２０℃冻存，检测血糖
（Ｇｌｕ）、三酰甘油（ＴＧ）、总蛋白（ＴＰ）和白蛋白（ＡＬＢ）生化指标。
取血后脱颈椎处死小鼠，称量肿瘤、左侧腓肠肌和附睾脂肪组

织质量。ＣＣ、ＰＭ和ＴＭ组剩余８只小鼠分别继续给药至其死
亡，记录每只小鼠生存时间。

１．５　腓肠肌纤维横切面积检测
　　将常规方法包埋好的腓肠肌组织石蜡块以１０μｍ厚度连
续横切片，常规苏木精伊红（ＨＥ）染色后，２００倍显微光镜下摄
像，采用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０软件测量各组２００个腓肠肌纤维横
切面积［９］。

１．６　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件分析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，多
组比较采用单因数方差分析，组间两两比较采用 ＳＮＫｑ检验，
生存曲线采用ｌｏｇｒａｎｋ检验。

２　结果

２．１　一般状况
　　从接种第５天开始，荷瘤小鼠皮下均可触及肿瘤结节，第８
天肿瘤体积增长最快，与 ＣＣ组相比，经 ＭＧ１３２治疗后荷瘤小
鼠的肿瘤体积增长缓慢，以ＰＨ组肿瘤体积增长最缓慢。与ＨＣ
组相比，ＣＣ、ＴＬ、ＴＭ和ＴＨ组小鼠从接种后第１２天开始出现体
质量下降（Ｐ＜０．０５），自发性活动减少（Ｐ＜０．０５），并出现毛发
变暗无光泽，虚弱，精神不振等恶病质症状，而 ＰＭ组小鼠进入
恶病质期的时间延长。第１６天各组荷瘤小鼠体质量下降至最
低值，之后由于肿瘤生长，７组小鼠体质量又轻微地增加。第
１９天与 ＨＣ组相比，ＰＨ组小鼠摄食量减少（Ｐ＜０．０５）；与 ＣＣ
组相比，ＭＧ１３２预防和治疗组小鼠自发性活动量都增加（Ｐ＜
００５），分别以ＰＭ组和ＴＭ组最明显，且这两组间差异有统计
学意义（Ｐ＜００５），ＰＭ组优于ＴＭ组。结果见表１。

２．２　终末体质量及终末去瘤体质量
　　实验开始前各组间小鼠初始体质量无显著性差异（Ｐ＞
００５）。第１９天，与ＨＣ组相比，除 ＰＭ组小鼠外，终末体质量
均减轻（Ｐ＜０．０５），后７组荷瘤小鼠的终末去瘤体质量均减轻
（Ｐ＜０．０５）；与ＣＣ组比较，ＭＧ１３２预防和治疗组小鼠去瘤体质
量都增加（Ｐ＜０．０５），分别以ＰＭ组和ＴＭ组最明显，且这两组之
间有统计学差异（Ｐ＜０．０５），ＰＭ组优于ＴＭ组。结果见表１。

２．３　腓肠肌和附睾脂肪组织
　　与ＨＣ组相比，各组荷瘤小鼠的腓肠肌纤维横切面积减小
（Ｐ＜０．０５），腓肠肌和附睾脂肪质量减轻（Ｐ＜０．０５）。与ＣＣ组
比较，ＭＧ１３２预防和治疗组小鼠腓肠肌纤维横切面积增大，腓
肠肌和附睾脂肪质量有所增加，以ＰＭ组和ＴＭ组最明显，且两
组之间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＰＭ组优于ＴＭ组。结果
见表２和图１、２。

２．４　肿瘤体积和质量
　　第１９天，与ＣＣ组比较，ＭＧ１３２预防和治疗组小鼠呈剂量
依赖性地抑制了终末肿瘤体积和肿瘤质量的增长，都以 ＰＨ组
和ＴＨ组抑制肿瘤生长最明显，且两组之间差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），同时ＰＭ组优于ＴＭ组（Ｐ＜０．０５）。结果见表２。
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表１　ＭＧ１３２给药对各组小鼠体质量、１ｈ自发活动总路程和摄食量的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 初始体质量（ｇ）第１２天体质量（ｇ）终末体质量（ｇ）终末去瘤体质量（ｇ）初始１ｈ总路程（ｃｍ）第１２天１ｈ总路程（ｃｍ）终末１ｈ总路程（ｃｍ）食物摄入量［ｇ／（只·ｄ）］
ＨＣ组 ８ ２１．７９±０．８６ ２３．２７±０．７７ ２４．７７±０．９０ ２４．７７±０．９０ ４４３８８．０６±３３７３．５５ ４６４４２．５６±４６３９．１０ ４７１３３．９０±４１６８．４６ ５．３７±０．６０
ＣＣ组 １６ ２１．８０±０．９４ ２２．２２±０．７１ａ ２０．８４±１．２３ａ １６．０４±１．０５ａ ４２８５８．２７±３４７２．５０ ２９４８２．４０±３７７６．７７ａ １３４２６．７８±１２２５．３５ａ ５．４０±０．５８
ＰＬ组 ８ ２１．８１±０．８６ ２２．５５±０．７３ ２１．２５±１．５９ａ １７．３７±０．９７ａｂ ４３５２０．９２±３５９２．２０ ４１１６１．５０±４０２３．６１ａ ２７３９７．３５±２７９４．６５ａｂ ５．２７±０．５９
ＰＭ组 ８ ２１．８８±０．８０ ２２．８６±０．６６ ２４．０７±１．４４ｂ ２１．２１±１．０９ａｂ ４５２５９．５５±３３５４．１６ ４３５７６．７６±３８９６．６２ ３３７７６．１３±２８７０．１９ａｂ ５．２６±０．５７
ＰＨ组 １６ ２１．９０±０．７９ ２２．６６±０．８５ １９．４８±１．６９ａｂ １７．０３±１．０４ａｂ ４５２５３．３０±３４６９．２４ ３８３２７．３２±２９３９．１５ａ ２４６０３．９２±２３３３．１１ａｂ ４．７２±０．５９ａ

ＴＬ组 ８ ２１．７８±０．８６ ２２．１８±０．８９ａ ２１．４３±１．６８ａ １６．８９±１．０３ａ ４４３１９．４１±３６１８．６７ ３２２１２．４９±３４８１．７７ａ ２０４８４．９３±２１８２．４７ａｂ ５．３９±０．５５
ＴＭ组 １６ ２１．８７±０．９３ ２２．１７±０．７８ａ ２１．７６±１．２８ａ １８．７３±１．０１ａｂｃ ４４３２１．００±３４９３．５２ ３１２８２．３４±３０１６．９７ａ ２３６００．５３±２１５５．２４ａｂｃ ５．１６±０．６３
ＴＨ组 ８ ２１．８９±０．７７ ２２．１７±０．７０ａ １９．４６±１．７３ａｂ １６．６２±１．３４ａ ４３７６６．０６±４０５４．２７ ３０４９４．１２±３０３３．０７ａ １７９６９．８３±１６７７．７９ａｂ ５．０４±０．４８

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＨＣ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＣＣ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＰＭ组比较

表２　ＭＧ１３２给药对各组小鼠腓肠肌和附睾脂肪质量、肿瘤生长和血清生化指标的影响（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别 腓肠肌质量（ｍｇ） 附睾脂肪质量（ｍｇ）终末肿瘤体积（ｍｍ３） 肿瘤质量（ｇ） Ｇｌｕ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＰ（ｇ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ）
ＨＣ组 １４１．２７±１１．４２ １２２．４８±９．６０ － － ５．８７±０．４８ １．０５±０．３８ ５７．２６±４．４６ ２０．１４±２．４５
ＣＣ组 ７４．２８±９．２３ａ ４７．４１±５．０８ａ ５３０５．６５±１１６．０５ ４．８０±０．６４ ３．０５±０．４５ａ ５．１４±０．４９ａ ５１．３４±３．６７ａ １２．６０±２．１８ａ

ＰＬ组 ９０．５３±１１．８８ａｂ ６４．１８±７．５６ａｂ ４２８８．３６±１１７．０９ｂ ３．８９±０．６２ｂ ４．１４±０．３８ａｂ ２．８９±０．３４ａｂ ５６．２２±３．５７ｂ １７．０５±１．９７ａｂ

ＰＭ组 １１２．７９±９．７４ａｂ ８９．０９±７．６７ａｂ ３８５２．７２±１４１．４１ｂ ２．７５±０．５３ｂ ４．４８±０．４７ａｂ ２．４６±０．３５ａｂ ５６．４２±３．９８ｂ １７．８６±１．５４ａｂ

ＰＨ组 ８６．３７±１０．０３ａ ７４．３１±７．９０ａｂ ３３１２．３９±１１４．４５ｂ ２．３５±０．６６ｂ ３．９５±０．４５ａｂ ３．４１±０．３９ａｂ ５６．０４±４．６８ｂ １６．７６±２．５６ａｂ

ＴＬ组 ８４．４６±９．７３ａｂ ５３．５４±６．３２ａｂ ４５２２．１５±１１８．４５ｂ ４．５４±０．６６ ４．０１±０．４０ａｂ ４．１２±０．４３ａｂ ５５．７４±６．１１ｂ １６．２０±２．３７ａｂ

ＴＭ组 ９７．７８±８．１８ａｂｃ ６４．５２±５．６５ａｂｃ ４１０４．１８±１１６．７６ｂｃ ３．２２±０．５２ｂｃ ４．１７±０．４２ａｂｃ ３．７８±０．４１ａｂｃ ５５．８５±５．０４ｂ １６．３５±１．５５ａｂｃ

ＴＨ组 ８０．５７±９．５２ａ ５５．４８±６．８１ａｂ ２８２４．２３±９０．２７ｂ ３．０１±０．５３ｂ ３．８３±０．３９ａｂ ４．３４±０．４７ａｂ ５５．５０±４．８５ｂ １６．０８±１．９７ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与ＨＣ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＣＣ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＰＭ组比较
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Ａ：ＨＣ组；Ｂ：ＣＣ组；Ｃ：ＰＭ组；Ｄ：ＴＭ组
图１　各组小鼠腓肠肌组织横切面ＨＥ染色观察　（×２００）
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ａ：Ｐ＜０．０５，与ＨＣ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与 ＣＣ组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，

与ＰＭ组比较

图２　ＭＧ１３２给药对小鼠腓肠肌纤维横切面积的影响

２．５　血清生化指标
　　与ＨＣ组相比，各组荷瘤小鼠的Ｇｌｕ和ＡＬＢ水平下降（Ｐ＜
０．０５），ＴＧ水平升高（Ｐ＜０．０５）；ＣＣ组 ＴＰ水平下降（Ｐ＜
００５）。与ＣＣ组比较，ＭＧ１３２预防和治疗组 Ｇｌｕ和 ＡＬＢ水平
均有所升高（Ｐ＜０．０５），ＴＧ水平均有所降低（Ｐ＜０．０５），以ＰＭ
组和ＴＭ组最明显，且ＰＭ组优于 ＴＭ组（Ｐ＜０．０５）；ＭＧ１３２预
防和治疗组ＴＰ水平均有所升高（Ｐ＜０．０５），但 ＰＭ组和 ＴＭ组
之间无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。结果见表２。

２．６　生存时间
　　与ＣＣ组相比，ＰＭ和ＴＭ组中位数生存时间延长（分别是
２７、３６、３２ｄ，Ｐ＜０．０５），生存率提高（Ｐ＜０．０５），且ＰＭ和ＴＭ组
间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＰＭ组优于ＴＭ组。见图３。
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图３　ＭＧ１３２给药对荷瘤小鼠生存时间的影响

３　讨论

　　肿瘤恶病质是肿瘤晚期的并发症，以短期内进行
性体质量减少、骨骼肌及脂肪组织消耗为临床特征，同

时伴有机体营养不良和代谢紊乱。晚期恶性肿瘤患者
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易于出现贫血、厌食、极度消瘦、乏力等恶病质表现，进

而引起机体抵抗力下降、系统感染、多器官功能衰竭等

并发症，最终导致患者死亡。本研究采用周伟等［８］报

道的小鼠肿瘤恶病质建模方法，与 ＨＣ相比，第１２天
观察到ＣＣ组小鼠毛发变暗无光泽，虚弱，精神不振，
自发性活动量和体质量减少均有统计学意义；第 １９
天，ＣＣ组小鼠去瘤体质量、腓肠肌和附睾脂肪组织质
量均显著减少，腓肠肌纤维横切面积减小，血清 Ｇｌｕ、
ＴＰ和ＡＬＢ水平下降，ＴＧ水平升高，反映了荷瘤小鼠
严重的营养不良和代谢紊乱，与临床肿瘤恶病质表现

相似，证明建模成功。

　　肿瘤恶病质以进行性的骨骼肌萎缩和肌肉蛋白降
解进而引起体质量下降为最显著的特征，潜在的进行

性骨骼肌减少是肿瘤恶病质负面影响的主要原因［１０］，

严重影响肿瘤患者晚期生活质量［１１］。研究表明，在骨

骼肌蛋白质降解中包含３条途径，即泛素蛋白酶体途
径（ＵＰＰ）、自噬溶酶体途径和钙依赖蛋白酶途径，其
中ＵＰＰ是最重要的一条途径，而蛋白酶体在ＵＰＰ引起
的肿瘤恶病质肌肉蛋白的降解中起至关重要的作

用［１２］。ＭＧ１３２（ＺＬｅｕＬｅｕＬｅｕＣＨＯ，三肽基乙醛）是
一种有效、可逆的醛基肽类特异性２６Ｓ蛋白酶体抑制
剂。ＭＧ１３２能阻止２６Ｓ蛋白酶体对泛素化靶蛋白的
降解、抑制２０Ｓ蛋白酶体中糜蛋白酶的活性，从而阻断
ＵＰＰ，而 ＭＧ１３２对肿瘤恶病质的发生和发展是否起到
重要的抑制作用少见报道。

　　对于绝大多数肿瘤患者来说，晚期治疗的目的仍
是以改善患者的生活质量、延长生存时间为主要目标。

本研究结果表明，与ＣＣ组相比，ＴＬ、ＴＭ和 ＴＨ组小鼠
不同程度地增加自发性活动量和去瘤体质量，减轻腓

肠肌和附睾脂肪萎缩，提高腓肠肌纤维横切面积，升高

血清Ｇｌｕ、ＴＰ和ＡＬＢ水平，降低 ＴＧ水平，延长生存时
间，且以ＴＭ组的治疗效果最好。ＴＬ组和 ＴＨ组可能
因为低剂量药物作用弱和高剂量药物毒性作用，上述

指标变化均不如 ＴＭ组明显。本实验表明 ＭＧ１３２能
够改善患者生活质量，纠正营养和代谢紊乱，延长生存

时间，是肿瘤恶病质的一种可行的治疗方法。

　　目前对肿瘤恶病质进行早期监控和干预已成国际
共识［１］。本研究同时也发现，与 ＣＣ组相比，预防的
ＰＬ、ＰＭ和ＰＨ组小鼠更明显地使自发性活动量和去瘤
体质量增加，腓肠肌和附睾脂肪萎缩减轻，腓肠肌纤维

横切面积增大，血清Ｇｌｕ和ＡＬＢ水平升高，ＴＧ水平降
低，进入恶病质期和生存时间均延长，以 ＰＭ组的治疗
效果最好，并且 ＰＭ组小鼠上述各项指标与 ＴＭ组相
比有统计学差异，表明早期预防效果更好。

　　有研究表明，ＭＧ１３２也能够抑制肿瘤细胞增殖，
促进肿瘤细胞凋亡，是一种潜在的抗肿瘤药物［１３－１５］。

本研究也显示，ＭＧ１３２能显著抑制荷瘤小鼠肿瘤体积
和质量的增长，表明ＭＧ１３２改善肿瘤恶病质同时起到
显著的抗肿瘤作用。至于 ＭＧ１３２抑制骨骼肌和附睾
脂肪组织萎缩，改善肿瘤恶病质的具体作用机制尚待进

一步探索。
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