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奥普佐米协同三氧化二砷抑制急性早幼粒白血病细胞增殖的分子机制
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　　［摘要］　目的　探讨奥普佐米协同三氧化二砷抑制急性早幼粒白血病细胞增殖分子机制。
方法　ＭＴＴ法检测不同联合用药对急性早幼粒白血病ＮＢ４、ＨＬ６０细胞存活率的影响：①梯度浓度三氧
化二砷（ＮＢ４细胞：０、０．１、０．２、０．３、０．４、０．５μｍｏｌ／Ｌ；ＨＬ６０细胞：０、０．４、０．８、１．２、１．６、２．０μｍｏｌ／Ｌ）单
用或与固定浓度奥普佐米（ＮＢ４细胞：４０ｎｍｏｌ／Ｌ；ＨＬ６０细胞：１６０ｎｍｏｌ／Ｌ）联用；②梯度浓度奥普佐米
（ＮＢ４细胞：０、５、１０、２０、４０ｎｍｏｌ／Ｌ；ＨＬ６０细胞：０、４０、８０、１２０、１６０、２００ｎｍｏｌ／Ｌ）单用或与固定浓度三氧
化二砷（ＮＢ４细胞：０．４μｍｏｌ／Ｌ；ＨＬ６０细胞：１．２μｍｏｌ／Ｌ）联用；③单独或联合用药作用不同时间（１２、
２４、４８ｈ）；④相同浓度的硼替佐米或奥普佐米分别与梯度浓度三氧化二砷联用。单独用药或联合用药
或用ＮＡＣ预处理后，流式细胞仪检测细胞凋亡及ＲＯＳ生成量；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测凋亡相关蛋白 ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ３、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ９、ＰＡＲＰ１及融合基因蛋白ＰＭＬＲＡＲＡ的表达。结果　与单用组比较，奥普
佐米与三氧化二砷联用后，ＮＢ４、ＨＬ６０细胞存活率显著降低（Ｐ＜０．０１），呈剂量和时间依赖性，并具有
明显的协同作用，协同系数小于 １。联合用药可使约 ８０％的 ＮＢ４细胞 ＲＯＳ水平明显升高，融合蛋白
ＰＭＬＲＡＲＡ表达降低，细胞凋亡率增加约７０％（Ｐ＜０．０１）；与联合用药组比较，ＲＯＳ抑制剂ＮＡＣ预处理
后，细胞凋亡减少约４１％（Ｐ＜０．０１），ＰＭＬＲＡＲＡ的表达升高。结论　奥普佐米协同三氧化二砷诱导急
性早幼粒白血病细胞ＲＯＳ生成，并导致ＰＭＬＲＡＲＡ蛋白表达降低，促进细胞凋亡。
　　［关键词］　奥普佐米；急性早幼粒细胞白血病；ＰＭＬＲＡＲＡ；ＲＯＳ；凋亡
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　　白血病是全球常见恶性肿瘤之一。流行病学报道
显示，２０２０年全球癌症死亡率白血病排名第十，中国
癌症死亡率白血病排名第九［１］。急性早幼粒细胞白

血病（ａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＰＬ）是急性髓系
白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）的一种独特
亚型（Ｍ３），其特征为 ＰＭＬＲＡＲＡ融合基因，由 ｔ染色
体易位产生（１５；１７）（ｑ２４；ｑ２１）［２］。该病好发于中青
年，起病凶险，进展快，出血倾向明显，早期病死率高，

但同时对化疗非常敏感。

　　三氧化二砷（ａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅ，ＡＴＯ）是治疗急性早
幼粒细胞白血病的经典一线药物，可实现接近 １００％
的完全缓解率和大于９８％的长期生存率［３］。但是，三

氧化二砷与其他化疗药物一样，在杀灭肿瘤细胞的同

时不可避免地会损伤人体正常细胞，从而出现药物的不

良反应。并且，这些毒副反应与三氧化二砷用量呈正相

关［４］。因此，在治疗方案上，还常采用药物组合的方式，

即用其他不同作用机制的药物来协同化疗药物发挥作

用，以起到降低药物用量、缩短治疗周期、减少不良反

应、提高化疗效果的作用。目前以三氧化二砷为主要化

疗药物的药物组合还比较少。相比研发新药，对目前已

知药物的创新利用显得更加快捷、高效、可靠［５］。

　　奥普佐米（ｏｐｒｏｚｏｍｉｂ，ＯＰＺ）是新一代不可逆蛋白
酶体抑制剂。目前正处于全球Ⅲ期临床试验，主要用
于多发性骨髓瘤的治疗［６－７］，且展示出临床前抗多种

肿瘤活性和宽的治疗窗口［８］。当前对奥普佐米协同

其他化疗药物治疗白血病分子机制研究较少。本研究

采用ＭＴＴ法检测三氧化二砷和奥普佐米单用及不同
联合用药对急性早幼粒白血病 ＮＢ４、ＨＬ６０细胞存活
率的影响，探讨奥普佐米协同三氧化二砷抑制 ＮＢ４、
ＨＬ６０细胞增殖的机制，为奥普佐米成为白血病治疗
药物提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　材料
　　ＮＢ４、ＨＬ６０细胞购自美国 ＡＴＣＣ细胞库，ＲＰＭＩ
１６４０培养基、四甲基偶氮唑蓝（ＭＴＴ）、ＰＩ、三氧化二砷
（ＡＴＯ）购自ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司；胎牛血清购自天津康
源公司；ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ购自ＢＤ公司；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ试
剂购自 ＢｉｏＢａｓｉｃ公司；ＣＭＨ２ＤＣＦＤＡ探针购自美国
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；ＲＯＳ抑制剂 ＮＡＣ购自碧云天公司；
奥普佐米（ＯＰＺ）购自 Ｓｅｌｌｅｃｋ公司；βａｃｔｉｎ购自 Ｓａｎｔａ
Ｃｒｕｚ公司；ＰＭＬＲＡＲＡ购自 Ａｂｃａｍ公司；ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ３、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ９、ＰＡＲＰ１均购自 Ｃｅｌｌ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司。
１．２　方法
１．２．１　细胞培养与分组　　ＮＢ４、ＨＬ６０细胞用含
１０％胎牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养基于３７℃、饱和湿度
５％ＣＯ２恒温培养箱中培养，每 ２天传代。ＭＴＴ法检

０３３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



测细胞存活率：①奥普佐米协同三氧化二砷对 ＮＢ４、
ＨＬ６０细胞存活率的影响；②比较奥普佐米联合三氧
化二砷与硼替佐米联合三氧化二砷对 ＮＢ４、ＨＬ６０细
胞存活率的影响。对 ＮＢ４细胞：固定奥普佐米（或硼
替佐米）浓度为４０ｎｍｏｌ／Ｌ，三氧化二砷浓度梯度为０、
０．１、０．２、０．３、０．４、０．５μｍｏｌ／Ｌ，固定三氧化二砷浓度
为 ０．４μｍｏｌ／Ｌ，奥普佐米浓度梯度为 ０、５、１０、２０、
４０ｎｍｏｌ／Ｌ。对ＨＬ６０细胞：固定奥普佐米（或硼替佐
米）浓度为 １６０ｎｍｏｌ／Ｌ，三氧化二砷浓度梯度为 ０、
０．４、０．８、１．２、１．６、２．０μｍｏｌ／Ｌ，固定三氧化二砷浓度
为１．２μｍｏｌ／Ｌ，奥普佐米浓度梯度为 ０、４０、８０、１２０、
１６０、２００ｎｍｏｌ／Ｌ。
　　ＭＴＴ法时效检测、凋亡检测、ＲＯＳ检测、Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测分组：对照组、三氧化二砷组、奥普佐米组、奥
普佐米加三氧化二砷组、ＮＡＣ组、奥普佐米加三氧化
二砷加ＮＡＣ组。其中三氧化二砷对 ＮＢ４、ＨＬ６０细胞
剂量分别为 ０．４、１．２μｍｏｌ／Ｌ。奥普佐米对 ＮＢ４、
ＨＬ６０细胞剂量分别为 ４０、１６０ｎｍｏｌ／Ｌ。ＮＡＣ的作用
浓度为５ｍｍｏｌ／Ｌ。
１．２．２　ＭＴＴ比色法检测细胞活度　　处于对数生长
期的细胞计数后，按１×１０４个／孔铺于９６孔板中，每孔
９０μＬ培养基，培养２４ｈ。加入完全培养基配制的梯
度浓度药液，先加入奥普佐米预处理２ｈ，再加入三氧
化二砷，继续培养 ４８ｈ。每孔加入 ２０μＬ的 ５％ＭＴＴ
工作液，３７℃避光孵育４ｈ，每孔加入１００μＬ三联液，
３７℃过夜。酶标仪于波长 ５９５ｎｍ处测光密度值，计
算细胞存活率。

１．２．３　细胞凋亡检测　　细胞计数后，按３×１０５／ｍＬ
接种于６孔板，每孔２ｍＬ培养基，培养２４ｈ。加药培
养４８ｈ。细胞收集于离心管内，１０００ｒ／ｍｉｎ，４℃离心
５ｍｉｎ，弃上清，按每个样 １００μＬ１×ｂｉｎｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ、
２．２μＬＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ、５μＬＰＩ（５０μｇ／ｍＬ）配制染
液，每个样加入１００μＬ混合染液，充分重悬细胞，转移
至１．５ｍＬ的ＥＰ管内，避光染色５ｍｉｎ，流式细胞仪检
测细胞凋亡率。

１．２．４　ＲＯＳ检测　　初始步骤同凋亡检测，培养２４ｈ。
加药培养 ２４ｈ。每孔加入 ２μＬ的 ＣＭＨ２ＤＣＦＤＡ探
针，继续孵育１ｈ，收集细胞后离心（同凋亡检测），弃
上清，每个样加入１００μＬＰＢＳ，后续步骤同凋亡检测，
流式细胞仪检测细胞ＲＯＳ生成量。
１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　细胞加药处理４８ｈ后，
分别提取全蛋白并测定蛋白浓度，蛋白液加入Ｌｏａｄｉｎｇ
ｂｕｆｆｅｒ，９６℃，金属浴１０ｍｉｎ，－２０℃保存。经聚丙烯酰
胺凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ），电转４ｈ至 ＰＶＤＦ膜，５％脱

脂牛奶封闭 ３０ｍｉｎ，４℃摇床上孵育一抗过夜，ＴＢＳＴ
洗涤一抗３次，每次１０ｍｉｎ，加入二抗于室温下继续孵
育２ｈ，ＴＢＳＴ洗涤后显影［９］。

１．３　统计学分析
　　ＭＴＴ数据采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．３软件分析，量
效关系、协同系数数据采用Ｃａｌｃｕｓｙｎ软件分析，流式检
测数据采用 ＦｌｏｗＪｏ７．６．１软件进行分析，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
检测结果采用Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ软件分析。采用ＳＰＳＳ２２．０统
计软件进行统计学处理，数据以 珋ｘ±ｓ表示，两样本组间
比较采用ｔ检验，多样本组间比较采用单因素方差分
析。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　奥普佐米协同三氧化二砷抑制 ＮＢ４、ＨＬ６０细胞
增殖

　　ＭＴＴ实验检测奥普佐米协同三氧化二砷对 ＮＢ４、
ＨＬ６０细胞存活率影响，结果显示（图１Ａ、１Ｂ、２Ａ、２Ｂ）
奥普佐米与三氧化二砷联合作用于 ＮＢ４、ＨＬ６０细胞，
明显减少了细胞存活率，而两种药物单独作用对细胞

存活率影响较小。利用Ｃａｌｃｕｓｙｎ软件求得协同系数和
量效关系，结果显示（图１Ｃ、１Ｄ、２Ｃ、２Ｄ）在一定剂量范
围内，药物效应与浓度呈正相关。协同系数均小于１，
表明两药联合作用效果为协同，且对ＮＢ４细胞增殖抑
制的协同效果优于ＨＬ６０细胞。
　　联合用药作用于 ＮＢ４、ＨＬ６０细胞。分别在 １２、
２４、４８ｈ检测细胞的存活率，结果显示（图 ３Ａ、Ｂ），联
合用药抑制细胞增殖具有较好的时效性。经过 １２、
２４ｈ，细胞存活率逐渐降低。４８ｈ时 ＨＬ６０细胞存活
率３７．０９％，ＮＢ４细胞仅有 ２３．６５％，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１）。
　　相同浓度硼替佐米、奥普佐米分别与三氧化二砷
联用作用于ＮＢ４、ＨＬ６０细胞，比较其联用效果。结果
显示（图４Ａ、Ｂ），前者的药物组合对两种细胞的增殖
抑制不明显，几乎只有三氧化二砷单用的效果，而后者

的药物组合能明显抑制两种细胞增殖。实验结果证明

奥普佐米与三氧化二砷联用效果明显优于硼替佐米与

三氧化二砷联用效果。

２．２　奥普佐米协同三氧化二砷诱导ＮＢ４细胞凋亡
　　ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ和ＰＩ双染的方法处理ＮＢ４细胞，
通过流式细胞仪检测凋亡，对３次重复数据通过统计
学处理进行定量分析，结果显示奥普佐米协同三氧化

二砷促进ＮＢ４细胞凋亡（图５Ａ），定量分析结果显示
（图 ５Ｂ），奥普佐米协同三氧化二砷可显著升高 ＮＢ４
细胞凋亡率约７０％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

１３３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（４）
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图１　奥普佐米协同三氧化二砷对ＮＢ４细胞存活率的影响
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图２　奥普佐米协同三氧化二砷对ＨＬ６０细胞存活率的影响

２３３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与前一时间点的联合用药组比较
Ａ：联合用药抑制ＮＢ４细胞增殖的时效；Ｂ：联合用药抑制ＨＬ６０细胞增殖的时效

图３　联合用药抑制ＮＢ４、ＨＬ６０细胞增殖的时效性
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氧化二砷组；ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

图５　奥普佐米协同三氧化二砷诱导ＮＢ４细胞凋亡

３３３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（４）



２．３　奥普佐米协同三氧化二砷导致凋亡相关蛋白表
达升高，ＰＭＬＲＡＲＡ表达降低

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测凋亡相关蛋白，结果显示（图６），
奥普佐米协同三氧化二砷使ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ９蛋白表达升高，ＰＡＲＰ１剪切激活，表达升
高。同时检测影响急性早幼粒细胞白血病发生与预后

的关键融合蛋白 ＰＭＬＲＡＲＡ，结果显示，联合用药可
明显减少ＰＭＬＲＡＲＡ蛋白表达，而单独用药时无明显
影响。上述结果表明，奥普佐米协同三氧化二砷激活

细胞凋亡通路，诱导凋亡发生；同时减少了 ＰＭＬ
ＲＡＲＡ蛋白表达。
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１：对照组；２：三氧化二砷组；３：奥普佐米组；４：奥普佐米＋

三氧化二砷组；ＣＦ：ＰＡＲＰ１的剪切条带

图６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测联合用药对凋亡相关蛋白及

ＰＭＬＲＡＲＡ表达的影响

２．４　奥普佐米协同三氧化二砷诱导ＲＯＳ生成
　　流式细胞仪检测 ＲＯＳ水平，结果显示（图７Ａ）联
合用药组 ＲＯＳ水平明显升高。定量分析结果显示
（图７Ｂ），奥普佐米和三氧化二砷单独处理细胞，ＲＯＳ
相对产生量无明显差别，协同作用可使约 ８０％的
ＮＢ４细胞 ＲＯＳ水平明显升高，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）。
２．５　抑制ＲＯＳ可降低凋亡率
　　加入 ＲＯＳ抑制剂 ＮＡＣ，流式细胞仪检测 ＲＯＳ水
平和细胞凋亡率，结果显示（图 ８Ａ、Ｃ），加入 ＮＡＣ之
后联合用药组的ＲＯＳ水平明显下降，细胞凋亡率减少。
定量分析结果显示（图８Ｂ、Ｄ）：加入 ＮＡＣ后联合用药
组ＲＯＳ相对生成量下降约７０％，凋亡率下降约４１％，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
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Ａ：流式细胞仪检测 ＲＯＳ生成量；Ｂ：ＲＯＳ生成量统计分析

　１：对照组；２：三氧化二砷组；３：奥普佐米组；４：奥普佐米
＋三氧化二砷组；ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

图７　奥普佐米协同三氧化二砷诱导ＮＢ４细胞产生ＲＯＳ

２．６　抑制ＲＯＳ可减少凋亡相关蛋白表达，抑制 ＰＭＬ
ＲＡＲＡ的表达减少

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示（图９），加入ＮＡＣ之后的联
合用药组较之前凋亡相关蛋白 ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、
ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ９表达降低，抑制 ＰＡＲＰ１剪切激活，
ｃｌｅａｖｅｄＰＡＲＰ表达下降，ＰＭＬＲＡＲＡ表达增加。综合
上述流式及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果，表明抑制 ＲＯＳ可
抑制凋亡通路，从而抑制凋亡相关蛋白的表达；对关键

的融合蛋白ＰＭＬＲＡＲＡ也有明显的影响。

３　讨论

　　白血病是一类造血干细胞恶性克隆性疾病。其特
点是白血病细胞分化成熟障，停滞在细胞发育不同阶

段，且大量增殖，浸润其他器官和组织，并伴有凋亡抑

制［１０］。早幼粒细胞白血病（ＰＭＬ）／维甲酸受体 α
（ＰＭＬＲＡＲＡ）肿瘤融合蛋白被证明是一种转录抑制
因子，对急性早幼粒细胞白血病（ＡＰＬ）的发生至关
重要［１１］。

４３３ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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１：对照组；２：奥普佐米＋三氧化二砷组；３：ＮＡＣ组；４：奥普佐米＋三氧化二砷＋ＮＡＣ组；ａ：Ｐ＜０．０１，与奥普佐米＋三氧化二砷组比较
Ａ：ＮＡＣ减少联合用药诱导ＮＢ４细胞产生ＲＯＳ；Ｂ：ＲＯＳ相对产生量统计分析；Ｃ：ＮＡＣ减少联合用药诱导的ＮＢ４细胞凋亡；Ｄ：细
胞凋亡率统计分析

图８　ＮＡＣ减少联合用药ＮＢ４细胞产生的ＲＯＳ和凋亡
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１：对照组；２：奥普佐米＋三氧化二砷组；３：ＮＡＣ组；４：奥普
佐米＋三氧化二砷＋ＮＡＣ组；ＣＦ：ＰＡＲＰ１的剪切条带

图９　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＮＡＣ对凋亡相关蛋白及 ＰＭＬ
ＲＡＲＡ表达的影响

　　奥普佐米具有抑制 ２０Ｓ蛋白酶体 β５／ＬＭＰ７的
ＣＴＬ活性药理作用。其抗肿瘤机制包括泛素蛋白酶
体途径、自噬溶酶体途径、内质网应激途径、细胞存活

信号途径、外泌体介导和骨髓微环境介导［１２］。研究表

明［１３－１６］，奥普佐米通过以下方式增强其他化疗药物的

抗癌疗效：显著的癌基因 ＭＹＢ抑制活性；降低 ＴＮＦα
和ＮＦκＢ等抗凋亡蛋白的表达；增加促凋亡蛋白Ｎｏｘａ

的水平；增强Ｃａｓｐａｓｅ３和 ＰＡＲＰ的裂解，激活凋亡信
号通路ＪＮＫ的磷酸化，诱导肿瘤细胞凋亡；降解促生
存蛋白；诱导髓系白血病细胞分化蛋白（ＭＣＬ１）；抑制
药物外移转运蛋白；激活Ｐａｒｋｉｎ／Ｐｉｎｋ途径诱导线粒体
自噬等。本研究证明奥普佐米协同三氧化二砷能诱导

急性早幼粒白血病细胞 ＲＯＳ生成，降低 ＰＭＬＲＡＲＡ
的表达，诱导细胞凋亡。且奥普佐米的效果明显优于

ＦＤＡ批准的第 １代蛋白酶体抑制剂硼替佐米
（ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ，ＢＴＺ）。
　　活性氧（ＲＯＳ）形成的升高导致分子损伤，称为
“氧化应激”［１７

－１８］。大量产生和累积的 ＲＯＳ会导致
ＤＮＡ损伤，脂质、蛋白质受损，破坏正常的细胞信号传
导［１９］，随后激活内质网应激，进而诱导细胞其他机制

如自噬、凋亡等发生［２０］。本研究证明奥普佐米和三氧

化二砷适当剂量的联用会导致大量ＲＯＳ生成，而抑制
ＲＯＳ则抑制了凋亡和关键蛋白 ＰＭＬＲＡＲＡ的表达降
低。表明 ＲＯＳ生成对细胞凋亡的发生和 ＰＭＬＲＡＲＡ
蛋白有着重要影响。

　　凋亡取决于一系列胱天蛋白酶的激活。如启动
Ｃａｓｐａｓｅ：Ｃａｓｐａｓｅ８、Ｃａｓｐａｓｅ９、Ｃａｓｐａｓｅ１０以及执行
Ｃａｓｐａｓｅ：Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃａｓｐａｓｅ６、Ｃａｓｐａｓｅ７［２１］。其中

５３３　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（４）



Ｃａｓｐａｓｅ３是最重要的凋亡执行者，ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３
可直接导致细胞凋亡发生［２２］。许多化疗药物通过细

胞凋亡途径而发挥治疗作用。大量实验研究表

明［２３－２６］，凋亡和其他细胞机制如氧化应激、自噬等彼

此独立而又有着密切的联系，并且具有协同作用。细

胞受到药物刺激，先产生氧化应激，当刺激水平过高，

则会导致细胞凋亡。本研究证明适当剂量的奥普佐米

和三氧化二砷联用能明显诱导凋亡发生。

　　综上所述，奥普佐米协同三氧化二砷诱导急性早
幼粒白血病细胞 ＲＯＳ生成，ＰＭＬＲＡＲＡ蛋白表达减
少，激活下游的Ｃａｓｐａｓｅ家族，导致细胞凋亡发生。
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