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葡萄籽提取物诱导人卵巢癌 SKOV3细胞凋亡及其 

机制的探讨 

池余刚，钟 玲，伍 霞，王 勇 

(重庆医科大学附属第二医院妇产科，重庆 400010) 

【摘 要】目的：探讨葡萄籽提取物(Grape seed extract，GSE)对卵巢癌SKOV3细胞增殖和凋亡的影响及其机制。方法：体外培养 

的 SKOV3细胞与25、50、100、200、400 g／ml的 GSE共孵育，分别在 24、48和72 h时观察细胞形态学变化 ，MTT检测细胞增 

殖抑制率，流式细胞仪和 Tune1分析细胞凋亡 ，Western一-blot检测 SKOV3细胞 Caspase．一3在蛋白水平的表达。结果：不同浓度 

(25、50、100、200、400 g／m1)GSE SKOV3细胞作用48 h的细胞增殖抑制率分别为48．67％、53．85％、67．03％、73．78％和77．39％。 

流式细胞和 TUNEL检测经 25 g／mlGSE处理 24、48 h后，SKOV3细胞凋亡率分别为：31．98％、45．78％。GSE还可以明显增强 

Caspas, 一3蛋白的表达水平。这些作用均随 GSE浓度和作用时间的延长而增强。结论：GSE可在体外抑制 SKOV3细胞增殖，诱 

导其凋亡。其机制可能与激活 Caspase途径有关。 
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ApOptOSjs—jnduCjng effect of grape seed prOanthOCyanjdin extract on 

human ovary cancer SKOV3 cells and its mechanism 

CHl Yu-gang，et al 

(Department ofObsterics andGynecology，the SecondAffiliatedHosphal，ChongqingMedical University) 

【Abstract]Objective：To study the biological effects of grape seed extract(GSE on the human ovary cancer cells and explore its molecular 

mechanism．Methods：Human ovary cancer cells hne SKOV3 were cultured．．They were put into 96-well plate and added with solutions of 

GSE ofthe terminal concentrations of 25，50，100，200，400 lm1 respectively，and 24，48，72 hours later cell growth CHIVe was drawn． 

MTF assay was used for other SKOV3 cells co-incubated with GSE of the terminal concentration of 25，50，100，200，400 g／ml 

respectively so as to calculate the proliferation inhibition rate．SKOV3 cells were treated with GSE of the concentration of 25 g／ml for 

24．48 hours respectively．Flowcytometry(FCM)was used to analyze the DNA cycle and TUNEL was used to calculate the apoptotic rate． 

Annexin---V labeling method was used to detect the positive rate of apoptotic cells．SKOV3 ceils were treated with GSE of the concentration 

0f25 g／mlfor 24，48，72 hours．Western blottingwas usedto detectthe protein expression of caspase-一3．Results：GSE dose—dependently 

inhibited the proliferation of the SKOV3 cells in a dose—dependent manner．Treated by GSE，the progress of ceils at stage into Gin stage 

was inhibited．Tunel showed that treated by GSE (25 g，m1)for 24、48 h the apoptotic rates of the cells were 31．98％and 45．78％ ， 

respectively．Annexin—V showed that after incubation with GSE (25 g／m1)for 12，24，48 h，the apoptotic rate were 6．71％，19．05％， 

36．55％ ，respectively．Western blotting showed that the caspase-3 protein expression were up-regulated．Conlusion：GSE inhibits the 

proliferation of malignant human ovary cancer cells and induces their apoptosis．
．

Expression of caspase．一3 protein may be related to cell 

growth inhibition and the apoptosis mediated by GSE in vitro． 

【Key words J Ovary cancers；Grape seed extract；Cells proliferation；Cells apoptosis；Caspase一-3 

葡萄籽提取物(Grape seed extract，GSE)中含有 

包括原花青素(Proanthocyan一．idin，PC)在内的多种 

活性物质【1j。近年来的研究显示，原花青素不仅可抑 
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制皮肤癌、口腔癌、乳腺癌、肝癌、肺癌 、前列腺癌、 

胰腺癌、胃癌、结肠癌等多种肿瘤细胞的生长，诱导 

多种肿瘤细胞凋亡[21。而且可以拮抗化疗药物对正 

常细胞的毒性作用『3】，这个特性是其它抗肿瘤药物 

无法比拟的。因此 GSE在抗肿瘤治疗方面有着巨大 

的潜力，但对卵巢癌细胞的作用少见报道。本文利 
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用体外培养法系统研究了GSE对 SKOV3细胞增殖 

能力和细胞存活量的影响，为葡萄籽在人类癌症治 

疗中的更广泛应用提供理论依据。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

GSE天津市尖峰天然产物研究开发有限公 司(批号 ： 

0701004—19)；卵巢癌 SKOV3细胞，由李兰双博士馈赠 ；标准 

胎牛血清购于 TBD公司；Western—blot试剂盒购买于碧云天 

试剂公 司；Annexin V—FITC购于晶美生物工程有限公 司 ； 

TUNEL试剂盒购于 promega公司；caspase一3抗体(cpp32)购 

于北京中杉公司。RPMI1640培养基、噻唑蓝(M|rr)、碘化丙 

啶(PI)、胰蛋白酶等常规试剂均由重庆医科大学基础医学研 

究所提供。 

1．2 方 法 

1．2．1 细胞培养 将 SKOV3细胞置于含 10％标准胎牛血清 

的 RPMI 1640培养液，于 37oC、5％CO 的培养箱中培养 ，48 h 

换液 1次 ，以 1：3的比例传代。 

1．2．2 细胞形态观察 取对数生长期细胞 ，调整细胞数 为 

1×10s个 ／ml接种于 24孔板。培养过夜后吸去培养液，分别 

加入 RPMI l640配制的 25、50、100、200、400 g／mlGSE，各 3 

孑L，1 ml／孔；另作为对照的 3孔每孔加 1 ml 1640培养基。于 

共孵育 24、48、72 h后在倒置显微镜下观察细胞形态变化。 

1．2．3 MTF法检测细胞增殖活性 取对数生长期细胞 ，调整 

细胞数为 5 X 104个／ml接种于96孔板，0．2 ml／孔，培养24 h 

后，分别加入含 10％标准胎牛血清 RPMI1640配制的浓度为 

25、50、100、200、400 g／ml PC 0．2 ml／孔，各 3孑L，为实验组 ； 

对照组 3孑L加入 RPMI 1640，0．2 ml／孔。分别于培养 24、48、 

72 h后弃上清，加入不含血清的RPMI 1640培养液 0．2 ml并 

加入 5 mg／ml的 Mrrr 20 l，继续培养 4 h，吸去培养液，各孑L 

加入 0．15 ml DMSO，振摇 10 min，酶标仪 490 nm处测定各孔 

吸光度 D 值。 

细胞增殖抑制率％=1一(实验孔 D 值 一空白孑L D 值)／ 

(对照孑L D 值 一空白孔 D 值 )X 100％ 

1．2．4 流式细胞仪检测细胞周期 调整细胞数至 5 X 10 个 

／ml，接种于 6孑L板中，2．5ml／孔。培养过夜换含 25 g／mlPC 

的培养液继续培养 ，各 3孔；对照组 3孑L仅加入培养液 ，各 

2．5 ml。在培养 24、48 h时分别收集细胞，PBS液洗 2次，校对 

细胞数为 10 个／ml，PI染液避光染色 30 min，200目尼龙网 

过滤，上流式细胞仪检测细胞周期分布。 

1．2．5 Annxin—V和 PI染色检测细胞凋亡 调整单细胞浓度 

0．5 X 10 个 ／ml，接种于上述制备好的脱落培养皿内，实验组 

加入 25 g／ml的 GSE，对照组加入相同体积 PBS，作用 24、 

48 h后收集细胞。重复 3次。PI、Annexin—V双染细胞，流式细 

胞仪检测早期凋亡细胞。 

1．2．6 GSE对卵巢癌 SKOV3细胞凋亡指数的影响 操作方 

法严格按细胞凋亡检测试剂盒说明(TUNEL法)书进行。结 

果判断：细胞核中有绿色荧光者为阳性细胞，即凋亡细胞 ；蓝 

色荧光者为活细胞。随机选取 10个高倍镜视野，每个高倍镜 

视野的细胞应大于 1 000个 ，分别计数总细胞数和凋亡细胞 

数 ，计算凋亡指数(AI)：AI：凋亡细胞数／总细胞数。 

1．2．7 Western—blot检测 GSE对 SKOV3细胞 Caspase一3表达 

水平的影响GSE(25 g／m1)处理 SKOV3细胞 24、48、72 h 

后 ，同时设空白对照组。以 13一actin内参 ，QuantityOne图像 

分析软件分析，保存结果。 

1-3 统计学处理 

采用卡方检验，配对 t检验，方差分析，应用 SPSS13．0统 

计软件进行统计学分析，以P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 SKOV3细胞形 态变化 

GSE(25 g／m1)处理 24 h后。可见大多数细胞由梭形分 

支状变圆；细胞膜完整 ，有发泡现象，细胞间隙明显。48 h后 

细胞形态均发生明显改变 ，细胞多呈类圆形。少数呈梭形 ，细 

胞周缘毛糙不规则，细胞质中颗粒较多，贴壁能力下降 ，开始 

出现悬浮细胞。72 h后几乎所有细胞均呈圆形，细胞质中颗 

粒明显增多，可见细胞碎片存在，细胞轮廓模糊，出现大量悬 

浮细胞 ；而对照组细胞贴壁牢 ，多呈梭形分支状，胞质中颗粒 

很少。 

2．2 SKOV3细胞增殖抑制情况 

随着 GSE浓度的增加和作用时间的延长 ，其对 SKOV3 

细胞的增殖抑制率逐渐增高，呈时间剂量效应(表 1)。 

表 1 GSE对 SKOV3细胞的增殖率的影响 

：P<O．05， ：P<0．01，与空白组比较 
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2 ． 3 G S E 处 理 S K O V 3 对 细 胞 周 期 影 响

G S E ( 2 5 tx g ／m 1)作 用 2 4 、 4 8 h 后 对 S K O V 3 细 胞 周 期 的

影 响 主 要 表 现 在 S 进 入 G J M 受 阻 ( 表 2 ) 。

2 ． 4 G S E 诱 导 S K O V 3 细 胞 凋 亡

将上 述 G S E 作用 2 4 、 4 8 h 的细胞用 A n n e x i n
— V 和 P I 染 色

后 ， 流式细 胞术 ( F l o w c y t o m e
— t r y ， F C M )分析 细胞 凋 亡 。 结 果 表

明 ， 在 G S E ( 2 5 ¨ g ／m 1)与 S K O V 3 细 胞 共 孵 育 1 2 、 2 4 、 4 8 h 后 凋

亡 率 分 别 为6 ． 7 1 ％ ， 1 9 ． 0 5 ％ ， 3 6 ． 5 5 ％ 空 白对 照 组 的 凋 亡 率 为 ：

0 ． 6 1 ％ ， 0 ． 9 4 ％ ， 1 ． 2 2 ％ 。 与对 照 组 相 比 ， 原 花青素组 出现 了较多凋

亡 和死 亡 的细胞 ， 差异具有统计学意 义 (P < O．0 1 )( 图 1 o G S E (2 5

u g ／m 1)处 理 卵巢癌 S K O V 3 细胞 2 4 、 4 8 h 后 ，T U N E L 检测 凋亡

率分别为 3 1 ． 9 8 ％ ， 4 5 ． 7 8 ％ ，空 白对 照组 未见 凋亡 ( 图 2 ) 。

2 ． 5 免 疫 印 迹 检 测 S K O V 3 细 胞 C a s p a s e
一 3 蛋 白 的 表 达

G S E 介导 S K O V 3 细胞 凋亡 基 因 C a s p a s e
一 3 蛋 白表达上 调

( 如 图 3 ) 。 经 过 Qu a n t i t y O n e 图像分析软件重 复 1 0 次进行灰度

值测 定 ， 实验组 与对 照组 差 异具有统计学意义 ( P < 0 ． 0 5 )( 图 3 ) 。

3 讨 论

卵巢癌诊 治 的现 状 仍 不 容 乐 观 ， 化 疗 是 卵巢癌 最 重 要 的

辅 助 治疗 手段 。 如何 利用 新 的 敏 感 药物 设 计 出抗 肿 瘤 活性 最

佳 ， 而 毒 性 及 耐 药 性 最 小 的 联 合 化 疗 方 案 ， 从 而 在 最 大 限度

的 降低 价／效 比 的基 础 上 ， 提 高 卵 巢 癌 患 者 的 生 存 率 和 生 活

质量 ， 仍 是 我 们今后 需 要 深 入 研 究 的重 点 。 目前大 约 有 2 0 0 0

多 种 天 然 和 合 成 的 化 学 物 质 在 特 定 临 床 前研 究 中表 现 出 化

学 预 防作用 ㈣
。 多年 来人 们 对 从 众 多 不 同植物 中提取 出 的 P c

进 行 了大 量 研 究 。 G S E 得 到 了最 为深 入 和 广 泛 的关 注 。 G S E

具 有 多种 生 物 活 性 ， 致 突试 验 、 致 畸试 验 和 长 期 毒 性 试 验 均

表 2 2 5 LJ g ／m l G S E 处 理 S K O V 3 后 对 细 胞 周 期 分 布 情况 的影 响

┏

━
━┳━

━
━━

┓
┃┃

- i蔷。

┃

┣
━━╋

━
━━

━

┫┃
黛

┃

┃┗━

━

┻━━

━
━┛

A

┏
━━

━
━┳

━
┓┃

。

鳟

┃┃┣

━
━━

━
╋━

┫
┃

，黛

┃
┃┗

━
━━

━
┻━┛

┏
━━

━
┳━

━
┓┃

F

┃
黟

┃

┣
━━

━
╋━━

┫
┃┃

鬻

┃┗

━

━━┻

━
━┛

^nn — 甑 V F n I

E

B D F

A ． G S E 处 理 S K O V 3 细胞 1 2 h ； B ． S K O V 3 空 白对 照 培 养 1 2 h ； C ． G S E 处 理 S K O V 3 细胞 2 4 h ；

D ． S K O V 3 空 白对 照 培 养 2 4 h ； E ． G S E 处 理 S K O V 3 细胞 4 8 h ； F ． S K O V 3 空 白对 照 培 养 4 8 h

图 1 膜 联 蛋 白 V 检 测 G S E ( 2 5 ta g ／m 1)处 理 S K O V 3 诱 导 细 胞 凋 亡

A B

A ． G S E ( 2 5 u g／m 1 )~bN S K O V 3 细 胞 4 8 h ， 绿 色荧光代凋亡 细胞 ， 蓝 色荧光代表活 细胞 ；

B ． S K O V 3 细 胞 空 白对 照 组 培养 4 8 h ， 仅 见蓝 色荧光

图 2 T U N E L 检 测 G S E 对 S K O V 3 细 胞 凋 亡 的影 响
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a c t i n

A 组 分 别 为 G S E ( 2 5 ¨ g ／m I )处 理 S K O V 3 细 胞 2 4 、 4 8 、 7 2 h ； 1 、 3 、 5 为对 月强

组 ；2 、 4 、 6 为实 验组 ；B 组 为 13 一 a c t i n

图 3 免 疫 印迹 方 法 检 测 G S E 处 理 S K O V 3 细 胞 的 c a s p a s e 一 3 的表达 变 化

证 实其无 毒 副作用 ， 符合人 们 对 安全 性 的需要 。 细 胞 凋 亡 ， 所 以 G S E 诱 导 的 细 胞 的 凋 亡 或 许 不 仅 仅 是 一 种

本研 究通 过 活体观 察表 明 ， P c 作用 效果 明显 ， 加药后 2 4 h ， 单 一 的机 制 ， 还 需 要 我 们进 一 步 的研 究 。

倒 置 显 微 镜 下 即 可 发 现 S K O V 3 细 胞 形 态 学 有 明 显 改 变 ， 细 综 上 所 述 ， G S E 在 体 外 可 以 明 显 抑 制 卯 巢 癌 细 胞

胞 膜 皱 缩 ， 体积 缩 小 。 同时采 用 M 1Tr 法 观 察 了 G S E 卵巢癌 细 S K O V 3 细 胞 的 增 殖 并诱 导 其 凋 亡 ， 其 诱 导 凋 亡 的 机 制 可 能

胞 增 殖 的作用 ， 作用 时 间越 长 ， 药 物 浓 度 越 高 ， 抑制 细 胞 增 殖 与激 活 卵巢癌 细胞 中 C a s p a s e 一 3 的表 达 有 关 。 为 卵巢 癌 化疗

现 象越 明显 。 显 示 G S E 呈 时 间和 剂 量 依 赖 性 抑 制 S K O V 3 细 的新 药 物选 择 提 供 丁新 的参 考 ， 但 尚需 进 一 步 深 入 研 究 其 抗

胞 增 殖 。 实 验 从 形 态 学 角 度 证 实 了 G S E 有 诱 导 卵 巢 癌 肿 瘤 的机 制及 其 在 体 内的详 细 药理 过 程 。

S K O V 3 细 胞 凋亡 的作 用 。 2 5 ¨ g ／m l G S E 12 h 就 可 引 起 细 胞

凋亡 ， 但作用 较 弱 ， 相 同浓 度 下 随 着 药物 作 用 时 间 的增 加 ， 细 参 考 文 献
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卵巢癌 s K O V 3 细 胞 凋 亡 有 明 显 时 间依 赖 性 。 进 一 步 分 析 表
m a i n c o n s t i t u e n t s f r o m p h y l l ．d 丌 『h l lh 。 。 m b l i ， a lJ I．胁 1 P h a r m B u l l , 2 0 0 4 ， 2 7

明 G S E 对 S K O V 3 细 胞 周 期 的 影 响 主 要 表 现 在 S 进 入 G J M ( 2 ) ：2 5 1 — 2 5 5 ．

受 阻 。 G S E 作 为 一 种 天 然 药物 ， 属 于 典 型 的 多酚 类 化合 物 ， 体 【2 】 B a g c h i D ， B a g c h i M ， S t 。h s S , e t a 1． C e l l u l a r p m t e c t i 【l n w i t h p r n a n t h ”

内 、 外试 验 证 明 其具 有 抗 氧 化 ， 选 择 性 的抑 制 肿 瘤 细 胞 生 长 ， y a n i d i n s d e r i v e d f r o m g r a p e s e e d s [J 】． A n n N Y A c a d s r J ．i 2 0 0 2 ， 9 5 7 ( 14 ) ：

促进 肿 瘤 细胞 的 凋 亡 的功 效 ， 对 正 常 的 组 织 和 细 胞 没 有 杀 伤 2 6 0 — 2 7 0 ．

作用 la l
。 [3 ] 陈小 芬 ， 汤 为学 ， 李 龙 江 ， 等 ． 姜 黄 素 对 人 卵巢 癌 细 胞 株 S K O V 3

C a s p a s e 家族 在 介 导 细 胞 凋 亡 的过 程 中起 着非 常重 要 的 的抗 增 殖 作用 【J l_重 庆 医 科大 学 学 报 ， 2 0 0 5 ， 3 0 ( 2 ) ：2 5 6 — 2 5 9 ．

作用 ， 其 中 C a s p a s e
- 3 为关 键 的执 行 分 子 ， 它 在 凋 亡 信号 传导 【4 ] F a r ia A ， c a l h a I 】 ‘：， 小 F m i l a s V , e t a 1． P r o r y a n i d i n s a s a n t i n x j d a 吣

的许 多途 径 中发挥功 能 。 c a s p a s e
一 3 正 常 以 酶原 ( 3 2 k D )的形式

a n d ‘“ 。 ” c e l l gr ( ’̈ h 。 “ d “ l 。M 。[J l � J A gr i 。 F o o d C h e m , 2 0 0 6 , 5 4 ( 6 ) ：

存在于胞浆 中 ， 在凋亡 的早 期 阶段 ， 它 被 激 活 ， 活 化 的 。。 。
一

。。。。一 2 。。’_

p a s e
一 3 由两 个 大 亚 基 ( 1 7 k D )和 两 个 小 亚 基 ( 1 2 k D )组 成 ， 裂

⋯ h o H ， K 。h a y “ 。h i E ' T “ k 。 “ 。㈨ Y ' d a 1� P “ l YP h “ 。l 。 fr o m E r i 。b 。‘r y “

解 相 应 的胞 浆 胞 核 底 物 ， 最 终 导 致 细 胞 凋 亡 。 本 实 验 通 过 ：：。 。 P h a r 。 J{ l l l l ． 2 i 0 0 , 4 8 ( 5

。

) ：；8 7 — 6 9 3 ．

⋯

W e s t e l l l
一 b l 。 t 发 现 G S E 可 明 显 的激 活 卯 巢 癌 S K O V 3 细 胞 中

[6 ] K a I J r M ， A g a Ⅲ a l R ， A g m ，。 l c ， 。t a 1． G r a p e s e e d 刚 。 t i n d u c e s

c a s p a s e - 3 在蛋 白水平 的表达 。 进 一 步推 断 ：G S E 可 能 是 通 过
a n o i k i s a n d c a s p a s e

-

m e d i a t e d a p o p t o s i s i n h u m a n 。 。 t 。t 。 c a r c i n o m a

C a s p a s e 一 3 途 径诱导 卵巢癌 S K O V 3 细胞 的凋 亡 。 有研 究报道 “

L N C a P c e l l s ： D 。s s i b l e m l e 0 f a t a x i a t e l a n g i 刚 a s i a m u t |d t e d -

p 5 3 a c t i v a t i o n

G S E 诱 导 人 口 腔 鳞 癌 细 胞 H S C 一 2 及 涎 腺 癌 细 胞 H S G 凋 亡 ， fJ l． M 。 1 C a n 。 T h 。， ， 2 0 0 6 ， 5 ( 5 ) ： 1 2 6 5 — 1 2 7 4 ．

其作 用 机 制 可 能 是 通 过 激 活 C a s p a s e ， 从 而 上 调 c a s p a s e 在 蛋 [7 1 H u H ， Qi n Y M ． G r a p e ㈣ ( t p m a n t h o e y a n i d i n e x t r a c t i n d u r e d

门和分子 水平 的表达 。 使 c y t o k e r a t i n 1 8 发 生 降解 从 而 促进 凋 m i t o c h o n d r i a — a s s o c i a t e d a p n p t o s i s i n h u m a n a c u t e m y e l o i d l e u k a e m i a

亡 ；同时对 正 常龈 成纤 维 细胞 H G F 具 有 保 护 作用 。 同时也 有 14 ． 3 D 1 0 c e l l s [J ] ． C h i n e s e M e d i c a l J o u r n al ， 2 0 0 6 ， 1 19 ( 5 ) ：4 1 7 - 4 2 1 ．

发现 G S E 能抑 制 人 非 雄 激素依 赖性 前 列腺 癌 细胞 株 P C 一 3 细 18 1 M an j i n d e r K ， R a n a P ． S i n g b ， M al l i k a r j u n a G u ， e t a1 ． G r a p e s e e d

胞 增 殖 16 1
， 诱 导 P C 一 3 细 胞 凋 亡 呈 剂 量 与时 间依赖 性 抑 制 人 前 e x t r a c t i n h i b i t s i n v i t r o a n d i n v i v o g r o w t h o f h u m a n c o l o r e c t a l P a r c i n o m a

列腺癌 D U l 4 5 细胞生 长 ， 其作用 机 制很 可 能是 G S E 损伤前列
c e l l s IJ ]� C l i n i c a l C a n c e r R e s e a r c h ， 2 0 0 6 ， 1 5 ( 1 2 ) ：6 1 9 4 — 6 2 0 2 �

腺癌细胞 的线粒 体 ， 促使细胞 色素 C 释放 ， 从 而 激 活 C a s p a s e s
[。】 。“ 。“。。。 K ， M 。“j 。。h ” “ 。， B a g̈ a ， 。‘ d _ G ” P 。 s e e d p r o a “ ‘“。。y 。“ i

介导 的细胞凋 亡 途径诱 导前 列腺癌细胞 的凋亡 。 此 外 ， G S E 可
“‘“ 。 ’“ ““ 。。 。p o p m 。’。 a n d ’“ “’“’‘ ” 。‘” ‘” ’。 o f “’g h ‘y “ 。‘“ Ⅲ ’。 “” 。。‘

以 对 急性髓 性 白血 病m
， 结肠 直肠 癌 ㈣和 乳 腺 癌M等多 种 肿 瘤细

。“ 。i “ 。 ” 。 。u 。[J l_ c ” i n o g e “ 。。i 。 ’ 。0 0 ‘， 。( 。’) ： 。‘。。一 ’‘。’_

胞 都可 以通 过激活 细胞凋 亡 基 因 家族 中的 c a s p a s e - 3 基 因 ， 从 ：p 二t n l i；d 。．d t h ：h 三a n p 二。三ce 。 。 i：。。 。 D i 4 5 。。l l 。 。i 。 。。。p 。。。。

而启动细胞 的凋亡 过 程 。

。：t i?。t i 。。 。。。。 。 p a n i 。d b y j 赢 i p a fi 。。 。f m i t 。。h 。。 d r i a l 。 。。 h r a 。 。 p n t 。。 t i

C a s p a s e 一 3 虽 然 是 凋 亡 介 导 的关键 环 节 ， 但也 有 研 究 ㈣ 发
al a n d e y t o c h r o m e e r e l e a s e [J ]． C m i n o g e n e s i s , 2 0 0 2 ， 2 3 ( 1 1 ) ：1 8 6 9 — 1 8 7 6 ．

现 完 全 阻 断 C a s p a s e
一 3 并 不 能 够 完 全 抑 制 G S E 诱 导 的 肿 瘤 ( 责任 编 辑 ：冉 明 会 )


