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单链抗体 ＪＺＣ００联合２脱氧葡萄糖的抗肿瘤活性

高　琪，韩　月，许　薇，徐静静，王　
，张　娟

（中国药科大学生命科学与技术学院抗体工程实验室，南京 ２１１１９８）

摘　要　探讨单链抗体ＪＺＣ００和糖酵解抑制剂２脱氧葡萄糖（２ｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ，２ＤＧ）的联合用药对小鼠非小细胞肺癌细胞
ＬＬＣ、小鼠乳腺癌细胞４Ｔ１的抗肿瘤作用。利用大肠埃希菌表达并纯化单链抗体，用ＳＤＳＰＡＧＥ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法鉴定ＪＺＣ００；
ＭＴＴ法分析ＪＺＣ００／２ＤＧ联用组对肿瘤细胞体外增殖的抑制作用；葡萄糖和乳酸测定试剂盒测定培养基中葡萄糖和乳酸浓
度，并计算肿瘤细胞葡萄糖摄取抑制率及乳酸释放抑制率；给药周期为１５ｄ，给药同周期内测量肿瘤质量及体积。结果显示：
经原核表达的ＪＺＣ００相对分子质量正确，在体外能够抑制肿瘤细胞的增殖；ＪＺＣ００及２ＤＧ单独给药均能够抑制肿瘤细胞糖酵
解，且ＪＺＣ００／２ＤＧ联合使用能够协同抑制糖酵解，当在体外模拟缺氧环境时ＪＺＣ００抑制作用下降，加入２ＤＧ后能够逆转其
对糖酵解的抑制作用；两组体内模型显示与ＪＺＣ００单药组相比，联合用药组抑瘤作用显著提高，２ＤＧ能够提高抗血管生成抗
体抑瘤效果，提示其联合在治疗实体瘤方面具有潜在价值。
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　　肿瘤比正常组织代谢更快［１］，因此肿瘤的发

生与发展需要更多的营养物质，为了满足其需求，

肿瘤在生长过程中会通过分泌细胞因子诱导血管

新生［２－４］。临床数据证明，实体瘤生长过程中都伴

有血管新生，即便在血液瘤患者的骨髓中也发现大

量的新生微血管，证明血管生成对实体瘤和血液瘤

的发展都有重要的作用，因此抑制肿瘤血管新生成

为抗肿瘤的一个策略［５］。目前已上市的针对血管

生成的单克隆抗体药物有靶向血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）的贝伐珠单抗及靶向血管内皮生长因子
受体２（ＶＥＧＦＲ２）的雷莫卢单抗［６］，其中雷莫卢单

抗能够阻断ＶＥＧＦ与ＶＥＧＦＲ２结合，抑制ＶＥＧＦＲ２
的磷酸化，抑制下游信号通路，抑制肿瘤血管新生，

从而发挥抗肿瘤效果［７］。但随着肿瘤的快速生

长，肿瘤内部氧供应不足引起缺氧，进一步激活下

游相关基因的表达，影响单抗药物对肿瘤生长的抑

制作用，最后导致耐药性的产生［８］，如何提高缺氧

环境下抗肿瘤血管生成抗体的药效，成为亟待解决

的重要问题。

２脱氧葡萄糖（２ｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ，２ＤＧ）是一种
人工合成的葡萄糖衍生物，５０年代以来被广泛用
于科研和临床研究［９］，其能够被葡萄糖转运体

（ＧＬＵＴ）转移至细胞内，从而抑制细胞摄取葡萄
糖。进入细胞后２ＤＧ被己糖激酶磷酸化生成６
磷酸２ＤＧ，而 ６磷酸２ＤＧ不能被进一步代谢，
非竞争性地抑制己糖激酶，从而抑制糖酵

解［１０－１１］。由于２ＤＧ抑制了糖酵解的关键步骤，
细胞糖酵解被抑制，导致 ＡＴＰ的产生减少，因此
减缓细胞生长甚至导致细胞死亡［１２－１３］。近期有

研究发现，２ＤＧ能够抑制ＨＩＦ１α的表达，改善肿
瘤缺氧微环境［１４］。

ＪＺＣ００是本实验室筛选得到的单链抗体，在前
期的研究中发现其能够靶向 ＶＥＧＦＲ２，抑制 ＶＥＧＦ
与ＶＥＧＦＲ２的结合，降低肿瘤血管密度，抑制肿瘤生
长［１５－１６］。为了提高其活性，本研究选择了２ＤＧ与
ＪＺＣ００联合使用，旨在探究 ＪＺＣ００与２ＤＧ联用在
体外对小鼠肿瘤细胞 ＬＬＣ及４Ｔ１的抑制作用，并
且建立体内模型初步探究体内抗肿瘤效果。

!

　材　料

１１　试　剂
羟氨苄青霉素、硫酸链霉素（上海生物工程股

份有限公司）；２脱氧葡萄糖（２ＤＧ，上海源叶生物
科技有限公司）；Ｈｉｓ标签抗体（武汉三鹰生物技术
有限公司）；辣根过氧化物酶标记的山羊抗鼠 ＩｇＧ
（Ｈ＋Ｌ）、ＭＴＴ粉末、蛋白Ｍａｒｋｅｒ（上海翊圣生物科
技有限公司）；乳酸测定试剂盒（南京建成生物工

程研究所）；葡萄糖测定试剂盒（北京普利莱基因

技术有限公司）；ＪＺＣＯＯ由本实验室筛选构建，经
摇瓶发酵并纯化得到。

１２　细胞株
小鼠非小细胞肺癌细胞系ＬＬＣ、鼠乳腺癌细胞

系４Ｔ１购自中科院上海细胞所。
１３　动　物

四周龄雌性 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠 （合格证号：
２０１９１８９９７）和四周龄雌性 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠（合格证
号：２０１９２７２９６）均购自扬州大学比较医学中心。
所有动物均自由进食水。动物实验符合动物伦理

委员会标准。

"

　方　法

２１　细胞培养
ＬＬＣ、４Ｔ１细胞均贴壁生长，采用含有 １０％

ＦＢＳ、０１％氨苄青霉素、０１％链霉素的 ＤＭＥＭ完
全培养基，于３７℃、５％ ＣＯ２细胞培养箱中培养，
每２天传１代。
２２　细胞增殖实验

将处于对数生长期的细胞消化后计数，按每孔

２×１０３个细胞加入９６孔板中，２４ｈ后更换含有不
同浓度药物的培养基，高低剂量组改变 ２ＤＧ浓
度，ＪＺＣ００浓度不变，每个浓度设置３个复孔，继续
培养 ７２ｈ，用 ＭＴＴ法测定细胞增殖。每孔加入
ＭＴＴ１０μＬ，混匀后置于３７℃培养箱中孵育４ｈ，
用酶标仪测定４９０和６３０ｎｍ处吸收度，绘制细胞
增殖抑制曲线。计算公式：抑制率 ＝（对照组吸收
度－实验组吸收度）／（对照组吸收度 －空白组吸
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收度）×１００％。
２３　葡萄糖摄取及乳酸释放速率测定实验

将处于对数生长期的细胞消化后计数，按每孔

２×１０５个细胞加入６孔板中，过夜后更换含有不
同浓度药物的培养基，培养 ４８ｈ后收集上清液。
葡萄糖浓度利用葡萄糖测定试剂盒检测。乳酸浓

度利用乳酸测定试剂盒检测。乳酸释放抑制率计

算公式：抑制率 ＝［１－（实验组乳酸浓度／对照组
乳酸浓度）］×１００％；葡萄糖摄取抑制率计算公
式：抑制率＝［１－（实验组葡萄糖摄取率／对照组
葡萄糖摄取率）］×１００％。
２４　蛋白免疫印迹

每个泳道中加入蛋白样品 ５０ｎｇ，８０Ｖ恒压
３０ｍｉｎ使样品完全浓缩，转换 １２０Ｖ恒压电泳
１５ｈ。电泳结束后，２００ｍＡ转膜 １００ｍｉｎ。转膜
结束后用含有５％脱脂牛奶的ＴＢＳ溶液３７℃封闭
２ｈ，封闭后鼠抗 Ｈｉｓ标签一抗４℃孵育过夜。一
抗孵育结束后，ＴＢＳＴ洗膜３次，ＴＢＳ洗膜３次，之
后孵育二抗。孵育结束后 ＴＢＳＴ洗膜３次，ＴＢＳ洗
膜３次，凝胶成像系统成像并保存图片。
２５　动物模型

ＬＬＣ皮下移植瘤模型：小鼠适应环境１周后，
将１×１０６个 ＬＬＣ细胞接种于 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠左侧
皮下，待平均瘤体积达到１００ｍｍ３时，将荷瘤小鼠
随机分为４组，每组５只：ＰＢＳ对照组、ＪＺＣ００单独
用药组（５ｍｇ／ｋｇ，ｉｖ，３次／周 ×２周）、ＪＺＣ００与
２ＤＧ低剂量联合用药组（ＪＺＣ００：５ｍｇ／ｋｇ，２ＤＧ：
２００ｍｇ／ｋｇ，ｉｖ，３次／周×２周）、ＪＺＣ００与２ＤＧ高剂
量联合用药组（ＪＺＣ００：５ｍｇ／ｋｇ，２ＤＧ：８００ｍｇ／ｋｇ，
ｉｖ，３次／周×２周）。给药期间每两天测量一次瘤
体积，利用公式Ｖ＝ＬＷ２／２（Ｌ，肿瘤最长直径；Ｗ，
垂直于Ｌ方向最长直径）。两周后处死小鼠，剥离
瘤块用于后续分析。

４Ｔ１原位乳腺癌模型：小鼠适应环境１周后，麻
醉小鼠将１×１０６个４Ｔ１细胞接种于ＢＡＬＢ／ｃ小鼠第
４对乳腺脂肪垫内，待平均瘤体积达到１００ｍｍ３时，
将荷瘤小鼠随机分为４组，分组、给药方式、给药剂
量、分析方法同ＬＬＣ皮下移植瘤模型。
２６　数据分析

实验数据使用ＳＰＳＳ２２、ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８０进
行分析，图中数据进行３次独立实验，不同组别间差
异用ｔ检验分析，Ｐ＜００５认为差异具有显著性。

#

　结　果

３１　单链抗体的表达纯化及鉴定
单链抗体ＪＺＣ００由大肠埃希菌原核表达，利用

镍柱纯化，将蛋白洗脱液制样 ＳＤＳＰＡＧＥ检测，鉴
定其纯度及相对分子质量。如图１Ａ所示，ＪＺＣ００
经镍柱纯化后相对分子质量约为２８ｋＤ，符合理论
值，并且条带单一，达到电泳纯度。对蛋白洗脱液

进行Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测。如图 １Ｂ所示，在 ２８ｋＤ
左右检测到条带与ＳＤＳＰＡＧＥ结果保持一致，证明
大肠埃希菌表达的单链抗体正确，可用于后续活性

的研究。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＰｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｉｎｇｌｅｃｈａｉｎａｎｔｉｂｏｄｙＪＺＣ００
Ａ：ＳＤＳＰＡＧＥｏｆＪＺＣ００ａｆｔｅｒｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｉｃｋｅｌｃｏｌｕｍｎ；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｒｅｓｕｌｔｏｆＪＺＣ００

３２　ＪＺＣ００及２ＤＧ对肿瘤细胞增殖的影响
首先研究了 ＪＺＣ００与２ＤＧ对小鼠肿瘤细胞

系ＬＬＣ、４Ｔ１增殖的影响。如图２Ａ所示单链抗体
ＪＺＣ００对两株细胞的增殖都有较显著的抑制作用，
且抑制作用呈剂量依赖性，ＪＺＣ００浓度越高抑制作
用越显著。图２Ｂ显示２ＤＧ也可有效抑制两株肿
瘤细胞的增殖，随着浓度的升高２ＤＧ对肿瘤增殖
的抑制作用增强。

３３　ＪＺＣ００及２ＤＧ对肿瘤细胞糖酵解的影响
在不同浓度药物作用４８ｈ后，使用葡萄糖测

定试剂盒及乳酸测定试剂盒检测上清液中葡萄

糖和乳酸的浓度，探究 ＪＺＣ００和 ２ＤＧ对肿瘤细
胞糖酵解的影响。如图３所示，在体外常氧条件
下，ＪＺＣ００能够抑制肿瘤细胞的葡萄糖摄取速率
及乳酸释放速率，证明 ＪＺＣ００能够抑制肿瘤细胞
糖酵解。当 ＪＺＣ００与 ２ＤＧ联合使用时，肿瘤细
胞乳酸释放速率及葡萄糖摄取速率与２ＤＧ单药
组相比显著下降，证明 ＪＺＣ００与 ２ＤＧ能够协同
抑制肿瘤细胞糖酵解。在体内，肿瘤内部微环境

中的氧含量显著低于正常组织，低氧环境下肿瘤

组织中 ＨＩＦ１α的含量升高，升高的 ＨＩＦ１α激活
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下游相关基因的表达。抗血管生成药物在肿瘤

缺氧条件下药效下降甚至产生耐药［２，１７］，而２ＤＧ
可以在体内下调 ＨＩＦ１α的含量［１８］，因此猜测

２ＤＧ在缺氧条件下可以恢复抗血管生成药物对
于肿瘤生长的抑制作用。本研究选择了二甲氧

乙二酰甘氨酸（ＤＭＯＧ），它是 ＨＩＦ１α脯氨酰羟
化酶抑制剂，能够抑制 ＨＩＦ１α的降解，因此通过

ＤＭＯＧ可以在体外模拟 ＨＩＦ１α高表达的缺氧环
境。如图４所示在加入 ＤＭＯＧ后，ＪＺＣ００对于肿
瘤细胞葡萄糖摄取及乳酸释放抑制能力显著下

降。当加入２ＤＧ后 ＪＺＣ００对肿瘤细胞糖酵解抑
制能力恢复至常氧时的水平，说明 ＨＩＦ１α会减
弱 ＪＺＣ００对肿瘤细胞的抑制，但 ２ＤＧ能够逆转
ＨＩＦ１α对 ＪＺＣ００的抑制。

—●—ＬＬＣ；—■—４Ｔ１
Ｆｉｇｕｒｅ２　ＳｉｎｇｌｅｃｈａｉｎａｎｔｉｂｏｏｌｙＪＺＣ００ａｎｄ２ｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ（２ＤＧ）ｉｎｈｉｂｉｔｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
Ａ：ＭＴＴａｓｓａｙｓｏｆＪＺＣ００ｏｎｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＬＬＣａｎｄ４Ｔ１ｃｅｌｌｓ；Ｂ：ＭＴＴａｓｓａｙｓｏｆ２ＤＧｏｎｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＬＬＣａｎｄ４Ｔ１ｃｅｌｌｓ

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＪＺＣ００ａｎｄ２ＤＧｉｎｈｉｂｉｔｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
Ａ：Ｇｌｕｃｏｓｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆｄｒｕｇｓｏｎ４Ｔ１ｃｅｌｌｓ；Ｂ：Ｌａｃｔｉｃｒｅｌｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆｄｒｕｇｓｏｎ４Ｔ１ｃｅｌｌｓ；Ｃ：Ｇｌｕｃｏｓｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔ
ｏｆｄｒｕｇｓｏｎＬＬＣｃｅｌｌｓ；Ｄ：ＬａｃｔｉｃｒｅｌｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆｄｒｕｇｓｏｎＬＬＣｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＪＺＣ００ａｎｄ２ＤＧｉｎｈｉｂｉｔｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｕｎｄｅｒｈｙｐｏｘｉａ
Ａ：Ｇｌｕｃｏｓｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆｄｒｕｇｓｏｎ４Ｔ１ｃｅｌｌｓ；Ｂ：Ｌａｃｔｉｃｒｅｌｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆｄｒｕｇｓｏｎ４Ｔ１ｃｅｌｌｓ；Ｃ：Ｇｌｕｃｏｓｅｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔ
ｏｆｄｒｕｇｓｏｎＬＬＣｃｅｌｌｓ；Ｄ：ＬａｃｔｉｃｒｅｌｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆｄｒｕｇｓｏｎＬＬＣｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
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３４　单链抗体及２ＤＧ的体内活性研究
前期的实验证明，ＪＺＣ００及２ＤＧ在体外能够

抑制肿瘤细胞的糖酵解从而抑制其增殖，为了探

究二者联合用药在体内实验中对肿瘤的抑制作

用，构建了小鼠非小细胞肺癌皮下移植瘤模型及

小鼠乳腺癌原位模型。给药２周后，处死小鼠剥离
肿瘤组织进行分析。如图５Ａ、５Ｂ所示，ＪＺＣ００单
独用药组、ＪＺＣ００联合２ＤＧ（２００ｍｇ／ｋｇ）组、ＪＺＣ００
联合２ＤＧ（８００ｍｇ／ｋｇ）组均具有抗肿瘤活性，另外

发现联合 ２ＤＧ后 ＪＺＣ００的抑瘤效果显著提升。
对剥离的肿瘤进行称重并计算抑瘤率。从图５Ｃ、
５Ｄ发现联合用药低剂量组、联合用药高剂量组与
对照组相比瘤重显著降低，且高剂量组药效提高最

显著，抑瘤率达到７５％。图 ５Ｅ是各组小鼠给药
期间体质量曲线，根据图中所示给药期间各组小

鼠体质量变化无显著性差异，证明单链抗体

ＪＺＣ００及２ＤＧ在产生抗肿瘤作用的同时对小鼠
没有显著毒性。

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＪＺＣ００ａｎｄ２ＤＧｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｉｎｖｉｖｏｅｆｆｉｃａｃｙａｇａｉｎｓｔＬＬＣｘｅｎｏｇｒａｆｔ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
Ａ：Ｉｍａｇｅｏｆｔｕｍｏｒｍａｓｓｐｅｅｌｅｄｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓａｆｔｅｒ１５ｄａｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｂ：Ｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｃｕｒｖｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｃ：Ａｖｅｒ
ａｇｅｔｕｍｏｒｗｅｉｇｈｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒ１５ｄａｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｄ：Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ；Ｅ：Ｔｈｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｃｕｒｖｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐ
Ｐ＜００５；Ｐ＜００１；Ｐ＜０００１ＮＳ：ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

　　２ＤＧ联合 ＪＺＣ００在体外显著抑制肿瘤细胞
ＬＬＣ、４Ｔ１的糖酵解及增殖能力，同时在 ＬＬＣ皮下
移植瘤模型中具有较好的抑瘤效果，因此建立了小

鼠乳腺癌原位模型。如图６Ａ、６Ｂ所示联合用药
高剂量组相较于ＪＺＣ００组、联合用药低剂量组有更
优的抗肿瘤效果。图 ６Ｃ、６Ｄ所示联合用药组、
ＪＺＣ００组均显著降低了瘤重，且高剂量组药效提高
最显著，抑瘤率达到了５８％。并且根据图６Ｅ所
示，各组小鼠给药期间体质量无显著变化，显示联

合用药对小鼠无显著毒性。

$

　讨　论

肺癌和乳腺癌分别是中国男性和女性发病率

最高的癌症，研究表明这两种肿瘤在生长过程中均

会诱导血管新生，以满足其对氧和营养物质的需

求，进而维持肿瘤生长。

本课题组在前期工作中得到了靶向 ＶＥＧＦＲ２
的单链抗体 ＪＺＣ００，通过验证其能与 ＶＥＧＦＲ２结
合，抑制肿瘤血管新生，具有较强的抑瘤作用。

２ＤＧ是一种人工合成的糖酵解抑制剂，它在抑制
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Ｆｉｇｕｒｅ６　ＪＺＣ００ａｎｄ２ＤＧｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｉｎｖｉｖｏｅｆｆｉｃａｃｙａｇａｉｎｓｔ４Ｔ１ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃｍｏｄｅｌ
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ａｇｅｔｕｍｏｒｗｅｉｇｈｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒ１９ｄａｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｄ：Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｃｕｒｖｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐ
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ＮＳ：ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（ｎ＝５）

肿瘤细胞糖酵解和肿瘤细胞生长的同时，还能在体

内下调 ＨＩＦ１α的表达［１５，１９］。肿瘤细胞的主要产

能方式是糖酵解但其还会通过线粒体氧化磷酸化

产生能量，因此在临床试验中２ＤＧ单独使用疗效
不显著。但本研究认为抑制肿瘤细胞糖酵解能够

抑制肿瘤细胞的生长，同时能够下调 ＨＩＦ１α的表
达，下调相关基因的表达从而改善肿瘤微环境，提

高抗体药物对肿瘤的抑制作用。基于此选择将

ＪＺＣ００与２ＤＧ联合使用提高抗肿瘤活性。
本实验通过大肠埃希菌发酵得到了单链抗体

ＪＺＣ００，利用ＭＴＴ法分别检测了 ＪＺＣ００、２ＤＧ对小
鼠肿瘤细胞系ＬＬＣ、４Ｔ１的增殖抑制活性。随后在
体外常氧及体外模拟缺氧条件下测定乳酸释放速

率、葡萄糖摄取速率，发现ＪＺＣ００在ＨＩＦ１α高表达
情况下抑制肿瘤细胞糖酵解能力下降，而２ＤＧ可
以逆转这一现象。选用 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠建立 ＬＬＣ
皮下移植瘤模型、ＢＡＬＢ／ｃ小鼠建立４Ｔ１原位乳腺
癌模型，以ＪＺＣ００为对照初步验证了联合用药组的
疗效，当２ＤＧ达到临床给药剂量时，联合用药组
抑瘤效果显著增强。ＪＺＣ００与２ＤＧ的联合使用通

过抑制肿瘤血管新生及肿瘤细胞的糖酵解途径提

高了ＪＺＣ００的抑瘤效果。本文研究了 ＪＺＣ００与２
ＤＧ在常氧及诱导缺氧条件下对于肿瘤细胞糖酵
解的抑制作用，但对于真正缺氧条件下的抑制作用

未作研究，同时本实验对肿瘤细胞系进行了研究，

但对于抗肿瘤血管生成抗体耐药细胞株还需下一

步研究。
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·本 刊 讯·

《中国药科大学学报》再次入选
中国科学引文数据库（ＣＳＣＤ）核心库

据中国科学院文献情报中心的最新消息，我校主办的学术期刊《中国药科大学学报》再次被中国科学引文

（ＣＳＣＤ）数据库（２０１９－２０２０）收录为来源期刊，并进入核心库（全国药学期刊仅９种入选核心库）。
中国科学引文数据库（ＣｈｉｎｅｓｅＳｃｉｅｎｃｅＣｉｔａｔｉｏｎＤａｔａｂａｓｅ，简称ＣＳＣＤ）由中国科学院文献情报中心与中国学术期刊

（光盘版）电子杂志社联合主办，并由清华同方光盘电子出版社正式出版。通过清华大学和中国科学院资源与技术的

优势结合和多年的数据积累，ＣＳＣＤ已发展成为我国规模最大、最具权威性的科学引文索引数据库，为中国科学文献
计量和引文分析研究提供了强大工具。

经过中国科学引文数据库（ＣＳＣＤ）定量遴选、专家定性评估，２０１９－２０２０年度中国科学引文数据库收录来源期刊
１２３０种，其中中国出版的英文期刊２２９种，中文期刊１００１种。ＣＳＣＤ数据库来源期刊分为核心库和扩展库两部分，其
中核心库９０８种（备注栏中标记Ｃ）；扩展库３２２种（备注栏中标记Ｅ）。

（本刊编辑部）
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