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摘要： 目的　 探讨蒙药寒水石小灰散对 ＨＧＣ⁃２７ 荷瘤小鼠肿瘤生长的影响及对糖酵解相关蛋白的调控作用。 方法　 建

立 ＨＧＣ⁃２７ 胃癌荷瘤小鼠模型， 随机分为模型组、 蒙药组、 西药组、 联合组， 分别给予生理盐水、 寒水石小灰散

（３７５ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃， 每天 １ 次）、 ５⁃氟尿嘧啶 （５⁃Ｆｕ） 注射液 （６２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 腹腔注射， 每周 １ 次）、 寒水石小灰散

（３７５ ｍｇ ／ ｋｇ灌胃， 每天 １ 次） 和 ５⁃Ｆｕ 注射液 （６２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 腹腔注射， 每周 １ 次） 联合干预， 每天监测小鼠体质量、
瘤体积， 计算抑瘤率。 在第 ０、 ４、 ８、 １５、 ２２、 ３０ 天进行１８Ｆ⁃ＦＤＧ ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像， ＨＥ 染色观察肿瘤组织， 免疫组化检

测 ＧＬＵＴ１ 表达， 蛋白免疫印迹法检测 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 Ｐ⁃Ａｋｔ、 ｍＴＯＲ、 ＨＩＦ⁃１α、 ＧＬＵＴ１ 蛋白表达。 结果　 与模型组比较，
西药组小鼠体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 蒙药组与联合组小鼠体质量无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 各治疗组对肿瘤生长均有抑

制作用 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肿瘤生长抑制率依次为联合组＞西药组＞蒙药组＞模型组。１８Ｆ⁃ＦＤＧ ｍｉｃｒｏＰＥＴ 扫描结果显

示， 随着治疗时间延长， 各治疗组小鼠的肿瘤放射性摄取值 （％ ＩＤ ／ ｇ） 持续降低， 在治疗第 ８ 天开始有显著性差异

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 联合组小鼠摄取值降低最明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＨＥ 染色显示模型组肿瘤组织血管丰富， 坏死率低， 显著低于

其他治疗组。 免疫组化观察 ＧＬＵＴ１ 在模型组高表达， 而在其他治疗组低表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与模型组比较，
各治疗组 ＰＩ３Ｋ、 Ｐ⁃Ａｋｔ、 ＨＩＦ⁃１α、 ＧＬＵＴ１ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 寒水石小灰散对 ＨＧＣ⁃２７ 胃癌荷瘤小鼠肿瘤生

长有一定抑制作用， 且能协同增强化疗效果， 其抗肿瘤机制可能与影响糖代谢及下调 ＰＩ３Ｋ、 Ｐ⁃Ａｋｔ、 ＨＩＦ⁃１α、 ＧＬＵＴ１
蛋白表达有关。
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　 　 胃癌是常见的胃肠道恶性肿瘤之一， 据统计， 在我国

胃癌的发病率排第二位， 死亡率占第三位［１］ 。 胃癌初期症

状隐匿， 常会错失手术机会， 其他放化疗等治疗方式的疗

效有限， 并且化疗药物的毒副作用会严重影响患者生存质

量， 限制了其应用［２⁃３］ 。 因此， 寻找一种低毒有效的药物治

疗方案显得尤为重要。 许多研究者将注意力转向传统民族

医药， 以期获得更好的治疗效果［４］ 。
蒙成药寒水石小灰散是由北寒水石、 光明盐、 麦冬、

硼砂、 荜茇和硫磺 ６ 味药焖制煅烧而成［５］ ， 出自 《诊治明

医典》 ［６］ ， 具有消食、 除痞的功效［７］ ， 常用于治疗胃溃疡、
胃炎、 胃癌等消化系统疾病， 虽价格低廉， 但疗效可观［６］ 。
临床前研究表明寒水石小灰散不仅能增强机体的免疫应答，
还可以通过诱导癌细胞凋亡， 抑制血管生成等作用而影响

肿瘤生长［８⁃９］ 。 肿瘤的发生发展过程中伴随着代谢途径的重

塑， 癌细胞更喜欢糖酵解来产生能量， 糖酵解的减弱或抑

制可以有效预防某些癌症的发展［１０］ 。 鉴于目前寒水石小灰

散对人胃癌细胞的糖酵解相关机制的研究尚未见报道， 本

实验以 ＨＧＣ⁃２７ 荷瘤小鼠模型为研究对象， 观察寒水石小

灰散对糖酵解相关蛋白的影响， 结合 ｍｉｃｒｏＰＥＴ、 免疫组化、
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 等方法探讨其可能的机制， 为蒙药寒水石小灰

散防治肿瘤奠定生物学基础。
１　 材料

１􀆰 １　 细胞株　 人胃癌 ＨＧＣ⁃２７ 细胞株， 购自中国科学院上

海细胞库。
１􀆰 ２　 动物　 ５０ 只 ＳＰＦ 级雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠， ６ 周龄， 体质

量 １８～２４ ｇ， 购自常州卡文斯实验动物有限公司， 实验动

物生产许可证号 ＳＣＸＫ （苏） ２０１６⁃００１０。
１􀆰 ３　 试剂与药物 　 寒水石小灰散 （国药准字 Ｚ２００２７７８５，
批号 １９０３１９）， 购自内蒙古库伦蒙药有限公司。 异氟烷

（上海雅培制药有限公司）， 用于小鼠麻醉和安乐死。 氟尿

嘧啶 （ ５⁃Ｆｕ ） 注 射 液 （ 规 格 １０ ｍＬ ∶ ０􀆰 ２５ ｇ， 批 号

１８０５０４１）， 购自天津金耀药业有限公司； ０􀆰 ９％ 氯化钠注射

液 （规格５００ ｍＬ ∶ ４􀆰 ５ ｇ， 批号 １９０７０５１７０１）， 购自石家庄

四药有限公司；１８Ｆ⁃ＦＤＧ 由无锡市第四人民医院提供； ＲＰＭＩ
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１６４０ 培养基， 购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司； 胎牛血清， 购

自美国 Ｇｅｎｉａｌ 公司； Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ （Ｔｈｒ３０８）、 ＰＩ３Ｋ、 ｍＴＯＲ、
ＨＩＦ⁃１α、 重组 ａｎｔｉ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ＧＬＵＴ１ 抗体， 购自英

国 Ａｂｃａｍ 公 司； 通 用 型 二 抗 试 剂 盒、 二 氨 基 联 苯 胺

（ＤＡＢ）、 异氟烷， 购自上海雅培制药有限公司。 其他试剂

均为分析纯， 购自国药集团化学试剂有限公司。
１􀆰 ４　 仪器　 Ｍｉｃｒｏ ＰＥＴ 仪 （德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司）； 小动物麻

醉机 （ＳＡＲ⁃８３０ ／ Ｐ 型， 美国 ＣＷＥ 公司）； ＨＰＬＣ 紫外检测

器 （２４８７ 型， 美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）； ＨＰＬＣ 放射性检测器

（美国 Ｐｅｒｋｉｎ Ｅｌｍｅｒ 公司）； 倒置相差荧光显微镜 （显微镜

ＩＸ５１、 荧光 ＴＨ４⁃２００， 日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）； 小型 Ｔｒａｎｓ⁃Ｂｌｏｔ
转印槽、 Ｇｅｌ Ｄｏｃ ＸＲ＋ 凝胶成像系统 （ １７０⁃３９３０ 型、 １７０⁃
８１９５ 型， 美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 ＨＧＣ⁃２７ 胃癌裸鼠移植瘤模型制备 　 ＨＧＣ⁃２７ 细胞于

３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 饱和湿度条件下， 在含有 １０％ 胎牛血清的

ＲＰＭＩ⁃１６４０ 细胞培养基中培养， 收集对数生长期的细胞，
制备密度为 ５×１０７ ／ ｍＬ 的细胞悬液， 胰岛素针抽取 ０􀆰 ２ ｍＬ
注射到裸鼠的右侧腋窝皮下， 建立胃癌裸鼠移植瘤模型，
所有操作均在无菌超净台内进行。 造模后每天用游标卡尺

测量肿瘤最大径， 待其达 ０􀆰 ６～０􀆰 ８ ｃｍ 时进行实验［１１］ 。
２􀆰 ２　 分组及给药　 荷瘤鼠随机分为 ４ 组， 即模型组、 蒙药

组、 西药组、 联合组， 每组 ６ 只。 蒙药组每天灌胃给予

３７５ ｍｇ ／ ｋｇ寒水石小灰散混悬液 （相当于临床等效剂量， 称

取寒水石小灰散 １１２􀆰 ５ ｍｇ， 溶于 ３ ｍＬ 蒸馏水中， 灌胃前摇

匀， 使其成均匀混悬液， 每只荷瘤裸鼠给予 ０􀆰 ２ ｍＬ）； 西

药组小鼠每周腹腔注射 ６２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 氟尿嘧啶； 联合组每周

腹腔注射 ６２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｋｇ 氟尿嘧啶， 同时灌胃给予３７５ ｍｇ ／ ｋｇ
寒水石小灰散混悬液； 模型组每天灌胃等量生理盐水， 连

续 ３０ ｄ。
２􀆰 ３　 肿瘤体积及生长抑制率测定　 药物干预期间每天用游

标卡尺测量肿瘤的长径和短径， 计算瘤体积， 公式为肿瘤

体积＝长径×短径２ ／ ２。 治疗 ３０ ｄ 后， 处死小鼠， 取出肿瘤

异种移植物， 计算肿瘤生长抑制率， 公式为肿瘤生长抑制

率＝ （１－Ｔ ／ Ｃ） ×１００％ ， 其中 Ｔ 为治疗组平均瘤重， Ｃ 为模

型组平均瘤重。
２􀆰 ４　 ＭｉｃｒｏＰＥＴ 显像　 在治疗第 ０、 ４、 ８、 １５、 ２２、 ３０ 天进

行１８Ｆ⁃ＦＤＧ ｍｉｃｒｏＰＥＴ 扫描。 荷瘤鼠在注射、 蓄积和扫描期

间一直保持异氟醚麻醉状态， 并在示踪剂注射前禁食 １２ ｈ，
扫描前 １ ｈ， 经尾静脉注射示踪剂１８ Ｆ⁃ＦＤＧ， 剂量约为

３􀆰 ７ ＭＢｑ （每只 １００～ ２００ μＬ）， 注射示踪剂 １ ｈ 后， 进行

１０ ｍｉｎ静态 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 扫描。 通过 Ｉｎｖｅｏｎ ｍｉｃｒｏ ＰＥＴ 程序分

析 ＰＥＴ 扫描和图像。
２􀆰 ５　 肿瘤组织的病理学观察 　 治疗第 ３０ 天， 经尾静脉注

射１８Ｆ⁃ＦＤＧ ｍｉｃｒｏＰＥＴ 扫描后， 立即颈椎脱臼处死小鼠， 迅

速解剖取出肿瘤组织， 采用 ４％ 多聚甲醛溶液进行固定。
２􀆰 ５􀆰 １　 苏木精⁃伊红 （ＨＥ） 染色 　 取 ４％ 多聚甲醛溶液中

固定的肿瘤组织样本， 经过梯度乙醇脱水、 二甲苯透明、
常规石蜡包埋后， 用组织切片机将样本蜡块以 ４ μｍ 连续

切片， 烘片后进行 ＨＥ 染色， 显微镜下观察瘤组织坏死面

积、 病理变化等。
２􀆰 ５􀆰 ２　 免疫组织化学 （ＩＨＣ） 法检测 ＧＬＵＴ１ 蛋白表达　 石

蜡包埋切片常规脱蜡， 加入 ｐＨ ６􀆰 ０ 柠檬酸盐缓冲液进行抗

原修复， 用 ０􀆰 ３％ 过氧化氢室温孵育 ２０ ｍｉｎ， 加入 ２０％ 正常

山羊血清孵育 ３０ ｍｉｎ， 加入 ＧＬＵＴ１ （１ ∶ １００） 抗体 ４ ℃过

夜， 滴加即用型二抗， ＤＡＢ 显色， 苏木精复染， 吹干， 树

脂固定， 光学显微镜下观察。
２􀆰 ６ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法 检 测 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ （ Ｔｈｒ３０８）、
ｍＴＯＲ、 ＨＩＦ⁃１α、 ＧＬＵＴ１ 蛋白表达 　 取肿瘤组织置于匀浆

器中， 加入 ４００ μＬ 裂解液冰上匀浆， 反复冻融 ３ 次后，
１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 低温离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液， 即得总蛋白，
ＢＣＡ 法定量。 分别取 ２０ μＬ 样品进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳分

离， 湿法转膜， ５％ ＢＳＡ 封闭 １ ｈ， 加入 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ
（Ｔｈｒ３０８）、 ｍＴＯＲ、 ＨＩＦ⁃１α、 ＧＬＵＴ１ 一抗 ４ ℃ 孵育过夜，
ＴＢＳＴ 洗膜， 然后加入二抗室温孵育 ２ ｈ， ＴＢＳＴ 洗膜后

ＥＣＬ 曝光。 使用凝胶成像分析系统成像， Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分

析灰度值， 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 计算靶蛋白相对表达。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ 软件进行处理， 计量资料以

（ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５
为差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 寒水石小灰散对 ＨＧＣ⁃２７ 荷瘤小鼠皮下瘤的影响　 如

图 １Ａ 所示， 各治疗组小鼠肿瘤体积增长速度均小于模型

组， 治疗 ３０ ｄ 后， 与模型组比较， 各治疗组均可抑制肿瘤

体积增长， 其中联合组抑制肿瘤体积增长速度最明显 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 如图 １Ｂ 所示， 与模型组比较， 治疗 ３０ ｄ
后， 西药组小鼠体质量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 蒙药组与联合组

小鼠体质量无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 提示蒙药的低毒性。
如表 １ 所示， 各给药组瘤块质量均小于模型组 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 肿瘤生长抑制率依次为联合组＞西药组＞蒙药组＞
模型组。

表 １　 寒水石小灰散对裸鼠肿瘤生长的抑制作用 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 平均体质量 ／ ｇ 瘤块体积 ／ ｃｍ３ 瘤块质量 ／ ｇ 抑瘤率 ／ ％

模型组 １９􀆰 ９６±２􀆰 ２５ ３􀆰 １８±０􀆰 ４０ ４􀆰 １９±０􀆰 ３５ —
蒙药组 ２１􀆰 ９７±２􀆰 ２４ １􀆰 ７４±０􀆰 ７１∗ ２􀆰 ６４±０􀆰 ７０∗ ３７􀆰 ００
西药组 １７􀆰 ００±２􀆰 １１∗ １􀆰 ４９±０􀆰 ６７∗∗ １􀆰 ６１±０􀆰 １４∗∗ ６１􀆰 ５７
联合组 １７􀆰 ６４±０􀆰 ９０ １􀆰 ０７±０􀆰 ４７∗∗ １􀆰 ４２±０􀆰 ７０∗∗ ６６􀆰 １０

　 　 注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

９２２
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注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 各组小鼠肿瘤体积 （Ａ） 和体质量 （Ｂ） （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ２　 寒水石小灰散对 ＨＧＣ⁃２７ 荷瘤小鼠１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ｍｉｃｒｏＰＥＴ
影像学的影响　 如图 ２ 所示， 与模型组比较， 各治疗组肿

瘤摄取值在治疗的第 ４ 天开始降低， 第 ８ 天开始差异具有

　 　 　 　

统计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 随着治疗时间的延长，
各给药组小鼠肿瘤放射性摄取逐渐减少， 其中联合组小鼠

摄取值降低最明显。

注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组 ｍｉｃｒｏ ＰＥＴ 影像学 （Ａ） 及肿瘤摄取值 （Ｂ） （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ３　 寒水石小灰散对 ＨＧＣ⁃２７ 荷瘤小鼠皮下肿瘤病理学的影响

３􀆰 ３􀆰 １　 ＨＥ 染色　 模型组肿瘤组织内小面积坏死， 肿瘤细

胞排列紧密， 核染色深， 核异型性明显； 蒙药组肿瘤组织

可见部分不规则的凝固性坏死区域， 癌细胞分散排列； 西

药组及联合组肿瘤组织内可见大面积不规则的凝固性坏死

区， 血管稀少， 见图 ３。

图 ３　 各组肿瘤组织 ＨＥ 染色 （×４００）

３􀆰 ３􀆰 ２　 ＩＨＣ 染色 　 肿瘤组织中 ＧＬＵＴ１ 表达均呈阳性， 且

ＧＬＵＴ１ 在模型组高表达， 而在其他治疗组表达降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 半定量结果与 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像结果一致，
见图 ４。
３􀆰 ４　 寒水石小灰散对 ＨＧＣ⁃２７ 荷瘤小鼠肿瘤组织 ＰＩ３Ｋ、
Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ｍＴＯＲ、 ＨＩＦ⁃１α、 ＧＬＵＴ１ 蛋白表达的影响 　 与

模型组比较， 各给药组小鼠肿瘤组织 ｐ⁃Ａｋｔ、 ＰＩ３Ｋ、 ＨＩＦ⁃
１α、 ＧＬＵＴ１ 蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 其中联合组蛋白

表达降低最多， 其次为阳性药物组， 见图 ５～６。

４　 讨论

蒙医学认为胃癌是由于恶血与黄水增盛， 由巴达干、
赫依作用而凝结并淤积于胃而形成的胃血痞， 可以使用寒

水石小灰散进行医治［１２］ 。 寒水石小灰散在蒙医临床常用于

治疗消化系统恶性肿瘤， 对于中晚期胃癌疗效观察发现蒙

西药联合治疗组患者的 １ 年生存率、 生活质量改善率及相

关不良反应均优于单独西药组［１３］ 。 本研究对 ＨＧＣ⁃２７ 胃癌

荷瘤小鼠模型进行抗肿瘤疗效监测， 验证了寒水石小灰散

具有一定抗癌活性， 同时发现寒水石小灰散联合西药 ５⁃Ｆｕ
０３２
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注： 黑色箭头指示阳性表达。 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组肿瘤组织 ＧＬＵＴ１ 蛋白表达 （×４００， ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： Ａ 为模型组， Ｂ 为蒙药组， Ｃ 为西药组， Ｄ 为联合组。

图 ５　 各组肿瘤组织 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ＰＩ３Ｋ、 ｍＴＯＲ、 ＨＩＦ⁃１α、 ＧＬＵＴ１ 蛋白印迹图

注： 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６ 　 各 组 肿 瘤 组 织 ｐ⁃Ａｋｔ、 ＰＩ３Ｋ、 ＨＩＦ⁃１α、
ＧＬＵＴ１ 蛋白表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

对 ＨＧＣ⁃２７ 异种移植瘤的疗效优于单独使用 ５⁃Ｆｕ。
目前研究认为， 肿瘤细胞即使是氧气供应充足的条件

下也主要是以糖酵解而非线粒体的氧化磷酸化提供能量，
这种异常代谢现象被称为有氧糖酵解即 Ｗａｒｂｕｒｇ 效应［１４］ 。
正电子发射断层扫描 （ＰＥＴ） 是临床应用最成熟的无创分

子影像技术， 可以非侵入性地实时可视化生物体内的病理、
生理进程［１５］ 。１８Ｆ⁃氟代脱氧葡萄糖 （ １８ Ｆ⁃ＦＤＧ） 为葡萄糖的

类似物， 是临床上一种应用很广泛的代谢显像剂。 葡萄糖

代谢的动态变化可以作为肿瘤细胞生长的潜在生物标志

物，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像可以检测体内葡萄糖代谢变化［１６］ 。 本

研究发现， 与模型组比较， 寒水石小灰散组肿瘤放射性摄

取值持续降低， 联合组小鼠肿瘤摄取值降低最明显。 治疗

第 ３０ 天， 离 体 肿 瘤 组 织 ＧＬＵＴ１ 蛋 白 半 定 量 结 果 与

ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像结果一致， 这提示寒水石小灰散可能通过抑

制糖酵解的进程来调控肿瘤细胞的能量代谢， 表明其抗肿

瘤作用机制可能与影响葡萄糖代谢有关。 肿瘤细胞的过度

生长会导致细胞微环境缺氧［１７］ ， 慢性缺氧会出现在坏死中

心的周围区域［１８］ 。 本研究通过 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 技术观察到了肿瘤

中心部分的坏死， 且蒙药组坏死面积小于模型组， ＨＥ 染色

与 ｍｉｃｒｏＰＥＴ 显像结果一致， 提示蒙药可能通过改善肿瘤细

胞内的缺氧环境来降低糖代谢水平。
糖酵解的增加意味着更多的葡萄糖需要被转运， 细胞

外的葡萄糖摄取由葡萄糖转运蛋白 （ＧＬＵＴ） 介导， 其中

ＧＬＵＴ１ 负责基础的葡萄糖摄取并广泛表达于各种组织， 也

是目前研究较多的蛋白［１９］ 。 为了进一步阐明寒水石小灰散

抑制胃癌细胞有氧糖酵解的作用机制， 本研究继续对肿瘤

组织中 ＧＬＵＴ１ 及其上游通路相关蛋白进行了检测。 ＨＩＦ⁃１α
在肿瘤组织缺氧环境中的表达明显升高［１７］ ， 研究表明 ＨＩＦ⁃
１α 可以通过多种途径参与胃癌的发病机制， 在胃癌患者的

肿瘤组织及血清中高表达［２０］ ， 其也是糖酵解的关键调节酶

之一［２１］ ， 活化的 ＨＩＦ⁃１α 可以上调 ＧＬＵＴ１ 的表达， 增加癌

细胞对葡萄糖的摄取［２２］ 。 ＨＩＦ⁃１α 上游磷脂酰肌醇⁃３ 激酶

（ＰＩ３Ｋ） ／丝氨酸苏氨酸激酶 （Ａｋｔ） 信号通路是调节细胞

生长过程的重要通路， 该通路的异常活化不仅促进细胞异

常生长、 增殖、 分化， 而且可以介导糖酵解的发生［２３］ 。 本

研究发现， 蒙药组可以降低肿瘤组织 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ＨＩＦ⁃
１３２
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１α、 ＧＬＵＴ１ 蛋白表达， 初步验证了寒水石小灰散对糖酵解

过程的调控可能与其降低 ＧＬＵＴ１ 及上游相关蛋白表达

有关。
综上所述， 蒙药寒水石小灰散可以抑制肿瘤的糖酵解

过程， 从而抑制肿瘤细胞增殖， 其影响糖酵解过程的机制

可能与降低 ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、 ＨＩＦ⁃１α 表达， 进而减少糖酵解

相关蛋白 ＧＬＵＴ１ 的表达有关。 本研究为寒水石小灰散发挥

抗肿瘤作用做出了新的探索， 进一步为寒水石小灰散临床

治疗胃癌提供了新的理论依据， 对后续深入研究蒙药抗肿

瘤作用机制具有一定的参考意义。
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