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【摘要】 目的 探讨 Rac1 抑制剂联合替莫唑胺对胶质瘤细胞增殖活性、迁移能力和侵袭能力的协

同抑制作用。方法 分别以 Rac1 抑制剂、替莫唑胺、Rac1 抑制剂联合替莫唑胺于体外培养人胶质瘤细

胞系 U87 和 U251，噻唑蓝法、细胞迁移实验和细胞侵袭实验检测胶质瘤细胞增殖活性、迁移能力和侵袭

能力。结果 经 Rac1 抑制剂、替莫唑胺、Rac1 抑制剂联合替莫唑胺培养后，U87 和 U251 细胞增殖活性

均降低（均 P < 0.05），且替莫唑胺的抑制作用强于 Rac1 抑制剂（均 P < 0.05），Rac1 抑制剂联合替莫唑胺

的抑制作用更强（均 P < 0.05）；U87 和 U251 细胞迁移能力［U87：空白对照（78.00 ± 11.53）细胞数/低倍视

野、Rac1 抑制剂（39.00 ± 9.53）细胞数/低倍视野、替莫唑胺（42.00 ± 8.54）细胞数/低倍视野、Rac1 抑制剂

联合替莫唑胺（18.67 ± 10.54）细胞数/低倍视野，P = 0.001，0.001，0.000；U251：空白对照（75.00 ± 4.00）细

胞数/低倍视野、Rac1 抑制剂（37.00 ± 5.56）细胞数/低倍视野、替莫唑胺（36.00 ± 9.00）细胞数/低倍视野、

Rac1 抑制剂联合替莫唑胺（14.33 ± 5.50）细胞数/低倍视野，均 P = 0.000］和侵袭能力［U87：空白对照

（64.33 ± 4.04）细胞数/低倍视野、Rac1 抑制剂（30.33 ± 3.51）细胞数/低倍视野、替莫唑胺（24.00 ± 2.64）细

胞数/低倍视野、Rac1 抑制剂联合替莫唑胺（11.00 ± 2.00）细胞数/低倍视野，均 P = 0.000；U251：空白对照

（77.33 ± 3.06）细胞数/低倍视野、Rac1 抑制剂（40.67 ± 4.04）细胞数/低倍视野、替莫唑胺（37.33 ± 4.51）细

胞数/低倍视野、Rac1 抑制剂联合替莫唑胺（15.33 ± 2.52）细胞数/低倍视野，均 P = 0.000］均降低，尤以二

者联合应用降低更明显（迁移能力 U87：P = 0.021，0.011；迁移能力 U251：P = 0.002，0.003；侵袭能力 U87：P =
0.000，0.001；侵袭能力 U251：均 P = 0.000）。结论 Rac1 抑制剂和替莫唑胺均可抑制胶质瘤细胞的增殖活

性、迁移能力和侵袭能力，二者联合应用更具协同抑制作用。

【关键词】 神经胶质瘤； rac1 GTP 结合蛋白质； 替莫唑胺（非 MeSH 词）； 细胞增殖； 肿瘤侵

润； 肿瘤细胞，培养的
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【Abstract】 Objective To investigate whether Rac1 inhibitor has a synergistic effect on
temozolomide (TMZ) in inhibiting the proliferation, migration and invasiveness of glioma cells. Methods
Human glioma cell lines U87 and U251 were cultured by Rac1 inhibitor, TMZ or Rac1 inhibitor combined
with TMZ. They were divided into 4 groups: control group, Rac1 inhibitor group, TMZ group and Rac1
inhibitor + TMZ group. The proliferation, migration and invasiveness of glioma cells were detected by
methyl thiazolyl tetrazolium (MTT), migration assay and Transwell assay. Results After cultured by Rac1
inhibitor, TMZ or Rac1 inhibitor + TMZ, the cell proliferation of U87 and U251 were inhibited (P < 0.05, for
all). The inhibiting effect of TMZ was stronger than Rac1 inhibitor (P < 0.05, for all), while Rac1 inhibitor +
TMZ was much stronger (P < 0.05, for all). U87 and U251 migration [cells/low power field (LPF)] in Rac1
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胶质瘤是临床最常见的原发性中枢神经系统

恶性肿瘤，以恶性程度最高的胶质母细胞瘤为例，

若仅予支持治疗，患者中位生存期不足 3 个月，约

97%患者于发病 12 个月内死亡；即使予手术切除，

术后辅助放射治疗和替莫唑胺（TMZ）序贯治疗的标

准方案，患者中位生存期也仅为 12 ~ 16 个月［1］。胶

质瘤细胞的高增殖活性和侵袭能力，是患者预后不

良的关键因素。替莫唑胺作为一种新型口服烷化

剂，可以较好地透过血⁃脑屏障，普遍应用于高级别

胶质瘤的药物化疗，可以显著提高患者中位生存

期，但对化疗药物的耐受程度限制了其疗效的提

高，因此，有必要寻找一种联合治疗方案，以提高替

莫唑胺的疗效［2］。Ras 相关 C3 肉毒素底物 1（Rac1）
蛋白作为 Rho GTP 酶超家族成员，可以调节细胞伪

足前端的肌动蛋白聚合，在胶质母细胞瘤中呈高表

达，与肿瘤细胞的增殖活性和侵袭能力密切相关，

抑制 Rac1 蛋白活性，可以显著降低胶质母细胞瘤细

胞的增殖活性和侵袭能力［3］。Rac1 抑制剂和替莫

唑胺联合作用于胶质瘤细胞会产生怎样的效果？

Rac1 抑制剂能否增加替莫唑胺对胶质瘤细胞的抑

制作用？本研究拟通过胶质瘤细胞系 U87 和 U251
的体外实验加以验证。

材料与方法

一、实验材料

1. 细胞系来源 人胶质瘤细胞系 U87 和 U251
均购自中国科学院上海生命科学研究院生物化学

与细胞生物学研究所细胞库，稳定传代 10 代后用于

本实验。

2. 药品与试剂 替莫唑胺由天津天士力制药集

团股份有限公司提供，二甲亚砜（DMSO）为美国

Sigma 公司产品，噻唑蓝（MTT）溶液、DMEM 培养液、

胎牛血清（FBS）均购自美国 Invitrogen Gibco 公司，

Rac1 抑 制 剂 NSC23766 为 德 国 Merck 公 司 产 品 。

Transwell 穿透小室购自美国 Merck Millipore 公司，

NanoDrop ND ⁃ 1000 型 紫 外 分 光 光 度 计 由 美 国

Thermo 公司提供，Olympus Ⅸ⁃70 型倒置相差显微镜

为日本 Olympus 公司产品。

二、实验方法

1. 细胞培养与分组 人胶质瘤细胞系 U87 和

U251 均置于含体积分数为 10%的胎牛血清 DMEM
培养基中，于 37 ℃、体积分数为 5%二氧化碳、饱和

湿度常规培养，3 d 更换 1 次培养基，细胞融合率达

80%时传代培养。替莫唑胺溶解于 10% DMSO 溶液

（100 mg/ml）保存，实验时以 DMEM 培养液稀释至所

需浓度。细胞培养过程中，DMSO 浓度始终维持

在 < 0.10% 以下，此浓度不会对细胞生长产生影

响。将处于对数生长期的 U87 和 U251 细胞制成密

度为 100 × 10 3/ml 的细胞悬液后分为 4 组。（1）空白

对照组（对照组）：加入等体积的 DMSO 溶液作为对

照。（2）Rac1 抑制剂组：常规培养 24 h 后，加入 Rac1
抑制剂 NSC23766（100 μmol/L）继续培养 2 h。（3）替

莫唑胺组（TMZ 组）：常规培养 24 h 后，加入溶解于

DMSO 溶液的替莫唑胺，DMEM 培养液稀释至所需

浓度（10 μmol/L），继续培养 2 h。（4）Rac1 抑制剂联

合替莫唑胺组（Rac1 抑制剂 + TMZ 组）：于常规培养

24 h 后，加入 Rac1 抑制剂 NSC23766（100 μmol/L）和

含替莫唑胺（10 μmol/L）的 DMEM 培养液后继续培

养 2 h。
2. MTT 法检测胶质瘤细胞增殖活性 将 4 组肿

inhibitor group (39.00 ± 9.53, 37.00 ± 5.56), TMZ group (42.00 ± 8.54, 36.00 ± 9.00) and Rac1 inhibitor +
TMZ group (18.67 ± 10.54, 14.33 ± 5.00) was lower than that in control group (78.00 ± 11.53, 75.00 ± 4.00),
and the differences were significant (U87: P = 0.001, 0.001, 0.000; U251: P = 0.000, for all). U87 and U251
cell invasiveness (cells/LPF) in Rac1 inhibitor group (30.33 ± 3.51, 40.67 ± 4.04), TMZ group (24.00 ± 2.64,
37.33 ± 4.51) and Rac1 inhibtor + TMZ group (11.00 ± 2.00, 15.33 ± 2.52) was lower than that in control
group (64.33 ± 4.04, 77.33 ± 3.06), and the differences were significant (U87: P = 0.000, for all; U251: P =
0.000, for all). In paired comparison among different groups, the migration (U87: P = 0.021, 0.011; U251:
P = 0.002, 0.003) and invasiveness (U87: P = 0.000, 0.001; U251: P = 0.000, 0.000) of cells in Rac1
inhibitor + TMZ group were significantly decreased than those in other groups. Conclusions Both Rac1
inhibitor and temozolomide can inhibit the proliferation, migration and invasiveness of glioma cells, while
Rac1 inhibitor has a significantly synergistic effect on temozolomide.

【Key words】 Glioma; rac1 GTP ⁃ binding protein; Temozolomide (not in MeSH); Cell
proliferation; Neoplasm invasiveness; Tumor cells, cultured
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瘤细胞以 2 × 10 3/200 μl 的密度接种于 96 孔培养板

中，分别于接种后 1、2、3、4、5、6 和 7 d，在每孔加入

20 μl MTT 溶液（5 mg/ml），于 37 ℃培养 4 h，弃上清

液，每孔加入 200 μ l DMSO 溶液（100 mg/ml），轻摇

20 min，紫外分光光度计测定 570 nm 波长处光密度

值（OD 值），每组重复实验 3 次，取平均值。

3. 细胞迁移实验 取处于对数生长期的 U87 和

U251 细胞，以 0.25%胰蛋白酶消化，终止消化后置

于含 10%胎牛血清的完全培养基中，制成密度为

100 × 10 3/ml 的细胞悬液，将细胞悬液平铺于六孔

板，继续培养至细胞融合率达 70% ~ 80%。然后以

规格为 200 μl 的枪头顶端尽量垂直于六孔板底部划

痕，磷酸盐缓冲液冲洗 3 次，去除划痕上的残留细

胞，置 37 ℃、5％二氧化碳、饱和湿度培养箱中培养，

4 组分别加入不同处理试剂，24 h 后于倒置相差显

微镜下观察细胞迁移程度。随机选取 3 个不重复视

野（× 100），计数迁移至空白处的细胞数，每组重复

实验 3 次，取平均值。

4. Transwell 细胞侵袭实验 取 4 组肿瘤细胞

100 × 10 3/200 μl，BD Matrigel 基质胶 70 μl 均匀平铺

于 Transwell 的聚碳酸酯膜上，37 ℃预置 2 h 聚合成

凝胶备用。每组设 3 个复孔，上室每孔加入 200 μl
细胞悬液（含 100 × 10 3 个肿瘤细胞），下室每孔加入

500 μ l 含 10％胎牛血清的 DMEM 培养液。将装有

Transwell 的培养板置于 37 ℃、5％二氧化碳、饱和湿

度培养箱中培养 24 h，弃上室培养液，取出小室，以

湿棉签擦去聚碳酸酯膜上未穿过膜的细胞，行苏木

素染色，冲洗后封片，于倒置相差显微镜下观察迁

移至膜下的细胞数。分别于每张膜的中央部分和

周围部分随机选取 3 个不重复视野（× 100），计数迁

移至膜下的细胞数，每组重复实验 3 次，取平均值。

三、统计分析方法

采用 SPSS 16.0 统计软件进行数据处理与分

析。计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示，各组肿

瘤细胞不同观察时间点增殖活性的比较采用重复

测量设计的方差分析，两两比较行 LSD⁃t 检验；各组

肿瘤细胞迁移能力和侵袭能力的比较，采用单因素

方差分析，两两比较行 LSD⁃t 检验。以 P ≤ 0.05 为

差异具有统计学意义。

结 果

一、胶质瘤细胞增殖活性的比较

与对照组相比，Rac1 抑制剂组、TMZ 组和 Rac1

抑制剂 + TMZ 组 U87 和 U251 细胞增殖活性均降低

（均 P < 0.05），其中，TMZ 组较 Rac1 抑制剂组降低得

更明显（均 P < 0.05），Rac1 抑制剂 + TMZ 组较 TMZ
组和 Rac1 抑制剂组降低得更明显（均 P < 0.05），表

明 Rac1 抑制剂和替莫唑胺均可抑制胶质瘤细胞增

殖活性，替莫唑胺的抑制作用强于 Rac1 抑制剂，而

二者联合应用抑制效果更明显，提示 Rac1 抑制剂有

增强替莫唑胺抑制胶质瘤细胞增殖活性的作用（表

1 ~ 3）。

二、胶质瘤细胞迁移能力的比较

与对照组相比，Rac1 抑制剂组、TMZ 组和 Rac1
抑制剂 + TMZ 组 U87 和 U251 细胞迁移能力均降低

（P < 0.05），尤以 Rac1 抑制剂 + TMZ 组显著（均 P <
0.05），表明 Rac1 抑制剂和替莫唑胺均可抑制胶质

瘤细胞迁移能力，二者联合抑制效果更明显，提示

Rac1 抑制剂有增强替莫唑胺抑制胶质瘤细胞迁移

能力的作用（图 1；表 4，5）。

三、胶质瘤细胞侵袭能力的比较

与对照组相比，Rac1 抑制剂组、TMZ 组和 Rac1
抑制剂 + TMZ 组 U87 和 U251 细胞侵袭能力均降低

（均 P < 0.05），尤以 Rac1 抑制剂 + TMZ 组显著（均

P < 0.05），表明 Rac1 抑制剂和替莫唑胺均可抑制胶

质瘤细胞侵袭能力，二者联合抑制效果更明显，提

示 Rac1 抑制剂有增强替莫唑胺抑制胶质瘤细胞侵

袭能力的作用（图 2；表 6，7）。

讨 论

胶质瘤是临床常见的原发性中枢神经系统恶

性肿瘤，占成人颅内肿瘤的 40% ~ 50%，目前世界卫

生组织（WHO）将胶质瘤分为Ⅰ ~ Ⅳ级 4 个级别，肿

瘤级别越高、患者预后越差［4］。由于胶质瘤细胞具

有较强的增殖活性、迁移能力和侵袭能力，即使采

取手术切除辅以术后放射治疗和药物化疗的标准

治疗方案，仍易在肿瘤残腔周围或远隔部位复发，

导致患者死亡。研究显示，靶向治疗或免疫抑制治

疗效果甚微［5］，患者预后不甚理想。

替莫唑胺作为一种新型口服烷化剂在胶质瘤

的药物化疗中获得临床医师的广泛关注［6］。研究显

示，口服替莫唑胺即具有较好的抗肿瘤特性，且具

有易透过血 ⁃脑屏障、药物毒性作用小等优点［7 ⁃ 9］。

临床研究证实，替莫唑胺可以明显延长胶质瘤患者

的生存期［10］。关于替莫唑胺药理学机制，王健等［11］

认为，不仅与其活性化合物 5⁃（3⁃甲基三氮烯⁃1⁃基）
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Group
U87

Control (1)
Rac1 inhibitor (2)
TMZ (3)
Rac1 inhibitor + TMZ (4)

U251
Control (1)
Rac1 inhibitor (2)
TMZ (3)
Rac1 inhibitor + TMZ (4)

N

3
3
3
3

3
3
3
3

1 d

100.00 ± 0.00
100.00 ± 0.00
100.00 ± 0.00
100.00 ± 0.00

100.00 ± 0.00
100.00 ± 0.00
100.00 ± 0.00
100.00 ± 0.00

2 d

100.00 ± 0.00
97.14 ± 3.92
92.44 ± 3.94
85.39 ± 5.33

100.00 ± 0.00
94.15 ± 0.80
87.83 ± 2.07
75.62 ± 5.25

3 d

100.00 ± 0.00
95.91 ± 0.97
81.12 ± 4.22
70.65 ± 2.09

100.00 ± 0.00
97.68 ± 2.55
72.35 ± 2.14
66.18 ± 4.78

4 d

100.00 ± 0.00
92.87 ± 1.96
74.20 ± 2.22
60.30 ± 2.82

100.00 ± 0.00
92.94 ± 1.70
68.69 ± 4.80
51.92 ± 1.44

5 d

100.00 ± 0.00
95.57 ± 2.84
69.08 ± 2.22
51.62 ± 2.55

100.00 ± 0.00
94.75 ± 0.95
56.11 ± 1.43
42.70 ± 4.51

6 d

100.00 ± 0.00
91.02 ± 2.91
61.81 ± 4.34
45.06 ± 0.75

100.00 ± 0.00
96.45 ± 3.56
54.65 ± 2.16
32.17 ± 2.02

7 d

100.00 ± 0.00
92.33 ± 3.90
56.11 ± 1.80
32.47 ± 3.27

100.00 ± 0.00
97.48 ± 2.23
46.26 ± 5.36
24.03 ± 1.80

表 1 各组胶质瘤细胞不同观察时间点增殖活性的比较（x ± s，OD570 nm）
Table 1. Comparison of glioma cell proliferation in each group at different time points (x ± s, OD570 nm)

TMZ，temozolomide，替莫唑胺

表 2 各组胶质瘤细胞不同观察时间点增殖活性的重复测量设计的方差分析表

Table 2. ANOVA of repeated measurement design on glioma cell proliferation in each group at different time points
Source of variation
U87

Treatment
Time
Treatment × time
Error between groups
Error within group

SS

17 819.912
7 892.753
6 533.681

40.050
57.344

MS

5939.970
7892.751
2177.886

5.011
7.166

df

3
1
3
8
8

F value

1186.632
1101.214

303.860

P value

0.000
0.000
0.000

Source of variation
U251

Treatment
Time
Treatment × time
Error between groups
Error within group

SS

28 256.817
9 259.172
9 374.870

121.434
42.651

MS

9418.942
9259.168
3124.841

15.180
5.333

df

3
1
3
8
8

F value

620.563
1736.980

586.211

P value

0.000
0.000
0.000

表 3 不同处理组胶质瘤细胞同一观察时间点增殖活性的两两比较

Table 3. Paired comparison of glioma cell proliferation among different groups at the same time point
Pairedcomparison

U87
(1)∶(2)
(1)∶(3)
(1)∶(4)
(2)∶(3)
(2)∶(4)
(3)∶(4)

U251
(1)∶(2)
(1)∶(3)
(1)∶(4)
(2)∶(3)
(2)∶(4)
(3)∶(4)

2 d
t value

1.262
3.323
4.740
1.468
3.070
1.836

12.551
10.127

8.040
4.904
6.043
3.744

P value

0.275
0.029
0.009
0.217
0.037
0.140

0.000
0.001
0.001
0.008
0.004
0.020

3 d
t value

7.267
7.751

24.361
5.916

19.004
3.863

1.572
22.338
12.252
13.136
10.060

2.042

P value

0.002
0.001
0.000
0.004
0.000
0.018

0.192
0.000
0.000
0.000
0.001
0.111

4 d
t value

6.311
20.179
24.355
10.952
16.430

6.714

7.147
11.290
57.701

8.243
31.777

5.791

P value

0.003
0.000
0.000
0.000
0.000
0.003

0.002
0.000
0.000
0.001
0.000
0.004

5 d
t value

2.701
24.081
32.914
12.712
19.942

8.939

9.535
52.870
22.004
38.816
19.552

4.910

P value

0.054
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001

0.001
0.000
0.000
0.000
0.000
0.008

6 d
t value

5.341
15.255

127.512
9.692

26.455
6.585

1.722
36.340
57.941
17.373
21.754
13.142

P value

0.006
0.000
0.000
0.001
0.000
0.003

0.160
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

7 d
t value

3.404
42.177
35.785
14.593
20.360
10.972

1.953
17.356
72.806
15.268
44.255

6.802

P value

0.027
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

0.123
0.000
0.000
0.000
0.000
0.002

咪唑⁃4⁃酰胺（MTIC）的细胞毒性有关，也与其可以有

效降低胶质瘤细胞增殖活性和侵袭能力密切相

关 。 机 体 内 O6 ⁃ 甲 基 鸟 嘌 呤 ⁃ DNA 甲 基 转 移 酶

（MGMT）活性可以使患者对替莫唑胺产生耐药性，

限制替莫唑胺的临床疗效，因此，亟待寻找一种能

够良好透过血⁃脑屏障的药物以增强替莫唑胺疗效。
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Rac1 蛋白是一种广泛存在于细胞中的重要信

号转导分子，与多种恶性肿瘤的发生与发展密切相

关。Rac1 基因定位于第 7 号染色体 p22，相对分子

质量为 29 × 10 3，含 7 个外显子。Rac1 蛋白可以结合

并水解鸟苷酸，具有两种活性状态，分别为结合 GTP
的激活态和结合 GDP 的非激活态，其生物学活性主

要受鸟苷酸转换因子、GTP 酶激活蛋白和鸟嘌呤核

苷酸解离抑制因子的调节，正是由于这两种活性状

态的相互转换使 Rac1 蛋白在细胞增殖、分化与凋

亡、细胞运动与粘附，以及转录因子的调控中起“分

子开关”作用［12］。目前研究显示，在胶质瘤细胞侵

袭和转移过程中，肿瘤细胞伪足的形成和粘附至关

重要，而在该环节中，Rac1 蛋白调控伪足前端肌动

蛋白骨架聚合，从而影响肿瘤细胞片状伪足的形

成，在肿瘤细胞迁移、侵袭中发挥重要作用［13］。

Rac1 蛋白可以激活下游 p21 活化蛋白激酶（PAK），

活化 PAK/单丝氨酸蛋白激酶 1（LIMK1）/cofilin 信号

转导通路，进而使肿瘤细胞增殖活性、迁移能力和

侵袭能力显著增强［14］。

抑制 Rac1 蛋白活性能否与替莫唑胺协同作用，

Group
Control (1)
Rac1 inhibitor (2)
TMZ (3)
Rac1 inhibitor + TMZ (4)
F value
P value

N
3
3
3
3

U87
78.00 ± 11.53
39.00 ± 9.53
42.00 ± 8.54
18.67 ± 10.54

19.362
0.001

U251
75.00 ± 4.00
37.00 ± 5.56
36.00 ± 9.00
14.33 ± 5.00

39.424
0.000

表 4 各组胶质瘤细胞迁移能力的比较（x ± s，
细胞数/低倍视野）

Table 4. Comparison of glioma cell migration in eachgroup (x ± s, cells/LPF)

TMZ，temozolomide，替莫唑胺。The same for figure below
图 1 倒置相差显微镜观察显示，对照组 U87 和 U251 细胞在划痕处融合明显，迁移至划痕处的细胞较多，Rac1 抑制剂组和
TMZ 组迁移至划痕处的 U87 和 U251 细胞相对较少，Rac1 抑制剂 + TMZ 组 U87 和 U251 细胞迁移能力明显下降，迁移至划痕
处的细胞极少 低倍放大

Figure 1 Inverted phase ⁃contrast microscopy showed that U87 and U251 cells in control group were fused obviously in the
scratch, and a lot of cells migrated to the scratch, while less cells in Rac1 inhibitor group and TMZ group migrated to the
scratch. Migration of U87 and U251 cells in Rac1 inhibitor + TMZ group decreased significantly, and only a few cells migrated
to scratch. low power magnified

表 5 不同处理组胶质瘤细胞迁移能力的两两比较

Table 5. Paired comparison of cell migration amongdifferent groups
Pairedcomparison

(1)∶(2)
(1)∶(3)
(1)∶(4)
(2)∶(3)
(2)∶(4)
(3)∶(4)

U87
t value
39.000
36.000
59.332
⁃ 3.001
20.334
23.332

P value
0.001
0.001
0.000
0.684
0.021
0.011

U251
t value
38.000
39.000
60.673

1.001
22.671
21.672

P value
0.000
0.000
0.000
0.851
0.002
0.003

U87

U251

Control Rac1 inhibitor TMZ Rac1 inhibitor + TMZ

TMZ，temozolomide，替莫唑胺
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进而抑制胶质瘤细胞增殖活性、迁移能力和侵袭能

力，尚待进一步研究。本研究对胶质瘤细胞系 U87
和 U251 先予 Rac1 抑制剂处理，再加入替莫唑胺，采

用 MTT 法、细胞划痕实验和 Transwell 实验比较其与

单纯予 Rac1 抑制剂或替莫唑胺处理的胶质瘤细胞

的增殖活性、迁移能力和侵袭能力，结果显示，经

Rac1 抑制剂、替莫唑胺、Rac1 抑制剂联合替莫唑胺

处理后，U87 和 U251 细胞增殖活性、迁移能力和侵

袭能力均降低，尤以二者联合应用时降低得更显

著，表明 Rac1 抑制剂和替莫唑胺均可抑制胶质瘤细

胞增殖，二者联合抑制效果更明显，提示 Rac1 抑制

剂有增强替莫唑胺抑制胶质瘤细胞增殖活性的作

用。U87 细胞系是胶质母细胞瘤细胞系，其增殖活

性、迁移能力和侵袭能力强于 U251 细胞系，本实验

Group
Control (1)
Rac1 inhibitor (2)
TMZ (3)
Rac1 inhibitor + TMZ (4)
F value
P value

N
3
3
3
3

U87
64.33 ± 4.04
30.33 ± 3.51
24.00 ± 2.64
11.00 ± 2.00

131.803
0.000

U251
77.33 ± 3.06
40.67 ± 4.04
37.33 ± 4.51
15.33 ± 2.52

129.926
0.000

表 6 各组胶质瘤细胞侵袭能力的比较（x ± s，
细胞数/低倍视野）

Table 6. Comparison of glioma cell invasiveness in eachgroup (x ± s, cells/LPF)

表 7 不同处理组胶质瘤细胞侵袭能力的两两比较

Table 7. Paired comparison of cell invasiveness amongdifferent groups
Pairedcomparison

(1)∶(2)
(1)∶(3)
(1)∶(4)
(2)∶(3)
(2)∶(4)
(3)∶(4)

U87
t value
34.000
40.332
53.331

6.330
19.332
13.000

P value
0.000
0.000
0.000
0.039
0.000
0.001

U251
t value
36.672
40.000
62.001

3.332
25.333
22.000

P value
0.000
0.000
0.000
0.292
0.000
0.000

图 2 倒置相差显微镜观察显示，对照组侵袭至膜下表面的 U87 和 U251 细胞较多，Rac1 抑制剂组和 TMZ 组侵袭至膜下表
面的 U87 和 U251 细胞相对较少，Rac1 抑制剂 + TMZ 组 U87 和 U251 细胞侵袭能力明显下降，侵袭至膜下表面的细胞极少
苏木素染色 低倍放大

Figure 2 Inverted phase ⁃ contrast microscopy showed that a lot of U87 and U251 cells in control group invaded to the
surface below the membrane, while less cells in Rac1 inhibitor group and TMZ group invaded to the surface below the
membrane. The invasiveness of cells in Rac1 inhibitor + TMZ group decreased significantly, and only a few invaded to the
surface below the membrane. Hematoxylin staining low power magnified

Control Rac1 inhibitor TMZ Rac1 inhibitor + TMZ

U87

U251

TMZ，temozolomide，替莫唑胺
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结果与两种肿瘤细胞系特征基本相符。Rac1 抑制

剂 NSC23766 可以有效抑制肿瘤细胞的迁移能力和

侵袭能力，而对肿瘤细胞增殖活性影响不大，替莫

唑胺具有较强的抑制肿瘤细胞增殖活性能力，故二

者联合应用可达到协同增强抑制作用效果。

Rac1 抑制剂通过抑制肿瘤细胞伪足形成，联合

替莫唑胺自身的抗肿瘤细胞增殖、侵袭作用，从多

个途径协同抑制胶质瘤细胞的增殖活性、迁移能力

和侵袭能力。本研究为 Rac1 抑制剂与替莫唑胺的

联合应用提供了理论指导，为进一步有效抑制胶质

瘤的侵袭和转移提供了新的治疗策略。
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