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摘要： 目的 研究异柠檬酸脱氢酶1（isocitrate dehydrogenase 1，IDH1）基因突变对替莫唑胺干预下脑胶质瘤U87细胞凋亡的影响，

以期深入了解其生物学特性及其化疗敏感性。方法 通过DNA重组技术构建携带野生 IDH1基因（wIDH1）或突变的 IDH1基因

（mIDH1）的真核表达载体；通过CCK-8检测三种稳定细胞系的增殖能力和细胞活力；利用流式细胞仪技术检测稳转细胞系细胞凋亡

率及替莫唑胺干预后细胞凋亡率的变化；构建裸鼠移植瘤模型，替莫唑胺干预，ELISA技术和蛋白质免疫印迹检测细胞相关凋亡蛋白

［半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（Caspase-3）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-9（Caspase-9）、B淋巴细胞瘤-2相关蛋白（Bax）和B淋巴细胞瘤-2
（Bcl-2）］的表达情况；测量肿瘤大小为宽和长度，计算肿瘤大小；统计不同处理组肿瘤形成抑制率和总有效率。结果 wIDH1组
（100.37±10.24），对照组（102.45±13.57）和mIDH1组（100.63±12.42）之间细胞增殖差异无统计学意义（P>0.05）。mIDH1组U87细胞

在CCK-8测定中显示出对替莫唑胺的敏感性，mIDH1组（36.84±3.55）细胞增殖和细胞活力较wIDH1组（98.17±8.54）和对照组

（73.26±5.37）低（P<0.05）；mIDH1组（62.18±3.47）%细胞的凋亡率高于对照组（33.16±6.54）%和wIDH1组（15.36±2.33）%；蛋白质免

疫印迹和酶联免疫吸附测定（ELISA）结果显示，三组不同处理中，mIDH1组在Caspase-3，Caspase-9和Bax中的蛋白表达水平最高，

Bcl-2的蛋白表达水平最低（P<0.05），wIDH1的异位过表达诱导Bcl-2蛋白表达水平的上调及Caspase-3，Caspase-9和Bax蛋白水平的

下调（P<0.05）；与其余两组相比，mIDH1组（220.17±12.15）mm3的肿瘤体积最小（P<0.05）。wIDH1组（624.36±33.54）mm3与对照组

（601.17±36.18）mm3差异无统计学意义（P>0.05）；在替莫唑胺治疗组中，mIDH1组的总有效率为（73.15±8.46）%，wIDH1组的总有效

率为（22.16±3.96）%。对照组的结果为（42.25±3.17）%。结论 mIDH1通过上调替莫唑胺后胶质瘤细胞Caspase-3、Caspase-9、Bax
表达并下调Bcl-2表达提高胶质瘤细胞凋亡率，增强治疗敏感性。
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Mechanisms of mIDH1 enhancing the therapeutic sensitivity of temozolomide by interfering
with U87 cell apoptosis
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Abstract： Objective To study the effect of isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1) gene mutation on the apoptosis of glioma U87 cells
treated with temozolomide, in order to understand its biological characteristics and chemosensitivity.Methods The eukaryotic expres‐
sion vector carrying the wild IDH1 gene (wIDH1) or the mutant IDH1 gene (mIDH1) was constructed by DNA recombination technology.
The proliferation ability and cell viability of three stable cell lines were detected by CCK-8. Flow cytometry was used to detect the apopto‐
sis rate of stable cell lines and the change in cell apoptosis rate after the intervention of temozolomide. The nude mice xenograft model
was constructed and temozolomide was adopted for intervention. ELISA and Western blotting were used to detect the expressions of cell-
associated apoptosis proteins (Caspase-3, Caspase-9, Bax and Bcl-2). The tumor size was measured as width and length, and the tumor
size was calculated. The tumor formation inhibition rate and the total effective rate of different treatment groups were figured out.Re⁃
sults There was no significant difference in cell proliferation among wIDH1 group (100.37±10.24), control group (102.45±13.57) and
mIDH1 group (100.63±12.42) (P>0.05). U87 cells in mIDH1 group showed sensitivity to temozolomide in CCK-8 assay. Cell prolifera‐
tion and cell viability in mIDH1 group (36.84±3.55) were lower than those in wIDH1 group (98.17±8.54) and control group (73.26±5.37)
(P<0.05). The apoptotic rate of cells in mIDH1 group (62.18±3.47)% was higher than that in control group (33.16±6.54)% and wIDH1
group (15.36±2.33)% . The protein immunoblotting and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) results showed that among the
three different treatments, the protein expression levels of Caspase-3, Caspase-9 and Bax were the highest in mIDH1 group, while the
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protein expression level of Bcl-2 was the lowest in mIDH1 group (P<0.05). The ectopic overexpression of wIDH1 induced the upregula‐
tion of Bcl-2 protein expression and the downregulation of Caspase-3, Caspase-9 and Bax protein expresssions (P<0.05). Compared with
the other two groups, the mIDH1 group (220.17±12.15) mm3 had the smallest tumor volume (P<0.05). There was no significant difference
in tumor volume between wIDH1 group (624.36±33.54) mm3 and control group (601.17±36.18) mm3 (P>0.05). In temozolomide treatment
group, the total effective rate of mIDH1 group was (73.15±8.46) %, and the total effective rate of wIDH1 group was (22.16±3.96) %. The
result of the control group was (42.25±3.17) %.Conclusion mIDH1 can increase the apoptosis rate and the sensitivity of glioma cells
by up-regulating the expressions of Caspase-3, Caspase-9 and Bax in glioma cells and down-regulating the expression of Bcl-2.
Key words： Glioma; Human isocitrate dehydrogenase 1; Temozolomide; Glioma cells; Apoptotic rate

胶质瘤年发病率约为 0.06%［1］，目前用于神经胶

质瘤的常规疗法包括手术，放射和化学疗法［2］。胶质

母细胞瘤病人的总生存期仅为12~15个月，与肿瘤复

发和整体预后不良有关，老年病人的预后更差［3］。替

莫唑胺是一种烷化剂，可在多个位置引起DNA碱基

甲基化，导致DNA损伤和细胞凋亡［4］。由于其在血

脑屏障通透性方面的表现及其治疗效果，替莫唑胺

已成为胶质瘤治疗的首选化疗药物［5］。然而，抗辐射

和替莫唑胺化疗是治疗恶性神经胶质瘤的一个日益

严重的问题，极大地影响了这些病人的预后［6］。2008
年，超过 70%的原发性胶质瘤和继发性胶质母细胞

瘤中发现了异柠檬酸脱氢酶 1/2（IDH1/2）的突变。

IDH突变的病人被认为比 IDH野生型（IDH1-WT）肿

瘤的病人预后更好［7］。特别是，IDH1占 IDH突变病

例的最大比例，IDH1中超过 90%的突变被归类为

R132H突变［8］。Arg132的其他 IDH1突变发生在较低

频率，包括R132S和R132L。功能上，IDH1催化异柠

檬酸转化为α-酮戊二酸（α-KG），并在细胞质和过氧

化物酶体中产生尼古丁腺嘌呤二磷酸核苷酸

（NADPH）［9］。IDH1参与了许多细胞功能，包括葡萄

糖感应，脂肪生成和细胞氧化还原状态的调节［10］。

本研究自2019年1—5月探究 IDH1基因突变对替莫

唑胺干预下脑胶质瘤U87细胞凋亡的影响，以期深

入了解其生物学特性及其化疗敏感性。

1 材料与方法

1.1 实验动物 60只成年雄性健康 SD小鼠，体质

量范围为 150~200 g，购自湖南中医药大学实验动物

中心。饲养室温度（22±2）°C，相对湿度（50±10）%，

自由进食和饮水，所有实验动物均在相同条件下饲

养，本研究符合一般动物实验伦理学原则。

1.2 裸鼠模型及实验分组 将 60只小鼠采用随机

数字表法分成 3组：野生 IDH1基因（wIDH1）组 20
只，在裸鼠背部皮下注射wIDH1胶质瘤细胞（5×106
个细胞）；突变 IDH1基因（mIDH1）组 20只，在裸鼠

背部皮下注射mIDH1胶质瘤细胞（5×106个细胞）；

对照组 20只，在裸鼠背部皮下注射对照胶质瘤细胞

（5×106个细胞）。

通过细胞注射处理雄性裸鼠并喂食 14 d，根据

小鼠的表面区域通过胃管饲法用替莫唑胺（75 mg/
d）处理 5 d。随后的观察期持续 21 d。根据函数V
（mm3）=π（a2b）/ 6计算肿瘤大小（a为宽，b为长度）。

根据函数 S（m2）= 0.06×m（kg）2/3计算表面积。计算

肿瘤形成率和总化疗效率。皮下荷瘤小鼠见图1。

1.3 细胞系和细胞培养 人恶性胶质母细胞瘤细

胞系，U87细胞和U251细胞购自上海生物化学与细

胞生物学研究所。将所有这些细胞系维持在高葡

萄糖（Gibco，USA）的 DMEM培养基中，补充有 10%
胎牛血清（Gibco，USA），2 mmol/L谷氨酰胺（Sigma，
USA），抗生素（青霉素）100 U / mL和链霉素 100 μg/
mL，在 37 °C的 5%二氧化碳中。通过胰蛋白酶方法

收集细胞。

1.4 载体和稳定细胞系的构建 wIDH1或mIDH1
的载体通过 DNA重组技术构建。携带 wIDH1、
mIDH1或空 p-EGFP-C1载体的U87细胞系基础上的

稳定细胞系通过转染方法分别构建，并通过G418方
法最终选择。稳转细胞系的建立经验证实验（应用

WB检测 wIDH1、mIDH1的表达）确定，筛选成功表

达wIDH1或mIDH1蛋白的细胞系。

1.5 细胞增殖和活力测定 为了检测三种细胞系

的增殖能力，使用胰蛋白酶消化和细胞计数方法。

将相同数量的细胞在常规条件下培养 48 h，然后通

过胰蛋白酶方法收集并在细胞计数板上计数。通

过最终细胞数与初始细胞数的比率计算增殖率。

增殖抑制率的检测基于 CCK-8方法。将细胞以 2×
104个细胞/ 毫升（100微克/孔）的密度接种在 96孔
板中，使其生长 48 h，使零剂量细胞生长 48 h，作为

相应的对照组。在实验结束时，向培养基中加入 10

图1 皮下荷瘤小鼠
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μL CCK-8液体，将细胞培养 4 h。在 450 nm处测量

吸光度。细胞的增殖抑制率通过（1‒Acontrol/A替

莫唑胺）×100%来评估。

1.6 流式细胞术检测细胞凋亡 流式细胞术用于

评估细胞凋亡。用 400 μmol/L替莫唑胺处理细胞

72 h。将未经替莫唑胺处理的细胞作对照组。然

后，收集细胞并用膜联蛋白V-FITC凋亡检测试剂盒

（Keygen Biotech）处理。将细胞用PBS洗涤 3次并重

悬于 400 μL结合缓冲液中，然后在室温下在黑暗中

与 5 μL膜联蛋白 V-FITC和 5 μL PI一起温育 15
min。最后，使用流式细胞术（Gallios，Beckman-coul‐
ter，USA）在1 h内检测细胞凋亡。

1.7 Transwell细胞侵袭实验 实验步骤：①基质

胶准备：将冻存于−80 °C冰箱的BD matrigel 4 °C过

夜，变成液态；②取 300 μL无血清培养基，加入 60
μL每室Matrigel ，混匀，4 ℃操作；放入 37 ℃培养箱

中，孵育 5 h。③消化细胞，无血清培养基洗 3次，计

数，配成细胞悬液；④用无血清培养基洗 Matrigel
洗1次；每孔加入100 μL细胞悬液；⑤下腔室中加入

500 μL含有20％FBS条件培养基；⑥37 ℃培养箱中，

孵育 24 h；⑦取出 transwell用 PBS洗 2遍，5%戊二

醛固定，4 ℃；⑧结晶紫（0.1%）染色，室温 0.5 h，PBS
洗2遍，用棉球擦去上表面细胞，显微镜下观察。

1.8 蛋白质印迹分析 将细胞在冰冷的RIPA裂解

缓冲液中裂解。根据制造商的方案使用Bio-Rad蛋
白质测定法估计蛋白质浓度。通过 SDS-PAGE分离

细胞裂解物并转移到PVDF膜上。将印迹在含有5%
脱脂奶粉的TBS缓冲液中在室温下封闭1 h。将膜在

4 ℃下与第一抗体一起温育过夜。洗涤膜并与辣根

过氧化物酶缀合的第二抗体在室温下孵育1 h，洗涤。

在每次用抗体处理后，用含有Tween20的 tris缓冲盐

水充分洗涤膜。根据制造商的说明，通过增强的化

学发光进行抗体结合的检测。使用发光图像分析仪

进行数据收集和处理。剥离相同的印迹并用抗β-肌

动蛋白或抗GAPDH重新探测以用作内部对照。

1.9 酶联免疫吸附测定（ELISA）检测细胞凋亡蛋

白的表达 采用 ELISA法将样本加入预冷的 PBS
（临用前加入蛋白酶抑制剂）匀浆，匀浆时置于冰上

或冰浴中。吸取匀浆液到离心管，4 ℃、5 000×g 离

心 5~10 min，取上清，−20 ℃或−80 ℃保存，避免反复

冻融。按照说明书中操作步骤对三组半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶-3（Caspase-3）、半胱氨酸天冬氨酸蛋

白酶-9（Caspase-9）、B淋巴细胞瘤-2相关蛋白（Bax）
表达水平进行测定。

1.10 统计学方法 采用 SPSS 20.0统计软件处理

数据；计量资料采用 x̄ ± s表示，多组间比较采用单

因素方差分析，多组间两两比较采用LSD-t检验；计

数资料采用百分率（%）表示，组间比较采用 χ 2 检

验；P<0.05代表差异有统计学意义。

2 结果

2.1 mIDH1显著增加对替莫唑胺的化学敏感性

在细胞集落形成测定中，wIDH1 组、对照组和

mIDH1组之间细胞增殖差异无统计学意义（P>
0.05）。将 wIDH1组、对照组和mIDH1组细胞暴露

于替莫唑胺 72 h，以评估其化学敏感性。结果显示，

mIDH1组 U87细胞在 CCK-8测定中显示出对替莫

唑胺的敏感性，mIDH1组细胞增殖和细胞活力较

wIDH1组和对照组低，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表1。

2.2 流式细胞术检测细胞凋亡 流式细胞术检测

400 μmol/L替莫唑胺处理后mIDH1组与其他组细

胞凋亡的差异，结果表明 mIDH1组细胞凋亡率

（62.18±3.47）%高于对照组（33.16±6.54）%和wIDH1
组（15.36±2.33）%，表明 IDH1 R132H突变增加对替

莫唑胺的化学敏感性（F=11.147，P=0.003）。

2.3 细胞侵袭实验 mIDH1组细胞侵袭能力低于

对照组和wIDH1组，三组中wIDH1组细胞侵袭能力

最强。表明 IDH1 R132H突变增加对替莫唑胺的化

学敏感性。见图2。

2.4 细胞凋亡蛋白的表达变化 为了研究mIDH1，
wIDH1和替莫唑胺诱导的细胞凋亡的潜在机制，应

用蛋白质免疫印迹分析相关分子的蛋白质变化。

结果显示，三组不同处理中，mIDH1组在Caspase-3，
Caspase-9和Bax中的蛋白表达水平最高，Bcl-2的蛋

白表达水平最低（P<0.05），wIDH1的异位过表达显

示出化疗抗性特征或至少诱导Bcl-2蛋白表达水平

的上调和Caspase-3，Caspase-9和Bax蛋白水平的下

表1 细胞活力测定/x̄ ± s
组别

对照组

wIDH1组
mIDH1组
F值

P值

鼠数

20
20
20

未干预

102.45±13.57
100.37±10.24
100.63±12.42
15.134
0.647

替莫唑胺干预

73.26±5.37
98.17±8.54
36.84±3.55
16.473
0.005

注：wIDH1为野生 IDH1基因，mIDH1为突变的 IDH1基因。

2

3

4

1

65

7

A B CA B C

CDCE CF

图2 细胞侵袭实验（HE×100）：A为野生 IDH1基因（wIDH1）组；B
为对照组；C为突变 IDH1基因（mIDH1）组
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调。表明 wIDH1可能在化疗耐药中起辅助作用。

mIDH1通过下调 Bcl-2水平和上调体内和体外 Cas‐
pase-3，Caspase-9和 Bax水平来增强对胶质瘤细胞

的化疗敏感性，表明mIDH1可能作为化疗增强靶标

起作用。见图3，表2。

2.5 ELISA检测细胞凋亡蛋白的表达 mIDH1组
在三组中Caspase-3，Caspase-9和Bax中的表达水平

最高，Bcl-2的表达水平最低（P<0.05），wIDH1的异

位过表达诱导Caspase-3，Caspase-9和Bax水平的下

调以及Bcl-2表达水平的上调（P<0.05）。见表3。

2.6 mIDH1增强体内替莫唑胺抗肿瘤功效 所有

注射接受的小鼠最终形成胶质瘤模型，用替莫唑胺

处理，每个神经胶质瘤肿块的大小在第 21天结束时

测量，发现增殖结果与体外相似。mIDH1肿瘤生长

比 wIDH1组和对照组慢得多。与其余两组相比，

mIDH1组的肿瘤体积（220.17±12.15）mm3最小（P<
0.05）。 wIDH1 组（624.36±33.54）mm3 与 对 照 组

（601.17±36.18）mm3差异无统计学意义（P>0.05）。

2.7 mIDH1提高替莫唑胺干预敏感性 体内研究

显示，同时注射胶质瘤细胞和替莫唑胺胃管灌注处理

裸鼠时，wIDH1组肿瘤形成抑制率最低（41.37±
5.43）%，mIDH1 组肿瘤形成抑制率最高（82.14±
5.38）%，对照组为（52.16±3.17）%。在替莫唑胺治疗

组中，mIDH1组总有效率为（73.15±8.46）%，wIDH1组
总 有 效 率 为（22.16±3.96）%。 对 照 组 为（42.25±
3.17）%。结果表明，wIDH1的过表达可能在体内提供

化疗耐药性，而mIDH1可能提高化疗敏感性。

3 讨论

恶性胶质瘤目前与预后不良相关，尽管采用多

模式治疗策略，复发仍然几乎不可避免。胶质瘤在

组织学上分级为Ⅰ~Ⅳ，70%~90%的Ⅱ~Ⅲ级胶质瘤

和继发性Ⅳ级胶质母细胞瘤在一个 IDH1等位基因

中含有突变，其中 R132H是最常见的［11］。IDH1存
在于细胞质和过氧化物酶体中，在那里它将异柠檬

酸转化为α-KG。然而，突变酶将α-KG转化为代谢

物D-2-羟基戊二酸，其结构类似于α-KG和α-KG依

赖性双加氧酶的竞争性抑制剂［12］。治疗胶质瘤通

常包括手术切除，放射治疗和使用DNA烷化剂替莫

唑胺的化疗［13］。替莫唑胺的细胞毒性作用主要通

过产生 O-6-甲基鸟嘌呤（O6meG）病变来介导［14］。

如果甲基不被O6meG-DNA甲基转移酶（MGMT）除

去，这是一种与替莫唑胺抗性相关的酶，O6meG在

DNA复制过程中与胸腺嘧啶错配，导致无效的错配

修复和持续的 G2检查点停滞，随后细胞凋亡或衰

老［15］。MGMT启动子甲基化和因此低MGMT表达在

IDH1突变体胶质瘤中是典型的，但不是唯一的，其

通常对替莫唑胺的反应优于它们的 IDH1野生型对

应物［16］。然而，MGMT表达不是替莫唑胺敏感性的

唯一决定因素，IDH1突变体和野生型胶质瘤具有不

同的分子个体发育，使得 IDH1突变体和野生型胶

质瘤之间的比较没有信息，哪些肿瘤特征可以直接

归因于 IDH1突变。缺乏 IDH1突变的Ⅱ~Ⅲ级神经

胶质瘤在遗传上与 IDH1突变神经胶质瘤不同，并

且与原发性Ⅳ级胶质母细胞瘤更相似［17］。虽然遗

传改变如EGFR扩增和CDKN2A缺失在 IDH1 WT胶
质瘤中很常见，但它们很少发生在具有突变 IDH1
的胶质瘤中［18］。尽管被认为化学反应性 IDH1突变

胶质瘤通常在手术切除和放射治疗和替莫唑胺治

疗后仍然复发，但突出了对新治疗方案的需求。

本研究发现mIDH1在生物学行为和化疗敏感
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注：1-β-肌动蛋白；2- B淋巴细胞瘤-2；3- B淋巴细胞瘤-2相关蛋

白；4-半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-9；5-半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3；6-
野生IDH1基因（wIDH1）组；7-对照组；8-突变IDH1基因（mIDH1）组。

图3 蛋白质免疫印迹

表2 半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（Caspase-3）、半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶-9（Caspase-9）、B淋巴细胞瘤-2相关蛋白（Bax）
和B淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）的蛋白表达水平/x̄ ± s

组别

对照组

wIDH1组
mIDH1组
F值

P值

鼠数

20
20
20

Caspase-3
1.38±0.26
0.74±0.14
2.87±0.43
12.154
0.013

Caspase-9
1.87±0.13
0.86±0.11
2.95±0.48
13.663
<0.001

Bax
2.37±0.24
1.22±0.47
3.47±0.65
15.148
0.002

Bcl-2
2.13±0.22
3.24±0.53
1.15±0.13
12.135
0.008

注：wIDH1为野生 IDH1基因，mIDH1为突变的 IDH1基因。

表3 酶联免疫吸附测定检测细胞凋亡蛋白的表达/x̄ ± s
组别

对照组

wIDH1组
mIDH1组
F值

P值

鼠数

20
20
20

Caspase-3
2.32±0.58
1.54±0.33
3.88±0.87
11.374
0.006

Caspase-9
2.92±0.55
1.73±0.58
4.17±1.15
12.165
0.000

Bax
1.58±0.22
0.74±0.13
2.67±0.54
15.472
0.015

Bcl-2
2.33±0.25
3.52±0.14
0.86±0.12
10.357
0.024

注：wIDH1为野生 IDH1基因，mIDH1为突变的 IDH1基因，Cas‐
pase-3为半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3，Caspase-9为半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶-9，Bax为B淋巴细胞瘤-2相关蛋白，Bcl-2为B淋巴细胞瘤-2。
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性方面表现出不同。本研究证明mIDH1引起增殖

抑制并上调化疗敏感性，其增强了替莫唑胺引起的

细胞增殖和细胞凋亡的抑制作用。wIDH1过表达

不促进细胞增殖，但在替莫唑胺诱导的凋亡抑制中

表现出化疗耐药特征。由于这些差异，胶质瘤可分

为两种亚型，这两种亚型存在明显不同的预后。重

要的是要了解这些差异并探索由mIDH1诱导的相

对更好的预后的机制。笔者认为肿瘤病人的预后

取决于肿瘤细胞本身以及对其进行的治疗。前者

涉及多因素事件，包括细胞周期、细胞凋亡等［19］。

细胞凋亡是程序性细胞死亡过程，其可由一些内源

性或外源性因子诱导，即死亡信号诱导的死亡受体

介导的途径和线粒体依赖性途径［20］。细胞凋亡对

于维持细胞数量的稳态非常重要。Caspase-cascade
在细胞凋亡中至关重要。Bax/Bcl-2的比例通常决

定细胞凋亡和激活的半胱天冬酶级联反应。mIDH1
和 wIDH1过度表达在常规条件下不会引起细胞凋

亡，wIDH1过表达抑制替莫唑胺诱导的细胞凋亡，

其是通过降低 Bax / Bcl-2比率和 Caspase-3活性。

故而，mIDH1异位表达通过增加 Bax / Bcl-2比率和

Caspase-3活性来增强细胞凋亡。笔者推测，其机制

与mIDH1下调胶质瘤细胞MMP-2、MMP-9体内外表

达水平，从而降低肿瘤细胞侵袭能力有关。

综上所述，mIDH1引起胶质瘤细胞的生物学变

化，这减少了细胞的恶性行为。mIDH1还在体内和

体外增强胶质瘤细胞的化疗敏感性，而wIDH1显示

出化疗抗性特征。mIDH1通过上调替莫唑胺后胶

质瘤细胞Caspase-3、Caspase-9、Bax表达并下调Bcl-
2表达提高胶质瘤细胞凋亡率，增强治疗敏感性。
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