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沙利度胺诱导急性髓系白血病THP1细胞凋亡

和DNA损伤的机制
何旭  胡银山  杨昆  马春蓉*

(川北医学院第二临床医学院/南充市中心医院, 血液内科, 南充 637000)

摘要      该文研究了沙利度胺对急性髓系白血病THP1细胞凋亡和DNA损伤的诱导作用及

分子机制。以体外培养的人急性髓系白血病THP1细胞为研究对象, 实验组中加入不同浓度(50、
100、150、200、250 μg/mL)的沙利度胺, 对照组中加入等体积二甲基亚砜(DMSO)。经处理后, 用
CCK-8检测沙利度胺对细胞增殖的抑制作用; Calcein/PI法检测药物对细胞凋亡的诱导作用; JC-1
荧光染色检测线粒体膜电位的变化; 流式细胞仪检测细胞周期; Western blot检测线粒体细胞色素

C蛋白、凋亡相关蛋白(cleaved-caspase-3、Bax)和DNA损伤相关蛋白(pATM和γH2AX)的表达水

平。结果显示, 与对照组相比, 实验组沙利度胺明显抑制THP1细胞的生长(P<0.05); 沙利度胺对细

胞凋亡的诱导作用具有浓度依赖性; 沙利度胺导致线粒体膜电位降低(P<0.05), 促进线粒体释放细

胞色素C蛋白; 沙利度胺诱导THP1细胞的G2/M期发生阻滞; 沙利度胺上调促凋亡相关蛋白(cleaved-
caspase-3和Bax)以及DNA损伤应答相关蛋白(pATM和γH2AX)的表达(P<0.05)。这些结果表明, 沙
利度胺可诱导急性髓系白血病THP1细胞凋亡, 其作用机制可能与激活线粒体凋亡途径和诱导DNA
损伤有关。
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Mechanism of Thalidomide Induced Apoptosis and DNA Damage 
in Acute Myeloid Leukemia THP1 Cells
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Abstract       This study investigated the inducing effect and molecular mechanism of thalidomide on apop-
tosis and DNA damage of acute myeloid leukemia THP1 cells. Taking human acute myeloid leukemia THP1 cells 
cultured in vitro as the research object, thalidomide with different concentrations (50, 100, 150, 200, 250 μg/mL) 
was added to the experimental group, and an equal volume of DMSO (dimethyl sulfoxide) was added to the con-
trol group. After processing, the inhibitory effect of thalidomide on cell proliferation was detected by CCK-8; the 
inducing effect of drugs on apoptosis was detected by Calcein/PI method; the changes of mitochondrial membrane 
potential were detected by JC-1 fluorescence staining; the cell cycle was detected by flow cytometry; the level of 
mitochondrial cytochrome C protein, apoptosis-related proteins (cleaved-caspase-3 and Bax) and DNA damage 
related proteins (pATM and γH2AX) were detected by Western blot. The results showed that compared with the 
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control group, the thalidomide of experimental group significantly inhibited the growth of THP1 cells (P<0.05); 
the inducing effect of thalidomide on apoptosis was concentration dependent; thalidomide decreased mitochondrial 
membrane potential (P<0.05) and promoted the release of cytochrome C protein from mitochondria; thalidomide 
induced the G2/M phase arrest of THP1 cells; thalidomide enhanced the expression of apoptosis-related proteins 
(cleaved-caspase-3 and Bax) and DNA damage response-related proteins (pATM and γH2AX) (P<0.05). These re-
sults suggest that thalidomide can induce apoptosis of acute myeloid leukemia THP1 cells, and its mechanism may 
be related to activating the mitochondrial apoptosis pathway and inducing DNA damage.

Keywords        thalidomide; acute myeloid leukemia; apoptosis; DNA damage

急性髓系白血病(acute myeloid leukemia, AML)
是一种异质性血液系统恶性肿瘤, 其特征是髓系母

细胞或粒细胞前体细胞在血液、骨髓和其他组织中

克隆性增殖, 不能正常分化[1]。根据流行病学的统计, 
在中国白血病的自然发病率为3/100 000~4/100 000, 
并呈增长趋势。全国有400万名白血病患者, 每年新

增约4万名白血病患者, 其中2万多名是儿童, 而且以

2~9岁的儿童居多[2]。目前, AML的治疗以化疗为主。

根据不同的AML的类型, 制定化疗方案, 但疗效有

限且患者通常耐受性差, 有70%左右获得缓解的患

者最终复发并演变为难治性白血病, 最终因治疗失

败而死亡[3]。除了化疗外还有靶向药物治疗, 造血

干细胞移植[4]。近年来开发了细胞免疫治疗的方法, 
比如嵌合抗原受体(chimeric antigen receptor, CAR) 
T细胞治疗和树突状(dendritic cells, DC)细胞疗法[5], 
但AML患者的生存率并未得到显著提高, 因此迫切

需要开发新的AML治疗策略和研发新型药物。

越来越多的数据表明, 与实体肿瘤类似, 急性

髓系白血病的发展也需要血管生成[6]。以抑制骨髓

微血管密度增加为目的进行药物干预可能是治疗

AML的一个有希望的策略。在公认的血管生成抑

制剂中, 沙利度胺对AML具有相当大的疗效, 总有

效率高达25%, 且治疗有效的患者骨髓中微血管密

度持续下降。研究表明, AML患者的神经纤毛蛋白-1
过度表达且骨髓中血管内皮生长因子(vascular endo-
thelial growth factor, VEGF)水平升高, 其高水平与较

低的存活率相关[7]。沙利度胺通过直接抑制内皮细

胞增殖, 减少成纤维细胞生长因子(fibroblast growth 
factor, FGF)和下调VEGF受体神经纤毛蛋白 -1表达 , 
在AML中发挥巨大的抗血管生成作用[8]。同时, 沙
利度胺也是一种免疫调节药物, 能够诱导自然杀伤

细胞、γδT细胞、巨噬细胞、细胞毒性T细胞的激活; 
减少抑制性T细胞群; 通过增加白细胞介素-2和干扰

素-γ的表达对T细胞和NK细胞起到协同刺激作用[9]。

由上述可知, 沙利度胺在AML患者的治疗中发

挥着一定的作用, 能够抑制白细胞生长和增殖, 诱导

细胞凋亡和DNA损伤, 但其作用机制尚不清楚[10-11]。

因此, 本研究通过体外培养的人急性髓系白血病

THP1细胞, 检测沙利度胺对细胞增殖的抑制作用和

对细胞凋亡的诱导作用; 用荧光染色检测线粒体膜

电位的变化, 流式细胞仪检测细胞周期, Western blot
检测线粒体细胞色素C蛋白、凋亡相关蛋白和DNA
损伤相关蛋白的表达水平, 探讨沙利度胺诱导急性

髓系白血病THP1细胞凋亡和DNA损伤的作用及相

关机制。

1   材料与方法
1.1   材料

沙利度胺购于阿拉丁公司; 人急性髓系白血病

THP1细胞株购于北京索莱宝科技有限公司; 胎牛血

清 (货号10091-148)、青链霉素 (货号15140-112)购
于Gibco公司 ; RPMI-1640培养液 (货号10-040-CVR)
购于ORNING公司 ; 细胞培养板 (货号REF 3422)
购于Corning Incorporated公司 ; 二甲基亚砜 (货号 : 
D8418)购于SIGMA公司 ; CCK-8试剂盒 (货号CK-
04)购于日本同仁化学公司 ; Calcein/PI细胞活性与

细胞毒性检测试剂盒 (货号C2015M)购于上海碧云

天生物技术有限公司 ; 线粒体膜电位检测试剂盒

(JC-1)(货号 10235)购于上海尚宝生物科技有限公

司 ; 提取胞质蛋白 (货号BC3740)和线粒体蛋白 (货
号BJ-S964147)试剂盒购于上海邦景实业有限公司 ; 
RAPI细胞裂解液 (货号BES20861BO)购于上海博尔

森生物科技有限公司 ; 兔抗人甘油醛 -3-磷酸脱氢酶

(GAPDH)(货号 9001-50-7)、细胞色素C蛋白 (货号

S12058)、Bax蛋白 (货号579492-81-2)、活化的半胱

天冬酶 -3(cleaved-caspase-3)(货号HK6060)、磷酸
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化组蛋白H2AX(γH2AX)(货号Y3185R)、磷酸化的

毛细血管扩张性共济失调症突变蛋白(pATM)一抗

(货号CD-B101134A)、山羊抗兔IgG HRP二抗(货号

SSA003)均购于上海源叶生物科技有限公司; 细胞

恒温培养箱(货号300012173)购于Thermo公司; 荧
光显微镜(货号75004240)、流式细胞仪(型号ACEA 
NovoCyteTM)购于北京艾格斯生物科技有限公司; 
酶标仪、蛋白转膜/转膜仪和电泳槽均购于南京贝

登医疗股份有限公司。

1.2   方法

1.2.1   细胞培养与分组      用胎牛血清含量为10%、

青链霉素含量为1%的RPMI-1640培养液悬浮培养人

急性髓系白血病THP1细胞, 铺种于96孔细胞培养板

并放置于37 °C、5% CO2的细胞培养箱中培养, 每隔

3天更换1次新鲜培养液。经悬浮培养后进行计数, 
将各组细胞密度调整至1×106个/mL。其中实验组分

为5个小组, 分别加入终浓度为50、100、150、200、
250 μg/mL的沙利度胺, 对照组中加入相同体积的二

甲基亚砜。后续根据实验目的进行相应的培养处理。

1.2.2   CCK-8法检测细胞增殖      实验组与对照组经

上述处理后, 各取100 μL铺种于96孔细胞培养板中, 实
验组的5组和对照组各铺种3~6个复孔, 放置于37 °C、
5% CO2的细胞培养箱中继续培养12 h和24 h, 吸除培

养液并用PBS洗涤细胞1次, 随后在每个孔中加入等

体积的CCK-8混合液, 再于培养箱静置孵育2 h后, 用
酶标仪检测 450 nm处的吸光度 (D450)值 , 最终取每

组中的平均值进行分析, 比较不同浓度沙利度胺对

THP1细胞增殖的抑制情况。

1.2.3   Calcein/PI双荧光染色检测细胞凋亡      实验

组和对照组中各取2 mL铺种于12孔细胞培养板, 于细

胞培养箱中培养24 h后, 吸除培养液并用PBS洗涤细

胞1次(此步骤在以下实验中都要操作)。加入500 μL 
Calcein AM/PI检测工作液, 37 °C避光孵育30 min, 孵
育结束后, 在荧光显微镜下观察染色效果。

1.2.4   细胞周期分析      加入预冷的70%乙醇混匀后

于20 °C固定细胞24 h, 1 500 r/min离心5 min, 去掉上清, 
加入PBS洗涤1次, 加入100 μL RNase A(50 μg/mL)后
放在37 °C水浴锅内水浴30 min; 经PBS缓冲液清洗

后加入400 μL碘化丙啶(PI)(50 μg/mL)于4 °C暗处染

色30 min, 用流式细胞仪进行检测。

1.2.5   JC-1线粒体膜电位检测      加入0.5 mL新鲜培

养基重新悬浮细胞, 再加入0.5 mL JC-1染色工作液, 

摇晃数次混匀, 于37 °C细胞培养箱中孵育20 min, 孵
育结束后吸除上清, 用JC-1缓冲液洗涤细胞2次, 加
入2 mL细胞培养液重悬细胞, 在荧光显微镜下进行

观察。

1.2.6   Western blot检测蛋白水平      加入100 μL细
胞裂解混合液, 于冰上裂解2 h后用BCA试剂盒定量

蛋白总浓度。在每组中加蛋白1/4体积5× 上样缓冲液, 
混合后在沸水中反应10 min, 期间振荡1次。制备浓

缩胶和分离胶进行聚丙烯酰胺凝胶电泳, 每个孔道

中加入20 μg的蛋白样本。电泳结束后转膜至偏二氟

乙烯(PVDF)膜上, 于5%的脱脂奶粉中室温封闭2 h, 
之后放置于4 °C冰箱孵育一抗(稀释比例1000 1׃)过
夜, 次日用PBST缓冲液洗涤4次, 室温下用二抗(稀
释比例1000 1׃)孵育2 h后再用PBST缓冲液洗涤4次, 
将漂洗后的PVDF膜用化学发光液孵育, 于成像系统

中曝光, 拍照并保存图像。以对照组0 μg/mL的蛋白

含量为一个单位, 计算其他浓度时的单位值。

1.2.7   统计学处理      使用SPSS 26.0 软件对实验数

据进行统计学处理。数据结果以均值±标准差(x
_
±s)

进行表示。两组间的比较采用的方法是t检验, 多组

间的比较使用方差分析, 若P值小于0.05, 则表明结

果具有统计学意义。

2   结果
2.1   沙利度胺抑制THP1细胞增殖

CCK-8法检测THP1细胞增殖结果显示 , 与对

照组相比 , 实验组的THP1细胞生长受到明显的抑制

(P<0.05), 随着沙利度胺浓度的增加 (50、100、150、
200、250 μg/mL), 该抑制效应逐渐增强。在实验组中, 
THP1细胞培养24 h后沙利度胺对细胞增殖的抑制效

果显著高于培养12 h后的抑制效果(表1)。
2.2   沙利度胺诱导THP1细胞凋亡

采用Calcein/PI双荧光染色检测细胞凋亡, Cal-
cein可对活细胞进行染色标记, 染色结果表明, 实验

组中的低浓度(50、100 μg/mL)沙利度胺处理细胞

后与对照组相比活细胞数量无明显差异, 而高浓度

(150、200、250 μg/mL)沙利度胺处理细胞后剩余的

活细胞数量明显低于对照组; PI能够对死细胞进行

染色标记, 结果表明实验组中的荧光强度显著高于

对照组, 即死细胞数量显著多于照组, 且随着沙利度

胺浓度升高, 死细胞数量呈现上升趋势。这些结果

表明, 沙利度胺可诱导THP1细胞凋亡, 且其浓度越
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高, 凋亡诱导作用越强(图1)。
2.3   沙利度胺诱导THP1细胞周期阻滞

流式细胞仪检测THP1细胞周期结果(图2)显示, 
实验组(50、100、150、200、250 μg/mL)中G1期细

胞比例明显低于对照组(P<0.05), S期、G2期、M期

的细胞比例显著高于对照组(P<0.05), 且沙利度胺

浓度越高, G2、M期的细胞比例越高。这些结果表明, 
沙利度胺诱导THP1细胞在G2/M期发生阻滞, 暗示沙

利度胺诱导THP1细胞DNA损伤。

2.4   沙利度胺下调THP1细胞线粒体膜电位

用JC-1染色法检测THP1细胞线粒体膜电位水

平, 经荧光显微镜观察的结果如图3所示。实验组中

高剂量组(150、200、250 μg/mL)的红色荧光显著低

于对照组, 且沙利度胺浓度越高, 荧光越弱; 实验组

中绿色荧光强度显著高于对照组。这暗示, 沙利度

胺可能通过下调THP1细胞线粒体膜电位水平诱导

细胞凋亡。

2.5   沙利度胺促进THP1细胞线粒体释放细胞色

素C
Western blot检测THP1细胞线粒体细胞色素C蛋

白水平, 用VDCA1作为线粒体中细胞色素C蛋白水

平的内参, 用β-actin作为胞质中细胞色素C蛋白水平

的内参。如图4所示, 实验组中线粒体内的细胞色素

C蛋白含量明显低于对照组, 且蛋白水平随着沙利度

胺浓度的升高而下降; 实验组中胞质内的细胞色素C
蛋白水平明显高于对照组, 且沙利度胺浓度越高, 蛋
白水平越高。这些结果表明, 沙利度胺可通过促进

THP1细胞线粒体释放细胞色素C诱导细胞凋亡。

2.6   沙利度胺促进THP1细胞凋亡相关蛋白的表达

Western blot检测THP1细胞中凋亡相关蛋白

(Bax、cleaved-caspase-3)的表达。图5结果显示 , 用
沙利度胺处理细胞后 , Bax和 cleaved-caspase-3的蛋

白表达量显著高于对照组(P<0.05), 且沙利度胺浓

度越高, 蛋白表达水平越高。表明沙利度胺可能通

过促进THP1细胞凋亡相关蛋白的表达, 激活P53信
号通路, 诱导细胞凋亡。

2.7   沙利度胺促进THP1细胞DNA损伤相关蛋白

的表达

用Western blot检测THP1细胞中DNA损伤相关

蛋白(p-ATM、H2AX)的表达。图6结果显示, 用不

同浓度的沙利度胺处理细胞后, p-ATM和H2AX的蛋

白表达量明显高于对照组(P<0.05), 且蛋白水平表

达具有浓度依赖性。这表明沙利度胺可能通过上调

THP1细胞DNA损伤相关蛋白的表达, 诱导DNA发

生损伤以及促进细胞凋亡。

3 讨论
AML是一种生物学复杂的分子疾病, 具有临床

0 µg/mL

Calcein

PI

50 µg/mL 150 µg/mL 200 µg/mL 250 µg/mL

200 nm

100 µg/mL

图1   沙利度胺诱导THP1细胞凋亡

Fig.1   Thalidomide induces apoptosis in THP1 cells

表1   沙利度胺不同浓度和作用时间对THP1细胞生长抑制率的影响

Table 1   Effect of different concentrations and duration of action of thalidomide on the growth inhibition rate of THP1 cells

类别

Types

沙利度胺浓度

The concentrations of thalidomide

0 μg/mL 50 μg/mL 100 μg/mL 150 μg/mL 200 μg/mL 250 μg/mL

12 h relative cell proliferation rate 1 0.91±0.02 0.74±0.02 0.61±0.03 0.43±0.04 0.31±0.02

24 h relative cell proliferation rate 1 0.88±0.03 0.65±0.04 0.51±0.02 0.32±0.03 0.23±0.01

t value 2.394 3.421 3.972 4.826 3.264

P value 0.004 0.031 0.023 0.016 0.042
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异质性, 是原发于骨髓异常血细胞快速生长的侵袭

性癌症, 其发病率随着人口老龄化而增加[12]。AML
的临床治疗以化疗为主, 并配合抑制白细胞大量复

制的药物进行治疗[13]。随着技术手段的发展, 异基

因造血干细胞移植(hematopoietic stem cell transplan-
tation, HSCT)被应用于AML的临床治疗, 但移植的

效果受多方面因素比如供体选择、患者病情、身

体状况的干扰, 最重要的是患者的排斥反应[14]。尽

管这些治疗手段能在一定程度上缓解病情发展, 但
AML的预后仍然很差, 复发率高并且耐药性强, 故
迫切需要开发新的AML治疗策略并且研发新型药

物。

在过去的几十年里, 白血病研究主要集中在白

血病细胞上。然而, 有研究表明骨髓微环境在造血

过程中具有重要作用, 暗示我们有必要将研究范围

扩大到白血病细胞之外。血管生成在AML的发生、

A: 细胞周期图; B: 不同细胞周期中细胞比例。*P<0.05, 与对照组(0 μg/mL)相比。 n=3。
A: cell cycle diagram; B: the proportion of cells in different cell cycles. *P<0.05 compared with control group (0 μg/mL). n=3.

图2   沙利度胺诱导THP1细胞周期阻滞

Fig.2   Thalidomide induces cell cycle block in THP1
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图3   沙利度胺诱导THP1细胞线粒体膜电位下降

Fig.3   Thalidomide induces a decrease in mitochondrial membrane potential in THP1 cells

A: 线粒体中细胞色素C蛋白含量; B: 胞质中细胞色素C蛋白含量。

A: cytochrome C protein content in mitochondria; B: the content of cytochrome C protein in cytoplasm.
图4   沙利度胺促进THP1细胞线粒体释放细胞色素C

Fig.4   Thalidomide promotes mitochondrial release of cytochrome C from THP1 cells
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A: 沙利度胺不同浓度下细胞凋亡相关蛋白的含量; B: 比较Bax蛋白和cleaved-caspase-3蛋白表达量。*P<0.05, **P<0.01, 与对照组(0 μg/mL)相

比。n=3。
A: the content of apoptosis related proteins at different concentrations of thalidomide; B: content comparison of Bax protein and cleaved-caspase-3 pro-

tein. *P<0.05, **P<0.01 compared with control group (0 μg/mL). n=3.
图5   沙利度胺对THP1细胞凋亡相关蛋白表达的影响

Fig.5   Effect of thalidomide on the expression of apoptosis-related proteins in THP1 cells
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发展和复发中起着关键作用, 临床上将抗血管生成

治疗作为AML治疗的一种新策略[15]。沙利度胺作

为一种公认的血管生成抑制剂, 在AML中具有显著

的抗血管生成活性。这种有效的抗血管生成活性主

要直接抑制内皮细胞增殖, 降低碱性成纤维细胞生

长因子的血浆水平, 并下调神经纤毛蛋白-1的表达。
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神经纤毛蛋白-1是一种血管内皮生长因子受体, 在
急性髓系白血病中过度表达, 与较低的存活率显著

相关[16]。除了抗血管生成活性外, 沙利度胺可能还

通过其他机制起到治疗AML的作用, 例如阻断细胞

周期, 诱导自由基介导的DNA氧化损伤, 调节免疫

系统或改变黏附分子的轮廓[17-18]。但是, 对于沙利

度胺在白血病细胞凋亡和DNA损伤的诱导作用中

的机制仍然不甚了解。

本研究通过体外培养THP1细胞, 用CCK-8法检

测细胞增殖的结果表明沙利度胺可明显抑制THP1
细胞的生长, 且抑制效果具有浓度依赖性; Calcein/
PI染色结果表明, 沙利度胺能够诱导细胞凋亡, 且药

物浓度越高, 对细胞凋亡的诱导作用越强。我们进

一步探讨了沙利度胺诱导THP1细胞凋亡的作用机

制。JC-1荧光染色检测线粒体膜电位的变化结果显

示, 沙利度胺可导致THP1细胞线粒体膜电位降低, 
Western blot实验表明 , 沙利度胺可导致线粒体内细

胞色素C水平降低, 胞质中细胞色素C蛋白水平升高, 
促凋亡蛋白 (cleaved-caspase-3和Bax)的表达水平显

著升高。其原因主要是, 当接收到凋亡信号时, Bax
重新定位于线粒体表面, 在线粒体表面构成跨线粒

体膜的孔, 导致膜电位降低, 膜通透性增加。线粒体

膜电位的降低是细胞凋亡级联反应过程的早期阶

A: 沙利度胺不同浓度下DNA损伤相关蛋白的含量; B: 比较pATM蛋白和H2AX蛋白表达量。*P<0.05, **P<0.01, 与对照组(0 μg/mL)相比。 
n=3。
A: the content of DNA damage related proteins at different concentrations of thalidomide; B: content comparison of pATM protein and H2AX protein. 
*P<0.05, **P<0.01 compared with control group (0 μg/mL). n=3.

图6   沙利度胺对THP1细胞DNA损伤相关蛋白表达的影响

Fig.6   Effect of thalidomide on the expression of DNA damage-related proteins in THP1 cells
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段 , 此时 , 线粒体内促凋亡因子 (例如 : Cyt C、AIF、
SMAC/DIABLO、HTRA2/OMI、ENDOG)被释放到

胞质中[19]。Cyt C被释放到胞内以后, 与Apaf-1相互

作用, 在ATP和dATP的协助下形成凋亡复合体, 凋亡

复合体通过招募并激活pro-caspase-9, 形成caspase-9
全酶。caspase-9全酶进一步激活效应 caspase-3和
caspase-7, 启动 caspase级联反应 , 切割细胞中如

α-tubulin、Actin、PARPA、Lamin等超过100种的底物, 
最终导致THP1细胞凋亡[20]。可见沙利度胺可通过

上调促凋亡相关蛋白的表达, 降低线粒体膜电位, 下
调线粒体内细胞色素C蛋白的水平诱导细胞凋亡。

经流式细胞仪检测细胞周期, 结果表明THP1细
胞经沙利度胺处理后, G2/M期的细胞比例升高, 且沙

利度胺浓度越高, G2/M期的细胞比例越高, 提示沙利

度胺诱导THP1细胞的G2/M期发生阻滞。G2/M DNA
损伤检查点是从酵母到哺乳动物等真核生物的重要

细胞周期检查点, 这个检查点确保细胞在复制后有

机会修复受损的DNA, 防止带有基因组DNA损伤的

细胞进入有丝分裂。从G2/M期发生阻滞的情况推

断沙利度胺可能诱导THP1细胞DNA损伤。Western 
blot实验表明, 沙利度胺上调DNA损伤应答相关蛋

白(pATM和γH2AX)的表达。分析其原因, 在细胞发

生DNA断裂后的数分钟内, H2AX将会被ATM磷酸
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化形成γH2AX, 进而迅速招募DNA修复蛋白和凋亡

蛋白到损伤部位, 启动DNA修复和激活检查点的相

关途径, 阻滞细胞周期的进展[21-22]。由此可见, 沙利

度胺具有诱导THP1细胞DNA损伤的作用。

综上所述, 本文探讨了沙利度胺抑制急性髓

系白血病THP1细胞增殖, 诱导细胞凋亡的机制, 其
可能是通过降低THP1细胞线粒体膜电位, 促进线

粒体释放细胞色素C, 上调促凋亡相关蛋白的表达

来激活线粒体凋亡途径的。此外, 沙利度胺可以诱

导THP1细胞DNA损伤, 导致细胞G2/M期发生阻滞, 
DNA损伤应答相关蛋白高度表达, 这也是沙利度胺

诱导THP1细胞凋亡的一个重要机制。本研究初步

探索了沙利度胺抗白血病的作用机制, 为AML的临

床治疗提供了理论依据, 也为临床合理有效地使用

沙利度胺提供了指导。
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