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　　【摘要】　目的　探讨参麦及顺铂对人胃癌 ＳＧＣ唱７９０１ 细胞生长的协同作用及其可能机制。 方法　体外
培养人胃癌 ＳＧＣ唱７９０１ 细胞，ＭＴＴ 法测定细胞增殖情况；Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８ 染色观察细胞凋亡形态学变化；ＲＴ唱
ＰＣＲ检测 ＶＥＧＦ、Ｂｃｌ唱２和 Ｃａｓｐａｓｅ唱３ ｍＲＮＡ的表达。 结果　ＭＴＴ法显示参麦及顺铂能抑制胃癌 ＳＧＣ唱７９０１ 细
胞增殖，其作用具有时间及浓度依赖性，单用顺铂组，有效浓度为 １畅２５ μｇ／ｍｌ，起效时间为 ７２ ｈ，其抑制率为
（８畅７０ ±０畅５７）％，联合用药组，有效浓度为顺铂 ０畅６２５ μｇ／ｍｌ，起效时间为 ４８ ｈ，其抑制率为（８畅８７ ±０畅１０）％。
行 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８ 染色可见细胞核出现固缩、边集，形成凋亡小体等凋亡现象；ＲＴ唱ＰＣＲ检测显示：与对照组相
比，药物作用后 Ｂｃｌ唱２、ＶＥＧＦ的 ｍＲＮＡ表达降低，Ｃａｓｐａｓｅ唱３ ｍＲＮＡ表达升高。 结论　参麦与顺铂联合对胃癌
细胞的抑制具有协同作用，与单用顺铂相比，参麦与顺铂联合可有效减少顺铂的用药剂量，促进凋亡，其作用
与协同促进 Ｃａｓｐａｓｅ唱３的高表达及 Ｂｃｌ唱２、ＶＥＧＦ的低表达有关。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｈｅｎｍａｉ ｐｌｕｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ （ＤＤＰ） ｏｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ＳＧＣ唱７９０１ ａｎｄ ｕｎｄｅｒｌｙ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ．Methods　ＳＧＣ唱７９０１ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
ｗｅｒｅ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＤＰ ａｌｏｎｅ ｏｒ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｈｅｎｍａｉ in vitro．Ｄｒｕｇ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｓ
ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ＭＴＴ ａｓｓａｙ．Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ Ｈｏｅｃｈｅｓｔ ３３２５８ ｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂｃｌ唱２，Ｃａｓｐａｓｅ唱３ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｒｅｖｅｒｓｅ唱ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ＰＣＲ （ＲＴ唱ＰＣＲ）．Results　Ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＧＣ唱７９０１ ｗａｓ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｂｙ ＤＤＰ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｈｅｎｍａｉ ｉｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ 唱ａｎｄ ｔｉｍｅ唱
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ ｂｙ ＭＴＴ ａｓｓａｙ．Ｉｎ ＤＤＰ ａｌｏｎｅ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ １畅２５ μｇ／ｍｌ，ａｎｄ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ
ｔｉｍｅ ｗａｓ ７２ ｈ，ｗｈｉｌｅ ｉｔｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒａｔｉｏ ｗａｓ （８畅７０ ±０畅５７ ）％，ｈｏｗｅｖｅｒ，ｉｎ ｓｈｅｎｍａｉ ｐｌｕｓ ＤＤＰ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ０畅６２５ μｇ／ｍｌ，ａｎｄ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｔｉｍｅ ｗａｓ ４８ ｈ， ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ （８畅８５ ±０畅１）％．
Ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｎｕｃｌｅａｒ ｐｙｋｎｏｓｉｓ ， ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｍａｒｇｉｎａｔｉｏｎ， ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｂｏｄｉｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ
Ｈｏｅｃｈｅｓｔ３３２５８ ｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ， ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂｃｌ唱２，ＶＥＧＦ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｗｈｉｌｅ ｔｈａｔ ｏｆ Ｃａｓｐａｓｅ唱３ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＤＤＰ ａｌｏｎｅ ｏｒ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｈｅｎｍａｉ．
Conclusions　Ｓｈｅｎｍａｉ ａｎｄ ＤＤＰ ｈａｖｅ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ．Ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｄｏｓｅ ｏｆ ＤＤＰ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ＤＤＰ ｇｒｏｕｐ．Ｂｅｓｉｄｅｓ，ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗａｓ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｂｙ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｅ ｓｙｎｅｒｇｅｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｕｐ唱ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃａｓｐａｓｅ唱３ ａｎｄ ｄｏｗｎ唱ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｃｌ唱
２ ａｎｄ ＶＥＧＦ．
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　　顺铂（Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ＤＤＰ）［１唱２］是周期非特异性抗肿瘤

药，其作为一线抗癌药物，从 １９７８ 年开始正式应用于
临床以来，取得了良好的疗效，其抗肿瘤作用主要是诱
导细胞凋亡。 ＤＤＰ常见诱导细胞凋亡机制如下：（１）与

ＤＮＡ 单链内两点或双链发生交叉联结，抑制癌细胞
ＤＮＡ的复制过程，使之发生细胞凋亡；（２）通过与富含
Ｇ的 ＲＡＮ位点结合，阻止其逆转录的完成而发挥药物
对细胞端粒酶活性的抑制作用［３］ ，可降低细胞 Ｂｃｌ唱２ 和
ＰＣＮＡ的表达，并诱导 ｐ５３ 的表达，从而诱导肿瘤细胞
凋亡

［４］ 。 顺铂抗肿瘤作用持久，其有较强的广谱抗癌
作用，但有强烈的剂量限制性毒性，因此寻找有效的增
效减毒作用药物，具有重要的现实意义。

·００３４· 中华临床医师杂志（电子版）２０１２ 年 ８月第 ６卷第 １５ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ（Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｅｄｉｔｉｏｎ），Ａｕｇｕｓｔ １，２０１２，Ｖｏｌ．６，Ｎｏ．１５



参麦注射液是由人参、麦冬组成的中药制剂，具有
益气固脱、养阴生津的功效［５唱６］ ，根据以往的研究发现
参麦可能从三个方面起到抗肿瘤作用：减轻肿瘤治疗
中的副作用、提高机体免疫功能以及抗肿瘤血管生
成

［７］ 。 参麦对化疗具有良好的增效减毒作用［８唱１０］ ，参
麦可提高肿瘤细胞对化疗的敏感性，延迟肿瘤细胞对
化疗药物的耐受性，同时提高正常组织对化疗药物的
耐受性

［１１］ ，但其与化疗药物联合应用后的作用机制尚
不明确，本实验主要探讨参麦联合顺铂体外对胃癌细
胞的作用机制。

材料与方法

一、材料
人胃癌 ＳＧＣ唱７９０１ 细胞购自中国科学院上海细胞

生物研究所，顺铂（３０ ｍｇ／６ ｍｌ）由江苏省豪森药业股
份有限公司生产，参麦注射液（２０ ｍｌ）为云南个旧生物
药业有限公司生产。
二、方法
１．ＳＧＣ唱７９０１ 细胞培养：ＳＧＣ唱７９０１ 细胞培养于含

１０％胎牛血清的 １６４０ 培养基中，置于 ３７ ℃、含 ５％ＣＯ２

的饱和湿度的培养箱中培养并传代。
２．ＭＴＴ法检测细胞增殖抑制率：取对数生长期的

ＳＧＣ唱７９０１ 细胞悬液以 １ ×１０５ ／ｍｌ种于 ９６ 孔板上，细胞
贴壁后更换药物培养基（２００ μｌ），分对照组、ＤＤＰ作用
组（０畅６２５、１畅２５、２畅５、５畅０ μｇ／ｍｌ）、参麦联合顺铂组
（０畅３１２５ μｇ／ｍｌ ＋２０ μｌ／ｍｌ、０畅６２５ μｇ／ｍｌ ＋２０ μｌ／ｍｌ、
１畅２５ μｇ／ｍｌ＋２０ μｌ／ｍｌ、２畅５ μｇ／ｍｌ＋２０ μｌ／ｍｌ）、参麦组
（２０ μｌ／ｍｌ）。 每组设 ５ 个复孔。 培养箱中培养 ２４ ｈ、
４８ ｈ、７２ ｈ，在４９２ ｎｍ波长下检测其 ＯＤ值，计算细胞的
生长抑制率［生长抑制率＝（对照组平均 ＯＤ －实验组
平均 ＯＤ值）／对照组平均 ＯＤ ×１００％］。 采用金正均
法判断两药合用是否具有协同作用，公式：q ＝（Ｅａ ＋ｂ）／
［（Ｅａ ＋Ｅｂ）唱Ｅａ ×Ｅｂ］。 公式中 Ｅａ 为 ＤＤＰ 组的抑制率，
Ｅｂ 为参麦组的抑制率，Ｅａ ＋ｂ为联合用药组的抑制率。 q
值＞１畅１５ 表示两药有协同作用，q 值＜０畅８５ 表示两药
有拮抗作用，q 值在 ０畅８５ ～１畅１５ 表示两药有单纯相加
作用。

３．Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８ 染色检测细胞凋亡荧光显微镜观
察：取对数生长期的 ＳＧＣ唱７９０１ 细胞，种于六孔板，药物
作用 ４８ ｈ后，根据 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８ 染色试剂盒说明书对
细胞进行染色，将细胞置于荧光显微镜下观察细胞凋
亡情况：细胞核呈致密的块状浓染为凋亡阳性细胞。

４．ＲＴ唱ＰＣＲ 检测 Ｂｃｌ唱２、Ｃａｓｐａｓｅ唱３、ＶＥＧＦ 在 ＳＧＣ唱
７９０１ 细胞中的表达：（１）总 ＲＮＡ的提取及逆转录：将药
物作用 ４８ ｈ后的细胞按 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒（ＴＩＡＮＧＥＮ）说明

书提取细胞总 ＲＮＡ，按照逆转录试验盒（ＴＩＡＮＧＥＮ）说
明逆转录成 ｃＤＮＡ。

（２）基因扩增：取得的 ｃＤＮＡ 行 ２５ ｍｌ ＰＣＲ 反应。
以β唱肌动蛋白（β唱ａｃｔｉｎ）为内参，其基因扩增产物为
１３０ ｂｐ；Ｂｃｌ唱２产物为 ４３６ ｂｐ；Ｃａｓｐａｓｅ唱３ 产物为 ２５２ ｂｐ；
ＶＥＧＦ产物为 ２３３ ｂｐ；退火温度依次为：６１ ℃、５５ ℃、
５５ ℃、５９ ℃。

（３）电泳及凝胶成像：扩增产物应用凝胶电泳检
测，在紫外灯下观察，并对条带进行光密度扫描分析。
用 Ａｄｏｂｅ Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ ＣＳ 软件来处理，进行各实验组条带
与对照组条带灰度值分析，目的条带与内参照条带的
比值代表目的蛋白产物的表达水平。
三、统计学分析
应用 ＳＰＳＳ １６畅０ 软件进行统计学分析，结果以均数

±标准差（珋x ±s）表示，两组之间的比较采用 t 检验，多
组药物之间差异性分析采用单因素方差分析。 以 P ＜
０畅０５ 为差异有统计学意义。

结　　果

１．ＭＴＴ法测细胞增殖抑制率：ＳＧＣ唱７９０１ 细胞与不
同浓度的 ＤＤＰ共同培养，细胞生长受到不同程度的抑
制，并随时间的延长抑制率逐渐升高，２４ ｈ 时，ＤＤＰ 组
ＤＤＰ浓度为 ５畅０ μｇ／ｍｌ 时、联合用药组 ＤＤＰ 浓度为
１畅２５ μｇ／ｍｌ及以上时，抑制率与对照组相比，差别有统
计学意义（P ＜０畅０５）；４８ ｈ 时，ＤＤＰ 组 ＤＤＰ 浓度为
２畅５ μｇ／ｍｌ 及 以 上、 联 合 用 药 组 ＤＤＰ 浓 度 为
０畅６２５ μｇ／ｍｌ及以上时，与对照组相比差别有统计学意
义（P ＜０畅０５）；７２ ｈ时，ＤＤＰ组 ＤＤＰ浓度为 １畅２５ μｇ／ｍｌ
及以上时、联合用药各浓度组，与对照组相比差别有统
计学意义（P ＜０畅０５）。 单用药物组与联合用药组比较，
ＤＤＰ组与 ＤＤＰ浓度减半联合组相比，差别无统计学意
义（P ＞０畅０５）。 金正均法检测显示在 ４８ ｈ ＤＤＰ ０畅６２５
μｇ／ｍｌ＋参麦 ２０ μｌ／ｍｌ组及 ７２ ｈ ＤＤＰ ０畅３１２５ μｇ／ｍｌ＋
参麦 ２０ μｌ／ｍｌ组 q 值均＞１畅１５，说明两药对 ＳＧＣ唱７９０１
细胞的抑制具有协同促进作用（表 １）。

２．Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８ 染色检测细胞凋亡荧光显微镜观
察：ＳＧＣ唱７９０１ 细胞与不同药物作用后 ４８ ｈ 行 Ｈｏ唱
ｅｃｈｓｔ３３２５８ 染色，结果见图 １。 阴性对照组细胞细胞核
呈卵圆形，染色均匀。 顺铂组及联合用药组可见部分
细胞核荧光增强，胞核缩小呈浓缩现象，细胞核的染色
质高度凝聚，荧光显著增强，并有部分细胞核边缘化，
甚至裂解为碎块，产生凋亡小体。

３．ＲＴ唱ＰＣＲ 检测细胞中 Ｂｃｌ唱２、 Ｃａｓｐａｓｅ唱３、ＶＥＧＦ
ｍＲＮＡ的表达：Ｂｃｌ唱２、Ｃａｓｐａｓｅ唱３、ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ表达变化
ＲＴ唱ＰＣＲ结果见图 ２，表 ２，ＤＤＰ １畅２５ μｇ／ｍｌ组与参麦
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表 1　不同浓度 ＤＤＰ单用及与参麦联合作用 ２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ对 ＳＧＣ唱７９０１ 细胞抑制作用（珋x ±s，n＝５）

组别
２４ ｈ

ＯＤ 值 抑制率（％）

４８ ｈ
ＯＤ值 抑制率（％）

７２ ｈ
ＯＤ 值 抑制率（％）

Ａ １  ．０３６ ±０．００４ ／ １  ．０４９ ±０．００２ ／ １ 镲．０５７ ±０．０２４ ／

Ｂ １  ．０３０ ±０．００１ ０ 0．５８ ±０．１２ １  ．０４１ ±０．００２ ０  ．７６ ±０．１９ １ 镲．０４２ ±０．００２ １ �．４２ ±０．１９

Ｃ １  ．０２８ ±０．００１ ０ 0．７７ ±０．１２ １  ．０３７ ±０．０００ １  ．１４ ±０  畅００ ０ 镲．９６５ ±０．００６ ａ ８ �．７０ ±０．５７

Ｄ １  ．０１１ ±０．００２ ２ 0．４１ ±０．２１ ０  ．８３７ ±０．００４ ａ ２０  ．２１ ±０．３８ ０ 镲．８０２ ±０．０１１ ａ ２４ �．１２ ±１．０４

Ｅ ０  ．８９９ ±０．００３ ａ １３ /．２２ ±０．２８ ０  ．７６８ ±０．００４ ａ ２６  ．７９ ±０．３８ ０ 镲．７５４ ±０．００６ ａ ２８ �．６７ ±０．５７

Ｆ １  ．０２９ ±０．００１ ０ 0．６８ ±０．１１ １  ．０３９ ±０．００２ ０  ．９５ ±０．１９ ０ 镲．９７６ ±０．００８ ａ ７ �．６６ ±０．７６

Ｇ １  ．０２５ ±０．００２ １ 0．０６ ±０．２１ ０  ．９５６ ±０．００１ ａ ８  ．８７ ±０．１０ ０ 镲．８６２ ±０．００７ ａ １８ �．４５ ±０．６６

Ｈ ０  ．９７６ ±０．００６ ａ ５ 0．７９ ±０．５４ ０  ．８１５ ±０．００８ ａ ２２  ．３１ ±０．７６ ０ 镲．７９７ ±０．００８ ａ ２４ �．６０ ±０．７６

Ｉ ０  ．８６０ ±０．０１０ ａ １６ /．９９ ±０．９９ ０  ．７６０ ±０．００５ ａ ２７  ．５５ ±０．４８ ０ 镲．７４４ ±０．００４ ａ ２９ �．６１ ±０．３８

Ｊ １  ．０３３ ±０．００２ ０ 0．２９ ±０．０６ １  ．０３８ ±０．００１ １  ．０５ ±０．１０ １ 镲．０２０ ±０．００１ ａ ３ �．５０ ±０．１０

　　注：与阴性对照组相比，ａP ＜０．０５。 Ａ：阴性对照组；Ｂ：ＤＤＰ ０．６２５ μｇ／ｍｌ 组；Ｃ：ＤＤＰ １．２５ μｇ／ｍｌ 组；Ｄ：ＤＤＰ ２．５ μｇ／ｍｌ 组；Ｅ：ＤＤＰ ５．０ μｇ／ｍｌ 组；Ｆ：
ＤＤＰ ０．３１２５ ＋参麦 ２０ μｌ／ｍｌ 组；Ｇ：ＤＤＰ ０．６２５ μｇ／ｍｌ ＋参麦 ２０ μｌ／ｍｌ组；Ｈ：ＤＤＰ １．２５ μｇ／ｍｌ ＋参麦 ２０ μｌ／ｍｌ 组；Ｉ：ＤＤＰ ２．５ μｇ／ｍｌ ＋参麦 ２０ μｌ／ｍｌ组；

Ｊ：参麦 ２０ μｌ／ｍｌ
表 2　药物作用 ４８ ｈ后 Ｂｃｌ唱２、Ｃａｓｐａｓｅ唱３、ＶＥＧＦ

灰度值（珋x ±s，n＝３）

组别
灰度值

Ｂｃｌ唱２ 铑Ｃａｓｐａｓｅ唱３  ＶＥＧＦ
Ａ ９４  ．７０ ±５．２２ ５７ 腚．６１ ±１．５３ ９５ Ζ．８６ ±７．６３

Ｂ ９１  ．７７ ±１．５３ ６０ 腚．６３ ±０．９５ ９４ Ζ．３２ ±２．２１

Ｃ ８５ 鼢．１８ ±２．９５ ａ ７７ 儋．３３ ±２．１６ ａ ７１ 晻．８３ ±２．９２ ａ

Ｄ ２５ 鼢．７４ ±０．１０ ａ ９２ 儋．５５ ±１．８１ ａ ４４ 晻．８８ ±２．０５ ａ

Ｅ ２２ 鼢．４３ ±１．００ ａ ９２ 儋．９２ ±０．７８ ａ ４４ 晻．４３ ±１．７０ ａ

Ｆ ８７  ．７４ ±１．８３ ５５ 腚．４５ ±２．０１ ７３ 晻．２３ ±２．２２ ａ

　　注：与阴性对照组比较，ａP ＜０．０５。 Ａ：阴性对照组；Ｂ：ＤＤＰ １．２５ μｇ／
ｍｌ 组；Ｃ：ＤＤＰ ０．６２５ μｇ／ｍｌ ＋参麦 ２０ μｌ／ｍｌ组；Ｄ：ＤＤＰ ２．５ μｇ／ｍｌ 组； Ｅ：
ＤＤＰ １．２５ μｇ／ｍｌ ＋参麦 ２０ μｌ／ｍｌ 组；Ｆ：参麦 ２０ μｌ／ｍｌ组

２０ μｌ／ｍｌ组与对照组差别无统计学意义，随着药物浓度
升高及联合用药作用后 Ｂｃｌ唱２、ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 表达降低，
Ｃａｓｐａｓｅ唱３ ｍＲＮＡ表达升高，其差别与对照组相比有统
计学意义（P ＜０畅０５）。 ＤＤＰ 单用组与减半联合用药组
相比，差别无统计学意义。

讨　　论

本研究 ＭＴＴ实验结果证明，ＳＧＣ唱７９０１ 细胞与不同
浓度的 ＤＤＰ共同培养，在培养 ２４ ｈ时，仅 ＤＤＰ 浓度为
５畅０ μｇ／ｍｌ时，与对照组相比，差别有统计学意义（P ＜
０畅０５），随着培养时间延长及药物剂量的增大，细胞的生
长受到不同程度的抑制。 与 ＤＤＰ组及对照组相比，参
麦联合 ＤＤＰ 共同培养组，ＤＤＰ 浓度为 １畅２５ μｇ／ｍｌ 时，
细胞的生长即受到显著抑制，说明参麦联合 ＤＤＰ 对
ＳＧＣ唱７９０１ 细胞的生长抑制作用更强，参麦有助于增强
ＤＤＰ抑制细胞生长，而且这种抑制呈现时间和剂量依

耐性的趋势，且金正均法判断参麦与 ＤＤＰ 联合对细胞
生长有协同抑制作用，与上述结果一致。 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８
染色后荧光显微镜检测 ＤＤＰ组及联合用药组可见部分
细胞核荧光增强，胞核缩小呈浓缩现象，并有部分细胞
核边缘化，甚至裂解为碎块，产生凋亡小体，说明 ＳＧＣ唱
７９０１ 细胞出现了凋亡的迹象，且这种细胞凋亡现象在
ＤＤＰ联合参麦组最为明显。 上述两个实验可以说明
ＤＤＰ对细胞生长的抑制可能是通过诱导细胞凋亡途径
实现，参麦有增强 ＤＤＰ 诱导 ＳＧＣ唱７９０１ 细胞凋亡的
作用。
细胞凋亡

［１２］
作为细胞死亡的方式之一，是通过一

系列死亡信号分子活化而导致的主动性死亡过程。 其
过程受多种基因调控，Ｂｃｌ唱２ 是第一个被发现的细胞凋
亡抑制基因

［１３唱１５］ ，其主要生物学功能是延长细胞的寿
命，增加细胞对各种凋亡刺激因素的抵抗力［１６］ ，可以通
过抑制线粒体 ＰＴ 通道的开放即线粒体膜电位下
降［１７唱１８］ ，阻止线粒体细胞色素 Ｃ 的释放从而抑制
Ｃａｓｐａｓｅ唱３的激活；同时 Ｂｃｌ唱２ 亦能直接抑制线粒体细胞
色素 Ｃ的释放减少 Ｃａｓｐａｓｅ唱３ 激活，而 Ｃａｓｐａｓｅ 家族在
细胞死亡信号传导过程中起核心作用

［１９］ ，其中 Ｃａｓｐａｓｅ唱
３是最关键的蛋白酶，是凋亡的关键执行者［２０］ ，也是凋
亡途径中的主要效应因子，且 Ｂａｘ／Ｂｃｌ唱２ 表达的不平衡
可导致线粒体功能障碍，亦可引起 Ｃａｓｐａｓｅ唱３ 的活
化［２１］ ，导致细胞凋亡［２２］ 。 本实验免疫组化及 ＲＴ唱ＰＣＲ
结果显示，随着药物浓度升高，Ｂｃｌ唱２ 表达降低，Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ唱３表达增加，出现 Ｂａｘ／Ｂｃｌ唱２ 表达失衡，且 ＤＤＰ
减半联合组作用与单用 ＤＤＰ 组作用相当，因此我们推
断参麦联合 ＤＤＰ 协同促进了 Ｂｃｌ唱２ 的低表达及 Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ唱３ 的高表达，从而导致细胞凋亡是其体外抗肿
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瘤作用的机制之一。
肿瘤生长是血管依赖性的，血管生长涉及肿瘤从

形成到转移的全过程
［２３］ ，在该过程中，一系列促血管生

成因子，尤其是 ＶＥＧＦ 起到了诱导和促进血管生成的
关键作用［２４］ 。 ＶＥＧＦ是一种特异作用于血管内皮细胞
的丝裂原［２５］ ，在肿瘤血管形成中，被认为是最关键的驱
动因子

［２６］ 。 参麦具有抗肿瘤血管生成的作用［２７唱２９］ ，能
直接干预肿瘤血管生成过程的“第一步骤”，减少肿瘤
细胞分泌促血管生成因子［３０］ ，从而减少肿瘤中核增殖
抗原（ＰＣＮＡ）、ＶＥＧＦ和碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦ唱
ＧＦ）基因的水平，达到抑制肿瘤生长的目的。 本实验发
现参麦可降低 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 的生成，且参麦联合 ＤＤＰ
可协同促进 ＶＥＧＦ的降低，减少了肿瘤细胞对 ＶＥＧＦ的
分泌，而 ＶＥＧＦ对血管生成至关重要，血管生成对肿瘤
生长至关重要，因此参麦联合 ＤＤＰ 减少肿瘤细胞
ＶＥＧＦ的合成和分泌，可能是其抗肿瘤作用的机制
之一。
综上所述，参麦联合 ＤＤＰ对胃癌细胞的影响，在细

胞水平表现为抑制细胞增殖，促进凋亡，在分子水平上
其可能的机制为协同促进 Ｃａｓｐａｓｅ唱３的高表达及 Ｂｃｌ唱２、
ＶＥＧＦ的低表达，从而发挥协同抗肿瘤作用。 且有文献

报道
［３１唱３２］ ，参麦注射液可逆转白血病细胞、人成骨肉瘤

等肿瘤的多药耐药 （ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）的作
用

［３３］ ，至于参麦是否可逆转消化道肿瘤的化疗耐药问
题，有待进一步研究。
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