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要!目的
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观察中药冬凌草的有效提取成分冬凌草甲素对人卵巢癌细胞株
S/XY#

的增殖抑制及诱导凋

亡作用#并探讨其可能的抗肿瘤作用机制%方法
!

四甲基偶氮唑盐,

E++

-比色法观察冬凌草甲素单药及冬凌

草甲素联合顺铂对
S/XY#

细胞的增殖抑制情况(倒置显微镜和透射电子显微镜观察
S/XY#

细胞形态学和超

微结构的改变(流式细胞术
-R

单染检测冬凌草甲素对细胞周期的影响(流式细胞术
.'':>#'Y(KR+*

"

-R

双染

检测冬凌草甲素对细胞凋亡的影响(实时荧光定量聚合酶连反应,

?)+(-*-

-检测
S/XY#

细胞
H@D((

$

H7>

$

&3C(

G#G#'6)U.

的表达水平%结果
!

,

!

-

E++

结果显示冬凌草甲素对卵巢癌
S/XY#

细胞的增殖具有明显的抑

制作用#且呈时间剂量依赖性#

(*

$

*&

$

%(2

的半数抑制浓度,

N6

'"

-分别为
*'$((

$

##-&'

$

(($*&

#

6"D

"

0

(与顺铂合

用具有协同抑制作用%,

(

-倒置显微镜下可见细胞生长明显受抑制%,

#

-透射电子显微镜结果显示#冬凌草甲

素组出现空泡变性#染色质浓缩#核染色质边集%,

*

-细胞周期显示冬凌草甲素组细胞周期被阻滞于
S

期和

O

(

"

E

期%,
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-

.'':>#'Y(KR+*
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双染检测冬凌草甲素,
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6"D
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0

-作用细胞
*&2

后细胞的凋亡率分

别为,
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T
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T

#明显高于阴性对照组#差异有统计学意义,
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显示冬凌草甲素组
H@D((
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基因表达下调#

H7>

基因表达上调#与阴性对

照组相比差异有统计学意义,

>

"
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-%结论
!

冬凌草甲素对人卵巢癌
S/XY#

细胞具有明显的增殖

!!

抑制及诱导凋亡作用(其抗肿瘤机制可

能与下调
H@D((

$

&3CG#G#'

#上调
H7>

的表

达有关%

关键词!冬凌草甲素(卵巢肿瘤(细胞凋
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引言

卵巢癌是女性生殖系统常见的恶性肿瘤之一#

在妇科恶性肿瘤中占第
#

位#但其死亡率占妇科肿

瘤的首位#对女性生命造成了严重的威胁.

!

/

%其治

疗手段是以手术和化疗为主的综合治疗#其中化学

治疗多采用以铂类为基础的联合化疗方案%化学药

物抗肿瘤作用确切#疗效显著#但不良反应大$长期

应用易产生耐药性等%近年来#中药治疗肿瘤因其

不良反应小而进入了人们的视野#其治疗肿瘤特别

是对诱导细胞凋亡的研究一直受到人们的广泛关

注%寻找能够诱导肿瘤细胞凋亡的中药提取物已成

为当前肿瘤治疗的热点和方向%冬凌草甲素,

XC#(

!"'#'

-是从唇形科香茶菜属植物中分离出的四环二

萜类化合物#具有抗炎$抗菌$抗癌等多种效应#研究

证明冬凌草甲素对多种肿瘤细胞株具有明显的体外

抗肿瘤作用#但对卵巢癌细胞的影响尚未见报道%

本实验通过观察冬凌草甲素对卵巢癌
S/XY#

细胞

的凋亡作用及对
H@D((

$

H7>

$

&3CG#G#'

基因表达的影

响#探讨其可能的作用机制#为冬凌草甲素用于临床

抗肿瘤治疗提供实验依据%

!

!

材料与方法

!$!

!

细胞与试剂

人卵巢癌细胞株
S/XY#

由兰州大学医学实验

中心提供(冬凌草甲素,质量分数
&

$&T

-购自南京泽

朗医药科技有限公司(注射用顺铂为山东齐鲁制药有

限公司(胎牛血清购自杭州四季青生物工程材料有限

公司(

)-ER!+*"

培养液购自
O#H@"

公司(胰蛋白酶

购自西安科昊生物科技有限公司(青霉素$链霉素及

其他无机类试剂均为国产分析纯试剂(四甲基偶氮唑

盐,

E++

-为美国
S#

5

67

公司产品(实时荧光聚合酶链

反应,

?)+(-*)

-试剂购自大连宝生物工程有限公司%

!$(

!

方法

!$($!

!

细胞培养
!

S/XY#

细胞株培养在含
!"T

胎牛血清$青霉素
!""3

"

6D

和链霉素
!""

#

5

"

6D

的

)-ER!+*"

培养液中#置于
#%V

$

'T

的
*X

(

的培

养箱中培养#隔日
"$('T

胰酶消化传代#取对数生

长期的细胞用于实验%

!$($(

!

药物处理
!

冬凌草甲素用少量二甲基亚砜

,

,ESX

-溶解后#以磷酸盐缓冲液,

-8S

-配成
!$+

66"D

"

0

的储存液#使
,ESX

的终浓度
"

"$"'T

,体积

比-#置于
)("V

避光保存#顺铂用
"$$T

氯化钠溶液配

成
"$'6

5

"

6D

储存液#

)("V

保存#两者临用前用含

!"T

胎牛血清的
)-ER!+*"

培养液稀释成所需浓度%

!$($#

!

E++

比色法检测细胞增殖抑制率
!

收集

对数生长期的细胞#

"$('T

胰酶消化制成单细胞悬

液#以,

%

&

&

-

1!"

* 个"毫升的密度接种于
$+

孔板#

每孔
!""

#

D

#随机分为冬凌草甲素组,

"

$

!"

$

("

$

#"

$

*"

$

'"

#

6"D

"

0

-#顺铂组,

($'

#

5

"

6D

-#冬凌草甲素

联合顺铂组,

!"

#

6"D

"

0

冬凌草甲素
.($'

#

5

"

6D

顺铂-#每个浓度设
'

个复孔#同时设置调零孔%

(*2

细胞贴壁后吸去原培养液#冬凌草甲素组分别

加入终质量浓度为
"

$

!"

$

("

$

#"

$

*"

$

'"

#

6"D

"

0

的

冬凌草甲素#顺铂组加入终质量浓度为
($'

#

5

"

6D

的顺铂#冬凌草甲素联合顺铂组加入终质量浓度为

!"

#

6"D

"

0

冬凌草甲素
.($'

#

5

"

6D

顺铂#设

"

#

6"D

"

0

的冬凌草甲素为阴性对照组#其余为实验

组%待药物分别作用
(*

$

*&

和
%(2

后每孔加入

!"

#

DE++

,

'

5

"

0

-#继续培养
*2

后#加入酸化

!"T

十二烷基硫酸钠,

S,S

-每孔
!""

#

D

置培养箱次

日上机#

'%"'6

波长处测吸光值,

8

-%细胞抑制率

0

,

!)

给药组
8

的均值"对照组
8

的均值-

1

!""T

#通过半数抑制率,

N6

'"

-计算软件计算出药物

作用的
N6

'"

#实验重复
#

遍%

!$($*

!

倒置显微镜观察细胞形态
!

取对数生长期细

胞加入终浓度为
#"

#

6"D

"

0

冬凌草甲素溶液#对照组

加新鲜培养液#置于
#%V

$

'T

的
*X

(

培养箱中培养
*&

2

%倒置显微镜下观察细胞的贴壁情况和生长情况%

!$($'

!

透射电子显微镜观察细胞超微结构
!

取对

数生长期细胞加入终浓度为
#"

#

6"D

"

0

冬凌草甲

素溶液#对照组加新鲜培养液#置于
#%V

$

'T

的

*X

(

培养箱中培养
*&2

%取此液离心收集细胞#采

用
($'T

戊二醛液与
!T

锇酸液固定#常规乙醇脱

水#

0)<2#A:

树脂渗透包埋#超薄切片#醋酸铀和柠

檬酸铅双染色#透射电子显微镜观察其变化%

!$($+

!

碘化丙啶,

-R

-单染法检测细胞周期
!

取对

数生长期细胞,

!1!"

+个-接种于
('@6

(细胞培养瓶

中#待细胞贴壁后#更换培养液#加入终浓度为
"

$

!"

$

("

$

#"

#

6"D

"

0

的冬凌草甲素溶液#其中
"

为阴

性对照#

*&2

后收集对照组和实验组细胞#

-8S

洗

涤#制成单细胞悬液#用
%"T

冰乙醇
*V

固定过夜#

-R

单染检测细胞周期分布情况%

!$($%

!

.'':>#'Y(KR+*

"

-R

双染检测细胞凋亡

率
!

取对数生长期细胞,

!1!"

+个-接种于
('@6

(细

胞培养瓶中#待细胞贴壁后#更换培养液#加入终浓

度为
"

$

!"

$

("

$

#"

#

6"D

"

0

的冬凌草甲素溶液#其中

"

为阴性对照#

*&2

后收集对照组和实验组细胞#

-8S

洗涤
(

次#用
.'':>#'Y(KR+*

"

-R

双标记染

色后上机检测细胞凋亡率%

!$($&

!

实时荧光定量
-*)

检测
H@D((

$

H7>

$

&3C(

G#G#'6)U.

表达
!

取对数生长期细胞,

!1!"

+个-

接种于
('@6

(细胞培养瓶中#待细胞贴壁后#更换

培养液#实验组加入终质量浓度为
("

$

#"

#

6"D

"

0

的冬凌草甲素#对照组不加药#培养
*&2

后收集各

组细胞%,

!

-引物设计和合成!参考文献.

(

/

#由大连

宝生物工程有限公司合成#内参照基因选
1

(7@A#'

#

由大连宝生物工程有限公司设计和合成%,

(

-总

)U.

的制备和
@,U.

合成!

+C#Z"D

常规一步法提取

)

%#

)

肿瘤防治研究
("!#

年第
*"

卷第
!

期



各组细胞总
)U.

#紫外分光光度法检测纯度和浓

度(取
(

#

5

的总
)U.

按试剂说明书配制
!"

#

D)+

反应液#反应条件!

#%V!'6#'

(

&'V'&

%,

#

-两步

法实时荧光定量聚合酶链反应,

?)+(-*)

-!配制

('

#

D

反应体系,

(1S48)-C:6#>L>+7

M

+E

%

!($'

#

D

$上游引物
!$"

#

D

$下游引物
!$"

#

D

$模板
,U.

(-"

#

D

$

!;

(

X&$'

#

D

-%反应条件!

$'V

预变性
#"&

(

$'V'&

$

+"V#"&

#共
*"

个循环%以
1

(7@A#'

为内

参照%采用比较循环阈值法,

(

)

33

*A

-分析样本中

H@D((

$

H7>

和
&3CG#G#'

的相对含量%具体计算方法

如下!设阴性对照为
!

#分别将经不同浓度冬凌草甲

素处理的
S/XY#

细胞与对照组作比较#得倍数为

U

,

U 0 (

)

33

*A

-其 中
33

*A 0

,

*A目的基因 )

*A内参基因-冬凌草甲素处理组 )

,

*A目的基因 )*A内参基因 -对照组%

实验重复
#

遍%

!$#

!

统计学方法

采用统计软件
S-SS!%$"

进行数据分析#实验

数据以
D/4

表示#多样本均数比较采用单因素方差

分析#两组均数比较采用
&

检验%

>

"

"$"'

为差异

有统计学意义%

"

!

结果

($!

!

冬凌草甲素对
S/XY#

细胞生长抑制作用

($!$!

!

冬凌草甲素单药对
S/XY#

细胞增殖的影

响
!

在
!"

&

'"

#

6"D

"

0

浓度范围内的冬凌草甲素

对
S/XY#

细胞具有明显的抑制作用#与阴性对照

组比#差异有统计学意义,

>

"

"$"'

-%并且随着

冬凌草甲素浓度的增加和作用时间的延长#抑制

作用逐渐增强#呈时间和剂量依赖性#见表
!

%冬

凌草甲素作用
S/XY#

细胞
(*

$

*&

$

%(2

的半数

抑制浓度,

N6

'"

-分别为
*'$((

$#

##$&'

$

(($*&

#

6"D

"

0

%

($!$(

!

冬凌草甲素联合顺铂对
S/XY#

细胞增殖

的影响
!

冬凌草甲素联合顺铂用药的抑制作用明显

高于单独用药的抑制作用#差异有统计学意义,

>

"

"-"'

-#见表
(

%协同效应采用金氏公式计算!

V

0L7

.H

",

L7.LH(L71LH

-#其中
L7

为冬凌草甲素,

!"

#

6"D

"

0

-的抑制率#

LH

为顺铂,

($'

#

5

"

6D

-的抑制

率#

L7.H

为两者联合作用的抑制率%

V

#

!C!'

为

协同效应#

!C!'

#

V

#

"C&'

为相加效应#

V

"

"$&'

为拮抗效应%冬凌草甲素联合顺铂
(*

$

*&

$

%(2

的
V

值分别为
!$!+#

$

!$!&"

$

!$(!+

均
#

!$!'

%合用对

S/XY#

细胞有协同抑制作用#且有时间依赖性#

%(2

作用最明显%

($(

!

倒置显微镜观察细胞生长情况

镜下见阴性对照组细胞贴壁生长旺盛#细胞间

连接紧密#密度较大呈复层性生长#形态多样#呈多

角形或梭形#胞膜清晰#胞质饱满#具有较好的折光

性(冬凌草甲素组细胞密度明显减少#间隙增宽#伪

足回缩#细胞变圆$悬浮#胞质减少#折光性差#细胞

生长抑制明显#见图
!

%

表
F

!

冬凌草甲素对
+4AMJ

细胞的增殖抑制作用,

D/4

#

(0'

-

H/9$&F

!

!"D-9-,(6

8

&##&',(#(6->("-"("+4AMJ'&$$?

,

D/4

#

(0'

-

OC"3

F

&

*"'@:'AC7A#"'

,

#

6"D

"

0

-

+!

(*2 *&2 %(2

R'2#H#A"C

I

C7A:

,

T

-

(*2 *&2 %(2

*"'AC"D " "$%("/"$"!% "$&#%/"$"!' "$$%$/"$"(* " " "

XC#!"'#' !"

"$+%!/"$"!$

%

"$%#'/"$"(+

%

"$%$%/"$"##

%

+$&$ !($!( !&$'*

(" "$'$+/"$"#&

%

"$+*#/"$"("

%

"$+"#/"$"#+

%

!%$(% (#$!% #&$#+

#" "$'("/"$"("

%

"$'*%/"$"#%

%

"$*!'/"$"#(

%

(%$&" #*$(+ '%$+#

*" "$#$%/"$"("

%

"$#(%/"$"#'

%

"$(((/"$"#(

%

**$$# +"$$* %%$#!

'"

"$($%/"$"('

%

"$((%/"$"#'

%

"$!("/"$"#'

%

'&$%# %($$! &%$%&

U"A:

!

%

!

>

"

"$"'

#

I4C@"'AC"D

5

C"3

F

表
I

!

冬凌草甲素联合顺铂对
+4AMJ

细胞的增殖抑制作用,

(0'

#

D/4

-

H/9$&I

!

!"D-9-,(6

8

&##&',(#(6->("-"'(.9-"&>E-,D'-?

;

$/,-"("+4AMJ'&$$?

,

(0'

#

D/4

-

OC"3

F

&

+!

(*2 *&2 %(2

R'2#H#A"C

I

C7A:

,

T

-

!

(*2 *&2 %(2

. "$%("/"$"!% "$&#%/"$"!' "$$%$/"$"(* " " "

8

"$+%!/"$"!$

%

"$%#'/"$"(+

%

"$%$%/"$"##

%

+$&$ !($!( !&$'*

* "$'&(/"$"!'

%

"$'+'/"$"!'

%

"$'+"/"$"!%

%

!$$(( #($*+ *($&(

8.* "$'!#/"$"!&

%$$

"$*#'/"$"((

%$$

"$#(!/"$"!%

%$$

(&$&# *%$$+ +%$!+

U"A:

!

.

!

@"'AC"D

#

8

!

XC#!"'#'!"

#

6"D

"

0

#

*

!

@#&

F

D7A#'($'

#

5

"

6D

(

%

!

>

"

"$"'

#

I4C.

(

$

!

>

"

"$"'

#

I4C8

(

$

!

>

"

"$"'

#

I4C*

)

&#

)
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.

!

@"'AC"D

5

C"3

F

(

8

!

AC:7A:!J#A2#"

#

6"D

"

0XC#!"'#'

图
F

!

倒置显微镜下观察
+4AMJ

细胞的形态改变,

1!"

-

:-

0

%6&F

!

HD&.(6

;

D($(

0

-''D/"

0

&(#+4AMJ'&$$?9

8

-"7&6,&>

.-'6(?'(

;

&

,

1!"

-

($#

!

透射电子显微镜观察分析

透射电子显微镜下观察
S/XY#

细胞超微结构

的改变%透射电子显微镜观察对照组
S/XY#

细胞

核膜清楚#核内染色质分布均匀#可见核仁#细胞质

内有丰富的核糖体(给药组细胞核膜模糊#核内染色

质凝聚边集明显#胞膜部分有破损#胞质出现空泡变

性#呈现典型的中晚期凋亡形态改变#见图
(

%

.

!

@"'AC"D

5

C"3

F

,

1#"""

-(

8

!

AC:7A:!J#A2#"

#

6"D

"

0

XC#!"'#'

,

1'"""

-

图
I

!

透射电子显微镜下观察
+4AMJ

细胞的超微结构

变化

:-

0

%6&I

!

HD&%$,6/?,6%',%6/$'D/"

0

&(#+4AMJ'&$$?9

8

,6/"?.-??-("&$&',6(".-'6(?'(

;

&

($*

!

冬凌草甲素对
S/XY#

细胞周期的影响

冬凌草甲素作用于
S/XY#

细胞
*&2

后#流式

细胞仪测定细胞周期分布发现#随着药物浓度的增

高#

O

"

"

O

!

期细胞比例减少#

S

期$

O

(

"

E

期比例增

多#细胞周期被阻滞于
S

期和
O

(

"

E

期#见表
#

%

表
J

!

冬凌草甲素对
+4AMJ

细胞周期的影响

H/9$&J

!

HD&&##&',(#'&$$'

8

'$&(#A6->-("("+4AMJ'&$$?

XC#!"'#'

,

#

6"D

"

0

-

*:DD@

I

@D:!#&AC#H3A#"'

,

T

-

O

"

"

O

!

S

O

(

"

E

"

,

@"'AC"D

-

+*$!% #*$&$ "$$*

!" '+$'" *!$&! !$+$

(" *%$'( *&$(# *$('

#" *($** *&$&' &$%!

($'

!

冬凌草甲素对
S/XY#

细胞凋亡的影响

冬凌草甲素作用于
S/XY#

细胞
*&2

后#流式

细胞仪检测细胞凋亡率%结果显示#冬凌草甲素

能够诱导细胞凋亡#且随着浓度的增高#凋亡率增

高#与对照组比较差异有统计学意义,

>

"

"$"'

-#

见表
*

$图
#

%图
#

中#左上象限代表收集过程中损

伤的细胞(右上象限代表晚期凋亡细胞和坏死细

胞(左下象限代表活细胞数(右下象限代表早期凋

亡细胞%

表
K

!

冬凌草甲素对
+4AMJ

细胞凋亡的影响,

(0#

#

D/4

-

H/9$&K

!

HD&&##&',(#'&$$/

;

(

;

,(?-?(#A6->-("("+4AMJ

'&$$?

,

(0#

#

D/4

-

XC#!"'#'

,

#

6"D

"

0

-

.

F

"

F

A"&#&C7A:

,

T

-

"

,

@"'AC"D

-
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!" $$!#/"$$!

%

("
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#" #+$!!/#$"!
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!

%

!

>
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#

I4C@"'AC"D

5
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F

(
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!

>

"
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#

I4C!"

#

6"D

"

0XC#!"'#'

(

$

!

>

"
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#

I4C("

#

6"D

"

0XC#!"'#'

.

!

@"'AC"D

5

C"3

F

(

8

!

AC:7A:!J#A2!"

#

6"D

"

0XC#!"'#'

(

*

!

AC:7A:!J#A2("

#

6"D
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0XC#!"'#'

(

,

!

AC:7A:!J#A2#"

#

6"D

"

0XC#!"'#'

图
J

!

冬凌草甲素作用
KVD

后
3""&=-"M5:!H*

"

2!

双染检测
+4AMJ

细胞凋亡率

:-

0

%6&J

!

HD&/

;

(
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($+

!

冬凌草甲素对
S/XY#

细胞
H@D((

$

H7>

$

&3C(

G#G#'6)U.

表达的影响

实时荧光定量
-*)

结果表明!与对照组相比#

S/XY#

细胞经
("

$

#"

#

6"D

"

0

的冬凌草甲素处理

*&2

后#

H@D((

的表达明显下调#分别是对照组的

,

"-+%/"$"+

-$,

"$#*/"$"*

-倍#

H7>6)U.

的表

达显著上调#分别是对照组的,

!$+!/"$!+

-$,

($#$

/"$!&

-倍#

&3CG#G#'

的表达明显下调#分别是对照

组的,

"$%(/"$"+

-$,

"$(&/"$"'

-倍#冬凌草甲素组

各基因表达与阴性对照组相比#差异均有统计学意

义,

>

"

"-"'

-#见表
'

%

表
L

!

^

@H52*2

检测
+4AMJ

细胞
9'$5I

$

9/=

$

?%67-7-".@T3

的表达水平,

(0#

#

D/4

-

H/9$&L

!

HD&&=

;

6&??-("(#9'$5I

#

9/=/">?%67-7-".@T3(#

+4AMJ'&$$?9

8^

@H52*@

,

(0#

#

D/4

-

XC#!"'#'

,

#

6"D

"

0

-

):D7A#G::>

F

C:&&#"'76"3'A"B6)U.

H@D(( H7> &3CG#G#'

"

,

@"'AC"D

-

! ! !

("

"$+%/"$"+

%

!$+!/"$!+

%

"$%(/"$"+

%

#" "$#*/"$"*

%$

($#$/"$!&

%$
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!

%

!

>

"
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#
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5
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F

(

$

!

>

"
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#

I4C("

#

6"D

"

0"C#(

!"'#'

#

!

讨论

冬凌草又名冰凌草#学名碎米亚#系唇形科香茶

菜属植物%该植物广泛分布于我国黄河流域及其以

南地区%通常取其干燥地上部分入药#味甘苦#性微

寒#具有清热解毒$消炎止痛$健胃活血及抗肿瘤等

功效%冬凌草主要的化学成分为贝壳杉烯类的二

萜#包括冬凌草甲素$乙素$丙素$丁素$戊素等#其中

最重要的抗癌有效成分确定为冬凌草甲素%研究发

现冬凌草甲素具有独特而明显的抗肿瘤活性#对多

种肿瘤细胞均有显著的抑制或杀伤作用#且低毒#对

人体重要脏器如骨髓$肝$肾等无明显损伤%国内外

的研究表明#冬凌草甲素能抑制前列腺癌.

#

/

$乳腺

癌.

*

/

$直肠癌.

'

/

$胃癌.

+

/

$宫颈癌.

%

/

$淋巴细胞白血

病.

&

/

$人多发性骨髓瘤.

$

/等多种肿瘤细胞增殖#并诱

导凋亡%

本研究以人卵巢癌
S/XY#

细胞为研究对象#

探讨了冬凌草甲素对其生长抑制及诱导凋亡作用并

分析了其可能的作用机制%

E++

法测定结果显

示#在冬凌草甲素
!"

&

'"

#

6"D

"

0

浓度范围内#

S/(

XY#

细胞的增殖抑制呈显著的浓度$时间依赖趋

势%冬凌草甲素联合顺铂的抑制作用明显高于单独

用药的抑制作用%倒置显微镜观察结果从形态学上

证实#冬凌草甲素可明显的抑制细胞增殖%细胞凋

亡是一种细胞程序性的死亡过程#是机体清除衰老$

损伤和突变细胞的重要方式%目前大多数学者认为

细胞凋亡受抑是肿瘤发生的重要原因%流式
.'(

':>#'Y(KR+*

"

-R

双染结果显示#冬凌草甲素可

诱导
S/XY#

细胞凋亡#且随着浓度的升高#凋亡率

越大%透射电子显微镜观察#加药组细胞核膜模糊#

核内染色质凝聚边集明显#胞质出现空泡变性#呈现

典型的中晚期凋亡形态改变%上述实验结果表明#

冬凌草甲素对
S/XY#

细胞具有显著的增殖抑制作

用#并诱导其凋亡%

细胞周期调节在正常细胞增殖和肿瘤发生中起

至关重要的作用#曾蓉等.

!"

/研究发现冬凌草甲素可

诱导人多发性骨髓瘤
)-ER&((+

细胞阻滞在
O

(

"

E

期#

<7'

5

等.

!!

/研究发现冬凌草甲素可诱导肝癌

;:

F

O(

细胞发生
O

(

"

E

期阻滞%本研究结果显示#

S/XY#

细胞经冬凌草甲素处理后#细胞被阻滞于
S

期和
O

(

"

E

期#表现为
O

"

"

O

!

期细胞比例减少#

S

期$

O

(

"

E

期比例增多#且阻滞比例随着药物作用浓

度的增加均升高%冬凌草甲素对
S/XY#

细胞的增

殖抑制作用可能与其导致
S

期和
O

(

"

E

期阻滞

有关%

卵巢癌的发生与多种癌基因的激活和抑癌基因

的失活有关#在多种基因作用下#细胞异常增殖和凋

亡抑制是其发生的重要机制%

H@D((

基因家族是最

重要的凋亡调控基因#

8@D((

家族成员存在于线粒体

外膜上#包括促凋亡蛋白和抗凋亡蛋白#前者包括

87>

$

87!

$

879

等#后者包括
8@D(>

0

$

8@D((

和
E@D(!

等#两者的比例决定了细胞的命运%当接受上游信

号后#促凋亡蛋白如
87>

表达发生改变#会从胞质

转到线粒体膜上与
8@D((

或
8@D(>

0

形成二聚体#改

变了线粒体膜的通透性#引起细胞色素
*

的释放(

释放的细胞色素
*

与凋亡蛋白酶活化因子
!

,

.

F

"

F

(

A"A#@

F

C"A:7&:7@A#G7A#'

5

B7@A"C(!

#

.

F

7B(!

-结合#激活

*7&

F

7&:$

#进而通过级链反应激活下游的
*7&

F

7&:

#

#最终导致细胞凋亡.

!((!#

/

%实时荧光定量
-*)

检

测
S/XY#

细胞在不同浓度冬凌草甲素作用
*&2

后#

H@D((6)U.

表达减少#而
H7>6)U.

表达增

加#降低了
H@D((

"

H7>

的比例#从而诱导细胞凋亡%

S3CG#G#'

是凋亡抑制蛋白家族中的重要一员#是内

源性
*7&

F

7&:

效应酶抑制物#限制
*7&

F

7&:

级联反

应#起抑制凋亡的作用.

!*

/

%研究显示.

!'

/

!

S3CG#G#'

具有抑制细胞凋亡#促进细胞转化$参与细胞的有丝

分裂$血管的生成和肿瘤细胞耐药性的产生等作用%

实时荧光定量
-*)

检测
S/XY#

细胞在不同浓度

冬凌草甲素作
*&2

后#

&3CG#G#'6)U.

水平呈浓度

依赖性下降#提示冬凌草甲素能够抑制
&3CG#G#'

表

)

"*

)

肿瘤防治研究
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年第
*"

卷第
!

期



达%综上所述#冬凌草诱导
S/XY#

细胞凋亡可能

是通过抑制
H@D((

$

&3CG#G#'

等抑制凋亡基因的表达#

促进
H7>

促凋亡基因的表达来实现的%

综上所述#冬凌草甲素对人卵巢癌
S/XY#

细

胞的增殖抑制作用和诱导凋亡效应可能是通过调节

细胞周期和
H@D((

$

H7>

$

&3CG#G#'

基因的表达来实现

的%我们的研究结果表明#冬凌草甲素是一种潜在

的卵巢癌治疗药物和化疗增敏药物#但其体内作用

机制是否与体外实验一致及临床疗效还有待进一步

研究%
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