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雷公藤红素联合用药对 ＨｅｐＧ２细胞增殖的抑制作用

张　雪，欧阳惠枝，徐　伟，王晓颖

（福建中医药大学药学院，福州 ３５０１２２）

摘　要　研究雷公藤红素分别与甘草次酸、紫杉醇、大黄酸联合用药对人肝癌ＨｅｐＧ２细胞增殖的抑制作用。采用ＭＴＴ法，
测定并计算雷公藤红素分别与甘草次酸、紫杉醇、大黄酸联用后 ＨｅｐＧ２细胞的存活率，利用协同指数（ＣＩ）、金氏公式判定
协同药效。同时检测细胞凋亡情况以及细胞周期阻滞情况。结果表明，单独应用雷公藤红素、甘草次酸、大黄酸、紫杉醇均

可抑制ＨｅｐＧ２细胞增殖；雷公藤红素分别与甘草次酸、紫杉醇、大黄酸联用，能显著增强雷公藤红素对 ＨｅｐＧ２细胞增殖抑
制效果，联合用药在一定浓度范围内呈现良好协同作用；联合用药使 ＨｅｐＧ２细胞凋亡率显著提高（Ｐ＜０．０１），并使更多
ＨｅｐＧ２细胞阻滞于Ｇ２／Ｍ期。雷公藤红素与甘草次酸、紫杉醇、大黄酸联用对 ＨｅｐＧ２细胞的增殖具有良好的协同抑制效
果，其与共同诱导凋亡及增加细胞Ｇ２／Ｍ期阻滞相关。
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　　雷公藤红素（ｃｅｌａｓｔｒｏｌ，Ｃｅｌａ）是中药雷公藤
（ＴｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍｗｉｌｆｏｒｄｉｉＨｏｏｋｆ）的有效成分之一，
是一种天然的蛋白酶体抑制剂，具有免疫调节、抗

炎、抗肿瘤等多种药理作用［１］。近年来研究表明，

Ｃｅｌａ可抑制多种肿瘤的引发、转移和增殖，对胰腺
癌、胃癌、前列腺癌等均有较好疗效［２－３］。Ｃｅｌａ可
以通过抑制肿瘤细胞新血管生成、激活 ＲＯＳ产生
诱导细胞凋亡等机制抑制肝癌细胞增殖［４－５］。但

其靶向性低、不良反应大，限制了其临床应用。

大黄酸（ｒｈｅｉｎ，Ｒｈ）、紫杉醇（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，ＰＴＸ）
和甘草次酸（ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ，ＧＡ）均具有抗肝
癌活性，它们均可以通过诱导细胞凋亡以及阻滞

细胞周期来抑制 ＨｅｐＧ２细胞增殖［６－８］。有实验

表明 Ｒｈ、ＧＡ具有保肝作用［９－１０］，可以降低药物

带来的肝损伤；ＰＴＸ为临床一线抗肿瘤药，临床
研究表明其与其他药物联用能达到对肝癌更好

的治疗效果［１１］。综上考虑，本研究希望探索一种

以 Ｃｅｌａ为主的联合给药系统，在达到良好的抗肝
癌效果的同时减少对正常组织的副作用。因此，

本研究采用 ＭＴＴ法考察了 Ｃｅｌａ分别与 Ｒｈ、ＰＴＸ、
ＧＡ３种中药有效成分联用对 ＨｅｐＧ２细胞增殖抑
制的影响，根据药物协同指数、金氏公式、凋亡检

测、细胞周期检测分析 Ｃｅｌａ分别与 Ｒｈ、ＰＴＸ、ＧＡ
联用时对 ＨｅｐＧ２细胞增殖抑制作用效果，以期未
来为 Ｃｅｌａ联合用药、增效减毒以及剂型设计奠定
研究基础。

!

　材　料

１１　药品与试剂
雷公藤红素（成都普菲德生物技术有限公

司）；大黄酸（分析级，南京景竹生物科技有限公

司）；紫杉醇（上海金和生物制药有限公司）；甘草

次酸（β型，上海阿拉丁生化科技股份有限公司）；
ＤＭＥＭ高糖培养基（美国 ＨｙＣｌｏｎｅ公司）；胎牛血
清、青霉素链霉素溶液、０２５％胰蛋白酶（美国
Ｇｉｂｃｏ公司）；二甲基亚砜（ＤＭＳＯ，上海泰坦科技股
份有限公司）；ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ细胞凋亡检测试
剂盒（广州美仑生物科技有限公司）。

１２　仪　器
流式细胞仪（美国ＢＤ公司）；多功能酶标仪（瑞

士Ｔｅｃａｎ公司）；细胞培养箱（美国赛默飞公司）；
低速离心机（安徽中科中佳科学仪器有限公司）。

１３　细　胞
人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２（中科院干细胞与再生医

学创新研究院）。

"

　方　法

２１　细胞培养
将ＨｅｐＧ２细胞于含 １０％胎牛血清、１％青霉

素链霉素溶液的 ＤＭＥＭ高糖培养基中，置于
３７℃、５％ ＣＯ２恒温细胞培养箱中培养。每２天或
３天传代１次，取对数生长期细胞进行实验。
２２　ＭＴＴ法测定药物对细胞的抑制作用

取对数生长期的 ＨｅｐＧ２细胞接种于９６孔板
中，每孔细胞数为 ５×１０３个，置于培养箱中培养
２４ｈ后，分对照组和实验组进行实验。对照组为
不加任何药物，正常培养的细胞；实验组分别为：

Ｃｅｌａ组、Ｒｈ组、ＰＴＸ组、ＧＡ组，Ｃｅｌａ＋Ｒｈ组、Ｃｅｌａ＋
ＰＴＸ组和 Ｃｅｌａ＋ＧＡ组。Ｃｅｌａ组质量浓度依次为
００１，０１，０２５，０５，１，２５，５μｇ／ｍＬ；Ｒｈ组、ＰＴＸ
组、ＧＡ组，质量浓度为００１，０１，１，５，１０，２０，４０，
６０μｇ／ｍＬ；联合用药组固定Ｃｅｌａ质量浓度，选择使
用不同质量浓度的 Ｒｈ、ＰＴＸ、ＧＡ。每组设 ６个复
孔。处理４８ｈ后，吸弃培养基，每孔加入１μｇ／ｍＬ
ＭＴＴ１００μＬ，继续培养４ｈ后，吸弃 ＭＴＴ溶液，加
入ＤＭＳＯ１５０μＬ振摇均匀。用酶标仪在检测波长
５７０ｎｍ检测波长下测定吸收度，计算肿瘤细胞的
存活率。存活率 ＝（给药组吸收度的平均值 －空
白组吸收度的平均值）／（对照组吸收度的平均
值－空白组吸收度的平均值）×１００％。
２３　药物协同作用分析

为判断两药合用是拮抗、相加或增强的协同效

应，采用ＣｈｏｕＴａｌａｌａｙ法以及金氏公式，利用 Ｃｏｍ
ｐｕｓｙｎ１０软件计算不同浓度 Ｃｅｌａ分别和 Ｒｈ、
ＰＴＸ、ＧＡ药物以非固定比例组合的协同指数（ＣＩ）
并且绘制ＦａＣＩ图，ＦａＣＩ图可根据观测比较实际
测量点落入图中所在区域的位置，可直观判断联用

药物在剂量、效应二者之间的关系，以及变化趋势。

ＣＩ＜１表示两药相互协同；ＣＩ＝１表示两药作用相
加；ＣＩ＜１表示两药作用拮抗；ＣＩ＜０３表示两药协
同作用强烈［１２］。利用金氏公式求 ｑ值：ｑ＝ＥＡ＋Ｂ／
［ＥＡ＋（１－ＥＡ）×ＥＢ］，ＥＡ＋Ｂ表示两药合用的抑制
率；ＥＡ、ＥＢ为单独用药的抑制率；ｑ＜０８５表示两
药合用有拮抗作用；ｑ＞１１５表示两药合用有协同
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作用；０８５≤ｑ≤１１５表示两药合用有相加作
用［１３］。利用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５计算Ｃｅｌａ单独用药
以及联合用药的ＩＣ５０。
２４　细胞凋亡检测

取对数生长期的ＨｅｐＧ２细胞以２×１０５个细胞
的密度接种于６孔板中，培养箱培养过夜后，吸弃培
养基，用ＰＢＳ洗２遍。分别设置对照组、Ｃｅｌａ组、Ｒｈ
组、ＰＴＸ组、ＧＡ组、联合用药组，每组设３个复孔，培
养箱培养４８ｈ后，采用ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ细胞凋亡
检测试剂盒进行样品处理，用流式细胞仪进行检测。

２５　细胞周期检测
取对数生长期的 ＨｅｐＧ２细胞以每孔 ４×１０５

个细胞的密度接种于６孔板中，培养箱培养过夜，
吸弃培养基，用 ＰＢＳ洗 ２遍。分别设置对照组、
Ｃｅｌａ组、Ｒｈ组、ＰＴＸ组、ＧＡ组和联合用药组，每组
设３个复孔，培养箱培养２４ｈ后，采用细胞周期检
测试剂盒进行样品处理，用流式细胞仪进行检测。

２６　统计分析
采用ＳＰＳＳ２２０软件对实验数据进行描述性

统计，计量资料结果以 珋ｘ±ｓ表示，两组之间比较选
用ｔ检验和方差分析，Ｐ＜００５表明差异有统计学
意义。

#

　结　果

３１　雷公藤红素对肿瘤细胞增殖的影响
单独应用Ｃｅｌａ对ＨｅｐＧ２细胞增殖抑制的实验

中，各浓度Ｃｅｌａ处理细胞４８ｈ后，细胞存活率见图
１Ａ。结果显示，Ｃｅｌａ在质量浓度低时对 ＨｅｐＧ２细
胞增殖无明显抑制作用，随着质量浓度的升高，抑

制作用明显加强，呈明显剂量依赖性；Ｃｅｌａ质量浓
度为０７５和１μｇ／ｍＬ时，细胞存活率与空白对照
组相比具有显著差异（Ｐ＜００５），Ｃｅｌａ质量浓度为
２５和５μｇ／ｍＬ时，细胞存活率与空白对照组相比
具有极显著差异（Ｐ＜０００１）。
３２　协同用药组Ｒｈ、ＰＴＸ、ＧＡ终浓度确定

单独使用Ｒｈ、ＰＴＸ、ＧＡ作用于ＨｅｐＧ２细胞，给
药后４８ｈ后，细胞存活率结果分别如图 １Ｂ、１Ｃ
和１Ｄ所示，Ｒｈ、ＰＴＸ、ＧＡ均可以抑制 ＨｅｐＧ２细胞
增殖，细胞生长抑制率随着 Ｒｈ、ＰＴＸ、ＧＡ质量浓
度增加而增加的趋势，呈现一定剂量依赖性。根

据 Ｒｈ、ＰＴＸ、ＧＡ抑制 ＨｅｐＧ２细胞增殖的存活率
图，最终选用协同药物质量浓度分别为：Ｒｈ１、
１０、２０μｇ／ｍＬ；ＰＴＸ０１、１０、２０μｇ／ｍＬ；ＧＡ１、５、
１０μｇ／ｍＬ。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＣｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｉｎ４８ｈ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
Ａ：ＭＴＴａｓｓａｙｏｆｃｅｌａｓｔｒｏｌ（Ｃｅｌａ）ｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ；Ｂ：ＭＴＴａｓｓａｙｏｆｒｈｅｉｎ（Ｒｈ）ｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ；Ｃ：ＭＴＴａｓｓａｙｏｆ
ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ（ＰＴＸ）ｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ；Ｄ：ＭＴＴａｓｓａｙｏｆｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ（ＧＡ）ｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
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３３　联合用药对肿瘤细胞增殖的影响
Ｃｅｌａ与Ｒｈ、ＰＴＸ、ＧＡ联合用药对肿瘤细胞增

殖抑制的结果见图２。结果表明，Ｃｅｌａ与 Ｒｈ联合
用药时，Ｒｈ在２０μｇ／ｍＬ质量浓度时，Ｃｅｌａ＋Ｒｈ组
在 Ｃｅｌａ００１、０１、０２５μｇ／ｍＬ质量浓度时对
ＨｅｐＧ２细胞的增殖抑制作用效果是Ｃｅｌａ单独使用
的５倍；Ｃｅｌａ＋ＰＴＸ联合用药组在 Ｃｅｌａ００１、０１、
０２５μｇ／ｍＬ质量浓度时抑制 ＨｅｐＧ２细胞增殖的
效果比Ｃｅｌａ单独用药组高出１０倍以上，抑制作用
呈质量浓度依赖性，Ｃｅｌａ低质量浓度时增殖抑制

效果更优；Ｃｅｌａ＋ＧＡ联合用药组与 Ｃｅｌａ单用组相
比，１０μｇ／ｍＬＧＡ与Ｃｅｌａ合用４８ｈ，抑制率由Ｃｅｌａ
单独用药组的 （４７０±５６７）％ ～（９０４０±
１４８）％提高到（２５３６±４０２）％ ～（９５８６±
０４５）％，低浓度时抑制作用更明显。以上结果说
明Ｃｅｌａ单用仅在高质量浓度时对ＨｅｐＧ２细胞有明
显增殖抑制作用，Ｒｈ、ＰＴＸ、ＧＡ均有增强 Ｃｅｌａ对
ＨｅｐＧ２细胞增殖抑制作用的效果，并且在 Ｃｅｌａ低
质量浓度时增强作用更好，联合用药组比 Ｃｅｌａ单
用组细胞增殖抑制效果更优。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＣｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｓｏｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｉｎ４８ｈ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
Ａ：ＭＴＴａｓｓａｙｏｆＣｅｌａｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＲｈｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ；Ｂ：ＭＴＴａｓｓａｙｏｆＣｅｌａｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＰＴＸｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨｅｐＧ２
ｃｅｌｌｓ；Ｃ：ＭＴＴａｓｓａｙｏｆＣｅｌａｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＧＡｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ

　　通过 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５软件的非线性回归计
算Ｃｅｌａ单用及各药物联用组用于ＨｅｐＧ２细胞４８ｈ
后的ＩＣ５０（表 １）显示，与 Ｃｅｌａ单独使用时 ＩＣ５０相
比，Ｃｅｌａ分别与２０μｇ／ｍＬＲｈ和１０μｇ／ｍＬＧＡ联
用时，ＩＣ５０明显降低，Ｃｅｌａ与０１、１０、２０μｇ／ｍＬＰＴＸ
联用后，ＩＣ５０皆有明显降低。说明 Ｃｅｌａ与 ＰＴＸ联
用对ＨｅｐＧ２细胞增殖抑制作用更佳。

实验采用协同指数法以及金氏公式对 Ｃｅｌａ分
别与Ｒｈ、ＰＴＸ、ＧＡ之间的相互作用类型（相加性、
协同性或拮抗性）进行了评价，并绘制了 ＦａＣＩ图
（见图３）。结果表明，Ｃｅｌａ质量浓度为００１～０５

μｇ／ｍＬ时，Ｃｅｌａ分别与Ｒｈ、ＧＡ联合用药组均表现
为拮抗作用，随着Ｃｅｌａ质量浓度增大，联合用药组
ＣＩ＜１，ｑ＞０８５（ｑ值见表 １），且绝大部分 ＣＩ＜
０７、ｑ＞１１５，表现出显著协同以及相加作用；Ｃｅｌａ
与ＰＴＸ合用时，当两者都处于低浓度时表现为拮
抗作用，随着两药的浓度增大，表现出协同作用，尤

其是ＰＴＸ质量浓度增大到２０μｇ／ｍＬ后，协同作用
非常显著。由ＦａＣＩ图可看出，联合用药组在较宽
浓度范围内，ＣＩ始终低于１，表明Ｃｅｌａ与Ｒｈ、ＰＴＸ、
ＧＡ联用的协同效果良好。
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Ｔａｂｌｅ１　ｑｖａｌｕｅａｎｄＩＣ５０ｏｆＣｅｌａｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＲｈ，ＣｅｌａｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＰＴＸ，ＣｅｌａｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＧＡｏｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｉｎ４８ｈ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｄｒｕｇ
ｃ／

（μｇ／ｍＬ）

ｑｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｓ
Ｃｅｌａ／（μｇ／ｍＬ）

００１ ０１ ０２５ ０５ １ ２５ ５

ＩＣ５０ｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐｓ／（μｇ／ｍＬ）

Ｒｈ １ ００９７９ ０２７６ ０６６２ ０５７４ ０７４５ ０９６８ ０９６５ １３６０
１０ ００５１ ０１６１ ０３５８ ０４１５ ０７６７ ０９４２ ０９６２ １１５７
２０ ０５１９ ０５８５ ０７５７ ０７２５ １２６３ １１２０ １０４６ ０４１３

ＰＴＸ ０１ ０４４０ ０４７３ ０５１２ ０７６５ ０９３５ ０９７９ ０９９３ ０６８２
１０ ０９０５ ０９２９ １１０１ ０８４８ ０７７０ ０９１６ ０９５６ ００２３
２０ １３８１ １４７５ １５８３ １５６０ １２３１ １０３２ ０９９３ ０００１

ＧＡ １ ０１４５ ０１８４ ０２８６ ０２４７ ０９２５ １０６９ ０９９９ １０９６
５ ０１３２ ０１４９ ０１５７ ０２８７ ０８９９ ０９８５ ０９６６ ０８３７
１０ ０４７７ ０６６５ ０６２５ ０８７２ １１７５ １０５０ １００６ ０２８０

ｑ＜０８５ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｔｈｅｔｗｏｄｒｕｇｓｈａｖｅａｎａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔ；ｑ＞１１５ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｔｈｅｔｗｏｄｒｕｇｓｈａｖｅａｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔ；０８５≤ｑ≤１１５ｉｎｄｉ
ｃａｔｅｓｔｈａｔｔｈｅｔｗｏｄｒｕｇｓｈａｖｅａｎａｄｄｉｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＦａＣＩｐｌｏｔｏｆｕｓｉｎｇｄｒｕｇｓａｌｏｎｅａｎｄｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｓｏｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｉｎ４８ｈ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）
Ａ：ＦａＣＩｐｌｏｔｏｆＣｅｌａｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＲｈｏｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ；Ｂ：ＦａＣＩｐｌｏｔｏｆＣｅｌａｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＰＴＸｏｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ；Ｃ：ＦａＣＩｐｌｏｔｏｆＣｅｌａｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ＧＡｏｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ
Ａｂｏｖｅｔｈｅｌｉｎｅｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｄｒｕｇｓ，ｏｎｔｈｅｌｉｎｅｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅａｄｄｉｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｄｒｕｇｓ，ｂｅｌｏｗｔｈｅｌｉｎｅｉｎ
ｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｓｙｎｅｒｇｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｄｒｕｇｓ

３４　细胞凋亡率
采用 ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ标记法结合流式细

胞仪检测，Ｃｅｌａ、Ｒｈ、ＰＴＸ、ＧＡ单独用药和 Ｃｅｌａ与
Ｒｈ、ＰＴＸ、ＧＡ联合用药组作用于 ＨｅｐＧ２细胞４８ｈ
后，细胞凋亡率（图 ４）结果显示，单独使用 Ｃｅｌａ
０５μｇ／ｍＬ、Ｒｈ１０μｇ／ｍＬ、ＰＴＸ０１μｇ／ｍＬ、ＧＡ
１０μｇ／ｍＬ作用于 ＨｅｐＧ２细胞４８ｈ时，细胞凋亡
率分别为（９６７±０６０）％、（１０４３±０９３）％、
（２３３３±１２０）％ 和 （５４０±０９５）％。ＧＡ
１０μｇ／ｍＬ、ＰＴＸ０１μｇ／ｍＬ、Ｒｈ１０μｇ／ｍＬ分别与
Ｃｅｌａ０５μｇ／ｍＬ合用４８ｈ后，细胞凋亡率均提高，
Ｃｅｌａ＋Ｒｈ、Ｃｅｌａ＋ＰＴＸ、Ｃｅｌａ＋ＧＡ依次为（２３５０±
２９１）％、（５７５７±２３４）％和（１１７７±０３２）％。
结果显示４种药物均可诱导细胞凋亡，联合用药

组细胞凋亡率显著提高，差异均有统计学意义

（Ｐ＜００１）。
３５　细胞周期检测

将 ＨｅｐＧ２细胞分别用 Ｃｅｌａ、Ｒｈ、ＰＴＸ、ＧＡ、
Ｃｅｌａ＋Ｒｈ、Ｃｅｌａ＋ＰＴＸ、Ｃｅｌａ＋ＧＡ干预 ２４ｈ后，采
用流式细胞仪检测细胞周期分布，并在细胞 Ｇ０／Ｇ１
期、Ｓ期和Ｇ２／Ｍ期观察分析数据（图５）。结果表
明，ＨｅｐＧ２细胞在药物干预下，周期发生明显变
化，Ｃｅｌａ、ＧＡ、ＰＴＸ单独处理组可引起 Ｇ２／Ｍ期阻
滞，Ｒｈ单独处理组可引起 Ｇ０／Ｇ１期阻滞。而联合
用药组的 Ｇ０／Ｇ１期细胞百分率明显减少，Ｓ期和
Ｇ２／Ｍ期细胞比例相应地增加，说明联合用药组使
得细胞更多地阻滞于 Ｇ２／Ｍ期，进而抑制细胞
增殖。
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$

　讨　论

Ｃｅｌａ是一种具有潜力的抗肿瘤药物，自２００６
年Ｙａｎｇ等［１４］首次报道了 Ｃｅｌａ可以诱导前列腺癌
细胞凋亡，引发了对Ｃｅｌａ抗肿瘤作用的热点研究。
但Ｃｅｌａ具有全身性不良反应，如心脏毒性、肾毒
性、生殖毒性等，胃肠道反应严重［１５－１６］。为解决其

不良反应大的缺陷，本研究从抑制肿瘤细胞增殖的

角度考虑，以具有抗肿瘤作用的中药有效成分

ＧＡ、ＰＴＸ、Ｒｈ与其联合应用，以期通过减少用量或
在制备新型制剂时实现肝靶向、减轻不良反应的同

时获得更好的临床治疗效果的目的，为 Ｃｅｌａ的临
床应用探索新路。ＧＡ由于肝细胞表面存在大量
甘草次酸受体而具有肝靶向性［１７］，为 ＧＡ修饰纳
米制剂载体肝靶向递送 Ｃｅｌａ提供可能，并且结合
本研究结果，ＧＡ还能够与 Ｃｅｌａ协同对 ＨｅｐＧ２肝
癌细胞增殖起抑制作用，为Ｃｅｌａ联合应用ＧＡ制备
肝靶向制剂的研究拓展思路。Ｒｈ可通过刺激ＲＯＳ
产生和Ｃａ２＋释放进而引发内质网应激效应［１８－１９］，

本研究中Ｒｈ与Ｃｅｌａ协同抑制肿瘤细胞增殖，诱导
细胞凋亡，两者合用可提高 Ｃｅｌａ疗效。ＰＴＸ是一
线抗肿瘤药物，但容易产生耐药性，而 Ｃｅｌａ可以降
低ＰＴＸ耐药乳腺癌细胞的耐药性［２０］，本研究结果

表明 Ｃｅｌａ与 ＰＴＸ联用具有非常显著的协同作用，
二者联用可减少各自用药剂量从而降低肿瘤细胞

耐药现象的出现。综上，Ｃｅｌａ分别与 ＧＡ、ＰＴＸ、Ｒｈ
联用，为Ｃｅｌａ增效减毒、制剂设计以及临床应用提
供了可行的方案。

本实验采用不同质量浓度的 Ｃｅｌａ分别与不同
质量浓度 ＧＡ、ＰＴＸ、Ｒｈ联合用药作用于 ＨｅｐＧ２肿
瘤细胞，结果显示 Ｃｅｌａ、ＧＡ、ＰＴＸ、Ｒｈ单独作用时，
均可以抑制肿瘤细胞生长，并呈剂量依赖性。Ｃｅｌａ
分别与ＧＡ、ＰＴＸ、Ｒｈ合用时，肿瘤细胞生长受到明
显抑制，在一定浓度范围内具有明显协同作用，说

明在两药联用过程中，可通过调节两药配伍剂量达

到提高Ｃｅｌａ疗效或减少Ｃｅｌａ用量以减少其不良反
应的目的。Ｃｅｌａ在体外可通过诱导 ＨｅｐＧ２细胞凋
亡并且可以阻滞细胞的Ｇ２／Ｍ期，从而抑制ＨｅｐＧ２
肿瘤细胞增殖，与ＧＡ、ＰＴＸ、Ｒｈ联合使用后凋亡率
增加，阻滞作用更强，抑制细胞增殖效果更好。这

一结果对临床药物联用以及开发 Ｃｅｌａ药物剂型提
供了研究基础。
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［１４］ＹａｎｇＨ，ＣｈｅｎＤ，ＣｕｉＱＣ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌａｓｔｒｏｌ，ａｔｒｉｔｅｒｐｅｎｅｅｘｔｒａｃｔｅｄ

ｆｒｏｍｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅ“ＴｈｕｎｄｅｒｏｆＧｏｄＶｉｎｅ”，ｉｓａｐｏｔｅｎｔｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ
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［１５］ＣｈｅｎＺ．Ｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｃａｒｄｉａｃｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｔｒｉｐｔｅｒｉｎｅ

（雷公藤红素致心脏毒性的分子机制研究）［Ｄ］．Ｎａｎｊｉｎｇ：

ＮａｎｊｉｎｇＮｏｒｍａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１２

［１６］ＬｉＺＸ，ＪｉｎＢＹ．Ｓｔｕｄｙｏｎｓｏｄｉｕｍｇｌｙｃｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ／ＤＳＰＥｍＰＥＧ

２０００ｂｉｏｎｉｃｍｉｘｅｄｍｉｃｅｌｌｅｓｌｏａｄｅｄｗｉｔｈｃｅｌａｓｔｒｏｌｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇ

ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＭａｔ（中药

材），２０１８，４１（６）：１４２３－１４２９

［１７］ＺｈａｎｇＬ，ＺｈｏｕＪＰ，ＹａｏＪ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｐａｃｌｉｔａｘｅｌ

ｌｏａｄｅｄｇｌｙｃｙｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄｍｏｄｉｆｉｅｄｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ（中国药科大学学报），２０１２，４３（３）：

２２６－２３０

［１８］ＤｕＱ，ＢｉａｎＸＬ，ＸｕＸＬ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｄｅａｔｈ

ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｒｈｅｉｎ［Ｊ］．Ｆｉｔｏｔｅｒａｐｉａ，２０１３，９１：６８－７３

［１９］ＷａｎｇＤＤ，ＫｏｒａｍａｇａｚｉＡ，ＭａｏＹ，ｅｔａｌ．Ｒｈｅｉｎｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｉｎＬ０２ｃｅｌｌｓｖｉａｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｎｄｏｐｌａｓ

ｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ（中国药

科大学学报），２０１６，４７（２）：２１５－２２１

［１８］ＬｕＬ，ＧｕｏＱＬ，ＺｈａｉＬ．ＡｄｖａｎｃｅｓｏｆＳｒｃｋｉｎａｓｅｆａｍｉｌｙａｎｄｐａｃｌｉｔａ

ｘｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ（中国药科大学学报），

２０１７，４８（４）：３７７－３８３

［２０］ＸｉｅＧＥ，ＤｕＪＣ，ＸｕＸ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｃｅｌａｓｔｒｏｌｏｎｔｈｅｇｒｏｗｔｈ

ｏｆｔａｘｏｌｒｅｓｉｓｔａｎｔｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＧｕａｎｇｄｏｎｇＰｈａｒｍ

Ｕｎｉｖ（广东药学院学报），２０１６，（３）：３３５－３３８

·征订启事·

欢迎订阅２０２０年《中国药科大学学报》

《中国药科大学学报》是由国家教育部主管、中国药科大学主办的药学中文核心期刊，主要刊登合成药物化学、天

然药物化学、生药学、中药学、药剂学、药物分析、药代动力学、药物生物技术、药理学、药事管理等学科的原创研究

论著。

《中国药科大学学报》在药学界享有较高的学术声誉，目前已被国际上多家著名权威数据库（ＣＡ，ＩＰＡ，ＳＣＯＰＵＳ，
ＪＳＴ，ＩＣ，ＥＭＢＡＳＥ／ＥｘｃｅｒｐｔａＭｅｄｉｃａ，ＣＡＳ）等所收录，被国内权威数据库：《中文核心期刊要目总览》（２０１７年版）、中国
科学引文核心数据库（ＣＳＣＤ核心）、中国科技论文统计源数据库等列为药学类核心期刊，屡获原国家新闻出版总署、
教育部、科技部等各种优秀期刊奖。

２００８年，《中国药科大学学报》被评为中国精品科技期刊，２００６、２００８、２０１０年连续３次被教育部评为中国高校精
品科技期刊。据中国科学技术信息研究所最新发布的《２０１７年版中国科技期刊引证报告（核心版）》，《中国药科大学
学报》２０１６年度核心被引半衰期为９．１，在４７种药学核心期刊中排名第一。学术影响力极高，在高等院校、科研机
构、制药企业、医院等单位拥有众多读者。
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