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小半夏加茯苓醇提物对ＨｅｐＧ２、ＢＧＣ８２３线粒体凋亡途径的影响
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　　［摘要］　目的　探讨小半夏加茯苓醇提物对人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２和人胃腺癌细胞ＢＧＣ８２３增殖抑制作用及线粒体凋亡途径

的影响。方法　运用ＣＣＫ８法检测 ＨｅｐＧ２、ＢＧＣ８２３的增殖抑制情况，计算生长抑制率及半数抑制浓度；运用流式细胞术和实时

荧光定量ＰＣＲ检测 ＨｅｐＧ２、ＢＧＣ８２３的线粒体跨膜电位和ｂａｘ、ｃｊｕｎ基因的表达情况。结果　小半夏加茯苓醇提物对 ＨｅｐＧ２、

ＢＧＣ８２３均有显著的抑制作用（犘＜０．０１），其半数抑制浓度分别为（７８１．５０±１３．００）μｇ／ｍＬ和（５６０．０５±１０．０６）μｇ／ｍＬ；与空白对

照组比，试验组 ＨｅｐＧ２的荧光强度升高（犘＜０．０５），试验组ＢＧＣ８２３的荧光强度显著升高（犘＜０．０１）；ＨｅｐＧ２、ＢＧＣ８２３试验组的

ｂａｘ、ｃｊｕｎ基因的相对表达量与空白对照组比较，均显著升高（犘＜０．０１）。结论　小半夏加茯苓醇提物诱导 ＨｅｐＧ２、ＢＧＣ８２３凋亡

的机制可能与激活线粒体途径有关。
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［中图分类号］　Ｒ２８９．５ ［文献标识码］　Ａ ［文章编号］　１６７１８３４８（２０１７）０３０２９６０３

犐犿狆犪犮狋狊狅犳狊犿犪犾犾犅犪狀狓犻犪狆犾狌狊犳狌犾犻狀犵犲狋犺犪狀狅犾犲狓狋狉犪犮狋狅狀犿犻狋狅犮犺狅狀犱狉犻犪犾犪狆狅狆狋狅狋犻犮狆犪狋犺狑犪狔狅犳犎犲狆犌２犪狀犱犅犌犆８２３


犑犻犪犢犪犾犻狀犵
１，犎犲犙犻犪狀狊狅狀犵

２，犉犲狀犵犢狅狀犵
３△，犢犪狀犠犲狀犼狌犪狀

３，犆犺犲狀犔犻犾犻３，犔狌狅犑狌狀犵犪狀犵
１

（１．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犜狉犪犱犻狋犻狅狀犪犾犆犺犻狀犲狊犲犕犲犱犻犮犻狀犲，犠犪狀狊犺犪狀犇犻狊狋狉犻犮狋犘犲狅狆犾犲′狊犎狅狊狆犻狋犪犾，犜狅狀犵狉犲狀，犌狌犻狕犺狅狌

５５４２００，犆犺犻狀犪；２．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犖犲狌狉狅犾狅犵狔，犛犲犮狅狀犱犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犌狌犻狔犪狀犵犆狅犾犾犲犵犲

狅犳犜狉犪犱犻狋犻狅狀犪犾犆犺犻狀犲狊犲犕犲犱犻犮犻狀犲，犌狌犻狔犪狀犵，犌狌犻狕犺狅狌５５０００２，犆犺犻狀犪；３．犆狅犾犾犲犵犲狅犳犘犺犪狉犿犪犮狔，

犌狌犻狔犪狀犵犆狅犾犾犲犵犲狅犳犜狉犪犱犻狋犻狅狀犪犾犆犺犻狀犲狊犲犕犲犱犻犮犻狀犲，犌狌犻狔犪狀犵，犌狌犻狕犺狅狌５５０００２，犆犺犻狀犪）

　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆｓｍａｌｌＢａｎｘｉａｐｌｕｓＦｕｌｉｎｇｅｔｈａｎｏｌｅｘｔｒａｃｔｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｈｕ

ｍａｎｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓＨｅｐＧ２ａｎｄｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓＢＧＣ８２３ａｎｄｉｔｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｐｏｐｔｏｔｉｃｐａｔｈｗａｙ．

犕犲狋犺狅犱狊　ＣＣＫ８ｗａｓｕｓｅｄｔｏｔｅｓｔｔｈｅｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＨｅｐＧ２ａｎｄＢＧＣ８２３．Ｔｈｅｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄｔｈｅｈａｌｆｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（犐犆５０）ｏｆＨｅｐＧ２ａｎｄＢＧＣ８２３ｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄ；ｔｈｅｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙａｎｄｒｅａｌｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲｗｅｒｅａ

ｄｏｐｔｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｊｕｎａｎｄｂａｘｇｅｎｅｓｏｆＨｅｐＧ２ａｎｄＢＧＣ８２３．犚犲

狊狌犾狋狊　ＨｅｐＧ２ａｎｄＢＧＣ８２３ａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄｂｙｓｍａｌｌＢａｎｘｉａｐｌｕｓｆｕｌｉｎｇｅｔｈａｎｏｌｅｘｔｒａｃｔ（犘＜０．０１），犐犆５０ ｗａｓ（７８１．５０±

１３．００）μｇ／ｍＬａｎｄ（５６０．０５±１０．０６）μｇ／ｍＬｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆ

ＨｅｐＧ２ｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ（犘＜０．０５），ａｎｄｗｈｉｃｈｏｆＢＧＣ８２３ｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｍｏｒｅｏｂｖｉｏｕｓｌｙ（犘＜０．０１）；ｃｏｍ

ｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｂａｘａｎｄｃｊｕｎｇｅｎｅｓｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｏｆＨｅｐＧ２ａｎｄ

ＢＧＣ８２３ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（犘＜０．０１）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＴｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｓｍａｌｌＢａｎｘｉａｐｌｕｓＦｕｌｉｎｇｅｔｈａｎｏｌｅｘｔｒａｃｔｉｎｄｕｃｉｎｇ

ＨｅｐＧ２ａｎｄＢＧＣ８２３ａｐｏｐｔｏｓｉｓｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏａｃｔｉｖａｔｅｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐａｔｈｗａｙ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｐｉｎｅｌｌｉａ；ｐｏｒｉａｃｏｃｏｓ；ｌｉｖｅｒｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｓｔｏｍａｃｈｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｓｍａｌｌｂａｎｘｉａｐｌｕｓｆｕｌｉｎｇｅｔｈａｎｏｌｅｘｔｒａｃｔ；ｈｕｍａｎｈｅｐａ

ｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌＨｅｐＧ２；ｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌＢＧＣ８２３；ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｐａｔｈｗａｙ

　　肿瘤是在多因素协同作用下发生的一种细胞分化异常，呈

过度生长，并以遗传性方式产生子代细胞的新生物。虽然肿瘤

的传统治疗手段具有一定的临床疗效，但是肿瘤的耐药性和高

复发率及放化疗的不良反应仍是攻克肿瘤的重要障碍。因此，

有学者提出中西医联合的肿瘤综合治疗方案。中医学认为，痰

湿是肿瘤的致病因素之一。痰湿凝聚不除，久之阻碍气血运行

而凝聚成块，形成肿瘤。因此，化痰祛湿法为肿瘤治疗的一种

有效治法。小半夏加茯苓汤为中医经典燥湿化痰、降逆止呕的

名方，本试验结合现代分子生物检测技术，探讨该复方诱导肿

瘤细胞凋亡的线粒体机制，为临床应用该复方提供一定参考。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　药品及试剂　小半夏加茯苓醇提物，５０％乙醇，

ＤＭＥＭ高糖培养基，胎牛血清，胰蛋白酶，双抗，磷酸盐缓冲

液，ＣＣＫ８，罗丹明１２３，ＴＲＮｚｏｌ总 ＲＮＡ 提取试剂，Ｐｒｉｍｅ

Ｓｃｒｉｐｔ
ＴＭＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔｗｉｔｈｇＤＮＡＥｒａｓｅｒ，ＳＹＢＲ

ＴＭＰｒｅｍｉｘＥｘ

ＴａｑⅡ（ＴｌｉＲＮａｓｅＨＰｌｕｓ）ＲＯＸｐｌｕｓ，ＤＬ２０００ＤＮＡ 标记物、

引物。

１．１．２　实验仪器　ＣＯ２ 培养箱（美国热电公司，ＵＳＡ３１３１１），

超净工作台（上海博迅实业有限公司医疗设备，ＳＷＣＪ２ＦＤ），

６９２ 重庆医学２０１７年１月第４６卷第３期

 基金项目：国家自然科学基金项目（８１１６０４２５／Ｈ２７０５）；贵阳中医学院研究生教育创新项目（ＺＹＹ１４０３４）。　作者简介：贾亚玲（１９８８－），

住院医师，硕士，主要从事方剂配伍规律与作用机制方面研究。　△　通信作者，Ｅｍａｉｌ：ｆｙ６６８＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。



离心机（湖南湘仪实验室仪器开发有限公司，Ｌ６００），显微镜

（Ｎｉｃｏｎ，ＴＳ１００Ｆ），细胞计数仪（上海拜力生物科技公司，ＢＩＯ

ＲＡＤ），水浴锅（常州普天仪器制造有限公司金坛市晶玻实验

仪器厂，ＬＫＴＣＢ１），冰箱（上海上菱百富勤，ＢＣＤ２１９），超低温

冰箱（Ｈａｉｅｒ，ＤＷ８６Ｌ３８６），酶标仪（ＢｉｏＴｅｋ，ＥＩｘ８０８ＩＵ），流式细

胞仪（ＢＤ，ＦＡＣＳＡｒｉａ），涡旋振荡仪（海门市其林贝尔仪器制造

有限公司，ＱＬ９０２），分光光度计（Ｔｈｅｒｎｏｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，ＮＡＮＯＤＲＯＰ

２０００），荧光定量ＰＣＲ仪（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，ＡＢＩ７５００）。

１．２　实验方法

１．２．１　小半夏加茯苓醇提物的制备　参考前期试验提取流

程，取生半夏１８ｇ，茯苓９ｇ，另将生姜切碎，称取１５ｇ，置于

５００ｍＬ圆底烧瓶中，加入８倍量的５０％乙醇于８５℃水浴锅中

提取，溶剂沸腾开始计时，提取２ｈ，过滤；残渣再加入８倍量

５０％乙醇，同条件提取，过滤，合并两次滤液，摇匀，干燥，

备用［１］。

１．２．２　细胞培养　人肝癌细胞（ＨｅｐＧ２）购自上海细胞库，人

胃腺癌细胞（ＢＧＣ８２３）购自协和细胞库，采用ＤＭＥＭ高糖培养

基（含１０％胎牛血清）贴壁培养 ＨｅｐＧ２、ＢＧＣ８２３于含 ＣＯ２、

３７℃饱和湿度的恒温培养箱内。

１．２．３　肿瘤细胞增殖抑制检测　根据有效浓度范围，设置

ＨｅｐＧ２的用药浓度分别为９００、８００、７００、６００、５００μｇ／ｍＬ，

ＢＧＣ８２３的用药浓度分别为８００、７００、６００、５００、４００μｇ／ｍＬ；取

对数生长期的细胞，按照７×１０４／ｍＬ的密度接种于９６孔板

中；待细胞贴壁后，将不同浓度的醇提物加入９６孔板，每组设

至少３个平行孔；药物干预２４ｈ后，加入ＣＣＫ８；孵育１～４ｈ

后，在酶联免疫监测仪上测定各孔吸光度（犃）值，计算抑制率

和半数抑制浓度（犐犆５０）。犐犆５０用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行计

算。计算公式：生长抑制率＝（１－犃试验组／犃对照组）×１００％。

１．２．４　肿瘤细胞线粒体跨膜电位检测　将细胞分为空白对照

组和试验组，根据犐犆５０值设试验组为终浓度８００μｇ／ｍＬ的醇

提物溶液，空白对照组加入与试验组等量的５０％乙醇；取对数

生长期的细胞接种于６孔板中；待细胞贴壁后，分别加入空白

对照组和试验组的药液；药物干预２４ｈ后，加入罗丹明１２３进

行染色，孵育１０～３０ｍｉｎ后，上流式细胞仪检测，每份样品检

测细胞数量１×１０４，测定门控内相对荧光强度。

１．２．５　肿瘤细胞ｂａｘ、ｃｊｕｎ基因表达检测　将细胞分为空白

对照组和试验组，根据犐犆５０值设试验组为终浓度８００μｇ／ｍＬ

的醇提物溶液，空白对照组加入与试验组等量的５０％乙醇；取

对数生长期的细胞接种于６孔板中；待细胞贴壁后，分别加入

空白对照组和试验组的药液；药物干预４８ｈ后，参照ＴＲＮｚｏｌ

总ＲＮＡ提取试剂盒说明书和 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ
ＴＭＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ

ｗｉｔｈｇＤＮＡＥｒａｓｅｒ逆转录试剂盒说明书提取肿瘤细胞ＲＮＡ，

并将提取的 ＲＮＡ 逆转录成ｃＤＮＡ；参照ＳＹＢＲ?ＰｒｅｍｉｘＥｘ

Ｔａｑ
ＴＭ
Ⅱ（ＴｌｉＲＮａｓｅＨＰｌｕｓ），ＲＯＸｐｌｕｓ说明书，分别用目的基

因引物和内参基因引物进行扩增，采用２－△△ＣＴ法进行数据的

相对定量分析。扩增程序为：９５℃３０ｓ；９５℃５ｓ，６０℃４０ｓ，

４５个循环。引物序列见表１。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件分析数据，计量

资料用狓±狊表示，进行正态性检验，符合条件者做独立样本狋

检验或方差分析，不符合者做非参数检验，检验水准α＝０．０５，

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　小半夏加茯苓醇提物对肿瘤细胞形态的影响　倒置相差

显微镜下观察各组细胞的生长状态，发现空白对照组细胞形态

饱满，边界清晰，细胞质丰富，胞核呈圆形或椭圆形；小半夏加

茯苓醇提物干预细胞后，形态发生改变，细胞外形不规则，边界

模糊，并出现很多悬浮的圆形透亮细胞，见图１、２。

表１　　引物序列

引物名称 引物序列（５′３′） 产物大小（ｂｐ）

ｂａｘ Ｆ：ＧＡＣＧＡＡＣＴＧＧＡＣＡＧＴＡＡＣＡＴＧＧＡＧＣＴ １２５

ｂａｘ Ｒ：ＣＧＧＣＣＣＣＡＧＴＴＧＡＡＧＴＴＧＣ

ｃｊｕｎ Ｆ：ＣＴＣＡＧＡＣＡＧＴＧＣＣＣＧＡＧＡＴＧ １０１

ｃｊｕｎ Ｒ：ＧＴＴＣＣＴＣＡＴＧＣＧＣＴＴＣＣＴＣＴ

ＡＣＴＩＮ Ｆ：ＣＴＧＡＡＧＴＡＣＣＣＣＡＴＣＧＡＧＣＡＣ ２２３

ＡＣＴＩＮ下 Ｒ：ＡＴＡＧＣＡＣＡＧＣＣＴＧＧＡＴＡＧＣＡＡＣ

　　Ａ：空白对照组；Ｂ：试验组。

图１　　两组人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２细胞形态（×４００）

　　Ａ：空白对照组；Ｂ：试验组。

图２　　两组人胃腺癌细胞ＢＧＣ８２３细胞形态（×４００）

２．２　小半夏加茯苓醇提物对肿瘤细胞的抑制率和犐犆５０值　试

验结果表明，不同浓度的小半夏加茯苓醇提物对 ＨｅｐＧ２、

ＢＧＣ８２３均有显著的抑制作用（犘＜０．０１）；随着醇提物浓度的

减小，抑制率逐次降低（犘＜０．０１）。小半夏加茯苓醇提物作用

于 ＨｅｐＧ２、ＢＧＣ８２３的犐犆５０分别为（７８１．５０±１３．００）μｇ／ｍＬ和

（５６０．０５±１０．０６）μｇ／ｍＬ，两种细胞的犐犆５０差异有统计学意义

（犘＜０．０１），见表２、图３。

图３　　小半夏加茯苓醇提物对 ＨｅｐＧ２、ＢＧＣ８２３的抑制作用
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表２　　小半夏加茯苓醇提物对肿瘤细胞的抑制作用（狓±狊）

醇提物浓度（μｇ／ｍＬ）
抑制率（％）

ＨｅｐＧ２ ＢＧＣ８２３

犐犆５０（μｇ／ｍＬ）

ＨｅｐＧ２ ＢＧＣ８２３

９００ ６８．７９±３．０９ａ ７８１．５０±１３．００ａ ５６０．０５±１０．０６

８００ ５０．７８±０．３３ａ ７１．８６±０．９１

７００ ３２．５４±０．７２ａ ５７．６６±１．２８

６００ ２５．４２±１．１０ａ ５０．８１±０．９５

５００ １７．３１±０．９１ａ ４４．１２±０．４３

４００ ３５．３１±０．９３ｂ

　　ａ：犘＜０．０１，与ＢＧＣ８２３比较。

表３　　小半夏加茯苓醇提物对肿瘤细胞荧光强度、ｂａｘ、ｃｊｕｎ的影响（狓±狊）

组别
荧光强度

ＨｅｐＧ２ ＢＧＣ８２３

ｂａｘ基因

ＨｅｐＧ２ ＢＧＣ８２３

ｃｊｕｎ基因

ＨｅｐＧ２ ＢＧＣ８２３

试验组 ８４８０．３３±８４．０５ａ １７３２２±５６７．１７ａ ０．３８４±０．１９１ａ １．９１±０．９０ａ ０．２３１±０．０４２ａ １．７６±０．６４ａ

空白对照组 ８０４８．３３±１６１．１１ １４４８０±１８４．４７ ０．２０５±０．０５０ ０．４９±０．１７ ０．１３９±０．０３３ ０．０８±０．０１

　　ａ：犘＜０．０５，与空白对照组比较。

２．３　小半夏加茯苓醇提物对肿瘤细胞线粒体跨膜电位的影

响　结果显示，与空白对照组相比，试验组 ＨｅｐＧ２的荧光强度

升高（犘＜０．０５），试验组ＢＧＣ８２３的荧光强度显著升高（犘＜

０．０１），见表３。

２．４　小半夏加茯苓醇提物对肿瘤细胞凋亡相关基因的影响　

检测发现，与空白对照组相比，ＨｅｐＧ２、ＢＧＣ８２３试验组ｂａｘ、

ｃｊｕｎ基因的相对表达量均显著升高（犘＜０．０１），见表３。

３　讨　　论

目前大多数人认为，肿瘤的发生是细胞增殖失控和（或）凋

亡受阻的结果。细胞凋亡又称细胞程序性死亡，是指机体为了

维持细胞内环境稳定，而由基因控制的一种细胞自主性死亡。

它既是机体组织和器官发育的维护者，又是机体防御致病因素

危害作用的监护者。近年来，随着细胞和分子生物学的飞速发

展，人们日益认识到程序性细胞死亡可直接影响到肿瘤治疗的

有效性。线粒体介导的凋亡途径是细胞凋亡的主要途径之一。

凋亡信号可通过激活多条上游通路而作用于线粒体，线粒体将

凋亡信息整合后，发生形态或功能的改变，导致线粒体膜间隙

的促凋亡因子释放，活化半胱天冬酶（Ｃａｓｐａｓｅ）家族，促使细胞

进入不可逆的凋亡程序之中。

本试验检测的指标包括线粒体跨膜电位（ＭＭＰ）、ｂａｘ和

ｃｊｕｎ基因。ＭＭＰ是由线粒体的内膜与外膜的特点决定，低通

透性的内膜依靠质子泵将基质中的质子泵入外室，导致线粒体

膜间隙呈现正电荷，基质为负电荷，从而形成外正内负的

ＭＭＰ；ＭＭＰ降低甚至消失，引起线粒体的呼吸链发生断裂，

膜间隙的促凋亡因子释放，从而启动细胞凋亡过程。可以说，

ＭＭＰ的降低是细胞凋亡的早期反应。ｂａｘ是Ｂｃｌ２基因家族

中的促凋亡成员，它从线粒体中释放后，会与高同源性的ｂａｋ

发生寡聚化而插入线粒体外膜，引起 ＭＭＰ降低，启动细胞凋

亡过程；ｂａｘ／ｂａｋ还可通过开放线粒体通透性转运孔使小分子

物质大量涌入线粒体内，引起线粒体形态膨胀，甚至撑破外膜，

导致促凋亡因子进一步释放［２４］；同时ｂａｘ还可以与Ｂｃｌ２结

合，形成异源二聚体，抑制Ｂｃｌ２的抗凋亡作用
［５］。另有研究

发现，凋亡早期存在线粒体从网管状向点状表型的转换，并且

ｂａｘ基因的高表达可以加速这种转换
［６］。ｃｊｕｎ属于即早反应

基因，它能够对细胞内外的各种刺激和ＤＮＡ损伤做出反应，

且参与调控胞内转录因子的生物作用［７］；ｃｊｕｎ与ｃｆｏｓ可形成

异源二聚体ｊｕｎｆｏｓ，又称ＡＰ１，ＡＰ１作为转录激活因子，可以

通过调控ｂａｘ而引起线粒体膜通透性的改变，释放线粒体膜间

隙促凋亡因子，最终导致细胞凋亡［８］。

小半夏加茯苓汤源自《金匮要略痰饮咳嗽病脉证并治十

二》，是一首化痰降逆、和胃止呕的名方。该方以“病痰饮者，当

以温药和之”为制方原则，选用辛温性燥之半夏为君，燥湿化

痰，和胃降逆；配以辛温之生姜为臣，既增强半夏之功，又制半

夏之毒；茯苓淡渗利湿，宁心健脾，使水去脾健则痰饮无以由

生，为佐使。三药相合，标本兼顾，燥湿降逆祛已生之痰，健脾

祛湿杜生痰之源［９］。现代研究表明，小半夏加茯苓汤及组成该

复方的各单味药均有抑制肿瘤增殖的作用［１０１２］。

本试验 发 现，小 半 夏 加 茯 苓 醇 提 物 有 抑 制 ＨｅｐＧ２、

ＢＧＣ８２３增殖，并激活线粒体凋亡途径的作用，其机制可能为

小半夏加茯苓醇提物增强了肿瘤细胞中ｃｊｕｎ和ｂａｘ基因的表

达，使ｂａｘ与ｂａｋ发生寡聚化，导致 ＭＭＰ降低，激活线粒体途

径，诱导肿瘤细胞凋亡。通过对比分析两种肿瘤细胞的数据，

本试验发现，小半夏加茯苓醇提物对ＢＧＣ８２３的抑制效应高于

ＨｅｐＧ２，与该复方长于调节胃腑升降功能相一致，其作用于

ＢＧＣ８２３的抑瘤机制有待进一步研究。
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８９２ 重庆医学２０１７年１月第４６卷第３期



３　讨　　论

目前研究显示，ＵＣ的发病机制可能与肠道黏膜屏障功能

减弱，诱导局部免疫反应有关［４］。ＰｏｌｙⅠ：Ｃ是一种人工合成

的ｄｓＲＮＡ，可形成长期的免疫记忆，对多种免疫系统疾病均有

治疗作用［５７］。

黏膜屏障功能缺陷和 ＴＪ蛋白的减少均有利于微生物抗

原进入肠黏膜固有层，诱发异常的黏膜免疫应答。故此，肠道

黏膜屏障的功能受损可以被认为是 ＵＣ发病的始动因素之

一［８１０］。肠上皮ＴＪ对于屏障功能的维持和ＴＪ的完整性具有

重要作用，肠黏膜上皮 ＴＪ是由一系列的细胞质蛋白、细胞骨

架元素和几种跨膜蛋白组成［１１］。ＵＣ发生时，与肠黏膜通透性

密切相关的ＴＪ的ｚｏ１和ｃｌａｕｄｉｎ１首先从位置分布上发生了

改变，正常情况下分布于细胞边缘，沿细胞膜分布；而 ＵＣ发生

时ｚｏ１和ｃｌａｕｄｉｎ１分布不均，染色变淡，线条模糊，边缘粗糙

有刺状突起，分布散乱，稀疏，结肠黏膜紧密连接蛋白的表达明

显下降，经过ＰｏｌｙⅠ：Ｃ治疗后，结肠黏膜的上皮层紧密连接

蛋白ｚｏ１和ｃｌａｕｄｉｎ１分布均匀，线条清晰，边缘整齐。可见

ＰｏｌｙⅠ：Ｃ在急性ＵＣ模型小鼠保护肠黏膜屏障过程中起重要

作用，为临床上ＵＣ治疗提供理论依据。
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ｃｉｎｇｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｃｅｌｌｓ（ＩＬＣｓ）ａｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎａｃｔｉｖｅ

ｃｅｌｉａｃｄｉｓｅａｓｅａｎｄｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｐｒｏｍｏｔｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｔｒｏｐｈｙ
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