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冠心病的高危因素有:高血压、高脂血症、体重超

重、糖尿病等ꎮ 血脂升高在冠心病的发病过程中扮演

着重要角色ꎬ血清脂质代谢异常可引起血管炎症血管

内反应、内皮损伤ꎬ斑块形成ꎬ血小板激活ꎬ导致冠状动

脉粥样硬化ꎮ 现有治疗方案中推荐常规应用降脂药ꎬ
控制血脂ꎬ稳定斑块ꎮ 控制血清中 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ 水

平及升高 ＨＤＬ－Ｃ 水平可有效控制冠心病发展ꎬ降低致

死率、致残率ꎬ研究表明ꎬＬＤＬ－Ｃ 水平升高是心血管疾

病重要危险因素之一ꎬＨＤＬ－Ｃ 水平升高可降低冠心病

发生率[４]ꎮ 研究发现ꎬ冠心病心绞痛发病机制与冠状

动脉内皮功能紊乱、血液流变学异常有关[５]ꎮ 因此ꎬ改
善冠心病心绞痛患者的临床症状ꎬ改善其血液循环ꎬ纠
正其冠状动脉内皮功能对减少猝死、心肌梗死等危险

事件具有重要作用ꎮ 因此ꎬ使用他汀类药物控制血脂

水平是冠心病的基础治疗措施ꎮ
有学者认为他汀类药物在降低冠心病患者血浆胆

固醇水平的同时可以降低炎症因子的表达水平ꎬ在降

脂作用之时患者受到额外的益处ꎮ 辛伐他汀是他汀类

调脂药物ꎬ是 ＨＭＧ－ＣｏＡ 还原酶抑制剂ꎬ可有效抑制内

源性胆固醇合成ꎬ调节血脂ꎬ减少炎性指标ꎬ稳定斑块ꎬ
该药物能够在胆固醇合成过程中发挥限速作用ꎬ可促

进加羟戊酸的形成[６]ꎮ 同时他汀类药物还可通过增强

血管舒张功能ꎬ提升心肌血流供给量ꎮ 辛伐他汀在抑

制胆固醇合成限速酶作用方面具有强效ꎬ不仅如此还

具有抗炎和抗氧化的作用ꎮ 本研究结果中ꎬ实验组患

者治疗后的 ＥＴ、ＴＸＢ２ 水平明显低于对照组 ( Ｐ < ０.

０５)ꎮ 结果说明ꎬ辛伐他汀治疗可有效降低患者的 ＥＴ、
ＴＸＢ２ 水平ꎬ抑制血小板聚集ꎬ改善冠状动脉内皮细胞

功能ꎬ改善患者心功能ꎮ 表 ２ 中ꎬ实验组患者治疗后的

全血黏度、血浆黏度、红细胞积压、纤维蛋白原水平明

显低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 结果提示ꎬ辛伐他汀治疗可

有效改善患者的血液流变学ꎬ降低患者的血液粘度ꎬ抑
制血小板聚集ꎬ抑制血栓形成ꎮ

综上所述ꎬ辛伐他汀治疗可有效改善冠心病心绞

痛患者的血管内皮功能及血液流变学指标ꎬ疗效确切ꎬ
值得推荐ꎮ
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葫芦素 Ｄ 通过下调 ＧＡＴＡ６ 表达抑制 ＳＧＣ－７９０１ 胃癌细胞
增殖迁移的作用机制研究
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(上海市第七人民医院胃肠疾病诊疗部ꎬ　 上海　 ２００１３６)

【摘　 要】 目的:探讨葫芦素 Ｄ 通过下调 ＧＡＴＡ 转录因子 ６(ＧＡＴＡ６)表达抑制 ＳＧＣ－７９０１ 胃癌细胞

增殖、迁移的作用机制ꎮ 方法:体外培养 ＳＧＣ－７９０１ 细胞ꎬ用 ＭＴＴ 法检测葫芦素 Ｄ 对 ＳＧＣ－７９０１ 细胞抑

制率并确定葫芦素 Ｄ 的干预剂量ꎬ将细胞分为对照组、顺铂组、葫芦素 Ｄ 低、中、高剂量组ꎮ 对照组不进

行处理ꎬ顺铂组给予终浓度为 １０.０μｍｏＬ / Ｌ 的顺铂ꎬ葫芦素 Ｄ 低、中、高剂量组分别给予终浓度为 ２.０、４.
０、８.０μｍｏＬ / Ｌ 的葫芦素 Ｄꎬ继续培养 ４８ｈ 后进行检测 ＳＧＣ－７９０１ 细胞迁移能力、ＳＧＣ－７９０１ 细胞中 ｍｉＲ￣
ＮＡ－１４３ 和 ＧＡＴＡ６ ｍＲＮＡ 表达水平及细胞凋亡和细胞周期情况测定ꎮ 结果:随着葫芦素 Ｄ 剂量增加ꎬ
ＳＧＣ－７９０１ 细胞抑制率增加(Ｐ < ０. ０５)ꎮ 在葫芦素剂量为 ８. ０μｍｏＬ / Ｌ 时ꎬ抑制率为 ５３. ０７％ꎬ故选 ８.
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０μｍｏＬ / Ｌ 作为最高干预剂量ꎬ并设 ２.０μｍｏＬ / Ｌ 和 ４.０μｍｏＬ / Ｌ 两个剂量ꎮ 与对照组比较ꎬ顺铂组 ＳＧＣ－
７９０１ 细胞迁移能力、ＧＡＴＡ６ ｍＲＮＡ 相对表达量和 Ｇ０ / Ｇ１ 期细胞比例降低ꎬｍｉＲＮＡ－１４３ ｍＲＮＡ 的相对

表达量、细胞凋亡率和 Ｓ 期细胞比例增加(Ｐ<０.０５)ꎻ给予葫芦素 Ｄ 处理后ꎬＳＧＣ－７９０１ 细胞迁移能力、
ＧＡＴＡ６ ｍＲＮＡ 相对表达量和 Ｇ０ / Ｇ１ 期细胞比例降低ꎬｍｉＲＮＡ－１４３ ｍＲＮＡ 的相对表达量、细胞凋亡率和

Ｓ 期细胞比例增加ꎬ且呈剂量依赖性(Ｐ<０.０５)ꎬ但效果不如顺铂组ꎮ 结论:葫芦素 Ｄ 能抑制 ＳＧＣ－７９０１
胃癌细胞增殖和迁移ꎬ具有一定的抗癌活性ꎬ其机制可能与葫芦素 Ｄ 通过下调 ＧＡＴＡ６ 表达有关ꎮ

【关键词】 　 葫芦素 Ｄꎻ　 ＧＡＴＡ６ꎻ　 ＳＧＣ－７９０１ 胃癌细胞ꎻ　 细胞增殖ꎻ　 细胞迁移
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ｎｏｔ ａｓ ｇｏｏｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｇｒｏｕｐ(Ｐ<０.０５) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ: Ｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎ Ｄ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉ￣
ｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＧＣ－７９０１ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ ｈａｓ ｃｅｒｔａｉｎ ａｎｔｉ－ｃａｎｃｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏ ｔｈｅ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＡＴＡ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎ Ｄ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎ Ｄꎻ　 ＧＡＴＡ６ꎻ　 ＳＧＣ－７９０１ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌꎻ　 Ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎻ　 Ｃｅｌｌ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ

　 　 胃癌细胞的增殖和转移是导致患者死亡的主要原

因ꎮ 虽然化疗和手术方面已经取得了一些进展ꎬ由于

大多数患者被诊断为晚期疾病阶段ꎬ其预后中位数总

体生存时间≤１２ 个月[１]ꎮ 因此ꎬ研究者致力于开发新

的药物和研究其机制ꎬ以提高胃癌的诊疗水平ꎮ 胃癌

的分子机制复杂ꎬ涉及遗传因素与环境因素的相互作

用ꎮ 在这些机制中ꎬＧＡＴＡ 转录因子 ６(ＧＡＴＡ６)可能

是治疗人类癌症的新分子靶点ꎮ ＧＡＴＡ６ 是 ＧＡＴＡ 家

族成员之一ꎬ表达于肺、胰腺、胃肠道等内胚层组织和

心脏等中胚层组织ꎬ通过与组织内的(Ａ / Ｔ)ＧＡＴＡ(Ａ /
Ｇ)序列结合ꎬ调控组织中各种分化基因的表达[２]ꎮ 除

了分化ꎬＧＡＴＡ６ 还与细胞增殖、细胞存活和各种细胞

类型的肿瘤转化有关[３]ꎮ 研究表明ꎬＧＡＴＡ６ 在包括胃

癌在内的多种癌症中过度表达ꎻ同时ꎬＧＡＴＡ６ 的活性

２７５
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升高通过促进细胞增殖、细胞周期进程和细胞迁移而

促进肿瘤的发生和发展[４]ꎮ 葫芦素是一类四环三萜

类化合物ꎬ根据结构的不同分为葫芦素 Ａ 到 Ｔ １７ 个亚

型ꎬ具有抗炎、抗菌、抗肿瘤等作用ꎮ 其中葫芦素 Ｂ、Ｄ、
Ｅ、Ｉ 具有显著的抗瘤作用ꎬ可以抑制肿瘤细胞的生长ꎮ
然而ꎬ葫芦素 Ｄ 抗肿瘤的作用机制研究较少ꎮ 本研究

用不同浓度葫芦素 Ｄ 干预 ＳＧＣ－７９０１ 胃癌细胞ꎬ观察

增殖和迁移情况ꎬ并检测 ＧＡＴＡ６ 的水平ꎬ探讨葫芦素

Ｄ 治疗胃癌的作用机制ꎮ
１　 材料与方法

１.１　 主要试剂与仪器:ＳＧＣ－７９０１ 胃癌细胞(批号:ＣＫ
－０１４３ꎬ中国科学院典型培养物保藏中心昆明细胞

库)ꎻ葫芦素 Ｄ(批号:３８７７－８６－９ꎬ纯度≥９８％ꎬ成都麦

德生科技有限公司)ꎻ 顺铂 (纯度 ９９. ９９％ꎬ 批号:
Ｐ４３９４ꎬ美国 ｓｉｇｍａ 公司)ꎻ胎牛血清(批号:ＴＢＤ２１ＨＹꎬ
美国 Ｇｉｂｃｏ 公司)ꎻＲＰＭＩ － １６４０ 培养基、二甲基亚砜

(ＤＭＳＯ)(批号:ＰＭ１５０２１０Ｂ、ＰＭ１７０３１９Ｒꎬ天津润泰科

技发展有限公司)ꎻ四噻唑蓝(Ｍｅｔｈｙｌ ｔｉｈｉａｚｏｌｙｌ ｔｅｔｒａｚｏｌｉ￣
ｕｍꎬＭＴＴ)(批号:Ｍ４０１６－５ꎬ美国 Ａｍｒｅｓｃｏ 公司)ꎻ细胞

凋亡检测试剂盒和细胞周期检测试剂盒 (批号:
ＣＡ１０２０、ＣＡ１０４７ꎬ美国 ＢＤ 公司)ꎻＴｒｉｚｏｌ ＲｅａｇｅｎｔＲＮＡ
提取试剂盒(批号:ＤＰ３２５ꎬ美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司)ꎻＰｒｉ￣
ｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔ Ｋｉｔ Ｐｅｒｆｅｃｔ Ｒｅａｌ Ｔｉｍｅ ＲＮＡ 反转录

试剂盒、ＵｌｔｒａＳＹＢＲ Ｏｎｅ Ｓｔｅｐ ＲＮＡ ＰＣＲ Ｋｉｔ 荧光定量

ＰＣＲ 试剂盒(批号:ＲＲ０４７Ａ、ＴＫ０８０４５ꎬ宝生物工程大

连有限公司)ꎻＣ１７０ 型二氧化碳细胞培养箱 (德国

Ｂｉｎｄｅｒ 公司)ꎻ３－１８Ｋ 型高速低温离心机(德国 ＳＩＧＭＡ
公司)ꎻ奥林巴斯 ＣＸ４３ 型显微镜(日本 ＯＬＹＭＰＵＳ 公

司)ꎻＮａｎｏＤｒｏｐ２０００ｃ 型蛋白核酸检测仪(美国 Ｔｈｅｒｍｏ
公司)ꎻ７５００Ｆａｓｔ 型实时荧光定量 ＰＣＲ 仪(美国 ＡＢＩ 公
司)ꎻＦＡＣＳＣａｎｔｏ Ⅱ型流式细胞仪(美国 ＢＤ 公司)ꎮ
１.２　 细胞培养及实验分组:用含胎牛血清(１０％)的

ＲＰＭＩ－１６４０ 培养液在 ３７℃、５％ ＣＯ２ 条件下培养 ＳＧＣ－
７９０１ 细胞ꎬ选择对数生长期细胞进行实验ꎮ 根据 ＭＴＴ
法ꎬ以 ５×１０３ / 孔接种于 ９６ 孔板中ꎬ２００μＬ / 孔ꎬ用不同

浓度葫芦素 Ｄ(０、１.０、２.０、４.０、８.０、１６.０、３２.０ μｍｏＬ / Ｌ)
培养 ４８ｈ 后加入 ＭＴＴ(５０μＬ / 孔)ꎬ继续培养 ４ｈꎬ离心

弃上清ꎬ加入 ＤＭＳＯ ( ２００μ / 孔)ꎬ振荡ꎬ用酶标仪在

４５０ｎｍ 处检定吸光度值(ＯＤ 值)ꎬ计算细胞抑制率ꎬ细
胞抑制率 ＝ (对照组 ＯＤ 值－处理组 ＯＤ 值) / 对照组

ＯＤ 值×１００％ꎮ 根据半数抑制率确定葫芦素 Ｄ 的干预

剂量ꎮ 实验分为对照组、顺铂组、葫芦素 Ｄ 低、中、高
剂量组ꎮ 对照组不进行处理ꎬ顺铂组给予终浓度为 １０.
０μｍｏＬ / Ｌ 的顺铂ꎬ葫芦素 Ｄ 低、中、高剂量组分别给予

终浓度为 ２.０、４.０、８.０μｍｏＬ / Ｌ 的葫芦素 Ｄꎬ继续培养

４８ｈ 后进行相关检测ꎮ
１.３　 细胞划痕法检测 ＳＧＣ－７９０１ 细胞迁移能力:以 ５×
１０４ / 孔接种于 ６ 孔板内ꎬ２００μＬ / 孔ꎬ待细胞贴壁后ꎬ用
１００μＬ 灭菌枪头在单层细胞上呈“－”字划痕ꎬ用无血

清的 ＲＰＭＩ－１６４０ 培养基清洗 ３ 次ꎬ用不同剂量的葫芦

素 Ｄ 干预 ４８ｈꎬ用显微镜下拍照ꎬ３－５ 个视野 / 孔ꎬ用图

像分析仪测量划痕宽度ꎬ实验重复 ３ 次ꎮ
１.４　 实时荧光定量 ＰＣＲ(ＲＴ－ＰＣＲ)检测 ｍｉＲＮＡ－１４３
和 ＧＡＴＡ６ ｍＲＮＡ 表达:以 ５×１０４ / 孔接种于 ６ 孔板内ꎬ
２００μＬ / 孔ꎬ待细胞贴壁后ꎬ用不同剂量的葫芦素 Ｄ 干

预 ４８ｈꎬ弃培养基ꎬ根据 ＲＮＡ 提取试剂盒操作说明书

进行总 ＲＮＡ 提取ꎬ根据 ＲＮＡ 反转录试剂盒说明合成

ｃＤＮＡꎬ再根据荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒说明ꎬ制备 ２０ｕｌ 反
应体系进行扩增ꎬ在 ＣＦＸ－９６ ＰＣＲ 扩增仪中进行扩

增ꎮ ＧＡＴＡ６、微小 ＲＮＡ－１４３(ｍｉＲＮＡ－１４３)和 Ｕ６ 引物

由宝生物工程(大连)有限公司合成ꎬＧＡＴＡ６ 上游引物

为 ５'－ＣＡＣＡＣＧＣＴＧＡＣＡＧＴＧＣＴＧＧ －３'ꎬ下游引物为 ５'
－ ＴＡＣＡＧＧＧＣＧＡＴＡＣＡＡＡＧＣＡＧＧＡＧＡＡ － ３ 'ꎻ ｍｉＲＮＡ －
１４３ 上游引物为 ５'－ＡＣＡＣＴＣＧＡＧＣＴＧＧＧＧＣＴＴＣＴＣＣＴ￣
ＧＧＣＴＣＴＣＣ － ３ 'ꎬ 下 游 引 物 为 ５ ' － ＴＧＧＴＧＴＧＧＴＧ￣
ＧＡＧＴＣＧ－３'ꎻＵ６ 引物序列:上游引物为 ５'－ＣＴＣＧＣＴ￣
ＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ － ３ꎬ 下 游 引 物 为: ５ － ＡＣＧＣＴ￣
ＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ －３'ꎻ反应条件为预变性 ９５℃ ３０ｓ、
变性 ９５℃ ５ｓ、６０℃ ４４ｓ、４０ 个循环ꎬ６１ ℃时采集荧光ꎬ
用实时荧光定量 ＰＣＲ 仪检测对其表达量进行结果分

析ꎬ以 Ｕ６ 作为内参ꎬ采用 ２－△△Ｃｔ法计算 ｍｉＲＮＡ－１４３ 和

ＧＡＴＡ６ ｍＲＮＡ 的相对表达量ꎮ
１.５　 流式细胞术检测细胞凋亡和细胞周期情况:以 ５
×１０４ / 孔接种于 ６ 孔板内ꎬ２００μＬ / 孔ꎬ待细胞贴壁后ꎬ
用不同剂量的葫芦素 Ｄ 干预 ４８ｈꎬ弃培养基ꎬ消化后转

移至离心管内ꎬ离心弃上清ꎬ根据试剂盒说明书步骤ꎬ
用流式细胞仪检测细胞凋亡和细胞周期情况ꎮ
１.６　 统计学分析:用 ＳＰＳＳ１９.０ 进行统计分析ꎮ 实验

结果采用均数±标准差(ｘ±ｓ)ꎬ分析前进行正态检验ꎬ
用单因素方差分析进行判断ꎬ多重比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检
验ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 不同浓度葫芦素 Ｄ 对 ＳＧＣ－７９０１ 细胞生长的影

响:随着葫芦素 Ｄ 剂量增加ꎬＳＧＣ－７９０１ 细胞抑制率增

加ꎬ与 ０μｍｏＬ / Ｌ 比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ <０.０５)ꎮ
在葫芦素剂量为 ８.０μｍｏＬ / Ｌ 时ꎬ抑制率为 ５３.０７％ꎬ故
选 ８.０μｍｏＬ / Ｌ 作为最高干预剂量ꎬ并设 ２.０μｍｏＬ / Ｌ 和

４.０μｍｏＬ / Ｌ 两个剂量ꎬ见表 １ꎮ
３７５
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表 １　 不同浓度葫芦素 Ｄ 对 ＳＧＣ－７９０１ 细胞生长

的影响(ｘ±ｓꎬｎ＝ ３)

剂量(μｍｏＬ / Ｌ) 细胞抑制率(％)

０ ０.００±０.７３

１.０ ８.５６±０.４２ａ

２.０ １２.５４±３.９４ａ

４.０ ２４.９３±４.１０ａ

８.０ ５３.０７±７.６７ａ

１６.０ ８１.００±７.８９ａ

３２.０ ８８.４１±９.５１ａ

　 　 注:与空白对照组比较ꎬａＰ<０.０５

２.２　 葫芦素 Ｄ 对 ＳＧＣ－７９０１ 细胞迁移能力的影响:与
对照组比较ꎬ顺铂组 ＳＧＣ－７９０１ 细胞迁移能力降低ꎬ差
异有统计学意义(Ｐ < ０. ０５)ꎻ给予葫芦素 Ｄ 处理后ꎬ
ＳＧＣ－７９０１ 细胞迁移能力降低ꎬ呈剂量依赖性ꎬ但效果

不如顺铂组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２、图
１ꎮ

表 ２　 葫芦素 Ｄ 对 ＳＧＣ－７９０１ 细胞迁移能力和 ＲＯＳ 水平

的影响(ｘ±ｓꎬｎ＝ ３)

分组 迁移能力(μｍ)

对照组 ４０.５７±１２.１９

顺铂组 ７.２９±０.８１ａ

葫芦素 Ｄ 低剂量组 ２２.３４±３.６６ａｂ

葫芦素 Ｄ 中剂量组 １５.２１±４.０４ａｂｃ

葫芦素 Ｄ 高剂量组 １０.６０±０.９７ａｂｃｄ

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与顺铂组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与葫

芦素 Ｄ 低剂量组比较ꎬｃＰ<０.０５ꎻ与葫芦素 Ｄ 中剂量组比较ꎬｄＰ
<０.０５

２.３　 葫芦素 Ｄ 对 ＳＧＣ－７９０１ 细胞中 ｍｉＲＮＡ－１４３ 和

ＧＡＴＡ６ ｍＲＮＡ 表达的影响:与对照组比较ꎬ顺铂组

ＳＧＣ－７９０１ 细胞中 ｍｉＲＮＡ－１４３ ｍＲＮＡ 的相对表达量

增加ꎬＧＡＴＡ６ ｍＲＮＡ 相对表达量降低ꎬ差异有统计学

意义(Ｐ<０.０５)ꎻ给予葫芦素 Ｄ 处理后ꎬＳＧＣ－７９０１ 细胞

中 ｍｉＲＮＡ－１４３ ｍＲＮＡ 的相对表达量增加ꎬＧＡＴＡ６ ｍＲ￣
ＮＡ 相对表达量降低ꎬ呈剂量依赖性ꎬ但效果不如顺铂

组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ

表 ３　 葫芦素 Ｄ 对 ＳＧＣ－７９０１ 细胞中 ｍｉＲＮＡ－１４３
和 ＧＡＴＡ６ ｍＲＮＡ 表达的影响( ｘ±ｓꎬｎ＝ ３)

分组 ｍｉＲＮＡ－１４３ ＧＡＴＡ６

对照组 １.００±０.０６ １.００±０.０７

顺铂组 ２.６１±０.４２ａ ０.３９±０.０５ａ

葫芦素 Ｄ 低剂量组 １.２６±０.０８ａｂ ０.８５±０.１０ａｂ

葫芦素 Ｄ 中剂量组 １.６６±０.２６ａｂｃ ０.７０±０.１３ａｂｃ

葫芦素 Ｄ 高剂量组 ２.０４±０.１９ａｂｃｄ ０.５１±０.０９ａｂｃｄ

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与顺铂组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与葫

芦素 Ｄ 低剂量组比较ꎬｃＰ<０.０５ꎻ与葫芦素 Ｄ 中剂量组比较ꎬｄＰ
<０.０５

２.４　 葫芦素 Ｄ 对 ＳＧＣ－７９０１ 细胞凋亡和细胞周期的

影响:与对照组比较ꎬ顺铂组 ＳＧＣ－７９０１ 细胞凋亡率和

Ｓ 期细胞比例增加ꎬＧ０ / Ｇ１ 期细胞比例降低ꎬ差异有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ给予葫芦素 Ｄ 处理后ꎬＳＧＣ－７９０１
细胞凋亡率和 Ｓ 期细胞比例增加ꎬＧ０ / Ｇ１ 期细胞比例

降低ꎬ呈剂量依赖性ꎬ但效果不如顺铂组ꎬ差异有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ

表 ４　 葫芦素 Ｄ 对 ＳＧＣ－７９０１ 细胞凋亡和细胞周期的影响(ｘ±ｓꎬｎ＝ ３)

分组 细胞凋亡率(％) Ｇ０ / Ｇ１(％) Ｓ(％) Ｇ２ / Ｍ(％)

对照组 ０.０５±０.０２ ７６.６１±４.３０ ７.９５±０.９３ １５.３８±１.２６

顺铂组 １７.１８±１.１４ａ ２０.１６±４.６１ａ ６９.３６±９.１３ａ １５.５９±２.５４

葫芦素 Ｄ 低剂量组 １.７８±０.２４ａｂ ５９.０７±４.５８ａｂ ２６.１６±４.１２ａｂ １４.７７±３.５４

葫芦素 Ｄ 中剂量组 ３.２７±０.４６ａｂｃ ３９.４８±６.７３ａｂｃ ４４.２６±４８.３０ａｂｃ １６.２６±０.２５

葫芦素 Ｄ 高剂量组 １２.８３±２.５０ａｂｃｄ ２７.６１±５.０１ａｂｃｄ ５８.６９±５.３７ａｂｃｄ １３.７０±４.９２

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与顺铂组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与葫芦素 Ｄ 低剂量组比较ꎬｃＰ<０.０５ꎻ与葫芦素 Ｄ 中剂量组比较ꎬｄＰ<０.０５
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图 １　 葫芦素 Ｄ 对 ＳＧＣ－７９０１ 细胞迁移能力的影响

注 Ａ:对照组ꎬＢ:顺铂组ꎬＣ:葫芦素 Ｄ 低剂量组ꎬＤ:葫芦素

Ｄ 中剂量组ꎬＥ:葫芦素 Ｄ 高剂量组

３　 讨　 论

胃癌是导致癌症相关死亡的第二大最常见原因ꎬ
尽管研究者对胃癌做了很多研究ꎬ但尚无有效的治疗

方法ꎮ 大多数侵袭性胃癌患者对手术和放疗无效ꎬ但
作为姑息性治疗对全身化疗敏感ꎮ 因此ꎬ开发胃癌潜

在的替代化疗药物是非常令人鼓舞的ꎮ 顺铂是常用一

线化疗药ꎬ但其毒副作用较多ꎮ 据报道ꎬ葫芦素 Ｄ 可以

抑制不同癌细胞的增殖ꎬ包括乳腺癌细胞、细胞淋巴瘤

细胞和肺鳞癌细胞[５]ꎮ 本研究发现ꎬ葫芦素 Ｄ 对 ＳＧＣ
－７９０１ 细胞的增殖具有抑制作用ꎬ且呈剂量依赖性ꎮ

胃癌细胞的运动性在转移过程中起着至关重要的

作用ꎮ 许多报道的研究已经证实了葫芦素 Ｄ 对不同癌

症类型的迁移和侵袭的影响[６]ꎮ 葫芦素 Ｄ 的治疗通

过下调 ＧＡＴＡ６ 和丝裂原活化蛋白激酶(Ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉ￣
ｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)通路抑制肺癌迁移[７]ꎮ 在

另一项研究中ꎬ葫芦素 Ｄ 通过体外抑制 ＧＡＴＡ６ 和 Ｒａｓ
同源基因家族成员 Ａ(Ｒａｓ ｈｏｍｏｌｏｇ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ
ＡꎬＲｈｏＡ)的表达ꎬ抑制基质金属蛋白酶－ ２ / ９(Ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ －２ / ９ꎬＭＭＰ－２ / ９)的表达ꎬ抑制了人骨

肉瘤细胞的迁移和侵袭[８]ꎮ 然而ꎬ葫芦素 Ｄ 对胃癌

ＳＧＣ－７９０１ 细胞运动功能的影响尚未见报道ꎮ 本研究

结果显示ꎬ葫芦素 Ｄ 在体外降低了胃癌 ＳＧＣ－７９０１ 细

胞迁移ꎮ 因此ꎬ葫芦素 Ｄ 有望成为抑制肿瘤进展和转

移的有效候选药物ꎮ
ＧＡＴＡ６ 参与细胞周期进展、细胞生长、分化、代谢

和凋亡的调控[９]ꎮ 研究发现ꎬ过表达 ＧＡＴＡ６ 增加了

ＭＫＮ２８ 胃癌细胞系的细胞增殖ꎻ同时ꎬ通过对 Ｗｎｔ 拮
抗剂 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ－１ 进行负调控ꎬ激活 Ｗｎｔ 信号通路ꎬ发
现过表达 ＧＡＴＡ６ 可促进胰腺癌细胞株 ＡｓＰＣ － １ 和

ＰＡＮＣ－１ 的增殖[１０]ꎮ 已有研究表明ꎬ葫芦素 Ｄ 对不同

癌细胞的增殖抑制作用与 Ｇ０ / Ｇ１ 期、Ｓ 期或 Ｇ２ / Ｍ 期

阻滞有关ꎬ而细胞阻滞在 Ｓ 期被认为是细胞凋亡的标

志[１１]ꎮ 越来越多的文献表明ꎬｍｉＲＮＡ－１４３ 在包括胃癌

在内的多种人类癌症中发挥抑癌作用ꎬ参与包括肿瘤

发生和发展在内的许多生物学过程[１２]ꎮ 通过生物信

息学分析显示ꎬｍｉＲＮＡ－１４３ 与 ＧＡＴＡ６ 的 ３'ＵＴＲ 结合ꎬ
表明 ＧＡＴＡ６ 是 ｍｉＲＮＡ－１４３ 潜在是靶基因ꎮ 在胃癌的

发生发展过程中ꎬｍｉＲＮＡ－１４３ 调控了胃癌间质成纤维

细胞中Ⅲ型胶原的表达ꎬ通过靶向 ＧＡＴＡ６ 抑制胃癌细

胞自噬ꎬ促进胃癌细胞凋亡ꎬ增强了槲皮素的化学敏感

性[１３]ꎮ 本研究显示ꎬ葫芦素 Ｄ 可以上调 ｍｉＲＮＡ－１４３
的表达ꎬ从而抑制 ＧＡＴＡ６ 的表达ꎬ抑制了 ＳＧＣ－７９０１
细胞的增殖ꎬ将 ＳＧＣ－７９０１ 细胞阻滞在 Ｓ 期ꎬ诱导 ＳＧＣ
－７９０１ 细胞凋亡ꎬ这更激发了我们对葫芦素 Ｄ 潜在作

用机制的探讨ꎮ
综上所述ꎬ葫芦素 Ｄ 能抑制 ＳＧＣ－７９０１ 胃癌细胞

增殖和迁移ꎬ引起细胞周期阻滞和诱导细胞凋亡ꎬ具有

一定的抗癌活性ꎬ其机制可能与葫芦素 Ｄ 通过下调

ＧＡＴＡ６ 表达有关ꎬ为葫芦素 Ｄ 治疗胃癌提供理论依

据ꎮ 总之ꎬ葫芦素 Ｄ 可能是一种有希望的抗癌药物ꎬ能
够对抗胃癌的进展和转移ꎮ
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法舒地尔对心衰患者心功能及 ＢＮＰ ｈｓ－ＣＲＰ ＥＴ－１ ＡＮＰ 的影响
陈红梅ꎬ　 李绍生

(中国人民解放军联勤保障部队第九六六医院心血管内科ꎬ　 辽宁　 丹东　 １１８０００)

【摘　 要】 目的:探究法舒地尔对心衰患者心功能及 Ｂ 型利尿钠肽(ＢＮＰ)、高敏 Ｃ 反应蛋白(ｈｓ－
ＣＲＰ)、血浆内皮素－１(ＥＴ－１)、血浆心钠肽(ＡＮＰ)的影响ꎮ 方法:选取 ２０１８ 年 ９ 月至 ２０１９ 年 ９ 月于本

院诊治的心衰患者 ７８ 例为研究对象ꎬ按照随机数字表法分为研究组与对照组ꎬ各为 ３９ 例ꎬ其中研究组

患者使用法舒地尔进行治疗ꎬ对照组患者行常规治疗ꎮ 比较两组患者治疗后的心功能(ＬＶＥＦ)及 ＢＮＰ、
ｈｓ－ＣＲＰ、ＥＴ－１、ＡＮＰ 差异ꎮ 结果:两组患者治疗前 ＮＹＨＡ 分级均为Ⅲ、Ⅳ级ꎬ治疗后以Ⅰ、Ⅱ级为主ꎮ 组

间比较显示ꎬ组间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 重复测量时间比较显示ꎬＷａｌｄ χ２ ＝ ６４.８９４ꎬＰ<０.００１ꎬ治
疗前后差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 重复测量方差显示ꎬ两组患者 ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤｄ、ＬＶＥＳｄ、ＢＮＰ、ｈｓ－
ＣＲＰ、ＥＴ－１、ＡＮＰ 的时点、组间、时点与组间的交互效应差异均具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且治疗后 １、
２、３ 个月ꎬ研究患者 ＬＶＥＦ 高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬＬＶＥＤｄ、ＬＶＥＳｄ、ＢＮＰ、ｈｓ－ＣＲＰ、ＥＴ－１、ＡＮＰ 水平均低于

对照组ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论:法舒地尔用于心衰患者可有效改善患者的心功能ꎬ且对

患者 ＢＮＰ、ｈｓ－ＣＲＰ、ＥＴ－１、ＡＮＰ 水平的降低具有积极意义ꎬ值得在临床推广ꎮ
【关键词】 　 心力衰竭ꎻ　 法舒地尔ꎻ　 Ｂ 型利尿钠肽ꎻ　 高敏 Ｃ 反应蛋白ꎻ　 血浆内皮素－１ꎻ　 血浆

心钠肽
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