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吡咯替尼抑制胆囊癌细胞增殖、迁移和侵袭并诱导凋亡的 
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摘   要 背景与目的：胆囊癌是胆道系统中最常见的恶性肿瘤，早期诊断困难，预后较差。研究显示，人表皮

生长因子受体 2（ErbB2）表达的异常可能在胆囊癌的发生发展中起了重要作用，故本研究通过体外实

验观察 ErbB2 抑制剂吡咯替尼对胆囊癌细胞基本生物学行为的影响，以期为相关的研究与临床引用提

供理论与实验基础。

方法：选择胆囊癌 NOZ 细胞与 SGC-996 细胞为研究对象，用 CCK-8 法检测吡咯替尼对两种胆囊癌

细胞作用的时间与浓度效应；根据 CCK-8 实验结果，选择最适作用时间下吡咯替尼对两种细胞相应 

25%（IC25）、50%（IC50）、75%（IC75） 抑 制 浓 度 为 后 续 实 验 浓 度， 通 过 细 胞 克 隆 形 成 实 验、

Transwell 实验、流式细胞分析法以及 Western blot 法分析吡咯替尼对两种胆囊癌细胞增殖、迁移和侵

袭能力、凋亡以及凋亡相关蛋白表达的影响。

结果：吡 咯 替 尼 处 理 24、48、72 h 对 NOZ 细 胞 与 SGC-996 细 胞 的 IC50 分 别 为 11.5、3.6、1.4 μmol/L

和 5.5、5.2、2.4 μmol/L。 选 择 采 用 作 用 48 h 时 各 自 的 IC25、IC50、IC75 吡 咯 替 尼 浓 度（NOZ 细 胞： 

1、3.5、12 μmol/L；SGC-996 细胞：2.5、5、10 μmol/L）作用后，两种胆囊癌细胞均表现为集落的形

成明显减少、迁移和侵袭能力明显减弱、细胞凋亡率明显增加、促凋亡蛋白（Bax、cleaved-caspase 9、

cleaved-caspase 3、cleaved-PARP）明显表达上调、抗凋亡蛋白（Bcl-2、Bcl-2/Bax 比值）表达明显下调，

且以上变化均呈明显的浓度依赖性（均 P<0.05）。

结论：吡咯替尼在体外能够抑制胆囊癌细胞增殖、迁移和侵袭，并通过促进凋亡发挥了细胞杀伤作用，

为胆囊癌的分子靶向药物治疗提供了新的选择。
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胆囊癌（gallbladder carcinoma，GBC）是消化

系统中发病率第6位，病死率较高的恶性肿瘤[1-3]。 

近 年 来 我 国 胆 囊 癌 发 病 率 呈 上 升 趋 势 ， 每 年 新 发

病 例 数 约 5 万 例 [ 3 ]。 临 床 上 对 于 胆 囊 癌 的 治 疗 首

选 根 治 性 手 术 切 除 ， 由 于 该 病 早 期 无 特 异 临 床 表

现 ， 发 现 较 晚 ， 发 现 时 常 伴 局 部 及 远 端 转 移 ， 随

后 病 情 发 展 迅 速 ， 预 后 极 差 ， 因 此 针 对 胆 囊 癌 的

放 、 化 疗 ， 分 子 靶 向 治 疗 等 综 合 治 疗 逐 渐 成 为 胆

囊癌的主要治疗手段[4]。随着化疗药物在实体肿瘤

中 的 广 泛 应 用 ， 其 在 晚 期 胆 囊 癌 治 疗 中 起 了 一 定

作 用 [ 5 - 7 ]。 目 前 胆 囊 癌 的 化 疗 方 案 以 吉 西 他 滨 + 铂

类联合化疗为主[8]，尽管化疗可增加肿瘤的可切除

性和生存率，然而中位生存期仍不足15个月[9]，因

此 ， 寻 找 新 的 治 疗 手 段 对 胆 囊 癌 的 防 治 有 重 要 的

临床意义。

近 年 来 ， 分 子 靶 向 治 疗 利 用 特 异 性 阻 断 剂 干

扰 肿 瘤 细 胞 表 达 的 某 种 信 号 分 子 ， 抑 制 肿 瘤 生 长

和 侵 袭 ， 从 而 达 到 肿 瘤 治 疗 效 果 ， 如 用 于 治 疗 胃

癌的阿帕替尼 [10]、治疗甲状腺癌的仑伐替尼 [11]在

临 床 实 验 中 都 取 得 了 很 好 的 疗 效 。 目 前 已 知 与 胆

囊癌相关的靶点有血管内皮生长因子（VEGF）和

表皮生长因子受体（EGFR）家族等，针对这些靶

点 已 有 吉 非 替 尼 ， 厄 洛 替 尼 ， 贝 伐 珠 单 抗 等 靶 向

药物进入临床研究，但治疗效果良莠不齐[4, 12]。吡

咯替尼（pyrotinib）是在我国新批准上市用于治疗

人表皮生长因子受体2（ErbB2，也称HER -2）阳

性 乳 腺 癌 的 靶 向 化 疗 药 物 ， 该 药 通 过 结 合 并 抑 制

ErbB2的靶点，进一步引起下游信号通路的改变抑

制肿瘤细胞生长[13-14]，但目前该药物在胆囊癌中的

应 用 国 内 、 外 尚 无 研 究 报 道 。 随 着 二 代 基 因 测 序

技术发展，大量研究报道了胆囊癌组织存在ErbB2

基 因 的 异 常 表 达 ， 在 此 基 础 上 ， 有 实 验 研 究 对 胆
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囊 癌 N O Z 和 S G C - 9 9 6 等 细 胞 系 进 行 该 基 因 沉 默 表

达，结果发现肿瘤细胞的生长受到抑制[12, 15-17]，这

些数据显示了ErbB2的致癌潜力，在细胞实验水平

靶 向 减 少 该 基 因 的 表 达 ， 可 初 步 抑 制 肿 瘤 细 胞 的

生 长 ， 因 此 本 研 究 探 讨 吡 咯 替 尼 对 胆 囊 癌 细 胞 株

的杀伤作用，并为进一步研究其可能作用机制。 

1　材料与方法

1.1  实验材料

吡 咯 替 尼 原 药 由 江 苏 恒 瑞 股 份 有 限 公 司 提

供。二甲基亚砜（dimethyl sulfoxide，DMSO）购

于 生 工 生 物 工 程 （ 上 海 ） 股 份 有 限 公 司 。 为 进 行

体外研究，先将吡咯替尼溶解在DMSO中，生成浓

度为100 mmol /L的储备液。对于工作液浓度，是

将 药 物 储 备 溶 液 用 培 养 基 进 一 步 稀 释 产 生 。 对 照

组是用等体积的DMSO处理。最终处理组和对照组

需保持细胞培养基中DMSO浓度在0.1%以下。磷酸

盐缓冲液（phosphate -buf fered  sa l ine，PBS）、

胎牛血清（feta l  bov ine  se rum，FBS）、高糖型

Dulbecco's modified eagle medium（DMEM）培养

基购于Gbico公司，penicill in-streptomycin双抗购

于Hyclone公司，0.25%EDTA胰酶购于苏州新赛美

生物科技有限公司，Transwel l小室含和不含基质

胶型均购于上海百赛生物技术公司，Cell Counting 

Ki t -8（CCK -8试剂盒）购于上海翊圣生物科技有

限公司，Annexin  V -FITC细胞凋亡检测试剂盒、

S D S （ s o d i u m  d o d e c y l  s u l f a t e ） - p a g e 快 速 配 胶

盒 、 B C A 蛋 白 浓 度 测 定 试 剂 盒 均 购 于 上 海 碧 云 天

生物技术公司。Bcl-2、Bax、cleaved-caspase 9、

cleaved -caspase  3、cleaved -PARP和二抗（山羊

抗兔）购自Cell Signaling Technology公司。

1.2  实验方法

1.2.1  细胞培养　用于本研究的 NOZ 和 SGC-996

胆 囊 癌 细 胞 株 由 上 海 交 通 大 学 医 学 院 附 属 新 华 医

院普外科实验室保存，两种细胞系均在 DMEM 高

糖型培养基中培养，该培养基中添加了 10% 的胎

牛血清，100 μg/mL 链霉素和 100 U/mL 青霉素。

所有细胞均在 37 ℃，含 5% CO2 的细胞培养箱环

境中培养。

1.2.2  细 胞 活 力 和 毒 性 实 验　 对 于 细 胞 活 力 的

测 定， 按 照 CCK-8 试 剂 制 造 商 的 操 作 说 明 进 检

测。 取 处 于 对 数 生 长 期 的 NOZ、SGC-996 细 胞， 

0.25% EDTA 胰酶消化离心，重悬计数后，将细胞

铺 于 96 孔 板 中， 每 孔 细 胞 数 2×103 个。 在 96 孔

板中处理组共设 6 个组，工作液终浓度分别为 0、

1、2、4、6、8 μmol/L 的 吡 咯 替 尼 处 理 24、48、

72 h， 用 含 浓 度 为 0.1% 的 DMSO 溶 媒 作 为 对 照

组，每个分组设置 3 个副孔。处理相应时间后，将 

10 μL CCK-8 试剂添加到每个孔中，并在 37 ℃下

避光进一步孵育 4 h，随后通过酶标仪（Bio-Tek，

Winooski，VT，USA）测定在 450 nm 波长处吸光

度 值（OD）， 算 得 细 胞 存 活 率 和 25%（IC50）、

50%（IC50）、75%（IC75） 抑 制 浓 度。 细 胞 存 活

率 =（ 实 验 组 OD 值 - 空 白 组 OD 值 ）/（ 对 照 组

OD 值 - 空白组 OD 值）。

1.2.3  克隆形成实验　根据 CCK-8 实验测结果，

选取最适时间下吡咯替尼对两种细胞相应的 IC50、

IC50、IC75 抑制浓度作为后续实验的处理浓度。对

于平板克隆实验，将处于对数生长期的 NOZ 细胞

和 SGC-996 细 胞 接 种 在 6 孔 板 中， 每 孔 1×104 个

细胞，用上述浓度的吡咯替尼处理细胞，置于 37 ℃，

5% CO2 培养箱中孵育 48 h 后，PBS 洗涤 2 遍，胰

酶消化离心，重悬计数，接种于新鲜培养基覆盖的

6 孔板中，每孔接种 500 个细胞，连续培养 14 d，

弃去培养基，PBS 洗涤后用 4% 多聚甲醛固定，随

后 0.1% 结晶紫染色，最后拍照计数，处理图片数据。

1.2.4  迁 移 侵 袭 实 验　 取 对 数 期 生 长 的 NOZ 和

SGC-996 细 胞， 胰 酶 消 化 离 心， 重 悬 计 数 后 接 种

在 6 孔 板 中， 待 细 胞 长 到 融 合 度 为 70% 左 右 时

用 前 述 浓 度 处 理 细 胞 12 h 后， 弃 去 培 养 基， 胰

酶 消 化 离 心， 重 悬 计 数 细 胞， 将 1×105 个 NOZ

和 SGC-996 细 胞 接 种 在 装 有 200 μL 的 无 血 清 培

养 基 Transwell（8.0 μm 孔 径 ） 的 上 室（ 迁 移 实

验 Transwell 小 室 上 室 底 不 含 基 质 胶， 侵 袭 实 验

Transwell 小室上室底含基质胶）中培养。下室盛

有 300 μL 含 10%FBS 的 DMEM 高 糖 培 养 基， 置

于培养箱中孵育 24 h 后，甲醇固定，并用结晶紫

染色后在荧光显微镜下观察拍照，每组小室随机选

择 3 个区域进行拍照定量分析。

1.2.5  流式细胞仪检测细胞凋亡率　用吡咯替尼

处 理 NOZ、SGC-996 细 胞（ 处 理 浓 度 如 前 所 述）

48 h 以 评 估 细 胞 凋 亡 率， 孵 育 结 束 后， 培 养 基 连

同 PBS 洗 涤 1 次 后 的 液 体 一 并 与 胰 酶 消 化 后 细 胞
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收 集 起 来 1 000 r/min 离 心 5 min， 再 用 PBS 洗 涤

一 遍 离 心 后 弃 上 清， 随 后 加 入 195 μL Annexin V

结合液，5 μL Annexin V-FITC 和 10 μL 碘化丙啶

混匀，室温下避光孵育 20 min，上机检测。

1.2.6  Western blot 分 析　NOZ 和 SGC-996 细 胞

用吡咯替尼按前述浓度处理 48 h 后，用预混蛋白

酶 抑 制 剂 的 细 胞 裂 解 液 提 取 总 蛋 白， 超 声 10 s，

4 ℃，14 000 r/min 离心 10 min，用 BCA 蛋白浓

度试剂盒测定蛋白浓度。每组 40 μg 蛋白样品加入

上 样 孔， 在 SDS-PAGE 凝 胶 电 泳 分 离 总 蛋 白， 随

后转移到 PVDF 膜上，在室温下用 5% 脱脂牛奶封

闭 1 h。随后将膜与 Bax、Bcl-2、cleaved-caspase 3、

cleaved-caspase 9、cleaved-PARP、 及 内 参 抗 体

tubulin（1:2 000）4 ℃ 孵 育 过 夜。 后 将 膜 与 相 应

二抗在室温下孵育 1 h，洗膜后进行化学发光显像

分析。

1.3  统计学处理

每个实验均重复3次，统计资料结果均以平均

值±标准差表示。 t检验用于比较处理组和对照组

之 间 的 差 异 ， 单 因 素 方 差 分 析 用 于 多 组 间 比 较 ，

P<0.05被认为具有统计学意义。使用 SPSS 20.0软

件进行统计分析，利用Graphpad软件及Image J软

件进行图片处理。

2　结　果

2.1  吡咯替尼抑制胆囊癌细胞增殖

用 C C K - 8 实 验 检 测 吡 咯 替 尼 对 N O Z 、 S G C -

9 9 6 细 胞 活 力 的 影 响 。 结 果 显 示 。 用 吡 咯 替 尼 处

理24、48、72 h后的NOZ、SGC -996细胞的活力

随 处 理 浓 度 增 加 ， 细 胞 活 力 逐 渐 下 降 ， 同 时 随 着

吡 咯 替 尼 作 用 时 间 延 长 ， 细 胞 活 力 呈 明 显 下 降 趋

势（图1）。在加药后48 h，细胞抑制率随加药浓

度升高从20%升高到70%；对于NOZ和SGC-996细胞

在24、48、72 h的IC50分别为11.5、3.6、1.4 μmol/L和

5.5、5.2、2.4  μmol/L。按既定方案，后续实验处

理NOZ细胞的药物浓度为1、3.5、12 μmol/L；处理

SGC-996细胞的药物浓度为2.5、5、10 μmol/L。

2.2  吡咯替尼对胆囊癌细胞克隆形成能力的影响

进 行 克 隆 形 成 实 验 以 测 定 单 细 胞 增 殖 能 力 。

结果显示，吡咯替尼处理48 h更换正常培养基继续

培养14 d后引起胆囊癌细胞集落形成能力呈现浓度

依 赖 性 降 低 ， 此 外 ， 各 浓 度 吡 咯 替 尼 处 理 处 理 组

中 形 成 的 集 落 数 量 和 大 小 均 明 显 小 于 对 照 组 （ 均

P<0.05）（图2）。
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图 1　吡咯替尼对胆囊癌 NOZ、SGC-996 细胞的抑制的时间、浓度效应
Figure 1　Th e time and concentration inhibitory eff ect of pyrotinib on gallbladder cancer cells

NOZ SGC-996
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2.3  吡咯替尼对胆囊癌细胞侵袭和迁移能力的抑

制作用 

Transwel l小室实验分析结果显示，与对照组

相比，用吡咯替尼处理12 h后，穿过带基质胶和不

带基质胶的Transwel l小室膜的细胞数随处理浓度

增加而减少（均P<0.05）（图3）。

2.4  吡咯替尼诱导胆囊癌细胞发生凋亡

为 探 讨 吡 咯 替 尼 对 胆 囊 癌 细 胞 凋 亡 的 影 响 ，

用前述浓度处理胆囊癌细胞NOZ、SGC -996 48  h

后 ， 使 用 流 式 细 胞 仪 分 析 了 细 胞 凋 亡 率 。 结 果 显

示，在双参数散点图中，LL象限代表活细胞，LR

和 U R 象 限 分 别 代 表 早 期 凋 亡 和 晚 期 凋 亡 细 胞 。

随 着 吡 咯 替 尼 处 理 浓 度 的 增 加 ， 存 活 的 细 胞 百 分

比 减 少 ， 而 早 期 凋 亡 和 晚 期 凋 亡 的 细 胞 数 均 增 加

（均P<0.05）（图4）。

为 了 进 一 步 研 究 吡 咯 替 尼 诱 导 细 胞 凋 亡 的 机

制，通过Western blot检测了caspase家族，Bcl -2

家 族 和 其 他 在 凋 亡 过 程 中 期 起 关 键 作 用 的 重 要

蛋 白 表 达 ， 结 果 表 明 ， 吡 咯 替 尼 增 加 了 c l e a v e d -

caspase 3、cleaved-caspase 9、cleaved-PARP和

Bax的表达，同时降低了抗凋亡蛋白Bcl-2的表达。

此外，Bcl -2与Bax的比例呈浓度依赖性降低趋势

（均P<0.05）（图5）
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图 2　吡咯替尼对胆囊癌 NOZ、SGC-996 细胞克隆形成的抑制作用
Figure 2　Inhibitory effects of pyrotinib on clone formation abilities of gallbladder cancer NOZ and SGC-996 cells
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Figure 3　Eff ects of pyrotinib on invasion and migration of gallbladder cancer NOZ and SGC-996 cells
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Figure 4　Flow cytometric analyzing the eff ects of pyrotinib on the apoptosis of gallbladder cancer NOZ and SGC-996 cells
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3　讨　论
 

迄 今 为 止 发 现 的 与 胆 囊 恶 性 肿 瘤 相 关 的 癌 基

因有KRAS、TP53、Myc、ErbB2等[15-16,  18]，相关

的信号通路有ErbB、angiogenes i s、Hedgehog、

PI3K/Akt /mTOR、MAPK/ERK [12,  19-21]等，这些癌

基 因 和 相 关 信 号 通 路 及 关 键 分 子 的 异 常 表 达 和 调

控 紊 乱 ， 参 与 了 胆 囊 癌 的 发 生 与 发 展 。 其 中 又 以

ErbB家族及其信号通路的研究报道较多。ErbB家

族一共包含了EGFR、ErbB2、HER-3及HER -4该

4 个 酪 氨 酸 激 酶 受 体 ， 这 些 受 体 与 相 应 配 体 结 合

后 ， 引 起 下 游 基 因 突 变 或 扩 增 ， 调 控 细 胞 增 殖 、

迁移、凋亡等[12, 22]。现有报道称20%的非小细胞肺

癌存在EGFR突变，大约有20%的乳腺癌患者存在

ErbB2基因的扩增[22]，而针对胆囊癌进行的基因检

测及全外显子测序[12, 15-17, 23-24]结果显示ErbB2基因

有扩增突变，引起ErbB信号通路改变，促进肿瘤

的发生 [ 16]，这些异常的基因改变使之成为疾病不

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

B
cl

- 2
/B

ax
比

值

0 1 3.5 12

P<0.05

药物浓度（μmol/L）

NOZ
2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

B
cl

- 2
/B

ax
比

值

0 2.5 5 10

P<0.05

药物浓度（μmol/L）

SGC-996

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

相
对

表
达

量

cleaved-caspase 3

cleaved-caspase 9

NOZ

cleaved-PARP

■ 0 μmol/L
■ 1 μmol/L
■ 3.5 μmol/L
■ 12 μmol/L

3

2

1

0

相
对

表
达

量

cleaved-caspase 3

cleaved-caspase 9

SGC-996

cleaved-PARP

■ 0 μmol/L
■ 2.5 μmol/L
■ 5 μmol/L
■ 10 μmol/L

Bax

Bcl-2

cleaved-PARP

cleaved-caspase 3 

cleaved-caspase 9

Tubulin

0 1 3.5 12
药物浓度（μmol/L）

Bax

Bcl-2

cleaved-PARP

cleaved-caspase 3 

cleaved-caspase 9

Tubulin

0 2.5 5 10
药物浓度（μmol/L）

图 5　Western blo 检测吡咯替尼对胆囊癌 NOZ、SGC-996 细胞凋亡相关蛋白表达的影响
Figure 5　Western blot analyzing the effects of pyrotinib on the expressions of the apoptosis-related proteins in gallbladder cancer NOZ 

and SGC-996 cells
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良预后的关键分子和治疗靶点。

因 此 ， 随 着 分 子 靶 向 治 疗 策 略 的 提 出 ， 靶 向

治 疗 药 物 被 大 量 开 发 ， 广 泛 应 用 于 多 种 实 体 瘤 中

的 治 疗 。 如 针 对 于 肿 瘤 血 管 生 成 和 细 胞 增 殖 的 多

靶 点 酪 氨 酸 激 酶 受 体 抑 制 剂 仑 伐 替 尼 在 原 发 性 肝

癌和甲状腺癌中的应用，高选择性VEGFR -2激酶

抑 制 剂 阿 帕 替 尼 在 胃 癌 中 的 应 用 ， 靶 向 小 分 子 蛋

白 激 酶 抑 制 剂 奥 斯 替 尼 用 于 转 移 性 非 小 细 胞 肺 癌

一线治疗，以及ErbB2抑制剂拉帕替尼在乳腺癌中

的应用都取得了良好的临床效果[10, 11, 22, 25-27]。小分

子 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 吡 咯 替 尼 ， 是 我 国 新 批 准 的

用于治疗ErbB2阳性乳腺癌的靶向化疗药物，在目

前 的 临 床 研 究 结 果 中 ， 吡 咯 替 尼 表 现 出 良 好 的 耐

受性、安全性 [ 2 8 ]，甚至有报道称临床疗效超过了

拉帕替尼 [ 2 9 ]，为吡咯替尼在胆囊癌的应用提供了

可能性。

在 本 研 究 中 ， 用 吡 咯 替 尼 处 理 胆 囊 癌 细 胞

NOZ和SGC-996，随后CCK-8实验检测细胞活力和

细 胞 增 殖 情 况 ， 结 果 说 明 吡 咯 替 尼 能 够 明 显 抑 制

胆 囊 癌 细 胞 的 活 力 ， 抑 制 效 果 因 不 同 细 胞 系 而 有

差 异 ， 如 吡 咯 替 尼 抑 制 N O Z 细 胞 系 的 效 果 随 时 间

延长呈现平缓均匀的速度；对于SGC-996细胞系，

用吡咯替尼处理前24、48 h的抑制效果变化不大，

而到72 h抑制效果突然增加。接着进行的克隆形成

实 验 进 一 步 说 明 了 吡 咯 替 尼 有 抑 制 胆 囊 癌 细 胞 增

殖 的 作 用 ， 并 且 对 N O Z 细 胞 系 的 效 果 明 显 。 出 现

以上结果可能原因是ErbB2的在该两种细胞中表达

量不同。Transwel l实验表明了吡咯替尼对胆囊癌

细胞迁移和侵袭的抑制作用。

拉帕替尼在治疗ErbB2/HER -2阳性乳腺肿瘤

时可诱导增强体 外细胞凋亡 [ 28]。细胞凋亡是由一

些 列 基 因 的 激 活 、 表 达 和 调 控 等 作 用 引 起 细 胞 的

程序性的死亡，该过程可维持细胞内环境的稳定，

在调控肿瘤发生发展中起了非常重要的作用[30-32]。

为 此 ， 我 们 用 吡 咯 替 尼 处 理 胆 囊 癌 细 胞 后 进 行 流

式 分 析 ， 通 过 检 测 早 期 和 晚 期 凋 亡 细 胞 率 发 现 吡

咯 替 尼 可 诱 导 胆 囊 癌 细 胞 凋 亡 ， 并 呈 浓 度 依 赖 方

式。凋亡的发生由多种通路途径控制，最常见凋亡

通路核心分子家族成员是Bcl-2家族和caspase家族[33]， 

细 胞 在 发 生 凋 亡 时 ， B a x 、 c l e a v e d - c a s p a s e  3 、

cleaved -caspase  9、cleaved -PARP表达增加，对

细 胞 凋 亡 起 到 促 进 作 用 ， 而 另 一 方 面 ， 抗 凋 亡 蛋

白 B c l - 2 表 达 会 降 低 [ 3 4 - 3 5 ]， 事 实 也 是 如 此 ， 本 研

究 通 过 W e s t e r n  b l o t 分 析 最 后 得 到 的 蛋 白 条 带 变

化 与 既 往 研 究 一 致 ， 即 随 着 吡 咯 替 尼 处 理 胆 囊 癌

NOZ、SGC -996细胞系浓度增加，Bcl -2蛋白表达

量降低，Bax蛋白表达量上调，Bcl -2 /Bax比值明

显减小，相对的，cleaved -caspase  3、cle a v e d -

caspase 9、cleaved -PARP蛋白表达量显著增加。

以上研究结果显示，吡咯替尼可以促进胆囊癌细胞

发生凋亡，其机制与诱导凋亡途径相关蛋白表达和

抑制抗凋亡蛋白表达有关。

综 上 ， 吡 咯 替 尼 能 够 通 过 增 加 凋 亡 蛋 白 表

达 ， 抑 制 抗 凋 亡 蛋 白 表 达 促 进 细 胞 凋 亡 来 发 挥 对

胆囊癌细胞株NOZ、SGC-996的杀伤作用，为胆囊

癌 的 治 疗 提 供 了 新 的 选 择 及 一 定 的 实 验 基 础 。 但

该 药 对 临 床 胆 囊 癌 患 者 疗 效 及 安 全 性 尚 待 进 一 步

的 研 究 ， 随 着 后 期 体 内 及 临 床 试 验 的 开 展 ， 可 进

一 步 评 估 该 药 物 对 胆 囊 癌 患 者 的 靶 向 治 疗 作 用 ，

并可能最终改善胆囊癌患者预后。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1. 统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计（分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究）；实

验设计（应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、正交设计等）；临床试验设计（应交代属于第几

期临床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕 4 个基本原则（随机、对照、重复、均衡）概要说明，尤其要交代

如何控制重要非试验因素的干扰和影响。

2. 资料的表达与描述：用 x-   ± s 表达近似服从正态分布的定量资料，用 M（QR）表达呈偏态分布的定量资料；用统计表时，

要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值

的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

3. 统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分

析方法，不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备条

件以分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ2 检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回

归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资

料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、

合理的解释和评价。

4. 统计结果的解释和表达：当 P<0.05（或 P<0.01）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具

有显著性（或非常显著性）的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料

的方差分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等），统计量的具体值（如 t=3.45, χ2=4.68, F=6.79 等）应可能给出具体的 P 值（如

P=0.0238）；当涉及到总体参数（如总体均数、总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95% 置信区间。
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