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内容提要 目的：探讨复方中药白龙片与环六亚甲基二乙酰胺（./01）对人胃癌（/23’(4$）细胞不同周
期时相细胞癌基因 54.4678、549:5，抑癌基因 ;<、=+$和 =),以及 >?34!基因表达的影响。方法：采用 !"6@AB6C
印迹法检测基因表达情况。结果：/23’(4$细胞不同周期时相用中药白龙片或 ./01处理，癌基因 54.4678
和 549:5的表达下降，多数周期的抑制率达 +(D(E以上；促增殖的信使激酶亚类 >?34!基因的表达基本与癌
基因表达抑制相似。两类药物对抑癌基因的影响则有显著差异。./01处理细胞后，;<与 =),在 2,期的表

达不是增加而是下降，抑制率分别为 $%D+E和 $$D$E，;<在 F期也抑制 $D(E。而中药白龙片对 ;<与 =),
作用在各个周期内均是促进表达的作用，有的周期升高 , G )倍以上。但是中药白龙片对抑癌基因 =+$的表
达作用和 ./01都很近似，各个周期都有显著增加，多数时相达 ,)+D(E G )$$D&E。结论：（,）中药白龙片对
癌基因和抑癌基因的调节作用基本与诱导分化剂 ./01相似，但中药白龙片的作用优于 ./01。（)）中药白
龙片或 ./01对 /23’(4$细胞增殖抑制和促分化作用的分子机理和两类药物对细胞周期内癌基因与抑癌
基因调节相关。
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环六亚甲基二乙酰胺（!"#$%"&!’(") *+,$-"&$%+."，
/012）作为一种诱导分化剂对癌细胞的诱导分化已
有大量报道（3 4 5），但在细胞 6 个生长时相内对多个癌
基因与抑癌基因的分析比较，尚未见报道。白龙片是

我们研制的一种活血扶正的抗癌中药（天津中药厂生

产，即将上市），它与 /012虽然是两种不同体系不同
性质的药物，但对人胃癌（0789:;5）细胞的生物效应
极为相似（6，<）。本实验研究中药白龙片与 /012 对
0789:;5细胞不同生长周期时相细胞，癌基因 -;/;=$,、
-;%’-与抑癌基因 >*、?<5、?@3以及 AB8;!基因表达影
响，以探求中药白龙片与 /012对癌细胞诱导分化调
节中分子机理的共性，这不仅为其临床治疗（/012目
前美国也正在一期临床）提供更深入的中西医结合理

论依据，而且也可进一步阐明中药治疗肿瘤的现代科

学机理，并为中医药基础研究开辟新的途径。

材料与方法

3 材料 中药白龙片为本室研制，由天津中药制
药厂生产的中成药，由白英、龙葵、当归等组成。本实

验成品粉剂批号为 C5:53<。用蒸馏水溶解，经高压灭
菌后离心，制成 5%D E %(生药量培养液，进行细胞药物
培养；试剂：/012、F.>为 G+D%$公司产品；>A0H;3I6:
培养粉为 7H18J公司产品；小牛血清由天津血液研究
所生产；!;5@ A;.-FA 购自北京亚辉生物工程公司；-;
%’-、-;/;=$,、AB8;!等探针由北京师范大学分子细胞
生物室提供；?<5、?@3、>*探针由北京市肿瘤防治研究
所生化室提供。

@ 方法 细胞培养：0789:;5细胞培养在含 3:K

小牛血清的 >A0H;3I6:培养液中，8J@ 孵育箱中培养。

细胞同步化：采用高压笑气法将 0789:;5细胞进行同
步（I），分别得到 0、73、G、7@ 6 个时相细胞。用 5%D E %(
生药量中药白龙片培养液和 <%%L( E M /012培养液分
别处理各周期细胞 6!，之后提取各时相细胞 >N2进行
NL=&!"=) 1(L&实验分析。>N2印迹分析按《分子克隆实
验指南》中快速提取细胞总 >N2，紫外分光光度计测
JO值，取 @:"D >N2 加 3:"( 加样缓冲液，C<P加热
@%+)，使 >N2变性，每孔加 @:"D >N2样品，进行甲醛
凝胶电泳，按吸印法将胶中 >N2转移到 N8膜上，9:P
干燥 @!（6），进行 NL=&!"=) 1(L&，所得结果在灰度扫描仪
上进行分析处理。

结 果

由于细胞每个周期时相的进展时间不同，收集细

胞与检测时间也随之而异，因此无论癌基因与抑癌基

因的表达结果只能以每个周期时相为单位进行比较，

所有结果均以灰度扫 描进行相对定量分析。

3 癌基因表达 从图 3 2、1、8和表 3可见：癌基
因 -;/;=$, 与 -;%’- 在中药白龙片或 /012处理细胞
后，均有显著的表达抑制。其抑制率除 /012对两种
癌基因在 G 期的表达抑制率较低（分别为 @9QIK和
@IQ9K）外，其余时相均在 <:Q:K以上。

@ 促增殖作用的信使激酶亚类 AB8;!基因的表
达 除中药白龙片对细胞 7@期外，其余均和癌基因表

达抑制相同。

5 抑癌基因表达 从图 @ 2、1、8和表 @看出：

表 ! 中药白龙片与 /012对癌基因和 AB8;!基因表达的抑制作用

细胞周期
-;/;=$,

对照 白龙片 /012

-;%’-

对照 白龙片 /012

AB8;!

对照 白龙片 /012

73 <@5Q6 3<5Q@（R:QR）! @:6Q@（I3Q:）! <@3QR @:9QR（I:Q:）! 365Q<（R@Q@）! IC6QI 335Q3（95QR）! 55CQ@（<3Q@）!

G <5IQ9 3R9QR（IIQR）! 59@QC（@9QI）! <56Q9 39@QI（I<QC）! 5C3Q5（@IQ9）! 6<@Q5 335Q3（R<Q:）! 3RRQR（I:QR）!

7@ 5:IQ6 3<5Q@（<:Q:）! 9CQ6（R:Q9） 535Q: 3<IQ<（<:Q:）! R9Q5（R<Q:）! 5<<Q6 66<Q9（@<Q6）!! 36<Q6（<CQ3）!

0 656Q: 3@RQR（R:QI）! 3IIQ:（I3Q9）! 65:Q6 33RQ6（R@QR）! 3<IQ<（I5QI） 5@5Q3 3RRQR（6<Q:）! @96Q5（3@Q:）!

注：!为抑制率（K），!!为提高率（K）；下表同

表 " 中药白龙片与 /012对抑癌基因表达的增强作用

细胞周期
>*

对照 白龙片 /012
?<5

对照 白龙片 /012
?@3

对照 白龙片 /012
73 <<6Q@ I9<Q6（@5QR）!! 55<Q6（5CQ<）! 3:@Q3 @@CQ9（3@<Q:）!! @I9Q3（3I@Q<）!! C@QC @<RQ3（55Q5）!! 3@9QI（55Q5）!

G 6C<Q9 I<IQ5（5@Q6）!! 693Q5（5Q:）! 3R9QR 6<CQI（3<RQ3）!! <69QC（@:RQ@）!! 3<:Q: 6:RQ3（3R3Q6）!! 396Q5（@@QC）!!
7@ 36<Q9 <I9Q9（@C:Q:）!! 5C5Q9（3R:Q:）!! 3@RQR 5C<Q9（@3:Q:）!! 3R5QI（5IQ:）!! 6R3Q6 3:@9QI（339Q@）!! <<RQ3（39Q@）!!

0 5RCQ@ 6<@Q3（3CQ@）!! @6RQC（56QI）!! RIQI @<<Q5（@55Q6）!! 36:Q6（95Q5）!! @<RQ3 5::Q:（3IQR）!! 59<QR（<:Q:）!!
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图 ! "#$%&’$(杂交显示 )*+,-./细胞不同周期细胞中癌
基因 0.1.$23、0.450、67+.!基因 48"9的表达水平变化
注：+为对照组；1为 1):9组；:为白龙片组

图 ; "#$%&’$(杂交显示 )*+,-./细胞不同周期细胞中抑
癌基因 8<、=>/、=;! 48"9的表达水平变化
注：+为对照组；1为 1):9组；:为白龙片组

两种药物对 )*+,-./ 细胞不同周期时相细胞的作用
差异较大，1):9组 8<与 =;!在 *! 期的表达不是增

加，而是抑制，抑制率分别为 /?@>A和 //@/A，8<在 B
期的抑制率为 / C-A，而中药白龙片对 8<和 =;!的作
用在各个周期内都是促表达作用，甚至有的周期提高

! D ;倍以上。但是两类药物对 =>/ 基因的促表达作
用十分相似，在各个周期时相中 =>/的表达都显著增
加，多数时相中提高 !;>@-A D ;//@EA。

讨 论

肿瘤发生中，癌基因活化与抑癌基因的失活是当

前研究恶性肿瘤发生的重要分子基础，以药物诱导和

矫正两类基因正常表达，常视为抗肿瘤药物筛选的标

志，但在大量的已有报道中注意细胞周期敏感性或障

碍性的观察极少。本实验一方面把基因分子的观察引

入中药复方的研究，另一方面从细胞生长周期观察了

与西药（1):9）对肿瘤细胞调节的共性比较。我们也
曾报道中药白龙片与 1):9对 )*+,-./ 群体细胞的
增殖抑制与 09)6.679、F*.67+两套信使系统的共调
作用具有因果关系（E，>）。细胞外信号诱发核内基因转

录的改变，必须通过信号转导，因此本实验结果的作用

机制与以前报道（E，>）密切相关，而且我们在另一实验中

也得到证实（待发表）。细胞癌变机制曾有人证明 $23
与 450对正常细胞必须同时转染才能发生癌变。说明
了 )*+,-./细胞在中药白龙片与 1):9作用下 0.450
与 0.1.$23两种癌基因的表达抑制对细胞去恶化“逆
转”具有重要意义。450能与 $23协同转化培养细胞，
67+在此过程中发挥了重要作用（G）。我们也曾证明 0.
1.$23，0.450基因的活化和 67+.!信号介导相关（,），因
此本实验测定了 67+.!亚类的基因表达，如图 !+和表
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!所示："#$%!基因表达抑制率与 &%’%()*，&%+,& 的表
达抑制相似，只有白龙片在 -. 期表达有异常变化，这

可能是中药白龙片作用的周期障碍。"#$是肿瘤促进
剂—佛波酯在细胞内的高亲合力受体，/012 $3等人
认为其它一些非佛波酯类的促进剂的作用也可能由

"#$来介导（4）。这都说明本试验中 "#$%!表达下降与
()*，+,&表达抑制之间具有密切的因果关系。还有实
验表明："#$%!表达抑制将提高药物敏感性，降低细胞
的耐药性（!5）。根据该理论与本实验结果，也许可以解

释中药白龙片在临床放化疗中的有效辅助作用，增加

肿瘤患者对化疗药物敏感性的机理所在。

癌基因表达的阻扼因子主要是抑癌基因。但中药

白龙片与 ’678 对不同抑癌基因的作用差异较大，
’768对 6-$95%:细胞 ;<和 =.!基因作用在 -! 期不

是促表达，而是表达抑制，抑制率高达 :4>?@ 和
::>:@。在 A期 ;<也抑制 :>5@。以上结果说明 ’6%
78对抑癌基因 ;< 和 =.! 的周期靶点缺乏相应敏感
性，导致作用的周期障碍。但中药白龙片则无此障碍，

仅仅是 ;< 在 -! 期的表达较低，比对照组只提高

.:>B@，不过 ;<在 -!期表达下降常常和 -! 期一个重

要的周期蛋白激酶抑制因子（$#C）=!D 的表达上升密
切相关。=!D表达升高，可导致 $,&EF1 / G $/#?活性下
降，;7磷酸化降低，;<转录也常常下降。本实验用中
药白龙片与 ’678均可显著提高 -! 期 =!D的表达（!!）

（’678的工作待发表），从而有效的抑制细胞增殖。
至于 ;<与 =.!在 6期的低表达，这主要是细胞处于
分裂阶段，生长抑制因子的表达降低，完全是可能的。

中药白龙片对 ;<和 =.!的促表达作用与 ’678比较，
表现了作用的周期差异性，但两种药物对 =H:的激活
作用却十分一致，在多数周期内均可提高 ! I . 倍以
上。=H:不是细胞周期的直接调控者，但它是 =.! 的
上游调控基因，后者（=.!）作用于每个周期时相，除此
之外 =H:还存在新的调控途径，如它还和 -! 期检查点

（&JK&L =0F1M）的控制相关，而且它（=H:）在当前倍受人
们关注，有人称它为警察基因，十分灵敏，如很多患者

尚无临床指征时，其痰液中的细胞就发生 =H:基因的
突变（!?），由此说明中药白龙片与 ’678对 =H:在各个
周期时相中的促表达作用意义十分重大。;<也是这
样，除 -!期外，在细胞经过 A期与 -.期时也起着主要

作用（!:）。所以我们认为中药白龙片与 ’678（特别是
白龙片）对 6-$95%:细胞 -. 期的 ;<的显著激活作用
可能正是阻止细胞从 -. 期进入 6期抑制其分裂，对
导致细胞增殖抑制具有一定意义。

中药白龙片与 ’678 诱导 6-$95%: 细胞多种抑
癌基因的活化与癌基因表达抑制的拮抗与统一协调

性，是两类基因分子对癌细胞去恶化“逆转”过程的正

负共调作用的表现。其实质正是对表达失控的两类基

因进行“阴阳”（正负）平衡的调节过程。
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黄芪与牛磺酸联用对急性病毒性心肌炎患者血红细胞

超氧化物歧化酶及丙二醛含量的影响

苏 群 方 强

浙江大学医学院附属第一医院（杭州 "!NNN"）

!CCM年 H月 Q !CCD年 D月，我们用黄芪与牛磺酸联用的方
法治疗 "N例急性病毒性心肌炎（R:$）患者，并观察了该方法
对血红细胞超氧化物歧化酶（*9S）及血清丙二醛（:ST）含量的
影响，现报告如下。

临床资料 EN例 R:$患者均为住院病例，诊断符合 !CCE
年全国心肌炎心肌病专题研讨会制定的标准〔临床心血管病杂

志 !CCE；!!（!!）G "OH P "OF〕，随机分为两组。黄芪与牛磺酸联用
组（以下简称中西组）"N例，男 !O例，女 !D例；年龄 !! Q EC岁，
平均（"!UCF V !!UE"）岁；病程 ! 周 Q O 个月，平均（OOU! V !UF）
天。对照组 ON例，男 D例，女 !O例；年龄 !H Q HF岁，平均（OCU"E
V DUED）岁；病程 D天 Q "个月，平均（OEU" V !U!）天。两组资料
经统计学检验差异无显著性，具有可比性。

治疗方法 中西组采用黄芪注射液 ONA-（上海福达制药有
限公司生产，每支 !NA-，批号：CEN!NE）加入 EW葡萄糖注射液
OENA-中静脉滴注，每日 !次，连续 O周；同时服用牛磺酸片（上
海十八制药厂生产，每片 NUEB，批号：CEN!NN!），每次 OB，每日 "
次，连服 "个月；维生素 $片，每次 NUOB，每日 "次及辅酶 X!N片，

每次 !NAB，每日 "次，共 "个月。黄芪注射液滴完后改服健心
冲剂（上海十八制药厂生产，主要成分为黄芪，批号：NNNEN"），每
次 !包，每日 O次，共 OUE个月。另有 !D例早搏患者加服心律
平、慢心律等抗心律失常药。对照组均给予极化液（!NW葡萄
糖注射液 ENNA-加普通胰岛素 D,加 !NW氯化钾液 !NA-）静脉滴
注，每日 !次，连续 O周；同时口服维生素 $片及辅酶 X!N片，用

法、用量及疗程同中西组。另有 !N例早搏患者加服上述抗心
律失常药。所有患者于治疗前、治疗 !、"个月后分别抽取静脉
血测定血红细胞 *9S、血清 :ST，并选取健康献血员 "N名作对
照。同时观察患者临床症状（胸闷、心悸、气急、乏力等）的改善

情况。统计学方法：采用配对 ! 检验及!
O检验。

结 果

! 疗效标准 参照《中药新药临床研究指导原则》（中华
人民共和国卫生部颁布 #第一辑 # !CC"GHF），以胸闷、心悸、气急、

乏力等症状消失或显著减轻为显效，减轻为有效，无变化为无

效。

O 治疗结果 中西组治疗 "个月后显效 !C例，有效 C例，
无效 O例，总有效率为 C"U"W；对照组显效 M例，有效 E例，无效
D例，总有效率为 FNUNW，两组总有效率比较差异有显著性（!

O

Y HUE!，" Z NUNE）。
" 两组治疗前后血红细胞 *9S及血清 :ST含量变化比

较 见表 !。急性 R:$患者血红细胞 *9S含量明显低于健康
人组，血清 :ST含量明显高于健康人组，经中西医结合治疗
*9S上升，:ST下降。

表 ! 两组治疗前后血红细胞 *9S及血清
:ST含量变化比较 （!# V $）

组别 例数 *9S（[\ ] B^@） :ST（’A=- ] )）
健康人 "N !DCMFUN V "COU! HUOE V NUD!
中西 "N 治疗前 CHHDUF V !MN"U!" CUDC V OUOF"

治疗 !月 !ON!HUH V OMH!UO# FUD" V !UHF#
治疗 "月 !FCMNUC V "HCEUH# EU!D V !UH!#

对照 ON 治疗前 CH!"UH V "FHNUN" !NUNF V !UC""
治疗 !月 !NDD!UN V O"EMU"$ DUM! V OUHE$
治疗 "月 !OCNHUH V !MO"UD$ DUND V OUMD$

注：与健康人组比较，"" Z NUN!；与本组治疗前比较，#" Z NUNE；与

中西组同期比较，$" Z NUN!

讨 论

近年来，已有动物实验表明黄芪中的黄芪皂甙能消除病毒

感染大鼠体内过多的氧自由基，从而减轻氧自由基对大鼠心肌

造成的炎性损伤，牛磺酸则能减少脂质过氧化物的形成，预防

心肌缺血再灌注损伤。本临床观察结果证实了 R:$患者心肌
内炎症，内皮细胞损伤，产生了过多的氧自由基。经中西医结

合治疗后患者体内 *9S上升，:ST下降，故推测此结果可能与
黄芪与牛磺酸共同作用减少氧自由基的生成，减轻脂质过氧化

并增加氧自由基的清除有关。随着患者心肌内脂质过氧化物

的消除，心肌炎症减轻，心功能也得到不同程度的改善。

（收稿：!CCC P !! P !E 修回：ONNN P !O P OD）
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