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胃铋镁中药组分对胃癌细胞周期的调节和裸鼠
体内肿瘤抑制的实验研究
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［摘要］　目的　研究胃铋镁中药组分（弗朗鼠李皮、茴香、石菖蒲、甘草和芦荟）对胃癌细胞周期的调节作用和对胃癌移植瘤的
生长抑制作用。 方法　将胃铋镁和胃铋镁中药总组分及其组分中弗朗鼠李皮、茴香、石菖蒲、甘草、芦荟分别作用于胃癌细胞 ＳＧＣ－
７９０１，ＭＴＴ法检测各处理组细胞的增殖状态；流式细胞仪检测细胞周期；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测细胞周期相关蛋白的表达。 构建裸鼠 ＳＧＣ－
７９０１胃癌移植瘤模型，研究胃铋镁及其中药总组分及其组分对胃癌移植瘤的生长抑制作用；免疫组化检测 ＳＴＡＴ３ 信号通路相关蛋白
ＳＴＡＴ３、ｐ－ＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ－２、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达情况。 结果　胃铋镁中药总组分及其组分中的弗朗鼠李皮、茴香和石菖蒲对 ＳＧＣ－
７９０１细胞的抑制率显著高于对照组（P＜０．０５）；流式检测和Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ结果显示，胃铋镁、胃铋镁中药总组分及其组分中弗朗鼠李
皮、茴香和石菖蒲均可以使胃癌细胞阻滞于 Ｇ１期（P＜０．０５），并能够有效下调细胞周期蛋白 Ｃｙｃｌｉｎ Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｅ的表达；但甘草和芦荟
对胃癌细胞的增殖抑制和细胞周期阻滞作用不显著。 荷瘤裸鼠实验结果显示，胃铋镁中药总组分组、弗朗鼠李皮组、茴香组和石菖蒲
组对胃癌细胞的生长抑制作用显著强于对照组和三联药（三种市售胃炎胃溃疡类药物联合用药）组（P ＜０．０５），并可以抑制 ＳＴＡＴ３
的磷酸化，下调 ＳＴＡＴ３信号通路靶基因 Ｂｃｌ－２、ＣｙｃｌｉｎＤ１和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达。 结论　胃铋镁及其中药组分中的弗朗鼠李皮、茴香和石菖
蒲可以显著抑制胃癌细胞 ＳＧＣ－７９０１增殖，阻滞细胞周期于 Ｇ１期，并可以在体内抑制荷瘤裸鼠肿瘤的生长。
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ Ｗｅｉｂｉｍｅｉ； ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｏｒｔｉｏｎ； ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ； ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ

　　胃癌是全世界最常见的消化道肿瘤之一，已成为我国第二
大致死癌症，目前尚无有效的治疗药物［１－３］ 。 胃铋镁颗粒属新型
化药中药结合制剂，对临床上各种胃炎、胃溃疡和胃黏膜损伤均
有很好的疗效［４］ 。 在前期研究中，本课题组通过体外细胞实验
发现胃铋镁在体外可以显著抑制胃癌细胞 ＳＧＣ－７９０１ 增殖，促进
细胞凋亡，作用效果主要来自胃铋镁－中药总组分，而胃铋镁－化
药总组分抗肿瘤作用不显著（正在投稿）。 胃铋镁中药组方由甘
草浸膏粉、弗朗鼠李皮、茴香粉、石菖蒲和芦荟 ５ 种单药组成，每
种单药组分作用不同，抗肿瘤的具体有效单药和机制尚不明确。
本实验旨在探讨胃铋镁及其中药组分对胃癌细胞株 ＳＧＣ－７９０１
增殖和细胞周期的影响，及其在体内抑制胃癌生长的效应，为开
发低毒高效的抗肿瘤药物提供实验依据。

１　材料与方法
１．１　材料
１．１．１　细胞和实验动物：胃癌 ＳＧＣ－７９０１ 细胞系由本实验

室保存； ２４只体质量 ２０ ～２５ｇ的 ６ 周龄 ＢＡＬＢ／ｃ 裸鼠购自吉林
大学实验动物中心。

１．１．２　试剂：ＤＭＥＭ 培养基和胎牛血清（ＦＢＳ）购自美国
ＧＩＢＣＯ公司；ＭＴＴ购自北京鼎国昌盛生物技术有限公司；胃铋镁
药物及其各组分由弘美制药中国有限公司提供；三联药：克拉霉
素片购自上海雅培制药有限公司；阿莫西林胶囊购自联邦制药
股份有限公司；埃索美拉唑镁肠溶片购自阿斯利康制药有限公
司。 鼠源 β－Ａｃｔｉｎ 抗体购自武汉博士德、兔源 ＳＴＡＴ３ 一抗、ｐ－
ＳＴＡＴ３一抗、Ｃｙｃｌｉｎ Ａ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｂ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ一抗、ｓｕｒｖｉｖｉｎ
一抗，鼠源 Ｂｃｌ－２ 一抗等均购自 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ，辣根过氧化物酶
（ＨＲＰ）标记的羊抗兔及羊抗鼠 ＩｇＧ二抗购自 Ｓｉｇｍａ公司。

１．１．３　实验仪器：酶标仪（ＥＬｘ８０８，美国 Ｂｉｏ－Ｔｅｋ 公司）；流
式细胞仪（ＥＰＩＣＳ－ＥＬＩＴＥ－ＥＳＰ）；ＣＯ２ 恒温细胞培养箱（Ｈｅｒａ ｃｅｌｌ
１５０，Ｈｅｒａｅｕｓ，Ｇｅｒｍａｎｙ）；荧光显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ，Ｊａｐａｎ）；电泳仪
（ＪＭ－２５０，大连捷迈科贸有限公司）；电转槽（Ｂｉｏｒａｄ）。

１．２　方法
１．２．１　药物浓度设定：药物浓度根据说明书定量，将如下

浓度作为体外细胞实验药物处理的标准浓度，分别是胃铋镁
１００ μｇ／ｍＬ，胃铋镁中药总组分 ７１．４ μｇ／ｍＬ，中药单药组分包括
甘草 ８．３ μｇ／ｍＬ、弗朗鼠李皮 ０．５ μｇ／ｍＬ、茴香 ０．５ μｇ／ｍＬ、芦荟
１ μｇ／ｍＬ、石菖蒲 ０．４ μｇ／ｍＬ。

将如下浓度作为体内裸鼠移植瘤实验药物灌胃浓度，分别
是三联药组（克拉霉素片 ３３．２ ｍｇ／ｋｇ＋阿莫西林胶囊 １０１．７ ｍｇ／

ｋｇ＋埃索美拉唑镁肠溶片 １．８ ｍｇ／ｋｇ）、胃铋镁组（１８４９．５ ｍｇ／
ｋｇ）、弗朗鼠李皮组（９．２ ｍｇ／ｋｇ）、茴香组（９．２ ｍｇ／ｋｇ）和石菖蒲组
（７．７ ｍｇ／ｋｇ）。

１．２．２　细胞培养和分组：将 ＳＧＣ－７９０１ 细胞置于含有 １０％
胎牛血清的 ＤＭＥＭ 培养基中培养，培养条件为 ５％ＣＯ２ ，温度为
３７ ℃。 细胞长满后胰酶消化传代，取对数生长期的细胞分成 ７
组，分别用 １．２．１下所述浓度的胃铋镁、胃铋镁中药总组分、弗
朗鼠李皮、茴香、石菖蒲、甘草和芦荟处理，继续培养 ２４ ｈ。

１．２．３　ＭＴＴ实验：利用 ０．２５％胰蛋白酶消化胃癌 ＳＧＣ７９０１
细胞，以每孔 １ ×１０４ ｃｅｌｌｓ接种于 ９６孔板中，５％ ＣＯ２ ， ３７ ℃孵箱
培养。 参照 １．２．１，以标准加药浓度（１倍剂量）的 １／３ 浓度作为
低浓度，３倍浓度作为高浓度，各种药物分组参照 １．２．２，每组均
采用 ３个浓度作用于胃癌 ＳＧＣ－７９０１ 细胞，２４ ｈ后每孔加入 ＭＴＴ
溶液（５ ｇ／Ｌ）２０ μＬ，继续孵育 ４ ｈ，吸弃孔内培养上清液，每孔加
入 １５０ μＬ ＤＭＳＯ，振荡 １０ ｍｉｎ，使结晶物充分溶解。 酶标仪在
４９０ ｎｍ处测吸光度值（ＯＤ）。 实验重复 ３次。

１．２．４　细胞周期实验：胃癌 ＳＧＣ７９０１ 细胞以每孔 １ ×１０６

ｃｅｌｌｓ接种于 ６ 孔板中，５％ＣＯ２，３７ ℃培养，第 ２ 天细胞更换成
１％ＦＢＳ的 ＤＭＥＭ培养，细胞分组处理和药物浓度参照 １．２．２，作
用 ２４ ｈ 后胰酶消化离心收集并悬于 ＰＢＳ 中，７０％乙醇固定
３０ ｍｉｎ，用含 ＲＮａｓｅ及碘化丙锭的染色液避光孵育 ３０ ｍｉｎ，流式
细胞仪测定细胞周期，用 ＭＵＬＴＩＣＹＣＬＥ软件处理结果。

１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ实验：按照 １．２．２分组和药物浓度处理
细胞 ２４ ｈ后，ＲＩＰＡ消化提取蛋白质，并配置成相同浓度的蛋白
质溶液。 配置 １２％分离胶和 ５％浓缩胶，调整电压 ８０ ～１２０ Ｖ电
泳 ２ ｈ，３００ ｍＡ 恒定电流转膜 ４ ｈ，室温牛奶封闭 １ ｈ，加一抗
（Ｃｙｃｌｉｎ Ａ， Ｃｙｃｌｉｎ Ｂ， Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１， Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ， ＳＴＡＴ３， ｐ－ＳＴＡＴ３，
ｓｕｒｖｉｖｉｎ，Ｂｃｌ－２，稀释比例均为 １∶２００）４ ℃孵育过夜，ＴＢＳＴ洗涤 ３
次，每次５ ｍｉｎ。 加入二抗（辣根过氧化物酶标记的羊抗兔 ＩｇＧ及
羊抗鼠 ＩｇＧ，稀释比例为 １∶５００）室温反应 １ ｈ，ＴＢＳＴ洗涤 ３ 次，
每次 １０ ｍｉｎ。 最后进行化学发光反应、曝光。 灰度值分析。 实验
重复 ３次。

１．２．６　胃癌移植瘤模型实验：ＳＧＣ－７９０１ 细胞经过胰酶消
化，离心后用 ＰＢＳ悬起，使细胞浓度为 １ ×１０７ 个／ｍＬ，接种于裸
鼠背部皮下，每只接种 ０．１５ ｍＬ 细胞悬液。 接种后 １０ ｄ 左右可
见背部长出肿瘤块，证明接种成功。 将肿瘤接种成功的 ２４ 只裸
鼠随机分成 ６组，生理盐水组、三联药组（克拉霉素片＋阿莫西
林胶囊＋埃索美拉唑镁肠溶片）、胃铋镁组、弗朗鼠李皮组、茴香
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组、石菖蒲组，每组 ４只。 各组均采用灌胃给药，每次给药体积 ２
ｍＬ，连续给药 ３ ｗ。 每 ４ ｄ 测量一次肿瘤大小，用游标卡尺测量
移植瘤的长径（ ａ）和与之垂直的短径（ｂ），计算肿瘤体积（Ｖ ＝
ａ×ｂ２／２），绘制肿瘤生长曲线。 第 ２６ 天处死小鼠，剖肿瘤、照
相，称取肿瘤质量并计算抑瘤率。
抑瘤率＝（模型组平均瘤质量－给药组平均瘤质量）／模型组

平均瘤质量

１．２．７　免疫组化实验：用 ４％的多聚甲醛固定肿瘤组织，石
蜡包埋，常规切片。 ６５ ℃烤片，二甲苯脱蜡，梯度酒精脱水，抗原
修复，３％Ｈ２Ｏ２ 孵育 １０ ｍｉｎ，ＰＢＳ 冲洗后进行免疫组化染色。 适
当比例滴加一抗（ＳＴＡＴ３，Ｐ－ＳＴＡＴ３，Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１，ｓｕｒｖｉｖｉｎ，Ｂｃｌ－２，稀
释比例均为 １∶２００），４ ℃孵育过夜，ＰＢＳ冲洗 ３次。 滴加辣根过
氧化物酶标记的二抗，３７℃孵育１ ｈ，ＰＢＳ冲洗３次。 然后滴加现

配制的 ＤＡＢ显色，苏木精复染，常规梯度脱水、透明、干燥、封片，
荧光显微镜下拍照分析。

１．３　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ １７．０ 软件和 Ｅｘｃｅｌ ２００７ 进行
数据分析，正态计量数据用“ x ±s”表示，组间两两比较采用 t检
验，以 P＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　胃铋镁及其各组分对胃癌 ＳＧＣ－７９０１ 细胞株增殖的影

响　ＭＴＴ结果显示：与对照组相比，胃铋镁能明显抑制 ＳＧＣ－７９０１
细胞增殖，抑制率达到 ５０％以上，差异具有统计学意义（P ＜
０．０５）。 胃铋镁中药总组分，胃铋镁中药组分中弗朗鼠李皮、茴
香和石菖蒲均能显著抑制 ＳＧＣ－７９０１ 细胞增殖（P ＜０．０５），但甘
草、芦荟的细胞增殖抑制效应不显著。 表明胃铋镁及其中药组
分弗朗鼠李皮、茴香和石菖蒲具有肿瘤抑制效应。 见表 １。

表 １　胃铋镁及其中药组分对 ＳＧＣ－７９０１细胞增殖的影响（x±s，n＝４）
Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｗｅｉｂｉｍｅｉ ａｎｄ ｉｔｓ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｏｒｔｉｏｎ ｏｎ ＳＧＣ－７９０１ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ（x±s，n＝４）

组别
１／３倍标准浓度

ＯＤ４９０ 抑制率（％）

标准浓度

ＯＤ４９０ 抑制率（％）

３倍标准浓度

ＯＤ４９０ 抑制率（％）

对照组 －０ ＡＡ．３２８ ±０ ８．０３２ ０ 　　．１２２ ± ０ 　．０２ ０ 照照．３３７ ±０ 烫．０１９ ０   ．０３２ ±０ 靠．０１ ０ ｕｕ．３４３ ±０ ｌ．０２１ ０ 　　．０１３ ±０ ＂．１２　

胃铋镁组 ０ ＡＡ．１７２ ±０ ８．０２８** ４８ ＇＇．９６ ±８ 　．２７** ０ 照照．１４６ ±０ 烫．００４** ５６   ．６９ ±１ 靠．１９** ０ ｕｕ．１１７ ±０ ｌ．０１２** ６５ 　　．４０ ±３ 　．５９**

胃铋镁中药总组分组 ０ ＡＡ．２６４ ±０ ８．０１９* ２１ ＇＇．５６ ±５ 　．６４* ０ 照照．２４８ ±０ 烫．０１２** ２６   ．２６ ±３ 靠．６７** ０ ｕｕ．２０６ ±０ ｌ．０３７** ３８ 　　．９５ ±１１ 　．１８**

弗朗鼠李皮组 ０ ＡＡ．２０３ ±０ ８．０４１** ３９ （（．７２ ±１２ 　．０６** ０ 照照．１９１ ±０ 烫．００９** １７ 热热．０６ ±３２ 靠．９２** ０ ｕｕ．１９３ ±０ ｌ．００６** ４２ 　　．８０ ±１ 　．６５**

茴香组 ０ ＡＡ．２０４ ±０ ８．０１７** ３９ ＇＇．２９ ±５ 　．０６** ０ 照照．１８３ ±０ 烫．０２４** ４５   ．６４ ±７ 靠．２６** ０ ｕｕ．１９１ ±０ ｌ．０２２** ４３ 　　．３１ ±６ 　．４１**

石菖蒲组 ０ ＡＡ．２４４ ±０ ８．０２２* ２７ ＇＇．５８ ±６ 　．６８* ０ 照照．２３０ ±０ 烫．０１６** ３１   ．３５ ±７ 靠．５１** ０ ｕｕ．１９２ ±０ ｌ．０３１** ４０ 　　．８７ ±８ 　．６５**

甘草组 ０ ＡＡ．３１３ ±０ ８．０１５ ７ ＇＇．１１ ±４ 　．５７ ０ 照照．３１２ ±０ 烫．０１７ ７   ．４３ ±５ 靠．０３ ０ ｕｕ．２８５ ±０ ｌ．０１０ １５ ＤＤ．３０ ±２ ＜．９１

芦荟组 ０ ＡＡ．３３０ ±０ ８．００９ ３ ＇＇．５４ ±４ 　．０６ ０ 照照．３１２ ±０ 烫．０１３ ７   ．４０ ±３ 靠．８２ ０ ｕｕ．３１６ ±０ ｌ．０１７ ６ ３３．１９ ±４ ＋．９８

　*P＜０．０５，**P ＜０．０１，与对照组比较，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

　　２．２　胃铋镁及其中药组分对胃癌 ＳＧＣ－７９０１ 细胞周期的影
响　流式结果显示：与对照组比较，胃铋镁和其中药总组分 Ｇ１
期细胞明显增多（P ＜０．０５），Ｓ 期和 Ｇ２ 期百分比减少（P ＜
０．０５）；胃铋镁中药组分中的弗朗鼠李皮、茴香和石菖蒲组处在
Ｇ１期细胞数量也显著增多（P ＜０．０５）。 见表 ２。 说明胃铋镁及
其中药组分弗朗鼠李皮、茴香和石菖蒲能将 ＳＧＣ－７９０１ 细胞阻滞
在 Ｇ１期。

表 ２　胃铋镁及其中药组分对 ＳＧＣ－７９０１细胞周期的影响（x±s，n＝３）
Ｔａｂ．２　Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｗｅｉｂｉｍｅｉ ａｎｄ ｉｔｓ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｏｒｔｉｏｎ ｏｎ

ＳＧＣ－７９０１ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ（x±s，n＝３）
组别 Ｇ１（％） Ｓ（％） Ｇ２（％）
对照组 ５４ ＆＆．０２９ ±２ 　．４５４ ４０ ｆｆ．３７０ ±１ ］．７５２ ５   ．６０１ ±０ 枛．７１５
胃铋镁组 ７５ ＆＆．７８５ ±１ 　．８７４* ２２ ｆｆ．０７５ ±１ ］．３９６* ２   ．１４１ ±０ 枛．５６０*

胃铋镁中药总组分组 ７３ ＆＆．２９３ ±１ 　．１８４* ２１ ｆｆ．１０７ ±０ ］．９９０* ５   ．５９９ ±０ 枛．１９７
弗朗鼠李皮组 ６９ ＆＆．４４５ ±０ 　．８９１* ２０ ｆｆ．７６６ ±１ ］．２４７* ９   ．７８９ ±０ 枛．４０２
茴香组 ６５ ＆＆．２９１ ±１ 　．２４０* ２７ ｆｆ．３３３ ±１ ］．０２８* ７   ．３７６ ±０ 枛．４２３
石菖蒲组 ６４ ＆＆．４６２ ±０ 　．６９９* ３４ ｆｆ．９００ ±１ ］．２９１* １   ．６３８ ±０ 枛．５９１*

甘草组 ５２ ＆＆．６０３ ±０ 　．７０７ ４４ ｆｆ．０５３ ±１ ］．２３８ ３   ．３４３ ±１ 枛．１０９
芦荟组 ５５ ＆＆．５４８ ±１ 　．８２２ ３８ ｆｆ．８４１ ±０ ］．８６１ ５   ．６１２ ±１ 枛．１２６

　*P＜０．０５，与对照组比较，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
２．３　胃铋镁中药总组分及各组分对细胞周期相关蛋白表

达的影响　Ｗｅｓｔｅｒｎ结果显示：与对照组相比，胃铋镁中药总组
分及单组分弗朗鼠李皮、茴香、石菖蒲均可以使细胞周期蛋白
Ｃｙｃｌｉｎ Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｅ的表达水平下调，见图 １。 说明胃铋镁中药组分

及其单组分弗朗鼠李皮、茴香和石菖蒲能阻滞 ＳＧＣ－７９０１ 细胞周
期在 Ｇ１期，与流式细胞实验结果一致。

图 １　胃铋镁中药组分及其单组分对胃癌细胞
周期蛋白表达的影响

Ｆｉｇ．１　Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｗｅｉｂｉｍｅｉ ａｎｄ ｉｔｓ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｏｒｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｉｎ ＳＧＣ－７９０１ｃｅｌｌ

２．４　胃铋镁中药各组分对胃癌移植瘤的生长抑制作用　
选取体外细胞实验中增殖抑制作用显著的药物胃铋镁中药总组

分、单组分弗朗鼠李皮、茴香、石菖蒲作为实验组，生理盐水和三
联药作为对照组，对移植瘤小鼠进行灌胃治疗。 结果显示： ２４ ｄ
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后，与生理盐水组和三联药组相比，胃铋镁中药总组分组肿瘤的
体积和质量均明显降低，抑瘤率显著高于生理盐水组，差异有统
计学意义（P＜０．０５）；弗朗鼠李皮组、茴香组和石菖蒲组的肿瘤
体积和质量也显著小于生理盐水组（P ＜０．０５）。 见图 ２ 和表 ３。
表明胃铋镁中药总组分、单组分弗朗鼠李皮、茴香和石菖蒲在体
内具有抑制肿瘤生长的作用。

图 ２　各组裸鼠肿瘤的生长曲线（x±s，n＝３）
*P＜０．０５，**P＜０．０１，与对照组比较

Ｆｉｇ．２　Ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （x±s，n＝３）
*P＜０．０５，**P ＜０．０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

表 ３　各组荷瘤裸鼠肿瘤生长情况比较（x±s，n＝３）
Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ ｉｎ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃａｌｌｙ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄ

ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｗｉｔｈｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ（x±s，n＝３）
组别 肿瘤重量（ｍｇ） 肿瘤抑制率（％）

生理盐水组 １３４０ ｃｃ．８３ ±６６ Ｚ．９９ —

三联药组 １１７４ ｃｃ．００ ±８５ Ｚ．３０ １２   ．４４ ±６  ．３６

胃铋镁中药总组分组 ３２３ ｃｃ．１７ ±２４ Ｚ．８２ ７５   ．９０ ±１  ．８６**

弗朗鼠李皮组 ２７２ ｃｃ．３３ ±１５ Ｚ．６９ ７９   ．６９ ±１  ．１７**

茴香组 ４７３ ｃｃ．５０ ±１１ Ｚ．９０ ６４   ．６９ ±０  ．８９**

石菖蒲组 ９９０ ｃｃ．７１ ±２１ Ｚ．１６ ２６   ．６５ ±０  ．７５*

　*P＜０．０５，**P ＜０．０１，与对照组比较，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
２．５　胃铋镁及其中药各组分对 ＳＴＡＴ３ 信号通路相关蛋白

表达的影响　免疫组化结果显示：与生理盐水组比较，胃铋镁中
药总组分、弗朗鼠李皮、茴香和石菖蒲均可以明显下调 ＳＴＡＴ３ 信
号通路相关蛋白 ＳＴＡＴ３、ｐ－ＳＴＡＴ３ 的蛋白表达水平，并显著抑制
ＳＴＡＴ３信号下游的增殖关联基因 Ｂｃｌ－２、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的
蛋白表达水平，差异均具有统计学意义（P＜０．０５）。 见表 ４ 和图
３。 表明胃铋镁中药总组分及其单组分可在体内抑制 ＳＴＡＴ３ 磷
酸化，调控 ＳＴＡＴ３信号通路。

表 ４　肿瘤组织中 ＳＴＡＴ３信号通路相关蛋白表达的标记指数（x±s，％，n＝４）
Ｔａｂ．４　Ｌａｂｅｌ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ（x±s，％，n＝４）

组别 ＳＴＡＴ ３ 殮ｐ－ＳＴＡＴ ３ 　Ｂｃｌ－２ ：ＣｙｃｌｉｎＤ１  Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
生理盐水组 ７３ ＃＃．８２ ±１１ 殮．８７ ７０ ！！．４２ ±１２ 　．３３ ８０ ＣＣ．６９ ±１１ ：．７ ８３ 刎刎．４２ ±１２  ．４５ ７４   ．２１ ±１９  ．０３

三联药组 ７０ ＃＃．５８ ±１５ 殮．３７ ６２ ！！．４５ ±１２ 　．２８ ７５ ＣＣ．９３ ±１８ ：．６ ６９ 刎刎．８２ ±１２  ．９３ ７１   ．０３ ± ８  ．２８

胃铋镁中药总组分组 ２９ ＃＃．９０ ±１１ 殮．８６** ３１ ！！．２５ ±１４ 　．３８** ２８ ＢＢ．６５ ±７ ：．５８** ３１ 鬃鬃．８９ ±８  ．７２** ３５   ．６６ ±１５  ．２**

弗朗鼠李皮组 ２５ ＃＃．６９ ±１１ 殮．１７** ２６ 　　．４９ ±８ 　．９３** ２４ ＣＣ．８６ ±１３ ：．８２** ３０ 刎刎．７１ ±１０  ．０４** ３２   ．４４ ±１６  ．３６**

茴香组 ３４ ＃＃．６９ ±１０ 殮．８９** ３９ ！！．４８ ±１４ 　．９８** ３５ ＣＣ．６３ ±１１ ：．９３** ４１ 刎刎．７９ ±１２  ．１６** ５０   ．６５ ±１７  ．５*

石菖蒲组 ４４ ＃＃．６７ ±１３ 殮．８２* ４７ ！！．８３ ±１２ 　．０４* ６４ ＢＢ．６９ ±０ ：．８９* ５２ 刎刎．５３ ±１３  ．０８* ６７ 　　．６ ±１２  ．８３*

　*P＜０．０５，**P ＜０．０１，与对照组比较，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

图 ３　胃铋镁中药总组分及其单组分对胃癌肿瘤组织中 ＳＴＡＴ３信号
通路相关蛋白表达的影响（ ×４００）

Ｆｉｇ．３　Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｙ Ｗｅｉｂｉｍｅｉ ｏｒ ｉｔｓ ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｏｒｔｉｏｎ（ ×４００）

３　讨论
肿瘤的发生与细胞增殖和细胞周期异常密切相关，所以药

物对肿瘤细胞的增殖抑制和细胞周期的调控是评估药物抗肿瘤

疗效的一项重要指标［５－７］ 。 近年来，采用传统中药治疗胃癌的实

验研究取得了很大的进展，大量研究证明中药可通过干扰 ＤＮＡ
合成，影响细胞周期调控因子的表达，阻滞细胞周期等多种方式

抑制胃癌细胞的增殖［８－１０］ 。 中药抗肿瘤具有多靶点，不良作用较

低，且能提高机体免疫力的特性，越来越受到研究者的

重视［１１－１２］ 。

胃铋镁颗粒属新型化药中药结合制剂，化药组方包括铝酸

铋、重质碳酸镁和碳酸氢钠，中药组方包括甘草浸膏粉、弗朗鼠

李皮、茴香粉、石菖蒲和芦荟。 其中，茴香有减轻胃肠胀气、镇痛

的作用
［１３］ ；弗朗鼠李皮具有缓泻、促进肠胃蠕动的作用；石菖蒲

可促进消化，调节胃肠运动［１４］ 。 慢性萎缩性胃炎与胃癌密切关

联，胃铋镁对胃炎的确切疗效和其组方的多样性，提示其单药组

方药物可能具有肿瘤杀伤作用。 因此筛选胃铋镁的有效单药组

分，对胃癌的治疗意义重大。

本实验结果表明，胃铋镁中药组分中的弗朗鼠李皮、茴香和
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石菖蒲均能够显著抑制胃癌 ＳＧＣ－７９０１ 细胞的增殖；在细胞周期

实验中，均能将胃癌细胞阻滞在 Ｇ１ 期，并且下调细胞周期蛋白

Ｃｙｃｌｉｎ Ａ、Ｂ、Ｄ、Ｅ的表达，而这些作用在胃铋镁中药组分中的另

外两种成分甘草组和芦荟组中不显著。 由此可以推断，弗朗鼠

李皮、茴香和石菖蒲这 ３ 种成分可能是胃铋镁发挥抗肿瘤作用

的主要活性成分。 此外，本研究还通过体内胃癌异位肿瘤模型

考察了胃铋镁灌胃给药对肿瘤生长的抑制作用，结果表明胃铋

镁及其 ３种有效组分弗朗鼠李皮、茴香和石菖蒲具有抑制肿瘤

生长的功能，与体外实验结果一致。

有研究表明，ＳＴＡＴ３ 信号的异常活化贯穿于胃癌发生发展
的始终［１５］ 。 因此，本文进一步对胃铋镁及其有效组分对 ＳＴＡＴ３
信号通路相关蛋白的表达进行了研究，通过对剥离下来的肿瘤

组织进行包埋切片和免疫组化染色，结果显示 ＳＴＡＴ３、ｐ－ＳＴＡＴ３、
Ｂｃｌ－２、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达均下调，表明胃铋镁可以通过

影响胃癌细胞中 ＳＴＡＴ３信号通路相关蛋白的表达来抑制胃癌细
胞的增殖。

综上所述，胃铋镁及其中药组分中的弗朗鼠李皮、茴香和石

菖蒲能够有效显著抑制胃癌细胞的增殖，将胃癌细胞阻滞于 Ｇ１
期；体内实验也证明了这些组分能显著地抑制裸鼠皮下移植瘤

的生长。 胃铋镁及其 ３种有效中药组分可作为潜在的胃癌治疗

药物，其抗肿瘤机制可能与下调细胞周期蛋白，阻断 ＳＴＡＴ３信号
通路的转导有关。
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Ｇ１Ｓ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］．Ｗｏｒｌｄ Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｏｎｃｏｌ，２０１１，８（３）：１１９－１２２．

［８］ 高海建．中药治疗胃癌的机制研究进展 ［ Ｊ］．实用肿瘤学杂志，

２０１２， ２６（２）：１６２－１６７．

［９］ 林樱， 舒鹏．中药诱导胃癌细胞凋亡机制的研究进展［ Ｊ］．河北中
医， ２０１３， ３５（５）：７８３－７８５．

［１０］ 郑应馨， 徐恒卫， 崔立新，等．中药治疗胃癌癌前病变的相关药理

作用机理［ Ｊ］．中华中医药学刊， ２００７，２５（４）：７１６－７１８．

［１１］ 陈延滨， 龚振林， 李松．肿瘤的中医治疗原则及中药运用的研究

进展［ Ｊ］．中医药信息， ２００２，１９ （５）： １３．

［１２］ 田静．益气养阴法治疗肺癌初探［ Ｊ］．陕西中医，２００５，２６（４）：３４４．

［１３］ 林楠．小茴香化学成分及 药理作用研究现状［Ａ］ ／／中华中医药学

会中药炮制分会 ２００８ 年学术研讨会论文集 ［ Ｃ］．北京，２００８：

１５４－１５７．

［１４］ 王睿，费洪新，李晓明，等 ．石菖蒲的化学成分及药理作用研究进

展［ Ｊ］．中华中医药学刊，２０１３，３１（７）：１６０６－１６１０．

［１５］ Ｋａｎｄａ Ｎ，Ｓｅｎｏ Ｈ，Ｋｏｎｄａ Ｙ，ｅｔ ａｌ．ＳＴＡＴ３ ｉｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｎｄ
ｓｕｐｐｏｒｔｓ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｕｒｖｉｖｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２００４， ４（２３）：４９２１－４９２９．

（编校：吴茜）
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