
者反应敏感度，与ＡＳＴ及ＡＬＴ相比，ＴＢＡ更明显
［６］。

通过本文研究和相关资料显示，尽管在肝癌组患者中

ＡＳＴ、ＡＬＴ及ＴＢＡ等各项指标不存在相关性，但比较健康组

和肝癌组之间的各项酶学指标，却有明显差异。同时相关资料

显示，若有胆汁滞留在肝脏或胆道梗阻内，可能就会将 ＧＧＴ

从细胞膜上洗脱出来，最后将其诱导合成［７］。因此在胆道疾病

中，ＧＧＴ和其他指标相比明显升高。在肝实质性疾病中ＧＧＴ

往往会中度升高，这对于肝胆疾病的诊断和鉴别具有一定的帮

助。在肝脏中会有很大一部分的ＧＧＴ和细胞膜结合，所以进

入血清中的ＧＧＴ主要来源于肝脏。通过分析相关的结果数

据，肝癌患者和健康组患者相比较，ＧＧＴ升高得更为显著。
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·临床研究·

紫杉醇对胃癌细胞株ＳＧＣ７９０１的杀伤作用及机制分析

张庆玲１，刘小云２（１．江都大桥医院检验科，江苏江都　２２５２１１；２．徐州医学院附属医院

科研中心，江苏徐州　２２１００４）

　　【摘要】　目的　探讨紫杉醇作用人胃癌细胞株ＳＧＣ７９０１后，对细胞的杀伤作用和杀伤机制。方法　通过

ＭＴＴ观察不同浓度紫杉醇对ＳＧＣ７９０１细胞凋亡的影响，用逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）及免疫组化的方法检

测ｂａｘ和ｃｍｙｃ基因的表达情况。结果　紫杉醇诱导胃癌细胞株的凋亡增加，其中凋亡基因ｂａｘ的表达增高，ｂａｘ

的蛋白表达也增高；而促进细胞无限增殖的ｃｍｙｃ基因表达降低，同时ｃｍｙｃ蛋白表达降低。结论　紫杉醇对胃癌

细胞株生长有明显的抑制作用，紫杉醇通过ｂａｘ和ｃｍｙｃ基因的表达变化诱导胃癌细胞株的凋亡。

【关键词】　紫杉醇；　人胃癌细胞株ＳＧＣ７９０１；　凋亡

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．０７．０４４ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）０７０８４９０２

　　由于胃癌早期症状无特异性，很多患者就诊时已属晚期，

手术治疗是胃癌的主要治疗手段，但对晚期胃癌作用有限。因

此，多学科治疗是胃癌的客观需要，其中姑息化疗发挥重要作

用［１４］。虽然胃癌的化疗取得明显进展，比如氟尿嘧啶（ｆｌｕ

ｏｒｏｕｒａｃｉｌ，ＦＵ）持续滴注及第三代化疗药物奥沙利铂和多西紫

杉醇Ｄｏｃｅｔａｘｅｌ（ＴＸＴ）的使用，使晚期胃癌的治疗取得了较好

的近期疗效，但目前对于胃癌尚缺乏标准的治疗方案［５６］。因

此，开展相关临床化疗的机制研究，对于进一步提高反应率、降

低毒副反应发生率、延长生存期等都具有重要意义。

１　材料与方法

１．１　试剂　ＲＰＭＩ１６４０培养基（Ｈｙｃｌｏｎｅ，ＵＳＡ）、胎牛血清

（杭州四季青公司）、胰酶（碧云天生物研究所）、ＭＴＴ试剂（碧

云天生物研究所）、ＲＮＡ提取试剂盒（上海捷瑞生物有限公

司）、ＲＴＰＣＲ试剂盒（北京天根生物有限公司）、引物合成（上

海Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）、鼠抗人ｃｍｙｃ单克隆抗体（北京中衫），通用型

二抗及染色试剂盒（福州迈新生物有限公司），胃癌ＳＧＣ７９０１

细胞株（徐州医学院附属医院中心实验室赠予）。

１．２　方法

１．２．１　将ＳＧＣ７９０１细胞株培养于ＲＰＭＩ１６４０培养液中（含

１０％胎牛血清、１００Ｕ／ｍＬ 青霉素、１００Ｕ／ｍＬ 链霉素，ｐＨ

７．０～７．２），于３７℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中培养。细胞呈单层贴

壁生长，０．２５％胰蛋白酶消化传代。

１．２．２　选取对数生长期细胞，以４×１０３ 个／孔接种于９６孔培

养板，每孔１００μＬ培养基，贴壁２４ｈ后分别加入紫杉醇，使浓度

分别为０、０．００３６５、０．０３６５、０．３６５、３．６５０ｍｇ／Ｌ，设５个复孔，药

物作用２４ｈ后，每孔加 ＭＴＴ（５ｍｇ／ｍＬ）１０μＬ试剂，作用４ｈ后

加入二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）终止反应，并检测吸光度值。

１．２．３　选取对数生长期细胞，接种于２５ｃｍ２ 培养瓶中，贴壁

２４ｈ后加入紫杉醇，使药物浓度相应为０、０．００３６５、０．０３６５、

０．３６５、３．６５ｍｇ／Ｌ，２４ｈ后收集细胞，用ＲＴＰＣＲ的方法检测

凋亡基因ｂａｘ以及ｃｍｙｃ基因的表达情况。

１．２．４　选取对数生长期细胞按每孔５×１０
４ 个细胞接种于六

孔板，贴壁２４ｈ，加入紫杉醇，相应的浓度为０、０．００３６５、

０．０３６５、０．３６５、３．６５ｍｇ／Ｌ，作用２４ｈ后，４％的多聚甲醛固

定，进行免疫组化染色，测定ｂａｘ和ｃｍｙｃ蛋白的表达情况。

２　结　　果

２．１　ＭＴＴ　紫杉醇对胃癌细胞株生长有明显的抑制作用，不

同浓度的紫杉醇对胃癌细胞株的抑制率分别为 ４．４％、

·９４８·检验医学与临床２０１３年４月第１０卷第７期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｐｒｉｌ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．７



１２．４％、２６．０％、３２．６％，随着紫杉醇浓度在一定范围内的加

大，对胃癌细胞株的抑制作用也逐渐增强，见图１。

图１　不同浓度的紫杉醇对胃癌细胞株的抑制率

２．２　ＲＴＰＣＲ　紫杉醇诱导胃癌细胞株的凋亡增加，其中凋

亡基因ｂａｘ的表达增高，而促进细胞无限增殖的ｃｍｙｃ基因表

达降低，见图２。

　　注：Ｍ为ＤＮＡ相对分子质量标准。

图２　不同浓度紫杉醇作用后ｃｍｙｃ、ｂａｘ基因的表达

２．３　免疫组化染色　紫杉醇在诱导胃癌细胞株的凋亡过程

中，ｃｍｙｃ蛋白表达降低，ｂａｘ蛋白表达增强，见图３。

　　注：Ａ为未用紫杉醇时ｃｍｙｃ蛋白表达；Ｂ为紫杉醇浓度为０．３６５

ｍｇ／Ｌ时ｃｍｙｃ蛋白表达；Ｃ为未用紫杉醇时ｂａｘ蛋白表达；Ｄ为紫杉

醇浓度为０．３６５ｍｇ／Ｌ时ｂａｘ蛋白表达。

图３　使用紫杉醇前后ｃｍｙｃ及ｂａｘ蛋白免疫

组织化学染色结果（ＤＡＢ×１００）

３　讨　　论

紫杉醇是近年来在肿瘤化疗中备受关注的药物，在乳腺癌

的化疗中被广泛应用，是目前治疗晚期乳腺癌的最有效药物。

紫杉醇在胃癌临床的应用也有逐渐增多的趋势，该药通过促进

微管聚合，阻断微管解聚及正常重组，使细胞不能进行正常的

有丝分裂而停止在 Ｇ２／Ｍ 期，从而发挥抗肿瘤作用。为了取

得令人满意的胃癌化疗效果，进一步发挥化疗药物的功效，优

化化疗方案，本课题研究了紫杉醇对胃癌细胞的抗肿瘤效果，

并探索其作用机制，从而为更有效地发挥紫杉醇对胃癌化疗的

作用提供理论依据。

细胞凋亡是通过启动细胞自身的内部死亡机制而产生的

一种细胞死亡方式。诱导肿瘤细胞凋亡是许多抗肿瘤药物的

作用机制之一。诱导细胞凋亡的基因有多种，其中Ｂａｘ基因是

ｂｃｌ２家族中的一员，Ｂａｘ基因编码蛋白是２１ｋｂ的ｂａｘα和２４

ｋｂ的ｂａｘβ，与ｂｃｌ２蛋白有２１％的氨基酸序列同源。Ｂａｘ可与

ｂｃｌ２蛋白结合形成异源二聚体，抑制ｂｃｌ２的功能，促进细胞

凋亡。ｃｍｙｃ基因既是一种可易位基因，又是一种多种物质调

节的可调节基因，也是一种可使细胞无限增殖，获永生化功能，

促进细胞分裂的基因。ｃｍｙｃ基因参与细胞凋零，并与肿瘤的

发生发展有关。ｃｍｙｃ基因转录、表达增强，可促进细胞恶变，

使细胞无限增殖。本研究正是从细胞凋亡基因的角度分析，发

现紫杉醇可上调Ｂａｘ基因的表达，同时下调ｃｍｙｃ基因的表

达，从而促进细胞的凋亡，并且随着紫杉醇浓度的增加其诱导

凋亡的效果增强。这一结论在理论上支持了紫杉醇对胃癌化

疗的作用，并从其浓度对凋亡的影响为临床的优化化疗方案提

供了思路。

参考文献

［１］ ＬｅｅＪ，ＰａｒｋＣＫ，ＰａｒｋＪＯ，ｅｔａｌ．ＩｍｐａｃｔｏｆＥ２Ｆ１ｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｏｆｇａｓｔｒｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎ

Ｒｅｓ，２００８，１４（１）：８２８８．

［２］ ＭｏｎｔｅｒｏＥ，ＡｂｒｅｕＣ，ＴｏｎｉｎｏＰ．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＶＥＧＦ

ａｎｄｐ５３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｕｍｏｒｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｇａｓ

ｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＪＣａｎＲｅｓＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００８，１３４

（２）：１９３２０１．

［３］ＬｉｎＳＺ，ＴｏｎｇＨＦ，ＹｏｕＴ，ｅｔａｌ．Ｐａｌｌｉａｔｉｖｅｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙａｎｄ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｓｔａｇｅＩＶｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒ

ＲｅｓＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００８，１３４（２）：１８７１９２．

［４］ 李进．肿瘤内科诊治策略［Ｍ］．上海：上海科学技术出版

社，２００７：２５４．

［５］ ＲｏｔｈＡＤ，ＦａｚｉｏＮ，ＳｔｕｐｐＲ，ｅｔａｌ．Ｄｏｃｅｔａｘｅｌ，ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ａｎｄ

ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ；ｄｏｃｅｔａｘｅｌａｎｄｃｉｓｐｌａｔｉｎ；ａｎｄｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ，ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，

ａｎｄｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌａｓｓｙｓｔｅｍｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｈａｓｅＩＩｔｒｉａｌｏｆｔｈｅＳｗｉｓｓＧｒｏｕｐｆｏｒ

ＣｌｉｎｉｃａｌＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００７，２５（２２）：

３２１７３２２３．

［６］ＣｈｉｅｓａＭＤ，ＢｕｔｉＳ，ＴｏｍａｓｅｌｌｏＧ，ｅｔａｌ．ＡｐｉｌｏｔｐｈａｓｅＩＩｓｔｕｄｙ

ｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎ，ｆｏｌｉｎｉｃａｃｉｄ，５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ

ａｎｄｉｒｉｎｏｔｅｃａｎｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｔｕｍｏｒｉ，２００７，

９３（３）：２４４２４７．

（收稿日期：２０１２０８２１　修回日期：２０１２１０１２）

·０５８· 检验医学与临床２０１３年４月第１０卷第７期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｐｒｉｌ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．７




