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摘要： 目的　 考察消癌平注射液、 艾迪注射液、 华蟾素注射液、 复方苦参注射液、 斑蝥酸钠维生素 Ｂ６ 注射液、 参芪

扶正注射液对卵巢癌细胞 Ａ２７８０、 ＳＫ⁃ＯＶ⁃３ 中转录激活因子 ３ （ＡＴＦ３） ｍＲＮＡ 表达的影响。 方法　 ６ 种不同浓度中药

注射液作用于卵巢癌细胞 ２４ ｈ 后， ＭＴＴ 法、 ＲＴ⁃ＰＣＲ 法分别检测细胞增殖率、 ＡＴＦ３ ｍＲＮＡ 表达。 结果　 各中药注射

液均有抑制卵巢癌细胞增殖的作用， 并呈浓度依赖性。 其中， 华蟾素注射液可在抑制细胞增殖的同时抑制 ＡＴＦ３
ｍＲＮＡ 表达， 斑蝥酸钠维生素 Ｂ６ 注射液显著上调该因子 ｍＲＮＡ 表达， 一定浓度消癌平注射液、 艾迪注射液、 复方苦

参注射液、 参芪扶正注射液对其 ｍＲＮＡ 表达也呈下调作用。 结论 　 ６ 种抗肿瘤中药注射液对卵巢癌细胞中 ＡＴＦ３
ｍＲＮＡ 表达有抑制或诱导作用， 其机制可能与中药活性成分影响肿瘤发展和转移有关。
关键词： 抗肿瘤中药注射液； 转录激活因子 ３ （ＡＴＦ３）； 卵巢癌细胞

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０１９）０４⁃０７７９⁃０６
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０１９􀆰 ０４􀆰 ０１３

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｉｘ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｎ ＡＴＦ３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ

ＺＨＡＮＧ Ｘｉａｎｇ⁃ｑｉ１， 　 ＣＨＥＮ Ｊｕｎ⁃ｊｕｎ２， 　 ＹＡＮＧ Ｊｉａｏ１，２， 　 ＳＨＩ Ｍｅｉ⁃ｚｈｉ２， 　 ＱＩ Ｍｅｉ⁃ｊｕａｎ３， 　 ＸＩＡＯ Ｘｉａｏ２，
ＨＡＮ Ｙｏｎｇ⁃ｌｏｎｇ１，２∗

（１． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙ， Ｔｈｅ Ｓｉｘｔｈ Ｐｅｏｐｌｅ’ ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｊｉａｏ Ｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｈａｎｇｈａｉ ２００２３３， Ｃｈｉｎａ； ２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｙ， Ｅａｓｔ Ｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｉｘｔｈ Ｐｅｏｐｌｅ’ ｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ＆ Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０１３０６， Ｃｈｉｎａ； ３． Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ
Ｆｏｏｄ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ＆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｏｃｅａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｓｈａｎｇｈａｉ ２０１３０６， Ｃｈｉｎａ）

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ； ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ３ （ ＡＴＦ３ ）； ｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ

　 　 卵巢癌是女性生殖系统肿瘤中发病率第二、 致

死率第一的恶性肿瘤［１］， 目前临床治疗常为手术

加化疗， 而国内将抗肿瘤中药注射液与化疗药物联

用［２⁃４］以协同增强抗肿瘤效果， 提高机体免疫功

能。 中药可作用于肿瘤发生发展多个环节， 具有安

全性高、 价格低廉、 不良反应少等优点， 中药注射

剂治疗恶性肿瘤时， 无论是在减轻临床症状、 防止

复发转移、 延长生存期、 提高生存质量， 还是在与

放化疗配合、 增效减毒等方面都呈现出较好的疗

效［５］， 但其种类繁多， 成分复杂， 抗癌机制不明，
从而限制了合理应用。

转录激活因子 ３ （ ＡＴＦ３） 是转录因子 ＡＴＦ ／
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ＣＥＲＢ 家族成员之一， 在肿瘤细胞增殖、 凋亡、 转

移方面起着重要作用［６］， 近年来有研究者提出可

将其作为抗肿瘤药物新靶点［７］。 本实验选取临床

常用的 ６ 种抗肿瘤中药注射液 （消癌平注射液、
艾迪注射液、 华蟾素注射液、 复方苦参注射液、 斑

蝥酸钠维生素 Ｂ６ 注射液、 参芪扶正注射液）， 评

价其对 ２ 种卵巢癌细胞 Ａ２７８０、 ＳＫ⁃ＯＶ⁃３ 增殖的抑

制作用及细胞中 ＡＴＦ３ ｍＲＮＡ 表达的影响， 从而筛

选通过作用于 ＡＴＦ３ 来影响肿瘤生长和转移的中药

注射剂， 对相关抗癌机制研究有重要意义。
１　 材料

１􀆰 １　 试药　 消癌平注射液 （南京圣和药业有限公

司， 每支 ２０ ｍＬ， 每 １ ｍＬ 含 １ ｇ 通关藤， 批号

２０１７０９１１１）； 艾迪注射液 （贵州益佰制药股份有

限公司， 每支 １０ ｍＬ， 批号 ２０１６０８３３）； 华蟾素注

射液 （安徽华润金蟾药业股份有限公司， 每支

５ ｍＬ， 每 １ ｍＬ 含 ０􀆰 ５ ｇ 干蟾皮， 批号 ６１２０６⁃１）；
复方苦参注射液 （山西振东制药股份有限公司，
每支 ５ ｍＬ， 每 １ ｍＬ 含 ２ ｇ 苦参， 批号 ２０１７０３０４）；
斑蝥酸钠维生素 Ｂ６ 注射液 （贵州柏强制药有限公

司， 每支 １０ ｍＬ， 每 １ ｍＬ 含 ０􀆰 １ ｍｇ 斑蝥酸钠， 批

号 ２０１６０８０６０２）； 参芪扶正注射液 （丽珠集团利民

制药厂， 每瓶 ２５０ ｍＬ， 批号 ２０１７０５１１）。 胎牛血清

（ 批 号 １９３２５６２ ）、 ０􀆰 ２５％ 胰 蛋 白 酶 （ 批 号

１９５１０４９）、 青霉素、 链霉素溶液 （批号 １５１４０⁃
１２２） （美国 Ｇｉｂｃｏ 公司）； ＤＭＥＭ 高糖培养基 （批
号 ＡＤ１７６２８２８４ ）、 ＭｃＣＯＹ ’ ５Ａ 培 养 基 （ 批 号

ＡＣ１３４３０２７９） （美国 ＨｙＣｌｏｎｅ 公司）； 噻唑蓝 ＭＴＴ
（批号 ３０３Ｈ０５２８） （北京索莱宝科技有限公司）；
曲格列酮 （美国 Ｃａｙｍａｎ 公司， ＣＡＳ 号 ９７３２２⁃８７⁃７，
货号 ７１７５０）； ＲＮＡ ｉｓｏｌａｔｅｒ Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ Ｒｅ⁃
ａｇｅｎｔ （货号 Ｒ４０１⁃０１， 批号 ７Ｅ１４１Ｋ７）、 ＨｉＳｃｒｉｐｔ Ⅱ
Ｑ ＲＴ ＳｕｐｅｒＭｉｘ ｆｏｒ ｑＰＣＲ （ ＋ｇＤＮＡ ｗｉｐｅｒ） （货号

Ｒ２２３⁃０１， 批 号 ７Ｅ１４０Ｌ７ ）、 ＣｈａｍＱ ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ
Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ （Ｈｉｇｈ ＲＯＸ Ｐｒｅｍｉｘｅｄ） （货号 Ｑ３４１⁃０２，
批号 ７Ｅ１７０Ｌ７） （南京诺唯赞生物科技有限公司）。
１􀆰 ２　 细胞株　 人卵巢癌细胞系 Ａ２７８０， 购自北京

北纳创联生物技术研究院； 人卵巢癌细胞系 ＳＫ⁃
ＯＶ⁃３， 购自中国科学院典型培养物保藏委员会细

胞库。
１􀆰 ３　 仪器　 生物安全柜 （新加坡艺思高科技有限

公司， 型号 Ｃｌａｓｓ ＩＩ ＢＳＣ）； 二氧化碳培养箱 （日本

Ｐａｎａｓｏｎｉｃ 公司， 型号 ＭＣＯ⁃１８ＡＩＣ）； 电子分析天平

（瑞士梅特勒⁃托利多公司， 型号 ＭＥ２０３）； 台式低

温离心机 （美国 Ｂｅｃｋｍａｎ 公司， 型号 Ｍｉｃｒｏｆｕｇｅ
２０Ｒ）； 多功能酶标仪 （奥地利Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 公
司， 型号 Ｓｐｅｃｔｒａ Ｍａｘ ｉ３ｘ）； 定量 ＰＣＲ 仪 （美国

ＡＢＩ 公司， 型号 Ｐｒｏ Ｆｌｅｘ）； 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪

（美国 Ｒｏｃｈｅ 公司， 型号 Ｌｉｇｈｔ Ｃｙｃｌｅｒ ４８０ＩＩ）。
２　 方法

２􀆰 １　 细胞株培养　 Ａ２７８０ 细胞培养于含 １０％ 胎牛

血清、 １％ 青霉素⁃链霉素溶液 （两者终浓度分别为

１００ Ｕ ／ ｍＬ、 １００ μｇ ／ ｍＬ） 的 ＤＭＥＭ 高糖完全培养

基中， 培养条件为温度 ３７ ℃、 ＣＯ２ 饱和湿度 ５％ ，
每 ２～３ ｄ 传代 １ 次， 培养 ２ ～ ３ 代后取对数生长期

细胞进行实验。 ＳＫ⁃ＯＶ⁃３ 细胞培养于含 １０％ 胎牛血

清、 １％ 青霉素⁃链霉素溶液的 ＭｃＣＯＹ’ ５Ａ 完全培

养基中， 培养条件为温度 ３７ ℃、 ＣＯ２ 饱和湿度

５％ ， 每 ３～５ ｄ 传代 １ 次， 培养 ２～３ 代后取对数生

长期细胞进行实验。
２􀆰 ２　 中药注射液对卵巢癌细胞增殖的作用　 采用

ＭＴＴ 法。 调整细胞悬液密度至 ５×１０４ ／ ｍＬ， 接种于

９６ 孔培养板中， 每孔 １００ μＬ， 即 ５×１０３ 细胞 ／孔，
空白组加入相应量无细胞培养基， 细胞贴壁后根据

药物浓度梯度加入含药培养基， 参考文献 ［８⁃１２］
和预实验， 分别确定为消癌平注射液 １０、 ２０、
４０ μＬ ／ ｍＬ， 艾迪注射液 １０、 ２０、 ４０ μＬ ／ ｍＬ， 华蟾

素注射液 ５、 １０、 ２０ μＬ ／ ｍＬ， 复方苦参注射液 １、
５、 １０ μＬ ／ ｍＬ， 斑蝥酸钠维生素 Ｂ６ 注射液 ５０、
１００、 ２００ μＬ ／ ｍＬ， 参 芪 扶 正 注 射 液 ２５、 ５０、
１００ μＬ ／ ｍＬ， 而对照组、 空白组加入不含药培养

基， 每组设 ３ 个复孔， ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 下培养 ２４ ｈ。
无菌 ＰＢＳ 缓冲液溶解 ＭＴＴ 粉末， 制成 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 溶

液， 每孔加入 １０ μＬ ＭＴＴ 溶液继续孵育 ４ ｈ， 弃去

上清， 加入 １５０ μＬ ＤＭＳＯ 振荡溶解紫色晶体

１０ ｍｉｎ， 酶标仪测定 ４９０ ｎｍ 波长下吸光度 （Ａ），
计算细胞增殖率， 公式为增殖率＝ ［ （实验组 Ａ－空
白组 Ａ） ／ （对照组 Ａ－空白组 Ａ） ］ ×１００％ ， 平行

３ 次， 取平均值。
２􀆰 ３　 中药注射液对卵巢癌细胞中 ＡＴＦ３ ｍＲＮＡ 表

达的影响 　 采用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 法。 细胞接种于 ６ 孔板

中， 每孔 ５×１０５ 个细胞， 细胞贴壁后用无血清培养

基处理 １２ ｈ， 用含 ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ 阳性诱导剂曲格列

酮［１３］的完全培养基配制终浓度分别为消癌平注射

液 １０、 ２０、 ４０ μＬ ／ ｍＬ， 艾 迪 注 射 液 １０、 ２０、
４０ μＬ ／ ｍＬ， 华蟾素注射液 ５、 １０、 ２０ μＬ ／ ｍＬ， 复

方苦参注射液 １、 ５、 １０ μＬ ／ ｍＬ， 斑蝥酸钠维生素

Ｂ６ 注射液 ５０、 １００、 ２００ μＬ ／ ｍＬ， 参芪扶正注射液
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２５、 ５０、 １００ μＬ ／ ｍＬ 的药液， 而对照组只加入无药

培养基， 阳性诱导组只加入含 ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ 曲格列酮

的完全培养基， 各浓度设置 ３ 个复孔， 每孔完全培

养基加 ２ ｍＬ 药物。 作用 ２４ ｈ 后， Ｔｒｉｚｏｌ 法提取总

ＲＮＡ， 酶标仪测定 ＲＮＡ 纯度及浓度， 按上样

１ ０００ ｎｇ计算各样品上样量， 根据逆转录试剂盒说

明书配制 ２０ μＬ 上样体系加入 ＰＣＲ 小管中， 置于

ＰＣＲ 扩增仪上， ５０ ℃ 下运行 １５ ｍｉｎ 合成 ｃＤＮＡ，
８５ ℃下运行 ５ ｓ 终止反应， 进行逆转录。 以逆转录

得到的 ｃＤＮＡ 为模板， 按 ＰＣＲ 扩增说明书加入相

应量扩增溶液及引物， ２０ μＬ 上样体系中含 ２５ ｎｇ
模板 ＤＮＡ、 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 引物、 １０ μＬ ＲＴ⁃ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ
Ｍｉｘ， ９６ 孔检测板离心后， 放入荧光定量 ＰＣＲ 仪

上， ＰＣＲ 反应条件为 ９５ ℃下酶激活 ３０ ｓ， ９５ ℃下

变性 １０ ｓ， ６０ ℃下退火延伸 ３０ ｓ， 进行 ４０ 个循环

后降温得融解曲线， 验证引物特异性。 ＡＴＦ３ 基因

引物序列为正向 ＴＴＧＣＣＡＴＣＣＡＧＡＡＣＡＡＧＣＡＣＣＴＣ
（５′→３′）， 反向 ＧＣＡＣＴＣＣＧＴＣＴＴＣＴＣＣＴＴＣＴＴＣＴＴＧ
（５′→３′）， 平行 ３ 次。
２􀆰 ４　 统计学分析　 通过 Ｇｒａｐｈｐａｄ ｐｒｉｓｍ ６􀆰 ０ 软件进

行处理， 数据用 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因

素方差分析。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 中药注射液对 Ａ２７８０ 细胞增殖的影响 　 图 １
显示， 与对照组比较， 消癌平注射液中、 高剂量组

（２０、 ４０ μＬ ／ ｍＬ）， 艾迪注射液中、 高剂量组 （２０、
４０ μＬ ／ ｍＬ）， 华蟾素注射液中、 高剂量组 （ １０、
２０ μＬ ／ ｍＬ）， 复方苦参注射液中、 高剂量组 （５、
１０ μＬ ／ ｍＬ）， 斑蝥酸钠维生素 Ｂ６ 注射液高剂量组

（２００ μＬ ／ ｍＬ）， 参芪扶正注射液中、 高剂量 （５０、
１００ μＬ ／ ｍＬ） 组对 Ａ２７８０ 细胞增殖有显著抑制作用

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并随药物浓度升高而增强。

注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

图 １　 中药注射液对 Ａ２７８０ 细胞增殖的影响

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｎ Ａ２７８０ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

３􀆰 ２　 中药注射液对 Ａ２７８０ 细胞中 ＡＴＦ３ ｍＲＮＡ 表

达的影响 　 图 ２ 显示， ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ 曲格列酮刺激

后， Ａ２７８０ 细胞中 ＡＴＦ３ ｍＲＮＡ 表达明显升高； 与

曲 格 列 酮 组 比 较， 消 癌 平 注 射 液 低 剂 量 组

（１０ μＬ ／ ｍＬ）， 华蟾素注射液中、 高剂量组 （１０、
２０ μＬ ／ ｍＬ）， 复方苦参注射液低、 中剂量组 （１、
５ μＬ ／ ｍＬ）， 参芪扶正注射液高剂量组 （１００ μＬ ／ ｍＬ）
ＡＴＦ３ ｍＲＮＡ 表达显著降低（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而

斑蝥酸钠维生素 Ｂ６ 注射液高剂量组（２００ μＬ ／ ｍＬ）
其 ｍＲＮＡ 表达显著增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 约为对照组

的 ８０ 倍。
３􀆰 ３　 中药注射液对 ＳＫ⁃ＯＶ⁃３ 细胞增殖的影响　 图

３ 显示， 与对照组比较， 艾迪注射液低、 中、 高剂

量组 （ １０、 ２０、 ４０ μＬ ／ ｍＬ）， 华蟾素注射液低、
中、 高剂量组 （５、 １０、 ２０ μＬ ／ ｍＬ）， 复方苦参注

射液高剂量组 （１０ μＬ ／ ｍＬ）， 斑蝥酸钠维生素 Ｂ６

注射液高剂量组 （２００ μＬ ／ ｍＬ） 对 ＳＫ⁃ＯＶ⁃３ 细胞

增殖呈显著抑制作用 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并随

药物浓度升高而增强。
３􀆰 ４　 中药注射液对 ＳＫ⁃ＯＶ⁃３ 细胞中 ＡＴＦ３ ｍＲＮＡ
表达的影响　 图 ４ 显示， ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ 曲格列酮刺激

后， Ａ２７８０ 细胞中 ＡＴＦ３ ｍＲＮＡ 表达明显升高； 与

曲 格 列 酮 组 比 较， 消 癌 平 注 射 液 低 剂 量 组

（１０ μＬ ／ ｍＬ）， 艾迪注射液中剂量组 （２０ μＬ ／ ｍＬ），
华蟾素注射液低、 中剂量组 （５、 １０ μＬ ／ ｍＬ）， 复

方苦参注射液低剂量组 （１ μＬ ／ ｍＬ） ＡＴＦ３ ｍＲＮＡ
表达显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 斑蝥酸钠维

生素 Ｂ６ 注 射 液 低、 中、 高 剂 量 组 （ ５０、 １００、
２００ μＬ ／ ｍＬ） 其 ｍＲＮＡ 表达显著增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
约为对照组的 １００～２００ 倍。
４　 讨论

恶性肿瘤的治疗和预后一直是临床、 基础研究

的热点和难点。 以丰富的中草药宝库为基础， 近年

来我国研发了数十种中药注射液来辅助临床常规的

肿瘤治疗， 以期达到协同增效、 提高患者免疫力、
延长生存时间、 提升生活质量的效果， 但其使用是
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注： 与曲格列酮组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ２　 中药注射液对 Ａ２７８０ 细胞中 ＡＴＦ３ ｍＲＮＡ 表达的影响

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｎ ＡＴＦ３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ａ２７８０ ｃｅｌｌｓ

注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ３　 中药注射液对 ＳＫ⁃ＯＶ⁃３细胞增殖的影响

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｎ ＳＫ⁃ＯＶ⁃３ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

注： 与曲格列酮组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ４　 中药注射液对 ＳＫ⁃ＯＶ⁃３细胞中 ＡＴＦ３ ｍＲＮＡ 表达的影响

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｎ ＡＴＦ３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＳＫ⁃ＯＶ⁃３ ｃｅｌｌｓ

否恰当、 是否能通过作用于有效靶点增强抗癌作

用、 是否能防止肿瘤转移或免疫逃逸还需要进一步

考察。
本实验选择 ６ 种临床上常用的抗肿瘤中药注射

液， 其中消癌平注射液是由通关藤干燥藤茎经水提

醇沉制成的中药注射剂［１４］， 功效清热解毒、 化痰

散结， 是肺癌、 肝癌、 消化道肿瘤的治疗药物和化

疗辅助药物； 艾迪注射液由人参、 黄芪、 刺五加、
斑蝥提取物制成， 临床用于治疗原发性肝癌、 肺

癌、 恶性淋巴瘤、 妇科恶性肿瘤； 华蟾素注射液提

取自干蟾皮， 有效成分为蟾蜍毒素类， 可抑制多种

恶性肿瘤增殖、 转移， 对化疗非敏感肿瘤的疗效良

好； 复方苦参注射液由苦参、 白土苓提取而成， 功

效凉血解毒、 散结止痛， 临床上主要用于缓解癌肿

疼痛、 减少放化疗毒副作用； 斑蝥酸钠维生素 Ｂ６

注射液有效成分为斑蝥酸钠， 是抗肿瘤活性成分斑

蝥素的半合成衍生物， 适用于中晚期肝癌、 肺癌、
宫颈癌等治疗［１１］； 参芪扶正注射液提取自党参、
黄芪， 功效益气扶正， 临床上用于癌症患者放化疗

中增强机体免疫功能和化疗敏感性。 上述中药注射

液在临床使用过程中均可与化疗药物联用以抑制肿

瘤生长， 但具体机制未明。
作为一种适应性反应基因， ＡＴＦ３ 可参与细胞

内外复杂的进程， 在静息细胞中低表达， 可被一系

列应激信号 （如缺氧、 ＤＮＡ 损伤、 抗癌复合物等）
快速诱导， 它在肿瘤形成发展过程中发挥着关键作

用， 但其对肿瘤产生的效应是复杂且矛盾的， 根据

诱导因素、 细胞类型、 内外环境等不同可表现为促
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癌或抑癌 ２ 种截然相反的作用。 研究表明［１５］，
ＡＴＦ３ 过度表达可促进前列腺癌细胞 ＰＣ⁃３ 的能动性

及侵袭性， 但也可促进其凋亡； Ｙｉｎ 等［７］ 发现， 人

乳腺癌细胞中 ＡＴＦ３ 被 ＴＧＦ⁃β 诱导而表达增加后，
可通过上调 Ｓｌｕｇ、 Ｓｎａｉｌ 等侵袭促进因子的转录来

抑制细胞凋亡， 并促进癌细胞转移； Ｃｈａｎｇ 等［１６］

报道， ＡＴＦ３ 高表达可能与使用紫杉醇引起的乳腺

癌肺转移有关， 沉默该因子后可显著减少乳腺癌转

移和复发； ＡＴＦ３ 在卵巢癌中作用的研究报道较少，
目前已有报道该因子在晚期卵巢乳头状浆液性癌老

年患者中表达升高， 并与复发转移率直接相关［１７］，
有研究已将抑制其作为评价卵巢癌有效治疗和是否

有转移可能的重要指标［１８⁃１９］。
本实验检测 ６ 种中药注射剂对 ２ 种卵巢癌细胞

Ａ２７８０、 ＳＫ⁃ＯＶ⁃３ 增殖的抑制率及 ＡＴＦ３ ｍＲＮＡ 表

达。 前期报道， 曲格列酮可作为 ＡＴＦ３ 阳性诱导

剂， 刺激 其 ｍＲＮＡ 表 达 升 高［１３］， 本 实 验 选 择

４０ μｍｏｌ ／ Ｌ作为诱导剂量。 结果表明， 各中药注射

液在一定浓度内均可抑制 Ａ２７８０、 ＳＫ⁃ＯＶ⁃３ 细胞增

殖， 并呈浓度依赖性， 其中消癌平注射液在不影响

肿瘤细胞增殖的低浓度下可抑制 ＡＴＦ３ ｍＲＮＡ 表

达； 艾迪注射液对 Ａ２７８０ 细胞中 ＡＴＦ３ ｍＲＮＡ 表达

的作用不明显， 但 ２０ μＬ ／ ｍＬ 下可抑制 ＳＫ⁃ＯＶ⁃３ 细

胞增殖， 并对其 ｍＲＮＡ 表达有抑制作用； 较低浓

度华蟾素注射液对 ２ 种细胞增殖率及 ＡＴＦ３ ｍＲＮＡ
表达均有抑制作用； 高浓度 （１００ μＬ ／ ｍＬ） 参芪扶

正注射液可抑制 Ａ２７８０ 增殖， 并下调 ＡＴＦ３ ｍＲＮＡ
表达； 消癌平注射液、 艾迪注射液、 华蟾素注射

液、 复方苦参注射液在较高浓度时有诱导 ＡＴＦ３
ｍＲＮＡ 高表达的趋势， 虽然不明显， 但仍应引起研

究者重视； 斑蝥酸钠维生素 Ｂ６ 注射液对卵巢癌细

胞中 ＡＴＦ３ 的诱导能力非常强， 可将其 ｍＲＮＡ 表达

增 加 至 约 １００ 倍 以 上， 可 能 与 其 浓 度 太 高

（２００ μＬ ／ ｍＬ） 引起细胞应激有关， 也有可能是斑

蝥酸钠可直接诱导其 ｍＲＮＡ 表达， 该中药注射液

作为抗肿瘤药物或放化疗辅助药物使用时， 是否可

能通过诱导 ＡＴＦ３ 来引起肿瘤复发和转移仍需进一

步基础研究及临床实验。
综上所述， 华蟾素注射液可抑制卵巢癌细胞

Ａ２７８０、 ＳＫ⁃ＯＶ⁃３ 的增殖， 并下调 ＡＴＦ３ ｍＲＮＡ 表

达， 而斑蝥酸钠维生素 Ｂ６ 注射液可大幅上调卵巢

癌细胞中其 ｍＲＮＡ 表达。 中药注射剂要求大量基

础研究去阐明其作用机制， 而 ＡＴＦ３ 作为与肿瘤凋

亡、 转移相关的重要作用靶点， 有望作为评价药物

抗癌及预后的指标之一。
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谷红注射液中 ２ 种成分对脑缺血大鼠氨基酸类神经递质释放的协同

作用
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摘要： 目的　 探讨谷红注射液中乙酰谷酰胺和羟基红花黄色素 Ａ 对脑缺血大鼠氨基酸类神经递质释放的协同作用。
方法　 Ｌｏｎｇａ 法建立改良型大脑中动脉局灶性栓塞模型。 ２４ 只大鼠随机分为模型组、 乙酰谷酰胺组 （３００ ｍｇ ／ ｋｇ）、 羟

基红花黄色素 Ａ 组 （４ ｍｇ ／ ｋｇ）、 谷红注射液组 （１０ ｍＬ ／ ｋｇ）， 通过微透析技术在海马区采样， 联合高效液相⁃电化学

（ＨＰＬＣ⁃ＥＣＤ） 法测定天门冬氨酸 （Ａｓｐ）、 谷氨酸 （Ｇｌｕ）、 甘氨酸 （Ｇｌｙ）、 γ⁃氨基丁酸 （ＧＡＢＡ） 含有量。 结果 　 脑

缺血期间， ４ 种氨基酸含有量明显升高； 给药后与模型组比较， 给药组 Ａｓｐ、 Ｇｌｕ 含有量和 Ｇｌｕ ／ ＧＡＢＡ 比值显著降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 其中谷红注射液组 Ｇｌｕ ／ ＧＡＢＡ 比值的降低程度更显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 谷红注射液中乙酰谷

酰胺和羟基红花黄色素 Ａ 对维持脑缺血大鼠海马区兴奋⁃抑制性氨基酸神经递质的平衡具有一定协同作用。
关键词： 谷红注射液； 乙酰谷酰胺； 羟基红花黄色素 Ａ； 脑缺血； 氨基酸类神经递质
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　 　 脑血管疾病是当今危害中老年健康最严重的疾

病之一， 其中 ８７％ 为缺血性。 近年来随着我国人

口老龄化加剧， 每年大约有 ３００ 万人死于该疾病，
极大危害了人类生命安全， 也给家庭和社会带来了

沉重负担［１⁃２］。
神经递质是在化学突触传递中担当信使的特定

化学物质［３］， 由神经末梢分泌， 能作用于所支配

神经元或效应细胞膜上的受体， 从而完成信息传递

功能。 中枢神经系统中存在 ２ 类作为神经递质的游

离氨基酸， 即抑制性氨基酸， 如 γ⁃氨基丁酸 （ＧＡ⁃
ＢＡ）、 甘氨酸 （Ｇｌｙ） 等， 以及兴奋性氨基酸， 如

天门冬氨酸 （Ａｓｐ）、 谷氨酸 （Ｇｌｕ） 等［４］， 对维持

神经系统的平衡起着关键的作用［５］， 当发生脑缺

血时， 两者平衡会遭到破坏， 进一步加重神经细胞
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