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现今，恶性肿瘤的发病率较高且有升高趋势，对于 大部分不适合手术切除的实体肿瘤，化疗常作为首选治

疗方法。然而，长期化疗会导致耐药的发生，耐药现象已

被证实是化疗失败的最主要原因[1]。因此，增强肿瘤细胞

对化疗药物的敏感性，降低化疗药物的毒性尤为重要。

化疗增敏剂泛指一类剂量微小、与化疗药物共同作

用于肿瘤细胞后可使化疗效果有明显提高的药物 [2]。

其在低浓度时或者药物自身无明显抗肿瘤活性，且自身
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摘 要 目的：研究贝母素乙对5种肿瘤细胞的化疗增敏作用。方法：以人食管癌Eca-109细胞、人乳腺癌MCF-7细胞、人小细胞

肺癌A549细胞、人肝癌HepG2细胞、人宫颈癌HeLa细胞为研究对象，采用MTT法检测最大无毒浓度（20 μg/mL）的贝母素乙与不

同质量浓度梯度（0.026～2.1、0.026～2.1、0.125～2.0、0.125～2.0、0.062 5～0.10 μg/mL）的阿霉素共同作用于上述5种肿瘤细胞72

h后的细胞生长抑制率，并计算半数抑制浓度（IC50）；采用结晶紫染色法观察最大无毒浓度的贝母素乙与低质量浓度（0.02、0.005、

0.04、0.02、0.01 μg/mL）的阿霉素共同作用于上述肿瘤细胞 7 d 后的细胞增殖情况，并设溶剂对照和贝母素乙、阿霉素单用对照。

结果：与阿霉素单用比较，贝母素乙和阿霉素联用后可不同程度提高 5种肿瘤细胞的生长抑制率，大部分差异具有统计学意义

（P＜0.05或P＜0.01）；IC50值均明显减小，差异均具有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。与溶剂对照比较，贝母素乙单用或阿霉素

单用7 d对5种肿瘤细胞的增殖均无明显影响，而贝母素乙和阿霉素联用7 d均能明显抑制5种肿瘤细胞的增殖。结论：贝母素乙

可不同程度地增强上述5种肿瘤细胞对阿霉素的敏感性，具有一定的化疗增敏作用。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effect of peiminine on increasing the chemosensitivity of 5 kinds of cancer cells. METH-

ODS：Using human esophageal cancer Eca-109 cell，human breast cancer MCF-7 cell，human small cell lung cancer A549 cell，hu-

man hepatoma HepG2 cell and human cervical cancer HeLa cell as objects，MTT colorimetric method was used to detect the

growth inhibition rate of above-mentioned 5 kinds of cancer cells after treated by peiminine with maximal non-toxic mass concentra-

tion（20 μg/mL）and adriamycin with different gradient mass concentrations（0.026-2.1，0.026-2.1，0.125-2.0，0.125-2.0，0.062 5-0.10

μg/mL）for 72 h. The half inhibitory concentration（IC50）was calculated. Crystal violet staining method was adopted to observe the

proliferation of above-mentioned cancer cells after treated by peiminine with maximal non-toxic mass concentration and adriamycin

with low mass concentrations（0.02，0.005，0.04，0.02，0.01 μg/mL）for 7 d. Solvent control，single use of peiminine and adriam-

ycin control were conducted. RESULTS：Compared with single use of adriamycin，the combination use of peiminine and adriamy-

cin can improve the growth inhibition rate of 5 kinds of cancer cells to certain degree，most of the differences were statistically sig-

nificant（P＜0.05 or P＜0.01）；and IC50 was obviously decreased，with statistical significances（P＜0.05 or P＜0.01）. Compared

with solvent control，single use of peiminine or adriamycin had no obvious effects on the proliferation of above-mentioned cancer

cells in 7 d，and the combination use of peiminine and adriamycin can obviously inhibit the proliferation of above-mentioned cancer

cells in 7 d. CONCLUSIONS：Peiminine can enhance the sensitivity of above-mentioned-mentioned 5 kinds of cancer cells to cer-

tain degree，showing certain chemosensitivity increasing effect.

KEYWORDS Peiminine；Adriamycin；Chemosensitizers；Esophageal cancer；Breast cancer；Lung cancer；Liver cancer；Cervi-

cal cancer
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毒副作用较小[2]。由于化疗药物在对肿瘤细胞有细胞毒

性作用的同时也会对人体正常细胞有一定的损伤，所以

寻找低毒和不良反应少的化疗增敏剂对提高化疗治疗

效果具有重要意义。

伊贝母为百合科植物新疆贝母（Fritillaria walujew-

ii Regel）的干燥鳞茎，是新疆丰富的药用植物资源，也是

中药以及维药中常用的药用植物，具有止咳、祛痰、镇

痛、抗炎等功效，被收载于2015年版《中国药典》（一部）

中 [3]。贝母素乙（Peiminine）是从伊贝母中提取、分离的

生物碱类化合物，具有镇咳、祛痰及抗炎的活性[4]。笔者

前期研究表明，贝母素乙可提高阿霉素（Adriamycin）对

胃癌的化疗敏感性，使蛋白激酶B磷酸化表达和细胞周

期蛋白D1表达降低，且可逆转胃癌的多药耐药[5-6]。本

试验将进一步探究贝母素乙对其他5种肿瘤细胞的化疗

增敏作用，观察贝母素乙是否可以增强人食管癌 Eca-

109细胞、人乳腺癌MCF-7细胞、人小细胞肺癌A549细

胞、人肝癌HepG2细胞、人宫颈癌HeLa细胞对化疗药物

阿霉素的敏感性。

1 材料
1.1 仪器

BY-400C-1型医用离心机（北京白洋医疗器械有限

公司，最高转速：5 000 r/min）；HERA Cell-150i型二氧化

碳（CO2）培养箱和Varioskan Tlash型酶标仪（美国Ther-

mo公司）；RE-501型电子恒温水浴锅（上海光创科学仪

器设备）；BCM-1300A 型超净工作台（苏州净化设备仪

器厂）；CKX31型倒置显微镜（Olympus公司）；ZW-A型

微量振荡器（常州国华电子有限公司）。

1.2 药品与试剂

贝母素乙（新疆维吾尔自治区药物研究所提取，批

号：20140911，相对分子量：429.635 22，纯度：＞95％）；

阿霉素（大连美仑生物有限公司，批号：25316-40-9，纯

度：98％）；结晶紫（碧云天生物技术有限公司，批号：

C0121）；MTT（上海恒远生物科技公司，批号：298-93-

1）；青链霉素双抗、1640细胞培养基和DMEM细胞培养

基（美国 Hyclone 公司，批号：SV30010、AZG192448、

AC10215860）；二甲基亚砜（DMSO）和胰酶消化液（美国

Gibco公司，批号：D2650、25200-072）；胎牛血清（以色列

BI公司，批号：04-001-1ACS）。

1.3 细胞

人食管癌Eca-109细胞、人乳腺癌MCF-7细胞、人小

细胞肺癌A549细胞、人肝癌HepG2细胞、人宫颈癌HeLa

细胞均由肿瘤生物学国家重点实验室提供。

2 方法
2.1 溶液的制备

贝母素乙溶液用DMSO配制，现用现配。阿霉素用

生理盐水配制，质量浓度为2 mg/mL，现用现配。

2.2 细胞的培养

将细胞接种于5 cm×5 cm培养瓶中，加入培养基5 mL

（Eca-109、A549细胞使用 1640培养液，MCF-7、HepG2、

HeLa细胞使用DMEM培养液，培养液中均含 10％胎牛

血清以及1％青链霉素双抗），置于37 ℃、5％CO2的恒温

培养箱中常规培养。

2.3 MTT法检测贝母素乙对肿瘤细胞的细胞毒性

收集处于对数生长期的5种肿瘤细胞，以每孔3×103

个细胞接种于 96孔板中，在 37 ℃、5％CO2的恒温培养

箱中常规培养24 h。细胞贴壁后，分别加入质量浓度为

5、10、20、40、80 μg/mL的贝母素乙溶液 200 μL，每个质

量浓度设4个复孔，每个质量浓度设加入同体积且不含

药物的DMSO作为溶剂对照组。放置于恒温培养箱，孵

育72 h后，每孔加入MTT（5.0 mg/mL）20 μL孵育4 h，使

活细胞与MTT结合形成蓝紫色结晶物。吸弃孔内上清

液，每孔加入150 μL的DMSO，振荡10 min，使用酶标仪

在 490 nm波长处测定溶解后结晶物的吸光度值。按照

公式计算细胞存活率：细胞存活率（％）＝加药组的吸光

度值/溶剂对照组的吸光度值×100％。

2.4 MTT法检测贝母素乙和阿霉素联用对细胞增殖的

影响

收集处于对数生长期的5种肿瘤细胞，以每孔3×103

个细胞接种于 96孔板中，在 37 ℃、5％CO2的恒温培养

箱中常规培养 24 h，细胞贴壁后，加药处理。每种细胞

分为3组进行试验：（1）对照组（阿霉素单用）。加入不同

质量浓度梯度的阿霉素，其中Eca-109、MCF-7细胞中加

入质量浓度为 0.026、0.078、0.233、0.70、2.1 μg/mL 的阿

霉素，A549、HepG2细胞中加入质量浓度为 0.125、0.25、

0.50、1.0、2.0 μg/mL的阿霉素，HeLa细胞中加入质量浓

度为0.062 5、0.125、0.25、0.50、1.0 μg/mL的阿霉素）。（2）

试验组（贝母素乙和阿霉素联用）。加入最大无毒浓度

（20 μg/mL）的贝母素乙以及与对照组相同质量浓度梯

度的阿霉素。（3）溶剂对照组。加入同体积且不含药物

的DMSO。按“2.3”项下方法检测并按公式计算细胞生

长抑制率：生长抑制率（％）＝（1－加药组的吸光度值/溶

剂对照组的吸光度值）×100％。根据所得结果绘制对照

组与试验组的药物浓度抑制曲线（横坐标为药物浓度，

纵坐标为生长抑制率），计算半数抑制浓度（IC50）。

2.5 结晶紫染色法检测贝母素乙和阿霉素联用对细胞

增殖的影响

收集处于对数生长期的5种肿瘤细胞，以每孔8×103

个细胞接种于24孔板中[7]，在37 ℃、5％CO2的恒温培养

箱中常规培养 24 h，细胞贴壁后，加药处理。每种细胞

分为4组进行试验：（1）贝母素乙单用组，加入质量浓度

为 20 μg/mL的贝母素乙；（2）阿霉素单用组，加入相应

低质量浓度的阿霉素（Eca-109、MCF-7、A549、HepG2、

HeLa细胞各加入0.02、0.005、0.04、0.02、0.01 μg/mL阿霉

素，由预试验结果确定）；（3）贝母素乙和阿霉素联用组，
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分别加入与单用组相同质量浓度的贝母素乙和阿霉素；

（4）溶剂对照组，加入同体积且不含药物的DMSO。放

置于恒温培养箱，孵育 7 d后，小心吸弃培养液，磷酸盐

缓冲液洗涤 2次，加入甲醇 1 mL 固定 15 min。弃固定

液，洗净甲醇，加入结晶紫染色 20 min。自来水冲洗洗

去结晶紫染色液，置于空气中干燥，观察各组细胞染色

情况。

2.6 统计学方法

采用SPSS 19.0软件进行统计分析，数据以 x±s表

示。组间均数差异采用单因素方差分析进行比较，采用

独立样本 t检验比较两组间的差异。P＜0.05表示差异

具有统计学意义。

3 结果
3.1 贝母素乙对肿瘤细胞的细胞毒性

结果显示，贝母素乙仅在高质量浓度（80 μg/mL）时

对5种肿瘤细胞有细胞毒性作用。以细胞存活率＞90％

为标准，综合考虑确定贝母素乙对 Eca-109、MCF-7、

A549、HepG2、HeLa 细胞的最大无毒浓度为 20 μg/mL。

不同质量浓度的贝母素乙对5种肿瘤细胞存活率的影响

见表1。

表1 不同质量浓度的贝母素乙对5种肿瘤细胞存活率

的影响（x±±s，n＝4，％％）

Tab 1 Effect of peiminine with different mass concen-

trations on the survival rate of 5 kinds of can-

cer cells（x±±s，n＝4，％％）

细胞

Eca-109

MCF-7

A549

HepG2

HeLa

贝母素乙质量浓度，μg/mL

5

98.34±4.08

102.87±2.90

100.93±6.35

100.99±7.80

96.46±2.49

10

96.62±2.49

99.49±4.78

98.49±3.28

95.14±8.77

94.09±4.01

20

90.93±2.28

95.54±3.56

96.75±6.87

91.61±6.47

86.92±5.39

40

81.72±5.60

93.15±3.38

90.63±7.09

87.36±5.18

82.22±9.26

80

77.94±3.26

80.56±7.06

85.35±5.12

85.06±4.56

72.81±6.01

3.2 贝母素乙和阿霉素联用后细胞生长抑制率

与对照组比较，试验组 5种肿瘤细胞明显丧失细胞

活力，大部分细胞生长抑制率均明显提高，IC50值明显减

小，差异均具有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。这表

明贝母素乙可不同程度地增强 Eca-109、MCF-7、A549、

HepG2、HeLa细胞对阿霉素的化疗敏感性。贝母素乙和

阿霉素联用对 Eca-109、MCF-7、A549、HepG2、HeLa 细

胞生长抑制率的影响见表 2、表 3、表 4，IC50的测定结果

见表5。

3.3 贝母素乙和阿霉素联用后细胞增殖染色情况

由结晶紫染色情况可以看出，与溶剂对照组比较，

贝母素乙单用组的5种肿瘤细胞的紫色结晶程度无明显

差异，阿霉素单用组的5种肿瘤细胞的紫色结晶程度略

微减轻，贝母素乙和阿霉素联用组的5种肿瘤细胞的紫

色结晶程度明显减轻。由此表明，最大无毒浓度（20

μg/mL）的贝母素乙和阿霉素联用可明显抑制Eca-109、

MCF-7、A549、HepG2、HeLa 细胞的增殖。各组肿瘤细

胞的增殖染色情况见图1。

表 2 贝母素乙和阿霉素联用后Eca-109、MCF-7细胞

的生长抑制率（x±±s，n＝4，％％）

Tab 2 Growth inhibition rate of Eca-109，MCF-7

cells after the combination use of peiminine

and adriamycin（x±±s，n＝4，％％）

细胞

Eca-109

MCF-7

组别

对照组
试验组
对照组
试验组

阿霉素质量浓度，μg/mL

0.026

6.83±3.36

20.70±3.18＊＊

10.81±3.17

35.88±5.55＊＊

0.078

28.09±2.24

37.45±3.12＊

29.02±2.99

58.43±8.58＊＊

0.233

39.05±4.20

50.17±4.74＊

50.40±8.24

74.93±6.80＊＊

0.70

68.67±2.64

79.38±5.41＊

66.67±5.18

86.76±4.77＊＊

2.1

81.02±4.65

91.74±3.49＊

80.28±5.66

93.31±3.55＊＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

Note：vs. control group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

表3 贝母素乙和阿霉素联用后A549、HepG2细胞的生

长抑制率（x±±s，n＝4，％％）

Tab 3 Growth inhibition rate of A549，HepG2 cells

after the combination use of peiminine and

adriamycin（x±±s，n＝4，％％）

细胞

A549

HepG2

组别

对照组
试验组
对照组
试验组

阿霉素质量浓度，μg/mL

0.125

35.86±9.76

51.13±6.28＊

31.82±3.23

33.39±2.87

0.25

45.66±10.24

61.15±4.08＊

42.79±7.54

57.38±4.91＊

0.50

56.83±4.08

66.59±6.27＊

56.13±5.94

72.31±7.29＊

1.0

71.75±2.66

82.21±5.45＊

75.47±3.34

84.23±3.67＊

2.0

89.32±3.23

92.55±2.32

87.62±5.84

95.41±2.59

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

表 4 贝母素乙和阿霉素联用后Hela细胞的生长抑制

率（x±±s，n＝4，％％）

Tab 4 Growth inhibition rate of Hela cells after the

combination use of peiminine and adriamycin

（x±±s，n＝4，％％）

细胞

HeLa

组别

对照组
试验组

阿霉素质量浓度，μg/mL

0.062 5

34.27±8.91

51.34±7.43＊

0.125

36.36±6.26

58.81±3.33＊＊

0.25

42.15±6.68

78.67±3.54＊＊

0.50

73.39±6.61

85.46±5.83＊

1.0

87.66±4.02

91.93±4.28

注：与对照组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

Note：vs. control group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

表5 阿霉素单用及其和贝母素乙联用对5种肿瘤细胞

的 IC50测定结果（x±±s，n＝4，μg/mL）

Tab 5 The IC50 determination results of single use of

adriamycin and its combination use with peimi-

nine to 5 kinds of cancer cells（x ±± s，n＝4，

μg/mL）

细胞
Eca-109

MCF-7

A549

HepG2

HeLa

阿霉素单用
0.37±0.06

0.32±0.23

0.12±0.01

0.16±0.03

0.37±0.06

贝母素乙和阿霉素联用
0.16±0.04＊

0.16±0.05＊＊

0.07±0.02＊

0.14±0.02＊

0.12±0.05＊＊

注：与阿霉素单用比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

Note：vs. adriamycin alone，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01
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4 讨论
研究发现，部分中药提取物和单体有化疗增敏作

用，这类药物大都作用靶点多样、毒性低、可保护脏器和

调节机体免疫力、耐受性好，具有一定临床应用价值，在

全球范围内越来越受到关注和青睐。临床疗效以及安

全性评估结果显示，艾迪注射液联合TP方案治疗非小

细胞肺癌有较好的治疗效果，且毒副反应小，可有效提

高患者的生存质量以及免疫功能 [8]。有大量的数据显

示，具有生物活性的天然产物可作为化疗增敏剂[9]。例

如：杨梅黄酮在体内外均可增强食管癌对5-氟尿嘧啶的

化疗敏感性[10]；山竹子素可提高头颈部鳞癌对顺铂的化

疗敏感性[11]；茶多酚可通过诱导肿瘤细胞的凋亡增强宫

颈癌的化疗敏感性[12]。除此之外，姜黄素、槲皮素、藻蓝

蛋白、甲基莲心碱、银杏叶多糖、白藜芦醇、康莱特注射

液、葡萄籽多酚等也可作为化疗增敏剂，增强肿瘤细胞

对化疗药物的敏感性，降低化疗药物的毒副作用。

阿霉素作为抗肿瘤抗生素，能明显抑制DNA以及

RNA的合成，可嵌入DNA从而抑制核酸的合成。同时，

阿霉素属于细胞周期非特异性药物，具有广谱抗肿瘤的

特点。临床上阿霉素及其衍生物广泛应用于治疗肺癌、

乳腺癌、急性淋巴细胞性白血病、胃癌、卵巢癌等的化疗

以及联合化疗方案[13]。虽然阿霉素对肿瘤细胞有较好

的细胞毒性作用，但其对脑、心以及肾等脏器会造成损

伤，且毒副作用需要很长时间才能被发现，因此严重影

响了阿霉素在临床的应用[14]。同时，阿霉素的广泛应用

使其化疗敏感性降低，耐药性增强，导致治疗失败率上

升[15]。目前已有研究表明，中药单体可增强阿霉素的化

疗敏感性，如新藤黄酸可使乳腺癌细胞对阿霉素的敏感

性增强，抑制乳腺癌细胞的增殖[16]。

MTT法又称作MTT比色法，常用于检测细胞存活、

细胞生长情况。MTT法已广泛应用于抗肿瘤药物的筛

选、细胞毒性试验、肿瘤放射敏感性测定、生物活性因子

的活性检测等[17]。结晶紫是一种碱性染料，可以和细胞

核中的DNA结合，把细胞核染成深紫色[18]。在细胞功能

学实验中常用结晶紫染色法判断肿瘤细胞的增殖情

况。本研究采用这两种方法考察细胞活力与增殖情况。

本研究结果提示，贝母素乙可不同程度地增强本文

5种肿瘤细胞对阿霉素的敏感性，具有一定的化疗增敏

作用，具有成为新型化疗增敏剂的潜力。然而，贝母素

乙化疗增敏机制还需进一步研究。
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摘 要 目的：研究黄芪注射液联合恩替卡韦对乙型肝炎模型小鼠血清炎症因子及肝功能的影响。方法：将60只小鼠随机分为

正常对照组（生理盐水）、模型组（生理盐水）、黄芪注射液组（0.5 mL/10 g）、恩替卡韦组（45 μg/kg）和联用组（0.5 mL/10 g黄芪注射

液+45 μg/kg恩替卡韦），各12只。除正常对照组外，其余4组小鼠均建立乙型肝炎模型。成模后，各组小鼠 ig给药，每天1次，连续

4周。给药结束后，检测小鼠血清中肿瘤坏死因子α（TNF-α）、干扰素γ（IFN-γ）、白细胞介素8（IL-8）、天冬氨酸转氨酶（AST）、丙氨

酸转氨酶（ALT）、总胆红素（TBIL）水平，观察各组小鼠肝组织的病理学变化。结果：与正常对照组比较，模型组小鼠血清中

TNF-α、IFN-γ、IL-8、AST、ALT和TBIL水平均显著升高（P＜0.05），肝细胞呈弥散性重度脂肪变性。与模型组比较，各给药组小鼠

血清中TNF-α、IFN-γ、IL-8、AST、ALT和TBIL水平均显著降低（P＜0.05），肝组织病理学变化得到不同程度改善，且联用组小鼠指

标改善程度优于黄芪注射液组和恩替卡韦组（P＜0.05）。结论：黄芪注射液联合恩替卡韦有助于下调乙型肝炎模型小鼠血清中炎

症因子表达、改善肝功能水平，且两药联用效果优于两药单用。

关键词 黄芪注射液；恩替卡韦；乙型肝炎；炎症因子；肝功能；小鼠

Effects of Astragali Radix Injection Combined with Entecavir on Serum Inflammatory Cytokines and Liv-

er Function of Model Mice with Hepatitis B

HU Xueyuan1，LI Xingying1，YANG Qin1，HUANG Lizhong2（1.College of TCM，Chongqing Three Gorges Medi-

cal College，Chongqing 404120，China；2.Dept. of Internal Medicine，the First Affiliated Hospital of Hunan Uni-

versity of Chinese Medicine，Changsha 410002，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of Astragali radix injection combined with entecavir on serum inflammatory cyto-

kines and liver function of model mice with hepatitis B. METHODS：60 mice were randomly divided into normal control group

（normal saline），model group（normal saline），Astragali radix injection group（0.5 mL/10 g），entecavir group（45 μg/kg）and

combination group（0.5 mL/10 g Astragali radix injection+45 μg/kg entecavir），12 in each group. Except for normal control group，

mice in other 4 groups were induced for hepatitis B models. After modeling，all mice were intragastrically administrated once a
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