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摘　 要　 目的　 探讨重楼总皂苷(ＲＰＴＳ)对肝癌 ＨｅｐＧ２细胞放射敏感性的影响及其机制ꎮ 方法　 ＨｅｐＧ２细胞培养后

分为 ４ 组ꎮ 空白对照组:用正常培养液继续培养 ４８ ｈꎻＲＰＴＳ 组:用低细胞毒性浓度的 ＲＰＴＳ(２５ μｇ􀅰ｍＬ－１)干预４８ ｈꎻ单
纯照射组:先用正常培养液继续培养 ４８ ｈꎬ再用 ６ ＭＶ 的 Ｘ 线进行照射ꎻ照射＋ＲＰＴＳ 组:先用低细胞毒性浓度的 ＲＰＴＳ(２５
μｇ􀅰ｍＬ－１)干预 ４８ ｈꎬ再用 ６ ＭＶ 的 Ｘ 线进行照射ꎮ 采用 ＣＣＫ￣８ 法检测重楼总皂苷对 ＨｅｐＧ２细胞增殖的影响ꎻ流式细胞

术检测重楼总皂苷对细胞周期及凋亡的影响ꎻ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 法检测 ＭＵＣ￣１ 蛋白的表达情况ꎮ 结果　 与空白对照组比

较ꎬＲＰＴＳ 能明显抑制 ＨｅｐＧ２细胞增殖ꎬ其抑制率随药物浓度的增加、药物持续时间的延长明显增大ꎮ 与 ＲＰＴＳ 组比较ꎬ照
射＋ＲＰＴＳ 组早期凋亡率和晚期凋亡率明显增加(Ｐ<０.０５)ꎮ 照射＋ＲＰＴＳ 组 Ｓ 期细胞明显减少ꎬＭＵＣ￣１ 蛋白的表达最低ꎬ
呈现时间依赖性(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 重楼总皂苷对 ＨｅｐＧ２细胞具有一定的放疗增敏作用ꎬ其机制可能与抑制细胞增殖、调
节细胞周期、促进细胞凋亡、降低 ＭＵＣ￣１ 蛋白的表达有关ꎮ
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ＡＢＳＴＲＡＣＴ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｓａｐｏｎｉｎｓ ｆｒｏｍ Ｒｈｉｚｏｍａ Ｐａｒｉｓ (ＲＰＴＳ) ｏｎ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ (ＨｅｐＧ２) ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. 　 Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ４ ｇｒｏｕｐｓ:ｂｌａｎｋ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｆｏｒ ４８ ｈꎻ ＲＰＴＳ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＲＰＴＳ (２５ μｇ􀅰ｍＬ－１ ) ｆｏｒ ４８ ｈꎻ
ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ａｆｔｅｒ ｃｕｌｔｕｒｅ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｃｕｌｔｕｒｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｆｏｒ ４８ ｈꎬ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｂｙ ６ ＭＶ Ｘ ｒａｙꎻ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ＋ＲＰＴＳ
ｇｒｏｕｐꎬ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ＲＰＴＳ (２５ μｇ􀅰ｍＬ－１) ｆｏｒ ４８ ｈꎬ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｂｙ ６ ＭＶ Ｘ ｒａｙ. ＣＣＫ￣８ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｓａｐｏｎｉｎｓ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨｅｐＧ２ . Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｓａｐｏｎｉｎｓ ｏｎ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ
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ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ. Ｔｈｅ ｌｏｗ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＰＴＳ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ
ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｅ ｌｏｗ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｓａｐｏｎｉｎｓ ｆｒｏｍ Ｒｈｉｚｏｍａ Ｐａｒｉｓｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ
ｈｅｐａｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ Ｘ￣ｒａｙ(Ｐ<０.０５).Ｔｈｅ ｌｏｗ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＰＴＳ ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＵＣ￣１ ｐｒｏｔｅｉｎ
(Ｐ<０.０１).　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＲＰＴＳ ｈａｖｅ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎꎬ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅꎬ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＵＣ￣１ ｐｒｏｔｅｉｎ.

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ　 Ｔｏｔａｌ ｓａｐｏｎｉｎ ｆｒｏｍ Ｒｈｉｚｏｍａ ＰａｒｉｓꎻＬｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒꎻＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎꎻＲａｄｉｏｓｅｎｓｉｂｉｌｉｔｙꎻＭＵＣ￣１ ｐｒｏｔｅｉｎ

　 　 原发性肝癌是我国第四常见的恶性肿瘤ꎬ在肿瘤

相关致死病因中排名第三ꎬ严重威胁人民的健康和生

命[１￣２]ꎮ 过去考虑全肝耐受放射剂量较低、放射线对于

周围正常组织的影响ꎬ很难提高肝脏肿瘤的靶区放射

剂量ꎬ所以放射治疗(放疗)在肝癌治疗中的应用有

限ꎮ 近年来ꎬ随着对放射生物学及放射物理学的不断

认识、放疗技术及设备的不断发展ꎬ使放疗在肝癌治疗

中的应用更加广泛ꎮ 但肿瘤的辐射抗性以及大剂量照

射对正常肝组织的损伤仍然是肝癌放疗中难以突破的

瓶颈ꎮ 重楼是我国传统中药ꎬ具有清热解毒、凉肝定

惊、消肿镇痛等功效ꎬ现代药理研究发现它具有抗病

毒、抗肿瘤、免疫调节等功效[３]ꎮ 重楼总皂苷(Ｒｈｉｚｏｍａ
ｐａｒｉｄｉｓ ｔｏｔａｌ ｓａｐｏｎｉｎｓꎬＲＰＴＳ)是重楼的主要成分ꎬ研究

发现它对骨肉瘤、乳腺癌、结直肠癌、胶质瘤在内的多
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种实体瘤均具有一定的抗肿瘤作用ꎬ其机制主要与细

胞毒性作用、免疫调节作用、抑制肿瘤血管生成、降低

肿瘤细胞耐药性等有关[４￣６]ꎮ 目前关于 ＲＰＴＳ 抗肝癌

作用的研究时有报道ꎬ但有关其对肝癌细胞放射敏感

性影响的研究尚不多见ꎮ 因此ꎬ笔者拟通过观察 ＲＰＴＳ
对肝癌 ＨｅｐＧ２细胞增殖、细胞周期及凋亡情况的影响ꎬ
并进一步研究其对肝癌细胞中 ＭＵＣ￣１ 蛋白表达情况

的影响ꎬ从而探讨 ＲＰＴＳ 对肝癌细胞放射敏感性的影

响及其可能机制ꎬ为探索中医药在肝癌放疗中的应用、
增强肝癌放疗疗效提供理论依据ꎮ
１　 材料与方法　
１.１　 实验药品及试剂　 ＲＰＴＳ 由成都曼思特生物科技

有限公司(批号:Ａ０１２５ꎬ含量≥９８％)提供ꎬ实验前用

二甲亚砜(ＤＭＳＯ)配制成一定浓度的保存液ꎬ保存于

－２０ ℃条件下ꎬ实验时用小剂量伊格尔培养液(ＭＥＭ)
配制成不同浓度的药液ꎮ ＣＣＫ￣８ 试剂盒(Ｃ００３８)购于

上海碧云天生物技术有限公司ꎻ碘化丙啶(ＰＩ)染色试

剂盒(ＰＡＢ１８００１４)及 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ￣ＦＩＴＣ / ＰＩ 凋亡试剂盒

(ＰＡＢ１８００１２)均购自 ｂｉｏ￣Ｓｗａｍｐ 公司ꎻＢＣＡ 蛋白浓度

测定试剂盒(Ｐ００１０Ｓ)购于上海碧云天生物技术有限

公司ꎻ鼠抗 ＭＵＣ￣１ 抗体[Ｃ５９５(ＮＣＲＣ４８)]购自 Ａｂｃａｍ
公司ꎮ
１.２　 细胞与细胞培养　 肝癌 ＨｅｐＧ２细胞购于中国典

型培养物保藏中心 (武汉大学保藏中心)ꎬ用 ＭＥＭ
Ｈｙｃｌｏｎｅ 培养基、１０％胎牛血清、青霉素￣链霉素溶液配

置成的完全培养基培养于 ３７ ℃、５％二氧化碳(ＣＯ２)
饱和湿度的细胞培养箱中ꎬ实验时取对数生长期细胞

备用ꎮ
１.３　 照射方法　 采用瑞典医科达直线加速器(规格型

号:ＥＬＥＫＴＡ￣Ｐｒｅｃｉｓｅ)６ ＭＶ Ｘ 线进行照射ꎮ 设照射野

大小为 １６ ｃｍ×１６ ｃｍꎬ采用设源皮距(ＳＳＤ)照射技术ꎬ
ＳＳＤ 为 １００ ｃｍꎬ板缘距离射野边缘约 ２ ｃｍꎬ剂量率为

２００ ｃＧｙ􀅰ｍｉｎ－１ꎬ照射剂量设为单次 ８ Ｇｙꎮ
１.４　 ＣＣＫ￣８ 法检测 ＲＰＴＳ 对 ＨｅｐＧ２细胞的增殖抑制作

用　 取指数生长期细胞ꎬ配制成 ４×１０３个􀅰ｍＬ－１的单

细胞悬液ꎬ保持每孔 １００ μＬ 接种于 ９６ 孔板中ꎬ复孔 ３

收稿日期　 ２０１８－０４－０３　 修回日期　 ２０１８－０７－２７
基金项目　 ∗湖北省卫计委科研项目(２０１７Ｈ００５４)
作者简介　 钟勇(１９８３－)ꎬ男ꎬ湖北咸宁人ꎬ主治医师ꎬ硕

士ꎬ主要从事肝癌放射治疗的相关研究ꎮ ＯＲＣＩＤ:００００￣０００２￣
８１４４￣２８７６ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:５１４０２５４５８＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ

通信作者　 但卫斌(１９６７－)ꎬ男ꎬ湖北咸宁人ꎬ副主任医师ꎬ
学士ꎬ主要从事肿瘤临床和基础相关研究ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:２７９１３３７１７
＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ

个ꎬ置于 ３７ ℃、５％ＣＯ２饱和湿度的培养箱中培养２４ ｈꎬ
待细胞贴壁后ꎬ再给予不同浓度的 ＲＰＴＳ(０.０ꎬ３０ꎬ６０ꎬ
１２０ꎬ２４０ μｇ􀅰ｍＬ－１)干预细胞ꎬ每个浓度设 ５ 个复孔ꎬ
每个 ９６ 孔板边缘均加入磷酸盐缓冲液(ＰＢＳ)１００ μＬꎬ
再分别继续培养 ２４ꎬ４８ꎬ７２ ｈꎮ 然后吸出原液ꎬＰＢＳ 洗

涤 １ 次ꎬ每孔中加入用 ＭＥＭ 稀释的 ＣＣＫ￣８ １００ μＬꎬ再
置于培养箱中继续孵育 ３ ｈꎮ 用酶联免疫吸附测定

(ＥＬＩＳＡ)法测定每孔在波长 ４５０ ｎｍ 处吸光度(Ａ 值)ꎬ
再根据公式计算细胞增殖抑制率ꎮ 实验重复 ３ 次ꎮ 细

胞增殖抑制率(％)＝ [(用药组 Ａ 值－空白组 Ａ 值) /
(阴性组 Ａ 值－空白组 Ａ 值)]×１００％ꎮ
１.５　 流式细胞术检测细胞周期变化及细胞凋亡情

况　 取 对 数 生 长 期 细 胞ꎬ 清 洗 消 化 后 制 成 ３ ×
１０５个􀅰ｍＬ－１的单细胞悬液ꎬ接种于 ６ 孔板中ꎬ置于培

养箱中继续培养 ２４ ｈꎬ待细胞贴壁后再分别设空白对

照组、ＲＰＴＳ 组、单纯照射组、照射＋ＲＰＴＳ 组ꎮ 空白对

照组:用正常培养液继续培养 ４８ ｈꎻＲＰＴＳ 组:用低细

胞毒性浓度的 ＲＰＴＳ(２５ μｇ􀅰ｍＬ－１)干预 ４８ ｈꎻ单纯照

射组:先用正常培养液继续培养 ４８ ｈꎬ再用 ６ ＭＶ 的 Ｘ
线进行照射ꎻ照射＋ＲＰＴＳ 组:先用低细胞毒性浓度的

ＲＰＴＳ(２５ μｇ􀅰ｍＬ－１)干预 ４８ ｈꎬ再用 ６ ＭＶ 的 Ｘ 线进

行照射ꎮ 照射完成后用 ＰＢＳ 洗涤 ２ 次ꎬ胰酶消化ꎬ离
心收集细胞ꎬ并重悬于 Ｂｉｎｇｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ ２００ μＬ 中ꎬ再根

据 ＰＩ 染色试剂盒及 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ￣ＦＩＴＣ / ＰＩ 凋亡检测试剂

盒的说明书进行细胞染色ꎬ最后用流式细胞仪检测细

胞周期分布及凋亡情况ꎮ 实验重复 ３ 次ꎮ
１.６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 检测 ＭＵＣ￣１ 蛋白表达情况 　 细

胞培养和分组方法同“１.５”项ꎮ 照射完成后收集细胞

并提取蛋白ꎬ再根据 ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒说明书

测定各组蛋白的含量ꎬ每组样品各取蛋白 ３０ μｇ 进行

上样ꎬ根据 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 法操作步骤检测各组中

ＭＵＣ￣１ 蛋白的表达情况ꎮ 实验重复 ３ 次ꎮ
１.７　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ１９.０ 版统计软件进行统

计分析ꎬ计量资料以均数±标准差 (ｘ±ｓ)表示ꎬ组间均

数比较采用 ｔ 检验ꎬ计数资料采用卡方检验ꎮ 以 Ｐ<
０.０５为差异有统计学意义ꎮ
２　 结果　
２.１　 ＲＰＴＳ 抑制 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖 　 与空白对照组比

较ꎬＲＰＴＳ 能明显抑制 ＨｅｐＧ２细胞增殖ꎬ其抑制率随药

物浓度的增加、作用时间的延长明显增大ꎮ 见图 １ꎮ
２.２　 ＲＰＴＳ 对细胞周期的影响 　 ＲＰＴＳ 可影响 ＨｅｐＧ２

细胞的周期分布ꎬ减少 Ｇ０ / Ｇ１期细胞分布率ꎬ将细胞阻

滞于 Ｓ 期( ｔ ＝ １６. ４１３６ꎬＰ< ０. ０５)ꎻ在 ＲＰＴＳ 干预细胞

４８ ｈ后再进行细胞照射ꎬ Ｓ 期细胞明显减少 ( ｔ ＝

􀅰２２７􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３８ Ｎｏ􀆰 ６ Ｊｕｎｅ ２０１９



１３.４５１３ꎬＰ<０.０５)ꎬ而 Ｇ０ / Ｇ１期以及 Ｇ２ / Ｍ 期细胞变化

不显著ꎮ 见表 １ꎮ

图 １　 ＲＰＴＳ 对 ＨｅｐＧ２细胞生长抑制曲线　
Ｆｉｇ.１　 Ｇｒｏｗｔｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＲＰＴＳ ｏｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ

表 １　 ４ 组 ＨｅｐＧ２细胞作用 ４８ ｈ 后细胞周期分布情况　
Ｔａｂ.１　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＨｅｐＧ２

ｃｅｌｌｓ ａｆｔｅｒ ４８ ｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　 ％ꎬｘ±ｓ

组别 Ｇ０ / Ｇ１期 Ｓ 期 Ｇ２ / Ｍ 期

空白对照组 ７７.１９±２.４９ １１.０９±０.５５ １１.７２±１.９５
ＲＰＴＳ 组 ４９.８±６.５５ ３５.０７±２.４７ １５.１２±５.０４
单纯照射组 ８５.９０±４.９２ １１.４０±３.３７ ２.７０±１.５８
照射＋ＲＰＴＳ 组 ８８.７４±１.０７ ５.６２±０.４４ ５.６４±１.０５

２.３　 ＲＰＴＳ 对 ＨｅｐＧ２细胞凋亡的影响　 与空白对照组

比较ꎬＲＰＴＳ 组在 ＲＰＴＳ(２５ μｇ􀅰ｍＬ－１)干预 ＨｅｐＧ２细胞

４８ ｈ 后ꎬ早期凋亡率和晚期凋亡率均显著增加( ｔ早期 ＝
１８.７００ ９ꎬｔ晚期 ＝３４.１５９ ９ꎬＰ<０.０１)ꎻ与ＲＰＴＳ 组比较ꎬ单纯

照射组及照射＋ＲＰＴＳ 组早期凋亡率和晚期凋亡率明显

增加(ｔ早期 ＝５３.５６５ ４ꎬｔ晚期 ＝２.８９０ １ꎬＰ<０.０５)ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 ４ 组 ＨｅｐＧ２细胞 ４８ ｈ 后细胞凋亡变化情况　
Ｔａｂ.２　 Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ

ａｆｔｅｒ ４８ ｈ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　 ％ꎬｘ±ｓ

组别 正常活细胞 凋亡早期细胞

空白对照组 ９９.７２±０.２６ ０.１０±０.１４
ＲＰＴＳ 组 ９２.４３±０.５５ ４.０７±０.３４
单纯照射组 ９２.１４±０.４８ ４.２０±０.２１
照射＋ＲＰＴＳ 组 ８３.５０±０.６０ １１.６８±０.１２

组别 凋亡晚期细胞 死亡细胞

空白对照组 ０.００±０.００ ０.１８±０.３１
ＲＰＴＳ 组 ３.３５±０.１８ ０.１５±０.０５
单纯照射组 ３.５１±０.２５ ０.１６±０.０７
照射＋ＲＰＴＳ 组 ４.６１±０.６１ ０.２１±０.０３

２.４　 ＲＰＴＳ 对 ＭＵＣ￣１ 蛋白表达的影响 　 ＲＰＴＳ＋照射

组 ＭＵＣ￣１ 蛋白的表达最低ꎬ呈现时间依赖性( ｔ４８ ｈ ＝

５.１１８７ꎬｔ７２ ｈ ＝ ４.３８６４ꎬＰ<０.０５)ꎻ而 ＲＰＴＳ 组 ＭＵＣ￣１ 蛋

白的表达也明显低于空白对照组ꎬ并呈时间依赖性

( ｔ４８ ｈ ＝ ５.５３８８ꎬｔ７２ ｈ ＝ ５.２７０５ꎻＰ<０.０５)ꎮ 见图 ２ꎮ

　 　 Ａ.空白对照组(４８ ｈ)ꎻＢ.空白对照组(７２ ｈ)ꎻＣ.ＲＰＴＳ 组

(４８ ｈ)ꎻＤ.ＲＰＴＳ 组(７２ ｈ)ꎻＥ.单纯照射组(４８ ｈ)ꎻＦ.单纯照射组

(７２ ｈ)ꎻＧ.照射＋ＲＰＴＳ 组(４８ ｈ)ꎻＨ.照射＋ＲＰＴＳ 组(７２ ｈ)
图 ２　 ４ 组 ＨｅｐＧ２细胞在 ４８ 和 ７２ ｈ ＭＵＣ￣１蛋白表达　
Ａ.ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ(４８ ｈ)ꎻＢ.ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ(７２ ｈ)ꎻ

Ｃ.ＲＰＴＳ ｇｒｏｕｐ(４８ ｈ)ꎻＤ.ＲＰＴＳ ｇｒｏｕｐ(７２ ｈ)ꎻＥ. ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
(４８ ｈ)ꎻ Ｆ. ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ( ７２ ｈ)ꎻ Ｇ. ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ＋ ＲＰＴＳ ｇｒｏｕｐ
(４８ ｈ)ꎻＨ.ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ＋ＲＰＴＳ ｇｒｏｕｐ(７２ ｈ)

Ｆｉｇ.２ 　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＵＣ￣１ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ
ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ａｔ ４８ ｈ ａｎｄ ７２ ｈ　

３　 讨论　
根据原发性肝癌诊疗规范ꎬ对伴有门静脉 /下腔静

脉癌栓或肝外转移的Ⅲａ 期、Ⅲｂ 期肝癌患者ꎬ可行姑

息性放疗ꎻ部分患者术前放疗可使肿瘤体积缩小或降

期ꎬ而获得手术切除机会[７￣９]ꎻ而肝外转移的患者ꎬ也可

用于等待肝癌肝移植前的治疗ꎬ或用于减轻疼痛、梗阻

或出血等症状ꎬ 使肿瘤发展减缓ꎬ 从而延长生存

期[１０￣１２]ꎻ而中央型肝癌切缘距肿瘤≤１ ｃｍ 的窄切缘术

后需要行辅助放疗降低复发概率[１３]ꎮ
虽然放疗在肝癌治疗中的应用日趋广泛ꎬ但是肿

瘤的辐射抗性以及大剂量射线照射对正常组织的损伤

仍然是肝癌放疗中难以突破的瓶颈ꎮ 肝细胞对放射线

存在显著的剂量￣体积效应ꎬ其放射耐受量、再生能力

与照射体积￣剂量、肝脏的功能状态密切相关[１４]ꎮ 肝

功能为 Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ Ａ 级时ꎬ在常规分割放疗下ꎬ全肝的

耐受剂量为 ２８~３０ Ｇｙ[１５]ꎬ在非常规低分割放疗(每次

分割剂量 ４~８ Ｇｙ)下ꎬ全肝的耐受量为 ２３ Ｇｙ[１６]ꎻ肝功

能为 Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ Ｂ 级时ꎬ肝脏对射线的耐受量明显下

降ꎮ 考虑到亚洲 ＰＬＡ 患者常伴有肝硬化和脾功能亢

进ꎬ导致胃肠道瘀血和凝血功能差ꎬ所以放射耐受剂量

更低于临床推荐剂量[１７]ꎮ 而肝脏肿瘤的放疗剂量与

低分化鳞癌(如鼻咽癌)相近ꎬ致死量约为 ６０ Ｇｙ / ６ 周ꎬ
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所以正常肝组织的耐受剂量远低于致死量[１８]ꎮ 因此ꎬ
寻找高效低毒的放射增敏剂是目前肝癌放射治疗的一

个研究热点ꎮ
中药具有多靶点、多效性的特点ꎬ其毒副作用较

低ꎬ在改善放疗敏感性方面有其自身的特点ꎬ作为放疗

辅助用药已广泛应用于恶性肿瘤的防治ꎮ 许多活血化

瘀类中药能通过改善血液循环及组织供氧来实现放疗

的增敏作用ꎬ如莪术油、川芎嗪、川红注射液、通窍活血

汤等中药制剂ꎬ通过扩张血管、增加血流、改善微循环、
破坏肿瘤组织周围和内部纤维蛋白的聚集、降低血液

黏稠度、减轻血管闭塞等作用ꎬ提高瘤体的氧效值ꎬ改
善乏氧细胞放射敏感性[１９￣２０]ꎮ 而部分中药提取物则

通过增强对肿瘤细胞 ＤＮＡ 的损伤、抑制乏氧细胞损伤

的修复来起到增敏作用ꎬ如在乏氧条件下ꎬ马蔺子甲素

可明显降低 ＨｅＬａ 细胞中谷胱甘肽含量ꎬ抑制 ＤＮＡ 的

合成和 ＤＮＡ 链断裂后的重接修复ꎬ从而起到放射增敏

作用[２１]ꎻ另外一些中药提取物则可以通过调节肿瘤细

胞周期ꎬ从而提高放射敏感性ꎬ如 β￣榄香烯可以提高

Ｈ４６０ 癌细胞株 Ｇ２ / Ｍ 期细胞比例ꎬ从而起到放疗增敏

作用[２２]ꎻ还有一些补益固本类中药提取物则能通过诱

导肿瘤细胞凋亡、促进 ＤＮＡ 分子损伤、抑制肿瘤细胞

增殖来实现放疗增敏ꎬ如人参皂苷 Ｒｇ３ 能通过抑制细

胞活性、诱导细胞凋亡及 ＤＮＡ 分子损伤来实现对食管

癌细胞的放疗增敏[２３]ꎮ
根据实验结果可知ꎬＲＰＴＳ 能抑制 ＨｅｐＧ２细胞的增

殖ꎬ且在一定范围内具有时间和浓度依赖性ꎮ 从细胞

周期分布情况可知ꎬ低细胞毒性的 ＲＰＴＳ 能使 ＨｅｐＧ２

细胞周期分布发生改变ꎻ而低细胞毒性的 ＲＰＴＳ 可协

同 Ｘ 线进一步诱导细胞发生凋亡ꎬ这说明改变细胞周

期分布、诱导细胞凋亡可能是 ＲＰＴＳ 发挥抗肿瘤作用、
提高肝癌细胞放射敏感性的一个重要机制ꎮ

ＭＵＣ￣１ 蛋白是一种在大部分肿瘤细胞中都过量

表达的糖蛋白ꎬ它与肿瘤血管生成、增殖、转移、以及新

陈代谢在内的诸多方面都关系密切[２４￣２８]ꎮ ＭＵＣ￣１ 基

因作为原发性肝癌的致癌基因ꎬ已被发现具有加速肝

癌细胞转移和扩散的能力[２９]ꎬ而 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号通路

对肝癌细胞的生长增殖起着至关重要的作用[３０]ꎬ抑制

ＳＴＡＴ３ 信号通路能增加肝癌细胞的辐射诱导凋亡[３１]ꎮ
笔者前期的研究也发现[３２]ꎬＭＵＣ￣１ 蛋白能通过激活

ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路提高肝癌细胞的放射抵抗性ꎻ
而 ＭＵＣ￣１ 蛋白通过 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路以及抗凋

亡蛋白 Ｍｃｌ￣１ 和 Ｂｃｌ￣ｘＬ 的诱导作用抑制辐射诱导的细

胞凋亡ꎮ 这意味着降低 ＭＵＣ￣１ 蛋白的表达可能是提

高肝癌放疗敏感性的一个潜在靶点ꎮ 在本实验中ꎬ

ＲＰＴＳ 能单独抑制 ＨｅｐＧ２细胞中 ＭＵＣ￣１ 蛋白的表达ꎬ
而当 ＲＰＴＳ 与 Ｘ 线联合应用ꎬ则能进一步抑制 ＭＵＣ￣１
蛋白的表达ꎬ说明 ＲＰＴＳ 可协同 Ｘ 线进一步抑制 ＭＵＣ￣
１ 蛋白的表达
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