
白藜芦醇增加甲状腺癌 ＳＷ５７９ 细胞放射敏感性的机制

艾尼·沙塔尔１， 　 张建庆２， 　 丁　 伟１， 　 刘思吟１， 　 苏鹏程１， 　 波拉提·沙依提１∗

（１． 新疆维吾尔自治区人民医院乳腺甲状腺科， 新疆 乌鲁木齐 ８３００００； ２． 新疆维吾尔自治区人民医院放

疗科， 新疆 乌鲁木齐 ８３００００）

收稿日期： ２０２０⁃０２⁃１４
作者简介： 艾尼·沙塔尔（１９８１—）， 男（维吾尔族）， 主治医师， 研究方向为乳腺、 甲状腺疾病。 Ｔｅｌ： １８５９９２１０５５０， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｅｒｏ＿ ３２＠

ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 波拉提·沙依提（１９８３—）， 男 （维吾尔族）， 主治医师， 研究方向为肿瘤外科。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｂ６ｍｕ１ｌ２７＠ １６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 考察白藜芦醇作为甲状腺癌 ＳＷ５７９ 细胞辐射增敏剂的机制。 方法 　 ＭＴＴ 法检测不同浓度白藜芦醇对

ＳＷ５７９ 细胞的毒性， 克隆形成实验计算白藜芦醇作用 ＳＷ５７９ 细胞后的细胞存活分数。 将 ＳＷ５７９ 细胞分为对照组、 加

药组、 照射组和联合组， ＭＴＴ 法和流式细胞术分别检测 ＳＷ５７９ 细胞增殖、 细胞周期和凋亡， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞增

殖蛋白 Ｋｉ６７、 凋亡抑制蛋白 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＤＮＡ 损伤修复蛋白 ＮＢＳ１ 和 ＡＴＭ 表达。 结果　 ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ 白藜芦醇在 ７２ ｈ 内对

ＳＷ５４９ 细胞无细胞毒性的最大浓度。 同一剂量照射下， 白藜芦醇处理组的 ＳＷ５７９ 细胞的细胞克隆形成数和细胞存活

分数均比照射组低。 白藜芦醇和 Ｘ 射线联合使用可抑制细胞增殖、 改变细胞周期和促进细胞凋亡， 同时抑制 Ｋｉ６７、
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＮＢＳ１ 和 ＡＴＭ 的表达。 结论　 白藜芦醇可通过抑制甲状腺癌 ＳＷ５７９ 细胞增殖， 改变细胞周期和促进细胞凋

亡进而增加放射敏感性。
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　 　 甲状腺癌是人类最主要的内分泌肿瘤， 其发病率逐年

上升［１］ ， 且因甲状腺瘤细胞对放射线具有抗性， 从而导致

患者放疗效果欠佳［２⁃３］ ， 如何提高甲状腺瘤细胞对射线的敏

感性 成 为 了 甲 状 腺 癌 研 究 的 主 要 方 向。 白 藜 芦 醇

（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ） ［４］是从天然植物提取物中发现的一种具有广泛

药理性质的天然抗毒素， 具有抗氧化效能［５］ ， 且能够阻止

低密度脂蛋白的氧化， 因而具有潜在的预防心血管疾病、
抗病毒、 免疫调节以及预防癌症的作用。 已经有研究证实

白藜芦醇在肿瘤的发生发展中发挥重要功能［６］ ， 如白藜芦

醇可抑制癌细胞增殖、 抑制细胞周期进程、 干扰信号转导

通路、 抑制癌基因表达、 诱导细胞凋亡等。 近些年来， 有

研究发现白藜芦醇可提高多种肿瘤细胞对放射治疗的敏感

性， 如在人咽鳞癌细胞［７］和食管腺癌细胞［８］ 中具有放射增

敏作用， 但关于白藜芦醇对甲状腺癌细胞的增敏性研究仍

较少。 本研究拟检测白藜芦醇对甲状腺癌 ＳＷ５７９ 细胞增

殖、 凋亡、 放射增敏性的影响， 并深入探讨其分子机制，
为相关研究提供实验基础和理论依据。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 药物、 试剂及仪器　 白藜芦醇 （纯度≥９８％ ） 购于美

国 Ｓｉｇｍａ 公司。 胎牛血清购于美国 Ｇｉｂｃｏ 公司； Ｌ⁃１５ 培养

基购于武汉博士德生物工程有限公司； ＭＴＴ、 ＤＭＳＯ 购于

美国 Ａｍｅｓｅｒｃｏ 公司； 青霉素⁃链霉素溶液购于美国赛默飞公

司； ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 试剂盒和 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒均购于上海

碧云天生物技术有限公司； 蛋白免疫印记实验中所用的一

抗和羊抗鼠二抗均购于美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司。 常用试剂（甲
醇、吉姆萨等）均购于广州豪凯生物科技有限公司。 细胞培

养板和培养瓶购于美国康宁公司；２３ＥＸ 医用直线加速器购

于美国 Ｖａｒｉａｎ 公司；ＥＬＸ８００ 酶标仪购于美国 Ｂｉｏ⁃Ｔｅｋ 公司；
ＦＡＣＳ ＣａｎｔｏⅡ流式细胞仪购于美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司。
１􀆰 ２　 放射处理条件 　 室温照射； 源皮距 （ＳＳＤ） １００ ｃｍ；
照射视野面积 １５ ｃｍ×１５ ｃｍ； 剂量率 ３ Ｇｙ ／ ｍｉｎ； 板底面覆

盖 １􀆰 ５ ｃｍ 厚的等效组织填充物。
１􀆰 ３　 细胞培养　 ＳＷ５７９ 细胞购于上海纪宁生物科技有限公

司， 将 ＳＷ５７９ 细胞培养于 Ｌ⁃１５ 完全培养基中 （含 １０％ 胎

牛血清、 １００ Ｕ ／ ｍＬ 青霉素和链霉素）， 置于 ３７ ℃、 ５％
ＣＯ２ 饱和湿度的细胞培养箱中培养。
１􀆰 ４　 细胞分组　 将对数生长的 ＳＷ５７９ 细胞， 用胰蛋白酶

消化为单细胞悬液， 设为对照组、 加药组、 照射组、 联合

组。 加药组用 ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ 白藜芦醇处理， 对照组细胞不做

任何处理； 照射组用 ２ Ｇｙ Ｘ 射线照射细胞； 联合组用

２５ μｍｏｌ ／ Ｌ白藜芦醇和 ２ Ｇｙ Ｘ 射线照射处理。
１􀆰 ５　 ＭＴＴ 实验检测白藜芦醇对 ＳＷ５７９ 细胞的毒性 　 取对

数生长期 ＳＷ５７９ 细胞， 胰蛋白酶消化处理， 用含有 １０％ 胎

牛血清的完全培养基终止消化， 制备细胞悬液， 密度为

３×１０４ ／ ｍＬ， 以每孔 １００ μＬ 接种至 ９６ 孔板中， 继续培养，
细胞 贴 壁 后， 将 培 养 基 更 换 为 ０、 １２􀆰 ５、 ２５、 ５０、
１００ μｍｏｌ ／ Ｌ白藜芦醇， 细胞培养 ２４、 ４８、 ７２ ｈ 后， 每孔加

入 ＭＴＴ 溶液 １０ μＬ， 然后每孔加入 Ｆｏｒｍａｎｚａｎ 溶解液，
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３７ ℃振荡１５ ｍｉｎ， 使结晶紫溶解， 在 ５７０ ｎｍ 波长处酶标仪

检测各孔吸光度， 并计算细胞存活率。 对照组、 加药组、
照射组、 联合组细胞按上述方法检测细胞存活率。
１􀆰 ６　 克隆形成实验检测白藜芦醇对 ＳＷ５７９ 细胞辐射增敏

作用　 取对数生长期的 ＳＷ５７９ 细胞， 胰蛋白酶消化处理，
用含有 １０％ 胎牛血清的完全培养基终止消化， 制备细胞悬

液， 密度为 ３×１０４ ／ ｍＬ， 以每孔 １００ μＬ 接种至 ９６ 孔板中，
继续培养， 细胞贴壁后， 将各孔用浓度为 ０、 ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ 白

藜芦醇处理细胞， 每组设置 ５ 个平行孔， ２４ ｈ 后给予 ０、 １、
２、 ４ Ｇｙ Ｘ 射线照射， 继续培养 １ ｄ 后， 更换新鲜培养基，
置于上述培养环境下继续培养 １０～１４ ｄ， 每隔 ３ ｄ 更换 １ 次

新鲜培养液， 直至生成肉眼可见的细胞克隆为止。 弃去培

养基， ＰＢＳ 清洗 ３ 次， ２ ｍＬ 甲醇室温固定 １０ ｍｉｎ， 弃去甲

醇， 等量吉姆萨染色液染色 ３０ ｍｉｎ， 在低倍光学显微镜下

计数＞５０ 个细胞的集落。 克隆形成率 （ｐｌａｎｔｉｎｇ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，
ＰＥ） ＝ （克隆数 ／接种细胞数） ×１００％ ， 存活分数 （ｓｕｒｖｉａｌ
ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＳＦ） ＝ 照射剂量组的集落数 ／ （该组细胞接种数×未
照射组 ＰＥ）。 采用单击多靶模型拟合细胞存活曲线， ＳＦ＝ １－
［ （１－ ｅ－Ｄ ／ Ｄ０ ） ×Ｎ］， Ｄｑ ＝ Ｄ０ × ｌｎＮ。 其中 Ｄ 为照射剂量

（Ｇｙ）， Ｄ０ 为平均致死剂量， Ｄｑ 为准阈剂量 （代表存活的

宽 肩 度 ）， Ｎ 为 外 推 值。 放 射 增 敏 比 （ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ
ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｒａｔｉｏ， ＳＥＲ） ＝ 单纯照射组 Ｄ０ ／联合照射组 Ｄ０。
１􀆰 ７　 蛋白免疫印记实验　 将对照组、 加药组、 照射组、 联

合组细胞离心， 取细胞沉淀置于冰上， 加适量细胞裂解液

（１ ｍＬ ＲＩＰＡ 裂解液加 １０ μＬ 蛋白酶抑制剂， 现配现用） 冰

上裂解 ３０ ｍｉｎ， ４ ℃离心取上清， 用 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒

进行蛋白浓度测定， 取 ２０ μｇ 蛋白进行 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 的凝胶

电泳， 将蛋白转至 ＰＶＤＦ 膜上， 用 ５％ 脱脂奶粉于 ４ ℃条件

下过夜封闭， ＰＢＳＴ 洗涤 ３ 次， 加入相应的一抗， ４ ℃孵育

过夜， ＰＢＳＴ 洗涤 ３ 次， ３７ ℃ 孵育二抗 １ ｈ， ＰＢＳＴ 洗涤 ３
次， 将配置好的 ＥＣＬ 显色液加至膜上， 在化学发光凝胶成

像系统中显影， ＰＶＤＦ 膜再利用， 用一抗、 二抗去除液将

ＰＶＤＦ 膜上的抗体去除， 重新封闭、 孵育新的一抗、 二抗，
检测其他蛋白。
１􀆰 ８　 流式细胞仪检测细胞周期 　 对照组、 加药组、 照射

组、 联合组细胞培养 ４８ ｈ 后收集细胞， 并制备单细胞悬

液， 加入 ３ ｍＬ 预冷的 ７０％ 乙醇固定， 用缓冲液洗涤后加入

核糖核酸酶 Ａ （ＲＮａｓｅ Ａ） 于 ３７ ℃水浴 ３０ ｍｉｎ， 加入碘化

啶 （ＰＩ）， 避光 ３０ ｍｉｎ， 上机检测， 重复 ３ 次。 用流式细胞

仪和 ＤＮＡ 细胞周期分析软件对细胞周期进行检测分析。
１􀆰 ９　 流式细胞术检测细胞凋亡 　 对照组、 加药组、 照射

组、 联合组细胞培养 ４８ ｈ 后用预冷的 ＰＢＳ 漂洗 ２ 次， 与

５００ μＬ 结合缓冲液混匀。 先加入 １０ μＬ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ，
再加入 ５ μＬ ＰＩ， 混匀后避光孵育 １０ ｍｉｎ。 用流式细胞仪检

测细胞凋亡率。 每组设 ３ 个复孔， 实验重复 ３ 次。
１􀆰 １０　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行处理， 结果

以 （ｘ±ｓ） 表示， 单独白藜芦醇处理不同浓度各组之间采用

单因素方差分析； 进行不同放射剂量及不同浓度白藜芦醇

处理组间的均数比较釆用两因素的方差分析； 两组之间的

均数比较采用配对 ｔ 检验； 均数之间两两比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ
检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 白藜芦醇对 ＳＷ５７９ 细胞的细胞毒性检测 　 用不同浓

度 （０、 １２􀆰 ５、 ２５、 ５０、 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ） 的 白 藜 芦 醇 处 理

ＳＷ５７９ 细胞， 于 ２４、 ４８、 ７２ ｈ 时用 ＭＴＴ 法检测 ＳＷ５７９ 细

胞的存活率， 结果见表 １。 由此可知， ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ 白藜芦醇

在 ７２ ｈ 内是对 ＳＷ５４９ 细胞没有细胞毒性的最大浓度， 因此

后续实验均采用该浓度白藜芦醇作为辐射增敏实验的最佳

药物浓度。
表 １　 不同浓度白藜芦醇作用不同时间对 ＳＷ５７９ 细胞存活

率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）
白藜芦醇 ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
细胞存活率 ／ ％

２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ
０ １００􀆰 ００±０􀆰 ００ １００􀆰 ００±０􀆰 ００ １００􀆰 ００±０􀆰 ００

１２􀆰 ５ １０５􀆰 １４±８􀆰 １４ １０３􀆰 ２７±９􀆰 ０６ １０４􀆰 ２６±８􀆰 ４５
２５ ９８􀆰 ６９±９􀆰 １５ ９６􀆰 ２１±７􀆰 ６４ ９２􀆰 ４６±７􀆰 ４０∗∗

５０ ７９􀆰 ０８±６􀆰 ８２∗∗ ８０􀆰 ２９±６􀆰 ５７∗∗ ７６􀆰 ８２±６􀆰 ４９∗∗

１００ ７３􀆰 ５５±５􀆰 ９３∗∗ ６７􀆰 ６５±５􀆰 １１∗∗ ４３􀆰 ８９±４􀆰 ７６∗∗

　 　 注：与 ０ μｍｏｌ ／ Ｌ 白藜芦醇组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

２􀆰 ２　 白藜芦醇对 ＳＷ５７９ 细胞的辐射增敏作用 　 用不同剂

量 （０、 １、 ２、 ４ Ｇｙ） 的 Ｘ 射线照射及 ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ 白藜芦醇

处理 ＳＷ５７９ 细胞，采用克隆形成实验研究白藜芦醇对

ＳＷ５４９ 细胞的辐射增敏作用，见图 １，发现白藜芦醇处理

ＳＷ５７９ 细胞后，２、４ Ｇｙ 剂量射线照射后细胞克隆形成数降

低（Ｐ＜０􀆰 ０１）；与对照组比较，加药组细胞用 ０、１、２、４ Ｇｙ Ｘ 射

线照射后，２、４ Ｇｙ 剂量射线照射后细胞存活分数降低（Ｐ＜
０􀆰 ０１），表明白藜芦醇对 ＳＷ５７９ 细胞有明显的辐射增敏作

用，见表 ２。 最终，选择 ２ Ｇｙ 剂量射线进行后续实验。

注： 与 ０ μｍｏｌ ／ Ｌ 白藜芦醇组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 白藜芦醇对 ＳＷ５７９ 细胞克隆形成的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）

表 ２　 不同剂量射线干预后各组细胞存活分数 （ＳＦ） 值

（ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 ０ Ｇｙ １ Ｇｙ ２ Ｇｙ ４ Ｇｙ

对照组 ０􀆰 ８２±０􀆰 ０７ ０􀆰 ７１±０􀆰 ０５ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０５ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０２
加药组 ０􀆰 ７９±０􀆰 ０８ ０􀆰 ６５±０􀆰 ０６∗ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ０７±０􀆰 ０１∗∗

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
２􀆰 ３　 白藜芦醇对 Ｘ 射线照射后 ＳＷ５７９ 细胞增殖的影

响　 将细胞分为对照组、 加药组 （２５ μｍｏｌ ／ Ｌ 白藜芦醇）、
照射组 （２ Ｇｙ Ｘ 射线）、 联合组 （２５ μｍｏｌ ／ Ｌ 白藜芦醇和
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２ Ｇｙ Ｘ 射线）， 分别于 ２４、 ４８、 ７２ ｈ 用 ＭＴＴ 法检测 ＳＷ５７９
细胞的活力， 见图 ２Ａ。 结果显示， 与对照组比较， 照射组

和加药组的细胞活力均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与照射组比较，
联合组 ＳＷ５７９ 细胞的存活率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测 ４８ ｈ 后对照组、 加药组、 照射组和联合组细胞中 Ｋｉ６７

蛋白表达， 分别为 １􀆰 ００± ０􀆰 ０５、 ０􀆰 ４６± ０􀆰 ０３、 ０􀆰 ５１± ０􀆰 ０４、
０􀆰 １３±０􀆰 ０１， 与对照组比较， 照射组和加药组细胞中 Ｋｉ６７
蛋白表达均降低 （ Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 与照射组比较， 联合组

ＳＷ５７９ 细胞中 Ｋｉ６７ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ２Ｂ。

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与照射组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 白藜芦醇对 ＳＷ５７９ 细胞增殖的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）

２􀆰 ４　 白藜芦醇对 Ｘ 射线照射后 ＳＷ５７９ 细胞周期的影响 　
由表 ３ 可见， 与对照组比较， 加药组和照射组的 ＳＷ５７９ 细

胞周期发生变化， Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细胞减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｓ 期细胞

增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｇ２ ／ Ｍ 期细胞减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与照射组

比较， 联合组细胞周期阻滞更显著， Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细胞减少

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｓ 期细胞增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｇ２ ／ Ｍ 期细胞减少

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明白藜芦醇和 Ｘ 射线联合作用抑制细胞周期

行进的作用更为显著。
２􀆰 ５　 白藜芦醇对 Ｘ 射线照射后 ＳＷ５７９ 细胞凋亡的影响 　
由图 ３ 可见， 流式细胞术检测对照组、 加药组、 照射组和

联合组细胞的细胞凋亡率分别为 （８􀆰 ５６±０􀆰 ７２）％ 、 （１４􀆰 ２４±

表 ３　 白藜芦醇联合射线对细胞周期的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）

组别
细胞周期比例 ／ ％

Ｇ０ ／ Ｇ１ Ｓ Ｇ２ ／ Ｍ
对照组 ７１􀆰 ６８±４􀆰 ５４ １６􀆰 ７１±３􀆰 ０５ １３􀆰 ６１±１􀆰 ４５
加药组 ５９􀆰 ２７±３􀆰 ２８∗∗ ３０􀆰 １７±２􀆰 ４１∗∗ １０􀆰 ５６±１􀆰 ３７∗∗

照射组 ６１􀆰 ８７±２􀆰 １３∗∗ ２７􀆰 ９４±２􀆰 ６０∗∗ １０􀆰 １９±１􀆰 ３９∗∗

联合组 ４８􀆰 ４３±１􀆰 ９５∗∗＃＃ ４４􀆰 ５６±１􀆰 ５６∗∗＃＃ ７􀆰 ０１±１􀆰 ４２∗∗＃＃

　 　 注：与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与照射组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

１􀆰 ０６）％ 、 （１５􀆰 ３７±１􀆰 ３４）％ 、 （２０􀆰 １４±１􀆰 ８５）％ ， 与对照组比

较， 加药组和照射组细胞凋亡率均增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与照

射组比较， 联合组细胞凋亡率增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与照射组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 白藜芦醇联合 Ｘ 射线对 ＳＷ５７９ 细胞凋亡的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）

２􀆰 ６　 白藜芦醇对 Ｘ 射线照射后 ＳＷ５７９ 细胞中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、
ＡＴＭ 和 ＮＢＳ１ 表达的影响 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ４８ ｈ 对照组、
加药组、 照射组、 联合组细胞中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＡＴＭ 和 ＮＢＳ１ 表

达情况， 见图 ４。 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白表达量分别为 １􀆰 ００± ０􀆰 ０２、
０􀆰 ６７± ０􀆰 ０４、 ０􀆰 ５４± ０􀆰 ０２、 ０􀆰 ３９± ０􀆰 ０２， ＡＴＭ 蛋白表达量分

别为 １􀆰 ００ ± ０􀆰 ０５、 ０􀆰 ６３ ± ０􀆰 ０３、 ０􀆰 ５５ ± ０􀆰 ０５、 ０􀆰 ４１ ± ０􀆰 ０４，

ＮＢＳ１ 蛋白表达量分别为 １􀆰 ００ ± ０􀆰 ０３、 ０􀆰 ５８ ± ０􀆰 ０５、 ０􀆰 ５６ ±
０􀆰 ０３、 ０􀆰 ２７ ± ０􀆰 ０２。 与对照组比较， 加药组和照射组中

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＡＴＭ、 ＮＢＳ１ 蛋白表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与照射

组比较， 联合组中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＡＴＭ、 ＮＢＳ１ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明白藜芦醇联合 Ｘ 射线抑制 ＳＷ５７９ 细胞

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＡＴＭ 和 ＮＢＳ１ 的表达。
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注： 对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与照射组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 ＳＷ５７９ 细胞中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＡＴＭ 和 ＮＢＳ１ 表达 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）

３　 讨论

甲状腺癌是一种重要的内分泌肿瘤， 单纯使用放射治

疗方法不仅不能有效杀死癌细胞， 还会对正常的组织和细

胞造成一定危害。 辐射增敏剂［９］ 可通过增加甲状腺癌细胞

的辐射敏感性进而提高放射治疗疗效， 从而达到杀死癌细

胞的目的。 但当前的辐射增敏剂不仅造价高， 且对正常组

织细胞的毒副作用也较大， 因此， 研发和找到药效强、 造

价低的辐射增敏剂对提高甲状腺癌的放射治疗疗效具有重

要意义。
白藜芦醇是从葡萄等植物中提取一种小分子化合物，

具有防癌和抗癌的作用， 可增加化学治疗药物的敏感性以

及可增加辐射诱导的细胞凋亡［１０⁃１２］ ， 因此白藜芦醇可能具

有辐射增敏作用， 临床研究表明正常使用富含白藜芦醇的

食物不仅能发挥其生理活性， 而且具有一定安全性［１３］ ， 这

也为白藜芦醇成为潜在的辐射增敏剂提供了科学依据。 本

研究检测了不同剂量的白藜芦醇对甲状腺癌细胞 ＳＷ５７９ 的

细胞毒性作用， 结果发现， 在 ７２ ｈ 内， 白藜芦醇对甲状腺

癌细胞 ＳＷ５７９ 的无毒性最高剂量为 ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ。 为了观察

白藜芦醇对射线照射后甲状腺癌细胞 ＳＷ５７９ 增殖的影响，
本研究首先用 ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ 白藜芦醇及不同剂量的 Ｘ 射线照

射处理 ＳＷ５７９ 细胞， 克隆形成实验结果显示， 与对照组比

较， 白藜芦醇可降低照射组细胞的克隆形成率和细胞存活

分数。 接着， 采用 ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ 白藜芦醇和 ２ Ｇｙ 剂量射线处

理 ＳＷ５７９ 细胞， 将其分为对照组、 照射组、 加药组和联合

组， 检测细胞增殖状况， ＭＴＴ 结果显示， 与放射组比较，
白藜芦醇和 Ｘ 射线联合使用可降低细胞存活率。 Ｋｉ６７［１４⁃１５］

是与细胞增殖密切相关的蛋白， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果发现，
与单纯放射组比较， Ｋｉ６７ 在联合组 ＳＷ５７９ 细胞中的表达降

低， 进一步表明藜芦醇可通过参与调控与细胞增殖相关的

分子机制进而抑制 ＳＷ５７９ 细胞的增殖， 白藜芦醇对 ＳＷ５７９
细胞能够发挥明显的辐射增敏作用， 具有成为辐射增敏剂

的潜力。
放射增敏机制主要是通过影响细胞周期、 促进肿瘤细

胞凋亡和增加射线对肿瘤细胞的原发性损伤等生物学过程

发挥作用的。 细胞在接受射线照射后其细胞周期会发生改

变， 还可影响细胞凋亡［１６］ 。 为了研究白藜芦醇的放射增敏

机制， 用流式细胞术分析 ＳＷ５７９ 细胞的细胞周期和凋亡情

况。 结果发现， 与对照组比较， 照射组和加药组 ＳＷ５７９ 细

胞周期发生变化， Ｇ０ ／ Ｇ１ 期比例降低， Ｓ 期比例增加， 且

细胞凋亡率增加； 而与照射组比较， 联合组中差异更为显

著， 表明白藜芦醇可加强 Ｘ 射线对 ＳＷ５７９ 细胞周期的调控

作用， 以及可增加 Ｘ 射线诱导的细胞凋亡， 表明白藜芦醇

可通过改变细胞周期和促进细胞凋亡增加放射敏感性。
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ［１７］是一种作用极强的凋亡抑制蛋白， 可抑制细胞凋

亡， 参与细胞周期调控［１８］ ， ＮＢＳ１［１９］ 是 ＤＮＡ 损伤修复蛋

白， ＡＴＭ［２０］是与细胞周期调控和 ＤＮＡ 损伤修复密切相关

的蛋白， 可作为细胞 “生存因子” 降低细胞对放射线和类

射线细胞毒药物的敏感性。 为了进一步探讨白藜芦醇促进

细胞凋亡和改变细胞周期的机制。 在后续研究中， 通过

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＮＢＳ１ 和 ＡＴＭ 的表达， 结果发

现， 与对照组比较， 放射组和加药组细胞中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＮＢＳ１
和 ＡＴＭ 表达均降低； 与照射组比较， 联合组中蛋白表达差

异更为显著， 白藜芦醇加强了 Ｘ 射线对 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、 ＮＢＳ１ 和

ＡＴＭ 表达的抑制作用。
综上所述， 本研究初步探讨了白藜芦醇作为甲状腺瘤

放射增敏剂的潜能， 并进一步分析了白藜芦醇放射增敏的

分子机制， 白藜芦醇可增加 ＳＷ５７９ 细胞对射线的敏感性，
为临床上开发白藜芦醇作为甲状腺瘤放射增敏剂提供了科

学依据。
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摘要： 目的　 比较临床常用中药制剂对 ＯＶＣＡＲ３ 细胞 ＯＶＣＡＲ３ 的药效学。 方法 　 以采用实时无标记细胞分析

（ＲＴＣＡ） 检测榄香烯注射液、 参芪扶正注射液、 艾迪注射液、 复方苦参注射液、 消癌平注射液、 康艾注射液、 康莱特

注射液对 ＯＶＣＡＲ３ 细胞增殖、 迁移、 侵袭的抑制作用， ＪＣ⁃１ 检测上述药物对肿瘤细胞线粒体膜电位的影响， ＣＣＫ８ 法

检测它们对正常细胞系 ＭＲＣ⁃５ 的毒性作用。 结果　 榄香烯注射液、 消癌平注射液、 复方苦参注射液、 艾迪注射液抑
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（５１􀆰 ７３±０􀆰 ５１） ｍｇ ／ ｍＬ， 中、 高剂量榄香烯注射液有明显抑制 ＯＶＣＡＲ３ 细胞迁移的作用； 除康莱特注射液外， 其他药

物都有一定程度抑制 ＯＶＣＡＲ３ 细胞侵袭的作用。 榄香烯注射液、 消癌平注射液在 ＩＣ５０剂量下作用 ２４ ｈ 后， 可检测到线

粒体膜电位的改变。 榄香烯注射液、 艾迪注射液 ＩＣ５０（ＭＲＣ⁃５） ／ ＩＣ５０（ＯＶＣＡＲ３）均大于 １。 结论　 以 ＯＶＣＡＲ３ 细胞为对象时， 榄

香烯注射液抗肿瘤作用最好， 其次是艾迪注射液。
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