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　　　柯里拉京对顺铂抗卵巢癌犎犲狔和

犛犓犗犞３细胞的增敏作用
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摘要：　探讨柯里拉京（ｃｏｒｉｌａｇｉｎ）与羟基喜树碱（ＨＣＰＴ）、顺铂（ｃＤＤＰ）单独及联合用药，体外抗卵巢癌细胞

Ｈｅｙ，ＳＫＯＶ３的活性及与ｃＤＤＰ联用机制的初步研究．利用四唑盐（ＭＴＴ）比色法检测柯里拉京，ＨＣＰＴ，ｃＤ

ＤＰ在不同质量浓度下，单独及联合用药对卵巢癌细胞的增殖抑制率，并根据金氏公式计算其协同指数（犙），

进而评价两药联用的增敏效果．通过形态学观察吖啶橙（ＡＯ）／溴化乙啶（ＥＢ）和 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色及线粒体

膜电位变化，探究其诱导机制．结果表明：柯里拉京对卵巢细胞 Ｈｅｙ，ＳＫＯＶ３的半抑制浓度（ＩＣ５０值）分别为

１９．２０，１７．１７μｍｏｌ·Ｌ
－１；柯里拉京与ｃＤＤＰ联合作用对于ＳＫＯＶ３，Ｈｅｙ两种细胞均有协同作用，与ＨＣＰＴ联

用只对ＳＫＯＶ３细胞有协同作用，对 Ｈｅｙ细胞仅是相加效应；联合用药组对卵巢癌细胞的抑制效果显著高于

单独用药组；柯里拉京与ｃＤＤＰ联合用药对卵巢癌细胞的杀伤效果可能是通过诱导细胞凋亡实现的．
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ｔｈａｔｔｈｅｈａｌｆｍａｘｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（ＩＣ５０ｖａｌｕｅｓ）ｏｆｃｏｒｉｌａｇｉｎｏｎｔｈｅｏｖａｒｉａｎｃｅｌｌｓＨｅｙａｎｄＳＫＯＶ３

ｗｅｒｅ１９．２０ａｎｄ１７．１７μｍｏｌ·Ｌ
－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｃｏｒｉｌａｇｉｎａｎｄｃＤＤＰｈａｄｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｎｂｏｔｈＳＫＯＶ３ａｎｄＨｅｙｃｅｌｌｓ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｃｏｌｉｌａｇｉｎａｎｄＨＣＰＴｏｎｌｙｈａｄｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｎＳＫ

ＯＶ３ａｎｄａｄｄｉｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎＨｅｙ．Ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐｏｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｗａｓ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｔｈｅｋｉｌｌｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｒｉｌａｇｉｎｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ｃｉｓｐｌａｔｉｎｏｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｍａｙｂｅｒｅａｌｉｚｅｄｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：　ｃｏｒｉｌａｇｉｎ；ｃｉｓｐｌａｔｉｎ；ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ；ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；ｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍｍｅｔｈｏｄ

柯里拉京（ｃｏｒｉｌａｇｉｎ），分子式为Ｃ２７Ｈ２２Ｏ１８，是一种鞣质、多酚类化合物，易溶于甲醇、二甲基亚砜

（ＤＭＳＯ）等有机溶剂，在植物中，特别是大戟科植物中分布广泛．药理研究表明，柯里拉京具有抗肿

瘤［１］、抗氧化［２］、抗炎［３］、保护肝脏［４］、保护神经细胞［５］、保护心血管［６］和辅助治疗２型糖尿病
［７］等多种

生物活性．近几年的研究表明，柯里拉京具有显著的抗肿瘤活性，在体外可抑制人肝癌
［８］、卵巢癌［９］、喉

癌［１０］、胆管癌［１１］等多种癌细胞株的生长，在体内也可显著抑制卵巢癌和肝癌移植瘤的生长，且对正常卵

巢上皮细胞毒性非常低．近年来，本实验室对柯里拉京的提取制备及其抗肿瘤活性进行了较深入的研

究，并已申请柯里拉京作为抗癌植物新药的国家发明专利［１２］．在前期研究的基础上，本文选择合适的柯

里拉京和顺铂（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ｃＤＤＰ）浓度进行联合用药，初步探讨柯里拉京对顺铂增敏的药理药效学．

１　实验部分

１．１　实验材料

柯里拉京由本实验室提取所得［１３］，纯度达９６．２％；顺铂（ｃＤＤＰ）、吖啶橙（ＡＯ）购自美国Ｓｉｇｍａ公

司；羟基喜树碱（ｈｙｄｒｏｘｙｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎｅ，ＨＣＰＴ）购自成都瑞芬思生物科技有限公司；Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８，

ＪＣ?１购自上海碧云天生物技术研究所；ＲＰＭＩ１６４０，新生胎牛血清（ＦＢＳ）购自美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司；溴化

乙锭（ＥＢ）、胰蛋白酶、双抗、四甲基偶氮唑盐（ＭＴＴ）购自生工生物工程（上海）股份有限公司；二甲基亚

砜（ＤＭＳＯ）购自北京吉泰科技有限公司；其余试剂均为国产分析纯．人卵巢癌细胞ＳＫＯＶ３和Ｈｅｙ由复

旦大学附属妇产科医院分子病理实验室郁茵华教授赠送．

１．２　实验方法

１．２．１　细胞培养　ＳＫＯＶ３，Ｈｅｙ细胞采用含体积分数为１０％新生牛血清的ＲＰＭＩ１６４０完全培养液，

ＣｈａｎｇＬｉｖｅｒ采用含体积分数为１０％新生牛血清的ＤＭＥＭ 完全培养液，于３７℃，体积分数为５％的

ＣＯ２ 和饱和湿度下培养，待细胞生长至对数生长期时进行实验．

１．２．２　ＭＴＴ法测细胞的生长抑制率　取对数期的ＳＫＯＶ３，Ｈｅｙ，ＣｈａｎｇＬｉｖｅｒ细胞，按每孔５×１０
４ 个

细胞培养约２４ｈ，使细胞贴壁完全．根据预试验的结果，加入２００μＬ药液继续培养２４ｈ后，吸掉上清

液，每孔加入２００μＬ的 ＭＴＴ（５００μｇ·ｍＬ
－１）后，置于３７℃温育４ｈ，弃上清；然后，每孔加入２００μＬ

的ＤＭＳＯ，用微孔板快速振荡器振荡２０ｍｉｎ．在波长４９２ｎｍ处测定吸光值（犃），每个质量浓度设４个复

孔，重复３遍．生长抑制率犈的计算式为

犈＝
犃（对照组）－犃（用药组）

犃（对照组）－犃（空白组）
×１００％．

　　体外两药联合应用时，用金正均法（即金氏公式法）求协同指数（犙），再进行判断拮抗、相加、协同效

果．协同指数计算式为

犙＝
犈ａｂ

犈ａ＋犈ｂ－犈ａ×犈ｂ
．

上式中：犈ａｂ为联合用药的抑制率，即实测合并效应；犈ａ和犈ｂ为单独用药时的抑制率；（犈ａ＋犈ｂ－犈ａ×犈ｂ）

为期望合并效应．当犙＜０．８５时，为拮抗；当犙值在０．８５～１．１５时，两药合并效应为相加；当犙＞１．１５

时，为协同．

１．２．３　吖啶橙（ＡＯ）／溴乙锭（ＥＢ）染色实验　取对数生长期的ＳＫＯＶ３，Ｈｅｙ，ＣｈａｎｇＬｉｖｅｒ细胞，按每

孔５×１０４ 个细胞接种于９６孔培养板中，在３７℃，体积分数为５％ＣＯ２ 的条件下培养２４ｈ．药物处理为

３９８第６期　　　　　　　　李旭丹，等：柯里拉京对顺铂抗卵巢癌 Ｈｅｙ和ＳＫＯＶ３细胞的增敏作用
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柯里拉京（１７μｍｏｌ·Ｌ
－１）和ｃＤＤＰ（１０μｍｏｌ·Ｌ

－１）单独及联合作用２４ｈ后，每孔加入１００μＬ荧光染色

液（含５０μｍｏｌ·Ｌ
－１的ＡＯ和ＥＢ，即将ＡＯ和ＥＢ按体积比１∶１混合，混合液再与培养液按相应的体

积比混合成荧光染色液）染色５ｍｉｎ．将９６孔板置于荧光显微镜下，随机选取５个视野观察拍照．

１．２．４　Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色　细胞培养及药物处理同上，每孔加入１００μＬ荧光染色液（含５０μｍｏｌ·

Ｌ－１的Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８，即将 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８和体积分数为７５％的冷乙醇按体积比１∶２混合配成荧光

染色液），避光孵育１０ｍｉｎ．染色完成后，将９６孔板置于荧光显微镜下，随机选取５个视野观察拍照．

１．２．５　线粒体跨膜电位测定　细胞培养及药物处理同上，每孔加入１００μＬ的ＪＣ?１染色工作液后，放

在体积分数为５％的ＣＯ２，３７℃培养箱中，孵育２０ｍｉｎ．孵育完成后，吸去上清液，用ＪＣ?１染色缓冲液洗

２遍，加入２００μＬ细胞培养液；然后，将９６孔板置于荧光显微镜下，随机选取５个视野观察拍照．

２　实验结果

２．１　柯里拉京单独作用对卵巢癌细胞的抑制效果

采用 ＭＴＴ法测定柯里拉京单独作用于卵巢癌细胞ＳＫＯＶ３，Ｈｅｙ２４ｈ后的抑制率，结果如图１所

示．图１中：η表示存活率；犮为卵巢癌细胞ＳＫＯＶ３，Ｈｅｙ的浓度．由图１可知：柯里拉京对卵巢癌细胞

Ｈｅｙ，ＳＫＯＶ３的半抑制浓度（ＩＣ５０）值分别为１９．２０，１７．１７μｍｏｌ·Ｌ
－１．

　　（ａ）ＳＫＯＶ３细胞　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（ｂ）Ｈｅｙ细胞

图１　柯里拉京单独作用后ＳＫＯＶ３和 Ｈｅｙ细胞的存活率

Ｆｉｇ．１　ＳｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆＳＫＯＶ３ａｎｄＨｅｙｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅａｃｔｉｏｎｏｆｃｏｒｉｌａｇｉｎ

２．２　柯里拉京与羟基喜树碱和顺铂联合作用效果

柯里拉京联合 ＨＣＰＴ及ｃＤＤＰ对ＳＫＯＶ３和 Ｈｅｙ细胞的抑制率及犙值，如表１所示．表１中：犈ａｂ

为联合用药的抑制率；犮（ｃｏｒｉｌａｇｉｎ），犮（ＨＣＰＴ），犮（ｃＤＤＰ）分别为柯里拉京，ＨＣＰＴ和ｃＤＤＰ的浓度．

表１　柯里拉京联合 ＨＣＰＴ及ｃＤＤＰ对ＳＫＯＶ３和 Ｈｅｙ细胞的抑制率及犙值（狓±狊，狀＝４）

Ｔａｂ．１　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄ犙ｖａｌｕｅｏｆｃｏｒｉｌａｇｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ

ＨＣＰＴａｎｄｃＤＤＰｏｎＳＫＯＶ３ａｎｄＨｅｙｃｅｌｌｓ（狓±狊，狀＝４）

细胞株 犮（ｃｏｒｉｌａｇｉｎ）／

μｍｏｌ·Ｌ
－１

柯里拉京与 ＨＣＰＴ联合作用

犮（ＨＣＰＴ）／μｍｏｌ·Ｌ
－１ 犈ａｂ／％ 犙值

柯里拉京与ｃＤＤＰ联合作用

犮（ｃＤＤＰ）／μｍｏｌ·Ｌ
－１ 犈ａｂ／％ 犙值

０．１０ ４６．９５±６．２７ １．４０ １０ ６１．７０±２．４９ １．４３

０．２０ ５１．２０±２．３９ １．３６ １５ ７５．２６±０．９６ １．３７

ＳＫＯＶ３ １７ ０．４０ ５２．８６±１２．７６ １．３８ ２０ ７９．１６±３．６３ １．３８

０．８０ ５９．３０±７．０３ １．３０ ４０ ８３．３６±２．４７ １．２４

１．６０ ５９．３１±４．４５ １．１６ ６０ ７８．６９±１．７６ １．０６

０．０１ ４８．３２±２．９０ １．４３ ５ ７０．８０±９．２６ １．６７

０．０２ ４８．７６±２．４５ ０．９８ １０ ７９．９７±３．０９ １．６１

Ｈｅｙ １５ ０．０４ ５３．４０±１．７６ １．１３ １５ ７７．９１±４．７９ １．５７

０．０８ ６０．７６±６．４３ １．０６ ２０ ７８．３６±２．４２ １．２５

０．１６ ６２．７６±０．５８ ０．８９ ２５ ８０．７５±３．５５ ０．９２

　　由表１可知：将柯里拉京分别与 ＨＣＰＴ，ｃＤＤＰ联合作用于ＳＫＯＶ３细胞、Ｈｅｙ细胞，与 ＨＣＰＴ，ｃＤ

ＤＰ单独作用时进行对比，联合作用能够明显降低细胞的ＩＣ５０值，且在所选取的用药浓度中，均有合适浓
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度的组合犙值（犙＞１．１５）；柯里拉京与 ＨＣＰＴ联用，对于ＳＫＯＶ３细胞二者具有协同效应，而对于 Ｈｅｙ

细胞二者仅是相加效应；与ｃＤＤＰ联用对于ＳＫＯＶ３，Ｈｅｙ两种细胞均有协同作用．

２．３　柯里拉京与顺铂联用对细胞形态的影响

柯里拉京与ｃＤＤＰ单独或联合作用ＳＫＯＶ３细胞、Ｈｅｙ细胞的形态学变化，如图２，３所示．

　　 （ａ）对照组　　　　　　　 （ｂ）ｃｏｒｉｌａｇｉｎ　　　　　　　 （ｃ）ｃＤＤＰ　　　　　　（ｄ）ｃｏｒｉｌａｇｉｎ＋ｃＤＤＰ

图２　柯里拉京与ｃＤＤＰ单独或联合作用ＳＫＯＶ３细胞的形态学变化

Ｆｉｇ．２　ＭｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｒｉｌａｇｉｎａｎｄｃＤＤＰａｌｏｎｅｏｒｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

　　 （ａ）对照组　　　　　　　 （ｂ）ｃｏｒｉｌａｇｉｎ　　　　　　　 （ｃ）ｃＤＤＰ　　　　　　（ｄ）ｃｏｒｉｌａｇｉｎ＋ｃＤＤＰ

图３　柯里拉京与ｃＤＤＰ单独或联合作用 Ｈｅｙ细胞的形态学变化

Ｆｉｇ．３　ＭｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆＨｅｙｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｒｉｌａｇｉｎａｎｄｃＤＤＰａｌｏｎｅｏｒｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

由图２可知：对于ＳＫＯＶ３细胞，对照组细胞贴壁舒展均匀，长势良好；柯里拉京与ｃＤＤＰ单独用药

组，细胞数量略为减少，部分细胞呈现出典型的凋亡形态，紧缩变圆，体积变小，细胞核皱缩；联合用药组

的细胞减少量较单独用药组多，且几乎全部细胞呈现出典型的凋亡形态．所有用药组与对照组相比，细

胞形态都有明显变化，且联合用药组的变化比单独用药组的变化更为明显．由图３可知：柯里拉京与

ｃＤＤＰ单独和联合作用对 Ｈｅｙ细胞的抑制效果与对ＳＫＯＶ３的抑制效果相似．

２．４　吖啶橙／溴化乙啶双染法观察细胞凋亡

采用ＡＯ／ＥＢ双染色法，观察柯里拉京与ｃＤＤＰ单独或联合作用ＳＫＯＶ３，Ｈｅｙ的细胞凋亡情况，如

图４，５所示．图４，５中：箭头所指为凋亡细胞．

由图４可知：对于ＳＫＯＶ３细胞，对照组细胞核发出均匀弥散绿色荧光；柯里拉京与ｃＤＤＰ单独用

药组，细胞数量减少，部分细胞核体积变小，发出橘红色荧光；联合用药组细胞数量减少，几乎全部细胞

核体积变小发出橘红色荧光．即联合用药组呈橘红色细胞的比例比单独用药组的有显著的提高．由图５

　　（ａ）对照组　　　　　　　（ｂ）ｃｏｒｉｌａｇｉｎ　　　　　　　 （ｃ）ｃＤＤＰ　　　　　　 （ｄ）ｃｏｒｉｌａｇｉｎ＋ｃＤＤＰ

图４　柯里拉京与ｃＤＤＰ单独或联合作用ＳＫＯＶ３细胞凋亡的形态学观察

Ｆｉｇ．４　ＭｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ｃｏｒｉｌａｇｉｎａｎｄｃＤＤＰａｌｏｎｅｏｒｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

５９８第６期　　　　　　　　李旭丹，等：柯里拉京对顺铂抗卵巢癌 Ｈｅｙ和ＳＫＯＶ３细胞的增敏作用
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　　（ａ）对照组　　　　　　　（ｂ）ｃｏｒｉｌａｇｉｎ　　　　　　　 （ｃ）ｃＤＤＰ　　　　　　 （ｄ）ｃｏｒｉｌａｇｉｎ＋ｃＤＤＰ

图５　柯里拉京与ｃＤＤＰ单独或联合作用 Ｈｅｙ细胞凋亡的形态学观察

Ｆｉｇ．５　ＭｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＨｅｙｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｏｒｉｌａｇｉｎａｎｄｃＤＤＰａｌｏｎｅｏｒｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

可知：柯里拉京与ｃＤＤＰ单独和联合作用对Ｈｅｙ细胞的抑制效果与对ＳＫＯＶ３的抑制效果相似．

２．５　犎狅犲犮犺狊狋３３２５８染色观察细胞凋亡

采用Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色法，观察柯里拉京与顺铂单独或联合作用诱导ＳＫＯＶ３，Ｈｅｙ的细胞凋亡

情况，如图６，７所示．图６，７中：箭头所指为凋亡细胞．

　　 （ａ）对照组　　　　　　　 （ｂ）ｃｏｒｉｌａｇｉｎ　　　　　　　（ｃ）ｃＤＤＰ　　　　　　（ｄ）ｃｏｒｉｌａｇｉｎ＋ｃＤＤＰ

图６　柯里拉京与顺铂单独或联合作用诱导ＳＫＯＶ３细胞凋亡的形态学观察

Ｆｉｇ．６　ＭｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ｃｏｒｉｌａｇｉｎａｎｄｃＤＤＰａｌｏｎｅｏｒｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

　　 （ａ）对照组　　　　　　　 （ｂ）ｃｏｒｉｌａｇｉｎ　　　　　　　 （ｃ）ｃＤＤＰ　　　　　　（ｄ）ｃｏｒｉｌａｇｉｎ＋ｃＤＤＰ

图７　柯里拉京与顺铂单独或联合作用诱导 Ｈｅｙ细胞凋亡的形态学观察

Ｆｉｇ．７　ＭｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＨｅｙｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ｃｏｒｉｌａｇｉｎａｎｄｃＤＤＰａｌｏｎｅｏｒｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

由图６可知：对于ＳＫＯＶ３细胞，对照组细胞核发出的蓝色荧光呈均匀弥散且较弱；柯里拉京与ｃＤ

ＤＰ单独用药组，细胞数量减少，部分细胞核发出明亮的蓝色荧光；联合用药组细胞数量减少，几乎全部

细胞核都发出明亮的蓝色荧光．即联合用药组呈明亮蓝色荧光细胞的比例比单独用药组的有显著提高．

由图７可知：柯里拉京与ｃＤＤＰ单独和联合作用诱导Ｈｅｙ细胞凋亡的效果与对ＳＫＯＶ３的效果相似．

２．６　犑犆?１检测线粒体膜电位

采用ＪＣ?１检测线粒体膜电位，结果如图８，９所示．

由图８可知：对照组细胞均发出红色荧光；柯里拉京与ｃＤＤＰ单独用药组，细胞数量减少，部分细胞

呈绿色荧光；联合用药组细胞数量减少，几乎全部细胞都发出绿色荧光．即联合用药组呈绿色荧光的细

胞的比例比单独用药组的有显著的提高．由图９可知：柯里拉京与ｃＤＤＰ单独和联合作用诱导 Ｈｅｙ细

胞凋亡的效果与对ＳＫＯＶ３的效果相似．
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　　（ａ）对照组　　　　　　　（ｂ）ｃｏｒｉｌａｇｉｎ　　　　　　　 （ｃ）ｃＤＤＰ　　　　　　 （ｄ）ｃｏｒｉｌａｇｉｎ＋ｃＤＤＰ

图８　柯里拉京与ｃＤＤＰ单独或联合作用引起ＳＫＯＶ３细胞跨膜电位的变化

Ｆｉｇ．８　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆＳＫＯＶ３ｃｅｌｌｓｃａｕｓｅｄ

ｂｙｃｏｒｉｌａｇｉｎａｎｄｃｉｓｐｌａｔｉｎａｌｏｎｅｏｒｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

　　（ａ）对照组　　　　　　　（ｂ）ｃｏｒｉｌａｇｉｎ　　　　　　　 （ｃ）ｃＤＤＰ　　　　　　 （ｄ）ｃｏｒｉｌａｇｉｎ＋ｃＤＤＰ

图９　柯里拉京与ｃＤＤＰ单独或联合作用引起 Ｈｅｙ细胞跨膜电位的变化

Ｆｉｇ．９　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆＨｅｙｃｅｌｌｓｃａｕｓｅｄｂｙｃｏｒｉｌａｇｉｎａｎｄｃｉｓｐｌａｔｉｎａｌｏｎｅｏｒｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

３　分析与讨论

中药及其有效成分是近年来肿瘤治疗研究的热点之一［１４］．柯里拉京是一种具有多种药理活性的天

然产物［１５］，它具有良好的抗肿瘤、抗炎活性，是一个极具开发潜力的单宁类物质．日本学者Ｏｋａｂｅ等从

传统中草药中筛选肿瘤预防剂的研究中发现，柯里拉京能抑制肿瘤坏死因子?α（ＴＮＦ?α）的分泌，从而对

肿瘤的发生有一定化学预防作用．Ｇａｍｂａｒｉ等
［１６］研究发现，柯里拉京能够抑制小鼠体内的人肝癌细胞

（Ｈｅｐ３Ｂ）的生长，而且不会对小鼠的肝功能造成损伤．Ｊｉａ等
［９］发现，柯里拉京可以引起卵巢癌（ＳＫ

ＯＶ３，Ｈｅｙ）细胞周期Ｇ２／Ｍ的阻滞，并且能通过下调ｐ?Ａｋｔ，ｐ?ＥＲＫ，ｐ?Ｓｍａｄ等凋亡相关蛋白引起卵巢

癌细胞的凋亡，但对正常卵巢上皮细胞（ＮＯＥ０１，ＮＯＥ０２，ＮＯＥ０３）的毒性作用却非常低．

研究结果显示，柯里拉京单独作用对卵巢癌细胞 Ｈｅｙ，ＳＫＯＶ３有明显的抑制作用，表明柯里拉京

对卵巢癌细胞的生长具有抑制作用．当浓度为１７μｍｏｌ·Ｌ
－１的柯里拉京与不同浓度的 ＨＣＰＴ和ｃＤＤＰ

联合用药后，作用于ＳＫＯＶ３的抑制率随着联合用药的浓度增大而不断增加；当浓度为１５μｍｏｌ·Ｌ
－１

的柯里拉京与不同浓度的ＨＣＰＴ和ｃＤＤＰ联合用药后，作用于Ｈｅｙ的抑制率随着联合用药浓度的增大

也不断增加．说明柯里拉京可增强ｃＤＤＰ对卵巢癌细胞ＳＫＯＶ３，Ｈｅｙ的增殖抑制作用，提高两种细胞对

ｃＤＤＰ的敏感性，且柯里拉京与ｃＤＤＰ联用对于ＳＫＯＶ３，Ｈｅｙ细胞二者联用均有协同作用（犙＞１．１５）．

另外，柯里拉京与 ＨＣＰＴ联合用药对于ＳＫＯＶ３细胞，二者具有协同效应（犙＞１．１５），虽然对于 Ｈｅｙ细

胞不产生协同效果，但有相加效应，这表明柯里拉京具有化疗协同或相加作用，且具有一定的抗卵巢癌

广谱性．

柯里拉京对肿瘤细胞抑制作用为其抗肿瘤的研究提供了更多的实验依据，其与ｃＤＤＰ的联合应用

也为肿瘤的临床联合用药拓宽了思路．抑制形态学观察实验表明，联合用药对卵巢癌细胞的杀伤作用与

单独用药相比有显著的提高．ＪＣ?１线粒体膜电位检测联合用药组较多细胞膜电位发生下降，表明柯里

拉京可以促进线粒体膜电位发生变化，推测其有可能引起凋亡相关因子的释放，促进细胞凋亡．这为柯

里拉京与铂类药物联合用药的机理研究提供了参考．由于文中研究是体外细胞学实验，与体内药物学实

验有一定的差距，化疗增敏的机制尚不清楚，真正应用于临床还需要进行更加深入的研究．
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