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胃癌是最常见的恶性肿瘤之一， 其发病率及死亡率较

高，为胃癌治疗寻找高效低毒的植物提取药，已成为目前的

研究热点

[1]

。 苦参碱是中药材苦参、山豆根的主要活性成分，

具有抗炎、抗纤维化、抗病毒等生物学活性。 近年来，国内外

医学研究发现苦参碱在抗癌方面具有明显功效

[2]

。 大蒜素具

有抗菌、抗病毒、降血压、降血脂等功能，对乳腺癌、皮肤癌、

结肠癌等均有抑制作用。 流行病学研究表明，长期大量食用

大蒜素者胃癌的发病率、死亡率均明显下降，大蒜的年摄入

量与胃癌发病率成负相关

[3]

。 此次我们通过体外实验研究不

同浓度的大蒜素与苦参碱对人胃癌细胞株

MKN-45

的增殖

是否具有明显的抑制作用，现将结果报道如下。

1

实验材料

1.1

细胞与试剂 人胃癌

MKN-45

细胞为本实验室保存，

购自上海生命科学院细胞所 。

DMEM

细胞培养基购自

Inventrogen

公司，胎牛血清购自杭州四季青试剂公司，

CCK-8

购自

Sigma

公司。 大蒜素注射液购自山东鲁抗辰欣药业有限

公司，苦参碱注射液购自广州明兴制药厂。

1.2

细胞培养 人胃癌

MKN-45

细胞在

37℃

、

5%CO

2

条件

下，用含

10％

胎牛血清（加青霉素

100U/mL

、链霉素

100μg/mL

）

的

DMEM

培养液常规培养。

2

实验方法

2.1

分组 实验分为苦参碱组、大蒜

素组及阴性对照组。 苦参碱终浓度分

别为

0.05

、

0.10

、

0.25

、

0.50

、

1.0mg/mL

，

大蒜素终浓度分别为

5

、

15

、

25

、

30

、

40μg/mL

。 另设不加药的阴性对照组，

仅加入等体积的

DMEM

细胞培养液。

2.2 CCK -8

法 检 测 两 种 药 物 对

MKN-45

胃癌细胞的增殖抑制作用

取对数生长期

MKN-45

细胞，

0.25%

胰酶消化制成细胞悬液，

细胞浓度

1×10

5

/mL

接种于

96

孔板中，每孔

90μL

，空白孔加入

90μL DMEM

，

37℃

、

5%CO

2

培养箱培养

24h

。 后按一定质量浓

度梯度分别加入苦参碱、大蒜素，每孔

100μL

，阴性对照组加

入等体积

DMEM

液，每个浓度

3

个复孔。 继续培养

6

、

24

、

48

、

72h

后， 每孔加入

CCK-8 10μL

继续培养

4h

， 酶标仪

450nm

波长下测定各孔吸光度

A

值，按下列公式计算抑制率：细胞增

殖抑制率

=[1－

（

A

给药组

－A

空白孔）

／

（

A

阴性对照组

－A

空白

孔）

]×100％

。 以上实验重复

3

次。

2.3

统计学方法 采用

SPSS16.0

软件统计数据， 变量均采

用（

x±s

）表示，两样本均数间的比较用

t

检验，多样本均数间

比较用单因素方差分析，统计学差异的标准为

P＜0.05

。

3

实验结果

3.1

苦参碱注射液对人胃癌

MKN-45

细胞增殖抑制率的影

响 见表

1

。 当苦参碱浓度为

0.05mg/mL

时，

48h

抑制率为

5.73%

，

72h

抑制率为

6.43%

。 但当浓度增加到

1.0mg/mL

时，

48h

抑制率为

90.81%

，

72h

抑制率更是达到了

96.82%

。

这说明苦参碱注射液在浓度为

0.05～1.0mg/mL

范围内 ，随

着药物浓度的增加和处理时间的延长，对

MKN-45

细胞的

摘 要 目的：观察不同浓度苦参碱、大蒜素对人胃癌细胞株

MKN-45

体外生长的影响。 方法：体外培养人胃癌细

胞株

MKN-45

，分别用不同浓度的苦参碱、大蒜素处理，采用

CCK-8

法检测

MKN-45

细胞的生长情况。结果：不同浓度的

苦参碱及大蒜素作用于

MKN-45

细胞后，对其增殖均表现出了明显的抑制作用，并表现出浓度与作用时长的依赖性，最

高抑制值分别达到了

96.82%

和

93.44%

。 结论：苦参碱及大蒜素可以抑制胃癌

MKN-45

细胞的增殖，且与作用时间、剂量

呈正相关。
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表

1

不同浓度苦参碱不同作用时间对胃癌细胞株

MKN-45

的增殖抑制率（

x±s

，

n=9

）

%

0

（阴性对照组）

浓度

0

72h

0 0

24h 48h

0

6h

0.05mg/mL 3.77±2.11 4.78±1.89 5.73±3.32 6.43±1.97

0.1mg/mL 5.54±3.47 6.83±2.88 8.82±2.91 10.63±3.83

1.0mg/mL 35.12±6.83 60.88±9.91 90.81±10.98 96.82±5.28

0.25mg/mL 8.55±4.88 10.73±1.92 17.93±3.11 20.77±3.17

0.5mg/mL 19.45±3.96 36.82±6.15 53.92±7.89 61.95±8.44

注：同一时间不同浓度与阴性对照组比较均

P＜0.01

；同一浓度不同时间比较均

P=0.000

。
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增殖抑制率逐渐增加 ， 存在时间和

剂量依赖性 （

P＜0.01

），各个浓度的

生长抑制率之间存在显著性相关

（

ANOVA

，

P=0.000

）。

3.2

大蒜素对

MKN-45

细胞增殖抑

制率的影响 见表

2

。 随着大蒜素浓

度 的 增 加 和 作 用 时 间 的 延 长 ， 对

MKN-45

细胞的增殖抑制率逐渐增

加，且各个浓度的生长抑制率之间存

在显著性相关（

ANOVA

，

P=0.000

）。 在

大蒜素浓度为

5μg/mL

时就出现了对

人胃癌

MKN-45

细胞株的增殖抑制作用，

48h

与

72h

增殖抑

制率分别为

4.88%

与

5.91%

； 当大蒜素浓度增加到

40μg/mL

时 ，

48h

与

72h

增 殖 抑 制 作 用 最 强 ， 分 别 为

92.57%

与

93.44%

。

4

讨论

恶性肿瘤是中国人的第二大死因，而在我国因胃癌引发

的死亡居恶性肿瘤死亡首位

[4]

。 目前经典的化疗药物因毒副

作用较大和化疗耐药限制了其在临床的应用，传统中药逐渐

成了目前较热门的抗肿瘤研究方向。

近年来，体外实验研究中发现苦参碱可明显地诱导骨肉

瘤、人乳腺癌及肝癌细胞等的凋亡

[5-7]

。 本研究结果显示，不同

浓度的苦参碱均可以明显抑制人胃癌

MKN-45

细胞的增殖，

在一定的浓度范围内（

0.05～1.0mg/mL

），其对人胃癌

MKN-45

细胞的增殖抑制与时间和浓度呈正相关。 其抗肿瘤的作用机

制主要包括诱导肿瘤细胞凋亡、分化、自噬以及细胞毒等多

种作用

[8-9]

。 林氏等

[10]

研究表明，苦参碱可明显抑制黏附因子

CD44

、

CD49

的表达，抑制肿瘤细胞与内皮细胞的黏附，减轻

内皮细胞的通透性，从而减少肿瘤的转移。

Dai

等

[11]

发现苦参

碱可抑制胃癌细胞系

SGC-7901

的增殖， 并可使细胞的形态

学发生变化，还可导致细胞的

caspase-3

含量明显升高，从而

促进细胞凋亡。

大蒜素的抗癌作用在对照人群研究和临床研究中已经

被证实，其作用机制主要有抑制致癌物的激活、抑制肿瘤细

胞的转移和侵袭、诱导细胞凋亡、影响细胞周期、对细胞骨架

的破坏作用、抑制血管生成等

[12]

。大蒜素的主要成分为二烯丙

基三硫，占

40％

以上。 二烯丙基三硫对胃液中分离出的硝酸

盐还原菌的生长及其产生亚硝酸盐的能力均有明显的抑制

作用。 已有大量动物实验证实，大蒜素具有预防胃癌发生的

作用 。 本研究结果进一步显示了大蒜素在体外对人胃癌

MKN-45

细胞的增殖具有抑制作用，并且随着大蒜素药物的

浓度和用药时间的增加，其增殖抑制作用就更为明显。 研究

表明，大蒜素可通过第二信号系统

cAMP

、

PKC

途径，增强细

胞凋亡始动基因

fas

及凋亡促进基因

box

表达， 抑制凋亡抑

制基因

bcl-2

的表达，从而提高细胞凋亡率，诱导胃癌细胞凋

亡，并抑制其增殖活性，揭示了大蒜素诱导胃癌细胞凋亡的

机制

[3]

。

综上所述，苦参碱和大蒜素注射液在体外可直接抑制或

杀伤人胃癌

MKN-45

细胞， 具有较强的增殖抑制及杀伤能

力，并且呈现与时间和浓度的正相关性。 因此，这两种药物都

是具有广泛应用前景的抗肿瘤药物。

5
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表

2

不同浓度大蒜素不同作用时间对胃癌细胞株

MKN-45

的增殖抑制率（

x±s

，

n=9

）

%

0

（阴性对照组）

浓度

0

72h

0 0

24h 48h

0

6h

5μg/mL 2.83±1.73 4.71±0.89 4.88±0.68 5.91±1.33

15μg/mL 6.92±2.97 8.91±1.82 14.82±3.57 17.93±5.37

40μg/mL 39.96±4.88 68.44±11.74 92.57±9.92 93.44±6.99

25μg/mL 11.83±2.86 20.56±2.11 25.28±4.44 32.78±6.91

30μg/mL 26.91±5.57 39.91±5.19 68.45±8.24 61.95±4.90

注：同一时间不同浓度与阴性对照组比较均

P＜0.01

；同一浓度不同时间比较均

P=0.000

。
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