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大黄素对人胰腺癌 Panc-1 细胞增殖和凋亡的影响 
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摘  要：目的  探讨大黄素对人胰腺癌细胞株 Panc-1 增殖和凋亡的影响。方法  人胰腺癌细胞株 Panc-1 经不同浓度大黄素

（10、20、40、80、160 μmol/L）分别作用 24、48、72 h 后，应用 CCK-8 法检测细胞增殖，光学显微镜下观察细胞形态学

改变，流式细胞术检测细胞凋亡。结果  大黄素对 Panc-1 细胞的增殖抑制作用呈明显的浓度和时间依赖性，20、40、80 μmol/L
大黄素作用 Panc-1 细胞 24 h 后凋亡率分别为 7.1%、15.2%、21.4%。结论  大黄素可显著抑制人胰腺癌 Panc-1 细胞生长，

大黄素对人胰腺癌 Panc-1 细胞株的增殖抑制作用可能以诱导细胞凋亡方式为主。 
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胰腺癌是较常见的消化系统恶性肿瘤，近年来

发病率持续上升。但目前传统化疗药如吉西他滨治

疗胰腺癌的效果不理想，吉西他滨总有效率＜20%。

因此寻求新的药物治疗胰腺癌从而改善病人预后显

得尤为迫切。 
大黄素（emodin）是从大黄属、蓼属、鼠李属

植物和番泻叶中分离出来的主要有效成分，其具有

多种生物学功能，如抗菌、抗炎、抗肿瘤、免疫抑

制等[1-9]，最新研究表明大黄素抑制人卵巢癌细胞增

殖方式以诱导细胞凋亡为主[4]。本研究探讨大黄素

对人胰腺癌 Panc-1 细胞体外增殖和凋亡的影响，初

步探讨大黄素用于胰腺癌治疗的可行性。 
1  材料与方法 
1.1  材料 

大黄素（质量分数＞ 98%）、二甲基亚砜

（DMSO，Sigma 公司），胎牛血清、RPMI 1640 培

养基（Gibco 公司），CCK-8 试剂盒（碧云天生物技

术研究所），Annexin V-FITC 细胞凋亡检测试剂盒

（南京凯基生物发展有限公司）。 
1.2  药物配制 

大黄素用 DMSO 配制成 0.2 mmol/L，−20 ℃冰

箱保存，DMSO 终体积分数小于 0.1%（此体积分数

对细胞增殖无明显影响）。 
1.3  细胞培养 

人胰腺癌细胞株 Panc-1 购自 ATCC，培养在含

10%胎牛血清、100 U/mL 青霉素和 100 μg/mL 链霉

素的 RPMI 1640 培养液中，37 ℃、5% CO2、饱和

湿度条件下培养。细胞单层贴壁生长，至 70%～80%
融合时胰蛋白酶消化传代。 
1.4  CCK-8 法检测细胞增殖 
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收集处于对数生长期的 Panc-1 细胞，制成单细

胞悬液，以每孔 4×103个细胞接种到 96 孔板，细

胞贴壁后，分别加入不同浓度的大黄素（10、20、
40、80、160 μmol/L）培养 24、48、72 h，同时设

空白调零组（不加细胞仅加入等量的 PBS），以及

阴性对照组（加细胞同时加入等量的 0.1% DMSO
溶液）。药物作用结束前 1 h，各孔加入 CCK-8 0.01 
mL，继续培养 1 h，酶标仪（Bio-Tek，ELX800）
测定吸光度（A450）值，计算细胞存活率。实验重

复 3 次。 
细胞存活率＝（实验组 A450 值－空白调零组 A450 值）/

（对照组 A450值－空白调零组 A450值） 

1.5  形态学观察 
浓度为 5×104/mL 的 Panc-1 细胞悬液接种于 6

孔培养板。每孔 5 mL，过夜贴壁后，第 2 天更换培

养液，加入 20、40、80 μmol/L 大黄素分别培养 24 h
后，光学显微镜（Nikon，TS100）下观察细胞形态

变化。 
1.6  Annexin V-FITC/PI双染流式细胞术检测细胞凋亡 

将对数生长期细胞以每孔 4×105个接种在 6孔
培养板中，生长至 90%融合时，加入 20、40、80 μmol/L
大黄素分别培养 24 h 后，胰蛋白酶消化，1 000 r/min
离心 5 min。冷 PBS 洗 2 次，按试剂盒说明用 500 μL 
结合缓冲液重悬细胞，加入 5 μL AnnexinV-FITC 混

匀后，再加入 5 μL PI，混匀，室温避光培养 15 min
后上机检测，检测细胞数为 1×104 个/组。激发波

长 488 nm，发射波长 530 nm，Cell quest 软件分析。 
1.7  数据处理 

数据以  sx ± 表示，应用 SPSS 11.0 统计软件进 

行 t 检验。 
2  结果 
2.1  大黄素对 Panc-1 细胞的增殖抑制作用 

如图 1 所示，不同浓度的大黄素作用于 Panc-1
细胞，呈现出明显的增殖抑制作用（P＜0.05），且

具时间和剂量依赖性。20 μmol/L 大黄素作用于

Panc-1 细胞 24、48、72 h 后的细胞存活率分别为

79.74%、62.04%、51.3%；20、40、80 μmol/L 大黄

素作用于 Panc-1 细胞 24 h 后细胞存活率分别为

79.74%、69.41%、39.23%。 

 

图 1  大黄素对人胰腺癌 Panc-1 细胞增殖的影响 
Fig. 1  Effect of emodin on proliferation of Panc-1 cells 

2.2  形态学改变 
正常 Panc-1 细胞呈圆形，贴壁生长，轮廓清楚，

形态饱满，胞质丰富，生长旺盛；随着大黄素浓度

增大，贴壁的正常细胞数逐渐减少，细胞间距变大，

细胞出现体积缩小，胞浆中出现颗粒沉积，脱落漂

浮的细胞增多，出现越来越多的凋亡及坏死细胞，

见图 2。 

 
对照组                  大黄素 20 μmol·L−1 组            大黄素 40 μmol·L−1 组            大黄素 80 μmol·L−1 组 

图 2  大黄素作用 24 h 后对 Panc-1 细胞形态变化的影响 
Fig. 2  Effect of emodin on morphological changes of Panc-1 cells after 24 h 

2.3  大黄素对 Panc-1 细胞凋亡率的影响 
用 Annexin V-FITC/PI 双染法检测细胞凋亡。不

同浓度大黄素作用于 Panc-1 细胞，流式细胞仪检测

分析，计算早期凋亡细胞百分率，对照组仅产生

0.9%～3.1%的早期凋亡细胞，20、40、80 μmol/L 大

黄素作用 Panc-1 细胞 24 h 后分别产生（7.1±1.2）%、

（15.2±2.3）%和（21.4±4.1）%的早期凋亡细胞，

与对照组相比均有统计学意义（P＜0.05）（图 3）。
表明大黄素可诱导人胰腺癌 Panc-1 细胞凋亡，呈浓

度依赖性。 

 
0     10      20     40     80     160 

大黄素/(μmol·L−1) 

细
胞
存
活
率

/%
 

100

80

60

40

20

0

24 h 
48 h 
72 h 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 42 卷 第 4 期 2011 年 4 月 

 

•758• 

 
与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

图 3  大黄素对 Panc-1 细胞凋亡的影响 
Fig. 3  Effect of emodin on apoptosis of Panc-1 cells 

3  讨论 
由于进展期胰腺癌对传统化疗药物的耐药性以

及早期转移，胰腺癌至今仍为人类最难治疗的恶性

肿瘤之一。另外，许多病人诊断为胰腺癌时已属晚

期，往往失去手术机会[10]。化疗是治疗胰腺癌最重

要的手段之一，但传统化疗药物单独应用会在胰腺

癌治疗中产生明显的抗药性[11-12]。因此，中医药抗

肿瘤近年来受到越来越多的关注。 
大黄素与阿霉素、柔红霉素等抗癌药同属蒽醌

类化合物，是一种酪氨酸激酶 II 抑制剂[13]，近年来

国内外大量研究表明，大黄素可通过诱导依赖 p53
细胞途径[14]、促使 ROS 产生[15]和引发 caspases 级

联反应[16]等机制起到抑制肿瘤细胞生长和诱导细

胞凋亡的作用。在分子水平，Wang 等[17]应用电化

学方法观察到大黄素通过和 DNA 结合，嵌入细胞

DNA 双链中，阻止肿瘤细胞分化和增殖。 
最新报道大黄素能有效抑制大鼠胶质细胞瘤、

乳腺癌等肿瘤细胞生长，其抑制细胞增殖方式以诱

导细胞凋亡为主[5-6]。本研究中笔者发现大黄素对人

胰腺癌细胞株 Panc-1 有明确的增殖抑制作用，呈明

显的浓度和时间依赖性，并且随着大黄素浓度增加，

Panc-1 细胞呈现明显形态学改变，不仅漂浮细胞增

多，典型凋亡细胞也不断增加。同时流式细胞术检

测结果表明大黄素作用人胰腺癌 Panc-1 细胞后可

诱导更多的细胞发生早期凋亡，呈显著的浓度依赖

性。流式细胞术检测结果与细胞增殖实验结果基本

一致，从而表明大黄素对人胰腺癌 Panc-1 细胞生长

抑制方式可能也是以诱导细胞凋亡方式为主。 
本研究表明大黄素可显著抑制人胰腺癌 Panc-1

细胞的增殖，大黄素对人胰腺癌 Panc-1 细胞生长抑

制方式可能是以诱导细胞凋亡方式为主。该研究结

果将为大黄素用于临床胰腺癌治疗提供一定的实验

依据，但还需进一步的体内实验和临床试验加以

验证。 
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