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摘= =要：目的= =研究白杨素联合喜树碱对鼻咽癌细胞 CkbO凋亡的影响，并对其分子机制做初步探讨。方法= =白杨素以不同

浓度（NM、OM、QM=μmolLi）单独L联合喜树碱（N=μgLmi）处理 CkbO细胞后，于普通及荧光倒置显微镜下观察细胞形态变化，

获得细胞死亡的定性资料；jqq法分析细胞活性，获得细胞死亡的定量资料；并以testern=blotting方法检测凋亡标志蛋白

caspaseJP和 mAom的变化情况及凋亡抑制蛋白 BclJxi随时间的变化规律。结果= =形态学观察发现，与对照组比较，白杨素

联合喜树碱处理 CkbO细胞后，细胞出现明显的死亡量增加，而单独白杨素、喜树碱和未处理的对照组则未观察到细胞的明

显减少；jqq 法分析的定量资料也支持这一结果，联合处理组细胞存活率随着白杨素剂量增加而下降，与未处理的对照组

比较均有统计学意义（m＜MKMR），而且与单独白杨素及单独喜树碱组比较均有统计学意义（m＜MKMR）；eochest=PPPQO荧光染

色在联合处理组可观察到明显的核固缩细胞增加；testern= blotting检测到凋亡标志蛋白 caspaseJP和 mAom原蛋白减少、相

应的活化裂解片段出现；全 caspase 酶抑制剂 zJsAaJfmk 可有效抑制联合处理引起的 CkbO 细胞凋亡，阻止凋亡标志蛋白

caspaseJP和 mAom的活化降解；喜树碱引起的凋亡抑制蛋白 BclJxi表达量增加，随联合处理时间延长而明显下调。结论= =白
杨素联合喜树碱具有促进 CkbO细胞凋亡的能力，凋亡抑制蛋白 BclJxi表达下调是其重要的分子机制。=
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AbstractW= objective= = qo= research= whether= the= combination= of= chrysin= and= camptothecin= can= promote= the= apoptosis= of= human=
nasopharyngeal=carcinoma=cell=line=CkbO=and=to=explore=the=molecular=mechanism=of=the=combinative=effectK=jethods= =CkbO=cells=were=
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morphologic=changes=were=observed=under=inversed=microscope=and=the=cell=viability=was=measured=using=jqqK=qhe=activity=of=caspaseJP=
and=mAomI=which=was=regarded=as=the=protein=marks=of=apoptosisI=was=determined=by=testern=blottingK=qhen=the=cells=were=treated=with=
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恶性肿瘤是目前中国面临的严重公共卫生问

题之一。第 P次全国死因抽样调查显示：恶性肿瘤

已跃居我国城乡居民的第二大死因、城市居民的第

一大死因，而且恶性肿瘤的死亡率呈持续攀升趋

势，比 OM 世纪 TM 年代中期增加了 UPKNB，比 OM
世纪 VM年代初期增加了 OOKRB。鼻咽癌是区域性高

发的恶性肿瘤，尤以广东、广西、福建等地区多发。

鼻咽癌的治疗以放疗为主，但对化疗的敏感性也很

高，化疗在鼻咽癌治疗过程中以诱导化疗、同步放

化疗、辅助化疗和姑息化疗等多种形式与放疗联合

应用，对于局部晚期鼻咽癌已形成了放疗联合化疗

的标准治疗模式xNz。喜树碱类抗肿瘤药物也逐渐进

入鼻咽癌化疗方案中xNJPz。喜树碱（camptothecin）
是一种植物来源的化疗药物，通过抑制拓朴异构酶

f（qopo= f）干扰 akA复制，影响细胞周期，进而

促进肿瘤细胞凋亡xQJRz。然而喜树碱固有和/或获得

性耐药性经常导致临床治疗失败，应用时出现的严

重毒副作用也妨碍了喜树碱疗效的发挥。如何降低

毒副作用、逆转耐药性是进一步提高喜树碱对鼻咽

癌疗效的关键问题。=
白杨素（chrysin）是黄芩、南酸枣等中药以及

蜂蜜、蜂胶中量丰富的一种黄酮类物质，化学名 RITJ
二羟黄酮（RITJdihydroxyflavone）。近年在动物实验

和体外研究中均观察到白杨素及其衍生物具有一

定的肿瘤预防和抑制肿瘤细胞生长、诱导肿瘤细胞

凋亡的作用xSJVz。本课题组前期研究发现，白杨素具

有通过多种途径提高抗肿瘤药物诱导肿瘤细胞凋

亡作用的能力xNMJNPz。如果将白杨素以小剂量甚至食

物用量与喜树碱联合应用，发挥白杨素协同抗肿瘤

作用，提高喜树碱促进凋亡作用，则既能保持白杨

素天然优势，又可有效增强喜树碱抗肿瘤活性，为

中西医结合防治肿瘤开拓新的思路。=
本研究选择鼻咽癌细胞 CkbO，从细胞水平入

手，探讨白杨素联合喜树碱对 CkbO 细胞凋亡的促

进作用，观察白杨素是否有辅助提高喜树碱抗肿瘤

作用的能力，并在分子水平初步分析其作用机制，

为鼻咽癌的联合化疗提供新理论依据。=
N= =材料=
NKN= =药品与试剂= = =

白杨素（批号 pqBBVVQPs，质量分数 VTB）、

喜树碱（批号 NOQOSOM=OPPMUMUS，质量分数＞VMB）、

二甲基亚砜（ajpl）购于 pigma公司；全半胱氨

酸蛋白酶（caspase）抑制剂 zJsAaJfmk购于 Bio=jol
公司；eochest= PPPQO购于 dbkjba= pcientifics公
司，抗 caspaseJP、BclJxi、tubulin、dAmae=抗体

购于 Cell= pignaling= qechnology 公司；抗 poly
（AamJribose）polymerase（mAom）抗体购于 Ba公

司（pan= aiego，CA）；papJmAdb、msac 膜、化

学显色试剂均购于 BioJoad公司。=
NKO= =细胞= = =

人鼻咽癌 CkbO 细胞来源于中山大学肿瘤医

院，细胞培养基 ajbj购自 dibco公司，NMB新生

小牛血清（cBp，dibco），青霉素、链霉素各 NMM=
rLmi（dibco），PT=℃、RB=ClO饱和湿度条件下进

行单层培养、传代，取指数生长期细胞进行实验。=
NKP= =主要仪器= = =

奥 林巴 斯荧 光倒 置相差 显微 镜； 法国

sfiBboJilrojAq= CebjfJpjAoq= PMMM成像系

统、qhermo高内涵筛选系统（Cellomics=qoxinsight=
oeader）；qhermo酶标仪。=
O= =方法=
OKN= =样品制备及细胞处理= = =

白杨素以 ajpl配制为 OM=mmolLi储存液，使

用时再以 ajbj培养基稀释为应用液，使 ajpl
的终体积分数＜MKRB。各实验均按白杨素单独或提

前 O= h 预处理后联合喜树碱（N= μgLmi）程序处理

CkbO细胞，根据检测需要收获细胞。=
OKO= =细胞形态学观察= = =

设白杨素（NM、OM、QM=μmolLi）P个剂量组，

喜树碱（N=μgLmi）组，白杨素（NM、OM、QM=μmolLi）
分别联合喜树碱（N= μgLmi）组及未处理对照组，

共 U 组，在 OQ 孔培养板上接种 CkbO 细胞，每孔
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RMM=μi，接种密度约 N×NMRLmi，培养 OQ=h后，白

杨素单独或提前 O=h=预处理后联合喜树碱处理细胞

OQ= h，于普通倒置显微镜下进行观察，椐形态改变

筛选：白杨素和喜树碱单独作用不出现明显的细胞

死亡，而联合使用后细胞数量明显减少、死亡细胞

明显增加的联合剂量组。=
OKP= =jTT法检测细胞活性= = =

分组同“OKO”项，在 VS孔培养板上接种 CkbO
细胞，每孔 100 μi，接种密度约 N×NMRLmi，培养

OQ=h后按设计剂量处理细胞，每个剂量组设定 Q个
平行孔。白杨素单独或提前 O= h预处理后联合喜树

碱处理细胞 OQ=h后以 aJeanks液冲洗 P次，加入含

NMB=jqq（R=mgLmi）的无血清培养液，继续培养

Q=h后，弃去jqq溶液，每孔加 ajpl=NMM=μi，震

荡 NM=min充分混合以溶解结晶物后，用酶标仪测定

各孔在 RTM、SPM= nm波长处的吸光度（A）值，则

样品 A值＝ASPM－ARTM，并计算细胞存活率。=
细胞存活率＝药物组 A值/对照组 A值=

OKQ= =细胞凋亡检测= = =
设白杨素（QM=μmol/L）组、喜树碱（1 μg/mL）

组、白杨素（QM= μmol/L）联合喜树碱（1 μg/mL）
组及未处理对照组共 Q 组，在 OQ 孔培养板上接种

CkbO细胞，每孔 500 μi，接种密度约 N×NMRLmi，
培养 OQ=h后根据设计剂量白杨素单独或提前 O=h预
处理后联合喜树碱处理细胞 OQ= h 后以 eochest=
PPPQO荧光染料（RM=μgLmi）对细胞染色，qhermo=高
内涵筛选系统分析，扫描记录 QV 个视野后，计数

凋亡细胞数，计算凋亡细胞比例。=
OKR= =testern=blotting蛋白表达分析= = =

细胞分组及处理同“OKO”项，在 S 孔培养板

上接种 CkbO细胞，每孔 O= mi，接种密度约 N×
NMRLmi，收集经不同处理的药物组和未做任何处理

对照组 CkbO 细胞，以蛋白裂解液［RM= mmolLi=
qrisJeCl， pe= TKQ， NB= kmJQM， MKORB= sodium=
deoxycholate，NRM=mmolLi=kaCl，N=mmolLi=bdqA，
N=mmolLi=mjpc，N=mmolLi=kaPslQ，N=mmolLi=kac
和 protease=inhibitor=cocktail（ooche）］提取蛋白质，

定量后 papJmAdb分离。转膜后先后与 RB脱脂奶

粉封闭，mAom、caspaseJP、BclJxi、tubulin、dAmae
一抗、过氧化物酶偶联的二抗孵育，化学发光试剂

曝光，用 sfiBboJilrojAq= CebjfJpjAoq=
PMMM 图像分析系统对目的蛋白进行比较分析，每

个实验重复 P次。=

OKS= = caspase 抑制剂 zJsAaJfmk 对白杨素联合喜树

碱诱导CkbO细胞凋亡的影响= = =
zJsAaJfmk 能阻止所有 caspase 酶家族的活化

裂解，从而阻断凋亡信号途径，抑制凋亡。设

zJsAaJfmk（OM=μmolLi）预处理 PM=min后白杨素（QM=
μmolLi）联合喜树碱（N= μg/mL）组、白杨素（QM=
μmol/L）联合喜树碱（1 μgLmi）组、zJsAaJfmk
组（OM= μmolLi）及未处理对照组，共 Q 组，在 OQ
孔培养板上接种 CkbO细胞，每孔 RMM=μi，接种密

度约 N×NMRLmi，培养 OQ=h后根据设计剂量处理细

胞 OQ=h后进行 eochest=PPPQO染色，qhermo高内涵

筛选系统分析，扫描记录 QV 个视野后，计数凋亡

细胞数，计算凋亡细胞比例。另设 zJsAaJfmk（OM=
μmolLi）预处理 PM= min后白杨素（QM= μmol/L）联

合喜树碱（1 μg/mL）组、白杨素（40 μmol/L）联

合喜树碱（1 μgLmi）组、白杨素（40 μmol/L）组、

喜树碱（1 μg/mL）组、zJsAaJfmk（OM= μmolLi）
组及未处理对照组，共 S组，在 S孔培养板上接种

CkbO细胞，每孔 O=mi，接种密度约 N×NMRLmi，
培养 OQ=h，根据设计剂量处理细胞 OQ=h后收集蛋白

testern=blotting检测细胞中 mAom和 caspase=P蛋白

变化情况，每个实验重复 P次。=
OKT= =统计学处理= = =

数据采用 pmpp= NPKM统计软件分析处理，实验

数据用 ±x s表示。两组之间样本均数比较以 t检验

进行统计学分析，包括两独立样本 t 检验和单样本

t 检验。多组间均数比较满足方差齐性以单因素方

差分析（lneJtay= AklsA）进行比较，方差组间

两两比较采用 ipa’s法。=
P= =结果=
PKN= =白杨素对喜树碱诱导 CkbO细胞死亡的影响=
PKNKN= =形态学观察结果= =以白杨素单独L联合喜树

碱及喜树碱单独处理 CkbO细胞，在普通倒置显微

镜下观察细胞形状、大小、数量和死亡情况，初步

筛选得到单独喜树碱作用后不出现明显细胞死亡

的剂量作为以下各实验中喜树碱的使用剂量，即为

N=μgLmi。白杨素预处理 O=h后联合喜树碱共同处理

OQ= h后，倒置显微镜（×NMM）下观察到白杨素 QM=
μmol/L 联合 1 μgLmi喜树碱组 CkbO 细胞与对照

组、单独白杨素和单独喜树碱组细胞对比，细胞死

亡数量明显增加。见图 N。=
PKNKO= = jqq 法检测 CkbO 细胞存活率= =以不同浓

度白杨素（NM、OM、QM= μmol/L）单独L联合喜树碱=
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=

= = = =
对照= = = = = = = = = = = = =白杨素 QM=μmol·L−N= = = = = = =喜树碱 N=μg·mi−N= = = =白杨素 QM=μmol·L−N＋喜树碱 N=μg·mi−N= =

图 N= =形态学观察白杨素预处理对喜树碱诱导的 CkbO细胞死亡的影响=
cigK=N= =jorphological=observation=on=effect=of=pretreatment=with=chrysin=on=apoptosis=of=CkbO=cells=induced=by=camptothecin=

（1 μgLmi）及单独喜树碱（1 μgLmi）处理 CkbO
细胞，于 OQ=h收获细胞，以jqq法检测分析肿瘤

细胞存活率的变化情况。白杨素（NM、OM、QM=μmol/L）
联合喜树碱（1 μgLmi）处理组，随着白杨素浓度

增加，对细胞活性的抑制作用明显增强；不仅与未

处理对照组比较差异显著（m＜MKMR），而且与单独

白杨素组和单独喜树碱组比较差异均显著（m＜
MKMR）。单独白杨素 QM=μmol/L、单独喜树碱 1 μgLmi
组与未处理对照组比较，细胞存活率也显著降低

（m＜MKMR）。见图 O。=
PKO= =白杨素联合喜树碱对 CkbO细胞凋亡的影响=

凋亡中晚期细胞中染色质在局部区域凝集，固

缩，继而核碎裂出现凋亡小体。在 eoechst染色下，

细胞核或者凋亡小体内的 akA 会呈现蓝色的致密

浓染或者碎块状致密浓染，白杨素（QM=μmol/L）预

处理 O= h后联合喜树碱（1 μg/mL）共同处理 OQ= h
后，细胞以 eochest=PPPQO（50 μgLmi）染色 PM=min
后于荧光倒置显微镜下观察，可见联合处理组浓染

的凋亡细胞明显增加，而未处理对照组、单独的白

杨素组和单独喜树碱组未见浓染的凋亡细胞改变，见

图 P。qhermo高内涵筛选系统分析，联合处理组的凋

亡细胞率达（PTKUO±OKMR）B，对照组为（NKRN±
MKRT）B，差异显著（m＜MKMR），见图 P。=
=

=
白杨素LEμmol·L−NF=—= = = = NM= = = = OM= = = = QM= = = =—= = = = NM= = = = OM= = = = QM=
喜树碱LEμg·mi−NF=—= = = =—= = = =—= = = =—= = = = = N= = = = = N= = = = = N= = = = = N=

与对照组比较：Gm＜MKMR，与单独白杨素组及单独喜树碱组比较：
@m＜MKMR，下同=
Gm=Y=MKMR=vs=control=groupI=@m=Y=MKMR=vs=cisplatin=only=and=chrysin=onlyI=
same=as=below=

图O= =jTT法检测各组CkbO细胞存活率结果= E x±sI=n=Z=PF=
cigK=O= =Cell=viability=rates=of=CkbO=cells=detected=by=jTT=in=
each=group=E x±sI=n=Z=PF=

=

=

图 P= =白杨素单独L联合喜树碱对 CkbO细胞凋亡的影响= E x±sI=n=Z=PF=
cigK=P= =bffect=of=chrysin=orLand=camptothecin=on=aoptosis=of=CkbO=cells=E x±sI=n=Z=PF= =

NNM=

NMM=

VM=

UM=

TM=

SM=
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=

=

细
胞
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活
率
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=

G@=

G@=

G=
G=

G@=

= = = = =对照= = = = = = = = = = = = = =白杨素 QM=μmol·L−N=

喜树碱 N=μg·mi−N= = = =白杨素 QM=μmol·L−N＋喜树碱 N=μg·mi−N=

=

凋
亡
细
胞
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=

RM=

QM=

PM=
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M=
=

=

G@=

对照= = =白杨素 QM=μmol·L−N=喜树碱= N=μg·mi−N=白杨素 QM=μmol·L−N＋=
喜树碱 N=μg·mi−N=

= =
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PKP= =白杨素联合喜树碱对 CkbO 细胞凋亡相关蛋

白表达的影响=
PKPKN= =白杨素联合喜树碱处理 CkbO 细胞对凋亡

标志蛋白的影响= =药物作用 OQ= h 后对各组 CkbO
细胞 caspaseJP和 mAom蛋白进行 testern= blotting
检测分析，可观察到随着预处理白杨素（NM、OM、
QM= μmolLi）浓度的增加，mAom（NKNU×NMR）和

caspaseJP（PKR×NMR）原蛋白逐渐减少，见图 QJA；
未处理对照组、白杨素（QM=μmol/L）组、喜树碱（N=

μgLmi）组、白杨素（QM= μmol/L）联合喜树碱（N=
μgLmi）组处理 CkbO细胞 P、S、NO、OQ=h共 T组，

随着处理时间的延长（P、S、NO、OQ=h），联合组细

胞中 mAom和 caspaseJP原蛋白逐渐减少，单独的白

杨素组也可见 mAom和 caspaseJP原蛋白减少，见图

QJB；qubulin作为内参，结果重复 P次，白杨素（QM=
μmol/L）、喜树碱（1 μg/mi）、白杨素（40 μmol/L）
联合喜树碱（1 μg/mi）处理 CkbO 细胞 OQ= h，
caspaseJP蛋白灰度分析结果见图 R。=

=

=
白杨素LEμmol·L−NF= = —= = = = = NM= = = = = OM= = = = = QM= = = =—= = = = = NM= = = = = OM= = = = = = QM=
喜树碱LEμg·mi−NF= = —= = = = =—= = = = =—= = = = =—= = = = = N= = = = = = N= = = = = = N= = = = = = = N=

=

=
白杨素LEμmol·L−NF= =—= = = = = = QM= = = = = =—= = = = = = QM= = = = = = QM= = = = = = = QM= = = = = = QM=
喜树碱LEμg·mi−NF= = =—= = = = = =—= = = = = = = N= = = = = = = N= = = = = = = N= = = = = = = = N= = = = = = = N=

AJ不同浓度白杨素单独或联合喜树碱作用细胞 OQ=h= = BJ同一浓度白杨素单独或联合喜树碱作用细胞不同时间=
AJCkbO=cells=were=treated=with=different=concentration=of=chrysin and/or camptothecin (1 μg/mL) for 24 h= = BJCkbO=cells=were=treated=with=chrysin=EQM=
μmol/L) and/or camptothecin (1 μg/mL) for different=time=

图 Q= =白杨素联合喜树碱对 CkbO细胞凋亡标志蛋白的影响=
cigK=Q= = bffect=of=combination=of=chrysin=and=camptothecin=on=protein=marks=of=apoptosis=in=CkbO=cells=

=

=
=

图 R= =白杨素联合喜树碱对 CkbO细胞 CaspaseJP蛋白表达=
的影响= E灰度分析I= x±sI=n=Z=PF=
cigK=R= = bffect=of=combination=of=chrysin=and=camptothecin=
on= protein= expression= of= caspaseJP= in= CkbO= cells= Egray=
intensityI= x±sI=n=Z=PF=

PKPKO= =白杨素联合喜树碱处理CkbO细胞对凋亡抑制

蛋白表达的影响= =以白杨素（QM=μmolLi）预处理 O=h
后，白杨素（QM=μmolLi）组、喜树碱（N=μgLmi）组、

白杨素（QM=μmolLi）联合喜树碱（N=μgLmi）组再处

理CkbO细胞 S、NO、OQ=h及未处理对照组共 NM组细

胞，分别收集细胞，提取蛋白，以testern=blotting检
测核转录因子JκB（kcJκB）调节的系列凋亡抑制蛋白

BclJxi 的表达变化情况，qubulin 作为内参。在喜树

碱单独处理组，凋亡抑制蛋白 BclJxi 表达量在各个

时间点均增加；而白杨素预处理后，喜树碱引起的凋

亡抑制蛋白 BclJxi 的高表达明显受到抑制，联合处

理时间越长下调作用越明显，并有可重复性，见图 S。=
PKQ= = caspase抑制剂 zJsAaJfmk对白杨素联合喜树

碱诱导的 CkbO细胞凋亡的影响= =
zJsAaJfmk（OM=μmolLi）预处理 PM=min，白杨素=

mAom（NKNU×NMR）=

CaspaseJP（PKR×NMQ）=

qubulin（RKO×NMQ）=

=

NKR=

=

NKM=

=

MKR=

=

MKM=

=

ca
sp
as
eJ
P
相
对
表
达
量
=

G@=

A=

B=
mAom（NKNU×NMR）=

CaspaseJP（PKR×NMQ）=

qubulin（RKO×NMQ）=

=

OQ=h= = = = OQ=h= = = = P=h= = = = = = S=h= = = = = NO=h= = = = = OQ=h=

=

对照= =白杨素QM=μmol·L−N=喜树碱= N=μg·mi−N=白杨素QM=μmol·L−N＋=
喜树碱 N=μg·mi−N=

=
=
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=

=
白杨素LEμmol·L−NF= =—= = = = QM= = =—   QM= = = QM  =—    QM= = = QM= = =—= = = QM=

喜树碱LEμg·mi−NF= =—= = = =—= = = = 1= = = = 1= = =—= = = = N= = = = = N= = =—= = = = N= = = = N=

图 S= =白杨素联合喜树碱对 BclJxi蛋白表达的影响=
cigK= S= =bffect= of= chrysin= combined= with= camptothecin= on=
expression=of=BclJxi=protein=

（QM=μmol/L）联合喜树碱（1 μgLmi）处理CkbO细胞

OQ= h，eochest= PPPQO染色后，qhermo高内涵筛选系

统分析结果显示：使用 zJsAaJfmk（OM=μmolLi）前后

联合处理组的凋亡细胞率有显著性差异（m＜MKMR），
见图 T；zJsAaJfmk（20 μmol/L）、白杨素（40 μmol/L）
联合喜树碱（1 μg/mL）处理 CkbO细胞 OQ=h，testern=
blotting检测凋亡标志蛋白mAom和 caspaseJP的变化。

dAmae 作为内参，结果重复 P 次。结果表明 mAom
和 caspaseJP原蛋白不再活化降解，见图 T。=

=

= = = = = = = = = = = = = = =
白杨素LEμmol·L−NF= = = = = =—= = = = = = QM= = = = =—= = = = = = = QM= = = = = = = =白杨素LEμmol·L−NF= = = =—= = = = = = QM= = = = =—= = = = = QM= = = = =—= = = = = QM=

喜树碱LEμg·mi−NF= = = = = = =—= = = = = = N= = = = = =—= = = = = = = N= = = = = = = = =喜树碱LEμg·mi−NF= = = =—    = =—= = = = = = N= = = = = = N= = = = =—= = = = = = N=

zJsAaJfmkLEμmol·L−NF= = =—= = = = =—    = O0= = = = = = = OM= = = = = = zJsAaJfmkLEμmol·L−NF= =—= = = = = =—     —      —     OM= = = = = OM=

与白杨素联合喜树碱组比较：▲m＜MKMR=
▲m=Y=MKMR=vs=combination=of=chrysin=and=camptothecin=group=

图 T= = zJsAaJfmk对白杨素联合喜树碱诱导 CkbO细胞凋亡的影响=
cigK=T= =bffect=of=zJsAaJfmk=on=apoptosis=induced=by=cotreatment=of=chrysin=and=camptothecin=in=CkbO=cells=

Q= =讨论=
黄酮是一种天然多酚类物质，广泛分布于水果、

蔬菜及中药中。近年研究已发现槲皮素、茶多酚、

木犀草素xNQJNRz等多种黄酮类物质具有化疗增敏作

用。黄酮类物质白杨素是中药中的一种重要活性成

分，具有促进多种抗肿瘤物质诱导肿瘤细胞死亡的

能力xNMJNOz。本研究中观察到白杨素联合喜树碱能够

有效促进鼻咽癌 CkbO 细胞死亡，并随着白杨素剂

量增加联合处理引起的细胞死亡量明显增加；白杨

素联合喜树碱引起的细胞死亡增加，不仅与未处理

对照组有统计学差异（m＜MKMR），与单独的白杨素和

单独的喜树碱引起的 CkbO 细胞死亡量间差异均有

统计学意义（m＜MKMR）。在进一步的机制研究中发现，

白杨素联合喜树碱对鼻咽癌细胞死亡促进作用是

caspase依赖的细胞凋亡，首先以荧光染色识别凋亡

细胞标志性的核固缩浓染；随后testern= blotting检
测到随白杨素剂量增加和联合处理时间延长，凋亡

标志蛋白 mAom和 caspaseJP原蛋白逐渐活化降解增

多；caspase酶抑制剂能有效逆转白杨素联合喜树碱

引起的 CkbO 细胞凋亡和凋亡标志蛋白 mAom、
caspaseJP 的活化降解。本研究在细胞和分子水平证

明白杨素具有提高喜树碱诱导鼻咽癌细胞凋亡的能

力，证实白杨素与喜树碱联合的增效价值。研究中

观察到单独的白杨素也有一定的诱导肿瘤细胞凋亡

作用，但其引起的凋亡要远远少于白杨素联合喜树

碱引起的细胞凋亡量，差异有统计学意义（m＜MKMR）。=
研究发现，白杨素可降低 kcJκB 活性而发挥抗

炎作用xNSz和促进肿瘤细胞凋亡作用xNNz，笔者还观察

到白杨素活化 pRP促进肿瘤细胞凋亡xNOz。kcJκB 和

pRP 均可作为转录因子调节凋亡相关基因的表达，

影响肿瘤细胞凋亡。kcJκB 可以调节系列凋亡抑制

基因，如 BclJO、BclJxi、cfAms、xfAm、cifmxNTz的
表达。体内研究和体外研究也观察到白杨素具有下

调凋亡抑制蛋白 BclJxi、cifm 表达的能力xNUJNVz。

kcJκB 活性与喜树碱的化疗耐药性同样有密切关

系，喜树碱可以活化 kcJκB，而抑制 kcJκB 活性可

NKNU×NMR=

PKR×NMR=

PKT×NMR=
=

=

mAom=

CaspaseJP=

dAmae=

=

RM=

QM=

PM=

OM=

NM=

M=
=

=

凋
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细
胞
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=

▲ =

= = = = = = = S=h= = = = = = = = = = = = = NO=h= = = = = = = = = = = = OQ=h= = = = = = = =
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qubulin=
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明显促进喜树碱对肿瘤细胞活性的抑制xOMJONz。白杨

素是否可以通过抑制喜树碱活化的 kcJκB 活性而下

调其下游的凋亡抑制蛋白的表达，从而达到白杨素

与喜树碱的联合促凋亡作用尚不明确。凋亡抑制蛋

白 BclJxi主要通过改变线粒体膜的通透性而影响内

源凋亡途径xOOz，本研究观察到白杨素联合喜树碱可

抑制由单独喜树碱上调的凋亡抑制蛋白 BclJxi的表

达，内源凋亡更为活跃。但白杨素联合喜树碱具体

以什么方式影响 BclJxi表达还需要深入的探讨。=
通过本研究证实白杨素联合喜树碱可以有效

促进鼻咽癌 CkbO细胞凋亡，抑制 kcJκB活性、下

调凋亡抑制蛋白 BclJxi 的表达是其重要的分子机

制。通过本研究希望能为开发传统中药活性成分、

传承中医食疗理念、解决鼻咽癌对喜树碱耐药性的

问题做出有意义的探索，为白杨素的进一步开发利

用提供理论基础。=
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