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• 实验研究 • 

鼻咽清毒颗粒通过调节铜离子转运蛋白 CTR1 逆转鼻咽癌细胞顺铂耐药的
作用效应及机制研究 
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摘  要：目的  观察鼻咽清毒颗粒逆转鼻咽癌细胞顺铂耐药的作用效应，并探讨其作用机制。方法  采用 MTS 法检测系列

质量浓度鼻咽清毒颗粒对人鼻咽癌 CNE-2、人鼻咽癌顺铂耐药 CNE2/DDP 细胞增殖的抑制作用；计算鼻咽清毒颗粒对 CNE-

2、CNE2/DDP 细胞的耐顺铂半数抑制浓度（IC50）的影响；流式细胞技术测定 CNE2/DDP 的细胞凋亡情况；采用 Western 

blotting 法检测 CNE2/DDP 细胞中铜转运蛋白和抗凋亡蛋白的表达。结果  CNE2/DDP 细胞的顺铂耐药指数为 RI 值为 3.03；

与顺铂组比较，鼻咽清毒颗粒 0.1、1、10 mg/mL 组分别与系列质量浓度的顺铂联用，对 CNE-2 细胞顺铂 IC50分别降低 12.19%、

46.37%、63.81%；CNE2/DDP 细胞顺铂 IC50 分别降低 61.75%、70.42%、83.82%。流式细胞技术检测结果表明，与顺铂组比，

顺铂＋鼻咽清毒颗粒 0.1、1、10 mg/mL 组 CNE2-DDP 晚期凋亡或坏死细胞增加（P＜0.01）；Western blotting 法检测结果表

明，与顺铂组比较，顺铂＋鼻咽清毒颗粒 0.1、1、10 mg/mL 组铜特异性转运蛋白（CTR1）蛋白的表达均显著升高，B 细胞

淋巴瘤 2（Bcl-2）、骨髓细胞白血病序列 1（Mcl-1）的表达显著降低（P＜0.05、0.01）。结论  鼻咽清毒颗粒具有增强鼻咽

癌细胞顺铂敏感性、逆转 CNE2/DDP 细胞顺铂耐药作用，其作用机制可能与增加 CTR1 蛋白表达，降低 Bcl-2、Mcl-1 蛋白

表达有关。 
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Effect and mechanism of Biyan Qingdu Granules on reversing cisplatin resistance 

in nasopharyngeal carcinoma cells by regulating copper ion transporter CTR1 
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Abstract: Objective  To observe the effect of Biyan Qingdu Granules on reversing cisplatin resistance in nasopharyngeal carcinoma 

cells, and to explore its mechanism. Methods  To detect the inhibitory effect of Biyan Qingdu Granules on the proliferation of CNE-

2 and CNE2/DDP cells by MTS method. To calculate the effect of Biyan Qingdu Granules on cisplatin inhibiting IC50 in CNE-2 and  
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CNE2/DDP cells. The apoptosis of CNE2/DDP cells was determined by flow cytometry. The expressions of copper transporter and 

anti-apoptotic protein in CNE2/DDP cells were detected by Western Blotting. Results  The cisplatin resistance index of CNE2/DDP 

cells was 3.03. Compared with cisplatin, the IC50 of cisplatin in CNE-2 cells of 0.1, 1 and 10 mg/mL of Biyan Qingdu Granules was 

decreased by 12.19%, 46.37% and 63.81%, respectively. Cisplatin IC50 in CNE2/DDP cells decreased by 61.75%, 70.42% and 83.82%, 

respectively. The results of flow cytometry showed that compared with cisplatin group, CNE2/DDP in Biyan Qingdu Granules 0.1, 1, 

10 mg/mL groups increased late apoptosis or necrosis cells (P < 0.01). Western Blotting test results showed that compared with cisplatin 

group, the expression of copper specific transport protein (CTR1) in cisplatin + Biyan Qingdu Granules 0.1, 1 and 10 mg/mL groups 

was significantly increased. The expressions of B-cell lymphoma 2 (Bcl-2) and myeloid leukemia sequence 1 (Mcl-1) were significantly 

decreased (P < 0.05, 0.01). Conclusion  Biyan Qingdu Granules can enhance the cisplatin sensitivity of nasopharyngeal carcinoma 

cells and reverse the cisplatin resistance of CNE2/DDP cells, and its mechanism may be related to increasing the expression of CTR1 

protein and decreasing the expression of Bcl-2 and Mcl-1 protein. 

Key words: Biyan Qingdu Granules; nasopharyngeal carcinoma; cisplatin; drug resistance; CTR1; Bcl-2; Mcl-1 

 

鼻咽癌是一种起源于鼻咽部黏膜的恶性上皮细

胞癌。全球每年约有 10 万例鼻咽癌确诊病例，其中

大部分病例发生在我国，以及南亚、北非和北极地

区[1]。早期鼻咽癌以放疗为主，局部区域晚期的鼻

咽癌患者多采用诱导化疗方案，通常选择以铂类为

基础的联合化疗。尽管大多数鼻咽癌患者通常对化

疗有较好的初始反应，但长期使用引起的化疗药物

耐药的现象[2-3]，对癌症化疗提出重大挑战，造成化

疗失败，肿瘤转移，患者的总体生存率降低[4-5]。 

鼻咽清毒颗粒由野菊花、苍耳子、重楼、茅莓

根、两面针、夏枯草、龙胆、党参 8 味中药组成。

具有清热解毒、化痰散结的功效，用于痰热毒瘀蕴

结所致的鼻咽部慢性炎症、鼻咽癌放射治疗后分泌

物增多等。研究显示，鼻咽清毒颗粒含药血清可诱

导鼻咽癌细胞凋亡，改变细胞周期分布，从而抑制

细胞增殖，鼻咽癌细胞裸鼠移植瘤的生长[6-7]。研究

还发现鼻咽清毒颗粒加用鼻渊舒口服液对鼻咽癌高

危人群EB 病毒 VCA/IgA 滴度水平有明显的抑制作

用，有助于降低鼻咽癌的发病率[8]。因此，本研究以

人鼻咽癌细胞株（CNE-2）、人鼻咽癌顺铂耐药细胞

（CNE2/DDP）进一步观察鼻咽清毒颗粒逆转鼻咽癌

顺铂耐药的作用效应，并探讨其作用机制。 

1  材料 

1.1  药物和试剂 

鼻咽清毒颗粒（规格 20 g/袋，广州白云山和记

黄埔中药有限公司，批号 C22A004）。顺铂注射液

（齐鲁制药有限公司，规格 50 mL∶50 mg，批号

1E0166B02）。 

DMEM 高糖培养基（美国 Gibco 公司，货号

8122678）；胎牛血清（FBS，美国 Gibco 公司，货号

2366517CP）；细胞增殖检测试剂盒（MTS，美国

Promega 公司，货号 0000536377）；Annexin V-FITC/ 

PI 凋亡检测试剂盒（上海碧云天生物技术有限公

司，货号 120722230421）；BCA 蛋白浓度测定试剂

盒（北京索莱宝科技有限公司，货号 20210922）；

Western 快速转膜液（北京索莱宝科技有限公司，货

号 110222230628）；SDS-PAGE 快速电泳液（上海碧

云天生物技术有限公司，货号 120622230526）；B 细

胞淋巴瘤 2 蛋白（Bcl-2）单克隆抗体（Immunoway

公司，货号 B4101）；骨髓细胞白血病序列 1 蛋白

（Mcl-1）抗体（Abcam 公司，货号 1002679-9）；铜

死亡相关基因（SLC31A1） /铜特异性转运蛋白

（CTR1）抗体（Abcam 公司，货号 1007813-10）。 

1.2  细胞株 

CNE-2、CNE2/DDP 均由上海奥陆生物科技有

限公司提供，置于 37 ℃、5% CO2、饱和湿度的培

养箱内培养。 

1.3  仪器 

WYS-41XDY 生物显微镜（天津微仪光学仪器

公司），HFsafe-1200LC 超净工作台（Heal Force 公

司），1300 series A2 生物安全柜 1379[赛默飞世尔

（苏州）仪器有限公司]，SN510C 立式压力蒸汽灭菌

器（重庆雅马拓科技公司），CO2细胞培养箱（Thermo 

Fisher Scientific 公司），M5 多功能酶标仪（德国

Berthold 公司），Sorvall ST 8R 高速冷冻离心机[赛

默飞世尔科技（中国）公司]，FACSCelesta 流式细

胞仪（美国 BD 公司），PowerPac Basic 电泳仪（美

国 BIO-RAD 公司），Tanon-5200 多功能成像仪（上

海天能科技有限公司）。 

2  方法 

2.1  药物的配制 

称取 1 g 鼻咽清毒颗粒，采用 DMEM 完全培养
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基溶解至 50 mg/mL，用孔径 0.22 μm 滤膜过滤后进

行后续实验，使用时按比例稀释，现用现配。顺铂

注射液采用 DMEM 完全培养基溶解，并用孔径 0.22 

μm 滤膜过滤后进行后续实验，使用时现用现配。 

2.2  CNE-2、CNE2/DDP 细胞准备 

2.2.1  CNE-2、CNE2/DDP 细胞培养   CNE-2、

CNE2/DDP 细胞从液氮中取出并迅速放入 37 ℃水

浴锅中，待完全融化后，吸出细胞冻存液，移至含

有 10 mL 含 10%胎牛血清、100 μg/mL 青霉素和 100 

μg/mL 链霉素高糖 DMEM 培养基的 15 mL 离心管

中。室温 3 000 r/min 离心 5 min，弃上清，加入适

量完全培养基重悬细胞。CNE-2 细胞贴壁生长，隔

天更换培养基，当细胞达 90%汇合时，用含 0.02% 

EDTA 的 0.25%胰酶消化，按 1∶3 传代，继续培养。

CNE2/DDP 细胞复苏后采用含梯度顺铂培养基培

养，培养基中顺铂质量浓度依次递增为 0.5、0.75、

1.0、1.25、1.5、1.75、2.0 μg/mL，最终培养在含 2.0 

μg/mL 顺铂培养基中，细胞按 1∶2 传代。 

2.2.2  CNE-2、CNE2/DDP 的耐药性检测  分别收

集对数生长期的 CNE-2、CNE2/DDP 细胞，待细胞

融合至 80%～90%，采用 0.25%胰蛋白酶消化细胞，

3 000 r/min 离心 5 min，弃上清，加入适量完全培

养基重悬细胞，制成单细胞悬液。以 5×103个/孔接

种于 96 孔板，置于培养箱中，培养 24 h，弃培养

液，将细胞随机分为 9 个质量浓度顺铂组，鉴于

CNE2/ DDP 为顺铂耐药细胞，各组分别加入较高质

量浓度的顺铂，终质量浓度分别为 0、20、30、40、

50、60、70、80、90、100 μg/mL，每组设 5 个平行

复孔，置于培养箱中培养 24 h 后，弃培养液，每孔

加入 MTS 溶液 20 µL，37 ℃孵育 4 h，弃去孔内培

养上清液。再加入二甲基亚砜（DMSO）150 µL 振

荡混匀，在 490 nm 波长处用酶联免疫检测仪上测

定各孔吸光度值（A），计算细胞增殖抑制率和半数

抑制浓度（IC50），根据细胞 IC50 值计算细胞的耐药

指数。 

细胞增殖抑制率＝1－A 实验/A 对照 

耐药指数（RI）＝耐药细胞 IC50/亲本细胞 IC50 

2.3  鼻咽清毒颗粒剂量探索 

取对数生长期的 CNE-2、CNE2/DDP 细胞，按

照 2.2.2 项下的方法制备单细胞悬液，细胞密度按

照 5×104 个/mL，接种于 96 孔板，至细胞贴壁生

长，24 h 后弃培养液，将细胞随机分为 10 个质量浓

度的鼻咽清毒颗粒组，向孔中分别加入质量浓度为

0（对照）、5、10、15、20、25、30、35、40、50 mg/mL

的鼻咽清毒颗粒培养液 100 µL。每组设 5 个平行复

孔，放入孵箱继续培养 24 h 后，采用 MTS 法检测

细胞存活率，检测方法同 2.2.2 项下。 

2.4  鼻咽清毒颗粒对顺铂抑制 CNE-2、CNE2/DDP

细胞 IC50 的影响 

按照 2.2.2 项下方法制备单细胞悬液，取对数生

长期的 CNE-2、CNE2/DDP 2 种细胞，每种细胞分

为 4 个组，即顺铂 10 μg/mL 组及鼻咽清毒颗粒 0.1、

1、10 mg/mL 组。鼻咽清毒颗粒各剂量组在给予鼻

咽清毒颗粒的基础上，每个剂量组再分为 10 个小

组，给予终质量浓度为 0、10、20、30、40、50、60、

70、80、100 μg/mL 的顺铂。每组设 5 个平行复孔，

置于培养箱继续培养 24 h 后，采用 MTS 法检测细

胞存活率，方法同 2.2.2 项下，计算顺铂组及不同浓

度鼻咽清毒颗粒对 2 种细胞耐顺铂 IC50 的影响。 

2.5  流式细胞仪检测 CNE2/DDP 细胞凋亡情况 

取对数生长期的 CNE2/DDP 细胞，按照 2.2.2

项下方法制备单细胞悬液，以 6×104 个/孔接种于 6

孔细胞培养板中，每孔 1 mL，培养 24 h，至细胞贴

壁生长后，吸出培养液，将细胞随机分为 5 个组，

对照组给予空白 HBSS，单用顺铂组给予顺铂 10 

μg/mL，鼻咽清毒颗粒组在顺铂处理组基础上分别

给予鼻咽清毒颗粒 0.1、1、10 mg/mL。经药物处理

后置于培养箱中孵育 24 h。离心收集细胞，PBS 洗

涤 2 次，随后加入 Annexin V-FITC 和 PI 染色液，

室温避光孵育 15 min，流式细胞仪检测细胞凋亡率。 

2.6  Western blotting 法检测 CNE2/DDP 细胞

CTR1、Bcl-2 和 Mcl-1 蛋白表达 

取对数生长期的 CNE2/DDP 细胞，按照 2.2.2

项下方法制备单细胞悬液，加入含有药物的新鲜培

养液。将细胞分为对照组，鼻咽清毒颗粒 0.1、1.0、

10 mg/mL 组，顺铂 10 μg/mL 组，鼻咽清毒颗粒（0.1、

1.0、10 mg/mL）＋顺铂（10 μg/mL）组。经药物处

理后置于培养箱中孵育 24 h，采用刮板法提蛋白，

放入冰上裂解 40 min，12 000 r/min离心分离 10 min，

取上清液，BCA 法测定蛋白浓度，100 ℃水浴加热，

加入上样缓冲液得到蛋白上样液。进行蛋白上样，

依次进行 SDS-PAGE 电泳、转膜、封闭后分别加入

一抗 CTR1、Bcl-2、Mcl-1，内参为 β-tubulin，用一

抗稀释液将抗体按规定比例稀释，4 ℃封闭过夜，

用 TBST 洗涤，加入相应的二抗（1∶3 000）孵育，

ECL 发光显影。并利用 Image J 分析软件对蛋白条
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带的灰度值进行测量，计算目的蛋白的相对表达量。 

2.7  数据处理及分析 

计量数据以x ± s 表示，采用 SPSS 17.0 统计分

析，多组间差异性比较采用单因素方差分析。 

3  结果 

3.1  CNE-2 和 CNE2/DDP 的耐药性测定 

如图 1 所示，顺铂可浓度相关性抑制 CNE-2 和

CNE2/DDP 的增殖。顺铂抑制 CNE-2 细胞增殖的

IC50 值为 79.971 μg/mL，抑制 CNE2/DDP 细胞增殖

的 IC50 值为 241.994 μg/mL。通过二者的 IC50 值计

算，CNE2/DDP 的耐药指数（RI）值为 3.03，说明

CNE2/DDP 细胞具有顺铂耐药特性。 

 

图 1  顺铂对 CNE-2、CNE-2/DDP 细胞增殖抑制率的影响

作用（x ± s，n = 5） 

Fig. 1  Effect of cisplatin on proliferation inhibition rate of 

CNE-2 and CNE-2/DDP cells (x ± s, n = 5 ) 

3.2  鼻咽清毒颗粒不同剂量对 CNE-2 和 CNE2/ 

DDP 增殖的影响 

如图 2 所示，鼻咽清毒颗粒单独作用 CNE-2 细

胞，当药物质量浓度高于 10 mg/mL 时，与对照组

比较，细胞存活率显著降低（P＜0.05），且呈浓度

相关性性；当药物质量浓度在 0～10 mg/mL 时，细

胞存活率无显著差异。如图 3 所示，鼻咽清毒颗粒

单独作用 CNE2/DDP 细胞，当药物浓度高于 10 

mg/mL 时，与对照组比较，细胞存活率均显著降低

（P＜0.01），且呈浓度相关性；当药物质量浓度在

0～10 mg/mL 时，细胞存活率无显著差异。故后续

实验选择鼻咽清毒颗粒 0.1、1、10 mg/mL 的质量浓

度作为药物干预浓度，探讨其是否会增强顺铂的抗

肿瘤作用，起到协同增效作用。 

3.3  鼻咽清毒颗粒与顺铂联用对 CNE-2、CNE2/ 

DDP 细胞增殖的影响 

单用顺铂、鼻咽清毒颗粒联用顺铂在 CNE2、 

 

  与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group. 

图 2  鼻咽清毒颗粒对 CNE-2 细胞增殖抑制率的影响  

（x ± s，n = 5） 

Fig. 2  Effect of Biyan Qingdu Granules on proliferation 

inhibition rate of CNE-2 (x ± s, n = 5 ) 

 

  与对照组比较： **P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group. 

图 3  鼻咽清毒颗粒对 CNE2/DDP 细胞增殖抑制率的影响

（x ± s，n = 5） 

Fig. 3  Effect of Biyan Qingdu Granules on proliferation 

inhibition rate of CNE2/DDP (x ± s, n = 5 ) 

CNE2/DDP 2 种细胞中的顺铂 IC50 见表 1。CNE2、

CNE2/DDP 细胞实验显示，与单用顺铂比较，鼻咽

清毒颗粒 0.1、1.0、10 mg/mL 组分别与系列质量浓

度顺铂联用后顺铂 IC50 明显降低，说明鼻咽清毒颗

粒能增强顺铂对 CNE-2、CNE2/DDP 细胞的增殖抑

制作用。比较 2 种细胞实验结果，发现 CNE-2/DDP

细胞中顺铂 IC50 降低率远大于 CNE-2 细胞中顺铂

IC50，提示 CNE-2/DDP 细胞对鼻咽清毒颗粒与顺铂

联用更敏感。 

3.4  流式细胞技术检测 CNE2/DDP 细胞凋亡 

实验结果显示，与对照组比较，单用 10 μg/mL 
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表 1  鼻咽清毒颗粒与顺铂联用对 CNE-2、CNE2/DDP IC50的影响（n = 5） 

Table 1  Effects of Biyan Qingdu Granules combined with cisplatin on CNE-2 and CNE2/DDP IC50 (n = 5 ) 

药物 质量浓度/(mg·mL−1) 
CNE2 CNE2/DDP 

IC50/(μg·mL−1) 降低率/% IC50/(μg·mL−1) 降低率/% 

顺铂  79.97 — 241.99 — 

鼻咽清毒颗粒 0.1 70.22 12.19 92.56 61.75 

 1 42.89 46.37 71.57 70.42 

 10 28.95 63.81 39.14 83.82 

顺铂，CNE2/DDP 正常细胞减少，细胞碎片、晚期

凋亡或坏死细胞增加（P＜0.01）。与顺铂组比较，

联用鼻咽清毒颗粒 0.1、1、10 mg/mL 组能增加

CNE2/DDP 晚期凋亡或坏死细胞（P＜0.01），且呈

剂量相关性。结果见图 4、表 2。 

3.5  Western blotting 法检测 CNE2/DDP 细胞

CTR1、Bcl-2 和 Mcl-1 蛋白表达 

如图 5 所示，与对照组相比，鼻咽清毒颗粒 0.1、

1、10 mg/mL 组 CNE2/DDP 细胞 CTR1 蛋白的表达

有所升高、Mcl-1 蛋白的表达有所降低，但均无显 

 

 

图 4  CNE2/DDP 细胞凋亡情况 

Fig. 4  Apoptosis of CNE2/DDP 

表 2  CNE2/DDP 细胞周期比例（x ± s，n = 3） 

Table 2  Cell cycle ratio of CNE2/DDP (x ± s, n = 3 ) 

组别 质量浓度 
细胞周期比例/% 

正常细胞 细胞碎片 早期凋亡细胞 晚期凋亡或坏死细胞 

对照 — 99.40±0.01 0.00 0.00 0.00 

顺铂 10 μg·mL−1 61.12±0.02** 12.83±0.06** 0.07±0.87 25.70±0.02** 

鼻咽清毒颗粒 0.1 mg·mL−1 51.53±0.02## 18.70±0.02 0.40±0.00 29.90±0.08## 

 1 mg·mL−1 54.61±0.01## 4.30±0.05 0.93±0.43 40.30±0.11## 

 10 mg·mL−1 0.73±0.42## 4.63±1.01 0.00±0.00 94.57±0.05## 

与对照组比较：**P＜0.01；与顺铂组比较：##P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs cisplatin group. 

著差异；鼻咽清毒颗粒 10 mg/mL 组 Bcl-2 蛋白的表

达显著降低（P＜0.05）；与顺铂组相比，顺铂＋鼻

咽清毒颗粒 0.1、1、10 mg/mL 组 CTR1 蛋白的表达

显著升高，Bcl-2、Mcl-1 蛋白的表达显著降低（P＜

0.05、0.01）。 

4  讨论 

鼻咽癌的治疗主要采用化疗加同期放疗的方

式，必要时联合分子靶向治疗。顺铂作为化疗药物

中的一线经典药物，在提高鼻咽癌患者生存率、减

少远端转移方面起着重要作用[9]。但耐药性的产生

导致了药物敏感性大大降低，从而影响了疗效。鼻

咽清毒颗粒是具有清热解毒、化痰散结的复方中成

药[10]。本实验研究了逆转鼻咽癌细胞顺铂耐药的作

用效应。首先对 CNE2、CNE2/DDP 2 种细胞进行了 
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A-对照，B-鼻咽清毒颗粒 0.1 mg·mL−1，C-鼻咽清毒颗粒 1 mg·mL−1，D-鼻咽清毒颗粒 10 mg·mL−1，E-顺铂，F-顺铂+鼻咽清毒颗粒 0.1 mg·mL−1，

G-顺铂+鼻咽清毒颗粒 1 mg·mL−1，H-顺铂+鼻咽清毒颗粒 10 mg·mL−1；与对照组比较：*P＜0.05；与顺铂组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01。 

A- control, B-Biyan Qingdu Granules 0.1 mg·mL−1, C-Biyan Qingdu Granules 1 mg·mL−1, D-Biyan Qingdu Granules 10 mg·mL−1, E-cisplatin, F-cisplatin + 

Biyan Qingdu Granules 0.1 mg·mL−1, G-cisplatin + Biyan Qingdu Granules 1 mg·mL−1, H-cisplatin + Biyan Qingdu Granules 10 mg·mL−1; *P < 0.05 vs 

control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs cisplatin group. 

图 5  鼻咽清毒颗粒联合顺铂对 CNE2/DDP 细胞 CTR1、Bcl-2、Mcl-1 蛋白表达的影响（x ± s，n = 3） 

Fig. 5  Effects of Biyan Qingdu Granules combined with cisplatin on the expression of CTR1, Bcl-2 and Mcl-1 proteins in 

CNE2/DDP cells (x ± s, n = 3 ) 

培养方法的建立，确保了细胞可稳定培养。然后采

用 MTS 法研究顺铂对 CNE2、CNE2/DDP 的增殖抑

制作用，通过对比 2 种细胞的 IC50，得出 CNE2/DDP

细胞的 RI 值为 3.03，表明 CNE2/DDP 细胞具有耐

顺铂特性。对鼻咽清毒颗粒抑制 CNE2、CNE2/DDP

细胞增殖的浓度进行了探索，显示鼻咽清毒颗粒质

量浓度≤10 mg/mL 时对 2 种细胞的增殖均无明显

抑制作用，因此，本实验选用鼻咽清毒颗粒 0.1、1、

10 mg/mL 分别与系列质量浓度的顺铂联用，通过对

比 CNE2、CNE2/DDP 2 种细胞的顺铂 IC50，发现鼻

咽清毒颗粒与顺铂联用能增强顺铂对 CNE-2、

CNE2-DDP 细胞的增殖抑制作用。其中 CNE/DDP

细胞中顺铂 IC50 降低率远大于 CNE-2 细胞中顺铂

IC50，提示鼻咽清毒颗粒除具有协同抗肿瘤作用外，

可能还具有增强增强鼻咽癌细胞顺铂敏感性，逆转

CNE2/DDP 细胞顺铂耐药的作用。 

细胞对顺铂的摄取主要包括被动扩散和主动转

运，铜转运蛋白 CTR1 是细胞膜上参与铜稳态调控

的跨膜蛋白，其不仅能调控胞内铜离子的水平，而

且能够介导铂类药物的跨膜运输，促进细胞对铂类

药物的摄取[11-12]。顺铂通过 CTR1 进入细胞后与

DNA 鸟嘌呤的 N7 位点结合，与 DNA 结合形成链

内或链间交联加和物，即铂-DNA 加合物（Pt-DNA

加合物），Pt-DNA 加合物的形成会改变 DNA 结构，

造成 DNA 损伤[13]，DNA 损伤后启动细胞凋亡程

序，Bcl-2 蛋白家族的促凋亡蛋白被激活，发生构象

改变并整合到了线粒体膜上，与机体在正常生理条

件下主要分布于线粒体膜、内质网膜和细胞核被膜

上的抗凋亡蛋白如 Bcl-2 和 Mcl-1 相互作用导致抗

凋亡蛋白减少，降低其抗凋亡能力，这一变化导致

线粒体膜通透性转运孔开放，发生线粒体膜透化现

象，引起细胞色素C和其他膜间隙蛋白进入细胞质，

促发细胞的凋亡。 

本实验采用流式细胞技术检测 CNE2/DDP 细
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胞的凋亡情况，结果显示，与顺铂组相比，鼻咽清

毒颗粒与顺铂联用后，能增大 CNE2/DDP 细胞的凋

亡率，显著增加晚期凋亡和坏死。进一步采用

Western blotting 法检测 CNE2/DDP 细胞 CTR1、Bcl-

2 和 Mcl-1 的蛋白表达，实验结果显示鼻咽清毒颗

粒联用顺铂可显著增加 CTR1 蛋白的表达，显著抑

制 Bcl-2 和 Mcl-1 的蛋白的表达。表明鼻咽清毒颗

粒能够通过增加细胞膜上 CTR1 蛋白表达，增加顺

铂转运进入细胞内，抑制抗凋亡蛋白 Bcl-2 和 Mcl-

1 蛋白的表达，启动细胞凋亡通路，产生细胞杀伤

作用，最终使肿瘤细胞发生凋亡。 

综上，鼻咽清毒颗粒具有增强鼻咽癌细胞顺铂

敏感性、逆转鼻咽癌细胞顺铂耐药的作用，其机制

可能与上调顺铂耐药细胞 CTR1 的蛋白表达，增加

顺铂转运进入细胞，进而下调 Bcl-2、Mcl-1 的蛋白

表达有关。 
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