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摘  要：目的  研究马蔺子素联合化疗药对肿瘤细胞增殖和凋亡的影响。方法  采用 MTT 法测定马蔺子素及其联合顺铂、

多柔比星、5-氟尿嘧啶对人肝癌细胞 SMMC-7721、人结肠癌细胞 LOVO、人肺癌细胞 A549、人胃癌细胞 BGC-823 和人乳

腺癌细胞 MCF-7 的抑制作用。流式细胞仪检测马蔺子素（0.5 μg/mL）组、顺铂（5 μg/mL）组、多柔比星（0.5 μg/mL）组、

5-氟尿嘧啶（500 μg/mL）组、联合用药组（0.5 μg/mL 马蔺子素＋5 μg/mL 顺铂组、0.5 μg/mL 马蔺子素＋0.5 μg/mL 多柔比

星组、0.5 μg/mL 马蔺子素＋500 μg/mL 5-氟尿嘧啶组）对 A549 细胞凋亡和周期变化情况的影响。结果  马蔺子素对肿瘤细

胞的生长具有明显的抑制作用，IC50 值分别为 10.43、1.94、8.73、3.37、4.89 μg/mL。马蔺子素与顺铂、多柔比星、5-氟尿

嘧啶联合作用后，均能明显增加后者对 A549 细胞增殖的抑制作用，二者有明显的协同作用。单用 5-氟尿嘧啶、顺铂和多柔

比星，A549 细胞比例分别在 G0/G1、S 和 G2/M 期均显著增加，且与马蔺子素合用后 A549 细胞比例在相应周期均显著增加

（P＜0.05）。合用组肿瘤细胞凋亡率也显著升高（P＜0.05）。与对照组比较，顺铂、多柔比星和 5-氟尿嘧啶单用及与马蔺子

素合用均可显著升高细胞的凋亡率（P＜0.05），且马蔺子素与顺铂或多柔比星联合用药时，细胞凋亡率显著高于单独使用相

应的化疗药（P＜0.05）。结论  马蔺子素联合化疗药能明显抑制肿瘤细胞的增殖，其机制与影响细胞周期调控和诱导细胞凋

亡有关。 
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Abstract: Objective  To investigate the influence of irisquinone combined with chemotherapeutic drugs on proliferation and 
apoptosis of tumor cells. Methods  MTT assay was used to determine the inhibitory effect of irisquinone and its combination with 
cisplatin, doxorubicin, and 5-fluorouracil on SMMC-7721 cells, LOVO cells, A549 cells, BGC-823 cells, and MCF-7 cells. The 
effects of irisquinone (0.5 μg/mL) group, cisplatin (5 μg/mL) group, doxorubicin (0.5 μg/mL) group, 5-fluorouracil (500 μg/mL) 
group, and combined medication group (irisquinone 0.5 μg/mL + cisplatin 5 μg/mL, irisquinone 0.5 μg/mL + doxorubicin 0.5 μg/mL, 
irisquinone 0.5 μg/mL + 5-fluorouracil 500 μg/mL) on apoptosis and cycle changes of A549 cells were detected by flow cytometry. 
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Results  Irisquinone could significantly inhibit the growth of tumor cells with IC50 of 10.43, 1.94, 8.73, 3.37, and 4.89 μg/mL, 
respectively. The combination of irisquinone with cisplatin, doxorubicin, and 5-fluorouracil could significantly increase the inhibitory 
effect of the latter on the proliferation of A549 cells, and the synergistic effects of irisquin with cisplatin, doxorubicin, and 
5-fluorouracil were obvious. When the 5-fluorouracil, cisplatin, and doxorubicin were used alone, the proportion of A549 cells was 
significantly increased in G0/G1, S, and G2/M phases, respectively, and the proportion of A549 cells was significantly increased in the 
corresponding cycles after the combination with irisquinone (P < 0.05). Compared with the control group, cisplatin, doxorubicin, and 
5-fluorouracil used alone or combined with irisquinone were significantly increased the apoptotic rates (P < 0.05), and the apoptotic 
rates of irisquinone combined with cisplatin or doxorubicin were significantly higher than those of chemotherapy alone. Conclusion  
Irisquinone combined with chemotherapeutic drugs can significantly inhibit the proliferation of tumor cells, and the mechanism is 
related to the influence of cell cycle regulation, and the induction of apoptosis. 
Key words: irisquinone; chemotherapeutic drugs; tumor cells; cell apoptosis; cell cycle 
 

肺癌、胃癌、肝癌、乳腺癌、结直肠癌是我国

最常见的癌症，发病率约占所有癌症发病率的

50%[1]。化疗在肿瘤治疗中占有重要的地位，顺铂、

多柔比星和 5-氟尿嘧啶是临床应用最广泛的化疗药

物。顺铂为铂类抗癌药，是治疗多种实体瘤的一线

用药，用于肺癌、鼻咽癌、头颈部鳞癌、甲状腺癌

和成骨肉瘤等的治疗；多柔比星属于抗癌抗生素类

药物，具有强烈的细胞毒作用，其抗瘤谱广，适用

于急性白血病、乳腺癌、肺癌、卵巢癌、胃癌、肝

癌等的治疗；5-氟尿嘧啶是抗代谢药的代表药物，

单独或与其他药物联合应用于肺癌、乳腺癌和胃肠

道肿瘤等手术辅助治疗，也用于一些非手术恶性肿

瘤的姑息治疗，在肿瘤内科治疗药物中占有重要地

位[2-5]。化疗药物毒副作用大，选择性差，且易产生

耐药性，限制了其治疗效果和临床应用，因此肿瘤

化疗常采用联合用药，以提高疗效，减少给药剂量，

降低患者毒副反应，延缓肿瘤耐药，达到减毒增效

的目的。马蔺子素是从鸢尾科植物马蔺 Iris lactea 
Pall. var. chinensis (Fisch.) Koidz.干燥成熟种子的种

皮中提取的活性成分[6]，具有较强的抗癌增敏作用，

为我国自行研发、应用于临床的放射增敏剂[7]。马

蔺子素联合放疗可使肿瘤完全缓解率提高 20%以

上，并显著提高肿瘤患者 1～5 年的生存率[8-9]。为

了进一步研究马蔺子素对于肿瘤治疗的增敏作用，

本实验对马蔺子素与顺铂、多柔比星和 5-氟尿嘧啶

联用用于人肝癌细胞（SMMC-7721）、人结直肠腺

癌细胞（LOVO）、人肺癌细胞（A549）、人胃癌细

胞（BGC-823）、人乳腺癌细胞（MCF-7）的体外生

长抑制作用进行了研究，并对协同作用最强的细胞

株进一步进行肿瘤细胞凋亡和周期的检测，探讨其

作用机制，以期为马蔺子素的临床合理使用提供实

验支持。 

1  材料 
1.1  试药 

马蔺子素（山东新华制药股份有限公司，质量

分数 95%）；顺铂注射液（江苏豪森药业股份有限

公司，规格 6 mL∶30 mg，批号 180103）；盐酸多

柔比星注射液（浙江海正药业股份有限公司，规格

5 mL∶10 mg，批号 2QL0051）；氟尿嘧啶注射液（天

津金耀药业有限公司，规格 10 mL∶0.25 g，批号

1801091）；RPMI-1640 培养液（Gibco 公司，批号

8117203）；无支原体新生牛血清（浙江天杭生物科

技有限公司，批号 150207）；四甲基偶氮唑蓝（MTT，
北京鼎国昌盛生物技术有限责任公司，货号

JT343）；二甲基亚砜（DMSO，天津市化学试剂批

发公司，批号 20180408）；碘化丙啶（PI，索莱宝

科技有限公司，1 mg/mL，批号 20170518）；RNase 
A（索莱宝科技有限公司，10 mg/mL，批号 20170504）；
Annexin V-FITC 凋亡试剂盒（天津优抗生物技术有

限公司，货号 UAFP050）。 
1.2  仪器 

CO2 孵育箱（Thermo Scientific 公司）；Infinite 
M200 型酶联免疫检测仪（瑞士 Tecan 公司）；IM 倒

置显微镜（日本 Olympus 公司）；LD4-2 台式离心

机（北京医用离心机厂）；S3e 流式细胞分选仪（Bio- 
Rad Laboratories 公司）；BD FACSCantoⅡ流式细胞

仪（BD 公司）。 
1.3  细胞株 

SMMC-7721 人肝癌细胞、LOVO 人结肠癌细

胞、A549 人肺癌细胞、BGC-823 人胃癌细胞和

MCF-7 人乳腺癌细胞由天津市医药科学研究所肿

瘤药物研发中心提供，常规培养于含 10%小牛血清

的 RPMI-1640 培养液中，37 ℃、5% CO2 培养箱和

饱和湿度条件下培养，3～4 d 传代 1 次。 
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2  方法 
2.1  马蔺子素对肿瘤细胞生长影响 

取对数生长期的 SMMC-7721、LOVO、A549、
BGC-823、MCF-7 细胞，经 0.25%胰蛋白酶液消化

后，吹打成单细胞悬液，以含 10%小牛血清的 RPMI- 
1640 培养液分别调整细胞浓度，并接种于 96 孔培

养板中，培养 24 h 待细胞贴壁后，每孔加入 100 μL
不同浓度的马蔺子素溶液，使终浓度分别为 0.78、
1.56、3.13、6.25、12.5、25、50 μg/mL，每个浓度

设 4 个复孔，并设细胞对照组。在 37 ℃、5% CO2

培养箱中培养 72 h 后，每孔加入 5 mg/mL MTT 溶

液 10 μL，再培养 4 h，弃去上清，每孔加入 180 μL 
DMSO，在酶标仪 570 nm 处测定吸光度（A）值，

计算细胞生长抑制率（IR），采用对数回归拟合法计

算半数抑制浓度（IC50）。 
IR＝1－实验组 A 值/对照组 A 值 

2.2  马蔺子素与化疗药合用对肿瘤细胞生长影响 
按 2.1 项下方法制备单细胞悬液，并接种于 96

孔培养板中，每孔 100 μL，培养 24 h 待细胞贴壁。

对照组加入 100 μL 含与给药组等浓度 DMSO 的

RPMI-1640 培养液；马蔺子素组加入 RPMI-1640 培

养液和终浓度为 0.5 μg/mL 的马蔺子素溶液各 50 
μL；合用组加入不同浓度的顺铂、多柔比星或 5-
氟尿嘧啶（终浓度见表 1）和终浓度为 0.5 μg/mL
的马蔺子素溶液各 50 μL。观察联合用药对不同肿

瘤细胞增殖的抑制作用，计算抑制率（IR）。采用金

氏公式计算药物联用效果增效系数（q）值。q＝E
（AB）/[EA＋（1－EA）×EB]，其中 E（AB）为

两药合用的抑制率，EA、EB 分别为单独用药的抑

制率，若 q 值在 0.85～1.15 表示两药作用效果相加，

q＞1.15 表明两药作用协同，q＜0.85 表明两药合用

时有拮抗作用[10-12]。 
 

表 1  化疗药物对不同肿瘤细胞株作用的终浓度 
Table 1  Final concentration of chemotherapeutic drug on different tumor cell lines 

终浓度/(μg·mL−1) 
组别 

SMMC-7721 LOVO A549 BGC-823 MCF-7 

顺铂 组 1 1.56 0.63 0.78 0.31 3.13 

 组 2 3.13 1.25 1.56 0.62 6.25 

 组 3 6.25 2.5 3.13 1.25 12.5 

 组 4 12.5 5 6.25 2.5 25 

多柔比星 组 1 0.31 0.31 0.16 0.16 0.31 

 组 2 0.62 0.62 0.31 0.31 0.62 

 组 3 1.25 1.25 0.62 0.62 1.25 

 组 4 2.5 2.5 1.25 1.25 2.5 

5-氟尿嘧啶 组 1 25 12.5 156.25 31.25 25 

 组 2 50 25 312.5 62.5 50 

 组 3 100 50 625 125 100 

 组 4 200 100 1250 250 200 

 
2.3  细胞周期的检测 

细胞常规培养 24 h，待细胞贴壁后，将细胞随

机分为对照组（与给药组含等浓度 DMSO 的 RPMI- 
1640 培养液），马蔺子素（0.5 μg/mL）组、顺铂（5 
μg/mL）组、多柔比星（0.5 μg/mL）组、5-氟尿嘧

啶（500 μg/mL）组、联合用药组（0.5 μg/mL 马蔺

子素＋5 μg/mL 顺铂组、0.5 μg/mL 马蔺子素＋0.5 
μg/mL 多柔比星组、0.5 μg/mL 马蔺子素＋500 
μg/mL 5-氟尿嘧啶组）。作用 72 h 后，将各组细胞分

别收集至 EP 管中，2 500 r/min 离心 5 min，弃去上

清，加入 PBS 缓冲液将细胞吹悬，2 500 r/min 离心

5 min，弃去上清，重复一次。加入 1 mL 75% 乙醇

于 4 ℃下固定过夜，1 000 r/min 离心 5 min，弃去

固定液。用 PBS 缓冲液 1 mL 洗涤 1 次，1 000 r/min
离心 5 min，弃去上清液。用 500 μL PBS（含有 50 
μg/mL PI，100 μg/mL RNase A，0.2% TritonX-100）
4 ℃下避光染色 30 min，然后上流式细胞仪检测细

胞周期。 
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2.4  细胞凋亡的检测 
收集 2.3 项下作用 72 h 的细胞，加 PBS 缓冲液

将细胞吹悬，2 500 r/min 离心 5 min，弃去上清，重

复一次。细胞加入 100 μL 1×Binding Buffer 吹悬，

再加入 5 μL Annexin V-FITC 后于室温避光孵育 10 
min，然后加入 5 μL PI 孵育 5 min。各样品中补加

300 μL 1×Binding Buffer，然后上流式细胞仪检测

细胞凋亡情况。 
2.5  统计学分析 

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件，计量资料

以⎯x±s 表示，采用方差分析。 
3  结果 
3.1  马蔺子素对肿瘤细胞的生长抑制作用 

在测试浓度范围内，马蔺子素对 SMMC-7721、
LOVO、A549、BGC-823、MCF-7 细胞的生长具有

明显的抑制作用，量效关系明确，其 IC50 分别为

10.43、1.94、8.73、3.37、4.89 μg/mL，见图 1。 
3.2  马蔺子素联合化疗药对肿瘤细胞生长的影响 

马蔺子素与 3 种化疗药联合作用后，均能明显

增加后者对 A549 细胞的增殖抑制作用，二者有明

显的协同作用。马蔺子素与低剂量顺铂联合使用对

于 SMMC-7721 细胞的生长表现为拮抗作用；对

LOVO 细胞的生长表现为明确的拮抗作用；而马蔺

子素与多柔比星或 5-氟尿嘧啶合用对这两种细胞表

现为拮抗或相加作用。马蔺子素与顺铂或 5-氟尿嘧

啶合用时，对于 BGC-823、MCF-7 细胞在低剂量时

表现为拮抗作用，在较高剂量时则表现为相加或协

同作用；而马蔺子素与多柔比星合用时，能进一步

抑制 MCF-7 的增殖，但对 BGC-823 细胞生长影响

作用表现不一，结果见表 2。 
 

 
图 1  马蔺子素对不同肿瘤细胞生长的影响 

Fig. 1  Effects of irisquinone on growth of different tumor cells 

表 2  马蔺子素与不同化疗药联用的 q 值 
Table 2  Value q of irisquinone combined with different chemotherapy drugs 

q值 
组别 

SMMC-7721 LOVO A549 BGC-823 MCF-7 

顺铂 组1 0.04 0.55 2.02 0.62 0.00 

组2 0.50 0.48 1.60 0.76 0.69 

组3 0.89 0.55 1.28 0.87 0.92  

组4 0.98 0.75 1.16 0.91 1.01 

组1 0.67 1.11 1.21 0.69 1.44 

组2 0.92 0.97 1.70 0.89 1.26 

组3 0.98 1.03 1.25 0.46 1.05 

多柔比星 

组4 0.97 1.00 1.04 1.12 1.02 

组1 0.90 3.03 0.98 0.76 0.48 

组2 1.10 0.97 1.03 0.99 0.92 

组3 0.99 0.97 1.04 1.00 1.18 

5-氟尿嘧啶 

组4 0.99 1.01 1.01 1.03 0.94 
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3.3  马蔺子素与化疗药物单用及联合对 A549 细胞

周期的影响 
与对照组比较，0.5 μg/mL 马蔺子素可使 A549

细胞 G0/G1 期细胞比例显著增加，G2/M 期细胞显著

减少（P＜0.05）。顺铂单用时，S 期细胞比例明显

增加，G2/M 期细胞显著减少（P＜0.05），说明 A549
细胞被阻滞在 S 期；但与马蔺子素合用后，S 期细

胞有增加的趋势，对 A549 细胞周期没有显著影响。

多柔比星单用以及与马蔺子素联合使用时均使

G2/M 期细胞比例显著增加（P＜0.05），且合用组优

于多柔比星组，细胞被阻滞在 G2/M 期。5-氟尿嘧

啶单用以及与马蔺子素联合用药时，G0/G1 期细胞

比例显著增加（P＜0.05），说明马蔺子素、5-氟尿

嘧啶单用时均可使细胞阻滞在 G0/G1 期，且二者合

用还能进一步增加这一作用，结果见图 2、表 3。 
3.4  马蔺子素与化疗药物单用和联合对 A549 细胞

凋亡的影响 
与对照组比较，3 种化疗药单用以及与马蔺子

素合用均可显著升高细胞的凋亡率（P＜0.05），且

马蔺子素与顺铂或多柔比星联合用药时细胞凋亡率

显著高于单独使用相应的化疗药（P＜0.05），结果

见表 3、图 3。 
 

 

图 2  马蔺子素与化疗药物单用及联合对 A549 细胞周期分布的影响 
Fig. 2  Effects of single use and combination of irisquinone and chemotherapeutic drugs on the cell cycle of A549 cells 

表 3  马蔺子素与化疗药物单用及联合对 A549 细胞周期和细胞凋亡率的影响（⎯x ± s，n=3） 
Table 3  Effects of single use and combination of irisquinone and chemotherapeutic drugs on the cell cycle and apoptosis rate 

of A549 cells (⎯x ± s, n=3 ) 

细胞周期分布比例/% 
组别 剂量/(μg·mL−1) 

G0/G1 S G2/M 
细胞凋亡率/% 

对照 — 56.5±1.9 20.0±1.4 23.5±0.5 3.9±0.3 

马蔺子素 0.5 68.8±0.3* 15.1±0.3 16.2±0.1* 5.4±0.6 

顺铂 5 51.9±1.5 33.1±1.4* 15.0±0.4* 23.2±1.6* 

马蔺子素＋顺铂 0.5＋5 57.4±0.7＃ 28.7±3.1 13.9±3.8 54.0±3.4*＃▲ 

多柔比星 0.5 57.5±0.1 10.8±1.0* 31.7±1.0* 46.3±1.5* 

马蔺子素＋多柔比星 0.5＋0.5 44.8±2.3*＃ 11.5±0.3*＃ 43.7±1.9*＃▲ 70.0±3.1*＃▲ 

5-氟尿嘧啶 500 64.4±1.8* 20.4±2.9 15.2±1.1* 58.2±1.1* 

马蔺子素＋5-氟尿嘧啶 0.5＋500 76.8±1.5*＃▲ 15.1±0.7 8.1±0.9*＃▲ 65.9±1.6*＃▲ 
与对照组比较：*P＜0.05；与马蔺子素组比较：#P＜0.05；与相应浓度化疗药组比较：

▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs irisquinone group; ▲P < 0.05 vs chemotherapeutic drugs group with the corresponding concentration 

      
 

      

对照                    马蔺子素 0.5 μg·mL−1               顺铂 5 μg·mL−1            马蔺子素 0.5 μg·mL−1＋顺铂 5 μg·mL−1

多柔比星 0.5 μg·mL−1            马蔺子素 0.5 μg·mL−1＋             5-氟尿嘧啶 500 μg·mL−1          马蔺子素 0.5 μg·mL−1＋ 

多柔比星 0.5 μg·mL−1                                              5-氟尿嘧啶 500 μg·mL−1 
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图 3  马蔺子素与化疗药物单用和联用对A549 细胞凋亡的影响 
Fig. 3  Effects of single use and combination of irisquinone and 

chemotherapeutic drugs on apoptosis of A549 cells 

4  讨论 
本研究以我国高发肿瘤肝癌、结直肠癌、肺癌、

胃癌、乳腺癌为对象，研究了马蔺子素对顺铂、多

柔比星和 5-氟尿嘧啶的抗肿瘤增敏作用。肿瘤细胞

生长试验结果显示，马蔺子素对体外培养的SMMC- 
7721、LOVO、A549、BGC-823、MCF-7 细胞 IC50

在 1.93～10.43 μg/mL，具有明确的细胞毒活性，自

身抗肿瘤活性较强。在该实验的基础上，确定马蔺

子素在 0.5 μg/mL 时为不具备细胞毒活性的剂量。

进一步研究了 0.5 μg/mL 马蔺子素对顺铂、多柔比

星、5-氟尿嘧啶的化疗增敏作用。马蔺子素与多柔

比星和 5-氟尿嘧啶联合作用后，对上述细胞增殖抑

制显示了协同增效作用。在测试的细胞中，以 A549

细胞对联合用药最为敏感，q 值均超过 0.85，说明

马蔺子素与这些化疗药合用对 A549 细胞具有显著

的增效作用。实验探讨了马蔺子素对顺铂、多柔比

星、5-氟尿嘧啶抗 A549 细胞的化疗增敏作用机制，

主要是将 A549 细胞阻滞在 G0/G1 期，与文献报道

一致[6]。当马蔺子素与其他化疗药联合应用时，则

增加相应化疗药本身对细胞周期的影响作用。单用

5-氟尿嘧啶、顺铂和多柔比星，A549 被分别阻滞在

G0/G1、S、G2/M 期，与马蔺子素合用以后相应周期

的阻滞作用显著增加，同时合用组肿瘤细胞凋亡率

显著升高（P＜0.05）。 
本实验结果表明，马蔺子素对化疗药物增效作

用是通过影响细胞周期、促进细胞凋亡来实现的。

马蔺子素不仅可以作为放疗增敏剂与放疗合用，而

且还有望作为化疗增敏剂与化疗合用于肿瘤治疗。 
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