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小白菊内酯对人乳腺癌细胞株增殖敏感性的影响

徐惠君 1，贾勇圣 1，陈 悦 2，佟仲生 1

（1.天津医科大学肿瘤医院乳腺内科，国家肿瘤临床医学研究中心，乳腺癌防治教育部重点实验室，天津市
肿瘤防治重点实验室，天津 300060；2.南开大学药学院，天津 300071）
摘要 目的：观察小白菊内酯 ( PN )单独及联合顺铂（DDP）对人乳腺癌细胞株 BT549生长的影响，并探讨其作用机制。方法：体
外培养人乳腺癌 BT549细胞株，分别加入不同浓度的 PN、DDP及 PN+DDP至细胞中，作用 48 h后，分别采用 CCK8细胞增殖实
验检测细胞存活率，流式细胞仪检测细胞周期。结果：随着 PN工作液浓度的升高，BT549细胞 48 h的细胞存活率逐渐降低。同
样，随着 DDP工作浓度的升高，BT549细胞 48 h的细胞存活率也逐渐下降。并且相应浓度的 PN和 DDP联合作用于 BT549细
胞 48 h的存活率降低更加明显，且差异具有统计学意义（P<0.05）。流式细胞仪测细胞周期实验发现，这两种药物主要通过阻滞
细胞周期 G1/S期的转化。结论：PN单用及联合 DDP作用均可抑制 BT549细胞的增殖，且呈浓度-剂量依赖性，两药联合应用对
细胞增殖的抑制作用更加明显，表明这两种药物具有协同作用。

关键词 小白菊内酯；顺铂；乳腺癌细胞；细胞周期

中图分类号 R969 文献标志码 粤

Inhibition effect of parthenolide on the human breast cancer BT549 cells
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Abstract Objective: To observe the effect of parthenolide (PN) alone and in combination with cis-platinum (DDP) on the growth of
human breast cancer cells BT549 and explore its mechanism. Methods院Human breast cancer BT549 cells were cultured in vitro. Different
concentrations of PN, DDP and PN combined with DDP were added to BT549 cells. After 48 h, the cell viability rate was detected by CCK8
assay. Cell cycle distribution was tested by flow cell cycle experiment. Results院The cell viability rate declined after different
concentrations of PN were added to BT549 cells in 48 h. And the cell viability rate decreased after different concentrations of DDP were
added to BT549 cells in 48 h, and the difference was statistically significant (P<0.05). The cell viability rate sharply reduced after
corresponding concentrations of PN combined with DDP were added to BT549 cells in 48 h. Cell cycle G1/S transition was mainly blocked
by the two drugs. Conclusion院PN alone and in combination with DDP can both inhibit the proliferation of BTB49 cells in concentration-
dose dependant. And the drugs also show synergistic effect.
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小白菊内酯（parthenolide，PN）是倍半萜烯内酯
的主要成分，传统上主要用来治疗偏头痛、发热和

类风湿性关节炎等[1]。近年来研究发现 PN可通过多
种机制对多种肿瘤发挥抗癌重要作用，成为抗肿瘤

药物研究的热点之一。顺铂（cis-platinum，DDP）是
晚期乳腺癌化疗的一线药物，但乳腺癌病人对 DDP
的耐药成为乳腺癌化疗失败的原因之一。因此提高

乳腺癌细胞对 DDP作用的敏感性，减少 DDP化疗
引起的副反应具有重要临床意义。PN可以增强肿
瘤细胞对化疗药物的敏感性[2]。本文通过研究 PN、

DDP单独及联合作用对人乳腺癌细胞株 BT549生
长作用的影响，进一步探讨 PN和 DDP协同作用的
抗肿瘤作用机制，为将来的临床应用提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 材料 人乳腺癌细胞株 BT549由乳腺癌防治
教育部重点实验室提供，PN由南开大学药学院提
供，用 DMSO配成 100 mmol/L的储存液。顺铂注射
液、CCK8试剂购自美国 Sigma公司。细胞周期流式
检测试剂盒购于 BD生物科技公司。
1.2 方法

1.2.1 细胞培养 人乳腺癌细胞株 BT549生长于
含 10%胎牛血清、100 U/mL青霉素和 100 滋g/mL链
霉素 DMEM（赛默飞世尔科技），在含 5% CO2、37 益
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图 1 不同浓度的 PN和 DDP单独及联合作用对 BT549细胞增殖
的影响

Fig 1 The effection of different concentrations of PN and DDP
alone or in combination on BT549 cell proliferation
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A. 不加任何药物时 BT549细胞周期中，G1/S期细胞数的比值；B. 单用 PN时 BT549细胞周期中，G1/S期细胞数的比值；C.单用 DDP时 BT549
细胞周期中，G1/S期细胞数的比值；D. PN和 DDP联合用药时，BT549细胞周期中，G1/S期细胞数的比值
图 2 流式检测细胞周期

Fig 2 Flow cytometry cell cycle

饱和湿度的培养箱中培养。

1.2.2 PN、DDP对细胞增殖的影响 取对数生长期

BT549细胞按 5伊103/孔细胞数接种 96孔板，待细胞
贴壁 12 h后，分别加入 PN和 DDP，浓度均为：0、
6.25、12.50、25.00、50.00、100.00 滋mol/L。于 37 益，
5% CO2 培养箱中培养 48 h 后，每孔加入 10 滋L
CCK8，1 h后在全自动酶标仪上检测 490 nm光密度
值（OD值），计算细胞增殖抑制率（%）=（1-OD实验
组/OD对照组）伊100%。实验重复 3次。
1.2.3 细胞周期检测 BT549细胞接种在 6 cm培
养瓶中，孵育 12 h，加入 IC50 时浓度为 12.5 滋mol/L
的 PN 和 DDP，24 h 后收集细胞。PBS 洗两遍，用
70%乙醇固定。分析结果前用 PBS洗一遍，重悬于
PI/RNase染色缓冲液中。室温孵育 15 min，流式细
胞仪检测细胞周期。通过 ModFit LT 3.3软件分析处
于细胞各周期的细胞比例。

1.3 统计学处理 采用 SPSS17.0统计软件。实验
所得数据以 曾依泽表示，各组间比较采用 t检验。P<
0.05为差异具有统计学意义。
2 结果

2.1 PN、DDP联合作用对 BT549细胞株增殖的影
响 PN不同工作液浓度（0、6.25、12.50、25.00、50.00、
100.00 滋mol/L）作用于 BT549细胞 48 h的细胞存活
率分别为（员园园援园猿依圆援猿苑）豫、（苑圆援员猿依圆援园源）豫、（远缘援员苑依
圆援圆员）豫、（缘园援圆猿依员援怨愿）豫、（源愿援圆缘依员援苑员）豫、（源园援圆源依
圆援圆愿）豫。园、远援圆缘、12.50、25.00、50.00、100.00 滋mol/L的
DDP作用于 BT549细胞 48 h的细胞存活率分别为
（员园园.00依员援怨员）豫、（愿苑援员源依员援愿猿）豫、（愿缘援圆猿依员援苑圆）豫、
（远圆援员圆依员援愿圆）豫、（缘苑援圆圆依员援怨圆）豫、（源缘援圆源依圆援员源）豫。浓
度为 园、远援圆缘、员圆援缘、圆缘援园园、缘园援园园、员园园援园园 滋mol/L的 PN
联合相应浓度（0、6.25、12.50、25.00、50.00、100.00

滋mol/L）的 DDP作用于 BT549细胞后的存活率分
别为（员园园援圆源依圆援员猿）豫、（缘苑援员怨依员援远愿）豫、（猿苑援圆猿依圆援园苑）豫、
（猿员援圆愿依圆援员愿）豫、（圆愿援员源依圆援圆员）豫、（员猿援员远依圆援圆苑）豫。图
1结果表明 PN 联合 DDP对 BT549细胞增殖具有
协同抑制作用，且呈浓度-剂量依赖性，两者联合应
用较单独用药产生更大的细胞毒杀伤作用。

2.2 PN和 DDP对 BT549细胞株周期的影响 分

别取 IC50时的 PN和 DDP作用于 BT549细胞，48 h
后收集细胞，用流式细胞仪检测细胞周期的变化。

随 PN浓度的增加，G1/S期细胞数逐渐增多。与对照
组相比，实验组差异具有统计学意义（P<0.05）（图
2A，图 2B）。表明 PN使 BT549细胞阻滞在 G1期向
S期的过渡。与对照组相比，联合用药组中 BT549细
胞的 G1期细胞数明显多于单独用药组，而 S期细
胞数明显少于单独用药组（图 2）。表明 PN 联合
DDP对细胞周期的阻滞作用强于单独用药组。
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慢性炎症与肿瘤进展中的调节作用，并为以 IL-23
作为新的生物治疗靶点应用于临床提供了一定的

实验依据。
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3 讨论

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。DDP在
乳腺癌的化疗中发挥着重要的作用，但乳腺癌细胞

对 DDP的耐药、化疗的毒副反应，成为 DDP在临床
上治疗乳腺癌的限制。因此，在乳腺癌的化疗中，大

家期待对肿瘤细胞敏感、化疗反应小的化疗药物。

PN是从艾菊中提取出来的倍半萜皙内酯，近年来，
其在抗肿瘤作用的机制得到广泛研究。此外，PN可
以增强肿瘤细胞对化疗药物的敏感性，如肝癌、结

肠癌等[2-3]。但 PN对乳腺癌细胞影响的研究较少。
笔者的研究结果表明，PN和 DDP单独及联合

作用于乳腺癌细胞株 BT549均可引起细胞凋亡，且
具有浓度-剂量依赖性。当两种药物联合使用时，对
细胞的抑制作用明显增强。近年来研究发现，PN通
过多种作用机制发挥抗肿瘤作用，主要有调节 P21
使细胞周期阻滞在 G1/S期[4-5]，调节 Bcl家族[6]及抑
制 NF-资B [7]等信号通路促进细胞凋亡。研究表明，
DDP抗肿瘤作用机制主要是通过促进细胞周期阻
滞和导致细胞凋亡实现的[8]。这主要是由于细胞蛋
白 P53和 P73呈现 DDP对 DNA损伤的反应，从而
引起细胞周期阻滞或细胞凋亡。这种反应可诱导两

种平行的死亡反应通路，即依赖 P53和依赖 P73两
条通路。此外 Bcl家族蛋白也是促进 DDP诱导细胞
凋亡的机制之一[9]。
本研究同样证实了 PN和 DDP都使细胞周期

阻滞在 G1/S期，从而协同达到抑制细胞增殖的作

用。此外两种药物可能通过调节 Bcl家族达到抗肿
瘤作用，这有待于进一步研究。
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