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Abstract
AIM: To explore a potential treatment for 
carcinoma by observing the therapeutic effects 
of elemene and chemotherapy in tumor-bearing 
mice (LT). 

METHODS: Pharmaceuticals were injected into 
the centers of tumors in tumor-bearing mice, and 
the expression of the multidrug resistance gene 
(mdr1) was determined by reverse transcription-
polymerase chain reaction. The rate of inhibition 
of tumor growth, the pathology of the tumor 
and mortality were noted. 

RESULTS: The expression levels of mdr1 
i n c h e m o t h e r a p y ( C ) , e l e m e n e ( E ) a n d 
chemiotherapy+elemene (CE) groups were 
100%, 16.67% and 8.33% of the levels in the tu-
mor-bearing (LT) group, respectively, and there 
was statistical significance between the E (or CE) 

and LT groups (P < 0.05). The rates of inhibition 
of tumor growth in mice in groups C, E and CE 
were 24.3%, 29.7%, and 39.5%, respectively, and 
there was statistical significance when compared 
with LT mice, P < 0.05. The mortality of mice in 
groups C, E and CE was 20%, 10%, and 10%, re-
spectively, and there was statistical significance 
when compared with LT mice (40%) (P < 0.05). 
Tumor necrosis was outstanding in CE mice, 
and these mice were more energetic than the 
mice in other groups.  

CONCLUSION: Elemene can reduce the expres-
sion of the mdr1 gene and is effective in killing 
tumors. Further, it is more effective when com-
bined with a chemotherapeutic agent. 
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摘要
目的: 观察榄香烯结合化疗药对荷瘤小鼠的
治疗作用, 为临床肿瘤的治疗提供理论依据. 

方法: 构建荷瘤小鼠动物模型, 肿瘤内注射给
药, 用逆转录聚合酶链式反应(RT-PCR)方法
测其多药耐药基因(multidrugs resistance gene, 
mdr1)的表达, 同时观察抑瘤率、肿瘤坏死情
况和小鼠死亡率. 

结果: 荷瘤组(LT)、化疗组(C)、榄香烯组
(E)、化疗药+榄香烯组(CE)的mdr1的表达
分别为(100%、100%、16.67%、8.33%), 其
中E、C E与LT组的m d r1比较有显著性差
异(P <0.05); C、E、C E组抑瘤率(24.3%、

29.7%、39.5%)和死亡率(20%、10%、10%)
分别与LT组 (0、40%)比较有显著性差异
(P <0.05). 病理显示, CE组肿瘤坏死明显, 大体
见肿瘤腐肉状, 色晦暗, 质软, 小鼠生存活跃. 

结论: 榄香烯可降低mdr1的表达并有良好的抗
肿瘤的作用, 与化疗药合用抗肿瘤作用更佳.
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■背景资料
从B B I生物碱中
寻找逆转耐药作
用强、特异性高
而毒副作用小的
药物很有希望, 其
中榄香烯的抗肿
瘤效果和机制是
目前研究的热点.
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0  引言

癌细胞的多药耐药(multidrugs resistance, MDR)
影响了肿瘤化疗的进行, 研究证实中药可以应

用于逆转多药耐药[1-3]. 目前部分研究报道榄香

烯可能具有抗肿瘤作用[4-6], 为进一步证实这一

论点, 本研究采用肿瘤内注射给药, 观察4组荷

瘤小鼠的多药耐药基因(mdr1)的表达率、抑瘤

率、肿瘤的病理及死亡率, 探讨榄香烯的抗肿

瘤效果.

1  材料和方法

1.1 材料 Balb/c纯系小鼠, 鼠龄6-8 wk, 体质量

18-20 g, 雌雄各半; 小鼠腹水型肝癌低转移株

H c a-A2/p由大连医科大学病理教研室提供 .   
mdr1引物、内参引物、mRNA提取及反转录试

剂, 均由宝生物公司合成; 榄香烯由大连金港制

药有限公司生产, 阿霉素、丝裂霉素由浙江海

正制药公司生产.
1.2 方法 取传代7 d Hca-A2/p的Balb/c小鼠腹水, 
分离肿瘤细胞, 加入Hank's液稀释成5×1010个细

胞/L, 取100只纯系Balb/c小鼠于右前肢皮下每

只接种0.2 mL, 合1×106个细胞/只, 第6天肉眼

可见肿瘤生长良好, 随机取肿瘤组织镜下观察, 
证实为原肝癌细胞株细胞, 荷瘤小鼠80只随机

均分为4组, 当日开始用1 mL注射器予肿瘤中心

注射药物, 药液均为0.5 mL. 荷瘤组(LT)用生理

盐水0.5 mL; 化疗组(C)用Mitomycinum C 0.025 
mg, Adriamycin 0.125 mg; 榄香烯组(E)Elemene 
0.5 mL; 化疗药+榄香烯组(CE)Mitomycinum C 
0.025 mg, Adriamycin 0.125 mg+Elemene 0.5 mL. 
分别在第6、10、13、18、23天给药, 第28天制

取标本. 按用药后24 h为第7天, 以次类推, 记录

各组小鼠死亡的日期及数量. 脱颈处死后, 每只

小鼠称质量及切取全瘤称质量, 取0.5 cm3肿块

备测mdr1, 其余部分浸泡于140 g/L甲醛液中, 抑
瘤率按下列公式计算: 抑瘤率(%) = (对照组平

均瘤质量-治疗组平均瘤质量)/(对照组平均瘤质

量)×100%. 放大镜下摄片, 分析病理变化. 随机

取各组存活小鼠12只测mdr1 mRNA的表达情况; 
RNA的提取、cDNA的合成、PCR扩增及电泳

PCR产物均按试剂说明书进行. 通过扫描计算机

处理得出各标本mdr1/control cDNA比值, 结合

电泳中荧光条带强弱, 将mdr1/control cDNA比

值分为: (1)mdr1/control cDNA<0.1以(-)表示; (2)
比值在0.1-1之间可见mdr1阳性带但较弱用(+)表
示; (3)比值在1.0以上用(++)表示.
统计学处理 计量资料采用q检验和计数资

料采用χ2检验, 在软件SPSS12.0上进行.

2  结果

2.1 各组mdr1表达情况 瘤株Hca-A2/p的mdr1的
自然表达率占100%. 榄香烯单独或其和化疗药

同时应用, 瘤株的mdr1表达率均有明显的降低

(表1).
2.2 各方案用药后肿瘤组织病理学改变 荷瘤组

(LT)肿瘤细胞密集成团, 间质甚少, 癌细胞异形

性明显, 核大, 核胞比例失调, 深染, 染色质不均, 
核分裂多见, 可见病理性核分裂像, 未见明显肿

瘤细胞坏死. E组、C组镜下可癌细胞不同程度

的变性、坏死. CE组: 大体见肿瘤色晦暗, 呈腐

肉状, 镜下见癌细胞数量明显减少、变性、坏

死, 胞质肿胀红染、疏松, 出现大小不等的空泡, 
胞核肿胀、溶解、裂解、碎裂、固缩, 大量细

胞核消失, 少量中性粒细胞坏死.
2.3 各方案的抑瘤率及死亡率 E组、C组、CE组
的抑瘤率分别为24.3%, 29.7%, 39.5%. 用药后LT
组、C组、E组、CE组死亡率分别为40%, 20%, 
10%, 10%.

3  讨论

多药耐药的形成是肿瘤细胞免受药物攻击的最

有效防御机制, 其形成机制很复杂, 其中以mdr1
及其编码蛋白pgp高表达的研究最为重要[7]. pgp
为单向药物能量依赖外排泵, 他可将肿瘤细胞

内的化疗药物排出细胞外, 致细胞内药物浓度

下降, 因而肿瘤细胞耐药, 也就影响了临床肿瘤

化疗的进行. 近几年, 中药应用于逆转多药耐药, 
因为他的药理作用广泛, 副作用小, 从中药中筛

选MDR逆转剂有广阔前景. 

www.wjgnet.com

表  1  各组mdr1表达情况(n )

     
分组                                 -          ＋         ++       阳性率 (%)

LT	                      0	 4           8             100ac

C	                      0	 2         10             100ac

E                                 11	 1           1               16.67

CE	                    11	 1           0	                8.33

aP<0.05 vs  E组; cP<0.05 vs  CE组.

■相关报道
目前部分报道提
示: 榄香烯可防止
肿瘤细胞从S期进
入G2, M期, 并诱
导其凋亡, 而其逆
转mdr1作用尚存
在争议. 部分学者
认为榄香烯与肿
瘤细胞mdr1表达
关系不大, 而有些
学者证实榄香烯
在阿霉素较高浓
度情况下有逆转
mdr1作用.
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潘启超 e t a l [8]研究了11种具有钙阻滞作

用的中药单体 ,  发现对长春新碱天然耐药的

BCL-7402细胞株, 大多数中药单体都有类似钙

通道阻滞剂维拉帕米的体外细胞毒增效作用; 
还研究了属双苄基异喹啉(BBI)生物碱的中药单

体, 例如粉防已碱、蝙蝠葛碱等具有较好的耐

药逆转作用. 结果提示从BBI生物碱中寻找逆转

耐药作用强、特异性高而毒副作用小的药物是

很有希望的, 其中榄香烯的作用尤其得到了肯

定. 榄香烯是从中药莪术中提取的抗癌药, 临床

观察其对恶性肿瘤有较好的疗效和较小的副作

用, 对肿瘤细胞的DNA, RNA和蛋白的合成均有

明显的抑制作用, 防止肿瘤细胞从S期进入G2, 
M期, 降低肿瘤的分裂增值, 并诱导其凋亡, 而其

逆转mdr1作用尚存在争议[9-11]. 
王宝成 et al [12]采用肝癌细胞株BEL-7402对

榄香烯能否促进mdr1的产生以及对产生MDR
肿瘤细胞的生长抑制作用进行了研究, 发现榄

香烯与肿瘤细胞mdr1表达关系不大, 对已产生

MDR肿瘤细胞仍有抑制作用, 未能使敏感株诱

发mdr1的高表达. 而有些学者用化疗药与榄香

烯合用作用于K562及K562/Dom证实榄香烯在

阿霉素较高浓度情况下有逆转mdr1作用, 且有

浓度和时间依赖性. 对此矛盾的结论, 本实验LT
组的mdr1 mRNA表达率为100%. 榄香烯单独在

体内应用测其mdr1 mRNA表达率为16.67%与LT
组100%有显著差异, 提示榄香烯单独应用即可

诱使mdr1逆转, 而CE组的mdr1与C组比较有显

著的差异, 进一步证实榄香烯有逆转mdr1的作

用. 另外观察E组的抑瘤率24.3%、死亡率10%
这两个指标与LT组比较都有明显差异, 与离体

细胞培养结论相一致, 证明榄香烯单独应用就

有良好的抗肿瘤作用. 从病理上看, C组、E组、

CE组肿瘤都有坏死情况, 但CE组肿瘤坏死的严

重和CE组的抑瘤率较C组、E组有差别, 提示榄

香烯和化疗药联合应用抗肿瘤的效果好. 部分

文章报道低浓度榄香烯促进肝癌细胞凋亡, 高
浓度加速肝癌细胞坏死. 总之, 榄香烯和化疗药

联合应用可能有良好的抗肿瘤作用, 其具体机

制尚需进一步的临床研究证实[13-15].
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■应用要点
榄香烯和化疗药
联合应用可能在
临床上会取得良
好的抗肿瘤效果.

■同行评价
本文研究了榄香
烯联合化疗对荷
瘤小鼠抗肿瘤作
用, 设计简单, 内
容易懂, 有一定的
临床意义. 


