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Abstract
AIM: To investigate the effects of Yiqi Huoxue 
Ruan j i an J i edu (YHRJ) decoc t ion on the 
expression of apoptosis-related genes Fas, 
FasL, Bcl-2, Bax, P53 and NF-kB in human 
hepatocellular carcinoma cell line BEL-7402.

METHODS: Human hepatocellular carcinoma 
BEL-7402 cells were divided into 6 groups, and 
treated with normal saline (NS), NS plus cispla-
tin (DDP), equal-dose YHRJ decoction, YHRJ 
decoction plus DDP group, high-dose YHRJ 
decoction, high-dose YHRJ decoction plus DDP, 
respectively. Flow cytometry, immunohisto-

chemistry, in situ hybridization, and reverse 
transcription-polymerase chain reaction (RT-
PCR) were used to analyze the expression of Fas, 
FasL, Bcl-2, Bax, P53 and NF-kB�.

RESULTS: Flow cytometry revealed a dramatic 
increase of Fas expression in the cells treated 
with NS plus DDP, equal-dose YHRJ and equal-
dose YHRJ plus DDP, and high-dose YHRJ plus 
DDP in comparison with that in the control 
cells (30.12% ± 22.94%, 10.50% ± 8.41%, 30.35% 
± 22.98%, 32.61% ± 26.87% vs 8.77% ± 6.93%, P < 
0.01), but not in the cells treated with high-dose 
YHRJ (P > 0.05). The expression of FasL was sig-
nificantly higher in NS+DDP and YHRJD+DDP 
treatment group than that in the normal con-
trols (16.40% ± 7.168%, 8.41% ± 6.74% vs 4.12% 
± 2.60%, P < 0.01), but lower in high-dose YHRJ 
group (3.05% ± 2.53% vs 4.12% ± 2.60%, P < 0.01). 
Immunohistochemistry showed a significant de-
crease of P53 expression in all the drug-treated 
cells (30.2%, 14.6%, 19.8%, 17.3% vs 60.0%, P < 
0.05) except high-dose YHRJ plus DDP treated 
ones; The expression of Bax protein in all the 
drug-treated cells was higher significantly than 
that in the controls (40.7%, 40.4%, 72.1%, 68.9%, 
42.2% vs 30.0%, P < 0.05); There was a notable 
decrease of Bcl-2 expression in NS plus DDP 
and high-dose YHRJ treated cells (26.3%, 24.4% 
vs 30.5%, P < 0.05) as well as of NF-κB expres-
sion in all the drug-treated cells (40.7%, 40.4%, 
72.1%, 68.9%, 42.2% vs 30.0%, P < 0.05). In situ 
hybridization also demonstrated that the mRNA 
expression of NF-κB was markedly decreased 
in all the drug-treated groups as compared with 
that in the control group (30.5%, 13.3%, 21.4%, 
17.4%, 53.2% vs 58%, P < 0.05). RT-PCR revealed 
a significant decrease of Bcl-2 mRNA expression 
in equal-dose YHRJ treated cells (0.717 ± 0.198 vs 
1.327 ± 0.097, P < 0.001) as well as a dramatic in-
crease of Bax mRNA expression in DDP, YHRJD, 
and YHRJG treated cells (46.22 ± 6.22, 56.19 ± 7.36, 
62.32 ± 11.06 vs 35.22 ± 4.38, P < 0.05).

CONCLUSION: YHRJ decoction may induce 
apoptosis in human hepatocellular carcinoma 
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■背景资料
益气活血软坚解
毒(YHRJ)法是孙
桂芝教授通过几
十年的中医临床
实践总结出来的
应用于肝癌患者
的主要治则治法. 
以往的研究证实, 
该法治疗肝癌在
临床上取得了抑
制肿瘤生长, 提高
生活质量, 延长生
存期的作用. 本文
前期的细胞学实
验研究证实YHRJ
含 药 血 清 有 抑
制人肝癌细胞系
Bel-7402细胞生
长并有诱导细胞
凋亡作用, 并能促
进细胞内Ca 2+内
流与降低线粒体
膜电位的作用.



by down-regulating the expression of FasL, up-
regulating the expression of Bax and inhibiting 
the activation of NF-κB.
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摘要
目的: 研究益气活血软坚解毒方(YHRJ)含药
血清对人肝癌细胞系Bel-7402细胞凋亡调控
基因Fas, FasL, Bcl-2, Bax, P53, NF-κB表达影响. 

方法: 将细胞分为对照组(NS)组、NS+DDP 
(顺氯氨铂)组、YHRJ等剂量组(YHRJD)、
YHRJD+DDP组、YHRJ高剂量组(YHRJG)、
YHRJG+DDP组, 应用流式细胞术、免疫组
化、原位杂交、RT-P C R等方法对用药24, 
48 h的Bel-7402细胞凋亡的主要调控基因Fas, 
FasL, Bcl-2, Bax, P53, NF-κB mRNA与蛋白表
达进行检测. 

结 果 :  流 式 细 胞 术 检 测 显 示 :  与 N S 组 相
比, NS+DDP、YHRJD、YHRJD+DDP及
Y H R J G+D D P组F a s蛋白表达均明显提高
(30.12%±22.94%, 10.50%±8.41%, 30.35%±

22.98%, 32.61%±26.87% vs  8.77%±6.93%, 
P <0.01),  Y H R J G组效果不明显(P >0.05); 
NS+DDP、YHRJD+DDP组FasL蛋白表达
也升高(16.40%±7.168%, 8.41%±6.74% vs  
4.12%±2.60%, P <0.01), 而YHRJG组FasL蛋
白表达降低(3.05%±2.53% vs  4.12%±2.60%, 
P <0.01). 免疫组化结果显示: 除YHRJG+DDP
组外, 其余各组突变型P53蛋白表达明显降
低(30.2%, 14.6%, 19.8%, 17.3% vs  60.0%, 
P <0.05); 各加药组B a x蛋白表达明显增高
(40.7%, 40.4%, 72.1%, 68.9%, 42.2% vs  30.0%, 
P <0.05); NS+DDP组与YHRJG组Bcl-2蛋白表
达明显降低(26.3%, 24.4% vs  30.5%, P <0.05), 
而YHRJD、YHRJG+DDP、YHRJG+DDP组
Bcl-2表达明显升高(41.8%, 39.3%, 45.6% vs  
30.5%, P <0.05); 各加药组NF-kB蛋白表达明
显降低(15.9%, 13.3%, 14.1%, 7.8%, 14.6% vs  
24.2%, P <0.05). 原位杂交结果显示: 各加药
组NF-kB mRNA表达明显降低(30.5%, 13.3%, 
21.4%, 17.4%, 53.2% vs  58%, P <0.05). RT-PCR
结果显示: YHRJ等效剂组凋亡调控基因Bcl-2 
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mRNA表达明显降低(0.717±0.198 vs  1.327±
0.097, P <0.001); DDP、YHRJD、YHRJG组
凋亡调控基因Bax mRNA表达明显增高(46.22
±6.22, 56.19±7.36, 62.32±11.06 vs  35.22±
4.38, P <0.05).

结论:  Y H R J含药血清诱导人肝癌细胞系
Bel-7402细胞凋亡可能的基因调控机制在于
通过抑制凋亡信号转导基因FasL基因蛋白表
达, 促进凋亡调控基因Bax基因蛋白表达, 抑
制NF-kB基因mRNA及蛋白表达来实现的.

关键词: 益气活血软坚解毒方; 含药血清; 肝癌; 细

胞凋亡; 基因调控 

李东涛, 孙桂芝, 裴迎霞, 祁鑫, 李杰, 李富玉, 李军艳, 许彦

来, 陈美南. 益气活血软坚解毒方含药血清诱导人肝癌细胞系

Bel-7402细胞凋亡过程中部分凋亡调控基因变化.  世界华人消

化杂志  2006;14(36):3443-3449

http://www.wjgnet.com/1009-3079/14/3443.asp

0  引言

益气活血软坚解毒方(YHRJ)是中国中医研究

院广安门医院孙桂芝主任医师在总结古代中医

与现代中医文献的基础上, 结合几十年的临床

实践总结出来的应用于肝癌患者的主要治则治

法. 以往的研究证实, 以YHRJ法治疗肝癌在临

床上取得了抑制肿瘤生长, 提高生活质量, 延长

生存期的作用[1-2]; 并能降低甲胎蛋白(AFP)水
平, 对失调的细胞因子肿瘤坏死因子-α(TNF-α)
及白细胞介素-18(IL-18)有调节作用[3]. 以此方

法组方的肝康冲剂提取物有诱导人肝癌细胞系

Bel-7402细胞凋亡作用[4]. 我们前期的细胞学实

验研究证实YHRJ含药血清有抑制人肝癌细胞

系Bel-7402细胞生长并有诱导细胞凋亡作用[5],
并能促进细胞内Ca2+内流与降低线粒体膜电位

的作用[6]. 为进一步研究其诱导细胞凋亡的分子

机制, 我们对主要的细胞凋亡相关基因进行了

检测. 

1  材料和方法

1 . 1  材料 新西兰大白兔1 2只 ,  ♀ ,  体质量

2.45-2.7 kg, 购于中国药品及生物制品检定所. 
对数生长期的Bel-7402细胞, 由中国中医研究院

广安门医院提供. 益气活血软坚解毒方(YHRJ)
水煎剂: 组方为生黄芪、炒白术、田三七、水

红花子、藤梨根、凌霄花、炮山甲、白花舌

蛇草、半枝莲, 常规水提取, 生药浓度3.4 kg/L, 
4℃保存备用. YHRJ含药血清的制备: 健康新
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■相关报道
一些中医工作者
从不同角度与层
面在中药诱导肝
癌细胞凋亡方面
做了不少工作. 刘
琳 et al 三氧化二
砷选择性诱导人
肝癌细胞凋亡及
相关基因的实验
研究及孟志强 et al
以健脾理气方药
物血清对肝癌细
胞端粒酶活性及
凋亡的影响都证
实中药无论复方, 
还是某些单体都
可以从诱导细胞
凋亡角度对肿瘤
产生作用. 从总的
来看, 不同中药诱
导细胞凋亡作用
强度不同, 同一种
药物对不同细胞
作用强度也不同, 
因此在临床上应
合理选择.
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西兰大耳白兔12只, 随机分为NS, YHRJ等效

剂量(YHRJD, 约为人用量的5倍)、YHRJ高剂

(YHRJG, 约为人用量的10倍)3组, 每组4只, 8:00, 
14:00点各给药1次, 中药每只每次稀释成10 mL
灌喂, 重复给药5次, 末次给药前12 h禁食不禁水, 
末次给药后1-1.5 h之内分别从耳中央动脉无菌

采血10 mL, 室温静置2 h, 冷冻离心机1500 r/min, 
离心10 min, 吸取血清, 56℃ 30 min灭活, 22 μm
针式微孔滤膜过滤, -20℃冰箱保存备用. 顺氯氨

铂(DDP): 山东齐鲁制药厂产品. RPMI1640完全

培养液: RPMI培养干粉(Gibco)内含2 mmol/L谷
氨酰胺, 青霉素100 kU/L、链霉素100 mg/L, 应
用时加入100 mL/L灭活的小牛血清. RPMI1640
完全培养基、碘化丙啶(P I)、R N A酶 :  美国

Sigma公司产品. Bcl-2, Bax, P53(突变型)免疫

组化染色试剂盒、NF-κB P65原位杂交检测盒: 
武汉博士德生物工程有限公司产品. NF-κB多

克隆抗体, Fas(CD95)、FasL(CDl73) mAb, 美
国Santa Cruz公司产品. 动物总RNA提取试剂

盒: 北京鼎国生物技术发展中心产品. TaKaRa 
RNA PCR Kit(AMV)Ver.2: 宝生物工程(大连)有
限公司产品. 引物由赛百盛公司合成. Bax: 上游

5'-GCGTCCACCAAGAAGCTGA-3'(159 site), 
下游5'-ACCACCCTGGTCTTGGATCC-3'(470 
site), Fragement: 312 bp; Refer to GenBank: XM 
009093; Bcl-2: 上游5'-CAGCTGCACCTGACGC
CCTT-3'(383 site), 下游5'-GCCTCCGTTATCCT
GGATCC-3'(613 site), Fragement: 231 bp Refer to 
GenBank: XM 14745. 内对照β-actin的引物序列: 
北京鼎国生物技术发展中心提供, Fragement: 
212 bp. FACSort流式细胞仪(FCM): 美国Becton-
Dicknson公司生产. PTC-100TMPCR扩增仪: 美
国MJ-Research lnc公司产品. UVI凝胶成像系统: 
英国UVItec公司.
1 . 2  方 法  处于对数生长期的人肝癌细胞

Bel-7402细胞, 经2.5 g/L胰酶消化后, 分瓶, 传
代细胞处于对数生长期时分组为NS, NS+DDP, 
YHRJD, YHRJD+DDP, YHRJG, YHRJG+DDP 
6组 ,  分别加入生理盐水兔血清至终浓度为

1 0 0  m L / L、生理盐水兔血清至终浓度为

100 mL/L+DDP至终浓度4.5 mg/L、YHRJD兔

血清至终浓度为100 mL/L、YHRJD兔血清至

终浓度为100 mL/L+DDP至终浓度4.5 mg/L、
YHRJG兔血清至终浓度为100 mL/L、YHRJG
兔血清至终浓度为100 m L/L+D D P至终浓度

4.5 mg/L. 50 mL/L湿化的CO2培养箱中分别孵

育24 h后处理细胞.
1.2.1 间接免疫荧光标记, FCM测定细胞凋亡信

号转导基因Fas, FasL蛋白表达 常规消化, PBS
液(pH 7.4)离心洗涤2次, 加入FITC标记鼠抗人

Fas, FasL mAb 10 μL; 阴性对照组取肿瘤细胞

100 μL, 加入FITC标记小鼠IgG mAb 10 μL; 以
上两组轻轻混匀室温下避光染色30 min; 离心

1500 r/min, 5 min; 弃上清, 每管加PBS缓冲液

0.6 mL, 上机测定.
1.2.2 免疫组化法检测细胞凋亡调控基因P53, 
Bax, Bcl-2, NF-kB蛋白表达 按免疫组化试剂盒

说明操作. 结果判定: P53出现明显的核膜表达, 
其余主要为胞质表达. 观察1000个细胞, 计数其

阳性细胞数, 根据色泽深浅进行分级, -为阴性表

达, +为浅黄, ++为橘黄, +++为棕黄, ++++为
褐黄.
1.2.3 原位杂交法检测细胞凋亡调控基因NF-kB 
mRNA表达 按原位杂交试剂盒说明进行操作, 
观察方法同免疫组化.
1.2.4 RT-P C R检测细胞调控基因B a x, B c l-2 
mRNA表达 细胞总RNA提取按试剂盒说明操

作, 紫外分光光度计测A值计算RNA含量符合

要求. RNA电泳, 观察可见18 S, 28 S RNA带. 按
以下条件进行反转录反应. 30℃, 10 min; 42℃, 
30 min; 99℃, 5 min; 5℃, 5 min. 按以下条件进

行PCR反应: 94℃, 2 min, 1次; 94℃ 50 s, 62℃ 
50 s, 72℃ 1 min, 循环35次. DNA电泳: 取PCR
产物10 μL与2 μL的上样缓冲液混合, 用1×TAE
缓冲液配制20 g/L琼脂糖进行水平平板电泳, 电
压5 V/cm, 电泳40 min, 然后在254 nm波长的紫

外灯下观察, 应用UVI凝胶成像系统摄取凝胶

图像.
统计学处理 计量资料采用方差分析, 等级

资料采用Ridit分析.

2  结果

2.1 对细胞凋亡信号转导基因Fas, FasL蛋白表达

影响 间接免疫荧光标记, FCM测定结果显示, 各
加DDP组与中药YHRJD组均能明显提高Fas蛋
白表达; NS+DDP组同时也提高FasL蛋白表达, 
而YHRJG组确能降低FasL蛋白表达(表1).
2.2 对P53, Bax, Bcl-2, NF-kB蛋白表达的影响 
对P53蛋白表达检测结果显示, 与NS组比较, 除
YHRJG组+DDP组外, 其余各组明显降低P53
突变型基因蛋白表达(P <0.05); 与DDP组相比, 
YHRJD, YHRJG与YHRJD+DDP组P53突变型YHRJG与YHRJD+DDP组P53突变型与YHRJD+DDP组P53突变型
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基因蛋白表达也有所降低(P <0.05)(表2). 对Bax
基因蛋白表达检则结果显示, 与NS组相比, 各
加药组明显增强Bax基因蛋白(P <0.05); 与DDP
组相比 ,  各中药组也明显增强B a x基因蛋白

(P <0.05)(表2). 对Bcl-2基因蛋白检则结果显示, 
与NS组相比, 只有DDP组与YHRJG组能明显降

低Bcl-2基因蛋白(P <0.05), 其余各组表达有所增

强(表2). 对NF-κB基因蛋白检则结果显示, 与NS

组相比, 各加药组明显降低NF-κB基因蛋白表达

(P <0.05); 与DDP组比较, 各中药组也明显降低

NF-κB基因蛋白表达(P <0.05)(表2).
2.3 原位杂交法检测YHRJ含药血清对NF-kB 
mRNA表达影响 原位杂交法检测NF-kB mRNA
表达结果显示, 与NS组相比, 各加药组明显降低

NF-kB基因mRNA表达(P <0.05); 与DDP组相比, 
YHRJD、YHRJG及YHRJD+DDP组明显降低

表  1  YHRJ含药血清对Bel-7402细胞转导基因Fas/FasL蛋白表达的影响 (mean±SD)

     
                                                                   Fas	                                                 FasL

                                    表达百分比(%)	        荧光强度	  表达百分比(%)	     荧光强度 

NS 	                   8.77±6.93	   15.09±13.83	    4.12±2.60	 31.03±21.12

NS+DDP 	                30.12±22.94b	   35.07±30.42	  16.40±7.17b	 45.53±28.47

YHRJD 	                 10.50±8.41b	   21.99±20.16	    6.24±4.66b	 43.09±37.96

YHRJD+DDP 	 30.35±22.98b	   38.49±34.30	    8.41±6.74b	 76.22±61.06

YHRJG 	                   8.54±6.78	   10.51±9.02	    3.05±2.53b	   8.25±7.71

YHRJG+DDP 	 32.61±26.87b	   34.31±29.99	    4.16±3.61	 11.62±10.87

bP<0.01 vs  NS组.

分组

表  2  YHRJ含药血清对1000个Bel-7402细胞调控基因P53, Bax, Bcl-2, NF-κB蛋白表达影响

     
                           分组	                   －	   +	  ++           +++           ++++	 阳性表达率(%) 

P53	 NS 	                 400	 322	 225	 53	     0	         60.0

	 NS+DDP 	                698	 150	   99	 53	     0	         30.2a

	 YHRJD	                 864	   92	   54	   0	     0	         14.6ac

	 YHRJD+DDP 	 792	 116	   82	   0	     0	         19.8ac

	 YHRJG 	                 836	 112	   61	   0	     0	         17.3ac

	 YHRJG+DDP 	 455	 267	 206	 72	     0	         54.5c

Bax	 NS 	                 700	 105	 166	 29	     0	         30.0

	 NS+DDP 	                593	 240	   93	 74	     0	         40.7a

	 YHRJD 	                 596	   93	 149        113	   49	         40.4ac

	 YHRJD+DDP 	 279	 124	 182        110	 305	         72.1ac

	 YHRJG 	                 311	 113	   93        282	 201	         68.9ac

	 YHRJG+DDP 	 588	 102	 149	 93	   78	         42.2ac

Bcl-2	 NS 	                 695	   67	 133        105	     0	         30.5

	 NS+DDP 	                737	   70	 125	 68	     0	         26.3a

	 YHRJD 	                 588	 163	 136        121	     0	         41.8ac

	 YHRJD+DDP 	 607	 156	 138	 99	     0	         39.3ac

	 YHRJG 	                 766	 114	   62	 68	     0	         24.4ac

	 YHRJG+DDP 	 544	 134	 206        116	     0	         45.6ac

NF-κB	 NS 	                 758	 118	   69	 53	     0	         24.2

	 NS+DDP 	                841	   58	   73	 31	     0	         15.9a

	 YHRJD 	                 867	   80	   37	 13	     0	         13.3ac

	 YHRJD+DDP 	 859	   41	   81	 18	     0	         14.1ac

	 YHRJG 	                 922	   31	   49	   0	     0	           7.8ac

	 YHRJG+DDP 	 854	   60	   16	 70	     0	         14.6ac

aP<0.05 vs  NS组; cP<0.05 vs  DDP组.

■应用要点
根据本文实验结
果, 中医益气活血
软坚解毒综合治
法可以被视为肝
癌细胞凋亡诱导
剂加以应用.
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NF-kB基因mRNA表达(P <0.05)(表3, 图1).
2.4 RT-PCR检测YHRJ含药血清对Bax, Bcl-2 
mRNA表达影响 YHRJD组明显降低凋亡调控基

因Bcl-2 mRNA表达, 与NS组及DDP组比较, 差
异显著(P <0.05)(表4, 图2A). 与NS组相比, 各加

药组明显升高凋亡调控基因Bax mRNA表达, 差
异显著(P <0.05); 与DDP组相比, YHRJD组Bax 
mRNA表达也有所增强(P <0.05)(表5, 图2B).

3  讨论

细胞凋亡(apoptosis)是细胞由于内外环境的变

化或死亡信号触发以及在基因调控下所引起

细胞主动死亡的过程, 是细胞死亡的两种方式

之一. 现代医学研究表明, 诱导细胞凋亡是药

物发挥抗肿瘤作用的重要机制之一. 在细胞的

凋亡过程中, 许多癌基因、原癌基因和抑癌基

因参与了细胞凋亡过程的调控[7-8], 主要有Fas/
FasL、Bcl-2基因家族、P53抑癌基因、NF-kB
基因. 其中Fas属于肿瘤坏死因子/神经生长因

子转移膜受体(TNF/NGF)超家族, 当他受到抗

图  1  原位杂交法检测含药血清对细胞凋亡调控基因NF-kB mRNA表达影响. A: NS组; B: NS+DDP组; C: YHRJG组; D: 

YHRJG+DDP组.

表  3  YHRJ含药血清对1000个Bel-7402细胞NF-κB mRNA表达影响

     
分组	                    －	   +	  ++           +++           ++++	 细胞阳性表达率(%) 

NS 	                 420	 308	 272	   0	   0	             58

NSP 	                 695	 188	   64	 53	   0	             30.5a

YHRJD 	                 867	   43	   66	 24	   0	             13.3ac

YHRJD+DDP           786	   89	   74	 51	   0	             21.4ac

YHRJG 	                 836	   85	   89	   0	   0	             17.4ac

YHRJG+DDP 	 468	 261	 206	 71	   0	             53.2ac

aP<0.05 vs  NS组; cP<0.05 vs  DDP组.

表  4  RT-PCR检测YHRJ含药血清对Bel-7402细胞凋亡调
控基因Bcl-2 mRNA表达影响(mean±SD, n  = 6)

     
分组	        	       Bcl-2荧光强度/β-actin荧光强度 

NS 	       	                   1.327±0.097

DDP 	       	                   1.041±0.311

YHRJD	       	                   0.717±0.198bd

YHRJG	       	                   1.589±0.170

bP<0.001 vs  NS组; dP<0.001 vs  DDP组.

A B

DC
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体及配体FasL的刺激时诱导细胞凋亡[9]. Bcl-2
和Bax同为Bcl-2家族成员, Bax能促进细胞凋亡, 
Bc l-2能抑制细胞凋亡, 在促凋亡因素刺激下, 
Bcl-2/Bax比值将决定细胞的死活[10-11]. P53基因

与肿瘤关系最为密切, 60%以上的人类肿瘤细胞

中存在P53基因的突变失活, 野生型P53能抑制

肿瘤发生, 是抗癌基因, 而突变型则反而促进肿

瘤发生, 成为癌基因[12-13]. NF-kB是由Rel蛋白家

族中的成员以同源或异源二聚体形式组成的一

类蛋白蛋, 以非活性形式存在于胞质. 一旦接受

刺激信号, NF-kB活化并易位核内, 调节下游基

因的表达. 最近发现, 许多诱导细胞凋亡的因子, 
如化疗药物、电离辐射在诱导肿瘤细胞凋亡的

同时, 由于活化了NF-kB, 会使其诱导凋亡的作

用下降, 因此NF-kB活化的抑制已成为肿瘤治疗

研究的热点之一[14].
现代中药药理研究发现, 许多中药具有诱

导肝癌细胞凋亡的作用[15-16]. 如周振华 et al [17]研

究发现, 健脾理气方有促进小鼠HAC肝癌细胞

凋亡作用, 能上调肿瘤细胞bax基因蛋白表达. 郭
伟剑 et al [18]研究发现, 健脾理气药对肝癌细胞株

SMMC-7721具一定的诱导凋亡及抑制肝癌细胞

效应, 能上调P53, P2lWAF1/CIP1基因的表达, 且
对肿瘤细胞端粒酶活性有抑制作用. 杨雁 et al [19]

研究发现, 黄芪总甙具有诱导肝癌细胞株HepG2
细胞和Bel-7402细胞凋亡的作用, 能上调肝癌细

胞的wtP53表达. 以上说明, 在抑制肝癌生长方

面, 中药可能主要是通过诱导细胞凋亡实现的. 
前期的研究结果显示, YHRJ对人肝癌癌细胞系

Bel-7402细胞具有诱导细胞凋亡作用[5]. 从对诱

导凋亡信号转导基因(Fas/FasL)、凋亡相关蛋

白(Bax/Bcl-2)等检测结果得到的数据显示, 中药

YHRJ可能主要从以下方面来诱导人肝癌细胞

系Bel-7402细胞凋亡: (1)调节凋亡信号转导基

因Fas/FasL表达水平. 体外实验结果显示, YHRJ
含药血清能抑制人肝癌细胞系Bel-7402肿瘤凋

亡信号转基因FasL基因蛋白表达. 降低FasL表
达, 能增强机体T淋巴细胞对其的免疫监视作用, 
减少由于肝癌细胞过度表达FasL导致CTL细胞

凋亡使肿瘤细胞免疫逃逸[20]; (2)调节凋亡相关

调控基因Bax/Bcl-2, NF-kB的表达. 从实验结果

看, YHRJ含药血清能促进凋亡调控基因Bax基
因蛋白表达, 抑制NF-kB基因mRNA及蛋白表

达. Bax/Bcl-2是调节细胞凋亡的重要相关基因, 
Bcl-2高表达, 可提高细胞凋亡的阈值, 抑制细胞

凋亡, 而Bax的高表达则可促进细胞凋亡. NF-kB
是TNF死亡途径中重要的抑制凋亡的基因, 其
高表达的作用可以产生高浓度的IAP, 进而下降

caspase而阻断细胞凋亡[21]. 中药复方的特点是

多成分、多系统、多器官、多效应, 因此作用

机制可能是多方面[22-28]. 以上研究表明, YHRJ对
肝癌细胞凋亡的多个环节均有一定影响, 是中

医复方多种有效成份相互作用的结果. 
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中国科学技术信息研究所情报方法研究中心关于
2005年世界华人消化杂志指标检索报告

本刊讯 2005年度《世界华人消化杂志》的总被引频次为2079, 位居全部1652种中国科技论文统计源期刊的第

51位, 内科医学类28种期刊的第4位. 2005年《世界华人消化杂志》的影响因子为0.485, 位居全部1652种中国

科技论文统计源期刊的第449位, 内科医学类28种期刊的第14位.《世界华人消化杂志》的即年指标0.070, 他引

率0.66, 地区分布数26, 基金论文比0.43, 国际论文比0.02,学科影响指标0.46. (世界胃肠病学杂志社2006-12-18) 


