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Abstract
AIM: To study the inhibitory effect of Chinese 
herbs with anti-mutation activity on the 
mismatch-repair-gene-deficient colorectal cancer 
cell line.

METHODS: Fourteen Chinese herbs were used 
to treat the hMSH2-deficient colorectal can-
cer Lovo cell line and mismatch-repair-gene-
deficient colorectal SW480 cell line, and growth 

rate was evaluated by the MTT method. The mi-
crosatellite instability change was examined by 
multiplex fluorescent polymerase chain reaction 
(PCR).

RESULTS: Tea polyphenols, orindonin, baicalin 
and andrographolide had obvious inhibition ef-
fects on colorectal cancer cell lines. The effects of 
orindonin, tea polyphenols and baicailin on the 
Lovo cell line were better than on SW480 cells. 
In particular, the effect of baicalin on Lovo cells 
was five times better than that on SW480 cells, 
but the effect of andrographolide on SW480 cells 
was better than that on Lovo cells. The prolifera-
tion rate of the two cell lines was low after resve-
ratrol, aloin, tanshinone IIA and curcumin treat-
ment, and increasing drug concentration had no 
effect. These results demonstrated that epime-
dium brevicornum and the other five drugs had 
no inhibitory effect on the two cell lines, but they 
did have a proliferative effect. The microsatellite 
instability had no changes in the different drug 
group concentrations.

CONCLUSION: Chinese herbs with anti-mu-
tation effects, such as orindonin, tea polyphe-
nols and baicailin, exert an inhibitory effect on 
mismatch-repair-gene-deficient colorectal cancer 
cell lines. These effects are independent of the 
dose and duration of exposure. The mechanism 
may result from some yet unknown factors.
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摘要
目的: 研究抗突变中药对错配修复基因缺失
结直肠癌细胞的抑制作用. 
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■背景资料
H N P C C 即 遗 传
性非息肉性结直
肠癌 ,  HNPCC发
生的分子遗传学
基础是由于错配
修复基因的生殖
系 突 变 ,  当 携 带
突变的等位基因
体细胞的另一个
等位基因发生突
变, 导致该细胞中
错配修复功能缺
失 ,  DNA复制时
错配增加, 基因组
DNA微卫星序列
发生延长或缩短, 
即发生微卫星不
稳定(MSI),  从而
使该细胞向肿瘤
细胞发展.



方法: 使用具有抗突变作用的14种中药(冬凌
草甲素、茶多酚、穿心莲内酯和黄芩苷等)处
理hMSH2缺失结肠癌细胞株Lovo细胞和错配
修复基因正常的结肠癌细胞株SW480细胞, 采
用MTT法观察细胞的增殖情况. 多重荧光聚
合酶链式反应(PCR)方法检测各浓度时Lovo
细胞微卫星不稳定变化. 

结果: 冬凌草甲素、茶多酚、穿心莲内酯和
黄芩苷对Lovo细胞和SW480细胞有明显的
抑制作用. 冬凌草甲素、茶多酚和黄芩苷对
Lovo细胞的抑制作用优于SW480细胞, 特别
是黄芩苷对Lovo细胞作用为SW480细胞的5
倍, 差异有显著意义. 穿心莲内酯对SW480细
胞的作用优于Lovo细胞, 差异具有有显著意
义. 白藜芦醇、芦荟苷、丹参酮IIA、姜黄素4
种中药成分作用于这2种细胞后, 增殖抑制率
较低, 且加大药物浓度, 增殖抑制率也无明显
变化. 仙灵脾等6种单味中药对2种细胞不但无
明显抑制作用, 反而显示有生长促进作用. 另
在各浓度, Lovo细胞微卫星均没有明显改变.

结论: 茶多酚和黄芩苷等具有抗突变作用的
中药具有抑制错配修复基因缺失结直肠癌细
胞的作用, 其作用与剂量无关.

关键词: 中药; 抗突变作用; 结肠癌; 错配修复; MTT

法; 多重荧光聚合酶链式反应; 体外实验
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0  引言

结直肠癌根据其分子病理的不同可以分为微卫

星不稳定结直肠癌(MSI)和染色体不稳定结直

肠癌(CIN). MSI结直肠癌是由于错配修复基因

体细胞突变或种系突变导致的结直肠癌, 其典

型的遗传学模型为遗传性非息肉病性结直肠癌

(HNPCC); CIN结直肠癌是由于APC基因体细胞

突变或种系突变导致的结直肠癌, 其典型的遗

传学模型为家族性腺瘤性息肉病(FAP). MSI结
直肠癌发生是由于错配修复基因发生缺失或功

能下降, 导致DNA复制错误增加, 微卫星不稳定

而使肿瘤发生. 因此MSI结直肠癌发生的始动

因素是DNA复制错误增加, 导致机体中功能基

因、特别是抑癌基因的功能缺失, MSI结直肠癌

发生的最突出的特征为基因突变的增加[1-2]. 因
此我们推论, 抗突变药物具有抗结直肠癌肿瘤
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的活性. 许多中药具有抗基因突变的作用. 在本

试验中, 我们观察了14种在文献报道中具有抗

突变功能中药单体成分或水煎剂对错配修复基

因缺失细胞的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 Lovo细胞(hMSH2缺失结肠癌细胞

株)、SW480细胞(错配修复基因正常的结肠癌

细胞株)购自南京中医药大学细胞库. 白藜芦

醇、穿心莲内酯、冬凌草甲素、黄芩苷、芦荟

苷、丹参酮ⅡA、茶多酚和姜黄素购自中国药

品生物制品鉴定所标准品. 仙灵脾, 白术, 半枝

莲, 生地, 仙鹤草由本院提供. 常规方法培养细

胞, 2-3 d传代.
1.2 方法 取对数生长期细胞调整细胞密度至5×
104个/L, 加入96孔细胞培养板, 每孔200 μL, 置
37℃, 50 mL/L CO2培养24 h, 弃培养基, 加入含

不同浓度药物的培养基, 另设培养基空白对照, 
每组4个重复, 继续培养24 h, 培养终止前4 h, 每
孔加5 g/L的MTT 20 μL, 培养终止, 弃上清, 每孔

加100% DMSO 200 μL, 振荡器振荡10 min, 酶标

仪490 nm读取A值, 计算细胞增殖抑制率 = (1-加
药孔A值/对照孔A值)×100%, 另Lovo细胞微卫

星不稳定变化按第一部分实验方法抽提培养细

胞的DNA, 以多重荧光PCR方法检测各浓度时

Lovo细胞微卫星不稳定变化.

2  结果

中药单体成分中, 冬凌草甲素、茶多酚、穿心

莲内酯和黄芩苷对Lovo细胞和SW480细胞有明

显的抑制作用. 冬凌草甲素、茶多酚和黄芩苷

对Lovo细胞的抑制作用优于SW480细胞, 特别

是黄芩苷对Lovo细胞作用为SW480细胞的5倍, 
差异有显著意义. 穿心莲内酯对SW480细胞的

作用优于Lovo细胞, 差异均有显著意义(图1). 白
藜芦醇、芦荟苷、丹参酮ⅡA、姜黄素4种中药

成分作用于这2种细胞后, 增殖抑制率较低, 且
加大药物浓度, 增殖抑制率也无明显变化. 仙灵

脾, 白术, 半枝莲, 白菊花, 生地, 仙鹤草作用于

Lovo和SW480两种细胞株后不但无明显抑制

作用, 反而显示有生长促进作用. 另在各浓度, 
Lovo细胞微卫星均没有明显改变.

3  讨论

多基因的突变是错配修复基因缺失结直肠癌

的重要特征, 通过调节错配修复基因表达可以

www.wjgnet.com

■相关报道
目前国外报道, 非
甾体类药物如阿
司匹林作用于错
配修复基因缺失
细胞可通过修复
其错配修基因功
能而诱导肿瘤细
胞 凋 亡 ,  本 文 出
发点在于从部分
具有抗突变作用
的中草药中筛选
可以诱导错配修
复基因缺失细胞
(Lovo细胞株)凋
亡的单体成分, 从
而为下一步的研
究作基础.
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抑制错配修复基因缺失细胞的生长, 诱导细胞

凋亡. 通过在HCT-116细胞和Lovo细胞中转入

hMLH1或hMSH2基因的cDNA质粒可以提高

hMSH2和hMLH1基因的表达, 导致该细胞发生

凋亡, 减少细胞中的MSI及降低细胞自发性突变

的效果. Ruschoff et al [3]用阿司匹林对HCT-116
细胞(hMLH1缺失)和Lovo细胞(hMSH2缺失)进
行干预, 发现阿司匹林可以降低这2株细胞的微

卫星不稳定, 导致细胞凋亡. 但是研究发现70% 
HNPCC结肠癌中COX-2基因呈低表达. Goel 
et al [4]在HCT-116细胞、HCT-116+chr3细胞和

SW480细胞加入阿司匹林, 发现这3株细胞在48
和72 h可以发生凋亡, 而且这3株细胞hMLH1, 
hPSM2, hMSH6和hMSH2基因表达均提高, 作者

认为阿司匹林抑制MMR结肠缺失的结直肠癌细

胞是通过提高错配修复基因的表达诱导错配修

复基因缺失的结直肠癌细胞的凋亡. 因此我们

推论, 通过抗突变可以抑制错配修复基因缺失

结直肠癌、诱导细胞凋亡. 
中药的抗突变作用研究目前已取得重要的

进展. 赵泽贞 et al [5]对22种可食用中药进行研究

发现蜂蜜、蜂王浆、蜂采花粉、柳芽、槐豆、

桂圆、白菊花、山药及菱角9种显示对丝裂霉

索C引起的致突变作用有拮杭效应, 而且均无

致畸变作用. 用Ames试验平板掺入法研究75种
中药, 发现椿根皮、石菖蒲、大黄有强烈的抗

突变作用, 甘草有抗移码型和置换型基因突变

作用, 而椿根皮、大黄、地鳖虫等有抗移码型

突变力[6-7]. 赵浩如 et al研究显示从白花蛇舌草

水溶液提取物可以显著抑制S-180实体瘤的生

长, 且抑瘤率超过40%[8]. 本试验选取抗突变作

用强、同时具有抗肿瘤作用的14味中药作为研

究对象. 其中白藜芦醇, 穿心莲内酯, 冬凌草甲

素, 黄芩苷, 芦荟苷, 丹参酮ⅡA, 茶多酚, 姜黄素

等采用中药单体成分进行研究, 而仙灵脾、白

术、半枝莲、白菊花、生地和仙鹤草等中药采

用中药水煎剂进行研究. 研究模型采用hMSH2
缺失的Lovo细胞作为研究对象, 以错配修复功

能正常的SW480结肠癌细胞作为对照组以比较

在治疗结果之间的差异. 对结直肠癌细胞的抑

制作用采用MTT方法, 该方法是由Mosmann[9]于

1983年建立, 基本原理是黄色的四甲基偶氮唑

盐(MTT)能被活细胞线粒体上的琥珀酸脱氢酶

转化成兰紫色的甲赞颗粒, 颗粒溶解后, 其浓度

可用分光光度计测定出吸光度值(A值), A值的

大小与活细胞数呈正相关. 本研究发现, 冬凌草

甲素对Lovo细胞和SW480细胞均有抑制作用, 
且其抑制率可以达到80%以上, 当其浓度超过20 
mg/L后其抑制率不在随浓度的上升而提高. 冬
凌草甲素对Lovo细胞抑制作用略高于对SW480
细胞, 但差异无显著意义. 提示冬凌草甲素可能

通过Lovo细胞和SW480细胞共同的作用靶点发

■同行评价
本文以MTT观察
14种中药对结肠
癌 L o v o 细 胞 和
SW480细胞的抑
制作用, 内容较重
要, 有一定的创新
性, 提供了一些有
意义的信息, 有一
定的参考价值.

图  1  4种中药单体对结肠癌细胞的增殖抑制率. A: 冬凌草甲素; B: 茶多酚; C: 黄芩苷; D: 穿心莲内酯.
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挥作用, 目前研究认为冬凌草甲素可能通过影

响细胞凋亡基因诱导细胞凋亡[10]. 
茶多酚对L o v o细胞的作用明显高于对

SW480细胞作用, 特别在50 mg/L的浓度即达到

80%左右的抑制率, 而且其效果不随浓度的升高

而升高. 而对SW480细胞的研究中发现, 其抑制

率较低, 最高抑制率为59%, 与Lovo相比差异有

显著意义. 提示茶多酚可能通过Lovo细胞特殊

途径发挥作用. 与茶多酚类似的还有黄芩苷, 该
药物在20 mg/L的浓度即对Lovo细胞达到85%以

上的抑制率, 而且随药物浓度增加抑制率无明

显升高. 提示茶多酚和黄芩苷可能是通过相同

的作用途径作用于MSI结直肠癌. 但是我们对茶

多酚和黄芩苷作用的细胞进行微卫星不稳定检

测, 均无明显变化. 可能与本组研究的相对时间

较短有关. Ruschoff et al [3]研究观察微卫星不稳

定状态, 其细胞处理时间为112 d, 但本组曾尝试

进行长时间的培养, 但是药物处理组细胞不易

长时间存活, 因此拟在下一步动物实验时来进

行进一步的研究和分析. 
穿心莲内酯对S W480细胞的影响高于对

Lovo细胞的影响, 其差异有显著意义. 提示穿心

莲内酯可能是通过SW480细胞所特有的信号转

导途径抑制结直肠癌细胞的生长. 文献报道穿

心莲对结直肠癌细胞有抑制作用, 但是其机制

目前尚不清楚. 白藜芦醇, 芦荟苷, 丹参酮ⅡA, 
姜黄素4个中药单体对2种细胞作用的抑制率较

低, 与其他一些文献的报道有一定差异. 本组将

进一步对其进行研究, 特别是丹参酮ⅡA在水中

溶解度较低, 目前研制的丹参酮ⅡA磺酸盐其为

水溶性, 将进一步进行研究. 
本研究中的仙灵脾, 白术, 半枝莲, 白菊花, 

生地, 仙鹤草等6味中药进行研究均对Lovo细胞

和SW480细胞无抑制作用, 而且部分中药对结

直肠癌细胞有促进增殖的作用, 通过加大处理

浓度其抑制率无明显增加. 与文献[11-14]报道

和中医临床有一定的差异. 特别是半枝莲、仙

鹤草、白术等是中医临床常用的抗肿瘤药物, 

但是在本研究中其无明显的抑制肿瘤增殖的作

用, 其机制尚需要进一步研究. 单味中药在中医

临床中较少使用, 在中医临床中强调复方的相

互作用, 而单味中药并不符合中医方剂配伍的

理论. 下一步的研究中, 我们拟使用在临床中以

确实有效的抗肿瘤的复方药进行细胞学的研究, 
以观察其价值. 
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