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Abstract
AIM: To investigate the effects of seleno-
methionine on the chemosensitivity of gastric 
cancer BGC-803 cells.

METHODS: BGC-803 cells were incubated with 
cisplatin alone or in combination with seleno-
methionine of different concentrations. Cell 
proliferation was detected by methyl thiazolyl 
tetrazolium (MTT) assay. The expression of sele-
noprotein P in BGC-803 cells was detected by 
immunohistochemistry using the streptavidin-
peroxidase method.

RESULTS: The proliferation of cells incubated 
with cisplatin in combination with selenome-
thionine was more significantly inhibited when 
compared with cells incubated with cisplatin 
alone or blank controls (all P < 0.05), and the 
inhibitory actions were concentration- and time-
dependent. The most marked inhibitory effect 
appeared 72 hours after incubation with cisplatin 

(40 mg/L) and selenomethionine (20 mmol/L). 
Selenium addition during cisplatin treatment 
could increase the expression of selenoprotein P 
in BGC-803 cells.

CONCLUSION: Selenomethionine can increase 
the inhibitory action of cisplatin on the prolifera-
tion of BGC-803 cells, which provides a theoreti-
cal basis for use of selenomethionine in adjuvant 
chemotherapy of gastric cancer. Selenoprotein P 
expression level may be used as a parameter for 
measuring chemosensitivity of gastric cancer cells.
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摘要
目的: 探讨硒蛋氨酸对胃癌细胞BGC-803化疗
敏感性的影响. 

方法: 用MTT法检测不同浓度的硒蛋氨酸对
胃癌细胞BGC-803化疗敏感性的影响; 免疫
组织化学S P法检测化疗时补硒对胃癌细胞
BGC-803中硒蛋白P表达的影响. 

结果: 各浓度顺铂加硒蛋氨酸对胃癌细胞
BGC-803的增殖均有明显抑制作用, 与单用
同浓度顺铂组及空白对照组比较有差异性(均
P <0.05), 且呈一定的浓度、时间依赖性, 当顺
铂加硒蛋氨酸浓度为40 mg/L+20 mmol/L作用
72 h对胃癌细胞BGC-803的增殖抑制作用最
强; 同时, 化疗时补充硒蛋氨酸能增强胃癌细
胞BGC-803中硒蛋白P的表达.

结论: 硒蛋氨酸可增强顺铂对胃癌细胞BGC- 
803增殖的抑制作用, 为其作为胃癌化疗的辅
助剂提供了理论依据; 硒蛋白P可能成为衡量
胃癌化疗敏感性的指标之一.
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■背景资料
胃癌的发病率和
死亡率都非常高, 
单纯的手术治疗
效果不佳, 而化疗
的不良反应又太
大. 如何选择效率
高, 不良反应小的
方案一直是肿瘤
医生不断追求的
目标. 硒是人体所
必需的营养元素, 
同时也是一种广
泛的抗癌因子, 目
前人们对硒的研
究, 主要侧重于他
的癌症化疗辅助
剂作用.

■同行评议者
施瑞华, 教授, 南
京医科大学第一
附属医院消化科 
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0  引言

胃癌因在我国各类恶性肿瘤中的高发病率及高

死亡率而倍受关注, 由于胃癌单纯的手术治愈

率不高, 且易出现复发或转移, 因此, 化疗已成

为其主要的治疗手段之一, 但其不良反应太大, 
很多患者不能完成治疗[1-2]. 如何选择效率高, 不
良反应小的方案一直是肿瘤医生不断追求的目

标. 硒是人体所必需的营养元素, 同时也是一

种广泛的抗癌因子, 目前人们对硒的研究, 主
要侧重于作为癌症化疗辅助剂的作用. 硒能明

显降低化疗药物的不良反应, 并且在协同化疗

药物抗肿瘤方面发挥着重要的作用[3-5]. 本实验

的目的在于观察硒蛋氨酸对体外培养胃癌细胞

BGC-803化疗敏感性的影响, 为探讨其作为胃癌

化疗的辅助剂提供理论依据; 同时, 观察了化疗

时补充硒蛋氨酸对胃癌细胞BGC-803中硒蛋白P
的表达的影响, 也为硒蛋白P可能成为衡量胃癌

化疗敏感性的指标之一提供了一定的理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 RPMI 1640培养基、MTT购自Gibco
公司; 胎牛血清购自杭州四季青; 胰蛋白酶购

自Biosharp公司; 硒蛋氨酸(selenomethionine)、
DMSO购自Sigma公司; 兔抗硒蛋白P抗体购自

Santa公司; 顺铂购自齐鲁制药有限公司; 免疫组

织化学试剂盒及DAB显色液均购于福州迈新生

物技术有限公司; 人胃癌细胞BGC-803由武汉科

技大学分子生物学实验室提供. 超净工作台(苏
州苏净集团安泰空气技术有限公司SW-CJ-2FD
型), 恒温CO2培养箱(SANYO Mco-15AC), 倒置

显微镜(Olympus), 酶标仪(metertech E960), 离心

机(LD5-2A).
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养: 胃癌细胞BGC-803常规培养于

RPMI 1640(含100 mL/L胎牛血清)中, 置37℃、50 
mL/L CO2培养箱内培养, 注明细胞名称及日期.
1.2.2 MTT法检测不同浓度的硒蛋氨酸对胃癌细

胞BGC-803化疗敏感性的影响: 取对数生长期的

胃癌BGC-803细胞, 按每孔1×104个/mL细胞的密

度接种于96孔板中, 24 h后换液, 加入顺铂10 mg/
L+硒蛋氨酸5 mmol/L, 顺铂20 mg/L+硒蛋氨酸10 
mmol/L, 顺铂30 mg/L+硒蛋氨酸15 mmol/L, 顺铂

40 mg/L+硒蛋氨酸20 mmol/L, 顺铂50 mg/L+硒

蛋氨酸25 mmol/L, 设单用同样浓度的顺铂为阴

性对照组, 只接种细胞未加试剂为空白对照组, 
每组每个浓度每个时间点6个复孔, 置37℃、50 
mL/L CO2培养箱内培养, 注明细胞名称及同期, 
明确每个孔所加入的试剂, 以免混淆. 于24、
48、72、96 h后吸去上清, 并用PBS清洗1遍后加

入RPMI 1640培养液, 再将MTT溶液(5 g/L)10 µL
加入至每孔, 继续在37℃、50 mL/L CO2培养箱

内孵育4 h后弃上清, 每孔加入100 µL DMSO, 放
入摇床轻轻振荡10 min, 使结晶物充分溶解, 在
590 nm波长酶标仪上测定吸光度(A值)[6].
1.2.3 细胞爬片免疫组织化学SP法观察补硒蛋氨

酸对胃癌细胞BGC-803中硒蛋白P表达的影响: 
(1)细胞爬片: 将灭菌后的盖玻片放入无菌6孔板

的影响内, 取对数生长期的胃癌BGC-803细胞, 按
1×104个/mL细胞的密度接种于6孔板内盖玻片

的中央, 每孔90 µL, 置37℃、50 mL/L CO2培养

箱内孵育2 h后, 加入含RPMI 1640培养液(含100 
mL/L胎牛血清)继续培养, 24 h后吸去培养液, 按
照MTT法测出的最佳顺铂+硒蛋氨酸浓度处理实

验组细胞, 单用同样浓度的顺铂为阴性对照组, 
只接种细胞未加试剂为空白对照组, 每组6个复

孔, 继续在37℃、50 mL/L CO2培养箱内培养后取

出进行免疫组织化学实验. (2)SP免疫组织化学: 
将细胞爬片在六孔板里用PBS浸洗, 然后40 g/L多
聚甲醛固定1-2 h后, 依次加3% H2O2-甲醇封闭、

一抗和二抗, 以DAB为显色剂SP免疫组织化学法

检测胃癌细胞BGC-803中硒蛋白P的表达. (3)胃
癌细胞BGC-803染色阳性率计算方法: 以细胞质

或细胞膜出现棕黄色颗粒为阳性表达判断依据, 
每张细胞爬片随即选取5个高倍(×400)视野, 并
计数5个视野中的细胞总数及阳性表达的细胞数, 
计算出每张爬片上阳性细胞百分率作为标记指

数(阳性细胞数/细胞总数×100%)[7-8].
统计学处理 SPSS11.5统计软件进行分析, 

所有计数资料以mean±SD表示, 均数间差异采

用方差分析, 两两比较采用t检验, 显著性水准为

0.05.

2  结果

2.1 胃癌细胞BGC-803的增殖 各组浓度顺铂加

硒蛋氨酸对胃癌细胞BGC-803的增殖均有明显

抑制作用, 与单用同浓度顺铂组及空白组比较

有统计学差异(均均P <0.05), 且呈一定的浓度、时

间依赖性, 用顺铂加硒蛋氨酸浓度为40 mg/L+20 
mmol/L处理胃癌细胞BGC-803 72 h后, 对该细

■相关报道
大量的流行病学
表明, 硒水平的各
种参数与胃癌、

食管癌、结直肠
癌及膀胱癌等呈
负关联. 但因为硒
与其他的必需元
素一样, 他的生物
学效应具有双向
性, 一方面缺硒会
引起异常反应, 另
一方面高浓度的
硒又可引起中毒
反应, 所以目前硒
在肿瘤化疗中仅
作为辅助剂使用.
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胞的增殖抑制作用最明显. 但考虑该浓度处理

胃癌细胞BGC-803 48 h及以后, 细胞状态不好, 
故用该浓度处理24 h进行后面的实验(表1).
2.2 硒蛋白P的表达 顺铂加硒蛋氨酸浓度为40 
mg/L+20 mmol/L和单用同样浓度顺铂处理胃癌

细胞BGC-803 24 h后, 以及未经药物处理的胃癌

细胞BGC-803培养24 h后, 通过SP免疫组织化学

观察, 阳性反应的胃癌细胞BGC-803胞质或胞

膜出现棕黄色、黄色或浅黄色小均匀颗粒. 顺
铂加硒蛋氨酸处理的细胞呈现最强的阳性反应; 
仅经顺铂处理的细胞阳性反应次之; 而未经任

何试剂处理的细胞则阳性反应最弱(图1). 进一

步在40×显微镜下随机选取5个视野进行阳性视野进行阳性进行阳性

细胞记数并计算阳性细胞率, 空白组阳性细胞

表达率为37.5%±2.345%, 顺铂组阳性细胞表达

率为42.5%±1.643%, 顺铂加硒蛋氨酸组阳性细

胞表达率为46.167%±1.471%. 空白组与顺铂组

间(t  = -4.277, P  = 0.002)、顺铂组与顺铂加硒蛋

氨酸组间(t  = 4.071, P  = 0.002)、空白组与顺铂

加硒蛋氨酸组间(t  = 7.667, P  = 0.000)阳性细胞

表达率不同, 差异均有统计学意义.

3  讨论

微量元素在人体内的含量虽然很少, 但对人体

健康却起着重要的作用. 他们作为酶、激素、

核酸的成分, 参与生命的代谢过程. 从某种意

义上说, 微量元素比维生素对机体更重要. 硒
之所以对肿瘤的预防与治疗起着重要作用, 主
要原因是其能改善免疫功能, 提高机体抵抗力

和抗氧化能力, 能阻断肿瘤血管形成, 防止肿瘤

复发、转移. 由于硒所具备的生物学功能, 因而

吸引了大批专家学者就硒与癌症的关系进行了

大量包括在动物和人体的实验研究. 大量的流

行病学表明, 硒水平的各种参数与胃癌、食管

癌、结直肠癌及膀胱癌等呈负关联[1,9-11]. 但因为

硒与其他的必需元素一样, 他的生物学效应具

有双向性, 一方面缺硒会引起异常反应, 另一方

面高浓度的硒又可引起中毒反应, 所以目前硒

在肿瘤化疗中是作为辅助剂使用. 硒作为一种

必需的微量元素, 其重要的生理功能主要由已

知的约12种硒蛋白发挥, 而硒蛋白P是主要的血

浆硒蛋白, 所以硒蛋白P被作为反应人体内硒水

平的一个很好的指标进一步探讨硒与肿瘤的关

系[12-14]. 
本研究显示, 各组浓度顺铂加硒蛋氨酸对

胃癌细胞BGC-803的增殖均有明显抑制作用, 
与单用同浓度顺铂组及空白对照组比较有统计

学意义(P <0.05), 且呈一定的浓度、时间依赖

性; 随着浓度的增加, 时间的延长, 对胃癌细胞

BGC-803的增殖抑制作用更明显. MTT结果显示, 
在顺铂加硒蛋氨酸浓度为40 mg/L+20 mmol/L处
理胃癌细胞BGC-803 72 h后, 对该细胞的增殖抑

制作用最明显, 与单用同浓度的顺铂组及未经

任何处理的该细胞组有统计学差异. 用该浓度

处理胃癌细胞BGC-803和单用同样浓度顺铂处

理胃癌细胞BGC-803 24 h, 以及未经药物处理的

胃癌细胞BGC-803培养24 h后, 免疫组织化学结

果显示, 阳性反应的胃癌细胞BGC-803胞质或胞

■创新盘点
本研究观察了硒
蛋 氨 酸 对 体 外
培 养 胃 癌 细 胞
BGC-803化疗敏
感性的影响和化
疗时补充硒蛋氨
酸 对 胃 癌 细 胞
BGC-803中硒蛋
白 P 的 表 达 的 影
响, 为硒蛋白P可
能成为衡量胃癌
化疗敏感性的指
标之一提供了一
定的理论依据.

表  1  硒蛋氨酸、顺铂对胃癌细胞BGC-803敏感性检测 (mean±SD, A , n  = 6)

     
分组			             24 h		                 48 h		      72 h		           96 h

空白组			    0.617±0.073                0.673±0.071                0.735±0.053                0.781±0.044            

顺铂组(mg/L)

    10			    0.532±0.055d               0.495±0.073d               0.475±0.135d               0.444±0.105d            

    20			    0.502±0.053d               0.445±0.086d               0.423±0.050d               0.393±0.010d     

    30			    0.464±0.008d               0.377±0.010d               0.371±0.010d               0.341±0.020d      

    40			    0.413±0.017d               0.352±0.019d               0.261±0.014d               0.253±0.014d    

    50			    0.389±0.016d               0.324±0.013d               0.251±0.018d               0.247±0.013d     

硒蛋氨酸+顺铂组

    5 mmol/L+10 mg/L	  0.487±0.027b               0.387±0.024b               0.231±0.010b               0.206±0.026a     

    10 mmol/L+20 mg/L	  0.412±0.016b               0.296±0.023b               0.197±0.013a               0.195±0.026a

    15 mmol/L+30 mg/L	  0.376±0.014b               0.168±0.016a               0.163±0.011a               0.169±0.027a  

    20 mmol/L+40 mg/L	  0.309±0.017b               0.160±0.018a               0.158±0.007a               0.157±0.015a

    25 mmol/L+50 mg/L	  0.245±0.024b               0.156±0.012a               0.154±0.014a               0.151±0.006a

aP<0.05, bP<0.01 vs  空白组; dP<0.01 vs  硒蛋氨酸+顺铂组.



www.wjgnet.com

陈晋, 等. 硒蛋氨酸对胃癌细胞BGC-803化疗敏感性的影响						                3541

膜出现棕黄色、黄色或浅黄色小均匀颗粒. 顺
铂加硒蛋氨酸处理的细胞呈现最强的阳性反应; 
仅经顺铂处理的细胞阳性反应次之; 而未经任

何试剂处理的细胞则阳性反应最弱. 进一步在

每张细胞爬片上随即选取5个高倍(×400)视野, 
并计数5个视野中的细胞总数及阳性表达的细

胞数, 得出阳性细胞百分率顺铂加硒蛋氨酸处

理的阳性细胞表达率最高, 仅经顺铂处理的阳

性细胞表达率次之; 而未经任何试剂处理的阳

性细胞表达率最低, 有统计学意义. 
因此, 我们认为硒蛋氨酸可增强顺铂对胃

癌细胞BGC-803增殖的抑制作用; 而硒蛋白P的
表达与胃癌细胞增殖呈负相关, 这为硒蛋白P能
否成为胃癌化疗敏感性的指标之一提供了一定

的理论依据.
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图  1  胃癌细胞BGC-803中硒蛋白P的表达(免疫组织化学染色). A: 空白对照组低倍镜(×200); B: 空白对照组高倍镜(×400); 

C: 顺铂组低倍镜(×200); D: 顺铂组高倍镜(×400); E: 硒蛋氨酸加顺铂组低倍镜(×200); F: 硒蛋氨酸加顺铂组高倍镜(×400).
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