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Abstract
AIM: To observe the influence of oxymatrine 
(OM) treatment on vascular endothelial growth 
factor (VEGF) expression in human pancreatic 
carcinoma SW1990 cells and to assess the mech-
anism behind the cytotoxicity of OM against 

SW1990 cells.

METHODS: Cultured SW1990 cells were divided 
into two groups: control group and OM group. 
The OM group was further divided into three 
subgroups and treated with 1, 2 and 4 g/L OM, 
respectively. The mRNA and protein expression 
of VEGF in SW1990 cells was analyzed by real-
time polymerase chain reaction (RT-PCR) and 
Western blot, respectively. The changes in the 
cytotoxicity of OM against SW1990 cells were 
assessed by MTT assay. The effect of OM on the 
invasiveness of SW1990 cells was analyzed us-
ing cell invasion assay kit.

RESULTS: The expression levels of VEGF 
mRNA in SW1990 cells were significantly lower 
in the three OM subgroups than in the control 
group (0.648 ± 0.043, 0.395 ± 0.012, 0.317 ± 0.031 
vs 0.889 ± 0.028, all P < 0.05). Similar results were 
obtained for the protein expression of VEGF 
(1.668 ± 0.212, 1.523 ± 0.345, 1.388 ± 0.187 vs 1.876 
± 0.327, all P < 0.05). The invasion of SW1990 
cells in the OM subgroups was markedly lower 
than that in the control group (325 ± 64.43, 206 ± 
84.76, 124 ± 46.78 vs 498 ± 78.54, all P < 0.05).

CONCLUSION: OM is able to reduce the inva-
sion of SW1990 cells possibly by down-regulat-
ing the expression of VEGF.
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Vascular endothelial growth factor; Oxymatrine
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摘要
目的: 探讨氧化苦参碱(OM)对人胰腺癌细胞
株SW1990的杀伤作用及机制.

方法: 取人胰腺癌细胞SW1990为研究对象, 
随机分为对照(control)组和OM组, OM组再
按照OM剂量不同, 分为1、2、4 g/L 3组. 用
RT-PCR和Western blot检测血管内皮生长因子
(VEGF) mRNA和蛋白的表达变化, 用四甲基

®

■背景资料
胰腺癌是一种恶
性程度高的消化
系 肿 瘤 ,  其 发 病
率呈显著上升趋
势. 早期出现侵袭
转移行为严重影
响了胰腺癌患者
生存率的提高, 应
用血管形成抑制
剂, 防治肿瘤的侵
袭、转移是降低
肿瘤死亡率的重
要途径之一.

■同行评议者
郭晓钟, 教授, 中
国人民解放军沈
阳军区总医院消
化内科
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偶氮唑蓝(MTT)比色法检测OM对SW1990细胞
的杀伤作用, 细胞侵袭力测定试剂盒检测细胞
侵袭力.

结果: RT-PCR显示VEGF mRNA在SW1990
细胞中的表达, OM组较control组显著降低
(0.648±0.043, 0.395±0.012, 0.317±0.031 vs  
0.889±0.028, P <0.05), 在VEGF蛋白检测中, 
也得到同样结果(1.668±0.212, 1.523±0.345, 
1.388±0.187 vs  1.876±0.327, 均P <0.05). 细
胞侵袭力测定显示OM各组侵袭过Matrigel胶
的细胞数显著低于control组(325±64.43, 206
±84.76, 124±46.78 vs  498±78.54, P <0.05), 
OM组细胞侵袭能力较对照组显著降低.

结论: OM可能通过下调VEGF的表达, 抑制胰
腺癌细胞侵袭转移能力.

关键词: 胰腺癌; 肿瘤侵袭; 血管内皮生长因子; 氧

化苦参碱

冀润利, 夏时海, 李飞, 邸瑶. 氧化苦参碱对人胰腺癌细胞血管

内皮生长因子表达的影响.  世界华人消化杂志  2010; 18(32): 

3402-3406

http://www.wjgnet.com/1009-3079/18/3402.asp

0  引言

胰腺癌是一种恶性程度高、易转移且预后极差

的消化系肿瘤[1]. 近年来胰腺癌的发病率在国内

外均呈显著上升趋势[2-4]. 肿瘤的发生发展是一

个多因素、多基因、多步骤的复杂过程[5], 侵袭

转移行为是胰腺癌等恶性肿瘤最本质的特性, 
早期出现侵袭转移行为严重影响了胰腺癌患者

生存率的提高[6]. 癌的侵袭转移是一个复杂的过

程, 但肿瘤的生长和转移很大程度上依赖肿瘤

血管的形成[7]. 血管内皮生长因子(vascular endo-
thelial growth factor, VEGF)具有特异性促内皮

细胞有丝分裂、促血管通透性增加的活性作用, 
有利于肿瘤的转移和扩散[8,9]. VEGF可能与胰腺

癌预后相关, 在胰腺癌的发展、浸润和转移中

起着重要作用[10]. 因此应用血管形成抑制剂, 防
治肿瘤的侵袭、转移是降低肿瘤死亡率的重要

途径之一[11,12]. 氧化苦参碱(oxymatrine, OM)是从

中药苦参、苦豆子、广豆根中提取的一种生物

碱[13], 有多方面的药理作用[14]. 研究发现OM不

但对肿瘤细胞和血管内皮细胞(vascular endothe-
lial cell, VEC)增殖本身有一定的抑制作用, 而且

对肿瘤细胞诱导的VEC增殖具有较强的抑制作

用[15]. 本文以人胰腺癌细胞株SW1990为研究对

象, 研究OM对SW1990中VEGF蛋白及mRNA表

达的影响, 探讨OM对SW1990体外侵袭转移能

力的影响作用, 为中药OM治疗胰腺癌提供实验

数据. 

1  材料和方法

1.1 材料 优质胎牛血清购自中科院天津血液学

研究所; RPMI 1640培养基购自Gibco公司; OM
购自正大天晴公司, VEGF抗体购自Santa Cruz公
司; Triol购自Invitrogen公司; PCR Marker、RT-
PCR试剂盒购自大连宝生物公司; Matrigel胶购

自BD Biosciences公司、Transwell小室购自Mil-
lipore公司、VEGF引物合成购自Invitrogen生物

技术公司.
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养: SW1990细胞由协和医科大学基

础学院细胞中心提供, 细胞生长于含100 mL/L
小牛血清的DMEM培养液中, 置于37 ℃、50 
mL/L CO2的孵育箱(相对湿度为95%)中培养. 
1.2.2 分组: 随机分为对照组和OM组. 经预实验

证明, 在培养液中加入1-4 g/L OM均可抑制细胞

生长, 故OM组再随机分为1, 2, 4 g/L 3组. 选用含

100 mL/L FBS的RPMI 1640完全培养基, 待细胞

长满培养瓶底部70%-80%时, 用0.25%胰蛋白酶

和0.03% EDTA(1∶1)消化传代, 取对数生长期

细胞用于实验. 
1.2.3 RT-PCR: 采用Triol试剂从细胞中提取总

RNA, 检测RNA的含量和纯度(A 260/A 280 = 1.8-2.0). 
以1%琼脂糖凝胶电泳鉴定其完整性(28S和18S 
RNA条带比值≥2.0). 用1 μg细胞总RNA进行逆

转录, PCR反应条件如表1.
1.2.4 细胞侵袭实验: 收集对数生长期细胞, 分别

用含有PBS(对照组), 和1, 2, 4 g/L OM的DMEM
培养基悬浮细胞, 制成1×106/mL的单细胞悬液, 
按照细胞侵袭测定试剂盒说明书操作. 细胞在

小室内培养48 h后, 染色并拍照, 显微镜下观察

穿过膜的细胞数, 计数中间及四周5个高倍(×
400)镜下视野细胞数, 计算平均数.

统计学处理 数据采用SPSS11.5统计分析软

件进行处理, 所得数值以mean±SD表示, 组间比

较采用方差分析和t检验, P <0.05为具有统计学

意义.

2  结果

2.1 OM对SW1990细胞中VEGF mRNA的影

响 结果显示SW1990细胞在基因水平有VEGF 
mRNA的表达. 不同浓度的OM(1, 2, 4 g/L)作

■研发前沿
以VEGF为靶点的
抗肿瘤血管新生
治疗是目前研究
的热点. 国内外研
究 证 实 V E G F 抗
体、V E G F 受 体
拮抗剂可以明显
减少肿瘤的血管
新生、抑制肿瘤
的生长, 但他们中
多数用在人体内
不理想, 存在着吸
收、降解、毒性
等问题, 因此寻找
一种降低胰腺癌
侵袭转移力且毒
性较小的抗血管
生成药物, 有着不
可估量的临床价
值和现实意义.

■相关报道
Griffin等的实验
证 实 胰 腺 癌 模
型 动 物 在 注 射
V E G F - R抑制剂
后, 肿瘤血供减少
50%, 胰腺癌的生
长受到抑制.
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用于胰腺癌细胞SW1990 24 h, VEGF mRNA
表达量与对照组相比显著降低(0.648±0.043, 
0.395±0.012, 0.317±0.031 vs  0.889±0.028, 均
P <0.05,图1, 2). 
2.2 OM对SW1990细胞中VEGF蛋白表达的影响 
不同浓度的OM作用于胰腺癌细胞SW1990 24 h
后, VEG蛋白表达与对照组比较显著减低(1.668
±0.212, 1.523±0.345, 1.388±0.187 vs  1.876±
0.327, 均P <0.05, 图3, 4). 
2.3 OM对SW1990细胞侵袭力的影响 OM处理

SW1990细胞48 h后, 侵袭力测定显示不同浓度

OM组侵袭过细胞Matrigel胶的细胞数显著低于

对照组(325±64.43, 206±84.76, 124±46.78 vs  
498±78.54), OM各组的细胞侵袭力均显著低于

对照组(P <0.05). OM各组进入微孔膜内的细胞

数也显著低于对照组(385±58.9, 287±79.8, 186
±60.9 vs  586±85.8, 均P <0.05, 图5, 6).

3  讨论

现已证实肿瘤血管生成是实体瘤产生、发展、

转移过程中一个关键步骤. 血管是瘤细胞生命

表  1  PCR反应条件

     
                                VEGF                                   β-actin

FP: 5'-CTACCTCCACCATGCCAAGT-3' FP: 5'-TGTTTGAGACCTTCAACACCC-3'

RP: 5'-TCTCTCCTATGTGCTGGCCT-3' RP: 5'-AGCACTGTGTTGGCGTACAGG-3'

扩增片段505 bp 扩增片段540 bp

94 ℃, 1 min 94 ℃, 1 min

61 ℃, 45 s 58 ℃, 30 s

72 ℃, 1 min 72 ℃, 1 min

30个循环 30个循环
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图  2  不同浓度OM对VEGF mRNA的影响. aP<0.05 vs  对照组.

对照组     4 g/L        2 g/L     1 g/L

VEGF

β-actin

图  3  Western blot示不同浓度OM对SW1990细胞中VEGF蛋
白表达的影响.

图  4  不同浓度OM对VEGF蛋白的影响. aP<0.05 vs  对照组.
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图  5  不同浓度OM对SW1990细胞侵袭力的影响. aP<0.05 vs  

对照组.
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图  1  PCR示OM对SW1990细胞中VEGF mRNA的影响. M: 

DNA Marker; 1-4: β-actin对照、1 g/L、2 g/L和4 g/L组(540 

bp); 5-8: VEGF对照、1 g/L、2 g/L和4 g/L OM组(505 bp).
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线及迁移通道, 肿瘤的血管生成极为复杂, 其中

VEGF对血管生成的调控作用较强, 且特异性

高[16], 在肿瘤血管生成、肿瘤生长和转移中起

到重要作用[17,18]. 胰腺癌血管生成是指在原有血

管的基础上通过内皮细胞增殖、基底膜与细胞

外基质(extracellular matrix, ECM)降解、内皮细

胞迁移、重构以“出芽”的方式形成新的毛细

血管[19]. 在这个过程中有多种生长因子、ECM
组分、蛋白水解酶和细胞黏附分子等因素参与

血管生成的调控[20]. 抗血管生成治疗可减少胰腺

癌的血供, 从而抑制胰腺癌的生长和转移, 作为

辅助治疗已显示出其重要作用[21]. 
目前已进入Ⅱ-Ⅲ期临床试验的抗血管生成

药物有两大类, 分别是VEGF抑制剂, 如烟曲霉

素衍生物(TNP-470、SU6668、SU5416等), 以及

碱性成纤维细胞生长因子抑制剂, 如干扰素, 反
应停等. 还有一些抑制癌细胞黏附、移行的药

物亦在研究之中. 这些化合物经临床前研究发

现均有一定抗肿瘤侵袭、转移作用, 临床试验

表明VEGF抑制剂疗效较好. 以VEGF为靶点的

抗肿瘤血管新生治疗是目前研究的热点. 国内

外已有多项研究证实应用VEGF抗体、VEGF受
体拮抗剂, 抑制VEGF的表达或阻断其信号传导

途径, 可以明显地减少肿瘤的血管新生、抑制

肿瘤的生长[22,23]. 
目前的抗血管生成药通过增加剂量可以完

全抑制肿瘤的生长[24,25], 但他们中多数用在人体

内不理想, 存在着吸收、降解、毒性等问题[26], 
比如在抑制肿瘤生长的同时, 也容易损失正常组

织和血管, 包括心血管、内分泌和神经系统. 如
bevacizumab(商品名Avastin)[27]会增加高血压、

血栓形成、胃肠道穿孔和出血的危险[28], 且随着

剂量的增加, 不良反应会更明显. 因此寻找一种

降低胰腺癌侵袭转移力且毒性较小的抗血管生

成药物, 有着不可估量的临床价值和现实意义. 
O M化学分子式C15H24N2O2, 相对分子质

量282, 是苦参型生物碱的主要活性成分, 有抗

菌、抗炎、抗风湿、抗肿瘤、抗过敏、免疫及

生物反应调节作用等[29]. 大量的文献表明OM可

以抑制肿瘤细胞的增殖、转移, 诱导其凋亡、

及向正常细胞分化, 具有抗肿瘤的活性[30]. OM
在代谢水平对肿瘤细胞发生影响, 通过调节抑

癌基因和癌基因的表达, 影响癌细胞的代谢, 抑
制其增殖[31-33]. 

本实验研究表明O M对人胰腺癌细胞

SW1990具有杀伤作用. 已有大量的研究证明, 在
胰腺癌组织和细胞中存在VEGF的高表达[34,35], 
且VEGF的表达于胰腺癌的转移密切相关. 我们

的研究亦证实, 在SW1990细胞中存在VEGF的
高表达, 通过划痕实验证明OM可以明显抑制

肿瘤细胞的迁移能力, 以及肿瘤细胞对基底膜

的穿透性. OM作用SW1990细胞48 h后, VEGF 
mRNA及其蛋白的表达明显下调, 且随着OM浓

度增大, 其表达逐渐降低. 提示OM可以抑制胰

图  6  侵袭到微孔膜下表面的EC109细胞(倒置显微镜×200). A: 对照组; B: 1 g/L OM组; C: 2 g/L OM组; D: 4 g/L OM组.

A B

C D

■应用要点
O M 有 望 成 为 新
的抗肿瘤血管生
成药物, 为临床治
疗肿瘤提出新的
思路.
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腺癌SW1990细胞VEGF的表达, 抑制血管的生

成, 降低SW1990细胞的侵袭力, 阻止肿瘤生长

和转移. 
OM的毒性较小, 且具有提高白细胞数的作

用, 因此, OM有望成为新的抗肿瘤血管生成药

物, 如加强联合用药的研究, 更能充分发挥传统

中药在抗肿瘤方面的独特效用, 为临床治疗肿

瘤提出新的思路. 大力研发具有我国自主知识

产权的抗转移药物, 具有不可估量的经济利益

和战略利益.
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■同行评价
本文创新性较好, 
研究结果可靠, 为
今后OM治疗胰腺
癌的临床应用奠
定了基础.


