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Abstract
AIM: To investigate whether lentinan enhances 
cisplatin-mediated inhibition of cell proliferation 
in human gastric cancer cell line SGC-7901 and 
to explore its effect on the expression of multi-
drug resistance genes.

METHODS: SGC-7901 cells were divided into 
four groups: untreated cells (control group), 
those treated with lentinan alone (lentinan 
group), those treated with cisplatin alone (cispl-
atin group), and those treated with both lentinan 
and cisplatin (lentinan + cisplatin group). RT-
PCR was applied to detect the mRNA expression 
of MDR1, MRP1, and LRP in SGC-7901 cells. The 
proliferation of SGC-7901 cells was detected us-
ing the Cell Counting Kit-8.

RESULTS: High expression of multidrug re-
sistance genes MDR1, MRP1 and LRP was de-
tected in untreated SGC-7901 cells. Treatment 

with lentinan significantly decreased the mRNA 
expression of multidrug resistance genes but 
had no effect on cell proliferation (P > 0.05). 
Cisplatin treatment lessened cell proliferation 
and promoted the expression of multidrug resis-
tance genes. Treatment with lentinan + cisplatin 
completely suppressed the mRNA expression 
of MDR1 and MRP1 and significantly decreased 
LRP expression and cell proliferation compared 
with the control group, lentinan group, and cis-
platin group (10 d: 0.54 vs 1.90, 1.88, 0.92, all P < 
0.05).

CONCLUSION: Lentinan combined with cis-
platin can significantly inhibit the expression of 
multidrug resistance genes and strongly enhance 
cisplatin-mediated inhibition of the proliferation 
of SGC-7901 cells.
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摘要
目的: 研究体外香菇多糖(Lentinan)对多药耐
药基因表达的影响和促进顺铂抑制胃癌细胞
增殖的作用.

方法: 分别用顺铂(Cispla t in)、香菇多糖和
顺铂联合香菇多糖处理SGC-7901胃癌细胞, 
将其分为4组: 对照组(Con组), 香菇多糖组
(Len组), 顺铂组(Cis组)和顺铂联合香菇多糖
组(L+C)组. 应用RT-PCR检测多药耐药基因
MDR1、MRP1和LRP基因mRNA表达; 应用
CCK-8试剂盒检测Con组和药物处理组前后
的胃癌细胞增殖状态.

结果: 正常SGC-7901胃癌细胞中多药耐药基
因MDR1、MRP1和LRP均表达mRNA, 香菇
多糖能显著降低多药耐药基因表达而对细胞
增殖无明显影响; 顺铂明显增加多药耐药基因
表达, 同时抑制细胞增殖(P<0.05); 香菇多糖联
合顺铂作用后, MDR1和MRP1基因表达完全受

®

■背景资料
香菇多糖主要成
分为甘露糖甘肽, 
目前在肿瘤特别
是胃癌和结直肠
癌治疗中, 能显著
提高疗效, 但其抗
肿瘤机制尚未清
楚. 多药耐药基因
是肿瘤发生耐药
的主要机制, 可能
与香菇多糖抗肿
瘤作用有关. 
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到抑制, LRP表达显著降低, 细胞增殖速度明显
低于Con组、Len组和Cis组, 差异具有统计学
意义(10 d: 0.54 vs  1.90, 1.88, 0.92, 均P<0.05).

结论: 香菇多糖联合顺铂后因抑制多药耐药基
因表达而显著增强顺铂的抑制细胞增殖作用.
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0  引言

香菇多糖(Lentinan)为担子菌纲伞菌目伞菌科香

菇菌属香菇菌提取的有效成分, 主要成分为甘

露糖甘肽, 其余为多种糖分和各种氨基酸等[1,2]. 
香菇多糖在治疗胃癌[3-5]、结肠癌[6]、肺癌[7]等

肿瘤具有良好的疗效, 特别在胃癌和结直肠癌

治疗中, 能显著延长患者存活时间. 目前对香菇

多糖的抗肿瘤机制尚未清楚, 认为与其典型的T
淋巴细胞激活作用相关, 体内外均能促进细胞

毒T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocyte, CTL)的产

生, 提高CTL细胞杀伤力, 增强免疫功能并促进

抗体依赖性细胞毒作用[8,9]. 国内研究表明香菇多

糖能抑制肺癌细胞血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)表达, 减少肿瘤

组织周围血管增生, 在体外能抑制肿瘤细胞增

殖[10]. 研究表明肿瘤细胞通过表达多药耐药基

因, 编码具有生物泵功能的蛋白质, 将进入肿瘤

细胞的化疗药物不断地泵出细胞而产生耐药作

用[11-14]. 本文研究香菇多糖和顺铂(Cisplatin)对
SGC-7901胃癌细胞多药耐药基因表达的影响, 
并探讨对胃癌细胞增殖的作用, 探索香菇多糖

增强抗癌药物抗肿瘤作用的可能机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 SGC-7901胃癌细胞购于美国标准生物

品收藏中心(ATCC); RPMI 1640和胎牛血清购

于Hyclone公司; CCK-8试剂盒购于碧云天公司; 
RNA提取试剂盒和RT-PCR试剂盒购于天根公

司; 香菇多糖采用南京康海药业有限公司的香

菇多糖冻干粉剂(天地欣); 顺铂购于辉瑞公司; 
引物由上海生工公司合成.
1.2 方法 
1.2.1 细胞培养和药物处理: SGC-7901胃癌细胞

完全培养基为100 mL/L胎牛血清、89% RPMI 
1640和1%双抗, 培养在37 ℃、50 mL/L CO2恒

温培养箱中, 实验时取对数生长期细胞. 香菇多

糖冻干粉剂采用生理盐水配制成1 mmol/L浓度

工作液, 顺铂用生理盐水配制成200 mg/L浓缩存

储液, 使用时加入完全培养基配制如下浓度处

理液: Len组(单独香菇多糖, 终浓度0.05 µmol/L), 
Cis组(单独顺铂, 终浓度2 mg/L), L+C组(香菇多

糖和顺铂, 终浓度分别为0.05 µmol/L和2 mg/L). 
取约60%汇合度的对数生长期胃癌细胞分别加

入3组处理液(Con组仅加入完全培养基作为对

照), 药物处理24 h, PBS清洗后更换新鲜培养基, 
部分细胞继续培养做细胞增殖实验, 部分细胞

提取RNA进行RT-PCR. 
1.2.2 RT-PCR检测多药耐药基因表达: 按照RNA
提取试剂盒说明提取SGC-7901胃癌细胞总RNA, 
以GAPDH作为内参照进行RT-PCR扩增, 引物序

列见表1. PCR反应参数: 94 ℃预变性5 min, 94 ℃
变性1 min, 表1基因对应退火温度退火45 s, 72 ℃
延伸45 s, 共35个循环, 最后一轮72 ℃延伸10 
min, PCR产物经20 g/L琼脂糖凝胶电泳后检测. 
1.2.3 CCK-8检测SGC-7901胃癌细胞增殖: Len、
Cis和L+C药物处理组及Con组的SGC-7901胃癌

细胞以每孔1 000个细胞的密度接种于96孔板, 
每孔加入10 µL CCK-8溶液, 以仅加入细胞培养

液和CCK-8溶液但没有加入细胞的孔为空白对

照, 每组均设置4个复孔. 在细胞培养箱内孵育

1 h后, 450 nm条件下测定吸光度, 每天同一时间

检测细胞吸光度(A值), 连续检测10 d. 每孔细胞

绝对A值 = 每孔A值-空白对照孔A值, 每组细胞

每天平均A值 = (主要孔绝对A值+4复孔绝对A
值)/5, 所得数据以时间为横坐标、A值为纵坐标

采用Excel 2010绘制细胞增殖曲线. 
统计学处理 采用SPSS12.0进行数据处理与

统计分析, 对SGC-7901胃癌细胞A值进行Fried-
man检验, 检验水准α = 0.05, P <0.05认为差异具

有统计学意义.

2  结果

2.1 RT-PCR检测结果 Con组SGC-7901胃癌细胞

可检测到MDR1、MRP1和LRP基因mRNA表达. 
单独香菇多糖处理后, MDR1、MRP1和LRP基
因mRNA表达显著降低; 单独顺铂作用能显著

提高多药耐药基因MDR1、MRP1和LRP表达; 
顺铂联合香菇多糖作用后, SGC-7901胃癌细胞

MDR1、MRP1和LRP基因表达显著降低(前2者
完全受到抑制, 后者显著降低), 具体结果见图

■创新盘点
采用香菇多糖和
顺铂体外作用胃
癌细胞, 探索其对
胃癌细胞多药耐
药基因表达和细
胞增殖的影响, 揭
示了香菇多糖通
过抑制多药耐药
基因表达而抗肿
瘤的作用机制. 
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1-3. 
2.2 细胞增殖 对照未处理组SGC-7901胃癌细胞

表现为对数增殖状态, 单独香菇多糖对胃癌细

胞增殖无明显影响(P >0.05); 顺铂能明显抑制胃

癌细胞增殖, 细胞增殖速度较对照组降低, 差异

具有统计学意义(P <0.05); 顺铂联合香菇多糖作

用后, 胃癌细胞增殖速度显著降低, 细胞增殖曲

线变平缓, 细胞增殖速度显著低于其他3组, 差
异具有统计学意义(P <0.05, 表2, 图4).

3  讨论

化疗是目前肿瘤治疗的主要方法之一, 临床上

接受化疗的患者在首次或再次接受化疗时可出

现耐药而导致疗效变差或完全无疗效现象[15], 目
前认为与肿瘤细胞获得性耐药机制主要和多药

耐药基因高表达有关[16-18]. 多药耐药相关基因主

要包括MDR1、MRP1和LRP, 在肿瘤耐药机制

中扮演重要角色. MDR1基因编码的产物P-糖蛋

白是一种跨膜蛋白, 由1 281个氨基酸组成的2个
完全相同的单体构成, 每个单体均有6个跨膜区

和1个ATP结合位点, 跨膜区作为膜通道有利于

药物转运, 而ATP结合位点与能量供应有关, 能
将肿瘤药物逆浓度从细胞内泵出细胞外[12,19-20]. 
MRP1基因编码的多药耐药相关蛋白1属于跨膜

糖蛋白, 具有ATP依赖泵作用, 能将带负电荷的

药物分子逆浓度泵到细胞外, 减少细胞内药物

浓度, 导致肿瘤耐药的发生, 还可通过改变细胞

质及细胞器的pH值, 使药物到达作用部位的靶

位点时浓度减少, 从而产生肿瘤耐药, 并直接参

与肿瘤的转移和复发[21-26]. LRP广泛分布于正常

组织, 阻止以胞核为效应点的药物转运到胞质

中, 并将进入胞质的药物转运到运输囊泡中, 起
隔绝药物作用, 并以胞吐的方式排出体外, 从而

产生耐药现象[27,28]. 
顺铂作用于增殖细胞的DNA, 有类似烷化

剂双功能基团的作用, 可以和细胞内的碱基结

合, 使DNA分子链内和链间交叉键联, 失去功能

表  1  MDR1、MRP1和LRP基因RT-PCR引物序列和退火温度

     
基因                                   引物序列 退火温度(℃) PCR产物长度(bp)

MDR1 Sense: GTCATTGTGGAGAAAGGAAATCATG        64         479

Antisense: ATTCCAAGGGCTAGAAACAATAGTG

MRP1 Sense: CTGTTTTGTTTTCGGGTTCC        62         498

Antisense: CCAAGGCCTTCCAAATCTC

LRP Sense: GAGGATAAAGATGGAGACAA        58         467

Antisense: GAGAATCACGCAGTAGTTGTGG

Con组        Len组        Cis组        L+C组

MDR1

GAPDH

图  1  MDR1基因mRNA RT-PCR检测结果.

图  2  MRP1基因mRNA RT-PCR检测结果.

Con组        Len组        Cis组        L+C组

MRP1

GAPDH

GAPDH

图  3  LRP基因mRNA RT-PCR检测结果.

Con           Len           Cis          L+C

LRP

图  4  SGC-7901胃癌细胞增殖曲线.
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■应用要点
本 实 验 揭 示
SGC-7901胃癌细
胞表达多药耐药
基因, 顺铂可诱导
其表达增加. 香菇
多糖能显著抑制
多药耐药基因表
达, 可能通过抑制
多药耐药基因表
达而增强顺铂的
抗肿瘤作用. 
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而不能复制, 高浓度时也能抑制RNA及蛋白质

的合成[29,30]. 本研究表明SGC-7901胃癌细胞表

达多药耐药基因MDR1、MRP1和LRP, 单独顺

铂作用后, 3种多药耐药基因表达均增加, 可能是

SGC-7901胃癌细胞接触顺铂后, 受刺激而诱导

性表达增加. 有研究表明, 体外顺铂梯度浓度刺

激胃癌细胞可产生顺铂耐受的胃癌细胞系[31,32], 
该现象可能与多药耐药基因诱导性高表达机制

有关[33]. 香菇多糖对胃癌细胞增殖无明显影响, 
但能显著降低多药耐药基因表达, 甚至达到完

全抑制状态; 联合顺铂共同作用后, SGC-7901胃
癌细胞多药耐药基因表达受到抑制, 呈低表达

或无表达状态, 细胞增殖缓慢, 增殖曲线变平缓, 
其机制可能是香菇多糖抑制多药耐药基因表达

而导致顺铂抗肿瘤作用增强. 对于香菇多糖降

低多药耐药基因表达的具体机制目前仍然不清

楚, 有待于进一步实验研究. 本研究的体外实验

表明香菇多糖能显著改善肿瘤细胞对化疗药物

的耐药作用, 提高抗肿瘤疗效, 为临床上香菇多

糖联合化疗药物治疗肿瘤提供了理论依据. 
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《世界华人消化杂志》入选《中国学术期刊评价研究报告 -
RCCSE 权威、核心期刊排行榜与指南》

本刊讯 《中国学术期刊评价研究报告-RCCSE权威、核心期刊排行榜与指南》由中国科学评价研究中心、武

汉大学图书馆和信息管理学院联合研发, 采用定量评价和定性分析相结合的方法, 对我国万种期刊大致浏览、

反复比较和分析研究, 得出了65个学术期刊排行榜, 其中《世界华人消化杂志》位居396种临床医学类期刊第

45位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)


