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Abstract
AIM: To investigate the reversal effects of lobe-
line on multidrug resistance (MDR) of human 
gastric carcinoma cell line SGC7901/VCR, and 
to explore the possible mechanisms involved.

METHODS: The human gastric carcinoma cell 
line SGC7901/VCR that had multidrug resistant 
phenotype was used in this study. MTT as-
say was used to determine the IC50 of VCR and 
5-Fu for non-treated SGC7901/VCR cells and 
SGC7901/VCR cells treated with non-toxic con-
centration of lobeline (10 μmol/L). RT-PCR was 
used to detect MDR1 mRNA expression in non-
treated SGC7901/VCR cells and SGC7901/VCR 
cells treated with different final concentrations (5, 
10, 20, 50, 100 μmol/L) of lobeline. Western blot 
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洛贝林逆转胃癌细胞SGC7901/VCR多药耐药的作用

谷 苗, 李国庆, 彭昌能

®

■背景资料
半边莲, 桔梗科植
物, 主要化学成分
含生物碱、黄酮
甙、皂甙和氨基
酸等, 国内有学者
证实其对胃癌细
胞有抑制作用. 洛
贝林, 是半边莲的
主要组成部分, 隶
属哌啶类生物碱, 
别名山梗菜碱、
祛痰菜碱、北美
山梗菜碱.

was used to determine intracellular P-gp protein 
expression.

RESULTS: Treatment with 10 μmol/L lobe-
line increased the chemotherapy sensitivity of 
SGC7901/VCR cells, and the IC50 of VCR declined 
from 16.55 μg/L ± 0.13 μg/L to 7.27 μg/L ± 0.65 
μg/L, with a reversion index of 2.28. The IC50 of 
5-Fu declined from 11.01 μg/L ± 0.43 μg/L to 9.53 
μg/L ± 0.79 μg/L, and the reversion index is 1.16. 
RT-PCR analysis demonstrated that  SGC7901/
VCR cells highly expressed MDR1 mRNA, and 
lobeline decreased MDR1 mRNA expression in 
a concentration-dependent manner (P < 0.05). 
Western blot analysis indicated that SGC7901/
VCR cells highly expressed P-glycoprotein, and 
lobeline decreased P-glycoprotein expression in a 
concentration-dependent manner (P < 0.05).

CONCLUSION: Lobeline can reverse the multi-
drug resistance of SGC7901/VCR cell line and 
increase chemotherapy sensitivity of SGC7901/
VCR cell line to VCR and 5-Fu possibly via mech-
anism associated with inhibiting the expression 
of P-glycoprotein.

Key Words: Lobeline; Gastric carcinoma cells; Multi-
drug resistance; P-glycoprotein 
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摘要
目的: 探讨哌啶类生物碱洛贝林(Lobeline)能
否逆转人胃癌多药耐药细胞株SGC7901/VCR
的多药耐药, 并进一步探讨洛贝林逆转其多药
耐药的机制, 评估其有效性. 

方法: 以人胃癌多药耐药细胞株S G C7901/
VCR为研究对象, 用四氮唑蓝(MTT)法分别测
定在无和有洛贝林(细胞无毒浓度10 μmol/L)
作用下多药耐药细胞株SGC7901/VCR对VCR
及5-Fu的半数生长抑制率, 并由此求其耐药
逆转的倍数; RT-PCR分别检测在无和不同终
浓度洛贝林(5、10、20、50、100 μmol/L)作
用下多药耐药细胞株SGC7901/VCR的多药耐

■同行评议者
傅 春 彬 ,  主 任 医
师, 吉化集团公司
总医院一院消化
内科



谷苗, 等. 洛贝林逆转胃癌细胞SGC7901/VCR多药耐药的作用						                2185

www.wjgnet.com

■研发前沿
研 究 证 实 ,  一 定
浓度的洛贝林可
逆转人结肠癌和
人乳腺癌多药耐
药细胞株的多药
耐药,但目前洛贝
林逆转胃癌多药
耐药细胞株的相
关研究鲜有报道.

药基因MDR1 mRNA表达情况; Western blot
分别检测在无和不同终浓度洛贝林(5、10、
20、50、100 μmol/L)作用下多药耐药细胞株
SGC7901/VCR的P-gp蛋白表达. 

结果: 在洛贝林无毒作用浓度(10 μmol/L)作
用下, 多药耐药细胞株SGC7901/VCR对化
疗药的敏感性增加 ,  V C R对耐药细胞株的
IC50由原来的16.55 μg/L±0.13 μg/L变成7.27 
μg/L±0.65 μg/L, 逆转指数约为2.28; 5-Fu
对耐药细胞株的IC50由原来的11.01 μg/L±
0.43 μg/L变成9.53 μg/L±0.79 μg/L, 逆转指
数约为1.16; RT-PCR检测示多药耐药细胞株
SGC7901/VCR呈现MDR1 mRNA高度表达, 
随洛贝林终作用浓度的增大, MDR1 mRNA
表达逐渐下降 ,  各组间差距有统计学意义
(P <0.05); Western blot检测表明多药耐药细
胞株SGC7901/VCR高度表达P-gp蛋白, 随洛
贝林作用终浓度依次增加P-gp蛋白表达依次
减弱, 组间呈浓度依赖性, 差别有统计学意义
(P <0.05). 

结论: 无细胞毒作用浓度的洛贝林可以逆转
胃癌多药耐药细胞株SGC7901/VCR的多药耐
药, 增强VCR和5-Fu的化疗敏感性. 洛贝林对
SGC7901/VCR细胞多药耐药的逆转可能机制
为抑制P-gp蛋白的表达. 

关键词: 洛贝林; SGC7901/VCR细胞株; 多药耐药; 

P-gp蛋白
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0  引言

在我国, 胃癌死亡率已居主要恶性肿瘤(胃癌、

肝癌、肺癌、食管癌)死亡的首位. 胃癌的预后

不佳, 其5年生存率低于20%[1]. 化疗是目前治疗

恶性肿瘤的主要手段之一, 尽管新的抗癌药物

和化疗方案不断推出, 但治疗效果仍不理想, 其
中一个重要原因就是肿瘤对化疗药物产生耐药

性, 而多药耐药性是肿瘤细胞免受化疗药物攻

击最重要的细胞防御机制. 洛贝林, 是半边莲的

主要组成部分, 隶属哌啶类生物碱, 别名山梗菜

碱、祛痰菜碱、北美山梗菜碱, Ma等[2]研究证实

用无细胞毒作用的洛贝林(10 μmol/L)作用于多

药耐药结肠癌Caco-2及白血病CEM/ADR5000细
胞后, P-glycoprotein(P-gp)活性的表达被抑制, 且
在对阿霉素化疗的细胞中可表现出对多药耐药

(multidrug resistance, MDR)有逆转作用, 其可以

提高肿瘤耐药细胞株对耐药药物的化疗敏感、

杀伤性. 目前洛贝林逆转胃癌多药耐药细胞株

的相关研究鲜有报道, 本实验通过洛贝林干预

胃癌多药耐药细胞株SGC7901/VCR, 对其不同

作用下的细胞耐药作用做进一步研究, 观察其

是否通过抑制P-gp的表达来逆转MDR, 初步探

讨其逆转多药耐药细胞株的作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃癌多药耐药细胞株SGC7901/VCR
由中南大学细胞中心购买, 维持在VCR终浓度

为0.1 g/L的RPMI 1640培养液中连续传代培养, 
实验前2 wk撤除VCR. 长春新碱(VCR: 1 mg/支)
购自深圳万乐药业有限公司; 5-氟尿嘧啶(5-Fu, 
0.25 g/10 mL)购自天津金耀氨基酸有限公司; 盐
酸洛贝林(3 g/L)购自北京市燕京药业有限公司; 
即用PCR扩增试剂盒购自瑞士Fluda; S100A6鼠
抗人单克隆抗体购自Santa cruz公司; 抗鼠二抗

购自武汉博士德公司; 鼠抗人P-gp单克隆抗体

购自Sigma公司; DNA Marker DL 2000购自Ta-
KaRa. 其他试剂均为进口或国产分析纯.  
1.2 方法

1.2.1 SGC7901/VCR细胞的培养: 细胞维持在VCR
终浓度为0.1 g/L的RPMI 1640培养液中连续传代

培养, 在37 ℃、95%饱和湿度、50 mL/L CO2培养

箱中培养, 每2 d换液1次, 用0.25%的胰酶消化液

消化, l∶2传代1次. 于实验前2 wk撤除VCR. 
1.2.2 MTT法测洛贝林逆转SGC7901/VCR的多

药耐药: (1)按照VCR、5-Fu血药浓度高峰的不

同倍数加入不同浓度的药物(VCR血药浓度高

峰为50 mg/L, 取其0.02、0.10、0.20、0.40、
0.80倍浓度; 5-Fu血药浓度高峰为10 mg/L, 取其

0.1、0.5、l.0、2.0、4.0倍浓度; (2)无毒剂量的

洛贝林(10 μmol/L)的浓度在Ma等[2]的文献参考

下制定, MTT法具体分组方式见表1.
1.2.3 RT-PCR法测定洛贝林干预下SGC7901/
VCR细胞MDR1 mRNA的表达: 采用Primer Pre-
mier 5.0软件设计引物, 序列见表2. 对各个实验

组进行不同处理并收集各个处理组细胞, 采用

TRIzol法提取RNA, 用逆转录试剂盒进行反转

录, 半定量PCR进行MDR1的检测. 
1.2.4 Western blot法测定洛贝林干预下SGC7901/
VCR细胞中P-gp蛋白的表达: 对各个实验组进行

不同处理并收集各个处理组细胞, 按照标准程

序进行Western blot, 检测不同处理组P-gp蛋白的
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■相关报道
M a 等 研 究 证 实 , 
用 无 细 胞 毒 作
用 的 洛 贝 林 ( 1 0 
μ m o l / L ) 作 用 于
多药耐药结肠癌
Caco-2及白血病
CEM/ADR5000细
胞后, P-gp活性的
表达被抑制, 且在
对阿霉素化疗的
细胞中可以表现
出对MDR有逆转
作用, 其可以提高
肿瘤耐药细胞株
对耐药药物的化
疗敏感、杀伤性.

表达差异.
统计学处理 各组实验数据以mean±SD表

示, 采用SPSS16.0统计软件进行单因素方差分析

(One-Way ANOVA), 组间均数比较采用LSD检

验, P <0.05认为有统计学意义. 

2  结果

2.1 MTT法测洛贝林逆转SGC7901/VCR多药

耐药的作用结果 Ma等[2]研究证明在洛贝林无

毒浓度(10 μmol/L)作用下可以逆转肿瘤细胞

的多药耐药. 我们分别在不同VCR、5-Fu浓度

的SGC7901/VCR处理组中加入洛贝林, 使其终

浓度维持在10 μmol/L, 发现同等浓度的VCR和
5-Fu显示了对SGC7901/VCR的耐药性有部分逆

转, 提高了细胞中化疗药物的浓度, 增加了化疗

药的敏感性, VCR对的IC50由原来的16.55 mg/L
±1.05 mg/L变成7.27 mg/L±0.65 mg/L, 逆转倍

数约为2.28; 5-Fu对SGC7901/VCR株的IC50由原

来的11.01 μg/L±0.43 μg/L变成9.53 μg/L±0.79 
μg/L, 逆转倍数约为1.16. 结果显示洛贝林对

VCR的逆转倍数高于对5-Fu的逆转倍数. 现研究

已经证明VCR本身就是P-gp底物, 是P-gp底物转

运部位的竞争性配体, 可被P-gp泵到细胞外, 而
5-Fu耐药机制为部分P-gp介导. 数据提示VCR的
逆转倍数大于5-Fu的逆转倍数, 又可以间接说明

洛贝林的逆转机制和P-gp密切相关. 
2.2 RT-PCR测定洛贝林干预下SGC7901/VCR细

胞MDR1 mRNA的表达 SGC7901/VCR细胞在

300 bp左右的位置有清晰条带, 与预计产物大小

为317 bp相符, 多药耐药细胞株SGC7901/VCR
存在MDR1 mRNA的过度表达, 灰度扫描定量分

析显示, SGC7901/VCR细胞MDR1 mRNA水平

随着洛贝林的作用浓度增大, 其表达水平依次

降低, 各组间比较存在统计学差异(P <0.05, 图1). 
2.3 Western blot法测定洛贝林干预下SGC7901/
VCR细胞中P-gp蛋白的表达 耐药细胞株存在

P-gp的过度表达, 经过不同浓度的洛贝林处理组

(终浓度分别为10、20、50、100 μmol/L)作用于

SGC7901/VCR后检测细胞内P-gp蛋白的表达水

平, 灰度扫描定量分析显示, 随着洛贝林浓度的

增加P-gp的表达逐渐下调, 呈浓度依赖性降低, 
与对照组、不同洛贝林浓度分组比较差异具有

显著性(P <0.05, 图2). 

3  讨论

在我国, 胃癌死亡率已居主要恶性肿瘤(胃癌、

肝癌、肺癌、食管癌)死亡的首位. 胃癌的预后

不佳, 其5年生存率低于20%. 研究证明, 肿瘤细

胞的MDR和P-gp在肿瘤细胞膜上的过量表达

有密切相关性[3-4], P-gp通过水解ATP酶获得能

量, 将化疗药物及离子如Ca2+跨膜主动转运出

细胞达到细胞内化疗药物浓度下降, 从而化疗

表  1  MTT法实验细胞分组及给药

     
分组                        处理因素

阴性对照组           不加药物的细胞悬液

空白对照组           不含细胞的RPMI-1640全培养液

细胞处理组           分别为单加倍数浓度稀释的化疗药

(VCR/5-Fu)处理组
药物处理组          无毒剂量的洛贝林(10 μmol/L)+各组倍

数浓度稀释的化疗药处理组

GAPDH

MDR1 mRNA

M    1    2   3    4    5

图  1  RT-PCR法测定洛贝林干预下SGC7901/VCR细胞MDR1 
mRNA的表达. M: Marker; 1: SGC7901/VCR细胞组; 2-5: 

洛贝林的作用终浓度分别为10、20、50、100 μmol/L时

MDR1 mRNA的表达.

表  2  MDR1及GAPDH引物序列

     名称                                 序列                    长度1

MDR1 上游: 5'-CCGAACCGTTGTTTCTTTGACT-3'  317

下游: 3'-ATAGTCGTCGGGTGTAGTAGTA-5'
GAPDH 上游: 5'-AGGTCCACCACTGACACGTT-3'  310

下游: 3'-TAACGACTACTAGAACTCCG-5'

1单位bp.

P-gp

b-actin

170 kDa

42 kDa

1           2          3         4         5

图  2  Western blot法测定洛贝林干预下SGC7901/VCR细胞
中P-gp蛋白的表达. 1: SGC7901/VCR细胞组; 2-5: 洛贝林

的作用终浓度分别为10、20、50、100 μmol/L时的MDR1

表达.
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■同行评价
本研究证明无细
胞毒浓度的洛贝
林可以抑制P-gp
的表达, 从而逆转
其SGC7901/VCR
的多药耐药, 具有
一定的科研价值
和临床意义.

作用减弱而产生耐药, 其是典型的能量依赖性

“药物泵”. 本实验通过RT-PCR检测, 发现在

SGC7901/VCR细胞表面有MDR1 mRNA的高

度表达, 并随洛贝林终作用浓度的增大, 分别

表现为MDR1 mRNA的表达水平逐渐下降, 提
示洛贝林逆转耐药的作用可能与下调M D R1 
mRNA表达有关. 通过Western blot检测不同组别

SGC7901/VCR的P-gp表达情况, 发现耐药细胞

株高度表达的P-gp随各组洛贝林终作用浓度的

增大而表达下降, 提示洛贝林可以抑制在MDR
中起关键作用的P-gp的表达, 二者之间存在剂量

依存关系, 进一步表明其逆转作用可能通过降

低P-gp的表达及跨膜转运作用来逆转MDR1, 增
强耐药细胞对抗肿瘤药物的敏感性, 从而逆转

MDR1. 
Ma等[2]通过检测P-gp特异性的荧光底物罗

丹明123, 已证实在洛贝林无毒、低细胞毒浓度

作用下, 耐药细胞株内罗丹明123浓度可明显增

高. 说明在洛贝林存在时, 肿瘤细胞蓄积和外排

罗丹明123能力下降, 通过降低P-gp的功能, 增
强耐药细胞对抗肿瘤药物的敏感性, 达到逆转

MDR. 国内有研究证实通过一定终浓度的洛贝

林干预人结肠癌多药耐药细胞株HCT-8/VCR和
人乳腺癌多药耐药细胞株MCF-7/ADM, 结果显

示洛贝林可分别逆转二者的多药耐药, 且耐药

细胞株内P-gp荧光底物罗丹明123的荧光强度增

加, 说明其抑制了P-gp的外排[5,6].
目前, 研究中成药制剂对肿瘤细胞生物学的

影响主要从细胞毒作用、诱导肿瘤细胞凋亡、

逆转多药耐药、提高机体免疫力等方面研究. 
高永琳等[7]报道, 半边莲作用于Hela细胞时, 其
对细胞增殖的直接抑制作用不明显, 但其可以

通过细胞外钙离子的内流来增加细胞内游离钙

的浓度来诱导细胞凋亡, 并在其他对诱导肝癌

细胞凋亡的实验中得到证实[8]. 细胞内钙耗竭是

一种细胞凋亡信号, 通过内质网的DNase Ⅰ和核

骨架蛋白酶库等进入近核区或引起生物小分子

的释放, 促使细胞外钙离子的内流而达到诱导

凋亡的目的[9]. 而洛贝林属于半边莲植物的哌啶

生物碱, 我们通过半边莲的作用机制, 推论洛贝

林除了抑制P-gp的表达外, 还可能通过一系列未

知后续反应来增加细胞内钙离子的浓度来诱导

肿瘤细胞的凋亡. 
细胞内游离钙离子的浓度改变也是多种

受体激活后信号传递过程的中心环节, 特别是

对MDR1和P-gp的表达和细胞生物学功能[10,11]. 

Belpomme等[11]报道, 钙通道阻滞剂维拉帕米可

以逆转P-gp介导的MDR, 增加肿瘤细胞内化疗

药物的浓度及敏感性, 延长患者的生存期, 主要

就是其降低细胞内游离钙离子浓度.           
蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)是钙离子

的重要靶蛋白, 在与钙结合后, PKC被激活, 发生

磷酸化, 研究表明[12-14]其在多种表达MDR的肿

瘤细胞中活性提高, 提示与P-gp、MDR密切相

关, 且增强PKC在细胞中的表达可诱导肿瘤细胞

对化疗药物的耐受[15], 其机制可能跟PKC对P-gp
转运功能及调节有关[16], 可见PKC与MDR关系

密切相关. 
洛贝林通过抑制P-gp的表达后, 是否通过调

节细胞内基础钙的水平从而导致PKC功能下降? 
是否是钙信号和PKC等上游信号从而引起下游

因素功能的改变, 进而导致逆转多药细胞的耐

药? 而要提高细胞内钙离子浓度是通过激活细

胞膜上的钙离子通道, 从而使细胞外的钙离子

内流, 还是将细胞内的钙离子释放出来, 洛贝林

是哪种途径占优势? 洛贝林是否是BCRP和P-gp
全部或者部分的作用底物? 其主次、机制、平

衡如何？这些我们都要进一步证实. 
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                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》 
 ( 2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (编辑部主任: 李军亮 2012-03-08). 


