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Abstract
AIM: To observe the effect of Chunyangzhengqi 
capsules on the growth of gastric cancer MGC-803 
cells. 

METHODS: MGC-803 cells were treated with 
Chunyangzhengqi capsules at a concentration of 
200, 400, 800 or 1600 μg/mL. Cell morphologi-
cal changes were observed under an inverted 
microscope. Cell cycle was examined by flow 
cytometry (FCM). Apoptosis was analyzed by 
Hoechest-33258 staining. The spectrometry was 
used to detect Caspase3 activity. 
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纯阳正气胶囊对人胃癌细胞MGC-803增殖和凋亡的影响

吴 薇, 吴新荣

®

■背景资料
胃癌起源于胃壁
最表层的黏膜上
皮细胞, 可发生于
胃的各个部位, 胃
癌在中国发病率
和死亡率均是世
界平均水平两倍
多. 在临床上中成
药大多为辅助肿
瘤治疗药物, 纯阳
正气胶囊粉末温
中散寒, 可用于腹
痛 吐 泻 ,  胸 膈 胀
满, 但关于其对于
胃癌细胞的作用
疗效方面报道目
前较少. 

RESULTS: Chunyangzhengqi capsules inhibited 
the proliferation of MGC-803 cells in a dose- and 
time-dependent manner. The IC50 values of Chu-
nyangzhengqi capsules at 24, 48 and 72 h were 
1734, 1534 and 1094 μg/mL, respectively. After 
treatment, cells exhibited apoptosis in morphol-
ogy. Chunyangzhengqi capsules could induce 
apoptosis of MGC-803 cells and block cells at S 
phase. The activity of Caspase3 was significantly 
increased in cells treated with Chunyangzhengqi 
capsules at a concentration of 1600 μg/mL for 
16 h. 

CONCLUSION: Chunyangzhengqi capsules in-
hibit cell proliferation and induce apoptosis in 
human gastric cancer cell line MGC-803.

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的:  探 讨 纯 阳 正 气 胶 囊 对 胃 癌 细 胞 株
MGC-803的增殖抑制效应.  

方法: 采用不同浓度(200、400、800、1600 
μ g/m L)纯阳正气胶囊处理胃癌M G C-803
细胞 ,  倒置显微镜下观察细胞的形态学改
变; 运用3-(4,5-二甲基噻唑-2)-2,5-二苯基四
氮唑溴盐[3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide, MTT)]法检测
细胞的增殖; 流式细胞术检测凋亡过程中的
细胞周期变化; 细胞核荧光染色(Hoeches t 
33258)检测细胞凋亡情况; 采用分光光度法
检测细胞裂解液中半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶
-3(Caspase3)的活性.

结果: 纯阳正气胶囊呈时间-剂量依赖性抑制
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■相关报道
大 量 研 究 发 现 , 
中成药可辅助化
疗达到增效减毒
作用 ,  消癌平片 , 
华蟾素片,金蒲胶
囊,胃复春片等都
对治疗胃癌取得
了较好的疗效.

MGC-803细胞增殖, 分别作用24、48、72 h后
半数抑制浓度依次为1734、1534及1094 μg/
mL; 倒置显微镜下可见凋亡细胞的形态学特
征发生改变; 纯阳正气胶囊能诱导MGC-803
细胞凋亡, 并阻滞细胞于S期; 此外, 纯阳正气
胶囊1600 μg/mL在16 h时可明显提高人胃腺
癌细胞MGC-80中Caspase3的活化程度.  

结论:  体外实验显示纯阳正气胶囊能抑制
胃癌M G C-803细胞增殖并可以诱导胃癌
MGC-803细胞凋亡. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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细胞凋亡

核心提示: 胃癌起病隐匿, 若从平时就注意防治, 
能从很大程度上降低胃癌的发病率, 纯阳正气胶

囊粉末是一味温中散寒的中成药, 但关于其对胃

癌的治疗作用尚未有相关报道. 本实验科学的证

明纯阳正气胶囊对于胃癌细胞有一定抑制作用, 
从而为中成药对胃癌的防治开创了新的篇章. 

吴薇, 吴新荣. 纯阳正气胶囊对人胃癌细胞MGC-803增殖和凋

亡的影响.  世界华人消化杂志  2013; 21(31): 3388-3393  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3388.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i31.3388

0  引言

胃癌是常见的消化系恶性肿瘤之一, 死亡率占

全部恶性肿瘤病因死亡人数的23.03%[1,2]. 临床

上对胃癌患者进行化疗治疗之后会产生消化系

反应及骨髓抑制等不良反应, 因此利用中药诱

导胃癌肿瘤细胞凋亡的研究才越来越被研究

者关注[3,4]. 纯阳正气胶囊粉末是《中华人民共

和国药典》处方“纯阳正气丸”的改制剂型, 
是一味温中散寒的中成药, 其中土木香[5]、雄 
黄[6]、麝香[7]、半夏[8]、茯苓[9]均有抗癌作用. 实
验以人源MGC-803胃癌细胞株为供试体, 验证

了中成药纯阳正气胶囊对此胃癌细胞增殖的抑

制作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 RPMI 1640培养基(Gibco公司); 胎牛

血清(Gibco公司); 胰酶细胞消化液(Gibco公司); 
MTT、DMSO(Sigma公司); 细胞周期与凋亡检

测试剂盒(南京凯基公司); Hoechst 33258荧光

染料(上海碧云天生物技术公司); Caspase3活性

检测试剂盒(上海碧云天生物技术公司); 酶标仪

(Biocell); 倒置显微镜 (OLYMPUS CK40公司); 
荧光倒置显微镜(ZELSS公司); 荧光正置显微镜

(ZELSS公司); 流式细胞仪(Becton Dickison公
司). 纯阳正气胶囊(合肥申联医药科技开发公司, 
批号110301); MGC-803细胞株来自广州军区广

州总医院实验科. 
1.2 方法

1.2.1 纯阳正气胶囊的提纯: 取0.4 g纯阳正气胶

囊粉末溶于100 mL 500 mL/L的乙醇中, 超声溶

解30 min, 过滤残渣, 将澄清后的溶液装入蒸发

皿, 水浴锅蒸干, 加入0.4 mL DMSO溶液溶解稠

浆, 得到棕色无杂质粘稠液体, 4 ℃冰箱储存, 备
用, 实验时用细胞培养液稀释至所需浓度. 
1.2.2 胃癌细胞株-MGC-803: 细胞株来自广州

军区广州总医院实验科, 在含10%FBS的RPMI 
1640培养液中, 置37 ℃、体积分数5%CO2、饱

和湿度的温箱中培养传代, 选取对数生长期细

胞用于实验研究. 
1.2.3 培养细胞的形态学观察: 通过对每组取

对数生长期MGC-803细胞, 接种于六孔板( 1×
105/孔), 24 h后分别加入1600、800、400、200 
μg/mL浓度的药物, 设加入RPMI 1640培养液为

空白对照组, DMSO稀释液为阴性对照组, 药物

处理后24、48、72 h在倒置显微镜下连续观察

细胞形态学变化. 
1.2.4 MTT法检测纯阳正气胶囊对MGC-803细

胞增殖的抑制作用: 取对数生长期细胞, 制成1
×105/mL的悬液, 按每孔200 μL接种于3块96孔
培养板. 24 h后加药, 实验设空白对照组和阴性

对照组及6种不同浓度药物组, 终浓度分别为：

1600、800、400、200、100、50 μg/mL每一浓

度设8个复孔. 分别培养24、48和72 h, 每孔加入

5 mg/mL MTT溶液20 μL, 继续培养4 h后终止培

养, 小心吸取孔内上清液, 每孔加入DMSO 150 
μL, 使结晶充分溶解, 酶标仪上机检测(震荡10 
min, 测单波长570 nm处吸光值, 实验重复3次. 
按(A阴性对照组-A加药组)/(A阴性对照组-A空

白对照组)×100%计算药物对细胞的生长抑制

率及用GraphPad Prim 5计算IC50值. 
1.2.5 流式细胞术法检测MGC-803细胞的生长周

期及凋亡情况: 取对数生长期细胞按1×106/孔
接种于6孔板, 24 h后依据上述IC50值分组加药, 
即阴性对照组(0 μmol/L)和加药组(2000、1000
及500 μg/mL; 分别继续培养24 h后, 收集细胞, 
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■创新盘点
对于纯阳正气胶
囊的报道主要集
中在解热消暑、
改善胃肠功能、
止泻、镇静和催
眠等几个方面, 尤
其对于急性胃炎
方面有较好的疗
效, 但是关于其对
于胃癌的治疗方
面的报道少之又
少. 本文通过纯阳
正气胶囊对人胃
癌细MGC-803增
殖和凋亡的影响, 
说明其对于胃癌
潜在的治疗效果.

依照凯基细胞周期及凋亡检测试剂盒的操作步

骤进行, 最终每个样品收集10000个细胞, 用上

流式细胞仪检测. 试验重复3次, 用CellQuest软
件进行分析, 测定DNA含量和亚二倍体峰在细

胞周期所占百分比. 
1.2.6 Hoechst 33258荧光染色: 将细胞以1×106 
/孔接种于6孔培养板(内含盖玻片), 待细胞爬片

后加入纯阳正气胶囊药液, 使终浓度为1600、
800、400和200 μg/mL, 同时设立空白对照组和

阴性对照组, 作用24 h后弃培养液, 用4%多聚甲

醛固定细胞, 4 ℃固定10-20 min; PBS清洗2次后, 
加Hoechst  33258染色液, 室温10 min, 用PBS洗
2遍, 每次3 min, 在超净台中避光风干, 在荧光正

置显微镜下观察并拍照, 实验重复3次. 
1.2.7 Caspase3活性测定: 取对数生长期细胞按

1×106/孔接种于6孔板; 分别继续培养24 h后, 
加入纯阳正气胶囊使终浓度为1600 μg/mL, 在
2、4、 8、16、32 h这5个不同时间点诱导细

胞凋亡, 同时设立空白对照组, 收集细胞, 依照

碧云天Caspase3活性检测试剂盒的操作步骤进

行, 在100 μL裂解液中冰浴裂解15 min, 4 ℃ 16 
000-20000 r/min离心10-15 min. 取少量样品用

Bradford法测定蛋白浓度, 尽量使蛋白浓度达

到1-3 mg/mL, 取30 μg的样品与60 μL的检测缓

冲液和10 μL的Ac-DEVD-pNA置于96孔板中, 
37 ℃孵育2 h, 酶标仪上机检(测单波长405 nm处

A B

DC

图  1  药物处理MGC-803细胞24、48、72 h后的倒置显微镜下的形态变化(800 μg/mL). A: 阴性对照组; B: 纯阳正气胶囊处

理24 h; C: 纯阳正气胶囊处理48 h; D: 纯阳正气胶囊处理72 h.
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图  2  纯阳正气胶囊对MGC-803的生长抑制 
作用. 
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应用要点
纯阳正气胶囊可
将MGC-803细胞
阻滞于S期并且使
Caspase3的活化
程度显著提高，
证明纯阳正气胶
囊是通过影响细
胞周期以及活化
Caspase通路来达
到抑制细胞增殖, 
促进胃癌细胞凋
亡的目的.

吸光值), 实验重复3次. 通过计算A (诱导剂)/(空
白对照)的倍数来确定凋亡诱导剂组Caspase3活
化程度. 

统计学处理 应用SPSS16.0统计软件进行方

差分析和t检验, P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 倒置显微镜观察MGC-803胃癌细胞生长情

况 正常MGC-803胃癌细胞的细胞形态(图1A阴

性组细胞)呈梭型、三角形或多边形, 细胞突伸

展, 贴壁生长良好; 经纯阳正气胶囊(800 μg/mL)
作用后的细胞随着作用时间增长, 细胞形状逐

渐变圆浮起, 活细胞数量渐渐减少, 死亡细胞增

多, 细胞边缘变钝悬浮有许多细胞碎片(图1).
2.2 纯阳正气胶囊对肿瘤细胞增殖抑制作用  
M T T法检测结果发现 ,  纯阳正气胶囊能抑制

MGC-803细胞的增殖, 并呈现时间和剂量依赖

性, 即随着药物浓度的增加和作用时间的延长, 
细胞增殖抑制作用明显加强(P <0.05). 24、48和
72 h时IC50分别为1734、1534及1094 μg/mL(图
2).
2.3 纯阳正气胶囊对胃癌细胞周期的影响 不同

浓度的纯阳正气胶囊作用MGC-803细胞后, 经
流式细胞术检测发现, 随着纯阳正气胶囊浓度

的增加, 各浓度药物处理组与空白组和阴性组

相比G0/G1期细胞比例逐渐下降; S期细胞比例逐

渐上升; G2/M期细胞比例明显下降(P <0.05), 且
呈剂量依赖性(表1). 
2.4 Hoechst 33258荧光染色观察胃癌细胞凋亡

形态 正置荧光显微镜下观察发现不同浓度纯阳

正气胶囊作用72 h后, 形态呈剂量增加而变化明

显, 空白组染色质分布均匀, 细胞体积大小一致, 
呈弥散均匀蓝白色荧光; 而400 μg/mL作用组部

分细胞染色质呈浓染的块状或颗粒状, 聚集于

核周边, 出现凋亡小体; 800 μg/mL作用组较多细

胞胞内染色质分布不均, 形成荧光斑点, 细胞数

量明显减少, 1600 μg/mL作用组出现细胞碎片及

凋亡小体, 呈凋亡特征性改变, 效果很明显(图3).
2.5 纯阳正气胶囊对胃癌MGC 803细胞Caspase3

A B

DC

图  3  MGC-803细胞凋亡的形态变化(Hoechst 33258荧光染色). A: 0 μg/mL纯阳正气胶囊; B: 400 μg/mL纯阳正气胶囊; C: 

800 μg/mL纯阳正气胶囊; D: 1600 μg/mL纯阳正气胶囊.
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图  4  纯阳正气胶囊对胃癌MGC-803细胞Caspase3的活化
作用. bP  < 0.01 vs  对照组. 1: 对照组; 2: 加药组2 h; 3: 加药组

4 h; 4: 加药组8 h; 5: 加药组16 h; 6: 加药组32 h.
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活化程度 Caspase3活化程度测试结果显示, 8 h起
纯阳正气胶囊对Caspase3活化程度开始有影响, 
到16 h时活化程度呈倍数增长(P<0.05)(图4). 

3  讨论

胃癌是全球范围内高发的恶性肿瘤之一, 严重

威胁着人类的健康[1]. 化疗作为常用的肿瘤治疗

的手段之一, 常伴随着严重的不良反应, 主要表

现在骨髓功能抑制和消化系反应[10,11]; 至今, 在
临床上中成药大多定位为辅助肿瘤治疗药物, 
可以达到增效减毒的作用, 即改善骨髓抑制, 提
高机体的免疫力等作用, 同时降低肿瘤细胞的

活力, 减少转移的可能性[12-15].
纯阳正气胶囊粉末是一味温中散寒的中成

药, 由茯苓、白术、土木香、半夏、麝香、雄

黄等具有抗癌作用的中药组成, 可用于暑天感

寒受湿, 腹痛吐泻, 胸膈胀满, 但是关于纯阳正

气胶囊对胃癌的治疗作用尚未有相关报道. 
本实验选取胃癌细胞株M G C-803, 采用

MTT法研究纯阳正气胶囊对MGC-803增殖的影

响. MTT实验结果显示, 一定浓度的纯阳正气胶

囊对胃癌细胞株MGC-803有较好的抑制增殖的

作用, 并呈现一定的量效和时效关系; 流式细胞

仪检测细胞周期结果表明: 经纯阳正气胶囊处

理后, MGC-803细胞的细胞周期变化明显, G0/G1

期细胞比例逐渐下降; S期细胞比例逐渐上升; 
G2/M期细胞比例明显下降; 纯阳正气胶囊可将

MGC-803细胞阻滞于S期; 倒置显微镜下呈现出

早期的细胞凋亡形态学特征; Hoechst 33258实
验结果显示, 经纯阳正气胶囊处理后胃癌细胞

出现了细胞凋亡形态学特征, Caspase3活化程度

显著提高, 说明纯阳正气胶囊可以诱导胃癌细胞 
MGC-803凋亡. 

纯阳正气胶囊可以抑制胃癌细胞的增殖, 可
能与其造成细胞周期阻滞和诱导细胞凋亡有关, 

关于纯阳正气胶囊抗肿瘤的具体作用机制以及

纯阳正气胶囊抗肿瘤的药效物质基础还有待进

一步深入研究. 
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