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摘要：目的观察人参皂苷R93对乳腺癌细胞MDA．MB-231增殖的影响，并探讨其机制。方法取处于对数

生长期的MDA—MB-231，加入不同终浓度(50、100、200,400、600斗mol／L)人参皂苷R驴，以不加人参皂苷R妒为对

照。M13"法检测细胞生长情况；Western blot法检测细胞中细胞周期蛋白E(Cyelin E)及细胞分裂周期蛋白25A

(CDC25A)表达水平。结果低浓度(≤200 p。mol／L)的人参皂苷I够可促进MDA-MB-231增殖，高浓度(>一400

vanol／L)的人参皂苷R93则抑制其增殖。与对照细胞比较，低浓度人参皂苷婶处理的细胞中Cyelin E及
CDC25A的表达增高，高浓度处理者Cyefin E及CDC25A的表达下降(P均<0．01)。结论高浓度人参皂苷R驴在

体外对乳腺癌细胞的生长具有抑制作用，其机制可能与抑制细胞周期关键蛋白Cyefin E及CIX25A的表达有关。
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Research on the effect of ginsenoside R93 on proliferation of breast cancer cell line

PAN Xiao—hual，WANG Mo—lin，CUI Xing
(1 Shandong Provincial Hospital，Jinan 25002 1，P．R．China)

Abstract：Objective To investigate the effects of ginsenoside RS3 on cell proliferation of breast calloer cell line

MDA-MB-231 and the possible mechanism involved．Methods MDA-MB-231 cells at logarithmic growth phase were ob-

tained。and were cultured with ginsenoside aS3 of different concentrations(50、100、200、400、600 p皿ol／L)．Cells cul-

tured without ginsenoside R93 were served as controls．The proliferation of cells wel'℃detected by MTF assay．and the ex。

pression of Cyelin E and CDC25A Was examined by Western blot，respectively。Results The growth rates on MDA—MB-

231 cells treated with ginsenoside R93 of low concentration(一<200 pmol／L)increased，but those treated with ginsenoside

RS3 of high concentration(>，400 Vunol／L)growed more slowly，compared with control group．The expression of cellular

Cyelin E and CDC25A rose when exposed tO ginsenoside RS3 of low concentration(4200 panot／L)while declined when ex‘

posed to ginsenoside RS3 of high eoneen仕afion(I>400 trmol／L)．Conclusions Ginsenoside RS3 of hish coneen缸ation(≥

400舭-aol／L)Can inhibit the growth of MDA-MB-23 1．This effect may involve its suppression of cell-cycle related protein

Cyelin E and CDC25A．
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目前对乳腺癌的治疗主要采用手术、化放疗等

综合治疗。传统化疗药物多存在选择性差、毒性作

用大、易发生耐药等问题。研究开发新的化疗辅助

药物对于提高疗效，减轻患者痛苦具有重要意义。

人参作为我国传统的名贵中药材，具有多种生物活

性。已证实多种人参皂苷单体如Iul、Rg等均具有

抗肿瘤作用，但其确切机制尚未明了。2010年1月

一2011年1月，我们观察了人参皂苷R够对雌激素
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受体(ER)阴性乳腺癌细胞株MDA—MB-231蜡殖的

影响。现报告如下并探讨其可能机制。

1材料与方法

1．1主要试剂人参皂苷R93(中国药品生物制品

检定所)，甘油醛．3一磷酸脱氢酶(GAPDH)抗体

(Santa Cruz，USA)，辣根过氧化物酶(HPR)标记二

抗(北京中衫金桥生物技术有限公司)，DMEM培养

基(GIBCO，USA)，胎牛血清(杭州四季青生物工程

公司)。超敏化学发光(ECL)试剂盒(Amersham Bi—

osciences，USA)、二喹啉甲酸(BCA)蛋白质定量试

剂盒(碧云天生物技术有限公司)。

1．2人参皂苷R93溶液制备及细胞培养人参皂
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苷R93干粉用二甲亚砜(i)Mso)溶解为100 mg／ml，

备用；MDA—MB-231购自上海细胞所，细胞培养于

含10％胎牛血清、青霉素100 U／IIll、链霉素100 U／

IIll的DMEM培养基中，37℃恒温培养，生长至80％

一90％融合后传代，隔天换液1次。

1．3细胞分组及细胞活力检测 取对数生长期的

MDA—MB-231，按2 000／孔的密度接种于96孔板，培

养24 h后加药。每组设4个复孔，分别加入终浓度

为50、100、200、400、600 i山mol／L人参皂苷R93(为

实验组)，设不加药物的细胞为对照组。采用MTr

法测算两组细胞存活率。两组分别于孵育24、48、
72 h后每孔加MTr(5 g／L)20灿l，继续孵育4 h后

弃培养液，加入DMSO 150少孔混匀，酶标仪(波长
570 nm)测定各孑L OD值。细胞存活率=实验组OD

值／对照组OD值X 100％。

1．4细胞中Cyclin E及CDC25A检测收集两组

细胞，提取总蛋白，二喹啉甲酸法测定蛋白浓度，按

试剂盒说明书操作。取蛋白样品40斗g，适量上样

缓冲液混匀，100℃变性5 min，用5％积层胶、10％

分离胶的SDS—PAGE电泳后，采用Western blot法

检测细胞内Cyclin E、CDC25A。用凝胶图像分析系

统对Western blot反应阳性条带进行积分光密度

(IOD)测定，以Cyclin E、CDC25A IOD值与对应的

GAPDH IOD值的比值代表其相对表达量。

1．5统计学方法采用SPSSl3．0软件。计量资料

以髫士s表示，用t检验。P≤O．01为差异有统计学

意义。

2结果

2．1人参皂苷R93对MDA—MB-231细胞存活率的

影响50—200 I山mol／L的人参皂苷R93，具有促进

blDA—II，IB-231增殖作用，促增殖能力与药物浓度成

正比(P均<0．01)；400—600 FU口lol／L的人参皂苷

R93则抑制细胞增殖，其抑制能力与药物浓度成正

比(P均<0．01)。详见表1。
表1 实验组中不同浓度人参皂苷R罟对MIOA．MB-231

细胞存活率的影响(％，i±s)

人参皂苷R驴 翌里垒：竺璺兰!!堡堕堡适空
浓度(ta．mol／L) 24 h 48 h 72 h

2．2两组细胞中Cyclin E、CDC25A表达水平比较
50—200 tj,mol／L的人参皂苷R93，上调MDA一1VIB一

231内Cyclin E、CDC25A表达，并与其药物浓度呈

正比(P均<0．01)；400—600 ia,mol／L的人参皂苷

R93则抑制Cyclin E、CDC25A表达，其抑制能力与

药物浓度成正比(P均<O．01)。详见表2。

表2两组M]OA-MB-231内cyenn E、CI)C2,5h,相对

表达量比较(i±s)

组别

对照组

实验组

Cyelin E

1．035．4-0．032

CDC25A

O．511±0．017

50 Oanol／L 1．078±0．049 0．586±0·009

100 la．mol／L 1．10l±0．016 0．595±O．014

200 la,mol／L 1．113±O．027 0．597±O．011

400 iA,mol／L 0．644±O．037 0．384±O．007

垒塑唑坐垦 Q：兰坠主Q：坠竺 Q：堑i圭Q：Q!1

3讨论

已有研究证实，人参皂苷类药物可以抑制肿瘤

细胞生长，诱导肿瘤细胞凋亡，对化疗药效有增强作

用n3；动物实验也发现人参皂苷可以抑制小鼠体内

卵巢癌的生长和癌细胞增殖瞄J。人参皂苷R93是

一种四环三萜皂苷，其抗肿瘤作用已经引起广泛重

视，但是确切机制尚未明了。

本研究结果显示，低浓度(<。200 i_Lmol／L)人参

皂苷R舀，对NDA—biB-231增殖具有促进作用，其促

增殖能力与药物浓度成正比(P均<0．01)；高浓度

(，>400 i脚ol／L)人参皂苷R醪则抑制细胞增殖，其
抑制能力与药物浓度成正比(P均<0．01)。对细

胞周期相关蛋白的检测发现，与对照细胞比较，低浓

度人参皂苷R93可上调MDA—MB-231内Cyclin E、

CDC25A表达，高浓度人参皂苷R93则抑制Cyelin

E、CDC25A表达。人参皂苷R醪对NDA一1V[B-231

细胞内Cyelin E、CDC25表达水平的影响与其对细

胞存活率的影响趋势一致，提示R93可能通过调节

细胞周期影响肿瘤细胞的增殖。

Cyclin E主要在细胞G，～s期表达，通过结合

并激活细胞周期蛋白依赖性激酶2(CDK)2，形成

Cyclin E—CDK2复合物，调节细胞G1、S期的过渡。

Cyclin E过量表达可持续性激活CDK2，进而促进视

网膜神经胶质瘤蛋白磷酸化，细胞发生异常增

殖[3】。目前已经在多种类型肿瘤中发现了Cyclin

E—CDK2的表达异常和功能失调，表现炎Cyelin E

的表达与细胞周期不同步，且表达水平显著高于生

理水平H娟J。通过药物抑制Cyclin E的表达，可以

造成细胞G。期阻滞，抑制肿瘤细胞增殖。

CDC25A是双重特异性磷酸酶家族的重要成

员，主要在G，中晚期表达，通过催化CDK去磷酸化

促使细胞发生G，、S转换并进入s期o
7

J。CDC25A

参与G：、M期转换，是重要的细胞周期调控因素之

一[8]。CDC25A在结肠癌、卵巢癌、乳腺癌等肿瘤均

呈过度表达，通过抑制CDC25A的表达抑制肿瘤进

展是乳腺癌治疗的一个新方向一1。

综上所述，高浓度人参皂苷R93对人乳腺癌
2l
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MDA—MB-231的增殖具有抑制作用，此作用与影响

细胞周期相关蛋白Cyclin E、CDC25的表达。导致细

胞周期停滞于G。或G：期有关。人参皂苷R93的

抑瘤作用研究还需利用动物模型进行体内实验，其

影响细胞周期调控的相关信号通路尚需进一步深入

研究。
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改良单孔钻颅引流术治疗慢性硬膜下血肿30例

王建会

(宁晋县医院，河北宁晋055550)

慢性硬膜下血肿是临床常见病，钻颅引流术为治疗该病

的首选方法。但术后易发生硬膜下积液、积气¨’2]。2008年

1月～2011年1月，笔者采用改良钻颅引流术治疗慢性硬膜

下血肿30例，疗效满意。现报告如下。

临床资料：本组男21例，女9例；年龄55～78岁。均有

轻微头部外伤史。头痛25例，轻瘫23例，进行性智能障碍

10例，语言障碍11例。所有患者均经CT扫描确诊，均为幕

上血肿，其中额部2例，额颞部5例，额颞顶部23例；左侧2l
例，右侧9例。血肿量为60—180 ml。

治疗方法：均行改良单孔钻颅引流术。颅骨钻孔进入

后，“十”形切开硬脑膜外层(而非传统的全层切开)，钝性分

离内外层，电灼出血点。制备引流管：将其前端剪成斜形，稍

后剪两个侧孔，置管时使侧孔位于颅骨与脑组织的两侧，管

的远端接好无菌袋。于硬脑膜内层切开一小口，迅速用手指

压住，防止积血外溢。迅速将引流管，沿该切口送入血肿腔，

以不超过血肿腔的1／2为宜。见有陈旧血流出，予以缓慢引

流，使颅内压逐渐下降，避免引流过快出现远隔部位血肿。

依次缝合头皮各层，引流管从原切口引出、固定。术后去枕

平卧，下肢抬高200～300。补液2 000～2 500 ml／d，以生理

盐水为主，增加血流量及颅内静脉压，促使脑组织膨胀，减少

血肿残腔。术后2 d复查头颅CT，2—3 d拔除引流管。

结果：30例术后病情均有明显改善，以肢体肌力恢复最

明显。术后无颅内积气发生。随访6个月，cT复查无血肿

复发。

讨论：慢性硬膜下血肿多发生于老年患者。因老年人脑
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萎缩，蛛网膜下腔扩大，头部外伤时，脑在颅腔内的活动度加

大，致脑表面桥静脉撕裂，缓慢出血而致慢性硬膜下血肿。

首选方法是钻孔引流术一J。因单孔钻颅创伤小，手术时间

短，本组均采用单孔钻颅引流术。该手术的传统方法为

“十”形切开硬脑膜，见有陈旧血流出后置引流管。

慢性硬膜下血肿颅内压多较高，血肿大量涌出影响置

管，且由于脑组织搏动，使血肿腔内压力不稳定，血肿量减少

后必然有空气入腔，术后易出现气颅。硬脑膜有两层，中间

为一层薄的网状组织，血管和神经走行在此层HJ。笔者在手

术时先切开患者硬脑膜的外层，分离内外层，置引流管前在

硬脑膜内层先切一小口，立即用手指压住，防止积血外溢，随

后将引流管自该切121送入血肿腔内。引流管周围不会留有

缝隙，防止了空气进入，避免了术后颅内积气的发生。术中

注意置管前应悬吊硬脑膜，以防硬脑膜剥离，引流血肿后颅

内压降低，导致硬膜外血肿的发生；引流管远端预先接好引

流袋，既能防止空气进入颅内，又易计算血肿量。
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