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苦参碱对急性淋巴细胞性白血病细胞
Bcl22 表达的影响
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　　[摘 　要 ] 　目的 　苦参碱是苦参的主要成分 ,具有抗 K562 细胞、HL260 细胞增殖的作用。本文主要探讨苦参

碱抗儿童急性淋巴细胞白血病 (ALL)细胞增殖作用及可能机制。方法 　M TT 法检测苦参碱对 ALL 细胞的生长

抑制作用 ,流式细胞仪 ( FCM)检测苦参碱对 ALL 细胞 Bcl22 表达的影响。结果 　0. 1 mg/ ml～1. 0 mg/ ml 浓度的

苦参碱对 ALL 细胞的增殖有抑制作用。培养 48 h 后 ,与未处理组相比 ,其 OD 值 (M TT 法) 由0. 84 ±0. 27分别降

低为0. 1 mg/ ml 时的0. 73 ±0. 16 ,0. 2 mg/ ml 时的0. 58 ±0. 15 ,0. 5 mg/ ml 时的0. 32 ±0. 16 ,1. 0 mg/ ml 时的0. 24

±0. 14 ,差异有显著性。苦参碱可下调 ALL 细胞 Bcl22 的表达 ,培养 48 h 后 ,Bcl22 阳性率由 (25. 0 ±5. 8) %降低至

0. 1 mg/ ml 时的 (21. 3 ±6. 1) % ,0. 2 mg/ ml 时的 (18. 2 ±3. 7) % ,0. 5 mg/ ml 时的 (14. 5 ±4. 0) % ,1. 0 mg/ ml 时的

(10. 0 ±3. 2) %。与对照组相比差异有显著性。结论 　苦参碱具有抗 ALL 细胞的增殖作用 ,其可能机制可能与其

下调 ALL 细胞 Bcl22 的表达有关。 [中国当代儿科杂志 ,2004 , 6 (6) : 497 - 499 ]
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　　Abstract : Objective 　Matraine , a main ingredient of sophora , can inhibit the proliferation of many tumor cells such

as K562 and HL260. This study was designed to investigate the effect of matrine on acute lymphoblastic leukemia (ALL)

cells and its possible mechanisms. Methods 　The samples were obtained from 24 children with initial ALL . The ALL

cells were co2cultured with matrine. The inhibition effect of the proliferation of ALL cells was detected by the M TT

assay. A flow cytometer ( FCM) was used to detect the expression of Bcl22 in ALL cells. Results 　Compared with the

controls without matrine treatment (0. 84 ±0. 27) , the OD values ( reflecting the survival cell amount) were reduced

significantly after 48 hrs of different concentrations of matrine incubation (0. 73 ±0. 16 at 0. 1 mg/ ml , 0. 58 ±0. 15 at

0. 2 mg/ ml , 0. 32 ±0. 16 at 0. 5 mg/ ml , and 0. 24 ±0. 14 at 1. 0 mg/ ml) . The positive rate of Bcl22 protein was down2

regulated significantly from ( 25. 0 ±5. 8) % in the untreated controls to ( 21. 3 ±6. 1) % in the cells treated with

0. 1 mg/ ml matrine , and (18. 2 ±3. 7) % for 0. 2 mg/ ml , (14. 5 ±4. 0) % for 0. 5 mg/ ml and (10. 0 ±3. 2) % for

1. 0 mg/ ml at 48 hrs of incubation. Conclusions 　Matraine can inhibit the proliferation of ALL cells , and the possible

mechanism may be associated with the down2regulated Bcl22 expression in ALL cells.

[ Chin J Contemp Pediatr , 2004 , 6( 6) : 497 - 499]
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　　苦参是我国传统的常用中成药 ,其主要生物碱

之一苦参碱 ,具有抑制肿瘤细胞生长、抗风湿、抗感

染、升高白细胞数等功能。国内研究发现苦参煎液

对人早幼粒白血病细胞有诱导分化作用[1 ] ;近几年

·794·

© 1995-2005 Tsinghua Tongfang Optical Disc Co., Ltd.   All rights reserved.



第 6 卷第 6 期
2004 年 12 月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志

Chin J Contemp Pediatr
Vol. 6 No. 6
Dec. 2004

来 ,有人研究了苦参碱对 K562 细胞诱导分化作用、

苦参抗人急性髓系白血病 HL260 细胞作用[2～4 ] 。

本研究观察了苦参碱对急性淋巴细胞性白血病细胞

的生长抑制作用及其对淋巴细胞性白血病细胞 Bcl2

2 表达的影响 ,旨在探讨其抗急性淋巴细胞性白血

病作用及可能机制。

1 　材料与方法

1 . 1 　实验材料

苦参碱购自中国药品生物制品检定所 (纯度 >

99 %) ;RPM I - 1640 培养液购自 Gibco BRL 公司 ;

鼠抗人 Bcl22 单克隆抗体 ,羊抗鼠 Ig G(第二抗体) 购

自北京中山生物技术公司。

1 . 2 　病例选择

选取 2002 年 5 月～2003 年 10 月在中南大学

湘雅医院和南华大学附一医院儿科门诊或住院的初

治 ALL 患儿 24 例。男 14 例 ,女 10 例 ;年龄 3 个月

至 14 岁 ,中位年龄为 6 岁 6 个月。根据 FAB 标准 ,

24 例患儿中 L1 8 例 ,L21 4 例 ,L3 2 例。化疗前抽取

肝素抗凝的骨髓液 2～3 ml。

1 . 3 　方法

1. 3. 1 　白血病患儿骨髓单个核细胞悬液制备及培

养 　肝素抗凝的骨髓液 2～3 ml ,用淋巴细胞分离

液常规分离单个核细胞 ,用含 20 %胎牛血清的 RP2

M I21640 培养液调整单个核细胞数为 2 ×106 ml - 1 ,

加入苦参碱使其终未浓度为0. 1、0. 2、0. 5 mg/ ml、

1. 0 mg/ ml ,对照组加入等量 RPM I21640 培养液 ,在

37 ℃,5 % CO2 共同孵育。

1. 3. 2 　苦参碱对 ALL 细胞作用的形态学方法检测

　体外培养的白血病细胞经姬姆萨染色和苏木精染

色后油镜下观察。

1. 3. 3 　MTT法检测苦参碱对 ALL 细胞的生长抑制

作用　取上述培养体系分别孵育 24 h、48 h、72 h 的

细胞悬液 ,每孔加 MTT(1μg/ ml) ,继续培养 4 h ,平板

离心机离心 ,弃上清液 ,可见 MTT formazan 蓝色结

晶 ,二甲亚砜中止反应 ,EL ISA 比色仪测定 570 nm 处

吸光度 (OD 值) ,以 OD 值间接反应存活细胞数量。

1. 3. 4 　流式细胞仪 ( FCM) 检测苦参碱对 ALL 细

胞 Bcl22 表达的影响 　选择不同浓度下苦参碱作用

ALL 细胞 48 h 后 ALL 细胞 Bcl22 基因表达蛋白阳

性率。苦参碱作用后的 ALL 细胞悬液离心、PBS 液

洗、70 %乙醇固定后 ,分别加第一抗体和加第二抗

体 ,进行细胞免疫荧光染色后 ,进行流式细胞仪检

测 ,计算阳性细胞百分率及荧光指数 (fluorescence

index , FI) ,软件分析结果。

1 . 4 　统计学处理

实验数据以 �x ± s 表示 ,采用 t 和 F检验 ,以 P

< 0. 05示有显著性差异 ,统计分析采用 SPSS 10. 0

软件。

2 　结果

2 . 1 　形态学表现

光镜下细胞凋亡的形态学改变主要是染色质凝

固、核固缩断裂、细胞浆浓缩 ,但细胞膜保持完整。

多数白血病细胞可见细胞凋亡的形态学改变 ,以苦

参碱 0. 5 mg/ ml 浓度下作用 ALL 细胞明显 ,但苦

参碱 1. 0 mg/ ml 浓度下作用 48 h 后可见以细胞坏

死为主的表现。

2 . 2 　M TT 增殖检测结果

各浓度组苦参碱对 ALL 细胞的增殖有较强的

抑制作用 ,与未处理组相比有显著性差异 ( P <

0. 05) ,且呈现一定的浓度和时间依赖性。见表 1。

表 1 　苦参碱对 ALL 细胞增殖的影响

Table 1 　Effects of matrine on ALL cells proliferation ( n = 24)

24 h 48 h 72 h

未处理组 0. 55 ±0. 24 0. 84 ±0. 27a 1. 21 ±0. 16b

0. 1 mg/ ml 0. 45 ±0. 21c 0. 73 ±0. 16a ,c 1. 01 ±0. 09b ,c

0. 2 mg/ ml 0. 34 ±0. 14c 0. 58 ±0. 15a ,c 0. 82 ±0. 12b ,c

0. 5 mg/ ml 0. 21 ±0. 13d 0. 32 ±0. 16a ,d 0. 584 ±0. 12b ,d

1. 0 mg/ ml 0. 16 ±0. 13d 0. 24 ±0. 14a ,d 0. 16 ±0. 06b ,d

F 5. 73 26. 12 12. 76

P < 0. 01 < 0. 01 < 0. 01

　　注 :与同组别 24 h 比较 ,a P < 0. 05 ,b P < 0. 01 ;与同时点未处理组比较 ,c P < 0. 05 ,d P < 0. 01
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2 . 3 　流式细胞仪 ( FCM) 检测苦参碱对 ALL 细胞

Bcl22 表达的结果

不同浓度苦参碱处理 ALL 细胞 2 d 后 ,Bcl22 蛋

白阳性率呈明显的下降趋势 ,由未处理组的25. 0 %

±5. 8 % 下调至 1. 0 mg/ ml 组的 10 % ±3. 2 % ,

0. 1 mg/ ml～1. 0 mg/ ml浓度下 ,各组 Bcl22 阳性率

与未处理组 Bcl22 阳性率比较差别有显著性。见

表 2。

表 2 　苦参碱对 Bcl22 蛋白表达阳性率的影响

Table 2 　Effects of matrine on the positive rate of Bcl22 expression in ALL cells　　( n = 16)

苦参碱浓度 (mg/ ml) 0 (未处理组) 0. 1 0. 2 0. 5 1. 0

Bcl22 阳性率 ( %) 25. 0 ±5. 8 21. 3 ±6. 1a 18. 2 ±3. 7a 14. 5 ±4. 0a 10. 0 ±3. 2b

　　注 : a 表示与未处理组相比 P < 0. 05 ; 　b 表示与未处理组相比 P < 0. 01

3 　讨论

　　苦参是我国传统的常用中医药 ,苦参碱是其主

要的生物碱之一 ,已能提取和纯化 ,具有抑制肿瘤生

长、抗感染等多种功能。白血病是一种常见的肿瘤

性疾病 ,ALL 是白血病中常见一种类型 ,在小儿尤

其多见。目前主要采用化疗和骨髓移植 ,费用昂贵 ,

且化疗副作用大 ,开发中药治疗是治疗白血病的一

个方向。

本结果发现苦参碱对 ALL 细胞的增殖有抑制

作用 ,苦参碱在相对低浓度下 (0. 1～0. 5 mg/ ml) 对

ALL 细胞有诱导凋亡作用 ,但相对高浓度时的 (1

mg/ ml)可见以细胞坏死为主的表现。现已证明 ,细

胞凋亡调控蛋白与白血病发生、发展有密切关系。

近年研究表明 Bcl22 参与了细胞诱导、分化、凋亡的

调控 ,它与淋巴细胞的发育密切相关 ,在对淋巴细胞

白血病的研究中发现 Bcl22 在急性淋巴细胞性白血

病中表达明显高于正常人[5 ] 。Bcl22 过度表达则使

淋巴细胞寿命延长 ,淋巴细胞凋亡减少 ,数量增多 ,

且提供产生继发性基因改变的机会 ,使淋巴细胞恶

变。在苦参碱胃腺癌细胞 SGC27901 Bcl22 表达的

影响研究中 ,发现苦参碱对胃腺癌细胞 SGC27901

有凋亡诱导作用 ,且与降低 SGC27901 细胞 Bcl22 表

达有关[6 ] 。本研究发现一定浓度苦参碱作用 ALL

细胞可引起生长抑制 ,具有一定的凋亡诱导作用。

流式细胞仪检测发现苦参碱作用后的 ALL 细胞

Bcl22 阳性率呈明显的下降趋势 ,苦参碱可下调 ALL

细胞 Bcl22 表达 ,推测苦参碱对 ALL 细胞生长抑制

作用可能与其下调 ALL 细胞 Bcl22 基因表达有关 ,

进一步研究其机制 ,开发并把苦参碱应用于临床将

具有重要意义。
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