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XIAP小分子抑制剂 Embelin对 

胃癌细胞株SGC7901的作用研究 
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【摘 要】目的：观察XIAP小分子抑制剂Embelin对肿瘤细胞株SGC7901的作用。方法：实验分SGC7901，SGC7901+Embelin两 

组，采用 RT—PCR，Western blot分别测定 XIAP mRNA和蛋白水平；MTr法检测 SGC7901对 VCR，Embelin，VCR+Embelin的敏 

感性，并计算合用指数 CI；体内观察抑瘤情况。结果：体外实验显示 Embelin诱导后 SGC790的XIAP mRNA基因和蛋白水平均 

明显高于 SGC7901+Embelin组 ，差异有统计学意义( ．<0．05 o M rITI’显示 VCR ICs0=0．045 8 mol；Embelin IC~=6．369 1 mol；联 

合用药 ICs0=0．039 9 mol。合用指数 cI在抑制率为90％时的抑制率开始大于1。体内实验：VCR组，Embelin组及联合用组分别 

为重量抑瘤率分别是 90．719 2，93．514 4，96．592 3。结论 ：XIAP小分子抑制剂 Embelin对 SGC7901有效，联合常规化疗药物 

VCR作用表现为小剂量协同，大剂量拮抗。 
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The effect of smalI molecule anatagonists of XIAP(Embelin)on the 

multidrug resistance cells SGC7901 

ZHANG Hong，et al 

(Department of Gastroenterology，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To oberserve the effect of small molecule anatagonists of XIAP(Embelin)on the muhidrug resistance ceHs 

SGC7901 in vitro and in vivo．Methods：in vitro two groups of cultured SGC7901 cells were used：SG7901(group A)，the 

SGC7901 cells treated with Embelin (group B)，XIAP mRNA and protein levels of the cells of both groups were determined by 

TR—PCR，Western blot．M rITI’assay was perform ed to examine the IC50 and CI．In vivo nude mice were divided into four 

groups：control group，VCR group，Embelin group，VCR assistance with Embelin group， the weight of tumor growth in the nude 

mice were measured．Results：Between group A and group B there was a significant difference in the expression of XIPA 

【P<0．05)，VCR I C50=0．045 8 mole；Embelin IC~=6．369 1 mol；Combination ICs0=0．039 9 mol，CI>I at the hi gh inhibition 

ratio>90％ by M rITI’assay．in vivo experiment tumor weight inhibition rates were93．514 4．90．719 2．96．592 3respectivly． 

Conclusion：Embelin was good for cells SGC7901，especial for a low dose combination with VCR． 
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凋亡抑制蛋白(IAP家族)在抑制细胞凋亡中起 

着非常重要的作用，目前认为 x染色体连锁的凋亡 

抑制基因(X—linked inhibitor of apoptosis protein gene， 

XIAP)是 IAP家族中最有潜在抑制活性的一种蛋白 

质，它可以与caspase一3、caspase一7、caspase一9直接结 

合，抑制其活性，从而抑制细胞凋亡的发生。并且由 

于 XIAP在多种人类肿瘤细胞中存在过量表达，因 
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而认为其在肿瘤化疗中起着重要作用。 

1 材料与方法 

1．1 材料及主要试剂 

1．1．1 细胞株和动物 SGC7901为胃癌细胞系，由重庆医科 

大学基础研究所提供；12只裸鼠(BABL／C，4～5周龄，雌性 ， 

20g)，购于中国科学院上海动物实验中心，裸鼠在 SPF(特殊 

的无病原体的条件下)饲养，并用灭菌食物和水喂养。 

1．1．2 药品及主要试剂 羊抗人 XIAP一抗：RD公司，货号 

AF8221。Embelin、二甲基亚砜(DMSO)、硝酸纤维素滤膜、噻 
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合用指数 cI和抑制率的曲线图，cI在抑制率 

为 90时开始大于 1，小剂量时联合用药表现为协同， 

大剂量时表现为拈抗。 

2．1．4 裸鼠经不同给药方式化疗后的抑瘤变化 

见表 1。 

3 讨 论 

化疗药物诱导细胞凋亡，首先是药物作用于细 

胞的特异性靶点，导致靶细胞的损伤和功能障碍， 

通过一系列途径将信号传递到凋亡调控点，触发细 

胞凋亡。凋亡启动后，经过一系列酶的级连反应，最 

后均导致凋亡效应分子 caspase一3、caspase一7的活 

化，切割 DNA。因此，凡是能抑制细胞凋亡的因子均 

可能使化疗药物诱导的肿瘤细胞的死亡下降。IAP 

家族是近来新发现的具有强烈凋亡抑制作用的蛋 

白质家族，而 XIAP被认为是 IAP家族中作用最强的 
一 种，XIAP的主要结构包括 3个 BIR结构域，即杆 

状病毒 IAP重复序列 区(Baculoviral Inhibitor of 

apoptosis Repeat，BIR)它是 IAP家族蛋白的特征性 

结构，位于XIAP蛋白的N端；一个功能不明的两性 

分子结构区，羟基端一个富含半胱氨酸的锌指结构 

以及以上结构的连接区域(1inker)。通过竞争性和非 

竞争性机制，XIAP的BIR结构域及 linker区域能够 

分别抑制 caspase一3、caspase一7、caspase一9，从而起到 

抑制细胞凋亡，促进细胞生存的作用 1。 

Embelin是从中药矮地茶中提取信筒子素 ，已 

有的实验证实，其具有 SMAC(Second mitochondri— 

a—derived activator of caspases)同样的粘性，并能与 

BIR3结构域结合，继而阻止其与 caspase一9结合；在 

前列腺癌细胞系中研究发现，在微克级信筒子素的 

作用下，可以直接诱导前列腺癌细胞凋亡l101。 

研究通过体内体外实验观察 Embelin对胃癌细 

胞株 SGC7901的作用。体内Embelin短期单独、合 

同VCR作用于 SGC7901时，均能很好的抑制肿瘤 

的生长(肿瘤重量抑制率分别为93．514 4，96．592 3)； 

体外 Embelin与 VCR联合作用于 SGC7901时(联 

合用药浓度范围为 1．969 2～31．511 5 mo1)，表现 

为小剂量时协同(CI<I)，大剂量时拈抗(CI>I)，这 

为临床选取最佳用药剂量及是否选择联合用药提 

供了实验室依据。至于 Embelin的长期作用及疗效， 

正在进一步的研究之中。 

对 Embelin作用后的裸鼠进行骨髓及外周血涂 

片未见骨髓抑制和外周血形态改变(外周血的细胞 

数 目不减少 ，骨髓象中粒，红系及巨核细胞未明显 

减少且形态大致正常)，做卵巢病理切片发现细胞 

形态的改变(细胞体积明显变大 ，胞核无明显改 

变)，这与 Johri RK等⋯1的结果一致：在动物研究中 

发现，信筒子素是安全的，仅会引起可逆性的雄激 

素降低和暂时性的生育障碍，目前，信筒子素是最 

有望进入临床实验的 BIR3抑制剂。 

同时通过 RT—PCR，Western blot测定基因及蛋 

白的表达水平，发现胃癌细胞株 SGC7901经 Embel 

in诱导后 XIAPmRNA和蛋白水平明显下降(P<0．O1)， 

其抗凋亡作用明显减弱，导致肿瘤发生凋亡 ，打断 

肿瘤异常凋亡途径是有效抑制肿瘤发生发展的重 

要手段。 
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膜及粘膜下组织缝合 ，形成一再造的声带 ，术后发 

音良好，对晚期声门型喉癌，在肿瘤切除后，患侧半 

喉组织缺损范围较大时，将甲状软骨膜与胸骨舌骨 

肌肌膜缝合后平展开 ，可扩大整复的面积，让术腔 

光滑。即使肿瘤向声门上侵犯室带，由于复合肌瓣 

面积大，仍可覆盖梨状窝内侧及杓区粘膜，由于保 

留了喉上神经、咽缩肌及甲状软骨后缘 ，支撑了梨 

状窝形态，术后吞咽功能恢复快，发生呛咳机会少。 

在 T2、 声门上型喉癌中，当肿瘤累及会厌前间隙、 

会厌谷或部分舌根受侵时，在彻底切除会厌前间 

隙，部分舌根后，可用该带蒂复合肌瓣向后上翻转 

与舌根断缘缝合以修复延长舌根，再将残喉悬吊于 

胸骨舌骨肌及其筋膜上 ，从而可恢复较好的喉功 

能。但在声门上型喉癌修复时，肌瓣游离不宜过长， 

过宽，以免术后组织臃肿，影响呼吸与发音。 

3．3 应用复合肌瓣的注意事项 

在制作该肌瓣时，应熟悉胸骨舌骨肌的解剖。 

胸骨舌骨肌起于胸锁关节囊后方 ，止于舌骨体后 

方。支配该肌的运动神经为舌下神经降支，供应动 

脉为甲状腺上动脉的分支，人肌点位于该肌外缘 ， 

距环状软骨上 51mm左右[11】。根据经验并结合相关 

文献【l21提出应用该肌瓣的注意事项： 

(1)游离肌瓣时应沿肌纤维间隙进行 ，注意保 

护好表面的肌筋膜，保证再造声带表面光滑，防止 

术后声带粘连。 

(2)游离肌瓣时，在甲状软骨中部尽量保护该 

肌的供应动脉和支配神经，以保证术后肌瓣的成活 

和营养。 

(3)制作肌瓣的厚薄和体积要适度 ，缝合时宜 

以正常声带体积大小为度，过宽 、过厚或过小的肌 

·+ “—· “+ “+ *+ -—· “—·．-“+  
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瓣均影响发声。 

(4)带状肌瓣与肿瘤切除后遗留创缘及声带突 

的缝合要牢固，缝合缘要尽量平整，以保证肌瓣良 

好的形态与术腔光滑，有利于恢复发声。 
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