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ＥＧＣＧ联合紫杉醇对肺癌 Ａ５４９细胞增殖、凋亡的影响
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【摘　要】目的：研究表没食子儿茶素没食子酸酯［（－）Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ］及紫杉醇单独使用和联合使用时对肺癌
Ａ５４９细胞的形态、活性、细胞凋亡以及相关信号通路的影响。方法：不同浓度的ＥＧＣＧ、紫杉醇单用及联合应用在不同时间作
用于肺癌Ａ５４９细胞，用细胞集落形成实验检测细胞活力、ＷＳＴ１法检测细胞增殖能力、Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２荧光法检测细胞凋亡的
情况、流式细胞仪检测细胞凋亡率、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测内质网应激标志蛋白 ＧＲＰ７８表达。结果：①ＥＧＣＧ和紫杉醇均能抑制肺
癌Ａ５４９细胞的增殖；ＥＧＣＧ与紫杉醇联合的抑制率高于单用ＥＧＣＧ或紫杉醇组（Ｐ＜０．０５）。②ＥＧＣＧ和紫杉醇均可诱导细胞
凋亡，２种药物联用后，诱导细胞凋亡作用显著增强。③蛋白免疫印迹实验显示 ＥＧＣＧ和紫杉醇联合可能是通过内质网应激
信号通路发挥作用。结论：ＥＧＣＧ、紫杉醇均可抑制人肺癌Ａ５４９细胞的增殖、诱导细胞的凋亡，两者联合应用具有协同作用，
能显著增强细胞凋亡作用。
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　　肺癌是当今对人类健康和生命威胁最大的恶性
肿瘤之一，已成为绝大多数国家因癌症死亡的首要

原因。就世界范围而言，肺癌的发病率正以每年

０５％的速度增长，我国的肺癌发病率也在持续增
长。２１世纪，肺癌仍是全世界恶性肿瘤患者死亡的
主要原因。

肿瘤的发生、发展与细胞凋亡有着密切的关系。

许多抗肿瘤的药物都是通过诱导细胞凋亡来杀伤肿

瘤细胞［１，２］。大量研究证实绿茶及其提取物具有防

癌抗癌等多种功能，表没食子儿茶素没食子酸酯

［（－）Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ３ｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ］作为绿茶提取
物的成分之一，能通过诱导人肺癌细胞、胃腺癌细

胞、大肠癌细胞、前列腺癌细胞、白血病细胞、鼻咽癌

细胞等肿瘤细胞凋亡从而抑制肿瘤细胞的

生长［１～４］。

紫杉醇是临床上治疗晚期非小细胞肺癌（Ｎｏｎ
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＳＣＬＣ）的主要药物之一，具有
较好的治疗效果。尽管如此，晚期 ＮＳＣＬＣ的治疗效
果及多药耐药问题仍是亟需解决的临床难题。已有

不少研究发现ＥＧＣＧ与一些化疗药物联用时能显著
增加肿瘤细胞对药物的敏感性［５］，具有良好的应用

前景，本研究拟探讨不同浓度 ＥＧＣＧ联合紫杉醇对
肺癌Ａ５４９细胞增殖、凋亡的影响，为临床治疗提供
更多实验依据。

１　材料与方法

１．１　主要试剂
ＥＧＣＧ、紫杉醇购自 Ｓｉｇｍａ公司；改良型 ＲＰＭ１１６４０培养

基为Ｈｙｅｌｏｎｅ公司产品；ＷＳＴ１、Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２染色液、凋亡
抑制剂ＺＶＡＤＦＭＫ、ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶配制试剂盒等均购自碧
云天生物技术有限公司。

１．２　细胞培养
人肺癌细胞Ａ５４９由重庆医科大学附属第一医院传染病

病原学实验室（二）提供，将 Ａ５４９细胞接种在５０ｍｌ培养瓶
中，用改良型ＲＰＭＩ１６４０培养液在３７℃、５％ＣＯ２的孵箱中培
养，细胞贴壁８０％时传代，２～３ｄ传代１次，取对数生长期细
胞用于实验。

１．３　细胞集落形成实验
取对数生长期Ａ５４９细胞，用０．２５％的胰蛋白酶消化、反

复吹打、离心后制成细胞悬液，取样至细胞计数板，在显微镜

下计数，调整细胞密度为１５００个细胞?孔，接种于６孔板中，
十字方向反复晃动促使细胞均匀分散。置６孔板于３７℃、
５％ ＣＯ２培养箱培养２４ｈ后，弃去上清，分别加入含有不同
浓度紫杉醇、ＥＧＣＧ的培养液２ｍｌ，并设不加药物的对照组。
其中ＥＧＣＧ终浓度为５μｇ?ｍｌ、紫杉醇组终浓度为４ｎｍｏｌ?Ｌ。
联合组中，取终浓度为５μｇ?ｍｌＥＧＣＧ与终浓度为４ｎｍｏｌ?Ｌ
的紫杉醇联合用药处理细胞。培养期间每２ｄ换１次液，培
养２周后，弃去培养液，ＰＢＳ清洗２次。空气干燥。甲醇固定
１５ｍｉｎ，弃甲醇后空气干燥。用 Ｇｉｅｍｓａ染液染色３０ｍｉｎ，流
水缓慢洗去染液，加ＰＢＳ１ｍｌ于白光下采集图像进行克隆形
成的拍照观察。

１．４　ＷＳＴ１比色法
检测不同浓度ＥＧＣＧ、紫杉醇单药及联合用药处理后不

同时间点对肺癌 Ａ５４９细胞的生长抑制率。实验分为对照
组、ＥＧＣＧ组、紫杉醇组、ＥＧＣＧ联合紫杉醇组。取对数生长
期细胞，０．２５％胰酶消化后吹打成单细胞悬液，调整细胞密
度至１．５×１０３个?ｍｌ，接种于９６孔板，每孔１００μｌ。培养２４
ｈ后换液。对照组加含细胞的培养液；ＥＧＣＧ组分别用２、５

μｇ?ｍｌ浓度的ＥＧＣＧ处理；紫杉醇组分别加入２、４ｎｍｏｌ?Ｌ紫
杉醇；ＥＧＣＧ?紫杉醇组每孔ＥＧＣＧ和紫杉醇的终浓度分别为
５μｇ?ｍｌ和２ｎｍｏｌ?Ｌ。每个浓度设置３个复孔。分别于第２、
４、６天，在相应孔中加入 ＷＳＴ１１００μｌ，１．５ｈ后置酶标仪上
测Ａ４５０ｎｍ的吸光值。计算各复孔吸光度的平均值，作为试验
组或对照组的吸光度，计算细胞增殖抑制率，实验重复３次。
抑制率（％）＝（１－实验孔吸光度值?对照孔吸光度值）
×１００％。
１．５　Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２染色法

对数生长期 Ａ５４９细胞接种于６孔板中，贴壁后分别加
ＥＧＣＧ５μｇ?ｍｌ、紫杉醇 ４ｎｍｏｌ?Ｌ、ＥＧＣＧ５μｇ?ｍｌ＋紫杉醇 ４
ｎｍｏｌ?Ｌ、凋亡抑制剂ＺＶＡＤＦＭＫ１μｍｏｌ?Ｌ＋ＥＧＣＧ５μｇ?ｍｌ、凋
亡抑制剂ＺＶＡＤＦＭＫ１μｍｏｌ?Ｌ＋紫杉醇４ｎｍｏｌ?Ｌ＋ＥＧＣＧ５

μｇ?ｍｌ等处理细胞４８ｈ，弃去上清，ＰＢＳ洗２遍，加 Ｈｏｅｃｈｅｓｔ
３３２４２荧光染料１ｍｌ，３７℃孵育１５ｍｉｎ后弃荧光染料，ＰＢＳ洗
３遍，每孔再加入ＰＢＳ各１ｍｌ，于倒置荧光显微镜下观察并拍
照。其中凋亡抑制剂 ＺＶＡＤＦＭＫ均在加入其他药物前３０
ｍｉｎ先加入到细胞培养液中。实验重复３次。
１．６　流式细胞仪ＡｎｎｅｘｉｎＶ?ＰＩ双染色法检测Ａ５４９细胞凋亡

取对数生长期的 Ａ５４９细胞，按不同处理分 ４组：对照
组、ＥＧＣＧ组、紫杉醇组、ＥＧＣＧ联合紫杉醇组，分别加入含有
不同浓度的紫杉醇、ＥＧＣＧ（每组药物终浓度同 １．３），培养
４８ｈ，收集细胞，调整细胞密度为５×１０６个?ｍｌ，用 ＡｎｎｅｘｉｎＶ?
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ＰＩ双染色法处理，流式细胞仪检测Ａ５４９细胞凋亡情况。
１．７　蛋白免疫印迹杂交法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测凋亡相关蛋白
ＧＲＰ７８的表达

于２４、４８ｈ分别收集经 ＥＧＣＧ、紫杉醇、ＥＧＣＧ联合紫杉
醇处理的Ａ５４９肺癌细胞，ＥＧＣＧ组、紫杉醇组及联合组的药
物处理浓度同 １．３，加入 ＲＩＰＡ细胞裂解液、ＢＡＣ法定量蛋
白、制备ＳＤＳＰＡＧＥ胶，常规电泳、转膜、封闭、一抗４℃孵育
过夜、二抗室温孵育，增强化学发光法显色，Ｌａｎｅ１Ｄ凝胶分
析软件分析。设未用药物处理的细胞作为对照组，βａｃｔｉｎ
（４３ｋＤ）作内参。
１．８　统计学分析

定量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）的形式表示。首先采
用ＳＰＳＳ１５．０软件对重复测量数据在各时间点之间的关系是
否满足ＨｕｙｎｈＦｅｌｄｔ条件进行球形检验，检验的结果为 Ｐ＞
００５，说明重复测量数据之间实际上不存在相关性，资料满
足ＨｕｙｎｈＦｅｌｄｔ条件，然后用一般线性模型（Ｇｅｎｅｒａｌｌｉｎｅａｒ
ｍｏｄｅｌ，ＧＩＭ）的重复测量过程实现重复测量资料的方差分析，
并采用多因素方差分析过程实现每个时间点上组间的两两

比较，规定Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　细胞集落形成实验检测药物对 Ａ５４９细胞增殖活力的
抑制作用

细胞集落形成实验中肺癌Ａ５４９细胞经ＥＧＣＧ或紫杉醇
处理后，细胞克隆数与对照组相比均有减少，而两药合用与

单药处理细胞相比，细胞克隆数减少更加显著，表明 ＥＧＣＧ
联合紫杉醇能够极显著地抑制肺癌 Ａ５４９细胞的增殖活力。
见图１。

Ａ．对照细胞；Ｂ．ＥＧＣＧ（５μｇ?ｍｌ）处理细胞２周；Ｃ．ＥＧＣＧ联合

紫杉醇处理细胞２周；Ｄ．紫杉醇（４μｍｏｌ?Ｌ）处理细胞２周

用吉姆萨染液染色３０ｍｉｎ后，活细胞克隆被染成淡蓝色的点

状，白光下采集图像。集落数表示活细胞克隆数，越多表明细

胞形成克隆的能力越强，越有活力

图１　细胞集落形成实验

Ｆｉｇ．１　Ｃｅｌｌｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎａｓｓａｙ

２．２　ＷＳＴ１法检测药物对肺癌Ａ５４９细胞的增殖抑制率
ＷＳＴ１法检测的数据表明（见表１、图２）ＥＧＣＧ、紫杉醇

单用及联合应用对肺癌 Ａ５４９细胞均有抑制作用，其中
ＥＧＣＧ与紫杉醇联合对肺癌Ａ５４９细胞的增殖抑制作用较两
药单用效果更好，具有统计学差异。结果提示ＥＧＣＧ能够增
强肺癌细胞Ａ５４９对紫杉醇的药物敏感性。

表１　各药物组处理肺癌细胞Ａ５４９后增殖抑制率（ｎ＝３，珔ｘ±ｓ，％）

Ｔａｂ．１　Ｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｈｕｍａｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

Ａ５４９ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｒｕｇｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（ｎ＝３，珔ｘ±ｓ，％）

组别 ２ｄ ４ｄ ６ｄ
对照组 ０ ０ ０

ＥＧＣＧ（２μｇ?ｍｌ） １６．４６±４．５５ ２０．５１±６．９２ｄ ３５．６８±６．４６ｅ

ＥＧＣＧ（５μｇ?ｍｌ） ４８．７６±６．７３ｃ ７０．７０±５．３７ｃｄ ７５．２１±６．４５ｃｅ

紫杉醇（２ｎｍｏｌ?Ｌ） １８．２０±５．５０ ５９．３３±８．３２ｄ ６３．６６±７．７７ｅ

紫杉醇（４ｎｍｏｌ?Ｌ） ４５．３２±４．２２ｂ ８１．９０±２．２４ｂｄ ８５．３０±３．５８ｂｅ

联合用药组 ７１．８３±１．０６ａ ９０．５８±０．６８ａｄ ９１．７２±０．５１ａｅ

注：ａ，与每个单药组分别比较，Ｐ＜０．０５；ｂ，与相同时间紫杉醇组２

ｎｍｏｌ?Ｌ比较，Ｐ＜０．０５；ｃ，与相同时间 ＥＧＣＧ２μｇ?ｍｌ比较，Ｐ＜０．０５；

ｄ，与相同浓度２ｄ比较，Ｐ＜０．０５；ｅ，与相同浓度２、４ｄ分别比较，Ｐ＜

０．０５

图２　ＷＳＴ１法检测ＥＧＣＧ、紫杉醇单用及联合

应用对肺癌Ａ５４９细胞的增殖抑制率

Ｆｉｇ．２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｘｃｌｕｓｉｖｅａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ＥＧＣＧａｎｄＰａｃｌｉｔａｘｅｌｏｎｔｈｅｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＡ５４９ｃｅｌｌｓ

ｄｅｔｅｃｔｉｎｇｂｙｍｅｔｈｏｄｓｏｆＷＳＴ１

２．３　Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２荧光染色实验检测药物对 Ａ５４９细胞的
凋亡作用

ＥＧＣＧ、紫杉醇单用及联合运用均使亮蓝色的凋亡细胞
增加，而ＥＧＣＧ联合紫杉醇处理细胞使凋亡细胞增加更为显
著，表明ＥＧＣＧ联合紫杉醇能够显著增加肺癌 Ａ５４９细胞的
凋亡。而经凋亡抑制剂ＺＶＡＤＦＭＫ处理肺癌 Ａ５４９细胞３０
ｍｉｎ后，再分别加入ＥＧＣＧ或 ＥＧＣＧ联合紫杉醇均出现凋亡
细胞明显减少，提示 ＥＧＣＧ、ＥＧＣＧ联合紫杉醇抑制肺癌
Ａ５４９细胞的增殖是通过诱导细胞凋亡这个途径发挥作用
的。见图３。Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２是一种可以穿透细胞膜的蓝色
荧光染料，在荧光显微镜下观察，凋亡细胞的细胞核呈致密

浓染，或呈碎块状致密浓染（亮蓝色），而普通活细胞只是被

淡染（淡蓝色）。
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Ａ．对照细胞；Ｂ．ＥＧＣＧ（５μｇ?ｍｌ）处理细胞４８ｈ；Ｃ．凋亡抑制剂Ｚ

ＶＡＤＦＭＫ（１μｍｏｌ?Ｌ）＋ＥＧＣＧ（５μｇ?ｍｌ）处理细胞４８ｈ；Ｄ．ＥＧＣＧ

联合紫杉醇处理细胞４８ｈ；Ｅ．紫杉醇（４ｎｍｏｌ?Ｌ）处理细胞４８ｈ；

Ｆ．凋亡抑制剂ＺＶＡＤＦＭＫ（１μｍｏｌ?Ｌ）＋紫杉醇（４ｎｍｏｌ?Ｌ）＋

ＥＧＣＧ（５μｇ?ｍｌ）处理细胞４８ｈ

图３　Ｈｏｃｈｅｓｔ３３３４２荧光染色实验

Ｆｉｇ．３　Ｈｅｏｃｈｓｔ３３３４２ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｓｔａｉｎｉｎｇｔｅｓｔ

２．４　流式细胞仪ＡｎｎｅｘｉｎＶ?ＰＩ双染色法检测细胞凋亡率
单用紫杉醇４ｎｍｏｌ?Ｌ及 ＥＧＣＧ５μｇ?ｍｌ各处理 Ａ５４９细

胞４８ｈ，细胞凋亡率分别为１９．８２％和３０．２５％，均高于空白
对照组的１１．５％。ＥＧＣＧ联合紫杉醇处理细胞４８ｈ，细胞凋
亡率增至３８．５４％（图４）。结果表明ＥＧＣＧ、紫杉醇均能诱导
细胞凋亡，而两者联合可使凋亡率增加。

Ａ．空白对照组；Ｂ．ＥＧＣＧ（５μｇ?ｍｌ）处理细胞４８ｈ；Ｃ．紫杉醇

（４ｎｍｏｌ?Ｌ）处理细胞４８ｈ；Ｄ．ＥＧＣＧ联合紫杉醇处理细胞４８ｈ

图４　流式细胞术ＡｎｎｅｘｉｎＶ?ＰＩ双染色法检测细胞凋亡

Ｆｉｇ．４　Ｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ

ｗｉｔｈＡｎｎｅｘｉｎＶ?ＰＩｄｏｕｂｌｅｓｔａｉｎｉｎｇ

２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测凋亡相关蛋白ＧＲＰ７８的表达
有研究表明ＥＧＣＧ和紫杉醇都能够诱导内质网应激相

关蛋白的表达变化，检测了内质网应激标志蛋白 ＧＲＰ７８的
表达（图５），结果表明，ＥＧＣＧ和紫杉醇单药及联合用药后都
能诱导ＧＲＰ７８的表达增加，而联合用药能更加显著增加其
表达。因此初步推断 ＥＧＣＧ和紫杉醇可能是通过内质网应
激发挥联合药效。

结果显示ＥＧＣＧ和紫杉醇单独给药４８ｈ后能显著诱导
内质网应激蛋白ＧＲＰ７８的表达，联合应用后更显著。

１．对照细胞；２．ＥＧＣＧ（５μｇ?ｍｌ）处理细胞 ２４ｈ；３．紫杉醇（４

ｎｍｏｌ?Ｌ）处理细胞 ２４ｈ；４．ＥＧＣＧ联合紫杉醇处理细胞 ２４ｈ；

５．ＥＧＣＧ（５μｇ?ｍｌ）处理细胞４８ｈ；６．紫杉醇（４ｎｍｏｌ?Ｌ）处理细

胞４８ｈ；７．ＥＧＣＧ联合紫杉醇处理细胞４８ｈ

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测内质网应激标志蛋白ＧＲＰ７８的表达变化

Ｆｉｇ．５　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｓｉｇｎ

ＧＲＰ７８ｐｒｏｔｅｉｎｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ

３　讨　论

在肺癌的综合治疗中化疗占据着重要的地位，

而紫杉醇作为ＮＳＣＬＣ化疗中最为常用的药物之一，
具有较好的疗效，但其细胞毒性及多药耐药性促使

人们努力寻找高效低毒的药物以增强其疗效，提高

患者的生存率。

绿茶提取物ＥＧＣＧ在体内外对多种肿瘤均具有
抑制生长作用［６］，其主要物质基础是茶多酚［３，７］。

潘宏铭等［８］用二甲基肼诱发小鼠大肠癌，给予茶多

酚灌胃２０周，结果表明：茶多酚对实验性大肠癌有
明显的抑制作用。对人离体结肠癌细胞的实验研

究［９］表明，ＥＧＣＧ能抑制癌细胞的生长抑制胰岛素
样生长因子１受体的活化，为ＥＧＣＧ用于结肠癌、直
肠癌的化学预防提供了依据。小鼠实验表明，ＥＧＣＧ
抑制肿瘤生长、微血管密度及肿瘤细胞增殖，增加肿

瘤细胞凋亡１．９倍［１０］。另有研究显示 ＥＧＣＧ可通过
影响 ＨＩＦ１α蛋白的表达、ＶＥＧＦ蛋白的分泌和
ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达来抑制肺癌血管生成［１１］。近年

来，在ＥＧＣＧ对肿瘤的作用机制研究中主要热点为
诱导细胞凋亡、细胞周期阻滞及肿瘤血管生成抑制

这几个方面，而对于 ＥＧＣＧ联合其他化疗药物是否
可提高肿瘤细胞对化疗药物敏感性的研究报道

甚少。

通过细胞集落形成实验观察到 ＥＧＣＧ、紫杉醇
单用及联合应用对 Ａ５４９细胞增殖活力均具有抑制
作用，其中联合用药能够显著抑制肺癌Ａ５４９细胞的
增殖活力。ＷＳＴ１实验结果也表明：ＥＧＣＧ、紫杉醇
单用及联合应用对肺癌 Ａ５４９细胞增殖均具有抑制

—９０３—重庆医科大学学报２０１２年第３７卷第４期 （ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ２０１２．Ｖｏｌ．３７Ｎｏ．４）



作用，其中ＥＧＣＧ与紫杉醇联合对肺癌Ａ５４９细胞的
增殖抑制作用更为明显，与两药单用相比，具有统计

学差异（Ｐ＜０．０５）。从实验数据可以看出无论ＥＧＣＧ
组还是紫杉醇组，均随药物浓度的提高或时间的延

长增殖抑制率均有所增加，但是否具有浓度依赖性

和时间依赖性还需要增加浓度梯度及时间点作进一

步的研究。肿瘤的发生不仅与细胞增殖失控相关，

还与细胞凋亡有关［１２］。为明确 ＥＧＣＧ、紫杉醇是否
主要通过诱导细胞凋亡的途径抑制Ａ５４９细胞增殖，
进行了Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２荧光染色实验，实验结果显示
ＥＧＣＧ联合紫杉醇能显著诱导肺癌 Ａ５４９细胞的凋
亡，而在用凋亡抑制剂ＺＶＡＤＦＭＫ抑制细胞凋亡通
路后再加用 ＥＧＣＧ或 ＥＧＣＧ＋紫杉醇，出现凋亡细
胞明显减少，提示 ＥＧＣＧ、ＥＧＣＧ联合紫杉醇抑制肺
癌Ａ５４９细胞的增殖都能通过诱导细胞凋亡这个途
径发挥作用。通过流式细胞仪 ＡｎｎｅｘｉｎＶ?ＰＩ双染色
法检测细胞凋亡率，进一步证明了 ＥＧＣＧ与紫杉醇
联合与单药比较使肺癌Ａ５４９细胞凋亡率明显增加。

许多研究表明在多种不同类型的肿瘤中存在内

质网应激的激活。多种内质网应激相关蛋白在肿瘤

中表达增高，内质网应激与多药耐药也有密切关系。

而ＧＲＰ７８作为内质网的一种分子伴侣参与蛋白质
的糖基化修饰、折叠和转运［１３，１４］。ＴｉｎｇＬ等［５］发现

ＥＧＣＧ能通过对ＧＲＰ７８的调控增加乳腺癌细胞对化
疗药物紫杉醇的敏感性。ＥｒｍａｋｏｗａＳＰ等［１５］的研究

也表明在乳腺癌细胞中 ＥＧＣＧ能通过对 ＧＲＰ７８的
调控而抑制肿瘤细胞的生长。本实验蛋白印迹免疫

结果显示，联合用药能够显著增加内质网应激标志

蛋白ＧＲＰ７８的表达，表明这２种药物联合应用可能
是通过内质网应激通路影响细胞凋亡，进而发挥药

效的。但其具体的分子作用机制尚待我们进一步深

入研究，而对其发挥作用的基因及其表达调控的探

讨，有助于我们更好理解药物的作用机制，并使药物

更好地应用于临床治疗。
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