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甘草内生菌联合顺铂对A549细胞的增殖及凋亡的影响

张尚龙，张 楠，连小龙，叶礼巧，马趣环，邓 毅

（甘肃中医药大学药学院，兰州 730000）

【摘 要】目的：探讨甘草内生菌 JTZB55 联合顺铂对人肺癌 A549 细胞增殖和凋亡的影响及其可能机制。方法：MTT 法检测

JTZB55或/和顺铂对A549细胞存活率的影响，根据协同指数筛选出后续实验浓度，将A549细胞分为正常对照组、2 μg/mL顺铂

组、800 μg/mL JTZB55组、2 μg/mL顺铂+800 μg/mL JTZB55组；流式细胞术检测各组药物对A549细胞凋亡的影响；Western blot
法检测各组药物处理后细胞线粒体凋亡及内质网应激途径相关蛋白的表达水平。结果：MTT结果显示，顺铂及 JTZB55作用于

A549细胞后，细胞存活率显著降低；与顺铂组相比，联合组细胞存活率显著降低（P<0.05），且 800 μg/mL JTZB55与 2 μg/mL顺

铂联用的协同指数最高；流式细胞术结果显示，JTZB55及顺铂均能促进A549细胞凋亡（P<0.01），两药联合组细胞凋亡率显著

增高（P<0.01）；Western blot实验结果表明，顺铂联合 JTZB55能显著降低 B细胞淋巴瘤/白血病-2蛋白（B cell lymphoma/leuke⁃
mia-2，Bcl-2）蛋白的表达，上调Bcl-2相关X蛋白（Bcl-2 associated X，Bax）、细胞色素C（Cytochrome C，CytC）、半胱氨酸天冬氨

酸蛋白酶-3（cysteine aspartate protease-3，Caspase-3）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-8（cysteine aspartate protease-8，Caspase-8）、

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-9（cysteine aspartate protease-9，Caspase-9）、葡萄糖调节反应蛋白 78（Glucose regulated protein 78，
GRP78）、CCAAT-增强子结合蛋白同源蛋白（CCAAT/enhancer-binding protein-homologus protein，CHOP）蛋白的表达（P<0.05）。

结论：JTZB55可以增强顺铂对A549细胞的增殖抑制作用，促进A549细胞的凋亡，其机制可能与下调Bcl-2和上调Bax、CytC、

Caspase-3、Caspase-8、Caspase-9、GRP78、CHOP蛋白的表达相关。
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Effect of Glycyrrhiza uralensis Fisch. endophytes combined with cisplatin 
on proliferation and apoptosis of A549 cells

Zhang　Shanglong，Zhang　Nan，Lian　Xiaolong，Ye　Liqiao，Ma　Quhuan，Deng　Yi
（College of Pharmacy，Gansu University of Chinese Medicine）

【Abstract】Objective：To investigate the effect of Glycyrrhiza uralensis Fisch. endophyte JTZB55 combined with cisplatin on prolifera⁃
tion and apoptosis of human lung cancer A549 cells and the possible mechanism. Methods：MTT assay was used to determine the effect 
of JTZB55 and/or cisplatin on the survival rate of A549 cells. According to the synergistic index，the subsequent experimental concen⁃
tration was screened out，and A549 cells were divided into normal control group，2 μg/mL cisplatin group，800 μg/mL JTZB55 group，
and 2 μg/mL cisplatin + 800 μg/mL JTZB55 group. Flow cytometry was used to determine the effect of drugs in each group on the apop⁃
tosis of A549 cells. Western blot was used to measure the expression levels of mitochondrial apoptosis and endoplasmic reticulum 
stress pathway-related proteins in cells treated with drugs in each group. Results：MTT results showed that the survival rate of A549 
cells was decreased significantly after cisplatin and JTZB55 were administrated. Compared with the cisplatin group，the cell survival 
rate in the combination group was significantly decreased（P<0.05），and the synergistic index of 800 μg/mL JTZB55 combined with 

2 μg/mL cisplatin was the highest. The results of flow cytometry 
showed that both JTZB55 and cisplatin could promote the apoptosis 
of A549 cells（P<0.01），and the apoptosis rate of A549 cells was sig⁃
nificantly increased in the combination group（P<0.01）. Western 
blot results showed that cisplatin combined with JTZB55 could sig⁃
nificantly decrease the expression of B cell lymphoma/leukemia-2
（Bcl-2） protein and up-regulate the expression of Bcl-2 associated 
X（Bax），cytochrome C（CytC），cysteine aspartate protease-3
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（Caspase-3），cysteine aspartate protease-8（Caspase-8），cysteine aspartate protease-9（Caspase-9），glucose regulated protein 78
（GRP78），and CCAAT/enhancer-binding protein-homologous protein（CHOP）（P<0.05）. Conclusion：JTZB55 can enhance the in⁃
hibitory effect of cisplatin on the proliferation of A549 cells and promote the apoptosis of A549 cells. The mechanism may be related to 
the down-regulation of Bcl-2 and up-regulation of Bax，CytC，Caspase-3，Caspase-8，Caspase-9，GRP78，and CHOP.
【Key words】Glycyrrhiza uralensis Fisch. endophyte；cisplatin；lung cancer；proliferation inhibition；apoptosis

肺癌是全球发病率最高的恶性肿瘤，目前主要

采用手术切除、放疗、化疗、免疫治疗和中西药联合

用药等多种方法治疗。顺铂（Cisplatin，CP）为临床

常用的广谱抗肿瘤药物之一，常用于治疗卵巢癌、

肺癌、乳腺癌等多种实体癌[1-2]，具有剂量依赖性[3-8]，

主要通过肝脏代谢和肾脏排泄，极易在肝脏和肾脏

中积累，产生肝毒性、肾毒性等毒副作用[9-13]。

甘草作为临床常用药物，素有“十方九草”之

说，可解百毒，具有清热解毒、调和药性等功效及抗

炎、抗氧化、抗肿瘤等药理作用[14]，甘草活性成分如

（甘草素、甘草次酸、异甘草素、甘草查尔酮 A）已被

证实对肝癌、肺癌、结肠癌、胶质瘤等恶性肿瘤具有

显著的抑制作用[15-18]。课题组前期研究发现，甘草

内生菌具有与宿主甘草相同或相似的活性成分及

药理作用，对肝癌、结肠癌、宫颈癌及肺癌等具有抗

肿瘤作用，对 CP 的抗肿瘤作用可能具有一定程度

的协同作用。但目前尚无关于甘草内生菌联合化

疗药物抗肿瘤方面的报道。本研究首次探究甘草

内生菌联合 CP 对肺癌的治疗作用，确定两者是否

在抑制肿瘤细胞增殖方面具有协同作用，并探索其

联合治疗的疗效，旨在为治疗肺癌化疗增敏提供新

的思路。

1　材料与方法

1.1　材料

1.1.1　细胞　人肺腺癌A549细胞，由甘肃省肿瘤医院提供。

1.1.2　药品与试剂　JTZB55为本课题组成员由经甘肃中医

药大学中药鉴定教研室李硕副教授鉴定的金塔县甘草中分

离纯化所得芽孢杆菌属甘草内生细菌。顺铂，纯度≥98%，北

京索莱宝公司，批号：124J021；DMEM 高糖培养基（Cytiva公

司，批号：AH29027412）；四季青胎牛血清（浙江天杭生物科

技股份有限公司，批号：21030707）；噻唑蓝（北京索莱宝科技

有限公司，批号：917Q051）；胰蛋白酶、青链霉素（武汉赛维

尔生物科技有限公司，批号：GP2211017、GA22020011094）；

二甲基亚砜（DMSO，北京索莱宝科技有限公司，批号：

1121E0331）；β -actin 购 自 武 汉 Abbkine 公 司（批 号 为

ATVMA0302），Caspase-9、GRP78 及 CHOP 抗体均购自北

京 博 奥 森 公 司（批 号 分 别 为 AI08123806、A106117813、
BA08307587），Bax、Bcl-2、CytC、Caspase-3 及 Caspase-8 均

购自 Abmart 公司（批号分别为 GR3442109-8、GR3239757-
16、GR3256622-11、GR3427617-10、GR3277358-6），山羊抗

兔二抗购自 Immunoway公司（批号为B0202），BCA蛋白浓度

测定试剂盒（北京索莱宝科技有限公司，批号：20211213）。

1.1.3　仪器　CO2恒温培养箱（HF151，力康发展有限公司）；

酶标仪（RT-6100，深圳雷杜生命科学股份有限公司）；电泳

仪（DYY-6D，北京六一生物科技有限公司）；超净工作台

（B2HFsafe，上海力申科学有限公司）；低温冷冻离心机

（H1650R，湖南湘仪实验室仪器开发有限公司）；荧光倒置显

微镜（MoticamPro2058，上海捷辰仪器有限公司）。

1.2　实验方法

1.2.1　甘草内生菌代谢产物的制备　甘草内生细菌 JTZB55
于营养琼脂培养基（NA）上复苏，待菌落长成后，挑取单个菌

落，接种到营养肉汤（NB）培养液，于 37 ℃、220 r/min恒温振

荡器中培养 5 d，收集含有细菌代谢物的培养液，真空抽滤

后，水浴加热蒸干成粉末。将所得代谢产物的粉末以水溶解

成水溶液后，依次用乙酸乙酯和正丁醇进行萃取，各萃取 3
次，合并萃取液，挥干溶剂蒸干成粉末，得到甘草内生菌代

谢产物粉末（JTZB55从 5 000 mL 培养液中富集得到代谢产

物粉末7.6 g）[19]，保存于4 ℃冰箱。

1.2.2　细胞培养　人肺腺癌A549细胞培养用DMEM高糖培

养液，含 10% 胎牛血清、1% 双抗（青霉素 10 000 U/mL，链霉

素 10 mg/mL），在 37 ℃的饱和湿度、体积分数 5%的CO2培养

箱中常规传代培养。

1.2.3　CP与 JTZB55对肺癌 A549细胞活性的影响　取对数

生长期的 A549 细胞，用 0.25% 胰蛋白酶消化制备单细胞悬

液，调整细胞密度到 5×104个/mL，以每孔 100 μL 接种于 96
孔板，每个组设 3复孔，置于饱和湿度、37 ℃、5% CO2培养箱

中培养 24 h。分为对照组（不加药物）、CP组（2、4、8、16、32、
64 μg/mL）、JTZB55组（50、100、200、400、800 μg/mL），另设空

白组（只含培养液），各组均培养24 h、48 h、72 h。每孔各加入

MTT 溶液 10 μL，37 ℃下培养 4 h，弃上清液，再加入二甲基

亚砜（DMSO）150 μL，在摇床上振荡10 min，用酶标仪于570 nm
处检测各组吸光度（absorbance，A）值。细胞存活率（%）=（实
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验组A值-空白组A值）/（对照组A值-空白组A值）×100%。

1.2.4　CP联合 JTZB55的协同指数计算　细胞培养，同步化

处理同“1.2.3”。以 2、4、8 μg/mL CP 联合不同浓度 JTZB55，
分别作用 24 h、48 h、72 h，计算出各浓度组作用不同时间的

A549细胞存活率。采用金正均Q值法判断两种药物联合作

用效果，筛选出协同抑制效果最好的两药浓度及作用时间。

金正均Q值公式Q=E（a+b）/（Ea+Eb-Ea×Eb），其中Ea、Eb表

示 a、b两药单独作用时对细胞的抑制率，E（a+b）表示两药联

合作用时对细胞的抑制率。当Q值大于或等于 1.15时，说明

具有协同增效作用；Q值小于 0.85说明两药存在拮抗作用；

而当Q值在0.85~1.15时说明两药是相加作用[20]。

1.2.5　CP联合 JTZB55对肺癌 A549细胞活性的影响　细胞

培养，同步化处理同“1.2.3”。根据课题组前期所进行的预实

验筛选出的协同指数最高的药物浓度，将 A549细胞分为对

照组、2 μg/mL CP组、800 μg/mL JTZB55组、联合组（2 μg/mL 
CP+800 μg/mL JTZB55）。

1.2.6　CP与 JTZB55对肺癌 A549细胞凋亡的影响　取对数

生长期细胞，0.25%胰酶消化，调整细胞浓度为1×106个/mL，
以每孔 2 mL接种于 6孔板，同步化处理、分组同“1.2.5”。各

组细胞经药物处理后常规培养 24 h后，用 0.25%胰酶消化收

集 A549细胞，1 000 r/min离心 5 min，去上清后加 PBS重悬，

使用 PBS清洗细胞 2次。使用AnnexinV-FICT/PI进行染色，

流式细胞仪上机检测。重复3次。

1.2.7　CP与 JTZB55对肺癌 A549细胞凋亡关键蛋白表达的

影响　细胞培养、同步化处理及分组同 1.2.5。用总体积胞

裂解液 200 μL 冰上裂解 30 min。提细胞总蛋白，参照试剂

盒说明书操作测各组蛋白浓度。取每组蛋白 5 μg，加入

10% SDS-聚丙烯酰胺凝胶上样缓冲液，电泳，转膜，5%脱脂

奶粉封闭2 h，1×TBST溶液洗膜3次，4 ℃一抗孵育12 h，1×

TBST 溶液洗膜 3 次后，二抗室温孵育 1 h，1×TBST 溶液洗

膜 3 次，用化学发光法显色，以凝胶成像系统获取图像，用

Image J分析条带灰度值。以β-actin为内参，以条带灰度值

半定量 Bax、Bcl-2、CytC、Caspase-3、Caspase-8、Caspase-9、
GRP78、CHOP 蛋白表达。目的蛋白的相对表达量=目的蛋

白条带灰度值/内参蛋白（β-actin）灰度值。重复3次。

1.3　统计学方法

　　用 SPSS 25.0软件对数据进行方差分析，计量资料以均

数±标准差（x±s）表示，组间比较用单因素方差分析，检验

水准α=0.05。

2　结 果

2.1　CP和 JTZB55对A549细胞活性的影响

MTT 实验结果显示：与对照组相比，CP 组和 JTZB55 组

的A549细胞存活率显著下降，差异具有统计学意义（FCP-24h=
1 337.00，PCP-24h=0.000；FCP-48h=3 918.00，PCP-48h=0.000；FCP-72h=

1 417.00，PCP-72h=0.000; FJTZB55-24h=136.70，PJTZB55-24h=0.000；
FJTZB55-48h=116.40，PJTZB55-48h=0.000；FJTZB55-72h=178.40，PJTZB55-72h=
0.000），见图 1、图 2。结果表明，CP 组及 JTZB55 组对 A549
细胞的增殖均具有抑制作用，且随着药物浓度及给药时间的

增加，A549细胞存活率逐渐降低，具有浓度及时间依赖性。

16 μg/mL CP 作用 24、48、72 h 后，A549 细胞存活率分别为

（52.97±2.73）%、（19.13±0.24）%、（5.30±0.50）%，故后续联

合用药实验选择对A549细胞增殖具有抑制作用但毒性稍弱

的2、4、8 μg/mL CP浓度。

根据课题组前期进行的两药联合干预A549细胞活性的

预实验，采用金正均Q值分析两药联合应用产生的效应，筛

选出协同指数最高的两药浓度进行下一步实验，如表 1。根

据数据所得，当 2 μg/mL CP与 800 μg/mL JTZB55联用，且干

预时间为 24 h 时，Q 值为 1.24，表明两种浓度的药物存在协

同作用，故本研究均选择 800 μg/mL JTZB55 和 2 μg/mL CP
为适浓度、干预时间 24 h 为最佳干预时间进行药物干预

处理。

如表 2 所示，对照组、CP 组、JTZB55 组及联合组的细胞

存活率分别为（100.00±2.17）%、（95.39±0.12）%、（63.49±

1.02）%、（51.49±0.62）%，差异具有统计学意义（F=273.80，
P=0.000）。与对照组相比，CP、JTZB55单用或联用均能显著

抑制肺癌 A549细胞增殖（P=0.001，P=0.000，P=0.000），且联

合组对 A549 细胞的活性抑制作用强于两药单用组（均 P=
0.000）。

2.2　JTZB55联合CP对A549细胞生长情况的影响

各组细胞在加药后 24 h，倒置显微镜下观察，空白对照

注：a，与对照组相比，P<0.05；b，与对照组相比，P<0.01                   
图 1　不同浓度 CP 对 A549 细胞活性的影响（x±s）

注：a，与对照组相比，P<0.05；b，与对照组相比，P<0.01                
图 2　不同浓度 JTZB55 对 A549 细胞活性的影响（x±s）

—— 1175



重庆医科大学学报 2023 年第 48 卷第 10 期 （Journal of Chongqing Medical University 2023.Vol.48 No.10 ）

组 A549细胞呈梭形，紧密贴壁生长，几乎无脱落，镜下胞浆

饱满，细胞体积、形态正常，相邻细胞生长融合成片，生长状

态较好；而加入 CP（2 μg/mL）、JTZB55（800 μg/mL）后，镜

下可见细胞间隙增大，细胞形态呈不规则形，细胞贴壁数

量减少，碎片增多，细胞核固缩，尤其联合组（2 μg/mL CP+
800 μg/mL JTZB55），细胞贴壁细胞明显减少，而脱落于培养

液的细胞明显增多，如图3。

2.3　JTZB55和CP对A549细胞凋亡的影响

如图 4、图 5所示，对照组、CP组、JTZB55组及联合组的

细 胞 凋 亡 率 分 别 为（4.65±0.23）% 、（10.74±0.27）% 、

（27.51±0.62）%、（33.65±0.64）%，差异具有统计学意义（F=
2435.56，P=0.000）。与对照组相比，CP、JTZB55单用或联用

均能显著促进肺癌 A549 细胞凋亡（P=0.000，P=0.000，P=
0.000），且联合组 A549 细胞的凋亡率显著高于两药单用组

（均P= 0.000）。

2.4　JTZB55和CP对A549细胞凋亡关键蛋白表达的影响

各组药物处理 A549 细胞 24 h 后，收集蛋白检测 Bax、
Bcl-2、CytC、Caspase-3、Caspase-8、Caspase-9、GRP78、CHOP
和内参蛋白 β-actin的表达，如表 3和图 6所示。结果显示，

与对照组相比，CP 组、JTZB55 组和联合组 Bax、CytC、

Caspase-3、Caspase-8、Caspase-9、GRP78、CHOP蛋白的表达

均增加，Bcl-2蛋白表达降低，差异有统计学意义（除PCP-Bcl-2=

表 1　不同浓度联合用药作用 A549 细胞的 Q 值

药物浓度（μg/mL）
CP
2
2
2
2
2
4
4
4
4
4
8
8
8
8
8

 JTZB055
50
100
200
400
800
50
100
200
400
800
50
100
200
400
800

Q值

24 h
1.12
1.03
0.96
1.10
1.24
0.83
0.87
0.84
0.96
1.19
0.84
0.90
0.88
0.92
1.21

48 h
0.99
1.01
1.00
1.08
1.17
0.84
0.90
0.93
0.98
1.08
0.95
0.96
0.98
1.00
1.07

72 h
0.89
0.92
0.93
0.93
1.07
0.93
0.90
0.93
0.94
1.11
0.92
0.91
0.92
0.96
1.06

表 2　联合用药对 A549 细胞活性的影响（x±s）

组别

对照组

CP组

JTZB55组

联合组

浓度（μg/mL）
0
2

800
2+800

细胞存活率（%）

100.00±2.17

95.39±0.12a

63.49±1.02ab

51.49±0.62ab

注：a，与对照组相比，P<0.01；b，与 CP 组相比，P<0.01

注：黑色箭头代表贴壁 A549 细胞，红色代表死亡 A549 细胞

图 3　CP 联合 JTZB55 对肺癌 A549 细胞增殖的影响（×200）

注：a，与对照组比较，P<0.01；b，与 CP（2 μg/mL）组相比，

P<0.01；c，与 JTZB55（800 μg/mL）组相比，P<0.01
图 4　各药物组作用 24 h 后 A549 细胞的凋亡率

图 5　各药物组作用 24 h 后 A549 细胞的凋亡率
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0.024，PJTZB55-Bcl-2=0.020，PCP-CHOP=0.043 外，其余均 P=0.000）；

与各单药组相比，联合组显著上调 Bax、CytC、Caspase-3、
Caspase-8、Caspase-9、GRP78 及 CHOP 蛋白表达水平，下调

Bcl-2蛋白表达水平，差异具有统计学意义（除PCombination-CHOP=
0.011外，其余均P=0.000）。

3　讨 论

肺癌作为一种常见肿瘤，具有发病率高、死亡

率高等特点，其治疗方法多以化疗为主。CP常用于

治疗多种肿瘤，然而其在抗肿瘤的同时也会产生肝

毒性、肾毒性等多种毒副作用，影响患者的生存质

量，限制其临床应用。甘草可通过诱导细胞凋亡、

干扰细胞周期、诱导自噬、抑制糖酵解、调节免疫、

调控 miRNA 和多种信号通路等作用机制发挥抗肿

瘤作用[21]。甘草内生菌具有与甘草相似的药理作

用，然而其是否对肺癌的化疗有辅助治疗作用报

道较少。本实验研究 CP、甘草内生菌 JTZB55 单用

及 CP 与 JTZB55 联用分别对 A549 细胞增殖及凋亡

的影响。结果显示，JTZB55、CP均抑制A549细胞增

殖，具有浓度和时间依赖性。且 JTZB55联合 CP 组

显著增强A549细胞的增殖抑制及促进A549细胞凋

亡的作用。

细胞凋亡过程非常复杂，可分为内源性途径、

死亡受体途径及内质网应激途径。B淋巴细胞瘤-2
基因（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）家族作为凋亡信号

通路的开关，在细胞凋亡过程中发挥着关键作用。

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（cysteine aspartate pro⁃
tease-3，Caspase-3）作为诱导细胞凋亡的关键蛋白

酶，具有执行剪切细胞结构蛋白的作用。Bcl-2/B
细胞淋巴瘤-2相关 X蛋白（Bcl-2 associated x，Bax）
比值的降低可诱导线粒体释放细胞色素 C（Cyto⁃
chrome，CytC），使线粒体功能失调，通过死亡受体介

导并激活Caspase-8的外源性途径及CytC参与且活

化 Caspase-9 的线粒体途径来激活 Caspase-3，诱导

细胞凋亡[22-24]。王娜等[25]研究发现，甘草甜素可上调

Bax 及 Caspase-3 mRNA 的表达，下调 Bcl-2 mRNA
的表达，诱导宫颈癌细胞凋亡，抑制宫颈癌小鼠肿

瘤增殖。甘草次酸也可诱导线粒体凋亡，增加p38和

JNK1/2的磷酸化水平，上调 Caspase-3和 Caspase-9
的表达，诱导卵巢癌细胞凋亡[26]。

持续的内质网应激也会引起CytC释放，失调线

粒体功能，激活 Caspase-3，诱导细胞凋亡[27]。内质

网应激下游目标蛋白 CHOP 又称为生长抑制 DNA
损 伤 基 因 153（Growth arrest and DNA damage-
inducible 153，GADDl53），内质网应激三条信号通

表 3　不同药物组作用 24 h Bax、Bcl-2、CytC、Caspase-3、Caspase-8、Caspase-9、GRP78、CHOP 蛋白相对表达量（x±s）

项目

Bax
Bcl-2
CytC
Caspase-3
Caspase-8
Caspase-9
GRP78
CHOP

对照组

0.42±0.02

1.05±0.04

0.36±0.01

0.42±0.01

0.34±0.01

0.35±0.01

0.30±0.00

0.32±0.00

CP
0.50±0.01b

0.82±0.00a

0.40±0.01b

0.47±0.00b

0.42±0.01b

0.63±0.01b

0.38±0.01b

0.37±0.01a

JTZB55
0.63±0.04bc

0.79±0.01ad

0.51±0.01bd

0.64±0.02bc

0.51±0.01bd

0.67±0.01bc

0.47±0.01bd

0.57±0.01bd

联合组

0.79±0.04bdf

0.70±0.01bdf

0.66±0.01bdf

0.83±0.03bdf

0.61±0.02bdf

1.11±0.04bdf

0.57±0.01bdf

0.70±0.02bde

F值

121.85

25.77

781.74

112.06

295.77

45.68

144.35

87.46

P值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

注：a，与对照组比较，P<0.05；b，与对照组比较，P<0.01；c，与顺铂组相比，P<0.05；d，与顺铂组相比，P<0.01；e，与 JTZB55（800 μg/mL）组相比，P<

0.05；f，与 JTZB55（800 μg/mL）组相比，P<0.01；

注：1. 对照组；2. CP 组；3. JTZB55 组；4. 联合组   
图 6　不同药物组作用 24 h Bax、Bcl-2、CytC、Caspase-3、

Caspase-8、Caspase-9、GRP78、CHOP 蛋白相对表达量
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路均能诱导 CHOP的表达，是内质网应激介导细胞

凋亡的重要组成部分[28]。袁永贵等[29]研究发现，甘

草查尔酮A作用人乳腺癌MDA-MB-231细胞后，增

加细胞内ROS的水平，降低线粒体膜电位进而诱导

线粒体功能障碍和内质网应激，上调 Bax 和 CHOP
的表达，降低 Bcl-2 的表达，诱导细胞凋亡。此外，

GRP78 作为内质网应激的标志蛋白之一，上调

GRP78 的表达可能会增强肿瘤细胞对顺铂的敏感

性[30]，诸多研究表明[31-33]，GRP78可能为治疗肿瘤的

一个重要靶点。 Western blot 实验发现 ，CP 和

JTZB55 可提高 A549 细胞内 Bax、CytC、Caspase-3、
Caspase-8、Caspase-9、GRP78、CHOP 蛋白的表达，

下调Bcl-2的表达，且联合组的作用更加显著。

综上所述，CP 联合 JTZB55 抑制 A549 细胞增

殖，促进 A549 细胞凋亡，其机制可能为上调 Bax、
CytC、Caspase-3、Caspase-8、Caspase-9、GRP78、CHOP
蛋白的表达，下调Bcl-2蛋白的表达，从而进一步激

活线粒体途径、死亡受体途径及内质网应激途径，

促进 A549 细胞凋亡。近年来，抗肿瘤药物的研究

思路和治疗靶点多集中于铁死亡、焦亡、坏死、自噬

性死亡等多种非凋亡性死亡。因此，在后续实验

中，可对前期研究进行体内验证，也可通过铁死亡、

焦亡、坏死、自噬性死亡等多种非凋亡性死亡方式

来进一步探索甘草内生菌联合CP抗肿瘤的作用机

制，为甘草内生菌的药理活性研究提供依据，也为

今后制定抗肿瘤药物联合应用方案提供参考，推动

抗肿瘤创新药物的开发及研究。
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