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紫杉醇联合表没食子儿茶素没食子酸酯对肝癌细胞增殖及荷瘤

裸鼠肿瘤生长的抑制作用

郭海莉１，白　玉２

（１．麻城市人民医院药剂科，湖北　麻城　４３８３００；２．荆门市第一人民医院药剂科，湖北　荆门　４４８０００）

摘要：　目的　探讨表没食子儿茶素没食子酸酯（ＥＧＣＧ）联合紫杉醇对肝癌ＨｅｐＧ２细胞增殖及荷瘤裸鼠肿瘤生
长的抑制作用。方法　将ＨｅｐＧ２细胞分为对照组、ＥＧＣＧ组、紫杉醇组、ＥＧＣＧ联合紫杉醇组。噻唑蓝法观察不同药
物干预对ＨｅｐＧ２细胞增殖的抑制作用，流式细胞术检测ＨｅｐＧ２细胞凋亡。构建肝癌细胞体外肿瘤球，比较各组药物
对肿瘤球生长的抑制作用。构建裸鼠肝癌异位肿瘤模型，比较各组裸鼠肿瘤生长抑制率。结果　给药２４、４８ｈ后，
ＥＧＣＧ组、紫杉醇组、ＥＧＣＧ联合紫杉醇组ＨｅｐＧ２细胞增殖抑制率显著高于对照组（Ｐ＜０．０１），ＥＧＣＧ联合紫杉醇组
ＨｅｐＧ２细胞增殖抑制率显著高于ＥＧＣＧ组和紫杉醇组（Ｐ＜０．０１）。ＥＧＣＧ组、紫杉醇组、ＥＧＣＧ联合紫杉醇组 ＨｅｐＧ２
细胞凋亡率显著高于对照组（Ｐ＜０．０１），ＥＧＣＧ联合紫杉醇组ＨｅｐＧ２细胞凋亡率显著高于ＥＧＣＧ组和紫杉醇组（Ｐ＜
０．０１）。ＥＧＣＧ组、紫杉醇组、ＥＧＣＧ联合紫杉醇组ＨｅｐＧ２细胞肿瘤球生长抑制显著高于对照组（Ｐ＜０．０１），ＥＧＣＧ联
合紫杉醇组ＨｅｐＧ２细胞肿瘤球生长抑制显著高于ＥＧＣＧ组和紫杉醇组（Ｐ＜０．０１）。ＥＧＣＧ组、紫杉醇组、ＥＧＣＧ联合
紫杉醇组荷瘤裸鼠肿瘤质量显著低于对照组（Ｐ＜０．０１），ＥＧＣＧ联合紫杉醇组荷瘤裸鼠肿瘤质量显著低于ＥＧＣＧ组和
紫杉醇组（Ｐ＜０．０１）。ＥＧＣＧ组、紫杉醇组、ＥＧＣＧ联合紫杉醇组荷瘤裸鼠肿瘤生长抑制率显著高于对照组（Ｐ＜
００１），ＥＧＣＧ联合紫杉醇组荷瘤裸鼠肿瘤生长抑制率显著高于 ＥＧＣＧ组和紫杉醇组（Ｐ＜００１）。结论　ＥＧＣＧ联合
紫杉醇能够有效抑制肝癌细胞的增殖和肿瘤的生长。

关键词：　表没食子儿茶素没食子酸酯；紫杉醇；肝癌
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　　肝癌是严重威胁人类健康的疾病之一，肝癌被发
现时常常已处于晚期，错失了最佳手术时机。因此探

寻有效的肝癌治疗手段显得尤为重要［１］。表没食子

儿茶素没食子酸酯（ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎｇａｌｌａｔｅ，ＥＧＣＧ）
是从茶叶中提取的一种抗肿瘤有效成分，具有良好的

药理活性［２３］。紫杉醇是来源于红豆杉属太平紫杉的

一种细胞毒性物质，被广泛应用于乳腺癌［４］、前列腺

癌［５］、卵巢癌［６］、胃癌［７］和非小细胞肺癌［８］的治疗。

本研究旨在探讨ＥＧＣＧ联合紫杉醇对体外培养的肝
癌细胞增殖和体内肿瘤生长的抑制作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物　雄性裸鼠２４只，体质量２０～２５ｇ，
６～８周龄，购自武汉大学实验动物中心。
１．２　细胞与试剂　ＨｅｐＧ２细胞购自上海细胞研究
所；胎牛血清和达尔伯克改良伊格尔培养基（Ｄｕｌ
ｂｅｃｃｏ′ｓｍｏｄｉｆｉｅｄＥａｇｌｅ′ｓｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ）购自赛默
飞世尔生物化学制品（北京）有限公司；紫杉醇购自

浙江海正药业股份有限公司，国药准字９００Ｈ５１７０２；
噻唑蓝（ｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌｙｌｄｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ，
ＭＴＴ）试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司；
ＥＧＣＧ购自美国Ｓｉｇｍａ公司。
１．３　方法
１．３．１　ＭＴＴ法观察不同药物干预对 ＨｅｐＧ２细胞
增殖的抑制作用　将 ＨｅｐＧ２细胞接种于 ９６孔板
中，随机分为 ＥＧＣＧ组、紫杉醇组、ＥＧＣＧ联合紫杉
醇组和对照组，每组设５个复孔，培养２４ｈ后分别
加入无菌过滤后的 ＥＧＣＧ（５０μｍｏｌ·Ｌ－１）、紫杉醇
（８ μｍｏｌ· Ｌ－１）、ＥＧＣＧ ＋ 紫 杉 醇 （ＥＧＣＧ
５０μｍｏｌ·Ｌ－１，紫杉醇 ８μｍｏｌ·Ｌ－１）、生理盐水
２０μＬ，分别培养２４、４８ｈ后取出，每孔加入５ｇ·Ｌ－１

ＭＴＴ溶液 ２０μＬ孵育４ｈ后将孔板中液体倒出，每
孔加入２００μＬ二甲亚砜，３７℃避光振摇１５ｍｉｎ，用
酶标仪在 ４９０ｎｍ处测定各孔的吸光度值，计算细
胞增殖抑制率［３，７］。

１．３．２　流式细胞仪检测 ＨｅｐＧ２细胞凋亡　将
ＨｅｐＧ２细胞接种于９６孔板中，随机分为 ＥＧＣＧ组、
紫杉醇组、ＥＧＣＧ联合紫杉醇组和对照组，每组设５

个复孔，培养２４ｈ后分别加入无菌过滤后的 ＥＧＣＧ
（５０μｍｏｌ·Ｌ－１）、紫杉醇（８μｍｏｌ·Ｌ－１）、ＥＧＣＧ＋
紫 杉 醇 （ＥＧＣＧ ５０ μｍｏｌ· Ｌ－１，紫 杉 醇

８μｍｏｌ·Ｌ－１）、生理盐水４０μＬ。培养２４ｈ后用磷
酸盐缓冲液清洗细胞３次，异硫氰酸荧光素／碘化丙
啶双染，流式细胞仪检测细胞凋亡。

１．３．３　肿瘤球生长抑制实验　将 ＨｅｐＧ２细胞以每
孔１０４个接种于用低熔点琼脂糖预处理的９６孔板
中，移入３７℃、含体积分数５％的二氧化碳孵箱中
培养，７ｄ后成长为肿瘤球，然后随机分为 ＥＧＣＧ
组、紫杉醇组、ＥＧＣＧ联合紫杉醇组、对照组，每组设
３个复孔，分别加入 ＥＧＣＧ（５０μｍｏｌ·Ｌ－１）、紫杉醇
（８ μｍｏｌ· Ｌ－１）、ＥＧＣＧ ＋ 紫 杉 醇 （ＥＧＣＧ
５０μｍｏｌ·Ｌ－１，紫杉醇 ８μｍｏｌ·Ｌ－１）和生理盐水
２０μＬ，给药后每天记录肿瘤球体积，给药后肿瘤球
体积除以给药前肿瘤球初始体积即为肿瘤球体积变

化率。

１．３．４　裸鼠肝癌异位肿瘤模型的建立及处理　取
体质量２０～２５ｇ的雄性裸鼠，将ＨｅｐＧ２细胞悬浊液
皮下接种于裸鼠背部，７ｄ后出现米粒大肿瘤证实
接种成功。将优选后的２４只荷瘤裸鼠随机分成４
组：对 照 组 （生 理 盐 水 ０．１ ｍＬ）、ＥＧＣＧ 组
（３０ｍｇ·ｋｇ－１）、紫杉醇组（１０ｍｇ·ｋｇ－１）、ＥＧＣＧ联
合紫 杉 醇 组 （ＥＧＣＧ ３０ ｍｇ· ｋｇ－１，紫 杉 醇
１０ｍｇ·ｋｇ－１），每组６只；第３、６、９、１２天腹腔注射
给药，第２１天处死裸鼠，取肿瘤，称质量，计算肿瘤
抑制率［９］。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２１．０统计软件进行
数据分析，实验数据以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两
两比较采用ｔ检验，多组间比较采用方差分析；检验
水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　各组ＨｅｐＧ２细胞增殖抑制率比较　结果见表
１。给药２４、４８ｈ后，ＥＧＣＧ组、紫杉醇组、ＥＧＣＧ联合
紫杉醇组 ＨｅｐＧ２细胞增殖抑制率显著高于对照组
（Ｐ＜０．０１），ＥＧＣＧ联合紫杉醇组ＨｅｐＧ２细胞增殖抑
制率显著高于ＥＧＣＧ组和紫杉醇组（Ｐ＜００１）。
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表１　各组ＨｅｐＧ２细胞增殖抑制率比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ
ｍｕｌｔｉｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
抑制率／％

给药２４ｈ 给药４８ｈ
对照组 ５ ３．３±０．６ ５．９±０．７
ＥＧＣＧ组 ５ ２５．４±２．２ａ ４５．４±３．７ａ

紫杉醇组 ５ ３８．８±４．６ａ ６４．４±５．７ａ

ＥＧＣＧ联合紫杉醇组 ５ ６１．８±６．２ａｂ ８４．４±４．９ａｂ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０１；与 ＥＧＣＧ组和紫杉醇组比较ｂＰ＜

０．０１。

２．２　各组 ＨｅｐＧ２细胞凋亡率比较　结果见表２。
ＥＧＣＧ组、紫杉醇组、ＥＧＣＧ联合紫杉醇组 ＨｅｐＧ２细
胞凋亡率显著高于对照组（Ｐ＜０．０１），ＥＧＣＧ联合
紫杉醇组ＨｅｐＧ２细胞凋亡率显著高于 ＥＧＣＧ组和
紫杉醇组（Ｐ＜０．０１）。

表２　各组ＨｅｐＧ２细胞凋亡率比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅ
ｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＨｅｐＧ２细胞凋亡率／％
对照组 ５ １．２±０．３
ＥＧＣＧ组 ５ １７．８±２．１ａ

紫杉醇组 ５ ３３．１±２．６ａ

ＥＧＣＧ联合紫杉醇组 ５ ５２．１±３．２ａｂ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０１；与 ＥＧＣＧ组和紫杉醇组比较ｂＰ＜

０．０１。

２．３　各组肿瘤球生长情况比较　结果见表 ３。
ＥＧＣＧ组、紫杉醇组、ＥＧＣＧ联合紫杉醇组 ＨｅｐＧ２细
胞肿瘤球生长抑制显著高于对照组（Ｐ＜００１），
ＥＧＣＧ联合紫杉醇组 ＨｅｐＧ２细胞肿瘤球生长抑制
显著高于ＥＧＣＧ组和紫杉醇组（Ｐ＜００１）。

表３　各组肿瘤球生长变化率比较
Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｈａｎｇｅｒａｔｅｏｆｔｕｍｏｒｓｐｈｅｒｅｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ １ｄ ２ｄ ３ｄ ４ｄ ５ｄ ６ｄ ７ｄ
对照组 ３ １．０５±０．０３ １．１０±０．０４ １．１７±０．０３ １．２４±０．０５ １．３２±０．０６ １．３５±０．０４ １．３８±０．０６
ＥＧＣＧ组 ３ １．０２±０．０１ ０．９７±０．０４ ０．９３±０．０３ａ ０．８７±０．０２ａ ０．８３±０．０５ａ ０．８２±０．０６ａ ０．８０±０．０７ａ

紫杉醇组 ３ ０．９５±０．０２ ０．８８±０．０３ａ ０．８０±０．０５ａ ０．７３±０．０６ａ ０．６９±０．０７ａ ０．６５±０．０４ａ ０．６３±０．０３ａ

ＥＧＣＧ联合紫杉醇组 ３ ０．９２±０．０３ ０．８６±０．０５ａ ０．７７±０．０４ａｂ ０．６７±０．０７ａｂ ０．５８±０．０６ａｂ ０．４７±０．０５ａｂ ０．４４±０．０８ａｂ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０１；与ＥＧＣＧ组和紫杉醇组比较ｂＰ＜０．０１。

２．４　各组荷瘤裸鼠肿瘤生长抑制率比较　结果见
表４。ＥＧＣＧ组、紫杉醇组、ＥＧＣＧ联合紫杉醇组荷
瘤裸鼠肿瘤质量显著低于对照组（Ｐ＜０．０１），ＥＧＣＧ
联合紫杉醇组荷瘤裸鼠肿瘤质量显著低于ＥＧＣＧ组
和紫杉醇组（Ｐ＜０．０１）。ＥＧＣＧ组、紫杉醇组、
ＥＧＣＧ联合紫杉醇组荷瘤裸鼠肿瘤生长抑制率显著
高于对照组（Ｐ＜０．０１），ＥＧＣＧ联合紫杉醇组荷瘤
裸鼠肿瘤生长抑制率显著高于ＥＧＣＧ组和紫杉醇组
（Ｐ＜０．０１）。
表４　各组荷瘤裸鼠肿瘤生长情况比较
Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｏｆｂｅａｒｉｎｇｃａｎｃｅｒ
ｎｕｄｅｍｉｃｅｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ 肿瘤质量／ｇ 肿瘤抑制率／％
对照组 ６ ４．７２±０．３３ ０．０±０．０
ＥＧＣＧ组 ６ ３．４８±０．１７ａ ２６．３±１．３ａ

紫杉醇组 ６ ２．５４±０．１３ａ ４６．２±１．２ａ

ＥＧＣＧ联合紫杉醇组 ６ １．２８±０．１２ａｂ ７２．９±１．４ａｂ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０１；与 ＥＧＣＧ组和紫杉醇组比较ｂＰ＜
０．０１。

３　讨论

目前肝癌的治疗方法主要包括手术治疗和药物

治疗。紫杉醇是来源于红豆杉属太平紫杉的一种细

胞毒性物质，被广泛应用于乳腺癌、前列腺癌、卵巢

癌、头颈部肿瘤和非小细胞肺癌的治疗。然而，化学

治疗药物的使用剂量普遍偏大，往往对患者机体其

他组织或器官的正常细胞产生严重的毒副作用［１０］。

中药联合其他药物治疗肿瘤，对于减轻患者临床症

状，延长生存期，显示出良好的治疗效果和应用前

景［１１１２］。ＥＧＣＧ是一种被广泛研究的抗肿瘤中药提
取物。有研究显示，ＥＧＣＧ对肺癌［９］、肝癌［１３］和胃

癌［１４］等多种肿瘤细胞具有良好的抑制作用，是一种

优良的抗肿瘤中药提取物。本研究旨在探讨 ＥＧＣＧ
联合紫杉醇对体外培养的肝癌细胞增殖和体内肿瘤

生长的抑制作用。本研究结果显示，ＥＧＣＧ和紫杉
醇均能对肝癌细胞增殖产生抑制作用，ＥＧＣＧ联合
紫杉醇对肝癌细胞增殖的抑制作用大于ＥＧＣＧ和紫
杉醇单独应用，二者能够发挥协同增效作用；ＥＧＣＧ
联合紫杉醇能够促进 ＨｅｐＧ２细胞的凋亡。本研究
还构建了肝癌细胞体外肿瘤球模型，以模拟 ＥＧＣＧ
联合紫杉醇对肝癌实体肿瘤生长的抑制作用，结果

显示，ＥＧＣＧ联合紫杉醇对肿瘤球生长的抑制作用
显著大于单独药物干预。体内荷瘤裸鼠肿瘤生长抑

制实验结果显示，与对照组和各单独给药组相比，联

合给药能够有效抑制肿瘤的生长。
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