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榄香烯逆转肺癌化疗药物耐药的实验研究
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［摘要］ 目的：观察与探讨榄香烯逆转肺癌化疗耐药的作用。方法：采用细胞培养及动物实验分别从体外、体内研究榄香烯逆

转化疗耐药的作用；采用噻唑蓝 （MTT） 法检测由含药血清培养的 A549 肺腺癌细胞的增殖率；通过复制 Lewis 肺癌小鼠模型，并

予榄香烯及多柔比星进行处理，最终测量各组小鼠肿瘤的体积，计算抑瘤率。结果：细胞研究结果显示，榄香烯、多柔比星及榄

香烯+多柔比星组的 Optical Density 光密度值 （OD 值） 均小于模型组 （P ＜ 0.01），而榄香烯组 OD 值高于多柔比星组及榄香烯+多

柔比星组 （P ＜ 0.01），多柔比星组 OD 值高于榄香烯+多柔比星组 （P ＜ 0.01）。动物研究结果显示：与模型组比较，榄香烯组、多

柔比星组及榄香烯+多柔比星组肿瘤体积均明显缩小 （P ＜ 0.01），而多柔比星组的抑瘤率高于榄香烯组 （P ＜ 0.01），低于榄香烯+
多柔比星组 （P ＜ 0.01）。结论：榄香烯具有一定的抑瘤作用，且具有逆转化疗药物耐药的作用。
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Abstract：Objective：To observe and discuss the effect of elemene on reversing chemotherapy drug resistance of lung
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近年来，原发性肺癌的发病率和死亡率均居我国恶性肿瘤

首位。虽然目前的诊断、药物及手术方式较前有较大进展，但

患者 5 年生存率仍徘徊于 15%左右[1]，造成这一现象的根本原

因是治疗失败，而患者对化疗药物耐药是导致治疗失败的首要

原因。因此，如何预防肺癌化疗药物耐药发生已成为现今研究

的重点。
β- 榄香烯(分子式 C15H24，分子量 204.35)是从姜科植物

温郁金中提取的有效成分。多柔比星为抗肿瘤药中细胞毒类药

物(分子式 C27H29NO11，分子量 543.52)，已在基础和临床研究

中证实有广谱抗肿瘤作用，现广泛应用于肺癌、胃癌、大肠癌

等恶性肿瘤[2]。近年来，笔者在临床运用中发现β- 榄香烯有

一定逆肺癌化疗耐药的作用，故进行了细胞与动物实验，拟进

一步验证。
1 材料与方法

1.1 实验动物与细胞株 C57BL/6 小鼠 50 只，雌雄各半，

4～6 周龄，体重 18～22 g，与 A549 肺腺癌细胞同购于浙江

中医药大学实验动物中心。
1.2 实验药物 β- 榄香烯混合液(大连华立金港药业有限公

司，规格：每瓶 20 mL/100 mg)，等量换算小鼠的用量，1 kg

体重使用 100 mg。多柔比星(浙江海正药业股份有限公司，

规格：每瓶 10 mg)，等量换算小鼠的用量，1 kg 体重使用

4 mg。
1.3 实验试剂 二甲基亚砜(分析纯)(江苏鸿声化工厂)；新生

牛血清(美国 GIBCO 公司)；胰酶(吉诺生物医药技术有限公

司)；RPMI1640 培养液(美国 GIBCO 公司)；噻唑蓝(MTT)(美

国 Amresco 公司)。
1.4 实验仪器 SW- CJ- IF 层流超净工作台(苏州安泰空气技

术有限公司)；CO2 培养箱(德国 Heraeus 公司)；离心机(德国

Heraeus 公司)；UR- 4100 酶标仪(美国 Dynatech 公司)；细胞

培养板与培养瓶(丹麦 NUNCLON 公司)。

2 实验方法

2.1 体外实验 将 40 只 Wistar 大鼠随机分为模型组、榄香

烯组、多柔比星组及榄香烯 + 多柔比星组(以下简称榄 + 多组)

4 组，每组 10 只。分别予以腹腔注射生理盐水、榄香烯(100

mg/kg)、多柔比星(4 mg/kg)及榄香烯加多柔比星(榄香烯：100

mg/kg、多柔比星：4 mg/kg)，连续注射 5 天。第 6 天，所

有大鼠尾静脉取血，分离血清用于培养 A549 肺腺癌细胞，

细胞培养 48 h 后采用 MTT 法检测各组 A549 肺腺癌细胞的

增殖情况。
2.2 动物实验 40 只 C57BL/6 小鼠分为 4 组复制 Lewis 肺

癌模型：生理盐水调整 Lewis 肺癌细胞浓度至 1×107 个 /mL，

0.2 mL 接种于小鼠右腋皮下。造模结束后，第 2 天，开始药

物治疗。用药情况：4 组均腹腔注射，模型组注射生理盐水；

榄香烯组注射榄香烯；多柔比星组注射多柔比星；榄 + 多组

注射榄香烯加多柔比星。从注射当天开始，每组隔天给药 1

次，共给 5 次，第 11 天尾静脉取血后处死小鼠，完整剥离肿

瘤组织，计算肿瘤体积与抑瘤率。
2.3 检测指标 ①细胞增殖情况：采用 MTT 法检测细胞增殖

情况，利用酶标仪测定 570 nm 处的光密度 OD 值，以反映出

活细胞数目。②瘤体积计算：游标卡尺测小鼠肿瘤最长径 a、
最短径 b，体积 V=2a2b/5。③抑瘤率：抑瘤率 =(对照组瘤体

积 - 用药组瘤体积)/ 对照组瘤体积×100%。
3 统计学方法

采用统计软件 SPSS11.0 进行数据分析，计量资料以(x±s)
表示，多组间比较用单因素方差分析。
4 研究结果

4.1 4 组药物对 A549 肺腺癌细胞增殖的影响 见表 1。榄香

烯组、多柔比星组及榄 + 多组的 OD 值均较模型组小 (P＜
0.01)，而榄香烯组 OD 值高于多柔比星组和榄 + 多组(P＜
0.01)，多柔比星组 OD 值高于榄 + 多组(P＜0.01)。

cancer. Methods： With the application of cell culture and animal experiment， the effect of elemene on reversing the

chemotherapy drug resistance of lung cancer was study in vitro and in vivo. Detect the proliferation rate of A549 lung

adenocarcinoma cell cultured in the drug serum in the way of MTT. Duplicate mice model with Lewis lung cancer，deal with

the elemene and doxorubicin and finally measure the tumor volume of the mice in each group to calculate the anti- tumor rate.

Results：The cell research result showed that the optical density of elemene group or doxorubicin group or elemene combined

with doxorubicin group were all less than that in model group(P＜0.01). The optical density in elemene group was more than

that in doxorubicin group and the elemene combined with doxorubicin group(P＜0.01). The optical density in doxorubicin group

was more than that in the elemene combined with doxorubicin group(P＜0.01). The animal research showed that，comparing

with the model group，the tumor volume in elemene group，doxorubicin group and elemene combined with doxorubicin group

was dropped obviously(P＜0.01). While the anti- tumor rate of doxorubicin group was higher than that in elemene group(P＜
0.01)，and was lower than that in the elemene combined with doxorubicin group(P＜0.01). Conclusion：Elemene has certain

antitumor effect and effect of reversing the chemotherapy drug resistance.

Keywords：Lung cancer；Elemene；Doxorubicin；Chemotherapy resistance

272· ·



新中医 2016 年 6 月第 48 卷第 6 期

JOURNAL OF NEW CHINESE MEDICINE June 2016 Vol.48 No.6

表 1 4 组药物对 A549 肺腺癌细胞增殖的影响

与模型组比较，①P ＜ 0.01；与榄香烯组比较，②P ＜
0.01；与多柔比星组比较，③P ＜ 0.01

4.2 4 组药物对小鼠 Lewis 肺癌生长的影响 见表 2。与模型

组比较，榄香烯组、多柔比星组及榄 + 多组的肿瘤体积均明

显缩小(P＜0.01)，而多柔比星组的抑瘤率高于榄香烯组(P＜
0.01)，低于榄 + 多组(P＜0.01)。

表 2 4 组药物对小鼠 Lewis 肺癌生长的影响

与模型组比较，①P ＜ 0.01；与榄香烯组比较，②P ＜
0.01；与多柔比星组比较，③P ＜ 0.01

5 讨论

肿瘤细胞耐药根据耐药谱可分为原药耐药(PDR)和多药耐

药(MDR)两大类。PDR 指仅对诱导药物产生耐药性而对其他

药物不产生交叉耐药性，而 MDR 则指肿瘤细胞在对一种化疗

药物产生耐药的同时，对其他结构不同、作用机制不同的药物

也产生耐药现象。MDR 的发生，使大约 90%肿瘤患者治疗失

败。因此，研究 MDR 的发生机制、寻找有效低毒的逆转剂及

逆转方法，对于临床抗肿瘤治疗有着重要而深远的意义，故长

期以来，一直是国内外学者研究的重点。
目前西医逆转化疗耐药的药物主要有化疗逆转剂和生物逆

转剂。前者主要有两类：钙离子通道阻滞剂和钙调素抑制剂。
后者主要为多种细胞因子 [3]。其中，多数逆转剂因其毒副作

用，尚不能满足临床应用的需要。
中医药具有疗效高、靶点多、不良反应少等特点，在逆转

耐药的同时有杀伤肿瘤细胞、调节和提高机体免疫功能的多重

功效，故从中药中寻找肿瘤多药耐药的抑制剂越来越受到科研

及临床工作者的关注。温莪术为姜科植物蓬莪术或温郁金、广

西莪术的根茎，β- 榄香烯是从温郁金(温莪术)中提取的有效

成分，具有活血化瘀之功。已有学者研究证实活血化瘀中药

具有防止放化疗毒副反应、延长患者生存期的作用[4]，而β-

榄香烯是活血化瘀药物主要成分的浓缩，必将进一步加强抗

肿瘤的作用。国内已有学者从分子、细胞水平对β- 榄香烯

抗肿瘤作用进行了多途径、多层次、大量的基础研究，证实

该药物能较好地抑制肝癌细胞的生长、增殖，能诱导肝癌细胞

凋亡[5～6]。
本研究在借鉴前人研究的基础上，进一步探究 β- 榄香

烯对肺癌细胞的抑制作用。结果显示，榄香烯组的肿瘤体积明

显小于模型组，但大于多柔比星组。说明榄香烯具有一定的抑

瘤作用，但不及化疗药物，这可能与β- 榄香烯的注射时间

较短相关。β- 榄香烯为中药提取物，中药一般起效较慢，但

维持时间较长，因此，在临床上应足量、足疗程使用。结果还

显示，当多柔比星组加用榄香烯后，抑瘤率进一步提高，由

58.20%提升至 74.06%，出现这一结果可能有两方面的原因：

①β- 榄香烯的抗肿瘤作用与化疗药物多柔比星联合使用时有

协同作用；②β- 榄香烯具有逆转多柔比星耐药的作用，通过

逆转耐药，使多柔比星的细胞毒性增强，抑瘤作用进一步提

高。对于后一种机理，有待进一步研究。而关于榄香烯逆转化

疗耐药的研究机理，姜志明等[7]研究认为是通过抑制 Bcl- 2 基

因的生物学活性；姚成才等[8]认为是抑制 P- gp 的功能和表达。
但中医药抗肿瘤是多靶点、多途径的，是否存在其他靶点，笔

者将继续追踪。
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组 别

模型组

榄香烯组

多柔比星组

榄 + 多组

n

10
10
10
10

OD值

1 .31±0.02
1 .24±0.01①

1 .20±0.02①②

1.15±0.01①②③

组 别

模型组

榄香烯组

多柔比星组

榄 + 多组

n
10
10
10
10

瘤体积(mm3)
116.89±22.08
73.90±8.95①

48.86±6.83①②

30.32±8.79①②③

抑瘤率(%)
-

36.78②

58.20①

74.06③
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