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［摘要］　目的　研究５氮杂２脱氧胞苷（５ＡｚａｄＣ）与传统化疗药物５氟尿嘧啶联合紫杉醇（５ＦＵ＋ＰＴＸ）
对人胃癌细胞生长的影响，探讨５ＡｚａｄＣ抗肿瘤的机制。方法　培养人胃癌细胞株 ＭＫＮ４５，分为对照组、
５ＡｚａｄＣ组、５ＦＵ＋ＰＴＸ组和５ＡｚａｄＣ＋５ＦＵ＋ＰＴＸ组，利用ＣＣＫ８细胞增殖检测试剂盒、流式细胞术检测各组
细胞的增殖和凋亡情况，利用ＲＴＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法分别检测各组胃癌细胞的ＭＧＭＴ基因ｍＲＮＡ与蛋白
表达，及凋亡蛋白 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３的表达。结果　５ＡｚａｄＣ及５ＦＵ联合紫杉醇均可抑制 ＭＫＮ４５细胞的生
长，４８ｈ细胞存活率分别为（７１．６０±５．７７，５７．００±６．０９）％，与５ＦＵ＋ＰＴＸ组比较，三药联合使用后效果更明显
（４２８５±２２９）％，Ｐ＝０．０２；５ＡｚａｄＣ及５ＦＵ联合紫杉醇组细胞凋亡率［（７．３３±０．３４）％，（１３．０６±１．６７）％］
及凋亡蛋白ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３水平［（４３．００±４．００）％，（４５．６７±４．５０）％］均增加，三药联合用药组凋亡率
［（１７３１±１０５）％］和 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３水平［（１７４．６７±６．５０）％］的表达更高。与对照组抑癌基因
ＭＧＭＴｍＲＮＡ和蛋白表达量［（２３．１０±２．１５）％、（１０．４７±１．３９）％］比较，５ＡｚａｄＣ单独处理的 ＭＫＮ４５细胞
ＭＧＭＴ基因ｍＲＮＡ（５６±５５７）％及蛋白表达水平（２０．３３±５．５０）％均升高，三药联合用药组ＭＧＭＴ升高程度更
加明显［（７５．６７±６５０）％，（１７４．６７±６５０）％］，Ｐ＜０．００１，而５ＦＵ联合紫杉醇组未发现明显变化。结论　
５ＡｚａｄＣ可以有效抑制胃癌细胞的生长，它与化疗药物５ＦＵ和紫杉醇联合应用时抗肿瘤效应更加明显。

［关键词］　胃肿瘤；氟尿嘧啶；紫杉烷类；脱氧胞苷核苷酸类；药物相互作用
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　　胃癌死亡率占全世界癌症死亡常见原因的第２
位［１］。我国是胃癌高发国家，每年死于胃癌者约占

全部肿瘤死亡者的１／５，尽管在过去的几年中，胃癌
的治疗效果有了改善，但随着肿瘤多重耐药的发生

（ＭＤＲ），胃癌患者对常规的化疗药物不再敏感，５年
生存率低于２０％，寻求更多新型并且行之有效的治
疗手段已成为亟需解决的问题。表观遗传学研究表

明，ＤＮＡ甲基化转移酶（ＤＮＭＴＳ）可调控基因的转
录，导致抑癌基因表达沉默，丧失其抗肿瘤的作

用［２］，５ＡｚａｄＣ作为研究最多的甲基转移酶抑制
剂，已有多个研究证实５ＡｚａｄＣ可通过去甲基化干
预从分子水平抑制肿瘤细胞生长［３］，其机制与恢复

某些抑癌基因如 ＭＭＲ、ＲＵＮＸ３、ＣＨＦＲ等的表达密
切相关［４６］。随着基础实验和临床研究的不断深入，

５ＡｚａｄＣ（ＤＡＣ）已经通过了食品和药品管理局
（ＦＤＡ）的认证，用于治疗造血系统的恶性疾病，但
５ＡｚａｄＣ对实体肿瘤及其与传统化疗药物之间的关
系，目前尚处于初级探索阶段。因此，本研究期望检

测５ＡｚａｄＣ与传统化疗方案５氟尿嘧啶（５Ｆｕ）和
紫杉醇联合应用时，药物之间的相互作用，为未来胃

癌的治疗提供理论依据。

１　材料与方法
１．１　主要试剂及材料
１．１．１　细胞株、培养基及药物　人胃癌细胞株
ＭＫＮ４５细胞购自北京肿瘤研究所，胎牛血清和培
养液（ＲＰＭＩ１６４０）购于 Ｇｉｂｃｏ公司，胰蛋白酶、５氟
尿嘧啶和紫杉醇分别购自上海碧云天、上海旭东海

普及北京华素药业有限公司，５ＡｚａｄＣ购于 Ｓｉｇｍａ
公司。

１．１．２　细胞增殖及凋亡试剂　细胞增殖实验试剂
盒（ＣＣＫ８）购自上海同仁化学有限公司，Ａｎｎｅｘｉｎ
Ｖ、ＰＩ染料购于Ｓｉｇｍａ公司。
１．１．３　总ＲＮＡ的提取、ＲＴＰＣＲ及核酸电泳试剂　
Ｔｒｉｚｏｌ及逆转录试剂盒购自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，Ｏｌｉｇ
ｄＴ１８、ｄＮＴＰｍｉｘ（１０ｍＭ）和 ＴａｑＤＮＡ聚合酶购于上
海生工生物工程有限公司。βａｃｔｉｎ上游引物：５’
ＴＧＴＧＡＴＧＧＴＧＧＧＴＡＴＧＧＧＴＣＡ３’，下游引物：５’
ＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴＴＴＣＣ３’；ＭＧＭＴ上游引物：

５’ＴＧＡＡＴＧＣＣＴＡＴＴＴＣＣＡＣＣ３’，下游引物：５’ＣＴ
ＴＣＣＡＴＡＡＣＡＣＣＴＧＴＣＴ３’，均由上海生工生物工程
有限公司合成。琼脂糖、６×上样缓冲液、溴化乙锭
（ＥＢ）和１００ｂｐＤＮＡｌａｄｄｅｒ分别购自Ｓｐａｎｉｓｈ公司、
大连宝生物工程有限公司、Ａｍｒｅｓｃｏ公司和 Ｆｅｒｍｅｎ
ｔａｓ公司。
１．１．４　总蛋白的提取及蛋白质免疫印迹电泳检测
试剂　彩色预染分子量 Ｍａｒｋｅｒ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ／ＰＩ
裂解液均购于碧云天公司，山羊抗鼠、山羊抗兔二抗

抗体、ａｎｔｉＭＧＭＴ抗体及 ａｎｔｉβａｃｔｉｎ抗体均购于
ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，ａｎｔｉｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３抗体购自Ｃｅｌｌ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ公司。
１．２　实验方法
１．２．１　药物的配制、细胞培养及药物处理　将
５ＡｚａｄＣ用 ＤＭＳＯ溶解成 １ｍｇ／ｍＬ的贮存液，分别
与５ＦＵ联合紫杉醇稀释后处理细胞。实验分
组［７］：（１）对照组（１６４０培养基）；（２）５ＡｚａｄＣ组
（１０μＭ），培养７２ｈ；（３）５ＦＵ（１５ｍｇ／Ｌ）＋ＰＴＸ（０．
１μＭ）组，培养２４ｈ；（４）５ＡｚａｄＣ（１０μＭ）＋５ＦＵ
（１５ｍｇ／Ｌ）＋ＰＴＸ（０．１μＭ）组，５ＡｚａｄＣ处理４８ｈ
后给予５ＦＵ和ＰＴＸ继续培养２４ｈ。分别收集细胞
和提取ｍＲＮＡ和蛋白。
１．２．２　ＭＴＴ实验　收集处于对数生长期的ＭＫＮ４５，
计数并调整浓度为１×１０４／ｍＬ，接种于９６孔板，２００
μＬ／孔，实验为４组：（１）对照组（１６４０培养基）；（２）
５ＡｚａｄＣ组（１０μＭ）；（３）５ＦＵ（１５ｍｇ／Ｌ）＋ＰＴＸ（０．１
μＭ）；（４）５ＡｚａｄＣ（１０μＭ）＋５ＦＵ（１５ｍｇ／Ｌ）＋ＰＴＸ
（０．１μＭ），设置３个不同的浓度梯度，培养７２ｈ，每
组设３个复孔，分别于２４ｈ、４８ｈ及７２ｈ时间点各取
１板，每孔加入１０μＬ的ＣＣＫ８反应试剂，孵育１ｈ，测
定ＯＤ４５０，计算各组细胞生长抑制率（ＩＲ），ＩＲ（％）＝１
－（实验组Ａ值－空白孔Ａ值）／（对照组 Ａ值 －空
白孔Ａ值）×１００％ 。
１．２．３　细胞凋亡的检测　收集处于对数生长期的
ＭＫＮ４５，计数并调整浓度为 １×１０４／ｍＬ，接种于 ６
孔板，３ｍＬ／孔，实验分组同前，共培养４８ｈ后，使用
不含ＥＤＴＡ的胰酶消化，收集细胞，并使用４℃预冷
的ＰＢＳ洗涤细胞２次（１５００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ），调
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整细胞浓度为１×１０６／ｍＬ，使用２００μＬ的 Ｂｉｎｄｉｎｇ
ｂｕｆｆｅｒ重悬细胞，转管，每管加入５μＬ的ＡｎｎｅｘｉｎＶ，
室温避光孵育３０ｍｉｎ，每管加入５μＬ１０ｍｇ／ｍＬ的
ＰＩ，室温，避光，孵育１０ｍｉｎ，使用ＢＤＦＡＣＳＣａｎｔｏＴＭⅡ
ＦｌｏｗＣｙｔｏｍｅｔｅｒ流式细胞仪检测，Ｗｉｎｍｄｉ２．８软件分
析实验数据。

１．２．４　ＲＴＰＣＲ反应　使用 ＴＲＩｚｏｌ试剂盒提取总
ＲＮＡ，之后进行逆转录，２μｇ的总 ＲＮＡ，２０μＬ反应
体系。以ｃＤＮＡ作为模版，按如下反应条件进行扩
增：９５℃，３ｍｉｎ；（９５℃，３０ｓ；５６℃，３０ｓ；７２℃，３０
ｓ），重复３０个循环，７２℃，延伸１０ｍｉｎ，产物进行电
泳分析，用 ＵＶＩ凝胶成像系统进行拍照、Ｑｕａｎｔｉｔｙ
Ｏｎｅ软件分析图像。
１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ　ＭＫＮ４５细胞分组同凋亡实
验，共处理６ｈ，收集各组细胞按 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ／ＰＩ裂
解液方法提取蛋白，采用ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒
测定蛋白浓度，每孔上样量为 ４μｇ，用 １０％
ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳，转膜，封闭，加入一抗（１∶１０００
稀释），４℃孵育，过夜，ＴＢＳＴ漂洗ＰＶＤＦ膜７ｍｉｎ×
５次，加入二抗稀释液（１∶２０００）３７℃孵育 １ｈ，
ＴＢＳＴ漂洗ＰＶＤＦ膜７ｍｉｎ×５次。加入辣根过氧化
物酶，ＨＲＰＥＣＬ发光法曝光，使用ＩｍａｇｅＪ凝胶图像
处理系统分析结果。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分
析，所有数据以ｘ±ｓ表示，各组间差异使用方差分
析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　５ＡｚａｄＣ联合 ５ＦＵ＋ＰＴＸ对胃癌细胞
ＭＫＮ４５的增殖的影响　５ＡｚａｄＣ、５ＦＵ＋ＰＴＸ单独
或联合处理 ＭＫＮ４５细胞２４ｈ、４８ｈ和７２ｈ后，细
胞增殖均受到抑制；与单独用药比较，联合用药组细

胞更明显（Ｐ＜０．０５）；５ＡｚａｄＣ与 ５ＦＵ＋ＰＴＸ对
ＭＫＮ４５细胞的抑制作用存在时间 －剂量依赖性，

５ＡｚａｄＣ、５ＦＵ和紫杉醇联合（５０μＭ５ＡｚａｄＣ ＋
７５ｍｇ／Ｌ５ＦＵ＋０．５μＭＰＴＸ）处理７２ｈ，细胞存活率最
低，为（２０．９５±５．８６）％。处理４８ｈ后，与对照组比
较，用药组均可抑制细胞生长（５ＡｚａｄＣ组Ｐ＝００１，
５ＦＵ＋ＰＴＸ组Ｐ＝０．０１），与５ＦＵ＋ＰＴＸ组比较，三药
联合用药组细胞抑制作用更明显（Ｐ＝００２），稍高浓
度用药组对ＭＫＮ４５细胞的抑制更明显（Ｐ＝００３），
最高浓度用药组细胞存活率为（２０９５±５８６）％，抑
制程度最明显（Ｐ＝０．０４）。见表１。
２．２　５ＡｚａｄＣ联合 ５ＦＵ＋ＰＴＸ对胃癌细胞
ＭＫＮ４５凋亡的影响　 使用５ＡｚａｄＣ及５ＦＵ＋ＰＴＸ
处理４８ｈ后，ＭＫＮ４５细胞凋亡率分别为 （７．３３±
０３４）％和（１３．０６±１．６７）％，三药联合处理组
ＭＫＮ４５细胞凋亡率（１７．３１±１．０５）％，上述各组与
对照组（１．４３±０．１６）％比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５，图１）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测的细胞的
ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３的表达，以 βａｃｔｉｎ的灰度值为参
照，５ＡｚａｄＣ组为 （４３±４）％，５ＦＵ＋ＰＴＸ组
（４５．６７±４．５０）％，５ＡｚａｄＣ ＋５ＦＵ＋ＰＴＸ组
（１７４．６７±６．５０）％，与对照组（２３．３３±１．５３）％比
较，用药组ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３的表达升高，且三药联
合处理组升高更加明显（Ｐ＜０．０５，图２）。与对照组
比较，两组药物均可促进胃癌ＭＫＮ４５细胞的凋亡，
并且三药联合时凋亡率远高于其他处理组，见表２。
２．３　５ＡｚａｄＣ联合 ５ＦＵ和 ＰＴＸ对胃癌细胞
ＭＫＮ４５ＭＧＭＴ基因表达的影响　利用 ５ＡｚａｄＣ、
５ＦＵ＋ＰＴＸ单独或联合处理 ＭＫＮ４５细胞后，检测
抑癌基因ＭＧＭＴｍＲＮＡ和蛋白表达，以βａｃｔｉｎ的灰
度值为参照，各组表达水平分别为，５ＡｚａｄＣ组
（５６００±５５７）％、５ＦＵ＋ＰＴＸ组（２５．００±２．００）％、
５ＡｚａｄＣ＋５ＦＵ＋ＰＴＸ组（７５．６７±６．５０）％和５ＡｚａｄＣ
组（２０３３±５．５０）％、５ＦＵ＋ＰＴＸ组（１４．００±
２００）％、５ＡｚａｄＣ＋５ＦＵ＋ＰＴＸ组（１７４．６７±

表１　５ＡｚａｄＣ联合５ＦＵ＋ＰＴＸ对胃癌细胞ＭＫＮ４５的增殖的影响（ｘ±ｓ）

组别
ＭＫＮ４５细胞存活率（按时间分，％）
２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

ＭＫＮ４５细胞存活率（按浓度分，％）
Ⅰ Ⅱ Ⅲ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００ １００．００
５ＡｚａｄＣ ８６．９５±２．７３ ７１．６０±５．７７ ６０．３０±６．８７ ７８．１０±９．７２ ６０．３０±６．８７ ４４．９７±３．４４
５ＦＵ＋ＰＴＸ ７１．５７±４．１８ ５７．００±６．０９ ４７．９５±６．７０ ５９．５０±７．９３ ４７．９５±６．７０ ３２．００±５．２４
５ＡｚａｄＣ＋５ＦＵ＋ＰＴＸ ６４．２６±４．９８ ４２．８５±２．２９ ２９．４０±３．６２ ５２．１０±８．３１ ２９．４０±３．６２ ２０．９５±５．８６

　　注：５ＡｚａｄＣ及５ＦＵ＋ＰＴＸ分别设置三个浓度梯度为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ，分别是２、１０、５０μｍｏｌ／Ｌ，３、１５、７５ｍｇ／Ｌ和０．０２、０．１、０．５

μｍｏｌ／Ｌ，时间依赖性分别选择中间浓度即１０μｍｏｌ／Ｌ、１５ｍｇ／Ｌ和０．１μｍｏｌ／Ｌ
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图１　５ＡｚａｄＣ单独或联合５ＦＵ和ＰＴＸ对胃癌ＭＫＮ４５凋亡的流式细胞图

　　１：空白对照组；２：５ＡｚａｄＣ组；３：５ＦＵ＋ＰＴＸ组；４：５ＡｚａｄＣ＋

５ＦＵ＋ＰＴＸ组；Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ＝ｅａｒｌｙａｐｏｐｔｏｔｉｃ＋ｌａｔｅａｐｏｐｔｏｔｉｃ

图２　５ＡｚａｄＣ单独或联合５ＦＵ和ＰＴＸ增加胃癌

ＭＫＮ４５细胞调亡蛋白ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３的蛋白质印迹图

表２　５ＡｚａｄＣ单独或联合５ＦＵ和ＰＴＸ对胃癌ＭＫＮ４５
凋亡及ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３表达的影响（ｘ±ｓ，％）

组别
ＭＫＮ４５细胞
凋亡情况

ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３
蛋白表达情况

对照组 １．４３±０．１６ ２３．３３±１．５３
５ＡｚａｄＣ组 ７．３３±０．３４ ４３．００±４．００
５ＦＵ＋ＰＴＸ组 １３．０６±１．６７ ４５．６７±４．５０
５ＡｚａｄＣ＋５ＦＵ＋ＰＴＸ组 １７．３１±１．０５ １７４．６７±６．５０

　　注：用药组细胞的凋亡情况与对照组比较明显升高，均为 Ｐ＜
０００１；与５ＦＵ＋ＰＴＸ组比较，三药联合时 ＭＫＮ４５细胞的凋亡及
ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３的表达最高（Ｐ＜０．００１，Ｐ＝００３０）

６５０）％，与对照组（２３．１０±２．１５）％及 （１０．４７±
１．３９）％比较，５ＡｚａｄＣ组抑癌基因 ＭＧＭＴｍＲＮＡ
和蛋白表达量明显升高（Ｐ＜０．０５），而５ＦＵ＋ＰＴＸ
组没有明显变化，当联合５ＡｚａｄＣ之后，ＭＧＭＴ表
达明显升高（Ｐ＜０．０５，图３，表３）。
３　讨论

５Ｆｕ联合紫杉醇是近年来治疗胃癌较为有效
的化疗方案。５ＦＵ抗肿瘤主要通过三重酶活化反
应完成，其中起重要作用的 ＴＰ酶因在实体瘤中表
达高于正常组织，尤其是对于化疗不敏感的乏氧区

活性更高，所以５ＦＵ具有独特的抗肿瘤作用以及对
正常组织毒性较小的高选择性［８］；紫杉醇是一种抗

微管药物，通过促使细胞中微管稳定和聚合，致使细

胞有丝分裂受阻，从而有效抑制肿瘤细胞的生

　　１：空白对照组；２：５ＡｚａｄＣ组；３：５ＦＵ＋ＰＴＸ组；４：５ＡｚａｄＣ＋５

ＦＵ＋ＰＴＸ组

图３　５ＡｚａｄＣ单独或联合５ＦＵ和ＰＴＸ对
胃癌ＭＫＮ４５细胞ＭＧＭＴ表达的蛋白质印迹图

表３　５ＡｚａｄＣ单独或联合５ＦＵ和ＰＴＸ对胃癌
ＭＫＮ４５细胞ＭＧＭＴ基因表达的影响（ｘ±ｓ，％）

组别
ＭＫＮ４５细胞
ＭＧＭＴｍＲＮＡ

ＭＫＮ４５细胞
ＭＧＭＴ蛋白

对照组 ２３．１０±２．１５ １０．４７±１．３９
５ＡｚａｄＣ组 ５６．００±５．５７ ２０．３３±５．５０
５ＦＵ＋ＰＴＸ组 ２５．００±２．００ １４．００±２．００
５ＡｚａｄＣ＋５ＦＵ＋ＰＴＸ组 ７５．６７±６．５０１７４．６７±６．５０

　　注：与对照组比较，５ＡｚａｄＣ组 ＭＫＮ４５细胞的 ｍＲＮＡ
和蛋白表达较高（Ｐ＝０．０１０，Ｐ＝０．０４０）；与５ＦＵ＋ＰＴＸ用药
比较，三药联合时ＭＫＮ４５细胞的ｍＲＮＡ和蛋白的表达最高
（Ｐ＜０．００１，Ｐ＜０．００１）

长，由于两种药物作用机制不同，故毒性互不交

叉［９］，并且 Ｓａｓａｇａｗａ等［１０］在动物模型中证实，５ＦＵ
的前体卡培他滨和紫杉醇联合应用抗肿瘤作用高于

两药单独使用。然而在临床应用中，５氟尿嘧啶和
紫杉醇也常常治疗失败，其中化疗后 ＤＮＡ损伤
（ＤＮＡｄａｍａｇｅ）导致的肿瘤耐药为主要原因［１１］。

ＭＧＭＴ（Ｏ６甲基鸟嘌呤ＤＮＡ甲基转移酶）是人类目
前为止发现的唯一一种ＤＮＡ修复酶，能够修复烷化
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剂造成的烷化损伤，广泛存在于机体各种正常组织

细胞中，防止细胞癌变和死亡，其表达缺失或突变与

许多恶性肿瘤有关［１２］，并且与肿瘤耐药的产生密切

相关［１３］。５氮杂２脱氧胞苷作为甲基转移酶抑制
剂，可以通过去甲基化作用使多种沉默的抑癌基因

再表达，如 ＲＵＮＸ３、ＣＨＦＲ等［１４］，发挥其抗肿瘤作

用，而５ＡｚａｄＣ联合传统化疗药物的临床疗效及作
用机制还有待评估［１５］。基于化疗耐药的产生主要

由ＤＮＡ损伤反应引起，本研究选择５ＡｚａｄＣ联合
传统化疗方案 ５ＦＵ和紫杉醇干预胃癌细胞
ＭＫＮ４５，检测ＭＧＭＴ基因的表达情况。结果发现，
５ＡｚａｄＣ单独应用能提高 ＭＧＭＴｍＲＮＡ和蛋白的
表达，联合５ＦＵ及 ＰＴＸ后 ＭＧＭＴｍＲＮＡ和蛋白的
表达水平升高更加明显；ＣＣＫ８实验和流式检测结
果进一步证实了５ＡｚａｄＣ联合５ＦＵ和紫杉醇均可
以抑制胃癌细胞的增殖和促进其凋亡，发挥抗肿瘤

作用，三药联合后效果更明显，而 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３
是执行细胞凋亡的效应蛋白，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果也提
示５ＡｚａｄＣ可以提高化疗方案５ＦＵ联合紫杉醇促
胃癌细胞凋亡的作用。

综上所述，一方面，５ＡｚａｄＣ可以通过诱导胃癌
细胞凋亡和抑制细胞增殖发挥抗肿瘤作用；另一方

面，在５ＡｚａｄＣ联合５ＦＵ和紫杉醇应用时，表现出
明显的协同抗肿瘤效应，为胃癌临床治疗新方案的

开辟提供了新思路。

参考文献

［１］　ＤＥＭＡＲＴＥＬＣ，ＦＯＲＭＡＮＤ，ＰＬＵＭＭＥＲＭ．Ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ：ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
ＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，２０１３，４２（２）：２１９２４０．

［２］　ＣＨＩＡＭ Ｋ，ＣＥＮＴＥＮＥＲＡＭＭ，ＢＵＴＬＥＲＬＭ，ｅｔａｌ．
ＧＳＴＰ１ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｔａｔｕｓｉｓｉｎｄｉｃ
ａｔｉｖｅｏｆ５ａｚａ２′ｄｅｏｘｙｃｙｔｄｉｎｅｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｈｕｍａｎｐｒｏｓ
ｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（９）：１１１．

［３］　ＬＩＤ，ＸＵＣＹ，ＣＵＩＲＪ，ｅｔａｌ．ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ，ｐｒｏｍｏｔｅｓＭＧＣ８０３ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｖｉａｔｈｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮＥＤＤ４１［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ
Ｒｅｐ，２０１５，１２（６）：８２０１８２０８．

［４］　孙玉蓓，胡冰，沈干，等．胃癌组织中抑癌基因 ＲＵＮＸ３
和ＣＨＦＲ启动子异常甲基化的临床意义［Ｊ］．中国临床
保健杂志，２０１０，１３（３）：２３６２３８．

［５］　刘林青，胡世莲，沈干，等．５氮杂２脱氧胞苷及曲古
抑菌素Ａ对人胃癌ＳＧＣ７９０１细胞生长及 ＣＨＦＲ基因

表达水平的影响［Ｊ］．中国癌症杂志，２０１２，２２（８）：５７３
５７７．

［６］　卞庚，赵文英，杨志敏，等．５氮杂２脱氧胞苷联合紫
杉醇与氟尿嘧啶对人胃癌细胞系ＭＫＮ４５裸鼠移植瘤
生长的抑制作用［Ｊ］．中国临床保健杂志，２０１３，１６
（４）：３９４３９７．

［７］　ＭＥＮＧＣＦ，ＺＨＵＸＪ，ＦＥＮＧＧ，ｅｔａｌ．Ｒｅｅｘｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｅｔｈ
ｙｌａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅｓｉｌｅｎｃｉｎｇｉｓａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｔａｔｅｏｆｈｉｓｔｏｎｅｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００７，１３（４６）：６１６６
６１７１．

［８］　ＷＵＨ，ＬＩＷ，ＷＡＮＧＴＳ，ｅｔａｌ．ＰａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎｓｕｐｐｒｅｓｓＮＦｋ
ＢａｃｔｉｖａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＩｋＢａａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓ５
ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２００８，６２（９）：６５９６６６．

［９］　ＧＡＮＴＡＳ，ＡＭＩＪＩＭ．Ｃｏａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｐａｃｌｉｔａｘｅｌａｎｄ
ｃｕｒｃｕｍｉｎｉｎｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｔｏｏｖｅｒｃｏｍｅｍｕｌ
ｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍ，２００９，６
（３）：９２８９３９．

［１０］ＳＡＳＡＧＡＷＡＴ，ＳＯＬＡＮＯＨ，ＶＥＧＡＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃ
ｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｅｘｔｅｎｄｅｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｆｏｒｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒｐｅｒｆｏｒｍｅｄｉｎＣｏｓｔａＲｉｃａｕｎｄｅｒｔｈｅｓｕｐｅｒｖｉｓｉｏｎｏｆａ
Ｊａｐａｎｅｓｅｓｕｒｇｅｏｎ：ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｓｕｒｇｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓｉｎ
Ｊａｐａｎ［Ｊ］．ＡｍＪＳｕｒｇ，２００８，１９５（１）：５３６０．

［１１］ＨＡＲＩＭ，ＬＯＧＡＮＺＯＦ，ＡＮＮＡＢＬＥＴ，ｅｔａｌ．Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｒｅ
ｓｉｓｔａｎｔｃｅｌｌｓｈａｖｅａｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｐａｃｌｉｔａｘｅｌｂｉｎｄｉｎｇｒｅ
ｇｉｏｎｏｆｂｅｔａｔｕｂｕｌｉｎ（Ａｓｐ２６Ｇｌｕ）ａｎｄｌｅｓｓｓｔａｂｌｅｍｉｃｒｏｔｕ
ｂｕｌｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２００６，５（２）：２７０２７８．

［１２］ＣＬＡＲＫＳＪ，ＭＥＬＫＩＪ．ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｇｅｎｅｓｉｌｅｎ
ｃｉｎｇｉｎｃａｎｃｅｒ：Ｗｈｉｃｈｉｓｔｈｅｇｕｉｌｔｙｐａｒｔ？［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ
ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００２，２１（３５）：５３８０５３８７．

［１３］ＣＡＬＤＥＲＡＶ，ＭＥＬＬＡＩＭ，ＡＮＮＯＶＡＺＺＩＬ，ｅｔａｌ．ＭＧＭＴ
ＨｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄＭＤＲｓｙｓｔｅｍｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｃａｎｃｅｒ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍＰｒｏｔｅｏｍ，２０１２，９（４）：１７１
１７８．

［１４］ＨＵＳ，ＨＵＡＮＧＤ，ＳＵＮＹ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｉｃｉｍｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎｓｏｆｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｔａｔｕｓｏｆＲｕｎｘ３ａｎｄ
ＣＨＦＲｇｅｎｅｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ．［Ｊ］．ＭｅｄｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，
２０１０，２８（２）：４４７４５４．

［１５］ＱＩＮＴ，ＪＥＬＩＮＥＫＪ，ＳＩＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｔｏ５ａｚａ２ｄｅｏｘｙｃｙｔｉｄｉｎｅｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．
Ｂｌｏｏｄ，２００９，１１３（３）：６５９６６７．

（收稿日期：２０１７０７０１）

·８８５·


