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萝卜硫素通过调节 Ｂａｘ表达降低结肠癌细胞株
对５氟尿嘧啶的耐药性
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［摘要］　目的：研究Ｂａｘ在萝卜硫素（ＳＦＮ）逆转结肠癌细胞５氟尿嘧啶（５ＦＵ）化疗耐药中的作用及其机制。
方法：体外培养结肠癌 ＳＷ４８０细胞，ＣＣＫ８法分析了 ＳＦＮ对 ５ＦＵ抑制 ＳＷ４８０细胞增殖的影响；流式细胞仪
ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ法分析了ＳＦＮ对５ＦＵ作用下的ＳＷ４８０细胞凋亡水平的影响；实时荧光定量ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）技术
检测了ＳＷ４８０细胞中凋亡相关基因Ｂａｘ、Ｓｕｖｉｖｉｎ、Ｂｃｌ２、ｐ５３及ｃａｓｐａｓｅ３表达量；ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ分析ＳＷ４８０细胞中
Ｂａｘ蛋白表达，采用ｐｃＤＦＮＡＷＥＥ１质粒沉默技术对 ＳＷ４８０细胞中 Ｂａｘ蛋白进行低表达。结果：ＳＦＮ能明显增强
５ＦＵ对结肠癌ＳＷ４８０细胞增殖的抑制效应；凋亡实验结果提示，在ＳＷ４８０细胞中，单药５ＦＵ组中的细胞凋亡率
为（３６７６±４２９）％、ＳＦＮ＋５ＦＵ联合组为（５１１０±６３４）％，两组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＲＴＰＣＲ实验
提示，Ｂａｘ可能介导ＳＦＮ促使ＳＷ４８０细胞凋亡；ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ结果显示，ＳＦＮ＋５ＦＵ联合组 Ｂａｘ的表达量显著高于
单药５ＦＵ组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；ｐｃＤＦＮＡＢａｘ质粒转染能明显下调ＳＷ４８０细胞中Ｂａｘ蛋白表达，并且
显著降低了ＳＦＮ联合５ＦＵ对结肠癌ＳＷ４８０细胞增殖的抑制效应。结论：ＳＦＮ通过上调 Ｂａｘ表达增强５ＦＵ对结肠
癌细胞化疗耐受的能力，并促使结肠癌细胞凋亡。
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结肠癌（ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ）属于消化道最常见的恶性
肿瘤之一，其死亡率位于所有恶性癌症的第３位［１］。

结肠癌的治疗主要依靠手术，然而化疗整个过程易

产生药物的耐药性，成为结肠癌患者复发或死亡的

主要原因［２］。于是，解决结肠癌多药耐药问题已成

为当前研究的热点。研究已证实，中药在辅助治疗

肿瘤中有着较好的效果，并且其引发的不良反应较

少，患者可耐受药物应用［３］。萝卜硫素（ｓｕｌｆｏｒａｐｈａｎｅ，
ＳＦＮ）又称１异硫氰酸４甲磺酰基丁烷，分子式为：
Ｃ６Ｈ１１Ｓ２ＮＯ，其结构式见图１，是一种来源于十字花
科植物的异硫氰酸酯类化合物，已发现 ＳＦＮ在抗乳
腺癌、前列腺癌及克隆癌等多种肿瘤细胞方面均表

现出较强的生物活性［４６］。还发现 ＳＦＮ在一定剂量
下对白血病细胞增殖具有抑制作用，还能增强化疗

药物的敏感性［７］。然而 ＳＦＮ是否影响 ５氟尿嘧啶
（５ＦＵ）对结肠癌细胞的敏感性还有待研究。５ＦＵ为
临床上广泛使用的基础药物，然而９５％的结直肠癌
患者出现了 ５ＦＵ的抗性，极大降低了患者的治愈
率。肿瘤细胞获得耐药性的机制是很复杂的，如药

物靶点发生变化、药物失活、细胞内药物的流入与

流出，药物引起的损伤及逃避凋亡等［８］。Ｂａｘ信号
通路对结肠癌在内的多种肿瘤发生发展均表现出调

控作用［９］。早期研究发现，人结肠癌细胞ＳＷ４８０对
５ＦＵ能够产生耐药性［１０］，穿心莲内酯能够通过上调

Ｂａｘ表达逆转人结直肠癌对 ５ＦＵ的耐药性［１１］。因

此，本文研究了ＳＦＮ能否增强５ＦＵ对结肠癌细胞化
疗耐受的能力，及其对结肠癌 ＳＷ４８０细胞凋亡的
影响。

图１　萝卜硫素结构式

１　材料

１１仪器

ＢＢＳＤＤＣ超净工作台（山东博科科学仪器有限

公司）；ＬＲＨ１５０ＢＯＤＣＯ２细胞培养箱（美国 Ｔｈｅｒｍｏ
公司）；Ｖｉｃｔｏｒ３１４２０ ＭｕｌｔｉｌａｂｌｅＣｏｕｎｔｅｒ酶 标 仪
（ＤＸ５４０，美国）；ＤＹＣＺ２４ＤＮ凝胶电泳仪（北京六
一 仪 器 厂）；成 像 系 统 （ＢＩＯＲＡＤ，美 国）；
ＣｙｔｏＦＬＥＸＬＸ流式细胞仪、ＢｉｏＲａｄｉＱ５实时荧光定

量ＰＣＲ仪（贝克曼，中国）。

１２试药

结肠癌 ＳＷ４８０细胞株由武汉巴菲尔公司提供
（来自美国ＡＴＣＣ细胞库）；萝卜硫素（杭州林格贝科
技有限公司，含量≥９９％）；ＤＭＥＭ高糖培养基、胎
牛血清（美国 Ｇｉｂｃｏ公司）；胰蛋白酶（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎ
ｔｉｆｉｃ公司）；５氟尿嘧啶（上海吉至公司，ＣＡＳ６６２２
８，０２５ｇ·（１０ｍＬ）－１；ＣＣＫ８试剂盒（日本同仁公
司，批号：ＷＳＴ７８）；ＲＩＰＡ裂解液（上海吉诺公
司）；ＢＣＡ试剂盒（北京百奥公司）；ＲＮＡ提取试剂
盒及ｓｕｐｅｒＲｒｅａｌＰｒｅＭｉｘＰｌｕｓ（ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ）（ＴＩＡＮＧＥＮ
公司）；ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ试剂盒（碧云天公司）；
βａｃｔｉｎ、Ｂａｘ抗体（英国 Ａｂｃａｍ公司）；ＨＲＰ标记羊
抗兔ＩｇＧ（上海谷歌公司）；Ｌｉｐｏ２０００转染试剂盒（上
海博耀生物科技有限公司，批号：１１６６８０２７）。

２　方法

２１ＳＷ４８０细胞培养

结肠癌 ＳＷ４８０细胞采用 ＤＭＥＭ完全培养基培
养，包含１０％胎牛血清、１％双抗（１００Ｕ·ｍＬ－１青霉
素＋１００Ｕ·ｍＬ－１链霉素），培养箱条件设置：温度
３７为℃、５％ＣＯ２浓度、恒湿。细胞生长融合至
８０％～９０％，采用０２５％胰酶０１２５％ＥＤＴＡ溶液消
化，显微镜下观察细胞变圆后立即加入培养基终止

消化，并以１∶３比例传代培养。

２２ＣＣＫ８法检测ＳＷ４８０细胞活力

将对数生长期细胞接种于９６孔板进行实验，培
养过夜后，加入不同浓度（０、１０、２０、４０μｍｏｌ·Ｌ－１）
的ＳＦＮ，联合不同剂量的５ＦＵ（０、５、１０、２０、５０、
１００μｍｏｌ·Ｌ－１）对ＳＷ４８０细胞进行干预２４ｈ后，吸
干旧培养液，每孔加入 １０μＬＣＣＫ８试剂，将 ９６孔
板继续放入培养箱中培养 ２ｈ后，用酶标仪测定
４５０ｎｍ处的吸光度值，计算细胞活力。

细胞活力（％）＝Ａ药物组／Ａ对照组 ×１００ （１）

２３流式细胞仪检测细胞凋亡

将对数生长期细胞接种于６孔板进行实验，分为
对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）、萝卜硫素组（ＳＦＮ组，２０μｍｏｌ·Ｌ－１）、
５氟尿嘧啶组（５ＦＵ组，５μｍｏｌ·Ｌ－１）、ＳＦＮ＋５ＦＵ
联合组，待药物干预２４ｈ后，将收集的细胞重悬于
ＢｉｎｄｉｎｇＢｕｆｆｅｒ中，依次加入ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ５μＬ和
ＰＩ５μＬ，室温避光孵育，流式细胞仪检测细胞凋亡

·９５４·
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率；图３中右下限代表早期凋亡细胞数、右上限代
表中晚期凋亡细胞数。

２４ＲＴＰＣＲ分析Ｂａｘ、Ｓｕｖｉｖｉｎ、Ｂｃｌ２、ｐ５３及ｃａｓｐａｓｅ
３ｍＲＡＮ表达

　　将对数生长期细胞接种于６孔板进行实验，药
物干预方法及实验分组按照２３项进行。待药物干
预细胞结束后，收集细胞加入 ＴＲＩｚｏｌ提取细胞总
ＲＮＡ，并对核酸进行浓度及纯度法测定。吸去１μｇ
总ＲＮＡ逆转录ｃＤＮＡ，程序设定为３０℃（１０ｍｉｎ）→
４２℃（５０ｍｉｎ）→８５℃（１０ｍｉｎ）→４℃（５ｍｉｎ）。根据
试剂说明书，ＲＴＰＣＲ体系为 ２０μＬ，ｃＤＮＡ２μＬ，
引物４μＬ，２×ＦａｓｔＦｉｒｅｑＰＣＲＰｒｅＭｉｘ１０μＬ，ｄｄＨ２Ｏ
４μＬ。扩增条件设置为：９４℃（１０ｍｉｎ）；９４℃
（１５ｓ）；６０℃（１ｍｉｎ）；循环４０次。以 βａｃｔｉｎ作为
内参，基因引物序列见表 １。ｍＲＮＡ表达水平以
２ΔΔＣｔ计算相对表达量，以βａｃｔｉｎ作为内参。

表１　引物序列
基因 引物序列（５′→３′）

Ｂａｘ 正向引物 ５′ＡＣＧＧＣＣＴＣＣＴＣＴＣＣＴＡＣＴＴＴ３′

反向引物 ５′ＣＡＧＣＣＣＡＴＣＴＴＣＴＴＣＣＡＧＡＴ３′

Ｓｕｖｉｖｉｎ 正向引物 ５′ＴＧＴＣＴＴＣＡＣＡＧＡＴＧＧＣＣＡＡＧ３′

反向引物 ５′ＡＣＣＡＴＧＧＧＴＣＡＴＣＡＴＣＴＧＧＴ３′

Ｂｃｌ２ 正向引物 ５′ＧＡＧＧＡＴＴＧＴＧＧＣＣＴＴＣＴＴＴＧ３′

反向引物 ５′ＧＣＣＧＧＴＴＣＡＧＧＴＡＣＴＣＡＧＴＣ３′

ｐ５３ 正向引物 ５′ＧＡＡＡＴＴＴＧＴＧＡＴＡＣＣＣＣＴＣＧ３′

反向引物 ５′ＧＡＴＣＧＧＡＡＴＡＡＧＧＧＣＴＴＧＧ３′

ｃａｓｐａｓｅ３ 正向引物 ５′ＧＣＧＧＡＴＴＡＡＴＴＴＧＣＡＴＣＴＧＡ３′

反向引物 ５′ＧＧＴＧＣＡＣＴＣＴＴＧＧＣＡＴＡＣＡＣ３′

βａｃｔｉｎ 正向引物 ５′ＴＧＡＣＴＴＣＡＡＣＡＧＣＧＡＣＡＣＣＣ３′

反向引物 ５′ＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡＧＣＣＡＡ３′

２５ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ实验

将细胞分为４组：对照组、ＳＦＮ组、５ＦＵ组及
ＳＦＮ＋５ＦＵ联合组，带药物处理２４ｈ后，收集药物
处理完的细胞，裂解细胞离心制备成匀浆后，采用

ＢＣＡ法测定总蛋白浓度，每孔上样５０μｇ蛋白进行
凝胶电泳，待蛋白分离完成后进行转膜实验。之后

采用５％脱脂牛奶对条带进行封闭 １ｈ，然后加入
βａｃｔｉｎ、Ｂａｘ抗体（稀释比１∶１０００）４℃孵育过夜，洗
膜后ＨＲＰ标记羊抗兔 ＩｇＧ，室温孵育１ｈ后，洗膜

３次后，ＥＣＬ显色曝光，采用 ＩｍａｇｅＪ软件分析蛋白
含量。

２６Ｂａｘ低表达转染实验

低表达质粒 ｐｃＤＮＡＢａｘｓｉＲＮＡ由武汉巴菲尔生
物有限公司合成，引物序列为：Ｆ５′ＡＴＧＴＴＧＧＧ
ＧＡＴＣＣＡＴＧＡＧＣＴＴＣＣＴＧＡＧＣＣＧＡ３′； Ｒ ５′ＧＧＴＴＧ
ＧＣＴＣＧＡＧＴＣＡＧＴＡＴＡＴＡＧＴＡＡＧＧＣＴ３′。具体步骤如
下：单链目的片段ＢａｘｓｉＲＮＡ与线性质粒载体连接；
取５μＬ过夜连接产物转化感受态细胞，涂布与含
Ｋａｎａｒ抗性的 ＬＢ平板上选择培养；用试剂盒小量提
取质粒，用ＥｃｏＲＩ做酶切鉴定，挑选酶切鉴定正确的
质粒转化菌液 ＢａｘｓｉＲＮＡ测序。ＮＣ序列为 ＧＣＣＴＧ
ＣＡＴＣＡＴＣＡＡＡＴＣＣＡ，ＢａｘｓｉＲＮＡ 序 列 为 ＣＡＧＴＣＴ
ＧＡＡＧＣＡＣＴＴＡＴＡＡ。采用 Ｌｉｐｏ２０００转染试剂盒进行
转染，操作按照说明书进行。将细胞接种于６孔板，
待细胞融合至８０％左右开始转染；将４μｇ质粒ＤＮＡ
加入到２５０μＬＤＭＥＭ培养液中混匀，取１０μＬＬｉｐｏ
２０００加入到另外 ２５０μＬＤＭＥＭ培养液中混匀，室
温下静置５ｍｉｎ；然后将上述两种 ＤＭＥＭ培养液混
合，总体积５００μＬ，轻轻混匀后室温下静置２０ｍｉｎ，
最后将混匀溶液轻轻加入到６孔板中，转染４～６ｈ
后更换为新鲜培养液，转染 ２４ｈ后检测 Ｂａｘ蛋白
表达。

２７统计分析

采用 ＳＰＳＳ２００软件进行统计分析，实验数据
用 珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采用单因素方差分析，两
两组间比较采用 ｔ检验，Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

３　结果

３１ＳＦＮ增强５ＦＵ对 ＳＷ４８０细胞株增殖能力的抑
制效应

　　为了探讨 ＳＦＮ是否增强５ＦＵ对结肠癌 ＳＷ４８０
细胞增殖能力的抑制效应，采用不同浓度的 ＳＦＮ联
合不同剂量的５ＦＵ对 ＳＷ４８０细胞进行干预。见图
２。在相同剂量 ＳＦＮ处理前提下，联合 ５ＦＵ处理，
随着５ＦＵ剂量的升高，ＳＷ４８０细胞增殖能力明显
减弱；在相同剂量５ＦＵ干预基础之上，较高ＳＦＮ的
干预浓度可使ＳＷ４８０细胞增殖活性降低。提示５ＦＵ
可抑制ＳＷ４８０细胞的增殖能力，并表现出剂量依赖
性；ＳＦＮ还可增强５ＦＵ对 ＳＷ４８０细胞增殖的抑制
效应。

·０６４·
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图２　ＳＦＮ增强５ＦＵ对ＳＷ４８０细胞增殖的
抑制效应（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

３２ＳＦＮ增强５ＦＵ对ＳＷ４８０细胞凋亡的诱导效应
流式细胞仪分析了 ＳＦＮ＋５ＦＵ联合对 ＳＷ４８０

细胞凋亡的影响，结果见图３～４。表明 ＳＦＮ＋５ＦＵ
联合组细胞凋亡率（５１１０±６３４）％显著高于５ＦＵ
组细胞凋亡率（３６７６±４２９）％，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。还发现５ＦＵ组、ＳＦＮ＋５ＦＵ联合组细
胞凋亡率均显著高于对照组（９２１±３２６）％，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。

图３　ＳＦＮ对５ＦＵ诱导ＳＷ４８０细胞凋亡的影响

注：与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜００５；与５ＦＵ组比较，＃Ｐ＜００５。

图４　ＳＷ４８０细胞凋亡率比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

３３ＳＦＮ对凋亡基因ｍＲＮＡ表达的影响
ＳＦＮ、５ＦＵ及其联合干预ＳＷ４８０细胞后，细胞

中凋亡相关的Ｂａｘ、Ｓｕｖｉｖｉｎ、Ｂｃｌ２、ｐ５３及ｃａｓｐａｓｅ３
基因表达结果见图 ５。提示 ＳＦＮ＋５ＦＵ联合组 Ｂａｘ
基因表达量显著高于 ５ＦＵ组，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５），说明 ＳＦＮ能增强５ＦＵ对 ＳＷ４８０细胞
中促凋亡基因Ｂａｘ表达的诱导作用；然而ＳＦＮ＋５ＦＵ
联合组与５ＦＵ组中Ｓｕｖｉｖｉｎ、Ｂｃｌ２、ｐ５３及ｃａｓｐａｓｅ３
基因表达水平比较差异没有统计学意义（Ｐ＞００５）。

注：与５ＦＵ组比较，Ｐ＜００５。

图５　ＳＦＮ对ＳＷ４８０细胞凋亡基因表达的
影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

３４ＳＦＮ对Ｂａｘ蛋白表达的影响
ＳＦＮ、５ＦＵ及其联合干预 ＳＷ４８０细胞后，Ｂａｘ

表达水平见图６，提示 ＳＦＮ＋５ＦＵ联合组 Ｂａｘ表达
量显著高于 ５ＦＵ组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。说明 ＳＦＮ能增强５ＦＵ对 ＳＷ４８０细胞中促
凋亡蛋白Ｂａｘ表达的诱导作用。

注：与５ＦＵ组比较，Ｐ＜００５。

图６　ＳＦＮ对ＳＷ４８０细胞Ｂａｘ蛋白表达的
影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

３５低表达质粒下调ＳＷ４８０细胞表达Ｂａｘ
采用Ｂａｘ低表达质粒转染结肠癌 ＳＷ４８０细胞，

应用ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ分析Ｂａｘ蛋白表达量，结果见图７，
提示筛选的 ｐｃＤＮＡＢａｘ质粒可显著降低细胞中 Ｂａｘ
蛋白表达。

·１６４·
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注：与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜００５。

图７　ｐｃＤＮＡＢａｘ质粒下调ＳＷ４８０细胞中Ｂａｘ的
表达（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

３６Ｂａｘ低表达减弱ＳＦＮ对５ＦＵ的敏感性

为了探讨低表达Ｂａｘ是否影响ＳＦＮ对５ＦＵ的敏
感性，采用 ｐｃＤＮＡＢａｘ质粒转染 ＳＷ４８０细胞，同
时应用５μｍｏｌ·Ｌ－１５ＦＵ及２０μｍｏｌ·Ｌ－１ＳＦＮ对细胞
进行孵育２４ｈ后，检测细胞活力，见图 ８。提示与
对照组比较，ＳＦＮ＋５ＦＵ组细胞活力显著降低（Ｐ＜
００５），而Ｂａｘ低表达能明显减弱ＳＦＮ和５ＦＵ联合对
ＳＷ４８０细胞的抑制作用（Ｐ＜００５）。

注：与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜００５；与ＳＦＮ＋５ＦＵ组

比较，＃Ｐ＜００５。

图８　低表达Ｂａｘ减弱ＳＦＮ协同５ＦＵ的肿瘤
抑制效应（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

４　讨论

系统性化疗已是结肠癌规范化治疗必不可少的

环节，术前、术后均可采用药物进行辅助化疗，提

高晚期肿瘤患者获得手术治疗的机会。正是由于采

用各种化疗药物对结肠癌患者进行干预，才能够促

使晚期结肠癌患者的总生存率得以提升。然而，恶

性肿瘤细胞对化疗药物的多药耐药是治疗失败的关

键因素，不仅降低了患者的生存质量，还导致大量

医疗资源的浪费。肿瘤细胞产生的多药耐药机制非

常复杂，研究已证实，Ｐｇｐ糖蛋白跨膜转运能力的
变化、细胞解毒活力的提升、ＤＮＡ损伤修复系统紊
乱及凋亡通路的异常等方面均与多药耐药现象有

关［１２］。然而无论体外研究还是临床治疗应用中，对

上述耐药因素进行干预进行耐药逆转，仍然存在较

多问题。

ＳＦＮ是一种药理活性较强的天然活性物质，在
抗肿瘤方面也具有较好的作用效果，并且还提出其

具有增强白血病细胞对化疗药物的敏感性［７］。ＳＦＮ
通过对细胞癌变起始期的调控，诱导肿瘤细胞走向

凋亡，还能够阻滞肿瘤血管形成及降低肿瘤细胞侵

袭转移［１３］。研究还发现，ＳＦＮ可通过诱导促凋亡蛋
白Ｂａｘ表达抑制肝癌细胞增殖、诱导其凋亡及降低
其侵袭转移能力［１４］。本研究发现，ＳＦＮ能够增强
５ＦＵ对结肠癌 ＳＷ４８０细胞增殖的抑制效应，说明
ＳＦＮ可诱导ＳＷ４８０细胞对５ＦＵ的敏感性；并且研
究还发现，ＳＦＮ＋５ＦＵ联合处理组中ＳＷ４８０细胞凋
亡率比单独５ＦＵ组的凋亡率明显升高，提示ＳＦＮ能
增强５ＦＵ诱导的ＳＷ４８０细胞凋亡。

通过流式细胞仪发现，ＳＦＮ能增强５ＦＵ诱导的
ＳＷ４８０细胞凋亡，于是笔者从细胞凋亡角度考察介
导ＳＦＮ逆转化疗耐药可能的分子机制，对可能的凋
亡相关基因（Ｂａｘ、Ｓｕｖｉｖｉｎ、Ｂｃｌ２、ｐ５３及 ｃａｓｐａｓｅ３）
进行了检测分析。结果证实，ＳＦＮ＋５ＦＵ联合组中
ＢａｘｍＲＮＡ表达显著高于其他３组。于是设想Ｂａｘ可
能介导了ＳＦＮ逆转结肠癌细胞耐药的过程，但具体
机制尚不清楚。Ｂａｘ基因家族是目前研究较多的与
凋亡相关的基因，也是最受关注的促凋亡发生的基

因家族［１５］。研究已发现，Ｂａｘ的表达在结肠癌的发
生发展中发挥重要的作用，Ｂａｘ蛋白家族与其他家
族成员构成复杂的相互作用网络，共同调控细胞凋

亡［１６］。除此之外，研究已证实，Ｂａｘ与肿瘤细胞的
耐药发生机制密切相关［１７１８］。本文实验结果进一步

证实，ＳＦＮ＋５ＦＵ联合处理组ＳＷ４８０细胞中Ｂａｘ蛋
白表达水平明显高于５ＦＵ单独处理组。为了进一步
验证ＳＦＮ通过调节Ｂａｘ表达逆转结肠癌细胞对５ＦＵ
化疗的耐药作用，采用 ｐｃＤＮＡＢａｘ低表达质粒抑制
结肠癌细胞中 Ｂａｘ表达，发现 Ｂａｘ低表达降低了
ＳＦＮ＋５ＦＵ联合作用对 ＳＷ４８０细胞活力的抑制作
用。总之，ＳＦＮ可增强５ＦＵ对结肠癌细胞增殖活力
的抑制效应，并且还对 Ｂａｘ表达具有较强的诱导作
用，提示ＳＦＮ可通过增加 Ｂａｘ表达诱导结肠癌细胞
对５ＦＵ的敏感性。

·２６４·
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