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　　摘要：高粱抗性淀粉对于多种疾病有治疗作用，通过体内及体外试验共同验证其辅助抑制肿瘤增殖的作用，评价
高粱抗性淀粉与罗米地辛联合应用对胃癌的治疗作用。结果表明，在体内试验中，罗米地辛组肿瘤抑制率为３４６％，
高粱抗性淀粉＋罗米地辛组肿瘤抑制率为４４．１％，高粱抗性淀粉＋罗米地辛组对裸鼠肿瘤组织的增殖速度抑制更加
明显；在体外试验中，抗性淀粉＋罗米地辛模型组与罗米地辛组相比同样表现出更强的抑制 ＳＧＣ－７９０１细胞增殖的
能力，２组药物将ＳＧＣ－７９０１细胞周期阻滞在Ｇ１期，其机制是通过降低肿瘤细胞中 ＳＴＡＴ５Ａ、ｃｙｃｌｉｎ－Ｄ１蛋白的表达
而实现的。综合以上结果可以推断高粱抗性淀粉可增强罗米地辛抑制胃癌增殖的作用，达到辅助治疗胃癌的目的。
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　　高粱是我国重要的粮食作物之一，其不但具有
很高的食用价值，同时兼具药用价值。中医认为高

粱性味甘平、微寒，有和胃健脾、消积、清热利湿、活

血散瘀、解毒消痈等功效［１－２］。因此，我国古往今来

都有利用高粱治疗腹泻［３］、消化不良［４］等疾病的例

子。随着人们对饮食健康重视程度的不断增高，高

粱制品走上了越来越多人的餐桌，人们对高粱的研

究也更加深入，其新的药用价值也被慢慢发觉。研

究表明，高粱可用于治疗慢性疾病，如高血压、高血

脂［１］、糖尿病［５］，对绝经肥胖［６］、肿瘤［７］等疾病也有

治疗作用。高粱中的有效成分有很多，主要包括多

酚类化合物、植物甾醇、甘蔗脂肪醇、淀粉等，通过

前期对高粱淀粉的研究表明，高粱淀粉依据其消化

特点可以大致分为快速消化淀粉、慢速消化淀粉及

抗性淀粉（ｒｅｓｉｓｔａｎｔｓｔａｒｃｈ，ＲＳ）［８］。目前已有研究证
明抗性淀粉对肠道肿瘤［９］、胰腺癌［１０］、宫颈癌［１１］等

肿瘤的预防和治疗具有一定作用。高粱抗性淀粉

根据其结构特点可分为 ４类，分别为 ＲＳ１、ＲＳ２、
ＲＳ３、ＲＳ４［１２］，其总体特点是在肠道内不易被消化分

解，而是通过肠道微生物发酵转变为其他代谢产物

排出体外。因此与给予其他类淀粉相比，机体摄入

抗性淀粉后，会大大降低其转化为葡萄糖进入机体

的机会。而肿瘤细胞的能量来源主要是葡萄糖，葡

萄糖的含量直接影响肿瘤细胞的存活［１３］。肿瘤内

葡萄糖减少可以有效阻断肿瘤细胞的能量供应，以

致“饿死”肿瘤细胞［１４］。由此可见，在肿瘤患者的

饮食中添加高粱抗性淀粉制作的食物可以起到辅

助治疗肿瘤的作用。

消化系统肿瘤是影响人类健康的重大杀手之

一，其中胃癌的发病率在我国更是极高。据统计，

亚洲国家的胃癌患者占全球胃癌患者的７３％，而我
国胃癌患者则占全球的５０％［１５］。目前临床上用于

胃癌治疗的方法主要是通过手术，但遗憾的是并非

所有人都可以通过手术的方式得到治疗，部分患者

需要使用药物进行治疗，化疗药物的类型主要包括

烷化剂类药物、抗肿瘤抗生素、抗肿瘤激素类药物、

金属铂类药物、抗代谢药物、抗肿瘤植物药、分子靶

向药物等［１６］。这些药物均有各自特点也有很多不

良反应，因此如何能够找到更加安全、有效的抗肿

瘤药物或辅助治疗药物仍然是肿瘤治疗的研究

重点。

通过之前研究发现抗肿瘤药物罗米地辛具有

明显抑制肿瘤的作用，本试验于 ２０２０年 １０月至
２０２１年８月在吉林省农业科学院农产品加工研究
所通过体内和体外试验观察罗米地辛对胃癌增殖

—８６１— 江苏农业科学　２０２２年第５０卷第５期



的抑制作用，同时对比联合使用高粱抗性淀粉前后

罗米地辛在胃癌治疗中的作用，从而推断高粱抗性

淀粉在胃癌治疗中是否具有辅助作用，为高粱抗肿

瘤产品的开发和应用提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　材料与试剂
１．１．１　动物与细胞　ＳＰＦ级雄性 ＢＡＬＢ／ｃ裸小鼠
３０只，４周龄，体质量（２０±１）ｇ，购于北京维通利华
实验动物技术有限公司，恒温、恒湿、无菌条件下饲

养。ＳＧＣ－７９０１细胞株由中南大学湘雅细胞库
购得。

１．１．２　试剂　高粱抗性淀粉实验室自制；罗米地辛
购置于美国ＭＣＥ公司；ＢＣＡ蛋白定量试剂盒、细胞
周期与细胞凋亡检测试剂盒、ＣｅｌｌＣｏｕｎｔｉｎｇＫｉｔ－８
试剂盒、辣根过氧化物酶标记山羊抗小鼠 ＩｇＧ、辣根
过氧化物酶标记山羊抗兔ＩｇＧ购置于碧云天生物技
术有限公司；ＤＭＥＭ培养基、胎牛血清购自美国
Ｇｉｂｃｏ公司；Ａｎｉｔ－ＳＴＡＴ５ａ抗体、Ａｎｔｉ－ＣｙｃｌｉｎＤ１抗
体购于Ａｂｃａｍ公司。

１．２　仪器与设备
显微镜（奥林巴斯公司）；酶标仪（瑞士 ＴＥＣＡＮ

集团公司）；电泳仪、电泳槽、凝胶成像系统（Ｂｉｏ－
Ｒａｄ中国公司）；超速冷冻离心机（贝克曼集团有限
公司）；细胞孵育箱（ＳＡＮＹＯ公司）；流式细胞仪
（Ｂｉｏ－Ｒａｄ中国公司）。
１．３　试验方法
１．３．１　裸鼠胃癌模型制备及给药　将培养瓶中
ＳＧＣ－７９０１细胞经胰酶消化清洗后配制适量细胞悬
液在每只裸鼠的肋部（右肋）皮下接种５×１０６个细
胞，将３０只裸鼠随机分为３组，分别为对照组、罗米
地辛组、高粱抗性淀粉 ＋罗米地辛组。接种３ｄ后
开始给药，罗米地辛组、高粱抗性淀粉 ＋罗米地辛
组给予 １ｍｇ／ｋｇ罗米地辛治疗 １次，对照组给予
２０ｍｇ／ｋｇ的二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）生理盐水［１７］。此

外，为观察高粱抗性淀粉对罗米地辛治疗作用的影

响，对照组和罗米地辛组裸鼠饲料中添加高粱淀

粉，而高粱抗性淀粉 ＋罗米地辛组裸鼠饲料中添加
高粱抗性淀粉，根据文献［１８］，各组裸鼠饲料配比
情况如表１所示。

表１　各组饲料配比情况

分组
基础饲料

（％）
蛋黄粉

（％）
花生

（％）
猪油

（％）
高粱淀粉

（％）
高粱抗性淀粉

（％）

对照组 ５２ １０ ３ ５ ３０ ０

罗米地辛组 ５２ １０ ３ ５ ３０ ０

高粱抗性淀粉＋罗米地辛组 ５２ １０ ３ ５ ０ ３０

１．３．２　肿瘤体积及抑制率的计算方法　接种肿瘤
细胞后每隔３ｄ用游标卡尺测量皮下肿瘤的长、宽
以计算肿瘤体积，计算公式如下：体积 ＝０．５２×长
轴×短轴２。

各组裸鼠给药２１ｄ后脱颈处死，剥离出肿瘤包
块后称质量，计算肿瘤抑制率，肿瘤抑制率计算公

式如下：

肿瘤抑制率＝对照组肿瘤质量－给药组肿瘤质量
对照组肿瘤质量

×１００％。

１．３．３　细胞培养及分组给药　将细胞培养分为３
组：对照组、罗米地辛组、抗性淀粉 ＋罗米地辛组。
通过查阅文献［１９］，具体分组如表２所示。

表２　细胞培养分组及给药情况

分组 培养基
葡萄糖

（ｇ／Ｌ）
血清

（％） 双抗
罗米地辛

（μｇ／Ｌ）

对照组 无糖ＤＭＥＭ ２．０ １０ １００Ｕ／ｍＬ青霉素、１００ｇ／ｍＬ链霉素 ０

罗米地辛组 无糖ＤＭＥＭ ２．０ １０ １００Ｕ／ｍＬ青霉素、１００ｇ／ｍＬ链霉素 ４

抗性淀粉＋罗米地辛组 无糖ＤＭＥＭ ０．５ １０ １００Ｕ／ｍＬ青霉素、１００ｇ／ｍＬ链霉素 ４

１．３．４　给药浓度及时间确定　为了确定罗米地辛
的给药剂量，通过查阅前期文献，本试验按照梯度

选取５个浓度：０、２、４、８、１６μｇ／Ｌ作为初始给药浓
度，９６孔板培养细胞孵育２４ｈ后分别加入５个浓度

药物，通过ＣｅｌｌＣｏｕｎｔｉｎｇＫｉｔ－８试剂盒检测细胞增
殖情况，选择细胞存活率介于７０％ ～８０％的浓度为
给药浓度。给药浓度确定后再次铺板孵育后给药，

给药后０、６、１２、２４、４８ｈ５个时间点分别再次通过
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ＣｅｌｌＣｏｕｎｔｉｎｇＫｉｔ－８试剂盒检测细胞增殖情况，同
样选择细胞存活率介于７０％ ～８０％的时间点，选定
给药时间。

１．３．５　细胞增殖检测　将培养瓶中 ＳＧＣ－７９０１细
胞经胰酶消化清洗后配制适量细胞悬液，均匀吸取

０．５ｍＬ细胞悬浮液加入２４孔板的每个孔中，每组
设置３个副孔，培养 ２４ｈ后按照不同分组分别给
药。给药后细胞继续培养７ｄ，１～７ｄ中每日分别
收集每组细胞，通过 ＣｅｌｌＣｏｕｎｔｉｎｇＫｉｔ－８试剂盒检
测细胞增殖情况，最后绘制７ｄ细胞增殖曲线。
１．３．６　细胞周期检测　将培养瓶中 ＳＧＣ－７９０１细
胞经胰酶消化清洗后转移至１．５ｍＬ离心管中，使用
细胞周期与细胞凋亡检测试剂盒按照使用说明分

别加入试剂后，用锡纸包裹避光，放置于３７℃细胞
孵箱中孵育３０ｍｉｎ，随即放入冰盒避光保存。采用
４８８ｎｍ激发波长通过流式细胞仪检测各组样品细
胞周期。

１．３．７　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法分析蛋白表达　将培养瓶中
ＳＧＣ－７９０１细胞经胰酶消化清洗后配制适量细胞悬
浮液，均匀吸取１ｍＬ细胞悬浮液加入６孔板中，每
组设置２个副孔，孵育２４ｈ后分组给药，按照给药
时间继续培养后弃去培养基并清洗３次，刮下细胞
提取蛋白。用ＢＣＡ蛋白定量试剂盒对各组样品进
行蛋白定量，将定量后的样品进行聚丙烯酰胺凝胶

电泳，经转膜、封闭、杂交、显影后观察结果。

１．４　数据统计
采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行分析，数据显著性差

异采用 Ｄｕｎｃａｎｓ新复极差法进行多重比较（α＝
００５）。　

２　结果与分析

２．１　各组裸鼠胃癌组织增殖情况比较
肿瘤接种后检查成瘤状态，所有被接种裸鼠体

内均成瘤。观察发现，成瘤裸鼠进食情况、活动情

况及精神状态与未成瘤前无明显差别。给药过程

中每隔３ｄ测量裸鼠皮下肿瘤长、宽，计算肿瘤体积
后进行记录，最终绘制出各组裸鼠肿瘤体积增长曲

线。如图１所示，与对照组肿瘤体积相比，罗米地辛
组和高粱抗性淀粉 ＋罗米地辛组肿瘤体积均显著
降低（Ｐ＜０．０５）。给药结束后剥离出肿瘤包块，分
组称质量后计算肿瘤抑制率。如表３所示，罗米地
辛组肿瘤抑制率为３４．６％，高粱抗性淀粉 ＋罗米地
组肿瘤抑制率为４４．１％（Ｐ＜０．０５）。以上试验结果

说明单独给予罗米地辛以及高粱抗性淀粉联合罗

米地辛对于肿瘤增殖均有抑制作用，其中高粱抗性

淀粉联合罗米地辛对肿瘤增殖抑制作用更为显著，

高粱抗性淀粉对于罗米地辛的抗肿瘤作用起到增

强作用。

表３　裸鼠肿瘤质量及肿瘤抑制率

组别
肿瘤质量

（ｇ）
肿瘤抑制率

（％）

对照组 １．３６±０．１１ －

罗米地辛组 ０．８９±０．０２ ３４．６±３．１

高粱抗性淀粉＋罗米地辛组 ０．７６±０．２４ ４４．１±２．６

　　注：表中数据为３次重复试验的平均值标准差，ｎ＝１０；表示与

对照相比差异显著（Ｐ＜０．０５）。下表同。

２．２　各组细胞增殖情况比较
为确定罗米地辛的给药剂量和给药时间，通过

ＣｅｌｌＣｏｕｎｔｉｎｇＫｉｔ－８试剂盒检测ＳＧＣ－７９０１细胞存
活率，最终确定罗米地辛给药浓度为４μｇ／Ｌ、给药
时间为２４ｈ。为了验证高粱抗性淀粉和罗米地辛对
胃癌细胞增殖的影响，本试验通过观察各组细胞７ｄ
内的增殖情况进行验证。按照试验分组观察３组细
胞１～７ｄ的增殖情况，并且通过ＣｅｌｌＣｏｕｎｔｉｎｇＫｉｔ－
８试剂盒进行检测。记录数据后绘制７ｄ细胞增殖
曲线，如图２所示，罗米地辛组、抗性淀粉 ＋罗米地
辛组与对照组相比细胞增殖速度明显减慢，且与时

间呈正相关（Ｐ＜０．０５），抗性淀粉 ＋罗米地辛组细
胞增殖受抑制程度更为显著。

２．３　各组细胞的细胞周期分布比较
为了验证高粱抗性淀粉和罗米地辛是如何抑

制ＳＧＣ－７９０１增殖的，本试验通过流式细胞术检测
了３组细胞的细胞周期。如表 ４所示，对照组中
Ｇ１、Ｓ、Ｇ２期的细胞百分比分别为 ４１．２２％、
３７３４％、１６．３１％。罗米地辛组Ｇ１、Ｓ、Ｇ２期的细胞
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百分比分别为６０．２４％、２１．４３％、１８．３３％，抗性淀
粉＋罗米地辛组 Ｇ１、Ｓ、Ｇ２期的细胞百分比分别为
６２．４７％、２０．３０％、１７．２３％。罗米地辛组和抗性淀
粉＋罗米地辛组的Ｇ１期细胞百分比有所上升（Ｐ＜
０．０５）；Ｓ期细胞百分比则有所降低（Ｐ＜０．０５），Ｇ２
期细胞百分比略有上升，但不存在显著差异。通过

本试验可以说明罗米地辛可以将 ＳＧＣ－７９０１细胞
周期阻滞在 Ｇ１期，而高粱抗性淀粉可以起到辅助
作用。

表４　各组细胞细胞周期分布情况

组别
细胞百分比（％）

Ｇ１期 Ｓ期 Ｇ２期

对照组 ４１．２２±２．１７ ３７．３４±１．５３ １６．３１±１．７１

罗米地辛组 ６０．２４±２．４５ ２１．４３±３．７２ １８．３３±２．１８

抗性淀粉＋罗米地辛组 ６２．４７±２．８２ ２０．３０±２．８１ １７．２３±２．３２

２．４　各组细胞中 ＳＴＡＴ５Ａ、ｃｙｃｌｉｎ－Ｄ１蛋白的表达
比较

通过上述体内和体外试验，笔者所在课题组明

确了罗米地辛对胃癌增殖具有抑制作用，高粱抗性

淀粉可以增强罗米地辛的作用。为进一步明确罗

米地辛在抑制胃癌增殖的过程中影响了哪些蛋白

的表达，笔者所在课题组进行了蛋白表达量的检

测。ＳＴＡＴ５Ａ是ＳＴＡＴｓ家族中的一员，它在乳腺癌、
肺癌、胃癌等多种肿瘤中的表达升高［２０］，能促进肿

瘤增殖，其下游ｃｙｃｌｉｎ－Ｄ１同样对肿瘤增殖有促进
作用［２１］。通过 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ试验检测 ３组细胞中

ＳＴＡＴ５Ａ、ｃｙｃｌｉｎ－Ｄ１蛋白表达情况，如图３所示，罗
米地辛组中ＳＴＡＴ５Ａ和ｃｙｃｌｉｎ－Ｄ１的表达均极显著
低于对照（Ｐ＜０．０１），抗性淀粉＋罗米地辛组中２
种蛋白表达与对照组相比降低更为明显（Ｐ＜
００１）。说明高粱抗性淀粉联合罗米地辛对胃癌增
殖的抑制作用是通过调控ＳＴＡＴ５Ａ、ｃｙｃｌｉｎ－Ｄ１的表
达而发挥的。

３　讨论与结论

在肿瘤发病率日趋升高的今天，人们没有一刻

停止对于肿瘤发生机制的探索，在我国胃癌作为一
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个恶性程度高、发病率高的肿瘤［２２］，更加受到各界

关注。研究胃癌的发生机制、治疗药物以及辅助治

疗药物对于临床开展胃癌治疗具有积极意义。

罗米地辛是２０１１年被美国食品药品监督管理
局（ＦＤＡ）批准上市的抗肿瘤药物，其对乳腺癌、前
列腺癌、肝癌等多种肿瘤都有较好的抑制作用［２３］。

本研究通过检测给予罗米地辛前后裸鼠肿瘤增殖

情况和ＳＧＣ－７９０１细胞增殖及细胞周期变化验证
了罗米地辛对胃癌增殖具有显著的抑制作用，此外

还通过检测细胞中ＳＴＡＴ５Ａ、ｃｙｃｌｉｎ－Ｄ１蛋白的表达
情况推断出罗米地辛抑制胃癌增殖可能与 ＪＡＫ２／
ＳＴＡＴ５信号通路相关。

高粱抗性淀粉是高粱中的有效成分，本研究通

过体内试验证实饲料中添加高粱抗性淀粉组的裸

鼠与添加其他高粱淀粉组相比，在接受罗米地辛治

疗时肿瘤增殖速度降低更加明显，这说明高粱抗性

淀粉在罗米地辛治疗胃癌时达到了辅助治疗目的。

综上所述，高粱抗性淀粉联合罗米地辛可以更

好地达到治疗胃癌的目的，高粱抗性淀粉可以辅助

治疗胃癌，这为高粱产品的深加工与产品开发开辟

了新的思路，同时也提供了理论依据。
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ＢｉｏｌｏｇｙａｎｄＮｅｏｐｌａｓｉａ，２００８，１３（１）：９３－１０３．

［２１］ＬｉＺＬ，ＳｈａｏＳＨ，ＸｉｅＳＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉ－ｓｅｎｓｅｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｏｆ

ＣｙｃｌｉｎＤ１ｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ

Ａ５４９［Ｊ］．ＳｈｅｎｇＬｉＸｕｅＢａｏ，２０１１，６３（３）：２６１－２６６．

［２２］ＬｉＹＬ，ＹａｎｇＴＳ，ＲｕａｎＷＭ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎａｏｎＳＧＣ－

７９０１ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄ

ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１４，７（８）：１９５８－１９６６．

［２３］ＲｅｎＪＡ，ＺｈａｎｇＪ，ＣａｉＨ，ｅｔａｌ．ＨＤＡＣａｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒｅｎｔＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ

Ｄｅｓｉｇｎ，２０１４，２０（１１）：１８４７－１８５６．

—２７１— 江苏农业科学　２０２２年第５０卷第５期


