
基于巨噬细胞迁移抑制因子-NLRP3通路探究参一胶囊增强顺铂抗肿

瘤作用机制

翟婧卉 1，魏兰懿 2，宋燕青 1*（1. 吉林大学第一医院药学部，吉林 长春，130021；2. 吉林大学药

学院，吉林 长春，130021）

[摘要] 目的：参一胶囊的主要成分为人参皂苷 Rg3，临床上主要作为化疗药的辅助用药，本研究主要探

究参一胶囊联合顺铂对人肺腺癌细胞（A549）细胞抗肿瘤作用的影响及机制。方法：将人肺腺癌细胞

(A549)分组为空白对照组，顺铂组（10 μM）和顺铂+参一胶囊组（20， 40 和 80 μg/mL），通过 MTT

法和划痕实验分别检测细胞存活率和迁移能力，然后利用 Western Blot 法检测 A549 细胞内巨噬细胞迁移

抑制因子（MIF）和 Nod 样受体蛋白 3（NLRP3）及相关蛋白的变化。结果：与顺铂单药组相比，联合用

药组 A549 细胞存活率和迁移能力均明显降低，并且发现参一胶囊（80 μg/mL）联合顺铂组的 A549 细胞

内的 MIF、NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β 和 P-p65 蛋白较顺铂单药组比，均显著性升高。结论：参一

胶囊可增强顺铂对 A549 细胞的损伤作用，且其增强作用可能与增强 MIF-NLRP3 信号通路有关。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE The main ingredient of Shenyi Capsules is ginsenoside Rg3, which is mainly used as 

an adjuvant of chemotherapeutic drugs in clinic. The research explored the effect of shenyi capsule combined with 

cisplatin on the anti-tumor effect of human lung adenocarcinoma cells (A549). METHODS The cells were 

divided into a blank control group, the cisplatin group and the cisplatin + shen1 capsule group. The activity and 

migration of A549 cells were detected by MTT assay and wound healing, and the changes of macrophage 

migration inhibitory factor (MIF) and Nod-like receptor protein 3 (NLRP3) in A549 cells were detected by 

Western Blot assay. RESULTS Compared with the cisplatin group, the cell viability and migration capacity of the 

shenyi capsule combined with cisplatin group were significantly reduced, and MIF，NLRP3，ASC，Caspase-

1，IL-1β and P-p65 proteins were significantly increased. CONCLUSION Shenyi capsule can enhance the 

damage effect of cisplatin on A549 cells, and weaken the migration ability. Shenyi capsule may enhance the anti-

tumor effect of cisplatin by activating the MIF-NLRP3 signal pathway. 
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1、目的

顺铂是治疗不同类型实体肿瘤的一线药物，主要归因于其能够导致不可修复的 DNA
损伤，使得细胞增殖停滞及线粒体凋亡。然而多数情况下接触顺铂的恶性肿瘤细胞会激活

适应性反应，使其不易收到药物的抗增殖和细胞毒性作用，因此多数接受顺铂治疗的患者

注定会经历治疗失败和肿瘤复发[1]。逆转肿瘤细胞耐药的关键是找到可用于克服耐药的特

异性靶点[2]。已提出的顺铂耐药机制包括改变细胞对顺铂的摄取和外排，增加肝脏的生物



转化和解毒，以及增加 DNA修复和抗凋亡机制，从而干扰癌细胞凋亡。现有研究表明，
顺铂与其他化疗药物联用可克服耐药性并减少不良反应[3]。

据报道，慢性炎症在癌症的发生发展中起着关键作用，炎性小体介导的肿瘤炎症引起

了极大关注。Nod样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体主要通过半胱氨酸天冬氨酸酶-1
（caspase-1）处理和白介素 1β（IL-1β）分泌介导自身炎症，促进肿瘤生长 [4]。NLRP3家
族含炎症体结构域，包括 NLRP3寡聚体和凋亡相关斑点样适配子蛋白，是天然的免疫通
路，已被证实参与了多种炎症性疾病发生和发展。NLRP3基因敲除可抑制癌细胞的增殖、
迁移和侵袭 [5]。NLRP3在不同肿瘤的发生和发展中的临床功能也突出了炎性小体的作用
潜力，并作为预后标记物[6]。巨噬细胞迁移抑制因子（MIF）直接参与 NLRP3炎症体的组
装和激活，现有研究表明，MIF可介导 NLRP3与波形蛋白的相互作用，阻断MIF可特异
性抑制 NLRP3炎症体的表达[7]。因此，激活MIF-NLRP3通路可为调节肿瘤微环境提供新
的抗癌策略。

参一胶囊，其主要成分为人参皂苷 Rg3（结构式如图 1所示），临床上主要作为化疗药
的辅助用药，临床实验已证明与化疗药联合应用，肺癌的治疗效率提高了 20.4%，并且应
用参一胶囊后，能明显改善化疗气虚证的症候，有增效解毒的作用，提高肿瘤患者的免疫

功能[8~9]。但目前参一胶囊与顺铂联用后增强顺铂抗肿瘤作用机制尚不明确。本文将通过对

MIF-NLRP3通路探究参一胶囊增强顺铂抗肿瘤活性的作用机制。

图 1 参一胶囊（SY）主要成分人参皂苷 Rg3的结构式

2、材料与方法

2.1药品与试剂

顺铂注射液（江苏豪森药业集团有限公司）、人参皂苷 Rg3（纯度=90.0%，大连富生
天然药物开发有限公司）、胎牛血清（Gibco）、PBS缓冲液（Gibco）、1640培养基、胰酶
（Gibco）、MTT、蛋白裂解液、医用 X射线胶片。NLRP3抗体购于 Abcam，兔二抗购于
碧云天生物技术有限公司。

2.2 细胞培养 
将人肺腺癌细胞（A549）接种于含 10％胎牛血清的 1640培养基中，当细胞密度达到

90％时，将原来的培养基弃掉，用 PBS清洗 2次后加入 1 mL胰酶消化，等细胞变圆后再
将胰酶弃掉，最后加入 4 mL培养基小心吹打散，分瓶。
2.3 MTT法细胞活力检测
取处于对数生长期的 A549细胞按 5×104个/mL浓度接种到 96孔板中，设置 6个复

孔，每孔 100 μL，然后放入培养箱中培养。待细胞贴壁后，加药，培养 24 h后，避光每孔
加入 10 μL 5 mg/L 的噻唑蓝（MTT）。继续培养 4 h后，吸出上清，再每孔加入 150 
μLDMSO，阵摇 15 min后，用酶标仪在 490 nm处测吸光度。



2.4 划痕实验
    取处于对数生长期的 A549细胞接种于 6孔板中，使用无菌的 200 μL枪头在 6孔板中
心划一个“十”字形的划痕，然后用 PBS清洗，加药，培养 24 h后，观察划痕宽度的变化，
并用光学显微镜拍照，实验重复 3次。
2.5 Western blot检测
取处于对数生长期的 A549细胞按 5×104个/mL浓度接种到中皿中，加药 24 h后，倒

掉培养液，用预冷的 4℃的 PBS缓冲液洗 2遍，加入适量的含有 1%蛋白酶抑制剂（以免细
胞受到蛋白酶污染）的蛋白裂解液，置于冰盒上裂解 15分钟，用提前已经拿酒精棉擦干净
的细胞刮刀刮下细胞，用微量进样器移至 1.5 mL离心管内，13,500 rpm，4℃离心 15 
min。小心吸取上层蛋白放于离心管内，加入上样缓冲液。置于水中煮沸５min，将蛋白进
行 SDS-PAGE电泳。 以 Quantity One软件计算条带面积灰度值。
2.6 统计学方法
将实验数据进行统计学处理，应用 GraphPad Prism 5软件进行计算，数据表示为平均

值±三次或更多次独立实验的平均值的标准误差（SEM），用 One-way ANOVA进行 Tukey
检验，当 P＜0.05 时认为有统计学意义。
3、结果

3.1参一胶囊与顺铂对 A549细胞活力的影响
    如图 2所示，与空白对照组相比，顺铂单药组（CP）和参一胶囊单药组（SY）单药组
A549细胞活力随药物浓度的增加和时间的延长而呈梯度降低。SY与 CP联用作用后，与
CP（100 nM）单用组比较，A549细胞存活率进一步降低且呈一定浓度梯度和时间梯度。
结果表明，SY具有增强 CP对 A549细胞的损伤作用。

图 2 参一胶囊（SY）和顺铂（CP）对 A549细胞活力的影响。（*P<0.05 vs. control group, **P<0.01 vs. control group, ***P<0.001 

vs. control group, #P <0.05 vs. CP group, ##P <0.01 vs. CP group, ###P<0.001 vs. CP group）

3.2 参一胶囊(SY)与顺铂(CP)联用对 A549细胞迁移能力比较
如图 3所示，与空白组相比，CP组划痕宽度增大，说明 CP降低了 A549细胞的迁移

能力。与 CP组相比，SY与 CP联合给药组的划痕宽度明显增大，说明 SY与 CP联用后，
三种肿瘤细胞的迁移能力进一步降低。



图 3 参一胶囊（SY）与顺铂（CP）对 A549细胞迁移能力的影响。

3.3参一胶囊(SY)与顺铂(CP)联用对 A549细胞蛋白表达的影响
如图 4所示，与空白对照组比较，CP单药组的 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β、p-

p65和Mif蛋白表达明显升高；与 CP单药组相比，SY（80 μg/mL）与 CP联用后，以上蛋
白表达明显升高。结果表明，SY与 CP联用后，MIF和 NLRP3相关蛋白表达进一步升
高，说明 SY增强 CP抗肿瘤作用可能与增强Mif-NLRP3通路信号有关。 

图 4参一胶囊和顺铂对 A549细胞内相关蛋白表达的影响。（*P<0.05 vs. control group, ***P<0.001 vs. control group, ##P <0.01 vs. 

CP group, ###P<0.001 vs. CP group）

4、讨论

目前癌症采用标准的放化疗治疗并不理想，肿瘤细胞对临床常用的一线化疗药物也易

出现耐药性，因此预后效果差。癌症的发病具有多途径、多靶点、多机制的特点，单独的

化疗药物往往只作用于癌症某一机制，因此疗效不佳。而中医药讲究辨证论治，以整体的



角度来考虑某一疾病的治疗，因此适合作为西药治疗的辅助药，能够降低药物不良反应，

减轻药物的副作用，同时增强药效。

参一胶囊主要成分为人参皂苷 Rg3，是从人参中提取的有效活性成分，具有抗疲劳、
抗肿瘤、降血糖等作用[10]。有大量研究表明，人参皂苷 Rg3与化疗药联用，可显著增强化
疗药的抗肿瘤作用，提高肿瘤细胞对化疗药的敏感性，减轻化疗药的耐药性[11~13]。本文以

人肺腺癌 A549细胞为研究对象，采用MTT法检测参一胶囊与顺铂联用后对 A549细胞生
长抑制的影响，结果表明参一胶囊与顺铂联用后能够加强单一应用顺铂时的抗肿瘤活性，

且呈剂量依赖性和时间依赖性。采用划痕实验检测联合用药对细胞迁移能力的影响，结果

表明参一胶囊能够加强顺铂抑制肿瘤细胞的迁移能力。故单独应用顺铂可抑制肿瘤细胞生

长及迁移，而参一胶囊与顺铂联用后可增强顺铂对肿瘤的抑制作用。

大量的研究表明，癌症的发生与 TNF-α、IL-18和 IL-1β等多种炎症因子密切相关，而
以上炎症因子与 NLPRP3密切相关[14]。NLRP3炎症小体活化后促使 caspase-1活化，随后
切割 IL-1β及 IL-18前体，产生具有生物活性的 IL-1β及 IL-18并释放到细胞外[15]。最近的

研究显示，血清中 IL-1β和 IL-18的高表达和癌症患者的不良预后密切相关[16] 。Shin等[17]

研究首次发现，MIF是促进 NLRP3表达的上游分子，NLRP3是 NLRP3炎症体形成的限速
步骤。且MIF拮抗剂可使 IL-1β 表达减少 。因此本研究采用Western Blot法检测单独应
用顺铂及顺铂与参一胶囊联用时 A549细胞内蛋白变化的分析，结果表明联合用药可以显
著增强MIF与 NLRP3及其相关蛋白的表达，从而增强顺铂的抗肿瘤活性。
综上所述，参一胶囊与顺铂联用后能够增强对肿瘤细胞的损伤作用，抑制肿瘤细胞迁

移，其机制可能与增强MIF-NLRP3通路信号有关，为临床上癌症治疗提供新思路及抗癌
新靶点。
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