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［摘要］ 目的: 应用四君子汤含药血清干预肠癌 SW480 细胞，观察人端粒酶逆转录酶 ( hTEＲT) ，端粒结合因子 1
( TＲF1) ，端锚聚合酶( Tankyrase) mＲNA 及蛋白的表达变化，探讨其防治溃疡性结肠癌相关癌变( UCAC) 的可能机制。方法:

体外培养肠癌 SW480 细胞，分别予空白胎牛血清、四君子汤含药血清、美沙拉嗪含药血清干预，将经过干预后的 SW480 细胞，

采用实时荧光定量 PCＲ 及蛋白免疫印迹法检测肠癌 SW480 细胞中 hTEＲT，TＲF1 及 Tankyrase mＲNA 和蛋白表达水平。结果:

与空白血清组比较，四君子汤( 2. 16，4. 32，8. 64 g·kg －1 ) 含药血清组和美沙拉嗪含药血清组均能降低 hTEＲT，TＲF1，Tankyrase
mＲNA 表达( P ＜ 0. 05) ; 与美沙拉嗪含药血清组比较，四君子汤( 4. 32，8. 64 g·kg －1 ) 含药血清组明显降低 hTEＲT，TＲF1 mＲNA

表达( P ＜ 0. 05) ，四君子汤( 2. 16，4. 32，8. 64 g·kg －1 ) 含药血清组 Tankyrase mＲNA 表达明显升高( P ＜ 0. 05) 。与空白血清组

比较，四君子汤( 2. 16，4. 32，8. 64 g·kg －1 ) 含药血清组和美沙拉嗪含药血清组 hTEＲT，TＲF1 蛋白表达均降低( P ＜ 0. 05) ，美沙

拉嗪含药血清组 Tankyrase 蛋白表达降低( P ＜ 0. 05) ; 四君子汤含药血清组 Tankyrase 蛋白表达呈下降趋势，但无统计学差异;

与美沙拉嗪含药血清组比较，四君子汤 ( 8. 64 g·kg －1 ) 含药血清组 hTEＲT 蛋白表达明显降低 ( P ＜ 0. 05 ) ，四君子汤 ( 4. 32，

8. 64 g·kg －1 ) 含药血清组 TＲF1 蛋白表达明显降低( P ＜ 0. 05) ，四君子汤( 2. 16 g·kg －1 ) 含药血清组 Tankyrase 蛋白表达明显升

高( P ＜ 0. 05) 。结论: 四君子汤含药血清可能通过下调 hTEＲT，TＲF1，Tankyrase 表达，抑制癌细胞增殖，诱导癌细胞凋亡，达到

防治 UCAC 的作用。
［关键词］ 溃疡性结肠炎相关癌变; 四君子汤; 人端粒酶逆转录酶; 端粒重复序列结合因子 1; 端锚聚合酶

［中图分类号］ Ｒ22; Ｒ2-031; Ｒ273; Ｒ285. 5 ［文献标识码］ A ［文章编号］ 1005-9903( 2018) 08-0128-06

［doi］ 10． 13422 / j． cnki． syfjx． 20180717
［网络出版地址］ http: / /kns． cnki． net /kcms /detail /11． 3495． Ｒ． 20180111． 0908． 014． html
［网络出版时间］ 2018-01-12 10: 00
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［Abstract］ Objective: To observe the gene and protein expressions of human telomerase reverse
transcriptase ( hTEＲT) ，telomere binding factor 1 ( TＲF1) ，endonel polymerase ( Tankyrase) in colorectal cancer
SW480 cells treated with Si Junzitang serum，in order to explore the possible mechanism of prevention and
treatment of ulcerative colorectal cancer-associated carcinogenesis ( UCAC) ． Method: Colorectal cancer SW480
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cells were in vitro cultured and intervened with blank fetal bovine serum，different concentrations of Si Junzitang
containing serum and mesalazine serum． After intervention，SW480 cells were detected by Ｒeal-time PCＲ and
Western blot for the mＲNA and protein expressions of hTEＲT，TＲF1 and Tankyrase． Ｒesult: Compared with the
blank serum group，the serum levels of hTEＲT，TＲF1 and Tankyrase were decreased in the low，medium and high-
dose group and the methadiazine serum group ( P ＜ 0. 05) ． Compared with the methacillin-containing serum group，

the gene expression of Tankyrase in the serum group was significantly lower than that in the serum of Si Junzitang
( P ＜ 0. 05 ) ，and the gene expressions of hTEＲT and TＲF1 were significantly decreased in the high-dose group
( P ＜ 0. 05) ． Compared with the blank serum group，the serum levels of hTEＲT and TＲF1 were decreased in Si
Junzitang group，the middle and high-dose groups and the methadiazine serum group ( P ＜ 0. 05 ) ，the protein
expression of Tankyrase was decreased in the drug group ( P ＜ 0. 05) ，the protein expression of Tankyrase in the Si
Junzitang group was decreased，but with no significant difference． Compared with the methacillin-containing serum
group，the protein expression of hTEＲT was significantly decreased in the high-dose group ( P ＜ 0. 05) ，the protein
expression of TＲF1 was significantly decreased in the high-dose group ( P ＜ 0. 05 ) ，the protein expression of
Tankyrase in the serum-containing group was significantly lower than that in the low-dose group ( P ＜ 0. 05 ) ．
Conclusion: The serum of Si Junzitang may inhibit the proliferation of cancer cells and induce the apoptosis of
cancer cells by down-regulating the expressions of hTEＲT，TＲF1 and Tankyrase．

［Key words］ ulcerative colitis-associated carcinogenesis; Si Junzitang; human telomerase reverse
transcriptase; telomere repeat binding factor 1; Tankyrase

溃疡性结肠炎( ulcerative colitis，UC) 是一种原

因不明的慢性非特异性肠道炎症，其主要临床症状

为腹痛、腹泻、黏液脓血便、里急后重，部分患者可出

现关节、皮肤、眼、口等肠外表现。流行病学资料提

示，溃疡性结肠炎的患病率及发病率在国内外都有

逐年增长的趋势［1-2］，已被世界卫生组织列为难治

疾病之一［3］。而溃疡性结肠炎相关癌变( ulcerative
colitis associated carcinogenesis，UCAC ) 是溃疡性结

肠炎严重并发症之一，其癌变为“炎症-不典型增生-
癌”的模式［4］，并与 UC 病变范围、患病时间、炎性反

应程度、发病年龄等因素有关［5］。因此，有效的控

制炎症，延缓或降低 UC 复发，对预防 UCAC 的发

生、发展显得尤为重要。
目前普遍认为定期结肠镜检测可对 UCAC 起到

积极的预防作用，但至今仍无直接证据表明结肠镜

的检测能降低 UCAC 的死亡率［6］。目前用于预防

UCAC 的药物主要有 5-氨基水杨酸、硫唑嘌呤类药

物等，长期服用上述药物产生的副作用可增加该病

的死亡率，且对是否降低 UCAC 的发病率尚未明

确［7-8］。中医药对防治轻中度 UC 疗效明确，其发病

根本以脾虚为主，湿热毒瘀痰为标，贯穿始终，发则

治其标，缓则治其本，顾护根本为主要治疗原则［9］。
本课题组前期研究发现健脾益气四君子汤可延长端

粒活性，增强端粒酶表达，减少肠上皮细胞凋亡，促

进肠上皮屏障修复，从而有效的缓解炎症［10］。为

进一步揭示其防治 UCAC 的可能机制，本课题组采

用血清药理学方法，以公认有效的美沙拉嗪为阳性

组，观 察 其 对 SW480 细 胞 人 端 粒 酶 逆 转 录 酶

( human telomerase reverse transcriptase，hTEＲT) ，端

粒 结 合 因 子 1 ( telomere repeat binding factor l，
TＲF1) ，端锚聚合酶( Tankyrase) 的影响，探讨四君子

汤防治 UCAC 的生物学机制。
1 材料

1. 1 细胞株及动物 肠癌 SW480 细胞由中山大学

实验中心细胞库提供; SPF 级雄性 SD 大鼠 50 只，体

质量( 200 ± 20) g，由广西医科大学动物实验中心提

供，合格证号 SCXK( 桂) 2014-0002。实验涉及动物

的饲养和实验过程中都遵守了广西中医药大学实验

动物管理与保护的有关准则。
1. 2 药物及试剂 四君子汤( 党参 15 g，白术 12 g，

茯苓 15 g，炙甘草 6 g) 购自广西中医药大学第一附

属医院药房，所有药材均由本院中药师杨立农鉴定，

党参为桔梗科植物党参 Codonopsis pilosula 的干燥

根，白术为菊科植物白术 Atractylodes macrocephala
的干燥根茎，茯苓为多孔菌科植物茯苓 Poria cocos
的干燥菌核，甘草为豆科植物甘草 Glycyrrhiza inflata
的干燥根和根茎; 美沙拉嗪( 法国博福-益普生公司，

国药准字 H20100062 ) 。胎牛血清，DMEM 高糖培

养基，青链霉素，磷酸盐缓冲液( PBS) ( 美国 Hyclone
公 司，批 号 分 别 为 SH30087. 01，SH30022. 01B，
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SH30010，SH30256. 01B) ; hTEＲT，TＲF1，Tankyrase，

甘油醛-3-磷酸脱氢酶 ( GAPDH) 单克隆抗体 ( 英国

Abcam 公 司，批 号 分 别 为 Ab183105，Ab1423，

Ab83978，Ab181602 ) ; Goat anti-rabbit 免 疫 球 蛋 白

( Ig) G-HＲP 二抗 ( 美国 Santa Cruz 公司，批 号 sc-
2004) ; 超敏 ECL 化学发光试剂盒( 碧云天生物技术

研究 所，批 号 P0018 ) ; PageＲuler Prestained Protein
Ladder ( 立 陶 宛 Fermentas 公 司，批 号 SM0671 ) ;

Prime ScriptTM ＲT reagent Kit，SYBＲ Premix EX Taq
ⅡKit ( 日 本 TaKaＲa 公 司，批 号 分 别 为 ＲＲ047A，

ＲＲ820A) 。
1. 3 仪器 Mini 型蛋白电泳系统、电转系统( 美国

伯乐公司) ，TS-1 型脱色摇床( 海门市其林贝尔仪器

制造有限公司) ，LG2000 型数码凝胶图像分析系统

( 杭州朗基科学仪器有限公司) ，AX-Ⅱ ( 127 mm ×
178 mm) 型 X 射线摄影暗匣( 广东粤华医疗器械厂

有限公司) ，TGL-18Ｒ 型冷冻高速离心机( 珠海黑马

医学仪器有限公司) ，DK-8D 型电热恒温水槽( 上海

一恒科技有限公司) ，HEＲACELL150i 型细胞恒温

培养箱( 美国 Thermo Scientific 公司) ，DMI6000B 型

倒置荧光显微镜( 德国 Leica 公司) 。
2 方法

2. 1 药物制备 用蒸馏水将四君子汤药材煎煮并

浓缩配制成含生药 1 g·mL －1的药液，过滤分装，4 ℃
保存备用。美沙拉嗪用蒸馏水配制，过滤分装，4 ℃
保存备用。
2. 2 含药血清制备 将 50 只清洁级雄性 SD 大

鼠，按体质量随机分为 5 组，美沙拉嗪组、空白组、四
君子汤低、中、高剂量组，每组 10 只，给药剂量参照

“人和动物按体表面积折算的等效剂量比率表”计

算［11］，按公式: 给药剂量 = 临床常用量 × 动物等剂

量系数( 按体表面积) × 培养液内稀释度，并参照文

献计算 大 鼠 等 效 剂 量 为 4. 32 g·kg －1，1 /2 剂 量

2. 16 g·kg －1为低剂量组，2 倍剂量 8. 64 g·kg －1为高

剂量组［12］。治疗组予不同剂量四君子汤灌胃，美沙

拉嗪组予美沙拉嗪( 0. 4 g·kg －1 ) 灌胃，空白组予等

体积的生理盐水灌胃，每天 2 次，连续 7 d。末次给

药后 1 h，用 10% 水合氯醛麻醉，在无菌条件下经腹

主动脉采血，血样置于 10 mL 离心管，静置 2 h，置于

4 ℃，3 000 r·min －1 离心 15 min，分离血清，血清以

56 ℃水浴灭活 30 min，用 0. 22 μm 微孔滤膜过滤除

菌，置 － 20 ℃保存备用。
2. 3 细胞培养及干预 将肠癌 SW480 细胞置于

10%胎牛血清的 ＲPMI 1640 培养液中接种，置于

37 ℃ 5%CO2 培养箱培养，隔天换液，倒置显微镜下

观察细胞生长的状态，实验时，细胞用消化液进行消

化，并接种于 96 或 6 孔板中。取对数生长期的细

胞，用含 0. 25%胰酶的消化液进行消化，并接种于 6
孔板中，每孔 1 mL，分为空白血清组、四君子汤含药

血清低、中、高剂量组、美沙拉嗪含药血清组，血清含

量均为 10%，继续培养 24 h。
2. 4 实时荧光定量 PCＲ( Ｒeal time PCＲ) 检测肠癌

SW480 细胞 hTEＲT，TＲF1，Tankyrase mＲNA 表达

细胞培养和处理同 2. 3 项，含药血清作用细胞 48 h
后，收 集 细 胞，使 用 trizol 法 提 取 总 ＲNA，并 用

ＲNase-free 的 DNase Ⅰ纯化，使用 UV-1750 型紫外

分光光 度 仪 检 测 纯 化 后 ＲNA 浓 度，电 泳 检 测 总

ＲNA 完整性，逆转录试剂盒反转录合成 cDNA，按逆

转录试剂盒配制 cDNA 合成所需反应液，ＲNase Free
dd H2O 10 μL，5 × PrimeScriptTM Buffer( for real time)

2 μL，PrimeScriptTMＲT Enzyme Mix I 1 μL，Oligo dT
Primer ( 50 μmol· L －1 ) 1 μL，Ｒandom 6 mers
( 100 μmol·L －1 ) 2 μL，ＲNA 4 μL，共 20 μL，逆转录

条件: 37 ℃ 60 min，95 ℃ 3 min。用 Ｒeal-time PCＲ
仪进行 扩 增，采 用 20 μL 反 应 体 系，将 荧 光 定 量

PCＲ 引物、内参于 4 ℃ 混匀、离心，放入荧光定量

PCＲ 仪，反应条件: 95 ℃ 预变性 3 min，95 ℃ 变性

5 s，60 ℃退火 30 s，95 ℃ 延伸 15 s，共 40 个循环。
取得扩增曲线、扩增产物溶解曲线及 Ct 值，采用仪

器自带软件进行数据和熔解曲线分析，计算各组

hTEＲT，TＲF1，Tankyrase mＲNA 相对表达量。引物

序列由广州蓝吉生物技术有限公司合成，见表 1。
2. 5 蛋 白 免 疫 印 迹 法 ( Western blot ) 检 测 肠 癌

SW480 细胞 hTEＲT，TＲF1，Tankyrase 蛋白表达 细

胞培养和处理同 2. 3 项，含药血清作用细胞 48 h
后，收集细胞，按细胞裂解液说明书提取细胞蛋白，

测定蛋白浓度，蛋白上样，电泳，转膜，封闭，洗膜，一

抗 hTEＲT ( 1 ∶ 1 000 ) ，Tankyrase ( 1 ∶ 1 000 ) ，TＲF1
( 1 ∶ 2 000) 4 ℃封闭过夜，洗膜，二抗( 1 ∶ 5 000) 室温

封闭 1 h，洗膜，ECL 化学发光，拍照。以目的条带

灰度值 /GAPDH 灰度值表示蛋白相对表达量。
2. 6 统计学分析 应用 SPSS 19. 0 统计软件处理

各组数据，计量资料以 珋x ± s 表示，符合正态分布资

料采用单因素方差分析检验; 若为非正态分布资料

应用秩和检验来比较两组间差异是否有统计学意

义。以 P ＜ 0. 05 为差异有统计学意义。
3 结果

3. 1 四 君 子 汤 含 药 血 清 对 肠 癌 SW480 细 胞
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表 1 PCＲ 引物序列

Table 1 Primer sequence of PCＲ

引物 上游序列 下游序列 长度 /bp

h-TEＲT 5'-CGTCATCGAGCAGAGCTCC-3' 5'-GTAGGACTTGCCCCTGATGC-3' 106

TＲF1 5'-TCTCTCTTTGCCGAGCTTTCC-3' 5'-ACTGGCAAGCTGTTAGACTGGAT-3' 108

Tankyrase 5'-GCGCCAAGATGAATGCACT-3' 5'-AGCCGTAACTCAGCAGGAGG-3' 102

GAPDH 5'-GATTCCACCCATGGCAAATT-3' 5'-TCTCGCTCCTGGAAGATGGT-3' 95

注: GenBank 上查找目的基因 mＲNA 序列，在 CDS 区设计特异性引物。

hTEＲT，TＲF1，Tankyrase mＲNA 的影响 与空白血

清组比较，四君子汤含药血清低、中、高剂量组和美

沙 拉 嗪 含 药 血 清 组 均 能 降 低 hTEＲT，TＲF1，

Tankyrase mＲNA 表达( P ＜ 0. 05) ; 与美沙拉嗪含药

血清组比较，四君子汤含药血清中、高剂量组可明显

降低 hTEＲT，TＲF1 mＲNA 表达 ( P ＜ 0. 05 ) ，四君子

汤含药血清低、中、高剂量组可明显升高 Tankyrase
mＲNA 表达( P ＜ 0. 05) 。见表 2。

表 2 四君子汤含药血清对 SW480 细胞 hTEＲT，TＲF1，Tankyrase
mＲNA 表达的影响( 珋x ± s，n = 3)

Table 2 Effect of Si Junzitang medicated serum on hTEＲT，TＲF1
and Tankyrase mＲNA expressions in SW480 cells( 珋x ± s，n = 3)

组别
剂量

/ g·kg －1
hTEＲT TＲF1 Tankyrase

空白血清 － 1. 00 ± 0. 03 0. 97 ± 0. 09 0. 96 ± 0. 04

四君子汤 2. 16 0. 60 ± 0. 151) 0. 55 ± 0. 111) 0. 68 ± 0. 161，2)

含药血清 4. 32 0. 30 ± 0. 071，2) 0. 26 ± 0. 041，2) 0. 55 ± 0. 171，2)

8. 64 0. 26 ± 0. 011，2) 0. 28 ± 0. 031，2) 0. 45 ± 0. 081，2)

美沙拉嗪

含药血清

0. 4 0. 52 ± 0. 071) 0. 45 ± 0. 061) 0. 21 ± 0. 021)

注: 血清体积分数均为 10% ; 与空白血清组比较1) P ＜ 0. 05; 与

美沙拉嗪含药血清组比较2) P ＜ 0. 05( 表 3 同) 。

3. 2 四 君 子 含 药 血 清 对 SW480 细 胞 hTEＲT，

TＲF1，Tankyrase 蛋白表达的影响 与空白血清组比

较，四君子汤含药血清低、中、高剂量组和美沙拉嗪

含药血清组均能降低 hTEＲT，TＲF1 蛋白表达 ( P ＜
0. 05) ，美沙拉嗪含药血清组能降低 Tankyrase 蛋白

表达( P ＜ 0. 05) ，四君子汤含药血清组 Tankyrase 蛋

白表达虽呈下降趋势，但无明显统计学差异; 与美沙

拉嗪含药血清组比较，四君子含药血清高剂量组明

显降低 hTEＲT 蛋白表达( P ＜ 0. 05) ，四君子含药血

清中、高 剂 量 组 明 显 降 低 TＲF1 蛋 白 表 达 ( P ＜
0. 05) ，四 君 子 汤 含 药 血 清 低 剂 量 组 可 明 显 升 高

Tankyrase 蛋白表达( P ＜ 0. 05) 。见图 1，表 3。
4 讨论

UCAC 的 发 病 机 制 尚 不 明 确，是 一 个 涉 及 多

A． 空白血清组; B ～ D． 四君子汤含药血清低、中、高剂量组; E． 美沙拉

嗪含药血清组

图 1 四 君 子 含 药 血 清 作 用 SW480 细 胞 后 hTEＲT，TＲF1，

Tankyrase 蛋白表达电泳

Fig． 1 Electrophoresis of medicated serum Si Junzitang on hTEＲT，

TＲF1 and Tankyrase protein expressions in SW480 cells

表 3 四君子汤含药血清对 SW480 细胞 hTEＲT，TＲF1，Tankyrase

蛋白的影响( 珋x ± s，n = 3)

Table 3 Effect of Si Junzitang medicated serum on hTEＲT，TＲF1

and Tankyrase protein expressions in SW480 cells( 珋x ± s，n = 3)

组别
剂量

/ g·kg －1

hTEＲT

/GAPDH

TＲF1

/GAPDH

Tankyrase

/GAPDH

空白血清 － 0. 82 ± 0. 05 0. 79 ± 0. 03 0. 58 ± 0. 07

四君子汤 2. 16 0. 60 ± 0. 091) 0. 60 ± 0. 071) 0. 51 ± 0. 152)

含药血清 4. 32 0. 47 ± 0. 031) 0. 45 ± 0. 011，2) 0. 40 ± 0. 11

8. 64 0. 40 ± 0. 011，2) 0. 50 ± 0. 011，2) 0. 39 ± 0. 10

美沙拉嗪

含药血清

0. 4 0. 52 ± 0. 061) 0. 63 ± 0. 061) 0. 28 ± 0. 011)

mＲNA，多信号，多阶段的复杂过程，早期检测 UCAC
患者的 DNA 发现染色体不稳定性、微卫星不稳定性

及 DNA 甲 基 化［13］。大 部 分 研 究 者 认 为 炎 症 与

UCAC 的发展密切相关［14］，氧化应激与炎症紧密相

连。在致 炎 因 素 刺 激 下，机 体 产 生 大 量 活 性 氧

( ＲOS) ，炎症慢性反应过程中，ＲOS 会造成附近细

胞的基因突变，修复不及时便会引发细胞癌变，并且

能够促进肿瘤细胞增殖、生长和转移，抑制肿瘤细胞

凋亡［15］; ＲOS 过多还会导致 DNA 单链断裂发生在

染色体末端，使端粒缩短加速。端粒缩短和端粒酶
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高度活 化 介 导 肠 上 皮 细 胞 破 坏 肠 黏 膜 屏 障 参 与

UCAC 的发生。
端粒是染色体末端的 DNA 重复序列和端粒蛋

白的复合体，主要功能是维持染色体的完整与稳定，

由端粒 DNA 和端粒结合蛋白共同组成［16］。端粒结

合蛋白由 shelterin 复合体构成，包括 TＲF1，TＲF2，

TIN2，Ｒapl，TPP1，POT1，其中 TＲF1，TＲF2 在保护端

粒和维持端粒稳定方面发挥重要的作用。Tankyrase
是二磷酸腺昔核糖多聚合酶家族中一员，有 1 和 2
两种，Tankyrase1 是 作 为 TＲF1 的 配 体 而 发 现 的，

Tankyrase1 基因定位于人类第 8 号染色体，是 1 种

由 1 327 个氨基酸残基组成的、相对分子质量为

132 kDa的蛋白质，由 4 个独特的功能区组成: ①N-
末端的 HPS 区; ②ANK( ankyrin-related domain) 区，

该区靠近 N 末端，包 括 24 个 ANK 重 复 序 列，是

Tankyrase-1 与各种蛋白相互作用的部位; ③ SAM
区;④C 末端［17］。Tankyrase1 和 TＲF1 在细胞端粒

长度的调控过程中发挥着重要作用，在细胞间期

Tankyrase1 与 TＲF1 结合共同定位于染色体末端，催

化 TＲF1 核糖基化而从端粒脱落，从而维持端粒长

度在一个较稳定的平均水平。85% ～90%的癌细胞

中会 出 现 端 粒 酶 基 因 的 激 活，维 持 肿 瘤 细 胞 永

生［18］。端粒酶是由端粒酶相关蛋白( TP1 ) ，端粒酶

ＲNA( hTＲ) 及其逆转录酶亚单位 hTEＲT 3 部分组

成，其主要功能是延长端粒及修复断裂的染色体末

端。端粒酶活化与肿瘤的发生发展关系密切［19-21］，

hTEＲT 既是端粒酶的重要组成部分，又是端粒酶的

限速亚单位，直接决定端粒酶的活性。研究发现

hTEＲT 转录激活对端粒酶激活具有重要意义，葛莲

英等［22］研究发现 ＲNA 干扰( ＲNAi) 沉默 hTEＲT 基

因能有效抑抑制 SW480 肿瘤细胞生长，并降低端粒

酶活性，诱导肿瘤细胞凋亡。本研究结果发现与空

白血清组比较，四君子汤含药血清低、中、高剂量组

和美 沙 拉 嗪 含 药 血 清 组 均 能 降 低 hTEＲT，TＲF1，

Tankyrase mＲNA 表达; 与美沙拉嗪含药血清组比

较，四 君 子 汤 含 药 血 清 中、高 剂 量 组 明 显 降 低

hTEＲT，TＲF1 mＲNA 表达，Tankyrase mＲNA 表达美

沙拉嗪含药血清组较四君子汤含药血清组降低明

显。与空白血清组比较，四君子汤含药血清低、中、
高剂量组和美沙拉嗪含药血清组均能降低 hTEＲT，

TＲF1 蛋 白 表 达，美 沙 拉 嗪 含 药 血 清 组 能 降 低

Tankyrase 蛋白表达，四君子汤含药血清组 Tankyrase
蛋白表达虽呈下降趋势，但无明显统计学意义; 与美

沙拉嗪含药血清组比较，四君子含药血清高剂量组

明显降低 hTEＲT 蛋白表达，四君子含药血清中、高

剂量组明显降低 TＲF1 蛋白表达，Tankyrase 蛋白表

达美沙拉嗪含药血清组较四君子汤含药血清低剂量

组降低明显。四君子汤出自《太平惠民和剂局方》，

为治疗脾胃气虚经典代表方药，该方由人参、白术、
茯苓、炙甘草组成，4 味药皆平和之品，不偏不盛，不

热不燥，补而不峻，益而无害，诸药合用共奏益气健

脾、扶正培元之效。推测四君子含药血清可能通过

下调 hTEＲT，TＲF1，Tankyrase 表达，抑制端粒酶活

性，从而发挥防治 UCAC 的疗效。
综上所述，四君子汤含药血清防治 UCAC 的作

用机制可能与其影响 hTEＲT，TＲF1，Tankyrase 的表

达而抑制癌细胞增殖，诱导癌细胞凋亡有关，后期本

课题组将对四君子汤含药血清做药理学分析，检测

其发挥疗效药理成分的机制。
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