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【摘要】目的:探讨扶正消癥汤对不同亚型乳腺癌细胞超微结构及端粒酶逆转录酶(TERT)表达的影响。方法:将12
只SPF级雌性BALB/c小鼠(4周龄,16~22

 

g)适应性喂养1周后,随机分为高、中、低剂量扶正消癥汤组(分别以60、40、

20
 

g/kg灌胃)和生理盐水组(给予等体积生理盐水灌胃)。后批40只同等条件小鼠随机分为扶正消癥汤单药组、紫杉醇组、

扶正消癥汤+紫杉醇联合组及空白对照组,每组各10只。扶正消癥汤组以优选浓度(60
 

g/kg)灌胃,2次/d;紫杉醇组小鼠给

予10
 

mg/kg腹腔注射,2次/周;联合组同步给予上述两种方案;空白组灌胃等体积生理盐水;各组均连续干预7
 

d。末次给药

1
 

h后,无菌条件下经腹主动脉采血,分离血清,灭活补体,0.22
 

μm滤膜除菌。用含药血清处理不同亚型乳腺癌细胞(购于福

州载基生物有限公司)以观察扶正消癥汤对不同亚型乳腺癌细胞功能、超微结构及TERT表达的影响;CCK-8检测含药血清

处理后的乳腺癌细胞增殖,透射电镜检测含药血清处理后的乳腺癌细胞超微结构;实时荧光定量逆转录聚合酶链式反应(RT-

qPCR)检测含药血清处理后的乳腺癌细胞TERT
 

mRNA相对表达量;蛋白质免疫印迹法(Western
 

blot,WB)检测含药血清处

理后的乳腺癌细胞TERT蛋白含量;RT-qPCR(T/S比)测量含药血清处理后乳腺癌细胞的端粒长度。结果:高剂量扶正消

癥汤组含药血清处理乳腺癌细胞48
 

h后,细胞增殖率<50%。透射电镜结果显示,扶正消癥汤组、紫杉醇组及扶正消癥汤联

合紫杉醇组处理后线粒体结构松弛,线粒体外膜破裂,线粒体嵴混乱消失,空泡出现,细胞膜破裂。RT-qPCR和 WB实验结果

显示,扶正消癥汤组+紫杉醇组联合组的TERTmRNA相对表达量及蛋白相对含量均低于单药组(P<0.05);端粒长度缩短

(P<0.05)。结论:扶正消癥汤可通过调控TERT抑制乳腺癌的发生发展。
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

Fuzheng
 

Xiaozheng
 

Decoction
 

(FZXD)
 

on
 

the
 

ultrastructure
 

and
 

telomerase
 

reverse
 

transcriptase
 

(TERT)
 

expression
 

in
 

different
 

subtypes
 

of
 

breast
 

cancer
 

cells.Methods:12
 

SPF-grade
 

female
 

BALB/c
 

mice
 

(4
 

weeks
 

old,16~22
 

g)
 

were
 

acclimated
 

for
 

1
 

week
 

and
 

then
 

randomized
 

into
 

high-,medium-,and
 

low-dose
 

FZXD
 

groups
 

and
 

a
 

saline
 

group,receiving
 

60,40,or
 

20
 

g/kg
 

FZXD
 

and
 

an
 

equal
 

volume
 

of
 

saline
 

by
 

gavage
 

to
 

determine
 

the
 

optimal
 

dose.A
 

second
 

cohort
 

of
 

40
 

mice
 

under
 

identical
 

conditions
 

was
 

randomized
 

into
 

FZXD
 

alone,paclitaxel
 

(PTX)
 

alone,

FZXD+PTX
 

combination,and
 

blank
 

control
 

groups
 

(n=10
 

each).FZXD
 

was
 

given
 

at
 

60
 

g/kg
 

twice
 

daily,PTX
 

was
 

injected
 

intraperitoneally
 

at
 

10
 

mg/kg
 

twice
 

weekly,the
 

combination
 

group
 

received
 

both
 

regimens,controls
 

received
 

saline.All
 

interventions
 

lasted
 

7
 

days.1
 

hour
 

after
 

the
 

last
 

dose,blood
 

was
 

collected
 

aseptically
 

from
 

the
 

abdominal
 

aorta,serum
 

was
 

separated,heat-inactivated,and
 

sterilized
 

through
 

0.22
 

μm
 

filters.The
 

drug-containing
 

serum
 

of
 

mice
 

was
 

used
 

to
 

treat
 

different
 

subtypes
 

of
 

breast
 

cancer
 

cells
 

(purchased
 

from
 

Fuzhou
 

Zaiji
 

Biotechnology
 

Co.,Ltd.)
 

to
 

observe
 

the
 

effects
 

of
 

Fuzheng
 

Xi-
aozheng

 

Decoction
 

on
 

the
 

function,ultrastructure
 

and
 

TERT
 

expression
 

of
 

different
 

subtypes
 

of
 

breast
 

cancer
 

cells.CCK8
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

proliferation
 

of
 

breast
 

cancer
 

cells
 

after
 

treatment
 

with
 

drug-containing
 

serum,transmission
 

electron
 

microscopy
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

ultrastructure
 

of
 

breast
 

cancer
 

cells
 

after
 

treatment
 

with
 

drug-containing
 

serum.Real-time
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fluorescence
 

quantitative
 

reverse
 

transcription
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(RT-qPCR)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

relative
 

expression
 

of
 

TERT
 

mRNA
 

in
 

breast
 

cancer
 

cells
 

after
 

treatment
 

with
 

drug-containing
 

serum,Western
 

blotting
 

(WB)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

content
 

of
 

TERT
 

protein
 

in
 

breast
 

cancer
 

cells
 

after
 

treatment
 

with
 

drug-containing
 

serum,and
 

RT-qPCR
 

(T/S
 

ratio)
 

was
 

used
 

to
 

measure
 

the
 

telomere
 

length
 

of
 

breast
 

cancer
 

cells
 

after
 

treatment
 

with
 

drug-containing
 

serum.Results:
 

After
 

48
 

h
 

exposure
 

to
 

high-dose
 

FZXD-medicated
 

serum,breast-cancer-cell
 

viability
 

fell
 

below
 

50
 

%.TEM
 

revealed
 

swollen
 

mitochondria
 

with
 

ruptured
 

outer
 

membranes,disordered/effaced
 

cristae,cytoplasmic
 

vacuoles,and
 

disrupted
 

plasma
 

membranes
 

in
 

FZXD,

PTX,and
 

combination
 

groups.RT-qPCR
 

and
 

Western
 

blot
 

showed
 

reduced
 

in
 

TERT
 

mRNA
 

and
 

protein
 

levels,and
 

telomeres
 

were
 

shortened
 

in
 

all
 

treatment
 

groups
 

versus
 

control.Conclusion:Fuzheng
 

Xiaozheng
 

Decoction
 

suppresses
 

breast-cancer
 

progression
 

by
 

down-regulating
 

TERT
 

expression.
【Key

 

words】Fuzheng
 

Xiaozheng
 

Decoction;Telomerase
 

reverse
 

transcriptase;Telomerase;Breast
 

cancer
 

cell;Cellular
 

ultrastructure

  乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一。根据统

计[1],美国乳腺癌发病率每年增长约1%(2012~
2021年),其中激素受体阳性(HR+)和局部早期病

例占比明显增加;亚洲女性(尤其是年轻群体)的发

病率增速最快(每年约上涨2.7%),而黑人女性尽

管发病率略低,但死亡率比白人女性高约38%,部
分归因于三阴性乳腺癌比例较高和社会经济因素导

致的诊疗差异[2];中国上海的数据[3]显示,乳腺癌已

跃居女性恶性肿瘤首位。随着治疗药物的进步和辅

助检测方法的发展,乳腺癌患者5年生存率不断提

高[4]。然而,乳腺癌的耐药性会降低患者的生存率,
乳腺癌仍然是全球女性癌症死亡的主要原因[5]。因

此,开发新的治疗策略对治疗乳腺癌至关重要。
中医作为补充和替代医学,近年来因治疗许多

复杂的慢性疾病而受到越来越多的关注[6]。研究[7]

证实,中医在控制癌症发展、预防肿瘤复发转移、提
高生活质量方面具有明显优势,且单独或与其他疗

法联合用于不同阶段的肿瘤防治。中药用植物在维

持人体健康特别是在治疗癌症方面具有巨大潜力。
如从短叶红豆杉树皮中分离获得的紫杉醇,目前研

究[8]表明,在多种肿瘤治疗中通过结合微管蛋白β
亚基,稳定微管结构,阻断有丝分裂而发挥抗癌作

用。紫杉醇与抗肿瘤药物的组合具有降低肿瘤药物

的毒性和提高疗效的双重作用[9]。扶正消癥汤是一

种中国传统汤剂,由仙鹤草、炙黄芪、生晒参等十多

种中草药按比例熬煮而成,全方以大剂量仙鹤草、黄
芪为要药,以仙鹤草补虚解毒,黄芪益气健脾。中药

成分复杂,许多源自中药的化合物已被证实对不同

类型的肿瘤具有显著的抑制作用。研究[10-11]证明,
仙鹤草将前列腺癌和肺癌细胞阻滞在G0期(休眠

期),从而抑制癌细胞增殖和复发;黄芪中的黄酮类

成分能抑制氧化应激诱导的血管内皮细胞损伤,减
少肿瘤相关炎症。目前,该方于福州市中医院门诊

使用以来,经长期临床观察,乳腺癌患者术前口服扶

正消癥汤两周,癌肿范围缩小、手术风险降低。但其

具体作用机制仍不明确。

端粒酶逆转录酶(hTERT)是端粒酶的催化亚

基,作为RNA依赖性DNA聚合酶负责端粒DNA
的延长[12]。hTERT与端粒酶RNA组分(hTR)共
同构成端粒酶全酶,在维持基因组稳定性和细胞增

殖能力中起关键作用[13]。在85%~90%的恶性肿

瘤 中,端 粒 酶 活 性 上 调[14],由 于 这 一 特 性,使

hTERT成为极具吸引力的标志物[15],它可评估肿

瘤侵袭性、预测患者生存期及进行风险分级。如在

白血病中,hTERT表达水平与疾病预后相关,高表

达患者往往预后较差[16]。研究hTERT基因 mR-
NA表达水平有助于研究药物对端粒酶活性的影

响,从而评估癌症的风险等级及患者预后效果。目

前,尚未有研究阐明扶正消癥汤与乳腺癌hTERT
的相关性。本研究旨在通过扶正消癥汤含药血清干

预不同亚型的乳腺癌细胞,探讨扶正消癥汤治疗乳

腺癌的可能机制。

1 材料与方法
 

1.1 材料

52只4周龄、体质量16~22
 

g的SPF级雌性

小鼠购于斯贝福(北京)生物技术有限公司。12
 

h
昼夜交替,温度23~25

 

℃,适应性饲养后进入实验。
扶正消癥汤由本院配制,优质胎牛血清FBS购于

PAN
 

biotech,MEM(含 NEAA)培 养 基、RPMI-
1640培养基、Leibovitz􀆳s

 

L-15培养基购于武汉普诺

赛生命科技有限公司,青链霉素混合液(100×)细胞

培养专用购于北京索莱宝科技有限公司,SweScript
 

RT
 

I
 

First
 

Strand
 

cDNA
 

Synthesis
 

Kit、NucleoZol、

UltraSYBR
 

Mixture购于江苏康为世纪神武科技股

份有限公司,EasyPure􀆿
 

Genomic
 

DNA
 

Kit
 

(不含

RNase
 

A)购于北京全式金生物。仪器有冷冻高速

离心机(湖南湘仪实验室仪器开发有限公司)、水浴

锅(上 海 精 宏 实 验 设 备 有 限 公 司)、qPCR 仪

(Roche)、Nano微量分光光度计(ALLSHENG)、酶
标仪(北京普朗新技术有限公司)、细胞培养箱(三洋

电机株式会社)、细胞培养板(Corning)、电泳系统及
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电泳槽(北京六一生物科技有限公司)、化学发光仪

(上海培清科技有限公司)。

1.2 方法
 

1.2.1 动物含药血清制备 52只小鼠适应性喂养

1周后,取12只进行浓度摸索,将12只随机分为高

剂量组、中剂量组、低剂量组、生理盐水组,按体表面

积折算动物等效药量,分别予以扶正消癥汤灌胃(药
物浓度1

 

g/mL):高剂量60
 

g/kg、中剂量40
 

g/kg、
低剂量20

 

g/kg,生理盐水组灌服等体积生理盐水,

2次/d,连续7
 

d。其余40只,随机分为扶正消癥汤

组、紫杉醇组、扶正消癥汤联合紫杉醇组、空白对照

组,每组各10只。扶正消癥汤组给予扶正消癥汤药

液灌胃,2次/d,连续7
 

d。紫杉醇组给予紫杉醇腹

腔注射,10
 

mg/kg,2次/周,给药7
 

d;空白组予等体

积生理盐水
 

灌胃,2次/d,连续7
 

d。于末次给药后

1
 

h严格无菌操作,经腹主动脉采血10
 

mL,血样置

于4
 

℃静置2
 

h,待血块收缩良好后,3
 

000
 

r/min离

心15
 

min分离血清,血清以55
 

℃水浴处理30
 

min,
用0.22

 

μm微孔滤膜过滤除菌,置于-20
 

℃保存备

用。

1.2.2 细胞培养及干预 (1)细胞培养:细胞于

37
 

℃、5%CO2 培养箱中培养。MCF-7细胞培养配

方为 MEM+10
 

μg/mL
 

Insulin+10%
 

FBS+1%
 

P/S;MDA-MB453细胞培养配方为Leibovitz􀆳s
 

L-
15+10%

 

FBS+1%
 

P/S;MDA-MB231细胞培养

配方 为 Leibovitz􀆳s
 

L-15+10%
 

FBS+1%
 

P/S;

AU565细胞培养配方为RPMI1640+10%
 

FBS+
1%

 

P/S。(2)细胞干预:取对数生长期的人乳腺癌

MCF-7、MDA-MB231、AU656细胞接种于6孔板

中,3×105
 

cell/孔,2
 

mL培养基/孔,孵育24
 

h后吸

去培养孔中的培养液,分别加入含10%的扶正消癥

汤含药血清、紫杉醇含药血清、联合治疗组含药血

清、空白组血清的培养基,继续培养48
 

h。

1.2.3 CCK-8检测 取对数生长期细胞,消化重

悬,调整细胞浓度为4×104/mL,每孔100
 

μL接种

于96孔板中,每组3个复孔。细胞贴壁后更换为各

组含药培养基100
 

μL,于37
 

℃、5%CO2 培养箱中

培养0、24、48、72、96
 

h后,分别加入10%的
 

CCK-8
溶液,继续培养1

 

h,于450
 

nm处测OD值。

1.2.4 透射电镜观察细胞形态 细胞经PBS漂洗

后,依次用2.5%戊二醛(4
 

℃,2
 

h),1%锇酸(4
 

℃
避光,2

 

h)双重固定;梯度丙酮脱水(30%~100%);
环氧树脂逐级渗透并60

 

℃聚合48
 

h;超薄切片

(60~80
 

nm)经 醋 酸 铀 酰-柠 檬 酸 铅 双 重 染 色,

80
 

kV透射电镜下2
 

000~50
 

000×成像。

1.2.5 RT-qPCR检测hTRET
 

mRNA相对表达

量 RNA提取:样本经 NucleoZol裂解、氯仿抽提

后,取上清异丙醇沉淀;75%乙醇两次洗涤,RNase-
free水重悬,-80

 

℃保存。根据逆转录试剂盒说明

书,将RNA逆转录成cDNA。见表1。根据SYBR
 

Green
 

Master
 

Mix说明书稀释样本并上样,
 

GAP-
DH(human)作为内参基因,检测基因的相对表达

量。根据
 

2-ΔΔCt
 

法对数据进行相对定量分析,计算

公式为(x表示任意一个样本)ΔΔCt
 

=
 

(Ct.Target-
Ct.内参)X-

 

(Ct.Target-
 

Ct.内参)Control。

表1 引物序列

基因 序列

GAPDH-F GAGAAAATCTGGCACCACACC

GAPDH-R GGATAGCACAGCCTGGATAGCAA

TERT-F CTGGACGATATCCACAGGGC

TERT-R AAGTTCACCACGCAGCCATA

Single
 

copy
 

gene-F CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCC

Single
 

copy
 

gene-R CCCATTCTATCATCAACGGGTACAA

Telomeres-F CGGTTTGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTT

Telomeres-R GGCTTGCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCT

1.2.6 Western
 

blot检测hTRET蛋白相对含量

 样本经含PMSF裂解液冰上裂解、离心后取上

清,BCA法定量并统一浓度,加loading
 

buffer
 

98
 

℃
变性5

 

min。10%
 

SDS-PAGE分离后湿转PVDF
膜(4

 

℃,100
 

V,90
 

min),5%
 

BSA室温封闭2
 

h;

4
 

℃一抗(β-actin
 

1∶4
 

000,TERT
 

1∶1
 

000)孵育过

夜,TBST洗3×10
 

min,HRP标记二抗(1∶5
 

000)
室温2

 

h,ECL发光成像,Image
 

J定量。

1.2.7 端粒长度测定 提取基因组DNA,使用实

时荧光定量PCR测定法从总基因组DNA中测量

平均端粒长度。在实时荧光定量PCR检测系统上

进行PCR反应,使用端粒引物(Telomeres)、参考对

照基因(小鼠36B4单拷贝基因Single
 

copy
 

gene)引
物和PCR设置(表1)。对于每个PCR反应,通过

连续稀释已知量的DNA来制作标准曲线。将端粒

信号归一化为来自单拷贝基因的信号,以产生指示

相对端粒长度的
 

T/S
 

比。每个反应使用等量的

DNA。

1.3 统计学分析

采用SPSS20.0软件对数据进行处理与分析。
计量资料符合正态分布且方差齐性,以(x-±s)表
示,多组间比较行单因素方差分析,进一步两两比较

行SNK-q检验,两组间比较行独立样本t检验;不
符合正态性分布的资料采用 Kruskal-Wallis

 

H 秩

和检验。P<0.05
 

为差异有统计学意义。
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2 结果
 

2.1 不同剂量扶正消癥汤含药血清对人乳腺癌细

胞株增殖的影响

MCF-7、AU565、MDA-MB231乳腺癌细胞的

存活率随扶正消癥汤浓度的增加而下降,且当高剂

量浓度处理48
 

h后,三株乳腺癌的细胞存活率均<
50%,因此后续实验选择48

 

h高浓度的含药血清进

行验证。见图1。

图 1 CCK鄄8 检测不同剂量的扶正消癥汤含药血清对细胞增殖的影响
A. MCF鄄7 乳腺癌细胞株；B. AU565 乳腺癌细胞株；C. MDA鄄MB231 乳腺癌细胞株。 所有的差异分析均与生理盐水组进行比较。

①P<0.05; ②P<0.01; ③P<0.001。
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2.2 扶正消癥汤处理后细胞超微结构的变化

透射电镜下显示,空白对照组乳腺癌细胞形态

正常;扶正消癥汤组处理后部分线粒体结构松弛,线
粒体外膜破裂,体嵴混乱消失,紫杉醇组处理后多数

线粒体结构松弛,线粒体外膜破裂,体嵴混乱消失,
空泡出现,扶正消癥汤联合紫杉醇组多数未见线粒

体结构,空泡次数增加,细胞膜破裂。见图2。

图 2 扶正消癥汤处理后细胞超微结构的变化

MCF鄄7

AU565

MDA鄄MB鄄231

空白对照组 扶正消癥汤组 紫杉醇组 扶正消癥汤组
联合紫杉醇组

2.3 扶正消癥汤处理后细胞内hTRET的变化

RT-qPCR检测结果显示,在三种细胞中空白组

的hTRET
 

mRNA相对表达量均高于扶正消癥汤

组、紫杉醇组和扶正消癥汤联合紫杉醇组(P<
0.05);在 AU565细胞和 MDA-MB231细胞中,扶
正消癥汤组的hTRET

 

mRNA相对表达量均高于

紫杉醇组和扶正消癥汤联合紫杉醇组(P<0.05);
在 MDA-MB231细胞中,扶正消癥汤联合紫杉醇的

hTRET
 

mRNA相对表达量组低于紫杉醇组(P<
0.05)。Western

 

blot实 验 结 果 显 示,空 白 组 的

hTRET蛋白相对含量均高于扶正消癥汤组、紫杉

醇组和扶正消癥汤联合紫杉醇组(P<0.05);而扶

正消癥汤组、紫杉醇组的hTRET蛋白相对含量均

高于 扶 正 消 癥 汤 联 合 紫 杉 醇 组 (P <0.05)。
见图3。
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图 3 扶正消癥汤处理后细胞内 hTRET 的变化
A. RT鄄qPCR 检测扶正消癥汤处理后细胞内 hTRET mRNA 相对表达量；B. WB 检测扶正消

癥汤处理后细胞内 hTRET 蛋白相对含量。 ①P<0.05; ②P<0.01; ③P<0.001。
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2.4 端粒长度测量结果qPCR测量结果显示,空白

组的端粒长度均高于扶正消癥汤组、紫杉醇组和扶正

消癥汤联合紫杉醇组(P<0.05);而扶正消癥汤组、

紫杉醇组的端粒长度均高于扶正消癥汤联合紫杉醇

组(P<0.05)。见图4。

图 4 端粒长度测量结果
A. MCF鄄7 乳腺癌细胞株；B. AU565 乳腺癌细胞株；C. MDA鄄MB231 乳腺癌细胞株。

①P<0.05; ②P<0.01; ③P<0.001。
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3 讨论

乳腺癌是一种异质性疾病,具有不同的亚型,特
征是独特的流行病学模式[17]。在全球范围内,乳腺

癌约占所有女性恶性肿瘤的三分之一,其死亡率约

占诊断病例总数的
 

15%[18]。乳腺癌主要的亚型有

雌激素受体(HR)阳性、HER2过表达乳腺癌、三阴

乳腺癌(TNBC)等。目前,HR阳性/HER2阳性乳

腺癌占所有乳腺癌的5%~10%,其分子特征表现

为较低的 HER2
 

mRNA 表达水平(相比 ER-PR-
HER2+ 亚 型)、更 高 的 Luminal

 

A 型 比 例(>
40%),且TP53突变率更低(30%

 

vs.69%),临床

预后优于单纯 HER2+或TNBC,可能与内分泌治

疗的敏感性相关[19],但由于与 HER2/HR信号交

叉激活相关,使PI3K/AKT/mTOR通路过度活化

或ER信号补偿性上调导致易出现耐药性[20]。此

外,MAP3K1突变可抑制 MHC-I抗原呈递,导致免

疫逃逸[21];IGBP1过表达促进细胞周期进展和他莫

昔芬耐药[22]。TNBC因缺乏ER、PR和 HER2表

达,基因组不稳定性高,常伴随同源重组修复缺陷

(HRD)特征[23],其侵袭性强,早期复发风险高,5年

生存率低于HR+/HER2+亚型[24]。因此,对于不

同亚型的乳腺癌治疗方案可能略有不同,本研究通

过使用三种亚型的乳腺癌细胞(MCF7细胞为 HR
+型,AU565 细 胞 为 HER2 过 表 达 型,MDA-
MB231为TNBC型)研究扶正消癥汤对其作用,更
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加全面的研究扶正消癥汤对乳腺癌的影响。
中医药因多种草药入药,使其产生多靶点,在治

疗肿瘤疾病中具有积极作用。朱良春认为肿瘤的发

生,主要是人体正气虚弱,脏腑功能失调,邪毒侵袭

所致,或内生邪毒、湿浊、痰凝、气滞、瘀血,诸邪互结

产生肿瘤。因此,不论肿瘤处于何种阶段治疗均可

以扶正消癜为主。在本院乳腺外科长期采用加味扶

正消癥汤治疗乳腺癌及预防癌肿复方,临床观察具

有良好疗效。本研究中,使用高剂量的扶正消癥汤

含药血清处理乳腺癌细胞48
 

h时后,乳腺癌细胞的

增殖率降低>50%;在细胞结构上,能量转换细胞器

线粒体结构变化,细胞膜缺失,表明在扶正消癥汤治

疗后,对癌细胞有一定的杀伤性,这与临床观察到结

果相一致。
端粒酶逆转录酶(TERT)是端粒酶的核心催化

亚基。在正常细胞中,TERT
 

沉默导致端粒逐渐缩

短,最终触发细胞衰老或凋亡,从而抑制肿瘤发

生[25],其异常激活在85~%90%的癌症中被观察

到,通过维持端粒长度使癌细胞逃避衰老[26],在膀

胱癌、甲状腺癌、头颈癌等多种癌症中高频出现启动

子位点突变(如C228T/C250T),导致 TERT异常

表达[27-29]。另外,TERT还参与癌细胞增殖、凋亡、

EMT(上皮-间质转化)和侵袭等过程,独立于端粒

维持功能。研究[30-32]表明,靶向
 

hTERT
 

的反义

RNA可抑制舌鳞癌裸鼠移植瘤生长;亚砷酸钠通过

下调
 

hTERT
 

mRNA
 

抑制肺癌细胞端粒酶活性从

而抑制胃癌进展;在慢性髓系白血病(CML)中,

TERT
 

缺失可增强伊马替尼对白血病干细胞的清

除效果。在本研究中,通过扶正消癥汤和紫杉醇治

疗后三种乳腺癌细胞均有表现出低TERT
 

mRNA相

对表达量和低TERT蛋白含量,同时端粒长度缩短,
这有助于抑制乳腺癌细胞增殖,延缓乳腺癌发展。

综上,本研究通过扶正消癥汤含药血清处理不

同亚型的乳腺癌细胞,发现在高剂量处理48
 

h对乳

腺癌细胞均有抑制增殖的作用,通过透射电镜观察

到乳腺癌在扶正消癥汤作用下出现线粒体形态异

常,细胞膜破裂等现象,TERT基因及蛋白相对含

量均降低,端粒酶长度缩短,提示扶正消癥汤可通过

调控TERT来抑制乳腺癌的发生发展。
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