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金雀异黄素与 5- 氟尿嘧啶联用对肝癌的化疗增敏作用
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［摘要］ 目的 通过体内和体外实验，探讨金雀异黄素（Gen）与 5- 氟尿嘧啶（5-FU）联用对肝癌的化疗增敏

效果。方法 体外实验中根据干预方法分别将人肝癌细胞株Bel-7404、SMMC-7721和HepG2分为溶剂对照（NC）组、

10 µmol/L Gen 处理组、2 µmol/L 5-FU 处理组及 Gen＋5-FU 联合处理组，利用 CCK-8 法及流式细胞技术研究 Gen 与

5-FU 联用对肝癌细胞增殖和凋亡的影响。体内实验分别构建 Bel-7404 肿瘤细胞系异种移植（CDX）和 Liver-0117
人源肿瘤组织异种移植（PDX）裸小鼠模型，然后将荷瘤裸小鼠模型分为 4 组：NC 组、Gen 处理组、5-FU 处理组

和 Gen＋5-FU 联合处理组，观察不同剂量 Gen 与 5-FU 单独或联合处理肝癌模型对肿瘤生长的影响。结果 在处理

24、48、72 h后，Gen＋5-FU联合处理组Bel-7404、SMMC-7721 和HepG2 细胞增殖率均低于NC组、Gen处理组及 5-FU
处理组（P 均＜0.01）；处理 72 h 后Gen＋5-FU 联合处理组Bel-7404、SMMC-7721 和HepG2 细胞凋亡率均高于NC 组、

Gen 处理组及 5-FU 处理组（P 均＜0.01）。对于 Bel-7404 荷瘤裸小鼠，给药 28 d 后 NC 组、Gen（15 mg/kg）处理组、 
5-FU（30 mg/kg） 处 理 组、Gen（15 mg/kg）＋5-FU（20 mg/kg） 联 合 处 理 组 肿 瘤 相 对 体 积（RTV） 分 别 为

15.35±2.92、17.51±3.11、12.93±4.88、13.67±3.54，组间差异无统计学意义（F＝1.822，P＞0.05）；提高 Gen 剂

量至 40 mg/kg 干预 21 d 后，Gen（40 mg/kg）处理组的 RTV 低于 NC 组（9.73±5.85 vs 17.54±5.06），差异有统计学

意义（P＜0.05）。对于 PDX 模型 Liver-0117 荷瘤裸小鼠，给药 18 d 后，Gen（15 mg/kg）＋5-FU（20 mg/kg）联合

处理组的 RTV 低于 5-FU（30 mg/kg）处理组（12.64±0.92 vs 18.76±0.68），差异有统计学意义（P＜0.05），相对

肿瘤抑制率（T/C）为 0.576。结论 Gen 与 5-FU 联用在体外表现出较好的化疗增敏效果，但对于不同荷瘤裸小鼠模

型其增敏效果不同。
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［ Abstract ］ Objective To investigate the chemosensitization effects of genistein (Gen) combined with 5-fluorouracil 
(5-FU) on hepatocellular carcinoma in vitro and in vivo. Methods In the in vitro experiments, human hepatocellular 
carcinoma cell lines (Bel-7404, SMMC-7721 and HepG2) were used in negative control (NC) group, Gen group (10 µmol/L), 
5-FU group (2 µmol/L) as well as Gen＋5-FU group according to the intervention methods. The effects of Gen combined with 
5-FU on the proliferation and apoptosis of hepatocellular carcinoma cells were analyzed by cell counting kit 8 (CCK-8) method 
and flow cytometry. Bel-7404 cell line-derived xenograft (CDX) and Liver-0117 patient-derived xenograft (PDX) mouse 
models were constructed in vivo. Then the tumor-bearing mouse models were divided into 4 groups: NC group, Gen group, 
5-FU group and Gen＋5-FU group. The effects of different treatment methods on tumor growth were observed. Results The 
proliferation rates of Bel-7404, SMMC-7721 and HepG2 cells in the Gen＋5-FU group were significantly lower than those 
in the Gen group and 5-FU group (all P＜0.01) after 24, 48 and 72 h of treatment; the average apoptosis rates of these cells 
were significantly higher in the Gen＋5-FU group than in the NC group, Gen group and 5-FU group after 72 h of culture (all  
P＜0.01). The relative tumor volumes (RTVs) of the Bel-7404 CDX tumor-bearing mice in the NC group, Gen (15 mg/kg) 
group, 5-FU (30 mg/kg) group and Gen (15 mg/kg)＋5-FU (20 mg/kg) group 28 d after administration were 15.35±2.92, 
17.51±3.11, 12.93±4.88 and 13.67±3.54, respectively, showing no significant difference (F＝1.822, P＞0.05); after 
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increasing the dose of Gen to 40 mg/kg for 21 d, the RTV of the Gen (40 mg/kg) group was significantly lower than that of the NC 
group (9.73±5.85 vs 17.54±5.06, P＜0.05). The RTV of the Liver-0117 PDX tumor-bearing mice in the Gen (15 mg/kg)＋5-FU  
(20 mg/kg) group 18 d after administration was significantly lower than that in the 5-FU (30 mg/kg) group (12.64±0.92 vs 
18.76±0.68, P＜0.05), and the ratio of RTV between treatment group and control group was 0.576. Conclusion Gen combined 
with 5-FU shows good chemosensitization effects in vitro, which are varied on different models of tumor-bearing mice.

［ Key words ］ genistein; 5-fluorouracil; chemosensitization; hepatocellular carcinoma
［Acad J Sec Mil Med Univ, 2021, 42(12): 1355-1361］

2018 年统计数据显示，肝癌已成为全球第四大

癌症死因，每年约有 84.1 万例新增病例和 78.2 万 
例患者死亡［1］。我国是肝癌大国，肝癌病例近全球

病例总数一半，发病率及死亡率均很高［2］，严重威

胁我国人民的健康。由于肝癌早期诊断困难，大多

数肝癌患者确诊时已属晚期，能够手术治疗的患者

术后也易复发。全身化疗是治疗晚期肝癌的主要

手段之一［3］。

5- 氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）是治疗胃

肠道恶性肿瘤、肝癌、卵巢癌、膀胱癌等常用的

化疗药物［4］，研究显示其临床疗效不乐观，治疗失

败的主要原因在于肝癌获得性耐药的产生［5］；增

加 5-FU 的使用剂量会加重不良反应［4］。因此，将

5-FU 与天然植物抗肿瘤活性成分联合应用，是否

可在同样或较低剂量下既能减轻患者的不良反应

又提高治疗效果，值得进一步研究。

金雀异黄素（genistein，Gen）是大豆中一类具

有广泛营养学价值和健康保护作用的多酚化合物，

具有抗炎、抗氧化、降血脂及抗癌等多种活性［6-9］，

研究表明其对前列腺癌、乳腺癌、结肠癌及胃癌等

患者具有一定的抗肿瘤作用［10-12］。在肝癌的治疗方

面，已有体外研究发现 Gen 作为一种化学预防和 / 
或化疗药物对肝癌有效［13-14］；体内研究表明 Gen 
（15 mg/kg）可激活肝癌大鼠 caspase 3 的活性，并

降低增殖细胞核抗原水平［15］。我们前期将 Gen 与放

疗联用，发现其在不同剂量下分别具有辐射防护及

放疗增敏作用［16-17］。体外研究证明，将 Gen 与 5-FU
联合应用于结肠癌可协同抑制结肠癌细胞的生长［18］， 
但 Gen 与 5-FU 联用对肝癌的作用效果报道不多。

本研究通过体外和体内实验，观察 Gen 与 5-FU 联合

应用对肝癌细胞株与荷瘤小鼠的干预效果，为将其

应用于肝癌治疗、增强肝癌化疗效果提供实验数据。

1 材料和方法

1.1 材料与仪器 PBS 和 DMEM 购自上海博光

生物科技有限公司，FBS 购自美国 ThermoFisher 
Scientific公司，CCK-8试剂盒购自东仁化学科技（上

海）有限公司，Gen（纯度≥97%）购自上海阿拉

丁生化科技股份有限公司，膜联蛋白Ⅴ /PI 凋亡试

剂购自美国 BD 公司，5-FU 购自上海旭东海普药业

有限公司，DMSO 购自美国 Sigma 公司。

Varioskan Flash 型 多 功 能 酶 标 仪 购 自 美 国

ThermoFisher Scientific 公司，MACSQUANT 型流式 
细胞仪购自德国Miltenyi Biotech公司，NAPCO6500 
细胞培养箱购自基因有限公司，SZX16 体视荧光显

微镜购自日本 Olympus 公司。

1.2 细胞与动物 人肝癌 Bel-7404、SMMC-7721
和 HepG2 细胞株由中国科学院细胞库提供，用含

10% FBS 的 DMEM 培养。6～8 周龄 SPF 级雌性

BALB/c 裸小鼠，体重 18～20 g，由上海西普尔 -

必凯实验动物有限公司提供［实验动物生产许可证

号 SCXK（沪）2013-0016］。人源肝癌 Liver-0117
模型肿瘤组织由上海药明康德新药开发有限公司 
提供。

1.3 药物配制 Gen 储备液：用 DMSO 溶解 Gen
配制得到储备液（2 g/mL），使用前以生理盐水稀

释，DMSO 的终浓度应低于 0.4%。5-FU 储备液：

母液质量浓度为 25 mg/mL，使用前以无菌生理盐

水稀释，即用即配，如有必要可进行过滤除菌。

1.4 细胞形态观察 按每孔 1×105 个细胞的密度

将 Bel-7404、SMMC-7721 和 HepG2 细胞分别接种

于 6 孔板。将不同药物加入培养基中，并根据药物

干预方式分为溶剂对照组（NC 组）、10 µmol/L Gen
处理组、2 µmol/L 5-FU 处理组及 Gen＋5-FU 联合处

理组。干预 72 h 后分别在光镜下观察细胞形态。

1.5 细胞增殖率检测 将对数生长期细胞接种至

96 孔板（2×104/mL），分为 NC 组、Gen 处理组、

5-FU 处理组及 Gen＋5-FU 联合处理组，每组细胞

接种 5 个复孔。细胞贴壁后除去培养板中的原有培

养基，每孔加入 200 µL 新培养基，然后将待测药物
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加入各对应孔内：Gen 处理组和 Gen＋5-FU 联合处

理组分别加入 Gen 至其终浓度为 10 µmol/L；5-FU
处理组和 Gen＋5-FU 联合处理组分别加入 5-FU 至

其最终浓度为 2 µmol/L；NC 组加入等量 DMSO。

处理 24、48、72 h 后除去细胞培养板内培养

基，加入 100 µL 含 CCK-8 试剂的培养基，继续培

养 1.5 h，分别测定波长 450 nm 和 630 nm 处的光

密度（D）值。实验重复 3 次，计算不同药物干预

后细胞的增殖率。

1.6 细胞凋亡分析 将处于对数生长期的细胞接

种至 6 孔板（5×104/mL），分组及药物处理同 1.4
节。处理 72 h 后，用 0.25% 胰蛋白酶消化细胞，制

备成单细胞悬液，800×g 离心 5 min 后去上清，重

复 1 次。洗涤后，将细胞重悬于适当体积的结合缓

冲液中制成 1.5×106/mL 细胞悬液。取 100 µL 的

细胞悬液（约 1.5×105 个细胞），加入 0.5 µg 膜联

蛋白Ⅴ轻轻混匀，在室温下避光静置孵育 15 min，
加入 5 µL 的 PI 轻轻混匀，在室温下避光放置 5 min
后加入 400 µL 结合缓冲液，快速用流式细胞仪检

测。实验重复 3 次。

1.7 Gen 与 5-FU 联用对 Bel-7404 荷瘤裸小鼠的药

效检测 用 PBS 制备对数生长期的 Bel-7404 细胞

悬液（3×107/mL），取 0.1 mL 皮下接种于 BALB/c 
裸小鼠右后背部，建立人源肝癌 Bel-7404 肿瘤细

胞系异种移植（cell line-derived xenograft，CDX） 
模型。

肿瘤细胞接种入裸小鼠皮下第 11 天后（给药

当天），测量并选取荷瘤体积适宜的裸小鼠（肿瘤 
平均体积为 100～125 mm3），随机分为 4 组（n＝ 

6）：NC 组， 给 予 含 0.4% DMSO 的 生 理 盐 水 
（10 mL/kg），每天 1 次；Gen 处理组（进行 2 次

实验，给药剂量分别为 15、40 mg/kg），每天 1 次； 
5-FU 处 理 组（2 次 实 验 给 药 剂 量 分 别 为 30、 
20 mg/kg），每周给药 2 次；Gen＋5-FU 联合处 
理组，Gen 给药剂量及次数同单独处理组，5-FU 
给药剂量均为 20 mg/kg，给药次数同单独处理 
组。4 组均腹腔注射给药，2 次实验分别连续给药

28、21 d。
1.8 Gen 与 5-FU 联用对人源肿瘤组织异种移植

（patient-derived xenograft，PDX）模型 Liver-0117
异 源 移 植 肿 瘤 裸 小 鼠 的 药 效 检 测 人源肝癌

Liver-0117 模型的建立最初来源于外科手术切除的

临床肿瘤组织样本，将 20～30 mm3 肿瘤组织块皮

下接种于小鼠右后背部，建立人源肝癌 Liver-0117
皮下移植 PDX 小鼠模型。

肿瘤组织接种入裸小鼠皮下第 15 天（给药当

天），测量并选取荷瘤体积适宜的裸小鼠（肿瘤

平均体积为 95 mm3），随机分为 4 组（n＝3）：

NC 组，腹腔注射含有 0.4% DMSO 的生理盐水；

Gen 处理组，Gen 给药剂量为 15 mg/kg；5-FU 处理

组，5-FU 给药剂量为 30 mg/kg；Gen＋5-FU 联合

处理组，Gen 给药剂量为 15 mg/kg，5-FU 给药剂

量为 20 mg/kg；给药次数及方式同 1.7 节，连续给 
药 18 d。
1.9 肿瘤体积及抑制率计算 在给药治疗期间，

每周测量 2 次动物的体重和荷瘤体积大小，用电子

数显游标卡尺测量皮下移植瘤体的长径（a）和宽

径（b），计算肿瘤体积：肿瘤体积（V）＝0.5a×b2。

末次给药 2 h 后，采用注射 CO2 安乐死法处死小

鼠，完整剥取肿瘤组织，称重后拍照。根据实验终

点时数据计算各组的肿瘤生长抑制率。肿瘤相对

体积（relative tumor volume，RTV）＝给药后某天

的肿瘤体积 / 给药当天肿瘤体积。相对肿瘤抑制率 
（T/C）＝治疗组 RTV/ 对照组 RTV。

1.10 统计学处理 应用 SPSS 17.0 软件进行统计

学分析，数据以 x±s 形式表示。组间比较采用单

因素方差分析，多重比较采用最小显著性差异法或

Games-Howell 检验。检验水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 Gen 和 5-FU 联用对 3 种人肝癌细胞形态的 
影响 光学倒置显微镜下观察各组给药 72 h 后

Bel-7404、SMMC-7721 及 HepG2 肝癌细胞形态，

可见 NC 组细胞边界清晰，形态均一，呈较明显

的多边形，形状规则；而 Gen 处理组、5-FU 处理

组和 Gen＋5-FU 联合处理组细胞边界均较模糊，

逐渐出现变圆、皱缩及溶解和死亡或凋亡现象。 
见图 1。
2.2 Gen 和 5-FU 联用对 3 种人肝癌细胞增殖率

的影响 如图 2 所示，3 种肝癌细胞在处理 24、
48、72 h 后，3 个药物干预组的细胞增殖率均低于

NC 组（P＜0.05 或 P＜0.01），Gen＋5-FU 联合处

理组细胞增殖率均低于 Gen 处理组和 5-FU 处理组 
（P 均＜0.01）。
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2.3 Gen 和 5-FU 联用对 3 种人肝癌细胞凋亡的 
影响 如图 3 所示，处理 72 h 后 Gen＋5-FU 联合

处理组 3 种肝癌细胞的凋亡率均高于 NC 组、Gen

处理组及 5-FU 处理组（P 均＜0.01），表明 Gen
与 5-FU 联用能显著促进肝癌细胞凋亡。 

图 1 Gen 与 5-FU 联用对肝癌细胞 Bel-7404、SMMC-7721 和 HepG2 形态的影响

Fig 1 Effect of Gen combined with 5-FU on morphology of hepatocellular carcinoma cells Bel-7404, SMMC-7721 and HepG2
Scale bar＝50 μm. Gen: Genistein; 5-FU: 5-fluorouracil.

图 2 Gen 与 5-FU 联合干预不同时间对肝癌细胞 Bel-7404（A）、SMMC-7721（B）和 HepG2（C）增殖率的影响

Fig 2 Effect of Gen combined with 5-FU on proliferation rate of hepatocellular carcinoma cells 

Bel-7404 (A), SMMC-7721 (B) and HepG2 (C) at different time points
*P＜0.05, **P＜0.01 vs NC group; △△P＜0.01 vs Gen group;▲▲P＜0.01 vs 5-FU group. n＝3, x±s. NC: Negative control; Gen: 

Genistein; 5-FU: 5-fluorouracil.

图 3 Gen 与 5-FU 联用对肝癌细胞 Bel-7404（A）、SMMC-7721（B）和 HepG2（C）凋亡的影响

Fig 3 Effect of Gen combined with 5-FU on apoptosis of hepatocellular carcinoma cells Bel-7404 (A), SMMC-7721 (B) and HepG2 (C)
**P＜0.01 vs NC group; △△P＜0.01 vs Gen group; ▲▲P＜0.01 vs 5-FU group. n＝3, x±s. NC: Negative control; Gen: Genistein; 

5-FU: 5-fluorouracil. 
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2.4 Gen 与 5-FU 联用对Bel-7404 荷瘤裸小鼠肿瘤生

长的影响 如表 1 所示，给药 28 d 后，NC 组、Gen 
（15 mg/kg）处理组、5-FU（30 mg/kg）处理组及

Gen（15 mg/kg）＋5-FU（20 mg/kg）联合处理组的

RTV 差异无统计学意义（F＝1.822，P＝0.176）。

Gen（15 mg/kg）处理未对Bel-7404荷瘤裸小鼠肿瘤生

长产生抑制作用，其T/C为 1.141，5-FU（30 mg/kg） 
处理产生经微肿瘤生长产生抑制作用，其 T/C 为

0.842；Gen（15 mg/kg）＋5-FU（20 mg/kg）联合处

理组T/C为 0.891，未见Gen增强 5-FU的抑瘤效果。

表 1 Gen 与 5-FU 联合干预 28 d 对 Bel-7404 荷瘤裸小鼠肿瘤的抑制作用

Tab 1 Inhibitory effect of Gen combined with 5-FU on Bel-7404 tumor-bearing nude mice after 28 d
n＝6

Group
Tumor volume/cm3, x±s

RTV, x±s T/C
Day 0 Day 28 

Negative control 0.13±0.02 1.92±0.41 15.35±2.92
Gen (15 mg•kg－1) 0.13±0.02 2.16±0.32 17.51±3.11 1.141
5-FU (30 mg•kg－1) 0.13±0.01 1.57±0.45 12.93±4.88 0.842
Gen (15 mg•kg－1)＋5-FU (20 mg•kg－1) 0.13±0.01 1.72±0.54 13.67±3.54 0.891

Gen: Genistein; 5-FU: 5-fluorouracil; RTV: Relative tumor volume (tumor volume on day 28 divided by tumor volume on day 0); 
T/C: The ratio of RTV between treatment group and control group.

表 2 Gen 与 5-FU 联合干预 21 d 对 Bel-7404 荷瘤裸小鼠肿瘤的抑制作用

Tab 2 Inhibitory effect of Gen combined with 5-FU on tumor growth of Bel-7404 tumor-bearing nude mice after 21 d
n＝6

Group Tumor volume/cm3, x±s
RTV, x±s T/CDay 0 Day 21

Negative control 0.10±0.04 1.67±0.59 17.54±5.06
Gen (40 mg•kg－1) 0.10±0.03 0.94±0.54    9.73±5.85* 0.555
5-FU (20 mg•kg－1) 0.10±0.03 1.35±0.29 13.84±2.32 0.789
Gen (40 mg•kg－1)＋5-FU (20 mg•kg－1) 0.10±0.04 1.37±0.37 14.18±2.11 0.808

*P＜0.05 vs negative control group. Gen: Genistein; 5-FU: 5-fluorouracil; RTV: Relative tumor volume (tumor volume on day 
21 divided by tumor volume on day 0); T/C: The ratio of RTV between treatment group and control group. 

表 3 Gen 与 5-FU 联合干预 18 d 对 PDX 模型 Liver-0117 荷瘤裸小鼠肿瘤生长的影响

Tab 3 Effect of Gen combined with 5-FU on tumor growth of PDX Liver-0117 tumor-bearing nude mice after 18 d
n＝3

Group Tumor volume/cm3, x±s
RTV, x±s T/CDay 0 Day 18

Negative control 0.10±0.03 2.01±0.42 21.94±1.87
Gen (15 mg•kg－1) 0.09±0.02 1.64±0.32 19.74±6.87 0.900
5-FU (30 mg•kg－1) 0.10±0.02 1.78±0.33 18.76±0.68 0.855
Gen (15 mg•kg－1)＋5-FU (20 mg•kg－1) 0.10±0.02 1.24±0.36  12.64±0.92* 0.576

*P＜0.05 vs 5-FU (30 mg/kg) group. Gen: Genistein; 5-FU: 5-fluorouracil; PDX: Patient-derived xenograft; RTV: Relative tumor 
volume (tumor volume on day18 divided by tumor volume on day 0); T/C: The ratio of RTV between treatment group and control group. 

提高 Gen 的给药浓度至 40 mg/kg 后，Gen 表

现出明显的抑瘤作用，Gen（40 mg/kg）组 T/C 为

0.555，RTV 明 显 低 于 NC 组（P＜0.05）；5-FU
（20 mg/kg） 处 理 组 及 Gen（40 mg/kg）＋5-FU 
（20 mg/kg）联合处理组也表现出肿瘤生长抑制

作用，但与 NC 组比较，RTV 差异均无统计学意义 
（P均＞0.05）；Gen（40 mg/kg）＋5-FU（20 mg/kg） 
联合组 T/C 为 0.808，与 2 个单独用药组相比肿瘤

抑制效果未见增强。见表 2。

2.5 Gen 与 5-FU 联用对 PDX 模型 Liver-0117 异源移

植瘤生长的影响 结果如表 3 所示，在治疗 18 d后，

Gen（15 mg/kg）＋5-FU（20 mg/kg）联合处理组 

T/C 为 0.576，表现出较好的肿瘤抑制效果，RTV 明

显低于 5-FU（30 mg/kg）处理组（P＜0.05）。
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细胞异常增殖和凋亡失控是癌变的一个主要

特征，研究药物对癌细胞增殖和凋亡的影响是评价

其抗肿瘤效果的手段之一。5-FU 为消化道肿瘤常

用的化疗药物，价格低廉，是一种细胞周期特异性

药，目前作为实体瘤的广谱抗代谢药物应用于临 
床［19］，它通过抑制胸苷酸合成酶与脱氧尿苷单磷

酸的结合阻碍细胞 DNA 合成；还可通过调节凋

亡关键蛋白包括 p53 和 Bcl-2 蛋白家族［Bcl-2、 
Bcl-xL、Bcl-2 关 联 X 蛋 白（Bcl-2 associated X 
protein，Bax）］等诱导细胞凋亡［20］。近年来也有

研究将 5-FU 与奥沙利铂、双丹胶囊等联用［21-22］，

但是 5-FU 的使用也受其毒性和耐药性的限制，如

能通过与天然抗肿瘤化合物联用增强肿瘤细胞对药

物的敏感性、降低化疗药物的使用剂量，或许可减

轻其毒性和不良反应。

作为大豆中的黄酮类化合物，Gen 对卵巢癌、 
乳腺癌及胰腺癌具有增殖抑制或者促凋亡作 
用［23-25］。近年来有较多研究将 Gen 与化疗药联用，

观察其对不同肿瘤的化疗增敏作用，Pintova 等［26］

将 Gen 与奥沙利铂或奥沙利铂 -贝伐单抗联合用

于转移性结肠癌的治疗，疗效显著且可耐受，提示

Gen 在肿瘤化疗中有潜在的应用价值。本研究的体

外实验发现 Gen（10 µmol/L）与 5-FU（2 µmol/L）
联用可有效抑制 Bel-7404、SMMC-7721 和 HepG2
细胞增殖，同时显著促进细胞凋亡，表明两者联用

对肝癌细胞具有较好的化疗增敏作用，其机制可能

与 Bax/Bcl-2 表达上调有关［19］。另有研究发现 Gen
与 5-FU 联用可通过 p42/44 MAPK 通路调控 Bax 的

表达［27］，或可能通过上调 PI3K/Akt/ 哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白信号通路抑制细胞自噬，从而发挥逆转

肝癌 Bel-7402 细胞的 5-FU 耐药性［28］。上述研究

结果均提示，Gen 与 5-FU 联用可能通过调控多条

通路启动凋亡或自噬途径，影响肿瘤细胞对化疗药

物的敏感性。

本研究还分别利用 Bel-7404 细胞及人源肝

癌 组 织 建 立 Bel-7404 荷 瘤 裸 小 鼠 和 PDX 模 型

Liver-0117 异源移植肿瘤裸小鼠，发现相同剂量

Gen 与 5-FU 联用对 PDX 模型 Liver-0117 荷瘤裸小

鼠的作用效果优于 Bel-7404 荷瘤裸小鼠。也有研

究发现，同样的药物处理对不同的细胞模型效果不

同，分析原因可能是不同细胞系的基因表达模式和

细胞内环境有所不同［29］。本实验中的 PDX 模型

Liver-0117 荷瘤裸小鼠模型肿瘤组织块细胞种类构

成较复杂，可能还有肿瘤的间质细胞和免疫细胞，

肿瘤微环境、基因改变模式不同及 Gen 多靶点的

作用，可能导致了 2 种模型小鼠肿瘤组织对药物的

敏感性不同。这也提示在肝癌的治疗中影响 Gen
与 5-FU 联用效果的因素较多，其具体的分子机制

及临床应用还需要进一步研究。
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