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·基础研究·
奥曲肽联合黄芩素抑制胰腺神经内分泌肿瘤细胞增殖和迁移 *
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摘要 目的：探讨奥曲肽（Octreotide，Oct）联合黄芩素（Baicalein，BE）对胰腺神经内分泌肿瘤（Pancreatic neuroendocrine neoplasms,

pNENs）的影响。方法：用不同浓度的奥曲肽和黄芩素处理 pNENs来源的 QGP-1细胞，CCK8法检测细胞的存活率，以其半抑制浓

度（IC50）的比值作为浓度梯度进行联合用药，并用 Compusyn软件进行联合指数（CI）分析，取细胞毒性效应适中且 CI值较低的

浓度（奥曲肽 150 滋mol/L，黄芩素 20 滋mol/L）进行表型实验。将 QGP-1细胞分为四组：对照组、奥曲肽组、黄芩素组、奥曲肽和黄芩

素联用组。通过克隆形成实验、EdU增殖检测、划痕实验、细胞凋亡和周期检测评价四组细胞的增殖、迁移能力以及凋亡和细胞周

期的情况。结果：药物处理 24 h后，奥曲肽和黄芩素均能够呈浓度依赖性抑制 QGP-1细胞增殖（P<0.05），奥曲肽的 IC50为 329.90

滋mol/L，黄芩素的 IC50为 42.86 滋mol/L，两者 IC50的比值约为 7.5:1，联用组细胞活性明显低于单药组（P<0.05），且 CI值随着药物

浓度的增加而降低。克隆形成实验和 EdU增殖检测结果表明，奥曲肽和黄芩素均可抑制 QGP-1细胞增殖（P<0.05），且联用组的

克隆形成率和 EdU阳性细胞百分比均低于单药组（P<0.05）。划痕实验结果表明，奥曲肽和黄芩素均可降低 QGP-1细胞的迁移率

（P<0.05），且联用组的迁移率低于单药组（P<0.05）。细胞凋亡和周期检测结果表明，黄芩素可促进 QGP-1细胞的凋亡（P<0.05），并

使 QGP-1细胞阻滞于 G0/G1期（P<0.05），而奥曲肽对 QGP-1细胞的凋亡和细胞周期无明显影响（P>0.05），两药联用对其凋亡和

周期无协同作用。结论：奥曲肽和黄芩素联合用药可协同抑制 QGP-1细胞增殖和迁移，对细胞凋亡和周期无明显协同作用。
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Octreotide Combined with Baicalein Inhibits the Proliferation

and Migration of Pancreatic Neuroendocrine Neoplasms*

To investigate the effect of octreotide combined with baicalein inhibits the proliferation and migration of

pancreatic neuroendocrine neoplasms (pNENs). QGP-1 cells derived from pNENs were treated with different concentrations of

octreotide and baicalein, and cell viability was detected by CCK8. The ratio of semi-inhibitory concentration (IC50) was used as the

concentration gradient for combination drugs. The combination index (CI) analysis was analyzed by Compusyn software, and the

concentrations with moderate cytotoxicity and low CI value (octreotide 150 滋mol/L, baicalein 20 滋mol/L) were selected for phenotypic

experiments. QGP-1 cells were divided into four groups: control group, octreotide group, baicalein group and combined group. The

proliferation, migration, apoptosis and cell cycle of the four groups were evaluated by colony formation assay, EdU proliferation assay,

wound healing assay, apoptosis and cell cycle assay. After 24 hours of treatment, octreotide and baicalein could inhibit the

proliferation of QGP-1 cells in a concentration-dependent manner (P<0.05). The IC50 of octreotide was 329.90 滋mol/L, the IC50 of

baicalein was 42.86 滋mol/L, and the ratio of IC50 was 7.5:1. The cell viability in the combined group was significantly lower than that in

the single drug group (P<0.05), and the CI value decreased with the increase of drug concentration. The results of colony formation assay

and EdU proliferation assay showed that both octreotide and baicalein could inhibit the proliferation of QGP-1 cells (P<0.05), and the

colony formation rate and the percentage of EdU positive cells in the combination group were lower than those in the single drug group

(P<0.05). The results of wound healing assay showed that both octreotide and baicalein could reduce the migration rate of QGP-1 cells

(P<0.05), and the migration rate in the combination group was lower than that in the single drug group (P<0.05). The results of apoptosis

and cell cycle assay showed that baicalein could promote the apoptosis of QGP-1 cells (P<0.05) and block QGP-1 cells in G0/G1 phase

(P<0.05), while octreotide had no significant effect on apoptosis and cell cycle of QGP-1 cells (P>0.05), and the combination of
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前言

胰腺神经内分泌肿瘤 （Pancreatic neuroendocrine neo-

plasms, pNENs）是一组起源于胰腺神经内分泌细胞的肿瘤，具

有高度异质性。pNENs虽然被认为是相对罕见的肿瘤，仅占所

有胰腺肿瘤的 2 %～5 %[1]，但其发病率却在快速增长[2-4]，在我

国，pNENs占所有胃肠胰神经内分泌肿瘤的 31.5 %，居第一

位[4]。根据 2019年WHO第 5版胃肠胰神经内分泌肿瘤病理学

分类和分级标准，pNENs可分为高分化的胰腺神经内分泌瘤

（Pancreatic neuroendocrine tumor, pNET）、低分化的胰腺神经内

分泌癌（Pancreatic neuroendocrine carcinoma, pNEC）和混合性

神 经 内 分 泌 - 非 神 经 内 分 泌 肿 瘤 （Mixed neuroen-

docrine-non-neuroendocrine neoplasm，MiNEN），其中 pNET按

分级从低到高又可分为 G1、G2、G3级[1]。药物治疗方面，铂类

联合依托泊苷化疗方案是 pNEC患者的首选[5]，对于 pNET患

者，以替莫唑胺为基础的化疗方案可经验性地用于 G3 级

pNET患者[6]，但是 G1、G2级 pNET的药物治疗手段相对匮乏，

通常首选生长抑素类似物（SSA）治疗[7]，长效 SSA对胃肠胰神

经内分泌肿瘤的有效性已得到充分证实[8]，奥曲肽（Octreotide，

Oct）作为长效 SSA的代表性药物之一，是 G1、G2级 pNET的

临床一线用药[9]。奥曲肽可抑制肿瘤增殖，但中位无进展生存期

（PFS）不到 1年。因此，寻找能协同奥曲肽提高其抗肿瘤活性的

药物是 pNENs临床治疗的重点之一。有研究报道，中药汤剂联

合奥曲肽治疗晚期胃肠胰神经内分泌肿瘤效果优于奥曲肽单

药治疗，提示中药在神经内分泌肿瘤治疗中发挥重要作用[10]。

黄芩素（Baicalein, BE）作为中草药黄芩的主要活性成分之一，

属于黄酮类化合物，并可对肝癌、结肠癌、胰腺癌等多种肿瘤产

生治疗效果[11-13]，已有研究报道黄芩素可抑制 pNENs的增殖、

迁移和侵袭[14]。然而，黄芩素和奥曲肽是否具有协同抑瘤的作

用目前还有待进一步研究。本文以此为出发点，通过奥曲肽和

黄芩素单独或联合用药探讨其对 QGP-1细胞的影响，以期为

pNENs的药物治疗提供新策略。

1 材料与方法

1.1 材料

人胰腺神经内分泌肿瘤来源的 QGP-1细胞株在 JCRB细

胞库注册（JCRB0183）；胎牛血清、RPMI 1640 培养基、PBS购

自美国 Gibco公司；青霉素 -链霉素(100X)双抗溶液、胰蛋白酶

购自苏州新赛美生物科技有限公司；奥曲肽、黄芩素购自美国

Selleck公司；CCK8试剂盒购自日本 Dojindo公司；EdU 增殖

检测试剂盒购自广州市锐博生物科技有限公司；Annexin

V-FITC /PI双染试剂盒购自南京诺唯赞生物科技股份有限公

司；荧光显微镜购自德国 ZEISS公司；流式细胞仪购自美国

Beckman公司。

1.2 方法

1.2.1 细胞培养 采用含 10 %胎牛血清、1 %青霉素 -链霉素

(100 伊)双抗的 RPMI 1640培养基于温度 37 ℃、5 % CO2及饱

和湿度的培养箱内常规培养，每 2天换液 1次，待细胞长至

80 %后进行传代。

1.2.2 实验分组 根据所研究药物不同分为四组：对照组

（未加药）、奥曲肽组（加入 150 滋mol/L奥曲肽）、黄芩素组（加

入 20 滋mol/L黄芩素）以及联用组（加入 150 滋mol/L奥曲肽和

20 滋mol/L黄芩素），默认情况下药物处理 24 h。

1.2.3 Cell Counting Kit-8 (CCK8) 检测 收集对数生长期的

QGP-1细胞，以每孔 5伊103个细胞接种于 96孔培养板中，待细

胞贴壁后，每孔加入 100 滋L不同浓度奥曲肽和 /或黄芩素的

培养基，每个浓度设置 5个复孔，并设置不加药物处理的细胞

作为对照组，无细胞的培养液作为空白组。药物处理 24 h后，

弃掉 96 孔培养板的培养基，每孔加入 100 滋L 体积分数为

10 %的 CCK8溶液，培养箱常规培养 2 h后，用酶标仪检测

450 nm波长处的吸光度（OD）值，以细胞存活率(%) = (给药组

OD 值－空白组 OD 值) / (对照组 OD 值－空白组 OD 值) 伊

100%计算各组细胞的存活率。

1.2.4 克隆形成实验 收集对数生长期的 QGP-1细胞，以每

孔 1伊103个细胞接种于 6孔培养板中，待细胞贴壁后，按分组

给药，每组设置 3个复孔。37℃、5 % CO2培养 14天后用 4 %

多聚甲醛进行细胞固定 30 min，0.25 %结晶紫染色 30 min，并

计数菌落。

1.2.5 EdU细胞增殖检测 收集对数生长期的 QGP-1细胞，

以每孔 5伊104个细胞接种于 96孔培养板中，待细胞贴壁后，按

分组加药，每组设置 3个复孔。待药物作用 24 h后，每孔加入

50 滋L 1000:1的 EdU孵育 2h，再用 4 %多聚甲醛固定，最后加

入 100 滋L 100:1的 Hoechst 33342染色，在荧光显微镜下每孔

随机选择 3个视野拍摄。

1.2.6 划痕试验 将 QGP-1细胞接种于 6孔培养板中，用含

10 %胎牛血清的 RP- MI1640培养基培养，待细胞生长至 90 %

融合后，用移液枪尖端在 6孔培养板上划出划痕。用含 150滋mol/L

奥曲肽和 /或 20 滋mol/L黄芩素的无血清 RPMI 1640 培养基

培养，每组设置 3个复孔，药物处理 48h后，计算细胞迁移率 =

(0 h划痕面积 -48 h划痕面积)/ 0 h划痕面积。

1.2.7 流式细胞仪检测 收集对数生长期的 QGP-1细胞，以

每孔 5伊105个细胞接种至 6孔培养板中，待细胞贴壁后，按分

组加药，待药物作用 24 h后，使用 Annexin V-FITC/PI染色，室

温避光孵育 15 min后用流式细胞仪检测。

1.3 统计学分析

所有的实验都至少独立进行 3次。使用 SPSS 26.0统计学

软件进行数据分析，计量数据采用均值依标准差表示，两组间

数据比较采用两独立样本 t检验。P<0.05表明差异具有统计

octreotide and baicalein had no synergistic effect on apoptosis and cell cycle. Octreotide and baicalein can synergistically

inhibit the proliferation and migration of QGP-1 cells, but have no obvious synergistic effect on apoptosis and cell cycle.

Pancreatic neuroendocrine neoplasms; Octreotide; Baicalein; Proliferation; Migration

2202窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.12 JUN.2022

Fa CI value Total Dose

0.05 1.80206 31.0895

0.10 1.39443 46.9540

0.15 1.18977 60.6086

0.20 1.05579 73.4516

0.25 0.95659 86.0875

0.30 0.87761 98.8927

0.35 0.81154 112.167

0.40 0.75425 126.195

0.45 0.70311 141.293

0.50 0.65638 157.837

0.55 0.61275 176.318

0.60 0.57123 197.411

图 1奥曲肽和黄芩素单用或联用对 QGP-1细胞存活率的影响及 CI分析

Fig. 1 The effect of octreotide and baicalein alone or in combination on the survival rate of QGP-1 cells and CI analysis

Note: A: The effect of octreotide on the survival rate of QGP-1 cells; B: The effect of baicalein on the survival rate of QGP-1 cells;

C: The effect of octreotide and baicalein in combination on the survival rate of QGP-1 cells; D~E: CI analysis analyzed by Compusyn Software;

Oct: Octreotide; BE: Baicalein; COM: Combine of Octreotide and Baicalein; Fa: Inhibition rate.

表 1奥曲肽和黄芩素联合用药的 CI值

Table 1 CI value of octreotide combined with baicalein

学意义。

2 结果

2.1 奥曲肽和黄芩素单用或联用对 QGP-1细胞存活率的影响

奥曲肽和黄芩素单用均能够呈浓度依赖性抑制 QGP-1细

胞存活率，其中，奥曲肽的 IC50为 329.90 滋mol/L（见图 1A），黄

芩素的 IC50为 42.86 滋mol/L（见图 1B），两者 IC50的比值约为

7.5:1，两药联用基于该比值设置浓度梯度，发现联用组抑制

QGP-1细胞存活率的效应强于单药（见图 1C）。用 Compusyn

软件分析联合指数（CI），发现两药联用在细胞抑制率（Fa）为

50 %、75 %和 95 %时均有协同作用（见图 1D），且随着药物浓

度和抑制率的增加，CI值越低，提示协同作用越强（见图 1E）。

基于 Compusyn软件对不同药物浓度所对应的抑制率和联合

指数的分析，我们采用细胞抑制率适中且协同作用较强的浓度

（150 滋mol/L奥曲肽，20 滋mol/L黄芩素）作为联用组进行一系

列实验。见表 1。

2.2 奥曲肽和黄芩素单用或联用对 QGP-1细胞增殖的影响

用 150 滋mol/L奥曲肽和 20 滋mol/L黄芩素处理细胞 24 h

后，克隆形成率（P<0.001）和 EdU阳性细胞百分比（Oct组 P<0.

01，BE组 P<0.001）均低于对照组，表明奥曲肽和黄芩素单用均
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Note: CI value analyzed by Compusyn software.

Fa CI value Total Dose

0.65 0.53092 222.102

0.70 0.49098 251.913

0.75 0.45048 289.384

0.80 0.40821 339.167

0.85 0.36231 411.037

0.90 0.30924 530.370

0.95 0.23945 801.313

0.97 0.19962 1074.50

续表 1奥曲肽和黄芩素联合用药的 CI值

Table 1 CI value of octreotide combined with baicalein

可以抑制 QGP-1细胞增殖，且联用组的抑制作用较单药组更 为显著（P<0.001）。见图 2。

图 2奥曲肽和黄芩素单用或联用对 QGP-1细胞增殖的影响

Fig. 2 The effect of octreotide and baicalein alone or in combination on the proliferation of QGP-1 cells

Note: A~B: The colony formation ability of QGP-1 cells treated by octreotide and baicalein alone or in combination;

C~D: EdU proliferation assay of different groups was analyzed by fluorescence microscope magnified 200 times; Oct: Octreotide; BE: Baicalein; COM:

Combine of Octreotide and Baicalein; Compared with the control group, **P<0.01,***P<0.001.

2.3 奥曲肽和黄芩素单用或联用对 QGP-1细胞迁移的影响

与对照组相比，150 滋mol/L奥曲肽和 20 滋mol/L黄芩素均

可阻止 QGP-1细胞迁移（Oct组 P<0.01，BE组 P<0.001），且两

药联用后，抑制细胞迁移的作用更为明显（P<0.001）。见图 3。

2.4 奥曲肽和黄芩素单用或联用对 QGP-1细胞凋亡的影响

QGP-1 细胞接受 20 滋mol/L 黄芩素处理 24 h 后，凋亡
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图 4奥曲肽和黄芩素单用或联用对 QGP-1细胞凋亡的影响

Fig. 4 The effect of octreotide and baicalein alone or in combination on the apoptosis of QGP-1 cells

Note: A~B: Apoptosis of QGP-1 measured by Flow cytometry; Oct: Octreotide; BE: Baicalein; COM: Combine of Octreotide and Baicalein;

Compared with the control group, **P<0.01,***P<0.001.

图 3奥曲肽和黄芩素单用或联用对 QGP-1细胞迁移的影响

Fig. 3 Effect of octreotide and baicalein alone or in combination on the migration ability of QGP-1 cells

Note: A~B: Wound healing assay of four groups of QGP-1 cells treated by octreotide and baicalein alone or in combination for 48 h; Oct: Octreotide; BE:

Baicalein; COM: Combine of Octreotide and Baicalein; Migration rate=(scratch area of 0 h-scratch area of 48 h)/scratch area of 0 h;

Compared with the control group, **P<0.01,***P<0.001.

率（6.69%）较对照组（0.64%）明显升高（P<0.001），而奥曲肽组

的凋亡率（0.48%）与对照组的差异无统计学意义（P>0.05），联

合用药后，QGP-1细胞的凋亡率（1.73%）相比于黄芩素组反

而减少，表明奥曲肽和黄芩素在促细胞凋亡方面无协同作用。

见图 4。
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图 5奥曲肽和黄芩素单用或联用对 QGP-1细胞周期的影响

Fig. 5 The effect of octreotide and baicalein alone or in combination on the cell cycle of QGP-1 cells

Note: A~B: Cell cycle of QGP-1 cells measured by Flow cytometry; Oct: Octreotide; BE: Baicalein; COM: Combine of Octreotide and Baicalein;

Compared with the control group, **P<0.01,***P<0.001.

2.5 奥曲肽和黄芩素单用或联用对 QGP-1细胞周期的影响

与对照组相比，20 滋mol/L黄芩素处理 24 h可使 QGP-1细

胞在 G0/G1期所占百分比增加，S期百分比减少（P<0.001），但

对 G2期细胞无明显影响（P>0.05），而奥曲肽组细胞周期情况

相较于对照组无明显差异（P>0.05）。与黄芩素单药相比，联用

组 G0/G1期、S期和 G2期的差异均无统计学意义（P>0.05），表

明奥曲肽和黄芩素协同抑瘤的作用并非通过影响细胞周期来

实现。见图 5。

3 讨论

目前针对 pNENs的治疗，根治性手术仍是唯一可治愈的

治疗方式[15，16]。对于局部晚期或已发生肿瘤转移的患者，通常无

法通过手术治愈，还需要进行药物治疗以延缓疾病进展。功能

性 pNENs通常因分泌各种激素（如胃泌素、胰高血糖素、胰岛

素、血管活性肠肽等）而导致患者出现相应的临床症状[17]，奥曲

肽早在很久以前就已广泛用于抑制这些激素的分泌，因此被推

荐为控制功能性 pNENs激素相关症状的一线治疗方案[18，19]，近

年来才发现奥曲肽还可能通过抑制肿瘤增殖来延缓神经内分

泌肿瘤患者的疾病进展[20，21]，但是有效率不超过 5%，并且容易

产生耐药和症状复发，而寻找能与奥曲肽产生协同作用的药

物，也许能够克服其耐药和改善疗效[22]。

黄芩素是一种具有抗炎和抗癌活性的黄酮类化合物[23，24]，

在肝癌、胃癌、结肠癌、胰腺癌等多种肿瘤中均有抑制肿瘤增殖

或转移的报道 [11-13，25-27]。本课题组也已报道过黄芩素可以抑制

pNENs的增殖和迁移[14]。因此，本研究希望通过黄芩素和奥曲

肽在 pNENs来源的 QGP-1细胞上进行单用和联用，来探究两

者是否具有协同抑瘤的作用，以期为 pNENs的临床治疗提供

新的思路。通过实验我们发现，奥曲肽和黄芩素联用后确实可

以协同抑制 QGP-1细胞的增殖和迁移，但是协同发挥抗增殖

和迁移的机制及体内动物实验仍需要进一步探索和完善。

奥曲肽抗肿瘤的机制之一是通过抑制血管内皮生长因子

（VEGF）等细胞因子的分泌[28]，而黄芩素也可能通过某种机制

抑制 VEGF的产生[14]，两者是否可以通过抗血管生成发挥协同

抑瘤的作用值得探究。由于黄芩素的水溶性和脂溶性均较

差 [29]，无法直接通过静脉给药，且奥曲肽和黄芩素的半衰期和

代谢方式存在一定差异，直接给药无法保证其在体内保持最佳

的用药比例，因此，两药联用的给药方式也值得进一步探究。近

年来，纳米载药体系在肿瘤的治疗中越来越受到关注，纳米载

药体系不仅可以提高药物在肿瘤组织中的浓度、提高抗瘤效

果，还能降低药物对正常组织的毒副作用[30]。目前有一系列可

在体内降解的聚合物材料已获得美国 FDA 批准用作药物传

递的载体 [31-33]，疏水性药物可以包裹在构建的纳米载药体系

的疏水相中，不仅可以实现静脉给药，同时还可以提高载药

量并控制两种药物处在最佳比例。因此，通过构建纳米载药

体系以一定的比例同时装载奥曲肽和黄芩素，将是一项非常值

得尝试的创新。

综上所述，奥曲肽联合黄芩素可以协同抑制胰腺神经内分

泌肿瘤细胞的增殖和迁移，但其协同抑瘤的机制和给药方式还

需要进一步探索和完善，两者联合用药有望为 pNENs的临床

治疗提供新策略。
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