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人参皂苷 =G对 ?=N’[ 细胞增殖$ 凋亡$ 上皮间质转化$ 2>MG\$]&
信号通路的影响
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摘要# 目的!探讨人参皂苷 O/对人乳腺癌 MOY+- 细胞增殖& 凋亡& 上皮间质转化& NS$/ALBF信号通路的影响’

方法!MOY+-细胞经不同浓度的人参皂苷 O/处理后# M00法检测细胞增殖# 流式细胞术检测细胞凋亡# D152+F641
pNOI法检测 3+钙黏蛋白& J+钙黏蛋白& 波形蛋白 4IJL表达# G1EF1D7 H2<F法检测 K+NS$/& K+LBF蛋白表达’

结果!与对照组比较# "& "4<2AR人参皂苷O/处理 -# C# #&& (&& *& "4<2AR人参皂苷O/处理 #(& (*& -# C后# 对
细胞增殖的抑制率显著增加 "!P&Q&,$% #&& (&& *& "4<2AR人参皂苷 O/处理 (* C 后# 细胞凋亡率和 3+钙黏蛋白
4IJL表达显著增加 "!P&Q&,$% #&& (&& *& "4<2AR人参皂苷 O/处理 (* C 后# J+钙黏蛋白& 波形蛋白 4IJL表
达# 以及 K+NS$/& K+LBF蛋白表达显著降低 "!P&Q&,$’ 结论!人参皂苷 O/可抑制 MOY+- 细胞增殖& 上皮间质转
化# 并诱导细胞凋亡# 这可能与抑制NS$/ALBF信号通路相关’
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E6E# 4IJL1]KD1EE6<7E<̂3+;5@C1D67# J+;5@C1D67 57@ ‘6417F67# KD<F167 1]KD1EE6<7E<̂K+NS$/57@ K+LBF@1F1;F1@
H=M00# 2̂<_;=F<41FD=# D152+F641pNOI57@ G1EF1D7 H2<F# D1EK1;F6‘12=%<@:DE;:!O<4K5D1@ _6FC FC1;<7FD<2
?D<9K# ?D<9KEFD15F1@ _6FC "& "4<2AR?67E17<E6@1O/ <̂D-# C# 57@ #&"4<2AR# (&"4<2AR# *& "4<2AR?67E17+
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!!皂苷类成分是人参的主要活性物质# 在抗衰
老& 抗炎& 保肝& 改善记忆& 抗肿瘤等方面均具有
较好的效果(") ’ LB5<等(#)发现# 在肠道中人参皂
苷IH" 较难吸收# 在体内经代谢活化后生成人参皂
苷O/# 后者才是真正发挥生物活性的成分# 有着
抗肿瘤& 降血糖& 抗心肌缺血再灌注损伤& 保肝&
抗炎等多种药理作用($+)) # 对膀胱癌& 鼻咽癌& 结
肠癌& 肝癌等多种肿瘤细胞的增殖均具有显著抑制
作用(-) # 但鲜有其对乳腺癌细胞抑制作用及分子
机制的报道’ 因此# 本实验采用 M00& 流式细胞
术& D152+F641pNOI& G1EF1D7 H2<F法考察了人参皂
苷O/对乳腺癌MOY+- 细胞增殖& 凋亡& 上皮间质
转化& NS$/ALBF信号通路的影响# 为今后相关临
床研究奠定基础’
JK材料
"Q"!细胞株!人乳腺癌 MOY+- 细胞 "美国 L0OO
细胞库$’
"Q#!试药!人参皂苷O/ "含有量l’*Q&!# 四川
维克奇生物科技有限公司$% dM3M& 胎牛血清
"美国[=;2<71公司$% M00检测试剂盒 "美国L4+
D1E;<公司$% 凋亡检测试剂盒 "深圳晶美生物工程
有限公司$% K+NS$/& K+LBF& 磷酸甘油醛脱氢酶
"XLNd[$ 多克隆抗体 "美国 Z57F5OD9b公司$%
辣根过氧化物酶标记的二抗 "北京中杉金桥生物
技术公司$’
"Q$!仪器!Y<D45$"- 型 Oa# 培养箱& LFF971J]0
型流式细胞仪 "美国 0C1D4<Y6EC1DZ;617F6̂6;公
司$% #+")I型低温高速离心机 "湖南恒诺仪器设
备有限公司$% 06+3型倒置显微镜 "日本 J6B<7 公
司$% 蛋白电泳及转印设备& M676aKF6;<7型荧光定
量NOI仪 "美国 .6<+I5@ 公司$% c45]型酶标仪

"美国M<21;925Dd1‘6;1公司$’
LK方法
#Q"!细胞培养!MOY+- 细胞采用 dM3M培养基
"含 "&!胎牛血清& "&& "?AR链霉素& "&& TAR青
霉素$ 培养# 条件为 ,! Oa#& $- g’ 培养的细胞
呈贴壁生长# 隔天换液# 每 $ e( @传代 " 次’
#Q#!细胞增殖检测!将处于对数生长期的 MOY+-
细胞密度调整至 " h"&, A4R# 每孔 "&& "R接种于
’) 孔板中# 培养 #( C 使其完全贴壁’ 小心倒掉培
养液后# 加入 "&& "R新培养液# 再加入 #& "R不
同浓度人参皂苷 O/ "终浓度 && #Q,& ,& "&& #&&
(&& *& "4<2AR$# 分别在 Oa# 培养箱中培养 #(&
(*& -# C’ 实验结束前# 每孔中加入 #& "RM00溶
液# 继续培养 ( C# 小心倒掉培养液后# 加入
",& "R二甲基亚砜 "dMZa$# 在 (’& 74波长处检
测吸光度# 计算细胞增殖抑制率’
#Q$!细胞凋亡检测!将处于对数生长期的 MOY+-
细胞密度调整至 " h"&) A4R# 每孔 # 4R接种于 )
孔板中# 培养 #( C 使其完全贴壁’ 小心倒掉培养
液后# 加入 "Q* 4R新培养液# 再加入 #&& "R不同
浓度人参皂苷 O/ "终浓度 && #Q,& ,& "&& #&&
(&& *& "4<2AR$# 分别在 Oa# 培养箱培养 (* C’
胰酶消化后收集细胞# 调整密度至 , h"&, A4R# 取
" 4R细胞悬液# N.Z 缓冲液洗涤 # 次后# #&& "R
结合缓冲液重悬细胞’ 在避光条件下# 加入 "& "R
膜联蛋白+c "L771]67+c$ 静置 "& 467# 再加入碘
化吡啶 "NS$ , "R# 继续静置 , 467# 上机检测并
分析细胞凋亡情况’
#Q(!上皮间质转化相关标记物 4IJL表达检
测!收集经不同浓度人参皂苷 O/处理 (* C 后的
MOY+- 细胞# 0ISb<2法提取总 IJL# 反转录酶法
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将其逆转录为;dJL# 所需引物由大连生工生物工
程有限公司合成’ 3+钙黏蛋白正向 ,r+0XLXXXX0+
0LLXOLOLLOLXOLL+$r# 反向 ,r+XOOL0OX00X0+
0OLO0XXL0+$r% J+钙黏蛋白正向 ,r+0XOOOO0+
OLLX0X00LOO0O+$r# 反向 ,r+LLLL0OLOOL00L+
LXOOXLX0+$r% 波形蛋白正向 ,r+O00XLOL00+
XLXL00XOOLOO+$r# 反向 ,r+OL0O0O0LX000OLL
OOX0O0+$r% XLNd[正向 ,r+LLOXXL000XX0OX+
0L00X+$r# 反向 ,r+XXLLXL0XX0XL0XXXL00+$r’
I152+F641pNOI反应体系为 # "R;dJL# 上下游引
物各 " "R# # hZU.IXD117 M6]"& "R# 蒸馏水
) "R’ 采用 # i%%OF法# 以XLNd[为内参基因# 检
测上皮间质转化相关标记物 3+钙黏蛋白& J+钙黏
蛋白& 波形蛋白4IJL相对表达情况’
#Q,!K+LBFALBF比值检测!收集经不同浓度人参皂
苷O/处理 (* C后的 MOY+- 细胞# N.Z 漂洗 $ 次#
加入适量细胞裂解液# .OL法测定样本总蛋白#

每个样本取 #& "?# 加入上样缓冲液# 加热变性后
进行 "#!聚丙烯酰胺凝胶电泳及转膜’ 然后# 加
入适 量 K+NS$/& K+LBF& XLNd[ 多 克 隆 抗 体
"" k,&&$# ( g下冷藏放置 "# C# 再加入二抗
"" k# &&&$# 室温下孵育 # C# 电化学发光 "3OR$
显色& 曝光后# 通过X12+ND<5752=b1D软件分析蛋白
条带光密度’
#Q)!统计学分析!采用 ZNZZ "-Q& 软件进行处理#
数据以 "Ff)$ 表示# 采用 ZJ/+p 法进行两两比
较# 单因素方差分析进行多组样本均数比较’ !P
&Q&, 表示差异具有统计学意义’
MK结果
$Q"!人参皂苷 O/对 MOY+- 细胞增殖抑制率的影
响!"& "4<2AR人参皂苷 O/组处理 -# C# 以及
#&& (&& *& "4<2AR人参皂苷 O/组处理 #(& (*&
-# C后# 细胞增殖抑制率与对照组比均显著增加
"!P&Q&,$# 并呈量效关系’ 见表 "’

表 JK人参皂苷=G对?=N’[细胞增殖的影响 %!T"’ ’̂ V&
;(5PJK@//*0&"/O#%.*%".#!*=G"%&8*,-"Q#/*-(&#"%"/?=N’[ 0*QQ.%!T"’ ’̂ V&

组别 浓度A""4<20Ri"$
增殖抑制率A!

#( C (* C -# C
对照组 !!! & & f& & f& & f&
人参皂苷O/组 #Q, #Q&’ f&Q#) #Q’, f&Q$- #Q#’ f&Q#(
人参皂苷O/组 , #Q## f&Q") #Q)* f&Q(’ $Q"" f&Q$"
人参皂苷O/组 "& #Q,- f&Q#* $Q() f&Q(& )Q"( f&Q))v

人参皂苷O/组 #& "$Q#& f"Q&*v #*Q($ f$Q#,v $(Q&) f$Q$)v

人参皂苷O/组 (& #)Q#" f$Q,"v ($Q(( f(Q*(v ,#Q"$ f,Q"’v

人参皂苷O/组 *& ("Q), f,Q(#v ,-Q&$ f)Q$$v ))Q$* f)Q"’v

!!注!与对照组比较#v!P&Q&,

$Q#!人参皂苷 O/对 MOY+- 细胞凋亡率的影
响!不同剂量的人参皂苷O/处理MOY+- 细胞 (* C
后# 细胞凋亡率与对照组比较均显著增加 "!P
&Q&,$# 并呈量效关系’ 见表 #& 图 "’
表 LK人参皂苷 =G对 ?=N’[ 细胞凋亡的影响 % ! T"’

’̂ V&

;(5PLK@//*0&"/O#%.*%".#!*=G"%&8*(,",&".#."/?=N’

[ 0*QQ.%!T"’ ’̂ V&

组别 浓度A""4<20Ri"$ 细胞凋亡率A!

对照组 & $Q"( f&Q#-

人参皂苷O/组 #& #&Q-) f#Q#"v

人参皂苷O/组 (& $*Q$, f$Q*#v

人参皂苷O/组 *& (-Q,& f(Q)#v

!!注!与对照组比较#v!P&Q&,

$Q$!人参皂苷 O/对 MOY+- 细胞上皮间质转化的
影响!不同浓度人参皂苷O/处理MOY+- 细胞 (* C

后# 3+钙黏蛋白 4IJL表达与对照组比较均显著
增加 "!P&Q&,$# J+钙黏蛋白& 波形蛋白 4IJL
表达均显著减少 "!P&Q&,$’ 见表 $’
表 MK人参皂苷 =G对 ?=N’[ 细胞上皮间质转化的影响

%!T"’ ’̂ V&
;(5PMK@//*0&"/O#%.*%".#!*=G "%&8**,#&8*Q#(Q’6*.*%’

08+6(Q&-(%.#&#"%"/?=N’[ 0*QQ.%!T"’ ’̂ V&

组别
浓度A

""4<20Ri"$
3+钙黏蛋白 J+钙黏蛋白 波形蛋白

对照组 & &Q$$ f&Q&$ &Q-( f&Q&* &Q,, f&Q&-
人参皂苷O/组 #& &Q(& f&Q&(v &Q,# f&Q&)v &Q(’ f&Q&)v

人参皂苷O/组 (& &Q(# f&Q&,v &Q$* f&Q&(v &Q(( f&Q&,v

人参皂苷O/组 *& &Q," f&Q&)v &Q#’ f&Q&$v &Q$# f&Q&(v

!!注!与对照组比较#v!P&Q&,

$Q(!人参皂苷O/对MOY+- 细胞NS$/ALBF信号通
路的影响!不同浓度人参皂苷O/处理MOY+- 细胞
(* C后# K+NS$/& K+LBF表达与对照组比较显著减
少 "!P&Q&,$’ 见表 (& 图 #’
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图 JK人参皂苷=G对?=N’[细胞凋亡的影响
N#OPJK@//*0&"/O#%.*%".#!*=G"%&8*(,",&".#."/?=N’[ 0*QQ.

表 RK人参皂苷 =G对 ?=N’[ 细胞 2>MG\$]&信号通路的
影响 %!T"’ ’̂ V&

;(5PRK@//*0&"/O#%.*%".#!*=G "%2>MG\$]&.#O%(Q#%O
,(&83(+ "/?=N’[ 0*QQ.%!T"’ ’̂ V&

组别 浓度A""4<20Ri"$ K+NS$/ K+LBF
对照组 & &Q*$ f&Q"& &Q($ f&Q&,
人参皂苷O/组 #& &Q)# f&Q&*v &Q$" f&Q&(v

人参皂苷O/组 (& &Q,, f&Q&-v &Q#’ f&Q&(v

人参皂苷O/组 *& &Q#- f&Q&$v &Q"( f&Q&#v

!!注!与对照组比较#v!P&Q&,

图 LK人参皂苷=G对 ?=N’[ 细胞 2>MG\$]&信号通路
的影响

N#OPLK@//*0&"/O#%.*%".#!*=G"%2>MG\$]&.#O%(Q#%O
,(&83(+ "/?=N’[ 0*QQ.

RK讨论
恶性肿瘤是导致人类死亡的首要原因# 其发病

率和死亡率均呈逐年上升趋势(*) ’ 化疗是继手术&
放疗之外最重要的治疗手段# 但常常伴有骨髓抑
制& 脱发& 呕吐& 进食困难& 疼痛等较严重的毒副
作用# 而且易导致耐药性# 在一定程度上限制了应
用(’) ’ 由于中药较低的毒副作用# 近年来从中筛
选抗肿瘤活性成分已逐渐成为人们关注的热点领
域("&+"") # 目前植物来源的抗肿瘤药物已超过 $&!#
其中长春新碱& 喜树碱& 紫杉醇等已成为多种肿瘤
化疗的一线药物("#) ’ 本实验采用不同浓度人参皂
苷O/处理 MOY+- 细胞# 发现 "& "4<2AR下处理
-# C# 以及 #&& (&& *& "4<2AR下处理 #(& (*&
-# C后细胞增殖抑制率显著降低# 表明该成分具有

抑制MOY+- 细胞增殖的作用’
肿瘤产生除了因细胞增殖能力异常增强外# 细

胞凋亡能力减弱也是重要原因("$) ’ 人参皂苷 O/
的抗肿瘤作用主要是通过诱导肿瘤细胞凋亡而实
现# 它可使细胞线粒体跨膜电位大幅度降低# 线粒
体膜完整性破坏# 从而增加细胞色素 O释放# 激
活半胱天冬酶 ";5EK5E1$ +’& ;5EK5E1+$# 最终引起
前列腺癌NO+$ 细胞凋亡("() % 文献 (",) 报道# 该
成分也可通过促进人早幼粒细胞白血病细胞株 [R+
)& 发生凋亡# 从而起到抗肿瘤作用’ 本实验通过
流式细胞术检测发现# 与对照组比较# #&& (&&
*& "4<2AR人参皂苷O/组处理 (* C 后细胞凋亡率
显著增加# 并呈量效关系# 表明该成分具有诱导
MOY+- 细胞凋亡的作用# 与上述研究结果一致’

上皮间质转化作为生理病理现象# 以得到间充
质干细胞特性& 丧失上皮细胞特性为主要特征# 是
肿瘤细胞发生侵袭转移的重要证据(")) ’ 在上皮间
质转化过程中# 代表上皮细胞间紧密连接的胞膜蛋
白.3+钙黏蛋白 4IJL表达降低# 而代表间质细
胞间的连接蛋白.J+钙黏蛋白& 波形蛋白 4IJL
表达升高("-) ’ 本实验发现# 与对照组比较# #&&
(&& *& "4<2AR人参皂苷O/组处理 (* C后3+钙黏
蛋白4IJL表达显著增加# J+钙黏蛋白& 波形蛋
白4IJL表达显著减少# 表明该成分具有抑制乳
腺癌MOY+- 细胞上皮间质转化进程的作用’

NS$/ALBF信号通路在细胞增殖& 凋亡& 上皮
间质转化进程中均具有重要作用# 在多种肿瘤细胞
中 K+NS$/& K+LBF表达水平均显著增加("*) ’ 文献
("’) 报道# 青龙衣多糖具有较强的增殖抑制及诱
导凋亡能力# 在体外可直接抑制或杀伤人结肠癌
[O0+"") 细胞# 其抗肿瘤机制与 NS$/ALBF信号通
路有关’ 此外# 多项研究也表明(#&) # NS$/ALBF信

*#’"

#&"* 年 ’ 月
第 (& 卷!第 ’ 期

中 成 药
OC671E10D5@6F6<752N5F17FM1@6;671

Z1KF14H1D#&"*
c<2%(&!J<%’



号通路激活可促进上皮间质转化的发生% U57?
等(#")报道# NS$/ALBF信号通路激活的受阻可抑制
乳腺癌.0+#&& MOY+- 细胞上皮间质转化进程% 本
实验发现# 与对照组比较# #&& (&& *& "4<2AR人
参皂苷O/组处理 (* C 后 K+NS$/& K+LBF表达水平
均显著降低# 表明该成分可抑制 NS$/ALBF信号通
路激活# 其机制可能与抑制 MOY+- 细胞增殖& 上
皮间质转化进程& 诱导凋亡有关’

综上所述# 人参皂苷 O/具有抑制乳腺癌
MOY+- 细胞增殖& 上皮间质转化& 诱导凋亡的作
用# 其机制可能与该成分抑制 NS$/ALBF信号通路
相关’
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