
■背景资料
羽扇豆醇是一种
常见于植物中的
天然三萜类物质, 
具有生物活性 , 
可以阻滞细胞周
期进程 ,  从而起
到抗癌作用 ,  有
研究发现其可以
阻滞小鼠皮肤癌
模型中p 5 3基因
和循环B基因, 同
时还有实验证明
该物质具有促进
细胞凋亡的作用.
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Abstract
AIM: To investigate the effect of lupeol on the 
growth and apoptosis of hepatic carcinoma 
SMMC-7721 cells and explore the mechanism 
involved. 

METHODS: After SMMC-7721 cells were 
treated by different concentrations of lupeol (0, 
2, 5, 10, 20 μg/mL) for different durations (24, 

36 or 48 h), cell proliferation was determined 
by MTT assay. The SMMC-7721 cells were also 
tested by flow cytometry after treatment with 
different concentrations of lupeol for 48 h. The 
expression of proliferating cell nuclear antigen 
(PCNA), B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) and Bcl-2 
associated X protein (Bax) in SMMC-7721 cells 
was tested by Western blot. Xenograft tumors 
of SMMC-7721 grown in nude mice were 
tested by immunohistochemistry to assess the 
microvessel density (MVD) and the effect of 
lupeol on angiogenesis.

RESULTS: Compared with the control 
group, the proliferation of SMMC-7721 
cells was inhibited by lupeol in a time and 
concentration dependent manner. The cell 
cycle of SMMC-7721 cells was blocked at G0/
G1 by lupeol. Lupeol also resulted in apoptosis. 
Lupeol up-regulated the expression of PCNA 
and Bcl-2, down-regulated the expression of 
Bax (P < 0.05), and decreased MVD (P < 0.01). 

CONCLUSION: Lupeol can inhibit SMMC-7721 
cell proliferation and induce cell apoptosis.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
目前认为羽扇豆
醇可能是通过抑
制肿瘤细胞的拓
扑异构酶来抑制
肿瘤细胞生长及
增殖的.

摘要
目的: 讨论羽扇豆醇影响肝癌细胞株SMMC-
7721增殖及促进其凋亡作用机制. 

方法:  使用不同浓度 (0、2、5、10、20 
μ g/mL)的羽扇豆醇在不同处理时间(24、
36、48 h)下, 处理SMMC-7721细胞株后, 
通过MTT法检测SMMC-7721细胞增殖情
况; 对使用不同浓度的羽扇豆醇处理48 h后
的SMMC-7721细胞, 利用流式细胞仪检测
S M M C-7721细胞的细胞周期以及细胞凋
亡情况, 还使用Western blot检测细胞细胞
增殖细胞核抗原(proliferating cell nuclear 
ant igen, PCNA)、B淋巴细胞瘤-2(B-cel l 
lymphoma-2, Bcl-2 )基因及Bcl-2相关X蛋白
(Bcl-2 associated X protein, Bax)蛋白的表
达情况, 最后我们通过免疫组织化学的方
式检测在裸鼠体内接种的S M M C-7721细
胞瘤体的微血管密度(microvessel density, 
MVD)值, 检测羽扇豆醇对抑制肿瘤血管生
成的作用. 

结果: 相较于对照组, 通过不同浓度的羽扇
豆醇处理后的SMMC-7721细胞增殖水平均
受到不同程度的抑制, 而且既显示出量效关
系又显示出时效关系; 受到羽扇豆醇体外诱
导处理后的SMMC-7721细胞能够使G0/G1期
受到阻滞, 甚至出现凋亡现象, SMMC-7721
细胞的P C N A和B c l-2蛋白表达情况下调, 
Bax蛋白的表达情况上调(P <0.05). 肿瘤瘤体
MVD值下降(P <0.01).

结论: SMMC-7721细胞的增殖会因为羽扇豆
醇的处理而受到抑制, 并且还会因为羽扇豆
醇的处理而出现凋亡. 羽扇豆醇还可以抑制
肿瘤瘤体血管生成. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 羽扇豆醇对SMMC-7721细胞增殖具
有抑制作用并能诱导该细胞凋亡. 本研究主要
为研究羽扇豆醇对肿瘤细胞的抑制作用提供了

思路, 我们的研究未见到文献报道. 
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0  引言

肝癌是一种恶性程度高, 死亡率高的疾病, 由
于其发病较为隐匿[1,2], 所以手术切除率较低, 
而肝癌多对传统化疗和放疗耐受, 所以其治疗

一直是临床研究的热点[3,4]. 羽扇豆醇是一种存

在于水果蔬菜中的三萜类物质, 被我国传统医

学应用多年. 以往的研究[5,6]已经证明其有抗

炎、抗风湿的作用, 不仅如此他还被证实有原

则性抑制人DNA拓扑异构酶Ⅱ的作用. 本文旨

在研究羽扇豆醇影响肝癌细胞株SMMC-7721
增殖及促进其凋亡作用机制.

1  材料和方法

1.1 材料 肝癌细胞株选用中国科院上海细胞生

物学研究所的SMMC-7721, 使用培养基为用

含10%胎牛血清的RPMI 1640培养基并加入终

浓度为1 mmol/L的氨基胍, 以抑制血清中的氨

基氧化酶. RPMI 1640购自美国Gibco公司; 噻
唑蓝(MTT)、胰蛋白酶(t ryps in)、羽扇豆醇

采用上海源叶生物公司产品; 细胞周期检测

试剂盒选用Thermo公司产品; B淋巴细胞瘤-2
(B-cell lymphoma-2, Bcl-2 )基因抗体, Bcl-2
相关X蛋白(Bcl-2 associated X protein, Bax)
抗体和细胞增殖核抗原(p ro l i f e r a t i ng ce l l 
nuclear antigen, PCNA)抗体(美国Santa Cruz
公司); 二甲基亚砜(DMSO)选用天津市化学

试剂厂产品. 
1.2 方法
1.2.1 检测羽扇豆醇对SMMC-7721细胞增殖
的抑制作用: 检测羽扇豆醇对SMMC-7721细
胞增殖的抑制作用使用MTT法检测. 取对数

生长期的SMMC-7721细胞, 使用完全培养基

调整为终浓度为1×105/mL的细胞悬液, 在96
孔板中孵育, 每孔100 μL. 在细胞培养箱培养

24 h后, 向各孔中加入羽扇豆醇, 并调整各孔

羽扇豆醇终浓度分别为2、5、10、20 μg/mL, 
阴性对照组则仅加入完全培养基. 每个实验组

及阴性对照组均设5复孔, 加入羽扇豆醇或培

养基后各孔细胞在细胞培养箱细胞培养, 分
别培养24、36、48 h. 在实验结束前4 h每孔

均加入MTT(5 mg/mL)10 μL, 再继续培养4 h. 
然后弃去培养液, 各孔加入150 μL二甲基亚

砜(DMSO), 充分震荡15 min, 使用酶标仪490 
nm(参考波长620 nm)每孔光密度(OD)值进行

测定, 并计算羽扇豆醇对每组细胞细胞的抑制
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■相关报道
羽扇豆醇起促凋
亡机制主要可以
被归纳为以下几
个方面: (1)羽扇
豆醇可以抑制核
因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)
的活性, 导致NF-
κ B依赖的抗凋
亡蛋白比如B淋
巴细胞瘤(B-cell 
lymphoma, Bcl)-xl, 
Bcl-2、X连锁的
凋亡抑制因子(X 
linked inhibitor of 
apoptosis protein)
等下调; (2)羽扇
豆醇可以导致
F a s诱导的相关
死亡结构域 ( fas 
associated death 
domain)如白介
素 - 1转换酶抑
制蛋白 ,  从而导
致细胞的凋亡 ; 
( 3 )下调凋亡抑
制基因存活素
(Survivin)、人端
粒酶逆转录酶
(human telomerase 
reverse transcriptase), 
髓细胞白血病
基因-1(myeloid 
cell leukemia-1)
和血管内皮生
长因子(vascular 
endothelial growth 
factor)基因的表
达; (4)他还可导
致线粒体的呼吸
功能下降和下调
跨膜电位; 除了上
述的4种研究较多
的机制以外还有
人认为其起到诱
导细胞凋亡的机
制还可能与其对
PI3K/Akt活性的
抑制相关.

率. 抑制率(%) = (1-实验组OD值/对照组OD值)
×100%. 
1.2.2 细胞周期分布情况及凋亡率的检测: 对
SMMC-7721细胞用不同浓度(2、5、10、20 
μg/mL)的羽扇豆醇共同培养48 h后, 收集细

胞, 调整细胞浓度为1×106/mL的细胞悬液, 
离心(1000 r/min×5 min). 弃去上清液, 用磷

酸盐缓冲液(PBS)洗涤细胞2次, 使用4 ℃预冷

的70%乙醇1.5 mL重悬细胞, 调整细胞浓度为

1×106/mL的悬液待检. 细胞悬液在4 ℃过夜

后检测. 加入0.5 mL浓度50 mg/L为碘化吡啶

(PI)染液, 闭光条件下染色30 min, 然后用流

式细胞仪检测. 实验重复进行3次. 根据得到

的DNA组方图内各时相细胞分布情况, 计数

处于各细胞周期的细胞所占百分比例, 计算

细胞凋亡率. 
1.2.3 Western blot: 使用被不同浓度(2、5、10、
20 μg/mL)的羽扇豆醇处理48 h后的SMMC-7721
细胞. 首先将细胞裂解30 m i n后 ,  在4 ℃、

12000 g离心10 min, 提取上层清液中的细胞蛋

白. 然后采用Lowry法定量测定蛋白浓度. 再配

制10%的分离胶和5%的浓缩胶, 上样, 每孔加

入50 μg待检蛋白. 在95 ℃条件下使蛋白变性

10 min. 然后在12%聚丙烯酰胺-SDS凝胶电泳

适当时间后, 蛋白转移至硝酸纤维素膜上, 使
用5%脱脂奶粉封闭. 然后加入一抗、二抗, 分
别在室温条件下孵育抗体2 h, 加入抗体后分别

采用TBST缓冲液洗涤5次, 每次洗涤时间为10 
min. 再检测硝酸纤维素膜上的抗原抗体复合

物结合区带, 将样品放入暗盒中压片. 最后显

影、定影、拍照. 该实验在相同实验条件下重

复3次. 
1.2.4 微血管密度(microvessel density, MVD)
检测: 将处于对数生长期的SMMC-7721细胞

用含有10%小牛血清的RPMI 1640培养基调

整细胞浓度至1×107/mL后, 将0.2 mL细胞悬

液接种于裸鼠左侧腋窝皮下. 将小鼠随机分

为对照组、20、40和80 ng/g组. 每组小鼠从

接种细胞悬液后第3天起每天接种相应药物

共30 d. 对照组小鼠接种生理盐水1 mL, 实验

组各组小鼠分别依据体质量接种相应计量的

羽扇豆醇, 在停药1 wk后对小鼠脱颈处死并

取出瘤块. 然后用甲醛固定瘤块, 切位3 μm切

片, 石蜡脱水, 修复抗原, 在使用3%双氧水孵

育10 min后, 加入兔抗人Ⅷ因子抗体1∶150
液, 4 ℃过夜, 再加入二抗, 室温孵育40 min, 
DAB显色3-5 min. 最后在显微镜低倍视野下

选取癌巢间质血管丰富的视野, 在200倍视野

下计数染为棕色的细胞及细胞从认为是血管, 
计数操作由4人完成, 取4人计数平均值为所

得MVD值. 
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件分析

和处理数据. 所有数据结果以mean±SD表示, 
实验组所得数据均数与对照组所得数据均数

用LSD-t检验比较. P <0.05表示差异有统计学

意义. 

2  结果

2.1 MTT法检测羽扇豆醇对SMMC-7721细胞增
殖的抑制作用 我们使用的羽扇豆醇分子结构

式如图1所示. 实验结果具体数据如表1. 结果表

明肝癌细胞SMMC-7721在受到不同浓度的羽

扇豆醇作用不同时间后, 其生长及增殖受到明

显的抑制, 通过分析我们可以发现, 羽扇豆醇对

于肝癌细胞的抑制作用同时存在着时间依赖

关系和剂量依赖关系. SMMC-7721细胞在受到

2、5、10及20 μg/mL的羽扇豆醇处理24、48、
72 h后分别与对照组比较差异有统计学意义

(P<0.05). 
2.2 SMMC-7721在受到羽扇豆醇后细胞周期
分布和细胞凋亡的情况 我们采用流式细胞仪

检测在受到羽扇豆醇作用后细胞周期分布情

况和细胞凋亡情况的变化. 具体实验数据如表

2, 具体流式细胞分析图像如图2. 通过表2我们

可以发现, 在受到不同浓度的羽扇豆醇作用48 
h以后, SMMC-7721细胞处于G0/G1期细胞数

量明显增多(P <0.01), 而处于G2/M和S期细胞

数量明显减少(P <0.05), 细胞凋亡率明显增加

(P <0.01). 

HO
H

H

H

H

图  1  羽扇豆醇的化学结构式.
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■创新盘点
羽扇豆醇在体
外 条 件 下 对
SMMC-7721细
胞增殖具有较强
的抑制作用 .  他
可以抑制癌细胞
进入S期从而使
细胞周期停留在
G0/G1期, 这可能
与其能下调细
胞增殖核抗原
(proliferating cell 
nuclear antigen)蛋
白的表达 ,  增大
Bcl-2相关X蛋白
(Bcl-2 associated 
X protein)/Bcl-2
比值等作用相关. 
但是其具体作用
机制仍有待进一
步研究.

2.3 在受到羽扇豆醇处理后S M M C-7721细
胞B c l-2及B a x、P C N A蛋白表达情况 为检

测SMMC-7721细胞在受到羽扇豆醇处理后

PCNA、Bax及Bcl-2蛋白表达变化情况, 我们

将接受不同浓度的羽扇豆醇(2、5、10、20 
μg/mL)处理48 h后SMMC-7721细胞用免疫印

迹方法进行检查(β-actin为内参). 检查结果如

图3. 我们可以发现随着处理的羽扇豆醇浓度

的增高, SMMC-7721细胞所表达的PCNA蛋白

量明显下降, 呈现出较为明显的浓度依赖性. 

同时我们可以发现Bcl-2蛋白也和PCNA蛋白

存在着类似的情况. 与之相反的是Bax蛋白的

情况却明显不同. 随着羽扇豆醇浓度的逐渐升

高, Bax蛋白的表达量也呈现出逐渐增高的趋

势, 也呈出浓度依赖性. 所以我们可以发现随

着接受的羽扇豆醇浓度逐渐升高, SMMC-7721
细胞所表达的Bax蛋白和Bcl-2蛋白Bax/Bcl-2
的比例逐渐增高. 
2.4 在受到羽扇豆醇处理后S M M C-7721细
胞瘤体MVD值 为检测小鼠体内瘤体在小鼠
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图  2  各组细胞利用流式细胞分析检测细胞周期及凋亡的情况. A: 阴性对照组; B: 2 μg/mL组; C: 5 μg/mL组; D: 10 
μg/mL组; E: 20 μg/mL组.

表  1  不同浓度羽扇豆醇对SMMC-7721细胞株作用不同时间后的抑制率 (%)

     
羽扇豆醇(μg/mL) 24 h抑制率 48 h抑制率 72 h抑制率

0(阴性对照)  0.0  0.0  0.0

2 15.2b 19.2b 25.3b

5  25.1bc  32.4bc  37.7bc

10   35.5bde   40.9bde   50.1bde

20    52.5bdfg    59.1bdfg    67.1bdfg

bP<0.01 vs  阴性对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  2 μg/mL组; eP<0.05, fP<0.01 vs  5 μg/mL组, 
gP<0.05 vs  10 μg/mL组.
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■应用要点
羽扇豆醇还被发
现在皮肤癌的治
疗中起着非常重
要的作用 .  有研
究显示其发挥作
用的主要方法是
促进肿瘤细胞凋
亡和抑制肿瘤细
胞增殖.

接受不同剂量羽扇豆醇处理后M V D值变化

情况, 我们将接受不同剂量的羽扇豆醇处理

后小鼠的瘤体通过免疫组织化学方法处理 , 
检测其瘤体内血管增殖情况, 检查结果如图

4. 我们发现随着处理的羽扇豆醇剂量增加, 
瘤体内MVD值逐渐降低 ,  呈现出剂量依赖

关系. 

3  讨论

肝癌是一种严重危害人类健康的疾病 [7].  目
前, 通过手术治疗及通过介入化疗是临床用

于治疗肝癌最主要的方法[8]. 不幸的是肝癌由
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图  3  Western blot检测受到不同浓度羽扇豆醇处理后的SMMC-7721细胞Bcl-2及Bax、PCNA蛋白表达情况. A: 
Western blot条带; 从左至右羽扇豆醇浓度依次增高, 具体剂量分别为: 1: 0 μg/mL(阴性对照组); 2: 2 μg/mL; 3: 5 μg/
mL; 4: 10 μg/mL; 5: 20 μg/mL; B: 受到不同浓度羽扇豆醇处理后的SMMC-7721细胞PCNA蛋白的表达量; C: 受到不
同浓度羽扇豆醇处理后的SMMC-7721细胞Bax蛋白的表达量. bP<0.01 vs  阴性对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  2 μg/mL
组; fP<0.01 vs  5 μg/mL组; hP<0.01 vs  10 μg/mL组. Bcl-2: B淋巴细胞瘤-2基因; Bax: Bcl-2相关X蛋白; PCNA: 细胞
增殖核抗原.
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表  2  SMMC-7721在受到羽扇豆醇后细胞周期分布和细胞凋亡的情况 (mean
±SD, %)

     
羽扇豆醇(μg/mL) G0/G1期 S期 G2/M期 凋亡率

0(阴性对照) 63.8±2.8 20.9±3.8 15.3±2.1 2.8±1.3

2 69.1±2.1  16.8±2.4b 14.1±1.8  9.5±1.1b

5 76.4±3.1   13.2±1.4bc   10.4±0.9ad 22.4±1.9bd

10 80.2±1.9    11.0±3.0bde      8.8±1.7bde  37.5±2.1bde

20 85.3±2.2       8.6±2.3bdfg       6.1±2.0bdfg   48.2±1.7bdfg

aP<0.05, bP<0.01 vs  阴性对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  2 μg/mL组; eP<0.05, fP<0.01 vs  5 

μg/mL组; gP<0.05 vs  10 μg/mL组.
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■名词解释
肿瘤的发生 :  目
前认为肿瘤的发
生是多因素共同
作用的结果 ,  其
发生是多基因在
长时间共同作用
的结果 .  肿瘤细
胞中多种癌基因
及原癌基因被激
活 ,  表达其编码
的相应蛋白质 , 
并影响其分化作
用抑制其凋亡作
用 .  肿瘤细胞表
现出凋亡失衡的
特点 .  最后导致
了肿瘤的发生.

于其生长速度较快, 发病初期较为隐匿的特

性, 使得大部分患者在发现时已经处于完全, 
难以通过手术治疗完全切除病灶. 所以化疗

对于肿瘤患者显得意义重大, 但是由于如今

化疗药物不良反应较大而患者一般情况较差

难以承受化疗带来的严重不良反应, 所以找

到一种新型的、不良反应较小的化疗药物显

得意义重大. 
目前认为肿瘤的发生是多因素共同作用

的结果, 其发生是多基因在长时间共同作用

的结果[9,10]. 肿瘤细胞中多种原癌基因及癌基

因被激活 ,  表达其编码的相应蛋白质 ,  并影

响其分化作用抑制其凋亡作用 [11,12]. 肿瘤细

胞表现出凋亡失衡的特点. 最后导致了肿瘤

的发生 [13]. 目前肿瘤治疗主要是瞄准选择性

地诱导肿瘤细胞凋亡而又不损伤正常组织细

胞, 而最新的研究 [14]证明了将细胞死亡和细

胞应激有机地结合起来可以引起肿瘤细胞的

大量凋亡, 达到这一目的. 而现在肿瘤相关药

物研究, 虽然选择的最初的靶点不一样, 但是

最终途径都是通过诱导启动肿瘤细胞的凋亡

程序. 
羽扇豆醇是一种常见于植物中的天然三

萜类物质, 具有生物活性, 可以阻滞细胞周期

进程, 从而起到抗癌作用, 有研究发现其可以

阻滞小鼠皮肤癌模型中p53基因和循环B基因, 
同时还有实验证明该物质具有促进细胞凋亡

的作用. 
在我们的研究设计中, 肝癌细胞SMMC-

7721使用的不同浓度的羽扇豆醇进行处理, 并
且处理的时间还进行了区分, 最后通过MTT
法检测发现了肿瘤细胞对于羽扇豆醇反应明
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图  4  免疫组织化学检测不同剂量羽扇豆醇处理后小鼠体内瘤体MVD值. A: 不同剂量羽扇豆醇处理后小鼠体内瘤体MVD
值; B: 阴性对照组中瘤组织染色后图像(×100); C: 20 ng/g组中瘤组织染色后图像(×100); D: 40 ng/g组中瘤组织染色后图

像(×100); E: 80 ng/g组中瘤组织染色后图像(×100). bP<0.01 vs  阴性对照组; dP<0.01 vs  20 ng/g组. MVD: 微血管密度.
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显, 出现了生长增殖受到抑制的情况, 并且呈

现出明显的时间依赖性和剂量依赖性, 具体如

表1. 
我们发现羽扇豆醇主要是通过阻滞肿瘤

细胞的细胞周期进程来实现抑制肿瘤细胞生

长和增殖的. 肿瘤细胞是一类细胞周期进程紊

乱的细胞, 正常组织细胞的细胞周期都是按照

G1-S-G2-M有序的进行的, 尤其是G1期, 他的长

短是决定整个细胞周期的最关键因素. 恶性肿

瘤细胞由于其细胞周期调控出现障碍, 出现了

S期细胞异常增加, 从而出现了增殖异常的情

况[15,16]. 目前的抗肿瘤药物大多是通过作用于

某一个细胞周期的某种或某个靶点, 从而导致

肿瘤细胞出现凋亡, 达到抑制其生长增殖的目

的. 我们在实验中发现, 相对于阴性对照组, 经
过羽扇豆醇处理后的肿瘤细胞处于S期的细胞

所占比重明显减少. 并且还显示出随着羽扇豆

醇药物浓度增加, 这一比例下降幅度随之增长

的现象. 这充分地说明羽扇豆醇对于肿瘤细胞

的细胞周期进程有着很大的影响, 他可以使S
期细胞明显减少, 而相应的使G0/G1期细胞显

著增多. 这说明羽扇豆醇可以有效地抑制肿瘤

细胞有丝分裂信号, 而使肿瘤细胞无法进入S
期进行DNA复制[17], 实现了诱导细胞凋亡的

作用. 
PCNA蛋白是一种细胞在增殖时才表达

的核内蛋白. 他的表达情况已经被广泛用于评

估细胞增殖状态[18]. 最近的研究[19-23]发现, 在
多种肿瘤组织中PCNA高表达均预示着患者

的转归不良. 我们在研究中发现, 随着受到羽

扇豆醇处理浓度的升高, 在受到处理48 h的时

候, 我们检测肿瘤细胞中的PCNA的蛋白表达

量出现了较为明显的下降趋势, 并且还呈现出

明显的剂量依赖性. 这表明羽扇豆醇极有可

能是通过抑制肿瘤细胞中PCNA蛋白的表达

来阻止肿瘤细胞的有丝分裂信号的, 从而达到

阻滞肿瘤细胞细胞周期进程, 使之大量停留

在G0/G1期. 同时我们还发现受到羽扇豆醇处

理后的肿瘤细胞, 细胞凋亡率明显升高. 细胞

凋亡是指在基因调控下出现的细胞自动死亡

的现象. 他具有程序性、主动性, 是一种正常

组织细胞固有的生物学过程[24]. 肿瘤细胞正

是由于凋亡调控出现了异常, 才导致其出现

了无序增殖的情况. 在细胞凋亡过程中, 线粒

体的作用显得尤为重要[25]. Bcl-2正是一种在

细胞的线粒体外膜上存在的原癌基因, 同时

他还存在与细胞核和内质网上. 他发挥抗凋

亡作用主要是靠抑制细胞色素C的表达, 而细

胞色素C正是一种具有促进细胞凋亡的物质. 
不仅如此, Bcl-2还能引起细胞核谷胱甘肽的

积聚达到保护细胞的功能. 他的过度表达会

引起细胞核核内氧化还原平衡改变, 降低了

Caspase这种在细胞凋亡过程中起到关键作用

基因的活性. 
作为B c l-2 基因家族中的重要组成部分, 

Bax常以与Bcl-2形成二聚体的形式存在, 也在

细胞凋亡的调节中扮演着关节角色. 与Bcl-2
所起的作用不同, Bax主要起着促进细胞凋亡

的作用[26,27]. 定位于胞浆中的Bax存在方式有

两种, 一种是如上文所说的与Bcl-2形成二聚

体; 第二种方式是与自身形成二聚体存在. 当
细胞内的Bax增多, 胞浆中的Bax-Bax二聚体增

加, 细胞凋亡的趋势更为显著. 反之, 则胞浆中

的Bax-Bcl-2二聚体增多, 细胞的凋亡趋势则

减弱. 因此胞浆中的Bax和Bcl-2比值对于细胞

凋亡与否有着重要的提示作用. 我们在研究中

发现, SMMC-7721细胞在接受不同浓度的羽

扇豆醇作用48 h后, 肿瘤细胞中Bcl-2的表达出

现下降而同时Bax表达则出现增高, 并且两者

变化程度还随着羽扇豆醇浓度增加而显得更

为明显, 从而导致了Bax/Bcl-2比值的逐渐增高

(图3). 这提示羽扇豆醇在体外条件下抑制肿瘤

细胞增殖的途径除了通过下调PCNA蛋白, 导
致肿瘤细胞细胞周期进程出现变化, 大量细胞

阻滞于G0/G1期以外, 还可以通过上调Bax表达, 
下调Bcl-2表达, 导致Bax/Bcl-2比值增加, 来促

进肿瘤细胞凋亡. 通过这两条通路共同作用来

导致肿瘤细胞凋亡. 
肿瘤生长与其促进血管增殖相关, 所以我

们进行了MVD值检测, 发现随着处理羽扇豆

醇剂量的增加, 瘤体内小血管数量减少, MVD
值降低, 提示羽扇豆醇抑制肿瘤生长的作用可

能与羽扇豆醇抑制瘤体内血管生长, 降低瘤体

内养料供应有关. 
我们发现羽扇豆醇即通过调节肿瘤细胞

细胞周期进程, 抑制肿瘤细胞分裂, 阻止其增

殖, 还通过促进肿瘤细胞凋亡, 抑制肿瘤细胞

生存. 这两个方法是羽扇豆醇抑制肿瘤的主要

机制. 同时, 羽扇豆醇还有抑制肿瘤血管增生

的作用, 从而抑制瘤体养料供应, 影响肿瘤生

■同行评价
本研究采用分子
生物学技术体内
外观察羽扇豆醇
对肝细胞癌增殖
作用及其分子机
制 ,  为研发新的
抗肝细胞癌药物
提供了一定的理
论基础.
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长. 但是羽扇豆醇抑制肿瘤细胞生长增殖的这

两个办法的具体分子学机制以及是否还存在

其他机制, 还有待于我们的进一步研究. 
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《世界华人消化杂志》于 2012-12-26 获得 RCCSE 中国权威
学术期刊 (A+) 称号

本刊讯 《世界华人消化杂志》在第三届中国学术期刊评价中被武汉大学中国科学评价研究中心(RCCSE)

评为“RCCSE中国权威学术期刊(A+)”. 本次共有6448种中文学术期刊参与评价, 计算出各刊的最终得

分, 并将期刊最终得分按照从高到低依次排列, 按照期刊在学科领域中的得分划分到A+、A、A-、B+、

B、C级6个排名等级范围. 其中A+(权威期刊)取前5%; A(核心期刊)取前5%-20%; A-(扩展核心期刊)取前

20%-30%; B+(准核心期刊)取前30%-50%; B(一般期刊)取前50%-80%; C(较差期刊)为80%-100%. 


