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摘要　 目的　 探究荜茇酰胺（ＰＬ）在体外和体内对三阴性乳

腺癌 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞增殖和凋亡的影响及可能的分子机

制。 方法　 采用不同浓度 ＰＬ 干预 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞，ＭＴＴ
法检测细胞增殖水平；流式细胞术检测细胞凋亡水平；Ｗｅｓｔ⁃
ｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞中增殖细胞核抗原（ ＰＣＮＡ）、Ｂ 淋巴细胞

瘤⁃２（Ｂｃｌ⁃２）、细胞周期依赖性蛋白激酶抑制因子 １Ａ（ＣＤ⁃
ＫＮ１Ａ ／ ｐ２１）、磷酸化信号转导与转录激活因子 ３（ｐ⁃ＳＴＡＴ３）、
信号转导与转录激活因子 ３ （ ＳＴＡＴ３）、缺氧诱导因子⁃１α
（ＨＩＦ⁃１α）、存活素（Ｓｕｒｖｉｖｉｎ）蛋白表达水平；以 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１
细胞构建裸鼠荷瘤模型并给予 ＰＬ 干预，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测肿

瘤组织中 ＰＣＮＡ、ｐ⁃ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ３、ＨＩＦ⁃１α、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白表达

水平。 结果 　 体外实验结果显示，ＰＬ 呈浓度依赖性抑制

ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞增殖并诱导其凋亡；ＰＬ 下调 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１
细胞中 ＰＣＮＡ、Ｂｃｌ⁃２、ｐ⁃ＳＴＡＴ３、ＨＩＦ⁃１α 及 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白表达

水平，上调 ｐ２１ 蛋白表达水平。 体内实验结果显示，ＰＬ 可抑

制裸鼠肿瘤增殖，下调肿瘤组织中 ＰＣＮＡ、ｐ⁃ＳＴＡＴ３、ＨＩＦ⁃１α、
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白表达水平。 结论 　 ＰＬ 能够在体外和体内抑制

ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞增殖，其机制可能与负向调控 ＳＴＡＴ３ ／
ＨＩＦ⁃１α 通路有关。
关键词　 荜茇酰胺；ＳＴＡＴ３；ＨＩＦ⁃１α；三阴性乳腺癌；增殖；凋
亡
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　 　 三阴性乳腺癌（ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ，ＴＮ⁃
ＢＣ）因高转移、高侵袭、高复发等特点导致预后较

差［１］。 ＴＮＢＣ 因缺乏有效靶点而主要依赖化疗，然

而化疗药物毒副作用大且易产生耐药，导致患者预

后不佳［２］。 信号转导与转录激活因子 ３ （ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３，ＳＴＡＴ３） ／缺
氧诱导因子⁃１α （ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α， ＨＩＦ⁃
１α）通路是调控肿瘤细胞的关键通路。 ＳＴＡＴ３ 在恶

性肿瘤中异常激活，是肿瘤治疗的重要分子靶点。
ＨＩＦ⁃１α 是 ＳＴＡＴ３ 的靶分子，可促进肿瘤增殖、血管

生成和耐药等。 研究［３］ 显示，白细胞介素⁃６ 通过激

活 ＳＴＡＴ３ 诱导 ＨＩＦ⁃１α 上调，抑制化疗药物产生的

细胞毒和促凋亡作用，导致耐药发生。 上述研究提

示，抑制 ＳＴＡＴ３ ／ ＨＩＦ⁃１α 通路的活性将有望改善 ＴＮ⁃
ＢＣ 化疗现状。 荜茇酰胺（ｐｉｐｅｒｌｏｎｇｕｍｉｎｅ，ＰＬ）可抑

制不同类型癌细胞增殖并诱导凋亡。 研究［４］ 显示，
ＰＬ 通过降低 ＳＴＡＴ３ 磷酸化抑制 ＴＮＢＣ 增殖，而对

ＨＩＦ⁃１α 的调控尚不明确。 探究 ＰＬ 对 ＳＴＡＴ３ ／ ＨＩＦ⁃
１α 通路的调控机制，将为 ＰＬ 应用于 ＴＮＢＣ 的临床

治疗提供理论依据。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 细胞株　 三阴性乳腺癌 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞

来源于西安交通大学第一附属医院。
１． １． ２　 实验动物　 １２ 只 ５ 周龄 ＳＰＦ 级雌性裸鼠购

于北京华阜康生物科技股份有限公司，体质量

（１８. ４ ± ０. ５４） ｇ。 生产许可证号：ＳＣＸＫ（京） ２０１９⁃
０００８。 使用许可证号：ＳＹＸＫ（陕）２０２２⁃００４。
１． １． ３ 　 主要药物与试剂 　 ＰＬ 购于美国 ＡＰＥｘＢＩＯ
公司；ＤＭＥＭ 高糖培养基、胎牛血清（ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒ⁃
ｕｍ，ＦＢＳ）、青链霉素、Ａｃｃｕｔａｓｅ 购于美国 ＧＩＢＣＯ 公

司；胰蛋白酶购于美国 ＭＰ 公司；ＭＴＴ 试剂盒、二甲

基亚砜（ ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）购于美国 Ｓｉｇｍａ
公司；Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ 双染试剂盒购于美国 ＢＤ
公司；ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒、特超敏 ＥＣＬ 化学发光

试剂盒购于上海碧云天生物技术有限公司；一抗：增
殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣ⁃
ＮＡ）抗体、Ｂ 淋巴细胞瘤⁃２（Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２，Ｂｃｌ⁃
２）抗体、细胞周期依赖性蛋白激酶抑制因子 １Ａ（ｃｙ⁃
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ｃｌｉｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １Ａ，ＣＤＫＮ１Ａ ／ ｐ２１）抗
体、ＳＴＡＴ３ 抗体、磷酸化信号转导与转录激活因子 ３
（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３， ｐ⁃ＳＴＡＴ３ ） 抗体、 ＨＩＦ⁃１α 抗体、存活素

（Ｓｕｒｖｉｖｉｎ）抗体购于美国 ＣＳＴ 公司；小鼠抗 β⁃ａｃｔｉｎ
一抗、辣根过氧化物酶（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ）
标记的山羊抗鼠 ／兔二抗购于上海碧云天生物技术

有限公司。
１． １． ４　 主要仪器 　 Ｅｐｏｃｈ 酶标仪（美国 ＢｉｏＴｅｋ 公

司）；Ａｃｃｕｒｉ Ｃ６ 流式细胞仪（美国 ＢＤ 公司）；Ｍｉｎｉ
Ｐｒｏ ＴＥＡＮ Ｔｅｒａ ｃｅｌｌ 电泳仪、Ｃｈｅｍｉ Ｄｏｃ 凝胶成像系

统（美国 ＢＩＯ⁃ＲＡＤ 公司）。
１． ２　 方法

１． ２． １　 细胞培养　 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞用 ＤＭＥＭ 高

糖培养液（含 １０％胎牛血清和 １％ 青链霉素）培养，
置于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 饱和湿度的培养箱。 细胞密度

达 ７０％以上时，用胰蛋白酶消化传代。
１． ２． ２　 细胞增殖实验 　 取对数期的 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１
细胞消化接种于 ９６ 孔板，１００ μｌ ／孔过夜培养。 药

物分别作用 ２４、４８、７２ ｈ 后再吸出。 加 ＭＴＴ 工作液

１００ μｌ ／孔培养 ４ ｈ 后吸出。 加 ＤＭＳＯ １００ μｌ ／孔振

荡 １０ ｍｉｎ。 酶标仪测定各孔 ４９０ ｎｍ 波长处吸光度

值（ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ，Ａ），计算细胞存活率及半抑制浓度

（ｈａｌｆ ｍａｘｉｍａｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０）。 细胞存

活率（％ ） ＝ Ａ（ＰＬ 组 － 空白组） ／ Ａ（ＰＬ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组

－空白组） × １００％ 。
１． ２． ３　 细胞凋亡实验 　 取对数期的 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１
细胞消化接种于 １２ 孔板，２ ｍｌ ／孔过夜培养。 药物

作用 ４８ ｈ 后，用 Ａｃｃｕｔａｓｅ 消化并收集各孔细胞于

１００ μｌ 缓冲液中。 每管分别加 ５ μｌ ＡｎｎｅｘｉｎＶ⁃ＦＩＴＣ
和 ５ μｌ ＰＩ，混匀后室温避光孵育 １５ ｍｉｎ。 加 ４００ μｌ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ，以流式细胞仪检测细胞凋亡率。
１． ２． ４ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 　 ＲＩＰＡ 裂解液冰上裂解细胞

３０ ｍｉｎ，４ ℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ 收集上清液。
用 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒测定浓度，以等体积 ｌｏａｄｉｎｇ
ｂｕｆｆｅｒ 和不同体积 ＰＢＳ 混合至浓度相同。 采用 ＳＤＳ⁃
ＰＡＧＥ 电泳，湿转蛋白至 ＰＶＤＦ 膜。 ５％ 脱脂牛奶室

温 封 闭 １ ｈ， 加 入 ＰＣＮＡ、 Ｂｃｌ⁃２、 ｐ２１、 ＳＴＡＴ３、 ｐ⁃
ＳＴＡＴ３、ＨＩＦ⁃１α、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、β⁃ａｃｔｉｎ 抗体（１ ∶ １ ０００）４
℃孵育过夜，ＰＢＳＴ 漂洗 ５ 次。 二抗（１ ∶ １ ０００）室温

孵育 １ ｈ，重复漂洗步骤。 加 ＥＣＬ 发光液显色，凝胶

成像仪检测灰度值。
１． ２． ５　 裸鼠荷瘤实验　 １２ 只雌性裸鼠饲养于西安

医学院 ＳＰＦ 级动物饲养单元。 将 １００ μｌ ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃

２３１ 细胞悬液（５ × １０６ 个）注射于每只裸鼠的乳腺

处。 待裸鼠肿瘤体积达到约 ５０ ｍｍ３ 时，将 １２ 只裸

鼠随机均分为 ＰＢＳ 组和 ＰＬ 组，ＰＢＳ 组 ６ 只裸鼠编号

为 ＰＢＳ⁃１ 至 ＰＢＳ⁃６，ＰＬ 组 ６ 只裸鼠编号为 ＰＬ⁃１ 至

ＰＬ⁃６。 隔天经腹腔注射给药，ＰＢＳ 组注射 １００ μｌ
ＰＢＳ，ＰＬ 组注射 １００ μｌ ＰＬ 溶液 （ ４ ｍｇ ／ ｋｇ，溶于

ＰＢＳ）。 隔天记录裸鼠体质量，并以游标卡尺测量肿

瘤的长径和短径，计算肿瘤体积。 肿瘤体积 ＝ （长
径 ×短径２） ／ ２。 给药结束后处死所有裸鼠，取出肿

瘤称重，提取肿瘤总蛋白。
１． ３　 统计学处理 　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ 软件处理

数据，实验数据以 �ｘ ± ｓ 表示，通过 ＡＮＯＶＡ 对多组间

差异进行统计学分析，以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结果

２． １　 ＰＬ 对 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞增殖的影响　 ＭＴＴ
结果显示，不同浓度 ＰＬ 处理后，ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞

存活率逐渐降低。 ＰＬ 作用 ２４、４８、７２ ｈ 的 ＩＣ５０值分

别为 （ １７. ７３ ± ０. ４１ ）、 （ ９. ８１ ± １. ２１ ）、 （ ６. ７７ ±
１. ２４）μｍｏｌ ／ Ｌ，呈现量效和时效关系，见图 １。

图 １　 ＰＬ 对 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞增殖的影响（ｎ ＝ ３）

２． ２　 ＰＬ 对 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞凋亡的影响　 流式

细胞术检测结果显示，不同浓度 ＰＬ 处理后，ＭＤＡ⁃
ＭＢ⁃２３１ 细胞凋亡率逐渐升高 （ Ｆ ＝ ４７. ２０， Ｐ ＜
０. ０１），且呈量效关系，见图 ２。
２． ３　 ＰＬ 对 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞增殖与凋亡信号通

路的影响　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，在 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１
细胞中，ＰＬ 处理后，ＰＣＮＡ 和 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达水平降

低（Ｆ ＝ ２４. ８７，Ｐ ＜ ０. ０１；Ｆ ＝ １７. ５４，Ｐ ＜ ０. ０５），ｐ２１
蛋白表达水平升高（Ｆ ＝ ２７. ７４，Ｐ ＜ ０. ０１），见图 ３。
２． ４　 ＰＬ 对 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞 ＳＴＡＴ３ ／ ＨＩＦ⁃１α信

号通路的影响 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，在 ＭＤＡ⁃
ＭＢ⁃２３１ 细 胞 中， ＰＬ 处 理 后， ｐ⁃ＳＴＡＴ３、 ＨＩＦ⁃１α、
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达水平降低（ Ｆ ＝ ２６. ６５，Ｐ ＜ ０. ０１；
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图 ２　 ＰＬ 对 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞凋亡的影响（ｎ ＝ ３）
　 　 Ａ：流式细胞术检测 ＰＬ 对 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞凋亡的影

响；Ｂ：不同浓度 ＰＬ 诱导 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞的总凋亡率；与
ＰＬ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

Ｆ ＝ ５０. ５４，Ｐ ＜ ０. ０１；Ｆ ＝ ４１. ０８，Ｐ ＜ ０. ０１），ＳＴＡＴ３ 蛋

白表达水平无显著变化（Ｆ ＝ １. ２６，Ｐ ＞ ０. ０５），见
图 ４。

图 ３　 ＰＬ 对 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞增殖

与凋亡信号通路相关蛋白表达水平的影响（ｎ ＝ ３）
　 　 Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＰＬ 作用下 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞中增殖与凋

亡信号通路相关蛋白表达水平；Ｂ：ＰＣＮＡ、Ｂｃｌ⁃２、ｐ２１ 蛋白的相对表达

量；与 ＰＬ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

图 ４　 ＰＬ 对 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞 ＳＴＡＴ３ ／ ＨＩＦ⁃１α信号通路

相关蛋白表达水平的影响（ｎ ＝ ３）
　 　 Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＰＬ 作用下 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞中 ＳＴＡＴ３ ／
ＨＩＦ⁃１α 信号通路相关蛋白表达水平；Ｂ：ｐ⁃ＳＴＡＴ３、ＨＩＦ⁃１α、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋

白的相对表达量；与 ＰＬ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组比较：∗ Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗ Ｐ ＜

０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１
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图 ５　 ＰＬ 对裸鼠肿瘤增殖的影响（ｎ ＝ １）
Ａ：裸鼠肿瘤体积；Ｂ：裸鼠体质量；Ｃ：裸鼠肿瘤质量；Ｄ：裸鼠肿瘤实体图；与 ＰＢＳ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

２． ５　 ＰＬ 对裸鼠肿瘤增殖的影响 　 终止给药后，
ＰＢＳ 组和 ＰＬ 组肿瘤体积分别为（８６７. ６８ ± １５６. ２７）
ｍｍ３ 和（５９０. ７０ ± １０９. ７６） ｍｍ３，肿瘤质量分别为

（０. ８９５ ± ０. ２３６） ｇ 和（０. ５６０ ± ０. １２４） ｇ。 相较于

ＰＢＳ 组，ＰＬ 组肿瘤体积减小（Ｆ ＝ １２. ６２，Ｐ ＜ ０. ０１），
肿瘤质量减轻（Ｆ ＝ ９. ５０，Ｐ ＜ ０. ０５）。 两组裸鼠体质

量间差异无统计学意义（Ｆ ＝ ０. ４９，Ｐ ＞ ０. ０５），见图

５。
２． ６　 ＰＬ 对裸鼠肿瘤中 ＳＴＡＴ３ ／ ＨＩＦ⁃１α信号通路

的影响　 终止给药后，以液氮研磨提取裸鼠肿瘤组

织总蛋白，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＰＢＳ 组和 ＰＬ 组肿瘤

组织中 ＰＣＮＡ、ｐ⁃ＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ３、ＨＩＦ⁃１α、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋

白的相对表达量。 两组的 ＳＴＡＴ３ 蛋白表达水平无

显著变化（Ｆ ＝ １. ３５，Ｐ ＞ ０. ０５）。 相较于 ＰＢＳ 组，ＰＬ
组的 ＰＣＮＡ、ｐ⁃ＳＴＡＴ３、ＨＩＦ⁃１α、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白表达水

平均降低（Ｆ ＝ ２１. ８２，Ｐ ＜ ０. ０１；Ｆ ＝ ６. ４４，Ｐ ＜ ０. ０５；
Ｆ ＝ １４９. ８８，Ｐ ＜ ０. ００１；Ｆ ＝ ３６. ５７，Ｐ ＜ ０. ０１ ），见

图 ６。

３　 讨论

　 　 ＴＮＢＣ 在乳腺癌各种类型中恶性程度最高，且

图 ６　 ＰＬ 对裸鼠肿瘤中 ＳＴＡＴ３ ／ ＨＩＦ⁃１α信号通路的影响（ｎ ＝ １）
　 　 Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测裸鼠肿瘤组织中增殖和 ＳＴＡＴ３ ／ ＨＩＦ⁃１α
信号通路相关蛋白表达水平；Ｂ：ＰＣＮＡ、ｐ⁃ＳＴＡＴ３、ＨＩＦ⁃１α、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋

白的相对表达量；与 ＰＢＳ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗ Ｐ ＜
０. ００１
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化疗预后不佳，患者的 ５ 年内生存率仅为 ６０％ ［５］。
ＳＴＡＴ３ 是肿瘤早期诊断标志物，与乳腺癌恶变密切

相关，其异常活化后调控 ＨＩＦ⁃１α 等信号分子使癌细

胞增殖活跃，并导致多脏器转移和多药耐药。 ＰＬ 被

报道具有广泛的抗癌活性，能够抑制包括 ＴＮＢＣ 在

内的多种肿瘤细胞增殖，而对正常细胞毒性较小。
ＰＬ 的抗癌机制涉及不同信号通路，其是否通过调控

ＳＴＡＴ３ ／ ＨＩＦ⁃１α 通路介导对 ＴＮＢＣ 的抑制增殖和促

凋亡作用目前尚不明确。
　 　 ＰＬ 通过调控凋亡相关分子介导肿瘤细胞的凋

亡和增殖。 Ｋｉｍ ｅｔ ａｌ［６］研究发现，ｐ２１ 通过直接靶向

Ｂｃｌ⁃２ 调节癌细胞的侵袭和凋亡。 Ｂｃｌ⁃２ 则通过线粒

体凋亡途径控制细胞凋亡，当其表达水平升高时可

促进乳腺癌细胞增殖。 Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ［４］发现，ＰＬ 通过下

调 Ｂｃｌ⁃２ 的表达诱导 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞凋亡。 此

外，ＰＣＮＡ 与 Ｂｃｌ⁃２ 的表达具有相关性，Ｂｃｌ⁃２ 被抑制

可导致 ＰＣＮＡ 表达下调［７］。 本研究显示， ＰＬ 对

ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞的抑制增殖和诱导凋亡作用具有

浓度依赖性。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示，ＰＬ 上调了 ｐ２１
蛋白表达水平，下调了 Ｂｃｌ⁃２ 和 ＰＣＮＡ 蛋白表达水

平，提示 ＰＬ 可能通过阻滞细胞周期诱导癌细胞凋

亡。 此外，裸鼠荷瘤实验结果表明，ＰＬ 可在动物体

内抑制 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞增殖，且未造成动物体质

量异常变化。
　 　 ＳＴＡＴ３ ／ ＨＩＦ⁃１α 通路异常激活对于肿瘤的发展

至关重要。 ＳＴＡＴ３ 持续激活促进肿瘤细胞快速增

殖，导致缺氧微环境的形成，而 ＨＩＦ⁃１α 是响应缺氧

诱导的关键转录因子，两者共同介导肿瘤细胞的生

物活性调控。 ＳＴＡＴ３ 是 ＨＩＦ⁃１α 的原始调控分子，在
缺氧条件下发生自身磷酸化［８］。 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 通过激活

ＨＩＦ⁃１α 的启动子，提高 ＨＩＦ⁃１α 的转录和翻译活性。
ＳＴＡＴ３ ／ ＨＩＦ⁃１α 通路异常激活可导致乳腺癌细胞的

增殖、迁移、侵袭以及抗凋亡能力增强［９］。 ＳＴＡＴ３ ／
ＨＩＦ⁃１α 通路还参与肿瘤细胞化疗耐药的形成。
Ｗａｎｇ ｅｔ ａｌ［１０］ 研究发现，ｍｉＲ⁃１８３ 通过抑制 ＳＴＡＴ３ ／
ＨＩＦ⁃１α 通路增强了多药耐药肝癌细胞对 ５⁃氟尿嘧

啶等化疗药物的敏感性。 值得关注的是，ＨＩＦ⁃１α 或

许发挥了更为关键的作用。 Ｓｈｉ ｅｔ ａｌ［１１］ 在对多种乳

腺癌细胞株的研究中发现，ＨＩＦ⁃１α 在 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１
细胞中表达最高，且该细胞在同等培养条件下增殖

最快。 Ｘｉｏｎｇ ｅｔ ａｌ［１２］ 发现，ＨＩＦ⁃１α 激活将导致 ＴＮ⁃

ＢＣ 耐药以及化疗失败。 此外，研究［１３］ 显示 ＨＩＦ⁃１α
通过调控下游凋亡抑制蛋白 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 来增强胃癌细

胞的抗凋亡能力。 在胰腺癌中，联合阻抑 ＨＩＦ⁃１α 和

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 产生了比阻抑其一更强的抑制增殖作

用［１４］。 这些研究提示，ＨＩＦ⁃１α 可能是改善 ＴＮＢＣ 化

疗的关键因素。 此前，ＰＬ 对癌细胞 ＨＩＦ⁃１α 的影响

无明确报道，本研究显示 ＰＬ 可降低 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１
细胞 ＨＩＦ⁃１α 的表达水平。 随着 ＰＬ 浓度升高，体外

和体内均检测到 ｐ⁃ＳＴＡＴ３ 蛋白和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白表达

水平降低。 提示 ＰＬ 很可能通过抑制 ＳＴＡＴ３ 和 ＨＩＦ⁃
１α 的活性而降低 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白表达水平，导致

ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞增殖能力降低、凋亡率升高。
　 　 综上所述，本研究表明 ＰＬ 在体外和体内抑制

ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞增殖，其分子机制可能与负调控

ＳＴＡＴ３ ／ ＨＩＦ⁃１α 信号通路有关。 ＰＬ 抑制 ＴＮＢＣ 中

ＨＩＦ⁃１α 表达的调控作用，但仍需在其他类型癌细胞

中进行验证，裸鼠荷瘤实验还需要在更多剂量下检

测 ＰＬ 的有效性和安全性。 在未来的研究中，将选

用耐药 ＴＮＢＣ 细胞探究 ＰＬ 抗耐药的机制，为 ＰＬ 应

用于 ＴＮＢＣ 的临床治疗提供更为充分的理论依据。
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