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[摘  要]  目的：探讨扁蒴藤素（PT）通过蛋白激酶B（AKT）/糖原合成酶激酶-3β（GSK-3β）信号通路对人乳腺癌细胞MCF-7多

柔比星（DOX）敏感性的影响。方法：体外培养 MCF-7 细胞并建立 DOX 耐药细胞 MCF-7/DOX。MCF-7细胞设NC组、L-PT

组（2 μmol/L PT）、M-PT组（4 μmol/L PT）、H-PT组（8 μmol/L PT）、H-PT + SC79组（8 μmol/L PT + 10 μmol/L的AKT/GSK-3β信号

通路抑制剂SC79）、H-PT + LY294002组（8 μmol/L PT + 2.5 μmol/L的AKT/GSK-3β信号通路激活剂LY294002）。MCF-7/DOX细

胞设MCF-7/DOX组（未处理）、DOX组（50 nmol/L DOX）、PT + DOX组（8 μmol/L PT和50 nmol/L DOX）、PT + DOX + SC79组（8 

μmol/L PT + 50 nmol/L DOX + 10 μmol/L SC79）、PT + DOX + LY294002 组（8 μmol/L PT + 50 nmol/L DOX + 2.5 μmol/L 

LY294002）。采用MTT法、平板克隆实验、划痕愈合实验、Transwell实验及WB法分别检测细胞增殖、集落形成数、迁移、侵袭和

AKT/GSK-3β信号通路蛋白表达。建立MCF-7细胞裸鼠移植瘤模型，观察PT对移植瘤生长、移植瘤组织中AKT/GSK--3β 信号通

路蛋白表达的影响。结果：与NC组相比，L-PT、M-PT、H-PT组MCF-7细胞增殖率、集落形成数、划痕愈合率、侵袭细胞数及

p-AKT、p-GSK-3β蛋白表达均呈PT浓度依赖性降低（均P < 0.05）；与H-PT组对比，H-PT + SC79组MCF-7细胞上述指标变化趋

势与上述相反，PT + DOX + LY294002组MCF-7细胞上述指标变化趋势与上述相同（均P < 0.05）。MCF-7/DOX组与DOX组细

胞增殖率、集落形成数、划痕愈合率、侵袭细胞数及p-AKT、p-GSK-3β蛋白表达无明显差异（均P > 0.05）；分别与MCF-7/DOX组、

DOX组对比，PT + DOX组MCF-7/DOX细胞上述指标均降低（均P < 0.05）；对比PT + DOX组，PT + DOX  + SC79组上述指标均

升高，PT + DOX + LY294002组上述指标均降低（均 P < 0.05）。裸鼠移植瘤实验显示，与对照组和 DOX 相比，PT + DOX组

移植瘤质量、体积、p-AKT、p-GSK-3β蛋白表达均降低（均P < 0.05）。结论：PT抑制乳腺癌细胞增殖、迁移和侵袭，并增强其对

DOX的化疗敏感性，其机制与抑制AKT/GSK-3β信号通路有关。
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Pristimerin enhances the doxorubicin sensitivity of breast cancer MCF-7 cells via 
the AKT/GSK-3β signaling pathway

CHENG Chao, WANG Zhou, ZHANG Weiqun (Department of Breast and Thyroid, Xinjiang Uygur Autonomous Region People's 

Hospital, Urumqi 83000, Xinjiang, China)

[Abstract]  Objective: To investigate the effect of pristimerin (PT) on doxorubicin (DOX) sensitivity of huamn breast cancer cell 

MCF-7 by regulating the protein kinase B (AKT)/glycogen synthase kinase-3β (GSK-3β) signaling pathway. Methods: MCF-7 cells 

were cultured in vitro and used to construct a DOX resistant cell line MCF-7/DOX. MCF-7 cells were separated into the NC group, the 

L-PT group (2 μmol/L PT), the M-PT group (4 μmol/L PT), the H-PT group (8 μmol/L PT), the H-PT+SC79 group (8 μmol/L PT + 10 

μmol/L AKT/GSK-3β signaling pathway inhibitor SC79), and the H-PT + LY294002 group (8 μmol/L PT + 2.5 μmol/L AKT/GSK-3β 

signaling pathway activator LY294002). MCF-7/DOX cells were separated into the MCF-7/DOX group (untreated), the DOX group (50 

nμmol/L DOX), PT + DOX group (8 μmol/L PT and 50 nμmol/L DOX), the PT + DOX + SC79 group (8 μmol/L PT + 50 nμmol/L 

DOX + 10 μmol/L SC79), and the PT + DOX + LY294002 group (8 μmol/L PT + 50 nμmol/L DOX + 2.5 μmol/L LY294002). MTT 

assay, plate cloning assay, scratch assay, Transwell assay, and WB assay were applied respectively to determine cell proliferation, 

colony formation, migration, invasion, and AKT/GSK-3β signaling pathway protein expression in each group. Establish a MCF-7 cell 
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xenograft model in nude mice to observe the effects of PT on tumor growth and the protein expression of the AKT/GSK-3β signaling 

pathway in the tumor tissues. Results: Compared with the NC group, the proliferation rate, colony formation rate, scratch healing rate, 

invasive cell count, and the p-AKT, p-GSK-3β protein expressions of MCF-7 cells in the L-PT group, the M-PT group, and the H-PT 

group all showed a PT concentration dependent decrease (all P < 0.05). Compared with the H-PT group, the trend of changes in the 

above indicators of MCF-7 cells in the H-PT + SC79 group was opposite to the above, while the trend of changes in the above 

indicators of MCF-7 cells in the PT + DOX + LY294002 group was the same (all P < 0.05). There was no significant difference in the 

proliferation rate, colony formation number, scratch healing rate, invasive cell count, and expressions of p-AKT and p-GSK-3β proteins 

between the MCF-7/DOX group and the DOX group (all P > 0.05). Compared with the MCF-7/DOX group and the DOX group, the PT + 

DOX group showed a decrease in the above indicators of MCF-7/DOX cells (all P < 0.05). Compared with the PT + DOX group, the 

above indicators in the PT + DOX + SC79 group all increased, while the above indicators in the PT + DOX + LY294002 group all 

decreased (all P < 0.05). Transplant tumor experiment in nude mice showed that compared with those in the control group and the DOX 

group, the mass and volume of transplant tumors, p-AKT and P-GSK-3β protein expressions in the PT + DOX group all decreased (all 

P < 0.05). Conclusion: PT can inhibit the proliferation, migration, and invasion of BC cells, and enhance their sensitivity to DOX 

chemotherapy., Its mechanism is related to the inhibition of the AKT/GSK-3β signaling pathway.

[Key words]  pristimerin (PT); protein kinase B/glycogen synthase kinase-3β (AKT/GSK-3β); breast cancer; MCF-7 cell; 

chemotherapy sensitivity

[Chin J Cancer Biother, 2025, 32(8): 823-830. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2025.08.005]

乳腺癌起源于乳腺上皮组织，是女性最常见的

恶性肿瘤，也是仅次于肺癌的第二大致命肿瘤类

型[1]。近年来，伴随晚育、少育及生活方式紊乱日益

普遍，乳腺癌发病率以年均 5%的速率上升，严重危

害女性身心健康[2]。手术联合放化疗及靶向治疗是

乳腺癌的主要治疗策略，其中化疗是必不可少的传

统治疗方法，但乳腺癌存在显著异质性，经多周期化

疗后，常出现获得性耐药，导致化疗效果降低，显著

影响患者生存与预后[3]。因此，阐明乳腺癌耐药机

制，提升细胞化疗敏感性对乳腺癌治疗至关重要。

蛋白激酶B（protein kinase B, AKT）是一种丝/苏氨酸

激酶，在多种恶性肿瘤中被高度激活，激活后，AKT

被转移到不同的亚细胞区室，以磷酸化形式调控其

下游靶基因糖原合成酶激酶 3β（glycogen synthase 

kinase-3β, GSK-3β），参与肿瘤细胞的迁移和转移[4,5]。

既往研究[6]显示，抑制PI3K/AKT/GSK-3β信号通路可

增强肉骨瘤细胞对多柔比星（doxorubicin, DOX）的

敏感性。因此，推测AKT/GSK-3β信号通路可能与乳

腺癌细胞化疗敏感性有关。扁蒴藤素（pristimerin, 

PT）是一种广泛存在于木犀科、卫矛科家族植物中的

醌甲醚三萜类化合物，可诱导细胞凋亡和自噬，抑制

血管生成和癌症转移[7]。临床报道[8]显示，PT可有效

抑制肝细胞癌细胞的恶性生物学行为，增强肝细胞

癌细胞对吉西他滨的敏感性。然而，PT是否通过调

控AKT/GSK-3β信号通路来影响乳腺癌细胞化疗敏

感性尚不明确。因此，本研究基于AKT/GSK-3β信号

通路探讨PT对乳腺癌细胞化疗敏感性的影响，以期

为乳腺癌治疗提供参考。

1  材料与方法

1.1  主要材料与试剂

人乳腺癌细胞MCF-7购自中国科学院上海细胞

库；30只SPF级4周龄雌性BALB/c-nu裸鼠购自北京

华阜康生物科技有限公司 [生产许可证号：SCXK

（京）2024-0003]，体质量16~20 g。PT（纯度 ≥ 99%）、

AKT的抑制剂SC79和激活剂LY294002均购自美国

Med Chem Express公司，DOX购自北京百奥莱博科

技有限公司，CCK-8试剂盒、MTT试剂盒、结晶紫染

液均购自美国Abcam公司，Matrigel基质胶购自美国

Corning 公司，AKT、p-AKT、GSK-3β、p-GSK-3β 及

β-actin一抗均购自北京Solarbio公司。

1.2  建立DOX耐药MCF-7/DOX细胞并筛选 PT最

佳作用浓度

MCF-7/DOX 细胞构建[9]：MCF-7 细胞培养于含

10% FBS 的 DMEM 培养基，取对数期细胞，置于 

50 nmol/L DOX培养基中培养 72 h，转入无DOX的

培养基中恢复细胞状态，随后再次置于含 50 nmol/L 

DOX的培养基中，上述步骤重复4次，得到耐DOX的

MCF-7/DOX细胞。

PT浓度筛选：取对数期 MCF-7 细胞，分别以 0、

1、2、4、8、16 μmol/L 的 PT 处理 [10]，培养 48 h后加入

20 μL CCK-8试剂处理1.5 h，按照CCK-8试剂盒说明

书测定 450 nm处光密度（D）值，通过MCF-7细胞增

殖率筛选适宜浓度PT。

1.3  MCF-7及MCF-7/DOX细胞分组

将对数生长期MCF-7细胞随机分为NC组、L-PT

组（2 μmol/L PT）、M-PT 组（4 μmol/L PT）、H-PT 组

（8 μ mol/L PT）、H-PT + SC79 组（8 μmol/L PT + 

10 μmol/L SC79[11]）、H-PT + LY294002 组（8 μmol/L 

PT + 2.5 μmol/L LY294002[11]）。
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MCF-7/DOX细胞分为MCF-7/DOX组（未处理）、

DOX组（50 nmol/L DOX）、PT + DOX 组（8 μmol/L 

PT联合 50 nmol/L DOX）、PT + DOX + SC79组

（8 μmol/L PT + 50 nmol/L DOX + 10 μmol/L SC79）、

PT + DOX + LY294002 组（8 μmol/L PT + 50 nmol/L 

DOX + 2.5 μmol/L LY294002）。

1.4  MTT法检测细胞增殖

将经胰酶消化后的对数期细胞以4 × 103个/190 μL

接种于96孔板，按1.3分组处理24 h，每孔加入25 μL 

MTT 溶液，反应 4 h，弃上清液，每孔加入 150 μL 

DMSO溶解甲臜结晶，于 490 nm测定D值。细胞增

殖率 = [（实验组D值 − 空白组D值）/（对照组D值 − 

空白组D值）] × 100% 。

1.5 平板克隆形成实验

将MCF-7细胞、MCF-7/DOX细胞以1 × 103个接

种于 96孔板，按 1.3 分组处理细胞 24 h，常规培养

14 d，期间定期更换培养基，肉眼可见克隆形成，移除

培养基，用 4%的多聚甲醛固定，并用 0.1%结晶紫染

色30 min，洗涤、晾干后在倒置显微镜下计数克隆。

1.6  划痕愈合实验检测细胞迁移能力

细胞经胰酶消化后重悬于无血清培养基，将细

胞转移到6孔板中培养至完全汇合，随后用移液器吸

头在单层细胞上划痕形成无细胞带，PBS冲洗去除脱

落细胞，于 0、24 h后，光学显微镜观察划痕并拍照，

计算划痕愈合率。划痕愈合率 = （0 h划痕面积− 

24 h划痕面积）/ 0 h划痕面积] × 100%。

1.7  Transwell实验检测细胞侵袭能力

用无血清培养基重悬 1.3 分组后的 MCF-7 及

MCF-7/DOX 细 胞 ，按 5×10 ⁴ 个/200 μL 接 种 于

Transwell上室（涂布Matrigel基质胶），下室加入 600 

μL含血清培养基，培养 48 h后用甲醇固定侵袭到下

室的细胞，并用0.5%结晶紫染色，倒置荧光显微镜观

察、拍照。

1.8  裸鼠移植瘤模型构建及药效评价

裸鼠饲养于新疆维吾尔自治区疾病预防控制中

心，使用许可证号：SYXK（新）2021-0002。本研究已

经过动物福利伦理审查（审批号：KY2020101912），饲

养条件：温度（24 ± 2）℃，湿度40%~60%，12 h明暗交

替，每日通风，自由饮食进水。MCF-7/DOX细胞胰

酶消化后重悬至 1×106个/L，取 0.2 mL接种于裸鼠腋

下，之后将裸鼠置于层流罩内饲养，2周后裸鼠腋下

可触及瘤块则接种成功。当肿瘤长至约80 mm3时随

机分为对照组、DOX 组（25 mg/kg）、PT + DOX组

（2 mg/kg[12] + 25 mg/kg），经腹腔注射给药，末次给药

24 h后称量小鼠体质量，异氟烷麻醉（初始 4%~5%，

维持2%~3%，至意识丧失）1~3 min，颈椎脱臼处死裸

鼠，剥离移植瘤并测定其体积、质量。

1.9  WB法检测蛋白质表达

收集各组细胞并用冰冷的 PBS洗涤，沉淀重悬

于裂解缓冲液并充分裂解，BCA法定量蛋白浓度，取

40 μg蛋白行 SDS-PAGE后转移到 PVDF膜上，用含

有 5% 脱脂奶粉的 TBST 缓冲液封闭膜，加入一抗

4 ℃下过夜，TBST缓冲液洗涤 3次后将膜在室温下

与二抗孵育 2 h，ECL法显色，Image J软件评估蛋白

灰度值。

1.10  统计学处理

使用GraphPad Prism 9与 SPSS26.0进行统计分

析，符合正态分布的计量数据以 x̄ ± s表示，多组数据

对比采用单因素方差分析，两两多重比较采用SNK-q

检验，以 P < 0.05 或 P < 0.01 表示差异具有统计学

意义。

2  结  果

2.1  PT呈剂量依赖性抑制MCF-7细胞增殖

CCK-8检测结果（图 1）显示，使用不同浓度（0、

1、2、4、8、16 μmol/L）的PT处理MCF-7细胞 24 h后，

MCF-7 细 胞 增 殖 率 随 剂 量 递 增 而 显著降低

（P < 0.05），经计算，PT 对 MCF-7 细胞的 IC50 值为

8.11 μmol/L，因此选择浓度为 2、4、8 μmol/L的 PT进

行后续研究。

与0 μmol/L PT组相比，*P < 0.05

图1  PT对MCF-7细胞增殖的影响

2.2  PT抑制MCF-7细胞的克隆形成

克隆形成实验检测结果（图 2）显示，与NC组相

比，低、中、高剂量PT组MCF-7细胞增殖率及克隆形

成数呈浓度依赖性下降（均P < 0.05）；与H-PT组相

比 ，H-PT + SC79 组上述指标回升 ，而 H-PT + 

LY294002组进一步下降（均P < 0.05）。

2.3  PT抑制MCF-7细胞的迁移和侵袭能力

划痕愈合实验（图 3A）与Transwell实验（图 3B）
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检测结果显示，与 NC 组对比，L-PT 组、M-PT组、

H-PT组MCF-7细胞划痕愈合率及侵袭细胞数随PT

浓度升高而显著降低（均P < 0.05）；与H-PT组对比，

H-PT + SC79组MCF-7细胞划痕愈合率及侵袭细胞

数均回升，H-PT + LY294002组MCF-7细胞划痕愈合

率及侵袭细胞数均进一步降低（均P < 0.05）。

2.4  PT 对 MCF-7 细胞 AKT/GSK-3β 信号通路蛋白

的影响

WB 检测结果（图 4）显示，与 NC 组对比，L-PT

组、M-PT 组、H-PT 组 MCF-7 细胞 p-AKT、p-GSK-3β

蛋白表达随PT浓度升高而显著降低（均P < 0.05），而

总AKT与GSK-3β蛋白水平在各组间差异均无统计

学意义（均 P > 0.05）；与H-PT组对比，H-PT + SC79

组 MCF-7 细胞 p-AKT、p-GSK-3β 蛋白表达均回升，

而 H-PT + LY294002 组进一步降低（均 P < 0.05），

AKT、GSK-3β无显著差异（P > 0.05）。

与NC组相比，*P < 0.05；与L-PT组相比，△P < 0.05；与M-PT

组相比，▲P < 0.05；与H-PT组相比，▽P < 0.05。

图2    各组MCF-7细胞增殖及克隆形成情况

A：划痕实验检测细胞划痕愈合率（× 100）；B：Transwell实验检测侵袭细胞数（× 200）。与NC组相比，*P < 0.05；与L-PT组相比，
△P < 0.05；与M-PT组相比，▲P < 0.05；与H-PT组相比，▽P < 0.05。

图3    各组MCF-7细胞划痕愈合及细胞侵袭情况

2.5  PT对MCF-7/DOX细胞增殖及集落形成的影响

MTT法和克隆形成实验检测结果（图 5）显示，

MCF-7/DOX组、DOX组MCF-7/DOX细胞增殖率及

克隆形成数差异无统计学意义（均 P > 0.05）；与

MCF-7/DOX组、DOX组相比，PT + DOX组细胞增殖

率及克隆形成数均降低（均P < 0.05）；与 PT + DOX

组相比，PT + DOX + SC79组细胞增殖率及集落形成

数均升高，PT + DOX + LY294002组细胞增殖率及集
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落形成数均降低（P < 0.05）。

与NC组相比，*P < 0.05；与L-PT组相比，△P < 0.05；与M-PT组相比，▲P < 0.05；与H-PT组相比，▽P < 0.05。

图4  各组MCF-7细胞AKT/GSK-3β信号通路蛋白表达

A：MTT法检测细胞的增殖能力；B：克隆形成实验检测细胞的克隆形成能力。

与MCF-7/DOX组相比，*P < 0.05；DOX组相比，△P < 0.05；与PT + DOX组相比，▲P < 0.05。

图5    各组MCF-7/DOX细胞增殖及克隆形成情况

2.6  PT对MCF-7/DOX细胞迁移和侵袭的影响

划痕愈合实验（图 6A）与Transwell实验（图 6B）

检测结果显示，MCF-7/DOX 组与 DOX 组 MCF-7/

DOX细胞间的划痕愈合率及侵袭细胞数差异无统计

学意义（均 P > 0.05）；与 MCF-7/DOX 组、DOX 组对

比，PT + DOX组细胞划痕愈合率及侵袭细胞数均降

低（均 P < 0.05）；与 PT + DOX 组相比，PT + DOX + 

SC79组细胞划痕愈合率及侵袭细胞数均升高，PT + 

DOX + LY294002组细胞划痕愈合率及侵袭细胞数

均降低（均P < 0.05）。

A：划痕实验检测细胞划痕愈合率（×100）；B：Transwell实验检测侵袭细胞数（× 200）。

与MCF-7/DOX组相比，*P < 0.05；DOX组相比，△P < 0.05；与PT + DOX组相比，▲P < 0.05。

图6    各组MCF-7/DOX细胞迁移和侵袭情况
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2.7  PT对MCF-7/DOX细胞AKT/GSK-3β信号通路

蛋白的影响

WB 法检测结果（图 7）显示，MCF-7/DOX 组与

DOX组MCF-7/DOX细胞间的总AKT、GSK-3β及磷

酸化蛋白水平差异无统计学意义（均 P > 0.05）；与

MCF-7/DOX 组、DOX 组相比，PT + DOX 组细胞

p-AKT、p-GSK-3β蛋白表达均降低（均P < 0.05），总

AKT与GSK-3β水平差异无统计学意义（均 P > 0.05）；

与 PT + DOX 组相比，PT + DOX + SC79 组 细 胞

p-AKT、p-GSK-3β 蛋白表达均升高，PT + DOX + 

LY294002组细胞 p-AKT、p-GSK-3β 蛋白表达均降

低（均 P < 0.05），AKT、GSK-3β蛋白表达无显著差异

（均P > 0.05）。

2.8  PT明显抑制MCF-7/DOX 细胞裸鼠移植瘤的生长

与对照组对比，DOX组裸鼠体质量及瘤质量、瘤

体积差异无统计学意义（均P > 0.05），PT + DOX组

体质量显著增加，瘤质量、瘤体积显著降低（均

P < 0.05），见图8。

2.9  PT抑制移植瘤组织中AKT/GSK-3β通路的磷酸

化水平

WB检测结果（图 9）显示，与对照组相比，DOX

组裸鼠肿瘤组织中AKT、p-AKT、GSK-3β、p-GSK-3β

蛋白表达差异无统计学意义（均P > 0.05），PT + DOX

组 p-AKT、p-GSK-3β蛋白表达均降低（均P < 0.05），

AKT、GSK-3β蛋白表达无显著差异（均P > 0.05）。

3  讨  论

乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一，是

一种高度异质的恶性肿瘤，细胞及分子特征差异显

著[13]。目前，乳腺癌治疗方法包括手术、放化疗、内分

泌调节等，其中手术是针对早期乳腺癌的首选治疗

方法，然而多数患者确诊时已属晚期，增加治疗难

度[14]。手术切除联合术后辅助化疗是晚期乳腺癌

患者主要治疗手段，可显著提高晚期乳腺癌患

者生存率。DOX 是乳腺癌化疗常用蒽环类抗生

素，具有光谱抗癌和杀伤力强等特点，然而长期应

用易产生耐药，疗效显著降低[15-16]。因此，探寻可增

强化疗敏感性的新型抗癌策略对乳腺癌患者治疗尤

为重要。

天然产物蕴含丰富生物活性成分，其抗癌活性

受到广大研究者关注。PT是一种三萜类奎宁化合

物，长期以来一直被用于抗疟疾、抗菌、抗炎等，最近

与MCF-7/DOX组相比，*P < 0.05；DOX组相比，△P < 0.05；与PT + DOX组相比，▲P < 0.05。

图7  各组MCF-7/DOX细胞AKT/GSK-3β通路蛋白对比

与对照组对比，*P < 0.05；与DOX组对比，△P < 0.05。

图8    各组裸鼠肿瘤质量和肿瘤体积对比
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与对照组对比，*P < 0.05；与DOX组对比，△P < 0.05。

图9    各组裸鼠肿瘤组织相关蛋白质表达情况

研究[17]发现，PT可显著诱导肺癌、神经胶质瘤及前列

腺癌细胞凋亡并抑制增殖。LI等[7]研究显示，PT可呈

剂量依赖性方式诱导肺癌细胞凋亡、抑制细胞迁移

和侵袭，展现出良好的的抗肺癌潜力。本研究以不

同浓度PT处理MCF-7细胞，结果发现：PT在一定范

围内呈剂量依赖性抑制MCF-7细胞增殖、迁移和侵

袭，提示PT在乳腺癌中表现为抗肿瘤特性，进一步证

实了PT的抗肿瘤作用。CHEN等[18]研究发现，PT不

仅具有抗癌活性，还可增强非小细胞肺癌细胞对紫

杉醇的化疗敏感性。因而推测PT对乳腺癌细胞化疗

敏感性可能同样具有增强作用。本研究结果显示，

相比DOX单独处理，以PT干预DOX处理下的MCF-

7细胞，可有效抑制MCF-7/DOX细胞增殖、迁移和侵

袭，提示 PT可增强MCF-7细胞化疗敏感性，发挥抗

乳腺癌功效。

AKT是一种进化上保守的丝/苏氨酸蛋白激酶，

磷酸化的AKT可促进EMT进程，参与多种恶性肿瘤

细胞常见的生物学行为[19]。GSK-3β是AKT的经典

下游，AKT的磷酸化可导致GSK-3β活化，常与AKT

共同作用参与EMT[20]。AKT/GSK-3β信号通路激活

可促进食管鳞癌细胞EMT的发生，促进食管鳞癌的

发展[21]。ZHANG等[22]研究显示，酸敏离子通道 1a可

通过AKT/GSK-3β/Snail通路促进EMT，进而介导肝

细胞癌的化疗耐药。本研究结果显示，对比DOX组，

与DOX组相比，PT联合DOX显著下调MCF-7/DOX

细胞 p-AKT及 p-GSK-3β水平，表明AKT/GSK-3β信

号通路可能参与 PT对MCF-7细胞化疗敏感性的增

强过程。以 PT 和 AKT/GSK-3β 信号通路激活剂

LY294002 联合干预 DOX 处理下的 MCF-7/DOX 细

胞，可进一步增强 PT单药的抗增殖、迁移与侵袭效

应，以PT和AKT/GSK-3β信号通路抑制剂SC79联合

干预DOX处理下的MCF-7/DOX细胞，可逆转PT单

药的抗增殖、迁移与侵袭效应。表明PT经抑制AKT/

GSK-3β通路抑制MCF-7细胞增殖、迁移与侵袭，增

强MCF-7细胞对DOX的化疗敏感性。为了进一步

证实该结论，进行了动物移植瘤实验，结果显示，与

对照组和DOX组相比，PT组裸鼠肿瘤质量和肿瘤体

积、p-AKT、p-GSK-3β蛋白均显著降低，提示在体内

PT同样可通过抑制AKT/GSK-3β通路增强MCF-7细

胞DOX敏感性。

综上，PT显著抑制AKT/GSK-3β磷酸化，抑制乳

腺癌细胞增殖、迁移和侵袭，增强乳腺癌细胞对DOX

的化疗敏感性，发挥抗乳腺癌作用，调节AKT/GSK-

3β信号通路可能是其药理机制。然而本研究主要以

细胞为研究对象，未动态监测荷瘤小鼠体质量及肿

瘤质量等变化，后续需扩大动物实验规模以深入

验证。
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