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摘要：目的　探究石蒜碱（ＬＹＣ）调节磷酸酶和张力蛋白同源物（ＰＴＥＮ）／磷脂酰
肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴ）信号通路对急性早幼粒细胞白血病
（ＡＰＬ）细胞增殖及凋亡的影响。方法　用１０～３２０μｍｏｌ·Ｌ－１的石蒜碱处理
人ＡＰＬ细胞（ＮＢ４）细胞，检测细胞活性，筛选石蒜碱实验浓度；将ＮＢ４细胞分为
Ａ组（对照组）、Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组（石蒜碱低浓度组、中浓度组、高浓度组）、Ｅ组
（高浓度石蒜碱＋ＰＩ３Ｋ激活剂７４０Ｙ－Ｐ组），对照组除外，Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组分别
用石蒜碱４０、８０和１６０μｍｏｌ·Ｌ－１处理２４ｈ；Ｅ组用１６０μｍｏｌ·Ｌ－１石蒜碱
和２５０μｍｏｌ·Ｌ－１的７４０Ｙ－Ｐ处理２４ｈ；检测细胞增殖、凋亡、侵袭、迁移以及
细胞周期情况；检测相关蛋白表达。将人自然杀伤细胞（ＮＫ细胞）与ＮＢ４细胞
共培养２４ｈ，检测ＮＫ细胞对ＮＢ４细胞的杀伤率。结果　ＮＢ４细胞用石蒜碱４０、
８０和１６０μｍｏｌ·Ｌ－１处理后，细胞存活率显著降低，此浓度用于后续实验。
Ａ组、Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组和 Ｅ组 ＮＢ４细胞克隆形成数分别为（１５１３８±１６４２）、
（１１７１５±１２７８）、（８１０４±８３６）、（５６１７±６０５）和（１０５０２±１０６４）个，划痕
愈合率分别为（８９６２±９１５）％、（７２５７±７４５）％、（５５３４±５８３）％、
（３６７８±３７２）％和（６５５９±６５８）％，细胞侵袭数量分别为（１６８２７±１７８２）、
（１３２６９±１４３９）、（９０５８±９２５）、（６１６４±６３７）和（１１０５９±１２２７）个，Ｓ期
细胞比例分别为（４６１７±４７１）％、（３５１８±３５６）％、（２８２０±３１３）％、
（２０５２±２１６）％ 和 （３２０１±３３２）％，Ｇ２／Ｍ 期 细 胞 比 例 分 别 为

（２４６８±２５６）％、（１９３４±１９７）％、（１５６２±１５５）％、（１１１５±１２３）％和
（１７０３±１８９）％，周期素依赖性激酶 １（ＣＤＫ１）水平分别为 ０９５±００９、
０７４±００７、０５０±００５、０３２±００３和０６３±００６，基质金属蛋白酶 －２
（ＭＭＰ－２）水平分别为 １１４±０１１、０８３±００８、０５６±００５、０３７±００３和
０６９±００６，基质金属蛋白酶 －９（ＭＭＰ－９）水平分别为 ０９４±００９、
０７０±００７、０４７±００４、０２６±００２和０５５±００５，磷酸化磷脂酰肌醇３激酶
（ｐ－ＰＩ３Ｋ）／ＰＩ３Ｋ分别为０８６±００８、０７１±００７、０４５±００４、０２６±００２和
０５５±００５，磷酸化蛋白激酶 Ｂ（ｐ－ＡＫＴ）／ＡＫＴ表达量分别为 ０９１±００９、
０７８±００７、０５３±００５、０３１±００３和 ０６９±００６，细胞凋亡率分别为
（２２３±０２６）％、（１７４１±１８２）％、（２６３４±２７５）％、（３９６２±４０５）％和
（２１５８±２２７）％，Ｇ０／Ｇ１ 期 细 胞 比 例 分 别 为 （２９１５ ±３０６）％、
（４５４８±４６７）％、（５６１８±５７３）％、（６８３３±６８８）％和（５０９６±５０１）％，
Ｂｃｌ－２相关 Ｘ蛋白（Ｂａｘ）水平分别为 ０２６±００２、０４１±００４、０７２±００７、
０９８±００９和 ０６６±００６，ＰＴＥＮ水平分别为 ０３２±００３、０４５±００４、
０７４±００７、０９６±００９和０６１±００６，Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组与 Ａ组相比，Ｅ组与 Ｄ
组相比，以上指标在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。ＮＫ细胞与
ＮＢ４细胞共培养后，与Ａ组相比，Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组细胞杀伤率升高（Ｐ＜０００１），
与Ｄ组相比，Ｅ组细胞杀伤率降低（Ｐ＜０００１）。结论　石蒜碱抑制ＡＰＬ细胞增
殖，促进ＡＰＬ细胞凋亡，并伴随 ＰＴＥＮ表达上调和 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路抑制，且其效
应依赖于ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路。
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ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２（ＭＭＰ－２）ｗｅｒｅ１１４±０１１，０８３±００８，０５６±００５，０３７±００３ａｎｄ０６９±００６，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９（ＭＭＰ－９）ｗｅｒｅ０９４±００９，０７０±００７，０４７±００４，
０２６±００２ａｎｄ０５５±００５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ（ｐ－ＰＩ３Ｋ）／ＰＩ３Ｋ
ｗｅｒｅ０８６±００８，０７１±００７，０４５±００４，０２６±００２ａｎｄ０５５±００５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ（ｐ－ＡＫＴ）／ＡＫＴｗｅｒｅ０９１±００９，０７８±００７，０５３±００５，０３１±００３ａｎｄ
０６９±００６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｓｗｅｒｅ（２２３±０２６）％，（１７４１±１８２）％，（２６３４±２７５）％，
（３９６２±４０５）％ ａｎｄ（２１５８±２２７）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ＴｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｓｉｎＧ０／Ｇ１ ｐｈａｓｅｗａｓ
（２９１５±３０６）％，（４５４８±４６７）％，（５６１８±５７３）％，（６８３３±６８８）％ ａｎｄ（５０９６±５０１）％，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＢｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ（Ｂａｘ）ｗｅｒｅ０２６±００２，０４１±００４，０７２±００７，
０９８±００９ａｎｄ０６６±００６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＰＴＥＮｗｅｒｅ０３２±００３，０４５±００４，０７４±００７，
０９６±００９ａｎｄ０６１±００６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＧｒｏｕｐＢ，ｇｒｏｕｐＣ，ｇｒｏｕｐＤｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＡ，ｇｒｏｕｐＥｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｇｒｏｕｐＤ，ｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５）ＡｆｔｅｒＮＫｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｏ－ｃｕｌｔｕｒｅｄｗｉｔｈＮＢ４ｃｅｌｌｓ，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＡｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｃｅｌｌｋｉｌｌｉｎｇｒａｔｅｏｆＢ，ＣａｎｄＤｇｒｏｕｐｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０００１）ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＤｇｒｏｕｐ，
ｔｈｅｃｅｌｌｋｉｌｌｉｎｇｒａｔｅｏｆＥｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０００１）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＬｙｃｏｒｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｅｄＡＰＬｃｅｌｌｓｗｉｔｈｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ＰＴＥＮｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｐａｔｈｗａｙ，ａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｉｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｎＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｌｙｃｏｒｉｎｅ；ａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ；ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ／
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　　急性早幼粒细胞白血病（ａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＰＬ）是急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄ

ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）的一种特定亚型，由骨髓和外周血中
白血病性早幼粒细胞的恶性增殖所驱动［１］。ＡＰＬ是
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一种通常表现为危及生命的出血性疾病，也是一种高

度致死的疾病［２］。因此，探索针对ＡＰＬ的有效药物以
及发病机制对ＡＭＬ其他亚型的临床治疗和潜在机制
具有重要意义。近年来，天然化合物已被证明对血液

疾病治疗有效。石蒜碱（ｌｙｃｏｒｉｎｅ，ＬＹＣ）是一种源自孤
挺花科药用植物的天然生物碱，具有一系列生物活

性，包括抗炎、抗病毒、抗真菌和抗肿瘤活性［３］。研究

发现，石蒜碱能够显著抑制Ｂ细胞急性淋巴细胞白血
病（ｂ－ｃｅｌｌａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，Ｂ－ＡＬＬ）
ＲＥＨ和 ＮＡＬＭ－６细胞生长和增殖，并诱导细胞凋
亡［４］。但石蒜碱在 ＡＰＬ中的作用机制尚未阐明。磷
酸酶和张力蛋白同源物（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏ
ｌｏｇｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ，ＰＴＥＮ）是一种重要的抑
癌基因，可拮抗脂酰肌醇 ３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）
抗凋亡途径，作为细胞内重要的信号枢纽，ＰＴＥＮ／
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路的失调通过影响细胞增殖、分化、侵袭
与转移，成为驱动肿瘤进展的关键环节［５－６］。但其作

用的具体机制仍有待研究。文献报道，ＴＥＴ１通过促进
ｍｉＲ－１８８－５ｐ启动子羟甲基化来提高ｍｉＲ－１８８－５ｐ的
表达，ｍｉＲ－１８８－５ｐ抑制 ＰＴＥＮ表达以诱导 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号通路激活，导致 ＡＭＬ中的阿霉素耐药［７］。

本研究将人 ＡＰＬ细胞株 ＮＢ４细胞作为实验对象，基
于 ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路，初步探索石蒜碱对
ＡＰＬ细胞的增殖、凋亡的作用机制，为 ＡＰＬ的临床治
疗提供理论依据。

材料与方法

１　材料
细胞　人 ＡＰＬ细胞（ｈｕｍａｎａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ

ｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓ，ＮＢ４），购买于武汉益普生物科技有限
公司。人自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ），购自武汉
赛奥斯生物科技有限公司。

药品与试剂　石蒜碱，规格：每支 ２０ｍｇ，纯度：
≥９８％，批号：Ａ１３１４４２，上海抚生实业有限公司生产；
ＰＩ３Ｋ激活剂７４０Ｙ－Ｐ，规格：１ｍＬ，纯度：≥９６３５％，
批号：ＬＺ－０１Ｘ１２３６４，上海联祖生物科技有限公司生
产；兔抗Ｂｃｌ－２相关Ｘ蛋白（Ｂｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏ
ｔｅｉｎ，Ｂａｘ）抗体、周期素依赖性激酶１（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｋｉｎａｓｅ１，ＣＤＫ１）抗体、ＰＴＥＮ抗体、ＰＩ３Ｋ抗体、ＡＫＴ抗
体、基质金属蛋白酶 －２（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２，
ＭＭＰ－２）抗体、基质金属蛋白酶 －９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ－９）抗体，均由武汉博士德生物有

限公司生产；兔抗磷酸化磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈｏ
ｒｙｌａｔｅｄｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ｐ－ＰＩ３Ｋ）抗体、
磷酸化蛋白激酶 Ｂ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，
ｐ－ＡＫＴ）抗体，均由赛默飞公司生产；ＡｎｎｅｘｉｎＶ－
ＦＩＴＣ细胞凋亡检测试剂盒，武汉益普生物科技有限公
司生产。

仪器　Ｂｉｇｆｏｏｔ流式细胞仪，赛默飞世尔科技（中
国）有限公司产品；ＣＬＡＲＩＯｓｔａｒＰＬＵＳ多功能酶标仪，
德国 ＢＭＧＬＡＢＴＥＣＨ公司产品；Ｍｉｎｉ－ＰＲＯＴＥＡＮ
ＴｅｔｒａＣｅｌｌ，ＭｉｎｉＴｒａｎｓ－ＢｌｏｔＭｏｄｕｌｅ垂直电泳仪，美国
Ｂｉｏ－Ｒａｄ伯乐公司产品；ＤＭＩＬ显微镜，德国 Ｌｅｉｃａ公
司产品。

２　实验方法
２１　细胞培养［８］

用含１０％胎牛血清＋Ｌ－谷氨酰胺的艾斯考维改
良杜尔贝科（ｉｓｃｏｖｅ’ｓｍｏｄｉｆｉｅｄｄｕｌｂｅｃｃｏｍｅｄｉｕｍ，
ＩＭＤＭ）培养基培养 ＮＢ４细胞，培养条件：５％ ＣＯ２、
３７℃培养箱。
２２　实验分组

将ＮＢ４细胞用不同浓度的石蒜碱（１０、２０、４０、
８０、１６０、３２０μｍｏｌ·Ｌ－１）处理２４ｈ，筛选石蒜碱处
理浓度。将ＮＢ４细胞随机分为 Ａ组（对照组）、Ｂ组
（石蒜碱低浓度组）、Ｃ组（石蒜碱中浓度组）、Ｄ组（石
蒜碱高浓度组）和Ｅ组（高浓度石蒜碱 ＋ＰＩ３Ｋ激活剂
７４０Ｙ－Ｐ组），Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组分别用石蒜碱４０、８０
和１６０μｍｏｌ·Ｌ－１处理２４ｈ；Ｅ组用１６０μｍｏｌ·Ｌ－１

石蒜碱和２５０μｍｏｌ·Ｌ－１的７４０Ｙ－Ｐ处理［９］２４ｈ，Ａ
组不做任何处理。

２３　平板克隆法检测细胞增殖［１０］

培养各组 ＮＢ４细胞至肉眼可见的克隆，终止培
养，弃去培养液，磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒ
ｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）轻柔冲洗，加预冷的甲醇孵育，０１％结晶
紫染色，ＰＢＳ冲洗多余染料，室温风干，显微镜下拍
照，统计克隆形成数。

２４　流式细胞术检测细胞凋亡［１１］

用０２５％胰酶消化ＮＢ４细胞，预冷的ＰＢＳ清洗３
次，离心完成后弃上清，悬浮细胞与结合缓冲液中，室

温条件下依次加膜联蛋白 Ｖ偶联荧光素（ａｎｎｅｘｉｎＶ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ，ＡｎｎｅｘｉｎＶ－ＦＩＴＣ）缓冲液、０５ｍｇ·Ｌ－１碘
化丙啶（ｐｒｏｐｉｄｉｕｍｉｏｄｉｄｅ，ＰＩ），混匀，室温避光孵育
３０ｍｉｎ，流式细胞仪检测细胞凋亡情况。
２５　体外侵袭实验（ｔｒａｎｓｗｅｌｌａｓｓａｙ，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ）检测
细胞侵袭［１１］

用基质胶涂抹小室，晾干，将制备好的 ＮＢ４细胞
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２２Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４４）

悬液加入小室，在下室加入正常培养基作为趋化剂，

培养２４ｈ后，依次通过ＰＢＳ清洗、甲醛固定及结晶紫
染色处理侵袭至膜下表面的细胞，显微镜下计数

统计。

２６　划痕法检测细胞迁移［１０］

为评估ＮＢ４细胞的迁移能力，将处于对数生长期
的细胞（５×１０５·ｍＬ－１）接种于６孔板中。在细胞达
到９０％汇合度后，使用１００μＬ枪头进行划痕，并于划
痕后０ｈ与２４ｈ分别拍摄记录。通过比较两个时间
点的划痕宽度计算细胞的划痕愈合率。

２７　流式细胞术检测细胞周期［１２］

各组 ＮＢ４细胞用 ＰＢＳ清洗，收集细胞，制备
１×１０５·ｍＬ－１细胞浓度，加预冷的７０％乙醇，４℃条
件下固定１２ｈ，离心，ＰＢＳ清洗，加 ＰＩ染色液，使其悬
浮，室温避光孵育染色１５ｍｉｎ，流式细胞仪上机检测
细胞周期。

２８　免疫印记法检测蛋白表达［１２］

将各组 ＮＢ４细胞使用放射免疫沉淀裂解液
（ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎａｓｓａｙｌｙｓｉｓｂｕｆｆｅｒ，ＲＩＰＡ）充分
裂解，裂解后，离心提取蛋白，分离上清液，蛋白总量

用二辛可酸（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄ，ＢＣＡ）法检测。十二烷
基磺酸钠－聚丙烯酰胺凝胶电泳（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌ
ｆａｔｅｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＳＤＳ－ＰＡＧＥ），
转至聚偏二氟乙烯膜上，室温下，脱脂奶粉封闭１ｈ，
加ＣＤＫ１、Ｂａｘ、ＰＴＥＮ、ｐ－ＰＩ３Ｋ、ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ、ＡＫＴ、
ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９一抗稀释液，４℃孵育过夜，加二抗
稀释液，稀释比例为１∶５０００，室温孵育２ｈ，增强型化学
发光剂（ｅｎｈａｎｃｅｄｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，ＥＣＬ）显色，用凝
胶成像系统分析蛋白条带灰度值，计算蛋白表达量。

２９　细胞计数法（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ－８，ＣＣＫ－８）检
测ＮＫ细胞对ＮＢ４细胞的杀伤率［１３］

在９６孔板中建立ＮＫ细胞与 ＮＢ４细胞的共培养
体系，４ｈ后离心，每孔吸取５０μＬ上清液进行收集，
加ＣＣＫ－８试剂，测各组细胞吸光值，计算ＮＫ细胞对
ＮＢ４细胞杀伤率。
３　统计学处理

以ＳＰＳＳ２５０分析数据，以 珋ｘ±ｓ展示符合正态分
布的实验数据，单因素方差分析比较多组间差异，组

间差异以ＳＮＫ－ｑ检验比较。

结　　果

１　石蒜碱浓度筛选
经１０～３２０μｍｏｌ·Ｌ－１石蒜碱处理 ２４～７２ｈ

后，当浓度≥４０μｍｏｌ·Ｌ－１时，ＮＢ４细胞的存活率呈
时间与浓度依赖性显著降低（Ｐ＜００５）；与石蒜碱浓
度为１６０μｍｏｌ·Ｌ－１时的细胞存活率相比，石蒜碱浓
度为 ３２０μｍｏｌ·Ｌ－１的细胞存活率无显著差异
（Ｐ＞００５），本 研 究 选 择 石 蒜 碱 ４０、８０ 和
１６０μｍｏｌ·Ｌ－１的作为本研究浓度，见表１。

表１　石蒜碱对急性早幼粒细胞白血病（ＮＢ４）细胞存活率的
影响

Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｌｙｃｏｒｉｎｅｏｎｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｈｕｍａｎａｃｕｔｅ
ｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ（ＮＢ４）ｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）

Ｌｙｃｏｒｉｎｅ

（μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ（％）

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

０ １００００±０ １００００±０ １００００±０

１０ ９８９３±９９６ ９８８５±９９４ ９８７４±９８９

２０ ９７７６±９８７ ９７２６±９８０ ９７０５±９７９

４０ ８６５２±８７９ ８３２１±８５８ ８０６３±８１１

８０ ７２３４±７４６ ６９４７±７２５ ６７５６±６９５

１６０ ４９６８±５１５ ４９４４±５２３ ４９０１±５０２

３２０ ４９１１±５１２ ４８７５±４９６ ４８２４±４８７

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ０μｍｏｌ·Ｌ－１，Ｐ＜００５

２　石蒜碱对ＡＰＬ细胞增殖的影响
７４０Ｙ－Ｐ为 ＰＩ３Ｋ激活剂，用于激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ

信号通路。与Ａ组比较，Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组细胞克隆形
成数、ＣＤＫ１表达量均显著降低（Ｐ＜０００１）；与 Ｄ组
相比，Ｅ组克隆形成数、ＣＤＫ１表达量显著升高
（Ｐ＜０００１），见表２。

表２　石蒜碱对各组ＮＢ４细胞增殖的影响
Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｌｙｃｏｒｉｎｅｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＮＢ４ｃｅｌｌｓｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐ（±ＳＤ，ｎ＝８）

Ｇｒｏｕｐ
Ｃｌｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｎｕｍｂｅｒ（ｎ）

Ｐｒｏｔｅｉｎｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆＣＤＫ１

Ａ １５１３８±１６４２ ０９５±００９

Ｂ １１７１５±１２７８ ０７４±００７

Ｃ ８１０４±８３６＃＃＃ ０５０±００５＃＃＃

Ｄ ５６１７±６０５＃＃＃△△△ ０３２±００３＃＃＃△△△

Ｅ １０５０２±１０６４▲▲▲ ０６３±００６▲▲▲

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡ ｇｒｏｕｐ， Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＢｇｒｏｕｐ，
＃＃＃Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＤ

ｇｒｏｕｐ，▲▲▲Ｐ＜０００１；ＣＤＫ１：Ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ１；ＧｒｏｕｐＡ：Ｎｏ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗａｓａｐｐｌｉｅｄ；ＧｒｏｕｐｓＢ，ＣａｎｄＤ：Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｌｙｃｏｒｉｎｅａｔｃｏｎｃｅｎ

ｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ４０，８０ａｎｄ１６０μｍｏｌ·Ｌ－１ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｆｏｒ２４ｈ；ＧｒｏｕｐＥ：

Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆ１６０μｍｏｌ·Ｌ－１ｌｙｃｏｒｉｎｅａｎｄ２５０μｍｏｌ·Ｌ－１

７４０Ｙ－Ｐｆｏｒ２４ｈ
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图 １　各组ＮＢ４细胞凋亡情况
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＡｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＮＢ４ｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

３　石蒜碱对ＡＰＬ细胞凋亡的影响
与Ａ组比较，Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组细胞凋亡率均显著

升高，Ｂａｘ表达升高（Ｐ＜０００１）；与Ｄ组相比，Ｅ组凋
亡率、Ｂａｘ表达均显著降低（Ｐ＜０００１），见图１、图２
和表３。
４　石蒜碱对ＡＰＬ细胞迁移、侵袭的影响

相比Ａ组，Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组划痕愈合率均显著减
小、细胞侵袭数量均显著降低，ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９
表达均显著下调（Ｐ＜０００１），见图 ２；相比 Ｄ组，
Ｅ组划痕愈合率显著增大、细胞侵袭数量显著升
高，ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９表达显著上调（Ｐ＜０００１），
见图２和表４。
５　石蒜碱对ＡＰＬ细胞周期的影响

与Ａ组比较，Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组 Ｇ０／Ｇ１期细胞比例
均显著升高，Ｓ期、Ｇ２／Ｍ期细胞比例均显著降低（均

Ｐ＜０００１）；与Ｄ组相比，Ｅ组Ｇ０／Ｇ１期细胞比例均显
著下降，Ｓ期、Ｇ２／Ｍ期细胞比例均显著升高（均
Ｐ＜０００１），见表５。

表３　石蒜碱对ＮＢ４细胞凋亡率和凋亡蛋白表达的影响
Ｔａｂｌｅ３　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｌｌｉｃｉｎｏｎａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＮＢ４ｃｅｌｌｓ（±ＳＤ，ｎ＝８）

Ｇｒｏｕｐ Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅ（％） ＰｒｏｔｅｉｎｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＢａｘ

Ａ ２２３±０２６ ０２６±００２
Ｂ １７４１±１８２ ０４１±００４

Ｃ ２６３４±２７５＃＃＃ ０７２±００７＃＃＃

Ｄ ３９６２±４０５＃＃＃△△△ ０９８±００９＃＃＃△△△

Ｅ ２１５８±２２７▲▲▲ ０６６±００６▲▲▲

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡ ｇｒｏｕｐ， Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＢｇｒｏｕｐ，
＃＃＃Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＤ

ｇｒｏｕｐ，▲▲▲Ｐ＜０００１；Ｂａｘ：Ｂｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ

表４　石蒜碱对ＮＢ４细胞迁移、侵袭的影响
Ｔａｂｌｅ４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆａｌｌｉｃｉｎｏｎｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆＮＢ４ｃｅｌｌｓ（±ＳＤ，ｎ＝８）

Ｇｒｏｕｐ Ｓｃｒａｔｃｈｈｅａｌｉｎｇｒａｔｅ（％） Ｎｕｍｂｅｒｏｆｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎｓ ＰｒｏｔｅｉｎｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＭＭＰ－２ＰｒｏｔｅｉｎｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＭＭＰ－９

Ａ ８９６２±９１５ １６８２７±１７８２ １１４±０１１ ０９４±００９

Ｂ ７２５７±７４５ １３２６９±１４３９ ０８３±００８ ０７０±００７

Ｃ ５５３４±５８３＃＃＃ ９０５８±９２５＃＃＃ ０５６±００５＃＃＃ ０４７±００４＃＃＃

Ｄ ３６７８±３７２＃＃＃△△△ ６１６４±６３７＃＃＃△△△ ０３７±００３＃＃＃△△△ ０２６±００２＃＃＃△△△

Ｅ ６５５９±６５８▲▲▲ １１０５９±１２２７▲▲▲ ０６９±００６▲▲▲ ０５５±００５▲▲▲

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＢｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＤｇｒｏｕｐ，
▲▲▲Ｐ＜０００１；ＭＭＰ－２：Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２；ＭＭＰ－９：Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９

表５　石蒜碱对ＮＢ４细胞周期的影响
Ｔａｂｌｅ５　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｌｙｃｏｒｉｎｅｏｎｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅｏｆＮＢ４ｃｅｌｌｓ（±ＳＤ，ｎ＝８）

Ｇｒｏｕｐ Ｇ０／Ｇ１（％） Ｓ（％） Ｇ２／Ｍ（％）

Ａ ２９１５±３０６ ４６１７±４７１ ２４６８±２５６

Ｂ ４５４８±４６７ ３５１８±３５６ １９３４±１９７

Ｃ ５６１８±５７３＃＃＃ ２８２０±３１３＃＃＃ １５６２±１５５＃＃＃

Ｄ ６８３３±６８８＃＃＃△△△ ２０５２±２１６＃＃＃△△△ １１１５±１２３＃＃＃△△△

Ｅ ５０９６±５０１▲▲▲ ３２０１±３３２▲▲▲ １７０３±１８９▲▲▲

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＢｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＤｇｒｏｕｐ，
▲▲▲Ｐ＜０００１
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２２Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４４）

表６　石蒜碱对磷酸酶和张力蛋白同源物（ＰＴＥＮ）／脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ信号（ＡＫＴ）通路蛋白表达的影响
Ｔａｂｌｅ６　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｌｌｉｃｉｎｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ（ＰＴＥＮ）／ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３－ｋｉｎａｓｅ（ＰＩ３Ｋ）／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ（ＡＫＴ）ｐａｔｈｗａｙｐｒｏｔｅｉｎｓ（±ＳＤ，ｎ＝８）

Ｇｒｏｕｐ ＰｒｏｔｅｉｎｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＰＴＥＮ Ｐｒｏｔｅｉｎｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐ－ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ Ｐｒｏｔｅｉｎｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ

Ａ ０３２±００３ ０８６±００８ ０９１±００９

Ｂ ０４５±００４ ０７１±００７ ０７８±００７

Ｃ ０７４±００７＃＃＃ ０４５±００４＃＃＃ ０５３±００５＃＃＃

Ｄ ０９６±００９＃＃＃△△△ ０２６±００２＃＃＃△△△ ０３１±００３＃＃＃△△△

Ｅ ０６１±００６▲▲▲ ０５５±００５▲▲▲ ０６９±００６▲▲▲

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＡｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＢｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０００１；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＤｇｒｏｕｐ，
▲▲▲Ｐ＜０００１；ＰＴＥＮ：Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ；ＰＩ３Ｋ：Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ；ＡＫＴ：ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ；

ｐ－ＰＩ３Ｋ：Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ；ｐ－ＡＫＴ：ＰｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ

图 ２　各组ＮＢ４细胞蛋白表达情况
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＢ４ｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
ＣＤＫ１：Ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ１；Ｂａｘ：Ｂｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ；ＭＭＰ

－２：Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２；ＭＭＰ－９：Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９；

ＰＴＥＮ：Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｄｅｌｅｔｅｄｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｔｅｎ；ＰＩ３Ｋ：

Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ；ＡＫＴ：ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ；ｐ－ＰＩ３Ｋ：Ｐｈｏｓ

ｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ；ｐ－ＡＫＴ：Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅＢ；β－ａｃｔｉｎ：Ｂｅｔａ－ａｃｔｉｎ

６　石蒜碱对ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路的影响
与Ａ组相比，Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组 ＰＴＥＮ表达均显著

上调，ｐ－ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ表达均显著下调
（均Ｐ＜０００１），见图２；与Ｄ组相比，Ｅ组ＰＴＥＮ表达

均显著下调，ｐ－ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ表达均显
著上调（均Ｐ＜０００１），见图２和表６。
７　石蒜碱对ＡＰＬ细胞杀伤率的影响

Ａ组、Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组、Ｅ组自然杀伤率分别为
（９２３±１４５）％，（１７０４±２１１）％，（２８６５±２３７）％，
（３９５２±４２８）％和（２１３７±２１５）％；与 Ａ组相比，
Ｂ组、Ｃ组、Ｄ组杀伤率上升（均Ｐ＜０００１）；与Ｄ组相
比，Ｅ组杀伤率降低（Ｐ＜０００１）。

讨　　论

ＡＰＬ是由骨髓中异常的早幼粒细胞恶性增殖
且无法分化而引起的。该病具有特定的生物学和

临床特征，主要包括贫血、出血、感染、肝脾肿大、淋

巴结肿大和骨痛［１４］。目前，ＡＰＬ主要通过全反式
维甲酸联合三氧化二砷或化疗治疗。然而，复发／
难治性 ＡＰＬ患者的耐药性是临床治疗过程中的关
键问题［１５］。因此，寻找低毒性的新型药物有利于

ＡＰＬ的治疗。
石蒜碱是一种从孤挺花科植物中提取的异喹

啉生物碱，除具有抗病毒、抗菌等作用外，其在抗炎

与抗肿瘤领域亦展现出显著的治疗潜力。诱导细

胞凋亡是具有抗肿瘤活性的天然化合物的常见机

制。石蒜碱通过触发肿瘤细胞凋亡与坏死、阻滞其

细胞周期进程，并削弱其侵袭与转移能力，从而发

挥多途径的抗肿瘤效应［１６］。研究表明，石蒜碱可

降低 ＡＭＬ细胞活力，促进细胞凋亡［１７］。ＬＩ等［１８］

研究证实，盐酸石蒜碱可将细胞周期停滞在 Ｓ期并
诱导胃癌细胞凋亡。以上研究表明，石蒜碱能够抑

制癌细胞活性，促进癌细胞凋亡，本研究 ＡＰＬ细胞
通过低、中、高浓度的石蒜碱处理后，细胞克隆形成
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数、划痕愈合率、细胞侵袭数量下降，细胞凋亡率升

高，且增殖、迁移、侵袭、凋亡相关蛋白 ＣＤＫ１、
ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９表达量降低，Ｂａｘ表达量增加，
上述结果提示石蒜碱能在 ＡＰＬ中通过调控细胞增
殖、迁移、侵袭、凋亡而展现出抗肿瘤作用，与既往

研究［１７－１８］结果相同。本研究将 ＮＫ细胞与 ＡＰＬ细
胞共培养后，细胞杀伤率升高，表明石蒜碱能够抑

制 ＡＰＬ细胞免疫逃逸。然而本研究仅通过检测细
胞杀伤率，研究内容尚不充分，后续应在此研究基

础上设计更加详细的实验内容，从而证明石蒜碱能

够抑制 ＡＰＬ细胞免疫逃逸。
细胞周期调控紊乱是肿瘤发生的重要原因，靶

向细胞周期治疗被认为是消除癌细胞的有效方

法［１９］。细胞周期的中断在白血病的发展中起着重

要作用。Ｇ１／Ｓ、Ｓ、Ｇ２和 Ｍ期细胞周期检查点失调
可导致异常细胞增殖。细胞周期的主要调节是通

过一系列细胞周期蛋白和细胞周期蛋白依赖性激

酶（ｃｅｌｌｃｉｒｃｌｅｒｅｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＣＤＫ）实现［２０］。文献报

道，石蒜碱通过多种机制有效阻止耐伊马替尼白血

病细胞增殖，包括增强细胞凋亡和诱导细胞周期停

滞［２１］。本研究通过不同浓度的石蒜碱处理 ＡＰＬ细
胞，结果显示，ＡＰＬ细胞 Ｓ期、Ｇ２／Ｍ期细胞比例下
降，Ｇ０／Ｇ１期细胞比例上升，表明石蒜碱能够调控
ＡＰＬ细胞周期，并且将 ＡＰＬ细胞阻滞于 Ｇ０／Ｇ１期，
从而诱导细胞凋亡。

ＰＴＥＮ在防止 Ｔ细胞恶性转化方面至关重要，其
表达和功能在人 Ｔ－ＡＬＬ中发生改变。ＰＴＥＮ是
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／雷帕霉素机制靶标信号通路的主要负调
节因子，在控制细胞增殖、生长、存活和新陈代谢中起

着关键作用［２２］。文献报道，白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，
Ｒｅｓｖ）处理后能够上调ＡＰＬ细胞中ＰＴＥＮ的表达并降
低ｐ－ＡＫＴ蛋白的表达，抑制细胞增殖和诱导细胞凋
亡发挥抗白血病作用［２３］。ＳＨＩ等［２４］研究发现，抑制

ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６表达能够通过 ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ轴
抑制ＡＭＬ细胞增殖和迁移。本研究ＡＰＬ细胞经梯度
浓度的石蒜碱处理后，ｐ－ＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ／ＡＫＴ
下调表达，ＰＴＥＮ上调表达，表明石蒜碱能够上调
ＰＴＥＮ表达抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路活性从而发挥抑癌作
用。本研究用 ＰＩ３Ｋ激活剂 ７４０Ｙ－Ｐ处理 ＡＰＬ细
胞后，石蒜碱对 ＡＰＬ细胞和对 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路活性
的抑制作用发生了逆转，表明石蒜碱能够抑制 ＡＰＬ
细胞增殖、迁移、侵袭，诱导细胞周期停滞，促进细

胞凋亡，可能与 ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路有关。然而
ＰＩ３Ｋ激活剂 ７４０Ｙ－Ｐ未能完全逆转石蒜碱对

ＡＰＬ细胞的抗癌作用，推测石蒜碱可能还存在其他
作用靶点，或可能还存在其他通路的作用，如最新

研究显示，石蒜碱通过靶向三方基序 ２２（ｔｒｉｐａｒｔｉｔｅ
ｐｒｅｆａｃｅ２２，ＴＲＩＭ２２），调节 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路，能有
效抑制食管鳞状细胞癌［２５］。

综上，石蒜碱抑制 ＡＰＬ细胞并伴随 ＰＴＥＮ表达
上调和 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路抑制，且其效应依赖于
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路。本研究初步证明了石蒜碱在体
外对 ＡＰＬ发展的影响以及可能的作用机制，为石
蒜碱用于 ＡＰＬ的治疗提供了理论支持，然而，仅使
用单一激活剂处理是本研究的不足之处，后续实验

应设置 ＰＴＥＮ敲低实验，从而对本研究结果进行验
证和完善，并且石蒜碱是否通过其他途径有待进一

步验证。
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