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摘要：目的　探究豆蔻明通过靶向序列相似性家族１１０成员Ａ（ＦＡＭ１１０Ａ）调控
Ｊａｎｕｓ激酶２（ＪＡＫ２）／信号转导和转录激活因子３（ＳＴＡＴ３）信号通路对人乳腺癌
细胞ＭＣＦ－７有氧糖酵解和上皮间质转化的影响。方法　将乳腺癌细胞
ＭＣＦ－７分为对照组（正常培养不做任何处理）、实验组（２０μｍｏｌ·Ｌ－１豆蔻明处
理）、ｏｅ－ＮＣ组（实验组基础上转染阴性对照质粒 ｏｅ－ＮＣ）、ｏｅ－ＦＡＭ１１０Ａ组
（实验组基础上转染过表达质粒 ｏｅ－ＦＡＭ１１０Ａ）。用实时荧光定量聚合酶链反
应实验检测各组细胞中ＦＡＭ１１０ＡｍＲＮＡ相对表达水平，用免疫荧光实验检测细
胞中ＦＡＭ１１０Ａ蛋白、上皮间质转化相关蛋白Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达，用
试剂盒检测各组细胞有氧糖酵解检测指标，用蛋白质印迹法检测各组细胞中

ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路相关蛋白的磷酸化水平。结果　对照组和实验组的
ＦＡＭ１１０ＡｍＲＮＡ相对表达水平分别为１００±０１２和０５４±０１０，ＦＡＭ１１０Ａ蛋
白相对表达水平分别为１００±０１５和０１３±００３，在统计学上差异均有统计学
意义（均 Ｐ＜００５）。对照组、实验组、ｏｅ－ＮＣ组和 ｏｅ－ＦＡＭ１１０Ａ组的
Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白相对表达水平分别为 １００±０１４、２９８±０５１、３００±０５４和
１４７±０２６，Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白相对表达水平分别为 １００±０１１、０４１±００８、
０４７±０１０和０９４±０１７，相对乳酸生成量分别为１００±０１９、０６１±０１１、
０５９±００９和０９８±０１６，相对葡萄糖吸收值分别为１００±０１６、０４１±００８、
０４２±００８和 ０８８±０１５，相对腺苷三磷酸生成量分别为 １００±０２０、
０２９±００５、０３３±００６和 ０９６±０１８，磷酸化 ＪＡＫ２／ＪＡＫ２水平分别为
１００±０１７、０５４±０１１、０５８±０１０和０９１±０１５，磷酸化ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３水平
分别为１００±０１４、０３７±００６、０３８±００６和０９２±０１２，实验组的上述指标
与对照组相比，ｏｅ－ＦＡＭ１１０Ａ组的上述指标与ｏｅ－ＮＣ组相比，在统计学上差异
均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　豆蔻明可以抑制乳腺癌细胞ＭＣＦ－７的
有氧糖酵解和上皮间质转化进程，其机制可能是通过下调 ＦＡＭ１１０Ａ表达来抑
制ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路。
关键词：豆蔻明；乳腺癌；序列相似性家族１１０成员 Ａ；Ｊａｎｕｓ激酶２／信号转导和
转录激活因子３；有氧糖酵解；上皮间质转化
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ｏｅ－ＦＡＭ１１０Ａｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｃａｒｄａｍｏｎｉｎ
ｃａｎｉｎｈｉｂｉｔａｅｒｏｂｉｃｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓＭＣＦ－７，ａｎｄｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙ
ｂｅｔｈｒｏｕｇｈｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＦＡＭ１１０ＡａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃａｒｄａｍｏｎｉｎ；ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；ｓｅｑｕｅｎｃｅｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｆａｍｉｌｙ１１０ｍｅｍｂｅｒＡ；Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２／ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３；ａｅｒｏｂｉｃｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ；ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

　　乳腺癌目前在全球范围内女性恶性肿瘤中发病
率是最高的，同时有着高转移率和高死亡率的特点。

目前，临床上多用手术、放化疗等方式进行治疗，但由

于其肿瘤异质性、耐药性和放化疗手段产生的药物不

良反应等原因，仍存在较高的复发率和临床疗效不佳

等情况［１］。中药在抗肿瘤方面获得了越来越多的认

可，在乳腺癌治疗中具有重要作用。中药药材来源广

泛，在治疗中对患者机体伤害较小，药物不良反应发

生率低，对于提高患者治疗依从性和生活质量具有较

大的优势，且中医治疗具有多靶点作用特点，注重患

者整体健康调节，对于恢复患者免疫力、降低复发、改

善预后具有独特的优势［２］。豆蔻明是一种天然黄酮

化合物，主要存在于草豆蔻种子中，在乳腺癌、胃肠道

癌等多种肿瘤中发挥抗肿瘤作用［３］。一方面，有氧糖

酵解在肿瘤细胞糖代谢、生长和增殖中有着关键作

用，另一方面，上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）的发生将诱导癌细胞获得迁移和侵袭
特性［４］。本研究旨在探讨豆蔻明对乳腺癌细胞有氧

糖酵解和 ＥＭＴ的影响，以期为临床乳腺癌的治疗提
供新思路。

材料与方法

１　材料
细胞　正常人乳腺细胞 ＭＣＦ－１０Ａ，乳腺癌细胞

ＭＤＡ－ＭＢ－４５３、ＺＲ－７５－３和 ＭＣＦ－７，均购自思泰
默（上海）生物科技有限公司。

药品与试剂　豆蔻明，规格：每瓶 ２５ｍｇ，纯度：
９８５６％，批号：Ｓ３９４２０３，美国Ｓｅｌｌｅｃｋ公司生产。序列
相似性家族 １１０成员 Ａ（ｆａｍｉｌｙ１１０ｍｅｍｂｅｒＡ，
ＦＡＭ１１０Ａ）、Ｅ－钙黏蛋白（Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）、Ｎ－钙黏蛋
白（Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）、Ｊａｎｕｓ激酶 ２（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２，
ＪＡＫ２）、磷酸化 ＪＡＫ２（ｐｈｏｓｐｈｏ－ＪＡＫ２，ｐ－ＪＡＫ２）、信
号转导和转录激活因子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）、磷酸化 ＳＴＡＴ３（ｐｈｏｓｐｈｏ－
ＳＴＡＴ３，ｐ－ＳＴＡＴ３）抗体，均为英国 Ａｂｃａｍ公司生产；
杜氏培养基 （Ｄｕｌｂｅｃｃｏ’ｓｍｏｄｉｆｉｅｄｅａｇｌｅｍｅｄｉｕｍ，
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

ＤＭＥＭ）、ＤＭＥＭ／Ｆ１２、马血清、非必需氨基酸溶液、胎
牛血清、胰蛋白酶、青霉素链霉素双抗，均为美国Ｇｉｂｃｏ
公司生产；４％多聚甲醛固定液，北京百奥莱博科技有
限公司生产；抗荧光淬灭剂，武汉伊莱瑞特生物科技

股份有限公司生产；ＴｒｉｔｏｎＸ－１００裂解液，北京索莱
宝科技有限公司生产；表皮生长因子、Ｔｒｉｚｏｌ、互补
ＤＮＡ（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙＤＮＡ，ｃＤＮＡ）逆转录试剂盒，均为
美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司生产；细胞计数试剂盒 ８（ｃｅｌｌ
ｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ８，ＣＣＫ－８）、乳酸检测试剂盒、葡萄糖含
量检测试剂盒、腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＡＴＰ）检测试剂盒，均为上海碧云天生物技术有限公
司生产。引物，由上海碧云天生物技术有限公司

合成。

仪器　ＣＦＸ９６Ｔｏｕｃｈ聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪，美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品；
ＥＬＸ８００酶标仪，美国 ＢｉｏＴｅｋ仪器公司产品；ＤＭ２５００
荧光显微镜，德国徕卡公司产品。

２　实验方法
２１　细胞培养、细胞分组与处置方法

将人正常乳腺细胞ＭＣＦ－１０Ａ培养于含有５％马
血清、２０ｎｇ·ｍＬ－１表皮生长因子、０５μｇ·ｍＬ－１氢化
可的松、１０μｇ·ｍＬ－１胰岛素溶液、１％非必需氨基酸
溶液和１％双抗的ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基中，乳腺癌细胞
ＭＤＡ－ＭＢ－４５３、ＺＲ－７５－３０和 ＭＣＦ－７用含有
１０％胎牛血清、１％双抗的 ＤＭＥＭ培养，放入 ５％
ＣＯ２、３７℃恒温培养箱中培养，每２～３ｄ换液１次。

将对数生长期的乳腺癌细胞 ＭＣＦ－７分为对照
组、实验组、ｏｅ－ＮＣ组和 ｏｅ－ＦＡＭ１１０Ａ组。对照组：
正常培养不做任何处理；实验组：用２０μｍｏｌ·Ｌ－１的
豆蔻明处理ＭＣＦ－７细胞；ｏｅ－ＮＣ组：在实验组的基
础上转染阴性对照质粒ｏｅ－ＮＣ；ｏｅ－ＦＡＭ１１０Ａ组：在
实验组的基础上转染过表达质粒ｏｅ－ＦＡＭ１１０Ａ。
２２　实时荧光定量聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ－
ｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴ－ＰＣＲ）检测各
组细胞中ＦＡＭ１１０Ａ信使核糖核酸（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，
ｍＲＮＡ）的表达水平［５］

用Ｔｒｉｚｏｌ试剂提取各组细胞总 ＲＮＡ，提取步骤按
照试剂盒说明书进行，并对其进行定量。用逆转录试

剂盒将ＲＮＡ逆转录成 ｃＤＮＡ。以 ｃＤＮＡ为模板，用荧
光定量ＰＣＲ仪进行ｑＲＴ－ＰＣＲ检测。以甘油醛－３－
磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏ
ｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）作为内参，用 ２－△△ＣＴ方法计算
ＦＡＭ１１０ＡｍＲＮＡ的表达情况。引物序列如下：
ＦＡＭ１１０Ａ上游引物５′－ＧＴＣＣＣＴＧＧＣＴＡＣＣＴＧＣＴＡＣ－３′，

下游５′－ＣＴＧＴＣＡＣＡＣＡＡＧＴＣＧＡＴＧＡＧＧ－３′；ＧＡＰＤＨ
上游引物：５′－ＧＣＧＡＧＡＴＣＧＣＡＣＴＣＡＴＣＡＴＣＴ－３′，下
游５′－ＴＣＡＧＴＧＧＴＧＧＡＣＣＴＧＡＣＣ－３′。
２３　ＣＣＫ－８法检测不同浓度豆蔻明处理后乳腺癌
细胞ＭＣＦ－７的细胞存活率［６］

药物处理 ４８ｈ后去除培养基，加入含 １０％
ＣＣＫ－８试剂的新鲜培养基于３７℃孵育１ｈ后，用酶
标仪在４５０ｎｍ处测定光密度值。
２４　免疫荧光实验检测各组细胞中 ＦＡＭ１１０Ａ蛋白
和上皮间质转化相关蛋白的表达情况［７］

将细胞爬片提前洗涤、高压灭菌，接种于６孔板
中收集细胞铺板后，４％多聚甲醛固定，０５％Ｔｒｉｔｏｎ
Ｘ－１００室温通透１０ｍｉｎ，５％牛血清白蛋白封闭。加
入稀释的 ＦＡＭ１１０Ａ、Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ抗体，
置于４℃环境中孵育过夜，加入二抗室温孵育１ｈ，于
荧光显微镜下观察抗荧光淬灭剂的封片。

２５　试剂盒检测各组细胞有氧糖酵解检测指标乳酸
生成量、葡萄糖吸收值和ＡＴＰ生成量［８］

根据乳酸检测试剂盒、葡萄糖含量检测试剂盒、

ＡＴＰ检测试剂盒说明书，按顺序加入相应试剂孵育，
用多功能酶标仪分别检测５０５、５３０和３４０ｎｍ的光密
度值，以（处理组光密度值／处理组蛋白浓度）／（对照
组光密度值／对照组蛋白浓度）计算葡萄糖消耗量、乳
酸生成量及ＡＴＰ含量的相对水平。
２６　蛋白质印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ，ＷＢ）法检测乳腺癌
细胞ＭＣＦ－７中ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路相关蛋白的
磷酸化水平［９］

提取各组细胞总蛋白并定量，电泳分离蛋白，转

膜，５％脱脂奶粉室温封闭２ｈ，加入 ＪＡＫ２（１∶２０００）、
ｐ－ＪＡＫ２（１∶１０００）、ＳＴＡＴ３（１∶２０００）、ｐ－ＳＴＡＴ３
（１∶１０００）抗体，４℃孵育过夜，洗膜后加入二抗
（１∶５０００），室温孵育１ｈ，显色后分析条带灰度值，计
算蛋白相对表达水平。

３　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验。

结　　果

１　ＦＡＭ１１０Ａ在正常乳腺细胞 ＭＣＦ－１０Ａ及乳腺癌
细胞ＭＤＡ－ＭＢ－４５３、ＺＲ－７５－３０和 ＭＣＦ－７中
的表达情况

正常乳腺细胞 ＭＣＦ－１０Ａ以及乳腺癌细胞
ＭＤＡ－ＭＢ－４５３、ＺＲ －７５－３０和 ＭＣＦ－７的
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ＦＡＭ１１０ＡｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １００±０１８、
３８４±０６７、２５１±０４９和 ５４６±１０１，乳腺癌细胞
ＭＤＡ－ＭＢ－４５３、ＺＲ－７５－３０和 ＭＣＦ－７的 ＦＡＭ１１０Ａ
ｍＲＮＡ相对表达水平均显著高于正常乳腺细胞
ＭＣＦ－１０Ａ（均 Ｐ＜０００１）。其中，在乳腺癌细胞
ＭＣＦ－７中表达水平上调最为显著，故后续细胞功能
实验选用乳腺癌细胞ＭＣＦ－７。
２　不同浓度的豆蔻明对乳腺癌细胞ＭＣＦ－７存活率
的影响

０、５、１０、２０、４０、８０μｍｏｌ·Ｌ－１豆蔻明处理后，细胞的
存活率分别为（１００００±３６４）％、（８９１７±７４６）％、
（７５３６±６３２）％、（５９２５±６１４）％、（４２５１±５９６）％和
（２０６２±４７１）％，５、１０、２０、４０、８０μｍｏｌ·Ｌ－１豆蔻明
处理后细胞的存活率与０μｍｏｌ·Ｌ－１豆蔻明处理后比
较，均显著下降（均 Ｐ＜００１）。半抑制浓度为２８０３
μｍｏｌ·Ｌ－１，故后续实验选用２０μｍｏｌ·Ｌ－１作为实验
组的给药浓度。

３　豆蔻明干预后 ＦＡＭ１１０Ａ在乳腺癌细胞 ＭＣＦ－７
中的表达情况

对照组给予正常培养不做任何处理，实验组用

２０μｍｏｌ·Ｌ－１的豆蔻明处理，ｏｅ－ＮＣ组在实验组的
基础上转染阴性对照质粒 ｏｅ－ＮＣ，ｏｅ－ＦＡＭ１１０Ａ组
在实验组的基础上转染过表达质粒ｏｅ－ＦＡＭ１１０Ａ。

对照组和实验组的 ＦＡＭ１１０ＡｍＲＮＡ相对表达水
平分别为１００±０１２和０５４±０１０，ＦＡＭ１１０Ａ蛋白
相对表达水平分别为１００±０１５和０１３±００３，实
验组的ＦＡＭ１１０ＡｍＲＮＡ和蛋白相对表达水平均较对
照组显著降低（均Ｐ＜０００１）。结果见图１。

图 １　用免疫荧光实验检测各组细胞中序列相似性家族１１０
成员Ａ（ＦＡＭ１１０Ａ）蛋白表达情况（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｆａｍｉｌｙ１１０ｍｅｍｂｅｒＡ（ＦＡＭ１１０Ａ）
ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｅｌｌｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ（×２００）
Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：ＭＣＦ－７ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｎｏｒｍａｌｌｙ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：

ＭＣＦ－７ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ２０μｍｏｌ·Ｌ－１ｃａｒｄａｍｏｎｉｎ

４　豆蔻明通过ＦＡＭ１１０Ａ对乳腺癌细胞ＭＣＦ－７有
氧糖酵解的影响

实验组的乳酸生成量、葡萄糖吸收量、ＡＴＰ生成
量与对照组比较，均显著降低（均 Ｐ＜０００１）；
ｏｅ－ＦＡＭ１１０Ａ组的乳酸生成量、葡萄糖吸收量、ＡＴＰ
生成量与ｏｅ－ＮＣ组比较，均显著升高（均Ｐ＜０００１）；
ｏｅ－ＮＣ组的上述指标与实验组相比，在统计学上差异
均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。结果见表１。
５　豆蔻明通过 ＦＡＭ１１０Ａ对 ＭＣＦ－７乳腺癌细胞
ＥＭＴ的影响

对照组、实验组、ｏｅ－ＮＣ组和 ｏｅ－ＦＡＭ１１０Ａ组的
Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白相对表达水平分别为 １００±０１４、
２９８±０５１、３００±０５４和 １４７±０２６，Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
蛋白相对表达水平分别为１００±０１１、０４１±００８、
０４７±０１０和 ０９４±０１７，实验组的 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、
Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白相对表达水平与对照组比较、
ｏｅ－ＦＡＭ１１０Ａ组的 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白相
对表达水平与ｏｅ－ＮＣ组比较，在统计学上差异均有
统计学意义（均Ｐ＜０００１）；ｏｅ－ＮＣ组的上述指标与
实验组相比，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５）。结果见图２。
６　豆蔻明通过ＦＡＭ１１０Ａ对乳腺癌细胞ＭＣＦ－７中
ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路相关蛋白的影响

对照组、实验组、ｏｅ－ＮＣ组和 ｏｅ－ＦＡＭ１１０Ａ组
的 ｐ－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２水 平 分 别 为 １００±０１７、
０５４±０１１、０５８±０１０和 ０９１±０１５，ｐ－ＳＴＡＴ３／
ＳＴＡＴ３水 平 分 别 为 １００±０１４、０３７±００６、
０３８±００６和０９２±０１２，实验组的ｐ－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２、
　　
表１　各组ＭＣＦ－７细胞葡萄糖吸收量、乳酸生成量和腺苷三

磷酸（ＡＴＰ）生成量比较（珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ，ｌａｃｔｉｃａｃｉｄｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

ａｎｄａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＴＰ）ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＭＣＦ－７ｃｅｌｌｓｉｎ

ｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｒｅｌａｔｉｖｅｌａｃｔａｔｅ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

Ｒｅｌａｔｉｖｅｇｌｕｃｏｓｅ

ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｖａｌｕｅ

ＲｅｌａｔｉｖｅＡＴＰ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ８ １００±０１９ １００±０１６ １００±０２０
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ８ ０６１±０１１ ０４１±００８０２９±００５

ｏｅ－ＮＣ ８ ０５９±００９ ０４２±００８ ０３３±００６
ｏｅ－ＦＡＭ１１０Ａ ８ ０９８±０１６△△△ ０８８±０１５△△△０９６±０１８△△△

ｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐ：Ｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｐｌａｓｍｉｄｏｅ－ＮＣｗａｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｏｎｔｈｅ

ｂａｓｉｓｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；ｏｅ－ＦＡＭ１１０Ａｇｒｏｕｐ：Ｔｈｅｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ

ｐｌａｓｍｉｄｏｅ－ＦＡＭ１１０Ａｗａｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｏｅ－ＮＣ

ｇｒｏｕｐ，△△△Ｐ＜０００１
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

图 ２　用免疫荧光法检测各组细胞中 Ｅ－钙黏蛋白
（Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）和Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达水平（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄＮ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｃｅｌｌｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（×２００）
１：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；３：ｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐ；４：ｏｅ－ＦＡＭ１１０Ａ
ｇｒｏｕｐ

ｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３水平均较对照组显著降低，
ｏｅ－ＦＡＭ１１０Ａ组的ｐ－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２、ｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３
水平均较ｏｅ－ＮＣ组显著升高（均Ｐ＜０００１）；ｏｅ－ＮＣ
组的上述指标与实验组相比，在统计学上差异均无统

计学意义（均Ｐ＞００５）。结果见图３。

图 ３　各组乳腺癌细胞 ＭＣＦ－７中 Ｊａｎｕｓ激酶２（ＪＡＫ２）／信号
转导和转录激活因子 ３（ＳＴＡＴ３）信号通路相关蛋白的表达
水平

Ｆｉｇｕｒｅ３　 ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＪａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２（ＪＡＫ２）／ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３（ＳＴＡＴ３）ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎＭＣＦ－７ｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐ
１：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；３：ｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐ；４：ｏｅ－ＦＡＭ１１０Ａ

ｇｒｏｕｐ；ｐ－：Ｐｈｏｓｐｈｏ－

讨　　论

在肿瘤的预防和治疗中，中医药由于其多靶点、

药物不良反应小等优势逐渐被人们所重视。研究发

现，豆蔻明在抗乳腺癌中有着较高的潜力，其是一种

天然存在的类黄酮，有着抗肿瘤、抗炎、抗氧化和抗凝

血活性的作用，同时毒性低，药物不良反应小［１０］。

ＴＩＮＧ等［１１］研究发现，豆蔻明通过调控 β２肾上腺素
能受体抑制结直肠癌细胞的迁移、侵袭和上皮间质转

化，并具有抑制小鼠结直肠癌模型中肺转移的作用。

在ＭＥＮＤＯＮＣＡ等［１２］的研究中，豆蔻明可以调节乳腺

癌细胞的免疫微环境，从而逆转三阴性乳腺癌的免疫

治疗耐药性。ＦＡＭ１１０Ａ与细胞周期调控有关，在肿
瘤细胞中，ＦＡＭ１１０Ａ异常可能与肿瘤细胞周期紊乱
有关，可以作为癌症预后和免疫生物标志物。马小雯

等［１３］研究发现，ＦＡＭ１１０Ａ在乳腺肿瘤中呈现高表达，
其表达水平与患者预后成负相关，与乳腺癌分期成正

相关，其可能通过与Ｅ３泛素连接酶、细胞周期调控蛋
白和有丝分裂相关蛋白相互作用来发挥致癌作用。

ＮＩ等［１４］研究证实，ＦＡＭ１１０Ａ在肿瘤组织中过表达，
其表达水平与肿瘤分期、分型显著相关，高 ＦＡＭ１１０Ａ
与患者总生存期及疾病特异性生存期短有关，与肿瘤

免疫微环境有着强相关性，是乳腺癌的潜在生物标志

物。本研究中，ＦＡＭ１１０Ａ在乳腺癌细胞中高表达，与
上述研究结果一致。随着豆蔻明浓度增加，乳腺癌细

胞ＭＣＦ－７的存活率不断下降，同时经豆蔻明处理后
乳腺癌细胞 ＭＣＦ－７中 ＦＡＭ１１０Ａ表达水平降低，提
示豆蔻明可以通过下调ＦＡＭ１１０Ａ来抑制乳腺癌细胞
ＭＣＦ－７生长。

在正常细胞中，葡萄糖通过氧化磷酸化代谢途径

被消耗，从而提供大量能量。在乳腺癌细胞中，葡萄

糖经过一系列糖酵解反应产生大量乳酸和少量能量，

导致癌细胞大量需求葡萄糖。有氧糖酵解不仅能给

癌细胞提供大量能量，还可以帮助其重塑微环境、免

疫逃逸及产生耐药性［１］。余涛等［１５］研究发现，抑癌

因子骨形态发生蛋白９可以抑制乳腺癌细胞有氧糖
酵解、迁移和侵袭。张玲等［１６］研究发现，Ｐａｒｋｉｎ蛋白
可以抑制乳腺癌细胞有氧糖酵解、增殖与迁移，诱导

癌细胞凋亡。本研究发现，豆蔻明处理可以减少乳腺

癌细胞ＭＣＦ－７乳酸生成量、葡萄糖吸收量和 ＡＴＰ生
成量，而过表达ＦＡＭ１１０Ａ可以减弱豆蔻明的作用，说
明豆蔻明通过调控 ＦＡＭ１１０Ａ来抑制乳腺癌细胞有氧
糖酵解。ＥＭＴ是癌细胞侵袭和转移的起始步骤，同时
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能够提高抗凋亡能力并诱导向远处转移，也具有促进

乳腺癌内分泌治疗耐药的作用，因此，抑制乳腺癌细

胞的ＥＭＴ对乳腺癌治疗及改善预后具有重要意义。
研究表明，当上皮标志物Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达下调、间充
质标志物 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达上调时标志着 ＥＭＴ启
动［１７］。ＢＡＩ等［１８］研究发现，乳腺癌易感基因１通过
调控ＧＡＴＡ结合蛋白３来抑制乳腺癌细胞ＥＭＴ，从而
抑制乳腺癌的发生与转移。本研究中，豆蔻明干预乳

腺癌细胞 ＭＣＦ－７后，可以通过调控 ＦＡＭ１１０Ａ的表
达来上调Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ和下调 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ，从而抑制
ＭＣＦ－７细胞的ＥＭＴ进程。

ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路在乳腺癌发生与进展中具
有重要作用，对乳腺癌细胞的增殖、侵袭等具有调控

作用。刘臻臻等［１９］研究发现，益母草碱可以通过减

弱ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ３磷酸化来增强化疗敏感性，从而抑
制乳腺癌细胞的增殖，促进凋亡。ＳＴＥＶＥＮＳ等［２０］研

究发现，抑制ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路可以调控ＥＭＴ相
关基因表达，抑制紫杉醇治疗乳腺癌时产生的化疗耐

药性。本研究发现，豆蔻明处理可以降低乳腺癌细胞

ＭＣＦ－７中 ｐ－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２和 ｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３水
平，而过表达 ＦＡＭ１１０Ａ可以减弱豆蔻明对 ＪＡＫ２／
ＳＴＡＴ３信号通路的抑制作用，这说明豆蔻明可能通过
下调ＦＡＭ１１０Ａ的表达来抑制 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路
相关蛋白磷酸化水平，从而影响乳腺癌细胞 ＭＣＦ－７
的有氧糖酵解和上皮间质转化进程。

本研究提示：豆蔻明可以通过调控 ＦＡＭ１１０Ａ的
表达来抑制乳腺癌细胞的有氧糖酵解和ＥＭＴ，这可能
与ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路有关。本研究为治疗乳腺
癌提供了新思路。
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