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野鸢尾黄素对人乳腺癌细胞MCF7增殖、迁移和侵袭的影响
毕彩云，韩碧洁

西安市北方医院妇科，陕西 西安 710000

【摘要】 目的 探讨野鸢尾黄素对人乳腺癌细胞MCF7增殖、侵袭和迁移的影响及其可能的作用机制。方法 将

MCF7细胞分为低剂量组、高剂量组和对照组。低、高剂量组分别加入40 μmol/L和80 μmol/L野鸢尾黄素，对照组

不加任何药物。用CCK-8实验检测细胞增殖能力，用细胞划痕实验检测细胞的迁移能力，用Tranwell小室实验检

测细胞的侵袭能力，用蛋白质印迹法检测β-catenin蛋白及p-GSK-3β-ser9的表达水平。结果 干预48 h后，对照组

和低、高剂量组的细胞增殖率分别为(100±4.00)%、(62.9±2.60)%、(32.2±6.25)%，迁移的距离分别为(392±7.32) μm、

(272±17.45) μm和(92±5.36) μm，侵袭细胞数量分别为(130±3.33) 个、(96±3.33) 个和(66±2.66)个，β-catenin相对

GAPDH的相对表达量分别为 0.567±0.06、0.312±0.06和 0.243±0.05，p-GSK-3β-ser9相对GAPDH的相对表达量分

别为0.501±0.06、0.236±0.04和0.166±0.03。低、高剂量组的上述指标分别与对照组比较，以及高剂量组与低剂量组

间比较，差异均有统计学意义(P<0.05)。结论 野鸢尾黄素可能通过抑制Wnt/β-catenin信号通路，从而抑制MCF7
细胞的增殖、迁移及侵袭。
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Effects of tectorigenin on proliferation, migration, and invasion of human breast cancer cell line MCF7. BI
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【Abstract】 Objective To observe the effect of tectorigenin on the proliferation, invasion, and migration of
breast cancer cells MCF7 and its possible mechanism. Methods MCF7 cells were divided into three groups: control
group, low-dose and high-dose groups, with no drugs, 40 μmol/L and 80 μmol/L tectorigenin added, respectively. Cell
proliferation was detected by CCK-8 assay, and cell migration was detected by cell scratch assay. Cell invasion was detect-
ed by Tranwell invasion assay, and β-catenin protein expression was detected by western blot. Results After 48 h of in-
tervention, the proliferation rates of cells in blank control group, and low-dose and high-dose groups were (100±4.00)%,
(62.9±2.60)%, (32.2±6.25)%, and the migration distance was (392±7.32) μm, (272±17.45) μm, and (92±5.36) μm, re-
spectively. The number of invasive cells was 130±3.33, 96±3.33, and 66±2.66, and the relative expression of β-catenin
was 0.567±0.06, 0.312±0.06, and 0.243±0.05, respectively. Meanwhile, the relative expression of p-GSK-3β-ser9 was
0.501±0.06, 0.236±0.04, and 0.166±0.03, respectively. There were statistically significant differences in the above index-
es between the control group and the low-dose and high-dose groups (P<0.05), as well as between the low-dose group
and high-dose group (P<0.05). Conclusion The expression of tectorigenin may inhibit the proliferation, migration and
invasion of MCF7 cells through inhibiting Wnt/β-catenin signal pathway.
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乳腺癌是一种上皮性恶性肿瘤，已成为妇女身心
健康的重大威胁[1-5]。目前，乳腺癌多通过手术、放疗、
化疗、生物治疗、靶向治疗等方法治疗，但 5年总生存
期仍较差[2-7]。因此，寻找新的治疗策略，提高临床患
者的生存率尤为重要，中药治疗在肿瘤的治疗中有改
善患者生存质量、延长患者生存期、降低转移复发率
等优势，因此已成为乳腺癌重要的治疗手段。

野鸢尾黄素是一种O-甲基化异黄酮，具有雌激
素、抗炎和抗肿瘤等生物活性[8-14]。它的抗肿瘤作用在
乳腺癌中未见有报道，因此，本研究旨在探索野鸢尾
黄素对人乳腺癌细胞MCF7的细胞增殖、迁移、侵袭能
力的影响及其可能的机制。

1 材料与方法

1.1 材料 人乳腺癌细胞MCF7购自中国科学

院典型培养物保藏委员会细胞库；FBS、RPMI-1640培
养基、青链霉素、胰酶均购自Hyclone公司；野鸢尾黄
素购自美国 MCE 公司；Transwell 小室购自美国
Corning公司；β-catenin抗体及p-GSK-3β-ser9抗体购
自美国Abcam公司。

1.2 方法

1.2.1 细胞培养 人乳腺癌细胞 MCF7 采用
RPMI-1640+10%FBS+1%青链霉素培养基于 37℃恒
温培养箱中培养，待细胞融合度达到80%~90%进行传
代及实验。

1.2.2 CCK-8实验检测细胞活力 实验设定为
五组，取处于对数生长期，生长状态良好的MCF7细胞
用RPMI-1640培养基调整细胞密度到5×103个/100 μL，
以每孔 100 μL细胞悬液加入 96孔板，37℃培养过夜；
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贴壁后加入不同浓度(0 μmol/L、20 μmol/L、40 μmol/L、
80 μmol/L、160 μmol/L)的野鸢尾黄素处理48 h [8]，每空

加入 10 μL CCK-8孵育30~60 min并于酶标仪 450 nm
处测定其吸光度，计算不同处理组MCF7细胞的细胞

的增殖率。

1.2.3 细胞分组与给药方法 根据上述CCK-8
实验结果，根据 IC50 (半抑制浓度)将实验分为对照组

和低剂量组、高剂量组。空白对照组不加任何药物；

低、高剂量实验组分别加入 40 μmol/L和 80 μmol/L野

鸢尾黄素处理48 h。
1.2.4 细胞侵袭 制备浓度为 2×104/mL的各组

人乳腺癌细胞MCF7无血清细胞悬液。24孔板底部

加800 μL RPMI-1640完全培养基，Transwell小室上室

底部中央垂直加入 100 μL 1 mg/mL的Matrigel，待
Matrigel干成胶状后在Transwell上室分别加入200 μL
各组细胞悬液，5% CO2、37℃培养箱培养 24 h。取出

Transwell小室，磷酸盐缓冲液(PBS)清洗一侧未侵袭

细胞，并用 10%甲醇溶液固定 30 min。切下膜并在膜

上滴 1滴 5%结晶紫染液，静置染色 20 min，PBS清洗

后于显微镜下观察拍照。实验重复3次。

1.2.5 细胞划痕实验 Marker笔在6孔板背后划

线，将人乳腺癌细胞MCF7单细胞悬液，按每孔2×105个
细胞均匀的接种到 6孔板中，5% CO2、37℃培养过

夜。第二天用枪头比着直尺，尽量垂至于背后的横线

划痕。然后用PBS清洗掉划下的细胞，加入无血清培

养基、拍照。紧接着将培养板放入 37℃、5% CO2培养

箱，培养，24 h 后拍照，计算迁移距离。

1.2.6 免疫印迹实验检测β-catenin的表达 各组

人乳腺癌MCF7细胞经冰冻PBS洗涤，在蛋白裂解缓

冲液中提取，用Bradford法测定蛋白浓度后，变性并电

泳分离。电泳后，蛋白质转移到PVDF膜并于4℃过夜

孵育一抗β-catenin (1：200)及 p-GSK-3β-ser9 (1：150)。
洗涤后，孵育二抗1 h，并用ECL化学发光系统观察信

号，计算目的蛋白相对于GAPDH的表达量。

1.3 统计学方法 采用SPSS20.0软件对各处理

组进行统计分析。计量资料以均值±标准差(x-±s)表

示，使用单因素方差分析(One-way ANVOA)对低剂量

实验组、高剂量实验组及对照组侵袭、迁移、蛋白相对

表达量等数据进行分析，不同处理间平均值的差异性

显著性用Tukey's HSD test分析。以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 野鸢尾黄素对MCF7细胞活性的影响 CCK-8
检测野鸢尾黄素处理的MCF7细胞活性，结果显示，野

鸢尾黄素处理48 h后空白对照组及处理组(20 μmol/L、
40 μmol/L、80 μmol/L、160 μmol/L)细胞活力分别为

(100±4.00)%、(70.6±3.68)%、(62.9±2.60)%、(32.2±6.25)%、

(19.8±6.58)%，与对照组比较，差异均有统计学意义

(P<0.05)，且具有浓度依赖性，如图 1所示。这提示

野鸢尾黄素可抑制MCF7细胞的增殖，基于野鸢尾

黄素浓度为 80 μmol/L时，细胞的增殖能力为其半

数，因此在后续的实验中采用 40 μmol/L、80 μmol/L
进行实验。

2.2 野鸢尾黄素对MCF7细胞侵袭的影响 Tran-
swell实验结果显示，对照组、低剂量处理组和高剂

量处理组侵袭的细胞数量分别为(130±3.33)个、(96±
3.33)个和(66±2.66)个，与对照组比较，处理组细胞的

侵袭能力均下降，且差异有统计学意义(P<0.001)，与
低剂量组比较，高剂量组细胞侵袭能力下降，差异有

统计学意义(P<0.01)，见图2。

图1 CCK-8法检测MCF7细胞的活力

Figure 1 MCF7 cell viability was detected by CCK-8
注：与对照组比较，aP<0.01。
Note: Compared with the control group,aP<0.01.

图2 Transwell检测鸢尾黄素对MCF7细胞侵袭的影响

Figure 2 Effect of tectorigenin on the invasion of MCF7 cells by Transwell invasion assay
注：A，Transwell检测鸢尾黄素对MCF7细胞侵袭(40×)；B，各组侵袭细胞的数量，与对照组比较，aP<0.001；与低剂量组比较，bP<0.01。
Note: A, Cell invasion was detected by Transwell invasion assay (40×); B, The number of invasive cells of three groups; compared with the control

group, aP<0.001，compared with low-dose group, bP<0.01.
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图3 细胞划痕检测野鸢尾黄素对细胞迁移能力的影响

Figure 3 Cell migration was detected by cell scratch assay
注：A，细胞划痕检测细胞迁移；B，各组细胞迁移的距离，与对照组比较，aP<0.01，bP<0.001；与低剂量组比较，cP<0.01。
Note: A, Cell migration was detected by cell scratches. B, the migration distance of three groups; compared with the control group,aP<0.01, bP<0.001;

compared with low-dose group, cP<0.01.

图4 WB检测野鸢尾黄素对MCF7细胞β-catenin及p-GSK-3β-ser9蛋白的影响

Figure 4 Effect of tectorigenin on β-catenin and p-GSK-3β-ser9 of MCF7 cells was detected by western blot
注：A，WB检测 β-catenin及p-GSK-3β-ser9蛋白的表达；B，β-catenin及p-GSK-3β-ser9相对于GADPH的表达量，与对照组比较，aP<0.001；与低剂

量组比较，bP<0.01。
Note: A, β-catenin and p-GSK-3β-ser9 was detected by western blot; B, the relative expression of β-catenin and p-GSK-3β-ser9 to GADPH; compared

with the control group, aP<0.001; compared with low-dose group, bP<0.01.

2.3 野鸢尾黄素对MCF7细胞迁移的影响 细胞

划痕结果显示对照组、低剂量组、高剂量组 24 h的迁

移的距离分别为 (392±7.32) μm、(272±17.45) μm和

(92±5.36) μm，与对照组比较，处理组细胞的迁移能力

均下降，与低剂量组比较，高剂量组细胞迁移能力下

降，差异均有统计学意义(P<0.01或P<0.001)，见图3。
2.4 野鸢尾黄素对MCF7细胞β-catenin蛋白及

p-GSK-3β-ser9 的影响 Western Blotting实验检测

三组β-catenin及 p-GSK-3β-ser9蛋白的表达，对照

组、低剂量组、高剂量组β-catenin蛋白相对于GAPDH
的表达量分别为 0.567±0.06、0.312±0.06 及 0.243±
0.05；p-GSK-3β-ser9蛋白相对于 GAPDH的表达量

分别为 0.501±0.06、0.236±0.04、0.166±0.03。与对照

组比较，低剂量及高剂量组细胞的 β-catenin 及

p-GSK-3β-ser9蛋白表达均下降，与低剂量组比较，

高剂量组细胞的β-catenin及p-GSK-3β-ser9蛋白表达

均下降，差异均具有统计学意义(P<0.01或P<0.001)，
见图 4。
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3 讨论

乳腺癌是对女性健康和生命威胁最大的恶性肿

瘤之一，虽然手术、放疗、化疗等传统的治疗策略在一

定程度上提高了乳腺癌患者早期的总生存率，但是肿

瘤的耐药、复发、侵袭、转移、抗辐射等恶性表型特征

使其致死率居高不下[1-5]。

植物雌激素是一类从植物中提取的多酚类化

合物，其结构与内源性雌激素相似，已被证实具有多

种生物活性。其以长期使用的安全性和可忽略/不存

在副作用为特点，被认为是传统化疗的佐剂，亦被证

明可以对抑制多种癌症的生长、侵袭和转移[15-17]。野

鸢尾黄素是一种植物雌激素，具有抗炎、抗肿瘤的

特性，如Yang等 [18]研究结果表明紫葛根花中提取的

一种异黄酮类化合物野鸢尾黄素增强了紫杉醇对

MPSC1 (TR)、A2780 (TR)和 SKOV3 (TR)等紫杉醇耐

药卵巢癌细胞的生长抑制作用。研究结果表明，以

野鸢尾黄素为主要活性成分的葛根提取物对卵巢癌

细胞具有较高雌激素生物效价和较强的细胞毒性作

用 [19-20]。另外，野鸢尾黄素可抑制激素反应性前列腺

癌细胞的增殖，导致 G1 期阻滞中 p21 (WAF1)或
p27kip1 蛋白表达，并下调 PDEF、PSA、hTERT 和

IGF-1受体基因表达[21-22]。这些研究结果提示植物雌

激素野鸢尾黄素在激素应答性乳腺癌中可能有一定

的作用。因此，本研究检测了野鸢尾黄素对人乳腺

癌MCF7细胞的作用，结果显示随着野鸢尾黄素浓度

依赖性的抑制MCF7细胞的增殖。

肿瘤细胞的增殖、迁移与侵袭是肿瘤的重要特

征，同时也是导致肿瘤致死率高的重要原因，本研

究细胞划痕及 Transwell实验结果显示 40 μmol/L及

80 μmol/L的野鸢尾黄素可显著抑制MCF7细胞的侵

袭及迁移。另外，多项研究表明Wnt/β-Catenin信号通

路在肿瘤的侵袭迁移等重要进程中发挥不可或缺的

调控作用，β-Catenin作为Wnt/β-Catenin信号通路的

核心分子 [15-17]，其表达水平与乳腺癌患者的预后呈负

相关，其表达越高，表明预后越差。GSK3β是Wnt/
β-catenin信号通路的负调控因子，位于β-catenin的上

游，抑制β-catenin的过度激活，而GSK-3β-Ser9磷酸化

时，β-catenin受到保护，从而在细胞质中逐渐积累[23]。

本研究检测了野鸢尾黄素处理的MCF7细胞β-catenin
及 p-GSK-3β-Ser9的表达水平，结果表明，野鸢尾黄

素可抑制β-catenin及p-GSK-3β-Ser9的表达，即野鸢尾

黄素可能通过调节 p-GSK-3β-Ser9的表达从而抑制

β-Catenin蛋白的表达。

总之，野鸢尾黄素可能通过调节Wnt/GSK-3β/
β-catenin通路从而抑制MCF7细胞的增殖、侵袭和

迁移，为野鸢尾黄素在乳腺癌中的应用提供了理论

支持。
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乌司他丁对颅内动脉瘤患者介入栓塞术后脑血管痉挛的
预防作用及对血管内皮功能的影响
郭强，王传宝，李国强，李惊涛，张超，蒋继虎，翟海程

汉中市中心医院神经外科，陕西 汉中 723000

【摘要】 目的 探讨乌司他丁对颅内动脉瘤患者介入栓塞术后脑血管痉挛的预防作用及对血管内皮功能的

影响。方法 选取 2017年 5月至 2021年 4月在汉中市中心医院神经外科行介入栓塞术的 92例颅内动脉瘤患者

为研究对象，依据随机数表法分为对照组和研究组各 46例。术前，对照组患者使用 0.9%氯化钠液干预，研究组

患者在对照组治疗的基础上使用乌司他丁干预。术后 7 d，比较两组患者脑血管痉挛发生率与持续时间、手术

前及手术后 7 d格拉斯哥昏迷指数(GCS)评分及血清内皮素-1 (ET-1)、血管性血友病因子(vWF)、一氧化氮(NO)
水平。结果 术后 7 d，研究组患者的脑血管痉挛发生率为8.70%，明显低于对照组的30.43%，而脑血管痉挛持续

时间为(3.76±1.42) d，明显短于对照组的(8.69±1.88) d，差异均有统计学意义(P<0.05)；手术前，两组患者的GCS评

分、ET-1、vWF、NO比较差异均无统计学意义(P>0.05)；手术后7 d，研究组患者的ET-1水平为(542.84±94.38) pg/mL，
明显低于对照组的(587.40±114.29) pg/mL，GCS评分、vWF、NO水平分别为(10.32±1.58)分、(30.32±5.88) ng/mL、
(1.56±0.15) nmol/mL，明显高于对照组的(8.97±1.96)分、(26.84±5.51) ng/mL、(1.48±0.13) nmol/mL，差异均有统计学

意义(P<0.05)。结论 乌司他丁应用于颅内动脉瘤介入栓塞术中可预防患者脑血管痉挛，同时能显著改善其血管

内皮功能，具有推广应用价值。

【关键词】 颅内动脉瘤；介入栓塞术；脑血管痉挛；乌司他丁；预防；血管内皮功能
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Preventive effect of ulinastatin on cerebral vasospasm after interventional embolization in patients with
intracranial aneurysm and its effect on vascular endothelial function. GUO Qiang, WANG Chuan-bao, LI Guo-qiang,
LI Jing-tao, ZHANG Chao, JIANG Ji-hu, ZHAI Hai-cheng. Department of Neurosurgery, Hanzhong Central Hospital,
Hanzhong 723000, Shaanxi, CHINA

【Abstract】 Objective To investigate the preventive effect of ulinastatin on cerebral vasospasm in patients with
intracranial aneurysm after interventional embolization and its effect on vascular endothelial function. Methods Nine-
ty-two patients with intracranial aneurysm who underwent interventional embolization in the Department of Neurosur-
gery, Hanzhong Central Hospital from May 2017 to April 2021 were selected as the research objects. According to the
random number table method, they were divided into the control group and the study group, with 46 cases in each group.
Before operation, the control group was treated with 0.9% sodium chloride solution, and the study group was treated
with ulinastatin on the basis of the control group. The incidence and duration of cerebral vasospasm, Glasgow Coma In-
dex (GCS) score, and serum levels of endothelin-1 (ET-1), von Willeblood factor (vWF), and nitric oxide (NO) before
surgery and 7 days after surgery were compared between the two groups. Results At 7 days after surgery, the incidence
of cerebral vasospasm in the study group was 8.70%, which was significantly lower than 30.43% in the control group (P<
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