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摘要　目的　研究桂皮醛（ＣＡ）对人子宫内膜异位症（ＥＭｓ）细胞生长、转移及凋亡的影响，并探讨其机制是否与核糖体蛋白
Ｓ７表达有关。方法　将ＥＭｓ细胞分为对照组、ＣＡ组、ｓｈＮＣ组、ＣＡ＋ｓｈＲＰＳ７组。ＣＣＫ８法和平板克隆形成实验检测细胞增
殖；细胞划痕愈合实验和Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞迁移与侵袭；Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８和流式细胞术检测细胞周期分布与凋亡；并结合
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＰＣＮＡ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ蛋白表达情况。ｑＲＴＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＣＡ干预后ＲＰＳ７基因和
蛋白表达情况。慢病毒转染细胞，以嘌呤霉素药筛建立ＲＰＳ７过表达的稳定细胞株，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测转染效率。结合 ＣＣＫ８
法和流式细胞术检测过表达ＲＰＳ７对细胞增殖与凋亡的影响。结果　首先，ＣＡ呈量效和时效关系抑制细胞增殖，下调 ＰＣＮＡ。
ＣＡ作用２４ｈ后的 ＩＣ５０值为５３６０μｍｏｌ／Ｌ，克隆形成率为２５３２％。其次，ＣＡ抑制细胞迁移与侵袭，上调 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和下调
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ。细胞迁移率分别为３５％和 ２９％，侵袭率为 ４０％。此外，ＣＡ通过细胞周期Ｇ２／Ｍ期阻滞诱导细胞凋亡，细胞凋亡率
为２５１％，这与上调Ｂａｘ和下调Ｂｃｌ２有关。最后，ＣＡ可显著抑制ＲＰＳ７表达水平，ＲＰＳ７表达下调介导了ＣＡ抑制细胞增殖和
诱导凋亡的效应。结论　ＣＡ通过下调ＲＰＳ７的表达抑制细胞生长、转移及诱导凋亡。
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　　子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭｓ）是育龄期
女性多发病［１］，其生物学行为与恶性肿瘤相似，即

不受限制的细胞生长、转移和细胞凋亡减少［２］。桂

皮醛（ｃｉｎｎａｍａｌｄｅｈｙｄｅ，ＣＡ）是可用于 ＥＭｓ治疗的多
种中药配方的主要活性成分之一［３］。据报道［４］，ＣＡ
可抑制多株肿瘤细胞增殖、转移并诱导凋亡。目前

ＣＡ对人ＥＭｓ细胞的影响及作用机制尚未明确。课
题组前期运用超高效液相色谱－串联质谱分析技术
（ＵＰＬＣ／ＱＴＯＦＭＳ／ＭＳ），对梁瑞宁教授治疗ＥＭｓ经
验方平冲降逆方进行组分细分，成功筛选出中药单

体ＣＡ，同时证实ＣＡ抑制人原代子宫内膜异位间质

细胞生长、转移［５］。此外，四维数据依赖采集（ｔｈｅ
ｆｏｕｒｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｄａｔａｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｃｑｕｉｓｉｔｉｏｎ，４ＤＤＩＡ）
蛋白质组学分析证实，与对照组相比，ＣＡ干预后存
在２１４个差异蛋白，其中核糖体蛋白 Ｓ７（ｒｉｂｏｓｏｍａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎＳ７，ＲＰＳ７）蛋白表达显著下调，差异倍数 ＞
１５（Ｐ＜００１）。ＲＰＳ７在多种癌症中表达异常，参
与调节细胞生长、转移和凋亡［６］。目前，ＲＰＳ７对
ＥＭｓ细胞的影响尚未见报道。因此，该研究以１２Ｚ
细胞为研究对象，拟探求 ＣＡ能否通过调控 ＲＰＳ７
影响１２Ｚ细胞生长、转移和凋亡，为 ＣＡ作为潜在治
疗ＥＭｓ药物提供前期实验参考。

１　材料与方法

１．１　材料　ＣＡ购于美国 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司，纯度
≥ ９５％，化学式为Ｃ９Ｈ８Ｏ，见图１Ａ，相对分子质量
为１３２１６，批号 ＭＫＣＤ４７４９。人子宫内膜异位症上
皮细胞１２Ｚ细胞，购于美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＭａｔｅ
ｒｉａｌｓ公司，批号Ｔ０７６４。胎牛血清、ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养
液、０２５％ 胰蛋白酶、青链霉素混合液均购于北京
索莱宝科技有限公司；Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质胶购于美国
ｃｏｒｎｉｎｇ公司；细胞毒性检测试剂盒（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ
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８，ＣＣＫ？８）、Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８、膜联蛋白 ＶＦＩＴＣ／ＰＩ凋
亡检测试剂盒、细胞总 ＲＮＡ试剂盒、ｃＤＮＡ逆转录
试剂盒购于上海翌圣生物科技有限公司；ＢＣＡ蛋白
定量试剂盒购于江苏康为世纪生物科技有限公司；

荧光素酶病毒购于上海吉凯基因有限公司；嘌呤霉

素购于安徽白鲨生物技术有限公司；Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌ
ｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ（ＰＣＮＡ）抗体、Ｂ淋巴细胞瘤２（Ｂｃｌ
２）抗体、Ｂ细胞淋巴瘤／白血病２（Ｂｃｌ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸ
ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）抗体购于美国Ａｂｃａｍ公司；Ｅ钙黏着蛋
白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）、波形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）、ＲＰＳ７、β肌动
蛋白（βａｃｔｉｎ）购于武汉三鹰科技有限公司。
１．２　方法
１．２．１　细胞培养　１２Ｚ细胞用含１０％ 胎牛血清和
１％ 青链霉素的 ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基培养，置于 ３７
℃、５％ ＣＯ２培养箱培养。
１．２．２　ＣＣＫ８法测定细胞增殖　细胞接种于９６孔
板中，每孔接种密度３×１０４个／ｍｌ，每孔１００μｌ，５％
ＣＯ２、３７℃条件下培养。设置对照组和给药组，各孔
培养液ＣＡ浓度分别为１０、２５、５０、１００、２００μｍｏｌ／Ｌ，
每组５个平行，分别作用２４、４８和７２ｈ，弃上清液，
加入 １０μｌＣＣＫ８试剂，以未接种细胞只加入
ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基为调零孔。培养２ｈ后测定吸光
度。细胞存活率（％）＝［（Ａ给药组 －Ａ调零孔）／（Ａ对照组
－Ａ调零孔）］×１００％。
１．２．３　平板克隆形成实验　细胞接种于６孔板中，
每孔接种密度 ８×１０３个／ｍｌ，细胞贴壁后加入 ＣＡ
干预。培养７～１４ｄ左右，观察到集落中细胞数目
大于 ５０，终止培养。ＰＢＳ清洗 ３次，甲醇固定 ３０
ｍｉｎ，结晶紫溶液染色３０ｍｉｎ，ＰＢＳ润洗，晾干拍照，
ＩｍａｇｅＪ软件计数分析克隆形成率。克隆形成率
（％）＝（实验组的细胞克隆数／对照组的克隆数）×
１００％。
１．２．４　细胞划痕愈合实验　细胞接种于６孔板中，
每孔接种密度５×１０４个／ｍｌ。细胞贴壁后用１０μｌ
吸头划线，每孔３条划痕，划好后用 ＰＢＳ洗涤３次。
倒置显微镜下拍照，记录为０ｈ（原划痕宽度）。分
组处理后继续培养作用２４ｈ，ＰＢＳ清洗悬浮凋亡细
胞，显微镜下观察记录为２４ｈ（现划痕宽度）。细胞
迁移率（％）＝［（原划痕宽度—现划痕宽度）／原划
痕宽度］×１００％。
１．２．５　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ试验　Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质胶与培养基以
１∶５比例稀释，包被Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ上室。细胞接种于上
室，每孔接种密度３×１０４个／ｍｌ，每孔１００μｌ，ＣＡ加
入下室，作用２４ｈ。取出小室，固定、洗涤，染色晾

干，倒置显微镜下拍照，计算平均值。检测细胞迁移

能力上室不添加基质胶。细胞迁移／侵袭率（％）＝
（现有细胞数／原始细胞数）×１００％。
１．２．６　细胞周期　细胞接种于６孔板中，每孔接种
密度５×１０４个／ｍｌ，细胞贴壁后加入 ＣＡ干预。胰
酶消化细胞，ＰＢＳ冲洗，４℃固定过夜。１０μｌＲＮａｓｅ
Ａ，１０μｌ碘化丙啶和５００μｌ染色溶液重悬细胞，避
光孵育２０ｍｉｎ，流式细胞仪分析细胞周期分布。
１．２．７　Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色实验　细胞接种于 ９６
孔板中，每孔接种密度３×１０４个／ｍｌ，细胞贴壁后加
入ＣＡ干预。加入１００μｌＨｏｅｃｈｓｔ３３２５８溶液，避光
孵育１０ｍｉｎ。在激发波长３５０ｎｍ、发射波长４６０ｎｍ
的倒置荧光显微镜下观察统计并拍照。细胞凋亡率

（％）＝凋亡细胞／（正常细胞＋凋亡细胞）×１００％。
１．２．８　流式细胞术　细胞接种于６孔板中，每孔接
种密度３×１０４／ｍｌ，细胞贴壁后加入ＣＡ干预。胰酶
消化细胞，５μｌＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ和１０μｌＰＩ染液重
悬细胞，避光室温反应１５ｍｉｎ，加入４００μｌ１×Ｂｉｎｄ
ｉｎｇＢｕｆｆｅｒ混匀，１ｈ内采用流式细胞仪检测细胞凋
亡情况。

１．２．９　实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅ
ＰＣＲ，ｑＲＴＰＣＲ）　低温环境下抽提总 ＲＮＡ，总 ＲＮＡ
样本逆转录成 ｃＤＮＡ。ｑＲＴＰＣＲ试剂盒进行 ＰＣＲ
扩增共４０个循环。采用 ２－ΔΔＣＴ法计算相关基因的
相对表达水平。相关引物序列详见表２。
１．２．１０　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法　提取细胞总蛋白，ＢＣＡ试
剂盒测定蛋白浓度。蛋白变性，上样，ＳＤＳＰＡＧＥ凝
胶中电泳，湿转３０～５０ｍｉｎ，封闭２ｈ。一抗 ＰＣＮＡ
（１∶１０００）、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ（１∶５０００）、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
（１∶２０００）、Ｂａｘ（１∶１０００）、Ｂｃｌ２（１∶２０００）、
ＲＰＳ７（１∶２０００）溶液孵育，４℃过夜，二抗 βａｃｔｉｎ
（１∶２０００）中室温孵１ｈ，洗涤３次。ＥＣＬ液显色，
曝光成像。

１．２．１１　慢病毒转染　细胞接种于６孔板中，每孔
接种密度３×１０４个／ｍｌ，吉凯慢病毒转染试剂盒进
行转染。根据说明书选择最佳复感染指数（ＭＯＩ＝
５０），加入慢病毒和ＨｉｔｒａｎｓＧＰ转染细胞。４８ｈ后，

表１　引物序列

Ｔａｂ．１　Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

Ｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
ＲＰＳ７ Ｆｏｒｗａｒｄ：ＣＴＡＴＣＡＴＡＡＴＣＴＴＴＧＴＴＣＣＣＧＴＴＣＣ

Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＧＡＴＴＣＴＣＴＴＧＣＣＣＡＣＡＡＴＴＴＣＧ
βａｃｔｉｎ Ｆｏｒｗａｒｄ：ＣＡＣＣＣＡＧＣＡＣＡＡＴＧＡＡＧＡＴＣＡＡＧＡＴ

Ｒｅｖｅｒｓｅ：ＣＣＡＧＴＴＴＴＴＡＡＡＴＣＣＴＧＡＧＴＣＡＡＧＣ
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使用２μｇ／ｍｌ嘌呤霉素筛选细胞，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ验证
转染效率。

１．３　统计学处理　ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ进行统计分析
和作图，用 珋ｘ±ｓ表示资料数据。组间两两比较采用
独立样本ｔ检验，多组间比较采用单因素方差分析，
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＡ抑制１２Ｚ细胞增殖　与对照组相比，ＣＡ
呈浓度和时间依赖性显著抑制１２Ｚ细胞增殖，见图
１Ｂ。本研究以１００μｍｏｌ／Ｌ，ＣＡ干预２４ｈ进行后续

实验。倒置显微镜下观察细胞形态变化，对照组细

胞形态规则，呈梭状，黏附性好；ＣＡ组细胞数量明显
减少，变成圆球形，并逐渐脱落，排列疏松，形态学上

呈细胞凋亡状态，见图１Ｃ。同时，细胞克隆实验结
果显示，与对照组相比，ＣＡ组的克隆形成能力受到
明显抑制，克隆形成率为 ２５３２％（ｔ＝７７３８，Ｐ＜
００１，图１Ｄ、Ｅ）。ＰＣＮＡ是细胞增殖状态的公认指
标，ＣＡ显著抑制 ＰＣＮＡ表达水平（ｔ＝７４３，Ｐ＜
００１，图１Ｆ、Ｇ）。以上表明，ＣＡ能明显抑制１２Ｚ细
胞增殖。

２．２　ＣＡ抑制１２Ｚ细胞迁移和侵袭　细胞划痕愈

图１　ＣＡ对１２Ｚ细胞增殖的影响
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合实验表明，与０ｈ相比，细胞培养２４ｈ后划痕发生
明显愈合，表明细胞在培养过程中发生迁移。与对

照组相比，ＣＡ组细胞数量明显减少，细胞形态发生
变化，划痕愈合程度低，细胞相对迁移率为３５％（ｔ
＝９７８，Ｐ＜００１，图 ２Ａ、Ｂ）。同时，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验
结果显示，与对照组相比，细胞迁移、侵袭数明显减

少，细胞迁移率和侵袭率分别为２９％（ｔ＝２２６８，Ｐ
＜００１，图２Ｃ、Ｄ）和４０％（ｔ＝２５３４，Ｐ＜００１，图

２Ｅ、Ｆ）。上皮 －间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）对细胞侵袭和迁移至关重要。Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ实验表明，ＣＡ明显上调 ＥＭＴ相关蛋白 Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ表达（ｔ＝５２３，Ｐ＜００１，图２Ｇ～Ｉ），抑制
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达（ｔ＝７８８，Ｐ＜００１，图２Ｇ～Ｉ）。以上
表明，ＣＡ有效抑制１２Ｚ细胞体外迁移及侵袭能力。
２．３　ＣＡ诱导１２Ｚ细胞凋亡　细胞周期检测结果
显示，与对照组相比，ＣＡ组的Ｇ２／Ｍ期细胞比例显

图２　ＣＡ对１２Ｚ细胞迁移、侵袭的影响
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著增加，由 １３１４％上调至 ３４１１％（ｔ＝７６８，Ｐ＜
００１，图３Ａ、Ｂ）。Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色实验观察到
对照组细胞荧光强度较弱，细胞核数目较多，形态规

则、分布均匀；ＣＡ组细胞荧光变亮，细胞数量明显减
少，部分细胞核明显皱缩变小、分裂，经统计分析，给

药处理后 ＣＡ组细胞凋亡率为３７％（ｔ＝３２４３，Ｐ＜
００１，图３Ｃ、Ｄ）。流式细胞术进一步明确 ＣＡ对
１２Ｚ细胞凋亡的影响。对照组细胞凋亡率为
４６８％，ＣＡ组细胞凋亡明显，细胞凋亡率为
２５１％，（ｔ＝６８４，Ｐ＜００１，图 ３Ｅ、Ｆ）。Ｗｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔ实验表明，ＣＡ显著上调促凋亡蛋白 Ｂａｘ（ｔ＝
７９５，Ｐ＜００１，图３Ｇ～Ｉ），抑制抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２（ｔ
＝１２２５，Ｐ＜００１，图３Ｇ～Ｉ）。以上表明，ＣＡ促使
细胞周期停滞在Ｇ２／Ｍ期，诱导１２Ｚ细胞凋亡。
２．４　ＣＡ抑制 ＲＰＳ７表达　ｑＲＴＰＣＲ试验和 Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ表明，与对照组相比，ＣＡ干预后 ＲＰＳ７基因
（ｔ＝２０５４，Ｐ＜００１，图４Ａ）和蛋白（ｔ＝１２０９，Ｐ＜
００１，图４Ｂ、Ｃ）表达显著下调。这表明与前期蛋白
组学分析结果一致，ＣＡ显著抑制１２Ｚ细胞中 ＲＰＳ７
表达。

图３　ＣＡ对１２Ｚ细胞凋亡的影响
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２．５　慢病毒转染及稳定细胞系的筛选　加入嘌呤
霉素４８ｈ后，嘌呤霉素浓度为０μｇ／ｍｌ的细胞生长
状态良好；浓度为２μｇ／ｍｌ的细胞基本死光、变圆。
因此，嘌呤霉素最适杀灭浓度为２μｇ／ｍｌ，见图５Ａ。
以ＭＯＩ＝５０为转染条件，转染４８ｈ后，细胞形状未
见明显改变，倒置荧光显微镜下可见明显绿色荧光，

转染效率达８０％以上，见图５Ｂ，后续用嘌呤霉素筛
选稳定转染单克隆细胞系。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果证实，
与ｓｈＮＣ组相比，ｓｈＲＰＳ７组ＲＰＳ７表达明显上调（ｔ
＝１５６１，Ｐ＜００１，图５Ｃ、Ｄ）。以上表明，成功构建

ＲＰＳ７过表达的稳定细胞株。
２．６　ＣＡ通过下调 ＲＰＳ７抑制１２Ｚ细胞生长并诱
导细胞凋亡　１２Ｚ细胞中成功转染ＲＰＳ７慢病毒后，
ＣＣＫ８检测结果显示，与 ＣＡ组相比，ＣＡ＋ｓｈＲＰＳ７
组细胞增殖能力明显增强（Ｆ＝２９０，Ｐ＜００１，图
６Ａ）。这表明ＲＰＳ７过表达的１２Ｚ细胞具有更显著
的增殖能力。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果提示，与ＣＡ组相比，
ＣＡ＋ｓｈＲＰＳ７组 ＰＣＮＡ表达上调（Ｆ＝７４２６，Ｐ＜
００１，图６Ｂ、Ｃ）。流式细胞术结果提示，与ＣＡ组相
比，ＣＡ＋ＲＰＳ７组细胞凋亡率显著降低，从ＣＡ组的

图４　ＣＡ对１２Ｚ细胞ＲＰＳ７表达的影响
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图５　构建 ＲＰＳ７过表达的稳定细胞株

Ｆｉｇ．５　ＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆＲＰＳ７ｓｔａｂｌｅｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ１２Ｚｃｅｌｌｓ

　　Ａ：Ｐｕｒｏｍｙｃｉｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆ１２Ｚｃｅｌｌｓｆｏｒ４８ｈ×２００；Ｂ：Ｔｈｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｏｆｔｈｅｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓｆｏｒ４８ｈ×２００；Ｃ－Ｄ：Ｗｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＲＰＳ７ｐｒｏｔｅｉｎ；Ｐ＜００１ｖｓｔｈｅｓｈＲＰＳ７ｇｒｏｕｐ．

·０１４· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ｍａｒ；６０（３）



２５４９％下降到和 ＣＡ＋ｓｈＲＰＳ７组的１０５９％（Ｆ＝
８０４５，Ｐ＜００１，图６Ｄ、Ｅ）。免疫印迹结果提示，与
ＣＡ组相比，ＣＡ＋ｓｈＲＰＳ７组 Ｂａｘ表达下调（Ｆ＝
３６７１，Ｐ＜００１，图 ６Ｆ～Ｈ），Ｂｃｌ２表达上调（Ｆ＝
８０４５，Ｐ＜００１，图６Ｆ～Ｈ）。以上表明，在 ＣＡ干预
的１２Ｚ细胞中，过表达 ＲＰＳ７可促进细胞增殖，降低
细胞凋亡率。

３　讨论

　　ＥＭｓ是最普遍的良性妇科疾病类型之一，其在
生物学上有着与肿瘤相类似的特征，如过度增殖、远

端转移和凋亡减少［７］。因此，如何有效积极预防

ＥＭｓ细胞异常增殖、迁移侵袭和抗凋亡是预防和治
疗ＥＭｓ关键所在。从天然植物中寻找治疗药物是
治疗ＥＭｓ药物开发应用的一项有效策略［８］。丹参

酮ＩＩＡ［９］、槲皮素［１０］等单体及其有效成分已被证明

对子宫内膜异位细胞或病变具有广泛的作用特征，

包括抗增殖、抗转移和诱导凋亡活性等。

　　ＣＡ是一种天然的小分子化合物，具有显著的抗
癌活性，参与抑制卵巢癌、宫颈癌、乳腺癌等多株肿

瘤细胞生长、转移，诱导细胞凋亡［１１］。桂枝广泛存

在于治疗ＥＭｓ的经典中药配方中［３］，然而ＣＡ作为

图６　过表达ＲＰＳ７对ＣＡ介导的１２Ｚ细胞增殖、凋亡的影响
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桂枝的主要活性成分，目前关于 ＣＡ对 ＥＭＳ细胞影
响及潜在分子作用机制鲜有报道。因此，基于 ＣＡ
的抗肿瘤特性以及 ＥＭｓ具有与癌细胞类似的生物
学行为，本研究首次探讨 ＣＡ对人 ＥＭＳ细胞生长、
转移及凋亡的影响及其可能的分子机制。本研究首

次证实ＣＡ可抑制１２Ｚ细胞生长、转移并诱导凋亡，
同时下调增殖、迁移侵袭和凋亡相关蛋白 ＰＣＮＡ、
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ与Ｂｃｌ２，上调Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｂａｘ。
　　ＲＰ在将 ｍＲＮＡ翻译成蛋白质的过程中发挥重
要作用，其异常表达与癌症发展有关，影响多种癌细

胞的恶性生物学行为［１２］，包括异常增殖、迁移侵袭

和抗凋亡。研究［１３］表明，ＲＰＳ７的异常表达与癌症
密切相关，在多种肿瘤细胞中呈异常表达。乳腺癌

患者血液中 ＲＰＳ７的 ｍＲＮＡ表达水平高于正常患
者，发挥促癌因子的作用［１４］。此外，通过 ＲＰＳ７ｓｉＲ
ＮＡ转染，肝癌ＭＨＣＣ９７Ｈ细胞的迁移和侵袭能力以
及对外基质的黏附能力均显著降低。前列腺癌患者

中发现 ＲＰＳ７表达异常，与预后不良有关，抑制
ＲＰＳ７可以上调上皮蛋白标志物 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，下调间
充质蛋白标志物Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和Ｓｎａｉｌ［１５］。ＲＰＳ７在多
种细胞增殖、凋亡异常的疾病中发挥重要作用，因此

可通过调控 ＲＰＳ７的表达参与抑制细胞异常增殖，
诱导细胞凋亡。然而，ＲＰＳ７在 ＥＭｓ发生发展中的
作用鲜有报道，本研究首次探求 ＲＰＳ７在 ＥＭｓ发生
发展中的作用。首先，本研究证实 ＣＡ可显著抑制
ＥＭＳ细胞中ＲＰＳ７表达水平，其次，为验证 ＣＡ是否
可通过抑制 ＲＰＳ７表达而抑制１２Ｚ细胞增殖、迁移
及侵袭，诱导凋亡，本研究构建 ＲＰＳ７过表达稳定细
胞株，证实过表达 ＲＰＳ７促进 ＣＡ介导的细胞增殖，
降低细胞凋亡率，并同时减弱 ＣＡ对细胞增殖相关
蛋白ＰＣＮＡ和凋亡相关蛋白 Ｂａｘ、Ｂｃｌ２的影响，提
示ＣＡ可通过抑制ＲＰＳ７表达降低细胞增殖能力，诱
导细胞凋亡，最终达到治疗目的。

　　综上，ＣＡ调控 ＲＰＳ７抑制 ＥＭｓ细胞生长、转移
并诱导细胞凋亡。然而本研究仅在细胞中进行初步

探究，未来还需要在体内进一步证实 ＣＡ对 ＥＭｓ的
治疗作用。
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