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摘　 要　 目的:研究红托竹荪多糖对人胃癌 MKN-45 细胞增殖与凋亡的影响,并基于丝裂原激活的蛋白激酶(MAPK)信号通路探

讨其可能的作用机制。 方法:体外培养 MKN-45 细胞,分为对照组,红托竹荪多糖低、中及高剂量组,采用终浓度分别为 0、4、6 及

8
 

mg / mL 的红托竹荪多糖作用于细胞 48
 

h 后,采用细胞计数法检测红托竹荪多糖对人胃癌 MKN-45 细胞增殖的影响;采用倒置显

微镜观察不同浓度的红托竹荪多糖作用于人胃癌 MKN-45 细胞 48
 

h 后细胞形态学的变化。 设立实验组的红托竹荪多糖终浓度

为 8
 

mg / mL,采用膜联蛋白 V-异硫氰酸荧光素 / 碘化丙啶双染色流式细胞技术检测细胞的凋亡率;采用流式细胞术检测细胞周期

分布;采用蛋白质印迹法检测红托竹荪多糖作用胃癌细胞后 p38 蛋白激酶(p38)、磷酸化 p38 蛋白激酶(p-p38)、细胞外调节蛋白

激酶(ERK)、磷酸化细胞外调节蛋白激酶(p-ERK)、C-JUN 氨基末端激酶(JNK)、磷酸化 C-JUN 氨基末端激酶(p-JNK)、B 淋巴细

胞瘤-2 蛋白(Bcl-2)和活化的半胱氨酸蛋白酶-3
 

(cleaved
 

Caspase-3)蛋白的表达,即与 3-磷酸甘油醛脱氢酶(GADPH)灰度值比

值。 结果:作用 48
 

h 后,不同浓度的红托竹荪多糖(4、6 及 8
 

mg / mL)对人胃癌 MKN-45 细胞增殖的抑制率分别为(8. 27±5. 99)%、
(21. 83±5. 77)%和(56. 95±5. 21)%;在检测的浓度范围下,随着浓度的升高,红托竹荪多糖对 MKN-45 细胞增殖的抑制率逐渐升

高。 倒置显微镜下显示,经 8
 

mg / mL 的红托竹荪多糖作用 48
 

h 后,MKN-45 细胞密度与对照组相比明显减少。 流式细胞术检测结

果显示,与对照组相比,实验组人胃癌 MKN-45 细胞凋亡率显著升高(P<0. 05);细胞周期结果显示,实验组 G1 期细胞比例明显减

少(P<0. 05),G2 期细胞比例明显增多(P<0. 05),S 期细胞比例明显减少(P<0. 05);蛋白质印迹法结果显示,与对照组相比,实验

组 MKN-45 细胞中 cleaved
 

Caspase-3 的表达有升高趋势 (P < 0. 05),Bcl-2 的表达有降低趋势 (P < 0. 05), p-P38 / P38 比值、
p-ERK / ERK 比值与 p-JNK / JNK 比值均低于对照组(P<0. 05),上述差异均有统计学意义。 结论:红托竹荪多糖在体外能抑制人胃

癌 MKN-45 细胞增殖并诱导细胞凋亡,使肿瘤细胞阻滞在 G2 / M 期,其作用可能通过调控 MAPK 信号通路实现。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

study
 

the
 

effect
 

of
 

dictyophora
 

rubrovalvata
 

polysaccharide
 

on
 

proliferation
 

and
 

apoptosis
 

of
 

human
 

gastric
 

cancer
 

MKN-45
 

cells,
 

and
 

probe
 

into
 

the
 

possible
 

mechanism
 

based
 

on
 

mitogen
 

activated
 

protein
 

kinase
 

( MAPK)
 

signaling
 

pathway.
 

METHODS:
 

MKN-45
 

cells
 

were
 

cultured
 

in
 

vitro,
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group,
 

low-dose,
 

medium-dose
 

and
 

high-dose
 

dictyophora
 

rubrovalvata
 

polysaccharide
 

group.
 

The
 

effect
 

of
 

dictyophora
 

rubrovalvata
 

polysaccharide
 

with
 

final
 

concentrations
 

of
 

0
 

mg / mL,
 

4
 

mg / mL,
 

6
 

mg / mL
 

and
 

8
 

mg / mL
 

on
 

the
 

proliferation
 

of
 

human
 

gastric
 

cancer
 

MKN-45
 

cells
 

was
 

detected
 

by
 

cell
 

counting
 

(CCK-8)
 

after
 

48
 

h
 

of
 

treatment.
 

The
 

morphological
 

changes
 

of
 

MKN-45
 

cells
 

were
 

observed
 

under
 

inverted
 

microscope
 

after
 

being
 

treated
 

with
 

different
 

concentrations
 

of
 

dictyophora
 

rubrovalvata
 

polysaccharide
 

for
 

48
 

h.
 

In
 

the
 

experimental
 

group,
 

the
 

final
 

concentration
 

of
 

polysaccharide
 

was
 

8
 

mg / mL. Apoptosis
 

rate
 

was
 

detected
 

by
 

Annexin
 

V-FITC / PI
 

double
 

staining
 

flow
 

cytometry.
 

Cell
 

cycle
 

was
 

detected
 

by
 

flow
 

cytometry.
 

Western
 

blotting
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

p38
 

protein
 

kinase
 

(p38),
 

phosphorylated
 

p38
 

protein
 

kinase
 

( p-p38),
 

extracellular
 

regulated
 

protein
 

kinase
 

( ERK),
 

phosphorylated
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extracellular
 

regulated
 

protein
 

kinase
 

(p-ERK),
 

C-JUN
 

N-terminal
 

kinase
 

(JNK),
 

phosphorylated
 

C-JUN
 

N-terminal
 

kinase
 

(p-JNK),
 

B-lymphomatoma-2
 

protein
 

( Bcl-2)
 

and
 

the
 

activated
 

cysteine
 

proteinase-3
 

( cleaved
 

Caspase-3)
 

protein,
 

by
 

the
 

ratio
 

of
 

gray
 

value
 

to
 

glyceraldehyde
 

3-phosphate
 

dehydrogenase
 

(GADPH).
 

RESULTS:
 

After
 

48
 

h
 

of
 

treatment,
 

the
 

inhibition
 

rates
 

of
 

dictyophora
 

rubrovalvata
 

polysaccharide
 

under
 

different
 

concentration
 

( 4
 

mg / mL,
 

6
 

mg / mL
 

and
 

8
 

mg / mL)
 

on
 

the
 

proliferation
 

of
 

human
 

gastric
 

cancer
 

MKN-45
 

cells
 

were
 

(8. 27±5. 99)%,
 

(21. 83±
5. 77)%

 

and
 

(56. 95±5. 21)%,
 

respectively.
 

In
 

the
 

detected
 

concentration
 

range,
 

the
 

inhibition
 

rates
 

of
 

dictyophora
 

rubrovalvata
 

polysaccharide
 

on
 

MKN-45
 

cell
 

proliferation
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

concentration.
 

Under
 

the
 

inverted
 

microscope,
 

the
 

MKN-45
 

cell
 

density
 

decreased
 

significantly
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

after
 

being
 

treated
 

with
 

8
 

mg / mL
 

dictyophora
 

rubrovalvata
 

polysaccharide
 

for
 

48
 

h.
 

Results
 

of
 

flow
 

cytometry
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

apoptosis
 

rate
 

of
 

MKN-45
 

cells
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

increased
 

significantly
 

(P<0. 05);
 

results
 

of
 

cell
 

cycle
 

showed
 

that
  

the
 

proportion
 

of
 

cells
 

in
 

G1
 phase

 

and
 

S
 

phase
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

decreased
 

significantly
 

( P < 0. 05, P < 0. 05 ),
 

and
 

the
 

proportion
 

of
 

cells
 

in
 

G2
 phase

  

increased
 

significantly
 

(P<0. 05);
 

Western
 

blotting
 

results
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

cleaved
 

Caspase-3
 

in
 

MKN-45
 

cells
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

increased
 

(P < 0. 05),
 

Bcl-2
 

tended
 

to
 

decreased
 

(P < 0. 05),
 

p-P38 / P38
 

ratio,
 

p-ERK / ERK
 

ratio
 

and
 

p-JNK / JNK
 

ratio
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0. 05),
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences.
 

CONCLUSIONS:
 

Dictyophora
 

rubrovalvata
 

polysaccharide
 

can
 

inhibit
 

the
 

proliferation
 

and
 

induce
 

apoptosis
 

of
 

human
 

gastric
 

cancer
 

MKN-45
 

cells
 

in
 

vitro,
 

and
 

block
 

tumor
 

cells
 

in
 

G2 / M
 

phase,
 

which
 

may
 

be
 

achieved
 

by
 

regulating
 

MAPK
 

signaling
 

pathway.
KEYWORDS　 Dictyophora

 

rubrovalvata
 

polysaccharide;
 

Human
 

gastric
 

cancer
 

MKN-45
 

cells;
 

Cell
 

apoptosis;
 

Cell
 

cycle;
 

MAPK
 

signaling
 

pathway;
 

Bcl-2;
 

Caspase-3

　 　 胃癌的发病率在我国恶性肿瘤中仅次于肺癌[1] ;西北地

区、东部沿海以及东北地区的发病率明显高于南方地区[2-4] 。
红托竹荪是一种营养丰富、味道鲜美的药食两用真菌,从竹荪

中提取得到的竹荪多糖是其主要药用成分,已被证明具有免

疫调节功能,且对肝癌等肿瘤细胞具有直接抑制与促凋亡作

用[5-9] 。 丝裂原激活的蛋白激酶( MAPK)信号通路是参与肿

瘤细胞增殖、分化、凋亡的重要信号转导通路。 目前尚无关于

红托竹荪多糖对肿瘤细胞 MAPK 通路影响的文献报道。 本研

究旨在研究红托竹荪多糖对胃癌 MKN-45 细胞的影响,并探讨

红托竹荪多糖对 MAPK 信号通路的调控作用,为红托竹荪多

糖的进一步开发提供实验依据。
1　 材料与方法
1. 1　 材料

 

1. 1. 1　 细胞株:人胃癌细胞株 MKN-45,购自易泽生物科技

(上海)有限公司。
1. 1. 2　 仪器:3111 型二氧化碳培养箱(美国 Thermo

 

Fisher 公

司);全波长 EPOCH2 型酶标仪(美国 BioTek 公司);CKX41 型

倒置荧光显微镜(日本 Olympus 公司);FC500 型流式细胞仪

(美国 Beckman
 

Coulter 公司);MICROCL17 型水平摇床(江苏

海门其林贝尔仪器制造有限公司)。
1. 1. 3　 药品与试剂:红托竹荪多糖,纯度≥98%,购自陕西慈

缘生物技术有限公司,批号为 CY210304;RPMI1640 培养基、
胎牛血清均购自美国 Gibco 公司,批号为 11995065、10099141;
细胞计数法-8(CCK-8)试剂盒购自生工生物工程(上海)股份

有限公司,批号为 E606335-0500;膜联蛋白 V( Annexin
 

V)-异
硫氰酸荧光素(FITC) / 碘化丙啶( PI)细胞凋亡检测试剂盒购

自上海翊圣生物科技有限公司,批号为 40302ES20;PI 染色试

剂盒购自生工生物工程 ( 上海) 股份有限公司, 批号为

E607306;二辛可宁酸(BCA)蛋白浓度测定试剂盒购自上海碧

云天生物技术有限公司,批号为 P0010;兔抗 p38 蛋白激酶

(p38)、磷酸化 p38 蛋白激酶( p-p38)、细胞外调节蛋白激酶

(ERK)、磷酸化细胞外调节蛋白激酶( p-ERK)、c-Jun
 

氨基末

端激酶(JNK)、磷酸化 JNK(p-JNK)单克隆单体和鼠抗甘油醛-
3-磷酸脱氢酶(GAPDH)单克隆抗体均购自美国 CST 公司,批
号为 8690S、4631S、4695S、4370S、9252S、4671S 和 5174;半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶 3( Caspase-3)抗体购自美国 Proteintech 公

司,批号为 19677-1-AP;B 淋巴细胞瘤-2(Bcl-2)抗体购自美国

Millipore 公司,批号为 ab1722。
1. 2　 方法

 

1. 2. 1　 细胞培养:人胃癌 MKN-45 细胞用含 10%胎牛血清的

RPMI1640 培养基培养,置于 37
 

℃ 、5%CO2 的培养箱内,每 2~
3

 

d 更换 1 次培养液,细胞密度达到 80% ~ 90%时,用 0. 25%胰

蛋白酶消化后传代,取对数生长期的细胞用于实验[10] 。
1. 2. 2　 分组与给药:细胞以 2×104 个 / 孔的密度接种于细胞

板后,将细胞分为低、中及高剂量组(实验组)和对照组,实验

组加入不同浓度的红托竹荪多糖,其终浓度分别为 4、6 及

8
 

mg / mL;对照组给予等量磷酸盐缓冲溶液(PBS)处理。 每组

设 4 个复孔,置于 CO2 培养箱中共同培养 48
 

h。 用倒置显微

镜观察细胞生长状态并采集图像。
1. 2. 3　 CCK-8 法检测细胞毒性:更换 96 孔板中的培养液,同
时每孔加入 CCK-8 试剂 10

 

μL;在 37
 

℃ 细胞培养箱中避光孵

育 1
 

h;用酶标仪检测 450
 

nm 处的吸光度 OD 值。 细胞增殖抑

制率(%)= (对照组 OD 值-实验组 OD 值) / (对照组 OD 值-
空白组 OD 值) ×100% [11] 。
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1. 2. 4　 AnnexinV-FITC / PI 双染法检测细胞凋亡率:将细胞分

为 PBS 对照组与实验组,实验组的红托竹荪多糖终浓度为

8
 

mg / mL,细胞以 2 × 105 个 / mL 密度接种于 6 孔板中,培养

48
 

h 后用不含乙二胺四乙酸的胰酶消化、预冷 PBS 洗涤,
1

 

500
 

r / min,离心半径 12
 

cm,4
 

℃离心 5
 

min 弃去上清液,重复

2 次后收集 MKN-45 细胞的细胞悬液,将细胞密度调整为

1×106 个 / mL。 取 100
 

μL 细胞悬液于 5
 

mL 流式管中,加入

Annexin-
 

FITC 溶液 5
 

μL 和 20
 

μg / mL 的 PI
 

10
 

μL,轻轻混匀。
避光、室温( 25

 

℃ ) 反应 15
 

min。 加入 Annexin-FITC 缓冲液

400
 

μL,混匀,于 1
 

h 内采用流式细胞仪检测[12] 。
1. 2. 5　 流式细胞术检测细胞周期分布:分组及加药处理同

“1. 2. 4”项。 用 PBS 洗涤细胞后收集沉淀,75%乙醇固定过

夜,去除乙醇后清洗、重悬细胞,加入 10
 

mg / mL 的核糖核酸酶 A
溶液 2. 5

 

μL,37
 

℃孵育 30
 

min,加入 50
 

μg / mL 的 PI
 

50
 

μL 混

匀,用流式细胞仪检测,软件分析细胞周期分布。
1. 2. 6　 蛋白质印迹法检测 MKN-45 细胞 p38、 p-p38、 JNK、
p-JNK、ERK、p-ERK、cleaved

 

Caspase-3 和 Bcl-2 的表达:分组

及加药处理同“ 1. 2. 4” 项。 在培养 48
 

h 后收集各组细胞

1×106 个,RIPA 法提取细胞总蛋白,BCA 蛋白浓度测定试剂

盒测定蛋白浓度。 将提取的蛋白上清液与 5×蛋白上样缓冲

液,放入沸水中进行沸水浴 10
 

min 使蛋白变性。 制备分离

胶,取待测蛋白 40
 

μg,行十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶

电泳,电转移至 PVDF 膜,用含 5%脱脂奶粉的 TBST(封闭

液)浸泡 PVDF 膜,室温摇床封闭 30
 

min,用一抗稀释液稀释

相应的一抗( p38、p-p38、JNK、p-JNK、ERK、p-ERK、Caspase-3
一抗以 1 ∶ 1

 

000 稀释,Bcl-2 一抗以 1 ∶ 2
 

000 稀释) ,使 PVDF
膜浸泡于一抗孵育液中,4

 

℃ 孵育过夜。 充分洗涤 PVDF 膜

5 ~ 6 次,每次 5
 

min。 用 TBST 稀释相应的 HRP 标记二抗

(1 ∶ 5
 

000 稀释) ,使 PVDF 膜浸泡于二抗孵育液中,37
 

℃ 摇

床孵育 2
 

h 后再洗去多余二抗。 洗膜后用显色剂化学发光试

剂显色、曝光。 以 GAPDH 为内参,通过图像分析软件定量分

析特定条带的灰度[13] 。
1. 3　 统计学方法

采用 SPSS
 

22. 0 软件对所得数据进行统计处理,计量资料

以 x±s 表示;多组间比较采用单因素方差分析,两两比较采用

t 检验;P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 红托竹荪多糖对 MKN-45 细胞增殖的影响

4、6 及 8
 

mg / mL 红托竹荪多糖分别作用于 MKN-45 细胞

48
 

h 后,与对照组相比,MKN-45 细胞的增殖受到抑制,且随着

浓度的增加,抑制作用明显增加;红托竹荪多糖低、中及高剂

量组的细胞增殖抑制率进行两两比较,差异均有统计学意义

(P<0. 05)。 见表 1。
2. 2　 红托竹荪多糖对 MKN-45 细胞形态的影响

显微镜下放大 100 倍观察显示,红托竹荪多糖作用于

MKN-45 细胞 48
 

h 后,对照组细胞形态饱满、成团生长,状态良

好。 与对照组比较,实验组的细胞密度减小,细胞裂解,形态

不规则,出现大量死细胞,见图 1。

表 1　 不同浓度的红托竹荪多糖对人胃癌 MKN-45 细胞

增殖抑制率比较(x±s,n=4)
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

proliferation
 

inhibition
 

rates
 

of
 

human
 

gastric
 

cancer
 

MKN-45
 

cells
 

in
 

each
 

group
 

(x±s,n=4)
组别 剂量 / (mg / mL) 48

 

h 细胞增殖抑制率 / %
对照组 0 —
红托竹荪多糖低剂量组 4 8. 27±5. 99∗

红托竹荪多糖中剂量组 6 21. 83±5. 77∗

红托竹荪多糖高剂量组 8 56. 95±5. 21∗

　 　 注:与对照组比较,∗P<0. 05。
Note:vs.

 

control
 

group,
 ∗P<0. 05.

A. 对照组;B. 实验组。
A.

 

control
 

group;
 

B.
 

experimental
 

group.

图 1　 红托竹荪多糖作用 48
 

h 后 MKN-45 细胞形态的变化

Fig
 

1　 Morphological
 

changes
 

of
 

MKN-45
 

cells
 

treated
 

with
 

dictyophora
 

rubrovalvata
 

polysaccharide
 

after
 

48
 

h

2. 3　 红托竹荪多糖对 MKN-45 细胞凋亡的影响

Annexin
 

V-FITC / PI 双染法检测显示,红托竹荪多糖作用

于 MKN-45 细胞 48
 

h 后,与对照组相比,实验组 MKN-45 细胞

凋亡率明显升高,差异有统计学意义(P<0. 05),见表 2、图 2。
表 2　 红托竹荪多糖对 MKN-45 细胞凋亡的影响(x±s,n=4)
Tab

 

2　 Effect
 

of
 

dictyophora
 

rubrovalvata
 

polysaccharide
 

on
 

apoptosis
 

of
 

MKN-45
 

cells
 

(x±s,n=4)
组别 剂量 / (mg / mL) 细胞凋亡率 / %
对照组 0 3. 53±0. 60
实验组 8 88. 92±6. 14∗

　 　 注:与对照组比较,∗P<0. 05。
Note:vs.

 

control
 

group,
 ∗P<0. 05.

A. 对照组;B. 实验组。
A.

 

control
 

group;
 

B.
 

experimental
 

group.

图 2　 各组 MKN-45 细胞凋亡情况比较

Fig
 

2　 Comparison
 

of
 

apoptosis
 

of
 

MKN-45
 

cells
 

in
 

each
 

group
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2. 4　 红托竹荪多糖对 MKN-45 细胞周期的影响

流式细胞仪检测发现,红托竹荪多糖作用于 MKN-45 细胞

48
 

h 后,与对照组相比,实验组 G1 期细胞比例明显减少,G2 期

细胞比例明显增高,S 期细胞比例明显减少,差异均有统计学

意义(P<0. 05),见表 3、图 3。
表 3　 红托竹荪多糖对 MKN-45 细胞周期的影响(x±s)

Tab
 

3　 Effects
 

of
 

dictyophora
 

rubrovalvata
 

polysaccharide
 

on
 

cell
 

cycle
 

of
 

MKN-45(x±s)

组别 剂量 / (mg / mL) 细胞周期各时期细胞百分比 / %
G1 期 S 期 G2 期

对照组 0 61. 93±0. 18 38. 07±0. 18 0. 00±0. 00
实验组 8 52. 02±1. 65∗ 28. 18±2. 50∗ 19. 80±1. 80∗

　 　 注:与对照组比较,∗P<0. 05。
Note:vs.

 

control
 

group,
 ∗P<0. 05.

2. 5　 红托竹荪多糖对凋亡相关蛋白及 MAPK 信号通路蛋白

表达的影响

以 Image
 

J 软件对蛋白质印迹结果作灰度分析,发现与对

照组比较, 实验组处理 MKN-45 细胞后, p-P38 / P38 比值、
p-ERK / ERK 比值与 p-JNK / JNK 比值均明显降低,差异均有统

计学意义(P< 0. 05);与对照组比较,实验组 MKN-45 细胞中

Bcl-2 的表达降低,Caspase-3 的表达升高,差异均有统计学意

义(P<0. 05),见表 4、图 4。

3　 讨论
胃癌是我国高发的恶性肿瘤之一,其发生与饮食有很大

关联[14] 。 在胃癌的治疗中,许多药食同源的中药起到了非常

重要的作用。 从食用菌竹荪中提取的竹荪提取物已被证实对

肿瘤细胞有直接的细胞毒活性,也可通过提高宿主的免疫功

能而发挥间接抗肿瘤作用[15-16] 。 天然竹荪包括有长裙竹荪、
短裙竹荪、棘托竹荪和红托竹荪等,其中红托竹荪是竹荪中具

　 　 　 　

A. 对照组;B. 实验组。
A.

 

control
 

group;
 

B.
 

experimental
 

group.

图 3　 红托竹荪多糖对 MKN-45 细胞周期分布的影响

Fig
 

3　 Effect
 

of
 

dictyophora
 

rubrovalvata
 

polysaccharide
 

on
 

cell
 

cycle
 

distribution
 

of
 

MKN-45

表 4　 红托竹荪多糖对 MKN-45 细胞相关蛋白相对表达水平比较(x±s)
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

MKN-45
 

cell
 

related
 

proteins
 

by
 

dictyophora
 

rubrovalvata
 

polysaccharide(x±s)
组别 剂量 / (mg / mL) Bcl-2 Caspase-3 p-P38 / P38 p-ERK / ERK p-JNK / JNK
对照组 0 1. 00±0. 10 1. 00±0. 10 1. 00±0. 18 1. 00±0. 19 1. 00±0. 18
实验组 8 0. 22±0. 06∗ 6. 09±0. 40∗ 0. 18±0. 06∗ 0. 22±0. 08∗ 0. 24±0. 07∗

　 　 注:与对照组比较,∗P<0. 05。
Note:vs.

 

control
 

group,
 ∗P<0. 05.

有代表性的品种之一。 竹荪多糖是竹荪提取物发挥生物效应

的主要成分,本研究将红托竹荪多糖作为研究对象。
初步研究结果表明,竹荪多糖诱导人肝癌 HCC-LM3 细胞

凋亡的机制在于使细胞周期的 G2 / M 期停滞生长,凋亡因子

Bax、Caspase-3 表达增加,Bcl-2 / Bax 比值降低[17] 。 另有研究结

果表明,竹荪多糖 DP15 可通过上调路易斯肺癌细胞系 LLC 荷

瘤小鼠脾脏髓源抑制性细胞 MDSCs 中的 P53 基因表达,下调

Bcl-2 基因表达,诱导荷瘤 MDSCs 凋亡而降低 MDSCs 细胞中

细胞亚群 CD11b+ 、GR1+ 的细胞比例,抑制小鼠体内 LLC 的肿

瘤生长[18] 。 有学者同时研究了竹荪多糖对肝癌 HepG2 细胞、
乳腺癌 MCF-7 细胞、宫颈癌 HeLa 细胞、胃癌 MGC803 细胞以

及结肠癌 LoVo 细胞共 5 种肿瘤细胞体外的增殖抑制作用,结
果表明, 竹荪多糖在体外可抑制肝癌 HepG2 细胞、 胃癌

MGC803 细胞和结肠癌 LoVo 细胞的增殖,其中对肝癌 HepG2
细胞的抑制作用最好,在检测浓度范围内抑制率可>50%,对结

肠癌以及胃癌细胞的增殖有抑制作用,在检测浓度范围内抑制

率可>20%,并具有时间及药物浓度依赖性[19] 。

MAPK 作为经典的信号通路,在多种肿瘤细胞的增殖、分
化和凋亡过程中具有重要的作用,p38、JNK 和 ERK 是 MAPK
信号通路的主要分支路线。 在某些因素的刺激下,存在于细胞

质的 p38、JNK 和 ERK 活化后进入细胞核内,使转录因子磷酸

化,调控相关基因的表达,影响细胞周期和 Fas、Bax 和 Cleaved
 

Caspase-3 等凋亡相关蛋白的表达,从而影响细胞的增殖与凋

亡。 MAPK 通路被认为是肿瘤治疗的潜在作用靶点,通路被抑

制时肿瘤细胞的生长也会受到抑制[20] 。

本研究结果表明,红托竹荪多糖可抑制人胃癌 MKN-45 细
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A. 对照组;B. 实验组。
A.

 

control
 

group;
 

B.
 

experimental
 

group.

图 4　 红托竹荪多糖对 MKN-45 蛋白表达的影响

Fig
 

4　 Effect
 

of
 

dictyophora
 

rubrovalvata
 

polysaccharide
 

on
 

expression
 

of
 

MKN-45
 

protein

胞增殖,并呈浓度依赖性,与其诱导人胃癌 MKN-45 细胞凋亡、
使肿瘤细胞生长阻滞在 G2 / M 期有关。 进一步的机制研究结

果表明,红托竹荪多糖通过调控 MAPK 信号通路,下调信号通

路关键蛋白 p-p38、p-ERK 和 p-JNK 的表达,降低 p38、ERK 和

JNK 的磷酸化水平,使 p-p38、p-ERK 和 p-JNK 去磷酸化增强,
MAPK 信号通路的活化受到抑制, 从而引起促凋亡蛋白

cleaved
 

Caspase-3 表达增加,癌基因 Bcl-2 表达减弱,最终诱导

MKN-45 细胞凋亡。 由此表明,红托竹荪多糖能通过诱导肿瘤

细胞凋亡,使肿瘤细胞阻滞在 G2 / M,从而抑制人胃癌 MKN-45
细胞增殖,影响 MAPK 信号通路,调控 MKN-45 细胞凋亡。

本研究结果为红托竹荪多糖成为胃癌治疗的潜在药物提

供了参考依据,为未来申报抗肿瘤新药奠定了药理学基础,为
中药、民族药的资源利用发展提供了良好的思路与方向。 但对

于红托竹荪多糖抗胃癌细胞增殖及调控 MAPK 信号通路的研

究目前只处于体外实验阶段,仍需进一步的动物实验来验证红

托竹荪多糖是否具有体内抗肿瘤作用并阐明相关的抗肿瘤作

用机制。
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