
暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋
暋

暋
暋

暋
暋

暋
暋 暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋暋

暋
暋

暋
暋

暋
暋

暋
暋

收稿日期:2018灢08灢29
作者简介:周金爱(1994-),女,硕士研究生,主要从事植物提取

研究。

*广西科学研究与技术开发计划项目(桂科能1598025飊12)资助。

**通信作者:臧暋宁(1968-),女,副教授,博士,主要从事肿瘤

学和流行病学分子机制研究,E飊mail:1979616281@qq.com。

广西科学 GuangxiSciences2018,25(6):678飊683,700

DOI:10.13656/j.cnki.gxkx.20181225.014
周金爱,余军,黄东萍,等.速生桉叶水提物对肝癌细胞株 HepG2生长的抑制和凋亡作用[J].广西科学,2018,25(6):678飊683,

700.
ZHOUJA,YUJ,HUANGDP,etal.GrowthinhibitionandapoptosisofheptocellularcarcinomaHepG2cellsbytheEucalyptus
robustaleafwaterextract[J].GuangxiSciences,2018,25(6):678飊683,700.

速生桉叶水提物对肝癌细胞株HepG2生长的抑制和凋
亡作用*

GrowthInhibitionandApoptosisofHeptocellularCarci灢
nomaHepG2CellsbytheEucalyptusrobustaLeafWa灢
terExtract

周金爱1,2,余暋军1,3,黄东萍3,吴暋睿4,臧暋宁1,2**

ZHOUJin'ai1,2,YUJun1,3,HUANGDongping3,WURui4,ZANGNing1,2

(1.广西医科大学生命科学研究院,广西南宁暋530021;2.广西艾滋病防治研究重点实验室,广西

南宁暋530021;3.广西医科大学公共卫生学院,广西南宁暋530021;4.广西科技经济开发中心,广
西南宁暋530022)
(1.LifeSciencesInstitute,GuangxiMedicalUniversity,Nanning,Guangxi,530021,China;

2灡TheKeyLaboratoryofAIDSPreventionandResearch,Nanning,Guangxi,530021,China;

3灡PublicHealthofGuangxiMedicalUniversity,Nanning,Guangxi,530021,China;4.TheCen灢
terofGuangxiScienceandTechnologyEconomicDevelopment,Nanning,Guangxi,530022,Chi灢
na)

摘要:暰目的暱探讨速生桉叶水提物(Eucalyptusrobustaleafwaterextract,ELWE)在体外对 HepG2细胞的抗肿

瘤作用及其机制。暰方法暱用荧光显微镜观察ELWE对 HepG2细胞核形态学的改变,用甲基噻唑基四唑(Meth灢
ylthiazolyltetrazolium,MTT)比色法检测ELWE对 HepG2细胞生长的影响;用免疫印迹法(Westernblotting,

WB)检测ELWE对激活型半胱氨酸蛋白酶3(caspase飊3)蛋白的表达影响;用反转录实时荧光定量聚合酶链式反

应技术(Real飊timereversetranscriptionpolymerasechainreaction,RT飊RT飊PCR)检测ELWE对 Wnt/毬飊catenin信

号通路相关因子毬飊catenin、Tcf飊4、CD44v6表达水平的影响。暰结果暱ELWE处理 HepG2细胞48h、72h,稀释5
倍和10倍ELWE的处理组细胞均出现凋亡的形态学改变;MTT法检测稀释5倍和10倍的 ELWE处理组,在
处理48h细胞生长抑制率分别为(44.13暲10.93)%和(25.93暲8.37)%,与未处理组相比,两组值差异显著且具

有统计学意义(P<0.05);WB法检测稀释10倍的ELWE处理组,同样在48h进行凋亡相关蛋白因子caspase飊
3表达情况的检测,处理组caspase飊3蛋白表达水平上调,为对照组的1.73倍,差异显著并具有统计学意义(P
<0.01);同样处理组的毬飊catenin、Tcf飊4、CD44v63个基因的 mRNA表达水平均下降,与对照组相比差异均显著

并均具有统计学意义(P <0.01)。暰结论暱ELWE在10
倍稀释处理48h条件下对 HepG2细胞生长有抑制作用

和促进细胞凋亡的作用。该作用与caspase飊3介导的凋亡

程序和 Wnt/毬飊catenin信号通路有关。

关键词:速生桉叶水提物暋HepG2细胞暋细胞生长暋细

胞凋亡
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Abstract:暰Objective暱Toinvestigatetheanti飊tumoreffectandthemechanism ofEucalyptus
robustaleafwaterextract(ELWE)onHepG2cellsinvitro.暰Methods暱Theantitumoractivity
ofELWEwerestudiedbyobservingmorphologicalchangesandnucleardamageofHepG2cells
byfluorescencemicroscope.TheeffectofELWEonthegrowthofHepG2cellswasdetectedby
methylthiazolyltetrazolium (MTT)colorimetry.Westernblotting(WB)wasusedtodetect
theeffectofELWEontheexpressionofactivatedcaspase飊3protein.TheeffectofELWEon
theexpressionlevelsof毬飊catenin,Tcf飊4andCD44v6,whichweresignalpathwaycorrelation
factorsofWnt/毬飊catenin,wasdetectedbyreal飊timereversetranscriptionpolymerasechainre灢
action(RT飊RT飊PCR).暰Results暱TheHepG2cellsweretreatedbyELWEfor48hand72h,the
morphologicalchangesofapoptosiswereobservedinthetreatmentgroupofELWEwhichwas
diluted5timesand10times.UsingMTTmethodtodetectELWEtreatmentgroupwhichwas
diluted5timesand10times,HepG2cellsgrowthinhibitionratiowere(44.13暲10.93)%and
(25.93暲8.37)%respectivelyafter48h.Comparedwiththeuntreatedgroup,thedifference
betweenthetwogroupswassignificantandhadstatisticalsignificance(P<0.05).TheELWE
treatmentgroupwasdiluted10timesbyWBmethod.Theexpressionofapoptosis飊relatedpro灢
teinfactorcaspase飊3wasalsodetectedat48h.Theexpressionlevelofcaspase飊3proteinwas
up飊regulatedinthetreatmentgroup,whichwas1.73timesthatofthecontrolgroup.The
differencewassignificantandhadstatisticalsignificance(P <0.01).Moreover,themRNAex灢
pressionlevelsof毬飊catenin,Tcf飊4andCD44v6inthesametreatmentgroupdecreased,andthe
differencewassignificantandhadstatisticalsignificancecomparedwiththecontrolgroup(P<
0.01).暰Conclusion暱ELWEinhibitedthegrowthofHepG2cellsandpromotedapoptosisina10飊
folddilutiontreatmentfor48h.Thiseffectwasrelatedtothecaspase飊3mediatedapoptosis
programandtheWnt/毬飊cateninsignalpathway.
Keywords:ELWE,HepG2cells,cellproliferation,cellapoptosis

0暋引言

暋暋暰研究意义暱广西是我国速生桉种植面积最大的

省份,速生桉的药用价值例如对于肝癌的辅助治疗作

用以及对肿瘤细胞生长的影响等值得进行深入研究

和探讨。暰前人研究进展暱速生桉属桃金娘科植物,其
皮、树脂、叶、花、果、种子、木材皆有医疗用途,如桉叶

油具有抗菌、抗氧化及杀虫等作用[1飊2];速生桉中的小

帽桉多酚和富含抗氧化剂成分能抑制胰腺癌细胞的

增殖[3]。有研究发现,在肝癌研究方面,速生桉的树

脂能抑制肝癌细胞株 HepG2细胞增殖,其机制在于

将 HepG2细胞阻滞于 G0/G1期,诱导 HepG2细胞

凋亡[4]。暰本研究切入点暱广西是全国肝癌高发区,肝
癌发病率在肿瘤登记地区居于全国第二位,中标发病

率为36.93/10万、中标死亡率为30.29/10万,高于

全国水平[5],且发病率和死亡率呈现逐年上升的趋

势[6],这些肿瘤患者约70%确诊时已处于晚期,不适

合手术治疗[7],据此针对控制肿瘤的发生、发展、细胞

失控性增殖和肿瘤细胞凋亡寻找新的肝癌治疗候选

药物,可为发现疾病治疗新型先导化合物提供依据。
暰拟解决的关键问题暱通 过 观 察 速 生 桉 叶 水 提 物

(Eucalyptusrobustaleafwaterextract,ELWE)对
HepG2细胞增殖和诱导细胞凋亡的影响,在分子水

平上探讨可能的作用机制,为速生桉用于肝癌预防和

治疗提供参考。

1暋材料与方法

1.1暋实验提取物和细胞

暋暋速生桉叶采集于广西南宁市郊区的桉树林,采集

时间为春季,选取位于速生桉树中部叶龄为3年生树

叶,叶片大小控制为叶长8~17cm,叶宽3~7cm。
速生桉叶片经蒸馏水冲洗,风干,粉碎,以烧杯为容

器,按照1暶6的质量比加水煎煮至溶液体积浓缩为

原先的1/3,经滤纸过滤残渣后收取速生桉水提液,

2000g、30min常温离心后取上清,最后用0.45毺m
滤膜过滤残渣得到实验用的速生桉叶水提物初始

溶液。

暋暋人肝癌细胞系 HepG2细胞,由本实验室保存。

1.2暋主要试剂和仪器

暋暋试剂:二甲基亚矾(DMSO)购自 Sigma公司;

DMEM 细胞培养基、胎牛血清(FBS)、青霉素、链霉

素均购自 Gibco公司;无菌 PBS购自 HycHyClone
公司。即用型细胞核染料 DAPI溶液购自北京索莱

宝科技有限公司;荧光染料CFSE购自东仁化学科技

上海有限公司。6孔、24孔、96孔细胞培养板均购自

GreinerBio飊One公司。MTT 细胞增殖及细胞毒性

检测试剂盒购自江苏凯基生物技术股份有限公司。

RIPA裂解液购自杭州联科生物技术公司;蛋白酶抑

制剂(PMSF)购自武汉Boster生物工程公司;毬飊actin
鼠单克隆抗体 (货号:TA飊09)购自 Abcam 公司,
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Caspase飊3 兔单克隆抗体 (货号:9662S)购自美国

CST公司;鼠二抗(GoatpolyclonalSecondaryAnti灢
bodytoMouseIgG H&L,HRP)(货号:ab97023)、
兔 二 抗 (GoatpolyclonalSecondary Antibodyto
RabbitIgG H&L,HRP)(货号:ab6741)购自英国

Abcam 公司。PVDF(0.22毺m)膜、PBST(20暳)购
自于北京索莱宝公司,脱脂奶粉购自于伊利实业集团

股份公司。TrizolReagent购自美国 ThermoFisher
Scientific公司;氯仿购自国药集团化学试剂有限公

司;异丙醇购自上海江莱生物科技有限公司;酒精购

自成都科龙生物有限公司;无酶水(DNase/RNase飊
Freewater)购自天根生化科技北京有限公司;逆转

录试剂盒、荧光定量PCR试剂购自大连宝生物工程

公司。毬飊catenin、Tcf飊4、CD44v6的引物由生工生物

工程上海股份有限公司合成。

暋暋仪器:二氧化碳培养箱(Thermo公司);全自动

荧光倒置显微镜(型号:EvosFLAuto2,美国 Ther灢
moScientific公司);多功能酶标仪(BioTek公司);

ABIStepOnePlusTM荧光定量 PCR 仪(AppliedBio灢
systems公 司);ODYSSEY 双 红 激 光 成 像 仪 (LI飊
COR公司)。

1.3暋方法

1.3.1暋细胞培养与传代

暋暋人肝癌细胞系 HepG2细胞用含 10% 灭活的

FBS、100 U/mL 青 霉 素 和 100毺g/mL 链 霉 素 的

DMEM 培养基于37曟、5%CO2饱和湿度培养箱中培

养,用0.25%胰酶37曟消化细胞5~10min后,加入

5倍培养基将细胞充分吹打混匀,按1暶3比例进行

传代培养。

1.3.2暋实验分组和药物处理浓度设定

暋暋本研究设实验组、阴性对照组。实验组分别为0
倍、5倍、10倍、30倍、50倍稀释的 ELWE。阴性对

照组为加入等体积的PBS处理 HepG2细胞,每组设

5个重复孔。

1.3.3暋 染色法观察 ELWE 处 理 后 细 胞 核 形 态 的

变化

暋暋取对数生长的细胞,用0.25%胰酶37曟消化细

胞制备成单细胞悬液,以5暳105个/孔的密度接种于

24孔板,每孔900毺L,37曟的5%的 CO2培养箱培

养,当细胞生长至融合度约80%时,分别加入100毺L
稀释5倍和10倍的ELWE,继续培养24h、48h、72
h。进行细胞核形态学观察,用预冷的PBS洗细胞2
次后加入100毺LDAPI在室温避光染色5~10min,
吸除DAPI染色液,用预冷的 PBS洗细胞2次。每

孔加入稀释200倍的荧光染料CFSE,室温避光孵育

30min,弃去染色液用预冷的PBS洗2次,之后置于

荧光倒置显微镜下观察。

1.3.4暋MTT实验检测ELWE处理对细胞生长的影

响和IC50的计算

暋暋取对数生长的细胞,用0.25%胰酶37曟消化细

胞制备成单细胞悬液,以1暳105个/孔的密度接种于

96孔板,每孔90毺L,37曟的CO2培养箱培养,当细胞

生长至融合度约80%时,加入稀释0倍、5倍、10倍、

30倍、50倍的100毺LELWE,培养箱中继续培养48
h。每孔加入1暳MTT液(1mg/mL)50毺L,放置4
h后,吸弃培养液,并加入150毺LDMSO,轻度振荡

10min,于550nm 波长处测定光吸收值 (OD550)。
按下列公式计算细胞生长抑制率,细胞生长抑制率

(%)=1-[(A ELWE处理组 -A 空白组 )/(A 阴性对照组 -
A空白组 )]暳100%。用 SPSS软件计算IC50。每次每

组设5个重复孔。

1.3.5暋WesternBlot检测 ELWE处理后caspase飊3
蛋白表达的变化

暋暋提取稀释10倍 ELWE处理48h后的 HepG2
细胞总蛋白,经12%聚丙烯酰胺凝胶电泳分离,转到

PVDF膜上,5%脱脂牛奶封闭后,一抗(1暶1000)

4曟孵育过夜,PBST洗膜3次后,二抗(1暶15000)避
光孵育1h后、PBST 洗膜3次,用 ODYSSEY 双红

激光成像仪检测波长的光吸收。

1.3.6暋 荧 光 定 量 PCR 检 测 ELWE 对 毬飊catenin、

Tcf飊4、CD44v6基因的影响

暋暋提取稀释10倍 ELWE处理48h的 HepG2细

胞总RNA,将 mRNA 反转录成cDNA,以cDNA 为

模板,毬飊catenin用上游引物5曚飊GCCAAGTGGGTG灢
GTATAGAGG飊3曚 和 下 游 引 物 5曚飊CGGGA灢
CAAAGGGCAAGAT飊3曚进行扩增;Tcf飊4用上游引

物5曚飊CAGAAGGCAGAGCGTGAG飊3曚和下游引物

5曚飊TTTGAAAGCCTCGTTGATGT飊3曚进 行 扩 增;

CD44v6用 上 游 引 物 5曚飊TTTGAAAGCCTCGTT灢
GATGT飊3曚和下游引物5曚飊CCTCCTGAAGTGCT灢
GCTCC飊3曚进行扩增;看家基因 GAPDH 用上游引物

5曚飊GGTGGTCTCCTCTGACTTCAACA飊3曚和下游

引物5曚飊GTTGCTGTAGCCAAATTCGTTGT飊3曚进

行扩增。RT飊RT飊PCR反应体系总体积为25毺L,其
中12.5毺L HotstartFluo飊PCR mix,8毺LddH2O,

0灡5毺LROX,上下游引物各1毺L,2毺L反转录cD灢
NA溶液。

1.4暋统计学处理

暋暋计量资料均数以 (煀x暲s)表示,不同处理组间以

及处理组与阴性对照组的计量资料统计采用成组t
086 GuangxiSciences,Vol灡25No灡6,December2018



检验,多组间统计采用单因素方差分析(One飊way
ANOVA)。统计学分析使用SPSS22.0软件进行分

析。P <0.05为差异有统计学意义。

2暋结果与分析

2.1暋ELWE对HepG2细胞增殖抑制作用的细胞形

态学观察

暋暋荧光显微镜观察用5倍和10倍 ELWE原液稀

释物处理 HepG2细胞24h、48h、72h后,细胞经

DAPI核染色和 CFSE 细胞质染色,结果如图1所

示。阴性对照组的细胞形态规则,大小均一、生长状

态好,细胞核染色均匀(图a~c);而5倍和10倍稀释

处理 HepG2细胞48h、72h时,形态变小,胞浆浓

缩,细胞核发生改变,部分细胞核出现断裂、边缘化和

凋亡小泡等明显的凋亡特征,见箭头指向(图e、f、h、

i)。5倍和10倍ELWE原液稀释物处理 HepG2细

暋暋(a)24h对照组细胞核形态;(b)48h对照组细胞核形态;(c)72h对照组细胞核形态;(d)稀释10倍ELWE处理24h细胞核

形态;(e)稀释10倍ELWE处理48h细胞核形态;(f)稀释10倍ELWE处理72h细胞核形态;(g)稀释5倍ELWE处理24h细

胞核形态;(h)稀释5倍ELWE处理48h细胞核形态;(i)稀释5倍ELWE处理72h细胞核形态

暋暋(a)Nudearmorphologyofcontrolgroupfor24h;(b)Nudearmorphologyofcontrolgroupfor48h;(c)Nudearmorphology
ofcontrolgroupfor72h;(d)10timesdilutionsofELWEinitialconcentrationtreatmentcellsnuclearfor24h;(e)10timesdilu灢
tionsofELWEinitialconcentrationtreatmentcellsnuclearfor48h;(f)10timesdilutionsofELWEinitialconcentrationtreatment
cellsnuclearfor72h;(g)5timesdilutionsofELWEinitialconcentrationtreatmentcellsnuclearfor24h;(h)5timesdilutions
ofELWEinitialconcentrationtreatmentcellsnuclearfor48h;(i)5timesdilutionsofELWEinitialconcentrationtreatmentcells
nuclearfor72h

图1暋免疫荧光观察不同处理组和不同处理时间产生的细胞核聚集现象(40暳10)
暋暋Fig.1暋ImmunofluorescencemicroscopicobservationofnuclearcondensationbyDAPIandCFSEstainsafterELWEtreat灢
ments(40暳10)
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胞24h,细胞生长未受到明显的抑制,5倍和10倍

ELWE原液稀释物处理 HepG2细胞72h,细胞死亡

数量大于48h的,这可能是经过72h细胞生存环境

已经不利于细胞生存所致,故后续实验以48h作为

ELWE处理时间。

2.2暋ELWE对HepG2细胞生长的影响

暋暋分别用稀释0倍、5倍、10倍、30倍、50倍的EL灢
WE处理 HepG2细胞48h,了解 ELWE对 HepG2
细胞 生 长 的 影 响。HepG2 细 胞 抑 制 率 分 别 为

(81.59暲3.61)%、(44.13暲10.93)%、(25.93暲
8灡37)%、(17.37暲7.72)%、(8.05暲8.03)%,比较差

异具有统计学意义(F =25.79,P =0.002),各个浓

度的ELWE对 HepG2的细胞均具有抑制作用(图

2)。稀释5倍与稀释10倍ELWE处理 HepG2细胞

48h细胞生长抑制率比较,差异具有统计学意义

(P <0灡05)。 经计算,48hIC50位于4.30倍ELWE
稀释计算浓度,据此,本研究后续实验采用稀释10倍

的半致死剂量的ELWE处理 HepG2细胞,48h检测

各项分子指标。

暋暋图2暋不同浓度ELWE处理 HepG2细胞48h细胞生长

的抑制效果

暋 暋Fig.2暋InhibitoryeffectofdifferentELWE dilution

treatmentsafter48hinHepG2cells

2.3暋10倍稀释ELWE处理48h对 HepG2细胞凋

亡作用分析

暋暋为了探讨ELWE是否会导致 HepG2细胞凋亡,
检测细胞凋亡的最典型蛋白caspase飊3的表达情况。
用稀释10倍ELWE处理 HepG2细胞,48h收集细

胞并提取蛋白质,用 WesternBlot检测蛋白的表达

水平,同时以对照组为对照,结果如图3显示,与对照

组相比,实验组的caspase飊3蛋白表达水平显著上调,
比较差异具有统计学意义(P <0.01)。

2.4暋10倍稀释ELWE处理对HepG2细胞凋亡相关

基因表达的影响

暋暋用10倍稀释 ELWE处理 HepG2细胞,48h收

集细胞并提取 RNA,用 Realtime飊PCR检测 HepG2

细胞 mRNA的表达水平,探讨 ELWE对 HepG2细

胞凋亡的机制。与对照组相比,实验组的毬飊catenin、

Tcf飊4、CD44v6基因表达水平均下降,差异具有统计

学意义(P <0.01)(图4)。在基因水平上分析 EL灢
WE可下调毬飊catenin、Tcf飊4、CD44v6 mRNA 表达

水平。

毬飊actin为内参;**与对照组相比,P <0.01
暋暋毬飊actinwereusedasinternalreference;* *compared
withthecontrolgroup,P <0.01
暋暋(a)Westernblot检测结果;(b)caspase飊3蛋白量比值灰

度分析

暋暋(a)Westernblottestresults;(b)Grayscaleanalysisof
caspase飊3proteinratio
暋暋图3暋10倍稀释ELWE对 HepG2细胞caspase飊3蛋白表

达量的影响

暋暋Fig.3暋Changesincaspase飊3proteinsexpressionsob灢
servedafter48htreatmentwith10timesdilutionsofELWE

**与对照组相比,P <0.01

**comparedwiththecontrolgroup,P <0.01

暋暋图4暋10倍稀释ELWE对 HepG2细胞毬飊catenin、Tcf飊4、

CD44v6基因表达的影响

暋暋Fig.4暋Changesintheexpressionof毬飊catenin,Tcf飊4,

CD44v6observedinHepG2cellsafter48htreatmentwith10

timesdilutionsofELWE
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3暋讨论

暋暋我国有丰富的药用植物资源,许多天然植物水提

取物,如雷公藤、大黄素、紫杉醇和姜黄素等具有抑制

肿瘤细胞增殖,诱导肿瘤细胞凋亡的作用[8飊10],利用

天然植物提取物进行肿瘤辅助治疗的研究近年呈增

长 趋 势。本 研 究 采 用 不 同 浓 度 的 ELWE 处 理

HepG2细胞,发现 MTT检测法检测到其稀释5~10
倍对细胞增殖有抑制的作用,这种抑制作用可能通过

下调毬飊catenin、Tcf飊4、CD44v6mRNA 表达水平,诱
导细胞凋亡。

暋暋为了进一步探讨 ELWE对凋亡的影响机制,在
蛋白质水平检测了作为细胞凋亡执行因子的caspase飊
3蛋白表达情况。WesternBlot结果显示,ELWE可

上调 caspase飊3 蛋白表达量,由此分析 ELWE 对

HepG2细胞生长的抑制作用可能是 ELWE激活了

细胞凋亡途径所致。当该细胞受到凋亡信号刺激后,

caspase飊3通过水解天冬氨酸残基位点的蛋白而激

活,从而引发caspase级联反应,导致细胞凋亡。例

如小檗胺在体外通过抑制 Wnt/毬飊catenin信号通路

活化诱导卵巢细胞凋亡,同时小檗胺增加了cleaved
caspase飊3的蛋白水平[11]。当细胞受到外界凋亡因子

信号刺激时,Wnt/毬飊catenin信号通路中的毬飊catenin
被激活后通过抑制caspase飊8而抑制caspase飊3的活

性,诱导细胞增殖和抑制细胞凋亡,导致癌症的发生

与发展[12]。考虑到ELWE诱导 HepG2细胞凋亡有

可能具有相似的通路,本研究通过荧光定量PCR的

方法比较10倍稀释ELWE处理经48h的凋亡细胞

和未 经 处 理 的 对 照 组 细 胞 中 毬飊catenin、Tcf飊4、

CD44v6基因的表达差异。数据显示 ELWE能下调

HepG2细胞中毬飊catenin、Tcf飊4、CD44v6基因的表达

量,这表明ELWE引起的凋亡极有可能是由 Wnt/毬飊
catenin途径介导的。

暋暋Wnt/毬飊catenin信号通路是一条具有高度保守的

信号通路,在调控细胞生长增殖、细胞癌变中起重要

的调节作用[13]。在正常的细胞中,Wnt/毬飊catenin信

号通路不被激活。在肿瘤细胞中该通路被激活时,其
关键因子毬飊catenin在细胞质内积聚,当其达到一定

浓度时会向细胞核内转移,并与细胞核内的转录因子

TCF/LEF 结 合,激 活 下 游 靶 基 因,如 TCF飊4、

CD44v6、的表达,导致细胞异常增殖[14]。本研究发

现,一定浓度的 ELWE处理 HepG2,可抑制毬飊cate灢
nin及其调控的靶基因,这表明 ELWE对 HepG2的

凋亡作用可能与抑制 Wnt/毬飊catenin信号通路有关。
因此 Wnt/毬飊catenin信号通路有望成为 ELWE治疗

肝癌的靶点。

4暋结论

暋暋速生桉叶水提物中存在抑制 HepG2细胞增殖

和诱导细胞凋亡的成分,其作用方式可能是通过调控

Wnt/毬飊catenin信号通路和相关的凋亡途径实现,

ELWE有可能成为肿瘤基因治疗的候选靶点药物。

暋暋细胞凋亡受多种信号通路和凋亡基因的调控,受
时间和人力财力所限,目前无法考量还存在哪些重要

的信号分子和基因共同参与诱导 HepG2细胞凋亡。
另外,本研究结果的实际应用价值尚需进行动物实验

加以验证。
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