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达水平（P＜0.05、0.01），下调 Bcl-2 表达水平（P＜

0.01），由线粒体释放到胞浆的 Cytochrome C 显著

增加（P＜0.01、0.001）；对于 p53 信号通路和 MAPK

信号通路，CALCBP 能显著上调 SGC-7901 细胞 p53

和 p-p38 表达水平（P＜0.01、0.001），下调 p-ERK

表达水平（P＜0.01、0.001），但对 p38、JNK、p-JNK

的表达无影响。虽然 CALCBP 有上调 ERK 表达的

趋势，在 200 μg/mL 质量浓度时达到显著水平，但

p-ERK/ERK 的相对表达量显著下调，证明 pERK- 

MAPK 信号通路被抑制。提示 CALCBP 能通过激

活 p38-MAPK 信号通路、抑制 pERK-MAPK 信号通

路，上调核转录因子 p53 表达，使细胞周期阻滞于

G2/M 期，并启动细胞凋亡。 

4  讨论 

绿原酸是由奎尼酸和某些反式羟基肉桂酸形成

的一种可食用酚酸，广泛存在于咖啡、李子、梨、

苹果等多种植物中[3]。本研究发现构树提取物中含

有绿原酸、隐绿原酸、顺式-5-咖啡酰绿原酸、新绿

原酸等多种绿原酸样结构类似物。并证实 CALCBP

能以剂量和时间依赖方式显著抑制体外培养的

SGC-7901 细胞增殖，诱导细胞凋亡，其有效质量

浓度为 50～200 μg/mL，更高质量浓度的 CALCBP

则引起细胞变性和坏死。 

细胞凋亡是多基因调控的细胞程序性死亡。已

发现多种细胞凋亡途径，包括线粒体、内质网、死

亡受体和一氧化氮（NO）介导的细胞凋亡途径[4]。

线粒体作为细胞能量代谢的重要场所，其功能紊乱

直接影响到细胞的生命活动，导致细胞凋亡[5]。线

粒体介导的凋亡途径以线粒体膜电位下降、

Cytochrome C 的释放和 Caspase-3 的切割开始，最

终导致细胞凋亡。同时，MAPK 的激活参与细胞凋

亡过程。本研究发现，在CALCBP作用下，SGC-7901

细胞线粒体膜电位显著降低，Cytochrome C 的释放

显著增加；同时线粒体外膜上 Bax 蛋白表达水平升

高，而抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达水平下降，从而引发

SGC-7901 细胞凋亡。 

ROS 是线粒体代谢过程中产生的，但过多的

ROS 产生和积累会导致细胞产生氧化应激，从而破

坏细胞中生物大分子物质，并引发一系列的疾病，

如动脉粥样硬化、糖尿病和肿瘤等[6]。ROS 又可以

作为一种信号分子，调节细胞信号通路，影响细胞

的增殖和存活。过量 ROS 积累会导致 DNA 发生氧

化损伤，致使细胞周期发生延迟或阻滞。Vitaglione

等[7]研究表明咖啡的绿原酸可以降低结肠直肠癌风

险，增加结肠运动，增强抗氧化能力。Hou 等[8]也

已证明，绿原酸能促进结肠癌细胞 ROS 的释放和抑

制细胞增殖。Qi 等[9]提取的猴腿菜有效成分绿原酸

能引起肝癌 HepG2 细胞线粒体功能紊乱和氧化应

激，从而促进细胞凋亡。本研究证实，CALCBP 具

有相似的抗肿瘤效果，CALCBP 处理 SGC-7901 细

胞后，胞内 ROS 水平显著升高，并使其细胞阻滞在

G2/M 期，细胞凋亡率显著升高。可见构树绿原酸诱

导 SGC-7901 细胞凋亡可能与线粒体介导的凋亡途

径有关。 

本研究证实，CALCBP 通过激活 SGC-7901 细

胞 p38-MAPK 信号途径激活 p53，上调 Bax 表达和

抑制 Bcl-2 的表达，被激活的 p38-MAPK 途径会导

致线粒体 Cytochrome C 的释放[10]，并在细胞质中与

Apaf-1 结合，形成 Cytochrome C/Apaf-1 复合物激

活 Caspase-9，进而激活 Caspase-3 和下游其他

Caspases 分子，从而引起细胞凋亡。Yamagata 等[3]

发现绿原酸能减少 Bcl-2 和增加 Bax、Caspase-3 基

因的表达，并通过诱导 p38-MAPK 表达，抑制肺癌

A549 细胞的增殖，与本研究结果具有相同之处。 

作为众多肿瘤细胞重要的分子靶点，p53 在肿

瘤细胞凋亡与细胞周期中发挥极其重要的作用[11]。

当细胞处于应激状态下，p53 被激活并以稳定的形

式与 DNA 形成四聚体，以序列特异性的方式介导

细胞基因转录，调控细胞活动[12]，使细胞周期阻滞

以完成 DNA 修复或介导细胞凋亡。另一方面，

CALCBP 能抑制 SGC-7901 细胞 ERK-MAPK 信号

通路，从而抑制细胞生长并诱导细胞凋亡。研究证

实 JNK 不仅参与 p53 调节，而且磷酸化的 JNK 介

导的翻译后修饰使随后的 Bcl-2 发生蛋白水解。但

从本研究结果来看，CALCBP 对 SGC-7901 细胞

JNK 信号通路影响不大。 
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