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香叶醇调控 ALKBH5 对乳腺癌细胞上皮间质转化的影响  
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摘  要：目的  探讨香叶醇调控烷基化修复蛋白 B 同源物 5（ALKBH5）对乳腺癌细胞上皮间质转化的影响。方法  以 0、

6.25、12.5、25、50、100、200 μg/mL 香叶醇分别处理人乳腺癌 MCF-7 细胞 24 h，筛选合适的香叶醇处理剂量。MCF-7 细胞分

为对照组、香叶醇（25、50、100 μg/mL）组、香叶醇＋空白质粒组、香叶醇＋ALKBH5 组，5-乙炔基-2'脱氧尿嘧啶核苷（EdU）

染色、CCK-8 法检测细胞增殖；Western blotting 检测细胞中 ALKBH5、神经钙黏蛋白（N-cadherin）、波形蛋白（Vimentin）、

E-钙黏蛋白（E-cadherin）蛋白；Transwell、划痕实验分别检测细胞侵袭、迁移；qRT-PCR 检测细胞中基质金属蛋白酶（MMP）-9、

迁移侵袭增强子（MIEN1）、MMP-2 mRNA 表达。结果  与 0 μg/mL 香叶醇比较，6.25、12.5、25、50、100、200 μg/mL 香

叶醇作用后的 MCF-7 细胞活力均显著降低（P＜0.05），选取香叶醇质量浓度为 25、50、100 μg/mL 作为后续处理浓度。与

对照组比较，香叶醇 25、50、100 μg/mL 组 MCF-7 细胞 EdU 阳性率、A450 值、ALKBH5、N-cadherin、Vimentin 蛋白表达、

细胞侵袭数、划痕愈合率及 MMP-9、MIEN1、MMP-2 mRNA 表达降低，E-cadherin 蛋白表达升高（P＜0.05）。与香叶醇

100 μg/mL 组、香叶醇＋空白质粒组比较，香叶醇＋ALKBH5 组 MCF-7 细胞 EdU 阳性率、A450 值、ALKBH5、N-cadherin、

Vimentin 蛋白表达、细胞侵袭数、划痕愈合率及 MMP-9、MIEN1、MMP-2 mRNA 表达升高，E-cadherin 蛋白表达降低（P＜

0.05）。结论  香叶醇可能通过下调 ALKBH5 抑制 MCF-7 细胞上皮间质转化，进而减弱细胞侵袭与迁移能力。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of geraniol on epithelial mesenchymal transition of breast cancer cells by regulating 

ALKBH5. Methods  Human breast cancer MCF-7 cells were treated with 0, 6.25, 12.5, 25, 50, 100, 200 μg/mL geraniol for 24 hours, 

and the appropriate dosage of geraniol was screened. MCF-7 cells were assigned into control group, geraniol (25, 50, 100 μg/mL) 

group, geraniol + blank plasmid set group, and geraniol + ALKBH5 group. EdU staining and CCK-8 method were used to detect cell 

proliferation. Western blotting was used to detect ALKBH5, N-cadherin, Vimentin, and E-cadherin proteins in cells. Transwell and 

scratch experiments were used to detect cell invasion and migration, respectively. QRT-PCR was used to measure the mRNA expression 

of MMP-9, MIEN1, and MMP-2 in cells. Results  Compared with 0 μg/mL geraniol, the activity of MCF-7 cells after treatment with 

6.25, 12.5, 25, 50, 100, 200 μg/mL geraniol was significantly decreased (P < 0.05). The concentration of geraniol was 25, 50, 100 

μg/mL as the subsequent treatment concentration. Compared with control group, the EdU positive rate, A450 value, ALKBH5, N-

cadherin, Vimentin protein, cell invasion number, scratch healing rate, and MMP-9, MIEN1, MMP-2 mRNA expression of MCF-7 cells 

in the geraniol 25, 50, 100 μg/mL groups were reduced, while E-cadherin protein were increased (P < 0.05). Compared with the geraniol 

100 μg/mL group and geraniol + blank plasmid set group, the EdU positive rate, A450 value, ALKBH5, N-cadherin, Vimentin protein, 

cell invasion number, scratch healing rate, and MMP-9, MIEN1, MMP-2 mRNA expression of MCF-7 cells in geraniol + ALKBH5 
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group were increased, while E-cadherin protein were decreased (P < 0.05). Conclusion  Geraniol may inhibit epithelial mesenchymal 

transition in MCF-7 cells by downregulating ALKBH5, thereby weakening cell invasion and migration abilities. 

Key words: geraniol; alkylation repair protein B homolog 5; epithelial mesenchymal transition; breast cancer; invasion 

 

乳腺癌是一种常见的恶性肿瘤，也是全球女性

癌症相关死亡的主要原因[1]。乳腺癌的高转移率和

复发率仍然是导致死亡的原因之一[2]。即使经过标

准化治疗，约 20%的乳腺癌患者发生肿瘤转移，20

年内复发的风险约为 40%[3]。据报道，上皮间充质

转化增强了肿瘤细胞的迁移和侵袭能力，这是肿瘤

远处转移的先决条件[4]。因此，开发药物抑制上皮

间充质转化对于乳腺癌的治疗意义重大。香叶醇是

一种天然类异戊二烯，以其在癌细胞中广泛的抗癌

活性而闻名[5]。已有研究报道，香叶醇可抑制乳腺

癌细胞生长[6]。相关研究显示，烷基化修复蛋白 B

同源物 5（ALKBH5）可促进乳腺浸润性导管癌细

胞上皮间质转化[7]。因此，本研究探究香叶醇对乳

腺癌细胞上皮间质转化的影响及分子机制。 

1  材料与方法 

1.1  细胞来源 

人乳腺癌细胞 MCF-7 细胞购自中乔新舟生物

科技有限公司。 

1.2  主要试剂及仪器 

香叶醇（质量分数 96.4%，批号 72515）购自上

海晨微生物科技有限公司；ALKBH5 过表达质粒、

空白质粒（批号 20231223、20231016）均购自广州

艾迪基因科技有限责任公司；CCK-8 试剂盒（批号

HY-K0301）购自美国 MCE 公司；5-乙炔基-2'脱氧

尿嘧啶核苷（EdU）染色试剂盒（批号 C01503）购

自上海东寰生物科技有限公司；兔源一抗

ALKBH5、神经钙黏蛋白（N-cadherin）、波形蛋白

（Vimentin）、GAPDH、E-钙黏蛋白（E-cadherin）及

二抗（批号 ab195377、ab76011、ab8978、ab8245、

ab314063、ab6721）均购自英国 Abcam 公司。 

BFM-300 荧光显微镜（郑州兆为仪器设备有限

公司）；ST-360 酶标仪（上海科华仪器厂）；DYY-8C

蛋白电泳仪（北京六一仪器厂）；CX53 光学显微镜

（日本奥林巴斯公司）；Q5 荧光定量 PCR 仪（美国

ABI 公司）。 

1.3  香叶醇处理剂量的筛选 

将 MCF-7 细胞以 1×103 个/µL 的密度接种于

96 孔板中培养 24 h。用不同质量浓度的香叶醇（0、

6.25、12.5、25、50、100、200 μg/mL）处理细胞 24 h

后，每孔加 10 µL CCK-8 试剂，37 ℃孵育 2 h。在

450 nm 处用酶标仪测量吸光度（A），计算细胞活

力，使用 Graphpad Prism 软件计算 IC50 值。 

细胞活力＝（A 给药－A 空白）/（A 对照－A 空白） 

1.4  细胞培养 

MCF-7 细胞分为对照组、香叶醇（25、50、

100 μg/mL）组、香叶醇＋空白质粒组、香叶醇＋

ALKBH5 组。对照组 MCF-7 细胞正常培养；香叶

醇组 MCF-7 细胞分别用 25、50、100 μg/mL 香叶醇

处理 24 h；香叶醇＋空白质粒组 MCF-7 细胞用

100 μg/mL 香叶醇处理 24 h 的同时还转染空质粒 24 h；

香叶醇＋OE-ALKBH5 组 MCF-7 细胞用 100 μg/mL

香叶醇处理 24 h 的同时还转染过表达 ALKBH5 24 h。

处理结束后开始指标检测。 

1.5  MCF-7 细胞的 EdU 染色检测 

各组 MCF-7 细胞以 5×105个/孔的密度接种于

6 孔板中，向各孔加 100 μL EdU 溶液孵育 2 h 后，

依次用 4%多聚甲醛固定细胞 15 min，0.5% TritonX-

100 孵育细胞 10 min，6,4′-二氨基-2-苯基吲哚染色

细胞 20 min。观察细胞 EdU 阳性染色情况，并计算

EdU 阳性率。 

EdU 阳性率＝EdU 阳性细胞数/总细胞数 

1.6  CCK-8 检测 MCF-7 细胞增殖情况 

各组 MCF-7 细胞（2×105个/孔）接种于 96 孔

板中，按照 1.4 项下各分组进行相应处理后，每孔

加入 CCK‐8 溶液 10 μL，在细胞培养箱中继续培养

2 h。并使用酶标仪检测 450 nm 处 A 值，评估细胞

增殖情况。 

1.7  MCF-7 细胞中 ALKBH5、N-cadherin、

Vimentin、E-cadherin 蛋白检测 

将各组 MCF-7 细胞用预冷的 RIPA 缓冲液裂解

30 min，BCA 法测定蛋白浓度。每个样品等量的蛋

白质用 12% SDS-PAGE 分离，并转移到 PVDF 膜

上。用 5%脱脂牛奶阻断膜 1 h 后，将膜与一抗

ALKBH5（1∶2 000）、N-cadherin（1∶2 000）、

Vimentin（1∶3 000）、GAPDH（1∶1 000）、E-cadherin

（1∶3 000）在 4 ℃孵育过夜，然后与二抗（1∶3 000）

在室温下孵育 1 h。增强型化学发光试剂检测蛋白

质条带。通过 Image J 软件定量蛋白灰度值。 
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1.8  Transwell 检测 MCF-7 细胞侵袭情况 

取各组 MCF-7 细胞（5×105个/mL）悬液 100 μL

置于基质胶包被的Transwell上室中，再向Transwell

下室中加入 700 μL 含 10%胎牛血清的培养基，孵

育 24 h 后，用 4%多聚甲醛固定细胞，结晶紫染色

细胞。通过光学显微镜观察细胞的侵袭情况，并统

计细胞侵袭数。 

1.9  划痕实验检测 MCF-7 细胞迁移情况 

将各组 MCF-7 细胞（1×105 个）接种在 24 孔

板中，待细胞融合率达到 100%后，用 10 μL 移液管

尖端在细胞单层上制造划痕，用光学显微镜拍摄细

胞培养 0、24 h 时细胞划痕的图片，并计算划痕愈

合率。 

1.10  MCF-7 细胞中基质金属蛋白酶（MMP）-9、

迁移侵袭增强子（MIEN1）、MMP-2 mRNA 表达的

检测 

使用Trizol试剂提取各组MCF-7 细胞总 RNA，

将 RNA 逆转录为 cDNA 后，以 cDNA 为模板进行

qRT-PCR 反应。GAPDH 作为内源对照基因，以 2-ΔΔCt

法计算基因相对表达量。测定 MMP-9、MIEN1、

MMP-2 mRNA 表达量。引物序列：MMP-9（正向

5′-TGTGTGCTATGTGCACCCTC-3′，反向 5′-TTGG 

CTTTGGAGGACGACAG-3'）；MIEN1（正向 5′-TG 

AGAAAGATGTGAGTATTTAC-3′，反向 5′-TGGAA 

TGACAGGATGATG-3'）；MMP-2（正向 5′-ACAAG 

TGGTCCGCGTAAAGT-3′，反向 5′-AAACAAGGC 

TTCATGGGGGC-3'）；GAPDH（正向 5′-GGTTGTC 

TCCTGCGACTTCA-3′，反向 5′-TGGTCCAGGGTT 

TCTTACTCC-3'）。 

1.11  统计学分析 

采用 SPSS 25.0 软件进行统计分析。数据以

 sx  表示。采用单因素方差分析和事后 SNK-q 检

验来比较多组之间的差异。 

2  结果 

2.1  不同质量浓度香叶醇对MCF-7 细胞活力的影响 

与 0 μg/mL 香叶醇比较，6.25、12.5、25、50、

100、200 μg/mL 香叶醇作用后的 MCF-7 细胞活力

均显著降低，见表 1。香叶醇对 MCF-7 细胞的 IC50

为 102.43 μg/mL，接近于 100 μg/mL，故选取香叶

醇质量浓度为 25、50、100 μg/mL 进行后续实验。 

2.2  香叶醇对 MCF-7 细胞增殖的影响 

与对照组比较，香叶醇 25、50、100 μg/mL 组

MCF-7 细胞 EdU 阳性率、A450 值降低（P＜0.05），

且呈浓度相关性；与香叶醇 100 μg/mL 组、香叶

醇＋空白质粒组比较，香叶醇＋ALKBH5 组 MCF-

7 细胞 EdU 阳性率、OD450值升高（P＜0.05），见图

1、表 2。 

表 1  不同质量浓度香叶醇对 MCF-7 细胞活力的影响     

（x ± s，n = 6） 

Table 1  Effects of different concentrations of geraniol on 

MCF-7 cell viability (x ± s, n = 6 ) 

香叶醇/(μg∙mL−1) 细胞活力/% 

  0 100.00±0.00 

    6.25  98.81±1.03* 

  12.5  83.44±4.01* 

 25  72.23±3.58* 

 50  65.54±3.34* 

100  50.06±2.01* 

200  32.24±1.56* 

与香叶醇 0 μg∙mL−1组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs geraniol 0 μg∙mL−1 group. 

 

图 1  MCF-7 细胞增殖的 EdU 染色（×200） 

Fig. 1  EdU staining of proliferating MCF-7 cells ( × 200) 

表 2  香叶醇对 MCF-7 细胞 EdU 阳性率、A450值的影响 

（x ± s，n = 6） 

Table 2  Effect of geraniol on EdU positivity and A450 value 

of MCF-7 cells (x ± s, n = 6 ) 

组别 
质量浓度/ 

(μg∙mL−1) 
EdU 阳性率/% A450值 

对照 — 35.68±1.86 1.22±0.13 

香叶醇  25 29.44±1.91* 1.01±0.08* 

  50 21.52±1.04*# 0.83±0.08*# 

 100 11.79±0.61*#& 0.41±0.04*#& 

香叶醇＋ 

空白质粒 

100 11.83±0.65 0.43±0.04 

香叶醇＋ 

ALKBH5 

100 20.16±1.08@△ 0.80±0.08@△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与香叶醇 25 μg∙mL−1组比较：#P＜0.05；

与香叶醇 50 μg∙mL−1组比较：&P＜0.05；与香叶醇 100 μg∙mL−1组

比较：@P＜0.05；与香叶醇＋空白质粒组比较：△P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs geraniol 25 μg∙mL−1 group; 

&P < 0.05 vs geraniol 50 μg∙mL−1 group; @P < 0.05 vs geraniol 100 

μg∙mL−1 group; △P < 0.05 vs geraniol + blank plasmid set group. 

对照          香叶醇 25 μmol·L−1   香叶醇 50 μmol·L−1 

香叶醇 100 μmol·L−1    香叶醇＋空白质粒    香叶醇＋ALKBH5 
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2.3  香叶醇对 MCF-7 细胞中 ALKBH5、N-

cadherin、Vimentin、E-cadherin 蛋白的影响 

与对照组比较，香叶醇 25、50、100 μg/mL 组

MCF-7 细胞中 ALKBH5、N-cadherin、Vimentin 蛋

白相对表达量显著降低，E-cadherin 蛋白相对表达

量显著升高（P＜0.05）；与香叶醇 100 μg/mL 组、

香叶醇＋空白质粒组比较，香叶醇＋ALKBH5 组

MCF-7 细胞中 ALKBH5、N-cadherin、Vimentin 蛋

白相对表达量显著升高，E-cadherin 蛋白相对表达

量显著降低（P＜0.05），见图 2、表 3。 

2.4  香叶醇对 MCF-7 细胞侵袭的影响 

与对照组比较，香叶醇 25、50、100 μg/mL 组

MCF-7 细胞侵袭数降低（P＜0.05）；与香叶醇

100 μg/mL 组、香叶醇＋空白质粒组比较，香叶醇＋

ALKBH5 组 MCF-7 细胞侵袭数升高（P＜0.05），见

图 3、表 4。 

 

图 2  MCF-7 细胞中 ALKBH5、N-cadherin、Vimentin、

E-cadherin 蛋白检测 

Fig. 2  Detection of ALKBH5, N-cadherin, Vimentin, E-

cadherin proteins in MCF-7 cells 

表 3  香叶醇对 MCF-7 细胞中 ALKBH5、N-cadherin、Vimentin、E-cadherin 蛋白的影响（x ± s，n = 6） 

Table 3  Effect of geraniol on ALKBH5, N-cadherin, Vimentin, and E-cadherin proteins in MCF-7 cells (x ± s, n = 6 ) 

组别 质量浓度/(μg∙mL−1) 
蛋白相对表达量 

ALKBH5/GAPDH N-cadherin/GAPDH Vimentin/GAPDH E-cadherin/GAPDH 

对照 — 1.63±0.17 1.01±0.11 0.73±0.07 0.41±0.04 

香叶醇  25 1.36±0.14* 0.83±0.08* 0.59±0.05* 0.63±0.06* 

  50 1.05±0.11*# 0.61±0.05*# 0.34±0.03*# 0.79±0.06*# 

 100 0.63±0.06*#& 0.22±0.02*#& 0.10±0.01*#& 0.97±0.09*#& 

香叶醇＋空白质粒 100 0.60±0.05 0.23±0.02 0.12±0.01 0.95±0.08 

香叶醇＋ALKBH5 100 0.97±0.08@△ 0.57±0.05@△ 0.32±0.03@△ 0.73±0.06@△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与香叶醇 25 μg∙mL−1 组比较：#P＜0.05；与香叶醇 50 μg∙mL−1 组比较：&P＜0.05；与香叶醇 100 μg∙mL−1 组比较：

@P＜0.05；与香叶醇＋空白质粒组比较：△P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs geraniol 25 μg∙mL−1 group; &P < 0.05 vs geraniol 50 μg∙mL−1 group; @P < 0.05 vs geraniol 100 μg∙mL−1 

group; △P < 0.05 vs geraniol + blank plasmid set group. 

 

图 3  MCF-7 细胞侵袭的 Transwell 检测（×200） 

Fig. 3  Transwell assay for MCF-7 cell invasion ( × 200) 

表 4  香叶醇对 MCF-7 细胞侵袭数的影响（x ± s，n = 6） 

Table 4  Effect of geraniol on invasion number of MCF-7 

cells (x ± s, n = 6 ) 

组别 质量浓度/(μg∙mL−1) 细胞侵袭数/个 

对照 — 86.67±4.19 

香叶醇  25 70.39±3.52* 

  50 58.83±2.89*# 

 100 27.65±1.37*#& 

香叶醇＋空白质粒 100 28.15±1.43 

香叶醇＋ALKBH5 100 50.52±2.67@△ 

与随着组比较：*P＜0.05；与香叶醇 25 μg∙mL−1组比较：#P＜0.05；

与香叶醇 50 μg∙mL−1组比较：&P＜0.05；与香叶醇 100 μg∙mL−1组

比较：@P＜0.05；与香叶醇＋空白质粒组比较：△P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs geraniol 25 μg∙mL−1 group; 

&P < 0.05 vs geraniol 50 μg∙mL−1 group; @P < 0.05 vs geraniol 100 

μg∙mL−1 group; △P < 0.05 vs geraniol + blank plasmid set group. 

对照     25     50      100  香叶醇＋  香叶醇＋ 

香叶醇/(μmol·L−1)   空白质粒 ALKBH5 

ALKBH5 

N-cadherin 

Vimentin 

E-cadherin 

GAPDH 

4.4×104 

1.0×105 

5.3×104 

9.7×104 

3.6×104 

香叶醇 100 μmol·L−1   香叶醇＋空白质粒    香叶醇＋ALKBH5 

对照          香叶醇 25 μmol·L−1   香叶醇 50 μmol·L−1 
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2.5  香叶醇对 MCF-7 细胞迁移的影响 

与对照组比较，香叶醇 25、50、100 μg/mL 组

MCF-7 细胞划痕愈合率显著降低（P＜0.05）；与香

叶醇 100 μg/mL 组、香叶醇＋空白质粒组比较，香

叶醇＋ALKBH5 组 MCF-7 细胞划痕愈合率显著升

高（P＜0.05），见图 4、表 5。 

 

图 4  MCF-7 细胞迁移的划痕实验检测（×200） 

Fig. 4  Scratch assay detection of MCF-7 cell migration ( × 200) 

表 5  香叶醇对 MCF-7 细胞划痕愈合率的影响 （x ± s，

n = 6） 

Table 5  Effect of geraniol on the healing rate of scratches 

in MCF-7 cells (x ± s, n = 6 ) 

组别 质量浓度/(μg∙mL−1) 划痕愈合率/% 

对照 — 41.56±2.08 

香叶醇  25 35.69±1.73* 

  50 27.61±1.34*# 

 100 12.69±0.61*#& 

香叶醇＋空白质粒 100 11.98±0.57 

香叶醇＋ALKBH5 组 100 25.59±1.21@△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与香叶醇 25 μg∙mL−1组比较：#P＜0.05；

与香叶醇 50 μg∙mL−1组比较：&P＜0.05；与香叶醇 100 μg∙mL−1组

比较：@P＜0.05；与香叶醇＋空白质粒组比较：△P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs geraniol 25 μg∙mL−1 group; 

&P < 0.05 vs geraniol 50 μg∙mL−1 group; @P < 0.05 vs geraniol 100 

μg∙mL−1 group; △P < 0.05 vs geraniol + blank plasmid set group. 

2.6  香叶醇对 MCF-7 细胞中 MMP-9、MIEN1、

MMP-2 mRNA 表达的影响 

与对照组比较，香叶醇 25、50、100 μg/mL 组

MCF-7 细胞中 MMP-9、MIEN1、MMP-2 mRNA 表

达显著降低（P＜0.05）；与香叶醇 100 μg/mL 组、

香叶醇＋空白质粒组比较，香叶醇＋ALKBH5 组

MCF-7 细胞中 MMP-9、MIEN1、MMP-2 mRNA 表

达显著升高（P＜0.05），见表 6。 

3  讨论 

肿瘤转移是乳腺癌患者治疗失败和死亡的重

要原因[8]。肿瘤转移是一个复杂的过程，涉及包括

上皮间质转化在内的多种途径和因素。上皮间充质

转化作为一种进化上保守、可逆和动态的细胞过

程，其中上皮细胞逐渐失去细胞间黏附，经历广泛

的细胞骨架重组，改变上皮细胞形态，成为具有迁 

表 6  香叶醇对 MCF-7 细胞中 MMP-9、MIEN1、MMP-2 mRNA 表达的影响（x ± s，n = 6） 

Table 6  Effect of geraniol on the expression of MMP-9, MIEN1, and MMP-2 mRNA in MCF-7 cells (x ± s, n = 6 ) 

组别 质量浓度/(μg∙mL−1) MMP-9 mRNA MIEN1 mRNA MMP-2 mRNA 

对照 — 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00 

香叶醇  25 0.86±0.07* 0.73±0.07* 0.80±0.08* 

  50 0.64±0.05*# 0.41±0.04*# 0.59±0.05*# 

 100 0.31±0.03*#& 0.16±0.01*#& 0.29±0.02*#& 

香叶醇＋空白质粒 100 0.33±0.04 0.14±0.01 0.30±0.03 

香叶醇＋ALKBH5 100 0.58±0.05@△ 0.33±0.02@△ 0.50±0.05@△ 

与对照组比较：*P＜0.05；与香叶醇 25 μg∙mL−1 组比较：#P＜0.05；与香叶醇 50 μg∙mL−1 组比较：&P＜0.05；与香叶醇 100 μg∙mL−1 组比较：

@P＜0.05；与香叶醇＋空白质粒组比较：△P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs geraniol 25 μg∙mL−1 group; &P < 0.05 vs geraniol 50 μg∙mL−1 group; @P < 0.05 vs geraniol 100 μg∙mL−1 

group; △P < 0.05 vs geraniol + blank plasmid set group. 

0 h 

 

 

 

24 h 

对照          香叶醇 25 μmol·L−1   香叶醇 50 μmol·L−1   香叶醇 100 μmol·L−1    香叶醇＋空白质粒    香叶醇＋ALKBH5 
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移和侵袭特性的间充质细胞[9]。据报道，经历致癌

上皮间充质转化过程的三阴性乳腺癌细胞可促进

邻近上皮肿瘤细胞的转移能力，以 N-cadherin、

Vimentin 增加和 E-cadherin 减少为特征[10]。因此，

抑制上皮间充质转化被认为是抑制乳腺癌进展的

有效途径之一。 

香叶醇是一种无环单萜类化合物，具有抗炎、

抗癌、抗菌、抗氧化等活性[11]。据报道，香叶醇可

抑制乳腺癌小鼠肿瘤生长[12]；香叶醇可诱导胃癌细

胞凋亡[13]。以上研究证明了香叶醇的抗癌特性。本

研究中香叶醇处理可降低MCF-7细胞EdU阳性率、

A450 值、N-cadherin、Vimentin 蛋白表达，升高 E-

cadherin 蛋白表达，表明香叶醇可抑制 MCF-7 细胞

增殖及上皮间质转化，且呈剂量相关。此外，上皮

间质转化表型作为肿瘤进展的关键机制之一，表现

为肿瘤细胞侵袭和迁移能力增强，进而导致肿瘤细

胞从原发部位向远处转移[14]。MMP-2 和 MMP-9 作

为 MMP 家族成员，其可通过降解细胞外基质的方

式增强细胞的迁移、侵袭行为[15-16]；MIEN1 是一种

迁移和侵袭增强子，通过诱导迁移细胞前缘的丝状

伪足形成，参与各种癌症的进展[17]。本研究显示，

香叶醇处理可降低 MCF-7 细胞侵袭数、划痕愈合

率及 MMP-9、MIEN1、MMP-2 mRNA 表达，表明

香叶醇均可抑制 MCF-7 细胞侵袭及迁移，且呈剂

量相关性。以上结果提示香叶醇通过抑制细胞上皮

间质转化的方式减弱细胞的侵袭、迁移能力，进而

抑制乳腺癌进展。但具体分子机制尚不完全清楚。 

ALKBH5 是一种 RNA 去甲基化酶，其在多种

肿瘤中表达异常[18]。如上调 ALKBH5 可诱导卵巢

癌细胞上皮间质转化[19]；ALKBH5 的过表达促进了

宫颈癌转移[20]；下调 ALKBH5 可抑制乳腺癌细胞

生长和转移[21]。本研究中，香叶醇可抑制 MCF-7 细

胞中 ALKBH5 蛋白，且呈剂量相关性，推测香叶醇

可能通过下调 ALKBH5 抑制 MCF-7 细胞上皮间质

转化，进而减弱细胞侵袭与迁移能力。为验证推测，

本实验用 ALKBH5 过表达物 ALKBH5 进行了回复

实验，结果显示，ALKBH5 减弱了高剂量香叶醇对

MCF-7 细胞上皮间质转化、侵袭及迁移的影响。证

实了推测的合理性。 

综上所述，香叶醇可能通过下调 ALKBH5 抑制

MCF-7 细胞上皮间质转化，进而减弱细胞侵袭与迁

移能力。该研究可能为乳腺癌治疗的药物开发提供

新的参考依据。 
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