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• 实验研究 • 

蒲公英甾醇调节 Wnt/β-catenin 通路抑制非小细胞肺癌的作用机制 
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摘  要：目的  基于体内外模型，探讨蒲公英甾醇对非小细胞肺癌的作用机制及其与 Wnt/β-catenin 信号传导的相关性。方

法  用不同浓度（0、5、10、20、40、80 μmol/L）的蒲公英甾醇处理 A549 细胞，优化药物浓度选择。将 A549 细胞分为对

照组、蒲公英甾醇（10、20、40 μmol/L）、蒲公英甾醇（40 μmol/L）＋CHIR99021（10 μmol/L）组。通过平板克隆实验检测

增殖能力，运用流式细胞技术分析凋亡情况，结合划痕实验和 Transwell小室法分别测定迁移和侵袭活性。利用 Western blotting

测定 Wnt/β-catenin 信号转导途径关键分子的表达量。通过构建非小细胞肺癌荷瘤小鼠模型，进一步评估蒲公英甾醇的体内

抑瘤效果，并证实 Wnt/β-catenin 通路在其中起关键介导作用。结果  蒲公英甾醇在 5～80 μmol/L 浓度下对 A549 细胞活性

具有显著抑制作用（P＜0.05），IC50 值为 33.95 μmol/L。相较于对照组，蒲公英甾醇（10、20、40 μmol/L）组检测克隆形成

数、划痕愈合率、侵袭细胞数以及 Wnt 通路关键分子（β-catenin、Cyclin D1、c-Myc）蛋白表达水平及 GSK-3β 磷酸化程度

均显著降低，而细胞凋亡率显著上升（P＜0.05）。CHIR99021 能够逆转蒲公英甾醇对 A549 细胞的抑制效应。在动物实验中，

与模型组相比，蒲公英甾醇组小鼠的皮下移植瘤体积、瘤质量显著降低（P＜0.05）；HE 染色结果显示，蒲公英甾醇组的炎

症浸润程度显著减轻；β-catenin、c-Myc、Cyclin D1 蛋白表达量及 GSK-3β 磷酸化均显著下降（P＜0.05）。结论  蒲公英甾

醇通过调控 Wnt/β-catenin 信号转导途径，发挥其抗非小细胞肺癌效应。 
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Abstract: Objective  Mechanism of action of taraxosterol on non-small cell lung cancer based on in vitro and in vivo models, and its 

correlation with Wnt/β-catenin signaling were investigated. Methods  A549 cells was treated with taraxosterol at different 

concentrations (0, 5, 10, 20, 40, 80 μmol/L), to optimize the drug concentration selection. A549 cells were divided into control group, 

taraxosterol (10, 20, and 40 μmol/L), and taraxosterol (40 μmol/L) + CHIR99021 (10 μmol/L) group. Proliferation ability was measured 

by colony formation assay, apoptosis was analyzed by flow cytometry, and migration and invasion activities were measured by wound 

healing assay and Transwell chamber assay respectively. Western blotting was used to determine the expression of key molecules in 

the Wnt/β-catenin signal transduction pathway. Tumor-bearing mouse model was established to further evaluate the in vivo tumor-

suppressive effect of taraxosterol and to confirm the critical mediating role of the Wnt/β-catenin pathway in this process. Results  
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Taraxsterol exhibited a significant inhibitory effect on the activity of A549 cells at concentrations ranging from 5 to 80 μmol/L (P < 

0.05), with IC50 value of 33.95 μmol/L. Compare with control group, taraxsterol (10, 20, and 40 μmol/L) groups showed significantly 

lower numbers of clone formation, scratch healing rates, invasive cell counts, and protein expression levels of key molecules in the 

Wnt pathway (β-catenin, Cyclin D1, c-Myc), as well as a significantly increased degree of GSK-3β phosphorylation, while the cell 

apoptosis rate significantly increased (P < 0.05). CHIR99021 could reverse the inhibitory effect of taraxsterol on A549 cells. In the 

animal experiments, compare with model group, the subcutaneous tumor volume and tumor mass of mice in the gypsophila sterol 

group were significantly reduced (P < 0.05). HE staining results showed that the degree of inflammatory infiltration in the taraxsterol 

group was significantly reduced, the protein expression levels of β-catenin, c-Myc, Cyclin D1, and GSK-3β phosphorylation were all 

significantly decreased (P < 0.05). Conclusion  Taraxsterol exerts its anti-tumor effects by regulating the Wnt/β-catenin signaling 

pathway. 

Key words: taraxosterol; non-small cell lung cancer; Wnt/β-catenin signaling pathway; apoptosis 

 

流行病学数据显示，约 85%肺癌病例为非小细

胞肺癌亚型，该疾病造成的死亡率在全球恶性肿瘤

中居于首位[1]。由于大多数非小细胞肺癌患者被诊

断为晚期，通常对传统的化疗和放疗反应不大，因

此非小细胞肺癌的治疗选择有限[2]。寻找高效低毒

的新型药物仍然是当前非小细胞肺癌的重点研究

方向。Wnt/β-catenin 信号转导途径在生物进化调控、

个体发育过程和干细胞功能维持中发挥关键作用，

其异常活化与肺癌等多种恶性肿瘤的病理进程密

切相关，涉及细胞增殖失控、疾病恶化、干细胞特

性维持及转移扩散等过程[3-4]。蒲公英甾醇是从菊科

植物蒲公英中提取的五环三萜类物质，其化学结构

与甾体激素具有相似性。Lu 等[5]通过体内外实验共

同证明蒲公英甾醇可通过诱导细胞凋亡和调节肿

瘤微环境来发挥抗肿瘤作用，这为蒲公英甾醇应用

于非小细胞肺癌治疗提供了实验依据。鉴于 Wnt/β-

catenin 信号转导途径与非小细胞肺癌的病理进程

关系密切，本研究旨在探究蒲公英甾醇在体内外对

非小细胞肺癌细胞的影响，并阐明 Wnt/β-catenin 信

号通路是否介导蒲公英甾醇的抗肿瘤效应。 

1  材料与方法 

1.1  主要材料与试剂 

实验动物为 SPF 级雄性裸鼠，4～6 周龄，体质

量 18～20 g，购自广东维通利华实验动物技术有限

公司，动物生产许可证号 SCXK（粤）2022-0063。

本实验所有动物操作均经北京大学深圳医院实验

动物伦理委员会批准（审批号 PKUSZ20230921）。 

A549 细胞株（南京科佰生物科技有限公司，

CBP60084）；Ham’s F-12K 培养基（含抗生素，武汉

普诺赛生命科技有限公司，PM150910A）；胎牛血清

（ FBS ，美国 Thermo Fisher Scientific 公司，

10100139）；蒲公英甾醇（质量分数 99.41%，货号

HY-N1178）、CHIR99021（质量分数 99.46%，HY-

10182）均购于美国 MedChemExpress 公司；细胞增

殖检测试剂盒、细胞凋亡分析试剂盒[翌圣生物科技

（上海）股份有限公司，货号 40203ES60 、

40302ES20]；β-连环蛋白（β-catenin，货号 ab32572）、

磷酸化糖原合成酶激酶-3β[p-GSK-3β（Ser9），货号

ab75814]、细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1，货号

ab134175）、c-Myc 蛋白（c-Myc，货号 ab32072）抗

体（英国 Abcam 公司）；紫杉醇注射液（重庆莱美

药业股份有限公司，批号 Z231001，规格 30 mg/支）；

HE 染色试剂盒（上海碧云天生物技术股份有限公

司，货号 C0105S）。 

Varioskan ALF 酶标仪（美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司），Attune NxT 流式细胞仪（美国

Thermo Fisher Scientific 公司）；CX33 光学显微镜

（日本 Olympus 公司） 

1.2  细胞培养 

使用含 10% FBS 的 Ham’s F-12K 培养基（含双

抗）重悬细胞，在 37 ℃的稳定温度及 5% CO2浓度

的环境下进行培育。细胞每 2～3 天以 0.25%胰蛋白

酶消化传代。 

1.3  药物浓度筛选 

细胞经消化后接种至 96 孔板，分别用 0、5、

10、20、40、80 μmol/L 蒲公英甾醇处理 24 h。将

CCK-8 溶液与细胞共培养 2 h 后，使用酶标仪在 450 

nm 处检测吸光度（A）值，评估细胞活力。 

细胞活力＝（A 实验－A 空白）/（A 对照－A 空白） 

1.4  细胞分组 

对照组细胞采用单一培养基培养；蒲公英甾醇

（10、20、40 μmol/L）组分别在培养基中加入 10、

20 、 40 μmol/L 蒲公英甾醇；蒲公英甾醇＋

CHIR99021 组将细胞与 40 μmol/L 蒲公英甾醇和 10 

https://www.thermofisher.cn/order/catalog/product/cn/en/10100139
https://www.medchemexpress.cn/laduviglusib.html
https://www.medchemexpress.cn/laduviglusib.html
https://smp.ouc.edu.cn/yyxydtw/2021/0415/c16993a319241/page.htm
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μmol/L CHIR99021 共培养。 

1.5  细胞克隆形成实验 

将消化收集的细胞悬液进行计数后，以适当密

度接种于 60 mm 培养皿中，持续培养 14 d 以观察

克隆形成情况。移除培养基后，使用 PBS 缓冲液洗

涤细胞，随后依次进行 4%多聚甲醛固定处理和

0.1%结晶紫染色。最后，用 PBS 彻底清洗后，晾干

并拍摄图片。将细胞数大于 50 的细胞集落定义为

克隆，并利用 Image J 软件对结果进行量化。 

1.6  流式细胞术检测细胞凋亡 

将收集的细胞悬浮于 300 μL 结合缓冲液内，随

后以 1 500 r/min 的速度离心 5 min。接着细胞用预

冷 PBS 清洗 2 次。依据试剂盒提供的操作指南，采

用 Annexin V FITC 和 PI 双染法，在避光条件下对

细胞进行 15 min 染色。完成后，向各反应管中补充

结合缓冲液，并利用流式细胞仪进行细胞分析。 

1.7  划痕实验评估细胞迁移 

将细胞悬液接种至 6 孔培养板，待其贴壁 12 h

后，使用 10 μL 移液器吸头垂直于培养表面制造划

痕。经 PBS 缓冲液洗涤后，更换为新鲜完全培养基，

置于培养箱中维持 24 h。于处理起始（0 h）和培养

24 h 后，分别采集划痕区域图像，采用 Image J 软

件定量分析划痕闭合程度，评价细胞迁移活性。 

1.8  Transwell 检测细胞侵袭 

在 Matrigel 基质胶包被的 Transwell 上室中接

种 100 μL 细胞悬液，下室补充 500 μL 含 10% FBS

的完全培养基，孵育 24 h。依次进行 4%多聚甲醛

固定处理和 0.1%结晶紫染色后，封片并在显微镜下

随机选取 6 个视野，计数穿膜细胞数量。 

1.9  Western blotting 检测相关蛋白表达水平 

总蛋白经 RIPA 缓冲液提取后，通过 10% SDS-

PAGE 分离并转印至 PVDF 膜。用 5%脱脂奶粉封

闭后，用 β-catenin、p-GSK-3β（Ser9）、Cyclin D1、

c-Myc 和 β-actin 的一抗在 4 ℃下孵育过夜。随后，

将膜与相应的二抗在室温下孵育 2 h。ECL 化学发

光显影后，采用 Quantity One 软件对蛋白条带的灰

度值进行定量分析。 

1.10  裸鼠移植瘤模型构建 

取对数增殖期的 A549 细胞，用 0.25%胰蛋白

酶进行消化处理，无血清培养基重悬后注射于裸鼠

背部皮下，每只注射 200 μL，细胞总数约 1×107 个。

当肿瘤长至 100 mm3 左右时，将裸鼠随机模型组、

紫杉醇组、蒲公英甾醇组。分组后紫杉醇组 ip 15 

mg/kg 紫杉醇，每周给药 2 次；蒲公英甾醇组 ip 10 

mg/kg 蒲公英甾醇[6]，每 3 天注射 1 次；模型组 ip 

0.2 mL PBS，每 3 天注射 1 次。每 3 天测量一次肿

瘤体积，持续 21 d。末次给药 24 h 后，处死裸鼠，

取出瘤体并称质量。 

1.11  HE 染色 

分离小鼠肿瘤组织，将其置于 4%甲醛溶液中

固定 24 h 以上，使用手术刀去除多余组织。将组织

放入脱水盒中，依次使用梯度乙醇溶液和二甲苯进

行脱水处理，取出组织放入石蜡液中包埋制备石蜡

样本。将样本切成 4  μm 厚的薄片，使用二甲苯脱

蜡和梯度乙醇水化处理。接着将切片放入苏木素染

色 5 min，1%的盐酸酒精分化，0.6%氨水返蓝，流

水冲洗 10 min。再次使用伊红染液染色切片 1～3 

min，乙醇脱水，二甲苯透明，中性树胶封片。在光

学显微镜下观察组织的病理学变化。 

1.12  统计学分析 

实验结果以x ± s 形式表示，采用 GraphPad 

Prism 8.0 统计软件进行数据处理和分析。组间差异

通过 Student’s t 检验或单因素方差分析评估。 

2  结果 

2.1  蒲公英甾醇对 A549 细胞增殖的影响 

蒲公英甾醇在 5～80 μmol/L 浓度下对 A549 细

胞活性具有显著抑制作用（P＜0.05），40 μmol/L 浓

度处理可使细胞活性下降至 50%以下，其 IC50 值为

33.95 μmol/L。基于此，后续实验选用 10、20、40 

μmol/L 的蒲公英甾醇进行研究，见图 1 和表 1。 

2.2  蒲公英甾醇对 A549 细胞克隆形成的影响 

相较于对照组，蒲公英甾醇各浓度组的细胞克 

 

与蒲公英甾醇 0 μmol·L−1组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs taraxsterol 0 μmol·L−1 group. 

图 1  蒲公英甾醇对 A549 细胞活力的抑制作用 

Fig. 1  Inhibitory effect of taraxsterol on the viability of 

A549 cells 
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表 1  不同浓度蒲公英甾醇对 A549 细胞存活率的影响 

（x ± s，n = 6） 

Table 1  Effects of different concentrations of taraxsterol 

on the survival rate of A549 cells (x ± s, n = 6 ) 

蒲公英甾醇/(μmol·L−1)  24 h 细胞存活率/% 

 0 100.00±0.00 

 5 91.31±0.88* 

10 85.46±0.97* 

20 73.26±0.85* 

40 48.64±0.58* 

80 39.65±0.47* 

与蒲公英甾醇 0 μmol·L−1组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs taraxsterol 0 μmol·L−1 group. 

隆形成数量显著减少（P＜0.05），且呈浓度相关性；

与蒲公英甾醇 40 μmol/L 组相比，蒲公英甾醇＋

CHIR99021 组的细胞克隆形成数量明显增多（P＜

0.05），见图 2 和表 2。  

2.3  蒲公英甾醇对 A549 细胞凋亡的影响 

与对照组相比，蒲公英甾醇各浓度组的细胞凋

亡率显著升高（P＜0.05），且随浓度相关性；与蒲

公英甾醇 40 μmol/L 组相比，蒲公英甾醇＋

CHIR99021 组的凋亡率明显降低（P＜0.05），见图

3 和表 3。 

2.4  蒲公英甾醇对 A549 细胞迁移的影响 

与对照组相比，蒲公英甾醇各浓度组划痕愈合

 

图 2  不同浓度蒲公英甾醇对 A549 细胞克隆形成的影响 

Fig. 2  Effect of different concentrations of taraxsterol on the colony formation of A549 cells 

表 2  不同浓度蒲公英甾醇对 A549 细胞克隆形成数目的影

响（x ± s，n = 6） 

Table 2  Effects of different concentrations of taraxsterol on 

the number of clonal formations of A549 cells (x ± s, n = 6 ) 

组别 浓度/(μmol·L−1) 克隆形成数目 

对照 — 198.56±21.31 

蒲公英甾醇 10 143.91±18.55* 

 20 112.38±13.57*# 

 40 78.98±9.85*#@ 

蒲公英甾醇＋ 

CHIR99021 

40＋10 155.69±16.76& 

与对照组比较：*P＜0.05；与蒲公英甾醇 10 μmol·L−1组比较：#P＜

0.05；与蒲公英甾醇 20 μmol·L−1组比较：@P＜0.05；与蒲公英甾

醇 40 μmol·L−1组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs taraxsterol 10 μmol·L−1 group; 

@P < 0.05 vs taraxsterol 20 μmol·L−1 group; &P < 0.05 vs taraxsterol 

40 μmol·L−1 group. 

率显著降低（P＜0.05），且呈浓度相关性；与蒲公

英甾醇 40 μmol/L组相比，蒲公英甾醇＋CHIR99021

组划痕愈合率明显提高（P＜0.05），见图 4 和表 4。 

2.5  蒲公英甾醇对 A549 细胞侵袭的影响 

与对照组相比，蒲公英甾醇各浓度组的侵袭细

胞数量显著减少，且呈浓度相关性（P＜0.05）；与

蒲公英甾醇 40 μmol/L 组相比，蒲公英甾醇＋

CHIR99021 组的侵袭细胞数量较明显增加（P＜

0.05），见图 5 和表 5。 

2.6  蒲公英甾醇对 A549 细胞中 Wnt/β-catenin 通

路相关蛋白的调控作用 

Western blotting 结果表明，与对照组相比，蒲

公英甾醇各浓度组 β-catenin、Cyclin D1、c-Myc 蛋

白表达水平及 GSK-3β 磷酸化程度显著降低（P＜ 

 

图 3  不同浓度蒲公英甾醇对 A549 细胞凋亡的影响 

Fig. 3  Effect of different concentrations of taraxsterol on the apoptosis of A549 cells 
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表 3  不同浓度蒲公英甾醇对 A549 细胞凋亡率的影响 

（x ± s，n = 6） 

Fig. 3  Effect of different concentrations of taraxsterol on 

the apoptosis rate of A549 cells (x ± s, n = 6 ) 

组别 浓度/(μmol·L−1) 凋亡率/% 

对照 — 5.64±0.71 

蒲公英甾醇 10 15.36±0.95* 

 20 25.38±1.11*# 

 40 37.41±1.58*#@ 

蒲公英甾醇＋CHIR99021 40＋10 17.67±0.84& 

与对照组比较：*P＜0.05；与蒲公英甾醇 10 μmol·L−1组比较：#P＜

0.05；与蒲公英甾醇 20 μmol·L−1组比较：@P＜0.05；与蒲公英甾

醇 40 μmol·L−1组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs taraxsterol 10 μmol·L−1 group; 

@P < 0.05 vs taraxsterol 20 μmol·L−1 group; &P < 0.05 vs taraxsterol 

40 μmol·L−1 group. 

0.05），且呈浓度相关性；与蒲公英甾醇 40 μmol/L

组相比，蒲公英甾醇＋CHIR99021 组显著提高了 β-

catenin、Cyclin D1、c-Myc 的蛋白表达水平，GSK-

3β 磷酸化程度提高（P＜0.05）。见图 6 和表 6。 

2.7  蒲公英甾醇对荷瘤小鼠肿瘤生长的影响 

为了验证蒲公英甾醇的体内抗肿瘤作用，本研

究使用 A549 细胞建立异种移植肿瘤模型小鼠。治

疗第 21 天，和模型组相比，紫杉醇组和蒲公英甾醇

组的肿瘤体积和终末瘤质量均有显著降低（P＜

0.05）；而相比于紫杉醇组，蒲公英甾醇组肿瘤体积

和质量降低更显著（P＜0.05），见图 7A、B。HE 染

色结果也表明，模型组细胞异性，大小不一，排列

不规则，并可见部分纤维组织增生或血管增生；相

比于模型组，紫杉醇组和蒲公英甾醇组的组织形态

均有明显的恢复，见图 7C。 

 

图 4  不同浓度蒲公英甾醇对 A549 细胞划痕愈合的影响（×200） 

Fig. 4  Effect of different concentrations of taraxsterol on the scratch healing of A549 cells (× 200) 

表 4  不同浓度蒲公英甾醇对 A549 细胞划痕愈合率的影响 

（x ± s，n = 6） 

Table 4  Effect of different concentrations of taraxsterol on 

the scratch healing rate of A549 cells (x ± s, n = 6 ) 

组别 浓度/(μmol·L−1) 划痕愈合率/% 

对照 — 87.31±7.64 

蒲公英甾醇 10 77.48±9.39* 

 20 63.32±7.85*# 

 40 54.88±6.48*#@ 

蒲公英甾醇＋CHIR99021 40＋10 78.38±9.74& 

与对照组比较：*P＜0.05；与蒲公英甾醇 10 μmol·L−1组比较：#P＜

0.05；与蒲公英甾醇 20 μmol·L−1组比较：@P＜0.05；与蒲公英甾

醇 40 μmol·L−1组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs taraxsterol 10 μmol·L−1 group; 

@P < 0.05 vs taraxsterol 20 μmol·L−1 group; &P < 0.05 vs taraxsterol 

40 μmol·L−1 group. 

2.8  蒲公英甾醇对荷瘤小鼠肿瘤组织中 Wnt/β-

catenin 通路蛋白的调控作用 

Western blotting 分析结果表明，与模型组相比，

蒲公英甾醇组 β-catenin、c-Myc、Cyclin D1 及 GSK-

3β 磷酸化均显著下降（P＜0.05），见图 8 和表 7。 

3  讨论 

肺癌在我国恶性肿瘤相关死亡中居于首位。研

究证实，从蒲公英中分离的活性成分蒲公英甾醇具

有显著的肿瘤抑制效果[7]。Wnt/β-catenin 信号转导

通路在恶性肿瘤的病理进程中起着关键的调控作

用。β-catenin 作为 Wnt 通路的关键调控因子，在非

小细胞肺癌的增殖和转移调控网络中扮演重要角

色[8]。作为 Wnt 经典通路的负性调控因子，GSK-3β

在细胞增殖与程序性死亡之间的稳态维持中发挥

重要作用。当 Wnt 蛋白与其受体结合时，会阻止由

细胞支架蛋白、GSK-3β 等组成的降解复合体对 β-

catenin 的降解作用。此外，Cyclin D1 和 c-Myc 基

因作为 Wnt 通路的下游靶点，分别参与调控细胞增

殖和凋亡等生物学过程[8-9]。Ji 等[11]研究表明，激活

Wnt/β-catenin 信号通路能够通过诱导 Akt 和 GSK-  

对照                   10                     20                    40            蒲公英甾醇＋CHIR99021 

蒲公英甾醇/(μmol·L−1)  

0 h 

 

 

24 h 
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图 5  不同浓度蒲公英甾醇对 A549 细胞侵袭能力的影响（×200） 

Fig. 5  Effect of different concentrations of taraxsterol on the invasion ability of A549 cells (× 200) 

表 5  不同浓度蒲公英甾醇对 A549 细胞侵袭的影响   

（x ± s，n = 6） 

Table 5  Effects of different concentrations of taraxsterol 

on the invasion of A549 cells (x ± s, n = 6 ) 

组别 浓度/(μmol·L−1) 侵袭细胞数目 

对照 — 203.33±18.85 

蒲公英甾醇 10 167.86±15.51* 

 20 138.37±12.97*# 

 40 95.45±8.37*#@ 

蒲公英甾醇＋CHIR99021 40＋10 176.65±14.58& 

与对照组比较：*P＜0.05；与蒲公英甾醇 10 μmol·L−1组比较：#P＜

0.05；与蒲公英甾醇 20 μmol·L−1组比较：@P＜0.05；与蒲公英甾

醇 40 μmol·L−1组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs taraxsterol 10 μmol·L−1 group; 

@P < 0.05 vs taraxsterol 20 μmol·L−1 group; &P < 0.05 vs taraxsterol 

40 μmol·L−1 group. 

 

图 6  各组 A549 细胞中与 Wnt/β-catenin 信号通路相关的

蛋白表达 

Fig. 6  Protein expression related to the Wnt/β-catenin 

signaling pathway in each group of A549 cells 

表 6  各组 A549 细胞中与 Wnt/β-catenin 信号通路相关蛋白的表达水平（x ± s ） 

Table 6  Expression levels of proteins related to the Wnt/β-catenin signaling pathway in A549 cells of each group (x ± s ) 

组别 浓度/(μmol·L−1) 
蛋白相对表达量 

β-catenin p-GSK-3β（Ser9） Cyclin D1 c-Myc 

对照 — 1.06±0.08 1.03±0.11 0.98±0.06 1.05±0.13 

蒲公英甾醇 10  0.86±0.09* 0.78±0.03* 0.81±0.07*  0.83±0.12* 

 20  0.64±0.05*#  0.67±0.07*#  0.56±0.02*#   0.61±0.08*# 

 40   0.43±0.07*#@   0.49±0.12*#@   0.34±0.07*#@    0.45±0.09*#@ 

蒲公英甾醇＋CHIR99021 40＋10  0.83±0.04&  0.91±0.12&  0.76±0.09&   0.85±0.06& 

与对照组比较：*P＜0.05；与蒲公英甾醇 10 μmol·L−1组比较：#P＜0.05；与蒲公英甾醇 20 μmol·L−1组比较：@P＜0.05；与蒲公英甾醇 40 μmol·L−1

组比较：&P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs taraxsterol 10 μmol·L−1 group; @P < 0.05 vs taraxsterol 20 μmol·L−1 group; &P < 0.05 vs taraxsterol 40 μmol·L−1 

group. 

 

与模型组比较：*P＜0.05；与紫杉醇组比较：#P＜0.05。 

*P < 0.05 vs model group; #P < 0.05 vs paclitaxel group. 

图 7  各组小鼠肿瘤体积（A）、各组小鼠终末瘤质量（B）、肿瘤组织 HE 染色（C，×200） 

Fig. 7  Tumor volume (A), final tumor mass (B), HE staining of tumor tissue (C, × 200) of each group of mice 
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图 8  各组小鼠肿瘤组织中 Wnt/β-catenin 信号通路相关的

蛋白表达 

Fig. 8  Expression of proteins related to the Wnt/β-catenin 

signaling pathway in tumor tissues of each group of mice 

3β 的磷酸化，促进肺癌细胞的异常增殖。Ye 等[12] 

研究发现，IRF8 可通过与 TCF/LEF 转录因子相互

作用，阻断 Wnt/β-catenin 信号传导，进而抑制非小

细胞肺癌细胞的增殖和侵袭活性。在病理状态下，

p-GSK-3β（Ser9）的上调表达抑制了 GSK-3β 的激

酶活性，导致 β-catenin 在癌细胞中异常积累[13]。

CHIR99021 作为 GSK-3β 的特异性抑制剂，可通过

阻断其激酶活性而促进 Wnt/β-catenin 信号传导通

路的活化[14]。为验证蒲公英甾醇抑制 A549 细胞增

殖与 Wnt/β-catenin 信号通路有关，本研究选择蒲公

英甾醇、CHIR99021 联合处理细胞。结果证明：与 

表 7  各组小鼠肿瘤组织中与 Wnt/β-catenin 信号通路相关蛋白的表达水平（x ± s ） 

Table 7  Expression levels of proteins related to the Wnt/β-catenin signaling pathway in tumor tissues of each group of mice  

(x ± s ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 
蛋白相对表达量 

β-catenin p-GSK-3β（Ser9） Cyclin D1 c-Myc 

模型 — 1.64±0.06 0.87±0.09 1.58±0.08 1.22±0.11 

紫杉醇 15  0.53±0.07* 0.91±0.08 1.51±0.10  0.43±0.05* 

蒲公英甾醇 10  0.48±0.06*   0.62±0.07*#  0.46±0.06*#  0.38±0.04* 

与模型组比较：*P＜0.05；与紫杉醇组比较：#P＜0.05。 

*P < 0.05 vs model group; #P < 0.05 vs paclitaxel group. 

蒲公英甾醇组相比，蒲公英甾醇、CHIR99021 联合

处理组A549细胞增殖、迁移、侵袭能力及 β-catenin、

Cyclin D1、c-Myc 蛋白表达和 GSK-3β 磷酸化水平

显著增加，细胞凋亡水平明显下降（P＜0.05）。提

示蒲公英甾醇可能通过降低 p-GSK-3β（Ser9）水平

来增强 GSK-3β 的功能，从而影响 Wnt/β-catenin 信

号转导通路，下调 Cyclin D1、c-Myc 蛋白表达，促

进非小细胞肺癌细胞凋亡。 

本研究使用细胞系来源的异种移植物建立小

鼠模型，分析蒲公英甾醇的体内抗肿瘤特点。本研

究以紫杉醇组作为阳性对照，研究结果表明蒲公英

甾醇和紫杉醇均可以显著降低肿瘤体积，延缓肿瘤

的生长，并改善肿瘤组织的病理特征。而相比于紫

杉醇，蒲公英甾醇抑制肿瘤生长的作用更加有效，

治疗效果更好。另一方面，蛋白检测结果也表明蒲

公英甾醇处理可以抑制肿瘤组织中 Wnt/β-catenin

通路蛋白的激活，下调 Cyclin D1、c-Myc 蛋白表达，

再次验证了蒲公英甾醇通过下调 Wnt/β-catenin 信

号通路活性抑制肿瘤细胞生长，发挥抗癌作用。Zhu

等[15]研究也表明，蒲公英甾醇可通过 Wnt/β-catenin

通路逆转乳头状甲状腺癌细胞上皮–间质转化过

程，显著抑制 TGF-β1 诱导的细胞迁移和侵袭。邱

慧萍等[16]的研究中，蒲公英甾醇可通过调节 Wnt 信

号通路，抑制 TGF-β1 诱导的肺泡上皮细胞上皮–

间质转化过程，减少细胞分裂与增殖，降低细胞外

基质分泌，减轻炎症反应，从而显著抑制肺纤维化

的进展。李冬玫[6]的研究中，蒲公英甾醇通过靶向

PIK3R1 和 Akt2 分子，影响 PI3K/Akt/mTOR/ECM

通路，减少 I 型胶原蛋白的生成，从而增强了 DCs-

vas 的抗肿瘤效应，并提高肿瘤细胞对 CTLs 杀伤的

敏感性。GSK-3β 既是 PI3K/Akt 信号通路的下游靶

蛋白，也是参与 Wnt/β-catenin 信号转导的关键作用

因子[17]。本研究观察到蒲公英甾醇能够显著降低 p-

GSK-3β（Ser9）水平，提示其可能通过增强 GSK-

3β 活性来抑制 Wnt/β-catenin 信号转导。 

综上所述，蒲公英甾醇可能经由 Wnt/β-catenin

信号传导途径的调控，抑制 A549 细胞的增殖、迁

移及侵袭表型，并诱导细胞凋亡。在模型小鼠中，

蒲公英甾醇也能通过抑制 Wnt/β-catenin 通路抑制

肿瘤体积生长。 
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