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Desmosdumotin-C B环衍生物抑制MCF-7细胞增殖及其作用机制研究 
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摘  要：目的  研究 desmosdumotin-C（Des-C）B环对位氟修饰衍生物 TPP对人乳腺癌细胞MCF-7的增殖抑制作用，并探

讨其作用机制。方法  MTT法检测质量浓度为 1.0、2.5、5.0、10.0、20.0 μg/mL 的 TPP作用 48 h后，对MCF-7细胞的增殖

抑制率；流式细胞术检测 20.0 μg/mL TPP 作用 0、24、48 h诱导MCF-7细胞的凋亡程度；流式细胞术检测 20.0 μg/mL TPP
作用 0、24、48 h对MCF-7细胞中 NF-κB P65 阳性细胞表达率的影响。结果  作用 48 h后，2.5、5.0、10.0、20.0 μg/mL 的

TPP对MCF-7细胞增殖均有显著抑制作用，且抑制率随着浓度的升高而增大；20 μg/mL TPP作用 24、48 h均可诱导细胞凋

亡；作用 48 h后，20 μg/mL TPP 可显著减少MCF-7中 NF-κB P65 阳性细胞率。结论  TPP显著抑制MCF-7细胞增殖，诱

导MCF-7细胞凋亡，作用机制可能与下调 NF-κB 表达有关。 
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Abstract: Objective  To study the inhibitory effects of TPP, a desmosdumotin-C B ring para-fluoro modified derivative, on human 
breast cancer MCF-7 cell proliferation, and investigate the possible mechanisms. Methods  MTT assay was used to measure the 
proliferation suppression of MCF-7 cells after treated with 1.0, 2.5, 5.0, 10.0, and 20.0 μg/mL TPP for 48 h, and then the cell apoptosis 
rate and expression rate of NF-κB P65 positive cells were tested by flow cytometry after 20.0 μg/mL TPP treatment for 0, 24, and 48 h. 
Results  MTT assay showed that, after treatment for 48 h, 1.0, 2.5, 5.0, 10.0, and 20.0 μg/mL TPP all exhibited the inhibitory effects 
and showed a dose-dependent relationship. Flow cytometry results showed that 20.0 μg/mL TPP induced cell apoptosis after treatment 
for 24 and 48 h. TPP (20.0 μg/mL) significantly reduced the rate of NF-κB P65-positive cells in MCF-7 cells after treatment for 48 h. 
Conclusion  TPP could inhibit the proliferation of MCF-7 cells, which may be induced by cell apoptosis. Down-regulation of NF-κB 
is possible to be related with apoptosis. 
Key words: dsmosdumotin-C, derivative, MCF-7, apoptosis, NF-κB 
 

乳腺癌是一种严重威胁女性生命和健康的恶性

肿瘤疾病，近年来我国每年女性乳腺癌发病高达数

十万，发病率占女性常见恶性肿瘤第二位，且发病

率和死亡率都有逐年递增的趋势。 
Desmosdumotin C（Des-C）是本课题组首次从

药用植物毛叶假鹰爪根中提取分离出的一种单体活

性成分，其化学结构图 1中 A环为多甲基取代的环

己烯二酮，B 环的苯环无取代基，是具有全新化学

骨架结构的天然活性产物。前期研究证实，该化

合物及其衍生物对多种肿瘤细胞具有增殖抑制作

用[1-2]，其作用机制可能和抑制TNF-α诱导的NF-κB
信号通路[3]、选择性地作用于肿瘤细胞 G2/M期[4]
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有关。向卓等[5]通过对 Des-C B环衍生物构效关系

研究分析后发现，B 环的邻位或对位引入硝基的衍

生物能够上调 HeLa 细胞 Bax 的表达，同时降低

Bcl-2表达。使得 Bcl-2/Bax的比例显著下调，诱导

了 HeLa细胞的凋亡。 
本研究以 B环氟修饰衍生物（E）-2-[（E）-3-

（4-氟-苯基）-1-羟基-2-丙烯亚基]-4,6,6-三丙基-5-
丙氧基-4-环己烯-1,3-二酮（TPP）为研究对象，

首次考察其对人乳腺癌MCF-7细胞的增殖抑制及

诱导凋亡作用，进一步探讨其可能的作用机制，

为此类活性抗肿瘤化合物后续开发和利用提供理

论指导。 
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图 1  Des-C和 TPP的化学结构 
Fig. 1  Chemical structures of Des-C and TPP 

1  材料 
1.1  细胞 

人乳腺癌细胞株 MCF-7，ATCC Number： 
HTB-22，购自北京嘉美臻元生物技术有限公司。 
1.2  药物及主要试剂 

Des-C、Des-C B环对位氟取代衍生物 TPP，均

由解放军 306医院药学部向卓博士、梁海硕士合成

并提供[5]，质量分数＞95%；紫杉醇注射液，扬子

江药业集团有限公司，批号 16030811。 
FITC-Annexin V/PI双染试剂盒、APC Annexin 

V/7-AAD 双染凋亡试剂盒，批号分别为 LHK- 
601-020、LHK-801-032；Anti-Human NF-κB P65 PE、
Anti-Rabbit IgG，Abcam 公司产品，批号分别为

YN0921908PS、ab6720；均购自北京嘉美臻元生物

技术有限公司。MTT、二甲基亚砜（DMSO），
Amresco 公司产品，批号分别为 T0973-1G、

D0231-100ML；10×Binding Buffer、5%胎牛血清

（FBS）、DMEM培养基、超级新生 FBS、PBS缓冲

液、胰酶等，均购自北京百奥森泰生物技术有限公

司产品。青霉素（山东鲁抗集团，160 wu，批号

150705）；硫酸链霉素（深圳华南制药有限公司，批

号 141103）。 
1.3  主要仪器 

十万分之一电子天平，德国 sartorius 科学仪

器公司；MULISKAN ASCENT MK3酶标仪、CO2
培养箱，美国 Thermo 公司；CKX41 倒置相差显

微镜，日本 OLYMPUS 公司；移液器，芬兰

Finnpipette 公司；Z52 型医用离心机，白洋离心

机制造厂；BDFACSCalibur流式细胞仪，美国 BD
公司。 
2  方法 
2.1  细胞培养 

MCF-7细胞种于含 10% FBS的高糖DMEM培

养液中，置于 37 ℃、5% CO2的恒温培养箱中培养，

每 2天换液 1次，待细胞生长至对数生长期时进行

实验。 
2.2  MTT法检测细胞增殖抑制率 

取对数生长期的 MCF-7细胞，调整细胞悬液

浓度为 5×104/mL，细胞数目为 1×104/孔接种于

96孔细胞培养板中，置 37 ℃、5% CO2温箱培养

24 h。实验设 Des-C、TPP、紫杉醇 3组，每组药

物终质量浓度设置均为 1.0、2.5、5.0、10.0、20.0 
μg/mL，每个浓度设置 3 个复孔，同时设 3 个对

照孔，对照孔加入相同体积的培养液。各组加药

作用 48 h后，加入终质量浓度为 5 mg/mL的MTT
溶液，继续培养 4 h弃去上清液，每孔加入 150 μL 
DMSO，终止培养。振荡器上充分低速震荡 10 
min，待结晶物充分溶解后，在酶联免疫检测仪

570 nm处测量各孔的吸光度（A）值，计算细胞

增殖抑制率。 
增殖抑制率＝（A 对照组－A 实验组）／A 对照组 

2.3  流式细胞仪检测细胞凋亡 
取对数生长期的乳腺癌细胞 MCF-7，1×104/

孔接种于 96孔培养板中，37 ℃、5% CO2温箱培养

24 h后，加入终质量浓度为 20 µg/mL的TPP作用 0、
24、48 h。细胞消化，制成单细胞悬液，调整细胞

密度至 1×109/L。取 1 mL细胞悬液 4 ℃、1 000×
g离心 10 min，小心完全吸弃上清液，而后加入预

冷的磷酸缓冲液（PBS），轻轻震荡使细胞悬浮，

4 ℃、1 000×g离心 10 min，弃去上清液。再将细

胞重悬浮于 500 μL 结合缓冲液中，加入 10 μL 
Annexin V-FITC，混匀后 4 ℃下避光孵育 30 min，
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加入 5 μL PI，避光放置 30 min，BDFACSCalibur
流式细胞仪上机检测，Flowjo流式细胞分析软件进

行数据分析，计算正常凋亡、早期凋亡、晚期凋亡、

死亡细胞所占的比例。 
2.4  流式细胞仪检测细胞内 NF-κB 水平 

取对数生长期的乳腺癌细胞MCF-7，接种于培

养板中，37 ℃、5 % CO2温箱培养 24 h后，加入终

浓度为 20 µg/mL的 TPP作用 0、24、48 h。加入

Anti-Human NF-κβ P65 PE一抗，4 ℃避光孵育 30 
min后 PBS洗涤 2次，再加入 FITC标记的二抗，

在 4 ℃暗处孵育 30 min后，PBS洗涤 2次，随即

上流式细胞仪检测，定量分析 20 µg/mL的 TPP作

用 0、24、48 h后MCF-7细胞中 NF-κB 阳性细胞的

百分率。 
2.5  统计学处理 

数据均采用 ±x s表示，应用 SPSS13.0 软件进

行统计学处理分析，对所测定结果进行方差齐性检

验，各组间比较使用单因素方差分析检验。 
3  结果 
3.1  对MCF-7细胞增殖的影响 

TPP 在浓度为 2.5 μg/mL 时即对 MCF-7 细胞

产生增殖抑制作用，随着浓度的升高，抑制率逐渐

增加，与浓度呈正相关，与对照组比较，差异显著

（P＜0.05、0.01），结果见表 1。
表 1  TPP对MCF-7细胞增殖的影响( x±s, n = 3) 

Table 1  Effect of TPP on MCF-7 cell proliferation ( x±s, n = 3) 
组别 浓度/(μg·mL−1) A值 抑制率/% 

对照 — 0.745±0.046 — 

Des-C 1.0 0.588±0.017* 20.72±5.71* 

 2.5 0.511±0.010** 31.16±3.95** 

 5.0 0.425±0.007** 42.68±3.29** 

 10.0 0.411±0.036** 44.91±1.50** 

 20.0 0.347±0.032** 53.34±3.41** 

对照 — 0.752±0.037 — 

TPP 1.0 0.627±0.028 16.45±4.71 

 2.5 0.590±0.031* 21.31±5.60* 

 5.0 0.535±0.039** 28.80±4.65** 

 10.0 0.453±0.029** 39.72±2.71** 

 20.0 0.390±0.019** 48.14±0.17** 

对照 — 0.746±0.066 — 

紫杉醇 1.0 0.494±0.029** 33.45±4.42** 

 2.5 0.433±0.030** 41.96±1.26** 

 5.0 0.344±0.036** 53.07±8.82** 

 10.0 0.248±0.023** 66.20±5.96** 

 20.0 0.174±0.044** 76.71±5.84** 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 
*P < 0.05 **P < 0.01 vs control group 

3.2  TPP作用后MCF-7细胞凋亡变化 
图 2是MCF-7细胞凋亡流式图，一般认为，左

下是正常细胞，右下是早期凋亡细胞，右上是中晚

期凋亡细胞，左上是坏死细胞。20 μg/mL TPP作用

24、48 h后MCF-7细胞均出现凋亡现象，细胞凋亡

率随着作用时间的延长而升高。TPP作用 48 h后的

MCF-7细胞凋亡率远高于 0 h。 
3.3  TPP作用后MCF-7中 NF-κB 阳性细胞变化 

流式细胞术检测结果表明，20 μg/mL TPP 作用

24、48 h后MCF-7细胞中 NF-κB P65 阳性细胞率开

始减少，减少程度随作用时间的延长而升高，作用

48 h后的NF-κB P65 阳性细胞率低于 0 h。见图 3。 
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图 2  20 μg/mL TPP作用 0、24、48 h后的MCF-7细胞凋亡情况 
Fig. 2  MCF-7 cell apoptosis after 20 μg/mL TPP treatment for 0, 24, and 48 h 
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图 3  20 μg/mL TPP作用 0、24、48 h后的MCF-7细胞中 NF-κB 阳性细胞百分率 
Fig. 3  NF-κB positive percentages of MCF-7 cells after 20 μg/mL TPP treatment for 0, 24, and 48 h 

4  讨论 
毛叶假鹰爪 Desmos dumosus（Roxb.）Saff.属于

番荔枝科假鹰爪属植物，广泛分布在我国西南地区，

关于其记载报道最早出现于我国民族民间药学著作

《岭南采药录》。民间治疗中多用其根叶治疗跌打、

皮癣、风湿、骨痛、产后腹痛等症[6-7]。本实验室首

次从该属植物中分离得到两个具有全新骨架、结构

新奇的类黄酮化合物Des-B和Des-C[7]。体外活性研

究表明，Des-B、Des-C 及其衍生物具有抗肿瘤[8]、

抗氧化[9]、神经元损伤保护[10]等多种功能。宋明玉[3]

等以 293 细胞中建立含有报告基因荧光素酶的质

粒，报告基因的上游含有核转录因子-κB（NF-κB）
转录因子的结合序列，用肿瘤坏死因子-α（TNF-α）
诱导报告基因的表达，发现 Des-C对 TNF-α 诱导的

NF-κB 信号通路有抑制作用，半数抑制浓度（IC50）
为 1.5 μg/mL。Goto等[4]以 Des-C的 B环 4位 Br取
代衍生物作用于非小细胞肺癌为研究对象，发现

Des-C 衍生物能调节纺锤体和染色体分离，判断该

化合物选择性作用于肿瘤细胞 G2/M期。 
最近的科学研究表明，NF-κB 是一种重要的转

录蛋白，在细胞浆中产生，转移到细胞核内发挥重

要作用，其对肿瘤发展过程中多种基因表达上调起

到关键作用。NF-κB能促进周期蛋白D1（Cyelin D1）
的表达和 G1/S 期转换，推进细胞周期演变，表现

为细胞无限增殖和自主分裂 [11]；同时可以上调

TRAF1、TRAF2等抗凋亡基因表达及抑制促凋亡癌

基因表达等产生抗凋亡效应[12]，还能诱导 VEGF的
表达，促进血管生成。综上所述，NF-κB 在肿瘤细

胞的无限增殖以及抑制细胞凋亡的过程中扮演着重

要角色。 
以人乳腺癌细胞株MCF-7作为研究对象，探讨

TPP 对人乳腺癌的作用及其机制，结果显示，TPP
对MCF-7具有增殖抑制作用，20 μg/mL 浓度的 TPP
作用 48 h后抑制率达到 48.14%。流式结果显示其
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诱导了MCF-7的凋亡，作用 48 h后的凋亡率高于 0 
h；NF-κB 阳性细胞率由 0 h的 7.26%，48 h后降低

为 3.42%｡TPP作用前后，MCF-7细胞中 NF-κB 阳

性细胞表达率显著降低｡因此推测 TPP 具有下调

NF-κB 在MCF-7细胞中表达的作用，这种作用可能

是其抑制细胞增殖诱导细胞凋亡的机制之一，有关

此类化合物的抗肿瘤作用机制，本课题组还将进一

步做深入研究｡ 
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