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基于细胞代谢组学技术探讨桂枝茯苓胶囊治疗子宫肌瘤的作用机制  
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摘  要：目的  研究桂枝茯苓胶囊（GZFL）对人子宫肌瘤细胞增殖的抑制作用，同时结合代谢组学技术探讨其作用机制。

方法  人子宫肌瘤细胞分为对照组、GZFL（0.4、0.5、0.6、0.7、1.0 mg·mL−1）和米非司酮（RU-486，20、25、30、40、

90 μmol·L−1）组，药物处理细胞 24 h。MTS法检测细胞相对存活率并筛选适宜浓度；流式细胞术检测细胞凋亡和细胞周期；

酶联免疫吸附测定（ELISA）法检测人子宫肌瘤细胞 B淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）、增殖细胞核抗原（PCNA）表达；代谢组学技

术研究 GZFL对人子宫肌瘤细胞的作用机制。结果  与对照组比较，GZFL能显著抑制人子宫肌瘤细胞增殖（P＜0.01、0.001）、

诱导其发生凋亡并阻滞细胞周期（P＜0.01、0.001）、且可下调细胞中 Bcl-2、PCNA（P＜0.05、0.01）蛋白的表达，均呈浓

度相关性。与对照组相比，GZFL高剂量组中 14种差异代谢物下调，4种差异代谢物上调。对差异代谢物进行进一步通路富

集得到 15条代谢通路，其中精氨酸和脯氨酸代谢，丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢，色氨酸代谢可能是 GZFL作用的主要途

径。结论  GZFL对人子宫肌瘤细胞具有显著的抑制作用，可能与干预氨基酸的代谢、进而影响细胞的能量供给及代谢相关。 
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Abstract: Objective  To investigate the inhibitory effect of Guizhi Fuling Capsule (GZFL) on the proliferation of human uterine 

leiomyoma cells and to explore its mechanism of action using metabolomics technology. Methods  Human uterine fibroid cells 

were divided into the control group, the GZFL (0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 1.0 mg·mL−1) group and the mifepristone (RU-486, 20, 25, 30, 

40, 90 μmol·L−1) group, and the cells were treated with drugs for 24 h. The relative survival rate of cells was detected by the MTS 

method and the appropriate concentration was screened. Cell apoptosis and cell cycle were detected by flow cytometry; The expressions 

of B-lymphoblastoma-2 (Bcl-2) and proliferating cell nuclear antigen (PCNA) in human uterine fibroid cells were detected by ELISA. 

Metabolomics technology was used to study the mechanism of action of GZFL on human uterine fibroid cells. Results  Compared 

with the control group, GZFL could significantly inhibit the proliferation of human uterine fibroids cells (P < 0.01, 0.001), induce 

apoptosis and arrest the cell cycle (P < 0.01, 0.001), and down-regulate the expression of Bcl-2 and PCNA proteins in cells (P < 0.05, 

0.01), all in a concentration-dependent manner. Compared with the control group, 14 differential metabolites were down-regulated and 

four differential metabolites were up-regulated in the high-dose GZFL group. Further pathway enrichment of the differential 

metabolites yielded 15 metabolic pathways, among which arginine and proline metabolism, alanine, aspartate and glutamate 

metabolism, and tryptophan metabolism might be the main pathways of GZFL action. Conclusion  GZFL exhibits a significant 
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inhibitory effect on UMCs, possibly by interfering with amino acid metabolism, thereby affecting the cells' energy supply and metabolic 

demands. 

Key words: Guizhi Fuling Capsule; uterine fibroids; metabolomics; arginine and proline metabolism; alanine; aspartate and glutamate 

metabolism; tryptophan metabolism 

 

子宫肌瘤是激素依赖性女性生殖器良性肿瘤[1]，

常见于 30～50岁妇女，过去 30年子宫肌瘤的患病

率在全球范围内显著增加[2]。子宫肌瘤的主要治疗

方式是手术治疗，患者不仅要承担巨额的医疗费用

且易复发[3]。此外，药物治疗是一种重要的选择，

可以分为激素治疗和非激素治疗[4]，西医保守治疗

常采用性激素类药物，但长期使用可能会导致更年

期样症状、不可逆的骨矿物质密度损失，以及严重

的肝损伤[5]。中医无子宫肌瘤病名记载，依据其症

状将其纳入“ 癥瘕” 石瘕” 崩漏”等范畴，历代

医家对其病因病机均有不同见解[6]，在临床上，中

医通过辨证论治，根据病机、症状和体征进行个体

化治疗，具有调理脏腑气血、平衡阴阳的独特优势。

中医药作为中国传统医学的瑰宝，在治疗子宫肌瘤

方面展现出显著疗效，且副作用较小，不良反应发

生率低，具有广阔的应用前景[7]。 

桂枝茯苓胶囊“（GZFL）起源于汉代著名中医张

仲景的“ 金匮要略》，由 5种药用植物——桂枝、白

芍、牡丹皮、桃仁、茯苓组成，比例为 1∶1∶1∶

1∶1[8]。GZFL具有活血、化瘀、消癥之功效，被广

泛应用于治疗子宫肌瘤，临床效果显著[9]。研究发

现，与单独使用小剂量米非司酮相比，联合 GZFL

治疗子宫肌瘤可显著降低卵泡雌激素、雌二醇、孕

酮、黄体生成素、子宫肌瘤体积等，提高临床有效

率，不会增加药物不良反应[10-11]。然而，GZFL 对

子宫肌瘤的抗肿瘤机制尚不明确，国内相关机制研

究亟待加强[12]。代谢组学全面分析代谢物动态变

化，与中医整体观念契合，为中药作用机制研究及

新药研发提供科学依据[13]。基于此，本研究拟采用

代谢组学技术，探讨 GZFL对人子宫肌瘤细胞的抑

制作用及其作用机制。 

1  材料 

1.1  药物及试剂 

人子宫肌瘤细胞购自武汉普诺赛生命科技有

限公司；GZFL“（批号 220809-42035，江苏康缘药业

股份有限公司）；米非司酮（ RU-486，批号

Y02M7D10327，上海源叶生物科技有限公司）；磷

酸盐缓冲液“（PBS，批号 BC20231110，Bio-Channel

公司）；DMEM培养基“（批号 2764635）、胎牛血清

（批号 A2799564P）、胰蛋白酶（批号 2500314），

Gibco公司；MTS（批号 0000595688，Promega公

司）；Human 增殖细胞核抗原（PCNA）ELISA Kit

（批号 2092031424，Thermo公司）；Human B淋巴

细胞瘤-2（Bcl-2）ELISA Kit（批号 A125231035，

联科生物）；细胞周期与细胞凋亡检测试剂盒“（批号

111222221229）、Annexin V-FITC 细胞凋亡检测试

剂盒（批号 061923230919），Beyotime公司；甲醇

（批号 FT22k11802，弗顿生化科技有限公司）；无

水乙醇“（批号 20220907，国药集团化学试剂有限公

司）；实验用水为超纯水。 

1.2  仪器 

3111二氧化碳培养箱、Orbitrap Exploris 120质

谱“（Thermo公司）；CKX31SF显微镜“（OLYMPUS

公司）；HH-4恒温水浴锅“（常州国华电器有限公司）；

BY-320A 离心机（北京白洋医疗器械有限公司）；

BioTek Epoch 2酶标仪“（Agilent公司）；THZ-312台

式恒温振荡器（上海精宏实验设备有限公司）；

Cytoflex 流式细胞仪（Beckman 公司）；Auto EVA 

Mini氮吹仪“（睿科集团股份有限公司）；Dalxuot-8S

超声波细胞破碎仪“（上海达洛科学仪器有限公司）。 

2  方法 

2.1  细胞培养 

细胞用含 15%胎牛血清的高糖培养基

（DMEM），在 37 ℃、5% CO2细胞培养箱中培养，

细胞用 α-actin抗体进行免疫细胞化学法染色，鉴定

为子宫肌瘤细胞。取生长状态稳定、呈对数生长期

细胞用于实验。 

2.2  药液配制 

使用 50%甲醇-水溶液对GZFL进行超声提取，

抽滤并旋蒸至干。用二甲基亚砜（DMSO）复溶作

为母液，临用前再稀释至所需浓度。RU-486溶解于

DMSO后作为阳性对照母液，临用前稀释。 

2.3  细胞活力测定 

处于对数期的子宫肌瘤细胞胰酶消化后得到

细胞悬液，以每孔约 5×103个细胞接种于 96孔板，

培养 24 h 后进行给药实验。用不同质量浓度的
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GZFL“（0.4、0.5、0.6、0.7、1.0 mg·mL−1）和 RU-486

（20、25、30、40、90 μmol·L−1）处理细胞 24 h，

对照组给予等量 DMSO，同时设置空白组“（不含细

胞和药液），每组 6个复孔。随后在MTS溶液中孵

育 2 h，使用酶标仪检测 490 nm处的吸光度（A）

值，计算细胞存活率。 

细胞存活率＝（A 给药－A 空白）/（A 对照－A 空白） 

2.4  细胞凋亡测定 

取对数生长期的细胞，以每孔约 2×105个细胞

接种于 6孔板，培养 24 h后进行给药。用低、中、

高质量浓度的 GZFL“（0.4、0.5、0.6 mg·mL−1）和 RU-

486“（20 μmol·L−1）处理细胞 24 h，对照组给予等量

DMSO，每组设 3个复孔。收集细胞后，使用 PBS

轻轻重悬。取 10万重悬细胞，离心弃去上清液。随

后加入 195 μL结合液、5 μL Annexin V-FITC、10 μL

碘化丙啶（PI）染色液，轻轻混匀。室温避光孵育

10 min，流式细胞仪进行上机检测。 

2.5  细胞周期测定 

取处于对数期的细胞，接种及给药方式同“ 2.4”

项。收集细胞，经预冷的 PBS洗涤后，细胞团中加

入 1 mL预冷的 70%乙醇，轻轻吹打混匀，4 ℃下

固定 24 h，离心后弃上清，再次加 1 mL预冷的 PBS

洗涤。最后，加入 0.5 mL的 PI染色液吹打均匀，

在 37 ℃下避光孵育 30 min后，用流式细胞仪在

488 nm激发波长下检测荧光信号。 

2.6  Bcl-2、PCNA 蛋白表达检测 

将细胞悬液接种于培养皿中，并置于恒温 CO2

培养箱内，培养至 80%融合。给药方式同“ 2.4”项，

给药处理 24 h后，收集细胞。将收集的细胞用预冷

PBS充分混匀后，以 800 r·min−1离心 5 min，洗涤

3次。使用细胞超声破碎仪在 200 W、每次 2 s、间

隙 3 s、总时间 5 min 的条件下破碎细胞。随后，在

4 ℃条件下离心以除去细胞碎片，收集上清液用于蛋

白含量测定和 ELISA法检测Bcl-2、PCNA蛋白表达。 

2.7  细胞代谢组学样品制备 

细胞接种及给药方式同 2.4”项，给药处理

24 h后，弃去上清液，加入预冷的 PBS轻轻的洗

涤细胞。随后加入低温的甲醇淬灭细胞，用无菌

刮刀刮取细胞并收集，使用细胞超声破碎仪破碎

细胞。−20 ℃下孵育样品 1 h，随后在 4 ℃下以

12 000 r·min−1离心 10 min，除去沉淀蛋白，收集

上清液，氮吹浓缩后，加入甲醇溶液 200 μL。搅拌

5 min，4 ℃下 12 000 r·min−1离心 10 min。收集上

清液进行分析。每种样品各取 10 μL混合，获得质

控样品（QC），用于方法验证。 

2.8  代谢组学 LC-MS/MS 分析 

色谱条件：色谱柱为 Agilent ZORBAX Eclipse 

Plus-C18“（100 mm×2.1 mm，1.8 µm），柱温 30 ℃，

体积流量 0.4 mL·min−1，进样量 2 µL，流动相为 0.1%

甲酸溶液（A）-乙腈（B），梯度洗脱：0～1 min，

2% B；1～5 min，2%～46% B；5～8 min，46%～

50% B；8～13 min，50%～60% B；13～17 min，

60%～76% B；17～25 min，76%～90% B；25～

27 min，90% B；27～29 min，90%～2% B。每检测

6个样品进行 1次洗柱程序，确保没有残留杂质。 

质谱条件：电喷雾离子源（ESI），正、负离

子模式检测，离子扫描范围设置为 m/z 50～1 500；

雾化气压力 275.79 kPa；锥孔电压 65 V；裂解电

压 135 V；毛细管电压，正离子模式 4 000 V、负离

子模式 3 500 V；干燥气体积流量 10.0 L·min−1；干

燥气温度 350 ℃；碰撞能量分别为 10、20、40 V。 

2.9  代谢组学数据处理 

将数据导入 Compound Discover 3.3软件，对细

胞样本标记、分组，选择 0.2～28.0 min时间段，设

定最小绝对丰度为 500 000，基线“（1.5倍基线）、质

量偏差 5×10−6 以内，对数据进行初步提取。化合

物结果选择 mzVault Search、mzCloud Search、predict 

compositions、ChemSpider Search 等数据库进行初

步匹配及鉴定。 

所得化合物以原始峰面积利用 Metabo 

Analyst（https://www.metaboanalyst.ca）网站进行数

据筛选，数据进行标准化处理：中位数归一化、对

数转换、数据中心化后除以每个变量标准差的算

术平方根，用于后续的无监督的无监督的主成分

分析（PCA）、聚类分析、偏最小二乘判别分析

（PLS-DA）。应用倍数变化（Fold Change，FC）

与 t 检验分析 GZFL 组与对照组，以 FC≥1.5 或

FC≤0.67，P＜0.05筛选差异代谢物。利用 Metabo 

Analyst平台对筛选鉴定出的差异代谢物进行进一

步分析，以人类（Homo sapiens）为研究种属，结

合代谢通路分析，筛选出与差异代谢物相关的潜

在靶标通路。 

2.10  统计学方法 

运用 Graphpad Prism 9.0软件进行统计分析，

数据以 x s “表 ，多组间比较采用单因素方差

（ANOVA）分析，两组间比较采用 t检验分析。 
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3  结果 

3.1  GZFL 对子宫肌瘤细胞的抑制作用 

如图 1所 ，不同质量浓度的 GZFL处理人子

宫肌瘤细胞 24 h后，细胞的存活率均有不同程度的

降低，且呈浓度相关性，在后续实验中设定给药质

量浓度为 0.4、0.5、0.6 mg·mL−1。阳性药 RU-486选

择 20 μmol·L⁻¹作为给药浓度。 

3.2  GZFL 对子宫肌瘤细胞凋亡的影响 

采用 AnnexinV-FITC 和 PI 进行双染，图 2 结

果显 ，右上象限为 FITC+/PI+，表 坏死细胞和晚

期凋亡细胞；右下象限为 FITC+/PI−，表 早期凋亡

细胞；左下象限为正常细胞。对照组细胞的总凋亡

率为“（9.4±0.2）%，GZFL低、中、高质量浓度组

的总凋亡率分别为“（41.1±0.7）%、（52.7±1.7）%、

（67.1±0.6）%，阳性药 RU-486 组的总凋亡率为

（66.2±1.8）%，与对照组比较，GZFL组子宫肌瘤

细胞总凋亡率随着给药浓度的增加而增加，差异有

统计学意义“（P＜0.001）。提 GZFL能明显诱导人

子宫肌瘤细胞发生凋亡。 

3.3  GZFL 对子宫肌瘤细胞周期的影响 

图 3结果表明，与对照组比较，随着GZFL给药

浓度的升高，S期细胞的比例增加，高质量浓度组差

异显著（P＜0.01）。结合细胞凋亡结果分析，GZFL诱

导细胞周期在 S期发生阻滞，进而抑制细胞增殖。 

 

与对照组比较：**P＜0.01  ***P＜0.01。 

**P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group. 

图 1  GZFL、RU-486 对子宫肌瘤细胞存活率的影响( x±s，n＝6) 

Fig.1  Effects of GZFL and RU-486 on survival rate of uterine fibroid cells ( x±s，n＝6) 

 

与对照组比较：***P＜0.01。 

***P < 0.001 vs control group. 

图 2  GZFL 对子宫肌瘤细胞凋亡的影响( x±s，n＝3) 

Fig. 2  Effects of GZFL on apoptosis of uterine fibroid cells ( x±s，n＝3)
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与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group. 

图 3  GZFL 对子宫肌瘤细胞周期的影响 ( x±s，n＝3) 

Fig. 3  Effects of GZFL on cell cycle of uterine fibroid cells ( x±s，n＝3) 

3.4  GZFL 对 Bcl-2、PCNA 蛋白表达的影响 

如图 4所 ，与对照组相比，0.5、0.6 mg·mL−1 

GZFL 及 RU-486 均可下调人子宫肌瘤细胞中 Bcl-

2、PCNA的蛋白表达，且呈浓度相关性，其中 0.5、

0.6 mg·mL−1 GZFL 组 PCNA 蛋白表达差异显著

（P＜0.05、0.01），RU-486组 Bcl-2、PCNA的蛋白

表达均差异显著（P＜0.05、0.001）。 

3.5  代谢轮廓表征及可靠性分析 

采用质谱技术对各组样品进行检测，正、负离

子模式下的总离子流见图 5。为确保数据质量的可

靠性，进样前及进样过程中运行 QC样本，并对其

进行无监督的 PCA。结果显 ，QC样本紧密聚集，

表明实验具有良好的重复性（图 6）。 

数据经预处理后，共识别出 185种化合物。针

对对照组、RU-486组及 GZFL低、中、高质量浓度

（0.4、0.5、0.6 mg·mL−1）组，对其细胞代谢数据进

行了无监督的 PCA 和聚类分析。PCA 及聚类热图

结果“（图 6）表明，各组样本间能够实现明确区分， 

 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group. 

图 4  GZFL 对 PCNA、Bcl-2 蛋白表达的影响 ( x±s，n＝3) 

Fig. 4  Effects of GZFL on expression of PCNA and Bcl-2 ( x±s，n＝3) 
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图 5  负(A)、正(B)离子模式下各组样品的总离子流图 

Fig. 5  Total ion chromatograms of samples in negative (A) and positive (B) ion mode 

说明药物干预改变了人子宫肌瘤细胞的内源性代

谢物谱。偏最小二乘判别分析“（PLS-DA）结果“（图

7）显 ，模型的 R2
Y“（cum）＝0.983，Q2“（cum）＝

0.902，表明模型具有良好的分类能力和预测能力。

同时，图 7-B 中 Q2值的合理分布及其较高斜率进

一步验证了模型在当前分割条件下的稳定性。

GZFL 高质量浓度组较低、中质量浓度组更偏离于

对照组。 

3.6  差异代谢物的筛选和鉴定 

分析 GZFL 组与对照组，以 FC≥1.5 或 FC≤

0.67，P＜0.05筛选差异代谢物，鉴定得到 18种差

异代谢物，见表 1。 

3.7  差异代谢物的代谢通路分析 

利用 Metabo Analyst 网站对 18 个差异代谢物

进行代谢通路的富集分析，共筛选出 15 条相关的

代谢通路（图 8）。将 Impact≥0.01、P＜0.05 作为

筛选条件，最终获得 3条潜在的关键通路，见表 2。

进一步分析精氨酸和脯氨酸代谢通路中的关键差

异代谢物肌酸（ creatine）、 4-胍基丁酸（ 4-

guanidinobutanoate）及 L-谷氨酸“（L-Glutamate），见

图 9，与对照组相比，高质量浓度 GZFL组中肌酸

含量显著下降（P＜0.01），4-胍基丁酸含量显著升

高“（P＜0.01），且 L-谷氨酸含量显著降低“（P＜0.05）。 

4  讨论 

肿瘤的形成源于细胞增殖与凋亡的失衡，研究

发现 GZFL可以通过丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）

信号通路介导 T 淋巴细胞下调细胞间黏附分子-1

（ICAM-1）、人附睾蛋白 4（HE4）表达抑制子宫肌 
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图 6  各实验组样本 PCA 得分图 (A) 及热图 (B) 

Fig. 6  PCA score plot (A) and heatmap (B) of samples in each experimental group 

 

图 7  各实验组样本 PLS-DA 得分图 (A) 及验证 (B) 

Fig. 7  PLS-DA score plot (A) and verification (B) of samples in each experimental group 
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表 1  对照组与 GZFL 高剂量组样品中差异代谢物鉴定结果 

Table 1  Identification of differential metabolites between control group and GZFL high-dose group 

编

号 

tR/ 

min 

相对分子 

质量 
分子式 化合物英文名 化合物中文名 

GZFL-L 

vs对照 

GZFL-M 

vs对照 

GZFL-H 

vs对照 
二级碎片 

1 0.997 165.065 15 C6H7N5O 1-methylguanine 1-甲基鸟嘌呤 ↓ ↓ ↓ 149.05 

2 0.890 145.085 20 C5H11N3O2 4-guanidinobutanoate 4-胍基丁酸 ↑ ↑** ↑** 43.03、44.013、86.06 

3 1.511 267.096 94 C10H13N5O4 deoxyguanosine 脱氧鸟苷 ↓ ↓* ↓** 136.06、137.05 

4 0.639 131.069 52 C4H9N3O2 creatine 肌酸 ↓ ↓* ↓** 43.03、44.05、90.05 

5 1.288 118.026 67 C4H6O4 succinate 琥珀酸 ↓ ↓ ↓ 73.03、99.01 

6 4.031 245.162 80 C12H23NO4 isovalerylcarnitine 异戊酰基肉碱 ↓** ↓** ↓** 57.03、85.03、187.10 

7 4.778 174.089 32 C8H14O4 suberic acid 辛二酸 ↓ ↓** ↓* 111.08、129.09 

8 7.786 356.271 71 C24H36O2 tetracosahexaenoic acid / ↑ ↓ ↓ 55.05、95.09、 

131.09 、201.16 

9 4.281 264.111 16 C13H16N2O4 acetyl-N-formyl-5- 

methoxykynurenamine 

N-乙酰基-N-2-

甲酰-5-甲氧

基犬尿氨酸 

↓ ↓* ↓* 136.08、220.10 

10 11.708 423.334 87 C25H45NO4 linoleyl carnitine / ↑** ↑** ↑** 55.05、57.03、

60.08、85.03 

11 10.783 519.332 50 C26H50NO7P lysoPC(18:2/0:0) / ↓ ↑** ↑** 86.10、104.11、

125.00、184.07 

12 4.695 284.089 69 C13H16O7 p-cresol glucuronide / ↑ ↓ ↓ 59.01、71.01、

87.01、107.05 

13 23.791 539.528 12 C34H69NO3 cer(d18:0/16:0) / ↓ ↓* ↓* 256.26、284.29、

522.52 

14 1.620 153.042 65 C7H7NO3 3-hydroxyanthranilic acid 3-羟基蒽花酸 ↑* ↓* ↓ 53.04、95.01、

108.04、136.04 

15 3.973 496.158 18 C23H28O12 mycophenolic acid acyl 

glucuronide 

/ ↑** ↑** ↑** 59.01、71.01、

87.01、89.02 

16 4.835 181.183 13 C12H23N dicyclohexylamine / ↓ ↓** ↓** 55.05、83.09、100.11 

17 1.780 228.147 50 C11H20N2O3 leu-pro / ↑ ↓* ↓ 70.65 

18 0.598 147.053 21 C5H9NO4 L-glutamate L-谷氨酸 ↓ ↓ ↓* 84.05、85.03、102.06 

GZFL-L、GZFL-M、GZFL-H分别代表 GZFL低、中、高质量浓度组；与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；↑-上调；↓-下调。 

GZFL-L, GZFL-M and GZFL-H represent the low, medium and high mass concentration groups of GZFL respectively; *P < 0.05  **P < 0.01 vs control 

group; ↑-up-regulation; ↓-down-regulation.. 

瘤细胞增殖、迁移和侵袭[14]；还能通过调控介体复

合物亚基 12（Med12）相关的 Wnt/β-连环蛋白（β-

Catenin）信号通路，诱导细胞凋亡，抑制细胞增殖[8]。

PCNA在 DNA复制和修复中起着重要作用[15-16]，

且在 G1期晚期和 S 期表达急剧增加，是细胞周

期进展的标志物[17]，Maruo等[18]研究发现，在整

个月经周期中，平滑肌瘤细胞的 PCNA阳性率高

于正常子宫肌层细胞。Bcl-2是一种抗凋亡蛋白，

其在平滑肌瘤细胞中的表达上调往往是平滑肌

瘤生长的机制之一[19]，且可能在翻译水平上影响

呼吸链或核糖体中的蛋白质或酶，从而调节细胞

周期[20]。本研究表明，GZFL可以诱导人子宫肌瘤

细胞凋亡、抑制细胞增殖、阻滞细胞周期进程，下

调 PCNA、Bcl-2的蛋白表达，提 GZFL对人子

宫肌瘤具有抑制作用，可能与 PCNA、Bcl-2的下

调有关。 

子宫肌瘤中精氨酸代谢路径的改变与肿瘤的

增殖和存活密切相关，精氨酸作为重要的氮源，可

以支持肌瘤细胞在高代谢需求条件下的生长和存

活[21]。肌酸、4-胍基丁酸、L-谷氨酸是精氨酸代谢 
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图 8  信号通路分析 

Fig. 8  Pathway Analysis 

途径中的重要代谢物。子宫肌瘤的形成会引发细胞

代谢的显著变化，包括对肌酸需求的增加，肌酸及

其衍生物通过促进 ATP 生成来支持子宫肌瘤细胞

的生长[21]，肌酸具有抗氧化作用，可以减少氧化应

激在肌瘤细胞中的影响。由于子宫肌瘤通常位于低

氧环境中，肌酸的抗氧化功能帮助减少自由基的生

成，防止细胞损伤[22]。药物引起的肌酸下调会导

致子宫肌瘤细胞中氧化应激水平升高，从而影响

其生长和增殖。4-胍基丁酸是精氨酸代谢途径的

中间产物，与氮平衡和氨基酸代谢密切相关，肿

瘤细胞利用精氨酸维持细胞内的氮平衡，从而支

持代谢需求[23]。三羧酸循环（TCA）是线粒体中氨

基酸代谢的核心途径[24]，其循环效率与众多中间产

物有关。L-谷氨酸是由精氨酸代谢产物转化生成的， 

表 2  代谢通路信息 

Table 2  Information of metabolic pathways 

编号 通路 Total Hits P Impact 

1 精氨酸和脯氨酸代谢 36 3 0.000 6 0.024 4 

2 丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢 28 2 0.008 0 0.197 1 

3 色氨酸代谢 41 2 0.016 8 0.051 6 

Total-该代谢通路中总的代谢物数量；Hits-实验中代谢标志物匹配到该通路的数目；P-显著性水平；Impact-通路在生物代谢网络中的重要性。 

Total-total number of metabolites in this metabolic pathway; Hits-number of metabolic markers matched to this pathway in the experiment; P-significance 

level; Impact- importance of pathways in biological metabolic networks. 

 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group. 

图 9  精氨酸和脯氨酸代谢通路差异代谢物分析( x±s，n＝6) 

Fig. 9  Differential metabolite analysis of the arginine and proline metabolism pathway ( x±s，n＝6) 

可以通过下游途径生成关键代谢物，包括谷氨酰胺

和 α-酮戊二酸，直接参与能量代谢（TCA循环）。

GZFL 可能通过调控精氨酸与脯氨酸代谢通路中的

关键代谢物肌酸、4-胍基丁酸及 L-谷氨酸，干预能

量代谢和氨基酸代谢，从而影响细胞生长环境和代

谢平衡，最终抑制人子宫肌瘤细胞的增殖。 

琥珀酸是谷氨酸代谢中的一个重要代谢产物，

也是 TCA 循环中必需的循环代谢物，有助于线粒

体代谢途径中的能量产生。琥珀酸是琥珀酸脱氢酶

的底物，琥珀酸脱氢酶现在被定义为肿瘤抑制因

子，琥珀酸被定义为肿瘤代谢物[25]，已有研究表明

子宫肌瘤患者存在琥珀酸脱氢酶缺陷[26]。本研究发
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现，相较于对照组，GZFL 干预后，琥珀酸的含量

发生下调。提 GZFL可能通过调控丙氨酸、天冬

氨酸和谷氨酸代谢途径中的 L-谷氨酸及琥珀酸，干

预能量代谢及影响琥珀酸脱氢酶，进而抑制人子宫

肌瘤细胞的增殖。 

色氨酸通过色氨酸双加氧酶的作用转化为犬

尿氨酸，进一步生成 3-羟基犬尿氨酸、3-羟基蒽花

酸等，最后生成烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+），

对细胞能量代谢和免疫调节具有重要意义。研究表

明，子宫肌瘤中的色氨酸代谢与正常子宫肌层组织

存在差异[27]，色氨酸代谢通过犬尿氨酸途径在子宫

肌瘤的发生和进展中扮演重要角色[28-29]。纠正肌瘤

色氨酸异常分解代谢可能是一种有效的治疗肌瘤

的方法，其作用是减少肌瘤细胞增殖和细胞外基质

的积累[30]。本研究发现，与对照组相比，GZFL 高

质量浓度组中 3-羟基蒽花酸及 N-乙酰基-N-2-甲酰-

5-甲氧基犬尿氨酸发生下调，表明 GZFL可能通过

调节色氨酸代谢通路，尤其是犬尿氨酸途径，调节

子宫肌瘤细胞的能量代谢和免疫微环境，从而在一

定程度上干预细胞的生长与增殖。 

本研究基于 UPLC-Orbitrap-MS/MS 的代谢组

学技术，探讨了 GZFL抑制人子宫肌瘤细胞生长的

作用机制，为揭 子宫肌瘤的代谢调控机制及开发

新的治疗靶点提供参考。 
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