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马齿苋酰胺 E 干预肾癌的作用机制研究3 

陈盛烨，黄  航，叶挺宇，潘  悦 

温州医科大学第一附属医院 泌尿外科，浙江 温州  325035 

摘  要：目的  探讨马齿苋酰胺 E 对人肾癌 786-O 细胞增殖、迁移和侵袭的作用及机制。方法  体外培养 786-O 细胞，给

予马齿苋酰胺 E（10、20、40 μmol/L）进行干预，采用 CCK-8 法检测细胞增殖情况；采用划痕实验检测细胞迁移能力；采

用 Transwell 小室法检测细胞侵袭能力；采用 AO/EB 试剂盒检测细胞凋亡率。建立裸鼠移植瘤肾癌模型，给予马齿苋酰胺 E

（3、15 mg/kg）进行干预，测定各组裸鼠肿瘤质量及体积，采用苏木素-伊红（HE）染色法观察肿瘤组织病理变化；采用

Western blotting 法检测 786-O 细胞和荷瘤裸鼠瘤组织中细胞增殖标志物如 Ki67、增殖细胞核抗原（proliferating cell nuclear 

antigen，PCNA）及凋亡标志物如活化半胱氨酸蛋白酶-3（Cleaved Caspase-3）、Cleaved Caspase-9 及侵袭相关蛋白如基质金

属蛋白酶-2（matrix metalloproteinase-2，MMP-2）、MMP-9 及希佩尔-林道抑癌基因（Von Hippel-Lindau，VHL）/缺氧诱导

因子-1α（hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α）通路相关蛋白 VHL、HIF-1α 的表达情况。结果  马齿苋酰胺 E 显著抑制 786-O

细胞活力（P＜0.05、0.01），下调 Ki67、PCNA 蛋白表达水平（P＜0.05、0.01）；明显促进 786-O 细胞凋亡（P＜0.05、0.01），

上调 Cleaved Caspase-3、Cleaved Caspase-9 蛋白表达水平（P＜0.05、0.01）；有效改善 786-O 细胞迁移与侵袭能力（P＜0.05、

0.01），显著降低 MMP-2、MMP-9 蛋白表达水平（P＜0.05、0.01）；显著上调 VHL 蛋白表达水平（P＜0.05、0.01）并显著

下调 HIF-1α 蛋白表达水平（P＜0.01）。马齿苋酰胺 E 可有效降低荷瘤裸鼠肿瘤质量与体积（P＜0.05、0.01），抑制肿瘤细

胞增殖并促进其凋亡，显著下调 Ki-67、PCNA、MMP-2、MMP-9、HIF-1α 蛋白表达水平（P＜0.05、0.01），显著上调 Cleaved 

Caspase-3、Cleaved Caspase-9、VHL 蛋白表达水平（P＜0.05、0.01）。结论  马齿苋酰胺 E 体外可有效抑制 786-O 细胞增殖、

迁移与侵袭，促进 786-O 细胞凋亡，体内可有效降低荷瘤裸鼠肿瘤质量与体积，其作用机制可能与调控 VHL/HIF 通路及其

下游蛋白表达有关。 
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Effect and mechanism of oleracein E on renal carcinoma 
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Abstract: Objective  To investigate the effect and mechanism of oleracein E on proliferation, invasion, and migration of human 

renal carcinoma 786-O cells. Methods  Human renal carcinoma 786-O cells were cultured in vitro and treated with oleracein E (10, 

20, and 40 μmol/L) for intervention. CCK-8 method was used to detect cell proliferation; Scratch test was used to detect cell 

migration ability; Transwell chamber method was used detect cell invasion ability; AO/EB kit was used to detect cell apoptosis rate. 

Kidney cancer model of transplanted tumor in nude mice was established and treated with oleracein E (3, 15 mg/kg) for intervention. 

Weight and volume of tumor in nude mice was determined, pathology changes of tumor tissue were observed by hematoxylin-eosin 

(HE) staining. Western blotting was used to detect expressions of cell proliferation marker such as Ki67 and proliferating cell nuclear 

antigen (PCNA), apoptosis marker such as activated cysteine protease-3 (Cleaved Caspase-3) and Cleaved Caspase-9, 

invasion-related protein such as matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) and MMP-9, Von Hippel-Lindau (VHL)/hypoxia inducible 

factor-1α (HIF-1α) pathway related proteins such as VHL and HIF-1α in 786-O cells and tumor tissues of nude mice. Results  

Viability of 786-O cells was significantly inhibited (P < 0.05, 0.01), expressions of Ki-67 and PCNA were down-regulated (P < 0.05, 

0.01); Apoptosis of 786-O cells was significantly promoted (P < 0.05, 0.01), expressions of Cleaved Caspase-3 and Cleaved 
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Caspase-9 were up-regulated (P < 0.05, 0.01); Migration and invasion ability of 786-O cells were effectively improved (P < 0.05, 

0.01), expressions of MMP-2 and MMP-9 were significantly reduced (P < 0.05, 0.01); VHL protein expression was significantly 

up-regulated (P < 0.05, 0.01) and HIF-1α protein expression was significantly down-regulated (P < 0.01) by oleracein E. Weight and 

volume of tumor in tumor-bearing nude mice were effectively reduced (P < 0.05, 0.01), proliferation of tumor cells was inhibited and 

apoptosis of tumor cells was promoted, Ki67, PCNA, MMP-2, MMP-9, HIF-1α expression were significantly down-regulated (P < 

0.05, 0.01), expressions of Cleaved Caspase-3, Cleaved Caspase-9, and VHL were significantly up-regulated (P < 0.05, 0.01) by 

oleracein E. Conclusion  Oeracein E can effectively inhibit the proliferation, migration, and invasion of 786-O cells in vitro, 

promote the apoptosis of 786-O cells, and effectively reduce the tumor weight and volume of tumor-bearing nude mice in vivo, of 

which mechanism may be related to the regulation of VHL/HIF pathway and its downstream protein expression. 

Key words: renal cancer; migration; invasion; oleracein E; VHL/HIF-1α signaling pathway

肾癌是临床常见的泌尿生殖系统恶性肿瘤之

一，其发病率在成年人恶性肿瘤中占 2%，据统计，

全球每年新增患者 403 262 例、死亡 175 098 例[1]。

30%患者初次诊断时已为晚期，60%确诊患者由于

转移性肾癌其 5 年生存率仅为 10%[2]。吸烟、肥胖、

高血压为肾癌的主要诱导因素[3]。目前临床通常采

用手术切除或术后辅助治疗等方式治疗肾癌，但术

后复发率仍高达 20%～40%[4]。近年肾癌分子靶向

治疗成为研究热门，然而靶向药物易产生耐药性且

价格昂贵，中位缓解率仅为 1.5～2.0 年[5]。因此寻

找疗效佳、不良反应小的治疗药物尤为重要。 

传统中医药在改善肾癌患者的临床症状、生存

质量等方面表现良好[6-7]。马齿苋是苋科植物马齿苋

Portulaca oleracea L.的干燥地上部分，又名“长寿

菜”，其性寒味酸，具有清热解毒、凉血止血等功效，

通常用于治疗热毒血痢、痈肿疔疮、湿疹等[8]。马

齿苋的主要成分为生物碱类、萜类、香豆素类、黄

酮类等化合物，具有抗炎、抗菌、抗肿瘤、降血糖、

调血脂等多种药理活性[9-11]。马齿苋酰胺 E 是从马

齿苋中提取、分离得到的四氢异喹啉并吡咯烷酮类

生物碱[12]，具有良好的抗氧化、抗炎及神经保护

作用[13]。本研究通过体内外实验考察马齿苋酰胺 E

对肾癌的治疗作用及机制，为其临床应用提供依据。 

1  材料 

1.1  动物 

 SPF 级雄性 BALB/c 裸鼠 20 只，5 周龄，体质

量 18～22 g，购自北京维通利华实验动物技术有限

公司，合格证号 SCXK（京）2018-008。动物于无

菌层流房中给予无菌水及灭菌颗粒饲料饲养。动物

实验经温州医科大学实验动物伦理委员会和温州医

科大学实验动物中心批准（2018025）。 

1.2  细胞 

人肾癌 786-O细胞购自中国科学院上海细胞所。 

1.3  药品与试剂 

马齿苋酰胺 E（质量分数≥98%，批号 0464534-5）

购自美国 Aurora Fine Chemicals 公司；舒尼替尼（批

号 170304）购自美国 MCE 公司；HRP 标记的羊抗兔

二抗（批号 20180107）、蛋白抽提试剂盒（批号

20181123）、ECL 发光液（批号 20181121）购自江苏

碧云天生物技术公司；AO/EB试剂盒（批号20190107）

购自北京索莱宝科技有限公司；Ki67 抗体（批号

GR256572-6）、增殖细胞核抗原（proliferating cell 

nuclear antigen，PCNA）抗体（批号 GR263410-2）、

基质金属蛋白酶 -2（matrix metalloproteinase-2，

MMP-2）抗体（批号 GR276948-1）、MMP-9 抗体（批

号 GR274709-18）、活化半胱氨酸蛋白酶-3（Cleaved 

Caspase-3）抗体（批号 GR213318-5）、Caspase-3 抗

体（批号 GR52861-1）、Cleaved Caspase-9 抗体（批号

GR219248-2）、Caspase-9 抗体（批号 GR525572-1）、

希佩尔-林道抑癌基因（Von Hippel-Lindau，VHL）抗

体（批号 GR254523-1）、缺氧诱导因子-1α（hypoxia 

inducible factor-1α，HIF-1α）抗体（批号 GR187744-1）

购自美国 Abcam 公司；苏木素-伊红（HE）染色试剂

盒（批号 S8946）购自上海碧云天生物技术有限公司；

细胞培养板、Transwell 小室购自美国 Corning 公司。 

1.4  仪器 

CKX31 倒置显微镜（日本 Olympus 公司）、Ti-S

倒置荧光显微镜（日本 Nikon 公司）；Synergy HT 酶

标仪（美国 Biotek 公司）；Mimi Protean 垂直电泳仪、

SEM1-DRY 电转仪（美国 Bio-Rad 公司）；SW-CJ-IF

细胞超净工作台（苏州尚田生物技术公司）。 

2  方法 

2.1  细胞培养 

786-O 细胞用含 10%胎牛血清、100 U/mL 青霉

素、100 μg/mL 链霉素的 RPMI 1640 培养基，于

37 ℃、5% CO2 培养箱中培养。 
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2.2  马齿苋酰胺 E 对 786-O 细胞活力的影响 

取处于对数生长期的 786-O 细胞，以 2×104/mL

接种于 96 孔板中，每孔 100 μL，培养 24 h。参照文

献方法[14-15]，设置对照组、马齿苋酰胺 E（10、20、

40 μmol/L）组及舒尼替尼（5 μmol/L）组，给药组

分别加入相应药物，对照组加入不含药物的培养基，

培养 24 h，每孔加入 10 μL CCK8 溶液，孵育 2 h，

采用酶标仪测定 450 nm 处的吸光度（A）值。 

2.3  马齿苋酰胺 E 对 786-O 细胞凋亡的影响 

取处于对数生长期的 786-O 细胞，以 1×105/mL

接种于 24 孔板中，每孔 500 μL，培养 24 h，设置对

照组、马齿苋酰胺 E（10、20、40 μmol/L）组及舒

尼替尼（5 μmol/L）组，给药组分别加入相应药物，

对照组加入不含药物的培养基，培养 24 h。弃去培

养基，加入 4%多聚甲醛固定 15 min，PBS 洗涤 3 次，

按照 AO/EB 试剂盒说明书检测各组细胞凋亡情况。 

2.4  马齿苋酰胺 E 对 786-O 细胞迁移的影响 

取处于对数生长期的 786-O 细胞，以 5×105/孔

接种于 6 孔板中，待细胞融合度为 80%～90%时，

进行划痕。设置对照组、马齿苋酰胺 E（10、20、

40 μmol/L）组及舒尼替尼（5 μmol/L）组，用 PBS

洗涤 3 次，给药组分别加入相应药物，对照组加入

不含药物的培养基，于培养箱中培养，分别于 0、

24 h 在显微镜下观察并拍照。 

2.5  马齿苋酰胺 E 对 786-O 细胞侵袭的影响 

Transwell 小室中加入 60 μL Matrigel 胶，于培

养箱中孵育 5 h。取处于对数生长期的 786-O 细胞，

以5×105/mL接种于Transwell小室中，每孔100 μL。

Transwell 小室下室中加入 1 mL 培养基。设置对照

组及马齿苋酰胺 E（10、20、40 μmol/L）组及舒尼

替尼（5 μmol/L）组，给药组分别加入相应药物，

对照组加入不含药物的培养基，培养 24 h。PBS 洗

涤，棉签擦拭 Transwell 小室内的细胞，4%多聚甲

醛固定 5 min，吉姆萨染色 8 min，PBS 洗涤，于显

微镜下观察并拍照。 

2.6  马齿苋酰胺 E 对 786-O 细胞 Ki67、PCNA、

MMP-2、MMP-9、Cleaved Caspase-3、Caspase-3、

Cleaved Caspase-9、Caspase-9、VHL 和 HIF-1α

蛋白表达的影响 

取处于对数生长期的 786-O 细胞，以 5×105/孔

接种于 6 孔板中，培养 24 h。设置对照组、马齿苋

酰胺 E（10、20、40 μmol/L）组及舒尼替尼（5 μmol/L）

组，给药组分别加入相应药物，对照组加入不含药

物的培养基，培养 24 h，弃去培养基，收集细胞。 

 各组细胞加入 RIPA 裂解液，离心并提取蛋白，

采用 BCA 蛋白定量试剂盒测定蛋白质量浓度。蛋

白样品经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转

至 PVDF膜，5%牛血清白蛋白封闭，分别加入 Ki67、

PCNA、MMP-2、MMP-9、Cleaved Caspase-3、

Caspase-3、Cleaved Caspase-9、Caspase-9、VHL、

HIF-1α 抗体（1∶1000），孵育过夜；TBST 洗涤，

加入 HRP 标记的羊抗兔二抗，于室温孵育 1 h，

TBST 洗涤后，滴加 ECL 液进行显影成像，采用

Image J 软件对条带蛋白光密度进行分析。 

2.7  荷瘤裸鼠肾癌模型的建立、分组与给药 

按照文献方法 [16-18]，裸鼠于腹部 sc 100 μL 

786-O 细胞（2×107/mL），当瘤体积达到 25 mm3

时，将裸鼠随机分为对照组和马齿苋酰胺 E 低、高

剂量（3、15 mg/kg）组及舒尼替尼（7.5 mg/kg）组，

每组 5 只。马齿苋酰胺 E 溶于 0.5% CMC-Na 溶液

分别配制成质量浓度为 0.3、1.5 mg/mL 的溶液，各

给药组 ig 2 mL相应药物，对照组 ig等体积CMC-Na

溶液，1 次/d，连续 4 周。给药结束后，裸鼠脱颈

椎处死，取瘤组织，称定质量，用游标卡尺测量瘤

组织的最长直径与最短直径，计算肿瘤体积。 

2.8  马齿苋酰胺 E 对荷瘤裸鼠瘤组织病理变化的

影响 

取各组裸鼠瘤组织，除去胞膜，用 4%多聚甲

醛固定，石蜡包埋后切片（厚 4 μm），HE 染色后于

显微镜下观察。 

2.9  马齿苋酰胺 E 对荷瘤裸鼠瘤组织 Ki67、

PCNA、MMP-2、MMP-9、Cleaved Caspase-3、

Caspase-3、Cleaved Caspase-9、Caspase-9、VHL

和 HIF-1α 蛋白表达的影响 

各组裸鼠瘤组织按“2.6”项下方法提取蛋白，

并采用 Western blotting 法考察瘤组织 Ki67、PCNA、

MMP-2、MMP-9、Cleaved Caspase-3、Caspase-3、

Cleaved Caspase-9、Caspase-9、VHL、HIF-1α 蛋白

表达情况。 

2.10  统计学分析 

采用 SPSS 18.0和GraphPad Prism 6.0软件进行

统计学分析，数据以  sx  表示，多组之间比较用单

因素方差分析。 

3  结果 

3.1  马齿苋酰胺 E 对 786-O 细胞增殖和凋亡的影响 

如图 1 所示，与对照组比较，马齿苋酰胺 E 可 
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与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，下图同 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group, same as belows 

图 1  马齿苋酰胺E对786-O细胞活力的影响 ( 6= n , sx ) 

Fig. 1  Effect of oleracein E on proliferation of 786-O cells 

( 6= n , sx ) 

显著抑制 786-O 细胞活力（P＜0.05、0.01），呈剂

量相关性；如图 2 所示，马齿苋酰胺 E 可显著促进

786-O 细胞凋亡（P＜0.05、0.01），呈剂量相关性。 

3.2  马齿苋酰胺 E 对 786-O 细胞迁移与侵袭能力

的影响 

如图 3 所示，与对照组比较，马齿苋酰胺 E 显

著抑制 786-O 细胞的迁移与侵袭（P＜0.05、0.01），

且呈剂量相关性。 

3.3  马齿苋酰胺 E 对 786-O 细胞增殖相关蛋白表

达的影响 

 如图 4所示，与对照组比较，马齿苋酰胺 E（20、

40 μmol/L）显著降低 Ki67、PCNA 蛋白表达水平

（P＜0.05、0.01），马齿苋酰胺 E（10 μmol/L）显著  
 

 

图 2  马齿苋酰胺 E 对 786-O 细胞凋亡的影响 ( 3= n , sx ) 

Fig. 2  Effect of oleracein E on apoptosis of 786-O cells ( 3= n , sx )

 

图 3  马齿苋酰胺 E 对 786-O 细胞迁移 (A、C) 与侵袭 (B、D) 的影响 ( 3= n , sx ) 

Fig. 3  Effect of oleracein E on migration (A, C) and invasion (B, D) of 786-O cells ( 3= n , sx )
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图 4  马齿苋酰胺 E 对 786-O 细胞 Ki67 及 PCNA 蛋白表达的影响 ( 3= n , sx ) 

Fig. 4  Effects of oleracein E on expressions of Ki67 and PCNA in 786-O cells ( 3= n , sx ) 

降低 Ki67 蛋白表达水平（P＜0.05）。 

3.4  马齿苋酰胺 E 对 786-O 细胞凋亡相关蛋白表

达的影响 

 如图 5 所示，与对照组比较，马齿苋酰胺 E（20、

40 μmol/L）显著升高 Cleaved Caspase-3、Cleaved 

Caspase-9 蛋白表达水平（P＜0.05、0.01），马齿苋

酰胺 E（10 μmol/L）显著升高 Cleaved Caspase-9 蛋

白表达水平（P＜0.05）。 

3.5  马齿苋酰胺 E 对 786-O 细胞迁移及侵袭相关

蛋白表达的影响 

如图 6 所示，与对照组比较，马齿苋酰胺 E 显

著降低 MMP-2、MMP-9 蛋白表达水平（P＜0.05、

0.01），呈剂量相关性。 

3.6  马齿苋酰胺 E 对 786-O 细胞 VHL/HIF-1α 相

关蛋白表达的影响 

如图 7 所示，与对照组比较，马齿苋酰胺 E 显  

 
图 5  马齿苋酰胺 E 对 786-O 细胞 Caspase-3 及 Caspase-9 蛋白表达的影响 ( 3= n , sx ) 

Fig. 5  Effect of oleracein E on expressions of Caspase-3 and Caspase-9 in 786-O cells ( 3= n , sx )

 

图 6  马齿苋酰胺 E 对 786-O 细胞 MMP-2 及 MMP-9 蛋白表达的影响 ( 3= n , sx ) 

Fig. 6  Effect of oleracein E on expressions of MMP-2 and MMP-9 in 786-O cells ( 3= n , sx ) 

 

图 7  马齿苋酰胺 E 对 786-O 细胞 VHL 及 HIF-1α 蛋白表达的影响 ( 3= n , sx ) 

Fig. 7  Effect of oleracein E on expressions of VHL and HIF-1α in 786-O cells ( 3= n , sx ) 

对照    10     20    40   舒尼替尼 

     马齿苋酰胺 E/(μmol·L−1) 

对照    10     20    40   舒尼替尼 

     马齿苋酰胺 E/(μmol·L−1) 

对照    10     20     40   舒尼替尼 

     马齿苋酰胺 E/(μmol·L−1) 

对照    10    20     40   舒尼替尼 

     马齿苋酰胺 E/(μmol·L−1) 

对照  10    20   40  舒尼替尼 

 马齿苋酰胺 E/(μmol·L−1) 

对照  10   20   40  舒尼替尼 

 马齿苋酰胺 E/(μmol·L−1) 

对照  10   20   40  舒尼替尼 

 马齿苋酰胺 E/(μmol·L−1) 

对照  10   20   40  舒尼替尼 

 马齿苋酰胺 E/(μmol·L−1) 

Ki67 

PCNA 

β-Tubulin 

Cleaved Caspase-3 

Caspase-3 

Cleaved Caspase-9 

Caspase-9 

β-Tubulin 

 

3.59×105 

2.90×104 

5.50×104 

1.9×104 

3.2×104 

3.7×104 

4.6×104 

5.5×104 

MMP-2 

MMP-9 

β-Tubulin 

7.2×104 

9.2×104 

5.5×104 

VHL 

HIF-1α 

β-Tubulin 

2.4×104 

1.2×105 

5.5×104 

1.5 

 

1.0 

 

0.5 

 

0.0 

3 

 

2 

 

1 

 

0 

1.5 

 

1.0 

 

0.5 

 

0.0 

2.5 

2.0 

1.5 

1.0 

0.5 

0.0 

Ki67       PCNA 

 

蛋
白
相
对
表
达
量

 

 

蛋
白
相
对
表
达
量

 

 

蛋
白
相
对
表
达
量

 

 

蛋
白
相
对
表
达
量

 

 
Cleaved Caspase-3/Caspase-3 
Cleaved Caspase-9/Caspase-9 

MMP-2        MMP-9 

 

VHL        HIF-1α 

 

* 

 
* 

 ** 
 

** 

 

** 

 

** 

 

** 

 

** 

 

** 

 

** 

 

** 

 

** 

 

* 

 

* 

 

** 

 
** 

 

** 

 

** 

 

** 

 

** 

 

** 

 

* 

 

** 

 

** 

 

** 

 

** 

 

** 

 

** 

 

** 

 

* 

 



 中草药 2021 年 3 月 第 52 卷 第 6 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 March Vol. 52 No. 6 ·1677· 

   

著升高 VHL 蛋白表达水平（P＜0.05、0.01），显著降

低 HIF-1α 蛋白表达水平（P＜0.01），呈剂量相关性。 

3.7  马齿苋酰胺 E 对裸鼠肿瘤大小的影响 

如图 8 所示，与对照组比较，马齿苋酰胺 E 可

明显降低裸鼠的瘤质量与瘤体积（P＜0.05、0.01），

呈剂量相关性。 

3.8  马齿苋酰胺 E 对荷瘤裸鼠瘤组织病理变化的

影响 

如图 9 所示，对照组裸鼠肿瘤组织中瘤细胞形

态不规则，细胞排列紊乱、大小不一，未见凋亡细

胞；细胞核呈圆形，核内常染色质丰富，且核仁明

显。各给药组裸鼠肿瘤组织中瘤细胞核内染色质凝

聚，细胞坏死、凋亡明显，细胞器肿胀，部分瘤细

胞仅留有裸核，偶见少量炎性细胞浸润。 

3.9  马齿苋酰胺 E 对荷瘤裸鼠瘤组织增殖相关蛋

白表达的影响 

如图 10 所示，与对照组比较，马齿苋酰胺 E

显著降低 Ki67、PCNA 蛋白表达水平（P＜0.05、

0.01），呈剂量相关性。 

3.10  马齿苋酰胺 E 对荷瘤裸鼠瘤组织凋亡相关蛋

白表达的影响 

如图 11 所示，与对照组比较，马齿苋酰胺 E

显著升高 Cleaved Caspase-3、Cleaved Caspase-9 蛋

白表达水平（P＜0.05、0.01），呈剂量相关性。 
 

 

图 8  马齿苋酰胺 E 对荷瘤裸鼠肿瘤质量 (A) 与体积 (B) 的影响 ( 5= n , sx ) 

Fig. 8  Effect of oleracein E on weight (A) and volume (B) of tumor in tumor-bearing nude mice ( 5= n , sx )

 

图 9  马齿苋酰胺 E 对荷瘤裸鼠瘤组织病理变化的影响 (HE, ×200) 

Fig. 9  Effect of oleracein E on pathological changes of tumor tissue in tumor-bearing nude mice (HE, × 200)

 

图 10  马齿苋酰胺 E 对荷瘤裸鼠瘤组织 Ki67 及 PCNA 蛋白表达的影响 ( 3= n , sx ) 

Fig. 10  Effect of oleracein E on expressions of Ki67 and PCNA in tumor tissue of tumor-bearing nude mice ( 3= n , sx ) 
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图 11  马齿苋酰胺 E 对荷瘤裸鼠瘤组织 Caspase-3 及 Caspase-9 蛋白表达的影响 ( 3= n , sx ) 

Fig. 11  Effect of oleracein E on expressions of Caspase-3 and Caspase-9 in tumor tissue of tumor-bearing nude mice 

( 3= n , sx )

3.11  马齿苋酰胺 E 对荷瘤裸鼠瘤组织迁移及侵袭

相关蛋白表达的影响 

如图 12 所示，与对照组比较，马齿苋酰胺 E

（15 mg/kg）显著降低 MMP-2、MMP-9 蛋白表达水

平（P＜0.01），马齿苋酰胺 E（3 mg/kg）显著降低

MMP-9 蛋白表达水平（P＜0.05），且呈剂量相关性。 

3.12  马齿苋酰胺 E 对荷瘤裸鼠瘤组织 VHL/ 

HIF-1α 相关蛋白表达的影响 

如图 13 所示，与对照组比较，马齿苋酰胺 E

显著升高 VHL 蛋白表达水平（P＜0.05、0.01），显

著降低 HIF-1α 蛋白表达水平（P＜0.01），且呈剂量

相关性。

 

图 12  马齿苋酰胺 E 对荷瘤裸鼠瘤组织 MMP-2 及 MMP-9 蛋白表达的影响 ( 3= n , sx ) 

Fig. 12  Effect of oleracein E on expressions of MMP-2 and MMP-9 in tumor tissue of tumor-bearing nude mice ( 3= n , sx ) 

 

图 13  马齿苋酰胺 E 对荷瘤裸鼠瘤组织 VHL 及 HIF-1α 蛋白表达的影响 ( 3= n , sx ) 

Fig. 13  Effect of oleracein E on expressions of VHL and HIF-1α in tumor tissue of tumor-bearing nude mice ( 3= n , sx ) 

4  讨论 

近年来，恶性肿瘤、糖尿病及脑血管疾病已成

为危害人类生命的“三大杀手”，其中肾癌是临床

常见的恶性肿瘤[19]。根据病理分型，肾癌可分为透

明细胞癌、乳头状癌、嫌色细胞癌等[20]。由于肾癌

属于化疗抵抗性癌症，手术治疗不能彻底清除癌细

胞，因此肾癌易复发、预后较差[21]。传统中医认为

肾癌具有腰痛、血尿、肿块等症状，与“尿血”“肾

积”“腰痛”等病相关，临床通常治法主要包括健

脾益肾、清热利湿、活血化瘀等[22-23]。随着传统中

药的深入开发，中药的多靶点及整体调理功能在肿
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瘤治疗中备受关注[24]。马齿苋是我国历代本草医书

中记载的中草药，其重要成分马齿苋酰胺 E 具有良

好的药理活性[13]，本研究通过体外培养肾癌 786-O

细胞及体内建立荷瘤裸鼠模型，深入探讨马齿苋酰

胺 E 抗肾癌的活性及作用机制。 

Ki67 及 PCNA 作为生物标志物广泛应用于肿

瘤的诊治[25]。Ki67、PCNA 是评价细胞增殖状态的

关键指标，Ki67、PCNA 表达越高，癌细胞增殖指

数越强[26]。本研究结果显示，马齿苋酰胺 E 可有效

抑制 786-O 细胞增殖，下调 Ki67、PCNA 蛋白表达

水平。诱导细胞凋亡是抗肿瘤药物研发的重要手

段，细胞凋亡途径可分为线粒体途径和外源性死亡

受体介导的信号传导途径，抗肿瘤药物能够通过上

述细胞程序激活 Cleaved Caspase-9，诱导 Cleaved 

Caspase-3 活化，从而促进肿瘤细胞凋亡[27-28]。本研

究结果显示，马齿苋酰胺 E 可有效诱导 786-O 细胞

凋亡，上调 Caspase-3 及 Caspase-9 的活化水平，表

明马齿苋酰胺 E 通过下调 Ki67、PCNA 表达，促进

Caspase-3、Caspase-9 活化，从而调节 786-O 细胞

增殖与凋亡的平衡。肿瘤的转移、侵袭与细胞外基

质降解有关，作为降解细胞外基质的关键酶，当

MMP 分泌增加时可加剧肿瘤侵袭[29-30]。本研究结

果显示，马齿苋酰胺 E 可有效下调 786-O 细胞中

MMP-2、MMP-9 蛋白表达，抑制细胞的迁移与侵

袭，表明马齿苋酰胺 E 通过抑制 MMP-2、MMP-9

表达，从而抑制 786-O 细胞迁移与侵袭能力。

VHL/HIF 信号通路在肾癌的发生、发展过程中起着

关键调控作用[31-32]。VHL 作为重要的抑癌因子，其

异常表达可导致 HIF-1α 处于稳定状态，降解减少。

HIF-1α 的累积可激活一系列缺氧反应基因转录，诱

导肿瘤细胞增殖、抑制肿瘤细胞凋亡并促进肿瘤细

胞迁移与侵袭，最终导致肾癌的发生与发展[33-34]。

本研究结果显示，马齿苋酰胺 E 可有效上调 786-O

细胞中抑癌因子 VHL 蛋白表达，抑制其下游蛋白

HIF-1α 表达，表明马齿苋酰胺 E 可通过调控

VHL/HIF-1α 信号通路，从而抑制 786-O 细胞增殖、

迁移与侵袭，并促进细胞凋亡。裸鼠肾癌移植瘤模

型结果显示，马齿苋酰胺 E 可有效降低裸鼠肿瘤组

织质量与体积，抑制肿瘤组织内部细胞增殖并促进

肿瘤细胞凋亡，调控 VHL/HIF-1α 信号通路相关蛋

白的表达，与体外实验结果一致。 

综上所述，马齿苋酰胺 E 可通过下调 Ki67、

PCNA 蛋白表达水平，抑制 786-O 细胞增殖；通过

上调 Cleaved Caspase-3、Cleaved Caspase-9 蛋白表

达水平，促进 786-O细胞凋亡；下调MMP-2、MMP-9

蛋白表达水平，抑制 786-O 细胞迁移与侵袭；并可

通过调控 VHL/HIF-1α 信号通路，从而治疗肾癌。 
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