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α-常春藤皂苷调控 SNX10 介导的谷氨酰胺代谢抑制肠上皮细胞恶性转化
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摘  要：目的  研究干扰分选连接蛋白 10（sorting nexin 10，SNX10）表达对人正常肠上皮 FHC、NCM460 细胞增殖、谷氨

酰胺代谢的影响及 α-常春藤皂苷调控作用的分子机制。方法  利用转染技术构建稳定敲低 SNX10 的 FHC、NCM460 细胞，

qRT-PCR 和 Western blotting 检测敲低效率；CCK-8、克隆形成实验检测细胞增殖能力；MTT 筛选 α-常春藤皂苷实验浓度并

检测其对 SNX10 表达的影响；检测细胞内还原型谷胱甘肽含量；Western blotting 检测细胞 SNX10、哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白复合物 1（mammalian target of rapamycin complex 1，mTORC1）/c-myc 信号通路相关蛋白及下游谷氨酰胺转运蛋白 SLC7A5

表达情况。结果  敲低 SNX10 后 FHC、NCM460 细胞增殖异常加快（P＜0.01），细胞内还原型谷胱甘肽含量异常升高（P＜

0.01），mTORC1/c-myc 通路被激活，下游 SLC7A5 表达升高；而 α-常春藤皂苷干预 SNX10 敲低细胞系后，细胞 SNX10 表

达升高（P＜0.05、0.01），且上述变化发生逆转并渐趋空载细胞水平。结论  SNX10 有望成为结直肠癌临床诊断及防治的新

靶点，α-常春藤皂苷可逆转肠上皮细胞因 SNX10 敲低导致的快速增殖、mTORC1/c-myc 信号通路活化及谷氨酰胺代谢的异

常升高，从而抑制正常肠上皮细胞的恶性转化。 
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Abstract: Objective  To investigate the effects of interfering sorting nexin 10 (SNX10) expression on proliferation and glutamine 

metabolism of human normal intestinal epithelial cells FHC and NCM460 and molecular mechanism of regulation effect of α-hederin. 

Methods  FHC and NCM460 cells with SNX10 stably knockdown were constructed using transfection approach. qRT-PCR and 

Western blotting were used to detect knockdown efficiency. CCK-8 and clone formation assays were used to detect cell proliferation 

ability. MTT method was used to screen the experimental concentrations of α-hederin and detect its effects on SNX10 expression. The 

intracellular content of GSH was detected. The expressions of SNX10, mammalian target of rapamycin complex 1 (mTORC1)/c-myc 

signaling pathway-related proteins and downstream glutamine transporter protein SLC7A5 were detected by Western blotting. Results  

The proliferation of FHC and NCM460 cells was abnormally accelerated after SNX10 knockdown (P < 0.01), intracellular glutathione 

content was abnormally increased (P < 0.01), mTORC1/c-myc pathway was activated, and expression of downstream SLC7A5 was 
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elevated, whereas after α-hederin intervention in SNX10 knockdown cell lines, both SNX10 gene and protein expression levels were 

increased (P < 0.05, 0.01) and the above changes were reversed and gradually tended to the empty vector group. Conclusion  SNX10 

is expected to be a new target for clinical diagnosis and prevention of colorectal cancer. α-Hederin can reverse the rapid proliferation, 

activation of the mTORC1/c-myc signaling pathway and abnormal increase of glutamine metabolism of intestinal epithelial cells due 

to SNX10 knockdown, thus inhibiting the malignant transformation of normal intestinal epithelial cells. 

Key words: SNX10; intestinal epithelial cells; proliferation; glutamine metabolism; α-hederin; mammalian target of rapamycin complex 1/ 

c-myc signaling pathway 

结直肠癌是世界上最为严重的恶性肿瘤之一，

其发病率在我国呈明显上升趋势，死亡率居恶性肿

瘤第 2 位[1]，俨然成为社会负担，对国民健康造成严

重威胁。代谢失常是恶性肿瘤特征之一，肿瘤微环境

改变及细胞内基因突变均会促进癌细胞调整代谢模

式、改变代谢途径以满足其恶性增殖所需能量[2]，具

体表现为氨基酸代谢、糖代谢、脂质代谢等异常活

跃[3]。结直肠癌发病机制尚未完全阐明，而肠上皮

细胞是结直肠癌的始发位点，其基因突变、缺失或

表达异常是导致结直肠癌发生的始动因素[4-5]。氨基

酸作为蛋白质的基本组成部分，是核苷酸、谷胱甘

肽和多胺的生物合成所必需的，参与细胞代谢，并

为细胞的增殖提供所需营养。近年来，靶向氨基酸

代谢的抗肿瘤治疗的也成为热点之一[6-7]。 

谷氨酰胺是细胞中重要的氮源，是合成谷胱甘

肽不可或缺的原料，也是合成氨基酸、蛋白质和核

酸的前体，谷胱甘肽失衡主要见于癌症、心血管疾

病和糖尿病[8]，维持正常的谷胱甘肽水平对于确保

细胞生命活动的有序进行至关重要。谷氨酰胺是一

种亲水性氨基酸，不能以自由扩散方式被细胞摄取，

故需氨基酸转运体的协助。溶质载体家族 7A5

（solute carrier family 7 member 5，SLC7A5）是氨基酸

转运体系中的一员，作为一种氨基酸交换器，主要

在细胞内外运输特定氨基酸如亮氨酸、苯丙氨酸和

色氨酸等。研究表明，SLC7A5 在如结直肠癌[9]、乳

腺癌[10]、口腔癌[11]、非小细胞肺癌[12]等不同的肿瘤

中高表达，并且其表达随癌症进展而增加[13]。哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1（mammalian target of 

rapamycin complex 1，mTORC1）信号通路是细胞内

最重要的能量传感器，而氨基酸是激活 mTOR 所必

需的[14]，SLC7A5 是调控 mTORC1 通路的必需氨基

酸转运体，其表达升高可激活 mTORC1 信号通路，

增强非小细胞肺癌细胞的恶性行为，抑制或促进乳

腺癌 MCF-7 细胞增殖[12,15]。此外，SLC7A5 的启动

子具有原癌基因 c-myc 结合位点，c-myc 可与之结

合以维持氨基酸摄取[16]。既往研究表明谷氨酰胺代

谢过程中 mTOR 信号通路被激活，而激活的 mTOR

信号通路反过来又促进谷氨酰胺代谢[17]。分选连接

蛋白（sorting nexins，SNXs）家族是一类在进化上

相对保守的调控真核细胞生理过程的家族，参与蛋

白质分选及信号转导等，包含 34 个家族成员[18]。研

究显示，SNX10 在结直肠癌组织中显著降低，其表

达水平与肿瘤分化程度，肿瘤、淋巴结和转移（tumor 

node metastasis，TNM）分期及肿瘤淋巴结转移等临

床病理因素相关，是结直肠癌肿瘤抑制因子[19-22]。

SNX10 的缺失或突变可促进恶性肿瘤的发生发

展 [19,23]。因此，靶向 SNX10 有可能成为结直肠癌防

治的新靶点。 

由于安全、低毒、耐受性良好、能够降低人类患

癌的风险等优势，传统中医药在癌症预防方面越来

越受重视。α-常春藤皂苷为五环三萜类皂苷，在木通

科和毛茛科等药用植物中广泛分布。研究显示，α-常

春藤皂苷可通过胆固醇依赖的机制诱导淋巴瘤细胞

调亡[24]，干预糖酵解水平抑制肺癌细胞生长[25]，提

示其可能具有调控代谢作用。本研究瞄准结直肠癌

的始发位点——正常肠上皮细胞，通过构建 SNX10

敲低的人正常肠上皮细胞，探讨 SNX10 在人正常肠

上皮细胞中的生物学功能及其与谷氨酰胺代谢的关

系，及 α-常春藤皂苷对 SNX10 的调控作用，以期为

肠上皮细胞恶性转化的防治应用提供理论基础。 

1  材料 

1.1  细胞、质粒及菌株 

人正常肠上皮 FHC 细胞购自上海中乔新舟生

物科技有限公司，人正常肠上皮 NCM460 细胞购自

北京北纳生物，人结直肠癌 DLD-1、Caco-2、Lovo、

SW480、HT-29 细胞及人胚肾 HEK-293T 细胞购自

中国科学院细胞库。质粒 pMD2.G（批号 12259）、

psPAX2（批号 12260）、pLVshRNA-EGFP（2A）Puro

（批号 10155）购自武汉淼灵生物科技有限公司。本

研究均采用 15 代以内的细胞进行实验。 

1.2  药品与试剂 

α-常春藤皂苷（质量分数＞98%，批号 27013-
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91-8）购自成都瑞芬思生物科技有限公司；T4 DNA

连接酶（批号 0011705）购自美国 Biolabs 公司；限

制性内切酶 EcoRI（批号 00309771）、BamHI（批号

00311362）购自北京全式金生物；转染试剂Lipo8000

（ 批 号 060922220390 ）、 嘌 呤 霉 素 （ 批 号

102221211026）、氨苄青霉素（批号 030221210416）

购自上海碧云天生物技术有限公司；MTT（批号

EZ7890A119）购自德国 BioFroxx 公司；蛋白定量

试剂盒（批号 VK312555）购自美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司； RNA 逆转录试剂盒（批号

A3A1403）、qRT-PCR 试剂盒（批号 A3A1215）购

自湖南艾科瑞生物工程有限公司；质粒小量提取试

剂盒（批号 M1127970）、ECL 发光试剂盒（批号

S1126071）购自翌圣生物科技（上海）有限公司；

还原型谷胱甘肽含量检测试剂盒（批号 20210622）

购自北京索莱宝科技有限公司；SNX10 抗体（批号

336AFA77）购自美国 Invitrogen 公司；β-tubulin（批

号 343684）、SLC7A5 抗体（批号 303865）购自上

海 Abmart 公司；mTOR 抗体（批号 GR3207489-16）、

Raptor 抗体（批号 GR253791-12）、p70S6K 抗体（批

号 GR53054-44）、真核翻译起始因子 4E 结合蛋白 1

（eIF4E binding protein 1，4EBP1）抗体（批号 4）、

p-4EBP1 抗体（批号 GR3387091-5）购自英国 Abcam

公司；p-mTOR 抗体（批号 9）、GβL 抗体（批号 4）、

c-myc 抗体（批号 5）、山羊抗小鼠 IgG 抗体（批号

36）、山羊抗兔 IgG 抗体（批号 30）购自美国 CST

公司；针对 SNX10 设计的 shRNA 由北京擎科生物

科技有限公司合成；qRT-PCR 引物序列由上海捷瑞

生物工程有限公司合成。 

1.3  仪器 

XD202 型超净工作台（苏州安泰空气技术有限

公司）；HERA cell 150i 型 CO2培养箱（美国 Thermo

公司）；全自动细胞计数器（美国 Invitrogen 公司）；

酶标仪（美国 Bio-Tek 公司）；荧光定量 PCR 仪（美

国 Bio-Rad 公司）；5500 型化学发光成像仪器（上

海天能科技有限公司）。 

2  方法 

2.1  细胞培养 

FHC、NCM460 细胞分别用含 10%胎牛血清、

100 U/mL 双抗的 DMEM、RPMI 1640 培养基，置

于 37 ℃、5% CO2 培养箱中培养。 

2.2  qRT-PCR 检测人正常肠上皮细胞和结直肠癌

细胞中 SNX10 mRNA 表达 

提取人正常肠上皮 NCM460、FHC 细胞和人结

直肠癌 DLD-1、Caco-2、Lovo、SW480、HT-29 细

胞总 RNA，检测 SNX10 mRNA 表达情况。引物序

列见表 1，以 β-actin 为内参，采用 2−∆∆Ct 法计算

mRNA 相对表达量。 

表 1  qRT-PCR 引物序列 

Table 1  Primer sequences for qRT-PCR 

引物 序列 (5’-3’) 

SNX10 F: GCTGAGGCAGAGACTCCAAA 

 R: AAATCTTCCAGACCCTGGCG 

SLC7A5 F: TTCTCATTTGAAGGCACCA 

 R: CCTCGGACGACAGCATCT 

β-actin F: GAGCACAGAGCCTCGCCTTT 

 R: TCATCATCCATGGTGAGCTGG 

 

2.3  SNX10 敲低细胞系的构建及验证 

2.3.1  干扰重组质粒构建  针对 SNX10 基因设计 3

条 shRNA 的序列见表 2。取正义链和反义链退火，

形成 DNA 双链。用限制性内切酶——BamHI、EcoRI

将干扰空载体 pLVshRNA-EGFP（2A）Puro 双酶切，

1%琼脂糖凝胶分离回收得线性化空载体。用 T4 

DNA 连接酶将退火处理所得 shSNX10-1、shSNX10-

2、shSNX10-3 连接至线性化空载体，加入含感受态

细胞 Stbl3 的菌液中，冰浴 20 min，42 ℃热激 1 min，

冰上 2 min。把上述转化菌液均匀涂布于固体琼脂

平板上（含 100 g/mL 氨苄青霉素），37 ℃烘箱中

倒扣培养 12～18 h 后，分别挑取 2 个单克隆菌落至

LB 液体培养基（含 100 g/mL氨苄青霉素），37 ℃、 

表 2  pLVshSNX10 引物序列 

Table 2  Primer sequences of pLVshSNX10 

shRNA 序列 (5’-3’) 

shSNX10#1 F: GATCCCTGGCATTCTTACATTGACTACTTCCTGTCAGATAGTCAATGTAAGAATGCCAGTTTTTG 

 R: AATTCAAAAACTGGCATTCTTACATTGACTATCTGACAGGAAGTAGTCAATGTAAGAATGCCAGG 

shSNX10#2 F: GATCCCATCCTGTGTGTACGAAGAAGATCTTCCTGTCAGAATCTTCTTCGTACACAGGATGTTTTTG 

 R: AATTCAAAAACATCCTGTGTGTACGAAGAAGATTCTGACAGGAAGATCTTCTTCGTACACAGGATGG 

shSNX10#3 F: GATCCCCAAAGTAATGCGTTGCTGGTCTTCCTGTCAGAACCAGCAACGCATTACTTTGGTTTTTG 

 R: AATTCAAAAACCAAAGTAATGCGTTGCTGGTCTGACAGGAAGACCAGCAACGCATTACTTTGGG 
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200 r/min 过夜摇菌。使用质粒小量提取试剂盒提取

各重组质粒，各命名为 shSNX10-1、shSNX10-2、

shSNX10-3，送北京擎科生物科技有限公司测序。 

2.3.2  细胞转染及转染效率验证  接种 HEK-293T

细胞于 6 cm 细胞培养皿，在 37 ℃、5% CO2 培养

箱内培养至 80%～90%融合度时利用 Lipo8000 转

染试剂分别将重组质粒 shSNX10-1～shSNX10-3

（sh1～sh3）及空载体 pLVshRNA-EGFP（2A）Puro

和 pMD2.G、psPAX2 质粒共转染 HEK-293T 细胞，

48、72 h 后收集并合并上清，0.45 m 滤膜过滤后

分别加于达 30%～40%密度的 FHC、NCM460 细胞

中，并加入等体积的基础培养基，24 h 后更换为完

全培养基，每 3 天更换 1 次含 2 g/mL 嘌呤霉素的

培养基，筛选 2 周左右，提取空载组和敲低组细胞

总 RNA，按“2.2”项下操作；收集空载组和敲低组

细胞，加适量裂解液冰上裂解，BCA 法测定蛋白浓

度，取 20 g 蛋白进行 SDS-PAGE 凝胶电泳，转印

至 PVDF 膜，加入 5%脱脂牛奶，室温封闭 2 h；加

入一抗，4 ℃孵育 24 h；加入二抗，室温孵育 1 h，

显色曝光，采用 Image J 软件进行灰度分析。 

2.4  SNX10 敲低对肠上皮细胞增殖的影响 

2.4.1  CCK-8 法检测细胞活力  将空载（shNC）组、

敲低（shSNX10）组细胞以 3000 个/孔细胞接种于

96 孔板，每孔 100 L，每组设 6 个复孔。细胞贴壁

后计为 1 d，此后 1、2、3、4、5 d，每孔加 10 L 

CCK-8 溶液，培养箱内避光孵育 2 h 后，采用酶标

仪测定 450 nm 处吸光度（A）值。 

2.4.2  集落形成试验  将空载组、敲低组细胞以每

孔 800 个接种至 6 孔板，培养 14 d 左右，PBS 洗 3

次，4%多聚甲醛固定，2.5%结晶紫染色，待自然干

燥后，拍照并计数大于 50 个细胞的克隆团。 

2.5  谷氨酰胺代谢活性的检测 

提取空载组、敲低组细胞总 RNA，采用 qRT-

PCR 和 Western blotting 检测 SNX10、SLC7A5 基因

和蛋白表达水平，按照试剂盒说明书检测细胞内还

原性谷胱甘肽含量。 

2.6  α-常春藤皂苷对 SNX10 敲低细胞系的影响 

2.6.1  MTT 法检测对细胞活性的影响  取对数生

长期的 SNX10 敲低细胞，胰蛋白酶消化后制备成

单细胞悬液，以 8000 个/孔接种于 96 孔板，每孔

100 L，贴壁后，吸弃孔中培养液，加入 100 L 含

不同浓度（0、5、10、20、40、80 μmol/L）α-常春

藤皂苷的培养液，24 h 后每孔加入 10 μL MTT 继续

培养 3 h，采用酶标仪测定 490 nm 处 A 值。 

细胞存活率＝A 实验/A 对照 

2.6.2  qRT-PCR和Western blotting法检测对SNX10 

mRNA 和蛋白表达的影响  空载组、敲低组细胞接

种于 6 孔板，达 60%～70%密度时，FHC sh1 给予

5、10、15 mol/L α-常春藤皂苷，NCM460 sh2 给予

8、16、24 mol/L α-常春藤皂苷。处理 24 h 后提取

各组细胞总 RNA 和总蛋白，按“2.2”“2.3.2”项下

方法操作。 

2.6.3  对谷氨酰胺代谢活性的影响  收集“2.6.2”

项下细胞，按试剂盒说明书检测细胞内还原性谷胱

甘肽含量。 

2.6.4  Western blotting 法检测对 mTORC1/c-myc 通

路相关蛋白表达的影响  收集“2.6.2”项下细胞，

培养 24 h 后收集细胞，按“2.3.2”项下方法操作。 

2.7  统计学分析 

应用 Graphpad Prism 9.0 软件统计分析实验数

据，数据以 x s 表示，多组间比较采用单因素方差

分析，组间两两比较采用 t 检验。 

3  结果 

3.1  SNX10 在肠上皮细胞中的表达情况及敲低效

率验证 

qRT-PCR 结果（图 1-A）表明，SNX10 在人正

常肠上皮 FHC、NCM460 细胞中高表达（P＜0.01），

之后利用转染技术稳定敲低 FHC、NCM460 细胞中

的 SNX10（图 1-B、C，P＜0.05、0.01），FHC 细胞

选用敲低效率最好的 sh1，NCM460 细胞则选用 sh2

进行后续实验。 

3.2  SNX10 缺失对肠上皮细胞增殖、克隆形成能力

的影响 

如图 2 所示，与空载细胞相比，SNX10 敲低细

胞系增殖加快（P＜0.01），单个细胞集落形成能力

增强（P＜0.01）。 

3.3  SNX10 缺失对细胞氨基酸代谢水平的影响 

研究表明，谷氨酰胺能促进增殖信号传导[26]。

如图3-A、C所示，FHC、NCM460细胞在敲低SNX10

后谷氨酰胺转运因子 SLC7A5 基因和蛋白表达异常

增加（P＜0.05），而谷氨酰胺是谷胱甘肽合成的原

料，谷胱甘肽在生理条件下多以还原形式存在，进

一步检测空载组、SNX10 敲低组细胞还原型谷胱甘

肽的含量，如图 3-B 所示，SNX10 敲低后细胞还原

型谷胱甘肽含量升高（P＜0.01），这或许能够解释

SNX10 敲低后细胞增殖加快的现象。 
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sh1～sh3-shSNX10 敲低组  与正常肠上皮细胞比较：##P＜0.01；与空载组（shNC）比较：*P＜0.05  **P＜0.01，图 2、3 同 

sh1—sh3-shSNX10 knockdown group  ##P < 0.01 vs normal intestinal epithelial cells; *P < 0.05  **P < 0.01 vs empty vector group (shNC), same as fig. 2, 3 

图 1  SNX10 在肠上皮细胞中的表达情况 (A) 及敲低效率验证 (B、C) ( x s , n = 3) 

Fig. 1  Expression of SNX10 in intestinal epithelial cells (A) and knock efficiency verification (B, C) ( x s , n = 3) 

图 2  敲低 SNX10 对 FHC、NCM460 细胞增殖 (A) 和克隆形成能力 (B) 的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 2  Effect of SNX10 knockdown on proliferation (A) and clone formation capacity (B) of FHC and NCM460 cells ( x s , n = 3)

 
A-各组 SNX10 和 SLC7A5 mRNA 表达  B-各组还原型谷胱甘肽含量  C-各组 SNX10 和 SLC7A5 蛋白表达 

A-SNX10 and SLC7A5 mRNA expressions in each group  B-glutathione content in each group  C-SNX10 and SLC7A5 protein expressions in each group

图 3  敲低 SNX10 对 FHC、NCM460 细胞谷氨酰胺代谢的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  Effect of SNX10 knockdown on amino acid metabolism of FHC and NCM460 cells ( x s , n = 3)
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3.4  α-常春藤皂苷对 SNX10 敲低细胞系活力和

SNX10 表达的影响 

如表 3 所示，α-常春藤皂苷干预 FHC sh1 及

NCM460 sh2 24 h 后，在 20、40、80 mol/L 浓度下

抑制细胞活力（P＜0.01），半数抑制浓度（half 

inhibitory concentration，IC50）值分别为 18.80、27.16 

mol/L，在 FHC sh1 中后续实验选用的 α-常春藤皂

苷低、中、高浓度分别为 5、10、15 mol/L，NCM460 

sh2 则选用 8、16、24 mol/L。qRT-PCR 和 Western 

blotting 结果（图 4）显示，α-常春藤皂苷能升高

SNX10 敲低组细胞 SNX10 mRNA 和蛋白表达水平，

且呈剂量相关性（P＜0.05、0.01）。 

表 3  α-常春藤皂苷对 SNX10 敲低细胞系细胞活力的影响

( x s , n = 3) 

Table 3  Effect of α-hederin on cell viability of SNX10 

knockdown cell lines ( x s , n = 3) 

组别 
浓度/ 

(mol·L−1) 

细胞存活率/% 

FHC sh1 NCM460 sh2 

对照 0 100.00±5.56 100.00±2.45 

α-常春藤皂苷 5 93.30±17.75 99.23±6.32 

10 84.47±5.92 91.65±4.83 

20 36.29±4.57## 46.67±2.53## 

40 23.19±2.11## 45.35±2.94## 

80 16.14±1.26## 13.12±0.21## 

与对照组比较：##P＜0.01 

##P < 0.01 vs control group 

与空载组（shNC）比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与 SNX10 敲低组（FHC sh1 或 NCM460 sh2）比较：#P＜0.05  ##P＜0.01，下图同 

*P < 0.05 **P < 0.01 vs empty vector group (shNC); #P < 0.05  ##P < 0.01 vs SNX10 knockdown group (FHC sh1 or NCM460 sh2), same as below figures 

图 4  α-常春藤皂苷对 SNX10 敲低细胞系 SNX10 mRNA (A) 及蛋白 (B) 表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 4  Effect of α-hederin on SNX10 mRNA (A) and protein (B) expressions in SNX10 knockdown cell lines ( x s , n = 3)

3.5  α-常春藤皂苷对 mTORC1/c-myc 信号通路及

谷氨酰胺代谢的影响 

mTORC1 信号通路是细胞内能量传感器，参与

细胞内能量代谢、细胞增殖、蛋白质合成等过程[27]，

其活性失调可致肿瘤及多种代谢疾病的发生，

mTOR、Raptor 和 GβL 为 mTORC1 信号通路组成部

分。如图 5 所示，与空载组比较，SNX10 敲低组细

胞中 mTOR 磷酸化增强（P＜0.05），p-mTOR/mTOR、

Raptor、GβL及mTORC1 底物 p70S6K 表达升高（P＜

0.05），4EBP1 磷酸化增强（P＜0.05），p-4EBP1/ 

4EBP1 升高（P＜0.05），说明 SNX10 敲低后细胞内

mTORC1 信号通路被激活。同时发现 c-myc 和

SLC7A5 在 SNX10 敲低组细胞中的表达升高（P＜

0.05）。SNX10 敲低细胞系在 α-常春藤皂苷作用下，

SNX10 蛋白表达升高（P＜0.05），p-mTOR/mTOR、

p-4EBP1/4EBP1、p70S6K、Raptor、GβL、c-myc 和

SLC7A5 蛋白表达逐渐降至空载组水平（P＜0.05），

提示 α-常春藤皂苷可逆转因 SNX10 敲低引起的

mTORC1/c-myc通路的异常激活。此外，敲低SNX10

后细胞内还原型谷胱甘肽含量升高（P＜0.05，图6），

给予α-常春藤皂苷后还原型谷胱甘肽含量逐渐降至

空载细胞水平（P＜0.05），表明 α-常春藤皂苷通过

介导 SNX10 表达调控细胞 mTORC1/c-myc 通路活

性继而影响下游谷氨酰胺代谢水平。
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图 5  α-常春藤皂苷对 mTORC1/c-myc 信号通路相关蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 5  Effect of α-hederin on expressions of mTORC1/c-myc signaling pathway-related proteins ( x s , n = 3) 

图 6  α-常春藤皂苷对 SNX10 敲低细胞系还原型谷胱甘肽含量的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 6  Effect of α-hederin on content of glutathione in SNX10 knockdown cell lines ( x s , n = 3) 
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4  讨论 

本团队长期从事国医大师周仲瑛教授的“癌毒”

病机理论及其方药研究，在对相关中药的功效物质

基础研究中，筛选发现中药预知子的醋酸乙酯提取

物具有较好的抑制小鼠炎癌转化效应，α-常春藤皂

苷作为预知子醋酸乙酯提取物中的主要成分之一，

在抗肿瘤[28]、免疫调节[29]等方面发挥重要作用。 

代谢在细胞生长过程中起着精准调控的作用，

葡萄糖代谢和氨基酸代谢是生物体 2 大主要代谢方

式。谷氨酰胺代谢是氨基酸代谢的一种，谷氨酰胺

是一种被机体摄取最多的条件必需氨基酸，参与能

量代谢及生物大分子合成。mTORC1 信号通路可通

过介导 c-myc 等转录因子调控细胞谷氨酰胺代谢进

程[30-32]。以谷氨酰胺转运体为靶点有一定的抗肿瘤

作用，谷氨酰胺转运蛋白 SLC7A5 是结直肠癌诊断

和治疗的分子靶点，其高表达会促进肿瘤侵袭、转

移和谷氨酰胺代谢[33]。研究表明，SLC7A5 表达上

调与 mTORC1 通路的激活密切相关[34]。 

研究显示，SNX10 在人结直肠癌细胞中低表

达，同 SNX10 在结直肠癌患者癌组织中的表达低

于癌旁的报道一致[20-21]。本研究对敲低 SNX10 的人

正常肠上皮 FHC、NCM460 细胞增殖、细胞内还原

型谷胱甘肽含量、mTORC1/c-myc 信号通路蛋白及

下游谷氨酰胺转运蛋白 SLC7A5 的表达情况展开一

系列体外实验研究。结果显示，SNX10 敲低后细胞

增殖加快，细胞内还原型谷胱甘肽含量升高，

mTORC1/c-myc 信号通路激活，SLC7A5 表达随之

升高。而经 α-常春藤皂苷干预后 mTORC1/c-myc 信

号通路的异常激活得以解除，且下游蛋白 SLC7A5

的表达、细胞内还原型谷胱甘肽含量逐渐降至空载

细胞水平。提示干扰 SNX10 表达会激活肠上皮细

胞 mTORC1/c-myc 通路，导致细胞谷氨酰胺代谢升

高，继而引起细胞增殖速率异常加快，而 α-常春藤

皂苷能升高 SNX10 的表达逆转肠上皮细胞因

SNX10 敲低所致的种种异常变化，揭示 SNX10 可

能是防治肠上皮细胞恶性转化的潜在靶标，α-常春

藤皂苷则可作为该类靶向药。但本研究存在一定局

限性，应积极开展体内实验进一步阐明 SNX10 与

谷氨酰胺代谢的关系及α-常春藤皂苷对谷氨酰胺代

谢调控作用机制。 

本研究发现，α-常春藤皂苷通过升高肠上皮细

胞中SNX10的表达，逆转肠上皮细胞因敲低SNX10

所致的mTORC1/c-myc信号通路及下游谷氨酰胺代

谢的异常活跃，从而抑制肠上皮细胞的恶性转化。 
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