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石蒜碱通过激活 STMN1 阻滞人乳腺癌 MCF-7 细胞周期分子机制研究  
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摘  要：目的  探讨石蒜碱通过激活微管相关基因 STMN1 阻滞人乳腺癌 MCF-7 细胞周期相关分子机制。方法  MCF-7 细

胞给予石蒜碱干预后，采用 CCK-8 法检测细胞增殖抑制率；流式细胞术检测 G2/M 期细胞比例、磷酸化组蛋白 H3

（phosphorylated histone H3，p-H3）表达；荧光显微镜观察石蒜碱对 MCF-7 细胞微管形态的影响；qRT-PCR 检测 MCF-7 细

胞周期、骨架及微管相关基因的表达；Western blotting 检测 MCF-7 细胞内 5 个周期阻滞相关蛋白的表达。结果  石蒜碱对

MCF-7 细胞的半数抑制浓度（half inhibitory concentration，IC50）为 13.98 μmol/L。石蒜碱呈剂量相关性地将 MCF-7 细胞阻

滞于 G2/M 期（P＜0.01），并增加 p-H3 表达（P＜0.05、0.01）。当石蒜碱浓度为 28 µmol/L 时，细胞微管形态接近于阳性对

照药物长春新碱。石蒜碱可下调 5 个信号传导相关基因，上调 2 个微管相关基因，下调 2 个 M 期相关基因，进而下调 5 个

周期阻滞相关蛋白。相关性分析表明石蒜碱通过激活微管相关基因 STMN1，导致微管动态平衡被破坏，最终导致 M 期阻滞。

抑制 STMN1 基因后，石蒜碱无法将 MCF-7 细胞周期阻滞在 M 期。结论  石蒜碱抑制 MCF-7 细胞增殖并通过促进微管解聚将

其阻滞于 M 期，且阻滞 M 期的关键位点是基因 STMN1，为未来药物设计和癌症治疗策略的探索提供了有价值的信息。 
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Abstract: Objective  To investigate the molecular mechanism of lycorine blocking MCF-7 cell cycle through activating microtubule-

associated gene STMN1. Methods  After intervention with lycorine on MCF-7 cells, cell proliferation inhibition rate was measured 

by CCK-8 assay; The proportion of cells in G2/M phase and phosphorylated histone H3 (p-H3) expression were detected by flow 

cytometry; The effect of lycorine on microtubule morphology of MCF-7 cells was observed by fluorescence microscopy; The 
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expressions of MCF-7 cell cycle, skeleton and microtubule related genes were detected by qRT-PCR; Western blotting was employed 

to detect the expressions of five cycle arrest related proteins in MCF-7 cells. Results  The half inhibitory concentration (IC50) of 

lycorine in MCF-7 cells was 13.98 μmol/L. Lycorianine inhibited MCF-7 cells in G2/M phase (P < 0.01) and increased p-H3 expression 

(P < 0.05, 0.01) in a dose-dependent manner. When the concentration of lycorine was 28 µmol/L, the microtubule morphology of cells 

was similar to that of the positive control drug vincristine. Lycorine down-regulated five signal transduction-related genes, up-regulated 

two microtubule-related genes, down-regulated two M phase-related genes, and subsequently down-regulated five cell cycle arrest-

related proteins. Correlation analysis indicated that lycorine could disrupt microtubule homeostasis by activating microtubule related 

gene STMN1, and eventually lead to M-phase arrest. After inhibiting STMN1 gene, lycorine could not block MCF-7 cell cycle in M 

phase. Conclusion  Lycorine effectively inhibits the proliferation of MCF-7 cells and induces M-phase arrest by promoting 

microtubule depolymerization, with the STMN1 gene being key point of M-phase blockade. This study provides valuable basic 

information for future drug design and exploration of cancer treatment strategies. 

Key words: lycorine; MCF-7 cells; breast cancer; M-phase arrest; STMN1; tubulin

乳腺癌已成为女性发病率最高的癌症，2022 年

中国女性乳腺癌新发病例占其总数的 19.6%[1]。目

前放、化疗等治疗方法对人体产生诸多不良反应，

如骨髓抑制、肝、肾毒性等[2-4]，而化疗药物的耐药

性会降低治疗效果。石蒜碱是从天然药物石蒜属植

物鳞茎中分离得到的一种异喹啉生物碱[5]，具有抗

炎镇痛、抗肿瘤等广泛的药理活性[6-7]。研究表明，

石蒜碱可通过非依赖 p53 途径将人乳腺癌 MCF-7

细胞阻滞于 G2/M 期[8]。细胞分裂周期因子 25C（cell 

division cycle 25C，CDC25C）是 G2/M 期 DNA 损

伤检查位点主要效应子，石蒜碱下调 CDC25C 的表

达使肿瘤细胞阻滞于 G2/M 期[8]。故阻滞细胞周期

可能是石蒜碱发挥抗肿瘤作用途径之一。然而，其

确切的机制尚未完全阐明。 

微管是细胞骨架聚合物，能够维持细胞形态，

参与纺锤体的形成[9]。在细胞分裂期，微管始终处

于胞质微管和纺锤体微管互相转化的状态，这种动

态循环使有丝分裂顺利推进[10-11]。因此，微管的动

态平衡对于有丝分裂的进程至关重要，而微管平衡

的破坏则可导致有丝分裂阻滞。在调控微管解聚的

关键蛋白中，微管不稳定蛋白基因 Stathmin1

（STMN1）扮演了至关重要的作用。作为一种促进微

管解聚的蛋白，STMN1 通过加速微管的解聚，提高

微管崩塌的可能性，从而破坏微管动态平衡[12]。研

究表明，STMN1 的过表达会破坏微管稳定性，导致

纺锤体组装失败，影响细胞周期进程[13]。STMN1 在

调控细胞周期特定阶段的微管稳定性中具有重要作

用。尤其是在有丝分裂中期至末期，微管的快速重

组对于染色体的正确分离和细胞的正确分裂至关重

要。STMN1 通过调节微管的动态性，影响染色体的

移动和分离机制，从而在分裂期间对细胞的分裂精

度产生重大影响[14]。此外，STMN1 的活性受到多种

细胞内信号途径的调控，这些信号途径响应细胞内

的环境变化，如应激和细胞周期信号[15]。当 STMN1

与微管的结合能力降低时，能减少其解聚活性，并

支持微管的稳定化和纺锤体的正确形成[16]。因此，

STMN1 的正确调控是保证细胞能够有效进入和完

成有丝分裂的关键。 

本研究旨在探讨 MCF-7 细胞内基因与蛋白的

相对表达机制，通过观察微管形态变化证实石蒜碱

对乳腺癌的细胞周期阻滞作用，并进一步确定石蒜

碱阻滞 MCF-7 细胞周期的时间点和关键位点。 

1  材料 

1.1  细胞 

MCF-7 细胞株由哈尔滨商业大学药学院药物

工程技术研究中心提供。 

1.2  药物与试剂 

石蒜碱（质量分数≥98%，批号 L413074）购自上

海阿拉丁生化科技股份有限公司；长春新碱（质量分

数≥98%，批号 B20160）购自上海源叶生物科技有限

公司；STMN1 抑制剂GDP366（质量分数≥98.78%，

批号 501698-03-9）购自美国 TargetMol 公司；胎牛血

清（批号 20160402a）购自杭州四季青生物工程公司；

RPMI 1640 培养基（批号 2038853）购自美国Gibco 公

司；细胞周期检测试剂盒（批号C1025）、CCK-8 试剂

盒（批号 60118180930）、FITC 标记山羊抗兔 IgG 二

抗（批号AG11091289）均购自江苏碧云天生物科技研

究所；无水乙醇（批号 20160309）购自山东银州化工

有限公司；二甲基亚砜（dimethyl sulfoxide，DMSO，

批号EZ3412D310）购自德国BIOFROX 公司；磷酸化

组蛋白H3（phosphorylated histone H3，p-H3）抗体（批

号 AG03233497）、钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶 4
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（ calcium/calmodulin-dependent protein kinase IV ，

CAMK4）兔抗（批号 AD06175689）、蛋白激酶 A

（protein kinase A，PKA）兔抗（批号AH12132188）、

信号传导及转录激活蛋白 3（signal transducer and 

activator of transcription ， STAT3 ） 兔 抗 （ 批 号

AL04042043）均购自北京博奥森生物技术有限公司；

甘油醛 -3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase，GAPDH）兔抗（批号 I03151547）、细

胞外调节蛋白激酶 1/2（extracellular regulated protein 

kinase 1/2，ERK1/2）兔抗（批号G09272195）、p21 蛋

白激活激酶 1（p21 protein activated kinase 1，PAK1）兔

抗（批号YE1010W）均购自万类生物科技有限公司；

α-Tubulin 抗体（批号 RH233965）购自美国 Thermo 

Fisher Scientific 公司；抗荧光淬灭封片剂（批号

111318190306）购自上海碧云天生物技术有限公司；多聚

甲醛（批号1219A18）购自北京雷根生物技术有限公司。 

1.3  仪器 

CKX-41-32 型倒置显微镜（日本 Olympus 公

司）；TDL-80-2C 型低速台式离心机（上海安亭科学

仪器厂）；AR1140 型分析天平（美国 Adventurer 公

司）；EPICS-XL 型荧光显微镜（德国 Leica 公司）；

流式细胞仪（美国 Beckman Coulter 公司）；iMark 酶

标仪（美国 Bio-Rad 公司）；EPED-E2-30TJ 型实验

室级超纯水器（南京易普易达科技发展有限公司）。 

2  方法 

2.1  CCK-8 法检测细胞活力 

取对数生长期的 MCF-7 细胞，以 4×104 个/mL

接种于 96 孔板中，100 µL/孔。设置对照组、长春

新碱（0.625 µmol/L）组和石蒜碱（1、2、4、8、16、

32 µmol/L）组，每组 5 个复孔，待细胞贴壁后，各

给药组加入不同浓度的药物，对照组加入不含药物

的培养基，培养 24 h，另设置不接种细胞不含药物

的空白孔。每孔加入 10 µL CCK-8 试剂培养 2 h，于

450 nm 处检测吸光度（A）值，计算各给药组的细

胞抑制率和石蒜碱的半数抑制浓度（half inhibitory 

concentration，IC50）值。 

细胞抑制率＝(A 对照－A 给药)/(A 对照－A 空白) 

2.2  流式细胞仪检测细胞周期分布 

将生长状态良好的 MCF-7 细胞以 6×105个/孔

接种于 6 孔板中，设置对照组、长春新碱（0.625 

µmol/L）组和石蒜碱低、中、高剂量（7、14、28 

µmol/L）组，每组 5 个复孔。细胞贴壁后加入不同浓

度的药物处理 48 h，对照组加入不含药物的培养基。

收集细胞制成细胞悬液后，转移至离心管，1 500 r/min

离心 5 min，弃上清，每管加入 0.25 μL PBS 和 0.75 μL

预冷无水乙醇固定 24 h。避光加入 450 μL 碘化丙啶

（propidium，PI）、180 μL 核糖核酸酶 A（ribonuclease 

A，RNaseA）和 9 mL 染色缓冲液，37 ℃避光孵育 30 

min，上机检测。 

2.3  流式细胞仪检测 p-H3 蛋白表达 

按“2.2”项下方法进行分组和给药，将贴壁细

胞制成细胞悬液，转移至离心管中，1 300 r/min 离

心 5 min，弃去上清液，每个样品加入 500 μL 4%多

聚甲醛，室温固定 10 min；离心清洗后，加入 500 

μL 0.1% Trition X-100 室温透化 5 min；加入 500 μL 

p-H3 抗体（1∶1 000），37 ℃孵育 1 h，离心，PBS

清洗后吹匀，避光检测。 

2.4  荧光显微镜检测石蒜碱对 MCF-7 细胞微管蛋

白表达的影响 

按“2.2”项下方法分组和给药，收集细胞，加

入 1 mL 0.1% Trition X-100 室温透化 5 min，加入

5%牛血清白蛋白阻断缓冲液，4 ℃封闭过夜，加入

500 μL α-Tubulin 抗体（1∶500）于爬片上，PBS 溶

液洗涤细胞 2 次，滴加二抗（1∶3 000），室温避光

孵育 1 h，加入抗荧光猝灭封片剂，于荧光显微镜下

观察微管蛋白 FITC 染色情况并拍照。 

2.5  qRT-PCR 检测周期相关基因表达 

按“2.2”项下方法分组和给药，收集细胞，按

照试剂盒说明书提取细胞总 RNA 并合成 cDNA，进

行 qRT-PCR 分析。选择表达变化较高的微管相关基

因[STMN1、有丝分裂着丝粒相关驱动蛋白（mitotic 

centromere-associated kinesin，KIF2C）、剪切蛋白催

化亚基 A1（katanin catalytic subunit A1，KATNA1）、

间期中心体相互作用蛋白（interphase centrosome 

interacting protein ， ICIS ）、 微 管 相 关 蛋白 2

（microtubule-associated protein 2，MAP2）、微管相关

蛋白 Tau （ microtubule-associated protein Tau ，

MAPT）]，信号传导相关基因[STAT3、PAK1、ERK、

PKA、CAMK4]以及 M 期相关基因[细胞周期蛋白 2

（Cyclin B2，CCNB2）、CDC25C、细胞周期蛋白 F

（Cyclin F，CCNF）、细胞分裂周期蛋白 6（cell 

division cycle 6，CDC6）、细胞分裂周期蛋白 20（cell 

division cycle 20，CDC20）、胞极光激酶 B（aurora 

kinase B，AURKB）、细胞分裂周期蛋白 2（cell division 

cycle 2，CDC2）]，共检测 24 个周期基因表达。引物

由上海启因公司提供，引物序列见表 1。以 GAPDH 作
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表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

基因 正向引物 反向引物 
CCNB2 5’-TGCTCTGCAAAATCGAGGACA-3’ 5’-GCCAATCCACTAGGATGGCA-3’ 
CCNF 5’-CACAAAGCATCCATATTGCACTG-3’ 5’-TGGTCAGACATCCCTGATGAG-3’ 
CDC25C 5’-TCTACGGAACTCTTCTCATCCAC-3’ 5’-TCCAGGAGCAGGTTTAACATTTT-3’ 
CDC6 5’-TGTTCTCCTCGTGTAAAAGCC-3’ 5’-GGGGAGTGTTGCATAGGTTGT-3’ 
CDC20 5’-GCTTTGAACCTGAACGGTTTTG-3’ 5’-TCTGGCGCATTTTGTGGTTTT-3’ 
MRE11A 5’-ATCGGCCTGTCCAGTTTGAAA-3’ 5’-TGCCATCTTGATAGTTCACCCAT-3’ 
RAD51 5’-CAGAGTCTGCATTTAGTGCTGA-3’ 5’-ACAGGTGAGTTCCCGATAAAGAT-3’ 
KIF2C 5’-CTGTTTCCCGGTCTCGCTATC-3’ 5’-AGAAGCTGTAAGAGTTCTGGGT-3’ 
STMN1 5’-TCAGCCCTCGGTCAAAAGAAT-3’ 5’-TTCTCGTGCTCTCGTTTCTCA-3’ 
KATNA1 5’-AGCACTCCCTTGAAAGCGG-3’ 5’-GCGTTTTCTAGGTCCTGGTGA-3’ 
MAP2 5’-CTCAGCACCGCTAACAGAGG-3’ 5’-CATTGGCGCTTCGGACAAG-3’ 
MAPT 5’-CCAAGTGTGGCTCATTAGGCA-3’ 5’-CCAATCTTCGACTGGACTCTGT-3’ 
RhoA 5’-GGAAAGCAGGTAGAGTTGGCT-3’ 5’-GGCTGTCGATGGAAAAACACAT-3’ 
Rac1 5’-GTGCAGACACTTGCTCTCCT-3’ 5’-AATGGCAACGCTTCATTCGG-3’ 
Diaph1 5’-CTTGCGGGATATGCCTCTG-3’ 5’-AATGTTTGCACCCAACTGACA-3’ 
CDC42 5’-AACTGTGCGTCTCCTGCG-3’ 5’-TCTCCACCGGGGCGTT-3’ 
STAT3 5’-CAGCAGCTTGACACACGGTA-3’ 5’-AAACACCAAAGTGGCATGTGA-3’ 
PAK1 5’-AGGGGAGTTTACGGGAATGC-3’ 5’-TCTTCTGCTCCGACTTAGTGATA-3’ 
PKA 5’-AGCCCACTTGGATCAGTTTGA-3’ 5’-GTTCCCGGTCTCCTTGTGT-3’ 
CAMK4 5’-GCCTCGTCCCGGATTACTG-3’ 5’-TCCCCTTCTGTTTGCATCTGT-3’ 
ERK 5’-TCACACAGGGTTCCTGACAGA-3’ 5’-ATGCAGCCTACAGACCAAATATC-3’ 
Aurkb 5’-CGCAGAGAGATCGAAATCCAG-3’ 5’-AGATCCTCCTCCGGTCATAAAA-3’ 
CDC2 5’-GGATGTGCTTATGCAGGATTCC-3’ 5’-CATGTACTGACCAGGAGGGATAG-3’ 
ICIS 5’-CCGGGGAGAGCTAGTCACT-3’ 5’-CTGCTGGACGAATGCTTCA-3’ 
GAPDH 5’-CAATGACCCCTTCATTGACC-3’ 5’-GACAAGCTTCCCGTTCTCAG-3’ 

为内参，用 2−∆∆Ct法计算周期阻滞基因的相对表达量，

并在微生信平台进行聚类分析。 

2.6  Western blotting 检测 STAT3 、 PAK1 、

ERK1/2、PKA、CAMK4 蛋白表达 

取生长状态良好的 MCF-7 细胞以 4×105 个/mL

接种于 6 孔板中，培养 24 h，按“2.2”项下方法分组

和给药，培养 48 h 后，收集细胞。加入裂解液，于冰

上裂解，12 000 r/min 离心 5 min，取上清，沸水浴 10 

min 使蛋白变性。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，封闭 2 h，分别加入

一抗 GAPDH（1∶1 000）、STAT3（1∶500）、PAK1

（1∶100）、ERK1/2（1∶500）、PKA（1∶100）、CAMK4

（1∶500），4 ℃孵育过夜；次日，洗膜后加入二抗（1∶

3 000），室温孵育 1 h，化学发光显色，用 Image J 软

件分析条带灰度值，Origin 进行相关性分析。 

2.7  流式细胞仪检测 STMN1 抑制剂 GDP366 联合

石蒜碱对细胞周期阻滞的逆转性 

将生长状态良好的 MCF-7 细胞以 6×105个/孔

接种于 6 孔板中，设置对照组、GDP366（0.2 μmol/L）

组和 GDP366（0.2 μmol/L）＋石蒜碱（7、14、28 

µmol/L）组。细胞贴壁后，各给药组加入 GDP366

或不同浓度的石蒜碱处理 48 h[17]，对照组加入不含

药物的培养基。收集细胞，制成悬液后转移至离心

管，1 000 r/min 离心 5 min，弃去上清，用 0.25 μL 

PBS 和 0.75 μL 预冷无水乙醇固定 24 h。避光加入

细胞周期检测试剂，常温孵育 30 min，上机检测。

结果用 FlowJo 10.8.1 软件分析。 

2.8  统计学分析 

采用 SPSS 21.0 统计学软件进行数据分析，采

用Cytoscape 3.9.1、Graphpad Prism 7.0和Origin 2021

软件绘图。结果以 x s 表示，组间比较采用单因素

方差分析和 t 检验。 

3  结果 

3.1  石蒜碱对 MCF-7 细胞增殖的影响 

如表 2 所示，石蒜碱对 MCF-7 细胞的增殖有显

著的抑制作用（P＜0.01），并呈剂量相关性。当石

蒜碱浓度达到 16 μmol/L，其抑制率接近于阳性对照 

表 2  石蒜碱对 MCF-7 细胞增殖的影响 ( x s , n = 6) 

Table 2  Effect of lycorine on proliferation of MCF-7 cells 

( x s , n = 6) 

组别 浓度/(μmol·L−1) A 值 细胞抑制率/% 

对照 — 1.36±0.07 — 

长春新碱 0.625 0.89±0.05** 52.7 

石蒜碱 1 1.19±0.13** 14.9 

 2 1.08±0.09** 24.8 

 4 0.97±0.16** 33.7 

 8 0.93±0.05** 37.7 

 16 0.78±0.04** 51.2 

 32 0.63±0.03** 64.1 

与对照组比较：**P＜0.01，表 3 同。 

**P < 0.01 vs control group, same as Table 3. 
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药物长春新碱，表明石蒜碱对 MCF-7 细胞有显著的

增殖抑制作用，IC50 为 13.98 µmol/L，并确定后续实

验的剂量为 7、14、28 µmol/L[18]。 

3.2  石蒜碱对 MCF-7 细胞周期的影响 

3.2.1  石蒜碱将 MCF-7 细胞阻滞于 G2/M 期  为了

判断石蒜碱是否通过诱导细胞周期阻滞抑制细胞增

殖，分析了石蒜碱处理 MCF-7 细胞后周期各阶段占

比。如图 1 和表 3 所示，石蒜碱呈剂量相关性地诱

导 G2/M 期细胞周期阻滞（P＜0.01）。表明石蒜碱诱

导 MCF-7 细胞周期阻滞在 G2/M 期。 

 

图 1  石蒜碱对 MCF-7 细胞周期的影响 

Fig. 1  Effect of lycorine on cell cycle of MCF-7 cells 

表 3  石蒜碱对 MCF-7 细胞周期分布的影响 ( x s , n = 6) 

Table 3  Effect of lycorine on cell cycle distribution of MCF-7 cells ( x s , n = 6) 

组别 浓度/(μmol·L−1) 
细胞比例/% 

G0/G1 期 S 期 G2/M 期 

对照 — 55.545±0.929 35.216±5.742 9.528±0.136 

长春新碱 0.625 53.122±1.012 11.643±4.284 35.667±0.585** 

石蒜碱 7 49.826±1.321 34.696±0.561 11.138±0.884** 

14 42.851±1.099 41.614±1.716 15.472±0.169** 

28 38.656±1.425 40.386±0.897 21.154±0.360** 

3.2.2  石蒜碱对周期标志蛋白 p-H3 表达的影响  

H3 在有丝分裂期开始时在丝氨酸位点发生磷酸化，

当细胞处于 M 期时，p-H3 的表达量会显著增加。

因此，p-H3 的存在和水平变化常被用来监测细胞是

否处于 M 期。为了确定石蒜碱将细胞阻滞在 G2 期

还是 M 期，采用流式细胞术检测了 MCF-7 细胞中

p-H3 的表达。如图 2 所示，与对照组比较，石蒜碱

（14、28 μmol/L）组 p-H3 的平均荧光强度明显增加

（P＜0.05、0.01），且呈剂量相关性。M 期细胞占比

从6.8%增加到62.2%，表明石蒜碱可明显增加MCF-

7 细胞内 p-H3 的表达，进而说明石蒜碱可将 MCF-

7 细胞阻滞于 M 期。 

3.2.3  石蒜碱对 MCF-7 细胞内微管蛋白表达的影

响  进一步采用免疫荧光分析观察 MCF-7 细胞的

形态学变化，如图 3 所示，对照组微丝、微管呈束

状，细胞形态正常。随着石蒜碱浓度增加，微管蛋

白束状纤维变长，细胞骨架拉长，当剂量达到 28 

μmol/L 时，微管形态与长春新碱组相似。表明石蒜

碱在细胞和分子水平上诱导微管蛋白聚合，石蒜碱

在 MCF-7 细胞中具有微管蛋白靶向功能。 

3.3  石蒜碱对 MCF-7 细胞内周期相关基因表达的

影响 

采用 qRT-PCR 检测 24 个细胞周期相关基因，

如图 4 所示，MCF-7 细胞给予石蒜碱干预后，5 个

信号传导相关基因（STAT3、PAK1、ERK、PKA、

CAMK4）下调，微管中 2 个基因（MAPT、MAP2）

下调、4 个基因（STMN1、KIF2C、KATNA1、ICIS）

上调，4 个骨架相关基因（RhoA、Diaph1、Rac1、

CDC42）均下调，2 个 DNA 修复相关基因（RAD51、

MRE11A）均下调，7 个 M 期相关基因（CCNB2、

CDC6、CCNF、CDC25C、Aurkb、CDC20、CDC2）

均下调，且呈剂量相关性（P＜0.05、0.01、0.001）。 

对照                   长春新碱           石蒜碱 7 μmol·L−1         石蒜碱 14 μmol·L−1         石蒜碱 28 μmol·L−1 

0      2      4      6   0      2      4      6    0      2      4      6   0      2      4      6   0      2      4      6 

 

 

 

 

PL3-A (×103) 

300 

 

 

200 

 

 

100 

 

 

0 

 

 

细
胞
数

 

300 

 

 

200 

 

 

100 

 

 

0 

 

 

300 

 

 

200 

 

 

100 

 

 

0 

 

 

150 

 

 

100 

 

 

50 

 

 

0 

 

 

400 

 

 

300 

 

 

200 

 

 

100 

 

 

0 

 

 



·5130· 中草药 2024 年 8 月 第 55 卷 第 15 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 August Vol. 55 No. 15 

   

 

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

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group, same as below figures. 

图 2  石蒜碱对 MCF-7 细胞内 p-H3 蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 2  Effect of lycorine on intracellular p-H3 protein expression in MCF-7 cells ( x s , n = 3)

 
红色箭头表示 α-微管蛋白形态异常。 

Red arrows indicate abnormal α-tubulin morphology. 

图 3  石蒜碱对 MCF-7 细胞内微管蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  Effect of lycorine on microtubulin expression in MCF-7 cells ( x s , n = 3) 

为探究石蒜碱调控周期相关基因的表达对

MCF-7 细胞的影响，深入分析了这 24 个基因之间

的相互作用关系，并对这些基因和各给药组进行聚

类分析。24 个基因分为 3 类，即 Aurkb、CCNB2、

Diaph1、CCNF、PAK1、MRE11A、PKA、STAT3、

RAC1、CDC25C、CDC6、MAP2、CDC20、CDC42、

RAD51 相似；MAPT、RhoA、CDC2、CAMK4、ERK

相似；KATNA1、ICIS、KIF2C 和 STMN1 相似。5 个

实验组分为 2类，对照组和石蒜碱低剂量（7 μmol/L）

组为一类，长春新碱组和石蒜碱中、高剂量（14、

28 μmol/L）组为一类。结果表明，石蒜碱可能通过

下调信号传导相关基因阻滞 MCF-7 细胞周期推进，

这可能与促微管解聚基因的聚集有关。 

3.4  石蒜碱对 MCF-7 细胞周期阻滞相关蛋白表达

的影响 

采用 Western blotting 检测了 5 个蛋白在 M 期

的表达，如图 5 所示，与对照组比较，石蒜碱显著

抑制 STAT3、PAK1、CAMK4、PKA 和 ERK1/2 蛋

白的表达（P＜0.05、0.01、0.001），呈剂量相关性。

表明石蒜碱可能触发了 MCF-7 细胞的 M 期阻滞。 

3.5  MCF-7 细胞周期阻滞相关蛋白与基因的相关

性分析 

本研究对 7 个蛋白和 24 个基因进行了相关性

分析。结果显示，STMN1 在微管动态调控和纺锤体

组装检查点的启动中起着核心作用。在石蒜碱处理

相关基因表达模式中，STMN1 与多个关键调控蛋白

STAT3、PAK1、PKA、CAMK4、ERK1、ERK2 显

示出高度相关性。颜色越深，说明基因和蛋白的表

达量较高，线条越粗，基因与蛋白之间的相关性越

强（图 6-A）。 

如图 6-B 所示，STMN1 基因和 PKA、ERK1 蛋

白极显著相关（P＜0.001），STMN1 基因与 ERK2、

p-H3 蛋白显著相关（P＜0.01），STMN1 基因和

CAMK4 蛋白相关性最弱。表明在 STMN1 介导的微

管动态平衡中 PKA 和 ERK1 扮演着重要角色。 

STMN1 基因与 6 个蛋白 STAT3、PAK1、PKA、

CAMK4、ERK1、ERK2 呈负相关，表明石蒜碱可

能通过增强 STMN1 的表达来抑制这些蛋白的活性， 
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C-对照组；V-长春新碱组；L-石蒜碱 7 μmol·L−1组；M-石蒜碱 14 μmol·L−1 组；H-石蒜碱 28 μmol·L−1组。 

C-control group; V-vincristine group; L-lycorine 7 μmol·L−1 group; M-lycorine 14 μmol·L−1 group; H-lycorine 28 μmol·L−1 group. 

图 4  石蒜碱对 MCF-7 细胞内周期相关基因表达的影响 (A) 及聚类分析 (B) ( x s , n = 3) 

Fig. 4  Effect of lycorine on cell cycle-related gene expressions in MCF-7 cells (A) and cluster analysis (B) ( x s , n = 3)

 

图 5  石蒜碱对 MCF-7 细胞内 STMN1 调控蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 5  Effect of lycorine on expressions of STMN1 regulatory proteins in MCF-7 cells ( x s , n = 3) 
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A-细胞周期阻滞相关蛋白与基因的调控网络图，红线表示高度显著相关，黄线表示显著相关；B-细胞周期阻滞相关蛋白与基因的热图分析，黄

色代表正相关，蓝色代表负相关，*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

A-regulatory network map of cell cycle arrest-related proteins and genes, red line presents the highly significant correlation, yellow line presents the 

significant correlation; B-heatmap analysis of cell-cycle arrest-related proteins versus genes, yellow color represents a positive correlation, blue color 

represents a positive correlation, *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001. 

图 6  石蒜碱诱导细胞周期阻滞的相关机制 

Fig. 6  Relevant mechanisms of lycorine-induced cell-cycle arrest

从而进一步影响细胞周期的阻滞。此外，STMN1 与

p-H3 蛋白呈正相关，揭示 STMN1 可能通过 p-H3 影

响染色质的凝聚状态，从而参与纺锤体组装和有丝

分裂的检查点。结果提示，石蒜碱通过激活微管相

关基因 STMN1，导致微管动态平衡被破坏，纺锤体

组装检查点被启动，最终诱导 M 期阻滞。 

3.6  石蒜碱联合 GDP366 对 MCF-7 细胞周期阻滞

的影响 

通过相关性分析发现 STMN1 可能成为石蒜碱

阻滞 MCF-7 细胞周期的关键位点，为了验证这一发

现，设计了逆转实验，通过流式细胞术检测 STMN1

抑制剂 GDP366 联合石蒜碱处理 MCF-7 细胞的

G2/M 阶段占比。如图 7 所示，各组 G2/M 期细胞比

例无显著性差异。表明抑制 STMN1 基因后，石蒜碱

无法将 MCF-7 细胞周期阻滞在 G2/M 期。 

4  讨论 

乳腺癌是全球女性中最普遍的癌症，每年导致

全球约 230 万新发病例和 69 万人死亡[19]，但是手

术或者放化疗等手段会对患者造成不可逆的损伤。

细胞周期阻滞可能是癌症治疗的重要策略[20]。文献

报道，H3 的磷酸化是调控细胞周期的关键步骤，在

DNA 复制和染色体分离的调控中起着关键作用[21]。

在细胞周期中，p-H3 修饰发生在有丝分裂的早期阶

段[22]，H3 磷酸化是细胞处于 M 期的标志，与染色

质凝缩和分裂息息相关。本研究通过流式细胞仪检

测结果显示，石蒜碱诱导 MCF-7 细胞周期阻滞在 

 

图 7  GDP366 联合石蒜碱对 MCF-7 细胞内 G2/M 期的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 7  Effect of GDP366 combined with lycorine on intracellular G2/M phase in MCF-7 cells ( x s , n = 3)
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G2/M 期。此外，对 24 个细胞周期相关基因和 7 个

高表达变化的周期阻滞相关蛋白进行了分析。石蒜

碱能够显著增强 MCF-7 细胞有丝分裂期标志蛋白

p-H3 的表达，这些结果提示，石蒜碱诱导 MCF-7 细

胞的 M 期细胞周期阻滞，而非 G2期。 

除了细胞周期阻滞外，破坏微管动力平衡是癌

症治疗中另一个选择。在癌细胞中，微管动力学的

改变可导致细胞分裂的改变，并形成异常细胞[23]。

肿瘤化疗中使用的微管靶向药物通过破坏微管的正

常结构和稳定性[24]，导致细胞周期阻滞和细胞凋

亡。本研究系统地探讨了石蒜碱对 MCF-7 细胞中

STMN1 调控网络的影响，特别是涉及到的关键调控

因子 STAT3、PKA、PAK1、CAMK4、ERK、Aurkb、

CDC2、ICIS。STMN1 作为一种核心的微管解聚因

子，对细胞微管动态平衡具有决定性作用，石蒜碱

显著调节了 STMN1 相关的多个基因和蛋白的表达，

进一步诱导了细胞周期的阻滞。 

PKA、PAK1、CAMK4 和 ERK 广泛参与调控细

胞信号传递路径和细胞周期进程，STMN1 通过下调

这些关键因子，进而干预微管的动态平衡和纺锤体

的形成。同时，STMN1 通过下调 PKA 和 CAMK4 导

致微管稳定性降低。此外，STAT3 和 Aurkb 的表达

在石蒜碱处理后下降，而 ICIS 表达则上升。这些变

化可能反映了细胞为应对微管动态平衡被干扰而采

取的应激反应。ICIS 的上升，可能是细胞试图通过

其他机制稳定微管结构和维持细胞骨架的完整性。

结果提示，石蒜碱可能主要通过激活 STMN1 的调

控网络，从而影响相关基因和蛋白的表达，导致微

管结构的解聚加速，纺锤体无法正常组装，最终导

致细胞周期在 M 期的阻滞。 

综上，本研究揭示了石蒜碱通过激活 MCF-7 细

胞 STMN1 基因，进而调控周期相关基因和蛋白，从

而通过干扰微管解聚发挥周期阻滞的关键作用，且

STMN1 成为阻滞 MCF-7 细胞周期的关键位点。该

位点为今后以石蒜碱及其衍生物为主要成分的抗肿

瘤新药研发和应用提供数据支撑，为后续的临床研

究奠定理论基础。 
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