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氧化苦参碱对非小细胞肺癌细胞抗肿瘤作用及机制
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［摘要］ 目的：研究氧化苦参碱（OM）对非小细胞肺癌（NSCLC）细胞增殖、迁移及侵袭的影响，并探讨其可能的作用机

制。方法：使用细胞增殖与活性检测（CCK-8）实验检测 OM 在不同浓度（0，1.0，2.0，4.0，8.0，16.0，32.0 和 64.0 mmol·L-1）对
NSCLC A549 和 H1299 细胞增殖的影响；通过 transwell 小室法和划痕愈合实验观察不同浓度的 OM（8.0，16.0，32.0 mmol·L-1）
对 A549 和 H1299 细 胞 侵 袭 与 迁 移 能 力 的 影 响；采 用 蛋 白 免 疫 印 迹 法（Western blot）检 测 不 同 浓 度 OM（8.0，16.0，

32.0 mmol·L-1）对 Notch 信号通路相关蛋白的表达水平的影响。结果：OM 可有效抑制 NSCLC A549 和 H1299 的细胞活力

（P<0.05，P<0.01），且呈浓度依赖性；此外，OM 可抑制 A549 和 H1299 细胞的迁移与侵袭（P<0.01），也呈一定的浓度依赖性。高

浓度（32.0 mmol·L-1）OM 可以明显抑制 Notch 信号通路中 Notch 1 细胞内结构域（NICD），转录复合蛋白［肿瘤坏死因子-α转化

酶（TACE）和无毛重组结合蛋白抑制子（RBPSUH）］及其下游蛋白 Hes 家族发状分裂相关增强子 1（Hes1）的蛋白表达水平。

结论：OM 可抑制 A549 和 H1299 细胞的增殖、迁移和侵袭能力，且可抑制 Notch 信号通路相关分子的表达。
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［Abstract］ Objective： To investigate the effects of oxymatrine（OM）on proliferation，migration，and

invasion of non-small cell lung cancer（NSCLC）A549 and H1299 cells and to explore the possible mechanism.

Method： A549 and H1299 cells were treated by OM of different concentrations（0，1.0，2.0，4.0，8.0，16.0，

32.0，and 64.0 mmol·L-1）and the cell viability was detected by cell counting kit-8（CCK-8）assay. Transwell

invasion and wound healing assays were applied to determine the effect of OM of different concentrations（8.0，
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16.0，and 32.0 mmol·L-1）on the invasion and migration of A549 and H1299 cells. Western blot was adopted to

detect the changes in the expression of proteins related to the Notch signaling pathway after the treatment by OM

of different concentrations（8.0，16.0，and 32.0 mmol·L-1）. Result： Compared with the control，OM could

inhibit the proliferation（P<0.05，P<0.01）and hinder the cell invasion and migration of A549 and H1299 cells

（P<0.01）in a dose-dependent manner. The results of Western blot showed that OM（32.0 mmol·L-1）could

effectively counteract the expression levels of Notch1 intracellular domain（NICD），transcriptional complex

proteins ［TNF-alpha converting enzyme（TACE） and recombining binding protein suppressor of hairless

（RBPSUH）］，and Hes family hairy and enhancer of split 1（Hes1）in A549 and H1299 cells. Conclusion：OM

was capable of inhibiting the proliferation，migration，and invasion of A549 and H1299 cells and also hindering

the expression of proteins related to Notch signaling pathway.

［Key words］ oxymatrine； non-small cell lung cancer（NSCLC）； cell proliferation；Notch signaling

pathway

肺癌是全球常见的恶性肿瘤之一，美国癌症协

会最新统计显示，2021 年美国肺癌的预计新发病例

数约为 23.5 万，较 2020 年有所上升，预计死亡病例

数约为 13 万［1］。在我国，2015 年肺癌新发病例数约

78.7 万，居恶性肿瘤发病率和死亡率首位［2］。非小

细胞肺癌（NSCLC）占所有肺癌的 80%~85%，其是

临床上最常见的肺癌病理类型［3-4］。目前手术治疗

联合放化疗是早期肺癌最主要的治疗手段；由于早

期诊断难度较大，许多 NSCLC 患者临床确诊时已

发展为晚期，失去早期手术机会，治疗上首选放化

疗，治疗疗效欠佳，预后差［5-6］。Notch 信号通路在多

个物种的进化中高度保守，可通过调节相邻细胞间

的通讯来调控细胞、组织和器官的分化和发育，其

还可诱导肿瘤细胞发生上皮间质转化（EMT），细
胞增殖和迁移等，在肿瘤的发生和发展中发挥重

要作用［7-9］。 Notch 信号通路与 NSCLC 肿瘤的发

生、发展和产生耐药性有关，且在肺肿瘤干细胞

（CSC）形成中起重要作用［4］，通过靶向 Notch 信号

通路治疗 NSCLC 可能是一种新的治疗途径。因

此，有必要寻找与 Notch 信号通路相关的抗肿瘤

药物。

当前，有关新型天然抗肿瘤药物中药的开发已

引起关注，研究发现传统中药能够有效的抑制肿瘤

细胞的生长，减轻肿瘤的并发症，不良反应相对较

少［10］。氧化苦参碱（OM）是从苦参中提取的一种生

物碱，具有抗病毒、抗炎、抗纤维化、心血管保护、免

疫等作用［11-12］。已证明 OM 对胃癌［13］、乳腺癌［14］、肝

细胞癌［15］、膀胱癌［16］和结肠癌［17］等多种肿瘤细胞有

抑制作用，其通过减少血管内皮生长因子的表达

量、抑制 Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路、调控

上 EMT 等来达到其抗肿瘤效应［18］。肺癌相关的研

究发现 OM 通过抑制表皮生长因子受体信号通路和

调控 miR-367-3p 的表达来达到其抗肿瘤作用［19-20］。

目前其相关机制研究仍相对较少，因此，本研究旨

在 探 讨 OM 对 NSCLC 细 胞 增 殖 、迁 移 和 侵 袭 及

Notch 信号通路相关蛋白的影响，为其应用于临床

提供一定的理论依据。

1 材料

1.1 细胞株 人 NSCLC 细胞 A549 和 H1299 购于

美国模式培养物集存库（ATCC），批号分别为 CCL-

185，CRL-5803，传至第 15 代。

1.2 药品与试剂 OM，DAPT（上海邦邦生物有限

公司，批号分别为 A800926，HY-13027）；DMEM，

RPMI-1640 培养基（美国 Gibco 公司，批号分别为

1210046，1228161）；胎牛血清，0.25% 乙二胺四乙酸

（EDTA）胰蛋白酶（北京全式金生物有限公司，批号

分别为 K20107，N40524），100×青 -链霉素（生工生

物工程股份有限公司，批号 E607011-0100）；Western

及 Immnol precipitation（IP）细胞裂解液（江苏凯基

生物技术股份有限公司，批号 20180928）；BCA 蛋白

浓度测定试剂盒（上海碧云天生物技术有限公司，

批号 P0010）；细胞增殖与活性检测（CCK-8）试剂

（日本同仁公司，批号 CK04）；transwell 小室（美国

Millipore公司，批号 PI8P 01250）；重组 Homo 血管内

皮生长因子（VEGF）165（北京义翘神州有限公司，批

号 YB696Hu014）；β-肌动蛋白（β-actin），Notch 细胞

内结构域（NICD），转录复合蛋白［肿瘤坏死因子 -α

转 化 酶（TACE）和 无 毛 重 组 结 合 蛋 白 抑 制 子

（RBPSUH）］，Hes 家 族 发 状 分 裂 相 关 增 强 子 1
（Hes1）单克隆抗体（美国 Cell Signaling Technology

公司，批号分别为 4967S，4147，3976，5313，11988），
山羊抗兔辣根过氧化物酶（HRP）标记的二抗［生工
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生物工程（上海）股份有限公司，批号 D110058］；增
强化学发光法（ECL）化学发光超敏显色试剂盒（上

海翊圣生物科技有限公司，批号 36208ES76）。
1.3 仪 器 Countess ™ Ⅱ 型 细 胞 计 数 仪 ，

51119770DP 型多功能酶标仪，311 气套式 CO2 恒温

培养箱（美国 Thermo 公司）；DMi5 型荧光倒置显微

镜（ 德 国 Leica 公 司 ）；SYSTEM GelDoc XR+

IMAGELAB 型 凝 胶 成 像 系 统 ，Mini-PROTEAN®

Tetra型蛋白电泳仪、转膜仪（美国 Bio-Rad 公司）。
2 方法

2.1 细胞培养及传代 A549 细胞培养在含 10% 胎

牛血清，1% 青 -链霉素的 DMEM 培养基，H1299 细

胞在含 10% 胎牛血清，1% 青 -链霉素的 RPMI1640

培养基，置于 37 ℃ 5% CO2 的恒温培养箱中培养，

2~3 d 更换培养基 1 次。实验取对数生长期细胞。

细胞传代，待细胞融合至 80%~90%，用 0.25%EDTA

胰蛋白酶消化，待细胞从培养瓶壁上脱落，加入新

鲜完全培养基，吹打成细胞悬液，1 300 r·min-1室温

离心 4 min（离心半径 14.5 cm，下同），弃上清，用新

鲜完全培养基重悬，置于恒温培养箱中培养。

2.2 OM 对 NSCLC 细胞增殖的影响

2.2.1 实验分组 空白组；阳性药组（DAPT 组，

DAPT 又称 GSI-IX，是一种 γ-分泌酶抑制剂，Notch

信号通路抑制剂［21］）；药物组（OM 组），OM 组 A549

和 H1299 细胞分别加入 0，1.0，2.0，4.0，8.0，16.0，

32.0 和 64.0 mmol·L-1 的 OM；各组进行相应处理后

继续培养 48 h 进行后续实验。

2.2.2 CCK-8 法检测 OM 对 NSCLC 细胞的增殖的

影响 取对数生长期的 NSCLC A549，H1299 用胰

蛋白酶消化后接种于 96 孔板中（3×103 个/孔），置于

37 ℃ 5% CO2 培养箱中培养 24 h 后，OM 组分别加

入 OM 使终浓度为 0，1.0，2.0，4.0，8.0，16.0，32.0，

64.0 mmol·L-1，DAPT 组终浓度为 2 μmol·L-1，每组

均 设 置 3 个 复 孔 。 作 用 48 h 后 ，每 个 孔 中 加 入

CCK-8 溶液 10 μL，37 ℃ 5% CO2培养箱中 2 h，随后

用酶标仪在波长 450 nm 测定吸光度 A，计算细胞增

殖能力＝A 实验组/A 对照组×100%，绘制细胞增殖曲线。

2.3 OM 对 NSCLC 细胞迁移、侵袭的影响

2.3.1 划痕损伤修复实验检测 OM 对肺癌细胞迁移

能力的影响 取对数生长期的 A549 和 H1299 细胞

（2×105个/mL）接种于 6 孔培养板中，每孔 2 mL 培养

基培养。待细胞汇合度达到 80%~90% 时，用 10 μL

枪头垂直于孔板呈“一”字形划痕，横竖各 3 条，尽量

保证每孔划痕宽度一致，除去培养液；加入不同浓

度 的 OM（0，8.0，16.0 和 32.0 mmol·L-1）和 DAPT

（2 μmol·L-1）孵育 48 h 后，待药物分别作用 0，24，

48 h 后时用倒置荧光显微镜拍照，Image J 软件分析

药物作用后划痕的宽度，细胞迁移距离=（L0-Ln）/2

（L0代表 0 h 的划痕宽度，Ln分别代表 24，48 h 的划痕

宽度）。
2.3.2 transwell 侵袭实验检测 OM 对肺癌细胞侵袭

能力的影响 用预冷的空白培养基稀释 Matrigel 基

质胶，比例为 1∶2，每个小室内均匀地加入稀释后的

Matrigel 基质胶 30 μL，培养箱中凝固 1 h。对数期

生长的 A549，H1299 细胞消化后使其在无血清培养

基中的密度为 2×105 个 /mL。用无血清培养基将

OM 分别稀释至 2×（0，16，32，64 mmol·L-1），DAPT

稀释成 2×（4 μmol·L-1）。每组设 3 个复孔。在铺

胶后的 transwell 小室中分别加入含细胞的培养基

50 μL 和配好的药物 50 μL，药物作用终浓度为

OM 0，8.0，16.0，32.0 mmol·L-1，DAPT 2 μmol·L-1，

置于培养箱中孵育 30 min；在 24 孔板每孔中加入

完全培养基 600 μL，培养基中 VEGF165 的质量浓度

为 20 μg·L-1，将 小 室 小 心 转 移 到 24 孔 板 中 ，在

37 ℃ 5% CO2 培养箱中培养 12 h 后；取出小室用磷

酸盐缓冲液（PBS）清洗 3 次，在 24 孔板每孔中加入

预 冷 的 4% 多 聚 甲 醛 600 μL 并 放 入 小 室 ，固 定

20 min 后将小室倒扣风干，用棉签擦掉小室里面

的基质胶和细胞。 0.1% 结晶紫染色 20 min，漂洗

3 次，风干后拍照。用 Photoshop 软件对 5 个不同区

域的细胞进行计数，取平均值，A549 和 H1299 细胞

的侵袭率=（用药组侵袭细胞数 /对照组侵袭细胞

数）×100%。

2.4 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测蛋白表达

水 平 将 对 数 期 生 长 的 A549 和 H1299 细 胞（2×

105 个/mL），接种于 6 孔板中。细胞融合度为 80%~

90% 时 ，用 不 同 浓 度 的 OM（0，8.0，16.0，

32.0 mmol·L-1），DAPT（2 μmol·L-1），作用 48 h。弃

培养基，用 PBS 1 mL 清洗细胞 2 次，根据药物作用

后孔中的细胞密度加入合适体积的细胞裂解液，冰

上孵育 15 min，用移液枪吹打裂解液直至将细胞吹

下来，转移至 1.5 mL 离心管中，4 ℃，12 000 r·min-1，

离心 20 min，留取上清，-20 ℃冰箱中保存。用 BCA

蛋白浓度测定试剂盒对提取蛋白进行定量分析，配

制分离胶、浓缩胶［7.5% 和 12.5% 十二烷基硫酸钠

聚丙烯氨酰凝胶电泳（SDS-PAGE）］，上样后进行电

泳（80 V，30 min；120 V，1.5 h）并将分离后的蛋白转

移至聚偏二氟乙烯（PVDF）膜上（300 mA，2 h）。用
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含 5% 脱脂牛奶室温封闭 2 h 后，用 TBST 清洗，孵育

一 抗［ 用 TBST 稀 释 NICD（1∶ 500），RBPSUH
（1∶500），TACE（1∶500）和 Hes1（1∶500），β -actin

（1∶1 000）］，4 ℃孵育过夜；回收一抗，用 TBST 洗膜

3 次，每次 5 min；加入带有 HRP 标签的山羊抗兔二

抗（1∶5 000），摇床孵育 1 h，用 TBST 洗膜 3 次，每次

5 min；使用 ECL 化学发光超敏显色试剂盒对 PVDF

膜进行曝光显影，成像扫描分析系统测定目的和内

参照条带。β-actin 作为内参蛋白，采用 Image J 软件

分析各目的条带的灰度值。

2.5 统计学方法 应用 GraphPad Prism 8.0 软件对

所有实验结果进行统计学分析，实验结果用 x̄± s表

示，对数据进行方差齐性检验后，采用单因素方差

分析，P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 对 A549 和 H1299 细胞增殖的影响 OM 可有

效抑制 NSCLC 细胞 A549 和 H1299 的增殖，增殖率

随着 OM 浓度的增大而减小，呈剂量依赖性，差异具

有统计学意义（P<0.05，P<0.01）。见表 1，2。

3.2 对 A549 和 H1299 细胞迁移和侵袭的影响 与

空白组比较，OM 组（8.0，16.0，32.0 mmol·L-1）A549

和 H1299 细胞的迁移距离均显著减少（P<0.01），且
随 OM 浓度增加迁移的距离越来越小。见表 3，4。

与 空 白 组 比 较 ，OM 组（8.0，16.0，32.0 mmol·L-1）
A549 和 H1299 细 胞 的 侵 袭 能 力 均 显 著 降 低

（P<0.01），且随浓度增加侵袭率逐渐降低，呈一定的

呈剂量依赖性。见表 5，6，图 1。

3.3 对 A549 和 H1299 细胞 Notch 信号通路蛋白表

达的影响 Western blot 结果显示，与空白组比较，

OM（8.0，16.0 mmol·L-1）组 Notch 信号通路相关蛋白

无 明 显 改 变 ，DAPT 组 和 OM（32.0 mmol·L-1）组
A549 和 H1299 细胞中 Notch 信号通路中的 NICD，

TACE，RBPSUH 及 Hes1 蛋白的相对表达水平均明

显降低（P<0.05，P<0.01）。见表 7，8，图 2。

表 3 OM 对 A549细胞迁移的影响（x̄± s，n=3）

Table 3 Effect of OM on migration abilities A549 cells（x̄± s，n=3）

组别

空白

OM

DAPT

浓度/mmol·L-1

8.0

16.0

32.0

0.002

迁移距离/μm
24 h

22.64±1.84

9.57±3.042）

5.68±1.742）

3.53±2.412）

2.06±0.762）

48 h

45.41±4.16

17.49±6.472）

7.34±5.642）

2.98±1.872）

10.46±2.382）
表 1 OM 对 A549细胞增殖的影响（x̄± s，n=6）

Table 1 Effect of OM on proliferation A549 cells（x̄± s，n=6）

组别

空白

OM

DAPT

浓度/mmol·L-1

1.0

2.0

4.0

8.0

16.0

32.0

64.0

0.002

A

2.300±0.115

2.093±0.0472）

2.038±0.0492）

2.017±0.0652）

1.827±0.1202）

1.254±0.0272）

0.645±0.2432）

0.326±0.0412）

0.260±0.0302）

抑制率/%

-

8.83±4.061）

11.18±5.262）

12.10±5.072）

20.23±8.192）

45.34±3.432）

72.20±9.742）

85.83±1.512）

88.68±1.302）

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01（表 2~10 同）。

表 4 OM 对 H1299细胞迁移的影响（x̄± s，n=3）

Table 4 Effect of OM on migration abilities H1299 cells（x̄± s，n=3）

组别

空白

OM

DAPT

浓度/mmol·L-1

8.0

16.0

32.0

0.002

迁移距离/μm
24 h

33.50±6.63

8.57±2.772）

3.62±2.642）

3.10±2.032）

10.11±1.782）

48 h

63.30±4.45

18.94±5.212）

5.08±4.402）

4.75±2.582）

22.07±3.722）

表 2 OM 对 H1299细胞增殖的影响（x̄± s，n=6）

Table 2 Effect of OM on proliferation H1299 cells（x̄± s，n=6）

组别

空白

OM

DAPT

浓度/mmol·L-1

1.0

2.0

4.0

8.0

16.0

32.0

64.0

0.002

A

1.747±0.293

1.646±0.333

1.630±0.307

1.559±0.293

1.348±0.1701）

1.238±0.2062）

0.954±0.1882）

0.859±0.1832）

0.900±0.1622）

抑制率/%

-

6.21±5.28

6.90±4.82

10.85±8.632）

22.27±5.222）

29.07±2.932）

45.40±5.402）

50.78±3.582）

48.53±2.872）

表 5 OM 对 A549细胞侵袭的影响（x̄± s，n=3）

Table 5 Effect of OM on invasion abilities A549 cells（x̄± s，n=3）

组别

空白

OM

DAPT

浓度/mmol·L-1

8.0

16.0

32.0

0.002

侵袭个数/个

107.60±5.03

76.80±5.072）

59.80±3.962）

21.00±2.922）

22.20±2.592）

侵袭率/%

-

71.45±4.952）

55.67±2.052）

19.47±2.052）

20.61±1.912）
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4 讨论

肺癌是呼吸系统中最常见的恶性肿瘤之一，居

我国恶性肿瘤发病率和死亡率的第 1 位，其中 80%~

85% 为 NSCLC［4］。目前 NSCLC 的治疗方法主要包

括手术切除、放化疗、靶向和免疫治疗，尽管治疗手

段有所进步，但其 5 年生存率仍较低，约 15%［22］。

NSCLC 具有高侵袭性，早期可通过侵犯血管而发生

远处转移，是引起患者预后不良的重要原因之一；
因发生转移的患者无法进行手术治疗，其 5 年生存

率仅为 5%［23］。因此有必要寻找一种有效且毒性小

的抗肿瘤药物来治疗和改善 NSCLC 患者的生存质

量。OM 是从苦参中提取出来的一种生物碱，具有

多种生物学特性，可通过抑制肿瘤细胞增殖、迁移

和侵袭，诱导其凋亡及减少肿瘤血管生成等发挥抗

肿瘤作用，在抗肿瘤临床疗效中具有潜在的应用开

发价值［19，24］。体外实验证实 OM 可影响肺癌、胃癌、

乳腺癌、肝细胞癌和结肠癌等肿瘤细胞生长［19］。

哺乳动物中 Notch 信号通路由 5 个配体和 4 种

不同亚型的受体组成，且 Notch 信号通路参与了

表 7 OM 对 A549细胞中 TACE，NICD，RBPSUH和 Hes1蛋白表达量的影响（x̄± s，n=3）

Table 7 Effect of OM on expression of TACE，NICD，RBPSUH and Hes1 in A549 cells（x̄± s，n=3）

组别

空白

OM

DAPT

浓度/mmol·L-1

8.0

16.0

32.0

0.002

TACE/β-actin

0.809±0.027

0.891±0.042

0.885±0.067

0.194±0.0142）

0.051±0.0032）

NICD/β-actin

0.713±0.067

0.818±0.021

0.687±0.078

0.712±0.051

0.050±0.0062）

RBPSUH/β-actin

0.867±0.021

0.932±0.038

0.916±0.067

0.665±0.0152）

0.150±0.0182）

Hes1/β-actin

1.083±0.028

0.822±0.0662）

0.817±0.0692）

0.158±0.0202）

0.110±0.0092）

表 8 OM 对 H1299细胞中 TACE，NICD，RBPSUH和 Hes1蛋白表达量的影响（x̄± s，n=3）

Table 8 Effect of OM on expression of TACE，NICD，RBPSUH and Hes1 in H1299 cells（x̄± s，n=3）

组别

空白

OM

DAPT

浓度/mmol·L-1

8.0

16.0

32.0

0.002

TACE/β-actin

0.950±0.061

0.943±0.083

1.052±0.032

0.606±0.0342）

0.051±0.0032）

NICD/β-actin

0.964±0.016

0.978±0.036

0.866±0.028

0.621±0.0532）

0.050±0.0062）

RBPSUH/β-actin

0.962±0.004

1.010±0.041

1.026±0.047

0.826±0.0172）

0.176±0.0122）

Hes1/β-actin

0.827±0.082

0.527±0.0882）

0.508±0.1372）

0.521±0.0882）

0.153±0.0212）

A. 空白组；B~D. OM（8，16，32 mmol·L-1）组；E. DAPT 组（图 2 同）
图 1 OM 对 A549和 H1299细胞的侵袭的影响（结晶紫，×200）
Fig. 1 Effect of OM on invasion abilities A549 and H1299 cells（CV，×200）

表 6 OM 对 H1299细胞侵袭的影响（x̄± s，n=3）

Table 6 Effect of OM on invasion abilities H1299 cells（x̄± s，n=3）

组别

空白

OM

DAPT

浓度/mmol·L-1

8.0

16.0

32.0

0.002

侵袭个数/个

104.40±5.50

73.40±2.072）

46.40±2.192）

26.00±3.942）

31.40±3.052）

侵袭率/%

-

70.40±2.552）

44.53±2.972）

24.91±3.672）

32.85±9.182）
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NSCLC 的发生和发展过程［25-27］。Notch 信号通路被

激活时，配体与受体结合后经一系列蛋白酶水解后

形成 NICD，其被释放并转移至细胞核，诱导下游靶

基因的表达，包括 Hes1，从而影响细胞分化、增殖和

凋亡过程［28-30］。研究证实 KIAA0247 是抑癌基因

p53 的靶向基因，体外实验发现 NSCLC 细胞中过表

达的 KIAA0247 可通过抑制 Notch 信号通路活性来

抑制肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭［21］。另一项研究表

明 NSCLC 组织和细胞中存在过表达的 GRWD1 蛋

白（其在多种肿瘤中过表达，与肿瘤预后相关），其
激活 Notch 信号通路后引起 Notch 受体细胞内结构

域 NICD 表达上调，并且转录复合蛋白（TACE 和

RBPSUH）和下游靶蛋白 Hes1 的表达水平也上调，

从而促进了 NSCLC 细胞的增殖和迁移［31］。因此，

有必要寻找与 Notch 信号通路相关的抗肿瘤药物。

本 研 究 首 先 通 过 CCK-8 实 验 检 测 OM 对

NSCLC A549 和 H1299 细胞活力的影响，结果显示

OM 能有效地抑制 NSCLC A549 和 H1299 细胞活

力，且随药物浓度的增加，细胞活力明显下降。采

用不同浓度的 OM（8.0，16.0，32.0 mmol·L-1）处理细

胞后进行划痕损伤愈合实验与 transwell 小室实验，

结果表明 OM 能够显著抑制 A549 和 H1299 细胞的

迁移和侵袭的能力，且随 OM 浓度的增加，其抑制作

用越明显。使用 Notch 通路抑制剂 DAPT 作为阳性

药，与空白组相比，DAPT 处理组的细胞增殖、迁移

和侵袭能力均受到明显抑制。为明确 OM 对 Notch

信号通路相关蛋白的影响，本研究通过 Western blot

实 验 发 现 ，与 空 白 组 相 比 ，中 、低（8.0，

16.0 mmol·L-1）浓度 OM 作用细胞后对 Notch 信号通

路 相 关 蛋 白 的 无 明 显 作 用 ，但 DAPT 和 高 浓 度

（32.0 mmol·L-1）OM 处理细胞后引起 Notch 信号通

路相关蛋白的 NICD 呈现明显低表达，且转录复合

蛋白 TACE，RBPSUH 和下游靶分子 Hes1 的表达水

平也明显降低；结合既往研究结果，课题组推测 OM

能够抑制 NSCLC 细胞 A549 和 H1299 的细胞活力，

可能通过抑制 Notch 信号通路对 NSCLC 细胞的增

殖、迁移和侵袭产生抑制作用。

综上所述，OM 可抑制 NSCLC 细胞的增殖、迁

移和侵袭，且能抑制 Notch 信号通路相关蛋白的表

达，为其以后作为抗 NSCLC 的一种相对有效和安

全的方案提供一定的理论基础。但 NSCLC 的发病

机制十分复杂，可能存在多个靶点和多种信号通路

的共同作用，后续需进行体内和体外实验来进一步

研究其作用机制。
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