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红景天苷对 HepG2 细胞增殖、迁移、侵袭及凋亡的影响
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［摘要］ 目的：红景天苷是从红景天的根茎部中提取得到的，是红景天中含量最高的天然活性化合物。该实验旨在研究

红景天苷对人源性肝癌细胞（HepG2 细胞）增殖、迁移、侵袭和凋亡的影响。方法：选取未作任何处理的 HepG2 细胞作为空白

组，以终浓度为 20、40、80 μmol·L-1 红景天苷处理的 HepG2 细胞作为红景天苷组。采用多功能细胞分析仪测定红景天苷对

HepG2 细胞增殖的影响，划痕实验测定红景天苷对 HepG2 细胞迁移能力的影响，Transwell小室实验测定红景天苷对 HepG2 细

胞侵袭能力的影响，倒置显微镜观察红景天苷对 HepG2 细胞形态的影响，透射电镜观察红景天苷对 HepG2 细胞中线粒体的影

响，流式细胞术分析红景天苷对 HepG2 细胞凋亡及周期分布的影响，实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）测定红景

天苷对 HepG2 细胞相关凋亡基因的影响，蛋白免疫印迹法测定红景天苷对 HepG2 细胞相关迁移、侵袭及凋亡蛋白的影响。

结果：与空白组比较，红景天苷组（20、40、80 μmol·L-1）细胞指数均明显下降（P<0.05），愈合面积均明显增加（P<0.05），且呈时

间和浓度依赖性；红景天苷组（20、80 μmol·L-1）中能够穿过 Matrigel基质胶的 HepG2 细胞数量呈浓度依赖性减少；红景天苷组

（20、40、80 μmol·L-1）总凋亡率呈浓度依赖性升高，且阻滞细胞于 G2/M 期（P<0.05）；红景天苷组（20、80 μmol·L-1）上皮性钙黏

附蛋白（E-cadherin）表达呈浓度依赖性升高（P<0.05），神经钙黏附蛋白（N-cadherin）表达呈浓度依赖性降低（P<0.05）。红景天

苷组（20、40、80 μmol·L-1）胱天蛋白酶 -3（Caspase-3）mRNA 表达、B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）、Caspase-3 蛋白及

胱天蛋白酶-9（Caspase-9）蛋白表达均呈浓度依赖性升高（P<0.05），肌动蛋白结合蛋白（Girdin）及 Bcl-2 表达均呈浓度依赖性降

低（P<0.05）。结论：红景天苷对 HepG2 细胞的增殖、迁移及侵袭均具有抑制作用，且通过线粒体途径诱导 HepG2 细胞凋亡。

表明红景天苷可作为一种潜在的肝癌化疗候选药物。
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Effect of Salidroside on Proliferation，Migration，Invasion，and Apoptosis of HepG2 Cells
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［［Abstract］］ Objective：：Salidroside is the most abundant natural active compound in the famous Chinese

herbal medicine Rhodiolae Crenulatae Radix et Rhizoma. This study aims to explore the effect of salidroside on

the proliferation，migration，invasion，and apoptosis of human hepatoma（HepG2）cells. Method：：The HepG2

cells without any treatment were selected as the blank group，and the HepG2 cells in the salidroside groups were

treated with salidroside at final concentrations of 20，40，80 μmol·L-1，respectively. A multifunctional cell
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analyzer，scratch assay，and Transwell assay were employed to determine the proliferation，migration，and

invasion of HepG2 cells，respectively. An inverted microscope was used to observe the morphology，and a

transmission electron microscope to observe the mitochondria of HepG2 cells. Flow cytometry was employed to

determine the apoptosis and cycle distribution of HepG2 cells. Real-time fluorescent quantitative polymerase

chain reaction ( Real-time PCR ) and Western blot were employed to determine the expression of apoptosis-

associated genes and migration- ，invasion- ，and apoptosis-associated proteins，respectively，in HepG2 cells.

Result：： Compared with the blank group，salidroside（20，40，80 μmol·L-1）decreased the cell index and

increased the healing area in a time- and dose-dependent manner（P<0.05）. Compared with that in the blank

group，the HepG2 cells that could pass through Matrigel reduced in the salidroside（20，80 μmol·L-1）groups.

Compared with the blank group，salidroside（20，40，80 μmol·L-1）increased the total apoptosis rate in a dose

dependence manner and blocked the cells in the G2/M phase（P<0.05）. Compared with the blank group，

salidroside up-regulated the expression of epithelial-cadherin（E-cadherin）in a dose-dependent manner（P<

0.05）and down-regulated that of nerve-cadherin（N-cadherin）in the 20 and 80 μmol·L-1 groups（P<0.05）.

Compared with the blank group，salidroside（20，40，80 μmol·L-1）up-regulated the mRNA level of cysteine-

containing aspartate-specific protease -3（Caspase-3）and the protein levels of B-cell lymphoma-2（Bcl-2）
associated X protein（Bax），Caspase-3，and cysteine-containing aspartate-specific protease-9（Caspase-9）in a

dose-dependent manner（P<0.05），while it down-regulated the protein levels of the actin-binding protein Girdin

and Bcl-2 in a dose-dependent manner（P<0.05）. Conclusion：： Salidroside inhibited the proliferation，

migration，and invasion and induced the apoptosis of HepG2 cells through the mitochondrial pathway. The

results suggest that salidroside can be used as a potential chemotherapy candidate for liver cancer.

［［Keywords］］ liver cancer；salidroside；proliferation；migration；invasion；apoptosis

根据 2020 年的全球癌症统计数据显示，肝癌是

全球男性第五大常见癌症，女性第七大常见癌症。

此外，也是世界上第二大最常见的癌症死亡原因［1］。

目前，随着肝癌治疗方法的快速发展，许多治疗方

案（肝切除术、化疗药物、分子靶向治疗和免疫治

疗）被用于治疗肝癌［2-4］。但大多数患者的预后效果

非常差，重症患者会因复发或转移而死亡，这与对

药物无或较弱的反应、不良反应、多药耐药等有

关［5-6］。因此，探索一种有效、安全的药物治疗肝癌

就显得尤为必要。红景天又称“金根”，是景天科的

一种多年生草本植物。其广泛生长于高寒冷、干

燥、缺氧、高海拔（3 500~5 000 米）的地区［7］。据统

计，世界上共有红景天 96 种，主要分布在亚洲、欧洲

和北美洲。在亚洲，红景天被用作草药来治疗一系

列疾病，如头痛、癔病和阿尔茨海默病［8］。在欧洲和

北美洲，红景天常被用作一种膳食补充剂来补充能

量［9-10］。红景天苷作为红景天中含量最高的天然活

性化合物，主要是从红景天的根茎中提取得到。研

究结果表明，红景天苷具有多种生物活性，如血管

保护［11］、神经保护［12］、抗炎［13］、抗氧化［14］等。因此，

红景天苷可以作为开发的天然植物来源。此外，红

景天苷也能发挥抗肿瘤作用。随着红景天苷抗

肿瘤机制的不断研究，发现红景天苷可以通过阻滞

癌细胞周期、诱导癌细胞分化为正常细胞、诱导癌

细胞凋亡、调节信号通路等方式来抑制肿瘤，从而

达到抗癌的目的［15］。红景天苷也在多种癌症中进

行研究，如膀胱癌［16］、结肠癌［17］、胃癌［18］、乳腺癌［19］、

肺癌［20］等。虽然红景天苷在抗肿瘤方面具有广谱

性，但其对人源性肝癌的作用和潜在机制尚不清

楚。因此，本实验旨在探究红景天苷对人源性肝癌

细胞的增殖、迁移、侵袭及凋亡的影响，进一步研究

红景天苷是否通过线粒体途径诱导人源性肝癌细

胞凋亡。

1 材料

1.1 细胞株 人肝癌 HepG2 细胞购自上海生物科

学 研 究 所 细 胞 库 ，编 号 为 BRCC-001-0014，传

至 3 代。

1.2 药物与试剂 红景天苷（美国 Selleck 公司，批

号 S239602，纯度 99.56%），DMEM 培养基、磷酸盐

缓 冲 液（PBS）（美 国 Hyclone 公 司 ，批 号 分 别 为

SH30022.01、AG29714104），胎牛血清（美国 BI 公

司，批号 04-001-1ACS），青 -链霉素、胰蛋白酶（上海

源培公司，批号分别为 S110JV、S310JV），16 孔板

（美 国 Acea 公 司 ，批 号 G028201），96 孔 板（武 汉
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Servicebio 公司，批号 IMC202111017），100 mm 培养

皿（广州 Beaver公司，批号 15T153001），Transwell小

室、Matrigel 基质胶（美国 Corning 公司，批号分别为

3412、356234），4% 组织细胞固定液、1% 结晶紫染色

液、细胞凋亡试剂盒、高效 RIPA 裂解液、BCA 蛋白

浓度检测试剂盒、SDS-PAGE 凝胶制备试剂盒（北京

索莱宝公司，批号分别为 P1110、G1062、CA1040、

R0010、PC0020、P1200），饱和醋酸铀酰和柠檬酸铅

（ 国 药 集 团 化 学 试 剂 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为

100092183、10000418），细胞周期试剂盒（苏州优逸

兰 迪 公 司 ，批 号 C6031S），总 RNA 提 取 试 剂 盒 、

mRNA 逆转录试剂盒、实时荧光定量聚合酶链式反

应（Real-time PCR）试剂盒（天根生物科技有限公

司，批号分别为 OSR-M610、FP313-01、U8218），B 细

胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）抗体、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）抗
体、胱天蛋白酶 -3（Caspase-3）抗体、胱天蛋白酶 -9

（Caspase-9）抗体、山羊抗小鼠二抗（美国 Proteintech

公司，批号分别为 12789-1-AP、60267-1-Ig、19677-1-

AP、10380-1-AP、SA00001-1），甘油醛 -3-磷酸脱氢

酶（GAPDH）抗体、β-肌动蛋白（β-actin）抗体（美国

GeneTex 公 司 ，批 号 分 别 为 GTX627408、

GTX109639），上皮性钙黏附蛋白（E-cadherin）抗体、

神经钙黏附蛋白（N-cadherin）抗体、肌动蛋白结合

蛋白（Girdin）抗体（美国 Immunoway 公司，批号分别

为 YT3711、YP0765、YT0185），三色预染色蛋白标

记物（上海 Yeasem 公司，批号 20351ES72）。
1.3 仪器 RTCA S16 型多功能细胞分析仪（美国

Acea 公司），6B40330 型倒置显微镜（日本 Olympus

公司），HT7700 型透射电镜（日本 Hitachi 公司），
FACSCalibu 型 流 式 细 胞 仪（ 美 国 BD 公 司 ），

Quantstudio 12K 型 PCR 仪、Power pac HV 型电泳

仪 、Mini Trans-blot Cell 型 电 转 仪 、CHEMIDOCTM

XRS+型凝胶成像仪（美国 Bio-Rad 公司）。
2 方法

2.1 细胞培养及分组 人源性肝癌细胞（HepG2 细

胞）培养于含 10% 胎牛血清的 DMEM 完全培养基，

并放置于 37 ℃、5% CO2 及饱和湿度的培养箱中孵

育。待细胞的生长密度达到 90% 时进行传代培养，

并取对数生长期细胞用于研究。以不含红景天苷

的 DMEM 完全培养基处理的 HepG2 细胞作为空白

组，以不同浓度红景天苷处理的 HepG2 细胞作为红

景天苷组。

2.2 多功能细胞分析仪检测细胞增殖 将处于对

数生长期的 HepG2 细胞以 5×103个/孔接种于无菌的

16 孔板中，并放置在培养箱中过夜培养。次日待细

胞贴壁后，参照文献［18］研究方法用终浓度为 0、

20、40、80 μmol·L-1的红景天苷处理 HepG2 细胞，并

将 16 孔板置于多功能细胞分析仪进行检测，检测时

间设置为 96 h，在测试期间不需要添加或更换培

养基。

2.3 划痕实验检测细胞迁移能力 将处于对数生

长期的 HepG2 细胞以 5×104 个/mL 的密度接种于无

菌的培养皿中，并放置在培养箱中过夜培养。当细

胞达到 80%~90%，将 200 μL 移液管的尖端垂直于

每个培养皿的底部，并竖直地划出 3 条直线。脱落

的细胞用 PBS 洗涤。然后，用终浓度为 0、20、40、

80 μmol·L-1的红景天苷（不含血清）处理细胞，并放

置于培养箱中孵育 0、12、24、48 h。每隔一段时间，

用倒置显微镜观察划痕情况并进行拍照，且使用

Image J软件计算伤口面积。

2.4 Transwell 小室实验检测细胞侵袭能力 将稀

释好的 Matrigel 基质胶用预冷的枪头均匀地铺于

Transwell 小室上室膜面上，每个小室加入 Matrigel

基质胶 40 μL，并放置在培养箱中孵育 30 min。取

对 数 生 长 期 的 HepG2 细 胞 用 终 浓 度 为 0、20、

80 μmol·L-1 的红景天苷预处理 48 h。将处理过的

HepG2 细胞浓度调整为 5×104 个/mL。Transwell 小

室上室部都加入不含血清的细胞悬液 100 μL，下室

部 每 孔 加 入 含 20% 胎 牛 血 清 的 DMEM 培 养 基

500 μL，并放置在培养箱中孵育 48 h。然后，用 4%

组织细胞固定液固定膜下的细胞 30 min，用 PBS 漂

洗 2 次，再用 1% 结晶紫染液染色 15 min，并用流动

水冲洗小室中残留的结晶紫染液。结束后用 1 次性

棉签轻柔地擦除小室上层未侵袭的细胞，并放置于

阴凉处晾干。最后，用倒置显微镜将穿透细胞在

3 个随机选取的区域进行拍照及人工计数。

2.5 倒置显微镜观察细胞形态 取对数生长期的

HepG2 细胞以 5×105个/mL 接种于无菌的培养皿中，

以 5×103个/孔接种于无菌的 96 孔板中，并放置在培

养箱中过夜培养。次日待细胞贴壁后，用终浓度为

0、20、40、80 μmol·L-1 的红景天苷处理 HepG2 细胞

48 h，通过倒置显微镜对细胞的形态变化进行观察

并拍照。

2.6 透射电镜观察细胞中线粒体 将 HepG2 细胞

用终浓度为 0、20、40、80 μmol·L-1 的红景天苷处理

48 h。先将处理后的细胞收集于离心管中，用 PBS

洗涤 2 次。再用 2.5% 戊二醛室温固定细胞 90 min，

用 1% 四氧化锇固定细胞 30 min。然后用 95% 无水
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乙醇梯度脱水，将细胞包埋、切片，用饱和醋酸铀酰

和柠檬酸铅染色。最后，用透射电镜观察胞质中的

线粒体并拍照。

2.7 Annexin-V/PI 流式细胞术检测细胞凋亡 取

对数生长期的 HepG2 细胞以 5×104 个/mL 的密度接

种于无菌的培养皿中，并放置在培养箱中过夜培

养。当细胞达到 80%~90%，用终浓度为 0、20、40、

80 μmol·L-1的红景天苷处理 HepG2 细胞 48 h，收集

细胞。用 1×Loding buffer 清洗细胞 2 次，加入 AV 染

液 5 μL 避光染色 30 min，再加入 PI 染液 5 μL 进行

染色，通过尼龙目筛过滤细胞悬液，最后进行上机

分析。

2.8 流式细胞术检测细胞周期 取 HepG2 细胞接

种于无菌的 6 孔板中，并放置在培养箱中过夜培养。

当 细 胞 达 到 80%~90%，用 终 浓 度 为 0、20、40、

80 μmol·L-1的红景天苷处理 HepG2 细胞 48 h，随后

进行胰蛋白酶消化细胞，预冷的 PBS 洗涤 2 次，弃上

清，加入 4 ℃预冷的 75% 乙醇固定细胞 2 h，再用预

冷的 PBS 洗涤 2 次，重悬细胞，调整细胞密度为

1×106个/mL，加入 Rnase A 染液 100 μL，室温避光孵

育 30 min，再加入 PI 染液 400 μL，4 ℃避光孵育

10 min，通过尼龙目筛过滤细胞悬液，最后进行上机

分析。

2.9 Real-time PCR 检测相关 mRNA 表达 用终浓

度为 0、20、40、80 μmol·L-1 的红景天苷处理 HepG2

细胞 48 h，使用 TRIzol 试剂提取总 RNA，并通过逆

转录二步法合成 cDNA，逆转录条件：42 ℃反应

15 min 以退性，95 ℃反应 3 min 以灭活，再以 cDNA

为 模 板 ，与 基 因 特 异 性 引 物 ，通 过 PCR 扩 增

Caspase-3，扩增条件：95 ℃预变性 3 min；95 ℃变性

10 s、55 ℃退火 30 s、72 ℃延伸 30 s，共计 40 个循

环。对解离曲线进行分析，确保只有单一产物被扩

增，最终进行测定分析，实验重复 3 次。内参选用

GAPDH，mRNA 表达水平计算方法，以 GAPDH 作

为内参，计算相对表达量 2-ΔΔCt。引物由苏州金唯智

生物科技有限公司设计合成，见表 1。

2.10 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测相关蛋

白表达 用终浓度为 0、20、80 μmol·L-1的红景天苷

处理 HepG2 细胞 48 h，使用高效 RIPA 裂解液提取

总蛋白，并通过 BCA 定量法进行定量，采用 Western

blot 检测 E-cadherin、N-cadherin（1∶500）相关迁移蛋

白的相对表达水平，并选用 GAPDH（1∶8 000）作为

内参。用终浓度为 0、20、40、80 μmol·L-1 的红景天

苷处理 HepG2 细胞 48 h 后，使用高效 RIPA 裂解液

提取总蛋白，并通过 BCA 定量法进行定量，采用

Western blot 检测 Girdin（1∶1 000）相关侵袭蛋白的

相对表达水平，Bax、Bcl-2、Casepase-3、Casepase-9

（1∶1 000）相关凋亡蛋白的相对表达水平，并选用

β-actin（1∶5 000）作为内参，以目的蛋白灰度值/内参

蛋白灰度值表示蛋白相对表达量。

2.11 统计学分析 应用 SPSS 22.0 软件对结果进

行统计学分析，检测数据以 x̄ ± s 表示。组间比较采

用单因素方差分析，P<0.05 表示差异具有统计学

意义。

3 结果

3.1 红景天苷对 HepG2 细胞增殖的影响 与空白

组比较，红景天苷（20、40、80 μmol·L-1）组中的细胞

指数均明显下降（P<0.05），且呈时间与剂量的依赖

性。在 48 h，红景天苷组（20、40、80 μmol·L-1）对
HepG2 细胞的增殖具有明显的抑制作用（P<0.05）。
因此，后续实验使用终浓度为 20、40、80 μmol·L-1红

景天苷处理 HepG2 细胞 48 h。见表 2。

3.2 红景天苷对 HepG2 细胞迁移能力的影响 与

空白组比较，红景天苷组（20、40、80 μmol·L-1）愈合

面积均明显增加（P<0.05），且呈时间和浓度依赖性。

见图 1、表 3。

与空白组比较，红景天苷组（20、80 μmol·L-1）
HepG2 细胞中 E-cadherin 蛋白表达明显升高（P<

0.05），N-cadherin 蛋白水平明显降低（P<0.05）。见

图 2、表 4。

表 1 引物序列

Table 1 Primer sequences

引物

Caspase-3

GAPDH

序列（5′-3′）
上游 AGCAAACCTCAGGGAAA

下游 GGCTCAGAAGCACACAA

上游 CCCATCACCATCTTCC

下游 TGACCCTTTTGGCTCC

长度/bp

149

142

表 2 红景天苷对 HepG2细胞指数的影响（x̄± s，n=3）

Table 2 Effect of salidroside on cell index in HepG2 cells（x̄± s，

n=3）

组别

空白组

红景天苷组

浓度

/μmol·L-1

20

40

80

24 h

3.140±0.017

2.639±0.0161）

2.109±0.0181）

1.806±0.0061）

48 h

3.689±0.010

3.225±0.0051）

2.746±0.0081）

2.309±0.0061）

72 h

3.406±0.034

3.234±0.0361）

2.805±0.0201）

2.556±0.0061）

注：与空白组比较 1）P<0.05（表 3-表 9 同）
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3.3 红景天苷对 HepG2 细胞侵袭能力的影响 与

空白组比较，红景天苷组（20、80 μmol·L-1）中能够

穿过 Matrigel基质胶的 HepG2 细胞数量呈浓度依赖

性减少。见图 3。与空白组比较，红景天苷组（20、

40、80 μmol·L-1）抑制 HepG2 细胞中 Girdin 蛋白表

达（P<0.05）。见图 4、表 5。

表 3 红景天苷对 HepG2细胞愈合面积的影响（x̄± s，n=3）

Table 3 Effect of salidroside on healing area in HepG2 cells（x̄± s，n=3） mm2

组别

空白组

红景天苷组

浓度/μmol·L-1

20

40

80

0 h

513.674±0.088

506.533±0.110

508.713±0.123

513.137±0.052

12 h

415.674±0.058

473.041±0.1971）

483.521±0.1391）

500.824±0.0861）

24 h

272.988±0.066

364.910±0.0371）

427.066±0.0621）

459.295±0.0941）

48 h

112.736±0.062

321.231±0.0211）

373.483±0.0521）

409.805±0.0601）

表 4 红景天苷对 HepG2 细胞 E-cadherin 和 N-cadherin 蛋白表达

的影响（x̄± s，n=3）

Table 4 Effect of salidroside on E-cadherin and N-cadherin

proteins expression in HepG2 cells（x̄± s，n=3）

组别

空白组

红景天苷组

浓度

/μmol·L-1

20

80

E-cadherin

/GAPDH

0.018±0.002

0.105±0.0151）

0.169±0.0071）

N-cadherin

/GAPDH

0.220±0.014

0.178±0.0131）

0.094±0.0081）

注：A. 空白组；B~D. 红景天苷组（20、40、80 μmol·L-1）（图 4-图 7 同）
图 1 划痕实验检测红景天苷对 HepG2细胞迁移能力的影响（倒置显微镜，×40）
Fig. 1 Effect of salidroside on migration in HepG2 cells（inverted microscope，×40）

注：A. 空白组；B、C. 红景天苷组（20、80 μmol·L-1）（图 3 同）
图 2 红景天苷作用 HepG2细胞 E-cadherin、N-cadherin蛋白电泳

Fig. 2 Electrophoresis of salidroside on E-cadherin and

N-cadherin proteins in HepG2 cells

图 3 红景天苷对 HepG2细胞侵袭能力的影响（倒置显微镜，×400）
Fig. 3 Effect of salidroside on invasion in HepG2 cells（inverted

microscope，×400）
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3.4 红景天苷诱导 HepG2 细胞凋亡的影响 在不

含药物的完全培养基的处理之下，HepG2 细胞的形

态呈现长梭状。然而，在药物干预 48 h，红景天苷组

（20、40、80 μmol·L-1）HepG2 细胞逐渐呈现多边形，

最后变成圆形的凋亡细胞，且凋亡细胞的数量呈浓

度依赖性增加。见图 5。

在不含药物的完全培养基的处理之下，HepG2

细胞中的线粒体形态呈现短棒状且边界清晰。与

空 白 组 比 较 ，红 景 天 苷 组（20、40、80 μmol·L-1）
HepG2 细胞的线粒体膜均出现不同程度的破损。

见图 6。

流式细胞结果显示，与空白组比较，红景天苷

组（20、40、80 μmol·L-1）总凋亡率均明显升高（P<

0.05），且呈浓度依赖性。见表 6。

3.5 红景天苷对 HepG2 细胞周期分布的影响 与

空白组比较，红景天苷（20、40、80 μmol·L-1）组中

G2/M 期的细胞比例以浓度依赖性的方式显著增加，

与此同时 G0/G1期的细胞比例以浓度依赖性的方式

明显降低（P<0.05）。见表 7。

3.6 红景天苷对 HepG2 细胞 Caspase-3 mRNA 水

平的影响 与空白组比较，红景天苷组（20、40、

80 μmol·L-1）编码凋亡诱导蛋白的 Caspase-3 mRNA

水平呈浓度依赖性升高（P<0.05）。见表 8。

3.7 红景天苷对 HepG2 细胞凋亡相关蛋白表达的

影 响 与 空 白 组 比 较 ，红 景 天 苷 组（20、40、

图 6 红景天苷促进 HepG2细胞中线粒体膜的损伤（透射电镜，×8 000）
Fig. 6 Salidroside promoted damage of mitochondrial membrane in HepG2 cells（TEM，×8 000）

图 4 红景天苷作用 HepG2细胞 Girdin蛋白电泳

Fig. 4 Electrophoresis of salidroside on Girdin protein in HepG2

cells

表 5 红景天苷对 HepG2细胞 Girdin蛋白表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 5 Effect of salidroside on expression of Girdin protein in

HepG2 cells（x̄± s，n=3）

组别

空白组

红景天苷组

浓度/μmol·L-1

20

40

80

Girdin/β-actin

0.766±0.009

0.966±0.0291）

0.760±0.0211）

0.562±0.0441）

图 5 红景天苷促进 HepG2细胞凋亡（倒置显微镜，×200）
Fig. 5 Salidroside promoted apoptosis of HepG2 cells（inverted

microscope，×200 ）
表 6 红景天苷对 HepG2细胞凋亡的影响（x̄± s，n=3）

Table 6 Effect of salidroside on apoptosis in HepG2 cells（x̄± s，

n=3）

组别

空白组

红景天苷组

浓度/μmol·L-1

20

40

80

总凋亡率/%

6.52±0.29

19.18±0.231）

27.22±0.511）

34.48±0.351）
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80 μmol·L-1）Bcl-2 蛋白表达呈浓度依赖性降低（P<

0.05），Bax、Bax/Bcl-2、Caspase-3、Caspase-9 蛋白表

达呈浓度依赖性升高（P<0.05）。见图 7、表 9。

4 讨论

肝癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，其相关的

高死亡率是由于其具有易转移、侵袭性强的特点，

而其中上皮间质转化（EMT）的发生起到至关重要

的作用。EMT 过程中主要分子标志包括细胞黏附

相关基因 E-cadherin、间叶细胞标志物 N-cadherin 及

Girdin 蛋白。 E-cadherin 和 N-cadherin 都属于钙黏

附素家族，E-cadherin 分子之间通过细胞外的免疫

球蛋白结构域而相互连接，并通过胞浆内的 α、β连

接素与肌动蛋白的骨架相连，从而在细胞间形成稳

定的接触，因此 E-cadherin 蛋白水平的上升可以增

强 细 胞 的 黏 附 力［21-23］ 。 N-cadherin 可 以 克 服

E-cadherin 介导的细胞间牢固的黏附而影响上皮细

胞的形态和行为，诱导其向间质转化，直接促进肿

瘤细胞的浸润，使癌细胞转为具有浸润性的恶性表

型，因此 N-cadherin 蛋白水平的下降可以抑制细胞

的间质转化［24］。许雷来等［25］研究发现，华蟾素能通

过上调 E-cadherin 表达和下调 N-cadherin 表达，抑制

MDA-MB-231 细胞的 EMT 转变，从而降低乳腺癌

MDA-MB-231 细胞的转移能力。李素云等［26］研究

发现，扶正抑癌方含药血清能通过上调 E-cadherin

表达和下调 N-cadherin 的表达，抑制 lovo 细胞的

EMT 转变，从而降低 lovo 细胞的侵袭力和运动能

力。本研究通过划痕实验发现，红景天苷能抑制

HepG2 细胞的迁移。且通过蛋白免疫印迹法的结

果表明，红景天苷可以通过上调 E-cadherin 的表达

和下调 N-cadherin 的表达，增加细胞的黏附，抑制钙

黏蛋白转化的发生，从而延缓 EMT 的发生，这与文

献报道相符。Girdin 是 2005 年分别由日本、澳大利

亚和美国的学者相继各自独立发现并报道的一种

肌动蛋白细丝桥梁蛋白，它能够募集并联结、调控

细胞内微丝，具有调控细胞侵袭、迁移及血管生成

等功能。JIANG 等［27］研究发现，通过特异性 RNA 抑

制 MDA-MB-231、HeLa 和 A431 细 胞 中 内 源 性

Girdin 的表达，细胞的迁移及侵袭能力也显著下降，

说明这些肿瘤细胞在体外的定向迁移和侵袭过程

需 要 Girdin 的 参 与 。 CHENG 等［28］研 究 发 现 ，

Stellettin B 能通过抑制 Akt/Girdin 信号通路和 Vegf

表 7 红景天苷对 HepG2细胞周期的影响（x̄± s，n=3）

Table 7 Effect of salidroside on cycle in HepG2 cells（x̄± s，n=3）%

组别

空白组

红景天苷组

浓度

/μmol·L-1

20

40

80

G0/G1

84.68±0.18

71.02±0.271）

60.57±0.171）

49.51±0.141）

S

10.00±0.18

22.90±0.151）

25.08±0.071）

31.69±0.161）

G2/M

5.32±0.09

6.08±0.131）

14.35±0.151）

18.80±0.141）

图 7 红景天苷作用 HepG2 细胞 Bax、Bcl-2、Caspase-3、Caspase-9

蛋白电泳

Fig. 7 Electrophoresis of salidroside on Bax，Bcl-2，Caspase-3

and Caspase-9 proteins in HepG2 cells

表 8 红景天苷对 HepG2细胞 Caspase-3 mRNA 水平的影响（x̄± s，

n=3）

Table 8 Effect of salidroside on Caspase-3 mRNA in HepG2 cells

（x̄± s，n=3）

组别

空白组

红景天苷组

浓度/μmol·L-1

20

40

80

Caspase-3

1.000±0.000

1.053±0.1661）

1.200±0.0221）

1.285±0.1201）

表 9 红景天苷对 HepG2细胞 Bax、Bcl-2、Caspase-3、Caspase-9蛋白表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 9 Effect of salidroside on expression of Bax，Bcl-2，Caspase-3 and Caspase-9 proteins in HepG2 cells（x̄± s，n=3）

组别

空白组

红景天苷组

浓度/μmol·L-1

20

40

80

Bax/β-actin

0.505±0.005

0.788±0.0091）

1.321±0.0241）

1.439±0.0481）

Bcl-2/β-actin

1.271±0.014

1.175±0.0131）

1.020±0.0261）

0.775±0.0701）

Bax/Bcl-2

0.397±0.007

0.672±0.0291）

1.296±0.0531）

1.864±0.0121）

Caspase-3/β-actin

0.124±0.004

0.267±0.0111）

0.583±0.0441）

0.703±0.0201）

Caspase-9/β-actin

0.077±0.005

0.131±0.0101）

0.238±0.0841）

0.347±0.0101）
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在胶质母细胞瘤细胞中发挥抗侵袭和抗血管生成

作用。本研究发现，红景天苷能延缓 HepG2 细胞的

侵袭力，同时红景天苷可以下调 Girdin 蛋白的表达。

抗癌的最终目的是为了抑制癌细胞的活力，并

促进癌细胞凋亡，而线粒体作为细胞凋亡中最经典

的途径之一。进一步的研究发现，有几种蛋白质可

以通过线粒体途径来诱导细胞凋亡。Bax 是一种促

凋亡蛋白，而 Bcl-2 是一种抗凋亡蛋白，两者主要黏

附于线粒体的膜外，而当 Bax 和 Bcl-2 以异二聚体的

形式结合时，就会影响线粒体膜的通透性来促进细

胞色素 C 的释放，并通过其下游靶点中的 Apaf-1 与

Caspase-9 结合。而 Caspase-3 作为 Caspase-9 的下

游成员，可以水解脱氧核糖核酸酶抑制剂（ICAD），
从而释放 CAD，并通过某种方式进入细胞核内，引

发核内的 DNA 降解、细胞骨架分离、核碎裂等现象，

最终导致细胞凋亡［29-30］。本研究首次通过多功能细

胞分析仪观察到红景天苷能抑制 HepG2 细胞的增

殖。通过流式细胞术发现，红景天苷能诱导 HepG2

细胞凋亡，并阻滞细胞于 G2/M 期，且通过蛋白免疫

印迹法的结果进一步表明，红景天苷可以下调 Bcl-2

蛋白的表达，上调 Bax、Caspase-3 和 Caspase-9 蛋白

的表达。

综上，红景天苷对 HepG2 细胞的增殖、迁移及

侵袭均具有抑制作用 ，且通过线粒体途径诱导

HepG2 细胞凋亡。上述实验为后续进一步研究红

景天苷抗肝癌效应的相关分子机制提供了重要的

实验依据。同时，也为应用红景天苷治疗临床肿瘤

患者提供了新的理论指导与实验基础。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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