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［摘要］ 目的：通过研究三七总皂苷对 4T1 乳腺癌荷瘤小鼠促分裂原激活的蛋白激酶的激酶 1（MEKK1）/应激激活的蛋白

激酶/细胞外信号调节的蛋白激酶（SAPK/Erk 激酶，SEK1）/c-Jun 氨基末端激酶 1（JNK1）/激活蛋白 -1（AP-1）通路的影响，探讨

三七总皂苷抑制肿瘤的可能机制。方法：建立 4T1 乳腺癌荷瘤小鼠肿瘤模型，将 48 只造模成功的小鼠随机分为三七总皂苷

低、中、高剂量组（10，20，40 mg·kg-1）和模型组，每组 12 只，三七总皂苷各剂量组腹腔注射剂量为 10 mL·kg-1，模型组给予相同

剂量的生理盐水，连续给药 28 d。给药结束后分离肿瘤组织、称质量、切片、匀浆等，采用脱氧核苷酸末端转移酶（TdT）介导的

dUTP 缺口末端标记法（TUNEL）染色检测肿瘤细胞凋亡；实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）检测肿瘤组织

MEKK1，SEK1，JNK1，AP-1 mRNA 表达；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测 4T1 乳腺癌荷瘤小鼠肿瘤组织 MEKK1，SEK1，

JNK1，AP-1 蛋白表达。结果：与模型组比较，三七总皂苷中、高剂量组的肿瘤质量明显下降（P<0.05）；肿瘤细胞凋亡数量随三

七总皂苷剂量的升高明显升高（P<0.05）；三七总皂苷中、高剂量组肿瘤组织中 MEKK1，SEK1，JNK1，AP-1 mRNA 和蛋白表达

明显升高（P<0.05）。结论：三七总皂苷对 4T1 乳腺癌荷瘤小鼠肿瘤模型具有抑制作用，其作用机制可能与激活 MEKK1/SEK1/

JNK1/AP-1 信号通路有关。
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［Abstract］ Objective：To explore the potential mechanisms of Panax Notoginseng Saponins（PNS）on

growth inhibition of breast cancer cell line 4T1 in tumor-bearing mice by investigating the mitogen-activated

protein kinase kinase kinase 1（MEKK1）/stress activated protein kinase（SAPK）/extracellular regulated protein

kinases（Erk） Kinase（SEK1）/c-Jun N-terminal kinase 1（JNK1）/activator protein-1（AP-1） signaling
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pathways. Method： The 4T1 breast cancer mice model was established. Forty-eight mice with successful

modeled and randomly divided into the low，medium and high-dose PNS groups（10，20，40 mg·kg-1）and the

model control group（12 mice in each group）. The PNS groups received intraperitoneal injection with dosage of

10 mL·kg-1，while the controlled group was given the same dosage of saline. After administration with PNS for

28 days，tumor tissues were isolated，weighed，sliced and homogenized. Tumor cell apoptosis was detected by

TdT mediated-dUTP nick end labeling（TUNEL）staining. The mRNA expressions of MEKK1，SEK1，JNK1

and AP-1 in tumor tissue were detected by Real-time polymerase chain reaction（Real-time PCR）. The protein

expressions of MEKK1，SEK1，JNK1 and AP-1 in tumor tissue were detected by immunofluorescence staining

and Western blot. Result：Compared with model group，the tumor weights of medium-dose and high-dose PNS

groups were decreased significantly（P<0.05）. TUNEL staining showed that the number of apoptotic tumor cells

increased with the rise of dosage of PNS（P<0.05）. The medium-dose and high-dose PNS groups showed a

significant increase in the mRNA expressions of MEKK1，SEK1，JNK1 and AP-1 as well as the protein

expressions of MEKK1，SEK1，JNK1 and AP-1 in tumor tissues（P<0.05），with statistically significant

differences（P<0.05）. Conclusion：PNS could inhibit the tumor growth of breast cancer cell line 4T1 in tumor-

bearing mice，which may be related to the activation of MEKK1/SEK1/JNK1/AP-1 signaling pathways.

［Key words］ Panax Notoginseng Saponins（PNS）；4T1 breast cancer cells；mitogen-activated protein

kinase kinase kinase 1（MEKK1）/stress activated protein kinase（SAPK）/extracellular regulated protein kinases

（Erk）Kinase（SEK1）/c-Jun N-terminal kinase 1（JNK1）/activator protein-1（AP-1） signaling pathways；
apoptosis

乳腺癌是一种发生在乳腺腺上皮组织的恶性

肿瘤，世界卫生组织 2017 年公布的数据表明，乳腺

癌是全球女性发病率最高的恶性肿瘤，严重威胁女

性的健康［1］。目前临床治疗乳腺癌主要有手术切

除、化疗、放疗、内分泌治疗等，对患者的生存质量

和身心健康有一定的影响［2］，有研究表明，中医药联

合化疗可以改善乳腺癌患者的生存质量［3］。因此，

寻找乳腺癌的中医治疗方法，探究中医药防治乳腺

癌具有重要意义。三七总皂苷为五加科植物三七

的主要有效成分［4］，在治疗心脑血管系统、中枢神经

系统、免疫系统、肿瘤疾病中发挥着重要的药理作

用［5］。近期体内外实验发现，三七总皂苷具有下调

癌细胞周期蛋白［6］，上调抑癌基因［7］，抑制肿瘤细胞

信号传导［8］，增强机体免疫力清除肿瘤细胞［9］等作

用，但其对乳腺癌的作用机制尚未阐明。近年来研

究 发 现 ，促 分 裂 原 激 活 的 蛋 白 激 酶 的 激 酶 1

（MEKK1）的激活可以增加细胞外信号调节的蛋白

激酶（SAPK/Erk 激酶，SEK1）的表达，减少肿瘤的发

生，同时激活 c-Jun 氨基末端激酶 1（JNK1）凋亡信号

通路，促进细胞凋亡，增强激活蛋白 -1（AP-1）的活

性，调控下游凋亡相关蛋白的表达［10-12］。可以推测

乳腺癌的形成可能与肿瘤细胞凋亡密切相关。故

本研究以 MEKK1/SEK1/JNK1/AP-1 信号通路为切

入点，建立小鼠乳腺癌模型，阐明三七总皂苷抗乳

腺癌的可能作用机制，为三七总皂苷的临床推广应

用提供实验依据。

1 材料

1.1 药物 三七总皂苷，由山西普德药业股份有限

公司提供，批号 HB2016109，纯度 98%。

1.2 动物与细胞 SPF 级 BALB/c 雌性裸鼠，6 周

龄，体质量（20±2）g，广州中医药大学实验动物中心

提供，本研究已经通过广州中医药大学动物实验伦

理委员会通过，合格证号 SCXK（粤）2018-0016。小

鼠 4T1 乳腺癌细胞，购于中国科学院上海细胞库，传

代至第 5 代。

1.3 试 剂 DMEM 培 养 基 ，热 灭 活 胎 牛 血 清

（FBS），胰蛋白酶-EDTA 混合消化液，磷酸盐缓冲液

（PBS，pH7.2），实时荧光定量聚合酶链反应（Real-

time PCR）试剂盒，蛋白免疫印迹法（Western blot）
ECL 化学发光试剂盒，BCA 蛋白含量检测试剂盒，

蛋白酶抑制剂，聚丙烯酰胺（SDS-PAGE）凝胶配制

试剂盒（广州晶欣生物科技有限公司，批号分别为

WBKLS52328， WBKLS26832， WBKLS52339，

ISEQ00812， CSB-E08324r， CSB-E08453r，

WBKLS06157，WBKLS05890，WBKLS22554）；末

端脱氧核苷酸转移酶介导的 dUTP 缺口末端标记法

（TUNEL）细胞凋亡检测试剂盒（德国 Sigma 公司，

批号 HGEB45214）；蛋白 Marker（美国 CST 公司，批
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号 VSXHJKLas2589）；兔 抗 小 鼠 β - 肌 动 蛋 白

（β -actin）抗体，兔抗小鼠 MEKK1 抗体，兔抗小鼠

SEK1 抗体，兔抗小鼠 JNK1 抗体，兔抗小鼠 c-Jun 抗

体（广 州 欧 慕 生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为

GGSKCqwes6623，GGSKCqwes1326，GGSKCqwes9825，

GGSKCqwes6423，GGSKCqwes6887）；基因特异性

引物由北京奥科鼎盛生物科技公司合成，见表 1。

1.4 仪器 CO2 培养箱（日本 Sanyo 公司）；BT25S

型电子天平（德国 Sartorius 公司）；CM1850 型冰冻

切片机（美国 Leica 公司）；Dounc 型匀浆器（美国

Wheaton 公司）；IX81 型显微镜（日本 Olympus 公

司）；CS-15R 型冷冻离心机（美国 Beckman 公司）；
DYY-6C 型 Western blot 及转膜设备（北京六一生物

科技有限公司）；Odyssey Clx 型双色红外激光发光

仪（美国 Licor 公司）；Mini-PROTEAN Tetra 电泳系

统和成像系统（美国 Bio-Rad 公司）。
2 方法

2.1 小鼠乳腺癌模型及分组给药 将 4T1 小鼠乳

腺癌细胞株培养于 10%FBS 的 DMEM 培养基中，置

于 37 ℃，5%CO2 培养箱培养。取贴壁生长的对数

期细胞，用含 0.02% EDTA 的 0.25% 胰蛋白酶将细

胞消化并吹打成细胞悬液，PBS 洗涤 2 遍，弃上清

液 ，用 无 菌 PBS 溶 液 稀 释 ，调 整 细 胞 密 度 为

1×107 个/mL。 60 只 裸 鼠 分 为 12 只 作 为 正 常 组 ，

48 只裸鼠用于造模。正常组小鼠，用 1 mL 无菌注

射器抽取生理盐水 0.1 mL 接种于小鼠胸部皮下脂

肪垫。其余 48 只裸鼠，用 1 mL 无菌注射器抽取上

述密度细胞 0.1 mL（约 1×106个）接种于小鼠胸部皮

下脂肪垫，建立荷瘤小鼠模型，以造模后第 5 天小鼠

接种部位可触摸到结节为造模成功标准［13］，48 只裸

鼠全部成瘤，成瘤率 100%。造模小鼠随机分为模

型组、三七总皂苷低、中、高剂量组 4 组，每组 12 只，

根据人与小鼠等效剂量折算方法［14］确定各组给药

剂量分别为 10，20，40 mg·kg-1。三七总皂苷组腹腔

注射剂量为 10 mL·kg-1，模型组给予相同剂量生理

盐水。自造模后第 2 天，每天用药 1 次，连续给药

28 d。末次给药当晚禁食，第 29 天脱颈处死小鼠，

无菌剥离肿瘤组织、称质量、迅速包埋、冻存。

2.2 各组肿瘤组织称质量并计算抑瘤率 脱颈处

死小鼠后，剥离肿瘤瘤块，称取各组小鼠肿瘤质量，

记录各组小鼠肿瘤组织平均质量。

2.3 TUNEL 染色检测乳腺癌细胞凋亡水平 剥离

肿瘤组织后，用无水乙醇和干冰速冻、包埋，制备厚

度约 7 μm 的冰冻切片，然后用新鲜配置的 4% 多聚

甲醛在室温下固定 20 min，用 PBS 浸洗 30 min，用

0.1% Triton-X-100 冰上透膜 2 min，再用 PBS 洗涤

2 次后加入 TUNEL 反应混合液 50 μL，在 37 ℃下避

光孵育 1 h，PBS 洗涤 2 次后滴加 Antifade Mountant

with DAPI 染液复染细胞核，封片，在荧光显微镜下

观察肿瘤组织细胞的凋亡情况，随机取每张切片

5 个不重复视野计数凋亡细胞数目，取平均值。

2.4 Western blot 检 测 乳 腺 癌 组 织 中 MEKK1，

SEK1，JNK1，AP-1 蛋白表达 取冻存肿瘤组织，剪

碎后加入 RIPA 裂解液 400 μL，于 Dounce 匀浆器冰

上充分匀浆，转移至离心管内在 4 ℃，12 000 r·min-1

离心 5 min，测定上清液总蛋白的浓度。取蛋白

80 μg 经 8% SDS-PAGE 凝胶电泳分离后将蛋白转

印至 PVDF 膜，然后用 TBST 溶液漂洗，用 5% 脱脂

奶粉室温下封闭 1 h，TBST 再次洗涤，在 4 ℃下分别

加入兔抗小鼠 MEKK1，SEK1，JNK1，AP-1，β -actin

单克隆抗体（1∶1 000）孵育过夜，用 TBST 溶液清洗

3 次 ，分 别 加 入 Alexafluor488 标 记 驴 抗 兔 抗 体

（1∶1 万），Cy3 标记驴抗兔抗体（1∶1 万），室温避光

孵育 1 h，再次用 TBST 溶液洗涤，膜晾干后于双色

红外激光系统发光显色。采用软件 Image J 分析各

蛋白条带的灰度值，以 β-actin 作为内参比较各组间

蛋白相对表达量变化。

2.5 Real-time PCR 检测相关 mRNA 表达 取冻存

肿瘤组织 100 mg，剪碎后放于匀浆器外筒，加入

trizol 溶液 1 mL，于冰上充分研磨组织成匀浆，提取

总 RNA，使用紫外分光光度计测量总 RNA 的纯度

和浓度，按照 Thermo 公司的 RevertAid First Strand

cDNA Synthesis Kit 试剂盒说明书将上述提取的总

RNA 逆转录为 cDNA 第一链，配置 PCR 反应体系

表 1 引物序列

Table 1 Primer sequences

引物

β-actin

MEKK1

SEK1

JNK1

AP-1

序列（5′-3′）
上游 CCTCTATGCCAACACAGTGC

下游 ACATCTGCTGGAAGGTGGAC

上游 AGGTTGGCATCAAAAGGAAC

下游 GGCGAGATGATTGGAGTGTT

上游 GGAGTTTGGGGATCACATTG

下游 GGCCTTTTGGATTCATCCTT

上游 GCAGTTAGATGAGAGGGAGCA

下游 TCGGATCTGTGGACATTGAA

上游 ACGACCTTCTACGACGATGC

下游 GCCAGGTTCAAGGTCATGCT

长度/bp

191

198

196

200

110
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20 μL（SYBR 荧 光 染 料 10 μL，MEKK1，SEK1，

JNK1，AP-1 mRNA，内参 β -actin 上游引物，下游引

物各 2 μL，cDNA 模板 4 μL，无核酸酶水 2 μL），用
PCR 进 行 引 物 扩 增（扩 增 条 件 为 95 ℃ 预 变 性

10 min，95 ℃变性 15 s，60 ℃退火 30 s，72 ℃延伸

30 s，40 个循环），于 65~95℃生成溶解曲线，每个基

因设置 3 个复孔，以 β -actin 为内参，采用 2-ΔΔCt 法计

算，分析各目的基因 MEKK1，SEK1，JNK1，AP-1 的

相对表达量。

2.6 统计学分析 实验数据采用 SPSS 25.0 软件分

析，符合正态分布的计量资料采用 x̄ ± s 表示，多组

间比较采用进行单因素方差分析，P<0.05 为差异具

有统计学意义。

3 结果

3.1 三七总皂苷对 4T1 乳腺癌荷瘤小鼠瘤质量的

影响 与正常组比较，模型组的肿瘤质量明显增加

（P<0.05），表明造模成功；与模型组比较，三七总皂

苷中、高剂量组的肿瘤质量明显减少（P<0.05）；三七

总皂苷高剂量组较低、中剂量组肿瘤质量明显减少

（P<0.05）。见表 2。

3.2 三七总皂苷对 4T1 乳腺癌荷瘤小鼠肿瘤组织

中凋亡细胞数量的影响 与正常组比较，模型组凋

亡细胞数量明显增加（P<0.05）；与模型组比较，三七

总皂苷低、中、高剂量组的凋亡细胞数量明显增加

（P<0.05）；与三七总皂苷低剂量组比较，三七总皂苷

中、高剂量组的凋亡细胞数量明显增加（P<0.05）；和
三七总皂苷中剂量组比较，三七总皂苷高剂量组的

凋亡细胞数量明显增加（P<0.05）。见表 3，图 1。

3.3 三七总皂苷对 4T1 乳腺癌荷瘤小鼠肿瘤组织

中 MEKK1，SEK1，JNK1，AP-1 蛋白表达的影响

与正常组比较，模型组 MEKK1，SEK1，JNK1，AP-1

蛋白表达量明显增加（P<0.05）；与模型组比较，三七

总皂苷中、高剂量组 MEKK1，SEK1，JNK1，AP-1 蛋

白表达量明显增加（P<0.05）。和三七总皂苷低剂量

组比较，三七总皂苷高剂量组 MEKK1，SEK1，AP-1

蛋白表达量明显增加（P<0.05）；和三七总皂苷中剂

量组比较，高剂量组 AP-1 蛋白表达量增加明显（P<

0.05）。见表 4，图 2。

3.4 三七总皂苷对 4T1 乳腺癌荷瘤小鼠肿瘤组织

中 MEKK1，SEK1，JNK1，AP-1 mRNA 表达的影响

与 正 常 组 比 较 ，模 型 组 MEKK1，SEK1，JNK1

mRNA 表达量明显增加（P<0.05）；与模型组比较，三

七总皂苷中、高剂量组 MEKK1，SEK1，JNK1 mRNA

表达量明显增加（P<0.05）。与三七总皂苷低剂量组

比较，三七总皂苷高剂量组 MEKK1，SEK1，JNK1

mRNA 表达量增加明显（P<0.05）。与三七总皂苷中

表 3 三七总皂苷对 4T1乳腺癌荷瘤小鼠肿瘤组织中凋亡细胞数量

的影响（x̄± s，n=12）

Table 3 Effect of Panax Notoginseng Saponins on number of

apoptotic cells in tumor tissues of breast cancer cell line 4T1 in

tumor-bearing mice（x̄± s，n=12）

组别

正常

模型

三七总皂苷

剂量/mg·kg-1

-

-

10

20

40

细胞凋亡数目/个/mm2

45.21±16.82

215.64±26.331）

344.22±41.752）

427.72±45.132，3）

506.33±71.68 2，3，4）

表 2 三七总皂苷对 4T1乳腺癌荷瘤小鼠瘤质量的影响（x̄± s，n=12）

Table 2 Effect of Panax Notoginseng Saponins on tumor weight

of breast cancer cell line 4T1 in tumor-bearing mice（x̄± s，n=12）

组别

正常

模型

三七总皂苷

剂量/mg·kg-1

-

-

10

20

40

肿瘤质量/g

0.13±0.01

0.42±0.041）

0.38±0.03

0.33±0.022）

0.21±0.022，3，4）

注：与正常组比较 1）P<0.05；与模型组比较 2）P<0.05；与三七总

皂苷低剂量组比较 3）P<0.05；与三七总皂苷中剂量组比较 4）P<0.05

（表 3~5 同）。

A. 模型组；B~D. 三七总皂苷低、中、高剂量组；E. 正常组（图 2 同）
图 1 三七总皂苷对小鼠肿瘤组织细胞凋亡的影响（TUNEL，×400）
Fig. 1 Apoptosis condition in tumor issue cells of breast cancer cell line 4T1 in tumor-bearing mice（TUNEL，×400）
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剂量组比较，高剂量组 AP-1 mRNA 表达量增加明

显（P<0.05）。见表 5。

4 讨论

乳腺癌是由乳房组织发展成的癌症，其发生、

发展为多基因共同作用的结果，原癌基因和抑癌基

因的突变和异常扩增是正常细胞转化为肿瘤细胞

的主因［13］。乳腺癌作为女性最常见的癌症，近年来

发病率呈上升趋势，其死亡率仍占全球女性癌症的

首位［14］，是全人类共同关注的健康问题。目前，乳

腺癌的临床和理论研究取得了很大的进展，但在乳

腺癌治疗方面，西医尚无特效根治方法［15-16］。而近

年研究已证明中医药辨证治疗本病的临床疗效及

独特优势但其有效抑制乳腺癌进展的分子生物学

机制更待进一步研究。三七总皂苷是中药三七的

有效成分，具有活血化瘀、通脉活络的功效。研究

发现，三七总皂苷能下调肿瘤细胞周期蛋白、抑制

肿瘤细胞增殖、改变肿瘤微环境、激发和增强机体

免疫力等进而达到防治肿瘤的效果［17］。也有研究

显示，三七总皂苷可能通过下调 miRNA-21 表达进

而减缓大鼠乳腺癌变进程。但目前三七总皂苷防

治乳腺癌的研究仍不充分，机制尚未明确，故本研

究利用 4T1 乳腺癌荷瘤小鼠肿瘤模型，观察三七总

皂苷对乳腺癌小鼠 MEKK1/SEK1/JNK1/AP-1 通路

的影响，以进一步探讨其可能存在的作用机制［18］。

MEKK1 基因定位于 5q11.2，是 MAPK 信号通

路中的丝氨酸/苏氨酸激酶，其通过磷酸化下游信

号，激活其他蛋白激酶和调控转录因子，使特定基

因活化，介导细胞生长、分化、凋亡等生物学行

为［19］。作为 MEKK1 下游激酶，SEK1 通过依次磷酸

化酪氨酸，丝氨酸残基来激活 JNK1，将细胞外刺激

信号转导至细胞及细胞核内，并激活转录因子 AP-1

介导细胞的生物学反应［20］。

作为 T 细胞受体信号 TCR 通路的重要组成部

分，MEKK1/SEK1/JNK1/AP-1 信号通路的激活能促

进 T 细胞凋亡［21-23］。有研究发现敲除小鼠 MEKK1

基因可使其肝脏、脾脏中的 NKT 细胞，CD4+T 细胞

和 CD8+T 细胞增多，这与 MEKK1 促进 T 细胞的凋

表 4 PNS对 4T1乳腺癌荷瘤小鼠肿瘤组织中 MEKK1，SEK1，JNK1，AP-1蛋白表达的影响（x̄± s，n=12）

Table 4 Effect of Panax Notoginseng Saponins on expressions of MEKK1，SEK1，JNK1 and AP-1 in tumor tissues of breast cancer cell line

4T1 in tumor-bearing mice（x̄± s，n=12）

组别

正常

模型

三七总皂苷

剂量/mg·kg-1

-

-

10

20

40

MEKK1/β-actin

0.147±0.032

0.365±0.0821）

0.489±0.061

0.682±0.0882）

0.793±0.0592，3）

SEK1/β-actin

0.084 ±0.013

0.220±0.0321）

0.321±0.063

0.499±0.1062）

0.625±0.0932，3）

JNK1/β-actin

0.103 ±0.021

0.454±0.0671）

0.612±0.083

0.794±0.0622）

0.816±0.0742）

AP-1/β-actin

0.095 ±0.024

0.522±0.0671）

0.683±0.038

0.781±0.0842）

0.969±0.0722，3，4）

图 2 各组小鼠肿瘤组织 MEKK1，SEK1，JNK1，AP-1 蛋白表达

电泳

Fig. 2 Electrophoresis of protein expressions of MEKK1, SEK1,

JNK1, AP-1 in tumor tissues of each group

表 5 三七总皂苷对 4T1乳腺癌荷瘤小鼠肿瘤组织中 MEKK1，SEK1，JNK1，AP-1 mRNA表达的影响（x̄± s，n=12）

Table 5 Effect of Panax Notoginseng Saponins on mRNA expressions of MEKK1, SEK1, JNK1 and AP-1 in tumor tissues of breast cancer

cell line 4T1 in tumor-bearing mice（x̄± s，n=12）

组别

正常

模型

三七总皂苷

剂量/mg·kg-1

-

-

10

20

40

MEKK1

0.346±0.024

1.048±0.0361）

1.421±0.076

1.667±0.0692）

1.846±0.0822,3）

SEK1

0.632±0.012

1.032±0.0241）

1.284±0.016

1.620±0.0132）

2.073±0.0242，3）

JNK1

0.553±0.037

1.068±0.0621）

1.350±0.048

1.852±0.0432）

2.274±0.1062，3）

AP-1

0.324±0.152

1.589±0.2341）

2.323±0.144

3.256±0.2852）

4.988±0.4112，3，4）
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亡相关［24］。本实验研究发现三七总皂苷可增加 4T1

乳腺癌荷瘤小鼠肿瘤组织凋亡的细胞数量，且呈剂

量依赖性；MEKK1 在三七总皂苷中、高剂量组的

mRNA 表达水平及其蛋白表达显著上调，说明了三

七 总 皂 苷 诱 导 乳 腺 癌 细 胞 凋 亡 。 此 外 ，激 活

MEKK1 可促进 SEK1 的活化［25］。而 SEK1 的活化可

通过激活 JNK1 以调节 JUN 凋亡信号通路，并使其

下游核转录因子 AP-1 活化［26］，活化后的 AP-1 可与

T 细胞核内的 DNA 结合并促进凋亡相关基因转录，

最终使一系列凋亡蛋白如 FasL，Bam，P53，TNF 等

表达，进而诱导肿瘤细胞凋亡［27-28］。且本实验研究

结果显示三七总皂苷中 ，高剂量组肿瘤组织中

MEKK1，SEK1，JNK1，AP-1 mRNA 表达水平及其

蛋白表达明显上调，而三七总皂苷低剂量组则无明

显 增 加 ，说 明 了 三 七 总 皂 苷 可 能 通 过 MEKK1/

SEK1/JNK1/AP-1 信号通路诱导乳腺癌细胞凋亡以

抑制肿瘤生长。

综上所述，本研究通过 PNS 治疗 4T1 乳腺癌荷

瘤小鼠后，三七总皂苷对 4T1 乳腺癌荷瘤小鼠肿瘤

模型有抑制作用，其机制与 MEKK1/SEK1/JNK1/

AP-1 信号通路有关，促进了肿瘤细胞的凋亡，进而

抑制肿瘤的生长，为三七总皂苷抗乳腺癌的进一步

临床和实验研究提供依据。
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