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摘要：以牡丹籽油为研究对象，结肠癌细胞 HCT116 为模型，评估了牡丹籽油对 HCT116 结肠癌细胞体外增殖和周期的影响，

并对其分子机理进行了初步的研究。利用 MTS 实验、蛋白蛋印迹等检测了结肠癌细胞在增殖、迁移和分子水平上的变化。结果表明：

牡丹籽油能显著抑制 HCT116 细胞的增殖和迁移能力；当牡丹籽油的浓度达到 100 μg/mL 时，细胞周期相关基因 p15、p21、p53 的

mRNA 相对表达量相比对照组（Con）分别上升了 5.49、4.56 和 3.73 倍，具有极显著性差异（p<0.01）。提示牡丹籽油能调控细胞周

期 G1/S 期关键靶基因的表达，使细胞周期阻滞在 G1/S 期。牡丹籽油也能抑制 MAPK 信号通路的激活，且能显著抑制其下游转录因

子 AP-1 和 NF-κB 的活性。结果提示牡丹籽油可能通过抑制 MAPK 信号通路/AP-1 和 NF-κB 活性下调，调控细胞周期相关基因的表

达，从而抑制结直肠癌细胞的增殖，课题研究将为功能性抗癌类食用植物油的开发提供科学的理论基础。 
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Abstract: Using peony seed oil as the research object and colon cancer cells HCT116 as the model, the effect of peony seed oil on the in 

vitro proliferation and cell cycle of HCT116 cells were evaluated, and the underlying molecular mechanism was preliminary studied. The 

changes in proliferation, migration and molecular level of colon cancer cells were detected by the MTS and Western blotting assays. The results 

showed that peony seed oil inhibited significantly the proliferation and migration abilities of HCT116 cells. When the concentration of peony 

seed oil reached 100 μg/mL, the relative mRNA expression of cell cycle-associated genes, p15, p21 and p53, increased by 5.49, 4.56 and 3.73 

times, respectively, with extremely significant differences (p<0.01) compared with the control group. These results suggested that peony seed oil 

could regulate the expression of key target genes associated with the G1/S period of cell cycle, enabling the cell cycle blocked in G1/S transition 

period. Peony seed oil could also inhibit the activation of the MAPK signaling pathway, as well as the activities of its downstream transcription 

factors, AP-1 and NF-κB. The results suggest that peony seed oil may inhibit the down-regulation of AP-1 and NF-κB activities for the MAPK 

signaling pathway, and regulate the expression of cell cycle-related genes, thereby inhibiting the proliferation of colon cancer cells. The research  
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will provide a scientific theoretical basis for the development of functional vegetable oil with anti-cancer activity. 
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牡丹（Paeonia suffruticosa)是毛茛科芍药属灌木

的一种，最开始是在我国开始种植生产，主要的生产

地是山东和河南等地。从古代开始，人们就发现了牡

丹的药用价值和观赏价值。其根皮经加工处理后是我

们熟知的一种中药材，即丹皮。牡丹籽是在生产丹皮

的过程中产生的副产品，最近这几年，逐渐发现其具

有良好的食用价值。根据用途不同，牡丹可分为油用

型牡丹和观赏型牡丹。顾名思义，牡丹籽油来源于油

用型牡丹。 
牡丹籽油（PSO）成分结构分布很合理，且很难

被氧化，不易沉积在人体心血管等相关部位，是目前

发现的一种对人体营养价值很高的油脂。牡丹籽油具

有营养和保健的双重作用，营养学家称其为“最佳油

脂”和“油中珍品”。牡丹籽的出油率为 27%~33%[1]，

有研究表明其含有丰富的不饱和脂肪酸（PUFAs），牡

丹籽油中所含的多不饱和脂肪酸（PUFAs）种类较多
[2]，牡丹籽油中 α-亚麻酸（ALA；18:3n-3）、油酸、

亚油酸含量丰富，共占 83.05%，此外，还含有二十碳

五烯酸（EPA；20:5n-3）、二十二碳六烯酸（DHA；

22:6n-3）等不饱和脂肪酸，ALA 是 EPA 和 DHA 代谢

的前体物质[3,4]。有研究表明，牡丹籽油兼有降血压[5,6]、

降血糖[7]、抗氧化[8,9]等多种生理活性功能，同时对人

体没有毒副作用。因此，牡丹籽油这一功能性植物油

脂具有极佳的开发潜力，在此基础上，为了进一步开

发利用牡丹籽油，深度研究其生物活性显的很有必要。 
多不饱和脂肪酸抗肿瘤是目前的研究热点之一，

Truan 等人研究发现：ALA、EPA 和 DHA 可以显著的

抑制乳腺癌细胞的增殖并能诱导其发生凋亡[3,10,11]。

Gu 等人阐述了 ω-3 PUFAs 预防前列腺癌的作用机制
[12]。Newell 等人阐述了 DHA 对癌细胞周期进展的影

响[13]。Zhang等人研究表明PUFAs对胰腺癌具有预防、

改善和治疗的作用[14-16]。Zhang 等人表明 PUFAs 对结

肠癌细胞的生长具有抑制作用[17]。Roynette 等综述了

PUFAs 对结肠癌的预防和治疗作用[18,19]。 
结肠癌是最常见的恶性疾病之一，发病率居胃肠

道肿瘤的第三位。根据最新的研究，每年有超过3000
万人被诊断出结肠癌[20]。目前结肠癌治疗的主要方

法：通过手术切除病变组织[21]，如腹腔镜手术治疗
[22,23]，此外还有放疗以及化疗等，但结肠癌患者的传

统手术治疗大多表现为高复发、低预后[24]。此外，外

科治疗的高成本给大多数结肠癌患者带来了巨大的经 
 

济负担。本研究以一种典型的结肠癌细胞HCT116为模

型，评价牡丹籽油对HCT116细胞体外增殖以及周期分

布等的影响，研究结果揭示了牡丹籽油具有显著的抗

肿瘤效果，能够为进一步开发天然无副作用的抗肿瘤

功能食用牡丹籽油提供理论基础。 

1  材料与方法 

1.1  材料与试剂 

牡丹籽油（PSO）纯度为 98%，购自西安昊轩生

物科技股份有限公司；甲醇（HPLC 级），购自上海国

药化学试剂有限公司；人结肠癌细胞（HCT116 细胞），

购自中国科学院细胞生物学研究所（上海）；1640 培

养基（Roswell Park Memorial Institute）、胎牛血清（fetal 
bovine serum，FBS）、胰蛋白酶-EDTA，购自美国 Gibco
公 司 ； MTS[3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-5-(3- 
carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-tetrazoliu
m、二甲亚砜（dimethyl sulfoxide，DMSO），购自美

国 Sigma 公司；增强化学发光液（ enhanced 
chemiluminescence，ECL），购自美国 Millipore 公司；

细胞周期检测试剂盒购自上海碧云天生物技术公司；

山羊抗小鼠多克隆 IgG（W4021）、山羊抗兔多克隆 IgG 
（V7951），购自美国普洛麦格公司；β-actin（M20615），
购 自 北 京 全 式 金 生 物 技 术 有 限 公 司 ； p16
（ ARG63903 ）， 购 自 美 国 Arigo 公 司 ； p18
（Cat#2896S）、p21（Cat#2947S）、p27（Cat#3688S）、
p53（Cat#2527S）、Cyclin D1（Cat#9910）、磷酸化

MAPK 抗体套装（Cat#9910）、非磷酸化 MAPK 抗体

套装（Cat#9926），均购买自 Cell Signaling Technology
公司；其他常用分析纯试剂均购买于上海国药化学试

剂有限公司。 

1.2  仪器与设备 

Eppendorf 4 度台式离心机，德国 Eppendorf 公司；

酶标仪（Spectra Max i3x），美国 Molecular Devices 公
司；实时荧光定量 PCR 仪（C1000 Touch TM Thermal 
Cycler），美国 Bio-Rad 公司；倒置荧光显微镜（Axio 
Observer，Axio Vsion Rel. 4.8 软件），德国 ZEISS 公

司；流式细胞仪（FACS Calibur），美国 BD 公司；凝

胶成像仪，美国 Bio-Rad 公司；Western blot 装置，美

国 Bio-Rad 公司。 
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1.3  MTS实验 

取生长状态良好的 HCT116，用胰酶消化，摇动

培养皿，用 1640 完全培养基终止消化后制成细胞液，

细胞计数仪进行细胞计数后，用培养基调整细胞浓度

至 5×104 个/mL。将细胞悬液加入 96 孔板中，每孔

100 μL，待细胞贴壁后，加入不同浓度的 PSO（使其

终浓度为 0、12.5、25、50、100 和 200 μg/mL），每个

浓度设 3 个重复，加药 24 h 后，显微镜下观察细胞形

态。然后每孔加入 10 μL 的 MTS，在 37 ℃培养箱中

放置 1 h 后，酶标仪测定 OD 值。 

1.4  流式细胞仪测细胞周期 

将 HCT116 细胞培养在六孔板中，待细胞密度适

宜时，加入不同浓度的 PSO（0、25、50 和 100 μg/mL），
12 h 后弃培养基，用 PBS 常规清洗 2 次，胰酶消化后，

用离心管离心收集细胞，弃上层培养基，加入 PBS 反

复吹打细胞后离心弃上清液，重复 1 次，将 PBS 吸干

净，加入实验前冷却好的 70%的乙醇重悬细胞，4 ℃
放置过夜，离心弃掉乙醇后用 PBS 清洗两次。加入

500 μL PI 染液，染色 30 min 后，用流式细胞仪检测

细胞周期的分布。 

1.5  划痕实验 

取生长状态良好的 HCT116 细胞，取适量胰酶将

其消化下来。用 1640 完全培养基将细胞浓度调整至

106个/mL，将细胞悬液转移至六孔板中，每孔 1 mL。
水平缓慢的晃动培养皿使细胞均匀分布在六孔板中。

37 ℃二氧化碳恒温培养箱中培养过夜，弃掉培养基，

用枪头在细胞表层轻轻划过一道痕迹，加入适量 PBS
清洗两次，每孔加入 1 mL 培养基。加入不同浓度的

PSO（0、25、50 和 100 μg/mL），12 h 后拍照观察细

胞生长情况。 

1.6  Transwell侵袭实验 

将 Matrigel 基质胶溶解，吸取 2.5 μL 加入预先冷

却的 600 μL 的基础培养基中，吹打混匀后，加入 0.1 
mL 至 Transwell 上室中，共 4 个孔，之后将预冷好的

24 孔板风干。20 min 后，吸尽残留液体，加入 50 μL
含 10% BSA 的基础培养基，将基底膜在 37 ℃的灭菌

水中水化 25 min。取 0.5 mL 含 10%胎牛血清的培养

基加入到下室中，取适量胰酶消化细胞，补加含 10% 
BSA 的基础培养基至 1 mL，然后轻轻吹打混匀，将

细胞浓度调整至 8×105个/mL，加入 0.1 mL 细胞悬液 
 

至 Transwell 小室中，然后加入不同体积的 PSO，使

其终浓度分别为 0、25、50 和 100 μg/mL，37 ℃，5% 
CO2培养12 h。取出小室至甲醇中室温固定 15 min后，

将小室取出并风干甲醇。然后将小室转移至预先准备

好的结晶紫染料中浸泡 20 min。染色完成后，用 PBS
清洗小室 3 次，每次 15 min，放在水平摇床上缓慢的

摇晃。接下来将小室转移至显微镜下观察并拍照。 

1.7  RT-qPCR测定基因表达水平 

使用实时荧光定量 PCR 仪（C1000 TouchTM 
Thermal Cycler）通过 RT-qPCR 的方法[25]检测与癌症

相关的一些关键靶基因的表达水平。分别用不同浓度

的 PSO（0、25、50 和 100 μg/mL）分组处理 HCT116
细胞 12 h 后，用 TRIzol 试剂盒的方法从 HCT116 细

胞中提取总 RNA，然后用逆转录试剂盒合成 cDNA。

最终结果采用 2-△△Ct（RQ）法计算出目的基因 mRNA
相对表达量。引物使用 Primer 5.0 软件设计并交由公

司合成。β-actin上游引物：5’ CTC CTC CCT GGA GAA 
GAG CTA C 3’，下游引物：5’ TGA TGG AGT TGA 
AGG TAG TTT CG 3’；p15 上游引物：5’ GTT GTT 
TGG TTA TTG TAT GGG 3’，下游引物：5’ CCC TTA 
TTC TCC TCA CAC AT 3’；p16上游引物：5’ CCC AAC 
GCA CCG AAT AGT TAC 3’，下游引物：5’ GTT CTT 
TCA ATC GGG GAT GTC 3’；p18 上游引物：5’ GGG 
GAC CTA GAG CAA CTT ACT AGT TT 3’，下游引

物：5’ AAA TCG GGA TTA GCA CCT CTA AGT A 3’；
p19 上游引物：5’ CCA CCT CCA TGT TTG ATG ACT 
AC 3’，下游引物：5’ ACC AGT AAA AGT AAG GAG 
TCG GG 3’ p21 上游引物：5’ ATG TGG ACC TGT 
CAC TGT CTT GTA 3’，下游引物：5’ GTT GGA GTG 
GTA GAA ATC TGT CAT 3’；p27 上游引物：5’ AGT 
GGA TGA TGA GAT TGT GGA GTT 3’，下游引物：5’ 
AAC AAG TCT AAG CTG GTG TTT TTC C 3’；p53
上游引物：5 ’CCC AAG CAA TGG ATG ATT TGA 3’，
下游引物：5’ GGC ATT CTG GGA GCT TCA TCT 3’。 

1.8  蛋白质免疫印迹法检测蛋白表达 

HCT116 细胞接种在 10 cm 的培养皿中。用不同

浓度的 PSO（0、25、50 和 100 μg/mL）分组处理 16 h
后，根据郭天一[26]等人的方法进行各组细胞总蛋白的

提取并进行 SDS-PAGE （ sodium dodecyl sulfate 
polyacrylamide gel electrophoresis）凝胶电泳，化学发

光成像仪进行曝光。使用 ImageJ 软件统计各蛋白条带

灰度值。 
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1.9  荧光素酶报道基因检测AP-1和NF-κB的

活性 

取处于对数生长期的 HCT116 细胞，取适量胰酶

将其消化下来，轻轻吹打混匀。细胞计数仪计数后，

用培养基调整细胞浓度至 4×106个/mL。将细胞悬液接

种至 24 孔板中，每孔 0.5 mL。隔夜培养，大约生长

至 70%~80%，吸去培养基。用 1640 基础培养基清洗

一次，换成 0.5 mL 新鲜的 1640 基础培养基，每孔加

入转染试剂 Lip 2000 5 μL，AP-1/NF-κB 质粒 1 μg，转
染 3 h 后吸去培养基，PBS 清洗一次后，加入正常培

养基，37 ℃，5% CO2培养 5 h 后，加入不同浓度的

PSO（0、25、50 和 100 μg/mL），12 h 后，弃去培养

液，加入 0.2 mL 细胞裂解液，室温静置 5 min 后，用

枪头将细胞刮下转移至 1.5 mL EP 管中，10000 rpm 离

心 5 min，吸取上清液。取 30 μL 上清液至检测板中，

并加入 80 μL 荧光酶，每个浓度设置 3 个重复，上机

检测。 

1.10  统计分析 

数据表示为平均值±标准偏差（SD），实验重复至

少三次。使用 SPSS 20.0 统计软件（IBM SPSS 
Software）进行统计分析，然后进行 Student t 检验。

p<0.05 表示有统计学显著性差异。 

2  结果与讨论 

2.1  PSO抑制结直肠癌细胞增殖 

MTS 实验可以检测细胞的存活和增殖能力，采用

0、12.5、25、50、100、200 μg/mL 的 PSO 处理结直

肠癌细胞 HCT116，处理 24 h 后，在光镜下发现随着

PSO 浓度的增加，癌细胞数目显著降低，呈剂量依赖

性；同时，随着 PSO 浓度的增加，癌细胞的形态发生

明显的变化，特别是在 200 μg/mL PSO 处理后，出现

大量死亡的细胞碎片，说明 PSO 对结直肠癌细胞

HCT116 具有明显的抑制作用，见图 1a~f。MTS 实验

可以检测细胞的存活和增殖能力，结果发现：25、50、
100、200 μg/mL 的 PSO 处理能显著抑制 HCT116 细

胞增殖，且呈剂量依赖性，低浓度（12.5 μg/mL）PSO
处理，虽然在统计学上没有显著的差异，但细胞活力

也呈现下降的趋势，见图 1B。其于 12.5 μg/mL 作用

效果不明显，而 200 μg/mL PSO 处理细胞死亡过多，

本研究后面的研究 PSO 处理采用 0、25、50、100 μg/mL
这四个浓度梯度。赵郁等[27]研究也发现不同浓度的不

饱和脂肪酸如 EPA 或 DHA 对多发性骨髓瘤细胞

MM1R 具有明显的抑制增殖作用。PSO 不饱和脂肪酸

超过 80%，提示 PSO 是通过不饱和脂肪酸起抗癌作

用。 

 

 
图1 PSO对 HCT116 细胞体外增殖能力的影响 

Fig.1 the effect of PSO on proliferation of HCT116 cells 

in vitro 

注：图 a~f：显微镜观察不同浓度 PSO 处理 HCT116 细胞

24 h 后的细胞形态，其中，图 a：0 μg/mL，图 b：12.5 μg/mL，

图 c：25 μg/mL，图d：50 μg/mL，图 e：100 μg/mL，图 f：200μg/mL；

图 g：MTS 法检测不同浓度 PSO 处理 HCT116 细胞后的细胞活

力。#：与对照组相比差异不显著（p>0.05）；*：与对照组相比

差异显著（p<0.05）；**：与对照组相比差异极显著（p<0.01）。 

2.2  PSO对结直肠癌细胞周期分布的影响 

癌细胞的不断增殖在于细胞周期调控失控，在确

定 PSO 能抑制 HCT116 细胞增殖的基础上，评估 PSO
处理对癌细胞周期的影响。用不同浓度的 PSO 处理

24 h 后，消化、收集 HCT116 细胞，采用流式细胞分

析仪分析 HCT116 细胞周期，结果发现，随着 PSO 处

理浓度的增加，G0 期细胞百分率明显增加，从 46.9%
上升到 56.1%，且呈剂量依赖性；细胞 DNA 合成 S
期百分率则出现下降，细胞周期呈现阻滞。见图 2。
有研究人员发现不饱和脂肪酸能使G0/G1期癌细胞逐

渐增加，S 期和 G2 期细胞逐渐减少，细胞阻滞在

G0/G1 期[27]。PSO 富含不饱和脂肪酸，说明 PSO 也能

通过不饱和脂肪酸抑制癌细胞的细胞周期，减缓癌细

胞的分裂和增殖。 
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图2 PSO对 HCT116细胞周期分布的影响 

Fig.2 The cycle distribution effect on HCT116 cells after PSO 

treatment 

注：a：0 μg/mL；b：25 μg/mL；c：50 μg/mL；d：100 μg/mL。 

2.3  PSO 抑制结直肠癌细胞的运动和迁移能力 

划痕实验能简单有效地反应出细胞迁移能力。用

递增浓度的PSO（0、25、50和100 μg/mL）处理HCT116
细胞 24 h 后，观察划痕的愈合程度可知：随着 PSO
浓度的增高，划痕宽度增加，说明 PSO 处理可以抑制

HCT116 细胞的迁移能力，呈浓度依赖性，见图 3A。

HCT116 细胞的迁移能力与 PSO 处理浓度呈负相关。

Transwell 实验模仿体内细胞外基质，在细胞基质蛋白

酶的作用下，基质胶被降解，细胞可以从小室通过。

进入到小室一侧的 HCT116 细胞通过结晶紫染色后可

观察迁移的细胞多少。加入不同浓度的 PSO 处理 24 h
后，Transwell 实验评估癌细胞的迁移能力，在显微镜

下观察发现，随着 PSO 处理浓度的增加，侵袭到膜上

的细胞数量明显减少，且呈剂量依赖性见图 3B。陈可

和[28]等通过细胞划痕实验和侵袭实验发现不饱和脂

肪酸能显著抑制肝癌细胞的迁移及侵袭能力。除了抑

制癌细胞增殖以外，PSO 处理也能抑制癌细胞

HCT116 的侵袭能力，可能降低的癌症的浸袭与转移。 

  

  

   

  
图3 PSO对 HCT116细胞迁移和侵袭能力的影响 

Fig.3 The effect of PSO treatment on migration and invasion 

ability in HCT116 cells  

注：a~d：不同浓度 PSO 处理对 HCT116 细胞迁移能力的

影响，其中 a：0 μg/mL；b：25 μg/mL；c：50 μg/mL；d：100 μg/mL；

e~h：不同浓度 PSO 处理对 HCT116 细胞侵袭能力的影响，其

中 e：0 μg/mL；f：25 μg/mL；g：50 μg/mL；h：100 μg/mL。 

2.4  PSO 调控结直肠癌细胞周期相关靶基因

的表达 

细胞周期受细胞周期素（Cyclins）、细胞周期依

赖的蛋白激酶（Cyclin-dependant protein kinase，CDK）

和细胞周期依赖的蛋白激酶抑制子（Cyclin-dependant 
protein kinase inhibitor，CDKI）的共同调控[29-31]，Cyclin
与CDK的结合会使CDK激活，如Cyclin D1 与CDK4
或 CDK6 形成复合物并作为它们的调节亚基，对于细

胞 G1 到 S 期的转变来说是不可或缺的；相反，CDKIs
（p15、p16、p18、p19、p21、p27、p53）属于抑癌基

因，抑制细胞的增殖，CDK 与 CDKI 结合会使 CDK
失活，促进细胞周期阻滞，如 p15、p16、p18、p19
能抑制 CDK4 或 CDK6 的激活。PSO 处理能阻滞

HCT116 细胞周期，提示 PSO 可能通过调控细胞周期
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素、CDK、CDKI 影响癌细胞周期。采用不同浓度（0、
25、50 和 100 μg/mL）的 PSO 处理 HCT116 细胞 12 h
后，提取总 RNA，通过 RT-qPCR 实验检测细胞周期

相关基因的转录水平，结果发现：PSO 处理能显著上

调 p16、p21、p53 的 mRNA 表达，见图 4A。同样的，

采用不同浓度的 PSO 处理 HCT116 细胞 16 h 后，

Western blot 实验结果显示：PSO 处理显著增加 p16、
p18、p21、p27、p53 的蛋白表达水平；与之相反，PSO
处理还能抑制 Cyclin D1 的蛋白表达水平，见 4B。类

似的研究如张维康[32]等发现ω-3 不饱和脂肪酸能抑制

胰腺癌细胞增殖，其作用机理与下调细胞周期调控蛋

白 Cyclin E 相关。由于 PSO 处理能上调 CDKI 表达和

下调细胞周期素的表达，细胞周期 G1/S 期转换受阻，

提示 PSO 可能通过多种机制抑制癌细胞周期，从而抑

制了 HCT116 细胞的增殖。 

 

 
图4 PSO对 HCT116细胞周期相关基因表达的影响 

Fig.4 The transcription of cycle-related genes effect on HCT116 

cells after PSO treatment 

注：A：不同浓度 PSO 处理 HCT116 细胞对细胞周期相关

基因 mRNA 表达水平的影响；B：不同浓度 PSO 处理 HCT116

细胞对细胞周期相关基因蛋白表达水平的影响。#：与对照组相

比差异不显著（p>0.05）；*：与对照组相比差异显著（p<0.05）；

**：与对照组相比差异极显著（p<0.01）。 

2.5  PSO抑制MAPK信号通路的活化 

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 
kinases，MAPKs）是细胞内的一类丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶。研究证实，MAPKs 信号转导通路存在于大多

数细胞内，在将细胞外刺激信号转导至细胞及其核内，

在细胞癌变过程中起着关键性作用，所有的癌细胞内

MAPK 信号通路总处于激活状态。MAPK 信号通路也

与细胞周期素、CDK、CDKI 的表达或活化密切相关。

采用不同浓度的 PSO 处理结直肠癌细胞 HCT116，16 
h 后提取总蛋白，并在蛋白提取液中加入磷酸酶抑制

剂，Western blot 分析发现，PSO 能抑制 ERK1/2、JNK
的磷酸化，且呈剂量依赖性的关系；相反，PSO 也能

促使 p38MAPK 的磷酸化，见图 5。姚安军[33]的研究

也发现不饱和脂肪酸 DHA 可以抑制结肠癌细胞

HT-29 MAPK 信号通路的活化。本研究进一步揭示

PSO 对 HCT116 细胞增殖和周期的影响，结果提示

PSO 能抑制癌细胞增殖的信号通路，同时，也能激活

与癌细胞凋亡相关的信号通路。 

 
图5 PSO抑制 HCT116 细胞MAPK信号通路的活化 

Fig.5 PSO affects the expression of cycle-related genes in 

HCT116 cells at the protein level 

2.6  PSO抑制转录因子AP-1和NF-κB的活性 

 

 
图6 PSO影响HCT116细胞内转录因子AP-1和 NF-κB的表达 

Fig.6 PSO affects the expression of transcription factors AP-1 

and NF-κB in HCT116 cells 

注：**:与对照组相比差异极显著（p<0.01）。 



现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2020, Vol.36, No.5 

28 

AP-1 和 NF-κB 是两种重要的转录因子，与肿瘤

的发生和进展有密切联系，对细胞的增殖、分化和迁

移能力有着重要的影响[34,35]。PSO 能调控 MAPK 信号

通路，AP-1 和 NF-κB 则是 MAPK 信号通路下游的直

接作用靶，同时也参与细胞周期相关基因的表达调控。

采用不同浓度的 PSO 处理 HCT116 细胞，结果发现，

PSO 能显著抑制 AP-1 和 NF-κB 的转录活性，且呈剂

量依赖性，见图 6A 和图 6B。Ras/MAPK/ERK 与

mTOR、NF-κB 可以协同调控肝肿瘤细胞 cyclin Dl 的
表达[36]。PSO 可能通过调控 MAPK 信号通路，抑制

AP-1 和 NF-κB 的活性，调控细胞周期相关基因的表

达，从而抑制癌细胞的增殖。 

3  结论 

基于PSO含有的多不饱和脂肪酸成分，提示牡丹籽

油会有良好的抗肿瘤效果。本研究以一种典型的结肠

癌细胞HCT116为实验模型，细胞实验结果证实PSO可

以抑制HCT116结肠癌细胞的增殖和迁移能力。深入的

研究显示，PSO主要是通过上调周期抑制因子p15、p21、
p53等的表达，下调细胞周期蛋白Cyclin D1的表达，阻

碍了细胞G1/S期转化过程中所需的蛋白合成，细胞发

生了G1/S期的阻滞。此外PSO可以改变MAPK信号通路

的异常激活，PSO能抑制ERK1/2、JNK的磷酸化，且

呈剂量依赖性的关系，相反，PSO也能促使p38MAPK
的磷酸化，进而抑制了MAPK信号通路下游转录因子

AP-1和NF-κB的表达，使细胞周期受阻，达到抑制

HCT116细胞体外增殖的效果。本研究确定了牡丹籽油

具有抗肿瘤的效果，能够为进一步开发天然无副作用

的抗肿瘤功能食用牡丹籽油提供理论基础。 
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