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［摘要］　目的：观察氧化苦参碱（ＯＭ）对人肝癌 ＨｅｐＧ２细胞凋亡的影响，探讨其可能的作用机制。方法：用不同浓度的ＯＭ
处理 ＨｅｐＧ２细胞，ＭＴＴ法检测ＯＭ对 ＨｅｐＧ２细胞生长增殖的抑制作用；应用 Ｈｏｃｈｅｓｔ荧光染色法观察ＯＭ处理后细胞形态

的变化；流式细胞术（ＦＣＭ）检测细胞凋亡率；免疫印迹法检测ＯＭ处理后细胞凋亡相关蛋白磷酸化 Ａｋｔ、ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２

和ＢｃｌｘＬ 的表达。结果：ＯＭ抑制 ＨｅｐＧ２细胞的增殖并呈一定的量效和时效关系；ＨｅｐＧ２细胞与ＯＭ作用后出现典型的凋

亡细胞形态改变，细胞凋亡率增高；ＯＭ处理 ＨｅｐＧ２细胞后，磷酸化Ａｋｔ蛋白表达下降，ｃａｓｐａｓｅ３可被蛋白酶水解形成相对分

子质量１７０００活性片段，Ｂａｘ蛋白表达增强，Ｂｃｌ２和ＢｃｌｘＬ 蛋白表达下调。结论：ＯＭ可诱导 ＨｅｐＧ２细胞凋亡，可能与其调

节ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，抑制Ｂｃｌ２和ＢｃｌｘＬ 的活性，激活ｃａｓｐａｓｅ３有关。
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　　氧化苦参碱（ｏｘｙｍａｔｒｉｎｅ，ＯＭ）又名苦参素，是
从中药苦豆子和苦参中提取的生物碱，其具有抗病
毒、抗炎、抗肿瘤等多种作用［１２］，抗肿瘤作用逐渐成
为近年来相关研究的热点。国内外研究［２６］发现

ＯＭ对人胃癌、肺癌、卵巢癌及肝癌等多种肿瘤细胞
具有一定的杀伤作用，且能增强化疗药物的抑瘤作
用［７］，但其抗肿瘤作用的确切机制尚不明确。本研究
观察ＯＭ对人肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２细胞凋亡的影响，

并探讨其可能的作用机制，为进一步研究奠定基础。

１　材料和方法

１．１　 主 要 试 剂 及 仪 器 　ＤＧ３０２２ 型 酶 标 仪、

ＰＡＣ３００型电泳仪为美国 ＢｉｏＲａｄ公司产品；Ｎｕ
３５００Ｅ型ＣＯ２培养箱为德国 Ｎｕａｉｃｅ公司产品；ＹＪ
８７５医用超净台购自吴江市空气净化设备厂；倒置
荧光显微镜为日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司产品；流式细胞仪
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为美国ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｓｏｎ公司产品。

　　ＯＭ 购自中国药品与生物制品检定所，四甲基
偶氮唑盐（ＭＴＴ）、ｈｏｃｈｅｓｔ３３３４２、二甲基亚砜（ＤＭ
ＳＯ）、苯 甲 基 磺 酰 氟 （ＰＭＳＦ）、亮 抑 酶 肽

（１ｅｕｐｅｐｔｉｎ）、牛血清白蛋白（ＢＳＡ）、十二烷基磺酸钠
（ＳＤＳ）、丙烯酰胺、Ｎ，Ｎ’亚甲双丙烯酰胺、四甲基
乙二胺（ＴＥＭＥＤ）、过硫酸铵均为Ｓｉｇｍａ公司产品；

ＲＰＭＩ１６４０、胰蛋白酶及胎牛血清为 Ｇｉｂｃｏ产品。

ＡｎｎｅｘｉｎⅤＦＩＴＣ／ＰＩ双标记试剂盒（Ｍｅｄｓｙｓｔｅｍｓ
Ａｕｓｔｒｉａ），Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、ＢｃｌｘＬ 多克隆抗体、ＨＲＰ标记

ＩｇＧ二抗购自武汉博士德生物工程公司，ｃａｓｐａｓｅ３
单克隆抗体、Ａｋｔ多克隆抗体购自ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，

βａｃｔｉｎ单克隆抗体购自Ｓｉｇｍａ公司，磷酸化 Ａｋｔ
（ｐＡｋｔ，Ｓｅｒ４７３）单克隆抗体购自ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公
司，ＤＡＢ浓缩型试剂盒购自北京中山生物技术有限
公司。

１．２　细胞株　ＨｅｐＧ２细胞株为本室传代保存株，
细胞培养使用ＲＰＭＩ１６４０完全培养基（含１０％灭
活的小牛血清、１００Ｕ／ｍｌ青霉素和１００ｍｇ／Ｌ链霉
素），置于３７℃、体积分数为５％的ＣＯ２培养箱中培
养，取对数生长期细胞用于实验。

１．３　ＭＴＴ法观察细胞增殖抑制率　ＭＴＴ法［８］测

定肿瘤细胞增殖抑制率。取对数生长期的细胞，以

５×１０７／Ｌ的密度接种于９６孔板，每孔１００μｌ。试验
设对照组、不同浓度（０、０．１、０．３、１、３、１０ｍｍｏｌ／Ｌ）
的药物组，每组设６个复孔，３７℃、５％ＣＯ２饱和湿度
孵箱内培养过夜，分别加入含药物或不含药物的培
养液１００μｌ，加入药物后分别培养１２、２４、４８ｈ，每孔
加入 ＭＴＴ液（５ｇ／Ｌ）１０μｌ，培养４ｈ后，吸弃培养
液，每孔加入１５０μｌ二甲基亚砜，轻度振荡溶解结
晶，置酶标仪５７０ｎｍ波长处测Ｄ值，按下列公式计
算细胞生长抑制率：细胞生长抑制率（％）＝（对照组

Ｄ值－给药组Ｄ值）／对照组Ｄ值×１００％。实验重
复３次。

１．４　细胞形态学观察　取对数生长期的细胞接种
于６孔培养板中，细胞贴壁后弃上清，与含０、１、３、

１０ｍｍｏｌ／Ｌ的ＯＭ 共孵育。２４ｈ后每孔加入ｈｏ
ｃｈｅｓｔ３３３４２溶液，使其终浓度为１０ｍｇ／Ｌ，３７℃孵
育３０ｍｉｎ后每孔加入４％预冷的多聚甲醛溶液，使
其终浓度为１％，４℃固定细胞１５ｍｉｎ，吸弃培养液
后于荧光显微镜下观察凋亡细胞并照相。

１．５　细胞周期检测　取对数生长期的细胞以每瓶

２×１０６（３×１０５／ｍｌ）的密度接种于培养瓶中，细胞贴
壁后，弃上清，各组分别加入０、１、３、１０ｍｍｏｌ／Ｌ的

ＯＭ。孵育２４ｈ后用０．２５％胰酶收集所有细胞，用

预冷的０．１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ清洗１次。然后用１ｍｌＰＢＳ
重悬后加入２ｍｌ预冷的无水乙醇固定３０ｍｉｎ。上
机前，收集所有固定标本，离心弃上清，用ＰＢＳ清洗

１次，加入ＰＩ染液（５０ｍｇ／Ｌ），室温下避光染色３０
ｍｉｎ，流式细胞仪进行细胞周期ＤＮＡ含量分析，确
定细胞周期的分布。

１．６　流式细胞术测定细胞凋亡率　取对数生长期
的细胞以每瓶２×１０６（３×１０５／ｍｌ）的密度接种于培
养瓶中，细胞贴壁后，弃上清，各组分别加入０、１、３、

１０ｍｍｏｌ／Ｌ的ＯＭ。孵育２４ｈ后用０．２５％胰酶收
集所有悬浮及贴壁细胞，每样本细胞数大于１×１０６

个，用预冷的ＰＢＳ洗１次后置０℃冰浴中，加４９０μｌ
结合缓冲液，轻轻混匀细胞后加５μｌＡｎｎｅｘｉｎⅤ
ＦＩＴＣ和５μｌＰＩ（终浓度均为１ｍｇ／Ｌ），避光孵育２０
ｍｉｎ后立即进行流式细胞仪检测，计算细胞凋亡率。

１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹检测ｐＡｋｔ、ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２
和ＢｃｌｘＬ蛋白的表达　取对数生长期的细胞以每瓶

１×１０７的密度接种于培养瓶中，细胞贴壁后弃上清，
各组分别加入０、１、３、１０ｍｍｏｌ／Ｌ的ＯＭ。孵育２４ｈ
后收集所有细胞，４℃ＰＢＳ洗涤２次。加入预冷的细
胞裂解缓冲液，冰上裂解１５ｍｉｎ，裂解产物４℃
１００００×ｇ离心３０ｍｉｎ。上清液用Ｂｒａｄｆｏｒｄ法测定
蛋白浓度。等量样品以１５％ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶
电泳分离蛋白质。电泳后将蛋白转至硝酸纤维素膜
上，将膜用ＰＢＳＴ（０．０２％ＴｗｅｅｎＰＢＳ）配制的５％
脱脂奶粉溶液３７℃封闭２ｈ后，分别与ｐＡｋｔ、Ａｋｔ、

ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ、ＢｃｌｘＬ 和Ｂｃｌ２一抗３７℃反应２ｈ，

ＰＢＳＴ清洗２次，每次１５ｍｉｎ，再与辣根酶标记的第
二抗体３７℃反应１ｈ，用ＰＢＳＴ充分洗涤后，以ＤＡＢ
显色，扫描记录，应用抗ａｃｔｉｎ抗体确定上样量的一
致性。

１．８　统计学处理　数据以珚ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ
１０．０软件，组间比较采用ｔ检验，Ｐ＜０．０５表示两组
差别具有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＯＭ 对 ＨｅｐＧ２细胞增殖的抑制作用　ＭＴＴ
法测定结果显示（表１）：ＯＭ 处理 ＨｅｐＧ２细胞１２、

２４、４８ｈ后细胞的增殖抑制率随着药物浓度的增加
及作用时间的延长显著增加（Ｐ＜０．０５），呈良好的
量效和时效关系。

２．２　肿瘤细胞形态学的变化　荧光显微镜下见正
常对照组的细胞核完整，无明显凋亡细胞（图１Ａ）；
低浓度ＯＭ组可见部分细胞胞体缩小，胞质浓缩，核
染色体边集浓染，细胞核碎裂呈碎片状，可见典型的
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新月形凋亡小体（图１Ｂ）；随着作用浓度的增加，细
胞数明显减少，凋亡细胞相对增多，细胞出现坏死，

细胞轮廓不清，解体（图１Ｃ、１Ｄ）。

表１　ＯＭ对ＨｅｐＧ２细胞生长的抑制作用

Ｔａｂ１　ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆＯＭｏｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ
（ｎ＝６）

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

１２ｈ

Ｄ（珚ｘ±ｓ） Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｒａｔｅ（％）

２４ｈ

Ｄ（珚ｘ±ｓ） Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｒａｔｅ（％）

４８ｈ

Ｄ（珚ｘ±ｓ） Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｒａｔｅ（％）

０（Ｃｏｎｔｒｏｌ） １．５８６±０．１４ １．６６０±０．１３ １．４６７±０．１５
０．１ １．５３５±０．１４ ３．２３ １．４４２±０．１７ １３．１３ １．２３５±０．１２ １５．７９
０．３ １．３９９±０．１４ １１．７８ １．１９２±０．１６ ２８．１８ １．０１３±０．１２ ３０．９７
１ １．２１４±０．１３ ２３．４７ ０．９１０±０．０９ ４５．１７ ０．８５３±０．０６ ４１．８５
３ ０．８０５±０．１２ ４９．２３ ０．５９３±０．１３ ６４．２５ ０．６２３±０．１１ ５７．５６
１０ ０．２３２±０．０５ ８５．３８ ０．１８８±０．０６ ８８．６９ ０．１９９±０．０６ ８６．４２

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图１　Ｈｏｃｈｅｓｔ３３３４２荧光染色结果

Ｆｉｇ１　Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｕｎｄｅｒｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ
Ａ：Ｕｎｔｒｅａｔｅｄｃｅｌｌｓ；Ｂ：ＯＭ（１ｍｍｏｌ／Ｌ）；Ｃ：ＯＭ（３ｍｍｏｌ／Ｌ）；Ｄ：ＯＭ（１０ｍｍｏｌ／Ｌ）．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

２．３　ＯＭ对细胞周期的影响　各浓度ＯＭ 作用２４
ｈ后经流式细胞术对细胞周期分析发现，Ｇ０／Ｇ１期的
细胞比例有均明显增高，相应的Ｓ、Ｇ２／Ｍ 期的细胞
比例降低，提示细胞被阻滞于Ｇ０／Ｇ１期（表２）。

表２　ＯＭ对ＨｅｐＧ２细胞周期的影响

Ｔａｂ２　Ｃｈａｎｇｅｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅｉｎ
ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏＯＭ

（％）

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） Ｇ０／Ｇ１ Ｇ２／Ｍ Ｓ

０ ５３．８７ １２．８７ ３３．２６
１ ６３．４２ １３．４０ ２３．１８
３ ７２．２５ ５．８９ ２１．８６
１０ ７７．１６ １．２８ ２１．５６

２．４　ＯＭ对ＨｅｐＧ２细胞凋亡的影响　在双变量流

式细胞仪的散点图上，右上象限显示凋亡晚期或坏
死细胞，左下象限显示活细胞，右下象限显示凋亡细
胞。结果（图２）表明：１、３、１０ｍｍｏｌ／Ｌ的ＯＭ 作用

２４ｈ后细胞凋亡率分别为２．７％、１０．２％和２５．１％，
均高于对照组（０．２％），提示ＯＭ能诱导 ＨｅｐＧ２细
胞凋亡，且具有剂量依赖性。

２．５　ＯＭ对ＨｅｐＧ２细胞ｐＡｋｔ、ｃａｓｐａｓｅ３表达的影
响　结果表明：随着 ＯＭ 浓度（１、３、１０ｍｍｏｌ／Ｌ）的
增加，细胞内ｐＡｋｔ蛋白的表达明显降低（图３）；随
着ＯＭ浓度的增加，开始出现ｃａｓｐａｓｅ３的活性片段
（相对分子质量１７０００，图４）。

２．６　ＯＭ对 ＨｅｐＧ２细胞Ｂａｘ、Ｂｃｌ２和ＢｃｌｘＬ 蛋白

表达的影响　随着ＯＭ 浓度的增加，细胞内Ｂａｘ蛋

白的表达明显增加，而Ｂｃｌ２和ＢｃｌｘＬ 蛋白的表达

明显降低（图５）。
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图２　ＯＭ对ＨｅｐＧ２细胞凋亡的影响

Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＯＭｏｎａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ
Ａ：Ｕｎｔｒｅａｔｅｄｃｅｌｌｓ；Ｂ：ＯＭ（１ｍｍｏｌ／Ｌ）；Ｃ：ＯＭ（３ｍｍｏｌ／Ｌ）；Ｄ：ＯＭ（１０ｍｍｏｌ／Ｌ）

图３　ＯＭ浓度与ｐＡｋｔ蛋白表达的关系

Ｆｉｇ３　ｐＡｋｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙＯＭｉｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ
１：Ｕｎｔｒｅａｔｅｄｃｅｌｌｓ；２：ＯＭ（１ｍｍｏｌ／Ｌ）；３：ＯＭ（３ｍｍｏｌ／Ｌ）；４：ＯＭ（１０

ｍｍｏｌ／Ｌ）

图４　ＯＭ浓度与ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达的关系

Ｆｉｇ４　Ｃａｓｐａｓｅ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙＯＭｉｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ
１：Ｕｎｔｒｅａｔｅｄｃｅｌｌｓ；２：ＯＭ（１ｍｍｏｌ／Ｌ）；３：ＯＭ（３ｍｍｏｌ／Ｌ）；４：ＯＭ（１０

ｍｍｏｌ／Ｌ）

图５　ＯＭ浓度与Ｂａｘ、Ｂｃｌ２和

ＢｃｌｘＬ 蛋白表达的关系

Ｆｉｇ５　Ｂａｘ，Ｂｃｌ２ａｎｄＢｃｌｘＬｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄ

ｂｙＯＭｉｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ
１：Ｕｎｔｒｅａｔｅｄｃｅｌｌｓ；２：ＯＭ（１ｍｍｏｌ／Ｌ）；３：ＯＭ（３ｍｍｏｌ／Ｌ）；４：ＯＭ（１０

ｍｍｏｌ／Ｌ）

３　讨　论

　　肿瘤是一种常见病、多发病，其中恶性肿瘤是目
前危害人类健康最严重的一类疾病。我国最为严重
的肿瘤为鼻咽癌、肺癌、肝癌、大肠癌、食管癌等［９］。
因此寻找高效低毒的抗癌药物以及抗癌辅助药物是

当前肿瘤研究的重要内容。ＯＭ对多种肿瘤细胞具
有直接的杀伤作用，是目前抗肿瘤研究的热点。其抗
肿瘤的作用机制主要包括诱导肿瘤细胞凋亡、诱导肿
瘤细胞分化、抑制端粒酶活性和细胞毒作用等［７，１０］，
但其确切的抗肿瘤作用机制仍不清楚。

　　李鹏等［６］研究发现，ＯＭ可明显抑制ＨｅｐＧ２细胞
增殖，当浓度为８．０ｇ／Ｌ时可出现凋亡峰，从而提示

ＯＭ具有诱导肿瘤细胞 ＨｅｐＧ２凋亡的作用。但ＯＭ
诱导肿瘤细胞 ＨｅｐＧ２凋亡的分子机制尚不清楚，因
此，本研究通过多种方法对ＯＭ诱导肿瘤细胞ＨｅｐＧ２
凋亡的作用进行了验证，并对其作用机制进行了进一
步的探讨。用ｈｏｃｈｅｓｔ３３３４２染色后在荧光显微镜下
观察到ＯＭ组出现大量的胞质浓缩、核染色体边集浓
染的凋亡细胞；进一步的流式细胞术结果表明，１０
ｍｍｏｌ／Ｌ的ＯＭ作用２４ｈ后细胞凋亡率可达２５．１％。
这些结果进一步证实了ＯＭ对ＨｅｐＧ２细胞具有明显
的凋亡诱导作用，并具有剂量依赖性。

　　３磷酸肌醇激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ，

ＰＩ３Ｋ）家族成员属于原癌基因，与Ａｋｔ（又名蛋白激酶

Ｂ，ＰＫＢ）组成的ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路在细胞的增殖和
存活中起着重要的作用［１１］。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路的激活，
可诱发下游一系列底物改变：活化的Ａｋｔ可以使ＢＡＤ
的Ｓｅｒ１３６位点磷酸化，有效阻断ＢＡＤ诱导的细胞凋
亡［１２］；诱导细胞死亡信号通路酶ｃａｓｐａｓｅ９的前体第

１９６位Ｓｅｒ磷酸化，阻止ｃａｓｐａｓｅ９对Ａｐａｆ１的结合与
活化作用，使其失活，从而阻断内源性凋亡途径；Ａｋｔ
也能磷酸化Ｂｃｌ２家族成员Ｂａｘ的Ｓｅｒ１８４位点，负调
控促凋亡功能［１３］。本研究中观察了ＯＭ对Ａｋｔ蛋白
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表达的影响，发现随着ＯＭ浓度的增加，Ａｋｔ磷酸化
蛋白表达逐渐降低，提示 ＯＭ 可能通过抑制ＰＩ３Ｋ／

Ａｋｔ通路，从而诱导细胞凋亡。

　　凋亡是一个多分子参与的事件，细胞凋亡过程中

ｃａｓｐａｓｅｓ家族的激活起着关键的作用。Ｃａｓｐａｓｅｓ酶家
族现已发现有１４种以上家族成员，但并不是所有

ｃａｓｐａｓｅｓ都 参 与 细 胞 凋 亡 反 应，只 有 ｃａｓｐａｓｅ３、

ｃａｓｐａｓｅ６、ｃａｓｐａｓｅ７是引起细胞凋亡的具体执行酶，
其中的ｃａｓｐａｓｅ３处于枢纽地位，是细胞凋亡的主要效
应因子［１４］。线粒体膜断裂释放细胞色素Ｃ，可启动

ｃａｓｐａｓｅｓ酶家族的级联反应，ｃａｓｐａｓｅ３被激活后裂解
产生相对分子质量１７０００大小的活性亚单位，可进一
步激活核酸内切酶，造成ＤＮＡ裂解破坏，形成ＤＮＡ
片段；同时也可消化破坏细胞内多种蛋白酶复合体，
破坏细胞的钙泵功能，造成细胞内钙超载［１５］，最终导
致细胞的不可逆损伤，诱导凋亡。本研究观察了ＯＭ
对ｃａｓｐａｓｅ３蛋白含量的影响，发现随着ＯＭ浓度的
增加，ｃａｓｐａｓｅ３的活性片段的蛋白表达逐渐升高，从
而证实ＯＭ可通过激活ｃａｓｐａｓｅ３诱导细胞凋亡。

　　Ｂｃｌ２家族是目前研究最深入的凋亡调控基因。

Ｂｃｌ２是细胞内抗凋亡因子，有稳定线粒体膜，阻止线
粒体释放ｃａｓｐａｓｅ，阻遏氧自由基诱导凋亡信号通路的
作用［１６］。ＢｃｌｘＬ基因是Ｂｃｌ２家族中与Ｂｃｌ２具有相
似功能的凋亡抑制基因，与Ｂｃｌ２有４４％的相同结构，
通常情况下，Ｂｃｌ２与ＢｃｌｘＬ 和促凋亡基因Ｂａｘ结合，
以二聚体的形式存在［１７］。Ｂｃｌ２（ＢｃｌｘＬ）／Ｂａｘ比例
是决定细胞对凋亡刺激信号敏感的重要因素。当

Ｂｃｌ２（ＢｃｌｘＬ）过量时，细胞免遭凋亡，反之，细胞易于
在诱导剂的作用下发生凋亡。本研究观察了ＯＭ对

Ｂｃｌ２家族蛋白的影响，结果发现 ＯＭ 可以促进

ＨｅｐＧ２细胞Ｂａｘ的表达，抑制ＢｃｌｘＬ 和Ｂｃｌ２蛋白的
表达，从而进一步说明ＯＭ可能通过抑制 ＨｅｐＧ２细
胞内Ｂｃｌ２／ＢｃｌｘＬ的活性，减少细胞色素Ｃ的释放，激
活ｃａｓｐａｓｅ３蛋白进而激活ｃａｓｐａｓｅｓ蛋白酶家族，诱导
细胞凋亡的发生。但ＯＭ诱导细胞凋亡是否还有其
他的途径，尚待进一步的研究。
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