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白藜芦醇通过降低 galectin-3的表达抑制宫颈癌 SiHa细胞的
增殖并促进其凋亡 *

王 恒 李亚玲 代维栋 王 萍 李江鹏
(西安市第四医院妇产科 陕西西安 710004)

摘要 目的：探讨白藜芦醇对人宫颈癌 SiHa细胞增殖和凋亡的影响及 galectin-3在其中的作用。方法：以体外培养的人宫颈癌
SiHa细胞为研究对象，实验分为对照组、白藜芦醇处理组及[白藜芦醇 +galectin-3(5、10、20 滋g/mL)]共 5组，分别给予生理盐水、
300 滋mol/L白藜芦醇及[300 滋mol/L白藜芦醇 +Galectin-3 (5、10、20 滋g/mL)]处理。48小时后，分别收集各组细胞，采用 MTT法检
测细胞的增殖情况，Caspase-3活性试剂盒测定细胞的凋亡情况，Western Blot技术测定细胞内 galectin-3的蛋白表达水平。结果：
300 滋mol/L的白藜芦醇明显抑制 SiHa细胞的增殖，并显著增加其凋亡水平，同时减少了细胞内 galectin-3的蛋白表达。在白藜芦

醇处理的同时，给予 5、10及 20 滋g/mL的 Galectin-3，随着 Galectin-3蛋白浓度的增加，SiHa细胞的增殖抑制率逐渐降低，凋亡水

平也逐渐下降，但是 VEGF-R3受体的磷酸化水平却逐渐升高。结论：白藜芦醇通过降低 galectin-3的表达抑制宫颈癌 SiHa细胞
的增殖并促进其凋亡。
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Resveratrol Inhibits the Proliferation and Promotes the Apoptosis of SiHa
Cells by Reducing Galectin-3 Expression*

To observe the effect of resveratrol on the proliferation and apoptosis of SiHa cells, and explore the related
role of galectin. Human cervical cancer cell line SiHa was cultured in vitro, the experiment was divided into 5 groups as
follows: control group, resveratrol and [resveratrol+galectin-3 (5 滋g/mL, 10 滋g/mL and 20 滋g/mL)]. They were given normal saline,
resveratrol and [resveratrol+galectin (5 滋g/mL, 10 滋g/mL and 20 滋g/mL)], respectively. 48 hours later, the cells were collected. Cell
proliferation was detected by MTT, cell apoptosis was determined by Caspase-3 activity assay kit, the galectin-3 expression was
evaluated by Western Blot. Resveratrol (300 滋mol/L) obviously inhibited the proliferation of SiHa cells, significantly increased
the apoptosis level, and markedly reduced galectin-3 expression. SiHa cells were given different concentrations of galectin-3 (5, 10 , 20

滋g/mL) along with resveratrol (300 滋mol/L). With the increase of galectin-3 concentration, the proliferation of SiHa cells gradually
increased and the apoptosis level of SiHa cells gradually reduced, however, the phosphorylation level of VEGF-R3 gradually increased.

Resveratrol could inhibit the proliferation and promote the apoptosis of SiHa cells via reducing the galectin-3 expression.
Resveratrol; Cervical cancer; galectin-3; Proliferation; Apoptosis

前言

宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一，其发病近年来呈现

年轻化趋势，且发病率逐年上升，严重危害女性的生命健康。因

此，宫颈癌的防治已受到学术界的广泛关注[1]。白藜芦醇是一种

具有芪类结构、非黄酮类植物性多酚，其在葡萄及虎杖等植物

中的含量较丰富。实验表明，白藜芦醇具有多种生物学功效，其

抗肿瘤作用正日益受到关注[2，3]。最近的研究发现，白藜芦醇对

宫颈癌具有明显的抑制作用[4]，但其相关作用机制尚不明确。半

乳糖凝集素 -3(galectin-3)属于半乳糖凝集素家族成员，可以通

过糖识别域与细胞内糖蛋白、细胞表面分子和细胞外基质蛋白

相互作用，参与细胞增殖和凋亡等一系列生理病理过程 [5]。

Balasubramanian等研究发现[6]，galectin-3能够促进宫颈癌的发

生和发展。那么，白藜芦醇对宫颈癌的作用是否与 galectin-3有

关呢？本研究以体外培养的人宫颈癌 SiHa细胞株为研究对象，

观察了白藜芦醇对其增殖和凋亡的影响及其与 galectin-3表达
的关系，旨在深入探讨白藜芦醇抗宫颈癌的作用及机制。

1 材料和方法

*基金项目：陕西省科学技术研究发展计划项目(2013K12-03-22)

作者简介：王恒(1976-)，男，主治医师，主要研究方向：宫颈癌的基础与临床研究；

电话：13259766118，E-mail: wangheng99099@126.com

（收稿日期：2014-03-22 接受日期：2014-04-25)

4451· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.23 AGU.2014

图 1白藜芦醇对 SiHa细胞增殖和凋亡的影响

注：(A) MTT法检测 300 滋mol/L白藜芦醇对 SiHa细胞增殖的影响；

(B) Caspase-3活性检测试剂盒测定 300滋mol/L白藜芦醇对 SiHa细胞

凋亡的影响。**P<0.01与对照组比较。

Fig.1 Effect of resveratrol on the proliferation and apoptosis of SiHa cells

Note: (A) The inhibitory effect of resveratrol (300 滋mol/L) on the

proliferation of SiHa cells determined by MTT method; (B) The effect of

resveratrol on the apoptosis of SiHa cells tested by Caspase-3 activity

assay kit. **P<0.01 vs. Control group.

图 2白藜芦醇对 SiHa细胞内 galectin-3表达的影响

注：(A) Western Blot法检测 Galectin及 β -actin蛋白表达的条带；(B)

Galectin表达的统计分析结果。**P<0.01与对照组比较。

Fig.2 Effect of resveratrol on the galectin-3 expression in SiHa cells

Note: (A) The representative Western blots images showed the expression

of Galectin-3 using 茁-actin as loading control. (B) Intensities of Galectin-3

relative to 茁-actin. **P<0.01 vs. Control group.

1.1材料

人宫颈癌 SiHa细胞由西安交通大学医学院实验医学中心
提供；白藜芦醇(Sigma)；RPM I21640 培养基(Invitrogen)；MTT

(Amressco)；DMSO (天津巴斯夫化工有限公司)；Annexin V荧
光试剂盒(晶美生物技术有限公司)；Caspase-3分光光度法检测

试剂盒 (南京生物科技发展有限公司)；Galectin-3 抗体(Santa

Cruz, CA)；茁-actin (Abcam)；Galectin-3 蛋 白 (Sigma)

P-VEGF-R3/VEGF-R3 抗体 (Cell Applications, Inc., Wiltshire,

UK)。
1.2 方法
1.2.1 细胞培养 将人宫颈癌 SiHa 细胞培养在含有 100
mL/L胎牛血清，10万 U/L青霉素、链霉素的 RPMI 1640培养

液中，于 37℃、50 mL/L CO2条件下保持饱和湿度培养。实验分

为对照组、白藜芦醇及白藜芦醇 +Galectin-3 (5 滋g/mL、10

滋g/mL及 20 滋g/mL)共 5组。细胞贴壁后，对照组加入生理盐

水，实验组加入白藜芦醇及 Galectin-3，使白藜芦醇的终浓度
300 滋mol/L，Galectin-3的终浓度为 5、10及 20 滋g/mL。培养板

在孵箱培养 48小时。
1.2.2 MTT法检测 SiHa 细胞的增殖情况 取处于对数生长

期的 SiHa细胞，调整细胞密度为(6～ 8)× 107/L，接种于 96 孔

板中(100 滋L/孔)。同时设置空白对照组和调零孔，每个剂量设
3个平行孔。每孔加入新鲜配置的 MTT 20 滋L(浓度为 5 g/L)，

继续培养 4小时，弃去上清液，加入 DMSO 150 滋L，在平板摇

床上摇 10分钟(60/分钟)后，用酶联仪于 490 nm处测出各孔 A

值。细胞抑制率 =[1-(实验组 A值 /对照组 A值)]× 100%。实验
重复 3次。
1.2.3 Caspase-3活性检测 分别收集各组细胞，PBS洗细胞

两次，加入 50 滋L冰冷裂解液(Lysis Buffer)，冰上裂解 20分钟，
4℃，10000 r/min离心 1分钟，回收上清液。BCA法测定蛋白浓

度。取含 200滋g蛋白的细胞裂解上清液，加入 50 滋L的 2× 反
应缓冲液 (Reaction Buffer)，5 滋LCaspase-3 底物 (Substrate)，于
37℃避光孵育 4小时；用酶标仪在 405 nm处测出各孔 A值，

然后根据标准曲线计算各组的 Caspase-3活性。
1.2.4 Western Blot检测 Galectin-3及 P-VEGF-R3/VEGF-R3蛋

白表达 收集各组细胞，经裂解液裂解。以 BCA法测定蛋白
浓度，然后 50 滋g蛋白与加样缓冲液混合，经凝胶电泳分离，再
电转移到 PVDF膜上。孵育一抗和二抗，用 ECL发光法显色，

曝光、显影、定影。以 茁-actin作为内参照。条带用薄层扫描仪扫

描，再运用软件分析各条带灰度值，计算 Galectin-3 及
P-VEGF-R3/VEGF-R3蛋白相对含量。
1.3 统计学分析

本实验所有数据用均数± 标准差表示，采用 SPSS16软件
分析，组间两两比较采用 t检验，以 P<0.05为差异有统计学意

义。

2 结果

2.1 白藜芦醇对 SiHa细胞增殖和凋亡的影响

以人宫颈癌 SiHa细胞作为研究对象，观察白藜芦醇对其

细胞增殖和凋亡的影响。此前研究发现，200～ 600 滋mol/L范围
内的白藜芦醇呈浓度依赖方式影响 SiHa细胞的生存[21]。因此，

本研究选取该区间中的一个适宜的浓度，即 300 滋mol/L的白

藜芦醇，观察其孵育 48小时对 SiHa细胞增殖和凋亡的影响。

结果显示，白藜芦醇能够明显抑制 SiHa 细胞的增殖[(29.42±
0.42)% vs. (2.03± 0.42)%，P<0.01)]；同时，也能够显著地增加
SiHa 细胞的凋亡 [(0.29± 0.02) nmol/h/mg protein vs. (0.09±
0.02) nmol/h/mg protein，P<0.01)](图 1)。这些结果提示白藜芦醇

可显著抑制 SiHa细胞的增殖，并促进其发生凋亡。

2.2 白藜芦醇对 SiHa细胞内 galectin-3表达的影响
Galectin-3通过糖识别域与细胞内糖蛋白、细胞表面分子

和细胞外基质蛋白相互作用，从而参与细胞增殖和凋亡等过

程。有研究表明 galectin-3能够促进宫颈癌的病理进程。那么，
SiHa细胞内 galectin-3是否受到白藜芦醇的影响呢？因此，本

研究通过 Western Blot 技术检测了白藜芦醇对 SiHa 细胞内
galectin-3蛋白表达的影响。结果显示，300 滋mol/L白藜芦醇孵

育 48小时后能够明显降低 SiHa细胞内 galectin-3蛋白的表达
[(0.99± 0.06) vs. (0.56± 0.04)，P<0.01](图 2)。这些结果提示
galectin-3 可能与白藜芦醇对 SiHa 细胞增殖和凋亡的影响
有关。

2.3 Galectin-3对白藜芦醇促进 SiHa细胞增殖和抑制其凋亡作

用的影响
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图 3 Galectin-3对白藜芦醇促进 SiHa细胞增殖和抑制其凋亡作用的影响

注：(A)MTT法检测 5、10及 20 滋g/mL外源性 Galectin-3对 300 滋mol/L白藜芦醇处理的 SiHa细胞增殖的影响；(B)Caspase-3活性检测试剂盒测

定 5、10及 20 滋g/mL外源性 Galectin-3对 300 滋mol/L白藜芦醇处理的 SiHa细胞凋亡的影响；

(C) Western Blot法检测 P-VEGF-R3/VEGF-R3蛋白表达的条带及其统计分析结果。#P<0.05，##P<0.01，###P<0.0001与白藜芦醇处理组比较。

Fig.3 Effect of galectin-3 on the resveratrol mediated promotion of proliferation and inhibition of apoptosis in SiHa cell

Note: (A)The effect of Galectin-3(5, 10 and 20 滋g/mL) on the proliferation of SiHa cells treated by resveratrol (300 滋mol/L) determined by MTT method;

(B) The effect of Galectin-3 (5, 10 and 20 滋g/mL) on the apoptosis of SiHa cells treated by resveratrol (300 滋mol/L) using Caspase-3 activity assay kit;

(C) The representative Western blots images showed the expression of P-VEGF-R3/VEGF-R3, and the intensities of P-VEGF-R3 relative to VEGF-R3.

#P<0.05, ##P<0.01, ###P<0.0001 vs. Resveratrol.

为进一步探讨 galectin-3 对白藜芦醇促进 SiHa细胞增殖

和抑制其凋亡作用的影响，我们在给予 300 滋mol/L白藜芦醇
的同时采用不同浓度的 (5, 10, 20 滋g/mL)galectin-3 处理 SiHa

细胞，48小时后观察各组 SiHa细胞的增殖和凋亡情况。Liu等
前期的研究发现，降低 galectin-3表达可以抑制 SiHa细胞的活

性，而给予外源性 galectin-3蛋白则能够通过增加 VEGF-R3的

磷酸化而增强 SiHa细胞的活性[22]，而 VEGF-R3受体在宫颈癌

的发生发展中非常重要 [23]。我们的研究结果显示随着

Galectin-3蛋白作用浓度的增加，SiHa细胞的增殖抑制率逐渐

降低，同时其凋亡水平也逐渐下降，相反 VEGF-R3的磷酸化水
平却逐渐升高(图 3)。这些结果与以往的研究报道是一致的，表

明白藜芦醇可通过抑制 Galectin-3的表达抑制宫颈癌 SiHa细
胞的增殖并促进其凋亡。很显然，外源性 galectin-3弥补了白藜

芦醇对 SiHa细胞中 galectin-3表达的限制，并激活其下游而发

挥了效应，所以 galectin-3是白藜芦醇抗宫颈癌 SiHa细胞效应

中重要的作用靶点。

3 讨论

宫颈癌是目前女性生殖系统常见的恶性肿瘤[7，8]，发生于子

宫阴道部和宫颈管，发生率仅次于乳腺癌，居全球妇科肿瘤中

的第二位，但宫颈癌是发展中国家排行榜首的妇科肿瘤[9]。全世

界每年约有 50万新发宫颈癌病例，占所有癌症新发病例的

5%，其中 80%来自发展中国家[10]。宫颈癌多采用放疗、手术或

综合治疗等方法[11]，但预后不佳，手术治疗后易发生转移复发。

因此，深入研究宫颈癌的发生发展机制，寻找其有效的治疗药

物，均具有深远的意义。

白藜芦醇是一种天然活性化合物，能够降低血小板聚集，

预防、治疗动脉粥样硬化[12，13]。大量的研究表明白藜芦醇具有抗
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肿瘤活性[14]，但其作用机制尚未明确。本研究以 SiHa细胞为研

究对象，给予 300 滋mol/L白藜芦醇处理 48小时，结果显示 Si-

Ha细胞的增殖抑制，凋亡增加，这与以往的报道是一致的[15-17]，

表明白藜芦醇抗宫颈癌的作用，但其机制尚需要进一步研究。

Galectin-3属于半乳糖凝集素家族成员，可以通过糖识别

域与细胞内糖蛋白、细胞表面分子和细胞外基质蛋白相互作

用，参与细胞增殖和凋亡等一系列生理病理过程[18]。Balasubra-

manian等发现[6]galectin-3能够促进宫颈癌的发生发展，可能是

宫颈癌发生和发展的关键调控因子[19，20]，其表达水平可能决定

着宫颈癌的病变程度。本研究通过Western blot技术发现白藜

芦醇处理在促进 SiHa细胞凋亡和抑制其增殖的同时，明显降

低了 SiHa细胞内 galectin-3的蛋白表达。进一步的实验中，我

们在给予白藜芦醇的同时采用不同浓度的 galectin-3 处理 Si-

Ha细胞，旨在观察补充外源性 galectin-3能否逆转一定量白藜
芦醇对 SiHa细胞增殖和凋亡的影响，以此判断二者之间是否

存在因果关联。结果显示随着 galectin-3蛋白作用浓度的增加，
SiHa细胞的增殖抑制率逐渐降低，同时其凋亡水平也逐渐下

降，表明外源性的 galectin-3能够以剂量依赖性的方式地逆转

白藜芦醇对 SiHa细胞增殖和凋亡的影响。由此可见，白藜芦醇

可通过抑制 Galectin-3的表达抑制宫颈癌 SiHa细胞的增殖并

促进其凋亡。Liu等学者研究发现，外源性 galectin-3能够剂量

依赖性地激活 VEGF-R3受体而发挥生物学效应。我们的实验

也发现，外源性 galectin-3蛋白能够激活 VEGF-R3受体，并消

除白藜芦醇的抗癌作用，所以 galectin-3是白藜芦醇抗宫颈癌
SiHa细胞效应中重要的作用靶点。本研究的结果为揭示白藜

芦醇抗宫颈癌的作用提供了理论基础，但白藜芦醇具体通过何

种机制调节 SiHa细胞中 Galectin-3的表达还有待我们进一步

的研究。
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