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摘要 }目的  了解植物雌激素大豆苷原k§¤¬§½̈ ¬±l对结肠癌细胞生长的影响 ∀方法  取对数生长期的人结肠癌细胞株 �²∂²细

胞 o以不同浓度的大豆苷原处理细胞 u ov ow和 y§o然后应用 � × × 法测定细胞的生长率 ∀结果  大豆苷原在高浓度 tssΛ°²̄r

�时在体外对 �²∂²有明显的抑制作用k Π� s qstl o而在低浓度 � xΛ°²̄r�时对 �²∂²细胞又具有促增殖作用 ∀结论  大豆苷

原在体外对 �²∂²细胞的生长具有促进和抑制的双向作用 ∀
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ×²¶·∏§¼·«̈ ©̈©̈ ¦·²©§¤¬§½̈ ¬± o²±̈ ²©·«̈ ³«¼·²̈ ¶·µ²ª̈ ± o²±·«̈ ªµ²º·«²©«∏°¤±¦²̄²±¬¦¦¤±¦̈µ¦̈¯̄ ¬̄±̈

�²∂² ¦̈¯̄¶q ΜΕΤΗΟ∆  �²∂² ¦̈¯̄¶º µ̈̈ ¦∏̄·∏µ̈§¬± � ° �� tyws ¦¤±·¤¬±¬±ªts h ©̈·¤̄ ¥²√¬±̈ ¶̈µ∏° ¤±§ º µ̈̈ ¬±¦∏¥¤·̈§¤·vz ε ¬± ¤

«∏°¬§¬©¬̈§¤·°²¶³«̈ µ̈ ²©x h ≤ �u ¬± ¤¬µq �©·̈µuw«o§¤¬§½̈ ¬± º¤¶¤§§̈ §¤·¤√¤µ¬̈§¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ¤±§§̈·̈¦·̈§·«̈ ªµ²º·«²© �²∂²

¦̈¯̄¶¥¼ � × × ° ·̈«²§¤·u ov ow ¤±§y §¤¼¶qΡ ΕΣΥΛΤΣ  � §²¶̈2§̈ ³̈ ±§̈ ±·¬±«¬¥¬·¬²± ²©ªµ²º·«²© �²∂² ¦̈¯̄¶ º¤¶²¥¶̈µ√ §̈ ¥̈·º¨̈ ±

xΛ°²̄r�·²tss Λ°²̄r�oº«̈ µ̈¤¶¤··«̈ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ¥̈ ²̄º x Λ°²̄r�o·«̈ §¤¬§½̈ ¬±¦²∏̄§¶·¬°∏̄¤·̈·«̈ ªµ²º·«²©�²∂²¦̈¯̄¶qΧΟΝ2

ΧΛΥΣΙΟΝ  ⁄¤¬§½̈ ¬± «¤√¨¤¥¬³«¤¶¬¦ ©̈©̈ ¦·²±·«̈ ªµ²º·«²©�²∂² ¦̈¯̄¶q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :ª̈ ±¬¶·̈¬± ~§¤¬§½̈ ¬± ~�²∂² ¦̈¯̄

  植物雌激素是存在于多种植物中具有雌激素样作用的

一类化合物的总称 ∀大豆异黄酮k¶²¼¥̈ ± ¬¶²©̄¤√²±̈ ¶l就是存

在于人类食物大豆中的一类植物雌激素 ∀大豆异黄酮共 tu

种 o其中具有生物学活性的主要成分是染料木黄酮kª̈ ±¬¶2

·̈¬±l和大豆苷原k§¤¬§½̈ ¬±l ∀鉴于植物雌激素对人类的明显

保健作用 o大豆异黄酮特别是其中的染料木黄酮已成为近年

来研究的热点 ∀染料木黄酮对于人体广泛的生理作用及其

生物学特性在国内外都已有了大量的报道 o它对部分肿瘤细

胞生长的抑制作用及能引起调亡和诱导分化作用都已得到

了确认≈t  ∀然而 o对于同样存在于大豆及其它豆类食品中的

另一种植物雌激素大豆苷原的相关研究报道极为鲜见 ∀因

此 o本研究探讨了大豆苷原在体外对结肠癌 �²∂²细胞生长
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的影响 o并测定了其抑制作用的最佳浓度及作用时间 o现报

道如下 ∀

1  材料及方法

1 q1  材料

人结肠癌细胞株 �²∂² k浙江大学医学院第一附属医院

赠送l ~培养液 � ° ��2tywsk美国 ��× 公司l ~小牛血清k杭州

四季青公司l ~� × ×k美国 ��× 公司l ~大豆苷原k南京农业大

学动物生理生化实验室韩正康教授惠赠l ∀

1 q2  方法

1 q2 q1  细胞培养  �²∂²细胞常规培养于含 ts h的小牛血

清的 � ° ��2tyws培养液中 ox h ≤ �u ovzβ≤ 贴壁培养 ow{«后

弱光下换液一次 o取对数生长期细胞进行实验 o用s qux h 的

胰蛋白酶溶液消化传代收集细胞 ∀调整细胞浓度为 t ≅ tswr

°�o加入 |y孔培养板中 o每孔 ussΛ�∀

1 q2 q2  药物配制  用二甲基亚砜k⁄� ≥�l溶解大豆苷原 o然

后用培养液制备成终浓度分别为 s qt ot ox ots oxs otssΛ°²̄r

�的含药培养液 o调整二甲基亚砜的体积百分比 o使其始终

为 t ϕ ∀

1 q2 q3  细胞增殖测定  在细胞接种后 48«o去除培养液 ∀加

入含有不同大豆苷原浓度的培养液 ussΛ�o分 { 组进行实

验 ∀第 t组为不含大豆苷原及 ⁄� ≥� 的空白对照 o第 u组为

含有 t ϕ ⁄� ≥� 的空白对照 ov ∗ { 组分别为含大豆苷原浓

度为 tss oxs ots ox ot os qtΛ°²̄r�的培养液 o用四块 |y孔板

分别在培养 u ov ow oy§后 o用快速翻转培养板的方法去除培

养液 o加入 � × × 液k � × × 溶解于 °�≥ 液中 o浓度为 x°ªr

°�lvsΛ�r孔 o培养 w«后加入 ⁄� ≥� txsΛ�r孔 o室温下在微

孔板震荡器上震荡 ts°¬± o待成色产物溶解后用酶标仪测 �

值 ∀kΚ� xzs±° oyvs±°双波长测定 ∀l

1 q2 q4  统计学处理  用方差分析进行数据统计 ∀

2  结果

2 q1  细胞形态学变化

在大豆苷原作用下 o结肠癌细胞的形态和数量发生了明

显的变化 ∀图 t示大豆苷原浓度为 tss oxs os qtΛ°²̄r�以及

不含药物的空白对照在培养 w§后的结果 ∀从图中可以看

出 o在 tssΛ°²̄r�和 xsΛ°²̄r�浓度作用下 o细胞数量明显变

少了 o细胞形态变小变圆 o呈多形型 ~而在s qtΛ°²̄r�下 o细

胞数量又较空白对照增多 ∀这说明在高浓度时药物对 �²∂²

细胞有抑制作用 o而在低浓度时药物对细胞又具有促增殖作

用 ∀

图 1  大豆苷原对 �²∂²细胞生长的影响

Φιγ 1  ∞©©̈ ¦·²©§¤¬§½̈ ¬± ²± ªµ²º·«²©�²∂² ¦̈¯̄¶

注 }� ∗ ≤ 分别为 tss oxs os qtΛ°²̄r�大豆苷原处理 �²∂²细胞 w§后的照片 o⁄为含 t ϕ ⁄� ≥� 的空白对照 放大倍数为 us ≅ ts

�²·̈ } � ∗ ≤ ¤µ̈ ³«²·²ªµ¤³«¶²©�²∂² ≤¨̄ ¶̄¦∏̄·∏µ̈§ º¬·« ⁄¤¬§½̈ ¬± ²©tss oxs os qtΛ°²̄r�o⁄¬¶¦²±·µ²̄ o °¤ª±¬©¬¦¤·¬²±¬¶us ≅ ts

2 q2  不同浓度的大豆苷原对 �²∂²生长的影响

图 2  不同药物浓度对 �²∂²细胞作用的影响

Φιγ 2  ∞©©̈¦·²©§¬©©̈µ̈±·¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ²©§¤¬§½̈¬± ²± �²∂² ≤¨̄̄¶

注 }纵坐标是以空白对照的吸收值为 tss而转化来的抑制率 o其中每

一组为 tu个孔的均值 ∀

�²·̈ }�¬¬¶²©²µ§¬±¤·̈¬¶·«̈ ¬±«¬¥¬·²µ¼µ¤·̈ ¤¶¶∏°¬±ª·«¤··«̈ ¤¥¶²µ¥¤±¦̈

²©·«̈ ¥̄¤±®¦²±·µ²̄ ¬¶tss o º«¬¦«¬¶·«̈ ° ¤̈± √¤̄∏̈ ²©·«̈ ªµ²∏³¦²±2

·¤¬±¬±ªtu º¨̄ ¶̄q

不同大豆苷原浓度对 �²∂²细胞生长的影响不同 o图 u

示不同药物浓度作用于 �²∂² v§后的 � × × 实验结果 ∀从图

中可以看出 o在 tssΛ°²̄r�下大豆苷原对细胞的生长具有强

烈的抑制作用k Π� s qstl o并随着浓度的减少抑制作用逐渐

降低 o呈一定的浓度依赖性关系 ∀而在 xΛ°²̄r�浓度以下 o

大豆苷原对 �²∂²的生长则具有促进作用 o以 s qtΛ°²̄r�最

为明显k Π� s qstl ∀

2 q3  不同作用时间对 �²∂²细胞生长的影响

为了解大豆苷原在不同处理时间对 �²∂²细胞生长的影

响 o选择了 y种不同的浓度来观察药物作用下细胞 u ov ow§

和 y§的生长情况 ∀结果显示 o在 xsΛ°²̄r�和 tssΛ°²̄r�大

豆苷原处理 �²∂²细胞后 §u开始细胞就受到抑制 o随着作用

时间的延长 o抑制作用增强 ∀当用 s qtΛ°²̄r�的大豆苷原处
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理细胞时 o§v开始细胞生长增快 ∀

图 3  不同作用时间对 �²∂²细胞作用的影响

Φιγ 3  ∞©©̈¦·²©§¬©©̈µ̈±·µ̈¤¦·¬²±¤̄ ¬±·̈µ√¤̄ ·¬°¨²± �²∂² ≤¨̄̄¶

3  讨论

大豆苷原和染料木黄酮是共同存在于大豆中的一种结

构十分相近的植物雌激素≈v  ∀它们和大豆中的其它类黄酮

一起被统称为大豆异黄酮k¬¶²©̄¤√²±̈ ¶l o是大豆具有广泛生理

活性的主要物质 ∀本次实验考察了其中的大豆苷原k⁄l在体

外对结肠癌 �²∂²细胞生长的影响 o第一次发现了 ⁄对结肠

癌细胞的生长具有双相作用k° � s qstl o在低浓度时 k �

tsΛ°²̄r�l o细胞明显增多 o高浓度时kts ∗ tssΛ°²̄r�l o细胞

数量减少 o细胞形态变小变圆 o并呈一定的浓度依赖关系 ∀

目前对于结肠癌是否为雌激素依赖性肿瘤尚无定论 o但

国内外有报道称结肠癌细胞中有雌激素受体 ¥̈·¤的表达≈|  o

�µ¤¬等≈ts 做的实验中 o雌激素 tz2Β2雌二醇k∞l也可以刺激结

肠癌 �²∂²细胞的生长 o并且这种作用可以被雌激素受体阻

断剂三苯氧胺阻断 o这说明 ∞刺激细胞生长是通过和雌激素

受体结合而表现为雌激素样作用或抗雌激素样作用 ∀比较

我们的实验和以上雌激素 ∞刺激结肠癌 �²∂²细胞的生长 o

我们可以这样推断 o在低浓度时 o大豆苷原可以和结肠癌细

胞内的雌激素受体结合 o以这种符合物进入核内 o作用于

⁄��的某些部位 o增加有丝分裂或增加 ⁄�� 的合成 o造成

肿瘤细胞增殖≈tt  ∀

大豆苷原k⁄l在结构上和染料木黄酮相似 o但不具有抑

制酪氨酸蛋白激酶 °× �和抑制·²³2 µ的活性 o它在高浓度时

也表现出抑制细胞 o这说明了大豆苷原和染料木黄酮在抑制

细胞生长方面的作用机制不同 o或者是它们通过其它共同的

作用机制来抑制细胞的生长 ∀

大豆苷原的抗氧化性在抑制肿瘤细胞的生长过程中不容

被忽视 o活性氧尤其是被激活的免疫系统在癌变的发生过程

中起着重要的作用 o特别是促癌阶段 ∀最近发现≈tw 它能减少

肿瘤细胞和免疫系统细胞活性氧 � �≥的含量 ∀大豆苷原的抗

癌作用也许跟它能使 ⁄��变性有关 o鉴于自由基在癌变过程

中的重要作用 o结合大豆苷原自身的抗氧化以及可以诱导机

体抗氧化酶活性增加的特性 o可以认为大豆苷原的抗癌作用

也许部分是通过抗氧化机制实现的 ∀另外 o≥«̈µ·½̈ µ等≈tx 认

为 o�和 ⁄都可以抑制 ≤ ≠°t�t酶的活性 o并认为这可能是大

豆苷原抗癌的机制之一 ∀ ⁄抑制结肠癌 �²∂²细胞是否通过抑

制 ≤≠°t�t酶活性而起作用还需要进一步验证 ∀

因为我们实验中的低浓度k � tsΛ°²̄r�l正好是大豆苷

原在人体内的血浆生理浓度 o在这个浓度下它对结肠癌细胞

有刺激生长的作用 o这和流行病学的调查资料相矛盾 o就其

原因可能是大豆苷原在结肠部位的浓度远远大于在血浆中

的浓度 o表现出在高浓度下抑制细胞的作用 o或者可能是大

豆苷原在体内的作用机制和其在体外的完全不同 o有可能是

在低浓度下就对癌细胞有阻遏的作用 ∀
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ª̈ ±¬¶·̈¬± ¤±§²·«̈µ©̄¤√²±²¬§¶¬± «∏°¤± ¥µ̈¤¶·¦¤±¦̈µ¦̈¯̄¶ιν ϖιτ2

ρο≈�  q �∏·µ≤¤±¦̈µot||z ouz }vt q

≈6  �²º¨ �� q �ª̈ ¤·©¬µ¶·³µ̈ª±¤±¦¼ ¤±§µ¬¶® ²©¦²̄²µ̈¦·¤̄ ¦¤±¦̈µo

� ¦¤¶̈2¦²±·µ²̄ ¶·∏§¼≈�  q��≤�ot|{x ozw }ttxx q

≈7  °²··̈µ�⁄q �¤µª̈ ¥²º¨̄ ¦¤±¦̈µ¬± º²° ±̈ µ̈ ¤̄·¬²± µ̈³µ²§∏¦·¬√¨¤±§

«²°²µ¤̄ ©¤¦·̈µ¶}¤¦¤¶̈2¦²±·µ²̄ ¶·∏§¼≈�  q��≤�ot|{v ozt }zsv q

≈8  ≥¬±ª«≥ o≥«̈ ³³¤µ§ � ≤ o�¤±ª°¤± ��q≥ ¬̈§¬©©̈ µ̈±¦̈¶¬±·«̈ ¬±¦¬2

§̈ ±¦̈ ²©¦²̄²µ̈¦·¤̄ ¦¤±¦̈µo ° ¶̈¶̈±ª̈µ� �� ©²µ³µ²ª̈¶·̈µ²±̈ µ̈2

¦̈³·²µ¶≈�  q �∏·ot||v �¤¼ ovwkxl }vy q

≈9  ƒ¬²µ̈¯̄¬� o°¬¦¤µ¬̈¯̄² �o �¤µ·¬±µ·¬∂ o ετ αλq∞¶·µ²ª̈ ± ° ·̈¤¥²̄¬¶°

¬± «∏°¤± ¦²̄²µ̈¦·¤̄ ¦¤±¦̈µ¦̈¯̄¶≈�  q�¶·̈µ²¬§�¬²¦«̈ ° � ²̄ �¬²̄ o

ussu o{tkvl }u{t q

≈10  �µ¤¬�o≥·µ²° � o�¶©·̈µ��o ετ αλq∞¶·µ²ª̈ ± µ̈¦̈³·²µ¥̈·¤ °� ��¬±

¦²̄²± ¦¤±¦̈µ¦̈¯̄¶} ªµ²º·« ©̈©̈¦·¶ ²© ¶̈·µ²ª̈ ± ¤±§ ª̈ ±¬¶·̈¬±≈�  q

�¬²¦«̈ ° �¬²³«¼¶� ¶̈¦²°°∏±ousss ouzskul }wux q

≈11  �¤·¶∏¬� o�²­¬°¤ � o � «̈̈ µ¤ ≠ oετ αλq ≤«¤µ¤¦·̈µ¬½¤·¬²± ²© ¶̈2

·µ²ª̈ ± µ̈¦̈³·²µ¬± «∏°¤± ª¤¶·µ¬¦≈�  q≤¤±¦̈µot||t oy{ }vsx q

≈12  �¬≥ o • ¬̄̄ ¶̈ � � oƒµ¤±® �� oετ αλq ≥²¼¥̈¤± ¬¶²©̄¤√²±̈ ¶ o ª̈ ±¬¶·̈¬±

¤±§ª̈ ±¬¶·¬±o¬±«¬¥¬·µ¤·°¼²¥̄¤¶·³µ²̄¬©̈µ¤·¬²±o©∏¶¬²± ¤±§ °¼²·∏¥̈

³·²·̈¬±¶¼±·«̈¶¬¶≈�  q��∏·µot||| otu|kzl }tu|t q

≈13  ° ·̈̈µ¶²± � o∞¦¤̄∏¤·¬²± ²©¥¬²¦«̈ °¬¦¤̄ ·¤µª̈·¶²© ª̈ ±¬¶·̈¬±¬± ·∏2

°²µ¦̈¯̄¶≈�  q� �∏·µot||x otux }z{w q

≈14  �¬½∏·¤±¬�o�®̈ §¤ �o�¬¶«¬®¤·¤ × o ετ αλq°«¼·²̈ ¶·µ²ª̈ ±¶¤··̈±2

∏¤·̈ ²¬¬§¤·¬√¨⁄�� §¤°¤ª̈ ¬± √¤¶¦∏̄¤µ¶°²²·« °∏¶¦̄¨¦̈¯̄¶©µ²°

¶·µ²®̈ 2³µ²±̈ ¶³²±·¤±̈ ²∏¶̄¼ «¼³̈µ·̈±¶¬√¨ µ¤·¶≈�  q � �¼³̈µ·̈±¶

usss ⁄̈ ¦ot{ktul }t{vv q

≈15  ≥«̈ µ·½̈ µ�� o °∏ª¤ � o ≤«¤±ª ≤ oετ αλq�±«¬¥¬·¬²± ²© ≤ ≠ °t�t

±̈½¼°¨¤¦·¬√¬·¼¬± °²∏¶̈ «̈ ³¤·²°¤¦̈¯̄ ¦∏̄·∏µ̈ ¥¼ ¶²¼¥̈ ¤±¬¶²©̄¤2

¦²±̈ ¶≈�  q≤«̈ ° �¬²̄ �±·̈µ¤¦·ot||| otuvktl }vt q

收稿日期 }ussu2sz2s{

#{zt#




