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以往文献曾报道移植患者体内他克莫司血药

浓度的测定方法[8-9]，也有文献报道五酯胶囊或五

味子木脂素成分在动物或健康志愿者体内的药动

学研究[3,10-11]，但未见报道同时测定移植患者体内

他克莫司与五酯胶囊的血药浓度的文章，临床中

他克莫司与五酯胶囊联合应用非常普遍，且两药

的相互作用是近年来的研究热点[4,12]。因此，建立

同时测定移植患者体内他克莫司、五味子甲素、

五味子酯甲、五味子醇甲、五味子醇乙、五味子

酚的血药浓度的方法，对进一步深入研究五酯胶

囊对他克莫司的影响具有重要意义。 
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迷迭香酸减少 RhoA 的表达抑制宫颈癌细胞的转移能力的研究 
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摘要：目的  研究迷迭香酸对宫颈癌细胞转移能力的抑制作用及其可能机制。方法  用 1，5 和 10 μmol·L1 的迷迭香酸

分别处理宫颈癌细胞，通过 Transwell 小室法检测细胞的转移能力、半定量 RT-PCR 法检测细胞 RhoA mRNA 的表达、免

疫荧光法检测 RhoA 蛋白的表达情况。结果  5，10 μmol·L1 的迷迭香酸可以抑制宫颈癌细胞的转移(P<0.01)，而且 2 组

细胞表达 RhoA 明显减少(P<0.05)。结论  迷迭香酸可以抑制宫颈癌细胞的转移能力，其作用机制可能与减少细胞 RhoA

的表达有关。 
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Rosmarinic Acid Inhibiting Metastasis of Cervical Cancer by Reducing RhoA Expression 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the inhibiting effect of rosmarinic acid on metastasis of cervical cancer and the 

possible mechanism. METHODS  Cervical cancer cells were treated by rosmarinic acid with concentration of 1, 5, 10 μmol·L1. 
Transwell chamber was used to examine the metastasis of the cultured cells; semi-quantitative RT-PCR method was used to 
detect the expression of RhoA mRNA and immunofluorescence technique was used to detect the expression of RhoA protein. 

RESULTS  The metastasis of cervical cancer was inhbited by rosmarinic acid with the concentration of 5, 10 μmol·L1 
(P<0.01), and the expression of RhoA decreased significantly in the two groups(P<0.05). CONCLUSION  Rosmarinic acid can 
inhibit the metastasis of cervical cancer, and the mechanism may be related to reducing the expression of RhoA in cells. 
KEY WORDS: rosmarinic acid; cervical cancer; metastasis; RhoA 

 

宫颈癌是 常见的妇科恶性肿瘤之一，严重

威胁妇女的健康。虽然随着现代诊疗技术的进步

和发展，宫颈癌的死亡率明显下降，但如果肿瘤

细胞转移，其预后并不乐观。有研究报道，高表

达 RhoA 与宫颈癌的预后有关[1]。近年来很多的研

究发现迷迭香酸具有抗肿瘤的作用[2]，能抑制癌细

胞的转移[3]。本研究旨在探讨迷迭香酸可否抑制宫

颈癌 Hela细胞的转移能力及对 RhoA表达的影响，

以说明迷迭香酸抑制癌细胞转移的可能机制。 

1  材料与方法 

1.1  细胞系、试剂和仪器 

宫颈癌 Hela 细胞由中南大学肿瘤研究所惠

赠。迷迭香酸(成都曼思特生物科技有限公司，纯

度 ≥98% ， 批 号 ： 12052513) ； 细 胞 培 养 液

DMEM(Gibco 公司，批号：1616015)；新生小牛

血清 (杭州四季青生物工程有限公司，批号：

140918)；Transwell 小室(批号：3289699)、Matrigel

购自 BD 公司；Trizol(批号：1382737)及 RT-PCR

试剂盒(批号：00045336)购自 Fermentas；鼠抗人

RhoA 单抗(批号：ABIN394821)、FITC 标记羊抗

鼠二抗(批号：40158DC)购自 Santa Cruz。PE2400 

PCR 仪(美国 Perking 公司)；AlphalmagerTM2200

凝 胶 成 像 分 析 系 统 (Alpha innotech) ；

IX71-A12FL/PH 荧光倒置显微镜(日本 OLYMPUS

公司)。 

1.2  细胞培养 

HeLa 细胞培养在含 10%新生小牛血清、

1×105 U·mL1 青霉素和 10 mg·mL1 链霉素的

DMEM 培养基中，置于 37 ℃、5% CO2 饱和湿度

培养箱中培养。 

1.3  Transwell 小室法检测迷迭香酸对 Hela 细胞

转移能力的影响 

Transwell小室上层铺1∶3的Matrigel。将Hela

细胞制成 1×106 ·mL1 的细胞悬液，加 200 μL 于

Transwell 小室的上层，下室中加入 500 μL 含 10%

小牛血清的培养基。待细胞贴壁后，实验组加迷

迭香酸使终浓度分别为 1，5 和 10 μmol·L1，对照

组加等量 DMEM，于 37 ℃孵育 24 h；每组 6 孔

重复。擦去小室上表面细胞，甲醛固定、结晶紫

染色，于 400 倍显微镜下观察。随机数 10 个视野

内的细胞数，计算平均值进行统计学分析。 

1.4  半定量 RT-PCR 法检测 Hela 细胞 RhoA 

mRNA 的表达 

取对数生长期的细胞经接种贴壁生长后，实

验组更换含迷迭香酸的 DMEM 培养基，使药物终

浓度分别为 1，5 和 10 μmol·L1，对照组加等量

DMEM，24 h 后收集细胞并提取细胞总 RNA，取

2 µg按 RT-PCR试剂盒操作说明逆转录合成 cDNA

第一链，RhoA 特异性的引物上游：5’TGGGACAC 

AGCTGGGCAGGA3’；下游：5’AGCGCCAATCC 

TGTTTGCCA3’；产物长度为 288 bp；扩增 PCR：

94 ℃变性 30 s、62 ℃退火 1 min、72 ℃延伸

1 min，30 个循环后，72 ℃终延伸 7 min，终止反

应。1%琼脂糖凝胶电泳分析，以 GAPDH 为内

参照。 

1.5  免疫荧光法检测 Hela 细胞 RhoA 蛋白的表达 

细胞接种于 12 孔板，分组处理同上。培养 24 h

后，4%甲醛固定(室温，15 min)，PBS 洗 3 次，0.5% 

Triton 作用，RhoA 一抗(1∶2 000)4 ℃孵育过夜；

1% BSA 的 PBS 洗 3 次，FITC 标记羊抗鼠二抗(1∶
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1 000)室温孵育 1 h(避光)；PBS 洗 3 次，荧光显微

镜下观察。IMAGE J 软件分析荧光强度，并进行

统计学分析。 

1.6  统计学方法 

实验数据采用 sx  表示，组间比较采用方差

分析及 t 检验，应用 SPSS 13.0 统计软件完成分

析，P<0.05 为有统计学意义。 

2  结果 

2.1  迷迭香酸对 Hela 细胞转移能力的影响 

与对照组相比，5，10 μmol·L1 迷迭香酸组迁

移细胞数明显减少，差异有统计学意义(P<0.01)。

结果见表 1。 

2.2  迷迭香酸对 Hela 细胞 RhoA mRNA 和蛋白表

达的影响 

5，10 μmol·L1 迷迭香酸组 Hela 细胞 RhoA 

mRNA 的表达明显低于对照组，具有统计学差异

(P<0.05)；而 1 μmol·L1 迷迭香酸组细胞 RhoA 

mRNA 的表达与对照组相比较，无统计学差异。

结果见表 1。 

免疫荧光法检测 Hela 细胞 RhoA 蛋白表达，

通过荧光强度分析结果显示，5，10 μmol·L1 迷迭

香酸组细胞 RhoA 蛋白的表达与对照组相比较明

显减少，差异具有统计学意义 (P<0.05) ；而

1 μmol·L1 迷迭香酸组与对照组比较， RhoA 蛋白

表达无明显差异。结果见图 1 和表 1。 

 

    
对照组                 1 µmol·L1 迷迭香酸组 

 

    
5 µmol·L1 迷迭香酸组        10 µmol·L1 迷迭香酸组 

 
图 1  RhoA 蛋白的表达(400×) 

Fig. 1  Expression of RhoA protein(400×) 

表 1  迷迭香酸对宫颈癌细胞转移能力和 RhoA 表达的影

响(n=6, sx  ) 

Tab. 1  Influence of rosmarinic acid on metastasis and 
RhoA expressing of Hela cells(n=6, sx  ) 

组别 
浓度/

µmol·L1 迁移细胞数 
RhoA mRNA 

条带灰度比值 

RhoA 蛋白相对

荧光强度 

对照组  85.7±3.5 0.584±0.057 34.563±2.323 

迷迭香酸组 1 76.0±4.9 0.556±0.009 32.827±2.474 

 5 44.0±3.81) 0.316±0.0062) 17.164±1.5712)

 10 37.0±4.41) 0.296±0.0022) 14.289±0.9982)

注：与对照组比较, 1)P<0.01，2)P<0.05。 

Note: Compared with control group, 1)P<0.01, 2)P<0.05. 

3  讨论 

迷迭香酸是一种水溶性的多酚羟基化合物，

是丹参、牛至、紫苏、夏枯草等中药中的有效活

性成分，具有抗炎、抗氧化、抗菌、抗肿瘤等药

理作用。近年研究报道显示，迷迭香酸可以抑制

乳腺癌、卵巢癌、肺癌、结肠癌等多种肿瘤细胞，

抗肿瘤机制包括抑制细胞增殖、诱导凋亡、抑制

血管形成等[2]。体外实验研究报道迷迭香酸可以抑

制结肠癌细胞的转移[3]。本研究以迷迭香酸处理宫

颈癌 Hela 细胞，通过 Transwell 小室体外模拟细胞

转移实验显示一定浓度的迷迭香酸能明显减弱

Hela 细胞的转移能力，说明迷迭香酸还具有抗宫

颈癌的作用，也可以通过抑制肿瘤细胞的转移发

挥抗肿瘤作用。 

肿瘤转移的一个关键性因素是细胞的运动，

而细胞骨架是实现细胞运动的结构基础。细胞骨

架由微丝、微管和中间纤维构成，肌动蛋白是微

丝的主要成分。在肿瘤细胞转移的过程中，伪足、

黏着斑、应力纤维等的形成和细胞的收缩都少不

了微丝。细胞骨架的重组在肿瘤的转移中起着非

常重要的作用。而 RhoA 可以引起细胞骨架的重

组。RhoA 是 Ras 超家族中的一种小 G 蛋白分子，

具有 GTP 酶活性，在多种肿瘤细胞中异常表达[4]。

研究报道，高表达 RhoA 可以诱使宫颈癌细胞的微

丝重排并形成伪足、黏着斑等结构，有利于细胞

的运动、增强了宫颈癌细胞的转移潜能[1]。相反，

干扰 RhoA 的表达可以抑制肿瘤细胞的转移[5-8]。

本研究显示，Hela 细胞经过一定浓度的迷迭香酸

处理后 RhoA 表达明显减少。由此可见，迷迭香酸

可能通过减少细胞 RhoA 的表达影响肿瘤细胞的

运动，导致肿瘤细胞转移能力下降，发挥抑制宫

颈癌细胞转移的作用。 
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RhoA 是细胞内重要的信号分子，其表达受多

种因子调节。研究报道，肿瘤细胞缺失哺乳动物

雷帕霉素靶(mammalian target of rapamycin，mTOR)

或 AKT/mTOR 被抑制，其表达 RhoA 减少[6-7]；激

活 ERK 信号通路促使细胞表达 RhoA[9]；而迷迭香

酸可以通过抑制 COX-2/PGE2/ERK 发挥抑制肿瘤

细胞转移的作用[10]。迷迭香酸如何减少宫颈癌细

胞表达 RhoA 进而抑制其转移能力的具体机制还

有待进一步的研究。 
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尾加压素Ⅱ诱导乳鼠心肌成纤维细胞增殖及胶原合成的信号转导机制

研究 
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(山西医科大学，a.第一医院肾内科；b.生理学教研室，太原 030001) 

 
摘要：目的  探讨尾加压素Ⅱ(urotensin Ⅱ，UⅡ)对乳鼠心肌成纤维细胞(cardiac myofibroblasts，CFs)增殖及胶原合成的

影响。方法  体外培养 CFs 作为实验模型，不同浓度 UⅡ处理细胞后，通过 ELISA 法检测各组培养细胞上清中 TGF-β1

的含量变化，分别利用 CKK-8 细胞增殖法及 Western blot 分析 UⅡ受体拮抗剂(SB-611812)及 PKA 特异性阻断剂(KT5720)

对 UⅡ诱导的 CFs 增殖及胶原蛋白 col-Ⅰ、col-Ⅲ表达的影响。结果  UⅡ 1010，109，108 mol·L1 处理细胞后，CFs

培养上清中 TGF-β1 的含量及各组 CFs 的吸光度值与对照组相比明显增加(P<0.05)，而在 107 mol·L1 UⅡ处理细胞后，

上述参数与对照组比较无显著差异。1 mol·L1 SB-611812+108 mol·L-1 UⅡ组和 1 mol·L1 KT5720+108 mol·L1 UⅡ组的

TGF-β1 的含量及 CFs 的吸光度值均显著高于对照组(P<0.05)，但显著低于 108 mol·L1 UⅡ组(P<0.05)，且两组 col-Ⅰ、

col-Ⅲ型胶原蛋白表达均低于 108 mol·L1 UⅡ组。结论  UⅡ上调 TGF-β1 水平促进了 CFs 的增殖，诱导细胞表达胶原蛋

白 col-Ⅰ、col-Ⅲ，这一过程可能涉及 cAMP-PKA 信号转导通路。 
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