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摘   要 背景与目的：柚皮素（NAR）是天然黄酮类单体，已被发现对卵巢癌、直肠癌、肺癌具有抗癌效果，

但对乳腺癌的作用尚不清楚，故本实验探讨 NAR 对不同种属乳腺癌细胞的增殖、迁移、侵袭及凋亡的

影响，并初步分析机制，为乳腺癌的药物研发提供理论和实验依据。

方法：选用体外培养人乳腺癌 MCF7 细胞和小鼠乳腺癌 4T1 细胞为研究对象，分别将两种细胞分为 2 个

浓度的 NAR（100、200 μg/mL）处理组和对照组，对照组用溶剂 DMSO 处理。用 CCK-8 法检测以上

处理不同时间后（24、48、72 h）细胞活力的变化；用细胞克隆实验、细胞划痕实验、Transwell 小室

实验和 Hoechst 凋亡染色实验检测以上处理 24 h 后细胞的克隆形成、迁移、侵袭能力与凋亡情况，用

Western blot 检测 Akt、凋亡和周期相关蛋白以及上皮间质转化（EMT）相关分子的表达。

结果：与各自对照组比较，NAR 处理后的两种乳腺癌细胞的细胞活力明显降低，且呈一定的时间与浓

度依赖趋势（均 P<0.01）。与各自对照组比较，NAR 处理后的两种乳腺癌细胞的克隆形成率、划痕愈

合率、侵袭细胞数均明显降低，而细胞凋亡率均明显增加（均 P<0.01）；NAR 处理后的两种乳腺癌细

胞中 Akt、Bcl-2、CDK4、cyclin D1、MMP-9 蛋白表达量明显降低，而 Bax 蛋白表达量显著升高（均

P<0.01）。

结论：NAR 可以有效抑制人乳腺癌细胞和小鼠乳腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭，并促进凋亡。其作用

机制可能与抑制 Akt 通路、细胞周期和 EMT 过程相关。
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乳腺癌是全球范围内女性最为常见的一种恶性

肿瘤，也是年轻女性最常见的恶性肿瘤之一 [1-2]，

其 发 病 率 和 病 死 率 居 恶 性 肿 瘤 首 位 ， 且 有 不 断 上

升 的 趋 势 ， 严 重 威 胁 着 女 性 的 健 康 [ 3 - 4 ]。 乳 腺 癌

早 期 多 为 乳 房 进 行 性 长 大 的 无 痛 性 肿 块 ， 初 期 不

能 引 起 患 者 重 视 ， 近 年 随 着 影 像 技 术 的 发 展 和 微

创穿刺活检技术的应用 [5-6]，部分乳腺癌患者得以

较 早 诊 治 ， 但 仍 有 部 分 患 者 发 现 即 为 中 晚 期 。 乳

腺 癌 现 有 的 主 要 治 疗 方 式 为 手 术 切 除 联 合 化 疗 、

放 疗 、 内 分 泌 治 疗 、 靶 向 治 疗 及 中 医 中 药 辅 助 治

疗 ， 尽 管 乳 腺 癌 有 多 条 途 径 综 合 治 疗 ， 一 旦 患 者

出现复发和远处转移[7]，其生存时间和生活质量严

重 下 降 ， 且 综 合 治 疗 所 引 起 骨 髓 抑 制 、 免 疫 力 降

低 、 放 射 性 皮 炎 、 卵 巢 功 能 损 害 以 及 心 脏 神 经 认

知 系 统 的 毒 副 作 用 ， 使 患 者 生 活 质 量 严 重 下 降 ，

近年研究[8]发现联合中药可以降低肿瘤的耐药性和

放 化 疗 的 不 良 反 应 ， 中 药 将 在 肿 瘤 治 疗 中 发 挥 越

来越重要的作用。

柚皮素（naringenin，NAR）是柚皮苷的苷元

单 体 ， 属 于 天 然 的 黄 酮 类 化 合 物 ， 溶 于 乙 醇 ， 不

溶 于 水 ， 生 物 利 用 度 差 ， 故 限 制 了 其 在 临 床 中 的

应用[9]。随着药物包封材料的发展和制备技术的不

断提高，NAR被逐渐发现具有多种生物活性 [10]，

如 抗 炎 、 抗 氧 化 、 抗 肿 瘤 、 抗 病 毒 、 免 疫 调 节 、

保护肝功能等[11-12]。有研究报道NAR可以通过调节

多 条 信 号 通 路 、 作 用 于 多 个 靶 点 发 挥 其 抗 肿 瘤 作

用，在直肠癌[13]、宫颈癌[14]、胃癌[15]、肺癌[16]、舌

癌 [17]的研究中均发现不同的调节通路。但NAR对

乳 腺 癌 的 研 究 较 少 ， 在 不 同 种 属 乳 腺 癌 细 胞 的 调

节机制尚且不清楚。本实验探讨NAR对人和鼠的

乳 腺 癌 细 胞 生 物 学 行 为 的 影 响 ， 寻 找 可 能 存 在 的

调 节 通 路 ， 为 乳 腺 癌 的 临 床 治 疗 提 供 理 论 和 实 验

依据。

1　材料与方法

1.1  材料

人乳腺癌MCF7细胞和小鼠乳腺癌4T1细胞购

Therefore, this study was conducted to observe the effect of NAR on the proliferation, migration, invasion and 

apoptosis in breast cancer cells from different species, and preliminarily analyze the mechanism, so as to provide 

theoretical and experimental basis for the development of relevant drugs for breast cancer. 

Methods: The in vitro cultured human breast cancer MCF-7 cells and mouse breast cancer 4T1 cells were uses as 

study objects. The two types of cells were divided into two concentrations (100–200 μg/mL) of NAR treatment 

groups and control group, respectively, and the cells in control group were treated with DMSO. The changes in cell 

viabilities after above treatment for different times (24, 48 and 72 h) were measured by CCK-8 assay. The colony 

formation, migration and invasion abilities and apoptosis after above treatment for 24 h were detected by colony-

forming assay, cell scratch assay, Transwell invasion assay and Hoechst apoptosis staining assay, respectively, and 

the expressions of Akt, the apoptosis- and cell cycle-related proteins and the endothelial-mesenchymal transition 

(EMT)-related molecules were determined by Western blot analysis.

Results: Compared with corresponding control group, the cell viabilities in the two types of breast cancer cells 

were significantly decreased after NAR treatment, with a certain time and concentration dependence (all P<0.01). 

Compared with corresponding control group, the relative colony formation rates, wound healing rates and the 

number of invading cells were significantly reduced, while the apoptotic rates were significantly increased in the 

two types of breast cancer cells after NAR treatment (all P<0.01); the protein expressions of Akt, Bcl-2, CDK4, 

cyclin D1, and MMP-9 were significantly down-regulated, while the Bax expressions were significantly up-

regulated (all P<0.01).

Conclusion: NAR can effectively inhibit the proliferation, migration and invasion while promote apoptosis in 

both human breast cancer cells and mouse breast cancer cells. The mechanism may be related to its inhibiting the 

Akt pathway and regulating the cell cycle and the EMT process.

Key words Breast Neoplasms; Naringenin; Cell Proliferation; Neoplasm Invasiveness; Apoptosis

CLC number: R737.9
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于 深 圳 艾 普 诺 生 物 医 疗 科 技 有 限 公 司 ， 胎 牛 血 清

和 D M E M 购 于 上 海 中 乔 新 舟 生 物 科 技 有 限 公 司 ，

N A R 购 于 美 国 S i g m a - A l d r i c h 公 司 ， C C K - 8 试 剂

盒、BCA蛋白浓度测定试剂盒、Hoechst染色试剂

盒、一抗Akt、Bcl -2、Bax、CDK4、cycl inD1、

MMP-9及GAPDH均购自上海碧云天生物科技有限

公司。结晶紫购自上海麦克林生化科技有限公司。

1.2  主要方法

1.2.1  细 胞 培 养 及 细 胞 分 组　 取 对 数 生 长 期 的

MCF7 细 胞 和 4T1 细 胞 培 养 在 含 10% 胎 牛 血 清、

1% 青链霉素的 DMEM 中，于 37 ℃、5%CO2 培养

箱 中 培 养， 每 2 天 换 液， 每 周 传 代 2~3 次。 分 别

将 两 种 细 胞 分 为 对 照 组 与 两 个 浓 度 NAR（100、

200 μg/mL） 处 理 组， 对 照 组 给 予 等 容 积 的 溶 媒

DMSO。

1.2.2  细 胞 增 殖 测 定　 使 用 CCK-8 试 剂 盒 检 测

NAR 对 MCF7 细 胞 和 4T1 细 胞 增 殖 的 抑 制 情 况。

分 别 取 分 组 后 的 细 胞 制 成 适 当 密 度 的 细 胞 悬 液，

每 孔 100 μL 约 2×103 个 细 胞 接 种 于 96 孔 板， 培

养 箱 中 分 别 培 养 24、48、72 h， 每 组 设 置 5 个 复

孔。实验结束前 2 h 每孔加入 10 μL 的 CCK-8 溶液，

用酶标仪测定在 450 nm 波长处各孔的吸光度值，

计算 MCF7 细胞和 4T1 细胞的活力。

1.2.3  克隆形成分析　取对数生长期的细胞接种

于 6 孔 板， 每 孔 约 1 000 个 细 胞， 均 匀 分 布， 在

37 ℃、5% CO2 培 养 箱 中 培 养 24 h， 按 以 上 方 法

分组处理，作用 24 h 后更换为普通培养基，培养

箱继续培养，每 72 h 更换培养液。1 周后，4% 多

聚 甲 醛 固 定 细 胞 30 min，PBS 漂 洗 2 次， 结 晶 紫

染 色 30 min，ddH2O 漂 洗 2 次， 空 气 中 干 燥。 在

显微镜下计数细胞的克隆数及计算克隆形成率。

1.2.4  划痕实验　取对数生长期细胞按一定浓度

接种于 6 孔板，37 ℃、5% CO2 培养箱中培养 24 h，

每个孔划 3 道竖线，PBS 漂洗 2 次后立即光镜下观

察拍照作为 0 时状态，并标记每个观察点。按以上

方 法 分 组 处 理， 培 养 箱 培 养 24 h， 记 录 同 一 个 观

察点划痕宽度的变化，分析 MCF7 细胞和 4T 细胞

的迁移能力。

1.2.5  Transwell 小 室 检 测 细 胞 侵 袭 能 力　 使 用

带 膜 的 检 测 肿 瘤 细 胞 侵 袭 的 Transwell 小 室，

Transwell 下 室 每 孔 加 入 400 μL 含 10% 胎 牛 血 清

的 DMEM 完全培养基，上室加入不含血清的细胞

悬 液，每孔 100 μL，分别含 MCF7 细胞、4T1 细胞

约 2×105 个，分组处理同 1.2.1。在 37 ℃、5% CO2

培养箱培养 24 h，结束后取出 Transwell 小室并用棉

签擦去上室中的细胞，PBS 冲洗 2 次，4% 多聚甲醛

固定 30 min，PBS 冲洗 2 次，结晶紫染色 30 min，

ddH2O 冲 洗 2 次， 在 倒 置 显 微 镜 下 观 察 拍 照 计 数

穿过小室的细胞。 

1.2.6  Hoechst 凋亡染色　取对数生长期的 MCF7

和 4T1 细胞接种在 24 孔板，分组处理作用 24 h 后，

4% 多聚甲醛室温固定 10 min，PBS 轻摇洗 3 次，

每次 3 min，加入 0.5 mL 的 Hoechst 33342 染色液，

轻 摇 染 色 5 min，PBS 轻 摇 洗 3 次， 每 次 3 min，

荧光显微镜 350 nm 波长下观察拍照，并计算各组

细胞的凋亡率。  

1.2.7  Western blot 检 测　 检 测 Akt、Bcl-2、

Bax、CDK4、cyclin D1、MMP-9 及 GADPH 蛋 白

的表达水平，取对数生长期的细胞接种于 6 孔板，

分组处理同前。37 ℃、5% CO2 培养箱中培养 24 h，

收 集 细 胞 并 裂 解、 离 心， 提 取 待 测 蛋 白， 用 BCA

法测量蛋白浓度并定量。提前 24 h 制胶，每组以

等量总蛋白上样，SDS-PAGE 凝胶电泳后转 PVDF

膜 2 h。5% 脱脂牛奶室温封闭 1.5 h，一抗孵育过夜，

PBST 洗 3 次，室温二抗孵育 1.5 h，PBST 洗 3 次，

使用 BeyoECL Star 显色试剂盒显色曝光。

1.3  统计学处理

实验数据采用SPSS 25.0软件统计分析。实验

数据均以均数±标准差（x±s）表示，组间比较用

单因素方差分析，P<0.05为有统计学意义。

2　结　果

2.1  NAR 对 MCF7 细胞与小 4T1 细胞活力的影响

预实验中12.5~200 μg/mL的NAR作用MCF7细

胞和4T1细胞24 h后测细胞活力，经分析软件算得

NAR对MCF7的IC50值为139.1 μg/mL，4T1的IC50值

为99.53 μg/mL。故选择100、200 μg/mL 2个浓度

的NAR用于后续细胞实验。CCK-8实验结果显示，

与各自对照组比较，两种细胞在2个浓度的NAR处

理后增殖活力均明显降低（均P<0 .01），且呈一

定的浓度与时间依赖趋势（图1）。 

2.2  NAR 对 MCF7 细胞与 4T1 细胞克隆形成能

力的影响

平 板 克 隆 形 成 实 验 结 果 显 示 ， 与 各 自 对 照 组

比较，两种细胞在2个浓度的NAR处理后细胞克隆

形成数目明显减少，且NAR浓度越大，形成数目

越少（均P<0.01）（图2）。
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2.3  NAR 对 MCF7 细胞与 4T1 细胞迁移能力的

影响

划痕实检结果显示，NAR处理24 h后，MCF7

细 胞 和 4 T 1 细 胞 的 对 照 组 以 及 低 、 高 浓 度 N A R 组

细胞的相对迁移率分别为：（100.00±4.76）%、

（ 4 3 . 8 4 ± 2 . 3 3 ） % 、 （ 2 9 . 9 8 ± 1 . 2 0 ） % ；

图 1　NAR 对 MCF7 细胞和 4T1 细胞活力对影响
Figure 1　The effects of NAR on the cell viability of MCF7 cells and 4T1 cells
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图 2　NAR 对 MCF7 细胞和 4T1 细胞的克隆形成能力分析
Figure 2　Analysis of the inhibitory effect of NAR on the clone formation of MCF7cells and 4T1 cells
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（ 1 0 0 . 0 0 ± 2 . 4 4 ） % 、 （ 6 0 . 6 8 ± 3 . 3 7 ） % 、

（51.31±1.47）%。与各自的对照组比较，两种

细 胞 在 2 个 浓 度 的 N A R 处 理 后 的 细 胞 相 对 迁 移 率

均明显降低，且NAR浓度越大，细胞迁移率越低

（均P<0.01）（图3）。

图 3 　NAR 对 MCF7 细胞和 4T1 细胞迁移能力对影响
Figure 3　The effects of NAR on migration of MCF7 cells and 4T1 cells
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2.4  NAR 对 MCF7 细胞与 4T1 细胞侵袭能力对

影响

T r a n s w e l l 小 室 实 验 结 果 显 示 ， M C F 7

细 胞 和 4 T 1 细 胞 对 照 组 以 及 低 、 高 浓 度 N A R

组 穿 过 T r a n s w e l l 小 室 的 细 胞 数 目 分 别 为 ： 

（1 908.67±69.51）个、（526.00±40.58）个、

（77.33±4.93）个；（1 830 .67±92 .66）个、

（354.00±43.10）个、（24.67±3.51）个。与各

自的对照组比较，两种细胞在2个浓度的NAR处理

后 穿过Transwel l小室的细胞数目均明显减少，且

NAR浓度越大细胞数目越少（均P<0.01）（图4）。

2.5  NAR 对 MCF7 细胞与 4T1 细胞凋亡的影响 

H o e c h s t  3 3 3 4 2 染 色 结 果 显 示 ， 正 常 细 胞

的 细 胞 核 呈 蓝 色 ， 凋 亡 细 胞 的 细 胞 核 呈 致 密 浓

染 ， 或 碎 块 致 密 浓 染 ， 颜 色 发 亮 发 白 。 M C F 7

细 胞 和 4 T 1 细 胞 的 对 照 组 以 及 低 、 高 浓 度 N A R

组 的  细 胞 凋 亡 率 分 别 为 ： （ 5 . 4 7 ± 4 . 9 8 ） % 、

（ 4 2 . 5 7 ± 2 . 7 2 ） % 、 （ 8 3 . 3 3 ± 4 . 7 6 ） % ；

（ 3 . 1 8 ± 2 . 8 4 ） % 、 （ 2 9 . 2 1 ± 3 . 7 3 ） % 、

（75.31±7.34）%。与各自对照组比较，两种细

胞 在 2 个 浓 度 的 N A R 处 理 后 凋 亡 率 明 显 增 高 ， 且

NAR浓度越大凋亡率也高（均P<0.01）（图5）。

2.6  NAR 对 MCF7 细胞与 4T1 细胞 Akt 通路及

其他凋亡相关蛋白表达的影响

Western blot法测定NAR对MCF7细胞和4T1细

胞中Akt、凋亡与细胞周期相关蛋白以及上皮间质

转化（E M T）相关分子表达的影响。结果显 示，

与各自对照组比较，NAR处理后的两种乳腺癌细

胞中的Akt、Bcl-2、CDK4、cyclin D1、MMP-9的

表达量明显下降，Bax表达量明显升高，且NAR浓

度越大变化程度越大（均P<0.05）（图6）。
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图 4　NAR 对 MCF7 细胞和 4T1 细胞侵袭能力的影响
Figure 4　The effects of NAR on invasion ability of MCF7 cells and 4T1 cells
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图 6　NAR 对 MCF7 细胞和 4T1 细胞 Akt、凋亡与细胞周期相关蛋白以及 EMT 相关分子表达的影响
Figure 6　The effects of NAR on the expression of Akt, the apoptosis- and cell cycle-related proteins and the EMT-related molecules in 

the MCF7 cells and 4T1 cells

图 5　NAR 对 MCF7 和 4T1 细胞凋亡的影响
Figure 5　The effect of NAR on apoptosis of MCF7 and 4T1 cells

120

100

80

60

40

20

0

凋
亡

率
（

%
）

0 100
NAR 浓度（μg/mL）

MCF7

200

P<0.01

120

100

80

60

40

20

0

凋
亡

率
（

%
）

0 100
NAR 浓度（μg/mL）

4T1

200

P<0.01

M
C

F7
4T

1
2001000

NAR 浓度（μg/mL）



李林芳，等：柚皮素对人与小鼠乳腺癌细胞的增殖、迁移、侵袭及凋亡的影响第 11 期 1353

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

3　讨　论

依据美国肿瘤学会2019年发表的肿瘤统计数据

显示，乳腺癌是全球女性发病率最高的肿瘤，发展

中国家的乳腺癌发病率明显低于发达国家[18]。我国

的 癌 症 谱 正 由 发 展 中 国 家 向 发 达 国 家 转 变 ， 乳 腺

癌在我国的发病 率和病死率正逐渐上升 [ 19]。缺乏

早 期 诊 断 、 早 期 治 疗 以 及 复 发 和 转 移 的 治 疗 困 难

是乳腺癌病死率高的主要原因 [ 20]。据研究报道在

我国每年新发的病例中，大约有4%~10%的乳腺癌

发 现 时 即 为 晚 期 ， 较 多 的 病 例 伴 有 远 处 转 移 ， 以

肝、肺、脑以及 骨转移多见 [ 21]，远处转移和侵袭

是 恶 性 肿 瘤 的 显 著 特 点 ， 也 是 恶 性 肿 瘤 致 死 的 首

要原因[3]。手术切除联合放化疗、靶向、内分泌治

疗 等 是 乳 腺 癌 目 前 主 要 的 治 疗 方 式 。 随 着 新 辅 助

化 疗 的 推 广 ， 部 分 保 乳 患 者 得 到 更 高 的 安 全 性 及

有效性 [ 2 2 ]，部分晚期患者也能获得手术指征。一

旦 出 现 复 发 和 远 处 转 移 ， 加 上 药 物 的 耐 药 和 毒 副

作 用 ， 在 临 床 上 乳 腺 癌 患 者 的 治 疗 效 果 及 远 期 生

存 生 活 质 量 仍 是 乳 腺 外 科 医 师 和 肿 瘤 医 师 需 要 攻

克的困难。

近 年 来 ， 随 着 国 家 对 中 医 中 药 的 重 视 ， 中 药

在肿瘤方面的治疗运用逐渐成为研究热点。NAR

是 从 芸 香 科 植 物 柚 中 提 取 的 一 种 天 然 雌 激 素 类 化

合物，广泛存在日常饮食中，已有研究发现NAR

具 有 较 强 的 清 除 自 由 基 、 抗 炎 、 抗 氧 化 作 用 。 唐

镜等 [12]研究表明，NAR对肿瘤细胞的增殖、凋亡

和侵袭有抑制作用。在宫颈癌中发现，NAR可以

通过促进细胞活性氧（ROS）生成、促进细胞凋亡

和抑制细胞迁移 [14]。在卵巢癌研究中发现NAR通

过抑制P13K/Akt信号通路上调凋亡蛋白，下调与

迁移相关的蛋白，来达到促进细胞凋亡、抑制细胞

迁移[23]。在胃癌、舌癌、直肠癌和肺癌的研究中发

现NAR可以通过P13K/Akt信号通路、Notch1/Hes1

通路、p53/p21通路、Bax/Bcl-2通路以及调节细胞

中MMP-2、MMP-9的表达来抑制肿瘤生长[13, 15-17]。

此外，研究发现NAR还是一种新的免疫调节剂，

通过TGF -β通路参与免疫系统的调节，它还具有

类 雌 激 素 作 用 和 降 低 慢 性 代 谢 性 疾 病 的 作 用 。 在

炎症损伤、抗氧化、应激反应时，NAR可以激活

Nrf2/ARE信号通路、AMPK信号通路来保护细胞免

受损伤[24-25]。NAR已经被发现在多条通路、多个靶

点、多个组织器官细胞中具有显著的药用效果。

在 有 关 三 阴 性 乳 腺 癌 的 研 究 报 道 显 示 ， 中 药

在细胞周期信号通路、凋亡相关通路、p53信号通

路、PI3K/Akt信号通路、Wnt信号通路、AMPK信

号通路中具有多靶点调控的优势[26]。祝志川等[27]对

乳腺侵润型导管癌病例的回顾性分析发现，AMPK

信号通路能够激活乳腺癌细胞转录活性。Akt是一

种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，是P13K/Akt通路中的

关键因子，当磷酸化的Akt蛋白被激活后到胞质中

或 胞 核 内 ， 促 进 细 胞 的 增 殖 。 已 有 研 究 [ 2 8 - 2 9 ]报 道

P13K/Akt通路在乳腺癌的瘤体生长、转移及血管

生 成 方 面 发 挥 重 要 作 用 。 同 时 A K T 信 号 通 路 可 以

调节下游线粒体途径中Bcl -2和Bax的表达。Bcl -2

家族蛋白是调控细胞凋亡的蛋白，其中Bcl -2蛋白

可以抑制细胞的凋亡，Bax蛋白可以促进细胞的凋

亡。Bcl-2和Bax在细胞死亡过程中起主要作用。本

实验发现MCF7和4T1细胞在NAR作用后，Akt的表

达明显下降，并出现Bcl-2下调和Bax上调的现象。

提 示 N A R 可 能 是 调 节 A k t 总 蛋 白 的 表 达 ， 来 抑 制

P13K/Akt通路，并调节下游凋亡因子Bax和Bcl -2

的表达，最终促进癌细胞凋亡，这与NAR在宫颈

癌、胃癌、和卵巢癌中的研究结果一致[14-15, 23]。笔

者后续的实验会对P13K/Akt通路上下游的调节分

子进行检测，为NAR在乳腺癌细胞Akt通路的调节

提供更多的实验依据。cyclin D1和CDK4是细胞周

期调控系统的关键因子。cycl in  D1的过表达可激

活CDK4，两者正向调控具有促癌作用 [30]。已有报

道激素受体阳性的乳腺癌患者能从CDK4抑制剂中

获益[31]。本实验中，NAR作用后两种细胞的cyclin 

D 1 和 C D K 4 表 达 均 降 低 ， 提 示 N A R 可 能 通 过 细 胞

周 期 调 控 系 统 来 抑 制 c y c l i n  D 1 和 C D K 4 的 表 达 ，

从而阻滞MCF7和4T1细胞的生长。EMT的是调节

肿瘤细胞侵袭和迁移的关键机制。MMP -9是MMP

蛋白家族的成员，是E M T机制中研究最多的 分子

之一。MMP -9可以降解细胞外基质，促进血管生

成，加快肿瘤细胞侵袭和转移。MMP -9可以作为

乳腺癌转移的早期预警和术后监测 [ 32]。本实验发

现NAR作用下MCF7和4T1细胞的MMP -9表达均下

降，与NAR在直肠癌 [13]的研究一致。提示NAR可

能通过抑制EMT过程来下调MMP -9的表达，实现

对MCF7和4T1细胞的侵袭和转移达到抑制作用。

后续研究将检测NAR在乳腺癌EMT过程中其他相
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关蛋白的表达情况，来探索NAR对乳腺癌EMT的

调节机制。

综 上 所 述 ， 本 研 究 通 过 体 外 细 胞 实 验 ， 发 现

NAR可能通过抑制Akt通路、调节细胞周期和EMT

过程来抑制MCF7细胞和4T1细胞的增殖、侵袭和

凋 亡 ， 但 具 体 的 确 切 分 子 机 制 还 需 继 续 研 究 。 接

下 来 在 后 续 的 实 验 设 计 中 运 用 小 鼠 肿 瘤 模 型 及 基

因测序等手段来进一步探索NAR对乳腺癌形成和

发展的机制。
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