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摘   要：胶质母细胞瘤属于浸润性的恶性肿瘤，目前其化疗新药物的寻找和治疗仍待突破。桑根

酮 C (Sanggenon C, SC)来源于桑白皮，在多种癌症中发挥着抗肿瘤功效。本研究利用显微镜拍摄、

transwell 实验和免疫荧光实验验证了 SC 对胶质母细胞瘤的迁移侵袭能力的影响；基因富集、实时

荧光定量 PCR (real-time qPCR)以及泛素化实验用于阐明 SC 抑制胶质母细胞瘤迁移侵袭能力的分子

机制。显微镜拍摄结果显示，对胶质母细胞瘤进行加药处理后细胞形态明显回缩，细胞迁移侵袭能

力被削弱；Transwell 实验和免疫荧光实验也验证了 SC 能抑制胶质母细胞瘤迁移侵袭能力的猜测；

基因富集实验结果表明 SC 可能调控迁移侵袭相关基因的表达，并且影响 Wnt/β-catenin 信号通路

的活性；Western blotting 揭示了 SC 可调控 β-catenin 的泛素化水平，并且抑制 β-catenin 及其下游

蛋白的表达；Real-time qPCR 实验结果在转录水平上佐证 Western blotting 的结果。SC 通过调控

β-catenin 的泛素化水平抑制胶质母细胞瘤的迁移侵袭能力，为胶质母细胞瘤的治疗提供了新的思路。 
关键词：胶质母细胞瘤；桑根酮 C；迁移；侵袭；β-catenin 泛素化 
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Abstract: Glioblastoma is a malignant and highly invasive tumor, which requires new approaches 
to search for chemotherapeutic agents. Sanggenon C (SC) mainly exists in the root bark of white 
mulberry. Although its anti-tumor effects have been reported in some cancers, the mechanism 
remains unclear. In this study, we used microscopic observation, transwell assay, and 
immunofluorescence assay to verify the effect of Sanggenon C on the migration and invasion of 
glioblastoma cells. We then carried out the gene set enrichment analysis (GESA), real-time qPCR 
assay and ubiquitination assay to delineate the molecule mechanism by which Sanggenon C 
affects the migration and invasion ability of glioblastoma. With the addition of Sanggenon C, 
glioblastoma cells were rounded up, with the migration and invasion ability weakened as verified 
by transwell assay and immunofluorescence assay. The results of GESA suggested that SC might 
regulate the expression of genes associated with migration and invasion and affect the activity of 
Wnt/β-catenin signaling pathway. Western blotting revealed that Sanggenon C promoted the 
ubiquitination of β-catenin to reduce the levels of β-catenin and its downstream proteins. This was 
further supported by the results of real-time qPCR analysis of target genes of β-catenin. Taken 
together, SC inhibits glioblastoma cell migration and invasion by enhancing β-catenin 
ubiquitination. Our work suggests a new direction for the treatment of glioblastoma. 
Keywords: glioblastoma; Sanggenon C; migration; invasion; the ubiquitination of β-catenin 

 
脑瘤和其他神经中枢系统肿瘤是最致命的

肿瘤之一，属于浸润性肿瘤[1]。据统计，近一半

的恶性脑瘤为胶质母细胞瘤，诊断后生存期为

12−18 个月[2]，而在我国，胶质母细胞瘤每年致

死人数约为 30 万[3]。临床上，化疗、放射治疗

为胶质母细胞瘤治疗的常规手段。但由于血脑屏

障的存在、复杂的肿瘤微环境以及肿瘤细胞弥散

性生长，目前胶质母细胞瘤患者的治疗效果仍未

得到显著改善[4]。广泛应用于化疗的药物替莫唑

胺及其衍生物可通过血脑屏障，导致胶质瘤凋

亡，但由于后期 O6-甲基鸟嘌呤-DNA 甲基转移酶

基因表达量下调，人体对替莫唑胺产生耐药性[5-6]。

而另一类化疗药物亚硝基脲类可抑制 DNA 的修

复以及 RNA 的合成，但此药物对人体造成的损
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伤是不可逆的[6]，因而，新药物的寻找与开发成

为肿瘤治疗的首要问题。 
天然产物一直以来都是发现新药物的资源

库。目前姜黄素和白藜芦醇在临床上已被广泛用

于癌症的治疗[7-8]。桑根酮 C (Sanggenon C, SC)
来源于桑白皮，具有抗肿瘤作用[9]。IC50 一定程

度上可以反映细胞对药物的耐受程度，而向胶质 
母细胞瘤中加入 SC 后，测得 U-87 MG 细胞 IC50

为 13.06 μmol/L ， LN-229 细 胞 的 IC50 为     
14.81 μmol/L，显著低于正常细胞[10]。目前研究

发现，SC 通过阻遏 ERK-Drp1 通路，影响线粒

体分裂，进而诱导细胞凋亡，抑制肝癌的发展[9]。

同样地，在结肠癌中，SC 通过增加活性氧

(reactive oxygen species, ROS)的生成和减少 NO
的产生诱导细胞的凋亡[11]。SC 还可抑制全球男

性第二“杀手”前列腺癌细胞的增殖，通过激  
活 caspase 3及 caspase 9诱导前列腺癌细胞的凋

亡[12]。此外，SC 对心脏病、骨质疏松症等疾病

的临床治疗也极具潜力[13-14]。 
因此，本文以药物 SC 为切入点，研究 SC

对胶质母细胞迁移侵袭能力的影响及其分子机

制。显微镜拍摄、免疫荧光实验以及 transwell
实验表明 SC 能够抑制胶质母细胞瘤的迁移侵袭

能力，通过基因富集、real-time qPCR 实验以及

泛素化实验验证了 SC 通过 Wnt/β-catennin 信号

通路抑制肿瘤发展的分子机制，本研究拓展了

SC 抑制胶质母细胞迁移侵袭的分子机制，为胶

质母细胞瘤的治疗提供了新的思路。 

1  材料与方法 
1.1  材料 

人 GBM 细胞系 U-87 MG、LN-229、293 FT 
购 自 美 国 标 准 菌 种 收 藏 所 (American Type 
Culture Collection, ATCC)；桑根酮 C 购自成都普

菲德生物技术有限公司，批号 80651-76-9；胎牛

血清、胰蛋白酶、青霉素/链霉素双抗、二甲基亚

砜(dimethyl sulfoxide, DMSO)和蛋白质 marker 购
自赛默飞公司；RIPA 裂解液、辣根过氧化物酶

标记山羊抗兔 IgG(H+L)、辣根过氧化物酶标记

山羊抗小鼠 IgG(H+L)、BCA 蛋白浓度检测试剂

盒、ECL 化学发光试剂、5×上样缓冲液、一抗

稀释液、Actin-Tracker Green (微丝绿色荧光探

针，鬼笔环肽)和琼脂糖凝胶珠购自上海碧云天生

物有限公司；脱脂奶粉购自生工生物工程(上海)股
份有限公司；Transwell 小室购自 Corning 公司；

MG132 购自 MedchemExpress 公司；小鼠抗人

Tubulin、兔抗人 β-catenin、兔抗人 c-Myc、兔抗

人 MMP 7、兔抗人 Paxillin、兔抗人 ZO-1、兔

抗人 E-cadherin、兔抗人 N-cadherin 和兔抗人

Snail 购自武汉三鹰生物技术公司。 
1.2  方法 
1.2.1  药物的配制 

用预热的二甲基亚砜将离心后的 SC 干粉完

全溶解，并配制为 100 mmol/L 的母液，包上锡

箔纸避光，置于−80 ℃储存。 
1.2.2  加药处理  

浓度梯度处理细胞时，细胞密度 60%，SC
的浓度分别为 0、10、15 μmol/L (对照组为

DMSO)，加药处理 48 h。为检测 MG132 对蛋白

含量的恢复情况，在收集细胞前 8 h 加入蛋白酶体

抑制剂。时间梯度处理细胞时 SC 浓度为 10 μmol/L，
处理时间梯度为 0、24、48 h。 
1.2.3  细胞传代培养  

细胞密度达到 80%左右，用 1 mL 胰酶

(trypsin-EDTA solution)消化细胞，5 min 后终止

消化，离心弃上清，重悬计数后按比例转入新的

培养板中，37 ℃、5% CO2 条件下扩大培养。 
1.2.4  Transwell 实验  

将 U-87 MG、LN-229 细胞消化清洗后，用无

血清的 DMEM 培养基重悬，并用血细胞计数板计

数。用提前配制的 SC 浓度为 0、10、15 μmol/L
的无血清 DMEM 培养基稀释 U-87 MG、LN-229 
(对照组为 DMSO)，以 20 000 个/孔细胞密度向小



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

532 

室内加入细胞悬液，小室外加入 500 μL 含有 10%
胎牛血清的 DMEM 培养基，37 ℃、5% CO2条件

下培养。U-87 MG 培养 6 h，LN-229 培养 12 h 后，

4%多聚甲醛用于固定小室外部细胞，结晶紫将小

室外部细胞染为紫色，PBS 清洗小室后用酒精棉

球擦去小室内细胞，显微镜拍摄穿过小室膜的细

胞。为检测细胞侵袭能力，采用含有基质胶的小

室进行上述实验。 
1.2.5  Western blotting 实验  

RIPA 裂解液完全融化后，冰上裂解收集的

细胞 1 h，利用 BCA 法测定细胞裂解液中的蛋

白浓度，分装蛋白样品并加入 5×上样缓冲液，

沸水浴 15 min，于−80 ℃保存。以 30 μg/孔的

蛋白上样量将获得的蛋白样品进行 SDS-PAGE
凝胶电泳，按照滤纸、PVDF 膜、凝胶和滤纸

的顺序进行半干转，5%脱脂奶粉室温封闭 2 h。
加入对应一抗 4 ℃孵育过夜，相同属性的二抗

室温孵育 2 h，TBST 清洗后配制 ECL 显色液，

利用相机检测对应蛋白含量。 
1.2.6  免疫荧光实验  

提前将消毒的爬片置于 24 孔板内备用，待

U-87 MG、LN-229 细胞密度达到 60%，将细胞消

化重悬后，以 3 000 个/孔的密度接种细胞于爬片

上，5% CO2、37 ℃培养 8 h 后换液，分别加入 SC
浓度为 0、10、15 μmol/L (对照组为 DMSO)的培

养基培养 48 h。经过固定、打孔、封闭等实验步

骤，一抗稀释液 1:100 比例稀释抗体 Paxillin，每

孔加入 200 μL，4 ℃摇床孵育过夜。加入对应二

抗室温孵育 2 h，最后微丝绿色荧光探针染色 1 h，
DAPI 染色 30 min，将爬片置于提前准备有抗荧光

淬灭剂的载玻片上固定，利用共聚焦显微镜拍照。 
1.2.7  实时荧光定量 PCR 实验  

提取 0、10、15 μmol/L SC 处理 48 h 的细胞

总 RNA，并利用 Promega 反转录试剂盒将获得

的 2 μg mRNA 反转录为 cDNA。查询 PrimerBank

网 站 (https://pga.mgh.harvard.edu/primerbank) 并

设计 BTRC、SIAH1、CBL、E6AP、MUC1、USP9X、

USP33、OTUB2、JOSD2、c-Myc 和 MMP7 的引

物，以 GAPDH 为内参基因(表 1)。 
1.2.8  显微镜拍摄 

含有 0、10、15 μmol/L SC (对照组为 DMSO)

的培养基培养 U-87 MG、LN-229 细胞 48 h 后，

显微镜拍照观察细胞形态。 

1.2.9  基因富集  
首先将转录组测得的数据输入 GSEA 软件

中进行分析，将 DMSO 和 SC 处理组各自分为 
 

表 1  文中所用的引物 
Table 1  Primers used in this study 
Primer name Primer sequence (5′→3′)  

BTRC-F CCAGACTCTGCTTAAACCAAGAA 

BTRC-R GGGCACAATCATACTGGAAGTG 

SIAH1-F AGCCGTCAGACTGCTACAG 

SIAH1-R AAAAGACTCGCCAAGTCATTGT 

CBL-F TAGGCGAAACCTAACCAAACTG 

CBL-R AGAGTCCACTTGGAAAGATTCCT 

E6AP-F CTCAGCTTACCTTGAGAACTCG 

E6AP-R TTCTAGCGCCTTTCTTGTTCAT 

USP9X-F TCGGAGGGAATGACAACCAG 

USP9X-R GGAGTTGCCGGGGAATTTTCA 

USP33-F TACCACTCTTCGAGTATGGTGT 

USP33-R GAGGTTGTCTTACATGAGGCAAT 

OTUB2-F TTGAGGAGCACAAGTTCAGAAAC 

OTUB2-R GCAGAAGTCTTTGATGTCCATCT 

JOSD2-F CCCACCGTGTACCACGAAC 

JOSD2-R CTCCTGGCTAAAGAGCTGCTG 

MUCI-F TGCCGCCGAAAGAACTACG 

MUC1-R TGGGGTACTCGCTCATAGGAT 

β-catenin-F CATCTACACAGTTTGATGCTGCT 

β-catenin-R GCAGTTTTGTCAGTTCAGGGA 

GAPDH-F GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT 

GAPDH-R GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG 
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对照组和实验组，然后再利用基因集数据库

(MsigDB 数据库)中相对应的基因集进行基因集

富集分析，设置置换检验的次数为 1 000 次。有

意义的基因集的筛选条件：错误发现率 (false 

discovery rate, FDR)<25%，同时 P<0.05。 

1.2.10  泛素化实验 
向密度为 90%的 293 FT 细胞中共转染 HA

标记的 Ub 质粒和 Flag 标记的 β-catenin 质粒，

空载体作为对照。在收集细胞 48 h 前加入     

10 μmol/L 的 SC，对照组为 DMSO。收集的细

胞利用加有苯甲基磺酰氟的 IP 裂解液裂解 1 h，

加入兔抗人 β-catenin 抗体 4 ℃孵育过夜，加入

琼脂糖凝胶珠 4 ℃孵育 4 h，Western blotting 检

测 β-catenin 泛素化程度。 

1.2.11  数据统计与分析  
将数据导入 Graphpad Prism 软件进行定量

处理，采用 Student t-test 进行统计学分析，数据

均值表示为 x̅ ±s，P<0.05 视为有统计学差异。 

2  结果与分析 

2.1  SC 影响胶质母细胞瘤的细胞形态 
用 SC 浓度为 0、10、15 μmol/L 的 DMEM

培养基培养 U-87 MG、LN-229 48 h 后，显微镜

拍摄发现细胞形态均有回缩(图 1)，表明胶质母

细胞瘤细胞的迁移侵袭能力受到 SC 浓度处理的

影响。 

2.2  SC 影响胶质母细胞瘤细胞 Paxillin 蛋

白的聚集 
肌动蛋白(actin)组成真核生物的细胞骨架，

鬼笔环肽是来自于鬼笔鹅膏的环状肽类，特异性

结合 F-actin 蛋白，在激光下可展示微丝骨架的

分布形态。浓度梯度处理 U-87 MG、LN-229 细

胞 48 h 后共聚焦拍照，结果显示在加入 SC 后，

Paxillin 蛋白在细胞骨架末端的聚集明显减少

(图 2)，表明 SC 削弱了胶质母细胞瘤的迁移侵

袭能力。 

2.3  SC 影响胶质母细胞瘤的细胞迁移侵袭

能力 
Transwell 实验揭示了在胶质母细胞瘤中 SC

对其迁移侵袭能力的影响。显微镜拍照图像显

示，当 SC 处理 U-87 MG、LN-229 的浓度增大

时，穿过小室的细胞数量明显减少(图 3)，与之

前的实验结果相符合，表明 SC 能明显抑制胶质

母细胞瘤的迁移侵袭能力。 
 

 
 

 
 
 

图 1  SC 影响胶质母细胞瘤的细胞形态 
Figure 1  SC affects the cell morphology of glioblastoma. The micrography of U-87 MG (A) and LN-229 (B) 
after the treatment with SC by a concentration gradient. Scale bars=20 μm. 
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图 2  SC 影响胶质母细胞瘤细胞 Paxillin 蛋白的聚集 
Figure 2  SC affects the protein aggregation of Paxillin in glioblastoma cells. After the treatment with SC by 
concentration gradient, U-87 MG (A) and LN-229 (B) were plated on glass slides and stained with anti-Paxillin 
(red) and anti-actin (green) antibodies. DAPI was used for nuclear staining. Scale bars=10 μm. 

 

 
图 3  SC 影响胶质母细胞瘤的细胞迁移能力 
Figure 3  SC impacts the migration and invasion ability of glioblastoma. Transwell assays were performed to 
verify the effects of SC in glioblastoma. Transwells were used to detect the migration ability (A), and transwells 
with Matrigel were used to detect the invasion ability (B). Scale bars=50 μm. All data were expressed as x̅ ±s. 
Student’s t-test was performed to analyze the significance. ***: P<0.001. 

 



 
 

翁雪莲 等 | 桑根酮 C 通过促进 β-catenin 的泛素化水平抑制胶质母细胞瘤的迁移侵袭能力 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

535 

 

2.4  SC 调控胶质母细胞瘤细胞中迁移侵袭

相关基因的表达 
胶质母细胞瘤的迁移侵袭能力受到 SC 的调

控，而基因富集分析(gene set enrichment analysis, 
GESA)结果显示 SC 与胶质瘤转移相关基因的表

达呈现相关性(图 4A、4B)。由此，收集经 SC 浓

度为 0、10、15 μmol/L 处理 48 h 的 U-87 MG、 

LN-229 细胞，利用 Western blotting 检测迁移侵

袭相关蛋白ZO-1、E-cadherin、N-cadherin和 Snail
的表达量。曝光结果显示随着 SC 浓度的增加，

ZO-1、E-cadherin 的蛋白表达量也随之增加，而

N-cadherin 和 Snail 蛋白表达量随之降低(图 4C、

4D)，说明 SC 可调控胶质母细胞瘤细胞中迁移

相关基因的表达。 

 
图 4  SC 调控胶质母细胞瘤细胞中迁移侵袭相关基因的表达 
Figure 4  SC regulates the expression of genes associated with migration and invasion in glioblastoma. GESA 
was used to analyze the expression of genes associated with metastasis genes in lymphedema (A) and malignant 
melanoma (B). Western blotting shows the level of metastasis-associated proteins in glioblastoma cells after 
feeding of SC (C−D). All data were expressed as x̅ ±s. Student’s t-test was performed to analyze the 
significance. **: P < 0.01; ***: P < 0.001. 
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2.5  SC 抑制 β-catenin 以及下游蛋白的表达 
基因富集分析(图5A)与Western blotting结果(图

5B、5C)皆表明 SC 能抑制胶质母细胞瘤 β-catenin
的表达，并且下调下游 c-Myc 和 MMP7 的表达量。 

 
图 5  SC 抑制 β-catenin 以及下游蛋白的表达 
Figure 5  SC inhibits the expression of β-catenin and downstream protein. GESA displays the pertinence 
between SC and Wnt/β-catenin in glioblastoma (A). The protein expressions of β-catenin and downstream were 
evaluated through Western blotting analysis in glioblastoma cells (B and C). Tubulin was used as a control for 
normalization. All data were expressed as x̅ ±s. Student’s t-test was performed to analyze the significance. **: 
P < 0.01; ***: P < 0.001. 
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2.6  SC 通过影响 β-catenin 蛋白泛素化抑

制 β-catenin 的表达 
之前的实验数据表明，加入 SC 后，β-catenin

蛋白表达明显受到抑制 (图 5B)，但是通过

real-time qPCR 实验检测，发现 β-catenin 的

mRNA 并未随 SC 浓度的增加而减少，其下游基

因 c-Myc 和 MMP7 的 mRNA 表达量却均下降(图
6A)，由此展开实验检测 SC 是否调控 β-catenin
蛋白的翻译后修饰。向加入药物 SC的 U-87 MG、

LN-229 细胞中加入 MG132 处理 8 h，β-catenin
的蛋白含量恢复，因 SC 处理而减少的蛋白也得

到了挽救(图 6B、6C)，表明 SC 可能通过影响

β-catenin 蛋白泛素化下调 β-catenin 蛋白含量。

泛素化实验验证了前期的猜测，在 SC 处理下，

β-catenin 蛋白的泛素分子聚集，泛素化程度明显

增加(图 6D)。加入药物 SC 后，泛素分子在

β-catenin 蛋白上的聚集程度也明显增加(图 6E、

6F)。进一步进行 real-time qPCR 实验检测 SC 处

理后E3泛素连接酶 SIAH1、BTRC、E6AP和CBL，
去泛素化酶 USP9X、JOSD2、USP33 和 OTUB2
转录水平的变化。结果显示 β-catenin 蛋白的 E3
泛素连接酶 SIAH1 的 mRNA 表达量与 SC 处理浓

度呈显著正相关，而去泛素化酶 OTUB2 的 mRNA
表达量与 SC 处理浓度呈显著负相关(图 6G、6H)，
佐证了之前 Western blotting 的结果，SC 通过影响

β-catenin 蛋白泛素化抑制 β-catenin 的表达。 

3  讨论与结论 
胶质母细胞瘤隶属于Ⅳ胶质瘤[15]，约占恶性

肿瘤的 40%。虽然胶质母细胞瘤患者在手术切除

后能得到较长的舒缓期[16-17]，但是胶质母细胞瘤

具有较强的侵袭能力、长期使用术后化疗药物机

体容易产生耐药性[5-6]、部分药物对机体造成不可

逆损伤等特点[6]，使得胶质母细胞瘤具有较高复

发率和致死率。目前，胶质母细胞瘤患者的中位

生存期约为 15 个月，其总体生存率自 1990 年起

就无明显变化[18]。因此，新药物的寻找与开发成

为胶质母细胞瘤治疗的首要问题。 
SC 是一类黄酮类药物，主要从桑白皮中提

取，具有抗炎、抗氧化特点[9]。目前研究发现 SC
能抑制胃癌细胞增殖[9]，并促进结肠癌细胞以及前

列腺癌细胞的凋亡[11-12]，具有抗肿瘤的功效。唐

文涵等[19]研究发现 SC 能影响肿瘤细胞的增殖、凋

亡进而抑制胶质母细胞的发展，但是 SC 对胶质母

细胞瘤迁移侵袭能力的影响尚未报道。本研究发

现，SC 通过抑制 β-catenin 蛋白的表达从而影响胶

质母细胞瘤的迁移侵袭能力，抑制胶质母细胞瘤

的发展，为胶质母细胞瘤的治疗提供了新方向。 
细胞的形态与功能相对应，在迁移时，细胞

前端伸出伪足，与环境建立新的黏附[20]，形态

呈梭形。本研究发现加入 SC 后胶质母细胞瘤细

胞形态回缩。Paxillin 是具有多个结构域的黏附

蛋白，调控细胞的运动，参与神经系统发育、胚

胎发育以及血管发育的过程。目前学者们发现，

Paxillin 的异常表达与恶性肿瘤的预后、侵袭、

转移密切相关[21-24]。在 SC 处理下，胶质母细胞

瘤细胞骨架末端的 Paxillin 聚集程度明显减少。 
细胞发生迁移侵袭的标志事件为上皮-间充

质 转 化 (epithelial-mesenchymal transformation, 
EMT)过程，虽然胶质母细胞瘤细胞不同于上皮

细胞，但其迁移侵袭过程与 EMT 类似[25]。Snail
在结肠癌中过表达，促进间充质细胞分泌

CXCL2 并诱导 M2 巨噬细胞的活化，进而促进

肿瘤的转移[26]。ZO-1 蛋白参与紧密复合体的形

成，当 ZO-1 蛋白表达下降时，细胞之间的紧密

连接结构稳定性下降[27-28]。钙黏蛋白 E-cadherin
是黏附连接结构组成之一，维持粘连复合体的完

整性。N-cadherin 同属为钙黏蛋白，但其连接灵

活性大，使得细胞迁移侵袭能力增强[29-30]。胶质

母细胞瘤细胞内 ZO-1 以及 E-cadherin 的表达量

随 SC 浓度的增加上调，而 Snail 和 N-cadherin
的蛋白含量随之降低。可见，SC 通过增加 ZO-1 
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图 6  SC 通过影响 β-catenin 蛋白泛素化抑制 β-catenin 的表达 
Figure 6  SC inhibits the expression of β-catenin by regulating the ubiquitination level of β-catenin. Real-time 
q-PCR assay was used to show the mRNA expression of β-catenin in LN-229 and U-87 MG with SC 
concentration gradient (A). Western blotting shows the protein expression of β-catenin in glioblastoma with SC 
and MG132 (B and C). HA-tagged Ub plasmid and Flag-tagged β-catenin plasmid were co-transfected into the 
cells. Anti-HA antibody was added to the supernatant. Western blotting was used to detect the ubiquitination 
level of β-catenin. The grayscale values were marked on the WB band (D−F). E3 ubiquitin ligases and 
deubiquitinating enzymes gene expression were detected by real-time q-PCR assay in LN-229 and U-87 MG 
with SC concentration gradient (G and H). All data were expressed as x̅ ±s. Student’s t-test was performed to 
analyze significance. ns: No significant difference; *: P < 0.05; **: P < 0.01; ***: P < 0.001. 
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的蛋白表达增强细胞之间的紧密连接结构稳定

性，同时 E-cadherin 蛋白含量的增加有助于粘连

复合体结构的形成，而 Snail 和 N-cadherin 蛋白

的减少，不利于肿瘤细胞 EMT 过程发生，进而

抑制胶质母细胞瘤的迁移侵袭能力。 
β-catenin 是一种多功能蛋白，可连接

E-cadherin 和 α-catenin 蛋白，组成细胞骨架并维

持正常细胞形态以及胞间黏附[31-32]。缺少或丢失

β-catenin 后，细胞骨架的完整性不能维持，稳定

性削弱，细胞之间的黏附连接受到干扰，从而导

致肿瘤细胞增殖、侵袭以及转移的发生[33-36]，与

本文中 transwell 实验、细胞骨架蛋白染色结果

一致，表明 SC 能通过抑制 β-catenin 的表达，抑

制胶质母细胞瘤的迁移侵袭。 
Wnt 信号通路在胚胎发育以及成人组织形态

中起着重要的作用，而 β-catenin 作为 Wnt 信号通

路的关键开关，与肿瘤的发生发展密切相关[37-38]。

β-catenin 在核内与共调节因子相结合，促进

c-Myc、CyclinD1 等癌基因的转录，在结肠癌、

乳腺癌和肝癌等很多癌症病例中，β-catenin 均聚

集于核内或胞质内[39]。而 β-catenin 能上调 c-Myc
和 MMP7，并与胰腺癌的病变及其转移密切相

关 [31]，而在胶质母细胞瘤中，Western blotting
结果显示的机制也与之一致。相关文献[39]表明，

当 β-catenin 入核之后，与 TCF/LEF 家族蛋白结

合，共同调节下游基因的转录。SC 浓度增加，

β-catenin 蛋白含量减少，入核与 TCF/LEF 家族

下游蛋白结合的 β-catenin 蛋白是否也随之减少，

从而使得 c-Myc 和 MMP7 蛋白表达量减少，这

仍需要高灵敏度的实验加以验证。 
在无 Wnt 信号的情况下，AXIN、APC、

GSK-3、CK-1α 以及 E3 泛素连接酶 TrCP 组成

β-catenin 的毁灭复合体，参与 β-catenin 蛋白酶

体途径的降解[38]。泛素化实验表明，加入 SC 后

β-catenin 蛋白稳定性受到泛素化调控，促进其降

解。Real-time qPCR 实验表明，加入药物 SC 后，

胶质母细胞瘤 SIAH1 的 mRNA 水平明显上调，

而去泛素化酶 OTUB2 的 mRNA 表达量随着 SC
浓度的增加而减少，表明 SC 可能通过影响

β-catenin 蛋白泛素化程度抑制 β-catenin 的表达。

2001 年 SIAH1 被报道为 β-catenin 的 E3 泛素连

接酶，与 APC 互作，将 P53 活化与细胞周期调

控相连接 [40]，因此，SC 可能通过上调泛素酶

SIAH1，下调 OTUB2 去泛素化酶的含量，从而

调控 β-catenin 的泛素化水平，但这仍需要验证。

此外，β-catenin 的磷酸化修饰可以调节其泛素化

修饰的稳定性，SC 也可能通过影响 β-catenin 的

磷酸化从而促进其泛素化。 
桑根酮 C 通过调控 β-catenin 的泛素化水平，

下调 β-catenin 的蛋白含量，从而影响胶质母细

胞瘤迁移侵袭能力，抑制胶质母细胞瘤的发展。

桑根酮 C 表现出来的抗肿瘤活性为胶质母细胞

瘤的临床治疗提供了新的靶点和方向。 
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