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黄芪多糖对食管癌细胞增殖与凋亡的影响
及其分子机制研究

李宗杰，朱呈祥，刘灿辉，姚 圣，董国华*

（南京中医药大学附属南京中医院 胸心血管外科，江苏 南京，210000）
摘要： 目的　研究黄芪多糖（APS）对食管癌细胞的调控作用。方法　分别在活体水平和细胞水平添加不同浓

度的 APS，研究其对裸鼠成瘤及食管癌细胞增殖和凋亡的影响。活体水平：向裸鼠体内注射食管癌细胞和不同浓度

APS 后，检测肿瘤的生长趋势和抑瘤率；细胞水平：采用 EdU 染色和流式细胞术检测不同浓度 APS 处理后，食管癌

细胞的细胞周期和凋亡情况。qPCR、Western blotting 和 Co-IP 试验探讨 APS 对食管癌进行调控的分子机制。结

果　向裸鼠食管癌移植瘤模型体内注射 APS 可抑制肿瘤的增殖，且随着剂量的增加，其抑癌效果亦增强。APS 可抑

制食管癌细胞增殖，促进其凋亡。TP73、FBXW7 的表达随 APS 浓度的增加而增加，Ki67、BCL-2 的表达随 APS 浓度

的增加而降低。Co-IP 试验发现，APS 能够与 TP73 蛋白结合。过表达 TP73 可抑制食管癌细胞增殖并促进其凋亡，

沉默 TP73 则与之相反。结论　本研究揭示了 APS 对食管癌的调控作用及其可能的分子机制，为食管癌的治疗及

APS 的应用提供了一定的研究基础。
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Effects of astragalus polysaccharide on the proliferation and apoptosis of 
esophageal carcinoma cells and its molecular mechanism

LI Zongjie, ZHU Chengxiang, LIU Canhui, YAO Sheng, DONG Guohua*

(Department of Thoracic and Cardiovascular Surgery, Nanjing Hospital of Chinese Medicine Affiliated to Nanjing University 
of Chinese Medicine, Nanjing, 210000, Jiangsu, China)

Abstract: Objective To explore the regulation of astragalus polysaccharide (APS) on esophageal cancer cells. 
Methods Different concentrations of APS were taken to figure out their effects on tumor formation and on the cell pro‑
liferation and apoptosis in nude mice in vivo and in vitro. In vivo, we first made an injection of esophageal cancer cells 
to the nude mice, then the tumor growth trends and its suppression rates were detected after the other injection of APS in 
different concentrations. In vitro, the cell cycle and apoptosis rates of esophageal cancer cells were detected through EdU 
staining and flow cytometry after the treatment of different concentrations of APS. The qPCR, Western blotting and Co-IP 
assay were used to investigate the molecular mechanism of APS regulation on esophageal cancer. Results The tumor prolif‑
eration was inhibited after APS treatment and the effect of tumor suppression was enhanced with the dose raising. APS can 
reduce the proliferation of esophageal cancer cell and promote its apoptosis. The expression of TP73 and FBXW7 was in‑
creased along with the raising concentrations of APS, while the expression of Ki67 and BCL-2 was decreased. The Co-IP 
results revealed that APS was able to bind to the protein of TP73. Overexpressed TP73 could suppress the cell proliferation 
and promote the apoptosis of esophageal cancer cells, while silenced TP73 did the opposite. Conclusion This study re‑
vealed the regulatory effects of APS on esophageal cancer and its possible molecular mechanism, which provided a certain 
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research basis for the treatment of esophageal cancer and the application of APS. 
Keywords: Astragalus polysaccharide; Esophageal cancer; TP73; Cell proliferation; Apoptosis

前言

食管癌作为主要的消化道肿瘤之一，严重危害

人们的身体健康。2018年，Freddie Bray等发布的全

球癌症数据显示，食管癌的发病率在全球范围内位

居第七，死亡率排名第六［1］。目前，我国食管癌患者

约占全球的 50%［2］。食管癌早期无明显临床表现，

患者直至局部晚期甚至转移阶段时，食管阻塞或狭

窄病变的症状才变得明显，加之临床暂缺乏具有诊

断意义的肿瘤标志物，导致其死亡率较高［3-4］。临床

常采用内镜、手术辅助化疗和放疗等方式来治疗食

管癌，然而，长期化疗可导致患者产生抵抗且预后

不良，5年生存率较低［5］。
黄芪多糖（astragalus polysaccharide， APS）是一

种提取自中草药黄芪（astragalus radix）干燥根的水

溶性多支链杂多糖，是黄芪的主要生物活性物质，具

有抗肿瘤、抗氧化、抗衰老、抗糖尿病、抗病毒、改善

心血管功能、调节机体免疫力等多种功效［6］。APS
可通过靶向调控肿瘤微环境中的各种细胞和细胞因

子，诱导肿瘤细胞凋亡及逆转化疗耐药，从而达到抗

肿瘤效果［7］。研究发现，APS 对乳腺癌、肺癌、宫颈

癌、肝癌等恶性肿瘤均有明显的抑制作用［8-11］，而目

前有关 APS 对食管癌细胞的影响及机制的报告较

少。本研究旨在通过体内外实验探索APS对裸鼠成

瘤以及食管癌细胞增殖和凋亡的影响。

1　材料与方法

1.1　动物　选取平均体重 15～20 g的 4～6周龄雄

性 BALB/C 裸鼠 15只，均购于陆军军医大学实验动

物中心。动物房设置 12 h 昼夜交替，温度 23～
25 ℃，保持裸鼠自由饮水、进食，适应性喂养 1 周。

将裸鼠随机分为 5 组（每组 3 只），分别为空白对照

组、顺铂组（5 mg·kg-1）、低剂量APS组（0.25 g·kg-1）、

中剂量APS组（1 g·kg-1）、高剂量APS组（4 g·kg-1）。

1.2　细胞　人食管癌细胞KYSE30购于中科院细胞

库。细胞实验中的给药剂量分别为：顺铂组 10 
µg·mL-1、低剂量 APS 组为 20 µmol·L-1、中剂量 APS
组为40 µmol·L-1、高剂量APS组为80 µmol·L-1。
1.3　药物和试剂　APS购自上海生工生物，顺铂由

西南大学药学院提供；抗体购自重庆博艾迈迪森生

物科技有限公司，TP73一抗（BM0385，IGEE，中国），

FBXW7（BM5872，IGEE，中 国），Ki67（BM11005，
IGEE，中国），BCL-2（BM19693，IGEE，中国），二抗

（BMS014，IGEE，中国）；DMEM培养基、胰酶购自美

国 Gibco 公司；新生牛血清（new born calf serum，

NBCS）购自北京元享圣马生物技术研究所；牛血清

白蛋白（bovine serum albumin， BSA）购自美国 Am‑
resco公司。

1.4　人食管癌细胞的培养　将人食管癌细胞

KYSE30 复苏、培养、传代，加入含 10% 新生小牛血

清的高糖DMEM培养液中、置于 37 ℃、5% CO2培养

箱中培养；每日在倒置显微镜下观察细胞的生长状

况，待细胞融合约80%时，加入0.25%胰蛋白酶消化

及传代；取对数生长期细胞，制成浓度为 1×107 mL-1

的细胞悬液。

1.5　裸鼠移植瘤模型的构建　用 0.3 mL 0.4%戊巴

比妥钠溶液麻醉裸鼠，待其进入麻醉状态后，取 150 
µL KYSE30细胞悬液，以皮下植入的方式移植到裸

鼠右侧腋下部位，待裸鼠成瘤后，每日观察肿瘤的

生长情况。1周后，每隔 1天用游标卡尺测量肿瘤大

小并记录裸鼠体重。分别测量肿瘤的最大直径（a）
及与之垂直的短径（b），各测 3次。移植瘤体积（V）
=a×b2/2，抑瘤率=（V 对照组-V 实验组）/V 对照组 ×100%。成

瘤后开始给药。

给药剂量与方法：①空白对照组不予灌胃，常

规喂养；②阳性药物对照组给药剂量为 5 mg·kg-1，

使用时按 5 µL·g-1腹腔注射，3天 1次；③低剂量APS
组：按 0.25 g·kg-1 给药量将 APS 配制成 0.05 g·mL-1

的溶液，使用时按 5 µL·g-1灌胃，3天 1次；④中剂量

APS 组：按 1 g·kg-1给药量将 APS 配制成 0.2 g·mL-1

的溶液，使用时按 5 µL·g-1灌胃，3天 1次；⑤高剂量

APS 组：按 4 g·kg-1给药量将 APS 配制成 0.8 g·mL-1

的溶液，使用时按5 µL·g-1灌胃，3天1次。

1.6　EdU检测细胞增殖　取对数生长期的细胞，以

1×107 mL-1接种于 6孔板并培养过夜，加入终浓度为

10 µmol·L-1的EdU孵育 2 h；去除培养液，加入 1 mL 
4%多聚甲醛，室温固定 15 min；去除固定液，每孔用

1 mL洗涤液洗涤细胞 3次，每次 3～5 min；去除洗涤

液，每孔加入 1 mL含 0.3% Triton X-100的 PBS室温

孵育 10～15 min；去除通透液，每孔用 1 mL 洗涤液

−− 737



肿瘤药学 2022 年 12 月第 12 卷第 6 期
Anti-tumor Pharmacy, December 2022, Vol. 12, No.6

洗涤细胞 1～2 次，每次 3～5 min；加入内源性过氧

化物酶封闭液室温孵育 20 min，以灭活内源性过氧

化物酶，随后用洗涤液洗涤3次，每次2 min。
1.7　BrdU 检测细胞增殖　取密度为 1.5×105 mL-1

的细胞接种于直径 35 mm 培养皿中培养 24 h，用含

0.4% FBS的培养液同步化 3天，使绝大多数细胞处

于 G0期；加入 BrdU（储液：1.0 mg·mL-1，终浓度 0.03 
µg·mL-1），37 ℃孵育 40 min；弃培养液，将细胞收集

到流式管中，1 500 r·min-1离心 5 min；弃上清，每管

加入 1 mL 4%多聚甲醛固定 15 min，2 400 r·min-1离
心 10 min；弃上清，每管加入 2 mL 甘氨酸，清洗，加

入 1 mL 0.5%曲拉通孵育 10 min，PBS清洗，重悬，用

流式细胞仪检测细胞增殖情况。

1.8　PI染色检测细胞周期　加入 3 mL PBS洗涤细

胞，吸弃 PBS，加入 1 mL胰蛋白酶消化 5 min；加入 5 
mL PBS 制成细胞悬液，移至 15 mL离心管中，1 500 
r·min-1离心 5 min，弃上清液；加入 500 µL PBS轻轻

吹打细胞，制成细胞悬液，在旋涡状态下逐滴加入 2 
mL 20 ℃的 95% 乙醇，混匀后固定 30 min；加入 5 
mL PBS，1 500 r·min-1离心 5 min；弃上清液，加入 5 
mL PBS 重悬细胞，1 500 r·min-1离心 5 min；弃上清

液，加入 800 µL PI染液，轻轻吹打细胞团，混匀，室

温避光染色30 min，用流式细胞仪检测细胞周期。

1.9　细胞凋亡检测　直接收集细胞到 10 mL 离心

管中，每个样本的细胞数为（1～5）×106 mL-1，1 000 
r·min-1离心 5 min；弃培养液，用孵育缓冲液洗涤 1
次，1 000 r·min-1离心 5 min；加入 100 µL 标记溶液

重悬细胞，室温避光孵育 15 min；1 000 r·min-1离心

5 min，沉淀细胞，孵育缓冲液洗 1次；加入荧光溶液

（SA-FLOUS），4 ℃孵育 20 min，避光并不时振动。

流式细胞仪激发光波长为 488 nm，采用波长为 515 
nm的通带滤器检测FITC荧光，另一波长>560 nm的

滤器检测PI。
1.10　TP73过表达/干扰　从 PubMed Nucleotide 数

据库中检索 TP73（GenBank ID： NG_017035.2）的

CDS 序列。构建 pcDNA-HA-TP73 过表达载体，通

过 Lipofectamine 2000 试剂盒（Invitrogen）用空载和

过表达载体转染食管癌细胞，转染 24 h 后收集细

胞，严格按说明书进行操作。TP73 小干扰表达质

粒、阴性对照质粒购自上海吉玛公司，pBabe-U6被

用 作 shRNA 质 粒 表 达 载 体 ，采 用 Lipofectamine 
RNAiMAX（Invitrogen）试剂盒转染，按说明书进行操

作。过表达序列：正向引物 5′-CCGGAATTCCCAT‑

GGCAGCGCTGCGCT-3′；反向引物 5′-CGGGATCC-
TTAGCCGGACTGGCTGCCAAGC-3′。干扰序列：5′
-GCGTGGAAGGCAATAATCTCT-3′。
1.11　免疫共沉淀（co-immunoprecipitation， Co-
IP）　用生物素标记 APS，采用 EZ-Link ™ Biotin-
LC-Hydrazide（Thermo Scientific）试剂盒，严格按照

说明书进行操作。将生物素标记的 APS 接种到细

胞悬液中，培养 24 h后离心收集细胞，用预冷的PBS
洗涤 2 次，吸弃 PBS；加入预冷的 RIPA Buffer，用预

冷的细胞刮子将细胞从培养皿或培养瓶上刮下，把

悬液转移到 1.5 mL EP管中，4 ℃水平摇床缓慢晃动

15 min；4 ℃、11 000 r·min-1离心 15 min，立即将上清

液转移到新的离心管中。准备 Protein A agarose，用
PBS洗涤 2遍琼脂糖珠，用 PBS配制成 50%的浓度；

每 1 mL 总蛋白中加入 100 µL Protein A 琼脂糖珠

（50%），4 ℃摇晃 10 min；4 ℃、12 000 r·min-1离心 15 
min，将上清液转移到新的离心管中，去除 Protein A
琼脂糖珠；制作蛋白标准曲线，测定蛋白浓度，检测

前将总蛋白稀释 10倍，加入一定体积的兔抗至 500 
µL 总蛋白中，缓慢摇动抗原抗体混合物，4 ℃过夜

或室温 2 h；加入 100 µL Protein A 琼脂糖珠缓慢摇

动，4 ℃过夜或室温 1 h；14 000 r·min-1瞬时离心 5 s，
收集琼脂糖珠-抗原抗体复合物，去上清液，用预冷

的 RIPA buffer 洗涤 3 遍；用 60 µL ×2 上样缓冲液将

琼脂糖珠-抗原抗体复合物悬起，轻轻混匀；将上样

样品煮 5 min，以游离抗原、抗体、琼脂糖珠，离心，取

上清液进行电泳，收集剩余琼脂糖珠。

1.12　蛋白免疫印迹（Western blotting）　用眼科剪

将肿瘤组织块剪碎，加入 RIPA 裂解液（含 PMSF 和

蛋白酶抑制剂 cocktail）充分裂解组织；4 ℃、13 000 
r·min-1离心 20 min，将上清液转入预冷的 1.5 mL 离

心管中进行浓度测定；取总蛋白 30 µg/孔，100 ℃煮

沸 10 min，10% 十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电

泳（sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gelelectro‑
phoresis， SDS-PAGE）分离总蛋白，将蛋白转移至聚

偏二氟乙烯（polyvinylidene fluoride， PVDF）膜，5%
脱脂牛奶室温封闭 1 h，TBST 洗涤 3 次×5 min；3% 
BSA 一抗稀释液按 1∶（1000～2000）稀释一抗，4 ℃
孵育过夜；二抗（1∶1000）孵育1 h，ECL显色。

1.13　实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）　 使 用

TRIzol试剂（Takara，日本）从样本中提取总RNA，操

作步骤严格按照说明书进行；反转录第一条 cDNA
链使用 PrimeScriptTM RT 试剂盒（Takara，日本）；
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qRT-PCR 反应体系和程序参考 TB Green Premix Ex 
Taq Ⅱ（Takara，日本）说明书，使用仪器为 CFX96 
Real-Time system（Bio-Rad，美国），利用 2-∆∆CT 法计

算目的基因相对表达水平。引物由重庆博艾迈迪

森生物科技有限公司合成，TP73正向引物 5′-GGT‑
CACTTTCCAGCAGTCCA-3′，反向引物 5′-GGGTG‑
GACACCTTGATCTGG-3′ ；FBXW7 正 向 引 物 5′
-ACCGCTTCTTCCTCAGTTCC-3′ ，反 向 引 物 5′
-CTTCAGAGTCGAGCGGTGG-3′；Ki67 正向引物 5′
-CCAGCTGCCTGTAGTGTCAA-3′ ，反 向 引 物 5′
-CCATGTCTCAGCCTCACAGG-3′；Bcl-2 正向引物

5′-GCGTCAACAGGGAGATGTCA-3′，反向引物 5′
-GCATGCTGGGGCCATATAGT-3′。
1.14　统计学分析　采用 SPSS 23.0 统计学软件对

数据进行分析。计量资料用均数±标准差（x̄±s）表

示，两组独立样本比较采用 t检验；多组样本均数比

较采用单因素方差分析；以P<0.05为差异有统计学

意义。所有实验独立重复 3 次，使用 GraphPad 
Prism 8作图。

2　结果

2.1　APS对各组裸鼠抑瘤率的影响　移植肿瘤细

胞后，每隔 1天观察肿瘤生长情况，待肿瘤生长至可

测量大小时，每隔 1 天测量并记录一次（图 1A）；随

着时间推移，各组裸鼠体内肿瘤体积逐渐增大，其

中空白对照组肿瘤生长最迅速，低剂量 APS 组次

之，中剂量APS组、顺铂组和高剂量APS组肿瘤体积

增长趋势逐渐降低（图 1B）；顺铂组、低剂量APS组、

中剂量APS组和高剂量APS组裸鼠的抑瘤率分别为

46.36%、28.52%、36.89%、69.81%（图 1C），提示 APS
能够抑制食管癌的增长，且随着剂量的增加，其抑

癌效果增加。

2.2　APS 对食管癌细胞增殖与凋亡的调控作用　

本研究结果显示，对照组、顺铂组、低剂量 APS 组、

中剂量 APS 组和高剂量 APS 组食管癌细胞 EdU 阳

性 率 分 别 为 89.59%、40.81%、80.33%、51.38% 和

注：（A）各组裸鼠成瘤情况；（B）各组裸鼠肿瘤生长趋势图；（C）各组裸鼠抑瘤率统计图。不同小写字母表示各组间差异显著（P<0.05）。

Note: (A) The tumor formation in nude mice; (B) The tumor growth trend; (C) The tumor inhibition rate. Different lowercase letters indicate signifi‑
cant differences between groups (P<0.05).

图1　APS对裸鼠成瘤的影响

Fig.  1　The effects of APS on tumor formation in nude mice
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31.79%（图 2）；S 期 细 胞 比 例 分 别 为 31.01%、

12.20%、29.48%、22.85% 和 11.44%；BrdU 阳性率分

别为 35.10%、23.10%、30.52%、26.17%和 22.30%；细

胞凋亡率分别为 25.82%、40.18%、28.29%、35.92%

和 45.43%（图 3）。上述结果表明，APS 可抑制食管

癌细胞增殖，促进食管癌细胞凋亡，且作用效果随

APS剂量的增加而增强。

2.3　APS对相关基因和蛋白表达的影响　本研究

通过TCMSP和 pharmMapper数据库分析比对了APS
的网络药理学机制，预测到 TP73 和 FBXW7 与 APS
可能存在结合调控作用。进一步研究结果显示，

TP73、FBXW7的mRNA和蛋白表达量随着APS浓度

的增加而增加，Ki67、Bcl-2 的表达情况则与之相

反；将APS用生物素标记后，与细胞总蛋白孵育，用

经过亲和素标记的磁珠拉取结合的蛋白，结果显示

TP73能够与APS结合（图4）。

2.4　TP73对食管癌细胞增殖与凋亡的影响　在体

外培养的食管癌细胞中分别过表达和干扰TP73（图

5A）。细胞增殖结果显示，过表达对照组、过表达

TP73 组、干扰对照组和干扰 TP73 组 EdU 阳性率分

别 为 82.22%、27.01%、83.05% 和 90.37%（图 5B、

5C）。细胞流式结果显示，过表达对照组、过表达

TP73 组、干扰对照组、干扰 TP73 组和高剂量 APS+

干扰 TP73 组中，S 期细胞百分比分别为 31.30%、

13.97%、29.22%、36.68% 和 30.17%，BrdU 阳性率分

别为 35.31%、20.94%、36.24%、39.40%和 35.42%，凋

亡 细 胞 比 例 分 别 为 25.40%、40.04%、28.06%、

15.00% 和 21.61%（图 6）。与干扰 TP73 组相比，

APS+干扰TP73组 S期细胞百分比和BrdU阳性细胞

百分比均降低，但差异无统计学意义（P>0.05）；而细

胞凋亡则显著增加（P<0.05）。以上结果提示，TP73
可抑制食管癌细胞的增殖并促进其凋亡，APS可在

一定程度上影响TP73对食管癌细胞的作用效果。

3　讨论

食管癌是最具侵袭性的消化道肿瘤之一，中医

药在食管癌治疗中展现出一定的临床优势，主要表

现在术后免疫力提高、放化疗副作用减轻、肿瘤复

发抑制和转移减少等方面［12］。黄芪是常用中药之

注：（A） EdU染色；（B） EdU阳性细胞百分比。不同小写字母表示各组间有显著差异（P<0.05）。

Note: (A) EdU staining results; (B) The percentage of EdU positive cells. Different lowercase letters indicate significant differences between groups 
(P<0.05).

图2　EdU检测APS对食管癌细胞增殖的影响

Fig.  2　The effects of APS on cell proliferation detected by EdU staining
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一，含有丰富的活性物质，如多糖、黄酮、生物碱、皂

苷等。近年来发现，黄芪的主要成分之一APS具有

抗肿瘤、抗氧化、调节机体免疫力等多重功效，其中

免疫调节和抗肿瘤作用被广泛研究［13］。何伟星

等［14］发现，食管癌放疗患者注射APS可明显提高其

近期疗效和生活质量。刘晓滨等［15］发现，APS可通

过降低 MRP 和 GST-π 基因的表达逆转 EC109/DDP
耐药食管癌细胞对顺铂的耐药性。这些证据均表

明，APS可能在食管癌的治疗中扮演着重要角色。

本研究结果显示，APS 在体内表现出对裸鼠食

管癌移植瘤的抑制作用；在体外可降低食管癌细胞

的存活率、抑制其增殖并促进其凋亡。Ki67在细胞

周期的所有活动阶段均存在，其表达的高低反映了

细胞的增殖状态，因此被认为是反映肿瘤细胞增殖

活力的指标［16］。Deng等［17］报道，Ki67的高表达反映

了食管小细胞癌的增殖活性。郑海波等［18］研究显

示，Ki67 表达水平与食管癌密切相关，肿瘤组织中

Ki67高表达可降低患者术后 5年生存率，且更容易

出现术后复发转移。Bcl-2是一种介导细胞凋亡途

径的蛋白，可通过抑制肿瘤细胞凋亡间接促进肿瘤

的发生发展［19］。本研究中，不同浓度APS处理食管

癌细胞后，Ki67和Bcl-2的表达均受到抑制，且高剂

量APS具有更强的抑制作用。

TP73属于 TP53基因家族成员，与 TP53基因序

列高度相似，可以模拟 TP53的抑癌活性，引发细胞

周期停滞及细胞凋亡，从而抑制肿瘤的生长和存

活，成为抗肿瘤治疗的靶点［20］。TP73缺陷小鼠可发

生自发肿瘤，提示 TP73 具有抑癌作用［21］。TP73 还

具有促凋亡活性，作为一种转录因子，参与调控程

序性细胞死亡的基因转录，例如 p53 上调凋亡调控

因子、细胞周期调节因子 p21 和 Bcl-2 家族蛋白的

Noxa表达［22］。以上研究揭示了 TP73在肿瘤细胞生

物学行为中的重要性。本研究发现，经 APS 处理

后，食管癌细胞中TP73表达上调。APS能够与TP73
蛋白相结合，过表达TP73可促进食管癌细胞凋亡和

抑制细胞增殖；反之，沉默 TP73则加剧食管癌细胞

的增殖以及抑制其凋亡。本研究结果也表明，TP73
对食管癌细胞的生长和存活均具有抑制作用。此

外，本研究还发现，与高剂量APS组相比，APS+干扰

TP73组 S期细胞和BrdU阳性细胞百分比升高、凋亡

减少，这说明干扰TP73在一定程度上阻断了APS对

食管癌细胞增殖和凋亡的影响。FBXW7在人体细

胞周期进程、细胞生长和分化中发挥重要的调节作

用，其缺失可引起和加快肿瘤细胞的增殖［23］。本研

注：不同小写字母表示各组间差异显著（P<0.05）。

Note: Different lowercase letters indicate significant differences between groups (P <0.05).
图3　流式细胞术检测APS对食管癌细胞增殖和凋亡的影响

Fig.  3　 The effects of APS on the proliferation and apoptosis of esophageal carcinoma cells detected by flow cytometry 
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注：（A） TP73、FBXW7、Ki67 及 BCL-2 的蛋白表达条带图；（B） Western blotting 灰度分析；（C） Co-IP 试验检测与 APS 结合的蛋白；（D） 
qRT-PCR检测TP73、FBXW7、Ki67及BCL-2的mRNA表达。不同小写字母表示各组间差异显著（P<0.05）。

Note: (A) The protein expression of TP73, FBXW7, Ki67 and BCL-2; (B) The gray value of Western Blotting analysis; (C) Co-IP analysis of APS 
binding proteins; (D) qRT-PCR analysis of gene expression. Different lowercase letters indicate significant differences between groups (P<0.05).

图4　APS对食管癌细胞的调控机制

Fig.  4　The regulation mechanism of APS on esophageal carcinoma cells

注：（A） Western blotting检测TP73表达情况；（B） EdU检测细胞增殖；（C）EdU阳性细胞百分比。**P<0.05。
Note: (A) Western blotting analysis of TP73 expression; (B) EdU analysis of cell proliferation; (C) The percentage of EdU positive cells. ** indicat‑

ed P<0.05.
图5　过表达和干扰TP73后食管癌细胞的增殖情况

Fig.  5　 The proliferation of esophageal carcinoma cells after overexpression and interference with TP73
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究 qRT-PCR 结果显示，APS 处理食管癌细胞后，

FBXW7在转录和翻译水平的表达均上调，但 Co-IP
结果显示二者并无直接相互作用，这可能是由于

APS通过其他途径间接影响FBXW7的表达，具体调

控机制还需要进一步研究证明。

综上所述，APS能够抑制食管癌细胞增殖，促进

其凋亡，并且随着浓度的增加效果更佳。此外，APS
还可抑制裸鼠食管癌移植瘤的生长。据此推测，

APS 可能通过调控细胞增殖及凋亡相关蛋白的表

达，来抑制食管癌细胞的增殖并促进其凋亡，从而

发挥抑癌作用。
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