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１１－羰基－β－乙酰乳香酸对小鼠黑素瘤细胞Ｂ１６Ｆ１０增殖的抑制作用
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摘要：分析１１－羰基－β－乙酰乳香酸（ＡＫＢＡ）对小鼠黑素瘤细胞系Ｂ１６Ｆ１０增殖和凋亡的影响，探讨其作用机制。ＡＫＢＡ是从

天然乳香中提取的单体。通过ＣＣＫ－８法测定ＡＫＢＡ在不同浓度及不同时间对Ｂ１６Ｆ１０细胞增殖的影响；以流式分析法检测

ＡＫＢＡ对Ｂ１６Ｆ１０凋亡的作用；以Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＰＣＲ法检测细胞增殖及凋亡相关基因的表达；以 Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔ法检测细胞增殖

与凋亡相关的ＮＦ－κＢ信号通路的变化。结果显示，ＡＫＢＡ可以明显促进Ｂ１６Ｆ１０细胞的凋亡，抑制其增殖，并与ＮＦ－κＢ信

号转导通路的活性有关。
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　　１１－羰基－β－乙酰乳香酸（ＡＫＢＡ）是从天然乳香
中提取出来的一种小分子化合物，分子量为５１２．
７２，属于三环五萜类化合物，其物理性状为白色粉
末状固体。早期广泛应用于炎症性疾病的治疗，如
银屑病［１］、结肠炎［２］、骨关节炎［３］等，主要是通过
抑制 ＮＦ－κＢ信号通路、５－脂氧合酶［４］和白细胞弹
性酶［５］而发挥作用。目前，ＡＫＢＡ对多种肿瘤细
胞的作用已有报道［６］：它可以通过干扰内皮细胞生
长因子受体和雷帕霉素靶蛋白信号通路，抑制血管
内皮细胞的增殖、迁移以及毛细血管管状结构形
成，从而阻断新生血管形成，降低肿瘤的营养供
应，抑制前列腺癌的生长。ＡＫＢＡ还可以通过抑
制ＮＦ－κＢ信号转导通路而抑制破骨细胞生成［７］；
通过抑制拓扑酶Ⅰ，促进 ＨＬ－６０（急性粒细胞白血
病细胞）的凋亡［８］。

ＮＦ－κＢ是１９８６年由Ｓｅｎ和Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ首先描
述［９］，随后发现其普遍存在于哺乳动物细胞中。哺
乳动物的核转录因子ＮＦ－κＢ家族由ｐ５０／ｐ１０５（ＮＦ－
κＢ１）、ｐ５２／ｐ１００（ＮＦ－κＢ２）、ＲＥＬ（ｃＲＥＬ）、ＲＥＬ－
Ａ（ｐ６５）和ＲＥＬ－Ｂ组成，这些蛋白质二聚化后形成
功能性ＮＦ－κＢ。大部分的 ＮＦ－κＢ二聚体通过与细
胞质中三个抑制因子（ＩκＢα、ＩκＢβ、ＩκＢε）中的一个
结合后以抑制性的状态存在于细胞质中。在各种刺
激信号的作用下（如ＴＮＦ－α、ＬＰＳ、ＩＬ－１等），ＩκＢ
激酶（ＩＫＫ）活化并催化ＩκＢ使其发生磷酸化，并最

终通过泛素化途径降解。ＮＦ－κＢ 得到活化、入
核，与其相关的ＤＮＡ基序结合并诱导靶基因的转
录［１０］。大量研究表明，ＮＦ－κＢ在肿瘤的发生发展
中起重要作用，参与调控炎症、细胞生存、细胞增
殖、细胞凋亡、血管生成、细胞侵袭和转移等相关
的４００多个基因［１１］。很多肿瘤类型和肿瘤动物模
型已被证明组成性表达 ＮＦ－κＢ，如肝癌、肺癌、

多发性骨髓瘤、乳腺癌及黑素细胞瘤等［１２］，且

ＮＦ－κＢ在从炎症到肿瘤的转变过程中也起到重要
作用［１１］。

ＡＫＢＡ对皮肤黑素瘤细胞的作用尚未见报道。

本文主要研究 ＡＫＢＡ 在体外对小鼠黑素瘤细胞

Ｂ１６Ｆ１０增殖和凋亡的作用并对其机制进行初步探
讨，为其在临床治疗中的应用提供理论和实验基
础。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　主要试剂　１１－羰基－β－乙酰乳香酸（ＡＫ－
ＢＡ），购自中国药品生物制品检定所；Ｔｒｉｚｏｌ及

ＤＭＳＯ，购于Ｓｉｇｍａ公司；ＤＭＥＭ 高糖培养液，

购自Ｔｈｅｒｍｏ公司；胎牛血清，购自杭州四季青生
物工程材料有限公司；青霉素－链霉素溶液，购自
碧云天生物技术研究所；ＣＣＫ－８（Ｃｅｌｌ　Ｃｏｕｎｔｉｎｇ
Ｋｉｔ－８），购自Ｄｏｊｉｎｄｏ公司；Ａｎｎｅｘｉｎ　Ｖ／ＰＩ凋亡试
剂 盒， 购 自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公 司； Ｐｈｏｓｐｈｏ－ＩκＢ－α
（Ｓｅｒ３２）抗体和 Ｐｈｏｓｐｈｏ－ＮＦ－κＢ－ｐ６５抗体，购自

Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；ＰＣＲ所需酶及试剂、
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ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘ　Ｅｘ　ＴａｑＴＭ，购自 Ｔａｋａｒａ公司；

ＣＤＫ１、ＣＤＫ２、ＣＤＫ４、ｐ２７、ＰＣＮＡ、ｓｕｒｖｉｖｉｎ、

Ｂｃｌ－ｘｌ、Ｂｃｌ－２、Ｂｉｄ、Ｂｉｍ、Ｂａｄ、Ｂａｘ引物，合成
于上海生工公司。

１．１．２　细胞系　小鼠黑素瘤细胞系Ｂ１６Ｆ１０，由本
实验室保存。

１．１．３　仪器　超净工作台（ＣＡ－１３９０－１，上海上净
净化设备有限公司）；二氧化碳培养箱（Ｓｅｒｉｅｓ　８０００
ＤＨ，Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）；全自动酶标仪（Ｓｐｅｃｔｒａ
Ｍａｘ２５０）；流式细胞仪（Ｃａｌｉｂｕｒ，Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎ－
ｓｏｎ）；Ｒｅａｌ　ｔｉｍｅ－ＰＣＲ仪（Ｆａｓｔ　７５００，ＡＢＩ）；成像
仪（ＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭ　ＸＲＳ＋，Ｂｉｏ－Ｒａｄ）。

１．２　方法

１．２．１　１１－羰基－β－乙酰乳香酸（ＡＫＢＡ）储存液的配
制　用二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）配成储存液，浓度为

４０ｍｍｏｌ／Ｌ，保存于－２０℃，用时以ＤＭＥＭ培养
液稀释至所需浓度。

１．２．２　细胞培养　培养液为ＤＭＥＭ 高糖培养液
加１０％胎牛血清和１％的青霉素－链霉素溶液。

１．２．３　ＣＣＫ－８测定细胞增殖　取对数生长期的细
胞常规消化、离心并计数，用培养液稀释，以

５　０００个细胞／１００μｌ／孔的比例接种到９６孔平底培
养板中，于５％ ＣＯ２饱和湿度的３７℃培养箱中培
养，１２ｈ细胞贴壁牢固后，加入含不同终浓度

ＡＫＢＡ（１０、３０、４５、６０、７５、９０μｍｏｌ／Ｌ）的完全
培养液，及含０．２５％的ＤＭＳＯ的完全培养液，将
完全培养液作为对照，每组细胞的每个时间点及每
个浓度均采用３复孔培养。于加药后１２ｈ、２４ｈ
和４８ｈ，分别用ＣＣＫ－８检测细胞的增殖情况。步
骤如下：培养液与ＣＣＫ－８按１００∶１的比例配制、

混匀，吸弃各孔细胞培养液，按１００μｌ／孔加入含

ＣＣＫ－８的培养液，３７℃孵育２ｈ，于４５０ｎｍ波长
检测各孔Ａ值。依照Ａ值计算各组细胞增殖率（增
殖率＝实验组／对照组×１００％），根据增殖率计算
出抑制率（抑制率＝１－增殖率），使用 Ｇｒａｐｈｐａｄ
Ｐｒｉｓｍ５进行数据分析。

１．２．４　流式细胞仪检测细胞凋亡（Ａｎｎｅｘｉｎ　Ｖ／ＰＩ
双染法）　使用５０μｍｏｌ／Ｌ　ＡＫＢＡ处理细胞２４ｈ
后，收集实验组及对照组细胞，预冷ＰＢＳ洗１次
后离心，细胞重悬于１００μｌ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｂｕｆｆｅｒ，加入

５μｌ　Ａｎｎｅｘｉｎ　Ｖ，室温避光孵育１５ｍｉｎ，再加入

４００μｌ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｂｕｆｆｅｒ，于上机前加入１μｌ稀释后
的碘化丙啶（ｐｒｏｐｉｄｉｕｍ　ｉｏｄｉｎｅ，ＰＩ），１ｈ内上机检

测，收集１０　０００个细胞进行分析。数据处理软件
为ＦｌｏｗＪｏ７．６。

１．２．５　Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＰＣＲ检测凋亡相关蛋白基因的
表达　细胞经５０μｍｏｌ／Ｌ　ＡＫＢＡ处理Ｂ１６Ｆ１０细胞

２４ｈ后，使用５００μｌ　Ｔｒｉｚｏｌ裂解，进行ＲＮＡ常规
提取；使用 ＲｅｖｅｒｔＡｉｄＴＭＦｉｒｓｔ　Ｓｔｒａｎｄ　ｃＤＮＡ　Ｓｙｎ－
ｔｈｅｓｉｓ　Ｋｉｔ进行ＲＮＡ逆转录，然后进行Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ
ＰＣＲ检测。通过Ｐｒｉｍｅｒ　Ｅｘｐｒｅｓｓ　３．０进行引物设
计，序列如下（表１）。

表１　引物序列

Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＰＣＲ引物序列

ＣＤＫ１ Ｆｏｒｗａｒｄ

Ｒｅｖｅｒｓｅ

ＴＡＴＧＡＴＣＣＴＧＣＣＡＡＡＣＧＡＡＴＣＴＣ

ＡＡＴＣＴＧＡＴＴＧＴＣＣＡＡＧＴＣＡＴＣＡＡＡＧＴ

ＣＤＫ２ Ｆｏｒｗａｒｄ

Ｒｅｖｅｒｓｅ

ＧＡＣＧＧＡＧＣＴＴＧＴＴＡＴＣＧＣＡＡＡＴ

ＡＧＧＧＣＴＧＣＴＴＴＧＧＣＴＧＡＡ

ＣＤＫ４ Ｆｏｒｗａｒｄ

Ｒｅｖｅｒｓｅ

ＣＴＴＴＡＡＣＣＣＡＣＡＴＡＡＧＣＧＡＡＴＣＴＣＴ

ＧＣＴＴＴＣＣＴＣＣＴＴＧＴＧＣＡＧＧＴＡ

ＰＣＮＡ　Ｆｏｒｗａｒｄ

Ｒｅｖｅｒｓｅ

ＴＣＧＴＴＣＣＴＣＴＴＡＧＡＧＴＡＧＣＴＣＴＣＡＴＣＴＡ

ＧＧＡＴＣＡＧＧＣＧＴＧＣＣＴＣＡＡ

ｐ２７ Ｆｏｒｗａｒｄ

Ｒｅｖｅｒｓｅ

ＡＡＡＣＡＡＡＡＧＧＧＣＣＡＡＣＡＧＡＡＣＡ

ＧＧＧＣＧＴＣＴＧＣＴＣＣＡＣＡＧＴ

ｓｕｒｖｉｖｉｎ　Ｆｏｒｗａｒｄ

Ｒｅｖｅｒｓｅ

ＧＣＣＡＣＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＡＡＡＣＴＡＧ

ＣＡＡＡＣＴＣＴＴＴＴＴＧＣＴＴＧＴＴＧＴＴＧＧＴ

Ｂｃｌ－２ Ｆｏｒｗａｒｄ

Ｒｅｖｅｒｓｅ

ＴＣＡＧＴＧＡＡＧＣＣＧＧＡＧＴＧＴＧＡ

ＴＴＧＣＡＡＴＧＡＡＴＣＧＧＧＡＧＴＴＧ

Ｂｃｌ－ｘｌ　 Ｆｏｒｗａｒｄ

Ｒｅｖｅｒｓｅ

ＧＧＴＴＣＣＴＧＡＣＧＧＧＣＡＴＧＡ

ＧＡＧＡＧＧＴＧＡＧＴＧＧＡＣＧＧＴＣＡＧＴ

Ｂａｄ　 Ｆｏｒｗａｒｄ

Ｒｅｖｅｒｓｅ

ＣＴＣＣＧＧＡＡＧＴＧＧＣＴＧＴＴＴＴＣ

ＣＣＣＡＧＡＣＣＣＣＣＡＡＣＴＴＡＧＣ

Ｂａｘ　 Ｆｏｒｗａｒｄ

Ｒｅｖｅｒｓｅ

ＧＣＧＴＧＧＴＴＧＣＣＣＴＣＴＴＣＴＡＣ

ＣＴＧＡＴＣＡＧＣＴＣＧＧＧＣＡＣＴＴＴＡ

Ｂｉｄ　 Ｆｏｒｗａｒｄ

Ｒｅｖｅｒｓｅ

ＧＡＡＧＡＣＧＡＧＣＴＧＣＡＧＡＣＡＧＡＴＧ

ＡＡＴＣＴＧＧＣＴＣＴＡＴＴＣＴＴＣＣＴＴＧＧＴＴ

Ｂｉｍ　 Ｆｏｒｗａｒｄ

Ｒｅｖｅｒｓｅ

ＴＡＣＡＡＡＡＡＡＧＧＡＣＣＡＡＧＡＧＧＡＡＡＧＡ

ＣＡＣＴＧＣＴＧＡＣＴＴＧＣＧＡＧＧＡＡ

１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔ检测　Ｐｈｏｓｐｈｏ－ＩκＢα－（Ｓｅｒ３２）

和 Ｐｈｏｓｐｈｏ－ＮＦ－κＢ－Ｐ６５　５０μｍｏｌ／Ｌ　ＡＫＢＡ 处 理

Ｂ１６Ｆ１０细胞４８ｈ后，提取实验组与对照组细胞总
蛋白，通过ＢＣＡ 法测定蛋白浓度，９５℃变性５
ｍｉｎ，上样３０μｇ／孔。８％ ＳＤＳ－ＰＡＧＥ胶进行电
泳，转膜（ＰＶＤＦ膜）２０ｍｉｎ，一抗（１∶１　０００）４℃
孵育过夜，标记辣根过氧化物酶的二抗（１∶２　０００）
室温孵育１ｈ，ＴＢＳＴ洗３次，每次５ｍｉｎ，于成像
仪进行成像操作。
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２　结果

２．１　ＡＫＢＡ改变小鼠黑素瘤细胞系Ｂ１６Ｆ１０形态　
加入含不同终浓度ＡＫＢＡ　２４ｈ后，显微镜下观察
发现细胞形态变化（图１）。结果显示，经 ＡＫＢＡ
作用后，随着作用浓度的增高，细胞体积渐渐变
大，有树突样结构的细胞数逐渐增多，当 ＡＫＢＡ
浓度过高时，Ｂ１６Ｆ１０细胞开始萎缩，且最后萎缩
成圆形。

２．２　ＡＫＢＡ抑制小鼠黑素瘤细胞系Ｂ１６Ｆ１０增殖　
细胞加入不同浓度ＡＫＢＡ培养１２ｈ、２４ｈ及４８ｈ
后，可以看到 ＡＫＢＡ对Ｂ１６Ｆ１０增殖的抑制作用
呈剂量依赖性（图２Ａ、Ｂ、Ｃ）和时间依赖性（图

２Ｄ，效应时间关系曲线），２４ｈ的半数抑制率ＩＣ５０
（细胞被抑制一半时抑制剂的浓度）为５４．９２μｍｏｌ／

Ｌ（图３）。Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＰＣＲ检测凋亡相关蛋白基因

ＣＤＫ１、ＣＤＫ２、ＣＤＫ４、ＰＣＮＡ、ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ｐ２７的
表达，结果显示 ＡＫＢＡ处理组ＣＤＫ１呈现降低趋
势，细胞周期负性调控因子ｐ２７呈现升高趋势，

ＣＤＫ２、ＣＤＫ４和ＰＣＮＡ无明显变化（图４）。

图１　细胞形态变化

随着ＡＫＢＡ浓度的增加，细胞体积渐渐变大，有树突样结构的细胞数

逐渐增多。当ＡＫＢＡ浓度过高时，Ｂ１６Ｆ１０细胞开始萎缩，且最后萎

缩成圆形

图２　不同浓度ＡＫＢＡ在１２ｈ、２４ｈ、４８ｈ对Ｂ１６Ｆ１０细胞系增殖的抑制呈现剂量依赖性（Ａ、

Ｂ、Ｃ，Ｐ＜０．０００　１）和时间依赖性（Ｄ）

图３　ＡＫＢＡ处理Ｂ１６Ｆ１０细胞２４ｈ后，其半数抑制率为

５４．９２μｍｏｌ／Ｌ（５３．３５～５６．４８μｍｏｌ／Ｌ）。Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｒａｔｅ＝（１－ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ｒａｔｅ）×１００％

２．３　ＡＫＢＡ促进小鼠黑素瘤细胞系Ｂ１６Ｆ１０凋亡　
５０μｍｏｌ／Ｌ　ＡＫＢＡ处理Ｂ１６Ｆ１０细胞系２４ｈ后，收
集ＡＫＢＡ处理组和对照组细胞，通过流式细胞仪
检测细胞凋亡（图５Ａ）。对照组早、晚期凋亡细胞
占１２．７２％，实验组早、晚凋亡细胞占２８．５７％（图

５Ｂ）。Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ　ＰＣＲ检测凋亡相关蛋白基因的表
达，结果显示 ＡＫＢＡ处理后抗凋亡基因Ｂｃｌ－ｘｌ、

Ｂｃｌ－２较对照组表达量下降，促凋亡基因 Ｂｉｄ、

Ｂｉｍ、Ｂａｄ、Ｂａｘ较对照组表达量上升（图５Ｃ）。由
此说明，ＡＫＢＡ可以通过抑制Ｂ１６细胞系的抗凋
亡基因、促进促凋亡基因的表达来促进Ｂ１６的凋亡。

·３２３·王者，等．１１－羰基－β－乙酰乳香酸对小鼠黑素瘤细胞Ｂ１６Ｆ１０增殖的抑制作用



２．４　ＡＫＢＡ抑制ＮＦ－κＢ的活化　５０μｍｏｌ／Ｌ　ＡＫＢＡ
处理Ｂ１６Ｆ１０细胞２４ｈ后，收集 ＡＫＢＡ处理组和
对照组细胞，通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ　Ｂｌｏｔ检测 Ｐｈｏｓｐｈｏ－
ＩκＢα－（Ｓｅｒ３２）和Ｐｈｏｓｐｈｏ－ＮＦ－κＢ－ｐ６５的表达情况。
结果表明ＡＫＢＡ处理组较对照组ＩκＢα和Ｐ６５的磷
酸化明显降低（图６），即 ＡＫＢＡ抑制 ＮＦ－κＢ的活
化。

图６　Ｗｅｓｔｅｒｎ　ｂｌｏｔ检测对照组细胞和ＡＫＢＡ处理组细胞Ｐｈｏｓ－

ｐｈｏ－ＩκＢα－（Ｓｅｒ３２）和Ｐｈｏｓｐｈｏ－ＮＦ－κＢ－ｐ６５的表达，结果显

示ＡＫＢＡ处理后磷酸化的ｐ６５和磷酸化的ＩκＢα表达量明

显降低

３　讨论

本研 究 发 现，ＡＫＢＡ 对 小 鼠 黑 素 瘤 细 胞

Ｂ１６Ｆ１０增殖的抑制作用在不同时间段（１２ｈ、２４ｈ
及４８ｈ）均呈现剂量依赖性和时间依赖性，增殖相
关基因ＣＤＫ１下调，ｐ２７上调。ＣＤＫ（细胞周期素
依赖性激酶）是细胞周期机制的核心，ＣＤＫｓ结合
了细胞周期蛋白ｃｙｃｌｉｎｓ而被激活，然后驱动细胞
周期运行。ＣＤＫ１、ＣＤＫ２是细胞周期运行并通过

Ｇ１／Ｓ期和Ｇ２／Ｍ期限制点（ｒｅｓｔ　ｒｉｃｔｉｏｎ　ｐｏｉｎｔ）的关
键蛋白［１３，１４］。不论正常细胞还是肿瘤细胞都是通
过细胞周期而增生的，只是肿瘤细胞周期发生了改
变。因此ＣＤＫ１和ＣＤＫ２表达均可能导致肿瘤的
发生。ｐ２７由Ｐｏｌｙａｋ等于１９９４年发现［１５］，属于

ｐ２１家族成员，为细胞周期负性调控因子，主要介
导增殖信号的负向传导，其水平增高表示增殖能力
减弱，当细胞恶化时ｐ２７表达量降低，无法阻断细
胞分裂增殖。ＡＫＢＡ可以通过上调ｐ２７下调ＣＤＫ１
而抑制肿瘤细胞的增殖。Ｂｃｌ家族成员的抗凋亡基
因主要为 Ｂｃｌ－２、Ｂｃｌ－Ｘｌ，主要定位在线粒体外
膜、内质网膜和核膜［１６］，发生磷酸化后或经蛋白
酶水解后其活性丧失。Ｂｃｌ家族成员的促凋亡基因
有Ｂａｘ、Ｂａｄ、Ｂｉｍ、Ｂｉｄ，多存在于胞浆内，主要
通过损伤线粒体介导凋亡过程。从图５可见，ＡＫ－
ＢＡ可以降低凋亡抑制因子Ｂｃｌ－２、Ｂｃｌ－Ｘｌ的表达，
促进凋亡促进因子Ｂａｘ、Ｂａｄ、Ｂｉｍ、Ｂｉｄ的表达，
从而发挥促Ｂ１６Ｆ１０细胞凋亡的作用。ＮＦ－κＢ途径

被认为是肿瘤发生发展的重要信号通路，当Ｉ－κＢ
磷酸化后，ＮＦ－κＢ二聚体抑制得到解除，ＮＦ－κＢ
发生磷酸化活化、入核，绑定靶基因调节一系列增
殖、凋亡等基因的转录。ＮＦ－κＢ一直在细胞核中
存在，就意味着 ＮＦ－κＢ的组成性表达。ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ结果显示ＡＫＢＡ可以抑制Ｉ－κＢ和ＮＦ－κＢ磷酸
化，从而抑制 ＮＦ－κＢ信号通路的活化，进一步抑
制其下游基因的表达。
本实验使用从天然乳香中提取的 ＡＫＢＡ单体

作用于Ｂ１６Ｆ１０细胞，结果显示 ＡＫＢＡ可以抑制
其增殖并呈现时间与剂量依赖性，明显促进Ｂ１６
Ｆ１０细胞的凋亡。Ｂ１６Ｆ１０细胞促凋亡基因（Ｂａｄ、

Ｂｉｄ、Ｂｉｍ及Ｂａｘ）表达明显上升，抗凋亡基因（Ｂｃｌ－
２、Ｂｃｌ－ｘｌ）表达减弱，增殖相关基因中ＣＤＫ１基因
表达降低、ｐ２７表达呈上升趋势，Ｉ－κＢ的磷酸化和

ＮＦ－κＢ的活化都受到明显抑制，说明 ＡＫＢＡ对于

Ｂ１６Ｆ１０细胞的抑制可能主要通过抑制ＮＦ－κＢ途径
而实现。由此可见，ＡＫＢＡ可以作为一个新的、
有效的抗肿瘤药物，通过抑制肿瘤组成性 ＮＦ－κＢ
信号转导通路及其下游各种靶基因的表达来发挥抗

肿瘤效应。
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