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蒲公英萜醇对肺癌细胞的增殖及糖酵解的影响

刘冬*，赵鹏*，王磊，兰飞，魏晓燕，张贺龙

(空军军医大学唐都医院肿瘤科，西安 710038)

[摘　要] 目的：研究蒲公英萜醇对肺癌细胞糖酵解效应的影响。方法：采用肺癌细胞株H1299，A549检

测细胞葡萄糖消耗及乳酸含量及细胞AT P，N A D +/ N A D H含量；同时给予血小板衍生生长因子

BB(platelet-derived growth factor BB，PDGF-BB)上调Akt途径促进糖酵解反应，考察蒲公英萜醇对

肺癌细胞糖酵解的影响。结果：蒲公英萜醇可明显降低肺癌细胞葡萄糖消耗、乳酸含量及细胞

ATP含量，升高NAD+/NADH含量。给予PDGF刺激H1299，A549细胞后细胞葡萄糖消耗及乳酸含

量显著升高，细胞ATP含量升高，己糖激酶(hexokinase，HK)活性明显升高，NAD+/NADH含量降

低；给予蒲公英萜醇后，可明显降低PDGF-BB诱导的H1299，A549细胞糖酵解水平，抑制HK活

性，并抑制Akt磷酸化水平；结论：蒲公英萜醇可抑制肺癌细胞糖酵解水平，抑制HK活性，该作

用与调控Akt途径相关。
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Effect of taraxerol on proliferation and glycolysis  
of lung cancer cells
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(Department of Oncology, Tangdu Hospital, Air Force Medical University, Xi’an 710038, China)

Abstract Objective: To study the effect of taraxerol on glycolysis of lung cancer cells. Methods: We detected the 

concentration of cell glucose consumption, lactic acid and cellular ATP content and NAD+/NADH by lung 

cancer cell lines H1299 and A549. At the same time, platelet-derived growth factor BB (PDGF-BB) was given 

to increase the Akt pathway to promote glycolysis reaction, and to investigate the effect of dandelion terpene 

on the glycolysis of lung cancer cells. Results: Taraxerol significantly reduced glucose consumption, lactate and 

ATP concentration, and increased NAD+/NADH concentration. While simulating H1299 and A549 cells with 

PDGF, glucose consumption, lactic acid concentration, cellular ATP concentration and hexokinase activity 

increased significantly, and NAD+/NADH concentration reduced. After taraxerol was added, glycolysis induced 

by PDGF-BB was reduced in H1299 and A549 cells, hexokinase activity and Akt phosphorylation were inhibited.  
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肿瘤细胞具有无限复制潜能、凋亡抵抗、屏

蔽抗生长信号、持续血管生成、组织侵袭转移等能

力，而支持以上肿瘤细胞特性所需的微环境需要能

量供给和代谢通路是肿瘤特性研究的核心，肿瘤细

胞能量代谢特征性表现为有氧糖酵解，即Warburg
效应[1-2]。Warburg效应在大多数恶性肿瘤细胞中均

存在。糖酵解活跃程度与细胞类型和生长状况有

关。参与调控肿瘤Warberg效应的酶较多，其中催

化糖酵解过程的限速酶是其关键。糖酵解主要受 
3种限速酶调控：己糖激酶(hexokinase，HK)、磷

酸果糖激酶1(phosphofructokinase-1，PFK-1)和丙酮

酸激酶(pyruvate kinase，PK)，其中HK是第1步限

速酶。目前研究[3-5]发现Akt途径可上调HK表达，升

高其活性，促进糖酵解水平。

蒲公英又名黄花郎，是菊科属草本植物，种

类繁多，化学成分复杂，可药食两用，具有清热解

毒、消肿散结之功效。研究[6]发现：蒲公英提取物

能有效抑制肿瘤生长，具有一定的抗肿瘤活性。蒲

公英萜醇是从蒲公英中提取的三萜类化合物。研 
究[7]表明：其对人胃癌细胞株AGS的生长具有明显

的抑制作用，可促进细胞G 2/M期阻滞，引起细胞

凋亡。蒲公英萜醇抑制HeLa和BGC-823细胞生长的

半抑制浓度(half maximal inhibitory concentration，

IC50)值分别为73.41和73.3 μmol/L[8]。Chatur vedula
等 [9]研究报道：蒲公英萜醇对A2780人卵巢癌细胞

系，其IC50值为21.8 μg/mL。蒲公英萜醇对人表皮

样癌和人宫颈癌的细胞毒性评价，其 I C 5 0值分别

为13.58，14.95 μg/mL[10]。蒲公英萜醇对二甲基苯

并蒽诱导的小鼠皮肤癌具有良好的抑制作用 [11]。

研究 [12]表明：蒲公英萜醇抗肿瘤活性具有细胞类

型的选择性，这可能与蒲公英萜醇来源、使用剂

量、细胞处理时间、细胞状态等存在差异有关。

本研究将采用H 1 2 6 6及A 5 4 9肺癌细胞，从细

胞增殖和糖酵解等方面探讨蒲公英萜醇对肺癌细

胞的增殖及糖酵解的影响。

1  材料与方法

1.1  试剂来源

D M E M 培养基、小牛血清购自美国 G i b c o 公

司；青霉素链霉素溶液-双抗、胰蛋白酶购自美国

HyClone公司；人重组细胞因子PDGF-BB购自英国

PeproTech EC公司；DMSO、葡萄糖检测试剂盒、

乳酸检测试剂盒、ATP检测试剂盒、NAD+/NADH
检测试剂盒购自美国BioVision公司；BCA蛋白测定

试剂盒购自上海碧云天生物研究所；p-Akt抗体购

自英国Abcam公司。

1.2  方法

1.2.1  细胞株及培养

用DMEM培养基(含10%小牛血清，100 U/mL
青霉素，100 mg/L链霉素)将人肺腺癌细胞H1266、

人非小细胞肺癌细胞A549培养于37 ℃，5% CO2恒

温恒湿培养箱。每3天换液并传代接种。

1.2.2  MTT 法检测蒲公英萜醇对 H1266，A549 细

胞增殖的影响

将H1266，A549细胞以2×104个/孔接种于96孔

板中，细胞贴壁后分别加入0，5，10，20，30，

60，120，180 μmol/L的蒲公英萜醇，每孔200 μL，

每个浓度设6个复孔，分别培养24，48，72 h后，

加入5 g/L的MTT 20 μL继续培养4 h，弃上清液，

向每孔中加入二甲基亚砜(DMSO)100 μL，摇床振

荡10 min，酶标仪570 nm波长处测定每孔吸光度值

(A)，实验重复3次。

1.2.3  葡萄糖及乳酸含量利用检测

葡萄糖检测采用Glucose (GO) Assay Kit提供的

操作说明进行分析。采用Lactate Colorimetric Assay 
K i t  I I 检 测 细 胞 培 养 基 中 的 乳 酸 含 量 ， 操 作 按 照

试剂盒提供的操作说明进行。试剂盒均购自美国

BioVision公司。

1.2.4  细胞 ATP 含量检测及 NAD+/NADH 检测

收集培养液中细胞，按照试剂盒说明书检测

细胞 AT P 含量。利用 N A D +/ N A D H  K i t 检测细胞

培养基中的N A D +及N A D H含量(美国Bi oVi s i o n公

司)，操作按照试剂盒提供的操作说明进行。

1.2.5  PDGF 刺激 H1266，A549 细胞

取对数生长期细胞以2×10 4个/mL密度接种于

96孔培养板。24 h后换液分别加入PDGF 5 ng/mL
的无血清DMEM刺激3 h。培养于37 ℃，5% CO2恒

温恒湿培养箱。

Conclusion: Taraxerol can inhibit the level of glycolysis of lung cancer cells and inhibit hexokinase activity, which 

is related to the regulation of Akt pathway.

Keywords lung cancer; glycolysis; taraxerol
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1.2.6  检测 H1266，A549 细胞 HK 活性

将处于对数生长期的肺癌H 1 2 6 6，A 5 4 9细胞

接种于 1 2 孔板中，每孔 4 × 1 0 5个细胞， 1  m L 培养

液，培养18~24 h，待细胞覆盖板底70%后加药处

理。H1266与A549细胞蒲公英萜醇低、中、高均设

置浓度为10，20，40 μmol/L，另设对照组。HK活

性检测按照HK测试盒说明书进行加样，并在用分

光光度计在340 nm处测定吸光度值A1和A2，计算

HK酶活力。

1.2.7  Western 印迹实验

检测p-Akt蛋白的表达。各组细胞培养48 h后，

收集细胞， R I PA 裂解液蛋白提取 ( 按照试剂盒说

明书操作)，12 000 r/min，4 ℃离心10 min，取上

清，B C A法进行蛋白定量。10%十二烷基磺酸钠 -
聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白并转移至硝酸纤维

素膜，封闭液室温封闭2 h。加入兔抗鼠p-Akt单抗

(1:1 000)，4 ℃孵育过夜。漂洗过后再加入辣根过

氧化物酶标记的羊抗兔IgG二抗(1:1 000)，于37 ℃ 

摇 床 温 育 2  h 。 最 后 用 碱 性 磷 酸 酶 显 色 试 剂 盒 显

色，计算机软件处理分析。每个组重复5次，取均

值代表测定结果。

1.3  统计学处理

应用SPSS 17.0统计软件进行分析，各组数据

以均数±标准差( x± s)表示，两样本均数检验采用 
t检验。免疫组织化学检测采用秩和检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  蒲公英萜醇可抑制 H1266，A549 肺癌细胞增殖

蒲公英萜醇可明显抑制H 1 2 6 6，A 5 4 9肺癌细

胞的增殖，并随蒲公英萜醇浓度增加，对肺癌细

胞的抑制率明显升高(图1)。给药24 h，H1266，

A549的IC 50值分别为71.5，103.7 μmol/L。此外随

着作用时间的延长48，72 h后，结果显示：蒲公英

萜醇对人肺癌细胞H1266，A549增殖的抑制作用均

具有时间依赖性。

2.2  蒲公英萜醇抑制 H1266，A549 肺癌细胞糖酵

解水平

干预24 h后，对照组中H1266，A549葡萄糖消

耗分别为12.2±1.21，17.4±2.81 μmol/105 cell。给予

蒲公英萜醇后可明显降低肿瘤细胞对葡萄糖的消

耗，并随浓度的增加而增加，差异有统计学意义

(P<0.05)。H1266肺癌细胞中，中高剂量组与对照

组差异有统计学意义( P<0.05)；A549细胞中，高

剂量组与对照组差异有统计学意义(P<0.05)。此外

蒲公英萜醇还影响肿瘤细胞中乳酸含量，对照组

中H1266，A549葡萄糖消耗分别为(21.3±3.24)，

(26.7±2.21) μmol/10 5 cel l。给予蒲公英萜醇后，

随给药剂量增加，肿瘤细胞中乳酸含量降低；在

H1266，A549细胞中，与对照组相较，高剂量组差

异均有统计学意义(P<0.05，图2)。

2.3  蒲 公 英 萜 醇 影 响 H1266，A549 肺 癌 细 胞 中

ATP 及 NAD+/NADH
随 蒲 公 英 萜 醇 给 药 剂 量 增 加 ， 与 对 照 组

相比 [ H 1 2 6 6 ： ( 2 6 8 . 7 ± 3 3 . 2 )  μ m o l / m g ， A 5 4 9 ： 
(216.3±19.7) μmol/mg ]，蒲公英萜醇可显著降低

H1266和A549细胞中ATP的含量，差异有统计学意

义(P<0.05)。其中H1266细胞中高剂量组与对照组差

异有统计学意义(P<0.05)；A549细胞中，中高剂量

组与对照组差异均有统计学意义(P<0.05)。NAD+/
NADH的比例可间接反应细胞糖酵解水平及能量供

应，相较于对照组[H1266：(0.07±0.01) μmol/mg，

A549：(0.08±0.02) μmol/mg ]，蒲公英萜醇在2种

细胞中，中、高剂量自均可明显升高肿瘤细胞中

NAD+/NADH的比例，降低糖酵解水平，减少能量

供应，差异有统计学意义(P<0.05，图3)。

2.4  蒲 公 英 萜 醇 抑 制 PDGF-BB 诱 导 的 H1266，

A549 肺癌细胞增殖

给予P D G F-B B  吸光度(O D值)显著高于对照

组，细胞增殖明显；而给予蒲公英萜醇干预后，

细胞增殖明显抑制，与对照组相比，差异无统计

学意义(P>0.05，图4)。

2.5  蒲 公 英 萜 醇 抑 制 PDGF-BB 诱 导 的 H1266，

A549 肺癌细胞糖酵解及能量代谢水平

给予PDFG-BB刺激后，肺癌细胞H1266，A549
葡萄糖消耗，乳酸含量均显著升高，AT P 水平升

高，而NAD+/NADH水平下降与对照组差异均有统

计学意义(P<0.05)；而给予蒲公英萜醇干预后，细

胞糖酵解水平，能量代谢水平均明显降低，与模型

组差异均有统计学意义(P<0.05，图5)。
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图2 蒲公英萜醇对H1266，A549肺癌细胞葡萄糖消耗及乳酸含量的影响

Figure 2 Effect of taraxerol on glucose consumption and lactic acid in H1266 and A549 lung cancer cells

与对照组相比，*P<0.05。

Compared with the control group, *P<0.05.

25

20

15

10

5

0

葡
萄

糖
消

耗
量

/(
μ m

ol
·1

0− 5
 ce

ll)

对照组

H1266

A549

低 中 高

*
*

*

40

30

20

10

0

乳
酸

含
量

/(
μ m

ol
·1

0− 5
 ce

ll)

对照组

H1266
A549

低 中 高

* *

图3 蒲公英萜醇对H1266，A549肺癌细胞中ATP含量及NAD+/NADH的影响

Figure 3 Effect of taraxerol on ATP and NAD+/NADH in H1266 and A549 lung cancer cells

与对照组相比，*P<0.05。

Compared with the control group, *P<0.05.
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图1 MTT检测蒲公英萜醇抑制H1266，A549细胞增殖

Figure 1 Taraxerol inhibiting H1266 and A549 cell proliferation in MTT experiment

(A)不同浓度蒲公英萜醇H1266细胞抑制率；(B)不同浓度蒲公英萜醇对A549细胞抑制率。

(A) Inhibition rates on H1266 cells in the different concentration of taraxerol; (B) Inhibition rates on A549 cells in the different 

concentration rate of taraxerol.
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图5 蒲公英萜醇对PDGF-BB诱导的H1266，A549肺癌细胞糖酵解及能量代谢水平的影响

Figure 5 Effect of taraxerol on H1266 and A549 lung cancer cells’ glycolysis and energy metabolism induced by PDGF-BB

与对照组相比，*P<0.05。

Compared with the control group, *P<0.05.
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图4 蒲公英萜醇对PDGF-BB诱导的H1266，A549肺癌细胞增殖的影响

Figure 4 Effect of taraxerol on proliferation of H1266 and A549 lung cancer cells induced by PDGF-BB

与对照组相比，*P<0.05。

Compared with the control group, *P<0.05.

2.6  蒲 公 英 萜 醇 抑 制 PDGF-BB 诱 导 的 H1266，

A549 肺癌细胞 HK 活性

给予PD GF-BB刺激H1266，A549肺癌细胞，

与对照组相比，HK活性显著升高；而给予蒲公英

萜醇干预后，HK活性明显被抑制(图6)。

2.7  蒲 公 英 萜 醇 抑 制 PDGF-BB 诱 导 的 H1266，

A549 肺癌细胞 p-Akt 的表达

给予PD GF-BB可明显上调H1266，A549肺癌

细胞p-Akt的表达，而给予蒲公英萜醇可明显抑制

p-Akt的表达(图7)。
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3  讨论

肿瘤细胞即使是在氧气充足的条件下亦表现

出明显的糖酵解活性，消耗大量葡萄糖并产生乳

酸，此种异常代谢现象被称为Warburg效应。由于

糖酵解产生的 AT P 比通过氧化磷酸化产生的 AT P

少许多，是一种低效的产能方式，故维持高水平

的糖酵解活性，产生用于供应肿瘤细胞增殖、迁

移的能量，对肿瘤细胞的存活和生长至关重要。

葡萄糖是糖酵解的原料，细胞通过消耗葡萄糖进

行糖酵解过程，并生产乳酸，释放能量。因此与

正常细胞相比，肿瘤细胞具有高葡萄糖消耗、高

乳酸含量的特点。此外高水平的AT P 及低水平的

NAD+/NADH是肿瘤细胞能量代谢的特点[13-14]。

蒲公英萜醇属三萜类化合物，对胃癌细胞具

有 抑 制 作 用 。 本 研 究 通 过 M T T 实 验 表 明 ： 蒲 公

英萜醇对肺癌细胞同样具有一定的抑制作用，同

时可显著降低肺癌细胞中葡萄糖消耗的水平及乳

酸含量，影响肺癌细胞糖酵解水平，并随浓度增

加，可显著降低肿瘤细胞AT P含量，升高N A D +/
NADH，从而干预肿瘤细胞的能量代谢。

糖酵解的过程涉及多种生物酶的调节，其中

4个主要关键酶是H K，PFK，PK，乳酸脱氢酶。

HK是催化糖酵解代谢的第一个限速步骤，也是影

响 细 胞 糖 酵 解 水 平 最 重 要 的 关 键 限 速 酶 。 它 由 2
个亚基组成，可催化葡萄糖产生葡萄 -6-磷酸，后

者不仅可通过氧化磷酸化作用或糖酵解作用生成

AT P，也能通过磷酸戊糖途径参与核苷酸等重要

物质的合成 [15]。目前研究 [16]认为：PI3K/Akt途径

参与肿瘤细胞对H K的调控，其中主要为H K  I I。

肿瘤中HK II可与线粒体膜结合，不仅调控糖酵解

水平，还可稳定细胞线粒体结构，抑制细胞凋亡

发生。研究 [17-18]表明：在多种肿瘤细胞中HK II均

高表达，而Akt是调控HK的关键蛋白，Akt可促进

HK II与线粒体结合，提高糖酵解水平，促进细胞

增殖。本研究发现：给予肺癌细胞经典的 P I 3 K /
A kt途径激动剂PDFG刺激后，肺癌细胞糖酵解水

平明显升高，HK活性显著升高；但给予蒲公英萜

醇后，肺癌细胞糖酵解水平及HK活性明显降低，

同时蒲公英萜醇显著降低Akt磷酸化。因此蒲公英

萜醇影响肺癌细胞糖酵解的作用与调控Akt途径、

影响HK相关。中药抗肿瘤具有传统优势，但目前

寻找高效低毒且作用机制明确的治疗药物仍存在

诸多问题。蒲公英萜醇可影响肺癌细胞糖酵解水

平，抑制细胞增殖，并对Akt途径具有调控作用，

但其分子作用机制仍有待进一步研究。
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