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· 论著 ·

诃子提取物调控COX2/PGE2信号通路对子宫肌瘤细胞生物学

行为的影响

徐凌燕，魏民，韩婕
（青海省人民医院妇科，西宁  810001）  

摘要  目的 探讨不同浓度诃子提取物对子宫肌瘤细胞生物学行为的影响及机制。方法 将人子宫肌瘤细胞分为对照组，低、

中、高浓度 （60、90、120 μg/mL） 诃子提取物组和高浓度诃子提取物+LPS组 （120 μg/mL诃子提取物和3 μg/mL LPS处理）。利用

CCK-8法检测各组子宫肌瘤细胞增殖能力； 流式细胞仪检测各组子宫肌瘤细胞凋亡率； 划痕实验检测各组子宫肌瘤细胞迁移

能力； Transwell检测各组子宫肌瘤细胞侵袭能力； Western blotting检测各组子宫肌瘤细胞中COX2和PGE2蛋白表达。结果  与

对照组相比，诃子提取物处理组子宫肌瘤细胞增殖率、迁移和侵袭能力均显著降低 （P < 0.05），细胞凋亡率显著升高 （P < 0.05），

子宫肌瘤细胞中COX2和PGE2蛋白表达水平均显著降低 （P < 0.05）； 且作用效果随着诃子提取物浓度增加而增强 （P < 0.05）。

COX2激活剂LPS能够显著逆转诃子提取物对子宫肌瘤细胞的作用。结论  诃子提取物可显著降低子宫肌瘤细胞增殖、迁移和侵

袭能力，并促进细胞凋亡，这种作用可能是通过抑制COX2/PGE2信号通路来实现的。
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Effect of Medicine Terminalia Fruit extract on the biological behavior of uterine fibroid cells by
regulating the COX2/PGE2 signaling pathway
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Abstract  Objective To investigate the effects and mechanisms of different concentrations of Medicinal Terminal Fruit extracts on the 

biological behavior of uterine fibroid cells. Methods  Human uterine fibroid cells were assigned into control group，low-，medium-，and 

high-concentration （60，90，and 120 μg/mL） Medicinal Terminal Fruit extract groups，and high-concentration Medicinal Terminal Fruit 

extract + LPS group （120 μg/mL Medicinal Terminal Fruit extract and 3 μg/mL LPS）. The CCK-8 assay was used to detect the proliferative 

ability of uterine fibroid cells in each group. Flow cytometry was used to detect the apoptosis rate of uterine fibroid cells in each group. The 

scratch test was used to detect the migratory ability of the uterine fibroid cells in each group. Transwells were used to detect the invasive 

ability of the uterine fibroid cells in various groups. Western blotting was performed to detect the expression levels of cyclooxygenase-2 

（COX2） and prostaglandin E2 （PGE2） proteins in uterine fibroid cells from various groups. Results  Compared with the control group，

the proliferation rate，migration rate，and invasive abilities of uterine fibroid cells in each of the Medicinal Terminal Fruit extract groups 

were significantly reduced （P < 0.05），the apoptosis rate was significantly increased （P < 0.05），and the expression of COX2 and PGE2 

proteins in uterine fibroid cells were significantly decreased （P < 0.05）. Medicinal Terminal Fruit extract inhibited the malignant behavior 

of uterine fibroid cells，and this effect increased with increasing  extract concentration （P < 0.05）. However，COX2 activator LPS reversed 

the effect of Medicinal Terminal Fruit extract on uterine fibroid cells （P < 0.05）. Conclusion  Medicinal Terminal Fruit extract reduced 

the proliferation，migration，and invasive abilities of uterine fibroid cells and promoted apoptosis. This effect may be achieved by inhibition 

of the COX2/PGE2 signaling pathway.
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子宫肌瘤由平滑肌和结缔组织组成，是威胁女

性健康的一种常见良性肿瘤［1］。症状性肌瘤为良性

生长，但异常出血能导致贫血等并发症发生，使子

宫肌瘤患者生活质量下降［2］。目前，医疗管理可以

缓解重度子宫肌瘤的临床症状。手术可以治愈子宫
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肌瘤，但并不适用于所有患者，因此寻找有效的治

疗药物具有重要意义。

诃子提取物是从诃子植物的果实中通过现代

提取技术获得的天然活性成分混合物。诃子，又称

诃黎勒，是一种在中国、印度以及东南亚地区广泛

使用的传统药材，其果实富含鞣质、没食子酸、多

糖、黄酮类等多种生物活性成分。诃子提取物具有

抗氧化、抗菌、抗炎、收敛止泻、保护肝脏及促进消

化系统健康等多种药理作用，临床广泛应用［3-4］。有

研究［5］表明，诃子提取物可以诱导乳腺癌细胞凋亡，

抑制癌细胞增殖、侵袭和迁移能力。环氧化酶-2 （cy-

clooxygenase-2，COX2） 是一种诱导型环氧酶，是前列

腺素合成酶的诱导异构体，在COX2催化下，花生四

烯酸被转化为前列腺素H2 （prostaglandin H2，PGH2），

随后PGH2进一步转化为前列腺素E2 （prostaglandin 

E2，PGE2） 。这一过程中，COX2活性起着关键作用。

PGE2是一种有效的促炎症介质，通过4种G蛋白偶

联受体参与多种细胞过程。COX2/PGE2信号通路

在生理和病理过程中发挥重要作用，尤其与炎症和

肿瘤发生、发展密切相关［6-7］。在病理状态下，COX2

表达显著上调，导致PGE2生成增加。PGE2通过其

受体介导的信号传导，参与细胞增殖、分化、凋亡以

及血管生成，促进肿瘤生长和转移［8］。抑制PGE2/

COX2信号通路，可以有效减少结肠癌细胞恶性生物

学行为［9］。本研究通过不同浓度诃子提取物处理子

宫肌瘤细胞，探讨诃子提取物对子宫肌瘤细胞生物

学行为的影响及可能机制，为子宫肌瘤的临床治疗

提供依据。

1 材料与方法 

1.1 材料

DMEM培养基 （货号C11995500BT）、胰酶 （货号

25200-072） 均购自美国Gibco Life Sciences公司；胎

牛血清 （货号13011） 购自浙江天杭生物科技股份有

限公司；1%青-链霉素 （货号P1400-100）、CCK-8 （货

号CA1210）、BCA蛋白定量试剂盒 （货号PC0020） 均

购 自 北 京 索 莱 宝 科 技 有 限 公 司；Annexin V-FITC/

PI细胞凋亡检测试剂盒 （货号C0003）、RIPA裂解液 

（货号P0013B）、山羊抗兔二抗IgG （货号A0208） 均购

自上海碧云天生物技术有限公司；COX2抗体 （货

号ab10940）、PGE2抗体 （货号ab14307） 均购自英国

abcam公司；ECL化学发光试剂盒 （货号G2020） 购自

武汉塞维尔生物科技有限公司；Transwell小室购自

美国corning公司。

1.2 方法

1.2.1 细 胞 提 取、培 养 与 分 组：选 取2023年1月 至

2024年5月我院妇科行子宫肌瘤切除术的10例患者

子宫肌瘤组织，经病理诊断后选取其中1例组织，按

照参考文献［10］方法制备子宫肌瘤细胞。本研究

获得医院伦理委员会批准 （批号L20221019）。收集

子宫肌瘤细胞，在含有10%胎牛血清、0.1%胰岛素、

0.2%人成纤维细胞生长因子、0.1%人表皮生长因子

和0.1%抗 生 素 的DMEM培 养 基 中，37 ℃、5%CO2培

养。取第3代细胞，显微镜观察细胞为小梭形，呈放

射状生长，细胞数量随培养时间增长而增多，采用

α-SMA抗体进行免疫组织化学染色鉴定为子宫平滑

肌瘤细胞 （图1）。阳性细胞数>90%时取对数生长期

细胞进行后续实验。

将人子宫肌瘤细胞接种于含有10%胎牛血清、

0.1%胰岛素、0.2%人成纤维细胞生长因子、0.1%人

表皮生长因子和0.1%抗生素的DMEM培养基中，放

入37 ℃恒温培养箱中培养24 h。然后将细胞分为对

照组，低、中、高浓度诃子提取物组，高浓度诃子提

取物+LPS组。对照组为正常培养条件下的子宫肌瘤

细胞；低、中、高浓度诃子提取物组在正常培养基中

分别加入60、90、120 μg/mL诃子提取物［5］，于37 ℃培养

箱中培养。高浓度诃子提取物+LPS组先加入3 μg/mL 

COX2激 活 剂LPS［11］，然 后 加 入120 μg/mL诃 子 提 取

物。各组细胞处理48 h后用于后续实验。

1.2.2 CCK-8法检测子宫肌瘤细胞增殖：取1.2.1分

A，cell morphology of uterine leiomyoma；B，α-SMA immunocytochemical 

staining diagram.

图1  子宫肌瘤细胞的培养和鉴定  ×1 500

Fig.1  Culture and identification of uterine fibroid cells  ×1 500

A B
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组处理后的细胞接种于96孔板中，培养48 h后按照

试剂盒说明书操作。加入CCK-8试剂后，于37 ℃、5%

CO2培养箱中孵育1 h，酶标仪测定吸光度 （absorbance，

A） 值，细胞增殖率 （%） = （A实验组/A对照组） ×100。

1.2.3 流式细胞仪检测子宫肌瘤细胞凋亡率：取

1.2.1分组处理后的细胞接种于96孔板中培养48 h

后，用0.25% EDTA胰酶消化细胞，PBS冲洗后制成

细胞悬液，添加10 μL AnnexinV-FITC和5 μL PI，室温

下避光反应10 min后使用流式细胞仪检测细胞凋亡

率。

1.2.4 划痕实验检测子宫肌瘤细胞迁移能力：按照

1.2.1对细胞进行分组处理，当细胞生长融合度约

90%时，用200 μL灭菌枪头在各孔底部中间位置划

一条直线，用PBS轻轻冲洗掉划痕造成的细胞碎片，

置于CO2培养箱中培养24 h。分别在0、24 h时用显微

镜拍照，测量划痕宽度。细胞划痕愈合率 （%） = ［ （0 h划

痕宽度-24 h划痕宽度） /0 h划痕宽度×100。

1.2.5 Transwell检测子宫肌瘤细胞侵袭能力：按照

1.2.1对细胞进行分组处理，将培养基与基质胶按

照8 ∶ 1混合，在Transwell上室中预铺基质胶，每孔

50 μL，固化后接种子宫肌瘤细胞，于37 ℃培养箱

内培养4 h后，在上室中加入200 μL单细胞悬液，下

室 加 入650 μL含10% FBS的 培 养 液，培 养24 h后，

PBS冲洗，经过4%多聚甲醛固定、0.1%结晶紫染色

后，随机取5个视野，显微镜观察并计数侵袭细胞数

目。

1.2.6 Western blotting检测子宫肌瘤细胞中COX2

和PGE2蛋白表达：按照1.2.1将细胞进行分组处理，

用含洗涤剂的裂解缓冲液收集细胞，于冰上裂解30 

min后，使用4 ℃离心机12 000 r/min离心10 min取上

清液，使用BCA蛋白试剂盒测定蛋白浓度，经凝胶

电泳分离、转膜后置于含5%脱脂奶粉的TBST溶液

中封闭1 h，加入一抗COX2 （1 ∶ 2 000）、PGE2 （1 ∶

2 000），4 ℃孵育过夜。TBST洗膜后加入含有辣根

过氧化物酶标记的二抗 （1 ∶ 5 000） 于室温孵育2 h。

利用ECL进行避光显影。ImageJ软件检测蛋白灰度

并计算各组蛋白的相对表达量。

1.3 统计学分析

使用SPSS 22.0软件对数据进行统计学分析。计

量资料以x-±s表示。多组间差异比较采用单因素方

差分析。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 诃子提取物对各组子宫肌瘤细胞增殖能力的

影响

结果显示，对照组，低、中、高浓度诃子提取物

组，高浓度诃子提取物+LPS组子宫肌瘤细胞的增殖

率分别为 （100.00±0.00） %、 （86.25±8.92） %、 （63.11±

8.73） %、 （36.25±6.32） %和 （73.92±7.86） %。与对照

组比较，不同浓度诃子提取物组子宫肌瘤细胞的增

殖能力均显著抑制 （P < 0.05）；且随着诃子提取物浓

度的升高，这种抑制作用不断增强 （P < 0.05）。与高

浓度诃子提取物组比较，高浓度诃子提取物+LPS组

子宫肌瘤细胞增殖能力显著提高 （P < 0.05）。

2.2 诃子提取物对各组子宫肌瘤细胞凋亡的影响

结果显示，对照组，低、中、高浓度诃子提取物

组，高浓度诃子提取物+LPS组子宫肌瘤细胞的凋亡

率分别为 （4.26±1.15） %、 （23.37±5.89） %、 （43.53±

7.36） %、 （62.36±8.08） %、 （37.95±5.52） %。与 对 照

组相比，不同浓度诃子提取物组子宫肌瘤细胞凋亡

率均显著升高 （P < 0.05）；而且高浓度诃子提取物组

子宫肌瘤细胞凋亡率升高最显著。与高浓度诃子提

取物组比较，高浓度诃子提取物+LPS组子宫肌瘤细

胞凋亡率显著降低 （P < 0.05）。见图2。

A，control group；B，low-concentration Medicine Terminalia Fruit extract group；C，medium-concentration Medicine Terminalia Fruit extract group；D，

high-concentration Medicine Terminalia Fruit extract group；E，high-concentration Medicine Terminalia Fruit extract+LPS group.

图2  诃子提取物对子宫肌瘤细胞凋亡的影响

Fig.2  Effect of Medicine Terminalia Fruit extract on apoptosis of uterine fibroid cells
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2.3 诃子提取物对各组子宫肌瘤细胞迁移能力的

影响

利用划痕实验检测不同处理组子宫肌瘤细

胞的迁移能力。结果显示，对照组，低、中、高浓度

诃 子 提 取 物 组，高 浓 度 诃 子 提 取 物+LPS组 子 宫

肌 瘤 细 胞 的 划 痕 愈 合 率 分 别 为 （83.54±8.57） %、 

（59.61±6.26） %、 （45.37±4.92） %、 （35.64±4.18） %、 

（62.82±7.21） %。与对照组相比，不同浓度诃子提取

物组的划痕愈合率均显著降低 （P < 0.05）；并且随着

诃子提取物浓度的升高划痕愈合率逐渐降低。与高浓

度诃子提取物组比较，高浓度诃子提取物+LPS组的

划痕愈合率显著升高 （P < 0.05），见图3。

MTFE，Medicine Terminalia Fruit extract.

图3  各组子宫肌瘤细胞迁移能力比较 ×200

Fig.3  Comparison of migration ability of uterine fibroid cells in each group ×200

A，control group；B，low-concentration Medicine Terminalia Fruit extract group；C，medium-concentration Medicine Terminalia Fruit extract group；D，

high-concentration Medicine Terminalia Fruit extract group；E，high-concentration Medicine Terminalia Fruit extract+LPS group.

图4  诃子提取物对子宫肌瘤细胞侵袭能力的影响 ×200

Fig.4  Effect of Medicine Terminalia Fruit extract on invasion ability of uterine fibroid cells  ×200

2.4 诃子提取物对各组子宫肌瘤细胞侵袭能力的

影响

利用Transwell检测各组子宫肌瘤细胞的侵袭

能力。结果显示，对照组，低、中、高浓度诃子提取物

组，高浓度诃子提取物+LPS组子宫肌瘤细胞的侵袭

细 胞 数 分 别 为122.53±12.24、88.32±9.16、62.76±

7.27、53.82±5.64、85.49±9.71。与对照组相比，低、

中、高浓度诃子提取物组细胞侵袭数量均显著降低 

（P < 0.05）；其中诃子提取物高浓度组的侵袭细胞数

降低更显著 （P < 0.05）。与高浓度诃子提取物组比

较，高浓度诃子提取物+LPS组的侵袭细胞数量显著

增加 （P < 0.05），见图4。

2.5 诃子提取物对各组子宫肌瘤细胞中COX2和

PGE2蛋白表达的影响

Western blotting检测结果显示，不同浓度诃子

提取物组COX2和PGE2蛋白表达均显著低于对照

组 （P < 0.05），而且随着诃子提取物浓度的增加，蛋

白表达逐渐减少 （P < 0.05）。与高浓度诃子提取物

组比较，高浓度诃子提取物+LPS组子宫肌瘤细胞中

COX2和PGE2蛋白表达显著增加 （P < 0.05）。见表1、

图5。

A B C D E

0 h

24 h

Control
Low-concentration

MTFE
Medium-concentration

MTFE
High-concentration

MTFE
High-concentration

MTFE+LPS
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表1  各组子宫肌瘤细胞中COX2和PGE2蛋白表达比较

Tab.1  Comparison of COX2 and PGE2 protein expression in uterine fibroid cells of each group

Group n COX2 PGE2

Control group 6 0.94±0.10 1.02±0.13

Low-concentration Medicine Terminalia Fruit extract group 6 0.54±0.081） 0.67±0.071） 

Medium-concentration Medicine Terminalia Fruit extract group 6 0.38±0.051），2） 0.46±0.051），2） 

High-concentration Medicine Terminalia Fruit extract group 6 0.25±0.051），2），3） 0.37±0.041），2），3） 

High-concentration Medicine Terminalia Fruit extract+LPS group 6 0.52±0.074） 0.65±0.074） 

1） P < 0.05 vs. control group；2） P < 0.05 vs. low-concentration Medicine Terminalia Fruit extract group；3） P < 0.05 vs. medium-concentration Medicine 

Terminalia Fruit extract group；4） P < 0.05 vs. high-concentration Medicine Terminalia Fruit extract group.

3 讨论

子宫肌瘤在女性中普遍存在，患病率高达70%，

其中近1/3患者需要治疗［12］。目前，尚未有针对子宫

肌瘤的特效治疗药物。因此，探索并发现有效治疗

子宫肌瘤的药物成为重要课题与迫切需求［13］。

近年来，中草药在预防和治疗各种疾病方面发

挥了重要作用。有研究［14］表明，苦参碱可通过下调

TLR3表达下调P13K/Akt信号通路，抑制子宫肌瘤

细胞增殖、侵袭和迁移。枸杞多糖通过抑制Wnt5b/

β-catenin信号通路抑制体外培养的子宫肌瘤细胞活

性［15］。桂枝茯苓胶囊可抑制子宫肌瘤细胞的增殖、

迁移和侵袭能力，抑制MAPK通路，还能对机体的免

疫状态产生影响［16］。以上均说明中药在抗子宫肌

瘤中发挥着重要作用。诃子提取物对肺癌、肝癌、口

腔癌等多种肿瘤细胞迁移、侵袭和增殖都有抑制作

用［17-18］。有研究［19］发现诃子提取物可通过调节miR-

21和miR-34a表达，降低肺癌和乳腺癌细胞增殖，抑

制细胞迁移和侵袭能力。诃子提取物可通过ERK1/2

通路抑制MMP-9表达，对宫颈癌细胞具有抗转移作

用［20］。本研究利用诃子提取物处理子宫肌瘤细胞，

探讨诃子提取物对子宫肌瘤细胞增殖、迁移、侵袭

和凋亡的影响。结果显示，不同浓度诃子提取物处

理可以有效降低子宫肌瘤细胞增殖、迁移和侵袭能

力，显著提升子宫肌瘤细胞的凋亡率；并且随着诃

子提取物浓度的升高，这种变化趋势越显著。 

PGE2是人类最丰富的前列腺素，也是COX2-

PGE2-前列腺素E受体 （prostaglandin  E receptor，EP）

信号通路的重要成员，被认为是炎症的关键介质。

PGE2的功能主要通过具有多种信号通路的特异性

膜结合G蛋白偶联EP来实现［21］。在肿瘤发生过程

中，EP1介导肿瘤细胞迁移、侵袭及对缺氧环境的适

应；EP2诱导血管生成，抑制抗肿瘤免疫反应；EP4

可介导肿瘤细胞迁移、转移，促进DNA甲基化异常。

COX2和PGE2表达上调已在许多人类癌症和癌前病

变中发现。容凤娇等［22］发现，通过抑制COX2/PGE2

通路，可以有效降低宫颈癌细胞的迁移和侵袭能

力。贺媛琪等［23］研究发现，在子宫内膜癌裸鼠移植

瘤模型中，人表皮生长因子受体2 （human epidermal 

growth factor receptor，HER2） 过表达可通过上调

COX2/PGE2/P450arom通路，促进雌激素合成，从而

加速肿瘤生长。这一发现为COX2/PGE2通路在雌激

素依赖性妇科肿瘤中的作用提供了直接证据。本研

究结果显示，与对照组相比，不同浓度诃子提取物

处理组子宫肌瘤细胞中COX2和PGE2蛋白表达水平

均显著降低；且随着诃子提取物浓度的升高，蛋白

表达水平不断降低。但高浓度诃子提取物+LPS组细

胞中COX2和PGE2蛋白表达水平显著高于高浓度诃

子提取物组，提示诃子提取物可能通过抑制COX2/

PGE2信号通路来降低子宫肌瘤细胞增殖、迁移和侵

1，control group；2，low-concentration Medicine Terminalia Fruit ex-

tract group；3，medium-concentration Medicine Terminalia Fruit extract 

group；4，high-concentration Medicine Terminalia Fruit extract group；5，

high-concentration Medicine Terminalia Fruit extract+LPS group.

图5  Western blotting检测各组子宫肌瘤细胞COX2和PGE2蛋白

表达

Fig.5  Protein expression of COX2 and PGE2 in uterine fibroids 

cells in each group by Western blotting 

1  2  3  4  5

COX2

PGE2

GAPDH

75×103

55×103

36×103
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袭，并促进子宫肌瘤细胞凋亡；COX2激活剂LPS可

以逆转诃子提取物对子宫肌瘤细胞的抑制作用。

综上所述，诃子提取物可能通过抑制COX2/

PGE2信号通路抑制子宫肌瘤细胞增殖、迁移和侵

袭，促进细胞凋亡。本实验仅验证了诃子提取物对

COX2/PGE2通路的调控作用，诃子提取物是否还通

过调控其他因子实现对子宫肌瘤细胞的作用尚不

清晰，仍需进一步论证。
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