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冬凌草甲素通过根蛋白抑制胰腺癌细胞
增殖和迁移的作用机制分析*
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摘要 ： 目的　探究冬凌草甲素通过根蛋白（RDX）抑制胰腺癌细胞增殖和迁移的作用机制。方法　采用

CCK8法评估冬凌草甲素对人胰腺癌细胞增殖的影响并计算IC50；通过Transwell和划痕试验分析其对细胞迁移能

力的影响。结合生物信息学方法和分子实验，分析RDX基因在胰腺癌组织中的表达情况，及其对胰腺癌细胞增

殖和迁移的影响。通过基因富集分析和GEPIA数据库分析RDX与下游通路基因的相关性，并通过分子实验进行

验证。结果　冬凌草甲素40 μmol/L、80 μmol/L组细胞相对活力较对照组低（P <0.05）。冬凌草甲素组迁移细胞

数低于对照组（P <0.05），相对迁移面积小于对照组（P <0.05）。胰腺癌组织RDX基因相对表达量高于正常组织

（P <0.05）。冬凌草甲素组RDX基因和蛋白的相对表达量均低于对照组（P <0.05）。si-RDX1组和si-RDX2组

RDX基因和蛋白相对表达量均低于si-NC组（P <0.05）。si-RDX1组和si-RDX2组细胞相对活力、迁移细胞数

均低于si-NC组（P <0.05），相对迁移面积均小于si-NC组（P <0.05）。基因富集分析结果显示RDX可影响胰腺

癌细胞黏附分子的表达（P <0.05），RDX与SNAI1在胰腺癌组织中表达呈正相关性（r =0.550，P <0.05）。冬凌

草甲素组SNAI1基因和蛋白相对表达量均低于对照组（P <0.05）。si-RDX1组和si-RDX2组SNAI1基因和蛋白

相对表达量均低于si-NC组（P <0.05）。结论　冬凌草甲素可能通过降低RDX基因表达，抑制胰腺癌PANC-1

细胞增殖和迁移。
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Abstract:  Objective To explore the mechanism by which oridonin inhibits the proliferation and migration 

of pancreatic cancer cells through radixin (RDX).  Methods The CCK8 assay was used to detect the effects of 

oridonin on the proliferation of PANC-1 pancreatic cancer cells, and the IC50 was calculated. The effect of oridonin 

on cell migration was assessed using Transwell and wound healing assays. A combination of bioinformatics analysis 

and molecular experiments was used to investigate the expression of the RDX gene in pancreatic cancer tissues and 
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its effect on the proliferation and migration of pancreatic cancer cells. Single gene enrichment analysis and the 

GEPIA database were used to analyze the correlation between RDX and downstream pathway genes, and the results 

were verified by molecular experiments.  Results Cells treated with oridonin at 40 μM and 80 μM showed 

significantly reduced relative viability compared with the control group (P < 0.05). The number of migrating cells 

and the relative migration area were also lower in the oridonin-treated groups than in controls (P < 0.05). RDX gene 

expression was significantly higher in pancreatic cancer tissues compared with normal tissues (P < 0.05). Treatment 

with oridonin significantly reduced both the relative mRNA and protein expression levels of RDX compared with the 

control group (P < 0.05). In cells transfected with si-RDX1 and si-RDX2, RDX mRNA and protein levels were 

significantly lower than in the si-NC group (P < 0.05). These knockdown cells also exhibited reduced relative 

viability, fewer migrating cells, and smaller relative migration areas compared with si-NC-transfected cells (P < 

0.05). GSEA results indicated that RDX may regulate the expression of adhesion molecules in pancreatic cancer cells 

(P < 0.05). Moreover, RDX expression was positively correlated with SNAI1 expression in pancreatic cancer tissues 

(r = 0.550, P < 0.05). Both mRNA and protein levels of SNAI1 were significantly lower in the oridonin-treated 

group compared with controls (P < 0.05), and in si-RDX1 and si-RDX2 groups compared with the si-NC group (P < 

0.05).  Conclusion Oridonin may inhibit the proliferation and migration of PANC-1 pancreatic cancer cells by 

downregulating RDX gene expression.

Keywords:  pancreatic cancer; oridonin; radixin; cell proliferation and migration

胰腺癌是一种常见的消化系统恶性肿瘤，具

有起病隐匿、侵袭性高、手术切除率低及预后差

等特点，其发病率和病死率逐年上升，迫切需要

寻找新的治疗药物和作用靶点[1-3]。近年来，中草

药在肿瘤治疗中发挥着重要的作用。其中冬凌草

甲素作为一种提取自冬凌草的贝壳杉烯骨架四环

二萜类化合物，具有清热解毒、消炎止痛及抗肿

瘤的多重功效[4-5]。研究表明冬凌草甲素对多种肿

瘤 具 有 显 著 的 抑 制 作 用[6-10]。 根 蛋 白 （Radixin, 

RDX） 是 埃 兹 蛋 白 - 根 蛋 白 - 膜 突 蛋 白 （Ezrin-

radixin-moesin, ERM） 家族中的一员，对细胞运动、

黏附和增殖具有重要意义。越来越多的研究表明

RDX 可促进多种肿瘤的进展[11-12]。据报道，RDX 表

达水平与结肠癌细胞的迁移和侵袭密切相关[13]；此

外 ， RDX 高 表 达 与 胃 癌 细 胞 的 侵 袭 性 增 强 相 关 ，

可能通过调控细胞骨架重塑和整合素信号通路促

进转移[14]。既往研究发现冬凌草甲素可通过细胞凋

亡信号通路、铁死亡及炎症通路等机制发挥抗肿

瘤的作用，但尚未见关于冬凌草甲素通过 RDX 影

响胰腺癌进展的研究报道[15-16]。

本研究基于胰腺癌 PNAC-1 细胞，结合生物信

息学技术探究冬凌草甲素对胰腺癌细胞中 RDX 表

达的影响，并深入分析其在调节细胞增殖与迁移

过程中的具体作用机制，以期为胰腺癌药物的研

发提供新的思路。

1  材料与方法 

1.1　生物信息学分析　

本 研 究 利 用 癌 症 基 因 组 图 谱 （the cancer 

genome atlas, TCGA） （https://cancergenome. nih. gov）

和 基 因 型 - 组 织 表 达 数 据 库 （genotype-tissue 

expression, GTEx）（https://commonfund. nih. gov/GTEx）

获取来自胰腺癌患者和正常组织的 mRNA 表达谱数

据。数据集包括 179 例患者肿瘤组织、4 例癌旁组

织及 167 例正常组织的测序信息，利用 R4.2.1 软件

对 数 据 进 行 提 取 和 标 准 化 处 理 ， 并 比 较 TCGA 和

GTEx 数据库中胰腺癌与正常胰腺组织 RDX 表达水

平 。 对 输 入 数 据 中 的 分 子 进 行 ID 转 换 后 ， 采 用

clusterProfiler 软件包 （4.4.4） 进行基因集富集分析

（gene set enrichment analysis, GSEA），用 ggplot2 软件

包 （3.3.6） 对富集分析的结果进行可视化处理。通

过 GEPIA 在 线 数 据 库 （http://gepia. cancer-pku. cn）

对 RDX 与 蜗 牛 家 族 转 录 抑 制 因 子 1 （snail family 

transcriptional repressor 1, SNAI1） 在胰腺癌中的相关

性进行了分析。

1.2　细胞培养　

人胰腺癌 PANC-1 细胞购自上海中国科学院细

胞所 （目录号 SCSP-535），在 37 ℃、5% 二氧化碳

的培养箱中用高糖 DMEM 完全培养基 （大连美仑生

物技术有限公司，型号：MA0212-2），含 10% 胎牛

血 清 （大 连 美 仑 生 物 技 术 有 限 公 司 ， 型 号 ：
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PWL001-3），进行细胞培养。

1.3　CCK8法检测细胞增殖能力　

冬 凌 草 甲 素 （ 纯 度 99.89%， 货 号 ： HY-

N0004） 购 自 美 国 MedChemexpress 生 物 科 技 公 司 。

将生长状态良好的 PANC-1 细胞以 1.0×104 个/孔的

密度接种于 96 孔板中，并分成对照组、冬凌草甲

素 10 μmol/L 组、冬凌草甲素 20 μmol/L 组、冬凌草

甲素 40 μmol/L 组和冬凌草甲素 80 μmol/L 组。除对

照组外，其余各组分别进行相应浓度的冬凌草甲

素处理，每组包含 5 个重复孔。药物处理 24 h 后，

每孔加入 10 μL 的 CCK8 溶液 （上海碧云天生物技

术有限公司，型号：C0038），继续培养 2 h，用酶

标 仪 （杭 州 奥 盛 仪 器 有 限 公 司 ， 型 号 ： Feyond-

A300） 测定各孔 450 nm 波长处的吸光度值，计算

细胞的相对活力。细胞相对活力= （实验组 OD450-

空 白 组 OD450） / （对 照 组 OD450- 空 白 组 OD450） ×

100%。同时计算冬凌草甲素作用于 PANC-1 细胞的

IC50 浓 度 ， 并 选 择 该 浓 度 的 冬 凌 草 甲 素 处 理

PANC-1 细胞用于后续实验，分为对照组和冬凌草

甲素组。

1.4　Transwell实验检测细胞迁移能力　

将 200 μL 的无血清细胞悬液 （浓度为 2.0×105

个/mL） 接种于 Transwell 小室 （美国康宁公司，型

号 ： 07422025） 内 ， 同 时 在 下 室 加 500 μL 含 10%

胎牛血清的完全培养基。在 37 ℃、5% 二氧化碳培

养箱中培养 24 h，PBS 润洗，棉签擦去小室底部上

层的细胞，用 4% 的多聚甲醛固定小室底部下层的

细胞，并使用结晶紫 （北京索莱宝科技有限公司，

型号：G1063） 进行染色，再用 PBS 润洗 3 次，待

膜风干后在倒置显微镜 （宁波舜宇仪器有限公司，

型号：XD） 拍摄并记录膜下表面迁移细胞的图像，

用 Image J 软件计算迁移细胞数量。

1.5　划痕试验检测细胞迁移能力　

将 4×105 个细胞接种于 12 孔板中，待细胞贴

壁并长至接近 100% 融合时，使用微量加样器吸头

进 行 划 痕 处 理 ， PBS 缓 冲 液 洗 涤 3 次 去 除 悬 浮 细

胞，加入无血清培养基，分别在培养 24、48 h 后进

行拍照观察，用 Image J 软件计算细胞划痕的愈合

情况。

1.6　细胞转染　

靶向 RDX 的 2 条小干扰 RNAs 由上海吉玛生物

科技有限公司设计合成，si-RDX 及对照 （si-NC）

序列见表 1。实验分为 si-NC 组、si-RDX1 组和 si-

RDX2 组 ， 采 用 上 海 吉 玛 生 物 科 技 有 限 公 司 的

siRNA-mate plus 转染试剂盒 （货号：G04003） 进行

转染用于后续实验。

1.7　逆转录聚合酶链反应计算mRNA相对表达量

采 用 TRIzol 法 提 取 细 胞 的 总 RNA， 按 试 剂 盒

（南 京 诺 唯 赞 生 物 科 技 股 份 有 限 公 司 ， 货 号 ：

017E2281HA） 说明书，逆转录合成 cDNA，并进行

PCR 扩增 （南京诺唯赞生物科技股份有限公司，货

号 ： 027E2232EB）。 反 应 体 系 ： 5 μL 的 2×ChamQ 

Universal SYBR QPCR Master Mix，0.5 μL 正/反向引

物 ， 1 μL DNA 模 板 ， 3 μL 双 蒸 水 。 反 应 条 件 ：

95 ℃预变性 30 s，扩增 40 个循环后，95 ℃变性 10 s，

60 ℃退火 30 s。采用 GAPDH 作为内参，采用 2-ΔΔCt

法计算 mRNA 相对表达量。引物序列见表 2。

1.8　Western blotting检测相关蛋白相对表达量　

在冰上将细胞裂解 30 min，离心后收集上清。

根据 BCA 试剂盒 （上海碧云天生物技术有限公司，

货号：P0010） 说明书测定蛋白浓度，调整蛋白浓

度 后 加 入 蛋 白 上 样 缓 冲 液 并 于 金 属 浴 煮 沸 变 性 ，

分装保存。采用SDS-PAGE电泳分离 （80 V，20 min；

120 V，1 h），转膜封闭后使用抗体 （RDX 的稀释

表 1　引物序列 

基因

si-RDX1

si-RDX2

si-NC

引物序列（5’-3’）

正向：CUGGCAUGAAGAACAUAGATT

反向：UCUAUGUUCUUCAUGCCAGTT

正向：CUGCCAAGAUUGCACUUCUTT

反向：AGAAGUGCAAUCUUGGCAGTT

正向：UUCUCCGAACGUGUCACGUTT

反向：ACGUGACACGUUCGGAGAATT

长度/bp

21

21

21

21

21

21

表 2　引物序列 

基因

RDX

SNAI1

GAPDH

引物序列（5’-3’）

正向：GAATCAGGAGCAGCTAGCAGCAGAACTT

反向：TTGGTCTTTTCCAAGTCTTCCTGGGCTGCA

正向：TCGGAAGCCTAACTACAGCGA

反向：AGATGAGCATTGGCAGCGAG

正向：GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT

反向：GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG

长度/bp

28

30

21

20

21

23
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比 例 为 1∶ 1 000、 SNAI1 的 稀 释 比 例 为 1∶ 1 000、

GAPDH 的稀释比例为 1∶50 000，均购于武汉三鹰

生 物 技 术 有 限 公 司 ， 货 号 分 别 是 13790-1-AP、

13099-1-AP 和 60004-1-Ig），4 ℃孵育过夜，随后

使用兔抗鼠 IgG-HRP 稀释比例是 1∶10 000 （武汉

三鹰生物技术有限公司，货号：SA00001-1） 和生

物素标记山羊抗兔 IgG-HRP 稀释比例是 1∶10 000

（上海碧云天生物技术有限公司，货号：A0277），

室温孵育 2 h，洗涤后使用超敏 ECL 化学发光试剂

盒 （上 海 碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司 ， 货 号 ：

P0018S） 进行显影，检测蛋白的相对变化，采用

Image J 软件分析灰度值，蛋白相对表达量=目标蛋

白灰度值/内参蛋白灰度值。

1.9　统计学方法　

数据分析采用 Graphpad Prism 10 统计软件。计

量资料以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用 t 检

验或单因素方差分析，进一步的两两比较用 LSD-t

检验。P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　冬凌草甲素抑制胰腺癌细胞的增殖和迁移　

对照组、冬凌草甲素 10 μmol/L 组、冬凌草甲

素 20 μmol/L 组、冬凌草甲素 40 μmol/L 组、冬凌草

甲 素 80 μmol/L 组 细 胞 相 对 活 力 分 别 为 （100.00±

2.65） % 、（105.40±2.17） % 、（98.04±2.57） % 、

（72.21±1.76） % 、（29.33±2.10） % ， 经 单 因 素 方

差 分 析 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （F =193.300， P =

0.000），冬凌草甲素 40 μmol/L、80 μmol/L 组较对

照组低 （P <0.05）；冬凌草甲素可抑制 PANC-1 细

胞的细胞相对活力。冬凌草甲素作用于 PANC-1 细

胞的 IC50 为 57.80 μmol/L，选择该浓度的冬凌草甲

素用于后续实验。

冬凌草甲素组与对照组迁移细胞数、相对迁

移 面 积 比 较 ， 经 t 检 验 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P <0.05），冬凌草甲素组迁移细胞数低于对照组，

相对迁移面积小于对照组。结果表明冬凌草甲素

抑 制 了 PANC-1 细 胞 的 迁 移 能 力 。 见 表 3 和

图 1、2。

2.2　冬凌草甲素抑制胰腺癌细胞中RDX的表达　

胰 腺 癌 组 织 RDX 基 因 相 对 表 达 量 为 （4.10±

0.99），正常组织为 （3.39±0.60），经 t 检验，差异

有统计学意义 （t =-8.218，P =0.000），胰腺癌组织

RDX 基因相对表达量高于正常组织。

冬凌草甲素处理胰腺癌 PANC-1 细胞后，对照

组与冬凌草甲素组 RDX 基因和蛋白相对表达量比

较 ， 经 t 检 验 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （P <0.05），

冬凌草甲素组 RDX 基因和蛋白的相对表达量均低

于对照组。说明冬凌草甲素抑制胰腺癌 PANC-1 细

胞中 RDX 表达。见表 4 和图 3。

表 3　冬凌草甲素组与对照组迁移细胞数、相对迁移面积

比较 （x±s）

组别

对照组

冬凌草甲素组

t 值

P 值

迁移细胞数/个

553.30±26.98

417.70±32.99

3.183

0.033

相对迁移面积

25.80±2.29

10.56±3.58

3.586

0.007

                    对照组                                    冬凌草甲素组             

图1　冬凌草甲素组与对照组PANC-1细胞迁移图　

（结晶紫染色×100）

               对照组                        冬凌草甲素组        

0 h

24 h

图2　冬凌草甲素组与对照组PANC-1细胞划痕实验图　

（×40）

表 4　对照组与冬凌草甲素组RDX基因和蛋白相对表达量

比较 （x±s）

组别

对照组

冬凌草甲素组

t 值

P 值

RDX 基因

1.01±0.07

0.23±0.05

8.856

0.000

RDX 蛋白

0.62±0.05

0.43±0.08

5.041

0.001
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2.3　敲降RDX基因抑制胰腺癌细胞增殖和迁移　

为进一步验证 RDX 基因对胰腺癌的影响，本

研究采用 2 个特异性 siRNA 序列 （si-RDX） 敲降胰

腺癌 PANC-1 细胞中 RDX 基因。si-NC 组、si-RDX1

组和 si-RDX2 组 RDX 基因和蛋白相对表达量比较，

经 单 因 素 方 差 分 析 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （P <

0.05）；si-RDX1 组和 si-RDX2 组 RDX 基因和蛋白相

对表达量均低于 si-NC 组 （P <0.05），说明敲降成

功。见表 5 和图 4。

si-NC 组 、 si-RDX1 组 和 si-RDX2 组 细 胞 相 对

活力、迁移细胞数和相对迁移面积比较，经单因

素方差分析，差异均有统计学意义 （P <0.05），si-

RDX1 组和 si-RDX2 组细胞相对活力、迁移细胞数

均低于 si-NC 组 （P <0.05），相对迁移面积均小于

si-NC 组 （P <0.05）。 说 明 敲 降 RDX 基 因 后 ，

PANC-1 细胞的增殖和迁移均显著下降。见表 6 和

图 5、6。

2.4　RDX基因下游通路的预测和验证　

为了探索胰腺癌中 RDX 基因对下游通路的影

响，利用 TCGA 和 GTEx 数据库中 179 例患者肿瘤组

织、4 例癌旁组织及 167 例正常组织的测序信息对

RDX 基因进行 GSEA，结果显示 RDX 可影响胰腺癌

细胞黏附分子的表达 （P =0.001）（见图 7）。通过

GEPIA 在线数据库分析 RDX 与 SNAI1 在胰腺癌组织

中表达呈正相关 （r =0.550，P =0.000）（见图 8）。

冬凌草甲素组与对照组 SNAI1 基因和蛋白相对

表 达 量 比 较 ， 经 t 检 验 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P <0.05）；冬凌草甲素组 SNAI1 基因和蛋白相对表

达量均低于对照组。见表 7 和图 9。

si-NC 组、si-RDX1 组和 si-RDX2 组 SNAI1 基因

和蛋白相对表达量比较，经单因素方差分析，差

异有统计学意义 （P <0.05）；si-RDX1 组和 si-RDX2

组 SNAI1 基因和蛋白相对表达量均低于 si-NC 组。

见表 8 和图 10。

表 6　各组细胞相对活力、迁移细胞数和相对迁移面积比较 

（x±s）

组别

si-NC 组

si-RDX1 组

si-RDX2 组

F 值

P 值

细胞相对活力/%

101.10±1.90

85.90±4.11

68.10±0.45

35.180

0.000

迁移细胞数/个

466.30±28.34

285.30±5.78

291.30±9.40

34.280

0.001

相对迁移面积

33.98±3.71

10.76±2.79

20.04±1.96

15.720

0.000

表 5　各组RDX基因和蛋白相对表达量比较 （x±s）

组别

si-NC 组

si-RDX1 组

si-RDX2 组

F 值

P 值

RDX 基因相对

表达量

1.01±0.08

0.07±0.01

0.28±0.08

60.840

0.000

RDX 蛋白相对

表达量

1.20±0.05

0.60±0.02

0.62±0.01

273.900

0.000

RDX

GAPDH

75 kD

36 kD

       si-NC 组        si-RDX1 组    si-RDX2 组

图4　RDX敲降效率的验证

                               si-NC 组                                                                si-RDX1 组                                                              si-RDX2 组                           

图5　si-NC组、si-RDX1组和si-RDX2组PANC-1细胞迁移图　（结晶紫染色×100）

RDX

GAPDH

75 kD

36 kD

            对照组                    冬凌草甲素组    

图3　对照组与冬凌草甲素组RDX蛋白条带图
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3  讨论 

胰腺癌是一种极具恶性的消化系统肿瘤，其

发病过程隐匿，且具备较强的转移性、预后不良，

病死率高[17]。因此，寻找新的有效治疗药物及作用

靶点对抑制胰腺癌的发生、发展具有重要意义。

中草药因其毒副作用小、可提高放化疗的敏

感性、增强患者的免疫功能及延长患者的生存期

等优势，有效弥补了肿瘤治疗方法的不足，已引

起国内外的广泛关注[18]。冬凌草甲素是冬凌草中一

种重要的抗癌成分，众多研究已证实其能够显著

抑制多种肿瘤细胞生长[19]。本研究的结果表明，冬

                  0 h                                     48 h                 

si-NC 组

si-RDX1 组

si-RDX2 组

图6　si-NC组、si-RDX1组和si-RDX2组PANC-1细胞

划痕实验图　（×40）
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[KEGG]细胞黏附分子

数据集中的排名

排
序

列
表
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富
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NES = 3.129
P.adj < 0.001
FDR < 0.001

图7　RDX下游通路的预测
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图8　RDX与SNAI1在胰腺癌组织中的相关性散点图

表 7　冬凌草甲素组与对照组SNAI1基因和蛋白相对表达

量比较 （x±s）

组别

对照组

冬凌草甲素组

t 值

P 值

SNAI1 基因

1.00±0.06

0.28±0.05

3.100

0.020

SNAI1 蛋白

0.38±0.07

0.23±0.09

3.055

0.012

SNAI1

GAPDH

29 kD

36 kD

            对照组                    冬凌草甲素组    

图9　冬凌草甲素组与对照组SNAI1蛋白条带图

表 8　si-NC组、si-RDX1组和si-RDX2组SNAL1基因和

蛋白相对表达量比较 （x±s）

组别

si-NC 组

si-RDX1 组

si-RDX2 组

F 值

P 值

SNAI1 基因

1.00±0.07

0.41±0.04

0.52±0.04

35.780

0.001

SNAI1 蛋白

0.34±0.02

0.18±0.01

0.27±0.01

159.600

0.001

SNAI1

GAPDH

29 kD

36 kD

     si-NC 组        si-RDX1 组      si-RDX2 组

图10　si-NC组、si-RDX1组和si-RDX2组SNAI1蛋白条

带图
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凌草甲素能够有效抑制人胰腺癌 PANC-1 细胞的增

殖与迁移。

RDX 与肿瘤细胞的生长、迁移和侵袭等密切

相 关[20]。 有 研 究 发 现 ， 在 胃 癌 SGC-7901 细 胞 中

RDX 的下调可以通过 NF-κB/SNAIL 通路上调 E-钙

黏蛋白，从而抑制胃癌转移[21]。在宫颈癌中，缺氧

诱导因子 1α-反义 RNA2 作为 miR-34b-5p 的分子海

绵通过靶向 RDX 来调控肿瘤细胞的增殖和侵袭[22]；

RDX 可 能 通 过 调 控 分 化 簇 44 （cluster of 

differentiation 44, CD44） 的膜定位或稳定性，增强

CD44-integrin 信号轴的活性，从而促进肝癌细胞侵

袭[14]。本研究通过生物信息学方法分析发现 RDX

在胰腺癌中高表达，通过细胞学实验发现冬凌草

甲素处理胰腺癌 PANC-1 细胞后 RDX 表达被明显抑

制，为了验证 RDX 对胰腺癌细胞的影响，本研究

对胰腺癌 PANC-1 细胞进行了 si-RDX 的转染，发现

敲低 RDX 基因后，PANC-1 细胞增殖和迁移能力均

显著下降。为进一步研究 RDX 在胰腺癌中的作用

机制，本研究进行了 GSEA 分析，结果显示与 RDX

表达相关的基因在细胞黏附分子相关的通路显著

富集，这些结果提示 RDX 可能参与调控细胞黏附

相关过程。

细胞黏附分子是一类位于细胞膜表面的蛋白

质，在细胞间相互作用、免疫反应调节和肿瘤细

胞迁移中起着至关重要的作用[23]。细胞迁移是肿瘤

细胞转移中的关键步骤，越来越多的研究发现上

皮 间 质 转 化 （epithelial-mesenchymal transition，

EMT） 在转移中发挥了重要的作用。EMT 由一组激

活转录因子协调，包括 SNAIL1、SNAIL2、核转录

因 子 扭 曲 相 关 蛋 白 1 和 锌 指 E 盒 结 合 同 源 盒 1、

2[24]。其中，SNAIL1 起着突出的作用，高表达或激

活的 SNAIL1 可直接抑制上皮标志物，同时促进间

质表型，驱动肿瘤细胞获得迁移、侵袭能力[25-26]。

因此，SNAIL1 表达是 EMT 的典型标志物。本研究

发现冬凌草甲素可显著抑制胰腺癌细胞中 SNAIL1

表达，RDX 与 SNAIL1 在胰腺癌组织中表达呈正相

关 ， 敲 低 RDX 基 因 后 ， 胰 腺 癌 PANC-1 细 胞 中

SNAIL1 表达也显著下降。

综上所述，冬凌草甲素可抑制胰腺癌 PANC-1

细 胞 的 增 殖 和 迁 移 ， 其 机 制 可 能 与 下 调 RDX/

SNAIL1 基因相关。然而，目前尚缺乏直接证据证

明该作用确由 RDX/SNAIL1 通路介导，具体机制仍

有待进一步研究和验证。本研究为胰腺癌的诊断

和药物治疗提供了新的思路和实验依据。
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