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研究报告 

植物乳杆菌 CGMCC8198 干预脂代谢紊乱发挥肝癌防治

作用 

王畅 1,2  张丽艳 1,2  张同存 1,2  罗学刚*1,2 
1 天津科技大学生物工程学院 工业发酵微生物教育部重点实验室 天津市工业微生物重点实验室   

天津  300457 

2 天津市微生物代谢与发酵过程控制技术工程中心  天津  300457 

摘  要：【背景】脂代谢异常是肝癌发生发展过程中重要的代谢事件，研究发现多种乳酸菌在调节

糖脂代谢过程中发挥重要作用。【目的】探究植物乳杆菌 CGMCC8198 (TCCC11824)是否会通过调

节 HMGCR/SMYD3 脂代谢通路，进而对肝癌细胞的发生发展产生影响。【方法】采用不同浓度的

(5、10、15 μg/mL)植物乳杆菌 CGMCC8198 破碎上清液(Lactobacillus plantarum CGMCC 8198 Crushed 

Supernatant，LpS)处理 HepG2 细胞不同时间。利用蛋白免疫印迹(Western Blot)、油红染色以及实时

定量荧光 PCR (Real Time Quantitative PCR，RT-qPCR)等方法检测 LpS 对肝癌细胞脂肪变性及

HMGCR/SMYD3 脂代谢关键通路的影响；通过 MTT 法、细胞划痕实验、流式细胞术检测 LpS 对脂

代谢紊乱过程中 HepG2 细胞增殖、迁移和凋亡的影响。【结果】LpS 可以抑制脂代谢紊乱肝癌细胞

中 HMGCR、SMYD3、SREBP-2 等基因的表达，同时也可以剂量依赖地抑制细胞增殖、迁移，促

进细胞凋亡。【结论】LpS 可以通过抑制脂代谢关键转录调控因子 SREBP-2 和 HMGCR 的表达来抑

制肝癌细胞的脂代谢，进而促进肝癌细胞的内源性凋亡。 

关键词：植物乳杆菌，肝癌，细胞增殖，细胞迁移，细胞凋亡 
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Lactobacillus plantarum CGMCC8198 exerts prevention and 
treatment of liver cancer effects by intervening in lipid 
metabolism disorders 
WANG Chang1,2  ZHANG Liyan1,2  ZHANG Tongcun1,2  LUO Xuegang*1,2 
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Abstract: [Background] Abnormal lipid metabolism is an important metabolic event in the development 
of liver cancer. Role of lactic acid bacteria in regulating glucose and lipid metabolism has been widely 
reported. [Objective] To investigate whether Lactobacillus plantarum CGMCC8198 (TCCC11824) could 
regulate the HMGCR/SMYD3 lipid metabolism pathway, thereby affecting the occurrence and 
development of liver cancer cells. [Methods] HepG2 cells were treated with different concentrations   
(5, 10, 15 μg/mL) of Lactobacillus plantarum CGMCC8198 crushed supernatant (LpS) for different times. 
Western Blot, oil red staining and real-time quantitative PCR (RT-qPCR) were used to detect the effects of 
LpS on fatty degeneration of liver cancer cells and the key pathway of HMGCR/SMYD3 lipid metabolism; 
MTT, cell scratch test and flow cytometry were used to detect the effect of LpS on the proliferation, 
migration and apoptosis of HepG2 cells in the process of lipid metabolism disorders. [Results] The 
expression of key lipid metabolism genes such as HMGCR, SMYD3, SREBP-2 could be inhibited by LpS 
in lipid metabolism disorders liver cancer cells, while the proliferation and migration could be inhibited 
and the cell apoptosis could be promoted of liver cells in the process of lipid metabolism disorders. 
[Conclusion] LpS could inhibit the lipid metabolism of liver cancer cells by inhibiting the expression of 
key transcriptional regulators of lipid metabolism SREBP-2 and HMGCR, thereby promoting endogenous 
apoptosis of liver cancer cells. 
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肝细胞癌是原发性肝癌中最常见的形式[1-2]，

其发病率和死亡率在我国癌症发病率和死亡率中

分别排名为第四和第二。目前主要采用放疗、化疗、

手术治疗、介入治疗等手段进行肝癌防治[3-6]，但

其局限性较大且患者预后较差[7-8]。因此，探索开

发新型食源性肝癌治疗药物并阐明其分子机制，对

肝癌的防控具有十分重要的意义。 

代谢重编程被认为是癌症的标志之一[9]，其中

脂质代谢异常是肝癌发生发展过程中重要的代谢

事件[10-11]，主要包括脂肪酸摄取与从头合成增强、

胆固醇合成增加以及脂肪酸氧化减弱等[12]。研究

发现，多个转录因子及信号通路在调控肝癌细胞脂

代谢中发挥重要作用，其中参与胆固醇合成的

HMG-CoA 还原酶(3-Hydroxy-3-Methylglutary CoA 

Reductase，HMGCR)、甾醇调节元件结合蛋白 2 

(Sterol Regulatory Element Binding Protein，SREBP-2)

在肝癌细胞中的表达水平明显升高[12-13]。近年来，

HMGCR 已被认为是一个重要的新型抗肿瘤药物

靶点，抑制 HMGCR 的他汀类降脂药也因而被视

为一类富有潜力的抗肿瘤药物[14]。组蛋白甲基化

酶(SET and MYND Domain Containing 3，SMYD3)

与肝癌、乳腺癌等癌症的发生发展密切相关，在

最 近 的 研 究 中 ， 我 们 也 在 国 内 外 率 先 证 实

SMYD3 可在糖脂代谢紊乱过程中调节 HMGCR

的转录表达[15]。 

近年来，益生菌已被广泛应用于抗菌[16]、抗

氧化[17]、降脂[18]、降血糖[19]及抗肿瘤[20]等方面。

植物乳杆菌(Lactobacillus plantarum，L. plantarum)
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是一种乳杆菌科乳杆菌属的革兰氏阳性菌，广泛存

在于香肠、腌菜、青贮饲料等发酵食品中，在口腔、

胃肠道等生理系统中也有分布；植物乳杆菌在

10−45 °C 能够生长，最适生长温度为 30−35 °C，

兼性厌氧菌，能够在 pH 值 4.5−9.5 范围内生长，

最适 pH 值 6.5 左右，菌种形态呈短杆状，不产芽

胞。作为一种益生菌，植物乳杆菌频繁出现在大众

视野，其应用也被广泛报道，例如：植物乳杆菌

LB818 可缓解高脂饮食诱导的小鼠肥胖和高脂血

症[21]；植物乳杆菌 LS/07 可通过抑制细胞增殖，

同时发挥免疫调节作用，进而抑制 NMU 诱导的大

鼠乳腺癌的发生[22]；植物乳杆菌 L-14 无细胞提取

物可通过抑制细胞增殖迁移、促进细胞凋亡进而抑

制黑色素瘤的发生发展[23]。研究表明，乳酸菌发

挥抗肿瘤作用的主要机制包括抑制致癌酶活性、产

生抗诱变化合物、降解癌细胞中致癌物、诱导细胞

凋亡等[24-25]。植物乳杆菌CGMCC8198 (TCCC11824)

是在我们前期实验中发现的一株益生菌新菌株，研

究已发现其具有降血脂、降血糖等功效[26]，而且

其对黑色素瘤细胞具有一定的抑制作用[27]，但其

是否可通过抑制 HMGCR/SMYD3 信号通路从而

干扰肝癌细胞脂代谢及其增殖、迁移等过程，目前

尚不得而知。本研究通过体外培养 HepG2 细胞，采

用 MTT 法、细胞划痕实验、流式细胞术、蛋白免

疫印迹和实时定量荧光 PCR 等技术对此展开研究。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  菌种与细胞 

L. plantarum CGMCC8198 (TCCC11824)、人肝

癌细胞 HepG2 均由本实验室保存。 

1.1.2  主要试剂和仪器 

总胆固醇(Total Cholesterol，T-CHO)测定试剂

盒、甘油三酯(Triglyceride，TG)测定试剂盒、油红

染色试剂盒，南京建成生物工程研究所；Bcl-2、Bax、

SMYD3、HMGCR 一抗，Abcam 公司；β-Actin 一

抗，优抗生物技术(天津)有限公司；荧光二抗，

LI-COR Biosciences 公司；细胞凋亡检测试剂盒，

美伦生物技术(大连)有限公司；Trizol 试剂、M-MLV

逆转录试剂盒，Invitrogen 公司。多功能微孔板检测

仪，TECAN 公司；多功能细胞分析仪，Accuri 公

司；实时荧光定量 PCR 仪，Applied Biosystems 公

司；红外激光成像系统，LI-COR Biosciences 公司。 

1.2  方法 

1.2.1  细胞培养与处理 

HepG2 细胞接种在含胎牛血清 10%、青霉素  

100 U/mL、链霉素 0.1 mg/mL 的 DMEM-高糖培养

基中，于 37 °C 恒温培养箱(CO2 含量为 5%，含饱

和水蒸气)静置培养，取对数生长期细胞 1×106/mL

接种于 6 孔板，待细胞密度达到 60%−70%，分别

用 5、10、15 μg/mL 的 LpS 处理 24 h 和 48 h。 

1.2.2  样品制备 

L. plantarum CGMCC8198 按照 1%接种量接

种于 MRS 培养基，37 °C 厌氧培养至 108 CFU/mL。

4 °C、12 000 r/min 离心 15 min 收集菌体，将得到

的菌体用磷酸盐缓冲液(PBS)洗 3 次，加入与原始

培养基相同体积的 PBS 重悬。根据文献[28]所述方

法进行完善，于 300 W 工作 3 s、停止 4 s，超声

30 min 进行破碎。于 12 000 r/min 离心 15 min 收

集破碎上清液(LpS)，用 0.22 μm 滤膜过滤，−20 °C

保存备用。 

1.2.3  MTT 法检测细胞增殖 

HepG2 细胞以 3 000 个/孔的量接种于 96 孔

板，用含不同浓度 LpS 的完全培养基培养 24 h 和

48 h，向每孔添加浓度为 5 mg/mL 的 MTT 溶液  

10 μL，避光继续培养 4 h。4 h 后弃掉细胞培养液，

每孔加入 150 μL 的 DMSO 使结晶物完全溶解。在

多功能微孔板检测仪 OD490 处测量各孔的吸光度。

细胞存活率使用以下公式进行计算： 

细胞存活率(%)= ×100
OD OD

OD OD




对 组实验组

对 组 对 组

空白 照

照 空白 照

。 

1.2.4  流式细胞术检测细胞凋亡 

取各组培养 24、48 h 的细胞，用 0.25%胰蛋

白酶消化，于 800 r/min 常温离心 5 min 收集细胞。
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加 入 预 冷 的 PBS 清 洗 ， 在 细 胞 沉 淀 中 加 入

1×Bingding Buffer 使细胞密度达到 1×106/mL。取

100 μL 细胞悬液至新的 EP 管中，加入 5 μL 

Annexin V-FITC 和 5−10 μL PI 混匀，室温避光孵

育 15 min。然后每管加入 400 μL 1×Bingding Buffer，

混匀后用流式细胞仪进行检测。 

1.2.5  细胞划痕实验 

HepG2 细胞以 1×106/mL 接种于含 2 mL 无抗

生素培养基的 6 孔板中，置于培养箱中培养至融合

度达 70%−80%，在超净台中用 10 μL 枪头在孔板

中划十字或井字，用 PBS 清洗 3−4 次，加入 2 mL

含有不同剂量 LpS 的基础培养基，倒置显微镜下

观察拍照，此时记为 0 h，37 °C 培养并在相应时

间划痕拍照，观察划痕愈合情况。 

1.2.6  实时定量荧光 PCR (Real Time Quantitative 

PCR，RT-qPCR) 

取各组培养 24 h 的细胞，用 Trizol 提取细胞

中的总 RNA，然后取 2 μg 总 RNA 用 M-MLV 逆

转录酶将其逆转录成 cDNA。PCR 反应条件：95 °C 

2 min；95 °C 10 s，60 °C 30 s，40 个循环；融解曲

线，95 °C 1 min，55 °C 1 min，95 °C 15 s。使用 2–ΔΔCt

方法计算最终结果。PCR 引物序列见表 1。 

1.2.7  蛋白免疫印迹(Western Blot) 

取各组培养 48 h 的细胞，加入适量的蛋白裂

解液收集细胞中的蛋白。用 8%的蛋白胶进行

SDS-PAGE 电泳，然后转移到硝酸纤维素膜上。将

膜与相应的 HMGCR (兔抗人单克隆抗体，稀释比

为 1:1 000)、SMYD3 (兔抗人单克隆抗体，稀释比

为 1:1 000)，Bcl-2 (兔抗人单克隆抗体，稀释比为

1:500)、Bax (鼠抗人单克隆抗体，稀释比为 1:500)、

β-Actin (鼠抗人单克隆抗体，稀释比为 1:5 000)一

抗进行孵育(4 °C 过夜)，之后用对应的荧光二抗室

温孵育 2 h 再使用 Odyssey 红外激光成像系统进行

分析。 

1.2.8  荧光素酶活性检测 

HepG2 细胞以 1×105/mL 接种于 24 孔板中，

加入含不同剂量 LpS 的完全培养基处理 24 h。弃掉

培养液，用 PBS 清洗 2−3 次，每孔加入 100 μL 蛋

白裂解液，4 °C 裂解 30 min，刮取细胞。在含 200 μL

考马斯亮蓝 G-250 的透明孔板中加入 5 μL 蛋白裂

解液，同时在白板中分别加入 50 μL 蛋白裂解液以

及 100 μL 荧光底物，置于酶标仪下进行检测。 

1.2.9  统计学分析 

实验数据均采用平均值±标准差的方式表示，

并通过 SPSS 17.0 使用单样本 t 检验或单因素

ANOVA 进行分析。P<0.05 表示具有统计学意义。 

2  结果与讨论 

2.1  LpS 可以抑制油酸诱导的肝细胞脂肪变性 

先前的研究表明 L. plantarum CGMCC8198

可抑制胆盐耐受性的同时增加胆盐水解酶活性，

从而抑制高脂血症小鼠血清胆固醇的合成[26]。此

外，研究表明在肝癌发生过程中常伴随脂代谢紊

乱[10]，为进一步验证这种影响是否可在人肝癌细

胞中发生，用 0.5 mmol/L 油酸和 5、10、15 μg/mL

的 LpS 处理 HepG2 细胞 24 h。结果显示，LpS 可

明显降低高脂细胞胆固醇(图 1A)和甘油三酯(图 1B)

的含量，抑制肝癌细胞脂肪变性(图 1C)。 

 
表 1  Real Time Quantitative PCR 引物序列 
Table 1  The primer of real time quantitative PCR 

引物名称 Primer name 引物序列 Primer sequence (5′→3′) 产物长度 Product length (bp) 

18S F: CAGCCACCCGAGATTGAGCA 
R: TAGTAGCGACGGGCGGTGTG 

252 

SMYD3 F: AAGTTCGCAACCGCCAAGAG 
R: AAGGCAGCGGTCGCAGACGA 

138 

HMGCR F: TGATTGACCTTTCCAGAGCAAG 
R: CTAAAATTGCCATTCCACGAGC 

102 

SREBP-2 F: CCTGGGAGACATCGACGAGAT 
R: TGAATGACCGTTGCACTGAAG 

206 
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图 1  L. plantarum CGMCC8198 破碎上清液(LpS)对肝癌细胞脂肪变性的影响 
Figure 1  Effect of L. plantarum CGMCC8198 crushed supernatant (LpS) on fatty degeneration of liver cancer cells 
注：A：胆固醇含量变化；B：甘油三酯含量变化；C：脂质变化情况。Control：HepG2 细胞以 30 μL 的 PBS 处理的对照组；Model：

HepG2 细胞以 30 μL 的 PBS 及 0.5 mmol/L 油酸处理的模型组。*：P<0.05；**：P<0.01；下同 

Note: A: Changes of cholesterol levels; B: Changes of triglyceride content; C: Changes of lipid. Control: HepG2 cells treated with 30 μL 
PBS; Model: HepG2 cells treated with 30 μL PBS and 0.5 mmol/L oleic acid. *: P<0.05; **: P<0.01; The same as below 

 

2.2  LpS 可抑制 HMGCR/SMYD3 信号通路中

关键基因的表达 

HMGCR 作为胆固醇合成的限速酶，在胆固醇

生物合成中发挥关键作用，抑制 HMGCR 的活性

能减少体内胆固醇的合成，从而调节脂代谢紊乱；

SREBP-2 作为 HMGCR 的上游调控因子可介导胆

固醇生物合成的反馈调节，其异常表达可引起游离

胆固醇、脂肪酸代谢紊乱[29]。此外，在我们先前 

的研究中首次证实 SMYD3 在 HMGCR 基因转录及

糖脂代谢紊乱方面具有重要调节作用[15]，因此，

为证明 LpS 对脂代谢紊乱的肝癌细胞中脂代谢关

键基因 HMGCR、SREBP-2、SMYD3 的影响，采

用 RT-qPCR 和 Western Blot 对这 3 种基因的 mRNA

和蛋白水平进行检测，结果显示，LpS 可明显抑制

油酸诱导的脂代谢紊乱肝癌细胞中 HMGCR、

SREBP-2、SMYD3 的表达(图 2A、2B)，同时 HMGCR

启动子荧光素酶报告基因活性实验显示，LpS 可剂

量依赖性地抑制 HMGCR 的启动子活性(图 2C)。

为进一步探讨 LpS 对这些基因的作用是由于直接对

基因的转录表达产生影响，还是在通过干扰油酸对

脂肪变性的诱导效果从而产生影响，我们直接给予

HepG2 细胞不同浓度的 LpS，RT-qPCR 和 Western 

Blot 结果显示，LpS 可直接下调 HMGCR、SMYD3、

SREBP-2 基因的表达(图 2D、2E)。 
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图 2  L. plantarum CGMCC8198 破碎上清液(LpS)对 HMGCR/SMYD3 信号通路中关键基因表达的影响 
Figure 2  Effect of L. plantarum CGMCC8198 crushed supernatant (LpS) on the expression of key genes in the 
HMGCR/SMYD3 signaling pathway 
注：A、B：脂代谢紊乱 HepG2 细胞中 SREBP-2、HMGCR、SMYD3 的表达情况；C：HMGCR 启动子的活性变化情况；D、E：

HepG2 细胞中 SREBP-2、HMGCR、SMYD3 的表达情况。Control：HepG2 细胞以 30 μL 的 PBS 处理的对照组；Model：HepG2

细胞以 30 μL 的 PBS 及 0.5 mmol/L 油酸处理的模型组 

Note: A, B: The expression of SREBP-2, HMGCR and SMYD3 in HepG2 cells with lipid metabolism disorders; C: Changes of the 
activity of the HMGCR promoter; D, E: The expression of SREBP-2, HMGCR and SMYD3 in HepG2 cells. Control: HepG2 cells treated 
with 30 μL PBS; Model: HepG2 cells treated with 30 μL PBS and 0.5 mmol/L oleic acid 
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2.3  LpS 可抑制 HepG2 细胞的增殖和迁移 

研究表明，胆固醇生物合成失调是在肝癌中常

见的一种代谢活动[30-33]。HMGCR 是胆固醇生物合

成中的限速酶，是降低胆固醇他汀类药物的靶标。

研究表明人类肝癌样品中 HMGCR 的表达明显上

调，同时流行病学研究显示，他汀类药物的使用与

降低肝细胞癌发生的风险有关；此外，当 SREBP-2

缺失时肝癌细胞生长和生存能力受到抑制，表明胆

固醇的生物合成途径可能在这种疾病中起到了潜

在的肿瘤诱导作用[34]。另外，SMYD3 在肝癌中的 

表达明显高于正常组织[35]，而且 SMYD3 通过调控

组蛋白的甲基化可促进肝癌细胞增殖和迁移[36]。

基于上述研究，我们推测 LpS 在抑制肝癌细胞脂

肪变性的同时可能存在一定的抗肿瘤作用，为进一

步探究 LpS 在直接抑制胆固醇合成相关基因

HMGCR、SREBP-2、SMYD3 表达时是否可通过

抑制肝癌细胞的增殖、迁移从而直接抑制肝癌的发

生发展，分别给予细胞不同浓度的 LpS。MTT 结

果表明，LpS 可时间和剂量依赖性地抑制 HepG2

细胞的活力(图 3A)。伤口愈合实验结果显示(图 3B、

3C)，与对照组相比，给予 LpS 处理可抑制 HepG2

细胞的迁移，而且随着浓度的升高，抑制作用更加明

显，说明 LpS 在抑制 HMGCR、SMYD3、SREBP-2

等基因的表达时，还可直接抑制肝癌细胞的增殖和 

 

 
 
图 3  L. plantarum CGMCC8198 破碎上清液(LpS)对肝癌细胞增殖及迁移的影响 
Figure 3  Effect of L. plantarum CGMCC8198 crushed supernatant (LpS) on the proliferation and migration of liver cancer cells 
注：A：HepG2 细胞增殖情况；B、C：HepG2 细胞迁移情况，Control：HepG2 细胞以 30 μL 的 PBS 处理的对照组 

Note: A: Proliferation of HepG2 cells; B, C: Migration of HepG2 cells, Control: HepG2 cells treated with 30 μL PBS 
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迁移，从而抑制肝癌细胞的发生发展。 

2.4  LpS 可促进 HepG2 细胞的凋亡 

研究发现，诱导肿瘤细胞凋亡可阻止肿瘤的发

生发展，在抗肿瘤药物的筛选中已经成为新晋靶点

之一；此外，采用 siRNA 干扰 SMYD3 表达后可

使肝癌细胞发生明显凋亡[37]，基于上述实验结果，

我们推测 LpS 抑制 HMGCR、SREBP-2、SMYD3

表达时可能会导致肝癌细胞发生凋亡。为了验证

这一假设，分别给予细胞不同浓度的 LpS。形态

学观察发现，随着 LpS 处理浓度和时间的增加，

不同浓度 LpS 处理组单位视野中的细胞形态逐

渐变圆变亮，与对照组相比细胞密度变小(图 4A)； 
 

 
 

图 4  L. plantarum CGMCC8198 破碎上清液(LpS)对 HepG2 细胞凋亡的影响 
Figure 4  Effect of L. plantarum CGMCC8198 crushed supernatant (LpS) on apoptosis of HepG2 cells 
注：A：HepG2 细胞形态变化；B：凋亡相关基因 Bax、Bcl-2 的蛋白表达水平，Control 为 HepG2 细胞以 30 μL 的 PBS 处理的对

照组；C：HepG2 细胞细胞凋亡情况 

Note: A: Morphological changes of HepG2 cells; B: The protein expression level of apoptosis-related genes Bax and Bcl-2, Control 
represents HepG2 cells treated with 30 μL PBS; C: Apoptosis of HepG2 cells 
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Western Blot 结果表明，LpS 可促进促凋亡基因

Bax，同时抑制抗凋亡基因 Bcl-2 的表达(图 4B)；

流式细胞仪分析结果显示，与对照组相比，不同

浓度的 LpS 均可诱导 HepG2 细胞凋亡且呈现时间

和剂量依赖性(图 4C)。以上结果说明 LpS 在抑制

HMGCR、SMYD3、SREBP-2 等基因的表达时，

还可直接促进肝癌细胞凋亡，进而产生肝癌抑制

作用。 

3  结论 

本研究结果证实，植物乳杆菌 CGMCC8198

破碎上清液可抑制肝癌细胞增殖、迁移，促进肝

癌细胞凋亡，其作用可能与其下调 HMGCR、

SREBP-2、SMYD3 从而通过下调胆固醇生物合成

及脂代谢紊乱有关。目前，有关益生菌通过调

节 脂 代 谢 紊 乱 发 挥 抗 肿 瘤 作 用 的 报 道 尚 不 多

见，研究发现部分存在降脂作用的乳酸菌同时

存 在 一 定 的 抗 肿 瘤 作 用 ， 如 鼠 李 糖 乳 杆 菌

LGG[38-39]、植物乳杆菌 06CC2[40-41]、干酪乳杆菌

CRL431[42-43]等；但也有部分乳酸菌仅有降脂 [44]

或抗肿瘤[45]作用，这提示不同菌株之间可能存在

一定的差异性。为探究其活性物质，我们已通过

超滤、热灭活、蛋白酶处理等综合分析探索了植

物乳杆菌 CGMCC8198 发挥活性的关键物质，初

步判断可能为肽类物质(数据暂未给出)，但有待

于进一步深入验证。总之，本研究为益生菌产品

及肝癌治疗药物的研发提供了新的方向。 
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