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摘要:目的:基 于 转 录 组 测 序 分 析 葡 萄 籽 原 花 青 素 对

HepG２细胞基因及相关功能的影响,明确原花青素处理

HepG２细胞的关键基因及代谢通路.方法:通过转录组

测序,筛选差异基因,基因功能注释和 KEGG通路的富集

分析,进行葡萄籽原花青素处理细胞后的转录组学研究.

结果:葡萄籽花青素处理 HepG２细胞后主要富集到的生

物学过程为细胞过程、代谢过程、生物调控过程、免疫系

统过程、繁殖调节、生长调节.细胞凋亡的１２个关键差

异基因与 TNF、p５３、MAPK、PI３KＧAkt、NFＧκB信号通路

密切相关.结论:细胞凋亡与 TNF信号通路、p５３信号传

导途径、PI３K/Akt信号通路、NFＧκB信号通路、MAPK 信

号通路密切相关.

关键词:葡萄籽;原花青素;转录组测序;HepG２细胞;基

因功能

Abstract:Objective:Basedontranscriptomesequencinganalysis,

theeffectofgrapeseedprocyanidinson HepG２cellgenesand

relatedfunctionswasidentified．Thekeygenesand metabolic

pathwaysinvolved in the treatment of HepG２ cells with

procyanidinswereconfirmed．Methods:Throughtranscriptome

sequencing, screening differential genes, gene functional

annotationand enrichmentanalysis ofthe KEGG pathway,

transcriptomestudieswereconductedongrapeproanthocyanidinＧ

treatedcells．Results:Aftertreating HepG２cells withgrape

anthocyanins,themainbiologicalprocessesenrichedarecellular

processes,metabolicprocesses,biologicalregulatoryprocesses,

immunesystemprocesses,reproductiveregulation,andgrowth

regulation．Research has found that １２ key differentially

expressedgenesincellapoptosisareassociatedwithTNF,p５３,

MAPK,PI３KＧAktand NFＧκB signaling pathwayis closely

related．Conclusion:CellapoptosisiscloselyrelatedtotheTNF

signalingpathway,p５３signalingpathway,PI３K/Aktsignaling

pathway, NFＧκB signaling pathway and MAPK signaling

pathway．

Keywords: grape seeds; proanthocyanidins; transcriptome

sequencing;HepG２cells;genefunction

近年来,对植物中的活性成分的分析成为研究热点.

其中,原花青素(procyanidins,PCs)作为一类重要的植物

次生代谢产物,具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤等多种生物活

性[１－５].然而,原花青素对人体细胞的影响及其相关功

能尚不完全清楚.原花青素是植物中广泛存在的酚类化
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合物[６－８],主要被应用于保健食品、功能性食品和生物医

药等方面的开发利用[９－１１].目前,HepG２细胞作为人类

肝癌细胞系,在肝癌研究中被广泛应用.通过研究原花

青素对 HepG２细胞的影响,可以探索其对肝癌的潜在治

疗作用.然而,有关原花青素对 HepG２细胞及其相关功

能的影响机制还存在许多未知之处[１２－１５].中国肝癌发

病总数占全球肝癌病人总数的５０％,已成为影响人们生

命健康的主要疾病[１６].化学疗法是肝癌中最常用的治疗

方法,由于癌细胞的剂量限制和耐药性,化学药物不能完

全有效地治疗癌症[１７].

研究拟采用转录组测序(RNAＧSeq)技术[１８－２０],通过

分析 HepG２细胞在原花青素处理前后的基因表达差异,

来鉴定潜在的关键基因和通路.利用 RNAＧSeq技术研

究葡萄籽原花青素对 HepG２细胞的作用机制,为进一步

研究其在肝癌治疗中的应用提供依据.同时,也有助于

拓展对原花青素的认识,并为开发植物活性成分的药物

提供新的思路和方向.

１　材料与方法

１．１　材料与试剂

葡萄籽原花青素:原花青素质量分数＞９５％,四川省

维克奇生物科技有限公司;

RPMI１６４０培养基、胎牛血清:美国Corning公司;

HepG２细胞:北京中科院生物化学和细胞生物学研

究所;

RealＧtime试剂盒:美国BIOＧRAD公司;

琼脂糖:荷兰 DuchefaBiochemie公司;

Trizol:美国 Ambion公司.

１．２　仪器与设备

分析天平:BT２５S型,北京赛多利斯仪器系统有限

公司;

真空冷冻干燥机:FDＧ１AＧ５０型,德国Christ公司;

台式 高 速 冷 冻 离 心 机:５８１０R 型,德 国 Eppendorf
公司;

PCR 扩 增 仪:T１００ Thermal 型,德 国 Eppendorf
公司;

酶标仪:InfiniteM２００Pro型,瑞士 Tecan公司;

超微量紫外可见光分光光度计:NanoDropOne型,

美国 Thermo公司;

二氧化碳培养箱:HERACELLI５０i型,日本SANYO
公司;

PCR电泳槽:PowerPacTMHC 型,美国 BIOＧRAD
公司.

１．３　试验方法

１．３．１　细胞培养及处理　取对数生长期人肝癌 HepG２
细胞于３７℃、体积分数为５％的 CO２培养箱中培养,每

３d传代１次,当细胞贴壁达到７０％时,以体积分数为

０．２５％的胰酶消化传代.预试验采用不同质量浓度的原

花青 素 (５,１０,１５,２０,２５g/mL)处 理 HepG２ 细 胞 ２４,

４８h,以确认后续转录组处理的原花青素最适质量浓度及

时间.选取５０μg/mL的虾青素添加到 HepG２细胞中,

处理４８h;另添加等量１％的 DMSO作为溶剂对照组.

１．３．２　RNA提取和质量检测　采用 Trizol试剂法[２１]提

取总 RNA,每组３个重复.利用紫外分光光度计测定

RNA的浓度和纯度;提取样本的总 RNA后,通过常规试

剂盒去除rRNA,将 mRNA 富集.进一步将富集得到的

mRNA反转录形成双链cDNA,修复cDNA双末端后,加
上接头,PCR扩增构建上机文库.通过带有 Oligo(dT)的
磁珠富集具有polyA尾巴的真核 mRNA 后,用超声波将

mRNA打断.以片段化的 mRNA为模板,随机寡核苷酸

为引物,在 MＧMuLV逆转录酶体系中合成cDNA 第一条

链,随后用 RNaseH 降解 RNA链,并在 DNApolymerase
I体系下,以dNTPs为原料合成cDNA 第二条链.纯化

后的双链cDNA经过末端修复、加 A尾并连接测序接头,

用 AMPureXPbeads筛选２００bp左右的cDNA,进行

PCR扩增并再次使用 AMPureXPbeads纯化PCR产物,

最终获得文库.为保证测序质量,采用严格的质控构建

文库.

１．３．３　转录组测序和差异基因分析　由广州基迪奥生物

科技有限公司利用IlluminaHiseqTM４０００system 平台

进行转录组测序.对测序得到的原始序列(rawreads)进
行过滤,去除接头序列、重复冗余序列和低质量的reads,

得到高质量序列(cleanreads).利用 HISAT２[２２]软件开

展基于参考基因组的比对分析.根据 HISAT２的比对结

果,利用Stringtie重构转录本,并计算每个样本中所有基

因的表 达 量.基 于 基 因 表 达 量 信 息,利 用 R(http://

www．rＧproject．org/)开展主成分分析(PCA),基因差异表

达分析的数据为基因表达水平分析中得到的readscount
数据,使用 DESeq２[２３]软件分析筛选差异表达基因,差异

倍数筛选FDR＜０．０５且|log２FC|＞１的基因为显著差异

基因.

利用 GO和 KEGG数据库对差异表达基因进行功能

注释,并采用FPKM 值反映基因的表达量.

１．４　数据处理

利用IBMSPSSStatistics２２软件、计算机软件 R(版
本３．５．０)、Excel对数据进行分析并作图.

２　结果与分析

２．１　葡萄籽原花青素对 HepG２细胞转录组数据分析

由表１可知,最小 Q２０值为９８．０４％,最小 Q３０值为

９４．３１％,说明获得的cleanreads质量较高,重复性在误差

范围内,完全满足后续生物学及相关分析的要求.
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表１　数据质量和参考序列比对分析结果†

Table１　Dataqualityandreferencesequencealignmentanalysisresults

样品名称 原始测序数据 干净数据 测序深度/G Q２０/％ Q３０/％ GC含量/％

ControlＧ１ ７０５４８８７８ ７０４３５０６０ １０．５３ ９８．１１ ９４．４８ ５１．７６

ControlＧ２ ５２９１５８２０ ５２８２６９５２ ７．９０ ９８．０４ ９４．３１ ５２．１０

ControlＧ３ ５２９６７２７４ ５２９１２０３２ ７．９１ ９８．６１ ９５．７４ ５２．４６

PCsＧ１ ５１７３７２７４ ５１６７５７７０ ７．７２ ９８．４９ ９５．４１ ５２．０３

PCsＧ２ ５７００９７４８ ５６９３００９８ ８．５０ ９８．３６ ９５．０９ ５１．５６

PCsＧ３ ５４７６０４６８ ５４６６９８３２ ８．１７ ９８．２６ ９４．８９ ５１．９６

　　　　　†　PCs为葡萄籽原花青素处理组.

　　由图１可知,Control组和 PCs组各自聚为一类,且

Control组的 重 复 性 较 好.每 两 个 样 品 之 间 的 皮 尔 斯

(Pearson)相关系数均＞０．９９,说明同一处理组样品间差

异较少,组内稳定性较好;不同组样品间的相关性均＞
０．９０,不同处理组之间差异表达基因较少,说明不同组之

间差异较小.

图１　葡萄原花青素对 HepG２细胞转录组主成分和相关系数分析

Figure１　Analysisoftheprincipalcomponentandcorrelationcoefficientofgrapeprocyanidinson
transcriptomeofHepG２cells

２．２　葡萄籽原花青素对 HepG２细胞转录组差异表达基因

分析

　　原花青素处理细胞后,通过两组转录本对比,对基因

表达进行层次聚类分析(图２、图３),并筛选差异基因(表

达倍数差异log２ FC＞２,显著性 PＧvalue＜０．０５)结果显

示,共有２５５４个差异基因,其中有８８７个上调基因和

１６６７个下调基因.由图４、图５可知,在 PCs的作用下,

细胞 HepG２差异表达基因表达上调与表达下调的数量

相比,下调的基因数高于上调的.原花青素的生物活性

主要是清除自由基抗氧化,原花青素通过抑制细胞生长

增殖、诱导细胞程序性凋亡、调节核因子 NFＧκB的活性、

阻滞细胞周期、抑制目标基因的表达等达到其抗癌作

用[２４].课题组[２５]前期研究表明:小剂量PCs(５０μg/mL)

即能诱导 HepG２细胞凋亡,与空白对照相比差异极显著

(P＜０．０１),且 PCs对 HepG２细胞增殖的抑制作用具有

时间和浓度依赖关系.通过两组样本中差异表达基因分

析,原花青素可明显抑制 HepG细胞中基因的转录水平.

深灰色代表上调基因;浅灰色代表下调基因;白色代表基因无显

著差异

图２　差异基因聚类热图

Figure２　Differentialgenechangeheatmap
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图３　差异表达基因统计

Figure３　Distributionpatternfordifferentially
expressedgenes

图４　HepG２细胞葡萄籽原花青素处理条件下的

差异基因表达火山图

Figure４　Volcanomapofdifferentialgeneexpressionin
HepG２cellstreatedwithgrapeprocyanidins

２．３　葡萄籽原花青素对 HepG２细胞转录组 GO 功能

分析

　　对葡萄籽原花青素处理的 HepG２细胞转录组数据

进行差异表达基因 GO功能富集分析.每组差异基因被

注释到生物学过程、分子功能、细胞组分和３个 GO 分类

中(图５),２２７９个差异基因富集到１６６个分子功能通路

中,具有显著差异的通路依次为细胞过程、单一生物过

程、代谢过程、刺激反应、生物调节、细胞组分组织或合

成、发育进程、信号转导、胞质定位、生物调控过程、免疫

系统过程、多细胞组织过程、运动调节、生物黏附、繁殖调

节、生长调节、多组织过程.２２８６ 个差异基因富集到

６２个分子功能通路中,具有显著差异的通路依次为结合、

催化活性、核酸结合转录因子活性、转运活性、分子功能

调节、结构分子活性、转录因子活性.２４００个差异基因

富集到６０个细胞组分通路中,具有显著差异的通路依次

为细胞、细胞部分、细胞器、细胞器部分、大分子复合物、

膜封闭腔、膜、细 胞 外 区 域、细 胞 外 区 域 部 分、细 胞 外

基质.

葡萄籽原花青素处理后主要富集到的生物学过程为

细胞过程、代谢过程、生物调控过程、免疫系统过程、繁殖

调节、生长调节,符合原花青素在肝癌细胞上的作用机

制[２６].杜宏等[２７]研究发现,莲房原花青素可诱导肝癌细

胞凋亡,抑制其生长且呈浓度依赖性,通过对肝癌细胞周

期比率分析显示,莲房原花青素具有抑制肝癌细胞DNA

A１．细胞　A２．细胞部分　A３．细胞器　A４．细胞器部分　A５．大分子复合物　A６．膜封闭腔　A７．膜　A８．细胞外区域　A９．细胞

外区域部分　A１０．细胞外基质　B１．结合　B２．催化活性　B３．核酸结合转录因子活性　B４．转运活性　B５．分子功能调节　B６．结

构分子活性　B７．转录因子活性　C１．细胞过程　C２．单一生物过程　C３．代谢过程　C４．应激效应　C５．生物调节　C６．细胞组分组

织或合成　C７．发育进程　C８．信号转导　C９．胞质定位　C１０．生物调控过程　C１１．免疫系统过程　C１２．多细胞组织过程　C１３．运

动调节　C１４．生物黏附　C１５．繁殖调节　C１６．生长调节　C１７．多组织过程

图５　原花青素对 HepG２细胞转录组 GO 分类图

Figure５　ProanthocyanidinGOclassificationmapofHepG２celltranscriptome

合成,阻滞其增殖的作用.梁惠敏等[２８]研究发现,原花青

素可抑制肝癌细胞的生长,且浓度和时间呈剂量关系,原

花青素对肝癌细胞SMMC２７７２１具有抑制增殖和促进肝

癌细胞分化作用,进一步研究发现,原花青素通过清除活

性氧酶活降低脂质过氧化反应抑制细胞增殖,促进细胞

凋亡.许慧等[２９]研究发现,莲房原花青素可降低肝癌细

胞合成 DNA 的能力,使其停滞于S期,继而抑制细胞的

生长介导其凋亡.综上,原花青素通过抑制细胞生长,清
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除氧自由基,对癌细胞 DNA 合成具有抑制作用,可以阻

滞细胞增殖,导致细胞凋亡.

２．４　 葡萄籽原花青素对 HepG２ 细胞转录组 KEGG
Pathway富集分析

葡萄籽原花青素对 HepG２细胞转录组的 KEGG 通

路富集分析,共有１０１６个基因富集到３２２条代谢通路

(图６、图７),差异基因主要被聚类到六大途径:基础代谢

过程、生物系统、人类疾病、细胞过程、基因信息过程和环

境信息过程.基础代谢过程包括外源化合物的生物降解

与代谢、氨基酸代谢、脂质代谢、碳水化合物代谢和核苷

酸代谢等;生物系统包括免疫系统、内分泌系统、神经系

统和消化系统等;人类疾病包括传染性疾病、癌症、内分

泌和代谢疾病、心血管疾病、神经衰退行性疾病和免疫疾

病等;细胞过程包括细胞凋亡、运输与分解代谢和细胞运

动等;基因信息过程主要包括基因复制、修复、翻译、折
叠、转录和降解等;环境信息过程包括信号转导、信号分

子与相互作用、膜运输.如图７所示,细胞凋亡相关的信

号传导途径包括 TNF信号通路、p５３信号传导途径被显

著地富集.这两个途径类别中的差异表达基因可能与原

花青素处理引起的细胞凋亡密切相关,突显出葡萄籽原

花青素在抑制 HepG２细胞的作用,与 TNF信号通路、

p５３信号传导途径相关的信号通路有 PI３K/Akt信号通

路、NFＧκB信号通路、MAPK信号通路均与细胞凋亡密切

相关.

通过细胞凋亡相关差异基因筛选出５条与细胞凋亡

相关的通路,包括 NFＧκB信号通路、MAPK通路、TNF信

号通路、p５３信号传导途径和PI３K/Akt信号通路,NFＧκB
是基因表达的重要调控因子之一.Maldonado等[３０]研究

发现,原花青素通过 NFＧκB和p５３上调细胞凋亡相关受

体的表达与其诱导的癌细胞凋亡具有一定的相关性.卢

婷婷等[３１]研究发现,用荧光素酶表达载体 PGL３质粒转

染 A５４９细胞,原花青素对 COXＧ２启动子活性有明显抑

制作用.Engelbrecht等[３２]研究发现,原花青素处理后

Caco细胞无明显变化,而 NCM４６０细胞随原花青素浓度

的增大,其细胞抑制率也增大,通过蛋白印迹试验,原花

青素使PI３K/Akt的催化亚基(P１１０)和调节亚基(P８５)

出现衰减,使PKBＧSER４７３的磷酸化减弱,细胞出现程序

性死亡.据报道[３３－３４],丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信
号通路参与细胞内炎症信号的级联,与促炎细胞因子和

NFＧκB转录激活密切相关,并参与增殖、分化、转化和凋

亡等 一 系 列 生 物 学 过 程.综 上,原 花 青 素 通 过 抑 制

HepG２细胞相关基因的表达和通路的活化,诱导 HepG２
细胞发生凋亡.

２．５　葡萄籽原花青素对 HepG２细胞转录组信号通路

及差异基因表达分析

对两组差异代谢通路对比分析(表２),细胞凋亡通路

相关的差异基因２４个,与 TNF信号通路相关的差异基

因２８个,p５３信号通路相关的差异基因１８个,MAPK 信

号通路相关的差异基因４７个,PI３KＧAkt信号通路相关的

差异基因５１个,NFＧκB信号通路相关的差异基因１８个.

　　结合 GO和 KEGG 富集结果,与细胞凋亡相关的差

异基因有２４个(表３),１２个关键差异基因中,上调基因有

９个,下调基因有３个.细胞凋亡１２个关键差异基因与

TNF、p５３、MAPK、PI３KＧAkt、NFＧκB信号通路密切相关,

其中,与 TNF信号通路相关差异基因有９个,与p５３信

号通路相关的差异基因有２个,与MAPK信号通路相关

A．基础代谢过程　A１．外源化合物的生物降解与代谢　A２．氨基酸代谢　A３．脂质代谢　A４．碳水化合物代谢　A５．核苷酸代谢

　A６．辅因子和维生素代谢　A７．其他氨基酸的代谢　A８．多糖合成和代谢　A９．外源生物的生物降解与代谢　A１０．能量代谢　A１１．其

他次生代谢生物的生物合成　A１２．萜类和聚酮类代谢　B．生物系统　B１．免疫系统　B２．内分泌系统　B３．神经系统　B４．消化系

统　B５．发育　B６．环境适应　B７．血液循环系统　B８．感官系统　B９．排泄系统　B１０．老化　C．人类疾病　C１．传染性疾病　C２．癌症

　C３．内分泌　C４．代谢疾病　C５．心血管疾病　C６．神经衰退性疾病　C７．免疫疾病　C８．抗药性　D．细胞过程　D１．细胞凋亡　D２．运

输与分解代谢　D３．真核细胞群落　D４．细胞运动　E．基因信息过程　E１．基因复制和修复　E２．翻译　E３．折叠和转录　E４．降解

　F．环境信息过程　F１．信号转导　F２．信号分子与相互作用　F３．膜运输

图６　原花青素对 HepG２细胞转录组 KEGGPathway分类图

Figure６　KEGGPathwayclassificationandbubblediagramofprocyanidinsonHepG２celltranscriptome
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１．DNA复制　２．细胞周期　３．同源重组　４．范可尼贫血信号通路　５．失配修正　６．碱基切除修复　７．代谢途径　８．甘氨酸、丝氨

酸和苏氨酸代谢　９．过氧化物酶体　１０．真核生物核糖体的生物发生　１１．流体剪切应力与动脉粥样硬化　１２．为嘧啶代谢　１３．TNF
信号通路　１４．二羧酸代谢　１５．胆固醇代谢　１６．p５３信号通路　１７．TGFＧβ信号通路　１８．膀胱癌　１９．核苷酸切除修复　２０．脂肪

酸降解　２１．精氨酸和脯氨酸代谢　２２．丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢　２３．白细胞经外周迁移　２４．精氨酸生物合成　２５．缬氨酸、

亮氨酸和异亮氨酸降解

图７　原花青素对 HepG２细胞转录组 KEGGPathway气泡图

Figure７　KEGGPathwayclassificationandbubblediagramofprocyanidinsonHepG２celltranscriptome

表２　差异基因与细胞凋亡相关的 KEGG途径

Table２　DifferentialgenesandapoptosisＧrelated
KEGGpathways

通路 基因数量 P 值 Q值 通路ID

细胞凋亡 ２４ ０．０８４６７９０．４３８７０７ ko０４２１０

肿瘤坏死因子 ２８ ０．００１０８５０．０２６８７０ ko０４６６８

抑癌基因 １８ ０．００１６９５０．０３６３９２ ko０４１１５

丝裂原活化蛋白激酶 ４７ ０．０８８５７１０．４３８７６８ ko０４０１０

细胞内信号转导途径 ５１ ０．１４８１６４０．５９５５９４ ko０４１５１

核因子κB １８ ０．２２００１３０．６８９２１２ ko０４０６４

差异基因有６个,与PI３KＧAkt信号通路相关差异基因有

２个,与 NFＧκB信号通路相关差异基因有６个.

葡萄籽原花青素对 HepG２细胞的转录组信号通路

产生了明显影响,尤其在细胞凋亡过程中起到了重要的

调控作用.差异基因与多个信号通路的调控相互交织,

共同参与了细胞凋亡的调控过程.

３　结论

葡萄籽花青素处理 HepG２细胞后,其主要富集到的

生物学过程为细胞过程、代谢过程、生物调控过程、免疫

系统过程、繁殖调节和生长调节.通过 KEGGpathway
分析,葡萄籽花青素处理 HepG２细胞后的基因差异表达

水平涉及到细胞凋亡和多个信号通路的调控.１２个关键

差异基因与相关通路结果表明,细胞凋亡与 TNF信号通

路、p５３信号传导途径、PI３K/Akt信号通路、NFＧκB信号

通路及 MAPK 信号通路密切相关.葡萄籽花青素通过

调节这些信号通路的活性,可能在细胞中诱导细胞凋亡,

从而抑制细胞进一步生长和扩散.后续可以重点关注差

异基因在信号通路中的具体作用和相互调控关系,以深

表３　原花青素对 HepG２细胞差异基因及差异

表达水平分析

Table３　Analysisofdifferentialgenesanddifferential
expression levels of proanthocyanidins in
HepG２cells

基因ID 基因名称
对照组

表达量

处理组

表达量

差异

倍数

上调/
下调

ENSG０００００２３２８１０ TNF ０．０１ ０．７９ 　６．３０ 上调

ENSG００００００５６５５８ TRAF１ ０．１５ ４．１２ ４．７５ 上调

ENSG０００００１７７６０６ JUN ２０．９１ ６２．４０ １．５８ 上调

ENSG００００００２３４４５ BIRC３ ０．２５ ９．７３ ５．２６ 上调

ENSG０００００１７０３４５ FOS ４．０６ ９．５５ １．２３ 上调

ENSG０００００１４０３７９ BCL２A１ ０．１９ １．２６ ２．７３ 上调

ENSG０００００１０５３２７ BBC３ ７．１６ ３５．１１ ２．２９ 上调

ENSG０００００１４９３１１ ATM ２５．６８ １０．０４ －１．３５ 下调

ENSG０００００１９７４４２ MAP３K５ ０．０６ ０．００ －５．８２ 下调

ENSG０００００００６０６２ MAP３K１４ ２．８１ ５．８２ １．０５ 下调

ENSG０００００１１７０２０ AKT３ ０．０１ ０．１０ ２．９１ 下调

ENSG０００００１４５６７５ PIK３R１ １４．６７ ５．１７ －１．５０ 下调

ENSG０００００１６３１３１ CTSS ０．２５ １．１１ ２．１５ 下调

ENSG０００００１２３１０４ ITPR２ ８．９１ ３．１７ －１．４９ 下调

ENSG０００００１３５１１６ HRK ０．０１ ０．１５ ３．８７ 下调

ENSG０００００１５０９９５ ITPR１ ７．４６ ２．１９ －１．７７ 下调

ENSG０００００１６２９０９ CAPN２ １０．９０ ２３．１６ １．０９ 下调

ENSG０００００１８０６４４ PRF１ １．５４ ０．５１ －１．６０ 下调

ENSG０００００１６９５９８ DFFB ５．４５ １．７３ －１．６５ 下调

ENSG０００００１２９４８４ PARP２ ３８．５５ １７．１４ －１．１７ 下调

ENSG０００００１６７５５２ TUBA１A ３２．８３ １３９．５３ ２．０９ 下调

ENSG０００００１６４７３３ CTSB ３８４．２２ ７７９．４３ １．０２ 下调

ENSG０００００１２１８５８ TNFSF１０ １３．０３ ３．７２ －１．８１ 下调

ENSG０００００１１３３６８ LMNB１ ７５．３５ ２４．８２ －１．６０ 下调
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入揭示葡萄原花青素在肝癌细胞中的作用机制.

参考文献

[1] 刘洁 . 葡萄籽提取物原花青素对人膀胱癌细胞生长的抑制作

用及机制研究[D]. 武汉: 华中科技大学, 2009: 1Ｇ10.

LIU J. Effect of growth inhibition of grape seedprocyanidin extract

on human bladder cancer BIU87 cells [ D ]. Wuhan: Huazhong

University of Science and Technology, 2009: 1Ｇ10.

[2] GORAN J, MARIJA M, PREDRAG M, et al. Mechanisms of

endotheliumＧdependent vasorelaxation induced by procyanidin B2

in venous bypass graft [J ]. Journal of Pharmacological Sciences,

2020, 142(3): 101Ｇ108.

[3] YANG H B, XU P L, SONG W, et al. AntiＧtyrosinase and

antioxidant activity of proanthocyanidins from Cinnamomum

camphora[J]. International Journal of Food Properties, 2021, 24 (1):

1 265.

[4] ZHU Y Y, SHI Z X, YAO Y, et al. Antioxidant and antiＧcancer

activities of proanthocyanidinsＧrich extracts from three varieties of

sorghum (Sorghum bicolor ) bran [ J ]. Food & Agricultural

Immunology, 2017, 28(6): 1Ｇ14.

[5] 刘贺, 贺阳, 谷家栋, 等 . 山葡萄花青素对慢性酒精中毒小鼠认

知障碍的改善作用[J]. 食品与机械, 2021, 37(8): 163Ｇ168, 200.

LIU H, HE Y, GU J T, et al. Effect of anthocyanins from Vitis

amurensis on cognitive impairment in mice with chronic alcoholism

[J]. Food & Machinery, 2021, 37(8): 163Ｇ168, 200.

[6] 林童, 解春艳, 侯鑫然, 等 . 不同种类葡萄籽综合营养成分分析

[J]. 中国粮油学报, 2021, 36(3): 59Ｇ65.

LIN T, XIE C Y, HOU X R, et al. Analysis of comprehensive

nutritional components of different grape seeds [J]. Journal of the

Chinese Cereals and Oils Association, 2021, 36(3): 59Ｇ65.

[7] 陈梦雨, 黄小丹, 王钊, 等 . 植物原花青素的研究进展及其应用

现状[J]. 中国食物与营养, 2018, 24(3): 54Ｇ58.

CHEN M Y, HUANG X D, WANG Z, et al. Research progress and

application of plant proanthocyanidin [J ]. Food and Nutrition in

China, 2018, 24(3): 54Ｇ58.

[8] 周向辉 . 葡萄籽提取物营养成分组成及其生物学功能研究进

展[J]. 食品与机械, 2023, 39(7): 228Ｇ233, 240.

ZHOU X H. Research progress in nutritional composition and

biological functions of grape seed extracts[J]. Food & Machinery,

2023, 39(7): 228Ｇ233, 240.

[9] OU K, GU L. Absorption and metabolism of proanthocyanidins[J].

Journal of Functional Foods, 2014, 7: 43Ｇ53.

[10] MIRIAM C D, MARIA R C, JOSE M O, et al. Production of an

anthocyaninＧrich food colourant from Thymus moroderi and its

application in foods [ J ]. Journal of the Science of Food and

Agriculture, 2015, 95(6): 1 283Ｇ1 293.

[11] ALMA A V, ALEJANDRA I M, EMILIO A P, et al.

Proanthocyanidins with a low degree of polymerization are good

inhibitors of digestive enzymes because of their ability to form

specific interactions: A hypothesis [J]. Journal of Food Science,

2018, 83(10/11/12): 2 895Ｇ2 902.

[12] WONG M C S, JIANG J Y, GOGGINS W B, et al. International

incidence and mortality trends of liver cancer: A global profile[J].

Scientific Reports, 2017, 7(4): 458Ｇ468.

[13] MANDAL D, SHAW T K, DEY G, et al. Preferential hepatic

uptake of paclitaxelＧloaded polyＧ(DＧlＧlactideＧcoＧglycolide )

nanoparticles: A possibility for hepatic drug targeting:

Pharmacokinetics and biodistribution [J]. International Journal of

Biological Macromolecules, 2018, 45(5): 156Ｇ168.

[14] ZENG J, LU L, MEI Z C. Efficacy and safety of transarterial

chemoembolization plus sorafenib for early or intermediate stage

hepatocellular carcinoma: A systematic review and metaＧanalysis

of randomized controlled trials [ J ]. Clinics and Research in

Hepatology and Gastroenterology, 2016, 56(3): 145Ｇ156.

[15] FEDERICO A, ORDITURA M, COTTICELLI G, et al. Safety and

efficacy of sorafenib in patients with advanced hepatocellular

carcinoma and ChildＧPugh A or B cirrhosis[J]. Oncology Letters,

2015, 9(4): 1 628Ｇ1 632.

[16] 徐春明, 庞高阳, 李婷 . 花青素的生理活性研究进展[J]. 中国食

品添加剂, 2013(3): 205Ｇ210.

XU C M, PANG G Y, LI T. Progress in the research on

physiological activities of anthocyanin [J]. China Food Additives,

2013(3): 205Ｇ210.

[17] LENCIONI R, LLOVET J M, HAN G, et al. Sorafenib or placebo

plus TACE with doxorubicinＧeluting beads for intermediate stage

HCC: The SPACE trial [J]. Journal of Hepatology, 2016, 64(5):

1 090Ｇ1 098.

[18] 陈政, 朱涵予 . 银耳芽孢和菌丝的转录组分析[J]. 食品与机械,

2019, 35(9): 45Ｇ49, 63.

CHEN Z, ZHU H Y. Transcriptome analysis for the mycelia and

yeastＧlike cells of tremella fuciformis[J]. Food & Machinery, 2019,

35(9): 45Ｇ49, 63.

[19] 孙墨可, 孙晓文, 田娟, 等 . 综述高通量转录组测序技术在生

物中的应用[J]. 南方农机, 2018, 49(19): 22Ｇ23.

SUN M K, SUN X W, TIAN J, et al. Review the application of

highＧthroughput transcriptome sequencing technology in biology

[J]. Southern Agricultural Machinery, 2018, 49(19): 22Ｇ23.

[20] 刘厚伯 . RNAＧSeq 在药用植物研究中的应用 [J]. 中草药, 2019,

50(21): 5 346Ｇ5 354.

LIU H B. The application of RNAＧSeq in the study of medicinal

plants[J]. Chinese Herbal Medicine, 2019, 50(21): 5 346Ｇ5 354.

[21] 曹玉凤 . 20ＧHydroxyＧ3ＧoxolupanＧ28Ｇoic acid 抗炎活性及其作用

机制研究[D]. 镇江: 江苏大学, 2019: 5Ｇ10.

CAO Y F. Study on the antiＧinflammatory activity and mechanism

of action of 20ＧHydroxyＧ3ＧoxolupanＧ28Ｇoil acid [D ]. Zhenjiang:

Jiangsu University, 2019: 5Ｇ10.

[22] LANGMEAD B, SALZBERG S L. Fast gappedＧread alignment

with Bowtie 2[J]. Nature Methods, 2012, 9(4): 357.

４９１

营养与活性 NUTRITION & ACTIVITY 总第２６９期|２０２４年３月|



[23] KIM D, LANGMEAD B, SALZBERG S L. HISAT: A fast spliced

aligner with low memory requirements[J]. Nature Methods, 2015,

12(4): 357Ｇ360.

[24] 陈美珺, 梁统, 周克元 . 原花青素的抗炎作用及其作用机制探

讨[J]. 国际检验医学杂志, 2008, 29(12): 1 080Ｇ1 082.

CHEN M J, LIANG T, ZHOU K Y. The antiＧinflammatory effect

and mechanism of proanthocyanidins [J]. International Journal of

Laboratory Medicine, 2008, 29(12): 1 080Ｇ1 082.

[25] ZHENG W C, FENG Y J, BAI Y J, et al. Proanthocyanidins

extracted from grape seeds inhibit the growth of hepatocellular

carcinoma cells and induce apoptosis through the MAPK/AkT

pathway[J]. Food Bioscience, 2022, 45: 101337.

[26] SINGLETARY K W, MELINE B. Effect of grape seed

proanthocyanidins on colon aberrant crypts and breast tumors in a

rat dualＧorgan tumor model[J]. Nutrition and Cancer, 2001, 39(2):

252Ｇ258.

[27] 杜宏, 张娜, 高霞, 等 . 莲房原花青素对人肝癌细胞 HepG2 生

长及凋亡的作用[J]. 实用医学杂志, 2008, 24(6): 891Ｇ893.

DU H, ZHANG N, GAO X, et al. The effect of Lianfang

proanthocyanidins on the growth and apoptosis of human liver

cancer cell line HepG2[J]. Journal of Practical Medicine, 2008, 24

(6): 891Ｇ893.

[28] 梁慧敏, 时小燕, 梁志刚, 等 . 原花青素对人肝癌细胞 SMMCＧ
7721 的诱导分化作用[J]. 中国医疗前沿, 2010, 55(21): 18Ｇ19.

LIANG H M, SHI X Y, LIANG Z G, et al. The induced

differentiation effect of procyanidins on human liver cancer cell

line SMMCＧ7721[J]. China Medical Frontier, 2010, 55(21): 18Ｇ19.

[29] 许慧 . 莲房原花青素诱导 ROS 积蓄介导 HepG2 细胞自噬和凋

亡的研究[D]. 镇江: 江苏大学, 2016: 5Ｇ15.

XU H. Study on the induction of ROS accumulation mediated

autophagy and apoptosis in HepG2 cells by Lianfang

proanthocyanidins[D]. Zhenjiang: Jiangsu University, 2016: 5Ｇ15.

[30] MALDONADO M E, BOUSSEROUEL S, GOSSE F, et al.

Implication of NFＧκB and p53 in the expression of TRAILＧdeath

receptors and apoptosis by apple procyanidins in human metastatic

SW620 cells [ J ]. Biomédica Revista Del Instituto Nacional de

Salud, 2010, 30(4): 577Ｇ580.

[31] 卢婷婷, 梁统 . 原花青素对 ILＧ1β诱导的 A549 细胞环氧合酶Ｇ2

启动子活性的影响 [J]. 郑州牧业工程高等专科学校学报,

2010, 30(2): 1Ｇ3.

LU T T, LIANG T. Effect of procyanidins on the COXＧ2

prommoter activity in A549 cells induced by ILＧ1β[J]. Journal of

Zhengzhou Animal Husbandry Engineering College, 2010, 30(2):

1Ｇ3.

[32] ENGELBRECHT A M, MATTHEYSE M, ELLIS B, et al.

Proanthocyanidin from grape seeds inactivates the PI3Ｇkinase/PKB

pathway and induces apoptosis in a colon cancer cell line [J ].

Cancer Letters, 2007, 258(1): 150Ｇ153.

[33] 栾秋英 . 天然药物有效成分诱导白血病细胞凋亡与分化的研

究进展[J]. 河南职工医学院学报, 2010, 34(6): 126Ｇ129.

LUAN Q Y. Research progress on the induction of apoptosis and

differentiation of leukemia cells by natural drug active ingredients

[J]. Journal of Henan Workers Medical College, 2010, 34(6):

126Ｇ129.

[34] ZHANG R, YU Q, LU W, et al. Grape seed procyanidin B2

promotes the autophagy and apoptosis in colorectal cancer cells

via regulating PI3K/Akt signaling pathway [J]. Onco Targets and

Therapy, 2019, 12: 4 109Ｇ4 118.

(上接第１８７页)
[18] 王宁, 张叶韬, 芦晓芳 . 黑豆异黄酮的提取分离及其对 DPPH

自由基的清除能力[J]. 安徽农业科学, 2022, 50(1): 171Ｇ176.

WANG N, ZHANG Y T, LU X F. Extraction of isoflavones from

Glycine max and its ability to scavenge DPPH free radicals [J].

Journal of Anhui Agricultural Sciences, 2022, 50(1): 171Ｇ176.

[19] LIANG L F, WANG T, CAI Y S, et al. Brominated polyunsaturated

lipids from the Chinese sponge Xestospongia testudinaria as a new

class of pancreatic lipase inhibitors [ J ]. European Journal of

Medicinal Chemistry, 2014, 79(8): 290Ｇ297.

[20] 田丝竹, 李绪文, 臧爽, 等 . 10 种野生植物果实对αＧ淀粉酶和

酪氨酸酶的抑制作用及其酚类化合物含量和抗氧化活性研

究[J]. 分析化学, 2021, 49(3): 449Ｇ459.

TIAN S Z, LI X W, ZANG S, et al. Investigation ofαＧamylase and

tyrosinase inhibitory activities, phenolic compounds, and

antioxidant activity in ten kinds of wild fruits[J]. Chinese Journal

of Analytical Chemistry, 2021, 49(3): 449Ｇ459.

[21] 丁林玲, 谢颖欣, 高伟, 等 . 三叶木通果肉提取物的体外抗氧

化及抑制αＧ葡萄糖苷酶和乙酰胆碱酯酶能力 [J]. 南方农业学

报, 2021, 52(4): 1 058Ｇ1 065.

DING L L, XIE Y X, GAO W, et al. In vitro antioxidant activities,

αＧglucosidase and acetylcholinesterase inhibition ability of Akebia

trifoliata pulp extracts[J]. Journal of Southern Agriculture, 2021, 52

(4): 1 058Ｇ1 065.

[22] 黄淑安, 丁红霞, 杨远帆, 等 . 琯溪蜜柚疏果黄酮酶法辅助提

取工艺优化及其抑制酪氨酸酶活性 [J/OL]. 食品工业科技 .

(2023Ｇ11Ｇ03) [2023Ｇ11Ｇ22 ]. https://doi. org/10. 13386/j. issn1002Ｇ
0306.2023060298.

HUANG S A, DING H X, YANG Y F, et al. EnzymeＧassisted

extraction of flavonoids from Guanxi Pomelo fruit and its

inhibition of tyrosinase activity[J/OL]. Food Industry Science and

Technology. (2023Ｇ11Ｇ03)[2023Ｇ11Ｇ22]. https://doi.org/10.13386/j.

issn1002Ｇ0306.2023060298.

[23] 余雨婷, 张彦, 张迎, 等 . 基于分子对接探究紫苏粗提物对代

谢综合征相关酶的抑制作用 [J]. 食品与机械, 2022, 38(4):

183Ｇ188.

YU Y T, ZHANG Y, ZHANG Y, et al. Explore the inhibitory effect

of Perilla crude extract on metabolic syndromeＧrelated enzymes

based on molecular docking[J]. Food & Machinery, 2022, 38(4):

183Ｇ188.

５９１

|Vol．４０,No．３ 郑万财等:基于转录组测序分析葡萄籽原花青素对 HepG２细胞基因及其相关功能的影响


