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摘　要：本文旨在探讨槟榔碱对人胃黏膜上皮细胞 GES-1的毒性作用。用不同浓度（60、90、120、150 μg/mL）的

槟榔碱处理 GES-1细胞，并检测 GES-1细胞活力、活性氧水平（Reactive Oxygen Species，ROS）和线粒体膜电位

（Mitochondrial Membrane Potential，MMP），测定 GES-1细胞还原型谷胱甘肽（Glutathione，GSH）水平、超氧

化物歧化酶（Superoxide Dismutase，SOD）活力、乳酸脱氢酶（Lactate dehydrogenase，LDH）活力、三磷酸腺苷

（ATP）酶活力。测定肿瘤坏死因子-α（Tumor Necrosis Factor-α，TNF-α）、白介素-6（Interleukin 6，IL-6）、血

管内皮生长因子（Vascular Endothelial Growth Factor，VEGF）、转化生长因子-β（Transforming Growth Factor-β，
TGF-β）水平。结果表明，与空白对照组相比，槟榔碱刺激后 GES-1细胞形态发生改变，细胞活力最低降低至

24%，活性氧水平最高升至 12.5倍，线粒体膜电位最低下降至 10.4%。在 150 μg/mL槟榔碱刺激下，总 ATP酶以

及 Na+K+-ATP酶活力分别下降至 42.31%和 39.84%，GSH和 SOD分别下降了 40.23%和 34.1%，LDH上升了

30.46%，TNF-α、IL-6、VEGF、TGF-β 水平分别上升了 4.67%、10.2%、23.14%和 22.83%。结果表明槟榔碱能够

产生氧化应激并诱发炎症因子，对 GES-1细胞造成毒性损伤。
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Abstract：The purpose of this study was to look into the toxicity of arecoline on human stomach mucosal epithelial cells
GES-1. GES-1 cells were treated with different concentrations (60, 90, 120, 150 μg/mL) of arecoline, detection of GES-1
cell  viability,  reactive  oxygen  species  levels  (ROS)  and  mitochondrial  membrane  potential  (MMP).  The  levels  of
glutathione  (GSH),  superoxide  dismutase  (SOD),  lactate  dehydrogenase  (LDH),  adenosine  triphosphate  (ATP)  enzymes
were measured in GES-1 cellls. And the leves of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin 6 (IL-6), vascular endothelial
growth factor  (VEGF),  transforming growth factor-β  (TGF-β)  were measured in  GES-1 cells.  Compared with the control
group, the shape of GES-1 cells was altered after arecoline stimulation, with the lowest cell viability rate reduced to 24%,
the highest reactive oxygen species level increased to 12.5 fold, and the lowest mitochondrial membrane potential decreased
to 10.4%. Under 150 μg/mL arecoline stimulation, T-ATPase and Na+K+-ATPase activity decreased to 42.31% and 39.84%,
GSH and SOD decreased by 40.23% and 34.1%, respectively, LDH increased by 30.46%, TNF-α, IL-6, VEGF and TGF-β
levels increased by 4.67%, 10.2%, 23.14% and 22.83%. The results indicate that arecoline can produce oxidative stress and
induce inflammatory factors that cause toxic damage to GES-1 cells.

Key words：arecoline；human gastric mucosal epithelial cells GES-1；oxidative stress；mitochondria；cytotoxic
  
收稿日期：2023−05−22            

基金项目：广东省现代农业产业技术体系创新团队建设专项资金（2023KJ125）。

作者简介：李家旭（1999−），男，硕士研究生，研究方向：新资源食品，E-mail：lijiaxu0125@163.com。

* 通信作者：杜冰（1973−），男，博士，教授，研究方向：新食品原料的开发，E-mail：gzdubing@163.com。 

第  45 卷  第  9 期 食品工业科技 Vol. 45  No. 9
2024 年  5 月 Science and Technology of Food Industry May 2024
 

https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2023050244
https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2023050244
https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2023050244
mailto:lijiaxu0125@163.com
mailto:gzdubing@163.com


槟榔及其制品中含有多种成分，包括碳水化合

物、脂肪、蛋白质、粗纤维、生物碱、皂苷、酚类、氨

基酸和微量元素等。其中，生物碱是槟榔及其制品中

的主要活性物质，包括槟榔碱、槟榔次碱、去甲基槟

榔碱、去甲基槟榔次碱、槟榔副碱和高槟榔碱

等[1−2]。其中槟榔碱含量在 2.98~745.0 μg/mL[3]。

槟榔碱（Methyl-1,2,5,6-tetrahydro-1-methyl-nic-
otinate）是从槟榔中分离出来的一种生物碱，被认为

是槟榔中含量最多的有效成分。槟榔碱的毒性作用

可归因于其对各种生物过程的广泛影响因素[4]，例如

抑制参与生物代谢、解毒、染色体结构稳定性和

DNA修复系统的基因表达。研究表明，槟榔碱抑制

多种细胞 DNA和双链核酸的合成，进而影响细胞生

长、迁移、增殖以及组织附着再生[5]。另外，氧化应

激在细胞生长、细胞凋亡[6]、基因表达[7] 和细胞信号

传导[8] 中起着关键作用，而槟榔碱会阻碍人体内抗氧

化剂如 SOD、过氧化氢酶和谷胱甘肽-S-转移酶

（GST）和活性氧（ROS）的中和[9]。槟榔碱可调节实

验动物的免疫功能[10] 来调节炎症过程，例如槟榔碱

可能通过引发前列腺素 E2（PGE-2）和环氧合酶 2
（COX-2）的产生以及诱导白细胞介素 6（IL-6）的表

达来引发上皮炎症[11−12]。槟榔碱的细胞毒作用已在

口腔上皮细胞中得到证实[13−14]。

有研究表明，咀嚼槟榔与胃癌以及食管癌之间

存在一定的因果关系[15]。咀嚼槟榔时，带有槟榔活性

成分的唾液可能会经过食道、胃部以及肠道等的消

化系统器官，所以，咀嚼槟榔还可能会导致这些部位

发生黏膜损伤、溃疡等病变，长期刺激可能引发胃

癌。利用槟榔碱或者是槟榔提取物经过多种方式如

灌胃[16]、混合到饲料中[17]，发现食道和胃部都具有类

似癌症的症状，导致胃黏膜上皮细胞的 p53、Bax
及 p65的水平升高[15]。然而，槟榔碱体内外损伤模

型的系统建立方法未有报道，槟榔或者是槟榔碱对消

化器官，尤其是胃部的损害以及致癌途径研究依然不

完善。因此本研究采用体外培养人胃黏膜上皮细胞

GES-1的方法，探讨槟榔碱对 GES-1细胞的毒性，以

期建立槟榔碱对 GES-1细胞的损伤模型，为进一步

阐明槟榔碱的细胞毒性作用机制提供实验依据。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

GES-1人胃黏膜上皮细胞　武汉普诺赛生命科

技有限公司；RPMI-1640培养基、特级胎牛血清

（Fetal  Bovine  Serum，FBS）、0.25%含 EDTA胰酶

（0.02%EDTA，Trypsin-EDTA）、0.25%无 EDTA胰

酶（Trypsin Solution without EDTA）、磷酸缓冲盐溶

液（Phosphate Buffered Saline，PBS）、青霉素-链霉素

混合液（P/S）　美国 Gibco公司；槟榔碱（分析标准

品，HPLC≥98%，CAS：63-75-2）　上海源叶生物科

技有限公司；LDH试剂盒、SOD试剂盒、GSH试剂

盒、ROS检测试剂盒、YO-PRO-1/PI细胞凋亡与坏

死检测试剂盒　碧云天生物技术公司；ATP酶试剂

盒、Na+K+-ATP酶试剂盒　南京建成生物工程研究

所；TNF-α 试剂盒、 IL-6试剂盒、VEGF试剂盒、

TGF-β 试剂盒　江苏酶免实业有限公司。

SH型 CO2 细胞培养箱　上海善志仪器设备有

限公司；DGG-9070B型鼓风干燥箱　上海森信实验

仪器有限公司；ANKE TDL-5-A型离心机　上海安

亭分析仪器有限责任公司；Labserv K3型酶标仪、

BD FACSCalibur流式细胞仪　赛默飞世尔科技（中

国）有限公司；SW-CJ-I-1FD苏洁超净工作台　苏州

安泰空气技术有限公司；ZEISS Lab.A1倒置生物学

显微镜　德国蔡司公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   细胞培养　GES-1细胞培养在含 10%（体积

分数）FBS的 RPMI-1640培养基中，在 5%（体积分

数）CO2、37 ℃ 的培养箱中培养，取对数生长期的细

胞进行试验。 

1.2.2   CCK-8法测定细胞活力　设置只含有新鲜培

养液为空白孔，含有细胞且不含样品作为对照孔，含

有不同质量浓度槟榔碱孔为实验孔（10、20、30、60、
90、120、150 μg/mL），每组样品设置 6个复孔。

取出生长状态良好细胞，用胰酶消化后制成细

胞悬液，以 1×104 个/mL的密度将细胞接种在 96孔

细胞培养板中，每孔 100 μL，培养 12 h使细胞贴壁

生长。

弃去细胞培养板的培养基，空白孔与对照孔加

入新鲜的完全培养基，实验孔按分组加入含不同质量

浓度槟榔碱（10、20、30、60、90、120、150 μg/mL）的
培养基，每孔 100 μL，放回培养箱内继续培养 24 h/
48 h后弃去培养基，用 PBS清洗 1次后每孔加入 10 μL
的 CCK8试剂和 90 μL的完全培养基，将孔板在培

养箱内放置 4 h，测定 450 nm处吸光值（A值），计算

细胞活力。

V(%) =
A−A0

A1 −A0

×100

式中，V指细胞活力；A指样品组的 A值；A0 指

空白组的 A值；A1 指对照组的 A值。 

1.2.3   槟榔碱对 GES-1细胞形态的影响　取生长状

态良好 GES-1细胞，以 1×105 个/mL的密度接种于

6孔细胞培养板内，置于细胞培养箱内培养 24 h后，

按分组加入含不同质量浓度槟榔碱（60、90、120、
150 μg/mL）的培养基，每孔 2 mL，放回培养箱内继

续培养 24 h。培养完成后在倒置显微镜下观察细胞

形态。 

1.2.4   GES-1细胞活性氧检测　取生长状态良好

GES-1细胞，以 1×105 个/mL的密度接种于 6孔细

胞培养板内，置于细胞培养箱内培养 24 h后，按分组

加入含不同质量浓度槟榔碱（60、90、120、150 μg/
mL）的培养基，每孔 2 mL，放回培养箱内继续培养
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24 h。培养完成后，参考冷彦等[18] 的方法进行细胞

活性氧检测。 

1.2.5   GES-1细胞线粒体膜电位检测　收集处于对

数生长期的细胞，以 1×105 个 /mL的密度接种于

6孔细胞培养板内，置于细胞培养箱内培养 24 h，按
分组加入含不同质量浓度槟榔碱（60、90、120、
150 μg/mL）的培养基，每孔 2 mL，放回培养箱内继

续培养 24 h，培养完成后，参考冼健安等[19] 的方法进

行细胞线粒体膜电位的检测。 

1.2.6   槟榔碱对 GES-1细胞 ATP酶的影响　取生

长状态良好 GES-1细胞，以 1×105 个/mL的密度接

种于 6孔细胞培养板内，置于细胞培养箱内培养

24 h，按分组加入含不同质量浓度槟榔碱（60、90、
120、150 μg/mL）的培养基，每孔 2 mL，放回培养箱

内继续培养 24  h，按照超微量 ATP酶测试盒

（Na+K+、T-ATP酶）的说明书进行测定。 

1.2.7   槟榔碱对 GES-1细胞 GSH、SOD、LDH的影

响　取生长状态良好 GES-1细胞，以 1×105 个/mL
的密度接种于 6孔细胞培养板内，置于细胞培养箱

内培养 24 h后，按分组加入含不同质量浓度槟榔碱

（60、90、120、150 μg/mL）的培养基，每孔 2 mL，放
回培养箱内继续培养 24 h，按照乳酸脱氢酶（LDH）

试剂盒、超氧化物歧化酶（T-SOD）试剂盒、还原型谷

胱甘肽（GSH）试剂盒中的说明书进行测定。 

1.2.8   槟榔碱对 GES-1细胞炎症因子的影响　取生

长状态良好 GES-1细胞，以 1×105 个/mL的密度接

种于 6孔细胞培养板内，置于细胞培养箱内培养

24 h，按分组加入含不同质量浓度槟榔碱（60、90、
120、150 μg/mL）的培养基，每孔 2 mL，放回培养箱

内继续培养 24 h，按照 TNF-α、IL-6、TGF-β、VEGF
试剂盒说明书检测。 

1.3　数据处理

采用 SPSS  24.0统计软件进行数据分析，以

Graphpad 8.0进行图表处理，统计方法采用单因素方

差分析（One-Way ANOVA），并做组间比较，不同组

别样本数 n=6，计量数据以平均数±标准差表示。 

2　结果与分析 

2.1　槟榔碱对 GES-1细胞的毒性作用 

2.1.1   槟榔碱对人胃黏膜上皮细胞活力影响　不同

浓度槟榔碱对人胃黏膜上皮细胞活力的影响见

图 1。与对照组相比，GES-1细胞在经过 60 μg/mL
的槟榔碱刺激 24 h后，细胞活力开始出现极显著降

低（P<0.01），是对照组的 82.6%。

而在 48 h的刺激时间下，槟榔碱浓度为 30 μg/
mL时细胞活力开始出现极显著降低（P<0.01），是对

照组的 86.2%；随着槟榔碱浓度的升高，细胞活力过

低，已普遍降至 30%以下，因此后续实验中选择 24 h
作为刺激时间，并且选择 60~150 μg/mL槟榔碱浓度

作为后续实验的作用浓度范围。 

2.1.2   槟榔碱刺激对 GES-1细胞形态影响　不同浓

度槟榔碱刺激对 GES-1细胞形态影响见图 2。可观

察到正常生长的 GES-1细胞排列有序，细胞边界清

晰，胞质均匀。而随着槟榔碱浓度的提升，细胞的数

量逐渐减少，排列出现紊乱；部分细胞回缩变圆；部分

死亡细胞脱离底部，漂浮在培养液中，同时也可以观

察到部分细胞碎片。说明槟榔碱对细胞具有一定损

伤作用，会引起细胞损伤甚至死亡脱落。

 
 

对照组 60 μg/mL 90 μg/mL

120 μg/mL 150 μg/mL

图 2    不同浓度槟榔碱刺激 24 h对 GES-1细胞形态影响（100×）
Fig.2    Effect of different concentrations of arecoline stimulation

for 24 h on the shape of GES-1 cells (100×)
注：箭头标注处细胞回缩变圆。

  

2.2　槟榔碱对 GES-1细胞内 ROS水平影响

不同浓度槟榔碱对 GES-1细胞内 ROS水平影

响见图 3。随着槟榔碱的浓度的提升，GES-1细胞内

的 ROS水平也随之升高，具有一定的浓度依赖性。

与空白组相比，90 μg/mL槟榔碱处理后，GES-1细胞

的平均荧光强度开始出现极显著上升（P<0.01），约为

对照组的 7.4倍。120 μg/mL槟榔碱处理后平均荧

光强度达到 259.14，150 μg/mL槟榔碱处理后平均荧

光强度达到 262.27，与对照组相比均有极显著升高

（P<0.01）。以上结果表明，槟榔碱刺激 GES-1细胞

可能会引起细胞内氧化应激，促使细胞内 ROS的生

成，造成细胞的氧化损伤。 
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图 1    不同槟榔碱浓度刺激 GES-1细胞活力

Fig.1    Cell viability of GES-1 cells stimulated by different
arecoline concentrations

注：不同字母表示同一刺激时间不同浓度槟榔碱的 GES-1细
胞活力有显著差异（P<0.01）。
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2.3　槟榔碱对 GES-1细胞线粒体膜电位影响

不同浓度槟榔碱对 GES-1细胞线粒体膜电位影

响见图 4。随着槟榔碱浓度的提升，GES-1细胞的线

粒体膜电位呈现下降的趋势，在 120 μg/mL开始出
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图 3    不同槟榔碱浓度刺激对 GES-1细胞内 ROS水平影响

Fig.3    Effect of stimulation with different arecoline concentrations on intracellular ROS levels in GES-1 cells
注：A为对照组 GES-1流式直方图；B为 60 μg/mL槟榔碱刺激下 GES-1流式直方图；C为 90 μg/mL槟榔碱刺激下 GES-1流式
直方图；D为 120 μg/mL槟榔碱刺激下 GES-1流式直方图；E为 150 μg/mL槟榔碱刺激下 GES-1流式直方图；F为平均荧光强度
统计柱状图；FL1-H::FITC-H表示检测到 FITC荧光的信号强度；不同字母表示差异极显著（P<0.01），图 4~图 5、图 7同。
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图 4    不同槟榔碱浓度刺激对 GES-1细胞线粒体膜电位影响

Fig.4    Effect of stimulation with different arecoline concentrations on the mitochondrial membrane potential of GES-1 cells
注：A，对照组 GES-1流式散点图；B，60 μg/mL槟榔碱刺激下 GES-1流式散点图；C，90 μg/mL槟榔碱刺激下 GES-1流式散点
图；D，120 μg/mL槟榔碱刺激下 GES-1流式散点图；E，150 mg/mL槟榔碱刺激下 GES-1流式散点图；F，线粒体膜电位水平统计
柱状图。其中 FL1-H表示检测到的绿色荧光信号强度，FL2-H表示检测到的红色荧光信号强度。
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现极显著下降（P<0.01），当槟榔碱浓度为 150 μg/mL
时，线粒体膜电位下降至对照组的 10.4%（P<0.01）。
以上结果提示，在槟榔碱的处理下，GES-1细胞的线

粒体发生去极化导致膜电位失衡，呼吸链电子的传递

过程出现障碍，进一步导致线粒体的功能出现障碍。 

2.4　槟榔碱对 GES-1细胞 ATP酶影响

不同浓度槟榔碱对 GES-1细胞 ATP酶影响见

图 5。随着槟榔碱浓度的提升，总 ATP酶活力呈现

先上升后下降的趋势，其原因可能是因为槟榔碱存

在双相剂量效应（Hormesis）[20]，即在低浓度槟榔碱

刺激下，促使细胞产生 ATP酶；而 Na+K+-ATP酶的

活力则呈现出浓度剂量依赖式下降。在 90 μg/mL
浓度的槟榔碱处理下，细胞的总 ATP酶以及 Na+K+-
ATP酶活力均出现了极显著性下降（P<0.01），分别

下降为 1.64、1.38 U/mg prot。在 150 μg/mL浓度的

槟榔碱刺激下，总 ATP酶以及 Na+K+-ATP酶活力进

一步下降至 1.13、1.05 U/mg prot。说明槟榔碱的刺

激会降低 GES-1细胞的 ATP酶活力，可能进一步对

线粒体造成损伤，导致能量代谢失衡与 ATP的生成

下降。
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图 5    不同槟榔碱浓度刺激对 GES-1细胞 ATP酶活力影响
Fig.5    Effect of stimulation with different arecoline
concentrations on ATPase activity in GES-1 cells

  

2.5　槟榔碱对 GES-1细胞 GSH、SOD、LDH的影响

不同浓度的槟榔碱对 GES-1细胞内 GSH、SOD、

LDH的影响见图 6。在 120 μg/mL浓度的槟榔碱刺

激下，GES-1细胞的 GSH含量为 79.6 μmol/g prot，
与对照组相比出现显著性降低（P<0.05）。在 90 μg/
mL浓度的槟榔碱刺激下，SOD的酶活力开始出现极

显著性降低（P<0.01），降低到了 4.74 U/g prot。在

120 μg/mL浓度的槟榔碱刺激下，LDH出现极显著

性升高（P<0.01），说明槟榔碱的刺激对 GES-1细胞

具有毒性作用，GES-1细胞内的抗氧化酶系统遭到

了破坏，导致细胞出现氧化损伤。
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图 6    不同槟榔碱浓度对 GES-1细胞 GSH、SOD、
LDH的影响

Fig.6    Effect of different arecoline concentrations on GSH,
SOD and LDH in GES-1 cells

注：不同字母表示差异显著（P<0.05）。
  

2.6　槟榔碱对 GES-1细胞炎症因子的影响

不同浓度的槟榔碱对 GES-1细胞内炎症因子的

影响见图 7。在不同浓度槟榔碱的刺激下，各炎症因
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子均出现上升趋势，在 150 μg/mL槟榔碱的刺激下，

与对照组相比 TNF-α 含量极显著上升至 82.21 pg/mL

（P<0.01）， IL-6含量上升至 6.95  pg/mL（P<0.01），

VEGF含量上升至 2145.41 pg/mL（P<0.01），TGF-β

含量上升至 43.02 pg/mL（P<0.01）。说明槟榔碱能

够提高细胞内促炎因子与促纤维化因子水平，破坏胃

黏膜正常的保护功能，进一步诱发胃黏膜的炎症反

应，导致细胞损伤。 

3　讨论与结论
GES-1细胞是人胃黏膜中正常的胃黏膜上皮细

胞，是研究胃黏膜损伤、胃溃疡、胃炎、幽门螺旋杆

菌感染、胃癌等疾病的重要细胞模型系统[21]。有研

究表明，槟榔碱在经过人体消化系统时会对消化系统

造成损伤，其中包括胃部黏膜的损伤[15]。Kong等[22]

的体外模拟消化研究表明，摄入 121.22 μg/mL的槟

榔碱 1 h后，在胃部消化阶段仍能检测到 72.41 μg/mL

的槟榔碱残留，有可能对胃部造成损伤。因此本研究

利用槟榔碱刺激 GES-1细胞，探究槟榔碱对人胃黏

膜的毒性作用，结果显示：60  μg/mL槟榔碱刺激

GES-1细胞 24 h后细胞活力开始出现极显著降低

（P<0.01）；30 μg/mL槟榔碱刺激 GES-1细胞 48 h后

细胞活力开始出现极显著降低（P<0.01）。此外，不同

浓度槟榔碱刺激后细胞形态发生改变，槟榔碱浓度越

高，细胞形态变化程度越大。槟榔碱刺激降低了细胞

内 SOD 与 GSH 的活力，促进 LDH 与 ROS 的含量

升高，引发细胞的氧化应激反应；同时积蓄的 ROS
攻击线粒体，进一步导致线粒体膜电位失衡与功能障

碍，ATP酶活力降低，细胞供能受损，促炎因子与促

纤维化因子水平升高，最终对 GES-1细胞产生毒性

作用。

细胞在氧化胁迫中会诱导线粒体功能出现障

碍，产生大量的自由基，破坏细胞内的平衡状态，最终

导致细胞损伤甚至死亡。其中 ROS是机体正常代

谢的产物，能参与到多种信号通路中，激活细胞信号

联级反应，抑制细胞增殖、诱导细胞发生凋亡、坏死

等[8]。有研究表明槟榔碱可以提升细胞内 ROS的水

平，引发氧化应激，打破细胞内的平衡环境，诱导线粒

体功能障碍，最终导致病变甚至癌变 [23−24]。Hung
等[25] 证明了槟榔提取物诱导内皮细胞的 ROS水平

上升，并且进一步通过 MAPK（JNK和 p38）通路上

调 HO-1的表达，引发氧化应激。同样 Ji等[26] 研究

表明槟榔碱能诱导口腔鳞状细胞中 ROS上升，引起

DNA损伤，导致 DNA复制错误。本研究中，在 90 μg/
mL槟榔碱处理下 ROS呈现出极显著性升高（P<
0.01），表明槟榔碱刺激导致 GES-1细胞产生大量活

性氧，对细胞造成损害。

细胞内自由基的清除需要依靠抗氧化酶，其中

GSH在机体内可以维护正常的免疫系统功能，可以

帮助机体清除自由基，保护机体内多种酶不被氧化并

且正常地发挥其生理功能，具有抗氧化、解毒的功

效，可以作为细胞内衡量抗氧化能力的关键指标[27]；

SOD是一种抗氧化金属酶，能够清除细胞内超氧阴

离子，参与细胞内的抗氧化进程并起关键作用，SOD
活力可以反映组织内细胞的氧化受损情况[28]；LDH
稳定存在于细胞内部，当细胞受损伤后能迅速释放到

细胞外，因此，细胞外液中的 LDH活性是衡量细胞

发生应激损伤的指标物[28]。有研究表明，小鼠胶质细

胞中 GSH的耗竭引起的过氧化导致细胞坏死[29]；Run
等[30] 发现槟榔碱能够抑制细胞内 SOD的酶活性，进

一步破坏氧化应激抗氧化酶系统。在本研究中，随着

槟榔碱浓度的升高，GSH、SOD活力出现下降，LDH
含量升高，说明槟榔碱的刺激对 GES-1细胞的抗氧

化系统造成了破坏，导致细胞内产生的自由基积蓄，

最终导致细胞损伤。

线粒体膜电位是由线粒体内膜两侧质子以及其

他离子的浓度不对称分布而形成的，对稳定细胞的正

常生理功能有重要作用[19]。ATP作为机体内重要的

能量产物，能够维系生物功能的正常运转，ATP酶广
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图 7    不同浓度槟榔碱对 GES-1细胞炎症因子的影响

Fig.7    Effect of different concentrations of arecoline on
inflammatory factors in GES-1 cells

 · 346 · 食品工业科技 2024年  5 月



泛分布在细胞的生物膜系统内，对保护细胞的正常生

理功能具有重要意义。线粒体受到氧化剂的攻击后，

线粒体膜电位的失衡会导致能量异常代谢，进而导致

细胞周期的失调、细胞坏死[31] 以及细胞凋亡[32] 等。

已有研究表明过氧化氢处理人脐静脉内皮细胞

（HUVECs）会导致线粒体膜电位显著下降，诱导

HUVECs发生程序性坏死[33]；香烟烟雾提取物会导

致人肺上皮细胞（BEAS-2B）ATP酶水平明显下降，

进一步诱导 BEAS-2B发生程序性坏死[34]；H2S通过

下调 ATP酶的活性引起能量代谢紊乱，诱导鸡的脾

脏细胞发生程序性坏死[35]。在本研究中，60~150 μg/
mL的槟榔碱处理组线粒体膜电位以及 ATP酶活力

出现下降，能够说明氧化应激进一步导致线粒体功能

破坏，正常的膜电位失衡引起能量代谢紊乱，最终导

致细胞出现损伤。

TNF-α 作为多肽类细胞因子具有多种生物功

能，参与细胞的增殖与分化、侵袭与转移、细胞凋

亡、机体免疫应答反应和炎症反应[36]。IL-6是典型

的细胞炎症因子，在炎症与肿瘤的形成中有着重要作

用[37]。TGF-β 是一种具有多种生物学活性的细胞因

子，与细胞的生长与转化密切相关，可以通过调节免

疫来促进细胞的侵袭和转移[38−39]。有研究表明，槟榔

碱能够促进炎症因子的表达与释放[40−41]，Jeng等[42]

发现槟榔提取物能够促进 TNF-α 和 IL-6的产生，引

发口腔癌。Li等[43] 认为在成纤维细胞和角质形成细

胞中，槟榔提取物或槟榔碱诱导肿瘤促进介质或致癌

信号通路，包括 IL-6、TGF-β[44]。此外，槟榔提取物

能够引发口腔癌细胞中 VEGF的表达，具有促进癌

症转移的潜在作用[43]。槟榔碱可能通过多种分子调

节因子促进细胞炎症，最终引发细胞死亡。这与本研

究结果一致，随槟榔碱浓度的升高，促炎因子与促纤

维化因子均出现上升趋势，导致细胞出现炎症反应，

并促进损伤部位炎症的转移，最终导致 GES-1细胞

的毒性损伤。

细胞的死亡方式多种多样，大致可以分为程序

性与非程序性死亡，程序性死亡的方式主要为程序性

坏死、细胞凋亡、焦亡、铁死亡和自噬等。其中程序

性坏死具有一些特征：细胞膜在外界的刺激下被破

坏，产生氧化应激导致线粒体的膜电位丧失，发生线

粒体功能障碍与能量失衡[45]。很多研究表明 ROS
的产生是引发程序性坏死的关键因子[46]，此外线粒体

膜电位在程序性坏死中起到关键作用，线粒体膜电位

失衡导致能量供应失调，最终导致细胞产生程序性坏

死[33−35]。目前对于槟榔碱导致细胞毒性的机制研究

仍不明确，根据本研究结果显示，线粒体膜电位以及

ATP酶活力随槟榔碱的浓度提升而降低，引发线粒

体功能障碍，推测槟榔碱可能引发 GES-1细胞程序

性坏死发挥毒性作用。

综上所述，槟榔碱引发氧化应激失衡，导致细胞

内的 ROS积蓄，进而导致线粒体功能障碍，细胞供

能受损，最终引发 GES-1细胞死亡。对 GES-1细胞

毒性作用的潜在机制可能是氧化应激导致的线粒体

功能障碍，诱发炎症因子的产生，最终导致 GES-1程

序性坏死，但有待进一步研究确定。本研究发现槟榔

碱对人胃黏膜上皮细胞具有损伤作用，并为槟榔碱

对 GES-1细胞的损伤模型的建立提供了实验剂量的

参考依据，研究结果提示食用槟榔可能会导致胃部损

伤，因此建议人们应减少槟榔的食用以保护自身消化

系统的健康。
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