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目的
!

建立耐紫杉醇食管癌"

34

$细胞系
34(-%)

#

567

!观察姜黄素对
34(-%)

#

567
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四甲基偶氮唑蓝"

866
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细胞形态变化&迁移和侵袭能力的影响%荧光定量
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白免疫印迹"
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$检测姜黄素对
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细胞中
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相关分子标志物
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%在发达国家和发展中国家

均表现出高发病率和高病死率两大特征)
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的治疗方法包括

手术*放疗*化疗和生物治疗等#化疗容易产生多药耐药性肿瘤
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影响患者预后和生存期)姜黄素是一种植物多酚*可抑制多种

肿瘤细胞增殖*促进肿瘤细胞凋亡*抑制肿瘤细胞扩散和逆转
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理分析)
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!

34(-%)

"

567

细胞的耐药指数和交叉耐药性见

表
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"

567

的
Y4

2%

为
0'&0

"

C"=

"

I

)根据
866

结果#为了

避免姜黄素对细胞增殖的抑制影响后续实验#本研究选择
1%

"

C"=

"

I

的姜黄素浓度进行下一步实验)

表
$

!!

34(-%)

及
34(-%)

%

567

对不同抗癌

!!!

药物的
>Y

测定

药物
Y4

2%

$

"

N

"

CI

%

34(-%) 34(-%)

"

567

>Y

紫杉醇
%&$2a%&%' 0&1)a%&-) 1/&0%

顺铂
%&'0a%&%/ '&-)a%&)) $$&%2

4XX5

阿霉素
%&)1a%&$' '&%1a%&02 0&/-

2.ET $&20a%&)1 1&2(a%&1) $&)/

02-0

重庆医学
1%$-

年
$1

月第
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卷第
'0

期



图
$

!!

不同浓度姜黄素作用
0/J

对
34(-%)

%

567

细胞的活性抑制作用

C&C

!

姜黄素抑制
34(-%)

"

567

细胞的迁移侵袭
!

划痕
10J

#

34(-%)

"

567

组细胞的迁移速度明显快于
34(-%)

组$

6^

$$&01

#

E^%&%%%

%#而在
1%

"

C"=

"

I

浓度的姜黄素作用下#姜

黄素作用组细胞迁移减慢#差异有统计学意义$

6̂ -&/(

#

E^

%&%%%

%#见图
1

)

69:,+;<==

小室侵袭实验检测姜黄素对

34(-%)

"

567

侵袭的抑制作用#取
2

个视野的平均值#实验重

复
'

次#观察到
34(-%)

"

567

组细胞的侵袭能力明显高于

34(-%)

组细胞$

6̂ /&1

#

E %̂&%%$

%#而用
1%

"

C"=

"

I

浓度的姜

黄素对
34(-%)

"

567

作用后#姜黄素作用组细胞的侵袭能力

明显下降#差异有统计学意义$

6̂ )&2

#

E %̂&%%0

%#见图
'

)

C&D

!

细胞骨架染色观察姜黄素对
34(-%)

"

567

细胞形态的

影响
!

34(-%)

"

567

组细胞与
34(-%)

组细胞相比#细胞发生

间质化变化#形态不规则#呈纺锤样及成纤维细胞样)在姜黄

素作用下#细胞膜肌动蛋白聚集#伪足收缩#细胞发生皱缩#见

图
0

)

!!

D

!细胞划痕试验$

\0%

%(

F

!迁移率分析图

图
1

!!

细胞划痕实验检测各组细胞迁移率

!!

D

!显微镜下穿膜细胞$

\1%%

%(

F

!穿膜细胞数

图
'

!!

69:,+;<==

侵袭实验

图
0

!!

细胞骨架染色观察姜黄素对各组细胞形态的影响&

\$%%%

'

C&E

!

荧光定量
54>

及
?<+@<9,A="@

检测姜黄素对
34(-%)

"

567

细胞
386

标志物在
C>BD

和蛋白水平的影响
!

22-0
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年
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月第
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卷第
'0

期



34(-%)

"

667

组细胞的
3.L:!J<9#,

表达明显下调#

B.L:!J<9#,

表达明显上调#姜黄素作用组这一现象发生逆转#提示姜黄素

可抑制耐紫杉醇食管癌细胞
386

现象)见图
2

*

)

)

!!

:

!

E

%

%&%2

#与
34(-%)

"

567

组比较)

图
2

!!

各组
3.L:!J<9#,

(

B.L:!J<9#,

(

O#C<,@#,

(

K#A9",<L@#,

的
C>BD

表达水平

!!

D

!各
386

相关蛋白
?<+@<9,A="@

图(

F

!

3.L:!J<9#,

和
B.L:!J<9#,

条带灰度分析图

图
)

!!

各组
3.L:!J<9#,

(

B.L:!J<9#,

(

O#C<,@#,

(

K#A9",<L@#,

的蛋白表达水平

!!

D

!

BE.

!

F

G

)2

及
H,:#=?<+@<9,A="@

图(

F

!

?<+@<9,A="@

条带灰度

分析图(

:

!

E

%

%&%2

#与
34(-%)

"

567

组比较

图
-

!!

各组
BE.

!

F

G

)2

和
H,:#=

蛋白表达水平

C&F

!

姜黄素通过抑制
BE.

!

F.H,:#=

信号通路逆转
386

!

实验

分为
34(-%)

组*

34(-%)

"

567

组*姜黄素作用组#用
?<+@<9,

A="@

检测
BE.

!

F

G

)2

和
H,:#=

的表达)如图
-

所示#

34(-%)

"

567

组
BE.

!

F

G

)2

和
H,:#=

的表达均高于
34(-%)

组#而姜黄

素作用下#耐药细胞中
BE.

!

F

G

)2

的表达降低#同时
H,:#=

的表

达被抑制)见图
-

)

D

!

讨
!!

论

!!

我国是
34

高发国家#发病率逐年上升#而由于
34

早期诊

断困难#病死率很高)目前采取手术为主#放疗*化疗为辅的综

合治疗#但是肿瘤细胞会对化疗药物产生耐药性#耐药细胞具

有更强的迁移性#患者晚期常死于化疗后的转移)因此#寻求

新的*不良反应小且有效的抗
34

新药是医学界迫切需要解决

的问题)姜黄素是从草本植物姜黄*郁金等根茎中提取的一种

酚性色素#研究证实姜黄素具有抗肿瘤作用#而且毒性小&

2.)

'

)

姜黄素对耐药细胞转移迁移作用的影响研究较少#本实验中建

立了
3434(-%)

的耐紫杉醇细胞株#观察姜黄素对耐药细胞的

抑制作用)

本实验对
34(-%)

的耐紫杉醇细胞株检测了
>Y

#发现该细

胞株对紫杉醇具有很强的耐药性#而且还对其他化疗药物阿霉

素和顺铂产生交叉耐药性#可以用作后续实验)细胞周期的失

控是肿瘤发病中的重要环节#有研究者发现姜黄素能使

34(-%)

的细胞周期发生明显变化#使
34

细胞停滞于
XBD

合

成期#肿瘤细胞生长延迟并逐渐死亡&

)

'

)本实验中用不同浓度

的姜黄素作用于耐药细胞#也会抑制细胞的增殖#并且具有浓

度依赖性#这和其他学者的研究是一致的)

耐药细胞株
34(-%)

"

567

发生了
386

#细胞骨架染色显

示#

34(-%)

亲本细胞呈铺路石样#而耐药细胞形态呈多样化#

以梭形和纤维样为主#细胞排列松散有伪足)划痕实验和
69.

:,+;<==

小室实验显示耐药细胞的迁移和转移能力增强)荧光

定量
54>

及
?<+@<9,A="@

检测
34(-%)

"

567

细胞
386

标志

物在
C>BD

和蛋白水平的变化#耐药细胞的
3.L:!J<9#,

表达

明显下调#

B.L:!J<9#,

表达明显上调#这些结果和其他学者的

研究是一致的&

-./

'

)用姜黄素作用于耐药细胞发现#姜黄素可

以逆转耐药细胞的
386

#在形态上#耐药细胞在姜黄素作用

下#细胞变小#伪足收缩#迁移转移能力下降#细胞表达的间皮

标志
B.L:!J<9#,

下调而上皮标志
3.L:!J<9#,

表达上调#这对于

肿瘤耐药在临床上的治疗是有利的)

肿瘤细胞发生
386

是受多个信号通路调控的&

(

'

#转化生

长因子
.

%

$

6WE.

%

%*

?,@

蛋白*肿瘤坏死因子$

6BE

%及
B"@LJ

蛋白均可诱导
386

发生&

$%.$$

'

)核转录因子
BE.

!

F

的激活与

肿瘤的侵袭和转移有非常重要的关系)

BE.

!

F

与
Y

!

F[

紧密结

合#各种刺激信号可使
Y

!

F[

磷酸化降解#导致
BE.

!

F

的
G

)2

磷

酸化转移到细胞核#

BE.

!

F

G

)2

与下游基因的启动子结合#引

起多种细胞因子及迁移相关的蛋白表达&

$1.$'

'

)

M̀:,

N

等&

$'

'对

乳腺癌细胞的研究表明#姜黄素能通过阻碍
BE.

!

F.H,:#=

信号

使细胞耐受脂多糖$

I5H

%诱导的
386

&

$0

'

)

BE.

!

F

能够结合到
H,:#=

的启动子上从而上调
H,:#=

转

录&

$2

'

#本实验也发现
34(-%)

"

567

组中
BE.

!

F

G

)2

和
H,:#=

的

表达均高于
34(-%)

组细胞#而姜黄素作用下#耐药细胞中

BE.

!

F

G

)2

的表达降低#同时
H,:#=

的表达被抑制)

综上所述#姜黄素能够抑制紫杉醇耐药
34

细胞的增殖并

且能够逆转紫杉醇耐药
34

细胞的
386

现象#其机制可能是

通过抑制
BE.

!

F.H,:#=

信号通路实现的)
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