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!实验研究!

姜黄素对葡萄膜黑色素瘤细胞恶性生物学行为

及 e*9J&M2&9,*'*通路的抑制作用
盛小红;王利明;赵鑫;辛向阳
内蒙古包钢医院眼科'包头 "/Q"/"
通信作者&辛向阳'$%&'(&-[749--)./0#123%

;;)摘要*;目的;探究姜黄素对葡萄膜黑色素瘤"X_#恶性生物学行为的抑制作用及机制,;方法;应用
含不同浓度""+!"+Q" 和 :" "%3(J=#姜黄素培养液培养 _!# 细胞 Q: +'于倒置显微镜下观察细胞形态学改
变(采用细胞计数试剂盒 :"BB̀ M:#法检测细胞存活率(分别采用平板克隆形成实验+流式细胞术+细胞划痕
实验及 T5&*7K,((实验检测 _!# 细胞集落形成+凋亡+迁移及侵袭情况(采用实时荧光定量 OBF法检测细胞中
e*9J&M2&9,*'* 通路相关基因 -ZK5-+细胞周期蛋白 E/";5-23. E@#+D+%6363. 及基质金属蛋白酶 H "KKFZ[#
%FP<相对表达情况(采用 e,79,5* W(39法检测 e*9J&M2&9,*'* 通路相关蛋白 2M_N2+BN2('* E/+C65V'V'*+__OMH+

&M连环蛋白"&M2&9,*'*#+糖原合成酶激酶 #&"kC M̀#&#+磷酸化 kC M̀#&"IMkC M̀#&#及轴抑制蛋白 !"<)'*!#蛋
白相对表达量, 另取 !" 只 0 周龄雌性 \<=\J2小鼠'左后腹皮下脂肪垫注射 _!# 细胞悬浮液建立小鼠 _!#

体内移植肿瘤模型'将造模成功小鼠按照随机数字表法随机平均分为模型组+姜黄素低剂量组+姜黄素中剂量
组和姜黄素高剂量组'每组 G 只'分别腹腔内注射 "+/"+!" 和 Q" %LJYL姜黄素生理盐水溶液'连续注射 #" 4

后剥离皮下瘤体并称质量,;结果; " "%3(J=姜黄素组+ !" "%3(J=姜黄素组+ Q" "%3(J=姜黄素组和
:" "%3(J=姜黄素组细胞存活率分别为 " /""c""g"c""#d+ " :#c?:gQcGH#d+ " 00c"Hg#cH!#d和 " Q?c/0g
#c0##d'细胞集落形成数分别为 /!:c0?gHc/:+/""c##g:c?#+G:c0?g0cGG 和 #/c0?gQcH!'细胞凋亡率分别为
"/c##g"c!H#d+"/QcG#g!c"Q#d+"!?c!#g#cG0#d和" QQc?#gQc#0#d'细胞迁移率分别为" :Hc?0gQcG?#d+
"0GcQ#g#c?"#d+"#Qc:#g!c/H#d和"/:c:!g/cHH#d'细胞侵袭数分别为 /Q:c##g:c/:+/!Gc##g?cQ/+?#c0?g
0c#Q+QGc0?gGc#/'各组 _!# 细胞存活率+集落形成数+细胞凋亡率+细胞迁移率+细胞侵袭数总体比较差异均
有统计学意义"\r/!Gc#!/+H?cHQ/+?!cG/0+!??c"H?+/#Hc""0'均 Fh"c""/#, 随姜黄素作用浓度的增大'细
胞存活率+集落形成数+细胞迁移率+细胞侵袭数均明显降低'细胞凋亡率均明显增加'组间两两比较差异均有
统计学意义"均 Fh"c"G#, 随姜黄素浓度的增大'细胞中 2M_N2+BN2('* E/+C65V'V'* 和 __OMH %FP<和蛋白及
&M2&9,*'* 和 IMkC M̀#&蛋白相对表达水平均明显降低'<)'*! 蛋白相对表达水平明显升高'组间比较差异均有
统计学意义"均 Fh"c"G#, 小鼠荷瘤质量随姜黄素作用剂量的增加而降低'组间比较差异均有统计学意义
"均 Fh"c"G#,;结论;姜黄素可抑制 X_细胞 _!# 增生+迁移+侵袭等恶性生物学行为'抑制肿瘤生长'促进
细胞凋亡'其作用机制可能与阻断 e*9J&M2&9,*'* 通路激活有关,;

)关键词*;姜黄素( 葡萄膜黑色素瘤( 生物学行为( e*9J&M2&9,*'* 通路
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5,(&9,4 93e*9J&M2&9,*'* I&9+K&N'-ZK5-';5-23. E@'D+%6363. &*4 %&95')%,9&((3I539,'*&7,H "KKFZ[# %FP<'*
2,((7K,5,4,9,29,4 WN5,&(M9'%,U(635,72,*2,[6&*9'9&9'V,OBF1T+,5,(&9'V,,)I5,77'3*73UI539,'*75,(&9,4 93e*9J&M
2&9,*'* I&9+K&N' 2M_N2' BN2('* E/' C65V'V'*' __OMH &*4 &M2&9,*'*' L(N23L,* 7N*9+&7,Y'*&7,#& " kC M̀#&#'
I+37I+35N(&9,4 kC M̀#&"IMkC M̀#&# &*4 &)'7'*+'W'9'3* I539,'* ! "<)'*!# I539,'*7K,5,4,9,29,4 WNe,79,5* W(391
<*39+,5!" U,%&(,\<=\J2%'2,K,5,7,(,29,4 &*4 '*8,29,4 K'9+ _!# 2,((767I,*7'3* 6*4,59+,76W269&*,367U&9I&4
'* 9+,(,U9I379,5'35&W43%,* 93,79&W('7+ 9+,3. 636(_!# 95&*7I(&*9,4 96%35%34,(1T+,%'2,7622,77U6((N%34,(,4
K,5,5&*43%(N4'V'4,4 '*93%34,(L536I'(3KM437,26526%'* L536I'%,4'6%M437,26526%'* L536I &*4 +'L+M437,
26526%'* L536I &22354'*L939+,5&*43%*6%W,59&W(,%,9+34'K+'2+ K&7'*95&I,5'93*,&((N'*8,29,4 K'9+ "'/"'!" &*4
Q" %LJYL26526%'* I+N7'3(3L'2&(7&('*,73(69'3* 5,7I,29'V,(N1<U9,5&23*9'*6367'*8,29'3* U35#" 4&N7' 9+,
76W269&*,36796%35K&7795'II,4 &*4 K,'L+,41T+,&*'%&(,)I,5'%,*9I532,77U3((3K,4 9+,#F7I5'*2'I(,3U&*'%&(
5,7,&52+ &*4 K&7&II53V,4 WN9+,=&W35&935N<*'%&($9+'27B3%%'99,,3US**,5_3*L3('&\&3936 C9,,(D37I'9&("P31
!"!/_$FM"!##1; L'-.1)-; T+,2,((765V'V&(5&9,'9+,*6%W,53U23(3*NU35%&9'3*'9+,&I3I937'75&9,'9+,2,((
'*V&7'3* 5&9,&*4 9+,2,((%'L5&9'3* 5&9,K,5,"/""c""g"c""#d'/!:c0?gHc/:'"/c##g"c!H#d'":Hc?0gQcG?#d
&*4 /Q:c##g:c/: '* " "%3(J=26526%'* L536I' " :#c?:gQcGH#d'/""c##g:c?#' " /QcG#g!c"Q#d' " 0GcQ#g
#c?"#d &*4 /!Gc##g?cQ/ '* !" "%3(J=26526%'* L536I' " 00c"Hg#cH!#d'G:c0?g0cGG' " !?c!#g#cG0#d'
"#Qc:#g!c/H#d &*4 ?#c0?g0c#Q '* Q" "%3(J=26526%'* L536I'&*4 " Q?c/0g#c0##d'#/c0?gQcH!'" QQc?#g
Qc#0#d'" /:c:!g/cHH#d &*4 QGc0?gGc#/ '* :" "%3(J=26526%'* L536I1T+,5,K,5,79&9'79'2&((N7'L*'U'2&*9
4'UU,5,*2,7'* 9+,765V'V&(5&9,'23(3*NU35%&9'3* *6%W,5'2,((&I3I937'75&9,'%'L5&9'3* 5&9,&*4 '*V&7'3* 5&9,3U_!#
2,((7&%3*L9+,U365L536I7"\r/!Gc#!/'H?cHQ/'?!cG/0'!??c"H?'/#Hc""0(&((&9Fh"c""/#1e'9+ 9+,'*25,&7,3U
26526%'* 23*2,*95&9'3*'9+,2,((765V'V&(5&9,'23(3*NU35%&9'3* *6%W,5'2,((%'L5&9'3* 5&9,&*4 2,(('*V&7'3* *6%W,5
4,25,&7,4 3WV'367(N'&*4 9+,2,((&I3I937'75&9,'*25,&7,4 3WV'367(N'&*4 9+,I&'5K'7,23%I&5'73*77+3K,4 7'L*'U'2&*9
4'UU,5,*2,7"&((&9Fh"c"G#1e'9+ 9+,'*25,&7,3U26526%'* 23*2,*95&9'3*'9+,5,(&9'V,,)I5,77'3* (,V,(73U2M_N2'
BN2('* E/'C65V'V'*'__OMH %FP<&*4 I539,'*7'&M2&9,*'* &*4 IMkC M̀#&I539,'*74,25,&7,4 7'L*'U'2&*9(N'K+'(,9+,
5,(&9'V,,)I5,77'3* (,V,(3U<)'*! I539,'* '*25,&7,4 7'L*'U'2&*9(N' 7+3K'*L7'L*'U'2&*94'UU,5,*2,7'* I&'5K'7,
23%I&5'73*7"&((&9Fh"c"G#1T+,96%359'776,K,'L+93U%'2,4,25,&7,4 K'9+ 9+,'*25,&7,3U26526%'* 437&L,'&*4
9+,I&'5K'7,23%I&5'73*7K,5,79&9'79'2&((N7'L*'U'2&*9"&((&9Fh"c"G#1;K+,*1.-2+,-;B6526%'* 2&* '*+'W'99+,
I53('U,5&9'3*'%'L5&9'3*''*V&7'3* &*4 39+,5%&('L*&*9W'3(3L'2&(W,+&V'3573UX_ _!# 2,((7''*+'W'996%35L53K9+ &*4
I53%39,2,((&I3I937'71S97%,2+&*'7%%&NW,5,(&9,4 93W(32Y'*L9+,&29'V&9'3* 3Ue*9J&M2&9,*'* I&9+K&N1

"<'6 =+(8-#;B6526%'*( XV,&(%,(&*3%&( \'3(3L'2&(W,+&V'35( e*9J&M2&9,*'* I&9+K&N
>.,8&(+4(05& P&965&(C2',*2,A6*4 O538,293US**,5_3*L3('&<693*3%367F,L'3* "!"!"_C":"HQ#
ERS&/"1#?0"J2%&1812*//GH:HM!"!!"Q/HM""/?"

;;葡萄膜黑色素瘤" 6V,&(%,(&*3%&'X_#是成人常
见的原发性眼内肿瘤'起源于脉络膜+睫状体或虹膜内
的黑色素细胞

- /. , 目前'针对该肿瘤的临床一线治疗
方法包括手术切除+放射治疗和眼球摘除(然而'高达
G"d的 X_会发生转移'/ 年生存率仅为 /Gd- !Z#. , 因
此'积极探索 X_潜在转移机制并开发有效方法对于
提高患者生存率至关重要, e*9J&M连环蛋白 " &M
2&9,*'*#通路是调节胚胎发育和细胞干性的关键级联
反应之一

- Q. (其在肿瘤增生和发展中发挥关键作用'
在结肠癌+乳腺癌等多种癌症中均已证实被激活 - GZ0. ,
对不同病理类型的 X_进行微小 FP<差异表达谱分
析发现'差异微小 FP<靶基因广泛参与 e*9通路'且
该通路参与了肿瘤的生长与转移

- ?. , 阻断 e*9J&M
2&9,*'* 通路可抑制 X_细胞的生长+迁移和侵袭等恶
性表型

- :. , 以上研究结果提示'e*9J&M2&9,*'* 通路可
能是干预 X_转移及发展的有效分子机制靶点, 姜黄

素是一种从姜黄的根茎中提取的天然活性酚类化合

物, 研究发现'其可抑制黑色素瘤肺转移 - H. '还可通
过线粒体途径诱导人 X_细胞死亡 - /". '提示姜黄素对
X_可能具有一定治疗潜力, _!# 细胞是实验研究中
常用的人 X_细胞系+细胞株之一'本研究拟探讨姜黄
素对体外培养 _!# 细胞增生+凋亡+迁移及侵袭等生
物学行为的作用及 e*9J&M2&9,*'* 通路相关蛋白表达
的影响'以期为 X_的预防转移+治疗及预后提供一定
参考,

B;材料与方法

B1B;材料
B1B1B;细胞系及实验动物;人 X_细胞系 _!# 购自
上海细胞库 "美国菌种保藏中心#, 0 周龄 COA级雌
性 \<=\J2小鼠 !" 只'体质量" /0g!#L'购自济南朋
悦实验动物繁育有限公司-许可证号&CBj̀ "鲁#!"/HM
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"""#., 所有小鼠于相同环境恒温 " !! g!#o+恒湿
"GGgG#d下普通饲养'自由进食饮水'/! + 光Z暗交
替'适应性培养 / 周, 动物实验过程遵循动物福利 #F
原则'经内蒙古包钢医院实验动物伦理委员会审核批
准"批文号&!"!/_$FM"!##,
B1B1!;主要试剂及仪器;姜黄素"纯度#H:d# "QG:M
#?M?'四川维克奇生物科技有限公司#(_&95'L,(基质胶
"#G0!#Q'美国 \E公司 #(细胞计数试剂盒 : "2,((
236*9'*LY'9M:'BB̀ :# "72Y"/"G'上海生博生物医药科
技有限公司#(<**,)'* M̂ASTBJOS流式细胞凋亡检测
试剂盒" k̀</"0'南京凯基生物科技公司#(\B<蛋白
浓度测定试剂盒 "OB""!"'北京索莱宝科技有限公
司#(兔抗 &M2&9,*'* "&W!!#"?G#+兔抗轴抑制蛋白 !
"&)'7'*+'W'9'3* I539,'* !'<)'*!#"&W/"H#"?#+兔抗细胞
周期蛋白 E/ "BN2('* E/ # "&W/000# #+兔抗 C65V'V'*
"&W?0Q!Q#+兔抗 2M_N2"&W#!"?!#单克隆抗体'兔抗基
质金属蛋白酶 H "%&95')%,9&((3I539,'*&7,H'__OMH#
"&W#::H:#多克隆抗体'辣根过氧化物酶偶联的二抗
"&W/G""??'美国 <W2&%公司#(兔抗糖原合成酶激酶
#&"L(N23L,* 7N*9+&7,Y'*&7,#&'kC M̀#&#单克隆抗体
"@T?:!'北京百奥莱德科技有限公司#(兔抗磷酸化
kC M̀#&" IMkC M̀#&#多克隆抗体 "O="#"#!#"'加拿大
O==&W35&935',7公司#, Sj?" 型倒置相差显微镜"日本
R=@_OXC 公司#(<((,L5&0QF低温高速离心机"美国
贝克曼库尔特有限公司#(<\S?#"" 型实时荧光定量
OBF系统"美国 <\S公司#(k,(E32jFp凝胶成像分
析系统"美国 \SRMF<E公司#,
B1!;方法
B1!1B;细胞复苏+培养及培养液配制;用含 /"d胎牛
血清的 E_$_完全培养液复苏 _!# 细胞'于 #? o+Gd
BR! 的培养箱中培养'传代 ! ># 次, 采用 :Q:c#! %(
含 /"d胎牛血清的 E_$_完全培养液溶解 !" %L姜
黄素以制备原始浓度为 :" "%3(J=姜黄素的条件培养
液'后取适量 :" "%3(J=姜黄素的条件培养液进行倍
比稀释以制备含 !"+Q" "%3(J=姜黄素的条件培养液,
B1!1!;BB̀ : 法检测细胞存活率;收集对数生长期
_!# 细胞'分别采用含 "+!"+Q" 及 :" "%3(J=姜黄素
培养液重悬细胞'调整细胞密度为 !n/"Q

个J%(, 细胞
以每孔 !n/"#

个密度接种于 H0 孔板中'每个浓度各设
置 G 个复孔, 培养 Q: + 后'各孔加入 /" "(BB̀ : 溶
液'#? o下孵育 ! +'采用酶标仪于 QG" *%处测定吸
光度"&W735W&*2,'Y#值'细胞存活率"d#r各浓度姜黄
素组 Y值J" "%3(J=姜黄素组 Y值n/""d, 实验重复
# 次,

B1!1#;平板克隆形成实验检测细胞集落数;收集对
数生长期 _!# 细胞'采用含 "+!"+Q" 和 :" "%3(J=姜
黄素的 E_$_完全培养液重悬'以每孔 /n/"#

个细胞

密度接种至 0 孔板内'每 # 天更换 / 次培养液(培养 !
周后'O\C 洗涤 ! 次' Qd多聚甲醛溶液室温固定
/G %'*'"c/d结晶紫溶液染色 !" %'*'O\C 洗涤 ! 次'
晾干'观察集落形成情况并计数, 光学显微镜下观察
细胞形态'S%&L,]软件统计细胞克隆形成的集落数目'
超过 G" 个细胞的集落被认为 / 个集落形成, 实验重
复 # 次,
B1!1I;流式细胞仪检测细胞凋亡率;收集对数生长
期 _!# 细胞'采用含 "+!"+Q" 和 :" "%3(J=姜黄素的
E_$_完全培养液重悬'以每孔 /n/"G

个细胞接种至

0 孔板内并连续培养 Q: +, 胰蛋白酶消化'O\C 洗涤 !
次'/ """ 5J%'*"离心半径 /" 2%#离心 G %'*'收集细胞'
加入结合缓冲液重悬并调整细胞密度为 /n/"0

个J%('
连续加入 G "(<**,)'* M̂ASTB溶液+G "(OS溶液'室
温避光染色 /G %'*'采用流式细胞仪检测细胞凋亡
率, 实验重复 # 次,
B1!1N;细胞划痕实验检测细胞迁移率;收集对数期
_!# 细胞'以每孔 Gn/"G

个接种至 !Q 孔板内培养'直
至细胞融合'利用无菌 /" "(移液枪头尖端划线'O\C
洗涤'更换不含胎牛血清的含 "+!"+Q" 和 :" "%3(J=
姜黄素的 E_$_培养液继续培养 Q: +(在划痕后 " +
和 Q: + 拍照'采用 S%&L,]软件测量划痕宽度, 计算细
胞迁移率'细胞迁移率"d#r"" + 划痕宽度ZQ: + 划
痕宽度# J" + 划痕宽度n/""d, 实验重复 # 次,
B1!1M;T5&*7K,((实验检测细胞侵袭数;采用 _&95'L,(
基质胶涂布T5&*7K,((上室'Q o下干燥'将不同浓度姜
黄素处理 Q: + 后的各组细胞用胰蛋白酶消化'采用不
含胎牛血清的对应培养液重悬(调整细胞密度为 !n
/"0
个J%('以 /"" "(J孔接种至 T5&*7K,((!Q 孔板上

室'下室加入 G"" "(含 !"d胎牛血清的 E_$_培养
液'Q: + 后用 HGd乙醇固定 T5&*7K,((下侧侵入的细胞
#" %'*'"c/d结晶紫染色 /G %'*'Q"" 倍光学显微镜下
随机选取 G 个视野进行观察并拍照'统计细胞数目'重
复计数 # 次'取平均值, 实验重复 # 次,
B1!1H;实时荧光定量 OBF法检测 e*9J&M2&9,*'* 通
路相关基因表达;采用含 "+!"+Q"+:" "%3(J=姜黄素
的 E_$_完全培养液重悬对数生长期 _!# 细胞'以
/n/"G

个J孔接种至 0 孔板内并连续培养 Q: +, 采用
T5'-3(试剂提取各组细胞总 FP<'紫外分光光度计测
定 FP<纯度及浓度后'通过琼脂糖凝胶电泳技术检测
FP<完整性 '利用逆转录试剂盒将FP<反转录为

!/#!中华实验眼科杂志 !"!Q 年 / 月第 Q! 卷第 / 期;B+'* ]$)I RI+9+&(%3(']&*6&5N!"!Q' 3̂(1Q!'P31/
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0μmol/L姜黄素组 20μmol/L姜黄素组 40μmol/L姜黄素组 80μmol/L姜黄素组

图 B;光学显微镜下不同浓度姜黄素组 Q!# 细胞形态图组n/""'标尺r!"" "%#;随着姜黄素浓度的增加'细胞密度逐渐降低'其中 " "%3(J=姜
黄素组细胞呈融合状纺锤形'不同浓度姜黄素组处理后细胞逐渐变得扁平+狭长
>24.('B;R:-'(70)2+,+3Q!# *'11-03)'(IEX/+.()('0)5',)2,8233'(',)*+,*',)(0)2+,-+3*.(*.52,4(+.&-组n/""'72&(,r!"" "%#;T+,2,((4,*7'9N
K&7L5&46&((N5,462,4 K'9+ 9+,'*25,&7,3U26526%'* 23*2,*95&9'3*1T+,2,((7'* " "%3(J=26526%'* L536I K,5,U67,4 &*4 7I'*4(,M7+&I,4'&*4 9+,2,((7
L5&46&((NW,2&%,U(&99,*,4'(3*L&*4 *&553K&U9,595,&9%,*9K'9+ 4'UU,5,*923*2,*95&9'3*73U26526%'*

2EP<, -ZK5-基因引物序列&正向为 GbMkkB<<<<kk
TB<k<kTBTkkM#b'反向为 GbMkTkB<TTTTBkkTTkTT
kBM#b(;5-23. E@ 基因引物序列&正向为 GbMBBkBBTB
<B<BkBTABBTBTBM#b'反向为 G bMTBBTBBTBkkBkk
BBTTkkkkM#b( D+%6363. 基因引物序列&正向为 G bM
Tkk<B<<<B<<<k<kBB<<k<<M#b'反向为 GbMT<k<
kB<<<kBB<B<<<<BB<<M#b(KKFZ[ 基因引物序列&
正向为 GbMTTk<B<kBk<B<<k<<kTkkM#b'反向为 GbM
kBB<TTB<BkTBkTBBTT<TM#b( HYFE<基因引物序
列&正向为 GbM<TTTkkTBkT<TTkkkBkM#b'反向为 GbM
Tkk<<k<TkkkTk<Tkkk<TTM#b, 各基因引物由上
海生工生物工程有限公司合成, 以 2EP<为模板'对
各基因引物于 <\S?#"" 系统上进行实时荧光定量
OBF分析'反应条件&HG o预变性 # %'*(HG o变性
G 7'G: o退火及延伸 / %'*'共 #H 个循环, 以 k<OED

为内参'采用 !Z!!B9
法计算各目的基因相对表达量,

实验重复 # 次,
B1!1E;e,79,5* W(39法检测 e*9J&M2&9,*'* 通路相关
蛋白表达水平;采用含 "+!"+Q"+:" "%3(J=姜黄素的
E_$_完全培养液重悬对数生长期 _!# 细胞'以 /n

/"G
个孔密度接种至 0 孔板内并连续培养 Q: +,

/ """ 5J%'* 离心 G %'* 收集细胞'O\C 清洗 # 次'
FSO<裂解缓冲液提取细胞总蛋白, 采用 \B<法测定
总蛋白浓度'上样 !" "L总蛋白进行 CECMO<k$凝胶
电泳分离'湿法转印至 Ô EA膜(取 Ô EA膜于含
"c"G LJ%(脱脂奶粉的三乙醇胺缓冲盐水溶液 组95'7
W6UU,5,4 7&('*,'T\C#中室温封闭 / +'置于相应一抗
组均 / i/ """ 稀释#中 Q o孵育过夜'T\C 洗膜 # 次(辣
根过氧化物酶偶联的二抗组/ i/" """ 稀释#室温孵育
/ +'T\C 洗膜 # 次($B=发光液显色'全自动凝胶成像
系统拍照, 采用 S%&L,]软件分析条带灰度值'以目的
蛋白与内参 k<OED灰度值比值表示各蛋白相对表
达量,

B1!1F;X_荷瘤小鼠模型的建立及分组处理;于 !"
只小鼠左后腹皮下脂肪垫注射 _!# 细胞悬浮液
/"" "(组/n/"?

个细胞#'接种 G 4 后接种部位可触摸到
结节为造模成功, 将造模成功小鼠按照随机数字表法
随机分为模型组+姜黄素低+中和高剂量组'每组各 G
只'分别于腹腔内注射含 "+/"+!" 和 Q" %LJYL姜黄素
的生理盐水溶液'每日注射 / 次'连续注射 #" 4,
B1!1B";肿瘤质量检测;各组小鼠末次给药后禁食
!Q +'颈椎脱臼法处死后'剥离小鼠左后腹皮下瘤体并
称取肿瘤质量'比较各组小鼠肿瘤质量,
B1#;统计学方法

采用 COCC !0c" 统计学软件进行统计分析, 各计
量资料数据经 C+&I'53Me'(Y 检验证实呈正态分布'以
"g/表示, 各组间计量资料差异总体比较采用单因素
方差分析'组间多重比较采用 =CEM&检验, Fh"c"G 为
差异有统计学意义,

!;结果

!1B;各组细胞形态及存活率比较
倒置显微镜下观察可见'_!# 细胞相互连接紧密'

呈融合状纺锤形(经不同浓度姜黄素作用后细胞逐渐
变得扁平+狭长'假足状突起逐渐增多'细胞密度逐渐
减小组图 /#, 不同浓度姜黄素组间 _!# 细胞存活率
总体比较差异有统计学意义组\r/!Gc#!/'Fh"c""/#(
_!# 细胞存活率随姜黄素浓度升高而降低'组间两两
比较差异均有统计学意义组均 Fh"c"G#组表 /#,
!1!;不同浓度姜黄素组细胞集落形成数比较

随着姜黄素作用浓度增大'细胞集落数逐渐减
少组图 !# , 不同浓度姜黄素组 _!# 细胞集落形成数
总 体 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 组 \rH?cHQ/'
Fh"c""/# (_!# 细胞集落形成数随姜黄素浓度增大
而减少'组间两两比较差异均有统计学意义 组均
Fh"c"G# 组表 !# ,

!!#! 中华实验眼科杂志 !"!Q 年 / 月第 Q! 卷第 / 期;B+'* ]$)I RI+9+&(%3(']&*6&5N!"!Q' 3̂(1Q!'P31/
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图 !;各浓度姜黄素组 Q!# 细胞集落形成情况;细胞集落数随着姜黄素浓度的增加而逐渐减少
>24.('!;K+1+,6 3+(50)2+,+3Q!# *'11-2,8233'(',)*+,*',)(0)2+,-+3*.(*.52,4(+.&-;T+,
23(3*NU35%&9'3* *6%W,5K&7L5&46&((N4,25,&7,4 K'9+ 9+,'*25,&7,3U26526%'* 23*2,*95&9'3*

0μmol/L姜黄素组 20μmol/L姜黄素组 40μmol/L姜黄素组 80μmol/L姜黄素组

FITC�AnnexinV

PIPI

图 #;不同浓度姜黄素组细胞凋亡流式细胞图;细胞早期及晚期凋亡率随着姜黄素浓度的增加而逐渐升高
>24.('#;>1+=*6)+5')(6 +3Q!# *'110&+&)+-2-+370(2+.-*+,*',)(0)2+,-+3*.(*.52,4(+.&-;T+,,&5(N&*4 (&9,&I3I937'75&9,7K,5,L5&46&((N
'*25,&7,4 K'9+ 9+,'*25,&7,3U26526%'* 23*2,*95&9'3*

表 B;不同浓度姜黄素组 Q!# 细胞存活率比较I!U"'\#
T0:1'B;K+5&0(2-+,+3-.(72701(0)'+3Q!# *'11-05+,4
8233'(',)*+,*',)(0)2+,-+3*.(*.52,4(+.&-I!U"'\#

组别 样本量 细胞存活率

" "%3(J=姜黄素组 # /""c""g"c""

!" "%3(J=姜黄素组 # :#c?:gQcGH&

Q" "%3(J=姜黄素组 # 00c"Hg#cH!&W

:" "%3(J=姜黄素组 # Q?c/0g#c0#&W2

\值 /!Gc#!/

F值 h"c""/

;注&与 " "%3(J=姜黄素组比较'&Fh"c"G(与 !" "%3(J=姜黄素组比
较'WFh"c"G(与 Q" "%3(J=姜黄素组比较'2Fh"c"GI单因素方差分析'
=CEM&检验#
;P39,&B3%I&5,4 K'9+ " "%3(J=26526%'* L536I'&Fh"c"G(23%I&5,4 K'9+
!" "%3(J=26526%'* L536I'W Fh"c"G(23%I&5,4 K'9+ Q" "%3(J=26526%'*
L536I'2Fh"c"G IR*,MK&N<PR̂ <'=CEM&9,79#

!1#;不同浓度姜黄素组细胞凋亡率比较
流式细胞术检测结果显示'随姜黄素浓度增大'早

期凋亡及晚期凋亡细胞逐渐增多I图 ##, 不同浓度姜
黄素组细胞凋亡率总体比较差异有统计学意义 I\r
?!cG/0'Fh"c""/#(_!# 细胞凋亡率随姜黄素作用浓
度增加而逐渐升高'组间两两比较差异均有统计学意
义I均 Fh"c"G#I表 ##,

表 !;不同浓度姜黄素组细胞集落形成数量比较I!U"'个#
T0:1'!;K+5&0(2-+,+3*+1+,6 3+(50)2+,,.5:'(+3Q!# *'11-
05+,4 8233'(',)*+,*',)(0)2+,-+3*.(*.52,4(+.&-I!U"'&*-#

组别 样本量 集落形成数

" "%3(J=姜黄素组 # /!:c?gHc!

!" "%3(J=姜黄素组 # /""c#g:c?&

Q" "%3(J=姜黄素组 # G:c?g0c0&W

:" "%3(J=姜黄素组 # #/c?gQcH&W2

\值 H?cHQ/

F值 h"c""/

;注&与 " "%3(J=姜黄素组比较'&Fh"c"G(与 !" "%3(J=姜黄素组比
较'WFh"c"G(与 Q" "%3(J=姜黄素组比较'2Fh"c"GI单因素方差分析'
=CEM&检验#
;P39,&B3%I&5,4 K'9+ " "%3(J=26526%'* L536I'&Fh"c"G(23%I&5,4 K'9+
!" "%3(J=26526%'* L536I' WFh"c"G(23%I&5,4 K'9+ Q" "%3(J=26526%'*
L536I'2Fh"c"GIR*,MK&N<PR̂ <'=CEM&9,79#

!1I;不同浓度姜黄素组细胞迁
移率比较

随着姜黄素作用浓度增加'
细胞生长迁移速度减慢 I图 Q# ,
不同浓度姜黄素组 _!# 细胞迁
移率总体比较差异有统计学意

义I \r!??c"H?'Fh"c""/ # (其
中 _!# 细胞迁移率随姜黄素作
用浓度增加而降低'组间两两比
较差异均有统计学意义 I均 Fh

"c"G# I表 Q# ,
!1N;不同浓度姜黄素组细胞侵袭数目比较

随着姜黄素浓度增加'侵袭细胞密度逐渐减小
I图 G#, 不同浓度姜黄素组 _!# 侵袭细胞数总体比
较差异有统计学意义I\r/#Hc""0'Fh"c""/#(_!# 侵
袭细胞数随姜黄素作用浓度增加而减少'各组间两两
比较差异均有统计学意义I均Fh"c"G#I表 G#,

!##!中华实验眼科杂志 !"!Q 年 / 月第 Q! 卷第 / 期;B+'* ]$)I RI+9+&(%3(']&*6&5N!"!Q' 3̂(1Q!'P31/
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图 I;不同浓度姜黄素组细胞迁移情况;细胞迁移速度随着姜黄素浓度的增加逐渐减慢
>24.('I;Q24(0)2+,+3Q!# *'11-2,8233'(',)*+,*',)(0)2+,-+3*.(*.52,4(+.&-;T+,
2,((%'L5&9'3* 5&9,K&7L5&46&((N(3K,5,4 K'9+ 9+,'*25,&7,3U26526%'* 23*2,*95&9'3*

0μmol/L姜黄素组 20μmol/L姜黄素组 40μmol/L姜黄素组 80μmol/L姜黄素组

50μm 50μm 50μm 50μm

图 N;各浓度姜黄素组细胞侵袭情况m结晶紫 nQ""'标尺rG" "%#;侵袭细胞密度随着姜黄素浓度的增加逐渐降低
>24.('N;?,70-2+,+3Q!# *'11-2,8233'(',)*+,*',)(0)2+,-+3*.(*.52,4(+.&-m25N79&(V'3(,9nQ""'72&(,rG" "%#;T+,'*V&4'*L2,((4,*7'9NK&7
L5&46&((N5,462,4 K'9+ 9+,'*25,&7,3U26526%'* 23*2,*95&9'3*

表 #;不同浓度姜黄素组细胞凋亡率比较m!U"'\#
T0:1'#;K+5&0(2-+,+30&+&)+-2-(0)'-+3Q!# *'11-05+,4

8233'(',)*+,*',)(0)2+,-+3*.(*.52,4(+.&-m!U"'\#

组别 样本量 细胞凋亡率

" "%3(J=姜黄素组 # /c##g"c!H

!" "%3(J=姜黄素组 # /QcG#g!c"Q&

Q" "%3(J=姜黄素组 # !?c!#g#cG0&W

:" "%3(J=姜黄素组 # QQc?#gQc#0&W2

\值 ?!cG/0

F值 h"c""/

;注&与 " "%3(J=姜黄素组比较'&Fh"c"G(与 !" "%3(J=姜黄素组比
较'WFh"c"G(与 Q" "%3(J=姜黄素组比较'2Fh"c"Gm单因素方差分析'
=CEM&检验#
;P39,&B3%I&5,4 K'9+ " "%3(J=26526%'* L536I'&Fh"c"G(23%I&5,4 K'9+
!" "%3(J=26526%'* L536I' WFh"c"G(23%I&5,4 K'9+ Q" "%3(J=26526%'*
L536I'2Fh"c"G mR*,MK&N<PR̂ <'=CEM&9,79#

!1M;不同浓度姜黄素组 e*9J&M2&9,*'* 通路相关基因
表达水平比较

不同浓度姜黄素组 _!# 细胞 2M_N2+BN2('*E/+
C65V'V'* 及 __OMH %FP<相对表达水平总体比较差异
均有统计学意义 m\r!Q/cGG:+ !0Hc:"Q+ /?Hc0:"+
!:Qc"""'均 Fh"c""/#(其中 _!# 细胞 2M_N2+BN2('*
E/+C65V'V'* 及 __OMH %FP<相对表达水平均随姜黄
素作用浓度增加而降低'组间两两比较差异均有统计
学意义m均 Fh"c"G#m表 0#,

表 I;不同浓度姜黄素组细胞迁移率比较m!U"'\#
T0:1'I;K+5&0(2-+,+3Q!# *'11524(0)2+,(0)'05+,4
8233'(',)*+,*',)(0)2+,-+3*.(*.52,4(+.&-m!U"'\#

组别 样本量 细胞迁移率

" "%3(J=姜黄素组 # :Hc?0gQcG?

!" "%3(J=姜黄素组 # 0GcQ#g#c?"&

Q" "%3(J=姜黄素组 # #Qc:#g!c/H&W

:" "%3(J=姜黄素组 # /:c:!g/cHH&W2

\值 !??c"H?

F值 h"c""/

;注&与 " "%3(J=姜黄素组比较'&Fh"c"G(与 !" "%3(J=姜黄素组比
较'WFh"c"G(与 Q" "%3(J=姜黄素组比较'2Fh"c"Gm单因素方差分析'
=CEM&检验#
;P39,&B3%I&5,4 K'9+ " "%3(J=26526%'* L536I'&Fh"c"G(23%I&5,4 K'9+
!" "%3(J=26526%'* L536I' WFh"c"G(23%I&5,4 K'9+ Q" "%3(J=26526%'*
L536I'2Fh"c"G mR*,MK&N<PR̂ <'=CEM&9,79#

!1H;不同浓度姜黄素组 e*9J&M2&9,*'* 通路相关蛋白
表达水平比较

与 " "%3(J= 姜 黄 素 组 比 较' !" "%3(J=+
Q" "%3(J=及 :" "%3(J=姜黄素组细胞 &M2&9,*'*+
IMkC M̀#&+2M_N2+BN2('* E/+C65V'V'* 及 __OMH 蛋白电
泳条带灰度值逐渐减弱'<)'*! 蛋白表达强度逐渐增
强m图 0#, 不同浓度姜黄素组 kC M̀#&蛋白相对表达
水平 总 体 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 m \r"cQHQ'
Ff"c"G #' &M2&9,*'*+ IMkC M̀#&+ 2M_N2+ BN2('* E/+

C65V'V'*+__OMH 和 <)'*! 蛋白相对表达
水平总体比较差异均有统计学意义

m \ r /:!c:??+ /:#c"!0+ GGc!""+
/G"c/!:+ /#0c"""+ /#Hc0//+ H!c!//'均
Fh"c""/ #( 随 姜 黄 素 浓 度 增 大' &M
2&9,*'*+ IMkC M̀#&+ 2M_N2+ BN2('* E/+
C65V'V'* 及 __OMH蛋白相对表达水平明
显降低'<)'*! 蛋白相对表达水平明显升
高'组间两两比较差异均有统计学意义
m均 Fh"c"G#m表 ?#,

!Q#! 中华实验眼科杂志 !"!Q 年 / 月第 Q! 卷第 / 期;B+'* ]$)I RI+9+&(%3(']&*6&5N!"!Q' 3̂(1Q!'P31/
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表 M;不同浓度姜黄素组 [,)J#X*0)',2,通路相关基因 5LN9相对表达水平比较"!U"#
T0:1'M;K+5&0(2-+,+35LN9'%&('--2+,1'7'1-+34','-('10)'8)+ [,)J#X*0)',2,&0)/=06

05+,4 8233'(',)*+,*',)(0)2+,-+3*.(*.52,4(+.&-"!U"#

组别 样本量 2M_N2 BN2('* E/ C65V'V'* __OMH

" "%3(J=姜黄素组 G /c"/g"c"/ /c""g"c"/ /c"/g"c"/ /c""g"c"/

!" "%3(J=姜黄素组 G "c:0g"c"G& "cH/g"c"G& "cH!g"c"0& "c:#g"c"G&

Q" "%3(J=姜黄素组 G "cG:g"c"Q&W "cG!g"c"Q&W "c0/g"c"#&W "cG/g"c"Q&W

:" "%3(J=姜黄素组 G "c!?g"c"#&W2 "c#!g"c"!&W2 "cQ!g"c"!&W2 "c!0g"c"!&W2

\值 !Q/cGG: !0Hc:"Q /?Hc0:" !:Qc"""

F值 h"c""/ h"c""/ h"c""/ h"c""/

;注&与 " "%3(J=姜黄素组比较'&Fh"c"G(与 !" "%3(J=姜黄素组比较'WFh"c"G(与 Q" "%3(J=姜黄素组比
较'2Fh"c"G"单因素方差分析'=CEM&检验#;BN2('* E/&细胞周期蛋白 E/(__OMH&基质金属蛋白酶 H
;P39,&B3%I&5,4 K'9+ " "%3(J=26526%'* L536I'&Fh"c"G(23%I&5,4 K'9+ !" "%3(J=26526%'* L536I'WFh"c"G(
23%I&5,4 K'9+ Q" "%3(J=26526%'* L536I'2Fh"c"G "R*,MK&N<PR̂ <'=CEM&9,79#;BN2('* E/&2N2('2I539,'* E/(
__OMH&%&95')%,9&((3I539,'*&7,H

表 H;不同浓度姜黄素组 [,)J#X*0)',2,通路相关蛋白相对表达水平比较"!U"#
T0:1'H;K+5&0(2-+,+3('10)27''%&('--2+,1'7'1-+3&(+)'2,-('10)'8)+ [,)J#X*0)',2,&0)/=06 05+,4 8233'(',)*+,*',)(0)2+,-

+3*.(*.52,4(+.&-"!U"#

组别 样本量 &M2&9,*'* kC M̀#& IMkC M̀#& <)'*! 2M_N2 BN2('* E/ C65V'V'* __OMH

" "%3(J=姜黄素组 # "c:!g"c"0 "c?Hg"c"# "c?Gg"c"! "c!!g"c"! "cQ/g"c"Q "c?0g"c"G "c:Qg"c"0 "c?#g"c"G

!" "%3(J=姜黄素组 # "cG?g"c"Q& "c:"g"c"# "cQ!g"c"#& "c#Qg"c"#& "c#!g"c"#& "c0:g"c"#& "c0/g"c"Q& "cQ!g"c"Q&

Q" "%3(J=姜黄素组 # "c!Hg"c"!&W "c:!g"c"Q "c#/g"c"!&W "cQ0g"c"Q&W "c!0g"c"!&W "cQ0g"c"#&W "cQ#g"c"#&W "c!?g"c"#&W

:" "%3(J=姜黄素组 # "c/0g"c"/&W2 "c:#g"c"G "c/Hg"c"!&W2 "c0!g"c"#&W2 "c/#g"c"/&W2 "c!!g"c"!&W2 "c!"g"c"!&W2 "c/Gg"c"!&W2

\值 /:!c:?? "cQHQ /:#c"!0 H!c!// GGc!"" /G"c/!: /#0c""" /#Hc0//

F值 h"c""/ "c0H0 h"c""/ h"c""/ h"c""/ h"c""/ h"c""/ h"c""/

;注&与 " "%3(J=姜黄素组比较'&Fh"c"G(与 !" "%3(J=姜黄素组比较'WFh"c"G(与 Q" "%3(J=姜黄素组比较'2Fh"c"G"单因素方差分析'=CEM&检
验#;kC M̀#&&糖原合成酶激酶 #&(<)'*!&轴抑制蛋白 !(BN2('* E/&细胞周期蛋白 E/(__OMH&基质金属蛋白酶 H
;P39,&B3%I&5,4 K'9+ " "%3(J=26526%'* L536I'&Fh"c"G(23%I&5,4 K'9+ !" "%3(J=26526%'* L536I'WFh"c"G(23%I&5,4 K'9+ Q" "%3(J=26526%'* L536I'
2Fh"c"G "R*,MK&N<PR̂ <'=CEM&9,79#;kC M̀#&&L(N23L,* 7N*9+&7,Y'*&7,#&(<)'*!&&)'7'*+'W'9'3* I539,'* !(BN2('* E/&2N2('2I539,'* E/(__OMH&%&95')
%,9&((3I539,'*&7,H

表 N;不同浓度姜黄素组侵袭细胞数比较"!U"'个#
T0:1'N;K+5&0(2-+,+3)/',.5:'(+3Q!# 2,708'8*'11-05+,4

8233'(',)*+,*',)(0)2+,-+3*.(*.52,4(+.&-"!U"'&*-#

组别 样本量 侵袭细胞数

" "%3(J=姜黄素组 # /Q:c##g:c/:

!" "%3(J=姜黄素组 # /!Gc##g?cQ/&

Q" "%3(J=姜黄素组 # ?#c0?g0c#Q&W

:" "%3(J=姜黄素组 # QGc0?gGc#/&W2

\值 /#Hc""0

F值 h"c""/

;注&与 " "%3(J=姜黄素组比较'&Fh"c"G(与 !" "%3(J=姜黄素组比
较'WFh"c"G(与 Q" "%3(J=姜黄素组比较'2Fh"c"G"单因素方差分析'
=CEM&检验#
;P39,&B3%I&5,4 K'9+ " "%3(J=26526%'* L536I'&Fh"c"G(23%I&5,4 K'9+
!" "%3(J=26526%'* L536I' WFh"c"G(23%I&5,4 K'9+ Q" "%3(J=26526%'*
L536I'2Fh"c"G "R*,MK&N<PR̂ <'=CEM&9,79#

1 2 3 4 1 2 3 4
Axin2

β�catenin
p�GSK�3β
GSK�3β
GAPDH

MMP9

c�Myc

CyclinD1

Survivin

GAPDH

94000
92000
47000
47000
37000

92000
57000
33000
16000
37000

图 M;各浓度姜黄素组 [,)J#X*0)',2,通路相关蛋白 ['-)'(,:1+)

电泳图;/&" "%3(J=姜黄素组(!&!" "%3(J=姜黄素组(#&Q" "%3(J=

姜黄素组(Q&:" "%3(J=姜黄素组;<)'*!&轴抑制蛋白 !(kC M̀#&&糖

原合成酶激酶 #&(k<OED&甘油醛M#M磷酸脱氢酶(__OMH&基质金属

蛋白酶 H(BN2('* E/&细胞周期蛋白 E/

>24.('M;$1'*)(+&/+(')+4(05 +3&(+)'2,-('10)'8)+ [,)J#X*0)',2,

&0)/=06 2,8233'(',)*+,*',)(0)2+,-+3*.(*.52,4(+.&-:6 ['-)'(,

:1+); /& " "%3(J= 26526%'* L536I( !& !" "%3(J= 26526%'* L536I(

#&Q" "%3(J=26526%'* L536I( Q& :" "%3(J=26526%'* L536I1<)'*!&&)'7

'*+'W'9'3* I539,'* !( kC M̀#&& L(N23L,* 7N*9+&7, Y'*&7, #&( k<OED&

L(N2,5&(4,+N4,M#MI+37I+&9,4,+N453L,*&7,(__OMH&%&95')%,9&((3I539,'*&7,

H(BN2('* E/&2N2('2I539,'* E/

!1E;各组小鼠肿瘤质
量比较

随着姜黄素作用

浓度增加'小鼠荷瘤组
织整 体 变 小 "图 ? # 0
各组小鼠荷瘤组织质

量总体比较差异有统

计学意义 "\rG:c"!0'
Fh"c""/# ( 其 中 小 鼠
荷瘤组织质量随姜黄

素作用剂量增加而降

低'组间两两比较差异
均有统计学 意 义 "均
Fh"c"G# "表 :# 0

!G#!中华实验眼科杂志 !"!Q 年 / 月第 Q! 卷第 / 期;B+'* ]$)I RI+9+&(%3(']&*6&5N!"!Q' 3̂(1Q!'P31/
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模型组

姜黄素低剂量组

姜黄素中剂量组

姜黄素高剂量组

图 H;各组小鼠荷瘤组织观察;随姜黄素作用浓度增大组荷瘤组织整
体变小

>24.('H ; R:-'(70)2+,+3).5+()2--.'+352*'2,8233'(',)4(+.&-
e'9+ 9+,'*25,&7,3U26526%'* 23*2,*95&9'3*组9+,96%359'776,W,2&%,
7%&((,5

表 E;各组小鼠荷瘤组织质量比较"!U"组4#
T0:1'E;K+5&0(2-+,+3).5+()2--.'='24/)05+,4

8233'(',)4(+.&-"!U"组4#

组别 样本量 荷瘤质量

模型组 G "cQ#g"c"Q

姜黄素低剂量组 G "c#?g"c"#&

姜黄素中剂量组 G "c!:g"c"#&W

姜黄素高剂量组 G "c/Hg"c"!&W2

\值 G:c"!0

F值 h"c""/

;注&与模型组比较组&Fh"c"G(与姜黄素低剂量组比较组 WFh"c"G(与姜
黄素中剂量组比较组2Fh"c"G"单因素方差分析组=CEM&检验#
;P39,& B3%I&5,4 K'9+ %34,(L536I组 &Fh"c"G( 23%I&5,4 K'9+ (3KM437,
26526%'* L536I组 WFh"c"G( 23%I&5,4 K'9+ %,4'6%M437,26526%'* L536I组
2Fh"c"G "R*,MK&N<PR̂ <组=CEM&9,79#

#;讨论

X_转移是导致患者死亡的重要原因组积极寻找
能够减少 X_细胞增生+迁移及侵袭的潜在化合物是
建立新的有效治疗 X_策略的重要一步, 据报道组姜
黄素作为一种有效的抗癌候选药物组可参与多种癌症
的发展组并影响肿瘤相关信号通路和分子靶点组抑制癌
细胞存活+迁移和侵袭 - //. , j',等 - /!.

研究发现组含姜
黄素纳米颗粒J原位水凝胶复合物可实现对人 X_细
胞增生的长效抑制作用组对改善预后+抑制 X_进展和
转移至关重要组但体内外条件下姜黄素对 X_是否具
有积极干预作用仍待探究, 本研究中组_!# 细胞于体
外条件下经不同浓度姜黄素作用后组细胞增生+集落形
成+迁移及侵袭能力减弱组细胞凋亡率升高(体内实验
结果显示组姜黄素作用可显著抑制异种移植肿瘤生长组

且作用效果呈剂量依赖性组说明姜黄素对 X_细胞的
恶性生物学行为具有抑制作用组在机体内可发挥抗

X_效果组对于 X_后期转移性进展可能具有一定的
干预作用,

2M_N2是一种促存活蛋白组通常在肿瘤细胞中过
度表达组参与调节细胞存活+化学抗性和肿瘤发生等多
种生理过程组已被证明与肿瘤转移和不良临床结果有
关

- /#Z/Q. (其表达上调可导致癌细胞的干细胞特征和侵
袭性

- /G. , BN2('* E/ 是细胞周期 k/>C 期过渡进程的
重要调节剂组在包括细胞增生+线粒体活性调节+EP<
修复和细胞迁移控制等细胞生物学过程中发挥关键作

用
- /0. , C65V'V'* 与细胞凋亡抑制相关组其在多种恶性

肿瘤组如结肠癌+肺癌+乳腺癌和黑色素瘤中的表达水
平显 著 升 高组 可 促 进 上 皮 Z间 质 转 化 " ,I'9+,('&(
%,7,*2+N%&(95&*7'9'3*组$_T#和干性过程 - /?. , $_T是
癌症发展和转移第一阶段的关键机制组通过改变细胞
间黏附和细胞外基质",)95&2,((6(&5%&95')组$B_#重塑组
有利于恶性肿瘤$B_内的侵入性迁移 - /:. , __OMH 为
旁分泌癌细胞分泌的明胶酶组可参与 $B_组织重塑和
降解过程组其表达被视为肿瘤侵袭的主要先决条
件

- /H. , 2M_N2+BN2('* E/+C65V'V'* 和__OMH 均为e*9J
&M2&9,*'* 通路的关键下游因子 - !". , 本研究结果显示组
经姜黄素作用后组_!# 细胞中的 2M_N2+BN2('* E/+
C65V'V'* 及 __OMH %FP<相对表达水平均降低组提示
姜黄素对 X_细胞恶性生物学行为的抗性效果可能是
通过干扰其存活蛋白表达组介导增生周期紊乱组促进其
凋亡并降低其对基底膜屏障的降解作用来实现的,

e*9J&M2&9,*'* 通路与肿瘤发生+进展+转移和耐
药性密切相关组已成为抗肿瘤治疗的有效靶标 - !/. , 当
e*9通路未被激活时组&M2&9,*'* 被包含结肠腺瘤息肉
蛋白+酪蛋白激酶 /+kC M̀#&和 <)'*/ 或 <)'*! 的多蛋
白复合物磷酸化组随后经历泛素依赖性蛋白水解(但当
该通路被激活时组复合物被灭活组导致 &M2&9,*'* 在细
胞质中积累并转移至细胞核组与转录因子 TBAJ=$A结
合并激活下游调节细胞增生+细胞周期及细胞间黏附
靶基因的转录与表达组 <)'*! 负反馈调控 e*9J&M
2&9,*'* 通 路 活 性 - !!Z!#. , 研 究 发 现组 抑 制 e*9J&M
2&9,*'* 通路可下调 IMkC M̀#&和 &M2&9,*'* 表达组且能
减弱癌细胞增生+迁移及侵袭能力 - !Q. , 姜黄素已被证
实参 与 多 种 癌 细 胞 中 e*9J&M2&9,*'* 通 路 的 下
调

- !GZ!?. , 本研究结果显示组经姜黄素作用后组_!# 细
胞中 &M2&9,*'* 及 IMkC M̀#&蛋白相对表达水平显著
下调组<)'*! 蛋白相对表达水平有所提高组提示姜黄
素可能通过抑制 e*9J&M2&9,*'* 通路激活组进而减少
下游靶基因 -ZK5-+;5-23. E@+D+%6363. 和 KKFZ[ 等的
转录,

!0#! 中华实验眼科杂志 !"!Q 年 / 月第 Q! 卷第 / 期;B+'* ]$)I RI+9+&(%3(组]&*6&5N!"!Q组 3̂(1Q!组P31/
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综上所述'姜黄素可抑制 X_细胞的恶性生物学
行为'其作用机制可能与阻断 e*9J&M2&9,*'* 通路激活
有关, 该研究结果对 X_临床药物治疗靶点及用药选
择提供了一定参考'对干预 X_恶性进展及改善预后
具有一定的积极意义, 但本研究仅选择了 X_单一细
胞株进行探究'未来尚需扩大细胞类型进一步验证,
利益冲突;所有作者均声明不存在任何利益冲突

作者贡献声明;盛小红&研究实施+数据分析及文章撰写(王利明+

赵鑫&研究实施+数据采集及分析(辛向阳&酝酿和设计实验+文章审阅

及定稿

参考文献

-/. &̀('Y'C'C+',(47B=1XV,&(%,(&*3%&&5,(&9'V,(N5&5,W694,&4(N2&*2,5
-].1$N,"=3*4# '!"/?'#/"!# i!Q/Z!G?1ERS&/"1/"#:J,N,1!"/01
!?G1

-!. B&5V&8&(FE'C2+K&59-k̀ 'T,-,(T',9&(1_,9&79&9'24'7,&7,U53%6V,&(
%,(&*3%&&95,&9%,*93I9'3*7&*4 U6965,I537I,297-].1\5]RI+9+&(%3('
!"/?'/"/"/# i#:ZQQ1ERS&/"1//#0JW83I+9+&(%3(M!"/0M#"H"#Q1

-#. =35,*-3E'R2+3&_'O'6(&97]_',9&(1O53L*379'2U&29357&*4 4,2'7'3*
95,,U35(3*LM9,5% 765V'V&('* %,9&79&9'26V,&(%,(&*3%&-].1B&*2,5
F,7T5,&9'!"/:'G""Q# i//#"Z//#H1ERS&/"1Q/Q#J2591!"/?1/?/1

-Q. k+37+ P'D377&'* X'_&*4&(<',9&(1T+,e*97'L*&('*LI&9+K&N&&
I39,*9'&(9+,5&I,69'29&5L,9&L&'*792&*2,5-].1<** P @ <2&4 C2''
!"/H'/QQ#"/# iGQZ?Q1ERS&/"1////J*N&71/Q"!?1

-G. F&-&Y C'<U7&5T'X((&+ <',9&(1T&)'U3('*'&*&965&(U(&V3*3'4 '*9,5&297
K'9+ 2,((2N2(,5,L6(&93572&67,72,((2N2(,&55,79&*4 2&67,796%35
5,L5,77'3* WN&29'V&9'*Le*9J&M2&9,*'* 7'L*&('*LI&9+K&N-]JR=.1
\_BB&*2,5'!"/:'/:"/# i/"Q#- !"!#Z"#Z"/.1+99I&JJKKK1*2W'1
*(%1*'+1L3VJI6W%,4J#"#0?0!Q1ERS&/"1//:0J7/!::GM"/:MQHGHMQ1

-0. <(96*4&L 1̀O+N7'2&(&29'V'9N&*4 W5,&792&*2,5&53(,3U'*+'W'9'3* 3U
e*97'L*&('*L'* 95'I(,*,L&9'V,W5,&792&*2,5-]JR=.1]\XRP'!"!"'
!G" / # iG:! - !"!# Z"# Z"/ .1+99I&JJKKK1*2W'1*(%1*'+1L3VJ
I6W%,4J#!!??0:01

-?. 刘忆南'邵蕾'魏文斌1不同病理类型的葡萄膜黑色素瘤中微小
FP<差异表达谱分析 -].1中华实验眼科杂志' !"/?' #G " H # i
??:Z?:G1ERS&/"1#?0"J2%&181'77*1!"HGM"/0"1!"/?1"H1""#1
='6 @P'C+&3='e,'e\1E'UU,5,*9'&(,)I5,77'3* I53U'(,3U%'253FP<7
'* 4'UU,5,*99NI,73U6V,&(%,(&*3%&-].1B+'* ]$)I RI+9+&(%3('
!"/?'#G"H# i??:Z?:G1ERS&/"1#?0"J2%&181'77*1!"HGM"/0"1!"/?1
"H1""#1

-:. m+,*L=' O&* ]1T+,&*9'M%&(&5'&(456L&59,76*&9,W(32Y7e*9J&M
2&9,*'* I&9+K&N&*4 '*+'W'97L53K9+'%'L5&9'3* &*4 '*V&7'3* 3U6V,&(
%,(&*3%&2,((7-].1B655B&*2,5E56LT&5L,97' !"/:' /: " /" # i
H::ZHH:1ERS&/"1!/?QJ/G0:""H0/:000/:"Q!G/Q!0G#1

-H. 张雨莎'柳慧'占秋晓'等1姜黄素阻断 E<_O7MT=FQ 信号通路抑制
黑色素瘤肺转移的效应及机制4 -].1华中科技大学学报 "医学
版# '!"/0'QG"## i!?#Z!??1ERS&/"1#:?"J81'77*1/0?!M"?Q/1!"/01
"#1""?1
m+&*L@C'='6 D'm+&* lj',9&(1S*+'W'935N,UU,293U26526%'* 3* (6*L
%,9&79&7'73U%,(&*3%&\/0 2,((7V'&W(32Y'*LE<_O7MT=FQ 7'L*&(
I&9+K&N-].1<29&_,4 X*'VC2'T,2+*3(D6&-+3*L' !"/0' QG " # # i
!?#Z!??1ERS&/"1#:?"J81'77*1/0?!M"?Q/1!"/01"#1""?1

-/".=6 B'C3*L$'D6 EP',9&(1B6526%'* '*462,72,((4,&9+ '* +6%&*
6V,&(%,(&*3%&2,((79+536L+ %'932+3*45'&(I&9+K&N-].1B655$N,
F,7'!"/"'#G"Q# i#G!Z#0"1ERS&/"1#/"HJ"!?/#0:"H"#G!/HQQ1

-//.k'354&*3<'T3%%3*&53k1B6526%'* &*4 2&*2,5-]JR=.1P695',*97'
!"/H'//" /"# i!#?0 - !"!#Z"#Z"0.1+99I&JJKKK1*2W'1*(%1*'+1
L3VJI6W%,4J#/GH"#0!1ERS&/"1##H"J*6///"!#?01

-/!.j',='@6,e'SW5&+'% '̀,9&(1<(3*LM&29'*L26526%'* *&*3I&59'2(,J'*
7'96 +N453L,(23%I37'9,U359+,95,&9%,*93U6V,&(%,(&*3%&-]JR=.1
O+&5%&2,69'27'!"!/'/# " H # i/##G - !"!# Z"# Z"0 .1+99I&JJKKK1
*2W'1*(%1*'+1L3VJI6W%,4J#QG?GQ/"1ERS& /"1##H"JI+&5%&2,69'27
/#"H/##G1

-/#.E,79,U&*'7A'_&*&5& '̂\,((379&O1_N2&7&5,L6(&9353U5'W373%,

W'3L,*,7'7&*4 2,((23%I,9'9'3*&&('*Y 932&*2,5-]JR=.1S*9]_3(C2''
!"!"'!/" //# iQ"#? - !"!#Z//Z!0.1+99I&JJKKK1*2W'1*(%1*'+1
L3VJI6W%,4J#!G/0:HH1ERS&/"1##H"J'8%7!///Q"#?1

-/Q.D36 ]' D6&*LO' =&* B' ,9&(1mB#D/G I53%39,7L&795'22&*2,5
I53L5,77'3* WN9&5L,9'*L9+,A\je?J2M_N2I&9+K&N-]JR=.1B,((E,&9+
E'723V'!"!!':" /# i#! - !"!#Z"#Z/".1+99I&JJKKK1*2W'1*(%1*'+1
L3VJI6W%,4J#G"0Q/"!1ERS&/"1/"#:J7Q/Q!"M"!!M"":/GM)1

-/G.@'* ='='l'_54,*3V'2C',9&(1̀ FT/# I53%39,779,%*,77&*4 45'V,7
%,9&79&7'7'* W5,&792&*2,59+536L+ &I(&Y3L(3W'*J2M_N27'L*&('*L
I&9+K&N-]JR=.1\5,&79B&*2,5F,7'!"!!'!Q"/# i?-!"!#Z"#Z/".1
+99I&JJKKK1*2W'1*(%1*'+1L3VJI6W%,4J#G"?:G"?1ERS& /"1//:0J
7/#"G:M"!!M"/G"!M01

-/0.F&%37Mk&52t&O'k'(M_3*93N&]<' C26((NB',9&(1<* 6I4&9,3* 9+,
'%I('2&9'3*73U2N2('* E/ '* 35&(2&52'*3L,*,7'7-].1R5&(E'7' !"/?'
!#"?# i:H?ZH/!1ERS&/"1////J34'1/!0!"1

-/?.e&*Lm'='@'='6 _',9&(1#\ER'*+'W'979+,I53('U,5&9'3*',I'9+,('&(M
%,7,*2+N%&(95&*7'9'3* "$_T# '&*4 79,%*,77V'&76II5,77'*L765V'V'*
'* +6%&* L('3W(&793%&2,((7-].1]B&*2,5'!"!!'/#" Q# i/!"#Z/!/#1
ERS&/"1?/G"J82&1000?Q1

-/:.O,2b'*&MCu(&67P' &̀UY&<'k393V&2],52u'2b '̀,9&(1B3%I&5&W(,L,*3%'2
23IN*6%W,5&W,55&9'3*74'UU,5&25377&79532N93%&%&('L*&*2NL5&4,7
-]JR=.1S*9]_3(C2''!"/H'!" " G# i/!G/ - !"!#Z"#Z/Q.1+99I&JJ
KKK1*2W'1*(%1*'+1L3VJI6W%,4J#":?//"!1ERS& /"1##H"J
'8%7!""G/!G/1

-/H.D6&*LB@'@&*L]='B+,* ]]',9&(1A(6353[6'*3(3*,776II5,77TkAM&
&*4 O_<M'*462,4 __OMH I534629'3* '* 2&*2,52,((7&'%I('2&9'3*7'*
5,I65I37'*L[6'*3(3*,&*9'W'39'27U352&*2,595,&9%,*9-]JR=.1S*9]_3(
C2''!"!/'!! " !/# i//0"! - !"!#Z"#Z/Q.1+99I&JJKKK1*2W'1*(%1
*'+1L3VJI6W%,4J#Q?0H"#!1ERS&/"1##H"J'8%7!!!///0"!1

-!".@'* C'='6 D'e&*L]',9&(1R79+3(,'*462,7&I3I937'7&*4 '*+'W'97
I53('U,5&9'3*''*V&7'3*'&*4 %'L5&9'3* 3U+6%&* 2,5V'2&(2&52'*3%&D,=&
2,((7-]JR=.1$V'4 \&7,4 B3%I(,%,*9<(9,5*&9_,4' !"!/' !"!/ i
:::G"H#-!"!#Z"#Z/Q.1+99I&JJKKK1*2W'1*(%1*'+1L3VJI6W%,4J
#QG#H:"?1ERS&/"1//GGJ!"!/J:::G"H#1

-!/.e,'m'e&*Le'='l',9&(1T+,%'253FP<%'FM/H&M#I 76II5,77,7
2,((L53K9+'%'L5&9'3*'&*4 '*V&7'3* '* %6(9'I(,%N,(3%&V'&9+,e*9J
&M2&9,*'* I&9+K&N-].1T5&*7(B&*2,5F,7'!"!/'/""!# i/"G#Z/"0Q1
ERS&/"1!/"#?J925M!"M#QH"1

-!!.\&3@'B6']'@6,@',9&(1$F\\# W'*4'*LI539,'* / I53%39,79+,
I53L5,77'3* 3U%&('L*&*9%,(&*3%&9+536L+ &29'V&9'3* 3U9+,e*9J&M
2&9,*'* 7'L*&('*LI&9+K&N-]JR=.1B&*2,5B,((S*9'!"!!'!! " /# iQQ
-!"!#Z"#Z/0.1+99I&JJKKK1*2W'1*(%1*'+1L3VJI6W%,4J#G"H#"??1
ERS&/"1//:0J7/!H#GM"!!M"!Q?#M01

-!#.P677,F'B(,V,57D1e*9J&M2&9,*'* 7'L*&('*L' 4'7,&7,'&*4 ,%,5L'*L
9+,5&I,69'2%34&('9',7-].1B,(('!"/?'/0H " 0# iH:GZHHH1ERS& /"1
/"/0J812,((1!"/?1"G1"/01

-!Q.='e'=']'_6 D',9&(1_'FMG"# 76II5,77,72,((I53('U,5&9'3* &*4 '*V&7'3*
3UL&795'22&*2,5WN9&5L,9'*LD_k<! &*4 '*&29'V&9'*LePT7'L*&('*L
I&9+K&N-]JR=.1B&*2,5B,((S*9'!"/H'/H i/0Q-!"!#Z"#Z/0.1+99I&JJ
KKK1*2W'1*(%1*'+1L3VJI6W%,4J#/!QHQ?#1ERS& /"1//:0J7/!H#GM"/HM
":?GM/1

-!G.k+&7,%'A'C+&U',,_'\&*'Y&-,%'m',9&(1B6526%'* '*+'W'97PAMY\
&*4 e*9J&M2&9,*'* I&9+K&N7'* 2,5V'2&(2&*2,52,((7-]JR=.1O&9+3(
F,7O5&29' !"/H' !/G " /"# i/G!GG0 - !"!# Z"# Z/0 .1+99I&JJKKK1
*2W'1*(%1*'+1L3VJI6W%,4J#/#G:Q:"1ERS& /"1/"/0J81I5I1!"/H1
/G!GG01

-!0.D&3]'E&'j'k&3]',9&(1B6526%'* 76II5,77,723(35,29&(96%35'L,*,7'7
V'&9+,e*9J&M2&9,*'* 7'L*&('*LI&9+K&NWN43K*5,L6(&9'*L<)'*!
-]JR=.1R*23(=,99'!"!/'!/"## i/:0-!"!#Z"#Z/0.1+99I&JJKKK1
*2W'1*(%1*'+1L3VJI6W%,4J##G?QH!G1ERS& /"1#:H!J3(1!"!/1
/!QQ?1

-!?. C+&3]'C+'B]'='@',9&(1='*2FRF%,4'&9,79+,76II5,77'V,,UU,2973U
26526%'* 3* +,I&932,((6(&52&52'*3%&9+536L+ '*&29'V&9'*Le*9J&MB&9,*'*
7'L*&('*L-]JR=.1A53*9O+&5%&23('!"!"'// i:Q?-!"!#Z"#Z/0.1+99I&JJ
KKK1*2W'1*(%1*'+1L3VJI6W%,4J#!?/Q/:#1ERS& /"1##:HJUI+&51!"!"1
"":Q?1

"收稿日期&!"!#Z"GZ/?;修回日期&!"!#Z//Z!:#

"本文编辑&张宇;骆世平#

!?#!中华实验眼科杂志 !"!Q 年 / 月第 Q! 卷第 / 期;B+'* ]$)I RI+9+&(%3(']&*6&5N!"!Q' 3̂(1Q!'P31/




