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肺癌已成为全球及我国发病率和死亡率最高的 恶性肿瘤"且呈逐年上升趋势)转移和耐药是晚期肺

癌患者致死的首要原因) 研究已经证明上皮*间质

转化!

=LG@F=>G9>!-=;=:DFM-9> @89:;G@GB:

"

CZ,

-在肺癌

的转移.耐药中起重要作用%

#

&

) 上皮间质转化是指在
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#表达下调$间质

标志消失$黏附能力下降$迁移运动能力增强! 众多

细胞因子及信号通路参与
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的发生$其中转化生

长因子
!!8@A)+*2-')B0*5 5)'CA/ -+4A')!!#

$

>DE!!#F

是

被证实能诱导肺癌细胞发生
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姜黄素是从植物姜黄根茎中提取出的一种酸性

酚类物质$具有确切的抗肿瘤活性$以及抑制肿瘤侵

袭和转移的作用$已得到广泛证实!但以往的研究主
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瘤血管生成和抗肿瘤侵袭转移等作用$ 姜黄素是否
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细
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细胞$ 倒置显微镜观察显示
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时大部分细胞失去立方形或圆形态$ 表现

为长梭形'纺锤形$细胞间距增大$连接变得松散$呈
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678 9: ;$+< )=+)0% >?@A )0;;B

单独刺激组!

*$"GA)HIJ

!

<KHAHHGI

#提示姜黄素可抑

制
&'(!!)

诱导的肺腺癌侵袭迁移$

CDE

姜黄素逆转
&'(!!)

诱导的肺腺癌发生
0L&

以不同浓度的姜黄素!

)H

%

!H

%

GH".

"作用
&'(!

!)

!

*+,-./

"刺激
;*MN

细胞
M%4

后#结果显示#与单

独
&'(!!#

刺激组相比#不同浓度姜黄素联合
&'(!

!#

组均明显上调了上皮表型标记蛋白
0!1234567+

表达!

<KHAHH#

"#降低了间质表型标记蛋白
8!123!

4567+

和
97.5+:7+

!

<

均为
HAHHH

"#且呈一定的浓度

依赖性$由此提示#姜黄素可显著抑制
&'(!!#

诱导

的肺腺癌
0L&

的发生!

(7,O65 *

"$

CD@

姜黄素逆转
&'(!!#

诱导的侵袭!迁移及
0L&

通过抑制
<PGQ-;Q&-.&RB

信号通路

S5F:56+ T/@:

法比较不同时间点!

H

%

HA*

%

#

%

!4

"

&'(!!#

!

*+,-./

"刺激细胞后
D!;Q&

%

D!.&RB

的表

达后我们选择
!4

为最佳刺激时间$ 之后由不同浓

度的姜黄素干预
&'(!!#

诱导的
;*MN

细胞#结果显

示 #

&'(!!#

刺激
;*MN

细胞发生
0L&

过程中 #

D!

;Q&

和
D!.&RB

蛋白表达增强# 表明
&'(!!#

可通

过激活
;Q&-.&RB

的磷酸化进而促进
;*MN

细胞

0L&

的发生&然而处理
!4

后的各组细胞
D!;Q&

%

D!

.&RB

的表达随浓度的增加而逐渐降低 !

<KHAHHH

#

<KHAH!*

"!

(7,O65 $

"$ 另外我们的研究结果也显示#

与 单 独
&'(

刺 激 组 相 比 # 加 入
<PGQ

抑 制 剂

UV!N"""M

%

.&RB

抑 制 剂
B2D2.W17+

干 预 均 抑 制

>'(

诱导的侵袭迁移能力!

(7,O65 X

"#同时逆转了

上皮间质转化过程!

(7,O65 %

%

N

"#表现为上调
0!123!

4567+

#下调
97.5+:7+

#各组细胞
D!;Q&

%

D!.&RB

的

表达明显降低#姜黄素作用与之相似$ 这些研究结

果进一步说明姜黄素对
<PGQ-;Q&-.&RB

信号通路

起抑制作用$

G

讨 论

0L&

是指上皮细胞失去上皮特性获得间质细

胞表型的现象#在人胚胎干细胞分化过程中起着关

键作用#在组织修复再生%器官纤维化和肿瘤发生

时可被病理性激活'

G

(

$ 多项研究已证实
0L&

的发生

能够促进肿瘤的发生%进展并在多种肿瘤细胞的侵

袭和转移中都扮演重要的角色#是肿瘤恶性进展的

重要机制之一$

0L&

发生后#其细胞表型随之发生
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改变!肿瘤细胞上皮极性丢失!细胞间的粘附减弱和

细胞运动能力增加! 从而导致肿瘤细胞侵袭能力显

著增强! 表现为上皮标志蛋白
&!

钙黏蛋白"

&!'()!

*+,-.

#表达下调!间质标志物波形蛋白"

/-0+.1-.

$%

2!

钙黏蛋白
32!'()*+,-.4

等表达上调& 在许多上皮来

源的肿瘤如肺癌%肝癌%乳腺癌等的侵袭和转移过程

中均有
&56

的发生'

78$

(

&

&56

还可以通过改变肿瘤

生长%血管生成等微环境!增强肿瘤的侵袭和迁移能

力'

9

(

& 此外
:;;

等'

%

(的研究还发现!

&56

可促进肿瘤

细胞分泌基质金属蛋白酶 )

0(1,-< 0+1(==;>,;1+-.?

!

55@?

$!进而降解%破坏细胞外基质!使肿瘤细胞脱

离原发部位而发生侵袭和转移& 因此! 抑制或阻断

&56

的发生将可成为抑制肿瘤转移的新出路&

姜黄素是从姜科植物姜黄的根茎中提取的一种

色素!具有多种药理作用!如抗炎%抗氧化%抗动脉粥

样硬化%抗纤维化%抗肿瘤等& 近年来其抗肿瘤作用

得到广泛关注和深入研究!因其具有毒副作用小%安

全性能高的特点! 已被美国国立癌症研究所列为第

三代癌化学预防药! 在日本的肿瘤医院中也得到了

广泛应用& 已证实姜黄素能够阻断一些肿瘤上皮细

胞的
&56

!对乳腺癌%肺癌%肝癌等具有抗肿瘤侵袭

和转移的作用&

A-0

等'

B

(的研究表明!姜黄素可以通

过抑制
C.1

信号通路抑制肝癌细胞系
D+>EF

细胞

的迁移能力& 有研究发现!姜黄素能够阻断
6GH!!#

诱导的胰腺癌
@I2J!#

细胞的上皮间质转化过程!

降低其侵袭及远处转移的可能 '

#K

(

& 本研究通过

C+?1+,. L=;1

法印证了姜黄素对
&56

进程的抑制作

用!此外
6,(.?M+==

侵袭及细胞划痕实验结果显示姜

黄素联合
6GH!!N

组穿膜的细胞明显减少! 细胞划

痕
!7*

后伤口愈合率随着姜黄素浓度的升高而依次

降低! 进一步表明姜黄素具有降低
IO7B

细胞侵袭

转移的能力&

多种信号通路参与肿瘤的发生% 发展! 其中

@PEAQIA6Q06RS

通路是肿瘤发生的重要因素之

一 '

NN

(

&

@PEAQIA6Q06RS

在人类多种恶性肿瘤中常处

于异常活化状态!与肿瘤的复发%转移%耐药等密切

相关!并已成为许多肿瘤靶向药物研究的热点'

N!

(

&已

有研究发现!

@PEAQIA6

信号通路能够调控转录因子

T.(-=

的表达!诱导
&56

的发生 '

NE

(

& 另有研究证实

6GH!!N

诱导
T@J!IN

细胞
&56

是通过促进
@PEAQ

IA6QISAO

信号通路的激活从而促进
T.(-=

入核而

发生的 '

N7

(

& 表明
@PEAQIA6Q06RS

信号通路在肿瘤

细胞的
&56

进程中发挥重要作用&

本研究发现!经
6GH!!N

诱导后
IO7B

细胞的形

态变为长梭形!细胞间距增大!上皮标志物
&!'()!

*+,-.

表达下调!间质标志物
2!'()*+,-.

和
/-0+.1-.

表达上调!细胞侵袭迁移能力增加*而姜黄素则逆转

了这一过程!不仅明显降低了
6GH

诱导的侵袭迁移

能力!抑制
&!'()*+,-.

的表达下调!而且明显降低了

2!'()*+,-.

和
/-0+.1-.

的表达!呈现浓度依赖性&进

一步研究发现!姜黄素可抑制
6GH!!N

激活的
IA6

%

06RS

蛋白磷酸化&另外我们通过使用
@PEA

抑制剂

和
06RS

抑制剂验证发现! 与单独
6GH

刺激组相

比!加入
@PEA

抑制剂
U:!B"""7

%

06RS

抑制剂雷帕

霉素均明显抑制了
6GH

诱导的侵袭迁移能力!同时

逆转了上皮间质转化过程!表现为上调
&!'()*+,-.

!

下 调
2!'()*+,-.

%

/-0+.1-.

!

>!IA6

%

>!06RS

的 表 达

也明显降低!而姜黄素作用与之相似&这些研究结果

进一步验证! 姜黄素可通过
@PEAQIA6Q06RS

通路

抑制
6GH!!N

诱导
IO7B

细胞的肺癌细胞上皮间质

转化和侵袭%迁移&

综上所述! 姜黄素可抑制
6GH!!N

诱导的肺癌

细胞的侵袭%迁移及
&56

发生!其机制可能是通过

抑制
@PEAQIA6Q06RS

通路活化来实现的& 这将为

姜黄素在肺腺癌分子靶向治疗的应用提供新的理论

依据&
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