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摘 要!$目的% 观察穿心莲内酯&

,-./01/'23045.6
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,-./0

#对不同分化结肠癌细胞克隆形成'迁移及凋
亡的影响"检测凋亡蛋白

&'(

和自噬蛋白
)*%!!

表达改变"探讨其分子机制( $方法% 不同浓度
,-./0

分别作用人结肠癌细胞株
*'70!!

!高分化)和
)080

!低分化)

!93

后"

:;;

法检测药物细胞毒性*划痕愈
合+

</'-=>644

观察细胞迁移能力*检测细胞克隆形成能力*流式细胞术检测细胞凋亡*

?6=<6/- @40<

检测
&'(

'

)*%!!

及
746'86.!7'=2'=6!%

的蛋白表达水平, $结果% !

A

)

,-./0

以时间和浓度依赖的方式抑制结
肠癌细胞生长"

)080

细胞对
,-./0

的敏感性高于
*'70!!

细胞, !

!

)

,-./0

明显抑制
*'70!!

和
)080

细
胞的迁移及克隆形成能力"

)080

细胞的效应更为显著, !

%

)

,-./0

增加
&'(

和
)*%!!

表达"且在
)080

细胞中表现更明显, !

9

)凋亡酶
7'=2'=6!%

的激活参与了
,-./0

诱导
*'70!!

和
)080

细胞的凋亡, $结
论% 低分化结肠癌细胞

)080

对
,-./0

的敏感性明显高于高分化
*'70!!

细胞"

,-./0

通过增加
&'(

的
表达"激活

7'=2'=6!%

介导凋亡信号通路"同时通过增强
)*%!!

表达"促进自噬过程"最终抑制结肠癌
细胞生长,
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结肠癌是世界范围内常见的恶性肿瘤之一"其 死亡率位居恶性肿瘤的第
%

位$

#

%

, 目前"结肠癌的治

疗多采取以手术为主' 放疗和化疗为辅的综合治疗

手段,随着化疗药物的广泛使用"结肠癌患者的生存

率有了大幅提升" 但同时也出现肿瘤耐药和药物毒

副作用大等问题,因此"研发更加安全有效的药物和

治疗方法显得尤为迫切,近年来"运用中草药作为结

肠癌的辅助治疗手段已成为研究的热点$

!

%

,
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穿心莲内酯!

<*=)'5)+>/',0=1

"

<*=)'

#为爵床科

植物穿心莲中提取得到的二萜内酯类化合物" 分子

式为
.

!"

?

%"

3

@

" 是中药穿心莲的主要活性成分之一"

具有广泛的药理活性"除主要的抗炎抗菌$抗病毒和

保肝利胆等作用外"还具有抗肿瘤的作用%

!

&

' 近年来

的研究表明"

<*=)'

对多种类型的肿瘤细胞"如乳腺

癌 %

%

"

A

&

$前列腺癌 %

@B$

&

$肺癌 %

CB8"

&

$肝癌 %

88B8A

&

$宫颈癌 %

8@

&

$

口腔癌 %

8D

&

$胶质瘤 %

8$

&

$鼻咽癌 %

8C

&

$白血病 %

8E

"

!"

&

$结肠

癌 %

88

"

!8B!@

&等均有抑制作用(

<*=)'

可抑制
F'G'

细胞

的迁移和侵袭能力%

!!

"

!%

&

(

<*=)'

还能恢复结肠癌细胞

对顺铂发挥细胞毒作用的敏感性 %

!A

&

"且能通过增加

促凋亡蛋白
H+I

的表达水平逆转结肠癌细胞对
@!

氟尿嘧啶的耐药性 %

!@

&

( 我们前期的报道表明"不同

分化结肠癌细胞株对
<*=)'

的敏感性有所差别 %

!D

&

(

然而" 关于
<*=)'

对不同分化结肠癌细胞抑制作用

及其具体的分子机制尚未完全阐明(

本研究通过选取不同分化结肠癌细胞
.+4'!!

!高分化)和
F'G'

!低分化)"更深入地研究促凋亡蛋

白
H+I

和自噬相关蛋白
F.%!!

的表达变化对
<*=)'

抑制不同分化结肠癌细胞的影响" 分析参与
H+I

诱

导结肠癌细胞凋亡的通路" 以期加深对
<*=)'

抗肿

瘤机制的认识" 同时也为
<*=)'

应用于结肠癌的个

体化用药和精准治疗提供更多的实验依据(

8

材料与方法

!"!

材 料

细胞系!人结肠癌细胞株
.+4'!!

!高分化)和
F'G'

!低分化)均购自美国
<J..

(

药品与试剂!穿心莲内酯购自南京植朗公司!纯

度
KECL

)" 用二甲基亚砜 !

MNO3

) 溶解" 配制成

8P"Q5RQ,

的 溶 液 "

S!P"

保 存 备 用 *

H+I

+

F4%T

$

U<VM?

抗体均购自江苏碧云天生物技术研究所"

4,1+G1=!4+2>+21 %

购自谷歌生物有限公司(

!"#

实验方法

#:!:#

细胞培养及鉴定

复苏
.+4'!!

和
F'G'

细胞" 分别用含
#PL

胎牛

血清的
MNWN

完全培养基重悬细胞"置于
%$"

$

@L

.3

!

的培养箱进行常规培养"

!B%=

传代一次" 取对

数生长期细胞用于实验(

#:!:! NJJ

法

实验设阴性对照组$

MNO3

溶剂对照组$不同穿

心莲内酯浓度组!

%:$@

$

$:@

$

#@

$

%P

$

DP

和
#!P"5RQ,

)(

每个浓度设
D

个复孔" 取对数生长期细胞制成单细

胞悬液"调整细胞密度为
@##P

A 个
RQ,

"以
#PP",R

孔接

种于
ED

孔培养板" 待细胞贴壁后加药处理
!A/

"加

入
!P", NJJ

!

@Q5RF

)

%$"

培养
A/

"弃培养基"每孔加

入
#@P", MNO3

"摇床轻柔震荡
#PQ0*

( 采用酶标仪

!

<

AEP*Q

R<

D%P*Q

)检测吸光度"细胞生长抑制率!

XY

)

Z

%

#S

[<

AEP*Q

O+Q>,1S<

AEP*Q

T,+*\]R[<

AEP*Q

4'*^)',S<

AEP*Q

T,+*\]

&

#8PPL

( 通过等比浓度药物作用癌细胞后产生的
XY

值"计算可得
X.

!P

$

X.

%P

和
X.

@P

值( 每组实验重复
%

次(

8:!:%

细胞形态观察

取对数生长期细胞"调整细胞密度为
8#8P

@ 个
RQ,

"

吹打混匀为单细胞悬液后接种于六孔板中" 待细胞

贴壁后"分别用不同浓度
<*=)'

作用
.+4'!!

和
F'G'

细胞
!A/

后"在倒置显微镜下!

#!PP

)观察药物作用

前后细胞形态的变化(

8:!:A

划痕愈合实验

取对数生长期细胞接种于
%@QQ

培养皿中"培

养至细胞铺满皿底( 采用无菌
!PP",

的枪头在培养

皿中划出等宽的直线划痕" 并采用无菌
VHO

清洗
%

次"加入不同浓度!

X.

!P

"

X.

%P

"

X.

@P

)

<*=)'

!实验组)及

MNO3

!对照组)"分别作用
!A/

后"更换无血清培养

基"

AC/

后在倒置相差显微镜下观察划痕愈合后距

离"并采集图片"每组实验重复
%

次(

8:!:@ J)+*2_1,,

实验

取孔径为
C"Q

的小室置于
!A

孔板中" 下室加

入
D@P",

的含
8PL

胎牛血清的
MNWN

培养基"收集

饥 饿 过 夜 的
.+4'!!

和
F'G'

细 胞 混 合 入 无 血 清

MNWN

培养基"计数至
8#8P

D 个
RQ,

"取
!PP",

细胞

悬液置于上室" 每孔分别加入不同浓度!

X.

!P

"

X.

%P

"

X.

@P

)

<*=)'

!实验组)及
MNO3

!对照组)"每组共设
%

个复孔"孵箱培育细胞
!A/

后取出小室"弃上室液"

AL

多聚甲醛固定细胞
!PQ0*

"

P:8L

结晶紫染色
%PQ0*

"

用
VHO

清洗小室" 未穿过室膜的细胞用棉签拭去"

光学显微镜!

#8PP

)下观察穿过小室的细胞情况并

拍照"计算穿过小室膜的细胞数(

8:!:D

细胞克隆形成实验

取生长状态良好$ 处对数生长期的
.+4'!!

及

F'G'

细胞"常规胰酶消化后"用标准血细胞计数板

计数细胞" 确保
D

孔板中每个孔内接种细胞数量

8@PB!PP

个( 待培养细胞贴壁后"每孔加入不同浓度

!

X.

!P

"

X.

%P

"

X.

@P

)

<*=)'

!实验组)及
MNO3

!对照组)"

8PCD
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70

!8
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70

%8
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70

:"

!!9<$""!9<<% <9<>?""9""=

每组共设
%

个复孔#每天观察细胞生长情况$克隆培

养时间
!"(

# 到达预期孵育时相点终止培养$用负压

泵吸去培养基$

6@A

清洗细胞
!

次后$ 用
?""B

甲醇

=#

固定细胞
#:C/'

%室温晾干$以吉姆萨染液室温

染色
#:C/'

# 染色结束后$清水清洗
%D:

次$室温晾

干&拍照#

#9!9$ &'',E/'F!G7H0I67

标记染色测定凋亡细胞

不同浓度
&'()*

分别作用
0.+*!!

和
4*5*

细胞

!=J

后$ 调整细胞密度为
#$#8

> 个
IC2

$ 收集全部细

胞$

6@A

洗涤
!

次$弃上清$混入
#88!2

预冷的结合

缓冲液重悬细胞$ 加入
:!2 &'',E/'F!G7H0

和
#8!2

67

!浓度为
!8KI4

"$混匀后避光室温孵育
#:C/'

$在

反应管中加入
=88!2

结合缓冲液$ 置流式细胞仪进

行检测#

#9!9; 1,L-,)' M2*-

检测
@.E

!

4+!%M

及
+2,.5,(!+.L!

N.L,!%

蛋白的表达

取对数生长期细胞以
%$?"

$ 个
IC2

的密度接种

于六孔板$细胞贴壁后$各组分

别加入不同浓度
&'()*

$ 孵育

!=J

后吸除培养液$

6@A

洗涤$每

孔加入
?""!2

裂解液 !含
?B

6OAG

"$ 提取总蛋白$

@0&

法蛋

白定量 # 总蛋 白经
?"B APA!

6&QR

凝胶电泳 !

@.E

蛋白"和

?!B APA!6&QR

凝胶电泳!

40%M

及
+2,.5,(!+.LN.L,!%

蛋白" 进行

电泳$湿转至
6FPG

膜$

:B

脱脂

牛奶室温封闭
!J

$一抗
=%

孵育

过夜$

H@AH

洗膜$ 加
ST6

酶标

记的二抗室温孵育
?J

$洗膜$

R!

04

显色#

!"#

统计学处理

采用
A6AA !?9"

软件进行数

据处理$ 计量资料以
!&L

表示$

两组间比较采用
-

检验#

6'"9":

为差异有统计学意义#

!

结 果

$"! 0.+*!!

和
4*5*

细胞鉴定

常规培养复苏的
0.+*!!

和

4*5*

细胞$ 待细胞处于对数生长期$ 收集细胞$经

SR

染色后$ 显微镜下观察细胞形态和结构# 发现

0.+*!!

细胞核浆比例大约
?(!

$细胞大小不一$核形

不规则且较深染$ 而
4*5*

细胞核浆比例显著缩小$

约小于
?(?

$细胞核明显深染且分叶!

G/KU), ?

"$提示

4*5*

细胞较
0.+*!!

细胞更恶性$分化程度更低#

$"$ &'()* 70

!"

!

70

%"

!

70

:"

值检测

&'()*

作用
0.+*!!

和
4*5*

细胞
!=J

的
70

!"

&

70

%"

&

70

:"

值详见
H.M2, ?

#

&'()*

对
0.+*!!

细胞的

70

!"

&

70

%"

及
70

:"

浓度比对
4*5*

细胞的相应浓度高约

%9=

倍&

!9<

倍以及
!9%

倍$提示低分化的结肠癌细胞

4*5*

对
&'()*

的敏感性明显高于高分化的结肠癌

细胞
0.+*!!

#

选取
70

!"

以及
70

%"

浓度的
&'()*

分别作用
0.!

+*!!

和
4*5*

细胞
!=J

$ 倒置显微镜下观察发现$与

POAV

溶剂对照组相比$实验组
0.+*!!

和
4*5*

细胞

数量明显减少$细胞间开始失去连接$部分细胞破碎

%&'()* ! +,*-.&/&01.&2- 2/ 3102!$ 1-, 4252 0*667 8&.9 :2);9262'<

W0.+*!! .'( 4*5* +,22L X,), L-./',( X/-J SR9 HJ, C*)NJ*2*KY *3 +,22L X.L *ML,)5,( U'(,)

'*)C.2 *N-/+.2 C/+)*L+*N,Z

0.+*!! 4*5*

=88)

>%8$

=1>6* ! +3

$?

"

+3

#@

1-, +3

A@

516(*7 2/ 3102!$ 1-, 4252 0*667 .)*1.*, 8&.9 B-,)2 /2) $C9

#8;$
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失去正常梭形形态!细胞变圆"体积缩小#

<05()1 !

$%

!"# =*>)'

对
.+4'!!

和
?'@'

细胞迁移及克隆形成

能力的影响

细胞划痕愈合实验结果显示! 不同浓度
=*>)'

作用
!A/

后!换无血清培养体系继续培养
AB/

后!对

照组细胞划痕距离明显缩小" 变窄& 而不同浓度

=*>)'

处理的实验组的细胞迁移能力明显降低!与

对照组 '不含
=*>)'

$ 相比 !

.+4'!!

细胞 (

C.

!"

(

DE

%$:FBBG

!

H IJ:""8

!

C.

%"

(

D EG!:F$K8

!

H I":""8

)

?'@'

细

胞(

C.

!"

(

DE8F:AAG$

!

HI":""8

!

C.

%"

(

DEAF:FF$A

!

HI":""8

'

<05()1 % =

*

.

$%

L)+*2M1,,

实验结果显示! 不同浓度
=*>)'

作用

!A/

后! 随着
=*>)'

浓度的增加!

=*>)'

对于
.+4'!!

及
?'@'

细胞迁移能力抑制作用增强 '

<05()1 % N

*

O

$!

与对照组'不含
=*>)'

$相比差异有统计学意义'

.+4'!!

细胞(

C.

!J

(

DE!F:KFJ8

!

HIJ:JJ8

!

C.

%J

(

DEGJ:G!8!

!

HIJ:JJ8

)

?'@'

细 胞 (

C.

!J

(

D E%8:F%B

!

H IJ:JJ8

!

C.

%J

(

D EKG:$%%F

!

HIJ:JJ8

$%

细胞克隆形成实验表明! 不同浓度的
=*>)'

对

于
.+4'!!

和
?'@1

细胞的克隆形成均有抑制作用!

且对
?'@1

细胞克隆形成的抑制作用更明显% 培养

!J>

后!

?'@'

细胞对照组'不含
=*>)'

$形成克隆集

落较大!平均
8FJ

个克隆
P

孔!

.+4'!!

细胞对照组'不

含
=*>)'

$形成克隆较小!平均
8KG

个克隆
P

孔'

<05()1

% Q

*

R

$% 而
=*>)'

处理
!">

后!

C.

!"

组!

C.

%"

组!

C.

G"

组的
?'@'

及
.+4'!!

细胞均死亡! 未能形成细胞克

隆!由于
C.

!"

组*

C.

%"

组*

C.

G"

组最终结果一样!仅以

C.

!"

组结果为代表'

<05()1 % <

*

S

$%

!"$ =*>)'

处理后
.+4'!!

和
?'@'

细胞的
N+T

及

?.%!!

蛋白表达情况

U12D1)* V,'D

结果显示!

.+4'!!

和
?'@'

细胞的

促凋亡蛋白
N+T

的表达量随
=*>)'

浓度增加而增加

'

<05()1 A=

$% 此外!自噬相关蛋白
?.%!!

的表达水

平也随
=*>)'

浓度的增加而升高!

?'@'

细胞的反应

显著'

<05()1 AN

$%

!"% =*>)'

通过激活
4+2W+21!%

通路诱导
.+4'!!

和

?'@'

细胞凋亡

不同浓度的
=*>)'

分别作用
.+4'!!

和
?'@'

细

胞
!A/

后! 流式细胞术检测细胞凋亡情况% 如
<05!

()1 G=

所示!在低浓度'

C.

!J

$

=*>)'

作用时!细胞就

发生明显的凋亡!当浓度达到
C.

GJ

时!

=*>)'

诱导约

GGX

'

.+4'!!

$和
KG:BX

'

?'@'

$的细胞发生凋亡%值得

一提的是!高浓度'

C.

G"

$与低浓度'

C.

!"

$

=*>)'

引起的

效应比较!

?'@'

细胞发生早期凋亡 '

=**1T0* 9

Y

HC

Z

$

率增加约
A8X

!中晚期凋亡'

=**1T0* 9

Y

HC

Y

$率增加

约
A

倍%随着
=*>)'

浓度的增加!细胞凋亡率出现明

显增加!分化程度更低的
?'@'

细胞比高分化的
.+!

4'!!

细胞对药物反应更为明显%

进一步检测了细胞中凋亡酶
4+2W+21!%

的表达%

随着
=*>)'

浓度的增加!

.+4'!!

及
?'@'

细胞中
4+2!

W+21!%

蛋白激活逐渐增强 '

<05()1 GN

$! 提示
=*>)'

诱导
.+4'!!

及
?'@'

细胞发生凋亡可能是通过激活

4+2W+21!%

相关信号通路实现的%

%

讨 论

=*>)'

是从我国传统中草药穿心莲中提取出来

的二萜类化合物! 它通常作为消炎解毒药物用于治

疗各种感染性疾病+

!$

,

!近年来研究发现!

=*>)'

除了

传统的抗病毒作用外!也具有抗肿瘤的潜能+

!B

,

%越来

越多的研究发现
=*>)'

对多种类型的肿瘤细胞具有

&'()*+ ! ,--+./ 0- 123*0 02 45.0!! 523 6070

(*08/9 '2 .):/)*+;"!<<=

.+4'!! ?'@'

.'*D)',

C.

!J

C.

%J

8JBB
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抗肿瘤作用! 据报道"

<*=)'

能抑制人结肠癌细

胞
>'?'

的细胞周期" 并可通过下调
@@A!$

表

达从而抑制
>'?'

细胞的迁移和侵袭#

!!

$

! 我们之

前的研究结果表明"

<*=)'

以时间和浓度依赖方

式抑制
.+4'!!

和
>'?'

细胞的生长增殖%进一步

通过计算
B.

!"

&

B.

%"

及
B.

C"

值" 发现低分化的结

肠癌细胞
>'?'

对
<*=)'

的敏感性要高于高分

化的结肠癌细胞
.+4'!!

! 本研究的细胞功能实

验表明"

<*=)'

可明显抑制结肠癌细胞的迁移及

克隆形成能力"并且对低分化
>'?'

细胞的抑制

效应更强! 那么"

<*=)'

通过什么途径抑制结肠

癌细胞的生长"侵袭和迁移的能力' 本研究中流

式细胞仪检测发现"

<*=)'

处理后的结肠癌细胞

出现明显的细胞凋亡" 并随药物浓度的增加而

凋亡细胞数量增多"且分化程度更低的
>'?'

细

胞比高分化的
.+4'!!

细胞对药物反应更为明

显!研究表明"

D4,!!

家族成员
D+E

(促凋亡蛋白)

为
<*=)'

诱导的细胞死亡信号传递过程中关键

的调节物 #

!F

$

! 本研究显示"

.+4'!!

和
>'?'

细胞

出现
D+E

蛋白表达量随加入
<*=)'

浓度增加而

增强" 并且伴随激活凋亡酶
.+2G+21!%

增加"说

明
<*=)'

可通过调节上调
D+E

的表达而激活

.+2G+21!%

" 从而诱导细胞凋亡及抑制肿瘤细胞

的生长!

越来越多的研究表明自噬与凋亡存在着内

在的联系#

%H

$

! 自噬是一种细胞降解自身细胞器

的方式"同时也是细胞程序性死亡的一种形式"

对肿瘤细胞有抑癌和促癌双重作用! 但是自噬

在肿瘤治疗中的作用非常复杂" 在不同的药物

与肿瘤中的作用机制都可能不同#

%8

$

! 由于自噬

的两面性" 因此了解
<*=)'

是否通过自噬影响

肿瘤的生长& 迁移很有意义! 已有研究表明"

<*=)'

能明显增强人结肠癌细胞
I.J88K

&宫颈

癌细胞
I1>+

&乳腺癌细胞
@.L!$

等自噬标志分

子
MLA!>.%

和
>.%!!

的表达水平"

<*=)'

抑制

自噬体的成熟是通过阻碍自噬溶酶体的融合而

不是影响溶酶体的功能#

%!

$

! 我们的研究结果显

示"随着
<*=)'

浓度的增加"结肠癌细胞中自噬

相关蛋白
>.%!!

的表达水平逐渐升高" 并且

>'?'

细胞的反应显著!结果提示"自噬也构成了

<*=)'

抑制结肠癌细胞的重要途径!

.+4'!!

>'?'

.'*N)', B.

!H

B.

CH

.'*N)', B.

!H

B.

CH

.'*N)', B.

!H

B.

CH

>.%O"

>.%O!

>.%O"

>.%O!

.+4'!!

>'?'

M<API

<

D

!"#$%& ' ()* )+, -./!! 0*1%022"3+ 45 6+,%3 7%0870, 73

.893!: )+, -3;3 <0==2

Q<

*

D+E G)'N10* 1EG)1220'* R+*= ,'4+N1= +N !8 SP+ R6 T12N1)* R,'N

%

D

*

>.% G)'N10* /+= NT' R+*=2

"

'*1 +N 8U SP+ V>.%!"W +*= N/1 'N/!

1) +N #K SP+ V>.%!!WX

>"?$%0 @ A131732"2 3B .8<3!: 8+, -3;3 <0==2 "+,$<0, 45 A+,%3

Q<

*

L,'T 46N'Y1N)6 =1N14N1= +G'GN'202 '- .+4'!! +*= >'?' 41,,2 0*=(41=

R6 <*=)': J/1 ,'T1) ,1-N Z(+=)+*N V<**1E0* 9

O

AB

O

W )1G)121*N1= *')Y+,

,0?0*5 41,,2

%

J/1 ,'T1) )05/N Z(+=)+*N V<**1E0* 9

[

AB

O

W )1G)121*N1= +*

1+),6 +G'GN'N04 41,,

%

J/1 (GG1) )05/N Z(+=)+*N )1G)121*N1= 0*N1)Y1=0+N1

+*= ,+N1 +G'GN'202 +*= *14)'N04 41,,2 V<**1E0* 9

[

AB

[

W

%

\+4/ 5)'(G '-

1EG1)0Y1*N2 T+2 )1G1+N1= N/)11 N0Y12 +*= N/1 )12(,N2 T1)1 1EG)1221= +2

Y1+* '- +G'GN'N04 )+N12

%

D

*

]12N1)* R,'N =1N14N1= N/1 1EG)1220'* '-

4,1+?1=!4+2G+21!% G)'N10* 0* .+4'!! +*= >'?' 41,,2:X

.,1+?1=!4+2G+21!%

M<API

.+4'O!

>'?'

.'*N)', B.

!H

B.

CH

.'*N)', B.

!H

B.

CH

8$SP+

%$SP+

<**1E0* 9OLBJ.

.'*N)',

B.

!H

B.

%H

A
B

.+4'O!

>'?'

<

D

8HFH
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综上所述!低分化的结肠癌细胞
&'('

对
)*+,'

的敏感性要明显高于高分化的结肠癌细胞
-./'!!

"

)*+,'

通过调节促凋亡蛋白
0.1

表达!激活
/.23.24!

%

介导的凋亡信号通路!促进细胞的凋亡!并且还通

过调节自噬相关蛋白
&-%!!

表达! 促进细胞的自

噬!最终抑制结肠癌细胞的生长作用"

参考文献!

567 8',,4 &)

!

0,.9 :

!

;<4=4> ?&

!

4@ .>A B>'C.> /.*/4, 2@.@<2!

@</2

!

!D6! 5E7A -) -.*/4, E -><*

!

!"6F

!

GF H!I

#

J$K6LJA

5!7 0.*4,M44 )

!

)NO4+ P

!

Q.*= R

!

4@ .>S T*+'3>.2O</ ,4@</U!

>UO 2@,422 .*+ V?T!6 2<=*.><*= /.U24 .3'3@'2<2 <* /'>'*

/.*/4, /4>>2 <* ,423'*24 @' .*+,'=,.3N'><+4 @,4.@O4*@ 5E7S

W*/'@.,=4@

!

!L6G

!

$X!$Y

#

Z6Z%!KZ6ZZZS

5%7 0.*4,M44 [

!

-N.@@'3.+N9.9 ;

!

-N'U+NU,< 8

!

4@ .>S -9@'@'1!

</<@9 .*+ /4>> /9/>4 .,,42@ <*+U/4+ C9 .*+,'=,.3N'><+4

>4.+ @' 3,'=,.OO4+ /4>> +4.@N '\ [])![0!!%6 C,4.2@

/.*/4, /4>> ><*45E7S E 0<'O4+ ;/<

!

!D6G

!

!%

#

ZDS

5Z7 &<U PQ

!

P4 ^&

!

_N'U ]&

!

4@ .>A T\\4/@2 '\ .*+,'=,.3N'><+4

'* 3,'><\4,.@<'* .*+ /4>> /9/>4 '\ NUO.* C,4.2@ /.*/4, /4>>

><*4 [-:!$5E7A BU.*=+'*= [4+</.>

!

!L6G

!

%$ X!%Y

#

%F66K

%F6ZA5

刘红英!何青莲!周大磊!等
A

穿心莲内酯对人乳

腺癌细胞
[-:!$

细胞增殖及细胞周期的影响
5E7A

广东

医学!

!L6G

!

%$

$

!%

%#

%F66K%F6ZA7

5F7 [<, P

!

`.3U, a

!

;<*=N ?

!

4@ .>A )*+,'=,.3N'><+4 <*N<C<@2

3,'2@.@4 /.*/4, C9 @.,=4@<*= /4>> /9/>4 ,4=U>.@',2

!

-b-?%

.*+ -b-?$ /N4O'c<*4 ,4/43@',2 5E7A -4>> -9/>4

!

!L6G

!

6F

XGY

#

J6dKJ!GA

5G7 BU' [e

!

P'U &0

!

b<4 EbA )3'3@'2<2 '\ .*+,'=,.3N'><+4

'* 3,'2@.@4 /.*/4, R-!% /4>>2 .*+ <@2 O4/N.*<2O 5E7A

RN.,O./'>'=9 .*+ -><*</2 '\ -N<*424 [.@4,<. [4+</.

!

!L6F

!

%6

$

G

%#

6JK!LA5

郭明伟!侯凌波!谢建兴
A

穿心莲内

酯对前列腺癌
R-!%

细胞的凋亡作用及机制研究
5E7A

中

药药理与临床!

!L6F

!

%6

$

G

%#

6JK!LA 7

5$7 _N'U ]&

!

_N.*= ^^

!

&<U PQ

!

4@ .>A V*N<C<@<'* '\ .*+,'!

=,.3N'><+4 '* @N4 3,'><\4,.@<'* .*+ *4U,'4*+'/,<*4 +<\\4,!

4*@<.@<'* '\ 3,'2@.@4 /.*/4, /4>>25E7A E'U,*.> '\ BU.*=+'*=

RN.,O./4U@</.> f*<(4,2<@9

!

!L6G

!

%!

$

6

%#

6L$K66LS 5

周大

磊!章倩倩!刘红英!等
S

穿心莲内酯对前列腺癌细胞的

增殖及神经内分泌分化的抑制作用
5E7S

广东药学院学

报!

!L6G

!

%!

$

6

%#

6L$K66LS 7

5J7 [< ;

!

b<.*= B

!

QUg4* ]

!

4@ .>S V*N<C<@<'* '\ .U@'3N.=9 C9

.*+,'=,.3N'><+4 ,424*2<@<h42 /<23>.@<*!,42<2@.*@ *'*!2O.>>

/4>> >U*= /.,/<*'O. /4>>2 (<. ./@<(.@<'* '\ @N4 )c@iO8W?

3.@Ng.9 5E7A 8'1</'> )33> RN.,O./'>

!

!L6G

!

%6L

#

$JKJGA

5d7 QU.* P

!

;U* 0

!

B.' :

!

4@ .>A ;9*4,=<2@</ .*@</.*/4, 4\\4/@2

'\ .*+,'=,.3N'><+4 .*+ 3./><@.14> .=.<*2@ )FZd a;-&-

/4>>2 5E7A RN.,O 0<'>

!

!L6G

!

FZX66Y

#

!G!dK!G%FA

56L7 &U' bQ

!

_N4*= b;

!

&U' e[A T\\4/@ '\ .*+,'=,.3N'><+4 '*

NUO.* >U*= /.*/4, /4>>2 3,'><\4,.@<'* .*+ <*(.2<'*!.22'!

/<.@4+ O'>4/U>., 413,422<'* 5E7A R,'=,422 <* ['+4,*

0<'O4+</<*4

!

!L6!

!

6!

$

6$

%#

%!ZdK%!F!A5

罗湘玉!郑雪松!

罗卫民
A

穿心莲内酯对人肺癌细胞增殖以及侵袭相关

分子表达的影响
5E7A

现代生物医学进展!

!L6!

!

6!

$

6$

%#

%!ZdK%!F!A 7

5667 _N'U E

!

&U B

!

W*= -

!

4@ .>A )*+,'=,.3N'><+4 24*2<@<h42

/.*/4, /4>>2 @' 8?)V&!<*+U/4+ .3'3@'2<2 (<. 3F%!O4+<.@!

4+ +4.@N ,4/43@', Z U3!,4=U>.@<'* 5E7A ['> -.*/4, 8N4,

!

!LLJ

!

$X$Y

#

!6$LK!6JLA

56!7 Q.*= &

!

eU ]

!

&U' `

!

4@ .>A )*+,'=,.3N'><+4 4*N.*/42 F!

\>U','U,./<>!<*+U/4+ .3'3@'2<2 (<. /.23.24!J!+434*+4*@

O<@'/N'*+,<.> 3.@Ng.9 <*('>(<*= 3F% 3.,@</<3.@<'* <* N43!

.@'/4>>U>., /.,/<*'O. X;[[-!$$!6Y /4>>2 5E7A -.*/4, &4@@

!

!LLd

!

!$GX!Y

#

6JLK6JJA

56%7 &U 0

!

;N4*= Q

!

_N.*= E

!

4@ .>A 8N4 .>@4,4+ O</,'?a) 3,'!

\<>4 <* .*+,'=,.3N'><+4 K<*+U/4+ <*N<C<@<'* '\ N43.@'O.

@UO', =,'g@N 5E7A B4*4

!

!L6G

!

FJJX!Y

#

6!ZK6%%A

56Z7 R4*= R

!

_N.' Q-

!

_N4*= Eb

!

4@ .>A T\\4/@2 '\ .*+,'!

=,.3N'><+4 '* 3,'><\4,.@<'* .*+ .3'3@'2<2 .*+ 413,422<'*

'\ []?6 .*+ B;8!" <* P43B! /4>>2 5E7A E'U,*.> '\ -N<!

*424 [4+</<*.> [.@4,<.>2

!

!L6Z

!

%$ XZY

#

GZdKGF!A5

彭鹏!赵

逸超!郑建兴!等
A

穿心莲内酯对
P43B!

细胞增殖&凋亡

和
[]?6

&

B;8!"

表达的影响
5E7A

中药材!

!L6Z

!

%$

$

Z

%#

GZdKGF!A7

56F7 )>h.N.,*. [

!

)>j'Uj. V

!

-N4U*= PA 8.1<\'><* 29*4,=<h42

.*+,'=,.3N'><+4!<*+U/4+ /4>> +4.@N C9 .@@4*U.@<'* '\ .U!

@'3N.=9 .*+ .U=O4*@.@<'* '\ /.23.24 +434*+4*@ .*+ <*!

+434*+4*@ /4>> +4.@N <* P4&. /4>>2 5E7A R&'; W*4

!

!L#$

!

#!X!Y

#

4L#$#%!FA

5#G7 Q.*= R

!

P2<4N R

!

e.*= 8

!

4@ .>A )*+,'=,.3N'><+4 <O34+42

/.*/4, 2@4O*422 .*+ 4*N.*/42 ,.+<'!24*2< @<(<@9 <* ',.>

/.,/<*'O.2 (<. O<?!!#J ./@<(.@<'* 5E7A W*/'@.,=4@

!

!L#$

!

J

X%Y

#

Z#dGKZ!L$A

5#$7 _N.*= ^^

!

]<*= Q

!

^< -&

!

4@ .>A V*N<C<@',9 4\\4/@ '\ .*!

+,'=,.3N'><+4 '* /4>> 3,'><\4,.@<'* '\ =><'C>.2@'O. fJ$

/4>>2 .*+ <@2 O4/N.*<2O 5E7AE'U,*.> '\ E<><* f*<(4,2<@9

X[4+</<*4 T+<@<'*Y

!

!L#%

!

%d

$

Z

%#

G$GKG$dA5

章倩倩!丁一!

亓翠玲!等
A

穿心莲内酯对胶质瘤
fJ$

细胞增殖的抑制

作用及其机制
5E7A

吉林大学学报 $医学版%!

!L#%

!

%d

$

Z

%#

G$GKG$dA7

5#J7 e.*= 0^

!

-N4*= )&A )*+,'=,.3N'><+4 '* NUO.* *.!

#Ld#



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#!

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':#!

2'</+)6*51+, 4+)40*'=+ 41,, <)',0-1)+>0'* +*? ;+ @ !A @ !

BCD+21 +4>0E0>6 F&G:.'*>1=<')+)6 H1?040*1

!

!"8!

!

8I

"

!J

#$

!$K!I:F

王柏琦! 程爱兰
:

穿心莲内酯对人鼻咽癌

细胞增殖以及
;+@!A@!BCD

酶活性的影响
F&G:

当代医

学!

!L8!

!

8I

%

!J

&$

!$K!I:G

F8MG N( &O

!

C+*5 PQ

!

R+*5 PN

!

1> +,: S*/0T0>')6 1--14> '- +*!

?)'5)+</',0?1 '* <)',0-1)+>0'* '- ?0--1)1*> =+,05*+*>

/1=+>'<'01>04 >(=') 41,, ,0*12 0* E0>)' F&G: .1*>)+, U'(>/

D/+)=+46

!

!L#$

!

#V

%

%

&$

%"VK%"$:F

陆静峰!唐宇宏!王育

丽!等
:

穿心莲内酯对不同恶性血液肿瘤细胞株增殖抑

制的影响
F&G:

中南药学!

!"8$

!

8V

%

%

&$

%"VK%"$:G

F!"G C+*5 PQ

!

R+*5 PN

!

N( &O

!

1> +,: W--14>2 '- +*?)'!

5)+</',0?1 '* <)',0-1)+>0'* +*? +<'<>'202 '- ;XY 41,,2 0*

E0>)'F&G: &'()*+, '- U/+*5/+0 &0+'>'*5 Z*0E1)20>6

!

!"8V

!

%V

[#\

$

Y$KVL:F

唐宇宏!王育丽!陆静峰!等
:

穿心莲内酯体

外对
;XY

细胞凋亡及增殖的影响
F&G:

上海交通大学学

报医学版!

!L8V

!

%V

%

8

&$

Y$KVL:G

F!8G &0+ Q

!

]/+*5 P

!

R+*5 ^: W--14> '- +*?)'5)+</',0?1 0* 0*!

/0T0>0'* '- /(=+* 4','* 4+*41) UR###J 41,, F&G: D)'5)122

0* H'?1)* X0'=1?040*1

!

!L#L

!

#L [#L\

$

#IYIK#IVL:F

贾华!

张琰! 王茹
:

穿心莲内酯抑制人结肠癌
UR###J

细胞增

殖及诱导细胞凋亡作用的研究
F&G:

现代生物医学进展!

!L#L

!

#L

%

#L

&$

#IYIK#IVL:G

F!!G U/0 H

!

N0* Q

!

./0+*5 C

!

1> +,: B*?)'5)+</',0?1 4'(,? 0*!

/0T0> /(=+* 4',')14>+, 4+)40*'=+ N'E' 41,,2 =05)+>0'* +*?

0*E+20'* E0+ ?'_*!)15(,+>0'* '- HHD!$ 1`<)1220'* F&G:

./1= X0', S*>1)+4>

!

!LLM

!

#IL[%\

$

%YYK%V!:

F!%G ./+' Q

!

A(' .

!

./0( &

!

1> +,: B*?)'5)+</',0?1 1`/0T0>2

+*>0!0*E+20E1 +4>0E0>6 +5+0*2> 4','* 4+*41) 41,,2 E0+ 0*/0T0!

>0'* '- HHD! +4>0E0>6 F&G: D,+*>+ H1?

!

!L#L

!

$J [#J\

$

#I!$K#I%%:

F!YG N0* Q

!

U/0 H

!

C21*5 Q

!

1> +,: B*?)'5)+</',0?1 21*20>0a12

>/1 46>'>'`040>6 '- /(=+* 4',')14>+, 4+)40*'=+ 41,,2 >'!

_+)? 402<,+>0* E0+ 1*/+*40*5 +<'<>'202 <+>/_+62 0* E0>)'

+*? 0* E0E' F&G: C'`04', U40

!

!L#Y

!

#%M[#\

$

#LIK#!L:

F!VG R+*5 R

!

b(' R

!

N0 N

!

1> +,: B*?)'5)+</',0?1 )1E1)21? V!

OZ )1202>+*41 0* /(=+* 4',')14>+, 4+*41) T6 1,1E+>0*5

XBc 1`<)1220'* F&G: X0'4/1= D/+)=+4',

!

!L#J

!

#!#

$

IK#$:

F!JG Q1 N

!

A+*5 PQ

!

Q(+*5 Q&

!

1> +,: W--14> '- +*?)'!

5)+</',0?1 '* 4','* 4+*41) 41,, ,0*12 0* E+)0'(2 ?15)112 '-

?0--1)1*>0+>0'* F&G: &'()*+, '- ](*60 H1?04+, Z*0E1)20>6

!

!L#Y

!

%$

%

!

&$

#IIK#M#:F

何亮!康亚辉!黄厚今!等
:

穿心

莲内酯对不同分化结肠癌细胞株体外增殖的影响
F&G:

遵义医学院学报!

!L#Y

!

%$

%

!

&$

#IIK#M#:G

F!$G N11 A.

!

./+*5 QQ

!

./(*5 PQ

!

1> +,: B*?)'5)+</',0?1

+4>2 +2 +* +*>0!0*-,+==+>')6 +51*> 0* NDU!2>0=(,+>1?

^BR!JY:$=+4)'</+512 T6 0*/0T0>0*5 UCBC%!=1?0+>1?

2(<<)1220'* '- >/1 ;O!d+<<+X <+>/_+6 F&G: & W>/*'</+)!

=+4',

!

!L##

!

#%V[%\

$

J$IKJIY:

F!IG D)+>/112/d(=+) D

!

A(>>+* b: B*?)'5)+</',0?1 0*/0T0>2

/(=+* (=T0,04+, E10* 1*?'>/1,0+, 41,, 0*E+20'* +*?=05)+!

>0'* T6 )15(,+>0*5 HHD!! +*? HHD!M ?()0*5 +*50'51*1202

F&G: & W*E0)'* D+>/', C'`04', 3*4',

!

!L##

!

%L[#\

$

%%KY#:

F!MG ]/'( &

!

]/+*5 U

!

3*5 .

!

1> +,: .)0>04+, )',1 '- <)'!+<'<>'>!

04 X4,!! -+=0,6 =1=T1)2 0* +*?)'5)+</',0?1!0*?(41?

+<'<>'202 0* /(=+* 4+*41) 41,,2 F&G: X0'4/1= D/+)=+4',

!

!LLJ

!

$![!\

$

#%!K#YY:

F%LG R10 O

!

R+*5 UH: B<'<>'202 +*? +(>'</+56 =',14(,+)

=14/+*02=2 0* >(=') )121+)4/ F&G &'()*+, '- D)+4>04+,

H1?040*1

!

!L#!

!

!I[V\

$

IVLKIV!:F

魏芳!汪森明
:

凋亡与自

噬分子机制在肿瘤方面的研究进展
F&G:

实用医学杂志!

!L#!

!

!I[V\

$

IVLKIV!:G

F%#G A0==1,=+* B.: C/1 ?6*+=04 *+>()1 '- +(>'</+56 0* 4+*!

41) F&G: b1*12 e1E

!

!L##

!

!V[#M\

$

#MMMK!L#L:

F%!G ]/'( &

!

Q( U

!

C+* U

!

1> +,: B*?)'5)+</',0?1 21*20>0a12 402!

<,+>0*!0*?(41? +<'<>'202 E0+ 2(<<)1220'* '- +(>'</+5'!

2'=1,62'2'=1 -(20'* 0* /(=+* 4+*41) 41,,2 F&G: B(!

>'</+56

!

!L#!

!

I[%\

$

%%IK%YM:

#LM!


