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;9 N

时"

&2&3

!

组细胞增殖能力较

正常对照组增强"

&2&3

!

加姜黄素组细胞增殖能力较

&2&3

!

组减弱"差异均有统计学意义$

M V"

!

"<

%)

$$注#与正常对照组比较"

!

M V "

!

"<

&与
&2&3

!

组比较"

"

M V"

!

"<

&下图同

图
#

$各组细胞增殖能力比较

!

$各组细胞迁移能力比较$图
!

%$

H:IJ!

细胞

分组干预
!8 N

"正常对照组*

&2&3

!

组*

&2&3

!

加姜黄

素组细胞迁移指数分别为
"

!

88"

*

"

!

"88

*

"

!

;"%

*

"

!

"#8

*

"

!

<8#

*

"

!

"8"

)

&2&3

!

组细胞迁移指数较正

常对照组明显增加"

&2&3

!

加姜黄素组细胞迁移指数

较
&2&3

!

组明显下调"差异均有统计学意义 $

M V

"

!

"<

%)

$

$ 各组
H(U

#

#" >L5,

表达比较 $图
$

%

H:IJ!

细胞分组干预
8% N

"正常对照组*

&2&3

!

组*

&2&3

!

加姜黄素组
H(U

#

#">L5,

相对表达量分别为

#

!

"#<

*

"

!

"<!

*

#

!

"%#

*

"

!

"!<

*

#

!

";#

*

"

!

"8<

)

$

组
H(U

#

#">L5,

表达比较"差异无统计学意

义$

M W"

!

"<

%)

图
$

$各组
H(U

#

#">L5,

表达比较

8

$各组
H(U

#

#"

*

=

#

D?QN:T@P

*

1@>:P0@P

蛋白表

达比较$图
8

%$

H:IJ!

细胞分组干预
8% N

"

&2&3

!

组

$

!

!

;!

*

"

!

$!

%

H(U

#

#"

蛋白表达水平较正常对照组

$

#

!

"!

*

"

!

"!

%明显上升$

M V"

!

"<

%&

&2&3

!

加姜黄素

组$

#

!

$7

*

"

!

"8

%

H(U

#

#"

蛋白表达水平较
&2&3

!

组明

显下调$

M V"

!

"<

%)

与正常对照组 $

#

!

"7

*

"

!

"7

% 比较"

&2&3

!

组

$

"

!

<#

*

"

!

"7

%

=

#

D?QN:T@P

蛋白表达水平明显受抑制

$

M V"

!

"<

%&

&2&3

!

加姜黄素组$

"

!

;$

*

"

!

"$

%

=

#

D?Q

#

N:T@P

蛋白表达水平较
&2&3

!

组明显回升$

M V"

!

"<

%)

$$注#

#

为正常对照组&

!

为
&2&3

!

组&

$

为
&2&3

!

加姜黄素组&下图同&

,

为各组
H:IJ!

细胞在药物干预前后的划痕宽度"红色

虚线为细胞划痕边缘&

]

为各组
H:IJ!

细胞迁移指数

图
!

$各组细胞迁移能力比较
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图
8

$各组
H(U

#

#"

*

=

#

D?QN:T@P

和
1@>:P0@P

蛋白表达比较

与正常对照组 $

#

!

"$

*

"

!

"<

% 比较"

&2&3

!

组

$

$

!

;8

*

"

!

$"

%

1@>:P0@P

蛋白表达水平明显上升

$

M V"

!

"<

%&

&2&3

!

加姜黄素组$

#

!

#;

*

"

!

#"

%

1@>

#

:P0@P

蛋白表达水平较
&2&3

!

组明显下降 $

M V

"

!

"<

%)

讨$$论

肿瘤上皮细胞
=+)

是肿瘤细胞侵袭转移的一个

重要过程) 肿瘤上皮细胞以卵圆状上皮表型通过一个

基本但复杂的过程"遭遇显著形态变化后向狭长状成

纤维样表型转化"以获得间质表型的明确过程"最终导

致细胞活性和侵袭性增强'

;

(

) 在
=+)

特征获得过程

中"细胞丧失上皮细胞"细胞间连接"肌动蛋白细胞骨

架重构"细胞"细胞接触的蛋白如
=

#

D?QN:T@P

*

%

"连

环蛋白$

%

#

D?0:P@P

%等下调"获得间质标志如
1@>:P

#

0@P

*纤粘蛋白$

S@RT2P:D0@P

%*

"

"平滑肌肌动蛋白$

"

#

/>220N >-/D3: ?D0@P

"

"

#

\+,

%* 原 纤 维 胶 原

$

#

型和
!

型%*成纤维细胞特殊蛋白
#

*

5

#钙黏蛋白

$

P:-T?3

#

D?QN:T@P

"

5

#

D?QN:T@P

%等蛋白表达上调"同

时基质金属蛋白酶 $

++M

% 如
++M

#

!

*

++M

#

$

*

++M

#

;

的活性增高) 尤其是"包括从细胞膜到细胞核

的
=

#

D?QN:T@P

的下调与细胞"细胞间连接分解"诱导

了
=+)

'

#"

(

)

肿瘤病灶的一个主要特征是肿瘤细胞快速生长并

伴缺氧微环境的形成'

##

(

) 在缺氧条件下"肿瘤细胞启

动一系列缺氧适应性反应"其中包括
H(U

#

#

相关的基

因诱导'

#!

(

)

H(U

#

#

由
"

和
#

亚基组成"其中
H(U

#

#"

是受氧分子调节的主要功能亚基) 人体肿瘤组织中

H(U

#

#"

高水平表达"表达程度与肿瘤的进展程度*转

移和放
G

化疗抵抗力正相关'

#$

(

)

H(U

#

#

是维持肿瘤细

胞氧平衡的重要转录因子"在常氧条件下不断通过泛

素"蛋白酶体途径水解"在缺氧条件下则降解受阻而

在胞质内聚集"随后转运入核"与缺氧反应元件结合"

启动下游靶基因转录'

#8

(

) 研究表明"

H(U

#

#"

高表达

能引起卵巢癌*前列腺癌*胆囊癌*肝细胞癌等多种肿

瘤细胞发生
=+)

特征的转变"提高其侵袭转移能

力'

#<

"

#9

(

) 本实验选择了
&2&3

!

对肿瘤细胞进行化学

诱导缺氧"其缺氧作用明确"是成熟的体外诱导缺氧方

法'

#7

(

) 结果发现"

&2&3

!

诱导缺氧
H:IJ!

肝癌细胞

的
H(U

#

#"

蛋白上调"发生以丢失
=

#

D?QN:T@P

并获得

1@>:P0@P

为特征的
=+)

"并且增殖能力和迁移能力

增强"与其他研究结果'

#%

"

!"

(相符)

姜黄素是从姜科植物姜黄根茎中提取的酚性色

素"是姜黄最重要的生物活性成分) 因其对多种肿瘤

的抑制作用"被视为有极大开发前景的癌症预防及治

疗药物) 姜黄素的抗癌作用复杂'

!#

(

"具有正相调节谷

胱甘肽转移酶*抑制细胞色素
M8<"

*减轻氧化应激和

炎症反应*抑制肿瘤增殖*诱导细胞周期停滞等作用"

但其具体靶分子还未阐明) 侯伟等'

!!

(研究发现姜黄

素通过蛋白酶体途径"在转录后水平抑制缺氧条件下

人肝癌细胞
H:IJ!

的
H(U

#

#"

表达) 本实验发现"

&2&3

!

诱导缺氧的
H:IJ!

细胞
H(U

#

#">L5,

水平

未明显增高"但蛋白水平较正常对照组显著上调"说明

&2&3

!

诱导缺氧是从转录后水平调节
H(U

#

#"

) 而姜

黄素干预在显著下调
H(U

#

#"

蛋白水平时并未直接导

致
H(U

#

#">L5,

变化"提示姜黄素确实在转录后水

平抑制缺氧肿瘤细胞
H(U

#

#"

表达"从而逆转了缺氧诱

导的肿瘤细胞增殖和迁移能力上调)

H(U

#

#"

可能是

姜黄素抑制肝癌的靶点"其对
H:IJ!

细胞内
H(U

#

#"

的抑制效果可能通过转录后水平使
H(U

#

#"

失稳"促进

了
H(U

#

#"

降解而失去活性)

综上所述"本实验发现姜黄素通过转录后水平促

使缺氧
H:IJ!

细胞的
H(U

#

#"

降解失活"继而抑制

H(U

#

#"

下游通路激活造成的
=+)

转变"抑制肿瘤增

殖和迁移侵袭能力) 这提示姜黄素可能作为
H(U

#

#"

抑制剂"成为有效的肝癌预防和治疗药物) 本研究为

临床治疗肝癌药物的应用提供了新的实验基础)
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