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　　［摘要］　目的　体外研究葫芦素 Ｅ（ＣｕＥ）对人结肠癌细胞株 Ｃａｃｏ２凋亡的影响及其相关分子机
制。方法　用０．００１、０．０１、０．１、１、１０μｍｏｌ／ＬＣｕＥ分别处理培养的 Ｃａｃｏ２细胞２４、４８、７２ｈ，Ｈｏｅｃｈｓｔ
３３２５８染色法观察细胞核形态变化，ＴＵＮＥＬ染色法及ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ双染色流式细胞分析法检测细
胞凋亡，蛋白免疫印迹法检测Ｃａｓｐａｓｅ３、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、ＰＡＲＰ、ｃｌｅａｖｅｄＰＡＲＰ及Ｂｃｌ２蛋白表达变化。
结果　Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色法和 ＴＵＮＥＬ染色法结果均显示，ＣｕＥ能明显诱导 Ｃａｃｏ２细胞凋亡（Ｐ＜
００５），并呈现出剂量及时间依赖性。ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ双染色流式细胞分析表明，随着 ＣｕＥ浓度升
高，凋亡细胞占总细胞比例明显升高（Ｐ＜０．０５）。蛋白印迹分析结果显示，用 ＣｕＥ处理 Ｃａｃｏ２细胞
２４ｈ后，Ｃａｓｐａｓｅ３及ＰＡＲＰ蛋白表达明显降低，而 ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３及 ｃｌｅａｖｅｄＰＡＲＰ蛋白表达明显增
加，同时Ｂｃｌ２蛋白表达明显降低（Ｐ＜０．０５）。结论　ＣｕＥ能明显引起人结肠癌细胞 Ｃａｃｏ２发生凋亡，
其分子机制可能与其抑制Ｂｃｌ２表达，激活Ｃａｓｐａｓｅ３，从而引起ＰＡＲＰ裂解有关。
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　　结肠癌是严重危害人类健康的恶性肿瘤之一，随
着生活方式、饮食习惯、环境因素等的变化，其发病率

和死亡率呈明显的逐年上升趋势［１］。目前结肠癌除

手术治疗外，尚无疗效确切的治疗药物。因此，探索新

型的高效低毒的靶向抗癌药物对结肠癌的药物治疗显

得非常重要。研究表明，天然植物中存在具有治疗价

值的抗癌有效成分，以其低毒、有效、无耐药性及整体

调节等优势，在肿瘤治疗中起着越来越重要的作

用［２］。近年来，葫芦科植物的有效成分葫芦素的药用

价值已逐渐受到重视［３－４］。葫芦素 Ｅ（ｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎＥ，
ＣｕＥ）是从葫芦科植物中提取的四环三萜类化合物，具
有抗肿瘤、抗化学致癌、抗炎等多种生物活性［５］，能有

效抑制卵巢癌、肝癌、乳腺癌等细胞的增殖与迁

移［６－７］，被认为是极具潜力的抗肿瘤药物。本课题组

新近研究［８］表明，ＣｕＥ对人结肠癌细胞株 Ｃａｃｏ２增殖
与迁移具有明显抑制作用。但 ＣｕＥ抑制结肠癌细胞
增殖的同时，是否也影响其凋亡呢？本研究分析 ＣｕＥ
对人结肠癌细胞株Ｃａｃｏ２细胞凋亡的影响，初步探讨
其可能的分子机制。

１　材料与方法

１．１　材料
　　ＣｕＥ购自宝鸡市晨光生物科技有限公司，用ＤＭＳＯ
配置成储存液，－２０℃保存。ＤＭＥＭ培养基及胎牛血
清购自美国Ｇｉｂｃｏ公司，胰蛋白酶购自ＢＢＩ公司，细胞
培养箱购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司，Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８荧光染
料购自上海碧云天公司，ＴＵＮＥＬ凋亡检测试剂盒购自
Ｖａｚｙｍｅ公司，荧光显微镜是德国 Ｌｅｉｃａ公司产品，
ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ、ＰＩ、ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ型流式细胞仪均为美
国ＢＤ公司产品，ＵＰ２０１型组织细胞超声细胞破碎仪
购自 日 本 ＴＯＭＹ 公 司，Ｃａｓｐａｓｅ３、ＰＡＲＰ、ｃｌｅａｖｅｄ
ＰＡＲＰ、Ｂｃｌ２抗体购自ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公司，βａｃｔｉｎ抗体
购自Ｓｉｇｍａ公司，超敏 ＥＣＬ化学发光试剂盒购自美国
ＧＥ公司，ＰＶＤＦ膜为 ＭＩＬＩＰＯＲＥ公司产品，电泳及转
膜、封闭系统、ＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭ ＸＲＳ＋型凝胶成像仪均购
自ＢＩＯＲＡＤ公司。
１．２　方法
１．２．１　细胞培养　　人结肠癌细胞株 Ｃａｃｏ２购自中
国生命科学院上海细胞研究所，参照一般细胞培养技

术，用 ｐＨ７．４、含１０％胎牛血清、１００Ｕ／ｍＬ青霉素、
１００μｇ／ｍＬ链霉素、１ｍｍｏｌ／Ｌ非必需氨基酸的 ＤＭＥＭ
培养基，于３７℃、饱和湿度、５％ ＣＯ２的培养箱中培养，
每２天换液１次，每４天传代１次，取对数生长期细胞
进行实验。

１．２．２　Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色　　取无菌盖玻片置于２４孔
板内，加入鼠尾胶原晾干，将 Ｃａｃｏ２细胞接种于盖玻

片上，细胞培养至５０％～８０％融合时分别用终浓度为
０．００１、０．０１、０．１、１、１０μｍｏｌ／ＬＣｕＥ进行处理，对照组
仅用ＤＭＥＭ培养液。分别于 ＣｕＥ处理后２４、４８、７２ｈ
用ＰＢＳ洗细胞１次，４％ ＰＦＡ固定２５ｍｉｎ，ＰＢＳ洗２次，
用０．１％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００打孔，ＰＢＳ洗涤，滴加 Ｈｏｅｃｈｓｔ
３３２５８染色液，染色１０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤。滴加抗荧光衰
减液后封片，置于荧光显微镜下观察并拍照。

１．２．３　ＴＵＮＥＬ染色　　Ｃａｃｏ２细胞的处理同１．２．２
Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色，ＴＵＮＥＬ染色方法按试剂盒说明书
操作。固定并洗涤细胞后，加入２０μｇ／ｍＬＰｒｏｔｅｉｎａｓｅ
Ｋ室温孵育５ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤，每个样本加入１×Ｅｑｕｉｌｉ
ｂｒａｔｉｏｎＢｕｆｆｅｒ室温孵育２０ｍｉｎ，平衡后吸除液体，滴加
ＴｄＴ孵育缓冲液，３７℃避光湿润孵育 １ｈ，ＰＢＳ洗涤
２次，ＢＳＡ洗涤３次，去离子水洗涤１次。封片后置于
荧光显微镜下观察并拍照。

１．２．４　ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ流式细胞术　　参照文献
［９］方法，将 Ｃａｃｏ２细胞接种于６孔板上，不同浓度
ＣｕＥ处理２４、４８、７２ｈ后，加入胰酶收集细胞，以１∶１∶５０
的比例配置 ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ、ＰＩ、１×ａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｉｎｄｉｎｇ
ｂｕｆｆｅｒ液，每个样本加 １００μＬＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ标
记，室温避光１５ｍｉｎ，加入１倍体积的ｂｉｎｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ稀
释样本，用ＢＤ公司的ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ型流式细胞仪进行
分析，每个样本计数１×１０６个细胞，用 ＭｏｄＦｉｔ３．２软
件进行数据分析。

１．２．５　蛋白印迹法检测Ｃａｓｐａｓｅ３、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、
ＰＡＲＰ、ｃｌｅａｖｅｄＰＡＲＰ及 Ｂｃｌ２蛋白表达　　将 Ｃａｃｏ２
细胞接种于６孔板，待细胞完全融合后，加入不同浓度
ＣｕＥ处理２４ｈ，用 ＰＢＳ洗涤，加入细胞裂解液提取细
胞总蛋白，细胞破碎后离心 １０ｍｉｎ（１２０００ｒ／ｍｉｎ，
８℃），沸水变性蛋白。行１０％ ＳＤＳＰＡＧＥ电泳，再电
转移至ＰＶＤＦ膜上，用５％脱脂奶室温封闭１ｈ后加一
抗４℃孵育过夜，Ｃａｓｐａｓｅ３、ＰＡＲＰ、ｃｌｅａｖｅｄＰＡＲＰ、Ｂｃｌ２
及内参βａｃｔｉｎ的一抗稀释度分别为１∶１０００、１∶１０００、
１∶５００、１∶１０００与１∶５０００。洗膜后加二抗室温孵育
１ｈ，ＴＢＳＴ洗涤４次后化学发光显色并凝胶成像采集
图像，用ＢＩＯＲＡＤＱｕａｎｔｉｔｙｏｎｅ４．４．０软件进行目的蛋
白相对定量分析。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，计量资料以珋ｘ±ｓ表示，
组间比较采用单因素方差分析，两样本均数比较采用ｔ
检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色观察ＣｕＥ对Ｃａｃｏ２细胞核形
态的影响

　　不同浓度ＣｕＥ处理Ｃａｃｏ２细胞后，细胞核形态发
生明显变化，总体呈现出染色质边集、核固缩、核片断
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化、凋亡小体形成等改变（图１）。０．００１、０．１μｍｏｌ／Ｌ
ＣｕＥ处理７２ｈ后，与对照组比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），其余各浓度及各时相点与对照组比较，差
异均有统计学差异（Ｐ＜０．０５，图２）。随着 ＣｕＥ浓度
的增加和作用时间的延长，发生细胞核改变的细胞数

量逐渐增多，甚至出现大片细胞脱落形成细胞脱失区。

提示 ＣｕＥ对 Ｃａｃｏ２细胞核形态的影响具有浓度依赖
性和时间依赖性。

２．２　ＴＵＮＥＬ染色观察ＣｕＥ对Ｃａｃｏ２细胞凋亡的影响
　　与对照组相比较，不同浓度的ＣｕＥ处理Ｃａｃｏ２细
胞后，ＴＵＮＥＬ染色阳性细胞数量所占比例增加，表明
凋亡的细胞明显增多。ＣｕＥ引起 Ｃａｃｏ２细胞凋亡呈
现出浓度及时间依赖性，浓度越高及作用时间越长，

ＣｕＥ引起细胞凋亡越明显（图 ３）。与对照组相比，
１μｍｏｌ／ＬＣｕＥ作用７２ｈ，１０μｍｏｌ／ＬＣｕＥ作用２４、４８、
７２ｈ后阳性细胞所占比例明显增多（Ｐ＜０．０５），并随

着ＣｕＥ浓度的增加和作用时间的延长，阳性细胞数量
逐渐增多（图４）。
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１：对照组；２～６：分别为０．００１、０．０１、０．１、１、１０μｍｏｌ／ＬＣｕＥ组
ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

图２　定量分析不同浓度ＣｕＥ对Ｃａｃｏ２细胞形态的影响
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图１　荧光显微镜观察不同浓度ＣｕＥ对Ｃａｃｏ２细胞形态的影响　（Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色）

!" !# !" !#

!" !# !" !#

!" !#

!" !#

!" !# !" !#

!" !# !" !#

!" !#

!" !#

!" !# !" !#

!" !# !" !#

!" !#

!" !#

!"# "$""% !#&'() *+, # "-"% !#&'.) *+, # "-% !#&'.) *+, # % !#&'.) *+, # %" !#&'.) *+, #

/0 1

02 1

3/ 1

图３　荧光显微镜观察不同浓度ＣｕＥ对Ｃａｃｏ２细胞凋亡的影响　（ＴＵＮＥＬ染色）
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图５　流式细胞术检测不同浓度ＣｕＥ对Ｃａｃｏ２细胞凋亡的影响
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１：对照组；２～６：分别为０．００１、０．０１、０．１、１、１０μｍｏｌ／ＬＣｕＥ组
ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

图４　定量分析不同浓度ＣｕＥ对Ｃａｃｏ２细胞凋亡的影响

２．３　流式细胞术分析ＣｕＥ对Ｃａｃｏ２细胞凋亡的影响
　　与对照组相比，不同浓度ＣｕＥ处理细胞２４、４８、７２ｈ
后，随作用时间增加、药物浓度加大，细胞凋亡率逐渐

升高（图５）。
　　不同浓度ＣｕＥ处理Ｃａｃｏ２细胞７２ｈ后凋亡现象
最显著。活细胞在总细胞中所占比例随浓度升高逐渐

减少，死细胞和细胞碎片所占比例增多；与对照组相比，

１０μｍｏｌ／ＬＣｕＥ处理时显著增多（Ｐ＜０．０５）。细胞总凋
亡率所占比例随浓度升高逐渐增加；与对照组相比，１、
１０μｍｏｌ／ＬＣｕＥ处理时显著升高（Ｐ＜０．０５）。见图６。
２．４　ＣｕＥ对 Ｃａｓｐａｓｅ３、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、ＰＡＲＰ、

ｃｌｅａｖｅｄＰＡＲＰ及Ｂｃｌ２蛋白表达的影响
　　不同浓度 ＣｕＥ处理 Ｃａｃｏ２细胞２４ｈ后，０．００１、
００１μｍｏｌ／ＬＣｕＥ对 Ｃａｓｐａｓｅ３及 ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３蛋
白表达均无明显影响，但０．１、１、１０μｍｏｌ／ＬＣｕＥ能不同

程度地引起Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达降低，同时引起ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达增加。与此一致，５种浓度的ＣｕＥ均
能不同程度地引起Ｃａｃｏ２细胞ＰＡＲＰ蛋白表达降低，并
引起ｃｌｅａｖｅｄＰＡＲＰ蛋白表达增加（图７）。表明ＣｕＥ能
引起Ｃａｃｏ２细胞Ｃａｓｐａｓｅ３活化，导致ＰＡＲＰ裂解。
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１：对照组；２～６：分别为０．００１、０．０１、０．１、１、１０μｍｏｌ／ＬＣｕＥ组
ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

图６　不同浓度ＣｕＥ处理Ｃａｃｏ２细胞７２ｈ后活细胞、死细胞
和凋亡细胞百分比
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１：对照组；２～６：分别为０．００１、０．０１、０．１、１、１０μｍｏｌ／ＬＣｕＥ组
图７　不同浓度ＣｕＥ对Ｃａｃｏ２细胞Ｃａｓｐａｓｅ３、ｃｌｅａｖｅｄ

Ｃａｓｐａｓｅ３、ＰＡＲＰ及ｃｌｅａｖｅｄＰＡＲＰ蛋白表达的影响
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　　５种浓度 ＣｕＥ处理 Ｃａｃｏ２细胞２４ｈ后，Ｂｃｌ２蛋
白表达较对照均有不同程度的降低。ＣｕＥ浓度为
０００１μｍｏｌ／Ｌ时Ｂｃｌ２蛋白表达仅有轻微降低，随着
ＣｕＥ浓度的增加，Ｂｃｌ２蛋白表达进一步降低（图８）。
表明ＣｕＥ抑制Ｂｃｌ２蛋白表达具有浓度依赖性。
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１：对照组；２～６：分别为０．００１、０．０１、０．１、１、１０μｍｏｌ／ＬＣｕＥ组

图８　不同浓度ＣｕＥ对Ｃａｃｏ２细胞Ｂｃｌ２蛋白表达的影响

３　讨论

　　细胞凋亡是在内源性凋亡相关基因控制下，由一
系列细胞代谢变化引起的细胞程序性自主毁灭，通过

合成特殊蛋白质而完成的细胞主动死亡过程，是细胞

主要功能性活动的重要组成部分［１０］。细胞凋亡涉及

机体发育过程、组织损伤的修复、血细胞的生成、肿瘤

发生、病毒致病等过程，对于多细胞动物正常生命活动

有着重要的意义［１１］。既往研究［１２］表明，细胞凋亡的

失控与肿瘤的发生发展密切相关，通过诱导肿瘤细胞

凋亡的抗肿瘤措施可能比杀伤肿瘤细胞的抗肿瘤措施

具有更明显的优越性。因此，寻找有效诱导肿瘤细胞

凋亡的药物是抗肿瘤药物治疗研究的又一重要方面。

　　事实上，许多抗肿瘤药物均能通过抑制细胞增殖
及诱导细胞凋亡这两个肿瘤发生发展的关键环节来发

挥抗肿瘤效果。我们近期研究［８］发现，ＣｕＥ呈剂量依
赖性及时间依赖性地抑制培养的人结肠癌细胞Ｃａｃｏ２
的增殖与迁移，其机制与ＣｕＥ影响Ｃａｃｏ２细胞骨架肌
动蛋白的聚合与解聚的动态平衡有关。但 ＣｕＥ是否
对Ｃａｃｏ２的凋亡也有影响，目前尚不清楚。为进一步
明确ＣｕＥ抗结肠癌的分子机制，本研究分析了ＣｕＥ在
体外对结肠癌 Ｃａｃｏ２细胞凋亡的影响。本研究细胞
核染色、ＴＵＮＥＬ染色及流式分析结果均表明，ＣｕＥ能
明显引起 Ｃａｃｏ２细胞凋亡，且与浓度及作用时间有
关。浓度越高、作用时间越长，ＣｕＥ诱导细胞凋亡的效
果越明显。与本研究结果相似，研究［１３－１５］表明，ＣｕＥ
能诱导膀胱癌Ｔ２４细胞、口腔鳞状细胞癌 ＳＡＳ细胞以
及乳腺癌ＭＤＡＭＢ４６８与ＳＷ５２７细胞发生凋亡。
　　目前关于 ＣｕＥ诱导细胞凋亡的机制并不十分清
楚。研究［１３］认为，ＣｕＥ诱导细胞凋亡可能与抑制细胞
内ＳＴＡＴ３磷酸化，升高 Ｐ５３和 Ｐ２１，并减少 ＣＤＫ１和

ｃｙｃｌｉｎＢ有关。另有研究［１４］发现，ＣｕＥ可通过线粒体
途径和半胱天冬酶依赖途径诱导肿瘤细胞凋亡，

Ｃａｓｐａｓｅ３在其中起着非常重要的作用。ＣｕＥ诱导肿
瘤细胞凋亡的机制也可能与其上调 ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ、Ｂｃｌ２和Ｍｃｌ１的表达有关［１５］。

　　细胞凋亡受多个基因调控，其中最重要的是Ｂｃｌ２
家族，主要是抑制细胞凋亡。同时，Ｃａｓｐａｓｅ家族在细
胞凋亡的过程中起着重要作用，其中Ｃａｓｐａｓｅ３是介导
细胞凋亡的核心蛋白酶，被认为是细胞凋亡蛋白酶级

联反应最关键的执行者，在各种因素启动的凋亡程序

中起最后枢纽作用［１６］。Ｃａｓｐａｓｅ３被上游信号 Ｂｃｌ２
等激活后可发生级联反应，通过切割其底物 ＰＡＲＰ，导
致细胞凋亡发生［１７］。为进一步明确 ＣｕＥ引起结肠癌
细胞Ｃａｃｏ２发生凋亡的分子机制，本研究又检测了
ＣｕＥ对 Ｃａｃｏ２细胞 Ｂｃｌ２、Ｃａｓｐａｓｅ３及 ＰＡＲＰ蛋白表
达的影响。结果表明，ＣｕＥ能明显抑制 Ｂｃｌ２蛋白表
达，引起 Ｃａｓｐａｓｅ３活化，以及 Ｃａｓｐａｓｅ３的底物 ＰＡＲＰ
被剪切。因此，推测ＣｕＥ引起Ｃａｃｏ２细胞凋亡的机制
可能是通过抑制抗凋亡基因Ｂｃｌ２表达，激活Ｃａｓｐａｓｅ３，
引起ＰＡＲＰ裂解。至于 ＣｕＥ是如何抑制 Ｂｃｌ２表达，
目前尚不清楚，有待进一步研究。

　　综上所述，ＣｕＥ能明显引起结肠癌细胞 Ｃａｃｏ２发
生凋亡，其分子机制可能与其抑制 Ｂｃｌ２表达，激活
Ｃａｓｐａｓｅ３，从而引起ＰＡＲＰ裂解有关。

参考文献：

［１］刘秀均，李毅，甄永苏．博安霉素对小鼠结肠癌及其肝转
移的抑制作用［Ｊ］．药学学报，２００１，３６（１）：１４－１８．

［２］徐佳，伍春莲，彭聪，等．雷公藤红素对人肺癌细胞增殖
与凋亡的影响［Ｊ］．西华师范大学学报：自然科学版，
２０１４，３５（１）：５１－５６．

［３］ＦｅｎｇＨ，ＺａｎｇＬ，ＺｈａｏＺＸ，ｅｔａｌ．ＣｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎＥｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｍｕｌｔｉｐｌｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆＷｎｔ／
ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｔｈｅｒＲａｄｉｏｐｈａｒｍ，
２０１４，２９（５）：２１０－２１４．ＤＯＩ：１０．１０８９／ｃｂｒ．２０１４．１６１４

［４］ＤｉｎｇＴ，ＺｈａｎｇＹ，ＣｈｅｎＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎｅ，ａ
ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｃｔｒｉｔｅｒｐｅｎｅｃｏｍｐｏｕｎｄｆｒｏｍＣｕｃｕｒｂｉｔａｃｅａｅ，ｏｎｔｈｅ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆｗａｒｆａｒｉｎｉｎｒａｔｓ
［Ｊ］．ＢａｓｉｃＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，２０１５，１１６（５）：３８５－
３８９．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｂｃｐｔ．１２３２９

［５］ＣｈｅｎＪＣ，ＣｈｉｕＭＨ，ＮｉｅＲＬ，ｅｔａｌ．Ｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎｓａｎｄｃｕ
ｃｕｒｂｉｔａｎｅｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ：ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｉｖｉｔｉｅｓ［Ｊ］．

ＮａｔＰｒｏｄＲｅｐ，２００５，２２（３）：３８６－３９９．ＤＯＩ：１０．１０３９／
ｂ４１８８４１ｃ

０９４ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



［６］ＡｂｅＭ，ＭａｔｓｕｄａＫ．Ｃｈｅｍｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｔｈｅｆｅｅｄｉｎｇ

ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅｏｆｔｈｒｅｅＡｕｌａｃｏｐｈｏｒａｌｅａｆｂｅｅｔｌｅｓｐｅｃｉｅｓ（Ｃｏｌｅｏｐ

ｔｅｒａ：Ｃｈｒｙｓｏｍｅｌｉｄａｅ）［Ｊ］．ＡｐｐｌＥｎｔｏｍｏｌＺｏｏｌ，２００５，４０

（１）：１６１－１６８．

［７］ＪａｙａｐｒａｋａｓａｍＢ，ＳｅｅｒａｍＮＰ，ＮａｉｒＭＧ．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｎｄａｎ

ｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎｓｆｒｏｍＣｕｃｕｒｂｉｔａａｎ

ｄｒｅａｎａ［Ｊ］．ＣｏｎｃｅｒＬｅｔｔ，２００３，１８９（１）：１１－１６．

［８］李丽，随何欢，黄家君．葫芦素Ｅ对人结肠癌细胞Ｃａｃｏ２

增殖与迁移的影响及其作用机制［Ｊ］．第三军医大学学

报，２０１５，３７（１３）：１３４２－１３４８．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００

５４０４．２０１４１１２０５

［９］ＨｕａｎｇＷＷ，ＫｏＳＷ，ＴｓａｉＨＹ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎｉｎｄｕｃｅｓ

Ｇ２／Ｍｐｈａｓｅａｒｒｅｓｔａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ

ｃｏｌｏ２０５ｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＣＤＫ１ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄ

ｃａｓｐａｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，

２０１１，３８（４）：１０６７－１０７３．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｉｊｏ．２０１１．９２２

［１０］ＨａｓｓａｎＩＨ，ＺｈａｎｇＭＳ，ＰｏｗｅｒｓＬＳ，ｅｔａｌ．ＩｎｆｌｕｅｎｚａＡｖｉ

ｒａｌｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｓｂｌｏｃｋｅｄｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｏｓｉｔｏｌｒｅｑｕｉ

ｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１（ＩＲＥ１）ｓｔｒｅｓｓｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２０１２，２８７（７）：４６７９－４６８９．ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．Ｍ１１１．

２８４６９５

［１１］陈文强，于淼，李健．内质网应激反应诱导细胞凋亡研

究［Ｊ］．哈尔滨商业大学学报：自然科学版，２０１４，３０

（１）：２１－２４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２０９４６．２０１４．０１．

００５

［１２］ＫｅｒｒＪＦ，ＷｉｎｔｅｒｆｏｒｄＣＭ，ＨａｒｍｏｎＢＶ．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ．Ｉｔｓｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎｃａｎｃｅｒａｎｄｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，１９９４，
７３（８）：２０１３－２０２６．

［１３］ＨｕａｎｇＷＷ，ＹａｎｇＪＳ，ＬｉｎＭＷ，ｅｔａｌ．ＣｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎＥｉｎ
ｄｕｃｅｓＧ（２）／ＭｐｈａｓｅａｒｒｅｓｔｔｈｒｏｕｇｈＳＴＡＴ３／ｐ５３／ｐ２１ｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇａｎｄｐｒｏｖｏｋｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａＦａｓ／ＣＤ９５ａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙｓｉｎｈｕｍａｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒＴ２４ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
ＥｖｉｄＢａｓｅｄ ＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎａｔＭｅｄ，２０１２， ２０１２：
９５２７６２．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１２／９５２７６２

［１４］ＨｕｎｇＣＭ，ＣｈａｎｇＣＣ，ＬｉｎＣＷ，ｅｔａｌ．ＣｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎＥａｓ
ｉｎｄｕｃｅｒｏｆｃｅｌｌｄｅａｔｈａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅＳＡＳ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１３，１４
（８）：１７１４７－１７１５６．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ１４０８１７１４７

［１５］ＫｏｎｇＹ，ＣｈｅｎＪ，ＺｈｏｕＺ，ｅｔａｌ．ＣｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎＥｉｎｄｕｃｅｓ
ｃｅｌｌｃｙｃｌｅＧ２／Ｍｐｈａｓｅａｒｒｅｓｔａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（７）：ｅ１０３７６０．
ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１０３７６０

［１６］ＰｏｐＣ，ＳａｌｖｅｓｅｎＧＳ．Ｈｕｍａｎｃａｓｐａｓｅｓ：ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｉｔｙ，ａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００９，２８４（３３）：
２１７７７－２１７８１．ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．Ｒ８０００８４２００

［１７］ＯｌｉｖｅｒＦＪ，ｄｅｌａＲｕｂｉａＧ，ＲｏｌｌｉＶ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｐｏ
ｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅａｎｄｉｔｓｃｌｅａｖａｇｅｉｎａｐｏｐｔｏｓｉｓ．
Ｌｅｓｓｏｎｆｒｏｍａｎｕｎｃｌｅａｖａｂｌｅｍｕｔａｎｔ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９８，
２７３（５０）：３３５３３－３３５３９．

（收稿：２０１５０７１１；修回：２０１５０７２３）

（编辑　张　维）

１９４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（５）


