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［摘　 要］　 目的　 探讨姜黄素对人胃癌细胞株ＢＧＣ８２３上皮间质转化（ＥＭＴ）的影响机制。方法　 将细胞分为姜黄素干预
组、ＴＧＦβ组、ＢＧＣ８２３细胞对照组、ＧＥＳ１细胞对照组。采用姜黄素（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）干预人胃癌细胞株ＢＧＣ８２３，通过ＭＴＴ试验检测
胃癌细胞增殖能力；通过Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室试验检测胃癌细胞侵袭功能改变；通过Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测各组细胞Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白
及Ｗｎｔ信号通路相关蛋白表达。结果　 ＴＧＦβ诱导能够促进人胃癌细胞株ＢＧＣ８２３增殖（Ｐ ＜ ０． ０５），胃癌细胞表现出更高的侵袭
能力（Ｐ ＜ ０． ０１），而姜黄素干预后胃癌细胞的增殖及侵袭能力均明显受抑制。Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测表明，ＴＧＦβ诱导干预后，ＢＧＣ８２３
细胞Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白水平升高，与此同时ＧＳＫ３β、βｃａｔｅｎｉｎ及ｃＭｙｃ的表达明显上调（Ｐ ＜ ０． ０１）；姜黄素干预能有效抑制
胃癌细胞ＥＭＴ作用，Ｗｎｔ信号通路蛋白水平显著下调（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论　 姜黄素可以通过调控Ｗｎｔ ／ βｃａｔｅｎｉｎ信号通路抑制胃癌
细胞ＥＭＴ作用，从而抑制肿瘤细胞的侵袭、转移，实现抗肿瘤作用。
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［中图分类号］Ｒ７３５． ２　 ［文献标识码］Ａ　 ［收稿日期］２０２００５２０

Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ
ＨＵＡＮＧ Ｙａｐｉｎｇ１，ＺＨＵＡＮＧ Ｙｉｆａｎ２，３，ＣＨＥＮＧ Ｊｉｎｇ１，ＬＩ Ｑｉｎ１，ＬＩＮ Ｗｅｎｄｏｎｇ１ 　 （１． Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ，Ｑｕａｎｚｈｏｕ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ，Ｑｕａｎｚｈｏｕ Ｆｕｊｉａｎ ３６２０００，Ｃｈｉｎａ；２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙ，Ｚｈｏｎｇｓｈａｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｘｉａｍｅｎ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉａｍｅｎ Ｆｕｊｉａｎ ３６１０００，Ｃｈｉｎａ；３． Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ，Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｘｉａｍｅｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉａｍｅｎ Ｆｕｊｉａｎ
３６１０００，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｏｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ （ＥＭＴ）ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ＢＧＣ８２３ ｃｅｌｌｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ，ＴＧＦβ ｇｒｏｕｐ，ＢＧＣ８２３ ｃｅｌｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ

　 ［基金项目］泉州市科技计划项目（２０１８Ｎ１０６Ｓ）
　 ［通信作者］庄伊凡，Ｅｍａｉｌ：


６２４６７２９９３＠ ｑｑ． ｃｏｍ

［１１］Ｗａｎｇ Ｐ，Ｌｉｕ Ｇ，Ｘｕ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｈ１９ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌｌ ｖｉ
ａｂｉｌｉｔｙ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｖｉａ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｒｓ１ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｔｅｃｈｎｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ，２０１７，１６（６）：１１０２ －
１１１２． ｄｏｉ：１０． １１７７ ／ １５３３０３４６１７７３３９０４．

［１２］Ｍａ Ｂ，Ｌｉａｏ Ｔ，Ｗｅｎ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｉｇｅｎｄｕｍ：Ｌｏｎｇ ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ２７１ ｉｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｏｆ ａ ｐｏｏｒｅｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１７，７：４２３２１ － ４２３２１． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓｒｅｐ４２３２１．

［１３］Ｇｅｒｄｅｓ Ｊ，Ｌｅｍｋｅ Ｈ，Ｂａｉｓｃｈ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆ
ｅｒａｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｕｍａｎ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ ｄｅｆｉｎｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ｋｉ６７［Ｊ］． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，１９８４，１３３（４）：１７１０ － １７１５．

［１４］刘志春，赵　 亮． ＰＴＥＮ和Ｋｉ６７在甲状腺癌组织中的表达及其临床意
义［Ｊ］．中国普外基础与临床杂志，２０１６，２３（１１）：１３４８ －１３５２．

［１５］Ｆａｎ Ｍ，Ｌｉ Ｘ，Ｊｉａｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｐｔｃｓｃ３，ａｓ ａ
ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ａｎｄ ａ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｍｉｒｎａｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｅｘｐ
Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ，２０１３，５（４）：１１４３ － １１４６． ｄｏｉ：１０． ３８９２ ／ ｅｔｍ． ２０１３． ９３３．

［１６］Ｗｕ ＧＷ，Ｃｈｅｎ ＸＺ，Ｐｅｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｌｌｉｍｅｔｅｒ ｗａｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐ
ｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ，２０１２，４０（５）：１５４３ － １５５２． ｄｏｉ：
１０． ３８９２ ／ ｉｊｏ． ２０１２． １３３０．

［１７］Ｌｉｕ Ｋ，Ｈｕａｎｇ Ｗ，Ｙａｎ ＤＱ，ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ ｎｏｎ

ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｌｉｎｃ００３１２ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｒｎａ１９７３ｐ［Ｊ］． Ｂｉｏｓｃｉ Ｒｅｐ，
２０１７，３７（４）：ＢＳＲ２０１７０１０９． ｄｏｉ：１０． １０４２ ／ ＢＳＲ２０１７０１０９．

［１８］Ｊａｒｏｓｌａｗ Ｊ，Ａｎｄｒｅｗ Ｔ，Ｓａｎｄｙａ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｐｔｃｓｃ３ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｓ１００ａ４ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂｏｌ，２０１５，１００（１０）：Ｅ１３７０． ｄｏｉ：１０． １２１０ ／
ｊｃ． ２０１５ －２２４７．

［１９］Ｅｇｇｏ ＭＣ，Ｈｏｐｋｉｎｓ ＪＭ，Ｆｒａｎｋｌｙｎ ＪＡ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂｏｌ，１９９５，
８０（３）：１００６ － １０１１． ｄｏｉ：１０． １２１０ ／ ｊｃｅｍ． ８０． ３． ７５３３７６８．

［２０］Ｔａｎｇ ＺＮ，Ｗａｎｇ ＹＣ，Ｌｉｕ ＸＸ，ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｃｔｈｒｃ１，ｖｉｍｅｎｔｉｎ，ｅｃａｄｈｅｒｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇ，２０１８，３２（８）：５９５ －
５９８． ｄｏｉ：１０． １３２０１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１ － １７８１． ２０１８． ０８． ００９．

［２１］侯东升，张　 静，冯　 丽，等．熊果酸对甲状腺癌ＴＰＣ１细胞增殖
的抑制作用［Ｊ］．医学研究生学报，２０２０，３３（７）：７２０ － ７２５． ｄｏｉ：１０．
１６５７１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． １００８ － ８１９９． ２０２０． ０７． ００９．

（编辑：贺绍梅）

３０７局解手术学杂志　 Ｊ ＲＥＧ ＡＮＡＴ ＯＰＥＲ ＳＵＲＧ　 ２０２０，２９（９）　 　 　 　 ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｊｊｓｓｘｚｚ． ｃｎ



ＧＥＳ１ ｃｅｌｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ． Ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ＢＧＣ８２３ ｗａｓ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｄ ｂｙ Ｃｕｒｃｕｍｉｎ （１０ μｍｏｌ ／ Ｌ），ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＭＴＴ ａｓｓａｙ，ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ｃｈａｍｂｅｒ ａｓｓａｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ａｌｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＴＧＦβ ｃｏｕｌｄ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ＢＧＣ８２３ ｃｅｌｌｓ （Ｐ ＜ ０． ０５），ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ＢＧＣ８２３ ｃｅｌｌｓ ｓｈｏｗｅｄ
ｈｉｇｈｅｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ （Ｐ ＜ ０． ０１），ｂｕｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ＢＧＣ８２３ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ａｆ
ｔｅｒ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｕｒｃｕｍｉｎ． Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ ａｎｄ Ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＢＧＣ８２３ ｃｅｌｌｓ
ｗｈｉｃｈ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＴＧＦβ，ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＧＳＫ３β，βｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ｃＭｙｃ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉａｃｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ ＜ ０． ０１）． Ｔｈｅ ＥＭＴ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ Ｃｕｒｃｕｍｉｎ，ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａ
ｔｅｄ （Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ＥＭＴ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｗｎｔ ／ βｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ，ｓｏ ａｓ
ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｃｈｉｅｖｅ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｃｕｒｃｕｍｉｎ；ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ；ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ；ｉｎｖａｓｉｏｎ；ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 胃癌是最常见的恶性肿瘤之一，在全球癌症相关
性死亡率中排第３位［１］。虽然胃癌的诊断及治疗已经
取得了长足的进步，但近１０年来患者的５年生存率并
没有明显提高，术后复发和转移是其死亡的重要原因，
居高不下的发病率和病死率已经使胃癌的研究与治疗
成为了亟待解决的重大问题［２］。肿瘤的发生和发展
是一个多因素、多阶段、多步骤的复杂过程，其中上皮
间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）被认
为是胃癌侵袭和转移中的关键环节［３］。然而，ＥＭＴ调
控机制目前尚未完全阐明。

姜黄素作为姜黄属植物中的主要活性成分，具有
抗癌、抗氧化、抗炎、清除自由基、抗微生物等多方面的
药理作用［４］。有研究表明，姜黄素在多种肿瘤的预防
和治疗中具有重要价值，其抗肿瘤活性可能源于对
ＥＭＴ作用的调节［５］。Ｗｎｔ通路是ＥＭＴ过程中重要的
调控通路之一。Ｌｉａｎｇ等［５］在膀胱癌的研究中揭示了
姜黄素可能通过下调Ｗｎｔ ／ βｃａｔｅｎｉｎ信号通路抑制慢
性烟草暴露诱导的人尿路上皮细胞系ＳＶＨＵＣ１细胞
ＥＭＴ，拮抗瘤干细胞特性，发挥抗肿瘤作用。然而，姜
黄素对胃癌ＥＭＴ的作用机制尚不明确。转化生长因
子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β，ＴＧＦβ）驱动ＥＭＴ在
癌症转移中发挥重要作用［６］。因此，本研究拟探讨姜
黄素对ＴＧＦβ诱导的胃癌细胞株ＥＭＴ作用的影响及
Ｗｎｔ ／ βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的调控机制。
１　 材料与方法
１． １　 材料

细胞株：人胃癌细胞株ＢＧＣ８２３（上海尔丙生物科
技有限公司）；正常上皮细胞株ＧＥＳ１（上海ＢｉｏＨｅｒｍｅｓ
公司）。药品和试剂：姜黄素（美国Ｓｉｇｍａ公司）；
Ｐｉｅｒｃｅ  ＢＣＡ Ｐｒｏｔｅｉｎ试剂盒（美国Ｔｈｅｒｍｏ公司）；兔
抗人上皮细胞钙黏蛋白Ｅ（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）、波形蛋白
（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ）、糖原合成酶激酶３β（ＧＳＫ３β）、βｃａｔｅｎｉｎ、

ｃＭｙｃ多克隆抗体（美国Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ公司）。
１． ２　 细胞培养和分组

ＢＧＣ８２３细胞用含有１０％胎牛血清的ＲＰＭＩ１６４０
培养液在３７ ℃、５％ＣＯ２的条件下进行培养，取对数生
长期细胞进行分组，分为姜黄素干预组、ＴＧＦβ组、ＢＧＣ
８２３细胞对照组、ＧＥＳ１细胞对照组。根据前期研究以
及相关文献［７］，姜黄素干预组在ＢＧＣ８２３细胞培养基中
加入姜黄素１０ μｍｏｌ ／ Ｌ及ＴＧＦβ ５ ｎｇ ／ ｍＬ；ＴＧＦβ组在
ＢＧＣ８２３细胞培养基中加入ＴＧＦβ ５ ｎｇ ／ ｍＬ；ＧＥＳ１细
胞对照组及ＢＧＣ８２３细胞对照组加入与ＴＧＦβ组等
体积缓冲液。
１． ３　 ＭＴＴ试验检测胃癌细胞增殖情况

取处于对数生长期的各组细胞以３ ０００个／孔接
种于９６孔板，加入ＭＴＴ溶液１０ μＬ，３７ ℃孵育，细胞
贴壁后，姜黄素干预组加入１０ μｍｏｌ ／ Ｌ姜黄素诱导培
养２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ、９６ ｈ，置于酶标仪检测各孔的吸光
度ＯＤ值（４９０ ｎｍ），评估细胞增殖活性，每组设置３个
复孔。
１． ４　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室试验检测胃癌细胞侵袭能力

姜黄素干预诱导７２ ｈ后收集各组细胞，调整浓
度，去血清饥饿后制备细胞悬液，２４孔板每孔上室加
２００ μＬ细胞悬液，下室加５００ μＬ ２０％ ＦＢＳ培养基，恒
温培养１２ ｈ，高倍镜下（× ２００）观察，随机取６个视野
计数迁移至小室滤膜下室面的平均细胞数。
１． ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测相关蛋白表达

按照蛋白提取步骤收集和提取各组细胞总蛋白，
ＢＣＡ法测定各组细胞的总蛋白量，将测完浓度的蛋白
样品按照４∶ １的比例加入５ ×上样缓冲液中，１００ ℃变
性１０ ｍｉｎ，进行Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测。每组各取５０ μｇ上
样，电泳转膜，转膜结束后，取下ＰＶＤＦ膜置于含有
５％脱脂奶粉的封闭液中进行封闭，置平台摇摆器上室
温缓慢摇动１ ｈ。加入已稀释好的一抗，４ ℃摇床孵育
过夜，ＴＢＳＴ漂洗。倒掉漂洗液，加入已配制好的二抗
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孵育液，室温下置于水平摇摆床上摇晃１ ｈ，ＴＢＳＴ漂
洗。暗室内取ＥＣＬ试剂盒Ａ、Ｂ液各５００ μＬ，混合摇
匀，配置成发光试剂，滴加在ＰＶＤＦ膜上（有蛋白面朝
上），显色，曝光。以ＧＡＰＤＨ为内参，检测Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＧＳＫ３β、βｃａｔｅｎｉｎ及ｃＭｙｃ蛋白表达量。
１． ６　 统计学方法

应用ＳＰＳＳ ２０． ０软件进行统计分析，每组实验重
复３次，结果以均数±标准差（ｘ ± ｓ）表示，多个样本均
数比较用单因素方差分析，两两比较用最小显著差法，
以Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２　 结果
２． １　 姜黄素干预抑制ＴＧＦβ诱导的胃癌细胞增殖

ＢＧＣ８２３细胞对照组仅在培养９６ ｈ时ＯＤ值与
ＧＥＳ１细胞对照组相比差异有统计学意义［（０． ８３ ±
０． ０７）ｖｓ．（０． ４４ ± ０． ０６），Ｐ ＜ ０． ０５］，其余时间点差异
均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。ＴＧＦβ组于４８ ～ ７２ ｈ获
得最大增长速率，７２ ｈ时ＯＤ值达（０． ９９ ± ０． ０６），
４８ ｈ、７２ ｈ、９６ ｈ ＯＤ值均高于ＢＧＣ８２３细胞对照组
（Ｐ ＜ ０． ０５），说明ＴＧＦβ诱导能够增强ＢＧＣ８２３细胞
增殖能力。而姜黄素干预组于７２ ｈ及９６ ｈ后，细胞的
生长明显受到抑制，ＯＤ值分别降低到（０． ６７ ± ０． ０４）、
（０． ７６ ± ０． ０５），４８ ｈ、７２ ｈ、９６ ｈ ＯＤ值均明显低于
ＴＧＦβ组，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。姜黄素
干预组与ＢＧＣ８２３细胞对照组相比，各个时间点ＯＤ
值差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见图１。

：与ＴＧＦβ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与ＢＧＣ８２３细胞对照组比
较，Ｐ ＜ ０． ０５；△：与ＧＥＳ１细胞对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５

图１　 姜黄素抑制ＴＧＦβ诱导的胃癌细胞增殖能力
２． ２　 姜黄素干预削弱胃癌细胞侵袭能力

与ＢＧＣ８２３细胞对照组相比，ＴＧＦβ组中胃癌细
胞通过ＴＧＦβ诱导，穿膜细胞数由诱导前的（４６． ５５ ±
７． ２７）个增加至诱导后的（１１５． ５０ ± １８． ４５）个，差异具
有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。与ＴＧＦβ组比较，姜黄素
干预组中胃癌细胞经姜黄素干预后，穿膜细胞数由诱
导前的（１１５． ５０ ± １８． ４５）个减少至诱导后的（７６． ７５ ±

８． １０）个，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。姜黄素干
预组中胃癌细胞穿膜细胞数较ＢＧＣ８２３细胞对照组
及ＧＥＳ１细胞对照组高（Ｐ ＜ ０． ０５）。ＧＥＳ１细胞对照
组与ＢＧＣ８２３细胞对照组比较，穿膜细胞数差异无统
计学意义（Ｐ ＝ ０． １１），见图２。

ａ：ＧＥＳ１细胞对照组；ｂ：ＢＧＣ８２３细胞对照组；ｃ：ＴＧＦβ组；
ｄ：姜黄素干预组；ｅ：各组穿膜细胞数柱状分析图　 ：与ＴＧＦ
β组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与ＢＧＣ８２３细胞对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
图２　 姜黄素削弱胃癌细胞ＴＧＦβ相关的侵袭能力（×２００）
２． ３　 Ｗｎｔ ／ βｃａｔｅｎｉｎ信号通路以及ＥＭＴ相关蛋白表

达改变
ＴＧＦβ组与ＢＧＣ８２３细胞对照组比较，Ｗｎｔ信号

通路的标志蛋白ＧＳＫ３β、βｃａｔｅｎｉｎ及ｃＭｙｃ蛋白表达
均显著上调，同时上皮表型蛋白Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ以及间质
表型蛋白Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达上调（Ｐ ＜ ０． ０５）。与ＴＧＦβ组
比较，姜黄素干预组ＧＳＫ３β、βｃａｔｅｎｉｎ及ｃＭｙｃ蛋白
表达明显受到抑制，同时Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白上调，
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达下调（Ｐ ＜ ０． ０５）。姜黄素干预组
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ及ＧＳＫ３β蛋白表达明显高于ＢＧＣ８２３细胞
对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。在ＢＧＣ８２３ 细胞对照组中，
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达低于ＧＥＳ１细胞对照组，ＧＳＫ３β
及βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达高于ＧＥＳ１细胞对照组，而Ｖｉｍ
ｅｎｔｉｎ及ｃＭｙｃ蛋白表达２组之间差异无统计学意义
（Ｐ ＞ ０． ０５），见图３。
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ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测相关蛋白结果；ｂ：各组蛋白相对表达量分
析图　 ：与ＴＧＦβ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与ＢＧＣ８２３细胞对照
组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
图３　 姜黄素下调Ｗｎｔ ／ βｃａｔｅｎｉｎ通路抑制胃癌细胞ＥＭＴ作用

３　 讨论
虽然近年来胃癌的早期诊断和治疗取得了阶段性

的进展，但胃癌仍然是具有高病死率和不良预后特征
的主要肿瘤之一［２，８］。本课题组前期研究证实，胃癌
细胞侵袭转移和肿瘤干细胞特性与ＥＭＴ过程密切相
关［９］。ＥＭＴ即上皮细胞在特定的生理和病理情况下
向间质细胞转化的现象，上皮细胞失去极性及细胞间
的紧密连接和黏附连接，变成具备间质细胞形态和特
性的细胞［１０］。ＥＭＴ样的细胞形态学改变不仅存在于
肿瘤的转移灶中，在许多原发肿瘤组织切片中亦可观
察到［１１］。在多种临床肿瘤的研究中证实，ＥＭＴ过程能
够赋予细胞迁移和侵袭特性，诱导干细胞特性，有助于
诱导免疫抑制，与患者预后不良密切相关［１２］。在ＥＭＴ
的触发和完成过程中信号通路和转录因子均有参与。
Ｗｎｔ信号通路是进化上相对保守的信号通路，涉及多
种生物学过程，也是包括胃癌在内的肿瘤侵袭转移的
重要机制。钙黏蛋白／ βｃａｔｅｎｉｎ复合体在维持上皮细
胞表型、正常细胞连接和组织之间的稳定连接方面具

有重要意义［１３］。Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的异常表达是ＥＭＴ过程
的关键环节。本研究发现，ＴＧＦβ暴露可诱导人胃癌
细胞株ＢＧＣ８２３增殖能力提高，细胞侵袭能力加强，
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ等ＥＭＴ相关蛋白分子表达改变。

近年来，白藜芦醇、姜黄素、益生元等天然产品的
抗肿瘤特性越来越受到学者们关注［１４］。在ＬＰＳ诱导
乳腺癌细胞ＭＣＦ７ ＥＭＴ的研究中，Ｈｕａｎｇ等［１５］证实
２０ μｍｏｌ ／ Ｌ姜黄素干预能在细胞水平重塑Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
表达，下调Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达，发挥抑制肿瘤细胞侵袭、转
移和增殖的作用。此外，有研究证实姜黄素及其类似
物在体内胃癌模型及体外肿瘤细胞中均能靶向治疗
ＥＭＴ相关的肿瘤，延缓肿瘤进一步发展［１６１８］。其中，
Ａｚｕｉｎｅ等［１７］利用雌性昆明小鼠的早期胃癌模型证实
了姜黄素能够与诱变剂直接作用，发挥有效的化学抗
肿瘤活性。本研究根据课题组前期研究以及相关参考
文献［７］，将姜黄素浓度定为１０ μｍｏｌ ／ Ｌ。Ｚｈａｎｇ等［７］在
结肠癌的ＥＭＴ研究中发现，１０ ～ １５ μｍｏｌ ／ Ｌ姜黄素浓
度具有显著下调ＥＭＴ的作用。本研究从细胞学研究
角度，利用姜黄素体外孵育胃癌细胞ＢＧＣ８２３，发现
ＴＧＦβ诱导的ＥＭＴ过程能够得到有效抑制，经典的
ＥＭＴ标志蛋白Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达上调，Ｖｉｍｅｎｔｉｎ表达下
调；同时细胞增殖及侵袭能力均显著下降。βｃａｔｅｎｉｎ
分子是Ｗｎｔ信号通路的核心蛋白，存在于细胞质中，
从破坏的钙黏蛋白／ βｃａｔｅｎｉｎ复合物中分离出来，有
助于核易位以及ＥＭＴ和肿瘤发生中几个基因的转录
激活［１９］。本研究检测Ｗｎｔ信号通路的标志蛋白
ＧＳＫ３β、βｃａｔｅｎｉｎ及ｃＭｙｃ发现，姜黄素干预对Ｗｎｔ信
号通路蛋白分子表现出明显的抑制作用，与Ｙｅｎ等［２０］

研究报道相类似。该研究发现在卵巢癌细胞系中，姜
黄素能调节Ｗｎｔ ／ βｃａｔｅｎｉｎ信号通路，抑制癌细胞集落
的形成，可在下调ＥＭＴ过程中调控细胞迁移，有效延
缓卵巢癌进展。但是Ｐａｒａｍｉｔａ等［２１］发现，在内皮素诱
导的乳腺癌细胞体外培养中，８周的姜黄素负荷并没
能逆转这种细胞的形态学改变以及ＥＭＴ过程。目前
还没有确切的证据能够解释这种差异。本研究推测不
同浓度的姜黄素可能在ＲＯＳ调节中具有显著差异甚
至相反的调节作用，该调节作用可能进一步促进ＴＧＦ
β（诱变剂）的合成，激活ＴＧＦβ复合体及下游信号通
路并参与ＥＭＴ调控。亦有学者认为Ｗｎｔ信号在不同
组织细胞来源的癌症中的表达情况存在差异［２２］。另
有文献报道，姜黄素虽为水溶性，但是姜黄素在中性和
碱性条件下并不稳定，甚至能够快速水解和降解，可能
因此降低其生物利用度［２３］。此外，快速的代谢和系统
消除是导致系统生物利用度降低的关键因素。因此，
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本研究认为不同策略的姜黄素纳米剂型制备尤为关
键，这也是姜黄素临床抗癌应用中亟待解决的关键
问题。

总的来说，姜黄素干预能抑制胃癌细胞ＴＧＦβ诱
导的ＥＭＴ过程，可能通过下调Ｗｎｔ ／ βｃａｔｅｎｉｎ信号通
路相关蛋白表达，降低肿瘤细胞增殖和侵袭转移能力。
本研究为姜黄素在胃癌患者中的治疗应用提供新的方
向和基础。
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