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$抑制人乳腺癌细胞增殖及侵袭能力的增效作用及其相关机制&方
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本实验以体外培养的人乳腺癌细胞为研究对象!采用四甲基偶氮唑蓝"
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蛋白水平变化&结果
!

]If

单药能有效抑制人乳腺癌
@2Z.-

'

@3:.@[.1'$

细胞的增殖'侵袭能力!降低
2.L

N

7

'

2

N

7D#,3$

和

;?\ZL5_:
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乳腺癌是常见的女性恶性肿瘤#已成为女性癌症相关死亡

的重要原因'
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&是乳腺癌术后常用

的辅助化疗药物#但因毒副作用大#使得部分患者难以耐受#同

时有部分患者对其耐药#使其疗效局限#远期生存率未见明显
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&是从传统中药

薏苡仁中提取的抗肿瘤细胞活性物质#其注射液主要成分为注

射用薏苡仁油#该药同化疗药物联合应用可提高一些肿瘤对化

疗药物的敏感性#减少化疗过程中的毒副反应#其联合用药在

肺癌的治疗中已取得显著进展'
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#但在乳腺癌治疗中的应用#

目前国内外尚未见大量报道)本实验拟采用四甲基偶氮唑蓝
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小室侵袭等方法#研究
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P̂I

能否增强
]If

对人乳腺癌
@2Z.-

和
@3:.@[.1'$

细胞增殖及侵袭能力的
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'/&('-G$&))-

F

?

组
%&0))G%&%''

6F

4)&044G$&'0/

F

%&00$G%&%'1

6F

4/&/)1G$&/0%

F

Z

组
%&'0(G%&%'$

6F

)-&'-4G'&%1$

F

%&'4/G%&%1$

6F

))&41(G1&/)/

F

\

组
%&1/(G%&%$'

6F

-1&($%G$&)/(

F

%&1(1G%&%1)

6F

-1&)44G'&$)%

F

!!

6

!

!

$

%&%4

#与
:

组比较%

F

!

!

$

%&%4

#与
2

组比较%

U

!无数据)

A&B

!

对乳腺癌细胞
2.L

N

7

*

2

N

7D#,3$

*

;?\ZL5_:

表达的影

响
!k

5I.]25

结果$图
1

&显示!

2

组#

2.L

N

7

*

2

N

7D#,3$

*

;?\Z

L5_:

的表达在
@2Z.-

细胞分别下调了
/4&'1̀

#

40&1(̀

及

(1&)/̀

#在
@3:.@:.1'$

细 胞#分 别 下 调 了
))&')̀

*

-'''
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)1&%0̀

及
4)&'$̀

%

?

组#各组
L5_:

表达 分 别 下 调 了

0-&'%̀

*

40&0$̀

*

0$&'/̀

*

'0&$4̀

*

'/&0)̀

*

0$&$%̀

)

P̂I

和
]If

均能抑制乳腺癌细胞
2.L

N

7

*

2

N

7D#,3$

*

;?\ZL5_:

的表达#且
P̂I

明显增强
]If

的此作用)

!!

6

!

!

$

%&%4

#与
:

组相比%

F

!

!

$

%&%4

#与
2

组相比)

图
1

!!

各组对乳腺癌
@2Z.-

&

@3:.@[.1'$

细胞中

2.L

N

7

&

2

N

7D#,3$

&

;?\ZL5_:

表达的影响

!!

:

*

2

!乳腺癌
@2Z.-

细胞#各蛋白水平变化%

[

*

3

!

@3:.@[.1'$

细

胞#各蛋白水平变化%

6

!

!

$

%&%4

#与
:

组相比%

F

!

!

$

%&%4

#与
2

组相比)

图
'

!!

各组对乳腺癌
@2Z.-

&

@3:.@[.1'$

细胞中

2.L

N

7

&

2

N

7D#,3$

&

;?\Z

蛋白水平表达的影响

A&C

!

对乳腺癌细胞
2.L

N

7

*

2

N

7D#,3$

*

;?\Z

蛋白表达的影

响
!

EC+<CA,FD"<

结果$图
'

&显示!

]If

能明显抑制乳腺癌细

胞
2.L

N

7

*

2

N

7D#,3$

*

;?\Z

蛋白的表达#在
@2Z.-

$图
':

*

2

&

及
@3:.@:.1'$

$图
'[

*

3

&细胞中#各蛋白的表达均下调%

?

组与
2

组相比!各蛋白表达均明显下调#差异有统计学意义

$

!

$

%&%4

&)

B

!

讨
!!

论

!!

E,<

"

"

.76<C,#,

相关信号通路在胚胎发育*代谢及干细胞

的维持中发挥着重要的生物学作用#在多种肿瘤细胞中异常激

活#包括乳腺癌*结直肠癌*卵巢癌等)研究发现#

2.L

N

7

*

2

N

.

7D#,3$

*

;?\Z

为
E,<

"

"

.76<C,#,

信号通路发挥其调控细胞活

力*增殖*迁移*侵袭*血管形成及形态发生的关键下游因

子'

4.-

(

#其过表达与
E,<

"

"

.76<C,#,<

信号通路异常激活有关)

2.L

N

7

及
2

N

7D#,3$

作为原癌基因#参与了细胞的增殖*分化*

凋亡*调控细胞周期#并与多种肿瘤的发生*发展有关%而

;?\Z

是一种高特异性的血管内皮分裂素#具有促进血管内皮

细胞的增殖*侵袭*迁移*分化及诱导血管发生的作用#其与恶

性肿瘤的浸润转移有重要关联)因此#

2.L

N

7

*

2

N

7D#,3$

及

;?\Z

可能是抗肿瘤细胞增殖*侵袭能力的重要靶点'

/.(

(

)

]If

为红豆杉属植物中结构复杂的一种次生代谢产物#目前

广泛应用于乳腺癌的辅助治疗和挽救治疗'

$%

(

#其抗肿瘤作用

除与其作用于细胞周期有关外#还与细胞信号的转导通路#如

抑制核因子
.

-

[

$

_Z.

-

[

&"

-

[.6

及
E,<

"

"

.76<C,#,

信号通路有

关'

$$.$1

(

)本实验以体外培养的人乳腺癌
@2Z.-

及
@3:.@[.

1'$

细胞为研究对象#采用
@II

*

IA6,+MCDD

法观察
]If

对其

增殖*侵袭的影响#结果显示
]If

能显著抑制
@2Z.-

及

@3:.@[.1'$

细胞的增殖*侵袭能力)

k

5I.]25

和
EC+<CA,

FD"<

结果显示#

]If

能明显降低乳腺癌细胞中
2.L

N

7

*

2

N

.

7D#,3$

*

;?\Z

的表达#提示
]If

抗乳腺癌细胞增殖*侵袭的能

力可能与作用于
E,<

"

"

.76<C,#,

相关信号通路有关)但随着用

药时间的延长#

]If

耐药现象越来越严重'

$'

(

#为此#寻求新的

联合用药方案#提高乳腺癌疗效#越来越受到重视)

P̂I

是中

药薏苡仁中提取的活性成分#具有抑制肿瘤细胞生长*诱导肿

瘤细胞凋亡*促进机体产生多种细胞因子和提高机体免疫能力

等作用'

$0

(

#能较强地抑制和杀伤多种肿瘤细胞#除作用于细胞

周期外#还可活化一些促凋亡因子#促进细胞凋亡)其作为一

种高效的辅助药能增强多种化疗药的抗肿瘤作用#包括抑制肿

瘤细胞生长#诱导肿瘤细胞凋亡#抑制肿瘤血管形成#调控肿瘤

耐药基因和信号通路'

$4

(

)本实验从细胞水平研究了
P̂I

对

]If

抗乳腺癌细胞侵袭*迁移能力的增效作用)结果显示#不

同浓度的
P̂I

联合
]If

作用
0/H

后#细胞增殖侵袭能力与

]If

单独给药组相比抑制率明显增加#在
P̂I

浓度小于
$%

$

P

"

LP

时#其抑制效果与
P̂I

浓度呈正相关#

P̂I

浓度大于

$%

$

P

"

LP

时#其 抑 制 效 率 未 见 明 显 增 加)

k

5I.]25

和

EC+<CA,FD"<

结果显示#

P̂I

能明显增强
]If

对乳腺癌细胞

E,<

"

"

.76<C,#,

信号通路下游靶基因
2.L

N

7

*

2

N

7D#,3$

*

;?\Z

L5_:

和蛋白水平的下调作用)

目前乳腺癌治疗仍采用以外科手术为主的包括化疗*放

疗*分子靶向治疗及内分泌治疗的综合治疗模式#但效果不甚

理想)包括
P̂I

在内的多种中药被证实具有增强肿瘤对化疗

药物敏感性的功能#从而使化疗药更有效地杀伤肿瘤细胞)本

实验结果表明#

P̂I

与化疗药物
]If

联合应用可明显增强

]If

抗乳腺癌细胞增殖*侵袭的能力#其机制可能与抑制

E,<

"

"

.76<C,#,

信号通路中
2.L

N

7

*

2

N

7D#,3$

*

;?\Z

的表达相

关)但本研究仅检测了用药前后
2.L

N

7

*

2

N

7D#,3$

*

;?\Z

的
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表达#对其信号通路的深入研究可通过阻断剂进一步阻滞

E,<

"

"

.76<C,#,

信号通路来观察
P̂I

联合
]If

对乳腺癌细胞

增殖*侵袭及
2.L

N

7

*

2

N

7D#,3$

*

;?\Z

表达的变化情况)
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膜细胞缺乏#基底膜变形#淋巴管道汇流系统缺损#大量血管渗

透性调节剂$缓激肽*血管内皮生长因子*一氧化氮*前列腺素

和基质金属蛋白酶等&生成)这些生理特征有利于迅速增长的

肿瘤组织获取大量营养物质)同时#这也导致了肿瘤血管渗透

性的增加'

-

(

)因此#一般粒径在
$%

#

4%%

纳米范围内的纳米粒

子对肿瘤内皮具有较强的选择渗透性)在支架扩张过程中内

皮遭到损伤#由此大大提高了纳米粒子对支架部位内皮的选择

渗透能力)本研究中制备的姜黄素纳米粒的平均粒径在
(/

,L

#正好符合这一机制)在姜黄素纳米粒子渗透进入支架血

管壁后#药物随着高分子的降解缓慢释放#持续发挥生物活性)

因此#本研究中虽然姜黄素的用药频率仅仅为每周
1

次#但是

实验结果依然体现了明显的药效#这很可能和药物的长时间缓

释有关)
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