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　　摘　要：　目的　基于网络药理学探讨姜黄素抗喉癌的关键靶点并设计实验加以验证。方法　姜黄素靶点通
过ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ与ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ数据库进行筛选，喉癌靶点通过ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ数据库进行筛选，通过
ＦｕｎＲｉｃｈ软件获得共有靶点，使用ＤＡＶＩＤ平台对姜黄素－喉癌共有靶点进行基因本体（ＧＯ）生物进程及京都基因
与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路分析，基于Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件进行关键靶点筛选，采用分子对接对关键靶点进行验证
分析，细胞划痕实验观察姜黄素对喉癌细胞迁移能力的影响，使用细胞计数试剂盒（ＣＣＫ８）法检测姜黄素对细胞
增殖能力的影响及对化疗药物多柔比星的化疗增效作用，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测姜黄素对喉癌细胞中磷酸化信号转导及
转录因子３（ＰＳＴＡＴ３）蛋白表达水平的影响。结果　共获得１２个共有靶点，通路富集分析发现与喉癌相关信号通
路为癌症中的蛋白多糖通路、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）信号传导通路、癌症中的通路、缺氧诱导因子１（ＨＩＦ１）信号传导
通路、ＪＡＫＳＴＡＴ信号传导通路、癌症中的碳代谢通路、血管内皮生长因子信号传导途径，通过分子对接发现：姜黄
素与ＰＳＴＡＴ３有较好的结合，细胞划痕实验观察到姜黄素可抑制喉癌细胞的迁移能力，ＣＣＫ８法发现姜黄素可明
显抑制喉癌细胞的体外增殖活性，且姜黄素对化疗药多柔比星具有化疗增效作用；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验发现随着姜黄
素浓度的提高不同程度的抑制喉癌细胞ＰＳＴＡＴ３蛋白的表达。结论　姜黄素呈剂量依赖性抑制喉癌细胞的增殖、
迁移；姜黄素对化疗药物多柔比星具有化疗增效作用；姜黄素通过调节表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）、Ｅ１Ａ结合蛋白
ｐ３００（ＥＰ３００）及ＰＳＴＡＴ３抗喉癌肿瘤细胞，已验证的靶点为ＰＳＴＡＴ３。
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　　喉癌是呼吸道最常见的肿瘤之一［１］，其中喉癌

的治疗包括手术治疗及放化疗［２４］，近年来植物药

物由于其天然、疗效确切、且富含维生素及矿物质的

优势，可有效防止致癌物的形成和阻滞癌细胞的增

长，目前在喉癌治疗中备受关注［５６］。

姜黄素已在多种癌症中证实具有抗肿瘤作

用［７］，但其在喉癌中发挥作用的机制尚不明确，为

了进一步探讨姜黄素在喉癌中的作用，本研究采用

网络药理方法，对化学成分－疾病靶点进行筛选，并
设计分子实验进一步明确姜黄素抗喉癌的分子机制

及观察姜黄素对化疗药多柔比星的化疗增效作用。

１　材料与方法

１．１　数据库与软件
ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库；ＳＴＲＩＮＧ数据库；

ＲＣＳＢＰＤＢ数据库；ＯＭＩＭ数据库；ＤＡＶＩＤ数据库；
ＧｅｎｅＣａｒｄｓＨＵＭＡＮ ＧＥＮＥ ＤＡＴＡＢＡＳＥ 数 据 库；
ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ数据库；ＲＣＳＢＰＤＢ数据库；ＺＮＩＣ数据
库；Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３．８．０软件；ＯｒｉｇｉｎＰｒｏ２０２１软件；
ｉＧＥＭＤＯＣＫ２．１软件；ＦｕｎＲｉｃｈ３．１．３软 件；
ＡｕｔｏＤｏｃｋ软件；ＰｙＭＯＬ软件。
１．２　姜黄素靶标蛋白筛选

通过 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ与 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ数
据库对姜黄素进行药物靶点筛选，除种属选择“人

源”，其他参数选择默认设置，筛选得到蛋白名称、

ＵｎｉｐｒｏｔＩＤ等信息。
１．３　喉癌靶点筛选

以“Ｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ”为关键词筛选出Ｇｅｎｅ
Ｃａｒｄｓ、ＯＭＩＭ数据库中的喉癌靶点。其中ＧｅｎｅＣａｒｄｓ

数据库筛选出Ｒｅｌｅｖａｎｃｅｓｃｏｒｅ≥１５靶点作为喉癌的
关键靶点，检索上述数据库，去重后获得喉癌基因

靶点。

１．４　姜黄素与喉癌交集靶点的基因本体（ｇｅｎｅｏｎ
ｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）和京都基因与基因组百科全书（ｋｙｏｔｏｅｎ
ｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）分析

交集靶点的ＧＯ分析以及ＫＥＧＧ通路富集分析
是基于ＤＡＶＩＤ数据库进行，得到的结果包括 ＧＯ生
物学过程、细胞组成 、分子功能 及相关 ＫＥＧＧ通
路，并使用易汉博生物信息在线信息作图网站对结

果进行可视化分析。

１．５　关键靶点筛选
ＳＴＲＩＮＧ网站结合Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件通过ｄｅｇｒｅｅ值

筛选关键靶点，ＳＴＲＩＮＧ在线网站中选择“Ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ”为输入方式，输入喉癌共有靶点，种属选择
“人源”，其他参数选择默认设置。点击“Ｅｘｐｏｒｔｓ”选
项，下载 ＴＳＶ格式的文件保存，ＴＳＶ文件进一步导
入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件，选择 ＣｙｔｏＨｕｂｂａ模块，根据 ｄｅ
ｇｒｅｅ值的大小输出前３个靶点作为关键靶点。
１．６　分子对接验证分析

基于ＲＣＳＢＰＤＢ数据库中通过设置人源、分辨
率≤２．５、ｐＨ值、有无配体等条件对蛋白分子结构进
行筛选，基于 ＺＮＩＣ数据库查找姜黄素分子结构，基
于ＡｕｔｏＤｏｃｋ软件进行姜黄素与靶标蛋白的分子对
接，可视化分析使用ＰｙＭＯＬ软件进行。
１．７　材料来源

人喉癌细胞株 Ｈｅｐ２（齐氏生物科技）；胎牛血
清（ＥｘＣｅｌｌ）；姜黄素（Ｍａｃｋｌｉｎ）；ＲＰＭＩ１６４０培养基
（Ｈｙｃｌｏｎｅ）；磷酸化信号转导及转录因子３（ｐｈｏｓｐｈｏ
ｒｙｌａｔｉｏｎｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ３，
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ＰＳＴＡＴ３）兔抗人单克隆抗体（Ｉｍｍｕｎｏｗａｙ）；ＧＡＰＤＨ
（Ｇｅｎｅｔｅｘ）、羊抗兔二抗（武汉塞维尔生物科技有限
公司）。

１．８　细胞培养
将人喉癌细胞 Ｈｅｐ２细胞培养于含有１０％胎

牛血清的 ＲＰＭＩ１６４０完全培养基中，于 ３７℃、５％
ＣＯ２饱和湿度培养箱培养，细胞生长至８０％的密度
时进行传代。

１．９　细胞划痕实验观察姜黄素对喉癌细胞迁移能
力的影响

将培养的Ｈｅｐ２细胞接种于６孔板上，设置对
照组、姜黄素浓度分别为（５、１０、２０μｍｏｌ／Ｌ）组，每
孔２ｍＬ，每组设置３个复孔，待细胞融合至９０％左
右，用 ２００μＬ枪头轻轻划痕后置于培养箱培养
２４ｈ。２４ｈ后显微镜下观察并记录各组Ｈｅｐ２细胞
迁移情况，使用ＩｍａｇｅＪ软件进一步处理，并计算划
痕愈合率。愈合率 ＝（０ｈ划痕距离 －２４ｈ划痕距
离）／０ｈ划痕距离×１００％。
１．１０　细胞计数试剂盒（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ８，ＣＣＫ８）
法检测姜黄素对细胞增殖能力的影响

在９６孔板中每孔种入１００００个细胞，加入不
同浓度姜黄素（０、５、１０、２０μｍｏｌ／Ｌ）培养，每个药物
浓度设 ３个复孔。药物作用 １２、２４、４８ｈ后，加入
１０μＣＣＫ８，３７℃孵育２ｈ测吸光度。
１．１１　ＣＣＫ８法检测姜黄素对多柔比星的化疗增效
作用

采用ＣＣＫ８法检测姜黄素对多柔比星的化疗
增效作用，在９６孔板中每孔种入１００００个细胞，用
多柔比星（５μｍｏｌ／Ｌ）及多柔比星（５μｍｏｌ／Ｌ）与姜
黄素（２．５、５μｍｏｌ／Ｌ）联合用药培养，每个药物浓度
设３个复孔，作用１２、２４、４８ｈ后，加入１０μＣＣＫ８，
３７℃孵育２ｈ测吸光度。
１．１２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测姜黄素对细胞相关蛋白表
达水平的影响

细胞生长至８０％密度时，采用不同浓度姜黄素
培养细胞２４ｈ后使用放射免疫沉淀试验（ｒａｄｉｏｉｍ
ｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎａｓｓａｙ，ＲＩＰＡ）裂解液提取细胞蛋
白，通过聚丙烯酰胺凝胶电泳分离样品，使用湿转法

进行转膜，转膜后的膜用兔抗人 ＰＳＴＡＴ３于４℃孵
育过夜后洗涤，加用二抗（羊抗鼠，１∶５００稀释）室温
孵育１ｈ后，送至暗室中加入增强型化学发光试剂
（ｅｎｈａｎｃｅｄｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，ＥＣＬ）试剂，并用 Ｉｍ
ａｇｅＱｕａｎｔ３５０电泳凝胶成像分体系统中曝光拍照，
借助ＩｍａｇｅＪ软件对图像进行分析。

１．１３　统计学分析
ＳＰＳＳ２５．０（ＩＢＭ，美国）及 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０

（ＧｒａｐｈＰａｄ，美国）软件运用于统计分析。数据以
珋ｘ±ｓ表示。各组间的差异采用单因素方差分析，
Ｐ＜０．０５认为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　靶点筛选
得到喉癌靶点 Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ（１９８２）、ＯＭＩＭ（１９４）

筛选Ｇｅｎｅｃａｒｄｓ数据库中相关度 ｓｃｏｒｅ＞１５的基因
（１９６），删除重复靶点后最终得到靶点３７０个。通
过 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ及 ＰｈａｒｍＭａｐｐｅｒ数据库筛
选出姜黄素化学成分靶点１００个（图１），采用 Ｆｕｎ
Ｒｉｃｈ取交集筛选出１２个共有靶点。姜黄素喉癌共
有靶点见表１。

!"# ##

$

%&

'

图１　疾病靶点－化学成分　注：Ａ（疾病靶点）；Ｂ（化学成
分靶点）。

表１　姜黄素－喉癌共有靶点

编号 基因名称 基因ＩＤ

１
核因子 Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ
２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，ＮＦＥ２Ｌ２）

４７８０

２
表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）

１９５６

３
基质金属蛋白酶 ９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，
ＭＭＰ９）

４３１８

４
Ｅ１Ａ结合蛋白 ｐ３００（Ｅ１Ａｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｐ３００，
ＥＰ３００）

２０３３

５
信号转导和转录激活因子３（ＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄＡｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）

６７７４

６
蛋白激酶 Ｂ（ＡＫＴｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ１，
ＡＫＴ１）

２０７

７ ＭＭＰ１ ４３１２
８ ＭＭＰ２ ４３１３

９
间质－上皮细胞转化因子（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｅｐｉｔｈｅ
ｌｉａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＭＥＴ）

４２３３

１０
过氧化物合酶２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｅｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅｓｙｎ
ｔｈａｓｅ２，ＰＴＧＳ２）

５７４３

１１ ＥＧＦＲ２ ２０６４
１２ 雌激素受体α（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＥＳＲ１） ２０９９
　　注：基因缩写下同。
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２．２　ＧＯ富集分析
通过ＤＡＶＩＤ软件对获得的１２个姜黄素喉癌

共同靶点进行富集分析，姜黄素治疗喉癌的交集靶

点主要参与的分子功能主要富集于蛋白磷酸酶结

合、一氧化二氮合成酶调节器活性、相同的蛋白质结

合、跨膜受体蛋白酪氨酸激酶活性酶结合、蛋白激酶

活性、金属内肽酶活性、蛋白酪氨酸激酶活性、锌离

子结合、受体信号蛋白酪氨酸激酶活性等；主要参与

的生物过程包括对一氧化氮生物合成过程的正向调

节、对ＲＮＡ聚合酶 ＩＩ启动子的转录进行正向调节、
细胞增殖、对蛋白质磷酸化的正向调节、对血管收缩

的正向调节、细胞对表皮生长因子刺激的反应、ＥＧ
ＦＲ２信号传导途径、胚胎植入、信号转导、对平滑肌
细胞增殖的正向调节；参与的细胞组成为细胞核、浆

膜、蛋白质细胞外基质、细胞质、细胞外区域、受体复

合体。结果用易汉博生物信息在线信息作图网站对

结果进行可视化分析见图２。
２．３　ＫＥＧＧ通路富集分析

基于ＤＡＶＩＤ数据库对姜黄素喉癌交集靶点进
行ＫＥＧＧ富集分析，根据每条通路上靶点数量对通
路使用易汉博生物信息在线信息作图网站进行可视

化展示，涉及的主要与癌症相关的信号通路包括癌

症中的蛋白多糖通路、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）信号传导通路、癌症中的通路、缺氧诱
导因子１（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）信号传
导通路、ＪａｋＳＴＡＴ信号传导通路、癌症中的碳代谢
通路、血管内皮生长因子信号传导途径见图３。
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图２　姜黄素潜在靶点治疗喉癌的气泡图　注：Ｘ轴代表富集因子，Ｙ轴代表名称，气泡面积大小代表目标基因集中属于这个
分支的基因数量，气泡颜色代表富集显著性，即Ｐ值的大小。
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图３　姜黄素对喉癌作用靶点的 ＫＥＧＧ分析关系网络　注：Ｘ轴代表富集因子，即Ｐ值的大小，Ｙ轴代表通路名称，气泡颜色
代表富集显著性，气泡面积大小代表目标基因集中属于这个分支的基因数量。
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２．４　关键靶点分析
ＳＴＲＩＮＧ网站结合Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件通过ｄｅｇｒｅｅ值

筛选关键靶点，选择 ｄｅｇｒｅｅ大于３的为关键靶点，
ＥＧＦＲ、ＳＴＡＴ３和 ＥＰ３００为关键靶点。见图４。
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图４　关键靶点筛选

２．５　ＡｕｔｏＤｏｃｋ分子对接结果
鉴于ＫＥＧＧ通路富集分析存在ＪａｋＳＴＡＴ通路，

且ＪａｋＳＴＡＴ通路富集显著性高于血管内皮生长因
子信号传导通路，故筛选出蛋白质数据库（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｄａｔａｂａｎｋ，ＰＤＢ）ＩＤ为６ＱＨＤ作为 ＰＳＴＡＴ３蛋白的
分子结构，用ＡｕｔｏＤｏｃｋ软件对ＰＳＴＡＴ３与姜黄素进
行分子对接分析以进一步研究，结果显示姜黄素与

ＰＳＴＡＴ３结合能最大为 －４．９８ｋｃａｌ／ｍｏｌ，结合能越
低，分子结构越稳定，且 ＰＳＴＡＴ３与姜黄素结合位
点靠近中心部位，结合位置较稳固，并使用 ＰｙＭＯＬ
软件对结合能最大处的结合位点结果进行可视化展

示，见图５、表２。

图５　ＰＳＴＡＴ３与葫芦素Ｅ分子对接结果　注：ＰＳＴＡＴ３（磷
酸化信号转导及转录因子）。

２．６　细胞划痕实验观察姜黄素对喉癌细胞迁移能
力的影响

实验中用不同浓度的姜黄素与喉癌细胞共培

养，２４ｈ观察愈合面积，与对照组比较各实验组可
显著抑制喉癌细胞的迁移能力。见图６。
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图６　姜黄素对喉癌细胞迁移能力的影响　注：Ｐ＜０．０５；
Ｊ５、Ｊ１０、Ｊ２０（姜黄素浓度分别为为５、１０、２０μｍｏｌ／Ｌ）；ｃｏｎｔｒｏｌ
（姜黄素浓度为０μｍｏｌ／Ｌ）。下同。

２．７　ＣＣＫ８法检测姜黄素对细胞增殖能力的影响
ＣＣＫ８法结果表明，相较姜黄素浓度为０μｍｏｌ／Ｌ

其余各实验组可抑制喉癌细胞的体外增殖活性。见

图７。
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图７　姜黄素（Ｊ）对喉癌细胞增殖能力的影响　注：Ｐ＜
０．０５。

２．８　ＣＣＫ８法检测姜黄素对多柔比星的化疗增效
作用

多柔比星加不同浓度的姜黄素处理细胞后，采

用ＣＣＫ８法检测多柔比星（５μｍｏｌ／Ｌ）及多柔比星
（５μｍｏｌ／Ｌ）加姜黄素（２．５、５μｍｏｌ／Ｌ）对喉癌细胞
的增殖抑制作用。结果表明，联合使用多柔比星与

姜黄素与单独使用多柔比星抑制喉癌细胞的增殖能

力的作用更强。见图８。

表２　ＰＳＴＡＴ３与姜黄素各结合位点结合能

ＰＳＴＡＴ３
姜黄素结合位点

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０
结合能（ｋａｌ／ｍｏｌ） －４．２２ －３．６８ －３．５３ －３．３５ －２．９７ －２．８８ －２．８５ －２．６７ －２．５９ －２．２４
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图８　ＣＣＫ８法检测不同时间点姜黄素对多柔比星的化疗
增效作用　注：Ｄ／Ｊ＝５／２．５为多柔比星５μｍｏｌ／Ｌ与姜黄素
２．５μｍｏｌ／Ｌ共同作用于喉癌细胞；Ｄ／Ｊ＝５／５为多柔比星
５μｍｏｌ／Ｌ与姜黄素 ５μｍｏｌ／Ｌ共同作用于喉癌细胞；ｃｏｎｔｒｏｌ
为单独使用多柔比星作用于喉癌细胞；单独使用多柔比星及

多柔比星与不同浓度姜黄素联合使用抑制喉癌细胞增殖能

力比较，Ｐ＜０．０５。

２．９　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测姜黄素对细胞相关蛋白表达
水平的影响

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果表明，随着姜黄素浓度的提高
可不同程度的抑制喉癌细胞 ＰＳＴＡＴ３蛋白的表达，
见图９。
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图９　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同浓度姜黄素对细胞相关蛋白表

达水平的影响　Ａ：不同浓度下姜黄素（Ｊ）降低 ＰＳＴＡＴ３蛋

白的表达；Ｂ：各实验组与对照组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

随着生物信息学飞速的发展，用于查询单味药／
复方药中有效成分以及预测药物与疾病作用靶标的

生物数据库也应运而生，基于网络药理学可预测药

物、疾病的作用靶标，解析药物作用机制［８１２］。姜黄

素是从姜黄的根茎中分离而来发挥药理作用的主要

活性成分，姜黄辛、苦、温，归脾、肝经，有破血行气、

通经止痛的功效［８］，姜黄素作为一种提取而来的酚

类化合物，可通过调节许多细胞信号传导途径来有

效调节肿瘤细胞生长，并可提高化学治疗剂和辐射

对癌症的治疗作用，并可与ＦＤＡ批准的癌症治疗的
大多数靶标相互作用［１３１４］，同时姜黄素对化疗药物

具有增敏作用［１１］，目前已有相关文献关于姜黄素作

用于喉癌细胞相关机制的报道［９，１５］，姜黄素通过上

调ｍｉＲ１５ａ，抑制细胞增殖，并可加速喉癌细胞的凋
亡［１６］。但本研究通过网络药理学成功预测出姜黄

素可能通过调节 ＥＧＦＲ、ＳＴＡＴ３、ＥＰ３００蛋白的表达
发挥对喉癌细胞的抗肿瘤作用，在后续分子生物学

验证实验中，对 ＰＳＴＡＴ３蛋白表达有明显下调，与
已有的研究方法相比，基于网络药理学开展的基础

实验研究，其过程更加完整。

ＳＴＡＴ家族是潜在的胞质转录因子，具有双重功
能：传递胞浆信号及启动核内基因转录，ＳＴＡＴ３的活
化与很多器官的恶性病变存在密切联系，如在实体

瘤中对ＳＴＡＴ３蛋白的组成型激活的初步研究。Ｊａ
ｎｕｓ激酶家族磷酸化激活ＳＴＡＴ３，通过白细胞介素６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）信号传导通路进一步促进ＪＡＫ２
磷酸化及ＳＴＡＴ３磷酸化，磷酸化后的ＳＴＡＴ３形成二
聚体，以二聚体形式进入细胞核，寻找并作用于相关

反应元件上，从而使其下游的基因转录增强［１０，１７］，

活化的ＰＳＴＡＴ３信号通路可以成为喉鳞状细胞癌
基因治疗中一个重要的分子靶点［１８］。本研究以

Ｈｅｐ２细胞作为研究对象，进一步通过实验验证发
现用不同浓度的姜黄素处理喉癌细胞后，与对照组

比较姜黄素可抑制喉癌细胞增殖能力，细胞划痕实

验发现姜黄素亦可抑制喉癌细胞的水平迁移能力，

提取不同浓度姜黄素作用的喉癌细胞蛋白，Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ技术检测不同组别相关蛋白的表达差异，发现
相较于对照组而言，各不同浓度的姜黄素组可不同

程度地抑制 ＰＳＴＡＴ３蛋白的表达且差别具有统计
学意义，但姜黄素并未完全呈剂量依赖效应抑制喉

癌细胞中ＰＳＴＡＴ３蛋白的表达量，在本实验中当姜
黄素浓度为１０μｍｏｌ／Ｌ时为姜黄素发挥作用的最好
浓度，在此浓度下姜黄素可较大程度抑制细胞中 Ｐ
ＳＴＡＴ３蛋白的表达，进一步提高姜黄素的浓度发挥
下调ＰＳＴＡＴ３蛋白表达的作用有限，原因其一可能
与姜黄素作为一种植物药物，生物利用度和药代动

力学谱限制姜黄素的治疗用途有关，其二是姜黄素

与细胞中ＰＳＴＡＴ３的最大结合能为－４．９８ｋｃａｌ／ｍｏｌ
有关，结合能偏低，其发挥抗癌的作用有限［１９］，但仍
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可进一步推测姜黄素可能通过下调 ＰＳＴＡＴ３蛋白
的表达，抑制细胞增殖，其可能存在的通路为 ＩＬ６／
ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３［２０］通路，当仍需通过改变姜黄素的空间
结构等方面以求发挥更大的抗癌作用。

在癌症化疗期间，某些癌症可能会对结构不同

的抗肿瘤药物产生交叉耐药性，研究发现三磷酸腺

苷（ＡＴＰ）结合盒转运蛋白的过度表达可外排输出范
围广泛的结构多样的内生物质和异生物质，包括抗

癌剂。抗癌药物从癌细胞内部转移到外部的过程是

以消耗ＡＴＰ为代价的，克服多药耐药的策略之一是
通过小分子抑制剂抑制外排转运蛋白功能，因此需

寻找新型、高效且无毒的辅助化疗剂以解决 ＡＴＰ结
合盒转运蛋白介导的多药耐药［２１２２］。在本实验中

发现姜黄素对化疗药物多柔比星具有化疗增效作

用，联合应用姜黄素（２．５、５μｍｏｌ／Ｌ）与多柔比星
（５μｍｏｌ／Ｌ）比单独使用多柔比星（５μｍｏｌ／Ｌ）抑制
喉癌细胞增殖的能力作用更强，差别具有统计学意

义，在其他肿瘤的研究中发现姜黄素可抑制某些耐

药蛋白的表达［２３２４］，从而减少喉癌细胞对化疗药物

多柔比星的外排作用，我们的研究可为 ＡＴＰ结合盒
转运蛋白介导的多药耐药领域揭示新化合物，以期

逆转喉癌多药耐药，并为化疗药物多柔比星更好地

应用于喉癌的治疗提供新思路。
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