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[摘  要]  目的：探讨姜黄素及其代谢产物四氢姜黄素对乳腺癌多柔比星耐药细胞MCF-7/ADR耐药性的逆转作用及其可能机

制。方法：采用CCK-8法检测姜黄素和四氢姜黄素对MCF-7/ADR细胞增殖的抑制作用及对多柔比星耐药性的逆转作用；采用

划痕愈合实验和Transwell实验分别检测细胞迁移和侵袭能力；采用流式细胞术检测细胞凋亡；采用实时荧光定量PCR和WB法

分别检测谷胱甘肽S-转移酶π-1（GSTP1）、Janus激酶1（JAK1）和信号转导与转录激活因子3（STAT3）mRNA，以及GSTP1、JAK1、

磷酸化 JAK1（p-JAK1）、STAT3 和磷酸化 STAT3（p-STAT3）蛋白的表达。结果：姜黄素和四氢姜黄素均呈浓度依赖性抑制

MCF-7/ADR细胞增殖，四氢姜黄素的 IC50为（18.62 ± 2.15）μmol/L，显著低于姜黄素的（37.45 ± 3.28）μmol/L（P < 0.05）；两者均可

增强多柔比星对MCF-7/ADR细胞增殖的抑制作用，四氢姜黄素的耐药逆转指数（4.82）高于姜黄素（2.96）（P < 0.05）。两种药物

均呈浓度依赖性抑制 MCF-7/ADR 细胞迁移和侵袭并促进细胞凋亡，同时下调 GSTP1、JAK1和STAT3 mRNA，以及 GSTP1、

p-JAK1和p-STAT3蛋白的表达（与0 μmol/L组相比，均P < 0.05）。与0 μmol/L组相比，80 μmol/L姜黄素或四氢姜黄素处理后，细

胞划痕愈合率和侵袭细胞数均显著降低，细胞凋亡率显著升高（均P < 0.05）。结论：姜黄素及其代谢产物四氢姜黄素可逆转乳

腺癌MCF-7/ADR细胞对多柔比星的耐药性，其机制可能与抑制细胞迁移和侵袭、促进细胞凋亡、下调GSTP1表达，以及抑制

JAK1和STAT3的磷酸化有关。
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[Abstract]  Objective: To investigate the effects of curcumin and its metabolite tetrahydrocurcumin on reversing doxorubicin 

resistance in MCF-7/ADR breast cancer cells and to explore the possible mechanisms. Methods: The inhibitory effects of curcumin and 

tetrahydrocurcumin on MCF-7/ADR cell proliferation and their effects on the reversal of doxorubicin resistance were assessed using the 

CCK-8 assay. Cell migration and invasion were evaluated using wound-healing and Transwell assays, respectively. Apoptosis was 

analyzed by flow cytometry. The mRNA levels of glutathione S-transferase pi 1 (GSTP1), Janus kinase 1 (JAK1), and signal transducer 

and activator of transcription 3 (STAT3), as well as the protein levels of GSTP1, JAK1, phosphorylated JAK1 (p-JAK1), STAT3, and 

phosphorylated STAT3 (p-STAT3), were measured by quantitative real-time PCR and WB assay, respectively. Results: Both curcumin 

and tetrahydrocurcumin inhibited MCF-7/ADR cell proliferation in a concentration-dependent manner. The IC₅₀ of tetrahydrocurcumin 

(18.62 ± 2.15) μmol/L was significantly lower than that of curcumin (37.45 ± 3.28) μmol/L (P < 0.05). Both compounds enhanced the 
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inhibitory effect of doxorubicin on MCF-7/ADR cell proliferation, and the resistance reversal index of tetrahydrocurcumin (4.82) 

was significantly higher than that of curcumin (2.96) (P < 0.05). Compared with the 0 μmol/L groups, both compounds inhibited 

MCF-7/ADR cell migration and invasion in a concentration-dependent manner, promoted apoptosis, and downregulated GSTP1, JAK1, 

and STAT3 mRNA expression as well as GSTP1, p-JAK1, and p-STAT3 protein expression (all P < 0.05). Treatment with 80 μmol/L 

curcumin or tetrahydrocurcumin significantly reduced the wound-healing rate and the number of invading cells and significantly 

increased the apoptosis rate (all P < 0.05). Conclusion: Curcumin and its metabolite tetrahydrocurcumin can reverse doxorubicin 

resistance in MCF-7/ADR breast cancer cells, possibly by inhibiting cell migration and invasion, promoting apoptosis, downregulating 

GSTP1 expression, and suppressing the phosphorylation of JAK1 and STAT3.

[Key words]  glutathione S-transferase pi 1 (GSTP1); JAK1/STAT3 signaling pathway; curcumin; tetrahydrocurcumin; breast cancer; 

drug resistance; doxorubicin
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乳腺癌是一种常见的、高度异质性恶性肿瘤，其发

病率在全球女性恶性肿瘤中居首位，病死率高[1]。自20

世纪90年代以来，中国乳腺癌发病率呈上升趋势。目

前，乳腺癌的治疗主要包括手术、化疗、放疗、靶向治疗

和免疫治疗等。尽管乳腺癌的诊疗取得了显著进展，

部分患者的总体生存期仍较短[2]。化疗仍是乳腺癌的

主要治疗方法之一，蒽环类药物是乳腺癌化疗的重要

药物[3]。然而，长期接受蒽环类药物治疗可能产生耐药

性，导致疗效下降，甚至治疗失败，并增加肿瘤复发风

险[4]。因此，探索安全、有效的化疗耐药逆转策略具有

重要意义。多柔比星是蒽环类药物的代表性药物，可

通过干扰肿瘤细胞DNA复制和修复抑制细胞增殖[5]，

临床上广泛用于乳腺癌化疗。姜黄素是中药姜黄的主

要活性成分之一，已有研究表明其可抑制膀胱癌、乳腺

癌、肺癌等肿瘤细胞的生长[6]。四氢姜黄素是姜黄素在

体内的主要代谢产物和活性形式之一，具有抗肿瘤作

用[7-8]。目前，关于姜黄素和四氢姜黄素逆转乳腺癌细

胞多柔比星耐药作用的对比研究较少。本研究以多柔

比星耐药乳腺癌细胞MCF-7/ADR为研究对象，比较姜

黄素及其代谢产物四氢姜黄素对多柔比星耐药的逆转

作用，并从细胞迁移、侵袭、凋亡及谷胱甘肽S-转移酶

π-1（glutathione S-transferase pi 1, GSTP1）/Janus激酶1

（Janus kinase 1, JAK1）/信号转导与转录激活因子 3

（signal transducer and activator of transcription 3, STAT3）

信号通路等方面探讨其可能机制，以期为乳腺癌多柔

比星耐药的干预及相关候选药物的进一步开发提供实

验依据。

1  材料与方法

1.1  主要材料与试剂

多柔比星耐药乳腺癌细胞株 MCF-7/ADR 购自

上海生科院细胞资源中心。姜黄素和四氢姜黄素购

自成都麦德生科技有限公司（纯度均> 98.0%），多柔

比星购自美国Cayman Chemical公司（纯度 ≥ 99%），

DMEM、0.25%胰蛋白酶溶液和胎牛血清（FBS）购自

美国 Gibco 公司，CCK-8 试剂盒和 DMSO 购自美国

Sigma-Aldrich 公司，Annexin V-FITC/PI 细胞凋亡检

测试剂盒购自日本Dojindo公司，Transwell小室购自

美国Thermo公司，TRIzol试剂购自美国 Invitrogen公

司，放射免疫沉淀法（radioimmunoprecipitation assay, 

RIPA）裂解液、SDS-PAGE凝胶配制试剂和SDS蛋白

上样缓冲液购自北京索莱宝科技有限公司，全蛋白

提取试剂盒、BCA 蛋白定量试剂盒、β-actin 抗体和

HRP-IgG 二 抗 购 自 碧 云 天 生 物 技 术 研 究 所 ，

High-Capacity RNA-to-cDNA Kit 和 PowerUp SYBR 

Green Master Mix购自美国Thermo Fisher公司，ECL

试剂盒购自北京百奥莱博科技有限公司。实验所用

兔抗人单克隆抗体均购自美国Abcam公司，包括抗

GSTP1（克隆号EPR8263，货号 ab138491）、抗p-JAK1

（Tyr1034/Tyr1035，克 隆 号 EPR1899(2)，货 号

ab138005）、抗 JAK1（克隆号 EPR24649-58，货号

ab324683）、抗 p-STAT3（Tyr705，克隆号EP2147Y，货

号 ab76315）及抗 STAT3（克隆号 EPR787Y，货号

ab68153）。GSTP1、JAK1、STAT3 和 GAPDH 引物由

生工生物工程（上海）股份有限公司设计并合成，序

列见表 1。ELx800型酶标仪购自美国Bio-Tek公司，

DMi8型倒置显微镜购自德国Leica公司，CytoFLEX

型流式细胞分析仪购自美国 Beckman 公司，CFX 

Connect型荧光定量PCR仪、Trans-Blot Turbo型电泳

转膜系统和ChemiDoc MP型化学发光凝胶成像系统

购自美国Bio-Rad公司，NanoDrop 2000超微量紫外-

可见分光光度计购自美国 Thermo Fisher Scientific

公司。

1.2  细胞培养

将 MCF-7/ADR 细胞复苏后置于含 10% FBS 和

1%青-链霉素混合抗生素溶液的DMEM完全培养基

中，并加入 1 μg/mL 多柔比星以维持耐药性，于

37 ℃、5% CO2恒温培养箱中培养。待细胞汇合度约

80%时，用胰蛋白酶消化制备单细胞悬液并传代，取

第3代对数生长期细胞进行后续实验。
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表1  实时荧光定量PCR引物序列

基因

GSTP1

JAK1

STAT3

GAPDH

引物序列

F：5'-GGCTGGCTTTCTTTCTGAT-3'

R：5'-GGCAGGTCAGAAGGTTCTGA-3'

F：5'-GGAGACTGGGAACTCTTCCA-3'

R：5'-CAGCCATCTTCCTCATCACTG-3'

F：5'-TGGAGCTGAGAAGACCAGAA-3'

R：5'-GCCTTCTCTGTCTCCTTTCC-3'

F：5'-GCACCGTCAAGGCTGAGAAC-3'

R：5'-TGGTGAATACGCCAGTGGA-3'

1.3  CCK-8法检测姜黄素和四氢姜黄素对MCF-7/ADR

耐药细胞增殖的抑制作用

将浓度为1 × 105个细胞/mL的MCF-7/ADR细胞悬

液以每孔100 μL接种于96孔培养板，每孔分别加入姜

黄素或四氢姜黄素，使其终浓度为0、1、2.5、5、10、20、40、

80、120、160和200 μmol/L，于37 ℃、5% CO2条件下分

别孵育 24 h 和 48 h。用 4 ℃ PBS洗涤3次，每孔加入

10 μL CCK-8溶液，继续培养2 h，测定450 nm波长处的

吸光度，计算细胞增殖抑制率和半数抑制浓度（half 

maximal inhibitory concentration, IC50）。

1.4  CCK-8法检测姜黄素和四氢姜黄素对MCF-7/ADR

细胞多柔比星耐药的逆转作用

将浓度为1 × 105个细胞/mL的MCF-7/ADR细胞

悬液以每孔 100 μL接种于 96孔培养板，每孔分别加

入姜黄素或四氢姜黄素（0、5、10和20 μmol/L）和多

柔比星（0、1、10、20、40、60 和 80 μg/mL），各浓

度设 6 个复孔，于 37 ℃、5% CO₂条件下孵育 48 h。

用 4 ℃ PBS洗涤 3次，每孔加入 10 μL CCK-8溶液，

继续培养2 h，测定450 nm波长处的光密度（D）值，计

算细胞增殖抑制率、IC50 和耐药逆转指数（reversal 

index, RI）。细胞增殖抑制率 =（1 − D实验组/D对照

组）× 100%。RI = IC50（多柔比星单独处理）/IC₅₀（多

柔比星联合逆转剂处理）。

1.5  划痕愈合实验检测姜黄素和四氢姜黄素对

MCF-7/ADR细胞迁移能力的影响

将浓度为1 × 10⁵个细胞/mL的MCF-7/ADR细胞

悬液以每孔 1 mL接种于 12孔板。待细胞汇合度达

100%后，用10 μL移液器吸头划出垂直划痕，更换含

姜黄素或四氢姜黄素（终浓度：0、20、40和80 μmol/L）

和多柔比星（终浓度：1 μg/mL）的新鲜培养基。设置

空白对照组、多柔比星对照组和联合处理组。空白

对照组不加入姜黄素、四氢姜黄素和多柔比星；多柔

比星对照组（姜黄素或四氢姜黄素浓度均为 0 μmol/L）

加入 1 μg/mL多柔比星；联合处理组在 1 μg/mL多柔比

星基础上分别加入20、40或80 μmol/L姜黄素或四氢

姜黄素。分别于 0 h和 48 h用倒置显微镜观察细胞

迁移情况。观察前用4 ℃ PBS洗涤3次，采用 ImageJ

图像分析软件测量划痕宽度并计算划痕愈合率。划

痕愈合率 =（W₀ − W₄₈）/W₀ × 100%，其中W₀为0 h划痕

宽度，W₄₈为48 h划痕宽度。

1.6  Transwell 实验检测姜黄素和四氢姜黄素对

MCF-7/ADR细胞侵袭能力的影响

将Matrigel 基质胶解冻后用 DMEM 培养基按

1∶8 稀释，每个 Transwell 小室加入 50 μL，于 37 ℃、

5% CO₂培养箱中孵育 1～2 h，直至 Matrigel 完全聚

合。将 100 μL 浓度为 1 × 10⁵个细胞/mL 的 MCF-7/

ADR细胞悬液接种于Transwell上室，下室加入含姜

黄素或四氢姜黄素（终浓度：0、20、40和80 μmol/L）和

多柔比星（1 μg/mL）的新鲜培养基，同时设置空白对

照组。于 37 ℃、5% CO₂条件下培养 48 h。取出小

室，弃去上室培养液，用PBS洗涤 3次，固定，并用结

晶紫染色；用棉拭子轻轻擦去未穿膜细胞，在倒置显

微镜下随机选取5个200倍视野，计数穿膜细胞。

1.7  流式术检测姜黄素和四氢姜黄素对MCF-7/ADR

细胞凋亡的影响

将浓度为1 × 10⁵个细胞/mL的MCF-7/ADR细胞

悬液以每孔1 mL接种于12孔培养板，加入姜黄素或

四氢姜黄素（终浓度：0、20、40和80 μmol/L）和多柔比

星（1 μg/mL），各浓度设6个复孔，同时设置空白对照

组。于 37 ℃、5% CO2条件下孵育 48 h后，用 0.25%

胰蛋白酶消化并收集细胞，以 4 ℃ PBS洗涤 3次，离

心后用Annexin V结合缓冲液重悬。加入异硫氰酸

荧光素标记的膜联蛋白V（Annexin V-FITC）和碘化

丙啶（propidium iodide, PI），室温避光反应30 min，采

用流式细胞仪检测细胞凋亡；激发波长和发射波长

分别为 488和 530 nm。计算每 1 × 104个细胞中早期

和晚期凋亡细胞所占比例。

1.8  实时荧光定量PCR检测姜黄素和四氢姜黄素对

MCF-7/ADR细胞相关耐药基因表达的影响

将浓度为1 × 10⁵个细胞/mL的MCF-7/ADR细胞悬

液以每孔1 mL接种于12孔培养板，加入姜黄素或四氢

姜黄素（终浓度：0、20、40 和 80 μmol/L）和多柔比星

（1 μg/mL），同时设置空白对照组。于37 ℃、5% CO2条

件下孵育48 h后，用0.25%胰蛋白酶消化并收集细胞，

以4 ℃ PBS洗涤3次。采用TRIzol试剂提取总RNA，

并使用超微量紫外-可见分光光度计检测RNA样品的

浓度和纯度。以A260/A280 比值在 1.8～2.1之间，且

A260/A230比值在1.8～2.2之间判定为合格RNA，用于

后续实验。按照逆转录试剂盒说明书，在37 ℃、15 min；

85 ℃、5 s；4 ℃、10 min条件下将RNA逆转录为cDNA。

按照PCR试剂盒说明书配制反应体系，反应条件为95 ℃
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预变性30 s；60 ℃退火60 s；72 ℃延伸60 s，共40个循

环；72 ℃终延伸5 min。以GAPDH为内参，采用2−ΔΔCt法

计算GSTP1、JAK1和STAT3 mRNA的相对表达量。

1.9  WB法检测姜黄素和四氢姜黄素对MCF-7/ADR

细胞相关耐药蛋白表达的影响

将浓度为1 × 105个细胞/mL的MCF-7/ADR细胞

悬液以每孔1 mL接种于12孔培养板，加入姜黄素或

四氢姜黄素（终浓度：0、20、40和80 μmol/L）和多柔比

星（终浓度：1 μg/mL），同时设置空白对照组。于

37 ℃、5% CO2条件下孵育48 h后，用0.25%胰蛋白酶

消化并收集细胞，PBS洗涤 3次。加入RIPA裂解液

冰上裂解，离心收集上清。采用BCA法测定蛋白浓

度，蛋白样品于−20 ℃保存。加入蛋白上样缓冲液后

沸水浴 5 min 使蛋白变性。取 50 μg 蛋白样品进行

SDS-PAGE（120 V，2 h），随后以 0.3 A 恒流转移至

PVDF 膜，转膜 2 h。用 5% 脱脂奶粉室温封闭 2 h，

TBST洗膜3次（每次10 min），加入一抗，4 ℃孵育过

夜；TBST洗膜 3次后，加入HRP-IgG二抗，室温孵育

1 h。再次用TBST洗膜 3次，加入ECL试剂显影，采

用ChemiDoc MP型化学发光凝胶成像系统分析蛋白

条带相对灰度值。

1.10  统计学处理

采用SPSS 22.0软件进行统计分析。计量资料以

x̄ ± s 表示。多组间均数比较采用单因素方差分析

（one-way ANOVA）；经Levene方差齐性检验，方差齐

时（P > 0.05）采用最小显著差异法（LSD）t检验进行

组间两两比较，方差不齐时采用Dunnett's T3检验。

两组间比较采用独立样本 t 检验。以 P < 0.05 或

P < 0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  姜黄素和四氢姜黄素抑制MCF-7/ADR细胞增殖

姜黄素和四氢姜黄素均可抑制 MCF-7/ADR

细胞增殖，且四氢姜黄素的 IC50 显著低于姜黄素

（P < 0.05），见图1和图2。

A：24 h；B：48 h。横轴为姜黄素或四氢姜黄素浓度。

图1  姜黄素和四氢姜黄素对MCF-7/ADR细胞增殖的抑制作用

与姜黄素处理组相比，*P < 0.05。

图2  姜黄素和四氢姜黄素抑制MCF-7/ADR

细胞增殖的 IC50比较

2.2  姜黄素和四氢姜黄素增强多柔比星对MCF-7/ADR

细胞的增殖抑制作用

姜黄素和四氢姜黄素均可增强多柔比星对

MCF-7/ADR细胞增殖的抑制作用，且四氢姜黄素的

作用强于姜黄素（P < 0.05）。当姜黄素或四氢姜黄素

浓度为 5、10 和 20 μmol/L 时，多柔比星对 MCF-7/

ADR细胞增殖的 IC50均显著降低（P < 0.05）；四氢姜

黄素的耐药逆转指数显著高于姜黄素（P < 0.05），见

图3和图4。

2.3  姜黄素和四氢姜黄素抑制 MCF-7/ADR 细胞

迁移

与0 μmol/L组相比，姜黄素和四氢姜黄素在20、

40和80 μmol/L浓度下均抑制MCF-7/ADR细胞迁移

（P < 0.05），且呈浓度依赖性特征（图5）。
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2.4  姜黄素和四氢姜黄素抑制MCF-7/ADR细胞侵袭

与0 μmol/L组相比，姜黄素和四氢姜黄素在20、40

和80 μmol/L浓度下均呈浓度依赖性抑制MCF-7/ADR

细胞侵袭（图6，P < 0.05）。

姜黄素和四氢姜黄素浓度：0 μmol/L（A），5 μmol/L（B），10 μmol/L（C），20 μmol/L（D）。

图3  不同浓度姜黄素和四氢姜黄素对多柔比星抑制MCF-7/ADR细胞增殖的影响

与姜黄素处理组相比，*P < 0.05。

图4  姜黄素和四氢姜黄素对MCF-7/ADR细胞多柔比星耐药的逆转作用比较

2.5  姜黄素和四氢姜黄素促进MCF-7/ADR细胞凋亡

与 0 μmol/L 组相比，姜黄素和四氢姜黄素在

20、40和80 μmol/L 浓度下均呈浓度依赖性促进

MCF-7/ADR细胞凋亡（P < 0.05），见图7。

2.6 姜黄素和四氢姜黄素下调MCF-7/ADR细胞中相

关耐药基因表达

与0 μmol/L组相比，姜黄素和四氢姜黄素在20、40

和80 μmol/L浓度下均呈浓度依赖性下调MCF-7/ADR

细胞中GSTP1、JAK1和STAT3 mRNA的表达（P < 0.05），

见图8。

2.7  姜黄素和四氢姜黄素下调MCF-7/ADR细胞中

相关耐药蛋白表达

与 0 μmol/L 组相比，姜黄素和四氢姜黄素在

20、40 和 80 μmol/L 浓度下均呈浓度依赖性下调

MCF-7/ADR细胞中GSTP1、p-JAK1和 p-STAT3蛋白

的表达（P < 0.05），但对 JAK1和 STAT3总蛋白表达

无显著影响（P > 0.05），见图9。
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与0 μmol/L组相比，*P < 0.05；与20 μmol/L组相比，△P < 0.05；

与40 μmol/L组相比，▲P < 0.05。

图5  姜黄素和四氢姜黄素对MCF-7/ADR

细胞迁移能力的影响

与0 μmol/L组相比，*P < 0.05；与20 μmol/L组相比，△P < 0.05；

与40 μmol/L组相比，▲P < 0.05。

图6  姜黄素和四氢姜黄素对MCF-7/ADR

细胞侵袭能力的影响

3  讨  论

乳腺癌是女性常见恶性肿瘤之一。2020年中国

乳腺癌患者超过42万例，且呈逐年升高的趋势，其发

病率在中国恶性肿瘤中排第 4位[9]，治疗效果仍有待

提高。近10年来，乳腺癌的诊断和治疗不断进步，但

化疗耐药和肿瘤转移仍导致较高的复发率和病死

率[10]。化疗是乳腺癌综合治疗的重要组成部分，蒽环

类药物在辅助化疗中发挥重要作用[11]。多柔比星是

临床常用的蒽环类抗肿瘤药物，可干扰DNA复制、转

录和翻译，抑制细胞有丝分裂，广泛用于乳腺癌术后

辅助治疗、新辅助治疗及转移或复发后的治疗[12]。然

而，多柔比星耐药是导致治疗失败和复发的重要因

素。因此，寻找安全、有效的耐药逆转剂是乳腺癌治

疗研究的重要方向。

与0 μmol/L组相比，*P < 0.05；与20 μmol/L组相比，△P < 0.05；

与40 μmol/L组相比，▲P < 0.05。

图7  姜黄素和四氢姜黄素对MCF-7/ADR

细胞凋亡的促进作用

近年来，中药及其活性成分的抗肿瘤作用和逆

转化疗耐药机制受到广泛关注。姜黄为姜科植物姜

黄Curcuma longa L.的干燥根茎，归心、肝、脾经，具

有破血行气、通经止痛的功效。姜黄素是姜黄的主

要活性成分，具有抗氧化、抗炎、抑菌、抗病毒和调节

血脂等作用；其可通过多靶点、多通路发挥抗肿瘤作

用，但水溶性差和生物利用度低限制了临床应用。

四氢姜黄素是姜黄素在体内的主要代谢产物，具有

较好的水溶性和稳定性，可作为耐药逆转研究的候

选化合物[13]。

与0 μmol/L组相比，*P < 0.05；与20 μmol/L组相比，△P < 0.05；与40 μmol/L组相比，▲P < 0.05。

图8  姜黄素和四氢姜黄素对MCF-7/ADR细胞中相关耐药基因表达的影响
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与0 μmol/L组相比，*P < 0.05；与20 μmol/L组相比，△P < 0.05；与40 μmol/L组相比，▲P < 0.05。

图9  姜黄素和四氢姜黄素对MCF-7/ADR细胞中相关耐药蛋白表达的影响

本研究比较姜黄素与四氢姜黄素对MCF-7/ADR

细胞耐药性的逆转作用，两者均能增强多柔比星的

细胞毒性，但四氢姜黄素的 IC50更低、耐药逆转指数

更高，提示四氢姜黄素在本细胞模型中的作用更强。

结合既往研究，其理化性质和代谢稳定性可能有助

于提高生物活性，但仍需体内实验验证。

肿瘤复发和转移与肿瘤细胞迁移、侵袭密切相

关，化疗耐药也与细胞凋亡障碍有关；肿瘤细胞可通

过凋亡逃逸产生耐药性[14]。因此，促进耐药肿瘤细胞

凋亡是提高化疗敏感性或逆转耐药的重要途径[15]。

本研究显示，姜黄素和四氢姜黄素均呈浓度依赖性

抑制 MCF-7/ADR 细胞迁移和侵袭，并促进细胞凋

亡，提示两种药物可能同时改善耐药相关的迁移、侵

袭和凋亡表型。

人GSTP1基因定位于染色体 11q13，含 7个外显

子，其编码蛋白的相对分子质量约为 23 000[16-18]。

GSTP1在维持细胞氧化还原平衡、调节肿瘤发生及

抵抗组织损伤中发挥重要作用[19]。GSTP1在卵巢癌、

乳腺癌、结肠癌和胰腺癌等肿瘤细胞中高表达，其异

常表达与多种肿瘤进展相关[20]。GSTP1高表达与化

疗耐药密切相关，可作为耐药相关标志物。JAK1/STAT3

信号通路参与肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭、凋亡及治

疗耐药等过程[21]。研究显示[22]，GSTP1 可通过调节

STAT3表达影响MCF-7细胞增殖及多柔比星耐药。

本研究发现，姜黄素和四氢姜黄素可下调 GSTP1、

JAK1和STAT3 mRNA以及GSTP1、p-JAK1和p-STAT3

蛋白表达，而对 JAK1和STAT3总蛋白表达无显著影

响，提示两种药物可能通过抑制 JAK1和STAT3的磷

酸化并下调 GSTP1 表达，协同逆转多柔比星耐药。

上述结果为进一步研究姜黄素类化合物的耐药逆转

机制提供了实验依据。

本研究提示四氢姜黄素在 MCF-7/ADR 细胞耐

药逆转方面可能优于姜黄素，为克服姜黄素临床应

用局限提供了新的研究思路。本研究仍存在一定局

限性：未开展体内实验验证耐药逆转效果，也未深入

分析信号通路上下游分子的相互作用。后续可采用

动物模型验证四氢姜黄素的体内活性，并结合蛋白

质组学、代谢组学等技术解析其调控网络。

综上，姜黄素及其体内代谢产物四氢姜黄素可

能通过下调GSTP1表达，抑制 JAK1和STAT3的磷酸

化，抑制细胞迁移和侵袭，并促进细胞凋亡，逆转乳

腺癌MCF-7/ADR细胞对多柔比星的耐药性。本研

究为进一步评价其作为乳腺癌化疗耐药干预候选物

的应用价值提供了实验依据。
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