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摘要： 目的　 探讨和厚朴酚抑制宫颈癌细胞增殖、 迁移和侵袭的机制。 方法　 采用 ＭＴＴ 法、 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 法， 检测和厚

朴酚 （５、 １０、 １５ μｇ ／ ｍＬ） 治疗的宫颈癌细胞的抑制率和迁移侵袭。 将 ｐｃＤＮＡ 组 （转染 ｐｃＤＮＡ）、 ｐｃＤＮＡ⁃ＴＨＢＳ２ 组

（转染 ｐｃＤＮＡ⁃ＴＨＢＳ２）、 ｈｏｎｏｋｉｏｌ＋ｐｃＤＮＡ 组 （转染 ｐｃＤＮＡ 并用 ｈｏｎｏｋｉｏｌ 处理）、 ｈｏｎｏｋｉｏｌ＋ｐｃＤＮＡ⁃ＦＡＫ 组 （转染 ｐｃＤＮＡ⁃
ＦＡＫ 并用 ｈｏｎｏｋｉｏｌ 处理）， 转染至 ｓｉｈａ 细胞， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞中 ＴＨＢＳ２、 ＭＭＰ⁃９ 的蛋白表达。 结果　 与对照组比

较， 和厚朴酚 （５、 １０、 １５ μｇ ／ ｍＬ） 治疗的 ｓｉｈａ 细胞中细胞增殖、 迁移和侵袭均明显降低， ＭＭＰ⁃９、 ＴＨＢＳ２ 表达均明

显升高； 过表达 ＴＨＢＳ２ 具有与和厚朴酚相同的抑制 ｓｉｈａ 细胞增殖、 迁移和侵袭的作用； 和厚朴酚、 过表达 ＴＨＢＳ２ 均

可明显的下调 ｓｉｈａ 细胞中的 ＦＡＫ 信号通路中 ＦＡＫ 的表达， 失活 ＦＡＫ 信号通路， 且过表达 ＦＡＫ 可逆转和厚朴酚联合

ＴＨＢＳ２ 对 ｓｉｈａ 细胞的增殖、 迁移和侵袭抑制作用。 结论　 和厚朴酚可抑制宫颈癌细胞的增殖、 迁移和侵袭， 其机制可

能与上调 ＴＨＢＳ２ 失活 ＦＡＫ 信号通路有关， 将可为和厚朴酚用于治疗宫颈癌奠定理论基础。
关键词： 和厚朴酚； ＴＨＢＳ２； ＦＡＫ 信号通路； 宫颈癌

中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２１）０１⁃０２１４⁃０５
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２１􀆰 ０１􀆰 ０４４

　 　 和厚朴酚 （Ｈｏｎｏｋｉｏｌ） 是一种从木兰属植物的叶和树

皮中分离得到的酚类天然化合物， 其对多种癌症均具有治

疗作用而被广泛研究［１⁃２］ 。 自古至今， 大量研究报道， 和厚

朴酚在宫颈癌中具有治疗作用［３］ ， 但是其治疗作用的机制

尚未完全明白。 血小板反应蛋白 ２ （ Ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ⁃２，
ＴＨＢＳ２） 在癌症的发生发展中具有重要作用［４］ ， 其中包括
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宫颈癌。 但是， 和厚朴酚在宫颈癌中的作用与 ＴＨＢＳ２ 的关

系尚未清楚。 黏着斑激酶 （Ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅ， ＦＡＫ） 为

是生长因子受体和整合素介导的信号的关键调控因子， 通

过其激酶活性调控正常细胞和癌细胞的基本过程［５］ 。 ＦＡＫ
的表达和活性增加发生在许多原发性和转移性癌症中， 并

且与较差的临床预后相关［６］ 。 但是， 和厚朴酚、 ＴＨＢＳ２ 在

宫颈癌中的作用是否与该通路相关， 尚未有研究报道。 本

研究拟以宫颈癌细胞 ｓｉｈａ 为研究对象， 观察和厚朴酚、
ＴＨＢＳ２ 对其增殖、 迁移和侵袭的影响， 揭示其作用机制与

ＦＡＫ 信号通路相关， 为和厚朴酚作为抗癌药的开发奠定理

论基础。
１　 材料与方法

１􀆰 １　 材 料 　 宫 颈 癌 细 胞 ｓｉｈａ 购 自 美 国 ＡＴＣＣ 公 司

（ＢＮＣＣ２５２９３５）； 和厚朴酚 （９９􀆰 ９％ ） 购自西安昊轩公司

（批号 ２０１７０２０３）； ＤＭＥＭ 培养基 （批号 ２０１５０５２３）、 胎牛

血清 （批号 ２０１５０５２１）、 ＭＴＴ （批号 ２０１５０６２３）、 胰蛋白酶

（批号 ２０１５０７１２） 均购自美国 Ｓｅｌｌｅｃｔ 公司； ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ

２０００ （批号 ２０１６０１０３）、 ＢＣＡ 蛋白定量 试 剂 盒 （ 批 号

２０１６０２０６）、 逆转录试剂盒 （批号 ２０１６０３０５） 购自大连

Ｔａｋａｒａ 公司； ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 试剂盒 （ Ｐ００１２Ａ）、 ＥＣＬ 发光液

（批号 ２０１６０４０５） 和 ＲＩＰＡ 蛋白裂解液 （批号 ２０１６０４１２）
均购自碧云天生物技术公司； Ｍａｔｒｉｇｅｌ 基质胶 （ 批号

２０１５１２０３）、 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室 （批号 ２０１５１１０５） 购自美国

Ｃｏｒｎｉｎｇ 公 司； 兔 抗 人 ＴＨＢＳ２ （ ｓｃ⁃１３３０６１ ）、 ＦＡＫ （ ｓｃ⁃
２７１１２６）、 ＭＭＰ⁃９ （ ｓｃ⁃２１７３６） 抗体购自美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公

司； ＨＲＰ 标记的山羊抗兔二抗 （ ａｂ１７１５２２） 购自美国

Ａｂｃａｍ 公司； Ｔｒｉｚｏｌ 试剂购自北京全式金生物技术有限公司

（批号 ２０１６１００２）； 反转录 （批号 ２０１６０９２６） 与实时荧光定

量 ＰＣＲ 试剂盒 （批号 ２０１６０８１５） 购自北京天根生化科技有

限公司。 凝胶电泳仪器 ＤＹＣＺ⁃２４ＤＮ 购自北京海天友诚科技

有限公司； Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｄｅｖｉｃｅｓ 酶标仪购自美谷分子仪器 （上
海） 有限公司； Ｘ７１ 倒置相差显微镜购自日本奥林巴斯公

司； ７５００ 型荧光定量 ＰＣＲ 仪购自美国 ＡＢＩ 公司。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 细胞培养　 将宫颈癌细胞 ｓｉｈａ 用含 １０％ 胎牛血清的

ＤＭＥＭ 培养基， 置于 ３７ ℃， ５％ ＣＯ２ 的恒温培养箱中常规

培养， 待细胞生长至融合度 ７５％ 左右， 用胰蛋白酶消化约

１ ｍｉｎ， 按照 １ ∶ ３ 的比例更换培养基， 每 ２ ｄ 传代一次。
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 细 胞 转 染 与 分 组 　 将 和 厚 朴 酚 （ ５、 １０、
１５ μｇ ／ ｍＬ） 处理 ｓｉｈａ 细胞 ４８ ｈ 分别标记为 ５ μｇ ／ ｍＬ 组、
１０ μｇ ／ ｍＬ组、 １５ μｇ ／ ｍＬ 组。 将正常培养的 ｓｉｈａ 细胞标记为

对照组。 将 ｐｃＤＮＡ 组 （转染 ｐｃＤＮＡ）、 ｐｃＤＮＡ⁃ＴＨＢＳ２ 组

（转染 ｐｃＤＮＡ⁃ＴＨＢＳ２）、 和厚朴酚＋ｐｃＤＮＡ 组 （转染 ｐｃＤＮＡ
并用和厚朴酚处理）、 和厚朴酚 ＋ ｐｃＤＮＡ⁃ＦＡＫ 组 （转染

ｐｃＤＮＡ⁃ＦＡＫ 并用和厚朴酚处理）， 用脂质体 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ

２０００ 转染至 ｓｉｈａ 细胞， 转染 ６ ｈ 后， 更换新鲜培养液继续

培养４８ ｈ， 检测转染效率， 转染成功后用于后续试验。
１􀆰 ２􀆰 ３　 实时荧光定量聚合酶链反应 （ｑＲＴ⁃ＰＣＲ） 检测 ＴＨ⁃

ＢＳ２、 ＦＡＫ ｍＲＮＡ 表 达 　 收 集 对 照 组、 ５ μｇ ／ ｍＬ 组、
１０ μｇ ／ ｍＬ组、 １５ μｇ ／ ｍＬ 组、 ｐｃＤＮＡ 组、 ｐｃＤＮＡ⁃ＴＨＢＳ２ 组

ｓｉｈａ 细胞， 采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取细胞中的总 ＲＮＡ， 应用 Ｎａｎｏ⁃
ｄｒｏｐ２０００ｃ 超微量分光光度计检测 ＲＮＡ 浓度。 参照反转录

试剂盒说明书将总 ＲＮＡ 反转录合成 ｃＤＮＡ。 ＴＨＢＳ２ 正向引

物 ５′⁃ＡＣＴＧＣＣＡＧＣＴＣＣＴＣＴＴＣＡＡＴ⁃３′， 反 向 引 物 ５′⁃ＣＡＴ⁃
ＣＡＡＴＧＴＣＣＡＣＧＧＡＧＣＡＧ⁃３′； ＦＡＫ 正向引物 ５′⁃ＣＡＣＧＧＡＡＴ⁃
ＣＡＴＧＣＣＡＧＡＣＡＧ⁃３′， 反向引物 ５′⁃ＴＣＡＴＣＡＡＣＣＡ ＣＴＧＧＣＴ⁃
ＧＴＣ Ｔ⁃３′； ＧＡＰＤＨ 正向引物 ５′⁃ＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧＧＴＣＧＴＡＴＴＧ⁃
３′， 反向引物 ５′⁃ＧＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧ ＡＴＧ ＧＧＡＴＴ⁃３′， 引物均

由上海生工生物工程股份有限公司设计合成。 以 ｃＤＮＡ 为

模板进行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 实验， 参照实时荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒

配置反应体系， 反应条件为 ９５ ℃预变性 ２ ｍｉｎ， ９５ ℃变性

１５ ｓ， ５９ ℃退火 ３０ ｓ， ７２ ℃延伸３０ ｓ， 共 ４０ 次循环， ＴＨ⁃
ＢＳ２、 ＦＡＫ 均以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 采用 ２－ΔΔＣｔ法计算 ＴＨＢＳ２、
ＦＡＫ ｍＲＮＡ 相对表达量。
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＭＴＴ 法检测细胞抑制率　 取适量 “１􀆰 ２􀆰 ２” 项下各

组细胞， 加入 ２０ μＬ ５ ｇ ／ Ｌ ＭＴＴ 溶液， 培养 ４ ｈ， 然后弃去

上清， 每孔加入 １５０ μＬ ＤＭＳＯ 振荡使结晶溶解， 在 ４９０ ｎｍ
波长下检测细胞吸光度 （Ａ）。 细胞抑制率 ＝ ［１－Ａ４９０样品 ／
Ａ４９０对照］ ×１００％ 。
１􀆰 ２􀆰 ５　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 法检测细胞迁移和侵袭 　 将 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小
室置于孔上， 放入细胞培养箱平衡 ３０ ｍｉｎ。 然后将各组细

胞消化， 用纯 ＲＰＭＩ １６４０ 培养基配制成 ５×１０５ ／ ｍＬ 细胞悬

液。 每个小室加入 ２００ μＬ 细胞悬液， 即每孔细胞约为

１×１０５ 个。 每组设置 ３ 个复孔， 将 ２４ 孔板放入 ３７ ℃、 ５％
ＣＯ２培养箱中培养 ２４ ｈ 后取出上腔， 棉签擦去上室膜上未

迁移的细胞， ＰＢＳ 洗涤 ２ 次， 甲醇固定 ３０ ｍｉｎ， 自然晾干

后用 １ ｇ ／ Ｌ 结晶紫染液染色 ２０ ｍｉｎ， 弃染液， 双蒸水洗

２ 次， 取出后于倒置显微镜下观察拍照 （４００ 倍）， 计数

上、 下、 左、 右、 中 ５ 个视野的总细胞数取平均值。
将转染成功的对数期细胞进行 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 侵袭实验。 基

质胶和培养基按 １ ∶ ８比例稀释后 （６０ μＬ） 铺于培养小室

上， 风干后备用， 其他步骤同 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 体外迁移实验。
１􀆰 ２􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞中 ＴＨＢＳ２、 ＦＡＫ、 ＭＭＰ⁃９ 蛋

白表达 　 收集细胞， 加入裂解液， 冰上裂解 ３０ ｍｉｎ，
１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清置于 ＥＰ 管中， 加入 ５×
ＳＤＳ 上样缓冲液， 沸水煮沸 １０ ｍｉｎ， 电泳后用转膜仪将蛋

白转移至 ＰＶＤＦ 膜， ５％ 脱脂奶粉将膜封闭 ２ ｈ， 洗膜， 加

入Ⅰ抗， ４ ℃孵育过夜， 洗膜， 加Ⅱ抗， ４ ℃处理 ２ ｈ， 加

发光液曝光。
１􀆰 ２􀆰 ７　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行分析， 计量

资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析， ２
组间比较采用 ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 和厚朴酚对宫颈癌细胞的抑制作用　 如表 １ 所示， 与

对照组比较， １０、 １５ μｇ ／ ｍＬ 组 ｓｉｈａ 细胞的抑制率均升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
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表 １　 和厚朴酚对宫颈癌细胞抑制率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 抑制率 ／ ％

对照组 ８􀆰 １２±０􀆰 ８１
和厚朴酚 ５ μｇ ／ ｍＬ 组 １０􀆰 １９±１􀆰 １２
和厚朴酚 １０ μｇ ／ ｍＬ 组 ５０􀆰 ０６±５􀆰 ０２∗

和厚朴酚 １５ μｇ ／ ｍＬ 组 ６１􀆰 ３４±６􀆰 １５∗

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ２　 和厚朴酚对宫颈癌细胞迁移侵袭的影响　 如图 １、 表

２ 所示， 与对照组比较， 和厚朴酚 １０、 １５ μｇ ／ ｍＬ 组 ｓｉｈａ 细

胞的迁移细胞数和侵袭细胞数均减少， ＭＭＰ⁃９ 蛋白表达量

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

图 １　 和厚朴酚对宫颈癌细胞迁移及侵袭的影响

表 ２　 和厚朴酚对宫颈癌细胞迁移侵袭的影响（ｘ±ｓ， ｎ＝９）

组别
迁移细胞数 ／

个

侵袭细胞数 ／
个

ＭＭＰ⁃９

对照组 ５８０±５８􀆰 ２１ ４００±４０􀆰 １３ １􀆰 ００±０􀆰 １１
和厚朴酚 ５ μｇ ／ ｍＬ 组 ５００±５０􀆰 １２ ４３０±４３􀆰 ２６ ０􀆰 ９１±０􀆰 ０９
和厚朴酚 １０ μｇ ／ ｍＬ 组 １５０±１５􀆰 ０３∗ １１０±１１􀆰 １７∗ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０３∗

和厚朴酚 １５ μｇ ／ ｍＬ 组 １２０±１２􀆰 ０４∗ ８９±８􀆰 ９１∗ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０３∗

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ３　 和厚朴酚对宫颈癌细胞中 ＴＨＢＳ２ 表达的影响 　 如图

２、 表 ３ 所示， 与对照组比较， 和厚朴酚 １０、 １５ μｇ ／ ｍＬ 组

ｓｉｈａ 细胞中 ＴＨＢＳ２ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

图 ２　 和厚朴酚处理的宫颈癌细胞中 ＴＨＢＳ２ 的蛋白表达

表 ３　 和厚朴酚对宫颈癌细胞中 ＴＨＢＳ２ 表达的影响 （ｘ±ｓ，
ｎ＝９）

组别 ＴＨＢＳ２ ｍＲＮＡ ＴＨＢＳ２ 蛋白

对照组 １􀆰 ００±０􀆰 １３ １􀆰 ００±０􀆰 １２
和厚朴酚 ５ μｇ ／ ｍＬ 组 １􀆰 ２１±０􀆰 １２ １􀆰 １４±０􀆰 １１
和厚朴酚 １０ μｇ ／ ｍＬ 组 ８􀆰 ３３±０􀆰 ８４∗ ４􀆰 ３１±０􀆰 ４３∗

和厚朴酚 １５ μｇ ／ ｍＬ 组 ８􀆰 ８９±０􀆰 ８９∗ ６􀆰 ２２±０􀆰 ６２∗

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ４　 过表达 ＴＨＢＳ２ 对宫颈癌细胞增殖迁移侵袭的影响　 如

图 ３、 表 ４ 所示， 与 ｐｃＤＮＡ 组比较， ｐｃＤＮＡ⁃ＴＨＢＳ２ 组 ｓｉｈａ
细胞的抑制率升高， 迁移细胞数和侵袭细胞数均降低，
ＭＭＰ⁃９ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ５　 和厚朴酚、 过表达 ＴＨＢＳ２ 对宫颈癌细胞中 ＦＡＫ 信号

通路的影响　 用 １０ μｇ ／ ｍＬ 和厚朴酚处理后的 ｓｉｈａ 细胞标记

为 ｈｏｎｏｋｉｏｌ 组。 如 图 ４、 表 ５ 所 示， 与 对 照 组 比 较，
　 　 　 　 　

图 ３　 过表达 ＴＨＢＳ２ 对宫颈癌细胞迁移及侵袭的影响

表 ４　 过表达 ＴＨＢＳ２ 对宫颈癌细胞增殖迁移侵袭的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 ＴＨＢＳ２ 蛋白 ＭＭＰ⁃９ 蛋白 抑制率 ／ ％ 迁移细胞数 ／ 个 侵袭细胞数 ／ 个

ｐｃＤＮＡ 组 １􀆰 ００±０􀆰 １０ １􀆰 ００±０􀆰 ０１ ６􀆰 １５±０􀆰 １１ ５７６±５７􀆰 ６３ ４１０±３
ｐｃＤＮＡ⁃ＴＨＢＳ２ 组 ３􀆰 ８２±０􀆰 ３８∗ ０􀆰 １９±０􀆰 ０２∗ ８９􀆰 ２１±６􀆰 ３５∗ ９０±９􀆰 ３５∗ ６５±６∗

　 　 注：与 ｐｃＤＮＡ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。
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图 ４　 和厚朴酚处理、 过表达 ＴＨＢＳ２ 的宫颈癌细胞

中 ＴＨＢＳ２、 ＦＡＫ 的蛋白表达

ｈｏｎｏｋｉｏｌ 组 ｓｉｈａ 细胞中 ＴＨＢＳ２ 蛋白表达升高， ＦＡＫ ｍＲＮＡ、
蛋白表达均升高； 与 ｐｃＤＮＡ 组比较， ｐｃＤＮＡ⁃ＴＨＢＳ２ 组 ｓｉｈａ
细胞中 ＴＨＢＳ２ 蛋白表达升高， ＦＡＫ ｍＲＮＡ 和蛋白表达均升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

表 ５　 和厚朴酚、 过表达 ＴＨＢＳ２ 对宫颈癌细胞中 ＦＡＫ 信

号通路的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 ＴＨＢＳ２ 蛋白 ＦＡＫ ｍＲＮＡ ＦＡＫ 蛋白

对照组 １􀆰 ００±０􀆰 １１ １􀆰 ００±０􀆰 １３ １􀆰 ００±０􀆰 １５
和厚朴酚组 ７􀆰 ９１±０􀆰 ７９∗ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０３∗ ０􀆰 １５±０􀆰 ０２∗

ｐｃＤＮＡ 组 １􀆰 ００±０􀆰 １３ １􀆰 ０５±０􀆰 １１ １􀆰 ０１±０􀆰 １０
ｐｃＤＮＡ⁃ＴＨＢＳ２ 组 １２􀆰 ３１±１􀆰 ２３＃ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０２＃ ０􀆰 １１±０􀆰 ０１＃

　 　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ｐｃＤＮＡ 组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ６　 过表达 ＦＡＫ 逆转和厚朴酚对宫颈癌细胞增殖迁移侵

袭的抑制作用　 如图 ５、 表 ６ 所示， 与和厚朴酚＋ｐｃＤＮＡ 组

比较， 和厚朴酚＋ｐｃＤＮＡ⁃ＦＡＫ 组 ｓｉｈａ 细胞中 ＦＡＫ、 ＭＭＰ⁃９
的蛋白表达均升高， ＴＨＢＳ２ 蛋白表达、 细胞抑制率降低，
迁移细胞数、 侵袭细胞数均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

图 ５　 过表达 ＦＡＫ 逆转和厚朴酚对宫颈癌细胞迁移及侵袭的抑制作用

表 ６　 过表达 ＦＡＫ 逆转和厚朴酚对宫颈癌细胞迁移及侵袭的抑制作用 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）

组别 ＦＡＫ 蛋白 ＴＨＢＳ２ 蛋白 ＭＭＰ⁃９ 蛋白 抑制率 ／ ％ 迁移细胞数 ／ 个 侵袭细胞数 ／ 个

和厚朴酚组 １􀆰 ００±０􀆰 １０ １􀆰 ００±０􀆰 １１ １􀆰 ００±０􀆰 １３ ４９􀆰 ３６±４􀆰 ９４ １４９±１４􀆰 ９２ １０１±１０􀆰 １１

和厚朴酚＋ｐｃＤＮＡ 组 １􀆰 ０３±０􀆰 １１ １􀆰 ０３±０􀆰 １２ １􀆰 ０１±０􀆰 １５ ５１􀆰 １２±５􀆰 １２ １５５±１５􀆰 ５３ １０５±１０􀆰 ５４

和厚朴酚＋ｐｃＤＮＡ⁃ＦＡＫ 组 ３􀆰 ５９±０􀆰 ３６∗ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０３∗ ５􀆰 ０３±０􀆰 ５１∗ １０􀆰 ２５±１􀆰 ０５∗ ３５８±３５􀆰 ８２∗ ２８９±２８􀆰 ９３∗

　 　 注：与和厚朴酚＋ｐｃＤＮＡ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３　 讨论

和厚朴酚是中国传统药物厚朴中分离的化学式为

Ｃ１８Ｈ１８Ｏ２的一种化合物， 其具有抗肿瘤、 抗炎、 抗氧化的

功效［７⁃８］ 。 和厚朴酚在肿瘤中的功能及机制研究受到关注。
Ｂａｎｉｋ 等［９］报道， 和厚朴酚可有效地预防多种肿瘤的生长，
如乳腺癌、 宫颈癌、 结肠癌、 肝癌、 肺癌、 前列腺癌等。
最近的研究表明， 这种植物化学物质可调节各种分子靶点，
其可单独使用或与其他化学治疗药物组合用于预防和治疗

癌症。 自古至今， 大量研究报道， 和厚朴酚在宫颈癌中具

有治疗作用［１０］ 。 和厚朴酚在宫颈癌中的作用机制有调控

ｍｉＲＮＡ、 ｐ３８ 信号通路［１１］ 。 本研究运用 ＭＴＴ 法、 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
法检测了和厚朴酚治疗的宫颈癌细胞的增殖、 迁移和侵袭

发现， 和厚朴酚可呈浓度依赖性抑制宫颈癌细胞的增殖、
迁移和侵袭， 最适浓度为 １０ μｇ ／ ｍＬ， 这些结果均与前人所

作的实验结果相一致； 深入研究发现， 和厚朴酚可上调宫

颈癌细胞中 ＴＨＢＳ２ 的表达， 这是国内外首次发现， 和厚朴

酚的作用机制可能与调控 ＴＨＢＳ２ 的表达相关， 这为和厚朴

酚的临床治疗的应用提供了理论参考。
ＴＨＢＳ２ 在多种晚期癌症中出现异常表达， 尤其宫颈癌。

Ｚｈｏｕ 等［１２］在研究中报道， ＴＨＢＳ２ 在宫颈癌组织和细胞中

的表达明显下调， 且其为 ｍｉＲ⁃２０ａ 的靶标， ＴＨＢＳ２ 的敲减

可消除宫颈癌细胞中 ｍｉＲ⁃２０ａ 抑制剂介导的抗增殖、 促凋

亡和抗自噬作用。 Ｗｅｉ 等［１３］ 、 Ｗｕ 等［１４］ 在宫颈癌的研究中

发现， ＴＨＢＳ２ 可被 ｍｉＲ⁃２２１⁃３ｐ 直接靶向负调控， 进而参与

宫颈癌或宫颈鳞癌的转移和血管生成。 本研究结果发现，
ＴＨＢＳ２ 在和厚朴酚治疗的宫颈癌细胞中表现出明显的上

调， 并且过表达 ＴＨＢＳ２ 具有与和厚朴酚相同的抑制宫颈癌

细胞增殖、 迁移和侵袭的作用， 这说明 ＴＨＢＳ２ 在宫颈癌中

具有抑制癌症进一步恶化的作用， 并且和厚朴酚可增强这

种作用。 重要的是， 我们发现， 和厚朴酚或过表达 ＴＨＢＳ２
均可抑制宫颈癌中 ＦＡＫ 信号通路的活性， 推测该通路可能

参与宫颈癌的恶性化进展。
ＦＡＫ 信号通路可整合多条下游信号通路， 包括 ＦＡＫ⁃

ＰＩ３Ｋ、 ＦＡＫ⁃ＭＡＰＫ、 ＦＡＫ⁃ＧＴＰａｓｅ、 ＦＡＫ⁃ｐ５３ 等， 其在肿瘤
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的恶性化进展中具有重要的作用［１５⁃１６］ 报道， 纤维连接蛋白

可通过激活 ＦＡＫ 信号通路促进宫颈癌的发生发展。 Ｚｈｏｕ
等［１７］ 、 郝臻凤等［１８］ 报道， ＦＡＫ 在宫颈癌中的表达显著升

高， 并与宫颈癌的分期、 浸润、 转移程度呈正相关。 本研

究的结果发现， 和厚朴酚治疗、 过表达 ＴＨＢＳ２ 在宫颈癌中

具有相同的失活 ＦＡＫ 信号通路的作用， 并且过表达 ＦＡＫ
的宫颈癌细胞中， ＴＨＢＳ２ 表达明显下调， 宫颈癌细胞的增

殖、 迁移和侵袭能力均得到增强， 这说明不仅和厚朴酚联

合 ＴＨＢＳ２ 可失活 ＦＡＫ 信号通路， 相反， ＦＡＫ 信号通路也

可逆向调控和厚朴酚联合 ＴＨＢＳ２ 的抗宫颈癌作用， 揭示了

和厚朴酚联合 ＴＨＢＳ２ 的抑制宫颈癌细胞增殖、 迁移和侵袭

的作用可能与失活 ＦＡＫ 信号通路密切相关。
综上所述， 和厚朴酚联合 ＴＨＢＳ２ 可抑制宫颈癌细胞的

增殖、 迁移和侵袭， 其机制可能与失活 ＦＡＫ 信号通路有

关， 为和厚朴酚用于宫颈癌的治疗提供更多依据。
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