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摘　 要： 为进一步探讨莪术醇的诱导细胞衰老的机制，该研究采用荧光定量 ＰＣＲ 技术对莪术醇处理后细胞

中 ８１ 个细胞衰老相关基因差异表达谱进行分析，结果发现 ＴＰ５３ 及其下游基因 ｐ１６Ｉｎｋ４ａ、ｐ２１Ｗａｆ１ ／ Ｃｉｐ１ 和

ｐ２７Ｋｉｐ１ 等的表达水平显著升高，伴随 ＡＢＬ１、ＡＬＤＨ１Ａ３、ＣＨＥＫ２、ＨＲＡＳ、ＰＴＥＮ 等多个衰老信号通路启动与效

应关联基因的转录显著增强，而 Ｃｙｃｌｉｎ Ａ２、ＩＧＦＢＰ３、ＳＩＲＴ１ 以及 ＴＥＲＴ 等细胞周期进程与衰老信号通路的负

性调控基因的表达水平则显著降低。 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹检测结果显示，ｐ５３ 及其下游周期素依赖性蛋白激酶抑制

物（ＣＫＩ）分子 ｐ２１ＷＡＦ１ 和 ｐ１６ＩＮＫ４ 水平升高，Ｃｙｃｌｉｎ Ａ２ 水平降低，与 ＰＣＲ 结果一致，并伴野生型 ｐ５３－诱导

的蛋白磷酸酶 １（Ｗｉｐ１）水平显著增高，提示莪术醇可能通过激活 ｐ５３ 信号通路诱导 ＨｅｐＧ２ 细胞衰老。 该研

究进一步发现莪术醇能够诱导 ＨｅｐＧ２ 细胞发生衰老表型改变，伴 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期周期阻滞。
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　 　 细胞衰老是指细胞从活跃增殖进入生长停滞

状态的不可逆转过程。 衰老的细胞仍具有基本的

代谢活动，但失去了 ＤＮＡ 合成能力和对有丝分裂原

刺激反应，细胞脂褐素沉积增加、体积变大扁平、细
胞器变形、膜脆性增加、核膜内陷、表达在 ｐＨ６．０ 时

有高酶活性的 β－半乳糖苷酶。 过去，因其无限制增

殖的特性，肿瘤细胞被认为失去了衰老的能力。 近

十多年来，研究发现肿瘤细胞在小剂量的化疗药物

处理或射线照射等一定条件下可以被诱导进入衰

老状态，这种诱导性衰老有别于复制性衰老，被称为

早熟衰老（早衰） （ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ／ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ）
（Ｎａｒｄｅｌｌａ ｅｔ ａｌ，２０１１）。 寻找诱导肿瘤细胞进入衰老

状态的药物或分子靶点，以恢复与激活肿瘤细胞的

衰老通路作为肿瘤治疗新策略的研究日益受到重

视（Ｎａｒｄｅｌｌａ ｅｔ ａｌ，２０１１；Ｓｃｈｏｓｓｅｒｅｒ ｅｔ ａｌ， ２０１７）。
莪术醇（ Ｃ１５Ｈ２４Ｏ２，Ｃｕｒｃｕｍｏｌ），又名姜黄环奥

醇，是自中药莪术中分离得到的单体化合物，对多

种人肿瘤细胞增殖具有抑制作用（王耀霞和徐立

春，２００９； Ｌｕ ｅｔ ａｌ， ２０１２； Ｈｕａｎｇ ｅｔ ａｌ，２０１７）。 我

们曾经报道，莪术醇能够抑制人肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞

增殖，并显著影响细胞周期及其相关调控基因的

表达（黄岚珍等，２０１３）。 本研究进一步发现，较低

剂量莪术醇能够诱导 ＨｅｐＧ２ 细胞发生衰老表型改

变，并对 ８１ 个细胞衰老相关基因差异表达谱及主

要启动调控分子表达水平进行了初步观察，为进

一步探讨莪术醇抗肿瘤作用机制及其潜在的临床

应用提供了有价值的信息。

１　 材料

１．１ 主要试剂与仪器

试剂：莪术醇（纯度≥９８％，上海艾汇生物科

技公司，生产批号 Ｐ０２⁃０３） ５０ ｍｇ·ｍＬ⁃１溶于无水

乙醇贮存；碘化丙啶（ ＰＩ） （ Ｓｉｇｍａ）；二甲基亚砜

（ＤＭＳＯ） （美国 Ｓｉｇｍａ）；四氮唑蓝（ＭＴＴ） （美国

Ａｍｒｅｓｃｏ）；兔抗人 ｐ５３ 多抗及鼠抗人 ｐ１６、Ｗｉｐ１、
ｐ２１ 及 β⁃ａｃｔｉｎ 单 抗 （ 美 国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ）。 仪 器：
ＦＡＣＳＡｒｉａⅢ流式细胞仪（美国 ＢＤ）；ｉＭａｒｋ 型酶标

仪（美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ）；ＣＯ２细胞培养箱（美国 ＮＢＳ）。
１．２ 细胞株与细胞培养

人肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２ 购自中国科学院细胞所

（上海）细胞库，常规培养于 １０％胎牛血清（美国

ＨｙＣｌｏｎｅ）的 ＤＭＥＭ 培养基（美国 ＨｙＣｌｏｎｅ）含 ５％
ＣＯ２的 ３７ ℃培养箱中，每 ３ ～ ４ ｄ 换液传代。

２　 方法

２．１ ＭＴＴ 比色法检测细胞增殖

将人肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞以每孔 ４×１０３个接种于

９６ 孔板，培养过夜。 更换成含不同浓度莪术醇的

培养液［均含等体积乙醇（ ｖｅｈｉｃｌｅ）］每孔 １００ μＬ，
于预定时间每孔加入 ＭＴＴ １０ μＬ，３７ ℃孵育 ４ ｈ，
弃上清液，每孔加入 ＤＭＳＯ ２００ μＬ，避光振荡 ２０
ｍｉｎ，酶标仪测定 ＯＤ４９０值（Ａ），实验重复 ３ 次。 细

胞生长抑制率计算：抑制率（％） ＝ ［１ －（ Ａ 实验

组 ／ Ａ 对 照 组）］ × １００。 ＩＣ５０ 值 由 ＳＰＳＳ （ ｖｅｒｓｉｏｎ
２０．０）软件计算得出。
２．２ 流式细胞术检测细胞周期

ＨｅｐＧ２ 细胞于无血清 ＤＭＥＭ 培养基培养 ５ ｄ，
使大部分细胞停留在 Ｇ１ 期。 取经细胞周期同步

化的细胞，以 每个皿 ５×１０５个接种于 Ф ６０ ｍｍ 培

养皿中，２０ ｈ 后更换成含不同浓度莪术醇的培养

液（均含等体积乙醇）；分别于 １６、２４、３２ ｈ 常规消

化收集细胞，７０％ 乙醇固定， １％ ＲＮＡ 酶处理、ＰＩ
染色，流式细胞仪检测细胞周期分布（ＤＮＡ 含量）
情况。 实验重复 ３ 次。

５９８７ 期 黄岚珍等： 莪术醇诱导人肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞衰老及其机制研究



２．３ 细胞衰老相关的 β半乳糖苷酶（ ＳＡ⁃β⁃ｇａｌ）活
性检测

细胞种于 ６ 孔板，莪术醇处理 ２４ ｈ，分别于第 ７
天和第 １０ 天弃培养液。 先用 ＰＢＳ 洗 １ 次， 用 ０．２％
戊二醛固定 ５ ｍｉｎ；再用 ＰＢＳ 洗 ３ 次，加入Ｘ⁃ｇａｌ染液

［１５０ ｍｍｏｌ·Ｌ⁃１ ＮａＣｌ，１ ｍｇ·ｍＬ⁃１ Ｘ⁃ｇａｌ， ５ ｍｍｏｌ·
Ｌ⁃１ Ｋ３Ｆｅ（ＣＮ） ６，２ ｍｍｏｌ·Ｌ⁃１ ＭｇＣｌ２， ４０ ｍｍｏｌ·Ｌ⁃１

ＮａＰｉ， ｐＨ ６．０，５ ｍｍｏｌ·Ｌ⁃１Ｋ４Ｆｅ（ＣＮ） ６］，３７ ℃孵育

６～２４ ｈ。 在显微镜下，随机视野计数蓝染的阳性

细胞。
２．４ 实时荧光定量 ＰＣＲ 检测细胞周期调控相关基

因的表达

委托美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ （上海）公司参照 ＳＡＢｉｏ⁃
ｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司人类细胞衰老相关基因的 ＰＣＲ 阵列

中的 ８４ 个基因名录 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓａｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ．
ｃｏｍ ／ ｒｔ＿ ｐｃｒ ＿ ｐｒｏｄｕｃｔ ／ ＨＴＭＬ ／ ＰＡＨＳ⁃０５０Ｚ． ｈｔｍｌ），设

计、合成基因特异的定量 ＰＣＲ 引物。 实时荧光定

量 ＰＣＲ（ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 染料法）检测基因表达水平，
参考杨飞城等（２０１５）的方法，结果根据标准曲线

由软件自动计算后得出，共 ８２ 个基因获得有效扩

增（基因名称与引物序列见表 １），ＧＡＰＤＨ 和 ＡＣＴＢ
基因用于扩增内参及定量标化。
２．５ Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹

收集细胞，ＲＩＰＡ 裂解缓冲液 （０．５％ 脱氧胆酸

钠，１．０％ ＮＰ⁃４０，１５０ ｍｍｏｌ·Ｌ⁃１氯化纳， ０．１％ ＳＤＳ，
５０ ｍｍｏｌ·Ｌ⁃１ Ｔｒｉｓ⁃ｐＨ ８． ０， ０． ２ ｍｇ·Ｌ⁃１ 抑肽酶，１
ｍｍｏｌ·Ｌ⁃１苯甲基磺酰氟， ０．５ ｍｇ·Ｌ⁃１亮抑蛋白肽

酶）冰上裂解， 离心取上清；加入上样缓冲液， 煮沸

５ ｍｉｎ， 经 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳后半干电转法转移至

ＰＶＤＦ 膜；５％脱脂奶粉室温封闭 １ ｈ ，一抗 ４ ℃ 过

夜孵育，ＴＢＳ⁃Ｔ 洗 ３ 次，ＨＲＰ 标记的相应二抗室温

孵育 １ ｈ，ＥＣＬ 化学发光法检测特异蛋白条带。
２．６ 统计学分析

应用 ＳＰＳＳ ２０．０ 统计软件，重复测量资料方差

分析，样本两两比较进行 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。

３　 结果与分析

３．１ 莪术醇对 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖及细胞周期的影响

用不同浓度（０ ～ １ ０００．０ ｍｇ·Ｌ⁃１）的莪术醇分

别处理人肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞 ４８ ｈ 及 ７２ ｈ，用 ＭＴＴ
法检测细胞活力并计算莪术醇的 ＩＣ５０。 如图 １：Ａ
所示，莪术醇对 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖活性具有显著抑

制作用，呈时间和剂量依赖性，４８ ｈ 及 ７２ ｈ 的 ＩＣ５０

分别为 ５２９．５ ｍｇ·Ｌ⁃１和 １７３．５ ｍｇ·Ｌ⁃１。 为进一步

观察莪术醇对 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖的长时间影响，先
以无血清培养液同步化 ＨｅｐＧ２ 细胞，然后采用 ２５
ｍｇ·Ｌ⁃１莪术醇处理 ２４ ｈ，更换不含莪术醇的培养

基并于第 ３ 天细胞长至 ８０％ 融合时稀释（１ ∶ ４）
传代。 分别收集经莪术醇处理 ２４、７２ 及 １２０ ｈ 的

细胞，乙醇固定、 碘化丙啶（ＰＩ ）染色上流式细胞

仪检测细胞周期分布情况，结果见图 １：Ｂ 和图 １：
Ｃ。 与对照组相比，莪术醇处理 ２４ ｈ 和 ７２ ｈ 后

Ｇ０ ／ Ｇ１ 期 细 胞 分 别 由 （ ６２． ８８ ± ４． ７１ ）％ 和

（６６．１３ ± ０． ８３）％ 增加到 （ ６９． １７ ± ４． ４４）％ 和

（８４．３１ ± ２．１５）％，而 Ｓ 期和 Ｇ２ 期细胞相应减少，
在处理后 １２０ ｈ 时 Ｇ１ ／ Ｇ０ 期细胞仍高达 （８５．７４ ±
５．３０）％，对照组为 （６５．７６ ± １．５２）％，差异有统计

学意义，提示较低剂量莪术醇能够诱导 ＨｅｐＧ２ 细

胞长时间的 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期阻滞。
３．２ 莪术醇对 ＨｅｐＧ２ 细胞的衰老诱导作用

长时间细胞周期阻滞可能是细胞的衰老反

应。 衰老细胞体积变大扁平，核膜内陷，细胞器变

形，衰老相关的 β⁃半乳糖苷酶 （ ＳＡ⁃β⁃ｇａｌ）染色阳

性。 为检测莪术醇处理后 ＨｅｐＧ２ 细胞是否发生衰

老表型改变，在前述 ３．１ 细胞周期实验的基础上，
对莪术醇（２５ ｍｇ·Ｌ⁃１）处理后的 ＨｅｐＧ２ 细胞分别

于第 ７ 天和第 １０ 天进行 ＳＡ⁃β⁃ｇａｌ 染色，光镜下观

察细胞形态并计数蓝染阳性细胞，见莪术醇处理

后细胞呈现大而扁平的改变，７ ｄ 和 １０ ｄ 组蓝染细

胞数分别为（７０．０３±８．３７）％ 和 （８７．２３±６．８９）％；
空白对照组细胞形态无明显变化，细胞 ＳＡ⁃β⁃ｇａｌ
检测蓝染率为（２．２８ ± ０．７３）％ ～ （４．４０ ± １．２６）％，
两组间差异检验有统计学意义（Ｐ＜０．０１， 图 ２）。
３．３ 莪术醇对 ＨｅｐＧ２ 细胞衰老相关基因表达谱的影响

为进一步探讨莪术醇诱导细胞衰老的机制，
我们采用 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 实时荧光定量 ＲＴ⁃ＰＣＲ 方法

筛查莪术醇处理后 ＨｅｐＧ２ 细胞中 ８１ 个衰老相关

基因差异表达情况并以 ＡＣＴＢ 基因标化定量分析。
结果显示， 与对照组（ｖｅｈｉｃｌｅ 处理）比较，２５ ｍｇ·

６９８ 广　 西　 植　 物 ３８ 卷



表 １　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测的基因名称及引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｇｅｎｅ ｎａｍｅｓ ａｎｄ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ

编号
Ｎｏ．

基因
Ｇｅｎｅ

基因库号
ＧｅｎＢａｎｋ ＩＤ

功能分组
Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇｅｎｅ

ｇｒｏｕｐｉｎｇ

上游序列 （５′⁃ ３′）
Ｆｏｒｗａｒｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ （５′⁃ ３′）

下游序列 （５′⁃ ３′）
Ｒｅｖｅｒｓｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ （５′⁃ ３′）

１ ＡＣＴＢ ＮＭ＿００１１０１ — ＣＴＣＣＡＴＣＣＴＧＧＣＣＴＣＧＣＴＧＴ ＧＣＴＧＴＣＡＣＣＴＣＣＡＣＣＧＴＴＣＣ

２ ＡＢＬ１ ＮＭ＿００５１５７ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＡＡＧＣＣＧＣＴＣＧＴＴＧＧＡＡＣＴＣ ＡＧＡＣＣＣＧＧＡＧＣＴＴＴＴＣＡＣＣＴ

３ ＡＫＴ１ ＮＭ＿００１０１４４３１ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＴＣＣＴＣＣＴＣＡＡＧＡＡＴＧＡＴＧＧＣＡ ＧＴＧＣＧＴＴＣＧＡＴＧＡＣＡＧＴＧＧＴ

４ ＡＬＤＨ１Ａ３ ＮＭ＿０００６９３ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＴＧＡＡＴＧＧＣＡＣＧＡＡＴＣＣＡＡＧＡＧ ＣＡＣＧＴＣＧＧＧＣＴＴＡＴＣＴＣＣＴ

５ ＡＴＭ ＮＭ＿００００５１ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＡＴＣＴＧＣＴＧＣＣＧＴＣＡＡＣＴＡＧＡＡ ＧＡＴＣＴＣＧＡＡＴＣＡＧＧＣＧＣＴＴＡＡＡ

６ Ｂ２Ｍ ＮＭ＿００４０４８ Ｏｔｈｅｒ ＧＣＴＡＣＡＴＧＴＣＣＡＴＧＴＴＴＧＡＣＣ ＴＣＧＧＴＡＧＧＡＡＧＴＴＧＴＴＴＣＡＴＣ

７ ＢＭＩ１ ＮＭ＿００５１８０ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＣＣＡＣＣＴＧＡＴＧＴＧＴＧＴＧＣＴＴＴＧ ＴＴＣＡＧＴＡＧＴＧＧＴＣＴＧＧＴＣＴＴＧＴ

８ ＣＡＬＲ ＮＭ＿００４３４３ ＳＲ ／ ｐ２１ ｅｆｆｅｃｔｏｒｓ ＣＣＴＧＣＣＧＴＣＴＡＣＴＴＣＡＡＧＧＡＧ ＧＡＡＣＴＴＧＣＣＧＧＡＡＣＴＧＡＧＡＡＣ

９ Ｃｙｃｌｉｎ Ａ２ ＮＭ＿００１２３７ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＣＧＣＴＧＧＣＧＧＴＡＣＴＧＡＡＧＴＣ ＧＡＧＧＡＡＣＧＧＴＧＡＣＡＴＧＣＴＣＡＴ

１０ Ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１ ＮＭ＿０３１９６６ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＡＡＴＡＡＧＧＣＧＡＡＧＡＴＣＡＡＣＡＴＧＧＣ ＴＴＴＧＴＴＡＣＣＡＡＴＧＴＣＣＣＣＡＡＧＡＧ

１１ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ＮＭ＿０５３０５６ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＧＣＴＧＣＧＡＡＧＴＧＧＡＡＡＣＣＡＴＣ ＣＣＴＣＣＴＴＣＴＧＣＡＣＡＣＡＴＴＴＧＡＡ

１２ Ｃｙｃｌｉｎ Ｅ１ ＮＭ＿００１２３８ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＡＡＧＧＡＧＣＧＧＧＡＣＡＣＣＡＴＧＡ ＡＣＧＧＴＣＡＣＧＴＴＴＧＣＣＴＴＣＣ

１３ ＣＤ４４ ＮＭ＿００１００１３９２ ＳＲ ／ Ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ＣＴＧＣＣＧＣＴＴＴＧＣＡＧＧＴＧＴＡ ＣＡＴＴＧＴＧＧＧＣＡＡＧＧＴＧＣＴＡＴＴ

１４ ＣＤＣ２５Ｃ ＮＭ＿０２２８０９ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＴＣＴＡＣＧＧＡＡＣＴＣＴＴＣＴＣＡＴＣＣＡＣ ＴＣＣＡＧＧＡＧＣＡＧＧＴＴＴＡＡＣＡＴＴＴＴ

１５ ＣＤＫ２ ＮＭ＿００１７９８ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＣＣＡＧＧＡＧＴＴＡＣＴＴＣＴＡＴＧＣＣＴＧＡ ＴＴＣＡＴＣＣＡＧＧＧＧＡＧＧＴＡＣＡＡＣ

１６ ＣＤＫ４ ＮＭ＿００００７５ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＡＴＧＧＣＴＡＣＣＴＣＴＣＧＡＴＡＴＧＡＧＣ ＣＡＴＴＧＧＧＧＡＣＴＣＴＣＡＣＡＣＴＣＴ

１７ ＣＤＫ６ ＮＭ＿００１１４５３０６ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＧＣＴＧＡＣＣＡＧＣＡＧＴＡＣＧＡＡＴＧ ＧＣＡＣＡＣＡＴＣＡＡＡＣＡＡＣＣＴＧＡＣＣ

１８ ｐ２１，ＣＩＰ１ ＮＭ＿０７８４６７ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＴＧＴＣＣＧＴＣＡＧＡＡＣＣＣＡＴＧＣ ＡＡＡＧＴＣＧＡＡＧＴＴＣＣＡＴＣＧＣＴＣ

１９ ｐ２７，ＫＩＰ１ ＮＭ＿００４０６４ ＳＩ ／ ＩＮＦ ｒｅｌａｔｅｄ ＡＡＣＧＴＧＣＧＡＧＴＧＴＣＴＡＡＣＧＧ ＣＣＣＴＣＴＡＧＧＧＧＴＴＴＧＴＧＡＴＴＣＴ

２０ ｐ５７，ＫＩＰ２ ＮＭ＿００１１２２６３０ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＧＣＧＧＣＧＡＴＣＡＡＧＡＡＧＣＴＧＴ ＧＣＴＴＧＧＣＧＡＡＧＡＡＡＴＣＧＧＡＧＡ

２１ ｐ１６，ＩＮＫ４ ＮＭ＿００００７７ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＡＴＧＧＡＧＣＣＴＴＣＧＧＣＴＧＡＣＴ ＧＴＡＡＣＴＡＴＴＣＧＧＴＧＣＧＴＴＧＧＧ

２２ ｐ１５，ＩＮＫ４ｂ ＮＭ＿００４９３６ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＣＧＡＧＧＡＧＡＡＧＡＡＧＧＧＣＡＴ ＣＡＴＣＡＴＴＡＣＣＴＧＧＡＴＣＧＣ

２３ ｐ１８，ＩＮＫ４ ＮＭ＿００１２６２ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＧＧＧＧＡＣＣＴＡＧＡＧＣＡＡＣＴＴＡＣＴ ＣＡＧＣＧＣＡＧＴＣＣＴＴＣＣＡＡＡＴ

２４ ｐ１９，ＩＮＫ４ ＮＭ＿０７９４２１ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＡＧＴＣＣＡＧＴＣＣＡＴＧＡＣＧＣＡＧ ＡＴＣＡＧＧＣＡＣＧＴＴＧＡＣＡＴＣＡＧＣ

２５ ＣＨＥＫ１ ＮＭ＿００１２７４ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＡＴＡＴＧＡＡＧＣＧＴＧＣＣＧＴＡＧＡＣＴ ＴＧＣＣＴＡＴＧＴＣＴＧＧＣＴＣＴＡＴＴＣＴＧ

２６ ＣＨＥＫ２ ＮＭ＿００１００５７３５ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＴＣＴＣＧＧＧＡＧＴＣＧＧＡＴＧＴＴＧＡＧ ＣＣＴＧＡＧＴＧＧＡＣＡＣＴＧＴＣＴＣＴＡＡ

２７ ＣＩＴＥＤ２ ＮＭ＿００６０７９ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＣＣＴＡＡＴＧＧＧＣＧＡＧＣＡＣＡＴＡＣＡ ＧＧＧＧＴＡＧＧＧＧＴＧＡＴＧＧＴＴＧＡ

２８ ＣＯＬ１Ａ１ ＮＭ＿００００８８ ＳＲ ／ Ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ＧＡＧＧＧＣＣＡＡＧＡＣＧＡＡＧＡＣＡＴＣ ＣＡＧＡＴＣＡＣＧＴＣＡＴＣＧＣＡＣＡＡＣ

２９ ＣＯＬ３Ａ１ ＮＭ＿００００９０ ＳＲ ／ Ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ＧＧＡＧＣＴＧＧＣＴＡＣＴＴＣＴＣＧＣ ＧＧＧＡＡＣＡＴＣＣＴＣＣＴＴＣＡＡＣＡＧ

３０ ＣＲＥＧ１ ＮＭ＿００３８５１ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＧＧＣＧＴＧＣＣＣＴＡＴＴＴＣＴＡＣＣＴＧ ＣＡＡＡＧＴＣＡＴＧＧＴＣＡＧＴＧＴＡＧＣＡＴ

３１ Ｅ２Ｆ１ ＮＭ＿００５２２５ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＡＣＧＣＴＡＴＧＡＧＡＣＣＴＣＡＣＴＧＡＡ ＴＣＣＴＧＧＧＴＣＡＡＣＣＣＣＴＣＡＡＧ

３２ Ｅ２Ｆ３ ＮＭ＿００１９４９ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＡＧＡＡＡＧＣＧＧＴＣＡＴＣＡＧＴＡＣＣＴ ＴＧＧＡＣＴＴＣＧＴＡＧＴＧＣＡＧＣＴＣＴ

３３ ＥＧＲ１ ＮＭ＿００１９６４ ＳＩ ／ ＩＮＦ ｒｅｌａｔｅｄ ＧＧＴＣＡＧＴＧＧＣＣＴＡＧＴＧＡＧＣ ＧＴＧＣＣＧＣＴＧＡＧＴＡＡＡＴＧＧＧＡ

３４ ＥＴＳ１ ＮＭ＿００１１４３８２０ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＧＡＴＡＧＴＴＧＴＧＡＴＣＧＣＣＴＣＡＣＣ ＧＴＣＣＴＣＴＧＡＧＴＣＧＡＡＧＣＴＧＴＣ

３５ ＥＴＳ２ ＮＭ＿００１２５６２９５ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＣＡＧＴＣＴＧＧＴＧＡＡＣＧＴＧＡＡＴＣＴＧ ＣＧＧＡＧＧＴＧＡＧＧＴＧＴＧＡＡＴＴＴＴ

３６ ＦＮ１ ＮＭ＿２１２４８２ ＳＲ ／ Ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ＣＧＧＴＧＧＣＴＧＴＣＡＧＴＣＡＡＡＧ ＡＡＡＣＣＴＣＧＧＣＴＴＣＣＴＣＣＡＴＡＡ

３７ Ｇａｄｄ４５ａ ＮＭ＿００１９２４ ＳＩ ／ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ＧＡＧＡＧＣＡＧＡＡＧＡＣＣＧＡＡＡＧＧＡ ＣＡＣＡＡＣＡＣＣＡＣＧＴＴＡＴＣＧＧＧ

３８ ＧＬＢ１ ＮＭ＿０００４０４ ＳＲ ／ Ｏｔｈｅｒ ＴＡＴＡＣＴＧＧＣＴＧＧＣＴＡＧＡＴＣＡＣＴＧ ＧＧＣＡＡＡＡＴＴＧＧＴＣＣＣＡＣＣＴＡＴＡＡ

３９ ＧＳＫ３Ｂ ＮＭ＿００２０９３ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＧＧＣＡＧＣＡＴＧＡＡＡＧＴＴＡＧＣＡＧＡ ＧＧＣＧＡＣＣＡＧＴＴＣＴＣＣＴＧＡＡＴＣ

４０ ＨＰＲＴ１ ＮＭ＿０００１９４ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＧＧＡＣＴＴＧＡＡＴＣＡＴＧＴＴＴＧＴＧ ＣＡＧＡＴＧＴＴＴＣＣＡＡＡＣＴＣＡＡＣ

４１ ＨＲＡＳ ＮＭ＿００５３４３ ＳＩ ／ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＡＴＧＡＣＧＧＡＡＴＡＴＡＡＧＣＴＧＧＴＧＧＴ ＧＧＣＡＣＧＴＣＴＣＣＣＣＡＴＣＡＡＴＧ

４２ ＩＤ１ ＮＭ＿１８１３５３ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＣＴＧＣＴＣＴＡＣＧＡＣＡＴＧＡＡＣＧＧ ＧＡＡＧＧＴＣＣＣＴＧＡＴＧＴＡＧＴＣＧＡＴ

７９８７ 期 黄岚珍等： 莪术醇诱导人肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞衰老及其机制研究



续表１

编号
Ｎｏ．

基因
Ｇｅｎｅ

基因库号
ＧｅｎＢａｎｋ ＩＤ

功能分组
Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇｅｎｅ

ｇｒｏｕｐｉｎｇ

上游序列 （５′⁃ ３′）
Ｆｏｒｗａｒｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ （５′⁃ ３′）

下游序列 （５′⁃ ３′）
Ｒｅｖｅｒｓｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ （５′⁃ ３′）

４３ ＩＦＮＧ ＮＭ＿０００６１９ ＳＩ ／ ＩＮＦ ｒｅｌａｔｅｄ ＴＣＧＧＴＡＡＣＴＧＡＣＴＴＧＡＡＴＧＴＣＣＡ ＴＣＧＣＴＴＣＣＣＴＧＴＴＴＴＡＧＣＴＧＣ

４４ ＩＧＦ１Ｒ ＮＭ＿０００８７５ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＴＣＧＡＣＡＴＣＣＧＣＡＡＣＧＡＣＴＡＴＣ ＣＣＡＧＧＧＣＧＴＡＧＴＴＧＴＡＧＡＡＧＡＧ

４５ ＩＧＦＢＰ３ ＮＭ＿００１０１３３９８ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＡＧＡＧＣＡＣＡＧＡＴＡＣＣＣＡＧＡＡＣＴ ＧＧＴＧＡＴＴＣＡＧＴＧＴＧＴＣＴＴＣＣＡＴＴ

４６ ＩＧＦＢＰ７ ＮＭ＿００１２５３８３５ ＳＩ ／ ＩＮＦ ｒｅｌａｔｅｄ ＣＧＡＧＣＡＡＧＧＴＣＣＴＴＣＣＡＴＡＧＴ ＧＧＴＧＴＣＧＧＧＡＴＴＣＣＧＡＴＧＡＣ

４７ ＩＮＧ１ ＮＭ＿００５５３７ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＡＡＣＡＡＣＧＡＧＡＡＣＣＧＴＧＡＧＡＡＣ ＴＧＧＴＴＧＣＡＣＡＧＡＣＡＧＴＡＣＧＴＧ

４８ ＭＡＰ２Ｋ１ ＮＭ＿００２７５５ ＳＩ ／ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＣＡＡＴＧＧＣＧＧＴＧＴＧＧＴＧＴＴＣ ＧＡＴＴＧＣＧＧＧＴＴＴＧＡＴＣＴＣＣＡＧ

４９ ＭＡＰ２Ｋ３ ＮＭ＿００２７５６ ＳＩ ／ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＧＡＣＴＣＣＣＧＧＡＣＣＴＴＣＡＴＣＡＣ ＧＧＣＣＣＡＧＴＴＣＴＧＡＧＡＴＧＧＴ

５０ ＭＡＰ２Ｋ６ ＮＭ＿００２７５８ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＧＡＡＧＣＡＴＴＴＧＡＡＣＡＡＣＣＴＣＡＧＡＣ ＣＣＴＧＧＣＴＡＴＴＴＡＣＴＧＴＧＧＣＴＣ

５１ ＭＡＰＫ１４ ＮＭ＿１３９０１３ ＳＩ ／ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＣＣＣＧＡＧＣＧＴＴＡＣＣＡＧＡＡＣＣ ＴＣＧＣＡＴＧＡＡＴＧＡＴＧＧＡＣＴＧＡＡＡＴ

５２ ＭＤＭ２ ＮＭ＿００２３９２ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＧＡＡＴＣＡＴＣＧＧＡＣＴＣＡＧＧＴＡＣＡＴＣ ＴＣＴＧＴＣＴＣＡＣＴＡＡＴＴＧＣＴＣＴＣＣＴ

５３ ＭＯＲＣ３ ＮＭ＿０１５３５８ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＴＣＣＴＧＡＴＧＴＧＡＡＣＧＣＴＡＡＡＣＡＡＡ ＧＡＡＣＣＣＧＡＣＴＴＧＡＡＧＣＣＡＴＴＣ

５４ ＭＹＣ ＮＭ＿００２４６７ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＧＧＣＴＣＣＴＧＧＣＡＡＡＡＧＧＴＣＡ ＣＴＧＣＧＴＡＧＴＴＧＴＧＣＴＧＡＴＧＴ

５５ ＮＢＮ ＮＭ＿００２４８５ ＳＩ ／ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ＧＡＣＴＧＧＣＧＴＴＧＡＧＴＡＣＧＴＴＧＴ ＴＧＡＴＴＴＣＧＧＣＴＧＡＴＣＧＡＣＴＧＡ

５６ ＮＦＫＢ１ ＮＭ＿００３９９８ ＳＩ ／ ＩＮＦ ｒｅｌａｔｅｄ ＡＡＣＡＧＡＧＡＧＧＡＴＴＴＣＧＴＴＴＣＣＧ ＴＴＴＧＡＣＣＴＧＡＧＧＧＴＡＡＧＡＣＴＴＣＴ

５７ ＰＣＮＡ ＮＭ＿００２５９２ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＣＣＴＧＣＴＧＧＧＡＴＡＴＴＡＧＣＴＣＣＡ ＣＡＧＣＧＧＴＡＧＧＴＧＴＣＧＡＡＧＣ

５８ ＰＩＫ３ＣＡ ＮＭ＿００６２１８ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＣＣＡＣＧＡＣＣＡＴＣＡＴＣＡＧＧＴＧＡＡ ＣＣＴＣＡＣＧＧＡＧＧＣＡＴＴＣＴＡＡＡＧＴ

５９ ＰＬＡＵ ＮＭ＿００１１４５０３１ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＧＣＴＴＧＴＣＣＡＡＧＡＧＴＧＣＡＴＧＧＴ ＣＡＧＧＧＣＴＧＧＴＴＣＴＣＧＡＴＧＧ

６０ ＰＲＬＰ１ ＮＭ＿００１００２ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＣＴＴＣＣＣＡＣＧＡＡＧＣＴＡＡＧＧＣＣＧＣ ＡＧＡＧＧＴＴＴＡＧＴＣＡＡＡＡＡＧＡＣＣＡ

６１ ＰＴＥＮ ＮＭ＿０００３１４ ＳＲ ／ Ｏｔｈｅｒ ＴＧＧＡＴＴＣＧＡＣＴＴＡＧＡＣＴＴＧＡＣＣＴ ＧＧＴＧＧＧＴＴＡＴＧＧＴＣＴＴＣＡＡＡＡＧＧ

６２ ＲＢ１ ＮＭ＿０００３２１ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＴＴＧＧＡＴＣＡＣＡＧＣＧＡＴＡＣＡＡＡＣＴＴ ＡＧＣＧＣＡＣＧＣＣＡＡＴＡＡＡＧＡＣＡＴ

６３ ＲＢＬ１ ＮＭ＿００２８９５ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＣＴＧＧＡＣＧＡＣＴＴＴＡＣＴＧＣＣＡＴＣ ＴＣＣＡＡＣＣＧＴＧＧＧＡＡＴＡＡＴＧＣＴ

６４ ＲＢＬ２ ＮＭ＿００５６１１ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＣＣＡＣＣＣＣＴＣＡＧＡＴＣＣＡＧＣＡ ＣＧＴＧＴＡＧＣＴＴＴＣＧＣＴＣＡＴＧＣ

６５ ＳＥＲＰＩＮＢ２ ＮＭ＿００１１４３８１８ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＣＡＧＣＡＣＣＧＡＡＧＡＣＣＡＧＡＴＧＧ ＣＣＴＧＣＡＡＡＡＴＣＧＣＡＴＣＡＧＧＡＴＡＡ

６６ ＳＥＲＰＩＮＥ１ ＮＭ＿００１１６５４１３ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＡＣＣＧＣＡＡＣＧＴＧＧＴＴＴＴＣＴＣＡ ＴＴＧＡＡＴＣＣＣＡＴＡＧＣＴＧＣＴＴＧＡＡＴ

６７ ＳＩＲＴ１ ＮＭ＿００１１４２４９８ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＴＡＧＣＣＴＴＧＴＣＡＧＡＴＡＡＧＧＡＡＧＧＡ ＡＣＡＧＣＴＴＣＡＣＡＧＴＣＡＡＣＴＴＴＧＴ

６８ ＳＰＡＲＣ ＮＭ＿００３１１８ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＴＧＡＧＧＴＡＴＣＴＧＴＧＧＧＡＧＣＴＡＡＴＣ ＣＣＴＴＧＣＣＧＴＧＴＴＴＧＣＡＧＴＧ

６９ ＴＢＸ２ ＮＭ＿００５９９４ ＳＲ ／ ｐ１６ ｅｆｆｅｃｔｏｒｓ ＧＣＴＧＡＣＧＡＴＴＧＣＣＧＣＴＡＴＡＡＧ ＣＣＣＣＴＴＣＡＡＧＧＴＧＣＧＡＧＴＣ

７０ ＴＢＸ３ ＮＭ＿００５９９６ ＳＲ ／ ｐ１６ ｅｆｆｅｃｔｏｒｓ ＧＧＡＣＣＴＣＴＧＡＴＧＡＧＴＣＣＴＣＣＡ ＴＣＧＣＴＧＧＧＡＣＡＴＡＡＡＴＣＴＴＴＧＡＧ

７１ ＴＥＲＦ２ ＮＭ＿００５６５２ ＳＩ ／ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ＣＡＧＴＧＴＣＴＧＴＣＧＣＧＧＡＴＴＧＡＡ ＣＡＴＴＧＡＴＡＧＣＴＧＡＴＴＣＣＡＧＴＧＧＴ

７２ ＴＥＲＴ ＮＭ＿００１１９３３７６ ＳＩ ／ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ＣＣＧＡＴＴＧＴＧＡＡＣＡＴＧＧＡＣＴＡＣＧ ＣＡＣＧＣＴＧＡＡＣＡＧＴＧＣＣＴＴＣ

７３ ＴＧＦＢ１ ＮＭ＿０００６６０ ＳＩ ／ ｐ５３⁃ｐＲｂ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ＧＧＣＣＡＧＡＴＣＣＴＧＴＣＣＡＡＧＣ ＧＴＧＧＧＴＴＴＣＣＡＣＣＡＴＴＡＧＣＡＣ

７４ ＴＧＦＢ１Ｉ１ ＮＭ＿０１５９２７ ＳＲ ／ Ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ＴＡＣＡＧＣＡＣＧＧＴＡＴＧＣＡＡＧＣＣ ＧＣＡＡＣＣＧＡＴＣＴＡＧＣＴＣＡＣＡＧＡＧ

７５ ＴＨＢＳ１ ＮＭ＿００３２４６ ＳＲ ／ Ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ＡＧＡＣＴＣＣＧＣＡＴＣＧＣＡＡＡＧＧ ＴＣＡＣＣＡＣＧＴＴＧＴＴＧＴＣＡＡＧＧＧ

７６ ＴＰ５３ ＮＭ＿００１１２６１１８ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＣＡＧＣＡＣＡＴＧＡＣＧＧＡＧＧＴＴＧＴ ＴＣＡＴＣＣＡＡＡＴＡＣＴＣＣＡＣＡＣＧＣ

７７ ＴＰ５３ＢＰ１ ＮＭ＿００１１４１９８０ ＳＩ ／ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ＡＴＧＧＡＣＣＣＴＡＣＴＧＧＡＡＧＴＣＡＧ ＴＴＴＣＴＴＴＧＴＧＣＧＴＣＴＧＧＡＧＡＴＴ

７８ ＴＰ６３ ＮＭ＿００１１１４９７８ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＧＧＡＣＣＡＧＣＡＧＡＴＴＣＡＧＡＡＣＧＧ ＡＧＧＡＣＡＣＧＴＣＧＡＡＡＣＴＧＴＧＣ

７９ ＴＰ７３ ＮＭ＿００１２０４１８７ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＧＡＣＧＡＧＧＡＣＡＣＧＴＡＣＴＡＣＣＴＴ ＣＴＧＣＣＧＡＴＡＧＧＡＧＴＣＣＡＣＣＡ

８０ ＴＷＩＳＴ１ ＮＭ＿０００４７４ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｈｗａｙ ＧＴＣＣＧＣＡＧＴＣＴＴＡＣＧＡＧＧＡＧ ＧＣＴＴＧＡＧＧＧＴＣＴＧＡＡＴＣＴＴＧＣＴ

８１ ＶＩＭ ＮＭ＿００３３８０ ＳＲ ／ Ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ＡＧＴＣＣＡＣＴＧＡＧＴＡＣＣＧＧＡＧＡＣ ＣＡＴＴＴＣＡＣＧＣＡＴＣＴＧＧＣＧＴＴＣ

８２ ＧＡＰＤＨ ＮＭ＿００１２５６７９９ — ＧＧＡＧＣＧＡＧＡＴＣＣＣＴＣＣＡＡＡＡＴ ＧＧＣＴＧＴＴＧＴＣＡＴＡＣＴＴＣＴＣＡＴＧＧ

　 注： ＳＩ． 衰老引发因子； ＳＲ． 衰老信号反应。
　 Ｎｏｔｅ： ＳＩ． Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｉｔｉａｔｏｒｓ； ＳＲ． Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ．

８９８ 广　 西　 植　 物 ３８ 卷



注： Ａ． ＭＴＴ 法检测莪术醇对 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖的抑制作用； Ｂ． 流式细胞术检测莪术醇阻滞 ＨｅｐＧ２ 细胞于

Ｇ０ ／ Ｇ１ 期； Ｃ． 三次独立流式细胞术检测的 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细胞百分数的均值±标准差的统计学分析。
Ｎｏｔｅ： Ａ． Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｏｌ ｏｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＭＴＴ ａｓｓａｙ； Ｂ． Ｃｕｒｃｕｍｏｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｇ０ ／ Ｇ１ ｐｈａｓｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ

ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ； Ｃ． Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ Ｇ０ ／ Ｇ１ ｐｈａｓｅ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｘ± ｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ．

图 １　 莪术醇对 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖及细胞周期的影响
Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｏｌ ｏｎ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ

Ｌ⁃１莪术醇处理 ２４ ｈ 后，ＨｅｐＧ２ 细胞中 ２０ 个基因：
ＡＢＬ１、 ＡＬＤＨ１Ａ３、 ＡＴＭ、 Ｂ２Ｍ、 ＣＡＬＲ、 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、
ＣＤ４４、 ＣＤＫ２、 ｐ２１⁃Ｃｉｐ１、 ｐ２７⁃Ｋｉｐ１、 ｐ１６⁃Ｉｎｋ４ａ、 ｐ１９⁃
Ｉｎｋ４Ｄ、ＴＰ５３、ＣＯＬ３Ａ１、ＥＴＳ１、ＨＲＡＳ、 ＩＦＮＧ、ＰＲＬＰ０、
ＰＴＥＮ，表达水平显著上调；８ 个基因：Ｃｙｃｌｉｎ Ａ２、
ＧＡＤＤ４５Ａ、ＨＰＲＴ１、ＩＧＦＢＰ３、ＭＯＲＣ３、ＳＩＲＴ１、ＴＥＲＴ、
ＴＨＢＳ１，表达水平显著下调（图 ３，表 ２）。
３．４ Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹检测 ｐ５３ 蛋白功能

采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹技术对 ｐ５３ 及其下游主要

周期素依赖性蛋白激酶抑制物（ＣＫＩｓ）分子的表达

水平进行验证。 结果显示，经莪术醇处理，ＨｅｐＧ２
细胞的 ｐ５３、ｐ２１ＷＡＦ１ 和 ｐ１６ＩＮＫ４ 蛋白水平较对

照组显著升高，Ｃｙｃｌｉｎ Ａ２ 水平显著降低，与前述

ＰＣＲ 实验检测该基因 ｍＲＮＡ 水平下调的结果一

致。 此外，检测发现野生型 ｐ５３－诱导的蛋白磷酸

酶 １（Ｗｉｐ１）水平显著增高，结合 ｐ２１ＷＡＦ１ 的转录

激活，表明 ｐ５３ 功能被激活，（图 ４）。

４　 讨论与结论

莪术醇是从中药莪术中分离得到的单体化合

物，广西是我国莪术的主产区之一。 体外细胞培

养和动物实验表明，莪术醇能够抑制肝癌、肺癌、
胃癌、卵巢癌、鼻咽癌等多种肿瘤细胞的增殖与生

长，其作用机理可能涉及诱导细胞周期阻滞与凋

亡、 抑制细胞核酸代谢、 抑制肿瘤血管生成、 促进

９９８７ 期 黄岚珍等： 莪术醇诱导人肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞衰老及其机制研究



注： Ａ． 莪术醇处理 ＨｅｐＧ２ 细胞后第 ７ 天和第 １０ 天分别行衰老相关⁃β⁃半乳糖苷酶（ＳＡ⁃β⁃ｇａｌ）染色，光镜下观察细胞形态变化及

胞浆蓝染 （×４００）； Ｂ． 三次独立 ＳＡ⁃β⁃ｇａｌ 染色实验蓝染阳性细胞百分数的均值±标准差的

统计学分析。 ∗∗ Ｐ＜０．００１ （与空白对照组比较）。
Ｎｏｔｅ： Ａ． Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ ｃｅｌｌｓ （ｖｅｈｉｃｌｅ） ａｎｄ ｃｕｒｃｕｍｏｌ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ＳＡ⁃β⁃ｇａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｕｎｄｅｒ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ （×４００）；

Ｂ． Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｘ ± ｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ． （∗∗ Ｐ＜０．００１ ｖｓ． ｖｅｈｉｃｌｅ）．

图 ２　 衰老相关⁃β⁃半乳糖苷酶染色检测莪术醇对 ＨｅｐＧ２ 细胞衰老的诱导作用
Ｆｉｇ．２　 Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｂｙ ＳＡ⁃β⁃ｇａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｃｕｒｃｕｍｏｌ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ

注： 莪术醇处理 ２４ ｈ，ＨｅｐＧ２ 细胞 ８１ 个衰老相关基因差异

表达谱分析：以 ＡＴＣＢ 基因标化，红色圆点分别代表 ２０ 个

表达上调大于 ２ 倍且 Ｐ＜０．０５ 的基因，绿色圆点分别为 ８ 个

表达下调 ２ 倍以上且 Ｐ＜０．０５ 的基因。 ＦＣ． 倍数相差值。
Ｎｏｔｅ： Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ８１ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ２４ ｈ ａｆｔｅｒ ｃｕｒｃｕｍｏｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ： ｂａｓｅｄ
ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＡＣＴＢ ｇｅｎｅ， ｔｈｅ ｒｅｄ ｄｏｔｓ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ２０ ｇｅｎｅｓ
ｗｈｏｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｏｖｅｒ ２⁃ｆｏｌｄ ａｎｄ Ｐ＜０．０５，
ａｎｄ ｔｈｅ ｇｒｅｅｎ ｄｏｔｓ ａｒｅ ｅｉｇｈｔ ｇｅｎｅｓ ｗｈｏｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ

ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ２⁃ｆｏｌｄ ａｎｄ Ｐ＜０．０５，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． ＦＣ． Ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ．

图 ３　 莪术醇处理对 ８１ 个衰老相关基因
表达谱影响的火山图分析

Ｆｉｇ． ３　 Ｖｏｌｃａｎｏ ｐｌｏｔ ｏｆ ８１ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ （ｃｕｒｃｕｍｏｌ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｖｅｒｓｕｓ⁃ｕｎｔｒｅａｔｅｄ）

细胞分化等诸多方面 （王耀霞和徐立春， ２００９；
Ｔａｎｇ ｅｔ ａｌ， ２０１５），目前对于莪术醇抗肿瘤的作用

机理还缺乏深入研究。 我们曾经报道，莪术醇对

人肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞的增殖具有明显的抑制作用，
该效应呈时间和剂量依赖性，与激活 ｐ５３ ／ ｐＲＢ 通

路，抑 制 Ｃｙｃｌｉｎ Ａ 基 因 表 达 和 上 调 ｐ２１ＷＡＦ１、
ｐ２７ＫＩＰ１、ＣＤＫ８ 等 基 因 水 平 有 关 （ 黄 岚 珍 等，
２０１３）。 此外，莪术醇还能够通过激活 ｐ７３⁃ＰＵＭＡ
信号通路，诱导 ｐ５３ 突变型三阴性乳腺癌 ＭＤＡ⁃
ＭＢ ２３１ 细胞凋亡（Ｈｕａｎｇ ｅｔ ａｌ， ２０１７）。 在本研究

中，我们发现较低剂量（２５ ｍｇ·Ｌ⁃１）莪术醇处理

ＨｅｐＧ２ 细胞，诱导 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期周期阻滞，伴细胞体积

变大扁平、表达在 ｐＨ６．０ 时有高酶活性的 β⁃半乳

糖苷酶等细胞衰老表型改变，表明莪术醇具有诱

导 ＨｅｐＧ２ 细胞早衰的生物学效应。
衰老细胞表现为不可逆地细胞周期停滞特

征。 在哺乳动物中，细胞周期进程存在 Ｇ１ ／ Ｓ 期、
Ｇ２ ／ Ｍ 期 及 纺 锤 体 装 配 期 ３ 个 检 查 点 （ ｃｈｅｃｋ
ｐｏｉｎｔ） ，受到周期素（ ｃｙｃｌｉｎｓ）、周期素依赖性蛋白

激酶 （ ＣＤＫ） 和周期素依赖性蛋白激酶抑制物

（ＣＫＩ）的严格调控。 ＣＤＫ 通过与相应 Ｃｙｃｌｉｎ 形成

复合物而被激活，驱动细胞周期进程。 如 Ｃｙｃｌｉｎ
Ａ１ 可与 ＣＤＫ２ 结合形成复合物，敲除 Ｃｙｃｌｉｎ Ａ１ 基

００９ 广　 西　 植　 物 ３８ 卷



表 ２　 莪术醇处理后 ＨｅｐＧ２ 细胞中衰老相关基因的差异表达
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ

ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｃｕｒｃｕｍｏｌ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ

编号
Ｎｏ．

基因
Ｇｅｎｅ

相差倍数
Ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

编号
Ｎｏ．

基因
Ｇｅｎｅ

相差倍数
Ｆｏｌｄ ｃｈａｎｇｅ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

１ ＡＣＴＢ ２．０４±０．６６ — １６ ＣＯＬ３Ａ１ ７．５８±０．７０ ０．０１９ ４

２ ＡＢＬ１ ４．５１±０．３８ ０．０１２ ２ １７ ＥＴＳ１ ６．７４±０．６７ ０．０４６ ８

３ ＡＬＤＨ１Ａ３ １０．６０±０．８６ ０．００９ ８ １８ ＨＲＡＳ ５．５３±０．１４ ０．０１３ ４

４ ＡＴＭ ６．５４±０．９１ ０．０３６ ０ １９ ＩＦＮＧ ６．８９±０．４１ ０．０１４ ０

５ Ｂ２Ｍ ６．９３±０．６５ ０．０２３ ０ ２０ ＰＲＬＰ０ ４．９４±０．１０ ０．０２５ ０

６ ＣＡＬＲ ５．４９±０．１８ ０．０１４ ８ ２１ ＰＴＥＮ ３．７９±０．１１ ０．０４７ ２

７ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ８．８２±０．８０ ０．０１４ ８ ２２ Ｃｙｃｌｉｎ Ａ２ －１．０２±０．１２ ０．０１６ ６

８ ＣＤ４４ ８．５３±０．９６ ０．０１８ ６ ２３ ＧＡＤＤ４５Ａ －２．１３±０．３１ ０．００２ ０

９ ＣＤＫ２ ５．５７±０．２７ ０．０１７ ６ ２４ ＨＰＲＴ１ －２．８３±０．３１ ０．０２４ ０

１０ ｐ１６， ＩＮＫ４Ａ ５．１７±０．１４ ０．０１６ ４ ２５ ＩＧＦＢＰ３ －１．６７±０．５４ ０．０３２ ２

１１ ｐ１９， ＩＮＫ４Ｄ ５．３２±０．４５ ０．０３３ ２ ２６ ＭＯＲＣ３ －０．６４±０．３２ ０．０３２ ２

１２ ｐ２１， ＣＩＰ１ ６．０１±０．９７ ０．０４７ ６ ２７ ＳＩＲＴ１ －１．０４±０．５３ ０．０４４ ８

１３ ｐ２７，ＫＩＰ１ ９．９７±０．８０ ０．０１０ ８ ２８ ＴＥＲＴ －４．５０±０．２９ ０．００５ ６

１４ ＴＰ５３ ４．０７±０．２４ ０．０１６ ０ ２９ ＴＨＢＳ１ －１．０２±０．３４ ０．００５ ６

１５ ＣＨＥＫ２ ４．０７±０．２４ ０．０４６ ８

注： Ａ． 莪术醇处理 ２４ ｈ，Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹检测 ＨｅｐＧ２ 细胞中 ｐ５３， ｐ２１， ｐ１６， ＷＩＰ１ 和 Ｃｙｃｌｉｎ Ａ２ 蛋白水平， β⁃ａｃｔｉｎ 为空白对照； Ｂ． 三次独立

Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹蛋白信号条带灰度定量的均值±标准差的统计学分析，β⁃ａｃｔｉｎ 标化。 ∗Ｐ＜０．０５， ∗∗ Ｐ＜０．０１ （与空白对照组比较）。
Ｎｏｔｅ： Ａ． Ｔｗｅｎｔｙ⁃ｆｏｕｒ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｃｕｒｃｕｍｏｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ， ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐ５３， ｐ２１， ｐ１６， ＷＩＰ１ ａｎｄ Ｃｙｃｌｉｎ Ａ２ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｔ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ， β⁃ａｃｔｉｎ ｉｓ ｓｈｏｗｎ ａｓ ａ ｌｏａｄｉｎｇ ｃｏｎｔｒｏｌ； Ｂ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｄａｔａ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．
Ｅａｃｈ ｂａｒ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｘ ± ｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ． （∗Ｐ＜０．０５， ∗∗ Ｐ＜０．０１ ｖｓ． ｖｅｈｉｃｌｅ）．

图 ４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹检测 ｐ５３ 蛋白及其调控基因的表达
Ｆｉｇ． ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ５３ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

因导致 Ｇ１ 期细胞周期阻滞，Ｃｙｃｌｉｎ Ａ２ 则可以在 Ｓ
期结合 ＣＤＫ１ 或 ＣＤＫ２ 参与 Ｇ２ ／ Ｍ 期转换的调控

（Ｐａｇａｎｏ ｅｔ ａｌ， １９９２）。 Ｗｕ ｅｔ ａｌ（２００９）研究发现，
植物娃儿藤提取物 Ｔｙｌｏｐｈｏｒｉｎｅ 通过抑制 Ｃｙｃｌｉｎ Ａ２

基因水平诱导 ＨｅｐＧ２ 细胞 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期周期阻滞，而
Ｃｙｃｌｉｎ Ａ２ 基因过表达则能够逆转 Ｔｙｌｏｐｈｏｒｉｎｅ 诱导

的这一周期阻滞效应。 另一方面，Ｃｙｃｌｉｎ⁃ＣＤＫ 复

合物的作用受 ＣＫＩ 直接控制。 ＣＫＩ 分为 ＩＮＫ４ 和
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ＣＩＰ ／ ＫＩＰ 家族两类。 前者主要通过隔离 ＣＤＫ，阻
止 ＣＤＫ 与 Ｃｙｃｌｉｎ 形成复合物；后者则可以直接与

Ｃｙｃｌｉｎ⁃ＣＤＫ 复合物结合，通过抑制 ＣＤＫ 的活性对

细胞周期进程负向调节。 本研究采用高通量荧光

定量 ＰＣＲ 技术对莪术醇处理后的 ＨｅｐＧ２ 细胞中

８１ 个衰老相关基因进行了差异表达谱分析，结果

表明 ＴＰ５３ 及其下游基因 ｐ１６ Ｉｎｋ４ａ、 ｐ２１ Ｗａｆ１ ／
Ｃｉｐ１ 和 ｐ２７ Ｋｉｐ１ 等的表达水平显著升高，伴随

ＡＢＬ１、ＡＬＤＨ１Ａ３、ＣＨＥＫ２、ＨＲＡＳ、ＰＴＥＮ 等衰老信号

通路启动与效应关联基因的转录显著增强，而
Ｃｙｃｌｉｎ Ａ２、ＩＧＦＢＰ３、ＳＩＲＴ１ 以及 ＴＥＲＴ 等细胞周期

进程与衰老信号通路的负性调控基因的表达水平

则显著降低。 通常认为，当细胞内 ＤＮＡ 受损时，
ｐ５３ 即被激活，通过 ｐ２１ 或 ／和 ｐ２７ 抑制 ＣＤＫ２ 和

ＣＤＫ３ 活性，或激活 ｐ１６ 以阻断 ＣＤＫ４ 和 ＣＤＫ６ 与

Ｃｙｃｌｉｎ 的结合，抑制 ＲＢ 信号通路，阻滞细胞周期

于 Ｇ１ ／ Ｇ０ 期或 Ｇ２ ／ Ｍ 期（Ｔｅｒｚｉ ｅｔ ａｌ， ２０１６； Ｇｉｒｅ ＆
Ｄｕｌｉｃ，２０１５）。 衰老相关基因表达谱筛查结果发现

共计 ２０ 个基因 ｍＲＮＡ 水平上调、８ 个基因水平下

调，提示莪术醇诱导细胞衰老涉及复杂的信号转

导机制。 本研究中 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果除证实细

胞 ｐ１６ 水平升高和 Ｃｙｃｌｉｎ Ａ２ 水平降低以外，还显

示 ｐ５３ 蛋白及其转录激活靶分子 ｐ２１ＷＡＦ１ 和野

生型 ｐ５３⁃诱导的蛋白磷酸酶 １（Ｗｉｐ１）的水平显著

增高，提示 ｐ５３ 激活可能是莪术醇诱导 ＨｅｐＧ２ 细

胞衰老的重要原因，值得探讨。
本研究表明，莪术醇能够在体外诱导肝癌

ＨｅｐＧ２ 细胞早衰，其机制可能是通过活化抑癌基

因 ｐ５３，上调 ｐ２１ＷＡＦ１、 ｐ１６ＩＮＫ４ 等 ＣＫＩ 分子及

ＰＴＥＮ 的表达水平，一系列涉及衰老通路关联分子

参与，从而诱导细胞周期 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期阻滞来实现的。
本研究为进一步探讨莪术醇的抗肿瘤作用机制及

其潜在的临床应用提供了有价值的信息。

参考文献：

ＧＩＲＥ Ｖ， ＤＵＬＩＣ Ｖ，２０１５． Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｆｒｏｍ Ｇ２ ａｒｒｅｓｔ， ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ
［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ， １４（３）：２９７－３０４．

ＨＵＡＮＧ ＬＺ， ＷＡＮＧ Ｊ， ＬＵ ＦＴ， ｅｔ ａｌ， ２０１３． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｓｔｕｄｙ
ｏｎ ａｎｔｉ⁃ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｏｌ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｈｉｎ Ｍａｔ Ｍｅｄ， ３８（１１）： １８１２
－１８１５． ［黄岚珍，王娟，卢菲婷，等，２０１３． 莪术醇抑制人肝

癌细胞 ＨｅｐＧ２ 增殖的机制 ［Ｊ］． 中国中药杂志，３８（１１）：
１８１２－１８１５．］

ＨＵＡＮＧ ＬＺ， ＬＩ Ａ， ＬＩＡＯ ＧＺ， ｅｔ ａｌ， ２０１７． Ｃｕｒｃｕｍｏｌ ｔｒｉｇｇｅｒｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｐ５３ ｍｕｔａｎｔ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ＭＤＡ⁃ＭＢ ２３１ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ７３ ａｎｄ ＰＵＭＡ ［Ｊ］． Ｏｎ⁃
ｃｏｌ Ｌｅｔｔ， １４（１）：１０８０－１０８８．

ＬＵ ＪＪ， ＤＡＮＧ ＹＹ， ＨＵＡＮＧ Ｍ， ｅｔ ａｌ， ２０１２． Ａｎｔｉ⁃ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｐ⁃
ｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ Ｒｈｉｚｏｍａ ｃｕｒｃｕｍａｅ—Ａ
ｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］． Ｊ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， １４３（２）：４０６－４１１．

ＮＡＲＤＥＬＬＡ Ｃ， ＣＬＯＨＥＳＳＹ ＪＧ， ＡＬＩＭＯＮＴＩ Ａ， ｅｔ ａｌ，
２０１１． Ｐｒｏ⁃ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］． Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｃａｎｃ， １１（７）：５０３－５１１．

ＰＡＧＡＮＯ Ｍ， ＰＥＰＰＥＲＫＯＫ Ｒ， ＶＥＲＤＥ Ｆ， ｅｔ ａｌ， １９９２． Ｃｙｃｌｉｎ
Ａ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ａｔ ｔｗｏ ｐｏｉｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ［Ｊ］． Ｅｍｂｏ
Ｊ， １１（３）：９６１－９７１．

ＲＵＦＩＮＩ Ａ， ＴＵＣＣＩ Ｐ， ＣＥＬＡＲＤＯ Ｉ， ｅｔ ａｌ， ２０１３． Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ
ａｎｄ ａｇｉｎｇ： ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｐ５３ ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ３２（４３）：
５１２９－５１４３．

ＳＣＨＯＳＳＥＲＥＲ Ｍ， ＧＲＩＬＬＡＲＩ Ｊ， ＢＲＥＩＴＥＮＢＡＣＨＭ， ２０１７．
Ｔｈｅ ｄｕａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ７：２７８．

ＴＡＮＧ ＱＬ， ＧＵＯ ＪＱ， ＷＡＮＧ ＱＹ， ｅｔ ａｌ， ２０１５． Ｃｕｒｃｕｍｏｌ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＳＰＣＡ１ ｈｕｍａｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｄｉｓｐｌａｙｓ ａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ
［Ｊ］． Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｃａｎｃｅ Ｐｒｅｖ， １６ （６）： ２３０７２３１２．

ＴＥＲＺＩ ＭＹ， ＩＺＭＩＲＬＩ Ｍ， ＧＯＧＥＢＡＫＡＮＢ， ２０１６． Ｔｈｅ ｃｅｌｌ
ｆａｔｅ： ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｏｒ ｑｕｉｅｓｃｅｎｃｅ ［ Ｊ］． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ， ４３
（１１）： １２１３－１２２０．

ＷＡＮＧ Ｙ， ＸＵ Ｌ， ２００９． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｏｌ
ａｇａｉｎｓｔ ｔｕｍｏｒ ［Ｊ］． Ｍｅｄ Ｒｅｃ， １５（２２）：３４８３－３４８６． ［王耀霞，
徐立春， ２００９． 莪术醇抗肿瘤研究进展 ［Ｊ］． 医学综述，１５
（２２）：３４８３－３４８６．］

ＷＵ ＣＭ， ＹＡＮＧ ＣＷ， ＬＥＥ ＹＺ， ｅｔ ａｌ， ２００９． Ｔｙｌｏｐｈｏｒｉｎｅ
ａｒｒｅｓｔｓ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ａｔ Ｇ１ ｐｈａｓｅ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｙｃｌｉｎ
Ａ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍ， ３８６（１）：
１４０－１４５．

ＹＡＮＧ Ｆ， ＨＵＡＮＧ Ｌ， ＹＡＮＧ Ｊ， ｅｔ ａｌ， ２０１５． Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ＣＮＥ２ ［Ｊ］． Ｃａｎｃ Ｒｅｓ
Ｐｒｅｖ Ｔｒｅａｔ， ４２（１）： ４ － ８． ［杨飞城，黄岚珍，阳晶，等，
２０１５． 顺铂诱导人鼻咽癌 ＣＮＥ２ 细胞衰老及其相关基因表

达谱的研究 ［Ｊ］． 肿瘤防治研究，４２（１）： ４－８．］

２０９ 广　 西　 植　 物 ３８ 卷


