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摘要：目的　探索姜黄素（ＣＵＲ）与西达苯胺（ＣＨＩ）通过干扰素（ＩＦＮ）－视黄酸
诱导基因Ⅰ（ＲＩＧ－Ⅰ）－线粒体抗病毒信号蛋白（ＭＡＶＳ）通路协同抑制乳腺癌
（ＢＣ）细胞恶性行为的分子机制。方法　用乳腺癌细胞ＭＣＦ－７建立细胞模型。
将细胞分为５组，包括空白组（正常培养）、ＣＵＲ组（２０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＵＲ）、ＣＨＩ组
（１０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＨＩ），联合组（２０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＵＲ＋１０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＨＩ）和抑制
剂组（ｓｈ－ＩＦＮ＋２０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＵＲ＋１０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＨＩ）。用３－（４，５－二甲基
噻唑－２）－２，５－二苯基四氮唑溴盐（ＭＴＴ）法检测细胞活力，用平板克隆形成
实验法检测细胞增殖能力，用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ和细胞划痕实验法检测细胞迁移能力，
用蛋白质印迹法（ＷＢ）检测凋亡相关蛋白和ＩＦＮ－ＲＩＧ－Ⅰ－ＭＡＶＳ通路相关蛋
白的相对表达水平。结果　在０、１０、２０和４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＵＲ中，ＣＨＩ的半数抑
制浓度（ＩＣ５０）分别为（３１４８±２０１）、（１７５７±０６５）、（７５６±０３２）和（０２１±００２）

μｍｏｌ·Ｌ－１，１０、２０和４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＵＲ与０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＵＲ相比，ＩＣ５０在统计学
上差异均有统计学意义，并呈剂量依赖性（均 Ｐ＜００５）。空白组、ＣＵＲ组、ＣＨＩ
组、联 合 组 和 抑 制 剂 组 的 克 隆 形 成 数 分 别 为 （２０１２８±２３９６）、
（１１３４３±１５５９）、（１０９９３±１１６４）、（５９５７±６９１）和（８７４３±５０４）个；穿膜
细胞 数 分 别 为 （１１５０３±１３０５）、（８６５１±９１３）、（７７８２±６６８）、
（３９５４±５４３）和（６８９２±３９５）个；划痕修复率分别为（５１２９±５１７）％、
（３２８０±２９４）％、（３１２３±３１０）％、（１６０７±２１１）％和（２６９４±１９５）％；细
胞凋亡率分别为（２２１±０１６）％、（１２０３±０８５）％、（１２８９±０９９）％、
（３１６２±２９８）％和（１６８５±１０４）％；Ｃａｓｐａｓｅ－３相对表达水平分别为
０３８±００３、０５５±００３、０５２±００４、１１２±００７和０９７±００５；Ｃａｓｐａｓｅ－９相
对表达水平分别为０３３±００２、０５３±００２、０５５±００４、１０５±００６和
０６０±００５；Ｂａｘ相对表达水平分别为 ０３４±００３、０５２±００３、０５３±００３、
１０８±００７和 ０６９±００６；ＩＦＮ－β相对表达水平分别为 ０３３±００３、
０４６±００４、０５３±００４、１０９±０１０和０４５±００３；ＲＩＧ－Ⅰ相对表达水平分别为
０３２±００２、０５７±００５、０６５±００４、１０２±０１１和０５９±００５；ＭＡＶＳ相对表达
水平分别为０３４±００２、０４１±００３、０４９±００４、１０４±０１２和０５１±００４，ＣＵＲ
组和ＣＨＩ组的上述指标与空白组比较，联合组的上述指标与ＣＵＲ组和ＣＨＩ组比
较，抑制剂组的上述指标与联合组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５）。结论　ＣＵＲ具有增加ＢＣ细胞对ＣＨＩ敏感性的作用，可以协同ＣＨＩ发
挥抗ＢＣ作用，其作用机制与ＣＵＲ激活ＩＦＮ－ＲＩＧ－Ｉ－ＭＡＶＳ通路有关。
关键词：姜黄素；西达苯胺；乳腺癌；干扰素－视黄酸诱导基因Ⅰ－线粒体抗病毒
信号蛋白通路
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　　　ｃｕｒｃｕｍｉｎ（ＣＵＲ）ａｎｄｃｈｉｄａｍｉｄｅ（ＣＨＩ）ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｍａｌｉｇｎａｎｔｂｅｈａｖｉｏｒｓｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ（ＢＣ）ｃｅｌｌｓ
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ｐｒｏｔｅｉｎ（ＭＡＶＳ）ｐａｔｈｗａｙＭｅｔｈｏｄｓ　ＡｃｅｌｌｕｌａｒｍｏｄｅｌｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｕｓｉｎｇＭＣＦ－７ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓＴｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅ
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ＣＨＩ），ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（２０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＵＲ＋１０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＨＩ）ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ（ｓｈ－ＩＦＮ＋２０μｍｏｌ·Ｌ－１
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ｄｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ（ＭＴＴ）ａｓｓａｙＣｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｃａｐａｃｉｔｙｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｐｌａｔｅｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎａｓｓａｙ
ＣｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｗａｓｅｘａｍｉｎｅｄｕｓｉｎｇＴｒａｎｓｗｅｌｌａｎｄｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇａｓｓａｙｓＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄＩＦＮ－ＲＩＧ－Ｉ－ＭＡＶＳｐａｔｈｗａｙ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ
（ＷＢ）Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＵｎｄｅｒＣＵＲｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ０，１０，２０ａｎｄ４０μｍｏｌ·Ｌ－１，ｔｈｅｈａｌｆ－ｍａｘｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（ＩＣ５０）ｏｆＣＨＩｗｅｒｅ（３１４８±２０１），（１７５７±０６５），（７５６±０３２）ａｎｄ（０２１±００２）μｍｏｌ·Ｌ

－１，

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｏｓｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓｉｎＩＣ５０ｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｆｏｒＣＨＩｗｈｅｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
１０，２０ａｎｄ４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＵＲｃｏｍｐａｒｅｄｔｏ０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＵＲ（ａｌｌＰ＜００５）Ｔｈｅｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎｎｕｍｂｅｒｓｗｅｒｅ
（２０１２８±２３９６）ｃｅｌｌｓｆｏｒｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，（１１３４３±１５５９）ｃｅｌｌｓｆｏｒｔｈｅＣＵＲｇｒｏｕｐ，（１０９９３±１１６４）ｃｅｌｌｓ
ｆｏｒｔｈｅＣＨＩｇｒｏｕｐ，（５９５７±６９１）ｃｅｌｌｓｆｏｒｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ａｎｄ（８７４３±５０４）ｃｅｌｌｓｆｏｒｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｓｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅ（１１５０３±１３０５），（８６５１±９１３），（７７８２±６６８），
（３９５４±５４３）ａｎｄ（６８９２±３９５）ｃｅｌｌｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｗｏｕｎｄｃｌｏｓｕｒｅｒａｔｅｓｗｅｒｅ（５１２９±５１７）％，
（３２８０±２９４）％，（３１２３±３１０）％，（１６０７±２１１）％ ａｎｄ（２６９４±１９５）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｓ
ｗｅｒｅ（２２１±０１６）％，（１２０３±０８５）％，（１２８９±０９９）％，（３１６２±２９８）％ ａｎｄ（１６８５±１０４）％，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣａｓｐａｓｅ－３ｗｅｒｅ０３８±００３，０５５±００３，０５２±００４，１１２±００７
ａｎｄ０９７±００５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣａｓｐａｓｅ－９ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ０３３±００２，０５３±００２，
０５５±００４，１０５±００６ａｎｄ０６０±００５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＢａｘｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ０３４±００３，
０５２±００３，０５３±００３，１０８±００７ａｎｄ０６９±００６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＦＮ－β
ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ０３３±００３，０４６±００４，０５３±００４，１０９±０１０ａｎｄ０４５±００３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＲＩＧ－Ⅰ ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ０３２±００２，０５７±００５，０６５±００４，１０２±０１１ａｎｄ０５９±００５，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＡＶＳｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ０３４±００２，０４１±００３，０４９±００４，１０４±０１２ａｎｄ
０５１±００４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｉｎｇｔｈｅＣＵＲａｎｄＣＨＩｇｒｏｕｐｓ
ｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｔｏｔｈｅＣＵＲａｎｄＣＨＩｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐｔｏｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＣＵＲｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆＢＣｃｅｌｌｓｔｏＣＨＩａｎｄｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙｅｘｅｒｔｓａｎｔｉ－ＢＣ
ｅｆｆｅｃｔｓｗｉｔｈＣＨＩ，ａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＩＦＮ－ＲＩＧ－Ｉ－ＭＡＶＳｐａｔｈｗａｙｂｙＣＵＲ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｕｒｃｕｍｉｎ；ｃｈｉｄａｍｉｄｅ；ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅⅠ－ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｎｔｉｖｉｒａｌ－
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｐａｔｈｗａｙ

　　乳腺癌（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＢＣ）是全球女性常见恶性肿
瘤［１］，在女性癌症病例中占比颇高［２］。尽管诊疗技术持

续进步，但高化疗耐药率与转移率仍致使ＢＣ患者预后
不良［３］。组蛋白乙酰化修饰在异质性较高的 ＢＣ发展进
程中起着关键作用［４］。西达苯胺（ｃｈｉｄａｍｉｄｅ，ＣＨＩ）作为
我国自主研发的组蛋白去乙酰化酶抑制剂已广泛应用于

ＢＣ治疗［５］。然而，长期应用会使细胞敏感性降低，限制

其疗效［６］。故而寻找能增强ＢＣ细胞对ＣＨＩ敏感性的药
物至关重要。姜黄素（ｃｕｒｃｕｍｉｎ，ＣＵＲ）源自姜黄，可以抑
制 ＢＣ细胞迁移、转移及增殖，具备抗多药耐药活性，能
与化疗药物联用以增强敏感性［７］。干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，

ＩＦＮ）－视黄酸诱导基因Ⅰ（ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅⅠ，
ＲＩＧ－Ⅰ）－线粒体抗病毒信号蛋白（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｎｔｉｖｉｒａｌ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＡＶＳ）通路是癌症免疫信号转导的关
键途径［８］。本课题组前期研究发现，该通路在耐药ＢＣ
细胞中表现出显著的差异，但其在ＢＣ中的具体机制尚
未明确。因此，本研究旨在探讨ＣＵＲ与ＣＨＩ联用，通过
ＩＦＮ－ＲＩＧ－Ⅰ－ＭＡＶＳ通路协同抑制乳腺癌细胞的恶性
行为，期望为ＢＣ的化疗提供新策略。

材料和方法

１　材料
细胞　人乳腺癌细胞系 ＭＣＦ－７，购于上海细胞
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４７）

生物学研究所。

药品与试剂　姜黄素，规格：每瓶 ２５ｇ，纯度：
≥９５％，批号：Ｃ７９９２３３，上海麦克林生化科技股份有
限公司生产；西达本胺，规格：每瓶 １０ｍｇ，纯度：
９８６０％，批号：ＨＹ－１０９０１５，美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ
生物科技公司生产；杜氏改良伊格尔培养基和０２５％
１×胰蛋白酶／乙二胺四乙酸，均由美国 Ｇｉｂｃｏ公司生
产；胎牛血清，澳大利亚 ＡｕｓＧｅｎｅＸ公司生产；３－（４，
５－二甲基－２－噻唑基）－２，５－二苯基 －２Ｈ－四唑
溴盐［３－（４，５－ｄｉｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌ－２－ｙｌ）－２，５－
ｄｉｐｈｅｎｙｌ－２Ｈ－ｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ，ＭＴＴ］细胞增殖和
Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００，均由上海碧云天生物科技有限公
司生产；ｍａｔｒｉｇｅｌ基质胶，美国Ｃｏｒｎｉｎｇ公司生产；兔抗
半胱天冬酶 －３（Ｃａｓｐａｓｅ－３）抗体、兔抗半胱天冬
酶－９（Ｃａｓｐａｓｅ－９）抗体、兔抗 Ｂｃｌ－２相关 Ｘ蛋白
（Ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）抗体、兔抗甘油醛－
３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏ
ｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）抗体、兔抗ＩＦＮ－β抗体、兔抗 ＲＩＧ－Ⅰ
抗体和兔抗ＭＡＶＳ抗体和山羊抗兔免疫球蛋白 Ｇ重
链和轻链（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧｈｅａｖｙａｎｄｌｉｇｈｔｃｈａｉｎｓ，
ＩｇＧＨ＆Ｌ），均由美国Ａｂｃａｍ公司生产；ｓｈ－ＩＦＮ（短发
夹ＲＮＡ－ＩＦＮ），江苏苏州ＧｅｎｅＰｈａｒｍａ公司合成。

仪器　ＰｏｗｅｒＰａｃＴＭ ＢａｓｉｃＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ电泳仪、
Ｍｉｎｉ－ＰＲＯＴＥＡＮ Ｔｅｔｒａ垂直电泳槽和ｒａｎｓ－Ｂｌｏｔ ＳＤ
转移电泳槽，均为美国伯乐 Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品；
ＪＹ０４Ｓ－３Ｅ凝胶成像分析系统，北京君意东方电泳设
备有限公司产品。

２　实验方法
２１　细胞培养及ＭＴＴ检测细胞活力［９－１０］

将人乳腺癌细胞系 ＭＣＦ－７接种在杜氏改良伊
格尔完全培养基中，３７℃ ５％的 ＣＯ２培养。观察细胞
形态及生长状态，当细胞融合度达９０％后，进行传代
操作，取生长对照期细胞，吸弃原有培养基，对照组用

新鲜培养基，实验组使用含药培养基。其中姜黄素药

物浓度设置为０、１０、２０和４０μｍｏｌ·Ｌ－１，西达苯胺药
物浓度设置为 ０、５、１０、２０、４０和 ６０μｍｏｌ·Ｌ－１。用
ＭＴＴ法检测姜黄素和西达苯胺２４ｈ对 ＭＣＦ－７细胞
的抑制率，细胞分别加入相应姜黄素和西达苯胺处理

２４ｈ。随后每孔加入 ＭＴＴ溶液５０μＬ，避光孵育４ｈ
后，吸弃上清，随后加入 ＤＭＳＯ，３７℃孵育３０ｍｉｎ，测
定４９０ｎｍ处光密度（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）值。以对照
组（０μｍｏｌ·Ｌ－１姜黄素）存活率为１００％计算各组细胞抑
制率，公式为 ［１－（ＯＤ实验组 －ＯＤ空白组）／（ＯＤ对照组 －
ＯＤ空白组）］×１００％。用ＳＰＳＳ２３０软件计算半数抑制浓

度（ｈａｌｆｍａｘｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０）值，并用金
氏公式计算姜黄素与西达苯胺的协同，作用公式为ｑ＝
Ｅ（Ａ＋Ｂ）／（ＥＡ＋ＥＢ－ＥＡ×ＥＢ）。其中，Ｅ（Ａ＋Ｂ）表示２种药物
联合作用时对细胞的抑制率，ＥＡ和ＥＢ分别表示姜黄素与
西达苯胺单独使用时对细胞的抑制率。判断标准如下：

ｑ＞１１５表示具有协同作用，０８５≤ｑ≤１１５表示具有协
同作用，ｑ＜０８５表示具有拮抗作用。
２２　细胞分组及处理方法

将人乳腺癌细胞系ＭＣＦ－７常规培养，并分为５组：
空白组（不加任何药物处理），ＣＵＲ组（２０μｍｏｌ·Ｌ－１

姜黄素处理２４ｈ）、ＣＨＩ组（１０μｍｏｌ·Ｌ－１西达苯胺处
理２４ｈ），联合组（２０μｍｏｌ·Ｌ－１姜黄素和１０μｍｏｌ·Ｌ－１

西达苯胺处理２４ｈ）和抑制剂组（转染 ｓｈ－ＩＦＮ并用
２０μｍｏｌ·Ｌ－１姜黄素和１０μｍｏｌ·Ｌ－１西达苯胺处理
２４ｈ）。评估药物对ＭＣＦ－７细胞的毒性效应，检测细
胞增殖、迁移、侵袭和凋亡以及对 ＩＦＮ－ＲＩＧ－Ⅰ －
ＭＡＶＳ通路的影响。每组设置３个复孔。
２３　克隆形成实验检测细胞增殖能力［１１］

取生长对数期的 ＭＣＦ－７细胞，当细胞融合度超
过９０％时，进行细胞收集并制备成细胞悬液。随后，
对细胞悬液进行梯度稀释，并按照每孔１×１０３个细胞
的密度接种于培养板中。在 ３７℃、５％ ＣＯ２的恒温
培养箱中培养２至３周。培养结束后，用磷酸盐缓冲
溶液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）溶液清洗细胞，
接着加入４％多聚甲醛进行室温固定。固定完成后，
再次用ＰＢＳ清洗，然后加入０１％结晶紫染色液对细
胞进行１０ｍｉｎ的染色。对各孔的细胞克隆数进行统
计，以评估细胞的增殖情况。

２４　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞迁移能力［１１］

实验前，先对 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室进行预处理，并确保
操作在冰上进行。随后，从各处理组中取出细胞，调

整细胞浓度为５×１０４ｃｅｌｌｓ·ｍＬ－１，并将此浓度的细胞
悬液接种到Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室的上层。同时，向下层室中
加入含有 ２０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养基 ６００μＬ。
细胞在无血清条件下培养４８ｈ，随后使用４％多聚甲
醛进行室温固定，时长为３０ｍｉｎ。固定完成后，进行
洗涤处理，接着用０１％结晶紫染色１５ｍｉｎ。用显微
镜观察并计数染色细胞。

２５　细胞划痕实验检测细胞迁移能力［１１］

以５×１０４个·ｍＬ－１的密度，将细胞接种于６孔板
中。随后，在６孔板的底部垂直划线，以此作为细胞
迁移的起始参照线。经过磷酸盐缓冲盐溶液洗涤后，

将细胞置于标准培养条件下进行２４ｈ的培养，以便观
察其迁移情况。在培养开始（０ｈ）和结束后（２４ｈ），
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分别用显微镜拍摄细胞的迁移图像。通过测量迁移

距离量化评估细胞迁移能力。

２６　蛋白质印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ，ＷＢ）法检测
Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｃａｓｐａｓｅ－９、Ｂａｘ、ＩＦＮ－β、ＲＩＧ－Ｉ和
ＭＡＶＳ蛋白表达水平［１２］

用裂解液提取细胞总蛋白后，对其进行蛋白定量。

并通过１０％ 十二烷基硫酸钠－聚丙烯酰胺凝胶电泳
将蛋白样品转移至聚偏二氟乙烯膜。电泳完成后，以

５％脱脂牛奶室温封闭聚偏二氟乙烯膜１ｈ，随后在
４℃下与特异性抗体（Ｃａｓｐａｓｅ－３２０００∶１、Ｃａｓｐａｓｅ－９
２０００∶１、Ｂａｘ１０００∶１、ＩＦＮ－β５００∶１、ＲＩＧ－Ｉ１０００∶１、
ＭＡＶＳ２０００∶１）孵育过夜。次日，室温下与山羊抗兔
ＩｇＧＨ＆Ｌ二抗孵育１ｈ。用ＥＣＬ试剂与化学发光检测
试剂 盒 进 行 显 影，以 ＧＡＰＤＨ为 内 参。最 终，用
ＩｍａｇｅＪ１８软件量化分析灰度值。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２３０软件对数据进行统计学分析。先用
Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ法检验数据正态性，在满足正态分布基
础上，进一步用Ｌｅｖｅｎｅ检验多组数据的方差齐性。计
量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本 ｔ检验。多
组数据比较用单因素方差分析（Ｏｎｅ－ＷａｙＡＮＯＶＡ），
若结果有显著差异，进一步用 ＳＮＫ－ｑ检验进行多重
比较校正后的两两比较。

结　　果

１　姜黄素提高乳腺癌细胞对西达苯胺的敏感性
ＭＴＴ结果显示，姜黄素和西达苯胺对 ＭＣＦ－７细

胞的抑制作用与剂量呈正相关（均 Ｐ＜００５）；与单独
使用西达苯胺相比，姜黄素和西达苯胺２药联用可以
显著抑制ＭＣＦ－７细胞的活力（均 Ｐ＜００５），且在不
同剂量的姜黄素存在下，西达苯胺的 ＩＣ５０均显著降低
（均Ｐ＜００５），提示姜黄素可以显著增强 ＭＣＦ－７对
西达苯胺的敏感性，见表１。进一步进行金氏公式测
算，结果显示，各组 ｑ值均大于 １１５，见表 ２。在
１０μｍｏｌ·Ｌ－１西达苯胺和２０μｍｏｌ·Ｌ－１姜黄素浓度
组合时，ｑ值最大，抑癌效果最佳，因此选择该组合进
行后续研究。

２　姜黄素和西达苯胺对乳腺癌细胞增殖、侵袭和迁
移的影响

与空白组相比，ＣＵＲ组和 ＣＨＩ组的细胞克隆数、
穿膜细胞数和划痕修复率均显著降低（均 Ｐ＜００５）；
与ＣＵＲ组和ＣＨＩ组相比，联合组的细胞克隆数、穿膜
细胞数和划痕修复率均显著降低（均 Ｐ＜００５）；但
ＣＵＲ组和 ＣＨＩ组在统计学上差异均无统计学意义
（均Ｐ＞００５），见表３。

表１　姜黄素和西达苯胺２４ｈ对ＭＣＦ－７细胞的抑制率（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎａｎｄｃｈｉｄａｍｉｄｅｏｎＭＣＦ－７ｃｅｌｌｓｆｏｒ２４ｈ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅｓ（％）

０μｍｏｌ·Ｌ－１

ＣＨＩ

５μｍｏｌ·Ｌ－１

ＣＨＩ

１０μｍｏｌ·Ｌ－１

ＣＨＩ

２０μｍｏｌ·Ｌ－１

ＣＨＩ

４０μｍｏｌ·Ｌ－１

ＣＨＩ

６０μｍｏｌ·Ｌ－１

ＣＨＩ

ＩＣ５０

μｍｏｌ·Ｌ－１

０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＵＲ ３ ０±０ １３９８±１６８ａ ２９５２±１５６ｂ ４８２９±３２４ｃ ６７２６±２４１ｄ ７４８５±３３３ｅ ３１４８±２０１
１０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＵＲ ３ １０２８±４０１ ３１９６±４１６ａ ４４８２±３１９ｂ ６３５２±５４３ｃ ８１７２±２２３ｄ ９０１１±３０６ｅ １７５７±０６５

２０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＵＲ ３ ２６３１±３９２＃ ４５０２±３９７ａ＃ ６６５９±３３９ｂ＃ ７４８５±２１３ｃ＃ ８８８８±２５１ｄ＃ ９９４３±３７２ｅ＃ ７５６±０３２＃

４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＵＲ ３ ４８３９±４１５△ ６７５６±２３３ａ△ ７８０５±３２１ｂ△ ８９１１±４１０ｃ△ ９９２６±３２６ｄ△ ９９８９±５４９ ０２１±００２△

ＣＵＲ：Ｃｕｒｃｕｍｉｎ；ＣＨＩ：Ｃｈｉｄａｍｉｄｅ；ＩＣ５０：Ｈａｌｆｍａｘｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣＨＩａｔ０μｍｏｌ·Ｌ－１，ａＰ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣＨＩａｔ

５μｍｏｌ·Ｌ－１，ｂＰ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣＨＩａｔ１０μｍｏｌ·Ｌ－１，ｃＰ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣＨＩａｔ２０μｍｏｌ·Ｌ－１，ｄＰ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣＨＩａｔ

４０μｍｏｌ·Ｌ－１，ｅＰ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣＵＲａｔ０μｍｏｌ·Ｌ－１，Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣＵＲａｔ１０μｍｏｌ·Ｌ－１，＃Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣＵＲａｔ

２０μｍｏｌ·Ｌ－１，△Ｐ＜００５

表２　用金氏公式计算姜黄素与西达苯胺的协同作用
Ｔａｂｌｅ２　ＴｈｅｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎａｎｄｃｈｉｄａｍｉｄｅｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂｙＪｉｎ’ｓｆｏｒｍｕｌａ

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ｑ

５μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＨＩ １０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＨＩ ２０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＨＩ ４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＨＩ ６０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＨＩ

０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＵＲ ３ － － － － －

１０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＵＲ ３ １３５ １１９ １１８ １１６ １１７

２０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＵＲ ３ １２３ １３６ １２０ １１７ １２２

４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＣＵＲ ３ １２２ １２３ １２１ １１９ １１６
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４７）

３　姜黄素和西达苯胺对乳腺癌细胞凋亡的影响
空白组、ＣＵＲ组、ＣＨＩ组、联合组和抑制剂组的细

胞凋亡率分别为（２２１±０１６）、（１２０３±０８５）、
（１２８９±０９９）、（３１６２±２９８）和（１６８５±１０４），与
空白组相比，ＣＵＲ组和 ＣＨＩ组细胞凋亡率显著增加
（Ｐ＜００５）；与ＣＵＲ组和 ＣＨＩ组相比，联合组细胞凋
亡率显著增加（Ｐ＜００５）；与联合组相比，抑制剂组细
胞凋亡率显著降低（Ｐ＜００５），见图１。
４　姜黄素和西达苯胺对乳腺癌细胞凋亡相关蛋白表
达的影响

与空白组相比，ＣＵＲ组和 ＣＨＩ组的 Ｃａｓｐａｓｅ－３、
Ｃａｓｐａｓｅ－９和 Ｂａｘ相对表达水平均显著增加（均
Ｐ＜００５）；与 ＣＵＲ组和 ＣＨＩ组相比，联合组的

Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｃａｓｐａｓｅ－９和 Ｂａｘ相对表达水平均显著
增加 （均 Ｐ＜００５）；与联合组相比，抑制剂组
Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｃａｓｐａｓｅ－９和 Ｂａｘ相对表达水平均显著
降低（均Ｐ＜００５），见表４和图２。
５　姜黄素和西达苯胺对乳腺癌细胞 ＩＦＮ－ＲＩＧ－
Ⅰ－ＭＡＶＳ通路的影响

与空白组相比，ＣＵＲ组和 ＣＨＩ组的 ＩＦＮ－β、
ＲＩＧ－Ⅰ和 ＭＡＶＳ蛋白相对表达水平均显著增加（均
Ｐ＜００５）；与 ＣＵＲ组和 ＣＨＩ组相比，联合组的
ＩＦＮ－β、ＲＩＧ－Ⅰ和ＭＡＶＳ蛋白相对表达水平均显著
增加（均 Ｐ＜００５）；与联合组相比，抑制剂组的
ＩＦＮ－β、ＲＩＧ－Ⅰ和ＭＡＶＳ蛋白相对表达水平均显著
降低，见表５和图３。

表３　各组细胞的克隆形成数、穿膜细胞数和划痕修复率的结果（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｃｌｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｒａｔｅｏｆｓｃｒａｔｃｈｒｅｐａｉｒｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｎｕｍｂｅｒｏｆｃｅｌｌｃｌｏｎｅｓ（ｃｅｌｌｓ） Ｎｕｍｂｅｒｏｆｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｃｅｌｌｓ（ｃｅｌｌｓ） Ｒａｔｅｏｆｓｃｒａｔｃｈ（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ３ ２０１２８±２３９６ １１５０３±１３０５ ５１２９±５１７
ＣＵＲ ３ １１３４３±１５５９ ８６５１±９１３ ３２８０±２９４

ＣＨＩ ３ １０９９３±１１６４ ７７８２±６６８ ３１２３±３１０

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ３ ５９５７±６９１＃△ ３９５４±５４３＃△ １６０７±２１１＃△

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ３ ８７４３±５０４" ６８９２±３９５" ２６９４±１９５"

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｎｏｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ；ＣＵＲｇｒｏｕｐ：Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ２０μｍｏｌ·Ｌ－１ｃｕｒｃｕｍｉｎｆｏｒ２４ｈ；ＣＨＩｇｒｏｕｐ：Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ１０μｍｏｌ·Ｌ－１ｃｈｉｄａｍｉｄｅｆｏｒ２４ｈ；
ＣＵＲ＋ＣＨＩｇｒｏｕｐ：Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ２０μｍｏｌ·Ｌ－１ｃｕｒｃｕｍｉｎａｎｄ１０μｍｏｌ·Ｌ－１ｃｈｉｄａｍｉｄｅｆｏｒ２４ｈ；ＣＵＲ＋ＣＨＩ＋ｓｈ－ＩＦＮｇｒｏｕｐ：Ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｓｈ－ＩＦＮ

ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ２０μｍｏｌ·Ｌ－１ｃｕｒｃｕｍｉｎａｎｄ１０μｍｏｌ·Ｌ－１ｃｈｉｄａｍｉｄｅｆｏｒ２４ｈ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ

ＣＵＲｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＣＨＩｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，"Ｐ＜００５

表４　各组细胞凋亡相关蛋白表达的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｃａｓｐａｓｅ－３ Ｃａｓｐａｓｅ－９ Ｂａｘ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ３ ０３８±００３ ０３３±００２ ０３４±００３
ＣＵＲ ３ ０５５±００３ ０５３±００２ ０５２±００３

ＣＨＩ ３ ０５２±００４ ０５５±００４ ０５３±００３

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ３ １１２±００７＃△ １０５±００６＃△ １０８±００７＃△

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ３ ０９７±００５" ０６０±００５" ０６９±００６"

Ｂａｘ：Ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＣＵＲｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＣＨＩｇｒｏｕｐ，
△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，"Ｐ＜００５

图 １　各组细胞凋亡率的比较
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＣＵＲｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＣＨＩｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ；Ｅ：Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ
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表５　各组细胞干扰素－视黄酸诱导基因Ⅰ－线粒体抗病毒信号蛋白（ＩＦＮ－ＲＩＧ－Ⅰ－ＭＡＶＳ）通路相关蛋白表达的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅⅠ－ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｎｔｉｖｉｒａｌｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ（ＩＦＮ－ＲＩＧ－Ⅰ－ＭＡＶＳ）
ｐａｔｈｗａｙ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＩＦＮ ＲＩＧ－Ⅰ ＭＡＶＳ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ３ ０３３±００３ ０３２±００２ ０３４±００２
ＣＵＲ ３ ０４６±００４ ０５７±００５ ０４１±００３

ＣＨＩ ３ ０５３±００４ ０６５±００４ ０４９±００４

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ３ １０９±０１０＃△ １０２±０１１＃△ １０４±０１２＃△

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ３ ０４５±００３" ０５９±００５" ０５１±００４"

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＣＵＲｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＣＨＩｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，"Ｐ＜００５

图 ２　蛋白质印迹法检测凋亡相关蛋白表达水平
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＣＵＲｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＣＨＩｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；

Ｅ：Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ

图 ３　蛋白质印迹法检测ＩＦＮ－ＲＩＧ－Ⅰ －ＭＡＶＳ通路相关蛋
白表达水平

Ｆｉｇｕｒｅ３　 ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＦＮ－ＲＩＧ－Ⅰ －
ＭＡＶＳｐａｔｈｗａｙ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＣＵＲｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＣＨＩｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；

Ｅ：Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ

讨　　论

ＢＣ是１种具有高度异质性、进展快速且肿瘤微环
境动态变化的复杂疾病。临床与基因组研究证实，乳

腺癌肿瘤内存在复杂的克隆结构，尤其在治疗压力下，

易于产生耐药性，导致化疗失败和肿瘤复发［１３］。尽

管ＣＨＩ是乳腺癌治疗中不可或缺的化疗药物，但肿瘤

细胞仍可能随时间发展出耐药性，最终导致化疗失败

和肿瘤复发。因此，为了克服单药治疗的局限性，临

床常采用多药联合方式，以增强药物敏感性，提高治

疗效果［１４］。天然产物多年来一直被用作药物的重要

来源。ＣＵＲ为１种从姜黄中提取的天然多酚，已被广
泛研究证实具有抗炎、抗氧化和抗肿瘤等多种生物活

性［１５］。在ＢＣ中，姜黄素可以通过多种途径发挥抗癌
作用。例如，研究发现，ＣＵＲ能够通过刺猬信号通路／
Ｇｌｉ１转录因子信号通路抑制三阴性乳腺癌的侵袭转
移［１１］；也可以通过趋化因子配体１２／ＣＸＣ趋化因子受
体４轴破坏乳腺肿瘤微环境中ＡＤＭＳＣｓ和ＢＣ细胞之
间的正反馈回路，抑制癌细胞的转移［１６］。另一项研

究也报道，ＣＵＲ可以通过诱导铁死亡显著抑制 ＢＣ肿
瘤生长［１７］。此外，研究显示，姜黄素能够与多种化疗

药物联合使用［１８］，以提高药物敏感性。然而，其与

ＣＨＩ的联合效应及机制尚未完全阐明。本研究旨在
探讨姜黄素是否能够增强 ＢＣ细胞对 ＣＨＩ的敏感性，
并初步探索其潜在机制。实验显示，ＣＵＲ能够显著降
低ＭＣＦ－７细胞对ＣＨＩ的ＩＣ５０，并协同增强 ＣＨＩ对细
胞增殖、迁移和侵袭的抑制作用。在促凋亡方面，联

合用药显著上调了凋亡关键蛋白 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ－９和
Ｃａｓｐａｓｅ－３的表达［１９］，其效果优于单药处理，表明

ＣＵＲ能显著提高ＢＣ细胞对ＣＨＩ的敏感性，增强其抗
增殖转移，促凋亡作用。

ＲＩＧ－Ⅰ作为１种关键的先天免疫传感器，通过
激活肿瘤微环境中 ＩＦＮ－Ⅰ相关免疫细胞，在癌症免
疫治疗中发挥着重要作用［２０－２１］。机制上，ＲＩＧ－Ⅰ可
以通过促进ＭＡＶＳ在线粒体上聚合，进而招募下游接
头，激活ＩＲＦ３和核因子 κＢ转录因子，触发 ＩＦＮ和促
炎细胞因子的产生，激活先天免疫细胞和 ＣＤ８＋Ｔ细
胞，增强抗肿瘤免疫应答，提高免疫检查点阻断的敏

感性。而破坏 ＲＩＧ－Ⅰ －ＭＡＶＳ复合物形成会抑制
ＩＦＮ信号通路及抗肿瘤免疫，进而促进雌激素受体阳
性ＢＣ细胞耐药性的产生［２２］。基于上述报道，本研究
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４７）

认为，ＩＦＮ－ＲＩＧ－Ⅰ －ＭＡＶＳ轴可能是治疗耐药 ＢＣ
的潜在靶点通路。本研究显示，无论是ＣＵＲ还是ＣＨＩ
单药处理，均可以上调 ＭＣＦ－７细胞中 ＩＦＮ－β、
ＲＩＧ－Ⅰ和ＭＡＶＳ的蛋白表达，而联合用药的激活效
应更为显著。为进一步验证该通路的必要性，研究在

联合用药的同时干扰了 ＩＦＮ－β的表达。结果表明，
下调ＩＦＮ－β可以显著削弱联合治疗方案对癌细胞的
毒性作用，并减弱其对细胞增殖、迁移、侵袭的抑制及

促凋亡效应。这提示，激活ＩＦＮ－ＲＩＧ－Ⅰ－ＭＡＶＳ通
路可能是ＣＵＲ增敏ＣＨＩ抗ＢＣ作用的重要机制之一。

本研究提示：ＣＵＲ能够增强 ＢＣ细胞对 ＣＨＩ的敏
感性，２者在抑制细胞恶性行为及诱导凋亡方面表现
出协同效应，其机制可能与激活细胞内 ＩＦＮ－ＲＩＧ－
Ⅰ－ＭＡＶＳ信号通路有关。
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４０４—４１６

［１５］　ＣＨＥＮＺ，ＬＵＰ，ＬＩＭ，ｅｔａｌＣｕｒｃｕｍｉｎｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆ

ｔｒｉｐｌｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇＥＭＴｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｓ：Ａｎｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｓｔｕｄｙｏｆｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２４，１０３（８）：ｅ３７２６４２０２４－０２－２３

［２０２５ － １０ － ３１］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

３８３９４４８６／

［１６］　ＪＡＮＧＢＹ，ＳＨＩＮＭＫ，ＨＡＮＤＨ，ｅｔａｌＣｕｒｃｕｍｉｎｄｉｓｒｕｐｔｓａ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｆｅｅｄｂａｃｋｌｏｏｐｂｅｔｗｅｅｎＡＤＭＳＣｓａｎｄｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅ

ｂｒｅａｓｔｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｖｉａｔｈｅＣＸＣＬ１２／ＣＸＣＲ４ａｘｉｓ［Ｊ］

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，２０２３，１５（１１）：２６２７

［１７］　ＣＡＯ Ｘ， ＬＩＹ， ＷＡＮＧ Ｙ， ｅｔａｌ Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ

ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓｂｙｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ／ＯＬ］ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０２２，１７（１）：ｅ０２６１３７０２０２４－０２－２３［２０２５－１０－３１］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３５０４１６７８／

［１８］　ＳＨＡＲＭＡＴ，ＳＩＮＧＨＤ，ＭＡＨＡＰＡＴＲＡＡ，ｅｔａｌＡｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓｉｎ

ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｏｆｆｌａｖｏｎｏｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

［Ｊ／ＯＬ］ＯｐｅｎＮａｎｏ，２０２２，８：１０００７４２０２２－０８－２８

［２０２５－１０－３１］  ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｓｃｉｅｎｃｅｄｉｒｅｃｔｃｏｍ／ｓｃｉｅｎｃｅ／

ａｒｔｉｃｌｅ／ｐｉｉ／Ｓ２３５２９５２０２２０００３６６

［１９］　ＬＩＹ，ＷＡＮＧＹ，ＹＵＸ，ｅｔａｌＲａｄｉｘｔｅｔｒａｓｔｉｇｍａｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｎｏｎ－

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｖｉａＢａｘ／Ｂｃｌ－２／Ｃａｓｐａｓｅ－９／Ｃａｓｐａｓｅ－３

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＮｕｔｒＣａｎｃｅｒ，２０２２，７４（１）：３２０—３３２

［２０］　ＸＩＥＱ，ＣＨＵＹ，ＹＵＡＮＷ，ｅｔａｌＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＩＧＦ－１Ｒ）ｐｒｏｍｏｔｅｓｇｒｏｗｔｈｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒｔｈｒｏｕｇｈｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇｔｈｅＭＥＸ３Ａ－ｍｅｄｉａｔｅｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆ

ＲＩＧ－Ⅰ ［Ｊ］ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎＢ，２０２３，１３（７）：２９６３—２９７５

［２１］　ＴＨＯＲＥＳＥＮＤ，ＷＡＮＧＷ，ＧＡＬＬＳＤ，ｅｔａｌＴｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＲＩＧ－Ⅰ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｖ，

２０２１，３０４（１）：１５４—１６８

［２２］　ＹＩＪ，ＷＡＮＧＬ，ＨＵＧＳ，ｅｔａｌｃｉｒｃＰＶＴ１ｐｒｏｍｏｔｅｓＥＲ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｂｒｅａｓｔｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＥＳＲ１ａｎｄ

ＭＡＶＳ［Ｊ／ＯＬ］Ｅｍｂｏｊ，２０２３，４２（１０）：ｅ１１２４０８２０２３－０３－１５

［２０２５ － １０ － ３１］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

３７００９６５５／

（本文编辑：王珊　收稿日期２０２５－１１－２７）


