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白藜芦醇和紫檀芪体外抗肿瘤转移作用

郭丹丹１，陈　姬１，于拔萃１，张　波２，郑秋生１

（１．石河子大学药学院药理系，新疆 石河子，８３２００２；２．新疆特种植物药资源教育部重点实验室，
新疆 石河子，８３２００２）

　　摘要：目的　比较白藜芦醇和紫檀芪体外抗肿瘤转移作用。方法　白藜芦醇和紫檀芪５～５０μｍｏｌ·Ｌ－１分
别与小鼠黑色素瘤细胞Ｂ１６Ｆ１和内皮细胞ＥＣＶ３０４作用４８ｈ，再分别用磺基罗丹明 Ｂ染色法测定细胞增
殖率。白藜芦醇和紫檀芪１０μｍｏｌ·Ｌ－１与细胞作用４８ｈ，用划痕实验评价 Ｂ１６Ｆ１和 ＥＣＶ３０４细胞体外迁
移能力，用明胶酶电泳和ＥＬＩＳＡ测定Ｂ１６Ｆ１细胞分泌基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）的活性和含量。用重建
基底膜法观察白藜芦醇和紫檀芪１０μｍｏｌ·Ｌ－１作用２４ｈ对 ＥＣＶ３０４细胞拟管腔形成的抑制作用。结果
白藜芦醇和紫檀芪作用４８ｈ均能显著抑制Ｂ１６Ｆ１和ＥＣＶ３０４细胞增殖，抑制Ｂ１６Ｆ１细胞增殖的ＩＣ５０分别
为１１９．７μｍｏｌ·Ｌ－１和３７．３μｍｏｌ·Ｌ－１，抑制ＥＣＶ３０４细胞增殖的ＩＣ５０分别为７２．２μｍｏｌ·Ｌ

－１和３７．２μｍｏｌ·Ｌ－１。
白藜芦醇和紫檀芪１０μｍｏｌ·Ｌ－１作用４８ｈ，Ｂ１６Ｆ１细胞愈合率分别为５８．０％和３６．８％，ＥＣＶ３０４细胞愈合
率分别为６１．８％和２８．９％，明显低于正常对照组的６７．７％和８８．４％（Ｐ＜０．０１），而且紫檀芪组明显低于
白藜芦醇组（Ｐ＜０．０１）。与正常对照组相比，白藜芦醇和紫檀芪 １０μｍｏ·Ｌ－１作用４８ｈ使 Ｂ１６Ｆ１细胞
ＭＭＰ２蛋白表达分别降低 ７．４％和 １３．９％（Ｐ＜０．０１），ＭＭＰ２活性分别降低 １９．３％和 ７８．９％（Ｐ＜
０．０１）。白藜芦醇和紫檀芪作用２４ｈ均可使ＥＣＶ３０４细胞管腔样结构破坏，且紫檀芪的作用较白藜芦醇更
加明显。结论　白藜芦醇和紫檀芪均具有抑制 Ｂ１６Ｆ１和 ＥＣＶ３０４细胞增殖和转移的作用，并能抑制
ＥＣＶ３０４细胞拟管腔形成；浓度为１０μｍｏｌ·Ｌ－１时紫檀芪的抑制作用强于白藜芦醇。
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　　浸润和转移是恶性肿瘤的一个重要特征，也是
导致肿瘤患者死亡的主要原因。近年来，恶性黑色

素瘤的发病率在世界范围内具有逐步增高的趋势。

在我国，虽然恶性黑色素瘤的发病率较低，但预后较

差，且极易发生远处转移［１］。因此，在治疗过程中，

控制其转移是关键。芪类（ｓｔｉｌｂｅｎｅｓ）物质是一类
植物苯丙素次生代谢途径的主要产物，由于其广泛

的生物学活性，近年来吸引了众多研究者的关注。

白藜芦醇 （ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ）具有抗菌、抗癌、抗炎、抗过
敏、降血脂和抗氧化等多方面的药理活性［２］，近年

来其抗肿瘤活性受到关注［３－５］。白藜芦醇不仅可以

抑制多发性骨髓瘤和宫颈癌等恶性肿瘤细胞基质

　

　　基金项目：教育部新世纪优秀人才支持计划（ＮＣＥＴ１０

０９６７）；新疆生产建设兵团博士基金项目（２０１１ＢＢ０１８）；新

疆生产建设兵团杰出青年创新基金专项（２０１１ＣＤ０００６）

　　作者简介：郭丹丹（１９８６－），女，硕士研究生，主要从

事肿瘤药理学研究，Ｅｍａｉｌ：１０３３６８０９１４＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　通讯作者： 郑秋生， Ｅｍａｉｌ：ｚｑｓｙｔ＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ， Ｔｅｌ：

１３９９９３２８２８６

金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）的表
达［６］，还可通过激动过氧化物酶体增殖物激活受体

减少细胞外 ＭＭＰ诱导因子的表达，抑制肿瘤细胞
转移［７］。紫檀芪（ｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅ）作为白藜芦醇的甲
基化衍生物近年来也受到关注，紫檀芪具有和白藜

芦醇相似的抗肿瘤活性［８－９］。本研究观察这两种芪

类化合物抗肿瘤转移作用并进行比较。

１　材料与方法

１．１　细胞、药物、主要试剂和仪器
小鼠黑色素 瘤 细 胞 Ｂ１６Ｆ１和 内 皮 细 胞

ＥＣＶ３０４购于上海生命科学院细胞资源中心。白藜
芦醇和紫檀芪（纯度分别为９８％和９７％）以及胰蛋
白酶、磺基罗丹明Ｂ和ＤＭＳＯ均购自Ｓｉｇｍａ公司。
ＲＰＭＩ１６４０和ＤＭＥＭ细胞培养基购于Ｇｉｂｃｏ公司；
新生牛血清和胎牛血清购于杭州四季青生物工程有

限公司；Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶购于美国 ＢＤ公司；ＭＭＰ２
ＥＬＩＳＡ试剂盒购于武汉博士德生物工程有限公司；
Ｔｈｅｒｍｏ３１３１型ＣＯ２培养箱和 Ｔｈｅｒｍｏ３００１型多
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功能酶标仪，美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司；ＺＨＪＨ１１２Ｂ型超
净工作台，上海智诚分析仪器有限公司；ＭＩＣ００２６６
型荧光倒置显微镜，德国 Ｚｅｉｓｓ公司；Ｈ．Ｈ．Ｓ精密
恒温水浴锅，江苏金坛市医疗仪器厂；ＴＧＬ２０Ｍ台
式高速冷冻离心机，湖南凯达科学仪器有限公司。

１．２　药物配制
以ＤＭＳＯ溶解白藜芦醇和紫檀芪，用无血清

ＲＰＭＩ１６４０培养基配制白藜芦醇０．４４ｍｍｏｌ·Ｌ－１

和紫檀芪０．３９ｍｍｏｌ·Ｌ－１的贮存液，－４℃避光保
存备用。处理细胞时再用 ＲＰＭＩ１６４０培养液稀释
为工作浓度，其中ＤＭＳＯ终浓度小于０．０１％。
１．３　磺基罗丹明Ｂ染色法测定细胞增殖

取对数生长期的细胞，调整细胞为５×１０７Ｌ－１，
按每孔１００μｌ加于９６孔培养板中，于恒温培养箱
中孵育２４ｈ。细胞贴壁约８０％，每孔分别加入预先
配置好的白藜芦醇和紫檀芪溶液１００μｌ，终浓度均
为０，５，１０，２０，３０，４０和５０μｍｏｌ·Ｌ－１，对照组加
入等体积含０．０１％ ＤＭＳＯ的ＲＰＭＩ１６４０培养液，
每个浓度设６个复孔，继续培养４８ｈ，弃上清，４℃
固定１ｈ，纯水洗涤，每孔加入１００μｌ磺基罗丹明 Ｂ
染液，静置 ２０ｍｉｎ，１％乙酸洗涤，每孔再加入
ＤＭＳＯ１５０μｌ，在摇床上震荡混匀，用酶标仪于波长
４９０ｎｍ处检测各孔吸光度（Ａ）值。细胞增殖抑制
率（％）＝（Ａ对照组 －Ａ给药组）／Ａ对照组 ×１００％。
１．４　划痕实验测定细胞迁移能力

白藜芦醇和紫檀芪１０μｍｏｌ·Ｌ－１对细胞增殖无
明显影响。为此选择该浓度观察其抗肿瘤转移和抑

制血管新生的作用。划痕后培养基中不含血清，细

胞基本不增殖，划痕愈合完全靠细胞的迁移运动，愈

合面积代表肿瘤细胞的迁移运动能力。按照

Ｆｉｓｈｍａｎ等［１０］方法，取对数生长期 Ｂ１６Ｆ１和
ＥＣＶ３０４细胞，接种于 ４８孔培养板，至细胞长到
９０％ 融合度，以２００μｌＴｉｐ头均匀划痕，用含０．１％
小牛血清的培养液轻轻洗去脱落细胞，分别加入白

藜芦醇和紫檀芪溶液，终浓度为１０μｍｏｌ·Ｌ－１，５％
ＣＯ２，３７℃孵育４８ｈ至正常组划痕基本愈合。用
Ｚｅｉｓｓ倒置显微镜拍照并分析。以划痕面积为基
准，愈合后取与划痕区域相同面积，采用Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ
６．０软件分别测定划痕愈合前后的划痕区域灰度
值，计算划痕愈合率。划痕愈合率（％）＝（０ｈ划痕
区灰度值－４８ｈ划痕区灰度值）／０ｈ划痕区灰度
值×１００％。
１．５　明胶酶活性测定法测定ＭＭＰ２活性

按照 Ｌａｌｕ等［１１］方法测定。取对数生长期

Ｂ１６Ｆ１细胞，计数后以相同细胞数接种于培养瓶

中，在培养箱中培养２４ｈ，加入预先用无血清ＲＰＭＩ
１６４０培养基配制的白藜芦醇和紫檀芪溶液，终浓度
均为１０μｍｏｌ·Ｌ－１，培养４８ｈ后，收集上清液，用考
马斯亮蓝法测定上清液中蛋白质浓度，将每组样品

稀释至相同蛋白质浓度。制备聚丙烯酰胺凝胶，加

样２０μｌ，于浓缩胶（６０Ｖ，４０ｍｉｎ）和分离胶（８０Ｖ，
１５０ｍｉｎ）电泳。分离胶中约含明胶０．１％。电泳结
束后，室温洗涤复性 ２ｈ。再于 ３７℃摇床上孵育
３６ｈ。孵育结束后，用考马斯亮蓝染色液染色
３０ｍｉｎ，脱色液脱色至胶条呈蓝色均一背景，亮白色
条带。拍照，并用 ＧｅｌＰＲＯＡｎａｌｙｚｅｒ软件（Ｍｅｄｉａ
Ｃｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ，ＵＳＡ）分析相同面积区域的积分灰度
值。ＭＭＰ２活性用与对照组比较灰度值的百分比
表示。

１．６　ＥＬＩＳＡ测定ＭＭＰ２蛋白表达
用ＭＭＰ２ＥＬＩＳＡ试剂盒测定 ＭＭＰ２蛋白表

达。取对数生长期Ｂ１６Ｆ１细胞，计数后以相同细胞
数接种于培养瓶中，在培养箱中培养２４ｈ，加入预
先用无血清ＲＰＭＩ１６４０培养基配制的白藜芦醇和
紫檀芪溶液，终浓度均为１０μｍｏｌ·Ｌ－１，培养４８ｈ
后，收集上清液，按照试剂盒说明操作，每样品设

６个复孔，结果用Ａ４５０ｎｍ表示。
１．７　重建基底膜法测定内皮细胞拟管腔形成

参照Ｍｅｚｅｎｔｓｅｖ等［１２］方法，将Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶４℃
过夜溶解，将 Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶与预冷的无血清 ＲＰＭＩ
１６４０培养基１∶５（Ｖ／Ｖ）混合，用预冷的枪头混匀，
加入到２４孔培养板，每孔２００μｌ，置３７℃培养箱中
３０ｍｉｎ促凝，用无血清 ＲＰＭＩ１６４０培养液将
ＥＣＶ３０４细胞调至１．０×１０５Ｌ－１，每孔１．０ｍｌ接种
于Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶层，３７℃孵育 １ｈ，用无血清 ＲＰＭＩ
１６４０培养液洗涤除去未贴壁细胞，加入用无血清
ＲＰＭＩ１６４０培养基配制的白藜芦醇和紫檀芪溶液，
终浓度为１０μｍｏｌ·Ｌ－１，每浓度设２个复孔，共同孵
育２０ｈ。显微镜观察管腔状结构形成情况并拍照。
１．８　统计学分析

实验结果数据以ｘ±ｓ表示，组间差异比较采
用ｔ检验。Ｐ＜０．０５认为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　白藜芦醇和紫檀芪对 Ｂ１６Ｆ１和 ＥＣＶ３０４细
胞增殖的影响

由图１看出，白藜芦醇与紫檀芪可抑制 Ｂ１６Ｆ１
和ＥＣＶ３０４细胞增殖，在２０～５０μｍｏｌ·Ｌ－１浓度范
围内紫檀芪对 Ｂ１６Ｆ１和 ＥＣＶ３０４细胞增殖的抑制
率高于白藜芦醇（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。经计算，
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作用４８ｈ，白藜芦醇和紫檀芪抑制Ｂ１６Ｆ１细胞增殖
的ＩＣ５０分别为１１９．７μｍｏｌ·Ｌ

－１和３７．３μｍｏｌ·Ｌ－１，
抑制ＥＣＶ３０４细胞增殖的ＩＣ５０分别为７２．２μｍｏｌ·Ｌ

－１

和３７．２μｍｏｌ·Ｌ－１。

Ｆｉｇ．１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎｄｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅｏｎｐｒｏ
ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＢ１６Ｆ１（Ａ）ａｎｄＥＣＶ３０４ｃｅｌｌｓ（Ｂ）．Ｂ１６Ｆ１
ａｎｄＥＣＶ３０４ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎｄｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅ
ｆｏｒ４８ｈ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙ
ｓｕｌｆｏｒｈｏｄａｍｉｎｅＢａｓｓａｙ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅ（％）＝（Ａ４９０ｎｍ ｏｆｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ－Ａ４９０ｎｍ ｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）／Ａ４９０ｎｍ ｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ×１００％．
ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

２．２　白藜芦醇和紫檀芪对 Ｂ１６Ｆ１和 ＥＣＶ３０４细
胞迁移能力的影响

与正常对照组相比，白藜芦醇和紫檀芪

１０μｍｏｌ·Ｌ－１均可降低Ｂ１６Ｆ１和ＥＣＶ３０４细胞的划
痕愈合率（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）；对于同一种细胞，
紫檀芪的抑制作用强于白藜芦醇（Ｐ＜０．０１）。图２
和图３结果表明，白藜芦醇和紫檀芪均可降低
Ｂ１６Ｆ１和ＥＣＶ３０４细胞的体外迁移能力，而且同浓
度下紫檀芪抑制细胞迁移的能力明显强于白藜

芦醇。

２．３　白藜芦醇和紫檀芪对 Ｂ１６Ｆ１细胞 ＭＭＰ２活
性的影响

图４结果显示，与正常对照组比较，白藜芦醇和

Ｆｉｇ．２　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎｄｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅｏｎ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＢ１６Ｆ１ｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ．Ａ：ｃｏｎｆｌｕｅｎｔｍｏｎｏｌａｙｅｒｓ
ｏｆｃｅｌｌｓｗｅｒｅｗｏｕｎｄｅｄｗｉｔｈａｕｎｉｆｏｒｍｓｃｒａｔｃｈ，ｒｉｎｓｅｄｔｏｒｅｍｏｖｅ
ｄｅｂｒｉｓ， ａｎｄ ｉｎｃｕｂａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｏｒ ｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅ
１０μｍｏｌ·Ｌ－１ｆｏｒ４８ｈ．ＰｈｏｔｏｇｒａｐｈｓｗｅｒｅｍｏｎｉｔｏｒｅｄｂｙＺＥＩＳＳｍｉ
ｃｒｏｓｃｏｐｅ（×１００）．ａ１，ａ２ａｎｄａ３：ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ，ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ
ａｎｄｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ；ａ４，ａ５ａｎｄａ６：ｎｏｒ
ｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ，ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎｄｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅｇｒｏｕｐｓｉｎｃｕｂａｔｅｄｆｏｒ
４８ｈ．Ｂ：ｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｏｆｗｏｕｎｄｃｌｏｓｕｒｅａｂｉｌｉｔｙ．Ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｗｏｕｎｄｃｌｏｓｕｒｅａｂｉｌｉｔｙｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｍｅａｓｕｒｉｎｇｔｈｅｇｒｅｙｓｃａｌｅ
ｏｆｔｈｅｗｏｕｎｄｓ．Ｗｏｕｎｄｃｌｏｓｕｒｅｒａｔｅ（％）＝（ｗｏｕｎｄｄｉｓｔｒｉｃｔｇｒｅｙ
ｖａｌｕｅａｔ０ｈ－ｗｏｕｎｄｄｉｓｔｒｉｃｔｇｒｅｙｖａｌｕｅａｔ４８ｈ）／ｗｏｕｎｄｄｉｓｔｒｉｃｔ
ｇｒｅｙｖａｌｕｅａｔ０ｈ×１００％．ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ．

紫檀芪 １０μｍｏｌ·Ｌ－１与 Ｂ１６Ｆ１细胞作用 ４８ｈ
ＭＭＰ２活性明显降低（Ｐ＜０．０１），紫檀芪比白藜芦
醇降低更为明显（Ｐ＜０．０１），表明白藜芦醇和紫檀
芪可降低Ｂ１６Ｆ１细胞分泌 ＭＭＰ２的活性，且紫檀
芪明显强于白藜芦醇。
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Ｆｉｇ．３　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎｄｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅｏｎ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＥＣＶ３０４ｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ．ＳｅｅＦｉｇ．２ｆｏｒｔｈｅｃｅｌｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ａ１，ａ２ ａｎｄ ａ３：ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ，ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎｄ
ｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ；ａ４，ａ５ａｎｄａ６：ｎｏｒｍａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌ，ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎｄｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅｇｒｏｕｐｓｉｎｃｕｂａｔｅｄｆｏｒ４８ｈ．
ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ．４　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎｄｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅｏｎｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２（ＭＭＰ２）ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＢ１６Ｆ１ｃｅｌｌｓ．Ｓｅｅ
Ｆｉｇ．２ｆｏｒｔｈｅｃｅｌｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＭＭＰ２ａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｇｅｌａｔｉｎ
ｚｙｍｏｇｒａｐｈｙ（Ａ）．Ｌａｎｅ１：ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｌａｎｅ２：ｒｅｖｅｒａｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；
ｌａｎｅ３：ｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅｇｒｏｕｐ．ＢｗａｓｔｈｅｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｓｕｌｔｏｆＡ．
ＭＭＰ２ａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｇｒｅｙｖａｌｕｅｔｏｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｂ）．ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

２．４　白藜芦醇和紫檀芪对 Ｂ１６Ｆ１细胞 ＭＭＰ２表
达的影响

ＭＭＰ２ＥＬＩＳＡ检测结果（图５）表明，与正常对
照组比较，白藜芦醇和紫檀芪１０μｍｏｌ·Ｌ－１可降低
Ｂ１６Ｆ１细胞ＭＭＰ２表达（Ｐ＜０．０１），紫檀芪的作
用强于白藜芦醇（Ｐ＜０．０１）。

Ｆｉｇ．５　ＥｆｆｅｃｔｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎｄｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅｏｎＭＭＰ２
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢ１６Ｆ１ｃｅｌｌｓ．ＳｅｅＦｉｇ．２ｆｏｒｔｈｅｃｅｌｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
ＭＭＰ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥＬＩＳＡｋｉｔ．ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

２．５　紫檀芪和白藜芦醇对 ＥＣＶ３０４细胞拟管腔结
构形成的影响

图６结果表明，正常对照组内皮细胞ＥＣＶ３０４可

Ｆｉｇ．６　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎｄｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅｏｎｔｕｂｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＥＣＶ３０４ｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ（４０×）．Ａ：ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ；Ｂ：ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ１０μｍｏｌ·Ｌ－１ ｆｏｒ２４ｈ；Ｃ：ｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅ
１０μｍｏｌ·Ｌ－１ｆｏｒ２４ｈ．
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在Ｍａｔｒｉｇｅｌ胶重建的基底膜上形成完整的拟管腔状
结构（图６Ａ）；白藜芦醇１０μｍｏｌ·Ｌ－１组 ＥＣＶ３０４细
胞拉伸程度降低，彼此间连接缝隙变大，部分管腔状

结构的完整性被破坏（图６Ｂ）；紫檀芪１０μｍｏｌ·Ｌ－１

组ＥＣＶ３０４细胞连接处已经逐渐变圆，管腔状结构已
经完全被破坏（图６Ｃ）。表明白藜芦醇和紫檀芪均能
有效抑制内皮细胞拟管腔样结构的形成，且紫檀芪的

抑制强于白藜芦醇。

３　讨论

本研究结果表明，白藜芦醇与紫檀芪 ２０～
５０μｍｏｌ·Ｌ－１作用４８ｈ可抑制 Ｂ１６Ｆ１和 ＥＣＶ３０４
细胞增殖。在相同浓度条件下，紫檀芪对Ｂ１６Ｆ１和
ＥＣＶ３０４细胞增殖的抑制率高于白藜芦醇。

浸润和侵袭是恶性肿瘤转移的前提，ＭＭＰ是
肿瘤细胞降解基底膜的重要成分，高侵袭转移潜能

的肿瘤细胞其 ＭＭＰｍＲＮＡ和蛋白均高水平表达，
而且高转移肿瘤细胞诱导宿主间质细胞产生 ＭＭＰ
的能力远远大于低转移肿瘤细胞，在参与破坏基底

膜的ＭＭＰ中，相对分子质量为７２×１０３的 ＭＭＰ２
与肿瘤细胞的侵袭和转移关系密切，ＭＭＰ２表达增
加能促进细胞的侵袭能力［１３］。明胶酶谱法和

ＥＬＩＳＡ实验结果表明，白藜芦醇和紫檀芪可降低肿
瘤细胞分泌的 ＭＭＰ２活性和表达。划痕实验发
现，处理后的肿瘤细胞迁移能力也明显受到抑制。

由此提示，白藜芦醇和紫檀芪均具有明显抑制

Ｂ１６Ｆ１和ＥＣＶ３０４细胞迁移的能力，提示芪类物质
有潜在的抗肿瘤转移活性成分。

另一方面，肿瘤转移过程，不单单是肿瘤细胞自

身特性发生变化，还依赖于肿瘤细胞与间质细胞以

及细胞微环境之间的相互作用。除了肿瘤细胞本身

的运动性，还有肿瘤细胞与毛细血管内皮细胞等因

素均可影响肿瘤细胞转移。越来越多的研究表明，

血管新生不仅在肿瘤生长和转移中发挥重要作用，

而且肿瘤内新生血管也能成为判断肿瘤预后的独立

指标［１４－１５］。白藜芦醇和紫檀芪均能抑制内皮细胞

的生长和迁移，同时对内皮细胞拟管腔结构形成有

抑制作用，且紫檀芪的作用优于白藜芦醇。上述结

果提示，白藜芦醇和紫檀芪具有抗肿瘤转移作用，相

同浓度条件下紫檀芪的作用高于白藜芦醇。
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ＥｄｕｃａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（ＮＣＥＴ１００９６７）；ＤｏｃｔｏｒａｌＦｕｎｄｏｆＰｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎＣｏｒｐｓｏｆＸｉｎｊｉａｎｇ（２０１１ＢＢ０１８）；ａｎｄ
ＩｎｎｏｖａｔｉｏｎＳｐｅｃｉａｌＦｏｕｎｄｆｏｒＯｕｔｓｔａｎｄｉｎｇＹｏｕｔｈｏｆＰｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎＣｏｒｐｓｏｆＸｉｎｊｉａｎｇ（２０１１ＣＤ０００６）
　　Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺＨＥＮＧＱｉｕｓｈｅｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｚｑｓｙｔ＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ，Ｔｅｌ：１３９９９３２８２８６

（收稿日期：２０１２０６０８　接受日期：２０１２１２０３）
（本文编辑：齐春会）

·６６· 中国药理学与毒理学杂志２０１３年２月第２７卷第１期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２７，Ｎｏ１，Ｆｅｂ２０１３


