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　　夏勇，男，济宁医学院精准医学研究院教授，全南国立大学（韩国）生物医学
博士，纽约大学（美国）博士后，山东省“泰山学者”青年专家，济宁市高层次人才，

山东大学和山东第一医科大学硕士生导师，获 ２０２２年山东省“青年科技奖”，
２０２２年济宁市“最美科技工作者”。长期从事生物医学方面研究，主要方向为：１）
肿瘤发生与发展的重要分子病理机制；２）新型抗肿瘤分子的筛选及药理机制研
究。目前已在ＮａｔｕｒｅＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ、ＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ、ＰＮＡＳ等高水平国际学术
期刊发表ＳＣＩ论文３６篇，其中以第一作者或通讯作者发表 ＳＣＩ论文２０篇，单篇
最高影响因子１７．６９４。主持国家自然科学基金面上项目、中央本级重大增减支

项目１项、省部级项目及横向项目共计５项。目前以第一发明人或唯一发明人申报国家发明专利５项以
及国际发明专利１项，已获授权国家发明专利 ４项。担任 ＳＣＩ学术期刊《ＦｒｏｎｔｉｅｒｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ》的
ＴｏｐｉｃＥｄｉｔｏｒ，全国肿瘤代谢委员会会员，山东省抗癌协会会员，山东省青年科学家协会会员，山东省留学
归国人员协会会员，济宁医学院欧美同学会副秘书长；担任《ＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＣｅｌｌＢｉｏｌｏｇｙ》《ＤｉｇｅｓｔｉｖｅＤｉｓ
ｅａｓｅｓａｎｄＳｃｉｅｎｃｅｓ》《ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＭａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ》《ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｅｌｌｕｌａｒＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ》
《ＭｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ》《ＰｒｏｃｅｅｄＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ》等１０余家ＳＣＩ学术期刊的审稿人。

　　摘　要　目的　探究新型酚类单体化合物 ２，４ｄｉｂｒｏｍｏ３ｆｌｕｏｒｏ６（３（ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ）ｉｓｏｘａｚｏｌ５ｙｌ）ｐｈｅｎｏｌ
（ＤＦＴＰ）对人类恶性肿瘤细胞活性和增殖的抑制作用。方法　选取人结肠癌 ＳＷ４８０、肺癌 Ａ５４９以及脑胶质瘤
Ｕ２５１细胞系为研究模型，分别用不同浓度的ＤＦＴＰ处理细胞，用ＣＣＫ８试剂盒检测细胞活性。选取对ＤＦＴＰ最敏
感的结肠癌细胞系ＳＷ４８０为进一步研究对象，用倒置显微镜监测其形态学变化，用细胞划痕实验检测 ＳＷ４８０细
胞的迁移能力，用ＥｄＵ荧光染色试剂盒检测ＳＷ４８０细胞的增殖能力，用克隆形成实验检测 ＳＷ４８０细胞的克隆形
成能力，用流式细胞仪检测ＳＷ４８０细胞的细胞周期，用活细胞／死细胞荧光染色法检测ＤＦＴＰ对ＳＷ４８０的杀伤作
用，用ＡｎｎｉｘＶＦＩＴＣ细胞凋亡试剂盒检测ＳＷ４８０细胞的凋亡情况。结果　随着 ＤＦＴＰ浓度的升高及孵育时间的
延长，ＳＷ４８０细胞的迁移能力并未受到显著影响（Ｆ＝１．８４９，Ｐ＞０．０５），但是其细胞形态发生明显变化，细胞活性
与细胞周期Ｓ期显著降低，细胞的克隆形成能力和增殖能力均受到 ＤＦＴＰ的抑制（Ｆ＝１１．８９７，Ｐ＜０．００１）；随着
ＤＦＴＰ浓度增加，ＳＷ４８０的细胞死亡现象逐渐显现（Ｆ＝１６．３８，Ｐ＜０．００１），经ＡｎｎｉｘＶＦＩＴＣ染色实验证实，ＤＦＴＰ能
够以浓度依赖性的方式诱导细胞凋亡（Ｆ＝９．４８５，Ｐ＜０．００１）。结论　新型酚类单体ＤＦＴＰ对不同肿瘤的癌细胞均
有抑制作用，其中对结肠癌细胞最为敏感，ＤＦＴＰ可以通过抑制细胞增殖与诱导细胞凋亡发挥抑制结肠癌细胞的
作用。

关键词　结肠癌；细胞增殖；细胞周期；ＤＮＡ复制；细胞凋亡
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ｔｅｃｔｅｄｂｙＥｄＵｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇｋｉｔ；ａｎｄｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＳＷ４８０ｃｅｌｌｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｃｏｌｏｎｙ
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ＳＷ４８０ｃｅｌｌｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｌｉｖｅｃｅｌｌ／ｄｅａｄｃｅｌｌｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｔａｉｎｉｎｇ，ａｎｄｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＳＷ４８０ｃｅｌｌｓｗａｓｄｅ
ｔｅｃｔｅｄｂｙＡｎｎｉｘＶＦＩＴＣａｐｏｐｔｏｓｉｓｋｉｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＷｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆＤＦＴＰｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｅｘｔｅｎｓｉｏｎｏｆ
ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｔｉｍｅ，ｔｈｅｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＳＷ４８０ｃｅｌｌｓｗａｓｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｆｆｅｃｔｅｄ，ｂｕｔｔｈｅｃｅｌｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｈａｎｇｅｄ，ｃｅｌｌａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｃｅｌｌｃｙｃｌｅＳｐｈａｓｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ，ａｎｄｔｈｅｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ａｂｉｌｉｔｙａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＳＷ４８０ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｉｎｈｉｂｉｔｅｄｂｙＤＦＴＰ．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ａｓＤＦＴＰｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎ
ｃｒｅａｓｅｄ，ｃｅｌｌｄｅａｔｈｏｆＳＷ４８０ｇｒａｄｕａｌｌｙａｐｐｅａｒｅｄ．ＡｎｎｉｘＶＦＩＴＣｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈａｔＤＦＴＰｃｏｕｌｄｉｎ
ｄｕｃｅｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｎｅｗｐｈｅｎｏｌｉｃｍｏｎｏｍｅｒＤＦＴＰｈａｓ
ａｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｕｍｏｒｓ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ．ＤＦＴＰｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｃｏｌｏｎ
ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｉｎｇｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ；Ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；Ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ；ＤＮＡｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ；Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　　结直肠癌是人类高发恶性肿瘤，其发病率一直
呈上升趋势，在全球恶性肿瘤发病率中已上升至第

三位，其死亡率居恶性肿瘤死因的第二位。在我

国，结直肠癌死亡率已位于恶性肿瘤死亡率的第五

位，严重危害人类健康，对家庭和社会造成巨大的

经济负担［１］。结肠癌治疗方法目前仍然以手术为

主，化疗是一个主要的治疗方法，包括靶向药物治

疗，还有新兴的免疫方法。但目前的方法仍存在术

后复发，不良反应强烈等弊端。因此，急需开发高

效、低副作用的新型结肠癌疗法。近几年抗癌药物

研究显示，酚类化合物是具有抗癌价值的单体药物

研究领域中的热门主题。迄今人们已经发现或合

成一系列具有抗癌活性的酚类化合物，如儿茶酚衍

生物、多酚衍生物、鹤草酚等。儿茶酚可以通过诱

导细胞周期停滞和细胞凋亡来抑制胰腺癌的活性，

并可调节胰腺癌细胞中的 ＡＭＰＫ／Ｈｉｐｐｏ信号通
路［２］。在前期研究中，我们从实验室合成酚类单

体化合物 ２，４ｄｉｂｒｏｍｏ３ｆｌｕｏｒｏ６（３（ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈ

ｙｌ）ｉｓｏｘａｚｏｌ５ｙｌ）ｐｈｅｎｏｌ（ＤＦＴＰ）并发现其对结肠
癌有明显抑制作用。本论文中，我们用 ＣＣＫ８试
剂盒检测细胞活性，用倒置显微镜监测其形态学的

变化，用细胞划痕实验检测细胞的迁移能力，用

ＥｄＵ荧光染色试剂盒检测 ＤＮＡ复制速率，用克隆
形成实验检测细胞的克隆形成能力，用流式细胞仪

检测细胞周期，用ＣａｌｃｅｉｎＡＭ荧光染色法检测活／
死细胞，用 ＡｎｎｉｘＶＦＩＴＣ染色检测细胞凋亡，从多
角度阐述了ＤＦＴＰ对结肠癌的抑制作用。

１　材料与方法

１．１　材料
单体化合物ＤＦＴＰ来自中南民族大学药学院；

结肠癌细胞系ＳＷ４８０、胶质瘤细胞系Ｕ２５１、肺癌细
胞系Ａ５４９购自北纳生物（中国，河南，ＢＮＣＣ）；胰
蛋白酶（北京，沃卡威生物技术有限公司），结晶紫

染色试剂盒（江苏，凯基生物），ＢＳＡ（北京，索莱宝
科技有限公司），ＴｒｉｔｏｎＸ１００（北京索莱宝科技有限
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公司）；ＲＮＡ酶、碘化丙啶、Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２染色液、
ＥｄＵ细胞增殖检测试剂盒、４％多聚甲醛固定液、
ＣＣＫ８细胞活性试剂盒、ＣＣＫＦ试剂盒、ＶＦＩＴＣ／ＰＩ
细胞凋亡检测试剂盒均购自上海碧云天生物技术

有限公司。ＤＭＥＭ培养基（以色列，ＢＩ公司）、ＰＢＳ
缓冲液（以色列，ＢＩ公司）、胎牛血清（以色列，ＢＩ
公司）、青霉素／链霉素双抗（以色列，ＢＩ公司）、细
胞划痕插件（德国，ｉＢｉｄｉ）均由济宁诺昂生物科技
有限公司代理商代购。

光学显微镜（８５８８，日本尼康）；Ｃｙｔａｔｉｏｎ５多功
能酶标仪（美国伯腾公司）；ＣｙｔｏＦＬＥＸＬＸ流式细
胞仪（中国贝克曼库尔特有限公司）。

１．２　方法
１．２．１　细胞培养　 ＳＷ４８０细胞（结肠癌细胞
系）、Ａ５４９细胞（肺癌细胞系）、Ｕ２５１细胞（脑胶质
瘤细胞系）培养于完全培养基（ＤＭＥＭ＋１０％ＦＢＳ＋
１％ＰＳ），置于３７℃（５％ＣＯ２）恒温细胞培养箱中培
养，每日观察细胞状态及密度。

１．２．２　细胞活性检测　 ＳＷ４８０细胞、Ａ５４９细胞、
Ｕ２５１细胞接种在培养皿中贴壁后，用 ＤＦＴＰ处理
适当时间（每个浓度３个复孔），弃掉培养基后，加
入ＣＣＫ８细胞增殖检测试剂，置于３７℃（５％ＣＯ２）
恒温培养箱中孵育２０～４０ｍｉｎ后用酶标仪检测细
胞吸光度，检测波长４５０ｎｍ。
１．２．３　细胞形态观测　 将 ＳＷ４８０细胞接种在 ６
孔板中培养，细胞贴壁后用不同浓度 ＤＦＴＰ处理，
每日观察细胞形态并拍照保存。

１．２．４　细胞迁移实验　 将细胞迁移插件（ｉＢｉｄ）
插在１２孔板中，在插件的每个小孔中接种 ＳＷ４８０
细胞，细胞长满后拔除插件，用 ＤＦＴＰ处理适当时
间，每隔一定时间在显微镜下观察拍照并保存。细

胞划痕的定量分析在 ＩｍａｇｅＪ（Ｖ１．８．０．１１２）软件
中进行。

１．２．５　细胞增殖检测　 将ＳＷ４８０细胞接种在１２
孔板中，细胞贴壁后用 ＤＦＴＰ处理适当时间，每孔
加入ＥｄＵ在恒温箱中孵育，取出后用４％多聚甲醛
固定，０．３％ＴｒｉｔｏｎＸ１００通透，３％ＢＳＡ（ｉｎＰＢＳ）溶
液清洗，加入ｃｌｉｃｋ染液（按照碧云天 Ｃ００７８Ｓ试剂
盒说明书配置）避光室温孵育，清洗后加入Ｈ３３３４２
避光孵育，ＰＢＳ清洗后拍摄荧光照片保存。
１．２．６　细胞克隆形成实验　 将 ＳＷ４８０细胞消化
后梯度稀释，按照每孔 ５００个细胞的密度接种在
１２孔板中，培养 ７２ｈ后待细胞形成小型克隆团落

时用 ＤＦＴＰ处理，后续培养过程中，每３天更换一
次培养基并补足相应浓度的 ＤＦＴＰ，待对照组细胞
出现大型克隆团落时终止培养，用结晶紫染色剂染

色，在ＰＢＳ环境中拍照保存。
１．２．７　细胞周期检测　 将 ＳＷ４８０细胞接种在 ６
孔板中培养，贴壁后用不同浓度 ＤＦＴＰ处理 ２４ｈ
后收获细胞。细胞收集于１．５ｍｌＥＰ管，经清洗—
离心后，用冷乙醇（７０％）再冰浴中固定４０ｍｉｎ。固
定后的细胞经 ＰＢＳ清洗后，加入细胞周期检测剂
（由 ＰＩ、ＴｒｉｔｏｎＸ１００、ＲＮＡ酶组成）避光孵育 ２０
ｍｉｎ，用流式细胞仪检测细胞周期。
１．２．８　活细胞／死细胞双荧光染色实验　 将

ＳＷ４８０细胞接种在 ６孔板中培养，细胞贴壁后用
ＤＦＴＰ处理适当时间，用 ＰＢＳ清洗，加入用缓冲液
配置的ＣａｌｃｅｉｎＡＭ染液（按说明书进行配制），在
培养箱中孵育适当时间后，加入用 ＰＢＳ配置的
Ｈ３３３４２和ＰＩ染液避光孵育，ＰＢＳ清洗后拍摄荧光
照片保存。

１．２．９　细胞凋亡检测　 将 ＳＷ４８０细胞接种在 ６
孔板中培养，细胞贴壁后用 ＤＦＴＰ处理适当时间，
弃培养液，加入用结合液配制的 ＡｎｎｉｘＶＦＩＴＣ和
ＰＩ染液（按说明书进行配制）避光孵育，弃染液后
加入用ＰＢＳ配置的 Ｈ３３３４２染液避光孵育 １５ｍｉｎ
（４°Ｃ，避光），拍摄荧光照片并保存。
１．３　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析。符合正
态分布的连续计量资料，用 珋ｘ±ｓ表示。在两组数据
之间进行成对检验时，采用ｔ检验（Ｓｔｕｄｅｎｔ＇ｓｔｔｅｓｔ）
进行分析；在（大于两组的）多组数据之间进行统

计学分析时，采用单因素方差分析（ＯｎｅｗａｙＡＮＯ
ＶＡａｎａｌｙｓｉｓ）。当Ｐ＜０．０５时，认为差异有统计学意
义。

２　结果

２．１　ＤＦＴＰ对癌细胞的抑制作用
图１Ａ为 ＤＦＴＰ的结构式；ＤＦＴＰ对癌细胞的

抑制在３种恶性肿瘤细胞系中得到了研究，如图
１Ｂ所示，ＤＦＴＰ对结肠癌细胞 ＳＷ４８０、脑胶质瘤细
胞Ｕ２５１以及肺癌细胞 Ａ５４９的细胞活力均有不同
程度的抑制作用，其中 ＳＷ４８０对 ＤＦＴＰ最为敏感。
该现象分别在１０μＭ与２０μＭ的 ＤＦＴＰ中得到了具
体对比（图１Ｂ）。经过定量计算，ＤＦＴＰ对上述３种细
胞系的半抑制浓度（ＩＣ５０）分别为４．２μＭ、１０．３μＭ、
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６．３μＭ（图１Ｃ）。

图１　ＤＦＴＰ对癌细胞的抑制作用

２．２　ＤＦＴＰ对ＳＷ４８０细胞形态的影响
正常生长的 ＳＷ４８０细胞结构完整，贴壁状态

良好，细胞呈圆形至梭形。而随着 ＤＦＴＰ浓度增
加，ＳＷ４８０细胞密度逐渐下降，细胞外观变狭长，
细胞边缘有丝状结构出现（见图 ２中黄色箭头标
示），并且随着ＤＦＴＰ浓度增大，细胞出现无法良好
伸展甚至不能贴壁生长的现象（见图 ２中蓝色箭
头标示）。

图２　ＤＦＴＰ对结肠癌细胞形态方面的影响

２．３　ＤＦＴＰ对ＳＷ４８０细胞迁移能力的影响
正常生长的 ＳＷ４８０细胞向划痕中央大量迁

移，细胞延展伸长呈梭形或线形。而随着ＤＦＴＰ浓
度增加，ＳＷ４８０细胞仍然大量向中央迁移，细胞形
态与正常生长的细胞相似（见图 ３Ａ）。经图像处
理软件ＩｍａｇｅＪ测量和统计学分析，在相同处理时
间，不同ＤＦＴＰ处理浓度下的细胞划痕面积无显著
差异，且在不同浓度下，处理前后的细胞划痕面积

之差无显著差异（Ｆ＝１．８４９，Ｐ＞０．０５）（见图３Ｂ）。

图３　ＤＦＴＰ对结肠癌细胞迁移能力的影响

２．４　ＤＦＴＰ对ＳＷ４８０细胞增殖能力的抑制作用
如图４Ａ所示，红色荧光代表细胞 ＤＮＡ复制

速率，蓝色荧光代表细胞核。正常生长的 ＳＷ４８０
细胞在荧光显微镜下红色荧光和蓝色荧光均较强

烈，表示细胞ＤＮＡ合成旺盛，细胞增殖速率快，细
胞密度较高。而随着ＤＦＴＰ浓度的增加，ＳＷ４８０细
胞在荧光显微镜下的红色荧光和蓝色荧光均逐渐

减弱，并且红色荧光与蓝色荧光之比也随之下降

（Ｆ＝１１．８９７，Ｐ＜０．００１），这说明随着 ＤＦＴＰ的加
入，细胞密度逐渐降低，ＤＮＡ复制速率和细胞增殖
能力受到显著抑制。

２．５　ＤＦＴＰ对ＳＷ４８０细胞克隆能力的抑制作用
正常生长的ＳＷ４８０细胞形成较多大型细胞克

隆团落，细胞有重叠堆积生长的现象。而随着

ＤＦＴＰ浓度的增加，ＳＷ４８０细胞形成的克隆团落逐
渐变小，细胞分布逐渐分散，直至无法形成团落，甚

至细胞碎片逐渐增多，细胞密度显著降低（见图

４Ｂ），这说明ＤＦＴＰ对于结肠癌细胞ＳＷ４８０的克隆
形成具有显著的抑制作用。

２．６　ＤＦＴＰ对ＳＷ４８０细胞周期Ｓ期的抑制作用
如图 ４Ｃ所展示，随着 ＤＦＴＰ浓度的增加，

ＳＷ４８０细胞周期中的 Ｓ期所占比逐渐下降，并且
在ＤＦＴＰ浓度为２０μＭ时，有大量死细胞存在（如
图４Ｃ中黄色箭头所表示）。
２．７　ＤＦＴＰ对ＳＷ４８０细胞的杀伤作用

如图５Ａ所表示，红色荧光代表死细胞，绿色
荧光代表活细胞，蓝色荧光代表细胞核。正常生长

的ＳＷ４８０细胞在荧光显微镜下红色荧光强度较
弱，蓝色和绿色荧光均较强烈，且蓝色和绿色荧光

的分布具有高度一致性。随着ＤＦＴＰ浓度的增加，
红色荧光逐渐增强，死细胞逐渐增多，蓝色和绿色

荧光均逐渐减弱，活细胞逐渐减少（Ｆ＝１６．３８，Ｐ＜
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０．００１）。
２．８　ＤＦＴＰ对ＳＷ４８０细胞凋亡的促进作用

如图５Ｂ所展示，蓝色荧光代表细胞核，绿色
荧光代表细胞凋亡水平。正常生长的 ＳＷ４８０细胞

绿色荧光强度较弱，细胞凋亡数量较少。随着

ＤＦＴＰ浓度的增大，绿色荧光强度也逐渐增大（Ｆ＝
９．４８５，Ｐ＜０．００１），细胞凋亡数量增多，这提示
ＤＦＴＰ可以促进ＳＷ４８０发生细胞凋亡。

图４　ＤＦＴＰ对结肠癌细胞增殖能力的抑制作用 图５　ＤＦＴＰ对ＳＷ４８０细胞凋亡的促进作用

３　讨论

目前手术切除结肠肿瘤组织结合药物辅助化

疗的方法是结肠癌主要的治疗方式［３］，但由于结

肠癌细胞的增殖速度较快，侵袭转移能力较强，人

体缺乏有效的免疫抑制反应，很容易造成周围正常

器官及组织的损害，导致术后再次复发，致使远期

预后不良。传统的化疗药物存在毒副作用大、耐药

性强、价格昂贵的问题。虽然随着医疗条件的改善

手术技术的进步和新型药物制剂的不断发展，结肠

癌的发展趋势已然得到了有效的控制，但其仍然保

持着较高的死亡率，多年来的治疗经验以及研究进

展表明影响结肠癌患者患病率及复发率的主要因

素是癌细胞的转移［４］。因此，能够抑制肿瘤细胞

增殖、迁移作用的化疗药物一直是肿瘤学研究的重

点，探究影响结肠癌细胞侵袭和转移的相关分子机

制对结肠癌患者的早期诊断和治疗以及改善患者

预后具有重要的意义［５６］。本文应用 ＤＦＴＰ处理结

肠癌系ＳＷ４８０细胞，发现 ＤＦＴＰ以浓度依赖性或
剂量依赖性抑制 ＳＷ４８０细胞增殖并促使细胞凋
亡，从而起到抑制结肠癌细胞生长的作用。通常细

胞增殖与细胞程序性凋亡是正常的生理过程，并维

持在一个平衡状态［７］，如果打破细胞增殖与凋亡

之间的平衡状态，就可对肿瘤的生长进行有效的干

预［８］，因而，可通过干涉细胞增殖及程序性凋亡等

途径对肿瘤进行治疗［９１０］。在当前一线抗癌药物

中，靶向细胞周期的单体化合物是重要的来源。儿

茶酚对ＥＲＫ２／ｃＭｙｃ信号传导轴有抑制作用，能够
通过诱导肺癌细胞Ｇ１期停滞以及与 Ｇ１Ｓ进展相
关的蛋白表达降低来减少肺癌肿瘤在体外和体内

的生长［１１］。此外，Ａｂｌｉｚ［１２］发现在传统维吾尔医
学中的一种草药制剂ＳａｖｄａＭｕｎｚｉｑ（ＡＳＭｑ）的一种
多酚也被证实具有抗宫颈癌的作用，富含酚类的

ＡＳＭｑ提取物可诱导人宫颈鳞癌 ＳｉＨａ细胞凋亡，
能以浓度依赖和时间依赖的方式提高细胞凋亡率；

富酚提取物对ＳｉＨａ细胞的生长抑制和凋亡诱导还
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与抗凋亡分子Ｂｃｌ２表达以及端粒酶和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表
达的下调有关。这些发现表明，酚类化合物在未来

的临床治疗中具有作为对抗癌症发生的新型治疗

剂的潜力。本文结果显示，在经过ＤＦＴＰ处理后细
胞活性受到明显抑制，其活性与培养时间和处理浓

度呈相关性，说明ＤＦＴＰ可以有效抑制结肠癌细胞
的细胞活性；在细胞迁移实验中，经过 ＤＦＴＰ处理
后的ＳＷ４８０细胞迁移并未受到影响，说明 ＤＦＴＰ
对于结肠癌细胞 ＳＷ４８０的迁移无显著影响；在
ＥｄＵ细胞增殖检测实验中发现在处理浓度为
１０μＭ时细胞增殖能力急剧下降，说明 ＤＦＴＰ可以
降低结肠癌细胞ＳＷ４８０的ＤＮＡ复制速率；在克隆
形成实验中 １０μＭ的 ＤＦＴＰ细胞失去克隆形成细
胞团落的能力，说明ＤＦＴＰ可以抑制结肠癌细胞的
增殖与克隆形成；在经过 ＤＦＴＰ处理后，细胞周期
中Ｓ期显著下降，而 Ｇ１和 Ｇ２期并没有出现显著
变化，这说明 ＤＦＴＰ影响 ＳＷ４８０细胞 ＤＮＡ复制
（这与前面的ＥｄＵ实验结果是一致的）；与此同时，
对于细胞周期检测的实验结果显示，当 ＤＦＴＰ浓度
为２０μＭ时开始出现细胞死亡现象，并且这种死
亡为细胞凋亡。但是本文并未对 ＤＦＴＰ的诱导细
胞凋亡的分子机制进行深度阐述，这将在下一步工

作中进行深入的探究和验证。

综上所述，本研究首次揭示了ＤＦＴＰ的抑癌能
力和特点，相比于肺癌和脑胶质瘤，ＤＦＴＰ对于抑
制结肠癌细胞更为有效。ＤＦＴＰ虽然不影响结肠
癌细胞 ＳＷ４８０细胞的移动能力，但是可以通过抑
制细胞增殖和诱导细胞凋亡“双管齐下”的方式对

抗结肠癌：通过抑制ＤＮＡ复制，抑制细胞周期Ｓ期
向Ｇ２期的过渡，从而降低细胞增殖速率，并且可
以通过诱导细胞凋亡来杀伤结肠癌细胞 ＳＷ４８０。
本研究对于开发以酚类化合物单体为先导化合物

的抗肿瘤药物有重要意义，为开发新的结肠癌的治

疗方法提供了实验依据。

志谢：感谢中南民族大学药学院杨小龙教授提

供单体化合物 ＤＦＴＰ，并为本课题提供了宝贵建
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