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■背景资料
S TAT 3 是 J A K -
STAT信号通路中
一个至关重要的
转录因子, 在细胞
内起着重要的信
号传递作用. 姜黄
素具有明显的抗
肿瘤作用, 作用机
制是否与STAT3
有关尚不清楚.
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Abstract
AIM: To investigate whether the signal transduc-
er and activator of transcription 3 (STAT3) signal 
pathway is involved in the effect of curcumin 
on cell proliferation in pancreatic carcinoma cell 
line SW1990. 

METHODS: SW1990 cells were incubated with 
different concentrations (20, 40, 60, 80, 100 
μmol/L) of curcumin for different durations (0, 
4, 12, 24, 48, 32 h). MTT assay was used to mea-
sure the proliferation of SW1990 cells. The pro-
tein expression of STAT3 and phosphorylated 
STAT3 (p-STAT3) in SW1990 cells was detected 
by Western blotting. Semi-quantitative RT-PCR 
was used to determine the mRNA expression of 

bcl-2, bax, survivin and bak in SW1990 cells. 

RESULTS: Curcumin inhibited SW1990 cell pro-
liferation in a time- and dose-dependent manner 
(P<0.05). Western blot analysis revealed that 
curcumin reduced the level of p-STAT3 protein 
expression (F = 36.157, P<0.05) in a dose-de-
pendent manner, but had no significant impact 
on STAT3 level (F = 8.29, P>0.05). Moreover, 
curcumin inhibited mRNA expression levels of 
bcl-2, bak and survivin (F = 75.690, 62.301, 52.73; 
P<0.01, 0.01, 0.05) in a dose-dependent manner 
and up-regulated bax mRNA expression (F = 
65.93, P<0.05). 

CONCLUSION: Curcumin inhibits the prolifera-
tion of pancreatic carcinoma cells perhaps by 
inhibiting STAT3 phosphorylation and thereby 
reducing bcl-2, bak and survivin expression. 

Key Words: Curcumin; Pancreatic carcinoma; Signal 
transducer and activator of transcription 3
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摘要 
目的: 研究姜黄素对STAT3活性的调控作用, 
以探讨姜黄素对人类胰腺癌细胞增殖的影响. 

方法:  应用M T T法检测姜黄素在不同浓度
(20、40、60、80、100 μmol/L)及以中效浓
度(IC50)的姜黄素分别作用于胰腺癌SW1990
细胞0、4、12、24、48、32 h后对胰腺癌
SW1990细胞增殖活性的影响; 不同浓度姜
黄素(0、20、40、60、80、100 μmol/L)作
用于胰腺癌后应用Western blot检测STAT3、
pSTAT3蛋白表达水平; 半定量RT-PCR检测
Bcl-2、Bax、Survivin、Bak的转录水平. 

结果: 姜黄素作用于人胰腺癌细胞系SW1990
后, 细胞增殖水平明显下降, 姜黄素呈时间、

剂量依赖型方式抑制胰腺癌细胞增殖. 姜黄
素对S TAT3的蛋白表达水平无明显影响(F  
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王炳元, 教授, 中
国医科大学附属
第一医院消化内
科



3150               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2011年10月28日  第19卷  第30期

www.wjgnet.com

■研发前沿
近年来, 研究针对
肿瘤细胞内异常
信号通路为靶点
的特异性抗肿瘤
药物已成为肿瘤
治疗研究的热点.

= 8.29, P >0.05), 而对pSTAT3蛋白表达水平
的抑制作用呈现为剂量依赖型(F  = 36.157, 
P <0.05), 姜黄素抑制SW1990细胞内STAT3靶
基因Bcl-2、Bak以及Survivin的mRNA转录水
平(F  = 75.690, P <0.01; F  = 62.301, P <0.01; F  = 
52.73, P <0.05), 而使Bax mRNA的表达上调(F  
= 65.93, P <0.05). 

结论: 姜黄素能抑制胰腺癌细胞的增殖, 这种
抑制作用可能和姜黄素抑制STAT3信号分子的
活化, 并进一步抑制其下游靶基因的表达有关.

关键词: 姜黄素; 胰腺癌; 信号转导与转录激活因
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0  引言

胰腺癌是较常见的消化系恶性肿瘤, 该疾病的

早期诊断十分困难, 多数新发病例已存在周围

器官侵犯和/或远处转移, 手术切除率不到30%, 
5年生存率低于5%[1]. 胰腺癌的发病率仍呈逐年

上升趋势, 2009年美国在因肿瘤致死疾患中居

第4位[2]. 信号转导和转录激活因子家族(signal 
transducers and activators of transcription, STATs)
是一类将由细胞因子受体和生长因子受体传递

的细胞外信号传送至细胞核的转录因子[3]. 在多

种肿瘤组织中皆发现有其成员的过度表达, 其
中以STAT3最为活跃. 激活的STAT3对肿瘤细胞

的形成、生长、增殖、凋亡抑制等过程均起着

重要的调控作用. 姜黄素(curcumin, Cur)是从姜

科植物姜黄中提取的β-二酮多酚类化合物, 具有

抑制癌细胞增殖, 诱导癌细胞凋亡的抗癌活性, 
可以减少肿瘤细胞体内外的侵袭和转移[4-7]. 为
研究姜黄素对人类胰腺癌体外抗癌作用及其机

制, 我们对姜黄素诱导胰腺癌细胞凋亡的可能

途径进行初步探讨. 本研究拟选取胰腺癌细胞

系SW1990, 通过外源性给予姜黄素, 观察姜黄

素在胰腺癌细胞株中对STAT3的作用, 并进一步

探索其对胰腺癌细胞增殖的作用, 再以此为依

据, 探索胰腺癌治疗的新的靶点, 为临床上应用

姜黄素治疗胰腺癌提供新的思路和理论依据.

1  材料和方法

1.1 材料  人胰腺癌细胞S W1990由华中科技

大学同济医学院附属同济医院肝病研究所保

存; 姜黄素粉剂购自Sigma公司, 用二甲基亚砜

(DMSO)稀释成5 mmol/L, 等量分装, -20 ℃保存; 
DMEM高糖培养基购自Hyclone公司; 标准胎牛

血清购自杭州四季青生物工程材料有限公司; 
兔抗人STAT3单克隆抗体、兔抗人pSTAT3单克

隆抗体购自Cell Signaling公司; Taq DNA聚合酶

为美国MBI公司产品; 莫洛尼氏鼠白血病病毒

(M-MLV)逆转录酶试剂为Promega公司产品; 四
甲基偶氮唑蓝购自Sigma公司.
1.2 方法

1.2.1 细胞培养及处理: 细胞培养采用含100 mL/
L胎牛血清的DMEM高糖培养基, 在37 ℃, 50 
mL/L CO2的饱和湿度培养箱中培养, 每48 h换液

传代1次, 倍增时间约24 h. 取生长良好,  细胞活

性大于98%的细胞进行实验. 用不同浓度的姜黄

素(0、20、40、60、80、100 μmol/L)作用后收

集细胞进行相关检测. 
1.2.2 四甲基偶氮唑蓝(MTT)比色实验: 取对数

生长期细胞, 调节细胞浓度为1×105/mL,  细
胞接种于96孔培养板中, 在37 ℃, 50 mL/L CO2

及饱和湿度条件下培养24 h. 试验设试剂对照

组、肿瘤细胞阴性组及五种不同浓度的试验组. 
24 h后弃上清, 按实验要求加入终浓度为20、
40、60、80、100 μmol/L的姜黄素, 同时取等量

DMSO作为对照组, 每组设6个复孔, 以上各组

培养24 h后, 弃上清, 每孔加20 μL MTT(5 g/L)和
180 μL无血清DMEM培养液, 继续培养4 h, 去培

养液, 加150 μL DMSO振荡溶解10 min, 以空白

孔调零, 在自动酶标仪上测定每孔吸光度值A , 
波长为492 nm, 计算各组药物浓度的抑制率及中

效浓度(IC50), 试验重复3次取平均值. 再以IC50
浓度的姜黄素分别作用于胰腺癌SW1990细胞

0、4、12、24、48、32 h后, 在酶联免疫检测仪

上测定各孔光吸收值, 计算出作用不同时间的

增殖抑制率[8]. 增殖抑制率(%) = (1-实验孔A值/
对照孔A值)×100%. 
1.2.3 免疫印迹法(Western blot)检测STAT3和

pSTAT3蛋白的表达: 用不同浓度的姜黄素(0、
20、40、60、80、100 μmol/L)作用于胰腺癌细

胞24 h后, 分别收获细胞, 用冷PBS洗3次, 尽量

吸尽瓶内PBS, 加入裂解缓冲液, 剧烈振荡混匀

约10 s, 放置冰上30 min后收集. 低温下12 000 r/
min离心15 min, 取上清, 等量分装后-80 ℃冻存. 
用Bradford比色法测所提核蛋白浓度后, 各组取

等质量蛋白上样, 采用5%浓缩胶, 8%分离胶进

■相关报道
P h a m 等 发 现 胰
腺癌细胞中存在
STAT3的过表达. 
We i 等 的 研 究 表
明 ,  8 0 % 以 上 的
胰腺癌细胞株显
示组成性激活的
STAT3的表达.
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行SDS-PAGE电泳, 电转蛋白至硝酸纤维素膜上. 
37 ℃用5%的脱脂奶粉封闭2 h, PBST洗膜3次
后加入1∶800稀释的鼠抗人STAT-3、p-STAT3
单克隆抗体, 4 ℃下孵育过夜, TBS洗膜后, 加入

PBST冲洗10 min, 共洗3次. 加入1∶50稀释的辣

根过氧化物酶(HRP)标记羊抗兔的二抗, 37 ℃
孵育2 h, 洗去未结合的二抗, 滴加ECL化学发光

试剂, X线曝光显影, 洗片显示蛋白条带, 各组均

以β-act in蛋白作为内参照. 用图像分析软件分

析条带的平均光密度值, 蛋白相对表达水平以

STAT3/β-actin、pSTAT3/β-actin平均光密度比值

表示. 
1.2.4 半定量RT-PCR检测各组细胞内Bcl-2、
Bax、Survivin、Bak基因mRNA的表达水平: 
25 μL逆转录反应体系, 取2 μg总RNA, M-MLV
逆转录酶42 ℃逆转录1 h, 之后进行PCR反应. 
反应体系25 μL, 取2 μL cDNA, 用Taq DNA聚

合酶进行PCR反应. 程序设置如下: 94 ℃预变

性5 min, 94 ℃变性45 s, 梯度退火45 s, 72 ℃延

伸35 s, 共31个循环. 各条引物序列如下: Bcl-
2: 5'TATCCAATCCTGTGCTGC3', 5'GCAGT-
TAAGATGCAGATGTG 3'; Bax: 5'ATGCGTC-
CACCAAGAAGC3', 5'AGTCTCACCCAAC 
CACCCT3'; Survivin: 5'GGGAAACGGGGT 
GAACTT3', 5'CAAATCCATCATCTTACGCC3'; 
Bak: 5'GGATTGGTGGGTCTATGTTC3', 5'CTA-
CACCCCTGGATTACACTG3', β-actin: 5'GTT-
GCGTTACACCCTTTCTTG3', 5'GACTGCTGT-
CACCTTCACCGT3'. 上述引物均由上海生工生

物工程技术服务有限公司合成. 将PCR产物用

1.5% TAE琼脂糖凝胶电泳后, 凝胶成像分析系统

测得各组条带的平均灰度值以进行半定量分析.  
统计学处理 采用SPSS13.0进行数据录入和

统计分析. 实验数据以mean±SD表示, 多组间比

较采用单因素方差分析, P <0.05有统计学意义. 

2  结果

2.1 姜黄素对胰腺癌细胞增殖的影响 浓度分别

为20、40、60、80、100 μmol/L的姜黄素对

SW1990细胞作用24 h后, MTT检测各实验组

细胞的增殖抑制率分别为: 22.60%±12.65%、

4 0 . 4 5 % ± 7 . 3 0 % 、 5 7 . 0 9 % ± 8 . 2 0 % 、

71.52%±8.67%、81.42%±4.39%, 与对照组

相比, 均有显著性差异(F  = 58.37, P <0.01), 而
浓度分别为80与100 μmol/L的两组间比较无显

著性差异(P >0.05). 姜黄素对SW1990细胞的增

殖抑制作用呈剂量依赖性(图1). Bliss法计算出

IC50 = 56.78 μmol/L. 我们选浓度为60 μmol/L的
姜黄素分别作用于SW1990细胞4、12、24、
48、72 h后MTT检测各组细胞的增殖抑制率

分别为: 11.23%±8.51%、39.08%±8.78%、

5 5 . 7 2 %± 6 . 7 9 %、 6 9 . 1 9 %± 1 0 . 5 6 %、

80.05%±3.59%. 随着姜黄素作用时间的延长, 
细胞增殖率逐渐降低, 姜黄素对SW1990细胞的

增殖抑制作用呈时间依赖性(F  = 58.37, P <0.01, 
图2).
2.2 姜黄素对SW1990细胞内STAT3、pSTAT3蛋

白表达水平的影响 各组STAT3和pSTAT3蛋白

相对表达量以STAT3/β-actin和pSTAT3/β-actin比
值表示. Western blot检测显示: 随着姜黄素作用

浓度的升高, pSTAT3蛋白表达水平逐渐减低, 当
姜黄素浓度为100 μmol/L时, pSTAT3蛋白条带

明显变弱, 姜黄素抑制pSTAT3蛋白表达呈明显

的剂量依赖性(F  = 36.157, P <0.05). 而随着姜黄

素作用浓度的升高, 细胞内STAT3蛋白均呈强表

达, 并且其表达水平不随姜黄素作用浓度的增

高而变化(F  = 8.29, P >0.05, 图3).
2.3 姜黄素对STAT3下游靶基因mRNA表达水

平的影响 姜黄素作用SW1990细胞株后, 明显

下调Bcl-2、Bak以及Survivin水平(F  = 75.690, 
P <0.01; F  = 62.301, P<0.01; F  = 52.73, P <0.05), 

■创新盘点
本文观察了不同
剂量姜黄素作用
下, 人胰腺癌细胞
STAT3及pSTAT3
蛋 白 表 达 的 变
化, 并探讨了可能
的 分 子 机 制 .  发
现姜黄素能抑制
STAT3的活化, 继
而下调其下游靶
基因的表达, 抑制
人胰腺癌细胞增
殖, 诱导其凋亡.

图  1  不同浓度姜黄素对胰腺癌SW1990细胞增殖抑制率的
影响.
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图  2  60 μmol/L的姜黄素作用不同时间对SW1990细胞增殖
活性的影响.
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上调Bax水平(F  = 65.93, P <0.05). 并且其表达水

平随姜黄素作用浓度的变化而变化, 呈剂量依

赖性(图4).

3  讨论

STAT3是存在于细胞浆与酪氨酸磷酸化信号通

道偶联的双功能蛋白, 在细胞内起着重要的信

号传递作用. 目前已发现多种细胞外信号可激活

STAT3, 之后可形成二聚体入核, 识别并结合于

特定的DNA启动子序列, 激活靶基因的转录[9,10]. 
研究发现, STAT3信号转导通路在多种原发癌灶

和肿瘤来源细胞株中异常激活和过表达[11-16]. 激
活的STAT3对肿瘤细胞的形成、生长、增殖、

凋亡抑制等过程起着重要的调控作用, 这可能与

STAT3的活化导致一系列靶基因的激活有关[17].
近年来关于STAT3与胰腺癌关系的研究较

多, Pham等[18]发现胰腺癌细胞中存在STAT3的
过表达. Wei等[19]的研究表明, 80%以上的胰腺癌

细胞株显示组成型激活的STAT3的表达. Toyo-
naga等[20]研究发现, 在人胰腺癌细胞系(Panc1, 
Kp4, AsPC-1, BxPC-3)中STAT3组成型激活. 这
些结果均提示, STAT3的活化与胰腺癌密切相

关, 而以STAT3作为靶点可能为胰腺癌的治疗提

供一种新的治疗策略.
姜黄素(curcumin, Cur)具有抗癌谱广、不良

反应小的优点, 最近被肿瘤学家们认为是一种

潜在的第3代抗癌化疗药. 姜黄素抗癌作用的机

制是多方面的, 其中诱导肿瘤细胞凋亡可见于

多种肿瘤研究中, 但其诱导肿瘤细胞凋亡的机

制仍不清楚. 体外研究表明, 姜黄素抑制癌细胞

增殖和诱导凋亡是通过多条通路和调节多种肿

瘤基因表达实现的, 其作用靶点可以从DNA、

mRNA到蛋白水平. 我们通过研究姜黄素对胰腺

癌细胞STAT3信号分子的作用, 初步探讨了姜黄

素对胰腺癌的可能作用机制.
我们的研究结果显示 ,  姜黄素能有效抑

制人类胰腺癌细胞株SW1990的增殖, 胰腺癌

SW1990细胞增殖活力随姜黄素药物浓度增大

和作用时间的延长而不断下降, 其抑制作用呈

剂量和时间依赖方式, 与Jutooru等[21]的报道一

致. 本研究结果还显示, 随着姜黄素浓度升高, 
STAT3蛋白表达无明显变化, 而pSTAT3蛋白表

达水平逐渐下降, 姜黄素可以抑制胰腺癌细胞

中活化的pSTAT3的表达水平. Glienke等[22]的研

究结果显示, 姜黄素可以明显抑制胰腺癌细胞

系的STAT3的磷酸化, 并且下调Survivin/BIRC5
基因的表达, 这与我们的研究结果相同. 本实

验显示, 姜黄素作用SW1990细胞株后, 明显下

调Bcl-2 mRNA和上调Bax mRNA, 而Survivin 
mRNA表达水平也明显下降. 表明姜黄素可能是

通过抑制STAT3活化从而抑制了其下游靶基因

的转录, 以削弱其抑制肿瘤细胞凋亡的作用, 进
而促进胰腺癌细胞的凋亡.

本研究初步探讨了姜黄素抑制胰腺癌生长

的作用机制, 结果表明, 姜黄素可阻断高表达

STAT3的人胰腺癌细胞系SW1990细胞STAT3活
化, 并可能通过下调Bcl-2的表达抑制人胰腺癌

细胞增殖, 诱导其凋亡. 此外, 姜黄素对STAT3的
功能有显著影响, 但STAT3途径是不是姜黄素抑

制效应的主要或唯一途径, 仍需进一步研究. 
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■同行评价
本文采用姜黄素
来研究其对肿瘤
的抑制作用, 有一
定的学术研究和
临床意义.


