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■背景资料
胆管癌目前治疗
效果不理想, 亟需
寻找新的治疗药
物; 姜黄素可能成
为一种有效的肿
瘤化疗药物.  
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Abstract
AIM: To investigate the effect of curcumin on 
proliferation and apoptosis of cholangiocarcino-
ma cells and whether curcumin shows a thera-
peutic effect on cholangicarcinoma in vivo. 

METHODS: CCK-8 assay was employed to in-
vestigate the effect of curcumin on cell prolifera-
tion in cholangiocarcinoma cell lines QBC939, 
RBE and TFK-1. Flow cytometry was employed 
to assess the effect of curcumin on cell apoptosis 
in cholangiocarcinoma cell lines. A nude mouse 

model of orthotopic transplantation of cholan-
giocarcinoma was developed to investigate the 
effect of curcumin on weight gain and survival 
state of mice. 

RESULTS: Curcumin inhibited the proliferation 
of QBC939, RBE and TFK-1 cells (P < 0.05) in a 
dose- and time-dependent manner. Curcumin 
significantly induced apoptosis of cholangio-
cinoma cells. When curcumin concentrations 
were 0, 0.1, 1, 5 and 10 μmol/L, the correspond-
ing apoptosis rates were 8.41% ± 1.22%, 21.49% 
± 2.58%, 48.53% ± 2.41%, 69.75% ± 1.46% and 
87.59% ± 3.25%, respectively (P < 0.05). In vivo 
experimental results show that curcumin sig-
nificantly prolonged the survival time of tumor-
bearing mice (P < 0.05) and significantly im-
proved their survival state (P < 0.05). 

CONCLUSION: Curcumin inhibits cell prolifera-
tion and induces apoptosis in cholangiocarcino-
ma cell lines in vitro, and prolongs the survival 
time of cholangiocarcinoma bearing mice and 
improve their survival status in vivo.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨姜黄素对胆管癌增殖和凋亡的影
响, 并在体内实验中明确姜黄素能否延长胆管
癌荷瘤小鼠生存时间. 

方法: 采用CCK-8法检测姜黄素对胆管癌细胞
株QBC939、RBE、TFK-1的增殖抑制作用; 
采用流式细胞术检测姜黄素对胆管癌细胞株
凋亡率的影响; 构建胆管癌裸鼠原位移植模
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■研发前沿
姜黄素已被证实
能有效抑制多种
肿瘤细胞的增殖, 
并促进细胞凋亡, 
但其与胆管癌的
相关研究目前仍
未达成共识, 其生
物学特性尚需要
进一步研究证明. 

型, 检测姜黄素对小鼠体质量增长曲线和生存
曲线的影响. 

结果:  姜黄素对胆管癌细胞株Q B C939、
R B E、T F K-1的增殖都具有明显抑制作用
(P <0.05), 并且这种抑制作用呈浓度和时间
依赖性. 姜黄素对胆管癌细胞株TFK-1有明
显的诱导凋亡的作用 .  姜黄素浓度分别为
0、0.1、1、5、10 μmol/L; 对应的凋亡率
分别为8.41%±1.22%、21.49%±2.58%、

48.53%±2.41%、69.75%±1.46%、87.59%±

3.25%(P <0.05). 体内实验结果表明, 姜黄素能
显著延长荷瘤小鼠的生存时间(P <0.05), 并显
著改善荷瘤小鼠生存状态(P <0.05). 

结论: 姜黄素在体外实验中能抑制胆管癌细
胞株的增殖, 诱导胆管癌细胞株的凋亡; 在体
内实验中, 姜黄素能延长荷瘤小鼠生存时间, 
改善生存状态. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 本研究发现, 在体外实验中,  姜黄素可

以抑制胆管癌细胞的增殖, 而且这种效应呈时间

依赖性和浓度依赖性; 姜黄素还可以诱导胆管癌

的凋亡; 在体内实验中, 姜黄素明显改善胆管癌

荷瘤小鼠生存状态, 延长生存时间. 
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0  引言 

胆管癌手术难度大、术后易复发、放化疗不敏

感、远期疗效差[1,2]. 胆管癌化疗敏感性差, 目前

对胆管癌的化疗仍无确切有效的方案[3,4]. 姜黄

素的抑制肿瘤增殖、促进肿瘤细胞凋亡的作用

受到广泛重视[5,6], 可能成为一种有效的肿瘤化

疗药物[7,8], 但姜黄素对胆管癌的作用还没有研

究. 本文初步在体外实验研究姜黄素对胆管癌

增殖和凋亡的影响, 体内实验研究姜黄素对胆

管癌生存期的影响, 为深入研究奠定基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胆管癌细胞株Q B C939、R B E、
TFK-1为本实验室长期冻存; RPMI 1640培养基

购自美国Hyclone公司; 胎牛血清购自美国Gibco

公司; CCK-8试剂盒购自日本Dojindo公司; 姜
黄素购自美国Sigma公司; 姜黄素溶液的配制: 
以少量二甲亚砜(dimethyl sulfoxide, DMSO)溶
解姜黄素粉剂, 配成10 mmol/L溶液, 置4 ℃冰

箱保存, 临用时稀释至所需浓度(DMSO终浓度

<0.1%); Annexin V-FITC/PI apoptosis kit购自联

科生物科技有限公司; Balb/c裸鼠购自北京华阜

康生物科技股份有限公司, 在华中科技大学同

济医学院附属同济医院动物房培养, 所有操作

严格遵守华中科技大学动物实验伦理学规定. 
1.2 方法

1.2.1 细胞培养: QBC939、RBE、TFK-1细胞用

含有10%胎牛血清、100 U/mL青霉素和100 g/mL
链霉素的RPMI 1640培养基, 置于37 ℃、5%CO2

的饱和湿度细胞培养箱中培养, 0.25%胰蛋白酶

溶液消化、传代. 选用对数生长期的细胞进行

实验. 
1.2.2 CCK-8法检测姜黄素对胆管癌增殖的影

响: 取对数生长期的QBC939、RBE、TFK-1细
胞, 调整细胞密度为1.0×104个/mL接种于96孔
培养板中, 每孔100 μL, 置于培养箱中培养, 待
细胞完全贴壁后吸去培养液, 分别加入100 μL
含0、0.1、0.5、1、5、10、20 μmol/L姜黄素

的培养液, 同时设立空白对照组及含有同等稀

释度DMSO的阴性对照组, 每组设6个复孔. 分
别作用24和48 h后, 每孔加入10 μL CCK-8, 继
续培养1 h后, 于酶标仪波长450 nm处读取吸光

度(A )值. 按公式计算细胞的增殖抑制率, 抑制

率(inhibitory rate, IR)(%) = (1-药物处理组平均

A值/细胞对照孔平均A值)×100%, 以上实验重

复3次. 
1.2.3 AnnexinⅤ-FITC/PI双标法检测姜黄素对胆

管癌凋亡的影响: 取对数生长期的TFK-1细胞, 
调整细胞密度为1×105个/mL, 接种于6孔培养板

中, 2 mL/孔. 待细胞完全贴壁后吸弃培养液, 分
别用含终浓度为0、0.1、1、5.0和10.0 μmol/L
姜黄素的2 mL培养液处理细胞24 h. 消化收集

细胞, PBS洗涤细胞2 次, 每管收集约1×105个细

胞; 加入500 μL Binding buffer重悬细胞后, 再分

别加入10 μL AnnexinⅤ与10 μL PI染料混匀, 室
温避光反应20 min, 1 h内流式细胞仪检测, 采用

CellQuest软件分析实验结果. 实验重复3次. 
1.2.4 体内实验: 取胆管癌TFK-1细胞行裸鼠腋

下皮下接种, 其接种量为细胞数2×107/只. 接种

后待肿瘤长至约5 mm大小. 取新鲜瘤组织切成1 
mm×l mm×1 mm大小的组织块, 将另一裸鼠用
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■相关报道
姜黄素为一种具
有良好发展前景
的抗癌药物, 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
的第三代抗肿瘤
药, 可能与其抑制
核因子-κB和激活
蛋白 -1等转录因
子的激活及表达
有关, 而且无明显
的不良反应.

2%戊巴比妥腹腔注射(2 mL/kg)麻醉后, 常规消

毒, 在剑突下沿腹白线开腹, 将组织块接种于胆

管与门静脉间组织间隙紧贴胆管处, 压迫止血, 
依次关腹, 结束手术[9]. 实验鼠共10只, 分为两组: 
对照组和姜黄素组, 每组5只, 对照组每周腹腔

注射1%DMSO的PBS(1 μL/g), 姜黄素组每周腹

腔注射10 μmol/L姜黄素(1 μL/g). 每日监测小鼠

活动状态、毛色、摄食、体质量等一般状态的

变化, 记录小鼠体质量的变化情况, 待小鼠出现

恶病质, 处死动物.                    
统计学处理 应用SPSS21.0软件统计分析, 

数据采用mean±SD统计, 计量资料采用t检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 姜黄素抑制QBC939、RBE和TFK-1细胞增

殖的作用 CCK-8实验结果显示, 随着姜黄素浓

度的增加, QBC939、RBE和TFK-1细胞的增殖

抑制率也逐渐增高, 姜黄素组与对照组相比, 差
异均有统计学意义(P <0.05); 而同一浓度的姜黄

素作用48 h与24 h相比, 细胞增殖抑制率亦逐渐

增高, 差异有统计学意义(P <0.05). 提示姜黄素

对QBC939、RBE和TFK-1细胞的增殖抑制作用

呈浓度依赖性和时间依赖性(图1). 
2.2 姜黄素对TFK-1细胞株凋亡率的影响 An-
nexinV-FITC/PI双标法检测结果显示, 不同浓

度的姜黄素(0、0.1、1、5和10 μmol/L)分别作

用TFK-1细胞24 h后, 其凋亡率分别为8.41%±

1.22%、21.49%±2.58%、48.53%±2.41%、

69.75%±1.46%和87.59%±3.55%, 差异有统计

学意义(P <0.01). 表明随着药物浓度的增加, 细
胞凋亡率亦逐渐上升(图2). 
2.3 姜黄素对胆管癌的治疗作用 体内实验结果

显示, 姜黄素组的小鼠体质量增加更快, 最后稳

定在24 g左右, 每周平均体质量都要高于对照组, 
结果具有统计学意义(P <0.01). 相对于对照组, 
姜黄素组的小鼠更晚时间出现恶病质, 有两只

小鼠一直到实验结束都没有出现恶病质, 对照

组小鼠更快出现恶病质, 生存期更短, 结果就有

统计学意义(P <0.01)(图3, 4). 

3  讨论

胆管癌是胆道系统常见的恶性肿瘤, 近年来发

病率呈逐年上升的趋势. 手术切除是治疗胆管

癌最有效的方法. 大多数胆管癌均难以早期发

现, 在最终明确诊断时已属中晚期, 失去了手术

机会; 对能够手术切除的患者, 术后转移和复发

率也较高[10]. 因此, 手术切除后患者和晚期胆管

癌患者均需接受化疗, 然而胆囊癌对当前的一

线化疗药物均极其耐药, 导致其治疗效果不佳. 
因此, 开发新的、有效的抗胆囊癌化疗药物具

有重要意义. 
姜黄素是从姜科、天南星科中的一些植物

的根茎中提取的一种化学成分, 为二酮类化合

物[11]. 研究发现姜黄素可以抗炎、抗氧化、清

除氧自由基、抗人类免疫缺陷病毒、保护肝脏

和肾脏、抗纤维化的作用[12-14]. 尤其是作为一种

具有良好发展前景的抗癌药物具有抗癌谱广、

不良反应小的优点, 最近被肿瘤学家们认为是

一种潜在的第三代抗肿瘤药[15-17], 可能与其抑制
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图  1  姜黄素对胆管癌细胞株增殖的抑制作用. A: 姜黄素

对胆管癌细胞株TFK-1增殖的抑制作用; B: 姜黄素对胆管

癌细胞株RBE增殖的抑制作用; C: 姜黄素对胆管癌细胞株

QBC939增殖的抑制作用. 
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■创新盘点
本研究首次在体
外实验探讨姜黄
素对胆管癌细胞
增殖和凋亡的作
用, 并建立胆管癌
裸鼠原位移植模
型, 在体内实验中
证明姜黄素能改
善荷瘤小鼠生存
状态, 延长荷瘤小
鼠生存时间. 

核因子-κB和激活蛋白-1等转录因子的激活及表

达有关, 而且无明显的不良反应[18-20]. 研究发现, 
姜黄素主要对肿瘤起到抑制增殖的作用[21-23]和

诱导凋亡的作用[24-26], 本文初步在体外实验研究

姜黄素对胆管癌增殖和凋亡的影响, 体内实验

研究姜黄素对胆管癌荷瘤裸鼠生存时间的影响. 
郑伟等[27]研究发现姜黄素能通过下调Survivin蛋

白表达抑制肺癌细胞的生长并诱导其凋亡, 杨
芳等[28]研究发现姜黄素通过STAT3信号通路抑

制胰腺癌细胞的增殖. 本研究结果显示姜黄素

对胆管癌细胞株QBC939、RBE和TFK-1细胞的

增殖抑制作用呈浓度依赖性和时间依赖性, 对
胆管癌细胞株TFK-1起到诱导凋亡的作用. 姜丽

平等[29]研究也发现姜黄素可抑制大肠癌细胞的

生长, 其机制可能与诱导细胞凋亡有关, 与我们

104

103

102

101

100

100　　101      102      103      104

8.4%±1.2%

A 104

103

102

101

100

100　　101      102      103      104

21.5%±2.6%

B 104

103

102

101

100

100　　101      102      103      104

48.5%±2.4%

C

104

103

102

101

100

100　　101      102      103      104

69.8%±1.5%

D 104

103

102

101

100

100　　101      102      103      104

87.6%±3.6%

E

图  2  姜黄素对胆管癌细胞株TFK-1的凋亡诱导作用. A: 0 μmol/L姜黄素; B: 0.1 μmol/L姜黄素; C: 1 μmol/L姜黄素; D: 5 

μmol/L姜黄素; E: 10 μmol/L姜黄素. 
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图  4  体内实验姜黄素对荷瘤小鼠生存时间的影响.
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图  3  体内实验姜黄素对荷瘤小鼠体质量的影响.
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在胆管癌中的研究结果一致. 郑丽端等[30]研究

发现姜黄素能显著抑制卵巢癌细胞的体外生长. 
这都说明姜黄素可能成为潜在的新的肿瘤治疗

的药物. 在本研究中, 我们建立胆管癌裸鼠原位

移植模型, 发现姜黄素能显著改善荷瘤裸鼠生

存状态, 延长荷瘤裸鼠的生存时间, 提示在体内

实验姜黄素也可能起到治疗胆管癌的作用, 但
其作用的具体机制还需要进一步的研究. 

本研究发现, 在体外实验中, 姜黄素可以抑

制胆管癌细胞的增殖, 而且这种效应呈时间依

赖性和浓度依赖性; 姜黄素还可以诱导胆管癌

的凋亡; 在体内实验中, 姜黄素明显改善胆管癌

荷瘤小鼠生存状态, 延长生存时间, 为姜黄素进

一步临床转化打下基础. 
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■同行评价
本文研究内容较
好, 对临床具有一
定的指导意义和
实用价值. 而且提
供了比较充足的
有意义的信息, 具
有一定的新颖性. 
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