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【摘 要】目的：观察姜黄素对结肠癌细胞株HCT-116细胞增殖和凋亡的影响以及对细胞线粒体形态和功能的改变，并探讨其

可能的机制。方法：体外培养结肠癌细胞株 HCT-116，给与不同浓度的姜黄素（5、10、20、30 µmol/L）处理，细胞计数试剂盒

CCK-8观察细胞增殖的变化并筛选出最佳作用浓度。流式细胞术检测细胞凋亡的改变。线粒体膜电位检测试剂盒 JC-1检测

细胞内线粒体膜电位的变化。电镜和Mito Tracker Deep Red染色观察细胞内线粒体形态结构的变化。三磷酸腺苷（adenosine 
triphosphate，ATP）和活性氧（reactive oxygen species，ROS）检测试剂盒检测细胞ATP和ROS的变化。分光光度计检测与凋亡密

切相关的 casppase-3 和 caspase-9 活性变化。最后，Western blot 检测结肠癌细胞内 caspase-3 和 caspase-9 蛋白水平的变化。

结果：姜黄素处理细胞株HCT-116细胞后，细胞的增殖水平受到抑制，且呈浓度-时间依赖性，其半数最大抑制浓度（half maxi⁃
mal inhibitory concentration，IC50）为 13 µmol/L。姜黄素不仅增加早期凋亡的结肠癌细胞的比例，还使细胞内线粒体膜电位水平

下降，且呈浓度依赖性。电镜结果显示姜黄素处理后，细胞内线粒体出现明显的线粒体肿胀，线粒体嵴肿胀、消失、膜破裂和空

泡等。Mito Tracker Deep Red染色后显示线粒体数量减少且呈碎片状。细胞内的ATP生产明显下降。另外，姜黄素还增加细

胞内 caspase-3和 caspase-9酶活性和蛋白水平的表达。结论：姜黄素抑制结肠癌HCT-116细胞的增殖，并促进细胞的凋亡，其

机制与姜黄素加重线粒体形态和功能的损伤有关。
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Curcumin aggravates the mitochondria damages of colon cancer cell line 
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【Abstract】Objective：To observe the effects of curcumin on the proliferation and apoptosis of colon cancer cell line HCT-116 as well 
as on the changes in mitochondrial morphology and function，and to explore the potential mechanism. Methods：Colon cancer cell line 
HCT-116 was cultured in vitro and treated with different concentrations of curcumin（5，10，20，and 30 µmol/L）. Cell count kit-8 was 
used to observe the changes in cell proliferation，and the optimal concentration was identified. Flow cytometry was used for determina⁃
tion of the changes in cell apoptosis. Mitochondrial membrane potential assay kit JC-1 was applied to determine the changes in intra⁃
cellular mitochondrial membrane potential. Electron microscopy and Mito Tracker Deep Red staining were used for observing the 
changes in mitochondrial morphology and structure. The changes in cellular adenosine triphosphate（ATP） and reactive oxygen species
（ROS） were assessed by the corresponding assay kits. The changes in the activities and protein levels of apoptosis-related caspase-3 

and caspase-9 enzymes were measured by spectrophotometry and 
western blotting，respectively. Results：After curcumin treatment，
the proliferation of HCT-116 cells was significantly inhibited in a 
concentration-time dependent manner，and the half maximal inhibi⁃
tory concentration was 13 µmol/L. Curcumin not only remarkably in⁃
creased the proportion of cells in early apoptosis，but also signifi⁃
cantly reduced the intracellular mitochondrial membrane potential 
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level in a concentration dependent manner. The electron microscopy results showed that curcumin caused obvious mitochondrial swell⁃
ing in cells，including crista swelling，disappearance，membrane rupture，and vacuoles. Mito Tracker Deep Red staining showed a sig⁃
nificant decrease in mitochondria number and fragmentation appearance. The intracellular ATP production was significantly decreased. 
In addition，curcumin also increased the activities and protein expression of caspase-3 and caspase-9 enzymes in cells. Conclusion：
Curcumin inhibits the proliferation of colon cancer HCT-116 cells and promotes cell apoptosis. The mechanism is related to the aggra⁃
vation of mitochondrial morphology and function damage by curcumin.
【Key words】cell line HCT-116；curcumin；apoptosis；mitochondria

结直肠癌是常见的消化系统恶性肿瘤之一，其

侵袭、转移和复发是导致患者死亡的主要原因。尽

管随着医学的不断发展，结直肠癌的诊疗方式有很

大的改进，预后也有明显提高，但远未达到令人满

意的地步。因此，探索结直肠癌发生、发展的分子

机制以及寻找并开发新的药物或治疗方案对提高

结直肠癌的治愈率有重要意义[1]。
线粒体是一种拥有双层膜、动态的、半自主性

细胞器，由外膜、膜间隙和内膜组成，通过融合和分

裂 2种方式来维持其结构完整性，以发挥其生物学

功能。线粒体不仅是体内的“能量工厂”，可通过氧

化磷酸化产生 ATP，提供生命活动所需要的能量。

还参与体内的细胞增殖、凋亡、自噬、氧化应激等多

种生理活动。因此，线粒体正常的结构和功能对维

持机体的多种生命活动至关重要[2]。大量研究表

明，线粒体参与调控多种病理生理过程，如：细胞的

存活、增殖、迁移与侵袭，而这些恰恰是肿瘤细胞所

表现出来的恶性特征：无限增殖、代谢异常、易转移

和侵袭等。因此，肿瘤的发生发展与线粒体的功能

异常密切相关[3-4]，改善线粒体的功能对肿瘤的治疗

有重要的意义。

姜黄素是从姜黄等姜科、天南星科类植物的根

茎中提取的一种脂溶性多酚类化合物，具有抗炎[5]、
抗氧化[6]、抑制神经元退行性变性[7]等多种特性。大

量研究已经证实姜黄素具有抗肿瘤特性，不仅对包

括结直肠癌在内的多种恶性肿瘤有明显的抑制作

用[8-9]，还表现出很好的安全性，本身无明显毒副作

用，还能减轻一些常规的化疗药物的毒副作用[10-11]。
姜黄素抑制肿瘤的机制不清，多涉及作用于不同的

靶点，如黏附分子、转录因子、生长调节因子、细胞

信号分子和血管生成调节因子等[12-13]。本研究以结

肠癌细胞株 HCT-116 为研究对象，给与姜黄素处

理，观察姜黄素对该细胞增殖、凋亡以及肿瘤细胞

内线粒体的形态和功能的影响，并探讨其发挥作用

的机制，为治疗结肠癌提供新的思路和理论依据。

1　材料与方法

1.1　主要试剂

结肠癌细胞株 HCT-116 细胞购自尚恩生物公司，高糖

培养基（dulbecco’s modified eagle medium，DMEM）、胎牛血

清、青霉素/链霉素、二甲基亚砜（Dimethyl sulfoxide，DMSO）、

SDS-PAGE 试剂盒、线粒体膜电位检测试剂盒 JC-1 等购自

北京博奥森生物技术有限公司。姜黄素来自 Sigma 公司。

BCA蛋白浓度检测试剂盒、ATP检测试剂盒等购自碧云天生

物技术研究所；CCK-8、caspase-3 和 caspase-9 酶活性检测

试剂盒购自凯基公司。抗体 caspase-3、caspase-9和内参甘

油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehydroge⁃
nase，GAPDH）购自博士德生物公司；电化学发光（electro-
chemi-luminescence，ECL）试剂盒购自美国 Bio-rad 公司。

Mito Tracker Deep Red购自碧云天生物技术研究所。

1.2　研究方法

1.2.1　姜黄素溶液配置和处理　称取 100 mg 姜黄素，以

DMSO 溶解，并加入三蒸水使其浓度为 1.0 mmol/L，过滤后

-20 ℃保存。药物处理时，将姜黄素母液（1.0 mmol/L）分别

加入 4 mL培养液中，使得白藜芦醇的工作液浓度分别为 5、
10、20、30 µmol/L。
1.2.2　细胞培养　将冻存的 HCT116 细胞放置于 37 ℃水浴

锅中，待完全溶解后移至10 mL离心管中，离心1 000 r/min×
5 min，弃上清，加入DMEM培养液（含血清、青链霉素），充分

混匀后，移至 25 cm2的培养瓶中，置于 37 ℃、5% CO2培养箱

中，待完全贴壁生长后，取对数生长期细胞用于后续实验。

1.2.3　CCK-8　将 HCT-116 细胞按每孔 5 000 个细胞接种

于 96 孔板中，置 37 ℃、5% CO2培养箱中培养，用不同浓度

（5、10、20、30 µmol/L）姜黄素处理，作用 1、2和 3 d，并设空白

对照组和溶剂对照组即DMSO组（浓度为 0.1%），每组设 6个

复孔。每孔加入 20 µL的CCK-8溶液，继续培养 1 h，用酶标

仪上检测其 450 nm处的吸光度（absorbance，A）值，并按下列

公式计算白藜芦醇对结肠癌细胞的增殖率的影响：结肠癌细

胞增殖率（％）=试验组A450 nm/空白对照组A450 nm×100％。

1.2.4　流式细胞术　将结肠癌 HCT-116细胞按每孔 4×105

个接种于 24孔板中。姜黄素处理后，收集每组细胞悬液至

无菌EP管中；离心 800 r/min×5 min，去上清，加入磷酸缓冲

盐溶液（phosphate buffered saline，PBS）重悬细胞，再次离心

弃上清；加入5 mL的70%乙醇，固定，4 ℃过夜；次日，将固定
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好的细胞离心 1 000 r/min×5 min，弃上清后加入PBS重悬细

胞；加入 5 µL RNaseA 37 ℃消化 1 h，加入终浓度为 50 mg/mL
碘化丙啶4 ℃避光染色过夜，在流式细胞仪上分析。

1.2.5　JC-1法　采用流式细胞法。将结肠癌HCT-116细胞

接种于24孔板中，密度为5×105个/孔。姜黄素处理后，收集

每组细胞悬液至无菌EP管中；离心400 g×5 min，洗掉上清；

用 0.5 mL JC-1 工作液悬浮细胞，于 37 ℃、5%CO2培养箱孵

育 15~30 min；离心 400 g×5 min，洗掉上清；用 2 mL 细胞培

养液重悬细胞，离心 400 g×5 min，吸掉上清；再次用 2 mL细

胞培养液重悬细胞，离心 400 g×5 min，吸掉上清；用 0.5 mL
新鲜培养液重悬细胞，即可进行后续的流式分析。

1.2.6　Mito Tracker Deep Red 染色　配置 Mito-Tracker Red
工作液，并避光保存。将贴壁的 HCT-116 细胞接种于培养

板中，姜黄素处理后加入 Mito-Tracker Red 工作液，37 ℃孵

育 15~30 min；去除Mito-Tracker Red工作液，加入 37 ℃预温

育的新鲜细胞培养液；然后用激光共聚焦显微镜进行观察。

1.2.7　电镜检测　待姜黄素处理HCT116细胞后，收集各组

细胞，离心 1 000 r/min×5 min，弃上清，加入 PBS重悬细胞，

吹打混匀后再次离心，如此反复 3次。最后一次离心完毕，

弃上清，加入戊二醛 1 mL，于 4 ℃冰箱中固定 30 min，送电镜

室进行固定、脱水、包埋、切片以及染色。

1.2.8　ATP 含量检测　采用 ATP 检测试剂盒，简单步骤如

下：准备，试剂、样品和标准品制备。加样：分别设空白孔、标

准孔、待测样品孔。在酶标包被板上加样标准品 50 mL，待
测样品孔中加样品稀释液 40 mL和待测样品 10 mL（样品最

终稀释度为 5倍）轻轻晃动混匀。温育：用封板膜封板后置

37 ℃温育 30 min。洗涤：小心揭掉封板膜，弃去液体，甩干，

每孔加满洗涤液，静置 30 s后弃去，如此重复 5次，拍干。加

酶：每孔加入酶标试剂 50 mL，空白孔除外；再次孵育和洗涤

后显色。显色：每孔先加入显色剂 A50 mL，再加入显色剂

B50 mL，轻轻震荡混匀，37 ℃避光显色 15 min。终止：每孔

加终止液 50 mL，终止反应并进行测定：450 nm 波长依序测

量各孔的A值。

1.2.9　Caspase3 和 caspase9 的活性检测　收集姜黄素处理

后的各组 HCT-116 细胞后，用 PBS 洗涤细胞 2 次（离心

2 000 r/min×5 min），收集（3~5）×106个细胞；在沉淀的细胞

中加入200 µL冰冷Lysis Buffer吹打均匀；置冰上裂解20 min，
涡旋振荡 4次，每次 10 s；4 ℃离心 10 000 r/min×1 min；小心

吸取上清，转移至新的管中，并放置冰上待用；测定其中的蛋

白浓度；吸取 50 µL 含 100~200 µg 蛋白的细胞样品加入

50 µL的2×Reaction Buffer，再加入5 µL Caspase-3 Substrate，
充分混匀后于37 ℃避光孵育4 h；酶标仪在λ=405 nm测定其

A值。通过计算ARes/A 对照的倍数来确定其活性的大小变化。

Caspase-9方法同 caspase-3。
1.2.10　Western blot　收集各组细胞，加入 1 mL 蛋白裂解

液，充分裂解后于 4 ℃，13 000 r/min×15 min 离心后，用

Bradford 法测定每组蛋白样品浓度并分装保存。配置 8%~
10% 的 Page 胶，上样 40 µg 经 SDS-PAGE 电泳，将蛋白电转

至 PVDF膜上，用 5%脱脂奶粉室温封闭 2 h，然后置入 TBST
稀释的抗体 caspase-3、caspase-9 和 GAPDH，4 ℃孵育过夜；

充分洗涤后加入 1∶5 000的HRP标记的羊抗兔二抗，室温孵

育 2 h，最后用 ECL 发光试剂盒行曝光显影，经 Bio-rad 
Chemical Dox XRS凝胶成像系统进行条带的分析。

1.3　统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析，所有计量资料均

采用均值±标准差（x±s）表示。多组间均数比较采用单因

素或重复测量方差分析。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　姜黄素抑制HCT-116细胞的增殖

溶剂 DMSO 组和 5、10、20、30 µmol/L 的姜黄素处理

HCT-116 细胞 1 d 后的增殖率分别为：（100.00±14.22）%、

（99.92±5.00）%、（72.44±3.42）%、（55.28±6.23）%和（39.14±
8.53）% ；作用 2 d 后的增殖率分别为：（100.00±6.93）%、

（103.02±5.51）%、（62.14±5.54）%、（6.60±1.56）%和（6.77±
1.07）%；3 d后的增殖率分别为：（100.00±16.54）%、（99.16±
8.82）%、（53.52±7.36）%、（3.45±1.44）%和（1.30±1.01）%。

经多因素重复测量方差分析结果显示增殖率与时间相关

（F=414.884，P<0.001），而时间与浓度存在交互作用（F=
16.545，P<0.001），表明增殖率呈明显的时间-浓度依赖性。

进一步两两比较，与 DMSO 处理组比较，5 µmol/L 姜黄素处

理后，HCT-116细胞的增殖率差异无统计学意义（P=0.133），

当浓度增加至 10 µmol/L和 20 µmol/L时，细胞的增殖率差异

有统计学意义（P<0.001 和 P<0.001）；与浓度 10 µmol/L 比

较，20 µmol/L的姜黄素处理后，细胞的增殖率差异有统计学

意义（P<0.001）（图1）。

2.2　姜黄素促进了HCT-116细胞的凋亡

由图 2结果显示，溶剂 DMSO组和 5、10、20 µmol/L的姜

黄素处理后凋亡早期细胞比例分别为：（5.75±0.26）%、

（6.68±0.47）%、（49.40±1.63）%和（79.08±0.54）%，4 组比

较差异有统计学意义（F=6 286.761，P<0.001）。进一步两两

比较：与DMSO处理组比较，当姜黄素浓度为 5 µmol/L时，细

   注：a，与空白对照组比较，P<0.05；b，与作用1 d组比较，P<0.05
图 1　姜黄素抑制了 HCT-116 细胞的增殖呈浓度-时间依赖性
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胞的凋亡率差异无统计学意义（P=0.170）；当浓度增加至

10 µmol/L 和 20 µmol/L 时，细胞凋亡率明显增加，差异有统

计学意义（P<0.001、P<0.001）；与 10 µmol/L 比较，20 µmol/L
的结肠癌细胞的凋亡率明显增加，差异有统计学意义（P<
0.001）。

2.3　姜黄素加重了HCT-116细胞线粒体形态

为了更好地观察线粒体形态的改变，本研究采用了

Mito Tracker Deep Red 染色和电镜分析法。如图 3 所示，在

DMSO 处理 HCT-116细胞后，细胞的线粒体的数量较多，呈

现管状或长条状；当浓度为 5 µmol/L时，线粒体的形态无明

显改变；当浓度为 10 µmol/L 和 20 µmol/L 时，线粒体的数量

减少，质量明显减轻，呈小碎片状。

电镜结果显示，在DMSO处理组和 5 µmol/L姜黄素处理

HCT-116 细胞后，细胞内线粒体数量多，形态结构完整，无

肿胀等现象。当姜黄素浓度增加至 10 µmol/L后，细胞内线

粒体数量有减少，且出现明显的线粒体肿胀，线粒体嵴肿胀、

消失、膜破裂和空泡等，这些现象随着浓度的增加更加明

显（图 4）。

2.4　姜黄素降低HCT-116细胞内线粒体膜电位

JC-1是一种阳离子脂质荧光染料，有单体和多聚体 2种

形式。单体可通过流式细胞仪的 FL-1 通道检测呈绿色荧

光；而多体则通过 FL-2通道检测呈红色荧光。当线粒体膜

电位降低时，线粒体膜电位被去极化，JC-1 从线粒体内释

放，红光强度减弱，主要以单体的形式存在于胞质内发绿色

荧光。因此，根据这一特征检测线粒体膜电位的变化，以显

示细胞的凋亡水平变化。本实验结果表明，溶剂DMSO组和

5、10、20 µmol/L 的姜黄素处理后膜电位分别为：（67.12±
1.86）%、（64.91±2.23）%、（24.62±2.02）%和（20.11±1.98）%，

4组比较差异有统计学意义（F=622.850，P<0.001）。进一步

两两比较：与 DMSO 处理组比较，当姜黄素浓度为 5 µmol/L
时，细胞的膜电位差异无统计学意义（P=0.149）；当浓度

增加至 10 µmol/L 和 20 µmol/L 时，细胞凋亡率明显增加，

差异有统计学意义（P<0.001和P<0.001）；与10 µmol/L比较，

20 µmol/L的结肠癌细胞的凋亡率显著增加，差异有统计学意

义（P=0.008）（图5）。

2.5　姜黄素减少了HCT-116细胞内ATP的生成

溶剂 DMSO 组和 5、10、20 µmol/L 的 ATP 含量分别为：

（4.02±0.21） IU/mL、（3.66±0.37） IU/mL、（2.53±0.26） IU/mL
和（1.63±0.06） IU/mL，4 组比较差异有统计学意义（F=
74.469，P<0.001）。进一步两两比较：与 DMSO处理组比较，

注：a，与浓度5 µmol/L组比较，P<0.05；b，与浓度10 µmol/L组

比较，P<0.05
图 2　姜黄素促进了 HCT-116 细胞凋亡

图 3　姜黄素加重了 HCT-116 细胞的线粒体的形态损伤

（Mito Tracker Deep Red 染色）

图 4　姜黄素加重了 HCT-116 细胞的线粒体的形态损伤

注：a，与浓度5 µmol/L组比较，P<0.05；b，与浓度10 µmol/L
组比较，P<0.05

图 5　姜黄素降低了 HCT-116 细胞内的线粒体膜电位
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当姜黄素浓度为5 µmol/L时，结肠癌细胞内产生的ATP含量

无明显增加，差异无统计学意义（P=0.062）；当浓度增加至

10 µmol/L 和 20 µmol/L 时，结肠癌细胞产生的 ATP 明显增

加，差异有统计学意义（P<0.001 和 P<0.001）；与 10 µmol/L
比较，20 µmol/L的结肠癌细胞产生的ATP明显增加，差异有

统计学意义（P<0.001）（图6）。

2.6　姜黄素增加了 HCT-116 细胞内 caspase-3 和 caspase-9
的酶活性和蛋白的表达

如图 7，溶剂DMSO组和 5、10、20 µmol/L 的 caspase-3酶

活性和 caspase-9酶活性的相对值分别为：2.75±0.23、2.55±
0.19、5.05±0.15 和 5.33±0.99 以及 2.30±0.15、2.12±0.16、
4.85±0.16 和 5.21±0.12，4 组比较差异有统计学意义（F1=
503.553，P1<0.001；F2=1 389.342，P2<0.001）。进一步两两比

较：与DMSO处理组比较，当姜黄素浓度为 5 µmol/L时，结肠

癌细胞内 caspase-3 酶活性和 caspase-9 酶活性没有明显

改变，差异有统计学意义（P1=0.135、P2=0.102）；当浓度增加

至 10 µmol/L 时，caspase-3 酶活性和 caspase-9 酶活性明

显增强，差异有统计学意义（P1<0.001、P2<0.001）；与10 µmol/L
比较，20 µmol/L 的 caspase-3 酶活性和 caspase-9 酶活性明

显增加，差异有统计学意义（P1=0.044、P2=0.004）。

如图 8，溶剂DMSO组和 5、20、40 µmol/L的 caspase-3和

caspase-9 蛋白表达的相对值分别为：（39.07±1.16）% 、

（41.10±1.56）%、（88.71±1.83）%、（91.78±1.60）%和（44.26±
2.44）%、（45.70±2.19）%、（71.26±2.33）%、（81.52±3.11）%，

4 组比较差异有统计学意义（F1=1 389.342，P1<0.001；F2=
257.085，P2<0.001）。进一步两两比较：与 DMSO 处理组比

较，当姜黄素浓度为 5 µmol/L时，结肠癌细胞的 caspase-3和

caspase-9 蛋白表达没有明显改变，差异无统计学意义（P1=
0.089、P2=0.056）；当浓度增加至10 µmol/L时，结肠癌细胞的

蛋白表达明显抑制，差异有统计学意义（P1<0.001 和 P2<
0.001）；与 10 µmol/L 比较，20 µmol/L 的结肠癌细胞蛋白明

显减少，差异有统计学意义（P1=0.016、P2<0.001）。

3　讨 论

肿瘤是机体在各种致瘤因子的作用下，局部组

织异常增生所形成的一种新生物，肿瘤的发生发展

是一个多基因、多环节、多信号通路共同参与的、复

杂的生物学过程。相较于正常的细胞，肿瘤细胞具

有无限增殖、浸润和转移等生物学特征[14]，这就势必

需要大量的能量、糖类、脂类、蛋白质等生物大分

子。而线粒体是体内重要的细胞器之一，存在于除

红细胞以外的所有的真核细胞中，是细胞进行生物

氧化、物质代谢和能量代谢的主要场所，在氧自由

基的生成、钙稳态调节、基因组调控等过程中也发

挥着重要作用。肿瘤细胞的线粒体肯定异于正常

细胞的线粒体。本研究结果表明，在结肠癌HCT116
细胞中，线粒体数量多，体积大（代谢性增大）、呈管

状或长条状，细胞内生成的ATP也较多。抵抗细胞

凋亡也是恶性肿瘤细胞的又一重要的特性。线粒

体是细胞的“自杀性武器存储库”，是凋亡活动的调

控中心。在细胞凋亡的过程中，大部分的凋亡信号

通路都涉及到线粒体形态和功能的改变。线粒体

介导的细胞凋亡途径是最为重要的凋亡途径。研

究结果表明，在 HCT-116 细胞中，线粒体膜电位处

于较高水平，且与凋亡呈正相关的酶 caspase 3 和

caspase 9 的活性较低，蛋白表达也低，这些都符合

恶性瘤细胞因自身增殖、抵抗细胞凋亡等特性对细

注：a，与浓度5 µmol/L组比较，P<0.05；b，与浓度10 µmol/L组

比较，P<0.05
图 7　姜黄素促进了 HCT-116 细胞内 caspase-3 和 caspase-9

的酶活性

注：a，与浓度5 µmol/L组比较，P<0.05；b，与浓度10 µmol/L组

比较，P<0.05
图 6　姜黄素抑制了 HCT-116 细胞内 ATP 的生成量

注：a，与浓度5 µmol/L组比较，P<0.05；b，与浓度10 µmol/L组比较，

P<0.05
图 8　姜黄素促进 HCT-116 细胞 caspase-3 和 caspase-9

蛋白表达水平
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胞线粒体的需求。因此，在肿瘤的发生发展过程

中，线粒体形态和功能异常发挥重要作用，以线粒

体为靶标的肿瘤治疗的新策略逐渐成为研究的重

点、热点。

姜黄素是一种从姜黄的根茎中提取出来的酚

类化合物，在我国传统医学中，广泛被用于驱蚊、祛

风活血、痛经止痛等，具有良好的医疗保健效果。

而在现代医学中，姜黄素具有多种生物学活性，如

抗炎[5]、改善阿尔茨海默病的认知障碍[7]等，且价格

低廉，容易获取，在临床上有极佳的应用前景。随

着姜黄素的研究不断的深入，其相关的毒性报道也

逐渐增多。姜黄素摄入增多不仅对正常组织细胞

的毒性作用外，甚至还可能引起继发肿瘤、肝肾毒

性以及骨髓抑制等不良反应，这也限制其在临床上

的应用[15]。近年来，众多体外研究发现姜黄素对多

种恶性肿瘤细胞有明显的抑制作用，但也有很多毒

性作用，其作用浓度一般都控制在 10~100 µmol/L。
本研究选定浓度为 5、10、20 和 30 µmol/L 的姜黄素

作用于结肠癌HCT-116细胞发现，当姜黄素浓度约

13 µmol/L 时，瘤细胞的增殖抑制率就达到了 50%，

且随着浓度的增加和时间的延长，细胞的增殖都受

到明显的抑制，呈浓度-时间依赖性，这与以往研究

结果相似[16-17]。进一步研究发现，姜黄素对 HCT-
116 细胞的线粒体的形态呈现明显的损伤作用：电

镜结果显示线粒体的数量明显减少，且出现肿胀，

线粒体嵴也有肿胀，甚至消失、膜破裂和空泡等；

Mito Tracker Deep Red 染色显示线粒体的数量变

少，质量减小，形态也从条状或管状变成碎片状。

随着线粒体形态的发生损伤，其功能也出现异常：

细胞内 ATP 的生成减少，线粒体介导的凋亡途径

开始启动，表现为细胞凋亡明显增加，线粒体去极

化现象加重，膜电位水平显著降低；caspase-3 和

caspase-9的酶活性和蛋白表达水平都明显增强。

综上所述，姜黄素可通过加重结肠癌HCT-116
细胞中线粒体的形态和功能的损伤，促进线粒体损

伤所诱导的凋亡，进而抑制癌细胞的增殖，起到抗

瘤作用，这对深入探讨以线粒体为靶标的肿瘤治疗

新策略具有重要的意义。
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