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【摘 　要】　目的 :研究在光照下姜黄素诱导胃癌细胞凋亡的效应 ,探讨其作为光动力学治疗肿瘤新型光敏剂

的可能性。方法 :体外培养的胃癌 M GC8023 细胞加入姜黄素后光照处理 ;以台盼蓝拒染法计数细胞存活率 , Giem2
sa 染色观察形态变化并计数及统计凋亡指数 ,DNA 琼脂糖电泳观察 DNA 片段化 ,流式细胞术检测细胞周期变化。

结果 :光敏化姜黄素处理后 ,细胞存活率随药物浓度及处理时间依赖性下降 ,并呈现典型的凋亡细胞形态 ;5 μmol/

L 姜黄素光照处理细胞 24 小时 ,即呈现典型凋亡梯形条带 ;经 215μmol/ L 及 5μmol/ L 光敏化姜黄素处理 ,细胞周

期主要阻滞于 G2/ M 期 ,提示细胞的 G2/ M 期阻滞与光敏化姜黄素诱导 M GC 8023 细胞凋亡有关。结论 :光敏化姜

黄素具有显著诱导 M GC 8023 细胞凋亡的作用 ,可望进一步开发成光动力学治疗肿瘤的新型光敏剂。
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Induction of human gastric cancer MGC 8023 cell apoptosis

by photoactivated curcumin

CHEN Rui2chuan , SU Jin2hua , MA Sheng2ping , et al1
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【Abstract】Objective : To investigate the effects of photoactivated curcumin on induction of apoptosis in human gastric

cancer cell line M GC 80231 Methods : M GC 8023 cell was treated with curcumin plus fluorescence1 Experiments of dye

exclusion counting and Giemsa staining were conducted to determine the cell survival , morphology , and apoptotic index1
The analysis of DNA fragmentation and cell cycles were performed by DNA electrophoresis and flow cytometer respective2
ly1 Results : Cell viability dropped down dependent on the curcumin concentration and treatment time1 Contrarily , the

apoptotic index increased dependent on the curcumin concentration and the typical apoptotic morphology“ladder bands”

could be seen on DNA electrophoresis in 5μmol/ L curcumin plus light treated cells1 By analysis with flow cytometry , cell

cycles showed G2/ M arrest after treatment with 215 and 5μmol/ L curcumin plus light , suggesting an association between

G2/ M arrest and M GC 8023 cell apoptosis induced by photoactivated curcumin1 Conclusion : Photoactivated curcumin has

the effect of inducing cell apoptosis in M GC 8023 cells , suggests a potential application of photodynamic therapy for tu2
mor1
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　　近年 ,光动力学治疗肿瘤的技术已逐渐完善 ,但

配合治疗所需的光敏剂的开发研究却进展不大 ,临

床使用的光敏剂仍以血卟啉衍生物为主。姜黄素

(curcumin)是从中药姜黄中提取的酚类化合物 ,具

有抗氧化、抗炎、防癌、抑癌及近年发现的诱导癌细

胞凋亡的作用 [1 ] 。我们在以人胃腺癌细胞 M GC

8023 为对象 ,研究姜黄素诱导胃癌细胞凋亡的过程

中 ,发现姜黄素在光照条件下 (光敏化姜黄素) 诱导

细胞凋亡的作用较无光照条件下 (非光敏化姜黄素)

更显著 ,提示姜黄素具有光化学反应特性并能显著
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诱导细胞凋亡。本文着重研究光敏化姜黄素诱导胃

癌细胞凋亡的效应 ,探讨其作为光动力学治疗肿瘤

新型光敏剂的开发前景。

1 　材料与方法

111 　试剂

RPM I 1640 购自美国 GIBCO BRL 公司。小牛

血清为杭州四季青生物工程公司产品。姜黄素、台

盼蓝、Giemsa、蛋白酶 K和 SDS 等购自 Sigma 公司。

Tris、琼脂糖、RNase A 及 pBR322/ Hae III DNA 分

子量标准为 Promega 公司产品。其余均为国产分析

纯试剂。

112 　细胞培养及药物处理

人胃腺癌 M GC 8023 细胞系由本单位细胞生物

学研究室提供 ,于含 10 %小牛血清、100 u/ ml 青霉

素及 100μg/ ml 链霉素的 RPM I 1640 培养液 ,5 %

CO2 、37 ℃培养传代。细胞按 (1～2) ×105/ ml 接种 ,

37 ℃培养 24 小时后按实验要求加入不同浓度姜黄

素 ,于 15 W 日光灯下 (光距 20 cm) 、37 ℃继续培养

24 小时后即收集细胞。

113 　细胞计数及光镜观察

常规台盼蓝拒染 - 血球计数板计数活细胞。培

养于盖玻片上的细胞常规 Giemsa 染色后显微镜观

察、拍照。

114 　DNA 抽提及电泳分析

每样品取 2 ×106 个细胞 , 参考 Ioannou 等报道

的方法[2 ] ,细胞以 012 %ED TA/ PBS 消化、收集 ,以

215 %PEG 8000 分级沉淀法提取断裂部分的 DNA ,

115 %琼脂糖凝胶电泳后 ,紫外观察仪观察、拍照。

115 　流式细胞仪分析

按文献方法[3 ] ,每样品取 (1～2) ×106 个细胞。

流式细胞仪为 FACSot FCM (美国 BD 公司) , 结果

　　

分析软件为 CellFIT Cell2Cycle Analysis Version

210112。

2 　结 　果

211 　光敏化姜黄素对 MGC 8023 细胞存活率的影响

以 1、215 和 5μmol/ L 姜黄素光照下连续处理

M GC 8023 细胞 72 小时 ,并于不同时间取样计数活

细胞 ,结果见图 1。3 种浓度光敏化姜黄素对 M GC

8023 细胞的存活率均有抑制作用 ,并随药物浓度及

处理时间依赖性下降。

212 　光敏化姜黄素对 M GC 8023 细胞形态的影响

经 5μmol/ L 姜黄素光照处理 M GC 8023 细胞

24 小时 , 常规 Giemsa 染色 ,光镜观察可见凋亡细胞

胞膜完整或起泡 , 并有染色致密的凋亡小体形成 ,

胞核染色质凝集 ,或附于核膜 , 或形成边缘清晰的

致密块状 (见图 2) ;按此标准随机计数 500 个细胞

中的凋亡细胞并计算凋亡指数 ,结果见图 3。

213 　光敏化姜黄素诱导 MGC 8023 细胞DNA 片断化

M GC 8023 细胞经 0、215、5、715、10μmol/ L 姜

黄素光照处理 24 小时后的 DNA 电泳显示 : 5

μmol/ L 以上终浓度姜黄素光照处理组均有典型的

DNA 梯形图像 ; 另以 0、5、10、20、30 μmol/ L
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终浓度姜黄素避光 (非光敏化姜黄素) 处理 M GC

8023 细胞 24 小时后 , 同样提取 DNA 进行电泳

　　　

分析 ,显示 20μmol/ L 以上终浓度姜黄素可诱导细

胞凋亡 ,而 10μmol/ L 终浓度姜黄素则无此作用 (图

4) 。

213 　细胞周期分布分析

以 215 及 5μmol/ L 姜黄素光照处理细胞 24 小

时 ,取样作流式细胞术分析细胞周期分布 , 显示

G1 、S 期细胞随姜黄素浓度提高而下降 , 而亚 G1 期

及 G2/ M 期细胞百分比随药物浓度提高而增加 (见

图 5 及表 1) 。

3 　讨 　论

在研究过程中 ,我们发现姜黄素在光照下可显

著诱导 M GC8023 细胞死亡 ,使其存活率下降 ,进一

步研究表明 M GC8023 细胞存活率的下降与细胞凋

亡有关。细胞凋亡是细胞主动参与的自主性死亡过

程 ,可被多种药物及理化因素诱发[4 ] 。目前 ,细胞

形态观察和 DNA 琼脂糖电泳检查仍被作为判别细

胞凋亡和细胞坏死的主要标志。本文以 5μmol/ L

姜黄素光照处理 M GC8023 细胞 24 小时 ,在倒置显

微镜下观察 ,即可见培养的细胞由原来的梭状或多

角状变为缩水状的圆形细胞 ,并大量从培养瓶壁脱

落 (结果未显示) ;经 Giemsa 染色后观察 ,可见典型

的凋亡细胞形态特征 (见图 2) ;DNA 琼脂糖电泳也

显示 5μmol/ L 浓度以上的姜黄素光照处理组均能

观察到“梯形条带”,与形态观察的结果相符。

近年的文献报道显示[1 ] :非光敏化姜黄素诱导

各种癌细胞凋亡的浓度基本相近 ,约在 20～ 30

μmol/ L 左右 ,我们的研究显示 5μmol/ L 光敏化姜

黄素处理 24 小时后的凋亡指数为 52 % ,与流式细

胞仪检测结果相符 ,并与 20μmol/ L 非光敏化姜黄

素诱导 M GC 8023 细胞凋亡的效果相当 (见图 4) ,表

明光敏化姜黄素具有更显著的诱导 M GC 8023 细胞

凋亡作用。

目前 ,有关姜黄素诱导肿瘤细胞凋亡作用的研

究均采用非光敏化姜黄素处理细胞 ,其诱导凋亡机

制尚不清楚 ,有人认为与姜黄素触发细胞内活性氧
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自由基代谢有关[1 ] 。另有报道显示姜黄素在光照

下可发生光化学反应并具有细胞毒作用[5 ,6 ] ,我们

推测光敏化姜黄素诱导细胞凋亡作用可能与姜黄素

在光照下产生更多活性氧自由基有关。另外本文结

果也提示凋亡可能与姜黄素光照处理 M GC 8023 细

胞后发生 G2/ M 期阻滞有关。总之 ,光敏化姜黄素

诱导细胞凋亡的作用尚属首次报道 ,有关光敏化姜

黄素诱导细胞凋亡的机制尚待进一步研究 ,其作为

光敏剂应用于光动力治疗肿瘤的前景也有待于动物

实验的验证。

致谢 :本文在完成过程中 ,曾获徐洵教授、李祺

福副教授等的热心指导和帮助 ,在此致以衷心的感

谢。

[参 　考 　文 　献 ]

[ 1 ] 　马晓华 , 沃兴德 , 梁海曼 1 姜黄素抗肿瘤作用与诱导肿瘤细

胞凋亡的研究概况[J ]1 国外医学肿瘤学分册 , 1999 ,26 (1) :21

～231

[2 ] 　Ioannou YA , Chen FW1 Quantitation of DNA fragmentation in

apoptosis [J ]1 Nucleic Acids Res , 1996 ,24 (5) :992～9931

[ 3 ] 　Li X , Melamed MR , Darzynkiewcz Z1 Detection of apoptosis and

DNA replication by differential labeling of DNA strand breaks

with fluorochromes of different color [ J ] 1 Exp1 Cell1 Res1 ,

1996 ,222 (1) :28～371

[ 4 ] 　李德玲 ,王会信 ,周廷冲 1 细胞程序性死亡判定方法[J ]1 生物

化学与生物物理进展 ,1996 , 23 :322～3251

[5 ] 　Chignel CF l , Bilski P , Reszka KJ , et al1 Spectral and photo2

chemical properties of curcumin [J ]1 Photochem1 &Photobiol1 ,

1994 ,59 :295～3021

[6 ] 　Dahl TA , Bilski P , Reszka KJ , et al1 Photocytotoxicity of cur2

cumin [J ]1 Photochem1 &Photobiol1 , 1994 ,59 : 290～2941

[编辑 :钟均行 ;校对 :张菊 ]

·期刊情报·

我国抗肿瘤药物期刊文献
分布初步调查

李　敬1 * ,李成建1 ,荆海燕2

11 中国人民解放军 401 医院 ,山东 青岛 266071

21 青岛市药品检验所 , 山东 青岛 266071

关键词 :抗肿瘤药物 ;文献计量学 ;核心期刊 ;情报服务

中图分类号 : G25512 　　文献标识码 :B

文章编号 :1000 - 467X(2000) 04 - 0324 - 01

收稿日期 :1999 - 12 - 06 ;修回日期 :1999 - 12 - 29

* 通讯作者 : Tel :86 - 532 - 5824460

　　为了使广大医务工作者和图书情报

人员及时了解掌握我国抗肿瘤药物方面

的信息 ,掌握其发展动向 ,我们采用文献

计量学方法 ,对本学科期刊文献分布作

了初步调查 ,即对中国医学科学院医学

信息研究所编辑出版的 1997～1998 年

《中文科技资料目录医药卫生》中有关抗

肿瘤药物文献作了统计、整理、归纳 ,从

中找出重要期刊即核心期刊 ,供图书情

报部门和广大专业人员参阅。

统计结果表明 ,1997～1998 年共有

216 种期刊登载有关抗肿瘤药物方面的

文献 ,其中中华医学系列杂志 20 种 ,中

国医药系列杂志 35 种 ,医学院学报 38

种 ,中医药杂志 39 种 ,省市医药 21 种 ,

临床 (实用)医学 4 种 ,军队医药 6 种 ,国

外医学系列分册 10 种 ,生物科学 11 种 ,

其它 30 种。这 216 种期刊登载有关文

献 737 篇 ,其中载文量在 7 篇以上的期

刊有 29 种 ,依次为 : ①癌症 (39) ; ②中国

药理学通报 (22) ; ③中

国肿瘤临床 (19) ; ④中

国药理学报 (18) ; ⑤中

华血液学杂志 (17) ; ⑥药学学报 (17) ; ⑦

中华肿瘤杂志 (15) ; ⑧中草药 (14) ; ⑨癌

变、畸变、突变 (12) ; ⑩中国药学杂志

(12) ; �λϖ 中国中药杂志 (12) ; �λω福建医

学院学报 (10) ; �λξ 第二军医大学学报

(9) ; �λψ 中国药理学与毒理学杂志 (9) ;

�λζ 实用肿瘤学杂志 (8) ; �λ{ 上海医科大

学学报 (8) ; �λ| 中国生化药物杂志 (7) ;

�λ} 中华医学杂志 (7) ; �λ∼ 中国微生态学

杂志 (7) ; �µυ 中国药物化学杂志 (7) ; �µϖ

肿瘤 (7) ; �µω肿瘤防治研究 (7) ; �µξ 国外

医药合成药分册 (7) ; �µψ 北京医科大学

学报 (7) ; �µζ 新消化病学杂志 (7) ; �µ{ 中

华预防医学杂志 (7) ; �µ| 中国医院药学

杂志 (7) ; �µ∼ 中成药 (7) ; �µ∼ 中华妇产科

杂志 (7) 。

这 29 种期刊合计载文量 333 篇 ,占

4511 % ,其中前 17 种期刊合计 249 篇 ,

占 33179 % ,能提供三分之一的信息量 ,

是我国抗肿瘤药物主要期刊 ,也是核心

期刊。

本次调查结果表明 ,上述 17 种中文

期刊是广大医务工作者获取本学科情报

信息的重要来源 ,也是从事临床科研教

学必不可少的参考工具。因此 ,建议广

大医务工作者学会掌握利用这方面的信

息 ,以便更好地开展临床科研工作 ;各级

图书情报部门也应注意这方面的动态 ,

增加这些核心期刊的收藏比例 ,以满足

专业人员的需求。
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