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毛兰素通过调节Fas/FasL信号通路对甲状腺癌

TPC-1细胞增殖、凋亡及上皮–间质转化的影响
高丹1  赵绍青2  高晓伟3*

(1衡水市第四人民医院普外科, 衡水 053000; 2沧州中西医结合医院普通外科, 沧州 061000; 
3唐山职业技术学院附属医院普外一科, 唐山 063000)

摘要      该文研究毛兰素通过调节Fas/FasL信号通路对甲状腺癌TPC-1细胞增殖、凋亡及上皮–
间质转化(EMT)的影响。体外培养人甲状腺癌细胞TPC-1并建立其皮下移植瘤与肺转移模型裸鼠, 再
将其随机分为对照组、毛兰素组、毛兰素+si-NC组、毛兰素+si-Fas组。均用毛兰素、Fas siRNA阴

性对照以及Fas siRNA分组干预后, 采用CCK-8法与平板克隆形成实验检测各组TPC-1细胞增殖能力; 
分别采用流式细胞实验、Transwell实验检测各组TPC-1细胞凋亡与转移能力; 采用免疫组化检测各

组TPC-1细胞凋亡与EMT相关蛋白表达情况; 测定各组皮下移植瘤模型裸鼠瘤体体积以及肺转移模

型裸鼠肺结节数; 采用免疫组化检测各组TPC-1裸鼠皮下移植瘤组织EMT相关蛋白表达情况; Western 
blot检测各组TPC-1细胞以及裸鼠皮下移植瘤、肺结节组织Fas/FasL信号通路蛋白表达情况。结果显示, 
与对照组相比, 毛兰素组、毛兰素+si-NC组细胞的D450、克隆数、迁移数、侵袭数以及瘤体体积与肺

结节数、N-cadherin阳性率均减少(P<0.05), 而凋亡率、E-cadherin表达量、caspase3表达量、Bax阳性

率、Fas表达量和FasL表达量均增加(P<0.05)。与毛兰素组相比, 毛兰素+si-Fas组细胞的D450、克隆数、

迁移数、侵袭数以及瘤体体积、肺结节数、N-cadherin阳性率均增加(P<0.05), 而凋亡率、E-cadherin
表达量、caspase3表达量、Bax阳性率、Fas表达量和FasL表达量均减少(P<0.05); 毛兰素+si-NC组各

指标无明显变化(P>0.05)。由此说明, 毛兰素可诱导甲状腺癌细胞凋亡并抑制其增殖及EMT, 可能是

通过激活Fas/FasL信号通路实现的。
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Abstract       This study aims to research the effect of Erianin on the proliferation, apoptosis, and EMT (epi-
thelial-mesenchymal transition) of thyroid cancer TPC-1 cells by regulating the Fas/FasL signaling pathway. Hu-
man thyroid cancer cell line TPC-1 was cultured in vitro, and its subcutaneous transplant tumor and lung metastasis 
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model was established in nude mice. The mice were assigned into a control group, a Erianin group, a Erianin+si-NC 
group, and a Erianin+si-Fas group randomly. After grouping intervention with Erianin, Fas siRNA negative control 
and Fas siRNA, the CCK-8 method and plate clone formation experiment were used to detect the proliferation abil-
ity of TPC-1 cells. Flow cytometry and Transwell assays were used to detect the apoptosis and metastasis abilities 
of TPC-1 cells. Immunohistochemistry was used to detect the apoptosis and EMT related proteins of TPC-1 cells in 
each group. The volume of subcutaneous transplanted tumor models in nude mice and the number of lung nodules in 
nude mice with lung metastasis models in each group were measured. Immunohistochemistry was used to detect the 
EMT related proteins in subcutaneous transplanted tumors of TPC-1 nude mice in each group. Western blot was used 
to detect the Fas/FasL signaling pathway proteins in TPC-1 cells in various groups, subcutaneous transplanted tumors, 
and lung nodule tissues of nude mice. The results showed that compared with the control group, the Erianin group 
and Erianin+si-NC group showed a decrease in cell D450, clone number, migration number, invasion number, tumor 
volume, lung nodule number, and N-cadherin positivity rate (P<0.05), and an increase in apoptosis rate, E-cadherin, 
caspase3, Bax positivity rate, the Fas and FasL (P<0.05). Compared with the Erianin group, the Erianin+si-Fas group 
showed an increase in cell D450, clone number, migration number, invasion number, tumor volume, lung nodule num-
ber, and N-cadherin positivity rate (P<0.05), and a decrease in apoptosis rate, E-cadherin, caspase3, Bax positivity 
rate, the Fas and FasL (P<0.05); there were no prominent changes in various indicators in the Erianin+si-NC group 
(P>0.05). This indicates that Erianin can induce apoptosis of thyroid cancer cells and inhibit their proliferation and 
EMT, possibly by activating the Fas/FasL signaling pathway.

Keywords       Erianin; Fas/FasL; thyroid cancer; proliferation; apoptosis; epithelial-mesenchymal transition

甲状腺癌是最常见的内分泌系统恶性肿瘤之

一 , 主要有乳头状甲状腺癌、滤泡状甲状腺癌、髓

样甲状腺癌等分型。其中乳头状甲状腺癌是最常见

的类型 , 恶性程度较低 , 治疗后总体预后良好 , 但易

发生颈部淋巴结转移 , 许多患者会出现复发或远处

转移, 严重损害患者身体健康, 因此探索新型的甲状

腺癌治疗办法临床意义重大[1-2]。毛兰素是在石斛提

取物中发现的一种天然联苄基化合物 , 可呈现明显

的抗癌特性, 能抑制胃癌细胞的体内外生长及上皮–
间质转化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT)[3], 
还可诱导肺癌细胞凋亡、细胞周期停滞以及抑制

细胞增殖 [4], 但毛兰素对甲状腺癌细胞增殖是否具

有抑制作用 , 尚不清楚。Fas/FasL是一种主要的细

胞凋亡调节细胞通路 , 在恶性肿瘤发生、进展、转

移以及治疗中起关键作用 , 在天然抗癌物质大蒜素

诱导癌细胞凋亡过程中发挥重要调控作用 [5-6]。研

究显示 , 激活Fas/FasL信号通路可有效抑制结肠癌

细胞增殖并诱导其细胞凋亡 [7], Fas与FasL结合后能

通过激活死亡机制来诱导甲状腺癌细胞凋亡 [8], 基
于此研究背景 , 可知靶向Fas/FasL信号通路进行药

理干预可作为有前景的甲状腺癌治疗措施。此外 , 
KOCOGLU等[9]的研究显示, 毛兰素可显著增强带有

死亡结构域的Fas结合蛋白表达能力 , 进而抑制神经

母细胞瘤细胞的增殖、侵袭和迁移, 由此推测, 靶向

调控Fas/FasL信号通路也可能是毛兰素发挥抗癌功

效的药理机制。本研究以毛兰素干预人甲状腺癌细

胞TPC-1以及其皮下移植瘤与肺转移裸鼠模型 , 探
究毛兰素对甲状腺癌增殖、凋亡及EMT的作用 , 并
基于Fas/FasL信号通路阐释其药理机制 , 为毛兰素

应用于甲状腺癌的临床治疗提供理论依据。

1   材料与方法
1.1   材料

1.1.1   实验细胞与动物      人甲状腺癌TPC-1细胞

(货号C5159)购自浙江百迪生物科技有限公司。

BALB/c裸鼠 [周龄 5~6周、SPF级、体质量

18~20g、雌性、SCXK(川 )2020-034]购自江苏药康

生物科技股份有限公司 , 饲养在SPF级环境中 , 饲养

条件 : 温度23 °C~26 °C、空气流通顺畅、相对湿度

55%~65%、昼夜 (12 h/12 h)交替。本研究符合衡水

市第四人民医院伦理委员会动物伦理要求 , 伦理号 : 
伦审[2024]第001号。

1.1.2   试剂与材料      中药对照品毛兰素 (纯度

≥98%, 货号A1021)购自成都曼思特生物科技有限
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公司 ; RPMI-1640基础培养基、胎牛血清 (fetal bo-
vine serum, FBS)购自美国Gibco公司 ; Fas siRNA阴

性对照以及Fas siRNA购自上海典君生物科技有限

公司; 龙胆紫溶液, CCK-8试剂盒, HRP-山羊抗兔二

抗 , Annexin V-FITC凋亡检测试剂盒 , Anti-Fas、E-
cadherin、caspase3、Bax、β-actin、N-cadherin与
FasL兔源抗人一抗购自英国Abcam公司 ; 免疫组化

试剂盒购自上海通蔚实业有限公司等。

1.1.3   主要仪器      倒置生物显微镜 (型号BM-
37XB)购自上海垒固仪器有限公司 ; 全自动酶标仪

(型号F.A.M.E.16/20)购自瑞士Hamilton公司; 流式细

胞仪 (型号MACSQuant® X)购自德国Miltenyi Biotec 
公司; 石蜡组织切片机(型号RM2016)购自德国Leica
公司 ; 蛋白电泳转印套装 (型号PowerEaseTM Touch 
350W)购自美国ThermoFisher Scientific公司等。

1.2   方法

1.2.1   毛兰素对TPC-1细胞的最佳作用浓度筛选      
细胞培养 : TPC-1细胞快速解冻、复苏、洗涤后用

RPMI-1640+10% FBS培养基培养 , 于37 °C、5% CO2

培养箱内培养, 每2天换一次液, 细胞融合度为80%左

右时以12׃的比例传代, 后续实验使用传代2次的细胞。

于96孔板接种TPC-1细胞, 接种密度为1×104/孔, 生
长至对数期时用终浓度10、20、40、50、60 nmol/L
的毛兰素干预48 h[10], 用CCK-8工作试剂干预2 h后
于酶标仪内测定450 nm波长处吸光度值 , 记为D450, 
作为细胞活力强度评断指标。

1.2.2   分组干预TPC-1细胞      于24孔板接种TPC-1
细胞 , 接种密度为1×105/孔 , 生长至对数期时随机分

为4组 , 用终浓度40 nmol/L的毛兰素干预的组设为

毛兰素组 , 用终浓度 40 nmol/L的毛兰素干预的同

时转染Fas siRNA阴性对照的组设为毛兰素+si-NC
组, 用终浓度40 nmol/L的毛兰素干预的同时转染Fas 
siRNA的组设为毛兰素+si-Fas组 , 不做任何干预的

组设为对照组, 各组细胞均干预48 h。
1.2.3   以CCK-8法与平板克隆形成实验检测各组

TPC-1细胞增殖能力      CCK-8法 : 于96孔板接种

TPC-1细胞 , 接种密度为1×104/孔 , 生长至对数期时

按 “1.2.2”中方法分组干预 , 然后以 “1.2.1”中CCK-8
实验方法检测各组细胞活力(D450)。

平板克隆形成实验: 分组干预后的各组TPC-1细
胞用PBS洗涤后制为单细胞悬液, 计数、稀释后接种

在24孔板, 接种密度为100/孔, 培养2周后37 °C下用

PBS洗涤5 min、95%乙醇固定25 min、龙胆紫溶液

染色5 min, 镜下拍照, 计数各组形成的细胞克隆数。

1.2.4   以流式细胞实验、Transwell实验分别检测各

组TPC-1细胞凋亡与转移能力      流式细胞实验: 分
组干预后的各组TPC-1细胞用PBS洗涤后制为单细

胞悬液 , 计数、稀释后每组取5×105个细胞 , 分别孵

育以预冷PBS稀释的Annexin V-FITC、PI进行双染 , 
37 °C下孵育15 min, 以预冷PBS洗涤后使用流式细

胞仪检测各组细胞凋亡率。

Transwell实验 : 分组干预后的各组TPC-1细胞

用PBS洗涤后制为单细胞悬液 , 计数、稀释后进行

细胞迁移与侵袭检测, 用来评定各组细胞转移能力。

每组取 5×105个TPC-1细胞接种在Transwell小室上

层且培养基内不含血清 , 同时将含20%血清的培养

基添加到小室下层 , 培养24 h后37 °C下用PBS洗涤

5 min、95%乙醇固定下层细胞25 min后以龙胆紫溶

液染色5 min, 流水冲洗并进行干燥处理后镜下拍照, 
计数各组细胞迁移数 ; 检测细胞侵袭数时Transwell
小室用基质胶进行提前包被 , 其余操作与迁移数检

测时相同。

1.2.5   以免疫组化检测各组TPC-1细胞凋亡与EMT
相关蛋白表达情况      分组干预后的各组TPC-1细
胞37 °C下用PBS洗涤5 min、95%乙醇固定25 min后
以3% H2O2清除内源性过氧化氢酶 , 用5%山羊血清

封闭 (37 °C下5 min), 分别孵育 (4 °C下过夜 )稀释比

为1200׃的Anti-E-cadherin、caspase3、Bax、N-cadherin
兔源抗人一抗, 充分漂洗后孵育(37 °C下2 h)稀释比为

000的相应二抗, 并按免疫组化试剂盒操作指导进 1׃1

行免疫组化染色 , 充分漂洗后镜下拍照 , 进行细胞计

数后分析量化各组E-cadherin、N-cadherin阳性率。

1.2.6   裸鼠造模以及分组干预      造模: 取对数生长

期的TPC-1细胞用PBS配制为单细胞悬液, 细胞密度

为2×107/mL, 取0.2 mL于裸鼠右后侧腋窝处进行皮

下注射, 每天观察注射部位情况, 待皮下长出黄豆大

小肿块即表示皮下移植瘤模型裸鼠造模成功 , 共成

功造模24只[11]; 取对数生长期的TPC-1细胞用PBS配
制细胞密度为5×106 /mL的单细胞悬液 , 通过尾静脉

注射0.1 mL到裸鼠体内制备肺转移模型裸鼠 [12], 共
成功造模24只。

分组干预 : 皮下移植瘤与肺转移模型裸鼠均随

机分为对照组、毛兰素组、毛兰素+si-NC组、毛兰

素+si-Fas组, 毛兰素组用4 mg/kg毛兰素干预 [10]。毛
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兰素+si-NC组用4 mg/kg毛兰素和Fas siRNA阴性对

照联合干预, 毛兰素+si-Fas组用4 mg/kg毛兰素和Fas 
siRNA联合干预 , 毛兰素进行腹腔注射且注射体积

为5 mL/kg, Fas siRNA阴性对照以及Fas siRNA进行

尾静脉注射且剂量参照其说明书设置 , 三者均溶于

生理盐水且每2天干预一次, 皮下移植瘤与肺转移模

型裸鼠均于接种细胞1周后开始进行干预 (记为第1
天), 均干预3周, 即第21天干预结束。

1.2.7   测定各组皮下移植瘤模型裸鼠瘤体体积以及

肺转移模型裸鼠肺结节数      各组裸鼠均于分组干预

完成后第2天通过吸入过量七氟醚处死 , 剥离皮下移

植瘤模型裸鼠的皮下瘤体 , 测量其最长径与最短径

后计算瘤体体积 (最长径×最短径 2/2); 开胸取出肺转

移模型裸鼠肺脏 , 拍照并计数肿瘤转移形成的肺结

节数, 剪取皮下瘤体与肺结节组织约100 mg存在液氮

内 , 以备Western blot检测; 再次剪取约0.7 cm3大小的

肺结节组织和剩余的移植瘤瘤体一起 , 均置于4%多

聚甲醛内固定(37 °C、24 h), 以备免疫组化检测。

1.2.8   以免疫组化检测各组TPC-1裸鼠皮下移植瘤

组织EMT相关蛋白表达      取出固定好的皮下瘤体

组织 , 用常规方法梯度酒精脱水后于二甲苯内透明 , 
浸蜡包埋后制备病理切片 , 脱蜡至水后以3% H2O2

清除内源性过氧化氢酶 , 然后按 “1.2.5”中免疫组化

方法检测裸鼠皮下移植瘤与肺结节组织E-cadherin、
N-cadherin阳性率。

1.2.9   以Western blot检测各组TPC-1细胞以及裸鼠

皮下移植瘤、肺结节组织 Fas/FasL信号通路蛋白

表表达情况      用预冷PBS洗涤分组干预后的各组

TPC-1细胞 , 加入预冷RIPA试剂刮取细胞沉淀并于

冰水浴内裂解提取总蛋白 , 在沸水浴内进行蛋白

变性 , 然后每组取 20 µg蛋白上样进行电泳以及湿

转 , 从而将各组蛋白分离后印迹到PVDF膜上 , 蛋白

于室温下封闭2 h后先后孵育一抗与二抗 , 一抗于4 
°C孵育13 h且稀释比为 : Anti-Fas(1000 2׃)、Anti-β-
actin(1000 1׃)、Anti-FasL(1000 2׃), 二抗于37 °C孵
育13 h且稀释比为1000 1׃, 充分漂洗后进行ECL显
色, 拍照后定量灰度值, 以β-actin作为内参对照蛋白

分析量化各组Fas、FasL蛋白相对表达。

1.3   统计学分析

本研究采用GraphPad Prism 8.0软件进行统计

学分析 , 实验数据以均数±标准差(x
_
±s)表示 , 多组间

比较行单因素方差分析 , 事后两两间进一步比较进

行SNK-q检验。P<0.05表示差异有统计学意义。

2   结果
2.1   毛兰素最佳作用浓度筛选

随着毛兰素(10、20、30、40、50、60 nmol/L)
浓度的升高, TPC-1细胞的D450值逐渐减小(P<0.05), 
40 nmol/L毛兰素干预时TPC-1细胞D450降低至约未

干预时的一半 , IC50值为 38.47 nmol/L, 因此本文

选择40 nmol/L毛兰素干预TPC-1细胞进行后续实

验。见图1。

*P<0.05, 与0 nmol/L的毛兰素相比。

*P<0.05 compared with 0 nmol/L Erianin.
图1   不同浓度毛兰素对TPC-1细胞增殖的影响

Fig.1   The effect of different concentrations of Erianin on the proliferation of TPC-1 cells
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2.2   各组TPC-1细胞增殖、凋亡与转移能力检测

结果

图2~图5显示: 与对照组相比, 毛兰素组、毛兰

素+si-NC组细胞D450、克隆数、迁移数、侵袭数增

加(P<0.05), 而凋亡率升高(P<0.05); 与毛兰素组相

比, 毛兰素+si-NC组细胞各生物学指标无明显变化
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*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与毛兰素组相比。

*P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the Erianin group.
图2   各组TPC-1细胞D450

Fig.2   The D450 of TPC-1 cells in each group 

*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与毛兰素组相比。

*P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the Erianin group.
图3   平板克隆形成实验检测各组TPC-1细胞增殖情况

Fig.3   Detection of TPC-1 cell proliferation in each group by plate cloning formation experiment
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A: TPC-1细胞迁移检测结果图; B: TPC-1细胞侵袭检测结果图。*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与毛兰素组相比。

A: the result chart of TPC-1 cell migration detection; B: the result chart of TPC-1 cell invasion detection. *P<0.05 compared with the control group; 
#P<0.05 compared with the Erianin group.

图4   Transwell实验检测各组TPC-1细胞转移能力

Fig.4   Detecting the metastatic ability of TPC-1 cells in each group by Transwell experiment

(P>0.05)。与毛兰素+si-NC组相比 , 毛兰素+si-Fas
组细胞D450、克隆数、迁移数、侵袭数增加(P<0.05), 
而凋亡率降低(P<0.05)。
2.3   各组TPC-1细胞凋亡与EMT相关蛋白表达检

测结果

与对照组相比 , 毛兰素组、毛兰素+si-NC组细

胞 caspase3、Bax、E-cadherin阳性率升高 (P<0.05), 
而N-cadherin阳性率降低 (P<0.05)。与毛兰素组相

比 , 毛兰素+si-NC组细胞EMT相关阳性率无明显变

化 (P>0.05)。与毛兰素+si-NC组相比 , 毛兰素+si-
Fas组细胞 caspase3、Bax、E-cadherin阳性率降低

(P<0.05), 而N-cadherin阳性率升高 (P<0.05)。见图

6。

2.4   各组TPC-1裸鼠体内肿瘤生长与转移能力检

测结果

与对照组相比 , 毛兰素组、毛兰素+si-NC组瘤

体体积与肺结节数减少(P<0.05)。与毛兰素组相比 , 
毛兰素 +si-NC组瘤体体积与肺结节数无明显变化

(P>0.05)。与毛兰素+si-NC组相比, 毛兰素+si-Fas组
瘤体体积与肺结节数增加(P<0.05)。见图7~图9。
2.5   各组TPC-1裸鼠皮下移植瘤组织EMT检测结果

与对照组相比 , 毛兰素组、毛兰素+si-NC组裸

鼠皮下移植瘤组织E-cadherin阳性率升高 (P<0.05), 
而N-cadherin阳性率降低 (P<0.05)。与毛兰素组相

比 , 毛兰素+si-NC组裸鼠皮下移植瘤组织EMT相
关阳性率无明显变化 (P>0.05)。与毛兰素 +si-NC
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*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与毛兰素组相比。

*P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the erianin group.
图5   流式细胞实验检测各组TPC-1细胞凋亡情况

Fig.5   Detecting apoptosis of TPC-1 cells in each group by flow cytometry experiment
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*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与毛兰素组相比。

*P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the Erianin group.
图6   免疫组化检测各组TPC-1细胞凋亡与EMT相关蛋白表达

Fig.6   Detection of apoptosis and EMT related protein expression of TPC-1 cells in each group by immunohistochemistry

组相比 , 毛兰素 +si-Fas组裸鼠皮下移植瘤组织E-
cadherin阳性率降低 (P<0.05), 而N-cadherin阳性率

升高(P<0.05)。见图10。

2.6   各组TPC-1细胞以及裸鼠皮下移植瘤、肺结

节组织Fas/FasL信号通路蛋白表达检测结果

结果如图11所示: 与对照组相比, 毛兰素组、毛
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图7   各组TPC-1皮下移植瘤模型裸鼠瘤体图片

Fig.7   Tumor images of TPC-1 subcutaneous transplant tumor model nude mice in each group

图8   各组TPC-1肺转移模型裸鼠肺组织结节代表性图片

Fig.8   Representative images of lung tissue nodules in nude mice with TPC-1 lung metastasis model in each group
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*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与毛兰素组相比。

*P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the Erianin group.
图9   各组裸鼠瘤体体积与肺结节数

Fig.9   Tumor volume and number of pulmonary nodules in nude mice in each group
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*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与毛兰素组相比。

*P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared with the Erianin group.
图10   免疫组化检测各组TPC-1裸鼠皮下移植瘤组织EMT相关蛋白表达情况

Fig.10   Detection of EMT related protein expression in subcutaneous transplanted tumors of TPC-1 nude mice 
in each group by immunohistochemistry

A: 对照组、B: 毛兰素组、C: 毛兰素+si-NC组、D: 毛兰素+si-Fas组。*P<0.05, 与对照组相比; #P<0.05, 与毛兰素组相比。

A: Control group, B: Erianin group, C: Erianin+si-NC group, D: Erianin+si-Fas group. *P<0.05 compared with the control group; #P<0.05 compared 
with the erianin group.

图11   Western blot检测各组TPC-1细胞、裸鼠皮下移植瘤组织与肺结节组织Fas/FasL信号通路蛋白表达情况

Fig.11   Detection of Fas/FasL signaling pathway protein expression in TPC-1 cells, subcutaneous transplanted tumor tissue 
and lung nodule tissue of nude mice in each group by Western blot
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兰素+si-NC组Fas、FasL蛋白表达水平升高(P<0.05); 
与毛兰素组相比, 毛兰素+si-NC组Fas、FasL蛋白表

达水平无明显变化 (P>0.05); 与毛兰素+si-NC组相

比 , 毛兰素+si-Fas组Fas、FasL蛋白表达水平降低

(P<0.05)。

3   讨论
甲状腺癌经过手术切除、放射性碘治疗以及内

分泌治疗等临床综合治疗后 , 可以获得良好的治疗

效果 , 但仍然面临疾病复发率高、耐药以及体内转

移的挑战, 因此, 积极探寻甲状腺癌新型治疗方法具

有重要临床意义 [13-14]。毛兰素是一种天然抗癌物质, 
可通过诱导癌细胞凋亡、抑制其侵袭和迁移而发挥

显著抗肿瘤作用[15], 研究显示, 毛兰素能诱导人食管

癌细胞凋亡并阻碍其增殖与转移 [16], 还可促进胰腺

癌细胞活性氧产生及细胞凋亡 , 并可抑制胰腺癌细

胞增殖和迁移 [17]。本研究结果显示 , 以毛兰素干预

人甲状腺癌细胞TPC-1, 可降低细胞D450、克隆数、

迁移数、侵袭数 , 表明毛兰素可在体外减弱甲状腺

癌细胞增殖与转移能力 ; 以毛兰素干预TPC-1裸鼠

皮下移植瘤与肺转移模型 , 可减少皮下移植瘤的瘤

体体积以及TPC-1细胞转移形成的肺结节数 , 表明

毛兰素可在体内抑制甲状腺癌细胞的增殖与转移 ; 
另外免疫组化结果显示毛兰素可在TPC-1细胞及其

裸鼠体内升高 caspase3、Bax、E-cadherin蛋白阳性

表达水平并降低N-cadherin蛋白阳性表达水平, 表明

毛兰素可在体内外下调凋亡蛋白表达 , 抑制甲状腺

癌细胞EMT, 最终提示毛兰素可在体内外对甲状腺

癌细胞发挥抗癌作用。

Fas/FasL信号通路在细胞凋亡过程中起到核

心调控作用 , 参与介导包括甲状腺癌在内的人类恶

性肿瘤发病过程 [18], 降低Fas/FasL信号通路蛋白表

达水平可减弱NK细胞的癌细胞杀伤力 , 进而导致

肝细胞癌患者不良结局 [19], 上调Fas表达可刺激细

胞凋亡信号激活 , 进而诱导人甲状腺未分化癌细胞

死亡 [20]。本研究Western blot检测结果显示 , 毛兰素

可在TPC-1细胞及其裸鼠体内升高Fas与FasL蛋白表

达水平 , 表明Fas/FasL信号通路参与介导毛兰素对

甲状腺癌的抗癌作用 ; 以毛兰素干预TPC-1细胞以

及其皮下移植瘤、肺转移模型的同时敲低Fas, 可减

弱毛兰素对甲状腺癌细胞体内外增殖与转移的抑制

作用 , 还可拮抗毛兰素对甲状腺癌细胞体内外EMT

的抑制作用 , 最终逆转毛兰素对甲状腺癌细胞的抗

癌功效。

综上所述 , 毛兰素可诱导甲状腺癌细胞凋亡 , 
抑制细胞增殖、迁移、侵袭及EMT, 阻止其体内肿

瘤生长与转移 , 刺激Fas/FasL信号通路激活可能是

毛兰素发挥上述抗甲状腺癌作用的药理机制 , 本文

首次验证了毛兰素对甲状腺癌的治疗潜力 , 并初步

阐释了其药理机制 , 为其在甲状腺癌临床治疗中的

应用提供了理论基础。但本研究只使用了一种甲状

腺癌细胞系进行了研究 , 未使用多种细胞系进行验

证 , 且要进行临床转化 , 还需进行临床人体试验 , 因
此 , 本研究存在一定局限性 , 后续还需进行深入研

究。
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