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摘要：建立结直肠癌细胞氧化损伤模型，加入 H2O2刺激，通过体外细胞实验研究 6-姜烯酚对 H2O2诱导人正常肠上皮细胞（NCM 

460）和原位结肠癌细胞（HCT116）氧化损伤的不同作用及可能的分子机制。利用倒置显微镜观察不同浓度 6-姜烯酚对 H2O2 诱导

NCM460 和 HCT116 后细胞形态的改变。CCK8 法筛选 6-姜烯酚的浓度区间，并测定细胞存活率。Annexin V-FITC/PI 流式细胞术检

测不同分组细胞凋亡。Western-blot 检测分析相关凋亡蛋白（Caspase3、PARP1、MCC1、A2F、BCL2）的表达。结果显示，与对照

组相比，6-姜烯酚可降低 H2O2诱导的 NCM460 中 Caspase3、PARP1、MCC1、A2F 表达，促进 BCL2 的表达（p<0.05），具有抗氧化

作用，并促进 H2O2诱导的 NCM460 增殖（p<0.05），但是在 HCT116 中。6-姜烯酚却促进 Caspase3、PARP1、MCC1、A2F 表达，抑

制 BCL2 表达（p<0.05），不同程度加强 H2O2对 HCT116 的氧化损伤，抑制细胞增殖（p<0.05）。因此可以得出 6-姜烯酚对 H2O2诱导

NCM460 及 HCT116 具有明显不同的相反作用，这一发现可为进一步研究 6-姜烯酚抗结直肠肿瘤具体相关机制或通路提供指导意义。 
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Abstract: In this study, the model of oxidative damage in colorectal cancer cells was established. After the stimulation of hydrogen 

peroxide (H2O2), the different effects and possible molecular mechanisms of 6-shogoal on H2O2-induced oxidative damage in human intestinal 

epithelial cells (NCM460) and in situ colon cancer cells (HCT116) cells in vitro were investigated. Inverted microscope was used to observe the 

changes of cell morphology in HCT116 and NCM460 induced by H2O2 with different concentrations of 6-shogoal. CCK-8 (Cell Counting Kit-8) 

method was used to screen the concentration interval of 6-shogaol and the cell survival rate was determined. Annexin and V-FITC/PI cytometry 

were used to detect apoptosis of different groups. The expressions of related apoptotic proteins (Caspase-3, poly (ADP- ribose) polymerase-1 

(PARP-1), MCC1, A2F, B-cell lymphoma-2 (Bcl-2)) were detected by Western-blot. As compared with the model group, 6-shogaol could reduce 

the expressions of caspase-3, PARP-1, MCC-1, A2F and promote the expression of Bcl-2 (p < 0.05) in NCM460 induced by H2O2, indicating 

that 6-shogaol had anti-oxidant and pro-proliferative effects (p<0.05). However, 6-shogoal could promote the expression of caspase3, PARP-1, 

MCC1 and A2F, and inhibit the expression of Bcl-2 (p<0.05) in HCT116 induced by H2O2, indicating that 6-shogaol could enhance the 

oxidative damage of HCT116 induced by H2O2 and inhibit cell proliferation (p<0.05). It could be concluded that 6-shogaol had different 

opposite effects in NCM460 and HCT116 induced by H2O2, which might provide guidance for further studies on specific mechanisms or 

pathways of 6-shogoal against colorectal cancer. 
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结直肠肿瘤（Colorectal neoplasms）是目前全世

界最为常见的恶性肿瘤之一。然而，至今为止，除了

将结直肠恶性肿瘤的病理分期可以作很好的分类之

外，其余的主要治疗手段仍以手术切除，联合放、化

疗为主，早期的恶性结直肠肿瘤 5 年生存率可高达

90%。但因其较高的复发率及转移率，加上患者对放、

化疗的不良反应，其死亡率一直居高不下。探索结直

肠肿瘤的发生发展机制，对于寻找新的治疗方案，降

低结直肠肿瘤的发病率和死亡率有很大的意义[1]。 
由细胞失衡引起的氧化应激反应，消除活性氧

（ROS），包括超氧阴离子和过氧化氢（H2O2），是导

致结直肠癌细胞损伤和死亡的主要原因[2]。过氧化氢

可以通过超氧化物歧化酶（SOD）产生的超氧阴离子

歧化酶（SOD）加速酶促过程[3,4]。此外，还有文献报

道称[5]，H2O2因为比其他 ROS 的半衰期较长，是导致

细胞氧化损伤的一个重要原因，并且可以被转化成一

个高活性的羟基自由基并且可以被还原成亚铁或亚铜

离子。抑制氧化应激，即所谓的抗氧化剂，包括直接

的抗氧化剂和间接的抗氧化剂，防止活性氧的生成或

清除氧。直接的抗氧化剂是通过活性氧和氢的修改分

离出电子的氮基，而间接的抗氧化剂可能是通过上调

Ⅱ期解毒和抗氧化酶发挥作用[6]。近来有报道称[7,8]，

一些抗氧化剂如酚米迦勒反应受体可以通过直接和间

接方法共同发挥抗氧化作用，被称为双功能抗氧化剂。 
生姜来源于姜科植物姜（Zingiber of ficinale Rosc）

的新鲜根茎，姜的根茎（干姜）、栓皮（姜皮）和叶（

姜叶）均可入药[9]。生姜在中医药学里具有发散、止

呕和止咳等功效，现代研究表明，生姜还具有多种药

理学和生理学功能，如抗肿瘤[10]、消炎[11]、抑制环氧

化酶COX2 的表达[12]、止吐[13]、解热[14]和降血糖[15]

等。6-姜烯酚作为生姜的主要活性成分，因其具有优

异的生物活性和极高的稳定性。近年来的相关研究表

明，6-姜烯酚的抑制胃溃疡[16]、抗肿瘤[17]以及抗氧化
[18]等功能越来越得到广泛的关注。故推测，在结直肠

肿瘤的增殖过程中，6-姜烯酚是否也可以抑制结直肠

癌细胞的增殖呢？其具体机制又与哪些通路有关呢？

本研究拟通过检测 6-姜烯酚对NCM460 及HCT116 干

预表达差异的研究，进而探讨 6-姜烯酚在结直肠肿瘤

细胞增殖中是否具有不同的抑制或促进作用，旨在为

新型药物的研发及临床应用提供必要的依据

1  材料与方法 

1.1  实验材料 

1.1.1  实验试剂 

McCoy’5A 细胞培养液、RPMI1640 细胞培养液、

胎牛血清（FBS）购自于以色列；0.3%过氧化氢溶液

购于中杉金桥；PAGE、SDS 购于武汉博士德；双抗

（青霉素加链霉素）、山羊抗兔二抗、山羊抗鼠二抗，

CCK8 试剂盒、BCA 蛋白提取试剂盒、BCA 蛋白定量

试剂盒购自于凯基生物公司；脱脂牛奶、ECL、TEMED
购于新西兰；0.45 μm PVDF 膜购于 Thermo 公司；

Caspase3、PARP1、MCC1、A2F、BCL2、β-actin 抗

体购自于美国 Abcam 公司；6-姜烯酚购自于上海源叶

生物公司；甲醇、TBST、Tris-甘氨酸缓冲液购自于南

京化学试剂有限公司；PBS购于银川伟博鑫试剂公司；

30%聚丙烯酰胺购于 Thermo 公司。 
1.1.2  实验仪器 

超净工作台（Bio-Rad，型号 ESCO AC2）；CO2
培养箱（Bio-Rad，型号 03793-6732）；液氮罐（CBS
型号：2001）；全自动高压锅（Bio-Rad，型号：

MLS-3022）；高速冷冻离心机（Bio-Rad，型号 5430R）；
凝胶成像仪（美国 Bio-Rad，GEL DOC2000）；紫外可

见酶标仪（美国 Bio-Rad，型号：680）；电子天平（美

国 Thermo，型号：BT323s）；倒置荧光显微镜（美国

Thermo，型号：Discover.V22）；水平摇床（常州普天

仪器，型号 HY-4）。 
1.1.3  实验细胞 

人正常肠上皮细胞（NCM460）、原位结肠癌细胞

（HCT116）购自于美国 ATCC 细胞库，细胞培养条

件：10%胎牛血清的 MCC 培养基、含 100 U/mL 链霉

素和 100 μg/mL 青霉素，置于 37 ℃、95% O2、5% CO2

细胞培养箱中培养。 

1.2  实验方法 

1.2.1  细胞复苏与常规培养 
取出保存在液氮罐中冷存的 NCM460、HCT116，

迅速放进 37.5 ℃水浴锅中，并不停晃动冻存管以促进

融化，待冻存管中的细胞液完全融化后迅速转移至超

净台，吸取冻存管液至离心管中并进行离心机 1500 
r/min，5 min 离心，弃去上清液，分别加入含有 10% 
FBS 的 RPMI1640 培养基和 McCoy’5A 培养基小心均

匀吹打，然后将细胞液再次转移至含有完全培养基的

培养皿中，于 37 ℃、5% CO2培养箱中培养，次日在

显微镜下观察细胞的贴壁生长情况，隔 24 h 换 1 次培

养液。当细胞密度达到 90%以上时，用不含 EDTA 的

胰酶消化收集细胞，以 1:2 或者 1:3 传代，次日取对

数生长期的细胞作为实验用。 
1.2.2  分组药物干预 

设立两组不同的药物干预组：第一组 NCM460-

http://baike.baidu.com/item/%E5%B9%B2%E5%A7%9C
http://baike.baidu.com/item/%E5%A7%9C%E7%9A%AE
http://baike.baidu.com/item/%E5%A7%9C%E5%8F%B6
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对照、NCM460-H2O2、460-H2O2-6 姜烯酚（5 μM）、

NCM460-H2O2-6 姜烯酚（10 μM）、NCM460-H2O2-6
姜 烯 酚 （ 15 μM ）； 第 二 组 HCT116- 对 照 、

HCT116-H2O2、HCT116-H2O2-6 姜烯酚（10 μM）、

HCT116-H2O2-6 姜烯酚（20 μM）、HCT116-H2O2-6 姜

烯酚（40 μM），于 37 ℃、5% CO2培养箱中培养 24 h，
于显微镜下观察 6-姜烯酚对不同分组 NCM460、
HCT116 增殖的影响及细胞形态的变化。 
1.2.3  CCK8 法制作标准曲线 

先用细胞计数板计数所制备的上述不同药物干预

组的细胞悬液中的细胞数量，然后接种到 96 孔板内，

按比例 1:2 依次用培养基稀释成一个细胞浓度，一般

做 3~5 个细胞浓度梯度，每孔建议 4 个复孔。接种后

培养2~4 h使细胞贴壁，然后加入CCK试剂培养24 h，
测定 OD 值，制作出一条以细胞数为横坐标、OD 值

为纵坐标的标准曲线。 
1.2.4  提取细胞蛋白，并测定蛋白含量 

将上述不同药物干预组细胞于 37 ℃、5% CO2培

养箱中培养 24 h，收集细胞，用 BCA 提取试剂盒提

取相应的细胞蛋白，并用 BCA 检测蛋白剂量试剂盒

测出相应的蛋白浓度，并配平，按照每 4 μL 蛋白样品

加入 1 μL 5×SDS-PAGE 蛋白上样缓冲液的比例，混合

蛋白样品和蛋白上样缓冲液，于 100 ℃水浴锅中煮 5 
min，以充分变性蛋白质以备用。 
1.2.5  Annexin V-FITC/PI 流式细胞术检测细

胞凋亡 

取上述不同药物干预组的细胞悬浮离心（2000 
r/min，5 min），收集细胞，贴壁细胞用不含 EDTA 的

胰酶消化收集，用 PBS 洗涤、离心细胞两次（2000 
r/min，5 min），收集 1~5×105细胞。加入 500 μL 的

Bingding Buffer 悬浮细胞，加入 5 μL Annexin V-FITC
混匀后，加入 5 μL Propidium lodide，并再次混匀，室

温、避光、反应 5~15 min，在 1 h 内应用流式细胞仪

观察检测。 
1.2.6  Western-Blot 检测蛋白表达 

按照所测的蛋白浓度，将蛋白样品经聚丙烯酰胺

凝胶80 V电泳约1.5 h，然后电转液中湿性电转100 V、

1.5 h，电转至 PVDF 膜，4%脱脂奶粉 37 ℃封闭 1 h，
并用摇床摇匀，加入相应的抗体 Caspase3（1:2000 稀

释）、PARP1 抗体（1:1000 稀释）、MCC1 抗体（1:2000
稀释）、A2F（1:1000 稀释）、BCL2（1:1000 稀释）、β-actin
（1:1000 稀释），4 ℃孵育过夜。应用 1% TBST 洗膜，

加入相应的二抗，室温孵育 1 h，再用 1% TBST 洗膜

后加入适宜剂量的 ECL 显色液在暗室凝胶成像仪下

曝光成像，并用 Image Lab 软件进行图像分析。 

1.3  统计学分析 

采用 SPSS 19.0 统计软件进行数据处理，实验数

据以均数+标准差（⎯x±ｓ）表示，两组间比较采用两

样本 t 检验，多组间比较采用方差分析，p≤0.05 为差

异具有统计学意义。 

2  结果与讨论 

2.1  6-姜烯酚对 H2O2诱导 NCM460 氧化损伤

具有保护作用 

  

  

 
图1 显微镜下不同浓度6-姜烯酚干预NCM460 24 h后细胞的形

态变化 

Fig.1 The morphological changes of NCM460 cells after 

intervention with different concentrations of 6-shogoal for 24 h 

by microscope observation 

注：a 表示 NCM460 对照组；b 表示 NCM460-H2O2组；c

表示NCM460-H2O2-6姜烯酚（5 μM）组；d表示NCM460-H2O2-6

姜烯酚（10 μM）组；e 表示 NCM460-H2O2-6 姜烯酚（15 μM）

组。 

不同分组的 NCM460 加入不同浓度的 6-姜烯酚

干预，置于 37 ℃、5% CO2培养箱中培养中培养 24 h，
在倒置显微镜下观察细胞的数量及形态变化（放大

10×100 倍）。结果显示（图 1），与对照组相比，

NCM460-H2O2组细胞数明显减少，NCM460-6 姜烯酚

组，细胞数明显增加，而 NCM460-H2O2-6 姜烯酚组，

随着 6-姜烯酚浓度的升高，细胞数呈现不同程度地增

加，表明 6-姜烯酚有一定的抗氧化保护作用，可对抗

H2O2对正常细胞的干预刺激，促进 NCM460 增殖。 
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2.2  6-姜烯酚可加强H2O2诱导HCT116氧化

损伤 

   

  

  
图2 显微镜下不同浓度6-姜烯酚干预HCT116 24 h后细胞的形

态变化 

Fig.2 The morphological changes of HCT116 cells after 

intervention with different concentrations of 6-shogoal for 24 h 

by microscope observation 

注：a 表示 HCT116 对照组；b 表示 HCT116-H2O2组；c

表示HCT116-H2O2-6姜烯酚（10 μM）组；d表示HCT116-H2O2-6

姜烯酚（20 μM）组；e 表示 HCT116-H2O2-6 姜烯酚（40 μM）

组。 

不同分组的 HCT116 加入不同浓度的 6-姜烯酚干

预，置于 37 ℃、5% CO2培养箱中培养中培养 24 h，
在倒置显微镜下观察细胞的数量及形态变化（放大

10×100 倍）。结果显示（图 2），与对照组相比，

HCT116-H2O2组细胞数明显减少，HCT116-H2O2-6 姜

烯酚组随着6-姜烯酚浓度的升高，细胞数也明显减少，

甚至在 6-姜烯酚 40 μM 浓度时，仍可明显加强 H2O2

对细胞的氧化损伤，抑制细胞增殖。表明 6-姜烯酚可

明显加强 H2O2 对 HCT116 的氧化损伤，抑制细胞增

殖。 

2.3  CCK8法制作不同分组NCM460的生长曲

线 

不同分组的 NCM460 加入不同浓度的 6-姜烯酚

干预，置于 37 ℃、5% CO2培养箱中培养中培养 24 h，
CCK8 法检测显示细胞的光密度明显下降与空白对照

组相比差异有统计学意义（p<0.05）。结果显示（图 3），
与阴性对照组相比，NCM460-H2O2、460-H2O2-6 姜烯

酚（5 μM）、NCM460-H2O2-6 姜烯酚（10 μM）、

NCM460-H2O2-6 姜烯酚（15 μM）组细胞数明显减少，

尤其是 NCM460-H2O2 组细胞数家减少更为明显

（p<0.05）；随着 6-姜烯酚的浓度升高，可不同程度地

抑制 H2O2 对细胞的的氧化损伤，促进细胞增殖

（p<0.05）。 

 
图3 CCK8法检测不同浓度6-姜烯酚对NCM460增殖能力的调控

（24 h） 

Fig.3 The regulation of different concentrations of 6-gingerol on 

the ability of NCM460 proliferation was detected by CCK-8 

assay (24 h) 

注：0 表示空白对照组；1 表示阴性对照组；2 表示

NCM460-H2O2组；3 表示 NCM460-H2O2-6 姜烯酚（5 μM）组；

4 表示 NCM460-H2O2-6 姜烯酚（ 10 μM）组； 5 表示

NCM460-H2O2-6 姜烯酚（15 μM）组。与对照组相比，

***p<0.001；与 NCM460 组相比，*p<0.05，**p<0.01。  

2.4  CCK8法制作不同分组HCT116的生长曲

线 

 
图4 CCK8法检测不同浓度6-姜烯酚对HCT116增殖能力的调控

（24 h） 

Fig.4 The regulation of different concentrations of 6-gingerol on 

the ability of HCT116 proliferation was detected by CCK-8 

assay (24 h) 

注：0 表示空白对照组；1 表示阴性对照组；2 表示

HCT116-H2O2组；3 表示 HCT116-H2O2-6 姜烯酚（10 μM）组；

9 
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4 表示 HCT116-H2O2-6 姜烯酚（ 20 μM）组； 5 表示

HCT116-H2O2-6 姜烯酚（40 μM）组；与对照组相比，***p<0.001；

与 HCT116 组相比，*p<0.05，**p<0.01。 

不同分组的HCT116分别加入不同浓度的 6-姜烯

酚干预，置于 37 ℃、5% CO2培养箱中培养中培养 24 
h，CCK8 法检测显示细胞的光密度明显下降与空白对

照组相比差异有统计学意义（p<0.05）。结果显示（图

3 ）， 与 阴 性 对 照 组 相 比 ， HCT116-H2O2 、

HCT116-H2O2-6 姜烯酚（10 μM）、HCT116-H2O2-6 姜

烯酚（20 μM）、HCT116-H2O2-6 姜烯酚（40 μM）组

细胞数明显减少，尤其在 40 μM（6-姜烯酚）浓度时，

细胞数家减少更为明显（p<0.05）；随着 6-姜烯酚的浓

度升高，可不同程度地加强 H2O2 对细胞的的氧化损

伤，进而抑制细胞增殖（p<0.05）。 

10 

2.5  Annexin V-FITC/PI 流式细胞术检测 6-姜

烯酚诱导人NCM460及HCT116凋亡 

  

  

  

  

 

 
图5 Annexin V-FITC/PI流式细胞术检测6-姜烯酚诱导人

NCM460及 HCT116凋亡 

Fig.5 The apoptosis of human NCM460 and HCT116 induced 

by 6-shogoal were detected by Annexin V-FITC/pI flow 

cytometry 

注：图 a 中，1 表示阴性对照组；2 表示 NCM460-H2O2

组；3 表示 NCM460-H2O2-6 姜烯酚（5 μM）组；4 表示

NCM460-H2O2-6 姜烯酚（10 μM）组；5 表示 NCM460-H2O2-6

姜烯酚（15 μM）组。图 b 中，1 表示阴性对照组；2 表示

HCT116-H2O2组；3 表示 HCT116-H2O2-6 姜烯酚（10 μM）组；

4 表示 HCT116-H2O2-6 姜烯酚（ 20 μM）组； 5 表示

HCT116-H2O2-6 姜烯酚（40 μM）组。与对照组相比，***p<0.001；

与阴性对照组相比，*p<0.05，**p<0.01。 

NH Kim 等[19]发现 Akt 抑制神经酰胺诱导神经母

细胞瘤细胞凋亡是通过阻断细胞凋亡诱导因子（AIF）
易位来实现的。还有学者称[20]在研究人神经母细胞瘤

细胞株研究神经酰胺诱导细胞死亡的机制中发现，活

性 Akt 和 Bcl-2 成功阻断神经酰胺诱导的神经元细胞

死亡通过凋亡诱导因子的表达抑制易位促进细胞发生

凋亡，进而抑制细胞增殖。本实验将培养的各分组细 
胞（NCM460、HCT116）分别上流式细胞仪检测，从

荧光双参数点图可以观察（图 5a、b），其中右上象限

和右下象限为死亡细胞。在 NCM460 各分组细胞中，

随着 6-姜烯酚的浓度增加，右下象限和右上象限死亡

细胞数明显不同程度减少（图 5a）；在 HCT116 各分

组细胞中，随着 6-姜烯酚的浓度增加，右下象限和右

上象限死亡细胞数明显增多（图 5b），从而证实了在
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各NCM460分组中，6-姜烯酚具有明显的抗氧化作用，

可以促进细胞增殖，但是在各 HCT116 分组中，却呈

现明显相反的作用，加强了 H2O2对细胞的氧化损伤，

抑制细胞增殖。 

2.6  6-姜烯酚可降低 H2O2诱导的 NCM460 中

Caspase3、PARP1、MCC1、A2F的表达，并促

进 BCL2的表达 

 

 

 

 
图6 Western-blot 检测6-姜烯酚NCM460中 Caspase3、PARP1、

MCC1、A2F及 BCL2的表达的影响 

Fig.6 Effects of 6-shogoal on the expressions of caspase3, 

PARP-1, Bax and Bcl-2 in NCM460 were detected by 

Western-blot 

注：1 表示 NCM460-对照组；2 表示 NCM460-H2O2组；3

表示NCM460-H2O2-6姜烯酚（5 μM）组；4表示NCM460-H2O2-6

姜烯酚（10 μM）组；5 表示 NCM460-H2O2-6 姜烯酚（15 μM）

组。与对照组相比，***p<0.001, 与 NCM460 组相比；*p<0.05, 

**p<0.01。 

陈晨等[21]报道，重点探讨了 6-姜烯酚调控 2 型丙

酮酸激酶的机制研究，考察了 6-姜烯酚对 PKM2 蛋白

水平以及核转位的影响，同时考察了 6-姜烯酚对 
PKM2核内调控蛋白STAT3蛋白表达以及核转位的影

响，并对 STAT3 下游靶蛋白 Cyclin D1、Bcl-xL、
MMP-2、MMP-9、Caspase3 和 PARP1 等表达进行了

验证。齐斯琴等[22]重点探讨了 PARP-1、Caspase-3、
survivin 和 Bcl-2 家族的前凋亡蛋白(Bax)在子宫颈鳞

癌组织中的表达及其与宫颈癌临床病理特征的关系，

证实了 Caspase3、PARP1 和 MCC1 等阳性表达可以作

为宫颈癌早期诊断和治疗提供充分的理论依据。本研

究结果显示如图 6a、6b 所示，与对照组（1 组）比较，

Western-blot 检测不同浓度的 6-姜烯酚对 Caspase3、

11 
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PARP1、MCC1、A2F 表达呈现不同程度升高（p<0.05），
但与 NCM460-H2O2 比较，不同浓度的 6-姜烯酚对

Caspase3、PARP1、MCC1、A2F 表达呈现不同程度降

低（p<0.05）；如图 6c 所示，随着 6-姜烯酚的浓度升

高，Western-blot检测BCL2的表达逐渐升高（p<0.05）。 

2.7  6-姜烯酚可促进HCT116中 Caspase3、

PARP1、MCC1和A2F的表达，并抑制 BCL2

的表达 

 

 
图7 Western-blot 检测6-姜烯酚HCT116中 Caspase3、PARP1、

MCC1、A2F及 BCL2的表达的影响 

Fig.7 Effects of 6-shogoal on the expressions of caspase3, 

PARP-1, Bax and Bcl-2 in NCM460 were detected by 

Western-blot 

注：1 表示 HCT116-对照组；2 表示 HCT116-H2O2组；3

表示HCT116-H2O2-6姜烯酚（10 μM）组；4表示HCT116-H2O2-6

姜烯酚（20 μM）组；5 表示 HCT116-H2O2-6 姜烯酚（40 μM） 

组。与对照组相比，***p<0.001, 与 HCT116 组相比；*p<0.05, 

**p<0.01。 

Young 等[23]通过建立卡拉胶诱导的大鼠急性足肿

胀模型研究了6-姜烯酚的体外抗炎、抗氧化保护作用，

最终证实了 6-姜烯酚具有抗炎、抗氧化的作用。

Swarnalatha[24]同时也报道了生姜各有效提取成分（6-
姜烯酚、8-姜烯酚和 10-姜烯酚等）抗氧化、抗炎能力

大小与剂量之间的关系，结果发现 6-姜烯酚的抗氧化

保护能力及抗炎作用与化合物结构密切相关，同时也

证实了这个可能与 6-姜烯酚中的 α,β-不饱和羰基相

关。本实验如图 7（a、b 和 c）所示，随着 6-姜烯酚

浓度的升高，Western-blot 检测 Caspase3、PARP1、
MCC1 和 A2F 表达呈现不同程度升高（p<0.05），而

BCL2 表达却逐渐降低（p<0.05），结果显示与NCM460
中 6-姜烯酚的抗氧化保护作用相反，理论结果与文献

报道大致相同。 

12 
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3  结论 

3.1  过氧化氢（H2O2）是人体内的一种代谢产物，同

时它也是一种活性氧自由基(reactive oxygenspecies，
ROS)，可以不同程度地诱导细胞损伤和凋亡[23]。过氧

化氢（H2O2）可以穿透细胞膜，并与细胞内的还原型

铁离子发生 Fenton 反应，进而生成高度毒性的羟自由

基，对多种细胞可以直接发生损害，甚至诱导死亡[24]。

过氧化氢（H2O2）造成的结直肠肿瘤细胞损伤和凋亡，

已经成为国内外学者研究结直肠肿瘤发生发展机制的

重要工具之一。 
3.2  氧化应激反应是指机体在遭受各种有害刺激时，

体内就会产生过多的高活性分子，如活性氧自由基

(reactive oxygenspecies，ROS)和活性氮自由基(reactive 
nitrogenspecies，RNS)，如果细胞氧化程度超出自身氧

化物的清除，此时体内的氧化系统和抗氧化系统就会

失衡，从而可明显诱导细胞损伤和凋亡[25]。一些活性

氧自由基，诸如过氧化物、羟自由基和 H2O2 都是高

活性分子，这些高活性分子如果积聚过多，还可引起

脂质过氧化、DNA 损伤和蛋白氧化损伤，进一步加俱

细胞功能紊乱和细胞死亡[26]。体内的活性氧自由基主

要来源于 H2O2 和超氧阴离子，它的特性是更容易穿

透细胞膜，直接对细胞造成损伤，有国外学者表明[27]，

Aβ1-42 引起的细胞毒性就是源于细胞内 H2O2的过多

积累，其性质又相对稳定，所以 H2O2 对细胞造成的

氧化损伤越来越得到广泛的关注。 
3.3  为了解 6-姜烯酚可能参与结直肠肿瘤凋亡的机

制，本实验重点检测凋亡相关蛋白 Caspase3、PARP1、
MCC1、A2F 及 BCL2 在结直肠肿瘤细胞和正常肠道

细胞中的表达情况，并分析对比了这些凋亡相关蛋白

在结直肠肿瘤细胞中的不同表达及与凋亡机制的可能

关系。其中，BCL2 是通过线粒体途径进而对细胞凋

亡进行调控，是十分重要的抗凋亡基因[28]。Caspase3
更是促进细胞凋亡的核心因子，很多研究称一旦触及

Caspase3 的释放表达，促凋亡过程是不可逆转的，该

蛋白的活性和表达直接决定肿瘤细胞的凋亡状态[29]。 
3.4  本研究结果提供证据表明，6-姜烯酚通过降低

Caspase3、PARP1、MCC1 和 A2F 表达，促进 BCL2
的表达，促进 NCM460 增殖，具有明显抗氧化保护作

用。但在 HCT116 细胞，6-姜烯酚却起到相反的作用，

加强了 H2O2 对细胞的诱导损伤，抑制了肿瘤细胞的

增殖。然而，6-姜烯酚具体的直接或者间接抗氧化作

用机制及与通过哪些信号通路相关尚未明确，仍需要

更多地研究来证实 6-姜烯酚的具体抗氧化作用。随着

6-姜烯酚研究的不断深入及分子技术的不断进步，可

以对提高药效，为新型药物的研发及临床应用提供必

要的依据。 
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