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小白菊内酯及其衍生物 MCL 对子宫内膜异位症
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摘　 要　 目的:探讨小白菊内酯及其衍生物含笑内酯(MCL,ACT001)对子宫内膜异位症通过核因子 κB(NF-κB)信号通路调控异
位子宫内膜间质细胞雌激素合成相关酶的机制,以期明确小白菊内酯及 MCL 在子宫内膜异位症中的治疗作用及其具体机制。 方
法:构建体外细胞模型。 将异位子宫内膜间质细胞分为五组,即对照组(给予 0. 9%氯化钠溶液的正常细胞)、病理细胞组(给予
0. 9%氯化钠溶液的病理细胞);小白菊内酯组(给予 10

 

μmoL / L 小白菊内酯处理病理细胞 24
 

h)、MCL 组(给予 10
 

μmoL / L 的
ACT001 处理病理细胞 24

 

h);小白菊内酯+MCL 组(给予 10
 

μmoL / L 小白菊内酯和 10
 

μmoL / L
 

ACT001 共同处理病理细胞 24
 

h)。
对比不同处理组细胞增殖活性、迁移与侵袭状况,采用蛋白质印迹法和聚合酶链反应检测分析 NF-κB 通路蛋白和雌激素合成酶
类固醇生成急性调节蛋白(STAR)的表达水平。 结果:(1)成功构建异位子宫内膜间质细胞系。 (2)与病理细胞组比较,小白菊内
酯组及 MCL 组处理对病理细胞活性有抑制作用,可下调病理细胞的迁移和侵袭能力。 (3)与小白菊内酯组、MCL 组比较,小白菊
内酯+MCL 组方案对病理细胞增殖的抑制率更高,抑制病理细胞迁移和侵袭能力更强。 (4)与病理细胞组比较,小白菊内酯组及
MCL 组处理可以抑制 STAR 的表达。 (5)与病理细胞组比较,小白菊内酯组及 MCL 组处理可以抑制 NF-κB 的蛋白表达;在小白
菊内酯+MCL 组会进一步下调 NF-κB 的蛋白表达。 结论:小白菊内酯及 MCL 能够通过抑制 NF-κB 信号通路并下调 STAR 的表
达,从而降低病理细胞的活性,对子宫内膜异位症有一定的改善作用。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

mechanism
 

of
 

parthenolide
 

and
 

its
 

derivative
 

micheliolide
 

( MCL,
 

ACT001)
 

in
 

regulating
 

estrogen
 

synthesis-related
 

enzymes
 

in
 

ectopic
 

endometrial
 

stromal
 

cells
 

through
 

the
 

nuclear
 

factor
 

κB
 

( NF-κB)
 

signaling
 

pathway
 

for
 

endometriosis,
 

so
 

as
 

to
 

elucidate
 

the
 

effects
 

and
 

specific
 

mechanism
 

of
 

parthenolide
 

and
 

MCL
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

endometriosis.
 

METHODS:
 

In
 

vitro
 

cell
 

models
 

were
 

constructed.
 

Ectopic
 

endometrial
 

stromal
 

cells
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

( normal
 

cells
 

treated
 

with
 

0. 9%
 

sodium
 

chloride
 

solution),
 

the
 

pathological
 

cell
 

group
 

( pathological
 

cells
 

treated
 

with
 

0. 9%
 

sodium
 

chloride
 

solution ),
 

the
 

parthenolide
 

group
 

(pathological
 

cells
 

treated
 

with
 

10
 

μmol / L
 

parthenolide
 

for
 

24
 

h),
 

the
 

MCL
 

group
 

( pathological
 

cells
 

treated
 

with
 

10
 

μmol / L
 

ACT001
 

for
 

24
 

h)
 

and
 

the
 

parthenolide
 

+
 

MCL
 

group
 

( pathological
 

cells
 

treated
 

with
 

10
 

μmol / L
 

parthenolide
 

and
 

10
 

μmol / L
 

ACT001
 

in
 

combination
 

for
  

24
 

h).
 

The
 

cell
 

proliferation
 

activity,
 

migration
 

and
 

invasion
 

conditions
 

were
 

compared
 

across
 

different
 

treatment
 

groups,
 

the
 

Western
 

blotting
 

and
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(PCR)
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

and
 

analyze
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

NF-κB
 

pathway
 

proteins
 

and
 

steroidogenic
 

acute
 

regulatory
 

protein
 

( STAR ).
 

RESULTS:
 

( 1 )
 

The
 

ectopic
 

endometrial
 

stromal
 

cell
 

line
 

was
 

successfully
 

established.
 

(2)
 

Compared
 

with
 

the
 

pathological
 

cell
 

group,
 

the
 

treatments
 

in
 

both
 

the
 

parthenolide
 

group
 

and
 

the
 

MCL
 

group
 

showed
 

inhibiting
 

effects
 

on
 

pathological
 

cell
 

viability,
 

which
 

can
 

downregulate
 

the
 

migration
 

and
 

invasion
 

capabilities
 

of
 

pathological
 

cells.
 

(3)
 

Compared
 

with
 

the
 

parthenolide
 

group
 

or
 

the
 

MCL
 

group
 

alone,
 

the
 

parthenolide
 

+
 

MCL
 

group
 

presented
 

a
 

higher
 

inhibition
 

rate
 

on
 

pathological
 

cell
 

proliferation
 

and
 

stronger
 

suppressive
 

effects
 

on
 

cell
 

migration
 

and
 

invasion.
 

(4)
 

Compared
 

with
 

the
 

pathological
 

cell
 

group,
 

the
 

treatments
 

of
 

the
 

parthenolide
 

group
 

and
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the
 

MCL
 

group
 

could
 

inhibit
 

the
 

expression
 

of
 

STAR.
 

(5)
 

Compared
 

with
 

the
 

pathological
 

cell
 

group,
 

the
 

treatments
 

of
 

the
 

parthenolide
 

group
 

and
 

the
 

MCL
 

group
 

could
 

inhibit
 

the
 

protein
 

expression
 

of
 

NF-κB,
 

the
 

inhibitory
 

effect
 

on
 

NF-κB
 

protein
 

expression
 

was
 

further
 

enhanced
 

in
 

the
 

parthenolide
 

+
 

MCL
 

group.
 

CONCLUSIONS:
 

Parthenolide
 

and
 

MCL
 

can
 

reduce
 

the
 

activity
 

of
 

pathological
 

cells
 

by
 

inhibiting
 

the
 

NF-κB
 

signaling
 

pathway
 

and
 

downregulating
 

the
 

expression
 

of
 

STAR,
 

which
 

has
 

improvement
 

effects
 

on
 

endometriosis.
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　 　 子宫内膜异位症( endometriosis,EMT) 为常见的妇科疾

病,其发病率呈现出逐年升高的趋势,对女性生殖健康以及生

活质量造成了严重威胁[1] 。 该病的发病机制包含免疫、内分

泌和遗传等多个层面,使其在临床治疗上较为困难[2] 。 同时,
雌激素合成相关酶在子宫内膜生长过程中具有重要作用[3] 。
因此,深入探究异位子宫内膜间质细胞中雌激素合成相关酶

的调控机制,不仅能够揭示 EMT 的发生机制,还有助于为该

病的治疗寻找新的靶点,从某种程度上来说对于改善 EMT 患

者的治疗效果和生活质量具有重要意义。
小白菊内酯是从艾菊中提取的,具有多种药理作用,不仅

能够抗炎、抗氧化和抗肿瘤,还具有抑制血管平滑肌细胞、破
骨细胞表达的作用[4] 。 小白菊内酯还能够有效调节肠道菌群

和调控肠道免疫。 小白菊内酯在多种研究中均表现出显著的

抗炎效果,其通过影响前列腺素、白三烯和血小板活化因子等

脂质介质,发挥调控炎症过程的作用[5-6] ;还能通过抑制肿瘤

坏死因子 α(TNF-α)和白细胞介素(IL),使得炎症反应得到一

定程度的降低,从而减轻疼痛程度,在关节炎疾病治疗中发挥

重要作用[7] ;还能调节 T 细胞、B 细胞和巨噬细胞等,从而减

轻炎症介质的释放能力,进一步减轻组织损伤[8] 。 此外,小白

菊内酯通过调节自然杀伤细胞、树突状细胞等免疫细胞,进而

调控免疫应答的强度,同时降低 IL-1β、单核细胞趋化蛋白-1
和巨噬细胞炎症蛋白-1α 等炎症因子的产生,进一步避免过度

的免疫反应对组织造成的损伤,有利于改善和缓解肠道炎症

性疾病[9-10] 。 研究发现,小白菊内酯能够通过影响组蛋白去乙

酰化酶 1(HDAC-1)、环氧合酶及诱导型一氧化氮合酶等蛋白

表达,减少一氧化氮产生,从而有效缓解炎症反应,还能通过

影响丝裂原激活的蛋白激酶(MAPK)、磷脂酰肌醇 3 激酶等活

性,起到调节炎症细胞凋亡过程的作用[11-12] 。 研究发现,小白

菊内酯可以作为核因子 κB(NF-κB)抑制剂减小小鼠内异症病

灶[13] 。 含笑内酯( MCL)是以小白菊内酯为原料加工合成的

具有抗炎及抗肿瘤作用的愈创木烷型倍半萜内酯类化合物,
同样具有调节 NF-κB 通路的作用。 然而,目前关于小白菊内

酯及其衍生物 MCL 用于 EMT 治疗的相关研究有限,其治疗

EMT 的具体作用机制尚不明确,仍需进一步探究。
NF-κB 信号通路参与调控炎症、免疫应答以及细胞增殖

等多种生物学进程,NF-κB 信号通路的激活是影响异位子宫

内膜间质细胞雌激素合成相关酶表达异常的关键因素[14] 。 研

究发现,小白菊内酯及其衍生物通过抑制 IκB 激酶的活性,阻
止 IκB 蛋白的磷酸化和降解,使得 NF-κB 的核转位受到阻断,
从而干扰其与 DNA 的结合,进一步有效缓解炎症性疾病的症

状,并且通过抑制 NF-κB 激活,从而影响 B 细胞淋巴瘤 2
(Bcl-2)、Bcl-2 相关 X 蛋白和胱天蛋白酶等表达水平,进一步

影响细胞增殖和凋亡等过程[15-16] 。 尽管小白菊内酯及其衍生

物 MCL 已经在展现出了潜在的应用价值[17] ,但关于其对异位

子宫内膜间质细胞雌激素合成关键酶———类固醇生成急性调

节蛋白(STAR)的调控作用及其机制的研究仍相对较少。 因

此,本研究将深入探索小白菊内酯及其衍生物 MCL 如何调控

STAR,以及如何通过 NF-κB 信号通路发挥作用,旨在揭示小

白菊内酯及衍生物 MCL 在 EMT 治疗中的潜在机制,为临床医

师提供新的治疗策略。
1　 材料与方法
1. 1　 实验材料

1. 1. 1　 动物:SPF 级雌性大鼠,来自南昌大学医学部实验动物

中心[动物许可证号:SYXK(赣)2020-0002]。
1. 1. 2　 仪器:SpectraMax

 

M2 型酶标仪(美国 Molecular
 

Devices
公司);TS2R 型倒置显微镜(日本 Nikon 公司);HeracellVIOS

 

160i 型二氧化碳培养箱(美国 Thermo
 

Fisher
 

Scientific 公司);
SW-CJ-2FD 型超净工作台(苏州安泰空气技术有限公司);
5425

 

R 型微量台式离心机(德国 Eppendorf 公司);QuantStudio
 

5 型实时荧光定量聚合酶链反应(PCR)仪(美国 Thermo
 

Fisher
 

Scientific 公司);DYY-6C 型电泳仪电源(北京六一生物科技有

限公司);VE-186 型转印电泳槽(上海天能科技有限公司);
Transwell􀅺(3422)小室(美国 Corning 公司)。
1. 1. 3　 药品与试剂:小白菊内酯(纯度 99%;CAS:29552-41-8;
南京百慕达生物科技有限公司);ACT001[小白菊内酯衍生物

MCL;纯度>98%;CAS:84692-91-1;研域(上海)化学试剂有限公

司];培养基(DMEM)购自上海慧颖生物科技有限公司。 NF-κB
激动剂、NF-κB 抑制剂、二硫氨基甲酸酞吡咯烷(10

 

μmol / L)购

自美国 Abcam 公司。 羊抗兔二抗(美国 Abcam 公司)。
1. 2　 造模与异位子宫内膜间质细胞的获取

1. 2. 1　 构建 EMT 大鼠模型:将大鼠于室温(25
 

℃ ),相对湿度

为 45% ~ 65%的环境下普通饲养,12
 

h 光-暗交替,适应性饲养

1 周后,每日阴道涂片确定大鼠的发情周期,选择有连续 2 个

正常动情周期的大鼠 24 只,随机选取 6 只大鼠作为对照组,其
余用于构建 EMT 大鼠模型。 采用戊巴比妥钠 30

 

mg / kg 腹腔

注射麻醉,仰卧固定,加热垫维持大鼠体温,腹部消毒备皮并

暴露腹腔,结扎左侧子宫角并切除,将切除的子宫角置于

0. 9%氯化钠溶液中并切除浆膜层,修剪成 5
 

mm×5
 

mm 碎片,
缝合至腹壁内侧,子宫内膜面朝向腹腔,闭合腹腔。 术后前

3
 

d 连续肌内注射庆大霉素 0. 1
 

mL,分笼常规饲养 2 周再次开

腹,肉眼可见内膜组织生长且内有液体积聚的透明小囊,则为

造模成功。 对照组大鼠不进行移植操作,且未接受庆大霉素

注射,并于相同时间点肌内注射 0. 1
 

mL
 

0. 9%氯化钠溶液。
1. 2. 2　 分离异位子宫内膜间质细胞:取 1. 2. 1 造模成功大鼠

的内膜组织,将清洗后的内膜组织剪切成均匀的小碎块,将这

些碎块浸入含有Ⅰ型胶原酶的温浴中进行 30
 

min 的酶解,成
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功将其分解为内膜细胞,进一步使用滤网滤除未完全分解的

组织块,并对滤出的液体进行离心处理(1
 

000
 

r / min,离心半

径 10
 

cm,离心 5
 

min)后得到异位子宫内膜间质细胞。 同时,
为了提高细胞纯度,需进行相同方法的二次离心处理,最终得

到纯净的异位子宫内膜间质细胞。 保留部分异位子宫内膜间

质细胞进行形态学观察和类型鉴定,并于培养箱中放置其余

细胞进行培养传代,以备后续实验使用。 对照组大鼠(未建

模)的子宫内膜组织也按上述方法处理,获取正常子宫内膜间

质细胞,作为对照组细胞。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 细胞培养:将“1. 2. 2”中异位子宫内膜间质细胞采用

DMEM 培养液进行悬浮并对细胞数量进行计数后,将其接种

于 DMEM 培养瓶,在一定的细胞培养条件下进行培养。 24
 

h
后,当间质细胞开始贴附于培养瓶底部,进行换液以去除其中

的红细胞,进一步持续培养约 7 ~ 8
 

d,待间质细胞铺满整个培

养瓶的底部,则可进行传代操作。 在传代至第 4~ 6 代时,开始

进行后续的实验操作,即病理细胞。 对照组大鼠子宫内膜间

质细胞作相同处理,即正常细胞。
1. 3. 2　 分组干预:将子宫内膜间质细胞分为对照组(正常细

胞,注射 0. 9%氯化钠溶液)、病理细胞组(病理细胞,注射 0. 9%
氯化钠溶液)、小白菊内酯组(病理细胞,采用 10

 

μmoL / L 小白

菊内酯处理 24
 

h)、MCL 组(病理细胞,采用 10
 

μmoL / L
 

ACT001
处理 24

 

h)和小白菊内酯+MCL 组(病理细胞,采用 10
 

μmoL/ L
 

小白菊内酯和 10
 

μmoL / L
 

ACT001 共同处理 24
 

h) 。
1. 3. 3　 四甲基偶氮唑盐微量酶反应比色法( MTT)法检测细

胞增殖活性:调整细胞悬液的浓度为 1×104 个细胞 / mL,并将

细胞接种到 96 孔板中,每孔加入 100
 

μL 的细胞悬液,且每组

设置 4 个重复孔以确保实验结果的可靠性,在培养 24
 

h 后,进
行换液。 同时,使用 0. 9%氯化钠溶液、小白菊内酯、ACT001
以及小白菊内酯与 ACT001 对病理细胞联合处理,并设置空白

对照组,继续进行细胞培养,分别于 24、48 和 72
 

h 的节点进行

换液,并向每孔中加入 MTT 溶液 20
 

μL,进一步孵育后吸去培

养液,并加入二甲基亚砜( DMSO)避光摇晃均匀,使用酶标仪

测定各孔在 570
 

nm 下的吸光度( A) 值。 细胞生长抑制率 =
(1-A 值处理组 / A 值病理细胞组) ×100%。
1. 3. 4　 Transwell 实验检测细胞侵袭与迁移:(1)细胞迁移实

验。 将细胞用无胎牛血清(FBS)的 DMEM 培养基重悬并调整

细胞浓度为 2 × 105 个 / mL。 取 100
 

μL 的细胞悬液接种到

Transwell 上腔室中,并将 500
 

μL 含有 10%FBS 的 DMEM 培养

液添加到 Transwell 下腔室中。 在 5%CO2 、37. 9
 

℃条件下孵育

24
 

h 后,用棉签擦拭上腔室中的细胞,并用 100%甲醇固定,结
晶紫染色 20

 

min。 然后,漂洗细胞并干燥。 在倒置显微镜下

随机选择 6 个视图观察,并统计细胞迁移数目。 (2)细胞侵袭

实验。 将基质胶预先涂在 Transwell 上腔室中,待其自然干燥

后,将各组细胞用无 FBS 的 DMEM 培养基重悬,调整细胞浓度

为 2×105 个 / mL。 取 200
 

μL 的细胞悬液接种到预先涂有基质

胶的上腔室中,其余步骤同细胞迁移实验。
1. 3. 5　 蛋白质印迹法检测蛋白表达:使用蛋白质印迹法对

NF-κB 蛋白表达进行检测时,首先加入 SDS-PAGE 蛋白上样缓

冲液(5X),在上样后置于 - 80
 

℃ 下进行备用,在电泳、转

PVDF 膜后,给予一抗 NF-κB(1 ∶ 5
 

000,ab32536)、羊抗兔二抗

(1 ∶ 10
 

000),进行孵育。 GAPDH 作为内参,并通过软件对印

迹进行分析。
1. 3. 6　 实时荧光定量 PCR ( qPCR) 检测 NF-κB 与 STAR

 

mRNA 表达:收集对照组、病理细胞组、小白菊内酯组、MCL 组

及小白菊内酯+MCL 组细胞,于相应处理后 24
 

h,使用 TRIzol
试剂提取细胞总 RNA。 按照反转录试剂盒说明书将 RNA 逆

转录为 cDNA。 使用 SYBR
 

Green 荧光染料法在 QuantStudio
 

5
型实时荧光定量 PCR 仪上进行扩增反应。 GAPDH 作为内参,
反转录 PCR 使用的 NF-κB、STAR 和 GAPDH 引物见表 1。 采

用 2-ΔΔCt 法计算目的基因 mRNA 的相对表达量。
表 1　 Real-time

 

PCR 引物以及引物序列
引物 引物方向

 

Primer
 

direction
 

(5′→3′) 引物序列
NF-κB 上游引物 Forward

 

primer 5′-GGAGAAGTGTCCAGGAAGTT-3′
下游引物 Reverse

 

primer 5′-GTCCACTCTGCTGGAAAAAC-3′
STAR 上游引物 Forward

 

primer 5′-CTGAGCAGAAGGCTGTCATCAG-3′
下游引物 Reverse

 

primer 5′-AGTTTGGTCTTAGAGGGACTTCCA-3′
GAPDH 上游引物 Forward

 

primer 5′-AAAGGGTCATCATCTCCGCC-3′
下游引物 Reverse

 

primer 5′-AGTGATGGCATGGACTGTGG-3′

1. 4　 统计学方法

采用 SPSS
 

23. 0 软件对数据进行统计学分析,计量资料以

􀭰x±s 表示。 满足正态分布且方差齐性采用 Student’ s
 

t 检验,多
组间比较采用 ANOVA 方差分析,P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 MCL 对 EMT 的影响

与病理细胞组比较,小白菊内酯组与 MCL 组的细胞吸光

度(A 值)均显著降低,且细胞生长抑制率呈现时间依赖性升

高,见图 1、表 2。 小白菊内酯+MCL 组的细胞生长抑制率高于

任一单药组,见图 1、表 2。 结晶紫染色结果显示,病理细胞组

的细胞数量明显多于对照组;与病理细胞组比较,小白菊内酯

组与 MCL 组的细胞数量均有所减少,见图 2。 在细胞迁移与

侵袭实验中,病理细胞组培养 24
 

h 后的迁移细胞数与侵袭细

胞数均显著高于对照组;与病理细胞组比较,小白菊内酯组、
MCL 组及小白菊内酯+MCL 组的迁移与侵袭细胞数均降低,
小白菊内酯+MCL 组的降低程度最为显著,低于各单药组,见
图 3—4。

图 1　 各组细胞 A 值比较

A. 对照组;B. 病理细胞组;C. 小白菊内酯组;D. MCL 组。
图 2　 各组细胞克隆形成(结晶紫染色)

2. 2　 MCL 对雌激素合成酶 STAR 的作用

与对照组比较,病理细胞组 STAR
 

mRNA 和蛋白的表达明
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　 　 　 　 表 2　 小白菊内酯、MCL 处理 24
 

h、48
 

h 和 72
 

h 对细胞增殖活性的抑制作用(􀭵x±s)

组别
24

 

h 48
 

h 72
 

h
A570

 

nm( 􀭰x±s) 细胞生长抑制率 / % A570
 

nm( 􀭰x±s) 细胞生长抑制率 / % A570
 

nm( 􀭰x±s) 细胞生长抑制率 / %
病理细胞组 0. 68±0. 04 0 1. 10±0. 11 0 2. 36±0. 13 0
小白菊内酯组 0. 47±0. 02∗ 30. 85 0. 74±0. 13∗ 33. 33 1. 52±0. 10∗ 35. 53
MCL 组 0. 45±0. 02∗ 34. 36 0. 71±0. 13∗ 36. 14 1. 40±0. 09∗ 40. 86
小白菊内酯+MCL 组 0. 35±0. 02∗ 49. 42 0. 53±0. 03∗ 51. 63 0. 89±0. 07∗ 62. 23
　 　 注:与病理细胞组比较,∗P<0. 05。

A. 对照组;B. 病理细胞组;C. 小白菊内酯组;D. MCL 组;E. 小白菊内酯+MCL 组。

图 3　 各组细胞迁移 0
 

h 和 24
 

h 对比

A. 对照组;B. 病理细胞组;C. 小白菊内酯组;D. MCL 组;
E. 小白菊内酯+MCL 组。

图 4　 各组细胞侵袭结果对比

显上调;与病理细胞组比较,小白菊内酯组、MCL 组对 STAR
 

mRNA 和蛋白的表达均有抑制作用,见图 5—6。

“ ∗ ”表示 P<0. 05。
图 5　 各组 STAR

 

mRNA 表达量对比

2. 3　 NF-κB 对 EMT 的影响

与对照组比较,病理细胞组中 NF-κB 蛋白的表达量升高;与
病理细胞组比较,小白菊内酯组和 MCL 组方案对 NF-κB 蛋白表

达量均有降低效果;与小白菊内酯组、MCL 组比较,小白菊内

酯+MCL 组方案可以进一步降低 NF-κB 蛋白表达量,见图 7。

“ ∗ ”表示 P<0. 05。

图 6　 各组 STAR 蛋白印迹图

“ ∗ ”表示 P<0. 05。

图 7　 各组 NF-κB 蛋白印迹图

3　 讨论
EMT 是雌激素依赖性的常见妇科疾病,常引起盆腔疼

痛、痛经和不孕[18-19] 。 EMT 虽为良性疾病,却有着恶性疾病

的行为学特征,如侵袭、血管生成和远处转移[20] 。 药物治疗

是 EMT 的重要治疗方法,目前的药物治疗方法虽然有较好的

疗效,但停药后疾病易复发,因而有必要探索 EMT 新的治疗
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药物[21] 。 Li 等[22] 的研究发现,小白菊内酯可以通过抑制

NF-κB 信号通路达到抗肿瘤的效果。 Bahrami 等[23] 的研究发

现,小白菊内酯能够通过 NF-κB 信号通路抑制气道上皮细胞

炎症因子 IL-8 的分泌水平。 NF-κB 信号通路参与了 EMT 病

灶的早期发展,已被证实在 EMT 中持续激活[24] 。 故本研究

探究了小白菊内酯及衍生物 MCL 通过 NF-κB 信号通路对

EMT 病理细胞的影响,深入研究小白菊内酯及其衍生物对

EMT 的影响效果。
本研究通过细胞增殖实验观察了小白菊内酯及衍生物

MCL 处理后各组病理细胞的增殖能力,结果显示,小白菊内

酯、MCL 对细胞增殖活性均有抑制作用,且小白菊内酯和 MCL
联合应用较单独应用的效果更好;除细胞增殖方面外,小白菊

内酯、MCL 对病理细胞的存活、细胞迁移均有抑制作用,因此,
推测小白菊内酯及衍生物能够对 EMT 起到一定的治疗效果。
分析原因,小白菊内酯和 MCL 通过下调周期蛋白 D1、Cyclin

 

B1 和周期蛋白依赖性激酶 CDK4 / 6,同时上调周期蛋白抑制剂

p27,使细胞周期停滞[25] 。 NF-κB 是抗凋亡基因的转录调控因

子,小白菊内酯一方面通过抑制 IκB 激酶 β 或直接修饰 NF-κB
的 p65 亚基,阻断其核转位,促进细胞凋亡[26] ;另一方面阻止

信号转导与转录激活因子 3 的磷酸化,使得一系列促进增殖和

抑制凋亡的下游靶基因的表达减少,进一步抑制细胞增殖并促

进凋亡[27] ;小白菊内酯和 MCL 可能靶向不同通路,联合应用

可阻断促生存信号的冗余途径。 同时,小白菊内酯能够抑制

NF-κB 信号通路的效果得到了验证,但小白菊内酯和 MCL 抑

制病理细胞增殖、迁移和侵袭能力的具体路径还需要进一步

探究。
Peng 等[28] 研究发现,EMT 的发生、发展与雌激素密切相

关,是一种雌激素依赖性疾病。 除了卵巢能合成雌激素外,在
子宫内膜异位病灶中也能合成雌激素,因此,局部雌激素的合

成可能是 EMT 发生的始动因素[29] 。 本研究进一步探讨小白

菊内酯及衍生物对雌激素合成酶 STAR 的作用,结果显示,小
白菊内酯、MCL 可以抑制雌激素合成酶 STAR 的表达。 MCL
通过抑制 MAPK / ERK 信号通路,降低 CREB 的磷酸化,从而减

少 STAR 的转录;同时,小白菊内酯可能通过抑制组蛋白去乙

酰化酶,改变染色质结构,使 STAR 基因启动子区不易被转录

因子结合[30] ,导致不能从头合成雌激素,这对 EMT 的病理生

理过程十分重要,可进一步抑制 EMT 的发展。
目前,关于 EMT 的发病机制尚未完全阐明[31] 。 本研究结

果显示,随着 NF-κB 蛋白表达量的降低,EMT 病理细胞的增

殖、迁移和侵袭活性均有降低。 其原因可能是子宫内膜的生物

学特性是 EMT 发生的决定因素,信号通路是指通过细胞膜将

分子信号传递到细胞内发挥相应作用的一系列酶促反应途径,
NF-κB 作为多条信号转录途径的交汇点,活化后可促进 IL、
TNF-α 表达[32-33] 。 研究认为,NF-κB 参与了基质金属蛋白酶的

转录调控,进而影响了 EMT 发展[34-35] 。
综上所述,小白菊内酯及其衍生物 MCL 可以抑制 NF-κB

信号通路,对子宫内膜间质细胞雌激素合成酶 STAR 进行调

控,进而抑制子宫内膜异位病理细胞,对 EMT 有一定的治疗作

用。 然而,本研究仍存在一些局限性:首先,本研究仅在细胞层

面进行探究,尚未对动物模型进行观察;其次,为聚焦核心机

制,本研究初步探讨了单药对 STAR 酶的影响,而未检测联合

用药方案对 STAR 的作用,这将是后续研究的重要方向。 同

时,对 EMT 的药物治疗仍然需要继续探究。
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