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［摘要］ 目的：观察莪术油对卵巢癌血管内皮生长因子 A（VEGFA）/信号转导及转录激活因子 3（STAT3）/雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）的影响，探讨莪术油及其活性成分作用于卵巢癌 VEGFA，STAT3，mTOR 的效应机制。方法：利用网络药理学技术分

析莪术作用与卵巢癌的作用机制，生物信息学分析 VEGFA，STAT3，mTOR 在卵巢癌中的表达情况及对卵巢癌预后的影响，以

此探究莪术油干预卵巢癌 VEGFA，STAT3，mTOR 的可行性。建立裸鼠移植瘤模型，利用苏木素 -伊红（HE），实时荧光定量聚

合酶链式反应（Real-time PCR），蛋白免疫印迹法（Western blot）及免疫组化检测莪术油及其活性成分对卵巢癌 VEGFA，

STAT3，mTOR 的影响。结果：生物信息学分析和文献研究显示，VEGFA，STAT3，mTOR 在卵巢癌的发生发展中起到了特殊的

调控作用，并可能是卵巢癌增殖的关键靶点。网络药理学分析显示，莪术能调控卵巢癌的多个疾病靶点，并能通过这多个靶点

调控卵巢癌中的 VEGFA，STAT3，mTOR。各组卵巢癌瘤体组织 HE 染色显示，模型组瘤体组织肿瘤细胞分布致密，内部无囊

泡。与模型组比较，其他给药组细胞密度缩小，瘤体组织内部也出现了一些较小的空囊泡；其中以莪术油组为最。与模型组比

较，莪术油及其活性成分能够抑制卵巢癌瘤体组织中 VEGFA，STAT3，mTOR mRNA 和蛋白的表达（P<0.05）。结论：莪术油及

其活性成分能降低卵巢癌模型裸鼠瘤体组织中 VEGFA，STAT3，mTOR 的表达，可能是通过 VEGFA，STAT3，mTOR 来达到抑

制卵巢癌增殖的。
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［Abstract］ Objective： To explore the effects and mechanism of zedoary turmeric oil and its active

components on the vascular endothelial growth factor A（VEGFA）， signal transducer and activator of
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transcription 3（STAT3），and mechanistic target of rapamycin（mTOR）in the ovarian cancer（OC）. Method：

Network pharmacology technology was employed to analyze the mechanism of Curcumae Rhizoma on OC.

Bioinformatics was used to analyze the expression of VEGFA，STAT3，and mTOR in OC and the effect on the

prognosis of OC to explore the feasibility of zedoary turmeric oil in regulating VEGFA，STAT3，and mTOR in

OC. The xenograft tumor model of nude mice was established，and the effects of zedoary turmeric oil and its

active components on VEGFA，STAT3，and mTOR in OC were observed by hematoxylin-eosin（HE）staining，

real-time fluorescence-based quantitative polymerase chain reaction（Real-time PCR），Western blot， and

immunohistochemistry（IHC）. Result： Bioinformatics analysis and literature research showed that VEGFA，

STAT3，and mTOR played a special regulatory role in the occurrence and development of OC，and were

potential key targets for the proliferation of OC. Network pharmacology analysis revealed that Curcumae

Rhizoma could regulate multiple disease targets of OC，and mediate VEGFA，STAT3，and mTOR in OC

through these multiple targets. As demonstrated by HE staining，the tumor cells in the model group were densely

arranged，with no erosion on the edge and no vesicles inside. Compared with the model group，the cell density in

other treatment groups was reduced，and strip-shaped erosion on the edge and small empty vesicles were

observed in the tumor tissue，especially in the zedoary turmeric oil group. According to the results of Real-time

PCR and IHC，zedoary turmeric oil and its active components could inhibit the mRNA and protein expression of

VEGFA，STAT3，and mTOR in the OC tissue（P<0.05）. Conclusion： Zedoary turmeric oil and its active

components could reduce the expression of VEGFA，STAT3，and mTOR in tumor tissue of nude mice，and

inhibited the proliferation of OC through VEGFA，STAT3，and mTOR.

［Keywords］ zedoary turmeric oil；ovarian cancer（OC）；curcumol；curgerenone；vascular endothelial

growth factor A（VEGFA）； signal transducer and activator of transcription 3（STAT3）；mechanistic target of

rapamycin（mTOR）

卵巢癌（OC）是女性生殖系统最常见的恶性肿

瘤之一，发病率仅次于宫颈癌和子宫内膜癌［1］，由于

其早期临床症状并不明显，其死亡率最高［2］。随着

紫杉醇联合铂类化疗、腹膜内化疗和降低风险手术

的发展，上皮性 OC 的疗效获得了提高，但由于化疗

耐药性的产生，总体 5 年生存率未见明显提升［3］。

且化疗的不良反应极大，预后也差，因此寻找治疗

OC 的新方法及新策略具有重要意义。

近年来，中医药在治疗 OC 方面取得了长足的

发展，尤其是中药民族药注射液的应用。优势在于

可以配合手术治疗、化学治疗、预防复发等多个方

面，并均有较好的临床疗效［4-9］。莪术油是大品种、

经典的中药民族药注射液，含有较高的莪术醇、莪

术二酮等［10-11］。其临床应用广泛，近年来治疗肿瘤

取得了肯定的疗效［12］。其中，以莪术油及其活性成

分莪术醇、榄香烯等抗宫颈癌，OC，子宫内膜癌等妇

科肿瘤是莪术油抗肿瘤研究的热点。现代研究认

为莪术油及其活性成分是莪术发挥抗癌作用的重

要有效成分［10］，但其抗肿瘤机制却尚未完全明确。

本课题组长期从事莪术油及其活性成分对 OC

的调控机制研究。结合现有研究发现血管内皮生

长因子 A（VEGFA），信号传转导及转录激活因子 3

（STAT3），雷帕霉素靶蛋白（mTOR）能促进 OC 的发

生发展［13-15］，但是对于 OC 体内实验——OC 移植瘤

的研究并不多。本实验就莪术油对 OC 移植瘤中

VEGFA，STAT3，mTOR 的影响进行探讨，以期能为

今后中医药治疗 OC 提供新的研究思路和方法。

1 材料

1.1 动物 实验动物为雌性 SPF 级 BALB/c 裸鼠

40 只，合格证号 SCXK（湘）2019-0014，4~6 周龄，体

质量 18~20 g，动物饲养于广西中医药大学科学实验

中心 SPF 级屏障系统内，采取自由采食、自由饮水的

喂养方式，实验前适应性喂养 1 周。本实验通过广

西中医药大学实验动物福利伦理委员会批准，伦理

批准编号 DW20210311-059。

1.2 细胞株 人 OC 细胞株（SKOV3 细胞）购自中

国科学院细胞库，培养于含 10% 的胎牛血清，1×

105 U·L-1 青霉素和 100 mg·L-1 链霉素的 RPMI-1640

培养液中，37 ℃，5% CO2 培养箱中孵育培养。

1.3 药品与试剂 莪术油（北纳生物科技有限公

司，批号 111544）；莪术醇（含量分析 99.72%）紫杉醇

（含量分析 98.80%），莪术酮（含量分析≥98%）（上海
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慧嘉生物有限公司，批号分别为 DST190315-007，

DST190824-008，CFN99187）。 trizol 试 剂（ 美 国

Ambion 公司，批号 267309）；RevertAid First Strand

cDNA Synthesis 试 剂 盒（美 国 Thermo 公 司 ，批 号

00337483 #K1622）；SYBR green Master Mix［上海

Thunderbird 公 司 ，批 号 QPS-201（ -）］；VEGFA，

STAT3，mTOR，β-肌动蛋白（β-actin）（内参）抗体（美

国 Abcam 公 司 ，批 号 分 别 为 ab134191，ab68153，

ab134903，ab257217）；青链霉素混合液（100×），胰
蛋白酶 -EDTA 消化液（0.25%），丙烯酰胺/30% 制胶

液，4×十二烷基硫酸钠聚丙烯氨酰凝胶电泳（SDS-

PAGE）浓缩胶缓冲液，4×SDS-PAGE 分离胶缓冲液，

10%PAGE 胶凝固剂，转膜液，电泳液，二抗稀释液

（索莱宝科技有限公司，批号分别为 40134，T1300-

100， BL513B， S1052-500， S1051-500， A1030，

D1060-500，T1070，BL536A）；RPMI1640 培 养 基 ，

141 澳洲胎牛血清（美国 Gibco 公司，批号分别为

C11875500BT，40334）。
1.4 仪器 Direct-Q5uv 型超纯水系统［密理博（中

国）有 限 公 司］；HHS-112 型 电 热 恒 温 水 浴 锅 ，

YA28X-4T 型立式压力蒸汽灭菌锅（上海博讯实业

有限公司医疗设备）；单道可调移液器，MiniSpir 型

迷你离心机，5810R 型高速台式冷冻离心机（德国

Eppendorf 公 司 ）；BD23 型 小 型 精 密 恒 温 箱 ，

BINDER CB 型 细 胞 培 养 箱（德 国 Binder 公 司）；
DMI8 型普通倒置显微镜，BX53 型正置显微镜（德

国徕卡公司）；PowerPac HC型垂直电泳仪（美国 Bio-

Rad 公司）；罗氏 LightCycler96 型实时荧光定量聚合

酶链式反应（Real-time PCR）仪（瑞士罗氏诊断产品

有限公司）；AR224CN 型电子分析天平［奥豪斯仪

（上海）有限公司］；XW-80A 型漩涡震荡器（海南市

其林贝尔仪器制造有限公司）；RCT Basic 型磁力搅

拌器（艾卡广州仪器设备有限公司）；DW86290 型低

温保存箱（澳柯玛股份有限公司）；HYC360 型医用

冷藏柜（青岛海尔股份有限公司）；FluorChem E 型

凝胶成像系统（美国 Alpha 公司）；Infinite M200 pro

多功能微孔板检测仪（瑞士帝肯贸易有限公司）。
2 方法

2.1 通过网络药理学筛选出莪术干预 OC 的靶点

基因

2.1.1 通过网络药理学筛选出莪术干预 OC 的靶点

基因 化合物应用于机体，应具备良好的类药性

（DL）和生物利用度（OB），莪术油是莪术的提取物，

莪术油的有效成分来自于莪术。故采用以莪术为

关 键 词 在 中 药 系 统 药 理 学 数 据 库 与 分 析 平 台

（TCMSP）数据库中搜索，筛选可利用的活性成分。

2.1.2 疾病靶点的筛选与药物-靶点基因-疾病可视

化 网 络 的 建 立 登 录 GeneCards 数 据 库（https：//

www.genecards.org/）和在线人类孟德尔遗传数据库

（OMIM）（https：//www. omim. org/），输 入 ovarian

cancer，查找 OC 相关基因，排除相同项，与莪术油及

其 活 性 成 分 能 作 用 的 靶 点 进 行 比 对 ，导 入

Cytoscape 3.7.1 软件构建药物 -靶点基因 -疾病可视

化图像分析。

2.2 生物信息学探讨莪术通过 VEGFA，STAT3，

mTOR 干预 OC 的分子机制

2.2.1 VEGFA，STAT3，mTOR 与 OC 的相关性分析

将 VEGFA，STAT3，mTOR 与 OC 疾病基因比对，

确认 3 个因子是否为 OC 的疾病基因，再将 VEGFA，

STAT3，mTOR 导入 STRING 数据库（https：//string-

db.org/），进行蛋白质相互作用（PPI）分析，最后将

VEGFA，STAT3，mTOR 导入 Kaplan Meier-Plotter 数

据库（https：//kmplot.com/analysis/）对 3 个靶点基因

进行 OC 线上极限乘积法生存分析。

2.2.2 VEGFA，STAT3，mTOR 与莪术-OC 共同靶点

的 相 关 性 分 析 将 莪 术 -OC 共 同 靶 点 与 加 入

VEGFA，STAT3，mTOR 的 共 同 靶 点 分 别 导 入

STRING 数据库（https：//string-db.org/）做 PPI蛋白互

作网络图进行对比。

2.2.3 VEGFA，STAT3，mTOR 和共同靶点的基因

功 能 分 析 将 靶 点 导 入 DAVID 数 据 库（https：//

david. ncifcrf. gov/）进行基因功能富集分析，根据

（P<0.05）进行筛选，进行生物信息功能和信号通路

富集分析。

2.3 细胞培养 采用贴壁培养法。使用含 10% 新

生牛血清及青霉素、链霉素的 PRMI 1640 培养液，置

于 37 ℃，5% CO2 培养箱培养下培养。当细胞融合

密度达到 80% 时，以 0.25% 的胰酶消化、分离制成细

胞悬液，按 1∶3~1∶2 的比例移入新培养瓶中。

2.4 实验分组 将 48 只裸鼠随机挑选 8 只，作为空

白组（K 组）；其余裸鼠均腋下种植人 OC SKOV3 细

胞造模。造模成功后随机分为模型组（M 组）、紫杉

醇组（Z 组）、莪术油组（Y 组）、莪术醇组（C 组）、莪术

酮组（T 组），每组 8 只，并进行给药干预。

2.4.1 人 OC 裸鼠休眠模型的建立 取对数生长期

的人 SKOV3 细胞，用 PRMI 1640 调整细胞浓度为

1×107 个/mL，以每只 0.1 mL 接种于造模组小鼠右侧

腋部皮下，每天观察并记录裸鼠肿瘤生长情况，游
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标卡尺测定肿瘤大小，达到给药大小时，即分组

给药。

2.4.2 各组处理办法 各组裸鼠均称质量，常规饲

养。干预方式为瘤旁皮下注射药物（注射方法同造

模方法），从成瘤最大径达 0.3 cm 起，每 2 d 注射 1

次，持续 14 d。莪术油、紫杉醇的剂量来自于文献

［16-18］，莪术醇、莪术酮的剂量来自于预实验-药物

急性毒性实验。K 组，不作任何处理；M 组，注射生

理盐水 2 mL·kg-1；Z 组，注射紫杉醇 10 mg·kg-1；Y

组 ，注 射 莪 术 油 200 mg·kg-1；C 组 ，注 射 莪 术 醇

10 mg·kg-1；T 组，注射莪术酮 10 mg·kg-1。

2.5 取材与指标检测 末次给药 24 h 后，造模组裸

鼠做肿瘤切除手术，将肉眼可见的肿瘤组织全部切

除，尽可能地去除多余杂质组织，清洗称质量后，部

分于 4% 多聚甲醛固定保存，另一部分于-80 ℃冰箱

保存。对各组肿瘤组织进行苏木素 -伊红（HE）染
色，观察各肿瘤组织形态结构的变化情况；运用

Real-time PCR 技术检测各组瘤体组织中 VEGFA，

STAT3，mTOR mRNA 的表达；运用蛋白免疫印迹法

（Western blot）检 测 各 组 瘤 体 组 织 中 VEGFA，

STAT3，mTOR 蛋白表达量；运用免疫组化法检测各

组瘤体组织 VEGFA，STAT3，mTOR 蛋白表达分布。

2.5.1 HE 染色观察各肿瘤组织形态结构的变化

将各组卵巢癌瘤体组织用 4% 多聚甲醛固定保存

24 h 后，送往广西南宁睿谷生物有限公司做肿瘤组

织 HE 病理染色。

2.5.2 Western blot 检测 VEGFA，STAT3，mTOR 蛋

白表达 将裸鼠瘤体组织的组织裂解，用 BCA 蛋白

质试剂盒测量蛋白质浓度。并对蛋白质进行电泳，

并通过 10% 与 5% 的 SDS-PAGE 分离，后转膜至

PVDF 膜上。将膜与稀释的一抗在 4 ℃孵育过夜，

一 抗 包 括 VEGFA（1∶2 000），STAT3（1∶1 500），
mTOR（1∶1 万），和 β-actin（1∶5 000）。用 TBST 洗涤

3 次后，将膜与二抗（1∶5 000）在室温下孵育 2 h，再

次用 TBST 洗涤 3 次，吸干多余水分。用 ECL 的 A，

B 试剂等体积混匀配成显色液，将其均匀滴在膜上

后快速将膜放入暗室中凝胶成像分析系统的显色

板上，FluorChem E 凝胶成像系统捕获图像，并使用

Image J软件进行凝胶图像分析。

2.5.3 Real-time PCR 检测 VEGFA，STAT3，mTOR

mRNA 的表达 使用 trizol 法从瘤体组织中提取总

RNA，后使用 Infinite M200 pro 多功能微孔板检测

仪检测 RNA 浓度。然后使用 #K1622 试剂盒逆转

录，根据试剂盒操作，25 ℃孵育 5 min；42 ℃培养

60 min；75 ℃加 热 5 min，完 成 逆 转 录 后 在 罗 氏

LightCycler96 PCR 仪器进行扩增靶基因的表达。

反应以 20 μL 体积进行，以 β-actin 作为内参进行标

准化。每个样品进行 3 次重复分析以获得平均值。

通过 2-ΔΔCt 测量 mRNA 的相对表达。PCR 扩增条件

为 95 ℃预变性 30 s，1 个循环；二步法，95 ℃变性

10 s，60 ℃退火 30 s，40 个循环。PCR 引物序列由生

工生物（上海）工程股份有限公司合成，引物序列

见表 1。

2.6 统计学方法 采用 SPSS 25.0 软件进行统计分

析，计量资料以 x̄± s 表示，两样本均数间的比较采用

t 检验；多个样本间的比较采用单因素方差分析

（One-way ANOVA），以 P<0.05 为差异具有统计学

意义。

3 结果

3.1 莪术活性化合物及靶点 通过检索，收集到莪

术共含有 81 种化学成分，选择 OB≥30%，DL≥0.13 做

为莪术活性组分的筛选条件，共筛选出 8 种化合物。

见表 2。其中，莪术醇（curcumol）是莪术所有化合物

中 OB 最高的成分，异莪术醇（isocurcumenol）排在

第 2 位；而常春藤苷（hederagenin）是 DL 最高的化合

物，高达 0.75，其次是桂莪术内酯（gweicurculactone）
和异莪术醇（isocurcumenol），这与其他的网络药理

学研究一致［19-23］。根据目前的药学研究发现，化合

物 wenjine 和 双 去 甲 氧 基 姜 黄 素

（bisdemethoxycurcumin）无活性靶点，故应该排除。

剩下的 6 个活性化合物，共有 33 个蛋白靶点。将

1 味中药，6 种化合物，33 个靶点导入 Cytoscape 3.7.1

软件进行可视化网络图的构建。见图 1。

3.2 疾病靶点与药物 -靶点基因 -疾病可视化网络

GeneCards 数据库和 OMIM 数据库查找与 OC 相

关基因，排除相同项。共得到 7 958 个基因与 OC 相

表 1 Real-time PCR引物序列

Table 1 Primer sequences for Real-time PCR

引物

VEGFA

STAT3

mTOR

β-actin

序列（5'-3'）
上游 GTAGTATAGTAGTAGTATA

下游 GATACTACTAGTAGTATGT

上游 AAGCAGTTTCTTCAGAGCAGGT

下游 CTTCTCCGTCACCACGGC

上游 CGCTGTCATCCCTTTATCG

下游 ATGCTCAAACACCTCCACC

上游 GTACTAGTCGTAGCAGTAG

下游 GCTAGTCAGTCAGCTAGCT

长度/bp

19

19

23

19

19

19

19

19
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关。与莪术油及其活性成分能作用的 33 个靶点进

行比对，共得到 22 个相同靶点，见图 2（A）。导入

Cytoscape 3.7.1 软件构建药物 -靶点基因 -疾病可视

化图像分析，见图 2（B）。

3.3 VEGFA，STAT3，mTOR 与 OC 的相关性 将

VEGFA，STAT3，mTOR 与 OC 疾病基因比对，确认

其都为 OC 疾病基因，见图 3（A）。PPI 网络图可见

3 个基因的联系颇为紧密，且互相关联，尤其是

mTOR-STAT3 和 STAT3-VEGFA 的 相 互 联 系 。 见

图 3（B）。OC 线上极限乘积法生存分析可见 3 个靶

点都与 OC 的预后关系密切，都能影响 OC 患者的生

存质量与生存时间。通过生物信息学分析，可以发

现 VEGFA，STAT3，mTOR 在 OC 中发挥了重要作

用。大量的文献及实验也证实了 VEGFA，STAT3，

mTOR 在 OC 中的高表达情况［24-25］。

3.4 VEGFA，STAT3，MTOR 与莪术 -OC 共同靶点

的 相 关 性 22 个 靶 点 中 有 4 个 靶 点 SLC6A2，

PRSS1，PDE3A，ADH1B 无相互作用，可能是通过和

其他的蛋白靶点结合才能发挥作用；而 NR3C1，

PGR，PTGS2，NCOA3，ESR1（度值≥6）相互作用力

强，可能是莪术油及其活性成分作用与 OC 的关键

靶点，见图 4（A）。 25 个靶点中 SLC6A2，PRSS1，

PDE3A，ADH1B 没 有 相 互 作 用 ，而 VEGFA，

NR3C1，PGR，PTGS2，ESR1，AR，MTOR，STAT3（度

值 ≥7）之 间 的 相 互 作 用 强 。 其 中 ，靶 点 NR3C1，

mTOR 在 Kaplan Meier-Plotter数据库的分子 ID 为 202288_at，因多个

命名，故显示为 FRAP

图 3 VEGFA，STAT3，mTOR与 OC的相关性

Fig. 3 Correlation between VEGFA，STAT3，mTOR and ovarian

cancer

表 2 OB≥30%，DL≥0.13的莪术活性成分

Table 2 OB ≥ 30%，DL ≥ 0.13 active ingredients of Curcumae Rhizoma

MOL

MOL000296

MOL000889

MOL000901

MOL000902

MOL000903

MOL000906

MOL000915

MOL000940

化合物

hederagenin（常春藤苷）
isocurcumenol（异莪术醇）
BRN 3094585（莪术烯醇）
curcumol（莪术醇）
gweicurculactone（桂莪术内酯）
wenjine

（1S，10S），（4S，5S）-germacrone-1（10），4-diepoxide

bisdemethoxycurcumin（双去甲氧基姜黄素）

OB/%

36.91

97.67

87.82

103.55

42.92

47.93

30.48

77.38

DL

0.75

0.13

0.13

0.13

0.14

0.27

0.18

0.26

图 1 莪术-化合物-靶点可视化网络

Fig. 1 Curcumae Rhizoma compound-target visualization

network

图 2 莪术-OC共同靶点可视化

Fig. 2 Visualization of common target of Curcumae Rhizoma

and ovarian cancer
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PGR，PTGS2，ESR1，AR，PTGS1，REN，NOS1 可以

作 用 于 VEGFA；靶 点 PTGS2，ESR1，AR，PGR，

NR3C1 可以作用于 STAT3；靶点 CTSD，ESR1，AR，

PGR 可以作用于 mTOR；靶点 ESR1，AR，PGR 可以

同 时 作 用 于 VEGFA，STAT3 和 mTOR，由 此 可 见

VEGFA，STAT3，mTOR 在 OC 中具有很强影响力的

同时，也能够同时被多个莪术油活性成分的靶点所

调控，莪术油及其活性成分可能是通过调控自身靶

点以对 VEGFA，STAT3，Mtor 产生调控作用。具体

关系见图 4（B）。

3.5 VEGFA，STAT3，mTOR 和共同靶点的基因功

能分析 研究结果发现 25 个靶点与 27 个生物学进

程（BP）相关，其中与信号转导，RNA 聚合酶Ⅱ启动

子转录的正调控，DNA 转录模板，RNA 聚合酶Ⅱ转

录启动子，DNA 转录调控，药物反应，类固醇激素介

导的信号通路，细胞增殖负调节，细胞增殖正调控

等相关密切；与 9 个细胞组分（CC）相关，其中与核

染色质、突触后膜、蛋白质复合物等联系密切；与
21 个分子功能（MF）相关，其中与序列特异性 DNA

结合转录因子活性、锌离子结合、类固醇激素受体

活性、酶结合、聚合酶Ⅱ核心启动子近端区序列特

异性 DNA 结合、序列特异性 DNA 结合、类固醇结合

等相关密切。KEGG 信号通路分析显示，25 个靶点

与 5 条信号通路相关，神经活性配体受体相互作用、

甲状腺激素信号通路、脂肪细胞因子信号通路、化

学致癌作用和癌症信号通路；其中又以癌症信号通

路最为相关。见图 5。结果表明，探讨莪术油及其

活性成分通过 VEGFA，STAT3，mTOR 通路对 OC 作

用的机制研究具有较强的理论和实验研究基础。

具有很强的可行性。

3.6 对 OC 瘤体组织质量的影响 研究结果限制与

模型组比较，其他给药组体重均明显降低（P<0.05）。
见表 3。

3.7 对 OC 瘤体组织病理学的影响 结果显示，模

型组可见瘤体组织肿瘤细胞分布致密，内部无囊

泡；紫杉醇组与模型组比较，细胞密度缩小，瘤体组

织内部也出现了一些较小的空囊泡，数量较多；莪
术油组与模型组比较，细胞密度缩小，瘤体组织内

部也出现了一些大小不一的空囊泡；莪术醇组与模

型组比较，细胞密度缩少，瘤体组织内部也出现了

一些较小的空囊泡。数量较多；莪术酮组与模型组

比较，瘤体组织内部也出现了一些较小的空囊泡。

见图 6。

3.8 对 OC 瘤 体 组 织 VEGFA，STAT3，mTOR

mRNA 表达的影响 与模型组比较，紫杉醇组、莪

术油组、莪术醇组、莪术酮组的 OC 瘤体组织中

VEGFA，STAT3，mTOR mRNA 表达明显降低（P<

0.05）。 与 紫 杉 醇 组 比 较 ，莪 术 油 组 中 VEGFA，

mTOR mRNA 表达量明显降低，STAT3 mRNA 表达

量明显升高（P<0.05）；莪术醇组中 VEGFA，mTOR

mRNA 表达量明显升高，STAT3 mRNA 表达量明显

降低（P<0.05）；莪术酮组中 VEGFA，STAT3，mTOR

mRNA 表达量高（P<0.05）。与莪术油组比较，莪术

醇组中 VEGFA，mTOR mRNA 表达量明显升高，

STAT3 mRNA 表达量明显降低（P<0.05）；莪术酮组

中 VEGFA，mTOR mRNA 表 达 量 明 显 升 高

（P<0.05）。见表 4。

3.9 对 OC 瘤体组织 VEGFA，STAT3，mTOR 蛋白

表达的影响

3.9.1 免疫组化结果 研究结果显示，与模型组比

较，紫杉醇组、莪术油组、莪术醇组、莪术酮组的 OC

瘤体组织中 VEGFA，STAT3，mTOR mRNA 表达明

显降低（P<0.05）。与紫杉醇组比较，莪术油组中

VEGFA，mTOR 的蛋白表达量明显降低，STAT3 的

蛋白表达明显升高（P<0.05）；莪术醇组中 VEGFA，

图 4 莪术治疗 OC的 PPI网络

Fig. 4 PPI network of Curcumae Rhizoma for OC
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mTOR 的蛋白表达量明显升高，STAT3 的蛋白表达

量明显降低（P<0.05）；莪术酮组中 VEGFA，STAT3，

mTOR 的蛋白表达明显升高（P<0.05）。与莪术油组

比较，莪术醇组中 VEGFA，mTOR 的蛋白表达量高，

STAT3 的 蛋 白 表 达 量 低（P<0.05）；莪 术 酮 组 中

VEGFA，mTOR 的 蛋 白 表 达 量 高（P<0.05）。 见

图 7，表 5。

3.9.2 Western blot 分析 与模型组比较，紫杉醇

组、莪术油组、莪术醇组、莪术酮组的 OC 瘤体组织

中 VEGFA，STAT3，mTOR mRNA 表 达 明 显 降 低

（P<0.05）。与紫杉醇组比较，莪术油中 VEGFA，

mTOR 的蛋白表达明显升高，STAT3 的蛋白表达明

显升高（P<0.05）；莪术醇组中 VEGFA，mTOR 的蛋

白表达明显升高，STAT3 的蛋白表达明显降低（P<

0.05）；莪术酮组中 VEGFA，STAT3，mTOR 的蛋白表

达明显（P<0.05）。与莪术油组比较，莪术醇组中

VEGFA，mTOR 的蛋白表达明显升高，STAT3 的蛋

白表达明显降低（P<0.05）；莪术酮组中 VEGFA，

mTOR 的 蛋 白 表 达 明 显 升 高（P<0.05）。 见

表 6，图 8。

4 讨论

目前，OC 由于缺乏有效的筛查手段和其特异

性的临床表征，患者往往到了晚期阶段才能得以诊

断，加上患者对化疗药物的高耐药性，导致其病死

图 5 靶点富集分析

Fig. 5 Target enrichment analysis

表 3 莪术油及其活性成分对各组裸鼠瘤体质量的影响（x̄± s，n=8）

Table 3 Effect of Zedoary Turmeric oil and its active components

on Tumor weight of nude mice in each group（x̄± s，n=8）

组别

模型

紫杉醇

莪术油

莪术醇

莪术酮

剂量/mg·kg-1

10

200

10

10

瘤体质量/g

0.54±0.21

0.31±0.111）

0.23±0.111）

0.38±0.091）

0.40±0.151）

注：与模型组比较 1）P<0.05。
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表 4 莪术油及其活性成分对各组裸鼠 OC瘤体组织 VEGFA，STAT3，mTOR mRNA表达的影响（x̄± s，n=8）

Table 4 Effect of Zedoary Turmeric oil and its active components on VEGFA，STAT3，mTOR mRNA expression in different groups of

ovarian cancer（x̄± s，n=8）

组别

模型

紫杉醇

莪术油

莪术醇

莪术酮

剂量/mg·kg-1

10

200

10

10

VEGFA

1.01±0.08

0.48±0.121）

0.32±0.081，2）

0.82±0.111，2，3）

0.71±0.091，2，3）

STAT3

1.11±0.09

0.51±0.071）

0.78±0.141，2）

0.34±0. 121，2，3）

0.75±0.161，2）

mTOR

1.09±0.11

0.58±0.051）

0.36±0.091，2）

0.81±0.121，2，3）

0.77±0.061，2，3）

注：与模型组比较 1）P<0.05；与紫杉醇组比较 2）P<0.05；与莪术油组比较 3）P<0.05（表 5，6 同）。

A. 模型组；B. 紫杉醇组；C. 莪术油组；D. 莪术醇组；E. 莪术酮组（图 7，8 同）
图 6 莪术油及其活性成分对 OC瘤体组织病理学的影响（HE，×40）
Fig. 6 Effect of Zedoary Turmeric oil and its active components on histopathology in periovarian cancer tissues（HE，×40）

图 7 莪术油及其活性成分对各组裸鼠 OC瘤体组织 VEGFA，STAT3，mTOR蛋白表达分布的影响（免疫组化，×100）
Fig. 7 Effect of Zedoary Turmeric oil and its active components on expression and distribution of VEGFA，STAT3，mTOR protein in

ovarian cancer tissues of nude mice（IHC，×100）

表 5 莪术油及其活性成分对各组裸鼠 OC瘤体组织中 VEGFA，STAT3，mTOR蛋白表达分布的影响（x̄± s，n=8）

Table 5 Effect of Zedoary Turmeric oil and its active components on expression and distribution of VEGFA，STAT3，mTOR protein in

ovarian cancer tissues of each group（x̄± s，n=8）

组别

模型

紫杉醇

莪术油

莪术醇

莪术酮

剂量/mg·kg-1

10

200

10

10

VEGFA

4.11±0.74

1.78±0.201）

1.51±0.291，2）

2.81±0.481，2，3）

2.99±0.521，2，3）

STAT3

4.58±0.3

2.51±0.211）

3.11±0.161，2）

2.01±0.441，2，3）

3.07±0.231，2）

mTOR

4.15±0.38

1.88±0.391）

1.42±0.371，2）

2.83±0.191，2，3）

2.63±0.281，2，3）
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率居高不下。而卵巢肿瘤的发生发展与细胞内、细

胞间的信号传递密切相关，信号传导通路失调引起

肿瘤细胞异常快速的增殖、转移，诱发诸多并发症，

如全身炎症性反应、骨骼肌萎缩和脂肪分解等［26］。

VEGFA 是 VEGF 家族中最常见的类型，有能够刺激

内皮细胞增殖的细胞因子，具有很强的血管渗透

性，可以通过增加小静脉血管的渗透性，促使血管

壁出现渗漏［27］。VEGFA 的表达失衡，对肿瘤细胞的

增殖具有重要作用。STAT3 是 STAT 蛋白家族中的

一员，除了调节肿瘤细胞的信号转导及基因转录

外，STAT3 激活还能通过调节肿瘤微环境以及机体

的免疫反应等促进多种肿瘤的形成和进展，如在

OC，胃癌，头颈部鳞状细胞癌等恶性肿瘤中普遍上

调［28］。mTOR 是一种非典型的丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶，研究发现，抑制 mTOR 信号通路可通过逆转

上皮 -间质转化和减少癌症干细胞标志物的表达来

减轻 OC 的化学耐药性［29］。更重要的是，mTOR 信

号通路的抑制可使耐化疗 OC 细胞对化疗药物重新

敏化［30］。由此可见，由肿瘤巨噬细胞分泌的胞外因

子 VEGFA 的激活结合其配体 VEGFR2，使肿瘤血管

不断滋生，以此由细胞内 STAT3 传导至 mTOR，促使

细胞增殖，同时，肿瘤血管的形成又为肿瘤细胞增

殖提供能量和营养支持；而细胞增殖的加快，又可

以通过 STAT3 传导给 VEGFA，促使肿瘤血管的再生

长，形成一个肿瘤快速生长的闭环。探讨一个能够

直接作用于 3 者的“靶向药物”，可能是抑制 OC 生长

的可行之路。

近年来，中医药在治疗 OC 方面取得了长足的

发展，尤其是中药、民族药注射液的应用，有较好的

临床疗效。莪术油是大品种、经典的中药民族药注

射液，很早便应用于 OC 的临床治疗，且效果极

佳［9-10，31］。目前研究发现，莪术醇、莪术酮、异莪术醇

和榄香烯等是莪术油的主要抗肿瘤活性成分［32-34］。

梁丹等［9］，曾建红等［10］和阮琼芳等［31］研究者在临床

使用莪术油治疗或者辅助治疗 OC，疗效已经得到

证实，效果显著，并能降低 OC 患者化疗引起的不良

反应，如头晕、耳鸣和白细胞减少等，提高患者生

存、生活质量。另有大量的细胞实验证明，莪术油

能有效抑制人 OC 细胞的增殖。研究发现莪术油不

仅能够对人 OC 细胞 SKOV3 产生抑制甚至凋亡癌

细胞的作用，还能增加人 OC SKOV3 细胞对顺铂的

敏 感 性 ，并 认 为 其 机 制 可 能 与 STAT3 的 表 达 有

关［35-37］。隆康健等［38］发现莪术油、莪术醇能很好的

抑制 OC SKOV3 细胞的增殖，其机制可能和磷脂酰

肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）通路有关。戴

凌虹等［39］和汤欣等［40］研究者研究发现莪术醇能抑

制 OC SKOV3 细胞增殖、迁移及侵袭，并诱导其凋

亡。而 mTOR 作为 PI3K/Akt 通路的下有因子，调控

着细胞的增殖，研究显示，莪术油活性成分莪术酮

能有效抑制人 OC 细胞 SKOV3 中 mTOR 的表达，从

而抑制 OC SKOV3 细胞的增殖［41］。

生物信息学研究发现，莪术油干预 OC 的靶点

众多，经过的通路不一，调控机制也不同，后期可能

需要不断地实验去验证，才能明确莪术油治疗 OC

的作用机制。同时，莪术油是否通过靶点 ESR1，

AR，PGR 作用于 VEGFA，STAT3，mTOR，也需要实

验验证。

本实验动物研究采用紫杉醇作为阳性对照，采

表 6 莪术油及其活性成分对各组裸鼠 OC瘤体组织中 VEGFA，STAT3，mTOR蛋白表达含量的影响（x̄± s，n=8）

Table 6 Effect of Zedoary Turmeric oil and its active components on expression of VEGFA，STAT3，mTOR protein in ovarian cancer

tissues of each group（x̄± s，n=8）

组别

模型

紫杉醇

莪术油

莪术醇

莪术酮

剂量/mg·kg-1

10

200

10

10

VEGFA/β-actin

1.58±0.22

0.56±0.131）

0.35±0.151）2）

0.79±0.121，2，3）

0.77±0.211，2，3）

STAT3/β-actin

1.37±0.16

0.53±0.161）

0.89±0.151，2）

0.32±0. 131，2，3）

0.85±0.171，2）

mTOR/β-actin

1.61±0.13

0.55±0.011）

0.37±0.131，2）

0.87±0.191，2，3）

0.84±0.11，2，3）

图 8 各组裸鼠 OC瘤体组织中 VEGFA，STAT3，mTOR蛋白电泳

Fig. 8 Electrophoresis of VEGFA，STAT3，mTOR protein

expression in ovarian cancer tissues of each group
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用莪术醇、莪术酮作为莪术油活性成分的代表。紫

杉醇是目前 OC 治疗中最常用的化疗药物，临床疗

效显著。莪术醇、莪术酮作为莪术油中的主要活性

成分，生物活性较高，且前期实验研究发现对人 OC

SKOV3 细胞有较强的抑制作用。设置紫杉醇阳性

药对照组、莪术醇和莪术酮组能更好的揭示莪术油

抗 OC 的作用机制。结果显示莪术油及其活性成分

能降低 OC 模型裸鼠瘤体组织中 VEGFA，STAT3，

mTOR 蛋白和 mRNA 的表达，可能是通过 VEGFA，

STAT3，mTOR 来达到抑制卵巢癌增殖的。
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