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摘要　 目的　 探讨华蟾素通过调控 Ｍ２ 型巨噬细胞极化抑

制结直肠癌转移的作用。 方法　 将 ＴＨＰ⁃１ 诱导成 Ｍ０ 型巨

噬细胞，收集 ＨＣＴ１１６ 细胞的条件培养基，刺激 Ｍ０ 型巨噬细

胞，通过流式细胞术、ＲＴ⁃ｑＰＣＲ、ＥＬＩＳＡ 实验观察 Ｍ２ 型巨噬

细胞极化状态；收集 Ｍ０ 型巨噬细胞和 ＨＣＴ１１６⁃Ｍφ 细胞的

条件培养基，刺激 ＨＣＴ１１６ 细胞，通过划痕实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
实验观察迁移和侵袭能力；用 ＣＣＫ⁃８ 实验检测华蟾素对

ＨＣＴ１１６ 细胞活力的影响；收集 ＨＣＴ１１６ 和 ＨＣＴ１１６ ＋ 华蟾素

的条件培养基，刺激 Ｍ０ 型巨噬细胞，通过流式细胞术、ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ、ＥＬＩＳＡ 实验观察 Ｍ２ 型巨噬细胞极化状态；收集

ＨＣＴ１１６⁃Ｍφ 细胞和（ＨＣＴ１１６ ＋ 华蟾素）⁃Ｍφ 细胞的条件培

养基，刺激 ＨＣＴ１１６ 细胞，通过划痕实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验观

察迁移和侵袭能力的改变。 结果 　 Ｍ０ 型巨噬细胞在

ＨＣＴ１１６ 细胞的条件培养基刺激后，形态变成梭形的细胞，
ＣＤ１１ｂ ＋ ＣＤ２０６ ＋ 细胞比例增高，Ｍ２ 型巨噬细胞标志物白细

胞介素⁃１０（ ＩＬ⁃１０）及转化生长因子⁃β（ ＴＧＦ⁃β） 表达升高；
ＨＣＴ１１６ 细胞在 ＨＣＴ１１６⁃Ｍφ 细胞的条件培养基刺激后，细胞

迁移和侵袭能力明显增强；加入华蟾素之后，不仅 Ｍ２ 型巨

噬细胞极化比例降低，Ｍ２ 型巨噬细胞介导的促转移效应也

受到抑制。 结论　 ＨＣＴ１１６ 细胞可以诱导 Ｍ２ 型巨噬细胞极

化，而华蟾素可通过抑制 Ｍ２ 型巨噬细胞极化，进而抑制 Ｍ２
型巨噬细胞介导的肿瘤转移。
关键词　 华蟾素；结直肠癌；肿瘤相关巨噬细胞；转移

中图分类号　 Ｒ ７３５． ３
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００ － １４９２（２０２４）０２ － ０２２４ － ０６
ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２４． ０２． ００７

　 　 结直肠癌（ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是常见的消

化道肿瘤，发病率在世界范围内呈上升趋势［１］。 肿

瘤转移是 ＣＲＣ 患者死亡的主要原因［２ － ３］。 肿瘤相

关巨噬细胞（ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭｓ）是
肿瘤微环境（ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）的主要

组成部分，通常表现为促肿瘤的 Ｍ２ 样表型，与肿瘤

转移密切相关［４ － ５］。 华蟾素是干蟾皮提取物，目前

广泛应用于抗恶性肿瘤治疗，对多种癌症均有明显

的治疗作用。 研究［６］显示华蟾素可以通过调节 Ｍ２
型 ＴＡＭｓ 的极化发挥抗肿瘤作用。 因此，该研究旨

在探索华蟾素能否通过调控 Ｍ２ 型巨噬细胞极化进

而发挥抑制结直肠癌转移的作用。

１　 材料与方法

１． １　 主要试剂　 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基、双抗（青霉素 ／
链霉素）溶液和胰蛋白酶均购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司；胎
牛血清（ ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）和佛波酯（ ｐｈｏｒｂｏｌ
ｍｙｒｉｓｔａｔｅ ａｃｅｔａｔｅ， ＰＭＡ ） 购 自 美 国 Ｓｉｇｍａ 公 司；
ＣＤ１１ｂ⁃ＰＥ 抗体和 ＣＤ２０６⁃ＦＩＴＣ 抗体购自美国 ＢＤ
Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ 公司；ＲＮＡ 提取试剂盒、逆转录试剂盒

和实时定量聚合酶链反应（ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｏｌ⁃
ｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴ⁃ｑＰＣＲ）试剂盒购自扬州艾

瑞克生物科技有限公司；白细胞介素⁃１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃
１０，ＩＬ⁃１０） 和转化生长因子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃β，ＴＧＦ⁃β）酶联免疫吸附测定（ ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒均购自武汉博

士德生物工程有限公司；华蟾素注射液（国药准字

Ｚ３４０２０２７３）购自淮北华润金蟾药业股份有限公司；
ＣＣＫ⁃８ 试剂盒购自东仁化学科技（上海）有限公司；
ＢＤ Ｍａｔｒｉｇｅｌ 基质胶购自美国 ＢＤ 公司。
１． ２　 细胞培养 　 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 完全培养基（含 １０％
ＦＢＳ 和 １％双抗）培养人结直肠癌细胞 ＨＣＴ１１６ 和人

单核细胞白血病细胞 ＴＨＰ⁃１，在含有 ５％ ＣＯ２ 的 ３７
℃恒温恒湿培养箱中培养。
１． ３　 条件培养基（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ ｍｅｄｉｕｍ，ＣＭ） 　 将

ＨＣＴ１１６ 细胞培养基更换为无血清 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养

基，４８ ｈ 后获得 ＣＭＨＣＴ１１６；用华蟾素处理 ＨＣＴ１１６ 细

胞 ２４ ｈ 后，更换为无血清 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基，４８ ｈ
后获得 ＣＭＨＣＴ１１６ ＋ 华蟾素；ＴＨＰ⁃１ 细胞用 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 完

全培养基（含 ４００ ｎｇ ＰＭＡ）培养 ４８ ｈ 获得贴壁的

Ｍ０ 细胞；用 ＣＭＨＣＴ１１６ 和 ＣＭＨＣＴ１１６ ＋ 华蟾素 分别处理 Ｍ０

·４２２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４；５９（２）



细胞 ４８ ｈ 后，获得 ＨＣＴ１１６⁃Ｍφ 细胞和（ＨＣＴ１１６ ＋
华蟾素）⁃Ｍφ 细胞；将培养基更换为无血清 ＲＰＭＩ⁃
１６４０ 培 养 基， ４８ ｈ 后 分 别 获 得 ＣＭＨＣＴ１１６ － Ｍφ 和

ＣＭ（ＨＣＴ１１６ ＋ 华蟾素） － Ｍφ；ＣＭ 用 ０. ２２ μｍ 滤器过滤，存放

在 － ２０ ℃冰箱备用。
１． ４ 　 流式细胞术 　 Ｍ０ 细胞用不同 ＣＭ（含 １０％
ＦＢＳ） 培养 ４８ ｈ 并收集，取 １ × １０６ 个细胞，加入

ＣＤ１１ｂ⁃ＰＥ 抗体和 ＣＤ２０６⁃ＦＩＴＣ 抗体各 １０ μｌ，室温避

光孵育 ２５ ｍｉｎ 后，用流式仪器检测。
１． ５ 　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 　 Ｍ０ 细胞用不同 ＣＭ （含 １０％
ＦＢＳ）培养 ４８ ｈ，提取细胞总 ＲＮＡ，逆转录获得 ｃＤ⁃
ＮＡ，通过 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 反应，以 β⁃ａｃｔｉｎ 作为内参，用
２ － ΔΔＣｔ法计算 ＩＬ⁃１０ 和 ＴＧＦ⁃β 的相对表达水平，引物

序列见表 １。

表 １　 引物序列

基因 序列（５′⁃３′）
ＩＬ⁃１０ Ｆｏｒｗａｒｄ： ＴＧＣＣＴＴＣＡＧＣＡＧＡＧＴＧＡＡＧＡ

Ｒｅｖｅｒｓｅ： ＧＧＴＣＴＴＧＧＴＴＣＴＣＡＧＣＴＴＧＧ
ＴＧＦ⁃β Ｆｏｒｗａｒｄ： ＧＧＧＡＣＴＡＴＣＣＡＣＣＴＧＣＡＡＧＡ

Ｒｅｖｅｒｓｅ： ＣＣＴＣＣＴＴＧＧＣＧＴＡＧＴＡＧＴＣＧ
β⁃ａｃｔｉｎ Ｆｏｒｗａｒｄ： ＡＴＴＧＣＣＧＡＣＡＧＧＡＴＧＣＡＧＡＡ

Ｒｅｖｅｒｓｅ： ＧＣＴＧＡＴＣＣＡＣＡＴＣＴＧＣＴＧＧＡＡ

１． ６　 ＥＬＩＳＡ　 Ｍ０ 细胞用不同 ＣＭ（含 １０％ ＦＢＳ）培
养 ４８ ｈ，收集 ＣＭ，用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测 ＩＬ⁃１０ 和

ＴＧＦ⁃β 水平。 酶标板孔加 １００ μｌ 样品，３７ ℃、９０
ｍｉｎ；加抗体，３７ ℃、６０ ｍｉｎ；加亲和素 － 过氧化物酶

复合物，３７ ℃、３０ ｍｉｎ；加显色液，３７ ℃、２５ ｍｉｎ；加
终止液，在 ４５０ ｎｍ 处测吸光度。
１． ７　 划痕实验　 ＨＣＴ１１６ 细胞接种于 １２ 孔板（５ ×
１０５ 个），待细胞汇合，用枪头划出直线，ＰＢＳ 清洗，
加入 ＣＭ，分别于 ０ ｈ 和 ２４ ｈ 拍照，用 ＩｍａｇｅＪ 软件分

析实验结果。
１． ８　 迁移实验 　 ＨＣＴ１１６ 细胞接种于 ６ 孔板（４ ×
１０５ 个），培养过夜，用 ＣＭ（含 １０％ ＦＢＳ）培养 ４８ ｈ，
收集细胞并用无血清 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基重悬，上室

加入 ２ × １０４ 个细胞，下室加入 ７００ μｌ 含 ２０％ ＦＢＳ
的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基，４８ ｈ 后进行固定、结晶紫染

色、清洗和拍照，用 ＩｍａｇｅＪ 软件分析实验结果。
１． ９　 侵袭实验　 预先用基质胶包被 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 上室

的底膜，并按照 １. ８ 的方法完成侵袭实验。
１． １０　 ＣＣＫ⁃８ 实验 　 ＨＣＴ１１６ 细胞接种于 ９６ 孔板

（１. ５ × １０４ 个），培养过夜，用含不同浓度华蟾素的

新鲜培养基刺激 ２４ ｈ 后，每孔加入 ＣＣＫ⁃８ 溶液 １０
μｌ，孵育 ３０ ｍｉｎ 后在 ４５０ ｎｍ 处检测吸光度值。

１． １１　 统计学处理　 每个实验均重复 ３ 次，结果用
�ｘ ± ｓ 表示，用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ 作图，采用非配对 ｔ 检
验进行统计分析，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＨＣＴ１１６ 细胞使 Ｍ０ 细胞形态发生变化 　 用

ＴＨＰ⁃１ 细胞经过 ＰＭＡ 刺激后获得贴壁的 Ｍ０ 细胞，
Ｍ０ 细胞经过 ＣＭＨＣＴ１１６刺激 ４８ ｈ 获得 ＨＣＴ１１６⁃Ｍφ 细

胞，形态变为梭形贴壁细胞（图 １）。

图 １　 ＨＣＴ１１６ 细胞使 Ｍ０ 细胞形态发生变化 × ２００

２． ２　 ＨＣＴ１１６ 细胞促进 Ｍ２ 型巨噬细胞极化 　 为

了观察 ＨＣＴ１１６ 细胞对 Ｍ２ 型巨噬细胞极化的影

响，用 ＣＭＨＣＴ１１６刺激 Ｍ０ 细胞 ４８ ｈ 获得 ＨＣＴ１１６⁃Ｍφ
细胞，收集细胞进行流式实验和 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 实验，收
集上清液进行 ＥＬＩＳＡ 实验。 流式实验结果如图 ２Ａ
所示， 与 Ｍ０ 相 比， ＨＣＴ１１６⁃Ｍφ 细 胞 中 ＣＤ１１ｂ ＋

ＣＤ２０６ ＋ 细胞（Ｍ２ 型巨噬细胞）比例明显上升（ ｔ ＝
１４. ８５，Ｐ ＜ ０. ００１）。 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 实验结果如图 ２Ｂ 所

示，与 Ｍ０ 相比，ＨＣＴ１１６⁃Ｍφ 细胞中 Ｍ２ 型巨噬细胞

的生物标志物 ＩＬ⁃１０ 和 ＴＧＦ⁃β 的 ｍＲＮＡ 水平明显升

高（ ｔＩＬ⁃１０ ＝ １０. ２７，ｔＴＧＦ⁃β ＝ ８. ６９４，Ｐ ＜ ０. ００１）。 ＥＬＩＳＡ
实验（图 ２Ｃ）也进一步验证了该结果（ ｔＩＬ⁃１０ ＝ ７. ０７２，
ｔＴＧＦ⁃β ＝ ７. ０８５，Ｐ ＜ ０. ０１）。 以上结果表明 ＨＣＴ１１６ 细

胞可以促进 Ｍ２ 型巨噬细胞极化。
２． ３　 Ｍ２ 型巨噬细胞促进 ＨＣＴ１１６ 细胞转移 　 为

了观察 Ｍ２ 型巨噬细胞对 ＨＣＴ１１６ 细胞转移能力的

影响，分别收集 ＣＭＭ０和 ＣＭＨＣＴ１１６⁃Ｍφ，刺激 ＨＣＴ１１６ 细

胞后进行划痕实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验。 划痕实验结

果如图 ３Ａ 所示，与 ＣＭＭ０组相比，ＣＭＨＣＴ１１６⁃Ｍφ处理的

ＨＣＴ１１６ 细胞的平均划痕愈合率明显升高 （ ｔ ＝
５. ３６７，Ｐ ＜ ０. ０１）。 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 迁移实验（图 ３Ｂ）也验

证了 Ｍ２ 型巨噬细胞促进 ＨＣＴ１１６ 细胞迁移能力（ ｔ
＝ ９. ８７１，Ｐ ＜ ０. ００１）。 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 侵袭实验结果如图

３Ｃ 所示，与 ＣＭＭ０组相比，ＣＭＨＣＴ１１６⁃Ｍφ处理的 ＨＣＴ１１６
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图 ２　 ＨＣＴ１１６ 细胞促进 Ｍ２ 型巨噬细胞极化

　 　 Ａ：流式实验检测 Ｍ２ 型巨噬细胞比例；Ｂ：实时定量 ＰＣＲ 检测 ＩＬ⁃１０ 和 ＴＧＦ⁃β 的 ｍＲＮＡ 表达水平；Ｃ：ＥＬＩＳＡ 实验检测 ＩＬ⁃１０ 和 ＴＧＦ⁃β 水平；

与 Ｍ０ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

图 ３　 Ｍ２ 型巨噬细胞促进 ＨＣＴ１１６ 细胞转移 × １００

Ａ：划痕实验结果图；Ｂ：迁移实验结果图；Ｃ：侵袭实验结果图；与 ＣＭＭ０组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１
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细胞发生侵袭的细胞数目明显增多（ ｔ ＝ ８. ５５７，Ｐ ＜
０. ０１）。 这些结果表明 Ｍ２ 型巨噬细胞可以促进

ＨＣＴ１１６ 细胞转移。
２． ４　 华蟾素可以抑制 Ｍ２ 型巨噬细胞极化　 为了

研究华蟾素对 Ｍ２ 型巨噬细胞极化的影响，选用非

杀伤浓度 ５ ｍｇ ／ ｍｌ（图 ４Ａ）作为干预浓度。 流式实

验结果如图 ４Ｂ，与 ＨＣＴ１１６⁃Ｍφ 细胞相比，（ＨＣＴ１１６
＋华蟾素）⁃Ｍφ 细胞中 ＣＤ１１ｂ ＋ ＣＤ２０６ ＋ 细胞（Ｍ２ 型

巨噬细胞） 比例明显下降 （ ｔ ＝ ４. １５１，Ｐ ＜ ０. ０５）。
ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 实验结果如图 ４Ｃ，与 ＨＣＴ１１６⁃Ｍφ 细胞相

比，（ＨＣＴ１１６ ＋华蟾素）⁃Ｍφ 细胞中 Ｍ２ 型巨噬细胞

的生物标志物 ＩＬ⁃１０ 和 ＴＧＦ⁃β 的 ｍＲＮＡ 水平明显下

降（ ｔＩＬ⁃１０ ＝ １１. ８８，ｔＴＧＦ⁃β ＝ １４. １５，Ｐ ＜ ０. ００１）。 ＥＬＩＳＡ
实验（图 ４Ｄ）也具有同样的趋势（ ｔＩＬ⁃１０ ＝ ７. ０９，ｔＴＧＦ⁃β

＝ ５. ５６７，Ｐ ＜ ０. ０１）。 以上结果表明华蟾素可以抑

制 ＨＣＴ１１６ 细胞介导的 Ｍ２ 型巨噬细胞极化。
２． ５ 　 华蟾素可以抑制 Ｍ２ 型巨噬细胞介导的

ＨＣＴ１１６ 细 胞 转 移 　 分 别 收 集 ＣＭＨＣＴ１１６⁃Ｍφ 和

ＣＭ（ＨＣＴ１１６ ＋ 华蟾素）⁃Ｍφ，刺激 ＨＣＴ１１６ 细胞后进行划痕实

验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验。 划痕实验结果如图 ５Ａ 所示，
与 ＣＭＨＣＴ１１６⁃Ｍφ 组 相 比， ＣＭ（ＨＣＴ１１６ ＋ 华蟾素）⁃Ｍφ 处 理 的

ＨＣＴ１１６ 细胞的平均划痕愈合率明显下降（ ｔ ＝ ３. ８，
Ｐ ＜ ０. ０５）。 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 迁移实验（图 ５Ｂ）亦有同样趋

势（ ｔ ＝ ３. ５０５，Ｐ ＜ ０. ０５）。 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 侵袭实验结果

如 图 ５Ｃ 所 示， 与 ＣＭＨＣＴ１１６⁃Ｍφ 组 相 比，
ＣＭ（ＨＣＴ１１６ ＋ 华蟾素）⁃Ｍφ处理的 ＨＣＴ１１６ 细胞发生侵袭的

细胞数目明显减少（ ｔ ＝ ３. ５４０，Ｐ ＜ ０. ０５）。 这些结果

表明华蟾素可以抑制 Ｍ２ 型巨噬细胞介导的

ＨＣＴ１１６ 细胞转移。

３　 讨论

　 　 越来越多的证据［７］ 表明，ＴＡＭｓ 作为 ＴＭＥ 中丰

富且活跃的浸润性炎症细胞，不仅在 ＣＲＣ 的生长和

转移中起着至关重要的作用，而且与患者的预后不

良密切相关。 ＴＡＭｓ 可以极化为 Ｍ１ 型巨噬细胞和

Ｍ２ 型巨噬细胞，Ｍ１ 型巨噬细胞可以通过产生促炎

细胞因子和激活肿瘤免疫反应发挥抗肿瘤作用，Ｍ２
型巨噬细胞通过促进血管生成、产生免疫抑制效应、
诱导乏氧 ＴＭＥ、促进肿瘤细胞增殖和转移发挥促肿

瘤作用，而 ＴＡＭｓ 通常被肿瘤细胞诱导极化为 Ｍ２
型巨噬细胞。 例如，Ｃａｉ ｅｔ ａｌ［８］ 研究发现，ＴＡＭｓ 分

泌的ＴＧＦ⁃β一旦在与ＣＲＣ细胞上的受体结合，就会

图 ４　 华蟾素可以抑制 Ｍ２ 型巨噬细胞极化

　 　 Ａ：用华蟾素处理 ＨＣＴ１１６ 细胞 ２４ ｈ 后的细胞存活率；Ｂ：流式实验检测 Ｍ２ 型巨噬细胞比例；Ｃ：ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 ＩＬ⁃１０ 和 ＴＧＦ⁃β 的 ｍＲＮＡ 表

达水平；Ｄ：ＥＬＩＳＡ 实验检测 ＩＬ⁃１０ 和 ＴＧＦ⁃β 水平；与 ＨＣＴ１１６⁃Ｍφ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１
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图 ５　 华蟾素可以抑制 Ｍ２ 型巨噬细胞介导的 ＨＣＴ１１６ 细胞转移 × １００
Ａ：划痕实验结果；Ｂ：迁移实验结果；Ｃ：侵袭实验结果；与 ＣＭＨＣＴ１１６⁃Ｍφ组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

激活 Ｓｍａｄｓ ／ Ｓｎａｉｌ 信号通路，促进 ＣＲＣ 的上皮间充

质转化进程，从而促进转移。 不仅如此，ＴＡＭｓ 还通

过促进肿瘤细胞内渗进入血管、促进血液循环中的

肿瘤细胞存活、促进肿瘤外渗迁移到血管外组织和

参与转移前生态位的形成等方式，促进肿瘤转移和

侵袭［９ － １０］。 本研究用 ＣＭＨＣＴ１１６ 刺激 Ｍ０ 巨噬细胞

后，得到梭形的 ＨＣＴ１１６⁃Ｍφ 细胞，流式细胞术检测

显示 ＨＣＴ１１６⁃Ｍφ 细胞中的 ＣＤ１１ｂ ＋ ＣＤ２０６ ＋ 细胞比

例明显增多，ＰＣＲ 和 ＥＬＩＳＡ 实验显示 ＨＣＴ１１６⁃Ｍφ
细胞中 ＩＬ⁃１０ 和 ＴＧＦ⁃β 的水平明显升高， 表明

ＨＣＴ１１６ 细胞能促进 Ｍ２ 型巨噬细胞极化。 用 ＣＭＭ０

和 ＣＭＨＣＴ１１６⁃Ｍφ刺激 ＨＣＴ１１６ 细胞后进行的划痕实验

和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验表明，Ｍ２ 型巨噬细胞能显著提高

ＨＣＴ１１６ 细胞的转移能力。
　 　 中医药作为治疗 ＣＲＣ 的有效手段之一，在改善

手术、化疗、放疗、靶向治疗和免疫治疗引起的毒副

作用的同时，可以通过抑制增殖、诱导凋亡、促进自

噬、抑制血管生成等途径发挥抗肿瘤作用，并延长患

者的生存时间［１１］。 此外，中医药还能通过调节 ＴＭＥ
发挥抗肿瘤作用，例如调节 ＴＡＭｓ 的极化。 华蟾素

作为传统中药，已广泛用于癌症治疗和基础研究，包

括 ＣＲＣ［１２ － １４］。 Ｗａｎｇ ｅｔ ａｌ［１５］ 研究表明华蟾素在体

外可以有效抑制结肠癌细胞增殖、迁移和侵袭，在体

内可以有效抑制肿瘤转移，其机制可能与抑制上皮

间质转化和抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路激活有关。
本研究进一步探索了华蟾素是否通过调节 Ｍ２ 型巨

噬细胞极化来抑制转移，通过流式细胞术、ＰＣＲ 和

ＥＬＩＳＡ 实验表明华蟾素能明显抑制 Ｍ２ 型巨噬细胞

极化。 并通过划痕和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验表明，华蟾素可

以抑制 Ｍ２ 型巨噬细胞介导的 ＨＣＴ１１６ 细胞转移。
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