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[摘  要]  目的：探究吉马酮通过叉头盒蛋白O3（FOXO3）-FOX亚类M1转录因子（FOXM1）信号通路调控人甲状腺癌细胞

BCPAP和多柔比星（DOX）耐药BCPAP细胞（BCPAP/DOX）的增殖、迁移和化疗耐药。方法:常规培养BCPAP细胞，用BCPAP细

胞构建BCPAP/DOX细胞，用MTT法检测不同浓度吉马酮对BCPAP和BCPAP/DOX细胞增殖的影响。将BCPAP和BCPAP/DOX

细胞分为Ctrl组（空白对照）、sh-NC组（转染 sh-NC质粒）、低浓度吉马酮组（0.10 mmol/L）、高浓度吉马酮组（0.15 mmol/L）、高浓

度吉马酮（0.15 mmol/L） + sh-FOXO3组（转染 sh-FOXO3质粒），用转染试剂将 sh-NC质粒和 sh-FOXO3质粒转至相应的BCPAP

和BCPAP/DOX细胞中。用CCK-8法、划痕愈合实验和WB法分别检测各组细胞的增殖、迁移能力，以及FOXO3、FOXM1、BAX、

MMP-9和多药耐药-1（MDR-1）蛋白的表达。结果:在BCPAP和BCPAP/DOX细胞中成功地敲减了FOXO3的表达，低浓度和高

浓度吉马酮均可显著抑制BCPAP和BCPAP/DOX细胞的增殖、迁移能力，降低细胞中FOMX1、MMP-9或MDR-1（BCPAP/DOX细

胞）蛋白的表达，提升FOXO3和BAX蛋白的表达（均P < 0.05），与低浓度比较，高浓度吉马酮的作用更为显著（均P < 0.05），敲减

FOXO3后可部分逆转吉马酮对这两种细胞的作用（均P < 0.05）。结论:吉马酮可能通过FOXO3/FOXM1信号通路调控BCPAP

和BCPAP/DOX细胞的增殖和迁移能力，降低BCPAP/DOX细胞化疗耐药性。
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WANG Hongtao1, MA Zheng2, SHAN Sixin3, ZHU Kunliang2, YUAN Liuyun2 (1. Western Pharmacy, Hebei Yiling Hospital, 

Shijiazhuang 050011, Hebei, China; 2. Department of Pharmacy, Cangzhou Central Hospital, Cangzhou 061000, Hebei, China; 

3. Emergency Department, Cangzhou Central Hospital, Cangzhou 061000, Hebei, China)

[Abstract]  Objective: To explore how germacrone regulates the proliferation, migration and chemoresistance of human thyroid cancer 

BCPAP cells and doxorubicin (DOX) resistant BCPAP cells (BCPAP/DOX) through the forkhead box O3 (FOXO3)-FOX subclass M1 

transcription factor (FOXM1) signaling pathway. Methods: BCPAP cells were cultured routinely and used to construct BCPAP/DOX 

cells. MTT method was applied to detect the effects of different concentrations of germacrone on the proliferation of BCPAP and 

BCPAP/DOX cells. BCPAP and BCPAP/DOX cells were divided into control group (Ctrl), negative control group (NC, transfected with 

sh-NC plasmid), low concentration germacrone group (0.10 mmol/L), high concentration germacrone group (0.15 mmol/L), high 

concentration germacrone (0.15 mmol/L) + sh-FOXO3 group (transfected with sh-FOXO3 plasmid). The sh-NC plasmid and sh-FOXO3 

plasmid were transfected into the corresponding BCPAP and BCPAP/DOX cells with transfection reagents. The proliferation and 

migration of the cells were detected using CCK-8 assay and scratching healing assay, and  the expression of FOXO3, FOXM1, BAX, 

MMP-9 and multi-drug resistant-1 (MDR-1) was detected using WB assay. Results: The expression of FOXO3 was successfully 

knocked down in BCPAP and BCPAP/DOX cells. Both low and high concentrations of germacrone could significantly inhibit the 

proliferation and migration of BCPAP and BCPAP/DOX cells, reduce the protein expression of FOMX1, MMP-9 or MDR-1 (in BCPAP/

DOX cells), and increase the protein expression of FOXO3 and BAX (all P < 0.05). Notably, the effects were more significant with 

high concentration germacrone compared to that of low concentration (all P < 0.05). Knockdown of FOXO3 partially reversed the 
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effects of germacrone on these cells (all P < 0.05). Conclusion: Germacrone may regulate the proliferation and migration of BCPAP 

and BCPAP/DOX cells and reduce chemotherapy resistance of BCPAP/DOX cells through the FOXO3/FOXM1 signaling pathway.

[Key words]  germacrone; forkhead box O3 (FOXO3); FOX subclass M1 transcription factor (FOXM1); thyroid cancer; proliferation; 

migtration; chemotherapy resistance

[Chin J Cancer Biother, 2024, 31(9): 871-877. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2024.09.005]

甲状腺癌属于一种内分泌恶性肿瘤，在全世界

恶性肿瘤中位于前十[1]。分化良好的甲状腺癌较为

常见，而未分化/间变性甲状腺癌则是最难治疗的一

类甲状腺癌，目前临床上的治疗手段很有限[2-3]。因

此，新的有效治疗方法的开发就显得尤为重要。莪

术，一种传统中草药，早有研究[4-5]发现，莪术具有抗

肿瘤效果，调控肝癌和胃癌细胞增殖和转移。吉马

酮是从莪术中提取的一种有效成分，同样具有抗肿

瘤活性[6-7]。叉头框（forkhead box, FOX）转录因子是

一个超家族，参与细胞组织的生长发育过程[8]。其中

FOX 亚类 M1（FOX subclass M1, FOXM1）在多种恶

性肿瘤中高表达，它主要调节细胞周期和细胞增殖，

异常表达会导致肿瘤发生发展、转移以及耐药。叉

头框蛋白 O3（forkhead box O3, FOXO3），可以与

FOXM1结合进而调控肿瘤发生发展，参与肿瘤生成

并诱导其产生耐药[9]。FOXO3在癌症中的作用也早

有研究[10]，其在肿瘤细胞中表达降低影响癌细胞增

殖。吉马酮能否通过调控FOXO3/FOXM1信号通路

对人甲状腺癌细胞增殖、迁移和化疗耐药产生影响

还鲜有报道。因此，本研究探究吉马酮对人甲状腺

癌细胞增殖、迁移、化疗耐药的影响以及 FOXO3/

FOXM1信号通路的作用，为临床治疗甲状腺癌提供

潜在的靶点。

1  材料与方法

1.1  细胞与主要试剂

人甲状腺癌细胞BCPAP购自武汉纯度生物科技

有限公司。吉马酮购自北京百灵威科技有限公司，

多柔比星（doxorubicin, DOX）购自上海麦克林生化

科技股份有限公司。胎牛血清购自上海麦克林生化

科技股份有限公司，DMEM细胞培养液购自西格玛

奥德里奇（上海）贸易有限公司，MTT试剂购自上海

易恩化学技术有限公司，CCK-8细胞计数试剂盒购

自广州威佳科技有限公司，FOXO3敲减及对照质粒

均由上海吉凯基因医学科技股份有限公司制备，转

染试剂 Lipofectamine 2000 购自美国 Thermo Fisher 

Scientific公司，兔抗FOXO3、FOXM1、MMP-9、BAX、

GAPDH一抗均购自爱必信（上海）生物科技有限公

司，辣根过氧化物酶（HRP）标记的山羊抗兔二抗购自

上海子起生物科技有限公司。

1.2  细胞培养和DOX耐药细胞BCPAP/DOX的构建

将BCPAP细胞置于含10%胎牛血清和1%青-链

霉素的DMEM培养基中，在37 ℃、5% CO2培养箱中

培养。按文献[11]中的方法构建耐药细胞：在对数期

生长的BCPAP细胞培养液中加入 0.01 μmol/L DOX

处理，继续培养 48 h后，吸去培养液，PBS洗涤，加入

新鲜培养基再培养 48 h。细胞恢复生长后，传代，再

次用 0.01 μmol/L DOX培养。重复上述操作并逐渐

采用 0.20、0.50、1.00 μmol/L DOX 诱导，直到培养得

到稳定的耐药细胞。后续用 1.00 μmol/L DOX长期

培养保持耐药性。

1.3  MTT 法检测不同浓度的吉马酮对 BCPAP 和

BCPAP/DOX细胞增殖活力的影响

将对数生长期的BCPAP和BCPAP/DOX细胞以

6 × 103个/孔接种至96孔板中，培养12 h后，用不同浓

度的吉马酮（0、0.05、0.10、0.15、0.20、0.25 mmol/L）处

理细胞[12]，培养 48 h后，每孔中加入 10 μL的MTT试

剂，继续培养 4 h，用多功能酶标仪检测 540 nm处的

光密度（D）值，以D值代表细胞活性。细胞存活率计

算公式：细胞存活率 = （实验组D值 - 空白组D值）/

（对照组D值 - 空白组D值） × 100%。

1.4  细胞分组与转染

常 规 培 养 BCPAP 和 BCPAP/DOX 细 胞 ，在

BCPAP/DOX细胞培养中加入 1.00 μmol/L DOX。将

BCPAP 和 BCPAP/DOX 细胞分别分为：空白对照组

（Ctrl）、空载质粒（NC）、低浓度吉马酮（0.10 mmol/L）

组、高浓度吉马酮（0.15 mmol/L） + si-FOXO3组。用

转染试剂 Lipofectamine 2000 将空载体和敲减载

体转染至 sh-NC 组和高浓度吉马酮（0.15 mmol/L） 

+ sh-FOXO3组BCPAP和BCPAP/DOX细胞中，细胞

培养至实验设计的时间点后进行后续实验。

1.5  CCK-8法检测各组细胞的增殖活力

将 BCPAP、BCPAP/DOX 细胞（6 × 103 个/孔）接

种到96孔板中，按1.4中方法处理细胞。BCPAP细胞

培养至 24、48、72 h时，BCPAP/DOX细胞培养至 48 h 

时，加入 10 µL CCK-8试剂，继续培养 2 h后，用酶标

仪检测在 450 nm 处的各孔的 D 值，计算其细胞存

活率。

1.6  划痕愈合实验检测各组BCPAP细胞的迁移能力

将BCPAP细胞以每孔3 × 105个的细胞浓度接种

到 6孔板中，待细胞生长至单层融合后，用移液管尖

端刮擦细胞，然后用PBS洗涤 3次。按 1.4中方法处
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理细胞及分组。在0 和48 h时用倒置显微镜观察、拍

摄各组划痕愈合情况，并根据公式（划痕宽度 0 h – 划

痕宽度 48 h）/划痕宽度 0 h × 100%计算划痕愈合率。

1.7  WB法检测各组BCPAPB、BCPAP/DOX细胞中

FOXO3、FOXM1、MMP-9、BAX蛋白的表达

按1.4中方法处理的BCPAP、BCPAP/DOX细胞，

培养 48 h后收集各组细胞，用蛋白酶抑制剂的RIPA

裂解缓冲液裂解细胞、提取其总蛋白质。蛋白质定

量后，用 SDS-PAGE 分离，转移到聚偏二氟乙烯

（PVDF）膜上，用 5%脱脂乳室温下处理 1 h，滴加抗

FOXO3、 MMP-9、FOXM1、BAX、GAPDH抗体（所有

抗体的稀释比例均为 1∶1 000）在 4 ℃下处理过夜，

HRP标记二抗室温下处理 2 h，用ECL显色液显色，

用 Image LabTM软件分析目标蛋白的灰度值。

1.8  统计学处理

使用 SPASS 25.0软件进行统计分析，所有实验

均重复3次以上，计量数据表示为 x̄ ± s。单因素方差

分析用于确定多组之间的差异，进一步两组间比较

采用Tukey检验，以P < 0.05或P < 0.01表示差异具有

统计学意义。

2  结  果

2.1  在BCPAP和BCPAP/DOX细胞中成功地敲减了

FOXO3的表达

WB法检测结果（图 1）显示，与Ctrl组、sh-NC组

比较，sh-FOXO3 组 BCPAP 和 BCPAP/DOX 细胞中

FOXO3蛋白表达均显著降低（均P < 0.05）。实验结

果表明，sh-FOXO3组BCPAP和BCPAP/DOX细胞中

成功地敲减了FOXO3的表达。

与Ctrl组比较，*P < 0.05；与NC组比较，△P < 0.05。

图1    各组BCPAP细胞（A）和BCPAP/DOX细胞（B）

中FOXO3蛋白表达

2.2  吉马酮可显著抑制 BCPAP、BCPAP/DOX 细胞

的增殖活力

MTT法检测结果（图2）显示，与Ctrl组（0 mmol/L

吉马酮）比较，不同浓度的吉马酮处理 BCPAP 和

BCPAP/DOX细胞后，各组细胞的存活率均明显降低

（均P < 0.05），除 0.05 mmol/L吉马酮处理的BCPAP/

DOX细胞其存活率与Ctrl组没有显著差异外，其他

各组的细胞存活率与 Ctrl 组比较均显著下降（均

P < 0.05）。实验结果说明，吉马酮可明显抑制

BCPAP和BCPAP/DOX细胞的增殖活力。为了避免

吉马酮对细胞产生过强的毒性作用，选择 0.10、

0.15 mmol/L的吉马酮进行后续实验。

与Ctrl组比较，*P < 0.05。

图2    不同浓度吉马酮对BCPAP和BCPAP/DOX

细胞存活率比较

2.3  吉马酮可显著抑制BCPAP的增殖活力而敲减

FOXO3可部分逆转这种作用

CCK-8法检测结果（图 3）显示，与Ctrl组、sh-NC

组比较，低浓度吉马酮组、高浓度吉马酮组的BCPAP

细胞的存活率均显著下降趋势（均P < 0.05）。与低

浓度吉马酮组比较，高浓度吉马酮组BCPAP细胞的

存活率也均显著下降（均P < 0.05）。与高浓度吉马

酮组比较，高浓度吉马酮 + sh-FOXO3组BCPAP细胞

的存活率均明显上高上升（均P < 0.05）。实验结果

说明，吉马酮可显著抑制BCPAP细胞的增殖活力，而

敲减FOXO3则可部分逆转吉马酮的抑制作用。

2.4  吉马酮可明显抑制BCPAP细胞的迁移能力而

敲减FOXO3则可部分逆转这一作用

划痕愈合实验检测结果（图 4）显示，与Ctrl组、

sh-NC 组比较，低浓度吉马酮、高浓度吉马酮组

BCPAP 细胞的迁移能力均明显下降（均 P < 0.05）。

与低浓度吉马酮组比较，高浓度吉马酮组 BCPAP 细

胞的划痕愈合率进一步降低（P < 0.05）。与高浓

度吉马酮组比较，高浓度吉马酮 + sh-FOXO3 组

BCPAP细胞的划痕愈合率明显升高（P < 0.05）。实

验结果说明，吉马酮可显著抑制 BCPAP、细胞的

迁移活力，而敲减 FOXO3 则可部分逆转吉马酮

对这种细胞迁移能力的抑制。
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与Ctrl组比较，*P < 0.05；与NC组比较，△P < 0.05；与低浓度吉马酮组比较，▽P < 0.05；与高浓度吉马酮组比较，▲P < 0.05。

图3    MTT法检测各组BCPAP细胞的存活率

1：Ctrl组；2：NC组；3：低浓度吉马酮组；4：高浓度吉马酮组；5：高浓度吉马酮组 + sh-FOXO3组。与Ctrl组比较，*P < 0.05；与 sh-

NC组比较，△P < 0.05；与低浓度吉马酮组比较，▲P < 0.05；与高浓度吉马酮组比较，▽P < 0.05。

图4    划痕愈合实验检测各组BCPAP细胞迁移（×50）

2.5  吉马酮可使各组 BCPAP 细胞中 FOXM1 和

MMP9表达明显降低、FOXO3和BAX蛋白表达明显

升高而敲减FOXO3则可部分逆转这一作用

WB法检测结果（图 5）显示，与Ctrl组、sh-NC组

比较，低浓度吉马酮组、高浓度吉马酮组的BCPAP细

胞中 FOXM1、MMP-9 蛋白的表达均显著降低（均

P < 0.05），FOXO3、BAX蛋白的表达均显著升高（均

P < 0.05）；与低浓度吉马酮组相比，高浓度吉马酮组

BCPAP 细胞中 FOXM1、MMP-9 蛋白的表达均显著

降低（均P < 0.05），FOXO3、BAX蛋白的表达均显著

升高（均P < 0.05）；与高浓度吉马酮组比较，高浓度

吉 马 酮 + sh-FOXO3 组 BCPAP 细 胞 中 FOXM1、

MMP-9 蛋白的表达均显著升高（均 P < 0.05），而

FOXO3、BAX蛋白的表达均显著降低（均P < 0.05）。

实验结果说明，吉马酮可显著抑制各组BCPAP细胞

中FOXM1和MMP9的表达、提升FOXO3和BAX蛋

白的表达，敲减FOXO3则可部分逆转这一作用。

1：Ctrl组；2：NC组；3：低浓度吉马酮组；4：高浓度吉马酮组；5：高浓度吉马酮组 + sh-FOXO3组。与Ctrl组比较，*P < 0.05；

与 sh-NC组比较，△P < 0.05；与低浓度吉马酮组比较，▽P < 0.05；与高浓度吉马酮组比较，▲P < 0.05。

图5    WB法检测各组BCPAP细胞中FOXO3、FOXM1、BAX、MMP-9蛋白表达
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2.6  吉马酮可显著抑制各组BCPAP/DOX细胞的增

殖能力而敲减FOXO3则可部分逆转这一作用。

MTT 法检测结果（图 6）显示，与 Ctrl 组相比，

DOX组、DOX+sh-NC组的BCPAP/DOX细胞的存活

率均下降（均P < 0.05）；与DOX组、DOX + sh-NC组

相比，DOX + 低浓度吉马酮组、DOX + 高浓度吉马酮

组BCPAP/DOX 细 胞 的 存 活 率 均 明 显 下 降（均

P < 0.05）；与 DOX + 高浓度吉马酮组相比，DOX + 

高浓度吉马酮 + sh-FOXO3组BCPAP/DOX细胞的存

活率明显升高（P < 0.05）。实验结果说明，吉马酮可

显著抑制各组BCPAP细胞的增殖能力，敲减FOXO3

则可部分逆转这一作用。

2.7  吉马酮可显著抑制各组 BCPAP/DOX 细胞中

FOXM1、MMP-9和MDR-1蛋白的表达，提升FOXO3

和BAX蛋白的表达，而敲减FOXO3则可部分逆转这

一作用

WB法检测结果（图7）显示，与Ctrl组比较，DOX

组、DOX + sh-NC 组 BCPAP/DOX 细胞中 FOXM1、

MMP-9、MDR-1蛋白的表达均显著降低（均P < 0.05），

FOXO3、BAX蛋白的表达均显著升高（均P < 0.05）；

与DOX组、DOX + sh-NC组比较，DOX + 低浓度吉

马酮组、DOX + 高浓度吉马酮组 BCPAP/DOX 细胞

中 FOXM1、MMP-9、MDR-1蛋白的表达均显著降低

（均P < 0.05），FOXO3、BAX 蛋白的表达均显著升

高（均 P < 0.05）；与 DOX + 低浓度吉马酮组相比，

DOX + 高 浓 度 吉 马 酮 组 BCPAP/DOX 细 胞 中

FOXM1、MMP-9、MDR-1蛋白的表达均显著降低（均

P < 0.05），FOXO3、BAX蛋白的表达均显著升高（均

P < 0.05）；与 DOX + 高浓度吉马酮组比较，DOX + 

高浓度吉马酮 + sh-FOXO3 组 BCPAP/DOX细胞中

FOXM1、MMP-9、MDR-1蛋白的表达均显著升高（均

P < 0.05），而 FOXO3、BAX 蛋白的表达则均显著

降低（均P < 0.05）。吉马酮可显著抑制各组BCPAP/

DOX细胞中FOXM1、MMP9和MDR-1的表达、提升

FOXO3和BAX蛋白的表达，敲减 FOXO3则可部分

逆转这一作用。

1：Ctrl组；2：DOX组；3：DOX + sh-NC组；4：DOX + 低浓度吉

马酮组；5：DOX + 高浓度吉马酮组；6：DOX + 高浓度吉马酮

组 + sh-FOXO3组。与Ctrl组比较，*P < 0.05；与DOX组比较，
△P < 0.05；与DOX + sh-NC组比较，▽P < 0.05；与DOX + 高浓

度吉马酮组比较，▲P < 0.05。

图6    MTT法检测各组BCPAP/DOX细胞的存活率

1：Ctrl组；2：DOX组；3：DOX + sh-NC组；4：DOX + 低浓度吉马酮组；5：DOX + 高浓度吉马酮组；6：DOX + 高浓度吉马酮组 +

sh-FOXO3组。与Ctrl组比较，*P < 0.05；与DOX组比较，△P < 0.05；与DOX + sh-NC组比较，▲P < 0.05；与DOX + 高浓度吉马酮组

比较，▽P < 0.05。

图7    WB法检测各组BCPAP/DOX细胞中FOXO3、FOXM1、BAX、MMP-9、MDR-1蛋白表达

3  讨  论

甲状腺癌来源于滤泡性甲状腺细胞和滤泡旁细

胞。对于甲状腺癌的不同分化类型，分化程度越低，

肿瘤发展越迅速[13-14]。随着诊断技术的快速发展以

及人们生活习惯的改变，甲状腺癌的发病率仍然在

不断增加，在甲状腺癌的治疗中通常采用多种方法

结合，未转移时采用手术结合化疗进行治疗，但是当

甲状腺癌出现转移时，这些治疗方法就受到了限

制[15]。所以研究针对甲状腺癌 BCPAP 细胞以及

BCPAP/DOX耐药细胞进行更有效的化疗药物探究，

期望提高甲状腺癌的治疗水平。
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吉马酮属于单环倍半萜类天然产物，有研究[16-17]

发现，吉马酮对乳腺癌、肝癌、结直肠癌等多种癌症

细胞的增殖都有抑制作用。而吉马酮对甲状腺癌影

响的研究鲜有报道，本研究观察吉马酮对甲状腺癌

BCPAP细胞的增殖、迁移和化疗耐药的作用。结果

显示，低、高浓度吉马酮处理均会抑制BCPAP细胞的

增殖以及迁移，降低BCPAP/DOX细胞的化疗耐药。

其中迁移相关蛋白MMP-9表达降低，凋亡相关BAX

蛋白表达增加，细胞划痕愈合率也明显降低，且吉马

酮浓度越高，抑制效果越明显。表明吉马酮可促进

BCPAP 细胞凋亡，抑制癌细胞的增殖、迁移，逆转

BCPAP/DOX细胞的化疗耐药。根据上述结果分析，

DOX耐药细胞确实对吉马酮敏感性显著降低，可能

是因为凋亡抵抗，也可能是其他相关的作用机制，后

续还需要深入研究。

FOXO3是40种FOX转录因子中的一种，早期研

究[18]发现，其参与胰岛素调节，陆续发现其可以调控

磷酸化、泛素化以及一些信号通路，进而发现其可以

参与肿瘤细胞的发展过程；FOXM1同样是FOX家族

中的一员，与细胞增殖相关，在多种肿瘤如肝癌、乳

腺癌、肺癌中高表达，抑制 FOXM1可以降低癌细胞

增殖、迁移及耐药[19]。而FOXO3与FOXM1之间可以

相互结合、相互作用，从而发挥调控细胞的作用。有

研究[8, 12]发现，调节FOXO3-FOXM1信号通路可以抑

制耐 5-FU的结肠癌细胞的增殖。因此，本研究探索

FOXO3/FOXM1 在甲状腺癌中的作用，得到的结果

与已有研究结果相似，低、高浓度吉马酮处理均可降

低BCPAP和BCPAP/DOX细胞中FOXM1蛋白表达，

增加 FOXO3 蛋白表达；且吉马酮浓度越高，对

FOXO3、FOXM1蛋白表达的调控越明显，推测吉马

酮可能通过调节FOXO3/FOXM1信号通路进而影响

BCPAP细胞的增殖、迁移和BCPAP/DOX细胞的化疗

耐药。为了验证该猜想，本研究中采用敲低FOXO3

的表达来影响高浓度吉马酮处理的 BCPAP 和

BCPAP/DOX 细胞，结果显示，高浓度吉马酮 + sh-

FOXO3 组和 DOX+高浓度吉马酮 + sh-FOXO3组的

FOXO3蛋白表达显著降低，说明FOXO3敲低成功；

进一步研究发现，敲低FOXO3减弱了高浓度吉马酮

对BCPAP细胞的增殖、迁移的抑制作用，且会影响

BCPAP/DOX细胞的耐药。证实了吉马酮可能通过

调控FOXO3/FOXM1通路影响BCPAP细胞的增殖、

迁移和化疗耐药。

综上所述，吉马酮可通过 FOXO3/FOXM1 通路

调控BCPAP细胞的增殖、迁移和DOX化疗耐药。该

研究为临床上治疗甲状腺癌提供了一种新型思路，

扩展了对于甲状腺癌的治疗方法研究。但是本研究

尚未在体内进行研究，且未对比 BCPAP 与 BCPAP/

DOX两种细胞之间FOXO3/FOXM1的差异，有待进

一步实验探究，从而更加充分地验证吉马酮的抗癌

作用。
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