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顺阿曲库铵对肺腺癌细胞Ａ５４９的影响
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［摘　 要］　 目的　 探讨顺阿曲库铵（Ｃｉｓａｔ）对肺腺癌细胞增殖、侵袭及凋亡的影响。方法　 Ｃｉｓａｔ处理肺腺癌细胞Ａ５４９，ＣＣＫ８
法检测细胞活力；克隆形成实验检测细胞增殖能力；流式细胞仪检测细胞凋亡情况，ＪＣ１检测线粒体膜电位（ＭＭＰ）变化；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
侵袭实验检测细胞侵袭能力；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ９、ｃＭｙｃ、ｐ２１、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、纤连蛋白和
波形蛋白的表达。结果　 选择０ μｍｏｌ ／ Ｌ、２０ μｍｏｌ ／ Ｌ、４０ μｍｏｌ ／ Ｌ、８０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｃｉｓａｔ进行后续实验。与Ｃｉｓａｔ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ组相比，Ｃｉｓａｔ
４０ μｍｏｌ ／ Ｌ组和Ｃｉｓａｔ ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ组Ａ５４９细胞克隆形成率明显降低（Ｐ ＜０． ０５），细胞凋亡率明显升高（Ｐ ＜０． ０５），ＭＭＰ下降（Ｐ ＜０． ０５），
ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ３、ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ９ ／ ｃａｓｐａｓｅ９、Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ２比值及ｐ２１的表达显著上调（Ｐ ＜０． ０５），ｃＭｙｃ、ＶＥＧＦ、纤连蛋白和波
形蛋白表达显著下调（Ｐ ＜０． ０５），细胞侵袭数显著减少（Ｐ ＜０． ０５）。Ｃｉｓａｔ ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ组各指标与Ｃｉｓａｔ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ组比较差异均无统计
学意义（Ｐ ＞０． ０５）。结论　 Ｃｉｓａｔ可抑制肺腺癌细胞Ａ５４９的增殖、侵袭能力，并能够通过降低ＭＭＰ诱导细胞凋亡。
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ｏｆ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ，２０ μｍｏｌ ／ Ｌ，４０ μｍｏｌ ／ Ｌ ａｎｄ ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｉｓａｔ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ
ｃｌｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｉｓａｔ ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ Ｃｉｓａｔ ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜０． ０５），ｔｈｅ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
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ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ Ａ５４９，ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ＭＭＰ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ；Ａ５４９；ｃｉｓａｔｒａｃｕｒｉｕｍ；ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ；ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；ｉｎｖａｓｉｏｎ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　 　 肺癌是导致癌症相关死亡的主要原因之一，其发
病率和病死率近年来不断增加［１］。其中，非小细胞肺
癌是最常见的肺癌组织学类型，占肺癌的８４％，主要
包括肺鳞状细胞癌和肺腺癌两种亚型［２］。根治性切
除被认为是早期肺腺癌的首选治疗方法，但仍存在一
定的复发风险以及远处转移［３］。近年来，越来越多的
癌症患者接受手术和麻醉以治疗癌症和控制疼痛［４］。
顺阿曲库铵（ｃｉｓａｔｒａｃｕｒｉｕｍ，Ｃｉｓａｔ）是一种新开发的非去
极化肌松药，已广泛应用于临床麻醉。Ｃｉｓａｔ的松弛强
度为阿曲库铵的４ ～ ５倍，具有疗效好、毒性低、代谢不
依赖肝肾等特点，已成为最理想的肌松药［５］。最近研

究发现，Ｃｉｓａｔ在癌症的发展进程中发挥着重要作用，
Ｙａｎｇ等［６］研究证实Ｃｉｓａｔ对乳腺癌细胞的增殖、侵袭
和迁移具有抑制作用；Ｘｉａ等［７］的研究结果证明Ｃｉｓａｔ
可通过抑制ＴＧＦβ ／ ＳＭＡＤ２ ／ ３信号通路的激活从而抑
制结肠癌进展。但是，对于Ｃｉｓａｔ在肺腺癌进展中的作
用目前尚不清楚。因此，本研究主要探讨Ｃｉｓａｔ对肺腺
癌Ａ５４９细胞增殖、凋亡及侵袭能力的影响，以期为临
床肺癌的治疗提供参考。
１　 材料与方法
１． １　 主要试剂

Ｃｉｓａｔ（批号：２０２００８１０）购自江苏东英药业有限公
司；结晶紫、ＣＣＫ８试剂盒、线粒体膜电位（ｍｉｔｏｃｈｏｎ
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ｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＭＭＰ）检测试剂盒（ＪＣ１）购自
美国ｓｉｇｍａ 公司；ＲＰＭＩ １６４０ 培养基（批号：
２２４０００９７）、ＦＢＳ（批号：１２６６４０２５Ｃ）购自赛默飞世尔科
技（中国）有限公司；ｃａｓｐａｓｅ３（批号：ａｂ１８４７８７）、
ｃａｓｐａｓｅ９（批号：ａｂ１８４７８６）、Ｂａｘ（批号：ａｂ３２５０３）、
Ｂｃｌ２（批号：ａｂ３２１２４）、纤连蛋白（批号：ａｂ２６８０２０）和
ＧＡＰＤＨ（批号：ａｂ１８１６０２）抗体购自英国Ａｂｃａｍ公司；
抗波形蛋白（批号：ｂｓ８５３３Ｒ）、血管内皮生长因子
（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）（批号：
ｂｓ３４０３２Ｒ）、ｃＭｙｃ （批号：ｂｓ４９６３Ｒ）、ｐ２１ （批号：
ｂｓｍ６０６９８Ｒ）抗体购自北京博奥森公司；辣根过氧化
物酶标记的山羊抗兔ＩｇＧ（批号：ＺＢ２３０１）购自北京中
杉金桥公司；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室（带基质）购自美国ＢＤ公
司；Ａｎｎｅｘｉｎ ＶＦＩＴＣ细胞凋亡检测试剂盒购自上海碧
云天公司。
１． ２　 细胞培养

人肺腺癌细胞系Ａ５４９购自中国科学院典型培养
物保藏委员会细胞库（上海），将细胞置于含１０％
ＦＢＳ、１００ Ｕ ／ ｍＬ青霉素和１００ ｇ ／ ｍＬ链霉素的ＲＰＭＩ
１６４０培养基中，于３７ ℃、含５％ＣＯ２的湿润条件下培养。
１． ３　 ＣＣＫ８法检测细胞活力

将Ａ５４９细胞以１ × １０３个／孔的密度接种到９６孔
板中，加入不同浓度（１． ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ、２． ５ μｍｏｌ ／ Ｌ、
５ μｍｏｌ ／ Ｌ、１０ μｍｏｌ ／ Ｌ、２０ μｍｏｌ ／ Ｌ、４０ μｍｏｌ ／ Ｌ、
８０ μｍｏｌ ／ Ｌ、１６０ μｍｏｌ ／ Ｌ、３２０ μｍｏｌ ／ Ｌ）的Ｃｉｓａｔ。培养
２４ ｈ后，加入１０ μＬ的ＣＣＫ８溶液，３７ ℃孵育２ ｈ，酶
标仪读取４５０ ｎｍ波长处的ＯＤ值。计算细胞存活率，
细胞存活率＝（加药组细胞ＯＤ值／ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ细胞ＯＤ
值）× １００％。每组设３个复孔，实验重复３次。
１． ４　 克隆形成实验检测细胞增殖能力

将Ｃｉｓａｔ ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ、４０ μｍｏｌ ／ Ｌ和８０ μｍｏｌ ／ Ｌ孵育
的Ａ５４９细胞稀释后缓慢加入并分散于细胞培养板
上。培养１４ ｄ后，ＰＢＳ洗涤细胞２次，甲醇固定细胞，
０． １ ％结晶紫染色。然后对可见菌落进行计数。
１． ５　 ＡｎｎｅｘｉｎＶ ／ ＰＩ法检测细胞凋亡

将Ｃｉｓａｔ ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ、４０ μｍｏｌ ／ Ｌ和８０ μｍｏｌ ／ Ｌ孵育
的Ａ５４９细胞用ＰＢＳ调整细胞浓度为５ × １０５个／孔，并
接种至１２孔板，分别加入５ μＬ Ａｎｎｅｘｉｎ ＶＦＩＴＣ和
１０ μＬ ＰＩ染色液，室温避光孵育１５ ｍｉｎ，使用ＢＤ
ＦＡＣＳＡｒｉａ Ⅱ流式细胞仪对样品进行分析，Ｆｌｏｗ Ｊｏ ７． ６
软件分析结果。
１． ６　 流式ＪＣ１检测ＭＭＰ［８］

将Ｃｉｓａｔ ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ、４０ μｍｏｌ ／ Ｌ和８０ μｍｏｌ ／ Ｌ孵育
的Ａ５４９细胞用ＰＢＳ调整细胞浓度至１ × １０６ ／ ｍＬ，加
入终浓度为１０ μｇ ／ ｍＬ的ＪＣ１，于３７ ℃细胞培养箱内

孵育２０ ｍｉｎ，每隔５ ｍｉｎ颠倒混匀，ＰＢＳ洗涤３次，使用
ＢＤ ＦＡＣＳＡｒｉａ Ⅱ流式细胞仪对样品进行分析，激发波
长为４８８ ｎｍ，用Ｆｌｏｗ Ｊｏ ７． ６软件分析结果。
１． ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测蛋白表达

将Ｃｉｓａｔ ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ、４０ μｍｏｌ ／ Ｌ、８０ μｍｏｌ ／ Ｌ处理的
Ａ５４９细胞用ＲＩＰＡ裂解缓冲液提取总蛋白。ＢＣＡ测
定蛋白浓度并调平，十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶
电泳（８０ Ｖ，４０ ｍｉｎ；１２０ Ｖ，１ ｈ）分离蛋白，并将其转移
到聚偏二氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜上。用５％的脱脂牛奶在
ＴＢＳＴ中封闭２ ｈ后，加入一抗ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ９、
ｃＭｙｃ、ｐ２１、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、ＶＥＧＦ、纤连蛋白和波形蛋白
（均按１∶ １ ０００的比例稀释），于４ ℃孵育过夜，ＴＢＳＴ
洗膜后加入辣根过氧化物酶标记的二抗（１ ∶ ３ ０００），
３７ ℃孵育１ ｈ，洗膜后ＥＣＬ曝光成像并用Ｉｍａｇｅ Ｊ软件
分析蛋白条带的灰度值。
１． ８　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验检测细胞侵袭能力

细胞侵袭通过涂有基质的Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室确定。
在无血清培养基中，将Ｃｉｓａｔ ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ、４０ μｍｏｌ ／ Ｌ、
８０ μｍｏｌ ／ Ｌ孵育的Ａ５４９细胞以２ × １０４个／孔的密度接
种到Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ的上室中。Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ的下室装有含
１０％ ＦＢＳ的ＲＰＭＩ １６４０培养基。３７ ℃下孵育４８ ｈ
后，用棉签剥离Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ顶部未侵袭的细胞，而Ｔｒａｎ
ｓｗｅｌｌ下部的侵袭细胞则用４％多聚甲醛固定２０ ｍｉｎ，
然后用１％结晶紫染色１５ ｍｉｎ。在光学显微镜（Ｏｌｙｍ
ｐｕｓ）下随机选择５个区域对入侵的细胞进行计数。
１． ９　 统计学分析

使用ＳＰＳＳ ２２． ０和ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５． ０软件进行
统计数据分析。所有实验结果以均数±标准差（ｘ ± ｓ）
表示，采用单因素方差分析数据。Ｐ ＜ ０． ０５为差异具
有统计学意义。
２　 结果
２． １　 不同浓度的Ｃｉｓａｔ对Ａ５４９细胞活力的影响

Ａ５４９细胞活力随Ｃｉｓａｔ浓度的增加而降低，Ｃｉｓａｔ
浓度为０ μｍｏｌ ／ Ｌ时，Ａ５４９的细胞活力为１００％，Ｃｉｓａｔ
浓度为４０ μｍｏｌ ／ Ｌ 时，Ａ５４９ 细胞活力显著下降
（Ｐ ＜ ０． ０５），见图１。因此，选择０ μｍｏｌ ／ Ｌ、２０ μｍｏｌ ／ Ｌ、
４０ μｍｏｌ ／ Ｌ和８０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｃｉｓａｔ进行后续实验。
２． ２　 Ｃｉｓａｔ对Ａ５４９细胞克隆形成的影响
　 　 与Ｃｉｓａｔ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ组相比，Ｃｉｓａｔ ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ组和
Ｃｉｓａｔ ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ组Ａ５４９细胞克隆形成率显著降低
（Ｐ ＜０． ０５），而Ｃｉｓａｔ ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组无明显变化
（Ｐ ＞０． ０５），见图２。
２． ３　 Ｃｉｓａｔ对Ａ５４９细胞凋亡的影响

与Ｃｉｓａｔ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ组相比，Ｃｉｓａｔ ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ组和
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Ｃｉｓａｔ ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ组细胞凋亡率显著升高（Ｐ ＜ ０． ０５），
而Ｃｉｓａｔ ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ组无显著变化（Ｐ ＞ ０． ０５），见图３ａ。
Ｃｉｓａｔ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ组ＪＣ１红绿荧光比值接近１００％，与之
相比，Ｃｉｓａｔ ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ组红绿荧光比值无明显变化，
Ｃｉｓａｔ ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ组和Ｃｉｓａｔ ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ组ＪＣ１红绿荧
光比值明显降低，即ＭＭＰ显著降低，见图３ｂ。
２． ４　 Ｃｉｓａｔ对Ａ５４９细胞凋亡相关蛋白表达的影响

与Ｃｉｓａｔ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ组相比，Ｃｉｓａｔ ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ组和
Ｃｉｓａｔ ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ组ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ３、ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ９ ／ ｃａｓｐａｓｅ９、Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ２比值及ｐ２１的表达均显
著上调（Ｐ ＜０． ０５），ｃＭｙｃ的表达显著下调（Ｐ ＜０． ０５），而
Ｃｉｓａｔ ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ组无显著变化（Ｐ ＞０． ０５），见图４。

：与０ μｍｏｌ ／ Ｌ相比，Ｐ ＜ ０． ０５
图１　 ＣＣＫ８法检测Ａ５４９细胞活力

ａ：克隆形成实验检测Ａ５４９细胞增殖；ｂ：各组细胞克隆形成率统计　 ：与Ｃｉｓａｔ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ组相比，Ｐ ＜ ０． ０５
图２　 各组细胞增殖情况

ａ：流式细胞术检测细胞凋亡；ｂ：ＪＣ１检测细胞ＭＭＰ　 ：与Ｃｉｓａｔ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ组相比，Ｐ ＜ ０． ０５
图３　 流式细胞仪分析Ａ５４９细胞凋亡情况和ＭＭＰ
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２． ５　 Ｃｉｓａｔ对Ａ５４９细胞侵袭能力的影响
与Ｃｉｓａｔ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ组相比，Ｃｉｓａｔ ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ组细

胞侵袭数无显著变化（Ｐ ＞ ０． ０５），Ｃｉｓａｔ ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ组
和Ｃｉｓａｔ ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组细胞侵袭数目显著减少
（Ｐ ＜ ０． ０５），见图５ａ、ｂ。与Ｃｉｓａｔ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ组相比，

Ｃｉｓａｔ ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ组ＶＥＧＦ、纤连蛋白和波形蛋白的表达
无明显变化（Ｐ ＞ ０． ０５），Ｃｉｓａｔ ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ组和Ｃｉｓａｔ
８０ μｍｏｌ ／ Ｌ组ＶＥＧＦ、纤连蛋白和波形蛋白的表达均显
著下调（Ｐ ＜ ０． ０５），见图５ｃ、ｄ。

ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测各组细胞中凋亡相关蛋白的表达；ｂ：各组蛋白相对表达量统计　 ：与Ｃｉｓａｔ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ组相比，Ｐ ＜ ０． ０５
图４　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测各组细胞中凋亡相关蛋白的表达

ａ：Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测细胞侵袭能力（× ２００）；ｂ：各组侵袭细胞数统计；ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测ＶＥＧＦ、纤连蛋白和波形蛋白的表达；ｄ：各组蛋
白相对表达量　 ：与Ｃｉｓａｔ ０ μｍｏｌ ／ Ｌ组相比，Ｐ ＜ ０． ０５

图５　 各组Ａ５４９细胞侵袭能力

３　 讨论
肺腺癌的治疗方案通常为手术切除辅以化疗，但

残留的癌细胞可能导致术后复发和转移的发生率变
高，是患者死亡的主要原因［９］。这些残留癌细胞的生
存和进展取决于多种协同围术期因素，其中包括麻醉
药和止痛药［１０］。因此，优化手术和麻醉策略至关重
要，这可能是减少手术切除后肺癌复发的关键。Ｃｉｓａｔ
是一种非去极化的肌松药，通常用于需要有效骨骼肌
麻痹的手术中。有研究证明，Ｃｉｓａｔ可显著抑制人卵巢

癌ＯＶＡＣＲ３细胞的增殖、迁移和侵袭，并诱导细胞凋
亡［５］。本研究结果显示，Ａ５４９细胞活力随着Ｃｉｓａｔ浓
度的增加逐渐降低，Ｃｉｓａｔ浓度在４０ μｍｏｌ ／ Ｌ及以上
时，Ａ５４９细胞活力明显降低，因此，高浓度Ｃｉｓａｔ可抑
制肺癌细胞活力。

ＭＭＰ的下降是细胞早期凋亡的一个标志性事件。
当ＭＭＰ下降，线粒体膜通透性增加，细胞色素Ｃ释放
到胞内后形成凋亡复合体，凋亡复合体通过招募并激
活ｃａｓｐａｓｅ９，ｃａｓｐａｓｅ９进一步激活效应ｃａｓｐａｓｅ３和
ｃａｓｐａｓｅ７，启动ｃａｓｐａｓｅ级联反应，最终导致细胞凋
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亡［１１］。据报道，ｃＭｙｃ蛋白与肿瘤的发生有关，ｃＭｙｃ
过度表达对细胞增殖、存活、肿瘤血管生成和肿瘤转移
有积极的调节作用，此外ｃＭｙｃ还可介导细胞程序性凋
亡的发生［１２１３］。本研究结果显示，ＭＭＰ随着Ｃｉｓａｔ浓度
的增加而显著下降，且ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ３、
ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ９ ／ ｃａｓｐａｓｅ９表达上调，ｃＭｙｃ表达明显
下调。说明Ｃｉｓａｔ能够降低Ａ５４９细胞ＭＭＰ，从而引发
细胞早期凋亡。

据报道，肿瘤抑制因子ｐ２１低表达是肿瘤发生的
先决条件［１４］。研究表明，激活ｐ２１表达可导致膀胱癌
细胞中的Ｇ０ ／ Ｇ１期细胞周期停滞［１５］。Ｂｃｌ２家族蛋
白是控制线粒体相关的凋亡因子释放的主要调节因
子［１６］，促凋亡蛋白Ｂａｘ与抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２比值决定了
细胞凋亡与否［１７］。本研究中，Ｃｉｓａｔ浓度为４０ μｍｏｌ ／ Ｌ和
８０ μｍｏｌ ／ Ｌ时细胞克隆形成率明显降低，ｐ２１表达及
Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ２比值显著上调。说明Ｃｉｓａｔ可以抑制Ａ５４９
细胞的增殖并促进其凋亡。

上皮－间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉ
ｔｉｏｎ，ＥＭＴ）在肿瘤恶性转化中起关键作用，而纤连蛋白
和波形蛋白是ＥＭＴ的重要标志物［１８］。ＶＥＧＦ是关键
的血管生成因子，可使血管通透性增加，引起肿瘤血管
中的蛋白外渗，有助于肿瘤生长、转移［１９］。研究发现，
Ｃｉｓａｔ可抑制食管癌细胞中的ＥＭＴ［２０］。本研究结果显
示，Ｃｉｓａｔ显著下调了纤连蛋白、波形蛋白和ＶＥＧＦ的
表达，表明Ｃｉｓａｔ可通过抑制Ａ５４９细胞发生ＥＭＴ阻遏
肿瘤的侵袭和转移。

综上，本研究首次揭示了Ｃｉｓａｔ在抑制Ａ５４９细胞增
殖、侵袭、迁移和ＥＭＴ以及诱导细胞凋亡中的重要作
用，对于需要充分肌肉松驰或持续控制通气的肿瘤切除
术，这些发现具有广阔的应用前景。然而，本研究仅使
用单一的肺腺癌细胞系进行实验，未来还需要对更多的
细胞系进行综合分析，以了解Ｃｉｓａｔ在肺癌中的作用。
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ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｗｎｔ ／ βｃａｔｅｎｉｎ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｄｉｓｃｏｖ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，１３（１）：９８．
ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ１２６７２ － ０２２ － ００５６４ － ４．

［４］Ｈｕｒｔａｄｏ Ｃ，Ｂｅｎｄｕｒｅ Ｊ，Ｂｅｎｎｅｔｔｓ Ｐ． Ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃ ａｎｄ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ
ｃａｎｃｅｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］． ＡＡＮＡ Ｊ，２０２１，８９（３）：２２１ －２２６．

［５］Ｚｈｕ Ｄ，Ｓｈｉ Ｃ，Ｊｉａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｓａｔｒａｃｕｒｉｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ
ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｌｉｎｃＲＮＡｐ２１
［Ｊ］． Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，２０２１，１２ （１）：１５０５ － １５１６． ｄｏｉ：１０． １０８０ ／

２１６５５９７９． ２０２１． １９１６２７１．
［６］Ｙａｎｇ Ｘ，Ｍａ Ｗ． Ｃｉｓａｔｒａｃｕｒｉｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ３１７４
［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ （Ｎｏｉｓｙｌｅｇｒａｎｄ），２０２０，６６（６）：１ － ７．

［７］Ｘｉａ ＹＺ，Ｓｈａｎ ＧＦ，Ｙａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｓａｔｒａｃｕｒｉｕｍ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ＣＸＣＲ４ ／
ｌｅｔ７ａ５ｐ ａｘｉｓ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ
ＴＧＦβ ／ ＳＭＡＤ２ ／ ３ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ［Ｊ］． Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔ，２０２１，３３９：
１０９４２４． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｂｉ． ２０２１． １０９４２４．

［８］陈　 微，严丽英，龙　 波．青蒿酯通过线粒体凋亡途径诱导Ｙ７９细
胞凋亡［Ｊ］．医学分子生物学杂志，２０２１，１８（４）：２８６ － ２９０． ｄｏｉ：１０．
３８７０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２ － ８００９． ２０２１． ０４． ００７．

［９］Ｔｏｈｍｅ Ｓ，Ｓｉｍｍｏｎｓ ＲＬ，Ｔｓｕｎｇ Ａ． Ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ：ａ ｔｒｉｇｇｅｒ ｆｏｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１７，７７（７）：１５４８ － １５５２． ｄｏｉ：１０． １１５８ ／
０００８ － ５４７２． ＣＡＮ －１６ － １５３６．

［１０］Ｃｉｅｃｈａｎｏｗｉｃｚ Ｓ，Ｚｈａｏ Ｈ，Ｃｈｅｎ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ
ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｖｉｔｒｏ［Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈ，
２０１８，１２０（２）：３６８ －３７５． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｊａ． ２０１７． １１． ０６６．

［１１］刘　 杰，郑　 荦，孙晓燕．紫檀芪诱导卵巢癌Ｃａｏｖ３细胞凋亡并抑
制裸鼠成瘤［Ｊ］．医学分子生物学杂志，２０２０，１７（２）：１０３ － １０８．
ｄｏｉ：１０． ３８７０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２ － ８００９． ２０２０． ０２． ００４．

［１２］Ｋｒｙｇｉｅｒ Ａ，ＳｚｍａｊｄａＫｒｙｇｉｅｒ Ｄ，ＳａａｇａｃｋａＫｕｂｉａｋ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＣＥＢＰＡ ａｎｄ ｃＭＹＣ ｇｅｎｅｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［Ｊ］． Ｍｅｄ Ｏｎｃｏｌ，
２０２０，３７（１２）：１０９． ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ１２０３２ － ０２０ － ０１４３６ － ｚ．

［１３］Ｍｉｌｌｅｒ ＤＭ，Ｔｈｏｍａｓ ＳＤ，Ｉｓｌａｍ Ａ，ｅｔ ａｌ． ｃＭｙｃ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１２，１８（２０）：５５４６ － ５５５３． ｄｏｉ：１０． １１５８ ／
１０７８ － ０４３２． ＣＣＲ － １２ － ０９７７．

［１４］Ｙｕａｎ Ｊ，Ｌｉ Ｘ，Ｚｈａｎｇ Ｇ，ｅｔ ａｌ． ＵＳＰ３９ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｐ２１ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｏｆ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐ５３ ／ ｐ２１ ／
ＣＤＣ２ ／ ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１ ａｘｉｓ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｃａｒｃｉｎｏｇ，２０２１，６０（４）：２６５ － ２７８．
ｄｏｉ：１０． １００２ ／ ｍｃ． ２３２９０．

［１５］Ｗａｎｇ Ｙ，Ｚｈｕ Ｗ，Ｃｈｅｎ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｅｎｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｐ２１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｐ５３ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｉｔｓ ｆｒｅ
ｑｕｅｎｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］． Ｊ
Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０２０，１８（１）：１７． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９６７ －０２０ －０２２１１ －４．

［１６］刘淑贤，张　 琦，王立国，等．奥沙利铂联合放疗对ＮＳＣＬＣ患者的疗
效、免疫功能与Ｂｃｌ２、Ｂａｘ表达的影响［Ｊ］．解放军医药杂志，２０２０，
３２（１１）：２６ －２９． ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５ －１４０Ｘ． ２０２０． １１． ００６．

［１７］Ｌｕｏ Ｘ，Ｌｉｎ Ｂ，Ｇａｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｉｐｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ，ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，
７６：１０５８４２． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｎｔｉｍｐ． ２０１９． １０５８４２．

［１８］Ｗａｎｇ Ｗ，Ｃｈｅｎ Ｈ，Ｇａｏ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｇｉｒｄｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｖｉｍｅｎｔｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｓ ＥＭＴ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ，２０２０，４４（２）：６３７ － ６４９． ｄｏｉ：
１０． ３８９２ ／ ｏｒ． ２０２０． ７６１５．

［１９］吴明燕，康雪芳，林月丽，等．卵巢上皮性癌中ＶＥＧＦ、ＣＤ４ ＋、ＣＤ８ ＋
及ＣＯＸ２表达与ＴＩＤＣ相关性［Ｊ］．分子诊断与治疗杂志，２０２１，１３
（６）：９６９ － ９７２． ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４ － ６９２９． ２０２１． ０６． ０３１．

［２０］Ｌｖ Ｗ，Ｗａｎｇ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｓ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｉｓａｔｒａｃｕｒｉｕｍ ｏｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．
Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ，２０１９，１８ （５）：５３２５ － ５３３１． ｄｏｉ：１０． ３８９２ ／ ｏｌ． ２０１９．
１０８５９．
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