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摘　要　探讨７Ｏ丁二酰大环内酯菌素Ａ对人肺癌细胞侵袭转移的抑制作用及其机制。７Ｏ丁二酰大环内酯菌素Ａ处理
人肺癌细胞Ｈ４６０后，采用ＭＴＳ、细胞黏附、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ和划痕实验观察７Ｏ丁二酰大环内酯菌素Ａ对细胞生长、体外黏附能
力及侵袭转移的影响，流式细胞术检测细胞周期和凋亡的变化，ＲＴＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测７Ｏ丁二酰大环内酯菌素Ａ对

βｃａｔｅｎｉｎ、ｃＭｙｃ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、ＣＤ４４、ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１、ｂｃｌ２、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＭＭＰ２／９的ｍＲＮＡ和蛋白表达的影响以
及ＡＫＴ和ｍＴＯＲ的磷酸化的变化。结果表明：７Ｏ丁二酰大环内酯菌素Ａ显著抑制Ｈ４６０细胞的体外增殖和体外黏附，诱
导细胞发生凋亡，且抑制细胞体外迁移和侵袭能力。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和 ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ结果显示，７Ｏ丁二酰大环内酯菌素 Ａ
下调细胞中Ｂｃｌ２、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ、ｃＭｙｃ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、ＣＤ４４、ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１和ＭＭＰ２／９的表达，以及ＡＫＴ
和ｍＴＯＲ的磷酸化。７Ｏ丁二酰大环内酯菌素 Ａ可抑制人肺癌细胞 Ｈ４６０的体外生长，并抑制其体外黏附和侵袭转移
能力。
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　　肺癌是当前发病率和病死率增长最快的恶性
肿瘤，对放疗、化疗和免疫治疗的敏感性均较差，因

此寻找有效的治疗方法是当前肺癌治疗亟需解决

的问题。侵袭和迁移是恶性肿瘤的关键特征，是导

致肿瘤转移的内因［１］。侵袭和转移是同一过程的

不同阶段，侵袭贯穿全过程，转移是侵袭的结局，所

以抑制癌细胞的侵袭和转移无疑是恶性肿瘤治疗

成败的决定因素［２］。因此，开发抗肺癌新药十分

重要。７Ｏ丁二酰大环内酯菌素 Ａ（７Ｏｓｕｃｃｉｎｙｌ
ｍａｃｒｏｌａｃｔｉｎＡ，ＳＭＡ）是一种芽孢杆菌类菌株所产生
的大环内酯类抗生素，具有明显的抗菌和抗病毒活

性［３－４］。近年研究报道，ＳＭＡ具有一定的抗肿瘤活
性，并引起广泛的关注。本研究分析了 ＳＭＡ对人
肺癌细胞株Ｈ４６０侵袭和迁移的影响，并进一步探
讨了其分子作用机制。

!

　材　料

１１　药品与试剂
ＲＮａｓｅＡ（上海生工公司）；ｃＤＮＡ反转录试剂

盒和双荧光素酶报告基因检测试剂盒（美国

Ｐｒｏｍｅｇａ公司）；ＳＭＡ（韩国 ＤａｅｗｏｏＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
公司）；ＰＩ３Ｋ抑制剂 ＬＹ２９４００２（美国 Ｓｅｌｌｅｃｋ
Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ公司）；Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室
（美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ公司）；ＤＭＥＭ培养基和胎牛血清
（美国 ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司）；兔抗人 βｃａｔｅｎｉｎ、
ｃＭｙｃ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、ＣＤ４４、ｉｎｔｅ
ｇｒｉｎβ１、ｂｃｌ２、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＭＭＰ２／９以及二抗（美国
ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）；顺铂和鼠抗人 βａｃｔｉｎ单克隆抗
体和碘化吡啶（美国 Ｓｉｇｍａ公司）；兔抗 ｐＡＫＴ和
ｐｍＴＯＲ抗体及抗兔二抗（美国ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ公司）；聚偏二氟乙烯膜（ＰＶＤＦ）和 ＥＣＬ免
疫印迹底物试剂盒（美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；ＳＹＢＲ
ＧｒｅｅｎＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（中国大连宝生物
工程公司）。

１２　细胞株
人肺癌细胞系 Ｈ４６０购自中国科学院上海生

命科学院生物化学与细胞生物学研究所，置于含

１０％新生小牛血清，青霉素 １００Ｕ／ｍＬ，链霉素

１００ｍｇ／ｍＬ的ＤＭＥＭ培养液中，于３７℃、ＣＯ２体积
分数为５％的培养箱内常规培养。
１３　仪　器

ＣＦＭ５５０倒置荧光显微镜（德国 Ｚｅｉｓｓ公司）；
ＡＢＩ７５００实时荧光定量 ＰＣＲ仪（美国 ＡＢＩ公司）；
ＦＡＣＳＡｒａｌ流式细胞仪（美国 ＢＤ公司）；Ｖｅｒｓａ
ＭＡＸＴＭ多功能酶标仪（美国 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ公
司）。

"

　方　法

２１　细胞活力测定
取对数生长期的Ｈ４６０细胞，以每毫升５×１０４

个接种到９６孔微孔板中，每孔１００μＬ，培养过夜
使细胞贴壁。加入不同浓度（０，１，５，１０，５０，１００
μｍｏｌ／Ｌ）的 ＳＭＡ，培养４８ｈ后，吸去培养基，加入
ＭＴＳ，继续培养４ｈ，用酶标仪测定Ａ４９０，计算药物对
Ｈ４６０细胞的抑制率。
２２　细胞黏附实验

取 Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质（３０μｇ／ｍＬ）１００μＬ加至
９６孔板，３７℃孵育 ２ｈ。取对数生长期的 Ｈ４６０
细胞经 ＳＭＡ处理４８ｈ后，收集细胞，无血清培养
基重悬，取５×１０４个细胞接种至铺有 Ｍａｔｒｉｇｅｌ基
质的９６孔板，按照文献［５］检测细胞黏附率。以
１０μｍｏｌ／Ｌ顺铂处理肿瘤细胞 ４８ｈ作为阳性
对照。

２３　细胞侵袭实验
Ｈ４６０细胞经ＳＭＡ处理４８ｈ后，按照文献［５］

检测肿瘤细胞的侵袭能力。以１０μｍｏｌ／Ｌ顺铂处
理肿瘤细胞４８ｈ作为阳性对照。
２４　细胞划痕实验

培养细胞于６孔板中直至形成单层融合，利
用２００μＬ吸头在细胞层中形成划痕，加入 ＳＭＡ
继续培养４８ｈ，显微镜观察并统计划痕的间隙距
离。以１０μｍｏｌ／Ｌ顺铂处理肿瘤细胞 ４８ｈ作为
阳性对照。

２５　流式细胞实验
Ｈ４６０细胞经ＳＭＡ处理４８ｈ后，按照文献［５］

通过流式细胞仪检测细胞凋亡情况。
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２６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验
Ｈ４６０细胞经 ＳＭＡ处理４８ｈ后，收集细胞裂

解提取蛋白。按照文献［５］，以 βａｃｔｉｎ作为内参，
检测细胞中 βｃａｔｅｎｉｎ、ｃＭｙｃ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ｖｉｍｅｎｔｉｎ、
Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、ＣＤ４４、ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１、ｂｃｌ２、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和
ＭＭＰ２／９的蛋白表达水平，以及 ＡＫＴ和 ｍＴＯＲ的
磷酸化水平。

２７　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ
Ｈ４６０细胞经ＳＭＡ处理４８ｈ后，用Ｔｒｉｚｏｌ试剂

提取细胞 ＲＮＡ，紫外分光光度仪测定其浓度。按
照文献［５］采用２－ΔΔＣＴ法分析各个样品的基因相对
表达差异，引物由华大基因科技股份有限公司合成

并纯化。各基因引物序列如下所示：βｃａｔｅｎｉｎ上
游引物序列：５′ＣＧＴＣＧＡＣＣＣＡＧＣＧＴＧＧＡＣＡＡＴＧ
ＧＣＴＡＣＴ３′，下游引物序列：５′ＣＧＧＧＡＴＣＣＧＧＧＣ
ＣＣＴＣＴＡＧＡＴＧＣＡ３′；ｃＭｙｃ上游引物序列：５′
ＧＧＴＣＴＴＣＣＣＣＴＡＣＣＣＴＣＴＣＡ３′，下游引物序列：５′
ＣＴＣＣＡＧＣＡＧＣＧＧＴＧＡＴＣＣＡ３′；ＣｙｃｌｉｎＤ１上游引
物序列：５′ＧＣＧＴＡＣＣＣＴＧＡＣＡＣＣＴＣＴＣ３′，下游引
物序列：５′ＣＴＣＣＴＣＴＴＣＧＣＡＣＴＴＣＴＧＣＴＣ３′；ｖｉｍｅｎ
ｔｉｎ上游引物序列：５′ＡＡＴＧＧＣＴＣＧＴＣＡＣＣＴＴＣＧ
３′，下游引物序列：５′ＣＴＡＧＴＴＴＣＡＡＣＣＧＴＣＴＴＡＡＴ
ＣＡＧ３′；Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ上游引物序列：５′ＣＡＡＣＴＴＧＣ
ＣＡＧＡＡＡＡＣＴＣＣＡＧＧ３′，下游引物序列：５′ＡＴ
ＧＡＡＡＣＣＧＧＧＣＴＡＴＣＴＧＣＴＣ３′；ＭＭＰ２上游引物序
列：５′ＡＴＧＡＣＡＧＣＴＧＣＡＣＣＡＣＴＧＡＧ３′，下游引物
序列：５′ＡＴＧＡＣＡＧＣＴＧＣＡＣＣＡＣＴＧＡＧ３′；ＭＭＰ９
上 游 引 物 序 列：５′ＣＴＣＡＧＧＧＡＧＴＣＴＴＣＣＡＴ
ＣＡＣＴＴＴＣ３′，下 游 引 物 序 列：５′ＡＧＣＡＴ
ＧＡＧＡＡＡＧＧＧＣＴＴＡＣＡＣＣＡＣ３′；ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１上游
引物序列：５′ＣＡＡＧＣＡＧＧＧＣＣＡＡＡＴＴＧＴＧＧ３′，下
游引物序列：５′ＴＧＴＣＡＴＣＴＧＧＡＧＧＧＣＡＡＣＣＣ３；
ＣＤ４４上游引物序列：５′ＣＣＧＴＣＣＧＡＧＡＧＡＴＧＣＴＧ
ＴＡＧ３′，下游引物序列：５′ＣＧＧＡＣＡＣＣＡＴＧＧＡ
ＣＡＡＧＴＴＴ３′；ＣＤ４４上游引物序列：５′ＣＣＧＴＣＣＧ
ＡＧＡＧＡＴＧＣＴＧＴＡＧ３′，下游引物序列：５′ＣＧＧＡ
ＣＡＣＣＡＴＧＧＡＣＡＡＧＴＴＴ３′；ＧＡＰＤＨ上游引物序列：
５′ＣＴＴＡＧＡＴＴＴＧＧＴＣＧＴＡＴＴＧＧ３′，下游引物序列
５′ＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＧＧＡＴＴ３′。
２８　统计学分析

相关数据用 珋ｘ±ｓ表示。采用 ＳＰＳＳ１６０统计
软件进行单因素方差分析（ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ），

Ｐ≤００５为差异具有统计学意义。

#

　结　果

３１　ＳＭＡ抑制Ｈ４６０细胞的体外增殖
ＭＴＳ细胞增殖实验显示，不同浓度的 ＳＭＡ（０，

１，５，１０，５０，１００μｍｏｌ／Ｌ）作用于 Ｈ４６０细胞后，
Ｈ４６０细胞的体外增殖能力明显受到抑制，ＳＭＡ处
理７２ｈ对 Ｈ４６０细胞的半数抑制浓度（ＩＣ５０）约为
１７８μｍｏｌ／Ｌ（图１）。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆ７ＯｓｕｃｃｉｎｙｌｍａｃｒｏｌａｃｔｉｎＡ（ＳＭＡ）ｏｎ
Ｈ４６０ｃｅｌｌｓｇｒｏｗｔｈｂｙＭＴＳａｓｓａｙ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１ｖｓ０μｍｏｌ／Ｌｇｒｏｕｐ

３２　ＳＭＡ抑制细胞体外黏附能力
Ｈ４６０细胞经１０和２０μｍｏｌ／ＬＳＭＡ处理４８ｈ

后，体外黏附能力均明显下降，分别为对照组的

４６２％和３２７％（Ｐ＜００５），证明 ＳＭＡ可降低肿
瘤细胞体外黏附能力。以１０μｍｏｌ／Ｌ顺铂处理肿
瘤细胞４８ｈ作为阳性对照。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＳＭＡｏｎｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｉｎＨ４６０ｃｅｌｌｓｂｙａｄｈｅｓｉｏｎ
ａｓｓａｙ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）
＃＃Ｐ＜００１ｖｓＳＭＡ（０μｍｏｌ／Ｌ）ｇｒｏｕｐ

３３　ＳＭＡ抑制体外侵袭能力
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验显示，加入 １０和 ２０μｍｏｌ／Ｌ

ＳＭＡ处理４８ｈ后，细胞侵袭能力分别下降到对照

４８
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组的５４２％和２５７％（Ｐ＜００５），表明 ＳＭＡ处理
能够显著地抑制 Ｈ４６０细胞的体外侵袭能力。以
１０μｍｏｌ／Ｌ顺铂处理肿瘤细胞４８ｈ作为阳性对照。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＳＭＡｉｎｈｉｂｉｔｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｉｎＨ４６０ｃｅｌｌｓｂｙｔｒａｎｓｗｅｌｌ
ａｓｓａｙ，ｃｉｓｐｌａｔｉｎｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ

３４　ＳＭＡ抑制体外迁移能力
划痕实验结果显示，４８ｈ后，相比对照组，ＳＭＡ

处理组的 Ｈ４６０细胞的愈合率更小（图 ４）。以
１０μｍｏｌ／Ｌ顺铂处理肿瘤细胞４８ｈ作为阳性对照。
３５　ＳＭＡ诱导肿瘤细胞凋亡的产生

用１０和２０μｍｏｌ／Ｌ的 ＳＭＡ处理 Ｈ４６０细胞

４８ｈ后，肿瘤细胞周期抑制在 Ｇ０／Ｇ１期，与对照
组相比，Ｇ２／Ｍ期比例显著下调，Ｇ０／Ｇ１期比例显
著上调（图 ５）。细胞凋亡分析发现，ＳＭＡ能诱
导 Ｈ４６０细胞发生凋亡，且随着 ＳＭＡ浓度的提
高，细胞凋亡率也明显提高。进一步研究还发

现，ＳＭＡ能抑制凋亡相关蛋白 Ｂｃｌ２和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
的表达。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＳＭＡｉｎｈｉｂｉｔｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｉｎＨ４６０ｃｅｌｌｓｂｙｗｏｕｎｄ
ｈｅａｌｉｎｇａｓｓａｙ，ｃｉｓｐｌａｔｉｎｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＳＭＡｉｎｄｕｃｅｄｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＨ４６０ｃｅｌｌｓＡｆｔｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＳＭＡｏｎＨ４６０ｃｅｌｌｓｆｏｒ２４ｈ
Ａ：Ｃｅｌｌｃｙｃｌｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ；Ｂ：Ｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ；Ｃ：ＥｘｐｒｅｓｉｏｎｏｆＢｃｌ２ａｎｄＳｕｒｖｉｖｉｎｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ

３６　ＳＭＡ调节肿瘤细胞转移相关基因的表达
用 １０和 ２０μｍｏｌ／ＬＳＭＡ处理 Ｈ４６０细胞

４８ｈ后，然后进行相关蛋白表达的检测。Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ实验结果显示，与对照组相比，ＳＭＡ处理组中的

βｃａｔｅｎｉｎ、ｃＭｙｃ、ＣｙｃｌｉｎＤ１、ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、
ＣＤ４４、ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１和ＭＭＰ２／９的蛋白表达水平显著
下降，如图６所示。ＲＴＰＣＲ研究显示，ＳＭＡ对上述
基因的表达调控均发生在转录水平，如图１所示。
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Ｆｉｇｕｒｅ６　ＳＭＡｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｉｎＨ４６０ｃｅｌｌｓ

Ｔａｂｌｅ１　ＳＭＡｒｅｇｕｌａｔｅｄｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｒｅｌａｔｅｄ
ｇｅｎｅｉｎＨ４６０ｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｇｅｎｅ
ｃ（ＳＭＡ）／（μｍｏｌ／Ｌ）

０ １０ ２０
βＣａｔｅｎｉｎ １０００±７２ ４６２±３４＃＃ ３２８±２８＃＃

ｃＭｙｃ １０００±６３ ７６８±５７＃＃ ５４１±４３＃＃

ＣｙｃｌｉｎＤ１ １０００±５７ ３２３±２４＃＃ ２８５±２１＃＃

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ １０００±８１ ６７２±５６＃＃ ４７５±４２＃＃

Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ １０００±７９ ７１２±６７＃＃ ３２４±２８＃＃

ＣＤ４４ １０００±９２ ５２１±５５＃＃ ２６７±２４＃＃

Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１ １０００±８５ ８５２±６７＃＃ ６４１±５５＃＃

ＭＭＰ２ １０００±７３ ６３２±５３＃＃ ４１７±３４＃＃

ＭＭＰ９ １０００±６７ ５８３±４８＃＃ ４１１±２８＃＃
＃＃Ｐ＜００１ｖｓＳＭＡ（０μｍｏｌ／Ｌ）ｇｒｏｕｐ

３７　ＳＭＡ下调ＡＫＴ和ｍＴＯＲ的磷酸化水平
检测ＳＭＡ是否影响ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通

路。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，ＳＭＡ显著下调 ＡＫＴ和
ｍＴＯＲ的磷酸化水平，加入 ＰＩ３Ｋ抑制剂 ＬＹ２９４００２
后，ＡＫＴ和 ｍＴＯＲ的磷酸化水平未见显著变化，提
示ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路可能参与ＳＭＡ抑制
肺癌细胞 Ｈ４６０的体外侵袭过程，具体如图 ７
所示。

Ｆｉｇｕｒｅ７　ＳＭＡｒｅｇｕｌａｔｅｄｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎｏｆＨ４６０ｃｅｌｌｓｖｉａＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｐｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ
Ａ：Ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ

$

　讨　论

目前，８０％～９０％ ＮＳＣＬＣ患者死亡和复发是
由肿瘤转移引起的［６－７］。尽管化疗药在肺癌治疗

中起着重要作用，但仍难于达到理想的疗效［８］。

因此，寻找新的有效的抗肿瘤药物抑制肺癌转移成

为肺癌治疗的关键。

近年来，植物提取物在肿瘤预防和临床治疗中
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的作用引起了医学界的关注，运用植物提取物及有

效成分的抗肿瘤作用成为研究的热点［９］。ＳＭＡ由
于具有抗肿瘤增殖和转移的作用，引起越来越多的

关注［１０－１１］。本研究中首先通过ＭＴＳ法，发现 ＳＭＡ
对Ｈ４６０细胞具有明显的抑制作用。

Ａｋｔ是信号传导通路中重要的蛋白激酶，是
Ｐ１３Ｋ下游的靶蛋白，ｐＡｋｔ是Ａｋｔ磷酸化后的活性
形式。Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路是关键的细胞增
殖和侵袭转移相关信号通道之一，它与肿瘤的发生

发展密切相关［１２］。与此相似，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ作为
经典的信号转导途径在肿瘤的发生发展过程中起

着至关重要的作用，其中 βｃａｔｅｎｉｎ作为该途径的
关键部位［１３］。在有 Ｗｎｔ信号存在的条件下，可抑
制ＡＰＣ、糖原合成酶３（ＧＳＫ３）等形成复合体对 β
ｃａｔｅｎｉｎ的降解，从而激活下游基因的转录。Ｐ１３Ｋ／
Ａｋｔ信号通路可介导 βｃａｔｅｎｉｎ在肿瘤发生发展中
起作用。本研究发现：ＳＭＡ可抑制 Ａｋｔ和 ｍＴＯＲ
的磷酸化活性，且 βｃａｔｅｎｉｎ的活性也受到明显抑
制，加入 ＰＩ３Ｋ抑制剂 ＬＹ２９４００２后，ＡＫＴ和 ｍＴＯＲ
的磷酸化水平未见显著变化，提示 ＳＭＡ可能是通
过抑制 Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路而发挥其抗肿
瘤作用的。

Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路受抑癌基因 ＰＴＥＮ
的调节，ＰＴＥＮ可抑制 ＡＫＴ的活性，从而抑制 Ｃｙｃ
ｌｉｎＤ１与ＣＤＫ复合物的形成，使细胞周期停滞在
Ｇ１期，并诱导细胞凋亡的发生

［１４］。而 Ｂｃｌ２和
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ是细胞凋亡调控的重要抗凋亡因子，是凋
亡分子机制研究的主要靶分子［１５］。在本研究中发

现 ＳＭＡ可诱导 Ｈ４６０细胞发生凋亡，ＣｙｃｌｉｎＤ１、
Ｂｃｌ２和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ等基因在其过程中发挥了作用。

ＥＣＭ和基底膜的改变是肿瘤浸润转移的重要
步骤。基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）是降解基膜成分
和细胞外基质的主要蛋白水解酶类，它通过降解Ⅳ
型胶原纤维，促进肿瘤侵袭、转移和扩散［１６］。

ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９是主要的Ⅳ型基质金属蛋白酶，
是ＡＫＴ重要的下游因子，在高浸润性肺癌细胞中
大量表达，与肺癌的生长、浸润及转移关系最密

切［１７］。本研究中，发现 ＳＭＡ可抑制 ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９的表达。提示 ＳＭＡ抑制肺癌细胞侵袭转
移能力可能是由于抑制了 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９的表
达和分泌。

整合蛋白（ｉｎｔｅｇｒｉｎ）属于亲异性细胞黏附分

子，介导细胞与细胞间的相互作用及细胞与细胞外

基质间的相互作用。Ｉｎｔｅｇｒｉｎ可通过向细胞内传递
信号，启动下游信号通路，如 Ｐ１３Ｋ／Ａｋ／ｍＴＯＲ通
路，介导细胞增殖、黏附和转移功能［１８］。抑制ｉｎｔｅ
ｇｒｉｎ相关激酶的活性可降低 Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ的活化，从
而减少肿瘤细胞的侵袭转移。ＣＤ４４是细胞表面
跨膜糖蛋白，介导细胞与细胞外基质中的透明质

酸、层粘连蛋白等基质分子结合，在肿瘤细胞侵袭

转移中起促进作用［１９］。活化的Ｐ１３Ｋ可激活ＣＤ４４
等整连蛋白强化因子受体，促进上皮细胞与细胞外

基质黏附，并进一步调控 ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ等转
移相关基因的的表达［２０］。本研究发现，ＳＭＡ可抑
制ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１、ｖｉｍｅｎｔｉｎ、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ、ＣＤ４４的表达，
提示 ＳＭＡ通过抑制 ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１，并介导 Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ
等途径调控细胞黏附、转移相关基因而抑制肺癌细

胞的侵袭转移。

综上所述，ＳＭＡ可抑制人肺癌细胞 Ｈ４６０细胞
的体外黏附、侵袭和迁移，其机制可能通过抑制

Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路，以及调节下游肿瘤转
移相关基因表达调控有关。在今后的研究中将进

一步进行相关动物实验以考察药物的临床适用性。
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·本 刊 讯·

《中国药科大学学报》荣获第八届
江苏科技期刊“金马奖”十佳精品期刊奖

《中国药科大学学报》在第八届江苏科技期刊“金马奖”的评选中喜获“十佳精品期刊奖”，并在２０１６年１２月召
开的２０１６’江苏省科技期刊学会年会暨七届四次理事会上获得表彰。《中国药科大学学报》在期刊国际化、数字化、
专业化、品牌化方面成绩突出，被国内外重要检索系统收录，对我国药学学科建设、科技创新有较大贡献，本次获奖是

对本刊的鼓励和鞭策，也是对本刊过去工作的肯定。

江苏科技期刊“金马奖”是由江苏省科技期刊学会发起的省级期刊评选活动，每两年举办一次，旨在提升期刊学

术影响力与核心竞争力，带动江苏省具有学术影响力、学科引导力、媒体传播力、品牌竞争力的优秀期刊和办刊团队

脱颖而出。

值本刊创刊６０周年之际，希望广大作者、读者继续关注和支持《中国药科大学学报》，使本刊学术水平和编辑质
量更上一个新台阶，更好地为我国药学事业服务。

（本刊编辑部）
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