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5-对氟苄氧基杨梅醇对人肺腺癌 A549-Homo BIRC5 体内增殖的抑制

作用及机制研究 
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摘要：目的  研究 5-对氟苄氧基杨梅醇(myricanol 5-fluorobenzyloxy ether，5FEM)对人肺腺癌 A549-Homo BIRC5 体内增

殖的抑制作用及机制。方法  构建 A549-Homo BIRC5 裸鼠移植瘤模型，随机分为模型组、溶剂(聚乙二醇 400，2.5 mL·kg–1)
组和 5FEM 低、中、高剂量(20，40，80 mg·kg–1)组，每组 8 只。各组每日腹腔注射给药，连续 5 周，每周测量移植瘤体

积用于绘制肿瘤生长曲线，实验结束后处死裸鼠，剥离瘤体并称重。TUNEL 法检测移植瘤组织细胞凋亡情况；RT-qPCR
测定移植瘤组织中 Caspase-9、PARP、Bax、Bcl-2 和 Survivin 的 mRNA 表达水平；ELISA 法检测瘤组织中 Caspase-9、Survivin
和 PARP 蛋白含量；免疫组化法检测瘤组织中 Survivin、Caspase-9、Cleaved caspase-9、PARP 和 Cleaved PARP 蛋白水平。

结果  与模型组相比，5FEM(20，40，80 mg·kg–1)能够显著减小移植瘤体积和减轻瘤重，呈一定剂量依赖性。TUNEL 染

色结果显示 5FEM 干预后肿瘤细胞凋亡较模型组明显增多。RT-qPCR 结果显示，5FEM(20，40，80 mg·kg–1)可以诱导瘤

组织中 Caspase-9 和 Bax 的 mRNA 表达显著升高，并诱导 Bcl-2、PARP 和 Survivin 的 mRNA 表达降低。ELISA 结果显

示，5FEM(40，80 mg·kg–1)可以显著增加瘤组织中 Caspase-9 蛋白表达量，并显著降低瘤组织中 PARP 和 Survivin 蛋白的

表达量。免疫组化结果显示，5FEM(80 mg·kg–1)处理后瘤组织中 Caspase-9、Cleaved caspase-9 和 Cleaved PARP 蛋白表达

均显著升高，而 PARP 和 Survivin 蛋白表达被不同程度抑制。结论  5FEM 可下调 Survivin 表达，促进 Caspase-9 和 PARP
活化，诱导肿瘤细胞凋亡，抑制肺腺癌 A549-Homo BIRC5 裸鼠移植瘤生长。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the inhibitory effect and mechanism of myricanol 5-fluorobenzyloxy ether(5FEM) 
on the proliferation of human lung adenocarcinoma A549-Homo BIRC5 in vivo. METHODS  The model of A549-Homo 
BIRC5 xenograft tumors in nude mice was constructed and randomly divided into model group, solvent(polyethylene glycol 400, 
2.5 mL·kg–1) group and 5FEM low, medium, and high dose(20, 40, 80 mg·kg–1, respectively) groups, with 8 mice in each group. 
Each group received daily intraperitoneal injection for 5 weeks, and the tumor volume was measured weekly to draw the tumor 
growth curve, and the nude mice were sacrificed after the experiment ended, solid tumors were harvested and weighed. The 
apoptosis of tumor tissue was analysed by TUNEL-staining. The mRNA expression level of Caspase-9, PARP, Bax, Bcl-2 and 
Survivin in tumor tissues were measured by RT-qPCR; ELISA assay was used to detect the protein levels of Caspase-9, Survivin 
and PARP in tumor tissues. Immunohistochemistry was adopted to detect the levels of Survivin, Caspase-9, Cleaved caspase-9, 
PARP and Cleaved PARP proteins in tumor tissues. RESULTS  Compared with the model group, 5FEM(20, 40, 80 mg·kg–1) 
could significantly reduce the volume and weight of the xenograft tumors in a dose-dependent manner. TUNEL staining showed 
that the apoptosis of tumor cells after 5FEM intervention was significantly higher than that in model group. RT-qPCR showed 
that 5FEM(20, 40, 80 mg·kg–1) could significantly increase the mRNA expression of Caspase-9 and Bax, and decrease the 
mRNA expression of Bcl-2, PARP and Survivin in tumor tissues. ELISA results showed that 5FEM(40, 80 mg·kg–1) could 
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significantly increase the expression of Caspase-9 protein in tumor tissues, and significantly decrease the expression of PARP 
and Survivin protein in tumor tissues. Immunohistochemical results showed that the expressions of Caspase-9, Cleaved caspase-9 
and Cleaved PARP protein in tumor tissues were significantly increased after 5FEM(80 mg·kg–1) treatment, while the expression 
of PARP and Survivin protein were inhibited in different degrees. CONCLUSION  5FEM can down-regulate the expression of 
Survivin, promote the activation of Caspase-9 and PARP, induce the apoptosis of tumor cells, and inhibit the growth of lung 
adenocarcinoma A549-Homo BIRC5 xenograft tumors in nude mice. 
KEYWORDS: myricanol 5-fluorobenzyloxy ether; A549-Homo BIRC5; xenograft tumor; apoptosis 

 
肺癌是 常见的恶性肿瘤之一，其发病率和

死亡率在中国一直呈上升趋势，严重危害国民健

康[1]。非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，
NSCLC)约占全部肺癌患者的 80%，大部分 NSCLC
患者发现时已处于中晚期，IV 期 NSCLC 患者的 5
年生存率<10%[2-3]。目前针对中晚期 NSCLC 患者

的一线治疗主要采用含铂化疗方案，但是人们逐

渐意识到化学合成的抗肿瘤药物存在耐药性、不

良反应和损伤机体正常器官等弊端[4]。现代研究发

现，中药单体具有多靶点、多途径、低毒性等优

势，可以通过诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞

侵袭和转移、改善肿瘤免疫微环境等途径来治疗

肺癌[5]。因此从中药和天然药物中寻找有效的抗肿

瘤成分逐渐成为国际肿瘤研究的新热点。 
杨梅在中国南方已有 2000 多年的栽培历史，

杨梅醇是一种从其树皮中分离出来的二芳基庚烷

类化合物，具有抗炎、抗肿瘤、抗神经退行性病

变等生物活性[6]。5-对氟苄氧基杨梅醇(myricanol 
5-fluorobenzyloxy ether，5FEM)是杨梅醇经过化学

修饰后得到的新型化合物。笔者所在课题组前期研

究发现，5FEM 与杨梅醇相比具有更强的抗肿瘤活

性且对正常细胞的毒性更低[7-8]。BIRC5 是 Survivin
的编码基因，近年来 Survivin 作为凋亡抑制蛋白

(inhibitor of apoptosis protein，IAP)家族中发现的新

成员，在细胞凋亡及细胞周期的调控中具有重要作

用。前期体外研究发现，5FEM 能显著抑制 A549
细胞增殖及诱导 A549-Homo BIRC5 细胞凋亡[9]，

但其体内研究数据尚未见报道。鉴于 Survivin 可能

是 5FEM 治疗 NSCLC 的重要靶点，因此本实验拟

在前期研究基础上，构建 A549-Homo BIRC5 裸鼠

移植瘤模型，进一步研究 5FEM 在体内对肺癌的影

响，并对其机制进行初步探讨。 
1  材料 
1.1  仪器 

3111 型 CO2 培养箱(美国 Thermo 公司)；

ECLIPSE 型荧光显微镜(日本 Nikon 公司)；Power 
Wave XS 酶标仪(美国 BioTek 公司)；StepOnePlus

实时荧光定量 PCR 仪(美国 ABI 公司)；TP1020-1
型组织脱水机、EG1150 型石蜡包埋机、RM2235
型石蜡切片机均购自德国 Leica 公司。 
1.2  药物与试剂 

5FEM(自制[8]，纯度>98%)，临用前用无菌聚

乙二醇 400 溶解配制成 8，16，32 mg·mL–1 的溶液。

Prime script RT 试剂盒(货号：RR047A)、SYBR 
Premix EX Taq™ II 试剂盒(货号：RR820A)均购自

日本 Takara 公司；Caspase-9、Bax、Bcl-2、PARP、

Survivin、GAPDH 引物均由上海生工生物工程股

份有限公司合成；Caspase-9(1∶200)、PARP(1∶

2 000)、 Survivin(1∶600)兔多克隆抗体 (货号：

10380-1-AP、13371-1-AP、10508-1-AP)均购自美

国 Proteintech 公司；Cleaved caspase-9(1∶200)兔
多克隆抗体(美国 Affinity 公司，货号：AF5240)；
Cleaved PARP 兔单克隆抗体(1∶100) (美国 Abcam
公司，货号：ab32064)；BCA 蛋白浓度测定试剂

盒 (康 为 世 纪 生 物 科 技 股 份 有 限 公 司 ， 货 号 ：

CW0014S)；Caspase-9、PARP、Survivin ELISA 试

剂盒(货号：CSB-E08862h、CSB-E10705h、CSB- 
E11874h)均购自武汉华美生物工程有限公司。 
1.3  细胞与动物 

NSCLC 细胞株 A549 购自中国科学院细胞

库，A549-Homo BIRC5 细胞株由笔者所在实验室

构建[9]。 

BALB/c-nu 裸小鼠，SPF 级，♀，体质量 19~ 
22 g，购自北京维通利华实验动物技术有限公司，

动物生产许可证号：SCXK(京)2016-0006。所有裸

鼠饲养于浙江省中医药研究院实验动物中心，环

境温度保持在 20~25 ℃，自由进食与饮水。本试

验已获得浙江省中医药研究院实验动物伦理委员

会批准(编号：[2019]008)。 
2  方法 
2.1  动物造模及给药 

取对数生长期的 A549-Homo BIRC5 细胞经胰

酶消化后调整浓度至 1×107·mL–1，接种至裸鼠右

腋皮下，每只 0.2 mL。当肿瘤长到 100 mm3 左右，



 

·1706·         Chin J Mod Appl Pharm, 2023 June, Vol.40 No.12                          中国现代应用药学 2023 年 6 月第 40 卷第 12 期 

将裸鼠随机分成模型组(2.5 mL·kg–1 生理盐水)、溶

剂 组 (2.5 mL·kg–1 聚 乙 二 醇 400， 阴 性 对 照 )和

5FEM 低、中、高剂量组(20，40，80 mg·kg–1)，
每组 8 只。溶剂组、5FEM 各剂量组裸鼠每日按照

2.5 mL·kg–1 腹腔注射给药，连续 5 周，称量裸鼠

治疗前后的体质量。每 7 d 用游标卡尺测量肿瘤

大长径(a)和横径(b)，计算肿瘤体积：肿瘤体积

(mm3)=1/2×a×b2。实验结束时剥离实体瘤，称瘤重，

计算抑瘤率(%)。肿瘤组织取部分放入 4%甲醛溶液

中固定，用于免疫组化和细胞凋亡检测；余下瘤

组织液氮速冻后存入–80 ℃冰箱，用于后续 mRNA
和蛋白检测。 
2.2  TUNEL 法检测移植瘤组织细胞凋亡情况 

移植瘤组织用 4%甲醛溶液固定 24 h 后进行

石蜡包埋，切片常规脱蜡至水，蛋白酶 K 处理

15 min，3%过氧化氢中浸泡 10 min。随后用末端

脱 氧 核 苷 酸 转 移 酶 (terminal deoxynucleotidyl 
transferase，TDT)孵育，DAB 染色，0.5%甲基绿

复染 10 min，于光学显微镜下观察。在高倍镜(400×)
下随机选取 5 个视野，其中 TUNEL 阳性细胞呈现

棕黄色，计算 TUNEL 阳性细胞占总视野细胞总数

的百分率(凋亡率)，判定各组细胞凋亡情况。 
2.3  RT-qPCR 法检测 Caspase-9、Survivin、PARP、

Bax 和 Bcl-2 的 mRNA 表达情况 
取上述各组移植瘤组织 20 mg，按照试剂盒说

明书提取总 RNA 并逆转录合成 cDNA，通过

RT-qPCR 检 测 相 关 基 因 (Caspase-9 、 Survivin 、

Bcl-2、Bax 和 PARP)的 mRNA 表达量。引物序列

见表 1，将 GAPDH 作为各个基因的内参。Ct 值取

3 次实验均数，结果采用相对定量分析方法(2–∆∆Ct

法)进行分析。 
 

表 1  引物序列 
Tab. 1  Primer sequences 

基因 序列(5’-3’) 
Caspase-9 F：TCTGGAGGATTTGGTGATGTC 

R：CATTTTCTTGGCATCAGGTC 
Survivin F：CCCACTGAGAACGAGCCAGA 

R：AAAGGAAAGCGCAACCGGAC 
PARP F：ATGAAGTGAAGGCCATGATTG 

R：TCCTTTAACGATGTCCACCAG 
Bax F：AAGCTGAGCGAGTGTCTCAAG 

R：CAAAGTAGAAAAGGGCGACAAC 
Bcl-2 F：ATGTGTGTGGAGAGCGTCAAC 

R：AGAGACAGCCAGGAGAAATCAAAC 
GAPDH F：GGTCTCCTCTGACTTCAACA 

R：AGCCAAATTCGTTGTCATAC 

2.4  ELISA 法 检 测 移 植 瘤 组 织 Caspase-9 、

Survivin、PARP 蛋白含量 
取上述各组移植瘤组织 100 mg，剪成小块，

加入 1 mL PBS 制成组织匀浆液。匀浆液经反复冻

融 2 次破坏细胞膜后，5 000 ×g 离心 5 min 取上清

液，用 BCA 法测定蛋白浓度。再按 ELISA 试剂盒

说明书测定上清液中 Caspase-9、Survivin、PARP
蛋白含量。 
2.5  免 疫 组 化 法 检 测移 植 瘤 组织 Caspase-9、

Cleaved caspase-9、Survivin、PARP 及 Cleaved 
PARP 蛋白表达水平 

取上述 4%甲醛溶液固定的各组移植瘤组织，

经脱水、透明、浸腊、包埋，制成石蜡标本，3 μm
连续切片，通过 EDTA 液微波抗原修复、3%过氧

化氢阻断内源性过氧化物酶、3% BSA 封闭、加抗

体孵育、DAB 显色、苏木素复染细胞核，切片脱

水， 后中性树胶封片，实验过程用 PBS 代替一

抗作为空白对照。于光学显微镜下随机采集 5 个

高倍镜(400×)视野进行拍摄，并采用 Image J 软件

分析积分光密度值。 
2.6  统计学处理 

应用 SPSS 21.0 软件进行数据分析，并用

GraphPad Prism 9.0 软件绘图，各组数据用 x s± 表

示，多组间均数比较采用单因素方差分析，P<0.05
表示差异有统计学意义。 
3  结果 
3.1  5FEM 对裸鼠移植瘤生长的影响 

在整个实验周期内，各组裸鼠瘤体积均有不同

程度的增长，其中模型组和溶剂组均生长迅速，2
组之间差异无统计学意义，5FEM 各剂量组的裸鼠

瘤体积生长相对缓慢。给药 35 d 后，与模型组比较，

5FEM 各剂量组的移植瘤体积显著减小(P<0.01)。
实验过程中各组裸鼠均没有出现死亡，5FEM 高剂

量组的裸鼠经治疗后体质量显著低于模型组(P< 
0.01)，其他各组体质量与模型组相比差异无统计学

意义。5FEM 各剂量组的瘤重均显著低于模型组

(P<0.01)。5FEM 各剂量组对 A549-Homo BIRC5 裸

鼠移植瘤的抑瘤率均显著高于模型组(P<0.01)，呈

现一定的剂量依赖性。结果见图 1 和表 2。 
3.2  5FEM 对裸鼠移植瘤组织细胞凋亡的影响 

TUNEL 染色后细胞核呈棕色，指示细胞发生

明显凋亡。结果显示，模型组和溶剂组均存在少

量散在的 TUNEL 阳性细胞，经 5FEM 干预后，阳
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性细胞明显增多。5FEM 各剂量组的细胞凋亡率均

显著高于模型组(P<0.01)。提示 5FEM 能够通过诱

导 A549-Homo BIRC5 肿瘤细胞凋亡来抑制体内肿

瘤生长。结果见图 2。 
 

 
 

图 1  5FEM 抑制肺腺癌裸鼠移植瘤的生长( x s± ，n=8) 
A–各组移植瘤生长曲线；B–各组移植瘤剥离观察图；与模型组相比，
1)P<0.01。 
Fig. 1  5FEM inhibits the growth of xenograft tumors in 
nude mice with lung adenocarcinoma( x s± , n=8) 
A–growth curve of xenograft tumors in each group; B–observation chart 
of xenograft tumors peeling in each group; compared with model group, 
1)P<0.01. 
 
表 2  5FEM 对裸鼠体质量、肿瘤质量及抑瘤率的影响

( x s± ，n=8) 
Tab. 2  Effect of 5FEM on body weight, tumor weight and 
tumor inhibition rate in nude mice( x s± , n=8) 

组别 初始体质量/ 
g 

终末体质量/ 
g 

肿瘤质量/ 
g 

抑瘤率/
%

模型组 19.4±0.75 21.6±0.96 1.67±0.19 / 
溶剂组 19.7±0.72 21.5±0.79 1.63±0.21 2.11 
5FEM 低剂量组 19.6±0.62 21.2±0.69 1.29±0.171) 22.411)

5FEM 中剂量组 19.5±0.80 20.9±0.98 1.16±0.151) 30.261)

5FEM 高剂量组 19.6±0.42  20.4±0.331) 0.97±0.141) 41.671) 

注：与模型组相比，1)P<0.01。 
Note: Compared with model group, 1)P<0.01. 
 
3.3  5FEM 对 裸 鼠 移 植 瘤 组 织 中 Caspase-9 、

PARP、Bax、Bcl-2 和 Survivin mRNA 表达的影响 
与模型组比较，5FEM 低、中、高剂量组的

Bax 和 Caspase-9 mRNA 表达均显著增高(P<0.01)，
而 5FEM 各剂量组的 Bcl-2 和 PARP mRNA 表达显

著降低(P<0.05 或 P<0.01)，5FEM 中、高剂量组的

Survivin mRNA 表达显著降低(P<0.01)。结果见图 3。 

 
 

图 2  TUNEL 法检测各组瘤组织中细胞凋亡情况(400×； 
x s± ，n=8) 

A–模型组；B–溶剂组；C–5FEM 低剂量组；D–5FEM 中剂量组；E–5FEM
高剂量组；F–各组肿瘤组织 TUNEL 分析柱状图；与模型组相比，
1)P<0.01。 
Fig. 2  Apoptosis of tumor tissues in each group was 
detected by TUNEL method(400×; x s± , n=8) 
A–model group; B–solvent group; C–5FEM low dose group; D–5FEM 
medium dose group; E–5FEM high dose group; F–histogram of TUNEL 
analysis of tumor tissues in each group; compared with model group, 
1)P<0.01. 
 

 
 

图 3  5FEM 对瘤组织中 Caspase-9、PARP、Bax、Bcl-2
和 Survivin mRNA 表达的影响( x s± ，n=8)  
与模型组相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 
Fig. 3  Effects of 5FEM on the mRNA expression of 
Caspase-9, PARP, Bax, Bcl-2 and Survivin in tumor 
tissues( x s± , n=8) 
Compared with model group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 
 
3.4  5FEM 对 裸 鼠 移 植 瘤 组 织 中 Caspase-9 、

Cleaved caspase-9、Survivin、PARP 及 Cleaved 
PARP 蛋白表达的影响 

首先采用 ELISA 法定量分析瘤组织中的蛋白

表达。结果表明，与模型组相比，5FEM 中、高剂

量组瘤组织中的 Caspase-9 蛋白含量显著升高

(P<0.05 或 P<0.01)，5FEM 中、高剂量组瘤组织中

的 PARP 蛋白含量显著降低(P<0.05 或 P<0.01)，
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5FEM 各剂量组瘤组织中的 Survivin 蛋白含量明显

下降(P<0.05 或 P<0.01)。结果见图 4。 
在此基础上，笔者采用免疫组化对肿瘤组织

进行分析。结果显示，镜下清晰可见 Caspase-9、

Cleaved caspase-9、Survivin、PARP 及 Cleaved 
PARP 阳性染色呈棕黄色颗粒状，并通过积分光密

度值比较各组肿瘤组织中的蛋白表达的差异。结

果表明，与模型组比较，5FEM 低、中、高剂量组

裸鼠移植瘤组织的 Caspase-9 表达均显著增高

(P<0.05 或 P<0.01)，5FEM 高剂量组的 Cleaved 
caspase-9 和 Cleaved PARP 含 量 均 显 著 增 高

(P<0.05)，5FEM 高剂量组的 PARP 表达显著降低

(P<0.05)，5FEM 各剂量组的 Survivin 表达均显著

降低(P<0.05 或 P<0.01)。结果见图 5。 
4  讨论 

细胞凋亡是一种细胞死亡诱导过程，对正常

组织中的细胞数量调节具有重要作用，然而当细

胞出现凋亡失调会导致肿瘤、自身免疫病以及神

经退行性疾病等多种疾病的发生[10]。Homo BIRC5
基因位于人 17 号染色体上，又名 Survivin，是经

典的凋亡抑制因子[11]。Survivin 在正常成人细胞和

组织中一般低表达或者不表达，而在多种肿瘤细

胞中高度表达[12]，尤其在乳腺癌和肺癌中表达水

平 很 高 [13] 。 马 建 梅 等 [14] 通 过 免 疫 组 化 法 发 现

Survivin 在肺癌组织中高表达、在癌旁组织中低表

达，而在良性病变和正常组织中几乎不表达。王凯

忠等[15]分析了 45 例肺癌患者标本，发现Ⅰ~Ⅱ期和Ⅲ
期肺癌患者的 Survivin 蛋白阳性表达率分别为

51.8%和 83.3%，存在明显差异。已有研究报道[16-18]

中药单体能通过下调 Survivin 有关的信号通路来

发挥抗肺癌作用。因此 Survivin 有希望成为中药

抗 NSCLC 的关键靶点。笔者所在课题组前期已发

现 5FEM 可抑制多种肿瘤细胞增殖，并在体外水

平诱导 A549-Homo BIRC5 细胞凋亡，但尚未明确

5FEM 对 A549-Homo BIRC5 细胞的体内药效。本

研究通过构建肺癌细胞裸鼠皮下移植瘤模型，发

现 5FEM 在体内能明显减轻 A549-Homo BIRC5 移

植瘤质量、缩小瘤体积，从而抑制肺癌的生长，

这与前期体外试验[9]得出的结论一致，进一步证明

了 5FEM 具有作为肺癌治疗药物的开发潜力。 
目前生物体内主要存在 2 种凋亡途径：外源

性和内源性凋亡通路，都是通过激活 Caspase 来触

发细胞凋亡[19]。Caspase 家族由机体内 12 种半胱

氨酸蛋白酶组成，其中 Caspase-9 会与凋亡酶激活

因子和细胞色素 C 组成一种凋亡小体复合物来激

活内源性凋亡途径[20]。Survivin 作为凋亡抑制蛋白

家族中重要成员，它可以直接抑制下游 Caspase-3、

Caspase-7 和 Caspase-9 的激活，导致凋亡过程的

失活[21]。已有研究报道通过抑制 Survivin 的表达

能促进 Caspase-9 的表达和剪切活化来诱导线粒体

介导的细胞凋亡[22-23]。本研究发现，与模型组相

比，5FEM 给药组 Survivin 的 mRNA 及蛋白表达

随着 5FEM 干预明显下调，呈现剂量依赖性，而

Caspase-9 的 mRNA 及蛋白表达明显上调，同时

Caspase-9 剪切体的含量有不同程度增加。TUNEL
结果显示，5FEM 给药组的细胞凋亡率显著高于模

型组。提示 5FEM 可能通过抑制 Survivin 表达，

促进 Caspase-9 表达和活化，来诱导肺癌细胞凋亡。 
PARP 是一个蛋白质超家族，在维持基因组稳

定性、调节信号通路和调控肿瘤细胞凋亡中起着重

要作用[24]。目前 PARP 抑制剂(PARPi)疗法作为一

种新的治疗方法已被批准用于多种癌症的临床治 
 

 
 

图 4  各组裸鼠瘤组织中 Caspase-9、PARP、Survivin 蛋白含量差异( x s± ，n=8) 
与模型组相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 
Fig. 4  Differences of Caspase-9, PARP and Survivin protein contents in tumor tissues of nude mice in each group( x s± , n=8) 
Compared with model group, 1)P<0.05, 2)P<0.01.
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图 5  各组裸鼠肿瘤组织的免疫组化结果(400×； x s± ，n=8) 
A–Caspase-9；B–Cleaved caspase-9；C–PARP；D–Cleaved PARP；E–Survivin；与模型组相比，1)P<0.05，2)P<0.01。 
Fig. 5  Immunohistochemical results of tumor tissues in nude mice of each group(400×; x s± , n=8) 
A–Caspase-9; B–Cleaved caspase-9; C–PARP; D–Cleaved PARP; E–Survivin; compared with model group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 
 

疗，如卵巢癌[24]、前列腺癌[25]、三阴性乳腺癌等[26]。

在 细 胞 凋 亡 过 程 中 ， PARP 可 被 Caspase-3 和

Caspase-7 识别并切割，PARP 的切割被认为是细胞

凋 亡 的 标 志 之 一 [27] 。 已 有 研 究 发 现 通 过 下 调

Survivin 能促进 Caspase-3 剪切活化，间接地促进

下游的 PARP 裂解激活，从而诱导细胞凋亡[22,28]。

本研究发现 5FEM 可以不同程度地促进 PARP 活化

增加，其中高剂量组具有显著差异。提示 5FEM
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抑制移植瘤增殖，促进肺癌细胞凋亡的机制可能

与下调 Survivin 表达，促进 Caspase-9 和 PARP 活

化有关。 
已知凋亡通路中，Bcl-2 家族蛋白之间相互作

用也可以调控内源性凋亡途径，其中 Bax 和 Bcl-2
分别是家族中经典的促凋亡蛋白和抗凋亡蛋白[29]。

当 Bax 的表达异常减少或 Bcl-2 表达异常增加都会

引起细胞稳态失衡，导致细胞过度增殖及肿瘤的发

生[30]。Bax 的过表达可拮抗 Bcl-2 的保护作用，并

终导致肺癌细胞死亡[31]。Caspase-3 和 Caspase- 7
的激活会抑制 Bcl-2，引起线粒体膜通透性增加和

细胞色素 C 释放，来诱导肿瘤细胞凋亡。本实验

RT-qPCR 结果显示，与模型组相比，5FEM 给药可

以显著上调瘤组织中 Bax 的 mRNA 表达，抑制

Bcl-2 表达，并有一定剂量依赖性。这一结果表明，

5FEM 诱导肺癌细胞凋亡的作用机制可能与下调

Bcl-2 和上调 Bax 相关。 
综上所述，5FEM 可下调 Survivin 表达，促进

Caspase-9 和 PARP 活化，诱导肿瘤细胞凋亡，抑制

肺腺癌 A549-Homo BIRC5 裸鼠移植瘤生长。本研

究为开发 5FEM 相关的抗肿瘤药物提供实验依据。 
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