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EGCG 通过调控 DNA 结合蛋白 Ku70 促进肺癌细胞凋亡 
   

李晶晶，徐琦，罗聪，陈磊(浙江省肿瘤医院，杭州 310022) 

 
摘要：目的  观察表没食子儿茶素没食子酸酯[()-epigallocatechin-3-gallate，EGCG]对人肺腺癌细胞株的凋亡诱导作用，

探讨 Ku70 在 EGCG 促肺癌细胞凋亡中的作用机制。方法  构建 pSliencer 4.1-CMV-shKu70 质粒干扰 Ku70 的表达，建立

细胞系；MTT 法和 Annexin V/PI 双染色流式细胞术检测细胞的增殖及凋亡；Western blot 法检测 Bax、caspase-3(17 kDa)、

Ku70 蛋白的表达；免疫共沉淀法检测 Ku70 和 Bax 之间的相互作用。结果  EGCG 可明显抑制 A549 的增殖(P<0.01)，并

诱导其凋亡(P<0.05)，上调 Bax、caspase-3 表达，下调 Ku70 表达。抑制 Ku70 的表达后，EGCG 对 A549 细胞的抑制增

殖和促进凋亡作用更加明显，进一步显著上调 caspase-3 的表达(P<0.05)，但是 Bax 的表达无明显变化；同时 EGCG 可以

减弱 Ku70-Bax 之间的相互作用(P<0.05)。结论  EGCG 可抑制人肺腺癌细胞增殖及诱导细胞凋亡，其机制与抑制 Ku70

的表达，抑制 Ku70-Bax 之间的相互作用，激活 Bax，启动 caspase 级联反应有关。 
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EGCG Induced Apoptosis by Regulating DNA-binding Protein Ku70 in Lung Cancer Cells 
 

LI Jingjing, XU Qi, LUO Cong, CHEN Lei(Zhejiang Cancer Hospital, Hangzhou 310022, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of ()-epigallocatechin-3-gallate(EGCG) on lung adenocarcinoma cell 
growth and to explore the mechanism of Ku70 in promoting apoptosis of lung cancer cells by EGCG. METHODS  
Construction of pSliencer 4.1-CMV-shKu70 plasmid interfered with the expression of Ku70 and established cell lines. Induction 
of apoptosis was examined by MTT method and Annexin V/PI double staining flow cytometry. Western blot analysis was used to 
detect the protein expression of cleaved Bax, caspase-3(17 kDa) and Ku70. Immunoprecipitation was used to detect the 
interaction between Ku70 and Bax. RESULTS  EGCG significantly inhibited the the proliferation of A549(P<0.01), and EGCG 
could induce apoptosis of A549 cells(P<0.05), up-regulate the expression of Bax and caspase-3 and down-regulate the expression 
of Ku70. After the expression of Ku70 was inhibited, the effect of EGCG on the proliferation inhibition and apoptosis promotion 
of A549 cells was more obvious, and the expression of caspase-3 was further up-regulated, the levels of proteins changes were 
significantly(P<0.05), but the Bax level was not significantly changed. At the same time, EGCG could interfere the interaction 
between Ku70-Bax(P<0.05). CONCLUSION  EGCG may inhibit proliferation and induce apoptosis in lung adenocarcinoma 
cell. The mechanism is related to inhibition of Ku70 expression, inhibition of interaction between Ku70-Bax, activation of Bax, 
and initiation of caspase cascade. 

KEYWORDS: lung cancer; apoptosis; Ku70; ()-epigallocatechin-3-gallate 
 

                              

基金项目：浙江省医药卫生科技计划项目(2016KYA050)  

作者简介：李晶晶，女，博士，主治医师    Tel: (0571)88122062    E-mail: 348519870@qq.com  

肺癌，尤其是非小细胞肺癌 (non-small cell 

lung cancer，NSCLC)，是目前全球发病率和病死

率均较高的恶性肿瘤[1]，严重威胁人类的生命健

康。研究发现表没食子儿茶素 -3-没食子酸酯

[()-epigallocatechin-3-gallate ， EGCG] 可以抑制

NSCLC 细胞的浸润和转移，从而对肺癌起到抑制

作用[2]，但是具体作用机制仍然不明确。1999 年，

Featherstone 和他的同事首次发现 Ku70，其作为

Ku70/Ku80 异源二聚体的组成之一，在非同源端

连接(NHEJ)通路修复 DNA 双链断裂(DSBs)中发

挥重要作用，主要通过 V(D) J 重组抗体和 T 细胞

受体基因起作用[3]。课题组前期的裸鼠移植瘤实验

显示 EGCG 可以抑制肺癌 A549 细胞移植瘤的生

长，其作用机制可能与 Ku70 相关[4]，但具体机制

尚不清楚。本研究旨在通过细胞水平实验探讨

Ku70 在 EGCG 抗肿瘤中的具体作用机制。 

1  材料和方法 

1.1  细胞株、菌株和质粒载体 

肺腺癌 A549 细胞株购于中南大学湘雅医学

院细胞库，E. Coli DH5α菌株和 pSliencer 4.1-CMV
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质粒均由中南大学湘雅医学院肿瘤研究所惠赠。 

1.2  药物和试剂 

EGCG(批号：20150726；纯度：98%)、二甲

亚砜均购于 Sigma 公司；Annexin V 和 PI 双染色

法细胞凋亡检测试剂盒(Invitrogen 公司，批号：

1249572) ； 兔 抗 人 Bax 抗 体 (Cell Signaling 

Technology，批号：5023-4)；兔抗人 caspase-3 抗

体(Auragene，批号：2016098)；兔抗人 Ku70 抗体

(Santa Cruz Biotechnology，批号：SC-9033)。 

1.3  质粒构建 

pSliencer 4.1-CMV 质粒具有强大的巨细胞病

毒(cytomegalovirus，CMV)启动子，可在多种细胞

类型中驱动发夹 siRNA 模板克隆的高水平表达。

其拥有 1 种抗菌药物耐药基因，通过该基因可以

筛 选 表 达 DNA 的 转 染 细 胞 。 pSliencer 

4.1-CMV-shku70 载体通过在 pSliencer 4.1-CMV 质

粒的 BamH I 和 Hind III 限制性位点之间插入 1 个

双 寡 核 苷 酸 (sh70-1 ： 5’-GATCCGAGT 

GAAGATGAGTTGACATTCAAGAGATGTCAAC

TCATCTTCACTCTGA-3’；sh70-2：5’-GCTCACT 

TCTACTCAACTGTAAGTTCTCTACAGTTGAGT

AGAAGTGAGACTTCGA-3’)，可以有条件地表达

抑制Ku70的 shRNA。该目标序列对应于人类Ku70

编码序列的核苷酸 156-174。相应的单链 DNA 序

列由上海圣工生物工程有限公司合成。单链 DNA

通过 DNA 连接反应制作成双链 DNA，然后双链

DNA 被用来构建 pSliencer 4.1-CMV 质粒，构建成

功的质粒转染到 E. Coli DH5α进行扩增，通过碱

性裂解来检测 pSliencer 4.1-CMV 质粒样品，最后

采用限制性内切酶 Hind III 和 Bam HI 对样品进行

电泳和测序。 

1.4  细胞培养和转染 

如课题组前期研究所述[4]，A549 细胞株用含

有 10%胎牛血清的 RPMI-1640 培养基进行单层培

养，加入 100 U·mL1 青霉素和 100 Ag·mL1 链霉

素，培养于含 5%CO2 和 95%空气，37 ℃的培养箱

中。A549 细胞株接种于多聚-D-赖氨酸覆盖的 6

孔板中，接种密度为 6×108 ·L1，细胞增殖到 90%

后根据试剂盒的操作指南通过 SuperFect 转染试剂

转染 5 μg 的 pSilencer 4.1-CMV 质粒，再通过 G418

对 A549 细胞进行筛选，以成功获得含有质粒的

A549 细胞。 

1.5  细胞凋亡 

在固定时间点使用不同浓度的 EGCG 对各组

细胞进行处理。然后将每组细胞分成 2 份，一份

用 MTT 法检测 EGCG 对人肺癌 A549 细胞的增殖

情况，另一份用 Annexin V/PI 双染色流式细胞术

检测细胞凋亡。综合分析不同浓度、不同作用时

间点 EGCG 对 A549 细胞增殖凋亡的影响。 

1.6  Western blotting 法检测蛋白表达量 

采用 Western blotting 法检测每组细胞中的蛋

白表达情况。首先对处理后的细胞提取总蛋白，

然后测定蛋白浓度，用 Western blotting 法分析蛋

白的表达水平。细胞溶解产物中的等量蛋白(40 μg)

进行 SDS-PAGE 电泳，然后转移到 PVDF 膜上，

封闭非特异性结合位点，在 4 ℃条件下用一抗孵

育过夜，二抗室温孵育 1 h，最后用增强化学发光

检测系统检测免疫反应条带。 

1.7  免疫共沉淀 

在测定蛋白浓度后，将 1 000 μg 细胞裂解物

分 2 份：一份 100 μg，并加入等体积的 2×SDS 上

样缓冲液，混匀后于 100 ℃煮沸变性 10 min，离

心后取 50 μg 上样，Western blotting 分析细胞全裂

解液中的蛋白表达水平；另一份 900 μg，加入 5 μL

蛋白 A/G 琼脂糖珠和一定量的抗体(1~2 μg)，用裂

解液补至终体积 1 mL，固定于垂直混匀器上缓慢

旋转 3 h。之后用 1 mL 裂解液洗涤琼脂糖珠 3 次，

每次于冷冻离心机 4 ℃下 3 000 r·min1 离心

3 min。最后一遍洗完后吸去上清，加入 50 μL 

1×SDS 上样缓冲液，混匀，于 100 ℃煮沸 10 min，

离心后取 15 μL 上样，Western blotting 分析蛋白之

间的相互作用情况。 

1.8  统计学分析 

所用的数据均采用 SPSS 10.0 进行统计学分

析，数据采用 sx  的形式表示，Student’s t-test

用于检测 2 组间的差异，SNK-q test 用于比较多组

间的差异，P<0.05 为差异具有统计学意义。 

2  结果 

2.1  EGCG 诱导 A549 细胞凋亡 

用 MTT 法和 Annexin V/PI 双染色流式细胞术

检测在不同时间点 (24，48，72 h)用不同浓度

EGCG(0，20，40，60，80，100 μmol·L1)处理后

的 A549 细胞的增殖凋亡情况。MTT 法结果显示， 

与 EGCG 0 μmol·L1 相比，EGCG 40 μmol·L1 24 h

时 A549 细胞的生长明显受到抑制 [OD 值：

(0.595±0.006) vs (0.683±0.012)，(P<0.01)]，在 48 h

和 72 h 后抑制作用更加明显[OD 值：(0.525±0.020) 

vs (0.728±0.011)，P<0.01；OD 值：(0.449±0.036) vs 
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(0.746±0.032)，P<0.01]。其他剂量组也随着作用

时间的延长呈上升趋势，表现出明显的时间效应

关系(P<0.05)。Annexin V/PI 双染色流式细胞术显

示不同浓度组 EGCG(0，40，80 μmol·L1)作用于

A549 细胞 24 h 后，对照组的细胞早期凋亡率是

3.15%，EGCG 处理 40 μmol·L1 组的凋亡率是

5.63%，80 μmol·L1 处理组的凋亡率是 7.51%；不

同浓度处理组与对照组的细胞凋亡率相比差异有

统计学意义(P<0.05)；随 EGCG 分组浓度的增加，

各组细胞的凋亡率也相应增大，呈剂量依赖性关

系。EGCG 作用时间延长至 48 h 后，凋亡率也随

之增加(P<0.05)，其诱导凋亡能力呈时间依赖性。

结果见图 1~2。 

 
图 1  EGCG 对 A549 细胞存活率的影响 

Fig. 1  Effect of EGCG on the survival rate of A549 cells 

2.2  EGCG 调节 Bax、Ku70 的表达和 caspase-3

的降解 

选择合适的作用时间(24，48 h)和合适的作用

浓度(0，40，80 μmol·L1)处理 A549 细胞，处理后

的细胞用 Western blot 法检测裂解型 caspase-3、

Bax、Ku70 的表达。实验结果显示在 EGCG 

0 μmol·L1 作用 24 h 后 caspase-3 和 Bax 蛋白的表

达水平较低，随着 EGCG 作用浓度增加到

40 μmol·L1 和 80 μmol·L1，caspase-3 和 Bax 蛋白

的表达水平呈升高趋势，差异具有统计学意义

(P<0.05)。比较 EGCG 作用 48 h 和作用 24 h 后 2

个蛋白的表达差异，发现 48 h 组的表达水平明显

高于 24 h 组。Western blot 结果显示，在处理 24 h

后 0 μmol·L1 组 Ku70 蛋白的表达量较高，随着

EGCG 处理浓度的增高，在 40 μmol·L1 和

80 μmol·L1EGCG处理组中 Ku70 蛋白的表达量呈

减弱的趋势，48 h 组 Ku70 的表达更低，差异有统

计学意义(P<0.05)。因此，EGCG 对 caspase-3、Bax

和 Ku70 蛋白的表达水平的调节存在浓度和时间

依赖性。结果见图 3。 

2.3  EGCG 对转染不同质粒 A549 细胞凋亡的诱

导作用 

Annexin V/Pl 双染法结果显示，不同浓度组 

 
图 2  EGCG 对 A549 细胞凋亡的影响 
A0 μmol·L1，24 h；B40 μmol·L1，24 h；C80 μmol·L1，24 h；

D0 μmol·L1，48 h；E40 μmol·L1，48 h；F80 μmol·L1，48 h；

G细胞凋亡率柱形图。与同一时间点 0 μmol·L1 组比较，1)P<0.05；

与同一时间点 40 μmol·L1 组比较，2)P<0.05；与同一浓度的 24 h 组比

较，3)P<0.05。 

Fig. 2  Effect of EGCG on apoptosis of A549 cells 
A0 μmol·L1, 24 h; B40 μmol·L1, 24 h; C80 μmol·L1, 24 h; 

D0 μmol·L1, 48 h; E40 μmol·L1, 48 h; F80 μmol·L1, 48 h; 

Ghistogram of cell apoptosis rate. Compared with the 0 μmol·L1 group 

at the same time, 1)P<0.05; compared with the 40 μmol·L1 group at the 
same point, 2)P<0.05; compared with the same concentration group at 
24 h, 3)P<0.05. 

EGCG(0，40，80 μmol·L1)作用于转染不同质粒(空

白对照组、空载体组和 Ku70-shRNA 载体组)的

A549 细胞 48 h 后，在同一转染质粒的 A549 细胞

中不同浓度的 EGCG 处理细胞早期凋亡率呈现一致

的增加趋势。但是比较各组间同一浓度 EGCG 处理

细胞后发现，Ku70-shRNA 载体组在不受 EGCG 处

理时，细胞的早期凋亡率和其他 2 组是相似的，

而在受到 EGCG 的处理后其凋亡率呈现增加的趋

势。结果见图 4。 
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图 3  EGCG 对 caspase-3、Bax 和 Ku70 蛋白表达水平的

影响( sx  ，n=3)  

与同一时间点 0 μmol·L1 组比较，1)P<0.05；与同一时间点 40 μmol·L1

组比较，2)P<0.05；与同一浓度 24 h 组比较，3)P<0.05。 

Fig. 3  Effect of EGCG on the expression level of caspase-3, 
Bax, Ku70 protein( sx  , n=3) 
Compared with the 0 μmol·L1 group at the same time, 1)P<0.05; 

compared with the 40 μmol·L1 group at the same point, 2)P<0.05; 
compared with the same concentration group at 24 h, 3)P<0.05.  

2.4  EGCG 对转染不同质粒 A549 细胞中 Bax 蛋

白的表达和 caspase-3 降解的影响 

Western blot 结果显示，不同浓度 EGCG(0，40，

80 μmol·L1)作用于转染不同质粒(空白对照组、空

 
图 4  EGCG 对 A549 细胞凋亡的诱导作用 
A空白对照组，0 μmol·L1；B空白对照组，40 μmol·L1；C空白对

照组，80 μmol·L1；D空载体组， 0 μmol·L1；E空载体组，

40 μmol·L1；F空载体组，80 μmol·L1；GKu70-shRNA 载体组，

0 μmol·L1；HKu70-shRNA 载体组，40 μmol·L1；IKu70-shRNA 载

体组，80 μmol·L1；J细胞凋亡率柱形图；1空白对照组；空载体

组；Ku70-shRNA 载体组。与空白对照组相应的 EGCG 浓度组比较，
1)P<0.05。 

Fig. 4  Induction of EGCG on apoptosis of A549 cells 
Acontrol group, 0 μmol·L1; Bcontrol group, 40 μmol·L1; Ccontrol 

group, 80 μmol·L1; DpSliencer 4.1-CMV plasmid transfection group, 

0 μmol·L1; EpSliencer 4.1-CMV plasmid transfection group, 

40 μmol·L1; FpSliencer 4.1-CMV plasmid transfection group, 

80 μmol·L1; GpSliencer 4.1-CMV-shKu70 plasmid transfection group, 

0 μmol·L1; HpSliencer 4.1-CMV-shKu70 plasmid transfection group, 

40 μmol·L1; IpSliencer 4.1-CMV-shKu70 plasmid transfection group, 

80 μmol·L1; Jhistogram of cell apoptosis rate. 1control group; 

2pSliencer 4.1-CMV plasmid transfection group; 3pSliencer 
4.1-CMV-shKu70 plasmid transfection group. Compared with the control 
group treated by the same concentration of EGCG, 1)P<0.05. 

载体组和 Ku70-shRNA 载体组)的 A549 细胞 48 h

后，在同一转染质粒的 A549 细胞中不同浓度的

EGCG 处理细胞 Bax 的蛋白表达和 caspase-3 的降

解呈现一致的增加趋势。但是比较各组间同一浓

度 EGCG 处理细胞后发现，各组间细胞 Bax 的蛋

白表达的差异无明显的统计学意义。提示 Bax 的

表达只受EGCG的影响，而不受Ku70表达的影响。

而 caspase-3 降解比较各组间同一浓度 EGCG 处理

细胞后发现，Ku70-shRNA 载体组在不受 EGCG
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处理时，细胞 caspase-3 和其他 2 组是相似的，而

在受到 EGCG 的处理后其凋亡率呈现增加的趋

势，差异有统计学意义(P<0.05)。结果见图 5。 

 
图 5  EGCG 对 Bax 和 caspase-3 蛋白表达水平的影响

( sx  ，n=3)  

1空白对照组；2空载体组；3pSliencer 4.1-CMV-shKu70 组；与空

白对照组相应的 EGCG 浓度组比较，1)P<0.05。 

Fig. 5  Effect of EGCG on the expression level of Bax and 
caspase-3 protein( sx  , n=3) 
1control group; 2pSliencer 4.1-CMV plasmid transfection group; 

3pSliencer 4.1-CMV-shKu70 plasmid transfection group; compared 
with the control group treated by the same concentration of EGCG, 
1)P<0.05.  

2.5  EGCG 干扰 Ku70-Bax 之间的相关作用 

上述研究结果提示 EGCG 可以促进 Bax 表达

的增加，但是 Ku70 的缺失对 EGCG 对 Bax 的作

用不明显。有文献提示 Ku70 和 Bax 之间通过蛋白

与蛋白直接的结合形成二聚体，从而 Ku70 可以抑

制 Bax 的后续促凋亡作用。因此，本研究就 EGCG

是否可以干扰Ku70和Bax之间的相互作用进行了

验证。分别用浓度为 0，40，80 μmol·L1 的 EGCG

作用于 A549 细胞 24 h 和 48 h 后，免疫共沉淀结

果显示，在处理 24 h 后 0 μmol·L1 组 Ku70 蛋白和

Bax 蛋白的相互作用较强，随着 EGCG 处理浓度

的增高，在 40，80 μmol·L1 EGCG 处理组中两者

的相互作用呈现出减弱的趋势。与此同时，在 24 h

和 48 h 不同的时间点同一作用浓度的 EGCG 处理

下，两者的相互作用随着作用时间的延长而逐渐

减弱。结果见图 6。 

 
图 6  EGCG 对 Bax-Ku70 蛋白相互作用的影响 
10 μmol·L1，24 h；240 μmol·L1，24 h；380 μmol·L1，24 h；

40 μmol·L1，48 h；540 μmol·L1，48 h；680 μmol·L1，48 h。 

Fig. 6  Effect of EGCG on the interaction of Bax-Ku70 
protein 
10 μmol·L1, 24 h; 240 μmol·L1, 24 h; 380 μmol·L1, 24 h; 

40 μmol·L1, 48 h; 540 μmol·L1, 48 h; 680 μmol·L1, 48 h. 

3  讨论 

大量的动物实验显示，绿茶可以抑制不同器

官肿瘤的发生发展。研究显示 EGCG 具有抗氧化、

抗炎及抗基因突变的作用[5-8]，且大型的人群流行病

学调查证实，长期大量饮用绿茶的人群乳腺癌[9]、

胃癌[10]、肠癌[11]等肿瘤的发生率较低。绿茶药食

同源，其在预防肿瘤和杀伤肿瘤细胞的同时，对

正常细胞的不良反应轻微。Kang 等[12]研究显示，

25 μmol·L1和 50 μmol·L1的 EGCG可以有效抑制

儿童 Ewing 氏肉瘤细胞 TC32 和 TC71 细胞株的生

长，但是对正常人微血管内皮细胞(HBMEC)的影响

轻微，甚至把 EGCG 的浓度增加到 100 μmol·L1

也是如此。另一个相似的研究[13]也证明 EGCG 对

肾上腺癌 NCI-H926 细胞有抑制杀伤作用，但是对

正常人胚胎皮肤细胞无损伤。进一步的研究认为

EGCG 在正常肠上皮细胞和结肠癌细胞中表现出

不同的遗传和细胞学效应[14]，一方面可以促进肿

瘤细胞凋亡，另一方面对正常细胞有凋亡保护作

用。基于 EGCG 的药理学活性及低毒特性，其有

望成为新的抗癌药物。 

课题组前期研究 [4]发现绿茶中的主要成分

EGCG可以有效抑制肺癌 A549细胞在裸鼠移植瘤

模型中的生长，但是具体机制不甚明了。凋亡是

控制细胞死亡，调节组织稳态的主要步骤。Bcl-2

蛋白家族在细胞凋亡中起到了重要作用[15]，其中

Bax 和 Bad 具有促进凋亡的作用，而 Bcl-2 和 Bcl-xl

具有抑制细胞凋亡的作用[16]。研究表明 EGCG 对胆

管癌 HuCC-T1 细胞的促凋亡作用主要是通过上调

Bax 的表达，下调 Bcl-2 的表达实现的[17]。另外，
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EGCG 可以在皮肤癌细胞中通过增加 Bax∶Bcl-xl

比值、降解 caspase-3、caspase-8、caspase-9 和聚腺

苷二磷酸核糖聚合酶和富集 subG1 细胞来增强细

胞凋亡[18]。这和本研究中的结果是一致的，本研究

显示 EGCG 可以上调 Bax 的表达及促进 caspase-3

的降解从而促进肺癌 A549 细胞的凋亡。 

研究后续就 EGCG 对 Ku70 的作用进行了验

证。Ku70 基因位于 22q13，编码 609 个氨基酸，

相对分子质量约 69 kB，广泛存在于人及哺乳动物

的各种组织中。它是 Ku 蛋白的成分之一，与 DNA

依赖性蛋白激酶结合形成DNA依赖性蛋白激酶复

合物，与 Ku80 形成二聚体在 DNA 修复中发挥作

用，其通过 NHEJ 途径来修复 DNA 双链断链[3]。

Ku70 是 DNA 结合蛋白，参与了 DNA 的转录调节,

亦可独立参与修复细胞DNA的损伤并具有抗细胞

凋亡的作用。随着研究的深入，人们发现 Ku70 参

与了各种肿瘤发生发展的过程。研究表明，Ku70

在肿瘤组织中的表达强于正常组织，且与肿瘤的恶

性程度正相关[19]，与患者生存指数负相关[20]。Ku70

可以逆转人肺腺癌细胞对吉西他滨的耐药性[21]，

Ku70 封闭后的宫颈癌 Hela 细胞对顺铂的敏感性

明显增强[22]，相反 Ku70 的过表达可以增强肿瘤细

胞对放化疗的耐受性，通过检测患者肿瘤细胞中

Ku70 的表达量可以预测患者后续放化疗的敏感

性，同时也发现了多种现今使用的化疗药物也可

以通过下调 Ku70 的表达来实现其抗肿瘤的作用。

因此，Ku70 将有可能成为今后抗肿瘤药物作用的

新靶点。 

本研究结果提示 EGCG可以有效地抑制 Ku70

的表达。利用 shRNA 干扰 Ku70 的表达，一方面

可以增强 EGCG 对 A549 细胞的抑瘤作用，但是另

一方面却发现Ku70的干扰对Bax的表达无明显影

响，这与课题组之前推测的 Ku70 下调致 Bax 表达

上调的假设相矛盾。在 2003 年，Swada 等[23]首次

发现 Ku70 可以与 Bax 相结合，并通过调节这种蛋

白与蛋白结合的形式来调节细胞的凋亡。Luo 等[24]

的研究显示在胶质瘤细胞中，Ku70 和 Bax 之间的

相互作用可以受 Sirt3 的调节更加稳定，从而抑制

细胞的凋亡。在神经母细胞瘤中，Ku70 可以与 Bax

相结合，抑制 Bax 的活性，在 HDAC6 抑制剂或其

他药物的作用下，Bax 可以从 Ku70-Bax 复合物中解

离，致 Bax 活化，激活后续的促进凋亡的信号通路，

促进神经母细胞瘤细胞的凋亡[25]。有研究者发现植

物提取物芹黄素可以通过抑制 Ku70-Bax 的相互作

用从而诱导前列腺细胞的凋亡[26]。那么假设 EGCG

是否也可以通过干扰Ku70-Bax的相互作用从而诱

导肺癌 A549 细胞的凋亡，因此本研究利用免疫共

沉淀的方法检测 A549 细胞在 EGCG 作用下对

Ku70-Bax 相互作用的影响。研究结果提示 EGCG

通过干扰Ku70-Bax之间的相互作用从而诱导细胞

的凋亡，为 EGCG 诱导肿瘤凋亡提供了新的机制

假说。 

4  结论  

本研究结果提示 EGCG 在离体环境下可以抑

制 A549 细胞的增殖，促进细胞的凋亡，其机制是

EGCG 抑制 Ku70 的表达，抑制 Ku70-Bax 之间的

相互作用，从而激活 Bax，启动 caspase 级联反应，

最终导致细胞的凋亡。但是其中具体的机制有待

进一步的研究和探讨。 
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