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　　【摘要】　目的　研究帕瑞昔布对非小细胞肺癌 Ａ５４９ 细胞增殖和迁移的影响，并探讨其可能机制。
方法　采用随机数字表法将 Ａ５４９ 细胞随机分为四组：对照组 （Ｃ 组），１０ μｍｏｌ／Ｌ 帕瑞昔布 （ Ｐ１ 组）、
４０ μｍｏｌ／Ｌ帕瑞昔布组（Ｐ２ 组）和 １６０ μｍｏｌ／Ｌ帕瑞昔布组（Ｐ３ 组）。 Ｃ组细胞常规培养，Ｐ１ 、Ｐ２ 和 Ｐ３ 组细胞分

别用终浓度为 １０ μｍｏｌ／Ｌ、４０ μｍｏｌ／Ｌ和 １６０ μｍｏｌ／Ｌ的帕瑞昔布处理 Ａ５４９ 细胞 ２４ ｈ。 ＭＴＴ法检测各组细胞
的增殖情况，划痕试验检测各组细胞的迁移能力，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测各组细胞 ｐ唱ＡＫＴ、ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达情况。
结果　与Ｃ组比较，Ｐ１ 、Ｐ２ 和 Ｐ３ 组细胞的增殖抑制率依次增高（P ＜０畅０５），Ｐ１ 、Ｐ２ 和 Ｐ３ 组细胞的迁移距离依

次降低（P＜０畅０５），Ｐ１ 、Ｐ２ 和 Ｐ３ 组细胞 ｐ唱ＡＫＴ和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达水平依次降低（P ＜０畅０５），且呈剂量依赖性。
结论　帕瑞昔布可以抑制 Ａ５４９ 细胞的增殖和迁移，其机制可能是抑制 ｐ唱ＡＫＴ和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达。

【关键词】　癌，非小细胞肺；　细胞增殖；　细胞运动；　帕瑞昔布

Effect of parecoxib on proliferation and movement in non唱small cell lung cancer cell line A549　LIU Chen唱
hui，BAO Hong唱guang， GE Ya唱li，WANG Shu唱kui，WANG Xiao唱liang， SHEN Yan．Department of Anesthesiology，
Affiliated Nanjing Hospital of Nanjing Medical University，Nanjing 210006，China
Corresponding author：BAO Hong唱guang，Email：hongguang＿bao＠hotmail．com

【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐａｒｅｃｏｘｉｂ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｎｏｎ 唱ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ Ａ５４９．Methods　Ｔｈｅ Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ４ ｇｒｏｕｐｓ：ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐａｒｅｃｏｘｉｂ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ１唱３ ｇｒｏｕｐｓ）．Ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐａｒｅｃｏｘｉｂ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ １０，４０ ａｎｄ １６０
μｍｏｌ／Ｌ ｐａｒｅｃｏｘｉｂ ｆｏｒ ２４ ｈ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｖｉａ ａ ＭＴＴ ａｓｓａｙ ， ｔｈｅ
ｄｉｓｔａｎｃｅｓ ｏｆ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｗｏｕｎｄ唱ｈｅａｌｉｎｇ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ，ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ唱ＡＫＴ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｖｉａ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ．Results　Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ（P＜０畅０５），ｔｈｅ ｄｉｓｔａｎｃｅｓ ｏｆ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ，ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ唱
ＡＫＴ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｏｗｎ唱ｒｅｇｕｌａｔｅｄ（P ＜０畅０５） ｉｎ Ｐ１，Ｐ２ ａｎｄ Ｐ３ ｇｒｏｕｐｓ．Ａｌｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ａ
ｄｏｓｅ唱ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ．Conclusions　Ｔｈｅ ｐａｒｅｃｏｘｉｂ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ Ａ ５４９ ｃｅｌｌｓ．Ｔｈｉｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｒｅｃｏｘｉｂ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＡＫＴ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｗｎ 唱ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ．

【Key words】　Ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｎｏｎ唱ｓｍａｌｌ唱ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ；　Ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；　Ｃｅｌｌ ｍｏｖｅｍｅｎｔ；　Ｐａｒｅｃｏｘｉｂ

　　我国肺癌的发生率和死亡率高居各种恶性肿瘤之
首，肺癌主要分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌（ ｎｏｎ唱
ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ），其中 ＮＳＣＬＣ约占 ８０％，
治疗以外科手术为主，但是其术后转移率高，五年生存
率低

［１］ 。 肿瘤切除的围术期是肿瘤细胞增殖、扩散和
转移的高危时期。 在 ＮＳＣＬＣ 等恶性肿瘤中，环氧化酶唱
２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ唱２，ＣＯＸ唱２）高表达，与肿瘤细胞的增
殖、扩散和转移密切相关［２］ 。 新近的研究表明，围术期

应用 ＣＯＸ唱２抑制剂可以减少肿瘤细胞的增殖、扩散和
转移，帕瑞昔布是新型的高选择性 ＣＯＸ唱２ 抑制剂，是麻
醉医师在围术期常用的镇痛药物，其对 ＮＳＣＬＣ 细胞增
殖和迁移的影响尚不清楚。 本研究拟采用不同浓度的
帕瑞昔布处理 ＮＳＣＬＣ 细胞株 Ａ５４９，观察其对 Ａ５４９ 细
胞增殖和迁移的影响，并探讨可能机制。

材料与方法

１．主要药品和试剂：ＲＰＭＩ唱１６４０ 培养基，胎牛血清
（Ｆｅｔａｌ Ｃａｌｆ Ｓｅｒｕｍ，ＦＣＳ）为美国 Ｇｉｂｃｏ公司产品；胰蛋白
酶，二甲基亚砜（Ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ）为美国 Ｓｉｇ唱
ｍａ公司产品；四氮噻唑盐（ＭＴＴ）、牛血清蛋白（Ｂｏｖｉｎｅ
Ｓｅｒｕｍ Ａｌｂｕｍｉｎ，ＢＳＡ）购自美国 Ｓｉｇｍａ唱Ａｌｄｒｉｃｈ 公司；帕
瑞昔布为美国 Ｐｆｉｚｅｒ 公司产品（批号：Ａ２４Ｒ８）；兔抗人
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ｐ唱ＡＫＴ多克隆抗体，兔抗人 ｓｕｒｖｉｖｉｎ 多克隆抗体，Ｗｅｓｔ唱
ｅｒｎ ｂｌｏｔ用二抗，兔抗人多克隆 ａｎｔｉ唱β唱ａｃｔｉｎ 抗体为美国
Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ 公司产品。

２．细胞培养及分组：Ａ５４９ 细胞购自中科院上海细
胞保藏中心。 细胞培养于含 １０％ ＦＣＳ、青霉素（１００ Ｕ／
ｍｌ），链霉素（１００ μｇ／ｍｌ），谷氨酸盐（２ ｍｍｏｌ／Ｌ）的 ＲＰ唱
ＭＩ唱１６４０ 培养基中。 于 ３７ ℃、饱和湿度下 ５％ ＣＯ２ 的

培养箱中培养，细胞呈单层贴壁生长，每 ２ ｄ 更换 １ 次
培养基。 实验均取处于对数生长期的细胞，制备成单
细胞悬液。 每项实验均采用随机数字表法，将细胞随
机分为四组：对照组（Ｃ组）、１０ μｍｏｌ／Ｌ帕瑞昔布组（Ｐ１

组）、４０ μｍｏｌ／Ｌ帕瑞昔布组（Ｐ２ 组）和 １６０ μｍｏｌ／Ｌ 帕
瑞昔布组（Ｐ３ 组）。 Ｃ 组细胞正常培养，Ｐ１ 、Ｐ２ 和 Ｐ３ 组

细胞分别采用终浓度为 １０ μｍｏｌ／Ｌ、 ４０ μｍｏｌ／Ｌ 和
１６０ μｍｏｌ／Ｌ帕瑞昔布处理 ２４ ｈ。

３．ＭＴＴ法检测细胞的增殖情况：调整细胞浓度为
１ ×１０４ 个／ｍｌ，将细胞接种于 ９６ 孔板，每孔加入细胞悬
液 ２００ μｌ。 将培养板置于 ３７ ℃、饱和湿度下 ５％ ＣＯ２

的培养箱中培养 ２４ ｈ 后，Ｐ１、Ｐ２ 和 Ｐ３ 组分别加入用

ＲＰＭＩ唱１６４０ 培养基配制的帕瑞昔布溶液，使帕瑞昔布的
终浓度分别为 １０ μｍｏｌ／Ｌ、４０ μｍｏｌ／Ｌ 和 １６０ μｍｏｌ／Ｌ，
终体积为 ２００ μｌ。 Ｃ 组各孔中只加入 ＲＰＭＩ唱１６４０ 培养
基。 每组设 ６个复孔。 再将各组细胞孵育 ２４ ｈ后，立
即弃去上清，每孔加入 ５ ｇ／Ｌ 的 ＭＴＴ ２０ μｌ，混匀后于
３７ ℃、饱和湿度下 ５％ ＣＯ２ 的培养箱中培养 ４ ｈ。 弃上
清后每孔加入 １５０ μｌ 的 ＤＭＳＯ，１０ ｍｉｎ 后以全自动酶
标仪检测波长 ５７０ ｎｍ 的每孔吸光度值（Ａ 值）。 采用
以下公式计算各孔细胞的生长抑制率：肿瘤细胞生长
抑制率＝（１ －处理组平均 Ａ 值／对照组平均 Ａ 值）
×１００％。

４．划痕试验检测 Ａ５４９ 细胞的迁移情况：取对数
生长期的 Ａ５４９ 细胞，胰酶消化，制备单细胞悬液。 将
细胞稀释至 ５ ×１０６ ／Ｌ，接种至 ９６ 孔板中，置于 ３７ ℃、
饱和湿度下 ５％ ＣＯ２ 的培养箱中培养。 待细胞生长至
单层后弃去培养基，用 ２００ μｌ 的灭菌枪头在单层细胞
上划痕。 用 ＰＢＳ洗去死细胞后，Ｐ１、Ｐ２ 和 Ｐ３ 组分别加

入用 １％ ＤＭＳＯ配制的帕瑞昔布溶液，使帕瑞昔布的终
浓度分别为 １０ μｍｏｌ／Ｌ、４０ μｍｏｌ／Ｌ 和 １６０ μｍｏｌ／Ｌ，终
体积为 ２００ μｌ。 Ｃ 组各孔中只加入 １％ ＤＭＳＯ 溶液。
每组设 ６个复孔。 再将各组细胞孵育 ２４ ｈ 后，倒置显
微镜下观察细胞的生长情况。 用 Ｉｍａｇｅ唱ｐｒｏ ｐｌｕｓ软件分
别测量各组细胞划痕边界的距离，迁移距离＝处理前
的距离－处理后的距离。

５．Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ｐ唱ＡＫＴ、ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达：取
对数生长期的细胞，经胰酶消化后以 ５ ×１０４

个／Ｌ浓度

接种于细胞培养瓶内。 ２４ ｈ 贴壁后，Ｐ１ 、Ｐ２ 和 Ｐ３ 组分

别加入用 ＲＰＭＩ唱１６４０ 培养基配制的帕瑞昔布溶液，使
帕瑞昔布的终浓度分别为 １０ μｍｏｌ／Ｌ、４０ μｍｏｌ／Ｌ 和
１６０ μｍｏｌ／Ｌ，Ｃ 组培养瓶中只加入 ＲＰＭＩ唱１６４０ 培养基。
继续孵育各组细胞 ２４ ｈ后，取各组细胞，加入 ＲＩＰＡ裂
解液，冰浴 ３０ ｍｉｎ后 １２ ０００ ｒ／ｍｉｎ，４ ℃离心 ５ ｍｉｎ，提
取各处理组及对照组蛋白，ＢＣＡ 法测定蛋白浓度。 将
蛋白样品作 ＳＤＳ唱ＰＡＧＥ 电泳后转膜，５％脱脂奶粉封
闭，４ ℃下加入相应一抗，孵育过夜。 常温下加入相应
二抗孵育 １ ｈ，然后转入暗室加 ＥＣＬ发光液，胶片曝光。
内参照采用β唱ａｃｔｉｎ，并用 Ｓｍａｒｔｖｉｅｗ 软件进行分析。

６．统计学处理：采用 ＳＰＳＳ １６畅０ 软件进行统计学
分析，计量资料用均数±标准差（珋x ±s）表示，组间比较
采用单因素方差分析，组间两两比较采用 ＳＮＫ法（q 检
验），P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义。

结　　果

１．不同浓度帕瑞昔布对 Ａ５４９ 细胞增殖和迁移的
影响（表 １）：与 Ｃ组比较，Ｐ１ 、Ｐ２ 和 Ｐ３ 组细胞的增殖抑

制率依次增高（P ＜０畅０５），迁移距离依次降低（P ＜
０畅０５）。

表 1　不同浓度帕瑞昔布对 Ａ５４９ 细胞增殖和
迁移的影响（珋x ±s）

组别 n 增殖抑制率（％） 迁移距离（μｍ）
Ｃ 组 ６ 父９ jj畅０７ ±２ \畅０９ ２９２ ��畅３３ ±２７  畅２０

Ｐ１ 组 ６ 父１４ jj畅８１ ±３ \畅１４ ａ ２６２ ��畅６７ ±２２  畅４６ ａ

Ｐ２ 组 ６ 父２２ jj畅３７ ±４ \畅２７ ａｂ ２２５ ��畅３３ ±１６  畅１３ ａｂ

Ｐ３ 组 ６ 父３０ jj畅１５ ±４ \畅８９ ａｂｃ １９６ ��畅６７ ±１７  畅４１ ａｂｃ

　　注：与 Ｃ 组比较， ａP ＜０畅０５；与 Ｐ１ 组比较，ｂP ＜０畅０５；与 Ｐ２ 组比较，
ｃP ＜０畅０５

　　２．不同浓度帕瑞昔布对 Ａ５４９ 细胞 ｐ唱ＡＫＴ和 ｓｕｒ唱
ｖｉｖｉｎ蛋白表达的影响（图 １）：与 Ｃ组比较，Ｐ１ 、Ｐ２ 和 Ｐ３

组细胞 ｐ唱ＡＫＴ 和 ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白的表达依次下调（P ＜
０畅０５）。

讨　　论

ＣＯＸ唱２是催化花生四烯酸合成前列腺素的限速
酶，在不同组织学类型的肺癌中检出率有差异，其高表
达主要见于 ＮＳＣＬＣ［３］ ，发挥强烈的抗细胞凋亡、促细胞
增殖和转移的作用，因此 ＣＯＸ唱２ 已经成为治疗 ＮＳＣＬＣ
的新靶点。 许多实验表明，ＣＯＸ唱２ 抑制剂能够抑制
Ａ５４９ 细胞的增殖和转移，诱导细胞凋亡［４唱５］ 。 ＣＯＸ唱２
抑制剂还能增加 ＮＳＣＬＣ 患者对放疗的敏感性［６］ 。 本
实验所用的帕瑞昔布是一种新型的高度选择性 ＣＯＸ唱２
抑制剂，是麻醉医师在围术期常用的镇痛药物。 根据
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文献
［７］ ，结合我们前期的预实验结果，本研究选择帕瑞

昔布作用于 Ａ５４９ 细胞的终浓度分别为 １０ μｍｏｌ／Ｌ、
４０ μｍｏｌ／Ｌ和 １６０ μｍｏｌ／Ｌ。 帕瑞昔布的半衰期为
８ ｈ［８］ ，围术期主要用于术后 ２４ ｈ 内镇痛，因此本研究
选择帕瑞昔布作用于 Ａ５４９ 细胞的时间为 ２４ ｈ。

目前，ＮＳＣＬＣ的治疗以手术为主，手术中接触和分
离瘤体可以促使更多的肿瘤细胞种植

［９］ 。 切除瘤体会
抑制患者体内自然杀伤细胞的活性，降低机体的免疫
力，促进肿瘤的种植与转移［１０］ 。 手术创伤增加机体的
应激性反应，使免疫系统的功能受到抑制，尤其对细胞
免疫有显著的影响，与机体术后感染、伤口愈合和肿瘤
转移扩散密切相关［１１］ 。 因此，围术期是肿瘤扩散和转
移的高危时期。 近期的研究发现，肿瘤切除之前使用
ＣＯＸ唱２抑制剂可以减弱播散入血的肿瘤细胞的迁移性
和黏附性，从而减少肿瘤细胞的播散和转移［１２］ 。 Ｇｌａｓ唱
ｎｅｒ等［１３］的一项动物实验表明，在 Ｌｅｗｉｓ肺癌的小鼠模
型中，围术期使用 ＣＯＸ唱２ 抑制剂可以明显减少肿瘤切
除术中肿瘤细胞的转移，提高小鼠的术后生存率。 Ｂｅ唱
ｎｉｓｈ等［１４］的另一项动物实验提示，围术期应用 ＣＯＸ唱２
抑制剂可以明显减少肿瘤细胞转移的风险。

ＡＫＴ是 ＡＫＴ信号通路中的关键酶，它是一种丝氨

酸／苏氨酸蛋白激酶，在细胞存活和凋亡中起重要作
用。 ＡＫＴ在 ＰＩ３Ｋ、ＰＤＫ１、ＩＬＫ的作用下，发生 ２ 个位点
的磷酸化（催化结构域的 Ｔｈｒ３０８ 位点和调节结构域的
Ｓｅｒ４７３ 位点），只有２个位点的磷酸化才能使 ＡＫＴ充分
活化

［１５］ 。 活化的 ＡＫＴ在介导细胞的增殖、抗细胞凋亡
及促进细胞的迁移和侵袭中有重要作用。 许多因素都
可以促进 ＡＫＴ 的活化。 ＮＳＣＬＣ 中高表达的 ＣＯＸ唱２ 可
以促进花生四烯酸合成前列腺素（ＰＧ），前列腺素 Ｅ２
（ＰＧＥ２）通过与细胞膜表面的 ４ 型前列腺素 ＥＰ（ＥＰ４）
受体结合，活化 ＡＫＴ信号通路，进而磷酸化下游的糖原
合成激酶唱３（ＧＳＫ唱３）等与抑制细胞生长、促进细胞凋亡
有关的调控蛋白而使其失去活性，发挥强烈的促细胞
增殖，抗细胞凋亡，促进肿瘤细胞迁移及血管生成，抑
制宿主免疫反应等作用［１６唱１７］ 。 本研究中 ＭＴＴ 法的结
果显示，帕瑞昔布可以抑制 Ａ５４９ 细胞的增殖；划痕试
验的结果表明，帕瑞昔布可以抑制 Ａ５４９ 细胞的迁移，
且都呈剂量依赖性，与文献报道一致。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 的
结果表明，帕瑞昔布可以抑制 ｐ唱ＡＫＴ的表达，表明帕瑞
昔布抑制 Ａ５４９ 细胞的增殖和迁移可能是因为其抑制
了 ＡＫＴ的磷酸化。

ｓｕｒｖｉｖｉｎ属于凋亡抑制蛋白家族（ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐ唱
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ｔｏｓｉｓ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＩＡＰｓ）的一员，是迄今为止发现的最强的
凋亡抑制因子之一。 ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达有明显特异性，在
成人正常分化成熟的组织中不表达或者低表达，而在
ＮＳＣＬＣ中表达率高达 ９０％以上，能抑制多种因素诱导
的细胞凋亡

［１８］ 。 ｓｕｒｖｉｖｉｎ 还可以通过调控细胞周期的
Ｇ２／Ｍ，促进细胞的有丝分裂过程，从而促进细胞的增
殖

［７］ 。 ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达受到多种因素的影响，ＡＫＴ是影
响因子之一。 在许多肿瘤细胞中，高表达的 ｐ唱ＡＫＴ 可
以上调 ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达，而 ＡＫＴ 信号通路受到抑制会
下调 ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达［１９］ 。 Ａｓａｎｕｍａ 等［２０］的研究证实，
在乳腺癌细胞中，特异性的 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ 抑制剂可以通
过抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ 途径下调 ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达。 本实验
中，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 的结果显示，帕瑞昔布处理 Ａ５４９ 细胞
２４ ｈ后，可以明显降低 ｐ唱ＡＫＴ 的表达，同时 ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的
表达也降低，表明帕瑞昔布抑制 Ａ５４９ 细胞的增殖可能
与其抑制 ＡＫＴ 的磷酸化，从而抑制 ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达
有关。
综上所述，帕瑞昔布能够抑制 ＮＳＣＬＣ 细胞 Ａ５４９

的增殖和迁移，其机制可能与抑制 Ａ５４９ 细胞 ＡＫＴ 的
磷酸化，进一步抑制 ｓｕｒｖｉｖｉｎ 的表达有关。
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