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葫芦巴碱调节 HIF-1琢/VEGF信号通路对非小细胞肺癌增殖、
迁移和侵袭能力的影响 *
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摘要 目的：探究葫芦巴碱（TRG）调节缺氧诱导因子 -1琢（HIF-1琢）/血管内皮生长因子（VEGF）信号通路对非小细胞肺癌（NSCLC）
细胞增殖、迁移和侵袭能力的影响。方法：（1）体外实验：将 NSCLC细胞株（A549）随机分为对照组（Control组，正常培养）、TRG低

浓度组（TRG-Low 组，25 滋M）、TRG 高浓度组（TRG-High 组，50 滋M）、TRG 高浓度 +HIF-1琢 激活剂二甲基草酰甘氨酸组
（TRG-High+DMOG组，50 滋M TRG+10 滋M DMOG）。分别采用细胞计数试剂盒 -8（CCK-8）法、细胞划痕实验以及转移小室

（Transwell）实验检测各组细胞的增殖能力、迁移能力以及侵袭能力。（2）体内实验：将 60只 SPF级雄性 Rowett裸鼠随机分为正常

组（NC 组）、原位 NSCLC 模型组（Model 组），TRG 低剂量组（TRG-Low 组，40 mg/kg TRG）、TRG 高剂量组（TRG-High 组，80

mg/kg TRG）和 TRG高剂量 +DMOG组（TRG-High+DMOG组，80 mg/kg TRG+40 mg/kg DMOG），TRG、DMOG采用腹腔注射的

方式，每组 12只。实验结束后摘取各组大鼠肺部组织进行肺重量指数和肿瘤总负荷的测量。苏木精 -伊红（HE）染色观察各组大

鼠肺部病理学变化；原位末端标记法（TUNEL）实验评估肺组织中的细胞凋亡率；免疫印迹实验（Western Blot）实验检测各组大鼠

肺组织中 HIF-1琢、VEGF、细胞周期蛋白 D1（cyclinD1）、E-钙黏蛋白（E-cadherin）、波形蛋白（Vimentin）的表达。结果：（1）体外实

验：TRG-Low 组和 TRG-High 组 A549 细胞存活率、细胞迁移率和细胞侵袭数目显著低于 Control 组 （P＜0.05）。

TRG-High+DMOG组 A549细胞存活率、细胞迁移率和细胞侵袭数目显著高于 TRG-High组（P＜0.05）。（2）体内实验：Model组大

鼠肺重量指数、肿瘤总负荷、HIF-1琢、VEGF、CyclinD1、Vimentin蛋白表达显著高于 NC组（P＜0.05），细胞凋亡率、E-cadherin蛋白

表达显著降低（P＜0.05），肺组织病理损伤严重，有明显 NSCLC病灶；TRG-High组大鼠肺重量指数、肿瘤总负荷、HIF-1琢、VEGF、
CyclinD1、Vimentin蛋白表达显著低于 Model组（P＜0.05），细胞凋亡率、E-cadherin蛋白表达水平显著高于Model组（P＜0.05），

肺组织病理学损伤减轻，NSCLC病灶减小。DMOG减轻了 TRG对 NSCLC的抑制作用（P＜0.05）。结论：TRG可能在体内外通过

抑制 HIF-1琢/VEGF信号通路抑制 NSCLC细胞增殖、迁移和侵袭以阻止 NSCLC进展。
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Effects of Trigonelline on the Proliferation, Migration and Invasion of
Non-Small Cell Lung Cancer by Regulating HIF-1琢/VEGF

Signaling Pathway*

To investigate the effects of trigonelline (TRG) on the proliferation, migration and invasion of non-small

cell lung cancer (NSCLC) cells by regulating hypoxia inducible factor-1琢 (HIF-1琢)/vascular endothelial growth factor (VEGF) signaling
pathway. (1) In vitro experiments: NSCLC cell lines (A549) were randomly divided into control group (Control group, normal

culture), TRG low concentration group (TRG-Low group, 25 滋M), TRG high concentration group (TRG-High group, 50 滋M), TRG high

concentration+HIF-1琢 activator dimethyloxalylglycine group (TRG-High+DMOG group, 50 滋M TRG+10 滋M DMOG). The prolifera-

tion, migration and invasion abilities of cells in each group were detected by Cell Counting Kit-8 (CCK-8) method, cell scratch assay, and

transfer the chamber (Transwell), respectively. (2) In vivo experiment: 60 SPF male Rowett nude mice were randomly divided into nor-

mal group (NC group), in situ NSCLC model group (Model group), TRG low dose group (TRG-Low group, 40 mg/kg TRG), TRG high

dose group (TRG-High group, 80 mg/kg TRG) and TRG high dose+DMOG group (TRG-High+DMOG group, 80 mg/kg TRG+40 mg/kg

DMOG), TRG and DMOG were injected intraperitoneally, with 12 mice in each group. The lung tissue in each group of rats was taken

*基金项目：河北省卫生健康委科研项目（20220323）

作者简介：杨震（1982-），男，本科，主管技师，研究方向：医学检验、免疫学，E-mail: yangzhenrm@163.com

△ 通讯作者：赵志杰（1983-），女，硕士，副主任技师，研究方向：临床血液学检验，E-mail: zzjrmyy@163.com

（收稿日期：2024-03-06 接受日期：2024-03-28）

3429窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.18 SEP.2024

for lung weight index and total tumor load measurement at the end of the experiment. The pathological changes of lung in each group

were observed by hematoxylin-eosin (HE) staining. The apoptosis rate in lung tissue was evaluated by in situ end labeling (TUNEL) as-

say. The expression of HIF-1琢, VEGF, cyclin D1 (cyclinD1), E-cadherin (E-cadherin) and vimentin (Vimentin) in lung tissue of rats in

each group were detected by immunoblot experiments (Western Blot). (1) In vitro experiments: The survival rate, cell migration

rate and cell invasion number of A549 cells in TRG-Low group and TRG-High group were significantly lower than those in control group

(P<0.05). The survival rate, cell migration rate and cell invasion number of A549 cells in TRG-High+DMOG group were significantly

higher than those in TRG-High group(P<0.05). (2) In vivo experiment: The lung weight index, total tumor load, HIF-1琢, VEGF, CyclinD1
and Vimentin protein expression in Model group were significantly higher than those in NC group (P<0.05), and the apoptosis rate and
E-cadherin protein expression were significantly decreased (P<0.05). The pathological damage of lung tissue was serious, and there were
obvious NSCLC lesions. The lung weight index, total tumor load, HIF-1琢, VEGF, CyclinD1 and Vimentin protein expression in

TRG-High group were significantly lower than thoes in Model group(P<0.05), the apoptosis rate and E-cadherin protein expression level
were significantly higher than those in Model group (P<0.05), the pathological damage of lung tissue was reduced, and the NSCLC

lesions were reduced. DMOG alleviated the inhibitory effect of TRG on NSCLC (P<0.05). TRG may inhibit the prolifera-

tion, migration and invasion of NSCLC cells by inhibiting the HIF-1琢/VEGF signaling pathway in vitro and in vivo to prevent progres-
sion of NSCLC.

Trigonelline; HIF-1琢/VEGF signaling pathway; Non small cell lung cancer; Cell proliferation; Cell migration; Cell inva-
sion

前言

据报道，肺癌的发病率和死亡率在所有恶性肿瘤中均居首

位，肺癌严重威胁着人类的生命健康 [1]。非小细胞肺癌

（NSCLC）占肺癌的大多数[2]。目前临床治疗 NSCLC主要手段

有手术切除、化疗和放射治疗，虽对肿瘤有一定抑制作用，但其

预后不理想，晚期 NSCLC患者的 5年生存率仅为 15%[3]。因

此，寻找新的治疗 NSCLC的药物和靶点是目前需要攻克的科

研难题之一。葫芦巴碱（TRG）是植物葫芦巴中主要的活性成

分，属于水溶性非异喹啉类生物碱[4]。研究表明，TRG具有降低

胆固醇、抗糖尿病、抗氧化、抗炎等多种药理作用[5-7]，另有研究

发现其能用于诱导卵巢癌细胞凋亡，具有一定的抗肿瘤作用[8]。

目前关于 TRG能否从体内外抑制 NSCLC的肿瘤进展尚无相

关报道。缺氧诱导因子 -1琢（HIF-1琢）在缺氧条件下表达水平高，
在正常氧气浓度下表达降低[9]。血管内皮生长因子（VEGF）能促

进血管生成和内皮细胞增殖，进而促进肿瘤进展[10,11]。研究发

现，HIF-1琢/VEGF信号通路与癌症的上皮间质转化和肿瘤血管
生成密切相关，起到诱导的作用，抑制该通路也能阻碍肺癌荷

瘤小鼠的肿瘤生长 [12]。本研究从体内外水平评价 TRG 对

NSCLC的肿瘤抑制作用，并初步研究其抗肿瘤机制。

1 材料与方法

1.1 细胞

人类 NSCLC细胞 A549由上海细胞生物学研究所提供。

1.2 实验动物

选取 60只雄性 Rowett裸鼠（均购自北京维通利华实验动

物技术有限公司），动物许可证号：SYXK（京）2022-0052。裸鼠

实验前饲养于温度 22± 2℃、相对湿度 45%~60%的特定 SPF

环境中，进行 12 h的光明 /黑暗循环，自由饮高压去离子水和

摄取辐照灭菌后食物。本实验经本院动物伦理委员会批准。所

有裸鼠适应性饲养一周后开始实验。

1.3 主要试剂与仪器

葫芦巴碱购自安诺论（北京）生物科技有限公司；美国

MedChemExpress公司生产的二甲基草酰甘氨酸（DMOG）；美

国 Cell Signaling Technology公司生产的胰蛋白酶、磷酸盐缓冲

溶液（PBS）；细胞计数试剂盒 -8（CCK-8）试剂盒购自日本同仁

化学研究所；美国 Gibco公司生产的胎牛血清、RPMI 1640培

养基；Matrigel基质胶购自美国 Becton，Dickinson and Company

公司；转移小室（Transwell）小室购自 Corning公司；上海碧云

天生物技术股份有限公司生产的原位末端标记法（TUNEL）染

色试剂盒及苏木精 -伊红（HE）染色试剂盒；英国 Abcam公司

生产的辣根过氧化物酶（HRP）山羊抗兔免疫球蛋白（Ig）G二抗

及 HIF-1琢、VEGF、CyclinD1、E-cadherin、Vimentin一抗。光学显
微镜购自德国 Leica Microsystems公司。

1.4 细胞培养与分组

A549细胞放于 RPMI 1640培养基（37℃含 10%胎牛血清）

中，后置于培养箱（含 5%二氧化碳）中培养，每 2-3天更换一次

新鲜培养基，后续实验选取良好生长状态的对数生长期细胞。

A549 细胞随机分为对照组（Control 组，正常培养）、TRG 低

浓度组（TRG-Low组，25 滋M）、TRG高浓度组（TRG-High 组，
50 滋M [13]）、TRG高浓度组 +HIF-1琢激活剂二甲基草酰甘氨酸
组（TRG-High+DMOG组，50 滋M TRG+10 滋MDMOG[14]）。

1.5 CCK-8法检测细胞增殖能力

将 A549细胞接种于 96孔板中，24 h后按 1.4中所述对各

组细胞加入相应药物进行处理，每组设置 6个复孔。实验共设

置 3个检测时间点：24、48和 72 h。加入相应药物处理 24、48

和 72 h后，加入 CCK-8试剂并用酶标仪检测各孔 2 h后 450 nm

下的 OD值，计算 A549细胞存活率。

1.6 细胞划痕实验检测细胞迁移能力

将 A549细胞接种于 6孔板中，密度为 5× 105个 /孔。并
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按 1.4方法进行相应药物处理。待细胞生长约至 80%时，在细

胞板中间用枪头划一条竖线，分别记录 0 h和培养 24 h后的横

线宽度，计算细胞迁移率。

1.7 Transwell实验检测细胞侵袭能力

将基质胶铺入 Transwell小室中过夜。上室中加入 A549

细胞悬液，下室中加入完全培养基，培养 1 d。用棉签轻轻擦去

上层多余细胞，加入多聚甲醛固定，洗膜后添加结晶紫并置于

暗处染色 20 min，拍照，再对侵袭细胞进行计数。

1.8 大鼠原位 NSCLC模型的建立

参考文献方法，构建大鼠原位 NSCLC模型[15]。使用 64%

N2O-32%O2-4%异氟醚混合气体麻醉大鼠，并通过鼻内滴注的

方法将 2× 107个 A549细胞接种到大鼠的肺中。采用生物发光

成像观察到小鼠肺部原位肿瘤形成，说明 NSCLC模型构建成

功。本研究共成功构建了 48只大鼠原位 NSCLC模型，将其随

机分为原位 NSCLC 模型组 （Model 组），TRG 低剂量组

（TRG-Low组，40 mg/kg TRG）、TRG高剂量组（TRG-High组，

80 mg/kg TRG [16]） 和 TRG 高 剂 量 组 +DMOG 组

（TRG-High+DMOG组，80 mg/kg TRG+40 mg/kg DMOG[17]），每

组 12只。另设 12只大鼠为正常组（NC组），NC组大鼠麻醉后

鼻内滴注等量的含 10%胎牛血清的 RPMI1640培养基。TRG

溶液的配制采用生理盐水溶解，随后各组采取腹腔注射相应剂

量的 TRG与 DMOG，1次 /d，共给药一周，NC组腹腔注射等量

的生理盐水。

1.9 肺重量指数和肿瘤总负荷的测量

末次给药结束后脱颈处死大鼠，解剖取其肺组织和肿瘤组

织。测量并记录大鼠的体重和肺湿重，计算肺重量指数：肺重量

指数 =肺湿重（mg）/解剖当天大鼠体重（g）。根据表面肿瘤和

可触及的实质肿瘤，使用 1~4的评分系统来评价肿瘤总负荷（1

级：轻微；2级：轻度；3级：中度；4级：严重）[18]。

1.10 HE染色观察大鼠肺组织病理学变化

将取出的肺组织一部分固定在 10%多聚甲醛中，常温固定

24 h，进行常规石蜡包埋操作。将组织切成 5 滋m厚的切片，并
在室温下用 HE染色 5 min。在光学显微镜下观察各组大鼠肺

组织的病理学变化情况。另一部分置于 -80℃进行冻存。

1.11 TUNEL法检测大鼠肺组织细胞凋亡率

对肺组织切片进行脱蜡与再水化，根据 TUNEL细胞凋亡

检测试剂盒说明书进行操作，评估各组大鼠肺组织细胞凋亡率。

从每个肺组织切片中随机选取 6个区域，在光学显微镜下计算

阳性染色细胞的比率（凋亡细胞呈棕黄色，正常细胞呈蓝色）。

1.12 免疫印迹实验 （Western Blot） 检测大鼠肺组织中

HIF-1琢/VEGF信号通路蛋白、增殖、迁移侵袭相关蛋白的表达
取 1.10中冻存的大鼠肺组织，组织蛋白采用放射性免疫

沉淀法裂解液提取，并采用二喹啉甲酸法定量。用 10%

SDS-PAGE分离每个样品中的蛋白质，并进行转膜。封闭后，加

入 HIF-1琢、VEGF、CyclinD1、E-cadherin、Vimentin（稀释比均为
1：1000）一抗孵育过夜（4℃条件）。次日，在常温下加入相应二

抗（1：4000），接着孵育 2 h，加入电化学发光试剂进行显色，以

茁-actin蛋白作为内参，在凝胶成像仪下进行曝光，计算目标蛋
白的灰度值。

1.13 统计学方法

实验中计量资料的数据分析采用 Graph Pad Prism 7.0，以

（x± s）表示。多组间比较采用 F检验，组间比较采用 t检验。检

验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 A549细胞存活率比较

TRG-Low组、TRG-High组细胞存活率（24 h、48 h和 72 h）

显著低于 Control组（P＜0.05）；TRG-High组细胞存活率（24 h、

48 h 和 72 h） 显 著 低 于 TRG-Low 组 （P ＜0.05）；

TRG-High+DMOG组细胞存活率（24 h、48 h和 72 h）显著高于

TRG-High组（P＜0.05）。见表 1。

Note: Compared with the control group, *P＜0.05; Compared with the TRG-Low group, #P＜0.05; Compared with the TRG-High group, &P＜0.05.

表 1 A549细胞存活率比较（x± s，n=6）
Table 1 Comparison of survival rate of A549 cells(x± s, n=6)

Groups
Survival rate of cells（%）

24 h 48 h 72 h

Control group 100.56± 4.24 103.41± 7.20 104.23± 8.20

TRG-Low group 81.23± 8.36* 57.89± 5.84* 34.56± 3.13*

TRG-High group 67.30± 6.15*# 22.13± 2.06*# 10.34± 1.89*#

TRG-High+DMOG group 80.34± 8.01& 55.78± 5.44& 29.46± 3.04&

F 23.740 223.100 450.500

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

2.2 各组 A549细胞迁移能力的比较

TRG-Low 组、TRG-High 组细胞迁移率显著低于 Control

组（P＜0.05）；TRG-High组细胞迁移率显著低于 TRG-Low组

（P＜0.05）；与 TRG-High组相比，TRG-High+DMOG组细胞迁

移率显著升高（P＜0.05）。见表 2、图 1。

2.3 各组 A549细胞侵袭能力的比较

TRG-Low组、TRG-High 组较 Control组细胞侵袭数目降

低（P＜0.05）；随着 TRG浓度升高，TRG-High组细胞侵袭数目

进一步降低（P＜0.05）；TRG-High+DMOG组较 TRG-High 组

细胞侵袭数目增多（P＜0.05）。见表 3、图 2。
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图 1 A549细胞迁移能力检测结果

Fig.1 The migration ability of A549 cells test Results

2.4 各组大鼠肺重量指数与肿瘤总负荷比较

与 NC组相比，Model组大鼠肺重量指数、肿瘤总负荷显

著升高（P＜0.05）；与 Model组相比，TRG-High组大鼠肺重量

指数、肿瘤总负荷显著降低（P＜0.05），与 TRG-Low组相比无

Note: Compared with the control group, *P＜0.05; Compared with the TRG-Low group, #P＜0.05; Compared with the TRG-High group, &P＜0.05.

表 2 各组 A549细胞迁移能力的比较（x± s，n=6）
Table 2 Comparison of migration ability of A549 cells in each group(x± s, n=6)

Groups Cell migration rate(%)

Control group 57.89± 6.03

TRG-Low group 42.23± 4.57*

TRG-High group 30.49± 3.25*#

TRG-High+DMOG group 40.58± 3.79&

F 37.430

P ＜0.001

Note: Compared with the control group, *P＜0.05; Compared with the TRG-Low group, #P＜0.05; Compared with the TRG-High group, &P＜0.05.

图 2 A549细胞迁移能力检测结果（× 200）

Fig.2 The migration ability of A549 cells test Results (× 200)

表 3 各组 A549细胞细胞侵袭数目的比较（x± s，n=6）
Table 3 Comparison of the number of A549 cell invasion in each group(x± s, n=6)

Groups Number of cell invasions(Number/ View)

Control group 476.25± 40.56

TRG-Low group 312.78± 29.46*

TRG-High group 124.50± 13.47*#

TRG-High+DMOG group 279.41± 24.32&

F 152.000

P ＜0.001
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显著性差异（P＞0.05）；与 TRG-Low组相比，TRG-High组大鼠

肺重量指数、肿瘤总负荷显著降低（P＜0.05）；与 TRG-High组

相比，TRG-High+DMOG组大鼠肺重量指数、肿瘤总负荷显著

升高（P＜0.05）。见表 4。

2.5 各组大鼠肺组织病理学变化比较

NC组大鼠肺部细胞结构清晰完整，排列紧密，未见肿瘤组

织结构和明显病变。Model组大鼠肺部组织可见肿瘤病灶，且

肿瘤细胞体积大、形状不整、排列紊乱。与 Model组相比，

TRG-Low组、TRG-High组大鼠肺部组织结构的病变和肿瘤病

灶减轻，其中 TRG-High组的减轻更显著。与 TRG-High组相

比，TRG-High+DMOG组的肺组织结构病变和肿瘤病灶面积显

著增加。见图 3。

Note: Compared with the NC group, *P＜0.05; Compared with the Model group, #P＜0.05; Compared with the TRG-Low group, &P＜0.05;

Compared with the TRG-High group, ^P＜0.05.

表 4 各组大鼠肺重量指数与肿瘤总负荷比较（x± s，n=12）

Table 4 Comparison of lung weight index and total tumor load in each group of rats(x± s, n=12)

Groups Lung weight index Total tumor load(Scores)

NC group 7.15± 0.58 0.00± 0.00

Model group 16.45± 1.52* 2.97± 0.54*

TRG-Low group 15.47± 1.49 2.54± 0.49

TRG-High group 8.61± 0.84#& 1.57± 0.33#&

TRG-High+DMOG group 13.16± 1.20^ 2.48± 0.40^

F 145.600 105.100

P ＜0.001 ＜0.001

图 3 HE染色观察各组大鼠肺部组织病理学变化（× 200）

Fig.3 HE staining was used to observe the pathological changes of lung tissue in each group（× 200）

2.6 各组大鼠肺部组织细胞凋亡情况比较

Model组大鼠肺细胞凋亡率显著低于 NC组（P＜0.05）；

TRG-High组大鼠细胞凋亡率显著高于 Model组（P＜0.05），与

TRG-Low组比较，无显著性差异（P＞0.05）；与 TRG-Low组相

比，TRG-High 组大鼠细胞凋亡率显著升高（P＜0.05）；与

TRG-High组相比，TRG-High+DMOG组大鼠细胞凋亡率显著

降低（P＜0.05）。见表 5和图 4。

2.7 各组大鼠肺组织中 HIF-1琢/VEGF信号通路蛋白表达与增
殖、迁移侵袭相关蛋白表达的情况

与 NC 组相比，Model 组大鼠肺组织中 HIF-1琢、VEGF、

CyclinD1、Vimentin 蛋白表达显著升高（P＜0.05），E-cadherin

蛋白表达显著降低（P＜0.05）；TRG-High 组大鼠肺组织中

E-cadherin 蛋白表达显著高于 Model 组（P＜0.05），HIF-1琢、
VEGF、CyclinD1、Vimentin蛋白表达显著低于 Model组（P＜
0.05），与 TRG-Low组相比无显著性差异（P＞0.05）；随着 TRG

剂量升高，TRG-High 组大鼠肺组织中 HIF-1琢、VEGF、Cy-
clinD1、Vimentin表达进一步降低（P＜0.05），E-cadherin蛋白表

达进一步升高（P＜0.05）；TRG-High+DMOG 组大鼠肺组织

HIF-1琢、VEGF、CyclinD1、Vimentin表达升高（P＜0.05），E-cad-

herin蛋白表达降低（P＜0.05）。见表 6、图 5。
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Note: Compared with the NC group, *P＜0.05; Compared with the Model group, #P＜0.05; Compared with the TRG-Low group, &P＜0.05; Compared

with the TRG-High group, ^P＜0.05.

图 4 TUNEL染色观察各组大鼠肺部细胞凋亡情况

Fig.4 TUNEL staining was used to observe the apoptosis of lung cells in each group

表 5 各组大鼠肺部组织细胞凋亡率比较（x± s，n=6）
Table 5 Comparison of apoptosis rate in lung tissue of rats in each group(x± s, n=6)

Groups Apoptosis rate（%）

NC group 9.56± 1.13

Model group 2.97± 0.32*

TRG-Low group 3.02± 0.33

TRG-High group 8.46± 0.92#&

TRG-High+DMOG group 4.15± 0.46^

F 116.400

P ＜0.001

Note: Compared with the NC group, *P＜0.05; Compared with the Model group, #P＜0.05; Compared with the TRG-Low group, &P＜0.05;

Compared with the TRG-High group, ^P＜0.05.

表 6 各组大鼠肺组织中 HIF-1琢/VEGF信号通路蛋白表达与增殖、迁移侵袭相关蛋白表达比较（x± s，n=6）
Table 6 Comparison of HIF-1琢/VEGF signaling pathway protein expression and proliferation, migration and invasion related protein expression in lung

tissue of rats in each group(x± s, n=6)

Groups HIF-1琢/茁-actin VEGF/茁-actin CyclinD1/茁-actin E-cadherin/茁-actin Vimentin/茁-actin

NC group 0.42± 0.05 0.37± 0.04 0.23± 0.02 0.93± 0.09 0.30± 0.03

Model group 0.89± 0.09* 0.82± 0.08* 0.78± 0.08* 0.34± 0.03* 0.87± 0.09*

TRG-Low group 0.81± 0.08 0.76± 0.07 0.76± 0.08 0.36± 0.04 0.85± 0.09

TRG-High group 0.53± 0.05#& 0.49± 0.05#& 0.40± 0.04#& 0.82± 0.08#& 0.38± 0.04#&

TRG-High+DMOG group 0.70± 0.07^ 0.68± 0.07^ 0.65± 0.07^ 0.44± 0.04^ 0.71± 0.07^

F 46.410 56.660 87.910 123.300 90.090

P ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001

3 讨论
NSCLC的发病因素较多，主要与年龄、环境、肿瘤家族史

等因素有关，近年来，我国 NSCLC的发病率和死亡率高居不
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图 5 Western Blot检测大鼠肺组织 HIF-1琢/VEGF信号通路蛋白、增
殖、迁移侵袭相关蛋白表达

Fig.5 Western Blot was used to detect the expression of HIF-1琢/VEGF
signaling pathway protein, proliferation, migration and invasion related

protein in rat lung tissue

Note: A: NC group; B: Model group; C: TRG-Low group;

D: TRG-High group; D; TRG-High+DMOG group.

下，且正在不断升高，NSCLC已被列为我国重点防治的癌症之

一[19]。NSCLC的发生发展、肿瘤细胞的迁移侵袭是由多种基

因、多个步骤共同完成，且伴随着大量微血管生成和肺组织损

伤，肿瘤细胞的增殖、迁移侵袭等生物学过程共同促进了

NSCLC的进展[20]。本研究通过建立大鼠原位 NSCLC模型，结

果显示与 NC组相比，Model组大鼠的肺重量指数、肿瘤总负

荷显著升高；HE染色观察 Model组大鼠的肺组织出现明显的

病理性损伤和肿瘤病灶，说明大鼠原位 NSCLC模型建立成功。

TRG具有温肾、祛寒、止痛的功效，现代药理学研究表明

TRG具有降血糖、降血脂、抗肿瘤、治疗皮肤病、刺激毛发和指

甲生长等活性作用[21]。近年来，研究者们越来越关注 TRG的抗

肿瘤作用，瞿润等 [22]研究发现 TRG 可以显著下调 MMP-2 和

MMP-9，抑制胆管癌细胞的增殖和迁移，具有抗胆管癌的作用。

Foudzer等[13]研究发现 TRG可以通过抑制 EGFR信号通路阻

断细胞核因子 E2相关因子 2（Nrf2）激活与其核移位，其提高

了 NSCLC细胞对顺铂和足叶乙苷的敏感性。Pirpour等[23]研究

发现负载 TRG的胶束作为 Nrf2抑制剂，可以抑制结肠癌细胞

的增殖、迁移，并能克服其对奥沙利铂的耐药性。本研究从体外

水平分析了 TRG对 NSCLC的抑制作用。体外实验中发现，

TRG干预后抑制了 A549细胞的存活、迁移和侵袭。体内实验

结果显示，与Model组相比，TRG-High组大鼠的肺重量指数、

肿瘤总负荷以及肺组织的 Vimentin、CyclinD1蛋白表达显著降

低，肺组织癌细胞凋亡率显著升高，且肺组织病理性损伤减轻、

肿瘤病灶减小，E-cadherin蛋白表达水平升高。这些结果提示

TRG能在体内外水平上阻止 NSCLC进展，可能是通过抑制

NSCLC细胞增殖、迁移以及侵袭发挥的作用。

HIF-1琢在调节氧平衡、血管生成、肿瘤进展等过程中都具

有重要作用[24]。当组织或细胞缺氧或受到病理刺激时，其表达

显著升高并诱导 VEGF基因表达，促进肿瘤血管生成，进而促

进肿瘤进展[25]。姚菲菲等[26]研究发现重组人 Rab17可能通过抑

制 HIF-1琢/VEGF信号通路的传导抑制 A549细胞的增殖、迁移

和侵袭。因此下调 HIF-1琢/VEGF信号通路可能作为抑制肿瘤
发生发展的有效靶点之一。

本实验结果显示，与 NC组相比，Model组大鼠肺组织中

HIF-1琢、VEGF 蛋白表达显著增加；与 Model 组相比，

TRG-High组大鼠肺组织 HIF-1琢、VEGF蛋白表达显著降低。这
提示 TRG抑制 NSCLC可能与下调 HIF-1琢/VEGF信号通路有
关。为了验证该猜想，本研究使用 HIF-1琢激活剂 DMOG来干

预高剂量 TRG 组大鼠，结果显示 DMOG 减弱了 TRG 对

NSCLC的抑制作用。

综 上 所 述 ，TRG 可 能 在 体 内 外 水 平 通 过 下 调

HIF-1琢/VEGF信号通路抑制 NSCLC进展，可能与该通路可以

抑制 NSCLC细胞增殖、迁移和侵袭有关。本研究为临床治疗

NSCLC提供了新的靶点。
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