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摘要 目的 探究双微体同源基因 2（MDM2）在双氢青蒿素（DHA）抑制肺腺癌细胞增殖和迁移中的作用。

方法 采用 CCK8 法检测 DHA 浓度梯度（0、5、10、25、50 和 100 μmol/L）及时间梯度（0、24、48 和 72 

h）对肺腺癌 A549 和 PC9 细胞增殖的抑制作用，分别计算半数抑制浓度（IC50）；集落形成实验和划痕实

验检测 DHA 对 A549 和 PC9 细胞集落形成和迁移能力的抑制作用；Western blot 检测 DHA 对 MDM2 表达

以及上皮-间质转化（EMT）相关蛋白 E-cadherin 和 N-cadherin 的抑制作用，以及小干扰 RNA 敲减 MDM2

（si-MDM2）后验证 MDM2 分子对肺腺癌细胞增殖、迁移和 EMT 的促进作用；过表达 MDM2 质粒转染

A549 和 PC9 细胞，DHA 处理后观察过表达 MDM2 对 DHA 抑制 A549 和 PC9 细胞增殖和迁移的逆转作用。

结果 DHA 以浓度和时间依赖性方式抑制 A549 和 PC9 细胞增殖，IC50 分别为 30.57 和 78.61 μmol/L。与

Control 组相比，DHA 处理的 A549 和 PC9 细胞集落形成数和迁移能力均显著下降（均 P < 0.01）。同时，

DHA 显著抑制 A549 和 PC9 细胞 MDM2 和 N-cadherin 蛋白表达水平，并上调 E-cadherin 蛋白的表达（均 P 

< 0.05）。与 si-Control 相比，si-MDM2 显著抑制 A549 和 PC9 细胞 N-cadherin 蛋白表达水平，上调 E-cadherin

蛋白的表达，并且显著抑制肺腺癌细胞增殖和迁移能力（均 P < 0.01）。A549 和 PC9 细胞转染过表达 MDM2

后，增殖和迁移能力显著增强（均 P < 0.05），并且部分逆转 DHA 对增殖和迁移的抑制作用（均 P < 0.05）。

结论 DHA 能有效抑制肺腺癌细胞的增殖和迁移，其机制与 DHA 抑制 MDM2 有关。 
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Abstract  Objective  To investigate the role of murine double minute 2 (MDM2) in dihydroartemisinin’s (DHA) 

inhibition of lung adenocarcinoma cell proliferation and migration. Methods  CCK8 assay was used to detect the 

inhibitory effect of gradient concentrations of DHA (0, 5, 10, 25, 50 and 100 μmol/L) and time gradients (0, 24, 48, 

and 72 h) on the proliferation of lung adenocarcinoma A549 and PC9 cells, and the half maximal inhibitory 

concentrate (IC50) were calculated respectively. Colony formation and scratch assays were used to detect the 

inhibitory effects of DHA on colony formation and migration of A549 and PC9 cells. Western blot was used to 

detect the inhibitory effects of DHA on MDM2 expression and epithelial-mesenchymal transition (EMT)-related 

proteins E-cadherin and N-cadherin. The promoting effects of MDM2 on proliferation, migration and EMT of lung 

adenocarcinoma cells were verified by small interfering RNA-mediated knockdown of MDM2 (si-MDM2). The 

reversal effects of MDM2 overexpression on DHA’s inhibition on the proliferation and migration of A549 and PC9 

cells were observed. Results  DHA inhibited the proliferation of A549 and PC9 cells in a dose- and 

time-dependent manner, with IC50 values of 30.57 and 78.61 μmol/L, respectively. Compared with the Control 

group, A549 and PC9 cells had significantly decreased colony formation (both P < 0.01) and migration (both P < 

0.01) upon treatment with DHA. Moreover, DHA significantly inhibited the protein expression levels of MDM2 

and N-cadherin in A549 and PC9 cells, and upregulated the expression of E-cadherin protein (both P < 0.05). 

Compared with si-Control, si-MDM2 significantly inhibited the protein levels of MDM2 and N-cadherin in A549 

and PC9 cells, and upregulated the expression of E-cadherin protein, and significantly inhibited the proliferation 

(both P < 0.01) and migration (both P < 0.01) of both cells. After overexpression of MDM2 in A549 and PC9 cells, 

the proliferation and migration ability were significantly enhanced (both P < 0.05), and the inhibitory effects of 

DHA were partially reversed by MDM2 overexpression (both P < 0.05). Conclusion DHA effectively inhibits the 

proliferation and migration of lung adenocarcinoma cells, and its mechanism is associated with the suppression of 

MDM2. 

Key words lung adenocarcinoma; MDM2; dihydroartemisinin; proliferation; migration; epithelial-mesenchymal 

transition 
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肺癌是中国乃至全球肿瘤发病率和病死率最高的肿瘤之一，肺腺癌是肺癌最常见的病理分型，约占肺

癌总病例的 40%。近几十年来，包括靶向治疗、免疫治疗在内的多种策略在肺腺癌治疗上取得了显著进展，

但患者的 5 年总生存率仍较低，约为 18%[1]。传统中药在治疗包括肺癌在内的肿瘤中具有独特优势[2]，其中

青蒿素类的抗疟中药近年来成为抗肿瘤研究的热点。双氢青蒿素（dihydroartemisinin，DHA）是青蒿素的

半合成衍生物，具有更好的水溶性和更强的抗疟活性，且有水溶性好、毒性低的特点[3]。DHA 已被证明在

体外和体内具有强大的抗肿瘤作用，但具体机制不明[4]。双微体同源基因 2（murine double minute 2，MDM2）

是从小鼠胚胎成纤维细胞(BALB/3T3DM 细胞)中克隆出来的一个癌基因，在人类多种肿瘤中都有扩增和

（或）过表达，且与恶性肿瘤的浸润、转移及不良预后有关[5]。该研究旨在探讨 MDM2 在双氢青蒿素抑制

肺腺癌细胞增殖和迁移中的作用，以期为临床治疗肺腺癌提供新的思路。 

1 材料与方法 

1.1 实验材料 

1.1.1 细胞来源  肺腺癌 A549 细胞购自上海富恒生物技术有限公司，肺腺癌 PC9 细胞购自北京沃比森科技

有限公司。 

1.1.2 主要试剂  RPMI 1640 培养基（货号：L210KJ）购自南京生航生物技术有限公司；10% SDS-PAGE

凝胶（货号：PG112）购自上海雅酶生物医药科技有限公司；青-链霉素、RIPA 裂解液和 BCA 试剂盒（货

号：ST488S、P0013B、P0012S）购自上海碧云天生物技术股份有限公司；DHA（货号：D7439，纯度>97%）

购于美国 Selleck 公司；胎牛血清（货号：086-150）购自南京维森特生物技术有限公司；MDM2（货号：

ab259265）购自英国 Abcam 公司；E-cadherin（货号：3195T）购自美国 CST 公司；N-cadherin、GAPDHA、

山羊抗兔（H+L）HRP 和山羊抗小鼠（H+L）HRP（货号：AF5239、T0004、S0001、S0002）购自美国 Affinity

公司，聚偏氟乙烯膜（货号：IPFL00005）购自美国 Millipore 公司。小干扰 RNA si-MDM2 购自上海吉玛制

药技术有限公司；过表达 MDM2 质粒购自生工生物工程（上海）股份有限公司；转染试剂（货号：101000046）

购自法国 Polyplus-transfection 公司；CCK8 试剂（货号：BMU106）购自中国武汉亚科因生物技术有限公司；

4%多聚甲醛通用型组织固定液（货号：P0099）购自北京兰杰柯科技有限公司；1%结晶紫水溶液（货号：

BP-DL133）购自南京森贝咖生物科技有限公司。 

1.1.3 主要仪器  CO2培养箱、生物安全柜（（型号：HF240、HFsafe1200LC）购自上海力申科学仪器有限

公司；显影仪（型号：JS-1070P）购自上海培清科技有限公司；酶标仪（型号：ST-960）购自上海科华实

验系统有限公司；倒置显微镜（型号：CKX31）购自日本 Olympus 公司。 

1.2 方法 



1.2.1 细胞培养  将 A549 和 PC9 细胞分别置于完全培养基（90% RPMI 1640+10%胎牛血清+1%青-链霉素）

中，放置于 37 ℃含 5% CO2培养箱中培养，2~3 d 传代 1 次。 

1.2.2 细胞转染 si-MDM2 与过表达 MDM2  将生长状态良好的 A549 和 PC9 细胞接种于 6 孔板中，分别进

行 MDM2 基因的敲减与过表达处理。敲减实验中，设置阴性对照组（si-Control 组）和小干扰 RNA 组

（si-MDM2 组）；过表达实验中，设置空白对照组（pcDNA3.1-NC 组）和 MDM2 过表达组（pcDNA3.1-MDM2

组）。转染体系配比按照 200 μL buffer+3 μL 小干扰 RNA 或过表达质粒+4 μL 转染试剂（reagent）；静置

10 min；6 孔板换液后，均匀滴加，培养 48 h，用以后续实验。 

1.2.3 CCK8 实验  将消化后的 A549 和 PC9 细胞以每孔 5 000 个细胞的密度接种于 96 孔板中，每孔加入

100 μL 细胞悬液，置于培养箱中贴壁培养过夜。根据不同实验目的，分为以下三部分进行处理：① DHA

处理：按照 0、5、10、25、50 和 100 μmol/L 加 DHA 处理 A549 和 PC9 细胞 24 h，分别计算 DHA 对 A549

和 PC9 细胞的半数抑制浓度（half maximal inhibitory concentrate，IC50），并以计算所得 IC50浓度分别处理

A549 和 PC9 细胞 0、24、48 和 72 h。根据 IC50值，将实验分为 Control 组和 DHA 组，用以后续实验；② MDM2

敲减：si-MDM2 组和 si-Control 组的 A549 和 PC9 细胞铺入 96 孔板中，分别于 0、24、48 和 72 h 检测细胞

增殖情况。③ MDM2 过表达联合 DHA 处理：pcDNA3.1-NC 组、pcDNA3.1-MDM2 组、pcDNA3.1-NC+DHA

组和 pcDNA3.1-MDM2+DHA 组，将处理过的 A549 和 PC9 细胞铺入 96 孔板中培养，分别于 0、24、48 和

72 h 检测细胞增殖情况。检测时每孔加入 10 μL 的 CCK8 试剂，细胞培养箱内继续孵育 1 h，使用酶标仪测

定 450 nm 处的吸光度值（optical density，OD），以评估细胞增殖水平。 

1.2.4 Western blot 实验  使用 RIPA 裂解液从处理过的 A549 和 PC9 细胞中提取蛋白质，用 BCA 法对提取

的蛋白质进行蛋白浓度测定，加入蛋白缓冲液，煮沸 10 min。用 10%的 SDS-PAGE 凝胶电泳分离蛋白质，

转移到聚偏氟乙烯膜上，封闭 30 min，洗涤 3 次，一抗 MDM2（1：1 000）、E-cadherin（1：1 000）、N-cadherin

（1：1 000）、GAPDH（1：5 000）4 ℃孵育过夜，洗涤 3 次，二抗孵育（1：5 000）90 min，洗涤 3 次，

显影。 

1.2.5 集落形成实验  将 DHA 处理 24 h 的 A549 和 PC9 细胞从 6 孔板中消化下来，在 6 孔板中每孔 2 mL

培养基中添加含 1 000 个细胞的细胞悬液，培养 7~10 d，从显微镜中观察到形成细胞集落（50 个细胞及以

上作为 1 个集落）即可，磷酸盐缓冲液（phosphate buffered saline，PBS）洗 3 遍，用 4%多聚甲醛通用型组

织固定液固定 30 min，PBS 洗 3 遍，1%结晶紫水溶液染色 15 min，观察结果并拍照。 

1.2.6 划痕实验  提前在 6 孔板板底划线，将处理过的 A549 和 PC9 细胞用 200 μL 的移液枪枪头进行划痕，

PBS 洗 3 遍去除悬浮细胞和死细胞，在 0、24 和 48 h 观察细胞迁移的情况并进行拍照记录。 

1.3 统计学处理  采用 Image J 1.8.0 软件对实验结果图进行量化分析，GraphPad Prism 9.5.1 软件进行数据

统计分析和图形绘制，每组实验重复 3 次，数据以 sx  表示。两组间比较采用 t 检验，多组间比较采用



方差分析，P < 0.05 为差异有统计学意义。 

2 结果 

2.1 DHA 对 A549 和 PC9 细胞增殖和集落形成的影响  浓度梯度 DHA（0、5、10、25、50 和 100 μmol/L）

分别处理 A549 和 PC9 细胞，结果显示 DHA 以浓度依赖性方式抑制 A549 和 PC9 细胞增殖（A549：F = 3 

984.00，P < 0.01；PC9：F = 163.90，P < 0.05），A549 和 PC9 细胞的 IC50 分别为 30.57、78.61 μmol/L，故

后续实验 A549 和 PC9 细胞分别使用 30、80 μmol/L 的 DHA，见图 1A、1B。用 DHA 分别处理 A549 和 PC9

细胞 0、24、48 和 72 h，结果显示 DHA 以时间依赖性方式抑制 A549 和 PC9 细胞增殖（A549：F = 1 512.00，

P < 0.01；PC9：F = 2 850.00，P < 0.05），见图 1C、1D。集落形成实验结果显示 DHA 显著抑制 A549 和

PC9 细胞集落形成能力（A549：t = 8.61，P < 0.01；PC9：t = 14.27，P < 0.001），见图 1E、1F。以上结果

表明 DHA 抑制肺腺癌细胞增殖和集落形成能力。 

 

 

图 1 DHA 对 A549 和 PC9 细胞增殖和集落形成的影响 

Fig. 1 The effects of DHA on the proliferation and colony formation of A549 and PC9 cells 

A: The inhibition rate of A549 cells treated with various concentrations of DHA; B: The inhibition rate of PC9 

cells treated with various concentrations of DHA; C: The inhibitory rate of DHA on A549 cells at different time 

points; D: The inhibition rate of DHA on PC9 cells at different time points; E: The number of Colony formed by 

A549 cells treated with DHA; F: The number of Colony formed by PC9 cells treated with DHA; *P < 0.05, **P < 

0.01, ***P < 0.001 vs 0 μmol/L group; ##P < 0.01 vs 0 h group; P < 0.01 vs 24 h group; &P < 0.05, &&P < 0.01 vs 

48 h group; ▲▲P < 0.01, ▲▲▲P < 0.001 vs Control group. 

2.2 DHA 对 A549 和 PC9 细胞迁移和 EMT 相关蛋白表达的影响  用 DHA 处理 A549 和 PC9 细胞 24 h，划



痕实验检测 DHA 对 A549 和 PC9 细胞迁移的作用。结果显示，A549 细胞中，Control 组 24、48 h 迁移率分

别为（33.670±3.736）%、（47.540±1.065）%，DHA 组 24、48 h 迁移率分别为（8.862±2.553）%、（22.480

±4.965）%；PC9 细胞 Control 组 24、48 h 迁移率分别为（34.110±2.791）%、（64.630±2.488）%，DHA

组 24、48 h 迁移率分别为（16.020±1.321）%、（33.390±0.892）%，DHA 显著抑制 A549 和 PC9 细胞迁

移能力（A54924 h：t = 9.50，P < 0.01；A54948 h：t = 8.55，P < 0.01；PC924 h：t = 10.14，P < 0.01；PC948 h：

t = 20.47，P < 0.001），见图 2A、2B。DHA 处理后通过 Western blot 实验检测 A549 和 PC9 细胞 EMT 相

关蛋白 E-cadherin 和 N-cadherin 的表达。结果显示与 Control 组相比，DHA 组 A549 和 PC9 细胞 E-cadherin

蛋白表达水平上升（A549：t = 4.70，P < 0.01；PC9：t = 4.09，P < 0.05），同时 N-cadherin 蛋白表达水平

下降（A549：t = 9.59，P < 0.001；PC9：t = 3.49，P < 0.05），见图 2C、2D。以上结果表明 DHA 抑制肺

腺癌细胞迁移和 EMT。 

 

 

图 2 DHA 对 A549 和 PC9 细胞迁移和 EMT 相关蛋白表达的影响 

Fig. 2 The influence of DHA on the migration and the expression of EMT - related proteins of A549 and PC9 

cells  

A: To compare the migration ability of A549 cells after DHA treatment ×40; B: To compare the migration ability 

of PC9 cells after DHA treatment ×40; C: EMT protein expression levels in A549 cells was assessed by Western 



blot; D: EMT protein expression levels in PC9 cells was assessed by Western blot; *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 

0.001 vs Control group. 

2.3 DHA 对 A549 和 PC9 细胞 MDM2 蛋白表达的影响  DHA 处理后通过 Western blot 实验检测 MDM2 蛋

白表达。结果显示与 Control 相比，DHA 组 A549 和 PC9 细胞 MDM2 的表达水平显著降低（A549：t = 3.21，

P < 0.05；PC9：t = 12.04，P < 0.01），见图 3A、3B。以上结果表明 DHA 可能通过调控 MDM2 发挥抗肿

瘤作用。 

 

 

图 3 DHA 对 A549 和 PC9 细胞 MDM2 蛋白表达的影响 

Fig. 3 The effects of DHA on MDM2 protein expression in A549 and PC9 cells 

A: MDM2 expression in DHA-treated A549 cells was assessed by Western blotting; B: MDM2 expression in 

DHA-treated PC9 cells was assessed by Western blotting; *P < 0.05, **P < 0.01 vs Control group. 

2.4 MDM2 对 A549 和 PC9 细胞增殖、迁移及 EMT 的影响  MDM2 小干扰 RNA 处理 A549 和 PC9 细胞

48 h 后，Western blot 结果表明 si-MDM2 组显著抑制 MDM2 的表达（A549：t = 14.58，P < 0.001；PC9：t = 

7.645，P < 0.01），见图 4A、4B。CCK8 实验通过双因素方差分析比较 si-Control 组和 si-MDM2 组在不同

时间点对 A549 及 PC9 细胞增殖的影响，结果显示，在 A549 细胞中，与 si-Control 组相比，si-MDM2 组

24 h（P < 0.01）、48 h（P < 0.001）和 72 h（P < 0.001）对细胞增殖均表现出显著的抑制；在 PC9 细胞中，

si-MDM2 组细胞增殖在 48 h（P < 0.01）和 72 h（P < 0.01）具有显著抑制，见图 4C、4D。划痕实验结果

显示，A549 细胞 si-Control 组和 si-MDM2 组 24 h 迁移率分别是（27.350±3.186）%、（3.810±1.118）%，

48 h 迁移率分别是（39.710±2.587）%、（12.800±2.261）%；PC9 细胞 si-Control 组和 si-MDM2 组 24 h 迁

移率分别是（20.360±0.400）%、（8.117±0.360）%，48 h 迁移率分别是（47.170±2.023）%、（26.410±0.469）

%，与 si-Control 组相比，si-MDM2 组 A549 和 PC9 细胞迁移率显著下降（A54924 h：t = 9.50，P < 0.001；

A54948 h：t = 8.55，P < 0.001；PC924 h：t = 10.14，P < 0.01；PC948 h：t = 20.47，P < 0.001），见图 4E、4F。

Western blot检测A549和PC9细胞EMT相关蛋白表达，结果显示，si-MDM2组A549和PC9细胞中E-cadherin

蛋白表达水平上升（A549：t = 10.75，P < 0.01；PC9：t = 2.46，P < 0.05），且 N-cadherin 蛋白表达水平下

降（A549：t = 7.97，P < 0.01；PC9：t = 3.98，P < 0.05），见图 4G、4H。以上结果表明 MDM2 促进肺腺



癌细胞增殖、迁移和 EMT。 

 

 

图 4 MDM2 对 A549 和 PC9 细胞增殖、迁移及 EMT 的影响 ×40 

Fig. 4 The effects of MDM2 on the proliferation, migration and EMT of A549 and PC9 cells ×40 

A: MDM2 protein expression levels in A549 cells was assessed by Western blotting; B: MDM2 protein expression 

levels in PC9 cells was assessed by Western blotting; C: CCK8 was used to detect A549 cells proliferation ability; 

D: CCK8 was used to detect PC9 cells proliferation ability; E: To compare the migration ability of A549 after the 

treatment of si-MDM2 ×40; F: To compare the migration ability of PC9 after the treatment of si-MDM2 ×40; G: 

The expression levels of EMT-related proteins in A549 cells was assessed by Western blotting; H: The expression 

levels of EMT-related proteins in PC9 cells was assessed by Western blotting; a: si-Control group; b: si-MDM2 

group; *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs si-Control group. 



2.5 过表达 MDM2 对 DHA 抑制 A549 和 PC9 细胞增殖和迁移的影响   pcDNA3.1 空载体和

pcDNA3.1-MDM2 过表达质粒转染 A549 和 PC9 细胞后 DHA 处理，验证 MDM2 在 DHA 发挥抗肿瘤效应

中的作用。Western blot 结果显示，与 pcDNA3.1-NC 组相比，MDM2 在 A549 和 PC9 细胞中均过表达，此

外，与 pcDNA3.1-NC +DHA 组相比，过表达 MDM2 部分抵消 DHA 对 MDM2 的显著抑制（A549：F = 83.10，

P < 0.001；PC9：F = 53.45，P < 0.001），见图 5A、5B。进一步增殖实验显示，过表达 MDM2 显著促进

A549 和 PC9 细胞增殖，与 pcDNA3.1-NC +DHA 组相比，过表达 MDM2 部分抵消 DHA 对 A549 和 PC9 细

胞增殖抑制作用（P < 0.05），见图 5C、5D。24 h 划痕结果显示，DHA 显著抑制 A549 和 PC9 细胞迁移，

过表达 MDM2 对细胞迁移能力无明显差异，但过表达 MDM2 处理 48 h 显著促进 A549 和 PC9 细胞的迁移

能力；与 pcDNA3.1-NC +DHA 组相比，过表达 MDM2 部分抵消 DHA 对 A549 和 PC9 细胞迁移能力显著

抑制（A549：F = 283.40，P < 0.001；PC9：F = 141.30，P < 0.001），见图 5E、5F。以上结果表明 DHA

通过抑制 MDM2 抑制肺腺癌细胞增殖和迁移。 

 

图 5 过表达 MDM2 对 DHA 抑制 A549 和 PC9 细胞增殖和迁移的影响 ×40 



Fig.5 The effects of MDM2 overexpression on DHA - induced inhibition of the proliferation and migration 

of A549 and PC9 cells  ×40 

A: MDM2 protein expression in A549 cells was assessed by Western blot; B: MDM2 protein expression in PC9 

cells was assessed by Western blot; C: CCK8 was used to detect the proliferation ability of A549 cells; D: CCK8 

was used to detect the proliferation ability of PC9 cells; E: To compare the migration ability of A549 cells ×40; F: 

To compare the migration ability of PC9 cells ×40; a: pcDNA3.1-NC group; b: pcDNA3.1-MDM2 group; c: 

pcDNA3.1-NC +DHA group; d: pcDNA3.1-MDM2+DHA group; **P < 0.01 vs pcDNA3.1-NC group; &&P < 0.01, 

&&&P < 0.001 vs pcDNA3.1-MDM2 group; #P < 0.05, ##P < 0.01 vs pcDNA3.1-MDM2+DHA group. 

3 讨论 

本研究采用 CCK8 检测 DHA 浓度梯度及时间梯度对肺腺癌 A549 和 PC9 细胞增殖的作用，CCK8 实验

显示 DHA 以浓度和时间依赖性方式抑制 A549 和 PC9 细胞增殖；后续集落形成实验和划痕实验显示 DHA

显著抑制 A549 和 PC9 细胞的集落形成和迁移能力。本课题组前期研究表明 DHA 抑制非小细胞肺癌细胞增

殖、集落形成和迁移[6]。本研究进一步在肺腺癌细胞中证实了 DHA 的抑癌作用。EMT 的标志变化是失去上

皮标志物（如 E-cadherin）以及获得间充质标志物（如 N-cadherin）。本研究 Western blot 实验显示 DHA 能

显著增强 E-cadherin 的蛋白水平表达，抑制 N-cadherin 蛋白水平表达，表明 DHA 能够抑制肺腺癌细胞 EMT。

Ma et al[7]表明 DHA 抑制胃癌 AGS 和 HGC-27 细胞增殖、迁移和 EMT，且该团队研究表明 DHA 通过下调

Snail 和 PI3K/AKT 信号通路抑制胃癌细胞转移。这与本研究结果一致，证实了 DHA 在肺腺癌中抑制细胞

增殖、集落形成、迁移和 EMT。有研究[8]表明，在非小细胞肺癌中，DHA 通过抑制 Wnt/β-catenin 信号通路

抑制非小细胞肺癌细胞的增殖、迁移和侵袭能力。但是 DHA 在肺腺癌中是否通过 Wnt/β-catenin 信号通路

抑制细胞增殖和迁移还有待进一步阐明。 

本研究通过 Western blot 实验检测 A549 和 PC9 细胞 MDM2 蛋白表达水平，结果表明，DHA 显著抑制

A549 和 PC9 细胞 MDM2 的蛋白表达。Hou et al
[9]在人肝癌细胞中已表明青蒿素及其衍生物 DHA 通过抑制

MDM2 的表达来促进肝癌细胞的凋亡。这与本研究结果一致，即 DHA 可以抑制肺腺癌细胞 MDM2 的表达。

MDM2 具有 E3 泛素连接酶 RING 结构，它通过 E3 泛素连接酶将 p53 泛素化，进而促使 p53 被蛋白酶体降

解[10]，维持 p53 在正常细胞内低水平，防止过度激活损伤细胞。DHA 已经被证实在胃癌[11]和神经胶质瘤[12]

等多种肿瘤中通过调节 p53 抑制肿瘤的发生和侵袭。鉴于 MDM2 与 p53 之间的密切关系，本研究推测在肺

腺癌中，DHA 抑制 MDM2 的表达可能是其发挥抗肿瘤效应的重要途径之一。 

本研究通过 CCK8 实验和划痕实验表明，敲减 MDM2 能显著抑制 A549 和 PC9 细胞的增殖与迁移能力。

此外，敲减 MDM2 促进 E-cadherin 蛋白表达，同时抑制 N-cadherin 蛋白的表达。研究[13]指出，MDM2 促

进肝细胞癌、肺腺癌和卵巢癌等多种癌症的增殖和 EMT。例如，MDM2 作为 miR-590-3p 的直接靶点促进



肝细胞癌 EMT
[14]，并在肺腺癌中通过激活 Smad2/3 信号通路诱导 EMT

[15]。这与本研究结果一致，进一步证

实了 MDM2 在肺腺癌 A549 和 PC9 细胞系中的促癌作用，A549 和 PC9 细胞中 MDM2 的表达促进肺腺癌细

胞增殖和迁移。多种 MDM2 小分子抑制剂已进入临床试验环节，但是由于 MDM2-p53 的相互作用是正常

细胞生理活动的不可或缺性，导致 MDM2 小分子抑制剂在临床试验环节并不顺利。因此，本研究发现 DHA

可以抑制 MDM2，可能为肺腺癌治疗提供一个新的思路。 

本研究继续采用 Western blot 实验、CCK8 实验和划痕实验过表达 MDM2 验证 MDM2 在 DHA 抗肿瘤

效应中的作用。Western blot 显示 MDM2 过表达部分抵消了 DHA 对 MDM2 的显著抑制；CCK8 实验和划

痕实验显示 MDM2 过表达显著促进了 A549 和 PC9 细胞的增殖和迁移能力，并且部分逆转 DHA 对 A549

和 PC9 细胞的增殖和迁移能力的影响，证实了过表达 MDM2 可以部分逆转 DHA 对 A549 和 PC9 细胞增殖

和迁移的抑制作用。DHA 不仅临床上被广泛用于治疗疟疾，而且在多项深入研究中，已被证明能通过多种

分子机制展现其抗癌功效，这些机制包括但不限于抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡、阻碍肿瘤转移和血管生

成、促进免疫功能、以及诱导自噬和内质网应激等[4]。本研究的结果与这些发现相契合，进一步揭示了 DHA

能够通过 MDM2 相关途径有效抑制肺腺癌细胞的增殖与迁移。 

综上所述，本研究通过体外实验揭示了MDM2在DHA抑制肺腺癌细胞增殖和迁移中的关键作用。研究

结果表明，DHA抑制MDM2的表达，进而抑制肺腺癌细胞的增殖、迁移。本研究为DHA的抗肿瘤机制提供

了新的见解，但DHA如何抑制MDM2的分子机制仍需进一步深入探究。 
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