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B7-H3分子通过SIRT1/p53信号途径抑制
非小细胞肺癌细胞凋亡
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摘要 目的　探究组蛋白脱乙酰酶 Sirtuin-1（SIRT1）/p53 信号途径在协同信号分子 B7 同源药物（B7-H3）抑制非小细胞肺癌

（NSCLC）细胞凋亡中的作用。方法　GEPIA 2 平台进行基于 B7⁃H3 基因表达水平的 NSCLC 患者的生存分析；基因集富集分析

（GSEA）用于分析细胞凋亡基因集合中 B7⁃H3 分子的富集特征；在 NSCLC 的 A549 细胞系中敲减 B7-H3，通过 Western blot 检测

SIRT1 和 p53 的蛋白表达水平；在 A549 细胞中过表达 B7⁃H3，通过 Annexin V/PI 双染后流式细胞术分析细胞凋亡率；A549 细胞

过表达 B7⁃H3 并敲减 SIRT1，通过 Western blot 分别检测 p53 及凋亡相关蛋白 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）和 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）
的表达水平，Annexin V/PI 双染后流式细胞术分析细胞凋亡率。结果　B7⁃H3 高表达组的总体生存期低于低表达组（P<0. 01）；

B7-H3 显著富集在细胞凋亡信号通路及 p53 信号通路（P<0. 05）；与对照组相比，B7⁃H3 敲减组的 SIRT1 蛋白表达下调，p53 上调

（均 P<0. 001）；而过表达 B7⁃H3 上调 SIRT1 蛋白表达（P<0. 05），下调 p53 表达（P<0. 01），凋亡通路相关蛋白 Bcl-2 与 Bax 的比值

升高（P<0. 001）；Annexin V/PI 双染法结果显示过表达 B7⁃H3（13. 87%±0. 82%）的 A549 细胞凋亡率较对照组（26. 72%±4. 13%）

下降（P<0. 01）；在过表达 B7⁃H3 细胞系中，敲减 SIRT1 逆转细胞凋亡（P<0. 05），p53 蛋白表达上调（P<0. 001），Bcl-2/Bax 的比值

降低（P<0. 001）。结论　B7-H3 分子通过 SIRT1/p53 信号途径抑制 NSCLC 细胞凋亡。
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在全球范围内，肺癌是最常见的癌症之一，也

是癌症相关死亡的主要原因。2022 年，全球新增肺

癌病例接近 250 万，占所有癌症新发病例的 12. 4%；

肺癌死亡病例约有 180 万人，占所有癌症死亡病例

的 18. 7%［1］。非小细胞肺癌（non-small cell lung can‑
cer，NSCLC）为肺癌中最主要的类型，约占肺癌的

85%［2］。B7 同源物 3（B7 homolog 3，B7-H3）是协同

2025 - 12 - 09 接收

基金项目：国家自然科学基金项目（编号：82404970）；安徽省高校自

然科学研究重点项目（编号：2023AH053170）；安徽省临床

医学研究转化项目（编号：202304295107020019）
作者简介：郑   霖，女，硕士研究生；

陈礼文，男，教授，主任技师，博士生导师，通信作者，E-

mail：chenliwen@ahmu. edu. cn
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creased in the arsenic+α-KG group （PTuKey<0. 05）； the level of hepatic TGs decreased in the arsenic+α-KG group 

（PTuKey<0. 05）； oil red O staining showed lipid droplets significantly decreased （PTuKey<0. 01）； the expression of 
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信号分子 B7 蛋白家族的一员，在多种类型的癌症中

均高表达，且与不良的临床预后相关。沉默信息调

节因子 1（sirtuin-1，SIRT1）是一种烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸（nicotinamide adenine dinucleotide，NAD+）依

赖的Ⅲ类组蛋白去乙酰化酶，它在多种细胞功能中

发挥重要作用，参与细胞周期、DNA 损伤反应、代

谢、凋亡和自噬等过程［3］。已有研究［4］表明 SIRT1 通

过去乙酰化负向调控肿瘤抑制因子 p53，p53 与细胞

凋亡的多个途径密切相关，可使促凋亡蛋白 Bcl-2 相

关 X 蛋白（Bcl-2-associated X protein，Bax）、p53 上调

的凋亡调控因子（p53 up-regulated modulator of apop‑
tosis，PUMA）、Bcl-2 拮抗/杀伤蛋白（Bcl-2 antagonist/
killer，Bak）等高表达，抗凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤-2

（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）、B 细胞淋巴瘤－超大（B-

cell lymphoma-extra large，Bcl-xl）低表达［5–6］，从而促

进肿瘤的发生发展。本课题组前期研究［7–8］表明，

B7-H3 可通过磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶 B（Phos‑
phatidylinositol 3 - Kinase/Protein Kinase B signaling 
pathway，PI3K/AKT）信号通路调 SIRT1。然而，B7-

H3 是否通过 SIRT1/p53 信号通路抑制 NSCLC 细胞

凋亡目前尚未阐明。本研究拟通过探讨 SIRT1/p53
信号通路在 B7-H3 分子抑制 NSCLC 细胞凋亡中的

作用，为 NSCLC 的治疗提供新的靶点。

1　材料与方法

1. 1　实验材料　NSCLC 细胞株 A549 细胞（上海富

恒生物技术有限公司）；RPMI1640 培养基（上海源

培生物科技股份有限公司，货号：L210KJ）、胎牛血

清（美国 Gibco 公司，货号：16140089）；0. 25% 胰酶

消化液、RIPA 裂解液、BCA 蛋白浓度测定试剂盒（上

海碧云天生物技术有限公司，货号：C0201、P0013B、

P0012）；细胞凋亡试剂盒（上海贝博生物有限科技

公司，货号：BB-4101）；B7-H3 抗体、p53 抗体（英国

Abcam 公 司 ，货 号 ：ab227670、ab75754）；SIRT1 抗

体、Bcl-2 抗体（美国 Cell Signaling Technology 公司，

货号：9475T、3498S）；Bax 抗体（武汉三鹰生物技术

有限公司，货号：60267-1-Ig）；β-actin 抗体、山羊抗兔

（H+L）HRP、山羊抗小鼠（H+L）HRP（美国 Affinity 公

司，货号：BF0198、S0001、GAMHRP-015）；Jet Prime
转 染 试 剂（ 美 国 Thermo Fisher 公 司 ，货 号 ：

101000046）；过表达 B7⁃H3 质粒（上海吉玛制药技术

有限公司；CCDS 32288. 1，1 605 bp）、敲减 SIRT1 质

粒（上海吉玛制药技术有限公司；siSIRT1：正义链 5′

-GCGGGAAUCCAAAGGAUAATT-3′， 反 义 链 5′

-UUAUCCUUUGGAUUCCCGCTT-3′）；敲 减 B7 ⁃ H3
质粒（上海生工生物工程技术服务有限公司；siB7⁃
H3：正 义 链 5′-CUGAAACACUCUGACAGCAGC 
AAAU-3′， 反 义 链 5′-UUUGCUUGUCAGAGUGU 
UUCAGTT-3′）。

1. 2　实验仪器　细胞培养箱（上海力康生物医疗

科技有限公司，型号：HF90 /HF240）；Western blot 显

影仪（上海天能科技有限公司，型号：JS-1070P EV）；

流式细胞仪（美国贝克曼库尔特有限公司，型号：

C07821）；

1. 3　方法　

1. 3. 1　生物信息学分析　GEPIA 2 平台是一个基

于网络的交互式分析工具，提供了基于 TCGA 和

GTEx 数据库中肿瘤和正常样本的基因表达分析。

本研究通过 GEPIA 2 平台，对 NSCLC 患者进行了基

于 B7⁃H3 基因表达水平的生存分析。基因集富集分

析（gene set enrichment analysis，GSEA）分析是一种

基因集富集分析算法，用于评估一组预先定义的基

因在按表型排序的基因列表中的分布情况，以判断

这些基因对表型的影响程度。本研究通过 GSEA 分

析，分析出与 B7⁃H3 相关的信号通路的基因合集，从

而确定与其相关的信号通路。

1. 3. 2　细胞培养　将 NSCLC 细胞株 A549 细胞传

代至第 3 代，培养于 10% 的胎牛血清、1% 青-链霉素

的 RPMI1640 培养基中，置于 5%CO2、37 ℃、100% 饱

和湿度的培养箱中进行培养，观察细胞形态、培养

基颜色及细胞融合度，适时进行换液及传代。

1. 3. 3　细胞分组和转染　将 A549 细胞以 1×106 个/
孔的密度均匀接种至 6 孔板中，待细胞融合度至

70%～80% 时，使用 Jet Prime 转染试剂，按照其说明

书进行转染。阴性对照（negative control，NC）组（加

入空载质粒 2. 5 μg/孔）、敲减 B7⁃H3 组（si-B7‑H3 组，

加入敲减 B7⁃H3 的 si RNA 2. 5 μg/孔）。阴性对照

（negative control，NC）组（加入空载质粒 2. 5 μg/孔）、

过表达 B7⁃H3（OE-B7‑H3 组，加入过表达 B7⁃H3 质

粒 2. 5 μg/孔）、过表达 B7⁃H3+敲减 SIRT1（OE-B7-

H3+si-SIRT1 组，加入过表达 B7⁃H3 质粒 2. 5 μg/孔，

敲减 SIRT1 的 siRNA 2. 5 μg/孔），每组按照说明书各

再加入 4 μL Jet Prime 脂质体转染试剂和 200 μL Jet 
Prime 转染缓冲液，混合后静置 10 min 后加入相应

处理孔中。

1. 3. 4　流式细胞术检测细胞凋亡　将 6 孔板内细
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胞上清液收集到 5 mL EP 管中，6 孔板每孔加入 500 
μL 胰酶，放入 37 ℃培养箱消化 1~2 min，加入 1 mL
细胞培养基终止消化，轻轻吹打至细胞完全脱落，

将细胞悬液加入 5 mL EP 管中，放置离心机以 1 000 
r/min 离心 5 min，再用预冷 PBS 洗涤 2 次，并将细胞

转至流式管中，每管约 1×106 个细胞。随后用 400 
μL Annexin V 结合液重悬细胞，每管加入 5 μL An‑
nexin V-FITC 染液轻轻混匀后放置 4 ℃冰箱避光孵

育 15 min，再加入 5 μL PI 染液轻轻混匀，放至 4 ℃冰

箱内避光孵育 5 min。最后上机检测。

1. 3. 5　Western blot 实验　将各组细胞以 1×106 个/
孔的密度均匀接种至 6 孔板中，待融合度达 90% 时，

收集上清细胞，并用细胞刮刀收集贴壁细胞，用 PBS
洗涤 3 次后转移至 1. 5 mL EP 管中，分别加入含有

RIPA 强 裂 解 液 和 PMSF 的 混 合 液（RIPA∶PMSF=

100∶1）将细胞重悬，放至 4 ℃冰箱充分裂解细胞 30 
min 左右，直至无明显细胞沉淀。然后 4 ℃、14 000 
r/min 离心 30 min。吸取上清液，用 BCA 试剂盒测定

蛋白浓度。根据 BCA 结果加入相应的体积的 5×蛋

白上样缓冲液（蛋白上清液∶5×蛋白上样缓冲液=4∶
1），振荡混匀后在 100 ℃的水浴锅中煮沸 10 min，使

蛋白完全变性。将煮过的蛋白放置在冰盒中快速

冷却，并放置在-80 ℃冰箱中保存。进行 SDS-PAGE
凝胶电泳，每孔上样 5 μL 蛋白样品，电泳结束后将

蛋白转移至 PVDF 膜，将条带放入快速封闭液，室温

封闭 30 min，TBST 清洗条带 3 次，每次 10 min。一抗

按照其说明书进行稀释（B7-H3 抗体 1∶500，p53 抗

体 1∶1 000，SIRT1 抗体 1∶1 000，Bcl-2 抗体 1∶1 000，

Bax 抗体 1∶1 000，β-actin 抗体 1∶5 000）。一抗孵育

条带置于 4 ℃冰箱过夜。用 TBST 清洗条带 3 次，每

次 10 min，室 温 孵 育 二 抗［山 羊 抗 兔（H+L）HRP 
1∶3 000，山羊抗小鼠（H+L）HRP （1∶3 000）］1. 5 h，

再次用 TBST 清洗条带 3 次，每次 10 min，最后滴加

显影液进行条带曝光。

1. 4　统计学处理　使用 Flowjo 10. 8 对流式结果进

行分析及制图；ImageJ 软件对 Western blot 实验结果

进行量化分析；使用 GraphPad Prism 9 软件进行数

据分析及制图，各组实验重复 3 次，数据用（x̄±s）表

示，两组间比较采用 t 检验，三组比较采用单因素方

差分析。P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　B7-H3 与细胞凋亡通路相关性分析　利用

GEPIA 2 平台分析 B7⁃H3 mRNA 表达水平与 NSCLC
患者生存预后的关系。共有 962 例参与分析，以表

达水平高于中位数的为高表达组，低于中位数的为

低表达组。结果显示 B7⁃H3 高表达组的总体生存期

（overall survival，OS）低 于 低 表 达 组（P<0. 01，图

1A）。GSEA 分析显示，B7⁃H3 表达显著富集在细胞

凋亡信号通路上［标准化富集分数（normalized en‑
richment score，NES）=2. 33， P<0. 05，图 1B］及 p53
相 关 的 信 号 通 路 上（NES=2. 26， P<0. 05，图 1C）。

以上结果表明，B7⁃H3 高表达与 NSCLC 患者不良预

后有关，并且 B7⁃H3 与凋亡相关通路和 p53 信号通

路显著相关。

2. 2　敲减B7⁃H3对 SIRT1/p53通路的影响　为探

究 B7-H3 与 SIRT1/p53 通路之间的调控关系，通过

Western blot 实验观察 B7⁃H3 敲减后 SIRT1、p53 的蛋

图1　B7-H3表达水平对NSCLC患者生存预后的影响及B7-H3表达相关信号通路的GSEA分析

Fig. 1　The impact of B7-H3 expression levels on the prognosis of NSCLC patients and GSEA analysis of B7-H3-related signaling pathways
  A： Survival curves of NSCLC patients with high and low expression of B7-H3； B， C： GSEA analysis showed that the apoptosis and p53 signaling 
pathways were significantly associated with B7-H3.   
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白表达情况。结果显示，与对照组相比，si-B7⁃H3 组

的 SIRT1 表达显著下调（t=7. 87，P<0. 001），p53 表达

显著上调（t=10. 73，P<0. 001）（图 2），提示 B7-H3 分

子调控 NSCLC 细胞 SIRT1/p53 通路。

2. 3　过表达 B7 ⁃ H3 对 NSCLC 细胞凋亡的影响　

为 探 究 B7 ⁃ H3 对 NSCLC 细 胞 凋 亡 的 影 响 ，使 用

Western blot 验证过表达 B7⁃H3 的效果，组中 B7-H3
的 蛋 白 表 达 水 平 明 显 高 于 NC 组（t=13. 31，P<
0. 001，图 3A）。使用 Annexin V/PI 双染法，通过流

式细胞术来分析细胞的凋亡率。结果表明，与 NC
组（26. 72±4. 13）% 相 比 ，OE-B7-H3 组（13. 87±
0. 82）%细胞凋亡率下降（t=5. 29，P<0. 01），提示 B7-

H3 抑制细胞凋亡（图 3B）。

2. 4　B7-H3通过SIRT1/p53信号通路调控NSCLC
细胞凋亡　通过流式细胞术来分析各组细胞的凋

亡率，结果表明与 NC 组（27. 13±3. 57）%相比，OE-

B7-H3 组（15. 04±1. 31）%细胞凋亡率下降（t=6. 32，

P<0. 01），但 OE-B7-H3+si-SIRT1 组（20. 81±1. 43）%
对 比 OE-B7-H3 组 细 胞 凋 亡 率 升 高（t=2. 02，P<
0. 05，图 4A）。使用 Western blot 实验进一步验证

（图 4B），结果表明与 NC 组相比，OE-B7-H3 组 SIRT1
蛋白表达上调（t=3. 03，P<0. 05），p53 的表达下调

（t=3. 84，P<0. 01），抗凋亡蛋白 Bcl-2 与促凋亡蛋白

Bax 比值升高（t=4. 21，P<0. 001）；在过表达 B7⁃H3
细胞系中，敲减 SIRT1 逆转 p53 表达和凋亡通路相

关 蛋 白 Bcl-2 与 Bax 的 比 值（t=4. 20、4. 47，P<
0. 001）。以上结果说明 B7-H3 通过 SIRT1 调控 p53
表达，并通过 SIRT1/p53 信号通路抑制 NSCLC 细胞

凋亡。

3　讨论

本研究首先利用 GEPIA 2 平台进行基于 B7-H3
表达的 NSCLC 患者生存率的分析，结果显示 B7-H3
高表达的 NSCLC 患者生存率显著低于低表达患者，

表明 B7-H3 是 NSCLC 患者预后不良因素。本课题

组前期研究结果［7–8］也显示，NSCLC 细胞表面 B7-

H3 分 子 激 活 胞 内 PI3K/AKT、JAK2/STAT3 和 Raf/
MEK/ERK1/2 等多种信号通路，促进 NSCLC 细胞的

增殖、迁移及抑制凋亡等过程。且 B7-H3 表达水平

与肺腺癌 EGFR-TKI 靶向治疗继发性耐药存在相关

性［9］，这些研究结果都提示了 B7-H3 分子对 NSCLC
的促癌作用。本研究对细胞信号通路进行 GSEA 分

析发现，B7⁃H3 显著富集在细胞凋亡相关信号通路

及 p53 信号通路上，进一步提示了 B7-H3 可能通过

图2　Western blot检测敲减B7-H3的蛋白表达水平

及其灰度值统计图

Fig. 2　Western blot detection of B7-H3 protein expression levels
and grayscale value statistics after B7-H3 knockdown.

***P<0. 001 vs NC group.   

图3　过表达B7⁃H3对NSCLC细胞凋亡的影响

Fig. 3　The effects of B7⁃H3 overexpression on the apoptosis of NSCLC cells
  A： Western blot detection of protein expression levels and grayscale value statistical analysis of B7-H3 overexpression； B： Flow cytometry detection 
of cell apoptosis； a： NC group； b： OE-B7-H3 group； **P < 0. 01， ***P < 0. 001 vs NC group.   
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抑制细胞凋亡的途径促进肿瘤存活。Li et al［10］发现

在胰腺癌细胞上调表达 B7-H3 分子后表皮生长因子

受体（EGFR）和 ERK1/2 磷酸化水平（p-ERK1/2）进

一步增加，Sun et al［11］的研究显示 B7-H3 可以通过与

纤连蛋白相互作用抑制胃癌细胞的凋亡，这些机制

是否在 NSCLC 细胞中发挥作用有待进一步探究。

既往研究［12］表明，Bcl-2 通过阻止促凋亡因子从

线粒体释放至细胞质中而抑制凋亡。相反，Bax 通

过增加线粒体外膜的通透性促进细胞凋亡，Bcl-2 与

Bax 的比值决定了细胞对凋亡信号的敏感度。在本

研究中，过表达 B7⁃H3 上调 Bcl-2 并下调 Bax 水平，

导致 Bcl-2 与 Bax 的比值升高，最终抑制 NSCLC 细胞

凋亡。有研究［13–14］报道在结直肠癌（colorectal can‑
cer，CRC）细胞中，B7-H3 的高表达与抗凋亡蛋白

Bcl-2、Bcl-xl 表达呈正相关，与促凋亡蛋白 Bax 表达

呈负相关，该结果与本研究基本一致。研究已证实

过表达 B7⁃H3 通过激活 JAK2-STAT3 信号增强 CRC
细胞的抗凋亡作用［14］，但该机制是否在 NSCLC 发挥

作用有待进一步探究。

本课题组前期研究［7］表明，NSCLC 细胞中 B7-

H3 可以通过 PI3K/AKT 通路调控 SIRT1。在本研究

中，进一步发现 B7-H3 调控 SIRT1 可抑制 NSCLC 细

胞凋亡。SIRT1 在多种细胞事件中发挥关键作用，

特 别 是 在 衰 老 、癌 症 和 细 胞 重 编 程 等 领 域［15］。

SIRT1 还可以激活多种信号通路促进癌症的发生发

展，Yamakuchi et al［16］发现抑制 SIRT1 促进结肠癌细

胞 凋 亡 的 发 生 。 Zhang et al［17］发 现 SIRT1 通 过

STAT3/MMP-13 信号通路抑制胃癌的增殖和转移。

Wang et al［18］的研究中证实 SIRT1 通过 p53/miR-101/
KPNA3 轴促进结直肠癌的发生发展，SIRT1 是否通

过此类机制在 NSCLC 发挥作用有待进一步研究。

在本研究中，在过表达 B7⁃H3 的基础上敲减

SIRT1 后，NSCLC 细胞 p53 蛋白表达增加，细胞凋亡

增加，证明了 B7-H3 可以通过调控 SIRT1/p53 途径

来抑制细胞凋亡。p53 是公认的抑癌基因，参与细

胞周期阻滞、凋亡和 DNA 修复等过程［19］。在细胞应

激和炎症反应中，核内 p53 蛋白发生乙酰化，可使促

凋亡级联反应中基因转录增加［20］。SIRT1 通过以

NAD+依赖的方式在 C 端赖氨酸-382 残基上使 p53 去

乙酰化［4］，降低 p53 的转录活性，同时也降低其下游

蛋白如 p21（细胞周期抑制剂）和 p53 调节的 PUMA
（凋亡调节剂）的表达。因此，SIRT1 可以抑制 p53 依

图4　B7-H3通过SIRT/p53信号通路调控NSCLC细胞凋亡

Fig. 4　B7-H3 regulated the apoptosis of NSCLC cells through the SIRT1/p53 signaling pathway
  A： Flow cytometry detection of cell apoptosis； B： Western blot detection of B7-H3， SIRT1， p53， Bcl-2， and Bax expression levels and grayscale 
value statistical analysis of A549 cells； a： NC group； b： OE-B7-H3 group； c： OE-B7-H3+si-SIRT1 group； *P<0. 05， **P<0. 01， ***P<0. 001， ****P<
0. 000 1 vs NC group； #P<0. 05， ###P<0. 001 vs OE-B7-H3 group.   
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赖性的细胞周期阻滞和凋亡［20］。乙酰化的 p53 在细

胞内累积，激活 p21、PUMA 和 Bax 等多种基因转录，

进而诱导细胞周期阻滞、衰老和凋亡［21］。有研究［22］

报道 p53 可促进胃癌 AGS 细胞凋亡。在本研究中

B7-H3 通过上调 SIRT1，使 p53 去乙酰化失活，最终

影响凋亡相关蛋白的表达，Bcl-2/Bax 的比值升高，

最终抑制 NSCLC 细胞的凋亡。

综上所述，本研究结果表明，B7-H3 分子可以通

过激活 SIRT1/p53 途径进而抑制 NSCLC 细胞凋亡，

研究结果为 B7-H3 分子的促肿瘤作用机制提供了重

要的理论依据，同时也为开发 NSCLC 靶向药物提供

了潜在方向。
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B7-H3 molecule inhibits apoptosis of non-small cell lung cancer cells via
the SIRT1/p53 signaling pathway

Zheng Lin1， Zhong Jianxin2， Niu Ke1， Xu Qing1， Ling Huijuan1， Zhu Yayu1， Chen Bing1，3， Chen Liwen1，4

（ ¹Department of Clinical Laboratory Diagnostics， ³Department of Laboratory Medicine， ⁴Department of 
Blood Transfusion， The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University， Hefei 230601； 

²The Second Clinical Medical College of Anhui Medical University， Hefei 230032）

Abstract Objective　To explore the role of the histone deacetylase Sirtuin-1 （SIRT1）/p53 signaling pathway in 
promoting apoptosis of non-small cell lung cancer cells （NSCLC） induced by the co-stimulatory molecule B7 homo‑
log 3 （B7-H3）. Methods　The GEPIA 2 platform was used for survival analysis of NSCLC patients based on B7⁃
H3 gene expression levels.  The Gene Enrichment Analysis （GSEA） method was used to analyze the enrichment 
characteristics of B7⁃H3 molecules in the gene set of cell apoptosis.  In the non-small cell lung cancer A549 cell 
line， B7 ⁃ H3 was knocked down， and the protein expression levels of SIRT1 and p53 were detected by Western 
blot.  B7⁃H3 was overexpressed in A549 cells and the apoptosis rate was analyzed by flow cytometry after Annexin 
V/PI double staining.  Overexpression of B7⁃H3 and knockdown of SIRT1 were performed in A549 cell line.  The ex‑
pression levels of p53 and apoptosis-related proteins B-cell lymphoma/leukemia-2 （Bcl-2） and Bcl-2-associated X 
protein （Bax） were detected respectively by Western blot.  Cell apoptosis rate was analyzed by flow cytometry after 
Annexin V/PI double staining. Results　The overall survival of the B7-H3 high-expression group was significantly 
lower than that of the low-expression group （P<0. 01）.  B7-H3 was significantly enriched in the cell apoptosis sig‑
naling pathway and the p53 signaling pathway （P<0. 05）.  Compared with the control group， the expression of 
SIRT1 was significantly downregulated， and p53 was significantly upregulated in the B7 ⁃ H3 knockdown group 

（both P<0. 001）.  Overexpression of B7-H3 significantly up-regulated SIRT1 protein expression （P<0. 05）， down-

regulated p53 expression （P<0. 01）， and markedly increased the Bcl-2/Bax ratio of apoptosis-related proteins （P<
0. 001）.  The results of Annexin V/PI double staining showed that the apoptosis rate of A549 cells with overex‑
pressed B7⁃H3 decreased （the apoptosis rate of the control group was 26. 72%±4. 13%， while that of the B7⁃H3 
overexpression group was 13. 87%±0. 82%； P<0. 01）.  In B7-H3-overexpressing cell lines， SIRT1 knockdown sig‑
nificantly reversed apoptosis （P<0. 05）， up-regulated p53 protein expression （P<0. 001）， and markedly reduced 
the Bcl-2/Bax ratio （P<0. 001）. Conclusion　B7-H3 molecule inhibits the apoptosis of non-small cell lung cancer 
cells via the SIRT1/p53 signaling pathway.
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