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[摘  要]  目的：探讨穿心莲内酯（Andro）调节脂肪酸合成酶（Fas）/脂肪酸合成酶配体（FasL）信号轴对子宫内膜癌 Ishikawa细

胞顺铂（DDP）耐药性的影响。方法：采用0、5、10、20 μg/mL DDP分别处理 Ishikawa细胞和顺铂耐药的 Ishikawa/DPP细胞，0、5、

10、25、50 μmol/L Andro处理 Ishikawa/DDP细胞，MTT法检测细胞增殖情况并为后续实验选择合适的给药剂量。将 Ishikawa/

DDP细胞随机分为对照组、DDP组（DDP干预）、Andro组（DDP、Andro干预）、pcDNA3.1-NC组（转染 pcDNA3.1+DDP、Andro干

预）、pcDNA3.1-Fas/FasL组（转染 pcDNA3.1-Fas/FasL+DDP、Andro干预），24 h后，采用 qPCR法检测Fas、FasL mRNA的表达，平

板克隆形成实验、Transwell实验和流式细胞术分别检测细胞克隆能力、细胞迁移与侵袭和细胞凋亡，WB法检测增殖细胞核抗原

（PCNA）、BAX、Bcl-2、MMP-2、PD-L1、多药耐药蛋白-1（MDR-1）及 Fas、FasL 蛋白表达。结果：DDP 以剂量依赖的方式抑制

Ishikawa和 Ishikawa/DPP细胞增殖，并且与 Ishikawa细胞比较，Ishikawa/DPP细胞对DDP的敏感性更低（均P<0.05）；Andro以剂

量依赖性的方式抑制 Ishikawa/DPP细胞的增殖（均P<0.05）。Ishikawa/DPP细胞中Fas、FasL的表达水平均高于 Ishikawa细胞（均

P<0.05）。选取 20 μg/mL DDP和 25 μmol/L Andro 为干预剂量，干预时间 24 h。与对照组比较，DDP组 Ishikawa/DPP细胞中

PD-L1、MDR-1、Fas、FasL mRNA及蛋白表达水平显著升高（P<0.05），而克隆形成率、迁移与侵袭细胞数、凋亡率差异均无统计学

意义（均P>0.05）；与DDP组比较，Andro组 Ishikawa/DPP细胞中Fas、FasL mRNA表达水平、细胞克隆形成率、迁移与侵袭细胞数、

PCNA、Bcl-2、MMP-2、PD-L1、MDR-1、Fas、FasL蛋白表达水平显著降低，BAX蛋白表达水平及凋亡率显著升高（P<0.05或P<0.01），

pcDNA3.1-NC组与Andro组类似；与pcDNA3.1-NC组比较，pcDNA3.1-Fas/FasL 组 Ishikawa/DPP 细胞上述指标变化均被逆转

（P<0.05）。结论：Andro可能通过抑制Fas/FasL信号轴来抑制 Ishikawa/DPP细胞增殖、迁移与侵袭，促进凋亡，从而降低细胞对

DDP的耐药性。
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[Abstract]  Objective: To investigate the effect of andrographolide (Andro) regulation of fatty acid synthase (Fas)/fatty acid synthase 

ligand (FasL) signaling axis on drug resistance of endometrial cancer Ishikawa cells. Methods: Ishikawa cells and cisplatin-resistant 

Ishikawa/DPP cells were treated respectively with 0, 5, 10 and 20 μg/mL DDP, and Ishikawa/DDP cells were treated with 0, 5, 10, 25 

and 50 μmol/L Andro. Cell proliferation was detected by MTT and the appropriate dose of administration was selected for subsequent 

experiments. Ishikawa/DDP cells were randomly divided into the control group, the DDP group (intervention with DDP), the Andro 

group (intervention with DDP and Andro), the pcDNA3.1-NC group (transfection with pcDNA3.1 and intervention with DDP and 

Andro), and the pcDNA3.1-Fas/FasL group (transfection with pcDNA3.1-Fas/FasL and intervention with DDP and Andro). After 24 h 

of treatment, qPCR was used to detect the mRNA expression of Fas and FasL. Plate cloning assay; Transwell assay and flow cytometry 
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were used to detect cell cloning ability, cell migration, invasion and apoptosis, respectively. The expressions of proliferating cell nuclear 

antigen (PCNA), BAX, Bcl-2, MMP-2, PD-L1, multidrug resistance protein-1 (MDR-1) and Fas and FasL proteins were detected by 

WB method. Results: DDP inhibited the proliferation of Ishikawa and Ishikawa/DPP cells in a dose-dependent manner. In addition, the 

sensitivity of Ishikawa/DPP cells to DDP was lower than that of Ishikawa cells (all P<0.05). Andro inhibited the proliferation of 

Ishikawa/DPP cells in a dose-dependent manner (all P<0.05). The expression levels of Fas and FasL in Ishikawa/DPP cells were higher 

than those in Ishikawa cells (all P<0.05). 20 μg/mL DDP and 25 μmol/L Andro were selected as the intervention doses, and the 

intervention time was 24 h. Compared with the control group, the mRNA and protein expression levels of PD-L1, MDR-1, Fas, FasL in 

Ishikawa/DPP cells in the DDP group increased significantly (P<0.05), but there were no significant differences in clone formation rate, 

number of migrating and invading cells and apoptosis rate (all P>0.05). Compared with the DDP group, the mRNA expression levels of 

Fas and FasL, the cell clone formation rate, the number of migrating and invading cells, the expression levl of PCNA, Bcl-2, MMP-2, 

PD-L1, MDR-1, Fas and FasL protein decreased significantly, while the expression level of BAX protein and the apoptosis rate 

increased significantly (P<0.05 or P<0.01). The pcDNA3.1-NC group was similar to the Andro group. Compared with the pcDNA3.1-

NC group, the changes of Ishikawa/DPP cells in the pcDNA3.1-Fas/FasL group were reversed (P<0.05). Conclusion: Andro may 

inhibit the proliferation, migration and invasion of Ishikawa/DPP cells by inhibiting the Fas/FasL signaling axis, promote the apoptosis, 

and thereby reduce the resistance of cells to DDP.

[Key words]  andrographolide; Fas/FasL signaling axis; endometrial cancer (EC); Ishikawa cell; Ishikawa/DPP cell; chemotherapy; 

cisplatin; drug resistance
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子宫内膜癌（endometrial carcinoma，EC）是女性

生殖系统常见三大恶性肿瘤之一，尽管许多EC患者

通过手术即可治愈，但仍有部分患者出现复发转移，

导致预后较差[1⁃2]。化疗辅助手术治疗EC，可提高治

疗效果，改善患者预后[3]。顺铂（cisplatin，DDP）是最

常用的化疗药物之一，但患者会因内在和获得性的

耐药影响化疗效果[4]。因此，探究EC细胞顺铂耐药

的机制，对开发有效的预防或降低EC细胞耐药性药

物，进而提高患者的生存质量具有重要意义。穿心

莲内酯（andrographolide，Andro）具有抗炎、抗氧化、

免疫调节和抗肿瘤等多种药理作用，能够通过调节

PKA/PP2A/IKK 信号通路逆转顺铂耐药肝细胞癌

HepG2细胞的耐药性[5]，可增强拓扑替康、紫杉醇、吉

西他滨对急性髓系白血病[6]、非小细胞肺癌[7]、胰腺

癌[8] 的抗肿瘤作用。脂肪酸合成酶（fatty acid 

synthase，Fas）/脂肪酸合成酶配体（fatty acid synthase 

ligand，FasL）介导的免疫逃逸与舌鳞状细胞癌（舌鳞

癌）对DDP的耐药性密切相关，特异性阻断 FasL的

表达，可降低舌鳞癌细胞对DDP的耐药性，抑制肿瘤

细胞的免疫逃逸[9]。LIN等[10]研究表明，Andro可通过

调控Fas/FasL信号通路增强结直肠癌细胞对DDP的

敏感性。但Andro调节Fas/FasL信号轴对EC细胞化

疗耐药性的影响尚不清楚，因此，本研究旨在探讨

Andro对EC细胞化疗耐药性的影响及其作用机制，

以期为EC的治疗提供新的参考依据。

1　 材料与方法

1.1　 细胞培养

EC 细胞 Ishikawa（XY-XB-2285）和顺铂耐药的

Ishikawa/DPP 细胞均购自美国 ATCC 细胞库，均用

DMEM的培养基（含 10%胎牛血清、1%青霉素和链

霉素）于恒温培养箱中常规培养，定期观察，及时更

换新的培养基。用0.25%胰蛋白酶消化传代，取对数

生长期的细胞进行实验。

1.2　 主要试剂与仪器

Andro（B20207，分析标准品，纯度≥98%，溶解于

DMSO）购自上海源叶生物科技有限公司，DDP

（C2210000，冻干粉，纯度≥98%，溶解于PBS）购自深

圳振强生物技术有限公司，DMEM培养基（M0108B）

购自上海盈湾生物科技有限公司，细胞蛋白提取试

剂盒（SH-2473）购自北京凯诗源生物科技有限公司，

MTT试剂盒（MH1001）购自江苏麦格生物科技有限

公司，细胞转染试剂盒（SY0944）购自北京伊塔生物

科技有限公司，RNA提取试剂盒（R1200-100）、反转

录试剂盒（RP1105）购自北京Solarbio公司，Fas/FasL

过 表 达 质 粒（pcDNA3.1-Fas/FasL）及 对 照 质 粒

（pcDNA3.1）、Fas、FasL引物购自广州RiboBio公司，

兔源一抗：增殖细胞核抗原[（proliferating cell nuclear 

antigen. （PCNA），ab15498-PCNA]、Bcl-2（ab203516）、

BAX （ab182733）、MMP-2 （ab37150）、PD-L1

（ab239749）、MDR-1（ab170904）、Fas（ab133619）、

FasL（ab302905）、GAPDH（ab9485）单抗以及辣根过

氧化物酶标记的羊抗兔二抗（ab6721）均购自美国

Abcam公司，多功能酶标仪（LD-96A）购自山东莱恩

德智能科技有限公司；qPCR仪（CFX96 Touch）购自

美国Bio-Rad，光学显微镜（CX31）购自日本奥林巴斯
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公司，流式细胞仪（NOVOCYTE3130）购自美国艾森

公司。

1.3　 MTT实验检测Andro对Ishikawa细胞增殖的影响

将对数生长期 Ishikawa 细胞以 1×104个/孔接种

到96孔板中，每组设6个复孔，培养24 h后吸去原培

养液，加入含 0、5、10、20 μg/mL DDP[11] 的培养液

（0 μmol/L Andro组培养液含 0.1%的DMSO）或含 5、

10、25、50 μmol/L Andro[12]的培养液，48 h后加入MTT

溶液20 μL/孔，再培养4 h后，加入DMSO 150 μL/孔，

充分震荡后，在酶标仪上于 490 nm波长处检测各孔

的光密度（D）值，计算细胞增殖抑制率=[（D 对照组–

D 实验组）/（D 对照组–D 空白组）]×100%。

1.4  细胞分组及处理

将对数期 Ishikawa/DDP 细胞按照 1.2×106个/孔

接 种 于 6 孔 板 中 ，随 机 分 成 对 照 组 、DDP 组

（20 μg/mL DDP干预）、Andro组（DDP、Andro干预）、

pcDNA3.1-NC 组（转染 pcDNA3.1+DDP、Andro 干

预）、pcDNA3.1-Fas/FasL 组（转 染 pcDNA3.1-Fas/

FasL+DDP、Andro 干预）。使用 Lipofectamine 2000

转染试剂盒进行转染，选取20 μg/mL DDP 和25 μmol/L 

Andro为干预剂量。24 h后进行后续实验。

1.5  qPCR 法检测 Ishikawa/DDP 细胞中 Fas、FasL 

mRNA表达水平

TRIzol试剂提取上述各组细胞中的总RNA，使

用 Nanodrop 2000 仪 器 测 量 RNA 浓 度 。 使 用

TaqMan microRNA cDNA 合成试剂盒进行 cDNA 合

成。采用qPCR法检测Fas、FasL mRNA表达水平，根

据试剂盒说明书进行PCR扩增，以GAPDH为内参，

采用2-ΔΔCt方法计算Fas、FasL相对表达量。PCR反应

条件：95 ℃ 15 min，94 ℃ 30 s、56 °C 30 s、72 ℃ 30 s，

40 个循环。Fas 上游引物为 5′-CCCGGAATACCA 

AGTGCAGA-3′，下游引物为 5′-GCTGCAGAGACG 

CAATTACC-3′ ；FasL 上游引物为 5′-GTCCACCAG 

CCAGAAGCATA-3′ ，下游引物为 5′-CCCAGAGAC 

CAGGGCAATTC-3′ ；GAPDH 上游引物为 5′-GGA 

GCGAGATCCCTCCAAAAT-3′，下游引物为 5′-GGC 

TGTTGTCATACTTCTCATGG-3′。

1.6  平板克隆形成实验检测 Andro 处理与过表达

Fas/FasL对 Ishikawa/DDP细胞克隆形成能力的影响

收集对数期的各组细胞，接种在6孔板（1×103个/

孔）中，培养10 d，期间及时更换培养基，用4%多聚甲

醛固定细胞，并用结晶紫染色，水洗、干燥后计数细

胞数>50个的克隆数，计算细胞克隆形成率。克隆形

成率=克隆数/接种细胞数×100%。

1.7　 Transwell 实验检测 Andro 处理与过表达 Fas/

FasL 对 Ishikawa/DDP细胞迁移与侵袭能力的影响

转染后的细胞生长至对数期时，使用涂有

Matrigel基质胶的Transwell小室进行侵袭实验，迁移

实验不涂Matrigel基质胶，各组均取200 μL细胞悬液

（含2×105个细胞）加入上室，下室加入600 μL含10% 

FBS的DMEM培养基，培养 24 h，洗去未穿膜细胞，

固定、染色后于显微镜下随机选取5个视野计数穿膜

细胞数。

1.8　 Annexin Ⅴ-FITC/PI 双染法检测 Andro 处理与

过表达Fas/FasL对 Ishikawa/DDP细胞凋亡的影响

收集对数期的各组细胞，以预冷的 PBS洗涤

2次，添加 100 μL结合缓冲液悬浮各组细胞，再分别

添加Annexin Ⅴ-FITC和PI染液5 μL，混匀后避光染

色 15 min，离心弃上清，加入 0.5 mL PBS重悬细胞，

使用流式细胞仪检测细胞凋亡情况。

1.9　 WB法检测检测Andro处理与过表达 Fas/FasL 

对 Ishikawa/DDP细胞中相关蛋白质表达的影响

收集对数期的各组细胞，采用 WB 法检测

PCNA、BAX、Bcl-2、MMP-2、PD-L1、MDR-1、Fas、

FasL蛋白表达，RIPA裂解缓冲液提取各组细胞总蛋

白。BCA 测定试剂盒用于测定蛋白质浓度。将

20 μg蛋白加载到泳道中通过 10%SDS-PAGE分离，

将蛋白质电转移到PVDF膜上。用 5% 牛奶封闭后，

膜与 PCNA、BAX、Bcl-2、MMP-2、PD-L1、MDR-1、

Fas、FasL及GAPDH一抗稀释液（按照1∶1 500稀释）

在 4 ℃下处理过夜，洗膜后在室温下与HRP标记的

二抗（按照 1∶1 000 稀释）处理 1 h，，ECL 显影。以

GAPDH 为内参，Imagepro Plus 6.0 软件对蛋白质进

行定量分析。

1.10　 统计学处理

所有实验独立重复 3次。实验数据用Graphpad 

Prism 9.0软件进行分析。符合正态分布的计量资料

以 x̄±s 表示。两组间比较采用独立样本 t检验，多组

间的比较用单因素方差分析，SNK-q检验用于进一步

两组间的比较。以P<0.05或P<0.01表示差异具有统

计学意义。

2　 结  果

2.1　 DDP和Andro均呈剂量依赖性地抑制 Ishikawa

和 Ishikawa/DPP细胞的增殖能力

MTT法检测结果（图 1）显示，与 0 μg/mL比较，

在 5、10、20 μg/mL DDP处理下，Ishikawa和 Ishikawa/

DPP细胞的增殖抑制率均显著升高（均P<0.05），且

呈剂量依赖性；在 5、10、20 μg/mL DDP 处理下，

Ishikawa细胞的增殖抑制率均高于 Ishikawa/DPP细

胞，其中20 μg/mL DDP处理组的增殖抑制率最高，故

本研究选取20 μg/mL DDP进行后续实验。
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与0 μmol/L处理组比较，Ishikawa/DPP细胞增殖

抑制率在5、10、25、50 μmol/L Andro干预下以剂量依

赖性的方式显著增加（P<0.05，图 2），Andro 杀伤

Ishikawa/DDP细胞的 IC50为 35.98 μmol/L，本研究选

取25 μmol/L Andro进行后续实验。

与0 μg/mL组相比，*P<0.05；与5 μg/mL组相比，△P<0.05；与

10 μg/mL组相比，▲P<0.05。

图1　 不同浓度DDP对 Ishikawa和 Ishikawa/DPP细胞增殖

抑制率的影响

与0 μmol/L相比，*P<0.05；与5 μmol/L相比，△P<0.05；

与10 μmol/L相比，▲P<0.05；与25 μmol/L相比，▼P<0.05。

图2　　 不同浓度Andro对 Ishikawa/DPP细胞增殖抑制率的

影响

2.2  Ishikawa/DPP细胞中Fas、FasL呈高表达

qPCR 检测结果（图 3）显示，与 Ishikawa 细胞比

较，Ishikawa/DPP 细胞中 Fas、FasL mRNA 表达水平

显著升高（P<0.05）。

2.3　 Andro抑制 Ishikawa/DPP细胞中Fas、FasL的表达

qPCR检测结果（图4）显示，与对照组比较，DDP

组 Ishikawa/DPP细胞中Fas、FasL mRNA表达水平显

著升高（P<0.05）；与DDP组比较，Andro组 Ishikawa/

DPP 细胞中 Fas、FasL mRNA 表达水平显著降低

（P<0.05）；与 pcDNA3.1-NC 组比较，pcDNA3.1-Fas/

FasL组 Ishikawa/DPP细胞中Fas、FasL mRNA表达水

平显著升高（P<0.05）。实验结果说明，Andro能显著

抑制 Ishikawa/DPP细胞中Fas、FasL mRNA的表达。

与 Ishikawa细胞相比，*P<0.05。

图3  Ishikawa和 Ishikawa/DPP细胞中Fas、、FasL的表达

2.4　 Andro抑制 Ishikawa/DPP细胞的克隆形成能力

克隆形成实验结果（图 5）显示，与对照组比较，

DDP组 Ishikawa/DPP细胞克隆形成率差异无统计学

意义（P>0.05）；与 DDP 组比较，Andro 组 Ishikawa/

DPP 细 胞 克 隆 形 成 率 显 著 降 低（P<0.05）；与

pcDNA3.1-NC 组 比 较 ，pcDNA3.1-Fas/FasL 组

Ishikawa/DPP 细胞克隆形成率显著升高（P<0.05）。

实验结果说明，Andro能显著抑制 Ishikawa/DPP细胞

的克隆形成能力。

与对照组相比，*P<0.05；与DDP组相比，△△P<0.01；

与pcDNA3.1-NC组相比，▲▲P<0.01。

图4　　Andro处理抑制 Ishikawa/DPP细胞中Fas、、FasL的表达

2.5　 Andro抑制 Ishikawa/DPP细胞的迁移与侵袭

Transwell实验结果（图 6）显示，与对照组比较，

DDP组 Ishikawa/DPP细胞迁移与侵袭细胞数差异无

统计学意义（P>0.05）；与 DDP 组比较，Andro 组

Ishikawa/DPP 细胞迁移与侵袭细胞数显著降低

（P<0.05）；与 pcDNA3.1-NC 组比较，pcDNA3.1-Fas/

FasL组 Ishikawa/DPP细胞迁移与侵袭细胞数显著升

高（P<0.05）。实验结果说明，Andro 能显著抑制
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Ishikawa/DPP细胞的迁移、侵袭能力。

2.6　 Andro能诱导 Ishikawa/DPP细胞凋亡

流式细胞术检测结果（图 7）显示，与对照组比

较，DDP组 Ishikawa/DPP细胞凋亡率差异无统计学

意义（P>0.05）；与 DDP 组比较，Andro 组 Ishikawa/

DPP 细胞凋亡率显著升高（P<0.05）；与 pcDNA3.1-

NC组比较，pcDNA3.1-Fas/FasL组 Ishikawa/DPP细胞

凋亡率显著降低（P<0.05）。实验结果说明，Andro能

显著促进 Ishikawa/DPP细胞的凋亡。

与DDP组相比，*P<0.05；与pcDNA3.1-NC组相比，△P<0.05。

图5 　　各组 Ishikawa/DPP细胞克隆形成率（（×50））

与DDP组相比，*P<0.05；与pcDNA3.1-NC组相比，△P<0.05。

图6　 各组 Ishikawa/DPP细胞迁移与侵袭情况（结晶紫染色，×200）

与DDP组相比，*P<0.05；与pcDNA3.1-NC组相比，△P<0.05。

图7　　 各组 Ishikawa/DPP细胞凋亡情况

2.7　 Andro 对 Ishikawa/DPP 细胞中 PCNA、BAX、

Bcl-2、MMP-2、PD-L1、MDR-1、Fas、FasL表达的影响

WB检测结果（图 8）显示，与对照组比较，DDP

组 Ishikawa/DPP 细胞 PCNA、BAX、Bcl-2、MMP-2 表

达水平差异无统计学意义（P>0.05），PD-L1、MDR-1、

Fas、FasL蛋白表达水平显著升高（P<0.05）；与DDP

组比较，Andro 组 Ishikawa/DPP 细胞 PCNA、Bcl-2、

MMP-2、PD-L1、MDR-1、Fas、FasL 蛋白表达水平显

著降低，BAX 蛋白表达水平显著升高（P<0.05）；与

pcDNA3.1-NC 组 比 较 ，pcDNA3.1-Fas/FasL 组
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Ishikawa/DPP 细 胞 PCNA、Bcl-2、MMP-2、PD-L1、

MDR-1、Fas、FasL蛋白表达水平显著升高，BAX蛋白

表达水平显著降低（P<0.05）。实验结果说明，Andro

能显著促进 Ishikawa/DPP 细胞中 PCNA、Bcl-2、

MMP-2、PD-L1、MDR-1、Fas、FasL蛋白的表达，同时

抑制BAX蛋白的表达。

1：对照组；2：DDP组：3，Andro组；4：pcDNA3.1-NC组；5：pcDNA3.1-Fas/FasL组。与对照组相比，*P<0.05；与DDP组相比，
△P<0.05；与pcDNA3.1-NC组相比，▲P<0.05。

图8　 各组 Ishikawa/DPP细胞PCNA、BAX、Bcl-2、MMP-2、PD-L1、MDR-1、Fas、FasL蛋白表达比较

3 　讨  论

近年来，随着经济状况的改善和平均预期寿命

的增加，EC的发病率逐渐增加，对女性的健康造成了

极大威胁[13]。化疗是治疗晚期EC的有效手段之一，

DDP是辅助化疗及体外药敏实验最常用的经典药物

之一，但是EC细胞对DDP耐药性的产生降低了化疗

的实际疗效，导致DDP在临床应用过程中具有较大

的局限性[14]。因此，临床迫切需要探索EC耐药机制，

为开展耐药EC的临床治疗提供可能。

Andro是从草本植物穿心莲中分离出来的一种

二萜化合物，对各种肿瘤具有显著的抗癌作用。

Andro通过抑制癌细胞增殖、迁移和侵袭，调节肿瘤

相关巨噬细胞极化及促进细胞凋亡，可以抑制乳腺

癌、膀胱癌的发生发展[15⁃16]。研究[17]发现，Andro通过

调节ROS-FOXM1轴抑制雌激素受体1转录，同时增

强癌细胞对氟维司群的敏感性，从而起抑制雌激素

受体阳性乳腺癌生长的作用。Andro通过调节PKA/

PP2A/IKK信号通路、内在凋亡途径、STAT3和Akt通

路，降低顺铂耐药肝细胞癌HepG2细胞对DDP的耐

药性、增强急性髓系白血病细胞对拓扑替康的敏感

性及胰腺癌细胞对吉西他滨的敏感性[5⁃6，8]。本研究

发现，Andro 可降低 Ishikawa/DPP 的细胞克隆形成

率、迁移与侵袭细胞数及增殖、迁移相关蛋白表达

（PCNA、MMP-2）、升高凋亡蛋白（BAX）表达及细胞

凋亡率，降低抗凋亡蛋白（Bcl-2）表达。提示，Andro

可显著抑制 Ishikawa/DPP细胞增殖、迁移与侵袭，促

进凋亡。肿瘤产生化疗药物耐药性与耐药基因活化

或过表达密切相关，MDR-1是研究较多的耐药蛋白，

研究发现，抑制MDR-1表达，可抑制肝癌细胞对阿霉

素的耐药性[18]。本研究显示，Andro可降低 Ishikawa/

DPP中MDR-1的表达，逆转 Ishikawa/DPP细胞耐药

性。

Fas 是一种穿膜蛋白，具有细胞质死亡结构域

（death domain，DD），当被其天然配体（FasL）激活时，

可激活易感细胞中的半胱天冬酶依赖性细胞凋亡。

肿瘤细胞对FasL介导的细胞凋亡产生抵抗，而表达

Fas的淋巴细胞对FasL介导的凋亡很敏感，这有利于

肿瘤的发生、发展。许多癌细胞通过降低其对Fas诱

导的细胞凋亡的敏感性，在肿瘤进展期间获得生存

优势。Fas/FasL信号通路介导的免疫逃逸与舌鳞癌

对DDP的耐药性密切相关，抑制 FasL的表达，可降

低舌鳞癌细胞对DDP的耐药性，抑制了肿瘤细胞的

免疫逃逸[9]。PD-L1信号通路是肿瘤免疫抑制的重要

组成部分，可抑制T淋巴细胞活化，增强肿瘤细胞免

疫耐受性，从而实现肿瘤免疫逃逸[19]。Andro可通过

调控 Fas/FasL信号通路，增强结直肠癌细胞对DDP

的敏感性[10]。Andro通过抑制PD-L1信号通路，抑制

免疫逃逸，抑制非小细胞肺癌进展[20]。本研究发现，

Andro 可抑制 Fas、FasL、PD-L1 的表达，过表达 Fas/

FasL后，可减弱Andro对 Ishikawa/DPP细胞增殖、迁

移与侵袭的抑制作用及细胞凋亡的促进作用，降低

Ishikawa/DPP细胞对DDP的敏感性。Andro可作为

治疗EC的潜在治疗药物。

综上所述，Andro可能通过抑制Fas/FasL信号通

路，抑制 Ishikawa/DPP细胞增殖、迁移与侵袭，促进凋

亡，从而降低EC细胞对DDP的耐药性。为治疗EC

提供新的参考，但本研究尚有不足之处，Andro对EC

细胞对DDP的耐药性的作用在动物体内仍需要进一

步的研究，本实验仅验证Andro对Fas/FasL信号通路
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的影响，未对其他靶点、通路进行研究，后续研究将

会进行进一步明确Andro逆转EC细胞对DDP耐药

性的作用机理。
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