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  【摘要】 目的 探讨安罗替尼对肺腺癌中贝伐珠单抗耐药性的影响及其机制研究。方法 体外培养人肺腺癌细

胞系A549和NCI-H1299,构建贝伐珠单抗耐药细胞,分为耐药 A549细胞组、耐药 A549细胞+贝伐珠单抗组、耐药

A549细胞+安罗替尼组、耐药 A549细胞+联合用药组、耐药 NCI-H1299细胞组、耐药 NCI-H1299细胞+贝伐珠单抗

组、耐药NCI-H1299细胞+安罗替尼组、耐药NCI-H1299细胞+联合用药组。EdU实验、MTT和Transwell小室分别

检测细胞增殖率、细胞活力和侵袭能力;qRT-PCR和 Westernblots检测RGCC、CDH2、MMP2和SERF1AmRNA和蛋

白表达。结果 与A549细胞组比较,耐药A549细胞组的增殖活性显著升高 (P<0.05);与 NCI-H1299细胞组比较,

耐药NCI-H1299细胞组的增殖活性显著升高(P<0.05)。与耐药A549细胞比较,耐药A549细胞+安罗替尼组的细胞

活力和侵袭能力均显著降低(P<0.05);与耐药 A549细胞+贝伐珠单抗组和耐药 A549细胞+安罗替尼组比较,耐药

A549细胞+联合用药组的细胞活力和侵袭能力显著降低 (P<0.05)。与耐药 NCI-H1299细胞比较,耐药 NCI-H1299
细胞+安罗替尼组的细胞活力和侵袭能力显著降低(P<0.05);与耐药 NCI-H1299细胞+贝伐珠单抗组和耐药 NCI-

H1299细胞+安罗替尼组比较,耐药 NCI-H1299细胞+联合用药组的细胞活力和侵袭能力显著降低显著降低(P<

0.05)。与耐药A549细胞组比较,耐药A549细胞+贝伐单抗组细胞RGCC、CDH2、MMP2和SERF1AmRNA显著升

高,差异具有统计学意义(P<0.05);与耐药 A549细胞组比较,耐药 A549细胞+安罗替尼组RGCC、CDH2、MMP2和

SERF1AmRNA和蛋白表达显著降低 (P<0.05);与耐药A549细胞+贝伐珠单抗组比较,耐药 A549细胞+联合用药

组RGCC、CDH2、MMP2和SERF1AmRNA和蛋白表达显著降低(P<0.05)。与耐药NCI-H1299细胞比较,耐药NCI-

H1299细胞+贝伐单抗组细胞RGCC、CDH2、MMP2和SERF1AmRNA和蛋白表达显著升高 (P<0.05);与耐药NCI-

H1299细胞比较,耐药NCI-H1299细胞+安罗替尼组RGCC、CDH2、MMP2和SERF1AmRNA和蛋白表达显著降低

(P<0.05);与耐药NCI-H1299细胞+贝伐珠单抗组比较,耐药NCI-H1299细胞+联合用药组RGCC、CDH2、MMP2和

SERF1AmRNA和蛋白表达显著降低。结论 安罗替尼通过下调RGCC、CDH2、MMP2和SERF1A表达逆转贝伐珠

单抗耐药,提高抑瘤效应。
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Anlotinibreversesbevacizumabresistanceinlungadenocarcinoma
bydownregulatingSERF1A
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  【Abstract】 Objective Toinvestigatetheeffectsandmechanismsofanlotinibinreversingbevacizumabresistancein

lungadenocarcinoma.Methods Bevacizumab-resistantcelllineswereestablishedusinghumanlungadenocarcinomaA549

andNCI-H1299cells.Experimentalgroupsincluded:bevacizumab-resistantA549cells(Res-A549),Res-A549+bevaci-
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zumab,Res-A549+anlotinib,Res-A549+combinationtherapy;bevacizumab-resistantNCI-H1299cells(Res-H1299),

Res-H1299+bevacizumab,Res-H1299+anlotinib,andRes-H1299+combinationtherapy.Cellproliferation,viability,

andinvasionwereassessedviaEdUassay,MTTassay,andTranswellchamberassay,respectively.qRT-PCRand
WesternblotwereperformedtoevaluatemRNAandproteinexpressionofRGCC,CDH2,MMP2,andSERF1A.Results
 ComparedwithparentalA549cells,bevacizumab-resistantA549cellsexhibitedsignificantlyenhancedproliferativeac-
tivity(P<0.05).Similarly,Res-H1299cellsshowedmarkedlyincreasedproliferationversusparentalNCI-H1299cells
(P<0.05).AnlotinibtreatmentsignificantlyreducedviabilityandinvasivecapacityinRes-A549cellscomparedwithRes-

A549controls(P<0.05).Thecombinationtherapydemonstratedstrongerinhibitoryeffectsontheseparametersthanei-
therbevacizumaboranlotinibmonotherapy(P<0.05).ConsistentwithA549findings,Res-H1299cellstreatedwithan-
lotinibexhibitedsignificantlydecreasedviabilityandinvasionversusRes-H1299controls(P<0.05),whilethecombina-
tiongroupshowedsuperiorefficacycomparedtobothmonotherapygroups(P<0.05).InRes-A549cells,bevacizumab
monotherapyupregulatedmRNAlevelsofRGCC,CDH2,MMP2,andSERF1AcomparedwithRes-A549controls(P<

0.05).Conversely,anlotinibtreatmentdownregulatedbothmRNAandproteinexpressionofthesemarkers(P<0.05).
Thecombinationtherapyfurtherreducedtheirexpressionrelativetobevacizumabmonotherapy(P<0.05).Parallelre-
sultswereobservedinRes-H1299cells:BevacizumabincreasedmRNAandproteinexpressionofallfourtargets(P<

0.05),whereasanlotinibsuppressedtheirexpression(P<0.05).Thecombinationgroupshowedsignificantlylowerex-

pressionlevelscomparedtobevacizumab-treatedRes-H1299cells.Conclusion Anlotinibreversesbevacizumabresistance
inlungadenocarcinomabysuppressingRGCC,CDH2,MMP2,andSERF1Aexpression,therebyenhancingantitumor
efficacy.

【Keywords】 Lungadenocarcinoma;Anlotinib;Bevacizumab;Drugresistance;Proliferation;Invasion

  肺腺癌是一类起源于支气管粘液腺和黏膜上皮,
具有腺样结构或黏液分泌功能的非小细胞肺癌,也是

临床上常见的肺癌类型[1-2]。流行病学资料显示,

2022年我国肺癌新发病例约106.1万例,死亡人数高

达51.9万例,约占因癌死亡病例数的20%[3]。贝伐

珠单抗是一种重组的人类单克隆抗体,通过特异性阻

断血管内皮生长因子(Vascularendothelialgrowth
factor,VEGF)的活性,抑制血管内皮细胞的增殖、迁
移和管腔形成,达到抑制肿瘤血管生成的目的[4]。目

前,贝伐珠单抗已被批准用于晚期或转移性肺腺癌的

一线治疗,但耐药性限制了其临床应用[4-5]。安罗替

尼是新上市的小分子靶向药物,属于新型多靶点酪氨

酸激酶抑制剂,具有阻断信号传导、抑制肿瘤细胞增

殖的作用[6-7]。最新的研究表明,安罗替尼联合贝伐

珠单抗可以显著抑制结肠癌生长和血管生成,其疗效

优于两者单用[8]。然而,尚不清楚安罗替尼对贝伐珠

单抗耐药性的影响及其内在机制。因此,本研究旨在

探讨安罗替尼对肺腺癌中贝伐珠单抗耐药性的影响,
及两者联合应用的疗效,以期为肺腺癌的临床诊治提

供实验依据。

1 材料与方法

1.1 细胞与主要试剂 人肺腺癌细胞系 A549和

NCI-H1299购自中国科学院上海生科院细胞资源中

心;安罗替尼(国药准字 H20180003)购自正大天晴药

业集 团 股 份 有 限 公 司;贝 伐 珠 单 抗 (国 药 准 字

S20190040)购自齐鲁制药有限公司。RPMI1640培养

基(货号12633020)和胎牛血清(货号10099158)购自

美国Gibco公司。MTT试剂盒(货号C0009S)、EdU
试剂盒、BCA蛋白定量试剂盒(货号P0011)和Trizol
试剂(货号R0016)购自上海碧云天生物技术有限公

司。Transwell小室(货号3460)购自美国Corning公

司。兔抗 SERF1A 一 抗 (货 号 ab314660)和 兔 抗

GAPDH一抗(货号ab9485)和 HRP标记二抗(货号

ab6721)购自美国Abcam公司。由包头市肿瘤医院医

学伦理委员会对本次研究进行审核[批号:2025年伦

审第(016)号]。

1.2 构建 贝 伐 珠 单 抗 耐 药 细 胞 株 将 复 苏 后 的

A549和 NCI-H1299细胞接种于 RPMI1640培养基

内,待细胞融合至75%~85% 时,弃去培养液,加入含

50μg/mL贝伐珠单抗的培养液,孵育24h后弃去培

养液,加入含100μg/mL贝伐珠单抗的培养液,重复

上述操作,以50μg/mL梯度增加贝伐珠单抗浓度,直
至细胞在200μg/mL贝伐珠单抗内稳定生长,此时的

细胞即为贝伐珠单抗耐药细胞,后续简称耐药细胞。

1.3 细胞培养和分组 将耐药 A549细胞和耐药

NCI-H1299细胞接种于RPMI1640培养基内,待细胞

融合至75%~85% 时,胰酶消化,将细胞转移至新培

养基内传代。根据研究设计,将细胞分为以下8组:
耐药A549细胞组、耐药A549细胞+贝伐珠单抗组、
耐药A549细胞+安罗替尼组、耐药A549细胞+联合

用药组、耐药NCI-H1299细胞组、耐药NCI-H1299细

胞+贝伐珠单抗组、耐药NCI-H1299细胞+安罗替尼
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组、耐药NCI-H1299细胞+联合用药组。其中,对照

组细胞不加入任何药物;贝伐珠单抗组加入150μg/

mL贝伐珠单抗处理;安罗替尼组加入1μM安罗替尼

处理;联合组细胞150μg/mL贝伐珠单抗和1μM 安

罗替尼进行联合处理。

1.4 EdU实验 将A549细胞、NCI-H1299细胞、耐
药A549细胞和耐药 NCI-H1299细胞接种于不含贝

伐珠单抗的RPMI1640培养基内,待细胞融合至75%
~85%时,加入含150μg/mL贝伐珠单抗的培养液,
孵育24h后弃去培养液。加入10μMEdU工作液,
继续孵育细胞2h,去除培养液后加入1mL固定液,
室温固定15min。去除固定液,加入PBS液冲洗细胞

3次,加入1mLTritonX-100通透,室温孵育10min
后弃去TritonX-100,加入 Apollo染色反应液,避光

孵育30min。荧光显微镜下观察细胞,每个孔随机选

取5个视野进行观察,计算EdU阳性细胞占比。

1.5 MTT试验 收集经贝伐珠单抗和安罗替尼处

理的耐药 A549细胞和耐药 NCI-H1299细胞,加入

5mg/mLMTT溶液,室温温育,2h后弃去培养基,
加入0.5mLDMSO,混匀。将细胞培养板置于酶标

仪中,检测各组细胞的吸光度值。

1.6 Transwell小室实验 将Transwell小室水化,
然后将 Matrigel胶铺在Transwell小室的上室面,将
传代后的耐药A549细胞和耐药NCI-H1299细胞,按

5×104 个/孔接种于Transwell小室。按照1.3部分

进行细胞分组与干预,培养24h后取出Transwell小

室,棉签轻轻擦去未穿过小室的肿瘤细胞。将Tran-
swell小室置于4%多聚甲醛中,固定20min后加入

0.1%结晶紫,孵育45min,用PBS液清洗Transwell
小室3次,然后将其置于显微镜下观察。

1.7 qRT-PCR 检 测  收 集 处 理 后 的 细 胞,按

0.5mL/孔加入TRIzol试剂提取RNA,按照反转录试

剂盒说明书步骤操作,制备cDNA。分别加入引物模

板和cDNA,利用SYBRGreen体系,进行qRT-PCR
扩增,以GAPDH为内参,检测补体应答基因32(Re-
sponsegenetocomplement32,RGcc),钙粘蛋白2
(Cadherin-2,CDH2),基质金属蛋白酶2(Matrixmet-
alloproteinase-2,MMP2),分泌型卷曲相关蛋白1A
(Secretedtrizzled-related protein 1A,SERF1A)

SERF1A的相对表 达 量。RGCC 上 游 引 物:5'-CG
CCACTTCCACTACGAGG-3',下 游 引 物:5'-CAG
CAATGAAGGCTTCTAGCTC-3';CDH2上游引物:

5'-ATGCACATCCTTCGATAAGACTG-3',下 游 引

物:5'-TCGGACCAATCAGAGATGTT-3';MMP2
上 游 引 物:5'-CCCACTGCGGTTTTCTCGAAT-3',

下游引物:5'-CAAAGGGGTATCCATCGCCAT-3';

SERF1A 上 游 引 物:5'-GAGGATAGCTTGACTGC
CTCT-3',下 游 引 物:5'-TGCTTTTCTTGCATGAT
CTCAGA-3';GAPDH 上 游 引 物:5'-TCCATGACA
ACTTTGGTATCG-3',下 游 引 物:5'-TGTAGCCA
AATTCGTTGTCA-3'。

1.8 Westernblots检测目标蛋白的蛋白水平变化 
收集处理后的细胞,加入RIPA裂解液裂解细胞,然后

利用超声破碎仪进一步使细胞裂解,离心后吸取上

清,BCA法测定蛋白浓度后分装样品。按照8μL/孔

加入蛋白 样 品,凝 胶 电 泳 后 干 转 法 将 蛋 白 转 移 至

PVDF膜上,加入1%小牛血清进行封闭,洗膜后加入

SERF1A一抗(1∶1000稀释)和 GAPDH 一抗(1∶
5000稀释)孵育,洗膜后加入二抗(1∶5000稀释)孵育

45min,化洗膜后加入显影液,利用化学发光法显影,
分析SERF1A蛋白表达。

1.9 统计学分析 采用SPSS20.0软件进行统计学

分析,计量资料以(􀭺x±s)表示,两组间比较采用LSD
法,多组间比较采用单因素方差分析,所有数据均利

用SPSS20.0软件进行分析。以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 耐药A549细胞和耐药NCI-H1299细胞的耐药

性 与A549细胞组比较,耐药A549细胞组的增殖活

性显著升高,差异具有统计学意义(P<0.05);与NCI-
H1299细胞组比较,耐药 NCI-H1299细胞组的增殖

活性显著升高,差异具有统计学意义(P<0.05)。见

表1。

表1 耐药A549细胞和耐药NCI-H1299细胞的增殖活性(􀭵x±s)

Table1 Proliferativeactivityofdrug-resistantA549cellsanddrug-re-

sistantNCI-H1299cells

组别 增殖率

A549细胞组 41.27±5.63
耐药A549细胞组 93.04±11.37①

NCI-H1299细胞组 38.76±6.26
耐药NCI-H1299细胞组 91.46±12.24②

F 51.870
P <0.001

注:与A549细胞组相比,①P<0.05;与 NCI-H1299细胞组相比,②P
<0.05。

2.2 安罗替尼对耐药A549细胞和耐药NCI-H1299
细胞细胞活力的影响 与耐药 A549细胞组比较,耐
药A549细胞+安罗替尼组的细胞活力显著降低,差
异具有统计学意义(P<0.05);与耐药A549细胞+安

罗替尼组比较,耐药 A549细胞+联合用药组的细胞

活力显著降低,差异具有统计学意义(P<0.05)。与

·51·西部医学2026年1月 第38卷第1期 MedJWestChina,January2026,Vol.38,No.1



耐药NCI-H1299细胞组比较,耐药 NCI-H1299细胞

+安罗替尼组的细胞活力显著降低,差异具有统计学

意义(P<0.05);与耐药 NCI-H1299细胞+安罗替尼

组比较,耐药NCI-H1299细胞+联合用药组的细胞活

力显著降低,差异具有统计学意义(P<0.05),见表2。

2.3 安罗替尼对耐药A549细胞和耐药NCI-H1299
细胞侵袭能力的影响 与耐药 A549细胞组比较,耐
药A549细胞+安罗替尼组的侵袭能力显著降低,差
异具有统计学意义(P<0.05);与耐药A549细胞+安

罗替尼组比较,耐药 A549细胞+联合用药组的侵袭

能力显著降低,差异具有统计学意义(P<0.05)。与

耐药NCI-H1299细胞组比较,耐药 NCI-H1299细胞

+安罗替尼组的侵袭能力显著降低,差异具有统计学

意义(P<0.05);与耐药NCI-H1299细胞+安罗替尼

组比较,耐药NCI-H1299细胞+联合用药组的侵袭能

力显著降低,差异具有统计学意义(P<0.05),见图1。

表2 安罗替尼对耐药A549细胞和耐药 NCI-H1299细胞活力的影响

(􀭵x±s)

Table2 Effectsofanlotinibonthecellviabilityofdrug-resistantA549

cellsanddrug-resistantNCI-H1299cells

组别 细胞活力

耐药A549细胞组 0.86±0.12

耐药A549细胞+贝伐珠单抗组 0.80±0.11

耐药A549细胞+安罗替尼组 0.56±0.07①

耐药A549细胞+联合用药组 0.41±0.06①②

耐药NCI-H1299细胞组 0.91±0.13

耐药NCI-H1299细胞+贝伐珠单抗组 0.86±0.12

耐药NCI-H1299细胞+安罗替尼组 0.52±0.08③

耐药NCI-H1299细胞+联合用药组 0.39±0.07③④

F 24.079
P <0.001

注:与耐药A549细胞组相比,①P<0.05;与耐药 A549细胞+安罗替

尼组相比,②P<0.05;与耐药NCI-H1299细胞组相比,③P<0.05;与

耐药NCI-H1299细胞+安罗替尼组相比,④P<0.05。

!" #$%A549 !" #$+&'()*%A549 !" #$++,-.%A549 !" #$+/01"%A549
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图1 安罗替尼对耐药A549细胞和耐药NCI-H1299细胞侵袭能力的影响(100×)

Figure1 Effectsofanlotinibontheinvasionabilityofdrug-resistantA549cellsanddrug-resistantNCI-H1299cells

2.4 安罗替尼对耐药A549细胞和耐药NCI-H1299
细胞RGCC、CDH2、MMP2和SERF1AmRNA表达

的影响 与耐药A549细胞组比较,耐药A549细胞+

贝伐单抗组细胞 RGCC、CDH2、MMP2和SERF1A
mRNA显著升高,差异具有统计学意义(P<0.05);与
耐药A549细胞组比较,耐药A549细胞+安罗替尼组

RGCC、CDH2、MMP2和SERF1AmRNA显著降低,
差异具有统计学意义(P<0.05)。与耐药NCI-H1299
细胞组比较,耐药NCI-H1299细胞+贝伐单抗组细胞

RGCC、CDH2、MMP2和SERF1AmRNA显著升高,
差异具有统计学意义(P<0.05);与耐药NCI-H1299
细胞组比较,耐药 NCI-H1299细胞 +安罗替 尼 组

RGCC、CDH2、MMP2和SERF1AmRNA显著降低,
差异具有统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.5 安罗替尼对耐药A549细胞和耐药NCI-H1299
细胞RGCC、CDH2、MMP2和SERF1A 蛋白表达的

影响 与耐药A549细胞组比较,耐药A549细胞+贝

伐单抗组细胞 RGCC、CDH2、MMP2和SERF1A蛋

白显著升高,差异具有统计学意义(P<0.05);与耐药

A549细胞组比较,耐药 A549细 胞 +安 罗 替 尼 组

RGCC、CDH2、MMP2和SERF1A 蛋白显著降低,差
异具有统计学意义(P<0.05)。与耐药 NCI-H1299
细胞组比较,耐药NCI-H1299细胞+贝伐单抗组细胞

RGCC、CDH2、MMP2和SERF1A蛋白显著升高,差
异具有统计学意义(P<0.05);与耐药NCI-H1299细

胞比较,耐药 NCI-H1299细胞+安罗替尼组RGCC、

CDH2、MMP2和SERF1A蛋白显著降低,差异具有

统计学意义(P<0.05),见图2。
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表3 安罗替尼对耐药A549细胞和耐药NCI-H1299细胞RGCC、CDH2、MMP2和SERF1AmRNA表达的影响(􀭵x±s)

Table3 EffectsofanlotinibonthemRNAexpressionofRGCC,CDH2,MMP2andSERF1Aindrug-resistantA549cellsanddrug-resistantNCI-H1299

Cells

组别 RGCC CDH2 MMP2 SERF1A
耐药A549细胞组 1.00±0.14 1.00±0.12 1.00±0.13 1.00±0.15
耐药A549细胞+贝伐珠单抗组 1.80±0.21① 1.62±0.20① 1.56±0.19① 1.74±0.19①

耐药A549细胞+安罗替尼组 0.53±0.08① 0.58±0.09① 0.64±0.08① 0.44±0.07①

耐药A549细胞+联合用药组 0.59±0.07① 0.63±0.10① 0.69±0.08① 0.49±0.06①

耐药NCI-H1299细胞组 1.00±0.13 1.00±0.11 1.00±0.14 1.00±0.10
耐药NCI-H1299细胞+贝伐珠单抗组 1.92±0.19② 1.56±0.18② 1.62±0.18② 1.73±0.16②

耐药NCI-H1299细胞+安罗替尼组 0.57±0.09② 0.62±0.10② 0.67±0.09② 0.45±0.09②

耐药NCI-H1299细胞+联合用药组 0.59±0.08② 0.59±0.09② 0.69±0.06② 0.41±0.09②

F 89.359 55.146 49.711 107.478
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

注:与耐药A549细胞组相比,①P<0.05;与耐药NCI-H1299细胞组相比,②P<0.05。
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图2 安罗替尼对耐药A549细胞和耐药NCI-H1299细胞RGCC、CDH2、MMP2和SERF1A蛋白表达的影响

Figure2 EffectsofanlotinibontheproteinexpressionofRGCC,CDH2,MMP2andSERF1Aindrug-resistantA549cellsanddrug-resistantNCI-H1299cells
注:与耐药A549细胞组相比,①P<0.05;与耐药NCI-H1299细胞组相比,②P<0.05。

3 讨论

肺腺癌作为常见的非小细胞肺癌,发生于女性和

香烟暴露者,患者总数约占肺癌总数的40%~50%。
由于肺腺癌早期阶段的临床特征并不明显,导致大部

分患者发现自身出现明显症状时已经处于肺腺癌晚

期[9-10]。贝伐珠单抗是一种靶向治疗药物,通过抑制

VEGF的活性,阻止肿瘤新生血管的形成,从而减缓

或阻止肿瘤的生长和扩散[11]。多项临床试验结果显

示,贝伐珠单抗联合铂类化疗,可以延长肺腺癌患者

的总生存期和无进展生存期[11-12]。但在接受贝伐珠

单抗治疗的肺腺癌患者中,有相当部分患者会出现耐

药性,极大地削弱了其临床疗效。研究表明,贝伐珠
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单抗耐药可能与以下影响有关:①肿瘤组织内出现独

立于 VEGF的血管生成通路[4]。②肿瘤内低氧环

境[4]。③肿瘤干细胞的激活[13]。④肿瘤微环境诱导

免疫耐受和免疫逃逸[13]。因此,有效逆转贝伐珠单抗

耐药性对于晚期肺腺癌的临床治疗具有重要意义。
为了评估肺腺癌中贝伐珠单抗的耐药性,本研究

利用不同 浓 度 梯 度 的 贝 伐 珠 单 抗,刺 激 人 肺 腺 癌

A549细胞和NCI-H1299细胞,筛选能在高浓度贝伐

珠单抗中稳定传代的细胞。结果表明,在150μg/mL
贝伐珠单抗刺激的条件下,耐药 A549细胞和耐药

NCI-H1299细胞的增殖活性显著高于 A549细胞和

NCI-H1299细胞,表明本研究构建了稳定传代的贝伐

珠单抗耐药细胞。
安罗替尼是一种小分子多靶点酪氨酸激酶抑制

剂,具有抑制肿瘤细胞增殖、抗血管生成的作用[14]。
一项大型多中心、双盲、随机、对照临床试验(ALTE-
RO303)显示,与安慰剂相比,安罗替尼可以显著延长

非小细胞肺癌患者的OS、PFS和客观缓解率[15]。基

于此研究,我国FDA于2019年8月批准安罗替尼用

于转移性或复发肺癌的三线治疗。动物研究表明,安
罗替尼联合贝伐珠单抗可以显著抑制结肠癌生长和

血管生成,增加荷瘤小鼠的中位生存时间,且疗效优

于二者单用[8]。Liu等[16]研究也证实,贝伐珠单抗通

过激活 ERK-MAPK 和 PI3K-AKT 信号通路,上调

RGCC、CDH2和 MMP2的表达,诱导肺腺癌耐药,而
安罗替尼可以逆转贝伐珠单抗耐药,抑制肺腺癌的增

殖,提示安罗替尼可能逆转其耐药性的发生。本研究

结果表明,与耐药A549细胞和耐药NCI-H1299细胞

比较,耐 药 A549细 胞 +安 罗 替 尼 组 和 耐 药 NCI-
H1299细胞+安罗替尼组的细胞活力和侵袭能力显

著降低,且安罗替尼联合贝伐珠单抗可进一步降低耐

药A549细胞和耐药 NCI-H1299细胞的细胞活力和

侵袭能力,表明安罗替尼可能逆转贝伐珠单抗耐药,
提高贝伐珠单抗的抑瘤效应。

RGCC,又称RGC32,是一种新型的细胞周期调

控因子,在调控细胞周期、修复DNA损伤方面发挥重

要作用[17]。研究表明,RGCC过表达抑制通过诱导内

皮-间充质转化来促进肺癌细胞的侵袭和迁移,而敲除

RGC32可以抑制肺癌细胞的生长、迁移和侵袭[18]。

CDH2是一种钙粘着蛋白,肺癌转移和抗肿瘤药物耐

药性很重要。研究表明,CDH2的异常激活可以促进

肺癌转移,并且与患者的预后不良有关[19]。MMP2
是蛋白水解酶,能够切割细胞外基质中的多种成分,
在促进肺腺癌细胞转移和侵袭中起重要作 用[20]。

SERF1A是一种重要的促进淀粉样蛋白β聚集因子,

也是评估乳腺癌预后的生物标记物[21]。本研究结果

表明,与耐药 A549细胞和耐药 NCI-H1299细胞比

较,耐药A549细胞+贝伐单抗组和耐药 NCI-H1299
细胞+贝伐单抗组RGCC、CDH2、MMP2和SERF1A
表达显著表达升高,安罗替尼及联合用药均可显著降

低RGCC、CDH2、MMP2和SERF1AmRNA和蛋白

表达,提示安罗替尼通过下调SERF1A逆转贝伐珠单

抗耐药。

4 结论

本研究构建了贝伐珠单抗耐药肺腺癌细胞,发现

安罗替尼能显著降低耐药细胞的活力和侵袭能力。
机制研究表明,安罗替尼通过下调 RGCC、CDH2、

MMP2和SERF1A表达逆转贝伐珠单抗耐药,提高

抑瘤效应。本研究为贝伐珠单抗应用于肺腺癌的临

床治疗提供了新的思路。
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