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［摘要］背景与目的：胰腺癌是恶性程度极高的肿瘤，多数患者在就诊时已处于晚期，全身化疗是重要的治疗手段，但

是化疗耐药给临床治疗带来很多困扰。紫杉醇作为常用的化疗药物可以诱导肿瘤细胞发生凋亡，含F-框WD重复域蛋白7
（F-box and WD repeat domain containing 7，FBW7）基因是一种抑癌基因，该基因的功能丧失会导致肿瘤发生、发展。研

究表明，FBW7基因具有促进肿瘤细胞凋亡和抑制肿瘤增殖的作用。此外，该基因还被证实可以促进凋亡和通过铁死亡方

式增加化疗药物的效果。焦亡是一种由焦孔素（gasdermin，GSDM）蛋白介导的细胞程序性死亡模式，这种细胞死亡往

往还伴有炎症反应。本研究旨在探讨FBW7基因是否可以通过焦亡促进紫杉醇发挥抗肿瘤作用。方法：采用慢病毒转染构

建FBW7过表达的PANC-1细胞株，采用免疫组织化学法检测临床标本中FBW7和GSDME基因表达的相关性，采用实时荧

光定量聚合酶链式反应（real-time fluorescent quantitative polymerase chain reaction，RTFQ-PCR）和蛋白质印迹法（Western 
blot）检测mRNA表达和蛋白质水平。光镜下观察细胞经紫杉醇处理后的形态变化，采用细胞计数试剂盒-8（cell counting 
kit-8，CCK-8）检测紫杉醇对细胞活力的影响，采用流式细胞术、乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）释放实验检

测紫杉醇对肿瘤细胞的影响。Western blot检测经紫杉醇处理后肿瘤细胞中caspase-3和GSDME的活化情况。结果：RTFQ-
PCR和Western blot检测结果表明，FBW7基因过表达可增加GSDME的表达。免疫组织化学检测结果表明，在体内FBW7和
GSDME基因表达呈正相关。流式细胞术和LDH释放实验检测结果显示，FBW7过表达的胰腺癌细胞系PANC-1系经过紫杉

醇药物刺激后，细胞死亡的水平较空载体（empty vector，EV）组显著增加。光镜下可观察到具有焦亡表现的FBW7过表

达的PANC-1细胞株显著多于EV组细胞。CCK-8实验结果显示，FBW7过表达的细胞株在紫杉醇处理后细胞活性显著低于

EV组细胞。Western blot检测结果显示，紫杉醇处理胰腺癌细胞系PANC-1后，FBW7过表达细胞株的活化caspase-3（active-
caspase-3）和GSDME-NT蛋白水平增加，证明其有更加明显的活化。FBW7基因可以通过caspase-3/GSDME信号转导通路诱

导的细胞焦亡增加PANC-1细胞对紫杉醇的敏感性。结论：FBW7可以通过上调GSDME的表达，增加胰腺癌细胞对紫杉醇

诱导的细胞焦亡从而增加其对紫杉醇的敏感性，这种作用可能是通过caspase-3/GSDME信号转导通路实现的。
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［Abstract］Background and purpose: Pancreatic cancer is a highly malignant disease. Most patients are in advanced stage upon 
diagnosis. Systemic chemotherapy is an important treatment method, but the chemotherapy drug resistance to tumors brings many 
problems to clinical treatment. As a commonly used chemotherapy drug, paclitaxel can induce apoptosis in tumor cells. The FBW7 
gene is a tumor suppressor gene, and the loss of its function can lead to tumor occurrence and progression. Research has shown that it 
has the effect of promoting tumor cell apoptosis and inhibiting tumor proliferation. In addition, this gene has been proven to promote 
apoptosis and ferroptosis, which increase the effect of chemotherapy drugs. Pyroptosis is a programmed cell death mode mediated 
by gasdermin (GSDM) protein, and this cell death is often accompanied by inflammatory reactions. This study aimed to investigate 
whether FBW7 gene can promote  the anti-tumor effect of paclitaxel by  increasing pyroptosis. Methods: A PANC-1 cell line 
overexpressing FBW7 was constructed using lentivirus transfection. The correlation between FBW7 and GSDME gene expressions 
was detected by immunohistochemistry in clinical samples, and the expression levels of mRNA and protein were detected by real-
time fluorescence quantitative polymerase chain reaction (RTFQ-PCR) and Western blot. We observed the morphological changes 
of cells  treated with paclitaxel under light microscopy. Cell counting kit-8 (CCK-8) was used to detect  the effect of paclitaxel on 
cell viability, and flow cytometry and lactate dehydrogenase (LDH) release assay were performed to detect the effect of paclitaxel 
on cell death. Western blot was used to detect caspase-3 and GSDME activation after paclitaxel treatment. Results: RTFQ-PCR and 
Western blot experiments showed that overexpression of FBW7 gene increased the expression of GSDME. Immunohistochemical 
staining of pathological sections of clinical patients also showed that the expressions of FBW7 and GSDME genes was positively 
correlated in vivo. Flow cytometry and LDH release experiments showed that the level of cell death in pancreatic cancer cell  line 
PANC-1 overexpressing FBW7 was significantly  increased compared with  its empty vector  (EV) cells after being  treated with 
paclitaxel. Under  light microscopy,  it was observed that  the number of cells with pyroptosis was significantly higher  in PANC-
1 cell  lines overexpressing FBW7 than in EV cells. The CCK-8 experiment results showed that the cell viability was significantly 
lower in FBW7 overexpressed cell lines than in EV cells after paclitaxel treatment. Western blot experiment results showed that after 
pancreatic cancer cell line PANC-1 was treated with paclitaxel, the protein expressions of active-caspase-3 and GSDME-NT in FBW7 
overexpression cell lines increased, which proved that they had more obvious activation, indicating that the FBW7 gene can increase 
the sensitivity of PANC-1 cells  to paclitaxel through caspase-3/GSDME signaling pathway induced cell pyroptosis. Conclusion: 
FBW7 can increase the sensitivity of pancreatic cancer cells to paclitaxel by increasing the expression of GSDME, which is realized 
through caspase-3/GSDME pathway.
［Key words］ Pancreatic cancer; FBW7; GSDME; Pyroptosis; Sensitivity

胰腺癌恶性程度极高，被称为“癌中之

王” ［1］。由于多数患者就诊时已处于晚期，从

而失去了手术机会。对于这些患者，以化疗为主

的全身治疗成为胰腺癌的重要治疗方法，但效果

不佳。多数化疗药物通过诱导肿瘤细胞凋亡起到

抗肿瘤作用，但是肿瘤耐药成为化疗效果欠佳乃

至治疗失败的主要原因。

细胞的死亡方式有多种，包括凋亡、铁

死亡、坏死、焦亡等，其中焦亡可能为肿瘤

治疗带来新的突破  ［2-3］。焦亡是一种由焦孔素

（gasdermin，GSDM）蛋白介导的程序性死亡方

式，常伴有炎症和免疫反应 ［4］。GSDM蛋白家

族包含GSDMD、GSDME等多种蛋白，GSDM蛋

白家族是由C端和N端结构域相连，C端与N端的

结合可以抑制其活性，当该蛋白被切割后，释放

的N末端可以诱导质膜穿孔发生细胞焦亡  ［5］。

在肿瘤细胞中，已有研究 ［6-9］证实，GSDME可

以介导多种化疗药物以及免疫治疗引起的肿瘤细

胞焦亡。研究  ［10］发现，GSDME是抗肿瘤药物

诱导癌细胞发生焦亡或凋亡的“切换按钮”，即

在GSDME高表达的肿瘤细胞中，化疗药物可诱

导发生焦亡，否则只能发生凋亡。紫杉醇是治

疗胰腺癌的常用药物，可以引起胰腺癌细胞的

凋亡  ［11］，已有研究  ［7］证实，紫杉醇可以引起

GSDME介导的肺癌细胞的焦亡，在胰腺癌中，

紫杉醇是否可以诱导焦亡尚需进一步研究。
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FBW7基因是一种抑癌基因，该基因功能丧

失会导致染色体不稳定和肿瘤发生 ［12］。FBW7
通过促进原癌基因的降解可以促进癌细胞凋亡并

抑制增殖 ［12］。研究 ［13］发现，FBW7可以通过铁

死亡方式增强胰腺癌的化疗效果。

本研究旨在探索FBW7基因对胰腺癌焦亡的

影响及其机制，旨在为胰腺癌的综合治疗提供新

的思路。

1 材料和方法

1.1  细胞和实验试剂

人胰腺癌细胞系PANC-1获自美国典型培养

物保藏中心（American Type Culture Collection，
ATCC），并于2015年通过DNA指纹鉴定，并

在收到后6个月内在本实验室传代。DMEM培养

基、10%胎牛血清、胰蛋白酶、青-链霉素和磷

酸盐缓冲生理盐水（phosphate-buffered saline，
PBS）均购自美国Gibco公司，紫杉醇（A601183-
0100）购自生工生物工程（上海）有限公司，

细胞计数试剂盒-8（cell  counting  kit-8，CCK-
8）购自日本同仁化学研究所，APC膜联蛋白

Ⅴ试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司，

CytoTox 96 NonRadioactive细胞毒性检测试剂盒

购自美国Promega公司，LipofectamineTM3000和
TRIzol试剂购自美国Invitrogen公司，反转录试

剂盒和实时荧光定量聚合酶链式反应（real-time 
fluorescent quantitative polymerase chain reaction，
RTFQ-PCR）试剂盒购自日本TaKaRa公司，二

辛可宁酸（bicinchoninic acid，BCA）蛋白定量

试剂盒购自上海雅酶生物科技有限公司，FBW7
抗体购自美国Proteintech公司，GSDME抗体购

自英国Abcam公司，β-actin、caspase-3、活化的

caspase-3（active-caspase-3）抗体及辣根过氧化

物标记二抗购自美国Abclonal公司，乳酸脱氢酶

（lactate dehydrogenase，LDH）检测试剂盒购自

生工生物工程（上海）有限公司。

1.2  临床标本

收集2017—2021年于复旦大学附属肿瘤医

院行手术切除或活检的30例胰腺癌患者的癌组织

（由复旦大学附属肿瘤医院组织库保存），其中

男性17例，女性13例，年龄44 ~ 83岁。所有患者

术前均未接受化疗、放疗或免疫治疗。

1.3  实验方法

1.3.1  细胞培养与转染

采用含10%胎牛血清、青-链霉素的DMEM
高糖培养基，将细胞置于37 ℃、CO2体积分数为

5%的培养箱中培养。待细胞贴壁生长融合度达

80%时，加入胰蛋白酶消化并传代。取对数生长

期的PANC-1细胞，消化后接种于6孔板中培养过

夜，加入过表达FBW7WT和FBW7T205A慢病毒载体

pCDH-CMV-MCS-EF1-puro及其对照病毒（LV-
NC）转染细胞，并用嘌呤霉素筛选1周，构建稳

定转染细胞株。同时，将转染对照病毒的细胞设

置空载体（empty vector，EV）组。

1.3.2  RTFQ-PCR检测

采用TRIzol试剂提取总RNA。使用TaKaRa 
P r i m e S c r i p t反转录试剂盒通过逆转录获得

cDNA。RTFQ-PCR由ABI 7900HT RTFQ-PCR
系统进行。使用引物：F B W 7基因有义链为

5 ’-CCACTGGGCTTGTACCATGTT-3 ’，反义

链为5 ’-CAGATGTAATTCGGCGTCGTT-3 ’；

GSDME基因有义链为5 ’-GATCTCTGAGCAC 
ATGCAGGTC-3’，反义链为5’-GTTGGAGTCC 
TTGGTGACATTCC-3’；β-actin基因有义链为

5’-CTACGTCGCCCTGGACTTCGAGC-3’，反义

链为5’-GATGGAGCCGCCGATCCACACGG-3’。

1.3.3  CCK-8实验

将处于对数生长期的细胞按照1×103个/孔的

密度接种于96孔板，加入100 μL含有不同浓度的

紫杉醇的培养基分别培养24 h后加入10 μL CCK-8
试剂，置于细胞培养箱中避光温育2  h，检测

450  nm波长处各孔的吸光度（D）值。实验重复

3 次。

1.3.4  免疫组织化学检测

收集组织标本，常规采用4%甲醛溶液固

定，经脱水、浸蜡包埋、切片后使用山羊血清温

育30 min封闭，4 ℃温育一抗过夜。次日用PBS
清洗3次，室温温育二抗30 min，PBS清洗3次。



892 贾聿明，等  FBW7基因通过GSDME介导的焦亡增强紫杉醇对胰腺癌的抗肿瘤作用研究

滴加辣根过氧化物酶溶液，室温温育30  min，
PBS清洗3次，滴加DAB显色液，当显微镜下可

见染色区域发黄即可使用蒸馏水冲洗，苏木精

复染1 min。使用梯度乙醇进行脱水处理，二甲

苯浸泡，最后滴加中性树胶，盖玻片封片，显

微镜下观察并拍照。通过染色强度和阳性细胞

比例进行免疫组织化学评分。染色强度评分标

准为0分（阴性）、1分（弱阳性）、2分（中

等强度）、3分（强阳性）。阳性细胞比例的

评分标准为0分（＜5%）、1分（5% ~ 25%）、

2分（26% ~ 50%）、3分（51% ~ 75%）、4分
（＞ 75%）。将染色强度评分与阳性细胞比例评

分相乘计算总分。

1.3.5  流式细胞术

采用APC膜联蛋白Ⅴ试剂盒检测细胞死亡。

经含或不含紫杉醇处理48  h后，收集细胞，并

在室温下与膜联蛋白Ⅴ和PI一起在黑暗中温育

15  min。染色后，将300 μL 1×结合缓冲液添加

到每个样品中，并立即采用流式细胞术分析细胞

（BD Biosciences，CA，USA）。

1.3.6  LDH释放实验

采用CytoTox 96 NonRadioactive细胞毒性检

测试剂盒测量LDH释放。将50 mL 9%（重量/体
积）的Triton® X-100溶液添加到细胞中并在室温

下温育30 min，进而测量总LDH裂解。之后在

450 nm处测量D值。

1.3.7  显微镜成像

将细胞在6孔板中处理。使用Olympus Ⅸ71
显微镜捕获静态明场图像，检查焦亡细胞的

形 态。

1.3.8  蛋白质印迹法（Western blot）检测

收集各组细胞，提取总蛋白，用 B C A
试剂盒测定蛋白浓度，取 5 0   μ g 蛋白进行

1 0 % 十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳

（sodium  dodecylsulphate  polyacrylamide  gel 
electrophoresis，SDS-PAGE）分离，将分离的蛋

白电转移至聚偏二氟乙烯膜上。用5%脱脂奶粉

封闭2 h，采用吐温-20三羟甲基氨基甲烷缓冲生

理盐水（tris-buffered saline Tween，TBST）洗膜3

次，每次10 min，加入稀释的FBW7、GSDME、

caspase-3、active-caspase-3或β-actin一抗，4 ℃温

育过夜。TBST洗膜3次，加入辣根过氧化物酶偶

联二抗，室温温育2 h，TBST洗膜3次，用ECL化

学发光试剂显色。

1.3.9  统计学处理

采用SPSS 26.0进行统计学处理，计量资料以

x±s表示，正态分布的两组计量资料比较采用独

立样本t检验，等级资料相关性分析采用spearman
相关分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结　　果

2.1  RTFQ-PCR和Western blot检测FBW7过表

达胰腺癌细胞株中GSDME的表达

RTFQ-PCR结果显示，转染野生型FBW7WT和

磷酸缺陷FBW7T205A基因的PANC-1细胞的FBW7 
mRNA水平较EV组PANC-1细胞明显升高（图

1A）。Western blot结果显示，转染FBW7WT和

FBW7T205A基因的PANC-1细胞的FBW7蛋白水平

较NC组PANC-1细胞明显升高（图1B、C），

说明过表达FBW7基因的稳定转染株构建成功。

RTFQ-PCR和Western blot检测结果还显示，过表

达FBW7基因的PANC-1细胞中GSDME的mRNA
和蛋白水平均升高（图1D、E、F），表明FBW7
基因过表达上调了GSDME的表达。

2.2  免疫组化检测FBW7和GSDME表达的相

关 性

本研究随机选择复旦大学附属肿瘤医院组织

库中保存的曾在本院诊治为胰腺癌且经手术切除

的30例胰腺癌患者的肿瘤组织，探讨患者组织中

FBW7和GSDME表达之间的关系。在石蜡包埋

的组织中用FBW7和GSDME抗体进行了免疫组

织化学染色。通过比例分数和强度分数相乘计算

FBW7和GSDME的免疫组织化学评分。对FBW7
与GSDME之间相关性进行的统计学分析结果显

示，胰腺癌患者的FBW7与GSDME基因表达呈正

相关（图2A）。FBW7和GSDME表达情况的两

个典型示例见图2B。
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图1  FBW7基因过表达可以上调GSDME表达

Fig. 1 Overexpression of FBW7 gene up-regulates GSDME expression

A: RTFQ-PCR detection result showed  that  the expression of FBW7 mRNA in cells  transfected with overexpressed FBW7 and FBW7T205A 
lentiviral vectors was higher than that of empty vectors; B, C: Western blot detection result showed that the level of FBW7 protein increased in cells 
transfected with overexpressed FBW7 and FBW7T205A lentiviral vectors; D: RTFQ-PCR detection result showed that  the GSDME mRNA level 
increased in PANC-1 cell line overexpressing FBW7. E, F: Western blot detection result showed that the GSDME protein expression in PANC-1 cell 
line overexpressing FBW7 was up-regulated. ***: P＜0.01, compared with each other. WT: Wild type. EV: Empty vector.

图2  FBW7与GSDME基因表达在患者肿瘤组织中呈正相关

Fig. 2 The expression of FBW7 and GSDME genes was positively correlated in tumor tissues of patients

A: Spearman correlation analysis showed a positive correlation between FBW7 and GSDME gene expression in tumor tissues; B: Typical images of 
FBW7 and GSDME immunohistochemical staining. IHC: Immunohistochemistry staining detection.
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2.3  胰腺癌细胞对紫杉醇的敏感性

焦亡细胞表现为细胞肿胀的特征，细胞膜上

出现大气泡 ［9］，该形态不同于经典的凋亡细胞

形态。本研究采用0.5 μmol/L紫杉醇处理后，光

镜下观察细胞形态。镜下可见PANC-1细胞发生

了符合焦亡形态的变化，而在FBW7基因过表达

的细胞系中，发生这些形态变化的细胞的数量要

显著多于EV组（图3A）。

本研究采用膜联蛋白Ⅴ - F I T C /碘化丙啶

（propidium  iodide，PI）凋亡检测试剂盒检测

细胞的死亡情况。经紫杉醇处理后，可观测到

大量的膜联蛋白Ⅴ-FITC/PI双阳性细胞，而且在



894

FBW7过表达的细胞系中，膜联蛋白Ⅴ-FITC/PI
双阳性细胞比EV组细胞更高（图3B、C）。LDH
释放实验可以反映细胞损伤的情况，细胞损伤

时，LDH会被释放出来。本研究检测了细胞上清

液中的LDH含量，紫杉醇药物处理过的PANC-1
细胞上清液中LDH明显上升，且FBW7过表达明

显促进了这一情况的发生（图3D）。CCK-8实验

结果发现，FBW7过表达的细胞系，经过24 h不
同浓度的紫杉醇处理后，细胞活力低于EV组细

胞（图3E）。上述结果表明，紫杉醇可以引起胰

腺癌细胞系PANC-1的死亡，而FBW7基因过表达

显著增强了细胞对紫杉醇处理的敏感性。

2.4  Western blot检测紫杉醇处理后胰腺癌细胞

中caspase-3和GSDME蛋白的表达

GSDME可以被active-caspase-3切割，所产

生的GSDME-N结构域具有使细胞膜成孔活性，

从而诱导细胞焦亡  ［9］。此前的研究  ［9］已证实

FBW7过表达可以增加GSDME在PANC-1细胞中

的表达，同时也增加了细胞对紫杉醇药物刺激的

敏感性。为了进一步探讨FBW7过表达细胞对紫

杉醇敏感性的影响是否由GSDME表达增加和细

胞焦亡水平增加所引起，本研究采用紫杉醇处理

PANC-1细胞及其FBW7过表达细胞株，对蛋白质

成分进行Western blot检测。结果显示，FBW7过

表达并未显著上调caspase-3的表达，但是促使其

活化，未经紫杉醇处理的细胞active-caspase-3和

GSDME的N端结构域Western blot信号很弱或几乎

检测不到，但经紫杉醇药物处理后可见caspase-3

活化，并且GSDME被切割，即GSDME的N端结

构域表达，且FBW7过表达的细胞株的caspase-3

以及GSDME的活化更加明显（图4A、B、C）。

表明FBW7过表达增强了caspase-3/GSDME信号

转导通路的活性，从而促进了细胞焦亡的发生。

图3  FBW基因过表达增强了PANC-1细胞对紫杉醇化疗的敏感性

Fig. 3 FBW gene overexpression enhances the sensitivity of PANC-1 cells to paclitaxel chemotherapy

A: The morphology of PANC-1 cells stimulated with or without paclitaxel and  its FBW7 overexpressed cell  lines were observed under  light 
microscope; B, C: Flow cytometry was used to detect the proportion of double positive cells of annexin Ⅴ and PI from PANC-1 cells stimulated with 
or without paclitaxel and from its FBW7 overexpressed cells; D: The lactate dehydrogenase released from the membranes of PANC-1 cells and their 
FBW7 overexpressed cells stimulated by taxol were detected; E: CCK-8 assay examined the activity of PANC-1 cells and its FBW7 overexpressed 
cell lines stimulated by different concentrations of paclitaxel. *: P＜0.05, compared with each other. ***: P＜0.01, compared with each other.
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3 讨　　论

紫杉醇是常用的化疗药物，可以诱导细胞周

期停滞和细胞凋亡，从而发挥抗肿瘤作用 ［14］。

本研究发现了紫杉醇诱导胰腺癌死亡的机制——

焦亡。

细胞焦亡是一种细胞程序性死亡，不同于

细胞凋亡，焦亡是由GSDM家族蛋白介导的一

种炎症性死亡方式。近年来对焦亡的研究主要

集中在两条焦亡分子信号转导通路。① GSDMD
蛋白介导的，主要是由各种炎症体介导的经典

模式或脂多糖LPS诱导的caspase-1、caspase-4、
caspase-5、caspase-11切割GSDMD引起的非经

典模式 ［15-16］。② GSDME介导的细胞焦亡。在

化疗药物作用下，可以引起线粒体损伤释放细

胞色素C，进而激活caspase-9、caspase-3，当肿

瘤细胞中GSDME高表达时，下游的GSDME被

活性caspase-3切割产生GSDME的N端结构域，

GSDME也可被颗粒酶B直接切割。与GSDMD-
NT相似，GSDME-NT也具有质膜穿孔活性，可

以诱导焦亡 ［10］（图5）。

很多化疗药物可引起肿瘤细胞焦亡，本研究

证实了紫杉醇具备诱导PANC-1细胞焦亡的能力。

本研究发现，紫杉醇处理后，肿瘤细胞呈

现焦亡的典型表现，即细胞膜出现的大泡结构。

本研究采用Western blot对caspase-3和GSDME的

蛋白水平进行了检测，结果发现，紫杉醇处理

后，肿瘤细胞中出现了caspase-3和GSDME的切

割活化，说明caspas-3/GSDME信号转导通路参

与了PANC-1细胞的焦亡过程。Caspase-3是一种

与凋亡相关的蛋白，以往认为其活化与细胞凋亡

相关，然而在多种肿瘤中都已发现其活化切割

GSDME蛋白诱导焦亡的现象。本研究结果与文

献 ［6，9-10］报道结果相似。

Caspase-3也许可以诱导肿瘤细胞的焦亡并

受GSDME表达情况影响。Wang等  ［17］发现，

GSDME是化疗药物诱导癌细胞发生凋亡还是

焦亡的必要条件，应用化疗药物时，只有在

GSDME高表达时才能发生焦亡，而低表达时发

生凋亡。

GSDME在大多数肿瘤细胞中低表达，原因

是其启动子的超甲基化导致基因沉默 ［18-19］。所

以在多数肿瘤细胞中，化疗药物可能并不能通

过GSDME的信号转导通路诱导细胞发生焦亡，

而提高GSDME的表达是促进细胞发生焦亡的关

键。有研究 ［19］证实，地西他滨（一种DNA甲基

转移酶抑制剂）可以提高GSDME的表达，从而

图4  FBW7基因通过caspase-3/GSDME信号转导通路增加PANC-1细胞对紫杉醇的敏感性

Fig. 4 The FBW7 gene increases the sensitivity of PANC-1 cells to paclitaxel through the caspase-3/GSDME pathway

A, B, C: The expression  levels of GSDME-NT and active-caspase-3 proteins were detected by Western blot  after PANC-1 and  its FBW7 
overexpressed cell lines were stimulated with or without paclitaxel. ***: P＜0.01, compared with each other.
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可以通过增强化疗引起视网膜母细胞瘤的焦亡

水平而提高其疗效。本研究结果证实了GSDME
的表达与FBW7基因之间的关系。在PANC-1细胞

中，GSDME的表达和FBW7的表达呈正相关，这

反映出GSDME的表达受FBW7的正向调控，但是

FBW7基因如何调节GSDME的表达仍需要进一步

研究。当FBW7表达上调时，GSDME的表达也相

应升高。GSDME的表达水平升高为紫杉醇诱导

PANC-1细胞焦亡创造了条件，这是FBW7基因过

表达的PANC-1细胞对紫杉醇敏感性增加的分子

基础。

FBW7基因促使GSDME表达上调，使肿瘤

细胞在化疗药物的作用下发生更高水平的焦亡。

本研究结果表明，FBW7基因过表达的PANC-1
细胞株使化疗药物的敏感性提高表现在IC50的下

降、流式细胞术检测发现死亡细胞的比例增加、

光镜下具有焦亡形态的细胞增加等。GSDME基

因被认为是抑癌基因，其表达与肿瘤恶性程度及

患者预后呈负相关 ［20］。FBW7基因可以增强化

疗药物对肿瘤的敏感性已经得到证实，既往研

究 ［13，21］主要集中在其通过促进肿瘤细胞凋亡和

铁死亡等形式。本研究发现FBW7基因通过增加

caspase-3激活和上调GSDME的表达增强细胞焦

亡，从而增加化疗敏感性，这可能成为抗肿瘤的

潜在靶点。

细胞焦亡的意义不仅在于增加化疗药物对肿

瘤细胞的杀伤作用。焦亡作为一种炎性的细胞死

亡方式，肿瘤细胞膜被破坏，使细胞因子和内容

物释放，造成的炎性环境可增加肿瘤微环境中免

疫细胞的募集并激活抗肿瘤免疫反应 ［22］。从多

种意义上来说，肿瘤细胞焦亡可能对抗肿瘤的治

疗产生重要的影响。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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观察性流行病学研究的报告指南——STROBE声明
　　观察性研究在调查疾病病因、医疗干预的效果和危害方面具有重要作用，主要设计类型包括队列研究、病

例对照研究和横断面研究。如果观察性流行病学研究的报告不完整、不充分，就会妨碍对研究结果的严格评价

与合理解释。因此，观察性流行病学研究必须完整、详细地报告与研究结果、偏倚、适用性等密切相关的重要

内容，使读者能够对研究的内部和外部真实性进行评价。

　　为更好地推动观察性流行病学研究的报告，观察性流行病学研究的报告指南（STrengthening the Reporting 

of OBservational studies in Epidemiology，STROBE）声明应运而生。STROBE 声明由一份清单组成，该清单包

含了在三种主要观察性流行病学研究类型（即队列研究、病例对照研究和横断面研究）中应报告的项目。

　　《中国癌症杂志》编辑部自2023年10月起执行STROBE声明，投稿作者需严格按照STROBE 声明的要求进

行主要观察性流行病学研究类型（即队列研究、病例对照研究和横断面研究）论文的撰写。

　　STROBE 声明清单详见网址：

　　http://www.china-oncology.com/attached/file/20231008/20231008164253_648.pdf.
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