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丹参酮IIA联合CASC2对甲状腺癌细胞增殖、凋亡、

迁移、侵袭的影响
黄敏1  杨燕2*

(1武汉大学医学职业技术学院, 武汉 430060; 2新疆医科大学附属肿瘤医院肿瘤内科二病区, 乌鲁木齐 830000)

摘要      为了研究丹参酮 IIA联合长链非编码RNA(lncRNA)癌易感性候选基因2(CASC2)对
甲状腺癌细胞增殖、凋亡、迁移、侵袭的影响 , 该研究采用实时荧光定量PCR(qRT-PCR)检测

CASC2在甲状腺癌组织中的表达。将甲状腺癌SW579细胞分为 pcDNA3.1组 (转染 pcDNA3.1质
粒 ), pcDNA3.1-CASC2组 (转染pcDNA3.1-CASC2质粒 ), con组 (用与丹参酮 IIA等量的二甲基亚砜

处理 ), 药物 -1、2、3、4组 (分别用1、2、4、8 μg/mL丹参酮 IIA处理 ), 药物 -4+pcDNA3.1组 (转染

pcDNA3.1质粒且用8 μg/mL丹参酮IIA处理), 药物-4+pcDNA3.1-CASC2组(转染pcDNA3.1-CASC2
质粒且用8 μg/mL丹参酮IIA处理)。分别用细胞计数试剂盒(CCK-8)和平板克隆检测细胞存活与克

隆形成 ; 流式细胞术检测细胞凋亡 ; Transwell检测细胞迁移、侵袭 ; 蛋白质印迹法 (Western blot)检
测蛋白P21、含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶3(Caspase-3)、E-钙黏蛋白(E-cadherin)和基质金属

蛋白酶-2(MMP-2)的表达。结果显示, 与癌旁组织相比, 甲状腺癌组织中的CASC2表达量显著降低

(P<0.05)。过表达CASC2明显降低SW579细胞的存活率、克隆形成数、迁移细胞数、侵袭细胞数

和MMP-2蛋白表达量 , 显著提高细胞凋亡率、P21、Caspase-3、E-cadherin蛋白表达量 (P<0.05)。
丹参酮 IIA明显降低SW579细胞的存活率、克隆形成数、迁移细胞数、侵袭细胞数、MMP-2蛋白

水平, 显著提高细胞凋亡率、P21、Caspase-3、E-cadherin蛋白表达水平, 且均呈浓度依赖性(P<0.05)。
丹参酮 IIA联合CASC2明显降低SW579细胞的存活率、克隆形成数、迁移细胞数、侵袭细胞数、

MMP-2蛋白表达量 , 显著提高细胞凋亡率、P21、Caspase-3和E-cadherin蛋白水平(P<0.05)。因此 , 
丹参酮IIA联合CASC2可以抑制甲状腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭, 以及诱导细胞凋亡。
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Effects of Tanshinone IIA Combined with CASC2 on Proliferation, 
Apoptosis, Migration and Invasion of Thyroid Cancer Cells

HUANG Min1, YANG Yan2*
(1School of Medical Technology, Wuhan University, Wuhan 430060, China; 2the Second Ward of Department of Oncology, 
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Abstract       To study the effect of tanshinone IIA combined with lncRNA (long non-coding RNA) CASC2 
(cancer susceptibility candidate 2) on the proliferation, apoptosis, migration and invasion of thyroid cancer cells, this 

study detected the expression of CASC2 in thyroid cancer tissues by qRT-PCR (real-time fluorescent quantita-
tive PCR). Thyroid cancer SW579 cells were divided into pcDNA3.1 group (transfected with pcDNA3.1 plasmid), 
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pcDNA3.1-CASC2 group (transfected with pcDNA3.1-CASC2 plasmid), con group (treated with dimethyl sulfoxide 
in the same amount as tanshinone IIA), medicine-1, 2, 3, 4 groups (separately treated with 1, 2, 4, 8 μg/mL tanshinone 
IIA), medicine-4+pcDNA3.1 group (transfected with pcDNA3.1 plasmid and treated with 8 μg/mL tanshinone IIA), 
medicine-4+pcDNA3.1-CASC2 group (transfected with pcDNA3.1-CASC2 plasmid and treated with 8 μg/mL tanshi-
none IIA). CCK-8 (cell counting kit-8) and plate clones separately were used to detect cell survival and colony forma-
tion. Cell apoptosis was examined by flow cytometry. Transwell was applied to determine cell migration and invasion, 
and protein P21, Caspase-3 (Cysteinyl aspartate specific proteinase 3), E-cadherin and MMP-2 (matrix metalloprotein-
ase-2) expression were analyzed by Western blot. The results showed that, compared with adjacent tissues, the expres-
sion of CASC2 in thyroid cancer tissues was significantly reduced (P<0.05). Overexpression of CASC2 obviously 
decreased the survival rate, colony formation, the number of migrating cells, the number of invading cells, and MMP-
2 protein expression in SW579 cells, while markedly increased the apoptosis rate, as well as P21, Caspase-3, and E-
cadherin protein expression (P<0.05). Tanshinone IIA dramatically reduced the survival rate, the number of colony 
formation, the number of migrating cells, the number of invading cells, and the level of MMP-2 protein in SW579 
cells, while distinctly improved the rate of apoptosis, and the expression levels of P21, Caspase-3, and E-cadherin pro-
teins, which were all concentration-dependent (P<0.05). Tanshinone IIA combined with CASC2 remarkably reduced 
the survival rate, colony formation, the number of migrating cells, the number of invading cells, and MMP-2 protein 
expression in SW579 cells, while greatly enhanced the apoptosis rate, as well as P21, Caspase-3, and E-cadherin pro-
tein levels (P<0.05). So it can be concluded that, tanshinone IIA combined with CASC2 can inhibit the proliferation, 
migration and invasion of thyroid cancer cells, and induce cell apoptosis.

Keywords        thyroid cancer; tanshinone IIA; CASC2; proliferation; migration; invasion; apoptosis

甲状腺癌是内分泌腺中最常见的癌症 , 其在

全世界范围内的发病率不断上升 [1]。2020年 , 美国

出现了 52 890例甲状腺癌新增病例和 2 180例死亡

病例 [2]。当前亟需了解转移性甲状腺肿瘤的分子

特征 [3],  并开发针对其的新型治疗方法。丹参酮

IIA(C19H18O3), 一种菲醌的衍生物 , 是药用植物丹参

(Salvia miltiorrhiza Bunge)中的主要亲脂性成分之

一 [4]。在过去的几十年中 , 丹参酮 IIA已被证明对心

脏纤维化、动脉粥样硬化、心血管和内分泌系统疾

病具有潜在的保护作用 [5-7]。丹参酮 IIA的抗癌作用

及其潜在的分子机制已在多种体外癌细胞类型和体

内肿瘤类型中进行了广泛研究 [8], 例如肝癌 [9]、结直

肠癌 [10]、膀胱癌 [11]等。然而, 研究人员对丹参酮IIA
在甲状腺癌中的作用仍然知之甚少。长链非编码

RNA(long non-coding RNA, lncRNA)癌易感性候选

基因2(cancer susceptibility candidate 2, CASC2)位于

10q26号染色体 , 据报道 , CASC2在不同的肿瘤类型

(包括甲状腺癌 )中低表达 , CASC2可作为抑癌基因 , 
对于癌症的诊断、治疗和预后具有重要意义 [12-13]。

基于此, 本研究评估丹参酮IIA联合CASC2对甲状腺

癌细胞增殖、凋亡、迁移和侵袭的影响 , 旨在为甲

状腺癌提供一种新颖的治疗策略。

1   材料与方法
1.1   细胞与试剂

甲状腺癌细胞 SW579购自 ATCC(American 
Type Culture Collection); Roswell Park Memorial 
Institute(RPMI)-1640培养基、胎牛血清 (fetal bovine 
serum, FBS)购自美国Gibco公司 ; 丹参酮 IIA购自中国

食品药品检定研究院 ; 脂质体Lipofectamine™ 2000、
TRIzol试剂购自美国 Invitrogen公司 ; 反转录试剂盒购

自美国Thermo Scientific公司 ; Annexin V-FITC凋亡检

测试剂盒购自南京凯基生物技术股份有限公司; P21、
含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶3(Cysteinyl aspar-
tate specific proteinase 3, Caspase-3)、E-钙黏蛋白 (E-
cadherin)、基质金属蛋白酶-2(matrix metalloprotease-2, 
MMP-2)抗体 , HRP偶联的抗兔 IgG二抗和抗小鼠 IgG
抗体购自英国Abcam公司。

1.2   临床组织标本

本研究纳入了2016年12月至2017年11月在新

疆医科大学附属肿瘤医院接受根治性手术的经病理

检查证实为甲状腺肿瘤的19例患者。患者入院前未
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接受抗肿瘤治疗 , 所有患者均在手术切除前提供了

知情同意书 , 并且该研究已获得医院伦理委员会的

批准 (批文号AW33785)。将手术切除的甲状腺癌组

织和匹配的癌旁组织 (距离癌组织边缘大于2 cm[14])
样本立即放入液氮中冷冻 , 然后转移至–80 °C的冷

冻室, 用于后续的RNA提取。

1.3   细胞培养

在37 °C、5% CO2的培养箱中, 用含10% FBS、
100 U/mL青霉素和100 μg/mL链霉素的RPMI-1640
培养基对SW579细胞进行常规培养。每2~3天更换

一次新鲜培养基。

1.4   脂质体转染与细胞处理

将 SW579细胞以 1×105个 /孔的密度接种到 6
孔板中 , 转染前在无血清培养基中培养 24 h。然

后使用脂质体Lipofectamine™ 2000用不同的质粒

(pcDNA3.1、pcDNA3.1-CASC2)转染细胞48 h。另

用二甲基亚砜配制的不同浓度的丹参酮 IIA处理细

胞48 h: 药物浓度分别为1、2、4、8 μg/mL。将细

胞分为 : pcDNA3.1组 (用 pcDNA3.1质粒转染的细

胞 )、pcDNA3.1-CASC2组 (用过表达的pcDNA3.1-
CASC2质粒转染的细胞 )、con组 (用与丹参酮 IIA等

量的二甲基亚砜处理的细胞)、药物-1组(用1 μg/mL
丹参酮 IIA处理的细胞 )、药物 -2组 (用2 μg/mL丹参

酮IIA处理的细胞)、药物-3组(用4 μg/mL丹参酮IIA
处理的细胞 )、药物 -4组 (用8 μg/mL丹参酮 IIA处理

的细胞 )、盐酸多柔比星组 (用10 μg/mL盐酸多柔比

星处理的细胞 )、药物 -4+pcDNA3.1组 (用8 μg/mL
丹参酮 IIA处理和 pcDNA3.1质粒转染的细胞 )、药

物 -4+pcDNA3.1-CASC2组 (用8 μg/mL丹参酮 IIA处

理和pcDNA3.1-CASC2质粒转染的细胞)。
1.5   实时荧光定量PCR(qRT-PCR)检测CASC2表达

使用TRIzol提取组织或SW579细胞中的总RNA。

使用反转录试剂盒将获得的总RNA反转录为cDNA。

甘油醛 -3-磷酸脱氢酶 (glyceraldehyde-3-phosphate de-
hydrogenase, GAPDH)被用作内参基因。引物序列如

下: CASC2正向引物5ʹ-GCA CAT TGG ACG GTG TTT 
CC-3ʹ, 反向引物5ʹ-CCC AGT CCT TCA CAG GTC AC-
3ʹ; GAPDH正向引物5ʹ-AGC CAC ATC GCT CAG ACA 
C-3ʹ, 反向引物5ʹ-GCC CAA TAC GAC CAA ATC C-3ʹ。
CASC2的表达情况通过2–ΔΔCt方法分析获得。

1.6   细胞计数试剂盒(CCK-8)检测细胞存活情况

将SW579细胞培养在96孔板上, 并分别进行不

同的处理。处理结束后, 向每孔中加入10 μL CCK-8
试剂, 并在5% CO2的条件下于37 °C再孵育1 h。通

过酶标仪在450 nm下测量吸光度(D)值。计算细胞

存活率。存活率为(D实验组/D对照组)×100%。

1.7   平板克隆实验检测细胞克隆形成

将SW579细胞以600个/孔的密度接种在12孔板

中, 然后进行不同的处理。每3天更换一次新鲜培养

基。温育10~14天后, 用结晶紫染色、计数多于50个
细胞的克隆数, 以测定细胞的克隆形成能力。

1.8   流式细胞术检测细胞凋亡

根据Annexin V-FITC凋亡检测试剂盒制造商

的方案收集细胞 , 并用预冷的磷酸盐缓冲液洗涤细

胞两次。此后 , 在室温黑暗条件下 , 将细胞用 5 μL 
Annexin V-FITC和5 μL碘化丙啶 (propidium iodide, 
PI)染色 30 min。通过流式细胞术评估SW579细胞

凋亡情况。

1.9   Transwell检测细胞迁移、侵袭

对于侵袭测定 , 将SW579细胞 (5×104个 )接种在

Matrigel胶包被的Transwell上层室中。将不含10% 
FBS的RPMI-1640培养基添加到上腔室中, 并将含10% 
FBS的培养基添加到下腔室中以诱导细胞侵袭。24 h
后, 用甲醛固定, 0.1%结晶紫将侵入的细胞染色。然后, 
使用显微镜计数。对于迁移测定 , Transwell上层室不

使用Matrigel胶, 其余步骤参照细胞侵袭测定。

1.10   蛋白质印迹法(Western blot)检测P21、Cas-
pase-3、E-cadherin、MMP-2蛋白表达

SW579细胞用含有蛋白酶抑制剂混合物的RIPA
缓冲液裂解, 以1 2000 r/min离心20 min, 上清液用5× 上
样缓冲液(4:1)稀释并在95 °C下放置5 min, 然后于–80 °C
保存。通过BCA法测定蛋白质浓度。将30 μg总蛋白

裂解物进行SDS-PAGE并转膜。在室温下 , 将膜用5%
脱脂奶粉处理1 h。然后将膜与抗P21(1:1 000)、Cas-
pase-3(1:1 000)、E-cadherin(1:1 000)、MMP-2(1:500)和
GAPDH(1:5 000)的一抗孵育过夜。第二天 , 清洗膜 , 并
用与HRP偶联的抗兔IgG二抗(1:10 000)或抗小鼠IgG抗
体(1:10 000)在室温下孵育1 h。再次洗涤后 , 使用增强

的ECL化学发光系统进行印迹检测。

1.11   统计学分析

数据采用SPSS 22.0软件进行统计和分析 , 结
果表示为 x

_
±s。两组间数据比较采用 t检验 , 多组间

数据比较采用单因素方差分析 , 组间多重比较采用

SNK-q检验, P<0.05代表差异显著。
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2   结果
2.1   CASC2在甲状腺癌中的表达

利用qRT-PCR检测19对甲状腺癌组织与癌旁组

织中CASC2的表达, 数据显示, 与癌旁组织组相比, 19
例甲状腺癌组织中的CASC2表达量显著减少(P<0.05, 
图1), 提示CASC2可能与甲状腺癌的发生发展有关。

2.2   过表达CASC2结果的鉴定及其对SW579细
胞增殖、凋亡、迁移、侵袭的影响

qRT-PCR对过表达CASC2鉴定的结果显示 , 在
转染pcDNA3.1-CASC2-A和转染pcDNA3.1-CASC2-B
的细胞中 , CASC2表达量明显高于转染pcDNA3.1的
细胞 (P<0.05, 图2)。qRT-PCR检测结果表明 , 与pcD-
NA3.1组相比 , 过表达CASC2明显增加了CASC2表达

量 ; CCK-8检测结果表明 , 过表达CASC2显著降低了

细胞存活率 ; 细胞克隆检测结果表明 , 过表达CASC2
显著减少了克隆形成数 ; 流式细胞术检测结果表明 , 
过表达CASC2明显提高了细胞凋亡率 ; Transwell检测

结果表明, 过表达CASC2显著减少了迁移细胞数和侵

袭细胞数 ; Western blot检测结果表明 , 过表达CASC2
明显提高了P21、Caspase-3、E-cadherin蛋白表达量 , 
降低了MMP-2蛋白水平(P<0.05, 图3)。
2.3   丹参酮IIA及丹参酮IIA联合CASC2对SW579
细胞增殖、凋亡的影响

CCK-8、细胞克隆、流式细胞术、Western blot
检测结果表明, 与con组相比, 1、2、4、8 μg/mL丹参

酮IIA和10 μg/mL盐酸多柔比星处理的SW579细胞存

活率、克隆形成数明显降低 , 细胞凋亡率及以P21、
Caspase-3蛋白表达水平显著提高 , 丹参酮 IIA的作用

*P<0.05, 与癌旁组织相比。

*P<0.05 compared with the adjacent tissue.
图1   CASC2在甲状腺癌中的表达

Fig.1   Expression of CASC2 in thyroid cancer
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图2  质粒转染对CASC2表达水平的影响

Fig.2   Effect of plasmid transfection on the expression level of CASC2
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A: 流式细胞术检测过表达CASC2对SW579细胞凋亡的影响; B、C: Transwell检测过表达CASC2对SW579细胞迁移、侵袭的影响; D: qRT-PCR
检测CASC2过表达后的CASC2水平; E: CCK-8法检测CASC2表达对SW579细胞存活率的影响; F: 克隆形成实验检测CASC2过表达对SW579细
胞克隆形成数的影响; G: Western blot检测P21、Caspase-3、E-cadherin和MMP-2的表达。*P<0.05, 与pcDNA3.1组相比。

A: the effect of CASC2 overexpression on SW579 cell apoptosis was detected by flow cytometry; B,C: Transwell was used to detect the effects of 
CASC2 overexpression on the migration and invasion of SW579 cells; D: detection of CASC2 level after overexpression of CASC2 by qRT-PCR; E: 
CCK-8 method was used to detect the effect of CASC2 expression on the survival rate of SW579 cells; F: colony formation assay was used to detect the 
effect of CASC2 overexpression on the colony formation number of SW579 cells; G: Western blot was used to detect the expression of P21, Caspase-3, 
E-cadherin and MMP-2. *P<0.05 compared with the pcDNA3.1 group. 

图3   过表达CASC2对SW579细胞凋亡、迁移、侵袭的影响

Fig.3   Effects of CASC2 overexpression on the apoptosis, migration and invasion of SW579 cells
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均呈浓度依赖性 (P<0.05, 图4)。与药物 -4(8 μg/mL
丹参酮 IIA)联合pcDNA3.1组相比 , 丹参酮 IIA联合

CASC2明显降低SW579细胞的存活率、克隆形成数, 
显著增加细胞凋亡率以及P21、Caspase-3的蛋白表

达量(P<0.05, 图4)。
2.4   丹参酮IIA及丹参酮IIA联合CASC2对SW579
细胞迁移、侵袭的影响

Transwell、Western blot检测结果显示 , 与con组

A: 流式细胞术检测丹参酮IIA及丹参酮IIA联合CASC2对SW579细胞凋亡的影响;  B: CCK-8法检测丹参酮IIA及丹参酮IIA联合CASC2对SW579
细胞存活率的影响; C: 克隆形成实验检测丹参酮IIA及丹参酮IIA联合CASC2对SW579克隆形成数的影响; D: 蛋白质印迹法检测P21、Caspase-3
蛋白的表达。*P<0.05, 与con组相比; #P<0.05, 与pcDNA3.1-CASC2组相比; &P<0.05, 与药物-4+pcDNA3.1组相比。1: con; 2: 药物-1; 3: 药物-2; 
4: 药物-3; 5: 药物-4; 6: 盐酸多柔比星; 7: pcDNA3.1-CASC2; 8: 药物-4+pcDNA3.1; 9: 药物-4+pcDNA3.1-CASC2。药物-1: 1 μg/mL丹参酮IIA; 药
物-2: 2 μg/mL丹参酮IIA; 药物-3: 4 μg/mL丹参酮IIA; 药物-4: 8 μg/mL丹参酮IIA。

A: the effects of tanshinone IIA and tanshinone IIA combined with CASC2 on the apoptosis of SW579 cells were detected by flow cytometry; B: 
CCK-8 method was used to detect the effect of tanshinone IIA and tanshinone IIA combined with CASC2 on the survival rate of SW579 cells; C: 
colony formation assay was used to detect the effect of tanshinone IIA and tanshinone IIA combined with CASC2 on the clone formation number 
of SW579 cells; D: the expression of P21 and Caspase-3 was detected by Western blot. *P<0.05 compared with con group; #P<0.05 compared with 
pcDNA3.1-CASC2 group; &P<0.05 compared with medicine-4+pcDNA3.1 group. 1: con; 2: medicine-1; 3: medicine-2; 4: medicine-3; 5: medicine-4; 
6: doxorubicin hydrochloride; 7: pcDNA3.1-CASC2; 8: medicine-4+pcDNA3.1; 9: medicine-4+pcDNA3.1-CASC2. medicine-1: 1 μg/mL tanshinone 
IIA; medicine-2: 2 μg/mL tanshinone IIA; medicine-3: 4 μg/mL tanshinone IIA; medicine-4: 8 μg/mL tanshinone IIA.

图4   丹参酮IIA及丹参酮IIA联合CASC2对SW579细胞增殖、凋亡的影响

Fig.4   Effects of tanshinone IIA and tanshinone IIA combined with CASC2 on the proliferation and apoptosis of SW579 cells
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相比, 1、2、4、8 μg/mL丹参酮IIA和10 μg/mL盐酸多

柔比星明显降低SW579细胞的迁移细胞数、侵袭细

胞数、MMP-2蛋白表达量 , 显著增加E-cadherin蛋白

表达量, 且丹参酮IIA的作用均呈浓度依赖性(P<0.05, 
图5)。与药物-4(丹参酮IIA 8 μg/mL)联合pcDNA3.1组
相比 , 丹参酮 IIA联合CASC2明显降低SW579细胞的

迁移细胞数、侵袭细胞数、MMP-2蛋白表达量, 而显

著提高E-cadherin蛋白水平(P<0.05, 图5)。

3   讨论
甲状腺癌是一种甲状腺恶性肿瘤, 其发病率在

过去的几十年里迅速升高[15]。甲状腺癌在女性中更

为普遍, 在大多数地理区域和人口群体中, 男女比例

为1:3[16]。该肿瘤的主要症状是淋巴结肿大与颈部

前部疼痛。现阶段, 用于治疗甲状腺癌的主要方法

包括外科手术、放射疗法和化学疗法。然而, 这些

治疗策略具有某些副作用。因此, 寻找新型有效治

疗药物仍然是甲状腺癌研究的重中之重。本项研究

发现, 丹参酮IIA联合CASC2可以有效抑制甲状腺癌

细胞的增殖、迁移、侵袭以及诱导凋亡, 显示出一

定的抗肿瘤活性。

越来越多的证据表明 , CASC2在各种类型的

A、B: Transwell检测丹参酮IIA及丹参酮IIA联合CASC2对SW579迁移、侵袭的影响; C: 蛋白质印迹法检测E-cadherin、MMP-2蛋白的表达。

*P<0.05, 与con组相比; #P<0.05, 与pcDNA3.1-CASC2组相比; &P<0.05, 与药物-4+pcDNA3.1组相比。1: con; 2: 药物-1; 3: 药物-2; 4: 药物-3; 5: 
药物-4; 6: 盐酸多柔比星; 7: pcDNA3.1-CASC2; 8: 药物-4+pcDNA3.1; 9: 药物-4+pcDNA3.1-CASC2。
A,B: Transwell was used to detect the effects of tanshinone IIA and tanshinone IIA combined with CASC2 on migration and invasion of SW579 cells; 
C: the expression of E-cadherin and MMP-2 was detected by Western blot. *P<0.05 compared with con group; #P<0.05 compared with pcDNA3.1-
CASC2 group; &P<0.05 compared with medicine-4+pcDNA3.1 group. 1: con; 2: medicine-1; 3: medicine-2; 4: medicine-3; 5: medicine-4; 6: doxorubi-
cin hydrochloride; 7: pcDNA3.1-CASC2; 8: medicine-4+pcDNA3.1; 9: medicine-4+pcDNA3.1-CASC2.

图5   丹参酮IIA及丹参酮IIA联合CASC2对SW579细胞迁移、侵袭及E-cadherin、MMP-2蛋白表达的影响

Fig.5   Effects of tanshinone IIA and tanshinone IIA combined with CASC2 on the migration, invasion and 
protein expression of E-cadherin and MMP-2 of SW579 cells
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癌症中起着关键的调节作用。如CASC2在宫颈癌

组织和细胞系中明显下调 , CASC2过表达显著抑制

宫颈癌细胞增殖、迁移、浸润和血管生成 , 而抑制

CASC2则具有相反的作用[17]。在肝癌组织和细胞系

中 , CASC2被下调 , CASC2的过表达抑制了肝癌细

胞的细胞活力、集落形成、迁移、侵袭 , 以及Wnt/
β-catenin信号通路活性 [18]。本研究检测到CASC2的
表达在甲状腺癌组织中明显下调 , 与前人研究 [13]一

致 , 提示CASC2在甲状腺癌中具有潜在的抗肿瘤功

能。此项研究的功能实验结果与XIONG等[12]的报告

相符 , 即过表达CASC2可明显降低甲状腺癌SW579
细胞的存活率和克隆形成数。此外 , 过表达CASC2
还可降低甲状腺癌SW579细胞的迁移细胞数、侵袭

细胞数和MMP-2蛋白表达量 , 而提高细胞凋亡率、

P21、Caspase-3、E-cadherin蛋白表达量 , 这与XU
等 [19]报道的CASC2的过表达抑制胰腺癌细胞迁移、

侵袭和促进细胞凋亡一致 , 证实CASC2可以抑制甲

状腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭 , 并促进细胞凋亡 , 
CASC2可以作为甲状腺癌的潜在预后标志物和治疗

靶标。

丹参酮IIA是中药丹参中主要的活性成分之一, 
由于其潜在的抗肿瘤活性, 在癌症治疗中引起了广

泛关注。丹参酮IIA的抗肿瘤作用已在多种癌细胞

系中得到证实, 包括肝癌[20]、肺癌[21]、结直肠癌[22]、

鼻咽癌[23]、卵巢癌[24]等。既往研究表明, 丹参酮IIA
可以通过调节各种肿瘤细胞生长、细胞凋亡、侵袭

和耐药性等发挥抗肿瘤作用[25]。因此, 丹参酮IIA在

癌症治疗中具有治疗潜力。然而, 丹参酮IIA对甲状

腺癌的功能仍然未知。本研究中, 丹参酮IIA明显降

低甲状腺癌SW579细胞的存活率、克隆形成数、迁

移细胞数、侵袭细胞数、MMP-2蛋白水平, 显著提

高细胞凋亡率以及P21、Caspase-3、E-cadherin蛋白

表达水平, 且均呈浓度依赖性, 说明丹参酮IIA具有

一定的抗甲状腺癌作用。

lncRNA已被报道参与药物的抗癌过程[26]。药

物治疗是肿瘤治疗的关键方法, 其中, 化学药物联合

靶向药物治疗对局限性肿瘤治愈率具有良好的提升

效果[27]。资料显示, 冬凌草甲素和siAFAP1-AS1的
组合可抑制胰腺癌细胞的增殖, 诱导凋亡, 阻滞细胞

周期进程, 阻止迁移[28]。本实验中, 丹参酮IIA联合

CASC2明显降低SW579细胞的存活率、克隆形成数、

迁移细胞数、侵袭细胞数、MMP-2蛋白表达量, 显

著提高细胞凋亡率、P21、Caspase-3和E-cadherin蛋
白水平, 表明丹参酮IIA联合CASC2可以有效抑制甲

状腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭, 以及诱导细胞凋

亡, 为甲状腺癌的临床治疗提供了新思路。

综上所述, 丹参酮IIA可以抑制甲状腺癌细胞的

增殖、迁移和侵袭能力, 并促进细胞凋亡, 显示出一

定的抗肿瘤活性。另外, 丹参酮IIA联合CASC2对甲

状腺癌同样具有抑制作用, 这表明了丹参酮IIA在预

防和治疗甲状腺癌方面的潜力。
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