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苍术素通过调节RhoA/ROCK1信号通路对膀胱癌

细胞增殖、凋亡和血管生成拟态的影响
赖海燕1*  李茜1  陆一菱1  刘英1  秦小莉1  魏仁波2

(1成都市第三人民医院药学部, 成都 610014; 2成都市第三人民医院泌尿外科, 成都 610014)

摘要      该文探讨苍术素 (ATR)调节Ras同源基因家族成员A(RhoA)/Rho激酶1(ROCK1)信号

通路对膀胱癌 (BC)细胞增殖、凋亡和血管生成拟态 (VM)的影响。利用CCK-8法检测不同浓度 (0、
10、20、40、80、160 mg/L)的ATR对T24细胞增殖率的影响 , 筛选ATR干预浓度。在此基础上

将T24细胞分为NC组(正常培养)、L-ATR组(20 mg/L ATR)、M-ATR组(40 mg/L ATR)、H-ATR
组 (80 mg/L ATR)、H-ATR+血管紧张素 II(Ang II)组 (80 mg/L ATR+100 nmol/L的RhoA/ROCK1
通路激活剂Ang II)。MTT检测、Edu实验检测T24细胞增殖情况 ; 流式细胞术、TUNEL法测定

T24细胞凋亡情况 ; Matrigel基质胶法测定T24细胞血管生成情况 ; 鬼笔环肽染色观察T24细胞骨

架 ; Western blot测定RhoA/ROCK1通路蛋白表达情况。随着ATR浓度的增加 , T24细胞增殖率呈

ATR剂量依赖性降低(P<0.05), 选择ATR浓度为20 mg/L、40 mg/L、80 mg/L进行后续研究。与NC
组对比, L-ATR组、M-ATR组、H-ATR组T24细胞D450值、Edu阳性细胞率及管腔数量均显著降低, 
凋亡率及F-肌动蛋白荧光强度显著升高, 且呈ATR剂量依赖性变化(P<0.05); 与H-ATR组对比, H-
ATR+Ang II组T24细胞D450值、Edu阳性细胞率及管腔数量均显著升高 , 凋亡率及F-肌动蛋白荧光

强度显著降低(P<0.05)。与NC组对比, L-ATR组、M-ATR组、H-ATR组T24细胞RhoA、ROCK1蛋
白表达水平均显著降低, 且呈ATR剂量依赖性变化(P<0.05); 与H-ATR组对比, H-ATR+Ang II组T24
细胞RhoA、ROCK1蛋白表达水平均显著升高 (P<0.05)。ATR可能通过抑制RhoA/ROCK1信号通

路激活进而抑制T24细胞增殖, 影响VM的形成, 诱导细胞凋亡。
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Abstract       The aim of this study was to investigate the impacts of ATR (atractylonin) on the proliferation, 
apoptosis and VM (vasculogenic mimicry) of BC (bladder cancer) cells by regulating the RhoA (Ras homologous 
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gene family member A)/ROCK1 (Rho kinase 1) signaling pathway. CCK-8 method was used to detect the effect 
of different concentrations (0, 10, 20, 40, 80, 160 mg/L) of ATR on the proliferation rate of T24 cells to screen for 
ATR intervention concentrations. On this basis, T24 cells were separated into NC group (normal culture), L-ATR 
group (20 mg/L ATR), M-ATR group (40 mg/L ATR), H-ATR group (80 mg/L ATR), and H-ATR+Ang II group 
(80 mg/L ATR+100 nmol/L RhoA/ROCK1 pathway activator angiotensin Ang II). MTT detection and Edu assay 
were applied to measure T24 cell proliferation. Flow cytometry and TUNEL assay were applied to determine T24 
cell apoptosis. Matrigel matrix gel method was applied to measure angiogenesis in T24 cells. Phalloidin stain-
ing method was used to observe the cytoskeleton of T24. Western blot was applied to determine the expression 
of RhoA/ROCK1 pathway proteins. With the increase of ATR concentration, the proliferation rate of T24 cells 
decreased in a dose-dependent manner (P<0.05), and the ATR concentration was selected as 20 mg/L, 40 mg/L, 
80 mg/L for follow-up studies. Compared with the NC group, the D450 value, Edu positive cell rate, and lumen num-
ber of T24 cells in the L-ATR group, M-ATR group, and H-ATR group were greatly reduced, while the apoptosis 
rate and fluorescence intensity of F-actin were greatly increased, showing a dose-dependent change in ATR (P<0.05). 
Compared with the H-ATR group, the D450 value, Edu positive cell rate, and lumen number of T24 cells in the H-
ATR+Ang II group were greatly increased, while the apoptosis rate and fluorescence intensity of F-actin were 
greatly reduced (P<0.05). Compared with the NC group, the expression of RhoA and ROCK1 proteins in T24 cells 
in the L-ATR group, M-ATR group, and H-ATR group were greatly reduced, and showed a dose-dependent change 
in ATR (P<0.05). Compared with the H-ATR group, the expression of RhoA and ROCK1 proteins in T24 cells in 
the H-ATR+Ang II group was greatly increased (P<0.05). ATR may inhibit proliferation of T24 cells,  affect VM 
formation, and induce cell apoptosis by inhibiting the activation of the RhoA/ROCK1 signaling pathway.

Keywords       atractylodin; bladder cancer; Ras homologous gene family member A/Rho kinase 1; prolifera-
tion; apoptosis; vasculogenic mimicry

膀胱癌 (bladder cancer, BC)起源于膀胱各组

织, 绝大多数来自上皮组织, 其中尿路上皮癌占比超

90%。数据统计显示 , 全球每年新增膀胱癌病例约

54.9万例 , 占新发癌症患者的3%, 死亡病例约20万
例, 占癌症死亡患者的2.1%[1-2]。BC包括肌层浸润型

(muscle invasive bladder cancer, MIBC)和非肌层浸

润型 (non-muscle-invasive bladder cancer, NMIBC), 
目前临床治疗BC的主要方法以手术为主 , 并辅以放

化疗 , 但其预后不佳 [3]。因此探寻新的有效的治疗

药物仍是目前研究重点。血管生成拟态(vasculogenic 
mimicry, VM)是恶性肿瘤的一种新型血管生成模式, 
可为肿瘤细胞快速生长提供充足的血液供应 , 目前 , 
VM已被证实在多种恶性肿瘤中存在 , 且伴有VM的

肿瘤细胞易转移、恶性程度高、侵袭能力强[4]。Ras
同源基因家族成员A(Ras homolog gene family mem-
ber A, RhoA)是一种Rho家族GTP酶, 因其在细胞骨架

重塑中的作用而备受关注。Rho激酶1(Rho  kinase 1, 
ROCK1)与细胞迁移、侵袭、细胞间黏附有关, RhoA
可激活其下游效应物ROCK1促进多种恶性肿瘤的侵

袭和转移 [5-6]。既往研究显示 , RhoA/ROCK1信号通

路是肿瘤恶性进展的关键通路 , 可调节细胞黏附 , 参
与细胞迁移, 促进结肠癌细胞的增殖和迁移[7]。因此

抑制RhoA/ROCK1信号通路可抑制肿瘤进展。苍术

素 (atractylodin, ATR)为苍术中主要活性成分 , 其抗

炎、抗癌等药理作用已被报道, 既往研究显示, ATR
可有效抑制肺癌细胞增殖、迁移和侵袭 , 进而发挥

抗肿瘤免疫功能 [8]。但ATR对BC细胞RhoA/ROCK1
通路及VM的影响目前尚未可知。因此, 本研究基于

RhoA/ROCK1通路 , 探讨ATR对BC细胞增殖、凋亡

和VM的影响, 以期为BC临床诊治提供数据参考。

1   材料与方法
1.1   材料

人 BC细胞系 T24购自美国 ATCC公司 ; ATR 
(HPLC≥98%)购自成都瑞芬思生物科技有限公司 ; 血
管紧张素II(angiotensin II, Ang II)购自北京索莱宝科技

有限公司 ; 胎牛血清 (fetal calf serum, FBS)购自以

色列Biological Industries公司; CCK8试剂购自北京
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百奥莱博科技有限公司 ; 四噻唑蓝 (methyl-thiazole 
tetrazolium, MTT)试剂盒购自上海抚生实业有限公

司 ; BCA试剂盒、Edu试剂盒均购自锐博生物科技

有限公司 ; Matrigel基质胶购自美国Corning公司 ; 
胰酶消化液购自上海源叶生物科技有限公司; RIPA
裂解液购自美国ABW公司 ; Annexin V-FITC/PI凋
亡试剂盒购自翌圣生物科技 (上海 )股份有限公司 ; 
TUNEL染色液、RhoA、ROCK1抗体均购自上海

碧云天生物技术有限公司 ; ECL发光试剂盒购自美

国Millipore公司; β-actin购自英国Abcam公司。

1.2   方法

1.2.1   CCK-8法筛选ATR处理细胞的最佳浓度      当
T24细胞达到70%~80%融合时 , 将其 (1×104个 /孔 )接
种在96孔板中, 随后使用不同浓度(0、10、20、40、
80、160 mg/L)的ATR[9]处理DMEM培养基 , 在培

养48 h后向各孔加10 μL CCK-8试剂, 继续培养4 h。
用酶标仪测定波长为450 nm处的吸光度值。

1.2.2   T24细胞分组及处理      将对数期T24细胞

分为NC组、L-ATR组(20 mg/L ATR)、M-ATR组

(40 mg/L ATR)、H-ATR组(80 mg/L ATR)、H-ATR+Ang 
II组 (80 mg/L ATR+100 nmol/L RhoA/ROCK1信号通

路激活剂Ang II[10]), 加药处理完成后分析各指标变

化。

1.2.3   MTT检测      将 1.2.2中各组 T24细胞按

100 μL/孔 (5×103个 /孔 )接种至96孔板 , 并于37 °C、
5% CO2培养箱培养, 加入10 μL 5 mg/mL的MTT溶液

于37 °C孵育4 h, 室温下3 000 r/min离心5 min, 弃去

培养液, 加150 μL DMSO充分混匀, 酶标仪记录波长

为450 nm处的吸光度值。

1.2.4   Edu实验      将1.2.2中各组T24细胞接种至

24孔板 (3×104个 /孔 ), 24 h后加入Edu工作液继续于

37 °C孵育12 h, 随后根据Edu试剂盒说明书进行多聚

甲醛固定(室温、30 min)、通透液室温通透(清洗3次, 
每次10 min)、PBS洗涤5 min及Hoechst33342染色液

染色30 min, 显微镜下观察细胞增殖情况。

1.2.5   流式细胞凋亡检测      收集 1.2.2中各组对

数生长期T24细胞, 以预冷PBS洗涤(清洗2次, 每次

30 min), 之后将其重悬于结合缓冲液 , 然后依次进

行Annexin V-FITC和PI双染, 室温避光培养1 h, 流式

细胞仪分析细胞凋亡情况。

1.2.6   TUNEL法      收集1.2.2中各组T24细胞, 加入

多聚甲醛于室温固定30 min, 之后添加TUNEL染色

液37 °C避光孵育1 h, PBS清洗5 min后添加DAPI染
色液室温下避光孵育15 min, 荧光显微镜下观察凋

亡细胞情况。

1.2.7   Matrigel胶小管形成实验      胰酶消化(37 °C
消化3 min) 1.2.2中各组对数期T24细胞, 随后制备单

细胞悬液 (1×106个 /mL)。Matrigel胶预涂于96孔板

各孔 , 常温静置成胶 , 以100 μL/孔接种于96孔板中 , 
37 °C恒温培养箱中培养 6 h, 倒置荧光显微镜观察

VM的形成情况。

1.2.8   鬼笔环肽染色法观察细胞骨架      收集1.2.2
中各组T24细胞 , 加入多聚甲醛室温下固定10 min, 
0.1% TritonX-100透化10 min, 随后使用鬼笔环肽对

T24细胞染色 , 再用PI进行细胞核染色 , 荧光显微镜

观察染色情况。

1.2.9   Western blot实验      RIPA裂解液裂解提取

总蛋白并定量蛋白浓度 , 取 30 mg总蛋白电泳分离

并转 PVDF膜 ,  5%脱脂乳粉室温封闭 2 h,  加入

RhoA(1000 1׃)、ROCK1(1000 1׃)一抗于4 °C下过

夜。TBST洗涤后加入对应二抗(1000 5׃)室温孵育2 h, 
β-actin为内参, 化学发光法曝光, 拍照。

1.3   统计分析

实验结果使用 SPSS 26.0软件进行统计分析 , 
计量资料采用单因素方差分析 , 组间两两对比进行

SNK-q检验 , 以均数±标准差 (x
_
±s)表示 , P<0.05表示

具有显著性差异。

2   结果
2.1   ATR浓度筛选

与 0 mg/L ATR对比 , 10~160 mg/L ATR处理

T24细胞后其细胞增殖率呈 ATR剂量依赖性降低

(P<0.05), 见图 1。经计算 , ATR对T24细胞 IC50为

79.40 mg/L, 因此选择20、40、80 mg/L的ATR进行

后续实验。

2.2   ATR对T24细胞增殖的影响

L-ATR组、M-ATR组、H-ATR组T24细胞D450

值及Edu阳性细胞率均低于NC组 (P<0.05), 且均呈

ATR剂量依赖性降低 (P<0.05); 与H-ATR组对比 , H-
ATR+Ang II组T24细胞D450值及Edu阳性细胞率均升

高(P<0.05)。见图2、表1。
2.3   ATR对T24细胞凋亡的影响

L-ATR组、M-ATR组、H-ATR组T24细胞凋

亡率及凋亡指数均高于NC组 (P<0.05), 且均呈ATR
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#P<0.05, 与0 mg/L ATR对比; *P<0.05, 与10 mg/L ATR对比; ^P<0.05, 与20 mg/L ATR对比; &P<0.05, 与40 mg/L ATR对比; $P<0.05, 与80 mg/L 
ATR对比。
#P<0.05 compared with 0 mg/L ATR group; *P<0.05 compared with 10 mg/L ATR group; ^P<0.05 compared with 20 mg/L ATR group; &P<0.05 com-
pared with 40 mg/L ATR group; $P<0.05 compared with 80 mg/L ATR group.

图1   不同浓度ATR对T24细胞增殖的影响

Fig.1   Effect of ATR on T24 cell proliferation at different concentrations
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A: NC组; B: L-ATR组; C: M-ATR组; D: H-ATR组; E: H-ATR+Ang II组。

A: NC group; B: L-ATR group; C: M-ATR group; D: H-ATR group; E: H-ATR+Ang II group.
图2   Edu实验检测T24细胞增殖情况

Fig.2   T24 cell proliferation was detected by Edu assay
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表1   ATR对T24细胞增殖的影响

Table 1   Effects of ATR on T24 cell proliferation
组别

Group
D450

Edu阳性细胞率/%
Edu positive cell rate /%

NC group 0.87±0.12 39.48±3.31

L-ATR group 0.70±0.10* 31.52±2.82*

M-ATR group 0.58±0.07*# 22.96±2.13*#

H-ATR group 0.42±0.06*#& 14.58±1.59*#&

H-ATR+Ang II group 0.76±0.11@ 35.42±3.11@

*P<0.05, 与NC组对比; #P<0.05, 与L-ATR组对比; &P<0.05, 与M-ATR组对比; @P<0.05, 与H-ATR组对比。

*P<0.05 compared with NC group; #P<0.05 compared with L-ATR group; &P<0.05 compared with M-ATR group; @P<0.05 compared with H-ATR group.
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剂量依赖性升高 (P<0.05); 与 H-ATR组对比 , H-
ATR+Ang II组T24细胞凋亡率及凋亡指数均降低

(P<0.05)。见图3、图4和表2。

2.4   ATR对T24细胞VM形成的影响

与NC组对比 , L-ATR组、M-ATR组、H-ATR
组T24细胞管腔形成数量均呈ATR剂量依赖性降低

A: NC组; B: L-ATR组; C: M-ATR组; D: H-ATR组; E: H-ATR+Ang II组。

A: NC group; B: L-ATR group; C: M-ATR group; D: H-ATR group; E: H-ATR+Ang II group.
图3   流式细胞术测定T24细胞凋亡情况

Fig.3   Apoptosis of T24 cells was determined by flow cytometry
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A: NC组; B: L-ATR组; C: M-ATR组; D: H-ATR组; E: H-ATR+Ang II组。

A: NC group; B: L-ATR group; C: M-ATR group; D: H-ATR group; E: H-ATR+Ang II group.
图4   TUNEL实验测定T24细胞凋亡

Fig.4   Apoptosis of T24 cells was determined by TUNEL assay
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表2   ATR对T24细胞凋亡的影响

Table 2   Effects of ATR on apoptosis of T24 cells
组别

Group
凋亡率/%
Apoptosis rate /%

凋亡指数/%
Apoptosis index /%

NC group   6.11±0.42   5.82±0.41

L-ATR group 17.03±2.42* 19.22±2.16*

M-ATR group 33.24±2.79*# 32.38±2.59*#

H-ATR group 46.53±3.55*#& 45.19±3.37*#&

H-ATR+Ang II group 20.59±3.23@ 23.96±2.54@

*P<0.05, 与NC组对比; #P<0.05, 与L-ATR组对比; &P<0.05, 与M-ATR组对比; @P<0.05, 与H-ATR组对比。

*P<0.05 compared with NC group; #P<0.05 compared with L-ATR group; &P<0.05 compared with M-ATR group; @P<0.05 compared with H-ATR 
group.
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A: NC组; B: L-ATR组; C: M-ATR组; D: H-ATR组; E: H-ATR+Ang II组。

A: NC group; B: L-ATR group; C: M-ATR group; D: H-ATR group; E: H-ATR+Ang II group.
图5   Matrigel基质胶法测定T24细胞管腔数量

Fig.5   The lumen number of T24 cells was measured by Matrigel matrix gel method
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表3   ATR对T24细胞管腔数量的影响

Table 3   Effects of ATR on the number of lumen in T24 cells
组别

Group
管腔数量/个
Number of lumen /pcs

NC group 36.25±3.68

L-ATR group 25.83±2.76*

M-ATR group 14.35±1.52*#

H-ATR group   7.27±0.83*#&

H-ATR+Ang II group 22.13±2.34@

*P<0.05, 与NC组对比; #P<0.05, 与L-ATR组对比; &P<0.05, 与M-ATR组对比; @P<0.05, 与H-ATR组对比。

*P<0.05 compared with NC group; #P<0.05 compared with L-ATR group; &P<0.05 compared with M-ATR group; @P<0.05 compared with H-ATR 
group.

A: NC组; B: L-ATR组; C: M-ATR组; D: H-ATR组; E: H-ATR+Ang II组。

A: NC group; B: L-ATR group; C: M-ATR group; D: H-ATR group; E: H-ATR+Ang II group.
图6   鬼笔环肽染色测定T24细胞骨架损伤情况

Fig.6   The cytoskeleton damage of T24 was determined by phalloidin staining
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(P<0.05); 与H-ATR组对比 , H-ATR+Ang II组T24细
胞管腔形成数量升高(P<0.05)。见图5、表3。
2.5   ATR对T24细胞骨架的影响

与NC组对比, L-ATR组、M-ATR组、H-ATR组
T24细胞中F-肌动蛋白荧光强度均增加 , 且呈剂量

依赖性(P<0.05); 与H-ATR组对比, H-ATR+Ang II组
T24细胞中F-肌动蛋白荧光强度减弱 (P<0.05)。见

图6、表4。
2.6   ATR对RhoA/ROCK1通路蛋白表达的影响

与NC组对比 , L-ATR组、M-ATR组、H-ATR

组T24细胞RhoA、ROCK1蛋白表达水平均降低 , 
且均呈剂量依赖性 (P<0.05); 与H-ATR组对比 , H-
ATR+Ang II组T24细胞RhoA、ROCK1蛋白表达水

平均升高(P<0.05)。见图7、表5。

3   讨论
BC是全球第九大常见恶性肿瘤 ,  主要分为

NMIBC和MIBC, NMIBC局限于黏膜层或黏膜下层, 
约占BC的75%, MIBC的肿瘤细胞侵犯膀胱肌层, 约
为BC的20%~30%[11-12]。NMIBC患者常用的治疗方
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法为手术切除和膀胱灌注化疗 , 5年生存率超 90%, 
但也存在较高的复发率, 可达60%, 另外约20%患者

处于进展期。通常对MIBC患者进行根治性切除和

盆腔淋巴结切除, MIBC患者的5年死亡率高达50%, 
出现局部进展或复发患者预后更差 [13-14]。因此 , 深
入了解BC病理分子机制 , 积极探寻更加高效的BC
治疗方法, 对改善BC患者治疗效果、减少复发、提

高整体生存率具有重要价值。

天然药物由于其高效、低毒性等优点在肿瘤治

疗中备受关注。ATR为苍术中含量最高的主要活性

物质, 作为一种中药单体, 具有抗炎、抗癌、抗血管

生成等多种药理活性, 其中抗肿瘤活性备受关注[15]。

VANAROJ等 [16]研究显示 , ATR可通过下调Notch信
号通路抑制胆管癌细胞增殖。ZHANG等 [17]研究

A: NC组; B: L-ATR组; C: M-ATR组; D: H-ATR组; E: H-ATR+Ang II组。

A: NC group; B: L-ATR group; C: M-ATR group; D: H-ATR group; E: H-ATR+Ang II group.
图7   Western blot检测T24细胞RhoA、ROCK1蛋白表达情况

Fig.7   Western blot analysis of RhoA and ROCK1 protein expression in T24 cells

(A) (B) (C) (D)
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β-actin
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表5   ATR对T24细胞RhoA/ROCK1通路蛋白表达的影响

Table 5   Effects of ATR on the expression of RhoA/ROCK1 pathway proteins in T24 cells
组别

Group
RhoA ROCK1

NC group 1.05±0.13 0.97±0.12

L-ATR group 0.82±0.11* 0.75±0.10*

M-ATR group 0.60±0.09*# 0.58±0.08*#

H-ATR group 0.34±0.06*#& 0.27±0.05*#&

H-ATR+Ang II group 0.71±0.09@ 0.68±0.09@

*P<0.05, 与NC组对比; #P<0.05, 与L-ATR组对比; &P<0.05, 与M-ATR组对比; @P<0.05, 与H-ATR组对比。

*P<0.05 compared with NC group; #P<0.05 compared with L-ATR group; &P<0.05 compared with M-ATR group; @P<0.05 compared with H-ATR 
group.

表4   ATR对T24细胞骨架损伤的影响

Table 4   Effects of ATR on T24 cytoskeleton damage
组别

Group
肌动蛋白荧光强度

F-actin fluorescence intensity

NC group 26.14±2.18

L-ATR group 37.27±3.25*

M-ATR group 46.39±3.73*#

H-ATR group 56.29±4.89*#&

H-ATR+Ang II group 25.39±2.05@

*P<0.05, 与NC组对比; #P<0.05, 与L-ATR组对比; &P<0.05, 与M-ATR组对比; @P<0.05, 与H-ATR组对比。

*P<0.05 compared with NC group; #P<0.05 compared with L-ATR group; &P<0.05 compared with M-ATR group; @P<0.05 compared with H-ATR 
group.
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显示 , ATR可通过调节活性氧介导的信号通路诱导

A549肺癌细胞凋亡 , 并抑制细胞增殖和迁移。本研

究结果显示, 使用不同浓度ATR干预T24细胞后, 其增

殖能力显著降低 , 凋亡率显著升高 , 且均呈ATR剂量

依赖性变化 , 提示ATR可影响T24细胞增殖、凋亡过

程, 然而具体作用机制仍未可知, 还需进一步研究。

癌细胞增殖快速 , 易使肿瘤组织内部处于缺

氧状态 , 进而促进肿瘤细胞分泌各种促血管生成因

子 , 进一步促进血管生成 , 以得到充足的氧气、血

液及营养 , 促进肿瘤细胞增殖、迁移与侵袭 [18]。因

此 , 抑制肿瘤血管生成可有效抑制肿瘤细胞增殖

与迁移 , 被认为是抗肿瘤治疗的关键。ROCK1为
RhoA/ROCK1信号通路中重要信号分子 , ROCK1
与细胞迁移、侵袭、细胞间黏附等多个环节有关 , 
现已有研究证实ROCK1在癌细胞VM形成过程中起

着重要的介导作用 [19]。ROCK是RhoA蛋白的下游激

酶, 两者作为RhoA/ROCK信号通路重要信号分子, 在
细胞骨架运动、细胞黏附等多个环节中发挥重要作

用 [20]。ZHANG等 [21]研究显示 , RhoA/ROCK信号通

路参与VM的形成 , 黄芩素通过靶向RhoA/ROCK
信号通路可有效减少肿瘤血供 , 进而抑制非小细

胞肺癌中VM形成。安海燕等 [22]研究显示 , 鳖甲煎

丸可有效抑制肝癌细胞中 RhoA/ROCK信号通路

RhoA、ROCK1蛋白的表达, 进而抑制肝癌细胞VM
的形成。上述研究提示 , 抑制RhoA/ROCK信号通

路可抑制肿瘤VM的形成。本研究结果显示 , 不同

剂量ATR处理T24细胞后 , 管腔形成数量、RhoA
及ROCK1蛋白表达水平均降低 , 表明ATR可抑制

RhoA/ROCK1信号通路进而抑制VM的形成。本研

究在80 mg/L ATR处理基础上设置RhoA/ROCK1激
活剂组(H-ATR+Ang II组), 研究结果显示, RhoA/ROCK1
通路激活剂Ang II可促进T24细胞增殖和管腔形成 , 
抑制细胞凋亡 , 提升RhoA、ROCK1蛋白表达水平 , 
进一步证实ATR抑制T24细胞的增殖和VM的形成 , 
并促进T24细胞的凋亡, 这可能与抑制RhoA/ROCK1
通路有关。

综上所述, ATR可抑制BC T24细胞增殖和VM形

成 , 诱导细胞凋亡 , 这可能是通过抑制RhoA/ROCK1
信号通路实现的 , 为研究BC中VM形成提供理论基

础 , 也为临床治疗BC提供参考。但考虑到信号通路

的复杂性, 本次实验的研究不够深入, 有待未来深入

验证。
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