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摘要　 目的　 探讨阿司匹林诱发焦孔素 Ｅ（ＧＳＤＭＥ）依赖性

细胞焦亡对结肠癌细胞增殖的影响及其相关机制。 方法　
体外培养人结肠癌细胞 Ｃａｃｏ⁃２；运用 ＭＴＴ 法检测不同浓度

（１. ０、２. ５、５. ０、１０. ０、１５. ０、２０. ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）阿司匹林干预对结

肠癌细胞增殖活性的影响；显微镜下观察阿司匹林干预对结

肠癌细胞形态学的影响；乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）释放实验观察阿

司匹林干预对结肠癌细胞膜完整性的影响；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实
验检测阿司匹林对结肠癌细胞中焦亡相关通路基因 ＮＯＤ 样

受体蛋白 ３（ＮＬＲＰ３）、半胱氨酸蛋白酶⁃１（Ｃａｓｐａｓｅ⁃１）、焦孔

素 Ｅ⁃Ｎ（ＧＳＤＭＥ⁃Ｎ）的蛋白表达；酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）
测定 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞上清中白介素⁃１β（ ＩＬ⁃１β）和白介素⁃１８（ ＩＬ⁃
１８）的水平；沉默 ＧＳＤＭＥ 后在显微镜下观察细胞形态学变

化情况； ＬＤＨ 释放实验观察细胞细胞膜完整性情况；ＥＬＩＳＡ
法测定 ＧＳＤＭＥ 沉默后细胞上清中 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 的水平。
结果　 ＭＴＴ 结果显示，阿司匹林能够降低结肠癌细胞 Ｃａｃｏ⁃２
的增殖活性，且呈浓度依赖性（Ｐ ＜ ０. ０１）；形态学观察结果

与 ＬＤＨ 实验显示阿司匹林能够促进细胞焦亡的发生（Ｐ ＜
０. ０１）；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示阿司匹林能够升高焦亡相关通

路基 因 ＮＬＲＰ３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＧＳＤＭＥ⁃Ｎ 的 蛋 白 表 达 （ Ｐ ＜
０. ０５）；ＥＬＩＳＡ 检测显示阿司匹林能够提高细胞上清中 ＩＬ⁃１β
和 ＩＬ⁃１８ 的含量（Ｐ ＜ ０. ０１）；结肠癌细胞 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞在沉默

ＧＳＤＭＥ 后，细胞焦亡受到抑制（Ｐ ＜ ０. ０５），ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 表

达下降（Ｐ ＜ ０. ０１）。 结论　 阿司匹林能够诱发 ＧＳＤＭＥ 依赖

性细胞焦亡，抑制结肠癌细胞 Ｃａｃｏ⁃２ 的增殖，从而发挥抑癌

作用。
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　 　 结肠癌是临床常见的恶性肿瘤之一，国外的一

项流行病学研究［１］结果显示，其发病率为所有恶性

肿瘤的前三位，且近年来发病率与病死率呈上升趋

势，但目前对于结肠癌的发病机制仍不清楚。 近期

研究［２］显示其发生机制可能与结肠肿瘤组织中肿

瘤干细胞的无限增殖和异常分化能力有关。 由于肿

瘤分子生物学近些年的快速发展，分子靶向治疗成

为临床肿瘤治疗研究的热点，已经有越来越多的靶

向治疗药物应用于临床［３］。 阿司匹林对结肠肿瘤

的预防作用已被逐渐证实，但其具体作用机制尚未

阐明［４］。 细胞焦亡是一种依赖于白介素⁃１β（ ｉｎｔｅｒ⁃
ｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）转化半胱氨酸蛋白酶⁃１ （ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ
ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １，Ｃａｓｐａｓｅ⁃１）、多种

炎症因子为诱因的细胞死亡形式［５］，研究［６］ 表明辛

伐他汀通过触发焦孔素 Ｅ（Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｅ，ＧＳＤＭＥ）介
导的细胞焦亡引起胃癌细胞死亡，但目前尚无关于

阿司匹林能否通过诱发 ＧＳＤＭＥ 依赖性细胞焦亡从

而影响结肠癌细胞增殖的研究。 因此本研究通过分

子生物学技术分析阿司匹林对结肠癌细胞增殖的影

响及这一过程与 ＧＳＤＭＥ 依赖性细胞焦亡的相关

性，为结肠癌的分子靶向治疗提供一定的理论依据。

１　 材料与方法

１． １　 主要材料与试剂　 阿司匹林（货号：Ａ２０９３）购
自美国 ｓｉｇｍａ 公司，人结肠癌 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞购自上海

中科院细胞库；ＭＴＴ 分析试剂盒（货号：ａｂ２１１０９１）
购自 Ａｂｃａｍ（上海）贸易有限公司；乳酸脱氢酶（Ｌａｃ⁃
ｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ） 释放检测试剂盒 （货号：
Ｃ００１６）购自上海碧云天生物技术有限公司；ＩＬ⁃１β、
白介素⁃１８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１８，ＩＬ⁃１８）酶联免疫吸附试验

检测试剂盒（货号：ＥＫ１０１ＢＨＳ、ＥＫ１１８）购自北京中

杉金桥公司；一抗 ＮＯＤ 样受体蛋白 ３（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＮＬＲＰ３ ） （ 货 号： ｂｓ⁃４１２９３Ｒ ）、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１（货号：ｂｓ⁃２０６１６Ｒ）及山羊抗兔 ＩｇＧ 二抗

（货号：ｂｓ⁃４０２９５Ｇ）购自北京博奥森生物技术有限

公司；一抗 ＧＳＤＭＥ⁃Ｎ（货号：ａｂ２１５１９１）购自 Ａｂｃａｍ
（上海）贸易有限公司；内参 β⁃ａｃｔｉｎ 抗体（货号：ｂｂ⁃
２１０１）购自上海贝博生物科技有限公司；ＧＳＤＭＥ

·９１０２·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２３ Ｄｅｃ；５８（１２）



ｓｉＲＮＡ 购自北京华泰亿康生物科技有限公司；胎牛

血清 （货号：１２４８３０２０） 及 ＤＭＥＭ 培养基 （货号：
１１９６５０９２）购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司，蛋白免疫印迹试验

（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）相关试剂和胰蛋白酶⁃ＥＤＴＡ 混合液

（货号：Ｃ０２０１）购自上海碧云天生物技术有限公司；
ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎＴＭ ２０００（货号：１１６６８０３０）转染试剂购自

美国赛默飞世尔科技公司。
１． ２　 主要仪器 　 恒温培养箱（型号：ＨＨＣＰ⁃１６０Ｓ）
购自沃尔福（上海）实业有限公司；倒置显微镜（型
号：ＣＫＸ４１）购自日本 ＯＬＹＭＰＵＳ 公司；高速离心机

购自上海医用分析仪器厂（型号：ＴＧＩ⁃１６）；实时荧

光定量 ＰＣＲ 仪（型号：ＣＦＸ Ｃｏｎｎｅｃｔ）、电泳仪（型号：
１６５８０３３）与转膜仪（型号：Ｔｒａｎｓ⁃Ｂｌｏｔ Ｔｕｒｂｏ）购自美

国伯乐公司；全自动凝胶成像分析系统（型号：Ｇｅｎｅ⁃
Ｇｅｎｉｕｓ）购自美国 ＳＹＧＥＮＥ 公司。
１． ３　 方法

１． ３． １　 细胞培养　 在培养皿中用含 １０％胎牛血清

的 ＤＭＥＭ 培养基培养 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞，置于 ＣＯ２ 含量

为 ５％的 ３７ ℃恒温培养箱中培养，饱和湿度。 传代

条件：培养 ２ ～ ３ ｄ，细胞密度 ＞ ８０％ 。 用胰蛋白酶⁃
ＥＤＴＡ 混合液消化传代后培养。 细胞处于对数生长

期时进行实验。
１． ３． ２　 ＭＴＴ 法检测细胞增殖活性　 取对数生长期

的细胞，以每孔约 ５ × １０３ 个细胞的密度接种到 ９６
孔细胞培养板上进行培养，待细胞贴壁后，倒去原培

养基，分别加含有不同浓度的阿司匹林（１. ０、２. ５、
５. ０、１０. ０、１５. ０、２０. ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）的培养基继续培养，
同时加入等量原培养基作为空白对照组，每组设 ３
个复孔，继续培养 ４８ ｈ 后取出细胞培养板，每孔中

避光加入 ２０ μｌ 的 ＭＴＴ 粉剂溶液，置于培养箱中培

养 ４ ｈ 后取出，用 ＰＢＳ 溶液轻轻洗涤，加入 ２０ μｌ 的
ＤＭＳＯ 溶液，使用酶标仪在 ５７０ ｎｍ 波长下测量吸光

度值，生长抑制率 ＝ （１ － 实验组吸光度值 ／对照组

吸光度值） × １００％ 。 根据实验结果，选择细胞生长

抑制率达平台期的浓度用作后续实验。
１． ３． ３　 转染　 当 １５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 阿司匹林处理好的 Ｃａ⁃
ｃｏ⁃２ 细胞培养密度达到 ５０％后进行 ｓｉＲＮＡ 沉默 ＧＳ⁃
ＤＭＥ（ｓｉＲＮＡ⁃ＧＳＤＭＥ）操作，按 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ２０００
转染试剂说明书进行转染，转染后继续培养细胞 ４８
ｈ 后进行实验。
１． ３． ４　 显微镜下观察细胞形态　 取处于对数生长

期的细胞，接种到 ６ 孔板中，并立即放在培养箱中，
待细胞贴壁后，用 １５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 阿司匹林处理后继续

培养 ４８ ｈ，后期沉默 ＧＳＤＭＥ 基因，在显微镜下观察

各组细胞形态。
１． ３． ５　 ＬＤＨ 释放实验　 收集 １５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 阿司匹林

处理好的细胞和对照组细胞，１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５
ｍｉｎ，吸取各孔中的上清液，按步骤依照试剂盒说明

书测定 ＬＤＨ 释放量。
１． ３． ６ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白表达水平 　 收集 １５
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 阿司匹林处理好的细胞和对照组细胞，加入

ＲＩＰＡ 裂解液，置于冰上裂解 ３０ ｍｉｎ，在高速离心机

４ ℃条件下以 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，吸取上清

液提取总蛋白，用 ＢＣＡ 法测定各组细胞蛋白浓度，
各组加入缓冲液后放入 １００ ℃沸水中水煮变性后备

用。 按每孔 ３０ μｇ 蛋白上样，凝胶电泳并湿转法转

膜到 ＰＶＤＦ 膜上，５％脱脂牛奶室温封闭 ２ ｈ，分别加

入 ＮＬＲＰ３ （ １ ∶ １ ０００ ）、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ （ １ ∶ １ ０００ ）、 ＧＳ⁃
ＤＭＥ⁃Ｎ（１ ∶ １ ０００）及 β⁃ａｃｔｉｎ（１ ∶ ５００）抗体，４ ℃孵

育 １０ ｈ，加入山羊抗兔二抗（１ ∶ ５ ０００）室温孵育 １ ｈ
后，用 ＴＢＳＴ 溶液洗膜 ３ 次，涂上发光显影液用显影

仪拍照，用 ＩｍａｇｅＪ 软件分析相应灰度值。
１． ３． ７　 ＥＬＩＳＡ 法检测细胞上清液中 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８
的含量　 将收集到的处理后的 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞悬液以

１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ 后，收集 １５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 阿司匹

林细胞和对照组细胞上清液，依照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说

明书按步骤测定 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８ 的含量。
１． ４　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２２. ０ 统计学软件进

行数据分析，结果以均数 ±标准差（�ｘ ± ｓ）表示，多组

之间比较采用单因素方差分析，两组间差异的比较

采用 ｔ 检验，以 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 不同浓度阿司匹林对 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞增殖活性的

影响　 给予不同浓度的阿司匹林分别处理 Ｃａｃｏ⁃２
细胞 ４８ ｈ，采用 ＭＴＴ 法检测增殖抑制率，结果显示：
４８ ｈ 不同浓度组细胞增殖抑制率分别为（５. ８０ ±
０. ６８）、（１１. ２２ ± ０. ９３）、（２１. １４ ± １. ２６）、（３５. ５２ ±
１. ５４）、（５０. ３４ ± ０. ６９）、 （５０. ６６ ± １. ８３）。 与 １. ０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组相比，２. ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组细胞增殖抑制率增

加（ ｔ ＝ ７. ６２７，Ｐ ＜ ０. ０５）；与 ２. ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组相比，５. ０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组细胞增殖抑制率增加 （ ｔ ＝ ７. ３１０，Ｐ ＜
０. ０５）；与 ５. ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组相比，１０. ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组细胞

增殖抑制率增加 （ ｔ ＝ ９. ９７５， Ｐ ＜ ０. ０１ ）；与 １０. ０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组相比，１５. ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组细胞增殖抑制率增

加（ ｔ ＝ １０. ２１５，Ｐ ＜ ０. ０１），提示阿司匹林表现出一定

剂量依赖性抑制 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞的增殖。 当浓度超过

１５. ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 后其浓度效应达到平台期，与 １５. ０
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ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组相比，２０. ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组对细胞增殖抑制无

差异（ ｔ ＝ １. ０６１，Ｐ ＞ ０. ０５）。 见图 １。

图 １　 不同浓度阿司匹林对 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞增殖抑制作用的比较

与 １. ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与 ２. ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组比较：＃Ｐ ＜

０. ０５；与 ５. ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组比较：＆＆ Ｐ ＜ ０. ０１；与 １０. ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 组比较：
△△Ｐ ＜ ０. ０１

２． ２　 阿司匹林对 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞焦亡的影响　 用浓度

为 １５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的阿司匹林的培养基培育 Ｃａｃｏ⁃２ 细

胞 ４８ ｈ，在显微镜下观察细胞的形态变化，并应用

ＬＤＨ 释放检测试剂盒检测细胞上清液中 ＬＤＨ 含

量。 结果如图 ２Ａ 所示，与对照组相比，阿司匹林组

细胞数目减少，并且能够明显观察到细胞膜出现肿

胀甚至破裂现象和细胞膜内容物流出等典型的细胞

焦亡形态学特征。 如图 ２Ｂ 所示， 应用阿司匹林后

细胞上清中 ＬＤＨ 的含量增加（ ｔ ＝ ６. ７３８，Ｐ ＜ ０. ０５）。

图 ２　 阿司匹林对 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞形态和细胞上清中 ＬＤＨ 含量的影响

Ａ：细胞形态学观察阿司匹林对细胞形态影响 × １００；Ｂ：ＬＤＨ 释

放实验检测阿司匹林对 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞上清中 ＬＤＨ 含量的影响；与对照

组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

２． ３　 阿司匹林对 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞中焦亡相关因子表达

的影响　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示如图 ３ 所示，与对照

组相比，阿司匹林组能明显提升 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞中焦亡

相关基因 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＧＳＤＭＥ⁃Ｎ 蛋白表达水
平（ ｔＮＬＲＰ３ ＝ ６. ４７９， ｔＣａｓｐａｓｅ⁃１ ＝ ６. ２９３， ｔＧＳＤＭＥ⁃Ｎ ＝ ５. ７０４，
均 Ｐ ＜ ０. ０５）。

图 ３　 阿司匹林对 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞焦亡相关蛋白表达的影响

与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

２． ４　 阿司匹林对 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞上清中 ＩＬ⁃１β与 ＩＬ⁃
１８ 的影响　 ＥＬＩＳＡ 结果如图 ５ 所示，与对照组相

比，阿司匹林能够明显提升 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞中焦亡相关
因子 ＩＬ⁃１β 与 ＩＬ⁃１８ 的水平（ ｔＩＬ⁃１β ＝ １１. ３５７， ｔＩＬ⁃１８ ＝
１２. ９５３，均 Ｐ ＜ ０. ０１）。

图 ４　 阿司匹林对 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞上清中 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 含量的影响

与对照组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

２． ５　 沉默 ＧＳＤＭＥ 对 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞焦亡的影响　 使

用 ｓｉＲＮＡ⁃ＧＳＤＭＥ 沉默 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞（阿司匹林处理

浓度为 １５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）中的 ＧＳＤＭＥ，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果

显示， ＧＳＤＭＥ 的关键剪切片段 ＧＳＤＭＥ⁃Ｎ 处于低表

达状态，提示 ＧＳＤＭＥ 沉默成功（图 ５Ａ）；沉默组较

１５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 阿司匹林组细胞增加，细胞膜较为完整，
细胞破裂少见，细胞上清中 ＬＤＨ 的含量明显降低（ ｔ
＝ ６. ２５８，Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ５Ｂ、Ｃ。
２． ６　 沉默 ＧＳＤＭＥ 后对 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞上清中 ＩＬ⁃１β
与 ＩＬ⁃１８ 的影响 　 ＥＬＩＳＡ 结果显示，与阿司匹林组

相比，沉默 ＧＳＤＭＥ 明显抑制焦亡相关因子 ＩＬ⁃１β 与
ＩＬ⁃１８ 的水平（ ｔＩＬ⁃１β ＝ ９. ９５３、 ｔＩＬ⁃１８ ＝ １１. ０２６，均 Ｐ ＜
０. ０１）。 见图 ６。

３　 讨论

　 　 结肠癌作为我国常见的恶性肿瘤，严重影响患
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图 ５　 沉默 ＧＳＤＭＥ 对 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞焦亡的影响

Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 验证 ＧＳＤＭＥ 沉默效果；Ｂ：细胞形态学观察 ＧＳ⁃
ＤＭＥ 沉默对细胞形态影响 × １００；Ｃ：ＬＤＨ 释放实验检测 ＧＳＤＭＥ 沉

默对 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞上清中 ＬＤＨ 含量的影响；与阿司匹林组比较：∗Ｐ ＜
０. ０５

图 ６　 沉默 ＧＳＤＭＥ 对 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１８ 含量的影响

与阿司匹林组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

者的健康，早期诊断与治疗是改善结肠癌患者预后

的关键。 近些年来，由于传统治疗方式的局限性以

及人们对恶性肿瘤分子生物学研究的深入，分子靶

向治疗已成为新的研究方向。 阿司匹林是一种临床

常用的非甾体抗炎药，除了抗风湿及预防心脑血管

疾病意外，研究［７］ 表明，长期低剂量使用阿司匹林

能够降低结肠癌的发病率，因此被临床推荐应用于

抗结肠癌的预防治疗中。 现代药理学研究证实阿司

匹林具有抗炎与抗肿瘤免疫作用，但机制尚未完全

明确，可能与炎症反应可以刺激肿瘤细胞的发生与

转移有关［８］。 本研究通过给予含有不同浓度阿司

匹林的培养基培养干预结肠癌 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞，结果显

示阿司匹林对于 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞增殖活性的抑制具有

时间与浓度依赖性，说明阿司匹林能够抑制其增殖，
但机制尚未明确。

细胞程序性死亡包括细胞凋亡、坏死及焦亡

等［９］。 与凋亡及坏死不同，细胞焦亡是由半胱氨酸

天冬酶 Ｃａｓｐａｓｅ 家族介导的细胞程序性死亡，当细

胞受到外源刺激时，细胞内形成 ＮＬＲＰ３ 炎症小体，
从而活化 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１，切割 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ 家族的 ＧＳＤＭＤ
与 ＧＳＤＭＥ［１０］。 当 ＧＳＤＭＥ 被切割后会产生 ＧＳ⁃
ＤＭＥ⁃Ｎ 片段，研究［１１］表明 ＧＳＤＭＥ⁃Ｎ 具有在细胞膜

上成孔的特性，导致细胞焦亡发生。 当细胞焦亡发

生时，细胞膜肿胀破裂、细胞核皱缩、包含炎性因子

的细胞内容物向胞外释放。 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 的结构中包

括 ３ 个结构域，其中一个结构域可与炎性体中的衔

接蛋白发生相互作用，进而将炎性细胞因子 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃
１β 和 ｐｒｏ⁃ＩＬ⁃１８ 切割裂解成响应免疫细胞中的炎性

刺激的活性形式 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃１８。 当细胞焦亡发生

时，细胞内容物中含有大量炎症因子 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃
１８，并会随着细胞膜破裂而流出［１２］。 本研究结果显

示，使用含有阿司匹林的培养基干预，能明显增加

Ｃａｃｏ⁃２ 细胞中 ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＧＳＤＭＥ 等基因的

蛋白表达，提高 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞上清液中 ＩＬ⁃１β 及 ＩＬ⁃１８
的含量，说明这一过程中有细胞焦亡发生。 此外本

研究结果显示，在使用含有阿司匹林的培养基培养

Ｃａｃｏ⁃２ 细胞后细胞上清中 ＬＤＨ 水平明显上升，提示

细胞膜完整性发生了破坏，进一步说明了细胞焦亡

可能参与了阿司匹林对 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞的作用过程。
有研究报道称，ＧＳＤＭＥ 在胃癌［１３］ 和乳腺癌［１４］

中的表达被沉默，表明 ＧＳＤＭＥ 可能在癌症进展中

发挥抑癌作用。 本研究结果显示，在正常 Ｃａｃｏ⁃２ 细

胞中 ＧＳＤＭＥ 的关键剪切片段 ＧＳＤＭＥ⁃Ｎ 蛋白处于

低表达状态，而给予使用含有阿司匹林的培养基培

养干预后 ＧＳＤＭＥ 的蛋白表达量明显上升，同时给

予阿司匹林干预后 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞数目明显减少，并且

能够明显观察到细胞膜出现肿胀甚至破裂，细胞膜

内容物流出等典型的细胞焦亡形态学特征。 当通过

ｓｉＲＮＡ 沉默 ＧＳＤＭＥ 后细胞上清液中 ＬＤＨ 释放减

少，说明细胞膜破裂程度减轻，且细胞形态少见细胞

焦亡形态学特征，进一步说明了 ＧＳＤＭＥ 是焦亡发

生过程中的关键，而阿司匹林或许能通过诱发 ＧＳ⁃
ＤＭＥ 依赖性细胞焦亡发挥抗肿瘤细胞增殖的作用。
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