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摘要　 目的　 探讨低氧条件下去乙酰化酶 ３（ＳＩＲＴ３）通过活

性氧（ＲＯＳ）对肺癌细胞氧化应激反应和低氧诱导因子 １α
（ＨＩＦ⁃１α）表达的影响及其机制。 方法　 将人非小细胞肺癌

Ａ５４９ 细胞暴露于低氧条件下培养 ０、１２、２４、４８ ｈ；ＲＴ⁃ＰＣＲ 和

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测细胞中 ＨＩＦ⁃１α 和 ＳＩＲＴ３ ｍＲＮＡ 和蛋白的表

达，确定最佳低氧诱导时间。 将 Ａ５４９ 细胞分成 ５ 组：对照

组、低氧组、低氧 ＋ ＲＯＳ 抑制剂 Ｎ⁃乙酰半胱胺酸（ＮＡＣ）组、
低氧 ＋ ＳＩＲＴ３ 过表达（ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ） 组和低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ ＋
ＮＡＣ 组；ＭＴＴ 法检测细胞增殖情况；流式细胞术检测细胞凋

亡情况；ＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测各组细胞中 ＨＩＦ⁃１α
和 ＳＩＲＴ３ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达；流式细胞术检测各组细胞中

ＲＯＳ 含量；生化试剂盒检测各组细胞中丙二醛（ＭＤＡ）、超氧

化物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱甘肽（ＧＳＨ）的含量。 结果　 最佳

低氧诱导时间为 ２４ ｈ。 与对照组相比，低氧组细胞凋亡率、
细胞中 ＳＩＲＴ３ ｍＲＮＡ 和蛋白水平、ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 含量均降低

（Ｐ ＜ ０. ０１），细胞增殖能力、细胞中 ＨＩＦ⁃１α ｍＲＮＡ 和蛋白水

平、ＲＯＳ 和 ＭＤＡ 含量均升高（Ｐ ＜ ０. ０１）；与低氧组相比，低
氧 ＋ ＮＡＣ 组和低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ 组细胞凋亡率、细胞中

ＳＩＲＴ３ ｍＲＮＡ 和蛋白水平、ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 含量均升高 （Ｐ ＜
０. ０５），细胞增殖能力、细胞中 ＨＩＦ⁃１α ｍＲＮＡ 和蛋白水平、
ＲＯＳ 和 ＭＤＡ 含量均降低（Ｐ ＜ ０. ０５）；与低氧 ＋ ＮＡＣ 组相比，
低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ ＋ ＮＡＣ 组细胞凋亡率、细胞中 ＳＩＲＴ３ ｍＲＮＡ
和蛋白水平、ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 含量均升高（Ｐ ＜ ０. ０１），细胞增殖

能力、细胞中 ＨＩＦ⁃１α ｍＲＮＡ 和蛋白水平、ＲＯＳ 和 ＭＤＡ 含量

均降低（Ｐ ＜ ０. ０１）。 结论 　 低氧条件下 ＳＩＲＴ３ 能够通过介

导 ＲＯＳ 抑制肺癌细胞中的氧化应激反应和 ＨＩＦ⁃１α 的表达

来促进细胞凋亡，抑制肺癌进展。
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　 　 肺癌是全球最常见的癌症之一，发病率和病死

率高［１］。 低氧是肿瘤快速生长中过量氧消耗和血

管供应不足所导致的重要肿瘤微环境特征［２］。 低

氧诱导因子⁃１α （ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α， ＨＩＦ⁃
１α）的表达是低氧的标志，ＨＩＦ⁃１α 可通过调节肿瘤

细胞的血管生成和细胞周期进程等促进肿瘤进

展［３］。 去乙酰化酶 ３（ｓｉｒｔｕｉｎ ３， ＳＩＲＴ３）被证实在非

小细胞肺癌（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ）组

织中高表达，与 ＮＳＣＬＣ 的发生发展相关［４］。 有文

献［５］报道 ＳＩＲＴ３ 可通过抑制线粒体活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）的生成抑制 ＨＩＦ⁃１α 和肿瘤生

长，但在低氧条件下 ＳＩＲＴ３ 是否可以通过调节 ＲＯＳ
的生成从而影响肺癌细胞中的氧化应激和 ＨＩＦ⁃１α
表达，目前尚未见报道。 因此，该研究旨在探讨低氧

条件下 ＳＩＲＴ３ 通过 ＲＯＳ 对肺癌细胞中的氧化应激

反应和 ＨＩＦ⁃１α 表达的影响及其机制，为肺癌的靶向

治疗提供参考依据。

１　 材料与方法

１． １　 主要材料 　 人非小细胞肺癌 Ａ５４９ 细胞购于

中国科学院上海细胞库。 ＲＯＳ 抑制剂 Ｎ⁃乙酰半胱

胺酸（ ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ， ＮＡＣ） （货号：ＨＹ⁃Ｂ０２１５）购

于美国 ＭＣＥ 公司，Ｆ１２Ｋ 培养基（货号：２１１２７⁃０２２）
购于美国 Ｇｉｂｃｏ 公司，ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒、
ＲＩＰＡ 细胞裂解液、 ＭＴＴ （ 货号： ＰＣ００２０、 Ｒ００１０、
Ｍ１０２５） 购 于 北 京 索 莱 宝 科 技 有 限 公 司， 一 抗

ＳＩＲＴ３、ＨＩＦ⁃１α、 ＧＡＰＤＨ 和 ＨＲＰ 标记的山羊抗兔

ＩｇＧ 二抗 （货号： ＰＡＢ３５１８０、 ＰＡＢ３７５９８、 ＰＡＢ３６２６９、
ＳＡＢ４３７１４）购于武汉贝茵莱生物科技有限公司，
ＳＹＢＲ ＦＡＳＴ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ（货号：ＫＭ４１０１）购于

美 国 ＫＡＰＡ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公 司， ＴＲＩｚｏｌ （ 货 号：
１５５９６０２６）购于美国 ａｍｂｉｏｎ 公司，逆转录试剂盒（货
号：６２１０Ａ）购于日本 ＴＡＫＡＲＡ 公司，ＤＭＳＯ（货号：
Ｄ２６５０）购于美国 ＳＩＧＭＡ 公司，ＡｎｎｅｘｉｎＶ⁃ＰＥ ／ ７ ＡＡＤ
凋亡检测试剂盒（货号：５５９７６３）购于美国 ＢＤ 公司，
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ＲＯＳ 检测试剂盒（含 ＲＯＳ 荧光探针 ２′，７′⁃二氯二氢

荧光素二乙酸酯（２′，７′⁃ｄｉｃｈｌｏｒｏｄｉｈｙｄｒｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｄｉ⁃
ａｃｅｔａｔｅ， ＤＣＦＨ⁃ＤＡ）（货号：Ｓ００３３）购于上海碧云天

生物 技 术 有 限 公 司， 丙 二 醛 （ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）、 超氧化物歧化酶 （ ｓｕｐｅｒ ｏｘｉｄｅ ｄｉｍｕｔｅｓｅ，
ＳＯＤ）、谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ）测定试剂盒（货
号：Ａ００３⁃１⁃２、Ａ００１⁃３⁃２、Ａ００６⁃２⁃１）购于南京建成生

物工程研究所。 ３１１ 型 ＣＯ２ 恒温培养箱购自美国

Ｔｈｅｒｍｏ 公司，ＡＭＲ⁃１００ 酶标仪购自杭州奥盛仪器有

限公司，ＮｏｖｏＣｙｔｅ 流式细胞仪购自美国 ＡＣＥＡ 公司，
ＣＦＸ⁃Ｃｏｎｎｅｃｔ ９６ 荧光定量 ＰＣＲ 仪、ｍｉｎｉ ｐｒｏｔｅａｎ ３
ｃｅｌｌ 电泳仪购自美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司。
１． ２　 方法

１． ２． １　 细胞培养及低氧细胞模型的构建　 Ａ５４９ 细

胞用含 １０％胎牛血清的 Ｆ１２Ｋ 培养基培置于 ３７ ℃、
５％ＣＯ２ 的培养箱中培养。 细胞融合度达到 ８０％ 以

上时，胰酶消化细胞，按 １ ∶ ２ 的比例传代培养。 取

对数生长期的细胞接种至 ６ 孔板中，５ × １０５ 个细

胞 ／孔，每孔 ２ ｍｌ，置于 ３７ ℃、５％ＣＯ２ 培养箱中培养

２４ ｈ。 将细胞暴露于低氧（５％ ～８％Ｏ２）条件下培养

０、１２、２４、４８ ｈ，ＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测低氧条

件下不同培养时间细胞中 ＨＩＦ⁃１α 和 ＳＩＲＴ３ ｍＲＮＡ
和蛋白的表达，由此确定最佳低氧诱导时间。
１． ２． ２　 构建 ＳＩＲＴ３ 过表达慢病毒载体和稳转株　
根据 ＳＩＲＴ３ 的序列构建过表达慢病毒载体，转染至

肺癌细胞中，并筛选获得稳转株，以未转染的细胞和

转染空载的细胞为对照，ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测细胞中 ＳＩＲＴ３
ｍＲＮＡ 的表达，验证转染效率，显示慢病毒转染和稳

转株构建成功。
１． ２． ３　 细胞分组及处理　 将 Ａ５４９ 细胞分成 ５ 组：
对照组、低氧组、低氧 ＋ ＲＯＳ 抑制剂 ＮＡＣ 组、低氧 ＋
ＳＩＲＴ３ 过表达（ＳＩＲＴ３ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ）组

和低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ ＋ ＮＡＣ 组。 对照组细胞正常培

养；低氧组细胞暴露于低氧条件下培养 ２４ ｈ；低氧 ＋
ＮＡＣ 组先用 ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＮＡＣ 诱导 ２４ ｈ［６］，再暴露

于低氧条件下培养 ２４ ｈ；低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ 组将

ＳＩＲＴ３ 过表达慢病毒细胞稳转株在低氧条件下培养

２４ ｈ；低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ ＋ ＮＡＣ 组将 ＳＩＲＴ３ 过表达慢

病毒细胞稳转株用 ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＮＡＣ 诱导 ２４ ｈ，于
低氧条件下培养 ２４ ｈ。 处理完成后，取出细胞培养

板，加入 ＭＴＴ 溶液，培养 ４ ｈ 后吸去上清液，加入

ＤＭＳＯ 溶解液，摇床低速振荡 １０ ｍｉｎ，结晶物充分溶

解后酶标仪检测 ４９０ ｎｍ 处的吸光度值，以检测细胞

增殖情况。

１． ２． ４　 流式细胞术检测细胞凋亡　 收集细胞，加入

预冷的 ＰＢＳ 洗涤，ＰＢＳ 重悬细胞，加入 １０ μｌ Ａｎｎｅｘｉｎ
Ｖ⁃ＦＩＴＣ 和 ７ ＡＡＤ，混匀，４ ℃避光孵育 ３０ ｍｉｎ，加入

ＰＢＳ，上流式细胞仪检测。
１． ２． ５　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞中 ＨＩＦ⁃
１α 和 ＳＩＲＴ３ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达 　 收集细胞，ＴＲ⁃
Ｉｚｏｌ 法提取细胞总 ＲＮＡ，逆转录合成 ｃＤＮＡ，进行

ＰＣＲ 扩增，引物序列表见表 １。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，
２ －△△Ｃｔ法计算目的基因的相对表达量。 提取细胞总

蛋白，ＢＣＡ 法进行蛋白质定量，上样电泳，湿转至

ＰＶＤＦ 膜， ５％ 脱脂奶粉封闭， 加入一抗稀释液

（１ ∶ １ ０００）室温孵育 １ ｈ，洗膜 ３ 次，加入二抗稀释

液（１ ∶ ２０ ０００）室温孵育 １ ｈ，洗膜 ３ 次，ＥＣＬ 显影，
ＴＡＮＯＮ ＧＩＳ 软件读取条带灰度值，目的蛋白与内参

蛋白的比值即为目的蛋白的相对表达量。

表 １　 引物序列表

基因名称 引物序列（５′⁃３′）
ＨＩＦ⁃１ａ Ｆ：ＴＧＣＴＴＧＧＴＧＣＴＧＡＴＴＴＧＴＧ

Ｒ：ＴＧＴＣＣＴＧＴＧＧＴＧＡＣＴＴＧＴＣＣ
ＳＩＲＴ３ Ｆ：ＡＡＧＣＣＣＡＡＣＧＴＣＡＣＴＣＡＣ

Ｒ：ＧＣＴＣＣＣＣＡＡＡＧＡＡＣＡＣＡＡ
ＧＡＰＤＨ Ｆ：ＧＧＧＡＡＡＣＴＧＴＧＧＣＧＴＧＡＴ

Ｒ：ＧＡＧＴＧＧＧＴＧＴＣＧＣＴＧＴＴＧＡ

１． ２． ６　 流式细胞术检测细胞中 ＲＯＳ 含量　 用无血

清培养液稀释 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ，使终浓度为 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ。
收集 １. ２. ３ 项各组细胞悬浮于稀释好的 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ
中，置于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 的培养箱中孵育 ２０ ｍｉｎ，待
ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 和细胞充分接触后用无血清细胞培养液

洗涤细胞，ＰＢＳ 重悬，上流式细胞仪检测。
１． ２． ７　 生化试剂盒检测细胞中 ＭＤＡ、ＳＯＤ 和 ＧＳＨ
的含量　 收集 １. ２. ３ 项各组细胞上清液，严格按照

试剂盒说明书步骤检测 ＭＤＡ、ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 的含量。
１． ３　 统计学处理 　 用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８. ０ 进行统

计学分析，计量数据以平均值 ±标准差（�ｘ ± ｓ）表示，
多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采

用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 低氧暴露不同时间对 Ａ５４９ 细胞中 ＨＩＦ⁃１α和

ＳＩＲＴ３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达的影响　 与 ０ ｈ 相比，低
氧暴露 １２ ｈ 细胞中 ＨＩＦ⁃１α ｍＲＮＡ 水平变化差异无

统计学意义（ ｔ ＝ － １. ７８， Ｐ ＞ ０. ０５），ＨＩＦ⁃１α 蛋白水

平升高（ ｔ ＝ － ５. ３６， Ｐ ＜ ０. ０１），ＳＩＲＴ３ ｍＲＮＡ 和蛋
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白水平均降低（ ｔｍＲＮＡ ＝ － ６. ３８， ｔ蛋白 ＝ ５. ８１， 均 Ｐ ＜
０. ０１）；低氧暴露 ２４ ｈ 和 ４８ ｈ 细胞中 ＨＩＦ⁃１α ｍＲＮＡ
和蛋白水平均升高（ ｔｍＲＮＡ（２４ ｈ） ＝ － ６. ９２， ｔｍＲＮＡ（４８ ｈ） ＝
－ １２. ４７， ｔ蛋白（２４ ｈ） ＝ － ７. ５１， ｔ蛋白（４８ ｈ） ＝ － １１. １１， 均

Ｐ ＜ ０. ０１ ）， ＳＩＲＴ３ ｍＲＮＡ 和 蛋 白 水 平 均 降 低

（ ｔｍＲＮＡ（２４ ｈ） ＝ １０. ９５， ｔｍＲＮＡ（４８ ｈ） ＝ １３. ７６， ｔ蛋白（２４ ｈ） ＝
１１. ９５， ｔ蛋白（４８ ｈ） ＝ １７. ６３， 均 Ｐ ＜ ０. ０１）。 见图 １。 因

此最终确定最佳低氧诱导时间为 ２４ ｈ。
２． ２　 低氧条件下过表达 ＳＩＲＴ３ 对 Ａ５４９ 细胞增殖

的影响 　 与对照组 （０. ９０ ± ０. ０２） 相比，低氧组

（１. ２６ ± ０. ０２）细胞增殖能力升高（ ｔ ＝ － １６. ２８， Ｐ ＜
０. ０１）；与低氧组比较，低氧 ＋ ＮＡＣ 组（０. ８８ ± ０. ０３）
和低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ 组（０. ９７ ± ０. ０１）细胞增殖能力

均降低（ ｔ低氧 ＋ ＮＡＣ组 ＝ １６. ９２， ｔ低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ组 ＝ １３. ２１， 均

Ｐ ＜ ０. ０１）；与低氧 ＋ ＮＡＣ 组相比，低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ
＋ ＮＡＣ 组 （０. ７４ ± ０. ０４） 细胞增殖能力降低 （ ｔ ＝
６. ４６， Ｐ ＜ ０. ０１）。 见图 ２。
２． ３　 低氧条件下过表达 ＳＩＲＴ３ 对 Ａ５４９ 细胞凋亡

的影响　 与对照组（８. ５９％ ± ０. ５１％ ）相比，低氧组

（３. ９８％ ±０. ３３％ ）细胞凋亡率降低（ ｔ ＝ ３. ４５， Ｐ ＜
０. ０５）；与低氧组比较，低氧 ＋ ＮＡＣ 组（１５. ５０％ ±
１. ０４％ ）和低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ 组（１６. ５５％ ± ０. ４３％ ）
细 胞 凋 亡 率 均 升 高 （ ｔ低氧 ＋ ＮＡＣ组 ＝ － ８. ６２，
ｔ低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ组 ＝ － ９. ４１， 均 Ｐ ＜ ０. ０１）；与低氧 ＋ ＮＡＣ
组相比，低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ ＋ ＮＡＣ 组 （ ２５. ９０％ ±
３. ４３％ ）细胞凋亡率升高（ ｔ ＝ － ７. ７８， Ｐ ＜ ０. ０１）。
见图 ３。
２． ４ 　 低氧条件下过表达 ＳＩＲＴ３ 对 Ａ５４９ 细胞中

ＨＩＦ⁃１α表达的影响　 与对照组相比，低氧组细胞中

ＨＩＦ⁃１α ｍＲＮＡ 和 蛋 白 表 达 水 平 升 高 （ ｔｍＲＮＡ ＝
－ １４. ３２， ｔ蛋白 ＝ － ２０. ２１， 均 Ｐ ＜ ０. ０１），ＳＩＲＴ３ ｍＲ⁃
ＮＡ 和蛋白表达水平降低 （ ｔｍＲＮＡ ＝ ２２. ８９， ｔ蛋白 ＝
１６. ４１， 均 Ｐ ＜ ０. ０１）；与低氧组相比，低氧 ＋ ＮＡＣ 组

和低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ 组细胞中 ＨＩＦ⁃１α ｍＲＮＡ 和蛋白

表 达 水 平 降 低 （ ｔｍＲＮＡ（低氧 ＋ ＮＡＣ组） ＝ － ７. ２１，
ｔｍＲＮＡ（低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ组） ＝ ８. ４４， ｔ蛋白（低氧 ＋ ＮＡＣ组） ＝ ５. ６０，
ｔ蛋白（低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ组） ＝ ９. ００， 均 Ｐ ＜ ０. ０１），ＳＩＲＴ３ ｍＲＮＡ
和蛋白表达水平升高 （ ｔｍＲＮＡ（低氧 ＋ ＮＡＣ组） ＝ － ４. ４９，
ｔｍＲＮＡ（低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ组） ＝ － ５. ３４， ｔ蛋白（低氧 ＋ ＮＡＣ组） ＝
－ ６. ２１， ｔ蛋白（低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ组） ＝ － ９. ０８， 均 Ｐ ＜ ０. ０１）；
与低氧 ＋ ＮＡＣ 组相比，低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ ＋ ＮＡＣ 组细

胞中 ＨＩＦ⁃１α ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平降低（ ｔｍＲＮＡ ＝
５. ７０， ｔ蛋白 ＝ ７. ６５， 均 Ｐ ＜ ０. ０１），ＳＩＲＴ３ ｍＲＮＡ 和蛋

白表达水平升高（ ｔｍＲＮＡ ＝ － ８. ２０， ｔ蛋白 ＝ － ８. ５７， 均

Ｐ ＜ ０. ０１）。 见图 ４。
２． ５ 　 低氧条件下过表达 ＳＩＲＴ３ 对 Ａ５４９ 细胞中

ＲＯＳ 含量的影响 　 与对照组（５. ８０％ ± １. ８５％ ）相

比，低氧组（４７. ４３％ ± ４. ０１％ ）细胞中 ＲＯＳ 含量升

高（ ｔ ＝ － １８. ６７， Ｐ ＜ ０. ０１）；与低氧组相比，低氧 ＋
ＮＡＣ 组（３５. ７７％ ± ２. ５８％ ）和低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ 组

（２９. ６７％ ± １. ５７％ ） 细 胞 中 ＲＯＳ 含 量 均 降 低

（ ｔ低氧 ＋ ＮＡＣ组 ＝ ５. ２３， ｔ低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ组 ＝ ７. ９６， 均 Ｐ ＜
０. ０１）；与低氧 ＋ ＮＡＣ 组相比，低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ ＋
ＮＡＣ 组（１９. ８０％ ±２. ９５％ ）细胞中 ＲＯＳ 含量降低（ ｔ
＝ ７. １６， Ｐ ＜ ０. ０１）。 见图 ５。
２． ６ 　 低氧条件下过表达 ＳＩＲＴ３ 对 Ａ５４９ 细胞中

ＭＤＡ、ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 含量的影响 　 与对照组相比，
低 氧组细胞中ＭＤＡ含量升高 （ ｔ ＝ － １８. ４４， Ｐ ＜

图 １　 低氧暴露不同时间细胞中 ＨＩＦ⁃１α和

ＳＩＲＴ３ ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平的比较

Ａ： ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ＨＩＦ⁃１α ｍＲＮＡ 的表

达；Ｂ：ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ＳＩＲＴ３ ｍＲＮＡ 的表达；
Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＨＩＦ⁃１α 和 ＳＩＲＴ３ 蛋白

表达条带图；Ｄ：各组细胞中 ＨＩＦ⁃１α 蛋白表

达水平的比较；Ｅ：各组细胞中 ＳＩＲＴ３ 蛋白

表达水平的比较；与 ０ ｈ 比较： ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１
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图 ２　 各组细胞增殖能力的比较

ａ：对照组；ｂ：低氧组；ｃ：低氧 ＋ ＮＡＣ 组；ｄ：低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ 组；

ｅ：低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ ＋ ＮＡＣ 组；与对照组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与低氧组

比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１；与低氧 ＋ ＮＡＣ 组比较：△△Ｐ ＜ ０. ０１

０. ０１），ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 含量降低（ ｔＳＯＤ ＝ １４. ７９， ｔＧＳＨ ＝
２０. ９４， 均 Ｐ ＜ ０. ０１）；与低氧组相比，低氧 ＋ ＮＡＣ 组

和低 氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ 组 细 胞 中 ＭＤＡ 含 量 降 低

（ ｔ低氧 ＋ ＮＡＣ组 ＝ ７. ６２， ｔ低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ组 ＝ １１. ７４， 均 Ｐ ＜
０. ０１）， ＳＯＤ （ ｔ低氧 ＋ ＮＡＣ组 ＝ － ６. ４４， ｔ低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ组 ＝
－ ８. ６５， 均 Ｐ ＜ ０. ０１）和 ＧＳＨ 含量升高（ ｔ低氧 ＋ ＮＡＣ组 ＝
－ ７. １９， ｔ低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ组 ＝ － １２. ７６， 均 Ｐ ＜ ０. ０１）；与低

氧 ＋ ＮＡＣ 组相比，低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ ＋ ＮＡＣ 组细胞中

ＭＤＡ 含量降低（ ｔ ＝ ９. ３７， Ｐ ＜ ０. ０１），ＳＯＤ 和 ＧＳＨ
含量升高（ ｔＳＯＤ ＝ － ５. ８０， ｔＧＳＨ ＝ － １０. １４， 均 Ｐ ＜
０. ０１）。 见图 ６。

图 ３　 各组细胞凋亡率的比较

ａ：对照组；ｂ：低氧组；ｃ：低氧 ＋ ＮＡＣ 组；ｄ：低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ 组；ｅ：低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ ＋ ＮＡＣ 组；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与低氧组比较：＃＃Ｐ

＜ ０. ０１；与低氧 ＋ ＮＡＣ 组比较：△△Ｐ ＜ ０. ０１

图 ４　 各组细胞中 ＨＩＦ⁃１α和 ＳＩＲＴ３ 的 ｍＲＮＡ

和蛋白表达水平的比较

Ａ：ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ＨＩＦ⁃１α ｍＲＮＡ 的表达；Ｂ：

ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ＳＩＲＴ３ ｍＲＮＡ 的表达；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ

检测 ＨＩＦ⁃１α 和 ＳＩＲＴ３ 蛋白表达条带图；Ｄ：各组细

胞中 ＨＩＦ⁃１α 蛋白表达水平的比较；Ｅ： 各组细胞

中 ＳＩＲＴ３ 蛋白表达水平的比较；ａ：对照组；ｂ：低氧

组；ｃ：低氧 ＋ ＮＡＣ 组；ｄ：低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ 组；ｅ：低

氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ ＋ ＮＡＣ 组；与对照组比较：∗∗ Ｐ ＜

０. ０１；与低氧组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１；与低氧 ＋ ＮＡＣ 组

比较：△△Ｐ ＜ ０. ０１
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图 ５　 各组细胞中 ＲＯＳ 含量的比较

ａ：对照组；ｂ：低氧组；ｃ：低氧 ＋ ＮＡＣ 组；ｄ：低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ 组；ｅ：低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ ＋ ＮＡＣ 组；与对照组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与低氧组比较：
＃＃Ｐ ＜ ０. ０１；与低氧 ＋ ＮＡＣ 组比较：△△Ｐ ＜ ０. ０１

图 ６　 各组细胞中 ＭＤＡ、ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 含量的比较

Ａ： 各组细胞中 ＭＤＡ 含量的比较； Ｂ： 各组细胞中 ＳＯＤ 含量的比较； Ｃ： 各组细胞中 ＧＳＨ 含量的比较； ａ：对照组；ｂ：低氧组；ｃ：低氧 ＋ ＮＡＣ
组；ｄ：低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ 组；ｅ：低氧 ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ ＋ ＮＡＣ 组；与对照组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１；与低氧组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１；与低氧 ＋ ＮＡＣ 组比较：△△Ｐ ＜
０. ０１

３　 讨论

　 　 研究［７］ 表明，ＳＩＲＴ３ 在 ＮＳＣＬＣ 中具有抑癌作

用。 本研究结果显示，低氧条件下过表达 ＳＩＲＴ３ 能

够促进肿瘤细胞凋亡，并抑制肿瘤细胞增殖，提示

ＳＩＲＴ３ 具有肿瘤抑制作用， 与前人研究结果一

致［７ － ８］。 肿瘤微环境在维持 ＮＳＣＬＣ 的发生和发展

中具有重要作用。 炎症细胞浸润、血管、可溶性因子

和低氧状态等构成了 ＮＳＣＬＣ 中的肿瘤微环境，其中

低氧是肺癌肿瘤最常见的微环境特征，能够影响癌

细胞的转移和代谢［２］。 肿瘤细胞对低氧的适应主

要受 ＨＩＦ 的调节，ＨＩＦ 可随着细胞氧水平的降低而

增加［９］。 低氧时 ＨＩＦ⁃１α 水平的升高，可以调节细

胞代谢，诱导存活分子的产生、促进新生血管的形

成，使肿瘤细胞在低氧条件下存活和转移，从而促进

肿瘤生长、侵袭和转移［３］。 研究［１０］ 表明，ＨＩＦ⁃１α 的

表达受 ＳＩＲＴ３ 介导的去乙酰化调控。 本研究结果显

示，低氧条件下过表达 ＳＩＲＴ３ 能够抑制 ＨＩＦ⁃１α 的表

达，与前期研究［１１］ 结果一致， 提示低氧条件下

ＳＩＲＴ３ 能够通过抑制 ＨＩＦ⁃１α 的表达来抑制肿瘤进

展。
研究［１２］发现，ＳＩＲＴ３ 在调节线粒体功能和 ＲＯＳ
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产生中也发挥重要作用。 ＲＯＳ 是一种非常重要的

生物活性物质，可通过诱导脂质过氧化或破坏细胞

内蛋白质和核酸诱导细胞坏死或凋亡，被认为是治

疗癌症的重要药物［１３］。 在癌细胞中，ＲＯＳ 信号传导

在细胞的存活、转录、蛋白质翻译以及肿瘤的形成和

发展中起着重要作用。 高水平的 ＲＯＳ 有助于癌细

胞增殖、ＤＮＡ 改变、凋亡、转移和血管生成［１４］。 本

研究结果显示，低氧条件下过表达 ＳＩＲＴ３ 能够抑制

ＲＯＳ 的增加，表明 ＳＩＲＴ３ 对 ＲＯＳ 具有抑制作用。 此

外还检测了低氧条件下过表达 ＳＩＲＴ３ 对 Ａ５４９ 细胞

中氧化应激相关指标 ＭＤＡ、ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 的影响，其
中 ＭＤＡ 是脂质过氧化氢的最终产物，是 ＲＯＳ 的指

示物；ＳＯＤ 是一种将 Ｏ２ － 催化还原为过氧化氢的酶；
ＧＳＨ 可以催化过氧化氢和其他过氧化物的还原，具
有抗氧化作用［１５］。 结果显示，过表达 ＳＩＲＴ３ 能够降

低 ＭＤＡ 水平，升高 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 水平。 为明确低氧

条件下 ＳＩＲＴ３ 调控 ＲＯＳ 的机制，用 ＲＯＳ 抑制剂

ＮＡＣ 处理 Ａ５４９ 细胞，结果显示，与 ＮＡＣ 单独处理

相比，ＮＡＣ 联合过表达 ＳＩＲＴ３ 后细胞 ＲＯＳ 水平降

低，ＭＤＡ 水平降低， ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 水平升高，表明

ＳＩＲＴ３ 能够通过抑制 ＲＯＳ 来抑制氧化应激反应，
ＮＡＣ 联合过表达 ＳＩＲＴ３ 细胞中 ＨＩＦ⁃１α 的表达降

低，细胞凋亡率升高。
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ｌｙ ａｆｔｅｒ ｍｉＲ⁃１２５ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ （Ｐ ＜ ０. ０５）； ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｆｅｎｅｓｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｉｖｅｒ ｓｉｎｕ⁃
ｓｏｉｄａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｍｉＲ⁃１２５ｂ ｍｉｍｉｃ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｆｅｎｅｓｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｉｖｅｒ ｓｉｎｕｓｏｉｄａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｆｔｅｒ ｍｉＲ⁃１２５ｂ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ （Ｐ ＜ ０. ０５）； ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｓｓａｙ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｍｉＲ⁃１２５ｂ ｍｉｍｉｃ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ａｎｇｉｏ⁃
ｇｅｎｅｓｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｆｔｅｒ ｍｉＲ⁃１２５ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ （Ｐ ＜ ０. ０５）； ｄｕａｌ ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎｅ ａｓｓａｙ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｍｉＲ⁃１２５ｂ ｍｉｍｉｃｓ ｉｎ ＶＥＧＦ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｆｌｕｏｒｅｓ⁃
ｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２５ｂ ｍｉｍｉｃｓ ｉｎ ＶＥＧＦ ｍｕｔａｎｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＞ ０. ０５）． Ｃｏｎ⁃
ｃｌｕｓｉｏｎ　 ｍｉＲ⁃１２５ｂ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｌｉｖｅｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｕｓ ｐｌａｙ ａｎ ａｎｔｉ⁃ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｒｏｌｅ， ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｎｅｗ ｒｅｆ⁃
ｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｗ ｄｒｕｇｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｍｉＲ⁃１２５ｂ； ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ； ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ； ＶＥＧＦ； ｈｅｐａｔｉｃ ｓｉｎｕｓｏｉｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
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ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｔｉｍｅ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ． Ａ５４９ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ５ ｇｒｏｕｐｓ： ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ， ｈｙｐｏｘｉａ ｇｒｏｕｐ， ｈｙｐｏｘｉａ ＋ ＲＯＳ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ （ＮＡＣ） ｇｒｏｕｐ， ｈｙｐｏｘｉａ ＋ （ＳＩＲＴ３ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）
ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ ＋ ＮＡＣ ｇｒｏｕｐ． Ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＭＴＴ ａｓｓａｙ． Ｃｅｌｌ ａｐｏｐ⁃
ｔｏｓｉｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ． Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＨＩＦ⁃１α ａｎｄ ＳＩＲＴ３ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＲＴ⁃ＰＣＲ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ． ＲＯＳ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ
ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ （ＭＤＡ）， ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ （ＳＯＤ） ａｎｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ （ＧＳＨ） ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｋｉｔｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ ｗａｓ ２４ ｈ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ， ＳＩＲＴ３ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ， ＳＯＤ ａｎｄ ＧＳＨ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉａ ｇｒｏｕｐ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０１）， ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ， ＨＩＦ⁃１α ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ， ＲＯＳ ａｎｄ ＭＤＡ ｃｏｎ⁃
ｔｅｎｔ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０１）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉａ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ， ＳＩＲＴ３ ｍＲ⁃
ＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ， ＳＯＤ ａｎｄ ＧＳＨ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉａ ＋ ＮＡＣ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ ｇｒｏｕｐｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ
＜ ０. ０５）， ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ， ＨＩＦ⁃１α ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ， ＲＯＳ ａｎｄ ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｄｅ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉａ ＋ ＮＡＣ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ， ＳＩＲＴ３ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ， ＳＯＤ ａｎｄ ＧＳＨ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｘｉａ ＋ ＳＩＲＴ３⁃ＯＥ ＋ ＮＡＣ ｇｒｏｕｐ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０１）， ｔｈｅ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ， ＨＩＦ⁃１α ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ， ＲＯＳ ａｎｄ ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ
＜０. ０１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｘｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ， ＳＩＲＴ３ ｃａｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ＲＯＳ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ＨＩＦ⁃１α ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｓｉｒｔｕｉｎ ３； ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ； ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ； ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ； ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α
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