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TW-37对肺癌细胞和血管生成的
影响及其机制研究

谢丹，李旖，查银莲，何樱

（惠州市中心人民医院 肿瘤内科，广东 惠州 516001）

摘要：目的 研究TW-37对肺癌细胞生长和血管生成的影响及其机制。方法 使用不同浓度的TW-

37处理人微血管内皮细胞 （HMEC-1）。采用qRT-PCR和蛋白免疫印迹法检测细胞内血管内皮生长因子

（VEGF）及其转录因子的转录和表达，通过血管生成与鸡胚绒毛尿囊膜（CAM）试验检测HMEC-1细胞的

血管生成能力，通过MTT与流式细胞术分析细胞增殖、细胞周期和细胞凋亡情况。建立异种移植模型，检

测TW-37对肿瘤进展的影响。处死小鼠并收集肿瘤，采用免疫组织化学法分析VEGF和血管密度标志蛋白

的表达。结果 TW-37可以抑制CAM上生成新的血管，并且呈剂量依赖性。TW-37可抑制HMEC-1细胞

的迁移和侵袭（P <0.05），并诱导细胞凋亡（P <0.05）。TW-37可抑制VEGF、ERK及HIF-1α的表达（P <

0.05）。体内实验表明，TW-37可以抑制肿瘤生长和血管生成。结论 TW-37通过ERK/VEGF抑制血管生

成和肺癌的体内外进展。
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TW-37 inhibits angiogenesis and lung cancer cell growth by
targeting ERK/VEGF
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(Department of Oncology, Huizhou Central People's Hospital, Huizhou, Guangdong 516001, China)

Abstract: Objective To study the effect and mechanism of TW-37 on lung cancer cell growth and

angiogenesis. Methods After treatment of human microvascular endothelial cells (HMEC-1) with different

concentrations of TW-37, the transcription and expression levels of vascular endothelial growth factor (VEGF) and

its transcription factors in the cells were detected by polymerase chain reaction (PCR) and immunoblotting. The

chick embryo chorioallantoic membrane (CAM) assay was performed to detect the angiogenic ability of HMEC-1

cells. The cell proliferation, cell cycle and apoptosis were analyzed by MTT assay and flow cytometry. The xenograft

model was established and the effect of TW-37 on tumor progression was detected. Then the mice were sacrificed

and tumor tissues were collected, where the expression of VEGF and marker proteins of vascular density was

analyzed by immunohistochemistry. Results TW-37 significantly inhibited the formation of new blood vessels on

CAM in a dose-dependent manner (P < 0.05). TW-37 also suppressed the migration and invasion of HMEC-1 cells

(P < 0.05), and induced apoptosis through cell cycle arrest (P < 0.05). TW-37 could inhibit the expression of VEGF,

extracellular signal-regulated kinase (ERK) and hypoxia inducible factor-1α (HIF-1α) (P < 0.05). Besides, in vivo

experiments showed that TW-37 could inhibit tumor growth and angiogenesis. Conclusions TW-37 inhibits

angiogenesis and lung cancer progression in vivo and in vitro through ERK/VEGF.
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肺癌是最常见的癌症死亡原因，占癌症相关

死亡的24%，诊断后5年生存率仅为15%。约85%

肺癌患者为非小细胞肺癌[1]。诊断时，大多数肺癌

患者都存在一定程度的肺癌转移，导致预后恶化，

而血管生成是肺癌进展和转移的关键步骤[1]。新生

血管在癌组织中发挥营养和分解代谢物的作用，

并促使肿瘤的转移，因此血管生成抑制剂被广泛

用于治疗肺癌 [2-4]。近年来文献报道，血管内皮生

长因子 （vascular endothelial growth factor, VEGF） 是

血管生成的有效诱导剂，通过激活其下游信号分

子，可影响血管内皮细胞的增殖、迁移、侵袭，

从而促进血管生成，促进肿瘤进展[5]。

有 文 献 指 出 ， B 淋 巴 细 胞 瘤 2 （B cell

lymphoma 2, Bcl-2） 小分子抑制剂TW-37具有抗血

管生成活性，其可通过与 Bcl-2 结合，从而抑制

Bcl-2和Bcl-2家族促凋亡成员的异源二聚化，进而

促进线粒体孔形成并诱导释放细胞色素c和启动细

胞凋亡，最终在体内外抑制肿瘤的生长[6-7]。此外，

Bcl-2可以调节癌细胞中酸酐酶Ⅸ、VEGF和 p-Akt

的表达，其可通过信号传导与转录激活因子 3

（signal transducer and activator of transcription 3,

STAT3） 诱导新生血管内皮细胞中 VEGF 的表达，

促进血管生成[8-9]，但是其靶分子和抗血管生成的

确切机制尚未完全阐明。本研究旨在探讨 TW-37

对肺癌细胞生长和血管生成的影响及其机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物及材料

21 只 BALB/cAnu/nu 小鼠 （6～8 周） 购自上海

华源生物公司。人微血管内皮细胞 （HMEC-1） 和

A549 肺癌细胞购自美国典型收藏物保藏中心。

HMEC-1 细胞在含 2 mmol/L 谷氨酰胺、10 ng/ml 表

皮细胞生长因子 （epidermal growth factor, EGF）、

15% FBS和抗生素 （100 u/ml 青霉素，100 μg/ml 链

霉素） 的 DEME 培养基中培养，A549 肺癌细胞在

含10% FBS和抗生素 （100 u/ml 青霉素，100 μg/ml

链霉素） 的RIPM 1640培养基中培养。所有细胞在

5% CO2潮湿环境中培养。

1.2 主要试剂及仪器

1.2.1 主要试剂 胎牛血清购自浙江擎科生物技

术公司，DEME培养基、RIPM1640培养基、青霉素

和链霉素购自美国 Invitrogen 公司，TW-37 购自上

海百奥莱博生物技术公司，血管生成检测试剂盒、

Transwell小室和MTT检测试剂盒购自泉州市睿信生

物科技有限公司，Caspase-3/7检测试剂盒购自美国

Millipore 公司，Trizol 试剂购自美国 Invitrogen公司，

M-MLV 逆转录酶和SYBR Green Premix Ex Taq Ⅱ试

剂盒购自日本TaKaRa公司，EGF和VEGF一抗购自

上海Prime Gene 公司，VEGFR2一抗购自上海百奥

莱博生物科技有限公司，HIF-1α和ERK一抗购自

美国 Invitrogen 公司，CD31 抗体购自英国 Abcam 公

司，Ki67抗体购自美国Abcam公司，VEGF抗体购

自美国Santa Cruz公司。

1.2.2 主 要 仪 器 BX51 型 显 微 镜 购 自 日 本

Olympus 公司，FACSCalibur™型流式细胞仪购自美

国BD公司，Applied Biosystems ViiA™ 7型实时荧光

定量聚合酶链反应 （quantitative real-time polymerase

chain reaction, qRT-PCR）仪购自美国ABI公司。

1.3 方法

1.3.1 鸡胚绒毛尿囊膜（CAM）测定 将受精卵在

37℃、45%湿度下孵育。第7天缓慢、轻轻地用砂

轮磨除顶部蛋壳，并将该区域剥落，暴露出绒毛

尿囊膜。分别用含 0 μg/卵、50 μg/卵、100 μg/卵
和 150 μg/卵 的 TW-37 盐 水 浸 泡 滤 纸 （0.5 cm×

0.5 cm），然后放在CAM上，用无菌透明胶带封闭

后孵育 3 d。每组 10 个卵，使用甲醇和丙酮 （1∶

1）固定后通过显微镜拍摄CAM。

1.3.2 血管生成试验 将冷的基质胶按 50 μl/孔
涂在 96孔板上，并在37℃条件下孵育以固化基质

胶。将 HMEC-1 细胞按 5×104 个/孔的密度接种

到基质胶上，使用不同剂量（0 μmol/L、4 μmol/L、

8 μmol/L、16 μmol/L） TW-37 处理 2 h 后在 37℃条

件下孵育过夜。将 HMEC-1 细胞接种在含或不含

VEGF （100 ng/ml） 和 TW-37 （8 μmol/L） 的生长

因子还原基质胶上，孵育 12 h。用显微镜拍摄并

记录毛细管生成情况。

1.3.3 细胞迁移和侵袭测定 ①细胞迁移测定：

将HMEC-1细胞按1.5×105个/孔接种在含不同剂量

TW-37（0 μmol/L、4 μmol/L、8 μmol/L、16 μmol/L）

的100 μl无血清培养基中。下腔室包含相同的培养

基，含 15% FBS。温育 8 h 后，将迁移的细胞用

0.1% 结晶紫染色，并用棉签清洁膜的上表面以除

去未迁移的细胞，拍照并记录迁移的细胞。②细
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胞侵袭测定：将基质胶解冻并在无血清冷培养基

中稀释至5 mg/ml，将80 μl 稀释的基质胶添加到上

腔室中。在 37℃条件下孵育 5 h，将凝胶状的

Matrigel 用温和的无血清培养基轻轻洗涤。后续步

骤与细胞迁移测定相同。孵育24 h后进行固定和染

色，拍照并记录侵袭细胞。

1.3.4 MTT 增殖测定 用8 μmol/L TW-37 （TW-

37组）或二甲基亚砜（dimethyl sulfoxide, DMSO）（对

照组）处理HMEC-1细胞4 h。将细胞按1×104个/孔

的密度接种在96孔培养板上，室温孵育24 h，每孔

添加50 μl MTT测试溶液，使用酶标仪在490 nm波

长处测量并记录吸光度值，拍照并记录增殖细胞。

1.3.5 流式细胞术 用胰蛋白酶消化TW-37组和

对照组 HMEC-1 细胞。按照试剂盒说明书，使用

Muse®Annexin V、Cell Cycle和 Caspase-3/7试剂盒制

备样品，采用流式细胞仪检测细胞周期。

1.3.6 免 疫 荧 光 染 色 将 TW-37 组 和 对 照 组

HMEC-1 细胞用 4% 多聚甲醛固定 15 min， 0.3%

Triton Ⅹ-100 渗透并用 5% BSA 在 PBS 中封闭 1 h，

用鬼笔环肽染色以可视化F-肌动蛋白丝，细胞室

温孵育1h，用DAPI复染色30 h，在荧光显微镜下

分析显微照片。

1.3.7 qRT-PCR TW-37组、对照组HMEC-1细胞

培养6 h、12 h和24h。采用Trizol试剂提取培养细胞

的总RNA。使用M-MLV逆转录酶从2 μg总RNA中合

成互补DNA。使用SYBR Green Premix Ex TaqⅡ试剂

盒进行qRT-PCR反应，qRT-PCR反应条件：95℃变

性30 s，然后进行40个循环，95℃变性3 s，57℃退

火和延伸30 s。实验重复3次，采用2-ΔΔCT法计算目

的基因的相对表达量。qRT-PCR引物序列见表1。

1.3.8 蛋 白 免 疫 印 迹 法 用 裂 解 缓 冲 液 溶 解

HMEC-1细胞。蛋白样品通过SDS-PAGE凝胶电泳

分离，并转移到 PVDF 膜上。将印迹与 EGF 一抗

（1∶500）、VEGF 一抗 （1∶500）、HIF-1α 一抗

（1∶500）、ERK 一抗 （1∶500） 在 4℃孵育过夜。

与辣根过氧化物酶标记的小鼠二抗（1∶100）室温

孵育2 h后，使用增强的化学发光试剂进行信号检

测，以GAPDH为内参，使用 Image J软件对数据进

行量化和归一化。

1.3.9 异种移植模型与免疫组织化学染色 皮下注

射 A549 癌细胞 （5×106个/只） 到 BALB/cAnu/nu 小

鼠中，异种移植动物分别经尾静脉注射盐水或不

同剂量的TW-37 （0.5 mg/kg和 10.0 mg/kg），1次/d，

每组7只。治疗第27天，处死小鼠，称重并拍照。

收集并切除肿瘤，4%中性多聚甲醛固定，对羟基

苯甲酸酯包埋，切片并进行免疫组织化学染色。

采用CD31抗体免疫染色鉴定内皮细胞，Ki67抗体

染色确定细胞增殖，VEGF 抗体染色显示 VEGF 表

达。使用 Image Pro Plus 软件对切片进行半定量图

像分析。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用 t检验或方

差分析，方差分析的两两比较用 LSD-t 检验，P <

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 TW-37抑制血管新生及HMEC-1细胞的迁

移和侵袭

与对照组相比，TW-37 组以剂量依赖的方式

降低微血管密度 （见图1A），削弱HMEC-1细胞生

成毛细血管的能力（见图1B），同时以剂量依赖的

方式抑制 HMEC-1 细胞的迁移 （见图 1C） 和侵袭

（见图1D）。

免疫组织化学染色结果，对照组细胞中F-肌

动蛋白以线性模式规则组装，并基本上以平行的

方式穿过；而TW-37组细胞中F-肌动蛋白变为分

散型，应力纤维处于混乱状态或部分消失，表明

TW-37 可引起 HMEC-1 细胞中 F-肌动蛋白解聚。

见图2。

表1 qRT-PCR引物序列

基因

ERK

AP-1

AP-2

HIF-1α

18sRNA

引物序列

正向：GGTCTCACAGCGCATCCT

反向：CGCCCATACTTTAGGCCGATC

正向：GTAATACGACTCACTATAGGGC

反向：GGTAGCATCGATGGGATTCCAT

正向：ACTATAGGGCACGAGTGGT

反向：GTTACGTAGCTATATCATC

正向：GAACCCATTTTCTACTCAGGACACAG

反向：CCACTTTCATCCATTGATTGCCCTAG

正向：GTAACCCGTTGAACCCCATT

反向：CCATCCATCGGTAGTAGCG

长度/bp

23

20

20

21

22
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2.2 TW-37抑制VEGF诱导的体外血管生成

与对照组相比，100 ng/ml VEGF可诱导HMEC-1

细胞生成毛细血管。而再加入 TW-37 后，可明显

抑制VEGF诱导的毛细血管生成。见图3。

2.3 TW-37抑制细胞增殖并诱导细胞凋亡

TW-37组与对照组细胞凋亡率、增殖率、侵袭

情况比较，经t检验，差异有统计学意义（P <0.05）。

对照组与TW-37组G1期、S期细胞数比较，差异有统

计学意义（P <0.05）。见表2和图4～6。

A

0 μg/卵 50 μg/卵 100 μg/卵 150 μg/卵

B

对照组 TW-37组（4 μmol/L） TW-37组（8 μmol/L） TW-37组（16 μmol/L）

C

对照组 TW-37组（4 μmol/L） TW-37组（8 μmol/L） TW-37组（16 μmol/L）

D

对照组 TW-37组（4 μmol/L） TW-37组（8 μmol/L） TW-37组（16 μmol/L）
A：TW-37处理48 h后CAM上的新生血管（×40）；B：基质胶上HMEC-1细胞生成的毛细血管（×40）；C：HMEC-1细胞的迁移能力（×100）；

D：HMEC-1细胞的侵袭能力（×100）。

图1 TW-37在体内外抑制血管生成及HMEC-1细胞的迁移和侵袭

对照组 TW-37组（8 μmol/L）
图2 TW-37对F-肌动蛋白分布的影响（×200）

图3 TW-37抑制VEGF诱导的血管生成（×40）
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2.4 TW-37抑制VEGF和ERK的激活

对照组与不同时间点TW-37组的VEGF、ERK

蛋白相对表达量比较，经方差分析，差异无统计

学意义 （P >0.05）。对照组和不同时间点TW-37组

的p-VEGF、p-ERK蛋白相对表达量比较，经方差

分析，差异有统计学意义 （P <0.05）；与对照组比

较，不同时间点TW-37组的p-VEGF、p-ERK蛋白

相对表达量较低（P<0.05）。见表3和图7。

对照组与不同质量浓度 TW-37 组的 VEGF、

ERK蛋白相对表达量比较，经方差分析，差异无统

计学意义（P >0.05）。对照组与不同质量浓度TW-37

组的p-VEGF、p-ERK蛋白相对表达量比较，经方差

分析，差异有统计学意义 （P <0.05）；与对照组比

较，不同质量浓度TW-37组的 p-VEGF、p-ERK 蛋

白相对表达量较低（P <0.05）。见表4和图8。

表2 两组细胞增殖、凋亡、侵袭及细胞周期分析 （x±s）

组别

对照组

TW-37组

t 值

P 值

增殖率/%

1.00±0.07

0.32±0.01

12.198

0.001

凋亡率/%

1.00±0.09

2.09±0.26

9.385

0.013

侵袭细胞/（个/Hp）

1.00±0.12

0.49±0.03

8.926

0.024

细胞周期/（个/Hp）

G1期

1.00±0.06

2.56±0.28

8.391

0.028

S期

1.00±0.08

0.65±0.09

9.103

0.016

106
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103

102102 103 104 105 106

Gr-
1P
E-A

CD11b FITC-A

106
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103

102102 103 104 105 106
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E-A

CD11b FITC-A
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Channeis(PI-A)
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0
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ber

800
600
400
200
0

Num
ber

0 50 100 150 200 250
Channeis(PI-A)

对照组 TW-37组（8 μmol/L） 对照组 TW-37组（8 μmol/L）
图4 各组流式细胞图

对照组 TW-37组（8 μmol/L）
图5 TW-37抑制细胞增殖 （×100）

对照组 TW-37组（8 μmol/L）
图6 TW-37抑制细胞迁移 （×100）

表3 对照组与8 μmol/L TW-37组处理不同时间后细胞中

蛋白相对表达量比较 （x±s）

组别

对照组

TW-37组

6 h

12 h

24 h

F 值

P 值

p-VEGF

1.00±0.12

0.63±0.08†

0.54±0.06†

0.39±0.01†

29.229

0.000

VEGF

1.00±0.08

0.93±0.12

1.09±0.08

1.12±0.17

2.519

0.135

p-ERK

1.00±0.10

0.61±0.07†

0.47±0.07†

0.45±0.03†

45.717

0.000

ERK

1.00±0.09

0.99±0.11

0.91±0.08

0.86±0.11

1.097

0.374

注 ：†与对照组比较，P <0.05。
表4 对照组与不同质量浓度TW-37组处理12 h后细胞中

蛋白相对表达量比较 （x±s）

组别

对照组

TW-37组

4 μmol/L

6 μmol/L

8 μmol/L

F 值

P 值

p-VEGF

1.00±0.15

0.62±0.04†

0.52±0.01†

0.41±0.03†

31.802

0.000

VEGF

1.00±0.09

1.11±0.09

0.99±0.11

1.26±0.13

1.879

0.208

p-ERK

1.00±0.11

0.53±0.02†

0.47±0.01†

0.39±0.03†

80.222

0.000

ERK

1.00±0.09

0.82±0.03

0.92±0.07

0.79±0.08

4.558

0.053

注 ：†与对照组比较，P <0.05。
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2.5 TW-37下调VEGF及其转录因子的表达

对照组与 TW-37 组 HIF-1α、AP-1 及 AP-2 的

mRNA相对表达量比较，经t检验，差异有统计学意义

（P <0.05），TW-37组低于对照组。见表5和图9。

2.6 TW-37在体内阻碍肿瘤生长和血管生成

对照组与 TW-37 组 （0.5 mg/kg 和 10.0 mg/kg）

小鼠的肿瘤体积、增殖标志物 Ki67 和微血管密度

标志物 CD31 蛋白相对表达量比较，经方差分析，

差异有统计学意义 （P<0.05）；与对照组比较，

TW-37 组 （0.5 mg/kg 和 10.0 mg/kg） 肿 瘤 体 积 、

Ki67 和 CD31 均 较 低 （P <0.05）； 与 TW-37 组

（0.5 mg/kg） 比较，TW-37组 （10.0 mg/kg） 肿瘤体

积、Ki67 和 CD31 均较低 （P <0.05）。3 组小鼠的

VEGF蛋白相对表达量比较，经方差分析，差异无

统计学意义 （P >0.05）。见表6和图 10～12。

p-VEGF
VEGF

GAPDH

15 kD
42 kD
36 kD

对照组
TW-37组（8 μmol/L）
6 h 12 h 24 h

p-VEGF
ERK

GAPDH

44 kD
42 kD
36 kD

对照组
TW-37组（8 μmol/L）
6 h 12 h 24 h

图7 对照组与TW-37组（8 μmol/L）处理不同时间后细胞中蛋白的表达

p-VEGF
VEGF

GAPDH

15 kD
42 kD
36 kD

对照组
TW-37组（12 h）

6 h 12 h 24 h 对照组
TW-37组（12 h）

6 h 12 h 24 h
p-VEGF

ERK
GAPDH

44 kD
42 kD
36 kD

图8 对照组与不同质量浓度TW-37组处理12 h后细胞中蛋白的表达

0 h
TW-37组（8 μmol/L）
6 h 12 h 24 h

VEGF

GAPDH

42 kD

36 kD

0 h
TW-37组（8 μmol/L）
6 h 12 h 24 h

HIF-α

GAPDH

42 kD

36 kD

图9 TW-37下调HMEC-1细胞中VEGF及其转录因子的表达

表5 各组HIF-1α、AP-1及AP-2的mRNA相对表达量

比较 （x±s）

组别

对照组

TW-37组

t 值

P 值

HIF-1α
1.00±0.09

0.37±0.01

12.970

0.000

AP-1

1.00±0.12

0.42±0.02

11.081

0.000

AP-2

1.00±0.11

0.61±0.02

8.991

0.009

表6 对照组与不同质量分数TW-37组小鼠的肿瘤体积、

Ki67、CD31、VEGF蛋白相对表达量比较 （x±s）

组别

对照组

TW-37组

0.5 mg/kg

10.0 mg/kg

F 值

P 值

肿瘤体积/mm3

600±132

387±72†

326±43†

53.307

0.000

Ki67

1.00±0.13

0.66±0.03†

0.24±0.01†

51.897

0.000

CD31

1.00±0.09

0.69±0.05†

0.37±0.01†

184.002

0.000

VEGF

1.00±0.18

0.92±0.08

0.98±0.23

1.191

0.311

注 ：†与对照组比较，P <0.05。

对照组

TW-37组（0.5 mg/kg）

TW-37组（10.0 mg/kg）

图10 各组小鼠背侧接种A549细胞27 d后的肿瘤
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肺癌是最具侵袭性的癌症之一，预后很差。

流行病学统计显示，在中国每年有33 000例患者死

于肺癌[10]。绝大多数患者出现大转移或微小转移，

需要有效的药物治疗。然而，现有的常规化学治

疗与手术切除难以满足临床需求，迫切需要新的

治疗方法[11-12]。在肺癌转移过程中血管的新生至关

重要，新生血管通过为肿瘤组织供血、供氧及传

输营养物质而在肿瘤发展中发挥重要作用，而干

扰血管生成为一种有效的抗肿瘤治疗策略[13]。

在肿瘤诱导的血管生成早期，大量的VEGF从

癌细胞中释放出来，然后与内皮细胞中的VEGF 2

型受体 （VEGFR2） 结合，从而激活下游效应因

子，促进血管新生。研究指出，生长因子通过与

VEGFR2受体结合，诱导其磷酸化和二聚化，从而

导致下游信号通路激活，促进血管生成[14]。而

VEGFR2的负调节对于抑制血管生成，包括肿瘤新

血管生成具有重要意义，被认为是限制血管内皮

细胞增殖的重要靶点，在血管生成中起关键作

用[15]。因此，靶向VEGF及其受体是一种有效的抗

肿瘤治疗策略。而本研究结果表明，VEGF可以促

进HMEC-1细胞生成毛细血管，而TW-37能够抑制

VEGF诱导的毛细血管生成。

VEGF 的表达受多种转录因子的调控，包括

HIF-1α、AP-1、AP-2、SP-1 和 STAT3[16]。HIF-1α
是一种异型二聚体反式激活因子，是控制VEGF表

达和分泌的主要转录因子，可调节涉及血管生成、

肿瘤生长和转移的基因表达[17-18]。HIF-1 由 α和 β
亚基组成，HIF-1α是在常氧条件下限制VEGF基因

转录速率的限制性亚基[19-22]。此外，有研究指出，

Bcl-2 通过 Raf-1/MEKK-1 介导的 IKKβ活化的信号

传导机制激活核转录因子-κB，从而诱导肿瘤细胞

的增殖和侵袭[22-25]。本研究中蛋白免疫印迹法和

qRT-PCR 反应结果显示，TW-37 能够通过抑制

VEGFR2和 ERK的磷酸化激活，下调VEGF转录因

子 HIF-1α、AP-1 和 AP-2 的转录水平，抑制 HIF-

1α蛋白的表达，进而抑制VEGF诱导的毛细血管生

成。此外，本研究结果显示，TW-37 通过靶向

ERK 抑制 HIF-1α的表达，从而下调 VEGF 水平，

抑制HMEC-1细胞的侵袭和转移，发挥其对血管生

成的抑制作用，提示ERK/MAPK信号通路对毛细血

管生成有重要意义。而细胞增殖实验显示，TW-37

可以显著诱导细胞凋亡并抑制细胞的克隆形成能

力；其次，体内实验结果进一步表明 TW-37 可以

抑制肿瘤进展，并抑制血管生成，表现为微血管

密度标志物 CD31 的表达下调；最后，对照组与

TW-37组大鼠的VEGF蛋白相对表达量无差异，可

能是因为TW-37在体内多为抑制内皮细胞的功能，

而未影响肿瘤细胞的功能。

综上所述，TW-37 可以通过靶向 ERK，抑制

包括 HIF-1α在内的 VEGF 转录因子的表达，从而

下调 VEGF 水平，抑制 HMEC-1 细胞的侵袭和转

移，发挥其对血管生成的抑制作用，并诱导肺癌

细胞的凋亡，抑制肺癌细胞的增殖，发挥抗肿瘤

作用。
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