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[摘  要]  目的：探讨川楝素（TSN）对食管鳞状细胞癌（ESCC）KYSE150细胞增殖、凋亡、迁移和侵袭的影响及其分子机制。

方法：通过CCK-8法、克隆形成和EdU实验检测不同浓度TSN（0.062 5、0.125、0.25 μmol/L）对KYSE150细胞增殖的影响，流式细

胞术、划痕实验和Transwell实验检测TSN对KYSE150细胞凋亡、迁移和侵袭的影响。通过GEPIA数据库数据分析食管癌组织

中低氧诱导因子1α（HIF1A）的表达，qPCR法检测人食管上皮细胞Het-1A和KYSE150细胞，以及TSN处理的各组KYSE150细胞

中HIF1A mRNA的表达水平。WB法检测TSN对HIF1A的上游信号通路AKT/mTOR和下游与细胞迁移、侵袭和凋亡相关蛋白

表达的影响。结果：经不同浓度TSN处理后，KYSE150细胞的增殖、迁移和侵袭能力均显著降低（P < 0.05或P < 0.01），细胞凋

亡率均显著升高（P < 0.05或P < 0.01）。HIF1A mRNA在KYSE150细胞中呈高表达（P < 0.05），TSN处理后KYSE150细胞中

HIF1A mRNA表达显著降低（P < 0.05或P < 0.01）。TSN能够显著抑制KYSE150细胞中HIF1A及其上游通路关键蛋白p-AKT、

p-mTOR及下游迁移、侵袭和凋亡相关蛋白 N-cadherin、vimentin、Bcl-2、caspase-3 的表达均显著下调，E-cadherin表达上调

（P < 0.05或P < 0.01）。结论：TSN通过AKT/mTOR信号通路下调HIF1A表达，从而抑制KYSE150细胞增殖、迁移、侵袭并诱导

细胞凋亡。
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Toosendanin inhibits the malignant biological behaviors of esophageal squamous 
cell carcinoma KYSE150 cells by downregulating HIF1A expression via the AKT/
mTOR pathway
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[Abstract]  Objective: To investigate the effects of toosendanin (TSN) on the proliferation, apoptosis, migration and invasion of 

esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) KYSE150 cells, and to elucidate its underlying molecular mechanisms. Methods: CCK-8 

assay, colony formation assay, and EdU assay were used to assess the effects of varying TSN concentrations (0.062 5, 0.125, and 0.25 

μmol/L) on KYSE150 cell proliferation. The impacts of TSN on the apoptosis, migration, and invasion of KYSE150 cells were 

evaluated using flow cytometry, wound healing assay, and Transwell chamber assay, respectively. The expression of hypoxia-inducible 

factor 1 alpha (HIF1A) in esophageal cancer tissues was analyzed using the GEPIA database. qPCR was used to detect the expression 

level of HIF1A mRNA in human esophageal epithelial Het-1A and KYSE150 cells, and in TSN-treated KYSE150 cells. Western blot 

(WB) was performed to detect the effects of TSN on the upstream signaling pathway AKT/mTOR of HIF1A and the expression of 
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downstream proteins related to cell migration, invasion, and apoptosis. Results: TSN of varying concentrations significantly inhibited 

proliferation, migration, and invasion of KYSE150 cells and promoted apoptosis in a dose-dependent manner (P < 0.05 or P < 0.01). 

HIF1A mRNA was highly expressed in KYSE150 cells, and its expression was significantly downregulated after TSN treatment 

(P < 0.05 or P < 0.01). TSN markedly downregulated the expression of HIF1A and key upstream signaling proteins p-AKT 

and p-mTOR. In addition, TSN significantly suppressed the expression of downstream proteins associated with cell migration, 

invasion, and apoptosis, including N-cadherin, vimentin, Bcl-2, and caspase-3, while upregulating the expression of E-cadherin 

(P < 0.05 or P < 0.01). Conclusion: TSN inhibits the proliferation, migration, and invasion, and induces apoptosis in ESCC KYSE150 

cells  by down-regulating HIF1A expression through suppression of the AKT/mTOR signaling pathway.

[Key words]  toosendanin (TSN); hypoxia-inducible factor 1 alpha (HIF1A); esophageal squamous cell carcinoma (ESCC); KYSE150 

cell; proliferation; migration; invasion; AKT/mTOR pathway

[Chin J Cancer Biother, 2025, 32(7): 723-730. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2025.07.007]

食管癌是全球第六大致死性恶性肿瘤，其中食

管鳞状细胞癌（esophageal squamous cell carcinoma, 

ESCC）约占 90%，尤其是在中国和其他东亚国家[1]。

ESCC因其发病隐匿、预后差，以及易耐药等带来了

严重的疾病负担和社会负担[2-3]。因此，亟待寻找具

有更好疗效的新型药物和有效的治疗方式。低氧诱

导因子 1α（hypoxia-inducible factor 1 alpha, HIF1A）

是一种转录激活因子，是mTOR的下游转录因子，能

够促进肿瘤细胞增殖、侵袭和肿瘤进展[4]。HIF1A可

诱导上皮间质转化（epithelial-mesenchymal transition, 

EMT），这是肿瘤转移的关键过程。研究[5-6]显示，

HIF1A与ESCC的发生发展和预后密切相关，已经成

为 ESCC 潜在的治疗靶点。川楝素（toosendanin, 

TSN）是一种从药材川楝子中纯化的三萜类化合物。

现代药效学研究[7-8]表明，TSN具有很强的药理活性，

不仅包括抗肿瘤、抗病毒和抗寄生虫等多种作用，此

外，TSN还能通过诱导肿瘤细胞凋亡，抑制其增殖、

迁移、侵袭等途径，影响多种肿瘤的发生发展。有研

究[9-10] 验证了 TSN 能够通过 AKT/mTOR 信号通路

诱导胰腺癌细胞凋亡。然而，TSN 能否通过调控

AKT/mTOR信号通路抑制HIF1A影响ESCC细胞的

恶性生物学行为，目前尚不清楚。本研究深入探讨

TSN对ESCC细胞KYSE150增殖、迁移、侵袭及凋亡

的影响及其潜在的分子机制，旨在为临床运用TSN

治疗ESCC提供理论基础和治疗策略。

1  材料与方法

1.1  细胞、药物及主要试剂

人 ESCC 细胞 KYSE150 和人食管上皮细胞

Het-1A购自中国科学院细胞库。TSN（纯度≥ 98%）

购自MCE公司。RPMI 1640培养基、0.25%胰蛋白酶

和胎牛血清购自美国 Invitrogen 公司，CCK-8 和

Annexin Ⅴ-FITC/PI检测试剂盒购自江苏凯基生物技

术股份有限公司，RNA 提取试剂、逆转录试剂盒和

SYBR Green Master Mix圴购自南京诺唯赞生物有限

公司，EdU增殖、BCA蛋白定量检测试剂盒和DMSO

购自北京索莱宝科技有限公司，Bcl-2、caspase-3、N-

cadherin、vimentin、p-AKT、AKT、p-mTOR、mTOR、

β-actin、GAPDH一抗和辣根过氧化物酶（HRP）标记

的山羊抗兔 IgG均购自杭州华安生物技术有限公司，

HIF1A、E-cadherin一抗购自安诺伦北京生物科技有

限公司，SDS-PAGE凝胶制备试剂盒、通用型抗体稀

释液、增强型RIPA裂解缓冲液、磷酸酶抑制剂、蛋白

酶抑制剂和双色预染marker均购自上海雅酶生物医

药科技有限公司。

1.2  细胞培养、TSN处理及分组

正常食管上皮细胞Het-1A用含有10%胎牛血清

的BEGM Bullet Kit培养基中培养，KYSE150细胞用

含有 10%胎牛血清的RPMI 1640培养基培养，然后

在37 ℃、5%CO2培养箱中培养。

本研究根据TSN理化性质采用DMSO为溶剂来

配制 TSN。参照 MCE 公司说明书，加入适量的

DMSO配制 20 mmol/L的TSN母液。为研究TSN对

ESCC KYSE150细胞恶性生物学行为的影响，将对数

生长期的KYSE150细胞随机分为4组：对照组（不含

TSN 的常规培养组）、0.062 5 μmol/L TSN 组、0.125 

μmol/L TSN组、0.25 μmol/L TSN组。

1.3  CCK-8法检测TSN对KYSE150细胞活力的影响 

将KYSE150细胞以6 × 103个/孔接种于96孔板，待

细胞完全贴壁，用含有不同浓度TSN（0.062 5、0.125、0.25、

0.5、1.0 μmol/L）的培养基分别处理24、48、72 h；另外，

设置对照组和不含TSN的培养基与不含细胞为空白对

照组。每孔加入10 μL CCK-8试剂、培养箱中避光处理

1 h，采用酶标仪检测在450 nm处各孔细胞的光密度（D）

值，以D值表示细胞活力。按照公式“细胞存活率 = （实

验组D值 - 空白对照D值）/（对照组D值 - 空白对照

D值） × 100%”计算细胞存活率。

1.4  克隆形成实验检测TSN对KYSE150细胞克隆

形成的影响

取对数生长期的KYSE150细胞，以每孔 1 × 103
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个细胞密度接种于 6孔板中，待细胞贴壁后，将各组

细胞分别处理 48 h后，换为不含TSN的正常培养基

继续培养7 d。后用4%多聚甲醛溶液固定15 min，结

晶紫染色后，显微镜下观察并拍照，计数50个以上细

胞的集落。按照公式“克隆形成率=（克隆数/接种细

胞数）× 100%”计算细胞克隆形成率。

1.5  EdU实验检测TSN对KYSE150细胞增殖的影响

将KYSE150细胞以每孔5 × 105个细胞密度接种

于 6孔板上，待细胞贴壁后，将各组细胞分别处理

48 h。将EdU试剂以1∶500比例稀释在培养基中，再

与等体积的原有培养基混合后，继续培养 6 h。加入

4%多聚甲醛溶液固定15 min，经甘氨酸处理，PBS清

洗，并用 0.1% Triton X-100 通透细胞，每孔中加入

200 μL反应液，加入Hochest染色细胞核，PBS清洗

后，在荧光显微镜下观察并拍照。按照公式“EdU阳

性细胞率 = （EdU 阳性细胞数/Hoechst 阳性细胞总

数） × 100%”计算EdU阳性细胞率。

1.6  流式细胞术检测TSN对KYSE150细胞凋亡的

影响

将KYSE150细胞以 5 × 105个接种到 6孔板中，

细胞贴壁后，将各组细胞分别处理 48 h。收集细胞，

用PBS清洗2次，用Annexin Ⅴ-FITC/PI凋亡试剂盒，

避光加入5 μL FITC和PI染料室温染色15 min后，加

入400 μL上样缓冲液并混匀，最后，上流式细胞仪检

测细胞的凋亡情况。

1.7  划痕愈合实验检测TSN对KYSE150细胞迁移

的影响

将 5 × 105个KYSE150细胞接种于 6孔板中，待

细胞贴壁后，用200 μL移液器吸头尖在孔板中划痕，

并在孔板底部标记。随后，将细胞置于含2%胎牛血

清的培养基中培养，将各组细胞分别处理24和48 h，

显微镜下拍照后，使用 Image J 8.0软件计算划痕迁移

率。按照公式“划痕愈合率=（初始划痕面积-最终划

痕面积）/初始划痕面积 × 100%”计算细胞划痕愈合率。

1.8  Transwell实验检测TSN对KYSE150细胞迁移

及侵袭的影响

在Transwell小室中进行侵袭与迁移实验。侵袭实

验时，先用无血清培养基稀释的基质胶铺于小室，迁

移实验则不需预铺基质胶。将Transwell小室置于37 ℃

培养箱中 2 h。将密度为 6 × 104 个 /孔的KYSE150

细胞悬液与200 μL无血清培养基混合后加入小室上室

中，下室加入600 μL含15%胎牛血清的培养基。在培

养箱中培养48 h后，弃去培养基，加入 4% 多聚甲醛

溶液固定细胞，擦去上室未迁移或侵袭的细胞，PBS

清洗后结晶紫染色。最后，在显微镜下拍照，使用

Image J 8.0软件对迁移与侵袭细胞进行计数。

1.9  qPCR法检测TSN对KYSE150细胞HIF1A mRNA

表达的影响

用RNA提取试剂盒抽提各组KYSE150细胞总

RNA，后逆转录为 cDNA。将逆转录后的 cDNA进行

qPCR扩增，以GAPDH为内参，检测HIF1A mRNA表达

水平。引物序列：HIF1A 正向引物为 5'-GAACGT 

CGAAAAGAAAAGTCTCG-3'，反向引物为 5'-CCT 

TATCAAGATGCGAACTCACA-3'；GAPDH正向引物

为5'-GGAGTCCACTGGCGTCTTCA-3'，反向引物为

5'-GTCATGAGTCCTTCCACGATA CC-3'。PCR反应条

件：95 ℃预变性3 min；95 ℃变性30 s，60 ℃退火/延伸

30 s，共计40个循环。采用2－△△Ct法计算目标基因mRNA

的相对表达量。

1.10  WB法检测TSN对KYSE150细胞中EMT和凋

亡相关蛋白表达的影响

将KYSE150细胞以每孔 5×105个接种到 6孔板

中，待细胞贴壁后，将各组细胞分别处理 48 h。弃去

培养基，收集细胞，配置细胞裂解液，超声裂解1 min，

离心，取上清液，加入上样缓冲液混匀，100 ℃加热

5 min。进行 SDS-PAGE 分离蛋白质，半干转转膜

30 min，在 5% 脱脂牛奶中封闭 1 h ，加入 HIF1A

（1∶1 000）、E-cadherin（ 1∶5 000 ）、N-cadherin

（1∶1 000）、vimentin（1∶10 000）、caspase-3（1∶2 000）、

Bcl-2（1∶5 000）、p-AKT（1∶5 000）、AKT（1∶5 000）、

p-mTOR（ 1∶5 000）、mTOR（ 1∶5 000）、β-actin

（1∶60 000）、GAPDH（1∶10 000）一抗，4 ℃下处理过

夜。次日，洗膜后，加入稀释比例为1∶10 000的HRP

标记山羊抗兔 IgG，室温下反应1 h，采用ECL化学发

光液显色，采用 Image J图像分析软件分析蛋白质条

带的灰度值。

1.11  统计学处理

以上主要实验均独立重复 3次。采用GraphPad 

Prism 9软件进行统计分析。呈正态分布的计量数据

以 x̄ ± s表示，两组间比较采用独立样本 t检验，多组

间差异比较采用单因素方差分析。以P < 0.05或

P < 0.01表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  TSN显著抑制KYSE150细胞活力

TSN的化学结构式如图1A所示。用不同浓度的

TSN处理KYSE150细胞 24、48、72 h后，CCK-8法检

测结果（图1B）显示，TSN显著抑制KYSE150细胞的

细胞活力，TSN 干预 24、48 和 72 h 的半数抑制浓度

（IC50）分别为4.48、0.28和0.07 μmol/L。因此，选取终

浓度分别为 0.062 5、0.125、0.25 μmol/L 的 TSN 处理

KYSE150细胞 48 h后，进行后续实验。在光学显微

·· 725



   　                                                                                                                                中国肿瘤生物治疗杂志, 2025, 32(7)

镜下观察，经TSN处理后的KYSE150细胞呈现出细

胞数量明显减少、细胞质皱缩、贴壁性差、细胞碎片

增加等现象（图 1C），表明 TSN 能够显著抑制

KYSE150细胞的增殖活力。

A：TSN的结构式；B：CCK-8法检测KYSE150细胞活力；C：光学显微镜观察KYSE150细胞形态变化。

图1    不同浓度TSN对KYSE150细胞存活率和细胞形态的影响

2.2  TSN显著抑制KYSE150细胞的增殖能力

克隆形成实验检测结果（图 2A）表明，与对照组

相比，0.062 5、0.125、0.25 μmol/L TSN组KYSE150细

胞的克隆形成能力均显著降低（P < 0.05或P < 0.01）。

EdU 实验结果（图 2B）显示，TSN 能够显著降低

KYSE150细胞的EdU阳性率（P < 0.05或P < 0.01）。结

果表明，TSN 能够显著抑制 KYSE150 细胞的增殖

能力。

2.3  TSN诱导KYSE150细胞凋亡

TSN处理 48 h后，流式细胞术检测结果（图 3A）

显示，与对照组相比，0.062 5、0.125、0.25 μmol/L TSN

组 KYSE150 细胞凋亡率均显著升高（P < 0.05 或

P < 0.01），其促凋亡作用呈现明显的浓度依赖性

（P < 0.05）。结果表明，TSN能显著诱导KYSE150细

胞凋亡。

A：克隆形成实验检测KYSE150细胞的克隆形成能力；B：EdU实验检测TSN处理48 h后KYSE150细胞增殖能力。与对照组相

比，*P < 0.05，**P < 0.01。与0.062 5 μmol/L组相比，△P < 0.05；与0.125 μmol/L组相比，▲P < 0.05。

图2    不同浓度TSN对KYSE150细胞增殖的影响
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2.4  TSN可抑制KYSE150细胞的迁移和侵袭能力

划痕愈合实验结果（图4A）显示，与对照组相比，

0.062 5、0.125、0.25 μmol/L TSN 组 KYSE150 细胞划

痕愈合率均显著降低（P < 0.05或P < 0.01），其在48 h

抑制效果随着药物浓度的升高而增加（P < 0.05）。

Transwell实验结果（图4B、C）显示，与对照组比，TSN

能够显著降低KYSE150细胞的迁移和侵袭能力（均

P < 0.01）。实验结果表明，TSN可以抑制KYSE150

细胞的迁移和侵袭能力。

与对照组相比，*P < 0.05，**P < 0.01。与0.062 5 μmol/L组相比，△P < 0.05；与0.125 μmol/L组相比，▲P < 0.05。

图3    流式细胞术检测TSN对KYSE150细胞凋亡的影响

A：划痕实验检测细胞迁移能力；B、C：Transwell实验检测细胞的迁移（B）和侵袭（C）能力。与对照组相比，*P < 0.05，**P < 0.01。

与0.062 5 μmol/L组相比，△P < 0.05；与0.125 μmol/L组相比，▲P < 0.05。

图4    TSN抑制KYSE150细胞的迁移及侵袭能力
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2.5  HIF1A mRNA在食管癌组织中呈高表达，TSN

能够下调KYSE150细胞中HIF1A表达水平

通过GEPIA数据库预测HIF1A在食管癌和癌旁

组织组织中的差异表达，结果（图5A）显示，在食管癌

组织中 HIF1A mRNA 表达水平显著高于癌旁组织

（P < 0.05）。 qPCR 法 验 证 结 果（图 5B）显 示 ，

KYSE150 细胞中 HIF1A mRNA 表达水平显著高于

Het-1A 细胞（P < 0.01）；TSN 呈浓度依赖性地降低

KYSE150细胞中HIF1A mRNA表达水平（P < 0.05或

P < 0.01，图5C）。结果表明，HIF1A mRNA在食管癌

组织和细胞中均呈高表达状态；TSN能够调控ESCC

细胞中HIF1A的表达。

A：GEPIA数据库分析食管癌组织与癌旁组织中HIF1A mRNA表达水平；B：qPCR法检测KYSE150细胞和Het-1A细胞中HIF1A 

mRNA表达水平；C：不同浓度TSN处理组KYSE150细胞中HIF1A mRNA的表达水平。与Het-1A细胞或对照组相比，*P < 0.05，
**P < 0.01；与0.062 5 μmol/L组相比，△P < 0.05；与0.125 μmol/L组相比，▲P < 0.05。

图5    HIF1A mRNA在食管癌中呈高表达且TSN抑制HIF1A在KYSE150细胞中的表达

2.6  TSN 通过抑制 AKT/mTOR 通路下调 HIF1A 表

达，进而抑制下游EMT及凋亡相关蛋白的表达

WB 法检测结果（图 6A）显示，与对照组相比，

0.062 5、0.125、0.25 μmol/L TSN 组 KYSE150 细胞中

HIF1A的蛋白表达均显著降低（均P < 0.01）。进一

步评估 TSN 对 KYSE150 细胞中的 EMT、凋亡和

AKT/mTOR信号通路相关蛋白表达的影响，结果发

现，与对照组相比，TSN处理组细胞中E-cadherin表

达显著上调，N-cadherin、vimentin、Bcl-2、caspase-3表

达均显著下调（图 6B，P < 0.05 或 P < 0.01）；AKT/

mTOR信号通路相关蛋白及p-AKT/AKT和p-mTOR/

mTOR比值均显著下降（图6C，均P < 0.01）。结果表

明，TSN能够显著抑制HIF1A蛋白的表达，并通过调

节KYSE150细胞中的EMT过程、促进细胞凋亡以及

抑制AKT/mTOR信号通路来发挥其生物学效应。

1：对照组；2：0.062 5 μmol/L TSN组；3：0.125 μmol/L TSN组；4：0.25 μmol/L TSN组。

A：WB法检测TSN处理各组细胞中HIF1A蛋白表达水平；B：WB法检测TSN处理各组细胞中HIF1A影响的凋亡、迁移和侵袭相

关蛋白的表达；C：WB法验证HIF1A上游通路中关键蛋白的表达水平。与对照组相比，*P < 0.05，**P < 0.01。

图6    TSN通过阻滞AKT/mTOR信号通路下调HIF1A抑制下游EMT及凋亡相关蛋白的表达
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3  讨  论

食管癌是一种病死率高、预后较差的恶性肿瘤，

患者 5年生存率低于 25%[11-12]。目前，食管癌的根治

性治疗手段仍以化疗联合手术治疗为主，但仍有

40%~60%早期ESCC患者术后出现复发和转移[13-14]。

缺氧是实体瘤的常见特征，可促进侵袭性、转移性和

耐药性特征的发展[15] 。研究[16-17]表明，HIF1A涉及肿

瘤细胞增殖和凋亡及肿瘤生长与转移等多个方面，

且与肿瘤患者的肿瘤转移增加和预后不良有关。因

此，亟待寻找新的治疗策略和候选药物。TSN能够

通过影响AKT/GSK-3β/β-catenin诱导细胞凋亡并抑

制结肠癌细胞的增殖，其还通过调控AKT/mTOR信

号转导抑制胰腺癌细胞的增殖和EMT过程[9,18]。然

而，关于TSN对ESCC细胞增殖、凋亡、迁移和侵袭中

的机制尚未明了。因此，本研究首先通过体外实验

验证了 TSN 能够下调 HIF1A mRNA 水平，然后对

KYSE150细胞增殖、凋亡、迁移和侵袭及其相关机制

进行了研究，结果表明，TSN能抑制KYSE150细胞的

增殖并诱导细胞凋亡，其机制主要与通过 AKT/

mTOR信号通路下调HIF1A的表达有关。

由于缺氧是一种常见现象，通常与肿瘤的发生、

进展、转移和预后有关，是实体瘤的关键指标，HIF1A

作为缺氧的关键标志物，可促进EMT进程[19]。本研

究通过TCGA数据库预测发现，HIF1A在食管癌组织

中呈高表达，通过 qPCR 法实验证实了 HIF1A 在

KYSE150细胞中高表达。其次，经不同浓度的TSN

处理后，qPCR法检测结果发现，TSN能够有效下调

KYSE150细胞中HIF1A mRNA的表达水平。为进一

步探究TSN对ESCC细胞的生物学功能的影响，本研

究采用TSN处理KYSE150细胞后，发现随着TSN处

理时间和浓度的增加，KYSE150细胞存活率及增殖

能力均显著降低。

长期以来，诱导和促进细胞凋亡被认为是抗肿

瘤的重要机制之一。在肿瘤细胞中，caspase级联反

应是细胞凋亡过程的关键步骤，其启动受到抗凋亡

因子Bcl-2调节，启动性 caspase被激活后调控下游执

行性 caspase-3进而引起凋亡反应[20-21]。流式细胞术

检测结果发现，经不同浓度 TSN处理后，KYSE150细

胞凋亡率呈浓度依赖性增加，细胞中Bcl-2蛋白表达

量减少，caspase-3活化增加，促进细胞凋亡。EMT存

在于大多数实体瘤中，HIF1A可促进EMT的发生, 与

肿瘤细胞迁移和侵袭能力密切相关[19]。划痕和

Transwell实验检测结果发现，经不同浓度TSN处理

后，KYSE150细胞的迁移和侵袭能力均显著降低，细

胞中 EMT 标志物表达变化为：E-cadherin 的表达增

加，而N-cadherin和 vimentin表达减少。AKT/mTOR

信号通路在正常细胞生理过程中发挥关键作用，同

时在多种类型肿瘤中该通路的异常激活对细胞

凋亡、化疗耐药性及转移过程产生重要影响[22-23]。

经 TSN 处理后，KYSE150细胞中激活的 p-AKT 和

p-mTOR 蛋白水平显著下降，AKT/mTOR 信号通路

受到抑制，进而诱导KYSE150细胞凋亡并抑制细胞

增殖、迁移和侵袭。

综上所述，本研究揭示了TSN通过AKT/mTOR

信号通路下调HIF1A表达，抑制KYSE150细胞的增

殖、迁移和侵袭并诱导凋亡的初步分子机制，为TSN

在ESCC治疗中的应用提供了有力的证据。然而，本

研究仍存在一定局限性。例如：尚未建立完善的动

物模型实验来进一步验证TSN在体内的作用；未采

用激活剂激活 AKT/mTOR 信号通路来进一步验证

TSN的调控机制。因此，未来的研究应完善TSN在

动物模型中的疗效和进一步证实其对AKT/mTOR信

号通路及HIF1A的调控作用，从而使研究结果更具

说服力，为TSN临床应用奠定坚实的基础。
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