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布托啡诺调节 FOXO3-FOXM1 信号轴对骨肉瘤细胞 
生物活性和化疗药物耐药性的实验研究
奥婷婷，姜祯珍，张 熙（十堰市人民医院麻醉科，湖北十堰 442000）

摘  要：目的 探究布托啡诺（BUT）调节叉头框蛋白 O3（FOXO3）- 叉头框蛋白 M1（FOXM1）信号轴对骨肉瘤

细胞生物活性和化疗药物耐药性的影响。方法 将 2.0μmol/L 顺铂（CDDP）处理的 CDDP 耐药 MG-63 细胞（MG-
63/CDDP）分为对照组（MG-63/CDDP 细胞用含 0.05g/dl DMSO 培养液处理）、BUT 组（40 μg/ml BUT 处理 MG-63/
CDDP 细胞）、JY-2 组（用 100μmol/L FOXO3-FOXM1 抑制剂 JY-2 处理 MG-63/CDDP 细胞）和 BUT+JY-2 组（用 40 
μg/ml BUT 以及 100μmol/L JY-2 处理 MG-63/CDDP 细胞）。CCK8 法检测 MG-63/CDDP 细胞活性；流式细胞术检

测 MG-63/CDDP 细胞凋亡情况；Transwell 法检测 MG-63/CDDP 细胞迁移、侵袭情况；Western blot 检测自噬蛋白以及

FOXO3-FOXM1 信号通路相关蛋白表达。结果 与 MG-63 细胞相比，MG-63/CDDP 细胞 IC50 增加（20.56±2.52μmol/
L vs 0.97±0.10μmol/L），差异具有统计学意义（q=19.017，P<0.05），筛选出较适浓度 1 μmol/L CDDP 用于后续

实验。与对照组相比，BUT 组 MG-63/CDDP 细胞 A 值（0.43±0.05 vs 0.68±0.06），细胞迁移数量 (63.63±7.58 个 vs 
114.56±10.57 个 ) 以及侵袭数量 (43.38±4.58 个 vs 79.56±8.48 个 )、自噬相关蛋白 Beclin1(0.31±0.05 vs 0.62±0.07)
和微管相关蛋白轻链 3(LC3)-II/I 蛋白 (0.51±0.08 vs 0.98±0.11) 水平均下降（q=6.763 ～ 9.591，均 P<0.05），凋亡

率（28.57%±3.14% vs 8.67%±1.46%），FOXO3（0.72±0.08 vs 0.33±0.04），FOXM1（1.22±0.15 vs 0.70±0.08）

蛋 白 水 平 均 上 升（q=14.077，10.681，7.493， 均 P<0.05）， 而 JY-2 组 MG-63/CDDP 细 胞 A 值（0.99±0.13 vs 
0.68±0.06），细胞迁移数量 (147.59±15.37 个 vs 114.56±10.57 个 ) 以及侵袭数量 (111.83±12.58 个 vs 79.56±8.48
个 )，Beclin1(0.94±0.11 vs 0.62±0.07)，LC3-II/I 蛋 白 (1.27±0.13 vs 0.98±0.11) 水 平 均 升 高（q=4.171 ～ 6.012， 均

P<0.05），凋亡率（4.56%±0.86% vs 8.67%±1.46%），FOXO3（0.17±0.01 vs 0.33±0.04），FOXM1（0.46±0.03 vs 0.70±0.08）
蛋白水平降低（q=5.941，9.505，6.881，均 P<0.05），差异具有统计学意义。JY-2 逆转了 BUT 对 MG-63/CDDP 细胞活

性和化疗耐药性的有利影响。结论 BUT 可能通过激活 FOXO3-FOXM1 信号通路调节骨肉瘤细胞的细胞活性和 CDDP
耐药性。
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Experimental Studies Butorphanol on the Biological Activity and 
Chemotherapy Drug Resistance of Osteosarcoma Cells by 

Regulating the FOXO3-FOXM1 Signal Axis
AO Tingting，JIANG Zhenzhen，ZHANG Xi(Department of Anesthesiology, Shiyan People’s Hospital,  

Hubei Shiyan 442000, China)
Abstract: Objective To investigate the impacts of butorphanol (BUT) on the biological activity and chemotherapy drug 
resistance of osteosarcoma cells by regulating the forkhead box protein O3 (FOXO3)-forkhead box protein M1 (FOXM1) signal 
axis. Methods CDDP resistant MG-63 cells (MG-63/CDDP) treated with 2.0 μmol/L cisplatin (CDDP) were separated into 
control group (MG-63/CDDP cells were treated with 0.05% DMSO medium), BUT group (MG-63/CDDP cells were treated with 
40 μg/mL BUT)，JY-2 group (MG-63/CDDP cells were treated with 100 μmol/L FOXO3-FOXM1 inhibitor JY-2), and 
BUT+JY-2 group (MG-63/CDDP cells were treated with 40 μg/ml BUT and 100 μmol/L JY-2). CCK8 method was applied to 
detect MG-63/CDDP cell activity. Flow cytometry was used to detect apoptosis in MG-63/CDDP cells. The Transwell method 
was applied to detect the migration and invasion of MG-63/CDDP cells; Western blot was applied to detect the expression of 
autophagy proteins and proteins related to the FOXO3-FOXM1 signaling pathway. Results Compared with MG-63 cells, the 
IC50 （20.56±2.52μmol/L vs （0.97±0.10μmol/L） of MG-63/CDDP cells was increased，and the differences was 
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statistically significant (q=19.017, P<0.05), and the optimal concentration of 1 μmol/L CDDP was selected for subsequent 
experiments. Compared with the control group, the A value (0.43±0.05 vs 0.68±0.06), numbers of cell migration (63.63±7.58 
vs 114.56±10.57) and invasion(43.38±4.58 vs 79.56±8.48), and the levels of autophagy-related protein Beclin1(0.31±0.05 vs 
0.62±0.07) and microtubule-associated protein light chain 3 (LC3)-II/I proteins (0.51±0.08 vs 0.98±0.11) in the BUT group 
were reduced (q=6.763 ～ 9.591, all P<0.05), the apoptosis rate（28.57%±3.14% vs 8.67%±1.46%）, the levels of FOXO3
（0.72±0.08 vs 0.33±0.04）and FOXM1 (1.22±0.15 vs 0.70±0.08) proteins were increased (q=14.077, 10.681, 7.493, all 
P<0.05), however, in the JY-2 group, the A value (0.99±0.13 vs 0.68±0.06), numbers of cell migration (147.59 ± 15.37 vs 
114.56 ± 10.57) and invasion(111.83±12.58 vs 79.56±8.48), and the levels of Beclin1 (0.94±0.11 vs 0.62±0.07) and LC3-
II/I (1.27±0.13 vs 0.98±0.11) proteins in the JY-2 group were increased (q= 4.171 ～ 6.012, all P<0.05), the apoptosis rate 

（4.56%±0.86% vs 8.67%±1.46%）, the levels of FOXO3 (0.17±0.01 vs 0.33±0.04) and FOXM1 (0.46±0.03 vs 0.70±0.08) 
proteins were reduced (q=5.941, 9.505, 6.881, all P<0.05)，and the differences were statistically significant，respectively. JY-2 
reversed the beneficial effects of BUT on MG-63/CDDP cell activity and chemotherapy resistance. Conclusion BUT may 
regulate the cell activity and CDDP resistance of osteosarcoma cells by activating the FOXO3-FOXM1 signaling pathway.
Keywords：butorphanol；forkhead box protein O3-forkhead box protein M1 signaling pathway；osteosarcoma；cisplatin

骨肉瘤主要发生在青少年和年轻人群，由于进

展和转移迅速，其患者预后非常差，五年生存率

不到 30%[1]。化疗如阿霉素（Doxorubicin）、顺铂

（Cisplatin，CDDP）、 甲 氨 蝶 呤（methotrexate）

已被认为是骨肉瘤的常规治疗方法 [2]，但复发和转

移仍无法克服，化疗耐药性降低了治疗效率 [3]。骨

肉瘤耐药的分子机制和病因尚不清楚。因此，寻找

新药物降低骨肉瘤化疗耐药性至关重要。布托啡诺

（Butorphanol，BUT）是一种人工合成的阿片类受

体部分激动剂，临床上主要用于不同类型疼痛的辅

助治疗，包括术中或术后中度至重度疼痛或急性头

痛和偏头痛 [4]。近期发现，BUT 可以在癌症治疗

方面起到积极效果，例如，BUT 降低了肝癌细胞

活力、血管生成和迁移 [5]。近期发现，BUT 可抑

制骨肉瘤的增殖和迁移 [6]，但 BUT 是否对骨肉瘤

细胞的化疗耐药性产生影响尚未见报道。叉头框蛋

白 O3（forkhead box protein O3，FOXO3）- 叉 头

框蛋白 M1（forkhead box protein M1，FOXM1）信

号通路是癌症化疗耐药性增敏的关键通路，如激活

FOXO3-FOXM1 轴不仅可以阻断肺癌细胞周期，

导致癌细胞凋亡，克服对厄洛替尼的获得性耐药

性，还能使药物转运蛋白致敏，从而限制 5- 氟尿

嘧啶耐药结肠肿瘤进展 [7-8]。近期报道称，FOXO3-
FOXM1 轴是关键的癌症药物靶点和癌症耐药性的

调节剂 [9]，那 BUT 是否可以调控 FOXO3-FOXM1
轴减轻骨肉瘤化疗耐药性还未可知。因此本研究旨

在探讨 BUT 对骨肉瘤细胞 CDDP 耐药性的影响及

机制，以期为 BUT 应用于骨肉瘤的治疗提供一定

的理论依据。

1 材料与方法

1.1 细胞来源 人骨肉瘤细胞系 MG-63（武汉普

诺赛生命科技有限公司）。

1.2 仪器与试剂 BUT（南京北鱼生物科技有限

公司）；CDDP（上海源叶生物科技有限公司）；

细胞计数试剂盒 -8（cell counting kit-8，CCK8）试

剂盒（无锡云萃生物科技有限公司）；膜联蛋白 V
（Annexin V）- 异 硫 氰 酸 荧 光 素（fluorescein iso-
thiocyanate，FITC）/ 碘化丙啶（propidium iodide，

PI）双染细胞凋亡检测试剂盒 [ 弗元（上海）生物

科技有限公司 ]；FOXO3，FOXM1，自噬相关蛋白

Beclin1，微管相关蛋白轻链 3（microtubule associ-
ated protein light chain 3，LC3）和甘油醛 -3- 磷酸

脱 氢 酶（glyceraldehyde 3 phosphate dehydrogenase，

GAPDH）一抗（Abcam）。Eclipse Ti S 倒置显微镜

（日本 Nikon 公司）；FACS Calibur 流式细胞仪（美

国 BD Biosciences 公司）；iMark680 多功能酶标仪

（美国 Bio-Rad 公司）。

1.3 方法

1.3.1 MG-63/CDDP 细胞培养：将购买的 MG-63
细 胞 在 补 充 有 10g/dl 热 灭 活 胎 牛 血 清、 青 霉 素

（100U/ml） 和 链 霉 素（100U/ml） 的 Dulbecco
改 良 Eagle（DMEM） 培 养 液 中 培 养。 为 了 建 立

CDDP 耐药 MG-63 细胞，将 MG-63 细胞暴露于浓

度依次增加的含 CDDP（0 ～ 5μmol/L）培养液，

并每 1 ～ 2 天更换一次新鲜培养液。在建立结束时，

将细胞维持在含有 2.0 μmol/L CDDP 的培养液中。

耐药骨肉瘤细胞系命名为 MG-63/CDDP。实验前三

天去除培养液中的 CDDP。

1.3.2 CCK8 法检测 MG-63，MG-63/CDDP 细胞活

性：将 MG-63 和 MG-63/CDDP 细胞接种在含有不

同浓度 CDDP（0，0.1，0.5，1.0，1.5 和 2.0μmol/
L）的 Eagle 培养液培养 72h。用 CCK8 测定法检

测 MG-63 和 MG-63/CDDP 细胞活力：即将细胞以

5×103 个 / 孔的密度接种在 96 孔板上，实验结束时，

用含有 10μl CCK-8 的 100μl 新鲜培养液培养。培

养 2h 后，通过使用微孔板读取器测量 450nm 处的
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吸光度（A），计算细胞活力和半数抑制浓度（IC50）。

所有测定均独立进行，一式三份。细胞活力（%）=（A

测量值 -A 空白值）/（A 对照值 -A 空白值）×100。

1.3.3 药物处理及分组：将 2.0μmol/L 处理的 MG-
63/CDDP 细 胞 分 为 对 照 组、BUT 组、JY-2 组 和

BUT+JY-2 组。对照组 MG-63/CDDP 细胞用含 0.05g/
dl DMSO 的培养液处理；BUT 组用 40μg/ml BUT
处 理 MG-63/CDDP 细 胞 [10]；JY-2 组 用 100μmol/
L FOXO3-FOXM1 通 路 抑 制 剂 JY-2 处 理 MG-63/
CDDP 细胞 [11]。BUT+JY-2 组用 40μg/ml BUT 以及

100μmol/L JY-2 处理 MG-63/CDDP 细胞，培养 24h
后按照 1.3.2 方法测量 MG-63/CDDP 细胞 A 值。

1.3.4 流式细胞术检测 MG-63/CDDP 细胞凋亡情

况：将药物处理的 MG-63/CDDP 细胞经胰蛋白酶

消 化 和 离 心 后， 收 集 MG-63/CDDP 细 胞（1×106

个 /ml） 与 5 μl AnnexinV-FITC 和 5 μl PI 混 合 孵

育 30min，通过流式细胞仪分析 MG-63/CDDP 细胞

凋亡率。

1.3.5 Transwell 法检测 MG-63/CDDP 细胞迁移、 
侵 袭 情 况： 将 各 组 MG-63/CDDP 细 胞 稀 释 到

3.0×105 个 /ml，吸取 100μl MG-63/CDDP 细胞接

种到涂有 Matrigel 基质胶的 Transwell 小室上室（在

未涂 Matrgel 基质胶的 Transwell 小室中评估细胞的

迁移），下室添加含有 10g/dl FBS 的 Eagle 培养液，

培养 24h 后使用棉签轻轻拭去上室中细胞，用 PBS
洗涤，并在室温下用 4g/dl 多聚甲醛固定、结晶紫

染色。最后使用显微镜观察 MG-63/CDDP 细胞迁移、

侵袭数量。

1.3.6 Western blot 检 测 自 噬 蛋 白 以 及 FOXO3-
FOXM1 信号通路相关蛋白表达：收集各组 MG-63/
CDDP 细胞，使用冷 RIPA 缓冲液使细胞裂解提取

总蛋白。接下来，用 10g/dl SDS-PAGE 凝胶电泳分

离 30 μg 总蛋白，然后转移到 PVDF 膜上。将膜在

含有 5 g/dl 脱脂奶粉的 PBS 中封闭 1h，然后与一

级抗体在 4℃下孵育过夜：FOXO3（1 ∶ 1 000），

FOXM1（1 ∶ 1 000），Beclin1（1 ∶ 2 000），LC3（1 ∶ 2 
000）和 GAPDH（1 ∶ 2 000）。TBST 洗膜后，与

二抗室温下孵育 2 h，用化学发光试剂显色蛋白质，

用 Image J 软件分析蛋白质灰度。

1.4 统计学分析 所有统计分析均用软件 SPSS 
25.0 完成，计量资料经正态分布和方差齐性检验后

以均数 ± 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 SNK-q 检验。

P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 不 同 浓 度 CDDP 对 MG-63 细 胞 和 MG-63/
CDDP 细胞活力的影响 见图 1。与 MG-63 细胞相

比，MG-63/CDDP 细 胞 IC50（20.56±2.52μmol/L 
vs 0.97±0.10μmol/L）升高，差异具有统计学意义

（q=19.017，P ＜ 0.05）。后续实验选择 2.0μmol/
L 浓度的 CDDP 维持 MG-63/CDDP 细胞耐药性。

图 1 不同浓度 CDDP 对 MG-63 细胞和 MG-63/CDDP 细
胞活力的影响

2.2 BUT 对 MG-63/CDDP 细胞活力、细胞凋亡率、

细胞迁移数量及细胞侵袭数量的影响 见表 1，图

2，3。与对照组相比，BUT 组 MG-63/CDDP 的 A
值降低（q=7.841），细胞凋亡率上升（q=14.077），

细胞迁移、侵袭数量减少（q=9.591，9.195），而

JY-2 组 MG-63/CDDP 细胞的 A 值（q=5.303）升高，

凋亡率下降（q=5.941），细胞迁移数量以及侵袭

数量增加（q=4.337，5.210），差异具有统计学意

义（ 均 P<0.05）； 与 BUT 组 相 比，BUT+JY-2 组

MG-63/CDDP 细胞的 A 值（q=4.077）升高，凋亡

率下降（q=6.926），细胞迁移数量以及侵袭数量

增多（q=8.162，5.833），差异具有统计学意义（均
P<0.05）。

表 1 BUT 对 MG-63/CDDP 细胞活力、细胞凋亡率、细胞迁移数量及细胞侵袭数量的影响（n=6，x±s）

项目 对照组 BUT 组 JY-2 组 BUT+JY-2 组 F P

细胞活力（A 值） 0.68±0.06 0.43±0.05 0.99±0.13 0.56±0.06 51.760 <0.001

细胞凋亡率（%） 8.67±1.46 28.57±3.14 4.56±0.86 18.42±1.74 175.100 <0.001

迁移细胞数量（个） 114.56±10.57 63.63±7.58 147.59±15.37 101.43±8.44 60.699 <0.001

侵袭细胞数量（个） 79.56±8.48 43.38±4.58 111.83±12.58 62.47±6.58 68.800 <0.001
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图 2 流式细胞术检测各组 MG-63/CDDP 细胞凋亡率

图 3 Transwell 法检测各组 MG-63/CDDP 细胞迁移与侵袭

2.3 BUT 对 MG-63/CDDP 细 胞 自 噬 蛋 白 的 影

响 见 表 2， 图 4，5。 与 对 照 组 相 比，BUT 组

MG-63/CDDP 细 胞 Beclin1 和 LC3-II/I 蛋 白 水 平

减 少（q=6.763，8.464），FOXO3 和 FOXM1 蛋

白水平上调（q=10.681，7.493），而 JY-2 组 MG-
63/CDDP 细 胞 Beclin1 和 LC3-II/I 蛋 白 水 平 升 高

（q=6.012，4.171），FOXO3 和 FOXM1 蛋 白 水

平 下 调（q=9.505，6.881）， 差 异 具 有 统 计 学 意

义（ 均 P<0.05）； 与 BUT 组 相 比，BUT+JY-2 组

MG-63/CDDP 细胞 Beclin1 和 LC3-II/I 蛋白水平上

调（q=6.900，6.916），FOXO3 和 FOXM1 蛋白水

平下调（q=7.010，5.571），差异具有统计学意义（均

P<0.05）。

表 2 BUT 对 MG-63/CDDP 细胞自噬蛋白、FOXO3/FOXM1 通路相关蛋白表达的影响（n=6，x±s）

项目 对照组 BUT 组 JY-2 组 BUT+JY-2 组 F P

Beclin1/GAPDH 0.62±0.07 0.31±0.05 0.94±0.11 0.53±0.06 70.996 <0.001

LC3-II/LC3-I 0.98±0.11 0.51±0.08 1.27±0.13 0.85±0.09 54.782 <0.001

FOXO3 0.33±0.04 0.72±0.08 0.17±0.01 0.45±0.05 121.868 <0.001

FOXM1 0.70±0.08 1.22±0.15 0.46±0.03 0.81±0.10 60.719 <0.001

图 4 Western blot 检测各组 MG-63/CDDP 细胞自噬 
蛋白表达

图 5 Western blot 检测各组 MG-63/CDDP 细胞 FOXO3/
FOXM1 信号通路相关蛋白表达
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3 讨论

BUT 是一种合成阿片类药物，可用作鼻喷雾剂

来治疗偏头痛，也可用作中度至重度疼痛麻醉镇痛

药或作为全身麻醉的辅助手段 [12-13]。此外，BUT 已

被证明可以预防肿瘤生长和转移 [14]。例如，GUO 等 [5] 

人发现，BUT 在体外可以抑制肝癌细胞的增殖和迁

移，BUT 在体内降低了裸鼠肝细胞癌的体内肿瘤生

长。近期研究显示，BUT 抑制骨肉瘤细胞的增殖、

迁移和侵袭及移植瘤生长 [15]。由此可见，BUT 可

能是骨肉瘤的潜在治疗药物。但是 BUT 对骨肉瘤

细胞 CDDP 耐药性的影响尚未可知。研究发现，细

胞凋亡途径的异常可以导致肿瘤细胞对化疗药物的

耐药性增加，例如，Bcl-2 家族蛋白的过度表达会

抑制细胞凋亡的发生，从而使癌细胞对化疗药物产

生耐药性。此外，一些细胞凋亡途径的调控因子在

癌细胞中发生突变，也会使癌细胞对治疗产生抗性。

因此，细胞凋亡过程是逆转癌症耐药性的有效靶 
标 [16-17]。邹志聪等 [18] 发现 BUT 可增加白血病耐药

细胞对化疗药物的敏感性。本研究发现，BUT 可

降低 MG-63/CDDP 细胞活性、迁移及侵袭能力，

升高细胞凋亡率，表明 BUT 可改善骨肉瘤细胞

CDDP 耐药性。

此外，自噬与细胞凋亡密切相关，自噬可抑制

细胞凋亡 [19]。先前研究发现，可以通过抑制骨肉瘤

细胞自噬和诱导骨肉瘤耐药细胞凋亡来降低 CDDP
耐药性 [16]。Beclin1 和 LC3-II/I 是自噬的关键调节

蛋 白，Beclin1 是 由 BECN1 基 因 编 码 的， 其 表 达

水平在细胞自噬过程中起着决定性的作用，通过上

调 Beclin1 在细胞中的表达能够启动自噬的发生，

并且能够通过调节自噬活性来影响肿瘤的发生和进

展。LC3-II/I 是微管相关蛋白 1 轻链 3 的同源物，

LC3 在自噬过程中被修饰成 LC3- Ⅰ和 LC3- Ⅱ两种

形式，其转化过程反映了自噬过程的活动程度 [20]。

本 研 究 发 现，BUT 可 降 低 MG-63/CDDP 细 胞 中

Beclin1 和 LC3-II/I 蛋白水平，表明 BUT 可能通过

抑制 MG-63/CDDP 细胞自噬，进而促进细胞凋亡，

从而降低骨肉瘤细胞 CDDP 耐药性。

FOXO3-FOXM1 信号轴是近年来研究的一个新

发现，涉及了两个转录因子 FOXO3 和 FOXM1，

在细胞周期调控、细胞自噬和肿瘤发生中起着重要

作用。自噬是一种通过溶酶体降解细胞内受损或多

余的蛋白质和细胞器的过程，有助于维持细胞的

稳态，FOXO3 和 FOXM1 之间的相互作用可以调

节自噬相关基因的表达，从而影响自噬的进程。

FOXO1 和 FOXO3 参与自噬的调节，在癌细胞中，

为了响应应激反应，FOXO1 可以被沉默信息调节

因子 2（silent information regulator 2，Sirtuin-2）乙

酰化，其中乙酰化的 FOXO1 可以与自噬相关蛋白

7（autophagy related protein 7，Atg-7）结合，从而

调控自噬并促进肿瘤抑制 [21]。FOXO3-FOXM1 信

号轴已被证实可以对多种癌症的化疗耐药性产生影

响，例如，激活 FOXO3-FOXM1 信号传导可以抑

制非小细胞肺癌的进展并增强其紫杉醇敏感性 [22]。 
AIMJONGJUN 等 [23] 人 也 发 现， 上 调 FOXO3 和

FOXM1 的水平可以改善鼻咽癌的拉帕替尼敏感

性。FOXM1 在骨肉瘤中高表达，其过表达促进骨

肉瘤细胞的 CDDP 耐药 [24-25]。XIE 等 [26] 人近期报

道称，FOX 家族的泛癌多组学前景与临床肿瘤耐药

性相关。本研究发现，BUT 处理后，MG-63/CDDP
细 胞 FOXO3 和 FOXM1 蛋 白 水 平 升 高， 由 此 猜

想 BUT 可能通过上调 FOXO3-FOXM1 信号轴抑制

MG-63/CDDP 细胞恶性生物活性。为了进一步证实

此猜想，本研究用 FOXO3-FOXM1 信号通路抑制

剂 JY-2 处理 MG-63/CDDP 细胞，结果发现 JY-2 干

预可降低 MG-63/CDDP 细胞中 FOXO3 和 FOXM1
蛋白水平，且 JY-2 可逆转 BUT 对 MG-63/CDDP 细

胞生物活性和化疗药物耐药性的抑制作用。提示

BUT 对 MG-63/CDDP 细胞生物活性和化疗药物耐

药性的抑制作用可能是通过上调 FOXO3-FOXM1
信号轴实现的。

综 上 所 述，BUT 可 能 通 过 上 调 FOXO3-
FOXM1 信号轴抑制 MG-63/CDDP 细胞自噬，进而

促进细胞凋亡，从而降低骨肉瘤细胞 CDDP 耐药性。

本研究证实 BUT 可能是改善骨肉瘤 CDDP 耐药的

潜在药物，将为 BUT 的应用提供理论参考。下一

步将构建裸鼠移植瘤模型，从体内水平上验证 BUT
的抗骨肉瘤作用与机制。
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