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[摘　要] 目的：探讨线粒体分裂蛋白1(mitochondrial f ission protein 1，FIS1)在顺铂(cisplatin，CDDP)耐药

的骨肉瘤(osteosarcoma，OS)组织中的表达及对CDDP耐药OS细胞凋亡的作用。方法：采用免疫组

织化学法(immunohistochemistry，IHC)和蛋白质印迹法检测CDDP耐药的OS组织(CDDP-resistance

组)和CDDP敏感的OS组织(CDDP-sensity组)中FIS1的表达水平，生物信息学方法分析FIS1在OS中

的相关作用通路，流式细胞术检测CDDP耐药细胞凋亡及过表达FIS1对细胞活性氧(reactive oxygen 

species，ROS)的作用，蛋白质印迹法检测FIS1对P53信号通路的作用，OS公共数据分析FIS1与P53

的相关性。结果：FIS1在18例CDDP-sensity组中表达明显比其在15例CDDP-resistance组中表达增

高；FIS1在OS耐CDDP细胞系MG63/Cis-R细胞中的蛋白质表达低于普通MG63组；人OS组织中与

FIS1相关的前10位KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes)通路，凋亡通路排在首位。

在OS耐CDDP细胞系MG63/Cis-R细胞中，FIS1高表达组细胞与对照组相比，细胞凋亡比例增高

(P<0.05)，ROS水平降低(P<0.05)，P53、BAX和cleaved Caspase3蛋白质表达上调，BCL -2分子表

达降低；在OS组织中同样发现FIS1与P53、BAX、cleaved Caspase3表达正相关，与BCL -2表达负相

关。结论：FIS1通过激活P53通路进而调控CDDP耐药OS细胞的凋亡，而FIS1可能在OS CDDP耐药

中发挥重要作用，有望成为OS化疗耐药的新靶点。
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骨肉瘤(osteosarcoma，OS)是青少年中最常见

的恶性肿瘤，其发病率以每年0.3%的速度增长[1]。

虽然与其他癌症相比， O S 的发病率相对较低 ( 约

占所有儿童肿瘤的6 % )，但由于OS具有高度侵袭

性，患者 5 年生存率仍然很低 [ 2 ]。尽管近年来 O S
的 综 合 治 疗 取 得 了 一 定 的 进 展 ， 但 在 O S 化 学 药

物治疗(以下简称化疗)中，化疗耐药仍然是OS面

临 的 一 大 挑 战 。 因 此 ， 迫 切 需 要 深 入 解 析 O S 化

疗耐药发生的内在分子机制。线粒体通过分裂和

融合在数量和形态上不断变化，并对细胞增殖、

凋 亡 、 代 谢 、 自 噬 以 及 活 性 氧 (r e a c t i v e  o x y g e n 
s p e c i e s ， R O S ) 产 生 作 用 [ 3 ] 。 线 粒 体 分 裂 蛋 白

1(mitochondrial  f ission protein 1，FIS1)是线粒体

分裂调控分子之一，对线粒体分裂融合稳态调控

至关重要。本研究首先在顺铂(ci splat in，CDDP)
耐药和敏感的OS样本中分析FIS1的表达水平，然

后在细胞水平实验中观察F I S 1对CD D P耐药OS细

胞凋亡的作用，并初步探讨F I S 1对CD D P耐药OS
细胞凋亡的内在分子机制，以期为OS化疗耐药提

供新方向和新靶点。

1  材料与方法

1.1  临床标本收集与保存

于 空 军 军 医 大 学 第 一 附 属 医 院 骨 肿 瘤 科 及

病理科收集2 0 1 8—2 0 2 0年于术前行CD D P化疗的

O S 组 织 3 3 例 ， 其 中 1 8 例 为 C D D P 敏 感 的 O S 组 织

(CD D P- sens i t y组)，1 5例为CD D P耐药的OS组织

(CDDP-resistance组)。将部分新鲜组织经4%多聚

甲醛固定、石蜡包埋后置于4  ℃冰箱保存待用，

剩余组织于– 8 0  ℃冰箱中冻存。组织标本纳入标

准：1)术后经病理学诊断证实为OS；2)术前接受

CDDP化疗；3)患者临床信息、病理资料等完整。

排除标准：1)OS患者术前未行CDDP化疗；2)OS
患 者 合 并 其 他 恶 性 肿 瘤 或 其 他 重 大 疾 病 ； 3 ) O S
已发生远处转移无法手术切除；4 )严重心、脑、

肺、肾等器质性病变，不能耐受化疗和手术。本

研究经空军军医大学第一附属医院医学伦理委员

会审核批准，涉及此项研究患者及其家属均知情

同意。

1.2  细胞和主要试剂

O S细胞系M G 6 3购自中国科学院细胞库；胎

牛血清购自中国B B I公司；M E M培养基购自美国

GIBCO公司；转染试剂L ipofectamineTM2000购自

美国 I n v i t r o g e n 公司；兔多克隆抗体 F I S 1 购自英

国 A b c a m 公司；兔多抗 β - a c t i n 、 B A X 、 B C L - 2 、

c l eaved  Ca s pa se 3、P 5 3抗体、羊抗兔二抗购自武

汉Proteintech公司；MTS试剂购自美国Promega公

司；Annexin V-FITC凋亡检测试剂盒购自上海贝博

生物科技有限公司；ROS检测试剂盒购自上海碧云

天生物技术有限公司；FIS1过表达病毒及对照病毒

Abstract Objective:  To explore the expression of mitochondrial f ission protein 1 (FIS1) in the tissue of 

cisplatin (CDDP)-resistant osteosarcoma (OS) and its effect on apoptosis of CDDP-resistant OS cells.  

Methods: Immunohistochemistry (IHC) and Western blot were used to detect FIS1 expression in CDDP resistant 

and sensitive OS tissues. Bioinformatics analyse the relative pathways of FIS1 in OS. The apoptosis and reactive 

oxygen species (ROS) of CDDP resistant cells are detected by flow cytometry. The effect of FIS1 on the P53 signaling 

pathway was detected by Western blot. The correlation between FIS1 and P53 was analyzed by OS public data. 

Results: FIS1 expression in 18 CDDP-sensitive OS tissues was significantly higher than that in 15 CDDP-resistant 

OS tissues. FIS1 protein expression in OS CDDP resistant cell line MG63/CIS-R was lower than that in normal 

MG63 group. Among the top 10 Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) pathways associated with 

FIS1 in human OS, apoptotic pathways were at the top 1. In OS CDDP resistant cell line MG63/Cis-R, FIS1 high 

expression group showed an increased apoptosis rate and a decreased ROS compared with the control group (P<0.05); 

the expression of P53, BAX and cleaved Caspase3 proteins were up-regulated, while the expression of BCL-2 

molecules was decreased. There was a significant positive correlation between FIS1 and P53, BAX, cleaved Caspase3 

expression in OS tissues, but negatively correlated with BCL-2 expression. Conclusion: FIS1 regulates apoptosis of 

CDDP-resistant OS cells by activating P53 pathway, and FIS1 may play an important role in CDDP-resistant OS 

and is expected to be a new target for chemotherapy resistance of OS.

Keywords osteosarcoma; FIS1; cisplatin resistance; apoptosis; P53
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购自上海吉玛生物有限公司。

1.3  免疫组织化学

OS新鲜组织样本经4%多聚甲醛固定、石蜡包

埋、切片后，进行烤片、脱蜡、水化、高温高压

抗原修复、3% H2O2溶液封闭内源性过氧化氢酶等

操作后，加山羊血清封闭，28 ℃放置20 min后加

入稀释好的抗FIS1多克隆抗体(1:800)，4 ℃孵育

过夜。次日复温后加入生物素偶联的二抗，37 ℃
孵育20 min，28 ℃孵育辣根过氧化物酶20 min后进

行二氨基联苯胺(diaminobenzidine，DAB)显色、

苏木精复染以及1%盐酸乙醇分化、脱水，中性树

脂胶封固。染色结果判读：染色阳性细胞计算百

分比：<9%为0分、10%~25%为1分、26%~50%为 
2分、51%~75%为3分、76%~100%为4分。染色程度

分数计算：未染色记为0分、浅黄色为1分、棕黄色

为2分、棕褐色为3分。两组评分相乘得到的分数为

FIS1最终染色得分。采用中位数法，将FIS1染色评

分<6定义为FIS1低表达组，评分≥6定义为FIS1高

表达。阳性表达的FIS1主要定位于OS细胞质中。

1.4  细胞培养及转染

将OS细胞MG63接种在含10%胎牛血清的MEM
培养基的培养瓶中，37 ℃、5% CO2条件下培养。

接种4×105个细胞/孔至细胞六孔板中培养，待细胞

融合度约80%时，按照慢病毒转染操作流程，分别

转染对照组和FIS1过表达组病毒。转染72 h后收集

细胞待用。

1.5  蛋白质印迹法检测细胞中相关蛋白的表达

胰蛋白酶消化、收集经转染48 h后的各组MG63
细胞，用细胞裂解液将各组细胞进行裂解，提取细

胞总蛋白质，UV法测定浓度后各加入1/4蛋白质样

品体积的5×蛋白质上样缓冲液(还原型)，100 ℃煮

沸10 min，冷却后分装、冻存于–80 ℃冰箱待用。

蛋白质样品经12%的SDS -PAGE凝胶电泳、转膜等

操作后，5%脱脂牛奶室温封闭1 h，加入一抗FIS1 
(1:1 000)、β-actin (1:3 000)、BAX (1:500)、BCL -2 
(1:800)、cleaved Caspase3 (1:500)、P53 (1:1 000)，

4 ℃孵育过夜，TBST摇洗3次(5 min/次)后加入兔二

抗，室温孵育1 h后TBST摇洗3次(5 min/次)，化学

发光液显影后分析结果。

1.6  组织蛋白质提取及蛋白质印迹法检测组织中相

关蛋白质的表达

从– 8 0  ℃冰箱冻存的新鲜组织中各随机选取 

3例CDDP-sensity组和CDDP-resistance组，分别称量

50 mg，置于圆底离心管，剪碎成1 mm3大小，用PBS
冲洗吹打，1 000 r/min离心5 min，重复3次至上清

不再发红。将各管中加入400 µL工作裂解液(工作裂

解液=8:1:1=8 RIPA裂解液:1 磷酸酶抑制剂贮存液:1 
蛋白酶抑制剂贮存液)，将离心管置于冰上，匀浆

器开至最大档(36次/min)，分别匀浆震荡3~5 min， 
待组织均匀无小颗粒呈浆状时更换1.5 mL EP管在

冰上裂解30 min，裂解过程中震荡3次，每次10 s。 
1 2  0 0 0  r / m i n 离 心 2 5  m i n ， 轻 轻 取 出 E P 管 ， 得

到 ： 油 - 蛋 白 液 - 沉 淀 ， 吸 取 中 层 蛋 白 液 ， U V
法 测 定 蛋 白 质 浓 度 后 各 加 入 1 / 4 蛋 白 质 样 品 体

积 的 5 × 蛋 白 质 上 样 缓 冲 液 ( 还 原 型 ) ， 1 0 0  ℃

煮 沸 1 0  m i n ， 冷 却 后 分 装 、 冻 存 于 – 8 0  ℃ 冰

箱 待 用 。 蛋 白 质 样 品 经 1 2 % 的 S D S - P A G E 凝 胶

电 泳 、 转 膜 等 操 作 后 ， 5 % 脱 脂 牛 奶 室 温 封 闭 
1 h，加入一抗FIS1 (1:1 000)、β-actin (1:3 000)、BAX 
(1:500)、BCL-2 (1:800)、cleaved Caspase3 (1:500)、

P 5 3  ( 1 : 1  0 0 0 ) ， 4  ℃ 孵 育 过 夜 ， T B S T 摇 洗 3 次 
(5 min/次)后加入兔二抗，室温孵育1 h后TBST摇洗 
3次(5 min/次)，化学发光液显影后分析结果。

1.7  流式细胞术检测FIS1对MG63细胞凋亡的作用

收 集 各 组 细 胞 ， P B S 洗 涤 后 加 入 5 0 0  µ L 的

Binding Buffer重悬细胞，每个样本加ANXA5-FITC
染料和PI染料各5 µL，4 ℃避光孵育15 min。流式

细胞仪用488 nm激发光波长，检测FITC荧光用波

长515 nm通带滤器，另一波长>560 nm的滤器检测

PI。实验重复3次。

1.8  流式细胞术检测FIS1对MG63细胞ROS水平的影响

去除转染对照组和F I S 1过表达组病毒7 2  h后

的细胞培养液，按照1:1 000用无血清培养液稀释

DCFH-DA，使终浓度为10 µmol/L，向各孔加入适

当体积稀释好的DCFH-DA，加入体积以能充分盖

住细胞为宜。37 ℃细胞培养箱内孵育20 min；用

无血清细胞培养液洗涤细胞3次，收集细胞后用流

式细胞仪488 nm激发光波长、525 nm发射波长实

时检测二氯荧光素(2',7'-dichlorofluorescein，DCF)
的荧光强度。实验重复3次。

1.9  统计学处理

采用SPSS 20.0和GraphPad Prism 8.0软件进行

相关数据分析。使用均数±标准差( x ± s )展示计量

数据结果，采用 t 检验比较 C D D P- r e s i s t a n c e 组及

CD D P- sens i t y组中F I S 1蛋白质表达水平的差异；
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FIS1蛋白质表达水平与临床病理参数间的关系使用
χ2检验分析。采用单因素方差来进行多组均数比较

分析，组间有统计学差异，则进行多重比较采用

Dunnett t检验。Pearson相关分析分析FIS1和P53的

mRNA表达水平的关系。以双侧P<0.05为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1   FIS1在CDDP-resistance组和CDDP-sensity组

中的表达情况

利用免疫组织化学法(immunohistochemistry，

I H C ) 和蛋白质印迹法证实： F I S 1 在 1 8 例 C D D P -
sensity组中表达明显比其在15例CDDP-resistance组

中表达增高(图1)。IHC染色分析结果显示：FIS1
在18例CDDP- sensi t y组的染色评分高于其在15例

CDDP-resistance组(4.889±2.784 vs 2.400±2.028，
t=2.880，P=0.007，图1A)。蛋白质印迹法结果显

示：FIS1在CDDP-sensity组的蛋白质表达高于其在

CDDP-resistance组(2.325±0.576 vs 1.230±0.209，
t=3.097，P=0.036，图1B)。

2.2  构建CDDP耐药的OS MG63/Cis-R细胞

T C G A ( T h e  C a n c e r  G e n o m e  A t l a s ) 数 据 库

显 示 O S 细 胞 系 中 ， M G 6 3 表 达 相 对 其 他 O S 细

胞 系 较 低 ( 图 2 A ) 。 蛋 白 质 印 迹 法 结 果 显 示 ：

F I S 1 在 前 期 构 建 好 的 O S 耐 C D D P 细 胞 系 M G 6 3 /
C i s - R 细 胞 中 的 蛋 白 质 表 达 低 于 普 通 M G 6 3
组 ( 0 . 4 6 5 ± 0 . 1 1 3  v s  1 . 0 0 0 ± 0 . 2 0 0 ， t = 4 . 0 3 4 ，
P = 0 . 0 1 6 ，图 2 B) 。对 M G 6 3 / C i s -R 细胞感染 F I S 1
慢 病 毒 表 达 系 统 ， r e a l - t i m e  R T- P C R 和 蛋 白 质

印 迹 法 分 别 检 测 F I S 1 过 表 达 效 果 。 对 照 组 ( E V
组 ) 和 F I S 1 过 表 达 组 ( F I S 1 组 ) 的 F I S 1 相 对 m R N A
表 达 量 分 别 为 1 . 0 0 0 ± 0 . 1 8 0 和 5 . 2 1 8 ± 0 . 9 5 0 ， 
2组间差异有显著统计学意义(t=7.560，P=0.002)，

利 用 蛋 白 质 印 迹 法 进 一 步 证 实 ： E V 组 和 F I S 1
组 的 F I S 1 相 对 蛋 白 质 表 达 量 分 别 为 1 . 0 0 0 ± 0 . 2 6 3
和 2 . 4 8 3 ± 0 . 4 3 4 ， 2 组 间 差 异 有 显 著 统 计 学 意 义

( t=5.067，P=0.007，图2C、2D)。采用CCK-8法

检测不同浓度 C D D P 用药后不同组 O S 细胞 I C 5 0，

结果显示：MG63/Cis-R细胞IC50显著高于MG63组

(t=6.794，P=0.003)，而在MG63/Cis-R细胞中过表

达FIS1后，其IC50显著下降(t=5.238，P=0.006)。

图1 FIS1在骨肉瘤组织中的表达

Figure 1 Expression of FIS1 in OS tissues

(A)IHC染色分析FIS1在骨肉瘤组织的表达水平(SP，×200)；(B)蛋白质印迹法分析FIS1在骨肉瘤组织的表达水平。

*P<0.05，**P<0.01 vs 顺铂耐药组。

(A) IHC analysis for FIS1 protein level in OS tissues (SP, ×200); (B) Western blotting analysis for FIS1 protein level in OS tissues. *P<0.05, 

**P<0.01 vs CDDP-resistance.
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2.3  FIS1促进CDDP耐药的OS MG63细胞凋亡

利 用 R 2  ( 基 因 组 学 分 析 和 可 视 化 平 台 ，

Genomic s  A nalys i s  and Vi sual izat ion Plat for m)分

析 人 O S 组 织 中 与 F I S 1 相 关 的 前 十 K E G G  ( Ky o t o 
Encyclopedia of Genes and Genomes)通路，结果显

示 凋 亡 通 路 排 在 第 一 ( 图 3 A ) 。 流 式 细 胞 术 检 测

FIS1对OS MG63/Ci s -R细胞ROS和凋亡的作用，

结 果 显 示 ： E V 组 细 胞 R O S 荧 光 强 度 高 于 F I S 1 组

(61.533±4.957 vs 40.000±3.051，t=6.407，P=0.003)；

EV组细胞凋亡百分比低于FIS1组(12.433±1.692 vs 
29.967±3.325，t=8.141，P=0.001，图3B、3C)。

2.4  CDDP耐药OS细胞中FIS1激活P53信号通路

在 O S  M G 6 3 / C i s - R 细 胞 中 过 表 达 F I S 1

后 ， 蛋 白 质 印 迹 法 结 果 显 示 ： 与 E V 组 相 比 ，

F I S 1 组 中 P 5 3 、 B A X 、 c l e a v e d  C a s p a s e 3 表

达 明 显 升 高 ， 而 抗 凋 亡 蛋 白 B C L - 2 表 达 降

低 ( 图 4 A ) 。 利 用 R 2  ( G e n o m i c s  A n a l y s i s  a n d 
Vi s u a l i z at i o n  P l at f o r m)中的2个O S数据库(m i x e d 
O s t e o s a r c o m a - G u e n t h e r - 2 0 - M A S 5 . 0 - u 1 3 3 a 和

m i x e d  O s t e o s a r c o m a - S a d i k o v i c - 1 4 - r m a _ s k e t c h -
h u g e n e 1 0 t ) 分 析 ， 结 果 显 示 F I S 1 和 P 5 3 表 达 呈

显 著 正 相 关 性 ( 分 别 为 r = 0 . 7 1 4 ， P = 0 . 0 0 0 4 ；
r=0.570，P=0.033，图4B)。P53、BA X、cleaved 
C a s p a s e 3 在 C D D P - s e n s i t y 组 中 表 达 明 显 比 其 在

C D D P - r e s i s t a n c e 组 中 表 达 升 高 ， 而 抗 凋 亡 蛋 白

BCL -2则表达降低(图4C)。

图2 实时定量PCR和蛋白质印迹法检测MG63细胞中FIS1表达效果

Figure 2 Real-time PCR and Western blotting analyses for FIS1 expression were performed in MG63 cells

(A)利用TCGA数据库分析骨肉瘤细胞系中FIS1的mRNA表达水平；(B)蛋白质印迹法分析MG63及其顺铂耐药细胞的FIS1蛋

白质表达水平；(C)利用real-time PCR技术分析MG63/Cis-R细胞经慢病毒转染后FIS1的mRNA表达水平；(D)蛋白质印迹法

分析MG63/Cis-R细胞经慢病毒转染后FIS1的蛋白质表达水平；(E) CCK-8法检测CDDP在OS细胞各处理组中的相对IC50。

*P<0.05，**P<0.01。

(A) TCGA analysis for FIS1 mRNA level in OS cells; (B) Western blotting analysis for FIS1 protein level in MG63 cells with treatment as 

indicated; (C) Real-time PCR analysis for FIS1 mRNA level in MG63/Cis-R cells with treatment as indicated; (D) Western blotting analysis 

for FIS1 protein level in MG63/Cis-R cells with treatment as indicated; (E) the relative IC50 of CDDP in OS cells. *P<0.05, **P<0.01.
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图3 FIS1对顺铂耐药骨肉瘤细胞MG63细胞活性氧和凋亡的作用

Figure 3 Effect of FIS1 on apoptosis of CDDP-resistant OS cell MG63

(A)利用R2(基因组学分析和可视化平台)分析人骨肉瘤组织中与FIS1相关的前十KEGG通路；(B)流式细胞术分析FIS1对骨肉

瘤MG-63/Cis-R细胞活性氧的作用；(C)流式细胞术分析FIS1对骨肉瘤MG-63/Cis-R细胞凋亡的作用。**P<0.01。

(A) Top 10 predicted significant KEGG pathways of FIS1 using R2 (Genomics Analysis and Visualization Platform) in human OS tissues 

(mixed Osteosarcoma-Guenther-20-MAS5.0-u133a); (B) flow cytometry analysis for cell ROS in MG63/Cis-R cells with treatment as 

indicated; (C) flow cytometry analysis for cell apoptosis in MG63/Cis-R cells with treatment as indicated. **P<0.01.

图4 FIS1激活P53通路

Figure 4 FIS1 activates the P53 pathway

(A)蛋白质印迹法分析感染过表达FIS1慢病毒后MG63/Cis-R细胞中P53、BAX、BCL-2和cleaved Caspase3的表达情况；(B)基

于R2(基因组学分析与可视化平台)评估34个骨肉瘤组织中FIS1与P53 mRNA表达水平的相关性；(C)蛋白质印迹法分析顺铂

耐药和敏感组织中P53、BAX、BCL-2和cleaved Caspase3的表达情况。

(A) Western blotting analysis for P53, BAX, BCL-2 and cleaved Caspase3 in MG63/Cis-R cells with treatment as indicated; (B) the 

correlation was evaluated between the mRNA expression levels of FIS1 and P53 in 34 OS tissues based on R2 (Genomics Analysis and 

Visualization Platform); (C) Western blotting analysis for P53, BAX, BCL-2 and cleaved Caspase3 in OS tissues between CDDP-resistance 

and CDDP-sensity.
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3  讨论

线粒体是细胞内的半自主性的细胞器，对细

胞的生理活动至关重要。线粒体不仅是氧化呼吸

产生AT P的主要场所，也是细胞内许多关键代谢

过程发生的场所[4]。线粒体的功能具有多样性，线

粒体在细胞增殖、凋亡、钙离子储存以及RO S生

成中均起重要作用 [5-6]。此外，线粒体还在免疫和

炎症中扮演重要角色 [ 7 ]。在大多数细胞中，线粒

体是高度动态的，通过分裂和融合，线粒体在数

量和形态上不断变化，以应对代谢改变和细胞外

损伤[8]。而线粒体的这些分裂和融合事件最终决定

了线粒体的形状比例，并进一步影响了细胞的功

能。近年来越来越多的研究[9]显示：线粒体分裂融

合的动态变化与人类各种癌症的发生和发展密切

相关。在哺乳动物细胞中，已被鉴定为与线粒体

分裂相关蛋白质包括DRP1、MFF、FIS1、MID49
和 M I D 5 1 。线粒体融合的关键分子包括 M F N 1 、

MFN2、OPA1和MIC60。

F I S 1定位于线粒体外膜蛋白质，是线粒体分

裂的重要调节因子，介导线粒体分裂复合物的组

装，参与线粒体断裂的执行 [10]。以往FIS1被认为

与酵母中的同系物FIS1p具有相似的作用，即向线

粒体募集DRP1并促进线粒体分裂，被认为是DRP1
介导的线粒体分裂的辅助分子 [11]。最近，FIS1被

报 道 在 D R P 1 缺 失 的 情 况 下 调 节 线 粒 体 的 分 裂 ，

F I S 1与M F N 1、M F N 2和O PA 1结合，从而抑制它

们的GTPase活性和融合机制 [12]。FIS1不仅能单独

作为线粒体分裂的关键调控分子，而且在细胞的

凋亡和周期调控方面也有重要作用。F I S 1通过与

BAX/BAK介导的线粒体外膜通透性中内质网定位

的Bap31相互作用促进细胞凋亡，导致细胞色素c
释放并最终导致细胞死亡[13]。Lee等[14]发现FIS1缺

失而导致的线粒体延长，会导致细胞周期在G2/M
期的严重缺陷，将Myc-hFis1重新导入这些细胞，

可诱导线粒体断裂，恢复细胞周期，表明线粒体

的形态动态变化与细胞周期密切相关。以上研究

均表明FIS1不仅是维持细胞内线粒体正常分裂，而

且是维持细胞多项正常生命活动的重要分子。

为分析F I S 1在CD D P耐药的O S中的生物学作

用，本研究先在CDDP-resistance组和CDDP-sensity
组中进行F I S 1的表达分析，发现F I S 1蛋白质表达

水平在CDDP- sensit y组中较相应CDDP-resistance
组上调。进一步在耐CDDP细胞系MG63/Cis -R细

胞 中 也 发 现 F I S 1 蛋 白 质 表 达 下 调 。 通 过 利 用 R 2 
(Genomics Analysis and Visualization Platform)分析

人OS组织中与F I S 1相关的前十K EG G通路，结果

显示凋亡通路排在第一。初步推测FIS1可能在OS 
CDDP耐药中与细胞凋亡作用有关。流式细胞术检

测发现在耐CDDP细胞系OS MG63/Cis-R中，过表

达F I S 1后细胞凋亡增加，同时RO S水平降低。进

一步对凋亡通路检测发现，在耐CD D P细胞系OS 
MG63/Cis-R中过表达FIS1后，P53、BAX、cleaved 
Caspase3表达升高，而抗凋亡分子BCL -2分子表达

降低，同时OS组织中发现FIS1和P53表达呈显著正

相关。上述结果提示FIS1促进CDDP耐药OS细胞凋

亡可能通过激活P53通路。

本研究揭示FIS1在CDDP-resistance组中呈低表

达，同时FIS1可通过激活P53通路进而促进CDDP
耐药OS细胞凋亡。由于本研究OS样本数量相对有

限，上述结论还需要进一步增加OS患者组织样本

量来验证，同时对F I S 1在CD D P耐药的OS细胞中

的生物学作用及分子机制进行深入挖掘，以期为

CDDP耐药的OS发现新的标志物和治疗。
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