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粉防己碱增敏长春新碱通过ＭＡＰＫ信号通路诱导ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞凋亡的分子
机制研究
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　　［摘要］　目的　阐明粉防己碱（ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ）增敏长春新碱（ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ）诱导胃癌ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细
胞凋亡的分子机制。方法　用不同浓度（０、２、４、６、８μｍｏｌ／Ｌ）粉防己碱及不同浓度（０、５０、１００、１５０、
２００ｎｍｏｌ／Ｌ）长春新碱单用或联用处理ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞４８ｈ，ＭＴＴ实验检测细胞存活率，流式细胞
术检测细胞凋亡。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞凋亡相关蛋白 ＰＡＲＰ１、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ９、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、
Ｂｃｌ２及ＭＡＰＫ信号通路相关蛋白Ｐ３８、ｐＰ３８、ＪＮＫ、ｐＪＮＫ、ＥＲＫ、ｐＥＲＫ的表达。应用 ｐ３８ＭＡＰＫ抑制
剂ＳＢ２０３５８０、ＪＮＫＭＡＰＫ抑制剂ＳＰ６００１２５或ＥＲＫＭＡＰＫ抑制剂ＰＤ９８０５９预处理ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞
２ｈ，再以粉防己碱联用长春新碱处理４８ｈ，测定细胞凋亡及相关蛋白表达。粉防己碱及长春新碱单用
或联用处理ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞２４ｈ，流式细胞术检测细胞周期，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞周期相关蛋白
ＣＤＣ２、ｐＣＤＣ２的表达。结果　粉防己碱联用长春新碱导致 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞增殖活力以剂量依赖
的方式下降，联合作用效果为协同。联合用药导致细胞凋亡显著增加（Ｐ＜０．０５），与 ＰＡＲＰ剪切激活及
Ｃａｓｐａｓｅ９、Ｃａｓｐａｓｅ３裂解激活有关。联合用药增强细胞 ＭＡＰＫ信号通路 ｐＰ３８和 ｐＪＮＫ表达，减弱
ｐＥＲＫ表达，应用ｐ３８ＭＡＰＫ或ＪＮＫＭＡＰＫ通路抑制剂预处理ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞后减弱联合用药诱
导凋亡的作用（Ｐ＜０．０５），而应用 ＥＲＫＭＡＰＫ通路抑制剂预处理后增强联合用药诱导凋亡的作用（Ｐ＜
０．０５）。联合用药导致ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞Ｓ／Ｇ２周期阻滞（Ｐ＜０．０５）。结论 　粉防己碱增敏长春新碱
抑制细胞增殖并诱导ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞凋亡，ＭＡＰＫ信号通路可能在诱导细胞凋亡中起关键作用。
　　［关键词］　 粉防己碱；长春新碱；ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞；细胞凋亡；ＭＡＰＫ
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　　胃癌是常见的恶性肿瘤，近年来，它一直处于世界
各地癌症发病率及病死率的前列，我国每年新增胃癌

患者超过６０万，每年有超过４０万人死于胃癌［１］。早

期胃癌可通过手术达到根治效果，中晚期胃癌多采用

手术联合化疗的治疗方式［２］。耐药是胃癌化疗的重

要阻碍，是导致临床化疗失败的主要原因，目前针对耐

药细胞株，多采用更换药物来达到化疗效果，但这种方

法缺点在于耐药细胞会对新的化疗药物产生耐药，导

致化疗失败，且可加重患者的医疗及心理负担［３］。长

春新碱疗效明确且价格较低，常用于胃癌的化疗，但肿

瘤细胞易对其产生耐药性是制约其应用的一大难

题［４］。ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞是人胃癌细胞 ＳＧＣ７９０１
对临床用药长春新碱耐药的细胞。寻找一种本身无显

著毒副作用，与长春新碱联合用药后能抑制耐药细胞

增殖的药物是应对耐药的新思路。

　　粉防己碱又名汉防己甲素，是从传统中药汉防己
的根中提取的生物碱，临床主要用于治疗早期轻度高

血压，亦可用于重症高血压及高血压危象，未见其明显

的毒副作用［５］。有研究表明粉防己碱作为自噬抑制

剂，对多种肿瘤细胞具有抗耐药作用，与化疗药物联合

作用，可导致耐药细胞死亡，具有良好的应用前

景［６－８］。但粉防己碱联合长春新碱对 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ
细胞的作用研究较少。本研究旨在探究粉防己碱增敏

长春新碱诱导 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞凋亡的分子机制，
为将粉防己碱联用长春新碱开发为治疗耐药胃癌的药

物组合提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　材料与试剂
　　胃癌 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞购自 ＡＴＣＣ；ＤＭＥＭ培

养基、０．２５％胰蛋白酶购自 Ｇｉｂｃｏ公司；胎牛血清购自
天津康源公司；粉防己碱、硫酸长春新碱购自罗恩试

剂；ＤＭＳＯ、ＭＴＴ、ＰＩ购自 Ｓｉｇｍａ公司；ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ、
Ｂｃｌ２购 自 ＢＤ 公 司；ＧＡＰＤＨ、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ９、
ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３、ＰＡＲＰ１、Ｐ３８、ｐＰ３８、ＥＲＫ抗体购自
ＣＳＴ公司；ｐＥＲＫ、ＣＤＣ２、ｐＣＤＣ２抗体购自 ＳＣＢＴ公
司；Ｐ００１３蛋白提取试剂盒、ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂购
自碧云天公司；ＳＢ２０３５８０、ＳＰ６０００１２５购自 Ｓｅｌｌｅｃｋ公
司；ＰＤ９８０５９购自ＭＣＥ公司。
１．２　细胞培养
　　ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞用 ＤＭＥＭ完全培养基（１０％
胎牛血清）３７℃、饱和湿度及５％ＣＯ２的恒温培养箱中
培养，每２天传代。
１．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞经处理后，提取全细胞蛋白
并测定蛋白浓度，蛋白液加入Ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ，９６℃，金
属浴１０ｍｉｎ，保存于－８０℃。经聚丙烯酰胺凝胶电泳
（ＳＤＳＰＡＧＥ），电转３～４ｈ至ＰＶＤＦ膜，５％脱脂奶粉封
闭３０ｍｉｎ，于４℃摇床上孵育抗体过夜，１×ＴＢＳＴ洗涤
１０ｍｉｎ／次×３次，加入二抗于室温下孵育２ｈ，１×ＴＢＳＴ
洗涤后暗室显影。

１．４　ＭＴＴ比色法检测细胞活度
　　处于对数生长期的 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞，按
３０００／孔铺９６孔板，每孔９０μＬ培养基，３７℃培养过
夜后给予不同药物处理。２种药物单用组药物浓度：
粉防己碱（２、４、６、８μｍｏｌ／Ｌ），长春新碱（５０、１００、１５０、
２００ｎｍｏｌ／Ｌ）。联用组药物浓度为粉防己碱单用药物
浓度处理下联合长春新碱１００ｎｍｏｌ／Ｌ共同处理，长春新
碱单用浓度处理下联合粉防己碱４μｍｏｌ／Ｌ共同处理。
给药处理后继续培养４８ｈ，每孔加入２０μＬ０．５％ＭＴＴ，

２９６ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



３７℃继续培养 ４ｈ，吸尽孔内液体，每孔加入 １５０μＬ
ＤＭＳＯ，室温避光振摇约１０ｍｉｎ，溶解甲

!

。酶标仪于

波长４９０ｎｍ处检测光密度值Ｄ（４９０）。设既无细胞也
不给药的孔为调零孔，设有细胞但不给药的孔为对照

孔（其细胞活性为１００％）。所有组平行３个复孔。细
胞存活率＝［处理组 Ｄ（４９０）－调零孔Ｄ（４９０）］／［对照
组Ｄ（４９０）－调零孔Ｄ（４９０）］×１００％。
１．５　细胞凋亡检测
　　ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞计数后分盘于 ６孔板中
（１５００００／孔），３７℃培养２４ｈ后加药处理，单用组药
物浓度：粉防己碱４μｍｏｌ／Ｌ，长春新碱１００ｎｍｏｌ／Ｌ；联
用组药物浓度：粉防己碱 ４μｍｏｌ／Ｌ，长春新碱
１００ｎｍｏｌ／Ｌ。继续培养４８ｈ，去除培养基，０．２５％胰蛋
白酶消化细胞，培养基终止消化，细胞收集于１５ｍＬ离
心管中，１０００ｒ／ｍｉｎ４℃ 离心５ｍｉｎ。２μＬＡｎｎｅｘｉｎＶ
ＦＩＴＣ和 ５μＬＰＩ（５０μｇ／ｍＬ）共同混于 １００μＬ１×
ｂｉｎｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ，每个离心管加入１００μＬ混匀的 ｂｉｎｄｉｎｇ
ｂｕｆｆｅｒ，涡旋离心管，转移细胞悬液之１．５ｍＬＥＰ管中，
避光染色１５ｍｉｎ，流式细胞仪检测细胞凋亡。
１．６　细胞周期检测
　　取ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞悬液接种于６０ｍｍ培养皿
中，每皿３×１０５个细胞。培养体系为４ｍＬ，置于３７℃的
恒温培养箱中培养２４ｈ后加药处理，继续培养２４ｈ后

用胰酶消化，收集于１５ｍＬ离心管中，１０００ｒ／ｍｉｎ离心
５ｍｉｎ，弃上清，每管加入３００μＬ细胞周期染色液，避光
冰浴２ｈ，涡旋后转入１．５ｍＬＥＰ管中进行流式检测。
１．７　统计学分析
　　量效关系、协同系数数据采用Ｃａｌｃｕｓｙｎ软件分析，
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果采用 ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ软件处理，流式
检测数据采用ＦＬｏｗＪｏＶ７．６软件分析。采用ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ７．０和ＳＰＳＳ２２．０统计软件，两样本的组间比较
采用独立样本ｔ检验。检验水准：α＝０．０５。

２　结果

２．１　粉防己碱联用长春新碱对 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞
增殖有明显抑制作用

　　采用 ＭＴＴ实验检测粉防己碱联用长春新碱对
ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞增殖的影响，结果显示：单用粉防
己碱（０～８μｍｏｌ／Ｌ）或者长春新碱（０～２００ｎｍｏｌ／Ｌ）
４８ｈ对ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞增殖均无明显抑制作用，
但联合应用后，可以明显抑制肿瘤细胞增殖，差异具有

统计学意义（Ｐ＜０．０５，图１Ａ、Ｂ）。利用 ＣａｌｃｕＳｙｎ软件
求得协同系数和量效关系，结果显示：在一定剂量范围

内，药物效应与浓度呈正相关（图 １Ｃ、Ｄ）。协同系数
小于１，表明粉防己碱与长春新碱联合作用效果为
协同。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与单用组比较
Ａ：不同浓度长春新碱单用及与粉防己碱（４μｍｏｌ／Ｌ）联用４８ｈ对 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞增殖的影响；Ｂ：不同浓度
粉防己碱单用及与长春新碱（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）联用４８ｈ对ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞增殖的影响；Ｃ：粉防己碱联用长春新
碱的协同系数；Ｄ：药物浓度与细胞死亡率之间的量效关系

图１　粉防己碱增敏长春新碱对ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞增殖活性的影响

３９６　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（７）



２．２　粉防己碱联用长春新碱诱导 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细
胞凋亡及凋亡相关蛋白的表达

　　通过ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ和 ＰＩ双染色法检测联合用
药对ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞细胞凋亡的影响，结果显示：
单用粉防己碱（４μｍｏｌ／Ｌ）或长春新碱（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）
４８ｈ均不能明显促进ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞凋亡，但两种
药物联合应用４８ｈ细胞凋亡明显增加，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５，图 ２Ａ、Ｂ）。提取细胞全蛋白，Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测结果显示：联合用药可使 ＰＡＲＰ剪切激活，
ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ９、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３表达增加，抗凋亡
蛋白Ｂｃｌ２表达减少（Ｐ＜０．０５，图２Ｃ、Ｄ）。结果表明粉
防己碱联用长春新碱促进ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞凋亡。
２．３　粉防己碱联用长春新碱影响细胞内ＭＡＰＫ信号通路
　　粉防己碱（４μｍｏｌ／Ｌ）联用长春新碱（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）处
理ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞４８ｈ，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显

示：细胞内 ＭＡＰＫ信号通路相关蛋白 Ｐ３８、ＪＮＫ、ＥＲＫ
表达无变化，ｐＰ３８、ｐＪＮＫ表达增加，ｐＥＲＫ表达减少
（Ｐ＜０．０５，图３）。结果表明联合用药激活ＭＡＰＫ信号
通路的ｐ３８和ＪＮＫ通路，抑制ＥＲＫ通路。
２．４　ＭＡＰＫ信号通路抑制剂对联合用药促进胃癌

ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞凋亡的影响
２．４．１　抑制ｐ３８或ＪＮＫ通路减弱细胞凋亡　　流式
细胞术检测发现：经 ＳＢ２０３５８０或 ＳＰ６００１２５预处理
后，联合用药组细胞凋亡少于联用组，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５，图４）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示：相比
于联合用药组，经 ＳＢ２０３５８０或 ＳＰ６００１２５预处理后，
联合用药组 ＰＡＲＰ剪切减弱，Ｂｃｌ２表达增加，ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ９、ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３表达减少（Ｐ＜０．０５，图５）。
结果表明联合用药诱导 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞凋亡与
ｐ３８和ＪＮＫ通路激活密切相关。
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１：对照组；２：粉防己碱单用组；３：长春新碱单用组；４：联合用药组；ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较
Ａ：流式细胞术检测单用及联合用药对ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞凋亡的影响；Ｂ：各组细胞凋亡率；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
凋亡相关蛋白的表达；Ｄ：各组细胞凋亡相关蛋白表达的半定量分析

图２　粉防己碱联用长春新碱诱导ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞凋亡及相关蛋白的表达
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图３　粉防己碱联用长春新碱对ＭＡＰＫ信号通路相关蛋白表达的影响
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ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较
Ａ：流式细胞术检测经ＳＢ２０３５８０预处理后联用药对ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞细胞凋亡的影响；Ｂ：各组细胞凋亡率　
１：对照组；２：联合用药组；３：ＳＢ２０３５８０单用组；４：经 ＳＢ２０３５８０预处理后联合用药组；Ｃ：流式细胞术检测经
ＳＰ６００１２５预处理后联用药对ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞细胞凋亡的影响；Ｄ：各组细胞凋亡率　１：对照组；２：联合用药
组；３：ＳＰ６００１２５单用组；４：经ＳＰ６００１２５预处理后联合用药组

图４　流式细胞术检测经ＳＢ２０３５８０或ＳＰ６００１２５预处理后联合用药对细胞凋亡的影响

５９６　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（７）



!"#!

（
$$%!$&

'）
!

()

（
*+!$&

'）
!

!'*

（
'*!$&

'）
!

,"!'*

（
'*!$&

'）
!

-./01/2"(03,03/ +

（
'4!$&

'）
!

5-.6

（
6%!$&

'）
!

-./01/2"(03,03/ '

（
$*!$&

'）
!

!"0-789

（
:'!$&

'）
!

$ 6 ' :

$ 6 ' :

!"#!

（
$$%!$&

'）
!

()

（
*+!$&

'）
!

（
4:!$&

'）
!

（
:%!$&

'）
!

（
4:!$&

'）
!

（
:%!$&

'）
!

-./01/2"(03,03/ +

（
'4!$&

'）
!

5-.6

（
6%!$&

'）
!

-./01/2"(03,03/ '

（
$*!$&

'）
!

!"0-789

（
:'!$&

'）
!

;<=

,";<=

对照组

>56&'4*&

单用组

>56&'4*&

预处理后联用组

联合用药组
6&

$4

$&

4

&

蛋
白
相
对
表
达
量

!"#!"$

-./01/2"

(03,03/ +

5-.6 -./01/2"

(03,03/ '

!!!,"!'*

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

对照组

>!%&&$64

单用组

>!%&&$64

预处理后联用组

联合用药组64

6&

$4

$&

4

&

蛋
白
相
对
表
达
量

!"#!"$

-./01/2"

(03,03/ +

5-.6 -./01/2"

(03,03/ '

,";<=

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

"

5

(

?

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测经ＳＢ２０３５８０预处理后联用药对ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞凋亡相关蛋白表达的影响　１：对照组；
２：联合用药组；３：ＳＢ２０３５８０单用组；４：经ＳＢ２０３５８０预处理后联合用药组；Ｂ：经ＳＢ２０３５８０预处理后联用药细胞凋
亡相关蛋白表达半定量分析；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测经ＳＰ６００１２５预处理后联用药对 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞凋亡相关
蛋白表达的影响　１：对照组；２：联合用药组；３：ＳＰ６００１２５单用组；４：经 ＳＰ６００１２５预处理后联合用药组；Ｄ：经
ＳＰ６００１２５预处理后联用药细胞凋亡相关蛋白表达的半定量分析

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测经ＳＢ２０３５８０或ＳＰ６００１２５预处理后联合用药对细胞凋亡相关蛋白表达的影响

２．４．２　抑制ＥＲＫ通路增强细胞凋亡　　流式细胞术
检测发现：经ＰＤ９８０５９预处理后联用组细胞凋亡多于
联用组（Ｐ＜０．０５，图６Ａ、Ｂ）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显
示：相比于联合用药组，经 ＰＤ９８０５９预处理联合用药
组ＰＡＲＰ剪切增强，Ｂｃｌ２表达减少，ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ９、
ｃｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３表达增加（Ｐ＜０．０５，图６Ｃ、Ｄ）。以上
结果说明联合用药诱导 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞凋亡与
ＥＲＫ通路抑制密切相关。
２．５　联合用药对ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞周期的影响
　　单用粉防己碱（４μｍｏｌ／Ｌ）或长春新碱（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）
均不能明显阻滞 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞周期，但两种药
物联用处理后发生Ｓ／Ｇ２期细胞周期阻滞（Ｐ＜０．０５，图
７Ａ、Ｂ）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示：联合用药导致
ｐＣＤＣ２表达减少（Ｐ＜０．０５，图７Ｃ、Ｄ）。

３　讨论

　　胃癌作为常见恶性肿瘤，因其发病隐匿，患者初次
就诊时多数已进展为中晚期胃癌，难以通过胃癌根治

手术彻底治愈，需要应用药物予以化疗［２，９］。胃癌的

化疗，特别是耐药胃癌化疗是医学界的难题之一，目前

行之有效的化疗方法很少，针对耐药主要的措施有运

用增敏剂、逆转剂、分子靶向药物等，但这些方法往往

也会产生新的耐药［３］。越来越多研究表明采用自噬

抑制剂与化疗药物联合用药的方法可以达到很好的化

疗效果，杀死耐药细胞［１０－１１］。我国作为传统中草药大

国，从传统中草药中找到高效低毒的增敏剂，增敏长春

新碱促进耐药细胞死亡具有重要意义。

６９６ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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１：对照组；２：联合用药组；３：ＰＤ９８０５９单用组；４：ＰＤ９８０５９预处理后联合用药组；ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较
Ａ：流式细胞仪检测经ＰＤ９８０５９预处理后联用药对 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞细胞凋亡的影响；Ｂ：各组细胞凋亡率；
Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测凋亡相关蛋白表达；Ｄ：经ＰＤ９８０５９预处理后联用药细胞凋亡相关蛋白表达的半定量分析

图６　经ＰＤ９８０５９预处理后联合用药对细胞凋亡的影响

　　肿瘤细胞内信号通路的改变与细胞增殖及凋亡密
切相关，针对这一环节进行干预是肿瘤治疗的重要化

疗策略［１２－１４］。ＭＡＰＫ信号通路在真核生物细胞内发
挥重要生理作用［１５－１６］，主要包括 ｐ３８、ＪＮＫ和 ＥＲＫ通
路，均可被激活或抑制而参与细胞的增殖、分化、凋亡

等过程［１７－１８］。其中，ｐ３８通路可通过激活 ｃＪｕｎ、增加
ＴＮＦα的表达等途径促进细胞凋亡发生［１９］。同时，研

究表明ｐ３８通路的激活可导致细胞周期阻滞及细胞凋
亡［２０］。激活 ＪＮＫ可上调促凋亡蛋白的表达并激活
Ｃａｓｐａｓｅ３［２１－２２］，而抑制ＥＲＫ可促进细胞的凋亡，抑制
肿瘤细胞的增殖［２３－２５］。

　　从天然药物中分离提取有效成分，单用或者联合
用药增加特定药物敏感性以达到更好治疗效果，一直

是肿瘤药物研发的热点和难点，随着全球肿瘤发病率

不断增高，这一问题显得尤为突出。有研究报道，姜黄

素可通过下调Ｐｇｐ表达并使其活性下降，增敏长春新

碱，激活Ｃａｓｐａｓｅ３级联反应，诱导 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细
胞发生凋亡，但该联合用药作用剂量较大，２０μｍｏｌ／Ｌ
姜黄素联合 １μｍｏｌ／Ｌ长春新碱作用于 ＳＧＣ７９０１／
ＶＣＲ细胞时，细胞凋亡率仅能达到４３．７％［２６］，而在本
研究中，４μｍｏｌ／Ｌ粉防己碱联合１００ｎｍｏｌ／Ｌ长春新碱
即可使 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞凋亡率达到５３．６％，提示
本联合用药组合具有明显优势和应用前景。另有研究

证实，ＲＰＮ２通过活化 ＥＲＫ信号通路，增加 Ｐｇｐ和
ＡＢＣＧ２介导的胃癌细胞多药耐药发生，而抑制 ＥＲＫ
信号通路可以显著降低 ＳＧＣ７９０１／ＤＤＰ和 ＳＧＣ７９０１／
ＶＣＲ细胞的耐药性［２７］。本研究发现并证实，粉防己碱

联用长春新碱可激活 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞 ＭＡＰＫ信
号通路中ｐ３８和ＪＮＫ通路，抑制 ＥＲＫ通路，进而激活
下游的 Ｃａｓｐａｓｅ级联反应，同时导致 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ
细胞Ｓ／Ｇ２周期阻滞，最终使ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞发生
凋亡。

７９６　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（７）
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ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较
Ａ：流式细胞仪检测单用及联用药物对 ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞细胞周期的影响；Ｂ：各组细胞周期统计分析；
Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞周期相关蛋白的表达　１：对照组；２：粉防己碱单用组；３：长春新碱单用组；４：联合用药
组；Ｄ：细胞周期相关蛋白ｐＣＤＣ２表达的半定量分析

图７　粉防己碱联用长春新碱对ＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ细胞周期及周期相关蛋白表达的影响

　　综上所述，粉防己碱增敏长春新碱诱导胃癌ＳＧＣ
７９０１／ＶＣＲ细胞凋亡，其机制可能为联合用药激活肿
瘤细胞 ＭＡＰＫ信号通路 ｐ３８和 ＪＮＫ通路，抑制 ＥＲＫ
通路，从而激活下游 Ｃａｓｐａｓｅ家族，同时导致 ＳＧＣ
７９０１／ＶＣＲ细胞 Ｓ／Ｇ２周期阻滞，最终诱导胃癌 ＳＧＣ
７９０１／ＶＣＲ细胞凋亡发生。
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［２］ＳＥＸＴＯＮＲＥ，ＡＬＨＡＬＬＡＫＭＮ，ＤＩＡＢＭ，ｅｔａｌ．Ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ：ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗ ｏｆｃｕｒｒｅｎｔａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭｅｔａｓｔＲｅｖ，２０２０，３９（４）：
１１７９－１２０３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０５５５０２００９９２５３．

［３］ＪＩＡＮＧＬＸ，ＧＯＮＧＸＭ，ＬＩＡＯＷ Ｄ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｔａｒｇｅｔｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｆｏｒｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０２１，１４７（４）：９７３－９８６．
ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４３２０２１０３５２０ｘ．

［４］ＷＥＩＷＹ，ＣＡＯ Ｗ Ｌ，ＺＨＡＮ ＺＸ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ１２８４
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＥＩＦ４Ａ１
［Ｊ］．ＯｎｃｏＴａｒｇｅｔｓＴｈｅｒ，２０１９，１２：３９６５－３９７６．ＤＯＩ：１０．
２１４７／ＯＴＴ．Ｓ１９１０１５．

［５］ＬＩＵＴ，ＬＩＵＸ，ＬＩＷ．Ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ，ａＣｈｉｎｅｓｅｐｌａｎｔｄｅｒｉｖｅｄ
ａｌｋａｌｏｉｄ，ｉｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｃａｎｄｉｄａｔｅｆｏｒｃａｎｃｅｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（２６）：４０８００－４０８１５．ＤＯＩ：１０．
１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．８３１５．

［６］ＬＩＹＪ，ＬＥＩＹＨ，ＹＡＯＮ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｍｕｌｔｉｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣａｎｃｅｒ，２０１７，３６（１）：５２．
ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ４０８８００１７０２１９２．

［７］邓琴，傅若秋，高宁．千金藤素对乳腺癌细胞ＭＤＡＭＢ２３１
自噬降解的影响［Ｊ］．第三军医大学学报，２０１７，３９（２４）：
２３５２－２３５８．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１７０９０８３．
ＤＥＮＧ Ｑ，ＦＵ Ｒ Ｑ， ＧＡＯ Ｎ． Ｃｅｐｈａｒａｎｔｈｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｉｃｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒＭＤＡＭＢ２３１ｃｅｌｌｓ

８９６ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（７）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３９（２４）：２３５２－２３５８．
ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０１７０９０８３．

［８］ＹＵＭ，ＬＩＵＴ，ＣＨＥＮＹＣ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒＨ８９ａｎｄＴｅｔｒａｎｄｒｉｎｅｅｌｉｃｉｔｓｅｎｈａｎｃｅｄ
ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｉｃａｃｙ［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，
２０１８，３７（１）：１１４．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０４６０１８０７７９２．

［９］ＡＫＳＨＡＴＨＡＣＲ，ＢＨＡＴＳ，ＳＩＮＤＨＵＲ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｏｐｔｉｏｎｓｆｏｒｇａｓｔｒｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＳａｕｄｉＪ
ＢｉｏｌＳｃｉ，２０２１，２８（９）：５３７１－５３７８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｓｊｂｓ．
２０２１．０５．０６０．

［１０］ＧＡＳＩＯＲＫＩＥＷＩＣＺＢＭ，ＫＯＣＺＵＲＫＩＥＷＩＣＺＡＤＡＭＣＺＹＫＰ，
ＰＩＳＫＡ Ｋ， ｅｔａｌ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ ａｓ
ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒｓｆｏｒｃｉｓｐｌａｔｉｎｔｈｅｒａｐｙｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｉｎｖｅｓｔ
ＮｅｗＤｒｕｇｓ，２０２１，３９（２）：５３８－５６３．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ１０６３７０２００１０３２ｙ．

［１１］ＺＨＯＵＪ，ＬＩＧＢ，ＺＨＥＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌａｕｔｏｐｈａｇｙ／
ｍｉｔｏｐｈａｇｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒｌｉｅｎｓｉｎｉｎｅｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
ｔｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｔｈｒｏｕｇｈＤＮＭ１Ｌｍｅｄｉａｔｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｆｉｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１５，１１（８）：１２５９－１２７９．ＤＯＩ：
１０．１０８０／１５５４８６２７．２０１５．１０５６９７０．

［１２］黎婕，胡金娇，姜秀星，等．双硫仑／铜复合物通过Ｄｒｐ１
去磷酸化和线粒体转位抑制肝癌细胞增殖并诱导细胞凋

亡［Ｊ］．第三军医大学学报，２０２０，４２（２３）：２３０２－２３１０．
ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０２００７１８６．
ＬＩＪ，ＨＵ ＪＪ，ＪＩＡＮＧ Ｘ Ｘ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｕｌｆｉｒａｍ／ｃｏｐｐｅｒ
ｃｏｍｐｌｅｘｉｎｈｉｂｉｔｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｏｆＤｒｐ１［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌＭｅｄ
Ｕｎｉｖ，２０２０，４２（２３）：２３０２－２３１０．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．
１０００５４０４．２０２００７１８６．

［１３］ＳＯＮＧＪＬ，ＸＵＪＢ，ＧＵＯＪＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆ
ＴｅｔｒａｎｄｒｉｎｅｔｏｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｔＰＡＮＣ１ｃｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｖｏｌｖｅｓｔｈｅｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ
ｍｅｄｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄＡＭＰＫｒｅｇｕｌａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．
ＡｃｔａＨｉｓｔｏｃｈｅｍ，２０２１，１２３（６）：１５１７６９．ＤＯＩ：１０．１０１６／
ｊ．ａｃｔｈｉｓ．２０２１．１５１７６９．

［１４］ＳＨＡＮＣＹ，ＨＵＩＷＱ，ＬＩＨＷ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆｎｏｖｅｌ
ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄｔｈｅｉｒｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｉｅｓｆｏｒ
ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅＥｃａ１０９／ＶＣＲ
［Ｊ］．ＣｈｅｍＭｅｄＣｈｅｍ，２０２０，１５（１１）：９７０－９８１．ＤＯＩ：１０．
１００２／ｃｍｄｃ．２０２０００００４．

［１５］ＢＡＩＸＹ，ＬＩＵＹＧ，ＳＯＮＧＷ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ
ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｐｒｏｄｅａｔｈａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎ
ｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，
７０（８）：１０４８－１０５８．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｐｈｐ．１２９３５．

［１６］ＺＨＡＮＧＪ，ＳＵＮＨ，ＪＩＡＮＧＫ，ｅｔａｌ．ＣｕｄｒａｘａｎｔｈｏｎｅＬ
ｉｎｈｉｂｉｔｓｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＦＡＳｍｅｄｉａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２１，１４１：１１１８７６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｂｉｏｐｈａ．２０２１．１１１８７６．

［１７］ＸＵＷ Ｃ，ＷＡＮＧＸＱ，ＴＵＹＣ，ｅｔａｌ．Ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅａｎｄ
ｃｅｐｈａｒａｎｔｈｉｎｅｉｎｄｕｃｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｃａｓｐａｓｅｃａｓｃａｄｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，ｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔ，ＭＡＰＫａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄＰＩ３Ｋ／

Ａｋｔ／ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｈｕｍａｎｌｅｕｋｅｍｉａＪｕｒｋａｔＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍＢｉｏｌＩｎｔｅｒａｃｔ，
２０１９，３１０：１０８７２６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｂｉ．２０１９．１０８７２６．

［１８］ＨＥＹ，ＣＡＯＸ，ＫＯＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｎｄ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｏｆａｌａｎｔｏｌａｃｔｏｎｅ ｏｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓＢＧＣ８２３ａｎｄＳＧＣ７９０１ｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｐ３８ＭＡＰＫａｎｄＮＦκＢｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＨｕｍＥｘｐＴｏｘｉｃｏｌ，
２０１９， ３８（１０）： １１３２－ １１４４． ＤＯＩ：１０．１１７７／
０９６０３２７１１９８５５１２８．

［１９］ＬＩＹ，ＬＩＳＱ，ＨＡＮ Ｙ Ｈ，ｅｔａｌ．ＣａｌｅｂｉｎＡ ｉｎｄｕｃｅｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｍｏｄｕｌａｔｅｓＭＡＰＫ ｆａｍｉｌｙａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，
２００８，５９１（１／２／３）：２５２－２５８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｐｈａｒ．
２００８．０６．０６５．

［２０］ＨＡＮＺ，ＺＨＡＯ Ｘ Ｍ，ＺＨＡＮＧ Ｅ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｉｓｔｏｍｙｃｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔｉｎｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐ３８ＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙｉｎｖｉｔｒｏ
ａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２１，１４（１０）：
９５８．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｐｈ１４１００９５８．

［２１］ＺＨＵＱＹ，ＧＵＯ Ｙ Ｈ，ＣＨＥＮ ＳＷ，ｅｔａｌ．Ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ
ｉｎｄｕｃｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓＲＯＳｒｅｌａｔｅｄＪＮＫａｎｄＰ３８ＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙｓｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｔａｒｇｅｔｓＴｈｅｒ，２０２０，１３：２８０７
－２８１７．ＤＯＩ：１０．２１４７／ＯＴＴ．Ｓ２４０８０３．

［２２］ ＭＡＫ，ＺＨＡＮＧＣ，ＨＵＡＮＧＭ Ｙ，ｅｔａｌ．Ｃｉｎｏｂｕｆａｇｉｎ
ｉｎｄｕｃｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ Ｕ２ＯＳ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＲＯＳ／ＪＮＫ／ｐ３８
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１６，３６（１）：９０－９８．
ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｒ．２０１６．４７８２．

［２３］ＹＵＡＮＬ，ＷＥＩＳＰ，ＷＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｏｒｉｅｎｔｉｎｉｎｄｕｃｅｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙｂｙｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ（ＲＯＳ）ｒｅｌａｔｅｄｐ５３，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ，ＪＮＫ，ａｎｄｐ３８
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎＨｅｐＧ２ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄ
Ｃｈｅｍ，２０１４，６２（２３）：５３９０－５４００．ＤＯＩ：１０．１０２１／ｊｆ５００９０３ｇ．

［２４］ＹＵＡＮＬ，ＷＡＮＧＪ，ＸＩＡＯＨＦ，ｅｔａｌ．ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｄｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙｉｓｏｏｒｉｅｎｔｉｎｉｎｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｂｌａｓｔｏｍａｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
ＦｏｏｄＣｈｅｍＴｏｘｉｃｏｌ，２０１３，５３：６２－６８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｆｃｔ．２０１２．１１．０４８．

［２５］ＬＩＢ，ＺＨＯＵＭ，ＷＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．ＳｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＥＲＫｐａｔｈｗａｙ
ｉｍｐａｉｒｓｇｌｙｃｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅｍｅｄｉａｔｅｄｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，
２０２１，１１：６６３９４４．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０２１．６６３９４４．

［２６］ＴＡＮＧＸＱ，ＢＩＨ，ＦＥＮＧＪＱ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎｏｎ
ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｃｅｌｌｌｉｎｅＳＧＣ７９０１／ＶＣＲ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２００５
（８）：１００９－１０１６．

［２７］ＺＨＡＮＧＨ，ＪＩＡＮＧＨ，ＺＨＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．ＲｉｂｏｐｈｏｒｉｎＩＩ
ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓＰｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＡＢＣＧ２ｍｅｄｉａｔｅｄｍｕｌｔｉｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｎｇＥＲＫｐａｔｈｗａｙｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
ＩｎｔＪＢｉｏｌＭａｃｒｏｍｏｌ，２０１９，１２８：５７４－５８２．ＤＯＩ：０．１０１６／ｊ．
ｉｊｂｉｏｍａｃ．２０１９．０１．１９５．

（收稿：２０２１０９２９；修回：２０２１１２１１）

（编辑　张　维）
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