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麦冬皂苷Ｂ调节ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ１信号通路对胃荷瘤大鼠肿瘤生长的抑制作用

徐明星，李子银，姜红梅　　４３００７４武汉，武汉市第三医院消化内科

　　［摘要］　目的　探讨麦冬皂苷 Ｂ（ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｎＢ，ＯＰＢ）对胃荷瘤大鼠肿瘤生长的影响及其作用
机制。方法　将６６只体质量为１８０～２００ｇ的６周龄ＳＰＦ级ＳＤ大鼠（雌雄各半）按随机数字表法分为
模型组，ＯＰＢ低、中、高剂量组，激活剂组，每组１０只。采用原位移植Ｗａｌｋｅｒ２５６肿瘤组织建立胃荷瘤
模型，ＯＰＢ低、中、高剂量组大鼠分别灌胃１７．５、３５、７０ｍｇ／ｋｇ的ＯＰＢ并腹腔注射等量生理盐水，激活
剂组灌胃 ７０ｍｇ／ｋｇ的 ＯＰＢ并腹腔注射 １ｍｇ／ｋｇ的 ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ１信号通路激活剂溶血磷脂酸
（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄ，ＬＰＡ），模型组灌胃和腹腔注射等量的生理盐水；记录移植瘤质量及体积，计算抑
瘤率；苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色观察肿瘤组织形态；原位末端转移酶标记技术（ＴｄＴ
ｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｂｉｏｔｉｎｎｉｃｋｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）染色检测肿瘤组织细胞凋亡；免疫组织化学染色检测肿
瘤组织细胞核增殖抗原６７（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，Ｋｉ６７）、切割型半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解
酶３（ｃｌｅａｖｅｄｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３，ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３）表达；实时荧光定量聚合酶链式
反应（ｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴｑＰＣＲ）法检测 Ｒａｓ同源基因家族蛋白 Ａ（Ｒａｓ
ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｇｅｎｅｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒＡ，ＲｈｏＡ）、Ｒｈｏ相关卷曲螺旋蛋白激酶 １（Ｒｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌ
ｆｏｒｍｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１，ＲＯＣＫ１）的表达；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ１蛋白表达。结果　与模型组比
较，ＯＰＢ低、中、高剂量组肿瘤质量和体积、Ｋｉ６７阳性率及 ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ１ｍＲＮＡ和蛋白表达显著降
低，抑瘤率、肿瘤细胞凋亡率、ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３阳性率显著升高（Ｐ＜０．０５）；与 ＯＰＢ高剂量组比较，激
活剂组肿瘤质量和体积、Ｋｉ６７阳性率及ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ１ｍＲＮＡ和蛋白表达显著升高，抑瘤率、肿瘤细胞
凋亡率、ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３阳性率显著降低（Ｐ＜０．０５）。结论　ＯＰＢ可能通过抑制ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ１信号
通路的激活，抑制胃荷瘤大鼠肿瘤生长。

　　［关键词］　 胃癌；麦冬皂苷Ｂ；Ｒａｓ同源基因家族蛋白Ａ／Ｒｈｏ相关卷曲螺旋蛋白激酶１信号通路；
增殖；凋亡
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ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ，ａｎｄｔｈｅｒａｔｓｉｎｔｈｅａｃｔｉｖａｔｏｒｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｌｌｙａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｗｉｔｈ７０ｍｇ／ｋｇＯＰＢａｎｄ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈ１ｍｇ／ｋｇＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄ
（ＬＰＡ）．Ｔｈｅｗｅｉｇｈｔａｎｄｖｏｌｕｍｅｏｆｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄｔｕｍｏｒｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄｔｏｃａｌｃｕｌａｔｅｔｈｅｔｕｍｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅ．
ＴｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｗｉｔｈＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
ＴｄＴｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｂｉｏｔｉｎｎｉｃｋｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ（ＴＵＮＥＬ）ｓｔａｉｎｉｎｇ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒ
ａｎｔｉｇｅｎ６７（Ｋｉ６７）ａｎｄｃｌｅａｖａｇｅｃｙｓｔｅｉｎｅａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃｅｎｚｙｍｅ３（ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３）ｉｎｔｕｍｏｒ
ｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ．ＲＴｑＰＣＲａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇｗｅｒｅｕｔｉｌｉｚｅｄｔｏ
ｍｅａｓｕｒｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＲａｓｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｇｅｎｅｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒＡ（ＲｈｏＡ）ａｎｄＲｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌ
ｆｏｒｍｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１（ＲＯＣＫ１）ａｔｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
ｔｈｅｔｕｍｏｒｗｅｉｇｈｔａｎｄｖｏｌｕｍｅ，ｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆＫｉ６７，ＲｈｏＡａｎｄＲＯＣＫ１ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｔｕｍｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅ，ｔｕｍｏｒｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｔｉｃｒａｔｅａｎｄＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｗｅｒｅ
ｏｂｖｉｏｕｓｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅｌｏｗ，ｍｅｄｉｕｍａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅＯＰＢｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅａｃｔｉｖａｔｏｒｇｒｏｕｐｈａｄ
ｈｅａｖｉｅｒｔｕｍｏｒｗｅｉｇｈｔａｎｄｌａｒｇｅｒｖｏｌｕｍｅ，ｉｎｃｒｅａｓｅｄｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＫｉ６７，ＲｈｏＡａｎｄ
ＲＯＣＫ１，ａｎｄｌｏｗｅｒｔｕｍｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅａｎｄａｐｏｐｔｏｔｉｃｒａｔｅａｎｄｒｅｄｕｃｅｄＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｈｅｎ
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｈｉｇｈｄｏｓｅＯＰＢｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＯＰＢｍａｙｓｕｐｐｒｅｓｓｔｈｅｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｏｆ
ｇａｓｔｒｉｃｔｕｍｏｒｂｅａｒｉｎｇｒａｔｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．
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ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｕｉｄｉｎｇＰｒｏｊｅｃｔｓｆｏｒｔｈｅ２０２１ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｌａｎ（Ｂ２０２１１８１）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＪＩＡＮＧＨｏｎｇｍｅｉ，Ｅｍａｉｌ：ｊｉａｎｇｈｍｚｂ＠１６３．ｃｏｍ

　　胃癌（ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，ＧＣ）是第五大常见癌症，也是
癌症相关死亡的主要原因［１］。尽管术后接受放疗、化

疗和靶向治疗可提高患者生存率，但晚期 ＧＣ患者的
总生存率仍然较低［２］。因此，深入研究 ＧＣ发展机制
以及探索新的治疗药物对改善患者预后有重要意义。

　　麦冬皂苷Ｂ（ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｎＢ，ＯＰＢ）是一种皂苷化
合物，对肺癌、鼻咽癌等多种癌症具有抑制作用，可减

轻肺癌细胞对顺铂的耐药性［３］，也可抑制非小细胞肺

癌［４］、鼻咽癌［５］的发生发展。ＺＨＡＮＧ等［６］研究表明，

ＯＰＢ通过阻断谷胱甘肽过氧化物酶４／谷氨酸胱氨酸
转运体通路诱导ＧＣ细胞的铁死亡，但 ＯＰＢ抑制 ＧＣ
发展的其他作用机制尚需进一步的研究。

　　Ｒａｓ同源基因家族蛋白 Ａ（Ｒａｓｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｇｅｎｅ
ｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒＡ，ＲｈｏＡ）／Ｒｈｏ相关卷曲螺旋蛋白激酶１
（Ｒｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌｆｏｒｍｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＲＯＣＫ１）信号通路参与细胞迁移、增殖、细胞极性和细
胞周期等多种细胞生物学进程。研究发现，ＲｈｏＡ、
ＲＯＣＫ１在 ＧＣ组织中高表达，抑制 ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ１通
路的激活可抑制ＧＣ肿瘤生长及转移［７－８］，但 ＯＰＢ能
否通过调节 ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ１信号通路抑制胃荷瘤大鼠
肿瘤生长尚不清楚。因此，本实验采用原位移植

Ｗａｌｋｅｒ２５６肿瘤组织建立胃荷瘤大鼠模型，探索ＯＰＢ
对肿瘤生长的影响及潜在作用机制，以期为临床胃癌

诊治工作提供理论参考。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　共６６只６周龄 ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠（雌雄各半）购于
武汉大学动物实验中心［生产许可证号：ＳＣＸＫ（鄂）
２０１９０００４］，体质量１８０～２００ｇ。饲养条件：１８～２２℃，
光照／黑暗循环为 １２ｈ，自由摄食、饮水，适应性喂养
１周。本研究已通过本院实验动物伦理委员会审批
（２０２２１９１）。
１．２　主要试剂与仪器
　　ＯＰＢ购自上海金穗生物科技有限公司；ＲｈｏＡ／
ＲＯＣＫ１信号通路激活剂溶血磷脂酸（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ
ａｃｉｄ，ＬＰＡ）购自美国ｓｉｇｍａ公司；原位末端转移酶标记
技术 （ＴｄＴｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｂｉｏｔｉｎｎｉｃｋｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ，
ＴＵＮＥＬ）细 胞 凋 亡 检 测 试 剂 盒、苏 木 精伊 红
（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色试剂盒购自北京百奥莱
博科技有限公司；兔源一抗细胞核增殖抗原 ６７
（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，Ｋｉ６７）、切割型半胱
氨酸天冬氨酸蛋白水解酶３（ｃｌｅａｖｅｄｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３，Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ３）、Ｒｈｏ Ａ、
ＲＯＣＫ１、ＧＡＰＤＨ抗体及 ＨＲＰ标记的抗兔二抗 ＩｇＧ购
自美国 Ａｂｃａｍ公司；ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ１引物购于北京擎
科生物科技有限公司；ｑＰＣＲ试剂盒购自北京 Ｓｏｌａｒｂｉｏ
公司；ＲＮＡ提取试剂盒购自上海联硕生物科技有限公

１８１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１９）



司；反转录试剂盒购自上海信帆生物科技有限公司；蛋

白提取试剂盒购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公

司；光学显微镜购自日本 ｏｌｙｍｐｕｓ公司；切片机购自上
海玉研科学仪器有限公司；实时荧光定量聚合酶链式

反应（ｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＲＴｑＰＣＲ）仪购自美国 ＡＢＩ公司；电泳仪购自美国
ｂｉｏｒａｄ公司；Ｗａｌｋｅｒ２５６肿瘤细胞购自美国ＡＴＣＣ公司。
１．３　实验方法
１．３．１　模型构建及干预　　原位移植 Ｗａｌｋｅｒ２５６肿
瘤组织建立胃荷瘤模型，造模方法参考文献［９］。于
３只大鼠腹腔内注射Ｗａｌｋｅｒ２５６细胞悬液（２×１０７／ｍＬ）
０．３ｍＬ，１周后以过量麻醉处死大鼠，收集腹水
Ｗａｌｋｅｒ２５６细胞。于３只大鼠左、右前腋注射０．２ｍＬ
的腹水，１周后以过量麻醉处死大鼠，分离瘤体，将瘤
块（０．８ｃｍ×０．８ｃｍ×０．５ｃｍ）缝于６０只大鼠胃壁（胃
大弯皮区、腺区交界处）。１周后抽取 １０只大鼠以过
量麻醉处死，解剖并进行观察，如胃壁处瘤体直径

＞１ｃｍ、表面光滑，无黏连、无明显脏器侵犯则视为造
模成功。抽取的１０只大鼠全部造模成功，抽查建模成
功率１００％。将剩余５０只大鼠按照随机数字表法分为
模型组、ＯＰＢ低、中、高剂量组、激活剂组，每组１０只。
ＤＭＳＯ溶解ＯＰＢ后，生理盐水进行稀释，ＯＰＢ低、中、
高剂量组大鼠分别以 １７．５、３５、７０ｍｇ／ｋｇ的 ＯＰＢ灌
胃［６］，并腹腔注射等体积生理盐水，模型组大鼠灌胃并腹

腔注射等体积的生理盐水，激活剂组大鼠灌胃７０ｍｇ／ｋｇ
的ＯＰＢ并腹腔注射 １ｍｇ／ｋｇ的 ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ１信号
通路激活剂（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄ，ＬＰＡ）［１０］。每组大
鼠每天给药１次，连续２１ｄ。
１．３．２　裸鼠的肿瘤质量及移植瘤体积测定　　最后
一次给药２４ｈ后，以过量麻醉处死 ５０只大鼠并分离
肿瘤，测量肿瘤质量与体积，并计算抑瘤率［抑瘤率＝
（模型组平均瘤重－各组平均肿瘤质量）／模型组平均
瘤重×１００％］。
１．３．３　ＨＥ染色观察瘤组织形态　　每组各选取５个
肿瘤组织固定在 ４％多聚甲醛中，使用石蜡包埋。将
肿瘤组织切割成４μｍ薄片，脱蜡后对切片进行ＨＥ染
色。在光学显微镜下观察细胞形态和肿瘤组织结构。

１．３．４　ＴＵＮＥＬ染色检测凋亡　　将１．３．３中的肿瘤
切片用３％双氧水孵育１０ｍｉｎ，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）
洗涤３次。严格按照ＴＵＮＥＬ试剂盒说明书加反应液。
ＤＡＢ染色后，切片用梯度醇脱水，用二甲苯透明，用中
性胶密封。在显微镜下观察细胞凋亡的变化，并计算

细胞凋亡率（细胞凋亡率＝凋亡肿瘤细胞数／肿瘤细胞

总数×１００％）。
１．３．５　免疫组织化学染色法检测 Ｋｉ６７、Ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ３的蛋白表达　　将１．３．３中肿瘤切片封闭和
透化处理后，使用 １∶１０００稀释的抗 Ｋｉ６７、Ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ３抗体孵育过夜，在室温下与 ＨＲＰ标记的二
抗ＩｇＧ（１∶１０００）孵育１ｈ，ＤＡＢ溶液孵育３～１５ｍｉｎ，使
用光学显微镜拍摄图像，黄色细胞被视为阳性细胞。

使用ＩｍａｇｅｐｒｏＰｌｕｓ６．０软件分析阳性细胞率。
１．３．６　ＲＴｑＰＣＲ法检测 ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ１的表达　　
使用ＴＲＩｚｏｌ试剂分离提取剩余瘤组织总ＲＮＡ，按照试
剂盒说明书合成 ｃＤＮＡ、配置反应体系，扩增目的
ＲＮＡ，选择 ＧＡＰＤＨ作为内参。反应条件：预变性
（９５℃ ２ｍｉｎ），变性（９５℃ ３０ｓ），退火（６０℃ ３０ｓ），
延伸（７２℃ ２０ｓ），４２个循环。采用２－ΔΔＣｔ法计算目的
基因的相对表达水平。

表１　引物序列

基因 引物序列（５′→３′）　　　

ＲｈｏＡ
上游：ＡＧＧＡＣＣＡＧＴＴＣＣＣＡＧＡＧＧＴＴ

下游：ＡＣＴＡＴＣＡＧＧＧＣＴＧＴＣＧＡＴＴＧＧ

ＲＯＣＫ１
上游：ＣＧＡＣＣＴＧＴＡＡＣＣＣＡＡＧＧＡＧＡ

下游：ＴＣＴＣＣＡＣＴＴＴＧＣＣＡＣＴＧＣＡＡ

ＧＡＰＤＨ
上游：ＣＴＴＴＧＧＴＡＴＣＧＴＧＧＡＡＧＧＡＣＴＣ

下游：ＧＴＡＧＡＧＧＣＡＧＧＧＡＴＧＡＴＧＴＴＣ

１．３．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ１蛋白表达
　　利用ＲＩＰＡ缓冲液提取瘤组织的总蛋白，经ＢＣＡ蛋
白质测定试剂盒定量、ＳＤＳＰＡＧＥ电泳、转 ＰＶＤＦ膜，
５％脱脂奶粉封闭后，一抗 ＲｈｏＡ（１∶１０００）、ＲＯＣＫ１
（１∶１０００）、ＧＡＰＤＨ（１∶２０００）４℃孵育过夜，按照
１∶１０００稀释ＨＲＰ标记的二抗ＩｇＧ（１∶２０００）室温孵育
９０ｍｉｎ，使用化学发光成像系统显影，以 ＧＡＰＤＨ为内
参，ＩｍａｇｅＪ软件分析各条带灰度值，计算各蛋白表达。
１．４　统计与分析
　　ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７．０软件用于分析数据。计量资
料以 珋ｘ±ｓ表示。单因素方差分析用于多组间的比较，
进一步两组间的比较采用 ＳＮＫｑ检验。Ｐ＜０．０５为差
异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＯＰＢ对肿瘤生长的影响
　　与模型组比较，ＯＰＢ低、中、高剂量组肿瘤质量和
体积显著降低，抑瘤率升高（Ｐ＜０．０５）；与 ＯＰＢ高剂
量组比较，激活剂组肿瘤质量和体积显著升高，抑瘤率

降低（Ｐ＜０．０５），见图１。
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模型组

!"!#

低剂量组

!"!#

中剂量组

!"!#

高剂量组

激活剂组

$%&

'%(

'%&

&%(

&

' $ ) * (

组别

肿
瘤
质
量
+
,

-

-.

-./

0

' $ ) * (

组别

$ &&&

' (&&

' &&&

(&&

&

-

-.

-./

0

' $ ) * (

组别

-

-.

-./

0

'&&

1&

2&

*&

$&

&

肿
瘤
率
+
3

4

#

肿
瘤
体
积
+
5
5

)

Ａ：各组大鼠在末次给药２４ｈ后的肿瘤生长情况，Ｂ：各组大鼠在末次给药２４ｈ后的肿瘤质量、体积、抑瘤率比较　１：模型
组；２：ＯＰＢ低剂量组；３：ＯＰＢ中剂量组；４：ＯＰＢ高剂量组；５：激活剂组；ａ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＯＰＢ
低剂量组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＯＰＢ中剂量组比较；ｄ：Ｐ＜０．０５，与ＯＰＢ高剂量组比较

图１　各组大鼠肿瘤生长情况及肿瘤质量、体积、抑瘤率比较

２．２　ＯＰＢ对肿瘤组织形态的影响
　　模型组肿瘤细胞生长活跃、生长密集，异型核较
多，核仁明显且核染色较深；与模型组比较，ＯＰＢ低、
中、高剂量组肿瘤细胞排列不规则、出现坏死，异型核

减少；与ＯＰＢ高剂量组比较，激活剂组肿瘤细胞生长
状态得到恢复，核质粗、深染，见图２。
２．３　ＯＰＢ对肿瘤组织细胞凋亡的影响
　　与模型组比较，ＯＰＢ低、中、高剂量组肿瘤组织中
染成棕褐色的细胞增多，肿瘤细胞凋亡率显著升高，其

中ＯＰＢ高剂量组肿瘤细胞凋亡率升高最为明显（Ｐ＜
０．０５）；与ＯＰＢ高剂量组比较，激活剂组肿瘤组织中

染成棕褐色的细胞减少，肿瘤细胞凋亡率显著降低

（Ｐ＜０．０５），见图３。
２．４　ＯＰＢ对Ｋｉ６７、ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达的影响
　　免疫组化结果显示，Ｋｉ６７、ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３阳性
细胞呈黄色，与模型组比较，ＯＰＢ低、中、高剂量组肿
瘤组织中Ｋｉ６７阳性率显著降低，ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３阳
性率显著升高，其中 ＯＰＢ高剂量组 Ｋｉ６７、Ｃｌｅａｖｅｄ
Ｃａｓｐａｓｅ３率变化最为明显（Ｐ＜０．０５）；与ＯＰＢ高剂量
组比较，激活剂组肿瘤组织中Ｋｉ６７阳性率显著升高，
ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３阳性率显著降低（Ｐ＜０．０５），见图４。
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图２　ＨＥ染色检测各组肿瘤组织细胞形态
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图３　各组肿瘤组织ＴＵＮＥＬ染色结果及细胞凋亡率比较
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Ａ：各组肿瘤组织Ｋｉ６７、ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３表达的免疫组化结果；Ｂ：肿瘤组织 Ｋｉ６７、ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３阳性率比
较 １：模型组；２：ＯＰＢ低剂量组；３：ＯＰＢ中剂量组；４：ＯＰＢ高剂量组；５：激活剂组；ａ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较；
ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＯＰＢ低剂量组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＯＰＢ中剂量组比较；ｄ：Ｐ＜０．０５，与ＯＰＢ高剂量组比较

图４　各组肿瘤组织Ｋｉ６７、ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３表达

４８１２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．５　ＯＰＢ对ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ１的ｍＲＮＡ和蛋白表达的
影响

　　与模型组比较，ＯＰＢ低、中、高剂量组肿瘤组织中
ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ１的 ｍＲＮＡ及蛋白表达水平显著降低
（Ｐ＜０．０５）；与 ＯＰＢ高剂量组比较，激活剂组肿瘤组
织中ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ１ｍＲＮＡ及蛋白表达水平显著升高
（Ｐ＜０．０５），见图５。

３　讨论

　　目前的ＧＣ治疗方法包括内镜治疗、胃切除术、放
疗、化疗和放化疗辅助手术治疗，在转移性患者中，化

疗仍然是最重要的治疗手段，但患者预后仍然较

差［１１－１２］。因此，研究ＧＣ发展的分子机制对于开发新
的治疗药物具有重要意义。

　　天然化合物，特别是植物衍生化合物，已被广泛用
于抗癌的辅助治疗剂。ＯＰＢ是中药麦冬的主要活性
成分，具有抗肿瘤、心血管保护、抗炎和抗辐射活性等

多种药理活性［１３］。ＯＰＢ是一种典型的多靶点药物，
对多种肿瘤都有抑制作用。ＯＰＢ可降低 Ｂ淋巴细胞
瘤２／Ｂｃｌ２相关Ｘ蛋白的比例，激活半胱天冬酶蛋白

家族，促进肺癌细胞凋亡［３］。ＯＰＢ通过加强 ＡＸＩＳ抑
制蛋白／β连环蛋白相互作用和减少 β连环蛋白易位
来减少非小细胞肺癌的迁移和侵袭［１４］。ＯＰＢ通过靶
向调节磷脂酰肌醇３激酶／丝苏氨酸蛋白激酶 Ｂ和单
磷酸腺苷活化蛋白激酶信号通路，体内和体外均有效

抑制肝细胞癌的恶性进展［１５］。细胞增殖、凋亡是影响

包括ＧＣ在内的多种癌症进展的关键因素，Ｋｉ６７是反
映细胞增殖水平的蛋白，ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３是细胞凋
亡的标志蛋白。本研究采用原位移植 Ｗａｌｋｅｒ２５６肿
瘤组织建立胃荷瘤大鼠模型，并用不同浓度 ＯＰＢ干
预模型大鼠，发现肿瘤细胞排列不规则、出现坏死、异

型核减少，ＯＰＢ可显著降低肿瘤质量和体积，同时降
低增殖蛋白 Ｋｉ６７表达，促进肿瘤细胞凋亡及凋亡蛋
白ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３表达，表明ＯＰＢ够促进ＧＣ组织
细胞凋亡，抑制增殖。在 ＧＣ中，ＯＰＢ以剂量依赖性
方式抑制ＧＣ细胞增殖，促进细胞凋亡，并且 ＯＰＢ的
体内给药减少了胃腺癌细胞肿瘤的体积和质量，具有

抑制 ＧＣ细胞生长的作用［６］。ＯＰＢ可能通过降低
Ｋｉ６７蛋白表达，增加 ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３蛋白表达，从
而抑制肿瘤生长。
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１：模型组；２：ＯＰＢ低剂量组；３：ＯＰＢ中剂量组；４：ＯＰＢ高剂量组；５：激活剂组；ａ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较；ｂ：Ｐ＜
０．０５，与ＯＰＢ低剂量组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＯＰＢ中剂量组比较；ｄ：Ｐ＜０．０５，与ＯＰＢ高剂量组比较
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ１蛋白表达情况；Ｂ：ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ１的相对
表达水平和ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ１蛋白相对表达水平

图５　各组肿瘤组织ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ１ｍＲＮＡ及蛋白表达比较

５８１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１９）



　　ＲｈｏＡ是Ｒｈｏ家族中的一种小 ＧＴＰ酶蛋白，与其
下游效应子 ＲＯＣＫ结合参与癌症发展进程［１６］。由

ＲｈｏＡ激活的ＲＯＣＫ激酶有助于宫颈癌细胞迁移和侵
袭［１７］。已有研究表明，ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ１通路在转化生
长因子β诱导的上皮间质转化中起着重要的作用，抑
制该通路可抑制结肠癌的生长和转移［１８］。ＲｈｏＡ／
ＲＯＣＫ１信号传导参与肺癌的血管生成，可以减弱调血
管生成相关因子基质金属蛋白酶２、９的表达［１９］。在

ＧＣ中，ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ１通路的激活可促进 ＧＣ细胞增
殖，抑制ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ１信号通路可抑制Ｎ甲基Ｎ′硝
基亚甲基胍诱导的大鼠胃癌发生［２０－２１］。本研究发

现，模型组大鼠 ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ１的 ｍＲＮＡ及蛋白表达
水平较高。ＯＰＢ干预后可抑制ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ１ｍＲＮＡ
及蛋白表达。而使用 ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ１信号通路激活剂
ＬＰＡ后，ＲｈｏＡ、ＲＯＣＫ１的 ｍＲＮＡ及蛋白表达升高的
同时，肿瘤质量和体积及 Ｋｉ６７表达显著升高，抑瘤
率、肿瘤细胞凋亡率、ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅ３表达显著降
低，减弱了ＯＰＢ对肿瘤生长的抑制作用。表明 ＯＰＢ
对肿瘤生长的抑制作用，可能与抑制 ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ１
信号通路的激活有关。

　　综上所述，ＯＰＢ可能通过抑制ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ１信号
通路的激活，抑制荷瘤ＧＣ大鼠肿瘤生长。本研究在动
物实验中验证了ＯＰＢ通过调控ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ１信号通
路，抑制ＧＣ肿瘤的生长，但 ＯＰＢ抑制 ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ１
信号通路的具体途径仍有待进一步的探索。

参考文献：

［１］Ｒ?ＣＫＥＮＣ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｊ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０２３，１４９（１）：４６７－４８１．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ００４３２０２２０４４０８０．

［２］ＡＬＳＩＮＡＭ，ＡＲＲＡＺＵＢＩＶ， ＤＩＥＺ Ｍ， ｅｔａｌ． Ｃｕｒｒｅｎｔ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ｆｒｏｍｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｒｏｆｉｌｉｎｇｔｏ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０２３，

２０（３）：１５５－１７０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５７５０２２００７０３ｗ．

［３］ＣＨＥＮＧＺＹ，ＬＩＺＨ，ＧＵ Ｌ，ｅｔａｌ．ＯｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｎＢ

ａｌｌｅｖｉａｔｅｓｃｉｓｐｌａｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇ

Ｃａｓｐａｓｅ１／ＧＳＤＭＤｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒ，

２０２２，１３（２）：７１５－７２７．ＤＯＩ：１０．７１５０／ｊｃａ．６６４３２．

［４］ＬＩＬＱ，ＧＡＯＱ，ＷＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙ

ｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｎＢｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｇｅｎｅｓｉｇｎａｔｕｒｅＡＵＲＫＡ

ｉｎＮＳＣＬＣ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２２，１２：８３３８１４．ＤＯＩ：１０．

３３８９／ｆｏｎｃ．２０２２．８３３８１４．

［５］ＤＯＮＧＷＨ，ＤＯＮＧＱ，ＤＩＮＧＨＲ．ＯｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｎＢｉｎｄｕｃｅｓ

ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ

Ｈｉｐｐｏｐａｔｈｗａｙｉｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ
Ｒｅｐ，２０２１，２４（１）：５３４．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｍｍｒ．２０２１．
１２１７３．

［６］ＺＨＡＮＧＬＹ，ＬＩＣＬ，ＺＨＡＮＧＹＺ，ｅｔａｌ．ＯｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｎＢ
ｉｎｄｕｃｅｓｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｄｅａｔｈｂｙｂｌｏｃｋｉｎｇｔｈｅＧＰＸ４／ｘＣＴ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０２２，２３
（３）：１０４．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｌ．２０２２．１３２２４．

［７］ＬＩＵＤ，ＸＩＡＡＤ，ＷＵＬＰ，ｅｔａｌ．ＩＧＦ２ＢＰ２ｐｒｏｍｏｔｅｓｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＩＧＦ１ＲＲｈｏＡＲＯＣＫ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０２２，９４：１１０３１３．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌｓｉｇ．２０２２．１１０３１３．

［８］廖山婴，刘超，王蓓蓓，等．ＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ１信号通路在胃
癌中的表达及其与胃癌生物学行为的关系［Ｊ］．胃肠病学
和肝病学杂志，２０１７，２６（３）：２５１－２５５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．
ｉｓｓｎ．１００６５７０９．２０１７．０３．００３．
ＬＩＡＯＳＹ，ＬＩＵＣ，ＷＡＮＧＢＢ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＲｈｏＡ／ＲＯＣＫ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃ
ｂｅｈａｖｉｏｒｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１７，２６（３）：２５１－２５５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
１００６５７０９．２０１７．０３．００３．

［９］谭静，林亚平，赵欢，等．艾灸对胃荷瘤大鼠瘤体内Ｔｈ１、
Ｔｈ２类细胞因子表达的影响［Ｊ］．免疫学杂志，２０１９，３５
（１２）：１０６１－１０６６．ＤＯＩ：１０．１３４３１／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｍｍｕｎｏｌ．ｊ．
２０１９０１６７．
ＴＡＮＪ，ＬＩＮＹＰ，ＺＨＡＯＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｏｘｉｂｕｓｔｉｏｎｏｎ
ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴｈ１ａｎｄＴｈ２ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｔｕｍｏｒ
ｂｅａｒｉｎｇｒａｔｓ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＪ，２０１９，３５（１２）：１０６１－１０６６．
ＤＯＩ：１０．１３４３１／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｍｍｕｎｏｌ．ｊ．２０１９０１６７．

［１０］ＬＩＭＷ，ＺＨＡＮＧＬＭ，ＬＩＵＸＹ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＲｈｏ／
ＲＯＣＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｒｄｉａｃ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆｅｘｅｒｃｉｓｅｔｒａｉｎｉｎｇｉｎｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ
ｒａｔｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０２２，１２（１）：１７９０３．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｓ４１５９８０２２２２１９１３．

［１１］ＣＯＮＴＩＣＢ，ＡＧＮＥＳＩＳ，ＳＣＡＲＡＶＡＧＬＩＯＭ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ： ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＥｎｖｉｒｏｎＲｅｓＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，２０２３，２０
（３）：２１４９．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｅｒｐｈ２００３２１４９．

［１２］ＡＲＡ?ＪＯＤ，ＲＩＢＥＩＲＯＥ，ＡＭＯＲＩＭＩ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｕｒｐｏｓｅｄ
ｄｒｕｇｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２２，２８（１）：３１９．
ＤＯＩ：１０．３３９０／ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２８０１０３１９．

［１３］何冰倩，周小杰，史冬玲，等．麦冬皂苷 Ｂ抗肿瘤作用
机制研究进展［Ｊ］．中华中医药学刊，２０１８，３６（１２）：
２９１１－２９１４．ＤＯＩ：１０．１３１９３／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３７７１７．２０１８．１２．
０２２．
ＨＥＢＱ，ＺＨＯＵＸＪ，ＳＨＩＤＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎａｎｔｉ
ｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｏｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｎＢ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ
ＡｒｃｈＴｒａｄｉｔＣｈｉｎＭｅｄ，２０１８，３６（１２）：２９１１－２９１４．ＤＯＩ：

６８１２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１０．１３１９３／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３７７１７．２０１８．１２．０２２．
［１４］ＺＨＡＮＧＳＰ，ＬＩＨＸ，ＬＩＬＱ，ｅｔａｌ．ＯｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｎＢ

ｉｎｈｉｂｉｔｓｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｅｎｈａｎｃｉｎｇｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＡｘｉｎａｎｄβ
ｃａｔｅｎｉｎ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒ，２０２１，１２（２０）：６２７４－６２８４．ＤＯＩ：
１０．７１５０／ｊｃａ．６００６６．

［１５］ＹＵＡＮＦ，ＧＡＯＱ，ＴＡＮＧＨ Ｌ，ｅｔａｌ．ＯｐｈｉｏｐｏｇｏｎｉｎＢ
ｔａｒｇｅｔｓＰＴＰ１Ｂ ｔｏｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｍａｌｉｇｎａｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴａｎｄ
ＡＭＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０２２，２５
（４）：１２２．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｍｍｒ．２０２２．１２６３８．

［１６］ＣＨＯＩＥＫ，ＫＩＭＪＧ，ＫＩＭＨＪ，ｅｔａｌ．ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＲｈｏＡ
ＧＴＰａｓｅａｎｄｎｏｖｅｌｔａｒｇｅｔｐｒｏｔｅｉｎｓｆｏｒＲＯＣＫ［Ｊ］．Ｓｍａｌｌ
ＧＴＰａｓｅｓ，２０２０，１１（２）：９５－１０２．ＤＯＩ：１０．１０８０／
２１５４１２４８．２０１７．１３６４８３１．

［１７］ＭＡＯＹＦ，ＪＩＡＮＧＸＹ，ＧＵＯＰ，ｅｔａｌ．ＺＸＤＣｅｎｈａｎｃｅｓ
ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＩＧＦ２ＢＰ３ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＲｈｏＡ／ＲＯＣＫｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ｉＳｃｉｅｎｃｅ，２０２３，
２６（８）：１０７４４７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｓｃｉ．２０２３．１０７４４７．

［１８］ＹＡＮＧＹＴ，ＬＩＬＹ，ＨＥＨ，ｅｔａｌ．Ｎｕｍｂｉｎｈｉｂｉｔｓｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｖｉａＲｈｏＡ／
ＲＯＣＫ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，
２０２２，４１１（２）：１１３００４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｙｅｘｃｒ．２０２１．
１１３００４．

［１９］ＺＨＡＮＧＺ，ＮＯＮＧ Ｌ，ＣＨＥＮ Ｍ Ｌ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｅｉｎ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃｍｉｍｉｃｒｙｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＲｈｏＡ／
ＲＯＣＫ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒＡ５４９ｃｅｌｌｌｉｎｅ［Ｊ］．Ａｃｔａ
ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＳｉｎ，２０２０，５２（９）：１００７－１０１５．ＤＯＩ：
１０．１０９３／ａｂｂｓ／ｇｍａａ０７５．

［２０］梁美兰，廖晓宏，张恒斌，等．Ｎｅｓｆａｔｉｎ１通过 ＲｈｏＡ／
ＲＯＣＫ１１通路促进人胃癌ＡＧＳ细胞的增殖［Ｊ］．胃肠病
学和肝病学杂志，２０２１，３０（８）：９００－９０３．ＤＯＩ：１０．
３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６５７０９．２０２１．０８．０１０．
ＬＩＡＮＧＭＬ，ＬＩＡＯＸＨ，ＺＨＡＮＧＨＢ，ｅｔａｌ．Ｎｅｓｆａｔｉｎ１
ｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅＡＧＳｔｈｒｏｕｇｈ
Ｒｈｏ Ａ／ＲＯＣＫ１１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ
ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０２１，３０（８）：９００－９０３．ＤＯＩ：１０．
３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６５７０９．２０２１．０８．０１０．

［２１］廖山婴，刘超，王蓓蓓，等．复方斑蝥胶囊调控 ＲｈｏＡ／
ＲＯＣＫ１信号通路抑制 ＭＮＮＧ诱导的大鼠胃癌发生［Ｊ］．
中国中西医结合杂志，２０１９，３９（６）：７２８－７３２．ＤＯＩ：
１０．７６６１／ｊ．ｃｊｉｍ．２０１８１０３１．３２１．
ＬＩＡＯＳＹ，ＬＩＵＣ，ＷＡＮＧＢＢ，ｅｔａｌ．ＦｕｆａｎｇＢａｎｍａｏ
ｃａｐｓｕｌｅ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ＮｍｅｔｈｙｌＮｎｉｔｒｏＮｎｉｔｒｏｓｏｇｕａｎｉｄｉｎｅ
ｉｎｄｕｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｒａｔｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＲｈｏＡ／
ＲＯＣＫ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｔｅｇｒＴｒａｄｉｔＷｅｓｔ
Ｍｅｄ，２０１９，３９（６）：７２８－７３２．ＤＯＩ：１０．７６６１／ｊ．ｃｊｉｍ．
２０１８１０３１．３２１．

（收稿：２０２３１１２８；修回：２０２４０５１６）

（编辑　邓强庭）
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