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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨依托咪酯（Ｅｔｏ）调节微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）⁃２０４⁃５ｐ ／同源盒基因 Ｃ８（ＨＯＸＣ８）轴对人胃癌细胞增

殖、凋亡及侵袭的影响。 方法　 ２０２３ 年 ４ 月—２０２４ 年 ４ 月于武汉科技大学实验室进行实验，将胃癌细胞 ＭＫＮ４５ 分为

对照（Ｃｔｒｌ）组、低剂量 Ｅｔｏ 组（Ｅｔｏ⁃Ｌ，５ μｍｏｌ ／ Ｌ）、中剂量 Ｅｔｏ 组（Ｅｔｏ⁃Ｍ，１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）、高剂量 Ｅｔｏ 组（Ｅｔｏ⁃Ｈ，２０ μｍｏｌ ／ Ｌ）、
Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ、Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组。 ＣＣＫ⁃８ 法、集落形成实验检测细胞增殖情况，流式细胞术检

测 ＭＫＮ４５ 细胞凋亡情况，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测细胞侵袭能力；ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测细胞中 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 和 ＨＯＸＣ８ ｍＲＮＡ 表达

水平；双荧光素酶实验检测 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 和 ＨＯＸＣ８ 之间的靶向关系。 结果　 与 Ｃｔｒｌ 组比较，Ｅｔｏ⁃Ｌ 组、Ｅｔｏ⁃Ｍ 组、Ｅｔｏ⁃Ｈ
组、Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 组、Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组 ＭＫＮ４５ 细胞存活率、集落形成率、细胞侵入率、ＨＯＸＣ８
ｍＲＮＡ 水平均显著降低（Ｆ ／ Ｐ ＝ ３３． ３９１ ／ ＜ ０． ００１、２９． ６４６ ／ ＜ ０． ００１、４４． ８１４ ／ ＜ ０． ００１、４５． ４８５ ／ ＜ ０． ００１），细胞凋亡率和

ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 水平显著升高（Ｆ ／ Ｐ ＝ ７８． ０９１ ／ ＜ ０． ００１、２２． ６６５ ／ ＜ ０． ００１）；与 Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 组比较，Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋
ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组 ＭＫＮ４５ 细胞存活率、集落形成率、细胞侵入率、ＨＯＸＣ８ ｍＲＮＡ 水平均显著升高（ｑ ／ Ｐ ＝ ８． ０９９ ／ ＜
０． ００１、７． ５８７ ／ ＜ ０． ００１、７． ７６８ ／ ＜ ０． ００１、１１． １６２ ／ ＜ ０． ００１），细胞凋亡率和 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 水平显著降低（ｑ ／ Ｐ ＝ １０． ２５４ ／ ＜
０． ００１、８． ５９６ ／ ＜ ０． ００１）；与 ＨＯＸＣ８⁃ＷＴ 和 ｍｉＲ⁃ＮＣ 共转染细胞比较，ＨＯＸＣ８⁃ＷＴ 和 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ 共转染的

ＭＫＮ４５ 细胞中相对荧光酶活性显著降低 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ５． ７７０ ／ ＜ ０． ００１）。 结论 　 Ｅｔｏ 可能通过上调 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ、下调

ＨＯＸＣ８，减弱胃癌细胞 ＭＫＮ４５ 增殖和侵袭能力，促进细胞凋亡。
【关键词】 　 胃癌；依托咪酯；微小 ＲＮＡ⁃２０４⁃５ｐ ／同源盒基因 Ｃ８ 轴；作用机制
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the effects of etomidate (Eto) on the proliferation, apoptosis, and invasion of
human gastric cancer cells by regulating the microRNA (miR) ⁃204⁃5p/homologous box gene C8 (HOXC8) axis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　
Experiments were conducted in the Laboratory of Wuhan University of Science and Technology in April 2023 to April 2024.
Gastric cancer cells MKN45 were separated into control (Ctrl) group, low⁃dose Eto group (Eto⁃L, 5 μmol/L), medium⁃dose
Eto group (Eto⁃M, 10 μmol/L), high⁃dose Eto group (Eto⁃H, 20 μmol/L), Eto⁃H + miR inhibitor NC, and Eto⁃H + miR⁃204⁃5p
inhibitor group. CCK⁃8 method and colony formation assay were applied to detect cell proliferation. Flow cytometry was ap⁃
plied to detect apoptosis in MKN45 cells. Transwell assay was applied to detect cell invasion ability. QRT⁃PCR was applied
to detect the mRNA levels of miR⁃204⁃5p and HOXC8 in cells. Dual luciferase assay was applied to detect the targeting rela⁃
tionship between miR⁃204⁃5p and HOXC8. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Compared with the control group, the survival rate of MKN45 cells
（F/P = 33.391/ < 0.001） , colony formation rate（F/P = 29.646/ < 0.001） , cell invasion rate（F/P = 44.814/ < 0.001） , and HOXC8

� mRNA level（F/P = 45.485/ < 0.001） in Eto⁃L, Eto⁃M, and Eto⁃H groups were greatly lower while the apoptosis rate（F/P =
� 78.091/ < 0.001） and miR⁃204⁃5p level（F/P = 22.665/ < 0.001） were greatly higher. Compared with the Eto⁃H group and Eto⁃H
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+ miR inhibitor NC group, the survival rate of MKN45 cells（q/P = 8.099/ < 0.001） , colony formation rate（q/P = 7.857/ <
� 0.001） , cell invasion rate（q/P = 7.768/ < 0.001） , and HOXC8 mRNA level（q/P = 11.162/ < 0.001） in Eto⁃H + miR⁃204⁃5p inhib⁃
� itor group were greatly higher (P < 0.05), while the apoptosis rate（q/P = 10.254/ < 0.001） and miR⁃204⁃5p level（q/P = 8.596/ <

0.001） were greatly lower. Compared with co transfected cells with HOXC8⁃WT and miR⁃NC, the relative luciferase activity
of MKN45 cells co transfected with HOXC8⁃WT and miR⁃204⁃5p mimic was greatly lower（ t/P = 5.770/ < 0.001） . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
　 Eto may weaken the proliferation and invasion abilities of gastric cancer cells, and promote cell apoptosis by upregulating
miR⁃204⁃5p and downregulating HOXC8.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Gastric cancer; Etomidate; microRNA⁃204⁃5p/homologous box gene C8 axis; Mechanism

　 　 胃癌在全球常见的癌症中排名第五且在死亡率排

名中位列第三，导致胃癌发生的因素主要包括年龄增

长、日常饮食中盐摄入量高、膳食纤维摄入量少、幽门

螺杆菌感染等［１⁃２］，其中幽门螺杆菌感染是非贲门性

胃癌最常见的危险因素［３］。 虽然近几年胃癌相关研

究不断出现新进展，但大多数胃癌细胞对免疫检查点

抑制剂单药治疗不敏感的问题并未解决［２］，胃癌相关

免疫治疗方案的制定仍有较大困难。 依托咪酯（Ｅｔｏ⁃
ｍｉｄａｔｅ，Ｅｔｏ）是一种短效非巴比妥类催眠药和静脉麻

醉药物，作用于 γ⁃氨基丁酸 Ａ 型受体，与其他药物比

较，可以稳定心血管并减少呼吸抑制，功效与异丙酚相

似。 有研究表明，异丙酚对多种癌症显示出强大的抗

肿瘤作用［４⁃５］，而 Ｅｔｏ 表现出更强的免疫保护和抗肿瘤

能力。 据报道，Ｅｔｏ 可减少肺和脑肿瘤细胞的增殖，增
加癌细胞凋亡［６］。 微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一

种由内源性基因编码的非编码 ＲＮＡ，是可以致癌或抑

癌的因子［７］。 据报道，ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 是一种抑癌基因，
其上调可有效抑制骨肉瘤细胞生长，诱导细胞凋

亡［７⁃８］。 同源盒基因 Ｃ８ （ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｂｏｘ ｇｅｎｅ Ｃ８，
ＨＯＸＣ８）参与诸多细胞生命过程，包括胚胎发育、细胞

增殖和分化［９］。 有报道称，ＨＯＸＣ８ 在胃癌组织中表达

水平较高，而在正常组织或细胞系中通常不表达［１０］。
本研究前期发现 Ｅｔｏ 对胃癌细胞增殖具有抑制作用，
又通过数据筛选发现 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 与 ＨＯＸＣ８ 具有靶向

结合位点，但 Ｅｔｏ 对二者的调控作用尚不明确。 因此，
本研究基于 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ／ ＨＯＸＣ８ 轴探讨 Ｅｔｏ 对胃癌细

胞的影响，以期丰富胃癌潜在的治疗靶点，为临床使用

Ｅｔｏ 治疗胃癌提供理论依据，报道如下。
１　 材料与方法

１． １　 材料　 （１）细胞：人胃癌细胞 ＭＫＮ４５ 细胞系购

自上海青旗生物技术有限公司。 （２）主要试剂：Ｅｔｏ 购

自上海翌圣生物科技有限公司（货号：５７９０５ＥＳ０１）；细
胞凋亡检测试剂盒购自德国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司（货
号：２０ＴＳＴ）；ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 模拟物（ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｍｉｍｉｃｓ）
及其阴性对照 （ｍｉＲ⁃ＮＣ）、ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 抑制剂 （ｍｉＲ⁃
２０４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）及其阴性对照（ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ）均

由江苏赛索飞生物科技有限公司构建合成； Ｌｉｐｏ⁃
ｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ２０００ Ｒｅａｇｅｎｔ 购自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司（货号：
１１６６８０１９）；ＰｉｅｒｃｅＴＭ海肾—萤火虫荧光素酶双检测试

剂盒购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ⁃Ｆｉｓｈｅｒ 公司（货号：１６１８５）。 （３）
仪器设备：酶标仪（ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ ｉ３ｘ）购自美国 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｄｅｖｉｃｅｓ 公司；加湿培养箱（ＨＦ⁃９０）购自中国力康生物

医疗科技有限公司；生物安全柜购自江苏安泰空气技

术有限公司（ＢＳＣ⁃１００４）；光学显微镜购自日本奥林巴

斯公司（ ＩＸ７３）；离心机购自北京大龙兴创实验仪器

（Ｄ１００８Ｅ）；水浴锅购自天根生化科技有限公司（ＯＳＥ⁃
ＤＢ⁃０１）；流式细胞仪购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司（Ａｔｔｕｎｅ ＣｙｔＰｉｘ）；荧光定量 ＰＣＲ 仪购自美国 Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ 公司（ＣＦＸ９６Ｔｏｕｃｈ）。
１． ２　 实验方法　 ２０２３ 年 ４ 月—２０２４ 年 ４ 月于武汉科

技大学实验室进行。 ＭＫＮ４５ 细胞的完全培养基：８９％
ＤＭＥＭ 培养基、１０％胎牛血清和 １％ １００ ×青霉素—链

霉素。 ＭＫＮ４５ 细胞于 ３７℃、５％ ＣＯ２ 的恒温培养箱中

培养，每 ２ ～ ３ ｄ 换液 １ 次，以 １∶ ３进行传代。 根据实验

需要，将 ＭＫＮ４５ 细胞分为 Ｃｔｒｌ 组、低剂量 Ｅｔｏ 组（Ｅｔｏ⁃
Ｌ，５ μｍｏｌ ／ Ｌ）、中剂量 Ｅｔｏ 组（Ｅｔｏ⁃Ｍ，１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）、高剂

量 Ｅｔｏ 组（Ｅｔｏ⁃Ｈ，２０ μｍｏｌ ／ Ｌ）、Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃
ＮＣ 组和 Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组。 Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋
ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 组和 Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组

细胞在高剂量 Ｅｔｏ 培养前 ４８ ｈ 分别转染 ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃
ＮＣ 和 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ。
１． ２． １　 ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞增殖毒性：将 ＭＫＮ４５ 细胞

接种到 ９６ 孔板中按 １． ２ 分组培养，２４ ｈ 后弃去上清

液，向孔中加入含 １０％ ＣＣＫ⁃８ 的完全培养基；孵育 ３ ｈ
后，酶标仪检测 ４５０ ｎｍ 处的吸光度。 细胞存活率

（％ ） ＝ ［（对照组 ＯＤ －实验组 ＯＤ） ／ （对照组 ＯＤ － 空

白组 ＯＤ）］ × １００％ 。
１． ２． ２ 　 集落形成实验评估细胞增殖能力：将各组

ＭＫＮ４５ 细胞以 ５ × １０２ 个细胞 ／孔的浓度接种于 ６ 孔

板中，于二氧化碳加湿培养箱中培养 １４ ｄ；用 １０％ 甲

醛室温固定 ３０ ｍｉｎ 后，０． ５％ 结晶紫染色 ５ ｍｉｎ，并进

行计数。 集落形成率（％ ） ＝ （实验组集落数 ／对照组

·７８·疑难病杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． １



集落数） × １００％ 。
１． ２． ３ 　 流式细胞术实验检测细胞凋亡情况：将各组

ＭＫＮ４５ 细胞接种到 ６ 孔板中，培养 ２４ ｈ 后，收集细胞，
ＰＢＳ 缓冲液洗涤 １ 遍；透膜液重悬，加入 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃
ＦＩＴＣ 和 ＰＩ 染色液，室温避光孵育 １５ ｍｉｎ；透膜液洗涤

１ 遍并重悬，用筛网过滤后，使用流式细胞仪进行检

测。 激发波长 ４８８ ｎｍ，发射波长 ５２５ ｎｍ 和 ６３０ ｎｍ 分

别检测 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ 和 ＰＩ 荧光信号，Ｋａｌｕｚａ Ａｎａｌｙ⁃
ｓｉｓ 软件进行结果分析。
１． ２． ４　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测细胞侵袭能力：将 １． ２ 中各

组 ＭＫＮ４５ 细胞接种到含有基质胶的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 上腔室

中，下腔室补充完全培养基，培养 ２４ ｈ 后，将侵入下腔

室细胞用 Ｇｉｅｍｓａ 溶液室温染色 １５ ｍｉｎ；光学显微镜拍

照记录入侵细胞的数量，并使用 ＩｍａｇｅＪ 进行定量。 侵

袭率（％ ） ＝ （侵袭细胞数 ／接种细胞数） × １００％ 。
１． ２． ５　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 实验检测 ＲＮＡ 表达情况：将 ＭＫＮ４５
细胞接种到 ６ 孔板中，按 １． ２ 的分组处理细胞，４８ ｈ 后

收集细胞，提取细胞 ＲＮＡ，反转录为 ｃＤＮＡ；以 ｃＤＮＡ 为

模版，加入上游引物（ｆｏｒｗａｒｄ ｐｒｉｍｅｒ，Ｆ）、下游引物（ｒｅ⁃
ｖｅｒｓｅ ｐｒｉｍｅｒ，Ｒ）、水和定量酶，通过 ｑＰＣＲ 扩增 ｍｉＲ⁃２０４⁃
５ｐ、Ｕ６、ＨＯＸＣ８ 和 ＧＡＰＤＨ 序列。 采用 ２⁃△△ＣＴ 法计算

ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 和 ＨＯＸＣ８ ｍＲＮＡ 水平。 引物序列见表 １。

表 １　 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ、Ｕ６、ＨＯＸＣ８ 和 ＧＡＰＤＨ 引物序列

Ｔａｂ． １ 　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ， Ｕ６， ＨＯＸＣ８，
ａｎｄ ＧＡＰＤＨ

基　 因 上游引物 下游引物

ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ５′⁃ＧＡＣＧＣＴＴＴＣＣＣＴＴＴＧＴＣ⁃
ＡＴＣＣＴ⁃ ３′

５′⁃ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧ⁃
ＴＡＴＴＣ⁃ ３′

Ｕ６ ５′⁃ＡＴＴＧＧＡＡＣＧＡＴＡＣＡＧＡ⁃
ＧＡＡＧ⁃ ３′

５′⁃ＧＧＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡ⁃
ＴＴＴＧ⁃ ３′

ＨＯＸＣ８ ５′⁃ＴＣＡＡＡＡＣＴＣＧＴＣＴＣＣＣ⁃
ＡＧＣＣ⁃ ３′

５′⁃ＴＴＣＣＡＡＧＧＴＣＴＧＡＴＡＣ⁃
ＣＧＧＣ⁃ ３′

ＧＡＰＤＨ ５′⁃ＣＡＡＧＣＡＡＣＴＧＴＣＣＣＴ⁃
ＧＡＧ⁃ ３′

５′⁃ＴＡＧＡＣＡＧＡＡＧＧＴＧＧＣ⁃
ＡＣＡ⁃ ３′

１． ２． ６ 　 双荧光素酶报告基因实验测定靶向关系：将
ＭＫＮ４５ 细胞接种到 ９６ 孔板中，２４ ｈ 后，将构建的

ＨＯＸＣ８ 野生型质粒和突变型质粒分别与 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ
ｍｉｍｉｃ、ｍｉＲ⁃ＮＣ 共转染到 ＭＫＮ４５ 细胞中培养，４８ ｈ 后，
弃去上清并加入细胞溶解缓冲液（含蛋白酶抑制剂），
摇床摇动 １５ ｍｉｎ，确认细胞完全裂解；将细胞裂解液加

入黑色 ９６ 孔板中，加入工作液；分别以使用（５３５ ±
２０） ｎｍ 和 ６１３ ｎｍ 滤光片检测绿色海肾和红色萤火虫

荧光信号，并读取数值进行分析。
１． ３　 统计学方法 　 采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ７． ０ 软件统

计分析数据。 符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，
２ 组间数据分析采用 ｔ 检验，多组间比较采用单因素方

差分析，进一步两两比较采用 Ｔｕｋｅｙ’ｓ 检验。 Ｐ ＜ ０． ０５
为差异具有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 Ｅｔｏ 对 ＭＫＮ４５ 细胞增殖能力的影响　 与 Ｃｔｒｌ 组
比较，Ｅｔｏ⁃Ｌ 组、Ｅｔｏ⁃Ｍ 组、Ｅｔｏ⁃Ｈ 组和 Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 组、Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组 ＭＫＮ４５
细胞存活率均降低（Ｆ ／ Ｐ ＝ ３３． ３９１ ／ ＜ ０． ００１）；与 Ｅｔｏ⁃Ｈ
＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 组比较，Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒ 组细胞存活率升高 （ ｑ ／ Ｐ ＝ ８． ０９９ ／ ＜ ０． ００１），见

表 ２。

表 ２　 各组 ＭＫＮ４５ 细胞存活率比较　 （�ｘ ± ｓ，％ ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ｏｆ ＭＫＮ４５ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

组　 别 ｎ 细胞存活率

Ｃｔｒｌ 组 ６ １００． ００ ± ０． ００
Ｅｔｏ⁃Ｌ 组 ６ ８９． ３６ ± ８． ９５ａ

Ｅｔｏ⁃Ｍ 组 ６ ７２． ３４ ± ７． ２６ａｂ

Ｅｔｏ⁃Ｈ 组 ６ ５９． ０４ ± ６． ０１ａｂｃ

Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 组 ６ ６０． １３ ± ７． ５３ａｂ

Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组 ６ ８３． １４ ± ８． ０６ａｃｄ

　 　 注：与 Ｃｔｒｌ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 Ｅｔｏ⁃Ｌ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与 Ｅｔｏ⁃Ｍ
组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５；与 Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 组比较，ｄＰ ＜ ０． ０５。

２． ２　 Ｅｔｏ 对 ＭＫＮ４５ 细胞集落形成的影响　 与 Ｃｔｒｌ 组
比较，Ｅｔｏ⁃Ｍ 组、Ｅｔｏ⁃Ｈ 组、Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 组、
Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组 ＭＫＮ４５ 细胞集落数量

减少，细胞集落形成率均显著降低（Ｆ ／ Ｐ ＝ ２９． ６４６ ／ ＜
０． ００１），见图 １；与 Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 组比较，
Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组细胞集落数量增加，细
胞集落形成率显著升高（ ｑ ／ Ｐ ＝ ７． ５８７ ／ ＜ ０． ００１），见
表 ３。

表 ３　 各组 ＭＫＮ４５ 细胞集落形成率比较　 （�ｘ ± ｓ，％ ）

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ＭＫＮ４５ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

组　 别 ｎ 集落形成率

Ｃｔｒｌ 组 ６ ８９． ３５ ± ９． １３
Ｅｔｏ⁃Ｌ 组 ６ ８６． ２４ ± ９． ３４
Ｅｔｏ⁃Ｍ 组 ６ ６３． １５ ± ６． ８５ａｂ

Ｅｔｏ⁃Ｈ 组 ６ ５０． ７８ ± ５． ６４ａｂｃ

Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 组 ６ ５１． ６４ ± ６． ０１ａｂｃ

Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组 ６ ７５． ０８ ± ７． ６３ｄ

　 　 注：与 Ｃｔｒｌ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 Ｅｔｏ⁃Ｌ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与 Ｅｔｏ⁃Ｍ
组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５；与 Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 组比较，ｄＰ ＜ ０． ０５。

·８８· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． １



２． ３　 Ｅｔｏ 对 ＭＫＮ４５ 细胞凋亡的影响 　 与 Ｃｔｒｌ 组比

较，Ｅｔｏ⁃Ｌ 组、Ｅｔｏ⁃Ｍ 组、Ｅｔｏ⁃Ｈ 组、Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃
ＮＣ 组、Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组 ＭＫＮ４５ 细胞凋

亡率均显著升高（Ｆ ／ Ｐ ＝ ７８． ０９１ ／ ＜ ０． ００１）；与 Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋
ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 组比较，Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
组细胞凋亡率显著降低（ ｑ ／ Ｐ ＝ １０． ２５４ ／ ＜ ０． ００１），见
图 ２、表 ４。
２． ４　 Ｅｔｏ 对 ＭＫＮ４５ 细胞侵袭能力的影响　 与 Ｃｔｒｌ 组
比较，Ｅｔｏ⁃Ｌ 组、Ｅｔｏ⁃Ｍ 组、Ｅｔｏ⁃Ｈ 组、Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒ⁃ＮＣ 组、Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组 ＭＫＮ４５ 细胞

侵入率均显著降低（Ｆ ／ Ｐ ＝ ４４． ８１４ ／ ＜ ０． ００１）；与 Ｅｔｏ⁃
Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 组比较，Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒ 组细胞 侵 入 率 显 著 升 高 （ ｑ ／ Ｐ ＝ ７． ７６８ ／ ＜
０． ００１），见图 ３、表 ５。

表 ４　 各组 ＭＫＮ４５ 细胞凋亡情况比较　 （�ｘ ± ｓ，％ ）

Ｔａｂ． ４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＭＫＮ４５ ｃｅｌｌｓ ａｍｏｎｇ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

组　 别 ｎ 细胞凋亡率

Ｃｔｒｌ 组 ６ ２． ３２ ± ０． ６３
Ｅｔｏ⁃Ｌ 组 ６ ８． ７２ ± ０． ９６ａ

Ｅｔｏ⁃Ｍ 组 ６ １３． ５４ ± １． ５７ａｂ

Ｅｔｏ⁃Ｈ 组 ６ １８． ３５ ± ２． ３０ａｂｃ

Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 组 ６ １８． １３ ± ２． ３２ａｂｃ

Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组 ６ １１． ０６ ± １． ６３ａｄ

　 　 注：与 Ｃｔｒｌ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 Ｅｔｏ⁃Ｌ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与 Ｅｔｏ⁃Ｍ

组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５；与 Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 组比较，ｄＰ ＜ ０． ０５。

２． ５ 　 Ｅｔｏ 对 ＭＫＮ４５ 细 胞 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 和 ＨＯＸＣ８
ｍＲＮＡ水平的影响 　 与 Ｃｔｒｌ 组比较，Ｅｔｏ⁃Ｍ 组、Ｅｔｏ⁃Ｈ
组、Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 组、Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ

图 １　 集落形成实验检测各组 ＭＫＮ４５ 细胞增殖情况

Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｌｏｎｙ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｄｅｔｅｃｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＫＮ４５ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

图 ２　 流式细胞术检测各组 ＭＫＮ４５ 细胞凋亡情况

Ｆｉｇ． ２　 Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＭＫＮ４５ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

图 ３　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测 ＭＫＮ４５ 细胞侵袭情况（ × ２００）
Ｆｉｇ． ３　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＭＫＮ４５ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ （ × ２００）

·９８·疑难病杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． １



ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组 ＭＫＮ４５ 细胞中 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 水平显著升高

（Ｆ ／ Ｐ ＝ ２２． ６６５ ／ ＜ ０． ００１），ＨＯＸＣ８ ｍＲＮＡ 水平显著降

低（Ｆ ／ Ｐ ＝ ４５． ４８５ ／ ＜ ０． ００１）；与 Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃
ＮＣ 组比较，Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组 ｍｉＲ⁃２０４⁃
５ｐ 水平显著降低 （ ｑ ／ Ｐ ＝ ８． ５９６ ／ ＜ ０． ００１），ＨＯＸＣ８
ｍＲＮＡ 水平显著升高 （ ｑ ／ Ｐ ＝ １１． １６２ ／ ＜ ０． ００１），见

表 ６。

表 ５　 各组 ＭＫＮ４５ 细胞侵入率比较　 （�ｘ ± ｓ，％ ）

Ｔａｂ． ５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ＭＫＮ４５ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

组　 别 ｎ 细胞侵入率

Ｃｔｒｌ 组 ６ ９０． ３４ ± ９． ０１
Ｅｔｏ⁃Ｌ 组 ６ ７２． １９ ± ８． ０３ａ

Ｅｔｏ⁃Ｍ 组 ６ ５７． ５４ ± ６． １８ａｂ

Ｅｔｏ⁃Ｈ 组 ６ ４３． ２６ ± ５． １２ａｂｃ

Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 组 ６ ４２． ４２ ± ４． ９７ａｂｃ

Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组 ６ ６３． ５８ ± ５． ６９ａｄ

　 　 注：与 Ｃｔｒｌ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 Ｅｔｏ⁃Ｌ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与 Ｅｔｏ⁃Ｍ

组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５；与 Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 组比较，ｄＰ ＜ ０． ０５。

表 ６　 各组 ＭＫＮ４５ 细胞 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 和 ＨＯＸＣ８ ｍＲＮＡ 水平比

较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ａｎｄ ＨＯＸＣ８ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ＭＫＮ４５ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ

组　 别 ｎ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ＨＯＸＣ８
Ｃｔｒｌ 组 ６ １． ００ ± ０． ００ １． ００ ± ０． ００
Ｅｔｏ⁃Ｌ 组 ６ １． １４ ± ０． １１ ０． ８７ ± ０． １１
Ｅｔｏ⁃Ｍ 组 ６ １． ３０ ± ０． １４ａｂ ０． ６８ ± ０． ０７ａｂ

Ｅｔｏ⁃Ｈ 组 ６ １． ６１ ± ０． １６ａｂｃ ０． ５１ ± ０． ０８ａｂｃ

Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 组 ６ １． ５９ ± ０． １７ａｂｃ ０． ４９ ± ０． ０６ａｂｃ

Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ 组 ６ １． １３ ± ０． １３ａｄ ０． ８３ ± ０． ０８ａｄ

　 　 注：与 Ｃｔｒｌ 组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与 Ｅｔｏ⁃Ｌ 组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５；与 Ｅｔｏ⁃Ｍ

组比较，ｃＰ ＜ ０． ０５；与 Ｅｔｏ⁃Ｈ ＋ ｍｉＲ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ＮＣ 组比较，ｄＰ ＜ ０． ０５。

２． ６ 　 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 与 ＨＯＸＣ８ 之间的靶向关系 　 预测

ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 和 ＨＯＸＣ８ ３’⁃ＵＴＲ 之间的结合位点结果见

图 ４；与 ＨＯＸＣ８⁃ＷＴ 和 ｍｉＲ⁃ＮＣ 共 转 染 细 胞 比 较，
ＨＯＸＣ８⁃ＷＴ 和ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ 共转染的ＭＫＮ４５ 细胞

中相对荧光酶活性降低（ｔ ／ Ｐ ＝５． ７７０ ／ ＜０． ００１），见表 ７。
３　 讨　 论

　 　 胃癌是全世界所关心的健康问题，由于诊断出胃

癌时患者往往处于晚期，所以胃癌病死率较高［２］。 幽

门螺杆菌感染是导致胃癌最常见的危险因素，由幽门

螺杆菌感染引起的胃癌与细菌的毒力、宿主的基因组

和环境有巨大关联［１１］，大约 １０％ 的胃癌病例表现出

家族聚集性［１２］，大多数感染者无症状。 近些年来，胃
癌诊断和治疗有较大进展，数字图像分析和液体活检

诊断方法是一种趋势， 当化疗治疗效果不佳时则需要

图 ４　 预测 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 和 ＨＯＸＣ８ ３’⁃ＵＴＲ 之间的结合位点

Ｆｉｇ． ４ 　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ａｎｄ
ＨＯＸＣ８ ３ ＇⁃ ＵＴＲ

表 ７　 ＭＫＮ４５ 细胞中相对荧光素酶活性比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ＭＫＮ４５ ｃｅｌｌｓ
ＭＫＮ４５ ｎ ｍｉＲ⁃ＮＣ ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｍｉｍｉｃ
ＨＯＸＣ８⁃ＷＴ ６ １． ０３ ± ０． １１ ０． ５３ ± ０． １４ａ

ＨＯＸＣ８⁃ＭＵＴ ６ １． ０６ ± ０． １２ ０． ９８ ± ０． １３

　 　 注：与 ｍｉＲ⁃ＮＣ 共转染比较，ａＰ ＜ ０． ０５。

免疫疗法，寻找对应的免疫治疗靶点［２］。 目前有多项

胃癌相关基础研究与信号通路相关。 比如，肌松酮通

过 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路调控 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 蛋白的表达

来抑制 ＳＧＣ⁃７９０１ 和 ＭＧＣ⁃８０３ 细胞的侵袭和迁移［１３］；
保守序列 ＦＡＭ１１７Ｂ 通过激活 ＫＥＡＰ１ ／ ＮＲＦ２ 信号通

路，促进胃癌细胞的生长并增加癌细胞的化疗耐药

性［１４］；具有乳酸转移酶活性的 ＡＡＲＳ１ 可以激活 ＹＡＰ⁃
ＴＥＡＤ 复合物介导的 Ｈｉｐｐｏ 通路乳酸化，促进胃癌细

胞增殖［１５］。
　 　 Ｅｔｏ 是一种用于麻醉诱导的催眠剂，它通过 γ⁃氨
基丁酸 Ａ 型受体上的正变构调节而产生效果，增强了

抑制性神经递质 γ⁃氨基丁酸的效果，是一种受体激动

剂，用于诱导全身麻醉和镇静［１６］。 Ｅｔｏ 的功效与巴比

妥酸酯和异丙酚相似，能迅速产生催眠作用而无镇痛

效果，已被用作异丙酚的替代品［１７］。 Ｅｔｏ 在麻醉诱导

期间保持血液动力学稳定性［１８］，对全身血压和心率影

响较小，所以适用于血流动力不稳定、心脏病，甚至失

血性休克患者［１９］。 同时，Ｅｔｏ 是癌症手术可优先选择

的麻醉药物之一。 研究发现，Ｅｔｏ 可作为 ＪＡＫ２ 抑制

剂，破坏 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路，抑制肝癌细胞的恶性

行为［２０］；Ｅｔｏ 可通过下调 ＷＷＰ２ 影响 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号

通路相关的磷酸化蛋白水平，抑制 Ａ５４９ 非小细胞肺

癌细胞增殖并诱导细胞凋亡［２１］。 此外，国内有研究报

道，Ｅｔｏ 可以通过调节 Ｈｉｐｐｏ 信号通路抑制鼻咽癌细胞

的侵袭和迁移［２２］。 由此可见，Ｅｔｏ 可以通过多种信号

通路调节癌细胞的恶性生物学行为，增加 Ｅｔｏ 相关信

号通路的研究，可以完善 Ｅｔｏ 发挥治疗作用的分子过

程，增加对 Ｅｔｏ 的了解。 本研究结果表明，Ｅｔｏ 处理胃

癌 ＭＫＮ４５ 细胞后，细胞存活率、集落形成率、细胞侵

入率降低，细胞凋亡率升高，表明 Ｅｔｏ 能通过促进胃癌

·０９· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． １



细胞凋亡而抑制胃癌细胞的增殖和侵袭能力。
　 　 ｍｉＲＮＡ 是一种小的 ＲＮＡ 分子，通过与靶 ｍＲＮＡ
结合，在基因转录和蛋白表达的调控中发挥重要作

用［２３］。 ｍｉＲＮＡ 与靶 ｍＲＮＡ 的 ３’⁃ＵＴＲ 结合，通过抑制

翻译或降解 ｍＲＮＡ 来调节基因表达［７］。 越来越多的

证据表明，许多生理过程和病理结果（包括癌症）高度

依赖于 ｍｉＲＮＡ。 基于过表达或抑制 ｍｉＲＮＡ 表达的治

疗具有巨大潜力，可通过控制 ｍｉＲＮＡ 基因表达调节一

系列生物学功能，包括细胞生长、增殖、迁移、凋亡等细

胞生命过程［２４］。 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 作为 ｍｉＲＮＡ 家族的成

员，可在一些疾病中发挥相关功能，包括肺动脉高压、
糖尿病和各种类型的癌症［７］。 有研究表明，ｍｉＲ⁃２０４
可以与 ＴＰＴ１ 相互作用抑制 ＫＧＮ 细胞活力并诱导细胞

凋亡和细胞周期停滞，是多囊卵巢综合征的潜在靶

点［２１］。 有报道称，ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 是神经胶质瘤中的抑癌

基因，ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 可以调节 Ｂｃｌ⁃２，控制神经胶质瘤发

展［２５］；ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 也可通过阻止 ＮＦ⁃κＢ 信号传导抑

制前列腺癌细胞的侵袭和迁移［２６］。 另有研究表明，宫
颈癌组织中 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 水平降低，升高 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 水

平后，癌细胞的增殖、迁移可受到抑制，并促进了细胞

凋亡［２７］。 此外，ＨＯＸＣ８ 在宫颈癌中高表达，ｍｉＲ⁃２３ａ
可以通过下调 ＨＯＸＣ８ 抑制宫颈癌细胞的增殖能

力［２８］。 在本研究结果中，与 Ｃｔｒｌ 组比较，Ｅｔｏ 处理各组

ＭＫＮ４５ 细胞中 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 水平显著升高， ＨＯＸＣ８
ｍＲＮＡ 水平显著降低，说明 Ｅｔｏ 可以促进抑癌分子

ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 表达，下调癌症中高表达的 ＨＯＸＣ８；随后

在 Ｅｔｏ 培养的基础上加入 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 抑制剂发现，Ｅｔｏ
对胃癌细胞恶性生物学行为的抑制作用被逆转，且通

过双荧光素酶报告基因实验进一步证实了 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ
可以靶向调节 ＨＯＸＣ８。 由此提示 Ｅｔｏ 在胃癌细胞中

可能 通 过 上 调 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 并 下 调 ＨＯＸＣ８， 促 进

ＭＫＮ４５ 细胞凋亡，进而抑制其增殖和侵袭。
　 　 综上所述，Ｅｔｏ 可能通过调控 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ／ ＨＯＸＣ８
轴抑制胃癌细胞增殖和侵袭能力，促进胃癌细胞凋亡。
但本研究仅在细胞水平上验证了 Ｅｔｏ 通过 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ
与 ＨＯＸＣ８ 相互作用对 ＭＫＮ４５ 细胞产生了影响，并未

解释清楚该过程中 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ／ ＨＯＸＣ８ 轴所涉及的其

他相关通路，后续将会进一步对此进行研究，进而发现

其在体内的影响。
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Ｒｅｐ，２０２１，４６（６）：２４９． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｏｒ． ２０２１． ８２００．

［５］ 　 Ｚｈａｏ Ａ，Ｌｉｕ Ｙ． Ｐｒｏｐｏｆｏｌ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｂｙ
ｔｈｅ ｃｉｒｃ⁃ＰＡＢＰＮ１ ／ ｍｉＲ⁃６３８ ／ ＳＲＳＦ１ ａｘｉｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎａｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０２１，
６３１：１１４３５４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｂ． ２０２１． １１４３５４．

［６］ 　 Ｃｈｕ ＣＮ，Ｗｕ ＫＣ，Ｃｈｕｎｇ ＷＳ，ｅｔ ａｌ． Ｅｔｏｍｉｄａｔｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｉｎｖａｓｉｏｎ
ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ Ａ５４９ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉ⁃
ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１９， ３９ （ １ ）： ２１５⁃２２３． ＤＯＩ： １０． ２１８７３ ／
ａｎｔｉｃａｎｒｅｓ． １３１００．

［７］ 　 Ｇｕ Ｙ，Ｚｈａｎｇ Ｘ，Ｌｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃２０４⁃５ｐ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ＡＰ１Ｓ２ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ
ｆｏｒ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０２３，５７４：
１１１９９３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｍｃｅ． ２０２３． １１１９９３．

［８］ 　 Ｑｕ Ｌ，Ｌｉ Ｚ，Ｌｉｕ Ｐ． ｍｉｒ⁃２０４⁃５ｐ ａｃｔｓ ａｓ ａ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＤＮＭ２ ｉｎ ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｈｅａｌｔｈｃ Ｅｎｇ， ２０２２， ２０２２：
８９４４５８８． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０２２ ／ ８９４４５８８．

［９］ 　 Ｂｒｏｔｔｏ ＤＢ，Ｓｉｅｎａ ＡＤＤ，ｄｅ Ｂａｒｒｏｓ ＩＩ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ＨＯＸ
ｇｅｎｅｓ ｔｏ ｃａｎｃｅｒ ｈａｌｌｍａｒｋｓ：Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｖｉｅｗ
［Ｊ］ ． Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ， ２０２０， ４２ （ ５ ）： １０１０４２８３２０９１８０５０． ＤＯＩ： １０．
１１７７ ／ １０１０４２８３２０９１８０５０．

［１０］ 　 Ｔｓａｉ ＣＹ，Ｌｉａｏ ＪＢ，Ｌｅｅ ＹＣ，ｅｔ ａｌ． ＨＯＸＣ８ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２０２３，１４（１３）：２５５２⁃
２５６１． ＤＯＩ：１０． ７１５０ ／ ｊｃａ． ８４４６０．

［１１］ 　 Ｋｕｍａｒ Ｓ，Ｍｅｔｚ ＤＣ，Ｅｌｌｅｎｂｅｒｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｆｔｅｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：Ａ ｌａｒｇｅ
ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２０，１５８（３）：５２７⁃５３６． ｅ７． ＤＯＩ：
１０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ． ２０１９． １０． ０１９．

［１２］ 　 Ｃｈｏｉ ＩＪ，Ｋｉｍ ＣＧ，Ｌｅｅ ＪＹ，ｅｔ ａｌ． Ｆａｍｉｌｙ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ
ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，２０２０，３８２（５）：４２７⁃
４３６． ＤＯＩ：１０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１９０９６６６．

［１３］ 　 Ｇａｏ Ｆ，Ｙａｎ Ｓ，Ｓｕｎ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｍｕｓｃｏｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡ⁃１４５ ［ Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｓｃｉ Ｎｕｔｒ，２０２１，９ （９ ）：４７１１⁃
４７２１． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｆｓｎ３． ２２６９．

［１４］ 　 Ｚｈｏｕ Ｙ，Ｃｈｅｎ Ｙ，Ｓｈｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＦＡＭ１１７Ｂ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ＫＥＡＰ１ ／ ＮＲＦ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０２３， １３３ （ ３ ）： ｅ１５８７０５． ＤＯＩ： １０．
１１７２ ／ ＪＣＩ１５８７０５．

［１５］ 　 Ｊｕ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，Ｌｉｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｌａｎｙｌ⁃ｔＲＮＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ＡＡＲＳ１
ｍｏｏｎｌｉｇｈｔｓ ａｓ ａ ｌａｃｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ＹＡＰ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０２４， １３４ （ １０ ）： ｅ１７４５８７． ＤＯＩ： １０．
１１７２ ／ ＪＣＩ１７４５８７．

［１６］ 　 Ｖａｌｋ ＢＩ，Ｓｔｒｕｙｓ ＭＭＲＦ． Ｅｔｏｍｉｄａｔｅ ａｎｄ ｉｔｓ ａｎａｌｏｇｓ：Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ，２０２１，

·１９·疑难病杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． １



６０（１０）：１２５３⁃１２６９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ４０２６２⁃０２１⁃０１０３８⁃６．
［１７］ 　 Ｐａｒｋ ＹＪ，Ｃｈｏ Ｅ，Ｋｉｍ ＳＨ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｔｏｍｉｄａｔｅ ａｎｄ ｅｔｏ⁃

ｍｉｄａｔｅ ａｃｉｄ ｉｎ ｈａｉｒ ｕｓｉｎｇ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ⁃ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃ⁃
ｔｒｏｍｅｔｒｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｆｏｒｅｎｓｉｃ Ｓｃｉ，２０２２，６７ （ ６ ）：２４７９⁃２４８６． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ １５５６⁃４０２９． １５１１３．

［１８］ 　 Ｂａｓｃｉａｎｉ ＲＭ，Ｒｉｎｄｌｉｓｂａｃｈｅｒ Ａ，Ｂｅｇｅｒｔ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ａｎａｅｓｔｈｅｔｉｃ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｅｔｏｍｉｄａｔｅ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ：Ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ， ２０１６， ３３ （ ６ ）： ４１７⁃４２４． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
ＥＪＡ． ０００００００００００００４３４．

［１９］ 　 Ｅｇａｎ ＥＤ，Ｊｏｈｎｓｏｎ ＫＢ． Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｓｈｏｃｋ ｏｎ ｔｈｅ
ｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｎｅｓｔｈｅｔｉｃｓ：Ａ ｎａｒｒａｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ
［Ｊ］ ． Ａｎｅｓｔｈ Ａｎａｌｇ， ２０２０， １３０ （ ５ ）： １３２０⁃１３３０． ＤＯＩ： １０． １２１３ ／
ＡＮＥ． ００００００００００００４６５４．

［２０］ 　 Ｘｕ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｌ，Ｌｉ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｅｔｏｍｉｄａｔｅ ｅｌｉｃｉｔｓ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ｃａｐａｃｉｔｙ ｂｙ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ｔｈｅ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒ⁃
ｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ，２０２３，５５２：２１５９７０． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃａｎ⁃
ｌｅｔ． ２０２２． ２１５９７０．

［２１］ 　 Ｌｉ Ｄ，Ｚｈａｎｇ Ｊ，Ｙｉｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｅｔｏｍｉｄａｔｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ Ａ５４９ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｄｏｗｎ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＷＷＰ２［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄ，２０２１，２２（５）：１２５４． ＤＯＩ：１０．
３８９２ ／ ｅｔｍ． ２０２１． １０６８９．

［２２］ 　 陈明明，李克寒，刘相乐，等． 依托咪酯通过调节 Ｈｉｐｐｏ 信号通路

抑制鼻咽癌细胞 ＣＮＥ⁃１ 和 ＨＮＥ⁃１ 的侵袭迁移［ Ｊ］ ． 广东药科大

学学报， ２０２０， ３６ （ ６ ）： ８４０⁃８４６． ＤＯＩ： １０． １６８０９ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ２０９６⁃

３６５３． ２０２００８１２０３．
［２３］ 　 杨思雨，姜淮芜，姚晖，等． 胃癌患者血清 ｍｉＲ⁃３６９、ｍｉＲ⁃１３２３ 水

平及其临床意义［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２３，２２ （５）：４７４⁃４７８，４９３．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３． ０５． ００６．

［２４］ 　 Ｓｕｎ Ｘ，Ｓｕ Ｓ，Ｚｈａｎｇ Ｇ，ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃２０４ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｏｖａｒｉａｎ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＰＴ１
ｉｎ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２０１９，９７（５）：
５５４⁃５６２． ＤＯＩ：１０． １１３９ ／ ｂｃｂ⁃２０１９⁃００１９．

［２５］ 　 Ｓｈｅｎ Ｊ，Ｘｉｏｎｇ Ｊ，Ｓｈａｏ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ＸＩＳＴ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｇｌｉｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃２０４⁃
５ｐ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， １１ （ １５ ）： ４５５０⁃４５５９． ＤＯＩ： １０． ７１５０ ／
ｊｃａ． ４５６７６．

［２６］ 　 Ｗａ Ｑ，Ｈｕａｎｇ Ｓ，Ｐａｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ｖｉａ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ Ｎｕ⁃
ｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ， ２０１９， １８： ５６７⁃５７９． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｏｍｔｎ． ２０１９．
０９． ００８．

［２７］ 　 晁亚萍，乔世萌，华金凤． ＧＮＡＳ⁃ＡＳ１ 靶向 ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ 对宫颈癌

ＳｉＨａ 细胞活性凋亡和迁移的影响［ Ｊ］ ． 中国优生与遗传杂志，
２０２１， ２９ （ ９ ）： １２０８⁃１２１２． ＤＯＩ： １０． １３４０４ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｂｈｈ．
２０２１１２０１． ０１０．

［２８］ 　 秦智慧，林楠，李绪东，等． ＭｉＲ⁃２３ａ 靶向 ＨＯＸＣ８ 在黑龙江省宫

颈癌人群中发生的作用分析［ Ｊ］ ． 现代生物医学进展，２０２０，２０
（１８）：３４６６⁃３４６９． ＤＯＩ：１０． １３２４１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｐｍｂ． ２０２０． １８． ０１４．

（收稿日期：２０２４ － ０９ － １９）
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撰写医学论文主体部分的要求

１　 前言　 概述研究的背景、目的、研究思路、理论依据、研究方法、预期结果和意义等。 仅需提供与研究主题紧密相关

的参考文献，切忌写成文献综述。 一般以 ２００ ～ ３００ 个汉字为宜，占全文字数的 ５％左右。
２　 资（材）料与方法　 实验研究论文常写成“材料与方法”，临床研究论文常写成“资料与方法”。
２． １　 研究对象：研究对象为人，需注明时间、地点、分组方法、一般情况、选择标准与排除标准等，并说明经所在单位伦

理委员会批准，研究对象知情同意。 研究对象为实验动物，需注明动物的名称、种系、雌雄、年龄、饲养条件、健康状况

及合格证号等。
２． ２　 药品、试剂及仪器、设备：药品及化学试剂使用通用名称，并注明剂量、单位、纯度、批号、生产单位及给药途径。
仪器、设备应注明名称、型号、规格、生产单位、精密度或误差范围，无须描述工作原理。
２． ３　 观察指标与方法：选用相应观察指标，详述新创的方法及改良方法的改进之处，以备他人重复。 采用他人方法，
以引用参考文献的方式给出即可。
２． ４　 统计学方法　 说明所使用的统计学软件及版本，明确资料的表达及统计学方法的选择。 用 �ｘ ± ｓ 表达服从或近似

服从正态分布的计量资料， 可采用 ｔ 检验、方差分析；用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表达呈偏态分布的计量资料或生存时间资料， 可采

用秩和检验，若考虑协变量的影响，可采用协方差分析；用频数或构成比（％ ）表达计数资料或等级资料，可采用卡方检

验或秩和检验。
３　 结果　 是指与设计的观察指标相对应的实（试）验所得数据、观察记录，经过综合分析和统计学处理的结果，而不是

原始数据，更不是原始记录。 按逻辑顺序在正文的文字、表格和图中描述所获得的结果。 结果的叙述应实事求是，简
洁明了，数据准确，层次清楚，逻辑严谨。 以数据反映结果时，应注意不能只描述导数（如百分数），还应同时给出据以

计算导数的绝对数。 一般应对所得数据进行统计学处理，并给出具体的统计检验值，如：ｔ ＝ ２． ８５，Ｐ ＜ ０． ０１。
４　 讨论　 是对研究结果的科学解释与评价，是研究所形成的科学理论，不必重述结果部分具体数据或资料。 着重讨论研

究结果的创新之处及从中导出的结论，包括理论意义、实际应用价值、局限性，及其对进一步研究的启示。 应将本研究结

果与其他有关的研究相比较，并将本研究结论与目的联系起来讨论，同时列出相关参考文献。
５　 结论　 是对研究结果和论点的提炼与概括，如果推导不出结论，可在讨论中写一结束语。

·２９· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． １


