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　 　 【摘　 要】 　 目的　 观察益母草碱调节蛋白激酶 Ｂ（Ａｋｔ） ／双微体同源基因 ２（ＭＤＭ２） ／ ｐ５３ 信号通路对脑胶质瘤细

胞恶性生物学行为的影响。 方法　 ２０２２ 年 ３—９ 月于湖北省十堰市太和医院实验室进行实验。 采用 ＣＣＫ⁃８ 法测定不

同浓度（０、０． ４、０． ８、１． ２、１． ６、２． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）益母草碱处理的小鼠脑胶质瘤细胞 ＧＬ２６１ 存活率并筛选出其最佳作用浓

度。 体外培养 ＧＬ２６１ 细胞并随机分为对照组、益母草碱组、益母草碱 ＋ ＳＣ７９（Ａｋｔ 激活剂）组，以益母草碱 １． ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
和 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＳＣ７９ 分组处理后，采用蛋白免疫印记法检测各组细胞 Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 通路相关蛋白表达；采用 ＣＣＫ⁃８
法、流式细胞术、细胞划痕实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验分别检测各组细胞增殖、凋亡、迁移、侵袭情况。 构建颅内胶质瘤小鼠

模型 ３０ 只并随机分为对照组、益母草碱低剂量组、益母草碱中剂量组、益母草碱高剂量组及益母草碱高剂量 ＋ ＳＣ７９
组，分组处理后以 ＴＵＮＥＬ 染色检测各组小鼠颅内胶质瘤细胞凋亡情况；以免疫印记法检测各组胶质瘤组织 Ａｋｔ ／
ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 通路相关蛋白表达。 结果　 （１）细胞实验：与对照组比较，益母草碱组细胞凋亡率、ｐ５３ 蛋白表达显著升高

（Ｐ ＜ ０． ０５），存活率、迁移率、侵袭数、ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 与 ｐ⁃ＭＤＭ２ ／ ＭＤＭ２ 降低（Ｐ ＜ ０． ０５）；与益母草碱组比较，益母草碱 ＋
ＳＣ７９ 组细胞凋亡率、ｐ５３ 蛋白表达降低（Ｐ ＜ ０． ０５），存活率、迁移率、侵袭数、ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 与 ｐ⁃ＭＤＭ２ ／ ＭＤＭ２ 升高（Ｐ ＜
０． ０５）。 （２）动物实验：与对照组比较，益母草碱组胶质瘤组织细胞凋亡率、ｐ５３ 蛋白表达升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２０． ０７６ ／ ＜ ０． ００１、
７． ４８６ ／ ＜ ０． ００１），ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 与 ｐ⁃ＭＤＭ２ ／ ＭＤＭ２ 降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ １１． ７６９ ／ ＜ ０． ００１、７． ５７９ ／ ＜ ０． ００１）；与益母草碱组比较，益
母草碱 ＋ ＳＣ７９ 组胶质瘤组织细胞凋亡率、ｐ５３ 蛋白表达降低（ ｔ ／ Ｐ ＝ １８． ３２８ ／ ＜ ０． ００１、７． ３５９ ／ ＜ ０． ００１），ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ 与
ｐ⁃ＭＤＭ２ ／ ＭＤＭ２升高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ９． ６４０ ／ ＜ ０． ００１、５． ５２９ ／ ＜ ０． ００１）。 结论　 益母草碱可通过抑制 Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 信号而抑

制脑胶质瘤细胞增殖、迁移、侵袭及在小鼠体内生长，并诱导其凋亡，最终抑制其恶性进展。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To observe the effect of Leonurine regulated protein kinase B (Akt)/bimicrosomal homolo⁃
gous gene 2 (MDM2)/p53 signaling pathway on the malignant biological behavior of glioma cells. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 The experiment

was conducted in the laboratory of Taihe Hospital in Shiyan City, Hubei Province from March to September 2022. The CCK⁃
8 method was used to determine the survival rate of mouse glioma cells GL261 treated with Leonurine at different concentra⁃
tions (0, 0.4, 0.8, 1.2, 1.6, 2.0 mmol/L) and screen for their optimal concentration of action. GL261 cells were cultured in vitro

and randomly divided into control group, Leonurine group, and Leonurine + SC79 (Akt activator) group, with 1.6 mmol/L

Leonurine and 5 μmol/L SC79 after grouping, protein immunoblotting was used to detect the expression of Akt/MDM2/p53

pathway related proteins in each group of cells; CCK⁃8 method, flow cytometry, cell scratch assay, and Transwell assay
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were used to detect the proliferation, apoptosis, migration, and invasion of cells in each group. 30 intracranial glioma mouse

models were constructed and randomly divided into a control group, a low⁃dose group of Leonurine, a medium dose group

of Leonurine, a high⁃dose group of Leonurine, and a high⁃dose + SC79 group of Leonurine. After grouping, the apoptosis of

intracranial glioma cells in each group of mice was detected using TUNEL staining; Immunoblotting was used to detect the

expression of Akt/MDM2/p53 pathway related proteins in glioma tissues of each group. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 (1) Cell experiment: Com⁃
pared with the control group, the Leonurine group showed an increase in cell apoptosis rate and p53 protein expression

(P < 0.05), while survival rate, migration rate, invasion number, p⁃Akt/Akt, and p⁃MDM2/MDM2 decreased (P < 0.05). Com⁃
� pared with the Leonurine group, the Leonurine + SC79 group showed a decrease in cell apoptosis rate and p53 protein ex⁃

pression (P < 0.05), while survival rate, migration rate, invasion number, p⁃Akt/Akt, and p⁃MDM2/MDM2 increased (P <

� 0.05). (2) Animal experiment: Compared with the control group, the Leonurine group showed an increase in cell apoptosis

rate and p53 protein expression in glioma tissue (t/P = 20.076/ < 0.001, 7.486/ < 0.001), while p⁃Akt/Akt and p⁃MDM2/MDM2

decreased (t/P = 11.769/ < 0.001, 7.579/ < 0.001); Compared with the Leonurine group, the Leonurine + SC79 group showed a

decrease in cell apoptosis rate and p53 protein expression in glioma tissue (t/P = 18.328/ < 0.001, 7.359/ < 0.001), while p⁃Akt/

Akt and p⁃MDM2/MDM2 increased (t/P = 9.640/ < 0.001, 5.529/ < 0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Leonurine can inhibit the proliferation,

migration, invasion, and growth of glioma cells in mice by inhibiting Akt/MDM2/p53 signaling, and induce apoptosis, ulti⁃
mately inhibiting their malignant progression.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Glioma; Leonurine; Akt/MDM2/p53; Malignant biological behavior; Mice

　 　 脑胶质瘤是常见的颅内恶性肿瘤，约占全部颅内

肿瘤的 ５０％ ，在儿童恶性肿瘤中排第二位，临床疗效

差，积极开发改进其治疗技术有重要临床价值［１⁃２］。
蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，Ａｋｔ） ／双微体同源基因 ２
（ｍｏｕｓｅ ｄｏｕｂｌｅ ｍｉｎｕｔｅ ２，ＭＤＭ２） ／ ｐ５３ 通路与癌症的发

生、恶性进展关系密切，使该信号失活可抑制肝癌、口
腔鳞状细胞癌细胞的恶性进展［３⁃４］，还可抑制神经胶

质瘤细胞的增殖、体内生长和运动，延缓神经胶质瘤的

发生及恶性进展［５⁃６］；由此可知 Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 是脑

胶质瘤的重要治疗靶点。 益母草碱是自中药益母草中

分离出的一种抗肿瘤化合物，在前列腺癌、急性髓细胞

白血病中均发挥抗癌活性，且抑制 Ａｋｔ 信号激活是益

母草碱发挥抗癌活性的机制之一［７⁃８］。 因而预测益母

草碱可能通过调节 Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 信号通路而介导

脑胶质瘤细胞的恶性生物学行为。 本研究通过体外培

养小鼠脑胶质瘤细胞 ＧＬ２６１ 并构建其颅内胶质瘤小

鼠模型，对此预测进行验证分析，报道如下。
１　 材料与方法

１． １ 　 材料 　 （１）实验动物：雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠（ＳＰＦ
级，７ ～ ８ 周龄，体质量 １９ ～ ２２ ｇ）购自武汉有度生物科

技有限公司，生产许可证号 ＳＣＸＫ（鄂）２０１５⁃００２５，动
物饲养及实验操作符合《实验动物管理条例》；ＧＬ２６１
小鼠胶质瘤细胞购自上海雅吉生物科技有限公司。
（２）试药、试剂： ＳＣ７９（Ａｋｔ 激活剂，批号 ２０２２０８０６）购
自上海碧云天生物公司；益母草碱 （批号 １１１８２３⁃
２０１７０４）购自安徽新星药物开发有限责任公司；兔抗

小鼠 ｐ⁃Ａｋｔ、Ａｋｔ、ｐ⁃ＭＤＭ２、ＭＤＭ２、ｐ５３、Ｋｉ６７ 及甘油醛⁃

３⁃磷酸脱氢酶（ ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ⁃３⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎ⁃
ａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）一抗、辣根过氧化物酶标记（ ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ） 驴抗兔二抗、膜联蛋白 Ｖ（Ａｎｎｅｘｉｎ
Ｖ）⁃异硫氰酸荧光素（ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，ＦＩＴＣ） ／
碘化丙啶（ｐｒｏｐｉｄｉｕｍ ｉｏｄｉｄｅ，ＰＩ）细胞凋亡检测试剂盒、
结晶紫染色液、免疫组织化学试剂盒、ＴＵＮＥＬ 细胞凋

亡检测试剂盒购自北京百奥莱博科技有限公司；ＣＣＫ⁃
８ 细胞活力检测试剂盒购自赫澎（上海）生物科技有限

公司。 （３）仪器、设备：ＪＭＢ⁃ＳＡ 全波长酶标仪购自上

海精若科学仪器有限公司；ＦＡＣＳ Ｃａｌｉｂｕｒ 全自动流式

细胞仪购自上海佐明机械设备贸易有限公司；ＰＨ⁃
３ＤＭＣ 倒置生物显微镜购自微特视界科技（深圳）有限

公司；ＨＳ⁃４０８０ 全自动冰冻切片机购自山东欧莱博医

疗器械有限公司；ＰｏｗｅｒＰａｃ ＨＶ 电泳与转印设备电源、
Ｔｒａｎｓ⁃Ｂｌｏｔ®小型蛋白转印槽、Ｍｉｎｉ⁃ＰＲＯＴＥＡＮ Ｔｅｔｒａ 小

型蛋白垂直电泳槽购自美国伯乐公司。
１． ２　 细胞实验方法 　 ２０２２ 年 ３—９ 月于湖北省十堰

市太和医院实验室进行实验。
１． ２． １　 筛选益母草碱对 ＧＬ２６１ 细胞的最佳药物作用

浓度：解冻复苏购买的冻存小鼠脑胶质瘤细胞 ＧＬ２６１，
以 ＤＭＥＭ 培养基（含 １０％胎牛血清 ＋ １％ 双抗）培养，
传代后接种在 ９６ 孔板培养（１ × １０４ 个 ／孔），细胞进入

对数生长期后分别以 ０、０． ４、０． ８、１． ２、１． ６、２． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
浓度益母草碱处理 ２４ ｈ［９］，以 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 益母草碱处理

细胞做对照组，同时以不接种细胞的培养孔做空白对

照组，每孔细胞加入 ＣＣＫ⁃８ 试剂 ２０ μｌ 孵育 １． ５ ｈ 后，
按 ＣＣＫ⁃８ 细胞活力检测试剂盒说明书指导测定各组
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细胞吸光度，按下式算出各组细胞存活率：存活率 ＝
（益母草碱处理组吸光度 － 空白对照组吸光度） ／
（０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ益母草碱处理组吸光度 － 空白对照组吸光

度） × １００％ 。
１． ２． ２　 分组处理细胞并采集标本：ＧＬ２６１ 细胞传代后

接种在 １２ 孔板（２． ５ × １０５ 个 ／孔），随机分为对照组、
益母草碱组、益母草碱 ＋ ＳＣ７９ 组，细胞进入对数生长

期后分组进行处理：益母草碱组细胞以终浓度益母草

碱 １． ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 处理，益母草碱 ＋ ＳＣ７９ 组细胞以终浓

度 １． ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 益母草碱和终浓度 ５． ０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的

ＳＣ７９ 联合处理［１０］，对照组细胞不做处理，２４ ｈ 后收集

各组细胞备用。
１． ２． ３　 蛋白免疫印记法检测各组 ＧＬ２６１ 细胞 Ａｋｔ ／
ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 通路相关蛋白表达情况：以 ＲＩＰＡ 裂解液

分别提取 １． ２． ２ 中收集的各组 ＧＬ２６１ 细胞总蛋白，测
出其浓度后沸水浴内加热变性，每组取出 ２５ μｇ 行电

泳实验后电转，将其按分子量大小分离后移到硝酸纤

维素膜上，封闭其非特异抗原后分别孵育兔抗小鼠 ｐ⁃
Ａｋｔ（１ ∶ １ ０００）、Ａｋｔ（１ ∶ １ ０００）、ｐ⁃ＭＤＭ２（１ ∶ １ ０００）、
ＭＤＭ２（１∶ １ ０００）、ｐ５３（１∶ ２ ０００）、ＧＡＰＤＨ（１∶ ２ ０００）一
抗，洗膜后孵育 ＨＲＰ 标记驴抗兔二抗（１∶ ２ ０００）进行

抗原抗体反应，洗膜后以化学发光法显影，采集各组蛋

白条带图像后以 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件定量其灰度值，按下式算

出其相对表达：待测蛋白相对表达 ＝待测蛋白灰度值 ／
内参 ＧＡＰＤＨ 蛋白灰度值。
１． ２． ４　 ＣＣＫ⁃８ 法检测各组 ＧＬ２６１ 细胞增殖、凋亡、迁
移和侵袭情况：ＧＬ２６１ 细胞传代接种在 ９６ 孔板并按照

１． ２． ２ 中方法分组处理 ２４ ｈ，采用 ＣＣＫ⁃８ 法检测各组

细胞存活率，具体方法见 １． ２． １。
１． ２． ４． １ 　 流式细胞术检测各组 ＧＬ２６１ 细胞凋亡 　
ＧＬ２６１ 细胞传代接种在 １２ 孔板并按照 １． ２． ２ 中方法

分组处理 ２４ ｈ，收集各组细胞以磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）洗涤后计数，每组取 ５ × １０５

个细胞用 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ 细胞凋亡检测试剂盒按其

说明指导行 ＦＩＴＣ 及 ＰＩ 双染，洗涤后置于流式细胞仪

内检测各组细胞凋亡率。
１． ２． ４． ２　 细胞划痕实验检测各组 ＧＬ２６１ 细胞迁移　
ＧＬ２６１ 细胞传代接种在 １２ 孔板并按照 １． ２． ２ 中方法

分组处理 ２４ ｈ，收集各组细胞 ＰＢＳ 洗涤、计数后每组

取 ５ × １０６ 个细胞接种在 ２４ 孔板培养 １０ ｈ，于每孔中

央划一条直线后除去划痕内细胞，以倒置生物显微镜

拍照后以 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件定量各组细胞划痕面积 Ｓ０ｈ，继
续培养 ２４ ｈ 后再次拍照后定量各组划痕面积 Ｓ２４ｈ，按
下式计算各组细胞迁移率：迁移率 （％ ） ＝ （ Ｓ０ｈ －

Ｓ２４ｈ） ／ Ｓ０ｈ × １００％ 。
１． ２． ４． ３ 　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测各组 ＧＬ２６１ 细胞侵袭：
ＧＬ２６１ 细胞传代接种在 １２ 孔板并按照 １． ２． ２ 中方法

分组处理 ２４ ｈ，收集各组细胞 ＰＢＳ 洗涤、以不含胎牛

血清的 ＤＭＥＭ 培养基重悬计数后，每组取 ５ × １０６ 个

细胞接种在以基质胶包被的 ２４ 孔 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 板上室并

同时于下室中加入 ＤＭＥＭ 培养基 （含 １０％ 胎牛血

清 ＋１％双抗），培养 ２４ ｈ 后取下室细胞洗涤、固定、行
结晶紫染色、洗涤，以倒置生物显微镜拍照后以 Ｉｍａｇｅ
Ｊ 软件定量各组侵袭到下室的细胞数量，即为各组细

胞侵袭数。
１． ３　 动物实验方法

１． ３． １　 构建颅内胶质瘤小鼠模型并筛选其益母草碱

最佳作用剂量：参考文献［１１］构建颅内胶质瘤小鼠模

型，取对数生长期的 ＧＬ２６１ 细胞，计数后制成密度为

２ × １０５ ／ μｌ 的单细胞悬液，以 ４％ 戊巴比妥钠 （０． ０１
ｍｌ ／ ｇ）腹腔注射麻醉小鼠后俯卧固定在脑立体定位仪

上，头顶去毛备皮后分离暴露颅骨，定位矢状缝右 ２
ｍｍ、前囟前 １ ｍｍ 处开骨窗，于小鼠右侧脑尾状核区

接种上述细胞悬液 ５ μｌ，进针深至硬脑膜下 ３ ｍｍ，缓
慢注射后留针 ３ ｍｉｎ，然后缓慢拔针并缝合伤口，消毒

后继续饲养，共造模 ３３ 只，死亡 ３ 只，成功 ３０ 只，随机

数字表法分为对照组、益母草碱低剂量组、益母草碱中

剂量组、益母草碱高剂量组、益母草碱高剂量 ＋ ＳＣ７９
组，每组 ６ 只，益母草碱低剂量组、益母草碱中剂量组、
益母草碱高剂量组小鼠分别以 ９０、１８０、３６０ ｎｇ ／ ｇ 益母

草碱（于造模后 １ ｄ 开始处理，以生理盐水溶解制为

９、１８、 ３６ ｎｇ ／ μｌ 的药液， 灌胃 １０ μｌ ／ ｇ， １ 次 ／ ｄ ） 灌

胃［１２⁃１３］；同时腹腔注射生理盐水 １０ μｌ ／ ｇ（于造模后 ２
周开始处理，１ 次 ／ ｄ）；益母草碱高剂量 ＋ ＳＣ７９ 组小鼠

以益母草碱 ３６０ ｎｇ ／ ｇ（于造模后 １ ｄ 开始处理，以生理

盐水溶解制为 ３６ ｎｇ ／ μｌ 药液，灌胃 １０ μｌ ／ ｇ，１ 次 ／ ｄ）灌
胃，同时腹腔注射 ＳＣ７９ ４０ μｇ ／ ｇ（于造模后 ２ 周开始处

理，以生理盐水溶解制为 ４ μｇ ／ μｌ 的药液， 注射

１０ μｌ ／ ｇ，１ 次 ／ ｄ） ［１４］，至造模后 ３ 周给药结束。
１． ３． ２　 小鼠颅内胶质瘤细胞增殖：给药结束 ２４ ｈ 后

颈椎脱臼处死各组小鼠，剪下头颅并解剖取出大脑内

胶质瘤组织，ＯＣＴ 包埋后速冻成块，全自动冰冻切片

机切片，复温后置于预冷丙酮内固定，以 ３％过氧化氢

酶、兔源抗小鼠 Ｋｉ６７ 一抗依次孵育后，采用免疫组织

化学试剂盒按其说明指导行免疫组化染色，封片后以

倒置生物显微镜采集任意 ６ 个视野图片，采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ
软件定量各组 Ｋｉ６７ 阳性细胞数和总细胞数后按下式

计算其 Ｋｉ６７ 阳性率：Ｋｉ６７ 阳性率 ＝ Ｋｉ６７ 阳性细胞数 ／
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总细胞数 × １００％ 。
１． ３． ３　 小鼠颅内胶质瘤细胞凋亡情况检测：按 １． ３． １
中方法构建颅内胶质瘤小鼠模型 １８ 只，随机数字表法

分为对照组、益母草碱组、益母草碱 ＋ ＳＣ７９ 组，每组 ６
只，以 ３６０ ｎｇ ／ ｇ 益母草碱和 ４０ μｇ ／ ｇ 的 ＳＣ７９ 分组处

理，具体给药方式见 １． ３． ３，给药结束 ２４ ｈ 后颈椎脱臼

处死各组小鼠，取脑内胶质瘤组织 ０． ４ ｇ 置液氮内备

用，剩余胶质瘤组织按 １． ３． ３ 中方法做冰冻切片、复
温、固定，用 ＴＵＮＥＬ 细胞凋亡检测试剂盒按其说明指

导行 ＴＵＮＥＬ 染色，封片后以倒置生物显微镜采集任意

６ 个视野图片，采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件定量各组凋亡细胞数

和总细胞数后按下式计算其凋亡率：凋亡率 ＝ 凋亡细

胞数 ／总细胞数 × １００％ 。
１． ３． ４ 　 检测各组小鼠颅内胶质瘤组织 Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／
ｐ５３ 通路相关蛋白表达：取出 １． ３． １ 中各组小鼠胶质

瘤组织分别提取其中总蛋白，进行免疫印迹实验检测

其中 Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 通路相关蛋白表达。
１． ４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件对数据进行

统计分析。 正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，多组间

比较采用单因素方差分析，组间两两比较行 ＬＳＤ⁃ｔ 检
验；偏态分布的计量资料以 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，组间比较

采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验；计数资料以频数或率（％ ）表
示，比较采用 χ２ 检验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学

意义。
２　 结　 果

２． １　 不同浓度益母草碱对 ＧＬ２６１ 细胞增殖的影响比

较　 ０． ４、０． ８、１． ２、１． ６、２． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的益母草碱均可

抑制 ＧＬ２６１ 细胞增殖，且抑制作用随益母草碱浓度的

升高而增强（后续研究选择接近 ＩＣ５０ 值的 １． ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
益母草碱），见图 １。

注：与 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的益母草碱比较，ａＰ ＜ ０． ０５。

图 １　 不同浓度的益母草碱对 ＧＬ２６１ 细胞存活率的影响

Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｌｅｏｎｕｒｕｓ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｏｎ
ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ＧＬ２６１ ｃｅｌｌｓ

２． ２　 益母草碱对 ＧＬ２６１ 细胞 Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 通路相

关蛋白的影响比较　 与对照组比较，益母草碱组细胞

ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、ｐ⁃ＭＤＭ２ ／ ＭＤＭ２ 降低（Ｐ ＜ ０． ０５），ｐ５３ 蛋

白表达升高（Ｐ ＜ ０． ０５）；与益母草碱组比较，益母草

碱 ＋ ＳＣ７９ 组细胞 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、 ｐ⁃ＭＤＭ２ ／ ＭＤＭ２ 升高

（Ｐ ＜ ０． ０５），ｐ５３ 蛋白表达降低（Ｐ ＜ ０． ０５），见图 ２、
表 １。

注：Ａ． 对照组；Ｂ． 益母草碱组； Ｃ． 益母草碱 ＋ ＳＣ７９ 组。

图 ２　 蛋白免疫印迹检测各组 ＧＬ２６１ 细胞 Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 通

路相关蛋白表达

Ｆｉｇ． ２　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｍｍｕｎｏｂｌｏｔｔｉｎｇ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＧＬ２６１ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

　 表 １　 各组 ＧＬ２６１ 细胞 Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 通路相关蛋白相对

表达比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ＧＬ２６１ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 ｎ ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ ｐ⁃ＭＤＭ２ ／ ＭＤＭ２ ｐ５３ ／ ＧＡＰＤＨ
对照组 ６ ０． ７８ ± ０． １４ ０． ８３ ± ０． １５ ０． １９ ± ０． ０４
益母草碱组 ６ ０． ２４ ± ０． ０６ａ ０． ２７ ± ０． ０３ａ ０． ６７ ± ０． ０９ａ

益母草碱 ＋ ＳＣ７９ 组 ６ ０． ７２ ± ０． １２ｂ ０． ７７ ± ０． １６ｂ ０． ２２ ± ０． ０５ｂ

Ｆ 值 ４１． ９３６ ３４． ７２７ １０６． ６７２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与益母草碱组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５。

２． ３　 益母草碱对 ＧＬ２６１ 细胞增殖、凋亡、迁移与侵袭

的影响比较　 与对照组比较，益母草碱组细胞存活率、
迁移率与侵袭数降低（Ｐ ＜ ０． ０５），凋亡率升高（Ｐ ＜
０． ０５）；与益母草碱组比较，益母草碱 ＋ ＳＣ７９ 组细胞存

活率、迁移率与侵袭数升高（Ｐ ＜ ０． ０５），凋亡率降低

（Ｐ ＜ ０． ０５），见图 ３、图 ４、图 ５、表 ２。
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图 ３　 流式细胞术检测各组 ＧＬ２６１ 细胞凋亡

Ｆｉｇ． ３　 Ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＧＬ２６１ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

图 ４　 划痕实验检测各组 ＧＬ２６１ 细胞迁移（ × ２００）
Ｆｉｇ． ４　 Ｓｃｒａｔｃｈ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＧＬ２６１ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（ × ２００）

图 ５　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测各组 ＧＬ２６１ 细胞侵袭（结晶紫染色， × ２００）
Ｆｉｇ． ５　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＧＬ２６１ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｃｒｙｓｔａｌ ｖｉｏｌｅｔ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）

２． ４　 不同剂量益母草碱对小鼠颅内胶质瘤细胞增殖

的影响比较　 与对照组小鼠颅内胶质瘤 Ｋｉ６７ 阳性率

（６５． ４２ ± ８． ８３）％ 比较，益母草碱低剂量组（５０． １４ ±

４． ４１）％ 、益母草碱中剂量组（３４． ８９ ± ３． ６３）％ 、益母

草碱高剂量组（１９． ８７ ± ２． ０４）％ 均降低 ，并呈剂量依

赖性（Ｆ ／ Ｐ ＝ ５７． １２６ ／ ＜ ０． ００１）；与益母草碱组比较，益
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母草碱 ＋ ＳＣ７９ 组 （ ５９． ２６ ± ８． １２ ）％ 升高 （ ｔ ／ Ｐ ＝
１６． ０５０ ／ ＜ ０． ００１），见图 ６。
２． ５　 益母草碱对小鼠颅内胶质瘤细胞凋亡的影响比

较　 与对照组小鼠颅内胶质瘤组织细胞凋亡率（５． １６ ±
０． ８７）％比较，益母草碱组（４０． ５２ ± ７． １３）％ 显著升高

（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２０． ０７６ ／ ＜ ０． ００１）；与益母草碱组比较，益母草

碱 ＋ ＳＣ７９ 组 （ ８． ２４ ± ２． ０６ ）％ 显著降低 （ ｔ ／ Ｐ ＝
１８． ３２８ ／ ＜ ０． ００１），见图 ７。
２． ６ 　 益母草碱对小鼠颅内胶质瘤组织 Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／
ｐ５３ 通路相关蛋白的影响比较　 与对照组比较，益母

草碱组胶质瘤组织 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、 ｐ⁃ＭＤＭ２ ／ ＭＤＭ２ 降低

（Ｐ ＜ ０． ０５），ｐ５３ 蛋白表达升高（Ｐ ＜ ０． ０５）；与益母草

碱组比较，益母草碱 ＋ ＳＣ７９ 组胶质瘤组织 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、

ｐ⁃ＭＤＭ２ ／ ＭＤＭ２ 升高（Ｐ ＜ ０． ０５），ｐ５３ 蛋白表达降低

（Ｐ ＜ ０． ０５），见图 ８、表 ３。

表 ３　 各组小鼠颅内胶质瘤组织 Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 通路相关蛋白

相对表达比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３
ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ
ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 ｎ ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ ｐ⁃ＭＤＭ２ ／ ＭＤＭ２ ｐ５３ ／ ＧＡＰＤＨ
对照组 ６ ０． ５９ ± ０． １０ ０． ６６ ± ０． １４ ０． ３３ ± ０． ０６
益母草碱组 ６ ０． １０ ± ０． ０２ａ ０． ２０ ± ０． ０５ａ ０． ７４ ± ０． １３ａ

益母草碱 ＋ ＳＣ７９ 组 ６ ０． ５４ ± ０． １１ｂ ０． ６０ ± ０． １７ｂ ０． ３６ ± ０． ０４ｂ

Ｆ 值 ５８． １６０ ２２． ０７１ ４２． ５４３
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与益母草碱组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５。

表 ２　 各组 ＧＬ２６１ 细胞存活率、凋亡率、迁移率与侵袭数比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ， ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ， ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＧＬ２６１ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ
　 组　 别 ｎ 存活率（％ ） 凋亡率（％ ） 迁移率（％ ） 细胞侵袭数（个）
对照组 ６ １００． ００ ± ０． ００ １． ２１ ± ０． ２２ ８６． ２２ ± １４． ３５ ２６４． ６５ ± ４３． ６８
益母草碱组 ６ ４８． ０２ ± ６． １３ａ ５１． ２７ ± ８． １６ａ ２３． ３１ ± ３． ２９ａ ８９． ３６ ± １５． ３２ａ

益母草碱 ＋ ＳＣ７９ 组 ６ ９２． １４ ± １５． ６８ｂ ３． ４７ ± １． ０８ｂ ７８． ０３ ± １６． ６３ｂ ２３７． ４８ ± ５０． ２６ｂ

Ｆ 值 ４９． ８５５ ２１２． ２０９ ４２． ６８６ ３４． ３１６
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与对照组比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与益母草碱组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５。

注：红色箭头表示 Ｋｉ６７ 阳性染色的细胞。

图 ６　 各组小鼠颅内胶质瘤 Ｋｉ６７ 表达比较（免疫组化染色， × ２００）
Ｆｉｇ． ６　 Ｋｉ６７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｇｌｉｏｍａｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）

注：红色箭头表示 ＴＵＮＥＬ 阳性染色的凋亡细胞。

图 ７　 各组小鼠颅内胶质瘤组织细胞凋亡率比较（ＴＵＮＥＬ 染色， × ２００）
Ｆｉｇ． ７　 Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒａｔｅ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ （ＴＵＮＥＬ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）
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注：Ａ． 对照组；Ｂ． 益母草碱组；Ｃ． 益母草碱 ＋ ＳＣ７９ 组。

图 ８　 蛋白免疫印迹检测各组小鼠颅内胶质瘤组织 Ａｋｔ ／
ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 通路相关蛋白表达比较

Ｆｉｇ． ８　 Ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｍｍｕｎｏｂｌｏｔｔｉｎｇ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅｓ
ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３　 讨　 论

　 　 胶质细胞瘤为浸润性生长，与正常脑组织界限不

明显，手术治疗难以完全切除，临床中会辅助进行放

疗、化疗，虽可延缓病情进展，但复发率高并伴随较大

不良反应，因而仍需积极开发新型治疗策略［１５⁃１６］。 益

母草是我国广泛应用的传统药物，具有较强的抗癌活

性［１７］。 益母草碱是益母草主要活性成分，研究显示，
益母草碱可呈时间和剂量依赖性的方式抑制宫颈癌细

胞生长、增殖，并可增强其对顺铂的敏感性［９］；在前列

腺癌中，益母草碱可通过促使前列腺癌细胞周期阻滞

和凋亡来减轻其恶性生物学行为［７］。 在本研究中，以
０． ４、０． ８、１． ２、１． ６、２． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 益母草碱处理 ＧＬ２６１
细胞均可抑制其增殖，且抑制作用随益母草碱浓度的

升高而增强，以 １． ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 益母草碱处理 ＧＬ２６１ 细

胞可升高其凋亡率，并降低其存活率、迁移率、侵袭数，
表明益母草碱可抑制脑胶质瘤细胞增殖、迁移、侵袭并

促使其凋亡。 体内实验显示，９０、１８０、３６０ ｎｇ ／ ｇ 的益母

草碱可降低小鼠胶质瘤组织中 Ｋｉ６７ 阳性表达并呈剂

量依赖性，以 ３６０ ｎｇ ／ ｇ 的益母草碱处理颅内胶质瘤模

型小鼠可升高胶质瘤组织细胞凋亡率，证实益母草碱

可抑制脑胶质瘤细胞在小鼠颅内增殖并诱导其凋亡，
揭示益母草碱可减弱脑胶质瘤细胞在体内外增殖活性

及促使其凋亡，并可抑制其体外迁移及侵袭，对脑胶质

瘤发挥明显抗癌功效。
　 　 Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 信号通路可通过调控氧化应激、
细胞衰老、ＤＮＡ 损伤等介导癌症的发生发展［１８］。 Ａｋｔ

磷酸化可促进转录因子 ＭＤＭ２ 的稳定和核易位，从而

引发随后的泛素化和肿瘤抑制因子 ｐ５３ 的降解［１９⁃２０］。
据报道，增强 Ａｋｔ 和 ＭＤＭ２ 磷酸化可降低 ｐ５３ 表达，驱
动致癌物诱导的肺癌、乳头状瘤和肝细胞癌等恶性肿

瘤发生［２１］。 Ｚｈａｏ 等［２２］发现 Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 参与介导

杜鹃酮对肺癌的抗肿瘤过程，Ａｋｔ 激活剂 ＳＣ７９ 可逆转

杜鹃酮对肺癌细胞的抗增殖、促凋亡和促细胞周期阻

滞效应。 Ｗａｎｇ 等［６］ 研究证实抑制胶质瘤细胞中的

Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 信号转导可降低胶质瘤细胞的增殖、
迁移和侵袭能力。 此外，Ｚｈｕａｎｇ 等［８］ 发现益母草碱在

抑制急性髓细胞白血病细胞增殖生长过程中可抑制

Ａｋｔ 信号激活。 本研究结果显示，以 １． ６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 益母

草碱处理 ＧＬ２６１ 细胞及其颅内胶质瘤模型小鼠可降

低 ｐ⁃Ａｋｔ ／ Ａｋｔ、ｐ⁃ＭＤＭ２ ／ ＭＤＭ２ 并升高 ｐ５３ 蛋白表达；
因而推测益母草碱减轻脑胶质瘤细胞恶性生物学行为

可能是通过促使 Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 信号失活实现的。
为了验证此推测，本研究以益母草碱和 Ａｋｔ 激活剂

ＳＣ７９ 联合处理 ＧＬ２６１ 细胞及其颅内胶质瘤模型小鼠，
结果显示 ＳＣ７９ 可减弱益母草碱对脑胶质瘤细胞增

殖、体内生长、迁移、侵袭的抑制作用，消除其对细胞凋

亡的促进作用，最终逆转其对脑胶质瘤细胞恶性生物

学行为的减轻作用，揭示益母草碱对脑胶质瘤细胞发

挥抗癌功效是通过抑制 Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 激活实现的。
　 　 综上所述，益母草碱可抑制脑胶质瘤细胞增殖、体
内生长、迁移与侵袭，促使其在体内外凋亡，抑制 Ａｋｔ ／
ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 信号可能是其发挥抗肿瘤作用的机制。 本

研究证实了益母草碱可作为治疗脑胶质瘤的候选药

物，并为其临床应用推广提供了科学依据，有利于开发

更有效的脑胶质瘤治疗技术。
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［４］　 Ｍｏｈａｎｔｙ Ｓ， Ｍｏｈａｐａｔｒａ Ｐ， Ｓｈｒｉｗａｓ Ｏ， ｅｔ ａｌ． ＣＲＩＳＰＲ⁃ｂａｓｅｄ ｋｉｎｏｍｅ⁃
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｅｄ ＭＩＮＫ１ ａｓ ａ ｄｒｕｇｇａｂｌｅ ｐｌａｙｅｒ ｔｏ ｒｅｗｉｒｅ ５ＦＵ⁃ｒｅ⁃
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ＯＳＣＣ ｔｈｒｏｕｇｈ ＡＫＴ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ ａｘｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，
２０２２， ４１（４５）：４９２９⁃４９４０． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１３８８⁃０２２⁃０２４７５⁃８．

［５］ 　 Ａｃｈａｒｙａ Ｓ， Ｃｈａｔｔｅｒｊｅｅ Ｓ， Ｃｈａｕｄｈｕｒｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｋｔ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓ Ｔ１１ＴＳ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｖｅｓｔ，２０２１， ３９（１０）：８５４⁃８７０． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ０７３５７９０７．
２０２１． １９８６０６０．

［６］ 　 Ｗａｎｇ Ｃ， Ｔｕ Ｈ， Ｙａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＦＯＸＮ３ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＡＫＴ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ ａｘｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｇｌｉ⁃
ｏｍａ［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ （Ａｌｂａｎｙ ＮＹ），２０２１， １３（１７）：２１５８７⁃２１５９８． ＤＯＩ：
１０． １８６３２ ／ ａｇｉｎｇ． ２０３４９９．

［７］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｂ， Ｃｕｉ Ｓ， Ｚｏｕ Ｓ． Ｌｅｏｎｕｒｉｎｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｗｔｈ
ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃１８ａ⁃５ｐ ／ ＳＬＣ４０Ａ１ ａｘｉｓ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２２， ６５ （ ６ ）： ３１９⁃３２７． ＤＯＩ： １０． ４１０３ ／ ０３０４⁃
４９２０． ３６５４５９．

［８］ 　 Ｚｈｕａｎｇ Ｑ， Ｒｕａｎ Ｌ， Ｊｉｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ｌｅｕｋａｅｍｉａ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｅｏｎｕｒｉｎｅ
ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｐｈｙｓ，２０２１， ４０（５）：３９７⁃
４０７． ＤＯＩ：１０． ４１４９ ／ ｇｐｂ＿２０２１０１８．

［９］ 　 Ｌｉｎ Ｍ， Ｐａｎ Ｃ， Ｘｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｏｎｕｒｉｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｉｎｇ ｄｒｕｇ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒ， ２０２０，
１４：１８８５⁃１８９５． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＤＤＤＴ． Ｓ２５２１１２．

［１０］ 　 Ｈｕ Ｄ， Ｍｅｎｇ ＲＹ， Ｎｇｕｙｅｎ ＴＶ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｕｒｓｏｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔａｒｇｅ⁃
ｔｉｎｇ ｔｈｅ Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｈｉｐｐｏ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ，２０２３， ２７（１）：１１⁃２８． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／
ｍｍｒ． ２０２２． １２８９８．

［１１］ 　 杨学智， 沈红， 李群， 等． 干扰肿瘤相关巨噬细胞的 Ｐ２Ｘ４ 受体

表达可抑制胶质瘤细胞的迁移和侵袭［Ｊ］ ． 南方医科大学学报，
２０２２， ４２（５）：６５８⁃６６４． ＤＯＩ：１０． １２１２２ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４２５４． ２０２２．
０５． ０５．

　 　 　 Ｙａｎｇ ＸＺ， Ｓｈｅｎ Ｈ， Ｌｉ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｐ２Ｘ４
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｇｌｉｏｍａ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉ⁃
ｖｅｒｓｉｔｙ， ２０２２， ４２ （ ５ ）：６５８⁃６６４． ＤＯＩ： １０． １２１２２ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃
４２５４． ２０２２． ０５． ０５．

［１２］ 　 刘丹， 李志斌， 钟世寿， 等． 益母草冲剂对Ⅲ⁃Ⅳ期宫颈癌放疗

患者近期疗效及毒副反应的影响［Ｊ］ ． 现代肿瘤医学， ２０１８， ２６
（８）：１２５６⁃１２５９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃４９９２． ２０１８． ０８． ０２７．

　 　 　 Ｌｉｕ Ｄ， Ｌｉ ＺＢ， Ｚｈｏｎｇ ＳＳ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｌｅｏｎｕｒｕｓ ｉｎｆｕｓｉｏｎ ｏｎ ｓｈｏｒｔ⁃
ｔｅｒｍ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｔａｇｅ Ⅲ⁃Ⅳ Ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｄｅｒｎ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１８， ２６
（８）：１２５６⁃１２５９． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃４９９２． ２０１８． ０８． ０２７．

［１３］ 　 朱子聪， 边雨， 高陆， 等． 益母草颗粒 ＨＰＬＣ 指纹图谱及 ４ 个指

标成分含量研究［ Ｊ］ ． 中国药房， ２０２２， ３３（５）：５８６⁃５９１． ＤＯＩ：
１０． ６０３９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃０４０８． ２０２２． ０５． １３．

　 　 　 Ｚｈｕ ＺＣ， Ｂｉａｎ Ｙ， Ｇａｏ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＨＰＬＣ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ ａｎｄ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ４
ｉｎｄｅｘ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ Ｌｅｏｎｕｒｕｓ ｇｒａｎｕｌｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈａｒｍａｃｙ，
２０２２， ３３（５）：５８６⁃５９１． ＤＯＩ： １０． ６０３９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃０４０８． ２０２２．

０５． １３．
［１４］ 　 Ｎｉ ＲＪ， Ｇａｏ ＴＨ， Ｗａｎｇ ＹＹ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｔｈｉｕｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｍｅｌｉｏ⁃

ｒａｔｅｓ ｋｅｔａｍｉｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍａｎｉａ⁃ｌｉｋｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ⁃ＡＫＴ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｚｏｏｌ Ｒｅｓ，２０２２， ４３ （６ ）：９８９⁃１００４． ＤＯＩ：１０．
２４２７２ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃８１３７． ２０２２． ２７８．

［１５］ 　 Ｍｉｌｌｅｒ ＪＪ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＩＤＨ⁃Ｍｕｔａｎｔ Ｇｌｉｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，
２０２２， １９（６）：１７２４⁃１７３２． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１３３１１⁃０２２⁃０１２３８⁃３．

［１６］ 　 段升强， 乔建新， 徐新文， 等． 脑胶质瘤组织中 ｍｉＲ⁃４７４４、
ＲＩＯＫ２ 表达及其对患者预后的预测价值 ［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，
２０２３， ２２ （６）：６１３⁃６１９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３．
０６． ０１０．

　 　 　 Ｄｕａｎ ＳＱ， Ｑｉａｏ ＪＸ， Ｘｕ ＸＷ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃４７４４ ａｎｄ
ＲＩＯＫ２ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｇｌｉｏｍａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｌｉ⁃
ｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，２０２３，２２（６）：６１３⁃６１９． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３． ０６． ０１０．

［１７］ 　 Ｌｅｅ Ｊ， Ｋｉｍ Ｃ， Ｌｅｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ ｌｅ⁃
ｏｎｕｒｕｓ ｊａｐｏｎｉｃｕｓ ｅｘｔｒａｃｔ ａｎｄ ｉｔｓ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｌｅｏｎｕｒｉｎｅ ｏｎ ＴＮＦ⁃α⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｍｕｓｃｌｅ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ Ｌ６ ｍｙｏｔｕｂｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，
２０２０， ３０（１２）：１８９６⁃１９０４． ＤＯＩ：１０． ４０１４ ／ ｊｍｂ． ２００５． ０５０２３．

［１８］ 　 于雅勤， 沈加熙， 张虹． 栀子苷对结直肠癌细胞增殖和凋亡及

Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 通路的影响［ Ｊ］ ． 浙江中西医结合杂志， ２０２２，
３２（１）：５⁃１０． ＤＯＩ：１０． １３６０ ／ ｚｃ１９９８⁃２８⁃４⁃３６６．

　 　 　 Ｙｕ ＹＱ， Ｓｈｅｎ ＪＸ， Ｚｈａｎｇ Ｈ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｇａｒｄｅｎｏｓｉｄｅ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．
Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０２２， ３２（１）：５⁃１０． ＤＯＩ： １０． １３６０ ／ ｚｃ１９９８⁃２８⁃４⁃３６６．

［１９］ 　 艾孜提艾力·艾海提， 艾克拜尔·买买提， 木合布力·阿布力

孜． 一种新型 α⁃甲基查尔酮的制备、抗宫颈癌活性及对 Ａｋｔ⁃
ＭＤＭ２⁃ｐ５３ 信号通路的影响 ［ Ｊ］ ． 中国药理学通报，２０２３，３９
（７）：１３９９⁃１４００． ＤＯＩ：１０． １３６０ ／ ｚｃ２００２⁃３２⁃３⁃２５６．

　 　 　 Ａｉｚｔｉａｌｉ Ａ，Ｅｉｋｂｅｌ Ｍ，Ｍｕｈｅｂｌｉ Ａ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ α⁃ｍｅｔｈｙｌｃｈａｌ⁃
ｃｏｎｅ， ｉｔｓ ａｎｔｉ⁃ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ Ａｋｔ⁃ＭＤＭ２⁃
ｐ５３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ Ｂｕｌｌｅｔｉｎ，２０２３，３９
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