
第 ３７ 卷第 ２ 期

２０２４ 年 ４ 月

华　 夏　 医　 学

Ａcｔａ Ｍｅｄｉcｉｎａｅ Ｓｉｎｉcａ
Ｖｏｌ．３７ Ｎｏ．２
Ａｐｒ． ２０２４

■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■■

ＤＯＩ：１０．１９２９６ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１００８－２４０９．２０２４－０２－０１０ ·论　 著·
·ＯＲＩＧＩＮＡＬ ＡＲＴＩＣＬＥ·

走马胎提取物对胰腺癌的影响及作用机制

黄志强，顾生玖，金家民，杨苗，刘昊，朱开梅
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摘要　 目的 探究走马胎提取物对胰腺癌细胞 ＰＡＮＣ⁃１ 增殖、迁移、侵袭和凋亡的影响及作用机制。 方法 采

用 ＭＴＴ 法检测走马胎提取物对 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞增殖的影响，观察其对 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞形态的影响；设计划痕及

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 迁移 ／ 侵袭实验检测其对 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞迁移和侵袭能力的影响；采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测其对癌细胞

中相关蛋白 ｐ６５、Ｐ⁃ｐ６５、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、Ｂｃｌ⁃２ 及 Ｂａｘ 表达水平的影

响。 结果 走马胎提取物对 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞的增殖、迁移和侵袭具有抑制作用，能下调 Ｐ⁃ｐ６５、Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９

及 Ｂｃｌ⁃２ 的蛋白表达水平，上调 Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、Ｂａｘ 的蛋白表达水平。 结论 走马胎提取

物能抑制 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞活性，其机制是通过抑制 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞的增殖、迁移与侵袭，上调 Ｂａｘ，下调 Ｂｃｌ⁃２，抑制

ｐ６５ 的磷酸化，促进 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 的激活以诱导 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞凋亡，而发挥抗胰腺癌作用。
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　 　 胰腺癌是消化系统恶性程度最高的恶性肿瘤之

一，是人胰腺导管上皮及腺泡细胞癌变而产生的癌

症，多为胰腺导管癌［１］。 胰腺癌发病隐匿，所以早期

的诊断相对困难。 而胰腺癌发展迅速，恶性化程度

高，转移性强，且发病原因目前尚不完全明确，多数

患者确诊时已处于癌症的中晚期，因此治愈的可能

性低。 国家癌症中心 ２０２２ 年数据显示，２０１６ 年，我

国胰腺癌发病率占世界第 １１ 位，病死率占第 ７

位［２］。 胰腺癌的治疗主要包括手术治疗、放射治疗、

化学治疗及介入治疗等［３］。 化学治疗是胰腺癌的主

要治疗方法，但随着治疗时间的增长，耐药性及药物

的副作用使治疗效果严重降低。 因此，寻找一种低

毒、有效的治疗药物来应对逐年高发的胰腺癌迫在

眉睫。

走马胎作为一种药食两用的少数民族药用植

物，是紫金牛科紫金牛属植物（Ａｒｄｉｓｉａ gｉgａｎｔｉｆｏｌｉａ）的

干燥根及根茎，主要分布于我国广西壮族自治区、云

南省、广东省、江西省等地。 走马胎中含有三萜、黄

酮、香豆素及醌类等化合物，常用于祛风湿、壮筋骨、

活血祛瘀等［４－６］。 现代药理学研究表明，走马胎中的

提取物在抗肿瘤、抗炎及抗氧化等方面有较好活性，

对包括胃癌、宫颈癌、肺癌、肝癌及乳腺癌等多种癌

细胞的活性具有一定的抑制作用［７－９］。 本研究通过

提取走马胎中活性成分，探究其对胰腺癌细胞

ＰＡＮＣ⁃１ 增殖、迁移、侵袭及凋亡的影响及作用机制，

以期为胰腺癌的治疗提供新的选择。

１　 材料与方法

１．１　 材料

１．１．１　 细胞株　 胰腺癌细胞 ＰＡＮＣ⁃１，购自中国科学

院上海细胞库，目录号：ＴＣＨｕ ９８。

１．１．２　 药物与试剂　 药材走马胎，由中国科学院广

西植物研究所提供，并由研究所的唐辉研究员鉴定

为紫金牛科紫金牛属植物 Ａｒｄｉｓｉａ gｉgａｎｔｉｆｏｌｉａ 的根

茎。 无水乙醇（购自天津市富宇精细化工有限公

司）； 二甲基亚砜 （ ＤＭＳＯ）、 磷酸盐缓冲液干粉

（ＰＢＳ）、ＲＩＰＡ 强裂解液、０．１%结晶紫染液、噻唑蓝

（ＭＴＴ）、ＤＭＥＭ 培养基（均购自北京索莱宝公司）；胎

牛血 清、 β⁃ａｃｔｉｎ、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、

Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５，Ｐ⁃

ｐ６５ 抗体、Ｇｏａｔ ａｎｔｉ⁃Ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ、Ｇｏａｔ ａｎｔｉ⁃Ｍｏｕｓｅ ＩｇＧ

［购自赛默飞世尔科技（中国）有限公司］；ＢＣＡ 蛋白

定量试剂盒（购自北京普利莱基因技术有限公司）。

１．１．３　 主要仪器　 １９００ 全波长 Ｅｐｏｃｈ 酶标仪（购自

上海闪谱生物科技有限公司），Ｈｅｉｄｏｌ⁃ｐＨ 旋转蒸发

仪（购自北京斯坦森科技有限公司），７５０Ａ 多功能粉

碎机（购自永康市红太阳机电有限公司），ＭＥ２０４Ｅ

电子天平 （购自上海瑶新电子科技有限公司），

ＤＭＩＬ⁃ＬＥＤ 倒置相差显微镜［购自德国徕卡显微系

统（上海）贸易有限公司］，Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ Ｈｏｏｄ Ⅱ 型凝胶

成像发光系统（购自美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司），５８１０Ｒ 型冷

冻高速离心机（购自德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司）。

１．２　 方法

１．２．１ 　 药物提取及配制 　 将新鲜的走马胎根茎干

燥、粉碎后过 ４０ 目筛，取 １００ ｇ 走马胎干燥粉末，按

料液比 １ ∶ １０ 加入 ９５%乙醇，６０ ℃ 水浴回流提取

２ ｈ，提取 ３ 次，合并滤液过滤后，６０ ℃减压浓缩获得

走马胎提取物浸膏。 将走马胎提取物溶解于 ＤＭＳＯ

中配制成母液，给药时，利用培养基稀释药物，设置

对照组、低浓度（２．５ μｇ ／ ｍＬ）组、中浓度（５ μｇ ／ ｍＬ）

组及高浓度（１０ μｇ ／ ｍＬ）组进行实验。

·９６·
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１．２． ２ 　 细胞培养 　 无菌条件下，将胰腺癌细胞

ＰＡＮＣ⁃１ 接种于 ＤＭＥＭ 完全培养基中，于 ３７ ℃、５%
ＣＯ２培养箱中培养，定期观察细胞形态和数量，选择

状态良好的 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞进行实验。

１．２．３ 　 ＭＴＴ 实验 　 取适量状态良好的 ＰＡＮＣ⁃１ 细

胞，通过细胞计数将细胞数目调整至 ５×１０４个 ／ ｍＬ，

接种于 ９６ 孔板中，每孔加入 ５ ０００ 个细胞。 设置浓

度为 ０、２、４、６、８、１０ μｇ ／ ｍＬ 给药梯度，每个梯度设置

５ 个复孔，培育 ４８ ｈ 后，弃去废液。 每孔加入 １０ μＬ

５ ｍｇ ／ ｍＬ的 ＭＴＴ 和 ９０ μＬ 的 ＤＭＥＭ 完全培养基，于

３７ ℃、５% ＣＯ２培养箱中孵育 ４ ｈ，弃去废液，每孔加

入 １５０ μＬ ＤＭＳＯ，慢摇 １０ ｍｉｎ，于 ４９０ ｎｍ 测吸光度

值，并计算出细胞的 ＩＣ５０。

１．２．４　 走马胎提取物对 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞形态的影响　

设置高浓度组、中浓度组、低浓度组和对照组，分别

于给药后 ０ ｈ、２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ 观察细胞形态，并采集

照片。

１．２．５　 划痕实验　 设置高浓度组、中浓度组、低浓度

组和对照组，分别取适量 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞接种于 ６ 孔板

中培养，待细胞汇合率达 ８０% 以上时，利用 １０ μＬ

的枪头制造划痕，用 ＰＢＳ 将脱落的细胞洗去后给药，

给药后 ０ ｈ、２４ ｈ、４８ ｈ 拍照，计算细胞迁移率。

１．２．６　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 迁移与侵袭实验 　 迁移实验：设置

低浓度组、中浓度组、高浓度组和对照组，取适量

ＰＡＮＣ⁃１ 细胞，调整细胞数目为 ５×１０５个 ／ ｍＬ，分别取

２００ μＬ 接种于细胞小室中，下室中加入 ６００ μＬ 完全

培养基，４８ ｈ 后，取出细胞小室，固定、染色、清洗后

拍照，计算细胞的迁移率［６］。 侵袭实验：在 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ

小室中铺入基质胶后，参照迁移实验方法进行检测，

并计算细胞的侵袭率［６］。

１．２．７ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验 　 设置低浓度组、中浓度

组、高浓度组和对照组，分别接种适量状态良好的

ＰＡＮＣ⁃１ 细胞于 ６ 孔板中培养，待细胞融合率达 ７０%
以上时给药，给药后培养 ４８ ｈ，收集细胞，裂解、离

心，取上清液备用。 用 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒测定蛋

白浓度， 调整蛋白浓度后， 在 １００ ℃ 加热变性

１０ ｍｉｎ，－２０ ℃ 条件下储存。 检测时不同药物浓度

处理的样品蛋白各取 １０ μＬ，按顺序上样，并进行聚

丙烯酰胺凝胶电泳、转膜、封闭及清洗等。 根据目的

蛋 白 （ β⁃ａｃｔｉｎ、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、

Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３，Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、ｐ６５ 及 Ｐ⁃ｐ６５）

加入对应的抗体孵育后，用化学发光法分析系统采

集图像，并对条带进行分析。

１．３　 统计学方法

采用ＧｒａｐｈＰａｄ ｐｒｉｓｍ ８．０统计软件分析数据，多组间

均数比较，采用单因素方差分析（Ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）。
∗Ｐ＜０．０５，∗∗Ｐ＜０．０１，∗∗∗Ｐ＜０．００１ 表示差异有统计学

意义。

２　 结果

２．１　 走马胎提取物抑制 ＰＡＮＣ⁃１细胞的增殖

走马胎提取物作用 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞 ４８ ｈ 后，半数

抑制浓度（ ＩＣ５０）为 ５．５６ μｇ ／ ｍＬ。 结果表明，走马胎

提取物对胰腺癌细胞 ＰＡＮＣ⁃１ 增殖具有抑制作用，

且药物对胰腺癌细胞 ＰＡＮＣ⁃１ 增殖的抑制作用具有

一定的剂量依赖性，如图 １ 所示。

图 １　 走马胎提取物对 ＰＡＮＣ⁃１细胞增殖的影响

２．２　 走马胎提取物影响 ＰＡＮＣ⁃１细胞形态

不同浓度的走马胎提取物均能诱使 ＰＡＮＣ⁃１ 细

胞形态发生皱缩，且随着给药浓度的增加，对 ＰＡＮＣ⁃１

细胞形态的影响越显著，如图 ２ 所示。
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图 ２　 走马胎提取物对 ＰＡＮＣ⁃１细胞形态的影响（×１００）

２．３　 走马胎提取物抑制 ＰＡＮＣ⁃１细胞的迁移和侵袭

２．３．１　 划痕实验　 实验中设置高浓度组、中浓度组、

低浓度组及对照组，分组给药，分别于给药 ０ ｈ、

２４ ｈ、４８ ｈ 进行拍照，并计算癌细胞的迁移率。 与对

照组比较， 低浓度组、中浓度组、高浓度组能不同程

度地抑制 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞的迁移，随着给药浓度的增

加，抑制作用越显著，如图 ３ 所示。

　 注：与对照组比较，∗Ｐ＜０．０５，∗∗Ｐ＜０．０１，∗∗∗Ｐ＜０．００１。

图 ３　 走马胎提取物对 ＰＡＮＣ⁃１细胞迁移能力的影响（×４０）

２．３．２　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 迁移与侵袭实验　 实验中设置高浓

度组、中浓度组、低浓度组及对照组，各组药物作用

于 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞 ４８ ｈ 后，利用０．０１%结晶紫染色检

测其穿过小室的数目，与对照组比较， 不同浓度给

药组 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞的迁移和侵袭能力均被抑制，如

图 ４、图 ５ 所示。
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注：与对照组比较，∗Ｐ＜０．０５，∗∗∗Ｐ＜０．００１。

图 ４　 走马胎提取物对 ＰＡＮＣ⁃１细胞迁移能力的影响（结晶紫，×２００）

注：与对照组比较，∗∗ Ｐ＜０．０１，∗∗∗Ｐ＜０．００１。

图 ５　 走马胎提取物对 ＰＡＮＣ⁃１细胞侵袭能力的影响（结晶紫，×２００）

２．４　 走马胎提取物对 ＰＡＮＣ⁃１细胞相关蛋白表达的

影响

与对照组比较，不同浓度给药组 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞

中 ｐ６５ 蛋白磷酸化水平及 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３， Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、

Ｂｃｌ⁃２蛋白表达水平明显下调， Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、

Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、Ｂａｘ 蛋白表达水平明显上调，且随

着给药浓度的增大，影响效果越显著，如图 ６、图 ７

所示。

注：与对照组比较，∗∗ Ｐ＜０．０１，∗∗∗Ｐ＜０．００１。

图 ６　 走马胎提取物对 ＰＡＮＣ⁃１细胞 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃９蛋白表达水平的影响

·２７·
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注：与对照组比较，∗Ｐ＜０．０５，∗∗Ｐ＜０．０１，∗∗∗Ｐ＜０．００１。

图 ７　 走马胎提取物对 ＰＡＮＣ⁃１细胞 ｐ６５、Ｐ⁃ｐ６５、Ｂｃｌ⁃２、Ｂａｘ 蛋白表达水平的影响

３　 讨论
走马胎作为一种药食两用的少数民族药用植

物，常用于祛风湿、壮筋骨、活血祛瘀等。 相关研

究［６－９］结果表明，走马胎含有三萜、黄酮、香豆素及醌

类等化合物，在抗肿瘤、抗炎及抗氧化等方面有较好

活性，包括对胃癌、宫颈癌、肺癌、肝癌及乳腺癌等多

种癌细胞的活性具有一定的抑制作用。 无限增殖、

迁移和侵袭是恶性肿瘤的重要特征，而癌症晚期的

患者常发生肿瘤转移。 因此，通过抑制肿瘤细胞的

增殖、迁移和侵袭是治疗癌症并提高患者预后的有

效手段之一［１０］。 本研究结果显示，走马胎提取物对

胰腺癌ＰＡＮＣ⁃１细胞的增殖、迁移及侵袭具有抑制作

用。 本研究中，通过 ＭＴＴ 实验测定走马胎提取物对

ＰＡＮＣ⁃１细胞的 ＩＣ５０为 ５．５６ μｇ ／ ｍＬ。 对 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞

形态影响实验结果显示，不同浓度药物均能诱使癌

细胞发生皱缩，随着药物浓度的增高，影响越显著。

细胞划痕及 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 迁移和侵袭实验表明，走马胎

提取物抑制 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞的迁移及侵袭能力，且随

着给药浓度的增大，抑制作用越显著。

细胞凋亡是细胞自主有序的死亡，受多种基因

调控，在肿瘤的发生与发展中发挥重要作用［１０］。

Ｃａｓｐａｓｅ 家族是含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解

酶［１１］，在细胞凋亡中有着重要的作用。 Ｃａｓｐａｓｅ 家族

中的凋亡，包括 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃８、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 等［１２］，

其中 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 参与内源性细胞凋亡途径，通过线粒

体介导的细胞内途径传递凋亡信号，并作用于线粒

体蛋白，包括抗凋亡蛋白 Ｂ 细胞淋巴瘤⁃２（Ｂｃｌ⁃２），

促凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白（Ｂａｘ） ［１３－１５］。 相关研

究［１６－１７］表明，线粒体外膜的通透性增加，可促进膜间

隙蛋白的释放，进而活化 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９，活化后的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９

通过激活下游凋亡效应 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３，诱导细胞发生凋

亡。 核转录因子⁃κＢ（ＮＦ⁃κＢ）是一类可与免疫球蛋

白 κ 轻链特异性结合，并促进轻链蛋白表达的核蛋

白表达因子，由 ｐ６５ ／ ｐ５０ 组成的蛋白二聚体是经典

的 ＮＦ⁃κＢ，参与多种细胞过程，在细胞增殖、炎症及

肿瘤形成中起重要作用［１８－２０］。 多项研究［２１－２２］ 结果

表明，ＮＦ⁃κＢ 可被炎症因子、肿瘤促进因子、肿瘤微

环境和物理化学致癌因子等激活，并参与细胞增殖、

侵袭、转移及转化等过程，在许多类型的肿瘤疾病中

均可以发挥促癌作用。 因此，抑制 ＮＦ⁃κＢ 活化是预

防和治疗癌症的有效手段［２３－２５］。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果

表明，走马胎提取物能抑制 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞中 ｐ６５ 蛋白

的磷酸化，促进 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９ 的激活，降低

Ｂｃｌ⁃２ 蛋白的表达水平，上调 Ｂａｘ 蛋白表达水平，诱

导胰腺癌 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞发生凋亡，发挥抗胰腺癌

作用。

４　 结论
走马胎提取物通过抑制胰腺癌 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞的

增殖、迁移与侵袭，并诱导其凋亡发挥抗胰腺癌作

用。 对走马胎提取物诱导 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞的凋亡机制

表明，可以下调 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞中 Ｂｃｌ⁃２ 的蛋白水平，

·３７·
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抑制 ｐ６５ 蛋白的磷酸化，促进 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、Ｃａｓｐａｓｅ⁃９

的激活，并上调 Ｂａｘ 蛋白表达水平。 希望上述结果

能为走马胎的开发利用及胰腺癌的治疗提供一定的

理论依据。
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［１１］ 杨光，何浩强，周思远，等．Ｃａｓｐａｓｅ 家族与心血管疾病及

中药复方的干预研究 ［ Ｊ］．中国中医基础医学杂志，

２０２１，２７（１０）：１６８０－１６８４．

［１２］ ＶＡＮ ＯＰＤＥＮＢＯＳＣＨ Ｎ， ＬＡＭＫＡＮＦＩ Ｍ． Ｃａｓｐａｓｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２０１９，

５０（６）：１３５２－１３６４．

［１３］ 彭伟，骆泓洁，元小冬．死亡受体介导的细胞凋亡研究进

展［Ｊ］．生命的化学，２０１６，３６（５）：６２９－６３２．

［１４］ ＷＡＪＡＮＴ Ｈ． Ｔｈｅ ｆａｓ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ： ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ａ ｐａｒａ⁃
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ｉｎｉｔｉａｔｏｒ ｃａｓｐａｓｅ ｉｎ ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ

Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２００１， ９８（２４）： １３８８４－１３８８８．

［１６］ ＳＩＮＧＨ Ｒ， ＬＥＴＡＩ Ａ，ＳＡＲＯＳＩＥＫ Ｋ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏ⁃

ｓｉｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ： ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｉｎｇ ａｃｔ ｏｆ ＢＣＬ⁃２ ｆａｍｉ⁃

ｌｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１９， ２０（３）： １７５－

１９３．

［１７］ ＤＯＮＧ Ｙ， ＣＨＥＮ Ｈ Ｗ， ＧＡＯ Ｊ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍａ⁃
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ｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ， ２０１９， １３６： ２７－

４１．

［１８］ 朱帅旗，段海潇，汪洋，等．ＮＦ⁃κＢ 在非小细胞肺癌中的

作用及治疗研究［Ｊ］．生命科学，２０２２，３４（４）：４０９－４１９．

［１９］ 马岁录，何志军，刘涛，等．中药调控核转录因子 κＢ 信号

通路减轻皮瓣缺血再灌注损伤［Ｊ］．中国组织工程研究，

２０２３，２７（３５）：５７２１－５７２６．

［２０］ ＬＡＷＲＥＮＣＥ Ｔ． Ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ＮＦ⁃κａｐｐａＢ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ Ｂｉｏｌ， ２００９，

１（６）： ａ００１６５１．

［２１］ ＧＡＰＴＵＬＢＡＲＯＶＡ Ｋ Ａ， ＴＳＹＧＡＮＯＶ Ｍ Ｍ， ＰＥＶＺＮＥＲ Ａ

Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＮＦ⁃κＢ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ａ

ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｅｘｐ Ｏｎｃｏｌ，

２０２０， ４２（４）： ２６３－２６９．

［２２］ ＩＬＣＨＯＶＳＫＡ Ｄ， ＢＡＲＲＯＷ Ｄ Ｍ． Ａｎ Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ⁃

κＢ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，

ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ⁃ｋＢ ｌｉｇａｎｄ ＲＡＮＫＬ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｎｕ⁃

ｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ Ｒｅｖ， ２０２１， ２０（２）：

１０２７４１．

［２３］ 纪雨柔，张雯雯，曲芃芃．安罗替尼抗肿瘤机制的研究进

展［Ｊ］．中国新药杂志，２０２３，３２（９）：９０６－９１０．

［２４］ ＤＯＬＣＥＴ Ｘ， ＬＬＯＢＥＴ Ｄ， ＰＡＬＬＡＲＥＳ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＮＦ⁃κＢ ｉｎ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｖｉｒ⁃

ｃｈｏｗｓ Ａｒｃｈ， ２００５， ４４６（５）： ４７５－４８２．

［２５］ ＡＧＧＡＲＷＡＬ Ｂ Ｂ． Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐｐａＢ： ｔｈｅ ｅｎｅｍｙ
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