
基于网络药理学和细胞实验探讨葫芦素 Ｂ 对急性髓系白血病细胞凋亡
和细胞周期的影响

石慧慧１， 　 苏雅静１， 　 刘景文１， 　 张　 曼１， 　 郭家缘１， 　 刘洺欣１， 　 韦润红２，３， 　 王河春２，３，
刘现辉２，３， 　 马秋玲１，２，３∗

［１． 河南中医药大学第二临床医学院， 河南 郑州 ４５０００２； ２． 河南省中医院（河南中医药大学第二附属医院），
河南中医药大学血液病研究所， 河南 郑州 ４５０００２； ３． 河南省中西医结合防治血液病工程研究中心， 河南

郑州 ４５０００２］

收稿日期： ２０２４⁃１１⁃２５
基金项目： 河南省自然科学基金 （２２２３００４２０４８７）； 河南省中医药科学研究专项项目 （２０２１ＺＹ１０５０， ２０２４ＺＹ２０６９）
作者简介： 石慧慧 （１９９７—）， 女， 硕士生， 研究方向中西医结合防治血液病。 Ｔｅｌ： １８６３８５２２３９８， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓｈｈ２４９６２５５１０８＠ １６３．ｃｏｍ
∗通信作者： 马秋玲 （１９７５—）， 女， 博士， 副主任医师， 研究方向中西医结合防治血液病。 Ｔｅｌ： １３６０８６９７８１６， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｎｇ９３３１７＠

１６３．ｃｏｍ

摘要： 目的　 探讨葫芦素 Ｂ 对急性髓系白血病细胞凋亡和细胞周期的影响。 方法　 网络药理学预测葫芦素 Ｂ 治疗急性

髓系白血病的分子机制。 ＣＣＫ⁃８ 法筛选葫芦素 Ｂ 质量浓度。 ２５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 葫芦素 Ｂ 分别与 ８０ ｎｇ ／ ｍＬ 柔红霉素、 ４０ ｎｇ ／ ｍＬ
阿糖胞苷和 ４０ ｎｇ ／ ｍＬ 高三尖杉酯碱联合， 探究其作用。 细胞分为对照组、 葫芦素 Ｂ 组、 化疗药物组、 葫芦素 Ｂ＋化疗

药物组， ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞活性。 以 ０、 ２５、 ５０、 １００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 葫芦素 Ｂ 处理急性髓系白血病细胞株， 瑞氏染色法观察

细胞形态变化， 流式细胞术检测细胞凋亡和细胞周期， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ＰＡＲＰ、 Ｐ２１、 ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１、
ＣＤＫ１、 Ｐ１３Ｋ１１０、 Ａｋｔ 蛋白表达。 结果　 关键靶点为 Ａｋｔ１、 ＥＧＦＲ， 均能与葫芦素 Ｂ 稳定结合。 葫芦素 Ｂ 对急性髓系

白血病细胞株增殖具有抑制作用， 并呈时间、 浓度依赖性； 与葫芦素 Ｂ （２５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） 组比较， 葫芦素 Ｂ＋化疗药物组

可增强对 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１ 细胞增殖的抑制作用 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与对照组比较， 葫芦素 Ｂ（２５、 ５０、 １００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） 组 Ｕ９３７、
ＴＨＰ⁃１ 细胞出现萎缩、 核碎裂， 细胞凋亡率、 Ｇ２ ／ Ｍ 期细胞比例升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃
ＰＡＲＰ、 Ｐ２１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１、 ＣＤＫ１、 Ｐ１３Ｋ１１０、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论

葫芦素Ｂ 可通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路诱导细胞凋亡和 Ｇ２ ／ Ｍ 期周期阻滞， 抑制急性髓系白血病细胞增殖， 增强临床

化疗药物的作用。
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　 　 急性髓系白血病是最常见的血液系统恶性肿瘤， 其特

征是骨髓干细胞恶性增殖， 伴有感染、 贫血和出血［１］ ，
２０２２ 年美国现有患者 ５２６ ７３０ 例， 新诊断患者 ６０ ６５０ 例［２］ 。
尽管化疗、 骨髓移植和靶向药物可延缓急性髓系白血病的

进展， 但具有高复发率和转移风险， 不良反应明显。 因此，
需要寻找有效的治疗药物， 提高急性髓系白血病的治愈率。

从天然药用植物中提取的抗肿瘤物质具有高效低毒的

特点， 已成为相关研究的热点。 葫芦素 Ｂ 是从葫芦科等植

物中分离得到的四环三萜类化合物， 含量丰富， 具有保肝、
消炎、 抗肿瘤等广泛的药理活性［３⁃４］ 。 本研究旨在探讨葫芦

素 Ｂ 对急性髓系白血病细胞增殖、 凋亡、 周期以及 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路的影响， 以期为急性髓系白血病临床用药提

供坚实的理论基础。
１　 材料

１􀆰 １　 细胞　 人急性髓细胞白血病细胞株 ＫＧ⁃１ 细胞株， 购

自武汉普诺赛生命科技有限公司； Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１ 细胞均由

浙江大学第一附属医院金洁老师赠予。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 葫芦素 Ｂ （上海皓鸿生物医药科技有限

公司， 批号 ２０２２０４２７１３０８２９， 纯度 ９９％ ）。 柔红霉素 （瀚
晖制药有限公司， 国药准字 Ｈ３３０２０９２５）。 阿糖胞苷 ［辉瑞

制药 （无锡） 有限公司， 国药准字 Ｈ２０２０５０２７］； 高三尖杉

酯 碱 （ 杭 州 民 生 药 业 股 份 有 限 公 司， 国 药 准 字

Ｈ３３０２０００７）。 ＲＰＭＩ１６４０ 培养基 （批号 ８１２２１５９）、 高效

ＲＩＰＡ 细胞裂解液、 ＰＭＳＦ 蛋白酶抑制液 （北京索莱宝科技

有限公司， 货号 Ｒ００１０、 Ｐ８３４０）； 胎牛血清 （上海双洳生

物科技有限公司， 批号 ＴＪ０５９７７）； 二甲基亚砜 （ＤＭＳＯ，
天津津东天正精细化学试剂厂， 批号 ２０２３０５０１）； ＣＣＫ⁃８ 试

剂盒 ［东仁化学科技 （上海） 有限公司， 货号 ＣＫ０４］； 凋

亡检测试剂盒 （杭州联科生物技术股份有限公司， 货号

ＡＰ１０１）； 细胞周期检测试剂盒 （江苏凯基生物技术股份有

７６４３

２０２５ 年 １０ 月

第 ４７ 卷　 第 １０ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． １０



限公司， 货号 ＫＧＡ５１２）； ＢＣＡ 蛋白浓度检测试剂盒 （上海

碧云天生物科技公司， 货号 Ｐ００１１）； Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ＰＡＲＰ
（美国 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司， 货号 ９６６２、 ９５４２）；
ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１、 ＣＤＫ１、 Ｐ２１、 β⁃ａｃｔｉｎ、 ＰＩ３Ｋ ｐ１１０、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ、
ＧＡＰＤＨ、 辣根过氧化物酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ、 辣根过氧化

物酶标记山羊抗鼠 ＩｇＧ 抗体 （武汉三鹰生物技术有限公司，
货 号 ５５００４⁃１⁃ＡＰ、 １９５３２⁃１⁃ＡＰ、 １０３５５⁃１０⁃ＡＰ、 ２０５３６⁃１０⁃
ＡＰ、 ２０５８４⁃１⁃ＡＰ、 １０１７６⁃２⁃ＡＰ、 ６６４４４⁃１⁃Ｉｇ、 １０４９４⁃１⁃ＡＰ、
Ｂ９００２１０、 Ｂ９００１２０）。
１􀆰 ３　 仪器　 ＰＨＯＭＯ 酶标仪 ［安图实验仪器 （郑州） 有限

公司］； 流式细胞仪 （美国 ＢＤ 公司）； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 电泳仪、
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 转膜仪、 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶系统 （上海勤翔科学仪

器有限公司）； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 成像系统 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 网络药理学　 检索 ＤｉｓＧｅＮＥＴ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｄｉｓｇｅｎｅｔ．
ｏｒｇ ／ ）、 ＯＭＩＭ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｏｍｉｍ． ｏｒｇ ／ ） 和 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｅｎｅｃａｒｄｓ． ｏｒｇ ／ ） 数据库， 获得急性髓系白血

病相关靶点， 去除重复数据， 获得更全面的肿瘤相关靶点

集。 葫芦素 Ｂ 的分子结构来自 ＰｕｂＣｈｅｍ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｐｕｂｃｈｅｍ．
ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ） 网站， 以 ＳＤＦ 格式保存。 将葫芦素 Ｂ
的 ＳＤＦ 格 式 导 入 ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｓｗｉｓｓｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ． ｃｈ ／ ）、 ＢＡＴＭＡＮ⁃ＴＣＭ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｂｉｏｎｅｔ．
ｎｃｐｓｂ． ｏｒｇ． ｃｎ ／ ｂａｔｍａｎ⁃ｔｃｍ）、 ＴＣＭＳＰ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｔｃｍｓｐｗ． ｃｏｍ ／
ｔｃｍｓｐ􀆰 ｐｈｐ ）、 Ｐｈａｒｍ Ｍａｐｐｅｒ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｌｉｌａｂ⁃ｅｃｕｓｔ． ｃｎ ／
ｐｈａｒｍｍａｐｐｅ） 数据库进行预测， 获取葫芦素 Ｂ 靶点， 去除

重复数据后发现葫芦素 Ｂ 潜在靶点。 将葫芦素 Ｂ 靶点和急

性髓系白血病相关靶点导入 Ｄｒａｗ Ｖｅｎｎ 软件进行数据分析，
获得主要相关靶点的韦恩图， 导入 ＳＴＲＩＮＧ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｓｔｒｉｎｇ⁃ｄｂ． ｏｒｇ ／ ｃｇｉ ／ ｉｎｐｕｔ． ｐｌ） 数据库中获得蛋白⁃蛋白互作

（ＰＰＩ） 网络， 导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 １ 软件中分析核心靶点。
将交集靶点引入微生信网站 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．
ｃｏｍ． ｃｎ ／ ）， 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为标准绘制 ＧＯ 富集直方图， 筛选

分子功能 （ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ＭＦ）、 生物过程 （ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐｒｏｃｅｓｓ， ＢＰ）、 细胞成分 （ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ， ＣＣ） 前 １０
位的条目。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为标准， 选取 ＫＥＧＧ 富集排名前 １０
位的代表性通道， 绘制 ＫＥＧＧ 气泡图， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ９􀆰 １ 软

件绘制药物⁃靶点⁃通路网络图。
２􀆰 ２　 分子对接　 从 ＰＤＢ 网站获得关键靶标 Ａｋｔ１、 ＥＧＦＲ 的

三维结构， 去除水分子， 增加电荷， 加氢原子， 并转化为

ｐｄｂｑｔ 格式。 采用 ＡｕｔｏＤｏｃｋ 工具中的 Ｇｒｉｄ Ｂｏｘ 工具找到活

性口袋， Ａｕｔｏ Ｄｏｃｋ Ｖｉｎａ 软件对其进行功能模拟， ＰｙＭＯＬ、
Ｌｉｇｌｏｔ 软件对其进行作用力分析和可视化。
２􀆰 ３　 细胞培养 　 将 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１、 ＫＧ⁃１ 细胞放入含 １０％
胎牛血清的 ＲＰＭＩ１６４０ 完全培养基中， 置于 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２

培养箱中培养， 以细胞悬液与新培养基比例 １ ∶ ２ ～ １ ∶ ３ 进

行传代， 取对数生长期者进行后续实验。
２􀆰 ４　 ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞活性　 取对数生长期 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１、
ＫＧ⁃１ 细胞， 将密度调整为 １×１０５ ／ ｍＬ， 接种于 ９６ 孔板中，

每孔 １００ μＬ， 分别加入 ０、 ３􀆰 １２５、 ６􀆰 ２５、 １２􀆰 ５、 ２５、 ５０、
１００、 ２００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 葫芦素 Ｂ， 每孔设置 ３ 个复孔， 置于

３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 培养箱中分别培养 ２４、 ４８、 ７２ ｈ， 每孔加入

１０ μＬ ＣＣＫ⁃８ 溶液， 继续培养 ３ ｈ， 在 ４５０ ｎｍ 波长处检测光

密度 （ＯＤ）， 计算细胞存活率和抑制率， 公式分别为存活

率＝ （ＯＤ实验组 ／ ＯＤ对照组 ） × １００％ 、 抑制率 ＝ （１ －ＯＤ实验组 ／
ＯＤ对照组） ×１００％ ， 重复 ３ 次， 计算 ＩＣ５０值。 另外， ＫＧ⁃１ 细

胞实验结果不理想， 故选择 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１ 细胞。
２􀆰 ５　 ＣＣＫ⁃８ 法检测葫芦素 Ｂ 与化疗药物联用后的细胞活

性　 柔红霉素、 阿糖胞苷、 高三尖杉酯碱 ３ 种化疗药物的

质量浓度分别设置为 ０、 １０、 ２０、 ４０、 ８０、 １６０ ｎｇ ／ ｍＬ， 按

“２􀆰 ４” 项下方法计算 ＩＣ５０ 值， ２５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 葫芦素 Ｂ 分别与

ＩＣ５０值最接近的药物 （８０ ｎｇ ／ ｍＬ 柔红霉素、 ４０ ｎｇ ／ ｍＬ 阿糖

胞苷、 ４０ ｎｇ ／ ｍＬ 高三尖杉酯碱） 联合， 分为对照组、 葫芦

素 Ｂ 组、 化疗药物组、 葫芦素 Ｂ＋化疗药物组。 使用 ９６ 孔

微量滴定板， 每孔加入 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１ 细胞悬液各 １００ μＬ
及相应药物， 每孔设置 ３ 个复孔， 培养 ４８ ｈ 后加入 １０ μＬ
ＣＣＫ⁃８ 溶液， 培养箱中继续培养 ３ ｈ 后检测 ＯＤ 值， 计算细

胞存活率， 重复 ３ 次。
２􀆰 ６　 瑞氏染色法观察细胞形态变化 　 以 ０、 ２５、 ５０、 １００
ｎｍｏｌ ／ Ｌ 葫芦素 Ｂ 处理 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１ 细胞 ４８ ｈ， １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 ５ ｍｉｎ， 沉淀加入微量培养基， 混匀后滴在载玻片右侧

近 １ ／ ３ 处， 用另一载玻片均匀向左端推片。 待干燥后以

Ｗｒｉｇｈｔ⁃Ｇｉｅｍｓａ 染液染色固定 １ ｍｉｎ， 加入磷酸盐缓冲液吹

匀， 静置 １５ ｍｉｎ， 在显微镜下观察细胞形态并拍照。
２􀆰 ７　 流式细胞术检测细胞凋亡和细胞周期 　 将 Ｕ９３７、
ＴＨＰ⁃１ 细胞离心后弃去上清， 加入新的培养基， 调整密度

至 １×１０５ ／ ｍＬ， 平铺在 ６ 孔板内， 终体积为每孔 １０ ｍＬ， 分

组同 “２􀆰 ６” 项， 培养 ４８ ｈ， 收集细胞， ＰＢＳ 缓冲液洗涤 １
次， 重悬计数并收集 １×１０６ 个重悬液， 离心后去除上清，
加入 ５００ μＬ １×Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ 重悬细胞， 每管加入 ５ μＬ
ＦＩＴＣ 和 １０ μＬ ＰＩ 混匀， 室温避光孵育染色 ５ ｍｉｎ， 上机检

测细胞凋亡率。 收集 １×１０６ 个细胞的重悬液， 离心后去除

上清， 加入 １ ｍＬ ７０％ 乙醇， ４ ℃固定过夜， 第 ２ 天用 ＰＢＳ
缓冲液洗涤细胞 １ 次， 加入 ５００ μＬ 染色工作液重悬细胞，
室温避光孵育染色 ３０ ｍｉｎ， 上机检测细胞周期。
２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞凋亡 周期 蛋 白 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
ＰＡＲＰ、 Ｐ２１、 ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１、 ＣＤＫ１ 表达　 分别收集 ０、 ２５、 ５０、
１００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 葫芦素 Ｂ 处理 ４８ ｈ 后的 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１ 细胞， 加

入含 ＰＭＳＦ 的 ＲＩＰＡ 裂解液， 提取总蛋白， ＢＣＡ 法检测含

量， 取等量进行变性， 加入蛋白上样缓冲液， 冷冻保存。
制备聚丙烯酰胺凝胶， 上样， 电泳， 湿转法转移至 ＰＶＤＦ
膜， ５％ 脱脂奶粉溶液室温封闭 １ ｈ， 分别加入 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
ＰＡＲＰ， Ｐ２１、 ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１、 ＣＤＫ１ 抗体 （１ ∶ １ ０００）， ４ ℃孵育

过夜， 次日加入二抗 （１ ∶ １ ０００）， 室温孵育 １ ｈ， ＥＣＬ 发

光显影， 凝胶分析成像仪进行条带显像， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内

参， 通过 Ｉｍａｇｅ ｌａｂ 软件分析条带光密度值， 计算蛋白相对

表达量。 采用改良 ＲＩＰＡ 裂解液处理细胞沉淀， 冰上裂解，
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４ ℃、 １２ ０００×ｇ 离心 １５ ｍｉｎ， 取上清， ＢＣＡ 法检测蛋白含

量， ９５ ℃变性 ５ ｍｉｎ， －８０ ℃保存， 制备 １２％ ＳＤＳ⁃聚丙烯

酰胺凝胶， 上样， 电泳， 湿转法转移至 ＰＶＤＦ 膜， ５％ 脱脂

奶粉溶液室温封闭 １ ｈ， 分别加入 ＰＩ３Ｋ ｐ１１０、 Ａｋｔ 抗体

（１ ∶ １ ０００）， ４ ℃孵育过夜， 次日加入二抗 （１ ∶ １ ０００），
室温孵育 １ ｈ， ＥＣＬ 发光显影， 凝胶分析成像仪进行条带显

像， 以 ＧＡＰＤＨ 为内参， 通过 Ｉｍａｇｅ ｌａｂ 软件分析条带光密

度值， 计算蛋白相对表达。
２􀆰 ９　 统 计 学 分 析 　 通 过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软 件 进 行 处 理，
ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９􀆰 ０ 软件辅助作图， 计量资料以 （ ｘ±ｓ） 表

示， 多组间比较采用单因素方差分析， 组间两两比较采用

ＬＳＤ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 网络药理学分析　 共得到 ３５２ 个葫芦素 Ｂ 潜在治疗靶

点和 １ ３５２ 个急性髓系白血病相关基因， 韦恩图见图 １Ａ。
ＰＰＩ 网络中重要节点为 ＴＮＦ、 Ａｋｔ１、 ＥＧＦＲ 等， 见图 １Ｂ。
ＧＯ 富集分析排名前 １０ 位的 ＢＰ、 ＣＣ、 ＭＦ 条目主要涉及信

号传导、 活性氧反应、 氧化应激过程， 见图 １Ｃ。 ＫＥＧＧ 分

析显示， 主要涉及 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 信号通路、 肿瘤蛋白聚糖、 脂

质与动脉粥样硬化等急性髓系白血病相关通路， 见图 １Ｄ～
１Ｅ。 前 ３ 位通路靶点与核心靶点取交集， 见图 １Ｆ， 得到关

键靶点 Ａｋｔ１ 和 ＥＧＦＲ， 进行后续实验。
３􀆰 ２　 分子对接 　 葫芦素 Ｂ 以与 Ａｋｔ１ 蛋白中 Ａｓｐ２６２ 和

Ｓｅｒ２５９ 氨基酸形成 ２ 个氢键， 与 Ｔｙｒ４１７、 Ｔｙｒ２６３、 Ｔｙｐ４１３
和 Ｇｌｎ４１４ 氨基酸形成疏水相互作用力， 见图 ２Ａ～２Ｂ。 葫芦

素 Ｂ 与 ＥＧＦＲ 蛋白中的氨基酸 Ｍｅｔ７９３ 和 Ｐｒｏ７９４ 形成 ２ 个氢

键， 与 Ｔｈｒ７９０、 Ａｌａ７４３、 Ｌｅｕ８４４、 Ｇｌｕ７９２、 Ｔｈｒ８５４、 Ｍｅｔ７６６、
Ｖａｌ７２６、 Ｌｅｕ７１８ 和 Ｇｌｙ７９６ 氨基酸形成疏水相互作用力， 见

图 ２Ｃ～２Ｄ。 其中， 葫芦素 Ｂ 与蛋白 Ａｋｔ１、 ＥＧＦＲ 的结合能

分别为－１５􀆰 ６、 －１３􀆰 ９ ｋｃａｌ ／ ｍｏｌ， 表明前者可与后两者稳定

结合。
３􀆰 ３　 葫芦素 Ｂ 对急性髓系白血病细胞增殖的影响 　 ２４ ｈ
时， 葫芦素 Ｂ 抑制 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１、 ＫＧ⁃１ 细胞的 ＩＣ５０值分别

为（２５􀆰 ２９±０􀆰 ５２）、 （３５􀆰 ５１±１􀆰 ３９）、 （５３􀆰 ２１±２􀆰 ６０） ｎｍｏｌ ／ Ｌ；
４８ ｈ 时， ＩＣ５０ 值分别为 （２０􀆰 １４ ± １􀆰 ５２）、 （ ３４􀆰 ４１ ± ０􀆰 ２９）、
（３９􀆰 ７６±７􀆰 ６５） ｎｍｏｌ ／ Ｌ； ７２ ｈ 时， ＩＣ５０ 值分别为 （１６􀆰 ９０ ±
５􀆰 ２４）、 （３４􀆰 ２４±０􀆰 ６２）、 （１８􀆰 ０６±５􀆰 ５８） ｎｍｏｌ ／ Ｌ， 即呈时

间、 浓度依赖性， 见图 ３。 另外， ＫＧ⁃１ 细胞实验结果不理

想， 故选择 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１ 细胞。
３􀆰 ４　 葫芦素 Ｂ 与临床化疗药物联合对急性髓系白血病细胞

株的影响　 柔红霉素、 阿糖胞苷、 高三尖杉酯碱均可抑制

Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１ 细胞增殖， ＩＣ５ ０ 值分别为 ７８􀆰 ５６、 ５４􀆰 ４５、
３８􀆰 ４４ ｎｇ ／ ｍＬ 和 ５３􀆰 ６４、 ３４􀆰 ０４、 ４１􀆰 ７８ ｎｇ ／ ｍＬ， 将 ２５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ
葫芦素 Ｂ 分别与 ８０ ｎｇ ／ ｍＬ 柔红霉素、 ４０ ｎｇ ／ ｍＬ 阿糖胞苷、
４０ ｎｇ ／ ｍＬ 高三尖杉酯碱进行联合， 见图 ４。 与对照组比较，
葫芦素 Ｂ 和 ３ 种化疗药物联用均可抑制急性髓系白血病细

胞株 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１ 细胞增殖 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ５。
３􀆰 ５　 葫芦素 Ｂ 对急性髓系白血病细胞形态的影响　 与葫芦

注： Ａ 为成分靶点与疾病靶点交集韦恩图， Ｂ 为蛋白相互作用

（ＰＰＩ） 网络， Ｃ 为靶蛋白 ＧＯ 富集分析， Ｄ 为急性髓系白血病相关

靶点 ＫＥＧＧ 富集分析， Ｅ 为葫芦素 Ｂ⁃靶点⁃通路网络， Ｆ 为核心靶点

与通路靶点交集韦恩图。

图 １　 网络药理学图

注： Ａ 为葫芦素 Ｂ 与 Ａｋｔ１ 蛋白相互作用 ３Ｄ 图， Ｂ 为葫芦素 Ｂ
与 Ａｋｔ１ 蛋白相互作用 ２Ｄ 图， Ｃ 为葫芦素 Ｂ 与 ＥＧＦＲ 蛋白相互

作用 ３Ｄ 图， Ｄ 为葫芦素 Ｂ 与 ＥＧＦＲ 蛋白相互作用 ２Ｄ 图。

图 ２　 分子对接图

素 Ｂ （０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） 组比较， 葫芦素 Ｂ（２５、 ５０、 １００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）
组 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１ 细胞膜破损、 皱缩并出现碎片， 而且呈浓

度依赖性， 见图 ６。
３􀆰 ６　 葫芦素 Ｂ 对急性髓系白血病细胞凋亡的影响　 与葫芦

素 Ｂ （０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） 组比较， 葫芦素 Ｂ（２５、 ５０、 １００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）
组 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１ 细胞凋亡率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并呈浓度依
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注： 与葫芦素 Ｂ （０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） 组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３ 　 葫芦素 Ｂ 对急性髓系白血病细胞增殖的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝３）

图 ４　 化疗药物对急性髓系白血病细胞株的影响 （ｘ±ｓ，
ｎ＝３）

　 　 　 　

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 葫芦素 Ｂ 联合化疗药物对急性髓系白血病细胞株

的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

图 ６　 葫芦素 Ｂ 对 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１ 细胞形态的影响 （瑞
氏染色， ×１ ０００）

赖性， 见图 ７、 表 １。
３􀆰 ７　 葫芦素 Ｂ 对急性髓系白血病细胞周期的影响　 与葫芦

素 Ｂ （０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） 组比较， 葫芦素 Ｂ（２５、 ５０、 １００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）
组 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１ 细胞 Ｇ２ ／ Ｍ 期比例升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 并呈浓度依赖性， 见图 ８、 表 ２。

图 ７　 葫芦素 Ｂ 对 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１细胞凋亡情况的影响

表 １　 葫芦素 Ｂ 对 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１细胞凋亡率的影响 （ｘ±ｓ，
ｎ＝３）

葫芦素 Ｂ 浓度 ／

（ｎｍｏｌ·Ｌ－１）
细胞凋亡率 ／ ％

Ｕ９３７ ＴＨＰ⁃１
０ ４􀆰 ９４±０􀆰 ５７ ３􀆰 ７８±０􀆰 ６６
２５ １３􀆰 ３７±１􀆰 ０３∗∗ １２􀆰 １３±１􀆰 ５０∗∗

５０ ２６􀆰 ６６±１􀆰 ０６∗∗ １８􀆰 ２３±１􀆰 ３１∗∗

１００ ３９􀆰 ７５±１􀆰 ５３∗∗ ４０􀆰 ８６±１􀆰 ３２∗∗

　 　 注： 与葫芦素 Ｂ ０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ８　 葫芦素 Ｂ 对急性髓系白血病细胞凋亡和周期相关蛋白表

达的影响　 与葫芦素 Ｂ （０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） 组比较， 葫芦素 Ｂ （２５、
５０、 １００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） 组 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１ 细胞 ＰＡＲＰ 和 ｃａｓｐａｓｅ３ 蛋白

　 　 　表 ２　 葫芦素 Ｂ 对 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１ 细胞 Ｇ２ ／ Ｍ 期阻滞率的影

响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
葫芦素 Ｂ 浓度 ／

（ｎｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｇ２ ／ Ｍ 期阻滞率 ／ ％
Ｕ９３７ ＴＨＰ⁃１

０ １４􀆰 ３７±１􀆰 ２１ １６􀆰 ３０±１􀆰 ７７
２５ ２０􀆰 ７７±１􀆰 ８０∗ ２２􀆰 ６７±１􀆰 ８９∗∗

５０ ２５􀆰 ５３±１􀆰 ２５∗∗ ２７􀆰 １０±１􀆰 ８３∗∗

１００ ４２􀆰 ８３±３􀆰 ２８∗∗ ３９􀆰 ３３±２􀆰 ２４∗∗

　 　 注： 与葫芦素 Ｂ （０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

出现剪切激活带， ｃｌｅａｖｅｄ⁃ＰＡＲＰ、 ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｐ２１
蛋白表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＰＡＲＰ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１、
ＣＤＫ１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ９、 表 ３。
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图 ８　 葫芦素 Ｂ 对 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１细胞 Ｇ２ ／ Ｍ 期的影响

图 ９　 各组 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１细胞凋亡蛋白条带

表 ３　 葫芦素 Ｂ 对 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１细胞凋亡蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
葫芦素 Ｂ 浓度 ／

（ｎｍｏｌ·Ｌ－１）
ｃｌｅａｖｅｄ⁃ＰＡＲＰ ／ ＰＡＲＰ ｃｌｅａｖｅｄ⁃Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ／ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１ ＣＤＫ１ Ｐ２１
Ｕ９３７ ＴＨＰ⁃１ Ｕ９３７ ＴＨＰ⁃１ Ｕ９３７ ＴＨＰ⁃１ Ｕ９３７ ＴＨＰ⁃１ Ｕ９３７ ＴＨＰ⁃１

０ ０􀆰 １６±０􀆰 ０１ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０１ ０􀆰 １７±０􀆰 ０１ ０􀆰 ３０±０􀆰 ０１ ０􀆰 ９８±０􀆰 ０１ ０􀆰 ９５±０􀆰 ０１ ０􀆰 ９８±０􀆰 ０１ １􀆰 １７±０􀆰 ０７ ０􀆰 ５４±０􀆰 ０１ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０１
２５ ０􀆰 ８５±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ９５±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ５４±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ９７±０􀆰 ０２ ０􀆰 ８８±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ９０±０􀆰 ０１∗∗ １􀆰 １０±０􀆰 ０１ ０􀆰 ６９±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ４０±０􀆰 ０２∗∗

５０ １􀆰 ２１±０􀆰 ０２∗∗ １􀆰 ２９±０􀆰 ０１∗∗ ２􀆰 ０１±０􀆰 １２∗∗ １􀆰 ８５±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ７５±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ９２±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ９８±０􀆰 ０１∗∗

１００ １􀆰 ３５±０􀆰 ０２∗∗ １􀆰 ３４±０􀆰 ０２∗∗ ２􀆰 ３０±０􀆰 ０９∗∗ ２􀆰 ４７±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 １５±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ５０±０􀆰 ０２∗∗ ０􀆰 １５±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 １０±０􀆰 ０１∗∗ １􀆰 １９±０􀆰 ０４∗∗ １􀆰 １９±０􀆰 ０２∗∗

　 　 注： 与葫芦素 Ｂ （０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） 组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ９　 葫芦素 Ｂ 对急性髓系白血病细胞株 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通

路蛋白表达的影响　 与葫芦素 Ｂ （０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） 组比较， 葫芦

素 Ｂ （ ２５、 ５０、 １００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） 组 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１ 细胞 ＰＩ３Ｋ
ｐ１１０、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而 Ａｋｔ 蛋
白表达无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见图 １０、 表 ４。
４　 讨论

急性髓系白血病是一种血液系统恶性肿瘤， 治疗手段

有限［５⁃６］ 。 研究发现， 许多中药提取物对肿瘤具有较好的抑

制作用［７］ ， 同时具有不良反应少、 不易产生耐药性、 应用

　 　 　

图 １０　 各组 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１ 细胞 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路蛋

白条带

表 ４　 葫芦素 Ｂ 对 Ｕ９３７、 ＴＨＰ⁃１细胞通路蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）
葫芦素 Ｂ 浓度 ／
（ｎｍｏｌ·Ｌ－１）

ＰＩ３Ｋ ｐ１１０ Ａｋｔ ｐ⁃Ａｋｔ
Ｕ９３７ ＴＨＰ⁃１ Ｕ９３７ ＴＨＰ⁃１ Ｕ９３７ ＴＨＰ⁃１

０ ０􀆰 ９９±０􀆰 ０１ １􀆰 ２６±０􀆰 ０３ １􀆰 ００±０􀆰 ０３ １􀆰 ０５±０􀆰 ０１ ０􀆰 ９２±０􀆰 ０２ １􀆰 ０７±０􀆰 ０１
２５ ０􀆰 ９５±０􀆰 ０１∗ １􀆰 １８±０􀆰 ０２ １􀆰 ０１±０􀆰 ０５ １􀆰 ０４±０􀆰 ０１ ０􀆰 ８９±０􀆰 ０２ １􀆰 ００±０􀆰 ０１∗∗

５０ ０􀆰 ７７±０􀆰 ０１∗∗ １􀆰 １３±０􀆰 ０２∗ ０􀆰 ９５±０􀆰 ０４ １􀆰 ０６±０􀆰 ０１ ０􀆰 ７４±０􀆰 ０３∗ ０􀆰 ８５±０􀆰 ０２∗∗

１００ ０􀆰 ４８±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ９３±０􀆰 ０５∗∗ ０􀆰 ９５±０􀆰 ０５ １􀆰 ０９±０􀆰 ０４ ０􀆰 ６５±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ８３±０􀆰 ０２∗∗

　 　 注： 与葫芦素 Ｂ （０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
方便等优势。 葫芦素是从甜瓜蒂和葫芦科等其他科属植物
中提取出的苦味苷元成分［８⁃１０］ ， 研究表明， 葫芦素 Ｂ 及其
家族化合物均具有明显的抗肿瘤活性， 具有良好的研究
前景［１１］ 。

　 　 本研究经网络药理学发现， 葫芦素 Ｂ 可稳定结合 Ａｋｔ１、
ＥＧＦＲ 靶点， 前者参与了多种促进肿瘤细胞恶性增殖的细胞
过程［１２⁃１３］ ； 后者过表达与许多恶性肿瘤的发病机制有关，
并且肿瘤 ＥＧＦＲ 阳性状态通常与不良预后和结局相关［１４⁃１５］ 。
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再探讨葫芦素 Ｂ 对急性髓系白血病细胞增殖、 凋亡及周期
的影响， 发现它能抑制急性髓系白血病细胞的增殖， 与临
床化疗药物联合应用时呈现协同抑制作用。 细胞凋亡对维
持细胞稳态至关重要［１６］ ， 本研究发现， 葫芦素 Ｂ 可使急性
髓系白血病细胞碎裂， 核固缩， 从而诱导细胞凋亡。 细胞
凋亡调控在抗肿瘤中有着重要意义［１７⁃１９］ ， 本研究结果显示，
葫芦素 Ｂ 呈浓度依赖性地诱导细胞凋亡， 还可使 Ｃａｓｐａｓｅ⁃
３［２０］ 、 ＰＡＲＰ 剪切激活带蛋白表达升高， 与瑞氏染色、 流式
分析一致。 同时， 葫芦素 Ｂ 能诱导多种肿瘤细胞周期阻滞
在 Ｇ２ ／ Ｍ 期［２１⁃２２］ ， 还可降低 ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１、 ＣＤＫ１ 蛋白表达， 升

高 Ｐ２１ 蛋白表达［２３⁃２７］ ， 从而使细胞阻滞于 Ｇ２ ／ Ｍ 期。 另外，
葫芦素 Ｂ 作用于急性髓系白血病时可通过多种通路， 其中
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路是肿瘤中的主要信号通路［２８⁃２９］ ， 也是急
性髓系白血病内异常升高的细胞通路之一， 其活化可促进
细胞增殖， 抑制细胞凋亡， 为本病的不良预后因素［３０］ ， 还
可降低 ＰＩ３Ｋ ｐ１１０、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达， 从而抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信
号通路活化。

综上所述， 葫芦素 Ｂ 与急性髓系白血病相关靶点能稳
定结合， 并通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路活化诱导细胞凋亡和
Ｇ２ ／ Ｍ 期周期阻滞， 增强临床化疗药物功效， 本研究可为葫
芦素 Ｂ 在急性髓系白血病中的潜在应用提供科学依据。
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ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ＥＧＦＲ： ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ｂｉｏｌｏｇｙ， ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ， ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ， ２０２３， １３（１）： ４７．

［１５］ 　 Ｐａｓｔｗｉｎｓｋａ Ｊ， Ｋａｒａｓ Ｋ， Ｋａｒｗａｃｉａｋ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＥＧＦＲ ｉｎ
ｍｅｌａｎｏｍａ—Ｔｈｅ ｓｅａ ｏｆ ｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｉｅｓ ｔｏ ｏｖｅｒｃｏｍｅ ｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２２，
１８７７（４）： １８８７５４．

［１６］ 　 Ｂａｒｍａｎ Ｊ， Ｋｕｍａｒ Ｒ， Ｓａｈａ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ： ｍｅｄｉａｔｏｒ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１８，
１９（８）： ６４４⁃６６３．

［１７］ 　 Ｂｒａｉｃｕ Ｃ， Ｚａｎｏａｇａ Ｏ， Ｚｉｍｔａ Ａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｕｒａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
ｍｏｄｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ： Ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｔｈｅ ｕｎｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ， ２０２０， ８０：
２１８⁃２３６．

［１８］ 　 喻婷婷， 徐　 丽， 董超群， 等． 葫芦素 Ｂ 抑制骨肉瘤 １４３Ｂ
细胞的增殖和侵袭并促进其凋亡［Ｊ］ ． 肿瘤， ２０１９， ３９（４）：
２４９⁃２５８．

［１９］ 　 于振源． 葫芦素 Ｂ 作用于口腔鳞状细胞癌的网络药理学分

析及实验研究［Ｄ］． 太原： 山西医科大学， ２０２２．
［２０］ 　 Ｔａｉｔ Ｓ Ｗ Ｇ， Ｇｒｅｅｎ Ｄ Ｒ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈ［Ｊ］ ． Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ Ｂｉｏｌ， ２０１３， ５（９）： ａ００８７０６．
［２１］ 　 周敬凯． 葫芦素 Ｂ 对胰腺癌细胞杀伤作用及相关机制研

究［Ｄ］． 沈阳： 中国医科大学， ２０１８．
［２２］ 　 李　 慧． 葫芦素 Ｂ 对急性淋巴细胞白血病 Ｒｅｈ 细胞的作用

及机制研究［Ｄ］． 衡阳： 南华大学， ２０２２．
［２３］ 　 唐加步， 姚运红， 欧阳　 清， 等． 人乳腺癌端粒酶基因 ＲＮＡ

与雌激素受体、 细胞周期蛋白 Ｂ１、 Ｃ⁃ｅｒｂＢ⁃２ 相关性研

究［Ｊ］ ． 现代医药卫生， ２０２１， ３７（１）： ３０⁃３３．
［２４］ 　 邹　 晨， 乔凤杰， 方 　 淼， 等． β⁃岚香酮酸对肝癌细胞的

增殖和凋亡的影响及其机制［Ｊ ／ ＯＬ］． 基因组学与应用生物

学， １⁃１９（２０２３⁃１１⁃０９）［２０２５⁃０２⁃１８］． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｋｎｓ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ ／
ｋｃｍｓ ／ ｄｅｔａｉｌ ／ ４５􀆰 １３６９． Ｑ． ２０２３１１０８􀆰 １５０７􀆰 ００２． ｈｔｍｌ．

［２５］ 　 邹晶晶， 郭敬强． 细胞周期蛋白 Ｂ２ 基因在胰腺癌中表达的

生物信息学分析［Ｊ］ ． 浙江医学， ２０２３， ４５（１８）： １９２７⁃１９３１；
２０１８⁃２０１９．

［２６］ 　 李赞峰， 朱卿文， 吴　 蔚， 等． ＩＭＰ⁃３ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１ 在鼻咽癌

中的表达水平及临床意 义［Ｊ］ ． 实用癌症杂志， ２０２３，
３８（１１）： １７７７⁃１７８０．

［２７］ 　 张高山， 蒋青青， 陈　 敏， 等． Ｎｒｆ２ 与 ｐ５３ ／ ｐ２１ 信号通路在

肿瘤中作用的研究进 展［Ｊ］ ． 实用药物与临床， ２０２３，
２６（６）： ５４９⁃５５５．

［２８］ 　 Ｌａｗｒｅｎｃｅ Ｍ Ｓ， Ｓｔｏｊａｎｏｖ Ｐ， Ｍｅｒｍｅｌ Ｃ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ
ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｅｓ ａｃｒｏｓｓ ２１ ｔｕｍｏｕｒ ｔｙｐｅｓ［Ｊ］ ．
Ｎａｔｕｒｅ， ２０１４， ５０５（７４８４）： ４９５⁃５０１．

［２９］ 　 Ｈｅ Ｙ， Ｓｕｎ Ｍ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ
Ｔｈｅｒ， ２０２１， ６（１）： ４２５．

［３０］ 　 Ｎｅｐｓｔａｄ Ｉ， Ｈａｔｆｉｅｌｄ Ｋ Ｊ， Ｇｒｏｎｎｉｎｇｓａｅｔｅｒ Ｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ⁃
Ａｋｔ⁃ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ
（ＡＭＬ） ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０， ２１（８）： ２９０７．
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