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摘要：目的　探讨咪达唑仑调节肝激酶Ｂ１（ＬＫＢ１）／腺苷酸（ＡＭＰ）活化蛋白激酶
（ＡＭＰＫ）信号通路对结直肠癌细胞增殖、侵袭及凋亡的影响。方法　用细胞计
数试剂盒－８（ＣＣＫ－８）实验法检测不同浓度（５、１０、２０和４０μｇ·ｍＬ－１）的咪达
唑仑对ＨＣＴ１１６细胞增殖的影响，选择２０μｇ·ｍＬ－１咪达唑仑进行后续实验。
将ＨＣＴ１１６细胞分为空白组（不作处理）、咪达唑仑组（２０μｇ·ｍＬ－１咪达唑仑）、
ｓｉ－ＮＣ组（转染ｓｉ－ＮＣ质粒）、ｓｉ－ＬＫＢ１组（转染ｓｉ－ＬＫＢ１质粒）、咪达唑仑 ＋
ｓｉ－ＮＣ组（转染ｓｉ－ＮＣ质粒＋２０μｇ·ｍＬ－１咪达唑仑）和咪达唑仑＋ｓｉ－ＬＫＢ１
组（转染ｓｉ－ＬＫＢ１质粒＋２０μｇ·ｍＬ－１咪达唑仑）。用流式细胞法、细胞计数试
剂盒－８（ＣＣＫ－８）实验法、ＥｄＵ试剂盒法及 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验法检测细胞凋亡、增
殖及侵袭变化；用实时荧光定量逆转录聚合酶链反应（ｑＲＴ－ＰＣＲ）检测ＬＫＢ１和
ＡＭＰＫｍＲＮＡ相对表达水平；用蛋白质印迹法检测增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）、半
胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 ３（Ｃａｓｐａｓｅ－３）、金属蛋白酶 ９（ＭＭＰ－９）、ＬＫＢ１和
ＡＭＰＫ蛋白相对表达水平。结果　空白组、咪达唑仑组、ｓｉ－ＮＣ组、ｓｉ－ＬＫＢ１
组、咪达唑仑 ＋ｓｉ－ＮＣ组和咪达唑仑 ＋ｓｉ－ＬＫＢ１组的 ＥｄＵ阳性率分别为
（６２５２±６３８）％、（３５２６±３６４）％、（６１９５±６２４）％、（８８６３±８９４）％、
（３６０５±３７１）％和（５５６２±５６７）％，增殖率分别为（９０８５±９０４）％、
（４８８５±４９２）％、（９１０４±８９２）％、（１２９３２±１３０５）％、（４９０５±４９８）％和
（７９８６±８１１）％，凋亡率分别为 （５０５±０５３）％、（２０２２±２１５）％、
（４８６±０４９）％、（３１１±０３５）％、（１９８６±２０８）％和（８７７±０９１）％，侵袭
数分别为 １９８６４±２０４５、１２２５３±１２３７、１９５３２±２０３４、２８６６１±２９３３、
１２３６４±１２４６和 １７６６４±１８０６，ＬＫＢ１ｍＲＮＡ相 对 表 达 水 平 分 别 为
０９３±０１０、２８６±０３１、１０８±０１２、０５７±００７、２７８±０２９和１５５±０１７，
ＡＭＰＫｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １０６±０１１、２２５±０２４、０９８±０１０、
０４２±００５、２１９±０２３和 １３５±０１５，ＰＣＮＡ相 对 表 达 水 平 分 别 为
０７９±００８、０４２±００５、０８１±００９、１２２±０１４、０４６±００５和０６８±００７，
Ｃａｓｐａｓｅ－３相对表达水平分别为 ０９２±０１０、１４４±０１６、１０３±０１１、
０５１±００６、１４８±０１６和 １０７±０１１，ＭＭＰ－９相对表达水平分别为
０９８±０１０、０５２±００６、１０１±０１２、１５３±０１７、０５８±００６和０８２±００９，
ＬＫＢ１相对表达水平分别为０３１±００３、０７６±００８、０３４±００４、０１５±００２、
０７２±００８和 ０４５±００５，ＡＭＰＫ相对表达水平分别为 ０４４±００５、
０８５±００９、０４２±００５、０２３±００３、０８０±００９和０５７±００６，咪达唑仑组的
上述指标与空白组比较；ｓｉ－ＬＫＢ１组的上述指标与ｓｉ－ＮＣ组比较；咪达唑仑 ＋
ｓｉ－ＬＫＢ１组的上述指标与咪达唑仑 ＋ｓｉ－ＮＣ组及 ｓｉ－ＬＫＢ１组比较，在统计学
上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　咪达唑仑激活ＬＫＢ１／ＡＭＰＫ信号
通路抑制结直肠癌细胞增殖、侵袭，诱导其凋亡。

关键词：咪达唑仑；结直肠癌；肝激酶／腺苷酸活化蛋白激酶信号通路；侵袭；增
殖；凋亡
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ｍＲＮＡｗｅｒｅ１０６±０１１，２２５±０２４，０９８±０１０，０４２±００５，２１９±０２３ａｎｄ１３５±０１５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＣＮＡｗｅｒｅ０７９±００８，０４２±００５，０８１±００９，１２２±０１４，０４６±００５
ａｎｄ０６８±００７，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｃａｓｐａｓｅ－３ｗｅｒｅ０９２±０１０，１４４±０１６，１０３±０１１，０５１±００６，
１４８±０１６ａｎｄ１０７±０１１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＭＭＰ－９ｗｅｒｅ０９８±０１０，０５２±００６，１０１±０１２，１５３±０１７，
０５８±００６ａｎｄ０８２±００９，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＬＫＢ１ｗｅｒｅ０３１±００３，０７６±００８，０３４±００４，０１５±００２，
０７２±００８ａｎｄ０４５±００５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＡＭＰＫｗｅｒｅ０４４±００５，０８５±００９，０４２±００５，０２３±００３，
０８０±００９ａｎｄ０５７±００６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＦｏｒａｌｌｔｈｅｓｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ，ｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｉｄａｚｏｌａｍｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅ
ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｓｉ－ＬＫＢ１ｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｍｉｄａｚｏｌａｍ ＋ｓｉ－ＬＫＢ１ｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｍｉｄａｚｏｌａｍ ＋
ｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｓｉ－ＬＫＢ１ｇｒｏｕｐ，ａｌｌｓｈｏｗｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
ＭｉｄａｚｏｌａｍａｃｔｉｖａｔｅｓｔｈｅＬＫＢ１／ＡＭＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ，ａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｔｈｅｉｒａｐｏｐｔｏｓｉｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｍｉｄａｚｏｌａｍ；ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ；ｌｉｖｅｒｋｉｎａｓｅＢ１／ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；ｉｎｖａｓｉｏｎ；ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　　结直肠癌是全球范围内发病率和死亡率均位居
前列的常见恶性肿瘤，严重威胁居民生命健康，临床

中由于结直肠癌早期症状隐匿，多数患者确诊时已进

展至中晚期，甚至已发生肝、肺等远处转移，错失手术

根治的最佳时机，尽管近年来手术切除联合化疗、放

疗、靶向治疗及免疫治疗的综合方案取得了一定进

展，但晚期结直肠癌患者仍面临严峻的治疗困境，如

放化疗耐药性频发、肿瘤复发转移率居高不下，５年生
存率较低，严重制约了目前治疗效果的提升，因此仍

要寻找新的治疗药物，以便有效治疗结直肠癌［１－３］，

最新研究表明，大多数麻醉剂可以影响肿瘤细胞的活

性，如氯胺酮在体外和体内通过调节铁死亡显著抑制

肝癌细胞活力和增殖［４］。局部麻醉剂利多卡因也具

有抗癌作用，可诱导头颈部鳞状细胞癌凋亡［５］。咪达
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唑仑作为苯二氮 类药物，在临床情况下，咪达唑仑

起效快、时间短，是目前首选的镇静药物［６］，除了用作

麻醉剂外，咪达唑仑还可能具有预防或抑制肿瘤发展

的能力［７］。早期研究表明，咪达唑仑通过激活细胞凋

亡的线粒体途径抑制结肠癌 ＨＴ２９细胞的存活，并抑
制异种移植小鼠肿瘤生长［８］，但咪达唑仑在结直肠癌

中研究鲜有报道。肝激酶Ｂ１（ｌｉｖｅｒｋｉｎａｓｅＢ１，ＬＫＢ１）
通常被认为是一种重要的肿瘤抑制因子，其缺失会导

致不同癌症的进展，如黑色素瘤、胰腺癌、宫颈癌等，

腺苷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＭＰ）活化蛋白激
酶（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）是ＬＫＢ１下
游激酶，是细胞存活和代谢过程的主要调节因子，是

癌症治疗的新靶点［９］。ＬＵＯ等［１０］研究表明，抑制

ＬＫＢ１／ＡＭＰＫ信号通路可以减弱结直肠癌自噬，是结
直肠癌治疗的新靶点。但咪达唑仑能否通过调节

ＬＫＢ１／ＡＭＰＫ信号通路影响结直肠癌治疗尚不可知。
本研究旨在探索咪达唑仑对结直肠癌细胞的恶性行

为影响及潜在作用机制。

材料与方法

１　材料
细胞株　结直肠癌细胞ＨＣＴ１１６，购自美国ＡＴＣＣ

细胞库。

药品与试剂　咪达唑仑，规格：每瓶 １ｇ，纯度：
≥９９０％，批号：ＭＺ２０２４０３１５－０１，宜昌人福药业有限
责任公司生产；基质胶，规格：５ｍＬ，纯度：≥９８０％，
批号：ＢＤ２０２４０１２２－０８，美国 ＢＤ公司生产；４′，６－二
脒基 －２－苯基吲哚二盐酸盐，规格：每瓶１０ｍｇ，纯
度：≥９９５％，批号：ＤＡＰＩ２０２４０２０５－１２，上海 Ｓｉｇｍａ－
Ａｌｄｒｉｃｈ公司生产；膜联蛋白 Ｖ－异硫氰酸荧光素和碘
化丙啶，规格：每盒 １００次，纯度：≥９５０％，批号：
ＡＰ２０２４０４１０－０５，江苏麦格生物科技有限公司生产；
杜氏改良 Ｅａｇｌｅ培养基（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ’ｓｍｏｄｉｆｉｅｄｅａｇｌｅ
ｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ），规格：５００ｍＬ，批号：ＰＭ１５０２１０，武汉
益普生物科技有限公司生产；放射免疫沉淀分析缓冲

液，规格，１００ｍＬ，批号：ＹＳＲＩＢＩＯ－Ｃ５４４０，上海研生
实业有限公司生产；细胞计数试剂盒－８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇ
ｋｉｔ－８，ＣＣＫ－８），上海碧云天生物公司生产；Ｌｉｐｏ－
ｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００试剂盒，美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司生产；
逆转录试剂盒，北京达科为生物技术有限公司生产；

二辛可宁酸试剂盒，广州市左克生物科技发展有限公

司生产；增殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒ
ａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶３（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ

ａｓｐａｒｔａｔｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ３，Ｃａｓｐａｓｅ－３）、金属蛋白
酶 ９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ－９）、ＬＫＢ１和
ＡＭＰＫ抗体，均由英国 Ａｂｃａｍ公司生产；阴性对照
（ｓｉ－ＮＣ）、干扰ＬＫＢ１（ｓｉ－ＬＫＢ１）质粒，均由广州锐博
生物有限公司生产；ＥｄＵ试剂盒，上海翌圣生物科技
股份有限公司生产。

仪器　ＩＸ７３显微镜，日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司产品；
ＭＫ３酶标仪，美国赛默飞公司产品；ＦＡＣＳｃａｌｉｂｕｒ流式细
胞仪，美国ＢＤ公司产品。
２　方法
２１　细胞培养

将结直肠癌细胞 ＨＣＴ１１６维持在 ＤＭＥＭ培养基
中，并在标准培养箱中（３７℃、５％ ＣＯ２）孵育。
２２　ＣＣＫ－８实验法检测不同浓度的咪达唑仑对细
胞增殖的影响

将ＨＣＴ１１６细胞接种到９６孔平底板（每孔５×１０３个
细胞）中，用咪达唑仑（５、１０、２０和４０μｇ·ｍＬ－１）
在３７℃下培养４８ｈ［１１］，随后加入ＣＣＫ８试剂１０μＬ，
孵育２ｈ，用酶标仪在４５０ｎｍ处测量光密度值，评估
细胞活性。

２３　ＨＣＴ１１６细胞分组及处理
将状态良好的 ＨＣＴ１１６细胞分为空白组、咪达唑

仑组、ｓｉ－ＮＣ组（排除转染操作本身、非特异性小干扰
ＲＮＡ对实验结果的干扰）、ｓｉ－ＬＫＢ１组、咪达唑仑 ＋
ｓｉ－ＮＣ组、咪达唑仑＋ｓｉ－ＬＫＢ１组，其中空白组不作
处理；咪达唑仑以２０μｇ·ｍＬ－１浓度处理；ｓｉ－ＮＣ组、
ｓｉ－ＬＫＢ１组分别转染ｓｉ－ＮＣ、ｓｉ－ＬＫＢ１质粒至ＨＣＴ１１６
细胞；咪达唑仑＋ｓｉ－ＮＣ组、咪达唑仑＋ｓｉ－ＬＫＢ１组分
别转染ｓｉＮＣ、ｓｉＬＫＢ１质粒，并以２０μｇ·ｍＬ－１咪达唑仑
处理细胞，４８ｈ后进行指标检测。
２４　ＣＣＫ－８实验法、ＥｄＵ试剂盒测定 ＨＣＴ１１６细
胞增殖［１２－１３］

将细胞接种至孔板中（９６孔，２×１０３个细胞），经
上述分组处理后，按照“２２”中操作进行 ＣＣＫ－８实
验法检测。

收集各组处理后的细胞，加入５０μｍｏｌ·Ｌ－１ＥｄＵ
试剂处理细胞２ｈ，然后用４％多聚甲醛固定，０５％
ＴｒｉｔｏｎＸ－１００透化２０ｍｉｎ，用４′，６－二脒基 －２－苯
基吲哚二盐酸盐进行细胞核染色，在荧光显微镜下观

察染色的细胞，并用ＩｍａｇｅＪ软件计数。
２５　流式细胞术法检测ＨＣＴ１１６细胞凋亡［１４］

收集细胞，以胰蛋白酶消化，并以３０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心１０ｍｉｎ。随后重悬细胞 １×结合缓冲液中，用膜
联蛋白 Ｖ－异硫氰酸荧光素和碘化丙啶染色，用流式
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细胞仪分析。

２６　实时荧光定量逆转录聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａ
ｔｉｖｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，
ｑＲＴ－ＰＣＲ）法检测 ＨＣＴ１１６细胞中ＬＫＢ１和ＡＭＰＫ
ｍＲＮＡ表达［１５］

ＴＲＩｚｏｌ试剂各组 ＨＣＴ１１６细胞中分离总 ＲＮＡ，用
互补脱氧核糖核酸合成试剂盒逆转录成互补脱氧核

糖核酸，互补脱氧核糖核酸作为 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍ
７９００系统中 ｑＰＣＲ检测的反应模板。并与特异性引
物轻轻混合。ＰＣＲ反应条件如下：在９５℃下初始变
性５ｍｉｎ，随后 ３５个变性循环（９５℃，４５ｓ）、退火
（６０℃，４５ｓ）和延伸（６８℃，１５ｓ）。β－ａｃｔｉｎ用于归
一化，其中使用 ２－ΔΔＣｔ法计算基因表达，引物序列：
ＬＫＢ１，正向 ５′－ＧＡＧＡＴＧＧＡＣＴＴＡＴＡＴＧＡＧＧＡＣＴＡＣ－３′
和反向５′－ＴＴＧＣＴＧＣＴＡＡＣＡＣＴＴＧＡＧＡＣ－３′；ＡＭＰＫ，
正向 ５′－ＡＡＣＴＧＣＡＧＡＧＡＧＣＣＡＴＴＣＡＣＴＴＴ－３′和反
向 ５′－ ＧＧＴＧＡＡＡＣＴＧＡＡＧＡＣＡＡＴＧＴＧＣＴＴ －３′；
β－ａｃｔｉｎ，正向 ５′－ＴＧＧＡＧＴＣＣＡＣＴＧＧＣＧＴＣＴＴＣ－３′
和反向５′－ＧＣＴＴＧＡＣＡＡＡＧＴＧＧＴＣＧＴＴＧＡＧ－３′。
２７　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验法检测ＨＣＴ１１６细胞侵袭［１６］

将ＨＣＴ１１６细胞（５×１０４个细胞）接种到Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
板上腔室中，其中Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ板提前用基质胶孵育１ｈ，
下孔填充含有１０％ 胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养基，上孔
填充无血清ＤＭＥＭ培养基，固定细胞１０ｍｉｎ，０５％结
晶紫染色１０ｍｉｎ，对侵袭细胞进行计数。
２８　 蛋白质印迹法检测 ＰＣＮＡ、Ｃａｓｐａｓｅ－３、
ＭＭＰ－９、ＬＫＢ１和ＡＭＰＫ蛋白表达［１７］

用放射免疫沉淀分析缓冲液在冰上裂解细胞，在

４℃下以１２×１０４ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ后，收集上清
液并使用二辛可宁酸试剂盒测量蛋白质浓度。通过

十二烷基硫酸钠 －聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白质
４０μｇ，并转移到膜上。封闭膜后，用特异性抗体检测
印迹，增强化学发光试剂可视化蛋白质印迹图像，软

件定量分析。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。数据以 珋ｘ±ｓ

表示，多组间比较用单因素方差分析，进一步行

ＳＮＫ－ｑ检验。

结　　果

１　不同浓度的咪达唑仑对ＨＣＴ１１６细胞增殖的影响
１０、２０和４０μｇ·ｍＬ－１咪达唑仑处理ＨＣＴ１１６细胞，

增殖率较 ０μｇ·ｍＬ－１咪达唑仑均显著降低（均
Ｐ＜００５），５μｇ·ｍＬ－１咪达唑仑与０μｇ·ｍＬ－１咪达唑仑

比较，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５），其中
２０μｇ·ｍＬ－１咪达唑仑处理细胞后，增殖率接近５０％，故
以咪达唑仑浓度为２０μｇ·ｍＬ－１进行后续研究，见表１。
２　咪达唑仑对各组ＨＣＴ１１６细胞增殖变化的影响

与空白组相比，咪达唑仑组细胞 ＥｄＵ阳性率、增
殖率均显著降低（均 Ｐ＜００５）；与阴性对照组相比，
干扰ＬＫＢ１组细胞 ＥｄＵ阳性率、增殖率均显著增加
（均Ｐ＜００５）；与咪达唑仑＋阴性对照组相比，咪达唑
仑＋干扰ＬＫＢ１组细胞ＥｄＵ阳性率、增殖率均显著增
加（均Ｐ＜００５）；与干扰ＬＫＢ１组相比，咪达唑仑 ＋干
扰ＬＫＢ１组细胞ＥｄＵ阳性率、增殖率均显著降低（均
Ｐ＜００５），见表２。
３　咪达唑仑对各组ＨＣＴ１１６细胞凋亡变化的影响

空白组、咪达唑仑组、ｓｉ－ＮＣ组、ｓｉ－ＬＫＢ１组、咪
达唑仑 ＋ｓｉ－ＮＣ组和咪达唑仑 ＋ｓｉ－ＬＫＢ１组的细
胞凋亡率分别为（５０５±０５３）％、（２０２２±２１５）％、
（４８６±０４９）％、（３１１±０３５）％、（１９８６±２０８）％
和（８７７±０９１）％，与空白组相比，咪达唑仑组显著
　　
表１　不同浓度的咪达唑仑对ＨＣＴ１１６细胞增殖的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｍｉｄａｚｏｌａｍｏｎｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨＣＴ１１６ｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒａｔｅ（％）

０μｇ·ｍＬ－１ ６ ９１０５±８５１
５μｇ·ｍＬ－１ ６ ８７１２±８８２
１０μｇ·ｍＬ－１ ６ ６８０４±７０２

２０μｇ·ｍＬ－１ ６ ４９２４±５０２

４０μｇ·ｍＬ－１ ６ ２０７３±２２５

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ０μｇ·ｍＬ－１ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１

表２　各组ＨＣＴ１１６细胞增殖变化（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＣｈａｎｇｅｓｉｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨＣＴ１１６ｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒａｔｅ（％）ＥｄＵｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ（％）

Ｂｌａｎｋ ６ ９０８５±９０４ ６２５２±６３８
Ｍｉｄａｚｏｌａｍ ６ ４８８５±４９２ ３５２６±３６４

ｓｉ－ＮＣ ６ ９１０４±８９２ ６１９５±６２４
ｓｉ－ＬＫＢ１ ６ １２９３２±１３０５＃ ８８６３±８９４＃

Ｍｉｄａｚｏｌａｍ＋ｓｉ－ＮＣ ６ ４９０５±４９８ ３６０５±３７１
Ｍｉｄａｚｏｌａｍ＋ｓｉ－ＬＫＢ１ ６ ７９８６±８１１△□ ５５６２±５６７△□

Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ：Ｎｏｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｍｉｄａｚｏｌａｍｇｒｏｕｐ：Ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ２０μｇ·ｍＬ－１

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ；ｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐ，ｓｉ－ＬＫＢ１ｇｒｏｕｐ：Ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｓｉ－ＮＣａｎｄ

ｓｉ－ＬＫＢ１ｐｌａｓｍｉｄｓｉｎｔｏＨＣＴ１１６ｃｅｌｌｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｍｉｄａｚｏｌａｍ ＋ｓｉ－ＮＣ

ｇｒｏｕｐ，Ｍｉｄａｚｏｌａｍ ＋ｓｉ－ＬＫＢ１ｇｒｏｕｐ：Ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｓｉ－ＮＣａｎｄｓｉ－ＬＫＢ１

ｐｌａｓｍｉｄｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｒｅａｔｅｄｔｈｅｃｅｌｌｓｗｉｔｈ２０μｇ·ｍＬ－１ｍｉｄａｚｏｌａｍ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐ，
＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｉｄａｚｏｌａｍ＋ｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｉ－ＬＫＢ１ｇｒｏｕｐ，□Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

增加（Ｐ＜００５）；与ｓｉ－ＮＣ组相比，ｓｉ－ＬＫＢ１组显著降
低（Ｐ＜００５）；与咪达唑仑＋ｓｉ－ＮＣ组相比，咪达唑仑＋
ｓｉ－ＬＫＢ１组显著降低（Ｐ＜００５）；与ｓｉ－ＬＫＢ１组相比，咪
达唑仑＋ｓｉ－ＬＫＢ１组显著增加（Ｐ＜００５）。
４　咪达唑仑对各组ＨＣＴ１１６细胞侵袭变化的影响

与空白组的 １９８６４±２０４５相比，咪达唑仑组细
胞侵袭数（１２２５３±１２３７）显著降低（Ｐ＜００５）；与
ｓｉ－ＮＣ组的１９５３２±２０３４相比，干扰 ＬＫＢ１组细胞
侵袭数（２８６６１±２９３３）显著增加（Ｐ＜００５）；与咪
达唑仑＋ｓｉ－ＮＣ组的１２３６４±１２４６相比，咪达唑仑
＋干扰ＬＫＢ１组细胞侵袭数（１７６６４±１８０６）显著增
加（Ｐ＜００５）；与干扰ＬＫＢ１组相比，咪达唑仑 ＋干扰
ＬＫＢ１组细胞侵袭数显著降低（Ｐ＜００５），见图１。
５　咪达唑仑对各组 ＨＣＴ１１６细胞 ＬＫＢ１和 ＡＭＰＫ
ｍＲＮＡ表达变化的影响

与空白组相比，咪达唑仑组细胞 ＬＫＢ１和 ＡＭＰＫ
ｍＲＮＡ相对表达水平均显著增加（均 Ｐ＜００５）；与
ｓｉ－ＮＣ组相比，ｓｉ－ＬＫＢ１组细胞的 ＬＫＢ１和 ＡＭＰＫ
ｍＲＮＡ相对表达水平均显著降低（均 Ｐ＜００５）；与咪
达唑仑＋ｓｉ－ＮＣ组相比，咪达唑仑＋ｓｉ－ＬＫＢ１组细胞
的ＬＫＢ１和 ＡＭＰＫｍＲＮＡ相对表达水平均显著降低
（均 Ｐ＜００５）；与 ｓｉ－ＬＫＢ１组相比，咪达唑仑 ＋
ｓｉ－ＬＫＢ１组细胞的ＬＫＢ１和ＡＭＰＫｍＲＮＡ相对表达水
平均显著增加（均Ｐ＜００５），见表３。
６　 咪 达 唑 仑 对 各 组 ＨＣＴ１１６细 胞 ＰＣＮＡ、
Ｃａｓｐａｓｅ－３、ＭＭＰ－９、ＬＫＢ１和 ＡＭＰＫ蛋白表达变
化的影响

与空白组相比，咪达唑仑组细胞 Ｃａｓｐａｓｅ－３、
ＬＫＢ１和ＡＭＰＫ蛋白相对表达水平均显著增加，ＰＣＮＡ
和ＭＭＰ－９蛋白相对表达水平均显著降低（均
Ｐ＜００５）；与 ｓｉ－ＮＣ组相比，ｓｉ－ＬＫＢ１组细胞的
Ｃａｓｐａｓｅ－３、ＬＫＢ１和ＡＭＰＫ蛋白相对表达水平均显著
降低，ＰＣＮＡ和 ＭＭＰ－９蛋白相对表达水平均显著增
　　

图 １　各组ＨＣＴ１１６细胞侵袭变化
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＣｈａｎｇｅｓｉｎｉｎｖａｓｉｏｎｏｆＨＣＴ１１６ｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

加（均Ｐ＜００５）；与咪达唑仑 ＋ｓｉ－ＮＣ组相比，咪达
唑仑 ＋ｓｉ－ＬＫＢ１组细胞的 Ｃａｓｐａｓｅ－３、ＬＫＢ１和
ＡＭＰＫ蛋白相对表达水平均显著降低，ＰＣＮＡ和ＭＭＰ－９
蛋白相对表达水平均显著增加（均 Ｐ＜００５）；与
ｓｉ－ＬＫＢ１组相比，咪达唑仑 ＋ｓｉ－ＬＫＢ１组细胞的
Ｃａｓｐａｓｅ－３、ＬＫＢ１和ＡＭＰＫ蛋白相对表达水平均显著
增加，ＰＣＮＡ和 ＭＭＰ－９蛋白相对表达水平均显著降
低（均Ｐ＜００５），见图２、表４。

表３　各组ＨＣＴ１１６细胞 ＬＫＢ１ｍＲＮＡ和 ＡＭＰＫｍＲＮＡ相对表
达水平变化（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＬＫＢ１ｍＲＮＡ
ａｎｄＡＭＰＫｍＲＮＡｉｎＨＣＴ１１６ｃｅｌｌｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｓ ｎ ＬＫＢ１ｍＲＮＡ ＡＭＰＫｍＲＮＡ

Ｂｌａｎｋ ６ ０９３±０１０ １０６±０１１

Ｍｉｄａｚｏｌａｍ ６ ２８６±０３１ ２２５±０２４

ｓｉ－ＮＣ ６ １０８±０１２ ０９８±０１０

ｓｉ－ＬＫＢ１ ６ ０５７±００７＃ ０４２±００５＃

Ｍｉｄａｚｏｌａｍ＋ｓｉＮＣ ６ ２７８±０２９ ２１９±０２３

Ｍｉｄａｚｏｌａｍ＋ｓｉＬＫＢ１ ６ １５５±０１７△□ １３５±０１５△□

ＤｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏＴａｂｌｅ２；ＬＫＢ１：ＬｉｖｅｒｋｉｎａｓｅＢ１；ＡＭＰＫ：ＡＭＰ－ａｃｔｉ

ｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｉｄａｚｏｌａｍ＋ｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐ，
△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｉ－ＬＫＢ１ｇｒｏｕｐ，□Ｐ＜００５

图 ２　蛋白质印迹法检测细胞中增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）、半胱氨
酸天冬氨酸蛋白酶３（Ｃａｓｐａｓｅ－３）、金属蛋白酶９（ＭＭＰ－９）、肝激
酶Ｂ１（ＬＫＢ１）和活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）蛋白相对表达水平
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒ
ａｎｔｉｇｅｎ（ＰＣＮＡ）， ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ３
（Ｃａｓｐａｓｅ－３），ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９（ＭＭＰ－９），ｌｉｖｅｒ
ｋｉｎａｓｅＢ１（ＬＫＢ１），ａｎｄＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ＡＭＰＫ）
ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｃｅｌｌｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｉｄａｚｏｌａｍｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：

ＬＫＢ１ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｍｉｄａｚｏｌａｍ ＋ ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｆ：

Ｍｉｄａｚｏｌａｍ ＋ＬＫＢ１ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｇｒｏｕｐ
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表４　各组ＨＣＴ１１６细胞ＰＣＮＡ、Ｃａｓｐａｓｅ－３、ＭＭＰ－９、ＬＫＢ１、ＡＭＰ－ＡＭＰＫ蛋白表达变化（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　ＣｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＰＣＮＡ，Ｃａｓｐａｓｅ－３，ＭＭＰ－９，ＬＫＢ１，ａｎｄＡＭＰＫｉｎＨＣＴ１１６ｃｅｌｌｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐｓ ｎ ＰＣＮＡ／β－ａｃｔｉｎ Ｃａｓｐａｓｅ－３／β－ａｃｔｉｎ ＭＭＰ－９／β－ａｃｔｉｎ ＬＫＢ１／β－ａｃｔｉｎ ＡＭＰＫ／β－ａｃｔｉｎ

Ｂｌａｎｋ ６ ０７９±００８ ０９２±０１０ ０９８±０１０ ０３１±００３ ０４４±００５

Ｍｉｄａｚｏｌａｍ ６ ０４２±００５ １４４±０１６ ０５２±００６ ０７６±００８ ０８５±００９

ｓｉ－ＮＣ ６ ０８１±００９ １０３±０１１ １０１±０１２ ０３４±００４ ０４２±００５

ｓｉ－ＬＫＢ１ ６ １２２±０１４＃ ０５１±００６＃ １５３±０１７＃ ０１５±００２＃ ０２３±００３＃

Ｍｉｄａｚｏｌａｍ＋ｓｉＮＣ ６ ０４６±００５ １４８±０１６ ０５８±００６ ０７２±００８ ０８０±００９

Ｍｉｄａｚｏｌａｍ＋ｓｉＬＫＢ１ ６ ０６８±００７△□ １０７±０１１△□ ０８２±００９△□ ０４５±００５△□ ０５７±００６△□

ＤｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏＴａｂｌｅ２；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｉｄａｚｏｌａｍ＋ｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐ，
△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｉ－ＬＫＢ１ｇｒｏｕｐ，□Ｐ＜００５

讨　　论

结直肠癌是全球第３大最常见的癌症，发病率和
癌症死亡率每年都在增加，患者呈现年轻化趋势，可

能与其生活方式、慢性炎症及遗传因素密切相关，但

结直肠癌的症状又不易被注意，治愈率和长期生存率

较低［１８－１９］，因此探索结直肠癌机制并寻求高效治疗

药物是人们关注的重点。

研究报道表明，手术切除期间使用的麻醉剂类型

与癌症的长期预后有关，表明麻醉剂可能在癌症发展

和不 良 预 后 中 起 关 键 作 用。七 氟 烷 可 调 节

ｃｉｒｃ＿００００４２３／ｍｉＲ－５２５－５ｐ／鞘氨醇 －１－磷酸酶 １
轴抑制结直肠癌细胞增殖、迁移和侵袭［２０］。布比卡

因通过调节核因子κＢ信号通路抑制结直肠癌细胞增
殖，抑制体内肿瘤生长［２１］。咪达唑仑作为一种短效

苯二氮 类药物，主要通过增强中枢神经系统抑制性

神经递质γ－氨基丁酸的活性，发挥抗焦虑、抗惊厥、
镇静、抗癫痫作用［２２］。咪达唑仑在癌症治疗中也有

研究，如咪达唑仑可抑制细胞周期蛋白和细胞周期蛋

白依赖性激酶进而抑制细胞增殖，减少细胞的局部浸

润，从而抑制胰腺导管腺癌的进展［２３］。咪达唑仑抑

制甲状腺癌细胞增殖、迁移和侵袭并诱导细胞凋亡，

进而发挥抗癌作用［１１］。本研究显示，不同浓度的咪

达唑仑可以抑制 ＨＣＴ１１６细胞增殖，提示咪达唑仑可
能在结直肠癌中发挥抗癌作用。抑制癌细胞无限增

殖、诱导其凋亡是评价抗肿瘤药物的重要指标之一，

ＰＣＮＡ是经典增殖标志物，Ｃａｓｐａｓｅ－３是与细胞凋亡
过程相关的关键蛋白，激活该蛋白可启动细胞凋亡途

径，ＭＭＰ－９可降解基底膜和细胞外基质的成分，在肿
瘤生长、侵袭和转移过程中起关键作用，是结直肠癌

诊断、预后的潜在生物标志物［２４－２５］。本研究显示，咪

达唑仑可以抑制ＥｄＵ阳性率、增殖率、侵袭，诱导其凋

亡，蛋白质印迹法同样显示，咪达唑仑可以下调ＰＣＮＡ
和 ＭＭＰ－９表达，上调 Ｃａｓｐａｓｅ－３表达，表明
咪达唑仑可能是治疗结直肠癌的潜在药物，但其机制

尚不明确。

ＬＫＢ１是一种必需的丝氨酸／苏氨酸激酶，可以调
节各种细胞凋亡及代谢等细胞过程，通常被认为是一

种肿瘤抑制基因，是非常有前途的癌症治疗靶点，

ＬＫＢ１正向调节其底物 ＡＭＰＫ及其他 ＡＭＰＫ下游激
酶，参与控制细胞生长和代谢，激活 ＡＭＰＫ可防降低
癌症发病率并起到肿瘤抑制因子的作用［２６］。ＬＫＢ１的
缺失可能通过肌动蛋白细胞骨架重塑促进结直肠癌细胞

转移［２７］。本研究显示，干扰 ＬＫＢ１可显著下调 ＡＭＰＫ
表达，促进ＨＣＴ１１６细胞增殖、侵袭，抑制其凋亡，提示
ＬＫＢ１／ＡＭＰＫ信号通路参与结直肠癌发展。但咪达唑
仑干预后，ＬＫＢ１和 ＡＭＰＫ表达上调，ＨＣＴ１１６细胞恶
性行为被抑制，推测咪达唑仑可能通过激活

ＬＫＢ１／ＡＭＰＫ信号通路发挥抗结直肠癌作用。随后回
补实验显示，干扰 ＬＫＢ１联合咪达唑仑处理 ＨＣＴ１１６
细胞，减弱了咪达唑仑对 ＨＣＴ１１６细胞恶性发展的抑
制作用，表明咪达唑仑的抗结肠癌作用，可能通过激

活ＬＫＢ１／ＡＭＰＫ信号通路实现。
本研究提示：咪达唑仑可以通过激活 ＬＫＢ１／

ＡＭＰＫ信号通路促进 ＨＣＴ１１６细胞凋亡、抑制其增殖
与侵袭，为结直肠癌的治疗提供了新的潜在靶点与实

验依据，但当前研究仍存在一定局限性：仅开展体外

细胞实验，缺乏裸鼠移植瘤等动物模型验证，无法完

全模拟体内复杂肿瘤微环境中咪达唑仑对肿瘤生长

的抑制作用及通路调控效应；未探究其与５－氟尿嘧
啶、奥沙利铂等临床常用化疗药物的协同作用，限制

了该研究结果在临床联合用药中的参考价值；同时未

深入分析 ＬＫＢ１／ＡＭＰＫ通路下游具体效应分子的表
达变化，尚未明确通路调控细胞生物学行为的下游分

子机制。后续将推进体内实验的核验工作，进一步通
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２１Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４３）

过多细胞系验证、联合用药研究及下游效应分子筛

选，完善咪达唑仑抗结直肠癌的作用机制，为其临床

转化应用提供依据。
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ｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｓｏｆＴ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｉｎｖｉｔｒｏｂｙＥｄＵ

ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ＣｙｔｏｍｅｔｒｙＡ，２０１２，８１（１０）：９０１—９０９

［１４］　董永杰，董静，岳峰，等棕矢车菊素通过调节ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ

　　

信号通路影响结直肠癌细胞免疫逃逸的机制研究［Ｊ］中国免

疫学杂志，２０２５，４１（０３）：６３４—６３９

［１５］　谭艳芳，张艳冰，万红霞，等黄芪总皂苷调控 ＬＫＢ１／ＡＭＰＫ信

号通路对人乳腺癌细胞增殖，凋亡周期的影响及机制［Ｊ］中国

老年医学杂志，２０２３，４３（２）：３８８—３９１

［１６］　鲁旭娟，孔振兴ｍｉＲ－１４６ａ靶向 ＰＴＰ１Ｂ对结直肠癌细胞增

殖，迁移及侵袭的影响［Ｊ］中华消化病与影像杂志（电子版），

２０２５，１５（４）：２９４—２９９

［１７］　许汉兵，韩建涛，张成鹏ＬｎｃＲＮＡＴＭＰＯ－ＡＳ１调节ｍｉＲ－３４０－５ｐ／

ＲＵＮＸ１轴对结直肠癌细胞增殖，迁移和侵袭的影响［Ｊ］河北

医药，２０２４，４６（２）：１６５—１７０

［１８］　ＷＡＮＧＣ，ＹＯＵＺ，ＺＨＯＵＧ，ｅｔａｌＡｍａｒｏｇｅｎｔｉｎｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｃｅｌｌ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄＥＭＴｐｒｏｃｅｓｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｄｕｃｉｎｇｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ＢＭＣＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２５，２５（１）：４６—５５

［１９］　ＺＨＯＵ Ｆ， ＧＡＯ Ｈ， ＳＨＡＮＧ Ｌ， ｅｔａｌ Ｏｒｉｄｏｎｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｖｉａ ＴＰ５３ － ｒｅｐｒｅｓｓｅｄ ＴＣＦ４

ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２０２３，４２（１）：１５０—１６１

［２０］　ＫＡＮＧＸ，ＬＩＸ，ＬＩＹＳｅｖｏｆｌｕｒａｎｅｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，

ｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｃｉｒｃ＿

００００４２３／ｍｉＲ－５２５－５ｐ／ＳＧＰＰ１Ｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］ＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｅｎｇ，

２０２２，１５（２）：２１９—２３０

［２１］　ＬＩＵＢ，ＹＡＮＸ，ＨＯＵＺ，ｅｔａｌＩｍｐａｃｔｏｆｂｕｐｉｖａｃａｉｎｅｏｎｍａｌｉｇｎａｎｔ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙｏｆｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ

ＳＷ４８０ｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＮＦ－κＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈ［Ｊ］

Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，２０２１，１２（１）：２７２３—２７３３

［２２］　ＫＩＥＮＩＴＺＲ，ＫＡＹＬ，ＢＥＵＣＨＡＴＩ，ｅｔａｌＢｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓｉｎｔｈｅ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｓｅｉｚｕｒｅｓａｎｄｓｔａｔｕｓｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ：Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｒｏｕｔｅｓｏｆ

ｄｅｌｉｖｅｒｙ，ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ｅｆｆｉｃａｃｙ，ａｎｄｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］ＣＮＳ

Ｄｒｕｇｓ，２０２２，３６（９）：９５１—９７５

［２３］　ＯＳＨＩＭＡＹ，ＳＡＮＯＭ，ＫＡＪＩＷＡＲＡＩ，ｅｔａｌＭｉｄａｚｏｌａｍｅｘｈｉｂｉｔｓ

ａｎｔｉｔｕｍｏｕｒａｎｄａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ＢｒＪＡｎａｅｓｔｈ，２０２２，１２８

（４）：６７９—６９０

［２４］　ＺＨＥＮＧＧ，ＦＡＮＧＺ，ＬＩＮＺ，ｅｔａｌＭｉｌｔｉｒｏｎｅｉｎｄｕｃｅｓＧＳＤＭＥ－

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｃａｓｐａｓｅ３

［Ｊ］．Ｈｅｌｉｙｏｎ，２０２４，１０（１６）：ｅ３６６０３２０２４－０８－３０

［２０２５－０７－０６］  ｈｔｔｐｓ：／／ｐｍｃｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／ａｒｔｉｃｌｅｓ／

ＰＭＣ１１３８８３９７／

［２５］　ＳＨＯＡＲＩＡ，ＡＳＨＪＡＡＲＤＡＬＡＮＡ，ＤＩＭＥＳＡＡＭ，ｅｔａｌＴａｒｇｅｔｉｎｇ

ｉｎｖａｓｉｏｎ：ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＭＭＰ－２ａｎｄＭＭＰ－９ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２４，１５（１）：３５—４４

［２６］　ＣＩＣＣＡＲＥＳＥＦ，ＺＵＬＡＴＯ Ｅ，ＩＮＤＲＡＣＣＯＬＯ ＳＬＫＢ１／ＡＭＰＫ

ｐａｔｈｗａｙａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｃａｎｃｅｒ：Ａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ

［Ｊ］．ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０１９，２０１９：８７３０８１６２０１９－１０－３１

［２０２５ － ０７ － ０８］ ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／

３１７８１３５５／

［２７］　ＨＵＧ，ＨＵＡＮＧＮ，ＺＨＡＮＧＪ，ｅｔａｌＬＫＢ１ｌｏｓｓｐｒｏｍｏｔｅｓｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＴＮＩＫｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｃｔｉｎ

ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］ＭｏｌＣａｒｃｉｎｏｇ，２０２３，６２（１１）：

１６５９—１６７２ （收稿日期２０２５－０７－１６）


