
ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１０７９　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３０）

吡咯替尼通过 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６调控 ｐ５３／
ＳＬＣ７Ａ１１轴诱导胃癌细胞铁死亡的研究
ＲｅｓｅａｒｃｈｏｆｐｙｒｏｔｉｎｉｂｉｎｄｕｃｉｎｇｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈＬｎｃＲＮＡ
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摘要：目的　探究吡咯替尼通过长链非编码 ＲＮＡ小核仁 ＲＮＡ宿主基因 １６
（ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６）调控肿瘤蛋白５３（ｐ５３）／溶质载体家族７成员１１（ＳＬＣ７Ａ１１）
轴对胃癌细胞铁死亡的影响。方法　将人胃癌细胞（ＮＣＩ－Ｎ８７）分为 ＮＣＩ－Ｎ８７
组（细胞正常培养不做处理）、实验组（０５μｍｏｌ·Ｌ－１吡咯替尼处理 ７２ｈ）、
ｏｅ－ＮＣ组（基于实验组转染 ｏｅ－ＮＣ）、ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６组（基于实验组转染
ｏｅ－ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６）。用实时荧光定量聚合酶链反应和荧光原位杂交技术测
定ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６的表达水平，用细胞计数试剂盒－８实验法检测细胞活力，用
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室实验检测细胞的侵袭能力，用二氢乙锭（ＤＨＥ）荧光探针染色法检
测活性氧（ＲＯＳ）荧光水平，用试剂盒检测丙二醛（ＭＤＡ）水平和谷胱甘肽（ＧＳＨ）
活性，用蛋白质印迹法检测 ｐ５３和 ＳＬＣ７Ａ１１蛋白的相对表达水平。
结果　ＮＣＩ－Ｎ８７组、实验组、ｏｅ－ＮＣ组和 ＬｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ１６组的 ＬｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ１６相对表达水平分别为１００±０１８、０３９±００６、０４１±００７和０８０±０１５，
ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６相对荧光强度分别为 １００±０１６、０２７±００５、０２３±００４和
０８１±０１７，细胞侵袭数目分别为（８２１６±１４６７）、（２９０３±４７５）、（３１８２±５６９）和
（７４９８±１１３４）个，ＲＯＳ相对荧光水平分别为１００±０１５、４５７±０８６、３９５±０６１和
１５４±０３３，ＭＤＡ水平分别为（５４９±１０８）、（１１２７±１９３）、（１０８５±１６４）和
（６７３±０９５）μｍｏｌ·ｍｇ－１，ＧＳＨ相对活性分别为 １００±０００、０５４±００９、
０５６±００７和０８３±０１４，ｐ５３蛋白相对表达水平分别为 １００±０１７、
２２６±０３８、１９８±０３２和 １２４±０１９，ＳＬＣ７Ａ１１蛋白相对表达水平分别为
１００±０１３、０３４±００５、０４１±００９和０７９±０１１。ＮＣＩ－Ｎ８７组的上述指标
和实验组比较，ｏｅ－ＮＣ组的上述指标和ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６组比较，在统计学上差
异均有统计学意义（均Ｐ＜０００１）。结论　吡咯替尼可以通过抑制 ＬｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ１６的表达调控ｐ５３／ＳＬＣ７Ａ１１信号通路来诱导胃癌细胞铁死亡，从而抑制胃
癌细胞的增殖和侵袭。

关键词：吡咯替尼；长链非编码 ＲＮＡ小核仁 ＲＮＡ宿主基因１６；肿瘤蛋白 ｐ５３／
溶质载体家族７成员１１；胃癌；铁死亡；增殖；侵袭
ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２５０８００６
中图分类号：Ｒ９７９１　　　文献标志码：Ａ
文章编号：１００１－６８２１（２０２５）０８－１０７９－０６

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｐｙｒｏｔｉｎｉｂ ｏｎ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｕｍｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ５３（ｐ５３）／ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７ｍｅｍｂｅｒ１１（ＳＬＣ７Ａ１１）ａｘｉｓｂｙ
ｔｈｅｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓｍａｌｌｎｕｃｌｅｏｌａｒＲＮＡｈｏｓｔｇｅｎｅ１６（ＬｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ１６）Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ（ＮＣＩ－Ｎ８７）ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏＮＣＩ－Ｎ８７ｇｒｏｕｐ（ＮＣＩ－Ｎ８７ｃｅｌｌｓｗｅｒｅ
ｃｕｌｔｕｒｅｄｎｏｒｍａｌｌｙｗｉｔｈｏｕｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ），ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（ＮＣＩ－Ｎ８７
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　　　ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ０５μｍｏｌ·Ｌ－１ｐｙｒｏｔｉｎｉｂｆｏｒ７２ｈ），ａｎｄｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐ（ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｏｆｏｅ－ＮＣｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ），ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６ｇｒｏｕｐ（ｂａｓｅｄｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｏｅ－ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６）
Ｒｅａｌ－ｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎａｎｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｓａｔｉｏｎｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６，ｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ－８；ｉｎｖａｓｉｖｅａｂｉｌｉｔｙ
ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＴｒａｎｓｗｅｌｌａｓｓａｙ；ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ（ＲＯＳ）ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｌｅｖｅｌｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｂｅ
ｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｄｉｈｙｄｒｏｅｔｈｉｄｉｕｍ（ＤＨＥ）；ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ｌｅｖｅｌａｎｄｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ（ＧＳＨ）ａｃｔｉｖｉｔｙｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
ｋｉｔｓ；ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｐ５３ａｎｄＳＬＣ７Ａ１１ｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔＲｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６ｉｎｔｈｅＮＣＩ－Ｎ８７ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅ
ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６ｇｒｏｕｐｗｅｒｅ１００±０１８，０３９±００６，０４１±００７ａｎｄ０８０±０１５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓｏｆＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６ｗｅｒｅ１００±０１６，０２７±００５，０２３±００４ａｎｄ０８１±０１７，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎｗａｓ（８２１６±１４６７），（２９０３±４７５），（３１８２±５６９）ａｎｄ
（７４９８±１１３４）ｐｉｅｃｅｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｌｅｖｅｌｓｏｆＲＯＳｗｅｒｅ１００±０１５，４５７±０８６，
３９５±０６１ａｎｄ１５４±０３３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＭＤＡｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（５４９±１０８），（１１２７±１９３），（１０８５±１６４）
ａｎｄ（６７３±０９５）μｍｏｌ·ｍｇ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＧＳＨｒｅｌａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｗｅｒｅ１００±０００，０５４±００９，０５６±００７
ａｎｄ０８３±０１４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐ５３ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１００±０１７，２２６±０３８，
１９８±０３２ａｎｄ１２４±０１９，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳＬＣ７Ａ１１ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１００±０１３，
０３４±００５，０４１±００９ａｎｄ０７９±０１１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ＮＣＩ－Ｎ８７ｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ａｓｗｅｌｌａｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６ｇｒｏｕｐ，
ｗｅｒｅａｌｌｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０００１）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｐｙｒｏｔｉｎｉｂｃａｎｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｐ５３／ＳＬＣ７Ａ１１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
ｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６ｔｏｉｎｄｕｃｅｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｐｙｒｏｔｉｎｉｂ；ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓｍａｌｌｎｕｃｌｅｏｌａｒＲＮＡｈｏｓｔｇｅｎｅ１６；ｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎ５３／ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７
ｍｅｍｂｅｒ１１；ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ；ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；ｉｎｖａｓｉｏｎ

　　胃癌是癌症相关死亡的第４大原因，属于临床常
见的高侵袭性消化道恶性肿瘤之一［１］。吡咯替尼

（ｐｙｒｏｔｉｎｉｂ）已被批准用于人表皮生长因子受体２（ｅｐｉ
ｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）阳性乳腺癌的
治疗中，并在胃癌临床研究中显示出良好的抗肿瘤活

性［２］。长链非编码 ＲＮＡ小核仁 ＲＮＡ宿主基因 １６
（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓｍａｌｌｎｕｃｌｅｏｌａｒＲＮＡｈｏｓｔｇｅｎｅ
１６，ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６）是胃癌的致癌基因之一，可能通
过调节细胞周期进程来影响胃癌进展［３］。研究发现，

肿瘤蛋白５３（ｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎ５３，ｐ５３）／溶质载体家族７
成员１１（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７ｍｅｍｂｅｒ１１，ＳＬＣ７Ａ１１）
信号通路与铁死亡关系密切［４］。本研究拟用人胃癌

细胞系建立体外模型，旨在探讨吡咯替尼通过ＬｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ１６调控 ｐ５３／ＳＬＣ７Ａ１１信号通路对胃癌细胞铁
死亡的影响及其调控机制。

材料与方法

１　材料
细胞　正常胃黏膜细胞系（ＧＥＳ－１）、人胃癌细

胞系（ＮＣＩ－Ｎ８７、ＭＫＮ４５），均购自武汉尚恩生物技术
有限公司；人胃癌细胞系（ＳＧＣ７９０１、ＭＧＣ－８０３），均
购自上海碧云天生物技术有限公司。

药品与试剂　马来酸吡咯替尼片，规格：每片８０ｍｇ，
批号：２３０２２５ｋｋ，批准文号：国药准字Ｈ２０１８００１３，购自
江苏恒瑞医药股份有限公司。ｐ５３抗体、ＳＬＣ７Ａ１１抗
体、４′，６－二脒基 －２－苯基吲哚（４′，６－ｄｉａｍｉｄｉｎｏ－
２－ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅ，ＤＡＰＩ）染料，均为美国赛默飞世尔科
技公司生产；ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６的过表达载体（ｏｖｅｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ－ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６，ｏｅ－ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６）、
阴性对照载体（ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ，
ｏｅ－ＮＣ）、绿色荧光标记探针，均为上海生工生物科技
有限公司生产；实时荧光定量聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａ
ｔｉｖｅｒｅａｌ－ｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴ－ＰＣＲ）
试剂盒，日本ＴａｋａｒａＢｉｏ公司生产；细胞计数试剂盒－８
（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ－８，ＣＣＫ－８）、二氢乙锭（ｄｉｈｙｄｒｏｅ
ｔｈｉｄｉｕｍ，ＤＨＥ）荧光探针、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）检测试剂盒、谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）活性检测
试剂盒，均为上海碧云天生物技术有限公司生产。引物

和ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６的荧光标记探针，均由上海生工生物
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３０）

工程股份有限公司设计合成。

仪器　ＳＬＡＮ－９６ＳｑＲＴ－ＰＣＲ仪、ＣＬ７５０蛋白质
印迹显影仪，均为美国赛默飞世尔科技公司产品；

ＣｙｔｏＦＬＥＸ流式细胞仪，美国贝克曼库尔特有限公司产
品；ＧＦＭ－２００荧光显微镜，上海光密仪器有限公司产
品；ＣＫＸ５３细胞显微镜，日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司产品。
２　实验方法
２１　细胞培养［５］

所有细胞均用含有１０％胎牛血清和１％青霉素－
链霉素溶液的１６４０培养基，置于３７℃、５％ＣＯ２的培
养箱中培养，每隔２ｄ更换培养液，贴壁细胞密度达到
８０％时进行传代培养，取第４代对数生长期细胞用于
后续实验，进行分组前在无血清培养液中培养２４ｈ使
其同步化。

２２　细胞分组与给药方法
取对数生长期的细胞根据实验要求进行分组。

ＧＥＳ－１、ＮＣＩ－Ｎ８７、ＳＧＣ７９０１、ＭＧＣ－８０３、ＭＫＮ４５
细胞系均给予正常培养，不做任何处理，分别记为

ＧＥＳ－１组、ＮＣＩ－Ｎ８７组、ＳＧＣ７９０１组、ＭＧＣ－８０３组
和ＭＫＮ４５组。

将ＮＣＩ－Ｎ８７细胞用不同浓度（０、００２５、００５０、
０１００、０２５０、０５００μｍｏｌ·Ｌ－１）的吡咯替尼处理
７２ｈ，分别记为０μｍｏｌ·Ｌ－１组、００２５μｍｏｌ·Ｌ－１组、
００５０ μｍｏｌ·Ｌ－１ 组、０１００ μｍｏｌ· Ｌ－１ 组、
０２５０μｍｏｌ·Ｌ－１组和０５００μｍｏｌ·Ｌ－１组。

将ＮＣＩ－Ｎ８７细胞用０５００μｍｏｌ·Ｌ－１吡咯替尼
处理７２ｈ，记为实验组；ＮＣＩ－Ｎ８７细胞基于实验组转
染ｏｅ－ＮＣ，记为ｏｅ－ＮＣ组；ＮＣＩ－Ｎ８７细胞基于实验
组转染 ｏｅ－ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６，记为 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６
组。细胞转染条件：在ＮＣＩ－Ｎ８７细胞融合至６５％左
右时用ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００细胞转染试剂进行细胞
转染。

２３　ｑＲＴ－ＰＣＲ检测各组细胞中 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６
的表达水平［５］

提取各组细胞总ＲＮＡ，反转录获得互补脱氧核糖
核酸（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙＤＮＡ，ｃＤＮＡ），按试剂盒要求进行
ｑＲＴ－ＰＣＲ，以甘油醛 －３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅ
ｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）为内参，
用２－ΔΔＣｔ法分析ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６的表达水平。
２４　ＣＣＫ－８实验法检测细胞活力［５］

将ＮＣＩ－Ｎ８７细胞接种于９６孔板中，按照实验分
组，加入梯度浓度（０、００２５、００５０、０１００、０２５０、
０５００μｍｏｌ·Ｌ－１）的吡咯替尼处理 ７２ｈ，每孔加入
ＣＣＫ－８溶液１０μＬ并在３７℃下孵育２ｈ，用酶标仪

检测各组细胞在４５０ｎｍ处的光密度值（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉ
ｔｙ，ＯＤ）并处理分析。细胞活力（％）＝ＯＤ测定组／
ＯＤ０μｍｏｌ·Ｌ－１组 ×１００％。根据半抑制浓度（ｈａｌｆｍａｘｉｍａｌ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０）筛选干预细胞活力的最
佳药物浓度。

２５　荧光原位杂交技术（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉ
ｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）检测各组细胞中ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６的
表达水平［６］

取预退火的探针（探针序列为５′－ＤＩＧ－ＧＧＣＡ
ＣＵＣＵＧＣＧＧＡＧＡＣＡＣ－ＤＩＧ－３′）１０μＬ滴在已变性且
脱水的玻片标本上并密封，放置于３７℃的潮湿暗盒
中杂交，１５ｈ后取出洗脱，对杂交信号放大后封片，在
荧光显微镜下观察，并拍照进行分析。

２６　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室实验检测各组细胞的侵袭
能力［５］

在Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室的上室中加入细胞悬液２００μＬ，
在下室中加入含１５％胎牛血清的培养基５００μＬ，常
规培养４８ｈ后取出小室，弃去孔中培养液，冲洗后用
甲醛固定３０ｍｉｎ，０１％结晶紫染色３０ｍｉｎ，在显微镜
下观察并计数。

２７　ＤＨＥ荧光探针染色法检测各组细胞中活性氧
（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）荧光水平［７］

用无血清培养液配制终浓度为１０μｍｏｌ·Ｌ－１的
ＤＨＥ工作液。取处理后的各组细胞，吸除培养液，用
磷酸缓冲盐溶液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）洗涤
细胞１次，加入 ＤＨＥ工作液 １ｍＬ，室温避光孵育
３０ｍｉｎ，加入适量 ＤＡＰＩ染色５ｍｉｎ，在荧光显微镜下
观察并进行图像采集。

２８　试剂盒检测各组细胞的ＭＤＡ水平及ＧＳＨ活性［７］

吸弃各组干预后细胞的培养基并以 ＰＢＳ洗涤
２次，离心收集细胞，吸尽上清液，加入细胞沉淀体积
３倍量的蛋白去除试剂 Ｓ溶液，充分涡旋后，在４℃
下，以 １×１０４×ｇ离心 １０ｍｉｎ，取上清液用于检测
ＧＳＨ活性，按照试剂盒说明书进行操作，用酶标仪测
定４１２ｎｍ处的光密度值。向ＰＢＳ洗涤后的各组细胞
中加入适量细胞裂解液，待裂解液充分作用于细胞

后，用细胞刮刀刮下细胞，收集细胞裂解液，在 ４℃
下，以１×１０４×ｇ离心１０ｍｉｎ，收集上清液用于检测
ＭＤＡ。按照试剂盒说明书的步骤进行操作，用酶标仪
测定５３２ｎｍ处的光密度值。
２９　蛋白质印迹法检测ｐ５３／ＳＬＣ７Ａ１１轴相关蛋白的
表达水平［７］

提取各组细胞总蛋白，测定浓度后电泳并转至膜

上，用含５％牛血清白蛋白（ｂｏｖｉｎｅａｌｂｕｍｉｎ，ＢＳＡ）的三
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羟甲基氨基甲烷缓冲液（ｔｒｉｓ－ｂｏｒａｔｅ－ｓｏｄｉｕｍｔｗｅｅｎ－
２０，ＴＢＳＴ）封闭培养２ｈ，加入一抗４℃过夜孵育，次日
洗涤后加入二抗，室温孵育 ２ｈ后 ＴＢＳＴ洗膜。以
ＧＡＰＤＨ为内参，用ＩｍａｇｅＪ软件分析条带的灰度值。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料用
珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验。

结　　果

１　ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６在各组胃癌细胞中的相对表达
情况

正常胃黏膜细胞系 ＧＥＳ－１以及胃癌细胞系
ＮＣＩ－Ｎ８７、ＳＧＣ７９０１、ＭＧＣ－８０３和 ＭＫＮ４５细胞的
ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６ ｍＲＮＡ 相 对 表 达 水 平 分 别 为
１００±０１５、１９５±０３７、１５８±０２１、１７４±０２８和
１５１±０２３。ＮＣＩ－Ｎ８７、ＳＧＣ７９０１、ＭＧＣ－８０３和
ＭＫＮ４５细胞的ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６ｍＲＮＡ相对表达水平
均显著高于ＧＥＳ－１细胞（均Ｐ＜０００１）。
２　吡咯替尼对ＮＣＩ－Ｎ８７胃癌细胞活力的影响

０、００２５、００５０、０１００、０２５０ 和 ０５００
μｍｏｌ·Ｌ－１组的细胞活力分别为（１００００±２１６）％、
（７８１４±１２５１）％、（５６３５±７２９）％、（３４２１±５９７）％、
（２９６８±５３４）％和（２４０７±４２８）％。００２５、００５０、
０１００、０２５０和０５００μｍｏｌ·Ｌ－１组的细胞活力均较
０μｍｏｌ·Ｌ－１组显著降低（均 Ｐ＜０００１），其 ＩＣ５０值为
００７μｍｏｌ·Ｌ－１。因此，选用００５μｍｏｌ·Ｌ－１的药物浓
度进行后续实验。

３　吡咯替尼对ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６在ＮＣＩ－Ｎ８７胃癌
细胞中表达的影响

ＮＣＩ－Ｎ８７组细胞正常培养，不做任何处理；实验
组细胞用０５μｍｏｌ·Ｌ－１吡咯替尼处理７２ｈ；ｏｅ－ＮＣ
组细胞基于实验组转染 ｏｅ－ＮＣ；ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６组
细胞基于实验组转染ｏｅ－ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６。

ＮＣＩ－Ｎ８７组、实验组、ｏｅ－ＮＣ组和 ＬｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ１６组细胞中的 ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６相对表达水平
分别为 １００±０１８、０３９±００６、０４１±００７和
０８０±０１５，ＬｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ１６荧 光 强 度 分 别 为
１００±０１６、０２７±００５、０２３±００４和０８１±０１７。
实验组的上述指标与 ＮＣＩ－Ｎ８７组比较，ＬｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ１６组的上述指标与 ｏｅ－ＮＣ组比较，在统计学
上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０００１）；ｏｅ－ＮＣ组的
上述指标与实验组比较，在统计学上差异均无统计学

意义（均Ｐ＞００５）。结果见图１。

４　吡咯替尼对ＮＣＩ－Ｎ８７胃癌细胞侵袭的影响
ＮＣＩ－Ｎ８７组、实验组、ｏｅ－ＮＣ组和 ＬｎｃＲＮＡ

ＳＮＨＧ１６组的细胞侵袭个数分别为（８２１６±１４６７）、
（２９０３±４７５）、（３１８２±５６９）和（７４９８±１１３４）
个。实验组的细胞侵袭个数与 ＮＣＩ－Ｎ８７组比较，
ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６组的细胞侵袭个数与 ｏｅ－ＮＣ组比
较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０００１）；
ｏｅ－ＮＣ组的细胞侵袭个数与实验组比较，在统计学
上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结果见图２。
５　吡咯替尼通过ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６对ＮＣＩ－Ｎ８７胃
癌细胞铁死亡的影响

实验组的ＲＯＳ荧光强度和ＭＤＡ含量均显著高于
ＮＣＩ－Ｎ８７组，而ＧＳＨ活性显著低于ＮＣＩ－Ｎ８７组（均
Ｐ＜０００１）；ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６组的 ＲＯＳ荧光强度和
ＭＤＡ含量均显著低于ｏｅ－ＮＣ组，而ＧＳＨ活性显著高
于ｏｅ－ＮＣ组（均 Ｐ＜０００１）；ｏｅ－ＮＣ组的 ＲＯＳ荧光
强度、ＭＤＡ含量和ＧＳＨ活性与实验组比较，在统计学
上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），见表１。
６　吡咯替尼通过ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６对ＮＣＩ－Ｎ８７胃
癌细胞ｐ５３／ＳＬＣ７Ａ１１轴的影响

如图３所示：ＮＣＩ－Ｎ８７组、实验组、ｏｅ－ＮＣ组和
ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６组的 ｐ５３蛋白相对表达水平分别为
１００±０１７、２２６±０３８、１９８±０３２和１２４±０１９，
　　

图 １　用荧光原位杂交技术检测 ＮＣＩ－Ｎ８７细胞中 ＬｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ１６的阳性表达（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔ
ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６ｉｎＮＣＩ－Ｎ８７ｃｅｌｌｓ
（×２００）
Ａ：ＮＣＩ－Ｎ８７ｇｒｏｕｐ，ＮＣＩ－Ｎ８７ｃｅｌｌｓｗｉｔｈｏｕｔａｎｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｂ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐ，ＮＣＩ－Ｎ８７ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ０５μｍｏｌ·Ｌ－１Ｐｙｒｏｔｉｎｉｂｆｏｒ７２ｈ；Ｃ：

ｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐ，ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｏｅ－ＮＣｂａｓｅｄｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：
ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６ｇｒｏｕｐ，ｔｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｏｅ－ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６ｂａｓｅｄｏｎ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３０）

图 ２　用Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测吡咯替尼对ＮＣＩ－Ｎ８７胃癌细胞侵袭的影响（×１００）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＴｒａｎｓｗｅｌｌａｓｓａｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｐｙｒｏｔｉｎｉｂｏｎｔｈｅｉｎｖａｓｉｏｎｏｆＮＣＩ－Ｎ８７ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ（×１００）
Ａ－Ｄｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１

表１　各组细胞中铁死亡相关指标的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｅｘｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＲｅｌａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆＲＯＳ ＭＤＡ（μｍｏｌ·ｍｇ－１） ＲｅｌａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＧＳＨ

ＮＣＩ－Ｎ８７ ８ １００±０１５ ５４９±１０８ １００±０００
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ８ ４５７±０８６ １１２７±１９３ ０５４±００９

Ｏｅ－ＮＣ ８ ３９５±０６１ １０８５±１６４ ０５６±００７
ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６ ８ １５４±０３３△△△ ６７３±０９５△△△ ０８３±０１４△△△

ＲＯＳ：Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ；ＭＤＡ：Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ；ＧＳＨ：Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ；ＮＣＩ－Ｎ８７ｇｒｏｕｐ：ＮＣＩ－Ｎ８７ｃｅｌｌｓｗｉｔｈｏｕｔａｎｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：

ＮＣＩ－Ｎ８７ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ０５μｍｏｌ·Ｌ－１ｐｙｒｏｔｉｎｉｂｆｏｒ７２ｈ；ｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐ：Ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｏｅ－ＮＣｂａｓｅｄｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６

ｇｒｏｕｐ：Ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｏｅ－ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６ｂａｓｅｄｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ；ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＮＣＩ－Ｎ８７ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｏｅ－ＮＣｇｒｏｕｐ，
△△△Ｐ＜０００１

图 ３　用蛋白质印迹法检测肿瘤蛋白５３／溶质载体家族７成员
１１（ｐ５３／ＳＬＣ７Ａ１１）轴相关蛋白的表达水平
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆ
ｔｕｍｏｒｐｒｏｔｅｉｎ５３／ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７ｍｅｍｂｅｒ１１（ｐ５３／
ＳＬＣ７Ａ１１）ａｘｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
Ａ－Ｄｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１

ＳＬＣ７Ａ１１蛋白相对表达水平分别为 １００±０１３、
０３４±００５、０４１±００９和０７９±０１１。实验组的上
述指标与ＮＣＩ－Ｎ８７组比较，ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６组的上
述指标与ｏｅ－ＮＣ组比较，在统计学上差异均有统计学
意义（均Ｐ＜０００１）；ｏｅ－ＮＣ组的上述指标与实验组
比较，在统计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。

讨　　论

ＨＥＲ２是胃癌的主要药物靶点。ＨＥＲ２是 ＥｒｂＢ

家族的成员，属于实体瘤中的关键原癌基因。吡咯替

尼作为ＨＥＲ２靶向药物，其可以提高胃癌患者的生存
率，降低胃癌细胞的活力［８］，与本研究结果相似。

ＬｎｃＲＮＡ在机体表观遗传调控、细胞周期调控等
生理活动中发挥重要作用。多种 ＳＮＨＧ家族成员都
参与了胃癌细胞的生长与转移，被认为是调控胃癌发

生发展的致癌基因。ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６是位于１７ｑ２５１
上的促癌ＬｎｃＲＮＡ，在多种人类消化系统恶性肿瘤中
异常表达且参与其发展［９］。ＴＡＮ等［１０］研究发现，

ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６可以通过调控ｍｉＲ－２１４－３ｐ／腺苷三磷
酸结合盒亚家族 Ｂ成员１轴来促进结直肠癌细胞的
增殖。ＺＨＡＮＧ等［１１］研究发现，ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６可以
作为ｍｉＲ－８０２的海绵来促进修补蛋白的表达并激活
刺猬信号通路，进而促进食管癌细胞的增殖和自我更

新。ＺＨＯＵ等［１２］研究表明，敲低ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６可以
直接或间接地通过调节 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ相关蛋白３抑制胃
癌细胞的上皮间质转化和侵袭能力。本研究发现，

ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６在胃癌细胞 ＮＣＩ－Ｎ８７、ＳＧＣ７９０１、
ＭＧＣ－８０３、ＭＫＮ４５中表达水平均较ＧＳＥ－１细胞升
高，这与数据库检索和既往研究结果相同，后续实验

发现，吡咯替尼可以显著抑制其表达，同时细胞增殖

与侵袭能力均显著下降，说明ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６的异常
表达与胃癌的发展进程密切相关，且发挥促癌作用。



１０８４　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第８期　２０２５年４月（总第４３０期）　　　　

有研究表明，促进乳腺癌细胞内脂质 ＲＯＳ和
Ｆｅ２＋积累，减少ＧＳＨ水平，能够抑制癌细胞增殖并诱
导细胞铁死亡［１３］。郑梓莹等［１４］研究发现，华蟾素可

以诱导胃癌细胞中ＭＤＡ、ＲＯＳ、Ｆｅ２＋和总铁水平积累，
促进胃癌细胞铁死亡。本研究发现，经吡咯替尼干预

后，胃癌细胞中 ＲＯＳ和 ＭＤＡ水平均显著提升，ＧＳＨ
的活性显著降低，说明吡咯替尼可以有效促进胃癌细

胞的铁死亡。多种 ＬｎｃＲＮＡ与 ｐ５３相关且在胃癌的
免疫调节、ＲＮＡ修饰和细胞凋亡等行为中发挥重要作
用。李灵等［１５］在胃癌细胞的研究中发现，半夏泻心

汤含药血清可以通过降低细胞中磷酸化糖原合成酶

激酶３β、核因子Ｅ２相关因子２、谷胱甘肽过氧化物酶
４蛋白和 ＳＬＣ７Ａ１１、溶质载体家族３成员２及转铁蛋
白受体 ｍＲＮＡ的表达，提高糖原合成酶激酶３β蛋白
和ｐ５３ｍＲＮＡ的表达来影响细胞内脂质过氧化物、
Ｆｅ２＋与超氧化物歧化酶活性，从而破坏铁离子稳态与
氧化还原平衡，诱导细胞铁死亡。本研究发现，经吡

咯替尼干预后的胃癌细胞中 ｐ５３蛋白相对表达水平
显著提升，ＳＬＣ７Ａ１１蛋白相对表达水平显著降低，而
在进一步上调ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６后得到相反的结果，提
示胃癌细胞的铁死亡行为受ＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６调控，可
能与ｐ５３／ＳＬＣ７Ａ１１轴相关。

本研究提示：吡咯替尼可以通过抑制 ＬｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ１６的表达诱导胃癌细胞铁死亡，抑制胃癌细胞
的增殖和侵袭，这可能是通过调控ｐ５３／ＳＬＣ７Ａ１１信号
通路实现的。
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靶向调控ｍｉＲ－５８４／ＥＺＨ２轴促进 ＤＬＢＣＬ细胞的自噬［Ｊ］西

部医学，２０２４，３６（１０）：１４１２—１４１８，１４２６

［７］　吴乙，谭菲，易露露，等黄芪提取物调控 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通

路对糖尿病肾病大鼠氧化应激的影响［Ｊ］中国临床药理学杂

志，２０２４，４０（１５）：２２１７—２２２１

［８］　ＮＩＵＱ，ＬＩＵＪ，ＨＵＡＮＧＴ，ｅｔａｌＰａｎ－ＨＥＲ ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｐｙｒｏｔｉｎｉｂｅｎｈａｎｃｅｓｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｖｉａＥＲＫ１／２ｐａｔｈｗａｙｉｎ

ＨＥＲ２－ｐｏｓｉｔｉｖｅｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ＯｎｃｏｌＲｅｓＴｒｅａｔ，２０２３，４６

（１—２）：１１—２５

［９］　ＺＨＡＯＬ，ＫＡＮＹ，ＷＡＮＧＬ，ｅｔａｌＲｏｌｅｓｏｆｌｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ

ＳＮＨＧ１６ｉｎｈｕｍａｎｄｉｇｅｓｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍｃａｎｃｅｒ（ｒｅｖｉｅｗ）［Ｊ］Ｏｎｃｏｌ

Ｒｅｐ，２０２４，５２（２）：１０６

［１０］　ＴＡＮＰ，ＸＵＭ，ＮＩＥＪ，ｅｔａｌＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６ｐｒｏｍｏｔｅｓｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＡＢＣＢ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ

ｓｐｏｎｇｉｎｇｍｉＲ－２１４－３ｐ［Ｊ］ＪＢｉｏｍｅｄＲｅｓ，２０２２，３６（４）：

２３１—２４１

［１１］　ＺＨＡＮＧＬ，ＬＩＡＮＧＨ，ＺＨＡＮＧＪ，ｅｔａｌＬｏｎｇｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ

ＳＮＨＧ１６ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｓｅｌｆ－

ｒｅｎｅｗａｌｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｍｉｃｒｏＲＮＡ－８０２／ＰＴＣＨ１Ａｘｉｓ［Ｊ］ＣｕｒｒＭｅｄ

Ｃｈｅｍ，２０２２，２９（３９）：６０８４—６０９９

［１２］　ＺＨＯＵＣ，ＺＨＡＯ Ｊ，ＬＩＵ Ｊ，ｅｔａｌＬｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１６ｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｖｉａｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＤＫＫ３

ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ＣａｎｃｅｒＢｉｏｍａｒｋ，２０１９，２６（４）：３９３—４０１

［１３］　ＹＡＮＧＪ，ＺＨＯＵＹ，ＸＩＥＳ，ｅｔａｌＭｅｔｆｏｒｍｉｎｉｎｄｕｃｅｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＵＦＭｙｌａｔｉｏｎｏｆＳＬＣ７Ａ１１ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ＪＥｘｐＣｌｉｎ

ＣａｎｃＲｅｓ，２０２１，４０（１）：２０６

［１４］　郑梓莹，张燕，陈文，等华蟾素通过调控ＨＩＦ１α的ＳＵＭＯ修饰

促进胃癌细胞铁死亡［Ｊ］中国药理学通报，２０２４，４０（７）：

１３４２—１３４９

［１５］　李灵，李亚星，王雪，等基于Ｎｒｆ２／ＧＰＸ４信号通路探讨半夏泻

心汤诱导胃癌细胞铁死亡的机制［Ｊ］中国实验方剂学杂志，

２０２４，３０（６）：１０—１９

（收稿日期２０２４－１１－２１）


