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摘要：目的　探讨黄腐酚（ＸＮ）抑制 ＮＧ１０８－１５细胞增殖，及其对活性氧
（ＲＯＳ）、细胞外调节激酶（ＥＲＫ）通路和细胞周期的影响。方法　ＮＧ１０８－１５细
胞分为低、中、高剂量实验组（２０、４０、６０μｍｏｌ·Ｌ－１黄腐酚）、对照组（常规培
养）、Ｎ－乙酰半胱氨酸（ＮＡＣ）联合ＸＮ实验组（１０μｍｏｌ·Ｌ－１ＮＡＣ＋４０μｍｏｌ·Ｌ－１

ＸＮ）和ＥＲＫ抑制药联合 ＸＮ实验组（２０μｍｏｌ·Ｌ－１ＰＤ９８０５９＋４０μｍｏｌ·Ｌ－１

ＸＮ）。用细胞计数试剂盒－８（ＣＣＫ－８）和锥虫蓝染色实验法检测细胞增殖能
力，用试剂盒检测ＲＯＳ水平，用流式细胞术检测细胞凋亡水平，用蛋白质印迹法
检测ＥＲＫ和ｐ－ＥＲＫ蛋白相对表达水平。结果　对照组和低、中、高剂量实验组
的细胞增殖活力分别为（９９８９±１５２）％、（８７５７±６２３）％、（５１９６±３０８）％
和（３７１１±１５７）％，细胞死亡率分别为（４６５±１５７）％、（１５５４±１９４）％、
（４１０６±２７７）％和（６５２２±５８１）％；对照组、中剂量实验组和 ＮＡＣ联合 ＸＮ
实验组的 ＲＯＳ平均荧光强度分别为 １７６５１±２５１７、７１６４８±９５１５和
５４３８０±４８９１；对照组、中剂量实验组和ＥＲＫ抑制药联合ＸＮ实验组的ｐ－ＥＲＫ
蛋白相对表达水平分别为０５４±００４、１１３±０１８和０３１±０３３，Ｇ２期细胞比
例分别为（１５５６±１４３）％、（２０３１±２１７）％和（１６１４±０８１）％。低、中、高
剂量实验组的上述指标与对照组相比，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜０００１）；对照组的上述指标与中剂量实验组比较，中剂量实验组的上述指标
和对照组与ＮＡＣ联合ＸＮ实验组比较，中剂量实验组的上述指标和ＥＲＫ抑制药
联合ＸＮ实验组比较，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１）。结论　黄腐酚能有效抑制 ＮＧ１０８－１５细胞的增殖，其机制可能是
通过升高ＲＯＳ的水平和激活ＥＲＫ信号通路阻滞细胞周期于Ｇ２／Ｍ期。
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ｉｎｖｏｌｖｉｎｇＧ２／ＭｐｈａｓｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔｔｈｒｏｕｇｈＲＯＳｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＥＲＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｘａｎｔｈｏｈｕｍｏｌ；ｂｒａｉｎｇｌｉｏｍａ；ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｙ；ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ；ｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔ

　　脑胶质瘤是最常见的中枢神经系统肿瘤，其中胶
质母细胞瘤（Ⅳ级）是最具侵袭性和最常见的脑恶性
肿瘤，其发病率随年龄增长而升高［１］。目前在胶质母

细胞瘤的临床治疗中，主要用手术切除联合放化疗的

综合治疗方案。然而，这种治疗模式的效果并不理

想，存在诸多局限性，尤其是在化疗的后期阶段，患者

往往会对化疗药物产生耐药性，这已成为导致预后不

良的关键因素之一［２］。黄腐酚（Ｘａｎｔｈｏｈｕｍｏｌ，ＸＮ）是
一种存在于啤酒花中的黄酮类化合物，具有广泛的生

物学活性，包括抗炎、抗氧化、抗肿瘤和抗菌等作

用［３－５］。已有研究表明黄腐酚可通过调控多种信号

通路发挥显著的抗肿瘤功效［６］。在此基础上，本研究

聚焦于黄腐酚对胶质瘤 ＮＧ１０８－１５细胞增殖的抑制
作用，并深入探究其潜在的作用机制。本研究旨在为

黄腐酚在胶质瘤治疗领域的应用提供坚实的理论支

撑和可靠的实验依据。

材料与方法

１　材料
细胞　胶质瘤 ＮＧ１０８－１５细胞，购自昆明细

胞库。

药品与试剂　黄腐酚，规格：每瓶 ５ｍｇ，纯度：
９９９３％，批号：Ｓ７８８９，购于美国 Ｓｅｌｌｅｃｋｃｈｅｍ公司；细
胞外调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）抑
制药ＰＤ９８０５９，规格：１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，纯度：９９９６％，批

号：ＨＹ－１２０２８，购自美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公司。细
胞计数试剂盒 －８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ－８，ＣＣＫ－８），购
自安徽白鲨公司；锥虫蓝粉末、Ｎ－乙酰半胱氨酸
（Ｎ－ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＮＡＣ）粉末、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙ
ｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）活性检测试剂盒和细胞周期检测试
剂盒，均购自上海碧云天公司；凋亡试剂盒，购自杭州联

科生物公司；ＥＲＫ抗体、磷酸化 ＥＲＫ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ－
ＥＲＫ，ｐ－ＥＲＫ）抗体、半胱天冬蛋白酶３（Ｃａｓｐａｓｅ３）抗
体，均购自武汉三鹰公司。

仪器　ＭｕｌｔｉｓｋａｎＦＣ酶标仪，美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司产品；ＭｉｎｉＣｈｅｍｉ６１０化学发光成像仪，
北京赛智创业科技公司产品；ＦＡＣＳＬｙｒｉｃ流式细胞
仪，美国 ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司产品。
２　实验方法
２１　细胞培养

ＮＧ１０８－１５细胞培养于含 １０％胎牛血清、１％
青－链霉素的高糖 ＤＭＥＭ培养基中，置于３７℃、５％
的ＣＯ２的恒温培养箱中。
２２　细胞分组与给药方法

将 ＮＧ１０８－１５细胞分为低、中、高剂量实验组
（２０、４０和６０μｍｏｌ·Ｌ－１ＸＮ）、对照组（正常培养）、
ＮＡＣ联合ＸＮ组（１０μｍｏｌ·Ｌ－１ＮＡＣ＋４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＸＮ）
和ＥＲＫ抑制药联合 ＸＮ组（２０μｍｏｌ·Ｌ－１ＰＤ９８０５９＋
４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＸＮ）。
２３　ＣＣＫ－８法检测细胞的增殖能力［７］

将ＮＧ１０８－１５细胞以每孔６×１０３个细胞接种于
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９６孔板中，直至细胞生长密度达到８０％，按照“２２”
的方法进行分组和处置，培养 ２４ｈ后，每孔加入
ＣＣＫ－８试剂 １０μＬ，避光条件下置于含 ５％ ＣＯ２、
３７℃恒温培养箱中孵育２ｈ，用酶标仪在４５０ｎｍ波长
处检测光密度（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）值，根据 ＯＤ值，计
算细胞增殖活力 ＝（ＯＤ实验组 －ＯＤ空白组）／（ＯＤ对照组 －
ＯＤ空白组）×１００％。
２４　锥虫蓝实验法检测细胞死亡率［８］

调整ＮＧ１０８－１５细胞密度为６０％，接种于６孔
板中，按照“２２”的方法进行分组和处置，培养 ２４ｈ
后，用胰蛋白酶消化后收集细胞于 １５ｍＬ的 ＥＰ管
中，将细胞悬液９０μＬ与０４％的锥虫蓝工作液１０μＬ
混合，轻柔吹打充分混合，用牛鲍计数板计数，此过程

应在５ｍｉｎ内完成。
２５　ＤＣＦＨ－ＤＡ测定 ＲＯＳ水平［９］

按照“２２”的方法进行分组和处置，处理２４ｈ后
的ＮＧ１０８－１５细胞，以１０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，弃
上清液，收集细胞沉淀，加入磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）后，再次离心收集沉淀细胞，根据
试剂盒说明书进行操作，用流式细胞仪检测荧光强

度，计算各组的平均荧光强度。

２６　 流式细胞术检测细胞周期与细胞凋亡
水平［１０－１１］

按照“２２”的方法进行分组和处置，培养 ２４ｈ
后，将处理好的细胞收集到离心管中，每个样品中加

入预冷的 ７０％乙醇 １ｍＬ，轻柔吹打重悬，４℃固定
２ｈ。离心后用ＰＢＳ洗涤３次，去除上清液，根据试剂
盒加入配制好的碘化丙啶染色液５００μＬ，轻柔吹打混
匀，置于３７℃水浴环境中避光孵育３０ｍｉｎ，用流式细
胞仪检测细胞周期。

按照“２２”的方法进行分组和处置，培养 ２４ｈ
后，根据凋亡试剂盒说明书，用 ＡｎｎｅｘｉｎＶ－ＦＩＴＣ／ＰＩ
各５μＬ，室温孵育细胞５ｍｉｎ，用流式细胞仪检测细胞
凋亡情况。

２７　蛋白质印迹法检测ｐ－ＥＲＫ、ＥＲＫ和Ｃａｓｐａｓｅ３
的蛋白相对表达水平［１２］

收集细胞裂解液，４℃环境下，以 １２×１０４

ｒ·ｍｉｎ－１离心２０ｍｉｎ提取细胞中的蛋白，蛋白经检测
浓度后，进行高温变性，进行１０％的凝胶电泳，然后转
到聚偏二氟乙烯膜后放入５％牛血清白蛋白溶液中封
闭２ｈ，４℃环境一抗孵育过夜，次日二抗室温孵育
１５ｈ，然后用化学发光成像仪曝光显影。
３　统计学处理

用Ｐｒｉｓｍ９５０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，比较用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ）。

结　　果

１　黄腐酚对ＮＧ１０８－１５细胞增殖的影响
低、中、高 剂 量 实 验 组 分 别 加 入 ２０、４０、

６０μｍｏｌ·Ｌ－１黄腐酚处理，对照组给予常规培养；ＮＡＣ
联合ＸＮ实验组用１０μｍｏｌ·Ｌ－１ＮＡＣ和４０μｍｏｌ·Ｌ－１

黄腐酚共同处理；ＥＲＫ抑制药联合 ＸＮ实验组中用
２０μｍｏｌ·Ｌ－１ＰＤ９８０５９和４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＸＮ共同处理。

低、中、高剂量实验组与对照组比较，细胞增

殖能力均显著降低，细胞死亡率均显著升高，在统

计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜０００１），结
果见表 １。
２　黄腐酚对ＮＧ１０８－１５细胞凋亡的影响

对照组与中剂量实验组的细胞凋亡率分别为

（１１１６±２７１）％和（１２０３±１８７）％，Ｃａｓｐａｓｅ３蛋
白相对表达水平分别为０９７±００３和０９３±００８，
中剂量实验组的细胞凋亡率和 Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白相对表
达水平与对照组比较，在统计学上差异均无统计学意

义（均Ｐ＞００５），结果见图１。
３　黄腐酚对ＮＧ１０８－１５细胞中ＲＯＳ水平的影响

对照组、中剂量实验组和ＮＡＣ联合ＸＮ实验组的
ＲＯＳ平 均 荧 光 强 度 分 别 为 １７６５１±２５１７、
７１６４８±９５１５和５４３８０±４８９１，中剂量实验组与对
照组比较，ＲＯＳ平均荧光强度显著升高；ＮＡＣ联合
ＸＮ实验组与中剂量实验组比较，ＲＯＳ平均荧光强度
显著降低，在统计学上差异均有统计学意义

（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１），见图２。
对照组、中剂量实验组和ＮＡＣ联合ＸＮ实验组细胞

增殖活力分别为（１００００±５００）％、（４４８４±４１２）％和
（６００４±６９６）％；中剂量实验组与对照组比较，细胞
　　
表１　黄腐酚（ＸＮ）抑制ＮＧ１０８－１５细胞增殖（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｘａｎｔｈｏｈｕｍｏｌ（ＸＮ）ｉｎｈｉｂｉｔｓＮＧ１０８－１５ｃｅｌｌｓｐｒｏｌｉｆｅｒａ
ｔｉｏｎ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｄｏｓｅ

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
ｎ

Ｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙ

（％）

Ｃｅｌｌｄｅａｔｈｒａｔｅ

（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ － ８ ９９８９±１５２ ４６５±１５７

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ２０ ８ ８７５７±６２３１５５４±１９４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ４０ ８ ５１９６±３０８４１０６±２７７

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ６０ ８ ３７１１±１５７６５２２±５８１

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１．

增殖活力显著降低，ＮＡＣ联合 ＸＮ实验组与中剂量实



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１５３５　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

验组比较，细胞增殖能力显著升高，在统计学上差异

均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１）。
４　黄腐酚对 ＮＧ１０８－１５细胞 ｐ－ＥＲＫ蛋白表达水
平和细胞周期的影响

如图３所示，对照组、中剂量实验组和 ＥＲＫ抑制
　　

药联合ＸＮ实验组的ｐ－ＥＲＫ蛋白相对表达水平分别
为０５４±００４、１１３±０１８和０３１±０３３，中剂量实
验组与对照组比较，ｐ－ＥＲＫ蛋白相对表达水平显著
升高；ＥＲＫ抑制药联合ＸＮ实验组与中剂量实验组比
较，ｐ－ＥＲＫ蛋白相对表达水平显著降低，在统计学
上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。

图 １　ＸＮ对ＮＧ１０８－１５细胞凋亡的影响
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＸＮｏｎａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＮＧ１０８－１５ｃｅｌｌｓ
Ａ：Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐｓ；Ｂ：ＰｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＣａｓｐａｓｅ３

图 ２　黄腐酚对ＮＧ１０８－１５细胞中活性氧（ＲＯＳ）水平的影响
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＸａｎｔｈｏｈｕｍｏｌｏｎｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ（ＲＯＳ）ｌｅｖｅｌｓｉｎＮＧ１０８－１５ｃｅｌｌｓ
Ａ：Ａｆｔｅｒ１ｈｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＤＭＳＯｏｒＸＮ４０μｍｏｌ·Ｌ－１，ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＲＯＳｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙｕｓｉｎｇｔｈｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｂｅＤＣＦＨ－ＤＡ；Ｂ：
ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＸＮａｎｄｔｈｅａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ１０μｍｏｌ·Ｌ－１ＮＡＣｏｎＲＯＳｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ；ＮＡＣ＋ＸＮｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：１０μｍｏｌ·Ｌ－１Ｎ－ａｃｅｔｙｌ

ｃｙｓｔｅｉｎｅ（ＮＡＣ）＋４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＸＮ

图 ３　黄腐酚对ＮＧ１０８－１５细胞磷酸化细胞外调节激酶（ｐ－ＥＲＫ）蛋白表达水平和细胞周期的影响
Ｆｉｇｕｒｅ３　 ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＸＮｏｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ－ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ（ｐ－ＥＲＫ）ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓａｎｄｃｅｌｌｃｙｃｌｅｉｎ
ＮＧ１０８－１５ｃｅｌｌｓ
Ａ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐ－ＥＲＫ／ＥＲＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｐｒｏｔｅｉｎｓ；Ｂ：ＴｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＧ１ａｎｄＧ２ｐｈａｓｅｉｎｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅ；ＥＲＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒ＋ＸＮｅｘｐｅｒｉ

ｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ：１０μｍｏｌ·Ｌ－１Ｎ－ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ（ＮＡＣ）＋２０μｍｏｌ·Ｌ－１ＥＲＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒＰＤ９８０５９＋４０μｍｏｌ·Ｌ－１ＸＮ
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对照组、中剂量实验组和ＥＲＫ抑制药联合ＸＮ实验组
的 Ｇ２期 细 胞 比 例 分 别 为 （１５５６±１４３）％、
（２０３１±２１７）％和（１６１４±０８１）％，中剂量实验组
与对照组比较，Ｇ２期细胞显著增加；ＥＲＫ抑制药联合
ＸＮ实验组与中剂量实验组比较，Ｇ２期细胞显著减
少，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。对
照组、中剂量实验组和ＥＲＫ抑制药联合ＸＮ实验组的
细 胞 增 殖 活 力 分 别 为 （１００００ ±２５６）％、
（５７７２±９１４）％和（６５０５±５９９）％，中剂量实验组
与对照组比较，细胞增殖能力显著降低；ＥＲＫ抑制药
联合ＸＮ实验组与中剂量实验组比较，细胞增殖能力
显著升高，在统计学上差异均有统计学意义

（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）。

讨　　论

胶质瘤的发病率呈现逐年攀升趋势，且其复发

率居高不下，预后不良。目前的治疗手段难以达到

理想的治疗效果，故而探寻靶向脑胶质瘤的有效化

疗药物显得尤为关键。黄腐酚作为一种天然化合

物，已证实其在多种肿瘤细胞中具备抑制细胞增殖

以及诱导细胞凋亡的显著功效［４］。本研究首次发

现黄腐酚能够有效抑制 ＮＧ１０８－１５细胞的增殖能
力，并探讨了其相关的分子机制。这一发现为后续

进一步探索黄腐酚在脑胶质瘤治疗领域的应用奠

定了坚实的基础。

本研究发现，低、中、高剂量黄腐酚处理后，

ＮＧ１０８－１５细胞的增殖能力均显著降低，细胞死亡率
显著升高，且在统计学上差异均有统计学意义

（Ｐ＜０００１）。这表明黄腐酚对 ＮＧ１０８－１５细胞的增
殖具有明显的抑制作用。已有多篇文献报道黄腐酚

能够诱导不同肿瘤细胞发生凋亡［１３－１４］，而在本研究

中在细胞凋亡方面，对照组与中剂量实验组的细胞凋

亡率及Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白相对表达水平均未见显著性变
化，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。这说
明在本研究设定的实验条件下，黄腐酚对 ＮＧ１０８－１５
细胞凋亡的直接诱导作用并不明显，其可能通过调控

其他途径抑制ＮＧ１０８－１５细胞增殖。ＲＯＳ参与调控
多种细胞信号通路，并在氧化还原平衡被破坏时，可

能促进肿瘤的发生［１２，１５］。在本研究中，中剂量实验

组与对照组比较，ＲＯＳ平均荧光强度显著升高，表明
黄腐酚能够诱导 ＮＧ１０８－１５细胞内 ＲＯＳ水平显著上
升。而 ＮＡＣ联合 ＸＮ实验组与中剂量实验组比较，
ＲＯＳ平均荧光强度显著降低，且细胞增殖活力显著升

高。这说明ＮＡＣ作为一种抗氧化剂，能够有效减轻
黄腐酚诱导的氧化应激，进而缓解其对细胞增殖的抑

制作用。因此，黄腐酚通过诱导氧化应激，可能破坏

了ＮＧ１０８－１５细胞内的氧化还原平衡，进而抑制了细
胞的增殖活力。

ＥＲＫ信号通路在细胞增殖、分化和凋亡过程中起
到至关重要的作用［１６］，同时也在细胞周期调控中扮

演重要角色［１７］。在本实验中，中剂量实验组与对照

组比较，ｐ－ＥＲＫ蛋白相对表达水平显著升高，而
ＥＲＫ抑制药联合 ＸＮ实验组与中剂量实验组比较，
ｐ－ＥＲＫ蛋白相对表达水平显著降低。这表明黄腐酚
能够激活 ＮＧ１０８－１５细胞内的 ＥＲＫ信号通路，而
ＥＲＫ抑制药 ＰＤ９８０５９则可有效阻断这一激活过程。
细胞周期失调主要由于细胞周期调控基因突变和检

查点失控引起［１８－１９］。临床上使用的多种化疗药物均

通过诱导其肿瘤细胞周期阻滞抑制肿瘤细胞增殖。

已有研究报道，黄腐酚可在不同类型的肿瘤细胞中诱

导细胞周期停滞于 Ｇ１、Ｓ和 Ｇ２／Ｍ期等不同阶段［２０］。

而本研究的后续实验中发现，中剂量实验组与对照组

比较，Ｇ２期细胞显著增加，而 ＥＲＫ抑制药联合ＸＮ实
验组与中剂量实验组比较，Ｇ２期细胞显著减少。这
提示黄腐酚激活 ＥＲＫ信号通路后，可能导致细胞周
期在Ｇ２期发生阻滞。细胞周期的正常进程对于细胞
的增殖至关重要，Ｇ２期阻滞会使细胞停留在该阶段，
无法顺利进入有丝分裂期进行细胞分裂，从而抑制细

胞的增殖。此外，从细胞增殖活力的角度来看，中剂

量实验组与对照组比较，细胞增殖能力显著降低，而

ＥＲＫ抑制药联合ＸＮ实验组与中剂量实验组比较，细
胞增殖能力显著升高。这进一步证实了 ＥＲＫ信号通
路在黄腐酚抑制 ＮＧ１０８－１５细胞增殖过程中发挥了
关键的调控作用。不同类型的癌细胞具有不同的

ＭＡＰＫ基础水平，一旦平衡被打破，细胞就会产生应
激反应。已有研究发现，在多发性骨髓瘤细胞系

Ｕ２６６和ＲＰＭＩ８２２６中，黄腐酚能够促进ＥＲＫ１／２的磷
酸化水平，从而诱导细胞凋亡［２１］。另有研究报道，

ＲＯＳ的产生可影响与细胞迁移和增殖相关的信号通
路，如ＭＡＰＫ信号通路等［２２］。然而黄腐酚是否会通

过诱导 ＲＯＳ产生来激活 ＭＡＰＫ信号通路以抑制细胞
的增殖，尚需要进一步的研究验证。

本研究提示：黄腐酚可通过诱导氧化应激、激

活 ＥＲＫ信号通路等多种机制，抑制 ＮＧ１０８－１５细
胞的增殖，且具有一定的剂量依赖性。这些结果为

黄腐酚在胶质瘤治疗中的潜在应用提供了有力的

实验依据。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１５３７　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

参考文献：

［１］　ＬＯＵＩＳＤＮ，ＰＥＲＲＹＡ，ＷＥＳＳＥＬＩＮＧＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ２０２１ＷＨＯ

ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｓｏｆｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ：Ａｓｕｍｍａｒｙ

［Ｊ］．ＮｅｕｒｏＯｎｃｏｌ，２０２１，２３（８）：１２３１—１２５１．

［２］　ＭＩＬＬＥＲＪＪ，ＳＨＩＨＨＡ，ＡＮＤＲＯＮＥＳＩＯＣ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｃｉｔｒａｔｅ

ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ－ｍｕｔａｎｔｇｌｉｏｍａ：Ｅｖｏｌｖｉｎｇｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２０１７，１２３（２３）：４５３５—４５４６．

［３］　ＳＵＮＷ，ＹＵＥＪ，ＸＵＴ，ｅｔａｌ．Ｘａｎｔｈｏｈｕｍｏｌａｌｌｅｖｉａｔｅｓｐａｌｍｉｔａｔｅ－

ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ

ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ／ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｘｉｓ［Ｊ／

ＯＬ］．Ｈｅｌｉｙｏｎ，２０２３，９（１１）：ｅ２１２８２．２０２３－１０－２７［２０２４－０４－２９］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３７９６４８２８／．

［４］　ＬＵ?ＳＣ，ＣＯＳＴＡＲ，ＲＯＤＲＩＧＵＥＳＩ，ｅｔａｌ．Ｘａｎｔｈｏｈｕｍｏｌａｎｄ８－

ｐｒｅｎｙｌｎａｒｉｎｇｅｎｉｎｒｅｄｕｃｅｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｇａｌｅｃｔｉｎ－３［Ｊ／ＯＬ］．ＰｏｒｔｏＢｉｏｍｅｄＪ，２０１９，

４（１）：ｅ２３２０１８－０８－０８［２０２４－０４－２９］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．

ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／３１５９５２５２／．

［５］　ＬＯＵＨ，ＺＨＡＮＧＦ，ＬＵＬ，ｅｔａｌ．ＸａｎｔｈｏｈｕｍｏｌｆｒｏｍＨｕｍｕｌｕｓ

ｌｕｐｕｌｕｓＬｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓｔｈｅｋｉｌｌｉｎｇｏｆＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓａｎｄ

ｍｉｔｉｇａｔｅｓｌｉｖｅｒｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｉｓｏｎｉａｚｉｄｉｎｍｏｕｓｅ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＲＳＣ ａｄｖａｎｃｅｓ，２０２０，１０（２２）：

１３２２３—１３２３１

［６］　ＨＡＲＩＳＨＶ，ＨＡＱＵＥＥ，Ｓ′ＭＩＥＣＨＭ，ｅｔａｌＸａｎｔｈｏｈｕｍｏｌｆｏｒ

ｈｕｍａｎｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ：Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（９）：４４７８．

［７］　李红，万珊珊，刘志新，等甘草查尔酮 Ａ通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号

通路对胶质瘤 Ｕ８７细胞增殖、迁移、侵袭和氧化损伤的影响

［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０２４，４０（５）：６７８—６８２．

［８］　ＡＤＡＮＡ，ＫＩＲＡＺＹ，ＢＡＲＡＮＹ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄ

ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｓｓａｙｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｈａｒｍＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１６，１７（１４）：

１２１３—１２２１．

［９］　魏金淑胆红素减轻香烟烟雾提取物导致的巨噬细胞线粒

体功能障碍及细胞焦亡［Ｄ］山西 太原：山西医科大学，

２０２４．

［１０］　陈燕，李雨珂，王茹静，等姜黄素通过抑制炎症因子 ＩＬ－６调

控胃肠道间质瘤细胞的增殖抑制的研究［Ｊ］中国临床药理学

杂志，２０２４，４０（８）：１１６０—１１６４．

［１１］　叶礼翠，王静依，向睿，等甘露糖抑制宫颈癌 ＨｅＬａ细胞增殖

和诱导凋亡的影响［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２４，４０（６）：

８３４—８３８．

［１２］　张孝侠，吴友涛布地格福调节ｃ－Ｊｕｎ表达抑制肺泡巨噬细胞

ＮＲ８３８３氧化应激损伤的机制研究［Ｊ］中国临床药理学杂志，

２０２４，４０（４）：５３４—５３８．

［１３］　ＬＩＸ，ＪＩＮＬ，ＭＡＹ，ｅｔａｌ．Ｘａｎｔｈｏｈｕｍｏｌｉｎｈｉｂｉｔｓｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇＰＵＭＡ－ｍｅｄｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］．

Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２０２２，４７０：ｅ１—ｅ１０２０２２－３－３０［２０２４－０４－２９］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０１０１６／ｊｔｏｘ２０２２１５３２７５

［１４］　ＨＳＩＥＨＭＹ，ＨＳＩＥＨＭＪ，ＬＯＹＳ，ｅｔａｌ．Ｘａｎｔｈｏｈｕｍｏｌｔａｒｇｅｔｓ

ｔｈｅ ＪＮＫ１／２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ

ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎＴｏｘｉｃｏｌ，２０２２，３７

（６）：１５０９—１５２０．

［１５］　ＧＩＲＩＳＡＳ，ＳＡＩＫＩＡＱ，ＢＯＲＤＯＬＯＩＤ，ｅｔａｌ．Ｘａｎｔｈｏｈｕｍｏｌｆｒｏｍ

ｈｏｐ：Ｈｏｐｅｆｏｒｃａｎｃｅｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＩＵＢＭＢｌｉｆｅ，

２０２１，７３（８）：１０１６—１０４４．

［１６］　ＺＨＡＮＧＸＴ，ＨＵＪ，ＳＵＬＨ，ｅｔａｌ．Ａｒｔｅｍａｔｒｏｌｉｄｅ：Ａｉｎｈｉｂｉｔｅｄ

ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｖｉａＲＯＳ／ＥＲＫ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙａｎｄ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｈｉｆｔ［Ｊ／ＯＬ］． Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，９１：ｅ１—ｅ９

２０２１－０８－１３［２０２４－０４－２９］．ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／１０１０１６／

ｊｐｈｙｍｅｄ２０２１１５３７０７．

［１７］　ＦＯＲＭＡＥ，ＢＲＹＳ′ＭＡｎｔｉｃａｎｃｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｐｒｏｐｏｌｉｓａｎｄｉｔｓ

ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２１，１３（８）：２５９４．

［１８］　ＬＩＵＸ，ＳＯＮＧＺ，ＢＡＩＪ，ｅｔａｌ．ＸａｎｔｈｏｈｕｍｏｌｉｎｈｉｂｉｔｓＰＲＲＳＶ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｌｌｅｖｉａｔｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＰＲＲＳＶｖｉａ

ｔｈｅＮｒｆ２－ＨＭＯＸ１ａｘｉｓ［Ｊ］．ＶｅｔＲｅｓ，２０１９，５０（１）：６１．

［１９］　ＣＨＥＮ Ｍ， ＸＩＡＯ Ｃ， ＪＩＡＮＧ Ｗ， ｅｔａｌ． Ｃａｐｓａｉｃｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｂｙｄｏｗｎ－

ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＦＢＩ－１－ｍｅｄｉａｔｅｄＮＦ－κＢｐａｔｈｗａｙ［Ｊ／ＯＬ］．ＤｒｕｇＤｅｓ

ＤｅｖｅｌＴｈｅｒ，２０２１，１５：ｅ１２５—ｅ１４０２０２１－０１－１２［２０２４－０４－２９］．

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３３４６９２６５／．

［２０］　ＴＵＬＩＨＳ，ＡＧＧＡＲＷＡＬＶ，ＰＡＲＡＳＨＡＲＧ，ｅｔａｌ．Ｘａｎｔｈｏｈｕｍｏｌ：

Ａｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｗｉｔｈｐｒｏｍｉｓｉｎｇａｎｔｉ－ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ］．

ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＡｇｅｎｔｓＭｅｄＣｈｅｍ，２０２２，２２（３）：４１８—４３２．

［２１］　ＳＡＷＩＮ′ＳＫＡ－ＢＲＹＣＨＡ，ＺＤＺＩＳＩＮ′ＳＫＡＢ，ＣＺＥＲＷＯＮＫＡＡ，ｅｔ

ａｌＸａｎｔｈｏｈｕｍｏｌｅｘｈｉｂｉｔｓａｎｔｉ－ｍｙｅｌｏｍａａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｖｉｔｒｏｔｈｒｏｕｇｈ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｔｈｅＥＲＫ

ａｎｄＪＮＫ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍ，ａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓＩＬ－６Ｒａｎｄ

ＶＥＧＦｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＧｅｎＳｕｂｊ，２０１９，

１８６３（１１）：１２９４０８．

［２２］　ＹＵＥＪ，Ｌ?ＰＥＺＪＭ．ＵｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２０，２１（７）：２３４６．

（收稿日期２０２４－１２－２９）


