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摘要：目的　研究大黄素（Ｅｍｏ）对人白血病 Ｋ５６２／阿霉素耐药（Ｋ５６２／ＡＤＲ）细
胞化疗耐药性的影响及其机制。方法　将 Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞分为低、中、高剂量
实验组和对照组。低、中、高剂量实验组分别用５、１０、２０μｍｏｌ·Ｌ－１大黄素处理；
对照组细胞则用 ０１％二甲基亚砜处理。用噻唑蓝（ＭＴＴ）法检测大黄素对
Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞化疗耐药影响，以荧光分析法检测大黄素对 Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞内
阿霉素蓄积的影响，用流式细胞术分析大黄素处理后 Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞凋亡水平
和细胞周期分布特征，用聚合酶链反应检测大黄素对 Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞中 Ｐ－糖
蛋白（Ｐ－ｇｐ）ｍＲＮＡ表达水平的影响，以蛋白质印迹技术分析大黄素处理后
Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞内Ｐ－ｇｐ及核因子－κＢ（ＮＦ－κＢ）信号通路关键蛋白的表达变
化。结果　中、高剂量实验组和对照组的半数抑制浓度（ＩＣ５０）值分别为

（２０９１±２０３）、（１１７９±０８９）和（３８００±２６１）μｇ·ｍＬ－１，细胞内阿霉素的平
均荧光强度（×１０４）分别为（５２２±０６６）、（７４７±０７７）和（２６９±０６９），
Ｇ０／Ｇ１期 细 胞 量 占 比 分 别 为 （３７８１±３４７）％、（２８０５±２８６）％ 和
（５１１８±５０６）％，Ｓ期细胞量占比分别为（１９８９±２９８）％、（１５２４±２２１）％
和（３２１５±３２０）％，Ｇ２／Ｍ 期 细 胞 量 占 比 分 别 为 （４０６５±３３３）％、
（５５７５±４５５）％ 和 （１３６３ ±２２９）％，４８ ｈ细 胞 凋 亡 率 分 别 为
（３９９１±３５１）％、（４６２６±４０６）％和（２１４５±１９２）％，Ｐ－ｇｐｍＲＮＡ相对
表达水平分别为６８１０±９６１、３１０１±８９０和１００００±１２２２，Ｐ－ｇｐ蛋白相对
表达水平分别为 ７７０１±８３１、６３６５±７７２和 １００００±７０７，细胞核内 ｐ６５
（ＲｅｌＡ／ｐ６５）相对蛋白表达水平分别为 １２６１０±８１７、１５７５８±１１８７和
１００００±８５５，磷酸化核因子－ｋａｐｐａＢ抑制蛋白 α（ｐ－ＩκＢα）相对蛋白表达水
平分别为１３２４５±１３４６、１５０９７±９４７和１００００±７３５，ＩκＢα相对蛋白表达水
平分别为８２１０±５９５、７３２０±６３９和１００００±５８４，细胞质中磷酸化－核因子
－ｋａｐｐａＢ抑制蛋白激酶 α／β（ｐ－ＩＫＫα／β）相对蛋白水平分别为１２６２３±６６３、
１２０６１±７７０和１００００±７９６。中、高剂量实验组上述指标与对照组比较，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　大黄素可
通过激活Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞中ＮＦ－κＢ通路，下调细胞内Ｐ－ｇｐ的表达水平，进而
抑制人白血病Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞的阿霉素化疗耐药。
关键词：大黄素；Ｋ５６２／阿霉素耐药细胞；核因子－κＢ；化疗耐药；Ｐ－糖蛋白
ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２５１６００８
中图分类号：Ｒ２８５５　　　文献标志码：Ａ
文章编号：１００１－６８２１（２０２５）１６－２２９３－０６

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｅｍｏｄｉｎ（Ｅｍｏ）ｏｎ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｈｕｍａｎｌｅｕｋｅｍｉａＫ５６２／ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
（Ｋ５６２／ＡＤＲ）ｃｅｌｌｓａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍＭｅｔｈｏｄｓ　Ｋ５６２／ＡＤＲｃｅｌｌｓ
ｗｅｒｅａｓｓｉｇｎｅｄｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，－Ｍ，－Ｈｇｒｏｕｐｓ



２２９４　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第１６期　２０２５年８月（总第４３８期）　　　　

　　　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，－Ｍ，－ＨｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈＥｍｏａｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ５，１０，ａｎｄ２０μｍｏｌ·Ｌ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ０１％ ｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅＭｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ（ＭＴＴ）ａｓｓａｙｗａｓ
ｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＥｍｏｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＫ５６２／ＡＤＲｃｅｌｌｓＦｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｕｓｅｄｔｏ
ｄｅｔｅｃｔｔｈｅｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆａｄｒｉａｍｙｃｉｎＦｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ＰｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＰ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ（Ｐ－ｇｐ）Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，
ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＰ－ｇｐａｎｄｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ（ＮＦ－κＢ）ｐａｔｈｗａｙ
ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓＲｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｈａｌｆｍａｘｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（ＩＣ５０）ｏｆＫ５６２／ＡＤＲｃｅｌｌｓｔｏａｄｒｉａｍｙｃｉｎｉｎ
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（５１１８±５０６）％；ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆＳｐｈａｓｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅ（１９８９±２９８）％，（１５２４±２２１）％ ａｎｄ
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（１３６３±２２９）％；ｔｈｅｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｓａｔ４８ｈｏｕｒｓｗｅｒｅ（３９９１±３５１）％，（４６２６±４０６）％ ａｎｄ
（２１４５±１９２）％；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰ－ｇｐｍＲＮＡ ｗｅｒｅ６８１０±９６１，３１０１±８９０ａｎｄ
１００００±１２２２；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰ－ｇｐｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ７７０１±８３１，６３６５±７７２ａｎｄ
１００００±７０７；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐ６５（ＲｅｌＡ／ｐ６５）ｉｎｎｕｃｌｅｕｓｗｅｒｅ１２６１０±８１７，１５７５８±１１８７
ａｎｄ１００００±８５５；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ－ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢｐｒｏｔｅｉｎα（ｐ－
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１００００±７９６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｍｐａｒｅｄｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈ
ｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＥｍｏｃａｎｉｎｈｉｂｉｔａｄｒｉａｍｙｃｉｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＫ５６２／ＡＤＲｃｅｌｌｓｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅＮＦ－κＢ
ｐａｔｈｗａｙａｎｄｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰ－ｇｐ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｅｍｏｄｉｎ；Ｋ５６２／ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｃｅｌｌｓ；ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ；ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；
Ｐ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ

　　慢性粒细胞白血病（ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＣＭＬ）源于造血干细胞的恶性克隆扩增，是慢性白血
病最常见的亚型，其发病率约占成人白血病的

２０％［１］。化学治疗是白血病治疗的重要手段，阿霉素

（ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ，ＡＤＲ）是临床治疗白血病的重要药物。
由于ＣＭＬ治疗中往往存在化疗耐药，这也是其化疗
效果不佳，甚至导致化疗失败的主要原因之一［２］。

Ｐ－糖蛋白（Ｐ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐ－ｇｐ）介导了许多化疗
药物的体内运输过程，它可将药物从细胞质泵出细

胞，进而产生化疗耐药作用，因此，调控 Ｐ－ｇｐ的表达
和活性是抑制肿瘤细胞化疗耐药的重要手段［３－４］。

此外，有研究提示，核因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，
ＮＦ－κＢ）信号轴在调节 Ｐ－ｇｐ的表达水平与功能活
性方面可能扮演关键角色［５］。大黄素属于蒽醌衍生

物，是中药大黄中的主要活性成分。本研究旨在探究

大黄素对人白血病Ｋ５６２／阿霉素耐药（Ｋ５６２／ＡＤＲ）细
胞化疗耐药作用的影响及其可能的作用机制。

材料与方法

１　材料
细胞　Ｋ５６２／ＡＤＲ白血病阿霉素耐药细胞，购自

武汉普诺赛生命科技有限公司。

药品与试剂　大黄素，批号：２４０７０９，纯度：
≥９８％，规格：每瓶１ｇ，阿霉素，批号：２４０５０１，纯度：
≥９８％，规格：每瓶 ２５ｍｇ，均购自深圳百凯美生物
技术有限公司；噻唑蓝（ｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ，
ＭＴＴ），购自美国 Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司；异硫氰酸荧光
素标记的膜联蛋白Ｖ（ＡｎｎｅｘｉｎＶｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｉｓｏｔｈｉｏｃｙａ
ｎａｔｅ，ＡｎｎｅｘｉｎＶ－ＦＩＴＣ）／碘化丙啶（ｐｒｏｐｉｄｉｕｍｌｏｄｉｄｅ，
ＰＩ）细胞凋亡检测试剂盒、细胞周期检测试剂盒，均购
自上海翊圣生物科技有限公司；Ｐ－ｇｐ上下游引物、逆
转录 －聚合酶链反应（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ－ｐｏｌｙｍｅｒ
ａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴ－ＰＣＲ）试剂盒和 ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

ＥｘＴａｑＴＭ试剂盒，均购自日本 ＴａｋａｒａＢｉｏ公司；细胞
膜、浆、核蛋白提取试剂盒，购自江苏碧云天生物技术

研究所；ｐ６５一抗，购自美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
公司；Ｐ－ｇｐ一抗，购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
公司。

仪器　ＤＭｉ８倒置显微镜，德国徕卡显微系统公
司产品；ＭｕｌｔｉｓｋａｎＦＣ多功能酶标仪、ＦＡＣＳＶｅｒｓｅ流式
细胞仪，均为美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司产品；Ａｒｃｈｉｍｅｄ
Ｘ６实时荧光定量 ＰＣＲ仪，北京鲲鹏基因科学仪器有
限公司产品；Ｍｉｎｉ－ＰＲＯＴＥＡＮ３电泳仪和转移仪，
美国Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品；ＩＪＳ－Ｍ６Ｐ化学发光凝胶成
像仪，上海培清科技有限公司产品。

２　实验方法
２１　细胞培养［６］

Ｋ５６２／ＡＤＲ 细 胞 使 用 含 １０％ 胎 牛 血 清、

１μｇ·ｍＬ－１阿 霉 素 与 １％ 青 霉 素／链 霉 素 的
ＲＰＭＩ－１６４０体系，３７℃、５％ ＣＯ２培养，每２～３ｄ换液
１次；收集处于对数期细胞，实验前进行２周无药培养。
２２　细胞分组与处理方法

将Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞分为低、中、高剂量实验组和
对照组。低、中、高剂量实验组分别用 ５、１０、
２０μｍｏｌ·Ｌ－１大黄素处理；对照组细胞则采用０１％
二甲基亚砜处理。

２３　ＭＴＴ实验检测 Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞对阿霉素的敏
感性［７］

Ｋ５６２／ＡＤＲ细 胞 经 给 药 处 理 后，各 组 加 入
５ｍｇ·ｍＬ－１ＭＴＴ溶液 ２０μＬ，孵育 ４ｈ后移除培养
液，补加二甲基亚砜１５０μＬ振摇至晶体彻底溶解，随
后在４９０ｎｍ波长下读取光密度并换算细胞存活率；利
用棱镜（ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ）分别计算对照组和低、中、高
剂量实验组的半数抑制浓度（ｈａｌｆｍａｘｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ，ＩＣ５０），逆转倍数 ＝实验组 ＩＣ５０／
对照组ＩＣ５０。
２４　荧光分析法检测细胞内阿霉素蓄积［８］

Ｋ５６２／ＡＤＲ 细 胞 经 给 药 处 理 后，随 后 与
３μｇ·ｍＬ－１阿霉素避光孵育１ｈ，继以预冷的磷酸盐
缓冲液漂洗细胞２次去除胞外残留药物，用酶标仪读
取激发后的平均荧光强度（ｍｅａｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ，
ＭＦＩ），并以相对荧光值作为阿霉素蓄积指标。
２５　流式细胞术检测细胞凋亡和细胞周期分布［９］

Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞经给药处理后，收集至离心管中
离心沉淀，用预冷磷酸盐缓冲溶液洗涤１次，再次离
心后，制备单细胞悬液。细胞周期分布特征检测步骤

为：在涡旋悬液的同时加入７０％冰乙醇，于４℃保存

放置过夜后，洗去固定液加入ＰＩ染液和ＲＮａｓｅＡ，再次
放置于４℃避光孵育３０ｍｉｎ，移至流式管，上机检测。
为评估细胞凋亡，在装有细胞混悬液的流式管内加入

荧光标记的 ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＦＩＴＣ和 ＰＩ染色剂，轻摇均匀
室温避光条件下继续孵育１５ｍｉｎ，细胞过２００目筛网
后上机检测。

２６　ＲＴ－ＰＣＲ实验检测Ｐ－ｇｐｍＲＮＡ的表达水平［１０］

Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞经给药处理后，用 Ｔｒｉｚｏｌ法裂解
细胞并收集总 ＲＮＡ，经紫外分光光度法测定浓度后，
通过逆转录合成 ｃＤＮＡ，随后上机 ｑＰＣＲ测定 Ｐ－ｇｐ
ｍＲＮＡ丰度。用甘油醛 －３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅ
ｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓ－ｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）作为
校正基因，Ｐ－ｇｐ的 ｍＲＮＡ表达差异用２－ΔΔＣｔ算法
处理。

２７　蛋白质印迹实验检测Ｐ－ｇｐ和ＮＦ－κＢ通路相
关蛋白的表达水平［１１］

Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞经给药处理后，裂解细胞并于
４℃，以１６×１０４ｒ·ｍｉｎ－１离心３０ｍｉｎ获得蛋白液，
细胞浆蛋白和核蛋白的分离抽提按照试剂盒操作说

明进行。用二喹啉甲酸（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄ，ＢＣＡ）法
检测蛋白溶液的浓度。蛋白质印迹实验后续步骤和

参数条件参考文献［１１］，选取 ＧＡＰＤＨ为校正蛋白，
蛋白表达的定量分析通过ＩｍａｇｅＪ软件完成。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２５０软件进行数据分析。数据用 珋ｘ±ｓ
表示，多组间比较用单因素方差分析，组间比较用独

立样本ｔ检验。

结　　果

１　大黄素对Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞阿霉素敏感性的影响
大黄素处理能显著降低 Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞存活

率和细胞对阿霉素的 ＩＣ５０值，且 ＩＣ５０值的下降程度
与大黄素浓度呈正相关。低、中、高剂量实验组与

对照组相比，可分别使耐药细胞对阿霉素的 ＩＣ５０值
下降２４２９％、４４９７％和 ６８９７％，在统计学上差
异均 有 统 计 学 意 义 （Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１），
见表１。
２　大黄素对Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞内阿霉素蓄积的影响

大黄素可剂量依赖性地升高 Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞内
的阿霉素平均荧光强度，表明阿霉素的胞内蓄积增

强。低、中、高剂量实验组和对照组的阿霉素平均荧

光强度（×１０４）分别为（４３２±０７８），（５２２±０６６），
（７４７±０７７）和（２６９±０６９），中、高剂量实验组与
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　　表１　大黄素（Ｅｍｏ）对不同组别Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞阿霉素（Ａｄｒ）
敏感性的影响的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｍｏｄｉｎ（Ｅｍｏ）ｏｎｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉ
ｔｙｏｆＫ５６２／ＡＤＲｃｅｌｌｓｔｏｗａｒｄａｄｒｉａｍｙｃｉｎ（Ａｄｒ）（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｄｏｓｅ

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
ｎ

ＩＣ５０

（μｇ·ｍＬ－１）

Ｒｅｖｅｒｓａｌ

ｆｏｌｄ

Ｃｏｎｔｒｏｌ － ９ ３８００±２６１ －
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ５ ９ ２８７７±３２２ １３２
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ １０ ９ ２０９１±２０３ １８２
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ２０ ９ １１７９±０８９ ３２２

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜０００１

对照组相比，在统计学上差异有统计学意义

（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），低剂量实验组与对照组相比，
在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
３　大黄素对Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞凋亡和细胞周期的影响

大黄素能明显增加处于 Ｇ２／Ｍ期的 Ｋ５６２／ＡＤＲ
　　

细胞数量，并减少 Ｇ０／Ｇ１期和 Ｓ期 Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞数
量，且与浓度正相关，提示细胞阻滞在 Ｇ２／Ｍ期。低、
中、高剂量实验组与对照组相比，可分别使 Ｋ５６２／
ＡＤＲ细胞 Ｇ２／Ｍ期细胞量占比增加 １８３、２９８和
４０９倍，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１）；中、高剂量实验组与对照组相比，Ｇ０／Ｇ１期
细胞量占比分别减少２６１２％和４５１９％，在统计学上
差异均有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；中、高剂量
实验组与对照组相比，Ｓ期细胞量占比分别减少
３８１３％和５２６０％，在统计学上差异均有统计学意义
（Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１）；低剂量实验组的 Ｇ０／Ｇ１期和 Ｓ
期细胞量占比与对照组相比，虽呈现下降趋势，但在统

计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），见表２。
此外，中、高剂量实验组与对照组相比，可明显增

加Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞凋亡率，在统计学上差异均有统计
学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１），见表２。

表２　Ｅｍｏ对Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞周期分布和细胞凋亡的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＥｍｏｏｎｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＫ５６２／ＡＤＲｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｇ０／Ｇ１
ｐｈａｓｅ（％）

Ｓｐｈａｓｅ

（％）

Ｇ２／Ｍｐｈａｓｅ

（％）

Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅ（％）

１２ｈ ２４ｈ ４８ｈ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ５１１８±５０６ ３２１５±３２０ １３６３±２２９ ７６６±１０３ １６６９±２９７ ２１４５±１９２

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ４５６２±４２８ ２６８５±３２３ ２４９９±２４７ １２５８±２３９ ２２０４±３０２ ２６４４±３５６

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ３７８１±３４７ １９８９±２９８ ４０６５±３３３ ２６９０±３８９ ３１８４±４８０ ３９９１±３５１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ２８０５±２８６ １５２４±２２１ ５５７５±４５５ ３４５２±３０３ ４１８９±４７３ ４６２６±４０６

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１

４　大黄素对 Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞内 Ｐ－ｇｐｍＲＮＡ和蛋
白相对表达水平的影响

大黄素能明显降低 Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞中 Ｐ－ｇｐ
ｍＲＮＡ的表达水平，且与浓度正相关。低、中、高剂量
实验组与对照组相比，可分别使Ｐ－ｇｐｍＲＮＡ的相对
表达水平减少２０８２％、３１９０％和６８９９％，在统计学
上差异均有统计学意义 （Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１）。中、高剂量实验组与对照组相比，可分别
使 Ｐ－ｇｐ蛋白的相对表达水平减少 ２２９９％和
３６３５％，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００１，
Ｐ＜０００１）。见表３。
５　大黄素对 Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞内 ＮＦ－κＢ通路相关
蛋白表达的影响

大黄素能明显增强 Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞中 ＲｅｌＡ
（ｐ６５）的核转位，且与剂量正相关，提示 ＮＦ－κＢ通路
可被大黄素激活。中、高剂量实验组与对照组相比，

Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞核中ＲｅｌＡ（ｐ６５）蛋白水平均显著增加
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。同时，Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞质中

　　表３　Ｅｍｏ对不同 Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞中 Ｐ－糖蛋白（Ｐ－ｇｐ）
ｍＲＮＡ和蛋白表达水平影响的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅｆｆｅｃｔｓｏｆＥｍｏｏｎｔｈｅｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ（Ｐ－ｇｐ）ｉｎＫ５６２／ＡＤＲ ｃｅｌｌｓ
（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｐ－ｇｐｍＲＮＡ Ｐ－ｇｐｐｒｏｔｅｉｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００００±１２２２ １００００±７０７

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ７９１８±７０２ ９０３４±７５７

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ６８１０±９６１ ７７０１±８３１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ３１０１±８９０ ６３６５±７７２

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１

核因子－ｋａｐｐａＢ抑制蛋白α（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
κＢｐｎｔｅｉｎα，ＩκＢα）蛋白水平均显著下降（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１），而磷酸化 ＩκＢα（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＩκＢα，
ｐ－ＩκＢα）的蛋白水平浓度依赖性地升高。低剂量实
验组的ＲｅｌＡ（ｐ６５）、ＩκＢα和ｐ－ＩκＢα蛋白水平与对照
组相比，在统计学上差异无统计学意义（均Ｐ＞００５）。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１６Ａｕｇｕｓｔ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３８）

进一步对ＮＦ－κＢ通路上游磷酸化核因子ｋａｐｐａＢ抑
制蛋白激酶 κＢ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｋａｐｐａＢ
ｋｉｎａｓｅα／β，ｐ－ＩＫＫα／β）蛋白水平检测的结果表明，

低、中、高剂量实验组与对照组相比，ｐ－ＩＫＫα／β的表
达水平明显升高，在统计学上差异均有统计学意义

（Ｐ＜００５）。结果见表４和图１。

表４　Ｅｍｏ对Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞内核因子－κＢ（ＮＦ－κＢ）通路相关蛋白表达的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　ＥｆｆｅｃｔｏｆＥｍｏｏｎｔｈｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ（ＮＦ－κＢ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎＫ５６２／ＡＤＲｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＲｅｌＡ（ｐ６５） ｐ－ＩＫＫα／β ｐ－ＩκＢα ＩκＢα

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００００±８５５ １００００±７９６ １００００±７３５ １００００±５８４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０６６１±５６６ １２２１９±８８８ １０６２５±１２９４ ９３４８±６６４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ １２６１０±８１７ １２６２３±６６３ １３２４５±１３４６ ８２１０±５９５

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １５７５８±１１８７ １２０６１±７７０ １５０９７±９４７ ７３２０±６３９

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；ｐ－ＩκＢα：Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ－ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢｐｒｏｔｅｉｎα；ｐ－ＩＫＫα／β：ＰｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｋａｐｐａＢｋｉｎａｓｅ

α／β；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

图 １　Ｅｍｏ对Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞内 ＮＦ－κＢ通路相关蛋白表达

的影响

Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＥｆｆｅｃｔｏｆＥｍｏｏｎｔｈｅＮＦ－κＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎ

Ｋ５６２／ＡＤＲｃｅｌｌｓ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ，Ｃ，Ｄ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，Ｍ，Ｈｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

讨　　论

近年来，中药及其有效成分以其低毒、源自天然

等特点日益得到广泛使用，而从传统中药中挖掘具有

抑制肿瘤细胞耐药的有效成分也逐渐受到高度关注。

大黄来源于蓼科，为唐古特大黄、药用大黄或掌叶大

黄三类植物的干燥根与根茎的合称，其药性主要有通

便导滞、清泄里热、凉血止血、解毒消痈及祛湿退黄。

大黄含有多类具备药效活性的成分，常见于相关文献

报道的有蒽酮类、蒽醌类、多糖和鞣质等［１２］。大黄素

化学名为１，３，８－三羟基 －６甲基蒽醌，是一种天然
存在的蒽醌衍生物。近年来，国内外关于大黄素的研

究逐渐增加，目前已发现大黄素具有保护心肌细胞和

抗肿瘤等方面药理作用［１３－１４］。本研究考察了大黄素

对人白血病 Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞阿霉素化疗耐药作用的
影响及其潜在机制。

本研究以人慢性髓系白血病耐药细胞株

Ｋ５６２／ＡＤＲ为载体，首先考察大黄素对 Ｋ５６２／ＡＤＲ细
胞阿霉素敏感性的影响，结果表明，大黄素可显著降

低耐药细胞对阿霉素的 ＩＣ５０，证明大黄素能明显提高
耐药细胞对阿霉素的敏感性，抑制Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞的
化疗耐药作用。其次，研究进一步评估了大黄素对

Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞摄取阿霉素的影响，发现经大黄素
处理后，Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞内的阿霉素荧光信号显著
增强，表明其可阻碍药物外排、增加胞内药物浓度，

最终加强对肿瘤细胞的增殖抑制。此外，流式细胞

术发现经大黄素与阿霉素共同作用后，观察到

Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞出现明显的 Ｇ２／Ｍ期阻滞加剧和
凋亡促进现象。

为深入阐明大黄素抑制人白血病 Ｋ５６２／ＡＤＲ细
胞阿霉素化疗耐药可能的作用通路，研究继续检测了

Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞中Ｐ－ｇｐ及ＮＦ－κＢ信号轴关键分子
的表达变化。大黄素干预后，细胞中 Ｐ－ｇｐｍＲＮＡ与
蛋白水平均明显下降，同时，还发现 ＲｅｌＡ（ｐ６５）向核
内迁移增强，并伴随胞浆中 ｐ－ＩＫＫα／β及 ｐ－ＩκＢα
蛋白表达上调，以上结果提示激活 ＮＦ－κＢ轴进而降
低细胞内 Ｐ－ｇｐ的表达可能参与介导了大黄素对
Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞阿霉素化疗耐药的抑制作用。既往
研究报道，大黄素可诱导 Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞凋亡，并且
Ａｋｔ－Ｃａｓｐａｓｅ３信号通路可能参与了上述过程［１５］，而

本研究发现，大黄素可以抑制人白血病 Ｋ５６２／ＡＤＲ细
胞的阿霉素化疗耐药，同时发现激活 ＮＦ－κＢ通路进
而下调 Ｐ－ｇｐ的基因表达可能是大黄素抑制
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Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞阿霉素化疗耐药的潜在机制。如上所述，
本研究发现激活 ＮＦ－κＢ通路下调 Ｐ－ｇｐ基因表达
在大黄素抑制 Ｋ５６２／ＡＤＲ细胞阿霉素化疗耐药作用
中发挥至关重要的作用，然而大黄素抑制Ｋ５６２／ＡＤＲ
细胞阿霉素化疗耐药的确切机制仍不清晰，值得进一

步探索，尤其是大黄素激活 ＮＦ－κＢ通路后是直接下
调Ｐ－ｇｐ的基因表达还是通过与其他蛋白因子相互
作用间接调控Ｐ－ｇｐ的基因表达尚待进一步研究确
证。据文献指出，ＮＦ－κＢ一旦被激活，能直接结合孕
烷Ｘ受体－类视黄醇Ｘ受体异源二聚体，从而阻遏其
介导的药物外排蛋白基因转录和表达［１６］。因此，大

黄素激活ＮＦ－ｋＢ通路后对 Ｐ－ｇｐ基因表达的调控
模式有待于进一步探究。

本研究提示：大黄素可抑制人白血病 Ｋ５６２／ＡＤＲ
细胞的阿霉素化疗耐药，其机制可能与激活细胞中

ＮＦ－κＢ通路，进而下调Ｐ－ｇｐ基因表达水平有关。
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ｍｏｄｅｌｓｔｈｒｏｕｇｈ Ｐ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ ［Ｊ］ ＭｏｌＯｎｃｏｌ，２０２３，

１７（１）：３７—５８

［５］　ＬＩＸ，ＨＥＹＱ，ＷＥＩＬＱ，ｅｔａｌＰｈｙｓｃｉｏｎ－８－Ｏ－β－ｄ－

ｇｌｕｃｏｓｉｄｅｉｎｔｅｒｆｅｒｅｓｗｉｔｈｔｈｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢｐａｔｈｗａｙａｎｄ

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓＰ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｏｒｅｄｕｃｅｐａｃｌｉｔａｘｅｌ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］ＪＰｈａｒｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，

７３（４）：５４５—５５２

［６］　ＳＵＮＹＴ，ＷＡＮＧＣＹ，ＭＥＮＧＱ，ｅｔａｌＴａｒｇｅｔｉｎｇＰ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ

ａｎｄＳＯＲＣＩＮ：Ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｓａｎｔｉ－ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ

ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆａｄｒｉａｍｙｃｉｎｖｉａＭＡＰＫ／ＥＲＫａｎｄＣａ２＋ －ｍｅｄｉａｔｅｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｐａｔｈｗａｙｓｉｎＭＣＦ－７／ＡＤＲａｎｄＫ５６２／ＡＤＲ［Ｊ］ＪＣｅｌｌ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１８，２３３（４）：３０６６—３０７９

［７］　ＬＩＵＱ，ＷＡＮＧＣＹ，ＭＥＮＧＱ，ｅｔａｌＰｕｅｒａｒｉｎｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄＫ５６２／

ＡＤＲｃｅｌｌｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＮＦ－κＢｐａｔｈｗａｙａｎｄｉｎｄｕｃｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙ

［Ｊ］ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０２１，３５（３）：１６５８—１６６８

［８］　ＳＵＮ Ｙ Ｔ，ＬＩＵ Ｗ，ＷＡＮＧ Ｃ Ｙ，ｅｔａｌ Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ

ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ａｎｄ ｏｎｄａｎｓｅｔｒｏｎ ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｓ ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ

ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆａｄｒｉａｍｙｃｉｎｉｎＫ５６２／ＡＤＲｔｈｒｏｕｇｈｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ＳＯＲＣＩＮ：ＡｎｅｗｓｔｒａｔｅｇｙｏｆｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＰ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］ＪＣｅｌｌ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１９，２３４（４）：３６８５—３６９６

［９］　ＹＡＮＴ，ＨＵＧＳ，ＷＡＮＧＡＨ，ｅｔａｌＰａｒｉｓｓａｐｏｎｉｎⅦｉｎｄｕｃｅｓｃｅｌｌ

ｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＡｋｔ／ＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙａｎｄ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＰ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｉｎＫ５６２／ＡＤＲｃｅｌｌｓ［Ｊ］Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ

Ｒｅｓ，２０１８，３２（５）：８９８—９０７

［１０］　ＳＡＩＢＳ，ＨＯＤＩＮＳ，ＭＥＲＣＩＥＲＣ，ｅｔａｌＴＮＦ－αａｎｄＩＬ－１β
ｅｘｐｏｓｕｒｅｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙｏｆＰ－

ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｎｄｒｅｎａｌｂａｒｒｉｅｒｓ［Ｊ］ＭｏｌＰｈａｒｍ，

２０２２，１９（７）：２３２７—２３３４

［１１］　ＬＩＹＨ，ＬＩＡＯＺＺ，ＷＥＩＸＨ，ｅｔａｌＥｐｉｆｒｉｅｄｅｌａｎｏｌｅｎｈａｎｃｅｓ

ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｔｏｗａｒｄｓＫ５６２／ＡＤＭｃｅｌｌｓｂｙｄｏｗｎ

ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｏｆＰ－ｇｐａｎｄＭＲＰ２［Ｊ］Ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃａ，２０２２，５２（４）：

３８９—３９６

［１２］　ＣＨＡＯＹＨ，ＹＡＮＧＷＴ，ＬＩＭＣ，ｅｔａｌＡｎｇｅｌｉｃａｄａｈｕｒｉｃａａｎｄ

ｒｈｅｕｍｏｆｆｉｃｉｎａｌｅｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｂｙｅｌｅｖａｔｉｎｇ

ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ［Ｊ］ＡｍＪＣｈｉｎＭｅｄ，２０２１，

４９（６）：１５１５—１５３３

［１３］　ＣＡＲＶＥＲＷ，ＦＩＸＥ，ＦＩＸＣ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｓｏｆｅｍｏｄｉｎ，ａｐｌａｎｔ－

ｄｅｒｉｖｅｄａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅ，ｏｎＴＧＦ－β１－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０２１，２３６（１１）：

７４４０—７４４９

［１４］　ＺＨＡＮＧＱ，ＣＨＥＮＷＷ，ＳＵＮＸ，ｅｔａｌＴｈｅｖｅｒｓａｔｉｌｅｅｍｏｄｉｎ：Ａ

ｎａｔｕｒａｌｅａｓｉｌｙａｃｑｕｉｒｅｄａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅｐｏｓｓｅｓｓｅｓｐｒｏｍｉｓｉｎｇａｎｔｉｃａｎｃｅｒ

ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｇａｉｎｓｔａｖａｒｉｅｔｙｏｆｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０２２，

１８（８）：３４９８—３５２７

［１５］　郑合勇，林武强，胡建达，等大黄素可能通过Ａｋｔ－Ｃａｓｐａｓｅ３

信号通路诱导Ｋ５６２／Ａｄｒ细胞凋亡 ［Ｊ］中国实验血液学杂志，

２０１５，２３（０６）：１５５６—１５５９

［１６］　ＧＵＸＳ，ＫＥＳ，ＬＩＵＤ，ｅｔａｌＲｏｌｅｏｆＮＦ－ｋａｐｐａＢｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ＰＸＲ－ｍｅｄｉａｔｅｄｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ：Ａｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒｔｈｅｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ－４５０３Ａ４ｂｙｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｇｅｎｔｓ［Ｊ］ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２００６，２８１（２６）：１７８８２—１７８８９

（收稿日期２０２５－０１－１３）


