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摘要： 目的　 探讨熊果酸对 Ａβ２５－３５诱导的神经细胞氧化应激及凋亡的影响及机制。 方法　 Ａβ２５－３５处理 ＰＣ１２ 细胞建立

阿尔茨海默病模型， 使用不同浓度的熊果酸处理 ＰＣ１２ 细胞； ＭＴＴ 检测细胞增殖水平； 流式细胞术检测凋亡率水平；
采用 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 荧光探针检测活性氧 （ＲＯＳ） 水平， 硫代巴比妥酸法检测丙二醛 （ＭＤＡ） 水平， 黄嘌呤氧化法测定超

氧化物歧化酶 （ＳＯＤ） 活性； ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测长链非编码 ＲＮＡ （ＬｎｃＲＮＡ） ＳＮＨＧ１４ 及微小 ＲＮＡ⁃１０５ （ｍｉＲ⁃１０５） 表达；
双荧光素酶报告实验验证 ＳＮＨＧ１４ 与 ｍｉＲ⁃１０５ 的靶向关系； 观察沉默 ＳＮＨＧ１４ 表达、 ＳＮＨＧ１４ 过表达、 ｍｉＲ⁃１０５ 过表达

及干扰 ｍｉＲ⁃１０５ 表达对 ＰＣ１２ 细胞增殖、 凋亡及氧化应激的影响。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测活化的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白

水解酶 ３ （Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３） 的表达。 结果　 熊果酸作用后， Ａβ２５－３５处理的细胞存活率水平升高， 细胞凋亡率水平降

低， Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达降低， ＭＤＡ、 ＲＯＳ 水平降低， ＳＯＤ 活性升高， ＳＮＨＧ１４ 的表达降低， ｍｉＲ⁃１０５ 的表达升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 双荧光素酶报告实验证实 ＳＮＨＧ１４ 能够靶向结合 ｍｉＲ⁃１０５； 沉默 ＳＮＨＧ１４ 表达或 ｍｉＲ⁃１０５ 过表达后， 细

胞存活率水平升高， 细胞凋亡率水平降低， Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达降低， ＭＤＡ、 ＲＯＳ 水平降低， ＳＯＤ 活性升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； ＳＮＨＧ１４ 过表达或干扰 ｍｉＲ⁃１０５ 表达可降低熊果酸对 Ａβ２５－３５诱导 ＰＣ１２ 细胞的保护作用。 结论　 熊果酸可

能通过调控 ＳＮＨＧ１４ ／ ｍｉＲ⁃１０５ 分子轴从而抑制 Ａβ２５－３５诱导 ＰＣ１２ 细胞凋亡， 并可减轻细胞氧化损伤。
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　 　 阿尔茨海默病 （Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＤ） 是临床常见

的一种疾病， 我国 ＡＤ 发病率逐年上升， 但关于其发病机

制尚未阐明［１］ 。 研究表明氧化应激与神经元凋亡有关［２⁃３］ 。
β⁃淀粉样蛋白 （Ａβ） 可促使 ＡＤ 患者神经元丢失造成神经

细胞功能紊乱， 脑内氧化应激反应与神经细胞凋亡是引起

患者痴呆的重要原因［４］ 。 熊果酸具有抗肿瘤、 抗炎、 抗氧

化等多种作用， 研究表明熊果酸可通过降低炎症因子水平

而抑制炎症反应从而保护肝脏组织免受损伤［５］ 。 但熊果酸

对神经细胞凋亡及氧化应激的作用尚未可知。 长链非编码

ＲＮＡ （Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＳＮＨＧ１４， ＬｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ１４） 表

达升高可促进脂多糖诱导的急性肺损伤［６］ 。 本研究通过采

用 Ａβ２５－３５处理 ＰＣ１２ 细胞模拟 ＡＤ 模型， 探讨熊果酸对

Ａβ２５－３５诱导的 ＰＣ１２ 细胞氧化应激损伤及细胞凋亡的影响及

其作用机制。
１　 材料

大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细胞 （ＰＣ１２ 细胞） 购自武汉

普诺赛生命科技有限公司； 杜氏改良培养基 （ＤＭＥＭ）、 胎

牛血清购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公 司； Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００ （ 批 号

１１６６８⁃０１９） 与 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂 （批号 １５５９６０１８） 购自美国 Ｉｎ⁃
ｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司； 熊果酸 （纯度≥９８％ ， 批号 ＸＹ２１４０３） 购自

上海信裕生物科技有限公司； ＳＮＨＧ１４ 小干扰 ＲＮＡ （ ｓｉ⁃

ＳＮＨＧ１４）、 乱序无意义阴性对照 （ ｓｉ⁃ｃｏｎ）、 ｍｉＲ⁃１０５ 寡核

苷酸模拟物 （ｍｉＲ⁃１０５ ｍｉｍｉｃｓ） 及阴性对照 ｍｉｍｉｃ ＮＣ 序列

（ｍｉＲ⁃ｃｏｎ）、 ｍｉＲ⁃１０５ 特异性寡核苷酸抑制剂 （ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃
１０５） 及 ｍｉＲ⁃１０５ 阴性对照 （ ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ｃｏｎ） 购自上海吉玛

制药技术有限公司； ｐｃＤＮＡ３􀆰 １ 购自武汉淼灵生物科技有

限公司； 反转录试剂盒、 荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒购自日本

ＴａＫａＲａ 公司； 甲基噻唑基四唑 （ＭＴＴ， 批号 ＦＰ⁃Ｍ⁃３００）
购自北 京 富 龙 康 泰 生 物 技 术 有 限 公 司； 膜 联 蛋 白 Ｖ
（Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ） ⁃异硫氰酸荧光素 （ＦＩＴＣ） ／碘化丙啶 （ ＰＩ）
细胞凋亡试剂盒 （批号 ４０３０２ＥＳ２０） 购自上海翌圣生物科

技有限公司； 二喹啉甲酸 （ ＢＣＡ） 蛋白定量检测试剂盒

（批号 ＤＱ１１１⁃０１） 购自北京全式金生物技术有限公司； 兔

抗鼠活化的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 ３ （Ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ⁃３） 抗体购自美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司； 辣根过氧化物酶

（ＨＲＰ） 标记的山羊抗兔二抗购自武汉艾美捷科技有限公

司； 丙二醛 （ＭＤＡ， 批号 Ａ００３⁃１⁃２）、 活性氧 （ＲＯＳ， 批号

Ｅ００４⁃１⁃１） 水平与超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ， 批号 Ａ００１⁃１⁃２）
活性检测试剂盒购自南京建成生物工程研究所。
２　 方法

２􀆰 １　 Ａβ２５－３５处理 ＰＣ１２ 细胞与实验分组　 ＰＣ１２ 细胞培养于

含有 １０％ 胎牛血清的 ＤＭＥＭ 完全培养基， 培养条件 ３７ ℃、
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５％ ＣＯ２， 待细胞生长至 ７０％ 融合度时， 加入 ０􀆰 ２５％ 胰蛋白

酶消化， 制备细胞悬液， 调整细胞密度为 ５× １０３ 个 ／ ｍＬ，
接种于 ９６ 孔板 （１００ μＬ ／孔）， 继续培养 ２４ ｈ， 加入终浓度

为 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 Ａβ２５－３５ 处理 ＰＣ１２ 细 胞 ２４ ｈ［７］ ， 记 作

Ａβ２５－３５组。 未经任何处理的细胞作为空白组。 熊果酸溶解

于 ＤＭＳＯ 中， 母液浓度为 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ， 根据实验需要进行

稀释 （５、 ２０、 ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ） ［８］， 分别使用不同浓度的熊果酸

与 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ａβ２５－３５处理 ＰＣ１２ 细胞 ２４ ｈ， 分别记作 Ａβ２５－３５＋
熊果 酸 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 组、 Ａβ２５－３５ ＋ 熊 果 酸 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组、
Ａβ２５－３５＋熊果酸 ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组。 同时将含有 ０􀆰 １％ ＤＭＳＯ 的

空白培养基处理 ＰＣ１２ 细胞 ２４ ｈ， 记作 Ａβ２５－３５ ＋ＤＭＳＯ 组。
为探究熊果酸是否通过调控 ＳＮＨＧ１４ ／ ｍｉＲ⁃１０５ 而发挥作用，
分别将 ｓｉ⁃ｃｏｎ、 ｓｉ⁃ＳＮＨＧ１４、 ｍｉＲ⁃ｃｏｎ、 ｍｉＲ⁃１０５ ｍｉｍｉｃｓ 转染

至 ＰＣ１２ 细胞 ４８ ｈ， 加入终浓度为 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 Ａβ２５－３５处理

ＰＣ１２ 细胞 ２４ ｈ， 分别记作 Ａβ２５－３５ ＋ ｓｉ⁃ｃｏｎ 组、 Ａβ２５－３５ ＋ ｓｉ⁃
ＳＮＨＧ１４ 组、 Ａβ２５－３５ ＋ｍｉＲ⁃ｃｏｎ 组、 Ａβ２５－３５ ＋ｍｉＲ⁃１０５ 组； 分

别将 ｐｃＤＮＡ、 ｐｃＤＮＡ⁃ＳＮＨＧ１４、 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ｃｏｎ、 ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃１０５
转染 至 ＰＣ１２ 细 胞 ４８ ｈ， 加 入 ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的 熊 果 酸 与

１０ μｍｏｌ ／ Ｌ的 Ａβ２５－３５处理 ＰＣ１２ 细胞 ２４ ｈ， 分别记作 Ａβ２５－３５＋
熊果酸 ＋ ｐｃＤＮＡ 组、 Ａβ２５－３５ ＋熊果酸 ＋ ｐｃＤＮＡ⁃ＳＮＨＧ１４ 组、
Ａβ２５－３５＋熊果酸＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ｃｏｎ 组、 Ａβ２５－３５ ＋熊果酸＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃
１０５ 组， 转染方法参照 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００ 试剂盒说明书。
２􀆰 ２　 ＭＴＴ 检测细胞增殖　 取对数期 ＰＣ１２ 细胞， 调整细胞

密度为 ５×１０３ 个 ／ ｍＬ， 接种于 ９６ 孔板 （１００ μＬ ／孔）， 按照

“２􀆰 １” 项下方法分组， 每组各 ３ 个复孔， 向每孔加入质量

浓度为 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 的 ＭＴＴ 溶液 ２０ μＬ， ３７ ℃培养箱继续培养

４ ｈ， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ， 弃上清， 每孔加入 １５０ μＬ
ＤＭＳＯ， 室温避光振荡孵育 ５ ｍｉｎ， 应用酶标仪检测各孔吸

光度值 （ ＯＤ ４９０ ｎｍ）， 计算细胞存活率 ＝ （ ＯＤ实验组 －
ＯＤ空白对照组） ／ （ＯＤ正常培养组－ＯＤ空白对照） ×１００％ 。 实验重复 ３
次 （每孔一一对应计算）。
２􀆰 ３　 流式细胞术检测细胞凋亡率 　 收集各组对数期 ＰＣ１２
细胞， 加入 ＰＢＳ， １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ６ ｍｉｎ， 弃上清， 预冷

ＰＢＳ 洗涤， 加入 ５００ μＬ 结合缓冲液重悬细胞， 加入 ５ μＬ
Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ 与 ５ μＬ ＰＩ， 室温振荡孵育 １０ ｍｉｎ， 于 １ ｈ
内应用 ＦＡＣＳ Ｃａｌｉｂｕｒ 流式细胞仪及 Ｃｅｌｌａｕｅｓｔ 软件检测各组

细胞凋亡率水平。
２􀆰 ４　 检测 ＭＤＡ、 ＲＯＳ、 ＳＯＤ 水平　 收集各组对数期 ＰＣ１２
细胞， 采用 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 荧光探针检测 ＲＯＳ 水平， 硫代巴比

妥酸法检测 ＭＤＡ 水平， 黄嘌呤氧化法测定 ＳＯＤ 活性， 严

格按照试剂盒说明书进行操作。
２􀆰 ５　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检 测 细 胞 中 ＳＮＨＧ１４、 ｍｉＲ⁃１０５ 的 表 达 水

平　 采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法各组 ＰＣ１２ 细胞中的总 ＲＮＡ， 应用 Ｎａｎｏ⁃
ｄｒｏｐ２０００ｃ 超微量分光光度计检测 ＲＮＡ 浓度与纯度， ＲＮＡ
ＯＤ２６０ ／ ＯＤ２８０处于 １􀆰 ８～２􀆰 ０ 之间。 参照反转录试剂盒说明书

操作将总 ＲＮＡ 反转录合成 ｃＤＮＡ。 ＳＮＨＧ１４ 正向引物 ５′⁃
ＡＣＡＧＡＡＣＡＧＣＡＣＧＴＡＣＣＡＧＡ⁃３′， 反 向 引 物 ５′⁃ＡＧＣＴＡ⁃
ＡＧＡＡＴＧＣＣＴＧＣＣＴＣＡ⁃３′； ｍｉＲ⁃１０５ 正 向 引 物 ５′⁃ＧＧＴＧＴ⁃

ＣＡＡＡＴＧＴ ＣＣＴＧＣＣＴＣ⁃３′， 反 向 引 物 ５′⁃ＡＡＧＣＴＣＴＣＣＣＴ⁃
ＣＡＣＴＣＣＡＡＣ⁃３′； Ｕ６ 正 向 引 物 ５′⁃ＧＣＴＴ ＣＧＧＣＡＧＣＡ⁃
ＣＡＴＡＴＡＣＴ⁃３′， 反向引物 ５′⁃ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧ ＧＴＡＴＴＣ⁃
３′； β⁃ａｃｔｉｎ 正向引物 ５′⁃ＴＧＣＴＧＴＣＣＣＴＧＴＡＴＧＣＣＴＣＴ⁃３′， 反

向引物 ５′⁃ＴＧＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴＴＴ⁃３′， 引物由上海生工生

物工程股份有限公司设计合成。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 反应体系为

ｃＤＮＡ ２ μＬ， Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １０ μＬ， 正反向引物各

１ μＬ， ＲＮａｓｅ⁃Ｆｒｅｅ ｄｄＨ２Ｏ 补足体系至 ２０ μＬ； 反应条件为

９５ ℃ ２ ｍｉｎ， ９５ ℃ １５ ｓ， ６０ ℃ １ ｍｉｎ， ７２ ℃ ３０ ｓ （循环 ４０
次）。 ＳＮＨＧ１４ 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， ｍｉＲ⁃１０５ 以 Ｕ６ 为内参，
采用 ２－ΔΔＣｔ法计算 ＳＮＨＧ１４、 ｍｉＲ⁃１０５ 相对表达。
２􀆰 ６　 双荧光素酶报告基因检测 ＳＮＨＧ１４ 与 ｍｉＲ⁃１０５ 的靶向

关系　 ｓｔａｒｂａｓｅ 预测显示 ＳＮＨＧ１４ 与 ｍｉＲ⁃１０５ 存在结合位点，
将含有结合位点的片段克隆至 ｐｍｉＲＧＬＯ 载体得到野生型载

体 ＷＴ⁃ＳＮＨＧ１４， 采用基因定点突变技术突变结合位点构建

突变 型 载 体 ＭＵＴ⁃ＳＮＨＧ１４， 分 别 将 ＷＴ⁃ＳＮＨＧ１４、 ＭＵＴ⁃
ＳＮＨＧ１４ 与 ｍｉＲ⁃ｃｏｎ、 ｍｉＲ⁃１０５ ｍｉｍｉｃｓ 共转染至 ＰＣ１２ 细胞，
转染 ４８ ｈ 后收集细胞， 检测细胞相对荧光素酶活性。 分别

将 ｓｉ⁃ｃｏｎ、 ｓｉ⁃ＳＮＨＧ１４、 ｐｃＤＮＡ、 ｐｃＤＮＡ⁃ＳＮＨＧ１４ 转 染 至

ＰＣ１２ 细胞， 采用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测各组细胞中 ｍｉＲ⁃１０５ 的表达。
２􀆰 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 的蛋白表达　 收集

各组 ＰＣ１２ 细胞， 加入适量 ＲＩＰＡ 裂解液提取细胞总蛋白，
ＢＣＡ 法测定蛋白浓度。 加入 ＳＤＳ 上样缓冲液， 沸水煮

１０ ｍｉｎ， 蛋白变性。 取 ５０ μｇ 蛋白样品进行十二烷基硫酸

钠⁃聚丙烯酰胺凝胶电泳 （ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ）， 电泳结束后将分离

的蛋白凝胶转移至 ＰＶＤＦ 膜， ５％ 脱脂奶粉封闭 ２ ｈ， 加入

一抗稀释液 （１ ∶ １ ０００）， ４ ℃孵育过夜， ＴＢＳＴ 洗涤， 加入

二抗稀释液 （１ ∶ ２ ０００）， 室温孵育 １ ｈ， 滴加 ＥＣＬ 显影，
应用 ＩｍａｇｅＪ 软件分析各条带灰度值。
２􀆰 ８　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 统计学软件分析数据，
计量资料以 （ ｘ± ｓ） 表示， 两组间比较采用独立样本 ｔ 检
验， 多组间比较采用单因素方差分析， 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异

具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 熊果酸对 Ａβ２５－３５处理 ＰＣ１２ 细胞存活的促进作用　 与

空白组比较， Ａβ２５－３５组 ＰＣ１２ 细胞存活率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
与 Ａβ２５－３５ ＋ＤＭＳＯ 组比较， Ａβ２５－３５ ＋熊果酸 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 组、
Ａβ２５－３５＋熊果酸 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组、 Ａβ２５－３５ ＋熊果酸 ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ
组 ＰＣ１２ 细胞存活率水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 １。
表 １　 不同浓度 Ａβ２５－３５诱导 ＰＣ１２ 细胞对细胞活性的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 细胞存活率 ／ ％

空白组 １０１􀆰 ２６±４􀆰 ８６
Ａβ２５－３５组 ６２􀆰 ３８±４􀆰 ５８∗

Ａβ２５－３５＋ＤＭＳＯ 组 ６６􀆰 ２５±３􀆰 ９１
Ａβ２５－３５＋熊果酸 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 组 ７８􀆰 １４±４􀆰 ６５＃

Ａβ２５－３５＋熊果酸 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组 ８３􀆰 ６７±５􀆰 ３２＃

Ａβ２５－３５＋熊果酸 ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组 ８４􀆰 ０９±４􀆰 ８５＃

　 　 注：与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 Ａβ２５－３５＋ＤＭＳＯ 组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。
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３􀆰 ２　 熊果酸对 Ａβ２５－３５处理 ＰＣ１２ 细胞凋亡的影响　 与空白

组比 较， Ａβ２５－３５ 组 细 胞 凋 亡 率 水 平 升 高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ），
Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）； 与 Ａβ２５－３５ ＋
ＤＭＳＯ 组比较， Ａβ２５－３５＋熊果酸 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 组、 Ａβ２５－３５＋熊果

酸 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组、 Ａβ２５－３５＋熊果酸 ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组细胞凋亡率

水平降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 １、 表 ２。
表 ２　 不同浓度的熊果酸对 Ａβ２５－３５诱导 ＰＣ１２ 细胞凋亡率水

平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 细胞凋亡率 ／ ％

空白组 ０􀆰 １５±０􀆰 ０３ ４􀆰 ２１±０􀆰 ８１
Ａβ２５－３５组 ０􀆰 ５９±０􀆰 ０７∗ ３４􀆰 ９８±２􀆰 ２９∗

Ａβ２５－３５＋ＤＭＳＯ 组 ０􀆰 ６２±０􀆰 ０６ ３２􀆰 ５３±２􀆰 ８３
Ａβ２５－３５＋熊果酸 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 组 ０􀆰 ４５±０􀆰 ０５＃ １８􀆰 ４８±１􀆰 ８５＃

Ａβ２５－３５＋熊果酸 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组 ０􀆰 ３８±０􀆰 ０４＃ １３􀆰 ５６±１􀆰 ６５＃

Ａβ２５－３５＋熊果酸 ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组 ０􀆰 ３１±０􀆰 ０４＃ １１􀆰 ３０±１􀆰 ７５＃

　 　 注：与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 Ａβ２５－３５＋ＤＭＳＯ 组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３　 熊果酸对 Ａβ２５－３５处理 ＰＣ１２ 细胞的氧化应激的影响　 与

空白组比较， Ａβ２５－３５ 组 ＭＤＡ、 ＲＯＳ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
ＳＯＤ 活性降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）； 与 Ａβ２５－３５ ＋ ＤＭＳＯ 组比较，
Ａβ２５－３５＋熊果酸 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 组、 Ａβ２５－３５ ＋熊果酸 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ
组、 Ａβ２５－３５ ＋熊果酸 ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组 ＭＤＡ、 ＲＯＳ 水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＤ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。

图 １ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检 测 ＰＣ１２ 细 胞 Ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ⁃３蛋白表达 （Ａ） 和流式细胞术检

测 ＰＣ１２ 细胞凋亡率 （Ｂ）

表 ３　 熊果酸对 Ａβ２５－３５处理 ＰＣ１２ 细胞的氧化应激的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍＬ－１） ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） ＲＯＳ 相对水平

空白组 １１􀆰 ３４±１􀆰 ０８ ４８􀆰 １９±３􀆰 ５５ １􀆰 ０２±０􀆰 １６
Ａβ２５－３５组 １８􀆰 ６１±１􀆰 ２４∗ ３５􀆰 ５６±２􀆰 ２９∗ ３􀆰 ３９±０􀆰 ２６∗

Ａβ２５－３５＋ＤＭＳＯ 组 １７􀆰 ７５±１􀆰 １５ ３６􀆰 ６１±３􀆰 ３８ ３􀆰 ２１±０􀆰 ２８
Ａβ２５－３５＋熊果酸 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 组 １５􀆰 ３２±１􀆰 ２９＃ ４０􀆰 ８２±３􀆰 １５＃ ２􀆰 ３４±０􀆰 ２５＃

Ａβ２５－３５＋熊果酸 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组 １４􀆰 ７３±１􀆰 ３４＃ ４２􀆰 ３８±３􀆰 ６３＃ ２􀆰 ０７±０􀆰 ２２＃

Ａβ２５－３５＋熊果酸 ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组 １３􀆰 ６５±１􀆰 ２７＃ ４３􀆰 ２２±３􀆰 ８１＃ １􀆰 ８９±０􀆰 １９＃

　 　 注：与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 Ａβ２５－３５＋ＤＭＳＯ 组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ４　 熊果酸对 Ａβ２５－３５处理 ＰＣ１２ 细胞中 ＳＮＨＧ１４ 和 ｍｉＲ⁃１０５
表达的影响 　 与空白组比较， Ａβ２５－３５ 组细胞中 ＳＮＨＧ１４ 的

表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｍｉＲ⁃１０５ 的表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与

Ａβ２５－３５ ＋ ＤＭＳＯ 组 比 较， Ａβ２５－３５ ＋ 熊 果 酸 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 组、
Ａβ２５－３５＋熊果酸 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组、 Ａβ２５－３５ ＋熊果酸 ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ
组细胞中 ＳＮＨＧ１４ 的表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｍｉＲ⁃１０５ 表达升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ４。
表 ４　 不同浓度熊果酸对 Ａβ２５－３５诱导 ＰＣ１２ 细胞对 ＳＮＨＧ１４

和 ｍｉＲ－１０５ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）

组别 ＳＮＨＧ１４ ｍｉＲ⁃１０５
空白组 １􀆰 ０７±０􀆰 ３５ ０􀆰 ９８±０􀆰 ０７
Ａβ２５－３５组 ５􀆰 ６２±０􀆰 ２５∗ ０􀆰 ４５±０􀆰 ０６∗

Ａβ２５－３５＋ＤＭＳＯ 组 ５􀆰 ４１±０􀆰 ４６ ０􀆰 ４３±０􀆰 ０５
Ａβ２５－３５＋熊果酸 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 组 ３􀆰 ５３±０􀆰 ３２＃ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０５＃

Ａβ２５－３５＋熊果酸 ２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组 ２􀆰 ９７±０􀆰 ２４＃ ０􀆰 ７９±０􀆰 ０６＃

Ａβ２５－３５＋熊果酸 ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组 ２􀆰 ６２±０􀆰 ２３＃ ０􀆰 ８４±０􀆰 ０７＃

　 　 注：与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 Ａβ２５－３５＋ＤＭＳＯ 组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ５　 ＬｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ１４ 对 ｍｉＲ⁃１０５ 的表达的靶向调控作用

ｓｔａｒｂａｓｅ 预测显示 ＳＮＨＧ１４ 与 ｍｉＲ⁃１０５ 存在靶向调控位点，
见图 ２。 双荧光素酶报告实验结果显示， 转染野生型载体

ＷＴ⁃ＳＮＨＧ１４ 的细胞实验中 ｍｉＲ⁃１０５ 组荧光素酶活性低于

ｍｉＲ⁃ｃｏｎ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 转染突变型载体 ＭＵＴ⁃ＳＮＨＧ１４ 的细

胞实验中 ｍｉＲ⁃１０５ 组荧光素酶活性与 ｍｉＲ⁃ｃｏｎ 组比较差异无

统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ５。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测结果显示，
与 ｓｉ⁃ｃｏｎ 组比较， ｓｉ⁃ＳＮＨＧ１４ 组细胞中 ｍｉＲ⁃１０５ 的表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与 ｐｃＤＮＡ 组比较， ｐｃＤＮＡ⁃ＳＮＨＧ１４ 组细胞中

ｍｉＲ⁃１０５ 的表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ６。
表 ５　 双荧光素酶报告实验 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）

组别 ＷＴ⁃ＳＮＨＧ１４ ＭＵＴ⁃ＳＮＨＧ１４
ｍｉＲ⁃ｃｏｎ 组 １􀆰 ０４±０􀆰 ０９ １􀆰 １４±０􀆰 １３
ｍｉＲ⁃１０５ 组 ０􀆰 ５３±０􀆰 ０８∗ １􀆰 ０９±０􀆰 １２

　 　 注：与 ｍｉＲ⁃ｃｏｎ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ６　 沉默 ＬｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ１４ 或转染 ｍｉＲ⁃１０５ 对 Ａβ２５－３５ 诱

导 ＰＣ１２ 细胞的影响　 与 Ａβ２５－３５＋ｓｉ⁃ｃｏｎ 组比较， Ａβ２５－３５＋ｓｉ⁃
ＳＮＨＧ１４ 组细胞存活率水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 细胞凋亡率

水平降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达降低
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图 ２　 ＬｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ１４ 与 ｍｉＲ⁃１０５ 存在靶向调控位点

表 ６　 ＬｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ１４ 对 ｍｉＲ⁃１０５ 表达的靶向调控作用

（ｘ±ｓ， ｎ＝９）
组别 ｍｉＲ⁃１０５

ｓｉ⁃ｃｏｎ 组 ０􀆰 ９５±０􀆰 ０９
ｓｉ⁃ＳＮＨＧ１４ 组 ３􀆰 ８３±０􀆰 ３３∗

ｐｃＤＮＡ 组 ０􀆰 ９７±０􀆰 ０９
ｐｃＤＮＡ⁃ＳＮＨＧ１４ 组 ０􀆰 ６４±０􀆰 ０７＃

　 　 注：与 ｓｉ⁃ｃｏｎ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ｐｃＤＮＡ 组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＭＤＡ、 ＲＯＳ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＤ 活性升

高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）； 与 Ａβ２５－３５ ＋ｍｉＲ⁃ｃｏｎ 组比较， Ａβ２５－３５ ＋ｍｉＲ⁃
１０５ 组细胞存活率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 细胞凋亡率降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＭＤＡ、
ＲＯＳ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＤ 活性升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见

图 ３、 表 ７。
３􀆰 ７　 过表达 ＳＮＨＧ１４ 或干扰 ｍｉＲ⁃１０５ 对熊果酸对 Ａβ２５－３５
诱导 ＰＣ１２ 细胞的逆转作用　 与 Ａβ２５－３５＋熊果酸＋ｐｃＤＮＡ 组比

较， Ａβ２５－３５＋熊果酸＋ｐｃＤＮＡ⁃ＳＮＨＧ１４ 组细胞存活率水平降低

（Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 细胞凋亡率水平升高 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， Ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＭＤＡ、 ＲＯＳ 水平升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＯＤ 活性降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ４、 表 ８。

图 ３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＰＣ１２ 细胞 Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３蛋
白表达 （Ａ） 和流式细胞术检测 ＰＣ１２ 细胞凋亡

率 （Ｂ）

表 ７　 沉默 ＬｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ１４ 或转染 ｍｉＲ⁃１０５ 对 Ａβ２５－３５ 诱导 ＰＣ１２ 细胞损伤的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）

组别 ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍＬ－１） ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） ＲＯＳ 相对水平 Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 细胞存活率％ 细胞凋亡率 ／ ％
Ａβ２５－３５组 １８􀆰 ９５±１􀆰 ２６ ３５􀆰 ４９±３􀆰 ８１ ０􀆰 ９５±０􀆰 ０８ ０􀆰 ５９±０􀆰 ０６ ９８􀆰 ２６±８􀆰 ３７ ３４􀆰 ８６±２􀆰 ７４
Ａβ２５－３５＋ｓｉ⁃ｃｏｎ 组 １７􀆰 １７±１􀆰 １９ ３６􀆰 ６０±２􀆰 ８４ １􀆰 １２±０􀆰 １２ ０􀆰 ６３±０􀆰 ０５ ９９􀆰 ０７±９􀆰 ５６ ３２􀆰 ２３±２􀆰 ２７
Ａβ２５－３５＋ｓｉ⁃ＳＮＨＧ１４ 组 １４􀆰 ９８±１􀆰 ０５∗ ４７􀆰 ７０±３􀆰 １７∗ ０􀆰 ７５±０􀆰 １１∗ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０４∗ １４１􀆰 ８５±１２􀆰 ３２∗ １４􀆰 ０４±１􀆰 ８２∗

Ａβ２５－３５＋ｍｉＲ⁃ｃｏｎ 组 １７􀆰 ７９±１􀆰 ２９ ３６􀆰 ６４±２􀆰 ７３ ０􀆰 ９８±０􀆰 ０９ ０􀆰 ５８±０􀆰 ０５ ９５􀆰 ７３±１１􀆰 ５４ ３２􀆰 ６４±２􀆰 １１
Ａβ２５－３５＋ｍｉＲ－１０５ 组 １３􀆰 ２２±１􀆰 ０４＃ ４４􀆰 ６８±３􀆰 ６２＃ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０８＃ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０３＃ １３７􀆰 ４２±１２􀆰 ６１＃ １３􀆰 ３８±１􀆰 ６３＃

　 　 注：与 Ａβ２５－３５＋ｓｉ⁃ｃｏｎ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ｍｉＲ⁃ｃｏｎ 组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ８　 过表达 ＳＮＨＧ１４ 或干扰 ｍｉＲ⁃１０５ 对熊果酸处理 Ａβ２５－３５诱导 ＰＣ１２ 细胞损伤的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝９）

组别 ＭＤＡ ／ （ｎｍｏｌ·ｍＬ－１） ＳＯＤ ／ （Ｕ·ｍＬ－１） ＲＯＳ 相对水平 Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 细胞存活率 ／ ％ 细胞凋亡率 ／ ％
Ａβ２５－３５＋熊果酸＋ｐｃＤＮＡ 组 １３􀆰 ６１±１􀆰 ０４ ４８􀆰 ６７±２􀆰 ３２ １􀆰 ０４±０􀆰 １２ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０５ １０１􀆰 ４２±９􀆰 ６７ １３􀆰 ５７±１􀆰 ７８
Ａβ２５－３５＋熊果酸＋ｐｃＤＮＡ⁃ＳＮＨＧ１４ 组 １５􀆰 １５±１􀆰 ２４∗ ３９􀆰 ３３±２􀆰 １８∗ １􀆰 ４９±０􀆰 １４∗ ０􀆰 ７１±０􀆰 ０７∗ ８２􀆰 ９７±６􀆰 ２３∗ ２１􀆰 １９±２􀆰 ３２∗

Ａβ２５－３５＋ 熊果酸＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ｃｏｎ 组 １３􀆰 ７５±１􀆰 ３５ ４７􀆰 ２７±２􀆰 ２９ １􀆰 ０７±０􀆰 ０９ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０５ １００􀆰 ９４±８􀆰 ２４ １４􀆰 ３５±１􀆰 １３
Ａβ２５－３５＋熊果酸＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃１０５ 组 １５􀆰 ８９±１􀆰 ４２＃ ４１􀆰 ３９±２􀆰 ３７＃ １􀆰 ５６±０􀆰 １３＃ ０􀆰 ６８±０􀆰 ０６＃ ８３􀆰 ０５±７􀆰 ３７＃ １９􀆰 ２３±２􀆰 ０６＃

　 　 注：与 Ａβ２５－３５＋熊果酸＋ｐｃＤＮＡ 组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 Ａβ２５－３５＋熊果酸＋ａｎｔｉ⁃ｍｉＲ⁃ｃｏｎ 组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３　 讨论

ＡＤ 发病机制相关研究表明氧化应激在其中发挥重要

作用， 氧化应激可诱导神经损伤， 因而抗氧化损伤成为治

疗该疾病的重要手段［９］ 。 既往研究显示部分中医药可减轻

Ａβ２５－３５诱导的神经细胞损伤［１０］ 。 相关研究表明基因表达异

常可促进 Ａβ２５－３５诱导的神经细胞凋亡从而造成神经细胞损

伤［１１］ 。 目前关于药物对 Ａβ２５－３５诱导的神经细胞损伤的作用

机制尚未阐明。
熊果酸可抑制炎症因子表达从而改善胶原诱导性关节

炎大鼠的关节炎症［１２］ 。 研究表明熊果酸可抑制中性粒细胞

活化而抑制炎症反应从而抑制肺血管内皮细胞迁移［１３］ 。 相

关报道指出熊果酸可通过改善抗氧化系统活性及减轻自由

基损伤从而改善脑缺血再灌注损伤［１４］ 。 本研究结果显示

Ａβ２５－３５处理后 ＰＣ１２ 细胞存活率降低， 而不同浓度的熊果酸
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图 ４ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＰＣ１２ 细胞 Ｃｌｅａｖｅｄ
ｃａｓｐａｓｅ⁃３蛋白表达 （Ａ） 和流式细胞术

检测 ＰＣ１２ 细胞凋亡率 （Ｂ）

处理后细胞存活率升高， 提示熊果酸 Ａ 可促进神经细胞存

活从而抵抗 Ａβ２５－３５ 诱导的细胞损伤。 本研究结果显示

Ａβ２５－３５处理后 ＰＣ１２ 细胞的凋亡率水平升高， 而不同浓度的

熊果酸处理后凋亡率水平降低， 提示熊果酸可抑制 Ａβ２５－３５

诱导的 ＰＣ１２ 细胞凋亡。 研究表明 Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达升

高可促进细胞凋亡［１５］ 。 本研究结果显示 Ａβ２５－３５ 处理后

ＰＣ１２ 细胞中 Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白水平升高， 而熊果酸处

理后 Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白表达降低， 提示熊果酸可能通

过下调 Ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达从而抑制 Ａβ２５－３５诱导的 ＰＣ１２
细胞凋亡。 氧化应激指标 ＭＤＡ、 ＲＯＳ、 ＳＯＤ 可参与多种疾

病发生及发展过程， 研究表明 ＭＤＡ、 ＲＯＳ 水平升高预示氧

化应激反应增强， ＳＯＤ 属于抗氧化酶类， ＳＯＤ 活性增强预

示氧化应激反应减弱［１６］ 。 本研究结果显示 Ａβ２５－３５ 处理后

ＰＣ１２ 细胞中 ＭＤＡ、 ＲＯＳ 水平升高， ＳＯＤ 活性降低， 而熊

果酸处理后 ＭＤＡ、 ＲＯＳ 水平降低， ＳＯＤ 活性升高， 提示熊

果酸可能通过增强神经细胞抗氧化能力从而抑制 Ａβ２５－３５诱

导的 ＰＣ１２ 细胞氧化损伤。
ＳＮＨＧ１４ 通过调节 ｍｉＲ⁃１３６⁃５ｐ ／ ＲＯＣＫ１ 分子轴而引起炎

症反应从而促进脑缺血 ／再灌注损伤［１７］ 。 研究表明 ＳＮＨＧ１４
表达升高与脑梗死发生及发展密切相关［１８］ 。 但 ＳＮＨＧ１４ 在

神经细胞损伤中的分子机制尚未可知。 通过生物信息学分

析显示 ｍｉＲ⁃１０５ 可能是 ＳＮＨＧ１４ 的靶基因， 本研究通过双

荧光素酶报告实验与 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 实验证实 ＳＮＨＧ１４ 能够靶向

结合 ｍｉＲ⁃１０５， 并可负向调控 ｍｉＲ⁃１０５ 的表达。 研究表明

ｍｉＲ⁃１０５ 表达降低可能促进神经系统疾病发生及发展［１９⁃２０］ 。
本研究结果显示沉默 ＳＮＨＧ１４ 或 ｍｉＲ⁃１０５ 过表达后可明显

减弱 Ａβ２５－３５诱导的 ＰＣ１２ 细胞氧化损伤作用， 并可抑制细

胞凋亡， 提示沉默 ＳＮＨＧ１４ 或 ｍｉＲ⁃１０５ 过表达可减轻

Ａβ２５－３５诱导的 ＰＣ１２ 细胞损伤。 同时本研究结果显示熊果酸

处理后可明显抑制 ＳＮＨＧ１４ 表达， 并可促进 ｍｉＲ⁃１０５ 表达，
进一步分析显示 ＳＮＨＧ１４ 过表达或干扰 ｍｉＲ⁃１０５ 表达可明

显减弱熊果酸对 Ａβ２５－３５诱导 ＰＣ１２ 细胞凋亡及氧化应激的

抑制作用。 提示熊果酸可能通过下调 ＳＮＨＧ１４ 表达及上调

ｍｉＲ⁃１０５ 表达从而对 Ａβ２５－３５诱导 ＰＣ１２ 细胞发挥保护作用。
综上所述， 熊果酸可抑制 Ａβ２５－３５诱导 ＰＣ１２ 细胞氧化

应激损伤及细胞凋亡， 其作用机制可能与调控 ＳＮＨＧ１４ ／
ｍｉＲ⁃１０５ 分子轴有关， 可为临床应用熊果酸提供理论依据。
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摘要： 目的　 基于网络药理学分析艾迪注射液抗肿瘤部位的定位及分子机制。 方法　 检索 ＴＣＭＳＰ 数据库获取艾迪注

射液四味中药的化学成分， 以 “里宾斯基五原则” 为依据， 进一步筛选活性化合物。 采用 Ｓｗｉｓｓ Ｔａｒｇｅｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ 预测

作用靶点， ＣＴＤ 数据库查询对应的不同部位肿瘤疾病并进行分类。 利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件与 ＯｍｉｃＳｈａｒｅ 平台构建 “化合

物⁃靶点” “化合物⁃靶点⁃疾病” 网络。 最后通过生物学信息注释 （ＤＡＶＩＤ） 对靶点进行信号通路分析。 结果　 本研究

共筛选到艾迪注射液中活性化合物 ２９４ 个， 可作用靶点 ２６５ 个， 疾病主要定位在消化系统肿瘤 （原发性肝癌） 及泌尿

系统肿瘤 （前列腺癌） 上， 作用通路主要富集在类固醇激素生物合成、 药物代谢、 视黄醇代谢及癌症通路等。
结论　 本研究揭示了艾迪注射液的抗肿瘤定位， 及多靶点、 多途径的作用规律， 可为其临床应用及深入开展其分子机

制研究提供新的思路。
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中图分类号： Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２１）０５⁃１３４５⁃０５
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２１􀆰 ０５􀆰 ０４７

　 　 《柳叶刀》 杂志发布的近年来癌症生存趋势监测数据

显示全球癌症 ５ 年生存率总体呈上升趋势， 其中肝癌、 胰

腺癌等恶性肿瘤生存率仍然较低［１］ 。 肿瘤治疗手段当下仍

以放疗、 化疗等为主， 但易引起严重的不良反应。 因此继

续寻找新型抗癌药物进行有效补充具有重要意义， 中药复

方在我国应用历史悠久， 具有多成分多靶点的特点， 其不

但可直接杀伤肿瘤， 还可提高机体免疫力， 此外还具有不

良反应小、 无严重副作用等优点， 在改善患者生命质量等

诸多方面具有较大优势［２］ ， 因此从中药复方中研发抗肿瘤

药物是一个有效途径。

艾迪注射液是抗肿瘤常用中药注射液， 其由斑蝥为君

药， 佐以人参、 黄芪、 刺五加组成。 具有清热解毒、 消瘀

散结之功效， 临床常用于原发性肝癌、 肺癌、 肠癌、 鼻咽

癌、 泌尿系统肿瘤、 恶性淋巴瘤和妇科恶性肿瘤等多种肿
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