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干扰ＲＮＡ沉默ＡＴＰ１Ａ１基因对Ｕ２５１胶质瘤干细胞增殖的影响
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　　摘　要：目的　探讨沉默ＡＴＰ１Ａ１基因对人Ｕ２５１胶质瘤干细胞增殖能力的影响。方法　采用 ＡＴＰ１Ａ１ｓｈＲＮＡ慢病毒感

染人Ｕ２５１胶质瘤干细胞，逆转录实时定量ＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）及蛋白质印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）分别检测ＡＴＰ１Ａ１的 ｍＲＮＡ和蛋白

表达，流式细胞仪检测细胞周期和凋亡，ＭＴＴ法检测细胞体外的增殖情况。结果　通过ＲＴｑＰＣＲ及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析表明，感

染后的细胞组ＡＴＰ１Ａ１的ｍＲＮＡ和蛋白表达均受到明显抑制，ＡＴＰ１Ａ１ｍＲＮＡ抑制率为８４．１５％，蛋白表达抑制率为５５．３３％，

细胞生长变慢，细胞凋亡比例显著增加，Ｇ１ 期细胞增多，而Ｓ期细胞减少，二者比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　靶向

ＡＴＰ１Ａ１基因干扰能够抑制人Ｕ２５１胶质瘤干细胞ＡＴＰ１Ａ１的表达，诱导细胞凋亡 ，调控细胞周期再分布 ，抑制细胞增殖。
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　　脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发性恶性肿瘤，恶性

程度高，呈浸润性生长，只有不到５％ 的确诊患者生存期能达

到５年
［１２］。其治疗方案一般采用外科手术、放射治疗、化学治

疗、免疫治疗及综合治疗。近年来国内外学者相继从脑胶质瘤

组织和细胞株中成功分离出脑胶质瘤干细胞［３４］，该学说认为

在肿瘤中存在着一些数量不多但具有自我更新、无限增殖和多

向分化潜能的细胞，称为肿瘤干细胞。目前认为胶质瘤干细胞

在胶质瘤的发生、发展和复发中起决定性作用。最新研究证

实，肿瘤细胞膜表面 ＡＴＰ１Ａ１可能是一种新颖的抗癌药物靶

标，强心甙类物质（一种 ＡＴＰａｓｅ抑制剂）对 ＡＴＰ１Ａ１高表达

的前列腺癌［５］、非小细胞肺癌［６］、乳腺癌［７］等细胞有良好的治

疗效果。本研究采用ＡＴＰ１Ａ１ｓｈＲＮＡ慢病毒感染人Ｕ２５１胶

质瘤干细胞，观察Ｕ２５１胶质瘤干细胞增殖活性和细胞周期的

变化。

１　材料与方法

１．１　材料　人胶质瘤 Ｕ２５１细胞系购自中国科学院细胞库。

培养液为ＤＭＥＭ／Ｆ１２＋１０％胎牛血清，内含青霉素Ｇ钠与硫

酸链霉素各１００μｇ／ｍＬ。白血病抑制因子（ＬＩＦ）、表皮生长因

子（ＥＧＦ）和碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）购自Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ

公司。ＤＭＥＭ培养基、胎牛血清和Ｂ２７购自 Ｇｉｂｃｏ公司。兔

抗人巢蛋白（ｎｅｓｔｉｎ）单克隆抗体、小鼠抗人ＣＤ１３３单克隆抗体

购自Ｓａｎｔａ公司。Ｃｙ３标记山羊抗鼠免疫球蛋白Ｇ（ＩｇＧ）、异硫

氰酸荧光素（ＦＩＴＣ）标记山羊抗兔ＩｇＧ购自美国Ｓｉｇｍａ公司。

ＭＴＴ试剂盒购自吉美生物公司。ＡｎｎｅｘｉｎＶＦｌＴＣ／ＰＩ凋亡检

测试剂盒购自联科生物，ＡＴＰ１Ａ１ｓｈＲＮＡ慢病毒由上海吉凯

公司构建。

１．２　方法

１．２．１　Ｕ２５１胶质瘤干细胞培养　将 Ｕ２５１细胞置于细胞培

养箱中培养，待细胞处于对数生长期时用０．１２５％胰酶消化，

胎牛血清终止消化后用吸管收集于离心管，８００ｒ／ｍｉｎ离心５

ｍｉｎ，弃上清液，加入无血清培养基（内含ＥＧＦ、ｂＦＧＦ各２０ｎｇ／

ｍＬ，ＬＩＦ１０ｎｇ／ｍＬ以及Ｂ２７２０μＬ／ｍＬ）后反复吹打成单细胞

悬液，计数后以１×１０６ 瓶接种于５０ｍＬ的培养瓶中，在３７℃、

５％ＣＯ２、９５％湿度条件下培养。待悬浮生长的细胞球出现４ｄ

后收集该细胞球，机械吹打并制成单细胞悬液，重悬于上述无

血清培养基继续培养 ，按１∶２的比例传代于５０ｍＬ培养瓶。

１．２．２　Ｕ２５１胶质瘤干细胞的鉴定　将 Ｕ２５１胶质瘤干细胞

球植入放有盖玻片的６孔板内。玻片预先经１０％无菌多聚赖
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氨酸处理。待细胞完全贴壁后取出盖玻片，用０．０１ｍｏｌ／Ｌ磷

酸盐缓冲液（ＰＢＳ）小心漂洗２次。然后吸净液体后以４％多聚

甲醛固定约３０ｍｉｎ。胎牛血清封闭３０ｍｉｎ。抗ＣＤ１３３及抗人

巢蛋白一抗孵育４０℃过夜，荧光素标记二抗孵育３７℃１ｈ，每

步骤间均用０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ缓冲液漂洗３次。封片后置激光

共聚焦显微镜下观察并采集图像。

１．２．３　慢病毒感染 Ｕ２５１胶质瘤干细胞　对数生长期的

Ｕ２５１胶质瘤干细胞按每孔１×１０５ 个细胞接种于６孔培养板，

将ＡＴＰ１Ａ１ｓｈＲＮＡ慢病毒或无意义ｓｈＲＮＡ慢病毒进行稀

释，每孔加入１ｍＬ稀释病毒液培养。观察细胞绿色荧光的产

生。感染７２ｈ后，去除含病毒载体的培养液，洗涤后，加入新

鲜无血清培养基继续培养４８ｈ，供进一步分析。实验分组为：

空白组，未作任何处理的 Ｕ２５１胶质瘤干细胞；对照组，无意义

ｓｈＲＮＡ慢病毒感染的 Ｕ２５１胶质瘤干细胞；ＡＴＰ１Ａ１沉默组

１、ＡＴＰ１Ａ１沉默组２、ＡＴＰ１Ａ１沉默组３，ＡＴＰ１Ａ１ｓｈＲＮＡ慢

病毒感染的Ｕ２５１胶质瘤干细胞。

１．２．４　逆转录实时定量ＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）检测 ＡＴＰ１Ａ１ｍＲ

ＮＡ的表达　Ｕ２５１胶质瘤干细胞感染后５ｄ，收集各组细胞１

×１０６ 个，Ｔｒｉｏｚｏｌ法提取细胞总ＲＮＡ。取１ｕＬ为模板，逆转录

合成ｃＤＮＡ，再以ｃＤＮＡ为模板，进行ＰＣＲ反应。反应体系

２５μＬ，扩增条件：９４℃预变性１０ｍｉｎ；９４℃３０ｓ，５６℃３０ｓ，

７２℃４０ｓ，共４０个循环，最后７２℃延伸７ｍｉｎ。ＡＴＰ１Ａ１引

物上游：５′ＴＧＣＣＣＴＧＧＡＡＴＧＧＧＴＧＴＴＧＣＴ３′，下游：

５′ＴＴＣＴＣＣＡＣＣＣＡＧＣＣＧＣＣＡＧＧ３′，内参为１８ｓＲＮＡ，

采用ＳＹＢＲＲＴｑＰＣＲ试剂盒于ＲＴｑＰＣＲ仪（ｂｉｏｒａｄ公司）上

检测细胞ＡＴＰ１Ａ１基因的ｍＲＮＡ水平。

１．２．５　蛋白质印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测 ＡＴＰ１Ａ１蛋白的表

达　Ｕ２５１胶质瘤干细胞感染后５ｄ，收集各组细胞４×１０６ 个，

提取总蛋白，ＢＣＡ法测定蛋白浓度，分装后－８０℃保存。取

３０μｇ总蛋白以１０％分离胶和５％浓缩胶进行十二烷基硫酸

钠聚丙烯酰胺凝胶电泳，完毕后将蛋白电转印至聚偏二氟乙

烯膜，用含５％脱脂奶粉的磷酸盐吐温缓冲液（ＰＢＳＴ）封闭１ｈ

后加小鼠抗人ＡＴＰ１Ａ１一抗（稀释至１∶５００）４℃过夜，次日

用ＰＢＳＴ洗涤３次，每次１０ｍｉｎ，然后加辣根酶标记山羊抗小

鼠ＩｇＧ孵育２ｈ（稀释至１∶１０００）温育２ｈ，再用ＰＢＳＴ洗涤３

次，每次１０ｍｉｎ，化学发光法ＢｅｙｏＥＣＬＰｌｕｓ显影。ＢｉｏＲａｄ凝

胶成像系统采集图片，结果采用 ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件进行光密

度值分析，同时设置βａｃｔｉｎ为内参对照。

１．２．６　ＭＴＴ绘制细胞生长曲线　Ｕ２５１胶质瘤干细胞感染

后５ｄ，收集各组细胞，以每孔２００μＬ（含细胞数５×１０
３ 个）接

种于９６孔板。分别培养１、２、３ｄ后，加入５ｍｇ／ｍＬＭＴＴ２０

μＬ，继续培养４ｈ，吸去上清，再加入二甲基亚砜１００μＬ于震

荡器上震荡１０ｍｉｎ，待蓝色晶体完全溶解后，在酶标仪上测定

５７０ｎｍ处的吸光度值，以各时间点的吸光度值绘制细胞生长

曲线。

１．２．７　流式细胞仪检测细胞周期　Ｕ２５１胶质瘤干细胞感染

后５ｄ，取各组细胞制成单细胞悬液，１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，

弃上清，收集细胞，ＰＢＳ洗２次，用预冷的７０％的乙醇固定过

夜，离心收集细胞沉淀，加入碘化丙啶１ｍＬ后４０℃避光温育

３０ｍｉｎ，于１ｈ行流式细胞检测每个样本中的细胞周期。

１．２．８　流式细胞仪检测细胞凋亡　Ｕ２５１胶质瘤干细胞感染

后５ｄ，取各组细胞制成单细胞悬液，以４×１０６ 个／ｍＬ接种于

６孔培养板中，常规培养。培养４８ｈ后常规消化，１０００ｒ／ｍｉｎ

离心５ｍｉｎ，弃上清，收集细胞，ＰＢＳ洗２次，按 ＡｎｎｅｘｉｎＶ

ＦＩＴＣ细胞凋亡试剂盒说明书操作，置流式细胞仪测定每个样

本中凋亡细胞所占的百分比。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，计量

资料结果以狓±狊表示，２个独立样本均数之间的比较用狋检

验，因素分析用采用单因素方差分析，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｕ２５１胶质瘤干细胞球的形成　将 Ｕ２５１细胞接种于含

多种生长因子的无血清培养基后，绝大多数细胞呈悬浮状态，

仅极少数细胞贴壁分化。２４ｈ后开始出现为数不多的悬浮小

细胞团。４８ｈ后悬浮的球状团数量明显增多，形态较为规则，

接近球状，每个细胞团有几个到数十个细胞不等。此后悬浮于

培养基中的细胞球逐渐增多，体积逐渐增大，形态更加规则。

２．２　Ｕ２５１胶质瘤干细胞免疫荧光鉴定　对 Ｕ２５１胶质瘤干

细胞球行ＣＤ１３３和人巢蛋白免疫荧光染色后，在激光共聚焦

显微镜下分别可见肿瘤干细胞出现红色（ＣＤ１３３）和绿色（人巢

蛋白 ），表明该细胞 ＣＤ１３３和人巢蛋白染色阳性，见图１。

ＣＤ１３３被认为是最重要的干细胞标志物，人巢蛋白在神经干细

胞或者前体细胞中高表达。

　　Ａ：ＣＤ１３３染色阳性；Ｂ：人巢蛋白染色阳性。

图１　　Ｕ２５１胶质瘤干细胞免疫荧光鉴定（激光共聚焦

显微镜×２００）

２．３　ＲＴｑＰＣＲ 检测各组 ＡＴＰ１Ａ１ｍＲＮＡ 的表达　结果显

示，ＡＴＰ１Ａ１沉默组１中 ＡＴＰ１Ａ１ｍＲＮＡ 抑制率为（５０±

１８）％，明显低于空白组及对照组，ＡＴＰ１Ａ１ 沉默组 ２ 中

ＡＴＰ１Ａ１ｍＲＮＡ表达抑制率为（８４±２１）％，ＡＴＰ１Ａ１沉默组３

中ＡＴＰ１Ａ１ｍＲＮＡ表达抑制率为（９±３）％，（犘＜０．０５）。而

空白组与对照组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见图２。

从结果中可以看出，ＡＴＰ１Ａ１沉默组３的基因沉默效果很差，

因此，排除ＡＴＰ１Ａ１沉默组３进行下一步实验。

图２　　ＲＴｑＰＣＲ检测各组ＡＴＰ１Ａ１ｍＲＮＡ的表达

２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡＴＰ１Ａ１蛋白的表达　与空白组和对

照组相比，ＡＴＰ１Ａ１沉默组１中ＡＴＰ１Ａ１蛋白表达下调（３３±
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１２），ＡＴＰ１Ａ１沉默组２中 ＡＴＰ１Ａ１蛋白表达下调（６７±１９），

两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；但空白组与对照组比

较，差异无统计学意义 （犘＞０．０５），见图 ３。因此，选用

ＡＴＰ１Ａ１沉默组２进行下一步实验。

　　Ａ：ＡＴＰ１Ａ１沉默组１；Ｂ：ＡＴＰ１Ａ１沉默组２；Ｃ：对照组；Ｄ：空

白组。

图３　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组ＡＴＰ１Ａ１蛋白的表达

２．５　ＭＴＴ绘制细胞生长曲线　ＭＴＴ 结果显示，对照组与

ＡＴＰ１Ａ１沉默组２比较，细胞增殖差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。由生长曲线可以看出，第２天至第３天ＡＴＰ１Ａ１沉默

组２的生长速度显著降低，表明沉默 ＡＴＰ１Ａ１表达能抑制

Ｕ２５１胶质瘤细胞增殖，见图４。

图４　　慢病毒载体感染Ｕ２５１胶质瘤细胞后的

ＭＴＴ检测结果

２．６　流式细胞仪检测细胞周期　流式细胞检测结果显示，

ＡＴＰ１Ａ１沉默组２Ｇ０／Ｇ１ 期细胞比例增多，而Ｓ期细胞减少，

与对照组相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　　流式细胞仪检测细胞周期的结果（％）

组别 Ｇ１期 Ｓ期 Ｇ２／Ｍ期

对照组 ５９．１６±４．２５ ２６．２３±３．６ １４．６１±１．５

ＡＴＰ１Ａ１沉默组 ７１．０３±５．８ １６．１１±１．２ １２．８６±２．７８

　　Ａ：对照组；Ｂ：ＡＴＰ１Ａ１沉默组。

图５　　流式细胞仪检测细胞凋亡的结果

２．７　流式细胞仪检测细胞凋亡　为证实 ＡＴＰ１Ａ１ｓｈＲＮＡ能

有效诱导胶质瘤干细胞的凋亡，本文用 ＡｎｎｅｘｉｎＶ 法检测

ＡＴＰ１Ａ１ｓｈＲＮＡ对Ｕ２５１胶质瘤干细胞的凋亡诱导情况。感

染 ＡＴＰ１Ａ１ｓｈＲＮＡ后，ＡＴＰ１Ａ１沉默组胶质瘤干细胞的凋亡

率为（１９．９２±４．１）％，而对照组胶质瘤干细胞的凋亡率为

（４．５±１．２）％，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见图５。

３　讨　　论

胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤，具有高度的侵

袭性、异质性、复发性和耐药性。尽管现有的治疗措施如外科

手术切除、放射治疗、化学治疗和免疫治疗不断完善，但是针对

胶质瘤的治疗仍未取得实质性的进展，使得胶质瘤还是难以根

除，复发率极高，严重影响患者的生存质量和生存期。目前胶

质瘤治疗失败的原因为：目前的各种治疗手段针对的主要是不

具有强增殖、转移、分化及侵袭能力的脑胶质瘤细胞，因此，尽

管肿瘤体积缩小了，但由于并不特异性地针对及杀灭存在于肿

瘤组织中的干细胞，肿瘤仍会复发。理论上以胶质瘤干细胞作

为靶点进行治疗，才有可能防止胶质瘤复发、转移，进而从根本

上治愈胶质瘤。但由于肿瘤干细胞与肿瘤细胞存在异质性，其

生物学特征、对治疗手段的敏感性也不完全一致。因此，找到

一个有效的靶点对于治疗胶质瘤至关重要。

作者在前期的蛋白组学研究中发现，Ｕ２５１胶质瘤干细胞

高表达 ＡＴＰ１Ａ１，而目前还没有针对 Ｕ２５１胶质瘤干细胞

ＡＴＰ１Ａ１研究的相关报道，且近年来研究证实细胞膜表面钠泵

的高表达与癌的发生、发展和恶性程度关系密切，他对癌细胞

的离子平衡、能量代谢和信号传递起着重要的作用［８］。Ｃｈｅｎ

等［９］发现ＡＴＰａｓｅ抑制剂哇巴因能够诱导乳腺癌 ＭＣＦ７细胞

凋亡，降低细胞黏附性，易发生脱落和坏死。干扰 ＡＴＰ１Ａ１表

达能够抑制细胞周期素激酶的活性从而抑制ｃＭＹＣ的表达，

进一步抑制细胞的增殖。Ｈａａｓ等
［１０］发现强心甙类物质通过

降低细胞ＡＴＰ１Ａ１表达，减少酪氨酸激酶Ｓｒｃ与钠泵结合，调

控核转录因子κＢ的活性影响细胞增殖。Ｍｉｊａｔｏｖｉｃ等
［１１］研究

非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）组织与正常组织时发现，ＡＴＰ１Ａ１在

ＮＳＣＬＣ组织中高表达，干扰Ａ５４９ＮＳＣＬＣ细胞ＡＴＰ１Ａ１表达

后抑制了ＮＳＣＬＣ细胞的增殖和迁移，并使细胞内Ｃａ２＋、活性

氧自由基（ＲＯＳ）浓度升高。

在本实验中，作者利用 ＡＴＰ１Ａ１ｓｈＲＮＡ 慢病毒感染

Ｕ２５１胶质瘤干细胞，有效降低了 Ｕ２５１胶质瘤干细胞的

ＡＴＰ１Ａ１基因和蛋白的表达，抑制 Ｕ２５１胶质瘤干细胞的增

殖，并引起细胞周期 Ｇ１ 期阻滞和凋亡。推测这与抑制

ＡＴＰ１Ａ１的表达可破坏细胞内的离子稳态环境关系密切。

ＡＴＰ１Ａ１抑制后，直接引起细胞内 Ｎａ＋浓度上升，Ｋ＋浓度降

低；Ｎａ＋ 细胞内的贮留，可引起细胞膜超极化，电压依赖性

Ｃａ２＋通道开放，Ｃａ２＋内流增加，亦可通过激活 Ｎａ＋／Ｃａ２＋对向

转运体，升高细胞内Ｃａ２＋浓度。游离性Ｃａ２＋是细胞内重要的

离子，也是重要的第二信使物质，高浓度Ｃａ２＋可激活核酸内切

酶，引起ＤＮＡ片段化，诱导细胞凋亡
［１２］。游离性Ｃａ２＋的增加

破坏了线粒体的内外膜引起细胞内ＲＯＳ的增加，ＲＯＳ作为细

胞内常见的ＤＮＡ损伤剂可引起ＤＮＡ双链断裂。且ＡＴＰ１Ａ１

抑制后可阻碍肿瘤细胞的糖酵解途径，烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸生成减少，细胞内游离性ＲＯＳ无法有效清除，引起ＤＮＡ

损伤和细胞能量供应不足［１３］。

虽然 ＡＴＰ１Ａ１ 所 介 导 的 抗 癌 机 制 尚 未 完 全 明 确，

ＡＴＰ１Ａ１的ＲＮＡ干扰在胶质瘤治疗中具有一定的研究价值，

值得进一步深入研究。

参考文献：

［１］ＣｌａｕｓＥＢ，ＢｌａｃｋＰＭ．Ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓａｎｄｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｃａｒｅ

ｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｄｉａｇｎｏｓｅｄｗｉｔｈｓｕｐｒａｔｅｎｔｏｒｉａｌ（下转第９５４页）

１５９重庆医学２０１４年３月第４３卷第８期



（犘＜０．０５），这与学生在校期间学习压力的增加、生活规律的

失衡、个人素质的高低都有直接的关系。农村户口的学生在生

活习惯和健康技能方面得分高于城市户口学生，这与以往的调

查结果相反［１０］，可能与城市户口学生更加直接面对现代社会

生活节奏的改变，城市生活作息时间的多样化以及各种复杂信

息的冲击，健康生活方式与行为的建立也受到很大挑战有

关［１１］。

整体看来，该校学生对基本健康知识的掌握较好，但是健

康生活习惯的养成很差，学校应对健康生活习惯加强教育。针

对学生具有可塑性高的特点，定期开设健康教育讲座，制定科

学有效的教育方案，规范日常生活习惯［１２］。

本次调查以卫生部２００８年１月公布的《中国公民健康素

养基本知识与技能（试行）》作为参考，根据该职业教育中心学

生生理、心理、年龄特点，设计了调查问卷，调查问卷只对该职

业教育中心学生的健康知识、健康生活方式与行为习惯和健康

技能的掌握现状进行了调查，没有涉及学生运用健康知识、技

能的情况，因此，相关结论的推广还有待进一步研究。

参考文献：

［１］ 原寿基．广泛深入开展健康科普教育提高公众健康素养

［Ｊ］．海峡科学，２０１２，３（３）：１１９１２０．

［２］ＬｙｎｎＮＢ，ＡｌｌｉｓｏｎＭＰ，ＤａｖｉｄＡＫ．Ｈｅａｌｔｈｌｉｔｅｒａｃｙ：ａｐｒｅ

ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｔｏｅｎｄｃｏｎｆｕｓｉｏｎ［Ｍ］．Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，ＤＣ：Ｎａｔｉｏｎａｌ

ＡｃａｄｅｍｉｅｓＰｒｅｓｓ，２００４：２１５８．

［３］ 李现文，李春玉．健康素养对健康状况影响的中介效应分

析［Ｊ］．现代预防医学，２０１０，３７（６）：１０７６１０７８．

［４］ 朱斌．中国公民健康素养与学校健康教育资源的整合利

用［Ｊ］．中国学校卫生，２００９，３０（２）：１６１１６２．

［５］ 中华人民共和国卫生部公告．中国公民健康素养：基本知

识技能［ＥＢ／ＯＬ］［２０１３１０１８］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｏｈ．ｇｏｖ．

ｃｎ／ｐｕｂｌｉｃｆｉｌｅｓ／ｂｕｓｉｎｅｓｓ／ｈｔｍｌｆｉｌｅｓ／ｍｏｈｆｙｂｊｙｓｑｗｓｓ／ｓ７９０７／

２００８０４／１８２１２．Ｈｔｍ．

［６］ 王萍．国内外健康素养研究进展［Ｊ］．中国健康教育，

２０１０，２６（４）：２９８３０２．

［７］ 刘国良，杨小芝，孙静，等．河南省某医学高等专科学生健

商状况调查［Ｊ］．中国健康教育，２０１２，３（３）：２１５２１８．

［８］ 李莉，邸泽青，李雨波，等．我国三种人群常见多发传染病

知识与预防技能调查［Ｊ］．中国预防医学杂志，２０１１，１２

（８）：６７７６８１．

［９］ 邱心镜．卫生部公布首次中国居民健康素养调查结果

［Ｊ］．旅行医学科学，２００９，１５（４）：１６．

［１０］如吉，田旭，梁兴梅，等．重庆市某高校大学生健康素养现

状调查［Ｊ］．中国医疗前沿，２０１２，７（６）：９５９６．

［１１］沈莉，孟国祥．南京某高校大学生健康素养调查分析［Ｊ］．

南京医科大学学报：社会科学版，２０１１，１１（２）：１２３１２６．

［１２］李世明，杨林林，林洪芹，等．大学生健康与生活方式关系

之研究［Ｊ］．四川体育科学，２０１０，２９（１）：１１３１１８．
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