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　　摘　要：目的　通过莲心碱作用于膀胱癌细胞Ｔ２４，研究其对膀胱癌细胞Ｔ２４增殖的影响。方法　使用不同浓度的莲心碱处

理膀胱癌细胞Ｔ２４，通过ＣＣＫ８实验及克隆形成实验，检测莲心碱对细胞增殖的影响；对细胞进行ＰＩ染色后，使用流式细胞仪，

检测莲心碱对Ｔ２４细胞周期的影响；通过实时定量ＰＣＲ，检测莲心碱作用后Ｔ２４细胞的ｐ２１基因ｍＲＮＡ的改变。结果　莲心碱

对膀胱癌细胞Ｔ２４增殖有明显的抑制作用，各剂量组（１．５６２５、３．１２５０、６．２５００、１２．５０００、２５．００００μｇ／ｍＬ）与甲醇对照组差异

有统计学意义（犘＜０．０５），并呈剂量依赖性；细胞周期检测结果显示，莲心碱将Ｔ２４细胞阻滞在Ｓ期；实时定量ＰＣＲ检测结果显

示，莲心碱提高Ｔ２４细胞ｐ２１基因的ｍＲＮＡ。结论　莲心碱对膀胱癌细胞Ｔ２４具有增殖抑制并将其阻滞在Ｓ期，该作用机制可

能与ｐ２１表达上调有关。
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　　膀胱癌是发病率仅次于前列腺癌的泌尿生殖道肿瘤，其中

７０％～８０％是浅表性膀胱癌（ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ，ＳＢＣ）。

大多数 ＳＢＣ 可经尿道肿瘤切除术（ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ，

ＴＵＲ）治愈，但术后３～５年内复发率可高达６０％～９０％。目

前临床上，在术后进行膀胱药物灌注，以化学合成药物为主，而

天然提取药物在膀胱癌术后进行灌注治疗中的应用仍显匮乏。

从莲子心提取的莲心碱（ｌｉｅｎｓｉｎｉｎｅ）为一种双苄基四氢异喹啉

生物碱，其分子式为Ｃ３７Ｈ４２Ｎ２Ｏ６。大量体外实验结果表明：作

为双苄基异喹啉类药物粉防己碱和小檗胺能抑制多种肿瘤细

胞的增殖［１２］。因此，本研究使用不同浓度莲心碱来研究其对

膀胱癌增殖及细胞周期的影响，为临床抗肿瘤药物的筛选提供

依据。

１　材料与方法

１．１　材料　人Ｔ２４膀胱癌细胞株购自中国科学院上海生科

院细胞资源中心；莲心碱购自上海源叶有限公司，货号：

ＹＹ９０５６２，将莲心碱溶于甲醇，配成２０ｍｇ／ｍＬ存储液；ＤＭＥＭ

高糖培养液购自 ＧＩＢＣＯ公司，货号：Ｃ１１９９５５００ＢＴ；胎牛血清

ＦＢＳ购自Ｃｏｒｉｌｌｅ公司，货号：Ｃ１０１５０５；ＣＣＫ８试剂盒购自上

海同仁化学研究所，货号：ＣＫ０４；ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ
ＴＭ ＲＴ Ｍａｓｔｅｒ

Ｍｉｘ（ＰｅｒｆｅｃｔＲｅａｌＴｉｍｅ）购自大连宝生物公司，货号：ＲＲ０３６Ａ；

ＳＹＢＲ? ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑ
ＴＭ
Ⅱ（ＴｌｉＲＮａｓｅＨＰｌｕｓ）购自宝生物公

司，货号：ＲＲ８２０Ａ；琼脂糖购自ＢＩＯＷＥＳＴ，货号：１１１７６０；Ｔｒ

ｉｚｏｌ提取盒购自 ＭＲＣ公司，货号：ＴＲ１１８。

１．２　方法

１．２．１　细胞培养　Ｔ２４细胞接种于含１０％胎牛血清的经改

良的ＤＭＥＭ培养液中，在３７℃、５％ＣＯ２ 饱和湿度下培养，选

用对数生长期的细胞进行实验。

１．２．２　细胞增殖实验　取对数生长期的Ｔ２４细胞，以０．２５％

胰蛋白酶室温消化后，用含１０％ＦＢＳ的ＤＭＥＭ 培养液配成

单细胞悬液，接种于９６孔培养板中，每孔１０００个。待细胞贴

壁后加入莲心碱，使终浓度为１．５６２５、３．１２５０、６．２５００、

１２．５０００、２５．００００μｇ／ｍＬ，每一浓度设３个复孔。甲醇对照
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组加入等体积的甲醇。实验终止时，吸去含药培养基，在每孔

加入１００μＬＣｅｌｌＣｏｕｎｔｉｎｇＫｉｔ８（ＣＣＫ８）检测试剂，继续培养

２ｈ后，置光栅型连续波长酶标仪（ｉｎｆｉｎｉｔｅＭ２００ＰＲＯ仪器），

读取各孔在４５０ｎｍ波长处吸光值，所有结果重复３次，分别记

录加药后２ｈ及第１、３天数值并计算细胞抑制率。细胞抑制

率（％）＝（甲醇对照组犗犇４５０值－莲心碱组犗犇４５０值）／甲醇

对照组犗犇４５０值×１００％。

１．２．３　克隆形成实验　取对数生长期细胞用胰蛋白酶消化，

以１２００个／孔细胞接种于６孔培养板中。置于３７ ℃、５％

ＣＯ２ 孵育箱中培养，待细胞２４ｈ贴壁后加入工作液，使莲心碱

终浓度为１．５６２５、３．１２５０、６．２５００、１２．５０００、２５．００００μｇ／

ｍＬ，继续培养７ｄ。终止实验后弃去上清液，用ＰＢＳ小心浸洗

２次，加４％多聚甲醛固定１５ｍｉｎ，弃去固定液，加入结晶紫染

色液染色１５ｍｉｎ，洗去染色液，空气干燥，拍摄图像。然后加入

１０％的冰醋酸２ｍＬ，静置３０ｍｉｎ，待结晶紫溶解后，取１００μＬ

于９６孔板中，使用光栅型连续波长酶标仪（ｉｎｆｉｎｉｔｅＭ２００ＰＲＯ

仪器），记录各孔在５６０ｎｍ波长处吸光值并计算克隆抑制率，

所有结果重复３次。克隆抑制率（％）＝（甲醇对照组犗犇５６０

值－莲心碱组犗犇５６０值）／甲醇对照组犗犇５６０值×１００％。

１．２．４　细胞周期检测　取Ｔ２４以２×１０
５ 个／皿接种至６ｃｍ

培养皿后加入莲心碱溶液，具体步骤见１．２．３部分。继续培养

４８ｈ后收集细胞，采用７５％冰冻无水乙醇固定，－２０℃保存。

检测前用ＰＢＳ洗去固定液，每管加入５００μＬ染液（ＰＩ终浓度

为５０μｇ／ｍＬ，ＲＮａｓｅＡ终浓度为１００μｇ／ｍＬ），３７℃避光孵育

３０ｍｉｎ。染色后以３００目筛网过滤，用流式细胞仪（ＢＤＦＡＣＳ

ＡｒｉａⅢ）检测，数据采用 ＭｕｌｔｉｃｙｃｌｅＤＮＡ 软件进行测定与

分析。

１．２．５　实时定量ＰＣＲ实验　取Ｔ２４以２×１０
５ 个／皿接种至６

ｃｍ培养皿后加入莲心碱溶液，具体步骤见１．２．３部分。继续

培养４８ｈ后，使用Ｔｒｉｚｏｌ提取细胞总ＲＮＡ。反转录成ｃＤＮＡ

后，按ＳＹＢＲ? ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑ
ＴＭ
Ⅱ说明书进行实时荧光定量

ＰＣＲ检测，内参照为βａｃｔｉｎ。引物如下，ｐ２１：５′ＴＧＴＣＴＴ

ＧＴＡＣＣＣＴＴＧＴＧＣＣＴＣＧＣＴＣＡ３′（上游），５′ＡＧＧＧＣＴ

ＴＣＣＴＣＴＴＧＧＡＧＡＡＧＡＴＣＡＧＣ３′（下游）；ｐ２７：５′ＣＴＣ

ＴＧＡＧＧＡＣＡＣＧＣＡＴＴＴＧＧＴＧＧＡ３′（上游），５′ＧＧＣ

ＡＴＴＴＧＧＧＧＡＡＣＣＧＴＣＴＧＡＡＡＣ３′（下游）；βａｃｔｉｎ１６０：

５′ＡＡＧＴＧＴＧＡＣＧＴＧＧＡＣＡＴＣＣＧＣＡＡＡＧ３′（上游），

５′ＡＣＴＴＧＣＧＣＴＣＡＧＧＡＧＧＡＧＣＡＡＴＧＡＴ３′（下游）。

采用美国ＡＢＩ７５００Ｆａｓｔ实时荧光定量ＰＣＲ仪进行检测，反应

条件：５５℃３ｍｉｎ；９５℃１０ｍｉｎ；９５℃１５ｓ，６５℃１５ｓ，７２℃

３０ｓ，４０个循环。ＰＣＲ产物进行２％琼脂糖凝胶电泳。２ｄ后

分别提取莲心碱组及甲醇对照组 ｍＲＮＡ，使用实时定量ＰＣＲ

检测ｐ２１、ｐ２７ｍＲＮＡ表达水平并将βａｃｔｉｏｎｍＲＮＡ表达水平

设置成对照组。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行统计分

析，计量资料以狓±狊表示，多组均数间比较采用单因素方差分

析，组间两两比较采用ＬＳＤ狋检验，犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　两组不同时间Ｔ２４细胞的细胞增殖比较　在加入莲心

碱后３ｄ时，可发现莲心碱对Ｔ２４细胞增殖的抑制作用随着莲

心碱浓度的增加而明显。分别用１．５６２５、３．１２５０、６．２５００、

１２．５０００、２５．００００μｇ／ｍＬ的莲心碱干预后，Ｔ２４细胞抑制率

分别为（－０．５±２４．５）％、（２６．５１±１４．２８）％、（４３．２６±

５．００）％、（４２．９３±８．５１）％、（５５．１１±３．０１）％。１．５６２５μｇ／

ｍＬ莲心碱组与同浓度甲醇对照组差异无统计学意义（犘＞

０．０５），３．１２５０、６．２５００、１２．５０００、２５．００００μｇ／ｍＬ莲心碱组

相对于甲醇对照组表现出明显差异，有统计学意义（犘＜

０．０５），见图１。

　　★：犘＜０．０５。

图１　　两组不同时间Ｔ２４细胞的细胞增殖比较

２．２　两组Ｔ２４细胞克隆形成比较　结果显示：（１）不同浓度

的甲醇对照组的细胞克隆计数肉眼观和吸光度值上差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。（２）莲心碱组相对于甲醇对照组有差

异，且差异有统计学意义（犘＜０．０５）。（３）Ｔ２４细胞克隆抑制

率随着莲心碱浓度增高而增高。１．５６２５、３．１２５０、６．２５００、

１２．５０００、２５．００００μｇ／ｍＬ的莲心碱干预Ｔ２４细胞７ｄ后，克

隆抑制 率 分 别 为 （６５．４６±０．６８）％、（７６．６５±０．８５）％、

（８０．２１±０．６７）％、（８２．６２±１．０２）％、（８０．３１±１．８１）％，见

图２。

　　★：犘＜０．０５。

图２　　两组Ｔ２４细胞克隆形成比较

２．３　两组Ｔ２４细胞周期检测　结果显示，甲醇对照组与莲心

碱组组间比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。Ｔ２４细胞在

１．５６２５、３．１２５０、６．２５００、１２．５０００、２５．００００μｇ／ｍＬ的莲心

碱干预后，其 Ｓ期细胞群明显增加，占有比例为（２３．１１±

０．５７）％、（２４．９１±１．１０）％、（３２．１０±５．１８）％、（５３．０９±

３．９１）％、（５５．９７±０．４５）％，呈剂量依赖性，见图３。

２．４　两组Ｔ２４细胞的ｐ２１、ｐ２７基因 ｍＲＮＡ水平比较　与甲

醇对照组相比，莲心碱组ｐ２１基因的 ｍＲＮＡ随着药物浓度升

高而明显上调，并明显高于甲醇对照组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），而ｐ２７基因的ｍＲＮＡ未见明显差异，见图４。
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　　Ａ：各组细胞Ｇ１、Ｇ２、Ｇ３细胞群分布，Ｇ１和 Ｇ２ 期细胞由红色部分表示，Ｓ期群细胞由黑白条代表；Ｂ：细胞 Ｇ１、Ｇ２ 和Ｓ细胞群的比例分布

图；★：犘＜０．０５。

图３　　两组Ｔ２４细胞周期检测

　　Ａ：各组ｐ２１、ｐ２７基因比率；Ｂ：各组ｐ２１、ｐ２７、βａｃｔｉｎＰＣＲ测定；
★：

犘＜０．０５。

图４　　两组Ｔ２４的ｐ２１、ｐ２７ｍＲＮＡ水平比较

３　讨　　论

膀胱癌是常见的泌尿系肿瘤，其发病率仅次于前列腺癌的

泌尿生殖道肿瘤。早期膀胱癌术后膀胱癌的复发率高（５０％～

７０％），且复发肿瘤恶性及侵袭性提高，因此寻找新天然药物及

其提取物为癌症的治疗提供了新的思路。苄基异喹啉类生物

碱（ｂｅｎｚｙｌｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄｓ，ＢＡ）在自然界来源广泛其显著

的细胞毒性早在２０世纪６０年代就引起了研发者的关注。粉

防己碱（Ｔｅｔ）、小檗胺（Ｂｅｒ）等和莲心碱（Ｌｉｅ）一样是双苄基异

喹啉中具有代表性的抗肿瘤化合物。有文献报道：Ｔｅｔ在体外

对肝癌细胞具有抗增殖作用并将其阻滞在Ｇ２／Ｍ期，Ｔｅｔ和顺

铂相比作用剂量小，药效好等特点［１］。Ｂｅｒ可以将细胞周期阻

滞在 Ｍ／Ｇ１ 和 Ｓ／Ｇ２ 期，进而抑制肝癌和人结肠癌细胞增

殖［２３］。同时，有研究表明：甲基莲心碱通过激活ｐ３８ＭＡＰＫ

信号通路、Ｐｈｏｓｐｈｏｐ２１（Ｓｅｒ１３０）而延长ｐ２１蛋白半衰期来提

高ｐ２１蛋白浓度从而使细胞周期Ｇ１ 期停滞，抑制成骨肉瘤细

胞的生长［４］。本次实验结果显示：莲心碱对 Ｔ２４细胞的增殖

具有很有抑制作用，呈剂量依赖性；而细胞周期检测结果显示

膀胱癌细胞Ｔ２４经莲心碱干预后，细胞周期阻滞在Ｓ期。

细胞周期也可以称为细胞增殖的过程，它是指细胞先将承

载遗传信息的ＤＮＡ双倍复制，后通过有丝分裂的方式将遗传

信息分配到子代细胞中。当细胞周期发生异常改变时，细胞不

协调地增生，遗传物质变异的细胞就不能凋亡，就可能出现新

生肿瘤。细胞周期受到周期蛋白依赖激酶抑制因子（ｃｙｃｌｉｎ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＣＤＫＩ）的调节，其在体外通过与

ＣＤＫｓ、ｃｙｃｌｉｎｓ或ｃｙｃｌｉｎＣＤＫｓ复合物的结合达到抑制ＣＤＫ催

化外源性底物的活性，进而调控细胞周期进程。ＣＤＫＩ主要包

含两个家族：ＣＩＰ家族和ＩＮＫ４家族，ＣＩＰ家族包括ｐ２７及ｐ２１

基因［５］。
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ｐ２１ＷＡＦ１／ＣＩＰ１基因定位于人染色体６ｐ２１．２，其ＤＮＡ长

度８５ｋｂ。ｐ２１基因的表达产物ｐ２１蛋白定位于细胞核中，其

Ｎ末端能与细胞周期素Ｄ、Ｅ（ｃｙｃｌｉｎＤ、ｃｙｃｌｉｎＥ）结合，Ｃ末端能

与增殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）

结合，中间第４９～７２氨基酸与细胞周期依赖性蛋白激酶２（ｃｙ

ｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ２，ＣＤＫ２）结合。当细胞ＤＮＡ损伤时，ｐ５３

会启动ｐ２１的表达，ｐ２１抑制ｃｙｃｌｉｎＥＣＤＫ２活性，使ＲＢ低磷

酸化，细胞不能进入Ｓ期，停滞于Ｇ１ 期，使细胞生长停止。也

有学者提出不同的见解：ｐ２１蛋白作用的机制会随着ＤＮＡ损

伤发生的时期不同而不同；如果 ＤＮＡ的损伤发生在Ｓ期之

前，ｐ２１蛋白主要通过与ＣＤＫ／ｃｙｃｌｉｎ结合并抑制其功能使细

胞周期停滞于Ｇ１ 期；如果ＤＮＡ的损伤发生在Ｓ期，ｐ２１蛋白

主要是通过与ＰＣＮＡ的结合来抑制ＤＮＡ的合成
［６］。有文献

报道：肝癌在细胞奥沙利铂作用后，ｐ５３和ｐ２１表达水平同时

上升，细胞被阻滞在Ｓ期
［７］。ｐ２１表达水平提高与ｃｙｃｌｉｎＡ、ｃｙ

ｃｌｉｎＥ、Ｃｄｋ２的表达水平下降可能导致结肠癌细胞的Ｓ期阻

滞［８］。此外，２００４年 Ｒａｄｈａｋｒｉｓｈｎａｎ等
［９］发现，ｐ２１蛋白能提

高Ｅ２Ｆ１（调节细胞周期最重要的转录因子）活性，进而细胞阻

滞在Ｓ期。本次试验结果显示：在莲心碱作用下膀胱癌细胞

Ｔ２４后ｐ２１ｍＲＮＡ表达水平有明显改变（犘＜０．０５）。

ｐ２７基因定位于人染色体１２ｐ１３，包含两个外显子和内含

子。ｐ２７蛋白Ｎ末端有两个Ｓｅｒ磷酸化位点，具有ＣＤＫ激酶

抑制活性。１５３～１６９处的１７个氨基酸残基为ｐ２１家族成员

共有，与细胞周期调控密切相关。ｐ２７的Ｃ末端有一个Ｔｈｒ磷

酸化位点，与 Ｈ１组蛋白磷酸化抑制作用有关，可参与底物的

反馈调节。ｐ２７在不同细胞周期中均参与调控：Ｇ１ 期与ｃｙ

ｃｌｉｎＤＣＤＫ４结合，Ｇ１ 后期与ｃｙｃｌｉｎＥＣＤＫ２结合，抑制其活性。

其Ｃ末端抑制ＣＤＫ２Ｔｈｒ１６０磷酸化作用，而抑制ＣＤＫ２激酶

的活性。而ｐ２７的过表达可抑制有丝分裂原刺激的ＣＤＫ２和

ＰＣＮＡ表达升高
［１０］。有文献报道：磷酸化的ｐ２７可与ＣＤＫ２／

ｃｙｃｌｉｎＥ或磷酸化的ＣＤＫ２／ｃｙｃｌｉｎＥ结合形成ＣＤＫ２／ｃｙｃｌｉｎＥ／

ｐ２７复合物，该复合物丧失酶动力活性
［１１］。而ｃｙｃｌｉｎＥ／Ｃｄｋ２

磷酸化也是保证Ｓ期顺利进展的必要步骤。Ｌｉ等
［１２］发现ｃｙｃ

ｌｉｎＥ和 ＣＤＫ２表达下调和 ｐ２７ｋｉｐ１表达上调，可能激活

ｐ２７ｋｉｐ１／ｃｙｃｌｉｎＤ１／ＥＣＤＫ２通路，导致肝癌细胞Ｓ期细胞周期

阻滞。此外，也有文献指出：ｐ２１（ｗａｆ１／ｃｉｐ１）和ｐ２７（ｋｉｐ１）共同

参与了ｃｙｃｌｉｎＡ、ｃｙｃｌｉｎＥ和ＣＤＫ２表达的下调，导致细胞Ｓ期

阻滞［１３］。本次试验显示：在莲心碱作用下膀胱癌细胞Ｔ２４后

ｐ２７ｍＲＮＡ表达水平未有明显改变。

本次实验明确了莲心碱对膀胱癌Ｔ２４细胞增殖的抑制作

用和细胞周期Ｓ期阻滞，初步探讨了其作用机制可能与ｐ２１的

ｍＲＮＡ上调有关，但其具体作用机制尚待进一步研究。
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ｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈ

ｉｎａｍｏｕｓｅｘｅｎｏｇｒａｆｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＮａｔＰｒｏｄ，２０１３，７６

（１２）：２１９５２２０２．

［９］ ＲａｄｈａｋｒｉｓｈｎａｎＳＫ，ＦｅｌｉｃｉａｎｏＣＳ，ＮａｊｍａｂａｄｉＦ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎ

ｓｔｉｔｕｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥ２Ｆ１ｌｅａｄｓｔｏｐ２１ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌ

ｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔｉｎＳｐｈａｓｅｏｆｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，

２００４，２３（２３）：４１７３４１７６．

［１０］冉擘力，何国祥，王耿，等．腺病毒介导ｐ２７基因转染对离

体血管平滑肌细胞增殖的影响［Ｊ］．重庆医学，２００８，３７

（４）：３９６３９８．

［１１］ＸｕＸ，ＮａｋａｎｏＴ，ＷｉｃｋＳ，ｅｔａｌ．ＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＣｄｋ２／ｃｙｃｌｉｎ

Ｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｂｙｐ２７ａｎｄｐ２７ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏ

ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９９９，３８（２７）：８７１３８７２２．

［１２］ＬｉＹＧ，ＪｉＤＦ，ＺｈｏｎｇＳ，ｅｔａｌ．ＰｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｆｒｏｍＰｈｅｌｌｉ

ｎｕｓｌｉｎｔｅｕｓｉｎｄｕｃｅｓＳｐｈａｓｅａｒｒｅｓｔｉｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｂｙｄｅ

ｃｒｅａｓｉｎｇ ｃａｌｒｅｔｉｃｕｌｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ

Ｐ２７ｋｉｐ１ｃｙｃｌｉｎＡ／Ｄ１／ＥＣＤＫ２ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒ

ｍａｃｏｌ，２０１３，１５０（１）：１８７１９５．

［１３］ＹａｄａｖＶ，ＳｕｌｔａｎａＳ，ＹａｄａｖＪ，ｅｔａｌ．ＧａｔｉｆｌｏｘａｃｉｎｉｎｄｕｃｅｓＳ

ａｎｄＧ２ｐｈａｓｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃＣａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

ｖｉａｐ２１／ｐ２７／ｐ５３［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（１０）：ｅ４７７９６．

（收稿日期：２０１４０４０３　修回日期：２０１４０６１６）

（上接第３２６７页）

［１２］李谋多，乔翠霞，曾科，等．１０３例慢性乙肝病毒携带者中

医证候调查［Ｊ］．辽宁中医杂志，２０１２，３９（２）：２４８２５０．

［１３］毛桂红，施维群，张磊．慢性乙肝病毒携带者的中医药治

疗现状及展望［Ｊ］．江西中医药，２０１０，４１（６）：７６７８．

［１４］贺松其．慢性乙型肝炎辨治探析［Ｊ］．山东中医杂志，

２００３，２２（３）：１３１１３２．

［１５］吴淑琼，张振鄂，朱毅．肝纤维化指标与中医辨证分型的

关系［Ｊ］．中西医结合肝病杂志，２０００，１０（２）：４８４９．

（收稿日期：２０１４０４２６　修回日期：２０１４０６０２）
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