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摘要：目的　探究尼达尼布对肝癌细胞凋亡及自噬的影响，并探究非受体蛋白酪
氨酸磷酸酶１（ＳＨＰ－１）及信号转导和转录激活因子３（ＳＴＡＴ３）在其中的作用。
方法　将 Ｈｅｐ３Ｂ细胞分为 Ｈｅｐ３Ｂ组（正常培养）、ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ组（１０μｍｏｌ·Ｌ－１

尼达尼布处理４８ｈ）、ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＮＣ组（基于 ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ组，先转染 ｓｉ－ＮＣ
后再进行尼达尼布处理）、ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＳＨＰ－１组（基于ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ组，先转染
ｓｉ－ＳＨＰ－１后再进行尼达尼布处理）。用逆转录实时荧光定量聚合酶链反应法
检测ＳＨＰ－１信使核糖核酸（ｍＲＮＡ）水平；用蛋白质印迹法检测细胞 ＳＨＰ－１、
Ｂ细胞淋巴瘤 －２（Ｂｃｌ－２）、凋亡抑制因子 １（ＩＡＰ－１）、凋亡相关存活蛋白
（Ｓｕｒｖｉｖｉｎ）、苄氯素１（Ｂｅｃｌｉｎ－１）、磷酸化Ｂｅｃｌｉｎ－１（ｐ－Ｂｅｃｌｉｎ－１）、ＳＴＡＴ３、磷酸
化ＳＴＡＴ３（ｐ－ＳＴＡＴ３）、Ｊａｎｕｓ激酶２（ＪＡＫ２）和磷酸化ＪＡＫ２（ｐ－ＪＡＫ２）水平；用噻
唑蓝实验法检测不同浓度尼达尼布处理后人肝癌细胞Ｈｅｐ３Ｂ的细胞活力；用免
疫荧光法检测细胞中ＳＨＰ－１和微管相关蛋白轻链３（ＬＣ３）相对表达水平；用原
位末端转移酶标记技术法检测各组Ｈｅｐ３Ｂ细胞的凋亡情况。结果　ＴＨＬＥ－２、
ＰＬＣ５、ＨｕＨ７、Ｈｅｐ３Ｂ和ＳＫ－Ｈｅｐ１各组细胞中ＳＨＰ－１ｍＲＮＡ的相对表达水平分
别为１００±０１６、０４５±００８、０５８±００９、０２９±００４和０３４±００６，ＳＨＰ－１
蛋白的相对表达水平分别为１００±０１３、０７１±００９、０８３±０１２、０５６±００７
和０７９±００８，ＰＬＣ５、ＨｕＨ７、Ｈｅｐ３Ｂ和ＳＫ－Ｈｅｐ１组与ＴＨＬＥ－２组相比，ＳＨＰ－１
ｍＲＮＡ及蛋白相对表达水平在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。０、
１、５、１０、１５和２０μｍｏｌ·Ｌ－１尼达尼布处理后，人肝癌细胞 Ｈｅｐ３Ｂ的细胞活力分
别 为 （１００００ ±２３９）％、（９２１７ ±１６８５）％、（８４６３ ±１５２１）％、
（５９０２±１０７４）％、（３６９８±７５３）％和（２９３４±５６７）％，除 １μｍｏｌ·Ｌ－１组
外，其余各浓度尼达尼布处理组与０μｍｏｌ·Ｌ－１组相比，Ｈｅｐ３Ｂ细胞活力在统计
学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。Ｈｅｐ３Ｂ组、ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ组、ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋
ｓｉ－ＮＣ组和ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＳＨＰ－１组细胞中 ＳＨＰ－１ｍＲＮＡ相对表达水平分
别为１００±０１９、３０６±０５７、２８４±０５２和１５８±０２６，ＳＨＰ－１蛋白相对表
达水平分别为１００±０１６、３０７±０５４、３４８±０６３和１３２±０１９，细胞的凋亡
率分别为 （１９３４±３１６）％、（６２８５±１０９３）％、（６７４９±１１７８）％ 和
（２４７２±４２９）％，Ｂｃｌ－２相对表达水平分别为 １００±０１２、０５６±００７、
０６３±００８和 ０８４±０１０，ＩＡＰ－１相对表达水平分别为 １００±０１５、
０３８±００６、０４４±００７和 ０７１±０１２，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ相对表达水平分别为
１００±０１４、０６２±００９、０５６±００８和０８３±０１１，ｐ－Ｂｅｃｌｉｎ－１／Ｂｅｃｌｉｎ－１的
水平分别为１００±０１８、２３７±０４１、２２５±０３９和１４８±０２６，ＬＣ３水平分别
为１００±０２１、３７４±０６９、３１５±０６０和１５２±０２８，ｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３水平
分别为１００±０１１、０４３±００５、０４９±００８和０８８±０１０，ｐ－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２水
平分别为１００±０１５、０５４±００７、０４８±００７和０７９±０１３，ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ组与
Ｈｅｐ３Ｂ组相比、ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＳＨＰ－１组与ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＮＣ组相比，上述指
标在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　尼达尼布可以诱导肝
癌细胞凋亡及自噬，这可能是通过ＳＨＰ－１介导ＳＴＡＴ３信号通路实现的。
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ｐｒｏｔｅｉｎ－１（ＩＡＰ－１），Ｓｕｒｖｉｖｉｎ，Ｂｅｃｌｉｎ－１，ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＢｅｃｌｉｎ－１（ｐ－Ｂｅｃｌｉｎ－１），ＳＴＡＴ３，ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ
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ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｎｉｎｔｅｄａｎｉｂＩｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳＨＰ－１ａｎｄ
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ａｎｄ０３４±００６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳＨＰ－１ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１００±０１３，０７１±００９，
０８３±０１２，０５６±００７ａｎｄ０７９±００８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＴＨＬＥ－２ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳＨＰ－１ｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎＰＬＣ５，ＨｕＨ７，Ｈｅｐ３Ｂ，ａｎｄＳＫ－Ｈｅｐ１ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）ＴｈｅｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓＨｅｐ３Ｂｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ０，１，５，１０，
１５ａｎｄ２０μｍｏｌ· Ｌ－１ ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂｗｅｒｅ（１００００±２３９）％，（９２１７±１６８５）％，（８４６３±１５２１）％，
（５９０２±１０７４）％，（３６９８±７５３）％ ａｎｄ（２９３４±５６７）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＥｘｃｅｐｔｆｏｒ１μｍｏｌ·Ｌ－１ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＨｅｐ３Ｂｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｏｔｈｅｒｎｉｎｔｅｄａｎｉｂｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｎｄ０μｍｏｌ·Ｌ－１ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜００５）ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳＨＰ－１ｍＲＮＡｉｎＨｅｐ３Ｂｇｒｏｕｐ，ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂｇｒｏｕｐ，
ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐ，ａｎｄｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＳＨＰ－１ｇｒｏｕｐｃｅｌｌｓｗｅｒｅ１００±０１９，３０６±０５７，２８４±０５２
ａｎｄ１５８±０２６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳＨＰ－１ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ１００±０１６，３０７±０５４，
３４８±０６３ａｎｄ１３２±０１９，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｓｗｅｒｅ（１９３４±３１６）％，（６２８５±１０９３）％，
（６７４９±１１７８）％ ａｎｄ（２４７２±４２９）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＢｃｌ－２ｗｅｒｅ１００±０１２，
０５６±００７，０６３±００８ａｎｄ０８４±０１０，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＡＰ－１ｗｅｒｅ１００±０１５，
０３８±００６，０４４±００７ａｎｄ０７１±０１２，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳｕｒｖｉｖｉｎｗｅｒｅ１００±０１４，
０６２±００９，０５６±００８ａｎｄ０８３±０１１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｐ－Ｂｅｃｌｉｎ－１／Ｂｅｃｌｉｎ－１ｗｅｒｅ１００±０１８，
２３７±０４１，２２５±０３９ａｎｄ１４８±０２６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＬＣ３ｗｅｒｅ１００±０２１，３７４±０６９，
３１５±０６０ａｎｄ１５２±０２８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３ｗｅｒｅ１００±０１１，０４３±００５，
０４９±００８ａｎｄ０８８±０１０，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｐ－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２ｗｅｒｅ１００±０１５，０５４±００７，
０４８±００７ａｎｄ０７９±０１３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｒｅｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
ｂｅｔｗｅｅｎｎｉｎｔｅｄａｎｉｂｇｒｏｕｐａｎｄＨｅｐ３Ｂｇｒｏｕｐ，ａｎｄｂｅｔｗｅｅｎｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ｓｈｐ－１ｇｒｏｕｐａｎｄｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ＳｉＮＣｇｒｏｕｐ
（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂｃａｎｉｎｄｕｃｅａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ，ｗｈｉｃｈ
ｍａｙｂｅｒｅａｌｉｚｅｄｔｈｒｏｕｇｈＳＨＰ－１ｍｅｄｉａｔｅｄＳＴＡＴ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ；ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；ａｕｔｏｐｈａｇｙ；ｎｏｎ－ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１
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　　肝癌属于消化道恶性肿瘤，早期无明显特征，多
数患者确诊时已为中晚期，复发率高、易发生转移，患

者５年生存率较低［１］。尼达尼布是三重酪氨酸激酶

抑制剂，可抑制血管生成和组织纤维化，用于治疗特

发性肺纤维化，且体外抑制多种肿瘤细胞上皮间充质

转化，双胍类修饰的白蛋白纳米颗粒负载尼达尼布显

示出调节肝癌细胞肿瘤微环境和抗肝癌作用［２］，但其

具体机制还需进一步研究。非受体蛋白酪氨酸磷酸

酶１（ｎｏｎ－ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１，
ＳＨＰ－１）负调控 Ｊａｎｕｓ激酶２（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２，ＪＡＫ２）／
信号转导和转录激活因子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉ
ｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）通路，活化的 ＳＴＡＴ３，参
与肿瘤细胞增殖、转移等活动［３］。研究表明，荔枝核

总黄酮可通过激活 ＳＨＰ－１阻断 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号通
路来抑制人肝癌细胞增殖，促进其凋亡，并减弱上皮

间质转化［４］。本研究利用人肝癌细胞系探究尼达尼

布对肝癌细胞凋亡与自噬的影响，并探究 ＳＨＰ－１和
ＳＴＡＴ３相关的作用机制。

材料与方法

１　材料
细胞　人肝癌细胞系 ＰＬＣ５、Ｈｅｐ３Ｂ、ＨｕＨ７和

ＳＫ－Ｈｅｐ１，人正常肝细胞 ＴＨＬＥ－２，均购自武汉普诺
赛生命科技有限公司。

药品与试剂　乙磺酸尼达尼布软胶囊，规格：每
粒 １５０ｍｇ，批号：２０２２１０１０，批准文号：国药准字
ＨＪ２０１７０３５５，德国 ＣａｔａｌｅｎｔＧｅｒｍａｎｙＥｂｅｒｂａｃｈＧｍｂＨ
生产；含非必需氨基酸的最低必需培养基（ｍｉｎｉｍｕｍ
ｅｓｓｅｎｔｉａｌｍｅｄｉｕｍ，ＭＥＭ）、Ｄｕｌｂｅｃｃｏ’ｓ改良培养基
（ｄｕｌｂｅｃｃｏ’ｓｍｏｄｉｆｉｅｄｅａｇｌｅｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ）、ＴＨＬＥ－２
细胞专用培养基，均由武汉普诺赛生命科技有限生

产；Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００转染试剂盒，由美国赛默飞世尔
科技公司生产；噻唑蓝（ｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ，
ＭＴＴ）细胞增殖及毒性检测试剂盒、原位末端转移酶
标记（ＴｄＴｍｅｄｉａｔｅｄｄＵＴＰｎｉｃｋｅｎｄｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）试
剂盒，均由翌圣生物科技（上海）股份有限公司生产；

兔抗ＳＨＰ－１、Ｂ细胞淋巴瘤－２（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２，
Ｂｃｌ－２）、凋亡抑制因子１（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ－１，
ＩＡＰ－１）、凋亡相关存活蛋白（Ｓｕｒｖｉｖｉｎ）、苄氯素 １
（Ｂｅｃｌｉｎ－１）、磷酸化Ｂｅｃｌｉｎ－１（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｂｅｃｌｉｎ－１，
ｐ－Ｂｅｃｌｉｎ－１）、ＳＴＡＴ３、磷酸化 ＳＴＡＴ３（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ
ＳＴＡＴ３，ｐ－ＳＴＡＴ３）、ＪＡＫ２、磷酸化ＪＡＫ２（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ
ＪＡＫ２，ｐ－ＪＡＫ２）、微管相关蛋白轻链３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）、甘油醛 －３－磷
酸脱氢酶抗体、辣根过氧化酶山羊抗兔抗体、Ａｌｅｘａ
Ｆｌｕｏｒ４８８山羊抗兔抗体和 ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ６４７山羊抗兔抗
体，均由英国Ａｂｃａｍ公司生产；引物、ＳＨＰ－１干扰序
列及阴性对照，由上海生工生物工程股份有限公司

提供。

仪器　Ｈｅｒｏｃｅｌｌ１８０二氧化碳培养箱，上海润度
生物科技有限公司产品；ＶａｒｉｏｓｋａｎＬＵＸ酶标仪，美国
赛默飞世尔科技公司产品；ＢＺ－Ｘ荧光显微镜，日本
基恩士有限公司产品。

２　实验方法
２１　细胞培养［５］

ＰＬＣ５、Ｈｅｐ３Ｂ和 ＳＫ－Ｈｅｐ１细胞用含非必需氨基
酸的 ＭＥＭ培养基，ＨｕＨ７细胞用 ＤＭＥＭ培养基，
ＴＨＬＥ－２细胞用ＴＨＬＥ－２细胞专用培养基，所有培养
基均添加１０％胎牛血清和１％双抗（青霉素 －链霉素
溶液），以提供细胞生长所需的营养并防止污染。细

胞培养条件为３７℃、５％ＣＯ２，置于恒温培养箱培养。
培养过程中按细胞说明书对细胞进行常规换液与传

代培养，待细胞进入对数生长期，通过胰酶消化法收

集细胞，经离心、重悬后，取适量细胞用于后续实验，

确保实验所用细胞状态均一且活性良好。

２２　细胞分组与给药方法［５］

取对数生长期 Ｈｅｐ３Ｂ细胞接种于２４孔板，使用
含非必需氨基酸的 ＭＥＭ培养基，在３７℃、５％ ＣＯ２恒
温培养箱培养，待细胞生长汇合度在７０％左右时，根据
Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００试剂盒说明书进行转染，将 ＳＨＰ－１
干扰序列（ｓｉ－ＳＨＰ－１：５′－ＵＵＣＵＣＣＧＡＡＣＧＵＧＵ
ＣＡＣＧＵｔｔ－３′）及阴性对照（ｓｉ－ＮＣ：５′－ＣＧＣＡＧＵＡ
ＣＡＡＧＵＵＣＡＵＣＵＡｔｔ－３′）分别转染至 Ｈｅｐ３Ｂ细胞，转
染前，将 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ３０００试剂与相应序列轻柔混
合，室温孵育以形成转染复合物，随后加入至细胞孔

中。转染４～６ｈ后，更换新鲜培养基，为后续实验做
准备。实验共５组，ＴＨＬＥ－２组：ＴＨＬＥ－２正常培养
不做任何处理；Ｈｅｐ３Ｂ组：Ｈｅｐ３Ｂ正常培养不做任何
处理；ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ组：１０μｍｏｌ·Ｌ－１尼达尼布处理４８ｈ
的 Ｈｅｐ３Ｂ细胞；ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＮＣ组：基于 ｎｉｎｔｅ
ｄａｎｉｂ组，Ｈｅｐ３Ｂ细胞先转染 ｓｉ－ＮＣ后再进行尼达尼
布处理；ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＳＨＰ－１组：基于 ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ
组，Ｈｅｐ３Ｂ细胞先转染 ｓｉ－ＳＨＰ－１后再进行尼达尼
布处理。

２３　逆转录实时荧光定量聚合酶链反应法检测ＳＨＰ－１
信使核糖核酸（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，ｍＲＮＡ）水平［５］

细胞按“２２”分组处理，处理结束后收集各组细



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２７７７　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１９Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４１）

胞，使用 ＴＲＩｚｏｌ试剂提取总 ＲＮＡ，将细胞裂解液与
ＴＲＩｚｏｌ充分混合，按试剂说明书进行氯仿抽提、异丙
醇沉淀等步骤，并检测 ＲＮＡ浓度和纯度，获取纯净
ＲＮＡ。按照逆转录试剂盒说明书对总 ＲＮＡ进行逆转
录合成互补ＤＮＡ，以互补ＤＮＡ为模板，用实时荧光定
量聚合酶链反应试剂盒进行实时荧光定量扩增，以甘

油醛－３－磷酸脱氢酶为内参，用２－ΔΔＣｔ法计算ＳＨＰ－
１ｍＲＮＡ相对表达水平。引物序列 ＳＨＰ－１上游引
物：５′－ＧＧＣＴＴＣＴＧＧＧＡＧＧＡＧＴＴＴＧＡＧ－３′，下游引
物：５′－ＣＧＧＡＧＴＴＴＧＴＡＴＴＣＧＧＴＴＧＴＧ－３′；甘油醛 －３
－磷酸脱氢酶上游引物：５′－ＡＡＴＧＧＡＣＡＡＣＴＧ
ＧＴＣＧＴＧＧＡＣ－３′，下游引物：５′－ＣＣＣＴＣＣＡＧＧＧ
ＧＡＴＣＴＧＴＴＴＧ－３′。
２４　蛋白质印迹法检测细胞相应蛋白水平［５］

细胞按“２２”分组处理，处理结束后收取各组细
胞，加入预冷的细胞裂解缓冲液，将各组细胞进行裂

解提取蛋白质，并通过二喹啉甲酸法测定总蛋白浓

度。取等量蛋白样品加入上样缓冲液，煮沸变性

５ｍｉｎ。取变性后的蛋白样品进行十二烷基硫酸钠 －
聚丙烯酰胺凝胶电泳分离，随后转膜至聚偏二氟乙烯

膜上，使用５％脱脂牛奶室温封闭１ｈ，以阻断非特异
性结合。加入兔抗ＳＨＰ－１、Ｂｃｌ－２、ＩＡＰ－１、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、
Ｂｅｃｌｉｎ－１、ｐ－Ｂｅｃｌｉｎ－１、ＳＴＡＴ３、ｐ－ＳＴＡＴ３、ＪＡＫ２和
ｐ－ＪＡＫ２抗体（１∶１０００稀释），４℃孵育过夜，次日，洗
膜后加入辣根过氧化酶山羊抗兔抗体（１∶３０００稀
释），室温孵育２ｈ。再次洗膜后，用增强化学发光法
显影，采集图像，用ＩｍａｇｅＪ软件分析蛋白条带灰度值。
２５　ＭＴＴ实验法检测不同浓度尼达尼布处理后人
肝癌细胞Ｈｅｐ３Ｂ的细胞活力［５］

取对数生长期的 Ｈｅｐ３Ｂ细胞，用含１０％胎牛血
清的培养液配置单细胞悬液，调整细胞密度，以每孔

５×１０３个细胞接种到 ９６孔板，每孔体积 １００μＬ，
３７℃、５％ＣＯ２培养至细胞贴壁。随后，用不同浓度
（０、１、５、１０、１５、２０μｍｏｌ·Ｌ－１）的尼达尼布处理４８ｈ，
准备ＭＴＴ试剂工作液与终止液，向处理后的细胞中
每孔加入ＭＴＴ试剂１０μＬ，在水平摇床上低速混匀，
放入３７℃培养箱继续培养４ｈ，去除旧培养液，每孔加
入终止液１００μＬ，充分混匀后，在３７℃培养箱孵育
４ｈ，充分溶解结晶。孵育结束后，使用酶标仪测定各
孔５７０ｎｍ波长处的光密度，据此计算细胞活力。
２６　免疫荧光法检测细胞中ＳＨＰ－１和ＬＣ３相对表
达水平［５］

按“２２”分组给药后，加入４％多聚甲醛室温固
定细胞爬片，漂洗３次。加入０１％曲拉通Ｘ－１００室

温通透１０ｍｉｎ，漂洗后用５％山羊血清室温封闭１ｈ。
加入兔抗ＳＨＰ－１抗体（１∶２５０稀释）孵育过夜，次日，
漂洗 ３次后，加入 ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ４８８山羊抗兔抗体
（１∶１０００）室温避光孵育１ｈ，漂洗后使用含４′，６－二
脒基－２－苯基吲哚的抗荧光淬灭封片液封片，在荧
光显微镜下观察并采集图像，用ＩｍａｇｅＪ软件分析荧光
强度。检测 ＬＣ３使用的一抗为兔抗 ＬＣ３抗体
（１∶２００），二抗为 ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ６４７山羊抗兔抗体
（１∶１０００），其余步骤相同。
２７　ＴＵＮＥＬ法检测各组Ｈｅｐ３Ｂ细胞的凋亡情况［６］

按“２２”分组给药，各组细胞给药处理结束后，加
入４％多聚甲醛４℃固定细胞爬片２５ｍｉｎ，漂洗。按
照ＴＵＮＥＬ检测试剂盒说明进行操作：加入０２％曲拉
通Ｘ－１００室温孵育 ５ｍｉｎ，漂洗，每孔加入缓冲液
１００μＬ室温孵育３０ｍｉｎ，提前配置 ＴＵＮＥＬ反应混合
液，加入反应混合液５０μＬ，３７℃避光孵育１ｈ。漂洗
３次，在含４′，６－二脒基－２－苯基吲哚的染色缸室温
避光染色５ｍｉｎ。漂洗后，使用抗荧光淬灭封片液封
片。在荧光显微镜下观察并采集图像，ＴＵＮＥＬ阳性细
胞显示绿色荧光，４′，６－二脒基－２－苯基吲哚标记细
胞核显示蓝色荧光。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析，计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，比较用独立样本ｔ检验。

结　　果

１　ＳＨＰ－１在人肝癌细胞系中的相对表达水平
ＴＨＬＥ－２、ＰＬＣ５、ＨｕＨ７、Ｈｅｐ３Ｂ和ＳＫ－Ｈｅｐ１各组

细胞中 ＳＨＰ－１ｍＲＮＡ的相对表达水平分别为
１００±０１６、０４５±００８、０５８±００９、０２９±００４和
０３４±００６，ＳＨＰ－１蛋白的相对表达水平分别为
１００±０１３、０７１±００９、０８３±０１２、０５６±００７和
０７９±００８，人肝癌细胞系ＰＬＣ５、ＨｕＨ７、Ｈｅｐ３Ｂ和ＳＫ
－Ｈｅｐ１各组细胞中 ＳＨＰ－１ｍＲＮＡ及蛋白相对表达
水平与 ＴＨＬＥ－２组相比均显著降低（均 Ｐ＜００５）。
其中，人肝癌细胞Ｈｅｐ３Ｂ中 ＳＨＰ－１ｍＲＮＡ和蛋白相
对表达水平下降得最为显著，因此后续实验均用

Ｈｅｐ３Ｂ细胞进行。
２　尼达尼布对人肝癌细胞活力的影响

０、１、５、１０、１５、２０μｍｏｌ·Ｌ－１尼达尼布处理后，人肝癌
细胞 Ｈｅｐ３Ｂ的细胞活力分别为（１００００±２３９）％、
（９２１７±１６８５）％、（８４６３±１５２１）％、（５９０２±１０７４）％、
（３６９８±７５３）％和（２９３４±５６７）％，除１μｍｏｌ·Ｌ－１组
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外，其余各浓度尼达尼布处理组的Ｈｅｐ３Ｂ细胞活力与
０μｍｏｌ·Ｌ－１组相比均显著降低（均 Ｐ＜００５）。计算
半数抑制浓度（ｈａｌｆｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０）值为
１１９４μｍｏｌ·Ｌ－１，因此后续实验均选取１０μｍｏｌ·Ｌ－１

的药物浓度。

３　尼达尼布对ＳＨＰ－１在人肝癌细胞Ｈｅｐ３Ｂ中表达
的影响

Ｈｅｐ３Ｂ组、ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ组、ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＮＣ组和
ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＳＨＰ－１组细胞中 ＳＨＰ－１ｍＲＮＡ相
对表达水平分别为 １００±０１９、３０６±０５７、
２８４±０５２和１５８±０２６，ＳＨＰ－１蛋白相对表达水
平分别为 １００±０１６、３０７±０５４、３４８±０６３和
１３２±０１９，ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ组细胞中 ＳＨＰ－１ｍＲＮＡ相对
表达水平与 Ｈｅｐ３Ｂ组相比显著升高（Ｐ＜００５）；ｎｉｎｔ
ｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＮＣ组细胞中ＳＨＰ－１ｍＲＮＡ相对表达水
平与 ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ组相比，在统计学上差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）；ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＳＨＰ－１组细胞中
ＳＨＰ－１ｍＲＮＡ相对表达水平与 ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＮＣ
组相比显著下降（Ｐ＜００５）。
４　尼达尼布通过ＳＨＰ－１对人肝癌细胞Ｈｅｐ３Ｂ凋亡
的影响

Ｈｅｐ３Ｂ组、ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ组、ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＮＣ组和
ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＳＨＰ－１组细胞的凋亡率分别为
（１９３４±３１６）％、（６２８５±１０９３）％、（６７４９±１１７８）％和
（２４７２±４２９）％，Ｂｃｌ－２相对表达水平分别为
１００±０１２、０５６±００７、０６３±００８和０８４±０１０，
ＩＡＰ－１相 对 表 达 水 平 分 别 为 １００±０１５、
０３８±００６、０４４±００７和０７１±０１２，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ相对
表 达 水 平 分 别 为 １００±０１４、０６２±００９、
０５６±００８和０８３±０１１，ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ组与 Ｈｅｐ３Ｂ组
相比、ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＳＨＰ－１组与 ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－
ＮＣ组相比，上述指标在统计学上差异均有统计学意
义（均Ｐ＜００５），ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＮＣ组与 ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ
组相比，上述指标在统计学上差异均无统计学意义

（均Ｐ＞００５），见图１。
５　尼达尼布通过ＳＨＰ－１对人肝癌细胞Ｈｅｐ３Ｂ自噬
的影响

在 Ｈｅｐ３Ｂ组、ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ组、ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＮＣ
组和ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＳＨＰ－１组细胞中，ｐ－Ｂｅｃｌｉｎ－
１／Ｂｅｃｌｉｎ－１的水平分别为１００±０１８、２３７±０４１、
２２５±０３９和１４８±０２６，自噬相关蛋白 ＬＣ３的水
平分别为 １００±０２１、３７４±０６９、３１５±０６０和
１５２±０２８，ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ组与Ｈｅｐ３Ｂ组相比、ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ
＋ｓｉ－ＳＨＰ－１组与 ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＮＣ组相比，上述

指标在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５），
ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＮＣ组与 ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ组相比，上述指标
在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），见
图２。
６　尼达尼布通过 ＳＨＰ－１对人肝癌细胞中 ＳＴＡＴ３
信号通路的影响

Ｈｅｐ３Ｂ组、ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ组、ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＮＣ组和
ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＳＨＰ－１组细胞中 ｐ－ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ３
水平分别为１００±０１１、０４３±００５、０４９±００８和
０８８±０１０，ｐ－ＪＡＫ２／ＪＡＫ２水平分别为１００±０１５、
０５４±００７、０４８±００７和０７９±０１３，ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ组
与 Ｈｅｐ３Ｂ组相比、ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＳＨＰ－１组与
　　

图 １　蛋白质印迹法检测各组 Ｈｅｐ３Ｂ细胞中抗凋亡蛋白相对
表达水平

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆａｎｔｉ－ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏ
ｔｅｉｎｉｎＨｅｐ３ＢｃｅｌｌｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ：Ｈｅｐ３Ｂｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＮＣｇｒｏｕｐ；Ｄ：

Ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＳＨＰ－１ｇｒｏｕｐ；Ｂｃｌ－２：Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２；ＩＡＰ－１：

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ－１

图 ２　蛋白质印迹法检测各组 Ｈｅｐ３Ｂ细胞中自噬相关蛋白
Ｂｅｃｌｉｎ－１的相对表达水平
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎＢｅｃｌｉｎ－１ｉｎＨｅｐ３ＢｃｅｌｌｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ
ｐ－Ｂｅｃｌｉｎ－１：ＰｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＢｅｃｌｉｎ－１
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１９Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４１）

ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＮＣ组相比，上述指标在统计学上差
异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ＋ｓｉ－ＮＣ
组与 ｎｉｎｔｅｄａｎｉｂ组相比，上述指标在统计学上差异均
无统计学意义（均Ｐ＞００５），见图３。

图３　蛋白质印迹法检测各组 Ｈｅｐ３Ｂ细胞中信号转导和转录

激活因子３（ＳＴＡＴ３）信号通路相关蛋白的表达水平

Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄ

ａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３（ＳＴＡＴ３）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏ

ｔｅｉｎｉｎＨｅｐ３ＢｃｅｌｌｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
ｐ－ＳＴＡＴ３：ＰｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＳＴＡＴ３；ＪＡＫ２：Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２；ｐ－ＪＡＫ２：Ｐｈｏｓ

ｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＪＡＫ２

讨　　论

肝癌发病率及死亡率均较高，早期患者可选用手

术切除，但存在并发症风险，晚期患者已不适用于手

术治疗，通常使用经动脉化疗栓塞术或口服索拉非

尼，但受化疗毒性及耐药性制约，预后较差。因此，寻

找新的治疗方式改善患者预后具有重要意义。尼达

尼布具有抗纤维化特性，用于治疗特发性肺纤维化和

进行性纤维化间质性肺疾病。近年来，尼达尼布在多

种实体瘤中表现出显著的抗肿瘤活性。例如，

ＹＡＭＡＮＡＫＡ等［７］研究发现，尼达尼布可抑制肝内胆

管癌组织的癌症相关成纤维细胞的活化，消除癌症相

关成纤维细胞诱导增强的肝内胆管癌细胞增殖与侵

袭，降低癌症相关成纤维细胞分泌促癌细胞因子，发

挥抗肝内胆管癌作用。ＦＡＬＣＯＭＡＴ?等［８］研究发现，

尼达尼布与曲美替尼协同治疗间充质胰腺癌，可诱导

细胞周期停滞和细胞死亡，重塑免疫微环境，促进 Ｔ
细胞肿瘤内浸润，增强化疗敏感性。在本研究中，尼

达尼布可降低 Ｈｅｐ３Ｂ细胞活力，诱导细胞凋亡，增强
细胞自噬，展示出抗肝癌作用，与前人研究结论一

致［７－８］。ＳＨＰ－１可调控多种信号通路，在肝癌中发
挥重要作用。管福琴等［９］研究发现，海蓬子皂苷甲可

通过激活 ＳＨＰ－１／ＳＨＰ－２，下调 ＳＴＡＴ３／ＳＴＡＴ５诱导
人肝癌细胞凋亡，此外，ＳＨＰ－１还参与索拉非尼诱导
的肝细胞癌铁死亡［１０］。本研究中 ＳＨＰ－１在肝癌细
胞系中下调，与前人研究结果一致［９－１０］，尼达尼布处

理可上调ＳＨＰ－１表达，这提示 ＳＨＰ－１可能介导尼
达尼布对肝癌细胞的抑制。

多项研究证实，诱导肝细胞凋亡有利于肝癌治

疗［１１－１２］。如陈琳等［１１］研究指出，健脾益气方是预防

和治疗肝癌的基础方，具有改善炎症微环境，实现诱

导人肝癌细胞 Ｈｕｈ－７细胞凋亡的作用；白术被用于
治疗肝癌，疗效较好，在李红霞等［１２］研究发现，白术

精油可诱导肝癌细胞ＨｅｐＧ２和ＭＨＣＣ９７－Ｈ凋亡，抑
制其增殖。本研究发现，尼达尼布处理可升高 Ｈｅｐ３Ｂ
凋亡率，降低Ｂｃｌ－２、ＩＡＰ－１和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ水平，说明其
抗肝癌作用可能与诱导肝癌细胞凋亡有关。且下调

ＳＨＰ－１会减弱尼达尼布对细胞凋亡的促进作用，这
说明尼达尼布对 Ｈｅｐ３Ｂ凋亡的调控可能与 ＳＨＰ－１
有关。自噬是细胞在外界压力条件下维持细胞稳态

的重要方式，与恶性肿瘤进展有关。王财东等［１３］研

究发现，复方苦参注射液可促进肝癌细胞自噬从而抑

制荷瘤小鼠肿瘤生长。另有研究表明，抑制肝癌细胞

自噬可提高肝癌细胞的放疗敏感性［１４］。本研究显

示，尼达尼布可显著升高 ｐ－Ｂｅｃｌｉｎ－１／Ｂｅｃｌｉｎ－１和
ＬＣ３水平，说明其抗肝癌作用可能与诱导肝癌细胞自
噬有关，这与前述抗肝癌作用机制相似［１３－１４］。同时，

下调ＳＨＰ－１会减弱尼达尼布对细胞自噬的促进作
用，这说明尼达尼布对 Ｈｅｐ３Ｂ自噬的调控也可能与
ＳＨＰ－１有关。ＳＴＡＴ３的异常激活与肿瘤的恶性生物
学行为有关，靶向ＳＴＡＴ３可减轻癌症进展。本研究发
现，尼达尼布可能通过抑制ＳＴＡＴ３通路发挥抗肝癌作
用。在既往研究中也支持抑制 ＳＴＡＴ３通路可抑制肿
瘤的恶性生物学行为［１５－１６］。有文献报道，白藜芦醇

可抑制ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３通路，抑制人脑胶质瘤细胞的增
殖、侵袭、迁移与黏附能力［１５］；健脾益气方可通过调

控ＳＴＡＴ３通路干预肝癌肿瘤微环境，抑制肿瘤细胞的
增殖与侵袭，促进细胞凋亡［１６］。且下调 ＳＨＰ－１表达
可减弱其抑制作用，这说明尼达尼布通过调控ＳＨＰ－１
来抑制ＳＴＡＴ３通路激活。

本研究提示：尼达尼布可降低人肝癌细胞 Ｈｅｐ３Ｂ
的细胞活力，诱导癌细胞凋亡，增强癌细胞自噬，展示

出抗肝癌作用，这可能与尼达尼布上调 ＳＨＰ－１表达
来抑制ＳＴＡＴ３通路有关。
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·科学文摘·

脆弱拟杆菌衍生的琥珀酸通过抑制肝脏 ＡＭＰＤ２促进尿酸的
降解：深入了解植物基小檗碱如何改善高尿酸血症

引自：ＬＩＢＩＮＰＡＮ，ｅｔａｌ．Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓｆｒａｇｉｌｉｓ－ｄｅｒｉｖｅｄｓｕｃｃｉｎｉｃａｃｉｄｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｕｒｉｃａｃｉｄｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｈｅｐａｔｉｃＡＭＰＤ２：Ｉｎｓｉｇｈｔｉｎｔｏｈｏｗｐｌａｎｔ－ｂａｓｅｄｂｅｒｂｅｒｉｎｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍＳｉｎＢ，２０２５，１５
（１０）：５２４４—５２６０．

中国医学科学院药物研究所王琰与蒋建东团队阐述了小檗碱通过促进肠道拟杆菌产生琥珀酸靶向抑制肝

脏单磷酸腺苷脱氨酶２改善高尿酸血症的机理。研究首先证明了小檗碱可以有效治疗急性和慢性高尿酸血症，
并发现小檗碱调节了拟杆菌属肠道菌丰度的增加和梭菌属肠道菌丰度的减少。研究者通过结合微生物基因组

学和代谢组学的分析结果，发现了拟杆菌的代谢产物———琥珀酸显著降低了血尿酸水平，其机制主要为琥珀酸

通过抑制肝脏单磷酸腺苷脱氨酶２下调了尿酸合成的上游通路，从而显著减少下游次黄嘌呤、黄嘌呤和尿酸的
生成。通过研究还发现了小檗碱对肾脏有保护作用并改善了尿酸性肾病。本研究发现了小檗碱具有调节核酸

代谢的能力，提示其可能具有治疗高尿酸血症的药效。


