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摘要：目的　研究莪术醇（ｃｕｒｃｕｍｏｌ）通过唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素１５
（Ｓｉｇｌｅｃ－１５）对于抑制肝细胞癌（ＨＣＣ）生长的效果和机制。方法　随机将
Ｂｅｌ－７４０２和 ＨｅｐＧ２细胞分别分为对照组（正常培养）、低剂量实验组
（５０μｍｏｌ·Ｌ－１莪术醇干预４８ｈ）和高剂量实验组（１００μｍｏｌ·Ｌ－１莪术醇干预
４８ｈ）。用噻唑蓝（ＭＴＴ）比色法、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室实验法、划痕愈合实验法及流式
细胞术，分别评估细胞的增殖、侵袭及迁移能力，通过实时荧光定量聚合酶链反

应（ＲＴ－ｑＰＣＲ）法和蛋白质免疫印迹法对 Ｓｉｇｌｅｃ－１５、磷脂酰肌醇 ３－激酶
（ＰＩ３Ｋ）、蛋白激酶Ｂ（ＡＫＴ）信号通路相关分子的信使ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）与蛋白相对
表达水平进行检测。结果　Ｂｅｌ－７４０２细胞对照组、低、高剂量实验组与 ＨｅｐＧ２
细胞的对照组、低、高剂量实验组中的细胞存活率分别为（１００００±０）％、
（７２０９±１０７）％、（５５６５±２９９）％与（１００００±０）％、（５７３８±６９７）％、
（４４６３±６０４）％，Ｂｅｌ－７４０２细胞与 ＨｅｐＧ２细胞的各组凋亡率分别为
（１８７±００５）％、（２７７±００８）％、（４１９±０１１）％ 与 （３５２±０１７）％、
（５４６±０１１）％、（６６３±０１６）％，Ｂｅｌ－７４０２细胞与ＨｅｐＧ２细胞的各组划痕愈
合率分别为（３９０６±０８１）％、（１９２０±０５９）％、（８３４±０８９）％与（５２２５±１４３）％、
（２１１０±１９５）％、（１５３１±０８０）％，Ｂｅｌ－７４０２细胞与ＨｅｐＧ２细胞的纵向迁移
率 分 别 为 （１００００±０）％、（７２４０±４３４）％、（６２４７±３０８）％ 与
（１００００±０）％、（６０５１±２６２）％、（４０４７±２７６）％，在Ｂｅｌ－７４０２细胞的对照
组及低、高剂量实验组与ＨｅｐＧ２细胞的对照组及低、高剂量实验组中，Ｓｉｇｌｅｃ－１５
ｍＲＮＡ的相对表达水平测定分别为 １００±０１８、０８９±００１、０６９±００７与
１００±００９、０９０±００４、０８８±００３，ＰＩ３ＫｍＲＮＡ相对表达水平分别为
１００±０１６、０８０±０１２、０７５±０１１与１００±０１６、０９３±００８、０９３±００４，
ＡＫＴｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １００±０１５、０７３±０１７、０５２±０１１与
１００±０２１、０６９±００６、０２７±００５，Ｓｉｇｌｅｃ－１５蛋白相对表达水平分别为
１０５±００７、０９１±００９、０８４±００７与０９９±００５、０８０±００２、０６４±００４，
ＰＩ３Ｋ蛋白相对表达水平分别为 ０９６±００９、０４９±０１０、０１７±０１０与
１０１±００３、０７３±００３、０４９±００３，ＡＫＴ蛋白相对表达水平分别为
０９８±００４、０８８±００８、０６３±００４与１０６±００４、０９２±００２、０６７±００３。
２种细胞系中，与对照组相比，各实验组的上述指标，在统计学上差异均具有统
计学意义（均Ｐ＜０００１）。结论　莪术醇可通过下调Ｓｉｇｌｅｃ－１５表达，抑制肝癌
细胞Ｂｅｌ７４０２、ＨｅｐＧ２的增殖与迁移，发挥抗肝细胞癌作用。
关键词：莪术醇；肝癌；唾液酸结合免疫球蛋白样凝集素１５；磷脂酰肌醇３－激
酶／蛋白激酶Ｂ信号通路；增殖；迁移
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Ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｏｆＢｅｌ－７４０２ｃｅｌｌｓａｎｄ
ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳｉｇｌｅｃ－１５ｗｅｒｅ１００±０１８，０８９±００１，０６９±００７ａｎｄ
１００±００９，０９０±００４，０８８±００３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＩ３Ｋｗｅｒｅ
１００±０１６，０８０±０１２，０７５±０１１ａｎｄ１００±０１６，０９３±００８，０９３±００４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＡＫＴｗｅｒｅ１００±０１５，０７３±０１７，０５２±０１１ａｎｄ１００±０２１，０６９±００６，
０２７±００５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳｉｇｌｅｃ－１５ｗｅｒｅ１０５±００７，０９１±００９，
０８４±００７ａｎｄ０９９±００５，０８０±００２，０６４±００４，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＩ３Ｋ
ｗｅｒｅ０９６±００９，０４９±０１０，０１７±０１０ａｎｄ１０１±００３，０７３±００３，０４９±００３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＡＫＴｗｅｒｅ０９８±００４，０８８±００８，０６３±００４ａｎｄ１０６±００４，
０９２±００２，０６７±００３，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＩｎｂｏｔｈｃｅｌｌｌｉｎｅｓ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅ
ａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｅａｃｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅａｌｌｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＜０００１）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｃｕｒｃｕｍｏｌｅｘｅｒｔｓａｎｔｉ－ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｅｆｆｅｃｔｓｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＳｉｇｌｅｃ－１５ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆＢｅｌ－７４０２ａｎｄＨｅｐＧ２ｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ｃｕｒｃｕｍｏｌ；ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ； ｓｉａｌｉｃａｃｉｄ－ｂｉｎｄｉｎｇｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｌｅｃｔｉｎ１５；
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢｐａｔｈｗａｙ；ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；ｍｉｇｒａｔｉｏｎ

　　肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）作为一
种在临床实践中频繁被诊断出的恶性实体肿瘤，其发

病与死亡负担在全球各类癌症中均处于较高水平［１］。

早期ＨＣＣ可通过手术切除获得根治性治疗，但相当
比例的患者病程已进展至中期乃至晚期阶段，从而丧

失了接受根治性外科治疗的可能［２－３］。免疫检查点抑

制剂类药物中，最具代表性的当属程序性死亡配体１
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤ－Ｌ１），为晚期肝癌的
治疗开辟了新方向［４］。２０１９年，有研究首次报道了唾

液酸结合免疫球蛋白样凝集素１５（ｓｉａｌｉｃａｃｉｄ－ｂｉｎｄｉｎｇ
Ｉｇ－ｌｉｋｅｌｅｃｔｉｎ１５，Ｓｉｇｌｅｃ－１５）在肿瘤免疫调控中的功
能，该蛋白广泛表达于癌细胞及肿瘤浸润免疫细胞，

其结构域与含ＰＤ－Ｌ１在内的Ｂ７家族高度同源，提示
二者功能可能相似［５－６］。中医药抗肿瘤具有安全性

高、疗效稳定等优势。莪术醇为传统中药莪术的主要

活性单体，具备显著抗肿瘤及免疫调节活性［７］。前期

研究证实，莪术醇可下调 ＰＤ－Ｌ１表达发挥抗肝癌效
应［８］。基于此，本研究推测莪术醇可能通过调控



１１４６　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第８期　２０２６年４月（总第４５４期）　　　　

Ｓｉｇｌｅｃ－１５抑制ＨＣＣ进展，旨在探讨莪术醇经Ｓｉｇｌｅｃ－
１５通路对ＨＣＣ细胞增殖与迁移的影响，从而为中医
药靶向免疫治疗肝细胞癌提供实验依据。

材料与方法

１　材料
细胞　人肝癌细胞株 Ｂｅｌ－７４０２、ＨｅｐＧ２细胞均

购自湖南丰晖生物科技有限公司。

药品与试剂　莪术醇，规格：每毫升１０ｍＭ，纯度：
９９５０％，批号：１０５０６１，美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公司生
产；甘油醛 －３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－
ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ），规格：每瓶 １００
μＬ，纯度≥９５％，批号：Ｋ５３０ＫＡ８４７９，上海生工生物工
程股份有限公司生产；Ｓｉｇｌｅｃ－１５抗体，德国 Ｓｉｇｍａ－
Ａｌｄｒｉｃｈ公司生产；ＧＡＰＤＨ、磷脂酰肌醇 ３－激酶
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、蛋白激酶 Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）抗体以及辣根过氧化物酶标
记山羊抗兔ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ），均由浙江杭州华安生物技术
有限公司生产；细胞凋亡检测试剂盒，美国 ＺＥＴＡＬｉｆｅ
公司生产；二喹啉甲酸法（ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄａｓｓａｙ，
ＢＣＡ）蛋白浓度测定试剂盒和噻唑蓝（ｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌｙｌ
ｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ，ＭＴＴ）检测试剂盒，均由北京索莱宝科技有
限公司生产；总核糖核酸（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＲＮＡ）提取
试剂盒，美国 Ｐｒｏｍｅｇａ公司生产；互补脱氧核糖核酸
（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙＤＮＡ，ｃＤＮＡ）逆转录试剂盒，日本
ＴａｋａｒａＢｉｏＩｎｃ生产；实时荧光定量聚合酶链反应
（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴ－ｑＰＣＲ）ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ，美国ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ
公司生产；ＢｅｙｏＧｅｌＰｌｕｓ聚丙烯酰胺凝胶电泳
（ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＰＡＧＥ）预制胶，上
海碧云天生物技术有限公司生产；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室，美
国Ｃｏｒｎｉｎｇ公司生产。

仪器　Ｍｉｎｉ－ＰＲＯＴＥＡＮＴｅｔｒａＳｙｓｔｅｍｓ电泳仪和
ＭｉｎｉＴｒａｎｄｓ－Ｂｌｏｔ蛋白转印仪，均为美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ公
司产品；Ｔａｎｏｎ５２００ｍｕｌｔｉ凝胶成像仪，上海天能公司
产品；ＶＩＣＴＯＲＸ３酶标仪，美国 ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ公司产
品；ＤＭＩ４０００Ｂ荧光显微镜，美国Ｌｅｉｃａ公司产品。
２　实验方法
２１　细胞培养、分组与处理方法［９］

Ｂｅｌ－７４０２及 ＨｅｐＧ２细胞均置于完全杜尔贝
科改良伊格尔培养基（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ’ｓＭｏｄｉｆｉｅｄＥａｇｌｅ
Ｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ）中培养，该培养基的配制方法为：
基础 ＤＭＥＭ中添加体积分数为 １０％的胎牛血清

（ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）以及 １％的青链霉素混合
液。细胞培养环境维持在 ３７℃恒温、含 ５％ ＣＯ２
的湿润条件下。当培养皿中细胞融合度达到约

８０％时，即进行消化传代操作。将处于对数生长期
的 Ｂｅｌ－７４０２、ＨｅｐＧ２细胞均分别分为对照组（细
胞正常培养），低剂量实验组（５０μｍｏｌ·Ｌ－１莪术
醇处理细胞４８ｈ）、高剂量实验组（１００μｍｏｌ·Ｌ－１

莪术醇处理细胞４８ｈ）。
２２　ＭＴＴ法检测细胞活力［１０］

收集生长状态良好、正处于对数增殖阶段的

Ｂｅｌ－７４０２与ＨｅｐＧ２细胞，将其按每孔大约１００μＬ的
细胞悬液量接种至９６孔培养板内，培养２４ｈ后，更换
为含０、５０或１００μｍｏｌ·Ｌ－１莪术醇的培养液，继续分
别培养２４ｈ和４８ｈ。培养结束后，每孔加入 ＭＴＴ溶
液１０μＬ，继续培养４ｈ后弃上清，每孔加入二甲基亚
砜１１０μＬ混匀，待反应完成后，使用酶标仪检测各样
本孔在４９０ｎｍ波长下的光密度（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）
数值，并计算细胞的相对存活率。

２３　检测细胞凋亡［１１］

取生长至对数增殖阶段的 Ｂｅｌ－７４０２与 ＨｅｐＧ２
细胞，分别接种到六孔细胞培养板内，每孔加入细胞

悬液体积约２ｍＬ，调整各组细胞密度至每毫升１×１０５

个。培养２４ｈ后，分别采用含０、５０或１００μｍｏｌ·Ｌ－１

浓度莪术醇的培养基，将细胞继续孵育４８ｈ。培养结
束后，对各组细胞进行收集，随后在１０００ｒ·ｍｉｎ－１的
转速下离心 ５ｍｉｎ。弃去上清后，用磷酸盐缓冲液
（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）清洗细胞沉淀，最后
加入结合缓冲液１００μＬ使细胞重新悬浮，后向悬液
中加入１９５μＬ膜联蛋白Ⅴ（Ａｎｎｅｘｉｎ－Ⅴ），于摇床上避
光孵育 １５ｍｉｎ；再加入 １０μＬ碘化丙啶（ｐｒｏｐｉｄｉｕｍ
ｉｏｄｉｄｅ，ＰＩ）染液，混匀后４℃避光孵育５ｍｉｎ。用流式
细胞仪检测细胞凋亡情况，并计算凋亡率。凋亡率 ＝
早期凋亡率＋晚期凋亡率。
２４　划痕实验检测细胞横向迁移能力［９］

取处于对数生长期的 Ｂｅｌ－７４０２及 ＨｅｐＧ２细
胞，以每孔约 ５×１０５个细胞的密度接种于 ６孔板
中。次日，使用 ２００μＬ移液器吸头垂直于细胞表
面划痕。用 ＰＢＳ洗涤细胞３次后，依据实验设计加
入相应药物处理。将培养板转移至培养箱内，在设

定条件下进行后续培养，并分别于划痕后 ０ｈ和
４８ｈ在倒置显微镜下观察并拍摄固定位置处的细
胞迁移情况。

２５　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞纵向迁移能力［９］

在Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室中，分别向上室加入含１％ＦＢＳ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５４）

的培养基，计数为１×１０５的 Ｂｅｌ－７４０２、ＨｅｐＧ２细胞，
下室加入２００μＬ１０％ＦＢＳ的培养基，培养２４ｈ后，上
室更换为含０、５０或１００μｍｏｌ·Ｌ－１莪术醇的培养液，
继续培养４８ｈ后，小心取出Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室，吸除孔板
内残留的培养基，并使用 ＰＢＳ漂洗两次。随后，将小
室浸入质量分数为４％的多聚甲醛溶液中，室温固定
３０ｍｉｎ，再用结晶紫染液染色２０ｍｉｎ。染色结束后，使
用洁净棉签轻柔拭去小室聚碳酸酯膜上表面尚未迁

移的细胞，继而以 ＰＢＳ清洗三次，于室温条件下自然
干燥。最后，在光学显微镜下观察小室底膜并采集

图像。

２６　实时荧光定量聚合酶链式反应（ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＲＴ－ｑＰＣＲ）法检测ＲＮＡ相对表达水平［１２］

提取Ｂｅｌ－７４０２及ＨｅｐＧ２细胞的总ＲＮＡ，逆转录
合成ｃＤＮＡ。用ＲＴ－ｑＰＣＲ检测目的基因的相对表达
水平。反应体系如下：将 ｃＤＮＡ按 １∶４稀释后取
５μＬ，加入２×ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ荧光染料预混液１０μＬ、无
ＲＮａｓｅ水５μＬ，以及正、反向引物各０４μＬ。实时荧
光定量ＰＣＲ的扩增反应按以下参数运行：在９５℃下
进行预变性处理，持续５ｍｉｎ，后进入４０次的热循环
阶段，其中每次循环包含９５℃变性２０ｓ，以及６０℃条
件下同时完成退火和延伸过程，该步骤持续４０ｓ。引
物由杭州有康生物科技有限公司设计合成，序列如

下，Ｓｉｇｌｅｃ－１５上游引物：５′－ＴＣＡＣＣＡＧＴＧＴＣＴＡＧＣＴ
ＴＧＣＴＴＧＴＴＣ－３′，下游引物：５′－ＡＧＡＡＧＧＡＧＧＡＧ
ＧＡＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧ－３′；ＰＩ３Ｋ上游引物：５′－ＧＡＴＧＣ
ＣＣＴＴＣＴＧＡＡＣＴＧＧＣＴ－３′，下游引物：５′－ＧＣＴＡＣＡ
ＣＡＧＴＡＧＣＣＡＧＣＡＣＡ－３′；ＡＫＴ上游引物：５′－ＴＡＣ
ＧＡＧＡＴＧＡＴＧＴＧＣＧＧＴＣＧ －３′，下 游 引 物：５′－
ＧＧＡＡＧＣＧＧＡＴＣＴＣＣＴＣＣＡＴＧ－３′。
２７　蛋白质印迹法检测蛋白相对表达水平［１２］

提取 Ｂｅｌ－７４０２、ＨｅｐＧ２细胞的蛋白，采用 ＢＣＡ
蛋白定量试剂盒，参照标准曲线对样品进行浓度标

定，基于每个孔上１０μｇ的蛋白含量，配置包含４×蛋
白上样缓冲液的蛋白质系统，沸水浴１０ｍｉｎ，使用预
制胶，上样量：样品每孔１０μＬ、蛋白分子量标记每孔
５μＬ，电压设置为８０Ｖ电泳１００ｍｉｎ，然后转至聚偏二
氟乙烯（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅｆｌｕｏｒｉｄｅｍｅｍｂｒａｎｅ，ＰＶＤＦ）膜
上，转膜完成后，将 ＰＶＤＦ膜浸泡于含有脱脂奶粉的
含吐温 ２０的 Ｔｒｉｓ缓冲盐溶液（ｔｒｉｓ－ｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅ
ｗｉｔｈｔｗｅｅｎ２０，ＴＢＳＴ）封闭液中，封闭结束后，一抗
ＧＡＰＤＨ（１∶１０００）、Ｓｉｇｌｅｃ－１５（１∶１０００）、ＰＩ３Ｋ
（１∶１０００）、ＡＫＴ（１∶１０００）孵育过夜。次日，弃去一抗

工作液，用ＴＢＳＴ缓冲液漂洗膜三次，随后加入辣根过
氧化物酶（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ）标记的二抗，
１ｈ后再次用ＴＢＳＴ充分洗涤膜。最后，利用增强型化
学发光（ｅｎｈａｎｃｅｄｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ，ＥＣＬ）底物进行
显色反应，在暗室条件下使用化学发光成像系统捕获

信号。

３　统计学处理
用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ８０软件进行统计分析。计量

资料以 珋ｘ±ｓ表示，组内比较用配对样本 ｔ检验，组间
比较用独立ｔ检验；计数资料用率（％）表示，比较用
χ２检验。

结　　果

１　莪术醇对ＨｅｐＧ２、Ｂｅｌ－７４０２细胞活力的影响
莪术醇处理２４ｈ、４８ｈ后，Ｂｅｌ－７４０２及ＨｅｐＧ２细

胞低、高浓度实验组的细胞活力值均显著低于其相应

对照组（均Ｐ＜０００１），见表１。莪术醇处理４８ｈ后，
Ｂｅｌ－７４０２细胞在１００μｍｏｌ·Ｌ－１浓度下的存活率为
（５５６５±２９９）％，ＨｅｐＧ２细胞在 ５０μｍｏｌ·Ｌ－１浓
度下的存活率为（５７３８±６９７）％，均接近 ５０％
抑制率。因此，后续实验选取莪术醇５０μｍｏｌ·Ｌ－１

（低剂量）和１００μｍｏｌ·Ｌ－１（高剂量）处理４８ｈ作
为检测条件。

表１　各组细胞存活率的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｖｉａｂｉｌｉｔｙａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙ（％）

２４ｈ ４８ｈ

Ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｂ） ８ １００００±０ １００００±０

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ（Ｂ） ８ ７５５２±３１５ ７２０９±１０７

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ（Ｂ） ８ ６２８２±２３５ ５５６５±２９９

Ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｈ） ８ １００００±０ １００００±０

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ（Ｈ） ８ ７１２３±３７５＃＃＃ ５７３８±６９７＃＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ（Ｈ） ８ ６５５３±２７３＃＃＃ ４４６３±６０４＃＃＃

Ｂ：Ｂｅｌ－７４０２ｃｅｌｌｓ；Ｈ：ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ；Ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｂ）ｇｒｏｕｐ：Ｂｅｌ－７４０２ｃｅｌｌｓ

ｗｉｔｈｏｕｔａｎｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ（Ｂ）ｇｒｏｕｐ：Ｂｅｌ－７４０２ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈａｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（５０μｍｏｌ·Ｌ－１）ｏｆｃｕｒｃｕｍｏｌ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ（Ｂ）

ｇｒｏｕｐ：Ｂｅｌ－７４０２ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（１００μｍｏｌ·Ｌ－１）

ｏｆｃｕｒｃｕｍｏｌ；Ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｈ）ｇｒｏｕｐ：ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｗｉｔｈｏｕｔａｎｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ；

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ（Ｈ）ｇｒｏｕｐ：ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

（５０μｍｏｌ·Ｌ－１）ｏｆｃｕｒｃｕｍｏｌ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ（Ｈ）ｇｒｏｕｐ：ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ

ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（１００μｍｏｌ·Ｌ－１）ｏｆｃｕｒｃｕｍｏｌ；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ（Ｂ） Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ（Ｈ）

ｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１
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２　莪术醇对ＨｅｐＧ２、Ｂｅｌ－７４０２细胞凋亡的影响
采用流式细胞术检测药物处理后肝癌细胞的凋

亡情况，结果发现，Ｂｅｌ－７４０２细胞低、高剂量实验组
和对照组的细胞凋亡率分别为（２７７±００８）％、
（４１９±０１１）％和（１８７±００５）％，ＨｅｐＧ２细胞低、
高剂量实验组和对照组的细胞凋亡率分别为

（５４６±０１１）％、（６６３±０１６）％和（３５２±０１７）％，
２组细胞实验组的细胞凋亡率与对照组比较，在统计
学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜０００１），见图１ａ。
３　莪术醇抑制Ｂｅｌ－７４０２、ＨｅｐＧ２细胞迁移

用细胞划痕实验和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验评估莪术醇处
理后细胞的迁移能力。结果显示，相较于对照组，莪

术醇干预后 Ｂｅｌ－７４０２及 ＨｅｐＧ２细胞的横向与纵向
迁移能力均显著下降（均 Ｐ＜０００１）；且随浓度升高，
细胞迁移能力明显减弱，见图１ｂ和表２。
４　莪术醇对Ｂｅｌ－７４０２、ＨｅｐＧ２细胞ｓｉｇｌｅｃ－１５及相
关蛋白和ｍＲＮＡ表达的影响

通过 ＲＴ－ｑＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测莪术醇
处理对肝癌细胞系中Ｓｉｇｌｅｃ－１５表达的影响。结果显

示，与对照组相比，２种细胞系低、高浓度莪术醇实验
组中Ｓｉｇｌｅｃ－１５的 ｍＲＮＡ及蛋白相对表达水平均显
著降低（均 Ｐ＜０００１），同时，２种细胞系中 ＰＩ３Ｋ与
ＡＫＴ的 ｍＲＮＡ及蛋白相对表达水平在莪术醇处理后
亦呈现显著下降趋势（均Ｐ＜０００１），见图２与表３。

表２　各组细胞迁移能力的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｏｒｉｚｏｎｔａｌａｎｄｖｅｒｔｉｃａｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙ
ａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｍｉｇｒａｔｏｒｙ

ｃａｐａｃｉｔｙ（％）

Ｖｅｒｔｉｃａｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ

ａｂｉｌｉｔｙ（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｂ） ８ ３９０６±０８１ １００００±０

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ（Ｂ） ８ １９２０±０５９ ７２４０±４３４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ（Ｂ） ８ ８３４±０８９ ６２４７±３０８

Ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｈ） ８ ５２２５±１４３ １００００±０

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ（Ｈ） ８ ２１１０±１９５＃＃＃ ６０５１±２６２＃＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ（Ｈ） ８ １５３１±０８０＃＃＃ ４０４７±２７６＃＃＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ（Ｂ）ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｈ）ｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

表３　各组Ｂｅｌ－７４０２、ＨｅｐＧ２细胞中免疫球蛋白样凝集素１５（ｓｉｇｌｅｃ－１５）、磷脂酰肌醇３－激酶（ＰＩ３Ｋ）、蛋白激酶Ｂ（ＡＫＴ）分子信
使核糖核酸（ｍＲＮＡ）及蛋白相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓｉａｌｉｃａｃｉｄ－ｂｉｎｄｉｎｇＩｇ－ｌｉｋｅｌｅｃｔｉｎ１５（ｓｉｇｌｅｃ１５），ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ
３－ｋｉｎａｓｅ（ＰＩ３Ｋ）ａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ＡＫＴ）ｍｅｓｓｅｎｇｅｒｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｉｎＢｅｌ－７４０２ａｎｄＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
ｍＲＮＡ Ｐｒｏｔｅｉｎ

ｓｉｇｌｅｃ－１５ ＰＩ３Ｋ ＡＫＴ ｓｉｇｌｅｃ－１５ ＰＩ３Ｋ ＡＫＴ

Ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｂ） ８ １００±０１８ １００±０１６ １００±０１５ １０５±００７ ０９６±００９ ０９８±００４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ（Ｂ） ８ ０８９±００１ ０８０±０１２ ０７３±０１７ ０９１±００９ ０４９±０１０ ０８８±００８

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ（Ｂ） ８ ０６９±００７ ０７５±０１１ ０５２±０１１ ０８４±００７ ０１７±０１０ ０６３±００４

Ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｈ） ８ １００±００９ １００±０１６ １００±０２１ ０９９±００５ １０１±００３ １０６±００４

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ（Ｈ） ８ ０９０±００４＃＃＃ ０９３±００８＃＃＃ ０６９±００６＃＃＃ ０８０±００２＃＃＃ ０７３±００３＃＃＃ ０９２±００２＃＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ（Ｈ） ８ ０８８±００３＃＃＃ ０９３±００４＃＃＃ ０２７±００５＃＃＃ ０６４±００４＃＃＃ ０４９±００３＃＃＃ ０６７±００３＃＃＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ（Ｂ）ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ（Ｈ）ｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

图 １　莪术醇对肝癌Ｂｅｌ－７４０２、ＨｅｐＧ２细胞凋亡（ａ）和迁移能力（ｂ）的影响
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｕｒｃｕｍｏｌｏｎａｐｏｐｔｏｓｉｓ（ａ）ａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎ（ｂ）ｏｆＢｅｌ－７４０２ａｎｄＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｂ）；Ｂ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ（Ｂ）；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ（Ｂ）；Ｄ：Ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｈ）；Ｅ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ（Ｈ）；Ｆ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ（Ｈ）
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５４）

图 ２　莪术醇对肝癌Ｂｅｌ－７４０２、ＨｅｐＧ２细胞中ｓｉｇｌｅｃ－１５及相
关通路蛋白表达的影响

Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｕｒｃｕｍｏｌｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｉｇｌｅｃ－１５ａｎｄ
ｒｅｌａｔｅｄｐａｔｈｗａｙｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａＢｅｌ－７４０２
ａｎｄＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ
ＧＡＰＤＨ：Ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｂ）；

Ｂ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ（Ｂ）；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ（Ｂ）；Ｄ：Ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｈ）；

Ｅ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ（Ｈ）；Ｆ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ（Ｈ）

讨　　论

ＨＣＣ是我国及全球高发的恶性肿瘤，其高复发率
和晚期低根治率长期困扰临床［１］。目前其治疗面临

的主要挑战之一为中晚期患者对现有免疫检查点抑

制剂［如程序性死亡受体 １／程序性死亡配体 １
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１／ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ
ｌｉｇａｎｄ１，ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１）］的应答率有限，且易产生
耐药［１３－１４］。因此，寻找新的免疫调节靶点及具有多

靶点调控能力的天然药物具有重要意义。Ｓｉｇｌｅｃ－１５
是近年来发现的免疫检查点分子，其胞外段结构与

Ｂ７家族（含 ＰＤ－Ｌ１）高度同源，但功能独立于 ＰＤ－
１／ＰＤ－Ｌ１轴，已成为肿瘤免疫治疗的新热点［５－６，１５］。

中药活性单体莪术醇（分子式：Ｃ１５Ｈ２４Ｏ２，相对分子质
量：２３６３５）除已报道的下调 ＰＤ－Ｌ１抑制肝癌［８］外，

其在非小细胞肺癌、乳腺癌、胃癌等肿瘤中亦显示出

调控能力［１６－１９］，网络药理学也预测其抗肝癌具有多

靶点特征［２０］，然而其是否影响 Ｓｉｇｌｅｃ－１５尚未见报
道。本研究首次发现，莪术醇（５０、１００μｍｏｌ·Ｌ－１）
处理４８ｈ可显著抑制Ｂｅｌ－７４０２和 ＨｅｐＧ２细胞增殖、
诱导凋亡、削弱迁移能力；机制上，莪术醇处理后

Ｓｉｇｌｅｃ－１５的ｍＲＮＡ及蛋白水平呈剂量依赖性降低，
同时ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路关键分子的表达也受到明显抑
制。上述结果表明，莪术醇对 ＨＣＣ细胞的抑制作用
与其下调Ｓｉｇｌｅｃ－１５和抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路密切相关，
但两者之间是否构成直接的上游或下游的调控联系，

尚需进一步实验验证。

在肝细胞癌的组织样本中，Ｓｉｇｌｅｃ－１５会呈现高
表达，这一分子特征通常与患者较差的临床结局相

关，它发挥作用的一个方面是与肿瘤相关的巨噬细胞

产生相互作用，共同形成了免疫抑制的微环境［５－６］。

本研究发现，天然小分子莪术醇能降低 ＨＣＣ细胞中
Ｓｉｇｌｅｃ－１５的表达水平，这一结果提示莪术醇可能成
为一种新型的Ｓｉｇｌｅｃ－１５抑制剂。该发现也与既往关
于莪术醇可以下调ＰＤ－Ｌ１的报道［８］一致，对那些对

ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１抑制剂不敏感或者已出现耐药的患
者，或许能够提供新的治疗思路。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ是调控
肿瘤增殖和凋亡的一条重要信号通路，在 ＨＣＣ中该
通路的异常激活已被证实［２１］。实验结果显示，经过

莪术醇的处理之后，ＰＩ３Ｋ和 ＡＫＴ的表达量均明显下
降，这与吴皓等人在ＨｅｐＧ２细胞里观察到的结果相吻
合［２１］。需要指出的是，在莪术醇的作用下，Ｓｉｇｌｅｃ－１５
的下调与ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ受到的抑制表现出高度一致性，
但两者是平行关系或上下游关系，目前尚无法确定，

具体的分子机制仍有待研究。

本研究观察到在莪术醇作用下，ＨＣＣ细胞中
Ｓｉｇｌｅｃ－１５表达下降及 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路受抑。莪术
醇作为一种天然倍半萜类化合物，结构明确、毒性

低、具有多靶点调控能力［２２］。后续研究中，建议一

方面采用 Ｓｉｇｌｅｃ－１５过表达或成簇规律间隔短回
文重复序列相关蛋白 ９敲除技术，结合 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
激动剂或抑制剂，另一方面，在细胞与动物水平上

明确 Ｓｉｇｌｅｃ－１５与 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路之间的调控关
系，并探索莪术醇与ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１抑制剂的联合
应用效果，为中医药在肝癌免疫治疗中的运用提供

更充分的实验依据。

本研究提示：莪术醇可能通过下调 Ｓｉｇｌｅｃ－１５表
达抑制肝癌细胞增殖与迁移，该作用或许与 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号通路的调控有关。
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２０１９，４：１０２０１９－０４－１９［２０２５－１２－２８］ｈｔｔｐｓ：／／ｄｏｉｏｒｇ／

１０１０３８／ｓ４１３９２－０１９－００４５－ｘ

［１６］　齐縮，余贻汉，胡林凌，等莪术醇通过 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路

抑制非小细胞肺癌增殖和转移机制［Ｊ］中国实验方剂学杂志，

２０２６，３２（１０）：３４—４５

［１７］　铁松艳，童天昊，李鑫，等 莪术醇促进 ＸＬ４１３诱导的衰老

Ｈｅｐ３Ｂ细胞凋亡 ［Ｊ］中国药理学通报，２０２５，４１（８）：

１４７０—１４７８

［１８］　亓新峰，冯绪强，王建凤莪术醇通过抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信

号通路介导的自噬抑制乳腺癌细胞的增殖活性 ［Ｊ］山西大同

大学学报（自然科学版），２０２３，３９（４）：７２—７７

［１９］　周桂香，邓帅，班江文，等莪术醇对胃癌 ＡＧＳ细胞增殖、凋亡

的影响及机制研究 ［Ｊ］环球中医药，２０２３，１６（７）：

１３０１—１３０８

［２０］　冯协和，李曼，李志浩，等基于网络药理学和分子对接探讨莪

术醇治疗肝癌的作用机制 ［Ｊ］宁夏医科大学学报，２０２５，

４７（３）：３０２—３１１

［２１］　吴皓，李政，彭信幸莪术醇通过调控ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路促进人肝

癌ＨｅｐＧ２细胞凋亡 ［Ｊ］中南药学，２０１９，１７（１）：１１—１４

［２２］　孟令隆，白丰玺，赵雨，等莪术醇通过ＳＲＥＢＰ－１／ＦＡＳＮ／ＥＧＦＲ

轴延缓非小细胞肺癌进程 ［Ｊ］南京中医药大学学报，２０２５，

４１（６）：７９４—８０３

（本文编辑：王珊　收稿日期２０２６－０１－２７）

·科学文摘·

靶向先天免疫抑制疗法对比抗生素治疗复发性急性膀胱炎的临床研究

引自：ＡＭＢＩＴＥＩ，ｅｔａｌＴａｒｇｅｔｅｄｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｆｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｃｕｔｅ
ｃｙｓｔｉｔｉｓ：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌｐｈａｓｅ２ｔｒｉａｌ［Ｊ］ＮａｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２６，１１（３）：６３８—６４７

膀胱炎是一种膀胱细菌感染，约半数女性一生中至少会发生一次。呋喃妥因等抗生素常用于治疗膀胱炎，

但抗生素耐药性问题日益突出，尤其在复发性感染中。本研究旨在分析ＩＬ－１受体拮抗剂阿那白滞素（ａｎａｋｉｎｒａ）
与呋喃妥因相比，在复发性膀胱炎中的短期和长期安全性及疗效。这是一项开放标签、随机、单中心、Ⅱ期研究，
共３０例有复发性膀胱炎病史且正处于急性发作期的成年女性患者入组，并按２∶１的比例随机分配至阿那白滞
素组（ｎ＝２０）或呋喃妥因组（ｎ＝１０），接受为期５ｄ的治疗。研究达到了主要和次要疗效终点，这些终点定义为
典型症状的减轻，评估指标包括第５天的急性膀胱炎症状评分、纵向症状评分、复发率、生活质量、基因表达分析
以及第１５天、第３０天和６个月随访时的微生物学检测结果。治疗５ｄ后，阿那白滞素组（Ｐ＜０００１）和呋喃妥
因组（Ｐ＜０００１）的症状评分均较治疗前下降，并在第１５天、第３０天及６个月时仍保持较低水平。与入组前
６个月的病史相比，２个治疗组在 ６个月时的复发频率均显著降低（阿那白滞素组 Ｐ＜０００１，呋喃妥因组
Ｐ＝０００４），生活质量提高，且未观察到不良反应。阿那白滞素治疗组患者的免疫基因表达受到快速抑制，而呋
喃妥因组则未见此现象。对于复发性急性膀胱炎患者，靶向先天免疫抑制治疗的效果不劣于呋喃妥因。


