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糖心平胶囊药效及急性毒性实验观察
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摘　要　目的　通过进行糖心平胶囊对糖尿病模型大鼠的药效学研究及小鼠灌胃给药的急性毒性观察，探索糖心平胶囊的

药效作用、急性毒性不良反应与小鼠灌胃给药的最大耐受量。方法　采用高脂饲料联合小剂量 ＳＴＺ注射造成 ２型糖尿病模型，

随机分为糖心平高、中、低剂量、二甲双胍组及模型组，分组 ６周后，检测其空腹血糖（ＦＢＧ）、甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、Ｂ型

钠尿肽（ＢＮＰ）、胰岛素（ＩＮＳ）、血栓素 Ｂ２（ＴＸＢ２）、内皮素（ＥＴ－１）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、６酮前列环素（６ＫＰＧ）的水平。采用

最大给药浓度对实验小鼠进行一次性灌胃，连续观察 １４天，记录小鼠的毒性行为并计算糖心平胶囊口服给药的最大耐受量。

结果　糖心平胶囊能明显降低糖尿病大鼠 ＦＢＧ、ＴＧ、ＴＣ、ＢＮＰ、ＩＮＳ、ＴＸＢ２、ＥＴ－１、ＣＫＭＢ水平，同时使 ６ＫＰＧ明显升高。急性毒性

实验中小鼠未出现明显的毒性不良反应及死亡，测出其最大给药浓度为 ０．１８ｇ／ｍｌ，相当于成人每日推荐用药剂量的 ３６０倍。

结论　糖心平胶囊能一定程度的调节糖脂代谢，同时改善循环发挥心脏保护的作用，本研究中实验小鼠未出现明显毒性不良反

应及死亡，说明糖心平胶囊的毒性较低，在推荐剂量下使用较为安全。
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　　糖心平胶囊（ｔａｎｇｘｉｎｐｉｎｇｃａｐｓｕｌｅ，ＴＸＰＣ）是由中
国中医科学院广安门医院内分泌科主任医师、首席研

究员林兰根据其多年临床经验，在观察和总结了糖尿

病心脏病基本病机的基础上，研制出的具有益气养

阴、活血化瘀作用的中药制剂，用于糖尿病心脏病的治

疗。ＴＸＰＣ组方以黄芪、太子参、五味子、水蛭、香加皮

等为主。前期研究证实，ＴＸＰＣ具有良好的改善糖尿病
心脏病心肌细胞能量代谢及血液流变，抗心肌纤维化

等作用。为进一步扩大 ＴＸＰＣ的临床应用，本研究通
过进行糖心平胶囊的药效研究及急性毒性实验，确定

其药效及安全用药范围，为临床治疗提供参考。

材料与方法

１．药品：ＴＸＰＣ药粉（中国中医科学院广安门医
院新药研发办公室提供，生产批次：２０１８１１１０）、蒸馏
水（用于实验中药液配置）。盐酸二甲双胍（格华止）

由中美上海施贵宝制药有限公司生产，５００毫克／片
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×２０片／盒，生产批号：国药准字 Ｈ２０１４４４８０。
２．动物：ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠 ９０只，体质量 １６０

±２０ｇ，由北京华阜康生物科技股份有限公司提供［实
验动物许可证号 ＳＣＸＫ（京）：２０１６－０００１］，实验前先
用普通饲料适应性饲养 １周。ＳＰＦ级健康昆明种小
鼠，体质量 １８～２０ｇ，雌雄各半共 ４０只，由北京华阜
康生物科技股份有限公司提供［实验动物许可证号

ＳＣＸＫ（京）：２０１９－０００８］，普通清洁维持饲料喂养，
以上动物均饲养于中国中医科学院广安门医院 ＳＰＦ
Ⅱ级实验动物中心。饲养环境：通风良好、光照规律
（各 １２ｈ）、环境清洁（ＳＰＦ清洁设施）、温、湿度稳定
（温度２２±２℃、湿度４０％ ～７０％）、标准动物饮用水。

３．试剂及仪器：脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）
（美国 Ｓｉｇｍａ公司）、无水柠檬酸钠、无水柠檬酸钠；
ＡＢ１３５－Ｓ型电子天平（瑞士 ＭＥＴＴＬＥＲ公司）、ＡｃｃＵ－
ＣｈｅｋＡｃｔｉｖｅ血糖仪（ＧＢ型）、灌胃针、滤纸、ｐＨ试纸。

４．ＴＸＰＣ药效学实验：取上述 ＳＤ大鼠 ９０只，在
适应性饲养 １周后，随机分为正常饮食组 １０只和高
脂饲料饮食组８０只，高脂饲料（北京华阜康生物科技
股份有限公司提供，配料：６８％常规饲料、１０％蔗糖、
１０％蛋黄粉、１０．１％猪油、１．５％胆固醇、０．４％胆酸
盐），各组大鼠分别喂养４周后，高脂饮食组大鼠一次
性予３５ｍｇ／ｋｇＳＴＺ（使用２．１％的柠檬酸与 ２．９４％的
柠檬酸按照１∶１．３２的比例制备成缓冲液，ｐＨ４．２～
４．５）腹腔注射，正常饮食组大鼠予 ３５ｍｇ／ｋｇ柠檬酸
缓冲液腹腔注射。ＳＴＺ注射 ７２ｈ后（禁食 １２ｈ）尾静
脉采血测定 ＦＢＧ水平，ＦＢＧ≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ，即认为
Ｔ２ＤＭ模型成功，按照此标准高脂组有 ６０只大鼠造
模成功。将上述造模成功的大鼠，按照血糖值随机分

成模型组、糖心平高、中、低剂量组及二甲双胍组，每

组各１２只。正常对照组大鼠 １０只。分组后连续给
药６周，每周测 １次体质量，按照体质量计算灌胃量
（按照７倍体表面积折算法）。正常对照组（Ｎｏｒｍａｌ
组）：每日０．９％ ＮａＣｌ溶液 １ｍｌ／１００ｇ灌胃；模型对照
组（Ｍｏｄｅｌ组）：每日０．９％ ＮａＣｌ溶液１ｍｌ／１００ｇ灌胃，
以上两组均使用普通词料自由饮水；糖心平低剂量组

（ＴＸＰＤ组）：每日０．２１ｇ／ｋｇＴＸＰＣ药粉水溶液水１ｍｌ／
１００ｇ灌胃，相当于成人每日给药剂量的３．５倍；糖心
平中剂量组（ＴＸＰＺ组）：每日 ０．４２ｇ／ｋｇＴＸＰＣ药粉水
溶液水１ｍｌ／１００ｇ灌胃，相当于成人每日给药剂量的
７倍；糖心平高剂量组（ＴＸＰＧ组）：每日０．８４ｇ／ｋｇＴＸ
ＰＣ药粉水溶液水 １ｍｌ／１００ｇ灌胃，相当于成人每日给
药剂量的 １４倍；二甲双胍组（Ｍｅｔ组）：每日 ０．１５ｇ／ｋｇ

二甲双胍药粉水溶液水１ｍｌ／１００ｇ灌胃。上述 ４组大
鼠均使用高脂饲料喂养同时自由饮水。

５．ＴＸＰＣ急性毒性实验：最大给药量预实验：取
上述小鼠４０只，雌雄各半，禁食不禁水１２ｈ后按体质
量随机分为给药组和对照组，雌雄分开 １０只一笼饲
养。取ＴＸＰＣ生药药粉溶解于蒸馏水中，按照灌胃针可
吸取的最大液体浓度测得最大给药浓度为 ０．１８ｇ／ｍｌ。
采用０．１８ｇ／ｍｌ的浓度 ＴＸＰＣ药粉溶液，按照 ０．４ｍｌ／
１０ｇ的最大给药量，对给药组小鼠进行一次性灌胃，
对照组给同等体积的蒸馏水灌胃，观察７天。最大给
药量正式实验：取上述小鼠４０只，禁食不禁水 １２ｈ后
按体质量随机分为给药组和对照组，每组２０只，雌雄
各半，１０只一笼饲养。给药组采用最大给药浓度
０１８ｇ／ｍｌ的药液，按照 ０．４ｍｌ／１０ｇ小鼠体质量的最
大给药量进行灌胃，灌胃给药 ３次，间隔 ８ｈ，对照组
按照同样的方法，每次给予同等体积的蒸馏水灌胃。

最后１次给药２ｈ后，恢复正常饮食，连续观察１４天。
６．毒性实验观察方法：各组灌胃给药后，雌雄分

开每笼 １０只，正常饲养。最后一次给药后 ２ｈ内，每
１５ｍｉｎ观察 １次；给药后 ２～４ｈ内，每 ３０ｍｉｎ观察 １
次；给药后４～８ｈ内，每 １ｈ观察 １次；给药后 ８～２４ｈ
内，每４ｈ观察１次；给药后第２天起，每天观察 １次，
称取体质量及进食量，密切观察各小鼠的呼吸和运动

状态等，记录观察周期之内可能出现的毒性不良反应

和死亡情况。对死亡和实验结束时存活小鼠进行大

体剖检，肉眼观察各脏器有无异常，如有肉眼可见病

变，进行组织病理学检查。

７．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２４．０统计学软件对数
据进行统计分析，计量资料使用 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ进行正
态分布检验。符合正态分布的计量资料使用均数 ±标
准差（ｘ±ｓ）表示；采用 Ｌｅｖｅｎｅ法对数据进行方差齐性
检验，满足方差齐者，使用单因素方差分析进行组间

总体比较；ＬＳＤ法或独立样本 ｔ检验进行两两组间比
较。非正态分布的计量资料用 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ法进
行组间总体比较，再用 Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验法进行
组间两两比较，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．ＴＸＰＣ药效实验结果
（１）ＴＸＰＣ对 Ｔ２ＤＭ大鼠血糖的影响：糖心平胶

囊治疗４周后，与模型组比较，糖心平高剂量组及二
甲双胍组血糖明显下降，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）。６周时，与模型组比较，各组血糖均有不同程
度的下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。
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表 １　糖心平对 Ｔ２ＤＭ 大鼠血糖的影响（ｘ±ｓ）

组别 ｎ 给药量 ０周（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２周（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４周（ｍｍｏｌ／Ｌ） ６周（ｍｍｏｌ／Ｌ）
对照组 １０ － ６．１０±０．８５ ５．８６±０．６７ ６．２０±１．００ ５．９２±１．２６
模型组 １２ － １６．２５±１．６０ １６．８７±１．５７ １７．９３±２．５３ １８．２０±２．１６

ＴＸＰＤ １２ ０．２１ １６．８１±２．０７ １７．５８±２．３７ １６．４０±２．０２ １６．１５±２．６８＃

ＴＸＰＺ １２ ０．４２ １６．２３±２．１５ １６．９４±１．４０ １６．３６±２．０２ １５．７６±２．０６＃

ＴＸＰＧ １２ ０．８４ １６．２０±１．３４ １５．７８±１．２０ １５．３７±２．１０＃＃ １４．８１±２．４４＃＃

二甲双胍组 １２ ０．１５ １６．３９±１．７２ １３．９０±１．８０＃＃ １２．１９±１．１９＃＃ １０．０４±２．０９＃＃

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１

　　（２）ＴＸＰＣ对 Ｔ２ＤＭ大鼠 ＴＧ、ＴＣ、ＩＮＳ、ＴＸＢ２的影
响：治疗后糖心平中、高剂量组及二甲双胍组 ＴＧ、ＴＣ
均显著降低；糖心平高剂量组 ＩＮＳ水平明显下降且治

疗后糖心平各组的 ＴＸＢ２水平下降明显，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５，表２）。

表 ２　糖心平对 Ｔ２ＤＭ 大鼠 ＴＣ、ＴＧ、ＩＮＳ、ＴＸＢ２的影响（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＩＮＳ（ＩＵ／ｍｌ） ＴＸＢ２（ｐｇ／ｍｌ）

对照组 １０ ０．９５±０．２０ １．３４±０．０８ １７．４７±３．６６ ４０．４０±４．９９
模型组 １２ １．５３±０．２０ １．６０±０．１２ ２７．８０±８．４９ ５７．０４±６．１９

ＴＸＰＤ １２ １．４０±０．１７ １．４７±０．１１＃ ２５．２４±７．２１ ５０．４９±８．６７＃

ＴＸＰＺ １２ １．３７±０．１３＃ １．４６±０．１０＃＃ ２３．４３±５．９９ ５０．１３±４．４６＃

ＴＸＰＧ １２ １．３４±０．１３＃ １．４４±０．０９＃＃ ２１．１５±６．６５＃ ４８．７６±４．５１＃＃

二甲双胍组 １２ １．２１±０．１０＃＃ １．４４±０．１１＃＃ １９．９２±４．５９＃ ５３．３０±６．８６

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１

　　（３）ＴＸＰＣ对 Ｔ２ＤＭ大鼠 ＥＴ－１、ＢＮＰ、ＣＫＭＢ、
６ＫＰＧ的影响：糖心平胶囊治疗后各组 ＥＴ－１水平均
明显降低，其中高剂量组降低作用尤为显著（Ｐ＜００１）；

与模型组比较，糖心平中、高剂量组 ＢＮＰ（Ｐ＜００１）及
ＣＫＭＢ（Ｐ＜０．０５）水平均明显降低；其中糖心平高剂量组
及二甲双胍组６ＫＰＧ明显降低（Ｐ＜０．０５，表３）。

表 ３　糖心平对 Ｔ２ＤＭ 大鼠 ＥＴ－１、ＢＮＰ、ＣＫＭＢ、６ＫＰＧ的影响（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＥＴ－１（ｎｇ／ｍｌ） ＢＮＰ（ｐｇ／ｍｌ） ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ） ６ＫＰＧ（ｐｇ／ｍｌ）
对照组 １０ ０．２３±０．１０　 ５９．８０±１３．０８ ９１６．００±２０１．１６ ０．８３±０．１０　
模型组 １２ ０．６０±０．０９ １４５．５７±１５．０５ １５５１．００±１２５．６５ ０．６８±０．０８

ＴＸＰＤ １２ ０．４８±０．１２＃ １２６．８７±２２．１６ １３８４．４０±１１７．４８ ０．７２±０．０７
ＴＸＰＺ １２ ０．４８±０．１２＃ １２０．８７±１９．０６＃＃ １３７９．７０±１８４．６４＃ ０．７５±０．０６　

ＴＸＰＧ １２ ０．４６±０．１１＃＃ １１６．８５±１９．８３＃＃ １３４９．５６±１７０．６５＃ ０．７８±０．０９＃

二甲双胍组 １２ ０．４１±０．０８＃＃ １２５．６５±２０．３０＃ １４１６．７５±１５８．９２ ０．７９±０．１０＃＃

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０１；与模型组比较，＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１

　　２．ＴＸＰＣ急性毒性实验结果
（１）预实验结果：在末次给药后连续观察的 ７天

内，对照组动物一般状态良好，未见由于灌胃引起的

异常症状；给药组小鼠出现轻度的恶心、怠动的症状，

２ｈ后症状基本消失，一般状态良好，未出现动物死
亡，故以该最大浓度进行最大给药量实验。

（２）最大给药量实验结果：本研究给药日及药后
连续观察１４天，实验当天给药组动物出现一定程度
的倦怠和俯卧不动症状，２ｈ后症状基本消失。对照
组动物一般状态良好，详见表４。

（３）小鼠体质量测定结果：实验期间各组动物体
质量均匀增长，组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５，表５）。
　　（４）小鼠进食量测定结果：实验期间给药组及对
照组小鼠的进食及饮水活动未见明显异常，各组当日

及总体进食量间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，
表６）。
　　（５）大体解剖结果：各组小鼠在实验期间一般情
况良好，未出现明显毒性不良反应及死亡。实验结束

后对正常存活的小鼠进行大体解剖，肉眼可见心脏、

·０８·
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表 ４　毒性实验观察指标及小鼠行为记录

毒性观察项目 小鼠行为及体征　　　
中枢系统 给药组末次给药后２ｈ内小鼠活动稍有减少、倦怠蜷卧，２ｈ后恢复；其余小鼠反应灵敏，状态活跃，未见异常

自主神经系统 目光明亮有神、无异常分泌物，瞳孔正圆无异常肌张力正常、反应灵敏、运动协调，无抽搐

心血管系统 心搏正常、均匀有力

呼吸系统 呼吸均匀、流畅、平稳、胸廓运动适中

消化系统 进食正常、腹部平坦，未见消瘦，大便干湿适中

生殖系统 阴部未见异常

皮肤及毛发 皮毛光滑、润泽、稠密，耳部及吻部皮肤红润

表 ５　最大给药量实验各组小鼠体质量记录（ｘ±ｓ，ｇ）

组别 性别 ｎ 第１天 第２天 第３天 第４天 第５天 第６天 第７天 第１０天 第１４天
对照组 １０ ２３．０９２±０．４６７ ２４．７８９±０．８９３ ２５．５００±０．８８６ ２７．０２２±１．１３４ ２７．５３４±１．１９０ ２８．０５０±１．２０８ ２９．４０５±１．５６２ ３０．４５９±１．５３６ ３１．８８０±１．４４３
给药组 雌 １０ ２２．９６８±１．０３０ ２３．９００±１．６０４ ２４．８５３±１．３２１ ２５．８７４±１．３９６ ２６．７８４±１．０４２ ２７．３２４±１．４２１ ２８．５８１±１．３７７ ２９．２３９±１．６７６ ３０．４８７±１．５１０
对照组 １０ ２３．３８８±０．６６５ ２５．６６１±１．１６９ ２６．８２３±１．１６３ ２８．５１３±１．１７４ ３１．４０３±１．５７４ ３２．７０５±１．８６３ ３４．２０３±２．０５８ ３５．５６４±２．３８７ ３５．７７１±２．４８７
给药组 雄 １０ ２３．１６６±０．７５５ ２５．１３５±１．１１２ ２７．９１９±１．３１０ ２７．９１９±１．３１０ ３０．６３９±１．２９５ ３１．５２８±２．１４２ ３３．３４９±１．７２４ ３５．２９３±１．８５９ ３４．９８１±２．２１６

表 ６　最大耐受量实验小鼠进食量记录（ｘ±ｓ，ｇ）

组别 ｎ 第１天 第３天 第７天 第１０天 第１４天
给药组 ２０ ５７．６００±０．１４１ ６１．５００±４．１０１ ５７．３６０±１０．０９７ ５８．８４０±１１．２２９ ５８．１００±１０．６６３
对照组 ２０ ６２．４５０±４．０３１ ６０．４２５±１．２３７ ５６．２４５±７．８４０ ５７．０３０±８．１０３ ５６．６４０±７．９７６

肝脏、脾脏、肺、肾脏颜色、大小、形态均正常，未见大

体外观改变。

（６）最大耐受量计算结果：糖心平胶囊给药小鼠
２４ｈ内灌胃 ３次，每日最大给药量可达到 ２１．６ｇ／ｋｇ，
相当于成人每日推荐用药剂量的３６０倍，未发现药物
引起的明显毒性不良反应及死亡。

讨　　论
糖尿病心脏病是独立于高血压、脂代谢紊乱、冠

心病等外由慢性血糖升高所引起的心脏病变，占据了

糖尿病患者死亡的主要原因
［１］
。研究发现，早在糖

尿病确诊以前轻度的血管并发症就可能已经出现，甚

至空腹血糖 （ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）每升高
１ｍｍｏｌ／Ｌ就会使出现远期心血管事件的危险性增加
１７％［２，３］

。此外，无论既往是否有过心血管事件，高

血糖的持续存在都会增加心血管事件的风险，并且使

已经存在的心血管病变进一步发展
［４］
。因此，早期

诊断、及时干预、合理控制血糖对于糖尿病心脏病的

治疗十分关键。

目前在糖尿病心脏病的治疗方面，主要通过控制

血糖，调节心肌细胞能量代谢，改善脂代谢紊乱，保护

心肌细胞功能等方面发挥协同效应，尚无针对性用

药，对于心功能的改善与保护仍需更多的探索
［５］
。

中医药以其多靶点，整体治疗的特性，结合中医学对

糖尿病心脏病的病因及病机认识，或可成为治疗糖尿

病心脏病的有效途径之一
［６］
。

糖心平胶囊为首都名医林兰教授根据其临床经

验研制，用于改善和治疗糖尿病心脏病的中成药，

其主要成分为黄芪、太子参、水蛭、五味子、香加皮

等，具有益气养阴、活血化瘀的作用。林兰教授认

为，糖尿病心脏病隶属于“胸痹”的范畴，为消渴病

日久，心脏气阴两虚，血脉瘀阻所致，其病程较长，

虚实夹杂
［８］
。前期临床研究证实，ＴＸＰＣ具有调节血

糖、血脂、改善血液流变、增加心肌营养的作用
［８，９］
。

前期动物实验研究表明，ＴＸＰＣ能降低实验动物的
ＡＮＰ、血管紧张素Ⅰ、Ⅱ水平，下调 ＡＴ１ＲｍＲＮＡ的表
达，同时降低心肌组织中糖基化终产物特异性受体

（ｒｅｃｅｐｔｏｒｏｆａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｓ，
ＲＡＧＥ）的表达水平，减少糖基化终产物沉积对糖尿
病大鼠心肌组织的损伤，通过多种途径减轻心肌病

变，抗心肌纤维化，抑制和延缓糖尿病心脏病的发

生与发展
［１０，１１］

。

本研究通过进行 ＴＸＰＣ的药效研究，发现其具有
良好的调节糖脂代谢、抗血栓、保护心脏的作用，为进

一步探索其应用及机制研究提供了方向。急性毒性

实验中在最大给药量下，给药组小鼠未出现死亡，也

未见到明显的毒性不良反应，给药组小鼠在给药后出

现短暂的倦怠和俯卧不动但 ２ｈ后缓解，考虑可能与
灌胃所造成的机械刺激，同时中药药粉在溶解后具有
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一定的异常气味有关，可能会引起小鼠短暂的胃肠不

适，由于该情况可自行缓解，并且并未造成其体质量、

进食量及脏器的显著性异常，不考虑为毒性不良反

应。本研究中 ＴＸＰＣ小鼠灌胃的最大耐受量可达到
成人每日推荐用药剂量的３６０倍，说明了其毒性不良
反应较小，临床用药相对安全。
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调控 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ４通路对宫颈癌
ＳｉＨａ细胞自噬基因 ｐ６２的影响

杨子霖　王志莲

摘　要　目的　探究调控 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ４通路对宫颈癌 ＳｉＨａ细胞自噬基因 ｐ６２的影响。方法　对数生长期的宫颈癌 Ｓｉ

Ｈａ细胞加入不同浓度的 ＴＧＦ－β１和 ＳＩＳ３干预 ２４ｈ后收取细胞，分别检测在 ｍＲＮＡ及蛋白水平上自噬基因 ｐ６２表达量的变化。

结果　ＴＧＦ－β１作用 ＳｉＨａ细胞 ２４ｈ后，随着浓度升高，ｐ６２ｍＲＮＡ及蛋白的表达量逐渐降低（Ｐ＜０．０５）。ＳＩＳ３作用 ＳｉＨａ细胞

２４ｈ后，随着浓度升高，ｐ６２ｍＲＮＡ及蛋白的表达量逐渐增高（Ｐ＜０．０５）。结论　外源性的 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ４通路激活剂 ＴＧＦ－β１

可使宫颈癌 ＳｉＨａ细胞自噬蛋白 ｐ６２ｍＲＮＡ及蛋白的表达量降低，诱导宫颈癌 ＳｉＨａ细胞发生自噬；外源性的 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ４通

路抑制剂 ＳＩＳ３可使宫颈癌 ＳｉＨａ细胞自噬蛋白 ｐ６２ｍＲＮＡ及蛋白的表达量升高，抑制宫颈癌 ＳｉＨａ细胞发生自噬；且随 ＴＧＦ－β１

和 ＳＩＳ３浓度的增加，ｐ６２表达量出现变化，具有一定的浓度依赖性。
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