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响应面法优化民族药地板藤总黄酮提取

工艺及其体外抗 ＥＶ７１病毒研究
张　洪　朱　雪　王　帅　李　菁　马大龙　张晓平

摘　要　目的　研究民族药地板藤中总黄酮最佳提取工艺及其对 ＥＶ７１病毒的抑制作用。方法　单因素试验确定考察因

素及水平，采用 Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面法，用总黄酮得率为指标确定最佳提取工艺。体外抗病毒实验确定地板藤总黄酮抗 ＥＶ７１

病毒效果。结果　地板藤中总黄酮的最佳提取工艺条件为提取温度 ５０℃，料液比 １∶４０（ｇ／ｍｌ），乙醇浓度 ５５．４２４９％，提取时间

１．５ｈ。在此条件下地板藤黄酮得率为 １．１６９％。地板藤黄酮在体外抗病毒实验中对 ＥＶ７１病毒表现出较好抑制作用。结论　该

法优化下地板藤总黄酮得率可以达到最优，且总黄酮具有一定体外抗 ＥＶ７１病毒的活性。
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　　桑科榕属植物地果（ＦｉｃｕｓｔｉｋｏｕａＢｕｒ．）为多年生
匍匐木质落叶藤本，又名地石榴、地瓜藤、地枇杷等，

全株有白色的乳汁，主要分布于我国云南、贵州、广

西、湖北、甘肃等地。藤茎入药为地板藤，始载于《滇

南本草》，其味苦，性寒，有清热利湿、活血通络、解毒

消肿之疗效，主治小儿消化不良、急性胃肠炎、痢疾、

黄疸、风湿痹痛、带下、跌打损伤，是彝、苗、壮、傣、哈

尼等民族广泛使用的民族药，资源丰富，药用价值

高
［１，２］
。本品《中国药典》２０１５版未收载，《云南省中

药材标准（第１册２００５版）》有收载。地板藤主要含

有黄酮类、三萜类、甾体类、香豆素类、有机酸类等化

合物
［３～９］

。

本试验在前期研究的基础上，以乙醇为提取溶

剂，以提取温度、提取时间、乙醇浓度、料液比为考察

因素进行单因素试验，采用 Ｂｏｘ－Ｂｅｎｈｎｋｅｎ响应面法
优化地板藤总黄酮的提取工艺并探究最优提取条件

下地板藤总黄酮的抗病毒作用，为地板藤药材的进一

步开发提供理论基础
［１０～１６］

。

材料与方法

１．材料：地板藤药材（云南省昆明市新螺蛳湾中
药材国际商贸城，批号：２０１６０５２３）经云南中医学院药
用植物学杨耀文教授鉴定为桑科植物地果 Ｆｉｃｕｓｔｉｋ
ｏｕａＢｕｒ．的干燥藤茎（粉碎，过 ４０目筛，备用）；肠道
病毒７１型（ＥＶ７１）；横纹肌瘤细胞（ＲＤ）；ＮａＮＯ２（上
海沪试化工有限公司，批号２０１５０７０８）；Ａｌ（ＮＯ３）３（天
津市大茂化学试剂厂，批号 ２０１６０１０３）；ＮａＯＨ（上海
沪试化工有限公司，批号 ２０１７１１１０）；培养基（美国
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Ｇｉｂｃｏ公司，批号８１１８１２０）；ＰＢＳ磷酸盐缓冲液（美国
Ｇｉｂｃｏ公司，批号 ８１１６５３１）；ＭＴＴ（美国 ＶＷＲＬｉｆｅ
Ｓｃｉｅｎｃｅ公司，批号１６３６Ｃ０９７）；０．２５％Ｔｒｙｐｓｉｎ－ＥＤＴＡ
（美国 Ｇｉｂｃｏ公司，批号１８６９５０５）。

２．仪器：酶标仪（Ｅｐｏｃｈ２微孔板分光光度计，美
国 ＢｉｏＴｅｋ公司）；离心机（ＴＤＤ５Ｍ台式多管自动平衡
离心机）；水浴加热锅（ＤＺＫＷ－Ｓ－６型，北京永光明医
疗仪器厂）；４℃冰箱（ＢＣＤ－２７８ＴＡＪ型，海尔公司产
品）；－８０℃冰箱（ＤＷ－８６Ｌ２８６型，海尔公司产品）。

３．醇提法提取地板藤总黄酮：精确称药材粉末
５ｇ，乙醇回流提取后，浓缩，乙醇溶液定容于 １００ｍｌ容
量瓶中，摇匀待用。

４．芦丁标准曲线的制备：精密量取芦丁对照品溶
液１、２、３、４、５、６ｍｌ，分别置于 ２５ｍｌ量瓶中，各加 ３０％
乙醇至 ６．０ｍｌ，加 ５％ＮａＮＯ２溶液 １ｍｌ，混匀，静置
６ｍｉｎ，加１０％Ａｌ（ＮＯ３）３溶液１ｍｌ，摇匀，静置６ｍｉｎ，加
ＮａＯＨ试液 １０ｍｌ，再加 ３０％乙醇至刻度，摇匀，静置
１５ｍｉｎ，以相应试剂为空白，在 ５００ｎｍ紫外波长处测
定吸光度，以吸光度为纵坐标，浓度为横坐标，绘制标

准曲线。

５．ＮａＮＯ２－Ａｌ（ＮＯ３）３比色法测定地板藤总黄酮
含量：精确吸取提取液 １．００ｍｌ加入 １０ｍｌ具塞试管
中，加３０％乙醇至 ６．０ｍｌ，加 ５％ＮａＮＯ２溶液 １ｍｌ，混
匀，静置６ｍｉｎ，加１０％Ａｌ（ＮＯ３）３溶液１ｍｌ，摇匀，静置
６ｍｉｎ，加 ＮａＯＨ试液 １０ｍｌ，再加 ３０％乙醇至刻度，摇
匀，静置１５ｍｉｎ，以相应试剂为空白，在 ５００ｎｍ紫外波
长下测定吸光度。地板藤总黄酮提取率（％）＝
ｍ×１００
Ｍ

×１００％。（ｍ．测量的样品中总黄酮含量；

Ｍ．称取的地板藤干重）。
６．Ｂｏｘ－Ｂｅｎｈｎｋｅｎ响应面法优化地板藤总黄酮

提取工艺：使用依据 Ｂｏｘ－Ｂｅｎｈｎｋｅｎ中心组合设计原
理，在单因素试验的基础上进行３因素３水平的响应
面分析试验，选取影响地板藤总黄酮得率较大的 ３个
因素（料液比、提取时间、乙醇浓度）为自变量，以总

黄酮 得 率 （％）为 响 应 值，采 用 Ｄｅｓｉｇｎ－Ｅｘｐｅｒｔ
Ｖ１１１．０．１软件对数据进行多项式拟合回归，进一步
进行响应面优化设计。

７．病毒的准备：取 ２００μｌＥＶ７１病毒毒株接种至
长成的单层 ＲＤ细胞上，吸附 ３０ｍｉｎ后，加入 １０ｍｌ
２％ ＤＭＥＭ维持液后，在３７℃、５％ＣＯ２病毒培养箱中
培养，同时设置细胞对照，当 ９０％以上的细胞出现病
变时，反 复 冻 融 ３次，并 吹 打 离 心 （１０００ｒ／ｍｉｎ，

２０ｍｉｎ），定量分装上清液，待用。
８．ＣＰＥ法测定病毒毒力：将上述扩增的 ＥＶ７１病

毒用２％ ＤＭＥＭ培养液做 １０个梯度的 １０倍比系列
稀释，每个梯度沿纵向重复 ４孔，并依次接种至己长
好细胞的 ９６孔板中；设置细胞对照与空白对照，置
９６孔板于 ３７℃、５％ＣＯ２病毒培养箱中进行培养，倒
置显微镜逐日观察。当细胞出现 ９０％以上病变时终
止培养，吸去孔内培养液，每孔加入 ２０μｌＭＴＴ溶液
（５ｍｇ／ｍｌ），继续培养 ４ｈ，吸去孔内上清液。每孔加
入１５０μｌ二甲基亚砜，待沉淀结晶完全溶解后，酶标
仪４９０ｎｍ波长下检测吸光度（Ａ）值，计算 ＴＣＩＤ５０。细

胞存活率（％）＝各组细胞 Ａ值
正常细胞 Ａ值

×１００％；细胞病变

率 ＝１ － 细 胞 存 活 率；细 胞 比 距 （％） ＝
（高于５０％病变率 －５０％）

（高于％５０病变率 －低于５０％病变率）
× １００％；

ＴＣＩＤ５０＝Ａｎｔｉｌｇ（Ｉｇ高于 ５０％ＣＰＥ百分率病毒稀释
度 ＋比距 ×稀释因子对数）。

９．Ｒｅｅｄ－Ｍｅｕｅｎｃｈ公式法计算药物毒性：将试验
药物用２％ＤＭＥＭ维持也稀释 １０个浓度梯度，接种
于已经长成单层的 ＲＤ细胞的 ９６孔板中，设 ４个复
孔、细胞对照孔和空白对照孔，置３７℃、５％ ＣＯ２病毒
培养箱中进行培养，倒置显微镜逐日观察，当细胞出

现９０％以上病变时终止培养，吸去孔内培养液，每孔
加入２０μｌＭＴＴ溶液（５ｍｇ／ｍｌ），继续培养 ４ｈ，吸去孔
内上清液。每孔加入１５０μｌ二甲基亚砜，待沉淀结晶
完全溶解后，酶标仪４９０ｎｍ波长下检测吸光度 Ａ值，
计算 ＴＣ５０。ＴＣ５０＝［Ａｎｔｉｌｏｇ（ｌｏｇ高于 ５０％ＣＰＥ百分
率病毒稀释度 ＋比距）］×Ｃ。

１０．ＭＴＴ法进行地板藤总黄酮抗病毒试验：在已长
成单层的 ＲＤ细胞中自无毒浓度起每孔加入 １００ｍｌ供
试品，供试品用２％ ＤＭＥＭ培养液二倍比系列稀释并
设置１０个浓度梯度，每孔再加入 １００μｌ１００倍 ＴＣＩＤ５０
的病毒液，同时设病毒对照组及空白细胞对照组，每组

４个复孔，置 ３７℃、５％ ＣＯ２病毒培养箱中进行培养，
４８ｈ后终止培养，吸去孔内培养液，每孔加入２０μｌＭＴＴ
溶液（５ｍｇ／ｍｌ），继续培养 ４ｈ，吸去孔内上清液。每孔
加入１５０μｌ二甲基亚砜，待沉淀结晶完全溶解后，酶标
仪４９０ｎｍ波长下检测吸光度 Ａ值，计算药物半数有效
浓度（ＥＣ５０）和治疗指数（ＴＩ）。ＥＣ５０＝［Ａｎｔｉｌｏｇ（高于
５０％ＣＰＥ百分率病毒稀释度的值 －比距）］×Ｃ；治疗
指数（ＴＩ）＝半数毒性浓度（ＴＣ５０）／半数有效浓度
（ＥＣ５０）。
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结　　果
１．单因素考察试验结果：在单因素试验中，对于

提取时间的单因素试验结果见图 １，当提取时间为
０５ｈ时，地板藤中总黄酮得率为 ０．３４０５ｍｇ／ｍｌ，当提
取时 间 达 到 １０ｈ时 总 黄 酮 得 率 达 到 最 大，为
０３５０７ｍｇ／ｍｌ，０．５～１．０ｈ，地板藤中总黄酮得率随着
提取时间的增长而逐渐增大；当提取时间达到 １．５ｈ，
总黄酮得率最低，为 ０２５１８ｍｇ／ｍｌ，之后随时间延长
增加至０．２９５０ｍｇ／ｍｌ，但得率整体下降。因此，选择
０５、１．０、１．５ｈ３个提取时间水平进行优化。对于乙
醇浓度的单因素试验结果见图 ２，当乙醇浓度为
４０％ ～６０％，随着乙醇浓度的增加地板藤中总黄酮得
率自０．２４５２ｍｇ／ｍｌ逐渐增大；当乙醇浓度为 ６０％时
总黄酮得率最大，为 ０．３３３３ｍｇ／ｍｌ；乙醇浓度大于
６０％后，总黄酮得率随乙醇浓度增大而逐步下降至
０２９３３ｍｇ／ｍｌ。因此，选择５０％、６０％、７０％ ３个乙醇
浓度水平进行优化。

图 １　提取时间对得率的影响

图 ２　乙醇浓度对得率的影响

对于料液比的单因素试验结果见图 ３，随料液比
的增加地板藤中总黄酮得率由 ０１９９４ｍｇ／ｍｌ逐渐增
加至０３５１７ｍｇ／ｍｌ。综合考虑到节约人力、资源等因
素，选择 １∶２０、１∶３０、１∶４０ｇ／ｍｌ３个料液比水平进行
优化。对于提取温度的单因素试验结果见图 ４，提取
温度为 ５０℃ 时，地板藤中总黄酮得率最高，为
０３２４５ｍｇ／ｍｌ。综合 ４个单因素试验，提取温度对总
黄酮得率的影响较小，因此不对提取温度因素进行优

化，仅选择５０℃作为提取温度的条件使用。
２．Ｂｏｘ－Ｂｅｎｈｎｋｅｎ响应面法优化提取工艺：利用

Ｄｅｓｉｇｎ－ＥｘｐｅｒｔＶ１１．１．０．１软件进行响应面优化，响

图 ３　料液比对得率的影响

图 ４　提取温度对得率的影响

应面实验设计及结果见表 １。各因素对总黄酮得率
的影响大小依次为料液比 ＞提取时间 ＞乙醇浓度。
优化的最佳提取工艺为料液比１∶４０，提取时间 １５ｈ，
乙醇浓度 ５５．４２４９％，在此条件下，总黄酮得率为
１１６９％。为便于操作，最终将提取条件调整为料液
比１∶４０，提取时间 １．５ｈ，乙醇浓度 ５５％。方差分析
结果见表２，模型回归项 Ｆ＝１３．５６，Ｐ＜０．０１，说明建
立的回归模型准确，其中方程失拟项 Ｐ＞０．０５，误差较
小，建立的回归模拟方程为 Ｙ＝０９５２９＋００３９６Ａ＋
００２５０Ｂ－０．０２２１Ｃ＋０．０１３４ＡＢ＋０．０２８７ＡＣ－
００３４５ＢＣ－００２６８Ａ２＋０１４３１Ｂ２＋００４８０Ｃ２（Ｒ２ ＝

０９４５８，决定系数 Ｒ２ａｄｊ＝８７６０），说明回归模型与实际

表 １　响应面实验设计及结果

序号 Ａ Ｂ Ｃ Ｙ．总黄酮得率（％）
１ ０ ０ ０ ０．９５５５０
２ ０ ０ ０ ０．９５３１３
３ －１ ０ １ ０．８９２３３
４ １ ０ －１ ０．９９８４４
５ ０ ０ ０ ０．８９９６２
６ ０ ０ ０ １．０１２１４
７ ０ －１ －１ １．０９９１０
８ －１ １ ０ １．０２５１１
９ －１ ０ －１ ０．９９１７５
１０ ０ １ －１ １．２３５１４
１１ ０ １ １ １．１１９８５
１２ ０ －１ １ １．１２１６４
１３ １ －１ ０ １．０８６５１
１４ １ １ ０ １．１４６１２
１５ －１ －１ ０ １．０１９１２
１６ ０ ０ ０ ０．９４４１９
１７ １ ０ １ １．０１３８９
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表 ２　方差分析

来源 平方和 自由度 均方 Ｆ Ｐ
模型 ０．１３０５ ９ ０．０１４５ １３．５６ ０．００１２
Ａ ０．０１２５ １ ０．０１２５ １１．７３ ０．０１１１
Ｂ ０．００５０ １ ０．００５０ ４．６７ ０．０６７５
Ｃ ０．００３９ １ ０．００３９ ３．６５ ０．０９７６
ＡＢ ０．０００７ １ ０．０００７ ０．６７ ０．４３９２
ＡＣ ０．００３３ １ ０．００３３ ３．０９ ０．１２２４
ＢＣ ０．００４７ １ ０．００４７ ４．４４ ０．０７３０

Ａ２ ０．００３０ １ ０．００３０ ２．８２ ０．１３６９

Ｂ２ ０．０８６２ １ ０．０８６２ ８０．６３ ０．００００

Ｃ２ ０．００９７ １ ０．００９７ ９．０６ ０．０１９７
残差 ０．００７５ ７ ０．００１１ — —

失拟项 ０．００１１ ３ ０．０００４ ０．２２ ０．８７９５
纯误差 ０．００６４ ４ ０．００１６ — —

总离差 ０．１３８０ １６ — — —

测量值的拟合度较好，能够对响应值（总黄酮得率

Ａ）进行预测。根据拟合方程绘制曲面图及等高线
图，结果见图 ５。考察拟合后的效应曲面，分析各因
素交互作用对地板藤中总黄酮得率影响，当乙醇浓

度一定时，总黄酮得率随料液比的增加而呈增大的

趋势，随提取时间的增长呈先降低后增加的趋势；

当料液比一定时，总黄酮得率随提取时间与乙醇浓

度的增加均呈先降低后增加的趋势；当提取时间

一定时，总黄酮得率随料液比的增加变化不大，随

乙醇浓度的增加呈现较弱的上升趋势。由此可

见，料液比与提取时间、提取时间与乙醇浓度的交

互影响作用较大，而料液比与乙醇浓度的交互影

响较小。

图 ５　各因素交互作用对地板藤中总黄酮得率的影响

　　３．验证性试验结果：根据优选得到的最佳工艺
参数进行验证试验，分别称取样品粉末 １０ｇ，各 ５
份，测定其总黄酮得率所得率为 １．１６８７％（ＲＳＤ＝
０．９３％，ｎ＝５），说明该回归方程对总黄酮得率的预
测准确率高，所优化的总黄酮工艺重复性及可操作

性均较好。

４．体外抗病毒试验结果：在病毒的毒力测定试验
中，测得 ＴＣＩＤ５０值为 １０

－４．４２
；在药物的毒性测定试验

中，测得 ＴＣ５０值为 ０．７８９；在总黄酮的药物毒性试验

中测得 ＥＣ５０值为 ０．０８４，计算得治疗指数 ＴＩ值为
９３９。表明地板藤总黄酮在体外表现出了较好的抗
ＥＶ７１病毒作用。

讨　　论
响应面优化法（ＲＳＭ）是一种综合试验设计和数

学建模的优化方法，有着试验精度高、次数少、数学模

型预测性好等优势，且对试验每个水平均可进行连续

分析，克服了正交试验只能对某一独立点进行分析的

缺点。响应面优化法主要有 Ｄｏｅｈｌｅｒｔ（ＤＭ）、星点设

计（ＣＣＤ）与 Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ（ＢＢＤ）３种常用的实验设
计方法。

本实验采用 Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面优化法，对地
板藤总黄酮的提取工艺进行优化。首先通过单因素

考察，发现提取温度、提取时间、乙醇浓度、料液比 ４
个因素对醇提总黄酮得率均有不同程度的影响，后以

对总黄酮得率作用较显著的３个因素作为优化条件，
采用响应面优化法对提取工艺进行优化，确定地板藤

中总黄酮的最佳提取工艺条件为料液比 １∶４０，提取
时间１．５ｈ，乙醇浓度 ５５．４２４９％，此时总黄酮得率最
高，达到１．１６９％，该提取方法经济可行，可进一步开
发用于工业化生产。地板藤总黄酮表现出较好的抗

ＥＶ７１病毒效果，后续加强研究地板藤中总黄酮对其
他病毒的抑制作用并进一步分离纯化，以期找到其发

挥作用的主要有效成分，为地板藤资源的开发利用奠

定良好的基础。

（致谢：本研究在山东中医药大学创新训练平台

上完成，项目号２０１８０５７，特此感谢）
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［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１８，７３（Ｓ２）：５５７－５６１

９　ＣｈａｉｂＩ，ＫａｒａｃｈａｌｉｏｕＮ，ＰｉｌｏｔｔｏＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏ－ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＰ－

ＳＴＡＴ３ａｎｄＹＥＳ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１（ＹＡＰ１）ｐａｔｈｗａｙｉｎＥＧＦＲ－

ＭｕｔａｎｔＮＳＣＬＣ［Ｊ］．ＪＮａｔＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，２０１７，１０９（９）：６５－６７

１０　ＳａｉｎｉＵ，ＮａｉｄｕＳ，ＥｌｎａｇｇａｒＡＣ，ｅｔａｌ．ＥｌｅｖａｔｅｄＰ－ＳＴＡＴ３ｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒａｓｃｉｔｅｓｐｒｏｍｏｔｅｓｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ：ａｐｏ

ｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１７，３６（２）：１６８－１７０

１１　ＡｒｙａｌＢ，ＳｉｎｇｈＡＫ，ＲｏｔｌｌａｎＮ，ｅｔａｌ．ｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏ

ｌｉｓｍ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＬｉｐｉｄｏｌ，２０１７，２８（３）：１－３

１２　ＺｈａｎｇＨＪ，ＷｅｉＱＦ，ＷａｎｇＳＪ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＨＯＴＡＩＲａｌｌｅｖｉａｔｅｓ

ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｉＲ－１３８ａｎｄｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇＮＦ－κＢ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，５０（２）：２８３－２９０

１３　ＰａｔｅｌＧＫ，ＫｈａｎＭＡ，ＢｈａｒｄｗａｊＡ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｃｏｎｆｅｒｃｈｅｍｏｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇＲＯＳｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄ

ｍｉＲ－１５５－ｍｅｄｉａｔｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｋｅｙｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ－ｍｅｔａｂｏｌｉｓｉｎｇ

ｅｎｚｙｍｅ，ＤＣＫ［Ｊ］．ＢｒｉＪＣａｎｃｅｒ，２０１７，１１６（５）：６０９－６１９

１４　ＺｈｕＺ，ＴａｎｇＪ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ－１３８ａｃｔｓａｓａｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ

ｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＥＺＨ２ａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓｃｉｓｐｌａｔｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｏｓ

ｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１６，１１（３）：０２６－０２８

１５　ＱｉｕＧ，ＬｉＸ，ＣｈｅＸ，ｅｔａｌ．ＳＩＲＴ１ｉｓａｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ：ｉｍｐｌｉ

ｃａｔｉｏｎｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＦＥＢＳＬｅｔｔ，

２０１６，５８９（１６）：２０３４－２０４２

１６　ＷａｎｇＹ，ＢｉＹ，ＣｈｅｎＸ，ｅｔａｌ．ＨｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅＳＩＲＴ１ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－９－ｐｒｏｄｕｃｉｎｇＣＤ４＋ Ｔ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１６，４４（６）：１３３７－１３４９

１７　ＯｋＣＹ，ＣｈｅｎＪ，ＸｕｍｏｎｅｔｔｅＺＹ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｐｈｏｓ

ｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＰ－ＳＴＡＴ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＤｅＮｏｖｏｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢ－ｃｅｌｌ

ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１６，２０（１９）：５１１３－５１２３

１８　ＬｉｕＹ，ＬｕｏＦ，ＷａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｐ－ＳＴＡＴ３－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｅｘｏｓｏｍａｌ

ｍｉＲ－２１ｐｒｏｍｏｔｅｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｎｅｏｐｌａｓｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓｅｓ

ｏｆｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄｈｕｍａｎｂｒｏｎｃｈｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，

２０１６，３７０（１）：１２５－１３５

（收稿日期：２０１８－０８－０６）

（修回日期：２０１８－１０－２３）

·４１１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ａｕｇ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．８　　


