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　　［摘　要］　目的　探讨ｍｉＲ２００ｃ对人舌鳞状细胞癌Ｔｃａ８１１３细胞增殖和凋亡的影响。方法　将ｍｉＲ２００ｃ的模拟物通过脂

质体转染到人舌鳞状细胞癌Ｔｃａ８１１３细胞内，通过四甲基偶氮唑盐（ＭＴＴ）法检测细胞增殖能力、流式细胞术检测细胞周期和细

胞凋亡率、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶３（Ｃａｓｐａｓｅ３）和Ｂｃｌ２蛋白的表达。结果　与对照组相比，ｍｉＲ２００ｃ模拟

物２０、４０、８０ｎｍｏｌ／Ｌ组的Ｔｃａ８１１３细胞生长受到明显抑制，差异有统计学意义（犘＜０．０５），ｍｉＲ２００ｃ模拟物的浓度越大，作用时

间越长，抑制效果越明显（犘＜０．０５）；转染ｍｉＲ２００ｃ模拟物４８ｈ后，Ｔｃａ８１１３细胞停滞于Ｇ０／Ｇ１ 期，细胞凋亡率显著增加，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ证明２０、４０、８０ｎｍｏｌ／Ｌ组Ｂｃｌ２蛋白表达量明显低于对照组，而Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达量明显

高于对照组（犘＜０．０５）。结论　ｍｉＲ２００ｃ过表达可抑制舌癌Ｔｃａ８１１３细胞增殖并诱导细胞凋亡。

［关键词］　舌肿瘤；ｍｉＲ２００ｃ；细胞增殖；细胞凋亡
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［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｔｏｎｇｕｅｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｍｉＲ２００ｃ；ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　　微ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是近年来发现的一类由１８

２５个短寡核苷酸组成的内源性非编码单链小分子 ＲＮＡ。

ｍｉＲＮＡ广泛存在于各种生物中，参与细胞的发育、分化、增殖、

凋亡、迁移等多种生物学过程［１］。ｍｉＲＮＡ可作为癌基因或抑

癌基因，与许多肿瘤的发生、发展密切相关，目前的研究发现舌

鳞癌中存在 ｍｉＲＮＡ 差异性表达，改变某些特异 ｍｉＲＮＡ 的表

达水平，可影响舌癌的发生、发展［２３］。ｍｉＲ２００ｃ具有调节下

游靶基因表达的作用，在肿瘤中 ｍｉＲ２００ｃ主要通过调控转录

因子的表达参与肿瘤转移的上皮间质转化过程［４６］。很少有文

献报道ｍｉＲ２００ｃ在肿瘤细胞增殖、凋亡过程中的作用及其机

制。本文通过体外将 ｍｉＲ２００ｃ模拟物转染入舌癌细胞，上调

ｍｉＲ２００ｃ的表达，观察其对舌癌细胞增殖、凋亡的影响，并检

测Ｂｃｌ２和Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达的变化，分析其相关机制。

１　材料与方法

１．１　材料　人舌鳞状细胞癌Ｔｃａ８１１３细胞株由广西医科大学

邝晓聪教师赠送。ｍｉＲＮＡ模拟物及其阴性对照由上海吉玛制

药技术有限公司合成，ｍｉＲ２００ｃ模拟物序列：５′ＵＡＡ ＵＡＣ

ＵＧＣＣＧＧＧＵＡＡＵＧＡＵＧＧＡ３′；ｍｉＲ２００ｃ模拟物阴性对

照序列：５′ＵＵＣＵＣＣＧＡＡＣＧＵＧＵＣＡＣＧＵＴＴ３′；ｍｉＲＮＡ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌＦＡＭ序列：５′ＵＵＣＵＣＣＧＡＡＣＧＵ

ＧＵＣＡＣＧＵＴＴ３′。ＲＰＭＩ１６４０培养液和胎牛血清购自美国

ＨＹＣＬＯＮＥ公司。ＯｐｔｉＭＥＭⅠ 培养液和 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ
ＴＭ

２０００转染试剂盒购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司。四甲基偶氮唑盐

（ＭＴＴ）和细胞周期检测试剂盒购自美国ｓｉｇｍａ公司，细胞凋

亡检测试剂盒购自ＢＤ公司，二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）购自上海生

工生物工程公司。

１．２　方法

１．２．１　细胞培养和瞬时转染　将舌鳞癌细胞株Ｔｃａ８１１３复苏

后，接种于２５ｃｍ２ 培养瓶中，加入含有１０％胎牛血清、１００Ｕ／

ｍＬ青霉素和１００μｇ／ｍＬ链霉素的ＲＰＭＩ１６４０培养液，置于

培养箱中（３７℃、５％ＣＯ２）常规培养，选择对数生长期细胞用

于实验。转染前１ｄ，选择生长状态良好的 Ｔｃａ８１１３细胞，用
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１００μＬ无抗生素ＲＰＭＩ１６４０培养液按３×１０
３ 每孔的浓度接

种到９６孔板，２４ｈ后细胞浓度为５０％～７０％时进行转染实

验。其具体步骤为：先用１２．５０μＬＯｐｔｉＭＥＭ Ⅰ稀释 ｍｉＲＮＡ

模拟物；再将０．２５μＬＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００加入到１２．５０μＬ

ＯｐｔｉＭＥＭ Ⅰ中，室温静止５ｍｉｎ；然后把二者混匀，室温放置

２０ｍｉｎ；最后把混合液全部均匀加入到９６孔板中，继续培养４

ｈ后换成含血清和抗生素的 ＲＰＭＩ１６４０培养液进行后续实

验。将羧基荧光素（ｃａｂｏｘｙｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ，ＦＡＭ）标记的 ｍｉＲ２００ｃ

阴性对照转染到Ｔｃａ８１１３细胞中，细胞常规培养２４ｈ后，在荧

光显微镜下观察转染效率。

１．２．２　ＭＴＴ法检测ｍｉＲ２００ｃ对Ｔｃａ８１１３细胞增殖的影响　

为了解ｍｉＲ２００ｃ模拟物（ｍｉｍｉｃｓ）、转染试剂以及背景效应之

间的差异，以排除非序列特异性的效应，本研究在预实验中设

计了３组对照：（１）空白对照组（Ａ组）；（２）脂质体试剂对照组

（Ｂ组）；（３）ｍｉＲ２００ｃ模拟物阴性对照组（Ｃ组）。Ｔｃａ８１１３细

胞接种于９６孔板后，在同样的实验条件下，先观察以上３组细

胞之间生长情况，证实它们对细胞的生长没有明显影响，后续

的实验中均以Ｂ组作为对照组。实验组分为２０、４０、８０ｎｍｏｌ／

Ｌ组，按上述转染方法分别将终浓度为２０、４０、８０ｎｍｏｌ／Ｌ的

ｍｉＲ２００ｃ模拟物转染Ｔｃａ８１１３细胞，常规孵育２４、４８、７２ｈ后，

弃培养液，每孔加入质量浓度５ｇ／Ｌ的 ＭＴＴ溶液２０μＬ继续

培养４ｈ后，洗净该盐，每孔加入１５０μＬＤＭＳＯ，置摇床上低速

振荡１０ｍｉｎ，使结晶物充分溶解。每组细胞设５个平行孔，重

复３次实验。用酶标仪测量各孔的吸光度值（Ａ值），以细胞增

殖率反映细胞增殖情况，细胞增殖率＝转染细胞Ａ值／对照细

胞Ａ值×１００％。

１．２．３　流式细胞术检测 ｍｉＲ２００ｃ对细胞周期的影响　

Ｔｃａ８１１３细胞转染ｍｉＲ２００ｃ模拟物４８ｈ后，对常规胰酶消化、

离心收集转染后的细胞，用预冷的磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）洗涤２

次，之后加入２倍体积的预冷７０％乙醇于４℃固定过夜，第２

天ＰＢＳ洗涤２次后，加５００μＬＰＢＳ（含１００μｇ／ｍＬＲＮａｓｅＡ，５０

ｇ／ｍＬ溴化乙锭），于４℃避光孵育３０ｍｉｎ，２００目筛网过滤后

上机检测细胞周期，实验重复３次，取平均值。

１．２．４　流式细胞术检测 ｍｉＲ２００ｃ对细胞凋亡的影响　

Ｔｃａ８１１３细胞转染ｍｉＲ２００ｃ模拟物４８ｈ后，以适量胰酶消化，

离心收集转染后的细胞，用 ＰＢＳ洗涤细胞２次，用５００μＬ

ＢｉｎｄｉｎｇＢｕｆｆｅｒ调整细胞浓度为（１～５）×１０
５ 个／ｍＬ，向重悬液

中加入５μＬＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ染色，随后加入５μＬ碘化丙啶

（ＰＩ）染色，室温下避光孵育１５ｍｉｎ，流式细胞仪检测凋亡率，

实验重复３次。

１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｍｉＲ２００ｃ对细胞Ｂｃｌ２和半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶（Ｃａｓｐａｓｅ３）蛋白表达的影响　Ｔｃａ８１１３细胞

转染ｍｉＲ２００ｃ模拟物４８ｈ后，常规胰酶消化，离心收集转染

后的细胞，加入适量含有苯甲基磺酰氟（ＰＭＳＦ）的细胞裂解液

于冰上裂解细胞，提取总蛋白，用蛋白浓度测定试剂盒进行蛋

白定量。１５％聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＳＤＳＰＡＧＥ），电转移到聚

偏氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜。３７℃下用１０％脱脂奶粉封闭１ｈ，分别

加入Ｂｃｌ２、Ｃａｓｐａｓｅ３抗体，４℃冰箱过夜孵育，洗膜后加入二

抗，室温孵育２ｈ，洗膜后加入增强化学发光（ＥＣＬ）试剂曝光、

显影，以βａｃｔｉｎ为内参。将胶片扫描后，用ＩｍａｇｅＰｒｏＰＬＵＳ

７．０软件分析Ｂｃｌ２、Ｃａｓｐａｓｅ３和βａｃｔｉｎ的灰度值，以目的蛋

白与内参照βａｃｔｉｎ的比值为目的蛋白的相对表达量。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行数据分

析，实验数据以狓±狊表示，组间均数比较采用单因素方差分

析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ｍｉＲ２００ｃ转染效率的观察　ＦＡＭ 标记的 ｍｉＲ２００ｃ阴

性对照转染Ｔｃａ８１１３细胞２４ｈ后，在荧光显微镜下观察，发现

大部分细胞均含有荧光，转染效率可达到９０％以上。

２．２　ｍｉＲ２００ｃ对Ｔｃａ８１１３细胞增殖的影响　Ｔｃａ８１１３细胞经

转染ｍｉＲＮＡ２００ｃ模拟物后，细胞增殖比未转染的细胞明显减

缓。转染２４ｈ时，４０、８０ｎｍｏｌ／Ｌ组 ｍｉＲＮＡ２００ｃ模拟物对细

胞生长抑制与对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；转

染４８、７２ｈ时，３组不同浓度 ｍｉＲＮＡ２００ｃ模拟物对细胞生长

抑制与对照组比较，均差异有统计学意义（犘＜０．０５），ｍｉＲＮＡ

２００ｃ模拟物的浓度越大，其抑制效果越明显，见图１。

　　
ａ：犘＜０．０５，与对照组比较。

图１　　ｍｉＲ２００ｃ对Ｔｃａ８１１３细胞增殖的影响

２．３　流式细胞术检测 ｍｉＲ２００ｃ对细胞周期和凋亡的影响　

与对照组比较，实验组ｍｉＲ２００ｃ模拟物可以使Ｇ０／Ｇ１ 期细胞

比例增加、Ｓ期细胞比例减少，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

ｍｉＲ２００ｃ模拟物还可以使细胞的凋亡率明显增加，且 ｍｉＲ

２００ｃ模拟物浓度越大，凋亡率越高（犘＜０．０５），见表１。

表１　　各组细胞周期和凋亡情况比较（狓±狊，％）

组别 Ｇ０／Ｇ１期 Ｓ期 凋亡率

对照组 ６２．３６±１．１１ ２３．３４±０．８６ ４．０３±０．３２

２０ｎｍｏｌ／Ｌ组 ６５．６２±１．０６ａ ２１．２１±１．０２ａ ９．３６±０．８５ａ

４０ｎｍｏｌ／Ｌ组 ７０．３３±０．５８ａ １７．３９±１．０４ａ １５．４８±１．６１ａ

８０ｎｍｏｌ／Ｌ组 ７２．４５±０．９４ａ １６．５９±０．７４ａ １８．７６±１．５１ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较。

２．４　ｍｉＲ２００ｃ对Ｔｃａ８１１３细胞Ｂｃｌ２和Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达

的影响　以对照组组目的蛋白／βａｃｔｉｎ的比值为１，Ｗｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔ法检测结果显示，转染 ｍｉＲ２００ｃ模拟物４８ｈ后，随着

ｍｉＲ２００ｃ模拟物浓度增加，２０、４０、８０ｎｍｏｌ／Ｌ组细胞Ｂｃｌ２蛋

白相对表达量递减，细胞Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白相对表达量递增，与

对照组相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表２　　各组细胞Ｂｃｌ２和Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达比较（狓±狊）

组别 Ｂｃｌ２ Ｃａｓｐａｓｅ３

对照组 １．００±０．００ １．００±０．００

２０ｎｍｏｌ／Ｌ组 ０．７８±０．０７ａ １．５７±０．１１ａ

４０ｎｍｏｌ／Ｌ组 ０．６２±０．１０ａ ２．７４±０．１４ａ

８０ｎｍｏｌ／Ｌ组 ０．３７±０．０８ａ ３．５６±０．１６ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较。

３　讨　　论

研究表明舌癌具有独特的 ｍｉＲＮＡ表达谱，ｍｉＲＮＡ的表
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达改变在舌癌的发生、发展中发挥着重要的作用。李莎莎等［７］

学者采用ＲＴｑＰＣＲ和原位杂交法检测发现 ｍｉＲ２１在舌鳞癌

细胞及组织标本中都呈高表达；舌鳞癌分化程度越低，ｍｉＲ２１

表达越高；ｍｉＲ２１表达与患者生存期呈负关；ｍｉＲ２１高表达

患者的预后较低表达者差。Ｊｉａ等
［８］学者认为 ｍｉＲ１９５的低表

达与舌鳞癌大小和临床分期有关，同时ｍｉＲ１９５的低表达还能

降低患者的生存时间；增加 ｍｉＲ１９５在舌癌细胞ＳＣＣ１５和

ＣＡＬ２７中的表达，可以抑制细胞增殖，促进细胞凋亡，与降低

周期素Ｄ１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）和Ｂｃｌ２的表达有关。ｍｉＲ２００ｃ是ｍｉＲ

２００家族成员之一，近年来许多研究表明，ｍｉＲ２００ｃ在头颈部

肿瘤、乳腺癌、胰腺癌、肾癌膀胱癌和肝癌等肿瘤中呈低表

达［９］。ｍｉＲ２００ｃ参与肿瘤发生、发展、转移和耐药等过程，

ｍｉＲ２００ｃ在肺癌患者血清中呈低表达，高表达 ｍｉＲ２００ｃ会降

低肺癌患者的生存时间；ｍｉＲ２００ｃ也能通过靶向作用蛋白锌

指Ｅ盒结合同源盒蛋白１／２（ＺＥＢ１／２），上调Ｅ钙黏蛋白的表

达，从而抑制肿瘤转移过程中的上皮间质转化过程；此外 ｍｉＲ

２００ｃ不但能提高肿瘤细胞对药物的敏感性，也能增加肿瘤细

胞对化疗药物的耐药性［１０］。王晟［１１］发现 ｍｉＲ２００ｃ在高度恶

性乳腺癌细胞株和乳腺癌标本中呈低表达，过表达乳腺癌细胞

株的 ｍｉＲ２００ｃ，可以下调Ｇ１３信号通路、突触传递信号通路、

神经冲动传递信号通路和细胞内代谢负调控信号通路等基因

的表达，还发现内皮素受体Ａ（ＥＤＮＲＡ）可能是ｍｉＲ２００ｃ的调

控靶点。本研究通过 ＭＴＴ实验检测发现舌癌Ｔｃａ８１１３细胞

转染ｍｉＲ２００ｃ模拟物，上调 ｍｉＲ２００ｃ的表达，可抑制细胞的

增殖；ｍｉＲ２００ｃ模拟物浓度越大，对细胞增殖的抑制率越高。

流式细胞术结果显示，ｍｉＲ２００ｃ能够使Ｇ０／Ｇ１ 期细胞增多，而

Ｓ期细胞减少，从而抑制舌癌细胞的生长。

Ｂｃｌ２家族的表达和调控是影响细胞凋亡的关键因素之

一，ｂｃｌ２基因家族包括促进凋亡基因如ｂａｘ等和抑制凋亡的

基因如ｂｃｌ２等，过表达ｂｃｌ２或下调ｂａｘ可抑制肿瘤细胞凋

亡［１２１３］。细胞凋亡的过程也就是Ｃａｓｐａｓｅ酶被激活，引起“瀑

布式”级联反应，对底物进行切割，降解ＤＮＡ修复酶，使染色

体、细胞骨架和核蛋白等裂解成小片段，最终导致细胞死

亡［１４］。Ｂｃｌ２能够通过抑制细胞色素 Ｃ的释放，从而阻断

Ｃａｓｐａｓｅ断裂重要的细胞内基质，细胞凋亡信号逐级放大，激

活的 Ｃａｓｐａｓｅ３介导细胞死亡
［１５］。本研究还发现，ｍｉＲ２００ｃ

模拟物转染舌癌Ｔｃａ８１１３细胞后，细胞凋亡率显著增加，而且

与ｍｉＲ２００ｃ模拟物浓度呈正相关。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示

Ｂｃｌ２蛋白表达水平下降，而Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达水平增高，说

明上调Ｔｃａ８１１３细胞中ｍｉＲ２００ｃ的表达，可以降低Ｂｃｌ２的表

达，从而激活Ｃａｓｐａｓｅ３酶的活性，促进细胞凋亡。

综上所述，上调舌癌细胞中 ｍｉＲ２００ｃ的表达后，Ｔｃａ８１１３

细胞增殖水平明显受到抑制，流式细胞术检测显示 Ｇ０／Ｇ１ 期

细胞增加，细胞凋亡率也明显增加，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示细

胞Ｂｃｌ２蛋白表达水平降低，Ｃａｓｐａｓｅ３活化增强。本实验初步

证明ｍｉＲ２００ｃ可以作为舌癌的一种抑癌基因，能够降低与抗

凋亡相关基因Ｂｃｌ２的表达，通过激活Ｃａｓｐａｓｅ３的活化从而

抑制舌癌细胞增殖促进其凋亡。针对ｍｉＲ２００ｃ的治疗策略可

能会给舌癌的治疗提供新的思路和治疗靶点。
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２０１３，４０（６）：３２３３２７．

［８］ＪｉａＬＦ，ＷｅｉＳＢ，ＧｏｎｇＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆ

ｍｉｃｏＲＮＡｍｉＲ１９５ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｔｏｎｇｕｅｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（２）：ｅ５６６３４．

［９］ＦｅｎｇＸ，ＷａｎｇＺ，ＦｉｌｌｍｏｒｅＲ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ２００，ａｎｅｗｓｔａｒ

ｍｉＲＮＡｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１４，３４４（２）：

１６６１７３．

［１０］朱名毅，姚金光，刘津，等．ｍｉＲ２００ｃ在肿瘤发生发展中

的研究进展［Ｊ］．右江民族医学院学报，２０１４，３６（１）：８０

８２．

［１１］王晟．ｍｉＲＮＡ２００ｃ在乳腺癌中的表达及其调控基因网

络的筛选［Ｄ］．南昌：南昌大学，２０１３．

［１２］ＣｚａｂｏｔａｒＰＥ，ＬｅｓｓｅｎｅＧ，ＳｔｒａｓｓｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｒｏｌｏｆａｐ

ｏｐｔｏｓｉｓｂｙｔｈｅＢＣＬ２ｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｙ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒ

ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１４，

１５（１）：４９６３．

［１３］ＨｕｄｓｏｎＳＧ，ＨａｌｌｅｒａｎＤＲ，ＮｅｖａｌｄｉｎｅＢ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ

ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＢｃｌ２ｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｘｐＢｉｏＭｅｄ，２０１３，２３８（２）：

２４８２５６．

［１４］ＤｈａｎｄａｙｕｔｈａｐａｎｉＳ，ＭａｒｉｍｕｔｈｕＰ，ＨｒｍａｎｎＶ，ｅｔａｌ．Ｉｎ

ｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＨｅＬａｃｅｌｌｓｖｉａｃａｓｐａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｂｙｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎｄｇｅｎｉｓｔｅｉｎ［Ｊ］．ＪＭｅｄＦｏｏｄ，２０１３，１６

（２）：１３９１４６．

［１５］ＣａｌｉＵ，ＣａｖｋａｙｔａｒＳ，ＳｉｒｖａｎＬ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｃｅｎｔａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎ

ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ｉｎｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ，ａｎｄ

ＨＥＬＬＰｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａｎｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｕｄｙｗｉｔｈ

ｃａｓｐａｓｅ３ａｎｄｂｃｌ２［Ｊ］．ＣｌｉＥｘｐＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１３，４０

（１）：４５４８．

（收稿日期：２０１４１０３０　修回日期：２０１４１２１８）

４２３１ 重庆医学２０１５年４月第４４卷第１０期


