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摘要　目的　基于网络药理学和体内动物实验，探讨香青兰总黄酮（ＴＦＤＭ）治疗血管性认知障碍（ＶＣＩ）的分子机制及作用通
路。方法　检索有机小分子（ＰｕｂＣｈｅｍ）、瑞士目标预测（ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ）数据库及文献检索获取 ＴＦＤＭ活性成分及靶
点，利用基因卡片（ＧｅｎｅＣａｒｄｓ）、在线人类孟德尔遗传（ＯＭＩＭ）数据库获取 ＶＣＩ的基因靶点，应用 Ｖｅｎｎｙ软件获取 ＴＦＤＭ与
ＶＣＩ的交集靶点。利用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件、Ｓｔｒｉｎｇ数据库构建蛋白质相互作用（ＰＰＩ）图。通过注释、可视化和综合发现（ＤＡＶＩＤ）
数据库进行基因本体（ＧＯ）和京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）富集分析，探讨 ＴＦＤＭ治疗 ＶＣＩ的分子机制及信号通路。
将 ２４只大鼠随机分为假手术（Ｓｈａｍ）组、模型（Ｍｏｄｅｌ）组、多奈哌齐（Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ）组、香青兰总黄酮（ＴＦＤＭ）组。除 Ｓｈａｍ组外，
其余各组采用双侧颈总动脉永久结扎法造模。连续灌胃２１ｄ后，Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫检测大鼠学习记忆功能；苏木精 －伊红（ＨＥ）
染色观察大鼠海马 ＣＡ１区及皮质病理变化，免疫组化检测大鼠脑组织闭锁小带蛋白 １（ＺＯ１）阳性表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测大
鼠脑组织核因子κＢｐ６５（ＮＦκＢｐ６５）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）的表达水平。结果　共得到 ＴＦＤＭ成分 ３９种，潜在靶点 ２０９
个，ＶＣＩ的基因靶点共 １０４１７个，交集靶点有 １９３个。ＧＯ富集分析主要有活性氧的反应及代谢过程等，ＫＥＧＧ富集分析主要
有 ＴＮＦ、ＩＬ１７等信号通路。动物实验表明，ＴＦＤＭ显著改善ＶＣＩ大鼠学习记忆功能及脑组织病理损伤，显著上调 ＺＯ１阳性表
达，显著下调 ＮＦκＢｐ６５、ＴＮＦα蛋白水平（Ｐ＜００５）。结论　ＴＦＤＭ从多通路、多靶点发挥药理作用治疗ＶＣＩ，其关键机制可
能与抑制ＴＮＦα／ＮＦκＢｐ６５信号通路，减轻神经炎症，改善血脑屏障通透性有关。
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＠１６３．ｃｏｍ

　　 血管性认知障碍（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒ
ｍｅｎｔ，ＶＣＩ）是一种继发于各种脑血管疾病，以认知
功能障碍为主要特征的神经疾病［１］。ＶＣＩ的发病率
随年龄的增长而提高，随着病情的进行性加重将演

变为血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶａＤ），ＶａＤ被
认为是仅次于阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＤ）的第二大痴呆类型，约占痴呆患者的 １５％ ～
２０％［２］。研究［３］表明，脑组织慢性低灌注不足时会

引起神经炎症、氧化应激、血脑屏障破坏、单胺类神

经递质传导功能缺陷和神经营养因子分泌降低，从

而进一步导致 ＶＣＩ的发生发展。ＶＣＩ是目前唯一
可防治的痴呆类型，因此，ＶＣＩ的早期诊治已成为防
治痴呆的共识。

　　民族药香青兰总黄酮（ｔｏｔａｌｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｏｆＤｒａｃｏ
ｃｅｐｈａｌｕｍｍｏｌｄａｖｉｃａＬ．，ＴＦＤＭ）提取于唇形科植物香
青兰中，广泛分布于内蒙古地区。ＴＦＤＭ具有较强
的抗炎、抗氧化作用［４］。研究［５］表明，ＴＦＤＭ可通过
抑制凋亡、炎症和氧化应激，在 ＡＤ、帕金森病等神
经系统病变中发挥神经保护作用。本文通过网络药

理学与动物实验探讨 ＴＦＤＭ防治 ＶＣＩ的作用机制，
旨在为 ＶＣＩ的药物研究和开发提供理论依据，为深
入开展民族药对 ＶＣＩ的防治研究提供科学依据。

１　材料与方法

１．１　网络药理学方法
１．１．１　ＴＦＤＭ活性成分及靶点获取　通过有机小
分子数据库（ＰｕｂＣｈｅｍ）（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｃｈｅｍ．ｎｃｂｉ．
ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ）及文献挖掘的方式，并查阅《中国药
典》２０２０版，获得 ＴＦＤＭ活性成分及简化分子线性
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输入规范 ＳＭＩＬＥＳ编码，将其导入瑞士目标预测数
据库（ＳｗｉｓｓＴａｒｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ）（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｗｉｓｓｔａｒ
ｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．ｃｈ）预测作用靶点。
１．１．２　疾病靶点获取　使用基因卡片（ＧｅｎｅＣａｒｄｓ）
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｇｅｎｅｃａｒｄｓ．ｏｒｇ／）、在线人类孟德尔遗
传（ｏｎｌｉｎｅｍｅｎｄｅｌｉａｎｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｉｎｍａｎ，ＯＭＩＭ）数据
库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｏｍｉｍ．ｏｒｇ／）检索 “ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉ
ｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ”，排除重复基因，得到 ＶＣＩ的疾病靶
点。

１．１．３　药物－疾病共同靶点筛选　通过 Ｖｅｎｎｙ软
件（ｈｔｔｐｓ：／／ｂｉｏｉｎｆｏｇｐ．ｃｎｂ．ｃｓｉｃ．ｅｓ／ｔｏｏｌｓ／ｖｅｎｎｙ／）绘
制ＴＦＤＭ靶点与ＶＣＩ基因靶点的韦恩图，标出交集
靶点作为ＴＦＤＭ治疗ＶＣＩ的潜在关键靶点。
１．１．４　构建成分－靶点 －疾病的可视化网络　将
ＴＦＤＭ成分和ＶＣＩ相关靶点导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３９２软
件，构建成分－靶点－疾病的可视化网络。
１．１．５　构建药物－疾病的蛋白互作（ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＰＰＩ）图　在 Ｓｔｒｉｎｇ（ｓｅａｒｃｈｔｏｏｌｆｏｒｒｅｃｕｒ
ｒｉｎｇｉｎｓｔａｎｃｅｓｏｆｎｅｉｇｈｂｏｕｒｉｎｇｇｅｎｅｓ）数据库（ｈｔｔｐ：／／
ｓｔｒｉｎｇ－ｄｂ．ｏｒｇ／）中输入 ＴＦＤＭ用于治疗 ＶＣＩ的潜
在靶点，设定物种为人类（ｈｏｍｏｓａｐｉｅｎｓ）、设置最高
置信度为 ０９００，并隐藏游离基因节点，从而获得
ＰＰＩ图。将其导入Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３９２中并选择网络度
值（ｄｅｇｒｅｅ）前 １０作为核心靶点。
１．１．６　基因本体（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，ＧＯ）富集分析与基
因组百科全书（ｋｙｏｔｏｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅ
ｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）通路富集分析　将 ＴＦＤＭ与 ＶＣＩ交
集靶点导入注释、可视化和综合发现（ｄａｔａｂａｓｅｆｏｒ
ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ，ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，ＤＡ
ＶＩＤ）数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ／），获得
ＧＯ、ＫＥＧＧ功能富集分析，ＧＯ分析包括生物过程
（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、细胞成分（ｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｐｏ
ｎｅｎｔ，ＣＣ）、分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ），并在
微生信平台（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ．ｃｏｍ．ｃｎ／）
绘制条形图及气泡图。

１．２　动物实验
１．２．１　实验动物　健康雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，６～８周
龄，体质量 ２５０～３００ｇ，购自北京斯贝福有限公司，
动物生产许可证［ＳＣＸＫ（京）２０１９２０２０］。动物均
饲养于包头医学院动物房，温度 ２４～２６℃，相对湿
度 ５５％～６０％，保持 １２ｈ光照与 １２ｈ黑暗交替的
环境，自由饮水、进食。该实验经包医动伦审

［２０２３］４７号批准。
１．２．２　主要试剂与仪器　ＴＦＤＭ由南京普怡生物

科技有限公司提纯，将香青兰粗碎，经回流提取，浓

缩、水冷沉、过滤、大孔树脂吸附、解吸、浓缩干燥等

步骤后，得到 ＴＦＤＭ提取物，纯度为 ４３３％。多奈
哌齐片购自重庆植恩生物技术股份有限公司（批

号：０２２３０１４０）。闭锁小带蛋白 １（ｚｏｎｕｌａｏｃｃｌｕｄｅｎｓ
１，ＺＯ１）（货号：ＡＦ５１４５）、核因子 κＢｐ６５（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｐ６５，ＮＦκＢｐ６５）（货号：ＡＦ５００６）、肿
瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）（货
号：ＡＦ７０１４）抗体购自江苏亲科生物研究中心有限
公司；通用二步法检测试剂盒购自北京中杉金桥生

物技术有限公司（货号：ＰＶ９０００）；超敏 ＥＣＬ发光
液购自武汉亲和生命科技有限责任公司（货号：ＡＩ
ＷＢ００６）。主要仪器：Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫，上海欣软信息
科技有限公司；石蜡切片机、光学显微镜，德国 Ｌｅｉｃａ
仪器有限公司；电泳仪，北京六一生物科技有限公

司；蛋白成像系统，上海天能生命科学有限公司。

１．２．３　建立动物模型、分组及给药　２４只 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠适应性饲养 １周后，随机分为假手术（Ｓｈａｍ）
组、模型（Ｍｏｄｅｌ）组、多奈哌齐（Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ）组、香青
兰总黄酮（ＴＦＤＭ）组，每组６只。通过双侧颈总动
脉永久结扎法建立ＶＣＩ模型，Ｓｈａｍ组仅分离颈总动
脉，不结扎。造模１周后通过 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫验证造
模成功，标准参考既往文献［６］。随之给予对应药物

灌胃处理。Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ组给予 ３ｍｇ／ｋｇ灌胃，ＴＦＤＭ
组给予 ５０ｍｇ／ｋｇ灌胃，Ｓｈａｍ组和 Ｍｏｄｅｌ组给予等
体积生理盐水灌胃。所有动物灌胃 ２１ｄ。
１．２．４　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫分为４个象
限，将平台放置在第４象限，注水至高于平台２ｃｍ，
保证水温适宜，用作定位航行实验及空间探索实验。

前１～５ｄ，将大鼠依次于各象限中央处放入水中自
由探索，记录 ６０ｓ找到平台所需时间为逃避潜伏
期。如大鼠未在６０ｓ内找到平台则将其放于平台
学习２０ｓ。第６天将平台去除，把大鼠从第２象限
中央处放入水中，记录其在１２０ｓ穿越平台次数及
目标象限（第四象限及平台区）百分比。

１．２．５　动物取材　所有大鼠经行为学检测后，腹腔
注射２％戊巴比妥钠（３５ｍｇ／ｋｇ）麻醉。腹主动脉取
血，随即心脏灌注，各组中半数大鼠断头取脑组织，

４％多聚甲醛固定后脱水、切片，半数大鼠取新鲜海
马置于 －２０℃ 备用。
１．２．６　ＨＥ染色　５μｍ的脑组织切片，依次经脱
水、苏木精染色、水洗、分化等步骤进行ＨＥ染色，经
二甲苯透明、封片后置于光学显微镜下观察分析。

１．２．７　免疫组化检测 ＺＯ１阳性表达　５μｍ的脑

·６７６· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２５Ａｐｒ；６０（４）



组织切片，依次经脱蜡、过氧化氢孵育、抗原修复、封

闭、一抗 ４℃ 过夜孵育（１∶１００）、二抗 ３７℃ 孵育
３０ｍｉｎ、ＤＡＢ显色、苏木精复染、脱水透明封片后置
于光学显微镜下观察分析。

１．２．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＴＮＦα／ＮＦκＢｐ６５信号通
路表达情况　按照蛋白提取试剂盒步骤提取海马蛋
白，ＢＣＡ法检测蛋白质浓度，取２０μｇ蛋白加入蛋白
缓冲液后经１２０Ｖ恒压电泳、３００ｍＡ恒流转膜、５％
脱脂牛奶封闭、一抗 ４℃ 过夜孵育（１∶１０００）、二
抗室温孵育 ２ｈ（１∶５０００）后通过成像系统分析条
带。

１．３　统计学处理　使用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５进行统
计分析。计量资料采用均值 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
多样本间比较采用单因素方差分析，两两比较采用

ＬＳＤｔ检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　网络药理学结果
２．１．１　ＴＦＤＭ活性成分及作用靶点、ＶＣＩ靶点筛选
　通过 ＰｕｂＣｈｅｍ数据库以及文献和《中国药典》
２０２０版补充，共获得活性成分３９种，见表１。通过
检索 ＳｗｉｓｓＴａｅｇｅｔＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ数据库获得ＴＦＤＭ有效
靶点２０９个。通过检索 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ、ＯＭＩＭ数据库得
到ＶＣＩ相关靶点，将重复基因剔除后，共得到有效
靶点１０４１７个。应用 Ｖｅｎｎｙ软件获取交集靶点，共
１９３种，作为ＴＦＤＭ治疗ＶＣＩ的潜在关键靶点，绘制
韦恩图，见图１。

图１　ＴＦＤＭ与 ＶＣＩ靶点的韦恩图

Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｖｅｎｎｄｉａｇｒａｍｏｆｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ

ｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｏｆＴＦＤＭａｎｄＶＣＩ

２．１．２　“ＴＦＤＭ成分－靶点－ＶＣＩ”网络分析　利用
Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３９２软件构建“ＴＦＤＭ成分 －靶点 －
ＶＣＩ”网络图，见图 ２，表明 ＴＦＤＭ的 ３９种有效成分

可能通过１９３个靶点治疗 ＶＣＩ。进行网络拓扑学分
析，根据度值排名前 ５作为核心成分，即山柰酚、异
鼠李素、香叶木素、芹菜素７ＯβＤ葡萄吡喃糖苷
和金合欢素６葡萄糖醛酸苷，见表 ２。

图２　“ＴＦＤＭ成分靶点ＶＣＩ”网络图

Ｆｉｇ．２　“ＴＦＤＭＴａｒｇｅｔｓＶＣＩ”ｎｅｔｗｏｒｋ

２．１．３　ＰＰＩ图结果　基于 Ｓｔｒｉｎｇ数据库构建 ＰＰＩ
图，见图 ３。根据网络拓扑学分析筛选度值排名前
１０为核心靶点，包括：ＡＫＴ１、ＴＮＦ、ＩＬ６、ＩＬ１Ｂ、
ＰＴＧＳ２、ＪＵＮ、ＣＡＳＰ３、ＥＳＲ１、ＥＧＦＲ、ＭＭＰ９等，见表
３。

图３　ＰＰＩ网络图

Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｎｅｔｗｏｒｋｃｈａｒｔｏｆＰＰＩ
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表１　ＴＦＤＭ有效成分

Ｔａｂ．１　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｏｆＴＦＤＭ

Ｎｕｍｂｅｒ Ｃｈｉｎｅｓｅｎａｍｅ Ｅｎｇｌｉｓｈｎａｍｅ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｏｒｍｕｌａ
ＸＱＬ１ ２，５，７，４′四羟基黄酮 ２，５，７，４′ｆｏｕｒｈｙｄｒｏｘｙｌｆｌａｖｏｎｅ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６
ＸＱＬ２ ５，４，７′三羟基３′甲氧基黄酮 ５，４，７′ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ３，ｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ６
ＸＱＬ３ ５，７，３′，４′，四羟基３αβｇｌｕ－ｒｈａ黄酮 ５，７，３′，４′，ｆｏｕｒｈｙｄｒｏｘｙｌ３αβｇｌｕｒｈａｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１６
ＸＱＬ４ 洋芹素 ａｐｉｇｅｎｉｎ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５
ＸＱＬ５ 木犀草素 ｌｕｔｅｏｌｉｎ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６
ＸＱＬ６ 山柰酚 ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６
ＸＱＬ７ 异鼠李素 ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ７
ＸＱＬ８ 田蓟苷 ｔｉｌｉａｎｉｎ Ｃ２２Ｈ２２Ｏ１０
ＸＱＬ９ 藿香苷 Ａｇａｓｔａｃｈｏｓｉｄｅ Ｃ２４Ｈ２４Ｏ１１
ＸＱＬ１０ 金合欢素７ＯβＤ（６Ｏ丙二酰基）－葡萄糖苷 ａｃａｃｅｔｉｎ７ＯβＤ（６Ｏｍａｌｏｎｙｌ）ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ２５Ｈ２４Ｏ１３
ＸＱＬ１１ 丁香脂素 ｓｙｒｉｎｇａｒｅｓｉｎｏｌ Ｃ２２Ｈ２６Ｏ８
ＸＱＬ１２ 丁香脂素４ＯβＤ葡萄糖苷 Ｓｙｒｉｎｇａｒｅｓｉｎｏｌ４Ｏβ Ｃ２８Ｈ３６Ｏ１３

Ｄｍｏｎｏｇｌｕｃｏｓｉｄｅ
ＸＱＬ１３ 丁香脂素４，４′Ｏ双βＤ葡萄糖苷 Ｓｙｒｉｎｇａｒｅｓｉｎｏｌ４，４′ＯｂｉｓβＤｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ３６Ｈ４６Ｏ１８
ＸＱＬ１４ 山奈酚３ＯβＤ６Ｏ对羟基桂皮酰）－葡萄吡喃糖苷 Ｋａｅｍｐｆｅｒｏ３ＯβＤ（６Ｏｐｃｏｕｍａｒｏｙｌ）ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ３０Ｈ２６Ｏ１３
ＸＱＬ１５ ２″对羟基肉桂酰氧基黄芪苷 ２″ｐｃｏｕｍａｒｙｌａｓｔｒａｇａｌｉｎ Ｃ３０Ｈ２６Ｏ１３
ＸＱＬ１６ Ｔａｋａｋｉｎ８ＯβＤ葡萄吡喃糖苷 Ｔａｋａｋｉｎ８ＯβＤｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ Ｃ２２Ｈ２２Ｏ１１
ＸＱＬ１７ 玄参黄酮 ｓｅｒｏｐｈｕｌｅｉｎ Ｃ１７Ｈ１４Ｏ６
ＸＱＬ１８ 鼠尾草素 ｓａｌｖｉｇｅｎｉｎ Ｃ１８Ｈ１６Ｏ６
ＸＱＬ１９ ８羟基鼠尾草素 ８ｈｙｄｒｏｘｙｓａｌｖｉｇｅｎｉｎ Ｃ１８Ｈ１６Ｏ７
ＸＱＬ２０ 金圣草素 ｃｈｒｙｓｏｅｒｉｏｌ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ６
ＸＱＬ２１ 香叶木素 ｄｉｏｓｍｅｔｉｎ Ｃ１６Ｈ１２Ｏ６
ＸＱＬ２２ 栀子素乙 ｇａｒｄｅｎｉｎＢ Ｃ１９Ｈ１８Ｏ７
ＸＱＬ２３ 金合欢素７Ｏβ葡萄糖醛酸苷 Ａｃａｃｅｔｉｎ７ＯβＤｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ Ｃ２２Ｈ２０Ｏ１１
ＸＱＬ２４ 芹菜素７ＯβＤ半乳糖苷 Ａｐｉｇｅｎｉｎ７ＯβＤｇａｌａｃｔｏｓｉｄｅ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１０
ＸＱＬ２５ 槲皮素 ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７
ＸＱＬ２６

　

槲皮素３Ｏ［αＬ鼠李糖（１→６）］βＤ葡萄糖苷

　

Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ３Ｏ［αＬｒｈａｍｎｏｐｙｒａｎｏｓｙｌ（１→６）］β

Ｄｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ

Ｃ２７Ｈ３０Ｏ１６
　

ＸＱＬ２７ 山奈酚７Ｏ葡萄糖苷 Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ７Ｏｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１１
ＸＱＬ２８ 槲皮素３Ｏ葡萄糖苷 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ３Ｏｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１２
ＸＱＬ２９ 槲皮素３Ｏ半乳糖苷 Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ３Ｏｇａｌａｃｔｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１２
ＸＱＬ３０ 芹菜素７ＯβＤ葡萄糖醛酸苷 Ａｐｉｇｅｎｉｎ７ＯβＤｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１０
ＸＱＬ３１ 高车前苷 ｈｏｍｏｐｌａｎｔａｇｉｎｉｎ Ｃ２２Ｈ２２Ｏ１１
ＸＱＬ３２ 木犀草素７ＯβＤ葡萄糖醛酸苷 Ｌｕｔｅｏｌｉｎ７ＯβＤｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１１
ＸＱＬ３３ 金合欢素７ＯβＤ（６Ｏ丙二酰基）葡萄糖苷 ａｃａｃｅｔｉｎ７ＯβＤ（６Ｏｍａｌｏｎｙｌ）ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ２５Ｈ２４Ｏ１３
ＸＱＬ３４ 金合欢素７Ｏ（３乙酰基）葡萄糖苷 Ａｃａｃｅｔｉｎ７Ｏ（３ａｃｅｔｙｌ）ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ Ｃ２４Ｈ２４Ｏ１１
ＸＱＬ３５ 金合欢素７Ｏ（４乙酰基）葡萄糖苷 ａｃａｃｅｔｉｎ７Ｏ（４ａｃｅｔｙｌ）ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ Ｃ２４Ｈ２４Ｏ１１
ＸＱＬ３６ 藿香苷 Ａｇａｓｔａｃｈｏｓｉｄｅ Ｃ２４Ｈ２４Ｏ１１
ＸＱＬ３７ 山奈酚３ＯβＤ６Ｏ对羟基桂皮酰）葡萄吡喃糖苷 Ｋａｅｍｐｆｅｒｏ３ＯβＤ（６Ｏｐｃｏｕｍａｒｏｙｌ）ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ３０Ｈ２６Ｏ１３
ＸＱＬ３８ 芹菜素７ＯβＤ葡萄吡喃糖苷 Ａｐｉｇｅｎｉｎ７ＯβＤｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ Ｃ２１Ｈ２０Ｏ１０
ＸＱＬ３９ 金合欢素６葡萄糖醛酸苷 ａｃａｃｅｔｉｎ６ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ Ｃ２２Ｈ２０Ｏ１１

表２　ＴＦＤＭ 核心成分表

Ｔａｂ．２　ＴｈｅｃｏｒｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｌｉｓｔｏｆＴＦＤＭ

Ｎｕｍｂｅｒ ＣｈｉｎｅｓｅＮａｍｅ ＥｎｇｌｉｓｈＮａｍｅ Ｄｅｇｒｅｅ
ＸＱＬ３９ 金合欢素６葡萄糖醛酸苷 Ａｃａｃｅｔｉｎ６ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ ２９
ＸＱＬ７ 异鼠李素 Ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ ２３
ＸＱＬ３８ 芹菜素７ＯβＤ葡萄吡喃糖苷 Ａｐｉｇｅｎｉｎ７ＯβＤｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ ２３
ＸＱＬ６ 山柰酚 Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ２２
ＸＱＬ２１ 香叶木素 Ｄｉｏｓｍｅｔｉｎ ２２
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表３　核心靶点表

Ｔａｂ．３　Ｔｈｅｃｏｒｅｔａｒｇｅｔｓｌｉｓｔ

Ｎｕｍｂｅｒ Ｔａｒｇｅｔ Ｄｅｇｒｅｅ
１ ＡＫＴ１ １３１
２ ＴＮＦ １２４
３ ＩＬ６ １２２
４ ＩＬ１Ｂ １１４
５ ＰＴＧＳ２ １１１
６ ＪＵＮ １１０
７ ＣＡＳＰ３ １０９
８ ＥＳＲ１ １０９
９ ＥＧＦＲ １０６
１０ ＭＭＰ９ １０５

２．１．４　ＧＯ及 ＫＥＧＧ富集分析结果　将交集靶点
导入 ＤＡＶＩＤ数据库中，得到 ＧＯ富集分析 ＢＰ、ＭＦ、
ＣＣ和 ＫＥＧＧ通路，根据 Ｐ＜００１分别筛选排名前
１０名绘制条形图及气泡图。ＧＯ分析共富集 ４６７７
个 ＢＰ，５５４个 ＭＦ，３３１个 ＣＣ，其中，主要 ＢＰ包括活
性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的代谢过程和对
脂多糖、ＲＯＳ的反应等；主要 ＭＦ包括 ＤＮＡ结合转
录因子结合、核受体活性等；主要 ＣＣ包括膜筏、膜
区等，见图 ４Ａ。ＫＥＧＧ分析共富集 ２５９条信号通
路，主要有脂质与动脉粥样硬化、ＩＬ１７、ＴＮＦ信号通
路等，见图 ４Ｂ。

图４　富集分析图

Ｆｉｇ．４　Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｃｈａｒｔ

　　Ａ：ＧＯｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｈｉｓｔｏｇｒａｍ；ＢＰ：ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｅｓ；ＣＣ：ｃｅｌｌｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ；ＧＯ：ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ；ＭＦ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓ；Ｂ：Ｂｕｂｂｌｅｄｉａ

ｇｒａｍｏｆＫＥＧＧｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ．
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２．２　动物实验结果
２．２．１　动物行为学结果　Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫结果表明，
与 Ｓｈａｍ组相比，Ｍｏｄｅｌ组的逃避潜伏期明显延长
（Ｐ＜００１），穿越平台次数与目标象限百分比明显
减少（Ｐ＜００１）。与 Ｍｏｄｅｌ组相比，Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ组及
ＴＦＤＭ组逃避潜伏期明显缩短（Ｐ＜００１），穿越平
台次数与目标象限百分比明显增多（Ｐ＜００５）。与
Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ组相比，ＴＦＤＭ组逃避潜伏期、穿越平台次
数与目标象限百分比差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），见表４。
２．２．２　海马ＣＡ１及皮质区 ＨＥ染色结果　Ｓｈａｍ组
海马 ＣＡ１区及皮质区细胞排列整齐，形态完整，神
经元数量多，染色均匀；与 Ｓｈａｍ组相比，Ｍｏｄｅｌ组海
马 ＣＡ１区及皮质区细胞结构紊乱，坏死神经元数量
较多；与 Ｍｏｄｅｌ组相比，Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ组及 ＴＦＤＭ组海
马 ＣＡ１区及皮质区神经元损伤均有明显改善，部分
神经元排列较整齐，坏死神经元数量较少，见图 ５。
２．２．３　海马 ＣＡ１及皮质区 ＺＯ１阳性表达　与
Ｓｈａｍ组相比，Ｍｏｄｅｌ组神经元细胞排列紊乱，ＺＯ１

表达量明显下降（Ｐ＜００１）；与 Ｍｏｄｅｌ组相比，
Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ组及 ＴＦＤＭ组神经元细胞排列较整齐，
ＺＯ１表达量明显增多（Ｐ＜００５）；与 Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ组
相比，ＴＦＤＭ组海马 ＣＡ１区及皮质 ＺＯ１表达量差
异无统计学意义（Ｐ＞００５），见图 ６。
２．２．４　大鼠脑组织ＴＮＦα／ＮＦκＢｐ６５蛋白相对表
达水平　与 Ｓｈａｍ组相比，Ｍｏｄｅｌ组大鼠脑组织
ＴＮＦα、ＮＦκＢｐ６５表达量明显上调（Ｐ＜００１）；与
Ｍｏｄｅｌ组相比，Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ组及 ＴＦＤＭ组大鼠脑组织
ＴＮＦα、ＮＦκＢｐ６５表达量明显下调（Ｐ＜００５）；与
Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ组相比，ＴＦＤＭ组大鼠脑组织 ＴＮＦα、ＮＦ
κＢｐ６５表达量差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见图
７。

３　讨论

　　随着人口老龄化的增长，ＶＣＩ的患病率逐年升
高，给患者、家庭及社会带来极大痛苦及负担，因此，

亟需研发出有效的 ＶＣＩ治疗策略。该研究通过网
络药理学和实验验证，探讨 ＴＦＤＭ改善 ＶＣＩ大鼠模

表４　各组大鼠空间学习记忆能力比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｐａｔｉａｌｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙａｂｉｌｉｔｉｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｇｒｏｕｐ Ｅｓｃａｐｅｌａｔｅｎｃｙ（ｓ） Ｎｕｍｂｅｒｏｆｃｒｏｓｓｉｎｇｓｏｆｐｌａｔｆｏｒｍｓ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｑｕａｄｒａｎｔ（％）
Ｓｈａｍ ２１．２６±４．９９ ５．５０±１．０５ ４７．００±４．０５
Ｍｏｄｅｌ ７０．１３±１６．５５ １．５０±１．０５ １６．２４±２．３９

Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌ ４０．６３±１０．６７＃＃ ４．００±１．４１＃＃ ３２．７５±３．５３＃＃

ＴＦＤＭ ４１．９８±１３．３３＃＃ ３．８３±０．７５＃ ２９．２５±５．８８＃＃

　　Ｐ＜００１ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图５　各组大鼠海马 ＣＡ１及皮质区 ＨＥ染色（×２００，ｎ＝３）

Ｆｉｇ．５　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＣＡ１ａｎｄｃｏｒｔｉｃａｌａｒｅａｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ（×２００，ｎ＝３）

Ａ：ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＣＡ１ａｒｅａｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ；Ｂ：ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｃｏｒｔｉｃａｌａｒｅａｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ．
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图６　各组大鼠海马 ＣＡ１及皮质区 ＺＯ１表达量（ｎ＝３）

Ｆｉｇ．６　ＺＯ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＣＡ１ａｎｄｃｏｒｔｉｃａｌａｒｅａｓｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝３）

　　Ａ：ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＺＯ１ｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＣＡ１ｒｅｇｉｏｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ；Ｂ：ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＺＯ１ｉｎｃｏｒｔｉｃａｌｒｅｇｉｏｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆ

ｒａｔｓ；Ｃ：ＮｕｍｂｅｒｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＺＯ１ｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＣＡ１ｒｅｇｉｏｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ；Ｄ：Ｎｕｍｂｅｒｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｏｒｔｉｃａｌｒｅｇｉｏｎｉｎ

ｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｒａｔｓ；ｔｈｅｂｒｏｗｎｉｓｈｙｅｌｌｏｗｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｆｉｇｕｒｅａｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ；ａ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；ｃ：Ｄｏｎｅｐｅｚｉｌｇｒｏｕｐ；ｄ：ＴＦＤＭｇｒｏｕｐ；
Ｐ＜００１ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图７　各组大鼠 ＴＮＦα／ＮＦκＢｐ６５蛋白相对表达量（ｎ＝３）

Ｆｉｇ．７　ＲｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＮＦα／ＮＦκＢｐ６５ｉｎｒａｔｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝３）

　　Ａ：ＲｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＴＮＦα／ＮＦκＢｐ６５ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ；Ｂ：ＲｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＮＦαａｎｄＮＦκＢｐ６５ｐｒｏｔｅｉｎ；Ｐ＜００１

ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１ｖｓＭｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．
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型认知能力的作用机制。

　　网络药理学结果表明 ＴＦＤＭ活性成分有３９种，
相关靶点 ２０９个，与 ＶＣＩ交集靶点有 １９３个，核心
靶点有 ＴＮＦ、ＩＬ６、１Ｌ１β、ＲＥＬＡ等，网络拓扑学表明
其主要成分包括山柰酚、异鼠李素、香叶木素等。香

叶木素可通过减少脑 β淀粉样蛋白低聚物的水平，
发挥调节代谢和抑制神经炎症作用，治疗 ＡＤ模型
小鼠的认知障碍［７］。山奈酚、异鼠李素均具有保护

心血管、抗氧化、抗肿瘤、抗炎等多重药理学作

用［８－９］。ＧＯ富集结果显示，ＲＯＳ的代谢过程及对
ＲＯＳ的反应在 ＶＣＩ中发挥重要作用，ＲＯＳ产生过多
引起氧化应激，在活细胞内刺激脂质、蛋白质、ＤＮＡ
和 ＲＮＡ的氧化损伤，抑制细胞的正常功能，从而诱
发神经退行性疾病［１０］。ＫＥＧＧ富集结果表明 ＴＦＤＭ
可能通过 ＴＮＦ等信号通路治疗 ＶＣＩ。
　　ＴＮＦα是经典的促炎细胞因子，脑血流灌注减
少时激活炎症反应，其大量分泌，促使神经元和细胞

损伤，加速 ＶＣＩ的发生发展［１１］。ＲＥＬＡ，又称ＮＦκＢ
ｐ６５，是核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）中
最重要的功能亚基，通过激活炎症反应导致神经退

行性疾病［１２］。当脑组织缺血缺氧时，局部内皮细

胞、神经元释放 ＴＮＦα，将 ＲＥＬＡＤＮＡ结合因子易
位到细胞核来诱导 ＮＦκＢ信号转导，引起神经炎症
与氧化应激，从而进一步激活下游炎症通路，促进炎

性细胞因子的产生，导致 ＶＣＩ认知功能障碍的发
展。该研究结果表明，ＶＣＩ模型大鼠的 ＴＮＦα、ＮＦ
κＢｐ６５表达量显著上调，与既往研究［１３］结果一致。

ＴＦＤＭ治疗后，ＴＮＦα、ＮＦκＢｐ６５表达量显著下调，
表明 ＴＦＤＭ减少炎症因子的释放，抑制神经炎症，
改善 ＶＣＩ模型大鼠的学习认知能力。
　　慢性低灌注时引起毛细血管内皮紧密连接缺
失、周细胞丢失，促进血脑屏障破坏，导致学习认知

能力下降。血脑屏障的完整性受到紧密连接蛋白如

ＺＯ１的调控，在创伤性脑组织损伤后 ＺＯ１表达下
降，血脑屏障通透性升高［１４］。该研究结果表明，ＶＣＩ
大鼠脑组织 ＺＯ１表达量的显著下调，血脑屏障通
透性升高，与之前研究［１５］结果一致。然而，ＴＦＤＭ
治疗可改善慢性低灌注引起的血脑屏障破坏。

　　综上所述，该研究在网络药理学的基础上，通过
动物实验来进一步验证 ＴＦＤＭ治疗 ＶＣＩ的作用机
制。ＴＦＤＭ可能是通过 ＴＮＦα／ＮＦκＢｐ６５信号通
路抑制神经炎症，发挥神经保护作用治疗 ＶＣＩ。该
研究在一定程度上为 ＴＦＤＭ治疗 ＶＣＩ提供了科学
依据，为 ＶＣＩ的机制研究及防治策略提供新思路。
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转录因子 ＳＯＸ４调控 Ｂｅｃｌｉｎ１
介导的自噬对小细胞肺癌细胞行为的影响

韩忠诚，马丽丽，苏　莹，柳　江
（新疆维吾尔自治区人民医院肿瘤科，乌鲁木齐　８３００００）

摘要　目的　探究性别决定区 Ｙ框转录因子４（ＳＯＸ４）调控自噬对小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）细胞的影响及机制。方法　小干扰
ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）介导敲低人ＳＣＬＣ细胞系ＮＣＩＨ４４６细胞中的ＳＯＸ４。ＲＴｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测转染ｓｉＲＮＡ后ＮＣＩＨ４４６细胞
中ＳＯＸ４的表达。细胞实验分为对照组、ｓｉＳＯＸ４组、ｓｉＳＯＸ４＋ｏｅＢｅｃｌｉｎ１组、ｏｅＢｅｃｌｉｎ１组。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各分组细胞中微
管相关蛋白１轻链３（ＬＣ３）ＩＩ／ＬＣ３Ⅰ的表达之比、Ｂｅｃｌｉｎ１及ｐ６２的表达。荧光素酶报告基因实验和染色质免疫共沉淀 ＰＣＲ
（ＣｈＩＰＰＣＲ）实验检测ＳＯＸ４对Ｂｅｃｌｉｎ１的转录调控作用。ＣＣＫ８法检测各分组细胞增殖能力。流式细胞术检测各分组细胞凋
亡率。Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测分组细胞迁移与侵袭能力。结果　与对照组或 ｓｉＮＣ组比较，ｓｉＳＯＸ４组 ＮＣＩＨ４４６细胞中 ＳＯＸ４
ｍＲＮＡ和蛋白表达下调（Ｐ＜００５），ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ蛋白表达比率和Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白表达下降（Ｐ＜００５），ｐ６２蛋白表达升高（Ｐ＜
００５）。ｓｉＳＯＸ４组的Ｂｅｃｌｉｎ１ＷＴ相对荧光素酶活性低于ｓｉＮＣ组（Ｐ＜００５）；ＡｎｔｉＳＯＸ４组中Ｂｅｃｌｉｎ１启动子相对富集程度高
于ＡｎｔｉＩｇＧ组（Ｐ＜００５）。与对照组比较，ｓｉＳＯＸ４组ＮＣＩＨ４４６细胞增殖活性降低、细胞凋亡率增加、迁移数目和侵袭数目也
减少（Ｐ＜００５）；与ｓｉＳＯＸ４组比较，ｓｉＳＯＸ４＋ｏｅＢｅｃｌｉｎ１组ＮＣＩＨ４４６细胞中 ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ蛋白表达比率和 Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白表
达升高、ｐ６２蛋白表达下降，同时ＮＣＩＨ４４６细胞增殖活性升高、细胞凋亡率减少、迁移数目和侵袭数目也增加（Ｐ＜００５）。结
论　下调ＳＯＸ４通过抑制Ｂｅｃｌｉｎ１表达来抑制自噬，降低ＮＣＩＨ４４６细胞增殖活性，抑制细胞迁移与侵袭。
关键词　小细胞肺癌；性别决定区Ｙ框转录因子４；自噬；增殖；迁移；侵袭
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　　小细胞肺癌（ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）是一
种高级别神经内分泌癌，约占所有肺癌的１５％，其
特点是生长迅速、容易转移和复发，且放化疗后易产

生耐药性［１］。由于 ＳＣＬＣ缺乏特异性症状，大部分
患者在第一次诊断时已出现远处转移，无法进行根
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治性治疗，因此，ＳＣＬＣ患者的 ５年生存率低于
５％［２］。因此，迫切需要了解该肿瘤的发病机制，从

而寻找诊断及治疗的有效潜在靶点。

　　性别决定区 Ｙ框转录因子 ４（ｓｅｘｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ
ｒｅｇｉｏｎＹｂｏｘｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｍｆａｃｔｏｒ４，ＳＯＸ４）属于ＳＯＸ家
族Ｃ亚组的成员，参与调节多种细胞生物学过程。
ＳＯＸ４在乳腺癌、前列腺癌、肝癌、结直肠癌等多种
肿瘤中过表达，并与肿瘤进展和转移密切相关［３］。

此外，ＳＯＸ４在非小细胞肺癌患者肿瘤组织中表达
升高，下调其表达抑制非小细胞肺癌细胞迁移、侵袭

等恶性肿瘤行为［４－５］。并有研究［６］表明，ＳＯＸ４是
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