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摘要：目的　探讨黄柏提取物体外对大环内酯类药物耐药肺炎支原体（ＭＰ）的抗菌活性，并分析黄柏提取物对其
耐药相关基因ＭＰＮ４２１ｍＲＮＡ表达的影响，通过检测黄柏提取物作用前后ＭＰＮ４２１ｍＲＮＡ表达改变情况，初步阐
述黄柏提取物抗ＭＰ的相关分子机制。方法　用实时荧光定量ＰＣＲ鉴定４５例 ＭＰ临床分离株对大环内酯类药
物耐药突变（２３ＳｒＲＮＡ区域），鉴定肺炎支原体的突变株（２３ＳｒＲＮＡ２０６３点突变）和野生株；体外药物敏感试验
检测４５株肺炎支原体对黄柏提取物的最小抑菌浓度（ＭＩＣ）；实时荧光 ＰＣＲ检测黄柏提取物作用前后对 ＭＰ
ＭＰＮ４２１ｍＲＮＡ表达改变。结果　４５例ＭＰ临床分离株中发现３０株２３ＳｒＲＮＡ发生突变（突变株），１５株ＭＰ未
发生突变（野生型）；１５株 ＭＰ野生株的 ＭＩＣ值为０．０３６～０．５７６ｍｇ／ｍｌ，３０株肺炎支原体突变株的 ＭＩＣ值为
０．０３６～１．１５２ｍｇ／ｍｌ。１５株野生株及３０株突变株在无黄柏提取物作用下 ＭＰＮ４２１ｍＲＮＡ相对表达量分别为
０．０７９（０．０７１，０．０８９），０．０８３（０．０６２，０．０８４），Ｐ＞０．０５；黄柏提取物作用６ｈ和９ｈ后，无论是野生株还是突变株的
ＭＰＮ４２１ｍＲＮＡ相对表达量均显著下降（均Ｐ＜０．０１）。结论　ＭＰ野生株及突变株对黄柏提取物均敏感，其机制
可能是降低ＭＰＭＰＮ４２１ｍＲＮＡ表达，对大环内酯类药物耐药ＭＰ感染有潜在治疗价值。
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　　有关黄柏抗菌作用的研究，国内就有报道黄柏水
提物与抗菌药联用对产超广谱 β内酰胺酶 （ＥＳＢＬｓ）
大肠杆菌的抑制效果，为黄柏的综合开发利用提供了

参考依据［１］。黄柏提取物在体外对沙眼衣原体（Ｃｔ）
具有显著抑制作用，在其９种提取物中，发挥抗 Ｃｔ活
性的主要成分为盐酸小檗碱［２］。黄柏煎剂、水浸出液、

乙醇浸出液对化脓性细菌抑菌作用强，特别是对金黄

基金项目：浙江省中医药科技计划项目（２０１２ＺＡ１０３，２０１４
ＺＡ０７９）

通信作者：张艺，Ｅｍａｉｌ：ｆｚｈａｎｇ０３＠１２６．ｃｏｍ

色葡萄球菌、化脓性链球菌等阳性球菌有较强的菌株

抑制作用［３］。

此外，黄柏水提取物在体外牛支原体、鸡毒支原体

及羊肺炎支原体（ＭＰ）有很好的体外抗菌作用，而且对
Ｖｅｒｏ细胞毒性作用小［４］。

以上研究表明黄柏对一些革兰阳性球菌、革兰阴

性杆菌、衣原体、支原体都有一定的抑制作用。目前还

没有单用黄柏抗人 ＭＰ的研究，特别是针对耐大环内
酯类抗生素 ＭＰ的疗效以及相关作用分子机制。因
此，在我们前期研究的基础上［５］，本研究用实时荧光
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ＰＣＲ鉴定４５例 ＭＰ临床分离株对大环内酯类药物耐
药突变情况（２３ＳｒＲＮＡ区域）；体外药物敏感试验检测
４５株肺炎支原体对黄柏提取物的最小抑菌浓度
（ＭＩＣ）；同时选取 ＭＰ利用能量的重要转运蛋白之一
（ＭＰＮ４２１）作为研究靶点，通过检测黄柏提取物作用
前后ＭＰＮ４２１ｍＲＮＡ［６］表达改变情况，以期初步阐述
黄柏提取物抗ＭＰ的相关分子机制。

１　材料与方法
１．１　标本来源　儿科疑似支原体感染患儿咽拭子标
本采用实时荧光ＰＣＲ（广州中山大学达安基因股份有
限公司）检测肺炎支原体 ＤＮＡ，保留临床检测中４５例
ＭＰＤＮＡ阳性标本，进行支原体分离培养和大环内酯
类药物耐药突变检测。

１．２　ＭＰ对大环内酯类药物耐药突变检测　４５例 ＭＰ
ＤＮＡ阳性标本，针对抗大环内酯类抗生素耐药突变位
点，即２３ＳｒＲＮＡ２０６３（Ａ＞Ｇ）和２０６４（Ａ＞Ｇ）进行定
性检测，试剂采用江苏默乐生物科技有限公司产品。

１．３　黄柏提取物体外敏感试验
１．３．１　菌株来源与药物　以上述临床检测 ＭＰＤＮＡ
阳性的４５例临床标本为研究对象，国际标准株ＭＰＦＨ
ＡＴＣＣ１５５３１，购于首都医科大学儿科研究所；用醇提取
的方法获取的黄柏提取物，成分以盐酸小檗碱为主（含

量：１８．５２４１ｍｇ／ｍｌ）；ＳＰ４液体培养基（ＳＰ４Ｇｌｕｃｏｓｅ
Ｂｒｏｔｈ，Ｒｅｍｅｌ公司，ＵＳＡ）；９６孔聚乙烯板购自浙江拱东
医用塑料厂。

１．３．２　菌株准备　将４５例ＭＰＤＮＡ阳性的咽拭子标
本直接接种于 ＭＰ液体培养基（珠海迪尔生物技术有
限公司），按说明书进行分离培养；４５例临床分离株和
标准菌株用 ＳＰ４液体培养基按１０５浓度接种，３７℃孵
育２ｈ备用。
１．３．３　药物配置　参照文献［７１０］，盐酸小檗碱对目前

常见细菌及真菌的 ＭＩＣ范围（０．５～１．０ｍｇ／ｍｌ）。将
黄柏提取物在试管内倍比稀释，终浓度分别为０．１４０～
１８．５２０ｍｇ／ｍｌ。
１．３．４　ＭＩＣ测定　按药物浓度梯度在９６孔聚苯乙烯
微量板中第１～８孔逐孔加入黄柏提取物０．０２５ｍｌ，再
加入待测菌液 ０．１７５ｍｌ；第 ９孔加入含待测菌株的
ＳＰ４培养基 ０．２ｍｌ作为生长阳性对照；第１０孔加入
ＳＰ４培养基０．２ｍｌ作为阴性对照。微量板孔中盐酸小
檗碱终浓度为０．０１８～２．３１５ｍｇ／ｍｌ。每株菌平行３次
试验。ＭＰ标准株 ＦＨ按上述方法加样。每孔滴入 １
滴石蜡油保湿，将培养板加盖密封，置３７℃培养４８ｈ
后观察结果：每株 ＭＰ以变色的前一个药物浓度为读
数点记录结果，阳性对照不变色或阴性对照变色均评

价为无法判读。设三复孔读取平均值作为 ＭＩＣ最
终值。

１．４　药物作用前后ＭＰＮ４２１ｍＲＮＡ表达改变
１．４．１　药物处理　在９６孔聚苯乙烯微量板中第１～８
孔逐孔加入黄柏提取物 ０．０２５ｍｌ，再加入待测菌液
０．１７５ｍｌ；每孔加中等浓度黄柏提取物（１．１５８ｍｇ／
ｍｌ），使每孔终浓度为０．１４４ｍｇ／ｍｌ。第９、１０孔加入
含待测菌株的 ＳＰ４培养基０．２ｍｌ，不加黄柏提取物。
每孔滴入 １滴石蜡油保湿，将培养板加盖密封，置
３７℃分别培养６、９ｈ。
１．４．２　ＭＰ总ＲＮＡ提取　直接吸取培养板０．２ｍｌ培
养物加入１ｍｌＴＲＩｚｏｌ（Ｉｎｔｒｏｖｉｇｅｎ，ＵＳＡ）裂解，用移液器
吸打几次。将匀浆样品在室温（１５～３０℃）放置 ５
ｍｉｎ，使核酸蛋白复合物完全分离。每使用１ｍｌＴＲＩｚｏｌ
加入 ０．２ｍｌ氯仿，剧烈振荡 １５ｓ，室温放置 ３ｍｉｎ。
４℃，１２０００×ｇ离心１５ｍｉｎ。样品分为３层：底层为
黄色有机相，上层为无色水相和一个中间层。ＲＮＡ主
要在水相中，把水相转移到新管中，用异丙醇沉淀水相

中的ＲＮＡ。每使用１ｍｌＴＲＩｚｏｌ加入０．５ｍｌ异丙醇，室
温放置１０ｍｉｎ。４℃，１００００×ｇ，离心１０ｍｉｎ，离心前
看不出 ＲＮＡ沉淀，离心后在管侧和管底出现胶状沉
淀。移去上清。用 ７５％乙醇（ＤＥＰＣ水处理）洗涤
ＲＮＡ沉淀。每使用１ｍｌＴＲＩｚｏｌ至少加１ｍｌ７５％乙醇。
４℃，不超过７５００×ｇ离心５ｍｉｎ，弃上清。室温放置
干燥ＲＮＡ沉淀，大约晾５～１０ｍｉｎ即可，加入１００μｌ
无 ＲＮａｓｅ的水，６０℃放置 １０ｍｉｎ使 ＲＮＡ溶解，
－８０℃保存。
１．４．３　ＭＰＮ４２１ｍＲＮＡ表达检测　以 ＧｅｎＢａｎｋ：
Ｕ０００８９．２序列设计 ＭＰＮ４２１扩增引物，正向引物为
５’ｃｔｇｇｔａｔｇａｃｔｇｔｃｇｔａｃ３’，反向引物为５’ｔａｔｇｃｃｔｔｔａｔｔａｔｔｇ
ｇｔ３’；以１６Ｓ核糖体 ＲＮＡ为内参照，正向引物为５’
ｇｔｇａａｇｔｔａａｃａｃａｔｔａａ３’，反向引物为５’ｔｃｃａｃｔｔｇｔｇｃｇｇｇｔｃｃｃ
３’。２０μｌ的反应体系：２×ＰＣＲ缓冲液１０．０μｌ，正向
引物０．５（１０ｍΜ），反向引物０．５（１０ｍΜ），ＲｏｘＤｙｅ２
（５０×）０．５μｌ，总ＲＮＡ２．０μｌ，ｄｄＨ２Ｏ６．５μｌ。反应条
件：５０℃，３０ｍｉｎ，９５℃２ｍｉｎ，（９５℃１５ｓ，６０℃４５ｓ）
４０个循环，在ＡＢＩ７５００ＰＣＲ仪上检测。用２－△ｃｔ来表
示ＭＰＮ４２１ｍＲＮＡ的相对表达量。
１．５　统计学方法　数据用 ＳＰＳＳ２１．０统计软件进行
分析，ＭＰＮ４２１ｍＲＮＡ相对表达量用中位数（四分位
距）来表示，其组间差异用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验或
ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　大环内酯类抗生素耐药突变检测结果　４５例
ＭＰＤＮＡ阳性咽拭子经实时荧光ＰＣＲ鉴定，有３０株检
测出ＭＰ２３ＳｒＲＮＡ突变，另１５株未检测出。检测结果
阴性、阳性曲线见图１。
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　　注：图１Ａ为大环内酯类耐药突变阳性结果（３０株）；图１Ｂ为大环

内酯类耐药突变阴性结果（１５株）。

图１　实时荧光ＰＣＲ检测ＭＰ大环内酯类抗生素耐药性突变

２．２　黄柏提取物体外敏感试验结果　１５株 ＭＰ野生
株的ＭＩＣ值为０．０３６～０．５７６ｍｇ／ｍｌ，３０株突变ＭＰ株
的ＭＩＣ值为０．０３６～１．１５２ｍｇ／ｍｌ，标准株 ＭＰＦＨ的
ＭＩＣ值为０．０３６ｍｇ／ｍｌ；结合盐酸小檗碱对目前常见细
菌及真菌的ＭＩＣ基本上在０．５～１．０ｍｇ／ｍｌ范围；结果
表明本实验中１５株野生及３０株突变 ＭＰ株对黄柏提
取物均敏感。

２．３　黄柏提取物作用后 ＭＰＮ４２１ｍＲＮＡ表达改变　
１５株野生及３０株突变 ＭＰ株在无黄柏提取物作用下
（０ｈ）ＭＰＮ４２１ｍＲＮＡ相对表达量分别为 ０．０７９
（０．０７１，０．０８９）、０．０８３（０．０６２，０．０８４），表达差异无统
计学意义（Ｚ＝１．３５７，Ｐ＝０．１７５）；在黄柏提取物作用
６ｈ和９ｈ后，野生株 ＭＰＮ４２１ｍＲＮＡ相对表达量分别
０．０５１（０．０３８，０．０６４）、０．０３６（０．０１９，０．０３７），突变株
相对表达量分别为 ０．０４８（０．０３９，０．０５７）、０．０３２
（０．０２１，０．０３６），无论是野生株还是突变株在黄柏提
取物作用０ｈ、６ｈ及９ｈ下 ＭＰＮ４２１ｍＲＮＡ相对表达
量均显著下降 （Ｈ＝１０．１４２，Ｐ＝０．００３；Ｈ＝１１．４１８，
Ｐ＝０．００２），见图２。

３　讨　论
　　近年来随着抗菌药物的广泛使用，ＭＰ对大环内酯
类抗菌药物出现严重的耐药现象，其耐药机制主要大

环内酯类抗生素作用靶位 ２３ＳｒＲＮＡ基因发生点突
变［１１１３］。尽管ＭＰ对喹诺酮类药物较为敏感，但该类
药物不能使用在儿童人群，因此目前临床上治疗儿童

ＭＰ感染主流药物是大环内酯类抗生素。有研究
［１４１５］通过比较感染耐大环内酯类抗生素菌株和敏感菌

株的患者平均发热天数，发现感染耐药株患者会持续

更长的发热天数。因此，他们认为感染了耐药株有必

要考虑用其他抗生素治疗。然而，在儿童用药选择方

面目前则受到极大限制。

　　注：图 ２Ａ为 １５株野生株 ＭＰ株在黄柏提取物作用 ０、６、９ｈ下

ＭＰＮ４２１ｍＲＮＡ相对表达量显著下降（Ｐ＜０．０１）；图２Ｂ为３０株突变株

ＭＰ株黄柏提取物作用０、６、９ｈ下ＭＰＮ４２１ｍＲＮＡ相对表达量显著下降

（Ｐ＜０．０１）。

图２　４５株 ＭＰ在黄柏提取物作用下 ＭＰＮ４２１ｍＲＮＡ相对表
达量

　　黄柏对一些革兰阳性球菌、革兰阴性杆菌、衣原
体、支原体甚至病毒都有一定的抑制作用。我们采用

醇提法黄柏提取物中盐酸小檗碱高达 １８．５２４
ｍｇ／ｍｌ［５］，并按盐酸小檗碱对常见微生物的 ＭＩＣ值来
配制黄柏提取物系列浓度，在体外测定抗野生和突变

ＭＰ临床分离株敏感性。结合盐酸小檗碱对目前常见
细菌及真菌的ＭＩＣ基本上在０．５～１．０ｍｇ／ｍｌ范围，结
果表明本实验中１５株野生及３０株突变 ＭＰ株对黄柏
提取物均敏感，提示黄柏提取物可能可以作为 ＭＰ感
染的有效药物，特别是可以针对耐大环内酯类抗菌药

物ＭＰ菌株。
本研究选取ＭＰＮ４２１作为黄柏提取物可能作用的

靶点，ＭＰＮ４２１作用是 ＭＰ生长、繁殖所必需的甘油和
磷脂的转运体［６］。针对野生和突变株作用６ｈ和９ｈ
后，经实时荧光 ＰＣＲ检测 ＭＰ野生和突变株 ＭＰＮ４２１
ｍＲＮＡ表达均显著下调，提示 ＭＰＮ４２１可能是黄柏提
取物抗 ＭＰ的作用靶点之一，通过抑制甘油和磷脂的
转运来实现抗菌作用。

综上研究结果，我们初步发现黄柏提取物无论对
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野生还是突变 ＭＰ株均具有明显抗菌作用，其主要有
效成分为盐酸小檗碱，通过抑制ＭＰＭＰＮ４２１ｍＲＮＡ表
达可能是其药理机制之一。

参考文献

［１］　徐素萍，刘增援，吴永继，等．黄柏水提物联合抗菌药对产 ＥＳＢＬｓ

大肠杆菌的抑菌效果［Ｊ］．南方农业学报，２０１６，４７（３）：５００５０５．

［２］　李建红，黄敏，薛耀华，等．大黄及黄柏提取物体外抗沙眼衣原体

活性研究［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１５，３０（８）：２９３５２９３８．

［３］　杨磊，张延英，李卉，等．黄柏煎剂的抗炎、抗菌作用研究［Ｊ］．实验

动物科学，２０１４，３１（４）：１４１７．

［４］　陈美安，甄汉深，裴渭静，等．抗畜禽支原体中草药筛选及细胞毒

性研究［Ｊ］．动物医学进展，２０１４，３５（４）：３３３８．

［５］　韩淑萍，张卫英，余道军，等．黄柏不同提取液中盐酸小檗碱、盐酸

药根碱、盐酸巴马汀的含量比较［Ｊ］．浙江中医药大学学报，２０１３，

３７（７）：９０５９０８．

［６］　ＧｒｏβｅｎｎｉｇＳ，ＳｃｈｍｉｄｌＳＲ，ＳｃｈｍｅｉｓｋｙＧ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｇｌｙｃｅｒｏｌ

ａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓｉｎＭｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｇｒｏｗｔｈａｎｄ

ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＩｍｍｕｎ，２０１３，８１（３）：８９６９０４．

［７］　竺璐，胡丽华，徐新美．盐酸小檗碱抗白念珠菌体外药敏实验研究

［Ｊ］．中华皮肤科杂志，２０１１，４４（９）：６６１６６２．

［８］　贾芳，杨江流，刘文慧．两种生物碱联合氨苄西林对表皮葡萄球菌

抗菌作用研究［Ｊ］．宁夏大学学报（自然科学版），２０１４，３５（４）：

３６２３６５．

［９］　刘仁红，肖毅，陈虹余，等．盐酸小檗碱灌肠治疗小儿细菌性肠炎

的临床应用［Ｊ］．西部医学，２０１４，２６（１２）：１６３５１６４０．

［１０］　钟慈平，骞宇，舒畅，等．小檗碱及其衍生物抑菌作用研究进展

［Ｊ］．食品科学，３４（７）：３２１３２５．

［１１］　ＫｉｍＪＨ，ＫｉｍＪＹ，ＹｏｏＣＨ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｌｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｉｔｓｉｍｐａｃｔｓ

ｏｎＭ．ＰｎｅｕｍｏｎｉａｅＰｎｅｕｍｏｎｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｗｏｒｅｃｅｎｔ

ｅｐｉｄｅｍｉｃｓｉｎＫｏｒｅａ［Ｊ］．ＡｌｌｅｒｇｙＡｓｔｈｍａＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１７，９（４）：

３４０３４６．

［１２］　ＳｕｇｉｙａｍａＨ，ＹｏｓｈｉｄａＩ，ＵｅｋｉＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

αｍｅｔｈｏｘｙｉｍｉｎｏａｃｙｌｉｄｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｇａｉｎｓｔｍａｃｒｏｌｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｐａｔｈｏ

ｇｅｎｓａｎｄｍｕｔａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｉｎ２３ＳｒＲＮＡ［Ｊ］．ＪＡｎｔｉｂｉｏｔ（Ｔｏｋｙｏ），

２０１７，７０（３）：２６４２７１．

［１３］　ＬｉＳ，ＳｕｎＨ，ＬｉｕＦ，ｅｔａｌ．Ｔｗｏｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｓ：Ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｅｑｕｅｎ

ｃｉｎｇｏｆｔｗｏｃｌｉｎｉｃａｌｍａｃｒｏｌｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｔＭｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｓｏ

ｌａｔｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏａｚｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉ

ｍｏｒｅ），２０１６，９５（３８）：ｅ４９６３．

［１４］　ＰｅｒｅｙｒｅＳ，ＧｏｒｅｔＪ，ＢéｂéａｒＣ．Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ：Ｃｕｒｒｅｎｔｋｎｏｗｌ

ｅｄｇｅｏｎｍａｃｒｏｌｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１６，７：

９７４．

［１５］　ＺｈｅｎｇＸ，ＬｅｅＳ，ＳｅｌｖａｒａｎｇａｎＲ，ｅｔａｌ．ＭａｃｒｏｌｉｄｅＲｅｓｉｓｔａｎｔＭｙｃｏｐｌａｓ

ｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，ＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ［Ｊ］．ＥｍｅｒｇＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１５，２１（８）：

１４７０１４７２．

　　　（本文编辑：季群） 收稿日期：２０１７０４１６

（上接第１６２８页）
定量 ＰＣＲ的方法检测基底细胞乳腺癌组织中 ＡＤ
ＡＭ１２Ｌ蛋白和 ｍＲＮＡ的表达量，结果发现 ＡＤＡＭ１２Ｌ
在基底细胞样乳腺癌组织中的表达量显著高于良性纤

维瘤和配对癌旁组织，且与患者的ＴＮＭ分期和淋巴结
转移状态密切相关，说明 ＡＤＡＭ１２Ｌ可能可以作为新
的基底细胞样乳腺癌患者的个体化诊疗靶点。

参考文献

［１］　ＴｏｒｒｅＬＡ，ＢｒａｙＦ，ＳｉｅｇｅｌＲＬ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，２０１２［Ｊ］．

ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１５，６５（２）：８７１０８．

［２］　辛灵，刘倩，徐玲，等．乳腺癌基因检测与临床实践［Ｊ］．中国实验

外科杂志，２０１４，３４（１）：１０４１０６．

［３］　ＰａｒｅｊａＦ，ＧｅｙｅｒＦＣ，ＭａｒｃｈｉｏＣ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：

ｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃｓｕｂｔｙｐｉｎｇ，ａｎｄｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ

ｏｆｌｏｗｇｒａｄｅｖａｒｉａｎｔｓ［Ｊ］．ＮＰＪＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ，２０１６，１６（２）：１６０３６

１６０４６．

［４］　ＬｉＺ，ＷａｎｇＹ，ＫｏｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＤＡＭ１２ｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙ

Ｅ２Ｆ１ｉｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１５，３４（６）：３２３１

３２３７．

［５］　ＣｈｅｏｎＤＪ，ＬｉＡＪ，ＢｅａｃｈＪＡ，ｅｔａｌ．ＡＤＡＭ１２ｉｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｎａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｕｂｔｙｐｅｏｆｈｉｇｈｇｒａｄｅｓｅｒｏｕｓｏｖａｒｉ

ａｎｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１５，３６（７）：７３９７４７．

［６］　ＤｕｈａｃｈｅｋＭｕｇｇｙＳ，ＱｉＹ，ＷｉｓｅＲ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ

ＡＤＡＭ１２ａｃｔｉｖｅｌｙｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｓｔｅｍｃｅｌｌｌｉｋｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎｃｌａｕｄｉｎ

ｌｏｗｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１７，１６（１）：３２．

［７］　ＭａＢ，ＭａＱＱ，ＪｉｎＣＨ，ｅｔａｌ．ＡＤＡＭ１２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔ

ｃｏｍｅｉｎｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｓｉｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐ

Ｐａｔｈｏｌ，２０１５，８（１０）：１３２７９１３２８３．

［８］　ＲｅｉｓｓＫ，ＢｈａｋｄｉＳ．Ｔｈｅｐｌａｓｍａｍｅｍｂｒａｎｅ：Ｐｅｎｕｌｔｉｍａｔｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆ

ＡＤＡＭｓｈｅｄｄａｓｅｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１７，１１（６）：

２０８２２０８７．

［９］　ＷａｌｋｉｅｗｉｃｚＫ，ＧｅｔｅｋＭ，ＭｕｃＷｉｅｒｚｇｏｎＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆ

ＡＤＡＭｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＰｏｓｔｅｐｙＨｉｑＭｅｄ

Ｄｏｓｗ，２０１６，７０（２）：６７７３．

［１０］　ＲｕｆｆＭ，ＬｅｙｍｅＡ，ＬｅＣａｎｎＦ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ

ｔｅａｓｅＡＤＡＭ１２ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＴＧＦｂｅｔａｉｎｄｕｃｅｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（９）：ｅ１３９１７９．

［１１］　ＱｉＹ，ＤｕｈａｃｈｅｋＭｕｇｇｙＳ，ＬｉＨ，ｅｔａｌ．ＡｂｓｔｒａｃｔＢ４３：ＡＤＡＭ１２ｉｓａ

ｎｏｖｅｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｓｔｅｍｌｉｋｅｃｅｌｌｓｉｎｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１６，７６（７）：２０５４

［１２］　ＱｉＹ，ＤｕｈａｃｈｅｋＭｕｇｇｙＳ，ＬｉＨ，ｅｔａｌ．Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｄｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒｒｅｌａｔｅｄｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎＡＤＡＭ１２

［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（３）：ｅ９２５３６．

［１３］　ＬｉＨ，ＤｕｈａｃｈｅｋＭｕｇｇｙＳ，ＤｕｂｎｉｃｋａＳ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｄｉｓｉｎ

ｔｅｇｒｉｎＡＤＡＭ１２ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｂｒｅａｓｔｔｕｍｏｒｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｃｅｌｌｐｈｅ

ｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２０１３，１３９（３）：６９１７０３．

　　　（本文编辑：季群） 收稿日期：２０１７１２１４

·５０７１·中华全科医学　２０１８年１０月第１６卷第１０期　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１８，Ｖｏｌ１６，Ｎｏ１０


