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摘   要 目的：探讨槲皮素（QUE）对内分泌耐药乳腺癌三苯氧胺（TAM）治疗的增敏作用。

方法：用大剂量 TAM 冲击法构建 TAM 耐药乳腺癌细胞株 MCF-7/TAM-R 并移植裸鼠后，将荷瘤鼠随

机分为 4 组，分别给予溶媒（对照组）、QUE 50 mg/kg 1 次 /2 d（QUE 组）、TAM 5 mg/kg 1 次 /d（TAM

组）、QUE 50 mg/kg 1 次 /2 d+TAM 5 mg/kg 1 次 /d（QUE+TAM 组）处理，动态观测各组荷瘤鼠的一

般情况与瘤体体积的变化，于给药 21 d 后，处死各组荷瘤鼠，检测瘤体质量及瘤组织 ERα、HER-

2、pMAPK、MAPK、pAkt、Akt 蛋白的表达。

结果：给药过程中，QUE+TAM 组和 QUE 组裸鼠摄食减少、体质量减轻，对照组与 TAM 组裸鼠无明

显异常；至第 12 天开始，QUE+TAM 组瘤体生长呈下降趋势，且第 21 天明显下降（P<0.05），其余

各组瘤体均呈持续增长。与对照组比较，QUE+TAM 组瘤体质量明显减轻（P<0.05），而其余两组均

无统计学差异（均 P>0.05）；QUE+TAM 组和 QUE 组瘤组织中 ERα 蛋白高表达，HER-2、pMAPK、

pAkt 蛋白低表达，而 TAM 组上述蛋白表达均无明显差异，各组非磷酸化的 MAPK、Akt 蛋白表达均无

明显差异。

结 论：QUE 能 恢 复 内 分 泌 耐 药 乳 腺 癌 对 TAM 的 敏 感 性， 可 能 与 其 下 调 HER-2 及 其 下 游 信 号

pMAPK、pAkt 的表达，并上调 ERα 的表达有关；QUE 有潜在的毒副作用，其安全范围及有效剂量有

待进一步探讨。
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自 1 9 6 2 年 J e n s e n 等 [ 1 ] 成 功 分 离 出 雌 激 素 受

体（est rogen  recep to r，ER），奠定了乳腺癌内

分 泌 治 疗 的 分 子 基 础 ， 长 期 以 来 的 临 床 实 践 确

立 了 乳 腺 癌 内 分 泌 治 疗 的 金 标 准 —— 三 苯 氧 胺

（tamoxi fen，TAM）的一线治疗地位，并使众多

患 者 获 益 。 然 而 有 学 者 [ 2 - 3 ]发 现 4 0 % 初 始 抗 雌 激

素 治 疗 有 效 的 E R 阳 性 乳 腺 癌 患 者 ， 随 着 疗 程 的

延 长 会 出 现 继 发 耐 药 ， 而 且 一 旦 发 生 耐 药 ， 雌 激

素受体调节类药物（SERMs）反而会促进肿瘤的

生 长 。 获 得 性 雌 激 素 受 体 抑 制 剂 耐 药 的 问 题 日 益

严重，第32届圣安东尼奥乳腺癌大会（SABCS，

2009年）首次报道醛糖还原酶抑制剂可以逆转内

分 泌 耐 药 细 胞 的 耐 药 性 ， 初 步 阐 明 其 机 制 是 通 过

上调ERα及下调HER -2/MAPK的水平 [4]。槲皮素

（querce t in，QUE）是一种天然植物来源的黄酮

类 醛 糖 还 原 酶 抑 制 剂 ， 具 有 多 种 抗 肿 瘤 活 性 ， 其

机 制 可 能 是 其 具 有 抑 制 多 种 肿 瘤 细 胞 的 M A P K 、

Akt信号系统活性[5-7]，对乳腺癌细胞，QUE能够下

调HER-2的表达[8]。本实验以耐TAM人乳腺癌荷瘤

裸鼠为主要研究对象，从实验动物水平观察QUE

诱导下TAM对移植瘤的疗效，并初步探讨其作用

的 分 子 机 制 ， 以 期 为 临 床 治 疗 提 供 一 个 新 的 思 路

和方法。

1　材料与方法

1.1  实验材料

人 乳 腺 癌 细 胞 M C F - 7 购 自 中 科 院 上 海 细 胞 资

源 中 心 ， S P F 级 B A L B / c - n u 雌 性 裸 小 鼠 购 自 中 山

大学实验动 物 中 心 ， 胎 牛 血 清 、 D M E M 培 养 液 和

0 . 2 5 % 胰 蛋 白 酶 购 于 G i b i c o 公 司 ， Q U E 、 4 - 羟 三

苯氧胺（4 -hydroxytamoxi fen，4 -OH-TAM）购自

Sigma公司，枸橼酸三苯氧胺（tamoxi fen  c i t ra te  

t a b l e t s ） 为 阿 斯 利 康 公 司 产 品 ， R I P A 蛋 白 裂 解

Abstract Objective: To investigate the enhancing effect of quercetin (QUE) on sensitivity of endocrine-resistant breast 

cancer to tamoxifen (TAM) therapy.

Methods: The TAM-resistant breast cancer cell lines (MCF-7/TAM-R) were induced by high dose TAM pulse 

exposure, and then were transplanted into nude mice. After that, the tumor xenograft-bearing nude mice were 

randomly divided into 4 groups, and were administrated with vehicles (control group), QUE 50 mg/kg once every 

2 days (QUE group), TAM 5 mg/kg once daily (TAM group) or QUE 50 mg/kg once every 2 days plus TAM 

5 mg/kg once per day (QUE+TAM group), respectively. The general conditions of the tumor-bearing mice and 

the volume changes of the tumors were monitored, and the mice in each group were sacrificed at 21th day after 

treatment, and then the tumor weight and the expressions of ERα, HER-2, pMAPK, MAPK, pAkt and Akt in the 

tumor tissue were determined.

Results: During treatment, the daily food intake and body weight were significantly reduced in mice of 

QUE+TAM group and QUE group, but showed no abnormalities in mice of control group and TAM group; the 

tumor growth started to decrease from the 12th day, and decreased significantly to the 21th day in QUE+TAM 

group (P<0.05), while the tumors grew continuously in other groups. Compared with control group, the tumor 

weight was significantly decreased in QUE+TAM group (P<0.05), but showed no significant difference in 

the other two groups (both P>0.05); the ERα protein expression was increased while HER-2, pMAPK and 

pAkt protein expressions were decreased markedly in the tumor tissues of QUE+TAM group and QUE group, 

but the expressions of all above proteins showed no obvious change in TAM control, while the expressions of 

unphosphorylated MAPK and Akt showed no remarkable changes in any of the groups.

Conclusion: QUE can restore the sensitivity of endocrine-resistant breast cancer to TAM, which may probably 

be associated with its down-regulating HER-2 and downstream pMAPK and pAkt expressions, and up-regulating 

ERα expression; QUE has potential toxicity and adverse activities, so its safe dose range and minimum effective 

dose should be determined.
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液（强）、PMSF蛋白酶抑制剂、Bradford蛋白浓

度 测 定 试 剂 盒 等 为 碧 云 天 公 司 产 品 。 抗 - E R α 、

抗 - a c t i n 购 自 S a n t a  C r u z ， 抗 - p A k t 、 抗 - M A P K

购自Cel l  S igna l ing公司，抗-HER -2、抗-Akt、

抗-pMAPK、羊抗兔IgG-HRP等购自CST。

1.2  构建 TAM 耐药乳腺癌细胞株

常 规 培 养 雌 激 素 受 体 阳 性 的 人 乳 腺 癌 细 胞 株

MCF-7，采用高浓度短时间，4 -OH-TAM冲击法 [9]

诱导人乳腺癌TAM耐药细胞株MCF-7/TAM-R：取对

数生长期细胞接种于直径10 cm培养皿中，观察细胞

生长状态良好，加入4-OH-TAM（终浓度10-6mol/L） 

并每2~3天换液（含等浓度4-OH-TAM）1次。在上

述培养环境培养21 d，收获乳腺癌TAM耐药细胞株

MCF -7/TAM -R，并在无药物干预下扩增，在含耐

药维持浓度为10-7mol/L的4-OH-TAM培养液中维持

MCF-7/TAM-R的耐药性。

1.3  TAM 耐药乳腺癌动物模型的构建及分组

1.3.1  建立人 TAM 耐药乳腺癌动物模型　⑴ 细

胞 接 种 法 制 备 裸 鼠 皮 下 移 植 瘤 模 型：BALB/c-nu

雌 性 裸 小 鼠 3 只，4~5 周 龄， 体 质 量 14~18 g，

在 SPF 屏 障 系 统（ 恒 温、 恒 湿、 无 菌、 净 化） 中

饲 养； 取 对 数 生 长 期 的 人 乳 腺 癌 TAM 耐 药 细 胞 

MCF-7/TAM-R，常规胰酶消化后吹打成单细胞悬液，

800 r/min 离心 5 min 收集细胞，PBS 液清洗 2 次并

重悬细胞，调整细胞浓度至 5.0×107/mL，每 只 裸

鼠 接 种 0.2 mL MCF-7/TAM-R 单 细 胞 悬 液（ 含 细

胞 5×106 个）于一侧背部皮下形成皮丘（避免注

射 到 皮 内， 穿 刺 点 无 液 体 溢 出）， 观 察 接 种 部 位

肿瘤生长状况，以瘤块直径达 1.0 cm 为造模标准。

⑵ 组织块法制备裸鼠皮下移植瘤模型：细胞接种

法制备皮下移植瘤模型成功，断颈处死裸鼠，无菌

环境中完整剥离皮下肿瘤作为移植瘤源，剔除周围

结缔组织及肿瘤部分坏死组织。取生长活跃的肿瘤

边 缘 组 织， 无 菌 生 理 盐 水 漂 洗 后， 眼 科 剪 修 剪 为

约 2~3 mm3 的小组织块，置无菌生理盐水中备用。

取 4~5 周龄 BALB/c-nu 雌性裸小鼠 24 只，体质量

14~18 g，消毒右侧颈背部皮肤，眼科剪剪开一长

约 2~4 mm 小口，适当游离皮下疏松组织形成一小

隧道；眼科镊夹取备好的肿瘤小组织块置入皮下，

轻轻压迫、闭合皮肤切口（图 1）。观察肿瘤生长

情况及致瘤率，以瘤体直径超过 0.5 cm 为 成 瘤 标

准。

1.3.2  荷瘤动物分组　达成瘤标准后，将荷瘤裸

鼠随机分为 4 组，每组 6 只。⑴ 对照组：二甲基亚

砜（DMSO，QUE 的空白溶媒，等容积腹腔内注射， 

1 次 /2 d）+ 生理盐水（TAM 的空白溶媒，等容积灌服， 

1 次 /1 d） 处 理， 至 第 21 天。 ⑵ QUE 组：QUE 

（50 mg/kg，DMSO 稀释腹腔内注射，1 次 /2 d）[10]+ 生

理盐水（TAM 的空白溶媒，等容积灌服，1 次 /1 d）

处理，至第 21 天；⑶ TAM 组：TAM（5 mg/k，生

理盐水稀释灌服，1 次 /1 d）[11]+DMSO（腹腔内注

射，1 次 /2 d）处理，至第 21 天；⑷ QUE+TAM 组：

QUE（50 mg/kg，DMSO 稀释腹腔内注射，1 次 /2 d）+ 

TAM（5 mg/kg，生理盐水稀释灌服，1 次 /1 d）处理，

至第 21 天。

1.3.3  各组荷瘤裸鼠体质量、瘤体体积与瘤体质

量　注药前、注药后每 3 天测量各组荷瘤裸鼠体质

量，绘制体质量曲线；用游标卡尺测量肿瘤的最长

径（a） 和 与 之 垂 直 的 最 短 径（b）， 根 据 公 式 计

算瘤体体积：V（cm3）＝ ab2×0.52[12]，绘制瘤体

生长曲线；21 d 后拉颈处死裸鼠，剥离皮下肿瘤，

测量瘤体质量。

图 1　组织块法制备裸鼠皮下移植瘤
Figure 1　Subcutaneous tumor transplantation with tumor tissue blocks
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1.4  Western blot 检 测 瘤 组 织 ERα、HER-2、

pMAPK、MAPK 以及 pAkt、Akt 蛋白表达

常规RIPA及PMSF提取各组瘤体组织总蛋白，

1 2 % S D S - P A G E 电 泳 分 离 后 ， 转 至 硝 酸 纤 维 素 膜

上 ， 置 5 % 的 脱 脂 奶 粉 - P B S T 封 闭 液 中 室 温 封 闭 

2 h，分别于稀释的一抗：抗-ERα、抗-HER-2、

抗-pMAPK、抗-MAPK以及抗-pAkt、抗-Akt中

4 ℃过夜。用辣根过氧化物酶偶联的二抗（羊抗兔

IgG -HRP）平稳摇动、室温孵育2 h，ECL显色，

置于X光片盒中，压片曝光。

1.5  统计学处理

采用SPSS 19.0统计软件，统计数据用均数±

标准差（x±s）表示，单因素方差分析进行统计学

处理，两组间比较用LSD法，P<0.05为差异有统计

学意义。

2　结　果

2.1  TAM 耐药乳腺癌细胞株细胞制备及模型成

功率

用4 -OH -TAM高浓度（10 -6mol /L）、短时间

持 续 冲 击 方 法 成 功 构 建 M C F - 7 / T A M - R 细 胞 。 在

4-OH-TAM筛选初期，即筛选的第5~10天，MCF-7

细 胞 的 增 殖 活 力 明 显 受 抑 ， 可 以 观 察 到 有 较 多 的

MCF-7细胞死亡；而到了筛选后期几乎无新的细胞

死亡发生。筛选获得的4-OH-TAM耐药细胞株与亲代

MCF-7细胞从形态上比较，没有明显差别（图2），

MCF-7/TAM-R构建成功。

将 瘤 源 组 织 块 置 入 裸 鼠 右 侧 颈 背 部 皮 肤

皮 下 ， 1 周 内 全 部 达 成 瘤 标 准 ， 成 瘤 率 为 1 0 0 %

（24/24）。

2.2  各组荷瘤裸鼠的体质量、瘤体体积与瘤体质

量变化情况

2.2.1  体质量变化　在用药前期，即用药的前 12 d，

各组动物摄食良好、活动正常，体质量逐渐增长，

TAM 组动物体质量增长相对缓慢，但无统计学差

异（P>0.05）。2 周 后 QUE+TAM 组 和 QUE 组 裸

鼠摄食减少、体质量减轻，动物消瘦、行动迟缓；

第 18~21 天 QUE+TAM 组动物体质量明显减轻（均

P<0.05），出现反应迟钝、萎靡，部分动物濒临死亡；

相对于 QUE+TAM 组，上述表现在 QUE 组动物稍

轻。 而 对 照 组、TAM 组 动 物 饮 食、 活 动 正 常， 体

质量无明显变化（P>0.05）（图 3）。

2.2.2  瘤体体积　对照组、TAM 组、QUE 组动物

的瘤体呈持续增长，其中以 TAM 组瘤体增长最为

迅速，但无统计学差异（P>0.05）；而 QUE 组增

长 速 度 相 对 缓 慢、 瘤 体 较 小， 但 亦 无 统 计 学 差 异

（P>0.05）。QUE+TAM 组在用药的前 12 d，瘤体

呈逐渐增长趋势，与各对照组基本一致；12~15 d

增长速度接近于平台期；而到实验后期（18~21 d），

瘤体生长呈下降趋势，逐渐变小，差异有统计学意

义（P<0.05）（图 4）。

图 2　亲代 MCF-7 细胞和 TAM 耐药 MCF-7 细胞形态观察（×100）
Figure 2　Morphologic observation of the parent MCF-7 and TAM-resistant MCF-7 (×100)

MCF-7 细胞 MCF-7/TAM-R
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2.3  瘤组织中 ERα、HER-2、pMAPK、MAPK、

pAkt、Akt 蛋白表达水平

W e s t e r n  b l o t 结 果 显 示 ， 与 对 照 组 比 较 ，

QUE+TAM组和QUE组瘤组织中ERα蛋白的表达

明显升高，而HER-2、pERK、pAkt蛋白的表达明

显降低，而TAM组以上蛋白表达无明显差异；非

酸化的ERK、Akt蛋白表达水平在各组间均无明显

差异（图6）。

图 6　瘤组织中 ERα、HER-2、pMAPK、pAkt、MAPK、

Akt 蛋白表达检测
Figure 6　Determination of protein expressions of ERα, HER-2, 

pMAPK, pAkt, MAPK and Akt
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图 3　各组荷瘤裸鼠体质量变化
Figure 3　Changes of body weight of the tumor-bearing nude mice 

in each group

图 4　各组荷瘤鼠移植瘤生长趋势
Figure 4　Growth tendency of the xenografts in each groups of mice

2.2.3  瘤 体 质 量　 在 给 药 后 第 21 天，24 只 动 物

均 存 活， 大 体 解 剖 未 发 现 远 处 转 移 灶， 完 整 剥 离

皮 下 肿 瘤、 称 重（ 图 5A）。 与 其 余 各 组 比 较，

QUE+TAM 组的瘤体质量明显降低（均 P<0.05）；

其 余 各 组 间 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义（P>0.05），

尽管没有统计学差异，但 QUE 组的瘤体质量小于

其他两组（图 5B）。

图 5　给药后第 21 天各组移植瘤情况　　A：大体标本；B：各组瘤体质量比较
Figure 5　Xenografts in each group at the 21th day of treatment　　A: Gross specimens; B: Comparison of the tumor weights among groups
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3　讨　论

乳腺癌内分泌治疗耐药的主要原因是ERα和

HER -2信号通路的串话调节（cross  ta lk）。抑制

一 个 信 号 通 路 ， 可 使 肿 瘤 细 胞 在 强 大 的 生 存 压 力

下 激 活 另 一 个 信 号 通 路 ， 得 以 继 续 增 殖 、 侵 袭 和

迁 移 ， 产 生 耐 药 性 。 生 长 因 子 信 号 通 路 的 异 常 激

活，使其下游信号通路Ras-Raf -MEK -ERK通路和

PI3K -Akt -mTOR通路的过度活化，活化的ERK和

Akt激酶促使ER的AF -1及其共调节因子的关键位

点磷酸化，出现不依赖配体的ER激活途径，是内

分 泌 治 疗 耐 药 的 非 配 体 依 赖 性 活 性 的 主 要 通 路 ，

导致肿瘤细胞逃逸[13-15]。

探讨HER-2或其下游信号通路Ras-Raf-MEK-

ERK和PI3K -Akt -mTOR的信号通路的抑制剂，恢

复 内 分 泌 治 疗 的 敏 感 性 迫 在 眉 睫 。 M i l l e r 等 [ 1 6 ]的

一项体外实验显 示，用HE R -2的单克隆抗体曲妥

珠单抗或拉帕替 尼抑制乳腺癌细胞中HE R -2的表

达，能够增强ER转录活性，促使ER表达上调，恢

复 细 胞 对 内 分 泌 药 物 的 敏 感 性 。 在 来 曲 唑 长 时 间

处理的乳腺癌细胞LTLT -Ca中，Jelovac等 [17]发现

该细胞系中HER-2、p-Raf、p-MEK1/2及p-MAPK

表达上调，以致细胞耐药后磷酸化ER水平提高，

导致非配体依赖的ER转录活性上调，虽然ER水平

是下降的；而应用MAPK通路抑制剂或酪氨酸激酶

抑制剂吉非替尼，LTLT-Ca细胞的生长受到抑制，

对来曲唑的敏感性恢复。Macedo等 [18]发现应用曲

妥株单抗能恢复ER的表达水平，并恢复LTLT -Ca

细胞对内分泌治疗的敏感性。PI3K -Akt -mTOR信

号 通 路 研 究 最 为 成 熟 的 是 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋

白 （ m T O R ） 抑 制 剂 依 维 莫 司 。 B a c h e l o t 等 [ 1 9 ]的

研究发现，依维莫司联合TAM能显著改善乳腺癌

内 分 泌 治 疗 的 继 发 耐 药 。 而 在 芳 香 化 酶 抑 制 剂 治

疗失败的ER阳性转移性乳腺癌中，依维莫司联合

TAM能显著延长无进展生存时间（PFS）和总生存

期（OS）[20]。

从 天 然 植 物 来 源 中 寻 找 有 效 逆 转 T A M 耐 药

的化合物，是一种较为理想的选择。QUE 一种天

然 植 物 来 源 的 黄 酮 类 活 性 小 分 子 ， 能 够 抑 制 多 种

肿 瘤 细 胞 M A P K 、 A k t 信 号 系 统 活 性 [ 5 - 7 ]， 干 扰 细

胞 信 号 转 导 、 抑 制 肿 瘤 细 胞 增 殖 转 移 [ 2 1 - 2 3 ]、 抗 肿

瘤血管生成 [24]等活性。对乳腺癌细胞，QUE能够

使 H E R - 2 的 表 达 下 调 [ 8 ]。 本 研 究 发 现 ， 在 实 验 的 

第 1 2 天 ， Q U E + T A M 组 瘤 体 的 生 长 呈 下 降 趋 势 ，

体积逐渐变小，并且在结束用药后，QUE+TAM组 

的 瘤 体 质 量 量 显 著 降 低 ， 表 明 在 Q U E 诱 导 下 ，

TAM可使人乳腺癌内分泌耐药荷瘤鼠瘤体的生长

显 著 受 抑 ； 进 而 ， 在 对 信 号 通 路 及 分 子 机 制 的 研

究中发现，QUE下调耐药移植瘤组织中HER -2、

p E R K 、 p A k t 的 表 达 水 平 ， 由 此 阻 断 了 H E R - 2 与

ERα的串话调节通路，并且使ERα表达上调，恢

复肿瘤组织对内分泌药物的敏感性。

笔者在前期预实验中显示实验动物在每天1次

腹腔内注射QUE（50 mg/kg）时，容易形成腹水，

同 时 动 物 摄 食 、 活 动 减 少 ， 消 瘦 ， 反 应 迟 钝 ， 提

示QUE 具有潜在的毒副作用，为保证动物存活，

研究如期进行，由此改良给药频次，由文献 [ 10]报

道的“QUE（50 mg/kg）1次/1 d腹腔内注射”改

良为“QUE（50 mg/kg）1次/2 d腹腔内注射”。

改良后的QUE 给药频次并不影响其内分泌耐药的

增敏效应，但却不具有文献 [ 10]报道的显著性抑瘤

效 果 ， 只 是 相 对 地 使 瘤 体 增 长 速 度 减 慢 、 重 量 减

轻。从移植瘤的生长趋势上，以TAM组瘤体增长

最为迅速，提示TAM可能促进对内分泌耐药乳腺

癌肿瘤的生长，与Schi f f等 [3]的研究报道一致，但

本研究中无统计学差异，需要进一步通过扩大样本

量、延长给药时间或改进操作技术等研究来明确。

乳 腺 癌 内 分 泌 耐 药 带 来 的 高 复 发 转 移 率 和 高

病 死 率 ， 使 得 开 发 有 效 的 逆 转 药 物 迫 在 眉 睫 。 本

文的研究提示，在QUE诱导下，TAM恢复对裸鼠

乳 腺 癌 内 分 泌 耐 药 移 植 瘤 的 抑 制 效 应 ， 然 而 临 床

上乳腺癌TAM耐药的病因复杂，动物模型不能完

全 模 拟 出 人 体 内 复 杂 的 内 环 境 ， 临 床 效 果 及 安 全

性方面还有待进一步论证。另外，尽管有文献 [25] 

报道QUE 对正常细胞毒性较小，仍有不少学者对

QUE 的药用安全性提出了质疑，本研究的结果也

显 示 Q U E 能 导 致 动 物 摄 食 减 少 、 消 瘦 ， 失 去 活

力 ， 后 期 动 物 体 质 量 明 显 减 轻 ， 部 分 动 物 濒 临 死

亡 ， 其 潜 在 的 毒 副 作 用 、 安 全 范 围 及 有 效 剂 量 有

待进一步探讨。
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固相 pH 梯度 IPG 双蒸水 ddH2O 诱导型一氧化氮合酶 iNOS

核糖核酸 RNA 丝裂原活化蛋白激酶 MAPK 原位末端标记法 TUNEL

核因子 -κB NF-κB 四甲基偶氮唑盐微量酶反应 MTT 杂合性缺失 LOH

红细胞 RBC 苏木精 - 伊红染色 HE 增强化学发光法 ECL

红细胞沉降率 ESR 胎牛血清 FBS 肿瘤坏死因子 TNF

环氧化酶 -2 COX-2 体质量指数 BMI 重症监护病房 ICU

活化部分凝血活酶时间 APTT 天冬氨酸氨基转移酶 AST 转化生长因子 TGF

活性氧 ROS 脱氧核糖核酸 DNA 自然杀伤细胞 NK 细胞

获得性免疫缺陷综合征 AIDS 细胞间黏附分子 ICAM 直接胆红素 DBIL

肌酐 Cr 细胞外基质 ECM 总胆固醇 TC

基质金属蛋白酶 MMP 细胞外调节蛋白激酶 ERK 总胆红素 TBIL

计算机 X 线断层照相技术 CT 纤连蛋白 FN
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