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摘!要!目的!探讨淫羊藿苷对肾癌Gc4>84"细胞增殖$迁移$凋亡的影响#以及对磷酸酶$张力蛋白同源物% b̂%;&J蛋白激酶 L
%Bhb&通路的影响" 方法!设Gc4>84"细胞组$顺铂组%E# "3JN(&和淫羊藿苷低$高浓度组%"#$E# "3JN(&" 培养 C" 6后#测定各
组肾癌Gc4>84"细胞存活率$迁移能力和凋亡率# b̂%;$Bhb的N>;B$蛋白表达水平" 结果!与 Gc4>84"细胞组比较#顺铂组和
淫羊藿苷低$高浓度组细胞存活率降低#迁移距离缩短# b̂%;$Bhb的N>;B$蛋白表达水平降低#凋亡率升高#差异均有统计学意
义%!R#I#=&" 与顺铂组比较#淫羊藿苷低浓度组细胞存活率升高#迁移距离延长# b̂%;$Bhb的N>;B$蛋白表达水平升高#凋亡
率降低’淫羊藿苷高浓度组细胞存活率降低#迁移距离缩短# b̂%;$Bhb的N>;B$蛋白表达水平降低#凋亡率升高#差异均有统计
学意义%!R#I#=&" 与淫羊藿苷低浓度组比较#淫羊藿苷高浓度组细胞存活率降低#迁移距离缩短# b̂%;$Bhb的 N>;B$蛋白表
达水平降低#凋亡率升高#差异均有统计学意义%!R#I#=&" 结论!淫羊藿苷能够抑制肾癌 Gc4>84"细胞增殖和迁移#促进肾癌
Gc4>84"细胞凋亡#其机制可能与淫羊藿苷降低肾癌Gc4>84"细胞 b̂%;$Bhb的N>;B$蛋白表达#进而抑制 b̂%;JBhb通路的
激活有关"
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!!肾细胞癌#25-’(W5((W’2W+-,N’&>88$是一种肾小管细胞
发生致癌性转化的疾病*$4"+ ’ 由于复发或远处转移&晚期>88

患者的 = 年生存率极低#=fg$#f$’ 在诊断时&近 A#f的
>88患者出现转移*A+ ’ 当前&>88的治疗方法包括分子靶向
治疗&如抗血管生成的酪氨酸激酶抑制剂或哺乳动物雷帕霉
素靶蛋白抑制剂&这些药物已被广泛用于转移性或复发性
>88患者&但多发生严重的不良反应&且对某些患者的疗效并
不明确*E+ ’ 因此&为改善 >88患者的预后&有必要充分阐明
>88发生和发展的分子机制&以及寻求新的治疗方法’ 磷酸
酶和张力蛋白同源物# b̂%;$已被鉴定为一种新型的肿瘤标
志物&在前列腺癌细胞中高表达&并由雄激素进行转录调
节*=4@+ ’ b̂%;在细胞分化,细胞增殖,细胞凋亡,染色质调节,

细胞周期进展以及某些肿瘤的发生,发展过程中起重要作用’

蛋白激酶L#Bhb$属于跨膜受体家族&在先天免疫中起关键
作用’ 有证据表明&Bhb在肿瘤细胞中被激活&影响肿瘤细胞
的增殖和迁移*C+ ’ 既往研究结果表明&抑制 b̂%;表达可调
控下游基因 Bhb的水平&从而影响肺癌细胞增殖和凋亡*<+ ’

淫羊藿苷是一种植物类黄酮苷&是在传统中草药植物淫羊藿
中发现的有效药理成分&其对心脑血管系统,骨骼代谢,免疫,

神经系统和性功能具有广泛的药理作用&并具有抗炎和抗肿
瘤作用*?+ ’ k’-3等*$#+的研究结果表明&淫羊藿苷可调控 (
连环蛋白表达&抑制卵巢癌细胞的细胞周期转换和细胞迁移’

目前尚未见淫羊藿苷对 >88的影响及作用机制的报道&本研
究拟探讨淫羊藿苷对肾癌 Gc4>84" 细胞的抑制作用及机制&

为>88的治疗提供理论基础’

BC材料与方法
BDBC材料
$I$I$!实验细胞"人肾癌 Gc4>84" 细胞#购自上海艾研生物
科技有限公司&批号为Ba@#$$$’
$I$I"!仪器"hA M̂Zc 型酶标仪,_’0*BN7 型荧光定量 8̂>

系统和%005-*+’(9@型凝胶成像系统#上海腾名生物科技有限
公司$%Bd+,&52*"## 型显微镜#德国卡尔蔡司公司$%B**)-5
;db型流式细胞仪 #北京昊诺斯科技有限公司$%;’-,F2,7
"###型蛋白定量仪#上海剑凌信息科技有限公司$’
$I$IA!药品与试剂"淫羊藿苷#武汉东康源科技有限公司&原
料药&纯度为 ??f&批号为 =@@?"4"4=$%顺铂#武汉贝尔卡生物
医药有限公司&原料药&纯度为 ??:=f&批号为 $=@@A4"A$’
>̂ TH4$@E#培养基,细胞计数试剂盒 <#88h4<$试剂盒,膜联
蛋白94异硫氰酸荧光素J碘化丙啶#B--5d+- 94_Hb8ĴH$凋亡
检测试剂盒和b>Ho,(试剂#上海谱振生物科技有限公司&批号

分别为 ĈEA$<, "̂#CCA4=,M=?$$C 和 #̂<EE$$%荧光定量 8̂>

试剂#cYL> 2̂5N+d%[b’l$,蛋白抽提试剂盒, b̂%;,Bhb,(4

肌动蛋白#(4’W*+-$单克隆抗体,羊抗鼠二抗和化学发光底物
试剂盒 #武汉艾美捷科技有限公司&批号分别为 B̂ $#?@,
Ba=##CA, BL̂ =EEE", BL̂ A##EC, BL̂ $###=, BL̂ $##$@ 和
Ba?E""$$’
BDEC方法
$I"I$!细胞培养及分组"#$$人肾癌 Gc4>84"细胞在补充有
$#f胎牛血清的 >̂ TH4$@E#培养基中培养&培养环境为 AC m,
=f8G","fG",?Af;"’ #"$分组’ +Gc4>84"细胞组&将人肾

癌Gc4>84"细胞#浓度为 =w$#@ 个JN($在 $#f胎牛血清的
>̂ TH4$@E#培养基中培养&培养环境为 AC m,=f8G","fG",
?Af;"%,顺铂组&在Gc4>84"细胞组培养的基础上加入顺铂
浓度为 E# "3JN(*预实验计算出顺铂对肾癌 Gc4>84" 细胞的
半致死浓度#M8=#$为 <# "3JN(&以 $J" M8=# 为实验浓度+%

-淫羊藿苷低,高浓度组&分别加入质量浓度为 "#,E# "3JN(

的淫羊藿苷*$$+ ’ 上述各组每孔设 @个平行样&培养 C" 6’
$I"I"!细胞存活率测定"将肾癌Gc4>84"细胞#每孔 "w$#E 个细
胞$加入到 ?@孔板上&各组按($I"I$)中方法培养 C" 6 后&每
孔加88h4<试剂 $# "(&用酶标仪测量波长 E=# -N处的吸光
度#GF$&计算细胞存活率&细胞存活率s#各实验组 GFJGc4
>84"细胞组GF$w$##f’
$I"IA!细胞迁移能力测定"将肾癌Gc4>84"细胞#每孔 "w$#E 个
细胞$接种于 @孔板中&细胞融合后&用 $## "(无菌移液器进
行(一)字划痕&以 L̂c缓冲液洗去悬浮细胞&按($I"I$)中方
法培养 C" 6后&用显微镜拍照&测量划痕宽度&计算迁移距离&

迁移距离s# 6时划痕宽度DC" 6时划痕宽度&迁移距离越大&

表示细胞迁移能力越强’
$I"IE!细胞凋亡水平测定"将肾癌Gc4>84"细胞#每孔 =w$#= 个
细胞$接种到 @孔板中&按($I"I$)中方法培养 C" 6 后&收集细
胞&将细胞重悬于结合缓冲液中&并加入 B--5d+- 94_Hb8 = "(

和 Ĥ= "(在 "= m下孵育 "# N+-&以流式细胞仪分析凋亡水平’
$I"I=!细胞 b̂%;,Bhb的N>;B水平测定"b>Ho,(试剂从肾
癌Gc4>84"细胞中提取总>;B&逆转录合成 WF;B&使用 8̂>

系统将含有WF;B模板,引物,cYL> 2̂5N+d%[b’l 试剂的混
合物进行反应’ b̂%;,Bhb和 Z@ 引物序列由武汉艾美捷科
技有限公司合成&序列为 b̂%;正向 =y4bb8888B]8BB8bB8
]b]B84Ay和反向 =y4b8bBB8BB8b]BBb]]]8]]]4Ay%Bhb正
向 =y48B8]b8b8B]b]8Bb8B8B]B4Ay和反向 =y4]b]8B]]]
b88]B]]b8]BBb4Ay% Z@ 正 向 =y488b]b]B8b]B]88]8b
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8]b]b4Ay和反向 =y4Bb8Bb]8B]b8b]b]b]bBB884Ay’ 热循
环条件为 ?E m持续 = N+-&然后进行 E# 个 ?E m持续 $# 0&
@# m持续 "# 0和 C" m持续 $# 0的循环’ "D!!8*方法用于确
定 b̂%;,Bhb的N>;B表达的相对定量’
$I"I@!细胞 b̂%;,Bhb的蛋白水平测定"蛋白抽提试剂盒从
肾癌Gc4>84"细胞中提取蛋白质后&使用蛋白定量仪定量总
蛋白&通过电泳分离等量#$## "3$蛋白质&然后在 A## NB下
电转移至聚偏二氟乙烯膜上&在室温#"= m$下用 =f脱脂牛
奶封闭 $ 6 后&滴加 b̂%;,Bhb和 (4’W*+- 一抗#$ n$ ###$在
E m过夜&然后与二抗孵育 " 6 后&使用化学发光底物试剂盒
对蛋白条带进行可视化&凝胶成像系统对蛋白条带进行灰度
值分析&以定量蛋白水平’
BDFC统计学方法

采用 c ĉc "AI#软件对数据进行分析’ 计量资料以均数i
标准差#"0i%$表示&多组间比较采用单因素方差分析&进一步
两两比较采用 7CDEF检验&!R#I#=为差异有统计学意义’

EC结果
EDBC肾癌A/S<=SE细胞存活率比较

与Gc4>84"细胞组比较&顺铂组和淫羊藿苷低,高浓度组
细胞存活率降低%与顺铂组比较&淫羊藿苷低浓度组细胞存活

率升高&淫羊藿苷高浓度组细胞存活率降低%与淫羊藿苷低浓
度组比较&淫羊藿苷高浓度组细胞存活率降低&上述差异均有
统计学意义#!R#I#=$&见表 $’
表 BC四组肾癌A/S<=SE细胞存活率比较##0Z$%0[Q$
!%OBC=.I&%$)-.0.,-’$N)N%J$%(#)0$#0%J*%0*#$
A/S<=SE *#JJ-%I.01 ,.’$1$.’&-##0Z$% 1[Q$

组别 存活率Jf 迁移距离J-N 凋亡率Jf
Gc4>84"细胞组 $##I##i#I## E="IA@iE"I=< =I?<i#I@=
顺铂组 "<I@=i=ICA’ $"=I@Ai""IA=’ A@I?=i"IA<’

淫羊藿苷低浓度组 =CI"=i<I<C’‘ "$<I@AiA$I@?’‘ $?I"?i$I=?’‘

淫羊藿苷高浓度组 $=I$Ei"I=E’‘W @=I@?i$@I$A’‘W E@IE?iAI$C’‘W
4 "<@IE"$ $?AIC=A E"#I#C$
! #I### #I### #I###
!!注"与Gc4>84"细胞组比较&’!R#I#=%与顺铂组比较&‘!R#I#=%与淫羊藿苷低浓度组比
较&W!R#I#=

;,*5" &0:*65Gc4>84" W5((32,)7& ’!R#I#=% &0:*65W+07(’*+- 32,)7& ‘!R#I#=% &0:*65
+W’2++- (,e4W,-W5-*2’*+,- 32,)7& W!R#I#=

EDEC肾癌A/S<=SE细胞迁移能力比较
与Gc4>84"细胞组比较&顺铂组和淫羊藿苷低,高浓度组

细胞迁移距离缩短%与顺铂组比较&淫羊藿苷低浓度组细胞迁
移距离增加&淫羊藿苷高浓度组细胞迁移距离缩短%与淫羊藿
苷低浓度组比较&淫羊藿苷高浓度组细胞迁移距离缩短&上述
差异均有统计学意义#!R#I#=$&见表 $,图 $’

B:Gc4>84"细胞组%L:顺铂组%8:淫羊藿苷低浓度组%F:淫羊藿苷高浓度组%各组 # 6时划痕宽度一样&C" 6时划痕宽度越窄&说明迁移距离越大
B:*65Gc4>84" W5((32,)7% L:*65W+07(’*+- 32,)7% 8:*65+W’2++- (,e4W,-W5-*2’*+,- 32,)7% F:*65+W’2++- 6+364W,-W5-*2’*+,- 32,)7%

*650W2’*W6 e+.*6 +0*650’N5’*# 6 +- 5’W6 32,)7& ’-. *65-’22,e52*650W2’*W6 e+.*6 ’*C" 6& *65325’*52*65N+32’*+,- .+0*’-W5

图 BC四组肾癌A/S<=SE细胞 RE "时划痕宽度
H)1 BC/*$%(*"9)8(".,$#0%J*%0*#$A/S<=SE *#JJ-%I.01 ,.’$1$.’&-%(RE "

EDFC肾癌A/S<=SE细胞凋亡率比较
与Gc4>84"细胞组比较&顺铂组和淫羊藿苷低,高浓度组

细胞凋亡率升高%与顺铂组比较&淫羊藿苷低浓度组细胞凋亡
率降低&淫羊藿苷高浓度组细胞凋亡率升高%与淫羊藿苷低浓
度组比较&淫羊藿苷高浓度组细胞凋亡率升高&上述差异均有
统计学意义#!R#I#=$&见表 $,图 "’
EDGC肾癌A/S<=SE细胞W!+X&:>!的I<X:表达比较

与Gc4>84"细胞组比较&顺铂组和淫羊藿苷低,高浓度组细
胞 b̂%;,Bhb的N>;B表达水平降低%与顺铂组比较&淫羊藿
苷低浓度组细胞 b̂%;,Bhb的N>;B表达水平升高&淫羊藿苷
高浓度组细胞 b̂%;,Bhb的N>;B表达水平降低%与淫羊藿苷
低浓度组比较&淫羊藿苷高浓度组细胞 b̂%;,Bhb的 N>;B

表达水平降低&上述差异均有统计学意义#!R#I#=$&见表 "’
EDKC肾癌A/S<=SE细胞W!+X&:>!的蛋白表达比较

与Gc4>84"细胞组比较&顺铂组和淫羊藿苷低,高浓度组

!!!表 EC四组肾癌A/S<=SE细胞W!+X&:>!的I<X:表达
水平比较##0Z$%1[Q$

!%OEC=.I&%$)-.0.,("#I<X:#4&$#--).0J#N#J-.,W!+X
%08:>!)0$#0%J*%0*#$A/S<=SE *#JJ-%I.01

,.’$1$.’&-##0Z$% 1[Q$
组别 b̂%;N>;B BhbN>;B
Gc4>84"细胞组 @I=?i#IAC =I<Ei#IA=
顺铂组 $I??i#I$<’ $ICEi#I$C’
淫羊藿苷低浓度组 AI<Ei#I"$’‘ AIE"i#I""’‘
淫羊藿苷高浓度组 $I#Ai#I#?’‘W #IC@i#I#C’‘W
4 @E<I??@ =C?I@<?
! #I### #I###
!!注"与Gc4>84"细胞组比较&’!R#I#=%与顺铂组比较&‘!R#I#=%与淫羊藿苷低浓度组比
较&W!R#I#=

;,*5" &0:*65Gc4>84" W5((32,)7& ’!R#I#=% &0:*65W+07(’*+- 32,)7& ‘!R#I#=% &0:*65
+W’2++- (,e4W,-W5-*2’*+,- 32,)7& W!R#I#=

细胞 b̂%;,Bhb的蛋白表达水平降低%与顺铂组比较&淫羊藿
苷低浓度组细胞 b̂%;,Bhb的蛋白表达水平升高&淫羊藿苷
高浓度组细胞 b̂%;,Bhb的蛋白表达水平降低%与淫羊藿苷
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!!!!!

B:Gc4>84"细胞组%L:顺铂组%8:淫羊藿苷

低浓度组%F:淫羊藿苷高浓度组
B:*65Gc4>84" W5((32,)7% L:*65W+07(’*+- 32,)7% 8:*65+W’2++-

(,e4W,-W5-*2’*+,- 32,)7% F:*65+W’2++- 6+364W,-W5-*2’*+,- 32,)7

图 EC四组肾癌A/S<=SE细胞凋亡率比较
H)1 EC=.I&%$)-.0.,%&.&(.-)-$%(#)0$#0%J*%0*#$

A/S<=SE *#JJ-%I.01 ,.’$1$.’&-

低浓度组比较&淫羊藿苷高浓度组细胞 b̂%;,Bhb的蛋白表
达水平降低&上述差异均有统计学意义#!R#I#=$&见表 A,

图 A’

表 FC四组肾癌A/S<=SE细胞W!+X&:>!蛋白表达水平
比较##0Z$%1[Q$

!%OFC=.I&%$)-.0.,("#&$.(#)0#4&$#--).0J#N#J-.,W!+X
%08:>!)0$#0%J*%0*#$A/S<=SE *#JJ-%I.01 ,.’$

1$.’&-##0Z$% 1[Q$
组别 b̂%;蛋白#(4’W*+-$ Bhb蛋白#(4’W*+-$
Gc4>84"细胞组 "I@Ai#IEA "I<Ei#IEC
顺铂组 #I?$i#I$E’ $I#=i#I$@’

淫羊藿苷低浓度组 $I=Ei#I"@’‘ $I@?i#I"C’‘

淫羊藿苷高浓度组 #I=$i#I#=’‘W #I@"i#I#<’‘W
4 CEIC$C @<IC$?
! #I### #I###
!!注"与Gc4>84"细胞组比较&’!R#I#=%与顺铂组比较&‘!R#I#=%与淫羊藿苷低浓度组比
较&W!R#I#=

;,*5" &0:*65Gc4>84" W5((32,)7& ’!R#I#=% &0:*65W+07(’*+- 32,)7& ‘!R#I#=% &0:*65
+W’2++- (,e4W,-W5-*2’*+,- 32,)7& W!R#I#=

FC讨论
>88全球发病率每年约升高 "f&化学疗法的应用显著改

善了>88的疗效&但 >88患者的预后仍然很差*$"+ ’ 因此&需

要发现新型的 >88治疗药物’ 淫羊藿苷为小檗科植物淫羊
藿,箭叶淫羊藿,柔毛淫羊藿和巫山淫羊藿的乙醇提取物&具有
抗恶性肿瘤作用&具有抗炎,抗肿瘤和免疫调节等多种作
用*$A+ ’ 蒋绍艳等*$E+的研究结果发现&淫羊藿苷可通过上调半

胱氨酸天冬氨酸蛋白酶4A蛋白表达&抑制人卵巢癌细胞 chG9A

B:Gc4>84"细胞组%L:顺铂组%8:淫羊藿苷低浓度组%

F:淫羊藿苷高浓度组
B:*65Gc4>84" W5((32,)7% L:*65W+07(’*+- 32,)7% 8:*65+W’2++-

(,e4W,-W5-*2’*+,- 32,)7% F:*65+W’2++- 6+364W,-W5-*2’*+,- 32,)7

图 FC四组肾癌A/S<=SE细胞W!+X&:>!蛋白表达印迹图
H)1 FC@#-(#$0OJ.(.,("#&$.(#)0#4&$#--).0J#N#J-.,W!+X
%08:>!)0$#0%J*%0*#$A/S<=SE *#JJ-%I.01 ,.’$1$.’&-

增殖和侵袭并诱导其凋亡’ c,-3等*$=+的研究结果发现&淫羊藿
苷通过调控沉默信息调节因子 @#cH>b@$J核因子)L#;_4)L$通
路抑制乳腺癌细胞迁移&从而表现出抗肿瘤活性’ h+N等*$@+的
研究结果表明&淫羊藿苷通过上调细胞外调节蛋白激酶
#%>h$的表达使人结肠癌细胞对凋亡敏感&从而诱导人结肠
癌细胞凋亡&具有抗恶性肿瘤作用’ 文艳梅等*$C+的研究结果
表明&淫羊藿苷可调控磷脂酰肌醇4A激酶# ĤAh$JBhb通路的
表达&从而抑制 B=E? 细胞增殖和迁移’ 本研究结果显示&淫
羊藿苷低,高浓度组细胞存活率,迁移距离较 Gc4>84"细胞组
低&凋亡率较Gc4>84"细胞组高%淫羊藿苷高浓度组细胞存活
率,迁移距离较淫羊藿苷低浓度组低&凋亡率较淫羊藿苷低浓
度组高&与上述研究结果一致&同时说明淫羊藿苷对肾癌
Gc4>84"细胞具有抑制增殖,迁移及促进凋亡的作用&且具有
浓度依赖效应’

b̂%;的高表达参与多种恶性肿瘤的进化过程’ 研究结
果表明& b̂%;通过调节 Bhb信号通路&抑制口腔鳞状癌细胞
增殖和侵袭*$<+ ’ 此外& b̂%;可以使黏着斑激酶去磷酸化&后
者会下调有丝分裂原活化蛋白激酶#TB̂h$途径&从而调节细
胞黏附’ Bhb是受 b̂%;调节的细胞因子’ h,-3等*$?+研究
结果显示&上调 b̂%;表达可促进Bhb的表达&进而促进子宫
内膜癌细胞的增殖,迁移和侵袭’ Bhb被认为是调节肿瘤细
胞侵袭和转移的重要因子’ 高水平的Bhb表达增加了人黑色
素瘤细胞的侵袭和转移&并且这种调节可能与 Bhb对基质金
属蛋白酶 "#TT̂ 4"$和基质金属蛋白酶 ?#TT̂ 4?$表达的调
控机制有关*"#+ ’ Bhb与 TT̂ 4",TT̂ 4? 的表达呈明显正相
关&表明在肿瘤的侵袭和转移过程中&Bhb的表达上调&促进
了TT̂ 4"和TT̂ 4?的转录表达&进而促进肿瘤组织的侵袭和
转移*"$4""+ ’ 本研究结果显示&淫羊藿苷低,高浓度组细胞
b̂%;,Bhb的N>;B,蛋白表达水平较 Gc4>84" 细胞组低%且
随着淫羊藿苷浓度的升高& b̂%;,Bhb的 N>;B,蛋白表达水
平呈降低趋势’ 说明淫羊藿苷可降低肾癌 Gc4>84" 细胞
b̂%;,Bhb的 N>;B,蛋白的表达&也说明了淫羊藿苷抗肾癌
Gc4>84"细胞作用与 b̂%;,Bhb表达之间的潜在联系’ 但是&
尚不清楚淫羊藿苷诱导肾癌Gc4>84"细胞中 b̂%;,Bhb表达
的具体机制&需要进一步研究’

综上所述&淫羊藿苷对肾癌 Gc4>84"细胞具有抑制增殖,
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迁移和促进凋亡的作用&其机制与淫羊藿苷可降低肾癌 Gc4
>84"细胞 b̂%;,Bhb的N>;B,蛋白的表达&进而抑制 b̂%;J
Bhb通路的激活有关’
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*$E+!廖震&楼凌云&管敏昌&等:血清HM4$<,HM4AA及_5;G与儿童支原

体肺炎的相关性研究*a+:中华全科医学&"#$?&$C#@$"?<E4?<@:

*$=+!袁凌跃&李江&杨泳&等:白三烯LE在(肺保护性)通气致肺损伤

中的作用机制*a+:南方医科大学学报&"#"#&E##$#$"$E@=4$EC$:

*$@+!庄鹏晖&刘亮亮&郑国玺&等:支气管哮喘患者血清肿瘤坏死因

子4’,白细胞介素4<和嗜酸性粒细胞阳离子蛋白水平变化及意

义*a+:陕西医学杂志&"#"#&E?#$"$"$=?C4$=??&$@#A:

*$C+!王琳&易金玲&陈海燕&等:外阴硬化性苔藓患者外阴组织 _,d7A

表达及外周血8FEP8F"=P8F$"C(,e调节性b淋巴细胞数量的

变化及意义*a+:中华妇产科杂志&"#"#&==#<$"=EE4=E<:

*$<+!许惠敏&马娜:儿童重症支气管肺炎发生过程中 ;_4OL,>G>**

和_G[̂ A转录因子的表达差异研究 *a+:数理医药学杂志&

"#"#&AA#"$"""<4""?:
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