
第 29 卷第  6 期
2023 年 3 月

Vol. 29，No. 6

Mar. ，2023

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

灵芝多糖调控 PI3K/Akt信号通路抑制肝癌细胞恶性表型

沈瑞， 徐静， 王雷， 蔡标， 宋航*

（安徽中医药大学，合肥  230012）

［摘要］ 目的：观察灵芝多糖对肝癌细胞 SK-HEP-1 和 Huh-7 增殖、迁移、细胞周期及凋亡的影响，同时探讨其可能的作用

机制。方法：将肝癌细胞 SK-HEP-1 和 Huh-7 作为主要研究对象，设立空白组和灵芝多糖低、中、高组（3.5、7、14 g·L-1）。细胞增

殖与活性检测-8（CCK-8）法检测灵芝多糖对肝癌细胞增殖能力的影响；划痕实验检测灵芝多糖对肝癌细胞迁移能力的影响；
流式细胞术测定灵芝多糖对肝癌细胞周期的影响；Hoechst33258 染色法测定灵芝多糖对肝癌细胞凋亡的影响，通过蛋白免疫

印迹法检测灵芝多糖对肝癌细胞磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）、蛋白激酶 B（Akt）、磷酸化 PI3K（p-PI3K）、磷酸化 Akt（p-Akt）蛋白

表达水平的影响。结果：与空白组比较，灵芝多糖低、中、高组 SK-HEP-1 和 Huh-7 细胞增殖和迁移能力降低（P<0.05）；灵芝多

糖低、中、高组 G1期细胞比例升高（P<0.05），S 期和 G2期细胞比例降低（P<0.05）；灵芝多糖低、中、高组可以诱导 2 种肝癌细胞

凋亡，并且药物浓度越高作用越明显。与空白组比较，灵芝多糖低、中、高组 PI3K 和 Akt的磷酸化水平降低（P<0.05）。结论：灵

芝多糖对肝癌细胞 SK-HEP-1 和 Huh-7 的恶性表型有显著抑制作用，其作用机制与 PI3K/Akt信号通路有关。
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Ganoderma lucidum Polysaccharides Inhibit Malignant Phenotype of 

Hepatocellular Carcinoma Cells by Regulating PI3K/Akt Signaling Pathway

SHEN Rui， XU Jing， WANG Lei， CAI Biao， SONG Hang*

（Anhui University of Chinese Medicine，  Hefei 230012，  China）

［［Abstract］］ Objective：： To investigate the effect of Ganoderma lucidum polysaccharides （GLP） on the 

proliferation， migration， cycle， and apoptosis of hepatocellular carcinoma SK­HEP­1 and Huh­7 cells and to 

explore the underlying mechanism. Method：： SK-HEP-1 and Huh-7 cells were classified into the blank group 

and low-， medium-， and high-dose GLP groups （3.5， 7， 14 g·L-1）. The proliferation of the cells was examined 

by cell counting kit-8 （CCK­8） assay， and the migration by scratch assay. Cell cycle was measured by flow 

cytometry and apoptosis was detected based on Hoechst33258 staining. In addition， the expression of 

phosphatidylinositol 3-kinase （PI3K）， protein kinase B （Akt）， phosphorylated PI3K （p­PI3K）， and 

phosphorylated Akt （p­Akt） in the cells was determined by Western blot. Result：： Compared with the blank 

group， the three doses of GLP reduced the proliferation and migration of SK­HEP­1 and Huh­7 cells （P<0.05）， 

increased the percentage of cells in G1 phase （P<0.05）， and decreased percentage of cells in S and G2 phase （P<

0.05）. In addition， the three doses can induce apoptosis of both SK-HEP-1 and Huh-7 cells， particularly the high 

dose. Moreover， the three doses of GLP lowered the levels of p­PI3K and p­Akt （P<0.05）. Conclusion：： GLP 
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significantly inhibited the malignant phenotype of SK-HEP-1 and Huh-7 cells through the PI3K/Akt signaling 

pathway.

［［Keywords］］ Ganoderma lucidum polysaccharides； liver cancer； cell experiment； malignant phenotype； 

phosphatidylinositol­3 kinase/protein kinase B （PI3K/Akt） signaling pathway

肝癌是一种高发病率、高死亡率的恶性肿瘤。

手术治疗是早期肝癌患者最普遍和最有效的治疗

手段，晚期患者通常需要接受全身治疗，但治疗效

果往往并不理想［1］。索拉非尼和乐伐替尼是 2 种晚

期肝癌的一线治疗药物。索拉非尼可以有效抑制

肝癌细胞的恶性表型，但在治疗过程中肿瘤细胞很

容易对其产生耐药性，并且伴发多种不良反应。乐

伐替尼在临床试验中的治疗表现不差于索拉非尼，

但其仍缺乏完整的治疗方案［2-3］。在探求新的治疗

手段时，药食中的天然化合物被发现具有良好的治

疗潜力［4］。天然化合物毒性低、不良反应小，并且治

疗范围十分广泛，涉及抗氧化、抗炎和抗癌等多个

方面的疗效［5］。灵芝是中国传统著名药食两用真

菌，有“仙草”之称。灵芝的子实体和孢子粉都具有

多种药用价值，其在抗肿瘤方面的良好疗效已经得

到证实［6-7］。灵芝多糖是灵芝中的重要活性物质，也

是灵芝发挥抗癌作用的主要成分。研究表明灵芝

多糖可以抑制结直肠癌的发生［8］、调节巨噬细胞极

化和微环境来抑制肝癌细胞活性［9］以及抑制信号分

子磷酸化来干预肺癌细胞转移［10］。磷脂酰肌醇 3­

激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路是癌症中常

见的异常激活通路，管理细胞存活、细胞周期进程

和细胞生长等多种生物过程［11］。本研究通过灵芝

多糖对肝癌细胞 SK-HEP-1 和 Huh-7 恶性表型的影

响，以及灵芝多糖对 PI3K/Akt 信号通路的调控作

用，进一步探讨其抗癌机制。

1 材料

1.1　 细 胞 与 试 剂     人 肝 癌 细 胞 系 SK­HEP­1 和

Huh­7 （美 国 ATCC 公 司 ，批 号 分 别 为 HTB­52、

YB­H3110），置于含有 10% 胎牛新鲜血清的 DMEM

高糖培养基，在 37 ℃、5%CO2 的恒温培养箱中培

养，传至第 5 代后用于实验。破壁灵芝孢子粉（安徽

敬道生物科技有限公司，批号 200301），经安徽中医

药大学药学院俞年军教授鉴定符合实验要求，为多

孔菌科植物灵芝 Ganoderma lucidum 的孢子粉；胎
牛 血 清（以 色 列 Biological Industries 公 司 ，批 号

04-001-1A）；细胞增殖与活性检测 -8（CCK-8）试剂

盒（美 国 Glpbio 公 司 ，批 号 GK10001）；cell cycle 

staining kit （杭 州 联 科 生 物 技 术 有 限 公 司 ，批 号

CCS102）；Hoechst33258、RIPA 蛋白质裂解液、BCA

蛋白定量试剂盒、ECL 显影试剂盒（上海碧云天生

物 技 术 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为 C1011、P0013C、

P0012S、P0018S）；TBS+Tween （TBST）缓冲液（中

国 Biosharp 公司，批号 21259419）；甘油醛 ­3­磷酸脱

氢酶（GAPDH）、磷脂酰肌醇 -3 激酶（PI3K）、磷酸化

（p）-PI3K、蛋白激酶 B（Akt）、p-Akt 抗体（美国 Cell 

Signaling Technology 公 司 ，批 号 分 别 为 2118S、

4257T、4228T、4691T、4063T）；辣根过氧化物酶标记

羊抗兔免疫球蛋白（中国北京索莱宝科技有限公

司，批号 SE134）。
1.2　仪器     HF160W 型恒温培养箱（上海力申科学

仪器有限公司）；318C+型酶标仪（上海赣闽分析仪

器有限公司）；DMi8 型倒置荧光显微镜（德国 Leica

公司）；NovoCyte 2060R 型流式细胞仪［艾森生物

（杭州）有限公司］；1645070 型电泳仪（美国 Bio-Rad

公司）；Tanon 5200 型 FluorChem M 凝胶成像仪（美

国 Protein Simple公司）。
2 方法

2.1　制备灵芝多糖     参照文献［12］方法制备灵芝

多糖。称取适量的破壁灵芝孢子粉，先用乙醇浸泡

进行粗提取，再将提取物溶解于超纯水 100 mL，然

后依次用 5、1.2、0.45 μm 的微滤膜进行过滤，除去灵

芝 多 糖 粗 提 液 中 的 固 形 物 。 在 超 滤 压 力 为

0.43 mPa，溶液温度为 35 ℃，膜面流速为 15.5 m·s-1

条件下，用 1×104 Da 的超滤膜分离特定区间相对分

子质量的灵芝多糖，最后进行真空冷冻干燥处理，

得到后续实验的灵芝多糖，由此制得的破壁灵芝孢

子粉多糖得率为 15.56 mg·g-1，纯度为 82.4%。

2.2　CCK­8 法检测细胞增殖     肝癌细胞 SK­HEP­1

和 Huh­7 消化后，1 200 r·min-1离心 3 min（离心半径

10 cm）收集细胞，将细胞密度调到 4×104 个/mL，以

每孔 100 μL 均匀接种在 96 孔板中。将 96 孔板于

37℃、5% CO2 恒温培养箱中过夜培养，直至细胞完

全贴壁。用 DMEM 完全培养基配制不同浓度（0、2、

4、8、16、32 g·L-1）的灵芝多糖溶液，每个浓度设置

3 个复孔，在吸除原有培养基后加入灵芝多糖溶液

培养细胞 48 h。之后在复孔中以 DMEM 基础培养

基 -CCK­8 10∶1 加入 CCK­8 试剂，培养箱孵育 2 h，
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用酶标仪测量 450 nm 处 A，计算肝癌细胞存活率。

增殖抑制率=（A 溶剂孔−A 药物组）/（A 溶剂孔−A 空白组）×100%，

细胞存活率=（A 药物组−A 空白组）/（A 溶剂孔−A 空白组）×100%。

2.3　检测细胞划痕愈合     肝癌细胞 SK­HEP­1 和

Huh­7 消化后，将细胞密度调到 8×104个/mL，以每孔

500 μL 均匀接种在 24 孔板中。待板中细胞长到

90% 时，用 10 μL 的白枪头在孔内划线，用磷酸盐缓

冲液（PBS）轻柔漂洗 2 次，洗去脱落的细胞后加入

DMEM 基础培养基配制的 0、3.5、7、14 g·L-1 灵芝多

糖溶液，并在作用 0、48 h 时进行拍照记录。计算划

痕愈合的相对距离进行统计学分析。

2.4　检测细胞周期     肝癌细胞 SK­HEP­1 和 Huh­7

消化，将细胞密度调至 1×106个/mL，以每孔 2 mL 均

匀接种在 6 孔板中。待细胞贴壁后加入 0、3.5、7、

14 g·L-1灵芝多糖溶液，培养 48 h 分别收集孔中的细

胞，弃上清。用预冷 PBS 清洗，加入 DNA Staining 

solution 1 mL 和碘化丙啶（PI） 10 µL，并涡旋振荡混

匀，于室温避光孵育 30 min，用流式细胞仪进行

检测。

2.5　检测细胞凋亡     肝癌细胞 SK­HEP­1 和 Huh­7

消 化 后 ，将 细 胞 密 度 调 到 8×104 个/mL，以 每 孔

500 μL 均匀接种在 24 孔板中。待细胞贴壁后，用

DMEM 完全培养基配制 0、3.5、7、14 g·L-1 灵芝多糖

溶液培养细胞 48 h，每个浓度设置 2 个复孔。培养

过后用 4% 多聚甲醛进行细胞固定 20 min，用 PBS

漂洗 2 次，每次 5 min。将细胞用 Hoechst33258 染液

避光孵育约 5 min，用 PBS 漂洗。用荧光显微镜观

察凋亡细胞的形态变化并拍照。

2.6　蛋白免疫印迹法检测细胞蛋白表达     肝癌细

胞 SK­HEP­1 和 Huh­7 消 化 后 ，将 细 胞 密 度 调 至

1×106个/mL，以每孔 2 mL 均匀接种在 6 孔板中。待

细胞贴壁后，用 DMEM 完全培养基配制 0、3.5、7、

14 g·L-1 灵芝多糖溶液培养细胞 72 h，PBS 漂洗细

胞，用细胞裂解液裂解细胞并收集。蛋白上样后进

行电泳和转膜，封闭 2 h 后转移到聚偏二氟乙烯

（PVDF）膜上，将 PVDF 膜放入一抗（1∶1 000） 4 °C

下孵育过夜。用 TBST 缓冲液漂洗 3 遍后，在室温下

孵育二抗（1∶5 000） 2 h，再用 TBST 缓冲液漂洗，最

后在 PVDF 膜上滴上显影液进行曝光。

2.7　 统 计 学 方 法     采 用 GraphPad Prism 8.0 和

SPSS 26.0 软件进行统计分析，所有符合正态分布的

计量资料均以 x̄ ± s 表示，所有检验皆为双侧检验，

P<0.05 表示差异具有统计学意义。

3 结果

3.1　灵芝多糖对肝癌细胞增殖能力的影响     与空

白组比较，灵芝多糖（4~32 g·L-1）作用于 SK­HEP­1

和 Huh­7 细胞时，细胞的活力均明显减少（P<0.05， 

P<0.01）。灵芝多糖作用于 SK-HEP-1 和 Huh-7 细胞

的半数抑制浓度（IC50）为 7 g·L-1，根据 IC50的一半和

两倍确定灵芝多糖 3.5、7、14 g·L-1 用于后续实验。

与空白组比较，灵芝多糖组（3.5、7、14 g·L-1）均可以

抑制肝癌细胞的增殖（P<0.01），其抑制程度和灵芝

多糖浓度成正比。见表 1、表 2。

3.2　灵芝多糖对肝癌细胞迁移能力的影响     与空

白 组 比 较 ，灵 芝 多 糖 组（3.5、7、14 g·L-1）作 用 于

SK­HEP­1 和 Huh­7 细胞 48 h，细胞的迁移距离明显

缩短（P<0.05， P<0.01），并且迁移距离和灵芝多糖

浓度呈反比。见图 1、图 2、表 3。

3.3　灵芝多糖对肝癌细胞周期的影响     与空白组

相比较，灵芝多糖组（3.5、7、14 g·L-1）SK­HEP­1 细

胞 S 期和 G2 期细胞数量随着药物浓度增加逐渐下

降（P<0.05，P<0.01），SK­HEP­1、Huh-7 细胞 G1 期细

胞比例逐渐增加（P<0.05，P<0.01），说明灵芝多糖诱

导肝癌细胞 G1期细胞阻滞。见表 4。

3.4　灵芝多糖对肝癌细胞凋亡的影响     与空白组

表 1　灵芝多糖对肝癌细胞的存活率的影响  （x̄± s，n=3）

Table 1　Effect of Ganoderma lucidum polysaccharides on survival 

rate of hepatocellular carcinoma cells （x̄± s，n=3）

组别

空白组

灵芝多糖组

质量浓度

/g·L-1

2

4

8

16

32

细胞存活率/%

SK-HEP-1

100.00±1.43

86.90±2.43

75.83±1.701）

61.44±1.712）

44.74±1.562）

29.19±0.652）

Huh-7

100.00±0.65

90.76±1.36

81.19±1.931）

63.53±1.002）

48.43±1.362）

33.83±1.122）

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01（表 2-表 5 同）
表 2　灵芝多糖对肝癌细胞的存活率的影响  （x̄± s，n=3）

Table 2　Effect of Ganoderma lucidum polysaccharides on survival 

rate of hepatocellular carcinoma cells （x̄± s，n=3）

组别

空白组

灵芝多糖组

质量浓度

/g·L-1

3.5

7

14

细胞存活率/%

SK-HEP-1

100.00±0.96

89.82±0.531）

70.51±0.882）

53.68±0.852）

Huh-7

100.00±1.00

85.07±2.412）

72.87±2.662）

59.07±1.452）
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比较，灵芝多糖组（3.5、7、14 g·L-1）中凋亡细胞的数

量逐渐增多。Hoechst33258 是一种重要的荧光染

料，染色后正常细胞呈低蓝色，凋亡细胞的细胞核

呈高亮的蓝色。空白组中绝大部分细胞呈低蓝色

荧光状态，是正常细胞；灵芝多糖组出现核形态改

变的肝癌细胞，凋亡细胞数量与灵芝多糖浓度呈正

比。见图 3、图 4。

3.5　灵芝多糖对 PI3K/Akt 通路的影响     与空白组

比较，灵芝多糖组（7、14 g·L-1）明显抑制 PI3K、Akt

磷酸化（P<0.05，P<0.01），呈浓度依赖性。但灵芝多

糖对 PI3K 和 Akt 的表达未见明显影响。见图 5、

图 6，表 5。

4 讨论

肝癌是一种高发的恶性肿瘤，2020 年全球癌症

表 4　灵芝多糖对肝癌细胞周期的影响  （x̄± s，n=3）

Table 4　Effect of Ganoderma lucidum polysaccharides on cycle of hepatocellular carcinoma cells （x̄± s，n=3） %

细胞

SK-HEP-1

Huh-7

组别

空白组

灵芝多糖组

空白组

灵芝多糖组

质量浓度/ g·L-1

3.5

7

14

3.5

7

14

G1

29.64±1.27

40.34±1.581）

54.12±0.832）

69.40±2.162）

30.22±1.33

40.41±2.291）

55.99±2.002）

69.54±1.462）

S

47.43±0.94

44.63±1.39

39.58±1.662）

24.50±2.082）

46.08±1.82

45.14±2.09

37.21±1.872）

24.76±1.492）

G2

22.93±1.70

15.03±2.001）

6.29±1.982）

6.10±2.252）

23.69±2.19

14.46±2.391）

6.80±1.552）

5.70±1.062）

图 2　灵芝多糖对 Huh­7 细胞迁移能力的影响  （倒置显微镜，×40）
Fig.  2　Effect of Ganoderma lucidum polysaccharides on migration ability of Huh­7 cells （inverted microscope, ×40）

注：A. 空白组；B~D. 灵芝多糖组  （3.5、7、14 g·L-1） （图 2-图 6 同）
图 1　灵芝多糖对 SK­HEP­1 细胞迁移能力的影响  （倒置显微镜，×40）
Fig.  1　Effect of Ganoderma lucidum polysaccharides on migration ability of SK­HEP­1 cells （inverted microscope, ×40）

表 3　灵芝多糖对肝癌细胞迁移能力的影响  （x̄± s，n=3）

Table 3　 Effect of Ganoderma lucidum polysaccharides on 

migration ability of hepatocellular carcinoma cells （x̄± s，n=3）

组别

空白组

灵芝多糖组

质量浓度/g·L-1

3.5

7

14

SK-HEP-1

0.82±0.02

0.70±0.011）

0.51±0.002）

0.32±0.032）

Huh-7

0.62±0.03

0.48±0.011）

0.39±0.022）

0.25±0.032）
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统计数据显示，全球新发肝癌人数高达 91 万左右，

死亡率排在第 2 位［13］。我国肝癌的发病率和死亡率

更是接近全球发病率和死亡率的一半，并且发病率

和死亡率的数值很接近［14］。肝癌的早期诊断困难

并且病情发展迅速，多数患者初次诊断即为中晚期

肝癌。虽然肝癌的治疗手段在不断进步，晚期肝癌

的全身治疗效果也有所提高，但这还远远不够，患

者的存活率仍然很低。近年来，中药因为其不良反

应小、疗效好等多种优点，在抗肿瘤药物研究方面

受到广泛关注。

灵芝是我国的传统保健药材，含有丰富的活性

成分，灵芝多糖就是从中提取的一种天然活性物

质 ，不仅安全性高而且具有多种治疗和保健作

用［15-16］，如抗肿瘤［17］、抗氧化［18］、调节免疫［19］、降血糖

血脂［20］、抗疲劳［21］等。多项研究表明灵芝多糖的抗

肿瘤作用突出。本课题组评价了灵芝多糖对肝癌

细胞 SK-HEP-1 和 Huh-7 的抗肿瘤作用，并探讨了其

可能的作用机制，结果表明灵芝多糖具有开发抗肝

癌药物的潜力。

灵芝多糖具有优秀的抗肿瘤活性，对多种肝癌

细胞都有抑制作用，通常剂量越高效果越显著［22］。

本研究对 SK­HEP­1 和 Huh­7 两种肝癌细胞展开体

外细胞实验，CCK-8 实验结果显示，与空白组比较，

灵芝多糖低、中、高浓度对 2 种肝癌细胞的增殖有显

著的抑制作用，并且灵芝多糖的浓度越高，细胞的

存活率越低。此外，细胞周期实验结果显示灵芝多

糖可以诱导 SK­HEP­1 和 Huh­7 细胞发生 G1期周期

阻滞，随着浓度的增加，G1 期细胞逐渐增多，S 期和

G2 期细胞比例逐渐下降。通过诱导周期阻滞抑制

图 5　灵芝多糖作用于 SK­HEP­1 细胞 PI3K、p-PI3K、Akt、p-Akt 蛋

白表达电泳

Fig.  5　 Electrophoresis of Ganoderma lucidum polysaccharides on 

relative protein expression of PI3K， p-PI3K， Akt， p-Akt in 

SK­HEP­1 cells

图 6　灵芝多糖作用于 Huh-7 细胞 PI3K、p-PI3K、Akt、p-Akt 蛋白

表达电泳

Fig.  6　 Electrophoresis of Ganoderma lucidum polysaccharides on 

relative protein expression of PI3K， p-PI3K， Akt， p-Akt in 

Huh-7 cells

图 4　灵芝多糖对 Huh­7 细胞凋亡的影响  （Hoechst33258，×200）
Fig.  4　 Effect of Ganoderma lucidum polysaccharides on 

apoptosis of Huh­7 cells （Hoechst33258， ×200）

图 3　灵芝多糖对 SK­HEP­1 细胞凋亡的影响  （Hoechst33258， ×200）
Fig.  3　 Effect of Ganoderma lucidum polysaccharides on 

apoptosis of SK­HEP­1 cells （Hoechst33258， ×200）
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肿瘤细胞增殖是一种重要的抗肿瘤机制，灵芝多糖

也曾被证明可以诱导结肠癌细胞周期阻滞，并将

LoVo 细胞阻滞于 S 期、HCT­116 细胞阻滞于 S 和

G2/M 期［23］。有报道证明了灵芝多糖肽可以抑制睡

眠片段化小鼠的 B16-F10-luc-G5 黑色素瘤肿瘤的转

移［24］，此外，细胞实验结果显示高浓度的灵芝多糖

肽 可 以 抑 制 肝 癌 细 胞 Huh-7 的 迁 移 ，并 且 诱 导

Huh-7 细胞的凋亡［25］。划痕实验和 Hoechst33258 染

色结果显示灵芝多糖具有相似的抗肿瘤作用。划

痕实验结果显示，与空白组比较，灵芝多糖组 2 种肝

癌细胞的迁移能力以浓度依赖的方式显著降低。

Hoechst33258 染色结果显示，空白组中 2 种肝癌细

胞普遍为低蓝色荧光状态，灵芝多糖组（3.5 g·L-1）
出现核形态改变的肝癌细胞，在显微镜下呈现为高

亮的蓝色荧光状态，灵芝多糖浓度越高，核形态改

变的细胞数越多，提示灵芝多糖可以促进肝癌细胞

的凋亡。

PI3K/Akt 信号通路是调控肿瘤细胞生物学过

程的重要通路，活化的 PI3K 可以与其下游分子 Akt

结合，促使其磷酸化后继续激活下游的凋亡相关蛋

白［26］。此外，Akt的激活和肝癌细胞的增殖、迁移及

周期调节都密切相关［27］。蛋白免疫印迹法结果显

示灵芝多糖抑制了 PI3K 和 Akt 的磷酸化，而且浓度

越高，抑制作用越明显。灵芝多糖在抑制 2 种肝癌

细胞增殖、迁移并诱导其周期阻滞和凋亡的同时，

还显著下调 p-PI3K 和 p-Akt 蛋白的表达水平。因

此，灵芝多糖对 2 种肝癌细胞恶性表型的抑制作用，

与其抑制 PI3K/Akt信号通路的表达有关。

综上，灵芝多糖通过调控 PI3K/Akt 信号通路，

进而抑制 SK­HEP­1 和 Huh­7 的增殖和迁移，并且在

诱导 G1 期细胞周期阻滞及凋亡方面也发挥作用。

这为灵芝多糖的临床应用提供一定的依据，但其对

动物模型的作用及其机制尚不明确，有待进一步的

研究。
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