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积雪草酸对前列腺癌细胞增殖及转化生长因子 β1 诱导的上皮
间质转化的影响
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摘要：目的 观察积雪草酸对前列腺癌细胞 DU145 和 PC-3 增殖、迁移、侵袭的影响，并探讨其对上皮间质转

化（EMT）的影响和潜在调控机制。方法 体外培养 DU145 和 PC-3 细胞，以不同浓度积雪草酸干预后，采用

MTT 法检测其对细胞活力的影响；通过克隆形成实验检测其对细胞克隆形成能力的影响；通过细胞划痕实

验、Transwell 迁移及侵袭实验观察低浓度积雪草酸（10、20 μmol·L-1）对转化生长因子 β1（TGF-β1，5 ng·mL-1）

诱导后 DU145 和 PC-3 细胞迁移、侵袭的影响；采用 Western Blot 法检测 DU145 细胞的血管内皮生长因子 A
（VEGFA）和 EMT 相关纤维连接蛋白（Fibronectin）、波形蛋白（Vimentin）、N-钙黏蛋白（N-Cadherin）、Snail 及

E-钙黏蛋白（E-Cadherin）的表达情况。结果 积雪草酸可浓度及时间依赖性地抑制 DU145 和 PC-3 细胞增殖，

干预 24、48、72 h 后的 IC50 值分别为 29.10、17.52、11.53 μmol·L-1 和 27.91、21.43、14.82 μmol·L-1。积雪草

酸（10、20 μmol·L-1）能够明显抑制 DU145 及 PC-3 细胞克隆形成能力。与空白组比较，TGF-β1 能够明显促进

DU145 和 PC-3 细胞的划痕愈合（P＜0.01），促进 DU145 细胞的侵袭（P＜0.05），上调 DU145 细胞内 VEGFA 蛋

白和间质指标 Fibronectin、Vimentin、N-Cadherin、Snail 蛋白的表达（P＜0.05，P＜0.01），下调上皮指标

E-Cadherin 蛋白表达（P＜0.05），进而诱导细胞 EMT 进程。与 TGF-β1 组比较，10、20 μmol·L-1浓度的积雪草

酸能明显抑制 TGF-β1 诱导后的 DU145、PC-3 细胞划痕愈合及 Transwell 细胞迁移、侵袭（P＜0.05，P＜

0.01），且呈现浓度依赖性；10 μmol·L- 1 浓度的积雪草酸能明显下调 TGF-β1 诱导的 DU145 细胞内的

VEGFA、Fibronectin、Vimentin、N-Cadherin、Snail 蛋白表达（P＜0.05），上调 E-Cadherin 蛋白表达（P＜

0.05），进而逆转 TGF-β1 诱导的 EMT 进程。结论 积雪草酸可抑制前列腺癌细胞 DU145 和 PC-3 增殖，并逆

转 TGF-β1 诱导的前列腺癌细胞 DU145 的 EMT 进程，从而发挥其抗前列腺癌细胞侵袭、转移的作用。
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Effects of Asiatic Acid on Proliferation of Prostate Cancer Cells and Epithelial-mesenchymal Transition
Induced by TGF-β1
LIU Jia1， YAN Baofei1， ZHANG Jingzheng1， ZHOU Xingyu1， ZENG Qingqi1，2（1. Jiangsu Health Vocational
College， Nanjing 211800 Jiangsu， China； 2. The First Affiliated Hospital of Nanjing University of Traditional
Chinese Medicine，Nanjing 210029 Jiangsu，China）
Abstract：Objective To study the effects of asiatic acid（AA）on the proliferation，migration and invasion of human
prostate cancer cells DU145 and PC-3，and to explore its effect on epithelial-mesenchymal transition（EMT）and
the potential mechanism. Methods DU145 and PC- 3 cells were cultured in vitro and treated with different
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concentrations of AA. The effects of AA on cell viability were detected by MTT assay. Colony forming assay was
performed to assess the changes in colony forming compatibility of the cells. The effects of cell migration and
invasion of AA（10 μmol·L-1 and 20 μmol·L-1）and TGF-β1（5 ng·mL-1）on DU145 and PC-3 cells were observed
by cell scratching test，Transwell migration and invasion test. The protein expression of vascular endothelial growth
factor A（VEGFA）and EMT related Fibronectin，Vimentin，N-cadherin，Snail and E-cadherin in DU145 cells
were detected by Western Blot after intervened with AA and TGF- β1. Results AA significantly inhibited the
proliferation of DU145 and PC- 3 cells in a concentration- dependent and time- dependent manner， and the IC50

values of AA were 29.10 μmol·L-1（24 h），17.52 μmol·L-1（48 h）and 11.53 μmol·L-1（72 h）for DU145 cells；
27.91 μmol·L-1（24 h），21.43 μmol·L-1（48 h）and 14.82 μmol·L-1（72 h）for PC-3 cells. Compared with control
group，TGF-β1 significantly promoted the scratched healing of DU145 and PC-3 cells（P＜0.01）， significantly
promoted the expression of VEGFA and interstitial indexes such as Fibronectin，Vimentin，N-cadherin and Snail
（P＜0.05， P＜0.01）， significantly inhibited the expression of epithelial index such as E-cadherin in DU145
cells（P＜ 0.05）， and then induced the process of EMT. Compared with TGF- β1 group， 10 μmol · L-1 and
20 μmol·L-1 AA could significantly inhibit the scratched healing，migration and invasion of DU145 and PC-3 cells
after TGF-β1 treatment（P＜0.05，P＜0.01） in a concentration-dependent manner. 10 μmol·L- 1 AA significantly
inhibited the expression of VEGFA， Fibronectin， Vimentin， N- cadherin and Snail（P＜0.05）， significantly
promoted the expression of E-cadherin in DU145 cells after TGF-β1 treatment（P＜0.05），and then reversed the
process of EMT induced by TGF-β1. Conclusion AA could inhibit the proliferation of DU145 and PC-3 cells. AA
could also reverse TGF-β1- induced EMT process of DU145 cells，which could lead to effect of preventing cell
migration and invasion.
Keywords：Asiatic acid；prostate cancer；proliferation；migration； invasion； epithelial-mesenchymal transition
（EMT）；TGF-β1

前列腺癌是发生在前列腺的上皮型恶性肿瘤，亦

是男科最常见的恶性肿瘤。近年来，我国前列腺癌

的发病率和死亡率持续上升，严重影响男性生命健

康[1]。前列腺癌可侵袭至膀胱等邻近器官，亦能通过

血液等途径远端转移至骨骼或其他器官，是中晚期

前列腺癌患者预后不良最终进展为去势抵抗性前

列腺癌的主要原因 [2]，故寻找防治前列腺癌转移药

物具有重要意义。诸多证据[3-4]显示，上皮间质转化

（Epithelial-mesenchymal transition，EMT）在肿瘤的发

生、转移及恶性转化中都发挥着重要作用，与前列

腺癌等恶性肿瘤的发展过程关系密切。

积雪草酸（Asiatic acid）是临床常用中药积雪草的

有效成分之一，是一种具有广泛生物活性的五环三

萜类化合物（结构见图 1）[5]。现代研究[6-7]证实，积雪

草酸具有抗肿瘤、抗炎、抗氧化、神经保护、保

肝、降血脂等药理作用。目前，关于积雪草酸抗肿

瘤作用机制的研究主要集中在诱导舌癌、乳腺癌等

肿瘤细胞凋亡方面[8-9]，暂未见其对前列腺癌 EMT 作

用的研究。因此，本研究拟以体外培养前列腺癌细

胞 DU145 和 PC- 3 为 对 象 ， 观 察 积 雪 草 酸 对

DU145、PC-3 细胞迁移及侵袭能力的影响，并探讨

其对 EMT 进程的影响及初步机制，以期为积雪草酸

临床治疗前列腺癌提供实验支撑。

图 1 积雪草酸的化学结构

Figure 1 Structure of asiatic acid

1 材料与方法
1.1 细胞株 人前列腺癌细胞 DU145、PC-3，均购

自美国典型培养物保藏中心（ATCC 细胞库），以含

10%胎牛血清的 DMEM 培养基培养于 5% CO2、湿度
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95%、37 ℃恒温细胞培养箱中。

1.2 药物及试剂 积雪草酸（批号：JXCS20200603，
纯度≥98%），南京春秋生物工程有限公司；胎牛血

清（批号：FSS500），杭州四季青公司；DMEM 培养

基（批号：1776550），美国 Gibco 公司；重组人转化

生长因子 β1（TGF- β1，批号： 100- 21C），美国

Peprotech 公司；四甲基偶氮唑蓝（MTT，批号：M-
2253），美国 Spectrum Chemical 公司；二甲基亚砜

（DMSO， 批 号 ： 276855）， 美 国 Sigma 公 司 ；

Transwell 嵌套（批号：01212337）、Transwell 小室（批

号：01212004），均购自美国 Costar 公司；Matrigel
基质胶（批号：356234），美国 BD 公司；细胞核蛋白

抽提试剂盒（批号：P0027）、Giemsa 染液（批号：

C0133），均购自南京碧云天生物技术公司；BCA 蛋

白定量检测试剂盒（批号：23246）、PVDF 膜（批号：

LC2002），均购自美国赛默飞世尔科技公司；血管内

皮生长因子 A（VEGFA，批号：5361）、纤维连接蛋

白（Fibronectin，批号：3571）、波形蛋白（Vimentin，
批号：3743）、N-钙黏蛋白（N-Cadherin，批号：4762）、
Snail（批号：5813）、E-钙黏蛋白（E-Cadherin，批

号：3357）、甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH，批号：

3465）、组蛋白 H3（Histone H3，批号：6524）抗体，

均购自美国 CST 公司。

1.3 主要仪器 TS100 型倒置显微镜，日本尼康公

司；MINI- 4 小型垂直电泳仪，美国伯乐公司；

EnVision 多功能酶标仪，美国 PE 公司。

1.4 MTT 法检测细胞存活率 收集对数生长期的

DU145 和 PC-3 细胞，以每孔 100 μL 体积（细胞数为

5 000）接种于 96 孔板中，分别加入最终浓度为 0、
5、10、20、40、80、160 μmol·L- 1 积雪草酸干预

24、48、72 h（细胞贴壁后且每孔细胞数约为 70%~
80%时加药），再加入 5 mg·mL-1 的 MTT，继续孵育

4 h；弃上清液，加入 DMSO，采用酶标仪（波长

492 nm）测定各孔吸光度值，计算：细胞存活率

（%）=（实验组吸光度值/对照组吸光度值）× 100%。

1.5 平板克隆形成实验 收集对数生长期的 DU145
和 PC-3 细胞，然后接种于 6 孔板中（细胞密度为

1×103·mL-1），培养箱过夜培养；再分别加入不同浓

度积雪草酸（10、20 μmol ·L- 1），空白组加入 1%
DMSO，每 24 h 更换培养液，连续培养 14 d；弃上清

液，继续用 4%多聚甲醛固定 30 min，0.1%结晶紫

染色 30 min，PBS 洗涤 3 次，然后用倒置显微镜观

察、拍照。

1.6 细胞划痕实验 收集对数生长期的 DU145 和

PC-3 细胞，然后接种于 12 孔板中（细胞密度为

1×105 ·mL-1），并在其中放置 Culture-insert 插件（可

产生确定的 500 μm“划痕”区域），底部与板粘贴

紧密；过夜培养至细胞基本融合后，取出插件，

PBS 洗涤细胞 2 次后，加入不同浓度积雪草酸

（10、20 μmol·L-1）和 TGF-β1（5 ng·mL-1），空白组

加入 1% DMSO 培养基，继续培养 24 h；采用倒置显

微镜于 0、24 h 观察并拍照，计算：细胞划痕愈合率

（%）=（对照组划痕宽度/实验组划痕宽度）× 100%。

1.7 Transwell 细胞迁移实验 收集对数生长期的

DU145 和 PC-3 细胞，胰蛋白酶消化，以无血清培养

液重悬，利用细胞计数仪计数；以每孔 200 μL（细胞

密度为 2.5×105·mL-1）细胞悬液接种于 Transwell 小室

上层，并加入不同浓度积雪草酸（10、20 μmol·L-1）

和 TGF-β1（5 ng·mL-1），空白组加入 1% DMSO。将

600 μL 正常培养液（含 10%胎牛血清）加至 Transwell
小室下层，置于培养箱中培养。24 h 后吸弃培养

液，PBS 洗涤小室 3 次，用棉签去掉小室上层细胞；

继续用 4%多聚甲醛固定 30 min，PBS 洗涤小室 3 次，

加入 Giemsa 染色 30 min；PBS 洗涤小室 3 次，用倒

置显微镜观察并随机选择 3 个视野拍照，计算穿膜

细胞数。

1.8 Transwell 小室侵袭实验 用稀释后的 Matrigel
胶（无血清培养基 1∶8 稀释）均匀平铺在 Transwell 小
室上室内（每孔 50 μL），培养箱孵育后，按照

“1.7”项下步骤进行细胞侵袭实验。

1.9 细胞核蛋白提取 冰上解冻细胞核蛋白抽提试剂

盒，混匀。取适量试剂 A 及细胞核抽提试剂，预加

入 PMSF 使最终浓度为 1 mmol·L-1；PBS 清洗 2 次后

离心收集药物处理后的细胞 20 μL，按 1∶10 的比例

加入 200 μL 已添加 PMSF 的试剂 A，震荡使细胞沉

淀完全分散；冰浴 15 min，加入 10 μL 试剂 B，震

荡后冰浴 1 min，4 ℃下以 12 000×g 离心 5 min；吸

弃上清，加入 50 μL 已添加 PMSF 的细胞核蛋白抽提

试剂，震荡 15~30 s 后放回冰浴，每隔 1~2 min 重复

震荡 15~30 s，共 30 min；4 ℃下以 12 000×g 离心

10 min，吸取细胞核蛋白上清至预冷 EP 管，待 Snail
蛋白检测用。

1.10 Western Blot 法检测 DU145 细胞 EMT 相关

蛋白的表达 收集对数生长期 DU145 细胞，接种

于 6 孔板中（细胞密度 2×105·mL-1），培养 24 h 后加

入 10 μmol·L-1积雪草酸和 5 ng·mL-1 TGF-β1，空白

·· 153



Traditional Chinese Drug Research & Clinical Pharmacology，2022 February，Vol. 33 No. 2
组加入 1% DMSO。作用 24 h 后，收集各组培养细

胞，采用总蛋白分离提取试剂盒、BCA 蛋白定量试

剂盒提取各组细胞总蛋白并测定蛋白浓度。蛋白上

样量 30 μg，使用 10% SDS-PAGE 凝胶，80 V 运转

25 min 后，120 V 运转 65 min，将胶上分离的蛋白条

带转移至 PVDF 膜上；PBS（5%脱脂奶粉）封闭 2 h，
以一抗（1∶1 000 稀释比例）4 ℃孵育过夜，TBST 洗膜

（4 次，每次 5 min）；以 HRP 标记的二抗（1∶1 000 稀

释比例）孵育 2 h，TBST 洗膜（4 次，每次 5 min）；

ECL 化学发光法显影后，采用 ChemiScope3300mini
成像系统分析结果，以 GAPDH/Histone H3 为内参，

以目的蛋白条带与 GAPDH/Histone H3 条带的灰度比

值为蛋白相对表达量。

1.11 统计学处理方法 采用 SPSS 19.0 统计软件进行

数据分析；计量资料以均数 ± 标准差（x ± s）表示；多

组间比较采用单因素方差分析（One-way ANOVA），

两两比较采用 t 检验；以 P＜0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果
2.1 积雪草酸对 DU145 和 PC-3 细胞增殖的影响

结果见图 2。积雪草酸对 DU145 和 PC-3 细胞增殖均

有显著的抑制作用，积雪草酸干预DU145细胞 24、48、
72 h 后的 IC50值分别为 29.10、17.52、11.53 μmol·L-1；

干预 PC-3 细胞 24、48、72 h 后的 IC50 值分别为

27.91、21.43、14.82 μmol·L-1，且呈现浓度依赖性及

时间依赖性。

2.2 积雪草酸对 DU145 和 PC-3 细胞克隆形成的

影响 结果见图 3。与空白组相比，积雪草酸（10、
20 μmol·L-1）对 DU145 和 PC-3 细胞克隆形成均有明

显抑制作用。

DU145

PC-3

空白组 积雪草酸（10 μmol·L-1）积雪草酸（20 μmol·L-1）

图 3 积雪草酸对 DU145和 PC-3细胞克隆形成的影响

Figure 3 Effects of asiatic acid on colony- forming ability of
DU145，PC-3 cells
2.3 积雪草酸对 TGF-β1 诱导的 DU145 和 PC-3
细胞迁移、侵袭的影响 DU145 和 PC-3 细胞划痕实

验结果见图 4，Transwell 迁移实验结果见图 5。与空

白组比较，TGF-β1（5 ng·mL-1）组的细胞划痕愈合能

力均明显增强（P＜0.01），穿越 Transwell 小室的相应

细胞数量有增多但差异无统计学意义（P＞0.05），说

明 TGF-β1 能够促进前列腺癌 DU145 和 PC-3 细胞

的迁移。与 TGF-β1（5 ng·mL-1）组比较，不同浓度的

积雪草酸（10、20 μmol·L-1）干预后，细胞划痕愈合

能力明显减弱（P＜0.01），穿越 Transwell 小室的相应

细胞数量均明显减少（P＜0.05，P＜0.01），说明积雪

草酸能有效抑制 TGF-β1 诱导的前列腺癌 DU145 和

PC-3 细胞的迁移。

DU145 和 PC-3 细胞的 Transwell 侵袭实验结果

见图 6。与空白组比较，TGF-β1（5 ng·mL-1）组穿越

Transwell 小室的相应细胞数量增多，尤其是 DU145
细胞（P＜0.05），说明 TGF-β1 能够促进前列腺癌细

胞的侵袭。与 TGF-β1（5 ng·mL-1）组比较，不同浓度

的 积 雪 草 酸（10、 20 μmol · L- 1）干 预 后 ， 穿 越

Transwell 小室的相应细胞数量均明显减少（P＜0.05，
P＜0.01），说明积雪草酸能有效抑制 TGF-β1 诱导的

前列腺癌 DU145 和 PC-3 细胞的侵袭。
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注：LogC 表示积雪草酸浓度（μmol·L-1）的对数值

图 2 积雪草酸对 DU145 和 PC-3 细胞活力的影响（x ± s，

n=5）
Figure 2 Effects of asiatic acid on cell viability of DU145，PC-3
cells（x ± s，n=5）
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2.4 积雪草酸对 TGF-β1 诱导的前列腺癌 DU145
细胞 EMT 相关蛋白表达的影响 结果见图 7。与空

白组比较， TGF-β1（5 ng·mL-1）诱导后，DU145 细胞

的 EMT 相 关 Fibronectin、 Vimentin、 N- Cadherin、
Snail 等间质指标蛋白表达明显上调（P＜0.05，P＜

0.01），VEGFA 蛋白表达明显上调（P＜0.05），而上皮

指标 E-Cadherin 蛋白表达明显下调（P＜0.05），说明

TGF-β1 能够促进前列腺癌 DU145 细胞的 EMT 进

程。与 TGF-β1（5 ng·mL-1）组比较，10 μmol·L-1积雪

草酸干预后，DU145 细胞的 Fibronectin、Vimentin、

N-Cadherin、Snail 及 VEGFA 蛋白表达明显下调（P＜

0.05），而 E-Cadherin 蛋白表达则明显上调（P＜

0.05），说明积雪草酸能够逆转 TGF-β1 诱导的前列

腺癌 DU145 细胞的 EMT 进程。

3 讨论

前列腺癌是常见的发生于男性群体中的恶性肿

瘤，尽管对其诊断和治疗已取得较大进展，然而部

分患者确诊时已处于中晚期，出现转移或放化疗后

转移，极大缩短了患者的 5 年生存率，且多数可发

注：与空白组比较，
*
P＜0.05；与 TGF-β1 组比较，#P＜0.05，##P＜0.01

图 6 积雪草酸对 DU145和 PC-3细胞侵袭能力的影响（×200；x ± s，n=3）
Figure 6 Effect of asiatic acid on invasion of DU145，PC-3 cells（×200；x ± s，n=3）
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图 4 积雪草酸对 DU145和 PC-3细胞划痕愈合能力的影响（×100；x ± s，n=3）
Figure 4 Effect of asiatic acid on scratch healing ability of DU145，PC-3 cells（×100；x ± s，n=3）

**

注：与 TGF-β1 组比较，#P＜0.05，##P＜0.01
图 5 积雪草酸对 DU145和 PC-3细胞迁移能力的影响（×200；x ± s，n=3）
Figure 5 Effect of asiatic acid on migration of DU145，PC-3 cells（×200；x ± s，n=3）
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展为去势抵抗性前列腺癌[2]。值得注意的是，转移性

去势抵抗性前列腺癌是导致前列腺癌患者死亡的主

要原因，而骨转移为绝大多数此类患者的转移类

型[10]。诸多研究[3-4，11]显示，上皮间质转化（EMT）水平

与上皮来源肿瘤迁移及突破细胞外基质屏障的能力

有关，肿瘤细胞通过穿透邻近基质进入循环系统，

成为循环肿瘤细胞而远端转移至骨骼或其他器官，

最终形成临床可见的转移灶。因此，抑制前列腺癌

的 EMT 能力成为抗前列腺癌药物研究的重要思路。

中医药治疗疾病具有多靶点、多途径的特点[12]，

其在预防肿瘤转移与复发方面具有优势[13]。DU145 与

PC-3 细胞来源于前列腺癌患者的脑部转移病灶与骨

转移灶，具有较强转移性，且缺乏激素敏感性。积

雪草酸是临床常用中药积雪草的有效成分之一，具

有显著的抗肿瘤活性 [8-9]。本课题组预实验发现，积

雪草酸能抑制 DU145 和 PC-3 细胞增殖并通过线粒

体凋亡途径诱导其凋亡，故本研究在此基础上观察

了积雪草酸对 DU145 和 PC-3 细胞迁移及侵袭能力

的影响，并探讨其对前列腺癌细胞 EMT 进程的影响

和潜在调控机制。

本研究结果显示，经 TGF-β1 诱导的 DU145 和

PC-3 细胞迁移、侵袭能力增强，同时 DU145 细胞内

的 EMT 相关标志蛋白——上皮细胞指标 E-Cadherin
蛋白表达下调，而间质指标 Fibronectin、Vimentin、
N-Cadherin、Snail 蛋白表达明显上调。上述结果与

相关研究[14-15]报道的 TGF-β1 诱导肿瘤细胞上皮间质

转化的模型实验结果一致，即 TGF-β1 可诱导前列腺

癌细胞的 EMT 进程，进而提高前列腺癌细胞的迁移

和侵袭能力。而经积雪草酸干预后，前列腺癌

DU145 和 PC-3 细胞的迁移和侵袭能力显著降低，

注：与空白组比较，
*
P＜0.05，**

P＜0.01；与 TGF-β1 组比较，#P＜0.05
图 7 积雪草酸对 TGF-β1诱导的 DU145细胞 EMT相关蛋白表达的影响（x ± s，n=3）
Figure 7 Effect of asiatic acid on the expression of EMT-related proteins in TGF-β1-induced DU145 cells（x ± s，n=3）
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DU145 细胞 EMT 分子标志物的表达显著逆转，表明

积雪草酸可抑制前列腺癌 DU145 细胞的 EMT 进程并

降低其迁移和侵袭能力。

VEGFA 是一种高度特异性的促血管内皮细胞生

长因子，与肿瘤细胞和内皮细胞的增殖及存活密切

相关，是调控多种恶性肿瘤如肺癌、乳腺癌等的

EMT 进程的重要因素[16-18]。研究[19-20]显示，VEGFA 与

VEGFR2 受体结合，可激活 PI3K/AKT 信号通路，促

进 FLJ10540 的表达和 PI3K 复合物的形成，从而促

进结肠癌和肺癌的迁移、侵袭及 EMT 进程。本研究

中，积雪草酸可明显抑制 TGF-β1 诱导的 DU145 细

胞内 VEGFA 的表达，提示抑制 VEGFA 的表达可能

是积雪草酸逆转 TGF-β1 诱导的 EMT 进程的可能

机制。

综上所述，本研究结果表明积雪草酸在体外有明

显抑制前列腺癌细胞 DU145 和 PC-3 增殖的作用。

同时，低浓度积雪草酸亦能抑制 TGF-β1 诱导的前列

腺癌细胞 DU145 和 PC-3 的迁移、侵袭能力，并可

逆转 TGF-β1 诱导的 DU145 细胞的 EMT 进程，其机

制可能与积雪草酸抑制 VEGFA 蛋白表达有关。后续

可对积雪草酸调控 VEGFA 抑制前列腺癌转移的作用

机制进行更深入的研究，以期为积雪草酸的临床应

用提供更多的依据。
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