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雷公藤甲素通过miR-34b-5p/Notch1轴抑制骨肉瘤U2OS细胞增殖并诱

导其铁死亡

姜福贵，伍俊峰，杨标，吴中恒，周平（贵州省黔东南州人民医院 骨科， 贵州  黔东南州  556000）

[摘  要]  目的：探究雷公藤甲素（TPL）通过miR-34b-5p调控Notch1表达对骨肉瘤U2OS细胞铁死亡影响的机制。方法：常规

培养U2OS细胞，将其分为对照组、TPL（10 μmol/L）组、TPL（10 μmol/L）+Fer-1（铁死亡抑制剂，20 μmol/L） 组、miR-NC组、miR-

34b-5p组、miR-34b-5p+Fer-1（20 μmol/L）组、TPL（10 μmol/L）+anti-miR-34b-5p组、anti-miR-34b-5p+Fer-1（20 μmol/L）组。qPCR

法、CCK-8法、铁离子检测试剂、DHE-荧光探针和WB法分别检测各组U2OS细胞中miR-34b-5p的表达、增殖能力、Fe2+水平、ROS

水平以及铁死亡相关蛋白（GPX4、SLC7A11及Notch1蛋白）的表达，双萤光素酶报告基因实验验证miR-34b-5p与Notch1的靶向

结合关系。结果： TPL可促进U2OS细胞中miR-34b-5p表达，Fer-1和 anti-miR-34b-5p则抑制miR-34b-5p的表达（均P<0.05）。

TPL明显抑制U2OS细胞的增殖、GPX4、SLC7A11、Notch1蛋白的表达、增加细胞中Fe2+和ROS的含量，Fer-1可逆转TPL对U2OS

细胞的作用（均P<0.05）。过表达miR-34b-5p与TPL对U2OS细胞的作用相似（均P<0.05）。miR-34b-5p可靶向结合Notch1（均

P<0.05）。miR-34b-5p抑制剂可明显抑制TPL对U2OS细胞的影响，Fer-1可增强miR-34b-5p抑制剂的作用（均P<0.05）。结论：
TPL可抑制U2OS细胞的增殖能力并促进其铁死亡，其作用机制可能与miR-34a-5p靶向调节Notch1表达有关。
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Triptolide inhibits the proliferation and induces ferroptosis of osteosarcoma 
U2OS cells via the miR-34b-5p/Notch1 axis
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Qiandongnan Prefecture，Guizhou Qiandongnan Prefecture, 556000, Guizhou, China）

[Abstract]  Objective: To investigate the mechanism of triptolide (TPL) regulating Notch1 expression on ferroptosis of osteosarcoma 

U2OS cells via miR-34b-5p. Method: U2OS cells were routinely cultured and divided into the control group , the TPL (10 μmol/L) 

group, the TPL (10 μmol/L)+Fer-1 (ferroptosis inhibitor, 20 μmol/L) group, the miR-NC, miR-34b-5p, miR-34b-5p+Fer-1 (20 μmol/L) 

group, the TPL (10 μmol/L)+anti-miR-34b-5p group, and the anti-miR-34b-5p+Fer-1 (20 μmol/L) group. qPCR assay, CCK-8 assay, 

ferric ion detection reagent, DHE-fluorescent probe, and WB assay were used to detect the expression of miR-34b-5p, the proliferative 

ability, and the level of Fe2+ , ROS levels and the expression of GPX4, SLC7A11 and Notch1 proteins, respectively. Dual luciferase 

reporter gene assay was used to verify the targeted binding relationship between miR-34b-5p and Notch1. Results: TPL promoted 

miR-34b-5p expression in U2OS cells, while Fer-1 and anti-miR-34b-5p inhibited miR-34b-5p expression (all P<0.05）. TPL 

significantly inhibited the proliferation of U2OS cells, the expression of ferroptosis-related proteins (GPX4, SLC7A11, and Notch1 

proteins), and increased the cellular Fe2+ and ROS content, and Fer-1 reversed the effect of TPL on U2OS cells (all P<0.05）. 

Overexpressing miR-34b-5p had similar effects on U2OS cells as TPL (all P<0.05）. miR-34b-5p can be targeted to bind Notch1 (all 

P<0.05）. miR-34b-5p inhibitor could significantly inhibit the effect of TPL on U2OS cells (all P<0.05）. Fer-1 could enhance the effect 

of miR-34b-5p inhibitor (all P<0.05）. Conclusion: TPL inhibits the proliferative capacity and promotes ferroptosis of U2OS cells, and 

its mechanism may be related to the targeted regulation of Notch1 expression by miR-34a-5p. 
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骨肉瘤（osteosarcoma, OS）是一种原发性恶性骨

肿瘤，常见于儿童和青少年股骨远端、胫骨近端和肱

骨近端的干骺端[1-2]。目前，多药化疗法是临床治疗

OS的主要手段，但效果仍不理想，患者生存率无明显
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改善[3-4]。铁死亡是新近发现的一种铁依赖性细胞程

序性死亡方式，主要特征是脂质活性氧（reactive 

oxygen species, ROS）的累积[5-6]。研究[7-8]发现，铁死

亡可介导 OS 的发生发展，可成为一种新的治疗靶

点。因此，探究有效抑制 OS 铁死亡的药物尤为重

要。雷公藤性凉，味苦，归肝肾经，在杀虫解毒、祛风

除湿、消肿止痛和舒筋活络方面具有较好的功效[9]。

雷公藤甲素（triptolide，TPL），又称雷公藤内酯醇，是

从雷公藤中提取的一种二萜三环氧化物，药理学研

究[10]表明，TPL具有多种生物学活性，如抗炎、抗病

毒、免疫调节等。研究[11]发现，TPL可通过调节细胞

增殖、周期等抑制肺癌、OS、乳腺癌等多种恶性肿瘤

的发生发展，但其对OS细胞铁死亡的作用机制尚未

见报道。miRNA是一类内源性的具有调控功能的非

编码RNA，长度约 21~24个核苷酸，通过干扰mRNA

的翻译而下调靶基因的表达，从而介导早期发育、细

胞增殖和凋亡等生物学过程[12-13]。研究[14]发现，miR-

34b-3p可介导OS的发生发展，过表达miR-34b-3p延

缓肿瘤进展。Notch信号通路在进化上高度保守，可

调节细胞增殖、侵袭等多种生物学过程[15]。研究[16]发

现，Notch 通路的异常表达与 OS 的不良预后相关，

Notch 通路增强会促进 OS 细胞增殖、迁移和侵袭。

本研究旨探究TPL是否通过miR-34b-5p调控Notch

信号从而影响OS细胞铁死亡。

1  材料与方法

1.1  实验用细胞与试剂

人OS细胞U2OS购自中科院上海细胞研究所，

TPL（纯度≥98%，用DMSO稀释成1.0 mmol/L的储存

液，然后用DMEM培养基稀释成所需要的浓度）购自

美国Sigma公司，DMEM/F12培养基、胎牛血清购自

南京森贝伽生物科技有限公司，CCK-8检测试剂盒

购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司，miR-34b-

5p mimic、miR-NC、anti-miR-34b-5p质粒均由沈阳万

通生物有限公司构建，铁死亡抑制剂（ferrostatin-1，

Fer-1）购自北京普博欣公司，DHE-荧光探针购自北京百

奥莱博科技有限公司，Fe2+检测试剂盒购自北京索莱

宝科技有限公司，CCK-8液购自武汉艾美捷科技有限公

司，LipofectamineTM2000转染试剂购自美国 Invitrogen

公司，兔抗Notch1、GPX4、SLC7A11抗体、辣根过氧

化物酶标记羊抗兔二抗均购自Proteintech公司。

1.2  细胞培养、分组与转染

U2OS细胞在 10% 胎牛血清DMEM培养基（含

青-链霉素双抗）中，置于 37 ℃、5% CO2的培养箱中

进行培养。将细胞随机分为对照组（U2OS细胞不转

染任何质粒）、TPL 组（培养基含 10 μmol/L TPL）和

TPL+Fer-1 组（培养基含 10 μmol/L TPL、20 μmol/L 

Fer-1）。按转染试剂盒说明书，用LipofectamineTM2000

转染试剂将 miR-NC、miR-34b-5p mimic 和 anti-miR-

34b-5p质粒转染到U2OS细胞中，分别记为miR-NC

组、miR-34b-5p组；miR-34b-5p+Fer-1组（培养基中含

20 μmol/L Fer-1）、TPL+anti-miR-34b-5p（培养基中含

10 μmol/L的 TPL）和 anti-miR-34b-5p+Fer-1组（培养

基中含20 μmol/L Fer-1）。

1.3  qPCR 法检测各组 U2OS 细胞中 miR-34b-5p 表

达水平

用 TRIzol 液提取各组 U2OS 细胞中的总 RNA，

用反转录试剂盒将其反转录为 cDNA。取 2 μL 

cDNA进行qPCR，反应条件：95 ℃ 2 min，95 ℃ 15 s、

60 ℃ 30 s ，共 40 个循环。miR-34b-5 上游引物 ：

5'-ACGATAGACCAACGGCTGAC-3' ，下 游 引 物 ：

5'-CGTGTGCGAGGCGAGCGTAGC-3'；U6 上 游 引

物：5'-CGTGTCGTGAGCGAGCAC-3' ，下 游 引物：

5'-CGAGCCCTAGATTCAGAGG-3'。以U6为内参照

基因，用2-△△CT法计算miR-34b-5p的相对表达量。

1.4  CCK-8法检测各组U2OS细胞的增殖能力 

将各组U2OS细胞以 1.5×104个/mL的密度接种

于96孔板中，每孔约3×103个细胞，在37 ℃、5 % CO2

的培养箱中培养48 h，每孔加入100 μL CCK-8溶液，

继续培养2~4 h，用酶标仪在450 nm波长处检测各孔

的光密度（D）值，以D值代表细胞的增殖能力。细胞

存活率=（处理组D值-空白对照组D值）/（对照组D

值-空白对照组D值）×100%。

1.5  各组U2OS细胞内Fe2+水平的检测

将各组U2OS细胞接种于 24孔板中，用提前预

冷的 PBS 冲洗细胞 2 次，弃掉 PBS，在孔板中加入

200 μL裂解液裂解细胞 2 h，按照说明书配制混合液

A并加入细胞中混匀，后置于60 ℃水浴中处理 1 h，加

入 30 μL铁离子检测试剂后充分混匀，在 30 ℃环境

中处理细胞30 min，将上述混合液置于96孔板中，用

酶标仪在 520 nm波长处检测各孔的D值，以D值计

算 铁 离 子 浓 度 。 Fe2+ 浓 度（μmol/L）= [125×

（D 样本-D 空白管）÷（D 标准管-D 空白管）]。

1.6  DHE-荧光探针检测各组U2OS细胞中ROS水平

将各组U2OS细胞（3×103个/孔）接种于6孔板中

培养1.5 h后，PBS洗涤细胞，加入10 μmol/L的DCFH

探针，37 ℃下处理 30 min，PBS洗涤，荧光显微镜下

观察各组细胞中ROS荧光强度。ImageJ软件分析各

组细胞的相对荧光强度。

1.7  WB法检测各组U2OS细胞中GPX4、SLC7A11、

Notch1蛋白的表达

用蛋白裂解液提取各组U2OS细胞中总蛋白，BCA
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法测定其蛋白质浓度。将蛋白稀释至2 μg/mL后煮沸

10 min，–20 ℃冰箱冻存。上样前将蛋白样本加入上

样缓冲液中再次煮沸变性后用SDS-PAGE将蛋白样品

分离，并将其转移到PVDF膜上，使用5% 脱脂牛奶室

温下处理 30 min，加入一抗（均为1∶1 000）4 ℃下处理

过夜，清洗后加入辣根过氧化物酶示记羊抗兔二抗（1∶1 000）

室温下处理2 h，ECL发光液曝光显影，用 Image Lab软

件分析条带的灰度值。

1.8  双萤光素酶报告基因实验验证 miR-34b-5p 和

Notch1靶向的直接结合关系

在线靶基因 https://www. targetscan. org/vert_80/ 

预测显示，Notch1 的 3'UTR 端与 miR-34b-5p 存在结

合点位。设计Notch1野生型和突变型质粒，分别为

WT-Notch1和MUT-Notch1。调整对数期的U2OS细

胞密度为 5×106 个/孔，接种细胞于 6 孔板中，根据

LipofectamineTM 2000 说明书，将 WT-Notch1、MUT-

Notch1 质粒与 miR-NC、miR-34b-5p 质粒共转染

U2OS细胞。分别记作WT-Notch1+miR-NC组、WT-

Notch1+miR-34b-5p 组、MUT-Notch1+miR-NC 组和

MUT-Notch1+miR-34b-5p组。培养 24 h后收集各组

细胞检测上清液中萤光素酶活性。

1.9  统计学处理

以上每组实验均独立重复 3次。实验数据采用

Graphpad priam 8.0软件进行统计学分析。符合正态

分布的计量资料均用 x̄±s 表示。不同组间数据采用

重复测量方差和单因素方差（one-way ANOVA）分

析，组间两两比较采用LSD-t检验。以P<0.05表示差

异有统计学意义。

2  结  果

2.1  TPL 可促进 U2OS 细胞中 miR-34b-5p 表达而

Fer-1和anti-miR-34b-5p的作用与其相反

qPCR法检测结果（图1）显示，与对照组相比，TPL

组U2OS细胞中miR-34b-5p表达水平明显升高（P<0.05）；

与TPL组相比，TPL+Fer-1组和TPL+anti-miR-34b-5p组

U2OS细胞中miR-34b-5p表达水平均明显降低（均P<

0.05）；与miR-NC组相比，miR-34b-5p组 U2OS 细胞中

miR-34b-5p 表达量明显升高（P<0.05）；与miR-34b-

5p组相比，miR-34b-5p+Fer-1组U2OS 细胞中 miR-34b-

5p 表达水平明显降低（P<0.05）；与TPL+anti-miR-

34b-5p组相比，TPL+anti-miR-34b-5p+Fer-1组U2OS细

胞中miR-34b-5p表达水平明显降低（P<0.05）。实验结

果说明，TPL可促进U2OS细胞表达miR-34b-5p，而铁

死亡抑制剂Fer-1和anti-miR-34b-5p则可抑制U2OS细

胞表达miR-34b-5p。

2.2  TPL明显抑制U2OS细胞的增殖、铁死亡相关蛋

白的表达、提升细胞中Fe2+和ROS水平而Fer-1可逆

转此作用

CCK-8法、WB法、Fe2+检测试剂和DHE-荧光探针

检测结果（图2）显示，与对照组相比，TPL组U2OS细胞

的增殖能力和细胞中GPX4、SLC7A11、Notch1蛋白表

达水平均明显降低（均P<0.05），Fe2+相对含量、ROS相

对荧光强度均明显升高（均P<0.05）；与TPL组相比，TPL+

Fer-1组U2OS细胞存活率和细胞中GPX4、SLC7A11、

Notch1蛋白表达水平均明显升高（P<0.05），Fe2+相对含

量、ROS相对荧光强度均明显降低（P<0.05）（图2）。实

验结果说明，TPL明显抑制U2OS细胞的增殖、铁死亡

相关蛋白的表达、提升细胞中Fe2+和ROS水平，Fer-1可

逆转TPL对U2OS细胞的作用。

1:对照组；2：TPL组；3：TPL+Fer-1组；4：miR-NC组；

5：miR-34b-p组；6：miR-34b-5p+Fer-1组；7：TPL+miR-34b-5p组；

8：TPL+anti-miR-34b-5p+Fer-1组；

与对照组相比，*P<0.05；与 TPL 组相比，△P<0.05；与 miR-NC

组相比，▲P<0.05；与 miR-34b-5p 组相比，▽P<0.05，与 TPL+

anti-miR-34b-5p组相比，▼P<0.05。

图1  各组U2OS细胞中miR-34b-5p的表达

2.3  过表达miR-34b-5p与TPL对U2OS细胞的作用相似

CCK-8法、WB法、Fe2+检测试剂和DHE-荧光探针

检测结果（图3）显示，与miR-NC组相比，miR-34b-5p组

U2OS细胞存活率和细胞中GPX4、SLC7A11、Notch1蛋

白均明显降低（均P<0.05），细胞中Fe2+相对含量、ROS

相对荧光强度均明显升高（均P<0.05）；与miR-34b-5p

组相比，miR-34b-5p+Fer-1组U2OS细胞存活率和细胞

中GPX4、SLC7A11、Notch1 蛋白表达水平均明显升

高（均P<0.05），细胞中Fe2+相对含量、ROS相对荧光强

度均明显降低（P<0.05）。实验结果说明，过表达miR-

34b-5p 明显抑制U2OS细胞的增殖、铁死亡相关蛋白的

表达、提升细胞中Fe2+和ROS水平，Fer-1可逆转过表达

miR-34b-5p对U2OS细胞的作用。

2.4  miR-34b-5p可靶向结合Notch1

在线靶基因预测（https://www. targetscan. org/

vert_80/）发现，Notch1的3'UTR端与miR-34b-5p有碱
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基互补结合点位（图5A）。萤光素酶报告基因实验检

测结果（图5B）显示，与WT-Notch1+miR-NC组比较，

WT-Notch1+miR-34b-5p组U2OS细胞中萤光素酶活

性明显降低（P<0.05），与 MUT-Notch1+miR-34b-5p

组比较，MUT-Notch1+miR-34b-5p组U2OS细胞中萤

光素酶活性无明显变化。实验结果说明，miR-34b-5p

可靶向结合Notch1 mRNA调节其稳定性。

2.5  TPL可调控miR-34b-5p/Notch1轴促进U2OS细

胞铁死亡

CCK-8法、WB 法、Fe2+检测试剂和 DHE-荧光探

针检测结果（图 5）显示，与 TPL 组相比，TPL+anti-

miR-34b-5p组U2OS细胞的增殖能力、铁死亡相关蛋白

均明显升高（均P<0.05），细胞中Fe2+相对含量、ROS相

对荧光强度明显降低（均P<0.05），表明miR-34b-5p抑

制剂能明显抑制TPL对U2OS细胞的影响，说明TPL是

通过提高细胞内miR-34b-5p表达水平产生对U2OS细

胞的影响。与TPL+anti-miR-34b-5p组比较，TPL+anti-

miR-34b-5p+Fer-1组U2OS细胞的增殖能力、铁死亡相

关蛋白表达水平均明显升高（均P<0.05），细胞中Fe2+相

对含量、ROS相对荧光强度均明显降低（均P<0.05），表

明Fer-1能进一步促进U2OS细胞的增殖能力，抑制其

铁死亡。实验结果说明，TPL可能通过miR-34b-5p/Notch1

轴促进U2OS细胞铁死亡。

1：对照组；2：TPL组；3：TPL+Fer-1组。

A：CCK-8法检测各组细胞的存活率；B：各组细胞中Fe2+浓度；C：DCFH探针检测各组细胞中ROS含量；D：WB法检测各组细胞中

GPX4、SLC7A11、Notch1蛋白的表达。与对照组相比，*P<0.05；与TPL组相比，△P<0.05。

图2  TPL可促进U2OS细胞铁死亡

1：miR-NC组；2：miR-34b-5p组；3：miR-34b-5p+Fer-1组；

A：CCK-8法检测各组细胞的存活率；B：各组细胞中Fe2+浓度；C：DCFH探针检测各组细胞中ROS含量；D：WB法检测各组细胞中

GPX4、SLC7A11、Notch1蛋白的表达。与miR-NC组相比，*P<0.05；与miR-34b-5p组相比，△P<0.05。

图3  过表达miR-34b-5p可促进U2OS细胞铁死亡
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A：miR-34b-5p与Notch1 mRNA的碱基互补结合点位；B：双萤光素酶报告基因实验验证miR-34b-5p与Notch1的靶向结合关系。

与miR-NC组相比，*P<0.05。

图4    miR-34b-5p可负向调控Notch1

1：TPL组；2：TPL+anti-miR-34b-5p组；3：TPL+anti-miR-34b-5p+Fer-1组；

A：CCK-8法检测各组细胞存活率；B：各组细胞中Fe2+浓度；C：DCFH探针检测各组细胞中ROS含量；D：WB法检测各组细胞中

GPX4、SLC7A11、Notch1蛋白的表达。与TPL组比较，*P<0.05；与TPL+anti-miR-34b-5p组比较，△P<0.05。

图5  TPL可调控miR-34b-5p/Notch1轴促进U2OS细胞铁死亡

3  讨  论

新进的研究[17-18]发现，TPL是一种广谱的肿瘤抑

制剂，可以增强化疗药物的细胞毒作用。YANG等[19]

研究证实，TPL能抑制肺癌细胞的增殖和迁移，抑制

肺癌小鼠肿瘤的转移。高峰等[20]研究发现，TPL具有

抑制U2OS/ADR细胞增殖、提高U2OS对ADR敏感

性的作用。本研究也发现，TPL能抑制U2OS细胞的

增殖，但其对铁死亡的影响还需进一步探究。

铁死亡是一种不同于典型的坏死和凋亡 [21-22]。

铁是维持细胞基本和特殊功能不可或缺的元素之

一，但异常累积的Fe2+可以通过Fenton反应直接产生

ROS，导致过量的脂质过氧化，降低细胞抗氧化能力，

从而诱导细胞铁死亡[23-24]。GPX4是一种抗氧化酶，

在细胞中具有清除过氧化脂质的作用。当GPX4表

达下降或功能受损时，细胞内的过氧化脂质无法得

到有效清除 ，从而促进细胞铁死亡的发生 。

SLC7A11是一种载体蛋白，在细胞内参与谷胱甘肽

合成和细胞内氧化还原平衡的维持，当SLC7A11的

表达下降时，会通过减少细胞内谷胱甘肽水平增加

细胞铁死亡的可能性。本研究结果显示，TPL可抑制

U2OS细胞中GPX4、SLC7A11、Notch1蛋白表达，增

加细胞中 Fe2+、ROS含量，提示TPL促进U2OS细胞

铁死亡。Fer-1是一种能够选择性抑制铁死亡的有效

药物，其能通过还原机制来抑制脂质过氧化反应，通

过防止细胞膜脂质的破坏抑制铁死亡的过程。本研

究结果表明，Fer-1可减弱TPL对U2OS细胞铁死亡

的促进作用，进一步证实了TPL促进U2OS细胞铁死

亡、抑制细胞增殖。

目前，miRNA 在 OS 领域取得了大量的研究进

展，为OS的临床诊断、治疗和预后评估提供了新方

向。ZHANG等[25]研究发现，miR-143在OS组织中呈

低表达，过表达miR-143可降低OS的发生率，提高患

者整体生存率。LIANG 等 [26]研究证实，miR-377-3p
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在OS中是一个抑癌基因，其过表达可促进肿瘤细

胞的凋亡，抑制肿瘤细胞的侵袭和 EMT 进程。由

此可见miRNA在OS临床的诊治中有重大的潜力。

miR-34b-5p是miRNA家族成员之一，现已发现其在

多种肿瘤中发挥重要的调控作用。田雪敏等[27]研究

证实，过表达miR-34b-5p可抑制子宫内膜癌细胞增

殖和迁移。WANG等[28]研究发现，miR-34b-5p可靶向

调节HuR，从而抑制OIP5-AS1/PI3K/Akt途径和结肠

癌的发生发展。由此可见，miR-34b-5p可作为一种

抑癌基因调控肿瘤细胞恶性生物学行为。本研究结

果显示，过表达miR-34b-5p也可抑制U2OS细胞的增

殖，并促进其铁死亡。

本研究预测发现，Notch1 mRNA的 3'-UTR端与

miR-34b-5p有碱基互补结合点位。Notch受体是一

种控制细胞间通信和组织形态发生的穿膜蛋白家

族，其包含Notch1~4等 4种受体，该信号通路在不同

生理过程中保持稳态才能保证生物体内微环境的正

常运转，当其发生改变会导致不同的病理状态和疾

病的发生。现有报道[29-30]显示，在肺癌、肝癌、OS、结

肠癌等多种肿瘤中 Notch1 表达呈高表达，活化的

Notch1能够促进OS的增殖和迁移。本研究结果显

示，过表达 miR-34b-5p 对 U2OS 细胞中 Notch1 蛋白

表达可发挥抑制作用，且萤光素酶活性证实，miR-

34b-5p可靶向结合Notch1 mRNA。基于以上研究推

测，miR-34b-5p/Notch1 轴可能是 TPL 抑制 U2OS 细

胞增殖，促进其铁死亡的机制。为了验证这一猜想，

本研究采用 TPL、anti-miR-34b-5p 及 TPL、anti-miR-

34b-5p+Fer-1 联合处理 U2OS 细胞，结果显示，敲减

miR-34b-5p表达可减弱 TPL对OS细胞铁死亡的促

进作用，敲减 miR-34b-5p 联合 Fer-1 对 TPL 促进

U2OS细胞铁死亡的减弱效果更显著。

综上所述，雷公藤甲素可抑制U2OS细胞增殖，

促进其铁死亡，其作用机制可能与miR-34a-5p靶向

结合Notch1 mRNA有关。
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