
书书书

!"

!"#$

：１０００５４０４（２０１２）０６０５２２０４

#$%&'()*

ＬＢ１
+,-.'/0123456789

!"#

１，２，
$

　
%

１，
&'(

１，
!)*

２，
+#,

１　　（４０００３８
!"

，
#$%&'(

：
%)*+&(,+-&(./0

，
1%2

34/56

，
74

、
849234:;!<=>0

，
!"?@ABC/5DE

１，
FG&,1%HIJK/56

２）

　　［
:;

］　
%&

　
LMNOPQ(RSTUVWXY

２Ａ
Z[\

ＬＢ１
9]^_

（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）̀
3ab

，
/5c

dHeQfMCDghijb

。
'(

　
kJlmnPSopqri\s

ＬＢ１
t

ＨｅｐＧ２
lmnPuvwc9]^_

（ＤＯＸ）
ghix4ya

；
LMz{k|}~���w��Q(So

，
�����

ＬＢ１
t�~��uv�wdk9]^_

ghiQfjb

。
)*

　ＬＢ１
t

ＨｅｐＧ２
lm��9jb\s��

，
�\s����c��

，
�\s����c��

，
��

d`3]^_�

，
�����t

ＨｅｐＧ２
�~lmgx4jb

；
k|=>���

，
� ¡¢]^_Z~£¤

５７％，
�

ＬＢ１̀
3ab�

，
Z~£�¥

７７％，
����¦]^_t�~gx4jb

（Ｐ＜００５），
�§¨�©ªjb

。
)+

　ＬＢ１̀
3ab

�����]^_

（ＤＯＸ）
tHelmgQ(x4jb

。

　　［
<=>

］　
«¬_­�®

；ＰＰ２Ａ
Z[\

；ＬＢ１；
]^_

；ＨｅｐＧ２
lm

　　［
?@AB(C

］　Ｒ７３０．５３；Ｒ７３０．７；Ｒ９７９．１ ［
DEFGH

］　Ａ

［
IJKL

］　
¯°±

，
²³

：（０２３）６８７５２２８０，Ｅｍａｉｌ：ｓｈｉｃｍ１０１０＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

ＳｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆａｎｏｖｅｌｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎａｎａｌｏｇＬＢ１ｗｉｔｈｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒ
ａｐｙａｇａｉｎｓｔｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ
ＷａｎｇＤｅｃｈｕｎ１，２，ＴａｎＸｕ１，ＺｈａｎｇＥｒｌｏｎｇ１，ＷａｎｇＳｈｕｇｕａｎｇ２，ＳｈｉＣｈｕｎｍｅｎｇ１（１ＳｔａｔｅＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＴｒａｕｍａ，Ｂｕｒｎｓａｎｄ
ＣｏｍｂｉｎｅｄＩｎｊｕｒｙ，ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＣｏｍｂｉｎｅｄＩｎｊｕｒｙ，ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒｆｏｒＮａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＰｒｅｖｅｎｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，
２ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＳｕｒｇｅｒｙ，ＳｏｕｔｈｗｅｓｔＨｏｓｐｉｔａｌ，ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３８，Ｃｈｉｎａ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎａｎａｌｏｇＬＢ１，ａｎｏｖｅｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｏｆｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ２Ａ，ｗｉｔｈｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ（ＤＯＸ）ｏｎｈｕｍａｎＨｅｐＧ２ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＩｎｖｉｔｒｏｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓｗａｓａｐｐｌｉｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｏｆＬＢ１ａｎｄｔｈｅ
ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆＬＢ１ｗｉｔｈＤＯＸｏｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ．ＴｈｅｉｎｖｉｖｏｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆＬＢ１ｗｉｔｈＤＯＸｗａｓｆｕｒｔｈｅｒ
ｅｘａｍｉｎｅｄｉｎＨｅｐＧ２ｔｕｍｏｒｘｅｎｏｇｒａｆｔｓｉｎａｔｈｙｍｉｃｎｕｄｅｍｉｃｅｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌａｓｓａｙ．Ｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈａｎｄ
ｍｏｕｓｅｗｅｉｇｈｔｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄａｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＬＢ１ｏｎｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｗａｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｏｓｅｓｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．ＬｏｗｄｏｓｅｓｏｆＬＢ１（＜１０ｍｏｌ／Ｌ）ｐｒｏｍｏｔｅｄｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙ，ｗｈｉｌｅｈｉｇｈ
ｄｏｓｅｓｏｆＬＢ１（＞１０ｍｏｌ／Ｌ）ｉｎｄｕｃｅｄｔｈｅｍｉｔｏｔｉｃｃａｔａｓｔｒｏｐｈｅａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ．Ｔｈｅｉｎｖｉｖｏ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｗａｓ５７％ ｆｏｒＤＯＸａｌｏｎｅ，ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｔｏ７７％ ｆｏｒＬＢ１ａｎｄＤＯＸｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ．ＬＢ１ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｎｈａｎｃｅｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＤＯＸｏｎｔｕｍｏｒ
ｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｂｏｔｈｃｕｌｔｕｒｅｄＨｅｐＧ２ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｍｏｕｓｅｘｅｎｏｇｒａｆｔｓｉｎｖｉｖｏｗｉｔｈｏｕｔａｐｐａｒｅｎｔｔｏｘｉｃｉｔｙ（Ｐ＜００５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＬＢ１ｃａｎｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｔｈｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｇａｉｎｓｔｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ；ＰＰ２Ａｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；ＬＢ１；Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ；ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＳｈｉＣｈｕｎｍｅｎｇ，Ｔｅｌ：８６２３６８７５２２８０，Ｅｍａｉｌ：ｓｈｉｃｍ１０１０＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　
-�PHe

（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）
´1

µ¶·¸|�¹£º¹»£¼½�g¾P�~¿

�

［１］。
ÀÁHÂÃÄÅ´ÆfHeÇÈ¿ÉygÊ

Ë

，
Ì�ÍÉÎÏHeÐÑÒ3ÓÄÔÕ

，
�Ä�Ö

×2�£½�

［２］。
tØHeÙÚÛÜÓÄÝÞgÐ

Ñ

，
Qf�ß¦cà�gáâ

。
ÀÁ]^_

（ｄｏｘｏｒｕｂｉ
ｃｉｎ，ＤＯＸ）

dHeQfDabãä

［３］，
Ì��\s]^

_åÉ��fy

，
æctEçºHèéÉ¨�g©ª

jb

，
ê[\s�ëìí¥îïÆ�~gyð

［４］。

　　
«¬_

（Ｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ）
��LMZ[UVWXY

２２５
#

３４
ñ#

６
Ú

２０１２
ò

３
ó

３０
ô

　　　　　　　　　　#

　
$

　
%

　
&

　
'

　
(

　
(

　
õ

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．６

Ｍａｒ．３０　２０１２



２Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ２Ａ，ＰＰ２Ａ）
gnP

，
�öelm

÷øSù

，
úûÉüSùýí

（ｍｉｔｏｔｉｃｃａｔａｓｔｒｏｐｈｅ），
Ç

þÿ!lm��

，
"�ûîZ~jb

［５－６］。
Ì�

，
#!

g©ªjb$[¦c%&ab

。

　　
'ò(��

，
�)«¬_g*�Q(RST­�

®

ＬＢ１
��LMZ[

ＰＰ２Ａ
nP

，
+ê�~lm�,

SùÚ

，
"�-.Qf/®t�~

，
012P345l

m~�w675lm~gQfyð

，
��§¨�©ª

jb

，
d�~Q(ÆfD�89:;g/5Á<

［７－８］。

=>ÁÚ/5?@¨

，ＬＢ１
���Z[

ＰＰ２Ａ
nP

，
A

hi]^_��x4BCDlm(E¾P�~

，
�§

¨�©ªjb

，
���FGcabÁ<

［９］。

　　
H/5IdJK/5LMJ

，
/5

ＬＢ１
t]^_

x4Helmghijb

，
�Ú¤HeÆf�N*g

OP

。

１　
MNOPA

１．１　
-./01

　　ＬＢ１
«¬_QR®

ＬＢ１．２
gNOPQ3®

，
ST:

Ｌｉｘｔｅ
�®KUVW�N

［７］。
]^_SXYZ[É$\]�N

。

ＤＭＥＭ
^_L`a

ＨｙＣｌｏｎｅ
\]

，
bcde`a

Ｇｉｂｃｏ
\]

，

f

ＰＣＮＡ
fk`aghi\]

，Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２
`ajkl\

]

，
lmmÏn\o

（ＣＣＫ８）̀
aôH

Ｄｏｊｉｎｄｏ
Q(/56

。

１．２　
2345

　　
�pÉ

１０％
gbcde

、１００Ｕ／ｍｌ
q^_º

１００μｇ／ｍｌr
^_g

ＮＭＥＭ
^_LstQHelmu

ＨｅｐＧ２
lm^_d

３７℃、
pÉ

５％ ＣＯ２º９５％vwg^_xD

。

１．３　
6789:;<=

　　２０
Í

５～６
y§z{z{

（ａｔｈｙｍｉｃｎｕｄｅｍｉｃｅ），
�pÉ

１×
１０７

g

２００μｌＰＢＳ|3}d~Íz{����B�}~

，
A�

b�ÝÏ�@�S¤

４
�

，
S�¤t��

、ＤＯＸ
�

、ＬＢ１
��w

`3�

。
��¡/�

（ＬＢ１
�º

ＤＯＸ
�

）
D

，
S��

０．５、
２．５ｍｇ／ｋｇ

LM��d#

４、６、８、１０、１２
l¡¢

ＬＢ１
º

ＤＯＸ。
�

`3�

，
9��¡/�\s�i

，
æ

２
)/®��

１ｄ
¡/

。
~

３
lqs=>{k4s�w�~'R

。
�~k�m�\�¤

：

�~k�

＝
�~��

×
�~��

×（１／２）。
6É=>{d#

２２
l�»

，
qs�~�!

，
A�

４％
1�����sR{��

ç�

（
E

、
H

、
�

、
�

、
��

）
�w�~����

。

　　
 J

，
Z~£

（ｔｕｍｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅ）
m�\�¤

：
Z~£

＝
（
t��¡¢~4s

－
�£�¡¢~4s

）／
t��¡¢~4s

×１００％。
１．４　

>?@AB

　　
s��;g�~���È¤¥

、
Â¦

，
Ì�S�È

ＨＥ
§

¨�w

ＰＣＮＡ
§¨

。

１．５　
6C23:;AB

　　
s

ＨｅｐＧ２
lm©~ª

３×１０３
lm|Ø

１００μｌpÉ

１０％
g

bcde

、１００Ｕ／ｍｌ
q^_º

１００μｇ／ｍｌr^_g

ＮＭＥＭ
^_

LD

，
Ì�«)î

９６
ª¬D

，
­,

３７℃、
pÉ

５％ ＣＯ２º９５％
vwg^_xD��

２４ｈ。
Ì�S�.,��®�g

ＬＢ１
�

¯°±²

４８ｈ，
Ì�~ª.,

１０μｌg ＣＣＫ８�Èlm©P

pq

。

１．６　
DE@AB

　　
ms³´� 珋ｘ±ｓ@8

，
öb

ＳＰＳＳ１３．０
µm(¶Õ�È

ｔ
p>

。

２　
QR

２．１　ＬＢ１
6CF

ＨｅｐＧ２
GHIJKLM/NOPI

QRSTUV

　　
LMkJ/5��

，
d

ＬＢ１
t

ＨｅｐＧ２
lm��guv9j

b\s·Â��

（̧ １），
¹º¡¢R\s

ＬＢ１（＜１０μｍｏｌ／Ｌ）
�

，ＨｅｐＧ２
lm�»

ＬＢ１
\sg-.

，
c��.¼

；
Ì�

，
º¡

¢

ＬＢ１
\s'Ø

１０μｍｏｌ／Ｌ��

，ＨｅｐＧ２
lmnP�

ＬＢ１
g\

s-.�½�

，
¾¿9�lm��

。
ÀÁ@¨

ＬＢ１
�Âÿ�~

lm9�÷øSù

，
úûÉüSùýí

，
Çþÿ!lm��

。

����

ＬＢ１
9]^_g`3x4ya

，
��Ã¿t��

，
�

 ¡¢

ＤＯＸ
/®���x4�~lm

（Ｐ＜００５），
iÄ

，
Ã¿

� ¡¢

ＤＯＸ
/®�

，̀
3¡/

（ＬＢ１１０μｍｏｌ／Ｌ、ＤＯＸ
０．４μｇ／ｍｌ）�~x4jbÅ.��

（Ｐ＜００５），
@�9¦��

ghix4jb

。
À�é´SØ

ＬＢ１
��¦

ＨｅｐＧ２
lmÆ�

´ÇÈÚlmg÷øSù

，
"�-É¦]^_gx4jb

。

!"#

!"$

!"%

&"'

&"(

&")

&

& &")!% &"(%$ !"%$ %"$ $ !& %&

!"#$%!*+,-.&

'
(

)
*

+

@

１　
STU,VW

ＬＢ１
X

ＨｅｐＧ２
345KY

２．２　ＬＢ１
/NOP67WXYVF

ＨｅｐＧ２
23IQ

RSTUV

　　
ïÊkJ/5Ëð

，
���t§z{z{�Èk|f~n

P�£��

，
9t��ÌÃ

，ＬＢ１
��¡/�ÍÎt�~��

ÏÉ¨�x4jb

，
�~k�-�ÐÑÃt�É6.¼

；ＤＯＸ
� ¡/�t�~ÏÉZ[jb

；ＬＢ
`3

ＤＯＸ
�t�~��

gZ[jbÅ��

（Ｐ＜００５）（̧ ２Ａ）；
¡/

２２ｄ
�ÒÓ

，
��

ＬＢ１̀
3�Ã¿

ＤＯＸ
��~k�ÅR

，
�~�!SoD�Ô

ÕQRËð

，
Ã¿t��

，ＤＯＸ
� ¡/��~�!½�

（
Z

~£¤

５７％），̀
3¡/�½�Å.��

（
Z~£

７７％，Ｐ＜
００５），

ÀÁ�8

ＬＢ１
�hi-É]^_t�~gx4jb

。

ÖJ

，
dtz{k4s�È×ØSoD��

，ＤＯＸ
��w`3

�z{k4s¨��½

，
�

ＬＢ１
�9t��A§ÙQ

（̧ ２Ｂ），
�@¨

ＬＢ１
HÚAr�d¨�g©ªjb

。

３２５
#

３４
ñ#

６
Ú

２０１２
ò

３
ó

３０
ô

　　　　　　　　　　#

　
$

　
%

　
&

　
'

　
(

　
(

　
õ

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．６

Ｍａｒ．３０　２０１２



!"#

$%&

$%'

$%(

#%)

#%*

$"+

$",

$"-

$"!

$

!
"
#
$
%
.
/

,

&

'() 01!*+,-)

234*+,-) ./,-)

+ ) ' !# !- !+ !) !' -# --

,-012%!56&

-)

-+

--

-#

!'

!)

!+

3
4
5
6
7
%
7
&

'() 01!*+,-)

234*+,-) ./,-)

+ ) ' !# !- !+ !) !' -# --

,-012%!56&

8

1

9 9

9

9

9

9

9

9

Ａ：
Z[\R]^_`96abcdefg

ａ：Ｐ＜００５，
/Fh>

ij

；Ｂ：
\RZ]>kl6mnbcdefg

@

２　
SZ[\67QR

　　ＨＥ
§¨��

，ＬＢ１
��~lm'�SÛ�lmÜ�Ý

，
l

mk�ÝR9�¨�Sù2Ø

，ＤＯＸ
��~lm�Û�lm�

Þ

、
Ü�Ý

、
9�vß�à»@�

，
A����Î¨�à»á

。

`3�Î's�ÝÜ�§¨�à»á

（̧ ３）。
　　ＰＣＮＡ

âã��Q(§¨�8

，ＬＢ１
�

ＰＣＮＡ
äPlmÃ

¿t����-.

，
�

ＤＯＸ
�

ＰＣＮＡ
äPlmåÎ

，̀
3��

�åÎ

（̧ ４）。
ÀÁ��(Ëð����8

，ＬＢ１
��LM�

��~lmg÷øSù

，
-É]^_t�~lmgx4jb

。

３　
]!

　　
æb�~lmyÚ+çD�dgèé(áâPx

4�~lm

，́
ÀÁfeÆfg�)êëìí

［１０－１１］。

Ì�

，
SØ�~lmg÷4P

，
ºîïØQf/®�

，

lm��LMlmaÚyÚðñ

，
SSùÚ�,

“
ò

ó

”
Ú

，
"�ôõQf/®tcx4jb

［１２－１３］，
ÿ!

QfÛö

。
åÌ�\sgQf/®Å��ûîÃ;g

fy

，
æc�d¨�g©ªjb

，
tÐÑ4÷½'

。

　　ＰＰ２Ａ
´�)ãäSøgÏÉ+çlmyÚw�

�jbgüùX

／
úùXWXY

［１４］。
=>ÁÚ/5�

�

，ＬＢ１
dÃ�\s��LMZ[

ｐ５３
ûüLP

，
ö�

~lmýîQf/®jb�gê×+þÝ[��ÿ

!

，
ÿ!�~lm��÷øSù

，
-.tQf/®g"

#P

；
d�\s�?�LMÂ�ÉüSùýí�ÿ!

�~lm��

，
=>ÁÚºc$/5¢@¨

，ＬＢ１
��

��-ÉQf/®t1)�~gx4jb

［７－８，１５］，
�

%¤-É�~gQfyð�N*gOP

。

　　
ÀÁ

，
]^_ãäabØHegQfD

，
Ì��\

s]^_tEçºHèéÉ¨�g©ªjb

。
H/5

LMkJºk|/5¢��

，
d

ＬＢ１
jb�

，ＨｅｐＧ２
l

m�9�÷øSù

，
A���lm��

，
"�-É

ＤＯＸ
t

ＨｅｐＧ２
lmgx4jb

，
@�¤

ＬＢ
`3

ＤＯＸ
�Å��&x4�~lm

。
JK/5@¨

，ＬＢ１
�h

i-É]^_tHegQfjb

，
"��%åÎ]^

_gbs

，
¤HeQf�N¦�ég*'(

。

! " # $

Ａ：
Fh>

；Ｂ：ＬＢ１
>

；Ｃ：ＤＯＸ
>

；Ｄ：
WX>

@

３　
^_`ab\_cdefgh

　（ＨＥ×４００）

! " # $

Ａ：
Fh>

；Ｂ：ＬＢ１
>

；Ｃ：ＤＯＸ
>

；Ｄ：
WX>

@

４　
ij_ckflm^_`ab\_c

ＰＣＮＡ
no

　（ＳＰ×４００）

４２５
#

３４
ñ#

６
Ú

２０１２
ò

３
ó

３０
ô

　　　　　　　　　　#

　
$

　
%

　
&

　
'

　
(

　
(

　
õ

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．６

Ｍａｒ．３０　２０１２



pqDE

：

［１］ＪｅｍａｌＡ，ＳｉｅｇｅｌＲ，ＸｕＪ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，２０１０［Ｊ］．ＣＡ
ＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１０，６０（５）：２７７－３００．

［２］ＣｏｒａｄｉｎｉＤ，ＳｐｅｒａｎｚａＡ．Ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２００５，２６（９）：
１０２５－１０３３．

［３］ＧｅｗｉｒｔｚＤＡ．Ａｃｒｉｔｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｔｉｏｎｐｒｏｐｏｓｅｄ
ｆｏｒｔｈｅａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓａｄｒｉａｍｙｃｉｎａｎｄ
ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９９，５７（７）：７２７－７４１．

［４］ＰｕｈｌｍａｎｎＵ，ＺｉｅｍａｎｎＣ，ＲｕｅｄｅｌｌＧ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｔｈｅｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅ
ｎａｓｅｓｙｓｔｅｍｏｎｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ１
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉｃ
ＨＬ６０ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，２００５，３１２（１）：３４６－３５４．

［５］ＨａｒｔＭＥ，ＣｈａｍｂｅｒｌｉｎＡＲ，ＷａｌｋｏｍＣ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｉｆｉｅｄｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎｓ；
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ１ａｎｄ２Ａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ，ａｎｄａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｃｔｉｖｉ
ｔｙ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，２００４，１４（８）：１９６９－１９７３．

［６］ＬｉｕＤ，ＣｈｅｎＺ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎａｎｄｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎｄｅｒｉｖａｔｅｓｏｎ
ｔｕｍｏｕｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＡｇｅｎｔｓＭｅｄＣｈｅｍ，２００９，９（４）：３９２－３９６．

［７］ＬｕＪ，ＫｏｖａｃｈＪＳ，ＪｏｈｎｓｏｎＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅＰＰ２ＡｅｎｈａｎｃｅｓｃａｎｃｅｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｂｙｂｌｏｃｋｉｎｇＤＮＡ
ｄａｍａｇｅｉｎｄｕｃｅｄｄｅｆｅｎｓｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，
２００９，１０６（２８）：１１６９７－１１７０２．

［８］ＭａｒｔｉｎｉｏｖａＬ，ＬｕＪ，ＣｈｉａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｅｒ

ｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｈｉｇｈｌｙｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓＰＨＥＯｉｎａＭＰＣｃｅｌｌ
ａｎｄｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｔｏｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，
６（２）：ｅ１４６７８．

［９］ＺｈａｎｇＣ，ＰｅｎｇＹ，ＷａｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ａｓｙｎｔｈｅｔｉｃｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎａｎａｌｏｇｆｏｒ
ｔｈｅｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄａｇ
ｇｒｅｓｓｉｖｅｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１０，３１（３６）：９５３５－９５４３．

［１０］ＬｉｕＮ，ＦａｎｇＨ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｓｅｌｅｃｔｉｖｅｃｙｃｌｉｎｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ４ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒａｎｔｉｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｅｄ
Ｃｈｅｍ，２００９，１６（３６）：４８６９－４８８８．

［１１］ＮｏｔｅｂｏｒｎＭＨ．Ｐｒｏｔｅｉｎｓｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙｋｉｌｌｉｎｇｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００９，６２５（１／３）：１６５－１７３．

［１２］ＧａｓｃｏｉｇｎｅＫＥ，ＴａｙｌｏｒＳＳ．Ｈｏｗｄｏａｎｔｉｍｉｔｏｔｉｃｄｒｕｇｓｋｉｌｌｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ？［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＳｃｉ，２００９，１２２（Ｐｔ１５）：２５７９－２５８５．

［１３］ＡｇｕｉｒｒｅＧｈｉｓｏＪＡ．Ｍｏｄｅｌｓ，ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒ
ｃａｎｃｅｒｄｏｒｍａｎｃｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２００７，７（１１）：８３４－８４６．

［１４］ＥｉｃｈｈｏｒｎＰＪ，ＣｒｅｙｇｈｔｏｎＭＰ，ＢｅｒｎａｒｄｓＲ．Ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ２Ａ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｕｂｕｎｉｔｓａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２００９，
１７９５（１）：１－１５．

［１５］ＺｈｕａｎｇＺ，ＬｕＪ，ＬｏｎｓｅｒＲ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｃａｎｃｅｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒ
ａｐｙｂｙｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙａｌｔｅｒｉｎｇｃｅｌｌｃｙｃｌｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＤＮＡｄａｍａｇｅ
ｄｅｆｅｎｓｅｓｔｈｒｏｕｇｈｇｌｏｂａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏ
ｐｒｏｔｅｏｍｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ，２００９，８（２０）：３３０３－３３０６．

（
rs

：２０１１１１０９；
tu

：２０１１１２２０）

（
op

　
qrs


）

　　（
tu

５２１
v

）

! " #

Ａ：
Fh>

；Ｂ：
0w>xyz{|}

；Ｃ：
0w>~yz{|}

@

２　
ij_klm^_vw_c?

ＣＯＸ２
5no

　（ＳＰ×１００）

２．２　
��>?

ｐ３８ＭＡＰＫ
/

ＣＯＸ２
��I��;

　　
n>�)

、
!�T*ÁÚ

ｐ３８ＭＡＰＫ
9

ＣＯＸ２
@¥É�¢

Û+��

（ｒ＝０．８３８，Ｐ＜０．０５；ｒ＝０．７２８，Ｐ＜０．０５）。

３　
]!

　　ｐ３８ＭＡＰＫ
êë@¥Øb,-_.lm

、
d/|Blmg

lm4

，
�SlmJg1)a01anQ

。Ｆｕｊｉｔａ
�

［１］
��

，
9

lmJûü��gYw2`1ad�3ÂÿgT*ÁÚ�¹

Dû!ëjb

。ＭａｔａＧｒｅｅｎｗｏｏｄ
�

［２］
��

，
LM

ｐ３８ＭＡＰＫ
û

üLP4Ù

ＶＥＧＦ
�5Tg@¥

，
öb,67×8��!9

。

H/5��

，
T*ÁÚ�b,

ｐ３８ＭＡＰＫｍＲＮＡ
Ã+ø:;�

¨�-1

，
!�T*ÁÚ�b,

ｐ３８ＭＡＰＫ
g@¥ÉØ)�T

*ÁÚ�

。
�8T*ÁÚÐÑb,D

ｐ３８ＭＡＰＫ
L5Ö<

、
=

>-.

，
ÿ!d/|Blm?4wèéÿ!

；
��-_lm�

�

，
öc@ArB

，
��T*ÁÚ

。

　　ＣＯＸ２
¤×8CÄDQg�EFG5T

，
�5lm5T�

HIJ4ÂÿK�

。Ｂｕｒｄｏｎ
�

［３］
LM/5'{b,��

，
3Q

aL�ÿ!

ＣＯＸ２
g@¥-.w��.M

，
9T*ÁÚ�¹·

Â��

。
NäOP�

［４］
/5��T*ÁÚÐÑTQb,67

R×8Û0PCÄDQ

，
cb,��D

ＣＯＸ２
äP»¨lmÏ

¨��Øt��

。
H/5Ëð�8

，
T*ÁÚÐÑb,

ＣＯＸ２
@¥�Ø+øRS

，
�!�T*ÁÚ@¥�Ø)�T*ÁÚ

。

@¨

ＣＯＸ２
T9T*ÁÚ×8CÄDQ¹ÙgHIMC

。

　　Ｙａｍａｋａｗａ
�

［５］
/5��

，
UVW1Xg'{d/¡YZ

lm

ＣＯＸ２
º

ＰＧｓ
g U V º

ｍＲＮＡ
@ ¥ - 1

，
� ö b

ｐ３８ＭＡＰＫ
Z[\

ＳＢ２０３５８０
*UVg'{

ＣＯＸ２
º

ＰＧｓ
g@

¥¨�ýZ[

。
[\]�

［６］
dX^¹�¹g/5D��

ＣＯＸ
２
@¥-.´_`Ø

ｐ３８ＭＡＰＫ
gLn

。
H/5��T*ÁÚ

b,D

ｐ３８ＭＡＰＫ
9

ＣＯＸ２
@¥É�C+��

，
�8

ＣＯＸ２
@

¥ý

ｐ３８ＭＡＰＫ
+ê

，ｐ３８ＭＡＰＫ
´

ＣＯＸ２
gJaLY¿�

。

pqDE

：

［１］ＦｕｊｉｔａＤ，ＴａｎａｂｅＡ，ＳｅｋｉｊｉｍａＴ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅａｎｄＡＫＴｃａｓｃａｄｅｓｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄａｎ
ｇｉｏｇｅｎｉｃｆａｃｔｏｒｓｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙａｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｌｉｎｅ［Ｊ］．ＪＥｎｄｏ
ｃｒｉｎｏｌ，２０１０，２０６（１）：１３１－１４０．

［２］ＭａｔａＧｒｅｅｎｗｏｏｄＥ，ＬｉａｏＷＸ，ＺｈｅｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｄｉｃｔａｔｅｓｅＮＯＳｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙＦＧＦ２ｂｕｔ
ｎｏｔＶＥＧＦｉｎｐｌａｃｅｎｔａｌａｒｔｅｒｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｐｌａｃｅｎｔａ，２００８，２９
（８）：７０８－７１７．

［３］ＢｕｒｄｏｎＣ，ＭａｎｎＣ，ＣｉｎｄｒｏｖａＤａｖｉｅｓＴ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｔｈｅ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅｅｎｚｙｍｅｓａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｔｈｅｍｕｒｉｎｅｐｌａ
ｃｅｎｔａ［Ｊ］．Ｐｌａｃｅｎｔａ，２００７，２８（７）：７２４－７３３．

［４］
NäOP

，
bc¡

，
def

．
g33Y

２
dT*ÁÚÐÑb,��

Dg@¥

［Ｊ］．
D:h�9ijkl

，２００７，１５（４）：３８－４０．
［５］ＹａｍａｋａｗａＴ，ＯｈｎａｋａＫ，ＴａｎａｋａＳ，ｅｔａｌ．Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

ｂｙｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄｒａｔｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ
ｃｅｌｌｓ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｐ３８ＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓ，２００８，
２９（１）：１－８．

［６］
[\]

，
mno

，
pq

．ｐ３８ＭＡＰＫ
t'{�Rrstlm@¥

ＣＯＸ２
guv

［Ｊ］．
D:X^¹kl

，２００７，１５（９）：５５８－５６１．
（
rs

：２０１１１２１５；
tu

：２０１２０１１１）

（
op

　
���

）

５２５
#

３４
ñ#

６
Ú

２０１２
ò

３
ó

３０
ô

　　　　　　　　　　#

　
$

　
%

　
&

　
'

　
(

　
(

　
õ

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．６

Ｍａｒ．３０　２０１２


