
书书书

!"

!"#$

：１０００５４０４（２０１２）１４１３６６０４

#$%&'()*+,-./0)123456789

!

　
"

１，
#$%

２，
&

　
'

１，
(

　
)

３，
*

　
+

３，
,

　
-

１，２　　（３１００１８
!"

，
#$%&'()*+((,-./0123

１；

４０００３８
45

，
678/'(9:/,

：
;8<%+

２，
;8=>?+123

３）

　　［
:;

］　
%&

　
@ABCDEFGH

ＰＬＣ／ＰＲＦ／５
I

Ｈｕｈ７
J0KLM

，
N12OJ0KLH)P(QR

。
'(

　
S

T0PUVRWX

ＣＣＫ８
YZ[BCDEH\]^_`a

ＩＣ５０b；cde?fgFGY

，
hd

ＰＬＣ／ＰＲＦ／５
I

Ｈｕｈ７
ij

ＩＣ５０bklmn`a

，
@ABCDEFGHJ0KLMop

；ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ
qZ

５
rJ0st

（ＧＳＴπ、ＬＲＰ、ＭＤＲ１、ＭＲＰ、
ＴｏｐｏⅡ）uJ0vIwxvyHz{|}

；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
qZ

ＭＡＰＫ
~�S�y��~�t�KL?������

（ｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）ＥＲＫ１／２

u��v�KLyH�����|}

。
)*

　
3mnH

ＰＬＣ／ＰＲＦ／５
I

Ｈｕｈ７
J0vKL�wxvKL���

，
OKL)�����R��

（Ｐ＜００５）；５
rJ0sty

ＭＤＲ１
Hz{���R

��

（Ｐ＜００５）；
BCDEkd��H ¡~�t�

ＥＲＫ１／２
H�������

。
)+

　
¢£¤ue?@ABCDEFG

H

ＰＬＣ／ＰＲＦ／５
I

Ｈｕｈ７
J0KLM

，
OJ0¥_¦§�

ＥＲＫ１／２
H�������G¨J0st

ＭＤＲ１
�z{��

。

　　［
<=>

］　
BCDE

；
©ª

，
«0R

；
=KL¬

　　［
?@ABCD

］　Ｒ７３３５４；Ｒ７３０．２３；Ｒ７３５．７ ［
EFGHI

］　Ａ

［
JKLM

］　
­®4�s¯12°±²³

（９７３
²³

，２００４ＣＢ５１８８０４）

［
NOPQ

］　
´

　
µ

，Ｅｍａｉｌ：ｃｑｉａｎ３１８４＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｓｏｒａｆｅｎｉｂｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅｓ
ＹａｏＣｈａｏ１，ＺｈｕＣｈｕａｎｌｉｎ２，ＨｅＱｉａｎ１，ＬｉＧｕｏ３，ＸｉａＦｅｎｇ３，ＱｉａｎＣｈｅｎｇ１，２（１ＸｉｎＹｕａｎＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅａｎｄＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｙ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ，ＺｈｅｊｉａｎｇＳｃｉｔｅｃｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈａｎｇｚｈｏｕ，ＺｈｅｊｉａｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，３１００１８；２ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，３Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆ
ＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＳｕｒｇｅｒｙ，ＳｏｕｔｈｗｅｓｔＨｏｓｐｉｔａｌ，ＴｈｉｒｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００３８，Ｃｈｉｎａ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈｓｏｒａｆｅｎｉｂｉｎｄｅｕｃｅｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅｓａｎｄｉｎｖｅｓｔｉ
ｇａｔｅｔｈｅｉｒｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＣＣＫ８ａｓｓａｙｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｄｒｕｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒ
ｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅｓＰＬＣ／ＰＲＦ／５ａｎｄＨｕｈ７ｔｏｓｏｒａｆｅｎｉｂ．Ｂｙｕｓｉｎｇｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｉｎｄｕｃｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｔｈｅｏｂｔａｉｎｅｄ
ＩＣ５０ｖａｌｕｅａｓａｓｃｒｅｅｎｉｎｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ｗｅｓｃｒｅｅｎｅｄａｎｄｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｃｅｌｌｌｉｎｅｓ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｇｅｎｅｓ，ＧＳＴπ，ＬＲＰ，ＭＤＲ１，ＭＲＰａｎｄＴｏｐｏⅡ，ｗｅｒｅｅｘａｍｉｎｅｄｂｙｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ．Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｗａｓａｐｐｌｉｅｄｔｏｅｘａｍｉｎｅｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ１／２
（ＥＲＫ１／２）．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＳｏｒａｆｅｎｉｂｒｅｓｉｓｔａｎｔＰＬＣ／ＰＲＦ／５ａｎｄＨｕｈ７ｃｅｌｌｓｈａｄａｌｏｎｇｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｃｏｎｔｒｏｌｃｅｌｌｓ（Ｐ＜００５）．ＭＤＲ１ｗａｓｔｈｅｏｎｌｙｏｎｅｆｒｏｍｔｈｅ５ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｓｗｈｏｈａｄｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（Ｐ＜００５）．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｓｏｒａｆｅｎｉｂｗａｓｆｏｕｎｄｔｏｉｎｄｕｃｅｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆ
ＥＲＫ１／２．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＳｏｒａｆｅｎｉｂｒｅｓｉｓｔａｎｔｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅｓＰＬＣ／ＰＲＦ／５ａｎｄＨｕｈ７ａｒｅｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｅｓｔａｂ
ｌｉｓｈｅｄ．ＴｈｅｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｏｒａｆｅｎｉｂｉｎｄｕｃｅｄＥＲＫ１／２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｔｈａｔｌｅａｄｓｔｏ
ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｇｅｎｅＭＤＲ１．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｓｏｒａｆｅｎｉｂ；ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｎｅｏｐｌａｓｍ；ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＢａｓｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｇｒａｍ（９７３Ｐｒｏｇｒａｍ，２００４ＣＢ５１８８０４）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＱｉａｎＣｈｅｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｃｑｉａｎ３１８４＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　
=KL¬

（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）
H°<

¥_¶·�¸¹RH

，
O¬KLH°)

、
°±º»¬K

LH¼½�KL¾HirKL~�¿GS�º»)À

t�Á¶ÂÃ��H

，
OyKL~�¿GS�y�u

HÄÅ��RstÆ¶~�Ç�

，
È¶Ç��ÉÊË

H4ÌÍukd��

［１］。
ÎÏ

，
Ç��ÉÊËÐÎ�

uÑÒÓÔ

，
ÕÌÖ2

［２］。
BCDE

（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）
¶Ñ

r×ØsÙÚÛÜÝÄ��^_Þ

，
¶ßàáâ�6

ÑÅãäåædçèéHÑÅÄ��HÇ��ÉÊË

0P

。
ê�ëP§ìQ}Ríîïðñò�����

（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）
~ � S

�

［３］。
óô

［４］
õö

，
ST��©ªKLy

ＭＡＰＫ
~

�S�y4Ì��Hz{�¦§÷¨h©ªKLHø

６６３１
6

３４
ù6

１４
ú

２０１２
û

７
ü

３０
ý

　　　　　　　　　　6

　
7

　
8

　
/

　
'

　
(

　
(

　
õ

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１４

Ｊｕｌ．３０　２０１２



þ�ÿ�!¼©ªJ0Hkd

。
"BCDE¦º#Ý

º$�Ë0PHJ0kd

，
%¶èé�°&BCDE

w¬'()H�*Ê+�¶,Ç�-H

，
OyHñt

./Ö0

。
t1212cdfgFGY

，
e?h=¬

KL3

ＰＬＣ／ＰＲＦ／５
I

Ｈｕｈ７
uBCDEHkd F

G@AÑrÇ��É0PHJ0op

，
N45612

OJ0KLH)P(QR�J0¥_

。

１　
RSTUA

１．１　
./01

　　
BCDE

［Ｎ（３
778s

４
9:s

）Ｎ（４（２
;88s

;s8<=>

）
:?s

）
ÙÚ

］
@678/'(9:/,;8

=>?+123AB

。
CDBCDEEç

１００％ＤＭＳＯ（Ｓｉｇｍａ，
Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ），

Fd

ＤＭＥＭ
GHsIJK3Õ`a

；
L=KL

3

ＰＬＣ／ＰＲＦ／５
I

Ｈｕｈ７
@2WXMN�

；ＤＭＥＭ、
OPQR

、
S

�»��GHTÞUj

Ｇｉｂｃｏ
VW

；ＣｅｌｌＣｏｕｎｔｉｎｇＫｉｔ８
TÞX

（ＣＣＫ８
TÞX

）
Uj$YZ[\)P]^123

；
dç

Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ

WXH«eUj

Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
VW

。
O_`a

ＢＢＧ１６ｕＶ１５１Ｌ
b

?�cGHd

，ＩＸ７１２２ＦＬ／ＰＨ
efgh�ij

，
�kl

ＴＥＣＡＮ
ＤＮＡｅｘｐｏｒｔ

Ç�Uj

Ｔｈｅｒｍｏ，Ｏｌｙｍｐｕｓ
I

Ｔｅｃａｎ
VW

。

１．２　
23

１．２．１　
KLGH

　　
L=¬KL3

ＰＬＣ／ＰＲＦ／５
I

Ｈｕｈ７
GH

ç

１０％
OPQRH

ＤＭＥＭ（
mnopÚ

）
y

，
u

３７℃、５％ ＣＯ２
`aHGHdyqr

，
sKL¢Àa{t

７０％～８０％
uvS�

w�¿x

。
2WX3dKLl)Àw]úÀyz{HKL

。

１．２．２　ＣＣＫ８
YqZBCDEH

ＩＣ５０b　　|)Àz{Hw

]úKL}~�

３×１０３
KL

１００μｌ�rç

９６
��GH

。
WX

v����`aHBCDE

，
~��%

３
Å¸�

，
�`��B

CDEHwxvº»��KLH��v

。３７℃、５％ＣＯ２GH

dyGH

，
�ÿ��

，
sKL���{t

７５％
ÿ��0PBC

DE

。
�0�

４８ｈ
��

，
FÇ�~���

ＣＣＫ８
TÞ

（５ｍｇ／ｍｌ）
hç

３７℃，５％ＣＯ２GHd¾��GH

１ｈ
�

，
����Ç�l

qZ

４９０ｎｍ
�fÂab

。
}º V�²�uBCDEHkd

 

，
©ªKLH)��

。
KL)��

＝［
�0v

Ｄ（４９０）
b

－
�

�v

Ｄ（４９０）
b

］／［
wxv

Ｄ（４９０）
b

－
��v

Ｄ（４９０）
b

］，
N

²��O

ＩＣ５０b。
１．２．３　ＰＬＣ／ＰＲＦ／５

I

Ｈｕｈ７
J0KLMH@A

　　
cd0P

fgFGYmnJ0KLM

。
|w])Àú

ＰＬＣ／ＰＲＦ／５
I

Ｈｕｈ７
KL�rKmBCDE

１０％ＦＢＳ
H

ＤＭＥＭ
GH�y

，
º

ＰＬＣ／ＰＲＦ／５
�

Ｈｕｈ７
ijH

ＩＣ５０b0P`a

８．７１μｍｏｌ／ＬI

１０．９０μｍｏｌ／Ｌklmn`a

，
kd

７２ｈ
���m0GH�

，
�

�-�H

ＤＭＥＭ
GH�

，
��GH

７２ｈ
�d

ＰＢＳ
�

３
�

，̧
d

BCDE�%

７２ｈ，
��m0GH�

，
��wBCDE·�J

0RHKLM

，
NDO��GHumBCDEH ;GH�

y

。
0PUVRWXqZJ0vKL�wxvKLH)��

|}

。

１．２．４　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ
qZJ0��stHz{

　　ＲＮＡ
�

|I!¼¡¢æ

：
DmnHJ0KL�wxvKLÇ�GHç

��HGH£y

，
g�GH�

，
d

ＰＢＳ
�

３
��

，
~��

１ｍｌ

Ｔｒｉｚｏｌ
TÞ�|KL¤

ＲＮＡ；
¥?Çffa²qZ

ＲＮＡ
¦§I

`a

。
u¢æe¨l

２０μｌH!¼¡©y

４２℃
ªr

６０ｍｉｎ，
９５℃ ５ｍｉｎ，

«¬¢æ

。ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ
Wÿef[§

ＰＣＲ
qZ

：

５×ＳＹＢＲＧｒｅｅｎｂｕｆｆｅｒ１０μｌ、５．０μｌｃＤＮＡo�

、２．５μｌｄＮＴＰｓ、
２．５μｌＭｇＣｌ２，­Pi

１μｌ，Ｔａｑ®ë�

２μｌ，dｄｄＨ２Ｏ¯°¢æ

e3K

２５μｌ。¢æ±²l

：９３℃ ２ｍｉｎ，５０℃ １ｍｉｎ，７２℃
１ｍｉｎ，

³

４０
Å´µ

，
¶«¶

７２℃ ７ｍｉｎ
·¸

。
¢æuWÿq

Z¹ºl�uv

。
_kkå»¼

。

１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ç�J0HÇ�¥_

　　
d

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Y½¾KL¾

ＭＡＰＫ
~�S�y

ＥＲＫ１／２
st�����H

z{¿À

。
J0vldBCDE0PmnHJ0KL

，
�Áw

æHUVvKLlu��BCDE�

，
÷ÂÃÄÅÆÇçG�

y

，
ÈÉG�ÊËº�|KL

。
wxvl��0P�%v

。
J

0KL�wxKLg�GH�

，ＰＢＳ
�Ì

３
�

，
Ç���

１００μｌ
��ðÍ�

，
DKLðÍPuv

ＢＣＡ
[§�hd

。
~���

２０μｌßH��ÎÏ

，ＳＤＳＰＡＧＥ
ÐÑ�Ò¼Y¼½t

ＰＶＤＦ
Ó

�

。ＢＳＡ
qrÔÕ

２ｈ，
��Ñ«qrTÖ

，ＴＢＳＴ
�Ì

３
�

，
�

�wæHmefk×Hb«qr

２ｈ，ＴＢＳＴ
�Ì�uv�Ø

Ùx

。

１．３　
45678

　　
3�[§WX4¸uv

３
�

。
]Úº 珋ｘ±ｓzÛ

，
cd

ＳＰＳＳ１３．０
Ü²Ý²uvÞtÚß|Ç�

。

２　
VW

２．１　
9:;<=

ＩＣ５０>?@

　　
àá

１
3Û

，
âã0P`aHº�

，ＰＬＣ／ＰＲＦ／５
I

Ｈｕｈ７
H

KL)��âÁäå

。
²���u

４８ｈ
¾BCDEw

ＰＬＣ／
ＰＲＦ／５

H

ＩＣ５０bl

（８．７１±０．０３）μｍｏｌ／Ｌ，Ｈｕｈ７H

ＩＣ５０bl

（１０．９０±０．０４）μｍｏｌ／Ｌ。

!"#

!##

$#

%#

&#

"#

#

'()*'+,*-

./01

!
"

#
$

%
&
2
'

()*+,!345*(-

# ! " & $ !% 6"

@

１　ＣＣＫ８
AXY#$%&Z

ＰＬＣ／ＰＲＦ／５
[3

Ｈｕｈ７
./

\]^_P`

２．２　ＰＬＣ／ＰＲＦ／５
A

Ｈｕｈ７
BCDEF=GH

　　
umn

９ｄ
�

，
ædçSgh�ij½¾

ＰＬＣ／ＰＲＦ／５
I

Ｈｕｈ７
J0KLHèé(Ä�

，
NwwxvKLIJ0vKL

uvÙx×¡

（
á

２）。
u��H0P`a�

（１、２、４、８、１６、
３２μｍｏｌ／Ｌ），J0vHKL)���wxv|}ê·�Ü²(

ëì

（Ｐ＜００５，
á

３），
WXíîz0FGH

ＰＬＣ／ＰＲＦ／５
I

Ｈｕｈ７
J0KLMêwBCDE·�J0R

。

７６３１
6

３４
ù6

１４
ú

２０１２
û

７
ü

３０
ý

　　　　　　　　　　6

　
7

　
8

　
/

　
'

　
(

　
(

　
õ

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１４

Ｊｕｌ．３０　２０１２



! " # $

Ａ：
IJDEK

ＰＬＣ／ＰＲＦ／５
LMN

；Ｂ：
IJDEK

ＰＬＣ／ＰＲＦ／５
BCN

；Ｃ：
IJDEK

Ｈｕｈ７
LMN

；Ｄ：
IJDEK

Ｈｕｈ７
BCN

@

２　
abcdefg

ＰＬＣ／ＰＲＦ／５
h

Ｈｕｈ７
,-./)ij7kl

　（×１００）

!"#

!$#

!%#

!&#

!##

"#

$#

%#

&#

#

!"#

$%#

&
'

(
)

*
+
'
,

"-./

! & ( % ) $

!"#

!$#

!%#

!&#

!##

"#

$#

%#

&#

#

!"#

$%#

&
'

(
0

*
+
'
,

"-./

! & ( % ) $

*

+

,

,

,

-

-

-

,

-

,

-

-

-

Ａ：
IJDEK

ＰＬＣ／ＰＲＦ／５；Ｂ：
IJDEK

Ｈｕｈ７；１～６：
COPQ

RST

１、２、４、８、１６、３２μｍｏｌ／Ｌ　ａ：Ｐ＜００５，ｂ：Ｐ＜００１，ULMN

VW

@

３　ＰＬＣ／ＰＲＦ／５
h

Ｈｕｈ７
,-./TZm./)-6no9pq

２．３　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ
X?BCYZ[\=]^

　　
ïá

４
y¦ºð��wxvKL��

，
J0KLyHJ0

st

ＭＤＲ１
�z{

，
��z{ñ]l

９．３
ñ

，
·���R|}

（Ｐ＜００５）。
ò0J0RH�&�

ＭＤＲ１
st�z{��

。

!"

!#

$

%

&

"

#

!"#

$%#

&
!
'
(
)
*
+
'
,

$%-.

()*!! +,- ./,! .,- *010"

2

ａ：Ｐ＜００５，
ULMNVW

@

４　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ
XY,-Jr)st

２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
R_BC=R`ab

　　
2WX½¾t�wxvKL��

，
UVvKLy

ＥＲＫ１／２

H�����¶ã^_H

，
ÎÏuJ0vKLy

ＥＲＫ１／２
H�

����¶ó�H

。

! " #

$!%&'!("!)"()*"!+

#

"!

,-./0!%&'!("!)"()*"!+

#

"!

１：
LMN

；２：
BCN

；３：
cdN

@

５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
XY,-./?

ＥＲＫ１／２
Jr)uvlwx

３　
y!

　　
=¬KLÄ0J0H°)¥_�º ôr¿À

：

①Ä0J0st

（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ１），ＭＤＲ１
stõö

Ｐ
÷��

（Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）
z{§H�

�¦DKL¾0Pø�L?

［５］。
1?

，Ｐｇｐ
ù¦ST

^_©ªKLøþS�Hò�ÏFGOw�Ë0Pú

)Jû

。②Ä0J0����st

（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＲＰ），ＭＲＰ

ü

ＡＢＣ
¼ý��

（ＡＴＰ
ｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ，ＡＢＣ）

þ®ÿ¢!ÁÑ

。ＭＲＰ
st3

õöH��¦º"�KL¾H#$ý%ïÏhKL¾

0P4-Ç&

，
uÏG¨'�Á4Ì��H0Pkd

§()

［６］。③*+,-¼½�

（ｇｌａｔａｔｈｉｏｎｓｔｒａｎｓｆｅｒ
ａｓｅ，ＧＳＴ），ＧＳＴπ¶

ＧＳＴ
®ÿyHÑ!

，
O£§¶§

ì���Ë0PÉKL?H?.ïÏG¨�Ë0Pu

©ªKLykd`aHäå

［７］。④/J0����

（ｌｕｎｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＲＰ），
Okd¥_uç¦º

^_ºKL'l��H0PST'�t{KL'¾

，

"u�0KL'¾1÷23ã

ＬＲＰ
¼ý4�

。⑤5

6}7�Ⅱ（ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅⅡ，ＴｏｐｏⅡ），ＴｏｐｏⅡ¶5

6}7�yHÑr

。
¬KL¾56}7�H()G¨

�Ë0P���

ＤＮＡ
�8è¢¸ëPuÏh¬KL

w0PHUVRâÁäå

［８］。
212udÇ��É

ÊË0PBCDEe?mn=¬HJ0KL�

，
°&

８６３１
6

３４
ù6

１４
ú

２０１２
û

７
ü

３０
ý

　　　　　　　　　　6

　
7

　
8

　
/

　
'

　
(

　
(

　
õ

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１４

Ｊｕｌ．３０　２０１２



©ªKL9ey�uwBCDE�UVHJ0KL

，

3ºqZ

ＰＬＣ／ＰＲＦ／５
I

Ｈｕｈ７
J0KLyHJ0�

�st

ＧＳＴπ、ＬＲＰ、ＭＤＲ１、ＭＲＰº»

ＴｏｐｏⅡHz{

，

°&

ＭＤＲ１
���H�z{

，
Ï:r�z{;¶�

ＭＡＰＫ
~�S�y

ＥＲＫ１／２
H�����<È��

。

　　
ßà

，
'Ä]12=l

ＥＲＫ１／２
H�ò"�0©

ªÄ0J0H°)

，Ｋａｔａｙａｍａ
Á

［９］
º»

Ｃｈｅｎ
Á

［１０］
S

T12>W

，
?@¬KLIA¬KLuût�Ë0P

kdÿ

，
¦§ST

ＭＡＰＫ
~�S�yH

ＥＲＫ１／２
kd

ç

ＭＤＲ１，
ú)J0

。ＭＡＰＫ
~�S�HB�¢æC

D

［１１－１３］：Ｒａｓ→Ｒａｆ→ＭＥＫ→ＥＲＫûeE;���ã

ÑÒ)Àt��ò

，
Î��ò

Ｒａｓ
���

Ｒａｆ
���

íë

，
è¢ÑÅÓF[~�

，
�ãò�H

Ｒａｆ
����

�ÑÅ×4Q}R��

ＭＥＫ，
â"

ＭＥＫ
D

ＥＲＫ１／２
���hOò�

，ＥＲＫ１／２
�û�¡HB�¢æ~�

，

¼Gu�KL'

，
ïÏHuKLHºI

。
Ç��É0

PBCDEkd¥_¶^_

Ｒａｆ
��º»ûeE;�

��

ＶＥＧＦＲ２
I

ＰＤＧＦＲ［１４］。
"uJ0KLy

，
BC

DEkd¬KLÿ

，
JHkd��

Ｒａｆ
H ¡

ＥＲＫ１／２
�������0

，
���H

ＥＲＫ１／２
;G¨0Ä0

J0H°)

。
KLHºI

、
øþ

、
Ç�I¼�¶ûÄ~

�S��KH¸¹Tµ

，
u

Ｖｉｌｌａｎｕｅｖａ
Á

［１５］
H12y

，

~�S�H^_Þu^_ÑÅ~�S�ÿ

，
KLH�

K¥_�¦§�ò�?ÑÅ~�S�Huv

，
ïÏh

KL�ò L

。
u212ywBCDEUVHKLy

ＥＲＫ１／２
�����ã^_

，
ÎÏJ0HKL9ey

ＥＲＫ１／２
H�����¶��H

，
¶M¶J0HKL

y�

ＭＡＰＫ
~�S�NvHO_~�S�H�òN

ÕuÑ612

。

z{EF

：

［１］ＣｏｎｎｏｃｋＭ，ＲｏｕｎｄＪ，ＢａｙｌｉｓｓＳ，ｅｔａｌ．Ｓｏｒａｆｅｎｉｂｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ａｄｖａｎｃｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＨｅａｌｔｈＴｅｃｈｎｏｌＡｓｓｅｓｓ，

２０１０，１４（Ｓｕｐｐｌ１）：１７－２１．

［２］
OÈP

，
Q@­

．
©ªÇ��ÉÊËèéædb�RëHôÅÓ

Ô

［Ｊ］．
678/'((õ

，２０１１，３３（１）：１－３．

［３］ＫｉｍＨ，ＬｉｍＨＹ．ＮｏｖｅｌＥＧＦＲＴＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒＥＫＢ５６９ｉｎｈｉｂｉｔｓｈｅｐａｔｏ

ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｂｙＡＫＴａｎｄＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．

ＪＫｏｒｅａｎＭｅｄＳｃｉ，２０１１，２６（１２）：１５６３－１５６８．

［４］ＨｏｌｔＳＶ，ＬｏｇｉｅＡ，ＤａｖｉｅｓＢＲ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｔｕｍｏｒ

ｇｒｏｗｔｈｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｅｌｉｃｉｔｅｄｂｙｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆＭＥＫ（ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ）ａｎｄ

ｍＴＯＲｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ（ＡＺＤ８０５５）［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１２，７２（７）：

１８０４－１８１３．

［５］ＬｉＸ，ＺｈａｏＹ，ＪｉＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｃｔｉｎｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎａｎｄｄｏｗｎｒｅｇ

ｌａｔｉｏｎｏｆＰｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｓｏｌａｍａｒｇｉｎｅｉｎｍｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ

Ｋ５６２／Ａ０２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２０１１，１２４（１３）：２０３８－

２０４４．

［６］ＣｈｅｎＸＰ，ＷａｎｇＱ，ＧｕａｎＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅｒｓｉｎｇｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｙ

ＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＤＲ１ｇｅｎｅｉｎｈｕｍａｎｈｅｐ

ａｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００６，１２（２１）：３３３２－３３３７．

［７］ＷａｎｇＪＨ，ＤｕＪＰ，ＬｉＳＪ，ｅｔａｌ．Ｏｃｔａｒｅｐｅａｔｐｅｐｔｉｄｅｓｏｆｐｒｉｏｎａｒｅｅｓ

ｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＤｉｇＤｉｓ，

２０１２，１３（３）：１４３－１５２．

［８］ＴｕｒｎｅｒＪＧ，ＤａｗｓｏｎＪ，ＳｕｌｌｉｖａｎＤＭ．Ｎｕｃｌｅａｒｅｘｐｏｒｔｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２，８３（８）：

１０２１－１０３２．

［９］ＫａｔａｙａｍａＫ，ＹｏｓｈｉｏｋａＳ，ＴｓｕｋａｈａｒａＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｉｔｏ

ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｐａｔｈｗａｙｒｅｓｕｌｔｓｉｎｔｈｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２００７，６（７）：２０９２－２１０２．

［１０］ＣｈｅｎＢ，ＪｉｎＦ，ＬｕＰ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ

ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｏｎｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙｖｉｎ

ｃｒｉｓｔｉｎｅｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅＭＧＣ８０３［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎ

ｔｅｒｏｌ，２００４，１０（６）：７９５－７９９．

［１１］ＺｈｕＣ，ＱｉＸ，ＣｈｅｎＹ，ｅｔａｌ．ＰＩ３Ｋ／ＡｋｔａｎｄＭＡＰＫ／ＥＲＫ１／２ｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓａｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎＩＧＦ１ｉｎｄｕｃｅｄＶＥＧＦＣｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１１，１３７（１１）：

１５８７－１５９４．

［１２］ＣｕａｄｒａｄｏＡ，ＮｅｂｒｅｄａＡＲ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｐ３８ＭＡＰＫ

ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＪ，２０１０，４２９（３）：４０３－４１７．

［１３］ＭｕｌｈｏｌｌａｎｄＤＪ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＮ，ＲｕｓｃｅｔｔｉＭ，ｅｔａｌ．Ｐｔｅｎｌｏｓｓａｎｄ

ＲＡＳ／ＭＡＰＫａｃｔｉｖａｔｉｏｎｃｏｏｐｅｒａｔｅｔｏｐｒｏｍｏｔｅＥＭＴａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｉｔｉ

ａｔｅｄｆｒｏｍｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｓｔｅｍ／ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２０１２，７２（７）：１８７８－１８８９．

［１４］ＺｈａｏＹ，ＹａｎｇＭ，ＱｉＸ，ｅｔａｌ．Ｄｒｕｇｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｍａｙｐｒｅ

ｄｉｃｔｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｓｏｒａｆｅｎｉｂｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１２，［Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ］．

［１５］ＶｉｌｌａｎｕｅｖａＪ，ＶｕｌｔｕｒＡ，ＬｅｅＪＴ，ｅｔａｌ．ＡｃｑｕｉｒｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏＢＲＡＦ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙａＲＡＦｋｉｎａｓｅｓｗｉｔｃｈｉｎｍｅｌａｎｏｍａｃａｎｂｅｏｖｅｒ

ｃｏｍｅｂｙｃｏｔａｒｇｅｔｉｎｇＭＥＫａｎｄＩＧＦ１Ｒ／ＰＩ３Ｋ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２０１０，

１８（６）：６８３－６９５．

（
|}

：２０１２０１０９；
~�

：２０１２０３０１）

（
ef

　
ghi

）

９６３１
6

３４
ù6

１４
ú

２０１２
û

７
ü

３０
ý

　　　　　　　　　　6

　
7

　
8

　
/

　
'

　
(

　
(

　
õ

Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ
　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１４

Ｊｕｌ．３０　２０１２


