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　　［摘要］　目的　研究蛋白酶体抑制剂硼替佐米对人肺癌Ａ５４９细胞增殖、细胞周期及在体成瘤的影响。方法 　采用
不同浓度的硼替佐米（０、１００、２００ｎｍｏｌ／Ｌ）作用于 Ａ５４９细胞４ｈ，观察其对蛋白酶体活性的影响。用硼替佐米（０、１００、
２００ｎｍｏｌ／Ｌ）处理Ａ５４９细胞４８ｈ，采用ＭＴＴ法、３ＨＴｄＲ掺入法检测细胞增殖；流式细胞术ＰＩ染色检测细胞周期；Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测ｐ２１、ｐ２７表达水平的变化；连续注射观察硼替佐米对裸鼠Ａ５４９细胞移植瘤体积及质量的影响。结果 　硼替佐
米可显著抑制Ａ５４９细胞的蛋白酶体活性。ＭＴＴ法、３ＨＴｄＲ法检测显示，１００ｎｍｏｌ／Ｌ处理组细胞较对照组增殖率分别降
低２４．５％、２９．５％，２００ｎｍｏｌ／Ｌ处理组进一步显著下降（Ｐ＜０．０５）；细胞周期分析显示，１００、２００ｎｍｏｌ／Ｌ处理组Ｇ０／Ｇ１期较
对照组明显增加（Ｐ＜０．０５）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测显示，４８ｈ时１００、２００ｎｍｏｌ／Ｌ处理组 ｐ２１、ｐ２７蛋白表达较对照组明显增
加，且呈浓度依赖（Ｐ＜０．０５），４８ｈ蛋白质水平高于２４ｈ。连续注射硼替佐米后裸鼠移植瘤的质量抑制率达（３６．０±
１２４）％。结论　 硼替佐米可抑制Ａ５４９细胞增殖，诱导细胞凋亡及发生Ｇ０／Ｇ１期阻滞，在体注射可抑制裸鼠成瘤，其抗肿
瘤活性可能与抑制细胞周期蛋白ｐ２１、ｐ２７的降解有关。
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　　硼替佐米（ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ）通过抑制蛋白酶体功能，阻
断蛋白酶体对泛素化蛋白的降解，进而发挥生物学功

能，调控多种细胞的生理及病理过程。既往研究证实，

硼替佐米可有效治疗造血系统肿瘤，并被美国食品与

药品管理局批准用于多发性骨髓瘤和套细胞淋巴瘤的

治疗［１］。新近研究发现，硼替佐米不仅可有效治疗多

发性骨髓瘤和淋巴瘤，其单独应用或与化疗药联合在

多种其他肿瘤细胞上也显示出较好的疗效［２］，并在部

分肺肿瘤疾病治疗中也显示出较好的效果［３］。但关

于硼替佐米单独对肺癌细胞株 Ａ５４９的抗肿瘤作用及
机制国内尚少见报道。本研究拟从在体和离体探讨硼

替佐米对Ａ５４９细胞增殖的作用及其相关机制。

１　材料与方法

１．１　材料
　　人肺癌细胞株 Ａ５４９由第三军医大学新桥医院肿瘤科惠
赠。ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠，雌性，４～６周龄，体质量１８～２０ｇ，购于第三
军医大学大坪医院野战外科研究所实验动物中心。ＤＭＥＭ培
养基、胎牛血清购于 ＨｙＣｌｏｎｅ公司，硼替佐米、ＭＴＴ购于 Ｓｉｇｍａ
公司，３ＨＴｄＲ购自重庆医科大学附属第一医院核医学科，碘化
吡啶（ＰＩ）购于上海生工公司，蛋白质提取试剂、ｐ２１及ｐ２７抗体
购于碧云天公司，２０Ｓ蛋白酶体试剂盒购自Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司。
１．２　方法
１．２．１　细胞培养及实验分组　　Ａ５４９细胞于３７℃、５％ ＣＯ２
条件下采用含１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养液培养，至对数生
长期，按１×１０４／ｍｌ接种至９６孔板中，每孔２００μｌ。过夜贴壁
后，加入０、１００、２００ｎｍｏｌ／Ｌ硼替佐米干预，以添加同等浓度
ＤＭＳＯ作为阴性对照组，每组设３个复孔，将培养板置于细胞
培养箱中继续培养４８ｈ后处理细胞。
１．２．２　Ａ５４９细胞２０Ｓ蛋白酶体功能检测　　将 Ａ５４９细胞在
蛋白酶体活性缓冲液中裂解（５０ｍｍｏｌ／ＬＨｅｐｅｓｐＨ７．５，
５ｍｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ，１５０ｍｍｏｌ／ＬＮａＣｌ，ａｎｄ１％ ＴｒｉｔｏｎＸ１００）。裂
解液与 ２０Ｓ特异性荧光底物 ＬＬＶＹＡＭＣ在 ３７℃反应 ２ｈ。
ＬＬＶＹ被２０Ｓ蛋白酶体降解后，释放的ＡＭＣ激发波长为３８０ｎｍ，
发射波长４６０ｎｍ，酶标仪检测。
１．２．３　ＭＴＴ法检测Ａ５４９细胞增殖　　向各孔中加入ＭＴＴ溶
液（５ｇ／Ｌ）２０μｌ，继续培养４ｈ终止培养，将各孔内上清液弃
去，加入１５０μｌＤＭＳＯ，振荡１０ｍｉｎ，在酶联免疫检测仪上５７０ｎｍ
测定各孔吸光度值［Ｄ（５７０）］，并计算细胞生长抑制率。
１．２．４　３ＨＴｄＲ掺入法检测 Ａ５４９细胞增殖　　Ａ５４９细胞用
含１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养液培养至对数生长期，按细胞
数５×１０４／ｍｌ接种至２４孔板中，每孔５００μｌ，过夜贴壁后，加入
硼替佐米干预，硼替佐米终浓度分别为 ０（对照组）、１００、
２００ｎｍｏｌ／Ｌ，每组设 ３个复孔。培养板置细胞培养箱中，于

３７℃、５％ ＣＯ２条件下继续培养４８ｈ，终止培养前４ｈ，各孔加入
１μＣｉ的３ＨＴｄＲ，终止培养时弃掉各孔内上清液，经细胞收集
器将细胞收集至玻璃滤膜上，加入液体闪烁杯６ｈ后，在液体
闪烁仪上检测，记录放射性计数，并计算对 Ａ５４９细胞增殖的
抑制率。

１．２．５　ＰＩ单染流式细胞检测 Ａ５４９细胞周期　　对数生长期
培养的Ａ５４９细胞，按１×１０６／ｍｌ接种至６孔板中，贴壁后，弃
上清，加入硼替佐米干预４８ｈ，硼替佐米终浓度分别为０、１００、
２００ｎｍｏｌ／Ｌ。胰蛋白酶消化细胞后，用４℃预冷的０．１ｍｏｌ／Ｌ
ＰＢＳ（ｐＨ７．４）漂洗３次，弃上清，加入１ｍｌ预冷的７０％乙醇固
定，４℃过夜。收集所有固定标本，离心弃上清，ＰＢＳ清洗１次，
加入浓度为１ｍｇ／ｍｌ的ＲＮＡ酶，用ＰＩ染液（５０μｇ／ｍｌ），室温下
避光染色３０ｍｉｎ，流式细胞仪进行细胞周期ＤＮＡ含量分析，确
定细胞周期分布。

１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ｐ２１、ｐ２７蛋白表达 　　按照蛋白提
取试剂说明提取硼替佐米处理４８ｈ后 Ａ５４９细胞总蛋白，ＢＣＡ
法测定蛋白浓度后，ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳，半干转膜后，５％脱脂
牛奶封闭，一抗孵育过夜，漂洗过后，孵育二抗，ＥＣＬ试剂盒化
学发光，凝胶成像采集系统采集结果，ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ对条带进行
定量分析。

１．２．７　硼替佐米处理Ａ５４９细胞移植瘤裸鼠　　ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠
２０只，饲养于ＳＰＦ条件下，Ａ５４９细胞培养传代至对数期，取细
胞０．３ｍｌ（５．０×１０６个）接种于裸鼠背部皮下。待瘤体直径大
于５ｍｍ时，取１０只瘤体大小一致的裸鼠随机分为２组，每组５
只，第 ２天开始，隔天给处理组裸鼠腹腔注射硼替佐米
（０．５ｍｇ／ｋｇ），对照组注射等量的生理盐水。饲养２１ｄ后取移
植瘤比较瘤体大小。

１．３　统计学方法
　　计量数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行单因
素方差分析。

２　结果

２．１　硼替佐米对Ａ５４９细胞蛋白酶体功能的作用
　　分别采用０、１００、２００ｎｍｏｌ／Ｌ硼替佐米作用于 Ａ５４９细胞，
给药４ｈ后，检测到荧光强度随着浓度增加而下降。硼替佐米
１００、２００ｎｍｏｌ／Ｌ组的底物降解荧光强度为对照组的（３６．７±
１３１）％和（２５．８±１．４５）％，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　硼替佐米对Ａ５４９细胞增殖的影响
　　分别采用０、１００、２００ｎｍｏｌ／Ｌ硼替佐米作用于 Ａ５４９细胞，
给药４８ｈ后，分别采用 ＭＴＴ及３ＨＴｄＲ法检测对增殖的作用。
与对照组相比，１００ｎｍｏｌ／Ｌ组Ａ５４９细胞的增殖显著下降（Ｐ＜
０．０５），ＭＴＴ法检测吸光度值下降２４．５％，３ＨＴｄＲ掺入法检测
下降２９．５％。硼替佐米２００ｎｍｏｌ／Ｌ处理时，ＭＴＴ的吸光度值
以及放射性计数均显著性下降（Ｐ＜０．０５，表１）。提示，硼替佐
米对Ａ５４９细胞增殖的抑制作用均呈浓度依赖型。

６７７１
第３４卷第１７期
２０１２年９月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１７
Ｓｅｐ．１５　２０１２



表１　不同浓度硼替佐米对Ａ５４９细胞增殖的影响（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）
组别　　 Ｄ（５７０） 放射性计数（ｃｐｍ）

对照组 １．３７４±０．０６２ ９３１７．３３±４７６．０４
硼替佐米１００ｎｍｏｌ／Ｌ组 １．０３６±０．０６５ａ ６５７２．６６±５４５．２３ａ

硼替佐米２００ｎｍｏｌ／Ｌ组 ０．７７７±０．０７９ａｂ ４８７３．００±７９５．０５ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与硼替佐米１００ｎｍｏｌ／Ｌ组比较

２．３　硼替佐米对Ａ５４９细胞周期的影响
　　１００ｎｍｏｌ／Ｌ硼替佐米作用 Ａ５４９细胞４８ｈ后，Ｇ０／Ｇ１期细
胞比例明显增加，Ｇ２／Ｍ期细胞比例显著低于对照组（Ｐ＜
００５）；硼替佐米２００ｎｍｏｌ／Ｌ组 Ｇ２／Ｍ期细胞比例也显著低于
对照组（Ｐ＜０．０５，图１）。

!""

#"

$"

%"

&"

'"

("

)"

*"

!"

"

+
'
(
#
!
"
#
$
%
&
'
(
,
)

-

"

.-

!

/ -

*

.0

1

12

1

12

1

12

*+,

-./0 !"" 3456.7,

-./0 *"" 3456.7,

!1#2

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与硼替佐米１００ｎｍｏｌ／Ｌ组比较
图１　不同浓度硼替佐米对Ａ５４９细胞周期的影响

２．４　硼替佐米对细胞周期相关蛋白降解的影响
　　硼替佐米作用细胞４８ｈ后，细胞周期相关的蛋白 ｐ２１、ｐ２７
表达水平均显著增高。硼替佐米１００ｎｍｏｌ／Ｌ组 ｐ２１、ｐ２７蛋白
质水平显著高于对照组；２００ｎｍｏｌ／Ｌ组ｐ２１、ｐ２７表达水平均高
于１００ｎｍｏｌ／Ｌ组和对照组（Ｐ＜０．０５，图２）。说明，硼替佐米可
抑制ｐ２１、ｐ２７的降解，使其含量增高，且呈浓度依赖型。和硼
替佐米２００ｎｍｏｌ／Ｌ处理２４ｈ相比，４８ｈ时ｐ２１、ｐ２７的水平也显
著升高（Ｐ＜０．０５，图３），提示硼替佐米抑制后 ｐ２１、ｐ２７的水平
因降解受阻而不断累积升高。
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１：对照组；２：硼替佐米１００ｎｍｏｌ／Ｌ组；３：硼替佐米２００ｎｍｏｌ／Ｌ组
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测；Ｂ：半定量分析　ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较；
ｂ：Ｐ＜０．０５，与硼替佐米１００ｎｍｏｌ／Ｌ组比较
图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同浓度硼替佐米作用４８ｈ对Ａ５４９细胞

ｐ２１及ｐ２７蛋白表达的影响
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　１：０ｈ，２：２４ｈ，３：４８ｈ；Ｂ：半定量分析　ａ：Ｐ＜

０．０５，与对照组比较；ｂ：Ｐ＜００５，与作用２４ｈ比较

图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测２００ｎｍｏｌ／Ｌ硼替佐米作用不同时间Ａ５４９

细胞ｐ２１及ｐ２７蛋白的表达

２．５　硼替佐米对裸鼠Ａ５４９细胞成瘤性的影响
　　Ａ５４９细胞裸鼠成瘤后第２１天，硼替佐米处理组大体成瘤
组织块显著小于对照组，瘤体体积以及质量均显著低于对照

组，肿瘤质量下降了（３６．０±１２．４）％（Ｐ＜０．０５，表２）。裸鼠体
质量未见显著差异。在体给药结果表明硼替佐米可抑制 Ａ５４９
细胞体内的成瘤性。

表２　硼替佐米对裸鼠移植瘤体积及质量的影响（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

组别 初始体积（ｍｍ３）最终体积（ｍｍ３） 最终质量（ｇ） 抑制率（％）

对照组 ８８．９±１４．２ １３３５．０±１４６．８ ２．６±０．４ —

硼替佐米组 ８９．８±１６．４ ８５１．６±１１８．３ａ １．７±０．４ａ ３６．０±１２．４

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

３　讨论

　　机体细胞内蛋白质降解大多经由泛素蛋白酶体系
统完成。泛素蛋白酶体系统对于细胞内信号蛋白的灭

活，细胞维持正常的生理功能，以及应对外界压力反应

有重要意义。近年来，以泛素蛋白酶体为靶点在治疗

肿瘤疾病中的研究取得了很大进展。很多针对泛素蛋

白酶体系统的化合物被研究发现可以抑制肿瘤的过度

增殖［４］。目前开发出来的蛋白酶体抑制剂从结构上

大致可分为５类：包括醛基肽类、乙烯砜肽类、硼酸肽
类、环氧酮肽类及β内酯类。硼替佐米属于硼酸肽类
化合物，可选择性作用于２６Ｓ蛋白酶体，可逆性地抑制
蛋白酶体活性，阻断多种蛋白的降解过程，最终影响细

胞周期进程。本研究首先验证了硼替佐米对 Ａ５４９细
胞的蛋白酶体活性的检测，发现可以有效抑制蛋白酶

体酶的活性，这和既往研究报道一致，也即表明可以选

用该药物检测蛋白酶体抑制后 Ａ５４９的功能变化。用
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ＭＴＴ及３ＨＴｄＲ掺入法测定硼替佐米对 Ａ５４９细胞活
力的影响，结果显示，１００ｎｍｏｌ／Ｌ硼替佐米作用２４ｈ
以及４８ｈ后与对照组相比，浓度依赖性以及时间依赖
性地抑制 Ａ５４９增殖。进一步在体验证了其对 Ａ５４９
增殖以及成瘤的抑制作用。这种作用与硼替佐米抑制

Ａ５４９细胞的细胞周期进展有关，而对细胞周期的抑制
则与抑制了细胞周期调控相关的ｐ２１、ｐ２７蛋白的降解
有关［５－６］。

　　研究报道硼替佐米不仅抑制细胞周期进展和细胞
增殖，还可以促进多种肿瘤细胞的凋亡，尤其是在其浓

度较大时［７－８］。而这种对凋亡的作用，是经由ｃａｓｐａｓｅ３
途径实现的［９－１１］。此外，硼替佐米还可影响多种其他

细胞的降解，如可抑制炎症因子 ＮＦκＢ的抑制因子的
降解，进而阻滞 ＮＦκＢ的活化［１２－１３］。除 ＮＦκＢ通路
之外，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路也被认为参与了硼替佐米的抗肿
瘤过程［１４］。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路是细胞内调控增殖及凋亡
的重要信号传导通路，该通路的过度活化可导致细胞

对抗肿瘤药物诱导的凋亡耐药。文献［１５］报道，硼替
佐米可以通过抑制细胞内 Ａｋｔ通路活性，抑制肝癌细
胞的增殖。而在本研究中，我们检测了细胞周期相关

的蛋白质如ｐ２１、ｐ２７两种蛋白质水平，此两种蛋白质
均为短半衰期蛋白质。ｐ２１是 ｐ５３的下游基因，是一
种重要的细胞周期调控蛋白，广泛参与细胞的生长、分

化、衰老及死亡过程，而且与肿瘤发生关系密切。既往

研究表明ｐ２１与 ｃｙｃｌｉｎＤ／ｃｄｋ形成复合物，将细胞周
期停滞在Ｇ１期；还可阻断 ＰＣＮＡ活化，抑制 ＤＮＡ的合
成，阻断细胞周期进展。ｐ２７也是细胞周期负调控因
子，同样通过与ｃｙｃｌｉｎ／ＣＤＫ复合物结合，抑制其活性，
阻止细胞周期Ｇ１／Ｓ期的转换，使细胞周期停滞于 Ｇ１
期。本研究观察到硼替佐米作用后，Ａ５４９细胞的 Ｇ１
期比例显著高于对照组，这或许与 ｐ２１、ｐ２７表达水平
增高有关；降解受阻的 ｐ２１、ｐ２７介导了硼替佐米诱导
的细胞周期阻滞。

　　综上所述，硼替佐米可以抑制 Ａ５４９细胞增殖，诱
导细胞凋亡及发生 Ｇ０／Ｇ１期阻滞，在体注射可以抑制
裸鼠成瘤，其抗肿瘤活性可能与抑制细胞周期蛋白

ｐ２１、ｐ２７的降解有关。

参考文献：

［１］ＰｅｎｎｉｓｉＡ，ＬｉＸ，ＬｉｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｐｒｉｍａｒｙｍｙｅｌｏｍａａｎｄｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｍｙｅｌｏｍａ

ｔｏｕｓａｎｄｎｏｎｍｙｅｌｏｍａｔｏｕｓｂｏｎｅｓｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＡｍＪＨｅｍａｔｏｌ，２００９，８４

（１）：６－１４．

［２］ＲｏｃｃａｒｏＡＭ，ＶａｃｃａＡ，ＲｉｂａｔｔｉＤ．Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＲｅｃｅｎｔＰａｔＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２００６，１（３）：３９７－

４０３．

［３］ＲｅｄｄｙＫＧ．Ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｉｎａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２００４，６（３）：１４１－１４２．

［４］ＦｅｒｎａｎｄｅｚＹ，ＭｉｌｌｅｒＴＰ，ＤｅｎｏｙｅｌｌｅＣ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｉｃａｌｂｌｏｃｋａｇｅｏｆ

ｔｈｅｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ：ｉｍｐａｃｔｏｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００６，２８１（２）：１１０７－１１１８．

［５］ＣａｎｆｉｅｌｄＳＥ，ＺｈｕＫ，ＷｉｌｌｉａｍｓＳＡ，ｅｔａｌ．Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｉｎｈｉｂｉｔｓｄｏ

ｃｅｔａｘｅｌｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａａｐ２１ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｈｕｍａｎ

ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２００６，５（８）：２０４３－

２０５０．

［６］ＬａｓｈｉｎｇｅｒＬＭ，ＺｈｕＫ，ＷｉｌｌｉａｍｓＳＡ，ｅｔａｌ．Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂａｂｏｌｉｓｈｅｓ

ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｖｉａａ

ｐ２１ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｈｕｍａｎｂｌａｄｄｅｒａｎｄｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００５，６５（１１）：４９０２－４９０８．

［７］ＨｕａｎｇＣＹ，ＷｅｉＣＣ，ＣｈｅｎＫＣ，ｅｔａｌ．Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｅｎｈａｎｃｅｓｒａｄｉａ

ｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＣＩＰ２Ａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｌｅｔｔ，２０１２，３１７（１）：９－１５．

［８］ＳｕｎＬ，ＺｈａｎｇＬ，ＱｉａｎＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆａｔｉｐｒｉｍｏｄａｎｄｔｈｅｐｒｏ

ｔｅａｓｏｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｍａｎｔｌｅｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ

ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＬｅｕｋＲｅｓ，２０１２，３６（３）：３６３－３６８．

［９］卓志红，牧启田，张乐鸣，等．硼替佐米上调ｆａｓ、ｂｃｌ２ｌ１２、ｃａｓｐａｓｅ９

和ｃａｓｐａｓｅ３基因表达［Ｊ］．中国病理生理杂志，２００９，２５（５）：８８３－

８８７．

［１０］ＡｌｂｅｒｏＭＰ，ＶａｑｕｅｒＪＭ，ＡｎｄｒｅｕＥＪ，ｅｔａｌ．Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｄｅｃｒｅａｓｅｓ

Ｒｂｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｃａｓｐａｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｉｍａ

ｔｉｎｉｂｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｔＢｃｒＡｂｌ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，

２０１０，２９（２２）：３２７６－３２８６．

［１１］ＢｒｏｏｋｓＡＤ，ＪａｃｏｂｓｅｎＫＭ，ＬｉＷ，ｅｔａｌ．Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｈｕ

ｍａｎｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓｔｏＴＲＡＩＬａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｃｒｅａｓｅｄａｃｔｉ

ｖａｔｉｏｎｏｆｃａｓｐａｓｅ８ｉｎｔｈｅｄｅａｔｈｉｎｄｕｃｉｎｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．Ｍｏｌ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，８（５）：７２９－７３８．

［１２］ＡｌｌｅｎＣ，ＳａｉｇａｌＫ，ＮｏｔｔｉｎｇｈａｍＬ，ｅｔａｌ．Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏ

ｓｉｓｗｉｔｈｌｉｍｉｔｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｉｓａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃａ

ｎｏｎｉｃａｌｂｕｔｎｏｔａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｓｕｂｕｎｉｔｓｉｎｈｅａｄａｎｄ

ｎｅｃｋｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００８，１４（１３）：４１７５－４１８５．

［１３］周伟民，金培英，平金良，等．硼替佐米抑制核因子κｂ活化对

ＬＯＶＯ细胞增殖的影响［Ｊ］．温州医学院学报，２０１０，４０（２）：１５６－

１５９，１６３．

［１４］ＢｅｆａｎｉＣＤ，ＶｌａｃｈｏｓｔｅｒｇｉｏｓＰＪ，ＨａｔｚｉｄａｋｉＥ，ｅｔａｌ．Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｒｅ

ｐｒｅｓｓｅｓＨＩＦ１αｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｎｕｃｌｅａｒａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂ

ｉｔｉｎｇｂｏｔｈＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＴＯＲａｎｄＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙｓｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌＭｅｄ（Ｂｅｒｌ），２０１２，９０（１）：４５－５４．

［１５］ＣｈｅｎＫＦ，ＹｅｈＰＹ，ＹｅｈＫＨ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈｏ

Ａｋｔｉｓａｍａｊｏｒｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｏｆｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００８，６８（１６）：

６６９８－６７０７．

（收稿：２０１２０３０６；修回：２０１２０５２８）

（编辑　汪勤俭）

８７７１
第３４卷第１７期
２０１２年９月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１７
Ｓｅｐ．１５　２０１２


