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［摘　 要］　 目的　 探究贝伐单抗（ＢＣＭ）对视网膜母细胞瘤荷瘤裸鼠的影响及机制。方法　 将６０只ＳＰＦ级雄性裸鼠皮下注
射５ × １０６个ＳＯＲＢ５０细胞，建立视网膜母细胞移植瘤裸鼠模型，然后随机分成模型组、ＢＣＭ低剂量组（腹腔注射ＢＣＭ １０ ｍｇ ／ ｋｇ）、
ＢＣＭ高剂量组（腹腔注射ＢＣＭ ５０ ｍｇ ／ ｋｇ），每组２０只。记录肿瘤体积和裸鼠存活率；ＴＵＮＥＬ染色观察肿瘤组织细胞凋亡情况；免
疫组化检测Ｋｉ６７和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的表达水平；Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）和蛋白激酶Ｂ（ＡＫＴ）的磷
酸化水平。结果　 与模型组相比，ＢＣＭ低剂量组和ＢＣＭ高剂量组肿瘤体积较小，荷瘤裸鼠的存活率和肿瘤组织细胞凋亡率较高，
Ｋｉ６７和ＶＥＧＦ的表达水平较低，ｐＰＩ３Ｋ ／ ＰＩ３Ｋ和ｐＡＫＴ ／ ＡＫＴ的比值显著较低，且ＢＣＭ浓度越高效果越明显。结论　 贝伐单抗可
抑制肿瘤细胞增殖和ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ信号通路的激活，诱导肿瘤组织细胞凋亡，提高视网膜母细胞瘤裸鼠的存活率。
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　 　 视网膜母细胞瘤（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ，Ｒｂ）是一种常见
于婴幼儿的原发性眼内恶性肿瘤［１］。目前治疗视网
膜母细胞瘤的方法主要有放射性疗法、温热疗法、视网
膜摘除等［２］。化疗药物能够取得良好的治疗效果，避
免了眼球摘除手术，大幅提高了视网膜母细胞瘤患者
的生存率，故化疗逐渐成为了治疗眼内视网膜母细胞
瘤的一线疗法［３］。然而化疗药物通常会造成全身性
的毒副作用，长期接触大剂量的化疗药物容易诱发继
发性白血病［４］；且在肿瘤治疗后期，由于肿瘤的抗药
性，疗效会越来越差［５］。因此，寻找毒性低、疗效好的
治疗视网膜母细胞瘤的方法具有重要意义。贝伐单抗
（Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ，ＢＣＭ）又称阿瓦斯汀，是一种血管内皮生
长因子（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）抗体，
有研究发现其可抵抗肿瘤生长［６７］。贝伐单抗于２００４
年在美国获得批准，成为第一个临床使用的血管生成抑
制剂，用于联合化疗和转移性结肠癌的标准化疗［８］。此
后，贝伐单抗又被批准用于某些肺癌、肾癌、卵巢癌和多
形性胶质母细胞瘤的治疗［９］。近年来，关于贝伐单抗抑
制肿瘤生长的研究日渐增多，但是贝伐单抗治疗视网膜
母细胞瘤的相关研究还较少，故本研究通过分析贝伐单
抗对视网膜母细胞瘤裸鼠的影响及其相关分子机制，以
期为视网膜母细胞瘤的治疗提供相关参考。
１　 材料与方法
１． １　 实验动物与材料

ＳＰＦ级雄性裸鼠６０只（６ 周龄，体质量１６ ～
２０ ｇ），购自北京维通利华实验动物技术有限公司；视
网膜母细胞瘤ＳＯＲＢ５０细胞购自美国ＡＴＣＣ；贝伐单抗
购自瀚香生物科技有限公司；ＲＰＭＩ１６４０细胞培养基、
ＦＢＳ和青霉素／链霉素溶液购自美国Ｈｙｃｌｏｎｅ；ＴＵＮＥＬ
染色试剂盒购自Ｒｏｃｈｅ公司；Ｋｉ６７、ＶＥＧＦ、磷脂酰肌
醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、ＡＫＴ、
ｐＰＩ３Ｋ和ｐＡＫＴ兔抗人一抗购自Ａｂｃａｍ；山羊抗兔二
抗购自北京中杉金桥公司；免疫组化试剂盒购自碧云
天生物技术有限公司。
１． ２　 方法
１． ２． １　 细胞培养　 将视网膜母细胞瘤ＳＯＲＢ５０细胞接
种于ＲＰＭＩ１６４０培养基（１０％胎牛血清＋１％青霉素／链
霉素），于含５％ ＣＯ２的３７ ℃生化培养箱中培养。
１． ２． ２　 视网膜母细胞瘤裸鼠模型构建及分组　 　 实
验前裸鼠在室温２６ ～ ２８ ℃、湿度４０％ ～ ６０％、每天
１０ ｈ光照循环的条件下适应环境１周。取对数生长期
的ＳＯＲＢ５０细胞，调整细胞密度为５ × １０７个／ ｍＬ，裸鼠
右侧皮下注射０． １ ｍＬ细胞悬液，建立视网膜母细胞移
植瘤裸鼠模型，每天观察肿瘤生长情况，当肿瘤长出后

通过游标卡尺测量肿瘤体积，本研究所有裸鼠模型均
建立成功。将６０只模型鼠随机分成模型组、ＢＣＭ低
剂量组（ＢＣＭ １０ ｍｇ ／ ｋｇ）、ＢＣＭ 高剂量组（ＢＣＭ
５０ ｍｇ ／ ｋｇ），每组２０只；在皮下接种ＳＯＲＢ５０细胞４ ｄ
后，根据预实验结果，ＢＣＭ低剂量组和ＢＣＭ高剂量组
裸鼠分别以１０ ｍｇ ／ ｋｇ和５０ ｍｇ ／ ｋｇ剂量每２周１次腹
腔注射给予ＢＣＭ，连续４周，模型组裸鼠腹腔注射等
体积生理盐水。
１． ２． ３　 肿瘤体积测量　 　 游标卡尺测量皮下肿块的
长径（ａ）和短径（ｂ），肿瘤体积Ｖ ＝ ａ × ｂ２ ／ ２，每隔５ ｄ
测量１次。
１． ２． ４　 ＴＵＮＥＬ染色观察肿瘤组织细胞凋亡情况　 　
在用药３０ ｄ后脱臼处死小鼠，分离肿瘤组织，取部分
肿瘤组织用１０％中性福尔马林固定。常规方法将石
蜡包埋的组织切片脱蜡至水。室温下ＰＢＳ洗涤３次，
每次５ ｍｉｎ；加２０％牛血清室温下孵育３０ ｍｉｎ。将混
合好的ＴＵＮＥＬ染色液加在切片上，３７ ℃孵育９０ ｍｉｎ，
室温下ＰＢＳ洗涤３次，每次５ ｍｉｎ；用含３％过氧化氢的
甲醇阻断１０ ｍｉｎ，加转化剂于３７ ℃温育３０ ｍｉｎ，ＰＢＳ洗
涤３次，每次５ ｍｉｎ；ＤＡＢ显色后苏木精复染，常规脱水、
透明、中性树脂封固。荧光显微镜下观察并拍照。
１． ２． ５　 免疫组化检测Ｋｉ６７和ＶＥＧＦ表达水平　 　
石蜡切片脱蜡至水，３％过氧化氢封闭，蒸馏水洗２次，
每次５ ｍｉｎ，抗原修复，ＰＢＳ洗２次，每次５ ｍｉｎ；滴加山
羊血清封闭，滴加一抗，３７ ℃孵育２ ｈ，ＰＢＳ清洗；加生
物素化的二抗，３７ ℃孵育３０ ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗；加ＳＡＢ复
合物，３７ ℃孵育３０ ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗；ＤＡＢ显色，光学显
微镜下观察并拍照。
１． ２． ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测ＰＩ３Ｋ和蛋白激酶Ｂ（ＡＫＴ）
的磷酸化水平　 　 取肿瘤组织，冰上剪碎，加含蛋白酶
抑制剂的细胞裂解液，冰上裂解。离心后，ＢＳＡ法检测
蛋白浓度，制作凝胶蛋白样品。１２％的变性凝胶分离
蛋白样品，其中浓缩胶电流控制在１５ ～ ２０ ｍＡ，约
１５ ｍｉｎ后溴酚蓝指示剂到达分离胶，随后电流升至
３０ ～ ４５ ｍＡ，电泳１ ～ ２ ｈ，待溴酚蓝指示剂距前沿
１ ～ ２ ｃｍ处时停止电泳，以２００ ｍＡ转膜１００ ｍｉｎ，于含
５％脱脂牛奶的ＴＢＳＴ室温封闭１ ｈ，加一抗（１∶ ４ ０００）
４ ℃孵育过夜，ＴＢＳＴ洗涤３次，每次５ ｍｉｎ；加二抗
（１∶ ２ ０００）室温下孵育２ ｈ，ＴＢＳＴ洗涤３ 次，每次
５ ｍｉｎ。加显影液于凝胶成像系统中定影并拍照，使用
ＩｍａｇｅＰｒｏ ｐｌｕｓ ６． ０软件分析蛋白条带灰度。
１． ３　 统计学处理

所有数据应用ＳＰＳＳ １８． ０软件进行统计学分析。
计量资料采用均数±标准差（ｘ ± ｓ）表示。两组间比较
采用独立ｔ检验，多组间比较采用单因素方差分析，多
组间两两比较采用ｓｎｋｑ检验，Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计
学意义Ｐ ＜ ０． ０１为差异具有极显著性统计学意义。
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２　 结果
２． １　 贝伐单抗抑制视网膜母细胞瘤生长

在用药３０ ｄ后，ＢＣＭ低剂量组和ＢＣＭ高剂量组
肿瘤体积明显小于模型组，差异具有极显著性统计学
意义（Ｐ ＜ ０． ０１），见图１。实验结果表明，贝伐单抗能
抑制视网膜母细胞瘤的生长，且ＢＣＭ给药的浓度越
高，效果越明显。

ａ：视网膜母细胞瘤；ｂ：肿瘤体积　 ：与模型组比较，Ｐ ＜ ０． ０１
图１　 贝伐单抗对视网膜母细胞瘤裸鼠体内肿瘤生长的影响
２． ２　 贝伐单抗提高视网膜母细胞瘤裸鼠的存活率

ＢＣＭ低剂量组荷瘤裸鼠存活率在用药后２５ ｄ约
为４０％，明显高于模型组。ＢＣＭ高剂量组荷瘤裸鼠只

在第１３天出现死亡，给药后２５ ｄ荷瘤裸鼠存活率明
显高于模型组（图２）。实验结果表明，贝伐单抗能显
著提高视网膜母细胞瘤裸鼠的存活率。

：与模型组比较，Ｐ ＜ ０． ０１
图２　 贝伐单抗对视网膜母细胞瘤裸鼠存活率的影响

２． ３　 贝伐单抗促进视网膜母细胞瘤细胞凋亡
ＴＵＮＥＬ结果显示，与模型组相比，ＢＣＭ低剂量组

和ＢＣＭ高剂量组检测为凋亡阳性的细胞明显增多，差
异具有极显著性统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１），见图３。实验
结果表明，贝伐单抗呈剂量依赖性促进视网膜母细胞
瘤的细胞凋亡。
２． ４　 贝伐单抗抑制视网膜母细胞瘤Ｋｉ６７和ＶＥＧＦ表达

与模型组相比，ＢＣＭ低剂量组和ＢＣＭ高剂量组
肿瘤组织切片中Ｋｉ６７和ＶＥＧＦ阳性细胞显著减少，
且ＢＣＭ高剂量组相比于ＢＣＭ低剂量组Ｋｉ６７ 和
ＶＥＧＦ阳性细胞进一步减少（Ｐ ＜ ０． ０１），见图４。实验
结果表明，贝伐单抗可抑制视网膜母细胞瘤实体瘤中
Ｋｉ６７和ＶＥＧＦ的表达。

ａ：ＴＵＮＥＬ染色检测视网膜母细胞瘤凋亡（× ４００）；ｂ：视网膜母细胞瘤细胞凋亡率　 ：与模型组比较，Ｐ ＜ ０． ０１
图３　 贝伐单抗对视网膜母细胞瘤细胞凋亡的影响

ａ：免疫组化检测视网膜母细胞瘤Ｋｉ６７和ＶＥＧＦ表达（ × ４００）；ｂ：各组Ｋｉ６７和ＶＥＧＦ阳性细胞率　 ：与模型组比较，Ｐ ＜ ０． ０１
图４　 贝伐单抗对视网膜母细胞瘤Ｋｉ６７和ＶＥＧＦ表达的影响
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２． ５ 　 贝伐单抗抑制视网膜母细胞瘤ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ
的激活
与模型组相比，ＢＣＭ低剂量组和ＢＣＭ高剂量组

肿瘤组织中ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ表达总量差异无统计学意义
（Ｐ ＞ ０． ０５），见图５ａ；与模型组比较，ＢＣＭ低剂量组和
ＢＣＭ高剂量组肿瘤组织中磷酸化ＰＩ３Ｋ和磷酸化ＡＫＴ
的含量显著较低，且ＢＣＭ高剂量组低于ＢＣＭ低剂量
组（Ｐ ＜ ０． ０１），见图５ｂ。实验结果表明，贝伐单抗可抑
制视网膜母细胞瘤ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ的激活。

ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ检测ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ蛋白磷酸化电泳图；ｂ：ＰＩ３Ｋ和
ＡＫＴ蛋白及其磷酸化相对表达量　 ：与模型组比较，Ｐ ＜ ０． ０１
图５　 贝伐单抗对视网膜母细胞瘤ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ表达的影响

３　 讨论
视网膜母细胞瘤是常见于婴幼儿的恶性肿瘤，每

１６ ０００ ～ １８ ０００例活产儿中就有１例发生视网膜母细
胞瘤，对新生儿眼部健康和生命造成严重威胁［１０］。贝
伐单抗是一种ＶＥＧＦ抗体，已被证明可在体外影响视
网膜母细胞瘤细胞的生长和分化［１１］。在晚期视网膜
母细胞瘤中，扩散的肿瘤细胞暴露于低氧和营养缺乏
的环境中会刺激肿瘤细胞分泌更多的ＶＥＧＦ［１２］。因
此，猜测抗ＶＥＧＦ疗法在晚期视网膜母细胞瘤中可能
具有重要的治疗作用。本研究结果显示，贝伐单抗能
显著提高视网膜母细胞瘤裸鼠的生存率，并抑制视网
膜母细胞瘤裸鼠肿瘤的生长。

细胞凋亡是一系列基因控制下细胞主动参与的一
种程序性死亡，用以维持机体内环境的稳定。研究表
明，细胞凋亡受阻会造成细胞正常增殖、分化和凋亡调
控紊乱，是癌症发生的基础之一［１３１４］。贝伐单抗的抑
癌作用与其对细胞凋亡的调控作用有关。Ｒａｍｅｚａｎｉ

等［１５］的研究发现，哌立福辛可通过靶向抑制ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ信号通路，促进贝伐单抗在胶质母细胞移植瘤中
诱导的细胞凋亡，提高治疗效果；Ｙａｚｃ等［１６］的研究
结果显示，用硒处理人骨细胞样细胞株，可以降低贝伐
单抗诱导的细胞凋亡和氧化应激。本研究发现，视网
膜母细胞瘤荷瘤裸鼠经贝伐单抗作用后，肿瘤组织中
凋亡细胞数目明显增加，结果表明贝伐单抗能够促进
视网膜母细胞瘤细胞凋亡的发生，与以上研究结果一
致。Ｋｉ６７抗原是一种与细胞增殖相关的核蛋白，与核
糖体ＲＮＡ转录相关。在细胞周期Ｇ１、Ｓ和Ｇ２期，
Ｋｉ６７表达逐渐增高，Ｇ０期不表达［１７１８］。在肿瘤细胞
增殖活性的检测中，Ｋｉ６７是最可靠的指标之一［１９］。
ＶＥＧＦ是高度特异性的促血管内皮细胞生长因子，与
肿瘤迁移密切相关［２０］。有研究证明，贝伐单抗能够抑
制细胞的增殖，下调ＶＥＧＦ，如Ｒｕｓｏｖｉｃｉ等［２１］研究发
现，贝伐单抗可通过调节细胞周期抑制血管内皮细胞
增殖；Ｄｉｎ等［２２］研究发现，贝伐单抗可以透过血视网
膜屏障，在远端肝和血清中下调ＶＥＧＦ的表达。本研
究结果显示，贝伐单抗能抑制视网膜母细胞瘤肿瘤组
织中Ｋｉ６７和ＶＥＧＦ的表达，与以上研究结果一致。

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ信号通路参与细胞增殖、分化、凋亡和
葡萄糖转运等多种细胞功能的调节。在肿瘤的治疗过
程中，常常将ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ作为潜在的作用靶点［２３］。已
有文献报道贝伐单抗通过调控ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ通路发挥抑
癌作用，如曾小芳等［２４］发现，抑制ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ通路的
激活能抑制卵巢癌细胞增殖和转移；Ｚｈａｎｇ等［１２］研究
发现，在体内和体外模型中，贝伐单抗和卡铂通过抑制
ＥＲＫ１ ／ ２和ＡＫＴ信号通路，进而抑制人视网膜母细胞
瘤增殖；Ｍａｈｆｏｕｚ等［２５］研究发现，贝伐单抗通过抑制
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ、ＨＩＦ１ 和ＶＥＧＦ，激活胃肠道肿瘤细胞
ＶＥＧＦ的自主调节机制。本研究结果显示，贝伐单抗
抑制视网膜母细胞瘤ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ的激活，表明贝伐
单抗对视网膜母细胞瘤的抑制作用与抑制ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ
通路有关。

综上所述，贝伐单抗能够降低视网膜母细胞瘤裸
鼠的死亡率，抑制视网膜母细胞瘤增殖、促进细胞凋
亡，同时抑制ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ信号通路的激活。贝伐单抗
是否通过调控ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ信号通路激活，进而抑制视
网膜母细胞瘤的生长和增殖，还需要进一步的实验
验证。

［参考文献］
［１］ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＧａｌｉｎｄｏ Ｃ，Ｏｒｂａｃｈ ＤＢ，ＶａｎｄｅｒＶｅｅｎ Ｄ． Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．

Ｐｅｄｉａｔｒ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍ，２０１５，６２（１）：２０１ － ２２３． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｐｃｌ．
２０１４． ０９． ０１４．

３８７局解手术学杂志　 Ｊ ＲＥＧ ＡＮＡＴ ＯＰＥＲ ＳＵＲＧ　 ２０２０，２９（１０）　 　 　 　 ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｊｊｓｓｘｚｚ． ｃｎ



［２］ＬｕｍｂｒｏｓｏＬｅ Ｒｏｕｉｃ Ｌ，Ｓａｖｉｇｎｏｎｉ Ａ，ＬｅｖｙＧａｂｒｉｅｌ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ：ｔｈｅ ｉｎｓｔｉｔｕｔ ｃｕｒｉｅ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｏｎ ａ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ７３０ ｐａｔｉｅｎｔｓ
（１９９５ ｔｏ ２００９）［Ｊ］． Ｊ Ｆｒ Ｏｐｈｔａｌｍｏｌ，２０１５，３８（６）：５３５ － ５４１． ｄｏｉ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｊｆｏ． ２０１５． ０４． ００２．

［３］Ｍｅｎｄｏｚａ ＰＲ，Ｇｒｏｓｓｎｉｋｌａｕｓ ＨＥ． Ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］． Ｐｒｏｇ
Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｔｒａｎｓｌ Ｓｃｉ，２０１５，１３４：５０３ － ５１６． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｂｓ． ｐｍｂｔｓ．
２０１５． ０６． ０１２．

［４］Ｊｅｈａｎｎｅ Ｍ，Ｂｒｉｓｓｅ Ｈ，ＧａｕｔｈｉｅｒＶｉｌｌａｒｓ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ：ｒｅｃｅｎｔ
ａｄｖａｎｃｅｓ［Ｊ］． Ｂｕｌｌ ｃａｎｃｅｒ，２０１４，１０１（４）：３８０ － ３８７． ｄｏｉ：１０． １６８４ ／
ｂｄｃ． ２０１４． １９３１．

［５］Ｇｒｏｓｓｎｉｋｌａｕｓ ＨＥ． Ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ． Ｆｉｆｔｙ ｙｅａｒｓ ｏｆ ｐｒｏｇｒｅｓｓ． Ｔｈｅ ＬＸＸＩ
Ｅｄｗａｒｄ Ｊａｃｋｓｏｎ ｍｅｍｏｒｉａｌ ｌｅｃｔｕｒｅ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１４，
１５８（５）：８７５ － ８９１． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｊｏ． ２０１４． ０７． ０２５．

［６］Ｋｅａｔｉｎｇ ＧＭ． Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ：ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｉｔｓ ｕｓｅ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
Ｄｒｕｇｓ，２０１４，７４（１６）：１８９１ － １９２５． ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ４０２６５ － ０１４ －
０３０２ －９．

［７］Ｃａｓｔｒｏ ＢＡ，Ａｇｈｉ ＭＫ． Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ：ｃｕｒｒｅｎｔ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ，
ｓｕｒｇｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ Ｆｏｃｕｓ，２０１４，
３７（６）：Ｅ９． ｄｏｉ：１０． ３１７１ ／ ２０１４． ９． ｆｏｃｕｓ１４５１６．

［８］Ｆｅｒｒａｒａ Ｎ，Ａｄａｍｉｓ ＡＰ． Ｔｅｎ ｙｅａｒｓ ｏｆ ａｎｔｉｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ
ｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ，２０１６，１５（６）：３８５ － ４０３． ｄｏｉ：１０．
１０３８ ／ ｎｒｄ． ２０１５． １７．

［９］Ａｒａｖａｎｔｉｎｏｓ Ｇ，Ｐｅｃｔａｓｉｄｅｓ Ｄ． Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
［Ｊ］． Ｊ Ｏｖａｒｉａｎ Ｒｅｓ，２０１４，７：５７． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ １７５７ － ２２１５ － ７ － ５７．

［１０］Ｂｒｏａｄｄｕｓ Ｅ，Ｔｏｐｈａｍ Ａ，Ｓｉｎｇｈ ＡＤ． Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ
ＵＳＡ：１９７５ － ２００４［Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２００９，９３（１）：２１ － ２３． ｄｏｉ：
１０． １１３６ ／ ｂｊｏ． ２００８． １３８７５０．

［１１］Ｈｅｏ ＪＷ，Ｋｉｍ ＪＨ，Ｃｈｏ ＣＳ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｔｏ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． ＰｌｏＳ Ｏｎｅ，２０１２，７（３）：
ｅ３３４５６． ｄｏｉ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ００３３４５６．

［１２］Ｚｈａｎｇ Ｑ，Ｃｈｅｎｇ Ｙ，Ｈｕａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｉｎ ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ

ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ，２０１７，１４（５）：５３２６ － ５３３２． ｄｏｉ：１０．
３８９２ ／ ｏｌ． ２０１７． ６８２７．

［１３］Ｚａｍａｎ Ｓ，Ｗａｎｇ Ｒ，Ｇａｎｄｈｉ Ｖ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｅｍａ
ｔｏｌｏｇｉｃ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］． Ｌｅｕｋ Ｌｙｍｐｈｏｍａ，２０１４，５５（９）：１９８０ －
１９９２． ｄｏｉ：１０． ３１０９ ／ １０４２８１９４． ２０１３． ８５５３０７．

［１４］楚广民，张建波，孙淼淼． ＲＮＡ干扰沉默ＳＯＸ９对肾细胞癌７８６Ｏ
细胞体外增殖、凋亡及裸鼠成瘤能力的影响［Ｊ］．分子诊断与治疗
杂志，２０１８，１０（３）：１７４ － １７９． ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４ － ６９２９．
２０１８． ０３． ００７．

［１５］Ｒａｍｅｚａｎｉ Ｓ，Ｖｏｕｓｏｏｇｈｉ Ｎ，Ｒａｍｅｚａｎｉ Ｋａｐｏｕｒｃｈａｌｉ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｆｏｓｉｎｅ

ｅｎｈａｎｃｅｓ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｙ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］．
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，２０１７，２２（８）：１０２５ － １０３４． ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ１０４９５ － ０１７ －
１３８２ － ２．

［１６］Ｙａｚｃ Ｔ，Ｋｏｅｒ Ｇ，Ｎａｚｒｏｇ̌ ｌｕ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｚｏｌｅｄｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ，ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
ａｎｄ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ，
ａｎｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｌｉｋｅ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ

ｂｙ ｓｅｌｅｎｉｕｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｂｉｏｌ Ｔｒａｃｅ Ｅｌｅｍ Ｒｅｓ，２０１７，１８４（２）：３５８ －
３６８． ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ１２０１１ － ０１７ － １１８７ － ８．

［１７］Ｐａｔｈｍａｎａｔｈａｎ Ｎ，Ｂａｌｌｅｉｎｅ ＲＬ． Ｋｉ６７ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐａｔｈｏｌ，２０１３，６６（６）：５１２ － ５１６． ｄｏｉ：１０． １１３６ ／ ｊｃｌｉｎｐａｔｈ －
２０１２ － ２０１０８５．

［１８］Ｌｉ ＬＴ，Ｊｉａｎｇ Ｇ，Ｃｈｅｎ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｋｉ６７ ｉｓ ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ
ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ （ｒｅｖｉｅｗ）［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ，２０１５，１１（３）：
１５６６ － １５７２． ｄｏｉ：１０． ３８９２ ／ ｍｍｒ． ２０１４． ２９１４．

［１９］Ｚｈｏｕ Ｙ，Ｈｕ Ｗ，Ｃｈｅｎ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｋｉ６７ ｉｓ ａ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｒｉｓｋ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｔｕｍｏｒｓ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ
ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１７，９６（３４）：ｅ７９１１． ｄｏｉ：１０．
１０９７ ／ ＭＤ． ００００００００００００７９１１．

［２０］Ｃｏｓｔａｃｈｅ ＭＩ，Ｉｏａｎａ Ｍ，Ｉｏｒｄａｃｈｅ Ｓ，ｅｔ ａｌ． ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ：ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］． Ｒｏｍ Ｊ Ｉｎ
ｔｅｒｎ Ｍｅｄ，２０１５，５３（３）：１９９ － ２０８． ｄｏｉ：１０． １５１５ ／ ｒｊｉｍ － ２０１５ － ００２７．

［２１］Ｒｕｓｏｖｉｃｉ Ｒ，Ｐａｔｅｌ ＣＪ，Ｃｈａｌａｍ ＫＶ． Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１３，７：３２１ － ３２７． ｄｏｉ：１０． ２１４７ ／ ＯＰＴＨ． Ｓ４１５５６．

［２２］Ｄｉｎ Ｅ，Ａｙａｚ Ｌ，Ｋｕｒｔ ＡＨ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ，ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ，ａｎｄ
ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｏｎ ｍｉｃｒｏｒｎａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｅｌｌ

ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］． Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，２０１８，
３４（４）：３４６ － ３５３． ｄｏｉ：１０． １０８９ ／ ｊｏｐ． ２０１７． ０１２８．

［２３］Ｐｏｌｉｖｋａ Ｊ Ｊｒ，Ｊａｎｋｕ Ｆ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ ／ ｍｔｏｒ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ，２０１４，１４２（２）：１６４ － １７５．
ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ． ２０１３． １２． ００４．

［２４］曾小芳，熊艳杰，乌日娜，等．抑制ｍｉＲＮＡ３０１ａ表达对卵巢癌中
ＳＫＯＶ３细胞增殖、迁移及侵袭的影响［Ｊ］．临床与实验病理学杂
志，２０１８，３４（１）：９２ － ９４． ｄｏｉ：１０． １３３１５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｅｐ． ２０１８． ０１．
０２３．

［２５］Ｍａｈｆｏｕｚ Ｎ，Ｔａｈｔｏｕｈ Ｒ，Ａｌａａｅｄｄｉｎｅ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ａ ＶＥＧＦ ａｕｔｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｂｕｎｉｔ ＨＴＥＲＴ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ

ＡＫＴ，ＨＩＦ１α ａｎｄ ＶＥＧＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１７，１２（６）：
ｅ０１７９２０２． ｄｏｉ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ． ｐｏｎｅ． ０１７９２０２．

（编辑：魏　 源）
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