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ＰＩ３Ｋ抑制剂 ＴＧＸ２２１对人骨肉瘤细胞增殖、周期及凋亡的影响
姜浩力，郭　威，袁善有，宋丽霞　（深圳市第三人民医院骨科，广东 深圳 ５１８０００）

［摘　要］　目的　探究ＰＩ３Ｋ抑制剂ＴＧＸ２２１对人骨肉瘤细胞增殖、周期及凋亡的影响。方法　培养人骨肉瘤Ｕ２ＯＳ和ＭＧ６３
细胞株，分为对照组和实验组，实验组加入１０μｍｏｌ／Ｌ的ＴＧＸ２２１，对照组加入相同剂量的ＤＭＳＯ。处理４８ｈ后，ＣＣＫ８法检测ＴＧＸ
２２１对人骨肉瘤细胞活力及增殖的影响；流式细胞术检测 ＴＧＸ２２１对人骨肉瘤 Ｕ２ＯＳ和 ＭＧ６３细胞的细胞周期及凋亡的作用。
结果　ＣＣＫ８检测结果显示，ＴＧＸ２２１对人骨肉瘤细胞有显著的增殖抑制作用，且具有时间和浓度依赖性；流式细胞术结果显示，
ＴＧＸ２２１将Ｕ２ＯＳ和ＭＧ６３细胞周期阻滞在Ｇ１期，并诱导人骨肉瘤细胞凋亡，具有显著的抗肿瘤作用。结论　ＰＩ３Ｋ抑制剂 ＴＧＸ
２２１能够抑制人骨肉瘤细胞的增殖、阻滞细胞周期并诱导细胞凋亡，可能成为一种潜在的抗肿瘤药物。
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　　骨肉瘤是儿童及青少年最常见的原发性骨恶性肿
瘤，最常见于股骨远端、胫骨近端或肱骨，１５％ ～２０％
的患者在诊断时会发现转移，特别是在肺和骨骼，且发

展迅速［１］。典型的临床症状主要是受累骨骼的疼痛

和肿胀。目前的治疗策略为术前化疗，然后手术切除

原发肿瘤以及可检测的转移性肿瘤，再辅以术后化

疗［２］。联合运用甲氨蝶呤、多柔比星和顺铂的多药物

化疗方案可以改善患者的预后，未发生转移的患者

５年生存率为６５％ ～７０％，已发生转移的患者５年生
存率为１９％ ～３０％［３］。尽管随着手术方式的改进和

化疗药物的联合应用，骨肉瘤患者的５年生存率获得
了明显的提高，但进一步改善预后遇到了瓶颈，因此急

需开发新的药物改善患者预后，进一步提高患者生存

质量［４］。

磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，

ＰＩ３Ｋ）是脂质激酶，充当中间信号分子，将来自细胞外
刺激的信号转化为调节多种信号转导途径的细胞内信

号。这些途径调节许多必需的细胞过程，包括细胞生

长、分化、增殖、运动和新陈代谢等［５］。ＰＩ３Ｋ信号通路
是癌症中最常见的失调途径之一，其在调节作为癌症

特征的细胞过程（如细胞增殖、凋亡或迁移）中起主要

作用。此外，在人类癌症中也经常观察到这些酶的激

活突变，导致癌症生长。因此 Ｐ１３Ｋ途径已经成为抗
癌药物开发的主要焦点［６］。ＴＧＸ２２１是一种高效的、
选择性的 ＰＩ３Ｋｐ１１０β抑制剂，目前已经在包括胶质
瘤、前列腺癌、肾透明细胞癌等肿瘤细胞中发挥抗肿瘤

作用，但能否在骨肉瘤中发挥抗肿瘤作用依旧未知。

本研究通过体外培养骨肉瘤 Ｕ２ＯＳ和 ＭＧ６３细胞，给
予ＴＧＸ２２１干预，观察其作用及影响，初步探究 ＴＧＸ
２２１对骨肉瘤的作用及机制。
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１　材料与方法

１．１　主要试剂
ＴＧＸ２２１购自美国ＭＣＥ公司，根据说明书用ＤＭ

ＳＯ配置成 ５μｍｏｌ／Ｌ的工作液，置于 －８０℃长期保
存；Ｕ２ＯＳ和 ＭＧ６３细胞株购自中国科学院上海细胞
库；胎牛血清购自美国 Ｇｂｉｃｏ公司；ＤＭＥＭ高糖培养
基、ＰＢＳ、胰蛋白酶、青／链霉素购自上海吉诺生物科技
有限公司；二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）购自碧云天生物有限
公司；凋亡试剂盒ＰＥ／７ＡＡＤ购自美国 ＢＤ公司；ＣＣＫ８
购自日本同仁公司；ＰＩ购自安特捷公司。
１．２　方法
１．２．１　细胞培养　　人骨肉瘤细胞 Ｕ２ＯＳ和 ＭＧ６３
细胞用含１０％胎牛血清、１％青／链霉素的ＤＭＥＭ高糖
培养基放置于３７℃、５％ＣＯ２的培养箱中培养。当细
胞长至融合度达９０％后用胰酶传代，实验选用处于对
数生长期的细胞。

１．２．２　ＣＣＫ８法检测 ＴＧＸ２２１浓度梯度对细胞活力
的影响　　将处于对数生长期的细胞用胰酶消化，
１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ后，用完全培养基（含１０％胎牛
血清、１％青／链霉素的ＤＭＥＭ高糖培养基）轻轻冲悬，
计数。将人Ｕ２ＯＳ和ＭＧ６３细胞种植入９６孔板里，每
个浓度梯度设置３组复孔，每孔加入２００μＬ的完全培
养基培养过夜。第２天分别加入０、２．５、５、１０、１５、２０、
２５μｍｏｌ／Ｌ的 ＴＧＸ２２１，３７℃培养４８ｈ后弃培养基。
重新加入１００μＬ含１０μＬＣＣＫ８的完全培养基，３７℃
避光孵育２ｈ，酶标仪检测 ４５０ｎｍ波长处的吸光度
（ＯＤ）值，实验重复３次。
１．２．３　ＣＣＫ８法检测 ＴＧＸ２２１作用时间对细胞活力
的影响　　将处于对数生长期的细胞消化，离心，计数
后按照６×１０３／孔的密度将细胞种植到９６孔板里，设
置４个时间梯度（０ｈ、２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ）。分别在０ｈ、
２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ测量对应梯度的 ＯＤ值，绘制活性曲
线。实验重复３次。
１．２．４　流式细胞术检测细胞周期　　将处于对数生
长期的Ｕ２ＯＳ和ＭＧ６３细胞用胰酶消化，离心后冲悬。
设置实验组和对照组，把相同数目的细胞接种于６孔
板培养２４ｈ，然后弃培养基，用 ＰＢＳ清洗２遍后加入
不含血清的高糖培养基，置于３７℃培养箱继续培养。
２４ｈ后弃培养基，重新加入完全培养基，实验组加入
１０μｍｏｌ／Ｌ的 ＴＧＸ２２１，对照组则加入相同剂量的
ＤＭＳＯ。孵育２４ｈ后用胰酶消化，离心，ＰＢＳ清洗后再
次离心，然后加入－２０℃预冷的７０％乙醇４ｍＬ，震荡
冲悬后放置于－２０℃固定过夜。第２天离心，用 ＰＢＳ
清洗２遍后加入５００μＬ的 ＰＢＳ和１０μＬ的 ＲＮＡ酶，

置于３７℃水浴锅温浴３０ｍｉｎ。然后加入１０μＬ的碘
化丙啶（ＰＩ），避光孵育２０ｍｉｎ后上机测试。用ＭｏｄＦｉｔ
ＬＴ４．１软件分析细胞周期。
１．２．５　流式细胞术检测细胞凋亡　将处于对数生长
期的细胞种植到６孔板里，待细胞长到融合度为６０％
的时候在实验组里面加入 ＴＧＸ２２１，使得培养浓度为
１０μｍｏｌ／Ｌ。对照组里则加入相同剂量的 ＤＭＳＯ，放置
于３７℃的培养箱孵育 ２４ｈ。收集培养基，用不含
ＥＤＴＡ的胰酶消化，离心并用 ＰＢＳ清洗残留的培养基。
然后加入１ｍＬ稀释为１×的ＢｉｎｄｉｎｇＢｕｆｆｅｒ，冲悬细胞
并转移到流式管里。每管细胞各加入５μＬ的 ＰＥ和
７ＡＡＤ，避光室温孵育１０ｍｉｎ后上机测试。
１．３　统计学方法

各组实验数据用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０软件进行统
计分析。数据用均值±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较
采用ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义，Ｐ＜０．０１
为差异有极显著性统计学意义。

２　结果

２．１　ＴＧＸ２２１可以有效抑制 Ｕ２ＯＳ和 ＭＧ６３细胞的
增殖

　　结果显示，随着 ＴＧＸ２２１作用浓度的增加，
４５０ｎｍ波长处的 ＯＤ值逐渐减小；随着作用时间的延
长，对照组和实验组之间的ＯＤ值差距愈发变大，对照
组显示出更强的增殖能力，２组比较差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５），见图１。

ａ、ｂ：ＴＧＸ２２１以剂量依赖性的抑制Ｕ２ＯＳ和ＭＧ６３细胞的增殖；
ｃ、ｄ：ＴＧＸ２２１呈时间依赖性抑制Ｕ２ＯＳ和ＭＧ６３细胞的增殖
 ：与实验组比较，Ｐ＜０．０５；＃：与实验组比较，Ｐ＜０．０１
图１　ＴＧＸ２２１对人骨肉瘤Ｕ２ＯＳ和ＭＧ６３细胞增殖的影响
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２．２　ＴＧＸ２２１阻滞 Ｕ２ＯＳ和 ＭＧ６３细胞的细胞周期
于Ｇ１期

　　结果显示，在人骨肉瘤Ｕ２ＯＳ和ＭＧ６３细胞系中，
实验组中处于Ｇ１期的的细胞比例高于对照组，差异有
极显著统计学意义（Ｐ＜０．０１）；同时，实验组中处于Ｇ２
期和 Ｓ期的细胞比例也有不同程度的下降，表明

ＴＧＸ２２１可以阻滞人骨肉瘤细胞的周期进展（图２）。
２．３　ＴＧＸ２２１诱导Ｕ２ＯＳ和ＭＧ６３细胞凋亡

流式细胞术结果显示，与对照组相比，实验组加入

ＴＧＸ２２１处理２４ｈ后的细胞凋亡比例增加，２组比较
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），表明 ＴＧＸ２２１能够通
过诱导人骨肉瘤细胞凋亡发挥抗肿瘤作用（图３）。

ａ、ｂ：ＴＧＸ２２１将人骨肉瘤Ｕ２ＯＳ细胞阻滞于Ｇ１期；ｃ、ｄ：ＴＧＸ２２１将人骨肉瘤ＭＧ６３细胞阻滞于Ｇ１期　＃：与对照组比较，Ｐ＜０．０１
图２　ＴＧＸ２２１对Ｕ２ＯＳ和ＭＧ６３细胞周期的影响

ａ、ｂ：ＴＧＸ２２１诱导人骨肉瘤Ｕ２ＯＳ细胞凋亡；ｃ、ｄ：ＴＧＸ２２１诱导人骨肉瘤ＭＧ６３细胞凋亡　 ：与对照组比较，Ｐ＜０．０５
图３　ＴＧＸ２２１对Ｕ２ＯＳ和ＭＧ６３细胞凋亡的影响

３　讨论

骨肉瘤是世界上最常见的原发性骨恶性肿瘤，起

源于骨骼系统的结缔组织，尤其好发于多发性骨髓瘤

患者［７］。骨肉瘤大约占所有癌症的６％和儿童及青少
年恶性骨癌病例的５６％。目前通常采取多种方式联
合治疗，包括最大限度的手术切除、辅助化疗与保肢重

建手术。由于化疗的引入和肿瘤的手术切除，局部骨
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肉瘤患者的５年生存率有了显著提高［８１１］。然而，常

规化疗也存在不少缺点，例如化疗药物往往对正常组

织具有高毒性，易导致贫血、中性粒细胞减少、血小板

减少、心脏损伤等一系列不良反应［１２］。此外，骨肉瘤

化疗还需面临的一大障碍是化疗药物的交叉性耐药，

多药耐药基因 ＭＤＲ１编码的 Ｐ糖蛋白（Ｐｇｐ）通过将
细胞内药物逆浓度梯度运出细胞外，使细胞内药物浓

度不断下降而达不到有效杀伤浓度，从而产生耐药性。

因此，新药物的开发具有十分重要的意义［１３］。

ＰＩ３Ｋ的雷帕霉素／ＡＫＴ／哺乳动物靶蛋白（ｍＴＯＲ）
途径在包括骨肉瘤在内的许多肿瘤中被过度激活，是

肿瘤进展和化疗抗性的一个重要因素。ＰＩ３Ｋ是由ｐ８５
和ｐ１１０催化亚基组成的异二聚体，是受体酪氨酸激酶
（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＲＴＫ）下游的主要信号传导组
分，ＰＩ３Ｋ激活其下游 Ａｋｔ，其磷酸化影响下游多种底
物，涉及多种细胞过程，包括细胞生长、增殖、凋亡和代

谢，这些过程对肿瘤发生和进展至关重要。目前已开

发出许多靶向该途径的药物，ＴＧＸ２２１就是其中之一，
是一种高效的 ＰＩ３Ｋｐ１１０β抑制剂［１４１６］。Ｙａｎｇ等［１７］

研究证实，ＴＧＸ２２１可以抑制人胶质母细胞瘤细胞的
增殖并诱导细胞凋亡。Ｃｈｅｎ等［１８］研究发现，ＴＧＸ２２１
可以阻断裸鼠中前列腺癌的异种移植肿瘤生长。这些

研究表明，ＴＧＸ２２１可能是一种潜在的抗肿瘤药物，但
目前在骨肉瘤中能否发挥抗肿瘤作用和可能的抗肿瘤

机制仍不清楚。本研究旨在探究 ＴＧＸ２２１对人骨肉
瘤细胞系Ｕ２ＯＳ和ＭＧ６３细胞的增殖、细胞周期和凋
亡的影响，为未来可能进行的临床试验提供理论依据。

恶性肿瘤最主要的特征就是无限增殖、永生化，因

此抑制肿瘤细胞的恶性增殖是药物研发的关键。本研

究设置了０、２．５、５、１０、１５、２０、２５μｍｏｌ／Ｌ共７个浓度，
探究骨肉瘤细胞随着 ＴＧＸ２２１作用浓度增加的活性
变化。结果显示，随着作用浓度的增加，测量出的 ＯＤ
值逐渐降低，表明 ＴＧＸ２２１可以剂量依赖性地抑制骨
肉瘤细胞的增殖。同时，本研究设置了时间梯度，选择

１０μｍｏｌ／Ｌ作为实验浓度，分别测量骨肉瘤细胞在
０ｈ、２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ的ＯＤ值。结果显示，与对照组相
比，实验组的ＯＤ值增加缓慢，且与对照组之间的 ＯＤ
值差距愈发增大，表明 ＴＧＸ２２１可以有效地抑制人骨
肉瘤Ｕ２ＯＳ和ＭＧ６３细胞的增殖。

细胞周期分为 Ｇ１期、Ｓ期、Ｇ２期和 Ｍ期。Ｇ１期
是ＤＮＡ复制前期，主要是为 ＤＮＡ的复制做准备；Ｓ期
又称ＤＮＡ合成期；Ｇ２期主要为有丝分裂做准备；Ｍ期
即有丝分裂期。Ｇ１期被认为是启动细胞周期的关键
时期，恶性肿瘤发生的一个核心事件是正常的细胞周

期失去调控，导致肿瘤细胞可以无限增殖。本研究探

究了ＴＧＸ２２１对Ｕ２ＯＳ和ＭＧ６３细胞周期的影响，结
果显示，与对照组相比，实验组处于 Ｇ１期的细胞比例
增加，表明ＴＧＸ２２１可阻滞细胞周期于Ｇ１期，这些细
胞逐渐失去增殖能力，不再分裂，日趋衰老。这类细胞

结构和功能发生高度分化，对肿瘤增殖没有作用，因此

Ｇ１期细胞所占数量越多，肿瘤的恶性程度越低［１９］。

肿瘤的生长取决于增殖与凋亡之间细胞的平衡状

态，化疗药物就是通过诱导细胞周期阻滞，促进细胞凋

亡，从而发挥抗肿瘤作用［２０］。我们在研究前期证实了

ＴＧＸ２２１在体外抑制骨肉瘤细胞的增殖和诱导细胞周
期阻滞。因此，我们进一步探究了 ＴＧＸ２２１对骨肉瘤
细胞凋亡的作用，结果表明，ＴＧＸ２２１可在体外促进骨
肉瘤细胞的凋亡。

综上，本研究在骨肉瘤细胞中证实，ＴＧＸ２２１可以
抑制Ｕ２ＯＳ和 ＭＧ６３细胞增殖，阻滞细胞周期于 Ｇ１
期并诱导细胞凋亡。因此我们推测，ＴＧＸ２２１通过将
大量的骨肉瘤细胞阻滞于 Ｇ１期，抑制骨肉瘤细胞从
Ｇ１期向 Ｓ期转换，使得骨肉瘤细胞失去了增殖能力，
引起细胞凋亡，从而发挥抗肿瘤作用。
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ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．０９Ｅ０１９１３４ ·基础研究·

肾透明细胞癌中 ＭＲＰＳ５的表达与患者预后的关系

韩　博１，吴　舜１，何前辉２，李蜀婧２，江　沛１，何先东１，许桂莲３，张克勤１　（１．陆军军医大学第一附属医院肾科，重庆
４０００３８；２．重庆医科大学第二附属医院泌尿肾病中心，重庆 ４０１３３０；３．陆军军医大学免疫学教研室，重庆４０００３８）

［摘　要］　目的　探讨线粒体核糖体蛋白Ｓ５（ＭＲＰＳ５）在肾透明细胞癌（ｃｃＲＣＣ）组织中的表达及其与患者预后的关系。方法
采用免疫组织化学和免疫印迹技术检测 ｃｃＲＣＣ患者新鲜癌组织和癌旁组织中 ＭＲＰＳ５的相对表达；采用免疫组织化学技术检测
ｃｃＲＣＣ患者石蜡包埋癌组织标本中ＭＲＰＳ５的表达；χ２检验分析ＭＲＰＳ５表达水平与患者临床病理参数的关系；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法描绘
生存曲线，Ｌｏｇｒａｎｋ检验分析ＭＲＰＳ５表达水平与患者生存状况的关系；采用Ｃｏｘ比例风险回归模型分析影响患者预后的临床因素。
结果　与癌旁组织相比，癌组织中ＭＲＰＳ５的表达水平均明显较低；在１０４例 ｃｃＲＣＣ患者癌组织中，６４例（６１．５％）高表达 ＭＲＰＳ５，
４０例（３８．５％）低表达ＭＲＰＳ５；ＭＲＰＳ５表达水平与肿瘤Ｔ分期（Ｐ＝０．０２４）及肿瘤坏死（Ｐ＝０．０４４）显著相关；ＭＲＰＳ５低表达组的患
者总生存期（ＯＳ）和无病生存期（ＤＦＳ）均显著短于高表达组（Ｐ＜０．０５）；单因素Ｃｏｘ回归分析发现，ｃｃＲＣＣ患者ＯＳ和ＤＦＳ均与肿瘤
大小、Ｔ分期、Ｎ分期、ＴＮＭ临床分期、Ｆｕｈｒｍａｎ分级、肿瘤坏死及ＭＲＰＳ５表达水平等多种因素相关（Ｐ＜０．０５）；多因素Ｃｏｘ回归分析
发现，ｃｃＲＣＣ患者ＯＳ与ＤＦＳ均和Ｎ分期、Ｆｕｈｒｍａｎ分级及ＭＲＰＳ５表达水平相关（Ｐ＜０．０５）。结论　ＭＲＰＳ５在 ｃｃＲＣＣ患者的癌组
织中的表达低于癌旁组织，ＭＲＰＳ５低表达是影响患者预后的独立危险因素，有望成为判断患者预后的一种重要生物标志物及新的
治疗靶点。

［关键词］线粒体核糖体蛋白Ｓ５；肾透明细胞癌；生物标志物；预后；总生存期；无病生存期
［中图分类号］Ｒ７３７．１１　［文献标识码］Ａ　［收稿日期］２０１９０９２１
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ＨＡＮＢｏ１，ＷＵＳｈｕｎ１，ＨＥＱｉａｎｈｕｉ２，ＬＩＳｈｕｊｉｎｇ２，ＪＩＡＮＧＰｅｉ１，ＨＥＸｉａｎｄｏｎｇ１，ＸＵＧｕｉｌｉａｎ３，ＺＨＡＮＧＫｅｑｉｎ１　（１．Ｄｅ
ｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，ＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ４０００３８，Ｃｈｉｎａ；２．ＵｒｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄＮｅｐｈｒｏｔｉｃＣｅｎｔｅｒ，
ＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ４０１３３０，Ｃｈｉｎａ；３．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＩｍｍｕｏｌｏｇｙ，ＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉ
ｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ４０００３８，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎＳ５（ＭＲＰＳ５）ｉｎｔｈｅｔｉｓｓｕｅｓｏｆｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ｃｃＲＣＣ）ａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＭＲＰＳ５ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｆｒｅｓｈｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓａｎｄ

　［基金项目］国家自然科学基金（８１６７０６８４）；军事医学与战创伤救治临床新技术计划（ＳＷＨ２０１６ＪＳＴＳＹＢ３８）
　［通信作者］张克勤，Ｅｍａｉｌ：


ｚｈｋｑ２００４＠１６３．ｃｏｍ

［１０］ＺｈｕＪ，ＹｕＷ，ＬｉｕＢ，ｅｔａｌ．Ｅｓｃｉｎｉｎｄｕｃｅｓｃａｓｐａｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＲＯＳ／ｐ３８ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｈｕ
ｍａｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１７，
８（１０）：ｅ３１１３．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｃｄｄｉｓ．２０１７．４８８．

［１１］鞠　杰，刘焕彩，王巧真．自噬与骨肉瘤研究进展［Ｊ］．中国老年学
杂志，２０１６，３６（２３）：６０２４－６０２７．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５－９２０２．
２０１６．２３．１１１．

［１２］ＨｅＪＰ，ＨａｏＹ，ＷａｎｇＸＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ
ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２０１４，１５（１５）：５９６７－
５９７６．ｄｏｉ：１０．７３１４／ａｐｊｃｐ．２０１４．１５．１５．５９６７．

［１３］曹　亮，张　寿，邓建超．骨肉瘤化疗现状及新进展［Ｊ］．海南医
学，２０１５，２６（１６）：２４０７－２４０９．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００３－６３５０．
２０１５．１６．０８６８．

［１４］ＬｉｕＰ，ＣｈｅｎｇＨＬ，ＲｏｂｅｒｔｓＴＭ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ
３ｋｉｎａｓｅｐａｔｈｗａｙｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２００９，８（８）：
６２７－６４４．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｎｒｄ２９２６．

［１５］ＰａｎｇＪ，ＹａｎｇＹＷ，ＨｕａｎｇＹＬ，ｅｔａｌ．Ｐ１１０βｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒｅｄｕｃｅｓｈｉｓｔｏｎｅ
Ｈ３Ｋ４Ｄｉｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｐｒｏｓｔａｔｅ，２０１７，７７（３）：

２９９－３０８．ｄｏｉ：１０．１００２／ｐｒｏｓ．２３２７１．
［１６］ＺｈｕＹＲ，ＭｉｎＨ，ＦａｎｇＪＦ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｎｏｖｅｌｄｕａｌｐｈｏｓｐｈａｔｉ

ｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ／ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＶＰ
ＢＥＺ２３５ａｇａｉｎｓｔｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌＴｈｅｒ，２０１５，１６（４）：
６０２－６０９．ｄｏｉ：１０．１０８０／１５３８４０４７．２０１５．１０１７１５５．

［１７］ＹａｎｇＸ，ＹａｎｇＪＡ，ＬｉｕＢＨ，ｅｔａｌ．ＴＧＸ２２１ｉｎｈｉｂｉｔｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎ
ｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１７，
３８（５）：２８３６－２８４２．ｄｏｉ：１０．３８９２／ｏｒ．２０１７．５９９１．

［１８］ＣｈｅｎＲＢ，ＺｈａｏＹＱ，ＨｕａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＮａｎｏｍｉｃｅｌｌａｒＴＧＸ２２１ｂｌｏｃｋｓｘｅｎｏ
ｇｒａｆｔｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｉｎｎｕｄｅｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｐｒｏｓｔａｔｅ，２０１５，
７５（６）：５９３－６０２．ｄｏｉ：１０．１００２／ｐｒｏｓ．２２９４１．

［１９］芳符姿，许振胜．槲皮素对人骨肉瘤 ＭＧ６３细胞周期及自噬流的
影响［Ｊ］．广州中医药大学学报，２０１９，３６（６）：８８５－８８８．ｄｏｉ：１０．
１３３５９／ｊ．ｃｎｋｉ．ｇｚｘｂｔｃｍ．２０１９．０６．０２４．

［２０］王　健，李　健，王　勇，等．黄芩素通过抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ
通路诱导膀胱癌细胞凋亡［Ｊ］．山东大学学报（医学版），２０１９，
５７（９）：７４－８２．ｄｏｉ：１０．６０４０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７５５４．０．２０１８．１２６７

（编辑：魏　源）

７９局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０２０，２９（２）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ


