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Ｌ左旋肌肽对人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２增殖及凋亡作用的实验研究
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［摘　要］　目的　探讨Ｌ左旋肌肽对肝癌ＨｅｐＧ２细胞的凋亡作用及相关机制。方法　体外培养人肝癌ＨｅｐＧ２细胞，将对数
期生长的人肝癌ＨｅｐＧ２细胞分为空白对照组和Ｌ左旋肌肽５、２０、５０ｍｍｏｌ／Ｌ处理组，按照分组条件分别用生理盐水和Ｌ左旋肌肽
５、２０、５０ｍｍｏｌ／Ｌ处理各组细胞。采用 ＣＣＫ８法处理２４ｈ和４８ｈ后检测各组细胞生长情况；干预４８ｈ后流式细胞仪检测各组
ＨｅｐＧ２细胞凋亡和细胞周期情况；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ方法检测各处理组４８ｈ后，Ｃａｓｐａｓｅ８、ＰＩ３Ｋ及 Ａｋｔ蛋白的表达情况。结果　ＣＣＫ８
和流式结果显示，Ｌ左旋肌肽２０ｍｍｏｌ／Ｌ和５０ｍｍｏｌ／Ｌ干预ＨｅｐＧ２细胞２４ｈ和４８ｈ后均可显著抑制细胞生长，并且该抑制作用具
有明显的时效性和量效性。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，Ｌ左旋肌肽干预细胞４８ｈ后，ＰＩ３Ｋ和Ａｋｔ蛋白表达随Ｌ左旋肌肽浓度的增高而
逐次下调，而Ｃａｓｐａｓｅ８蛋白表达量升高。结论　Ｌ左旋肌肽对人肝癌ＨｅｐＧ２细胞增殖有抑制作用，并能诱导 ＨｅｐＧ２细胞的凋亡，
其作用机制可能与ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路活性抑制，Ｃａｓｐａｓｅ８表达上调有关。
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　　肝癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一［１］，同

时也是癌症导致死亡的第三大常见原因［２］。肝细胞

癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）占原发性肝癌的
９０％以上，并且是一个主要的公共健康问题。肝细胞
癌患者由于缺乏自觉症状，因此在确诊时多已进入晚

期，常规实体瘤的治疗常常以治疗失败、复发或预后差

为结局，生存率通常低于１０％［３］。由于化疗对肝细胞

癌来说治疗难度较大，局部治疗和选择性的放疗主要

为姑息治疗［４］，因此新的治疗药物的开发对于肝癌标

准治疗方案的补充或替代都非常必要。

近些年，一些天然物质的抗肿瘤功效越来越受到

大家的关注。Ｌ左旋肌肽（βＡｌａＨｉｓ）是一种天然的
二肽类物质，在 Ｌ左旋肌肽被发现以来，已经有足够
多的体内外实验证实其具有抗氧化、抗炎、抗衰老及抗

肿瘤等生理功能［５８］。据报道，Ｌ左旋肌肽能够参与调
节肿瘤的生长、代谢等过程，尽管目前已有研究提出在

某些肿瘤细胞中，Ｌ左旋肌肽可通过抑制细胞增殖、细
胞周期阻滞、细胞凋亡的诱导，甚至是参与某些肿瘤细
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胞糖酵解过程中能量代谢调节等作用来发挥抗肿瘤活

性，但是Ｌ左旋肌肽具体抗肿瘤活性的分子机制还未
阐明［９１１］。本研究利用 Ｌ左旋肌肽在体外对人肝癌
ＨｅｐＧ２细胞的抗肿瘤作用展开初步的临床前探索，并
对Ｌ左旋肌肽作用于 ＨｅｐＧ２细胞的抗瘤作用机制进
行初步探讨。

１　材料与方法

１．１　主要材料与试剂
人肝癌 ＨｅｐＧ２细胞株（ＡＴＣＣ，美国）；胎牛血清

（ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ；四季青，中国）；ＤＭＥＭ高糖
培养基（Ｇｉｂｃｏ，美国）；ＣＣＫ８试剂盒（碧云天，中国）；
ＢＣＡ蛋白定量试剂盒（南京建成，中国）；预染蛋白电
泳 ｍａｒｋｅｒ（Ｔｈｅｒｍｏ，美国）；ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ双标凋
亡检测试剂盒（ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ，美国）；碘化丙啶
（ｐｒｏｐｉｄｉｕｍｉｏｄｉｄｅ，ＰＩ；天津天浩，中国）。
１．２　实验方法
１．２．１　实验分组　　人肝癌ＨｅｐＧ２细胞株培养于含
１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ高糖培养基中，放置培养箱内
５％ＣＯ２、３７℃条件下常规培养，取对数生长期细胞分
为Ｌ左旋肌肽５、２０、５０ｍｍｏｌ／Ｌ组和空白对照组，分别
用Ｌ左旋肌肽５、２０、５０ｍｍｏｌ／Ｌ和生理盐水处理各组
细胞。

１．２．２　ＣＣＫ８法检测细胞增殖情况　　取对数生长
期ＨｅｐＧ２细胞，调整细胞密度为５×１０４／孔接种于９６
孔板中，培养２４ｈ待细胞贴壁后，分别加入 Ｌ左旋肌
肽５、２０、５０ｍｍｏｌ／Ｌ和生理盐水处理，其中每组设５个
平行复孔。３７℃培养箱培养２４ｈ、４８ｈ后，弃培养液，
各组细胞分别加入含１０μＬＣＣＫ８试剂的培养液每孔
１００μＬ，３７℃培养箱继续培养２ｈ，酶标仪波长４５０ｎｍ
处测定吸光度（Ａ）值，检测各组细胞的增殖情况。
１．２．３　流式细胞仪检测细胞周期及凋亡情况　　取
对数生长期ＨｅｐＧ２细胞，调整密度为２×１０５／ｍＬ接种
于６孔板，待细胞贴壁后，按分组条件加入不同浓度
Ｌ左旋肌肽处理，４８ｈ后收集每组细胞，用预冷 ＰＢＳ
清洗２遍后离心，加入５００μＬｂｉｎｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ重悬。取
１００μＬ悬浮液，和５μＬＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ、５μＬＰＩ（终浓
度为２０μｇ／ｍＬ）室温避光条件下孵育３０ｍｉｎ。最后取
４００μＬＰＢＳ加至每组细胞中，流式细胞仪进行细胞凋
亡检测。同法收集并洗涤细胞，７０％乙醇固定细胞并
过夜，ＰＢＳ清洗 ２遍，于沉淀中加入含 ０．２％Ｔｒｉｔｏｎ
Ｘ１００、５０μｇ／ｍＬＰＩ以及１００μｇ／ｍＬＲＮａｓｅＡ的预冷
ＰＢＳ溶液，避光孵育 ３０ｍｉｎ，流式细胞仪检测周期
情况。

１．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测相关蛋白表达情况　　根据
分组条件收集各组ＨｅｐＧ２细胞，加入细胞裂解液后冰
上裂解。ＢＣＡ试剂盒对各组蛋白浓度定量，以总蛋白
量每孔２０μｇ上样进行 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳。凝胶上分离
的蛋白转至ＰＶＤＦ膜。脱脂牛奶封闭后，加入Ｃａｓｐａｓｅ８、
ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ以及βａｃｔｉｎ小鼠单克隆抗体，４℃孵育２４ｈ
后，使用山羊抗小鼠ＩｇＧＨＲＰ二抗孵育２ｈ，洗膜后进
行电化学发光显影，检测目的条带表达。

１．３　统计学方法
数据采用ＳＰＳＳ１９．０软件行统计学分析，多组间

计量资料采用单因素方差分析，两组间比较采用ＳＮＫｑ
进行检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义，Ｐ＜０．０１为
差异具有极显著统计学意义。

２　结果

２．１　不同浓度 Ｌ左旋肌肽处理２４ｈ和４８ｈ对人肝
癌ＨｅｐＧ２细胞增殖的影响
通过ＣＣＫ８法检测５、２０、５０ｍｍｏｌ／ＬＬ左旋肌肽

处理ＨｅｐＧ２细胞２４ｈ和４８ｈ后细胞增殖情况。Ｌ左
旋肌肽 ２０ｍｍｏｌ／Ｌ和 ５０ｍｍｏｌ／Ｌ处理 ＨｅｐＧ２细胞
２４ｈ、４８ｈ后，细胞的生长均被显著抑制，且 Ｌ左旋肌
肽５０ｍｍｏｌ／Ｌ处理组的抑制作用比２０ｍｍｏｌ／Ｌ处理组
更为明显（图１）。Ｌ左旋肌肽５ｍｍｏｌ／Ｌ处理 ＨｅｐＧ２
细胞２４ｈ与对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
Ｌ左旋肌肽的同一作用浓度下，细胞生长抑制作用随
着干预时间加长而增强。因此，以上结果表明，Ｌ左旋
肌肽对人肝癌ＨｅｐＧ２细胞的生长具有抑制作用，而其
抑制作用则呈现时间和浓度的依赖性。

：与对照组比较，Ｐ＜０．０１；＃：与对照组比较，Ｐ＜０．００１
图１　不同浓度Ｌ左旋肌肽处理 ＨｅｐＧ２细胞２４ｈ、４８ｈ的细

胞增殖情况

２．２　不同浓度Ｌ左旋肌肽对ＨｅｐＧ２细胞凋亡的影响
检测结果显示，Ｌ左旋肌肽处理 ＨｅｐＧ２细胞４８ｈ

后能够促细胞凋亡。其中，２０ｍｍｏｌ／Ｌ和 ５０ｍｍｏｌ／Ｌ
Ｌ左旋肌肽组和对照组相比，可显著促进 ＨｅｐＧ２细胞
凋亡，且５０ｍｍｏｌ／Ｌ组凋亡率比２０ｍｍｏｌ／Ｌ处理组更
高；５ｍｍｏｌ／Ｌ组对ＨｅｐＧ２细胞虽呈现一定的促凋亡作
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用，但与对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见
图２。结果表明，Ｌ左旋肌肽对人肝癌 ＨｅｐＧ２的细胞
凋亡作用呈现浓度依赖性。

ａ：０ｍｍｏｌ／Ｌ组；ｂ：５ｍｍｏｌ／Ｌ组；ｃ：２０ｍｍｏｌ／Ｌ组；ｄ：５０ｍｍｏｌ／Ｌ组
图２　不同浓度Ｌ左旋肌肽处理ＨｅｐＧ２细胞４８ｈ后对细胞凋

亡的影响

２．３　不同浓度Ｌ左旋肌肽对ＨｅｐＧ２细胞周期的影响
结果如图３所示，Ｌ左旋肌肽处理ＨｅｐＧ２细胞４８ｈ

后能够影响细胞周期的变化。Ｌ左旋肌肽０ｍｍｏｌ／Ｌ
组细胞大部分位于Ｇ０／Ｇ１期，Ｌ左旋肌肽２０ｍｍｏｌ／Ｌ、
５０ｍｍｏｌ／Ｌ处理细胞４８ｈ后，细胞周期更多被阻滞于
Ｇ２／Ｍ期，且该作用呈现剂量依赖性。

ａ：０ｍｍｏｌ／Ｌ组；ｂ：５ｍｍｏｌ／Ｌ组；ｃ：２０ｍｍｏｌ／Ｌ组；ｄ：５０ｍｍｏｌ／Ｌ组
图３　不同浓度Ｌ左旋肌肽处理ＨｅｐＧ２细胞４８ｈ后对细胞周

期的影响

２．４　Ｌ左旋肌肽对 ＨｅｐＧ２细胞 Ｃａｓｐａｓｅ８、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ
蛋白表达的影响

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 Ｌ左旋肌肽０、５、２０、５０ｍｍｏｌ／Ｌ

处理ＨｅｐＧ２细胞４８ｈ后，Ｃａｓｐａｓｅ８、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ蛋白表
达情况，结果显示，ＰＩ３Ｋ和 Ａｋｔ蛋白表达水平随着
Ｌ左旋肌肽浓度的增高而逐次下调，同时Ｃａｓｐａｓｅ８蛋
白表达量升高（图４）。提示Ｌ左旋肌肽可抑制ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ通路的活性，促进 Ｃａｓｐａｓｅ８的表达，继而促进
ＨｅｐＧ２细胞的凋亡。

图４　不同浓度 Ｌ左旋肌肽处理 ＨｅｐＧ２细胞 ４８ｈ后对
Ｃａｓｐａｓｅ８、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ蛋白表达的影响

３　讨论

Ｌ左旋肌肽是一个天然存在的组氨酸二肽类物
质，可通过肌肽合成酶由β丙氨酸和Ｌ组氨酸内源合
成［１２］，在哺乳动物脑部、肌肉、肾、皮肤、心、胃部及大

量的骨骼肌当中广泛存在。现已证实 Ｌ左旋肌肽具
有多种生物功能，包括抗氧化活性、金属离子螯合能

力、抑制蛋白质糖基化、抗炎以及抗衰老等特性［５８］。

Ｌ左旋肌肽的另一吸引广泛学者关注的特性则是其潜
在的抗肿瘤作用。与 Ｌ左旋肌肽相关的肿瘤体外实
验包括胃癌、结肠癌、卵巢癌和脑部癌细胞等均已证实

该二肽物质可抑制肿瘤细胞生长［１２１６］。虽然 Ｌ左旋
肌肽对肿瘤组织糖酵解 ＡＴＰ生成过程的影响被认为
是调节肿瘤细胞能量代谢的关键，但对肿瘤细胞作用

的主要分子靶点依然还存在诸多未知。因此，本研究

主要通过不同浓度 Ｌ左旋肌肽对人肝癌细胞株
ＨｅｐＧ２进行干预，初步探讨 Ｌ左旋肌肽对人肝癌细胞
的增殖、凋亡以及细胞周期的影响。实验结果显示，

Ｌ左旋肌肽对人肝癌 ＨｅｐＧ２细胞的增殖具有显著的
抑制作用，可将细胞阻滞于Ｇ２／Ｍ期，明显促进ＨｅｐＧ２
细胞的凋亡。在此基础之上，我们又对 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和
Ｃａｓｐａｓｅ通路相关的 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、Ｃａｓｐａｓｅ８蛋白表达情
况进行检测，数据显示ＰＩ３Ｋ和Ａｋｔ蛋白表达随Ｌ左旋
肌肽浓度的增高而逐次下调，同时Ｃａｓｐａｓｅ８蛋白表达
量升高。这提示我们，Ｌ左旋肌肽对人肝癌 ＨｅｐＧ２细
胞增殖有抑制作用，并能诱导 ＨｅｐＧ２细胞的凋亡，其
作用机制可能与 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路活性抑制，Ｃａｓｐａｓｅ８
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表达上调有关。

目前关于ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路在肿瘤细胞的作用，
已发展成一个深入研究的领域。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路
与肿瘤细胞的增殖和凋亡有关，是肿瘤细胞增殖与存

活的一个重要调节者［１７２０］。现已有文献报道，在人类

多种肿瘤细胞中，如结肠癌、乳腺癌、肝癌、胃癌和肺癌

等，ＰＩＫ３ＣＡ基因的改变导致 ＰＩ３Ｋ激酶活性增强，释
放ＰＩ３Ｋ引起异常的 Ａｋｔ活化［２１２３］。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通
路可以通过跨膜受体向蛋白质酪氨酸激酶传递信息，

激活ＰＩ３Ｋ并催化ＰＩＰ３，然后产生信号到Ａｋｔ，激活Ａｋｔ
并通过磷酸化作用调节下游靶蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ９、ｐ５３、
Ｂａｄ、ｍＴＯＲ、ＮＦκＢ及其他蛋白、介导胰岛素、表皮生
长因子和细胞因子表达，抑制细胞凋亡，因此该途径已

成为癌症治疗的重要靶点之一［２４］。在哺乳动物细胞

中，Ｃａｓｐａｓｅ８主要介导了外在的死亡受体途径，继而
诱导凋亡产生。Ｃａｓｐａｓｅ８属于Ｃａｓｐａｓｅ家族的凋亡启
动分子，和作为凋亡执行分子的 Ｃａｓｐａｓｅ３在 Ｃａｓｐａｓｅ
级联反应中处于核心地位。在死亡受体如 Ｆａｓ、ＤＲ４
及ＤＲ５等介导的外源性激活途径中，Ｃａｓｐａｓｅ８被激活
后可引发下游的同源酶如Ｃａｓｐａｓｅ６、７等，最终引起执
行分子的Ｃａｓｐａｓｅ３活化，导致细胞不可逆的凋亡［２５］。

在本研究中，我们发现经过处理的人肝癌 ＨｅｐＧ２细胞
其ＰＩ３Ｋ和 Ａｋｔ蛋白表达水平随 Ｌ左旋肌肽浓度的增
高而逐次下调，因此推测，Ｌ左旋肌肽可通过抑制
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的活化，激活下级级联反应，从而
调节ＨｅｐＧ２细胞的增殖和凋亡。鉴于 Ｃａｓｐａｓｅ作为
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路下游参与凋亡的关键酶，我们主要
考察了外源激活途径的核心启动分子 Ｃａｓｐａｓｅ８的表
达情况，结果发现，Ｃａｓｐａｓｅ８随 Ｌ左旋肌肽浓度的增
加而表达上调，这提示 Ｌ左旋肌肽有可能通过抑制
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的活化，激活下游 Ｃａｓｐａｓｅ８，最终
通过外源死亡受体途径诱导了人肝癌 ＨｅｐＧ２细胞的
凋亡。对于Ｌ左旋肌肽对人肝癌的临床前研究还需
进一步探究，其中包括 Ｌ左旋肌肽抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信
号通路和诱发Ｃａｓｐａｓｅ家族的具体信号途径以及相应
的动物模型研究。

综上，本研究结果表明 Ｌ左旋肌肽能抑制人肝癌
ＨｅｐＧ２细胞增殖并诱导凋亡，其作用机制可能与 Ｌ左
旋肌肽抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，上调 Ｃａｓｐａｓｅ８表达
有关。尽管其具体的分子机制还未明确，但是本研究为

Ｌ左旋肌肽应用于临床抗肝癌的治疗提供了理论依据。
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维生素 Ｄ调控龟板提取物促骨髓间充质干细胞增殖分化的研究

陈金锋１，张海玲１，肖春苟１，叶茂盛１，郑二来１，陈东风２　（１．肇庆医学高等专科学校人体解剖与组织胚胎学教研室，广东
肇庆 ５２６０２０；２．广州中医药大学，广东 广州 ５１０００６）

［摘　要］　目的　观察维生素Ｄ（ＶｉｔＤ）调控龟板提取物（ＰＴＥ）促进骨髓间充质干细胞（ＭＳＣｓ）增殖过程的作用及其机制。
方法　构建ＰＧＬ３Ｉｄ１启动子，转染大鼠ＭＳＣｓ，ＰＴＥ分别联合１０－６、１０－７、１０－８ｍｏｌ／Ｌ的ＶｉｔＤ作用于转染后的ＭＳＣｓ３６ｈ，利用荧光
素酶检测ＭＳＣｓ中Ｉｄ１启动子的水平。１、３、３０、１００μｇ／ｍＬＰＴＥ分别联合１０－７ｍｏｌ／ＬＶｉｔＤ作用于ＭＳＣｓ３６ｈ、３ｄ、７ｄ，ＲＴＰＣＲ检测
ＶＤＲ的表达。结果　ＰＴＥ促进了 ＭＳＣｓ中 Ｉｄ１的表达，联合应用 ＶｉｔＤ，Ｉｄ１的表达会降低，这种差异具有极显著性统计学意义
（Ｐ＜０．０１），且不同剂量ＶｉｔＤ之间比较差异也有极显著性统计学意义（Ｐ＜０．０１）。药物联合作用３６ｈ、３ｄ和７ｄ时，均不同程度抑
制了ＶＤＲ的表达；作用３６ｈ时ＶｉｔＤ联合大剂量ＰＴＥ时抑制作用显著，与不加ＰＴＥ组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而作用
３ｄ和７ｄ时，ＶｉｔＤ联合大剂量ＰＴＥ时抑制作用更为明显；不同剂量ＰＴＥ联合ＶｉｔＤ作用相同时间，不同剂量之间ＶＤＲ的表达量差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而相同剂量ＰＴＥ联合ＶｉｔＤ作用不同时间，７ｄ与３６ｈ时ＶＤＲ表达量比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
结论　ＶｉｔＤ抑制了ＰＴＥ促ＭＳＣｓ的增殖作用，核受体ＶＤＲ可能是ＰＴＥ调控ＭＳＣｓ增殖和分化的一个药物作用靶点。

［关键词］龟板提取物；骨髓间充质干细胞；维生素Ｄ；ＶＤＲ
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ｓｉｏｎｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＴＥＮｖｉａＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１７，８（５）：ｅ２７９６．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｃｄｄｉｓ．２０１７．１１９．

［２２］ＹａｎｇＸ，ＹｅＸ，ＳｕｎＬ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍＲＡＢ２７Ｂｃｏｎｆｅｒｓ

ｉｍｐｒｏｖｅｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＰＩ３ＫＡＫＴＰ２１ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７．

ｄｏｉ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１８０１０．

［２３］ＷａｎｇＢ，ＪｉａｎｇＨ，ＷａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＩｎｃｒｅａｓｅｄＭＩＲ３１ＨＧｌｎｃＲＮＡｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｉｎｃｒｅａｓｅｓｇｅｆｉｔｉｎｉｂｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ

ｌｉｎｅｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＥＧＦＲ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌ

Ｌｅｔｔ，２０１７，１３（５）：３４９４－３５００．ｄｏｉ：１０．３８９２／ｏｌ．２０１７．５８７８．

［２４］ＰａｌＩ，ＭａｎｄａｌＭ．ＰＩ３ＫａｎｄＡｋｔａｓｍｏｌｅｃｕｌａｒｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａ

ｐｙ：ｃｕｒｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２０１２，３３（１２）：

１４４１－１４５８．ｄｏｉ：１０．１０３８／ａｐｓ．２０１２．７２．

［２５］ＴｕｍｍｅｒｓＢ，ＧｒｅｅｎＤＲ．Ｃａｓｐａｓｅ８：ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｌｉｆｅａｎｄｄｅａｔｈ［Ｊ］．Ｉｍ

ｍｕｎｏｌＲｅｖ，２０１７，２７７（１）：７６－８９．ｄｏｉ：１０．１１１１／ｉｍｒ．１２５４１．

（编辑：杨　颖）

４１７ 局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１７，２６（１０）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ




