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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 双靶点抑制剂 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 在体外对肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖、凋亡及侵袭转移

的影响。 方法　 采用 ０、０ ０１、０ １、１ ０μｍｏｌ ／ Ｌ ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 处理 ＨｅｐＧ２ 细胞，四甲基偶氮唑盐（ＭＴＴ）比色法检测不同浓度

ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 处理 ２４、４８、７２ 和 ９６ｈ 的增殖抑制率，流式细胞仪、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 侵袭实验、荧光定量 ＰＣＲ 及免疫印迹检测不同浓度

ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 处理 ４８ｈ 后的细胞周期分布、穿膜细胞数及基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）⁃２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白水平。 结果 　 ＮＶＰ⁃
ＢＥＺ２３５ 可呈剂量和时间依赖的方式升高增殖抑制率（Ｐ＜ ０ ０５）；除 ０ ０１μｍｏｌ ／ Ｌ 处理 ２４ｈ 的晚期凋亡率外，０ ０１、０ １、
１ ０μｍｏｌ ／ Ｌ ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 处理 ２４、４８ｈ 的早、晚期凋亡率均高于 ０μｍｏｌ ／ Ｌ（Ｐ＜０ ０５）；０ ０１、０ １、１ ０μｍｏｌ ／ Ｌ ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 处理

４８ｈ 的 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细胞比例高于 ０μｍｏｌ ／ Ｌ，穿膜细胞数、ＭＭＰ⁃２ ｍＲＮＡ 和蛋白水平及 Ｓ 期和 Ｇ２ ／ Ｍ 期细胞比例均低于 ０μｍｏｌ ／ Ｌ
（Ｐ＜０ ０５），且各浓度间的差异均有统计学意义（Ｐ＜０ ０５）。 结论　 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 可抑制肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖及侵袭转移，促
进其凋亡和阻滞细胞在 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期并降低 ＭＭＰ⁃２ 表达。
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　 　 肝癌是临床最常见的恶性肿瘤之一，在全世界

范围内的发病率有逐年上升的趋势［１］。 癌细胞的

局部扩散和转移是肝癌致死的主要原因之一。 肝

癌的侵袭转移过程中，细胞外基质及基底膜降解是

最重要一步［２］。 细胞外基质的降解主要由肝内基

质金属蛋白酶、透明质酸酶、弹性蛋白酶、组织蛋白
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酶和大量吞噬细胞来完成，在细胞外基质破坏中起

重要作用的为基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉ⁃
ｎａｓｅ，ＭＭＰ），其家族中 ＭＭＰ⁃２ 不但可降解细胞间基

质成分，也是降解细胞外基质Ⅳ型胶原的主要

酶［３⁃５］。 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 属于 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路抑制

剂，是一种新近开发的靶向肿瘤药物，具有多种抗

肿瘤生物活性［６］，此外，还可增强多种化疗药物的

抗肿瘤活性［７］，故推测 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 对肝癌的侵袭

转移有一定的抑制作用。 鉴于 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 具有广

泛的抗癌效果，本研究以肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２ 为对

象，探讨其对 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖、凋亡、侵袭转移及细

胞 ＭＭＰ⁃２ 水平的影响，现将结果报告如下。

１　 材料与方法

１ １　 主要试剂和仪器　 肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞株由本实

验室保存，ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５、四甲基偶氮唑盐（ＭＴＴ）购
自美国 Ｓｉｇｍａ 公司，ＲＰＭＩ １６４０ 及胰蛋白酶购自美

国 Ｇｉｂｃｏ 公司，胎牛血清购自杭州四季青公司，Ｔｒａｎ⁃
ｓｗｅｌｌ 细胞培养小室、ＥＣＭ ｇｅｌ 均购自美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ
Ｃｏｓｔａｒ 公司，荧光定量 ＰＣＲ（ＲＴ⁃ＰＣＲ）引物由上海生

工有限公司合成，逆转录试剂盒购自日本 ＴａｋａＲａ 公

司。 仪器：Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ Ｍｋ３ 型酶标仪购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ
公司，ＦＡＣＳ ＣａｌｉｂｕｒＴＭ流式细胞仪及流式细胞管购自

美国 ＢＤ 公司，垂直电泳仪购自 ＢｉｏＲａｄ 公司。
１ ２　 细胞培养　 将 ＨｅｐＧ２ 细胞培养于 ３７℃含 ５％
ＣＯ２ 细胞培养箱内，培养液为含 １０％胎牛血清的

ＲＰＭＩ １６４０ 培养基，０ ２５％胰蛋白酶消化传代，倒置

显微镜下观察细胞生长状态。
１ ３　 ＭＴＴ 法测定 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖　 取对数生长期

ＨｅｐＧ２ 细胞，制备单细胞悬液，以 ５×１０４ 个 ／ ｍＬ 的

细胞接种于 ９６ 孔培养板中，培养 ２４ｈ 后加入 ＮＶＰ⁃
ＢＥＺ２３５ 使终浓度分别为 ０、０ ０１、０ １、１ ０μｍｏｌ ／ Ｌ
（０μｍｏｌ ／ Ｌ 设为对照组，其余为实验组），在 ３７℃、
５％ＣＯ２ 饱和湿度培养箱中培养 ２４、４８、７２ 和 ９６ｈ
后，每孔加入 １０μｌ 的 ＭＴＴ 溶液（５ｍｇ ／ ｍＬ），４ｈ 后终

止培养，采用酶标仪读取 ４９２ｎｍ 各浓度的吸光值

（Ａ），根据公式计算增殖抑制率。 增殖抑制率（％）
＝ （１⁃实验组 Ａ ／对照组 Ａ）×１００％。 实验重复 ３ 次。
１ ４　 细胞凋亡率及细胞周期检测　 按 １×１０６ ／孔的

密度将 ＨｅｐＧ２ 细胞接种 ６ 孔培养板中，加入 ＮＶＰ⁃
ＢＥＺ２３５ 使终浓度分别为 ０、０ ０１、０ １、１ ０μｍｏｌ ／ Ｌ，
在 ３７℃、５％ＣＯ２ 饱和湿度培养箱中培养 ２４ｈ 后，依
据凋亡检测试剂盒说明书操作，ＰＢＳ 冲洗细胞 １ 次，

并加入 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ ／ ＦＩＴＣ 和 ＰＩ，染色 １５ｍｉｎ 后采用流

式细胞仪测定凋亡率及细胞周期。 实验重复 ３ 次。
１ ５　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 法测定侵袭能力 　 收集不同浓度

ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 处理 ４８ｈ 后的 ＨｅｐＧ２ 细胞，以含 １０％
胎牛血清的培养基重悬细胞至 ５×１０５ 个 ／ ｍＬ，Ｔｒａｎ⁃
ｓｗｅｌｌ 上室加 ２００μｌ 细胞悬液，下室加入 ６００μｌ 含

１０％胎牛血清的细胞培养基，３７℃、５％ＣＯ２ 饱和湿

度培养箱孵育 ２４ｈ，棉签擦去上室上面细胞，移去

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ、倒置、风干，２４ 孔板中加入 ５００μｌ 含 ０ １％
结晶紫染色，将小室置于其中，３７℃ ３０ｍｉｎ 后取出，
ＰＢＳ 清洗。 直径上取 ４ 个视野，照相，计算穿膜细胞

数。 实验重复 ３ 次。
１ ６　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 对 ＭＭＰ⁃２ ｍＲＮＡ
表达的影响　 收集不同浓度 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 处理 ４８ｈ
后的 ＨｅｐＧ２ 细胞，按试剂盒说明书提取总 ＲＮＡ，再
进行逆转录，ＰＣＲ 后经 ２ ０％琼脂糖凝胶电泳后，采
用凝胶成像储存实验结果。 ＧＡＰＤＨ 上游引物： ５’⁃
ＧＴＴＣＧＡＣＡＧＴＣＡＧＣＣＧＣＡＴＣ⁃３’，下游：５’⁃ＧＧＡＡ⁃
ＴＴＴＧＣＣＡＴＧＧＧＴＧＧＡ⁃３’，扩增长度 ２２９ｂｐ；ＭＭＰ⁃２
上游引物：５’⁃ＣＣＡＣＧＴＧＡＣＡＡＧＣＣＣＡＴＧＧＧＧＣＣＣ⁃
Ｃ⁃３’，下游：５’⁃ＧＣＡＧＣＣＴＡＧＣＣＡＧＴＣＧＧＡＴＴＴＧＡ⁃
ＴＧ⁃３’，扩增长度 ４８６ｂｐ。 结果采用 ２⁃ΔΔＣｔ 表示。
１ ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 测定 ＭＭＰ⁃２ 蛋白表达　 收集

不同浓度 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 处理 ４８ｈ 后的 ＨｅｐＧ２ 细胞，
提取蛋白，经 １０％ＳＤＳ⁃聚丙烯酰胺凝胶 １００Ｖ 恒压

电泳分离，按照凝胶面积以 ０ ６５ｍＡ ／ ｃｍ２ 恒流电转

移至 ＰＶＤＦ 膜，５％脱脂奶粉室温封闭 ２ｈ 后，加入 １ ∶
２００ 稀释的 ＭＭＰ⁃２ 一抗 ４℃孵育过夜，封闭液漂洗

后加入 １ ∶ ２０００ 稀释的二抗室温孵育 ２ｈ，漂洗后

ＥＣＬ 检测，曝光、显影。 采用图像分析系统检测各

条带的吸光度，以目的条带与内参吸光度的比值作

为相对表达量。 实验重复 ３ 次。
１ ８　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ １６ ０ 版软件分析。
所有数据均采用均数±标准差表示，组间比较采用

单因素方差分析。 以 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结　 果

２ １　 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖能力的影响

　 采用 ０、０ ０１、０ １、１ ０μｍｏｌ ／ Ｌ ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 处理

ＨｅｐＧ２ 细胞 ２４、４８、 ７２ 和 ９６ｈ 后，ＭＴＴ 实验发现

ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 可抑制 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖，且在同一作

用时间下，随浓度增加，细胞增殖抑制率升高，呈剂
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量依赖方式（Ｐ＜０ ０５）；而在同一药物浓度下，随作

用时间延长，细胞增殖抑制率亦升高，呈时间依赖

方式（Ｐ＜０ ０５）。 见图 １。
２ ２　 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞凋亡的影响　 采

用 ０、 ０ ０１、 ０ １、 １ ０μｍｏｌ ／ Ｌ ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 处 理

ＨｅｐＧ２ 细胞 ２４、４８ｈ 后，采用 Ａｎｎｅｘｉｎ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ 双染

法检测发现，除 ０ ０１μｍｏｌ ／ Ｌ 处理 ２４ｈ 的晚期凋亡

率外，０ ０１、０ １、１ ０μｍｏｌ ／ Ｌ ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 处理 ２４、
４８ｈ 的早、晚期凋亡率均高于 ０μｍｏｌ ／ Ｌ（Ｐ＜０ ０５）；
０ ０１、０ １、１ ０μｍｏｌ ／ Ｌ ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 处理 ４８ｈ 的凋

亡率均高于 ２４ｈ（Ｐ＜０ ０５）。 见表 １、图 ２。
图 １　 ＭＴＴ 法检测 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞

增殖的影响

表 １　 不同浓度 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 对细胞凋亡的影响（％，ｘ±ｓ）

浓度（μｍｏｌ ／ Ｌ）
２４ｈ ４８ｈ

早期凋亡 晚期凋亡 早期凋亡 晚期凋亡

０ ３ ４７±０ ６２ １ ２８±０ ８４ ５ ３４±１ ５８ ２ ３９±０ ９５
０ １ ６ ７１±１ ９０ ３ ２６±１ ２８ １２ ６７±２ ８０ａｂ ６ ４５±１ ３７ａｂ

０ ０１ １２ ０８±４ １８ａ ８ ３９±２ ５１ａ ２２ ４９±４ ７３ａｂ ９ ３２±１ ７９ａ
１ ０ １９ ６２±３ ５４ａ １２ ４１±２ ９６ａ ２７ ８２±５ ４４ａｂ １５ ６３±２ ７２ａｂ

　 注：与 ０μｍｏｌ ／ Ｌ 比较，ａ：Ｐ＜０ ０５；与 ２４ｈ 比较，ｂ：Ｐ＜０ ０５

Ａ 至 Ｄ 依次为：０、０ ０１、０ １、１ ０μｍｏｌ ／ Ｌ ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５

图 ２　 不同浓度 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 处理 ４８ｈ 后细胞凋亡的流式细胞检测情况

２ ３　 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞周期的影响 　
０ ０１、０ １、１ ０μｍｏｌ ／ Ｌ ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 处理 ４８ｈ 后的

Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细胞比例高于 ０μｍｏｌ ／ Ｌ，Ｓ 期和 Ｇ２ ／ Ｍ 期细

胞比例均低于 ０μｍｏｌ ／ Ｌ（Ｐ＜０ ０５），且各浓度间的差

异均有统计学意义（Ｐ＜０ ０５）。 见表 ２、图 ３。
２ ４　 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 对 ＨｅｐＧ２ 侵袭能力的影响　 ０、
０ ０１、０ １、１ ０μｍｏｌ ／ Ｌ ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 处理 ４８ｈ 后穿

膜细胞数分别 ５３９±１７、３６９±１５、１９１±１１ 和 １７６±２１
个，且随浓度升高，穿膜细胞数减少，组间差异有统

计学意义（Ｐ＜０ ０５）。 见图 ４。
２ ５　 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞 ＭＭＰ⁃２ 表达的影

响　 ０、０ ０１、０ １、１ ０μｍｏｌ ／ Ｌ ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 处理 ４８ｈ

表 ２　 不同浓度 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 作用 ４８ｈ 后细胞周期

分布情况（％，ｘ±ｓ）
浓度（μｍｏｌ ／ Ｌ） Ｇ０ ／ Ｇ１ Ｓ Ｇ２ ／ Ｍ

０ ４１ ７６±５ ５９ ３８ ５７±４ ６４ １８ ４２±３ １４
０ １ ４９ ２１±４ ３４ ３２ ８２±３ ７２ １３ ６８±４ ０５
０ ０１ ６２ １５±４ ７２ａ ２６ ５８±１ ８４ａ ８ ２１±１ ３６ａ

１ ０ ６９ ８２±５ ４８ａ ２２ １０±１ ２２ａ ５ ４２±１ ５７ａ

　 注：与 ０μｍｏｌ ／ Ｌ 比较，ａ：Ｐ＜０ ０５

后的 ＭＭＰ⁃２ 蛋白水平分别为 （ ０ ９３７ ± ０ ０１３）、
（ ０ ７８３ ± ０ ０１０ ）、 （ ０ ５１６ ± ０ ００９ ） 和 （ ０ ３５４ ±
０ ００６）； 以 ０μｍｏｌ ／ Ｌ 的 ｍＲＮＡ 表达量为 １ ０００，
０ ０１、０ １ 及 １ ０μｍｏｌ ／ Ｌ 的表达量依次为 （０ ６９３±
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Ａ 至 Ｄ 依次为：０、０ ０１、０ １、１ ０μｍｏｌ ／ Ｌ ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５

图 ３　 不同浓度 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 处理 ４８ｈ 后流式细胞周期检测情况

Ａ 至 Ｄ 依次为：０、０ ０１、０ １、１ ０μｍｏｌ ／ Ｌ ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５

图 ４　 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞迁移、侵袭的影响

０ ０４２）、（０ ５１３±０ ０３８）和（０ ４３５ ± ０ ０３３）。 随着

ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 浓度增加，其蛋白和 ｍＲＮＡ 水平均减

少（Ｐ＜０ ０５）。 见图 ５。

Ａ 至 Ｄ 依次为：０、０ ０１、０ １、１ ０μｍｏｌ ／ Ｌ ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５

图 ５　 不同浓度 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 对 ＭＭＰ⁃２ 蛋白表
达的影响

３　 讨　 论

我国是肝癌的高发国家，每年约占全球 ５５％的

新发病例，且死亡率极高，居恶性肿瘤第 ３ 位［１］。
肝癌起病隐匿，确诊时大多已为晚期，对放化疗不

敏感，因此急需探讨除手术及放化疗外的新治疗策

略。 肝癌的发病机制是一个多步骤、多因素参与的

复杂过程，包括细胞增殖和凋亡能力失常、原癌基

因激活、侵袭转移及细胞周期异常等。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
ｍＴＯＲ 信号通路激活常见于多种恶性肿瘤中，参与

了肿瘤细胞的恶性转化，抑制该通路激活表现出较

好的抗肿瘤效果［８⁃９］。 多项研究指出， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
ｍＴＯＲ 信号通路可作为恶性肿瘤治疗的靶点，如高

莹莹等［６］发现 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 可抑制 ＣＤ３４＋ＣＤ３８－髓

系白血病干细胞增殖、细胞周期和集落形成能力，
赵陈琛等［７］ 指出 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 可增强表阿霉素抑

制 Ｊｕｒｋａｔ 细胞增殖并诱导凋亡的作用，故推测 ＮＶＰ⁃
ＢＥＺ２３５ 在抑制肝癌细胞的恶性转化上也有效果。

细胞增殖和凋亡的异常调控是恶性肿瘤进展

的重要生物学特征。 本研究发现 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 可明

显抑制 ＨｅｐＧ２ 细胞增殖，且呈时间和剂量依赖方

式，具体表现在随作用浓度和时间的增加，ＨｅｐＧ２
细胞的增殖抑制率升高，这与 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 在其他

肿瘤细胞上的结果一致［６，８］。 同时 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 可

抑制 ＨｅｐＧ２ 细胞的凋亡，以上提示 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 可

抑制 ＨｅｐＧ２ 细胞的增殖和凋亡。 有研究提示细胞

增殖和凋亡失控是由细胞周期调控紊乱造成的，也
是肿瘤恶性转变的一个重要方面［１０⁃１１］。 本研究进

一步发现，ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 可影响 ＨｅｐＧ２ 细胞的细胞

周期，如将细胞阻滞在 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期，降低 Ｇ２ ／ Ｍ 期和 Ｓ
期细胞比例。

侵袭转移是肝癌治疗失败的主要原因，其中最

为关键一步是降解肿瘤细胞周围的细胞外基质和

基底膜。 Ⅳ型胶原蛋白是构成细胞外基质和基底

膜的主要成分，对抑制肿瘤细胞的浸润和转移具有

重要作用。 ＭＭＰ⁃２ 是降解Ⅳ型胶原蛋白的主要酶。
相关研究证明，肝癌中 ＭＭＰ⁃２ 及其 ｍＲＮＡ 呈过度
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表达，且 ＭＭＰ⁃２ 呈高表达者预后较低表达者差［１２］。
ＭＭＰ⁃２ 基因的过度表达及 ＭＭＰ⁃２ 活性增强与肝癌

肿瘤血管形成、侵袭及转移等密切相关［１３］。 本研究

发现 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 可抑制 ＨｅｐＧ２ 细胞的侵袭转移，
且随着 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 浓度的增加，其对肝癌 ＨｅｐＧ２
细胞的侵袭、转移抑制作用增强，同时 ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５
可在 ｍＲＮＡ 和蛋白水平上降低 ＭＭＰ⁃２ 水平。

综上所述，ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 可抑制肝癌 ＨｅｐＧ２ 细

胞的增殖及侵袭转移，促进其凋亡和阻滞细胞在

Ｇ０ ／ Ｇ１ 期并降低 ＭＭＰ⁃２ 表达，预示着可以利用

ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 来间接抑制肝癌的复发和转移，我们

也将进一步研究其作用机制，为肝癌的诊疗及预后

提供实验基础。
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ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃２ （ ＭＭＰ⁃２） ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
Ｈｅｐ⁃２ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＲＯＳ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＥＲＫ ｐａｔｈｗａｙ

［Ｊ］ ．Ｐｈｏｔｏｄｉａｇｎｏｓｉｓ Ｐｈｏｔｏｄｙｎ Ｔｈｅｒ， ２０１４， １１（１）：５５－６２．
［ ５ ］ 　 Łｕｋａｓｚｅｗｉｃｚ⁃Ｚａｊᶏｃ Ｍ， Ｍｒｏｃｚｋｏ Ｂ， Ｇｕｚｉｎ＇ ｓｋａ⁃Ｕｓｔｙｍｏｗｉｃｚ Ｋ， ｅｔ

ａｌ． Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ２（ＭＭＰ⁃２） ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
２（ＴＩＭＰ⁃２） ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１３，
５８（２）：２３５－２４３．

［ ６ ］ 　 高莹莹，胡亮杉，韩慧娟，等．ＮＶＰ⁃ＢＥＺ２３５ 抑制 ＣＤ３４＋ＣＤ３８⁃
急性髓系白血病干细胞的增殖和集落形成［ Ｊ］ ．中国实验血

液学杂志，２０１３，２１（２）：３３４－３３８．
［ ７ ］ 　 赵陈琛，顾康生． ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 在表阿霉素抑制 Ｊｕｒｋａｔ 细

胞增殖和诱导凋亡中的作用［ Ｊ］ ．临床肿瘤学杂志，２０１２，１７
（９）：７８０－７８４．

［ ８ ］ 　 Ｈｏｕ Ｘ， Ｚｈａｏ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｍ⁃
ｅｔｒｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０１４， ３１（３）：１１７５－１１８２．

［ ９ ］ 　 Ｌｉ ＹＣ， Ｈｅ ＳＭ， Ｈｅ ＺＸ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌｕｍｂａｇｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ａｎｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｌｅｔｔ， ２０１４， ３４４（２）：２３９－２５９．

［１０］ 　 Ｋｕｏ ＨＳ， Ｈｓｕ ＦＮ， Ｃｈｉａｎｇ ＭＣ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｃｄｋ５ ｉｎ
ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２００９， ５２（１）：２３－３０．

［１１］ 　 Ｚｈａｏ Ｂ， Ｌｉ Ｌ， Ｌｉｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｏｃｔａｎｅ ｓｕｌｆｏｎａｔｅ
ｉｎ ｕｔｅｒｏ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ｆｅｔａｌ Ｌｅｙｄｉｇ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４， ９（１） ［２０１４⁃０３⁃０９］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．
ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ｐｍｃ ／ ａｒｔｉｃｌｅｓ ／ ＰＭＣ３８９１６４３．

［１２］ 　 孙　 涛，孙保存，赵秀兰，等．肝细胞肝癌组织中 Ｂｃｌ⁃２ 核表达

及 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 表达与术后复发转移及预后的关系［ Ｊ］ ．
中国肿瘤临床，２０１２，３９（１１）：７６９－７７１，７７６．

［１３］ 　 李登欣，李　 石．Ｅ⁃钙粘素、γ⁃连环素及基质金属蛋白酶⁃９ 的

表达与原发性肝癌侵袭转移的关系［ Ｊ］ ．胃肠病学和肝病学

杂志，２０１１，２０（９）：８５２－８５４．
收稿日期：２０１４－０３－３１；　 修回日期：２０１４－０４－２８

·８９５· 　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 ７ 月第 １９ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｊｕｌ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．７　


