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　　［摘　要］　目的：探究阿昔替尼（ａｘｉｔｉｎｉｂ）对人肾上腺皮质癌ＳＷ１３细胞生物学行为的影响。方法：ＣＣＫ８法
检测不同浓度ａｘｉｔｉｎｉｂ对ＳＷ１３细胞活力的影响；流式细胞术检测细胞周期分布；ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ双染法检测细胞凋
亡率；划痕愈合实验及Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验观察细胞迁移及侵袭的情况；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验检测细胞中血管内皮生长
因子受体２（ＶＥＧＦＲ２）、细胞外信号调节蛋白激酶１／２（ＥＲＫ１／２）和 ｐＥＲＫ１／２的蛋白水平。结果：Ａｘｉｔｉｎｉｂ能抑制
ＳＷ１３细胞活力，阻滞细胞于Ｇ２／Ｍ期，促进细胞凋亡，并抑制ＳＷ１３细胞的迁移及侵袭能力（Ｐ＜００５）；ａｘｉｔｉｎｉｂ可
以下调ＳＷ１３细胞ＶＥＧＦＲ２和ｐＥＲＫ１／２的蛋白水平（Ｐ＜００５）。结论：Ａｘｉｔｉｎｉｂ可以抑制 ＳＷ１３细胞生长、阻滞
细胞周期、促进细胞凋亡并抑制其迁移和侵袭，其作用机制可能与抑制 ＶＥＧＦＲ２的表达和减少 ＥＲＫ１／２的磷酸化
有关。
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　　肾上腺皮质癌（ａｄｒｅｎａｌｃｏｒｔｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＡＣＣ）
是一种起源于肾上腺皮质的恶性肿瘤，每年发病率

约为０５～２０／１００万人，该病起病隐匿，恶性程度

高，侵袭力强，容易向肝脏、肺、后腹膜及淋巴转

移［１３］。完全性手术切除是早期 ＡＣＣ治疗的重要手
段，但术后复发率高，即使完全切除肿瘤，患者５年
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生存率仅为３０％。ＡＣＣ缺乏有效的药物治疗，目前
国内外推荐最有效的药物米托坦，其有效率仅为

３５％，且仅能短暂减缓肿瘤进展速度［４］。

　　阿昔替尼（ａｘｉｔｉｎｉｂ）为小分子多靶点酪氨酸激酶
抑制剂，可靶向作用于血管内皮细胞生长因子受体

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ），
具有抑制肿瘤血管生成和抗肿瘤细胞生长的作

用［５６］。目前临床上阿昔替尼主要用于肾癌的治疗，

少有在ＡＣＣ治疗中应用。本文研究阿昔替尼是否
可抑制人肾上腺皮质癌 ＳＷ１３细胞的生长，并探究
其作用机理，为阿昔替尼临床用于 ＡＣＣ治疗提供科
学依据。

材　料　和　方　法

１　细胞株
　　人肾上腺皮质癌ＳＷ１３细胞购自上海中科院细
胞库。

２　主要试剂
　　阿昔替尼购自 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ；Ｌ１５培养基
（杭州吉诺公司）；胎牛血清、胰蛋白酶、二甲基亚砜、

青霉素和链霉素（Ｇｉｂｃｏ）；ＣＣＫ８细胞活力检测试剂
盒和 ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ细胞凋亡检测试剂盒（Ｄｏｊｉｎ
ｄｏ）；细胞周期检测试剂盒（武汉碧云天公司）；兔抗
人βａｃｔｉｎ、兔抗人 ＶＥＧＦＲ２、ｐＥＲＫ１／２和 ＥＲＫ１／２
抗体（Ａｂｃａｍ）。
３　主要方法
３１　细胞培养　人肾上腺皮质癌ＳＷ１３细胞用含有
１０％胎牛血清、１％青霉素和链霉素的Ｌ１５培养基、接
种于２５ｃｍ２培养瓶，在３７℃、无ＣＯ２恒温培养箱培养。
待细胞密度处于７０％～８０％时进行传代；用对数生长期
的细胞进行实验。一般２ｄ换液，４ｄ细胞传代。
３．２　ＣＣＫ８法检测细胞存活率　将对数生长期的
ＳＷ１３细胞以２５×１０７／Ｌ密度接种于９６孔板中，每
孔含培养液１００μＬ，设置５个药物实验组（阿昔替尼
浓度分别为０１、１、２５、５、１０和２０μｍｏｌ／Ｌ）、１个正
常对照组和１个空白组，每组４个复孔。在受试物
处理２４ｈ、４８ｈ和７２ｈ后，每孔加入 ＣＣＫ８试剂１０
μＬ，避光反应４ｈ，用酶标仪检测各孔在４５０ｎｍ波长
的吸光度（Ａ）值，以空白对照孔调零，计算细胞存活
率。细胞存活率（％）＝（Ａ实验组 －Ａ空白组）／（Ａ正常对照组
－Ａ空白组）×１００％。实验独立重复３次。
３．３　流式细胞术检测细胞周期　将细胞接种传代
于６孔板中，每孔细胞接种约５×１０４个，待细胞铺满
板底约６０％时弃原培养基，ＰＢＳ冲洗孔板２次，分组
并更换含受试物的培养基，再培养细胞４８ｈ。按细

胞周期检测试剂盒标准操作流程，消化收集并固定

细胞，染色后上ＢＤ流式细胞仪检测。实验独立重复
３次。
３．４　ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ双染法检测 ＳＷ１３细胞凋亡　
取处于对数生长期 ＳＷ１３细胞接种于６孔板（每孔
５×１０４细胞），待细胞铺满板底约６０％时弃原培养
基，ＰＢＳ冲洗孔板２次，分别换相应受试物培养基培
养细胞４８ｈ。加入５μＬＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ和５μＬＰＩ
染液，室温下避光染色１５ｍｉｎ，上流式细胞仪检测细
胞凋亡情况。

３．５　划痕愈合实验检测细胞迁移能力　将２４孔板
背面横向画线，每孔３条。对数生长期细胞消化并
均匀接种于孔板内，培养细胞密度为细胞间无空隙。

用直尺比划，以１００μＬ枪头沿直尺固定，垂直于孔
板背后画线，对孔板细胞笔直划痕。用 ＰＢＳ沿孔板
边轻冲洗细胞３次，吸去划下的细胞，对照组加入无
血清 Ｌ１５培养基，药物组分别加入无血清含有４、８
和１６μｍｏｌ／Ｌ药物的培养基。放入上述培养条件培
养，分别于１８ｈ和３６ｈ在相差显微镜下选定同一位
置拍照，计算细胞迁移率。

３．６　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞侵袭能力　将对数生
长期细胞撤血清饥饿培养过夜。消化细胞、离心，并

分别用无血清培养基及含４、８和１６μｍｏｌ／Ｌ阿昔替
尼药物的无血清培养基重悬细胞。调整细胞浓度至

１×１０８／Ｌ。分别取细胞悬液 ２００μＬ加入 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
小室，小室下孔板内加入５００μＬ含３０％ＦＢＳ的培养
基。细胞培养３６ｈ后，弃去培养液，将 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小
室取出，用棉签擦去小室内侧细胞及基质胶，无水甲

醛固定小室外侧细胞２０ｍｉｎ，再用０１％结晶紫溶液
染色１５ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗小室内外侧３次。在倒置相差
显微镜，计数５个随机视野的细胞数量。
３．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测相关蛋白表达　收集阿昔替
尼处理４８ｈ的ＳＷ１３细胞至离心管中，充分裂解细
胞，利用考马斯亮蓝法测定蛋白浓度，进行１２％ＳＤＳ
ＰＡＧＥ分离，使用半干转膜法将蛋白转移至硝酸纤维
膜上，脱脂乳室温封闭１ｈ，加人 Ｉ抗兔抗人 βａｃｔｉｎ
抗体、兔抗人ＶＥＧＦＲ２抗体、兔抗人ｐＥＲＫ１／２抗体
及兔抗人ＥＲＫ１／２抗体，置于４℃摇床过夜孵育。用
ＴＢＳＴ洗涤５次，每次５ｍｉｎ，加入 ＩＩ抗（ＨＲＰ标记山
羊抗兔ＩｇＧ），室温孵育１ｈ，ＥＣＬ发光试剂显色，利用
化学发光型凝胶成像系统检测目的条带，内参照采

用βａｃｔｉｎ，利用ＩｍａｇｅＪ软件进行灰度分析。
４　统计学处理
　　各组实验独立重复３次。实验数据用均数 ±标
准差（ｍｅａｎ±ＳＤ）表示，采用 ＳＰＳＳ２００软件进行统
计分析。细胞活力和划痕愈合实验结果采用两因素

方差分析（ｔｗｏｗａｙＡＮＯＶＡ），两两比较采用Ｂｏｎｆｅｒｒｏ
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ｎｉ检验；细胞周期、细胞侵袭实验、细胞凋亡率和
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果分析采用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙ
ＡＮＯＶＡ），两两比较采用Ｔｕｋｅｙ检验。以Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

结　　果

１　ＣＣＫ８法检测阿昔替尼对ＳＷ１３细胞生长的抑
制作用

　　以０μｍｏｌ／Ｌ阿昔替尼作为对照组，结果显示，
同一时点，随阿昔替尼浓度增加，细胞存活率明显降

低（Ｐ＜００５）；同一药物浓度，随作用时间延长，细胞
存活率也显著降低（Ｐ＜００１），见图１，即阿昔替尼
抑制ＳＷ１３细胞增殖呈浓度时间相关性。计算出

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｘｉｔｉｎｉｂｏｎｔｈｅｖｉａｂｌｉｌｉｔｙｏｆＳＷ１３ｃｅｌｌｓ．
Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝４．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜００１ｖｓ０
μｍｏｌ／Ｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜００１ｖｓ２４ｈｇｒｏｕｐ．

图１　阿昔替尼对ＳＷ１３细胞活力的影响

阿昔替尼作用 ２４ｈ、４８ｈ和 ７２ｈ的半数抑制浓度
（ＩＣ５０）分别为（１９０６±１０９）μｍｏｌ／Ｌ、（６４９±
００３）μｍｏｌ／Ｌ和（４１３±００４）μｍｏｌ／Ｌ。
２　阿昔替尼阻滞ＳＷ１３细胞周期
　　流式细胞术结果显示，与对照组相比，４μｍｏｌ／Ｌ
和８μｍｏｌ／Ｌ阿昔替尼组 Ｓ期无明显变化，处于 Ｇ０／
Ｇ１期细胞的比例减少（Ｐ＜００１），而 Ｇ２／Ｍ细胞的
比例明显升高（Ｐ＜００１），见图２。表明阿昔替尼对
细胞周期有抑制作用，可将ＳＷ１３阻滞在Ｇ２／Ｍ期。
３　阿昔替尼促进ＳＷ１３细胞凋亡
　　ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ双染色流式细胞检测结果显示，
对照组细胞凋亡率为（３５０±０４２）％，１μｍｏｌ／Ｌ、４
μｍｏｌ／Ｌ和８μｍｏｌ／Ｌ阿昔替尼组细胞凋亡率分别为
（３８０±０６０）％、（９８０±１０８）％和（１７９０±
２１７）％。与对照组比较，４μｍｏｌ／Ｌ和８μｍｏｌ／Ｌ阿
昔替尼组细胞凋亡率显著升高（Ｐ＜００１），见图３。
４　阿昔替尼减弱ＳＷ１３细胞迁移能力
　　对照组在１８ｈ和３６ｈ后，细胞已明显向划痕区
迁移并覆盖划痕空白条带，而阿昔替尼干预后，能够

显著抑制 ＳＷ１３细胞向划痕区的迁移。Ｔｗｏｗａｙ
ＡＮＯＶＡ分析，除４μｍｏｌ／Ｌ组在１８ｈ迁移率与对照
组相比差异无统计学显著性外，其余各阿昔替尼组

迁移率和对照组相比均显著降低（Ｐ＜００１），见图
４。提示阿昔替尼可减弱ＳＷ１３细胞迁移能力，且阿
昔替尼抑制细胞弱迁移的能力和其作用时间和药物

浓度呈正比关系。

Ｆｉｇｕｒｅ２．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｘｉｔｉｎｉｂｏｎｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＳＷ１３ｃｅｌｌｓ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
图２　阿昔替尼对ＳＷ１３细胞周期的影响
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Ｆｉｇｕｒｅ３．ＡｘｉｔｉｎｉｂｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｔｈｅＳＷ１３ｃｅｌｌｓ．ＴｈｅＳＷ１３ｃｅｌｌｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＡｘｉｔｉｎｉｂｗｅｒｅｓｔａｉｎｅｄｗｉｔｈａｎｎｅｘｉｎＶＰＩａｎｄ
ｓｕｂｊｅｃｔｅｄｔｏｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙａｎａｌｙｓｉｓ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

图３　阿昔替尼对ＳＷ１３细胞凋亡的影响

Ｆｉｇｕｒｅ４．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｘｉｔｉｎｉｂｏｎｍｉｇｒａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＳＷ１３ｃｅｌｌｓ（×２００）．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
图４　划痕愈合实验检测阿昔替尼对细胞迁移能力的影响

５　阿昔替尼抑制ＳＷ１３细胞侵袭能力
　　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室外侧的 ＳＷ１３细胞数量，８和１６
μｍｏｌ／Ｌ阿昔替尼组较对照组明显减少（Ｐ＜００１），
见图５。结果表明阿昔替尼可以抑制 ＳＷ１３细胞对
组织基质的侵袭能力。

６　阿昔替尼抑制ＶＥＧＦＲ２介导的ＥＲＫ１／２磷酸化

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果示，与对照组相比，阿昔替尼呈
剂量依赖性地抑制 ＶＥＧＦＲ２的表达；ｐＥＲＫ１／２在用
药后的蛋白水平明显降低（Ｐ＜００１），而ＥＲＫ１／２的
表达无明显差异，见图６。提示阿昔替尼抑制前列腺
癌细胞的活力和迁移可能与调控ＶＥＧＦＲ２和ＥＲＫ１／
２磷酸化水平相关。
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Ｆｉｇｕｒｅ５．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｘｉｔｉｎｉｂｏｎｔｈｅｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＳＷ１３ｃｅｌｌｓ（×１００）．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
图５　阿昔替尼对细胞侵袭能力的影响

Ｆｉｇｕｒｅ６．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｘｉｔｉｎｉｂｏｎｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆＶＥＧＦＲ２ａｎｄｐＥＲＫ１／２ｉｎＳＷ１３ｃｅｌｌｓｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．
Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

图６　阿昔替尼对ＳＷ１３细胞ＶＥＧＦＲ２和ｐＥＲＫ１／２蛋白表达水平的影响

讨　　论

　　肾上腺皮质癌是原发于肾上腺皮质的恶性肿
瘤。据研究报道 ＡＣＣ年发病率为００２％［１３］。ＡＣＣ
起病隐匿，肾上腺皮质癌组织形态在影像学上和正

常肾上腺组织相似，影像学诊断困难。有功能 ＡＣＣ
肿瘤其临床表现与肾上腺良性肿瘤表现相似，容易

误诊漏诊；而无功能型 ＡＣＣ更难以被发觉；多数
ＡＣＣ患者被诊断时已有远处转移。失去手术机会的
ＡＣＣ患者，需要使用化疗、放疗、肿瘤栓塞等姑息治
疗方法，然而这些治疗效果都不理想。即使是早期

ＡＣＣ患者施行根治性切除术，也需要术后服用药物
来防止肿瘤复发［７］。

　　米托坦作为 ＦＤＡ唯一批准使用的 ＡＣＣ治疗药
物，其有效率仅为３５％［４］，且米托坦并不能使 ＡＣＣ
患者远期生存率显著提高。寻找耐受好、疗效佳的

治疗ＡＣＣ的药物已成为人们关注的焦点。近年来
酪氨酸酶抑制剂相关靶向药物，如 ＶＥＧＦＲ抑制剂
等，成为了抗肿瘤靶点研究热点，但 ＶＥＧＦＲ是否也
可能是ＡＣＣ理想的治疗靶点，目前文献很少。阿昔

替尼作为多靶点酪氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ），其主要作用的受体为ＶＥＧＦＲ、ＰＤＧＦＲ
和ｃＫＩＴ，可通过酪氨酸激酶受体抑制作用，阻断受体
型酪氨酸激酶相关信号通路，使肿瘤细胞失去继续分

裂和生长的能力［５６］。Ｋｒｏｉｓｓ等［８］在１５７例肾上腺皮
质癌和９例正常肾上腺组织样品中利用免疫组织化
学检测了 ＶＥＧＦ和 ＶＥＧＦＲ的表达发现，ＶＥＧＦＲ２在
ＡＣＣ组织中表达量较正常肾上腺组织显著增高，同
时发现舒尼替尼可以抑制 ＡＣＣ细胞系的增殖，并通
过下调 ＨＳＤ３Ｂ２表达来抑制肾上腺皮质癌细胞皮质
醇的分泌。文献报道索拉菲尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ），另一种
ＴＫＩ，可通过有效抑制 ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２和 ＰＤＧＦＲ，
显著抑制肾上腺皮质癌细胞的生长，表明其在肾上

腺皮质癌细胞中具有抗血管生成和抗肿瘤作用［９］，

以上研究表明酪氨酸酶抑制剂类可能通过抑制

ＶＥＧＦＲ，继而抑制肿瘤增殖及血管生成，达到治疗
ＡＣＣ的目的。本研究中，我们通过 ＣＣＫ８法来检测
阿昔替尼对 ＳＷ１３细胞活力的抑制作用。结果表
明，随着药物浓度的升高或药物作用时间的增长，

ＳＷ１３细胞存活率降低，药物抑制 ＳＷ１３细胞活力
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呈浓度和时间双重依赖性。值得注意到的是，阿昔

替尼２４ｈ的半抑制浓度（ＩＣ５０）为１９０６μｍｏｌ／Ｌ，在
２４ｈ～４８ｈ期间 ＩＣ５０有显著下降，而４８ｈ和７２ｈ的
ＩＣ５０较为稳定，分别为 ６４９１μｍｏｌ／Ｌ和 ４１２５μｍｏｌ／
Ｌ，推测可能由于２４ｈ时细胞尚处于第一个分裂周
期，此后细胞分裂受到抑制，故４８ｈ后的 ＩＣ５０变小，
即很低浓度的药物即可抑制细胞的活力。可以推

测，阿昔替尼对肿瘤细胞的作用主要是通过抑制其

生长，而可能并不主要是通过杀伤细胞导致的。以

上推测在分析细胞周期和细胞凋亡的实验中得到了

进一步的证实。本研究中流式细胞术检测结果显

示，阿昔替尼可剂量依赖地将 ＳＷ１３细胞阻滞于
Ｇ２／Ｍ期，使得细胞不能进入 Ｍ期，导致分裂指数下
降，细胞增殖被抑制；而 Ｇ２／Ｍ期阻滞可能也是 ＤＮＡ
的修复期，损伤的ＤＮＡ在染色体分离前可能得到修
复，而不能修复者则退出增殖周期，进入凋亡途

径［１０］。本研究结果，阿昔替尼用药 ４８ｈ后，ＳＷ１３
细胞的凋亡率明显升高，也证明了这一点。但其促

凋亡作用似没有周期阻滞作用明显，是否阿昔替尼

在抑制ＳＷ１３细胞活力的过程中，相对促进其细胞
凋亡而言，药物对细胞周期生长的阻滞更加重要，还

尚需进一步证明。

　　恶性肿瘤除了增殖、细胞周期和细胞凋亡等基
本生长繁殖特征外，其生物学特征还包括转移特性。

本研究划痕愈合实验显示，阿昔替尼可减弱 ＳＷ１３
细胞迁移能力，并且随作用时间延长或药物浓度增

高，减弱迁移能力的效果越明显。Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验也
证实阿昔替尼抑制了ＳＷ１３细胞的侵袭能力。这两
个实验互相佐证，证明了阿昔替尼可以降低 ＳＷ１３
细胞的迁移、侵袭能力，这是抗肿瘤转移的重要药物

特征。

　　如前所述，酪氨酸激酶抑制剂是 ＡＣＣ治疗的潜
在重要靶点。其中 ＶＥＧＦＲ相关通路可能通过影响
肿瘤增殖、血管生成等达到治疗肿瘤的目的。ＶＥＧＦ
配体通过结合到 ＶＥＧＦＲ２上，催化 ＡＴＰ上的磷酸基
转移到Ｒａｓ蛋白酪氨酸残基上，激活 Ｒａｓ，然后进一
步激活 ＰＡＲＫ级联反应：Ｒａｆ１→ＭＥＫ１／２→ＥＲＫ１／
２［１１］。ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号通路，不仅在细胞增殖、细胞
凋亡、迁移等过程中起到重要作用，也处于血管生成

信号通路的调节中心，决定肿瘤血管生成的最终状

态［１２］。ＥＲＫ分为 ＥＲＫ１和 ＥＲＫ２，主要通过磷酸化
而激活为有活性的 ｐＥＲＫ１／２，参与肿瘤细胞的增
殖、迁移和血管形成过程，并在肿瘤侵袭和转移过程

中起重要作用。Ｓｕｎ等［１２］研究表明，一种抗血管生

成化合物ＥＰＯＸ可以通过抑制 ＥＲＫ磷酸化，从而具

有抗肿瘤血管形成的作用。本实验 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结
果显示，阿昔替尼减少了ＶＥＧＦＲ２和ｐＥＲＫ１／２的蛋
白水平。可以推测，阿昔替尼下调 ＶＥＧＦＲ２表达，导
致级联反应 Ｒａｆ１→ＭＥＫ１／２→ＥＲＫ１／２抑制，从而抑
制 ＥＲＫ的磷酸化这一机制可能与阿昔替尼体外抑
制ＳＷ１３细胞活力有关。
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