
基金项目：浙江省自然科学青年基金资助（ＬＱ１６Ｈ１６００１９）；浙江省科技厅公益性技术应用研究计划项目资助（２０１６Ｃ３７１００）

作者简介：黎媛，女，副主任医师　　研究方向：肺癌临床与基础研究　　通讯作者：李伟文，男，副主任医师　　研究方向：肺癌临床与基础

研究　　Ｔｅｌ：（０５７８）２２８５３２７　　Ｅｍａｉｌ：３８５９０８８１４＠ｑｑｃｏｍ

伊曲康唑通过激活 ＡＭＰＫ诱导内质网应激凋亡途径抑制 Ａ５４９细胞增
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摘要：目的　探讨伊曲康唑（ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ，Ｉｔｒａ）抑制肺癌 Ａ５４９细胞增殖的作用及其机制。方法　Ｉｔｒａ处理肺癌 Ａ５４９细胞２４、
４８、９６ｈ，用ＭＴＴ法检测细胞存活率，并计算半抑制浓度（ＩＣ５０）。将实验分为对照组、Ｉｔｒａ组、ＡＭＰＫ抑制剂（ｃｏｍｐｏｕｎｄＣ，Ｃｏｍｐ
Ｃ）＋Ｉｔｒａ组，内质网应激抑制剂（４ＰＢＡ）＋Ｉｔｒａ组，用 ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ法检测细胞凋亡，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＣＨＯＰ、ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ、
ＡＭＰＫ、磷酸化ＡＭＰＫ（ｐＡＭＰＫ）、Ｂａｘ和Ｂｃｌ２的表达。结果　Ｉｔｒａ显著降低Ａ５４９细胞的存活率，在２４、４８、９６ｈ时的 ＩＣ５０分别

为６２８９、２８３４Ｌ、１１６４μｍｏｌ·Ｌ－１。与对照组相比，Ｉｔｒａ组细胞存活率明显降低，细胞凋亡率明显增加（Ｐ＜００５）。与Ｉｔｒａ组
相比，ＣｏｍｐＣ＋Ｉｔｒａ组和４ＰＢＡ＋Ｉｔｒａ组细胞存活率明显增加、凋亡率明显降低（Ｐ＜００５）。与对照组相比，Ｉｔｒａ组 ＣＨＯＰ、
ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ、ｐＡＭＰＫ表达增加；与Ｉｔｒａ组相比，ＣｏｍｐＣ＋Ｉｔｒａ组和４ＰＢＡ＋Ｉｔｒａ组 ＣＨＯＰ、ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ、ｐＡＭＰＫ表达降低
（Ｐ＜００５）。结论　Ｉｔｒａ显著抑制肺癌Ａ５４９细胞增殖，与其激活ＡＭＰＫ诱导内质网应激性凋亡有关。
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　　肺癌（ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ）是发病率和死亡率最高的恶
性肿瘤，据数据显示在世界范围内肺癌患者每年新增

人数约１８２万，死亡人数达到１６０万［１］。在肺癌中以

非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）最为普遍，约占肺癌发病总数
的８５％，大部分在诊断时即为中晚期肺癌［２］。目前

中晚期肺癌仍缺乏有效治疗手段。经典化疗方案对

ＮＳＣＬＣ患者预后仍然较差，有效率仅为２５％～３０％，

５年存活率也小于１５％［２３］。新型的分子靶向药物有

效提高了患者的总生存时间，但容易耐药、价格贵等

严重限制了其临床应用［４］。因此，寻找有效的抗肺癌

的药物显得十分必要。伊曲康唑（ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ，Ｉｔｒａ）
是一种新型的抗真菌性药物。近年来，研究证实Ｉｔｒａ
具有显著抗肿瘤作用［５９］。然而，其抗肺癌的作用及

其机制仍未完全明确，本研究中，以肺癌Ａ５４９细胞为
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研究对象，重点观察Ｉｔｒａ的抗肺癌作用，并探讨其可
能的分子机制，重点阐明ＡＭＰＫ诱导的内质网应激凋
亡途径在Ｉｔｒａ抗肺癌的作用。

１　材料
１１　主要试剂

Ｉｔｒａ（上海阿拉丁生化科技股份有限公司，批号：
８４６２５６１６，相对分子质量７０５６３，纯度≥９８％），４
苯基丁酸钠（４ＰＢＡ，批号：Ｓ４１２５），ＡＭＰＫ抑制剂
（ＣｏｍｐＣ，批号：Ｓ１８０２，Ｓｅｌｌｅｃｔ公司），β肌动蛋白
（βａｃｔｉｎ）、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ、ＡＭＰＫ、ｐＡＭＰＫ、ＣＨＯＰ、
ＧＲＰ７８和ＰＥＲＫ单克隆抗体（美国ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌＴｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ公司）。细胞凋亡检测试剂盒，批号：Ｃ１０６３，
购自中国碧云天生物有限公司。

１２　细胞
肺癌Ａ５４９细胞（中国医学科学院细胞库）。

２　方　法
２１　细胞培养

使用含体积分数１０％胎牛血清杜尔伯科改良伊
格尔培养基（ＤＭＥＭ）（１００ｕ·ｍＬ－１青霉素，１００μｇ·
ｍＬ－１链霉素）培养，将Ａ５４９细胞接种于培养皿后，置
入３７℃、５％ ＣＯ２饱和湿度的细胞培养箱中培养。
２２　实验分组

将Ａ５４９细胞分为：对照组、Ｉｔｒａ组、ＡＭＰＫ抑制剂
（ＣｏｍｐＣ）＋Ｉｔｒａ组，内质网应激抑制剂（４ＰＢＡ）＋
Ｉｔｒａ组。Ｉｔｒａ组给予终浓度为２０μｍｏｌ·Ｌ－１Ｉｔｒａ处理，
ＣｏｍｐＣ＋Ｉｔｒａ组和４ＰＢＡ＋Ｉｔｒａ组分别用１μｍｏｌ·
Ｌ－１ＣｏｍｐＣ和１０μｍｏｌ·Ｌ－１４ＰＢＡ预处理半小时
后，再用２０μｍｏｌ·Ｌ－１Ｉｔｒａ处理，对照组给予等量的
ＰＢＳ处理。将所有细胞置于培养箱中继续培养４８ｈ。
２３　ＭＴＴ法检测细胞生长存活率

调整Ａ５４９细胞密度为２×１０４个·ｍＬ－１，接种
于９６孔培养板，每孔２００μＬ，过夜，加药后，置于培
养箱中继续培养４８ｈ。加入２０μＬＭＴＴ，３７℃温箱
孵育２ｈ后，用二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）１２０μＬ终止反
应。以调零孔吸光度（Ａ）值调零校准，用酶标仪在
４９２ｎｍ波长处检测 Ａ值。计算细胞抑制率、ＩＣ５０和
细胞存活率，细胞存活率计算公式为（各浓度 Ａ值／
对照组Ａ值）×１００％。
２４　细胞凋亡检测

用１×１０６个Ａ５４９细胞接种于６孔板，经０、２５、
５０和１００μｍｏｌ·Ｌ－１灯盏花素处理４８ｈ后，收集细
胞，加入１ｍＬＰＢＳ洗涤３次，再加入５００μＬＢｉｎｄｉｎｇ

ｂｕｆｆｅｒ，并依次加入５μＬＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ、５μＬＰＩ，
室温下避光孵育１５ｍｉｎ，用流式细胞仪检测。
２５　蛋白免疫印迹（ＷＢ）法检测

１×１０６个 Ａ５４９细胞接种于６孔板，加药４８ｈ
后，ＰＢＳ漂洗２次后，加入细胞裂解液冰上裂解１５
ｍｉｎ，１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １５ｍｉｎ，吸取上清。经
ＢＡＣ法定量后，取２０μｇ总蛋白４％ ～１２％聚丙烯
酰胺梯度凝胶电泳分离，电转至 ＰＶＤＦ膜上，３％脱
脂牛奶室温封闭１ｈ。加入一抗４℃孵育过夜，随后
ＰＢＳＴ缓冲液洗ＰＶＤＦ膜３次，每次８ｍｉｎ，加入ＨＲＰ
标记的第二抗体室温孵育１～２ｈ，再用 ＰＢＳＴ缓冲
液洗ＰＶＤＦ膜３次，每次８ｍｉｎ，ＥＣＬ试剂发光、显影
和定影。并用ｉｍａｇｅＪ分析。
２６　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２２０统计软件进行统计学处理，统计
资料以 珋ｘ±ｓ表示，采用单因素方差分析（Ｏｎｅｗａｙ
ＡＮＯＶＡ）进行显著性检验，组间两两比较采用ＬＳＤｔ
检验，计算Ｐ值。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

３　结　果
３１　Ｉｔｒａ对Ａ５４９细胞增殖的抑制作用

０、１、２５、５、１０、２０、４０、８０、１６０μｍｏｌ·Ｌ－１处理
肺癌Ａ５４９细胞 ２４、４８、９６ｈ后，ＭＴＴ结果显示，Ｉｔｒａ
呈浓度和时间依赖性抑制 Ａ５４９细胞的增殖作用，
２４、４８、９６ｈ时的 ＩＣ５０分别为：６２８９、２８３４、１１６４

μｍｏｌ·Ｌ－１。见图１。
３２　Ｉｔｒａ诱导Ａ５４９细胞凋亡

流式细胞仪检测结果显示５、１０、２０μｍｏｌ·Ｌ－１

Ｉｔｒａ处理 ４８ｈ后细胞凋亡率显著高于对照组（０
μｍｏｌ·Ｌ－１）均显著增加。ＷＢ结果显示 Ｂｃｌ２表达
下降，Ｂａｘ表达显著增加。见图２。

图１　伊曲康唑（ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ，Ｉｔｒａ）抑制 Ａ５４９细胞增殖．
ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１　Ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ（Ｉｔｒａ）ｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＡ５４９
ｃｅｌｌｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
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３３　Ｉｔｒａ增加 ｐＡＭＰＫ和内质网应激蛋白 ＣＨＯＰ、
ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ表达

ＷＢ结果显示５、１０、２０μｍｏｌ·Ｌ－１Ｉｔｒａ处理４８ｈ
后细胞内ｐＡＭＰＫ表达分别为：较对照组明显增加，
而ＡＭＰＫ无显著增加；ＣＨＯＰ、ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ表达均
高于对照组（Ｐ＜００５）。见图３。
３４　ＡＭＰＫ诱导内质网应激凋亡途径介导 Ｉｔｒａ抑
制Ａ５４９细胞增殖

与对照组相比，Ｉｔｒａ组细胞存活率明显降低，细
胞凋亡率明显增加（Ｐ＜００５）；与Ｉｔｒａ组相比，Ｃｏｍｐ
Ｃ＋Ｉｔｒａ组和４ＰＢＡ＋Ｉｔｒａ组细胞存活率明显增加、
凋亡率明显降低（Ｐ＜００５）。与对照组相比，Ｉｔｒａ组
ＣＨＯＰ、ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ表达增加（Ｐ＜００５）；与 Ｉｔｒａ
组相比，ＣＯＭＰＯＵＮＤＣ＋Ｉｔｒａ组和 ４ＰＢＡ＋Ｉｔｒａ组
ＣＨＯＰ、ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ表达降低（Ｐ＜００５）。与对照
组相比，Ｉｔｒａ组ｐＡＭＰＫ表达增加，ＣｏｍｐＣ＋Ｉｔｒａ组
和４ＰＢＡ＋Ｉｔｒａ组表达无显著增加（Ｐ＜００５）；与
Ｉｔｒａ组相比，ＣｏｍｐＣ＋Ｉｔｒａ组和 ４ＰＢＡ＋Ｉｔｒａ组 ｐ
ＡＭＰＫ表达均明显降低（Ｐ＜００５）。见图４。

４　讨　论
近年来，Ｉｔｒａ的抗癌作用备受人们关注，体内外

研究证实Ｉｔｒａ能够显著抑制胃癌、卵巢癌、胰腺癌、

乳腺癌等多种实体肿瘤［６７，９１０］。也有研究证实 Ｉｔｒａ
具有抑制非小细胞肺癌肿瘤血管生成的作用［５］，并

在临床上应用Ｉｔｒａ辅助治疗转移性肺癌［１１］，然而研

究重点阐明了 Ｉｔｒａ对肺癌血管的抑制作用，其对肺
癌细胞的影响及其机制仍未完全阐明。在本研究

图２　Ｉｔｒａ诱导Ａ５４９细胞凋亡．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
与对照组相比，１）Ｐ＜００５

Ｆｉｇ２　ＩｔｒａｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＡ５４９ｃｅｌｌｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
１）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图３　Ｉｔｒａ对ｐＡＭＰＫ和内质网应激蛋白表达的影响．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
与对照组相比，１）Ｐ＜００５

Ｆｉｇ３　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐＡＭＰＫａｎｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｂｙＩｔｒａｉｎＡ５４９ｃｅｌｌｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
１）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
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图４　Ｉｔｒａ激活ＡＭＰＫ信号通路，诱导Ａ５４９细胞内质网应性细胞凋亡．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
与对照组相比，１）Ｐ＜００５；与Ｉｔｒａ组相比，２）Ｐ＜００５

Ｆｉｇ４　ＩｔｒａｉｎｄｕｃｅｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｎｇＡＭＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＡ５４９ｃｅｌｌｓ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
１）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＩｔｒａｇｒｏｕｐ

中，体内外研究也证实 Ｉｔｒａ能够呈浓度和时间依赖
性增加肺癌 Ａ５４９细胞抑制率和细胞凋亡率，提示
Ｉｔｒａ具有抑制 Ａ５４９细胞增殖、诱导细胞凋亡的
作用。

有关Ｉｔｒａ的抗肿瘤的作用机制，Ｈｕ等［９］发现

Ｉｔｒａ的抗胃癌作用与其抑制 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ有关。Ｗａｎｇ
等［１０］则认为Ｉｔｒａ能够通过激活细胞自噬凋亡途径
发挥抗乳腺癌作用。Ｃｈｅｎ等［６］发现 Ｉｔｒａ通过抑制
ＴＧＦβ／ＳＭＡＤ２／３信号通路抗胰腺癌细胞迁移、防止
肿瘤转移。本研究中，发现 Ｉｔｒａ具有诱发 ＣＨＯＰ、
ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ表达的作用，提示 Ｉｔｒａ的抗肺癌作用
可能与内质网应激有关。

内质网应激凋亡途径是指内质网应激状态持续

或强化条件下，激活凋亡信号调节激酶１（ＡＳＫ１）及
其下游分子如ｐ３８、ＪＮＫ等，并在转录水平上调节Ｃ／
ＥＢＰ同源蛋白（ＣＨＯＰ，引起细胞凋亡。内质网应激
相关蛋白 ＰＥＲＫ和 ＡＴＦ６亦可通过调节 ＣＨＯＰ转录
水平，参与凋亡途径信号传导。Ｙａｎｇ等［１２］发现二

甲双胍通过诱发内质网应激依赖的细胞凋亡，抑制

前列腺癌生长。Ｚｈａｎｇ等［１３］表明姜黄素衍生物的抗

结肠癌作用与其诱导内质网应激凋亡途径有关。

Ｇｕ等［１４］发现抗癌药物白藜芦醇和三氧化二砷通过

诱发 Ａ５４９细胞内内质网应激凋亡途径发挥抗癌作
用，Ｍａ等［１５］也证实茯苓酸通过诱导细胞内内质网
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应激，促进肺癌细胞凋亡。为了进一步证明内质网

应激凋亡途径 Ｉｔｒａ抗肺癌的作用，我们用内质网应
激抑制剂４ＰＢＡ预处理 Ａ５４９细胞后，Ｉｔｒａ对 Ａ５４９
细胞的抑制率和凋亡率降低，Ｂａｘ表达降低、Ｂｃｌ２
表达增加，说明了内质网凋亡途径参与 Ｉｔｒａ诱导
Ａ５４９细胞增殖抑制。

ＡＭＰ依赖的蛋白激酶（ＡＭＰＫ）是一种丝／苏氨
酸蛋白激酶，被肝激酶Ｂ１（ＬＫＢ１）、钙凋蛋白依赖性
蛋白激酶激酶（ＣａＭＫＫ）等上游激酶磷酸化而活化，
是细胞内能量代谢的传感器，与细胞内应激有关。

研究证实 Ｉｔｒａ是 ＡＭＰＫ的新型激活剂，能够促进
ＡＭＰＫ磷酸化调控细胞功能。Ｈｅａｄ等［８］证实 Ｉｔｒａ
通过 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通路调控内皮细胞生成。
Ｎａ等则发现 Ｉｔｒａ能通过激活 ＡＭＰＫ促进肝细胞糖
摄取。Ｃｈｅｎ等［７］也表明 Ｉｔｒａ通过促进 ＡＭＰＫ活化
抑制食管癌细胞的增殖。我们的研究也发现，５、１０、
２０μｍｏｌ·Ｌ－１Ｉｔｒａ处理４８ｈ后Ａ５４９细胞内ｐＡＭＰＫ
表达明显增加；体内研究进一步证实了 ２５和 ５０
ｍｇ·ｋｇ－１Ｉｔｒａ能够增加瘤体内ｐＡＭＰＫ的表达。

ＡＭＰＫ与内质网应激凋亡途径密切相关。Ｌｉｎ
等［１６］表明ＡＭＰＫ介导的内质网应激凋亡途径是二
甲双胍抗头颈部恶性肿瘤的关键环节。Ｙａｎｇ等［１７］

证实钼通过激活 ＡＭＰＫ依赖的内质网应激诱导胰
岛β细胞功能紊乱和凋亡。为了证实 ＡＭＰＫ介导
Ｉｔｒａ诱导内质网应激凋亡途径，我们用 ＡＭＰＫ抑制
剂ＣｏｍｐＣ预处理 Ａ５４９细胞后，Ｉｔｒａ诱导 ＣＨＯＰ、
ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ表达的作用，且细胞抑制率和细胞凋
亡率降低，Ｂｃｌ２表达表达增加，Ｂａｘ表达降低；上述
说明ＡＭＰＫ在Ｉｔｒａ诱导内质网应激凋亡途径发挥关
键作用。

综上所述，Ｉｔｒａ具有抑制肺癌 Ａ５４９细胞增殖的
作用，与其激活 ＡＭＰＫ诱导内质网应激凋亡途径
有关。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＦＥＲＬＡＹＪ，ＳＯＥＲＪＯＭＡＴＡＲＡＭＩ，ＤＩＫＳＨＩＴＲ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒ

ｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｗｏｒｌｄｗｉｄｅ：ｓｏｕｒｃｅｓ，ｍｅｔｈｏｄｓａｎｄｍａｊｏｒ
ｐａｔｔｅｒｎｓｉｎＧＬＯＢＯＣＡＮ２０１２［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１５，１３６
（５）：３５９３８６．

［２］　ＡＧＧＡＲＷＡＬＣ，ＢＯＲＧＨＡＥＩＨＲａｔｉｏｎａｌｕｓｅｏｆｃｅｔｕｘｉｍａｂｉｎ
ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌ
ＴａｒｇｅｔｓＴｈｅｒ，２００９，２：２５１２６０．

［３］　ＡＬＬＥＭＡＮＩＣ，ＷＥＩＲＨＫ，ＣＡＲＲＥＩＲＡＨ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｓｕｒ
ｖｅｉｌｌａｎｃｅｏｆｃａｎｃｅｒｓｕｒｖｉｖａｌ１９９５２００９：ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｄａ

ｔａｆｏｒ２５，６７６，８８７ｐａｔｉｅｎｔｓｆｒｏｍ２７９ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｒｅｇｉｓｔｒｉｅｓ
ｉｎ６７ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ（ＣＯＮＣＯＲＤ２）［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１５，３８５
（９９７２）：９７７１０１０．

［４］　ＤＡＶＩＥＳＪ，ＰＡＴＥＬＭ，ＧＲＩＤＥＬＬＩＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｌｗｏｒｌｄｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｐａｔｔｅｒｎｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅａｎｄｔｈｉｒｄｌｉｎｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗｏｆｒｅｃｅｎｔｌｙｐｕｂｌｉｓｈｅｄｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１７，１２
（４）：１７５６７９１７５６９８．

［５］　ＡＦＴＡＢＢＴ，ＤＯＢＲＯＭＩＬＳＫＡＹＡＩ，ＬＩＵＪＯ，ｅｔａｌ．Ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１１，７１（２１）：６７６４６７７２．

［６］　ＣＨＥＮＫ，ＣＨＥＮＧＬ，ＱＩＡＮＷ，ｅｔａｌ．Ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅｉｎｈｉｂｉｔｓｉｎ
ｖａｓｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ
ＴＧＦｂｅｔａ／ＳＭＡＤ２／３ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐｏｒｔｓ，２０１８，３９
（４）：１５７３１５８２．

［７］　ＣＨＥＮＭＢ，ＬＩＵＹＹ，ＸＩＮＧＺＹ，ｅｔａｌ．ＩｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅＩｎｄｕｃｅｄ
ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｎＨｕｍａｎＥｓｏｐｈａｇｅａｌＣａｎｃｅｒＣｅｌｌＧｒｏｗｔｈＲｅｑｕｉｒｅｓ
ＡＭＰＫＡｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２０１８，１７（６）：１２２９
１２３９．

［８］　ＨＥＡＤＳＡ，ＳＨＩＷ，ＺＨＡＯＬ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌｄｒｕｇｉｔｒａｃｏｎ
ａｚｏｌｅｔａｒｇｅｔｓＶＤＡＣ１ｔｏｍｏｄｕｌａｔｅｔｈｅＡＭＰＫ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇａｘｉｓ
ｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１５，１１２
（５２）：２７６２８５．

［９］　ＨＵＱ，ＨＯＵＹＣ，ＨＵＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐ
ｔｏｓｉｓａｎｄｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＨｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎ
ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１７，３６（１）：
５０６１．

［１０］　ＷＡＮＧＸ，ＷＥＩＳ，ＺＨＡＯＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｗｉｔｈｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ：Ｈｅｄｇｅｈｏｇｐａｔｈｗａｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎ
ｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，
２０１７，３８５：１２８１３６．

［１１］　ＲＵＤＩＮＣＭ，ＢＲＡＨＭＥＲＪＲ，ＪＵＥＲＧＥＮＳＲＡ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｓｅ２
ｓｔｕｄｙｏｆｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄａｎｄｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅａｓｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒ
Ｏｎｃｏｌ，２０１３，８（５）：６１９６２３．

［１２］　ＹＡＮＧＪ，ＷＥＩＪ，ＷＵＹ，ｅｔａｌ．ＭｅｔｆｏｒｍｉｎｉｎｄｕｃｅｓＥＲｓｔｒｅｓｓｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｍｉＲ７０８５ｐ／ＮＮＡＴｐａｔｈｗａｙｉｎｐｒｏｓ
ｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１５，４：１５８１６６．

［１３］　ＺＨＡＮＧＪ，ＦＥＮＧＺ，ＷＡＮＧＣ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ
ＷＺ３５ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｉｎ
ｄｕｃｉｎｇＲＯＳｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄＥＲｓｔｒｅｓｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．
ＡｍＪＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１７，７（２）：２７５２８８．

［１４］　ＧＵＳ，ＣＨＥＮＣ，ＪＩＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．ＲＯＳｍｅｄｉａｔｅｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｕｎｄｅｒｌｉｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌａｎｄａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅｉｎＡ５４９ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
ＣｈｅｍＢｉｏｌＩｎｔｅｒａｃｔ，２０１６，２４５：１００１０９．

［１５］　ＭＡＪ，ＬＩＵＪ，ＬＵＣ，ｅｔａｌ．Ｐａｃｈｙｍｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇＲＯＳｄｅｐｅｎｄｅｎｔＪＮＫａｎｄＥＲｓｔｒｅｓｓｐａｔｈｗａｙｓｉｎｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌＩｎｔ，２０１５，１５：７８９０．

［１６］　ＬＩＮＹＣ，ＷＵＭＨ，ＷＥＩＴＴ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓａｎｔｉ
ｃａｎｃｅｒｅｆｆｅｃｔｏｆｄａｓａｔｉｎｉｂｉｎｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉ
ｎｏｍａｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈＡＭＰＫｄｅｐｅｎｄｅｎｔＥＲｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，
２０１４，５（１）：２９８３０８．

［１７］　ＹＡＮＧＴＹ，ＹＥＮＣＣ，ＬＥＥＫＩ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｙｂｄｅｎｕｍｉｎｄｕｃｅｓ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｂｅｔａｃｅｌｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｉｎｔｅｒｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｏｆＪＮＫａｎｄＡＭＰＫａｃｔｉｖａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｎｄＥＲｓｔｒｅｓｓｔｒｉｇｇｅｒｅｄｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＡｐｐｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１６，２９４：５４６４．

（收稿日期：２０１８０８０１）

·２６５· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ａｐｒｉｌ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ７　　　　 　　　　　　　　　 中国药学杂志２０１９年４月第５４卷第７期
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