
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１６，４７（４）：４７９－４８２

　收稿日期　２０１５１１０６　　通信作者　Ｔｅｌ：０２２－６５６６５０００　Ｅｍａｉｌ：ｚｈｕｏｌｉｎ＿ｓｕｎｔｇ＠１２６ｃｏｍ

苦杏仁苷抑制人肺癌 ＮＣＩＨ１２９９细胞体外侵袭的机制
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摘　要　探讨天然产物苦杏仁苷对人非小细胞肺癌ＮＣＩＨ１２９９细胞体外侵袭与转移的抑制作用及其机制。采用ＭＴＳ法检
测苦杏仁苷对肿瘤细胞生长的影响；采用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室和划痕试验检测苦杏仁苷对细胞侵袭和迁移能力的影响；采用
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和ＲＴＰＣＲ试验检测苦杏仁苷对ＭＭＰ２／９、ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１、ｉｎｔｅｇｒｉｎβ４、整合素连接激酶（ＩＬＫ）、黏附斑激酶（ＦＡＫ）、
ｐＦＡＫ和βｃａｔｅｎｉｎ的表达水平，以及Ａｋｔ和ＲＩＣＴＯＲ的磷酸化水平的影响。结果表明：苦杏仁苷可显著抑制Ｈ１２９９细胞体
外增殖，０５和１ｍｇ／ｍＬ苦杏仁苷作用 Ｈ１２９９细胞４８ｈ后，肿瘤细胞侵袭、迁移能力显著下降，ＭＭＰ２／９、ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１／４、
ＩＬＫ、ＦＡＫ、βｃａｔｅｎｉｎ蛋白和ｍＲＮＡ表达，ＭＭＰ２／９活性以及ＦＡＫ、Ａｋｔ和ＲＩＣＴＯＲ磷酸化水平显著下调（Ｐ均＜００５）。
关键词　苦杏仁苷；非小细胞肺癌；肿瘤转移；ＮＣＩＨ１２９９；整合素连接激酶；黏附斑激酶
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ｓｉｏｎｋｉｎａｓｅ

　　转移是肿瘤患者死亡的主要原因之一，虽然已
采用靶向治疗等多种治疗手段，但肿瘤转移仍然是

肺癌治疗的难点，因此寻找新型肺癌细胞转移抑制

药物十分必要［１］。

９７４
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苦杏仁苷是一种糖苷类天然产物化学成分，已

经发现对多种肿瘤具有抑制活性［２－３］，但其对肺癌

转移的抑制作用和机制尚未报道。因此，本研究考

察苦杏仁苷对肺癌转移的抑制作用，并对其分子机

制做初步探讨。

!

　材　料

１１　药品和试剂
细胞侵袭检测试剂盒（美国 Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ公

司）；ＭＴＳ和ＲＴＰＣＲ试剂盒（美国Ｐｒｏｍｅｇａ公司）；
苦杏仁苷（美国 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司）；体外侵袭试
剂盒（美国 Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ公司）；各种单克隆抗体
（美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）；ＥＣＬ免疫印迹底物试剂盒
（美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；细胞核蛋白质提取试剂盒
（上海生工公司）。

１２　仪　器
ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＭｕｌｔｉｓｋａｎＦＣ酶标仪，ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＡｒｋｔｉｋ

ＰＣＲ仪（美国Ｔｈｅｒｍｏ公司）。
１３　细　胞

人肺癌细胞系 ＮＣＩＨ１２９９购自中国科学院典
型培养物保藏委员会细胞库（上海）。

"

　方　法

２１　ＭＴＳ细胞增殖检测
取对数生长期的细胞，以每毫升５×１０４个细

胞接种到９６孔微孔板中，每孔１００μＬ，培养过夜
使细胞贴壁。加入不同浓度的苦杏仁苷，继续培养

２４、４８和７２ｈ，吸去培养基，按照试剂说明书的要
求加入 ＭＴＳ，继续培养 ４ｈ。最后用酶标仪测定
４９０ｎｍ波长下的吸收值，以吸收值表示细胞的数
量，计算药物对细胞的抑制率。

２２　体外侵袭和迁移试验
收集经无血清饥饿 １６ｈ后的细胞，以每孔

２５０００个细胞接种 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ的上室，同时加入苦
杏仁苷，继续培养４８ｈ后分析侵袭细胞数量，侵袭
率（％）＝（处理组侵袭细胞数／未处理组侵袭细胞
数）×１００，具体操作均依据试剂盒说明书进行。
利用划痕试验评价肿瘤细胞的体外迁移能力，具体

方法为培养细胞于 ６孔板中直至形成单层融合。
无血清饥饿过夜，然后利用吸头在细胞层中形成划

痕，加入苦杏仁苷继续培养４８ｈ，纤维观察并统计
划痕的间隙变化，迁移率（％）＝１－（４８ｈ划痕间

隙／０ｈ划痕间隙）×１００。
２３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ试验

苦杏仁苷处理细胞４８ｈ后，收集细胞裂解提
取蛋白，细胞核蛋白提取采用细胞核蛋白质提取试

剂盒以检测细胞核中βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达。以１２％
ＳＤＳＰＡＧＥ法分离蛋白质，然后转移至 ＰＶＤＦ膜
上，以不同的抗体（ＭＭＰ２／９，１∶２５００；ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１，
１∶２５００；ｉｎｔｅｇｒｉｎβ４，１∶２５００；ＩＬＫ，１∶１５００；ＦＡＫ，
１∶２５００；ｐＦＡＫ，１∶２０００；βｃａｔｅｎｉｎ，１∶１５００；ｐ
Ａｋｔ，１∶１０００；Ａｋｔ，１∶２０００；ｐＲＩＣＴＯＲ，１∶１０００；
ＲＩＣＴＯＲ，１∶１０００）孵育４℃过夜后，洗去一抗，以
ＨＲＰ连接的二抗温育１ｈ，洗涤，以 ＥＣＬ试剂盒显
示免疫反应条带。βａｃｔｉｎ（１∶５０００）作为内参。
２４　ＲＴＰＣＲ试验

用 Ｔｒｉｚｏｌ法提取各组总 ＲＮＡ，用 ＲｅａｌＴｉｍｅ
ＰＣＲ试剂盒进行逆转录得到 ｃＤＮＡ，然后检测其中
ＭＭＰ２／９、ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１、ｉｎｔｅｇｒｉｎβ４、ＩＬＫ、ＦＡＫ和 β
ｃａｔｅｎｉｎ的ｍＲＮＡ水平。

Ｔａｂｌｅ１　ＰｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｆｏｒＲＴＰＣＲａｓｓａｙ

Ｇｅｎｅ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ

ＭＭＰ２ Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＧＧＡＴＧＡＴＧＣＣＴＴＴＧＣＴＣＧ３′
Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＣＡＧＴＧＧＡＣＡＴＧＧＣＧＧＴＣＴ３′

ＭＭＰ９ Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＴＣＣＣＴＧＧＡＧＡＣＣＴＧＡＧＡＡＣＣ３′
Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＧＧＣＡＡＧＴＣＴＴＣＣＧＡＧＴＡＧＴＴＴ３′

Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＣＡＡＧＣＡＧＧＧＣＣＡＡＡＴＴＧＴＧＧ３′
Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＴＧＴＣＡＴＣＴＧＧＡＧＧＧＣＡＡＣＣＣ３′

Ｉｎｔｅｇｒｉｎβ４Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＧＧＣＧＣＴＧＣＡＡＣＡＣＣＣＡＧＧＣＧＧＡ３′
Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＣＴＣＴＣＣＡＧＴＧＧＣＴＣＡＡＡＣＡＣＣＴ３′

ＩＬＫ Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＴＴＴＧＣＡＧＴＧＣＴＴＣＴＧＴＧＧＧＡＡ３′
Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＣＴＡＣＴＴＧＴＣＣＴＧＣＡＴＣＴＴＣＴＣ３′

ＦＡＫ Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＴＧＣＡＡＧＴＡＡＧＧＡＡＡＴＡＣＡＧＴＴＴＧＧ３′
Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＣＣＡＣＡＴＡＣＡＣＡＣＡＣＣＡＡＡＣＡＴＣＡＴＣＣＡ３′

βｃａｔｅｎｉｎ Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＣＣＴＡＴＧＣＡＧＧＧＧＴＧＧＴＣＡＡＣ３′
Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＣＧＡＣＣＴＧＧＡＡＡＡＣＧＣＣＡＴＣＡ３′

ＧＡＰＤＨ Ｆｏｒｗａｒｄ５′ＣＴＴＡＧＡＴＴＴＧＧＴＣＧＴＡＴＴＧＧ３′
Ｒｅｖｅｒｓｅ５′ＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＧＧＡＴＴ３′

２５　明胶酶谱实验
苦杏仁苷处理细胞４８ｈ后，吸取细胞培养上

清液，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，０１％明胶的１０％
ＳＤＳＰＡＧＥ电泳后在明胶酶孵育液中，３７℃孵育
２４ｈ，０２５％考马斯亮蓝Ｒ２５０染色３ｈ，脱色后显
示反白亮带。

２６　数据统计
实验数据以珋ｘ±ｓ表示，使用ＳＰＳＳ１３０软件进
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行分析。采用单因素方差分析（ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ）
进行比较，以Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。

#

　结　果

３１　苦杏仁苷对人肺癌 Ｈ１２９９细胞的体外增殖
的抑制作用

ＭＴＳ细胞增殖实验显示，苦杏仁苷可抑制
Ｈ１２９９细胞的体外增殖，苦杏仁苷作用 Ｈ１２９９细
胞２４、４８和７２ｈ后，细胞增殖收到显著抑制（图
１）。０５和 １ｍｇ／ｍＬ苦杏仁苷作用 Ｈ１２９９细胞
４８ｈ后，对细胞增殖的抑制作用分别为 ７６％和
１２１％，因此选择０５和１ｍｇ／ｍＬ两个质量浓度
进行后续侵袭和迁移试验以排除细胞生长抑制所

造成的干扰。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｍｙｇｄａｌｉｎｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒＮＣＩＨ１２９９ｃｅｌｌｌｉｎｅｉｎｖｉｔｒｏ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝５）

３２　苦杏仁苷对人肺癌 Ｈ１２９９细胞的体外侵袭
和迁移的抑制作用

体外侵袭和迁移试验结果显示，分别以０５和
１ｍｇ／ｍＬ苦杏仁苷作用肿瘤细胞４８ｈ后，药物处

理组侵袭的细胞数量和划痕间隙变化显著低于

未处理组，并呈药物剂量依赖性，显示苦杏仁苷

可抑制人肺癌 Ｈ１２９９细胞的体外侵袭和迁移能
力（图２）。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｍｙｇｄａｌｉｎｏｎｔｈｅｉｎｖａｓｉｏｎ（Ａ）ａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎ（Ｂ）
ｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒＮＣＩＨ１２９９ｃｅｌｌｌｉｎｅｉｎｖｉｔｒｏ

３３　苦杏仁苷下调人肺癌 Ｈ１２９９细胞 ＭＭＰ２／９、
ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１、ｉｎｔｅｇｒｉｎβ４、ＩＬＫ、ＦＡＫ、ｐＦＡＫ和βｃａｔｅ
ｎｉｎ表达

以０５和 １ｍｇ／ｍＬ苦杏仁苷作用肿瘤细胞
４８ｈ后，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与对照组相比，肿
瘤细胞中促进转移的 ＭＭＰ２／９、ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１、ｉｎｔｅ
ｇｒｉｎβ４、ＩＬＫ、ＦＡＫ、ｐＦＡＫ和细胞核中 βｃａｔｅｎｉｎ蛋
白表达水平显著下降，并呈药物剂量依赖性。ＲＴ
ＰＣＲ结果显示，ＭＭＰ２／９、ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１、ｉｎｔｅｇｒｉｎβ４、
ＩＬＫ、ＦＡＫ和 βｃａｔｅｎｉｎ的 ｍＲＮＡ表达水平显著下
降（图３），并抑制ＭＭＰ２／９活性（图４）。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＥｆｆｅｃｔｏｆａｍｙｇｄａｌｉｎｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒＮＣＩＨ１２９９ｃｅｌｌｌｉｎｅｉｎｖｉｔｒｏ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
 Ｐ＜００５ｖｓ０ｍｇ／ｍＬｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓ５ｍｇ／ｍＬｇｒｏｕｐ

１８４



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１６，４７（４）：４７９－４８２ 第４７卷

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｍｙｇｄａｌｉｎｏｎｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ
ａｓｅｓｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒＮＣＩＨ１２９９ｃｅｌｌｌｉｎｅｉｎｖｉｔｒｏ

３４　苦杏仁苷对人肺癌Ｈ１２９９细胞的Ａｋｔ和ＲＩＣ
ＴＯＲ磷酸化的抑制作用

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果（图５）显示：苦杏仁苷对Ａｋｔ
和ＲＩＣＴＯＲ的表达无显著的影响，但可下调 Ａｋｔ和
ＲＩＣＴＯＲ的磷酸化水平，说明苦杏仁苷可对 Ａｋｔ和
ＲＩＣＴＯＲ信号通路的活性进行调控。

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＥｆｆｅｃｔｏｆａｍｙｇｄａｌｉｎｏｎｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆＡｋｔａｎｄＲＩＣ
ＴＯＲｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒＮＣＩＨ１２９９ｃｅｌｌｌｉｎｅｉｎｖｉｔｒｏ

$

　讨　论

本研究首先通过非小细胞肺癌 Ｈ１２９９细胞系
考察苦杏仁苷对肿瘤细胞体外增殖的抑制作用，并

选取无毒浓度０５ｍｇ／ｍＬ（抑制率小于１０％）和低
毒浓度１ｍｇ／ｍＬ（抑制率小于１５％）苦杏仁苷作用
Ｈ１２９９细胞４８ｈ后，进行后续侵袭和迁移试验以
排除细胞生长抑制所造成的干扰。研究发现，经过

上述浓度苦杏仁苷处理后，Ｈ１２９９细胞体外增殖、
迁移和侵袭能力均受到抑制。

Ｉｎｔｅｇｒｉｎ是一种多亚基蛋白，包括 α和 β两个
亚基，其中 β１和 β４两种亚型与肿瘤的转移有
关［４－５］，其高表达与肿瘤的进展和转移密切相关。

细胞中的 ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１和 β４表达水平下调。ＦＡＫ
可被ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１和β４活化，进一步释放βｃａｔｅｎｉｎ，
后者可迁移到细胞核中，介导与肿瘤生长和迁移相

关蛋白的表达［６－７］，启动下游信号通路，如 Ａｋｔ

ｍＴＯＲ通路，介导细胞增殖、黏附和转移功能［８－１０］。

本研究显示，苦杏仁苷可抑制 ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１和 β４表
达的下调，ＩＬＫ，ＦＡＫ、ｐＦＡＫ和 βｃａｔｅｎｉｎ的水平均
显著下降。进一步发现，虽然 Ａｋｔ和 ＲＩＣＴＯＲ的表
达水平未受明显影响，但其磷酸化水平显著下降。

这些结果进一步证实，苦杏仁苷可影响 Ｉｎｔｅｇｒｉｎ表
达及其下游ＡｋｔｍＴＯＲ信号通路活性。

参 考 文 献

［１］　ＲｅｃｋＭ，ＰｏｐａｔＳ，ＲｅｉｎｍｕｔｈＮ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）：ＥＳＭＯｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｆｏｌｌｏｗｕｐ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１４，２５

（Ｓｕｐｐｌ３）：ｉｉｉ２７－３９

［２］　ＢｏｌａｒｉｎｗａＩＦ，ＯｒｆｉｌａＣ，ＭｏｒｇａｎＭＲ．Ａｍｙｇｄａｌｉｎｃｏｎｔｅｎｔｏｆｓｅｅｄｓ，

ｋｅｒｎｅｌｓａｎｄｆｏｏｄｐｒｏｄｕｃｔｓｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｌｙａｖａｉｌａｂｌｅｉｎｔｈｅＵＫ［Ｊ］．

ＦｏｏｄＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１４，１５２：１３３－１３９

［３］　Ｍａｋａｒｅｖｉ＇ｃＪ，ＲｕｔｚＪ，ＪｕｅｎｇｅｌＥ，ｅｔａｌ．Ａｍｙｇｄａｌｉｎｂｌｏｃｋｓｂｌａｄｄｅｒ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｉｎｖｉｔｒｏｂｙｄｉｍｉｎｉｓｈｉｎｇｃｙｃｌｉｎＡａｎｄｃｄｋ２

［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（８）：ｅ１０５５９０

［４］　ＮｉｕＧ，ＹｅＴ，ＱｉｎＬ，ｅｔａｌ．ＯｒｐｈａｎｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒＴＲ３／Ｎｕｒ７７

ｉｍｐｒｏｖｅｓｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｔｅ

ｇｒｉｎβ４［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２０１５，２９（１）：１３１－１４０

［５］　ＭａｔｓｕｂａｒａＤ，ＫｉｓｈａｂａＹ，ＹｏｓｈｉｍｏｔｏＴ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉ

ｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄＺＥＢ１ｉｎｎｏｎ

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＩｎｔ，２０１４，６４（１１）：５６０

－５６８．

［６］　ＳｏｎｇＪＬ，ＮｉｇａｍＰ，ＴｅｋｔａｓＳＳ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＷｎｔ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，

２０１５，２７（７）：１３８０－１３９１

［７］　ＳｕｌｚｍａｉｅｒＦＪ，ＪｅａｎＣ，ＳｃｈｌａｅｐｆｅｒＤＤ．ＦＡＫｉｎｃａｎｃｅｒ：ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ

ｆｉｎｄｉｎｇｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２０１４，１４

（９）：５９８－６１０

［８］　ＦｕｍａｒｏｌａＣ，ＢｏｎｅｌｌｉＭＡ，ＰｅｔｒｏｎｉｎｉＰＧ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＰＩ３Ｋ／

ＡＫＴ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，９０（３）：１９７－２０７

［９］　ＣａｌｄｅｒａｒｏＪ，ＲｅｂｏｕｉｓｓｏｕＳ，ｄｅＫｏｎｉｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｐａｔｈ

ｗａｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｂｌａｄｄｅｒｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１４，

１３４（８）：１７７６－１７８４

［１０］ＬｉｕＹ，ＷａｎｇＴＴ，ＣｈｅｎＬ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ｉｓｏｓｔｅｖｉｏｌｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａＰｈａｒｍＵｎｉｖ（中国药科大学

学报），２０１６，４７（１）：４８－５３

２８４




