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Ｓｒｃ激酶家族与紫杉醇耐药相关性的研究进展
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摘　要　Ｓｒｃ激酶家族（ＳＦＫ）在许多恶性肿瘤中均有高表达，对于肿瘤细胞的恶性行为具有广泛的调节作用。紫杉醇是临
床上广泛应用的化疗药物，但由于耐药性的出现使其疗效逐渐下降。本文就ＳＦＫ的结构与调节方式、紫杉醇耐药产生的分
子机制以及ＳＦＫ调节紫杉醇耐药的研究进展进行综述，以期为基于紫杉醇的肿瘤治疗方案提供新的治疗参考依据。
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　　Ｓｒｃ激酶家族（ＳＦＫ）是一类膜相关非受体酪氨
酸激酶，其成员包括 ｃＳｒｃ、Ｆｙｎ、ｃＹｅｓ、Ｌｙｎ、Ｌｃｋ、
ｃＦｇｒ、Ｂｌｋ、Ｈｃｋ以及 Ｙｒｋ［１］。Ｌｙｎ、Ｌｃｋ、ｃＦｇｒ、Ｂｌｋ、
Ｈｃｋ仅在造血细胞中表达，而 ｃＳｒｃ、Ｆｙｎ、ｃＹｅｓ则
在多种细胞中都有表达［２］。ＳＦＫ可以调节许多生
物学过程，如细胞的增殖、分化、自噬、黏附、死亡、

侵袭、血管生成等［３］。

紫杉醇由美国化学家 ＭｏｎｒｏｅＥＷａｌｌ和 Ｍａｎ
ｓｕｋｈＣＷａｎｉ从太平洋红豆杉的树皮中分离并命

名［４］，广泛用于乳腺癌［５］、卵巢癌［６］、头颈癌［７］等

实体瘤的治疗。紫杉醇的主要作用机制为与 β
ｔｕｂｕｌｌｉｎ结合，稳定微管，从而干扰细胞的正常周
期［８］。近二十年来，以紫杉醇为中心的化疗治疗

方案已经广泛运用于临床［９－１０］，然而虽然７０％以
上的病人在治疗开始阶段对紫杉醇的应答良好，但

经一段时间的治疗之后，由于耐药的出现，病人对紫

杉醇的敏感性逐渐下降［１１］，大大制约了疾病的治

疗。为提高紫杉醇的治疗效果，国内外学者对引起
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紫杉醇耐药的分子机制进行了广泛而深入的研究。

探究耐药的分子机制，从分子水平用药物靶向干预，

才能更好地提高治疗效果，造福于人类。

研究表明，Ｓｒｃ激酶家族与微管稳定性有紧密
联系［１２］，截至２０１６年，Ｓｒｃ抑制剂达沙替尼与紫杉
醇联用的治疗方案已进入Ⅱ期临床试验［１３］。说明

靶向于 Ｓｒｃ激酶家族以提高紫杉醇的疗效具有较
好的研究前景。本文主要对 Ｓｒｃ激酶家族与紫杉
醇耐药的关系的研究进行总结，以期为提高以紫杉

醇为主的治疗方案的疗效提供理论参考和依据。

!
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激酶家族

１１　Ｓｒｃ激酶家族的结构与激活方式
Ｓｒｃ激酶家族（ＳＦＫ）成员的结构相似，通常由４

个的Ｓｒｃ同源结构域（ＳＨ１～ＳＨ４）、每种激酶特有的
特殊结构域（ＵＤ）以及含有酪氨酸残基的碳端结构
域（ＣＴ）组成（图１）。ＳＨ１结构域是 ＳＦＫ的催化结
构域，ＳＨ２结构域负责介导酪氨酸磷酸化依赖性的
蛋白与蛋白的相互作用，ＳＨ３结构域则介导通过结
合在富含脯氨酸的结构域的蛋白与蛋白的相互

作用［１４］。

图１　Ｓｒｃ激酶家族（ＳＦＫ）的结构

在ＳＨ１结构域上有一个酪氨酸自磷酸位点
（Ｙ４１６），这个位点的磷酸化可以为底物提供一个
与ＳＦＫ结合的区域［１５］。ＳＦＫ最重要的酪氨酸调节
亚基是位于 ＣＴ结构域的 Ｙ５３０，这是 ＳＦＫ的一个
负性调节位点。Ｙ５３０可以被ｃＳｒｃ以及ｃＳｒｃ的同
源激酶磷酸化，通过折叠 ＳＨ２和 ＣＴ结构域而使
ＳＦＫ上被磷酸化了的酪氨酸位点无法与靶蛋白结
合，从而抑制ＳＦＫ的活性［２，１５］。

除了通过酪氨酸残基的磷酸化调节之外，ＳＦＫ
还可以通过ＳＨ２／ＳＨ３直接调节蛋白相互作用，或者
由受体蛋白和自由基调节［１４，１６－１９］。ＳＦＫ可以由
ＳＨ２／ＳＨ３的配体，如自磷酸化受体的磷酸化酪氨酸
残基，或者 βａｒｒｅｓｔｉｎ的脯氨酸区域调节［２０］。受体

蛋白 Ｃｂｐ／ＰＡＧ是 Ｅ３泛素连接酶，它可以通过与

ＳＦＫ及其下游信号分子作用，对其进行正性或负性
的调节［２１－２２］。在造血细胞中，受体 ＬＩＭＥ、ＬＡＴ和
ＮＴＡＬ可以调节 ＳＦＫ的活性［２２］。ＳＦＫ的 ＳＨ１、ＳＨ２
结构域上有高度保守的半胱氨酸残基（Ｃｙｓ２４５、
Ｃｙｓ４８７），可以被活性氧氧化和激活［１９］，受细胞内自

由基的调控。此外，蛋白酪氨酸磷酸酶ＳＨＰ２可以
使ＳＦＫ的Ｙ５３０位点去磷酸化，从而激活ＳＦＫ［２３］。

在许多实体瘤（结肠癌、乳腺癌、卵巢癌、肺癌

等）中可以检测到 ＳＦＫ尤其是 ｃＳｒｃ的过表
达［２４－２７］。野生型ＳＦＫ与肿瘤的发生、进展过程联
系较为紧密。现阶段对 ＳＦＫ调节机制的研究表
明，恶性肿瘤中高表达的 ＳＦＫ通过调控调节下游
转录因子（如 ＥＧＦＲ、ＨＥＲ２、ｃＭｅｔ）和信号通路调
节肿瘤细胞的行为［２８］。

%

　紫杉醇耐药的分子机制

紫杉醇通过与 βｔｕｂｕｌｌｉｎ结合稳定微管，从而
使细胞停滞于 Ｇ２／Ｍ期，继而细胞的增殖、细胞形
态、细胞内的大分子和细胞器均可能受到影响，最

终导致细胞的死亡［２９］。

２１　微管调节蛋白的影响
许多蛋白（如ＭＡＰ４、ｓｔａｔｈｍｉｎ、ＴＧＦＢＩ、Ｔａｕ蛋白

等）可以直接与微管蛋白作用，调节微管的聚合和

稳定性［３０］。由于紫杉醇的作用主要依赖于微管稳

定性的维持，因此，影响微管生物学功能的过程都

有可能与紫杉醇耐药相关。细胞中高表达或激活

ＭＡＰ４（磷酸化），可以稳定微管，增强紫杉醇的作
用，而促进微管解聚的蛋白 ｓｔａｔｈｍｉｎ则与 ＭＡＰ４作
用相反［３１］。ＴＧＦＢＩ（一种细胞外基质蛋白）的缺
失，可以通过 ｉｎｔｅｇｒｉｎ依赖性的微管蛋白的去稳定
而引起卵巢癌细胞对紫杉醇的耐药［３２］。Ｔａｕ蛋白
可以作用于βｔｕｂｕｌｌｉｎ，使紫杉醇与 βｔｕｂｕｌｌｉｎ结合
减少，微管的聚合受到影响［３３］。Ｘｉｅ等［３４］认为，

Ｔａｕ蛋白的表达水平可以作为判断肿瘤细胞是否
对紫杉醇耐药的指标。

２２　凋亡信号通路的影响
许多重要的凋亡调节因子（如 ｐ５３、ｓｕｒｖｉｖｉｎ、

Ｂｃｌ２等）均可与微管蛋白相互作用，且影响微管的
功能［３５－３６］。某些凋亡调节因子的异常会影响微管

的装配、稳定以及细胞内信号传递，引起紫杉醇耐

药。虽然Ｄｅｂｅｒｎａｒｄｉｓ等［３７］认为，ｐ５３的突变对紫杉
醇耐药的影响极小，但改变ｐ５３的表达和结构可以
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通过影响微管的行为调节紫杉醇的作用［３６］。抗凋

亡蛋白Ｂｃｌ２的过表达则会增强紫杉醇的耐药［３８］。

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ是凋亡蛋白抑制因子家族成员之一，
它在细胞分裂与凋亡的调节中都发挥着重要作

用［３９－４０］。紫杉醇可以上调ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达，从而减
弱自身诱导细胞凋亡的作用［４１］。Ｚａｆｆａｒｏｎｉ等［４２］研

究发现，７０％以上的晚期乳腺癌组织中可以检测到
高水平的 ｓｕｒｖｉｖｉｎ，且与临床出现的紫杉醇耐药呈
相关性。除抑制细胞凋亡，ｓｕｒｖｉｖｉｎ还可以稳定微
管，因此，其抑制凋亡的能力因与紫杉醇的相互作

用而增强。使用多种方式沉默 ｓｕｒｖｉｖｉｎ，可以增强
紫杉醇诱导的凋亡［４０－４１，４３］。Ｓｏｎｇ等［３９］发现，抑制

Ｓｍａｃ和激活ｃａｓｐａｓｅ，使 ｓｕｒｖｉｖｉｎ下调，同样可以增
强凋亡诱导作用。另外，由于 ｓｕｒｖｉｖｉｎ可以稳定微
管蛋白，所以除了抑制凋亡，增加 ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达
还会引起诱导微管解聚药物（如长春花碱）的

耐药［４４］。

２３　Ｐ糖蛋白的影响
细胞内紫杉醇的药物浓度取决于细胞对于药物

的摄取和外排。紫杉醇是一个疏水分子，可以由肿

瘤细胞摄取，并由跨膜ＡＢＣ转运体外排。现有研究
表明，有１５种ＡＢＣ转运蛋白与耐药相关，与紫杉醇
耐药相关的有Ｐ糖蛋白、ＡＢＣＣ１０（ＭＲＰ７）和ＡＢＣＢ１１
（ＢＳＥＰ／ＰＦＩＣ２／ＳＰＧＰ）［４５］。高表达 Ｐ糖蛋白的乳腺

癌和卵巢癌细胞对紫杉醇的应答较差，而且易引起

预后不良［４６－４７］。Ｏｇｕｒｉ等［４８］发现，在１７种非小细胞
肺癌细胞中高表达的ＡＢＣＣ１０在紫杉醇耐药中发挥
的作用比Ｐ糖蛋白的作用大。除转运体蛋白高表达
之外，Ｐ糖蛋白基因有将近５０种ＳＮＰｓ（单基因多态
性），基因表达的不同会使转运蛋白的功能及其对紫

杉醇的外排能力改变，引起耐药［４５］。

２４　βｔｕｂｕｌｉｎ突变的影响
βｔｕｂｕｌｉｎ是紫杉醇的主要作用靶点，因此，β

ｔｕｂｕｌｉｎ突变可能会影响微管的装配、运动和稳定
性，引起紫杉醇耐药［３０］。Ｙｉｎ等［４９］利用随机突变

的βｔｕｂｕｌｉｎｃＤＮＡ转染ＣＨＯ细胞，从而发现有２８
种 βｔｕｂｕｌｉｎ突变与紫杉醇的耐药相关。而 Ａｌｅ
等［５０］检测了呈３０种紫杉醇耐药细胞株的移植瘤，
但并未发现其中有βｔｕｂｕｌｉｎ的突变。而且到目前
为止，βｔｕｂｕｌｉｎ突变与紫杉醇耐药产生的分子机
制尚未明确。因此，βｔｕｂｕｌｉｎ突变与紫杉醇耐药
的关系仍需后续研究进一步完善。

&

　
"'(

与紫杉醇耐药的研究

ＳＦＫ在肿瘤细胞中的过表达可以通过调节转
录因子和信号通路对细胞的行为进行调控（图２），
紫杉醇可以通过干扰细胞周期的进程，诱导细胞发

生凋亡、自噬等过程，最终导致细胞的死亡。

图２　ＳＦＫ调控紫杉醇耐药的分子机制

　　ＳＦＫ抑制剂调节效应蛋白、转录因子、信号通
路，通过增强凋亡、自噬、细胞黏附、侵袭和转移以

及血管生成，逆转细胞对紫杉醇的耐药现象。

３１　调节细胞凋亡
诱导凋亡是紫杉醇的一个重要作用机制。

ＳＦＫ可以直接调节凋亡相关蛋白的表达。沉默
ＳＦＫ，可以激活 ｃａｓｐａｓｅ３［５１］，使 ｓｕｒｖｉｖｉｎ［５２］、Ｂｃｌ家
族中的Ｂｃｌ２［５３］、Ｍｃｌ１［５４］和Ｂｃｌｘｌ［５５］下调，逆转细
胞对紫杉醇的耐药。此外 ＳＦＫ抑制剂可以通过抑
制ＰＩ３ＫＡｋｔ［５６］通路、抑制转录因子 ＳＴＡＴ３／５［５４］的

９７３
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激活，达到逆转耐药的效果。此外，ＳＦＫ可以磷酸
化肿瘤抑制因子ＦＨＩＴ的１１４位酪氨酸残基，从而
抑制 ＦＨＩＴ的功能。因为 ＦＨＩＴ可以同时抑制 ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ和ＡＫＴ，ＳＦＫ抑制剂可以激活 ＦＨＩＴ，增强紫
杉醇诱导的凋亡。

３２　调节细胞自噬
细胞的自噬作用通过细胞器消化、释放氨基酸

和脂肪酸过程，为ＡＴＰ的形成提供了底物，使细胞
可以在恶劣的环境下存活［５７］。持续性的自噬，可

以引起细胞的２型程序性死亡［５８］。研究表明，抑

制ＳＦＫ可以诱导自噬。在卵巢癌细胞中，ＳＦＫ抑
制剂达沙替尼所诱导的自噬与两个关键的自噬调

节基因Ｂｅｃｌｉｎ１和Ａｔｇ１２有关［５３］。另外，诱导自噬

可以增强紫杉醇的抗肿瘤活性：Ｒａｓ相关特征基因
ＡＲＨＩ，可以抑制卵巢癌和乳腺癌细胞的增殖和转
移，并诱导自噬［５９］。随后 Ｚｏｕ等［６０］发现，ＡＲＨＩ的
表达可以诱导自噬，并增强紫杉醇对细胞增殖的抑

制作用。在宫颈癌细胞中，增加抗自噬蛋白 Ｂｅｃ
ｌｉｎ１的表达，可以增强由紫杉醇诱导的自噬和凋
亡［６１］。这些研究都说明，紫杉醇的耐药很可能可

以通过ＳＦＫ的调节作用逆转。虽然抑制ＳＦＫ调节
自噬的确切机制仍未明确，但抑制ＳＦＫ，使Ｂｃｌ２表
达和ＡＫＴｍＴＯＲｐ７０Ｓ６Ｋ通路受到抑制，仍是该调
节机制中重要的组成部分［５６］。

３３　调节微管稳定性
紫杉 醇 的 作 用 依 赖 于 微 管 的 稳 定 性。

ＭＡＰ４［６２］、ＥＭＡＰ１１５［６３］、ＴＧＦＢＩ［３２］的表达增加，
ｓｔａｔｈｍｉｎ［６４］、ｓｕｒｖｉｖｉｎ［４０－４１，４３］的表达减少，可以促进微
管的装配，增加其稳定性，从而改善细胞对紫杉醇耐

药的现象。在裸鼠异种移植瘤模型中，ｔｕｂｕｌｉｎ结合
辅助因子Ｃ（ＴＢＣＣ）可以增强紫杉醇对乳腺癌细胞
的作用［６５］。ＳＦＫ中的 Ｆｙｎ可以调节微管的多聚化
和纺锤体的稳定性［６６－６７］。因此，ＳＦＫ很可能通过调
节微管的稳定性调节细胞对紫杉醇的耐药现象。

ＳＦＫ的抑制剂ＰＰ２（抑制Ｌｃｋ和Ｆｙｎ）可以增强人卵
巢癌细胞耐药株ＣａＯＶ３ＴａｘＲ与小鼠卵巢癌细胞耐
药株ＩＤ８ＴａｘＲ中微管的稳定性，逆转耐药细胞株对
紫杉醇的抵抗性［６８］。此外，Ｆｙｎ可以磷酸化 ＭＡＰ２
６７位的酪氨酸残基，磷酸化的ＭＡＰ２可以与受体蛋
白 Ｇｒｂ２结合［６９］，Ｆｙｎ还可以与 ｔｕｂｕｌｉｎ结合［６６－６７］。

因此，ＳＦＫ可以通过直接或者间接调控的方式影响
微管的装配与稳定性，调控细胞对紫杉醇的耐药。

３４　调节肿瘤血管生成
肿瘤血管的形成是所有实体瘤的一个重要的

也是共同的特点［７０］。由肿瘤细胞与肿瘤微环境的

共同作用产生的促血管生成因子，如 ＶＥＧＦ、ＩＬ８
等，通过促进上皮细胞的增殖和迁移，促进实体瘤

中血管的形成［７０］。人类及其他哺乳动物细胞中都

有高表达的 ＶＥＧＦ受体［７１］，血管周围细胞则可以

通过激活ＰＤＧＦＰＤＧＦＲ细胞通路稳定血管和使血
管成熟化［７２］。在乳腺癌治疗中，联用曲妥珠单抗

和ＶＥＧＦＴｒａｐ同时靶向肿瘤细胞和内皮细胞，可
以显著抵制血管生成［７１］。在卵巢癌治疗中，联用

与ＦＤＧＦ具有良好亲和力但无内在活性的适配体
ＡＸ１０２和贝伐单抗同时靶向血管周围细胞和内皮
细胞，也可以显著抑制血管生成［７３］。

抑制 ＳＦＫ可以抑制肿瘤细胞中的 ＥＧＦＲ［７４］、
ＨＥＲ２通路［７５］、内皮细胞中的ＶＥＧＦＲ通路［７６］以及

血管周围细胞中的ＰＤＧＦＲ通路［７７］，还可以引起下

游靶点的抑制，如 ＦＡＫ、ＲｈｏＡ等，从而调控细胞的
侵袭转移、增殖及血管生成。而紫杉醇也可以抑制

内皮细胞、血管周围细胞和肿瘤细胞的增殖和转

移［３５，７８－７９］，若细胞对紫杉醇耐药，紫杉醇抑制血管

生成的作用会被大大削弱。因此使用ＳＦＫ抑制剂，
对内皮细胞、血管周围细胞及肿瘤细胞本身的血管

生成相关通路进行调节，也可称为逆转紫杉醇耐药

的一种途径。Ｍｏｎａｃｈｅ等［８０］研究表明，Ｓｒｃ抑制剂
Ｓ１３可以通过抑制ＶＥＧＦ２的激活和ＦＡＫ表达，抑制
肿瘤血管生成，增强紫杉醇对肿瘤生长的抑制。此

外，在乳腺癌、肺癌、结肠癌和肾癌动物模型中，由于

紫杉醇对内皮细胞有强杀伤作用，可以反过来增强

贝伐单抗、舒尼替尼的抗肿瘤作用［８１］。

)

　总结与展望

当前，在临床应用中，紫杉醇单用或与其他化

疗药物联用，已成为包括卵巢癌、乳腺癌、肺癌在内

的恶性肿瘤的首选药物。同时，由于紫杉醇的周期

阻滞作用，可以使肿瘤细胞阻滞于Ｇ２／Ｍ期，因此，
紫杉醇也可用于肿瘤化疗或放疗的增敏［８２］。然而

由于耐药性的出现，又使紫杉醇为主的治疗方案的

应用受到制约。ＳＦＫ在多种肿瘤细胞中高表达，同
时在肿瘤细胞中具有广泛的调节作用。紫杉醇的

直接靶点为 βｔｕｂｕｌｉｎ，而 βｔｕｂｕｌｉｎ又是微管装配
的主要原料。从微管稳定性角度而言，ＳＦＫ抑制剂

０８３
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可以通过直接结合ｔｕｂｕｌｉｎ或者通过调节微管结合
蛋白增强微管的稳定性，逆转细胞对紫杉醇的耐

药；诱导凋亡是紫杉醇的重要作用之一，ＳＦＫ抑制
剂可以直接调节凋亡蛋白的表达，或者调节凋亡相

关通路，增强紫杉醇对紫杉醇耐药细胞的凋亡诱导

作用；紫杉醇可以抑制实体瘤血管生成，ＳＦＫ抑制
剂可以通过调节内皮细胞、血管周围细胞和肿瘤细

胞本身的信号通路，加强紫杉醇的抑瘤作用；紫杉

醇还可诱导自噬，ＳＦＫ通过调节自噬相关基因或其
转录因子，紫杉醇的增殖抑制作用。近来发表的研

究表明，ＳＦＫ抑制剂使激活的 ｃａｓｐａｓｅ８去磷酸化，
从而使紫杉醇抵抗细胞的坏死性凋亡增加［８３］。

虽然 ＳＦＫ调控紫杉醇耐药的分子机制仍未
完全阐明，但 ＳＦＫ抑制剂与紫杉醇联用确已收到
较为良好的效果。临床前研究中，Ｓｒｃ抑制剂达
沙替尼与紫杉醇联用，通过抑制 Ｓｒｃ的激活，显著
提高紫杉醇对卵巢癌细胞增殖的抑制作用［８４］。

临床研究方面，Ⅰ期临床实验表明，受试者对 Ｓｒｃ
抑制剂与紫杉醇联用的治疗方案耐受性较

好［１３，８５－８６］；Ⅱ期临床实验进一步对两者联用的有
效性和安全性进行考察［１３］，但对实验结果的分析

目前仍未见报道。因此，研究 ＳＦＫ对紫杉醇耐药
的作用及作用机制可为基于紫杉醇的肿瘤治疗方

案提供新的治疗参考和依据。

参 考 文 献

［１］　ＫｉｍＬ，ＳｏｎｇＬ，ＨａｕｒａＥ．Ｓｒｃｋｉｎａｓｅｓａｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｆｏｒ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００９，６（１０）：５８７－５９５

［２］　ＴｈｏｍａｓＳＭ，ＢｒｕｇｇｅＪＳ．ＣｅｌｌｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙＳｒｃｆａｍｉｌｙ

ｋｉｎａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，１９９７，１３：５１３－６０９

［３］　ＪｏｈｎｓｏｎＦＭ，ＧａｌｌｉｃｋＧＥ．ＳＲＣｆａｍｉｌｙｎｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ

ａｓｍｏｌｅｃｕｌａｒｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＡｇｅｎｔｓＭｅｄ

Ｃｈｅｍ，２００７，７（６）：６５１－６５９

［４］　ＮｉｃｏｌａｏｕＫＣ，ＲｏｄｎｅｙＧＫ，ＰｉｅｒｒｅＰ．Ｔａｘｏｉｄｓ：ｎｅｗｗｅａｐｏｎｓａｇａｉｎｓｔ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＳｃｉＡｍ，１９９６，２７４（６）：９４－９８

［５］　ＣｏｒｔｅｓＪ，ＢａｓｅｌｇａＪ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ｂｅｙｏｎｄｔａｘａｎｅｓ：ｔｈｅｅｐｏｔｈｉｌｏｎｅｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，２００７，１２（３）：

２７１－２８０

［６］　ＡｒｍｓｔｒｏｎｇＤＫ，ＢｕｎｄｙＢ，ＷｅｎｚｅｌＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｃｉｓｐｌａｔｉｎ

ａｎｄｐａｃｌｉｔａｘｅｌｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００６，３５４

（１）：３４－４３

［７］　ＭｉｓｉｕｋｉｅｗｉｃｚＫ，ＧｕｐｔａＶ，ＢａｋｓｔＲ，ｅｔａｌ．Ｔａｘａｎｅｓｉｎｃａｎｃｅｒｏｆｔｈｅ

ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＤｒｕｇｓ，２０１４，２５（５）：５６１－５７０

［８］　ＫｈｏｎｇｋｏｗＰ，ＧｏｍｅｓＡ，ＧｏｎｇＣ，ｅｔａｌ．ＰａｃｌｉｔａｘｅｌｔａｒｇｅｔｓＦＯＸＭ１

ｔｏｒｅｇｕｌａｔｅＫＩＦ２０Ａｉｎｍｉｔｏｔｉｃｃａｔａｓｔｒｏｐｈｅａｎｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１６，３５（８）：９９０－１００２

［９］　ＦｕｒｎｅｓｓＳ，ＧｌｅｎｎｙＡ，ＷｏｒｔｈｉｎｇｔｏｎＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｒａｌｃａｖｉｔｙａｎｄｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃｅｒ：ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

［Ｊ］．ＣｏｃｈｒａｎｅＤａｔａｂａｓｅＳｙｓｔＲｅｖ，２０１０，８（９）：ＣＤ００６３８６

［１０］ＨｉｃｋｅｙＢ，ＦｒａｎｃｉｓＤ，ＬｅｈｍａｎＭ．Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

ａｎｄｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｅａｒｌｙｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｏｃｈｒａｎｅＤａｔａｂａｓｅ

ＳｙｓｔＲｅｖ，２０１３，３０（４）：ＣＤ００５２１２

［１１］ＳａｔｏＳ，ＩｔａｍｏｃｈｉＨ．Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌＲｅｐ，２０１５，４（１）：１８－２５

［１２］ＳｅｎＢ，ＪｏｈｎｓｏｎＦＭ．ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＳｒｃｆａｍｉｌｙｋｉｎａｓｅｓｉｎｈｕｍａｎ

ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＪＳｉｇｎａｌＴｒａｎｓｄｕｃｔ，２０１１，２０１１：１－１４

［１３］ＯｃａａＡ，ＢｏｒｒｅｇｏＭＲ，ＧｉｌＭａｒｔíｎＭ，ｅｔａｌ．ＡｐｈａｓｅＩＩＩｔｒｉａｌｏｆ

ｄａｓａｔｉｎｉｂｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ（Ｔ）ａｎｄｐａｃｌｉｔａｘｅｌｉｎ

ｔｈｅｆｉｒｓｔｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＨＥＲ２ｐｏｓｉｔｉｖｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

（ＭＢＣ）ｐａｔｉｅｎｔｓ：ＧＥＩＣＡＭ／２０１００４［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１６，７６

（４）：ＯＴ３０１０２

［１４］ＫｏｃｈＣ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＤ，ＭｏｒａｎＭ，ｅｔａｌ．ＳＨ２ａｎｄＳＨ３ｄｏｍａｉｎｓ：ｅｌｅ

ｍｅｎｔｓｔｈａｔｃｏｎｔｒｏｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｏｆｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ

［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９１，２５２（５００６）：６６８－６７４

［１５］ＫｅｆａｌａｓＰ，ＢｒｏｗｎＴ，ＢｒｉｃｋｅｌｌＰ．Ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｂｙｔｈｅｐ６０ｃＳｒｃｆａｍｉｌｙ

ｏｆｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｃｈｅｍＣｅｌｌＢｉｏｌ，１９９５，２７

（６）：５５１－５６３

［１６］ＳｔｏｖｅｒＤＲ，ＦｕｒｅｔＰ，ＬｙｄｏｎＮＢ．ＭｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＳＨ２ｂｉｎｄｉｎｇ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙａｎｄｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＳｒｃｂｙｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｉｎｉｔｓＳＨ２ｄｏｍａｉｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９６，２７１（２１）：１２４８１

－１２４８７

［１７］ＲｏｓｋｏｓｋｉＲＪ．Ｓｒｃｋｉｎａｓｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄ

ｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００５，３３１

（１）：１－１４

［１８］ＳｔｏｖｅｒＤＲ，ＬｉｅｂｅｔａｎｚＪ，ＬｙｄｏｎＮＢ．Ｃｄｃ２ｍｅｄｉａｔｅｄｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｐｐ６０ｃｓｒｃａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９９４，２６９（４３）：２６８８５

－２６８８９

［１９］ＧｉａｎｎｏｎｉＥ，ＴａｄｄｅｉＭ，ＣｈｉａｒｕｇｉＰ．Ｓｒｃｒｅｄｏｘｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ：ａｇａｉｎｉｎ

ｔｈｅｆｒｏｎｔｌｉｎｅ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０１０，４９（４）：５１６－５２７

［２０］ＬｕｔｔｒｅｌｌＬ．ＴｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｂｙＧｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐ

ｔｏｒｓ［Ｊ］．ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌＢｉｏｌ，２００６，３３２：３－４９

［２１］ＯｎｅｙａｍａＣ，ＨｉｋｉｔａＴ，ＥｎｙａＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｌｉｐｉｄｒａｆｔａｎｃｈｏｒｅｄａｄａ

ｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎＣｂｐｃｏｎｔｒｏｌｓｔｈｅｏｎｃｏｇｅｎｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｃＳｒｃ［Ｊ］．

ＭｏｌＣｅｌｌ，２００８，３０（４）：４２６－４３６

［２２］ＩｎｇｌｅｙＥ．Ｓｒｃｆａｍｉｌｙｋｉｎａｓｅｓ：ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｒａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，ｌｅｖｅｌｓ

ａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｅｗｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，

２００８，１７８４（１）：５６－６５

［２３］ ＥｒｓｈｌｅｒＭＡ，ＳａｍｏｋｈｖａｌｏｖＩＭ，ＢｅｌｙａｖｓｋｙＡＶ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｉｃ

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇｏｆｔｈｅｍｕｒｉｎｅｂｈｋ／ｃｔｋ／ｎｔｋｇｅｎｅ

［Ｊ］．ＦＥＢＳＬｅｔｔ，１９９５，３７５（１／２）：５０－５２

［２４］ＷｈｅｅｌｅｒＤ，ＩｉｄａＭ，ＤｕｎｎＥ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＳｒｃｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．

Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，２００９，１４（７）：６６７－６７８

［２５］ＡｈｌｕｗａｌｉａＭＳ，ＧｒｏｏｔＪ，ＬｉｕＷＭ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＳＲＣｉｎｇｌｉｏｂｌａｓ

ｔｏｍａｔｕｍｏｒｓａｎｄｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｅｓ：ｒａｔｉｏｎａｌｅａｎｄｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ

ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１０，２９８（２）：１３９－１４９

１８３



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１７，４８（４）：３７７－３８３ 第４８卷

［２６］ＭｏｒｇａｎＬ，ＮｉｃｈｏｌｓｏｎＲＩ，ＨｉｓｃｏｘＳ．Ｓｒｃａｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＭｅｔａｂＩｍｍｕｎｅＤｉｓｏｒｄＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，

２００８，８（４）：２７３－２７８

［２７］ＡｌｅｓｈｉｎＡ，ＦｉｎｎＲＳ．ＳＲＣ：ａｃｅｎｔｕｒｙｏｆｓｃｉｅｎｃｅｂｒｏｕｇｈｔｔｏｔｈｅ

ｃｌｉｎｉｃ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１０，１２（８）：５９９－６０７

［２８］ＩｓｈｉｚａｗａｒＲ，ＰａｒｓｏｎｓＳＪ．ｃＳｒｃａｎｄｃｏｏｐｅｒａｔｉｎｇｐａｒｔｎｅｒｓｉｎｈｕｍａｎ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２００４，６（３）：２０９－２１４

［２９］ＨｏｒｗｉｔｚＳ．Ｔａｘｏｌ（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ）：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｎｎ

Ｏｎｃｏｌ，１９９４，５（６）：Ｓ３－Ｓ６

［３０］ＯｒｒＧＡ，ＶｅｒｄｉｅｒＰｉｎａｒｄＰ，ＭｃｄａｉｄＨ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔａｘｏｌ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００３，２２（４７）：

７２８０－７２９５

［３１］ＯｒｒＧＡ，ＶｅｒｄｉｅｒＰｉｎａｒｄＰ，ＭｃｄａｉｄＨ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔａｘｏｌ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００３，２２（４７）：

７２８０－７２９５

［３２］ＡｈｍｅｄＡＡ，ＭｉｌｌｓＡＤ，ＩｂｒａｈｉｍＡＥＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎＴＧＦＢＩｉｎｄｕｃｅｓｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｓｅｎｓｉｔｉ

ｚｅｓｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｓｔｏｐａｃｌｉｔａｘｅｌ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２００７，１２（６）：

５１４－５２７

［３３］ＲｏｕｚｉｅｒＲ，ＲａｊａｎＲ，ＷａｇｎｅｒＰ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏ

ｔｅｉｎｔａｕ：ａｍａｒｋｅｒｏｆｐａｃｌｉｔａｘｅｌｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００５，１０２（２３）：８３１５－８３２０

［３４］ＸｉｅＳ，ＯｇｄｅｎＡ，ＡｎｅｊａＲ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓａｓ

ｐｒｏｍｉｓｉｎｇｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｐａｃｌｉｔａｘｅｌｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｃａｎｃｅｒｃｈｅｍｏ

ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＭｅｄＲｅｓＲｅｖ，２０１６，３６（２）：３００－３１２

［３５］ＫｏｍｌｏｄｉＰａｓｚｔｏｒＥ，ＳａｃｋｅｔｔＤ，ＷｉｌｋｅｒｓｏｎＪ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｓｉｓｉｓｎｏｔａ

ｋｅｙｔａｒｇｅｔｏｆｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｇｅｎｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ

ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１１，８（４）：２４４－２５０

［３６］ＣｈａｒｌｅｓＤ，ＳｉｋｉｃＢＩ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｔｉｏｎｏｆａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｔｏａｎｔｉｔｕｂｕｌｉｎａｇｅｎｔｓ：ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｄｙｎａｍｉｃｓ，ｄｒｕｇｔｒａｎｓｐｏｒｔ，ａｎｄ

ｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，１９９９，１７（３）：１０６１－１０７０

［３７］ＤｅｂｅｒｎａｒｄｉｓＤ，ＧｒａｎｉｅｌａＥ，ＦｅｕｄｉｓＰＤ，ｅｔａｌ．ｐ５３Ｓｔａｔｕｓｄｏｅｓｎｏｔ

ａｆｆｅｃｔｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｈｕｍａｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓｔｏｐａｃｌｉｔａｘｅｌ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９７，５７（５）：８７０－８７４

［３８］ＴａｂｕｃｈｉＹ，ＭａｔｓｕｏｋａＪ，ＧｕｎｄｕｚＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｐａｃｌｉｔａｘｅｌ

ｔｈｅｒａｐｙｉｓｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＢｃｌ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａｎｅｓｔｒｏｇｅｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄｐａｔｈｗａｙｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，

２００９，３４（２）：３１３－３１９

［３９］ＳｏｎｇＺ，ＹａｏＸ，ＷｕＭ．Ｄｉｒｅｃｔｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｕｒｖｉｖｉｎａｎｄ

Ｓｍａｃ／ＤＩＡＢＬＯｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｔｈｅａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ

ｓｕｒｖｉｖｉｎｄｕｒｉｎｇｔａｘｏｌｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００３，

２３（２５）：２３１３０－２３１４０

［４０］ＬｅｎｓＳＭＡ，ＷｏｌｔｈｕｉｓＲＭＦ，ＫｌｏｍｐｍａｋｅｒＲ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｉｖｉｎｉｓ

ｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒａｓｕｓｔａｉｎｅｄｓｐｉｎｄｌｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔａｒｒｅｓｔｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

ｌａｃｋｏｆｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，２００３，２２（１２）：２９３４－２９４７

［４１］ＬｉｎｇＸ，ＢｅｒｎａｃｋｉＲ，ＢｒａｔｔａｉｎＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｓｕｒｖｉｖｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｔａｘｏｌ（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ）ｉｓａｎｅａｒｌｙｅｖｅｎｔ，ｗｈｉｃｈｉｓｉｎｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔｏｆｔａｘｏｌｍｅｄｉａｔｅｄＧ（２）／Ｍ ａｒｒｅｓｔ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２００４，２７９（１５）

［４２］ＺａｆｆａｒｏｎｉＮ，ＰｅｎｎａｔｉＭ，ＣｏｌｅｌｌａＧ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅａｎｔｉ

ａｐｏｐｔｏｔｉｃｇｅｎｅｓｕｒｖｉｖｉｎｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｔａｘｏｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｈｕｍａｎ

ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，２００２，５９（８）：１４０６－１４１２

［４３］ＬｕＪ，ＴａｎＭ，ＨｕａｎｇＷＣ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｔｉｃｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙｓｕｒｖｉｖｉｎｉｎ

ＥｒｂＢ２ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔａｘｏｌ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００９，１５（４）：１３２６－１３３４

［４４］ＨｓｉｅｈＨＰ，ＣｏｕｍａｒＭＳ，ＣｈａｎｇＣＹ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｉｖｉｎｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｓｔｈｅ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｄｅｓｔａｂｉｌｉｚｅｒｓｂｙｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ

ｔｕｂｕｌｉｎｐｏｌｙｍｅｒｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２００９，８（１）：４３

［４５］ＧｉｌｌｅｔＪＰ，ＧｏｔｔｅｓｍａｎＭＭ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢＣＣｏａｃｈ′ｓＰｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ，２０１０，５９６：４７－７６

［４６］ＰｅｎｓｏｎＲＴ，ＯｌｉｖａＥ，ＳｋａｔｅｓＳＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｖｅｒｓｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｐａｃｌｉｔａｘｅｌｒｅｓｐｏｎｓｅ

ａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｓｔｕｄｙｉｎｓｅｒｉａｌｓａｍｐｌｅｓ

［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２００４，９３（１）：９８

［４７］ＬｉｎｎＳ，ＧｉａｃｃｏｎｅＧ，ＤｉｅｓｔＰＶ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆＰ

ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，１９９５，６

（７）：６７９－６８５

［４８］ＯｇｕｒｉＴ，ＯｚａｓａＨ，ＵｅｍｕｒａＴ，ｅｔａｌ．ＭＲＰ７／ＡＢＣＣ１０ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓ

ａｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｔｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｐａｃｌｉｔａｘｅｌｉｎｎｏｎ

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２００８，７（５）：１１５０－

１１５５

［４９］ＹｉｎＳ，ＺｅｎｇＣ，ＨａｒｉＭ，ｅｔａｌ．Ｒａｎｄｏｍｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓｏｆβｔｕｂｕｌｉｎ

ｄｅｆｉｎｅｓａｓｅｔｏｆｄｉｓｐｅｒｓｅｄｍｕｔａｔｉｏｎｓｔｈａｔｃｏｎｆｅｒｐａｃｌｉｔａｘｅｌｒｅｓｉｓｔ

ａｎｃｅ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＲｅｓ，２０１２，２９（１１）：２９９４－３００６

［５０］ＡｌｅＳ，ＳｕｎｇＲ，ＳｈｅｎＰ，ｅｔａｌ．ＣｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｌａｓｓＩβｔｕｂｕｌｉｎ

ｇｅｎｅｉｎｈｕｍａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓａｎｄｌａｃｋｏｆｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｓ

ａｎｄｐａｃｌｉｔａｘｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，

２００２，１（２）：２１５－２２５

［５１］ＣｈｅｎＴ，ＰｅｎｇｅｔｎｚｅＹ，ＴａｙｌｏｒＣ．Ｓｒｃｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｓｐａｃｌｉｔａｘｅｌ

ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｃａｓｐａｓｅ９ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｃａｓｐａｓｅ３［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２００５，４（２）：２１７

－２２４

［５２］ＳａｌｚａｎｏＧ，ＮａｖａｒｒｏＧ，ＴｒｉｖｅｄｉＭＳ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｏｌｙｍｅｒｉｃ

ｍｉｃｅｌｌｅｓＣｏｌｏａｄｅｄｗｉｔｈａｎｔｉｓｕｒｖｉｖｉｎｓｉＲＮＡａｎｄｐａｃｌｉｔａｘｅｌｏｖｅｒ

ｃｏｍｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎａｎａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２０１５，１４（４）：１０７５－１０８４

［５３］ＬｅＸ，ＭａｏＷ，ＬｕＺ，ｅｔａｌ．Ｄａｓａｔｉｎｉｂｉｎｄｕｃｅｓａｕｔｏｐｈａｇｉｃｃｅｌｌ

ｄｅａｔｈｉｎｈｕｍａｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２０１０，１１６（２１）：

４９８０－４９９０

［５４］ＮａｍＳ，ＷｉｌｌｉａｍｓＡ，ＶｕｌｔｕｒＡ，ｅｔａｌ．Ｄａｓａｔｉｎｉｂ（ＢＭＳ３５４８２５）

ｉｎｈｉｂｉｔｓＳｔａｔ５ｓｉｇｎａｌｉｎｇａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃ

ｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２００７，６（４）：

１４００－１４０５

［５５］ＧｒｉｆｆｉｔｈｓＧＪ，ＫｏｈＭＹ，ＢｒｕｎｔｏｎＶＧ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｋｉｎａｓｅ

ｄｅｆｅｃｔｉｖｅｍｕｔａｎｔｓｏｆｃＳｒｃｉｎｈｕｍａｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

ｄｅｃｒｅａｓｅｓＢｃｌｘ（Ｌ）ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｓｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎａｎｄＦａｓｉｎｄｕｃｅｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００４，２７９（４４）：４６１１３－４６１２１

［５６］ＰｅｎｇｅｔｎｚｅＹ，ＳｔｅｅｄＭ，ＲｏｂｙＫＦ，ｅｔａｌ．Ｓｒｃｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｐｒｏ

ｍｏｔｅｓｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｉｎａｍｏｕｓｅ

ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，

２８３



第４８卷第４期 陆　璐，等：Ｓｒｃ激酶家族与紫杉醇耐药相关性的研究进展

２００３，３０９（２）：３７７－３８３

［５７］ＷｈｉｔｅＥ，ＤｉｐａｏｌａＲ．Ｔｈｅｄｏｕｂｌｅｅｄｇｅｄｓｗｏｒｄｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｍｏｄｕ

ｌａｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００９，１５（１７）：５３０８

－５３１６

［５８］ＬｅｖｉｎｅＢ，ＫｒｏｅｍｅｒＧ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００８，１３２（１）：２７－４２

［５９］ＬｕＺ，ＬｕｏＲ，ＬｕＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅＡＲＨＩｒｅｇｕ

ｌａｔｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｔｕｍｏｒｄｏｒｍａｎｃｙｉｎｈｕｍａｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔｉｇ，２００８，１１８（１２）：３９１７－３９２９

［６０］ＺｏｕＣ，ＪｉａＬ，ＪｉｎＨ，ｅｔａｌ．ＲｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＲＨＩ（ＤＩＲＡＳ３）

ｉｎｄｕｃｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｉｎｈｉｂｉ

ｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｐａｃｌｉｔａｘｅｌ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１１，１１（１）：２２－３３

［６１］ＳｕｎＹ，ＪｉｎＬ，ＬｉｕＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｏｎｐａｃｌｉｔａｘｅｌ

ｉｎｄｕｃｅｄＣａＳｋｉｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＪＣＳＵＭｅｄＳｃｉ，２０１０，３５（６）：５５７

－５６５

［６２］ＺｈａｎｇＣＣ，ＹａｎｇＪＭ，ＷｈｉｔｅＥ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＭＡＰ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｐａｃｌｉｔａｘｅｌａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｖｉｎｃａａｌｋａｌｏｉｄｓｉｎ

ｐ５３ｍｕｔａｎｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，１９９８，１６（１２）：１６１７－１６２４

［６３］ＧｒｕｂｅｒＤ，ＦａｉｒｅＫ，ＢｕｌｉｎｓｋｉＣ．Ａｂｕｎｄａｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｍｉｃｒｏ

ｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ｅｎｓｃｏｎｓｉｎ（ＥＭＡＰ１１５），ａｌｔｅｒｓｔｈｅ

ｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＴａｘｏｌ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｔｉｌｉｔｙＣｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ，２００１，４９

（３）：１１５－１２９

［６４］ＡｌｌｉＥ，ＢａｓｈＢＪ，ＹａｎｇＪＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｔａｔｈｍｉｎｏｎｔｈｅｓｅｎｓｉ

ｔｉｖｉｔｙｔｏａｎｔｉｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｄｒｕｇｓｉｎｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２００２，６２（２３）：６８６４－６８６９

［６５］ＨａｇｅＳｌｅｉｍａｎＲ，ＨｅｒｖｅａｕＳ，ＭａｔｅｒａＥＬ，ｅｔａｌ．Ｔｕｂｕｌｉｎｂｉｎｄｉｎｇ

ｃｏｆａｃｔｏｒＣ（ＴＢＣＣ）ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓｃｈｅｍ

ｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１０，

１０：１３５－１４９

［６６］ＬｅｖｉＭ，ＭａｒｏＢ，ＳｈａｌｇｉＲ．ＴｈｅｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆＦｙｎｋｉｎａｓｅｉｎ

ｒｅｓｕｍｐｔｉｏｎｏｆｔｈｅｆｉｒｓｔｍｅｉｏｔｉｃｄｉｖｉｓｉｏｎｉｎｍｏｕｓｅｏｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

Ｃｙｃｌｅ，２０１０，９（８）：１５７７－１５８９

［６７］ＬｅｖｉＭ，ＳｈａｌｇｉＲ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＦｙｎｋｉｎａｓｅｉｎｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｍｅｔ

ａｐｈａｓｅｉｎｍａｍｍａｌｉａｎｏｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌｕｌａｒＥｎｄｏｃｒ，２０１０，

３１４（２）：２２８－２３３

［６８］ＧｅｏｒｇｅＪＡ，ＣｈｅｎＴ，ＴａｙｌｏｒＣＣ．Ｓｒｃｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅａｎｄｍｕｌｔｉｄｒｕｇ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｓａｃｔｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｂｕｔｃｏｏｐｅｒａ

ｔｉｖｅｌｙｔｏｒｅｓｔｏｒｅｐａｃｌｉｔａｘｅｌｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｐａｃｌｉｔａｘｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００５，６５（２２）：１０３８１－１０３８８

［６９］ＺａｍｏｒａＬｅｏｎＳＰ，ＢｒｅｓｎｉｃｋＡ，ＢａｃｋｅｒＪＭ，ｅｔａｌ．Ｆｙｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌ

ａｔｅｓｈｕｍａｎＭＡＰ２ｃｏｎｔｙｒｏｓｉｎｅ６７［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００５，２８０

（３）：１９６２－１９７０

［７０］ＨａｎａｈａｎＤ，ＷｅｉｎｂｅｒｇＲＡ．Ｈａｌｌｍａｒｋｓｏｆｃａｎｃｅｒ：ｔｈｅｎｅｘｔｇｅｎｅｒａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１１，１４４（５）：６４６－６７４

［７１］ＬｅＸ，ＭａｏＷ，ＬｕＣ，ｅｔａｌ．ＳｐｅｃｉｆｉｃｂｌｏｃｋａｄｅｏｆＶＥＧＦａｎｄＨＥＲ２

ｐａｔｈｗａｙｓｒｅｓｕｌｔｓｉｎｇｒｅａｔｅｒｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｘｅｎ

ｏｇｒａｆｔｓｔｈａｔｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓＨＥＲ２［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ，２００８，７（２３）：

３７４７－３７５８

［７２］ＡｂｒａｍｓｓｏｎＡ，ＬｉｎｄｂｌｏｍＰ，ＢｅｔｓｈｏｌｔｚＣ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌａｎｄｎｏｎｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌｓｏｕｒｃｅｓｏｆＰＤＧＦＢｒｅｇｕｌａｔｅｐｅｒｉｃｙｔｅｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔａｎｄ

ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｖａｓｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓ

ｔｉｇ，２００３，１１２（８）：１１４２－１１５１

［７３］ＬｕＣ，ＳｈａｈｚａｄＭＭＫ，ＭｏｒｅｎｏＳｍｉｔｈＭ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｐｅｒｉｃｙｔｅｓ

ｗｉｔｈａＰＤＧＦＢａｐｔａｍｅｒｉｎｈｕｍａｎｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌＴｈｅｒ，２０１０，９（３）：１７６－１８２

［７４］ＡｉＪＨ，ＬｉＹ，ＨｕａｎｇＪＰ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１ｉｎｖｏｌｖｅｓｉｎＶＥＧＦＲ１

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｖｉａＳｒｃｉｎ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＭｅｄ，２０１６，９（２）：

１７０８－１７１５

［７５］ＳｉｎｇｈＪＣ，ＪｈａｖｅｒｉＫ，ＥｓｔｅｖａＦＪ．ＨＥＲ２ｐｏｓｉｔｉｖｅａｄｖａｎｃｅｄｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ：ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅｓａｎｄｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓｆｏｒｄｒｕｇ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１４，１１１（１０）：１８８８－１８９８

［７６］ＧｏｒｄｏｎＥＪ，ＦｕｋｕｈａｒａＤ，ＷｅｓｔｒｍＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌａｄａｐ

ｔｏｒｍｏｌｅｃｕｌｅＴＳＡｄｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒＶＥＧＦｉｎｄｕｃｅｄａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ

ｓｐｒｏｕｔｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈｊｕｎｃｔｉｏｎａｌｃＳｒｃａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，

２０１６，９（４３７）：ｒａ７２

［７７］ＬｉｎＣＣ，ＬｅｅＩＴ，ＣｈｉＰＬ，ｅｔａｌ．ｃＳｒｃ／Ｊａｋ２／ＰＤＧＦＲ／ＰＫＣδ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔＭＭＰ９ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｈｒｏｍｂｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ

ｒａｔｂｒａｉｎａｓｔｒｏｃｙｔｅｓｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１３，４９（２）：

６５８－６７２

［７８］ＶｉｓｐéＳ，ＤｅｖｒｉｅｓＬ，ＣｒéａｎｃｉｅｒＬ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅｉｓａｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ

ＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅＩａｎｄＩＩｄｅｐｅｎｄｅｎｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｌｅａｄｉｎｇｐｒｅ

ｄｏｍｉｎａｎｔｌｙｔｏｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｈｏｒｔｌｉｖｅｄｍＲＮＡ［Ｊ］．Ｍｏｌ

ＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２００９，８（１０）：２７８０－２７９０

［７９］ＢｅｌｏｔｔｉＤ，ＶｅｒｇａｎｉＶ，ＤｒｕｄｉｓＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｆｆｅｃｔｉｎｇ

ｄｒｕｇｐａｃｌｉｔａｘｅｌｈａｓａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

１９９６，２（１１）：１８４３－１８４９

［８０］ＭｏｎａｃｈｅＳＤ，ＳａｎｉｔàａＰ，ＣａｌｇａｎｉａＡ，ｅｔａｌ．Ｓｒｃｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉ

ａｔｅｓａｎｔｉｔｕｍｏｒａｌｅｆｆｅｃｔｏｆｐａｃｌｉｔａｘｅｌｂｙｂｌｏｃｋｉｎｇｔｕｍｏｒｉｎｄｕｃｅｄａｎ

ｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２０１４，３２８（１）：２０－３１

［８１］ＬｅｅＦ，ＣｏｖｅｌｌｏＫ，ＣａｓｔａｎｅｄａＳ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ

ｏｆｉｘａｂｅｐｉｌｏｎｅ（ＢＭＳ２４７５５０）ｐｌｕｓｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｉｎ

ｖｉｖｏｔｕｍｏｒｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００８，１４（２４）：８１２３

－８１３１

［８２］ＤｅｎｉｓｅｎｋｏａＴＶ，ＳｏｒｏｋｉｎａａＩＶ，ＧｏｇｖａｄｚｅａＶ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｔｉｃｃａｔａｓ

ｔｒｏｐｈｅａｎｄｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ：ａｌｉｎｋｔｈａｔｍｕｓｔｔｏｂｅｂｒｏｋｅｎ

［Ｊ］．ＤｒｕｇＲｅｓｉｓｔＵｐｄａｔ，２０１５，２４：１－１２

［８３］ ＤｉａｏＹ，ＭａＸ，ＭｉｎＷ，ｅｔａｌ．Ｄａｓａｔｉｎｉｂｐｒｏｍｏｔｅｓｐａｃｌｉｔａｘｅｌ

ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ

ｃａｓｐａｓｅ８ｂｙｃＳｒｃ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１６，３７９（１）：１２－２３

［８４］ＸｉａｏＪ，ＸｕＭ，ＨｏｕＴ，ｅｔａｌ．Ｄａｓａｔｉｎｉｂｅｎｈａｎｃｅｓａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ

ｏｆｐａｃｌｉｔａｘｅｌｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｔｈｒｏｕｇｈＳｒｃｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ

Ｒｅｐ，２０１５，１２（３）：３２４９－３２５６

［８５］ＦｏｒｎｉｅｒＭ，ＭｏｒｒｉｓＰ，ＡｂｂｒｕｚｚｉＡ，ｅｔａｌ．ＡｐｈａｓｅＩｓｔｕｄｙｏｆｄａｓａｔ

ｉｎｉｂａｎｄｗｅｅｋｌｙｐａｃｌｉｔａｘｅｌｆｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ａｎｎ

Ｏｎｃｏｌ，２０１１，２２（１２）：２５７５－２５８１

［８６］ＳｅｃｏｒｄＡＡ，ＴｅｏｈＤＫ，ＢａｒｒｙＷＴ，ｅｔａｌ．ＡｐｈａｓｅＩｔｒｉａｌｏｆｄａｓａｔ

ｉｎｉｂ，ａｎＳｒｃｆａｍｉｌｙｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｐａｃｌｉｔａｘｅｌ

ａｎｄｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｔｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１２，１８（１９）：５４８９－５４９８

３８３


