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　　［摘　要］　目的：探究丹参酮ＩＩＡ对人骨肉瘤ＨＯＳ细胞增殖和凋亡的影响及机制。方法：采用 ＣＣＫ８实验
考察丹参酮ＩＩＡ对ＨＯＳ细胞活力的影响，并确定给药剂量。集落形成实验与细胞迁移实验研究丹参酮ＩＩＡ对肿瘤
细胞增殖与迁移能力的影响。Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色、透射电镜与流式细胞技术检测丹参酮ＩＩＡ对肿瘤细胞凋亡的影
响。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ进一步检测细胞凋亡与ＪＮＫ通路相关蛋白的变化；并通过 ＪＮＫ抑制剂验证肿瘤细胞中上述通路
与凋亡的关系。结果：一定剂量的丹参酮ＩＩＡ能抑制ＨＯＳ细胞的增殖与迁移能力，且效应呈浓度依赖与作用时间
依赖性，并能诱导凋亡发生。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ进一步表明，随着药物浓度增加，ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３与Ｂａｘ蛋白水平上升，
Ｂｃｌ２蛋白表达下降，ＪＮＫ通路相关蛋白表达上升，这些变化可被 ＪＮＫ抑制剂 ＳＰ６００１２５缓解。ＣＣＫ８实验结果显
示，抑制ＪＮＫ通路可减少药物导致的细胞活力抑制。结论：丹参酮ＩＩＡ可通过ＪＮＫ通路诱导人骨肉瘤ＨＯＳ细胞发
生凋亡，具有显著抑制肿瘤细胞增殖的作用。
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　　骨肉瘤好发于少年儿童，预后差，病死率高［１］。

随着外科手术与新辅助化疗的联合应用，大多数患

者实现了保肢［２］，但仍有远处转移和复发者，５年生

存率无法超过７０％［３］。此外，化疗药物及一些新型

靶向药的使用，也增加了对患者的毒副作用［４］。因

此，寻找新型有效的骨肉瘤治疗药物，提高远期缓解
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率，成为临床工作中亟待解决的问题之一。丹参酮

ＩＩＡ（ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅＩＩＡ）良好的抗氧化与抑制炎症反应的
能力已被证实［５］，并能促进部分肿瘤细胞凋亡或自

噬，诱导相关癌基因表达变化，进而抑制肿瘤生

长［６９］，但对人骨肉瘤细胞系 ＨＯＳ的作用，目前尚无
相关文献报道。本研究应用 ＣＣＫ８实验、集落形成
实验、细胞迁移实验、荧光显微镜技术、电镜、蛋白质

印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）及流式细胞术等方法，探讨不
同浓度丹参酮ＩＩＡ对ＨＯＳ细胞增殖的抑制作用及其
相关机制，为进一步探究该药作为骨肉瘤治疗药物

的可能性提供依据。

材　料　和　方　法

１　材料
　　丹参酮ＩＩＡ（纯度 ＞９９％）和 ＳＰ６００１２５购自 Ｓｉｇ
ｍａ；ＣＣＫ８试剂盒、结晶紫染色液和 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８
染液购自江苏碧云天生物技术公司；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ细胞
培养小室购自Ｃｏｒｎｉｎｇ；ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ凋亡试剂
盒购自ＢＤ；抗 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ和 ｐＪＮＫ
等抗体均购自Ａｂｃａｍ。
２　细胞培养
　　人骨肉瘤细胞系 ＨＯＳ购自美国菌种保藏中心
（ＡｍｅｒｉｃａｎＴｙｐｅＣｕｌｔｕｒｅＣｏｌｌｅｃｔｉｏｎ，ＡＴＣＣ），细胞培养
于ＤＭＥＭ高糖培养液 （含 １０％ 四季青胎牛血清、
１×１０５Ｕ／Ｌ青霉素和１００ｍｇ／Ｌ链霉素），３７℃、５％
ＣＯ２孵箱内培养。
３　主要方法
３．１　ＣＣＫ８实验检测细胞活力　取指数生长期
ＨＯＳ细胞，按每孔３０００个的细胞密度接种于９６孔
板，每孔补足 ＤＭＥＭ高糖培养液至１００μＬ，增设只
加培养液的阴性对照孔。待１２ｈ细胞完全贴壁后，
分别加入不同浓度的丹参酮 ＩＩＡ，使终浓度为１０、２０
和３０μｍｏｌ／Ｌ，每个浓度设置５个复孔。于加药２４ｈ
和４８ｈ后每孔分别加入１０μＬＣＣＫ８检测溶液终止
培养。将９６孔板于３７℃孵育４ｈ后振荡，使用酶标
仪在４５０ｎｍ波长下检测各孔的吸光度（Ａ）值。细胞
抑制率（％）＝（１－实验组吸光度值／对照组吸光度
值）×１００％。结合剂量效应关系计算半数抑制浓度
（ＩＣ５０）。
３．２　集落形成实验　细胞按单克隆铺于６孔板上，
待第２天贴壁后加入相应浓度的药物处理，约７ｄ后
用ＰＢＳ洗涤 ３次，４％多聚甲醛固定 １５ｍｉｎ，再用
ＰＢＳ洗涤 １次。加入 ０．１％的结晶紫染液染色 ２０
ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤后观察各孔集落形成数量并拍照计
数。

３．３　细胞迁移实验　将细胞铺于Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ上室（小

室）内，同时加入不同浓度的药物处理。培养板上室

内使用不含血清的 ＤＭＥＭ高糖培养液，下室内加入
含１０％ ＦＢＳ的ＤＭＥＭ高糖培养基。１ｄ后用ＰＢＳ洗
涤培养板，加入０．１％的结晶紫染液染色２０ｍｉｎ，洗
涤后在显微镜下观察并拍照。

３．４　Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色　添加爬片于６孔板内，并
接种细胞。用不同浓度药物处理１ｄ后，ＰＢＳ洗涤３
次，加入Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染液染色２０ｍｉｎ，再次洗涤后
置于荧光显微镜下观察并拍照。

３．５　透射电镜观察　将药物处理后的细胞用２．５％
的戊二醛溶液固定过夜，随后经固定漂洗、脱水与包

埋后制作切片并染色，用透射电镜观察并拍照。

３．６　流式细胞术检测细胞凋亡　用不含 ＥＤＴＡ的
胰酶消化并收集经不同浓度的药物和制剂处理后的

细胞，离心后用 ＰＢＳ洗涤 ２次，并重悬于 １００μＬ
ＢｉｎｄｉｎｇＢｕｆｆｅｒ中，分别加入５μＬＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ与
ＰＩ染色，避光孵育 １５ｍｉｎ后补充 ＢｉｎｄｉｎｇＢｕｆｆｅｒ至
５００μＬ，转移到流式检测管中，１ｈ内上机测量细胞
凋亡比例。

３．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测蛋白水平　用含有１％ＰＭＳＦ
蛋白酶抑制剂的 ＲＩＰＡ裂解液裂解经不同浓度药物
和相应抑制剂处理过的细胞提取蛋白，定量后调齐

内参上样。采用８０Ｖ恒压电泳１５ｍｉｎ，再转为１２０
Ｖ恒压电泳分离蛋白后，经 ２８０ｍＡ恒流转膜 １００
ｍｉｎ，用５％脱脂牛奶封闭液常温下封闭１ｈ，然后分
别加入抗 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ、ｐＪＮＫ和
ＧＡＰＤＨ抗体，置 ４℃孵育过夜（抗体稀释比例为
１∶１０００），用ＴＢＳＴ洗涤３次，每次１０ｍｉｎ，加入ＨＲＰ
辣根过氧化物酶标记的羊抗兔 ＩｇＧ（１∶５０００）室温
孵育９０ｍｉｎ，再次洗涤３次，每次１０ｍｉｎ后进行曝光
测量目标蛋白的含量。

４　统计学处理
　　应用ＳＰＳＳ２００统计软件分析，实验数据以均数
±标准差（ｍｅａｎ±ＳＤ）表示。ＣＣＫ８细胞活力检测
实验、蛋白灰度分析、流式细胞术凋亡检测等单变量

不同浓度间的比较采用单因素方差分析和Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓ
检验；相同药物浓度下的抑制剂、药物共处理组与单

药处理组间的比较采用成组设计资料 ｔ检验。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１　丹参酮ＩＩＡ对ＨＯＳ细胞活力的影响
　　ＣＣＫ８细胞活力实验显示，丹参酮 ＩＩＡ对 ＨＯＳ
细胞的生长有明显抑制作用，并呈浓度和作用时间

依赖性，２４ｈ的 ＩＣ５０为（２３８０±２１５）μｍｏｌ／Ｌ，４８ｈ
的ＩＣ５０为（１９３６±２２１）μｍｏｌ／Ｌ。与对照组相比，
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各处理组细胞活力的差异有统计学意义（Ｐ＜００５），
见图１。集落形成实验进一步证实丹参酮 ＩＩＡ对
ＨＯＳ细胞增殖能力有强烈的抑制效果，与对照组相
比，各处理组集落数有显著差异（Ｐ＜００５），见图２。

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＴｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｔａｎｓｈｉｎｏｎｅＩＩＡｏｎＨＯＳｃｅｌｌ

ｖｉａｂｉｌｉｔｙｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＣＣＫ８ａｓｓａｙ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝

５．Ｐ＜００５ｖｓ０μｍｏｌ／Ｌｇｒｏｕｐ．

图１　丹参酮ＩＩＡ对ＨＯＳ细胞活力的抑制作用

Ｆｉｇｕｒｅ２．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｔａｎｓｈｉｎｏｎｅＩＩＡｏｎｔｈｅｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ａｂｉｌｉｔｙｏｆＨＯＳｃｅｌｌｓ．Ｔｈｅｃｅｌｌｃｏｌｏｎｉｅｓｗｅｒｅｓｕｐ

ｐｒｅｓｓｅｄｂｙｔｈｅｄｒｕｇａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｆｏｒ２４

ｈ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜０．０５ｖｓ０μｍｏｌ／Ｌｇｒｏｕｐ．

图２　丹参酮ＩＩＡ抑制细胞集落形成

２　丹参酮ＩＩＡ对ＨＯＳ细胞迁移能力的影响
　　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ细胞迁移实验显示，丹参酮ＩＩＡ可抑制
肿瘤细胞的迁移，其效应随着药物浓度的增加而增

强，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见图３。

Ｆｉｇｕｒｅ３．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｔａｎｓｈｉｎｏｎｅＩＩＡｏｎＨＯＳｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ａｂｉｌｉｔｙ（×４００）．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜０．０５ｖｓ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

图３　丹参酮ＩＩＡ抑制ＨＯＳ细胞迁移能力

３　丹参酮ＩＩＡ促进ＨＯＳ骨肉瘤细胞发生凋亡
　　Ｈｏｅｃｈｓｔ染色和透射电镜结果显示，经３０μｍｏｌ／
Ｌ丹参酮ＩＩＡ处理２４ｈ后的细胞内出现核皱缩与凋
亡小体，见图４、５。流式细胞技术量化了细胞凋亡的
比例，随着药物浓度的增加，细胞凋亡比例呈现上升

趋势（Ｐ＜０．０５），见图６。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，丹
参酮ＩＩＡ能上调 ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３与 Ｂａｘ蛋白的水
平，并下调 Ｂｃｌ２蛋白的水平（Ｐ＜００５），进一步从
蛋白层面证实了凋亡的发生，见图７。
４　丹参酮ＩＩＡ诱导ＪＮＫ通路激活
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果表明，与对照组相比，丹参
酮ＩＩＡ处理提高了ＨＯＳ细胞的ｐＪＮＫ与其底物 ｐｃ
Ｊｕｎ的蛋白水平，且上升程度呈现药物浓度依赖性
（Ｐ＜０．０５），见图８。
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Ｆｉｇｕｒｅ４．ＡｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｔｈｅＨＯＳｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｔａｎｓｈｉｎｏｎｅＩＩＡ．
ＴｈｅａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｂｙＨｏｅｃｈｓｔ３３２５８
ｓｔａｉｎｉｎｇｕｎｄｅｒｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（ｒｅｄａｒｒｏｗ，
×４００）．

图４　丹参酮ＩＩＡ诱导ＨＯＳ细胞发生凋亡

Ｆｉｇｕｒｅ５．ＴｈｅｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆａｐｏｐｔｏｔｉｃＨＯＳｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ
ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅＩＩＡｕｎｄｅｒｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ
（ｗｈｉｔｅａｓｔｅｒｉｓｋ，×５０００）．

图５　透射电镜观察丹参酮ＩＩＡ对ＨＯＳ细胞凋亡的影响

Ｆｉｇｕｒｅ６．ＡｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｔｈｅＨＯＳｃｅｌｌｓｔｒｉｇｇｅｒｅｄｂｙｔａｎｓｈｉｎｏｎｅＩＩＡ
ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．
Ｐ＜０．０５ｖｓ０μｍｏｌ／Ｌｇｒｏｕｐ．

图６　流式细胞技术检测丹参酮ＩＩＡ对ＨＯＳ细胞凋亡的影响

５　ＪＮＫ／ｃＪｕｎ通路对细胞凋亡的影响
　　ＣＣＫ８实验显示，ＪＮＫ抑制剂 ＳＰ６００１２５能在一
定程度上减轻丹参酮ＩＩＡ对ＨＯＳ细胞生长的抑制作
用，与相应单药物处理组相比，丹参酮 ＩＩＡ与
ＳＰ６００１２５共处理组在中、高浓度下细胞活力明显提
高（Ｐ＜００５），见图９。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与单
药物处理组相比，丹参酮 ＩＩＡ与 ＳＰ６００１２５共处理组
ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３和 Ｂａｘ的蛋白表达下调，Ｂｃｌ表达
上调（Ｐ＜０．０５），见图１０。因此，丹参酮 ＩＩＡ通过激
活ＪＮＫ通路，导致ＨＯＳ细胞凋亡的发生。

讨　　论

　　骨肉瘤的发病率位居恶性骨肿瘤之首，病情进
展迅速，近年来不断提高的治疗方法，远期缓解率也

始终无法突破瓶颈，迫使我们探索行之有效且安全

的新治疗方案。丹参酮 ＩＩＡ是从传统中药丹参中提
取的有效药物成分，很多研究已证实其有一定抑制

肿瘤细胞生长的作用［６９］。本研究结果表明，丹参酮

ＩＩＡ在体外能有效抑制 ＨＯＳ细胞增殖与迁移，通过
激活ＪＮＫ信号通路产生细胞抑制作用，诱导凋亡发
生，发挥抗肿瘤效应。

　　细胞凋亡是由特定因素诱导并受基因调控的一
种程序性死亡过程，以形态上出现细胞表面微绒毛

消失、胞浆浓缩、核膜皱缩、核仁裂解、染色质浓聚以

及出现凋亡小体等为特征性标志，与机体的生长发

育、细胞病理生理状态以及内环境关系十分密切［１０］。

通过Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色与透射电镜检查，我们观察
到在丹参酮ＩＩＡ作用下的ＨＯＳ细胞出现大量核膜皱
缩，染色质浓聚等现象，提示细胞出现凋亡。研究显

示，凋亡是由ｃａｓｐａｓｅ家族介导的一系列级联放大反
应，ｃａｓｐａｓｅ３作为凋亡反应下游的执行蛋白，是不同
凋亡途径所共同的必经之路，其表达水平可以整体

反映凋亡的强弱［１１］。此外，Ｂｃｌ２家族是肿瘤细胞中
影响凋亡的关键因素之一，在不同的信号通路中起

重要作用，其中 Ｂｃｌ２和 Ｂａｘ分别是 Ｂｃｌ２家族中最
具代表性的凋亡抑制和促进基因，当凋亡发生时，

Ｂｃｌ２家族中的相应蛋白作用于线粒体，破坏其完整
性，进一步释放线粒体中的促凋亡因子，从而诱导凋

亡的发生［１２］。本课题研究发现，在丹参酮 ＩＩＡ作用
之下，ＨＯＳ细胞内ｃａｓｐａｓｅ３与 Ｂａｘ表达水平显著上
升，而Ｂｃｌ２水平下降，进一步佐证了细胞内凋亡的
发生且呈现一定的浓度依赖性，并与流式细胞术检

测凋亡所得结果相吻合。
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Ｆｉｇｕｒｅ７．ＴｈｅａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｃａｕｓｅｄｂｙｔａｎｓｈｉｎｏｎｅＩＩＡ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜００５ｖｓ０μｍｏｌ／Ｌｇｒｏｕｐ．
图７　丹参酮ＩＩＡ导致凋亡相关蛋白改变

Ｆｉｇｕｒｅ８．ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅＩＩＡｉｎｄｕｃｅｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＪＮＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜０．０５ｖｓ０μｍｏｌ／Ｌｇｒｏｕｐ．
图８　丹参酮ＩＩＡ诱导ＪＮＫ信号通路激活

Ｆｉｇｕｒｅ９．ＴｈｅＪＮＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒＳＰ６００１２５ｒｅｖｅｒｓｅｄｔａｎｓｈｉｎｏｎｅＩＩＡ
ｉｎｄｕｃｅｄＨＯＳｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．
ｎ＝３．Ｐ＜００５ｖｓｔａｎｓｈｉｎｏｎｅＩＩＡｇｒｏｕｐ．

图９　ＳＰ６００１２５缓解丹参酮ＩＩＡ对细胞活力的抑制作用

　　目前已经发现调控凋亡的相关上游信号通路有
多条，包括 ＪＮＫ通路、ＩＬ６／ＳＴＡＴ３通路和 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
通路等［１３１５］。ＪＮＫ通路作为一条经典的 ＭＡＰＫ信号
通路，在细胞的生长发育、分化以及多种代谢活动中

起到重要作用。ＪＮＫ小分子能被上游多种激酶激活
而磷酸化，再激活下游底物如ｃＪｕｎ发挥病理生理作
用［１６］。ＪＮＫ的亚型 ＪＮＫ１和 ＪＮＫ２普遍表达于各组

织，而ＪＮＫ３则在少数器官中才表达，因此我们选择
ｐＪＮＫ与ｐｃＪｕｎ以及总ＪＮＫ与总 ｃＪｕｎ作为检测指
标以反映ＪＮＫ信号通路的激活情况。本实验结果提
示，在丹参酮 ＩＩＡ作用之下，蛋白表达水平 ｐＪＮＫ／
ＪＮＫ与 ｐｃＪｕｎ／ｃＪｕｎ显著上升。为了进一步验证
ＪＮＫ通路与凋亡的关系，我们添加了 ＪＮＫ抑制剂
ＳＰ６００１２５与丹参酮 ＩＩＡ共处理组，再次通过细胞增
殖实验与Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ进行检测，结果显示ＪＮＫ通路
一定程度上被抑制，在此基础上细胞存活率有所提

升，凋亡某种程度上被逆转。由此可见，ＪＮＫ通路参
与了丹参酮 ＩＩＡ引起的凋亡，但 ＳＰ６００１２５并不能完
全逆转凋亡的发生，我们推测可能有其它通路参与

该药物介导的凋亡，或是抑制剂浓度以及作用时间

的关系，有待于我们作进一步研究。

　　综上所述，本实验通过细胞生物学与分子生物
学的方法，研究丹参酮 ＩＩＡ对人骨肉瘤 ＨＯＳ细胞的
影响。我们发现一定剂量的丹参酮 ＩＩＡ可通过作用
于ＪＮＫ信号通路而导致ＨＯＳ细胞增殖被抑制，从而
诱导凋亡发生，效应呈现浓度和作用时间依赖性。

该结果为丹参酮ＩＩＡ在骨肉瘤方面的临床应用提供
了可参考的实验基础。
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Ｆｉｇｕｒｅ１０．ＴｈｅＪＮＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒＳＰ６００１２５ｒｅｖｅｒｓｅｄｔａｎｓｈｉｎｏｎｅＩＩＡｉｎｄｕｃｅｄＨＯＳｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ．Ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ

ＩＩＡ（３０μｍｏｌ／Ｌ）ｆｏｒ２４ｈａｆｔｅｒｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｏｆＪＮＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒＳＰ６００１２５ａｔ４０μｍｏｌ／Ｌｆｏｒ２ｈ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．Ｐ＜

００５ｖｓｔａｎｓｈｉｎｏｎｅＩＩＡｇｒｏｕｐ．

图１０　ＳＰ６００１２５缓解丹参酮ＩＩＡ导致细胞凋亡的作用

［参　考　文　献］

［１］　ＳｉｄｄｉｑｕｉＹＳ，ＳｈｅｒｗａｎｉＭＫ，ＫｈａｎＡＱ，ｅｔａｌ．Ｎｅｇｌｅｃｔｅｄ

ｏｒｔｈｏｐｅｄｉｃｏｎｃｏｌｏｇｙ：ｃａｕｓｅｓ，ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ

ｆｏｒｍａｎａｇｅｍｅｎｔｉｎｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１５，５２（３）：３２５３２９．

［２］　易生辉，秦　刚，黄肖华，等．骨肉瘤的治疗进展［Ｊ］．

医学综述，２０１７，２３（８）：１５２９１５３２．

［３］　ＡｍａｎｋｗａｈＥＫ，ＣｏｎｌｅｙＡＰ，ＲｅｅｄＤＲ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄ

ｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，

２０１３，５（１）：１４７１６２．

［４］　ＡｎｄｏＫ，ＨｅｙｍａｎｎＭＦ，ＳｔｒｅｓｉｎｇＶ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔｔｈｅｒａ

ｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓａｎｄｎｏｖｅｌａｐｐｒｏａｃｈｅｓｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ

［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ，２０１３，５（２）：５９１６１６．

［５］　ＪａｎｇＳＩ，ＫｉｍＨＪ，ＫｉｍＹＪ，ｅｔａｌ．ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅＩＩＡｉｎｈｉｂｉｔｓ

ＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄＮＦκＢａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎＲＡＷ２６４．７ｃｅｌｌｓ：ｐｏｓ

ｓｉｂｌｅｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅＮＩＫＩＫＫ，ＥＲＫ１／２，ｐ３８ａｎｄＪＮＫ

ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００６，５４２（１３）：１７．

［６］　ＣｈｉｕＳＣ，ＨｕａｎｇＳＹ，ＣｈａｎｇＳＦ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕ

ｔｉｃｒｏｌｅｓｏｆｔａｎｓｈｉｎｏｎｅＩＩＡｉｎｈｕｍａｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１４，１５（９）：１５６２２１５６３７．

［７］　ＣｈｉｕＳＣ，ＨｕａｎｇＳＹ，ＣｈｅｎＳＰ，ｅｔａｌ．ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅＩＩＡｉｎ

ｈｉｂｉｔｓｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｇｒｏｗｔｈｂｙｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆ

ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．Ｐｒｏｓ

ｔａｔｅＣａｎｃｅｒＰｒｏｓｔａｔｉｃＤｉｓ，２０１３，１６（４）：３１５３２２．

［８］　万　强，杨玉萍，刘中勇．丹参酮ⅡＡ通过抑制 ｐ３８

ＭＡＰＫ通路减轻 ＰＭ２５对血管内皮细胞的损伤［Ｊ］．

中国病理生理杂志，２０１６，３２（４）：５９７６０１．

［９］　ＹａｎｇＬ，ＧｕｏＨ，ＤｏｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅＩＩＡｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｔｈｅｇｒｏｗｔｈ，ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｈｅｓｔｅｍｎｅｓｓａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｔｈｅａｐｏｐ

ｔｏｓｉｓｏｆｈｕｍａｎｇｌｉｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１４，

３２（３）：１３０３１３１１．

［１０］ＰｆｅｆｆｅｒＣＭ，ＳｉｎｇｈＡＴＫ．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ：ａｔａｒｇｅｔｆｏｒａｎｔｉｃａｎｃｅｒ

ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１８，１９（２）：Ｅ４４８．

［１１］ＦｉａｎｄａｌｏＭＶ，ＫｙｐｒｉａｎｏｕＮ．Ｃａｓｐａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ：ｐｒｏｔａｇｏｎｉｓｔｓ

ｏｆｃａｎｃｅｒｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｘｐＯｎｃｏｌ，２０１２，３４（３）：

１６５１７５．

［１２］ＫａｌｅＪ，ＯｓｔｅｒｌｕｎｄＥＪ，ＡｎｄｒｅｗｓＤＷ．ＢＣＬ２ｆａｍｉｌｙｐｒｏ

ｔｅｉｎｓ：ｃｈａｎｇｉｎｇｐａｒｔｎｅｒｓｉｎｔｈｅｄａｎｃｅｔｏｗａｒｄｓｄｅａｔｈ［Ｊ］．

ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｆｆｅｒ，２０１８，２５（１）：６５８０．

［１３］李　逦，王　纯，卢宏达．马钱子碱通过抑制 ＩＬ６／

ＳＴＡＴ３信号通路诱导结肠癌 ＳＷ４８０细胞凋亡［Ｊ］．中

国病理生理杂志，２０１６，３２（６）：９９８１００３．

［１４］周开宇，毛天明，陈　茜，等．苦参碱对人髓母细胞瘤

Ｄ３４１细胞凋亡及相关蛋白表达的影响［Ｊ］．中国病理

生理杂志，２０１４，３０（４）：６２９６３４．

［１５］ＳｈａｒｍａＡ，ＹｅｒｒａＶＧ，ＫｕｍａｒＡ．ＥｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｏｆＨｉｐｐｏ

ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｂｉｏｌｏｇｙ：ＹＡＰｒｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｐｌａｕｓｉｂｌｅｌｉｎｋｔｏｉｓｌｅｔｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ，２０１７，１３３（２）：５６６５．

［１６］ＤｈａｎａｓｅｋａｒａｎＤＮ，ＲｅｄｄｙＥＰ．ＪＮＫｓｉｇｎａｌｉｎｇ：ａｍｕｌｔｉｐｌｅ

ｘｉｎｇｈｕｂｉｎｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＣａｎｃｅｒ，

２０１７，８（９１０）：６８２６９４．

（责任编辑：卢　萍，罗　森）

·３３·


