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Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路介导 ＨＬ６０细胞生物学功能的影响分析
苗玉迪　李艳春　李庆瑞

摘　要　目的　探讨 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路介导难治性髓系白血病（ＡＭＬ）生物学功能的影响。方法　分别用浓度为 ０、１０、５０、

１００μｍｏｌ／Ｌ的 ＧＡＮＴ－６１处理人多药耐药的白血病 ＨＬ６０／ＡＤＲ细胞株和放射抵抗的 ＨＬ６０／ＲＸ细胞株，采用 ＣＣＫ－８检测细胞增

殖活性，流式细胞术检测细胞凋亡，克隆形成检测细胞存活，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞表达。结果　随着 ＧＡＮＴ－６１浓度的增加与作

用时间的延长，ＨＬ６０／ＡＤＲ与 ＨＬ６０／ＲＸ细胞的凋亡指数与细胞增殖抑制率显著提高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。随着

ＧＡＮＴ－６１浓度的增加与作用时间的延长，ＨＬ６０／ＡＤＲ与 ＨＬ６０／ＲＸ细胞的集落生成数目都显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜

００５）。随着 ＧＡＮＴ－６１浓度的增加与作用时间的延长，ＨＬ６０／ＡＤＲ与 ＨＬ６０／ＲＸ细胞的 ｐＡＫＴ表达显著下降，ＮＦ－κＢ表达显著

增加，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路可以通过调节 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦ－κＢ途径，抑制难治性 ＡＭＬ细胞的增

殖，促进细胞调查，对临床治疗难治性 ＡＭＬ提供一个潜在的有效方法。
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　　白血病是常见的血液系统恶性肿瘤之一，其中急
性髓细胞白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）
是发生率最常见的白血病类型，约占所有白血病的

６０％［１，２］
。目前针对 ＡＭＬ的治疗主要是应用化疗药

物与放射治疗，促进白血病患者缓解率增加、病死率

降低，但是很多患者由于对化疗药的耐受，导致治疗

失败
［３，４］
。难治性 ＡＭＬ是用标准的诱导缓解方案治

疗２个疗程未达完全缓解者，也包括多次复发者，这
类患者对于放射线和化疗药物具有较强抵抗性，对于

治疗的要求更高
［５］
。

目前难治性 ＡＭＬ的发病机制还不明确，被认为
是多种因素共同作用的结果

［６］
。现代研究表明，多

条信号通路交互作用是肿瘤发生、发展的一个重要过

程，可涉及多条信号通路的调控
［７］
。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路

可参与血管生成、干细胞分化、胚胎发育、器官成熟，

其异常活化与多种肿瘤发生相关，包括前列腺癌、肺

癌、乳腺癌、胰腺癌、胃癌、甲状腺癌、膀胱癌等
［８］
。

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路中的 ＳＨｈ、ＤＨｈ、ＩＨｈ３个配体可与效应
细胞表面的 Ｐａｔｃｈｅｄ（ＰＴＣＨ）蛋白结合，促进信号的转

·６１１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．５　　



导并激活下游一系列因子的过程
［９］
。当前研究表明

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路可存在于骨髓基质细胞，ＳｏｎｉｃＨｅｄｇｅ
ｈｏｇ（ＳＨＨ）信号通路可参与骨髓基质细胞向神经细胞
分化过程中，但是可被 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路抑制剂 Ｃｙｃｌｏ
ｐａｍｉｎｅ抑制［１０］

。生物信息学表明 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路在
难治性 ＡＭＬ细胞中表达显著高于非难治性急性白血
病，可能在难治性 ＡＭＬ治疗反应中具有重要作
用

［１１］
。本研究具体探讨了 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路介导难治

性 ＡＭＬ生物学功能的影响，以分析 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路具
有介导白血病细胞治疗耐药性与放射抵抗的作用机

制。现总结报道如下。

材料与方法

１．研究材料：人多药耐药的白血病 ＨＬ６０／ＡＤＲ
细胞株购自中国医学科学院基础医学研究所，放射抵

抗的 ＨＬ６０／ＲＸ细胞株由购自上海生化研究所。都在
在３７℃、５％ＣＯ２ 无菌培养箱中培养，培养液为含
１０％的胎牛血清的 ＤＥＭＤ。每２～３天进行传代或者
换液培养，选取生长状态良好、处于对数生长期的细

胞用于实验。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路抑制剂 ＧＡＮＴ－６１均购
自德国 Ｍｅｒｃｋ公司，ＤＭＳＯ溶解至保存浓度保存。

２．细胞分组：设置 ＧＡＮＴ－６１的浓度依次为 ０、
１０、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ，细胞株按孵育时间的不同分为
２４、４８ｈ。每个实验组内均采用１１０、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ浓
度处理细胞，每个浓度设３个复孔。

３．ＣＣＫ－８检测细胞增殖活性：将 ９６孔板中处
理组及对照组细胞约 １×１０６铺入各孔，将培养体系

调整为１００μｌ培养２４、４８ｈ后向每孔加入１０μｌＣＣＫ－８
溶液在３７℃培养箱中孵育 １ｈ后，测定吸光光度值，
酶标仪波长调至４５０ｎｍ。

４．流式细胞术检测细胞凋亡：取待测细胞 ５×
１０５个，ＰＢＳ洗涤离心，加入 ５００μｌＢｉｎｄｉｎｇＢｕｆｆｅｒ、５μｌ
ＡｎｎｅｘｉｎⅤ和５μｌＰＩ，３０ｍｉｎ后用流式细胞仪检测。

５．克隆形成检测细胞存活：取对数生长期细胞，
使用甲基纤维素半固体培养基培养，采用不同浓度

ＧＡＮＴ－６１处理后，在培养 ２４、４８ｈ后使用倒置显微
镜观察克隆形成情况，克隆形成率（％）＝（集落形成
个数／接种细胞数）×１００％。

６．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测细胞表达：吸取待测细胞
约５×１０６个左右，离心后取细胞，采用细胞裂解液进
行裂解，采用 ＢＣＡ法测量蛋白浓度，按照 ４０μｇ上样
每孔，按照 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法测定 ＧＡＰＤＨ、ｐＡＫＴ、ＡＫＴ、
ＮＦ－κＢ蛋白表达水平。

７．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２３．００统计学软件对
数据进行统计分析，符合正态分布的计量资料采用均

数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组对比采用 ｔ检验，多组
对比采用单因素方差分析，以Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

结　　果
１．细胞增殖活性比较：在 ＧＡＮＴ－６１１０～

１００μｍｏｌ／Ｌ的不同实验组中，随着作用时间延长，
ＨＬ６０／ＡＤＲ与 ＨＬ６０／ＲＸ细胞抑制率显著提高，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。

表 １　不同组别的 ＨＬ６０／ＡＤＲ与 ＨＬ６０／ＲＸ细胞抑制率比较 ［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

ＧＡＮＴ－６１浓度

（μｍｏｌ／Ｌ）
ｎ

ＨＬ６０／ＡＤＲ细胞 ＨＬ６０／ＲＸ细胞
２４ｈ ４８ｈ ２４ｈ ４８ｈ

０ ３ ０．００±０．００ ２．１３±０．４２ ０．５６±０．１４ １．８９±０．６６

１０ ３ ２２．９９±５．３３ ４３．２０±６．１６ ２３．０９±４．７８ ３８．２９±７．１４

５０ ３ ３９．１１±６．０１＃ ５６．２９±８．１１＃ ４０．２０±５．６９＃ ５８．２０±７．７７＃

１００ ３ ６５．３３±１１．８２＃Δ ８０．２２±６．１４＃Δ ６６．３９±５．０２＃Δ ８４．２０±６．３３＃Δ

　　与０μｍｏｌ／Ｌ比较，Ｐ＜０．０５；与１０μｍｏｌ／Ｌ比较，＃Ｐ＜０．０５；与５０μｍｏｌ／Ｌ比较，ΔＰ＜０．０５

　　２．细胞凋亡指数比较：随着 ＧＡＮＴ－６１浓度的增
加与作用时间的延长，ＨＬ６０／ＡＤＲ与 ＨＬ６０／ＲＸ细胞

凋亡指数显著提高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５，
表２）。

表 ２　不同组别的 ＨＬ６０／ＡＤＲ与 ＨＬ６０／ＲＸ细胞凋亡指数比较［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

ＧＡＮＴ－６１浓度

（μｍｏｌ／Ｌ）
ｎ

ＨＬ６０／ＡＤＲ细胞 ＨＬ６０／ＲＸ细胞
２４ｈ ４８ｈ ２４ｈ ４８ｈ

０ ３ ０．６７±０．２１ ３．１１±０．３９ ２．４８±０．５５ ６．２４±１．５２

１０ ３ １０．５８±５．３３ １５．２０±４．１１ １４．６９±７．２４ ２２．４７±５．４９

５０ ３ ２５．３３±４．１１＃ ３４．１０±５．６４＃ ２８．４０±７．１１＃ ３５．１０±５．１８＃

１００ ３ ３４．５９±５．６６＃Δ ５６．２０±５．１１＃Δ ４０．２９±４．１１＃Δ ５７．２０±４．１４＃Δ

　　与０μｍｏｌ／Ｌ比较，Ｐ＜０．０５；与１０μｍｏｌ／Ｌ比较，＃Ｐ＜０．０５；与５０μｍｏｌ／Ｌ比较，ΔＰ＜０．０５
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　　３．克隆形成指数比较：随着 ＧＡＮＴ－６１浓度的增
加与作用时间的延长，ＨＬ６０／ＡＤＲ与 ＨＬ６０／ＲＸ细胞

的集落生成数目都显著降低，差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５，表３）。

表 ３　不同组别的 ＨＬ６０／ＡＤＲ与 ＨＬ６０／ＲＸ细胞集落生成数目比较 ［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

ＧＡＮＴ－６１浓度

（μｍｏｌ／Ｌ）
ｎ

ＨＬ６０／ＡＤＲ细胞 ＨＬ６０／ＲＸ细胞
２４ｈ ４８ｈ ２４ｈ ４８ｈ

０ ３ ４００．６９±７８．３３ ４７２．２０±８９．１９ ３７８．５０±５５．３９ ４００．２９±５６．４８

１０ ３ １５６．０２±４５．５５ ２２０．４８±５１．５８ １９８．０２±４９．１５ ２０９．９４±６１．４４

５０ ３ ７８．２９±２２．１９＃ １０８．４９±２８．４３＃ １００．５８±３４．５８＃ １４５．２０±３３．１８＃

１００ ３ ４３．２０±１０．６９＃Δ ５６．１０±１１．８５＃Δ ５４．２０±１８．５９＃Δ ６０．４８±２２．５８＃Δ

　　与０μｍｏｌ／Ｌ比较，Ｐ＜０．０５；与１０μｍｏｌ／Ｌ比较，＃Ｐ＜０．０５；与５０μｍｏｌ／Ｌ比较，ΔＰ＜０．０５

　　４．蛋白表达比较：随着 ＧＡＮＴ－６１浓度的增加与
作用时间的延长，ＨＬ６０／ＡＤＲ与 ＨＬ６０／ＲＸ细胞的
ｐＡＫＴ表达显著下降，ＮＦ－κＢ表达显著增加，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５，图１）。

图 １　不同组别的 ＨＬ６０／ＡＤＲ与 ＨＬ６０／ＲＸ细胞

相关蛋白表达比较

讨　　论
现代研究表明多条信号通路相互交叉是难治性

ＡＭＬ发生、发展的一个重要机制［１２］
。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ蛋白

最早发现于果蝇胚胎中，其具有 ３个同源性基因，包
括Ｄｅｓｅｒｔｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｄｈｈ）、Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｓｈｈ）、Ｉｎｄｉａｎ
ｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｉｈｈ）等基因。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路由 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
信号分子、Ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄ（Ｓｍｏ）、核转录因子 Ｇｌｉ、膜受体
ｐａｔｃｈｅｄ（ＰＴＣＨ）等作用［１３，１４］

。正常情况下，ＰＴＣＨ与
Ｓｍｏ结合处于失活状态［１４］

。当 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路激活
后，激活的 Ｓｍｏ与 Ｇｌｉ结合，Ｈｈ配体与 ＰＴＣＨ结合并
内吞，促使 Ｇｌｉ蛋白进入核内持续性激活，启动下游
靶基因转录

［１５］
。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路是胚胎发育和器官形

成过程中重要的信号通路蛋白，在细胞生长发育、损

伤修复再生中发挥重要作用，Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路也是肿
瘤细胞生成、转移、增殖中重要的信号传导通路。

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路中 Ｓｍｏ的特异阻断剂环巴胺对淋巴瘤
有显著抑制作用，但对 ＡＭＬ的作用却不显著［１６］

。Ｇｌｉ
作为 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路的关键物质，当前一些以 Ｇｌｉ为靶
点的抑制剂也得以发现。ＧＧＡＮＴ－６可以干扰 Ｇｌｉ

蛋白与细胞核内 ＤＮＡ的结合，从而下调 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通
路的作用

［１７］
。本研究显示随着 ＧＡＮＴ－６１浓度的增

加与作用时间的延长，ＨＬ６０／ＡＤＲ与 ＨＬ６０／ＲＸ细胞
的凋亡指数与细胞增殖抑制率显著提高，差异有统计

学意义。相关研究也表明 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路的 Ｇｌｉ蛋白
表达与急性髓细胞白血病患者的无病生存率、无复发

生存率、总生存率呈负相关，抑制该通路表达可以提

高抗肿瘤治疗作用
［１８］
。

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ是哺乳动物体内广泛存在的一种分泌
性蛋白，Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路与肿瘤细胞的凋亡、血管形
成、增殖、分化密切相关，当 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路调节失控，
促使 Ｇｌｉ蛋白持续性激活、启动下游靶基因转录［１９］

。

当使用抑制剂阻滞 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路转导途径后，抵抗
射线的细胞对射线的敏感度显著提高，提示 Ｈｅｄｅｇｅ
ｈｏｇ通路在难治性 ＡＭＬ治疗抵抗方面可能发挥重要
作用

［２０］
。集落生成实验可反映单个肿瘤细胞增殖能

力，其中单个细胞体外增殖 ６代以上，其后代形成的
细胞集落被称为克隆。本研究显示随着 ＧＡＮＴ－６１
浓度的增加与作用时间的延长，ＨＬ６０／ＡＤＲ与 ＨＬ６０／
ＲＸ细胞的集落生成数目都显著降低，差异有统计学
意义。相关研究表明 ＧＡＮＴ－６１可直接作用于
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路的转录因子 Ｇｌｉｌ／２，特异性地阻滞 Ｇｌｉｌ／
２所介导的下游靶基因激活，从而抑制肿瘤细胞的增
殖

［２１］
。还有研究表明 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路阻断剂 Ｃｙｃｌｏ

ｐａｍｉｎｅ也显著降低效应蛋白 Ｇｌｉ－１的表达水平，继
而显著增加胰腺癌细胞的放射敏感度，表现为肿瘤的

放射效应显著增加，因此推测该信号通路将会是临床

上增加难治性 ＡＭＬ放射敏感度的潜在靶点［２２］
。

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路与肿瘤细胞增殖、凋亡、促进血管
形成密切相关，参与白血病的发生、发展。Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
通路的下游靶基因主要包括癌基因 Ｎ－ｍｙｃ、ＡＫＴ、
ＮＦ－κＢ等［２３］

。研究表明 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路可以通过
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ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ途径来行使促进细胞生长、增殖、迁移作

用，并与 ＮＦ－κＢ信号活化具有相互促进作用［２４］
。

肿瘤细胞 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路可以通过激活多种下
游靶蛋白而发挥其功能，其中 ｐＡＫＴ激活 ＩκＢ激酶，
降解 ＩκＢ而使 ＮＦ－κＢ活化进入细胞核而促进恶性
肿瘤细胞生长。相关研究也表明 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路的
活化与肿瘤的耐药和放射抵抗均有相关性，抑制该通

路的活性可以逆转细胞的耐药性，增强放射敏感度。

本研究显示随着 ＧＡＮＴ－６１浓度的增加与作用时间
的延长，ＨＬ６０／ＡＤＲ与 ＨＬ６０／ＲＸ细胞的 ｐＡＫＴ表达
显著下降，ＮＦ－κＢ表达显著增加，差异有统计学意
义，表明抑制 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路可抑制 ＡＫＴ的活化，使
得 ＮＦ－κＢ转移至细胞核内行使其功能，从而抑制细
胞增殖与促使肿瘤细胞凋亡。

综上所述，Ｈｅｄｇｅｈｏｇ通路可以通过调节 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ＮＦ－κＢ途径，抑制难治性 ＡＭＬ细胞的增殖，促
进细胞调查，对临床治疗难治性 ＡＭＬ提供一个潜在
的有效方法。
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ｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１７，２３（２２）：４００７－

４０１５

１５　孟腾腾，魏虹，管东方，等．Ｈｅｄｇｅｈｏｇ信号通路抑制剂 ＧＡＮＴ６１对

急性髓系白血病细胞增殖和凋亡的影响［Ｊ］．解剖学杂志，２０１７，

４０（４）：４０３－４０７

１６　ＣｈａｕｄｈｒｙＰ，ＳｉｎｇｈＭ，ＴｒｉｃｈｅＴＪ，ｅｔａｌ．ＧＬＩ３ｒｅｐｒｅｓｓｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ

ＨｅｄｇｅｈｏｇｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＳＭＯａｎ

ｔａｇｏｎｉｓｔｇｌａｓｄｅｇｉｂｉｎＡＭＬ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１７，１２９（２６）：３４６５－３４７５

１７　ＬａｔｕｓｋｅＥＭ，ＳｔａｍｍＨ，ＫｌｏｋｏｗＭ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｂｉｎｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＧＬＩ

ａｎｄＦＬＴ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｌｅａｄｓｔｏｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｔｉ－ｌｅｕｋｅｍｉｃｅｆｆｅｃｔｓｉｎｈｕｍａｎ

ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（１７）：２９１８７－２９２０１

１８　ＪｉａＪ，ＭａｒｔｉｎＴＡ，ＹｅＬ，ｅｔａｌ．Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ－αｐｒｏ

ｍｏｔｅｓｔｈｅｇｒｏｗｔｈａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｖｉａｔｈｅＰＩ３Ｋａｎｄ

ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１８，４１（１）：２７５－２８３

１９　ＹｕＴ，ＪｉａＷ，ＡｎＱ，ｅｔａｌ．ＢｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆＧＬＩ１ａｎｄｒｅｌａｔｅｄ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｅｄＳｃｉ

Ｍｏｎｉｔ，２０１８，２９（２４）：１８４７－１８５５

２０　ＣｈｅｎＣ，ＢｒｅｓｌｉｎＭＢ，ＬａｎＭＳ．Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｐｒｏ

ｍｏｔｅｓＩＮＳＭ１ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｉｎｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０１８，６（４６）：８３－９１

２１　ＣｈａｔｕｒｖｅｄｉＮＫ，ＫｌｉｎｇＭＪ，ＣｏｕｌｔｅｒＤＷ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｒｏｖｅｄｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ

ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ：ｔａｒｇｅｔｉｎｇｈｅｄｇｅｈｏｇａｎｄＰＩ３Ｋ－ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１８，９

（２４）：１６６１９－１６６３３

２２　 ＦｕｋｕｓｈｉｍａＮ，ＭｉｎａｍｉＹ，ＫａｋｉｕｃｈｉＳ，ｅｔａｌ．Ｓｍａｌｌ－ｍｏｌｅｃｕｌｅ

Ｈｅｄｇｅｈｏｇｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｔｔｅｎｕａｔｅｓｔｈｅｌｅｕｋｅｍｉａ－ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆａ

ｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０１６，１０７（１０）：１４２２－

１４２９

２３　陈洁汝．Ｐ糖蛋白在白血病多药耐药中的调控机制［Ｊ］．国际儿科

学杂志，２０１５，４２（５）：４９９－５０２，５０６

２４　ＤａｇｋｌｉｓＡ，ＤｅｍｅｙｅｒＳ，ＤｅＢｉｅＪ，ｅｔａｌ．Ｈｅｄｇｅｈｏｇｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｉｎＴ－ｃｅｌｌａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｐｒｅｄｉｃｔｓｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＳＭＯａｎｄ

ＧＬＩ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１６，１２８（２３）：２６４２－２６５４

（收稿日期：２０１８－０７－１１）

（修回日期：２０１８－０７－３１）

·９１１·
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