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支气管肺发育不良早产儿血中 ＲＥＬＭ－β、
ＶＥＧＦ表达及意义

邵　婕　徐　艳　王　军

摘　要　目的　探讨早产儿生后早期血清抵抗素样分子 β（ＲＥＬＭ－β）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）水平动态变化与支气管

肺发育不良（ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＢＰＤ）的关系。方法　选取 ２０１７年 １月 １日 ～２０１８年 ７月 ３０日在徐州医科大学附属医

院 ＮＩＣＵ住院的胎龄 ２８～３２周，体重 ＜１５００ｇ，入院后应用呼吸机支持的早产儿 ５２例，根据是否诊断 ＢＰＤ分为 ＢＰＤ组 ２８例，非

ＢＰＤ组 ２４例。采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法以及酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）方法检测早产儿出生后 ３天内、第 ７天、第 １４天血清 ＲＥＬＭ

－β、ＶＥＧＦ水平。结果　在出生后 ３天内、７天、１４天，两组 ＲＥＬＭ－β表达水平随时间推移逐渐升高，各时间点 ＢＰＤ组表达均高

于非 ＢＰＤ组，３天内两组 ＲＥＬＭ－β表达水平比较差异无统计学意义，７天、１４天两组 ＲＥＬＭ－β表达水平比较差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）；在生后 ３天内、７天、１４天，两组 ＶＥＧＦ表达水平随时间推移逐渐升高，各时间点 ＢＰＤ组表达均低于非 ＢＰＤ组，３天

内、７天、１４天两组 ＶＥＧＦ表达水平比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＲＥＬＭ－β、ＶＥＧＦ可能参与 ＢＰＤ的发生而且对

ＢＰＤ有早期预测作用。
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　　支气管肺发育不良（ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ，
ＢＰＤ）是早产儿、尤其是小早产儿肺部常见疾病，近年
来，伴随医疗水平的改善，小早产儿成活率大大提高，

随之带来 ＢＰＤ患儿人数增多；ＢＰＤ病死率较高，存活
者在早期离氧难、喂养难，婴儿期肺功能较差，再入院

率明显高于正常婴儿，给患儿家庭及社会带来很大的

精神、经济压力。目前尚无有效的治疗 ＢＰＤ的办法，
因此早期识别及预防 ＢＰＤ显得尤为重要。ＲＥＬＭ－β
是一种在肺组织、血液、胃肠等组织表达的蛋白，在哮

喘、ＣＯＰＤ等多种呼吸道疾病中起到参与血管重建、
调节肺纤维化进程、发挥炎性效应等作用，而 ＢＰＤ恰
恰是炎性反应修复的结果

［１］
；ＶＥＧＦ被认为是一种促

进血管新生的重要因子，对肺上皮细胞的生长发育有

重要作用。本研究通过监测早产儿生后血清 ＲＥＬＭ－
β、ＶＥＧＦ水平变化，探讨血清 ＲＥＬＭ－β、ＶＥＧＦ蛋白
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表达在早产儿 ＢＰＤ早期发病过程中的作用。
对象与方法

１．对象与分组：选取 ２０１７年 １月 ～２０１８年 ７月
在徐州医科大学附属医院儿科医院 ＮＩＣＵ住院早产
儿５２例。纳入标准：胎龄在２８～３２周且出生体重 ＜
１５００ｇ，入院后即应用呼吸机支持且住院时间超过 ２８
天的早产儿。排除标准：先天发育畸形、严重先天性

心脏病、先天性肿瘤、遗传代谢性疾病。根据有无

ＢＰＤ分为 ＢＰＤ组（ｎ＝２４）和非 ＢＰＤ组（ｎ＝２８）。
ＢＰＤ诊断标准参照美国国立儿童健康与人类发展研
究院在 ＢＰＤ研讨会中提出的标准：任何氧依赖（＞
２１％）≥２８ｄ的新生儿即可诊断为 ＢＰＤ。本研究已通
过徐州医科大学附属医院伦理学委员会批准，征得患

儿家长同意，并签署知情同意书。

２．实验方法
（１）标本收集及主要实验器材：收集患儿胎龄、

出生体重、Ａｐｇａｒ评分、性别、分娩方式等一般资料，
于出生后３天内、７天、１４天分别采集外周血 １ｍｌ，肝
素抗凝管保存，采集标本后 ３０ｍｉｎ内离心 １５ｍｉｎ
（４℃，２０００ｒ／ｍｉｎ，离心半径为 １０ｃｍ），分离血清，分别
于 －８０℃冰箱保存。电泳仪（ＤＹＣＺ－４０）购自美国
Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司，凝胶成像系统购自天津市汉中摄影
材料厂。酶标仪（ＤＥＮＬＥＹＤＲＡＧＯＮＷｅｌｌｓｃａｎＭＫ３）
购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司。抗人 ＲＥＬＭ－β、ＶＥＧＦ购自
美国 Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司。人 ＲＥＬＭ－β、ＶＥＧＦＥＬＩＳＡ试
剂盒购自武汉华美生物工程有限公司。

（２）ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＲＥＬＭ－β、ＶＥＧＦ水平：
从 －８０℃超低冰箱中取出保存的血浆，室温解冻后离
心（３０００ｒ／ｍｉｎ，离心半径１０ｃｍ，离心１５ｍｉｎ），待检测。
将各种试剂移至室温（１８～２５℃）平衡 ３０ｍｉｎ，并配制
试剂备用。取出酶标板，分别设标准品孔、待测样品

孔，每孔分别加标准品或待测样品 １００μｌ，轻轻晃动
混匀，贴上板贴，３７℃温育 ２ｈ，弃去液体，甩干。每孔
加生物素标记抗体工作液 １００μｌ，覆上新的板贴，

３７℃温育 １ｈ，弃去孔内液体，甩干，洗板 ３次。每孔
加辣根过氧化物酶标记亲和素工作液 １００μｌ，覆上新
的板贴，３７℃温育 １ｈ，弃去孔内液体，甩干，洗板 ５
次。依序每孔加底物溶液 ９０μｌ，３７℃避光显色 １５～
３０ｍｉｎ。依序每孔加终止溶液 ５０μｌ，终止反应。在反
应终止后 ５ｍｉｎ内用酶标仪在 ４５０ｎｍ波长依序测量
各孔吸光度（Ａ值），然后计算样本浓度。

（３）Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测血清ＲＥＬＭ－β、ＶＥＧＦ水
平：从 －８０℃超低温冰箱中取出保存的上清液，采用
ＢＣＡ法测定蛋白浓度水平，等量等体积（２０μｌ）蛋白
样本上样。采用 ８０Ｖ／１２０Ｖ电压电泳，使检测蛋白到
达最佳分辨区；转膜将蛋白转到 ＰＶＤＦ膜上，用 Ｗｅｓｔ
ｅｒｎ封闭液封闭 ２ｈ，分别孵育 ＲＥＬＭ－β一抗（１∶
１０００）、β－ａｃｔｉｎ一抗（１∶１０００），４℃过夜；之后将
ＰＶＤＦ膜在二抗 （１∶５００００）中摇床孵育 ２ｈ；ＥＣＬ增强
液显色；用扫描仪获取图像，运用 Ｉｍａｇｅ－Ｊ图像分析软
件分析各目的条带的灰度值。以 ＲＥＬＭ－β、β－ａｃｔｉｎ
的灰度值比值确定 ＲＥＬＭ－β表达的相对水平。

３．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ１６．０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以均数 ±
标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用独立样本 ｔ检
验，组内不同时间点间比较采用重复测量方差分析，

非正态分布计量资料（Ａｐｇａｒ评分）以中位数［四分位
数间距，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］表示，组间比较采用秩和检验
（Ｋｒｕｓｋａｌ－ＷａｌｌｉｓＨ）。计数资料采用例数（百分比）
［ｎ（％）］表示，组间比较采用 χ２检验，以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

结　　果
１．一般资料分析：ＢＰＤ组共 ２４例，其中男性 １４

例，女性１０例，出生胎龄 ３０．４４±１．５７周，出生体重
１３９０±３３０ｇ；非ＢＰＤ组共２８例，其中男性１３例，女性
１５例，出生胎龄 ３０．８２±１．７０周，出生体重 １３７０±
２２０ｇ。两组早产儿出生胎龄、体重、性别等，差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表１。

表 １　两组早产儿临床资料比较 ［ｘ±ｓ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

组别 ｎ 胎龄（周） 出生体重（ｇ） Ａｐｇｅａｒ１ｍｉｎ（分） Ａｐｇｅａｒ５ｍｉｎ（分） 男性 ｎ（％） 顺产 ｎ（％）
ＢＰＤ组 ２４ ３０．４４±１．５７ １３９０±３３０ ４（３，６） ５（４，６） １４（５８．３） １７（７０．１）
非 ＢＰＤ组 ２８ ３０．８２±１．７０ １３７０±２２０ ５（４，６） ６（５，７） １３（４６．４） １６（５７．１）
统计值 ０．３２０ ３．４４０ －１．３９６ －１．７１０ ０．７３０ １．０５０
Ｐ ０．４００ ０．７５４ ０．１６０ ０．０９０ ０．３９０ ０．３１０

　　２．ＥＬＩＳＡ法检测两组血清 ＲＥＬＭ－β、ＶＥＧＦ水
平：两组的血清 ＲＥＬＭ－β水平生后 ３天内较低，随

后逐渐上升，１４天达到高峰，组内各时间点两两比
较，差异有统计学意义；ＢＰＤ组 ＲＥＬＭ－β水平在各
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个时间点之间都高于非 ＢＰＤ组，３天内两组比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），７天、１４天两两比较，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），详见表 ２。两组的血清
ＶＥＧＦ水平生后３天内最低，后逐渐上升，１４天最高，

组内不同时间点之间两两比较，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）；各个时间点 ＢＰＤ组的 ＶＥＧＦ水平均低于
非 ＢＰＤ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），详见表３。

表 ２　各组早产儿不同时间点血清 ＲＥＬＭ －β水平比较 （ｐｇ／ｍｌ，ｘ±ｓ）

组别 ｎ ≤３天 ７天 １４天 Ｆ Ｐ
ＢＰＤ组 ２４ １２．２７０±１．５４５ ２２．００６±８．０９６ ３１．１４２±８．０４１ １００．４４５ ０．０００
非 ＢＰＤ组 ２８ １０．９３８±１．５７４ １３．９５６±３．７５７ １４．９７２±３．４２１ ２７．６０６ ０．０００

ｔ ０．０９５ １６．１２４ １４．４２８
Ｐ ０．７５９ ０．０００ ０．０００

　　３．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测两组血清 ＲＥＬＭ－β水平：
两组的血清 ＲＥＬＭ－β水平生后 ３天内较低，随后逐
渐上升，１４天达到高峰，组内各时间点两两比较，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＢＰＤ组 ＲＥＬＭ－β水平
在各个时间点之间都高于非 ＢＰＤ组，３天内两组比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），７天、１４天两组

ＶＥＧＦ水平比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），详见
表４、图１。两组的血清 ＶＥＧＦ水平生后 ３天内最低，
后逐渐上升，１４天最高，组内不同时间点之间两两比
较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。各个时间点 ＢＰＤ
组的 ＶＥＧＦ水平均低于非 ＢＰＤ组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５），详见表５、图２。

表 ３　各组早产儿不同时间点血清 ＶＥＧＦ水平比较 （ｐｇ／ｍｌ，ｘ±ｓ）

组别 ｎ ≤３天 ７天 １４天 Ｆ Ｐ
ＢＰＤ组 ２４ １５７．０５２±６．９４２ １６６．９９３±２９．６７１ ３０３．５７４±４４．４８２ ２７９．９９２ ０．０００
非 ＢＰＤ组 ２８ ２８３．５５１±１２．２７０ ４５７．００２±６８．３３３ ５８８．５７３±１０４．５１２ ８７．２２８ ０．０００

ｔ ７．２４３ ７．７２２ １９．０６２
Ｐ ０．０１０ ０．００８ ０．０００

表 ４　各组早产儿不同时间点血清 ＲＥＬＭ －β蛋白表达水平比较 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ ≤３天 ７天 １４天 Ｆ Ｐ
ＢＰＤ组 ２４ ０．３０７±０．０３７ ０．５８８±０．２１５ ０．７０９±０．１８６ ８０．９２０ ０．０００
非 ＢＰＤ组 ２８ ０．２７３±０．０４１ ０．３６５±０．０５６ ０．４５０±０．０９９ ３２．２１５ ０．０００

ｔ ０．３６９ １２．３２６ １３．２９２
Ｐ ０．５４６ ０．００１ ０．００１

表 ５　各组早产儿不同时间点血清 ＶＥＧＦ蛋白表达水平比较 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ ≤３天 ７天 １４天 Ｆ Ｐ
ＢＰＤ组 ２４ ０．３００±０．０７１ ０．３６９±０．０７１ ０．６５６±０．８６７ ４３２．７０４ ０．０００
非 ＢＰＤ组 ２８ ０．４７２±０．０９９ ０．６６５±０．１０９ ０．８６６±０．１５３ ６８．９４７ ０．０００

ｔ ４．４６８ ４．５９７ １０．６２２
Ｐ ０．０３５ ０．０３７ ０．００２

图 １　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测两组血清 ＲＥＬＭ －β表达水平

讨　　论
支气管肺发育不良发病原因多种，极低出生体

图 ２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测两组血清 ＶＥＧＦ表达水平

重、机械通气等为 ＢＰＤ的高危发病因素［２］
。现多认

为 ＢＰＤ的发病是以遗传易感性为基础，宫内、出生后
·１８１·
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多种不利因素的共同作用下引起肺损伤及损伤后异

常修复，ＩＬ－８、ＴＧＦ－β、ＭＭＰ－９等多种细胞因子参
与其中

［３，４］
。ＢＰＤ尚无有效治疗手段，且预后不佳。

ＢＰＤ患儿在新生儿期用氧时间长，易合并早产儿视
网膜病变、呼吸机相关肺炎等疾病，严重可致死亡；在

婴儿期至青春期，合并哮喘等呼吸道疾病的概率较

大，神经系统障碍发生率也显著高于非 ＢＰＤ早产
儿

［５，６］
。

抵抗素样分子 β（ＲＥＬＭ－β）是抵抗素样分子家
族中的一员，目前被发现的家族成员还有 ＲＥＬＭ－α、
ｒｅｓｉｓｔｉｎ、ＲＥＬＭ－δ。ＲＥＬＭ－β与 ＲＥＬＭ－α有密切
同源性。在小鼠肺组织中，ＲＥＬＭ－α通过 ＥＲＫ／
ＭＡＰＫ－ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路参与肺损伤后的肺血管
重塑、肺动脉高压等过程，也参与小鼠支气管肺发育

不良的发病
［７，８］
。ＲＥＬＭ－β最早在结肠发现，后来

被证实在肺、心脏等组织中也有表达，ＲＥＬＭ－β可作
为促有丝分裂因子，诱导小鼠的肺纤维化，刺激气道

上皮细胞增殖，促进黏蛋白、生长因子等多种转化介

质的产生，参与肺血管重塑
［９］
。有研究者在探究

ＲＥＬＭ－β在气道重塑中作用的体外实验中发现，当
ＲＥＬＭ－β的表达增多时，ＲＥＬＭ－β可诱导气道上皮
细胞增殖，通过 ＥＲＫ／ＭＡＰＫ－ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，促
进血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）分泌，这也说明 ＲＥＬＭ
－β与ＲＥＬＭ－α在不同物种内可能通过相似的通路
发挥作用

［１０］
。

ＶＥＧＦ在富血管组织中皆有分布，如肿瘤组织、
肺组织等，在肺组织中，由Ⅱ型肺泡上皮细胞分泌，对
肺血管的形成、修复起到举足轻重的作用，可通过

ＰＬＣ－ＩＰ３－前列腺素通路改善血管通透性，经 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ－ＮＯＳ－ＮＯ通路刺激血管新生，通过 ＰＩ３Ｋ－ＰＩＰ３－
Ａｋｔ／ＰＫＢ通路信号通路减轻肺泡损伤，在慢性阻塞性
肺疾病、非小细胞肺癌中与疾病严重程度相关

［１１］
。

有研究表明 ＢＰＤ小鼠肺组织内呈低水平的 ＶＥＧＦ分
布，提示低 ＶＥＧＦ与 ＢＰＤ发病相关，应用重组 ＶＥＧＦ
治疗后的受损肺组织的肺泡数量及肺微血管密度得

到一定程度的改善
［１２］
。

综上笔者推测，参与多种肺部、血管相关性疾病

病理生理过程的 ＲＥＬＭ－β、ＶＥＧＦ在 ＢＰＤ发生过程
中可能也发挥一定的作用。本研究中患儿胎龄、体重

小，肺发育不成熟，绝大部分有氧气应用史，而在临床

治疗过程中，呼吸支持常伴随着氧供给、机械通气损

伤、氧自由基生成，损伤肺组织；另外宫内、宫外感染

等可引起炎性因子的大量释放，造成气道损伤，在各

方面综合因素影响下，导致了 ＢＰＤ的形成。本研究
结果显示，ＢＰＤ组患儿各个时间点 ＲＥＬＭ－β表达均
高于非 ＢＰＤ组，３天内两组 ＲＥＬＭ－β水平比较差异
无统计学意义，７天、１４天两组 ＲＥＬＭ－β水平比较
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两组 ＶＥＧＦ表达水平
生后３天内最低，后逐渐上升，１４天最高，各个时间
点 ＢＰＤ组的 ＶＥＧＦ水平均低于非 ＢＰＤ组，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。结果提示，ＢＰＤ早产儿 ＲＥＬＭ
－β表达水平较高，而 ＢＰＤ早产儿 ＶＥＧＦ表达水平
则低于非 ＢＰＤ早产儿。

有国外研究提示 ＢＰＤ早产儿出生后体内 ＶＥＧＦ
水平低于非 ＢＰＤ早产儿［１３］

。这与本研究结果相符

合，ＶＥＧＦ水平表达减低和 ＢＰＤ的发病相关，联合应
用 ＶＥＧＦ、Ａｎｇ－Ⅱ等干预后的 ＢＰＤ小鼠肺组织呈现
出新生血管网增多、肺部炎症及水肿明显减轻等现

象，提示 ＶＥＧＦ参与肺损伤后的修复，ＢＰＤ患儿体内
ＶＥＧＦ水平低恰恰可能导致肺损伤后修复不足［１４］

。

前文提到 ＲＥＬＭ－β分泌增多后可刺激 ＶＥＧＦ的正
向生成，笔者推测，在 ＢＰＤ的病理生理改变开始后，
机体可能通过代偿性上调 ＲＥＬＭ－β的分泌，刺激
ＶＥＧＦ正向生成，从而促进微血管新生，调节毛细血管
通透性，改善肺泡氧合，对高氧、机械通气等造成的肺

损伤进行修复，改善停滞的肺发育；当病情进展，肺损

伤越来越重时，机体或选择进一步增加ＲＥＬＭ－β的分
泌来代偿加重的肺损伤。

综上所述，笔者推测 ＲＥＬＭ－β、ＶＥＧＦ可能作为
保护性细胞因子，参与 ＢＰＤ患儿早期发病后的组织
损伤修复，这为预测、干预 ＢＰＤ早期发病与进展提供
更多思路。但是本研究样本量较小，追踪时间较短，

尚未监测到 ＲＥＬＭ－β水平的高峰时间点，在接下来
的进一步研究中，需进一步扩大样本量，延长监测时

间，深入探究 ＲＥＬＭ－β在 ＢＰＤ发展过程中的意义。
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ＪＲｅｓｐｉｒａｔＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ，２００９，４１（５）：５５３－５６１

１０　ＬｉｎＣ，ＬｉＸ，ＬｕｏＱ，ｅｔａｌ．ＲＥＬＭ－βｐｒｏｍｏｔｅｓｈｕｍａｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒ

ｔｅｒｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｖｉａＦＡＫ－ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｓｕｒｖｉｖｉｎｇ

［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２０１７，３５１（１）：４３－５０

１１　ＫｏｃｈＳ．Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｂｙｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣｏｌｄＳｐｒｉｎｇＨａｒｂｏｒＰｅｒｓｐｅｃｔＭｅｄ，２０１１，２（７）：ａ００６５０２
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ｉｎｊｕｒｙｉｎｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓ［Ｊ］．Ａｍ ＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，

２００５，２８９（４）：Ｌ５２９

１３　ＦｕｊｉｏｋａＫ，ＳｈｉｂａｔａＡ，ＹｏｋｏｔａＴ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆａｖａｓｃｕｌａｒｅｎ
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Ｒｅｐ，２０１４，４（４）：４４５９

１４　李秋平．慢病毒介导转染 ＶＥＧＦ和 Ａｎｇ１基因的小鼠骨髓间充质

干细胞对氧诱导新生鼠 ＢＰＤ模型的干预研究［Ｍ］．上海：第二军

医大学，２０１４：８７－９９

（收稿日期：２０１８－１２－１９）

（修回日期：２０１９－０１－２２）

（接第 １８７页）
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２０１８，４１４：２５７－２６７

１０　梁红格，王孟昭．ｃ－ＭＥＴ在非小细胞肺癌中的作用机制及其治疗
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ｌａｂｅｌｌｅｄｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙＤＮ３０［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｕｃｌＭｅｄＭｏｌＩｍａ

ｇｉｎｇ，２００８，３５（１０）：１８５７－１８６７

１４　ＪａｇｏｄａＥＭ，ＬａｎｇＬ，ＢｈａｄｒａｓｅｔｔｙＶ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏ－ｐＥＴｏｆｔｈｅｈｅｐａ

ｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｔｕｓｉｎｇｔｈｅ１－Ａｒｍｅｄａｎｔｉｂｏｄｙｏｎａｒｔｕ

ｚｕｍａｂ［Ｊ］．ＪＮｕｃｌＭｅｄ，２０１２，５３（１０）：１５９２－１６００

１５　ＲｕｃｋｉＡＡ，ＸｉａｏＱ，ＭｕｔｈＳ，ｅｔａｌ．Ｄｕａｌｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｈｅｄｇｅｈｏｇａｎｄ

ｃ－ｍｅｔｐａｔｈｗａｙｓｆｏｒｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴ

ｈｅｒ，２０１７，１６（１１）：２３９９－２４０９

１６　ＬｉＫ，ＴａｖａｒéＲ，ＺｅｔｔｌｉｔｚＫＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉ－ＭＥＴｉｍｍｕｎｏＰＥＴｆｏｒｎｏｎ－

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｕｓｉｎｇｎｏｖｅｌｆｕｌｌｙｈｕｍａｎａｎｔｉｂｏｄｙｆｒａｇｍｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２０１４，１３（１１）：２６０７－２６１７

１７　ＬｕｏＨ，ＨｏｎｇＨ，ＳｌａｔｅｒＭＲ，ｅｔａｌ．ＰＥＴｏｆｃ－ｍｅｔｉｎｃａｎｃｅｒｗｉｔｈ
６４Ｃｕ－ｌａｂｅｌｅｄｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．ＪＮｕｃｌＭｅｄ，２０１５，５６

（５）：７５８－７６３
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ｔｈｅＭＥＴ－ｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｃａｌｉｎ８９Ｚｒ－ＰＲＳ－１１０ＰＥＴｔｒａｃｅｒ［Ｊ］．ＪＮｕｃｌ

Ｍｅｄ，２０１４，５５（４）：６６５－６７１

１９　ＫｉｍＥＭ，ＰａｒｋＥＨ，ＣｈｅｏｎｇＳＪ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ，ｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
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ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ［Ｊ］．ＮｕｃｌＭｅｄＢｉｏｌ，２００９，３６（４）：３７１－３７８
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ｂｅｌｅｄｂｉｎｄｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，
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（修回日期：２０１９－０１－２４）
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