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小分子 ＩＧＦ－１Ｒ抑制剂在非小细胞肺癌
靶向治疗中的研究进展

黄佳秀　孙莹莹　孙夕林

摘　要　小分子抑制剂可作为肿瘤抑制因子参与癌症的进展，在非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）中，小分子抑制剂的功能发挥着至

关重要的作用。作为一种新型的靶向药物，因其长效稳定、毒性低、可进行早期诊断并提供预后判断等优势而被逐渐重视。近年

来，以 １型胰岛素样生长因子受体（ＩＧＦ－１Ｒ）作为癌症治疗干预靶点的小分子抑制剂已部分应用于 ＮＳＣＬＣ的靶向治疗，其发展

前景不容小觑。本综述根据已报道的研究结果，深入讨论了几种以 ＩＧＦ－１Ｒ为靶向的小分子抑制剂在 ＮＳＣＬＣ靶向治疗中的研

究进展及存在的问题。
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　　肺癌的发生率极高、病死率上升极快，对人类的
健康产生了致命的威胁。其中，非小细胞肺癌（ｎｏｎ－
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）约占肺癌总体的 ４／５，
多数确诊时已为局部晚期或转移期，且５年生存率并
不高。尽管传统的化疗方案或手术切除治疗等可使

患者的病情得到改善，但总体生存期并不理想，其作

用效果也趋于平稳。这种劣势产生的原因可能是对

于 ＮＳＣＬＣ发病机制、致癌机制的不甚了解，以及缺乏
能够进行早期诊断的精准生物学标志物和治疗靶点。

为克服其局限性，一种全新的抗肿瘤治疗途径———靶

向小分子抑制剂问世了。该类抑制剂在临床实践中

卓有成效，揭示了分子靶向治疗理论的正确性及可行

性。以１型胰岛素样生长因子受体（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦ－１Ｒ）为ＮＳＣＬＣ靶向的小分子抑制
剂作为一种行之有效的靶向药物，可对特定的高敏感人

群进行个体化治疗，并因其侵袭性小、毒性低等优势成

为了当下ＮＳＣＬＣ治疗药物研究发展的热点。
一、ＩＧＦ－１Ｒ结构及功能
ＩＧＦ－１Ｒ是２０世纪 ８０年代初在人类细胞表面

发现的一种跨膜受体，由 α和 β两个亚基构成，为一

种四聚体结构跨膜酪氨酸激酶蛋白，与胰岛素具有相

当高的同源性。当 ＩＧＦ－１Ｒ被其同源配体胰岛素样
生长因子 －１／２（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ１／２，
ＩＧＦ－１／２）或胰岛素激活时，受体自身磷酸化，进而
启动丝裂原活化蛋白激酶／细胞外信号调节激酶
（ＭＡＰＫ／ＥＲＫ）和磷脂酰肌醇 －３激酶／蛋白激酶 Ｂ
（ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）信号通路。这两种信号通路可以通过调
控细胞的周期、细胞的凋亡及改变周围环境的相互作

用从而影响肿瘤细胞的增殖、分化和转移
［１］
。

二、ＩＧＦ－１Ｒ参与 ＮＳＣＬＣ的发生、发展
流行病学研究表明 ＩＧＦ－１对于遏制细胞凋亡及

维持肿瘤细胞的恶性表型起着至关重要的作用，高循

环水平的 ＩＧＦ－１可导致某些癌症类型的危险性增
加，如膀胱癌、直肠癌、乳腺癌、肺癌和前列腺癌

等
［２］
。与此同时，其受体 ＩＧＦ－１Ｒ在肿瘤细胞中的

过表达同样促进肿瘤细胞的生长、参与介导有丝分裂

及细胞集落的形成、促进细胞转化及防御凋亡损伤，

且其表达程度与肿瘤体积、淋巴结转移状态及临床分

期的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），是 ＮＳＣＬＣ极为
重要的肿瘤标志物

［３］
。ＩＧＦ－１Ｒ信号途径除了直接

影响肿瘤发展及抗细胞凋亡以外，还涉及化学治疗及

靶向癌症治疗的抗性机制。以往的研究证实，在

ＮＳＣＬＣ中，ＩＧＦ－１Ｒ对调节表皮生长因子受体（ｅｐｉ
ｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）通路起着关键作
用

［４］
。小分子 ＩＧＦ－１Ｒ抑制剂和表皮生长因子受体

酪氨酸激酶抑制剂（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ）的组合可以
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克服 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ的耐药性，其比单个靶向受体抗肿
瘤效果更显著，可为 ＮＳＣＬＣ提供更加有效的治疗方
案，故二者的联合用药为应对癌症疗法抗性的发展注

入了一股新的力量。

三、小分子 ＩＧＦ－１Ｒ抑制剂在 ＮＳＣＬＣ中的靶
向治疗

小分子抑制剂靶向治疗是利用驱动基因将

ＮＳＣＬＣ分为不同的分子亚型从而选取相应药物的治
疗。小分子抑制剂尺寸较小，成像时肿瘤积聚程度

低，血液清除速度快，且多可制成口服制剂，服用方

便。作为非细胞毒性的新型靶向药物的一种，鉴于其

拥有准确、具体的分子靶标作为疗效预测因素，对特

定分子表达及肿瘤分型的患者疗效显著，具有高选择

性和低免疫原性不良反应等特点而被广泛应用
［５］
。

１．鬼臼苦素：鬼臼苦素（ｐｉｃｒｏｐｏｄｏｐｈｙｌｌｉｎ，ＰＰＰ，
ＡＸＬ１７１７）作为一种非 ＡＴＰ依赖性 ＩＧＦ－１Ｒ小分子
抑制剂，可特异性阻断 ＩＧＦ－１Ｒ激酶活化环中残基
Ｔｙｒ１１３６的磷酸化，并诱导磷酸化蛋白激酶 Ｂ和磷酸
化细胞外信号调节激酶 １／２降低。是强效抗有丝分
裂活性的非细胞毒性剂，现处于临床Ⅱ期阶段。Ｅｋ
ｍａｎ团队选取 ４例服用 ＰＰＰ作为单药治疗的 ＮＳＣＬＣ
患者进行研究，通过

１８Ｆ－ＦＤＧ－ＰＥＴ观察到肿瘤出现
坏死，疾病无进展

［６］
。同时，在 Ｔａｒｎｏｗｓｋｉ的异种移植

研究中，ＰＰＰ亦被证明可显著降低肿瘤体积而无毒性
不良反应，且在体外或体内条件下不会对胰岛素受体

（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＲ）产生影响［７］
。此外，相关研究显

示 ＰＰＰ可诱导 ＮＳＣＬＣＡ５４９细胞 Ｇ２／Ｍ周期阻滞，因

而致使细胞极具减少
［８］
。以上的研究结果均具有临

床意义，ＰＰＰ的准确使用有望使更多 ＮＳＣＬＣ患者受
益。

２．Ｓｅｌｉｎｅｘｏｒ：Ｓｅｌｉｎｅｘｏｒ（ＫＰＴ－３３０）是一种小分子
选择性核输出抑制剂，通过上调胰岛素样生长因子结

合蛋白５抑制 ＩＧＦ－１Ｒ及蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
Ｂ，ＰＫＢ／Ａｋｔ）途径的激活，现处于 ＮＳＣＬＣ临床Ⅱ期阶
段。Ｓｕｎ等［９］

发现 ＫＰＴ－３３０在 ＮＳＣＬＣ对酪氨酸激
酶抑制剂（ＴＫＩｓ）反应能力丧失的情况下，可抑制其
细胞生长，并验证了 ＫＰＴ－３３０对 １１种 ＮＳＣＬＣ细胞
系均表现出显著优异的体内外抗肿瘤活性。此外，当

ＮＳＣＬＣ细胞系中有 Ｋ／Ｎ－ＲＡＳ突变，磷酸酶和张力
蛋白同源物的丢失或 ＰＩＫ３ＣＡ基因突变时，ＫＰＴ－３３０
的抗增殖作用依旧显著

［１０］
。对于临床上不能采取手

术治疗的 ＮＳＣＬＣ患者，有研究者提出放射 －化疗的
联合不失为一种更好的治疗方向，Ｒａｓｈａｌ等［１１］

假设

ＫＰＴ－３３０与放射疗法（ｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＲＴ）的双重
治疗可以协同增强抗肿瘤活性，对辐射敏感度高的

ＮＳＣＬＣ细胞系 Ｈ１２９９和辐射不敏感的 Ａ５４９进行双
疗法处理后出现 Ｇ１／Ｇ２细胞周期停滞，说明 ＫＰＴ－
３３０与 ＲＴ的组合可诱导肿瘤细胞凋亡，这项发现为
ＫＰＴ－３３０临床治疗方案的优化提供了更多的可能
性。

３．ＸＬ２２８：ＸＬ２２８为２，４－二取代嘧啶衍生物，是
一种多激酶小分子抑制剂，可靶向作用于 ＩＧＦ－１Ｒ、
Ｓｒｃ家族激酶，丝氨酸／苏氨酸激酶和 Ｂｃｒ－Ａｂｌ（包括
Ｔ３１５Ｉ突变体）。临床试验中已发现 ＸＬ２２８对个别分
型的白血病治疗效果显著，且在部分 ＮＳＣＬＣ患者的
临床Ⅰ期研究中证实癌症病灶可有部分缓解［１２］

。

Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ等［１３］
研 究发现，ＩＣ５０值为 ５０ｎｍｏｌ／Ｌ或

１００ｎｍｏｌ／Ｌ的 ＸＬ２２８可消除 ＮＳＣＬＣ细胞系 Ｈ４６０，
Ａ５４９形成菌落的能力，当其 ＩＣ５０值为 １０ｎｍｏｌ／Ｌ时可
增加上述两种细胞系对放射的敏感度，但作者并未将

此应用于 ＮＳＣＬＣ患者体内研究，故以 ＩＧＦ－１Ｒ为靶
向的 ＸＬ２２８能否为 ＮＳＣＬＣ的临床治疗提供更加有力
的方案，仍需进一步探索。

４．ＧＳＫ１８３８７０５Ａ：ＧＳＫ１８３８７０５Ａ可以浓度依赖
性方式抑制配体诱导 ＩＧＦ－１Ｒ磷酸化，是一种新型
ＩＧＦ－１Ｒ小分子抑制剂，具有良好的药代动力学和优
异的口服生物利用度。ＧＳＫ１８３８７０５Ａ可延迟 ＩＧＦ－
１Ｒ依赖性肿瘤的生长，在肝细胞癌及胶质细胞瘤中
已经得到广泛的应用

［１４，１５］
。在某些 ＮＳＣＬＣ亚型中，

ＧＳＫ１８３８７０５Ａ已被证明可抑制肿瘤细胞的增殖，Ｓａｂ
ｂａｔｉｎｉ等［１６］

研究发现 ＧＳＫ１８３８７０５Ａ可抑制表达具有
ＥＭＬ４－ＡＬＫ融合基因的 ＮＳＣＬＣ细胞系 Ｈ２２２８。虽
ＧＳＫ１８３８７０５Ａ在 ＮＳＣＬＣ治疗中的应用不多，但随着
该抑制剂研究的不断深入，相信其会成为抗 ＮＳＣＬＣ
的有效药物，而后根据患者肿瘤基因型的不同进行个

性化的治疗选择。

总之，以上发现均表明 ＩＧＦ－１Ｒ信号通路对
ＮＳＣＬＣ的发病机制具有重要影响，并支持靶向作用
于该途径的小分子抑制剂能够优化治疗方案这一观

点，值得对其开展深入的研究从而提高 ＮＳＣＬＣ患者
的生存期及生存质量。

四、小分子 ＩＧＦ－１Ｒ抑制剂与 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ联
合治疗 ＮＳＣＬＣ

临床治疗中发现，约 ４０％ ～５０％的 ＮＳＣＬＣ患者
中存在 ＥＧＦＲ的过度表达，长期治疗后，ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ
药物敏感度随之降低并逐步产生耐药性，其原因不可
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胜举，最为突出的是 ＩＧＦ－１Ｒ活化后导致细胞膜定
位的 ＥＧＦＲ／ＩＧＦ－１Ｒ异二聚体水平的增加进而干扰
ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ的抗肿瘤活性，导致抗细胞凋亡的存活蛋
白合成增强，故抑制 ＩＧＦ－１Ｒ活化可消除 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ
的抗性并诱导细胞凋亡，由此 ＩＧＦ－１Ｒ也被称为 ＥＧＦＲ
的异源二聚体伴侣

［１７］
。

１．ＡＧ－１０２４：非 ＡＴＰ依赖性拮抗剂 ＡＧ－１０２４
可诱导 ＮＳＣＬＣ细胞系 Ｈ１９７５、Ａ５４９和 Ｈ１２９９细胞凋
亡并抑制增殖，与此同时，ＡＧ－１０２４还可通过抑制
ＩＧＦ－１Ｒ活性来克服 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ的原发性抗性。
Ｐａｎ等发现 ＡＧ－１０２４与吉非替尼（ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ）共
同孵育具有 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ初级抗性的 ＮＳＣＬＣＨ１９７５
细胞时，由于 ＩＧＦ－１Ｒ信号转导的主要下游调节因
子 Ａｋｔ的磷酸化降低，以及体外细胞死亡调节子蛋白
的上调和凋亡潜力的增加，导致 Ｈ１９７５的细胞活力
剂量 －时间依赖性降低，并通过 Ｋｉ６７细胞增殖评估
了 ＡＧ－１０２４与吉非替尼在 Ｈ１９７５细胞中的协同作
用，结果表明两者可协同诱导 Ｈ１９７５细胞增殖活性
降低

［１８］
。Ｚｏｖｋｏ等［１９］

通过对 ＮＳＣＬＣＰＣ９／Ｇ细胞进
行 ＡＧ１０２４及吉非替尼的共处理，得到了更加显著的
细胞凋亡特征及不同程度的增殖率抑制，这就再次验

证了 ＡＧ１０２４可改善吉非替尼对肿瘤细胞抑制的耐
受性

［２０］
。

２．Ｌｉｎｓｉｔｉｎｉｂ：Ｌｉｎｓｉｔｉｎｉｂ（ＯＳＩ－９０６）为 ＩＧＦ－１Ｒ／
ＩＲ的双重小分子抑制剂，可通过抑制 ＩＧＦ－１Ｒ自身
磷酸化和下游信号蛋白 ＡＫＴ，ＥＲＫ１／２和 Ｓ６激酶的
激活从而实现对细胞存活和凋亡等信号通路的调控

最终完成肿瘤细胞增殖抑制的目的，因其双向抑制作

用致使转移性结直肠癌的临床治疗得到进一步推

进
［２１］
。在多数晚期肿瘤患者中，ＩＧＦ－１Ｒ和 ＥＧＦＲ

的双重阻断可改善患者预后，提示 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ出现
的耐药性可通过 ＩＧＦ－１Ｒ的补偿性信号来降低，由
此改善了晚期 ＮＳＣＬＣ的治疗结果［２２］

；与此同时，

Ｌｅｉｇｈｌ等［２３］
提出 ＩＧＦ－１Ｒ和 ＥＧＦＲ的双重抑制是否

会出现临床药物活性下降这一假设，随后在临床实验

中发现存在厄洛替尼（ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ）加入 ｌｉｎｓｉｔｉｎｉｂ后
反致治疗效果更差的结果，其原因可能与 ＩＧＦ－１Ｒ、
ＩＲ和 ＥＧＦＲ途径之间的串扰有关。这一现象揭示了
靶向 ＩＧＦ－１Ｒ信号转导的复杂性，故如 ｌｉｎｓｉｔｉｎｉｂ此
类的 ＩＧＦ－１Ｒ抑制剂在临床开发时需进一步了解可
能涉及的信号转导途径从而降低不良事件的发生。

３．ＢＭＳ－７５４８０７：ＢＭＳ－７５４８０７是吡咯并（１，２－
ｆ）（１，２，４）三嗪类似物，是一种强效的 ＩＧＦ－１Ｒ／ＩＲ

可逆性小分子酪氨酸激酶抑制剂，无明显的肝毒性或

遗传毒性。ＢＭＳ－７５４８０７因其可阻断 ＩＧＦ－１Ｒ及其
下游信号 ＡＫＴ的磷酸化，在多数体内外肿瘤类型中
均具有抗肿瘤活性

［２４］
。Ｆｒａｎｋｓ等［２５］

研 究发现，

ＢＭＳ－７５４８０７可以浓度依赖性方式诱导 ＮＳＣＬＣ
Ａ５４９和 ＮＣＩ－Ｈ３５细胞 Ｇ２／Ｍ期周期停滞，致使肿瘤
细胞的增殖受到抑制。ＩＧＦ－１Ｒ／ＥＧＦＲ抑制剂的联
合应用可以发挥更具优势的抗肿瘤效果，Ｃａｒｂｏｎｉ
等

［２６］
在体外对 ＢＭＳ－７５４８０７及靶向肺癌的拉帕替

尼（ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ）的抗癌药物组合进行了测试，发现
ＢＭＳ－７５４８０７对拉帕替尼显示出协同作用。另有研
究发现 ＢＭＳ－７５４８０７与吉非替尼（ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ）联
合作用于 ＮＳＣＬＣＨ２９２细胞时，其抗增殖作用明显增
强

［２７］
。ＢＭＳ－７５４８０７对 ＩＧＦ－１Ｒ和 ＩＲ具有等效活

性（ＩＣ５０分别为１．８、１．７ｎｍｏｌ／Ｌ），Ｈｏｕ等
［２８］
在啮齿动

物中评估 ＢＭＳ－７５４８０７对体内葡萄糖稳态的影响，
结果显示动物体内血糖水平升高，其原因与 ＩＧＦ－
１Ｒ／ＩＲ抑制下游分子 ＡＫＴ时诱导高血糖／高胰岛素
血症和葡萄糖耐量受损相关。

４．ＮＶＰ－ＡＥＷ５４１：ＮＶＰ－ＡＥＷ５４１是吡咯并（２，
３－ｄ）嘧啶衍生物小分子抑制剂，属于 ＡＴＰ拮抗剂类
型，相对于 ＩＲ，其对 ＩＧＦ－１Ｒ的靶向选择性高近 ３０
倍。ＮＶＰ－ＡＥＷ５４１可通过降低 ＡＫＴ的磷酸化水平
影响 ＰＩ３Ｋ信号通路，进而起到癌细胞存活率降低的
效力。小分子 ＩＧＦ－１Ｒ抑制剂因在 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ抗
性中的作用而被大量用于 ＥＧＦＲ突变的 ＮＳＣＬＣ中，
Ｓｕｄａ等发现，通过长期暴露于药物而获得厄洛替尼
（ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ）抗性的 ＮＳＣＬＣＨ３５８细胞出现了
ＩＧＦ－１Ｒ的磷酸化增加，由此将 ＩＧＦ－１Ｒ的激活作
为 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ获得性抗性的原因，并进一步验证了
Ｈ３５８细胞对厄洛替尼（ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ）及 ＮＶＰ－
ＡＥＷ５４１联合治疗的耐受性及反应性良好［２９］

。以往

调查显示 ＮＶＰ－ＡＥＷ５４１对 ＩＲ轴同样有影响，可能
导致体内糖代谢失衡，但鉴于 ＩＲ信号通路同样参与
肿瘤发生，该双向小分子抑制剂仍是具有明显优势

的
［３０］
。

以上研究结果均表明 ＩＧＦ－１Ｒ的活化是 ＮＳＣＬＣ
中 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ原发性抗性产生的原因，并支持联合
小分子 ＩＧＦ－１Ｒ抑制剂及 ＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ的 ＮＳＣＬＣ治
疗具有科学依据，由此可知小分子 ＩＧＦ－１Ｒ抑制剂
的开发及应用对临床有着极高的价值。但是，ＩＧＦ－
１Ｒ／ＩＲ双抑制的小分子抑制剂可能会导致体内出现
糖尿病反应，加入胰岛素后并不能有效解决这种不良

·３１·
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反应，所以就 ＩＧＦ－１Ｒ与 ＩＲ是否会产生交叉反应这
一点，小分子抑制剂的妥善选择便显得尤为重要。

五、展　　望
从最初２０世纪 ７０年代放、化疗的不断进步，到

２０世纪９０年代开始采取外科治疗，肺癌的治疗方式
在逐步发展，如今，已然迎来了个体化的医学时代，可

通过确定生物学标志物来明确最佳治疗方案。本文

就几种以 ＩＧＦ－１Ｒ为癌症靶点的小分子抑制剂在
ＮＳＣＬＣ治疗中的研究进展展开分析，最终发现该小
分子抑制剂可以弥补传统化疗药物的毒性强、血液清

除速率缓慢等欠缺；但由于 ＩＧＦ－１Ｒ与 ＩＲ的同源性
比例高于 ８０％，部分小分子 ＩＧＦ－１Ｒ抑制剂又是
ＩＧＦ－１Ｒ／ＩＲ双向抑制剂，临床应用中会出现高血糖、
恶心、呕吐等不良反应，所以两者交叉反应所引发的

潜在毒性及不良反应给 ＩＧＦ－１Ｒ小分子抑制剂的设
计带来了巨大的挑战。因此，为了提高 ＩＧＦ－１Ｒ靶
向小分子抑制剂的特异性，需要对两者编码激酶活性

位点的序列之间的差异进行更深入的研究，且未来应

更深刻了解各种抑制剂潜在功效的差异性和不同类

别的 ＩＧＦ－１Ｒ小分子抑制剂之间的耐受性，从而为
开发下一代抑制剂提供策略上的帮助。
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别中并不具有明显差异性，这与李铭等
［１６］
的研究结

果一致。

综上所述，随着对良、恶性 ＧＧＮ影像征象的深入
了解，往往会发现单一的影像指标在良、恶性结节诊

断中存在交叉重叠，这就导致了其预测的准确性减

低。而多因素分析可以有效提高恶性 ＧＧＮ诊断的准
确率、敏感度及特异性，这从一定程度上打破了单一

影像指标诊断的局限性。本研究表明，一个具有分叶

征、毛刺征及清楚毛糙界面的 ＧＧＮ，很大程度上提示
恶性病变，可以作为综合判断良、恶性 ＧＧＮ的可靠指
标，并为临床医生提供指导。而且本组 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方
程的预报准确率高达８５．４０％，其预测概率的 ＡＵＣ＝
０．９０７，提示该模型预测效果较好。
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ＲｅｓＮｏｔｅｓ，２０１６，９：１３４

２６　ＣａｒｂｏｎｉＪＭ，ＷｉｔｔｍａｎＭ，ＹａｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＢＭＳ－７５４８０７，ａｓｍａｌｌ

ｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－１Ｒ／ＩＲ［Ｊ］．Ｍｏｌ

ＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２００９，８（１２）：３３４１－３３４９

２７　ＬｅｅＳＪ，ＫｉｍＥＪ，ＬｅｅＨＪ，ｅｔａｌ．Ａｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙｆｏｒｔｈｅｅａｒｌｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

ｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＢＭＳ－７５４８０７ｐｌｕｓｇｅｆｉｔｉｎｉｂｉｎａｎＨ２９２ｔｕｍｏｒｍｏｄｅｌ

ｂｙ［（１８）Ｆ］ｆｌｕｏｒｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ－ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．Ｉｎ

ｖｅｓｔＮｅｗＤｒｕｇ，２０１３，３１（３）：５０６－５１５

２８　ＨｏｕＸ，ＨｕａｎｇＦ，ＭａｃｅｄｏＬＦ，ｅｔａｌ．ＤｕａｌＩＧＦ－１Ｒ／ＩｎｓＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＢＭＳ－７５４８０７ｓｙｎｅｒｇｉｚｅｓｗｉｔｈｈｏｒｍｏｎａｌａｇｅｎｔｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｓｔｒｏ

ｇｅｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１１，７１（２４）：

７５９７－７６０７

２９　ＳｕｄａＫ，ＭｉｚｕｕｃｈｉＨ，ＳａｔｏＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１

ｒｅｃｅｐｔｏｒｃａｕｓｅｓａｃｑｕｉｒｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｅｒｌｏｔｉｎｉｂｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

ｗｉｔｈｔｈｅｗｉｌｄ－ｔｙｐｅｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃ

ｅｒ，２０１４，１３５（４）：１００２－１００６

３０　ＧｏｈｒＫ，ＨａｍａｃｈｅｒＡ，ＥｎｇｅｌｋｅＬＨ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／

ｍＴＯＲｏｖｅｒｃｏｍｅｓｃｉｓｐｌａｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｔｈｅｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅＨＣＣ３８［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１７，１７（１）：７１１

（收稿日期：２０１９－０２－２３）

（修回日期：２０１９－０２－２６）
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