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ＮｇＢＲ在肿瘤中潜在机制的研究进展
杨　阳　林　稢　柯亭羽

摘　要　神经轴突生长抑制因子 －Ｂ受体（ｎｅｕｒｉｔｅｏｕｔｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｏｒＢｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮｇＢＲ）是神经轴突生长抑制因子 －Ｂ（ｎｅｕｒｉｔｅ

ｏｕｔｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｏｒＢ，Ｎｏｇｏ－Ｂ）氨基末端特异性的受体，可以和 Ｎｏｇｏ－Ｂ特异性结合从而产生生物学效应，ＮｇＢＲ主要表达于肺、

乳腺、平滑肌和血管中并在肝脏中广泛分布。本文综述了已发表的文献中关于 ＮｇＢＲ在肿瘤中潜在机制领域的相关研究并进行

了系统综述和展望。
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　　神经轴突生长抑制因子 －Ｂ受体（ｎｅｕｒｉｔｅｏｕｔ
ｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｏｒＢｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮｇＢＲ）是一类具有单一跨
膜结构域的Ⅰ型受体，被鉴定为神经轴突生长抑制因
子 －Ｂ（ｎｅｕｒｉｔｅｏｕｔｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｏｒＢ，Ｎｏｇｏ－Ｂ）氨基末
端特异性的受体，可以和 Ｎｏｇｏ－Ｂ特异性结合从而
产生生物学效应。近年来研究发现，ＮｇＢＲ在许多人
类疾病中起着重要作用，尤其是在各种肿瘤的发生、

发展中发挥着重要作用。目前还没有对 ＮｇＢＲ在肿
瘤中潜在机制研究领域的最新研究成果进行系统评

价，本综述评估和讨论了先前关于 ＮｇＢＲ在肿瘤相关
机制研究中取得的新进展，这些结果表明 ＮｇＢＲ很可
能成为肿瘤治疗的潜在靶点。

一、有关 ＮｇＢＲ的概述
美国生物技术信息中心数据库显示编码人类

ＮｇＢＲ的基因 Ｎｕｓ１（脱氢二氢二磷酸合酶亚基）可能
位于６ｑ２２．１，其主要在肺、乳腺、平滑肌和血管中表
达，并广泛分布于肝脏。ＮｇＢＲ在质膜上具有多种功
能和作用，ＮｇＢＲ主要和 Ｎｏｇｏ－Ｂ特异性结合并发挥
生物学效应，ＮｇＢＲ也可以和血管内皮生长因子相互
作用或独立发挥多种作用

［１］
。ＮｇＢＲ是网状蛋白质

家族（ｒｅｔｉｃｕｌｏｎｐｒｏｔｅｉｎｆａｍｉｌｙ，ＲＴＮ）的关键成员，ＲＴＮ
参与人体内多种生理过程，包括参与抑制神经突生长

和轴突再生、促进内皮细胞迁移、抑制血管壁平滑肌

细胞迁移、促进上皮 －间质转化以及促进或抑制细胞
凋亡等过程

［２，３］
。已经鉴定出哺乳动物ＲＴＮ１、ＲＴＮ２、

ＲＴＮ３和 ＲＴＮ４ｃ蛋白的网状异构体，它们形成了网状
超家族的最大分支。

近年来关于 ＮｇＢＲ结构的研究显示全长的 ＮｇＢＲ
具有高含量的螺旋结构，其结构在胞外域和胞质域中

包含３８％的 α－螺旋、１５％的 β－折叠和４７％的无规
卷曲，ＮｇＢＲ的胞外域没有二级和三级结构，虽然 Ｎｇ
ＢＲ胞质结构域具有部分二级结构，但没有紧密的三
级结构堆积，只有利用短基元组装两个结合伴侣即异

戊二烯基脂质和（或）烯丙基化的蛋白质维持 ＮｇＢＲ
结构

［４］
。ＮｇＢＲ在 Ｎ端包含一个假定的残基信号序

列、一个胞外结构域、一个单跨膜结构域和一个胞质结

构域，分别由残基 １～４６、４７～１１９、１２０～１３９和１４０～
２９３组成［５］

。Ｇｒａｂｉńｓｋａ等［６］
在 ＮｇＢＲ的 Ｃ末端鉴定出

了一个关键的 ＲＸＧ序列，该序列十分保守并且对酶活
性至关重要，ＲＸＧ基序的强保守性表明 ＮｇＢＲ对于聚
戊二烯二磷酸的合成和细胞功能起着关键作用。

二、ＮｇＢＲ在肿瘤中的潜在机制
ＮｇＢＲ失调是肿瘤生物学公认的肿瘤发生、发展

的一个方面，肿瘤治疗的许多治疗策略都依赖于通过

改变肿瘤细胞代谢方式来靶向干预。迄今为止，Ｎｇ
ＢＲ在肿瘤中的病理生理学仍然难以完全弄明白，并
且研究主要集中在 ＮｇＢＲ在恶性肿瘤类型中的潜在
机制

［１］
。

１．ＮｇＢＲ在乳腺癌及其耐药中的潜在机制：Ｗａｎｇ
等

［７］
研究了乳腺癌的发病机制，结果表明 ＮｇＢＲ的表

达对雌二醇刺激的浸润性导管癌细胞生长和生存素

表达至关重要，生存素是一种众所周知的凋亡抑制

剂。该实验数据表明在雌激素受体阳性乳腺癌中，

ＮｇＢＲ的表达通过诱导生存素促进肿瘤细胞增殖，这
一过程对肿瘤细胞增殖可能是必不可少的。此外该
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研究还表明 ＮｇＢＲ的上调与雌激素受体（＋）／人表皮
生长因子受体２（－）乳腺癌有关。蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＫＢ，又名 Ａｋｔ）是一种丝氨酸／苏氨酸
特异性蛋白激酶，在多种细胞过程（例如葡萄糖代

谢、细胞凋亡、细胞增殖、转录和细胞迁移）中起关键

作用，抑制 ＮｇＢＲ能够减弱乳腺癌细胞中 Ａｋｔ信号通
路的激活，并随后减少细胞生长、迁移、存活和增

殖
［２］
。

ｒａｓ是一种众所周知的致癌基因，可通过激活下
游激酶引起肿瘤发生和耐药性，ｒａｓ基因家族与人类
肿瘤相关的特征性基因有 ３种，分别是 Ｈ－ｒａｓ、
Ｋ－ｒａｓ和 Ｎ－ｒａｓ。最近的一项乳腺癌发病机制研究
表明，在乳腺癌中 ＮｇＢＲ优先结合法尼基化的Ｈ－
ｒａｓ，由疏水残基组成的 ＮｇＢＲ羧基末端对于与法尼基
化的 ｒａｓ整合形成稳定的复合物至关重要，并且其可
介导 Ｈ－ｒａｓ信号转导［８，９］

。通过细胞表面生物素化

测定，Ｚｈａｏ等［８］
研究发现，ＮｇＢＲ对于 ｒａｓ在肿瘤细胞

膜中的积累至关重要并且其在 ｒａｓ介导的肿瘤生长
的致癌功能中起关键作用，ＮｇＢＲ的上调增加了膜相
关的 Ｋ－ｒａｓ基因和 Ｈ－ｒａｓ基因的数量，但没有改变
它们的总水平，也就是说 ＮｇＢＲ仅介导 ｒａｓ在质膜上
的积累，而不能提高 ｒａｓ的水平。此外，ＮｇＢＲ可能影
响表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）介导
的 Ｋ－ｒａｓ和 Ｈ－ｒａｓ的激活，因为 Ｋ－ｒａｓ和 Ｈ－ｒａｓ
必须易位至细胞膜才能被激活，而 Ｋ－ｒａｓ和 Ｈ－ｒａｓ
的上调被认为是介导下游激酶在整个细胞中的作用。

这些结果足以表明在乳腺癌中 ＮｇＢＲ的过表达能够
增强 ＥＧＦ介导的 ｒａｓ及其下游激酶的激活。该研究
还得出 ＮｇＢＲ的过表达增强了人乳腺癌细胞 ＭＤＡ－
ＭＢ－２３１中 Ａｋｔ的磷酸化［９］

。Ｐｕｌａ等［１０］
研究揭示了

浸润性导管癌中 ＮｇＢＲ的蛋白质和 ｍＲＮＡ表达水平
显著增加，并得出浸润性导管癌中 ＮｇＢＲ的低表达能
够下调哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔ
ｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ））、ＰＩ３Ｋ（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－
ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ信号通路，从而减少癌细胞的增
殖、迁移、黏附、存活和侵袭性。这些研究结果清楚地

表明，ＮｇＢＲ可能介导 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路，从
而在浸润性导管癌的发病机制中起主要作用。除此

之外，还有研究发现 ＮｇＢＲ增强了雌激素受体阳性乳
腺癌细胞对它莫西芬和紫杉醇的耐药性，其作用机制

复杂且新颖
［９，１１］

。

研究发现，耐他莫昔芬乳腺癌细胞中 ＮｇＢＲ表达
增加，为了研究增加的 ＮｇＢＲ表达对他莫昔芬耐药性

的机制，研究者用特异性 ＮｇＢＲｓｉＲＮＡ（ｓｉＮｇＢＲ）敲低
了 ＮｇＢＲ的表达，结果表明 ＮｇＢＲ敲低增加了乳腺癌
细胞对他莫昔芬的敏感度，研究还通过比较 ＮｇＢＲ敲
低前后耐他莫昔芬雌激素受体阳性乳腺癌细胞中

ｐ５３和生存素表达的变化，发现 ＮｇＢＲ的缺失增加了
抑癌基因 ｐ５３的表达，但在蛋白水平上降低了凋亡抑
制剂生存素的数量

［１１］
。雌激素受体丝氨酸 １１８残基

的磷酸化与他莫昔芬耐药有关，为了了解 ＮｇＢＲ在
ＥＧＦ刺激的雌激素受体丝氨酸１１８磷酸化中的作用，
研究者用 ＥＧＦ处理了 ＭＣＦ－７－ＴａｍＲ乳腺癌细胞
后得出 ＥＧＦ处理增加了 ＭＣＦ－７－ＴａｍＲ乳腺癌细胞
中 ＡＫＴ、细胞外调节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）和 ＭＤＭ２癌基因的磷酸化［１１］

。

通过研究分析还发现 ＮｇＢＲ敲低减弱了 ＥＧＦ刺
激的 ＡＫＴ、ＥＲＫ和 ＭＤＭ２的磷酸化，但是 ＮｇＢＲ基因
敲低并不影响 ＡＫＴ、ＥＲＫ和 ＭＤＭ２的总蛋白水平和
ＥＧＦ受体的磷酸化，同样 ＮｇＢＲ敲低也减弱了 ＭＣＦ－
７－ＴａｍＲ细胞中 ＥＧＦ刺激的 ｒａｓ激活，ＮｇＢＲ介导的
ｒａｓ活化可能有助于 ＥＧＦ刺激的雌激素受体磷酸化。
总之，他莫昔芬耐药性乳腺癌细胞中 ＮｇＢＲ的表达增
加通过增加 ＡＫＴ／ＥＲＫ和 ＭＤＭ２的磷酸化来促进
ＥＧＦ信号转导，从而减弱 ｐ５３的表达并增加生存素的
表达，这可能是导致他莫昔芬获得性耐药的机制。耐

紫杉醇乳腺癌细胞中 ＮｇＢＲ表达也增加，ＮｇＢＲ表达
增加导致紫杉醇耐药的机制是和他莫昔芬耐药相同

的
［９］
。这些都说明 ＮｇＢＲ是一个潜在的治疗靶点，可

以恢复耐他莫昔芬和耐紫杉醇乳腺癌细胞对传统内

分泌治疗的敏感度。

２．ＮｇＢＲ在肝细胞癌中的潜在机制：ＮｇＢＲ蛋白
在肝癌组织中被发现过表达，而在相匹配的正常相邻

肝组织中没有这种 ＮｇＢＲ过表达的现象。ＭＤＭ２癌
基因编码核定位的 Ｅ３泛素连接酶（ｐ５３的真正泛素
连接酶），它在 ｐ５３的稳定性中起着重要作用并且可
导致 ｐ５３的转录改变，ｐ５３作为一种肿瘤抑制基因，
可抑制人癌细胞的转化

［１２，１３］
。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路是刺激

生长因子的核心胞内信号通路之一，在多种细胞生理

病理过程中起关键作用。由 ＮｇＢＲ激活引起的 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ＭＤＭ２途径逐渐有序变化被认为是肝细胞肝癌
发病机制中的重要机制，研究人员观察到，ＮｇＢＲ水
平的升高会增强 Ａｋｔ的磷酸化，磷酸化的 Ａｋｔ随后会
上调磷酸化 ＭＤＭ２的表达，而磷酸化的 ＭＤＭ２又会
介导 ｐ５３泛素化。这些数据清楚地表明，肝细胞肝癌
患者中高水平的 ＮｇＢＲ与磷酸化的 Ａｋｔ结合并将
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ＭＤＭ２募集到细胞核，这是激活肝细胞肝癌细胞中
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＭＤＭ２信号转导和肿瘤发生的必要步

骤
［１４］
。此外，为了研究 ＮｇＢＲ敲低是否影响肝癌细

胞的生长，研究者使用了 ｓｉＮｇＢＲ沉默 ＮｇＢＲ的表达，
结果表明，ＮｇＢＲ敲低显著降低了 ＨｅｐＧ２和 ＳＭＭＣ－
７７２１肝癌细胞的活力，进而表明 ＮｇＢＲ敲低降低了人
肝癌细胞的体外生存能力。

为了确定 ＮｇＢＲ敲低是否通过 Ａｋｔ信号通路抑
制人类肝癌细胞的生长，研究者使用蛋白质印迹分析

来检测 ＨｅｐＧ２和 ＳＭＭＣ－７７２１细胞中 Ａｋｔ的磷酸化
水平，结果表明 ＨｅｐＧ２和 ＳＭＭＣ－７７２１细胞的 ＮｇＢＲ
敲低显著降低了 Ａｋｔ水平的磷酸化，而总 Ａｋｔ保持不
变

［１４］
。此外，研究还发现通过共转染的 ｐＩＲＥＳ－Ｎｇ

ＢＲ质粒以及 ＨｅｐＧ２和 ＳＭＭＣ－７７２１中的 ｓｉＮｇＢＲ使
ＮｇＢＲ过表达可以挽救ＮｇＢＲ敲低的 ＨｅｐＧ２和 ＳＭＭＣ－
７７２１细胞中 Ａｋｔ磷酸化的受损，同时，ＣＣＫ－８分析显
示 ＮｇＢＲ过表达可以挽救 ＮｇＢＲ敲低 ＨｅｐＧ２和
ＳＭＭＣ－７７２１细胞中观察到的细胞生长抑制有研究。
这表明了人类肝癌细胞中 ＮｇＢＲ的过度表达可以挽
救肝癌细胞 Ａｋｔ水平的磷酸化受损，充分说明 ＮｇＢＲ
触发了 Ａｋｔ磷酸化水平的改变，这与人类肝癌细胞中
细胞活力的改变是一致的

［１５］
。

３．ＮｇＢＲ在肺癌中的潜在机制：Ｗｕ等［１６］
进行的

肺癌发病机制研究表明，ＮｇＢＲ在非小细胞肺癌细胞
的细胞膜和细胞质中均存在，在支气管上皮细胞和基

质细胞中也检测到 ＮｇＢＲ表达，但在邻近的肺组织和
肺泡上皮细胞中几乎未观察到 ＮｇＢＲ表达。上皮细
胞 －间充质细胞转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉ
ｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是肿瘤转移的驱动因子，参与肿瘤细胞的
侵袭和迁移并在肺癌的转移和侵袭中起着重要作用，

Ｔｗｉｓｔ１和 Ｓｎａｉｌ１是进化上保守的转录抑制因子并在
ＥＭＴ调控中起重要作用。研究者探讨了 ＮｇＢＲ在转
录水平上调节基因表达的作用，主要分析了转录因子

Ｔｗｉｓｔ１和 Ｓｎａｉｌ１的表达情况，结果提示 ＮｇＢＲ通过诱
导 Ｓｎａｉｌ１表达而非 Ｔｗｉｓｔ１表达来增强肺癌中 ＥＭＴ。

丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）／ＥＲＫ是真核细胞中广泛存在的一条
复杂的高度保守的细胞信号转导通路，在肿瘤的发

生、发展及恶性转化过程中非常重要，ＭＥＫ称之为
ＭＡＰＫ／ＥＲＫ激酶，Ｒａｆ是（４０～７５）ｋＤａ的丝氨酸／苏
氨酸 （Ｓｅｒ／Ｔｈｒ）蛋 白 激 酶，ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ 是
ＭＡＰＫ／ＥＲＫ通路中的一条经典通路，通过诱导恶性
肿瘤异常增殖、侵袭生长和远处转移参与肿瘤发展，

许多细胞因子的异常表达可能会过度激活该信号通

路的失调，包括 ＮｇＢＲ、ＥＧＦ样配体的突变激活以及
Ｒａｓ的突变和过表达［８，１７，１８］

。Ｓｎａｉｌ１的表达受 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ和 ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路激活的驱动，因此研究者
评估了 ＮｇＢＲ过表达的 Ａ５４９和 Ｈ１２９９非小细胞肺
癌细胞中这些信号通路的活性，研究发现 ＮｇＢＲ过表
达增加了 ＥＲＫ１／２磷酸化的水平，但并未增加 Ａｋｔ磷
酸化的程度；相反，ＮｇＢＲ敲低可降低 Ａ５４９和 Ｈ１２９９
细胞的 ＥＲＫ１／２磷酸化水平。类似在过表达 ＮｇＢＲ
或 ＮｇＢＲ基因敲除的 Ａ５４９和 Ｈ１２９９细胞中获得了
相应一致的 ＭＥＫ１／２磷酸化水平的结果。这些结果
表明，ＮｇＢＲ诱导的 Ｓｎａｉｌ１表达是由 ＭＥＫ／ＥＲＫ信号
通路介导的。研究还发现 ＮｇＢＲ与 ｒａｓ强烈的相互作
用，促进非小细胞肺癌细胞中的 ＥＭＴ，ＮｇＢＲ过表达
诱导了非小细胞肺癌细胞的质膜定位和 ｒａｓ的激活，
进而激活了下游 ＥＲＫ１／２途径，从而促进 Ｓｎａｉｌ１表达
并降低 Ｅ－钙黏着蛋白表达，进一步表明 ｒａｓ活性的
改变与癌症的发生和进展相关

［１６］
。

４．其他潜在机制：血管生成对恶性实体肿瘤的生
长、转移乃至预后都有着极其重要的意义，恶性实体

肿瘤中新生血管的定量检测被认为是一种重要且独

立的预后标志意义。最近 Ｓｈｅｒｂｅｔ［１９］对癌细胞侵袭的
研究再一次证明，血管生成在癌细胞的增殖和运动中

起关键作用，在致癌过程的早期阶段，增殖的癌细胞

介导促血管生成微环境从而增加供应的营养素、能量

和氧气。血管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是癌细胞产生和分泌的主要血
管生成因子，在人类癌症中上调的 ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦ受体
促血管生成途径是最广泛研究的途径，由 ＶＥＧＦ受体
介导的内皮型一氧化氮合成酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘ
ｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）在癌发生中具有显著的功能，包
括抑制 ＤＮＡ修复系统和抑制细胞凋亡［２０］

。此外，

Ｒｉｃｃｉｕｔｉ等［２１］
最近的一项研究表明，血管生成促进了

癌症的进程并且是 ＶＥＧＦ、ｅＮＯＳ、Ａｋｔ和 ＥＲＫ诱导侵
袭和转移的原因。而有研究指出 ＮｇＢＲ与 Ｎｏｇｏ－Ｂ
相互作用影响血管生成，ＮｇＢＲ主要是通过促进
ｅＮＯＳ和 Ａｋｔ磷酸化来减弱血管生成中的缺陷，促进
血管形成以改善血管生成障碍

［２２］
。Ｒａｎａ等［２３］

的研

究也指出 ＮｇＢＲ是脑血管发育所必需的且对于脉管
系统的发育来说 ＮｇＢＲ是必不可少的，Ｎｏｇｏ－Ｂ和
ＶＥＧＦ可能与 ＮｇＢＲ相互作用，导致 Ａｋｔ磷酸化以增
强血管生成。ｍｉＲ－２６ａ是一类小的非编码 ＲＮＡ，
ｍｉＲ－２６ａ可能直接与 ＮｇＢＲ相互作用以抑制 ＶＥＧＦ／

·７１·
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ＮｇＢＲ途径并减弱 ｅＮＯＳ的磷酸化，这能够显著减少
血管形成、血管生成和细胞迁移和增殖

［２４］
。这些结

果暗示 ＮｇＢＲ是血管生成和维持迁移所必需的，靶向
ＮｇＢＲ治疗是一种影响肿瘤驱动血管生成的诱人策
略，特别是考虑到 ＮｇＢＲ可以介导包括内皮细胞迁
移、增殖和血管形成在内的过程。因此，ＮｇＢＲ参与
的血管生成轴可能是从新血管生成向癌变的潜在治

疗靶点。

三、展　　望
综上所述，ＮｇＢＲ作为 Ｎｏｇｏ－Ｂ氨基末端特异性

的受体在肿瘤的发生、发展中起着重要的作用，ＮｇＢＲ
除了在本文相关肿瘤的发生、发展中发挥作用外，在

其他癌症中的表达和作用机制有待于更多的研究来

补充。ＮｇＢＲ在肿瘤相关机制研究中虽然取得了一
定的新进展但仍不够全面，其在相关癌症中涉及的作

用机制十分复杂，需要更多的样本和更多的基础研究

来进一步研究。总之，ＮｇＢＲ靶向治疗可能具有延迟
或改善癌症进展的潜力，有望成为癌症治疗的新靶

点。尽管现在的研究大多数都明确表明 ＮｇＢＲ在肿
瘤发生、发展中起促进作用，但对于 ＮｇＢＲ有没有抑
制肿瘤发生的作用，需要开展深入研究。
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１４６

１７　ＳｏｎｇＱ，ＪｉａｎｇＳ，ＺｈａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｈｕｍａｎｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｓｅｎｈａｎｃｅｄｂｙｐｓｅｕｄｏｌａｒｉｃａｃｉｄＢｄｕｅｔｏｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅＲａｓ／Ｒａｆ／ＥＲＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１８，１５

（１）：６８５－６９０

１８　Ｓｒｉｓｋａｎｔｈａｄｅｖａｎ－ＰｉｒａｈａｓＳ，ＬｅｅＪ，ＧｒｅｗａｌＳＳ．ＴｈｅＥＧＦ／Ｒａｓｐａｔｈ

ｗａｙｃｏｎｔｒｏｌｓｇｒｏｗｔｈｉｎＤｒｏｓｏｐｈｉｌａｖｉａｒｉｂｏｓｏｍａｌＲＮＡｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．

ＤｅｖＢｉｏｌ，２０１８，４３９（１）：１９－２９

１９　ＳｈｅｒｂｅｔＧＶ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｔｕｍｏｕｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｂｙ

ｃｏｍｂｒｅｔａｓｔａｔｉｎａｎｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１７，４０３：２８９－２９５

２０　ＣｅｃｉＣ，ＡｔｚｏｒｉＭＧ，ＬａｃａｌＰＭ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＶＥＧＦｓ／ＶＥＧＦＲ－１

ｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｉｔｓｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒｉｎｖａｓｉｏｎ：ｅｘｐｅｒｉｍｅｎ

ｔａｌｅｖｉｄｅｎｃｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｎｃｅｒｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，

２０２０，２１（４）：１３８８－１４４０

２１　ＲｉｃｃｉｕｔｉＢ，ＦｏｇｌｉｅｔｔａＪ，ＢｉａｎｃｏｎｉＶ，ｅｔａｌ．Ｅｎｚｙｍｅｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎ

ｔｕｍｏｒ－ｄｒｉｖｅｎａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ：ａｖａｌｕａｂｌｅｔａｒｇｅｔｆｏｒａｎｔｉｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ

［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＣａｎｃｅｒＢｉｏｌ，２０１９，５６：８７－９９

２２　ＴｅｎｇＲＪ，ＲａｎａＵ，ＡｆｏｌａｙａｎＡＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｇｏ－Ｂｒｅｃｅｐｔｏｒｍｏｄｕｌａｔｅｓ

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈ

ｅＮＯＳｃｏｕｐｌｉｎｇ［Ｊ］．Ａｍ ＪＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ，２０１４，５１（２）：

１６９－１７７

２３　ＲａｎａＵ，ＬｉｕＺ，ＫｕｍａｒＳＮ，ｅｔａｌ．Ｎｏｇｏ－Ｂｒｅｃｅｐｔｏｒｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｃａｕ

ｓｅｓｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅｄｅｆｅｃｔｓｄｕｒｉｎｇｅｍｂｒｙｏｎｉｃｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｍｉｃｅ

［Ｊ］．ＤｅｖＢｉｏｌ，２０１６，４１０（２）：１９０－２０１

２４　ＪｏＨＮ，ＫａｎｇＨ，ＬｅｅＡ，ｅｔａｌ．ＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｍｉＲ－２６ａｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ＶＥＧＦ－Ｎｏｇｏ－Ｂｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｍｅｄｉａｔｅｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＢＭＢＲｅｐ，

２０１７，５０（７）：３８４－３８９

（收稿日期：２０２０－０４－２２）

（修回日期：２０２０－０５－０１）

·８１·

　·特别关注· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．９　　


