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［摘要］　目的：卵巢癌是女性生殖系统常见恶性肿瘤，死亡率居高不下且预后差。血根碱是白屈菜中的主要活性
成分之一，具有潜在的抗癌作用。本研究通过 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库挖掘乙酰辅酶 Ａ酰基转移酶２（ａｃｅｔｙｌＣｏｅｎｚｙｍｅＡ
ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ２，ＡＣＡＡ２）在浆液性卵巢癌中的表达情况及其临床意义，并在体外实验中探究血根碱对卵巢癌细胞
ＡＣＡＡ２水平的影响。方法：获取并二次分析Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中ＡＣＡＡ２的信息，探讨ＡＣＡＡ２在浆液性卵巢癌中的表
达，借助ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库进行生存分析，探讨其与卵巢癌患者预后的关系。血根碱处理人浆液性卵巢癌
ＳＫＯＶ３细胞，基因芯片检测，获得差异表达基因，探讨血根碱对卵巢癌 ＳＫＯＶ３细胞 ＡＣＡＡ２基因表达的影响。结果：
Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中共收录了４４７项ＡＣＡＡ２基因在不同类型肿瘤中的研究数据，其中９项超过１５００个样本涉及卵巢
癌的研究。与正常卵巢组织相比，ＡＣＡＡ２在浆液性卵巢癌中表达降低差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＡＣＡＡ２高表达
者总体生存率高于低表达者（Ｐ＜０．０５）。血根碱处理后卵巢癌ＳＫＯＶ３细胞中ＡＣＡＡ２表达水平显著上调（｜ｌｏｇＦＣ｜≥
２，ＦＤＲ＜０．０５，Ｐ＜０．０５）。结论：浆液性卵巢癌组织中ＡＣＡＡ２表达降低，表达水平高者预后更好，可能发挥抑癌基因
的作用，血根碱可能通过上调ＡＣＡＡ２基因发挥作用。
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　　卵巢癌是女性生殖系统常见三大恶性肿瘤之
一，近半个世纪以来，卵巢癌全世界范围发病率上升

近２～３倍［１］，在女性生殖系统恶性肿瘤发病率中排

名第二，而死亡率却位居妇科肿瘤之首［２］。浆液性

卵巢癌是最常见的病理类型，发病隐匿，恶性程度高

且预后差［３］。尽管近年来诊疗技术不断改进，但该

病仍缺乏有效的筛查手段及早期诊断指标和策略，

约７０％的患者在初诊时已为晚期卵巢癌，标准的细
胞减灭术联合辅助性化疗的治疗方案亦很难达到治

愈效果，并且超过７０％的晚期患者因化疗耐药在２
年内复发，５年生存率仍徘徊在３０％，严重威胁着人
类健康［４］。因此，探索卵巢癌发病机制，寻找与卵

巢癌发生发展相关的关键分子，对于浆液性卵巢癌

的诊治具有重要的临床意义。近些年研究显示脂代

谢与多项恶性肿瘤疾病的发生发展密切相关。乙酰

辅酶 Ａ酰基转移酶 ２（ａｃｅｔｙｌＣｏｅｎｚｙｍｅＡａｃｙｌｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ２，ＡＣＡＡ２）是脂肪酸氧化步骤中的关键酶之
一，可通过催化脂肪酸 β氧化，参与脂肪酸降解及
延伸，是脂代谢过程中一个重要调控因子。Ｇｕｏ
等［５］研究报道，直肠癌患者中ＡＣＡＡ２表达高者预后
更好。近年来，白屈菜的药理作用越来越多的受到

国内外学者的关注，对白屈菜中抗癌活性成分开展

了一系列研究，其主要的有效成分为异喹啉生物碱

以及一些非生物碱类成分，具有抗癌作用的活性成

分为白屈菜生物碱类化合物，包括血根碱、白屈菜红

碱、白屈菜碱等［６］。多项研究表明血根碱有抑制肿

瘤生长的作用：Ｍａ等［７］报道血根碱作用于 ＳｈｈＧｌｉ
Ｎａｎｏｇｐａｔｈｗａｙ通路，抑制胰腺癌干细胞的增殖；Ｗｅｉ
等［８］报道血根碱通过上调Ｆａｓ相关因子１抑制非小
细胞肺癌细胞的增殖。因此，从中草医药资源中挖

掘新型抗肿瘤药物，有望成为浆液性卵巢癌中草药

抗肿瘤药物的重要靶点。本研究基于公共数据库中

肿瘤信息，探讨ＡＣＡＡ２在浆液性卵巢癌中的表达及
其预后关系，并分析血根碱对 ＡＣＡＡ２基因表达水平
的影响。

１　材料与方法

１．１　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｏｎｃｏｍｉｎｅ．
ｏｒｇ／）收集提取数据
　　根据如下筛选条件在数据库中进行设定，用来
筛选和提取所需的数据信息，设定具体筛选条件如

下：１）Ｇｅｎｅ：ＡＣＡＡ２；２）ＡｎａｌｙｓｉｓＴｙｐｅ：Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
Ａｎａｌｙｓｉｓ，ＣａｎｃｅｒｖｓＣａｎｃｅｒＡｎａｌｙｓｉｓ，ＣａｎｃｅｒｖｓＮｏｒｍａｌ
Ａｎａｌｙｓｉｓ；３）ＣａｎｃｅｒＴｙｐｅ：ＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒ；４）Ｓａｍｐｌｅ
Ｔｙｐｅ：ＣｌｉｎｉｃａｌＳｐｅｃｉｍｅｎ；５）ＤａｔａＴｙｐｅ：ｍＲＮＡ；６）临
界值设定条件（Ｐ＜０．０５，ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ＞２，ｇｅｎｅｒａｎｋ
＝ｔｏｐ１０％）。设定研究结果采用箱状图展示。
１．２　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｋｍｐｌｏｔ．
ｃｏｍ／ａｎａｌｙｓｉｓ／）分析患者生存周期
　　筛选条件如下：①“Ｃａｎｃｅｒ：ＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒ”；②
“Ｇｅｎｅ：ＡＣＡＡ２”；③“Ｓｕｒｖｉｖａｌ：ＯＳ”。
１．３　主要试剂及仪器

本课题实验中所应用的人浆液性卵巢癌细胞株

ＳＫＯＶ３，购自中科院昆明动物研究所；血根碱（批
号：２０１５０６０７，纯度 ＞９８％，分子式：Ｃ２０Ｈ１４ＮＯ４），购
自上海融禾医药科技有限公司；Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ人全基因
单通道表达谱芯片，购自上海吉凯基因化学技术有

限公司；超净工作台，ＳＰＥＧＡＩＲＴＥＣＨ，购自苏州净
化设备厂；倒置相差荧光显微镜，ＤＭＩＬＬＥＤ，购自徕
卡显微系统（上海）贸易有限公司；冷冻离心机，Ｄ
３７５２０，购自赛默飞世尔科技公司（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）；恒温振荡器，ＴＳ２１１Ｂ，购自上海天呈实
验器材制造有限公司；恒温培养箱，ＳＩ６Ｒ２，购自美
国Ｓｈｅｌｌａｂ公司。
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１．４　人浆液性卵巢癌细胞株ＳＫＯＶ３培养
使用含１０％标准胎牛血清和双抗的ＲＰＭＩ１６４０

细胞培养液，置于恒温培养箱中（设定培养条件：温

度３７．０℃、浓度５％ＣＯ２、湿度９５％）。细胞长满培
养瓶底面积八九成（贴壁率８０％～９０％），经过胰酶
消化、传代、收集、离心，筛选对数生长期细胞冻存。

１．５　应用基因芯片检测血根碱引起的差异表达基因
取对数生长期的浆液性卵巢癌ＳＫＯＶ３细胞，将

细胞密度调整为１×１０５／ｍＬ，每孔５００μＬ，分别接种
于１２孔培养板中，划分血根碱组及对照实验组，每
组３个复孔。６小时后于血根碱组加入含２．０μｍｏｌ／
Ｌ血根碱培养液，对照组中则加生理盐水；４８小时
后应用 ＴＲＩｚｏｌ法提取细胞样品中总 ＲＮＡ。使用
ＮａｎｏｄｒｏｐＮＤ１０００ＵＶ进行质检；根据 ＲＮｅａｓｙＭｉＮｉ
Ｐｒｏｔｏｃｏｌ，使用 ＱＬＡＧＥＮＲＮｅａｓｙ Ｋｉｔ提取纯化总
ＲＮＡ。应用 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ人全基因单通道表达谱芯
片，由上海吉凯生物技术有限公司进行实验检测，进

行归一化整理，归一化实验数据并行差异表达基因

分析，以上调及下调２倍作为差异基因标准（｜ｌｏｇＦＣ
｜≥２，ＦＤＲ＜０．０５，Ｐ＜０．０５）。

１．６　统计学方法
数据采用 ＳＰＳＳ２２．０进行统计分析，各组数据

采用珋χ±ｓ表示，Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库 ＡＣＡＡ２基因在正
常组织与卵巢癌中的差异表达采用 ｔ检验，各组间
比较采用Ｆ检验，ＡＣＡＡ２基因表达与卵巢癌病患预
后的关系采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库分析，Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＡＣＡＡ２基因在人卵巢癌组织中的表达
自Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库提取数据显示，自２００４年

开始，共有９项研究涉及 ＡＣＡＡ２基因在浆液性卵巢
癌组织和正常组织中的表达，共有１５６９个样本，文
章分别发表于 ＢｒＪＣａｎｃｅｒ、ＣａｎｃｅｒＲｅｓ、ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ、ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，并有１１６８个来自ＴＣＧＡ数据库（美
国癌症与肿瘤基因组图谱）的样本。在Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数
据库中对这９项研究结果进行统计分析发现，与正
常组相比，ＡＣＡＡ２基因在卵巢癌组织中表达显著降
低（Ｐ＝０．０２８）（图１）。

图１　ＡＣＡＡ２在Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中卵巢癌中的表达
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＡＣＡＡ２ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒｉｎＳｔｕｄｉｅｓＩｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎＯｎｃｏｍｉｎｅ

·０１４· 肿瘤预防与治疗２０２０年５月第３３卷第５期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．５



２．２　不同数据集中ＡＣＡＡ２基因在卵巢癌和正常卵
巢组织中的表达

　　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中有９项关于 ＡＣＡＡ２基因卵
巢肿瘤中表达水平的研究在 Ｂｏｎｏｍｅ等［９］、Ｈｅｎｄｒｉｘ

等［１０］、Ｌｕ等［１１］、Ｙｏｓｈｉｈａｒａ等［１２］及 ＴＣＧＡ数据集 ５
项涉及浆液性卵巢癌的研究中，ＡＣＡＡ２在浆液性卵
巢癌中的表达量均显著低于正常卵巢组织（Ｐ均 ＜
０．０５）（图２）。

图２　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中ＡＣＡＡ２在不同卵巢癌研究芯片中的表达（Ｐ＜０．０５）
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＡＣＡＡ２ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＤｉｆｆｅｒｅｎｔＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒＳｔｕｄｉｅｓｆｒｏｍＯｎｃｏｍｉｎｅ（Ｐ＜０．０５）

２．３　ＡＣＡＡ２水平与卵巢癌病患预后的关系
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库分析结果显示：

ＡＣＡＡ２表达高的卵巢癌患者总生存率高于表达低者
（Ｐ＜０．０５）（图３）。

图３　ＡＣＡＡ２水平与卵巢癌患者总体生存率之间的关系
Ｆｉｇｕｒｅ３．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＡＣＡＡ２ＬｅｖｅｌｓａｎｄＯｖｅｒａｌｌ

ＳｕｒｖｉｖａｌｏｆＯｖａｒｉａｎＣａｎｃｅｒＰａｔｉｅｎｔｓ

２．４　血根碱对卵巢癌细胞 ＡＣＡＡ２基因表达丰度的
影响

　　基因芯片检测血根碱作用于卵巢癌 ＳＫＯＶ３细
胞后的基因表达谱，ＡＣＡＡ２为其中一个差异表达基
因，血根碱处理后 ＡＣＡＡ２水平显著增高（Ｐ＜
０．００１，ＦＤＲ＝９．２２×１０－７，｜ｌｏｇＦＣ｜＝３．１５）（图４）。

图４　血根碱对卵巢癌 ＳＫＯＶ３细胞 ＡＣＡＡ２基因表达的影

响（注：与对照组比较，Ｐ＜０．００１）

Ｆｉｇｕｒｅ４．ＥｆｆｅｃｔｏｆＳａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅｏｎＡＣＡＡ２ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｉｎＳＫＯＶ３ＯｖａｒｉａｎＣａｒｃｉｎｏｍａＣｅｌｌｓ（Ｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅ

ＧｒｏｕｐｖｓＣｏｎｔｒｏｌＧｒｏｕｐ，Ｐ＜０．００１）
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３　讨　论

近年来，越来越多研究证实，脂质代谢与胶质母

细胞瘤［１３］、乳腺癌［１４］、肺癌［１５］、直肠癌［１６］及胃

癌［１７］等多种肿瘤的发生发展密切相关，脂肪生成增

加几乎是所有癌细胞的共性，大部分产生的脂肪都

在细胞增殖中用于细胞膜的构建［１８１９］。Ｋｉｍ等［２０］

提出卵巢癌恶性腹水中胆固醇升高，其机制是通过

上调胆固醇受体ＬＸＲɑ／β及药物外排泵蛋白（ＡＢ
ＣＧ２、ＭＤＲ１）的表达来增加对 ＰＡＣ化疗方案（包括
顺铂ＤＤＰ、阿霉素 ＡＤＭ及环磷酰胺 ＣＴＸ）的敏感
性。Ｓｃｈａｆｅｒ等［２１］首次证明了脂肪酸氧化对肿瘤细

胞代谢应激状态下的生存起着至关重要的作用。参

与脂肪酸合成过程中的关键酶，如三磷酸腺苷柠檬
酸裂解酶、脂肪酸合酶以及乙酰辅酶 Ａ羧化酶在多
种恶性肿瘤中表达活性增加［２２］，并且 Ｑｉｕ等［２３］的

研究表明膳食脂肪摄入及脂肪酸膳食与卵巢癌发生

密切相关。

ＡＣＡＡ２是脂肪酸β氧化途径中的关键酶，参与
体外脂肪细胞分化。ＡＣＡＡ２分布在线粒体中，脂肪
酸在进行 β氧化时产生的乙酰辅酶 Ａ，在 ＡＣＡＡ２
作用下催化缩合进入三羧酸循环氧化释放维持细胞

活性所需的能量，参与脂肪酸代谢、调节线粒体细胞

信号转导、细胞凋亡信号等，为参与脂类代谢的关键

基因。多位学者研究认为，过氧化物酶体增殖物激

活受体（ＰＰＡＲα）通过 ＡＣＡＡ２等关键基因作用于细
胞脂肪酸摄取、线粒体脂肪酸氧化等途径参与脂质

代谢，并提出ＡＣＡＡ２可能通过 ＰＰＡＲ信号通路参与
脂代谢［２４２５］。本研究通过挖掘并分析 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数
据库中收录的卵巢癌基因表达谱数据，发现 ＡＣＡＡ２
基因在浆液性卵巢癌组织中的表达明显低于正常卵

巢组织。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库分析生存数据
发现，高表达患者的预后更好，推测 ＡＣＡＡ２基因在
浆液性卵巢癌中可能发挥抑癌基因的作用，并主要

通过脂肪酸 β氧化途径参与脂肪细胞的分化而发
挥作用的。

中草药提取物的抗癌作用历史悠久，如紫杉醇、

长春新碱和喜树碱等已广泛用于恶性肿瘤的治

疗［２６］。近年来筛选以天然成为为主的有效且毒副

作用小的中草药抗癌药物，并对具有抗癌活性的有

效成分进行深入研究已成为抗肿瘤药物开发领域的

热点之一。白屈菜ＣｈｅｌｉｄｏｎｉｕｍｍａｊｕｓＬ，最早记载于
《救荒本草》用作镇痛药，也有记载白屈菜用于胃

癌、皮肤癌、肺结核以及皮肤脓疮和虫蛇咬伤等的治

疗［２７］。目前白屈菜仍广泛用与我国的多种方剂中，

如天蟾胶囊、理肺止咳胶囊方、辅助肺癌化疗的中药

制剂方［２８］。乌克兰应用白屈菜提取白屈菜生物碱

硫代磷酸复合物ＵＫＲＡＩＮ进行胰腺癌的治疗，取得
良好疗效［２９］。血根碱为白屈菜主要成分之一，多项

研究均证实血根碱可抑制胰腺癌及非小细胞肺

癌［７８］。本课题组在前期研究中也证实，血根碱可

以抑制卵巢癌、耐药卵巢癌细胞增殖及转移，并有诱

导卵巢癌细胞凋亡的作用［３０３１］。为探讨 ＡＣＡＡ２在
卵巢癌治疗中的靶点作用，我们团队通过人全基因

组表达谱芯片检测了血根碱作用于卵巢癌细胞株后

的基因表达改变。基因芯片检测共获１１８５个差异
基因，ＡＣＡＡ２为其中之一，并且血根碱可显着上调
ＡＣＡＡ２基因表达丰度，这提示 ＡＣＡＡ２可能为血根碱
的一个靶基因，血根碱通过上调 ＡＣＡＡ２而表达发挥
抑制卵巢癌细胞增殖的作用。

综上所述，通过 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库及 Ｋａｐｌａｎ
ＭｅｉｅｒＰｌｏｔｔｅｒ数据库生存分析软件进行卵巢癌中
ＡＣＡＡ２相关信息的挖掘，我们发现 ＡＣＡＡ２基因在浆
液性卵巢癌组织中表达降低，且其表达水平与卵巢

癌预后呈正相关。细胞学试验初步证实，血根碱可

能通过上调其表达抑制卵巢癌细胞增殖，但后期仍

需进一步体外实验验证，同时深入探讨其作用机理，

为卵巢癌的诊治提供新视角。
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［３］　ＤｅｓａｌＡ，ＸｕＪＹ，ＡｙｓｏｌａＫ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ：Ａｎ

ｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１４，３（１）１８．

·２１４· 肿瘤预防与治疗２０２０年５月第３３卷第５期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．５



［４］　ＧｕｐｔａＫＫ，ＧｕｐｔａＶＫ，ＮａｕｍａｎｎＲＷ．Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ：Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

ａｎｄｆｕｔｕｒｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＧｙｎｅｃｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１９，２９（１）

１９５２００．

［５］　ＧｕｏＨＬ，ＺｅｎｇＷＧ，ＦｅｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃａｎａｌ

ｙｓｉｓｏｆｄｉｓｔａｎｃｅｒｅｌａｔｅｄｆｉｅｌｄｃａｎｃｅｒｉｚａｔｉｏｎｉｎｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（３７）６１１０７６１１１７．

［６］　杨明慧，雷钧涛，张丹丹，等．白屈菜抗癌成分与作用的研究进

展［Ｊ］．人参研究，２０１７，２５５５７．

［７］　ＭａＹＭ，ＹｕＷ，ＳｈｒｉｖａｓｔａｖａＡ，ｅｔａｌ．Ｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓｐａｎ

ｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇＧｌｉＮａｎｏｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏ

ｇｅｎｅｓｉｓ，２０１７，３８（１０）１０４７１０５６．

［８］　ＷｅｉＧＸ，ＸｕＹＨ，ＰｅｎｇＴ，ｅｔａｌ．Ｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅｅｘｈｉｂｉｔｓａｎｔｉｔｕｍｏｒ

ａｃｔｉｖｉｔｙｖｉａｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＦａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ１ｉｎｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＢｉｏｃｈｅｍＭｏｌＴｏｘｉｃ，２０１７，３１（８）

ｅ２１９１４．

［９］　ＢｏｎｏｍｅＴ，ＬｅｖｉｎｅＤＡ，ＳｈｉｈＪ，ｅｔａｌ．Ａｇｅｎｅｓｉｇｎａｔｕｒｅｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ

ｆｏｒｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｓｕｂｏｐｔｉｍａｌｌｙｄｅｂｕｌｋｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００８，６８（１３）５４７８５４８６．

［１０］ＨｅｎｄｒｉｘＮＤ，ＷｕＲ，ＫｕｉｃｋＲ，ｅｔａｌ．Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ９

ｈａｓｏｎｃｏｇｅｎｉｃａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｉｓａｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｔａｒｇｅｔｏｆＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｉｎｏｖａｒｉａｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｉｄａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，

６６（３）１３５４１３６２．

［１１］ＬｕＫＨ，ＰａｔｔｅｒｓｏｎＡＰ，ＷａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌｍａｒｋ

ｅｒｓｆｏｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｒｒａｙｓａｎｄｒｅ

ｃｕｒｓｉｖｅｄｅｓｃｅｎｔｐａｒｔｉｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００４，１０

（１０）３２９１３３００．

［１２］ＹｏｓｈｉｈａｒａＫ，ＴａｊｉｍａＡ，ＫｏｍａｔａＤ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉ

ｌｉｎｇｏｆａｄｖａｎｃｅｄｓｔａｇｅｓｅｒｏｕｓｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｓｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｅｓｎｏｖｅｌ

ｓｕｂｃｌａｓｓｅｓａｎｄｉｍｐｌｉｃａｔｅｓＺＥＢ２ｉｎｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２００９，１００（８）１４２１１４２８．

［１３］ＧｅｎｇＦ，ＣｈｅｎｇＸ，ＷｕＸＮ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＳＯＡＴ１ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ

ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｇｒｏｗｔｈｖｉａｂｌｏｃｋｉｎｇＳＲＥＢＰ１ｍｅｄｉａｔｅｄｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１６，２２（２１）５３３７５３４８．

［１４］ＷａｎｇＴＹ，ＦａｈｒｍａｎｎＪＦ，ＬｅｅＨ，ｅｔａｌ．ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３ｒｅｇｕｌａｔｅｄｆａｔｔｙ

ａｃｉｄβｏｘｉｄａｔｉｏｎｉｓｃｒｉｔｉｃａｌｆｏｒｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓｅｌｆｒｅｎｅｗａｌ

ａｎｄｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０１８，２７（１）１３６１５０．

［１５］ＬｉＦＦ，ＺｈａｎｇＨ，ＬｉＪＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈａｄｉｐｏｃｙｔｅｓｉｎｄｕｃｅｓ

ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａＡ５４９ｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．

ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１８，１８（２）１９７３１９８０．

［１６］ＧａｏＴ，ＬｉＭＴ，ＭｕＧＱ，ｅｔａｌ．ＰＫＣζｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｓＳＩＲＴ６ｔｏｍｅ

ｄｉａｔｅｆａｔｔｙａｃｉｄβｏｘｉｄａｔｉｏｎｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｎｅｏｐｌａｓｉａ，

２０１９，２１（１）６１７３．

［１７］ＤｏｌａｔｋｈａｈＨ，ＭｏｖａｈｅｄｉａｎＡ，ＳｏｍｉＭＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｕｆａｓｏｒａｌ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｎｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆａｐｏｐｔｏｔｉｃｃａｓｐａｓｅｓｅｎｚｙｍｅｓｉｎｇａｓ

ｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＡ

ｇｅｎｔｓＭｅｄＣｈｅｍ，２０１７，１７（１）９３１０１．

［１８］ＢｅｌｏｒｉｂｉＤｊｅｆａｆｌｉａＳ，ＶａｓｓｅｕｒＳ，ＧｕｉｌｌａｕｍｏｎｄＦ．Ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１６（５）ｅ１８９．

［１９］ＨｏｌｔｈｕｉｓＪＣＭ，ＭｅｎｏｎＡＫ．Ｌｉｐｉｄｌａｎｄｓｃａｐｅｓａｎｄｐｉｐｅｌｉｎｅｓｉｎｍｅｍ

ｂｒａｎｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１４，５１０（７５０３）４８５７．

［２０］ＫｉｍＳ，ＬｅｅＭ，ＤｈａｎａｓｅｋａｒａｎＤＮ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＬＸＲα／βｂｙ

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｉｎｍａｌｉｇｎａｎｔａｓｃｉｔｅｓｐｒｏｍｏｔｅｓｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｏｖａｒｉ

ａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１８，１８（１）１２３２．

［２１］ＳｃｈａｆｅｒＺＴ，ＧｒａｓｓｉａｎＡＲ，ＳｏｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｎｄｏｎｃｏ

ｇｅｎｅｒｅｓｃｕｅｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｅｆｅｃｔｓｃａｕｓｅｄｂｙｌｏｓｓｏｆｍａｔｒｉｘａｔｔａｃｈ

ｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００９，４６１（７２６０）１０９１１３．

［２２］ＦｌａｖｉｎＲ，ＰｅｌｕｓｏＳ，ＮｇｕｙｅｎＰＬ，ｅｔａｌ．Ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅａｓａ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＦｕｔｕｒｅＯｎｃｏｌ，２０１０，６

（４）５５１５６２．

［２３］ＱｉｕＷＬ，ＬｕＨ，ＱｉＹＮ，ｅｔａｌ．Ｄｉｅｔａｒｙｆａｔｉｎｔａｋｅａｎｄｏｖａｒｉａｎ

ｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ：Ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏ

ｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（２４）３７３９０３７４０６．

［２４］ＮｅｌｓｏｎＥＲ，ＣｈａｎｇＣＹ，ＭｃＤｏｎｎｅｌｌＤＰ．Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＥｎｄｏｃｒｉｎＭｅｔａｂｏｌ，２０１４，２５

（１２）６４９６５５．

［２５］ＱａｄｉｒＭ，ＭａｌｉｋＳＡ．Ｐｌａｓｍａｌｉｐｉｄｐｒｏｆｉｌｅｉｎｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃｃａｎｃｅｒｓ

［Ｊ］．ＥｕｒＪＧｙｎａｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２００８，２９（２）１５８１６１．

［２６］ＭｕｎｔｅａｎＤＭ，ＡｄｒｉａｎＳ，ＰａｖｅｌＩＺ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｃａｎｃｅｒ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｂｙｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓＡｂｒｉｅｆｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ

ＡｇｅｎｔｓＭｅｄＣｈｅｍ，２０１８，１８（５）６８４６９２．

［２７］朱?原，王家葵 等校注．救荒本草校释与研究［Ｍ］．北京：中

医古籍出版社，２００７．

［２８］国家药典委员会．中华人民共和国药典（２０１５年版）［Ｍ］．北

京中国医药科技出版社，２０１５．

［２９］ＺｅｍｓｋｏｖＶ，ＰｒｏｋｏｐｃｈｕｋＯ，ＳｕｓａｋＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｕｋｒａｉｎｉｎ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＬａｎｇｅｎｂｅｃｋｓＡｒｃｈＳｕｒｇ，

２００２，３８７（２）８４８９．

［３０］梁宏．基于生物信息学挖掘卵巢癌顺铂耐药机制及潜在治疗

药物［Ｄ］．昆明：昆明医科大学，２０１６．

［３１］王妍妍，张琴，冷天艳，等．血根碱通过下调 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ通

路抑制紫杉醇耐药卵巢癌细胞生长［Ｊ］．天然产物研究与开

发，２０１７，２９（７）１１２７１１３１．

·３１４·肿瘤预防与治疗２０２０年５月第３３卷第５期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．５


