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［摘要］　 双氢青蒿素是青蒿素的重要衍生物，它在抗肿瘤方面有极大潜在应用价值，具有诱导凋亡、调控细胞周
期、抗血管生成、抑制侵袭转移、调节细胞自噬和免疫系统、加速铁离子介导的细胞氧化损伤等作用机制，也是潜在

的逆转肿瘤细胞多重耐药性的新药。近年来，关于双氢青蒿素抗肿瘤作用及其机制的基础研究及临床实践上已取

得了较大进展，未来有望在临床应用上取得实质性突破。
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　　双氢青蒿素（ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ，ＤＨＡ）是中药青
蒿素的一个重要半合成衍生物，能作用于红细胞内

期的疟原虫超微结构，达到抗疟疾的效用。研究表

明，ＤＨＡ除了具有抗疟作用外，还对多种肿瘤细胞
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系具有杀伤作用，包括腺癌（乳腺癌，结肠癌等），上

皮源性肿瘤（卵巢癌及前列腺癌等），并且它以剂量

和时间依赖性方式诱导氧自由基损伤、抑制细胞生

长，同时诱导细胞凋亡、调低肿瘤细胞增殖生长、转

移侵袭等信号转导途径［１］。研究显示 ＤＨＡ对癌细
胞发挥杀伤作用的机制包括增强氧化应激反应，影

响ＤＮＡ损伤和修复，诱导细胞死亡（细胞凋亡、自
噬、坏死、凋亡），抑制血管生成及调控肿瘤相关的

信号转导途径［２］。恶性肿瘤耐药与复发严重威胁

人类生命健康。尽管目前恶性肿瘤的诊断和治疗取

得了重要进步，但化疗耐药的现象已成为治疗失败

和复发的重要因素，如何有效突破耐药瓶颈是目前

提高肿瘤治疗有效率及改善患者预后的当务之急。

于是，寻求高效低毒的抗肿瘤药物已成为肿瘤研究

亟需解决的难题。本文将对 ＤＨＡ在抗肿瘤中的重
要作用及机制进行综述。

１　ＤＨＡ影响铁代谢和产生氧自由基杀伤肿
瘤细胞

　　ＤＨＡ可以通过影响铁代谢和活性氧簇实现抗
肿瘤效用［３］。细胞增殖需要铁离子，肿瘤细胞需要

大量亚铁离子用于 ＤＮＡ合成从而满足肿瘤细胞的
高速生长。因此，肿瘤细胞内 Ｆｅ２＋的含量也比正常
细胞明显更高。ＤＨＡ的过氧化桥结构与肿瘤细胞
内亚铁离子反应后断裂，可产生以碳为核心的自由

基或ＲＯＳ［４］。这些氧自由基将氧化修饰肿瘤细胞
生存、增殖所必需的蛋白质、脂类等大分子物质、干

扰肿瘤细胞内的信号传导，从而降低肿瘤细胞增殖

率、诱导肿瘤细胞凋亡、程序性坏死，最终达到抗肿

瘤效用［５］。

多项研究表明，转铁蛋白受体 （ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＴｆＲ）在肿瘤细胞（肺癌、胰腺癌、直肠癌、膀
胱癌等）内高表达［６］。正常组织及细胞内的的 ＴｆＲ
表达非常低，仅有肝细胞、表皮细胞等少量表达［６］。

借由与ＴｆＲ形成共价复合物，依赖铁离子的ＤＨＡ能
对肿瘤细胞实现靶向性杀伤［７］。正常细胞内还原

性物质较少，即使有铁离子存在也并非具有催化活

性的亚铁离子，不能与 ＤＨＡ的过氧化桥结构反
应［７］。因此，ＤＨＡ的细胞毒性主要靶向杀伤肿瘤细
胞而非正常细胞。由此，ＤＨＡ能够较为特异地杀伤
肿瘤细胞，而对正常细胞组织的毒副作用较小。

目前基于ＤＨＡ通过Ｆｅ２＋离子反应产生活性氧
抗肿瘤的机制，人们进一步提出了“铁死亡”概

念［８］。“铁死亡”是由铁依赖性脂质活性氧积累和

质膜多不饱和脂肪酸消耗引起的程序性细胞死亡。

研究发现，ＤＨＡ处理头颈部鳞状细胞癌 （ｈｅａｄｎｅｃｋ
ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＮＳＣＣ）时，观察到典型的
“铁死亡”线粒体形态改变，同时活性氧水平升高，

但这种升高能被铁螯合剂抑制，且在 ＤＨＡ处理的
ＨＮＳＣＣ细胞中观察到“铁死亡”重要调节因子ＧＰｘ４
和Ｒａｓ的水平下降［８］。进一步的研究发现，动物模

型口服低剂量的Ｆｅ２＋溶液显著增强 ＤＨＡ抗肿瘤作
用，即在ＤＨＡ治疗前，预加入铁剂或过表达转铁蛋
白，增加癌细胞内的亚铁含量，将起到强化 ＤＨＡ杀
伤肿瘤细胞的效用［２，８］。

２　ＤＨＡ抑制肿瘤细胞生长

２．１　ＤＨＡ阻滞细胞周期
ＤＨＡ能通过阻断肿瘤细胞周期起到抗肿瘤效

果。研究显示，ＤＨＡ作用于乳腺癌 ＭＣＦ７细胞后，
经细胞周期分析显示，ＭＣＦ７细胞不能顺利从 Ｇ０
和Ｇ１期进入Ｓ期［９］。在一项胰腺癌细胞系的研究

中发现，ＤＨＡ治疗影响细胞周期调节酶的表达（如
ｃｙｃｌｉｎＥ、ＣＤＫ２、ＣＤＫ４和 ｐ２７），ＤＨＡ下调 ｃｙｃｌｉｎＥ
蛋白水平，同时调低 ｃｄｋ２的表达，继而减少 ｃｙｃｌｉｎ
Ｅ１蛋白与 ｃｄｋ２的结合，影响肿瘤细胞的 Ｇ１／Ｓ转
换，最终导致剂量依赖性 Ｇ０／Ｇ１细胞周期阻
滞［９１０］。最近的一项研究表明，ＤＨＡ同样可以导致
人胃癌细胞系 （ＳＧＣ７９０１，ＭＧＣ８０３）Ｇ０／Ｇ１细胞
周期阻滞，并可能通过 ｃｙｃｌｉｎＤ１ＣＤＫ４Ｒｂ信号通
路发挥上述作用［１１］。更多类似研究表明，ＮＣＩ
Ｈ１９７５细胞系（人非小细胞肺癌细胞系）细胞增殖
被ＤＨＡ显著抑制，肿瘤细胞被阻滞于 Ｇ２期［１２］。

ＤＨＡ能降低ｃｙｃｌｉｎＢ１的表达，使得 Ｇ２／Ｍ期 ｃｙｃｌｉｎ
Ｂ１蛋白的合成较少，不足以与 Ｃｄｃ２结合产生成熟
促进因子 （ｍａｔｕｒａｔｉｏｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＭＰＦ），而
ＭＰＦ是驱动细胞从 Ｇ２期到 Ｍ期的一个重要因
素［１３］。以上研究均表明ＤＨＡ可能影响肿瘤细胞周
期转化，使肿瘤细胞发生周期阻滞，不能有效进行有

丝分裂，从而起到抗肿瘤效果。

２．２　ＤＨＡ诱导肿瘤细胞凋亡
细胞凋亡能力的减弱甚至丧失是癌症产生的重

要原因，细胞增殖与凋亡调控紊乱是肿瘤细胞迅速

生长与扩散转移的重要机制。在肿瘤治疗研究中发

现，通过激活线粒体依赖途径或诱导死亡配体与受

体结合等，可以达到治疗肿瘤的目的［１４］。由此可

见，关注肿瘤细胞凋亡相关信号通路在耐药肿瘤治

疗中尤为重要。
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２．２．１　ＤＨＡ激活线粒体依赖性细胞凋亡通路　当
受到化疗药物等凋亡信号刺激时，线粒体膜通透性

就会发生改变，线粒体膜电位变化导致细胞色素 Ｃ
外漏，细胞质同时释放多种凋亡相关因子，从而触发

ｃａｓｐａｓｅ和其他的细胞死亡受体［１５］。ＤＨＡ能使线粒
体跨膜电位（ΔΨｍ）丧失，下调Ｂｃｌ２同时上调 Ｂａｘ，
加速线粒体膜去极化，改变线粒体通透性，加强 Ｃｙｔ
Ｃ释放、Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃａｓｐａｓｅ９活化诱导瘤细胞凋亡，
而Ｂｃｌ２转染后肿瘤细胞对 ＤＨＡ具有更强的耐药
性［１６１７］。研究同时发现 ＤＨＡ能使内质网应激途径
关键蛋白ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ和ｅＩＦ２α的表达升高，诱导
Ｃａｓｐａｓｅ１２的活化［１８１９］。

２．２．２　ＤＨＡ激活外源性凋亡通路　外源性凋亡通
路起始于死亡受体，死亡受体受到刺激继而引起

Ｃａｓｐａｓｅ链级激活。死亡受体主要包括 Ｆａｓ、ＴＮＦ、
ＤＲ３、ＤＲ４、ＤＲ５等受体，它们能够被肿瘤坏死因子
相关的凋亡诱导配体结合激活，从而激活启动型

Ｃａｓｐａｓｅ引发Ｃａｓｐａｓｅ级联反应，然后通过活化的执
行型Ｃａｓｐａｓｅ裂解特异性底物导致细胞凋亡［２０］。根

据细胞模型显示，ＤＨＡ可上调Ｆａｓ／ＣＤ９５表达，导致
线粒体膜电位分解、ＣｙｔＣ释放、最终激活 ｃａｓｐａｓｅ３／
９，起到驱动外源性 Ｆａｓ受体相关凋亡途径的作
用［２１］。

值得关注的是，当前在临床实践中肿瘤细胞对

多种凋亡诱导药物可能产生耐药性，是治疗肿瘤失

败的一大主要原因，而体外研究发现ＤＨＡ与包括顺
铂、达沙替尼以及长春新碱在内的多种抗肿瘤药物

具有良好的协同增效作用，而更为重要的是ＤＨＡ还
能诱导上述药物耐药细胞的凋亡，从而起到逆转耐

药的效果［２２］。

以上研究均表明，ＤＨＡ能通过内源及外源机制
共同作用诱导肿瘤细胞程序性死亡———凋亡。

２．３　ＤＨＡ诱导肿瘤细胞自噬
细胞自噬机制在肿瘤发生、发展以及清除癌变

细胞两方面担当了“双刃剑”角色：一方面，自噬能

在遭遇不利环境时提高肿瘤细胞对应激的耐受能

力，维持其生存；另一方面，自噬又能在肿瘤发生发

展的不同阶段抑制其进展，以致诱导某些化疗耐药

的凋亡缺陷肿瘤细胞死亡［２１２２］。研究提示，ＤＨＡ主
要通过抑制肿瘤细胞内 ＮＦκＢ通路，阻滞 ｐ６５的核
转位，进而上调ＲＯＳ水平，引起线粒体功能障碍，最
终导致载铁肿瘤细胞系自噬［２３２５］。另有研究提示，

ＤＨＡ新型衍生物ＤＨＡ３７在人肺癌 Ａ５４９细胞系中
通过上调高迁移率族蛋白 １，诱导细胞自噬性死

亡［２６］。以上研究均提示ＤＨＡ通过诱导自噬杀伤凋
亡缺陷肿瘤细胞。

３　ＤＨＡ抑制肿瘤细胞侵袭转移

肿瘤细胞向局部侵犯是侵袭的一种形式。而肿

瘤细胞侵入血管或淋巴管或体腔，进而被带到另一

部位或器官，在远处发生发展，形成与原病灶同源的

肿物，是肿瘤侵袭的另一种表现形式［２７］。恶性肿瘤

转移将严重影响患者预后［２７２８］。癌细胞的侵袭转

移主要与癌细胞的运动因子、细胞粘附分子、细胞外

基质分解酶、血管形成因子、细胞跨膜信号转导等因

素有着密切联系［５，２７］。

３．１　ＤＨＡ抑制肿瘤血管生成
ＤＨＡ抗肿瘤作用特点是其对肿瘤细胞的毒性

作用远大于对正常细胞组织的毒性作用；ＤＨＡ对不
同肿瘤细胞的作用强弱亦不同，即具有选择性细胞

毒作用［２７２８］。肿瘤血管是肿瘤营养供应的基本条

件。癌细胞能分泌血管生长因子，譬如血管内皮生

长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）等
特异蛋白［２９］。血管生长因子不断刺激产生肿瘤血

管内皮细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＶＥＣ），这些因
子能促进肿瘤微环境内血管生成，为癌细胞生长提

供养料，同时为肿瘤转移提供条件［２８］。ＤＨＡ通过
降低肿瘤细胞 ＶＥＧＦ表达，阻断 ＶＥＧＦ与血管内皮
生长因子受体（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ）作用，干扰ＶＥＣ形成，最终抑制肿瘤
转移［２７］。由此可见，ＤＨＡ抑制ＶＥＣ生成是ＤＨＡ制
约肿瘤发展的关键限速步骤［２７］。足量ＤＨＡ可明显
抑制肝肿瘤模型鼠瘤体组织及血清中的 ＶＥＧＦ及
ＶＥＧＦＲ２的表达，缩瘤效果明显，并使模型鼠的生
存时间获益明显，由此可见，ＤＨＡ能通过有效抑制
肝肿瘤血管生成，延缓肿瘤的生长和转移［３０］。类似

研究指出，ＤＨＡ通过抑制ＮＦκＢ／ＨＩＦ１α活性，激活
ＩκＢ，调低ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ２的表达，抑制人脐静脉内
皮细胞血管化生，从而抑制 ＶＥＣ增殖、诱导其走向
凋亡，发挥逆转肿瘤新生血管功能［３１］。ＤＨＡ抑制
食管癌细胞 Ｅｃａ１０９内 ＮＦκＢ／ＶＥＧＦ通路后，肿瘤
化疗敏感性相应增强，肿瘤细胞受到抑制，裸鼠成瘤

模型内肿瘤生长缓慢［３２］。表皮生长因子受体（ｅｐｉ
ｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）是跨膜酪氨酸
激酶受体家族的成员，在人类癌症中广泛表达［３２］。

ＥＧＦＲ在与相应的配体结合后自磷酸化，并激活对
细胞增殖、血管生成和肿瘤干细胞富集等诸多过程

至关重要的下游信号通路［３３３４］。然而其在宫颈癌
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耐药及ＤＨＡ增敏作用中的表达及调控机制尚不明
确［３５］。本团队前期预实验结果显示ＤＨＡ能够影响
ＣＳＣｓ富集及ＥＧＦＲ的表达，但其具体调控机制尚未
得到充分证实，这点将受到本课题组的持续关注。

３．２　ＤＨＡ抑制癌细胞侵袭及转移
ＤＨＡ能调控肿瘤侵袭相关的信号转导途径（如

ＭＡＰＫｓ途径，ＥＭＴ途径）［３５］。研究表明，肿瘤溶解
外基质向外侵袭和转移，在此过程中基质金属蛋白

酶（ｍａｔｒｉｘｍａｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）是重要调控分
子，ＭＭＰｓ能降解基底膜和基质、促进侵袭转
移［３４３５］。ＤＨＡ能抑制 ＭＭＰｓ表达从而抑制神经胶
质瘤细胞的侵袭与转移［３６］。ＭＡＰＫｓ调控细胞外基
质降解，从而诱导肿瘤细胞的侵袭转移［３７］。ＤＨＡ
一方面抑制ＰＫＣα／ＭＡＰＫｓ通路，另一方面降调 ＡＰ
１蛋白，最终共同降低 ＭＭＰ９的蛋白水平，抑制肿
瘤细胞转移［３８］。在人纤维肉瘤细胞中，ＤＨＡ可通
过抑制 ＭＡＰＫｓ家族所含的 Ｊｕｎ／Ｆｏｓ等关键转录因
子来抑制肿瘤细胞转移［３８３９］。上皮细胞向间质细

胞转变（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）的
能力是评估上皮源性肿瘤细胞转移能力的重要指

标［３８３９］。ＥＭＴ发生时，上皮肿瘤细胞极性丧失，间
质细胞特性被剥夺，随之而来的是肿瘤细胞迁徙运

动能力增强，易于穿过细胞基底膜［３９］。ＤＨＡ治疗
上皮源性卵巢癌及前列腺癌细胞后，上皮组织标志

钙粘附蛋白 Ｅ表达增多，间质组织标志（波形蛋白
等）表达减少，卵巢癌及前列腺癌细胞 ＥＭＴ被显著
抑制，肿瘤细胞的侵袭和转移能力显著降低［４０］。

４　ＤＨＡ逆转肿瘤细胞耐药

在当前的肿瘤治疗中，肿瘤的耐药与复发问题

尤为棘手。尽管目前诊断和治疗方面取得了重要进

步，但化疗耐药的现象已成为肿瘤治疗失败和复发

的重要因素。肿瘤的耐药机制十分复杂，主要涉及

ＡＢＣ转运蛋白超家族对抗肿瘤药物由内到外的转
运、体内酶系统的异常、肿瘤干细胞、肿瘤细胞凋亡

及自噬异常等［４１４２］。针对肿瘤耐药的复杂机制，

ＤＨＡ可以通过多种方式发挥其逆转耐药的作用。
ＤＨＡ可以通过下调ＡＴＰ结合盒亚族Ｇ成员２（ＡＴＰ
ｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｓｕｂｆａｍｉｌｙＧｍｅｍｂｅｒ２，ＡＢＣＧ２）的转
录翻译，并与 Ｐ糖蛋白竞争性结合，减少抗肿瘤药
物的外排［４３４４］。此外，如前所述，ＤＨＡ还可以诱导
肿瘤细胞凋亡，调节肿瘤细胞自噬，并由此在一定程

度上逆转肿瘤耐药［２２２５］。笔者课题组前期实验也

已经证明ＤＨＡ能够有效抑制紫杉醇耐药的子宫内

膜癌细胞、宫颈癌细胞增殖并增加其凋亡水

平［２９，３１］。

５　展　望

化疗耐药是影响肿瘤治疗有效率和反应率以及

总体生存率的主要原因，目前已经成为困扰恶性肿

瘤治疗的一大难题［４５］。化疗耐药可能涉及到细胞

凋亡等多种途径的失调。敏感肿瘤细胞和耐药肿瘤

细胞之间的比较表明，化疗耐药可能是多种相关机

制相互作用的结果［４６］。从天然产物中寻找可用的

高效低毒的抗肿瘤活性成分及相应分子靶点是当前

抗肿瘤药物研究的重要发展战略之一［４７］。研究者

对ＤＨＡ这一天然产物衍生物进行了长时间的研究，
积累了大量的数据。笔者长期致力于 ＤＨＡ抗肿瘤
机制的研究，笔者认为：１）ＤＨＡ通过凋亡、自噬共同
作用，杀伤肿瘤细胞。然而这种杀伤作用在笔者的

前期工作中被证实可以被ｓｉＴｆＲ逆转。这提示我们
ＤＨＡ肿瘤杀伤作用有较大的铁依赖性；２）笔者在前
期工作中发现ＤＨＡ通过上调微管相关蛋白１轻链
３ＩＩ／Ｉ（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３
ＩＩ／Ｉ，ＬＣ３ＩＩ／Ｉ），下调选择性自噬蛋白Ｐ６２，逆转肿瘤
细胞对顺铂类药物的耐药性，增加铂类药物的抗肿

瘤能力；３）笔者前期工作中还发现 ＤＨＡ能显著下
调ＭＡＰＫｓ家族的关键基因 Ｊｕｎ／Ｆｏｓ，抑制耐药癌细
胞的增殖，同时耐药癌细胞外泌体 ＬｎｃＲＮＡＨＥＩＨ
的表达也显著下调；而在内膜癌细胞中，敲低 Ｌｎ
ｃＲＮＡＨＥＩＨ能明显下调ＭＡＰＫｓ，并改善肿瘤细胞对
化疗药物的耐药性。这提示我们 ＤＨＡ可能通过
ＬｎｃＲＮＡＨＥＩＨ调控ＭＡＰＫｓ，来改善肿瘤细胞的耐药
性。

ＤＨＡ的抗肿瘤机制仍不完全清晰，通过进一步
探究ＤＨＡ抗肿瘤机制，将使其具有更广阔的应用前
景，同时研究ＤＨＡ新适应症并应用于临床实践也将
是今后的发展方向。

作者声明：本文全部作者对于研究和撰写的论

文出现的不端行为承担相应责任；并承诺论文中涉
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接受核查。

学术不端：本文在初审、返修及出版前均通过中

国知网（ＣＮＫＩ）科技期刊学术不端文献检测系统的
学术不端检测。

同行评议：经同行专家双盲外审，达到刊发要

求。

·５１９·肿瘤预防与治疗２０２１年１０月第３４卷第１０期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１０



利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

文章版权：本文出版前已与全体作者签署了论

文授权书等协议。

［参考文献］

［１］　周许薇，谭蔚锋，解方园，等．双氢青蒿素抗癌药理作用机制的

研究进展［Ｊ］．药学实践杂志，２０１９，３７（３）２０６２１１．

［２］　于然，金琳博，魏强，等．双氢青蒿素抗肿瘤的分子机制研究进

展［Ｊ］．中国免疫学杂志，２０２０，３６（１９）２４２５２４２８．

［３］　ＬｉｕＹ，ＴｉａｎＹ，ＣａｉＷ，ｅｔａｌ．ＤＨＡ／ＥＰＡＥｎｒｉｃｈｅｄｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ

ｃｈｏｌｉｎｅｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｅｒ

ｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａｉｎｌｅｗｉｓｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄＣｈｅｍ，２０２１，６９（２）６７６６８５．

［４］　ＳｈｅｎＹ，ＺｈａｎｇＢ，ＳｕＹ，ｅｔａｌ．Ｉｒｏｎｐｒｏｍｏｔｅｓｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ

ｖｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｖｉａＲＯＳｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｂｌｏｃｋａｄｅｏｆａｕｔｏｐｈａｇｉｃｆｌｕｘｖｉａ

ｌｙｓｏｓｏｍａｌｄａｍａｇｅｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，１１

（１）４４４．

［５］　ＬｉｕＸ，ＬｕＪ，ＬｉａｏＹ，ｅｔａｌ．Ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｌｉｐｏｐｏ

ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｉｏｎａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１９，１１７

（１）１０９０７０．

［６］　ＹｉｎｇＳ，ＸｉｎＬ，ＤａｎａｎＤ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１ｉｎｃａｎｃｅｒ：

Ａｎｅｗｓｉｇｈｔｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１８，８

（６）９１６９３１．

［７］　何艺磊，李卫东．双氢青蒿素抗肿瘤作用机制的研究进展［Ｊ］．

中国医药指南，２０１４，１２（２４）６４６７．

［８］　ＬｉｎＲ，ＺｈａｎｇＺ，ＣｈｅｎＬ，ｅｔａｌ．Ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ（ＤＨＡ）ｉｎ

ｄｕｃｅｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｃａｕｓｅｓｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔｉｎｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｒ

ｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１６，３８１（１）１６５１７５．

［９］　李亚巍，张巍，许娜，等．双氢青蒿素通过调节凋亡相关蛋白的

表达及活性氧的产生而抑制胰腺癌ＪＦ３０５细胞的增殖［Ｊ］．中

国中药杂志，２０１７，４２（１５）３０２６３０３０．

［１０］ＬｉＤ，ＺｈａｎｇＪ，ＺｈａｏＸ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｔａｒｇｅｔｓｏｆａｒｔｅ

ｍｉｓｉｎｉｎｉｎｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＩｎｖｅｒｓｔ．２０２１，３９（８）

６７５６８４．

［１１］ＨｎｆＡ，ＭｙｚＡ，ＳｑｐＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅ

ｇｒｏｗｔｈａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｃｙｃｌｉｎＤ１

ＣＤＫ４Ｒｂｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，２０２０，２１６（２）

１５２７９５．

［１２］ＪｉｎＨ，ＪｉａｎｇＡＹ，ＷａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎａｎｄｇｅｆｉｔｉｎｉｂ

ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙｉｎｈｉｂｉｔＮＳＣＬＣｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈａｎｄｐｒｏｍｏｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａ

ｔｈｅＡｋｔ／ｍＴＯＲ／ＳＴＡＴ３ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１７，１６

（３）３４７５３４８１．

［１３］ＸｉｎｇＧ，ＹａｎＧ．Ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｉｎｄｕｃｅｓｓｅｌｅｃｔｉｖｅａｎｄｐｏｔｅｎｔａｎｔｉｃａｎ

ｃｅｒｅｆｆｅｃｔｓｉｎｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｃｅｌｌｕｌａｒ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄＧ２／Ｍｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔ［Ｊ］．ＪＢｕｏｎ，

２０２０，２５（３）１３３０１３３６．

［１４］ＹｕＨ，ＨｏｕＺ，ＴｉａｎＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｎｏｖｅｌｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｃｏｕｍａｒｉｎｈｙｂｒｉｄｓａｓｐｏｔｅｎ

ｔｉａｌａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１８，１５１（１）

４３４４４９．

［１５］ＭａｌａｍｉＩ，ＢｕｎｚａＡＭ，ＡｌｈａｓｓａｎＡＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎａｓ

ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｒｕｇｃａｎｄｉｄａｔｅｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ：Ａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｂａｓｅｄ

ｖｉｒｔｕａｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｍｕｌｔｉｔａｒｇｅｔｐｒｏｆｉｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｏｌＳｔｒｕｃｔＤｙｎ，

２０２０，２３（１）１１６．

［１６］ＹｕａｎＢ，ＬｉａｏＦ，ＳｈｉＺＺ，ｅｔａｌ．Ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｏｆｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＰＲＩＭ２／ＳＬＣ７Ａ１１ａｘｉｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏＴａｒ

ｇｅｔｓＴｈｅｒ，２０２０，１３（１）１０８２９１０８４０．

［１７］ＥｌｆＳ，ＬｉｎＲ，ＸｉａＳ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ６ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｕｃｏｎａｔｅｄｅｈｙ

ｄｒｏｇｅｎａｓｅｉｎｔｈｅｏｘｉｄａｔｉｖｅＰＰＰｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓｔｏａｎｔｉｍａ

ｌａｒｉａｌａｇｅｎｔｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１７，３６（２）２５４

２６２．

［１８］ＰｏｕｐｅｌＦ，ＡｇｈａｅｉＭ，ＭｏｖａｈｅｄｉａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ

ｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓｔｈｒｏｕｇｈｒｅａｃ

ｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ａｎｄｃｙｔｏ

ｃｈｒｏｍｅＣｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｒｅｖＭｅｄ，２０１７，８（１）７８．

［１９］ＣｈｅｎＹ，ＬｉＲ，ＺｈｕＹ，ｅｔａｌ．Ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｉｎｄｕｃｅｓｇｒｏｗｔｈ

ａｒｒｅｓｔａｎｄｏｖｅｒｃｏｍｅｓｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏ

ｍａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２０，１０（１）７６７．

［２０］ＱｕＣ，ＭａＪ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌ．Ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｅｘｅｒｔｓａｎｔｉｔｕｍｏｒ

ａｔｉｖｉｔｙｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎａｎｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍａｐｏｐ

ｔｏｓｉｓａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｈｕｍａｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１７，１１（１）３１０．

［２１］ＬｅｍｋｅＤ，ＰｌｅｄｌＨＷ，ＺｏｒｎＭ，ｅｔａｌ．Ｓｌｏｗｉｎｇｄｏｗｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｉｃｅｂｙｒｕｎｎｉｎｇｏｒｔｈｅａｎｔｉｍａｌａｒｉａｌｄｒｕｇｄｉｈｙｄｒｏａｒ

ｔｅｍｉｓｉｎｉｎ？Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｍｕｒｉｎｅｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ

ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（３５）５６７１３５６７２５．

［２２］ＬｉＹ，ＳｈｉＮ，ＺｈａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒｈｙｂｒｉｄｓｏｆｃａｒｂｏｎ

ｄｏｔｓａｎｄｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｆｏｒｅｎｈａｎｃｅｄａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＭａｔｅｒＣｈｅｍＢ，２０２０，８（４２）９７７７

９７８４．

［２３］ＭａＱ，ＬｉａｏＨ，ＸｕＬ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒ

ｒｅｓｔｉｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ［Ｊ］．

ＣｈｉｎＭｅｄ，２０２０，１５（１）３７．

［２４］ＬｉｕＸ，ＷｕＪ，ＦａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ

ＤＨＡ３７ｉｎｄｕｃｅｓａｕｔｏｐｈａｇｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈｔｈｒｏｕｇｈｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ＨＭＧＢ１ｉｎＡ５４９ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１８，９（１１）１０４８．

［２５］ＺｈａｎｇＱ，ＹｉＨ，ＹａｏＨ，ｅｔａｌ．Ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｉｎｈｉｂｉｔ

ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＲＯＳｄｅｐｅｎｄ

ｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓ／ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒ，２０２１，１２（１３）４０７５

４０８５．

［２６］ＰａｃｃｅｚＪＤ，ＤｕｎｃａｎＫ，ＳｅｋａｒＤ，ｅｔａｌ．Ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｉｎｈｉｂ

ｉｔｓｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｖｉａＪＡＲＩＤ２／ｍｉＲ７／ｍｉＲ３４ａｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｏｗｎ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＡｘｌ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１９，８（３）１４．

［２７］ＬｕｏＱ，ＺｈａｎｇＳ，ＺｈａｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｎｌｏ

ｔｉｎｉｂａｎｄｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ

ｍａｌｉｇｎａｎｔｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

ＰｈａｒｍＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０２１，２２（４）５２３５３３．

［２８］ＴｈｏｎｇｃｈｏｔＳ，ＶｉｄｏｎｉＣ，ＦｅｒｒａｒｅｓｉＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｉｎ

ｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｃｈｏｌａｎｇｉｏ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｔｈｒｏｕｇｈａＤＡＰＫ１ＢＥＣＬＩＮ１ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｒ

ｃｉｎｏｇ，２０１８，５７（１２）１７３５１７５０．

［２９］ＴａｎｇＴ，ＸｉａＱ，ＸｉＭ．Ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎａｎｄｉｔｓａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｃ

·６１９· 肿瘤预防与治疗２０２１年１０月第３４卷第１０期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１０



ｔｉｖｉｔｙａｇａｉｎｓｔｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ：Ｉｎｖｏｌｖｅ

ｍｅｎｔｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．Ｓｉｎｇａ

ｐｏｒｅＭｅｄＪ，２０１９，６２（２）９６１０３

［３０］ＬｉａｎｇＲ，ＣｈｅｎＷ，ＦａｎＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｐｒｅｖｅｎｔｓ

ｄｅｘｔｒａｎｓｏｄｉｕｍｓｕｌｐｈａｔｅｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｉｔｉｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｎｄｐ３８ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．

ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，８８（１）１０６９４９．

［３１］ＧｕｏＪＬ，ＴａｎｇＴ，ＬｉＪＨ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＨＥＩＨｅｎｈａｎｃｅｓｐａｃｌｉｔａｘ

ｅｌｔｏｌｅｒａｎｃｅｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＭＡＰＫｓｉｇ

ｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＯｎｃｏｌＲｅｓ，２０２０，２６（３）１７５７１７６６．

［３２］ＬｉＮ，ＺｈａｎｇＳ，ＬｕｏＱ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｏｎ

ｔｈｅｍａｌｉｇｎａｎｃｙａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｈａｒｍＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１９，２０（９）７１９７２６．

［３３］ＤｏｎｇＪ，ＹａｎｇＷ，ＨａｎＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｏｎ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｃａｎｉｎｅｍａｍｍａｒｙｔｕｍｏｕｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＲｅｓＶｅｔＳｃｉ，２０１９，１２４（１）２４０２４７．

［３４］ＷａｔｔａｎａｋｕｌＴ，ＢａｋｅｒＭ，ＭｏｈｒｌｅＪ，ｅｔａｌ．Ｓｅｍｉｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｐｈａｒ

ｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｍｏｄｅｌｌｉｎｇｏｆｐｉｐｅｒａｑｕｉｎｅｉｎａ

ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｔｕｄｙｗｉｔｈｐｌａｓｍｏｄｉｕｍｆａｌｃｉｐａｒｕｍｂｌｏｏｄｓｔａｇｅ

ｍａｌａｒｉａ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０２１，６５（４）

ｅ０１５８３２０．

［３５］ＶａｒｍａｚｙａｄＭ，ＭｏｄｉＭＭ，ＫａｌｅｎＡＬ，ｅｔａｌ．Ｎａｌｋｙｌｔｒｉｐｈｅｎｙｌｖｉ

ｎｙｌｐｙｒｉｄｉｎｉｕｍｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｐｅｒｔｕｒｂｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉ

ａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎｅｎｈａｎｃｅｄｃａｎｃｅｒｖｅｒｓｕｓｎｏｒｍａｌｃｅｌｌｔｏｘｉｃｉｔｙ

［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０２１，１６５（１）４２１４３４．

［３６］ＩｎｎａｏＶ，ＲｉｚｚｏＶ，ＡｌｌｅｇｒａＡＧ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｍｉｓｉｎｇａｎｔｉｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉ

ａｌａｇｅｎｔｓｆｏｒｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇａｃｑｕｉｒｅｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅ

ｌｏｍａ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２１，１０（２）４３９．

［３７］ＧｕｏＳ，ＹａｏＸ，ＪｉａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｌｏａｄｅｄｍａｇｎｅｔ

ｉｃｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｅｎｈａｎｃｅｄｃｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，１１（１）２２６．

［３８］ＧａｏＪ，ＭａＦ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ

ａｎｄｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｓｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎｖｉａｒｅｇｕｌａ

ｔｉｏｎｏｆｔｈｅＤＬＣ１／ＴＣＴＰ／Ｃｄｃ４２ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＦｏｏｄＦｕｎｃｔ，２０２０，

１１（１１）９５７３９５８４．

［３９］Ｄ’ＡｍｉｃｏＳ，ＫｒａｓｎｏｗｓｋａＥＫ，ＭａｎｎｉＩ，ｅｔａｌ．ＤＨＡａｆｆｅｃｔｓｍｉｃｒｏ

ｔｕｂｕｌｅｄｙｎａｍｉｃｓｔｈｒｏｕｇｈｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈｏＴＣＴＰｌｅｖｅｌｓａｎｄｅｎ

ｈａｎｃｅｓｔｈｅａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＴＤＭ１ｉｎｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ＨＥＲ２ｐｏｓｉｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２０，９（５）

１２６０．

［４０］ＣｕｉＷ，ＦａｎｇＴ，ＤｕａｎＺ，ｅｔａｌ．Ｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｅ

ｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｏｃｉｓｐｌａｔｉｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｓｏｎｉｃ

ｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０２０，８（１）

５９６７８８．

［４１］ＶａｓａｎＮ，ＢａｓｅｌｇａＪ，ＨｙｍａｎＤＭ．Ａｖｉｅｗｏｎｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１９，５７５（７７８２）２９９３０９．

［４２］ＤａｇｏｇｏＪａｃｋＩ，ＳｈａｗＡＴ．Ｔｕｍｏｕｒｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏ

ｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１７，１５（２）８１９４．

［４３］ＷａｎｇＬ，ＬｉａｎｇＬ，ＣｈｅｎＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎａｄｅｎｏｓｉｎｅ

ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＴＰ）ｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＧ２（ＡＢＣＧ２）

ａｎｄｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒａｎｄｒｅｖｅｒｓａｌｏｆｄｒｕｇｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅｂｙａｒｔｅｓｕｎａｔｅ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，２０１８，２１４（９）

１４６７１４７３．

［４４］ＬｉｓａＧ，ＳａｒａＡ，ＴｏｎｙＦ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ

ｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓｂｙｎｏｖｅｌａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ，ｅｇｏｎｏｌ，ａｎｄｔｈｙｍｏｑｕｉｎｏｎｅ

ｄｅｒｉｖｅｄｈｙｂｒｉｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１８，２３（４）８４１．

［４５］ＣｈｅｎＧＱ，ＢｅｎｔｈａｎｉＦＡ，ＷｕＪ，ｅｔａｌ．Ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｏｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｉｒｏｎｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｆｆｅｒ，２０２０，２７（１）２４２２５４．

［４６］ＫａｌａｎｉＫ，ＡｌａｍＳ，ＣｈａｔｕｒｖｅｄｉＶ，ｅｔａｌ．ＩｎＶｉｔｒｏ，ｉｎｓｉｌｉｃｏａｎｄｅｘ

ｖｉｖｏｓｔｕｄｉｅｓｏｆｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌａｒａ

ｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＴｏｐＭｅｄＣｈｅｍ，２０１９，１９（８）６３３６４４．

［４７］ＡｇａｒｗａｌＤ，ＳｉｎｇｈＳ，ＧｕｐｔａＲＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｔｒｏｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｉｎｔｅｒａｃ

ｔｉｏｎｏｆｐｏｔｅｎｔ４ａｍｉｎｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅｓｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｄｉｈｙｄｒｏａｒｔｅ

ｍｉｓｉｎｉｎａｇａｉｎｓｔｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｔＰｌａｓｍｏｄｉｕｍｆａｌｃｉｐａｒｕｍ［Ｊ］．

ＡｃｔａＴｒｏｐ，２０１９，１９９（１）１０５１０９．

·７１９·肿瘤预防与治疗２０２１年１０月第３４卷第１０期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１０


