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铜配合物在抗肿瘤治疗中的研究进展
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摘要:铜是人体必需元素之一ꎬ广泛参与着人体内各项生命活动ꎬ其稳态在原核细胞和真核细胞中受到严格调节ꎬ以确保有足

够的铜用于蛋白质的生物合成ꎬ并抑制氧化应激的产生和毒性ꎮ 铜已被公认为限制癌症发生发展的因素之一ꎬ因此ꎬ通过调

节人体内铜含量从而影响肿瘤的发生发展已逐步成为肿瘤治疗的热点之一ꎬ其可分为通过含铜化合物或铜离子载体来增加

肿瘤细胞中的铜浓度和通过铜络合剂将铜浓度降低至生理水平ꎬ从而达到抗肿瘤治疗ꎮ 论文针对铜配合物在肿瘤治疗中的

现状与进展作一简要概述ꎬ包括已知的作用机制、分子靶点ꎬ讨论相关的临床试验ꎬ对其前景进行展望ꎮ
关键词:铜配合物ꎻ抗肿瘤治疗ꎻ铜死亡ꎻ铜离子载体
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｃｏｐｐｅｒ ｃｏｍｐｌｅｘꎻ Ａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｏｎꎻ Ｃｏｐｐｅｒ ｄｅａｔｈꎻ Ｃｏｐｐｅｒ ｉｏｎ ｃａｒｒｉｅｒ

　 　 铜是人体所必需的一种微量元素ꎬ也是生物氧

化还原反应中的关键辅因子ꎬ广泛参与人体内的生

物合成过程ꎬ同时也是细胞信号转导这一生物学功

能的重要组成部分ꎮ 生理情况下人体内的铜含量是

保持动态平衡的ꎬ这主要通过其与各种特定的铜伴

侣蛋白( ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ １ ｃｏｐｐｅｒ ｃｈａｐｅｒｏｎｅꎬ ＡＴＯＸ１)、
铜转运蛋白 １、铜离子转运 ＡＴＰ 酶 α 肽 (ＡＴＰａｓｅ
ｃｏｐｐｅｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ Ａꎬ ＡＴＰ７Ａ) 、铜离子转运 ＡＴＰ
酶 β 肽(ＡＴＰａｓｅ ｃｏｐｐｅｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ Ｂꎬ ＡＴＰ７Ｂ)之

间复杂的相互作用来严格调控ꎮ 铜是多种金属酶的
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关键成分ꎬ包括超氧化物歧化酶(Ｃｕ / Ｚｎ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬ ＳＯＤ)、血管黏附蛋白 １、基质金属蛋白酶

９ 和赖氨酰氧化酶( ｌｙｓｙｌ ｏｘｉｄａｓｅꎬ ＬＯＸ)ꎬ这些酶是

肿瘤转移过程中不可或缺的组成部分[１]ꎮ 最近有

研究发现铜与丝裂原活化蛋白激酶 １ 结合之后可促

进丝裂原活化激酶 (ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉ￣
ｎａｓｅꎬ ＭＡＰＫ)途径的激活[２]ꎬ该途径的激活在促进

肿瘤生长方面具有显著作用ꎮ 因此铜在肿瘤转移的

进程中是必不可少的ꎬ并可能在肿瘤生长、上皮－间
充质转化、肿瘤微环境及转移前生态位的形成中发

挥重要作用ꎮ 一旦生物体内铜稳态被打破ꎬ就会引

发一系列的问题ꎬ比如铜过量会加速肿瘤血管的生

成ꎬ导致威尔逊病的发生ꎻ铜严重缺乏导致细胞色素

Ｃ 氧化酶缺乏从而引起线粒体能量产生障碍以及门

克斯病等[１]ꎬ并且癌症患者的肿瘤组织和血清中的

铜水平往往比正常人更高ꎮ 此外在对顺铂、卡铂耐

药的肿瘤中ꎬ铜含量也明显升高ꎬ因此我们认为铜过

量与癌症患者的预后不良相关ꎮ 综上ꎬ人体内的铜

含量或已成为肿瘤治疗的新靶点ꎮ
目前通过影响体内铜稳态来治疗肿瘤主要有两

种策略(图 １):① 通过含铜化合物或铜离子载体来

增加肿瘤细胞中的铜浓度ꎬ产生活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘ￣
ｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)催化氧化应激ꎬ抑制泛素－蛋白

酶体系统来诱导肿瘤细胞凋亡ꎮ 目前这些铜离子载

体包括新兴的伊利司莫(ｅｌｅｓｃｌｏｍｏｌꎬ ＥＳ)、乙二醛双

氨基硫脲以及双硫仑( ｄｉｓｕｌｆｉｒａｍꎬ ＤＳＦ)等ꎮ ② 通

过铜络合剂将铜浓度降低至生理水平ꎬ抑制肿瘤血

管生成从而发挥抗肿瘤作用ꎬ如四硫钼酸盐( ｔｅｔｒａ￣
ｔｈｉｏｍｏｌｙｂｄａｔｅꎬ ＴＴＭ)、ｄ￣青霉胺和曲恩汀等[３]ꎮ

图 １　 铜配合物的主要细胞内相关靶点
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｐｐｅｒ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ

　 　 注:ＡＴＯＸ１:铜氧化蛋白 １ꎻＧＳＨ:谷胱甘肽ꎻＣＣＳ:超氧化物歧化酶 １ 铜伴侣ꎻＶＥＧＦ:血管内皮生长因子ꎻｂＦＧＦ:碱性成纤维
细胞生长因子ꎻＣＱ:氯碘羟喹

１　 铜离子载体

１.１　 伊利司莫

１.１.１　 从调节性细胞死亡到铜死亡

ＥＳ 最初是由 Ｓｙｎｔａ 制药公司作为化疗药物开

发的一种双酰胺化合物ꎬ能与 Ｃｕ２＋以 １ ∶１的比例结

合形成 ＥＳ￣Ｃｕ２＋复合物ꎬ穿过各种生物膜到达线粒

体基质中ꎬ此时 ＥＳ 通过与电子传递链 ( ｅｌｅｃｔｒｏｎ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｃｈａｉｎꎬ ＥＴＣ)相互作用ꎬ扰乱细胞能量代

谢ꎬ进而引发线粒体凋亡ꎮ Ｃｕ２＋则通过铁氧还蛋白
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１ 还原为 Ｃｕ＋ꎬ在线粒体中诱导 ＲＯＳ 产生ꎬ催化氧化

应激进而诱导细胞凋亡[４]ꎮ 肿瘤细胞内 ＲＯＳ 水平

较之正常细胞更高ꎬ表明肿瘤细胞死亡的发生主要

依赖于细胞内铜的积累ꎮ 此外缺乏 ＥＴＣ 活性的人

黑色素瘤细胞对 ＥＳ 靶向治疗不敏感ꎬ这进一步为

ＥＳ 靶向线粒体提供了证据[５]ꎬ同时表明了 ＥＳ 可通

过靶向线粒体来发挥抗癌活性[６]ꎮ Ｔｓｖｅｔｋｏｖ 等[７]

提出一种新的异于已知调节性细胞死亡的方式ꎬ即
是一种依赖于铜、可受调控ꎬ并与线粒体密切相关的

新型细胞死亡方式ꎬ并将之命名为“铜死亡”ꎮ 为了

弄清 ＥＳ 的毒性是否依赖于已知的细胞死亡方式的

诱导ꎬＬｅｅ 等[８] 敲除了凋亡效应关键因子———Ｂａｘ
和 Ｂａｋꎬ以及使用多种抑制剂后ꎬ均未能抑制 ＥＳ 诱

导的非小细胞肺癌 Ａ５４９ 细胞和 ＮＣＩＨ２０３０ 细胞的

死亡ꎬ而亲水性抗氧化剂谷胱甘肽可通过螯合细胞

内的铜来阻断 ＥＳ￣Ｃｕ２＋的毒性ꎬ但其他抗氧化剂(如
Ｎ￣乙酰半胱氨酸等)均不能挽救 ＥＳ￣Ｃｕ２＋ 对肿瘤细

胞生长的抑制ꎬ这表明铜的生长中活性氧物不是必

需的ꎮ 上述研究还发现依赖于线粒体呼吸产能的

ＮＣＩＨ２０３０ 肺癌细胞对 ＥＳ 的敏感性是依赖于葡萄

糖酵解产能的细胞的 １ ０００ 倍ꎬ这再次证明了线粒

体可通过多方面调节细胞死亡ꎮ 此外 ＥＳ 作为铜离

子载体将铜转运至线粒体后可改善 ＣｃＯ 的金属化ꎬ
在铜缺乏的遗传模型中ꎬ低剂量的 ＥＳ 可以通过模

拟缺失的铜转运蛋白和伴侣蛋白的功能来增加线粒

体铜含量ꎬ并恢复 ＣｃＯ 的活性和线粒体的功能ꎮ 与

癌细胞不同的是ꎬＥＳ 对正常细胞的毒性作用很小ꎬ
正常细胞的内源性抗氧化能力能够克服其潜在的毒

性ꎮ 因此 ＥＳ 有望用于治疗除癌症以外的门克斯病

和遗传性铜缺乏症等相关疾病[９]ꎮ
１.１.２　 抗肿瘤治疗中的应用

由于 ＥＳ 在体外对多种类型的癌细胞具有选择

毒性ꎬ可与紫杉醇联合应用于晚期实体瘤[６]ꎮ 临床

前研究发现尽管 ＥＳ 的内在抗肿瘤活性较低ꎬ却能

明显增强紫杉醇的抗肿瘤作用[１０]ꎬ因此已有临床试

验评估 ＥＳ 联合紫杉醇在抗癌治疗中的协同效应ꎮ
来自随机Ⅱ期和Ⅲ期试验的综合数据显示 ＥＳ 只延

长乳酸脱氢酶( ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ ＬＤＨ)水平较

低的转移性黑色素瘤患者的无进展生存期[１１]ꎬ这可

能与 ＥＳ 以代谢活跃的癌细胞线粒体为靶标有关ꎮ
由于 ＥＳ 在非低氧细胞中最活跃ꎬ血清高 ＬＤＨ 水平

反映了肿瘤细胞处于缺氧状态ꎬ因此 ＬＤＨ 水平可作

为评估 ＥＳ 效能的标志ꎮ 紫杉醇强烈的不良反应限

制了 ＥＳ 和紫杉醇联合输注的给药频率ꎮ 根据 ＥＳ
与 Ｃｕ２＋结合发挥药理作用的机制ꎬＥＳ 与铜络合可

能会提高其疗效[１２]ꎮ 由于 ＥＳ /紫杉醇的总体生存

率明显低于单独使用紫杉醇ꎬ最后这项Ⅲ期试验未

能完成ꎬ未能用于复发或难治性急性髓系白血

病[１３]、卵巢癌[１４]和皮肤黑色素瘤[１１]ꎮ Ｌｉ 等[１５]研究

发现 ＥＳ 通过促进铜进入线粒体和诱导 ＲＯＳꎬ激活

ＬＡＴＳ１￣ＹＡＰ 轴ꎬ从而实现对鸟嘌呤核苷酸结合蛋白

Ｇ(Ｑ)亚单位 α 和鸟嘌呤核苷酸结合蛋白 Ｇ(１１)亚
单位 α 突变的葡萄膜黑色素瘤( ｕｖｅａｌ ｍｅｌａｎｏｍａꎬ
ＵＭ)细胞的特异性杀伤ꎬ这一发现可能为恶性

ＧＮＡＱ / １１ 突变的 ＵＭ 提供了一种新的治疗途径ꎮ
Ｍａｒｉａｃｈｉａｒａ 等[１６]的研究发现 ＥＳ 可诱导胶质母细胞

瘤干细胞和胶质母细胞瘤干细胞来源的内皮细胞中

线粒体 ＲＯＳ 水平的升高ꎬ最终导致非凋亡性的铜依

赖细胞死亡ꎬ并在小鼠脑移植实验模型中证实 ＥＳ
联合烷化剂替莫唑胺可增强细胞毒性ꎮ 上述研究表

明靶向氧化应激可能是治疗胶质母细胞瘤的一种新

兴策略ꎬ这为解决胶质母细胞瘤复发耐药等一系列

难题开拓了新的方向ꎮ 此外ꎬ有研究表明[１７] ＥＳ 对

ＫＲＡＳ 突变类型的癌细胞均有杀伤作用ꎬ如肺腺癌

等ꎮ 与以往 ＥＳ 通过 ＲＯＳ 升高诱导细胞死亡理论不

同的是ꎬＥＳ 通过抑制 Ｂｃｌ２ａ 和 Ｂｃｌ￣ｘｌ 蛋白的表达以

及触发 ｃａｓｐａｓｅ 依赖的细胞凋亡途径ꎬ从而在 ＫＲＡＳ
基因突变的人肺癌治疗中发挥抗肿瘤活性ꎮ
１.２　 双硫仑

１.２.１　 从戒酒药到抗癌药

ＤＳＦ 是乙醛脱氢酶 ( ａｌｄｅｈｙｄｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ
ＡＬＤＨ)抑制剂ꎬ可通过明显升高人体中的血乙醛浓

度ꎬ产生恶心、头痛、呕吐、低血压和心悸等双硫仑样

反应来帮助嗜酒者戒酒ꎬ因而被 ＦＤＡ 批准用于乙醇

中毒或戒酒治疗ꎮ 随着“老药新用”的概念被提出ꎬ
具有成本低、可用性和安全性高、抗癌活性强等优点

的 ＤＳＦ 作为抗癌剂重新进入人们的视野ꎮ 大量细

胞和动物实验研究表明[１８]ꎬＤＳＦ 用于放化疗的辅助

治疗中所表现的抗肿瘤活性———抑制蛋白酶体活

性、诱导 ＲＯＳ 催化氧化应激、抑制 ＡＬＤＨ 活性、抑
制血管生成、抑制核因子￣κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｋａｐｐａ￣
Ｂꎬ ＮＦ￣κＢ)通路的表达、诱导内质网应激和自噬是

具有铜离子依赖性的ꎮ 肿瘤干细胞与肿瘤的增殖、
转移、复发、化疗耐药密切相关ꎬ而 ＡＬＤＨ 作为肿瘤

干细胞的生物标志物ꎬ能被 ＤＳＦ 不可逆地抑制ꎮ
Ｗａｎｇ 等[１９]发现 ＤＳＦ / Ｃｕ２＋可抑制细胞内 ＡＬＤＨ 的

活性ꎬ逆转口腔上皮癌长春新碱耐药和肺癌紫杉醇

耐药ꎮ ＤＳＦ / Ｃｕ２＋还可通过降低 ＡＬＤＨ 的表达ꎬ抑制

肿瘤细胞干性、升高 ＲＯＳ 水平、诱导乳腺癌来源的

肿瘤干细胞凋亡[２０]ꎮ 由此表明 ＤＳＦ 与 Ｃｕ２＋的结合
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不仅通过多种机制诱导细胞死亡ꎬ还具有靶向肿瘤

干细胞的能力ꎬ能从多方面影响肿瘤细胞的生物学

功能ꎬ为预防肿瘤的复发和转移提供了新途径ꎮ
１.２.２　 逆转肿瘤耐药

ＤＳＦ 的抗肿瘤作用在肿瘤临床前研究[２１] 中已

有报道ꎬ比如非小细胞肺癌、肝癌、乳腺癌、前列腺

癌、胰腺癌、胶质母细胞瘤、鼻咽癌和黑色素瘤等ꎮ
近年来有研究发现 ＤＳＦ 在逆转肿瘤耐药性方面起

着关键作用ꎬ并成为增强化疗药物敏感性的新选

择[１９]ꎬ尽管如此ꎬ肿瘤耐药性仍然是限制癌症患者

治愈的主要因素ꎮ 如前所述ꎬＤＳＦ / Ｃｕ２＋可通过抑制

ＡＬＤＨ 的活性逆转肿瘤耐药ꎬ这在卵巢癌细胞实验

中已被证实[２２]ꎮ ＡＴＰ 结合盒式转运蛋白 (ＡＴＰ￣
ｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒꎬ ＡＢＣ)是分布在细胞表面

的膜蛋白ꎬ该蛋白上有一个外排泵 Ｐ￣糖蛋白(Ｐ￣ｇｌｙ￣
ｃｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ｐ￣ｇｐ)ꎬ负责编码转运蛋白和通道蛋白ꎬ
起着维持细胞内稳态的作用ꎮ Ｐ￣ｇｐ 的过表达是多

重耐药的重要因素ꎬ因此又被称为多药耐药蛋白 １ꎮ
Ｓｈｕｋｌａ 等[２３]发现 ＤＳＦ 可通过抑制细胞内 ＡＴＰ 水解

酶逆转 Ｐ￣ｇｐ 介导的荧光药物底物的外流ꎬ进而不可

逆地抑制[α￣３２Ｐ] ８￣叠氮 ＡＴＰ 与 Ｐ￣ｇｐ 的结合ꎮ 另一组

数据表明 ＤＳＦ / Ｃｕ２＋ 可降低人肺癌 Ａ５４９ 细胞和人

口腔上皮癌 ＫＢ 细胞 Ｐ￣ｇｐ 表达从而克服 ＡＢＣ 引起

的耐药性[１９]ꎮ ＮＦ￣κＢ 是主要的耐药相关抗细胞凋

亡因子之一ꎬ可诱导大量的抗凋亡相关基因表达ꎬ使
细胞产生耐药ꎮ 当 ＤＳＦ / Ｃｕ２＋与吉西他滨联合使用

时ꎬ通过抑制吉西他滨诱导的 ＮＦ￣κＢ 的核转位和抑

制 ＩκＢ 的降解ꎬ可逆转人结肠癌细胞株 ＮＣＩ￣Ｈ６３０
和人乳腺癌细胞株 ＭＣＦ￣７ 的耐药性[２４]ꎮ 进一步研

究表明ꎬＤＳＦ / Ｃｕ２＋ 通过抑制 ＮＦ￣κＢ 和转化生长因

子￣β 通路ꎬ从而抑制肝细胞癌转移和上皮间充质转

化[２５]ꎮ 作为蛋白酶体抑制剂ꎬ低剂量的 ＤＳＦ 与铜

联合使用可通过抑制蛋白酶体活性来增强胶质母细

胞瘤对替莫唑胺治疗的敏感性ꎮ ＭＡＰＫ 通路是细

胞外信号向细胞内反应转换的重要桥梁ꎬ参与肿瘤

的发生、 发展和耐药ꎮ ＤＳＦ 能 通 过 激 活 ＲＯＳ /
ＭＡＰＫ 通路促进鼻咽癌细胞凋亡ꎬ并增强顺铂的细

胞毒性作用ꎬ从而逆转鼻咽癌细胞对顺铂的耐药

性[２１]ꎮ 研究发现肿瘤的发生可能是免疫逃逸的结

果ꎬ因此免疫治疗成为目前的研究热点ꎮ ＤＳＦ / Ｃｕ２＋

可通过抑制 ＰＡＲＰ１ 的活性ꎬ促进 ＧＳＫ３β 磷酸化ꎬ导
致 ＰＤ￣Ｌ１ 表达上调ꎮ 因此 ＤＳＦ / Ｃｕ２＋ 和抗 ＰＤ￣１ 抗

体联合治疗肝细胞癌显示出比单一治疗更好的临床

疗效[２６]ꎮ 由此表明 ＤＳＦ 可以抑制癌症中的几个耐

药相关靶点ꎬ并且 ＤＳＦ 与铜联合使用逆转肿瘤耐药

性已成为一种新的抗癌治疗策略ꎮ

２　 铜络合物

２.１　 四硫代钼酸盐

２.１.１　 从络合铜到抑制血管生成

ＴＴＭ 是一种高度特定的铜络合剂ꎬ最初被用来

治疗肝脏和全身铜负荷超载所导致的威尔逊病[２７]ꎮ
ＴＴＭ 可通过与铜和蛋白质形成高亲和力的三方络

合物来减少人类和动物体内的生物有效铜ꎬ也可与

铜及其伴侣蛋白 ＡＴＯＸ１ 形成稳定的络合物ꎬ阻止

铜向细胞内转运ꎬ从而减少细胞内的生物有效

铜[２８]ꎮ ＭｃＡｕｓｌａｎ 等[２９]研究发现铜是促进血管生成

的关键元素ꎬ铜沉积物与肿瘤血管的生成密切相关ꎮ
一个直径超过 ２ ｍｍ 的肿瘤需要通过自身的血液供

应ꎬ以获得足够的氧气和营养物质来维持生长ꎬ新生

血管的生成是肿瘤增殖和转移的初始过程ꎬ因此抑

制肿瘤血管生成可作为肿瘤治疗的新策略ꎮ 铜可直

接刺激内皮细胞的迁移和增殖以及纤维连接蛋白的

合成ꎬ从而促进血管生成ꎮ 铜耗竭将关闭血管生成

的开关ꎬ阻断内皮细胞的增殖过程ꎬ并使细胞周期停

止在 Ｇ０ 期[３０]ꎮ 在一项乳腺癌小鼠模型研究中发

现铜络合剂 ＴＴＭ 可通过抑制 ＮＦ￣κＢ 转录因子的表

达ꎬ导致血管内皮细胞生长因子、碱性成纤维细胞生

长因子、ＩＬ￣１、ＩＬ￣６ 和 ＩＬ￣８ 的表达减少ꎬ干扰血管生

成ꎬ从而抑制乳腺癌的生长[２７]ꎮ 转录因子 ＮＦ￣κＢ
可参与调控一些涉及应激反应、细胞存活、细胞凋

亡、炎症和放射抵抗等基因的激活[１３]ꎮ 有研究表明

ＴＴＭ 通过抑制 ＮＦ￣κＢ 的产生提高卵巢癌细胞

(ＳＫＯＶ￣３ 和 Ａ２７８０)对阿霉素、芬维甲素、５－氟尿嘧

啶和丝裂霉素 Ｃ 等化疗药物的敏感性[３１]ꎮ 此外ꎬ
ＴＴＭ 可通过抑制 ＳＯＤ１ 的活性来阻止肿瘤血管的

生成[３２]ꎮ ＳＯＤ１ 是一种催化超氧自由基转化为过

氧化氢的铜酶ꎬ其活性降低可导致血管收缩增强和

内皮细胞功能障碍ꎬ从而抑制血管生成[３０]ꎮ 前面已

提到 ＴＴＭ 可与铜伴侣蛋白 ＡＴＯＸ１ 形成稳定的钼－
铜中心簇的三聚体蛋白质络合物ꎬ该簇合物可抑制

ＳＯＤ 和 ＬＯＸ 的活性ꎮ ＳＯＤ 及 ＬＯＸ 是参与血管生

成和肿瘤转移的关键因素ꎬ一旦失活肿瘤血管的生

成甚至肿瘤的转移都明显受到抑制[６]ꎮ 铜转运蛋

白 ＡＴＰ７Ａ 是保持细胞铜稳态的关键角色ꎬ主要负

责向那些促进肿瘤血管生成的铜酶供应铜ꎬＴＴＭ 可

减少 ＡＴＰ７Ａ 的表达ꎬ从而抑制肿瘤血管生成[１]ꎮ
最近有研究发现 ＴＴＭ 激活了血管内皮细胞的自噬

途径ꎬ其通过 ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ / ＵＬＫ１ 依赖的自噬途

径激活核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙ￣
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ｔｈｒｏｉｄ￣２ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ Ｎｒｆ２)信号ꎬＮｒｆ２ 是一种抗

氧化反应调节因子ꎬ在转录水平上调节多种抗氧化

蛋白ꎬ有助于维持细胞氧化还原动态平衡ꎬ避免氧化

应激和细胞损伤[３３]ꎮ ＴＴＭ 是一种新型的 Ｎｒｆ２ 激

活剂[３４]ꎬ可通过上述途径激活 Ｎｒｆ２ 信号ꎬ诱导 Ｎｒｆ２
核转位并激活下游抗氧化基因的转录ꎬ避免氧化应

激导致的细胞死亡ꎬ为治疗氧化损伤相关的血管疾

病提供了新的线索ꎮ 以上表明抗癌药物的发展已经

从传统的细胞毒剂转向合理设计作用于特定细胞靶

点的选择性药物ꎬ比如靶向肿瘤血管生成ꎬ而且

ＴＴＭ 作为铜络合物证明铜耗竭已成为肿瘤治疗的

新方向ꎮ
２.１.２　 抗肿瘤治疗中的应用

ＴＴＭ 的抗肿瘤活性已在多种肿瘤研究中得到

证实[２７ꎬ３１ꎬ３５]ꎮ 例如 ＴＴＭ 可导致铜依赖的线粒体复

合体 ＩＶ 失活从而减少氧化磷酸化并增加糖酵解ꎬ
抑制三阴性乳腺癌 ＳＯＸ２ / ＯＣＴ４＋ 细胞的侵袭和转

移[３６]ꎬ而糖酵解和氧化磷酸化在产生癌细胞快速增

殖所需要的生物合成中间体中发挥着重要作用ꎮ 胶

原蛋白在肿瘤的进展中是把双刃剑ꎬ细胞外基质内

的胶原蛋白降解和沉积都有可能产生肿瘤转移的生

物力学信号ꎬ从而促进肿瘤的增殖、侵袭和转移[１９]ꎮ
ＴＴＭ 可通过铜耗竭减少三阴性乳腺癌细胞外基质

内的胶原交联度ꎬ促进胶原蛋白的降解ꎬ使得癌细胞

外基质转移前的生态位“正常化”ꎬ从而达到增加免

疫激活和防止乳腺癌细胞转移的目的[３７]ꎮ ＴＴＭ 还

可通过耗竭铜来抑制 ＬＯＸ 的活性ꎬ下调成骨细胞和

骨细胞中核因子￣κＢ 受体激活因子配体的表达ꎬ从
而抑制破骨细胞的分化ꎮ ＬＯＸ 是一种铜依赖的酶ꎬ
它的激活可促进破骨细胞的形成分化ꎮ Ｍｏｒｉｓａｗａ
等[３８]的研究证明 ＴＴＭ 对头颈部鳞状细胞癌(ｈｅａｄ
ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＨＮＳＣＣ)引起的

骨吸收具有抗骨破坏作用ꎻ在 ＨＮＳＣＣ 破坏的小鼠

模型中ꎬＴＴＭ 联合西妥昔单抗治疗比单独使用显著

抑制了肿瘤的生长和骨吸收ꎮ 在之后的一年里ꎬ他
们再次发现 ＴＴＭ 可通过耗竭铜抑制 ＡＴＰ７Ｂ 的表

达ꎬ减少癌细胞内顺铂的外排ꎬ从而增强 ＨＳＣ￣
３ＨＮＳＣＣ 细胞对顺铂的敏感性[３９]ꎮ ＴＴＭ 在卵巢癌

中具有化疗增敏作用ꎬ当与化疗药物如阿霉素、丝裂

霉素 Ｃ、芬维替尼和 ５￣氟尿嘧啶联合使用时ꎬ可通过

增加 ＲＯＳ 的积累和促凋亡信号来增加细胞凋

亡[３１]ꎮ 因此表明 ＴＴＭ 作为辅助手段与抗癌药物的

联合使用显示出良好的前景ꎬ可提高许多抗癌药的

性能或与其产生协同效应ꎮ 铜伴侣蛋白 ＡＴＯＸ１ 在

顺铂的细胞内转运过程中也发挥着重要作用[４１]ꎬ由

此可以推测出无论是 ＬＯＸ 活性下调还是抑制

ＡＴＰ７Ａ / ＡＴＰ７Ｂ 表达ꎬ这都与 ＴＴＭ 影响着癌细胞的

铜代谢有关ꎮ 因此 ＴＴＭ 靶向铜代谢为肿瘤治疗提

供了新的方向ꎮ 铜耗竭作为一种新的治疗策略ꎬ可
针对癌症演变和转移扩散中的多个关键过程ꎬ比如

肿瘤血管生成ꎬ这可能有效降低高危人群的复发风

险ꎮ
２.２　 氯碘羟喹

２.２.１　 从阿尔兹海默病到癌症

Ｈｓｉａｏ 等[４０] 在阿尔兹海默病(Ａｌｚｈｅｌｍｅｒ̓ｓ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅꎬ ＡＤ) 小鼠模型中发现氯碘羟喹 ( ｃｌｉｏｑｕｉｎｏｌꎬ
ＣＱ)在抑制 β￣淀粉样蛋白(ａｍｙｌｏｉｄ β￣ｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ａβ)
沉积的作用ꎮ 后 Ｃｈｅｒｎｙ 等[４１] 测试了 ＣＱ 对 ＡＤ 患

者死后脑组织中 Ａβ 的溶解能力ꎬ发现在>０.４ μＭ
ＣＱ 的条件下ꎬ释放到可溶性相中的 Ａβ 以浓度依赖

的方式呈正相关增长ꎬ并证明了 Ａβ 在体外对 Ｃｕ２＋

具有高亲和力ꎻ并且ꎬ用 ＣＱ 持续提取组织可导致几

乎所有不溶性淀粉样蛋白溶解ꎮ 基于金属离子螯合

剂能通过降低肿瘤组织内的金属离子浓度而产生抗

癌作用ꎬＣＱ 是否可作为癌症的潜在分子靶点引起

了研究者的广泛关注ꎮ Ｄｕ 等[４２] 研究发现 ＣＱ 对巨

噬细胞介导的体外 ＨｅＬａ 癌细胞生长有着抑制作

用ꎬ进一步发现 ＣＱ 可以通过巨噬细胞中 ＴＮＦα 的

金属依赖性释放来诱导癌细胞毒性ꎬ从而诱导肿瘤

细胞死亡ꎮ 此外ꎬ Ｐｅｒｅｚ 等[４３] 使用 ＣＱ 处理后的

Ｆ￣ｃＡＭＰ负载细胞会触发 ｃＡＭＰ 依赖性内在凋亡途

径ꎬ继而通过 ＡＢＣ 转运打败靶向癌症中的 ｃＡＭＰ 外

排ꎬ从而发挥抗肿瘤活性ꎮ 目前ꎬ靶向自噬途径是癌

症治疗中较前沿方向[４４]ꎬＣＱ 与 Ｃｕ 络合后ꎬ能靶向

抑制蛋白酶体活性ꎬ并导致癌症细胞中凋亡细胞途

径的激活ꎮ
２.２.２　 抗肿瘤治疗中的应用

已有体外和临床前模型证明 ＣＱ 可通过抑制蛋

白酶体在前列腺癌[４５]、骨髓瘤[４６] 等多种类型癌症

中诱导细胞凋亡ꎬ从而发挥抗肿瘤活性ꎬ且这一过程

完全依赖于铜ꎮ 有研究发现ꎬＣＱ 络合铜和锌会使

ＳＯＤ１ 失活ꎬ而 ＳＯＤ１ 是癌症治疗的靶点之一ꎮ 随

后有研究发现[４７]ꎬＣＱ 是作为一种离子载体发挥抗

癌作用ꎬ其抗癌特性取决于其金属运输到癌细胞中

的能力ꎮ Ｃｈｅｎ 等[４５] 研究表明 ＣＱ 是一种铜消耗

剂ꎬ以铜依赖的方式靶向肿瘤蛋白酶体ꎬ可通过特异

性抑制蛋白酶体的 ２０Ｓ 蛋白来抑制前列腺癌症中的

蛋白酶体活性ꎻ在雄激素依赖型(ＬＮＣａＰ)和雄激素

依赖型(Ｃ４￣２Ｂ)人前列腺癌细胞系中ꎬＣＱ 与铜结合

后抑制蛋白酶体、雄激素受体 ( ａｎｄｒｏｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
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ＡＲ)和凋亡诱导活性ꎮ 当用于含有与癌症患者类似

的细胞铜水平的前列腺癌症细胞时ꎬＣＱ 单用会抑

制蛋白酶体活性和 ＡＲ 蛋白表达并诱导凋亡ꎬ且可

选择性靶向肿瘤细胞ꎬ而不会损伤正常细胞ꎮ Ｄｉｎｇ
等[４８]发现在体内淋巴瘤异种移植物小鼠模型中ꎬ低
微摩尔范围内的 ＣＱ 可通过激活半胱天冬酶活性的

凋亡途径诱导淋巴瘤细胞死亡ꎮ 一个随机Ⅰ期试验

报告了 ＣＱ 在难治性血液系统恶性肿瘤患者中的治

疗效果ꎬ以评估其安全性并确定其在该患者群体中

的生物活性ꎮ 他们在每次给药前后均测量患者蛋白

酶体的酶活性以及氯喹醇的血浆和细胞内水平ꎮ 最

后结果表明了在难治性血液系统恶性肿瘤患者中的

可耐受剂量下可以观察到蛋白酶体的最小抑制ꎬ这
可能是由于药物的细胞内水平低[４９]ꎮ 由此表明 ＣＱ
可利用癌症细胞和组织中铜水平的升高及蛋白酶体

活性作为癌症选择性靶点的依据ꎬ铜含量水平升高、
生存更依赖蛋白酶体活性的癌症细胞和组织对 ＣＱ
的治疗非常敏感ꎮ

３　 结论与展望

铜对转移性癌症的进展至关重要ꎬ可能在肿瘤

生长、上皮－间充质转化以及肿瘤微环境和转移前

生态位的形成中发挥作用ꎬ并且人们对其开发用于

癌症治疗的铜配合物产生了极大的兴趣ꎮ 目前针对

铜稳态治疗的抗肿瘤机制主要有两种ꎬ一方面通过

辅助用药增加各种化疗药物的敏感性ꎬ另一方面通

过自身的抗肿瘤活性在肿瘤治疗中发挥着重要作

用ꎮ 铜稳态在癌症发生发展中的作用是多方面的ꎬ
包括肿瘤的发生、发展、血管生成、肿瘤微环境的重

建和转移ꎮ 铜离子载体 ＥＳ 所诱导的“铜死亡”的发

现是继铁死亡之后又一不同于其他已知的调节性细

胞死亡方式ꎬ这挑战了传统认为的氧化应激是金属

诱导细胞毒性的基本分子机制这一概念ꎮ
根据目前研究结果ꎬ铜配合物疗法已被证明具

有抗肿瘤作用ꎬ其主要是通过干扰血管生成和抑制

肿瘤增殖转移ꎬ但仍需要进一步的随机临床试验来

证实在临床前研究中观察到的这些作用ꎮ 但其前景

光明ꎬ未来铜配合物有望成为抗癌治疗的强大工具ꎮ
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Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１２ꎬ ５２(１０): ２１４２￣２１５０. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ.２０１２.０３.０１７

[７] Ｔｓｖｅｔｋｏｖ Ｐꎬ Ｃｏｙ Ｓꎬ Ｐｅｔｒｏｖａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｐｐｅｒ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｅｌｌ
ｄｅａｔｈ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｌｉｐｏｙｌａｔｅｄ ＴＣＡ ｃｙｃｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ[ Ｊ] . Ｓｃｉ￣
ｅｎｃｅꎬ ２０２２ꎬ ３７５(６５８６): １２５４￣１２６１. ｄｏｉ: １０.１１２６ / ｓｃｉ￣
ｅｎｃｅ.ａｂｆ０５２９

[８] Ｌｅｅ ＪＨꎬ Ｃｈｏ ＹＳꎬ Ｊｕｎｇ ＫＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｉｐｉｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ
ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｌｅｓｃｌｏｍｏｌ ｉｎ Ａ５４９ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣２ ａｎｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔꎬ ２０２０ ꎬ ２０
(６): ３７４. ｄｏｉ: １０.３８９２ / ｏｌ.２０２０.１２２３７

[９] Ｓｏｍａ Ｓꎬ Ｌａｔｉｍｅｒ ＡＪꎬ Ｃｈｕｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｓｃｌｏｍｏｌ ｒｅｓｔｏｒｅｓ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｃｏｐｐｅｒ ｄｅｆｉ￣
ｃｉｅｎｃｙ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０１８ꎬ １１５(３２):
８１６１￣８１６６. ｄｏｉ:１０.１０７３ / ｐｎａｓ.１８０６２９６１１５

[１０] Ｃｈｅｎ ＳＪꎬ Ｓｕｎ ＬＪꎬ Ｋｏｙａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｅｓ ａｎｄ ａｎｔｉｔｕ￣
ｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ Ｎ̓１ꎬ Ｎ̓３￣ｄｉａｌｋｙｌ￣Ｎ̓１ꎬ Ｎ̓３￣ｄｉ￣(ａｌｋｙｌｃａｒ￣
ｂｏｎｏｔｈｉｏｙｌ) ｍａｌｏｎｏｈｙｄｒａｚｉｄｅ: ｔｈｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｅｌｅｓｃｌｏ￣
ｍｏｌ[Ｊ] . Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔꎬ ２０１３ꎬ ２３(１８): ５０７０￣
５０７６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｍｃｌ.２０１３.０７.０３２

[１１] Ｏ̓Ｄａｙ ＳＪꎬ Ｅｇｇｅｒｍｏｎｔ ＡＭＭꎬ Ｃｈｉａｒｉｏｎ￣Ｓｉｌｅｎｉ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｆｉｎａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｈａｓｅ ＩＩＩ ＳＹＭＭＥＴＲＹ ｓｔｕｄｙ: ｒａｎｄｏｍ￣
ｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｅｌｅｓｃｌｏｍｏｌ ｐｌｕｓ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｖｅｒ￣
ｓｕｓ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ａｌｏｎｅ ａｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ￣ｎａｉｖｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｍｅｌａｎｏｍａ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ
２０１３ꎬ ３１(９): １２１１￣１２１８. ｄｏｉ:１０. １２００ / ＪＣＯ. ２０１２. ４４.
５５８５

[１２] Ｏ̓Ｄａｙ Ｓꎬ Ｇｏｎｚａｌｅｚ Ｒꎬ Ｌａｗｓｏｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ ＩＩꎬ ｒａｎ￣
ｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｗｅｅｋｌｙ ｅｌｅｓ￣
ｃｌｏｍｏｌ ｐｌｕｓ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｖｅｒｓｕｓ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ａｌｏｎｅ ｆｏｒ ｓｔａｇｅ ＩＶ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２００９ꎬ ２７(３２):
５４５２￣５４５８. ｄｏｉ:１０.１２００ / ＪＣＯ.２００８.１７.１５７９
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.５ꎬ ２０２４

[１３] Ｈｅｄｌｅｙ Ｄꎬ Ｓｈａｍａｓ￣Ｄｉｎ Ａꎬ Ｃｈｏｗ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｈａｓｅ Ｉ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｌｅｓｃｌｏｍｏｌ ｓｏｄｉｕｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｍｙｅ￣
ｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ [ Ｊ] . Ｌｅｕｋ Ｌｙｍｐｈｏｍａꎬ ２０１６ꎬ ５７ ( １０):
２４３７￣２４４０. ｄｏｉ:１０.３１０９ / １０４２８１９４.２０１６.１１３８２９３

[１４] Ｍｏｎｋ ＢＪꎬ Ｋａｕｄｅｒｅｒ ＪＴꎬ Ｍｏｘｌｅｙ ＫＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｈａｓｅ ＩＩ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｌｅｓｃｌｏｍｏｌ ｓｏｄｉｕｍ ａｎｄ ｗｅｅｋｌｙ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｏｒ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｐｌａｔｉｎｕｍ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｏｖａｒｉａｎꎬ ｆａｌｌｏｐｉａｎ ｔｕｂｅ ｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｃａｎｃｅｒ: ａｎ
ＮＲＧ ｏｎｃｏｌｏｇｙ / ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃ ｏｎｃｏｌｏｇｙ ｇｒｏｕｐ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] .
Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ １５１(３): ４２２￣４２７. ｄｏｉ:１０.１０１６ /
ｊ.ｙｇｙｎｏ.２０１８.１０.００１

[１５] Ｌｉ ＹＹꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｚｈａｎｇ ＱＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｐｐｅｒ ｉｏｎｏｐｈｏｒｅ
ｅｌｅｓｃｌｏｍｏｌ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙ ｔａｒｇｅｔｓ ＧＮＡＱ / １１￣ｍｕｔａｎｔ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬ ２０２２ꎬ ４１(２７): ３５３９￣３５５３.
ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１３８８￣０２２￣０２３６４￣０

[１６] Ｂｕｃｃａｒｅｌｌｉ Ｍꎬ Ｄ ̓Ａｌｅｓｓａｎｄｒｉｓ ＱＧꎬ Ｍａｔａｒｒｅｓｅ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｌｅｓｃｌｏｍｏｌ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ ｉｍｐａｉｒｓ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｓｔｅｍ￣ｌｉｋｅ ｃｅｌｌ ｓｕｒ￣
ｖｉｖａｌ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ [ Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ
２０２１ꎬ ４０(１): ２２８. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１３０４６￣０２１￣０２０３１￣４

[１７] Ａｌｂａｙｒａｋ Ｇꎬ Ｋｏｒｋｍａｚ ＦＤꎬ Ｔｏｚｃｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｏｕｔ￣
ｃｏｍｅｓ ｏｆ ａｎ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｐｏｗｅｒｈｏｕｓｅ ｉｎ ＫＲＡＳ ｍｕｔａｎｔ ｌｕｎｇ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ Ｅｌｅｓｃｌｏｍｏｌ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏ￣
ｃｈｅｍꎬ ２０１９ꎬ １２０(６): １０５６４￣１０５７１. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｊｃｂ.
２８３４２

[１８] Ｌｉ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｗｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｕｌ￣
ｆｉｒａｍ ａｎｄ ｃｏｐｐｅｒ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[ Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ
Ｔｏｄａｙꎬ ２０２０ꎬ ２５(６): １０９９￣１１０８. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ. ｄｒｕ￣
ｄｉｓ.２０２０.０４.００３

[１９] Ｗａｎｇ ＮＮꎬ Ｗａｎｇ ＬＨꎬ Ｌｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＡＬＤＨ２
ｗｉｔｈ ｄｉｓｕｌｆｉｒａｍ / ｃｏｐｐｅｒ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｔｈｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ
３６２(１): ７２￣８２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｙｅｘｃｒ.２０１７.１１.００４

[２０] Ｙａｎｇ Ｚꎬ Ｇｕｏ Ｆꎬ Ａｌｂｅｒｓ ＡＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｕｌｆｉｒａｍ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ＲＯＳ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｖｅｒｃｏｍｅｓ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｃｉｓｐｌａ￣
ｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ [ Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ １１３: １０８７２７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｂｉｏ￣
ｐｈａ.２０１９.１０８７２７

[２１] Ｌｉ Ｙꎬ Ｃｈｅｎ Ｆꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｕｌｆｉｒａｍ / Ｃｏｐｐｅｒ ｉｎｄｕｃｅｓ
ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ｂｏｔｈ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＲＯＳ /
ＭＡＰＫ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙｓ[ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ
２０２０ꎬ １２(１): １３８. ｄｏｉ: １０.３３９０ / ｃａｎｃｅｒｓ１２０１０１３８

[２２] Ｇｕｏ Ｆꎬ Ｙａｎｇ Ｚꎬ Ｋｕｌｂｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｏ￣
ｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ＡＬＤＨ＋ ｓｔｅｍ￣ｌｉｋｅ ｃｅｌｌｓ ｂｙ Ｄｉｓｕｌｆｉｒａｍ ａｎｄ
Ｃｏｐｐｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ＡＬＤＨ ａｎｄ ＲＯＳ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ １１８: １０９３７１. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｂｉｏｐｈａ.２０１９.１０９３７１

[２３] Ｓｈｕｋｌａ Ｓꎬ Ｓａｕｎａ ＺＥꎬ Ｐｒａｓａｄ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｕｌｆｉｒａｍ ｉｓ ａ
ｐｏｔｅｎｔ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ｃｄｒ１ｐ ｏｆ Ｃａｎ￣

ｄｉｄａ ａｌｂｉｃａｎｓ [ Ｊ ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ
２００４ꎬ ３２２(２): ５２０￣５２５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｂｂｒｃ.２００４.０７.
１５１

[２４] Ｃｏｎｇ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＹＹꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｃｈｅｍｏｒａｄｉ￣
ａｔｉｏｎ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｔｅｍ ａｎｄ ｎｏｎｓｔｅｍ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
ｂｙ ｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇ ｄｉｓｕｌｆｉｒａｍ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔꎬ ２０１７ꎬ ４０９:
９￣１９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃａｎｌｅｔ.２０１７.０８.０２８

[２５] Ｌｉ Ｙꎬ Ｗａｎｇ ＬＨꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｕｌｆｉｒａｍ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｏｐｐｅｒ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙ￣
ｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ＮＦ￣κＢ ａｎｄ ＴＧＦ￣β ｐａｔｈｗａｙｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ
２０１８ꎬ ２２(１): ４３９￣４５１. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊｃｍｍ.１３３３４

[２６] Ｚｈｏｕ ＢＨꎬ Ｇｕｏ Ｌꎬ Ｚｈａｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｕｌｆｉｒａｍ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｏｐｐｅｒ ｉｎｄｕｃｅｓ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ＰＤ￣Ｌ１ ｓｔａ￣
ｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ ９(１１): ２４４２￣２４５５

[２７] Ｂｒｅｗｅｒ ＧＪ. Ｔｈｅ ｐｒｏｍｉｓｅ ｏｆ ｃｏｐｐｅｒ ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ
ｔｅｔｒａｔｈｉｏｍｏｌｙｂｄａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｕｒｅ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｊ Ｔｒａｃｅ Ｅｌｅｍ Ｍｅｄ Ｂｉ￣
ｏｌꎬ ２０１４ꎬ ２８(４): ３７２￣３７８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｊｔｅｍｂ.２０１４.
０７.０１５

[２８] Ｔｉａｎ Ｙꎬ Ｆａｎｇ ＴＴꎬ Ｙｕａｎ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｔｒａｔｈｉｏｍｏｌｙｂｄａｔｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｃｏｐｐｅｒ
ｃｈａｐｅｒｏｎｅ Ａｔｏｘ１[Ｊ] . Ｍｅｔａｌｌｏｍｉｃｓꎬ ２０１８ꎬ １０(５): ７４５￣
７５０. ｄｏｉ:１０.１０３９ / ｃ８ｍｔ０００８４ｋ

[２９] ＭｃＡｕｓｌａｎ ＢＲꎬ Ｒｅｉｌｌｙ Ｗ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｈａｇｏｋｉｎｅｓｉｓ
ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｔａｌ ｉｏｎｓ [ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ
１９８０ꎬ １３０(１): １４７￣１５７. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ００１４￣４８２７(８０)
９００５１￣８

[３０] Ｊｉａｎｇ ＹＣꎬ Ｈｕｏ ＺＹꎬ Ｑｉ ＸＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｐｐｅｒ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｕｍｏｒ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｔｈｅｒａｇｎｏｓｔｉｃ ａｐｐｌｉ￣
ｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｃｏｐｐｅｒ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ [ Ｊ ] . Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ
(Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０２２ꎬ １７ ( ５): ３０３￣３２４. ｄｏｉ: １０. ２２１７ / ｎｎｍ￣
２０２１￣０３７４

[３１] Ｋｉｍ ＫＫꎬ Ｌａｎｇｅ ＴＳꎬ Ｓｉｎｇｈ ＲＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｔｒａｔｈｉｏｍｏｌｙｂ￣
ｄａｔｅ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇｓ
ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎꎬ ｆｅｎｒｅｔｉｎｉｄｅꎬ ５￣ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ ａｎｄ ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃ
[Ｊ] . ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１２ꎬ １２: １４７. ｄｏｉ:１０.１１８６ / １４７１￣
２４０７￣１２￣１４７

[３２] Ｒｉｅｂｅｒ Ｍ. Ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏ￣ｏｘｉｄａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｐｐｅｒ
ｒｅｄｏｘ ｃｙｃｌｉｎｇ: Ｒｅｐｕｒｐｏｓｉｎｇ ｄｉｓｕｌｆｉｒａｍ ａｎｄ ｔｅｔｒａｔｈｉｏｍｏ￣
ｌｙｂｄａｔｅ[ Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓꎬ ２０２０ꎬ ２６ ( ３５): ４４６１￣
４４６６. ｄｏｉ:１０.２１７４ / １３８１６１２８２６６６６２００６２８０２２１１３

[３３] Ｚｈａｎｇ ＭＬꎬ Ｑｉｕ ＨＭꎬ Ｍａｏ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｍｏｎｉｕｍ ｔｅｔｒａ￣
ｔｈｉｏｍｏｌｙｂｄａｔｅ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ? ＮＲＦ２?
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓꎬ ２０２２ꎬ １３ ( ８): ７３３. ｄｏｉ: １０. １０３８ / ｓ４１４１９￣０２２￣
０５１８３￣ｚ

[３４] Ｙａｎｇ Ｔꎬ Ｚｈａｎｇ Ｆ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｎｒｆ２
(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２￣ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２) ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒ￣

􀅰１５１􀅰
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.５ꎬ ２０２４

ｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｅｍｅｎｔｉａ
[Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ ꎬ ４１(１): ９７￣
１１６. ｄｏｉ: １０.１１６１ / ＡＴＶＢＡＨＡ.１２０.３１４８０４

[３５] Ｇｌａｓａｕｅｒ Ａꎬ Ｓｅｎａ ＬＡꎬ Ｄｉｅｂｏｌｄ ＬＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＳＯＤ１ ｒｅｄｕｃｅｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ￣ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１４ꎬ １２４(１): １１７￣１２８. ｄｏｉ:１０.
１１７２ / ＪＣＩ７１７１４

[３６] Ｒａｍｃｈａｎｄａｎｉ Ｄꎬ Ｂｅｒｉｓａ Ｍꎬ Ｔａｖａｒｅｚ ＤＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｐｐｅｒ
ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａ￣
ｔｉｏｎ ｔｏ ｉｍｐａｉｒ ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ[Ｊ] .
Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２１ꎬ １２ ( １ ): ７３１１. ｄｏｉ: １０. １０３８ /
ｓ４１４６７￣０２１￣２７５５９￣ｚ

[３７] Ｌｉｕ ＹＬꎬ Ｂａｇｅｒ ＣＬꎬ Ｗｉｌｌｕｍｓｅｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｔｒａｔｈｉｏｍｏ￣
ｌｙｂｄａｔｅ ( ＴＭ ) ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｐｐｅｒ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ
ｃｏｌｌａｇｅｎ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅ￣ｍｅ￣
ｔａｓｔａｔｉｃ ｎｉｃｈｅ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . ＮＰＪ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒꎬ
２０２１ꎬ ７(１): １０８. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５２３￣０２１￣００３１３￣ｗ

[３８] Ｍｏｒｉｓａｗａ Ａꎬ Ｏｋｕｉ Ｔꎬ Ｓｈｉｍｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｍｏｎｉｕｍ ｔｅｔｒａ￣
ｔｈｉｏｍｏｌｙｂｄａｔｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｅｔｕｘ￣
ｉｍａｂ ｖｉａ ｔｈｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｈｅａｄ
ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１８ꎬ
５２(３): ９８９￣９９９. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｉｊｏ.２０１８.４２４２

[３９] Ｒｙｕｍｏｎ Ｓꎬ Ｏｋｕｉ Ｔꎬ Ｋｕｎｉｓａｄａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｍｍｏｎｉｕｍ ｔｅ￣
ｔｒａｔｈｉｏｍｏｌｙｂｄａｔｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｉｓｐｌａ￣
ｔｉｎ ｖｉａ ｔｈｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＴＰａｓｅ ｃｏｐｐｅｒ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ ｂｅ￣
ｔａ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ｏｎｃｏｌ
Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ ４２(６): ２６１１￣２６２１. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｏｒ.２０１９.
７３６７

[４０] Ｈｓｉａｏ Ｋꎬ Ｃｈａｐｍａｎ Ｐꎬ Ｎｉｌｓｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｖｅ ｍｅｍ￣
ｏｒｙ ｄｅｆｉｃｉｔｓꎬ ａβ ｅｌｅｖａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ａｍｙｌｏｉｄ ｐｌａｑｕｅｓ ｉｎ ｔｒａｎｓ￣
ｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ １９９６ꎬ ２７４ ( ５２８４): ９９￣１０３.
ｄｏｉ:１０.１１２６ / ｓｃｉｅｎｃｅ.２７４.５２８４.９９

[４１] Ｃｈｅｒｎｙ ＲＡꎬ Ａｔｗｏｏｄ ＣＳꎬ Ｘｉｌｉｎａｓ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗｉｔｈ ａ ｃｏｐｐｅｒ￣ｚｉｎｃ Ｃｈｅｌａｔｏｚ ｍａｒｋｅｄｌｙ ａｎｄ ｒａｐｉｄｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
β￣ａｍｙｌｏｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｒａｎｓｇｅｎ￣
ｉｃ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｎꎬ ２００１ꎬ ３０(３): ６６５￣６７６. ｄｏｉ:１０.

１０１６ / Ｓ０８９６￣６２７３(０１)００３１７￣８
[４２] Ｄｕ Ｔꎬ Ｆｉｌｉｚ Ｇꎬ Ｃａｒａｇｏｕｎｉｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｏｑｕｉｎｏｌ ｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ
ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｅｘｐ Ｔｈｅｒꎬ
２００８ꎬ ３２４(１): ３６０￣３６７. ｄｏｉ:１０.１１２４ / ｊｐｅｔ.１０７.１３０３７７

[４３] Ｐｅｒｅｚ Ｄꎬ Ｓｉｍｏｎｓ ＰＣꎬ Ｓｍａｇｌｅｙ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ Ｈｉｇｈ￣Ｔｈｒｏｕｇｈ￣
ｐｕｔ Ｆｌｏｗ Ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ Ａｓｓａｙ ｆｏｒ Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ
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