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程序性细胞死亡的分子机制和其在鼻咽癌中的作用
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摘要:大约有 ３ / ４ 的鼻咽癌(ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＮＰＣ)患者确诊时已处于中晚期ꎮ 放射及化学疗法是当前 ＮＰＣ 的主要

疗法ꎬ但部分患者的治疗效果并不理想ꎬＮＰＣ 的分子机制尚不明确ꎮ 程序性细胞死亡是由一细胞多种主动有序的死亡方式ꎬ
在生命活动的平衡中发挥着至关重要的作用ꎮ 近来的研究发现了程序性细胞死亡与 ＮＰＣ 相关ꎬ铜死亡、铁死亡、焦亡、自噬、
坏死性凋亡、细胞凋亡等多种程序性细胞死亡方式在 ＮＰＣ 的不同时期发挥着重要作用ꎮ 本文将概述细胞的铜死亡、铁死亡、
焦亡、自噬、坏死性凋亡和细胞凋亡的分子机制和其在 ＮＰＣ 发展中的作用ꎬ为探索 ＮＰＣ 的发病机制和潜在的治疗靶点提供新

的视角ꎮ
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　 　 鼻咽癌(ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＮＰＣ)发生

与 ＥＢ 病毒感染、化学致癌及环境因素等相关[１￣２]ꎬ
据报告ꎬ２０２０ 年全球肿瘤新发 ＮＰＣ 患者 １３３ ３５４ 例ꎬ
死亡 ８０ ００８ 例[３]ꎬ５ 年总生存率为 ７４％ ~８９％[４]ꎮ 放

疗技术的不断进步及化疗策略的优化显著改善了

ＮＰＣ 患者的总体生存率ꎬ但仍有超过 １０％ 的患者

出现复发和转移[５]ꎮ 由于 ＮＰＣ 发病位置隐蔽ꎬ超过

７０％的患者确诊时已属中晚期[６]ꎬ４％ ~ １０％的患者

初次诊断时就已经发生了远处转移[１]ꎮ 因此ꎬ深入

研究 ＮＰＣ 发生发展的分子机理ꎬ寻找新的治疗靶

点是当前鼻咽癌预防和治疗研究的热点ꎮ 程序性

细胞死亡包含细胞凋亡、坏死性凋亡、自噬、细胞

焦亡、铁死亡以及铜死亡的过程ꎬ在维持正常机体

稳态、抑制肿瘤细胞失控性增生等生物学过程中

发挥着关键的作用[７] ꎮ 研究证实[８] 抗程序性细胞

死亡免疫疗法在小部分复发性或转移性 ＮＰＣ 患者
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中具有持久的反应和更高的生存率 ꎮ 程序性细胞

死亡或可成为 ＮＰＣ 诊断、治疗的潜在靶点ꎮ 本综

述主要对不同程序性细胞死亡途径的分子机制进

行阐述ꎬ并对这些途径在 ＮＰＣ 中的研究进展进行

探讨ꎬ以期为临床治疗 ＮＰＣ 提供新的方向ꎮ

１　 ＮＰＣ 与程序性细胞死亡

１.１　 ＮＰＣ 与铜死亡

铜是所有生物体中不可或缺的微量元素ꎬ通常

在哺乳动物细胞中维持在非常低的水平ꎮ 铜细胞死

亡是一种具用铜依赖性、可控性的新的死亡模式ꎬ其
与线粒体的呼吸关系密切[９]ꎮ 是由多个细胞器、多
个信号途径构成的复杂网络共同作用的过程ꎮ 朱洁

洁等[１０]研究发现ꎬ铜离子含量超载可导致肿瘤细胞

的增殖与转移ꎮ
铜死亡的抗肿瘤作用机制包括铜的泛素—蛋

白酶体抑制剂抗癌抑制、铜的氧化应激抗癌、铜依

赖性细胞死亡、铜的血管生成抑制剂抗癌ꎮ 泛素

化￣蛋白酶体途径可以调控细胞周期蛋白的降解ꎬ
进而影响细胞的生长与分化[１１] ꎬ Ｚｈｏｕ 等[１２] 证实

ＮＰＣ 的癌细胞物可通过阻断泛素—蛋白酶体通路

(ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ￣ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙꎬ ＵＰＰ)诱导促凋亡

蛋白的表达上调ꎬ同时凋亡抑制蛋白表达上调ꎮ
ＵＰＰ 是铜死亡调节通路中最重要的一条通路ꎬ在
ＮＰＣ 中可通过靶向 ＵＰＰ 并抑制其表达ꎬ进而导致

铜死亡的发生ꎬ起到明显的抗肿瘤作用[１３]ꎮ 双硫仑

(ｄｉｓｕｌｆｉｒａｍꎬ ＤＳＦ)与 Ｃｕ 共同使用可有效抗肿瘤ꎬ可
能的机制是通过影响活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)的水平ꎬ导致线粒体功能改变、氧化还原水平失

衡ꎬ发生氧化应激反应ꎬ进而诱导细胞发生凋亡ꎮ
ＤＳＦ￣Ｃｕ 还可通过激活 ＲＯＳ / ＭＡＰＫ 信号通路诱导

ＲＯＳ 的产生并导致 ＮＰＣ 细胞凋亡[１４￣１５]ꎮ Ｃｕ 与缺氧

诱导因子的结合可降低血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)ꎬ导致血管内皮细

胞增殖、血管通透性相应减少ꎬ血管内皮完整性被破

坏ꎬ最终导致细胞死亡ꎮ ＶＥＧＦ 在 ＮＰＣ 淋巴结转移

中发挥关键作用ꎬ转移性 ＮＰＣ 患者的血清 ＶＥＧＦ 水

平显著升高ꎬ且 ＶＥＧＦ 与 ＮＰＣ 预后相关[１６]ꎮ 贝伐

珠单抗是最早用于治疗 ＮＰＣ 的抗血管生成药物之

一ꎬ可选择性地与 ＶＥＧＦ 结合ꎬ抑制肿瘤新生血管

的生成[１７]ꎮ
此外ꎬ铜与铂类抗癌药物的抗性密切相关ꎬ在多

种肿瘤的综合化疗过程中ꎬ铜被广泛应用于放射疗

法中[１８]ꎮ 进一步寻找铜死亡相关的分子靶向药物ꎬ
将为 ＮＰＣ 的防治奠定理论和实验依据ꎮ

１.２　 ＮＰＣ 与铁死亡

铁死亡是一种有别于凋亡、坏死和自噬的新的

细胞程序性死亡模式[１９]ꎮ 铁死亡机制与细胞内铁

的氧化还原状态密切相关:进入细胞内的 Ｆｅ 被还原

为 Ｆｅ２＋后ꎬＦｅ２＋优先形成各种铁结合复合物ꎬ参与到

各项生理和生化反应中去ꎬ当这些复合物含量接近

饱和时ꎬＦｅ２＋富集将导致铁池的不稳定ꎮ Ｆｅ２＋在芬顿

反应中会产生大量的 ＲＯＳꎬ这些 ＲＯＳ 会引起细胞膜

的过度氧化ꎬ导致细胞失去功能甚至死亡[２０￣２１]ꎮ 基

于此ꎬ铁死亡的本质是铁代谢紊乱和肪质过氧化ꎬ其
核心分子机制是氧化与抗氧化的动态平衡ꎮ

铁死亡与癌症等疾病的发生、发展密切相关ꎬ激
活肿瘤细胞的铁死亡则可能是癌症的新的药物靶

标[２２]ꎮ 有文献报道[２３]ꎬ随着癌细胞的迅速生长ꎬ其
对铁死亡的需求、吸收能力及铁死亡的敏感性也随

之提高ꎮ 谷胱甘肽过氧化物酶 ４(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉ￣
ｄａｓｅ ４ꎬ ＧＰＸ４) 是铁死亡的核心调控蛋白ꎬ敲低

ＧＰＸ４ 可导致铁死亡发生[２４]ꎮ Ｋｏｐｐｕｌａ 等[２５] 的研

究证实溶质载体家族 ７ 成员 １１ 可通过上调 ＧＰＸ４
的表达ꎬ从而抑制 ＮＰＣ 细胞的铁死亡ꎬ并促进 ＮＰＣ
细胞的增殖、迁移及侵袭ꎮ Ｓｈｉ 等[２６] 研究发现 ＮＰＣ
细胞中自噬相关基因 ５(ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ ５ꎬ ＡＴＧ５)
的表达会使胞内脂质过氧化物和 Ｆｅ２＋水平明显增加ꎬ
并造成铁死亡ꎬ从而抑制 ＮＰＣ 细胞的增殖和肿瘤生

长ꎮ 以上结果提示 ＮＰＣ 中参与铁死亡调节的重要

分子可能是其潜在的干预靶标ꎮ 同时 Ｑｉｕ 等[２７] 研

究表明ꎬＣａｐｒｉｎ２ 在 ＮＰＣ 细胞铁死亡耐受及转移中

发挥重要作用ꎮ 进一步研究表明ꎬＣａｐｒｉｎ２ 具有促

ＮＰＣ 细胞转移及浸润的作用ꎮ ＤＳＦ / Ｃｕ 具有良好的

抗癌活性和安全性[２８]ꎬ通过对 ＲＯＳ / ＭＡＰＫ 和铁死

亡途径的诱导表现出对 ＮＰＣ 细胞和癌症相关成纤

维细胞的抗肿瘤活性[２９]ꎮ 除此之外ꎬ葫芦素 Ｂ[３０]和

伊曲康唑[３１] 均在 ＮＰＣ 细胞中表达出铁死亡诱导作

用ꎮ 因此ꎬ深入研究细胞铁死亡与 ＮＰＣ 之间的联系ꎬ
可为其在 ＮＰＣ 诊疗中的潜在价值提供研究方向ꎮ
１.３　 ＮＰＣ 与细胞焦亡

细胞焦亡通过炎性小体介导多种 Ｃａｓｐａｓｅ 的激

活ꎬ造成包括消皮素 Ｄ( ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄꎬ ＧＳＤＭＤ)在

内的多种 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ 家族成员发生剪切和多聚化ꎬ
导致细胞穿孔ꎬ进而引起细胞死亡[３２]ꎮ 细胞焦亡机

制分为经典途经和非经典途经ꎬ经典途径中炎性小

体激活剪切成 Ｃａｓｐａｓｅ￣１ꎬ进而剪切 ＧＳＤＭＤꎬ导致

细胞膜穿孔、细胞死亡ꎮ 非经典通路中ꎬＣａｓｐａｓｅ￣４、
５、１１ 激活剪切 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄꎬ生成含 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ
的多肽ꎬ导致细胞膜穿孔、细胞破裂ꎬ释放内容物ꎬ引
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发炎 症 反 应ꎮ 此 外ꎬ 炎 性 小 体 还 可 通 过 激 活

Ｃａｓｐａｓｅ￣１ꎬ招募炎性细胞ꎬ放大炎症反应[３３]ꎮ
细胞焦亡通过炎性小体引起肿瘤的细胞死亡ꎮ

研究发现[３４]ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３
(ＮＯＤ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬ ＮＬＲＰ３)炎性小体在 ＮＰＣ 发生发展中发

挥着关键作用ꎬ且高表达的 ＮＬＲＰ３ 炎性小体与

ＮＰＣ 预后密切相关ꎬ提示其可能参与了 ＮＰＣ 的发

生发展过程ꎮ 此外ꎬ也有报道[３５] 其他炎症小体抑制

剂在 ＮＰＣ 中的作用ꎬＮＰＣ 细胞表面表达的 ＣＤ４０ 与

浸润性 Ｔ 细胞 ＣＤ４０Ｌ 的相互作用ꎬ强烈抑制 Ｆａｓ 介
导的细胞毒性ꎬ从而保护 ＮＰＣ 细胞免受免疫监视ꎮ
细胞焦亡除了通过炎性小体引起 ＮＰＣ 细胞死亡ꎬ还
通过其他的途径在 ＮＰＣ 细胞的生长中起着关键作

用ꎮ ＮＰＣ 放疗死亡细胞中 ４０％ ~７５％细胞是焦亡细

胞ꎬ放疗可触发焦孔素 Ｅ(ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｅꎬ ＧＳＤＭＥ)被
内在线粒体通路 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 切割ꎬ导致 ＮＰＣ 细胞死

亡[３６]ꎬ因此 ＧＳＤＭＥ 的表达可以作为 ＮＰＣ 预后的

预测标志ꎮ 有研究表明[３７] ＢＩＸ￣０１２９４ 联合化疗药

物可通过激活自噬来诱导 Ｂａｘ / Ｃａｓｐａｓｅ￣３ / ＧＳＤＭＥ
介导的焦亡ꎬ从而增强 ＮＰＣ 的化疗敏感性ꎮ 部分药

物已被证实通过介导细胞焦亡来抑制 ＮＰＣ 细胞的

增殖ꎬ例如雷公藤内酯通过诱导 ＧＳＤＭＥ 介导的焦

亡来消除 ＮＰＣ 细胞[３８]ꎬ紫杉醇可通过诱导细胞焦

亡ꎬ其外源性激活的细胞焦亡具有强大的抗肿瘤的

活性ꎬ可有效抑制肿瘤的增殖和转移[３９]ꎮ
诱导癌细胞的死亡有望为癌症的临床治疗、延

长病人的生存时间和改善病人的预后提供新的思

路ꎮ 细胞焦亡在 ＮＰＣ 发生、发展及治疗中的意义有

待深入研究ꎮ
１.４　 ＮＰＣ 与自噬

细胞自噬指通过吞噬内源蛋白质或细胞器将其

包裹成囊泡ꎬ然后将其运输到溶酶体中与溶酶体融

合形成自噬溶酶体ꎬ通过分解其中所包裹的物质来

维持自身的能量代谢和特定细胞器的功能ꎮ 自噬可

预防细胞受损ꎬ使细胞在营养不足的条件下能够生

存ꎬ并对细胞毒性刺激做出响应ꎮ 按照包裹物质和

运输方式的差异ꎬ自噬可以被划分为 ３ 种类型:巨自

噬、微自噬和分子伴侣介导的自噬ꎬ通常所说的自噬

多指巨自噬ꎬ自噬实质是细胞内部的膜重排ꎬ它的发

生过程大致可以分为 ４ 个阶段:自噬的起始、隔离膜

和自噬体的形成、自噬体与溶酶体融合、自噬体的

裂解[４０]ꎮ
自噬通过维持肿瘤细胞微环境的稳态而对肿瘤

细胞起到保护的作用ꎮ 在 ＮＰＣ 中ꎬ活化的 ＭＩＲ１０６Ａ￣

５ｐ 通过靶向 Ｂ 细胞转位基因 ３ 和激活自噬调节

ＭＡＰＫ 信号传导ꎬ充当自噬 /自噬抑制因子ꎬ促进恶性

表型[４１]ꎮ 研究发现[４２] 化疗药物可损伤线粒体ꎬ促
进特异性休眠多倍体肿瘤巨细胞( ｐｏｌｙｐｌｏｉｄ ｇｉａｎｔ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌꎬ ＰＧＣＣ)的形成ꎬ而高数量的 ＰＧＣＣ 与

ＮＰＣ 患者的复发时间较短和生存结局较差相关ꎬ因
此 ＰＧＣＣ 可作为 ＮＰＣ 治疗后有价值的生物标志物ꎬ
为 ＮＰＣ 的治疗提供新思路ꎮ 相关研究发现[４３]

ｍｉＲ￣１９７￣３ｐ可抑制 ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 磷酸化活化ꎬ靶向

于与内质网稳态相关的热休克蛋白 Ａ５(ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ５ꎬ ＨＳＰＡ５)ꎬ抑制 ＨＳＰＡ５ 介导的自噬从而

逆转 ＮＰＣ 的放疗敏感性ꎮ
Ｗａｎｇ 等[４４]发现姜黄醇通过 ＡＭＰＫ / ｍＴＯＲ 途

径促进 ＮＰＣ 的自噬ꎬ增强 ＮＰＣ 细胞中姜黄醇的活

性ꎮ Ｌｉｎ 等[４５] 研究表明ꎬ辣椒素增加自噬标志物

ＬＣ３￣ＩＩ 和 ＡＴＧ５ 的水平ꎬ可通过下调 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ /
ｍＴＯＲ 通路诱导人鼻咽癌细胞自噬和凋亡ꎮ 自噬的

诱导剂和抑制剂是极具应用前景的抗肿瘤药物ꎬ目
前常用的自噬激动剂有 Ｒａｐａｍｙｃｉｎ、ＥＢＳＳ 等ꎬ常用

的自噬抑制剂有 Ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ、３￣ＭＡ、ＮＨ４Ｃｌ、 Ｂａｆｉｌｏ￣
ｍｙｃｉｎ Ａ１ 等ꎬ但其受限于技术手段ꎬ不同时期 ＮＰＣ
细胞内自噬水平的变化并不明确ꎬ存在诸多问题ꎮ
对 ＮＰＣ 细胞的自噬机制需要进行深入研究以及进

行更多的临床试验ꎬ进而在 ＮＰＣ 治疗方面收获新的

突破ꎮ
１.５　 ＮＰＣ 与坏死性凋亡

坏死性凋亡有别于凋亡 、焦亡ꎬ其在坏死过程

中产生 ＲＯＳ 并随机降解 ＤＮＡꎬ进而产生大量促炎

症因子ꎬ常形成坏死小体结构ꎮ 坏死性凋亡的细胞

表型包括肿胀、膜破裂及染色体凝聚ꎮ 坏死性凋亡

释放损伤相关分子模式、炎症细胞因子和趋化因子ꎬ
从而介导极端炎症反应[４６]ꎮ 目前对程序性细胞死

亡的分子机理主要是通过 ＴＮＦ 通路进行的ꎮ 一般

认为 ＴＮＦ 可经 ＮＦ￣κＢ 通路活化促炎基因ꎬ进而上

调 ＴＮＦ 通路表达ꎬ从而诱发炎症反应[４７]ꎮ
以往的研究表明[４８] 坏死性凋亡可通过活化一

些重要的介导因子来促进癌症的侵袭和发展ꎬ当多

种原因造成凋亡被抑制时会打破人体的生理稳态ꎮ
近年研究发现[４９]ꎬ坏死性凋亡不仅可以启动炎性反

应ꎬ而可在机体葡萄糖减少时促癌ꎬ提示坏死性凋亡

在肿瘤的发病过程中起到了关键作用ꎮ Ｓｉｅｇｍｕｎｄ
等[５０] 研究表明ꎬ肿瘤坏死因子受体相关因子 ２
( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ
ＴＲＡＦ２)与自噬调节和细胞死亡程序控制有关ꎬ
ＴＲＡＦ２ 可抑制 ＮＰＣ 的坏死性凋亡信号通路和分子
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机制ꎮ Ｂａｏ 等[５１] 研究发现碳离子在 ＮＰＣ 细胞中诱

导出大量的混合谱系激酶结构区域样蛋白ꎬ同时坏

死性凋亡抑制剂(Ｃａｓｐａｓｅ￣８ 和 Ｂｃｌ￣ｘ)在 ＮＰＣ 细胞

中大量减少ꎬ表明碳离子可诱导 ＮＰＣ 细胞坏死性凋

亡ꎮ 以上研究表明 ＮＰＣ 细胞的坏死性凋亡可通过

调节相关因子及蛋白来抑制ꎮ 此外ꎬ部分传统中药

植物在 ＮＰＣ 细胞坏死性凋亡中也起着重要作用ꎬ例
如新地花菌素处理可诱导 ＲＩＰ１ 和 ＲＩＰ３ 触发 ＮＰＣ
细胞坏死性凋亡 [５２]ꎬ紫草素可使坏死性相关蛋白

ＲＩＰＫ１、ＲＩＰＫ３ 和混合系激酶区域样蛋白的表达增

加ꎬ引起细胞的坏死性凋亡[５３]ꎮ
ＮＰＣ 细胞逃避坏死性凋亡被认为是导致治疗

耐药性的原因ꎮ 当前ꎬ 以坏死性凋亡相关分子为靶

点的肿瘤治疗成为研究热点ꎬ 随着对坏死性凋亡机

制了解的不断深入ꎬ ＮＰＣ 治疗方面的很多难题有望

获得新的突破ꎮ
１.６　 ＮＰＣ 与细胞凋亡

凋亡是 Ｋｅｒｒ 等[５４] 在 １９７２ 年首次提出ꎬ它是一

种以多种形态学和生物化学作用为表征的、以多种

形式存在的、以能量为基础的、以多种生物化学作用

为特点的一种程序性的死亡方式ꎮ 凋亡的细胞会发

生包括大量的细胞膜泡化和核碎裂的形态学改

变[５５]ꎮ 凋亡小体由细胞质组成ꎬ细胞质具有紧密堆

积的细胞器ꎮ 随后这些凋亡小体被巨噬细胞、实质

细胞或肿瘤细胞吞噬ꎬ并在吞噬溶酶体内降解ꎮ 细

胞凋亡包括内源性的线粒体途径和外源性的死亡受

体途径ꎮ 内源性途径由 Ｂｃｌ￣２ 蛋白家族的促凋亡和

抗凋亡成员调节ꎮ 外源性通路是由肿瘤坏死因子受

体超家族成员的配体激活ꎬ可促进细胞内死亡诱导

信号复合物的形成ꎬ导致 Ｃａｓｐａｓｅ￣８ 和下游效应器半

胱天冬酶的激活[５６]ꎮ
研究表明[５７] 肉碱棕榈酰基转移酶 １( ｃａｒｎｉｔｉｎｅ

ｐａｌｍｉｔｏｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １ꎬ ＣＰＴ１) 水平的增加能促进

ＮＡＤＰＨ 和 ＡＴＰ 的产生以克服癌细胞中的应激ꎬ靶
向 ＣＰＴ１Ａ 介导的脂肪酸氧化可使 ＮＰＣ 对放射治疗

敏感ꎮ ＩＲＦ２ / ＣＥＮＰ￣Ｎ / ＡＫＴ 轴可通过促进有氧糖酵

解、增殖、细胞循环和抗凋亡来阻断 ＣＥＮＰ￣Ｎ 过表

达对 ＮＰＣ 细胞的影响[５８]ꎮ 咖啡酸苯乙酯可诱导

ＮＰＣ 细胞凋亡、降低 Ｂｃｌ￣ＸＬ 表达、增加 ＰＡＲＰ 切割

和 Ｂａｘ 表达[５９]ꎮ 研究表明[６０]异甘草素可以通过上

调 Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ￣３、Ｃａｓｐａｓｅ￣９ 及下调 Ｂｃｌ￣２ 促进 ＮＰＣ
细胞凋亡ꎻ同时异甘草素可显著降低鼻咽癌细胞中

ＭＭＰ￣２ 和 ＭＭＰ￣９ 表达ꎬ并可显著降低 ＮＰＣ 细胞中

ＭＭＰ￣２ 和 ＭＭＰ￣９ 的表达ꎬ从而显著降低 ＮＰＣ 细胞

的迁移、侵袭能力ꎮ 以上结果显示ꎬ当前以凋亡为切

入点的 ＮＰＣ 治疗大多利用内外源的凋亡通路诱导

活化的凋亡因子ꎬ以达到抑制 ＮＰＣ 发展的目的ꎮ

２　 展　 望

ＮＰＣ 的诊疗仍然面临着巨大的挑战ꎬ程序性

细胞死亡是 ＮＰＣ 的重要特征之一ꎬ不同的细胞类

型可能出现不同的细胞死亡方式ꎬ细胞凋亡、坏死

性凋亡、自噬、细胞焦亡、铁死亡以及铜死亡参与

ＮＰＣ 的发生发展ꎮ 对程序性细胞死亡形式的研究

有助于提高临床对于 ＮＰＣ 病理生理学的理解ꎬ随
着对程序性细胞死亡方式不断地发现以及深入研

究ꎬ细胞死亡在 ＮＰＣ 中的作用亦在不断更新ꎬ这也

为抗肿瘤药物的研发提供了新的线索ꎮ 但这些方

式尚未通过临床验证ꎮ 未来的研究不仅要聚焦程

序性细胞死亡在 ＮＰＣ 的机制ꎬ还需要注重联合研

究成果转化应用的探究ꎬ致力于研发疗效确切及

不良反应较小的基于程序性细胞死亡的新型 ＮＰＣ
治疗药物ꎬ改善受者预后ꎮ
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ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ １６(１３): ２４３０￣２４４１. ｄｏｉ:１０.７１５０ / ｉｊｂｓ.４５０５０

[２１] Ｙａｎｇ ＷＳꎬ Ｓｔｏｃｋｗｅｌｌ ＢＲ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ: ｄｅａｔｈ ｂｙ ｌｉｐｉｄ
ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ ２６(３): １６５￣
１７６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｔｃｂ.２０１５.１０.０１４

[２２] Ｆｅａｒｎｈｅａｄ ＨＯꎬ Ｖａｎｄｅｎａｂｅｅｌｅ Ｐꎬ Ｖａｎｄｅｎ Ｂｅｒｇｈｅ Ｔ. Ｈｏｗ
ｄｏ ｗｅ ｆｉｔ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ?
[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒꎬ ２０１７ꎬ ２４(１２): １９９１￣１９９８. ｄｏｉ:
１０.１０３８ / ｃｄｄ.２０１７.１４９

[２３] Ｇｏｎｇ ＣＤꎬ Ｊｉ ＱＫꎬ Ｗｕ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ ２６
(２２): ５５６５￣５５７９. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊｃｍｍ.１７５２９

[２４] Ａｎｇｅｌｉ ＪＰＦꎬ Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ Ｍꎬ Ｐｒｏｎｅｔｈ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ Ｇｐｘ４ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ａｃｕｔｅ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌ￣
ｕｒｅ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ １６(１２): １１８０￣
１１９１. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｎｃｂ３０６４

[２５ ] Ｋｏｐｐｕｌａ Ｐꎬ Ｚｈｕａｎｇ Ｌꎬ Ｇａｎ ＢＹ. Ｃｙｓｔｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ
ＳＬＣ７Ａ１１ / ｘＣＴ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ: ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓꎬ ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｄｅｐｅｎｄｅｎ￣
ｃｙꎬ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ]. Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｅｌｌꎬ ２０２１ꎬ １２(８):
５９９￣６２０. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１３２３８￣０２０￣００７８９￣５

[２６] Ｓｈｉ Ｍꎬ Ｄｕ ＪＮꎬ Ｓｈｉ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ
ＡＴＧ５ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏｅｎｇ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ １０: １００６５３５. ｄｏｉ:
１０.３３８９ / ｆｂｉｏｅ.２０２２.１００６５３５

[２７] Ｑｉｕ Ｌꎬ Ｚｈｏｕ Ｒꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＡＰＲＩＮ２ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｂｙ ＬＩＮＣ００９４１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｆｅｒ￣
ｒｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＨＭＧＣＲ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ １２: ９３１７４９. ｄｏｉ:１０.
３３８９ / ｆｏｎｃ.２０２２.９３１７４９

[２８] Ｇａｇｇｅｌｌｉ Ｅꎬ Ｋｏｚｌｏｗｓｋｉ Ｈꎬ Ｖａｌｅｎｓｉｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｐｐｅｒ ｈｏ￣
ｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ (Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ̓ｓꎬ
ｐｒｉｏｎꎬ ａｎｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ)[ Ｊ] . Ｃｈｅｍ Ｒｅｖꎬ ２００６ꎬ １０６(６): １９９５￣２０４４.
ｄｏｉ:１０.１０２１ / ｃｒ０４０４１０ｗ

[２９] Ｌｉ ＹＱꎬ Ｃｈｅｎ ＦＦꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｕｌｆｉｒａｍ / ｃｏｐｐｅｒ ｉｎ￣
ｄｕｃｅｓ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ｂｏｔｈ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ＲＯＳ / ＭＡＰＫ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙｓ [ Ｊ ] . Ｃａｎｃｅｒｓꎬ
２０２０ꎬ １２(１): １３８. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｃａｎｃｅｒｓ１２０１０１３８

􀅰６５１􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２５ 年 ３ 月 第 ３９ 卷 第 ２ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.２ꎬ ２０２５

[３０] Ｈｕｎｇ ＣＭꎬ Ｃｈａｎｇ ＣＣꎬ Ｌｉｎ ＣＷꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＡＤＤ４５γ
ｉｎｄｕｃｅｓ Ｇ２ / Ｍ ａｒｒｅｓｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｈａｒｙｎｘ ａｎｄ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎ￣
ｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎ Ｅ [ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０１４ꎬ ４: ６４５４. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓｒｅｐ０６４５４

[３１] Ｘｕ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉ ＸＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ
ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｒｉｇｇｅ￣
ｒｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ ３６ ( ２):
２５７￣２６６. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｔｏｘ.２３０３１

[３２] Ｙｕ Ｐꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ[Ｊ] . Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ ６
(１): １２８. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１３９２￣０２１￣００５０７￣５

[３３] Ｈｓｕ ＳＫꎬ Ｌｉ ＣＹꎬ Ｌｉｎ ＩＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｙ￣
ｒｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａ ｎｏｖｅｌ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｐａｔｈｗａｙꎬ ａｎｄ
ｉｔｓ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｗｉｔｈ ｉｍｍｕｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
[Ｊ] . Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０２１ꎬ １１(１８): ８８１３￣８８３５. ｄｏｉ:１０.
７１５０ / ｔｈｎｏ.６２５２１

[３４] Ｃｈｕｎｇ ＩＣꎬ Ｃｈｅｎ ＬＣꎬ Ｔｓａｎｇ ＮＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｘ￣
ｉｄａｔｉｖｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍ￣
ｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｐａｔｉｅｎｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｎａｓｏ￣
ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｔｅｏｍꎬ ２０２０ꎬ １９
(１): １４２￣１５４. ｄｏｉ:１０.１０７４ / ｍｃｐ.ＲＡ１１９.００１８０８

[３５] Ｌｏｏｉ ＣＫꎬ Ｈｉｉ ＬＷꎬ Ｃｈｕｎｇ ＦＦＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍ￣
ｍａｓｏｍｅｓ ｉｎ ｅｐｓｔｅｉｎ－ｂａｒｒ ｖｉｒｕｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２１ꎬ １３(８): １７８６. ｄｏｉ:１０.３３９０ /
ｃａｎｃｅｒｓ１３０８１７８６

[ ３６] Ｄｉ ＭＰꎬ Ｍｉａｏ ＪＪꎬ Ｐａｎ ＱＺꎬ ｅｔ ａｌ. ＯＴＵＤ４￣ｍｅｄｉａｔｅｄ
ＧＳＤＭＥ ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ
ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｊ
Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ ４１(１): ３２８. ｄｏｉ:１０.１１８６ /
ｓ１３０４６￣０２２￣０２５３３￣９

[３７] Ｌｉ Ｑꎬ Ｗａｎｇ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＩＸ￣０１２９４￣ｅｎｈａｎｃｅｄ
ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｄｅｐｅｎｄｓ
ｏｎ ａｕｔｏｐｈａｇｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏ￣
ｐｈｙｓ Ｓｉｎꎬ ２０２０ꎬ ５２ ( １０): １１３１￣１１３９. ｄｏｉ: １０. １０９３ /
ａｂｂｓ / ｇｍａａ０９７

[３８] Ｗｕ ＣＷꎬ Ｗａｎｇ ＳＧꎬ Ｌｉｎ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉＲ￣１４４ ｂｙ ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐ８５α? ＰＴＥＮ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃａｕｓｉｎｇ Ｓ ｐｈａｓｅ ａｒｒｅｓｔ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎ￣
ｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ ８５５:
１３７￣１４８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｊｐｈａｒ.２０１９.０４.０５２

[３９] Ｚｈｅｎｇ ＲＮꎬ Ｃｈｅｎ ＫＸꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｇｏｓｓｙｐｏｌｏｎｅ
ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｏｎｃｏｌ
Ｌｅｔｔꎬ ２０１７ꎬ １４(１): ７５１￣７５７. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｏｌ.２０１７.６１７６

[４０] Ｇｌｉｃｋ Ｄꎬ Ｂａｒｔｈ Ｓꎬ ＭａｃＬｅｏｄ ＫＦ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ: ｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１０ꎬ ２２１
(１): ３￣１２. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｐａｔｈ.２６９７

[４１] Ｚｈｕ ＱＷꎬ Ｚｈａｎｇ ＱＣꎬ Ｇｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＩＲ１０６Ａ￣５ｐ ｕｐｒｅｇ￣
ｕｌａｔｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[Ｊ] . Ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ

２０２１ꎬ １７(７): １６６７￣１６８３. ｄｏｉ:１０.１０８０ / １５５４８６２７.２０２０.
１７８１３６８

[４２] Ｙｏｕ Ｂꎬ Ｘｉａ Ｔꎬ Ｇｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＭＰＫ￣ｍＴＯＲ￣Ｍｅｄｉａｔｅｄ
Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｕｔｏｐｈａｇｙ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｏｒ￣
ｍａｎｔ Ｐｏｌｙｐｌｏｉｄ Ｇｉａｎｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ
２０２２ꎬ ８２(５): ８４６￣８５８. ｄｏｉ: １０.１１５８ / ０００８￣５４７２.ＣＡＮ￣
２１￣２３４２

[４３] 郑传胜ꎬ 白薇琦ꎬ 俞吉霞ꎬ 等. ＭｉＲ￣２９ 调控自噬在鼻咽

癌中的研究进展[Ｊ] . 现代实用医学ꎬ ２０２２ꎬ ３４(１０):
１３８８￣１３９０. ｄｏｉ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７１￣０８００.２０２２.１０.０５６

[４４] Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉｕ ＧＸꎬ Ｌｉ ＸＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｏｌ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｂｏｔｈ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｎａｓｏｐｈａ￣
ｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ ３５
(１２): ７００４￣７０１７. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｐｔｒ.７３２１

[４５] Ｌｉｎ ＹＴꎬ Ｗａｎｇ ＨＣꎬ Ｈｓｕ ＹＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｐｓａｉｃｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ
ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ １８(７): １３４３. ｄｏｉ:
１０.３３９０ / ｉｊｍｓ１８０７１３４３

[４６] Ｄｅｇｔｅｒｅｖ Ａꎬ Ｈｉｔｏｍｉ Ｊꎬ Ｇｅｒｍｓｃｈｅｉｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ＲＩＰ１ ｋｉｎａｓｅ ａｓ ａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｎｅ￣
ｃｒｏｓｔａｔｉｎｓ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌꎬ ２００８ꎬ ４(５): ３１３￣３２１.
ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｎｃｈｅｍｂｉｏ.８３

[４７] Ｖａｒｆｏｌｏｍｅｅｖ Ｅꎬ Ｖｕｃｉｃ Ｄ. Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｃｙｔｏｋｉｎｅꎬ ２０１８ꎬ １０１:
２６￣３２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｙｔｏ.２０１６.０８.０３５

[４８] Ｓｕ Ｚꎬ Ｙａｎｇ Ｚꎬ Ｘｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ｎｅｃ￣
ｒｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１５ꎬ
１４:４８. ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１２９４３￣０１５￣０３２１￣５

[４９] Ｒａｏ Ｚꎬ Ｚｈｕ Ｙꎬ Ｙａｎｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０２２ꎬ １２ ( ９):
４３１０￣４３２９. ｄｏｉ: １０.７１５０ / ｔｈｎｏ.７１０８６

[５０] Ｓｉｅｇｍｕｎｄ Ｄꎬ Ｗａｇｎｅｒ Ｊꎬ Ｗａｊａｎｔ Ｈ. ＴＮＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓｓｏｃｉ￣
ａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ (ＴＲＡＦ２) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓꎬ
２０２２ꎬ １４(１６): ４０５５. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｃａｎｃｅｒｓ１４１６４０５５

[５１] Ｂａｏ ＣＨꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｄｗａｒａｋａｎａｔｈ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｒｂｏｎ ｉｏｎ ｔｒｉｇ￣
ｇｅｒｅｄ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏ￣
ｍａ ｃｅｌｌｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｎｅｃｒｏｐｔｏｔｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＢＣＬ￣Ｘ [ Ｊ]. Ｊ
Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２１ꎬ １２(５): １５２０￣１５３０. ｄｏｉ:１０.７１５０ / ｊｃａ.４６３１６

[５２] Ｄｅｎｇ Ｑꎬ Ｙｕ Ｘꎬ Ｘｉａｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｏａｌｂａｃｏｎｏｌ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｎ￣
ｅｒｇｙ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＤＫ１￣ＰＩ３￣Ｋ / Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１３ꎬ ４ ( ９): ｅ８０４. ｄｏｉ: １０. １０３８ / ｃｄｄｉｓ.
２０１３.３２４

[５３] Ｌｉｕ ＴＣꎬ Ｓｕｎ Ｘꎬ Ｃａｏ ＺＷ. Ｓｈｉｋｏｎｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＲＯＳ ｏｖｅｒｐｒｏｄｕｃ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＩＰＫ１ / ＲＩＰＫ３ / ＭＬＫＬ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｏｎｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ １２: ２６０５￣２６１４.
ｄｏｉ:１０.２１４７ / ＯＴＴ.Ｓ２００７４０

(下转第 １６７ 页)

􀅰７５１􀅰


