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摘要　 目的　 探究一种新型 ＭＥＫ １ ／ ２ 抑制剂（Ｒ）⁃３⁃（２，３⁃
二羟丙基）⁃６⁃氟⁃５⁃（（２⁃氟⁃４⁃碘苯基）氨基）⁃８⁃甲基吡啶［２，
３⁃ｄ］嘧啶⁃４，７（３Ｈ，８Ｈ）⁃二酮（ＴＡＫ⁃７３３）对人甲状腺乳头状

癌（ＰＴＣ）人甲状腺乳头状癌（ＴＰＣ）⁃１ 细胞生物学行为的影

响。 方法　 取生长状态良好，处于对数生长期的 ＴＰＣ⁃１ 细

胞，将其随机分为 ２. ５、５、１０ μｍｏｌ ／ Ｌ 组和对照组，各组分别

作用 ２４、４８、７２ ｈ，采用四甲基偶氮唑盐（ＭＴＴ）法检测细胞的

增殖能力。 各组分别作用 ２４、４８ ｈ，利用流式细胞仪检测细

胞的周期和凋亡。 划痕愈合实验检测各组 ＴＰＣ⁃１ 细胞在作

用 ２４ ｈ 后细胞的迁移情况。 结果 　 与对照组相比，ＴＡＫ⁃
７３３ 处理后的 ＴＰＣ⁃１ 细胞的增殖抑制率增高，呈时间和剂量

依赖性（Ｐ ＜ ０. ０５）；ＴＡＫ⁃７３３ 各组 ＴＰＣ⁃１ 细胞凋亡率和 ＴＰＣ⁃
１ 细胞 Ｇ１ ／ Ｇ０ 期所占比例均高于对照组（Ｐ ＜ ０. ０５），Ｓ 期和

Ｇ２ ／ Ｍ 期细胞比例降低（Ｐ ＜ ０. ０５），呈时间和剂量依赖性；划
痕愈合程度呈浓度依赖性降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论 　 ＴＡＫ⁃
７３３ 对人甲状腺乳头状癌 ＴＰＣ⁃１ 细胞的增殖和迁移具有抑

制作用，可阻滞细胞周期，诱导细胞凋亡。
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　 　 甲状腺癌（ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ，ＴＣ）是内分泌系统最

为常见的恶性肿瘤，其中，人甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌ⁃
ｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＰＴＣ） 占所有 ＴＣ 的 ７０％ ～
８０％ ，是最常见的类型［１］。 目前国际上公认的 ＰＴＣ
常规治疗手段为“手术 ＋ １３１ Ｉ ＋ 促甲状腺激素（ＴＳＨ）
抑制治疗” ［２］，大多数患者预后良好，但仍有 １ ／ ３ 的

患者出现复发［３］。 已知 ＰＴＣ 的发生、发展与某些信

号通路的活性改变存在密切联系。 其中 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／
ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 信号通路的过度激活是其中最为常见的

遗传学变异，与细胞的增殖、凋亡和迁移等生物学行

为密切相关［４］。 近年来随着分子生物学研究的不

断深入，特异靶向信号通路关键分子的抑制剂成为

新药研发的重点［５］。 （Ｒ）⁃３⁃（２，３⁃二羟丙基）⁃６⁃氟⁃
５⁃（（２⁃氟⁃４⁃碘苯基）氨基）⁃８⁃甲基吡啶［２，３⁃ｄ］ 嘧

啶⁃４，７（３Ｈ，８Ｈ）⁃二酮（ＴＡＫ⁃７３３）是一种高效选择

性的非 ＡＴＰ 竞争性 ＭＥＫ １ ／ ２ 激酶变构抑制剂，于
２０１１ 年被首次合成。 ｄｅ ｌａ Ｐｕｅｎｔｅ ｅｔ ａｌ［６］ 研究表明

ＴＡＫ⁃７３３ 在多发性骨髓瘤中表现出抗肿瘤活性，其
可抑制多发性骨髓瘤 Ｕ２６６ 细胞增殖，诱导细胞凋

亡，并且促进细胞发生 Ｇ１ 期阻滞。 该研究以人甲状

腺乳头状癌（ ｔｈｙｒｏｉｄ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＴＰＣ）⁃１ 细

胞为研究对象，通过体外细胞初步探讨 ＴＡＫ⁃７３３ 对

ＰＴＣ 的影响，为 ＰＴＣ 的药物治疗提供理论依据。

１　 材料与方法

１． １　 实验材料

１． １． １　 细胞株　 人甲状腺乳头状癌 ＴＰＣ⁃１ 细胞购

自上海复旦细胞库。
１． １． ２ 　 药物与试剂 　 ＴＡＫ⁃７３３ 购自美国 ＭＣＥ 公

司；ＲＰＭＩ １６４０ 培养基、胎牛血清（ＦＢＳ）、胰蛋白酶

（ｔｒｙｐｓｉｎ）、青链霉素混合液购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司；二
甲基亚砜（ＤＭＳＯ）和 ＭＴＴ 粉末购自美国 Ｓｉｇｍａ 公

司；碘化丙啶 （ ＰＩ） 和细胞凋亡试剂盒 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃
ＦＩＴＣ 购自大连美仑生物技术有限公司； ＲＮＡ 酶

（ＲＮａｓｅ Ａ）购自北京天根生物科技公司

１． １． ３　 实验仪器　 ３１１１ 型 ＣＯ２ 培养箱（美国 Ｔｈｅｒ⁃
ｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）；ＥＬＸ⁃８００ 全自动酶标仪（美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）；ＦＡＣＳＣａｎｔｏＴＭⅡ流式细胞仪

（美国 ＢＤ 公司）；ＴＥ２０００⁃Ｕ 倒置相差显微镜（日本

Ｎｉｋｏｎ 公司）
１． ２　 实验方法

１． ２． １　 细胞培养　 ＴＰＣ⁃１ 细胞用含 １０％ ＦＢＳ，１％
青链霉素混合液的 ＲＰＭＩ １６４０ 完全培养基，置于

３７ ℃、５％ ＣＯ２、饱和湿度的无菌培养箱中培养。
１． ２． ２　 实验分组　 将人甲状腺乳头状癌 ＴＰＣ⁃１ 细

胞分为实验组和对照组，各实验组的药物浓度梯度
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分别为 ２. ５、５、１０ μｍｏｌ ／ Ｌ，对照组加入普通培养基。
１． ２． ３　 溶液配制　 按照产品说明书写明的方法使

用 ＤＭＳＯ 将 ＴＡＫ⁃７３３ 粉末完全溶解，配制成终浓度

为 ２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 的储存液。 实验过程中用 ＲＰＭＩ １６４０
培养基将其稀释成终浓度为 ２. ５、５、１０ μｍｏｌ ／ Ｌ 的工

作液， － ２０ ℃冰箱保存备用。
１． ２． ４　 ＭＴＴ 比色分析法检测细胞增殖抑制率　 取

处于对数生长期的 ＴＰＣ⁃１ 细胞，以 ３ × １０４ 个 ／ ｍｌ 接

种于 ９６ 孔板中，每孔加入 １００ μｌ 细胞培养液。 培

养过夜后实验分组同 １. ２. ２，每组设 ６ 个复孔。 药

物干预 ２４、４８、７２ ｈ 后，向各孔加入 ２０ μｌ ＭＴＴ 溶液

（５ ｇ ／ Ｌ），继续培养 ４ ｈ，弃去培养基加入 １５０ μｌ ＤＭ⁃
ＳＯ，低速振荡 １０ ｍｉｎ，使紫色结晶充分溶解。 将酶

标仪波长设为 ４９０ ｎｍ，检测各孔吸光度值（ＯＤ 值），
计算细胞的增殖抑制率， 抑制率 ＝ （ ＯＤ对照组 －
ＯＤ实验组） ／ ＯＤ对照组 × １００％ 。 独立重复实验 ３ 次。
１． ２． ５　 流式细胞仪检测细胞周期　 将 ＴＰＣ⁃１ 细胞

以 １ × １０６ 个 ／皿密度接种于 ６０ ｍｍ 培养皿，细胞贴

壁后实验分组同 １. ２. ２，分别于 ２４、４８ ｈ 后用胰蛋白

酶消化收集细胞，１ ２００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ 后用提前

预冷的 ＰＢＳ 洗 ２ 次，收集细胞沉淀于 ７５％冷乙醇中

固定过夜，２４ ｈ 后 １ ２００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，弃去乙

醇，ＰＢＳ 洗 ２ 次，ＰＢＳ 重悬细胞，加入 ＲＮａｓｅ Ａ，３７ ℃
水浴 ３０ ｍｉｎ，加入 ＰＩ 染料，室温下染色 ３０ ｍｉｎ 后应

用流式细胞仪分析 ４８８ ｎｍ 处激发波长荧光强度。
独立重复实验 ３ 次。
１． ２． ６　 流式细胞仪检测细胞凋亡　 细胞的接种培

养及分组同 １. ２. ５。 药物干预 ２４、４８ ｈ 后收集各组

细胞，１ ２００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，预冷 ＰＢＳ 洗涤 ２ 遍，
１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ，弃上清液，加入 １ × Ｂｉｎｄｉｎｇ
Ｂｕｆｆｅｒ ５００ μｌ 重悬细胞，加入 ５ μｌ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ
和 ５ μｌ ＰＩ 混匀，室温避光孵育 １０ ～ １５ ｍｉｎ，然后以

流式细胞仪上机检测分析。 独立重复实验 ３ 次。
１． ２． ７　 划痕愈合试验检测细胞迁移能力　 取处于

对数生长期的 ＴＰＣ⁃１ 细胞，消化离心后将细胞按 ５
× １０５ 个 ／ ｍｌ 的密度接种至 ６ 孔板，每孔 ２ ｍｌ 细胞

悬液。 待细胞贴壁后，用 ２００ μｌ 枪头于培养孔正中

处垂直划线，ＰＢＳ 缓冲液清 ３ 次，实验分组同 １. ２. ２
项。 荧光倒置显微镜下分别拍照记录 ０ ｈ 和 ２４ ｈ 的

划痕区域面积； 迁移率（％ ） ＝ （１ － ２４ ｈ 划痕区域

面积 ／ ０ ｈ 划痕区域面积） × １００％ 。 独立重复实验 ３
次。
１． ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １７. ０ 软件进行数据

统计和分析，数据以 �ｘ ± ｓ 表示，多组间资料比较采

用单因素方差分析，两两比较采用 ＬＳＤ 法，两组资

料比较采用独立样本 ｔ 检验，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统

计学意义。

２　 结果

２． １　 不同浓度 ＴＡＫ⁃７３３ 对 ＴＰＣ⁃１ 细胞增殖的影

响　 ＭＴＴ 实验显示，比较 ３ 个浓度实验组与对照组

的细胞增殖抑制率，差异均有统计学意义 （Ｐ ＜
０. ０５）。 当处理时间一定时，随着 ＴＡＫ⁃７３３ 的浓度

增加，ＴＰＣ⁃１ 细胞的增殖抑制率逐渐增高 （ Ｆ ＝
３３６. ８２２、６７１. ３２２、１ ４９８. ３９６， Ｐ ＜ ０. ０５）；且相同浓

度的 ＴＡＫ⁃７３３ 在不同的作用时间点，随着作用时间

的不断延长，ＴＰＣ⁃１ 细胞的增殖抑制率也逐渐增高

（Ｆ ＝ ８６. ５４７、２９６. ９５５、２９６. ２２２， Ｐ ＜ ０. ０５）， ＴＡＫ⁃
７３３ 对 ＴＰＣ⁃１ 细胞生长的抑制作用呈时间和剂量依

赖性。 见表 １。

表 １　 不同浓度 ＴＡＫ⁃７３３ 对 ＴＰＣ⁃１ 细胞

增殖抑制率的影响（ｎ ＝ ３，�ｘ ± ｓ）

浓度

（μｍｏｌ ／ Ｌ）
作用时间

（ｈ）
ＯＤ４９０ 抑制率（％ ）

０ ２４ ０． ３７０ ± ０． ０１０ ０
４８ ０． ５４３ ± ０． ０３１ ０
７２ ０． ９０３ ± ０． ０３５ ０

２． ５ ２４ ０． ３３７ ± ０． ０１５∗ ９． ９６ ± １． ２６∗∗∗

４８ ０． ４４７ ± ０． ０３２∗∗ １７． ９６ ± ２． ００∗∗∗

７２ ０． ６４７ ± ０． ００６∗∗∗ ２８． １８ ± １． ７６∗∗∗

５． ０ ２４ ０． ２９７ ± ０． ０１５∗∗∗ １９． ８５ ± １． ７２∗∗∗

４８ ０． ３９０ ± ０． ０３５∗∗∗ ２８． ００ ± １． ５６∗∗∗

７２ ０． ４７０ ± ０． ０１７∗∗∗ ４８． ３１ ± １． ０６∗∗∗

１０． ０ ２４ ０． ２３７ ± ０． ０１５∗∗∗ ３６． ２５ ± １． ９９∗∗∗

４８ ０． ２６７ ± ０． ０２５∗∗∗ ５２． １０ ± １． ４２∗∗∗

７２ ０． ２５３ ± ０． ０１５∗∗∗ ７０． ６１ ± １． ７４∗∗∗

　 　 与对照组（０ μｍｏｌ ／ Ｌ）比较：∗ Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗ Ｐ ＜
０. ００１

２． ２　 不同浓度 ＴＡＫ⁃７３３ 对 ＴＰＣ⁃１ 细胞周期的影

响　 流式细胞术检测 ＴＡＫ⁃７３３ 实验组和对照组细

胞周期，结果显示相比于对照组，随着 ＴＡＫ⁃７３３ 处

理浓度增加， Ｇ１ ／ Ｇ０ 期细胞比例逐渐增多 （ Ｆ ＝
５８. ５３６、１７９. ３４７， Ｐ ＜ ０. ０５ ）， Ｓ 期 （ Ｆ ＝ ３４. ８９４、
７６. ２９３， Ｐ ＜ ０. ０５）和 Ｇ２ ／ Ｍ 期（Ｆ ＝ ２４. １９２、９６. ６８８，
Ｐ ＜ ０. ０５）细胞比例相对减少，差异有统计学意义。
而当处理浓度一定时，随着时间的延长，Ｇ１ ／ Ｇ０ 期细

胞比 例 亦 逐 渐 增 多 （ ｔ ＝ － １０. ４４７、 － １２. ２０９、
－ ８. ８３９， Ｐ ＜ ０. ０５），Ｓ 期（ ｔ ＝ ８. ００３、９. ６８２、１０. ３４２，
Ｐ ＜ ０. ０５）和 Ｇ２ ／ Ｍ 期（ ｔ ＝ ６. １１２、１０. ２２０、３. ３４９，Ｐ ＜
０ . ０５）细胞比例逐渐减少，差异有统计学意义。说
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表 ２　 不同浓度 ＴＡＫ⁃７３３ 作用不同时间对 ＴＰＣ⁃１ 细胞周期的影响（ｎ ＝ ３，�ｘ ± ｓ）

浓度

（μｍｏｌ ／ Ｌ）
２４ ｈ

Ｇ１ ／ Ｇ０ Ｓ Ｇ２ ／ Ｍ
４８ ｈ

Ｇ１ ／ Ｇ０ Ｓ Ｇ２ ／ Ｍ
０ ２６． ０１ ± １． ４９ ５７． １９ ± ２． ３６ １６． ８０ ± １． １２ ２６． ６８ ± １． ３６ ５５． ９６ ± ２． ５２ １７． ３６ ± １． ２０
２． ５ ３３． ９８ ± ２． ４７∗∗ ５１． ６４ ± ２． ２５∗ １４． ３８ ± １． ３１∗ ５３． ８６ ± ２． １８∗∗∗ ３８． ０３ ± １． ９１∗∗∗ ８． １１ ± １． ２０∗∗∗

５． ０ ３９． ８０ ± ２． ２９∗∗∗ ４７． ０３ ± １． ８０∗∗∗ １３． １６ ± ０． ６１∗∗ ６４． ６７ ± ２． ６９∗∗∗ ３１． ４３ ± ２． １３∗∗∗ ４． ５８ ± １． ３２∗∗∗

１０． ０ ４８． ２７ ± ２． １３∗∗∗ ４４． ０４ ± １． ５７∗∗∗ ７． ６９ ± １． ３２∗∗∗ ６７． １９ ± ３． ０３∗∗∗ ２８． ４５ ± ２． ０９∗∗∗ ４． ３７ ± １． ０９∗∗∗

　 　 与对照组（０ μｍｏｌ ／ Ｌ）比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗ Ｐ ＜ ０. ００１

图 １　 不同浓度 ＴＡＫ⁃７３３ 对 ＴＰＣ⁃１ 细胞作用不同时间细胞周期的分布图

Ａ：对照组（０ μｍｏｌ ／ Ｌ）；Ｂ：２. ５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＴＡＫ⁃７３３ 组；Ｃ：５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＴＡＫ⁃７３３ 组；Ｄ：１０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＴＡＫ⁃７３３ 组；１：２４ ｈ；２：４８ ｈ

明细胞发生 Ｇ１ ／ Ｇ０ 阻滞，此时 ＴＰＣ⁃１ 细胞的生长停

滞，且这种抑制作用随着作用浓度的增加和时间的

延长而逐渐加强。 见表 ２ 及图 １、２。

图 ２　 不同浓度 ＴＡＫ⁃７３３ 对 ＴＰＣ⁃１ 细胞作用

不同时间细胞周期的百分比

Ａ：对照组（０ μｍｏｌ ／ Ｌ）；Ｂ：２. ５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＴＡＫ⁃７３３ 组；Ｃ：５ μｍｏｌ ／ Ｌ
ＴＡＫ⁃７３３ 组； Ｄ：１０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＴＡＫ⁃７３３ 组；１：２４ ｈ；２：４８ ｈ；与对照组（０

μｍｏｌ ／ Ｌ）比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗ Ｐ ＜ ０. ００１

２． ３　 不同浓度 ＴＡＫ⁃７３３ 对 ＴＰＣ⁃１ 细胞凋亡的影

响　 流式细胞仪检测结果显示，与对照组相比，各实

验组凋亡率均增高，处理时间一定时，随着 ＴＡＫ⁃７３３
浓度的增加，凋亡率逐渐增加，差异有统计学意义

（Ｆ ＝ ５９. ９２９、９４. ５４２， Ｐ ＜ ０. ０５）。 并且相同浓度的

ＴＡＫ⁃７３３ 作用 ４８ ｈ 后的凋亡率高于 ２４ ｈ，差异有统

计学意义 （ ｔ ＝ － ４. ８８８、 － ４. ９６２、 － ４. ２７５， Ｐ ＜
０. ０５）。 见图 ３、４。
２． ４　 不同浓度 ＴＡＫ⁃７３３ 对 ＴＰＣ⁃１ 细胞迁移的影

响 　 不同浓度的 ＴＡＫ⁃７３３ 作用于 ＴＰＣ⁃１ 细胞后，
ＴＰＣ⁃１ 细胞的迁移能力不同，实验组的划痕愈合率

均小于对照组，差异有统计学意义 （Ｆ ＝ ３７. ０８６，Ｐ
＜ ０. ０５），且随着 ＴＡＫ⁃７３３ 浓度的增加，划痕愈合率

亦逐渐降低。 见图 ５、６。

３　 讨论

　 　 作为最常见的内分泌癌，ＴＣ 约占全身恶性肿瘤

的１％ ［７］ 。近年来ＴＣ的发病率呈现明显的上升趋
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图 ３　 不同浓度 ＴＡＫ⁃７３３ 作用不同时间的 ＴＰＣ⁃１ 细胞凋亡率的分布图

Ａ：对照组（０ μｍｏｌ ／ Ｌ）；Ｂ：２. ５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＴＡＫ⁃７３３ 组；Ｃ：５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＴＡＫ⁃７３３ 组；Ｄ：１０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＴＡＫ⁃７３３ 组；１：２４ ｈ；２：４８ ｈ

图 ４　 不同浓度 ＴＡＫ⁃７３３ 作用不同时间对 ＴＰＣ⁃１ 细胞凋亡率的影响

与对照组（０ μｍｏｌ ／ Ｌ）比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗ Ｐ ＜ ０. ００１

势，其中以 ＰＴＣ 情况最为突出。 尽管 ＰＴＣ 常规治疗

后总体预后良好，５ 年生存率可达到 ９８％ ［８］，但出现

复发和转移的部分患者仍然值得关注。 为了降低术

后复发的风险、改善患者的生存状况，从分子生物学

层面深入了解恶性肿瘤的相关致病机制已经成为当

前研究的热点。 近年来，靶向药物在恶性肿瘤的中

晚期治疗中的成功应用被广泛认可，为广大患者带

来了福音与希望。 因此，靶向药物的开发与利用是

当前肿瘤治疗的潮流所向。
Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 信号通路的过度激活被认

为在多种恶性肿瘤的发生发展中起到重要作用。
现有研究［９ － １１］ 已证实，在ＰＴＣ中亦存在Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／

图 ５　 不同浓度 ＴＡＫ⁃７３３ 处理 ＴＰＣ⁃１ 细胞 ２４ ｈ 的划痕分布

Ａ：对照组（０ μｍｏｌ ／ Ｌ）；Ｂ：２. ５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＴＡＫ⁃７３３ 组；Ｃ：５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＴＡＫ⁃７３３ 组；Ｄ：１０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＴＡＫ⁃７３３ 组；１：０ ｈ；２：２４ ｈ
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图 ６　 不同浓度 ＴＡＫ⁃７３３ 对 ＴＰＣ⁃１ 细胞迁移的影响

与对照组（０ μｍｏｌ ／ Ｌ）比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗∗ Ｐ ＜ ０. ００１

ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 信号通路过度激活。 该信号通路的激活

在于 Ｒａｆ、ＭＥＫ、ＥＲＫ 依次发生磷酸化［１２］。 磷酸化

的 ＥＲＫ 进一步影响其下游重要的信号分子，从而调

控细胞的增殖、分化、迁移等重要的生理活动。 在整

个通路中，ＥＲＫ 是 ＭＥＫ 下游的唯一底物，这无疑表

明了 ＭＥＫ 在通路中至关重要的地位。 近年来，关于

针对 ＭＥＫ 抑制剂的研发得到了广泛关注。 ＴＡＫ⁃
７３３ 作为一种新型的 ＭＥＫ １ ／ ２ 抑制剂，可选择性结

合并抑制 Ｒａｓ ／ Ｒａｆ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 信号通路上的关键信

号分子 ＭＥＫ １ ／ ２ 的活性，从而阻止了依赖 ＭＥＫ １ ／ ２
的效应蛋白和转录因子的激活，尤其对 ＭＥＫ １ ／ ２ 下

游靶点 ＥＲＫ １ ／ ２ 的磷酸化有明显的抑制作用［１３］。
多项研究证实，ＴＡＫ⁃７３３ 在多种恶性肿瘤中可发挥

抗肿瘤作用。 ｖｏｎ Ｅｕｗ ｅｔ ａｌ［１４］ 体外细胞研究提示

ＴＡＫ⁃７３３ 干预后黑色素瘤细胞增殖受到抑制，细胞

发生 Ｇ１ 期阻滞。 Ｂａｒａｎｓｋｉ ｅｔ ａｌ ［１５］通过实验表明

ＴＡＫ⁃７３３ 作用于骨肉瘤细胞后，可引起 ＭＯＳ 和

Ｕ２ＯＳ 两种细胞的凋亡蛋白 Ｃａｓｐａｓｅ ３ ／ ７ 显著增加。
ＭＴＴ 实验结果显示，不同浓度 ＴＡＫ⁃７３３ 处理

ＴＰＣ⁃１ 细胞 ２４、４８、７２ ｈ 后，实验组细胞增殖抑制率

均高于对照组，且低、中、高剂量组细胞增殖抑制率

依次增高，均随处理时间的延长而增高，这与 Ｍｉｃｅｌ
ｅｔ ａｌ［１３］对黑色素瘤细胞的研究中显示 ＴＡＫ⁃７３３ 可

抑制细胞的增殖结果类似。 因此，可推断 ＴＡＫ⁃７３３
作用于人甲状腺乳头状癌 ＴＰＣ⁃１ 细胞，ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ
通路的的活化程度被抑制后细胞的增殖能力减弱。

为对 ＴＡＫ⁃７３３ 抑制 ＴＰＣ⁃１ 细胞增殖的相关作

用机制进行更深一步的探索，该研究采用了流式细

胞术对细胞周期进行检测分析。 结果显示，与对照

组相比，以不同浓度 ＴＡＫ⁃７３３ 分别处理 ＴＰＣ⁃１ 细胞

２４、４８ ｈ 后，ＴＰＣ⁃１ 细胞的 Ｇ１ ／ Ｇ０ 期细胞比例均上

升，而 Ｓ 期和 Ｇ２ ／ Ｍ 期细胞比例则相对降低。 随着

ＴＡＫ⁃７３３ 浓度的逐渐增加和处理时间的延长，Ｇ１ ／ Ｇ０

期细胞比例逐渐增高，Ｓ 期和 Ｇ２ ／ Ｍ 期细胞比例逐

渐降低。 提示 ＴＡＫ⁃７３３ 可阻滞细胞周期，使 ＴＰＣ⁃１
细胞发生 Ｇ１ ／ Ｇ０ 期停滞，细胞分裂不能继续往下进

行，从而抑制癌细胞的增殖。
该研究还采用 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ 双染法对细

胞凋亡进行了检测。 以不同浓度 ＴＡＫ⁃７３３ 分别处

理 ＴＰＣ⁃１ 细胞 ２４、４８ ｈ。 与对照组相比，不同浓度的

ＴＡＫ⁃７３３ 干预后细胞的凋亡率均增高，且低、中、高
剂量组细胞凋亡率依次增高，各组凋亡率均随处理

时间的延长而增高。 进一步证实 ＴＡＫ⁃７３３ 可促进

ＴＰＣ⁃１ 细胞的凋亡。
此外，该研究还通过划痕愈合实验初步研究肿

瘤细胞的迁移能力，通过计算细胞实验组与对照组

的划痕愈合率来判断细胞迁移能力的强弱。 实验中

观察到与对照组相比，低、中、高浓度的 ＴＡＫ⁃７３３ 干

预 ＴＰＣ⁃１ 细胞 ２４ ｈ 后细胞的划痕愈合率均降低，且
随着 ＴＡＫ⁃７３３ 浓度的逐渐增加，划痕愈合率逐渐降

低。 提示 ＴＡＫ⁃７３３ 在 ＰＴＣ 的发展中可抑制 ＴＰＣ⁃１
细胞的迁移，从而发挥强大的抗肿瘤作用。

综上所述，ＴＡＫ⁃７３３ 能通过将 ＴＰＣ⁃１ 细胞阻滞

于 Ｇ１ ／ Ｇ０ 期而抑制细胞的增殖和迁移， 促进癌细胞

凋亡。 该研究为 ＰＴＣ 的靶向治疗提供了新的思路。
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