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　　摘　要：目的　探讨儿童剂量不添加防腐剂的流感疫苗制备及其稳定性。方法　将 Ｈ１Ｎ１、Ｈ３Ｎ２、Ｂ型流感病毒接种于鸡胚

尿囊液中制备儿童剂量的３批不含硫柳汞的流感病毒裂解疫苗，进行疫苗的稳定性试验。分别采用单向免疫扩散法（ＳＲＩＤ）及酶

联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）检测血凝素及卵清蛋白浓度，并检测疫苗总蛋白浓度、外观、无菌试验、内毒素、游离甲醛及ｐＨ值等。

结果　疫苗ｐＨ 值为７．２，总蛋白浓度为１８２～１８９ｍｇ／ｍＬ。２～８℃保存３、６、９、１２、１８个月及（３７．０±２．０）℃放置７、１４ｄ，

Ｈ１Ｎ１、Ｈ３Ｎ２及Ｂ血凝素浓度有所下降，但最终均保持在６．０μｇ／０．２５ｍＬ以上。结论　不添加硫柳汞的流感疫苗稳定性符合

《中国药典》（２０１０版）标准，提高了疫苗的安全性。

关键词：流感疫苗；　硫柳汞；　血凝素类，病毒；　稳定性

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．０９．００５ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）０９１１０００３

犚犲狊犲犪狉犮犺狅狀狆狉犲狆犪狉犪狋犻狅狀狅犳犻狀犳犾狌犲狀狕犪狏犻狉狌狊狏犪犮犮犻狀犲狑犻狋犺狅狌狋狋犺犻犿犲狉狅狊犪犾犳狅狉犮犺犻犾犱狉犲狀犱狅狊犲犪狀犱犻狋狊狊狋犪犫犻犾犻狋狔


犇犪犻犣狅狀犵狓犻犪狀犵，犌犪狅犙犻狀犵狓犻犪，犕犪犔犲犻，犌狌狅犆犺犲狀，犣犺狅狌犑犻狀犵狓犻犪狀，犑犻犪狀犵犛犺狌犱犲，犔犻犪狅犌狌狅狔犪狀犵△

（犐狀狊狋犻狋狌狋犲狅犳犕犲犱犻犮犪犾犅犻狅犾狅犵狔，犆犺犻狀犲狊犲犃犮犪犱犲犿狔狅犳犕犲犱犻犮犪犾犛犮犻犲狀犮犲狊／犘犲犽犻狀犵犝狀犻狅狀犕犲犱犻犮犪犾犆狅犾犾犲犵犲／

犢狌狀狀犪狀犓犲狔犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔狅犳犞犪犮犮犻狀犲犚犲狊犲犪狉犮犺牔犇犲狏犲犾狅狆犿犲狀狋狅狀犛犲狏犲狉犲

犐狀犳犲犮狋犻狅狌狊犇犻狊犲犪狊犲狊，犓狌狀犿犻狀犵，犢狌狀狀犪狀６５０１１８，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｖａｃｃｉｎｅｗｉｔｈｏｕｔｔｈｉｍｅｒｏｓａｌｆｏｒｃｈｉｌｄｒｅｎｄｏｓｅａｎｄｉｔｓｓｔａ

ｂｉｌｉｔｙ．犕犲狋犺狅犱狊　Ｈ１Ｎ１，Ｈ３Ｎ２，Ｂｔｙｐｅｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｗｅｒｅｉｎｏｃｕｌａｔｅｄｉｎｔｏａｌｌａｎｔｏｉｃｆｌｕｉｄｔｏｐｒｅｐａｒｅｔｈｒｅｅｂａｔｃｈｅｓｏｆｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓ

ｖａｃｃｉｎｅｗｉｔｈｏｕｔｔｈｉｍｅｒｏｓａｌｆｏｒｃｈｉｌｄｒｅｎｄｏｓｅａｎｄｔｈｅｖａｃｃｉｎｅｓｔａｂｉｌｉｔｙｔｅｓｔｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄ．Ｓｉｎｇｌｅｒａｄｉａｌｉｍｍｕｎｏｄｉｆｆｕｓｉｏｎ（ＳＲＩＤ）ａｎｄ

ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）ｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎａｎｄｅｇｇａｌｂｕｍｉｎ．Ｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ａｐｐｅａｒａｎｃｅ，ｓｔｅｒｉｌｉｔｙｔｅｓｔ，ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ，ｆｒｅｅｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅａｎｄｔｈｅｐＨｖａｌｕｅｏｆｖａｃｃｉｎｅｗｅｒｅａｌｓｏｍｅａｓｕｒｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｔｈｅ

ｐＨｖａｌｕｅｏｆｖａｃｃｉｎｅｗａｓ７．２，ｗｉｔｈｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ１８２－１８９ｍｇ／ｍＬ．ＨｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＨ１Ｎ１，Ｈ３Ｎ２

ａｎｄＢｔｙｐｅｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｗｈｅｎｔｈｅｙｈａｄｂｅｅｎｐｌａｃｅｄｉｎ２－８℃ｆｏｒ３，６，９，１２，１８ｍｏｎｔｈｓｏｒ（３７．０±２．０）℃ｆｏｒ７，１４

ｄａｙｓ，ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｙｍａｉｎｔａｉｎｅｄａｔ６．０μｇ／０．２５ｍＬｏｒｍｏｒｅａｔｌａｓｔ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖｉｒｕｓｖａｃｃｉｎｅｗｉｔｈｏｕｔｔｈｉｍｅｒｏｓａｌｆｏｒｃｈｉｌ

ｄｒｅｎｄｏｓｅｓｈｏｗｓｉｍｐｒｏｖｅｄｓａｆｔｙａｎｄｉｓａｃｃｏｒｄｗｉｔｈｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄｏｆ＂ＣｈｉｎｅｓｅＰｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ＂（２０１０ｅｄｉｔｉｏｎ）．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｉｎｆｌｕｅｎｚａｖａｃｃｉｎｅｓ；　ｔｈｉｍｅｒｏｓａｌ；　ｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎｓ，ｖｉｒａｌ；　ｓｔａｂｉｌｉｔｙ

　　流行性感冒（流感）主要是由流感病毒引起，而流感病毒的

表面抗原易产生变异，是引起世界范围流感大流行的重要原

因［１４］。由于治疗流感尚无特效药物，接种流感病毒疫苗是预

防流感最有效和最经济的措施［５７］。Ｈ１Ｎ１、Ｈ３Ｎ２、Ｂ型流感病

毒是目前引起流感流行的主要病原。因此根据病毒流行情况，

每年由 ＷＨＯ对下一个年度流感疫苗制备毒株组分提出建

议［８］，根据 ＷＨＯ的建议，疫苗生产单位选择相同株或相似株

生产流感疫苗。血凝素是流感病毒表面的一种糖蛋白，它与流

感发生和流行最为密切。血凝素也是一种有效的抗原，是制备

疫苗的主要成分［９］。病毒经培养、灭活、裂解后，提取其有效抗

原成分血凝素制成疫苗。因此，研究流感病毒裂解疫苗中血凝

素的浓度和稳定性，是保证疫苗质量的关键［１０］。目前世界上

广泛应用的是 Ｈ１Ｎ１、Ｈ３Ｎ２、Ｂ型流感病毒的三价流感病毒裂

解疫苗。为了保证疫苗的质量，在制备疫苗时需添加防腐剂，

然而美国疾病预防控制中心的资料显示，接种不含防腐剂硫柳

汞的疫苗，患者局部出现红肿的概率更小，对儿童更安全。因

此，近年来包括美国儿科学会在内的多个学术组织，呼吁在疫

苗中应尽量减少或不添加硫柳汞。为了制备更加安全有效的

儿童用疫苗，笔者将３批不添加硫柳汞的儿童剂量流感病毒裂

解疫苗放置于不同温度，并保存不同时间，定期取样检测疫苗

的稳定性，结果报道如下。

１　材料与方法

１．１　流感毒株　采用世界卫生组织２００７～２００８年建议北半

球地区使用的流感毒株：Ｈ１Ｎ１Ａ／ＳｏｌｏｍｏｎＩｓｌａｎｄｓ／３／２００６

ＩＶＲ１４５、Ｈ３Ｎ２Ａ／Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ／６７／２００５ＮＹＭＣＸ１６１Ｂ及ＢＢ／

Ｍａｌａｙｓｉａ／２５０６／２００４。

１．２　检测用抗原抗体　采用英国生物制品标准和检定研究所

的标准抗血清：Ｈ１Ｎ１ Ａ／ＳｏｌｏｍｏｎＩｓｌａｎｄｓ／３／２００６ （ＮＩＢＳＣ

ｃｏｄｅ０７／１０４）、Ｈ３Ｎ２Ａ／Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ／６７／２００５（ＮＩＢＳＣｃｏｄｅ０５／

２３６）、ＢＢ／Ｍａｌａｙｓｉａ／２５０６／２００４（ＮＩＢＳＣｃｏｄｅ０５／１７４）。标准

抗原：Ｈ１Ｎ１Ａ／ＳｏｌｏｍｏｎＩｓｌａｎｄｓ／３／２００６（ＩＶＲ１４５）／０７／１０２、

Ｈ３Ｎ２Ａ／Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ／６７／２００５ＮＹＭＣＸ１６１Ｂ／０６／１２０及 ＢＢ／

Ｍａｌａｙｓｉａ／２５０６／２００４／０６／１２６。

１．３　疫苗制备　将不同型别的３种流感毒种 Ｈ１Ｎ１、Ｈ３Ｎ２、Ｂ

·００１１· 国际检验医学杂志２０１４年５月第３５卷第９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．９

 基金项目：国家国际合作资助项目（２０１１ＤＦＲ３０４２０）；云南省自然科学基金资助项目（２０１０ＣＤ１３４）。　作者简介：戴宗祥，男，副研究员，

主要从事疫苗研究工作。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：Ｌｉａｏｇｙ＠ｉｍｂｃａｍｓ．ｃｏｍ．ｃｎ。



接种于１０～１１日龄的鸡胚尿囊液中，每个鸡胚０．２ｍＬ；于

３５℃培养２ｄ后，４℃过夜收取鸡胚尿囊液，经过滤澄清、超滤

浓缩、蔗糖密度梯度离心纯化，制成全病毒悬液，用甲醛灭活病

毒、聚乙二醇辛基苯基醚（ＴｒｉｔｏｎＸ１００）和５０％乙醚裂解全病

毒；再次用密度梯度法纯化裂解的病毒液，超滤法除蔗糖，收集

病毒血凝素，过滤除菌后制成单价原液；单价原液经检定合格

后，依据《中国药典》（２０１０版）“流感病毒裂解疫苗”标准，根据

各型原液的浓度进行稀释、配比混合制成半成品，不添加任何

防腐剂，无菌分装后制备流感病毒裂解疫苗。本研究采用

２０１０年制备的３批儿童剂量的流感疫苗进行研究，疫苗批次

分别为：２０１００４０１、２０１００４０２、２０１００４０３。

１．４　稳定性试验　２～８℃保存试验：３批不含硫柳汞的儿童

剂量流感病毒裂解疫苗于２～８℃条件下保存０、３、６、９、１２、１８

个月，取样检测血凝素浓度及其他项目。３７℃加速稳定性试

验：３批不含硫柳汞的儿童剂量流感病毒裂解疫苗于（３７．０±

２．０）℃条件下，放置７、１４ｄ，取样检测血凝素浓度及其他项目。

１．５　血凝素及卵清蛋白浓度的测定　分别采用单向免疫扩散

法（ｓｉｎｇｌｅｒａｄｉａｌｉｍｍｕｎｏｄｉｆｆｕｓｉｏｎ，ＳＲＩＤ）及酶联免疫吸附测定

（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测血凝素及卵

清蛋白浓度。

１．６　疫苗质量的检测　疫苗总蛋白浓度、外观、无菌试验、内

毒素、游离甲醛、ｐＨ值等项目均按《中国药典》（２０１０版）进行

检测。

２　结　　果

２．１　疫苗的成品检查　外观检查３批不含硫柳汞的儿童剂量

流感病毒裂解疫苗为浅乳白色液体，无异物和沉淀，ｐＨ 值为

７．２；鉴别试验显示，每个病毒型别的血凝素抗原均呈阳性，血

凝素为７．０４～９．２３ｍｇ／支，０．２５ｍＬ／支，总蛋白浓度为１８２～

１８９ｍｇ／ｍＬ，其余各项目的检查均符合《中国药典》（２０１０版）。

２．２　２～８℃疫苗稳定性　３批不含硫柳汞的儿童剂量流感病

毒裂解疫苗经２～８℃保存３、６、９、１２、１８个月，蛋白浓度（总蛋

白和卵清蛋白浓度）有一定降低，其他指标，如抗菌药残留量、

游离甲醛、ＴｒｉｔｏｎＸ１００和乙醚浓度等没有明显变化，符合《中

国药典》（２０１０版）标准要求。

２．３　血凝素浓度的变化　３批不含硫柳汞的儿童剂量流感病

毒裂解疫苗经２～８℃保存，按３、６、９、１２、１８个月时间点取样

检测血凝素浓度，３批不含硫柳汞的儿童剂量流感病毒裂解疫

苗在１８个月的保存过程中，血凝素浓度缓慢下降，Ｈ１Ｎ１、

Ｈ３Ｎ２及Ｂ血凝素浓度下降的最大幅度分别为１．０６、１．４１及

０．７５ｇ；下降的平均百分比分别为１２．３１％、１５．８８％、８．３０％，

最高分别达１４．５４％、１７．１５％及１１．０３％。各型血凝素浓度最

终均保持在６．０μｇ／０．２５ｍＬ以上。

２．４　加速稳定性试验结果　３批不含硫柳汞的儿童剂量流感

病毒裂解疫苗于（３７．０±２．０）℃条件下放置７、１４ｄ进行加速

稳定性试验，ＨＩＮ１、Ｈ３Ｎ２及Ｂ血凝素浓度在第１４天的最高

下降值分别为１．０２、１．３１、０．６９ｇ，下降的平均百分比分别为

１０．７２％、１１．７９％、７．６０％，最高分别达１３．９９％、１５．８２％、

１０．１６％，血凝素浓度最终也保持在６．０μｇ／０．２５ｍＬ以上，其

他项目检查没有明显变化，见表１。

表１　　３批不含硫柳汞的儿童剂量流感病毒裂解疫苗的加速稳定性试验结果

批次 ｐＨ 无菌试验
血凝素浓度（μｇ／０．２５ｍＬ）

ＨＩＮ１ Ｈ３Ｎ２ Ｂ

内毒素浓度（ＥＵ／ｍＬ） 总蛋白浓度（μｇ／ｍＬ）卵清蛋白浓度（ｎｇ／ｍＬ）

２０１００４０１

　０ｄ ７．２ 阴性 ７．０４ ８．２８ ６．７９ ≤２０ １８４．００ ８．８９

　７ｄ ７．２ 阴性 ６．５４ ７．６５ ６．４８ ≤２０ １７．７０ ８．７２

　１４ｄ ７．２ 阴性 ６．４９ ６．９７ ６．１０ ≤２０ １６４．００ ８．４６

２０１００４０２

　０ｄ ７．４ 阴性 ７．２９ ８．２２ ６．５２ ≤２０ １８１．００ ９．２３

　７ｄ ７．４ 阴性 ６．７２ ７．６７ ６．３６ ≤２０ １７４．８２ ８．８３

　１４ｄ ７．４ 阴性 ６．２７ ７．０２ ６．１４ ≤２０ １５８．４０ ８．６７

２０１００４０３

　０ｄ ７．５ 阴性 ７．１３ ７．５８ ６．８０ ≤２０ １７４．７０ ９．１２

　７ｄ ７．５ 阴性 ６．５８ ７．２５ ６．５５ ≤２０ １５９．６０ ８．９３

　１４ｄ ７．５ 阴性 ６．３１ ６．６５ ６．１４ ≤２０ １５１．１０ ８．６５

３　讨　　论

目前流感病毒裂解疫苗主要是通过鸡胚大规模培养流感

病毒而制备。灭活裂解病毒后，其主要免疫性组分是经有机溶

剂抽提纯化的血凝素。儿童剂量的疫苗每支需至少含有

６．０μｇ血凝素（每支０．２５ｍＬ），机体才可以通过注射抗原后，

产生有效的免疫反应。而鸡胚卵清蛋白是流感疫苗接种后引

起人体过敏反应的主要过敏原，卵清蛋白浓度是反映疫苗纯度

和安全性的主要指标，因此，在流感疫苗的制备工艺中，要严格

控制卵清蛋白残留量，这是疫苗安全性的重要保证。此外，内

毒素浓度、总蛋白浓度等也是反映疫苗安全性和纯度的重要指

标［１１１２］。笔者所在单位２０１０年研制了３批不含硫柳汞的儿童

剂量流感病毒裂解疫苗。在稳定性实验前后，对疫苗进行了全

面质量检测，经过１８个月监测，血凝素浓度缓慢下降，但是均

保持在标准要求的最低下限值６．０μｇ／０．２５ｍＬ以上。卵清蛋

白远低于《世界卫生组织生物制品规程》和《中国药典》（２０１０

版）规定的限度。疫苗的总蛋白浓度等指标均低于或符合标准

要求。

美国疾病预防控制中心的资料显示，接种不含硫柳汞的疫
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苗，患者局部出现红肿的概率更小，对儿童更安全。１９９９年美

国食品和药物管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）及

欧洲药品评价局（Ｅｕｒｏｐｅａｎ ＭｅｄｉｃｉｎｅｓＥｖａｌｕａｔｉｏｎＡｇｅｎｃｙ，

ＥＭＥＡ）为使疫苗更为安全，要求疫苗生产停止使用硫柳汞。

在最终产品中不添加防腐剂。通过试生产的３批不含硫柳汞

的儿童剂量流感病毒裂解疫苗的保存结果分析，Ｈ１Ｎ１、Ｈ３Ｎ２

及Ｂ血凝素浓度下降的最大幅度分别为１４．５４％、１７．１５％及

１１．０３％（下降值分别为１．０６、１．４１及０．７５ｇ）；加速稳定性试

验显示，Ｈ１Ｎ１、Ｈ３Ｎ２及 Ｂ血凝素浓度的最大降幅分别为

１３．９９％、１５．８２％、１０．１６％ （下 降 值 分 别 为 １．０２、１．３１、

０．６９ｇ）。为确保疫苗质量，对保存的各型别半成品在使用时

有必要进行血凝素浓度的检测，以确保半成品的血凝素浓度在

控制范围内。笔者所在单位根据稳定性试验结果，在配制儿童

剂量疫苗时，将血凝素浓度的企业内控标准规定为３３～３６μｇ／

ｍＬ。在２０１１年制备的儿童剂量流感疫苗中含有较高的血凝

素，提供了足够的抗原量，保证了疫苗的有效性；在疫苗制备过

程中不添加防腐剂，降低了不良反应的发生。动物实验显示其

安全性和免疫性与国外疫苗效果基本一致，免疫后 Ｈ１Ｎ１、

Ｈ３Ｎ２和Ｂ型抗体阳性率（抗体滴度不小于１∶４０）分别达

９４％、９７％和７０％；各型抗体的几何平均滴度（ｇｅｏｍｅｔｒｉｃｍｅａｎ

ｔｉｔｅｒ，ＧＭＴ）增加值均超过４倍以上，Ｈ１Ｎ１、Ｈ３Ｎ２和Ｂ分别为

３０、２４、８倍，具有良好的安全性和免疫性
［１３］，为制备不含防腐

剂、安全、有效的流感病毒裂解疫苗的研究及应用提供了依据。
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而在转录水平上调控基因的表达［６］。ｍｉＲＮＡ能通过调控其下

游靶基因的表达而参与调控细胞的凋亡、增殖以及分化等［１２］。

本研究根据ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ６．２软件，在１２５５～１２６１ｂｐ位

置预测到一个在不同种属中高度保守的 ｍｉＲ２００ｂ、ｍｉＲ２００ｃ

和ｍｉＲ４２９结合位点，并且通过分子克隆及荧光素报告系统，

确定ｍｉＲ２００ｂ、ｍｉＲ２００ｃ和ｍｉＲ４２９能靶向负性调控犡犐犃犘

３′ＵＴＲ。今后，仍需进一步通过蛋白质印迹技术检测 ｍｉＲＮＡ

对ＸＩＡＰ蛋白表达水平的影响，从而确定调控 ＸＩＡＰ表达的

ｍｉＲＮＡ。总之，本研究为寻找可能调控 犡犐犃犘 基因表达的

ｍｉＲＮＡ奠定了实验基础，并为提高化疗药物敏感性提供了新

的思路。

参考文献

［１］ ＷｏｎｇＨＨ，ＬｅｍｏｉｎｅＮＲ．ＰａｎｃｒｅａｔｉｃＣａｎｃｅｒ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｈｏｇｅｎｅ

ｓｉｓａｎｄｎｅｗｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａ

ｔｏｌ，２００９，６（７）：４１２４２２．

［２］ＦｕｌｄａＳ．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｐａｔｈｗａｙｓａｎｄｔｈｅｉｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｘｐｌｏｉｔａｔｉｏｎｉｎ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｃＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２００９，１３（７）：１２２１１２２７．

［３］ＬａｃａｓｓｅＥＣ，ＭａｈｏｎｅｙＤＪ，ＣｈｅｕｎｇＨＨ，ｅｔａｌ．ＩＡＰｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａ

ｐｉｅｓｆｏｒＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００８，２７（４８）：６２５２６２７５．

［４］ ＨｕｎｔｅｒＡＭ，ＬａｃａｓｓｅＥＣ，ＫｏｒｎｅｌｕｋＲＧ．Ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆａｐｏｐｔｏ

ｓｉｓ（ＩＡＰｓ）ａｓＣａｎｃｅｒｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，２００７，１２（９）：１５４３

１５６８．

［５］ ＫｒｅｐｅｌａＥ，ＤａｎｋｏｖａＰ，ＭｏｒａｖｃｉｋｏｖａＥ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎｓ，ｓｕｒｖｉｖｉｎａｎｄＸＩＡＰ，ｉｎｎｏｎｓｍａｌｌ

ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２００９，３５（６）：１４４９１４６２．

［６］ ＢａｒｔｅｌＤＰ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ：ｔａｒｇｅｔｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎａｎｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆｕｎｃ

ｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００９，１３６（２）：２１５２３３．

［７］ ＭｏｕｒｔａｄａＭａａｒａｂｏｕｎｉＭ，ＷａｔｓｏｎＤ，ＭｕｎｉｒＭ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｃａｎｄｉｄａｔｅｏｎｃｏｇｅｎｅＰＬＡＣ８ｉｓｒｅｖｅｒｓｅｄｉｎｏｔｈｅｒ

ｃｅｌｌｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＣａｎｃｅｒＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０１３，１３（１）：８０９１．

［８］ ＤｕｆｏｕｒｎｅｔＣ，ＵｚａｎＣ，ＦａｕｖｅｔＲ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅ

ｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ，ｏｖａｒｉａｎａｎｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＪＲｅｐｒｏｄＩｍｍｕｎｏｌ，２００６，７０（１／２）：１５１１６２．

［９］ＥｃｋｅｌｍａｎＢＰ，ＳａｌｖｅｓｅｎＧＳ，ＳｃｏｔｔＦＬ．Ｈｕｍａｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏ

ｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎｓ：ｗｈｙＸＩＡＰｉｓｔｈｅｂｌａｃｋｓｈｅｅｐｏｆｔｈｅｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＥＭＢＯ

Ｒｅｐ，２００６，７（１０）：９８８９９４．

［１０］ＢａｎｅｒｊｅｅＳ，ＡｚｍｉＡＳ，ＰａｄｈｙｅＳ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｓｔｕｄｉｅｓｏｎ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆ Ｔｈｙｍｏｑｕｉｎｏｎｅａｎａｌｏｇｓｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ

Ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＲｅｓ，２０１０，２７（６）：１１４６１１５８．

［１１］ＬｉＣ，ＹａｎｇＺ，ＺｈａｉＣ，ｅｔａｌ．Ｍａｓｌｉｎｉｃａｃｉｄｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓｔｈｅａｎｔｉ

ｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＮＦ

ｋａｐｐａＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１０，９：７３．

［１２］ＧａｒｚｏｎＲ，ＣａｌｉｎＧＡ，ＣｒｏｃｅＣＭ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ａｎｎｕ

ＲｅｖＭｅｄ，２００９，６０：１６７１７９．

（收稿日期：２０１３１２１５）

·２０１１· 国际检验医学杂志２０１４年５月第３５卷第９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．９


