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ＡＭＤ１ 在肿瘤发生发展中的作用与干预研究进展

高虹宇综述， 王少华，黎介寿审校

　 　 ［摘要］ 　 多胺广泛存在于真核生物中， 其在细胞内水平维持在特定的生理范围内对维持正常的细胞功能非常重要，是
必不可少的多聚阳离子。 然而在肿瘤细胞中，多胺代谢异常失调大多是由于其代谢过程中的酶异常表达所致，因而靶向多胺

生物合成的关键酶有望为临床肿瘤预防和治疗提供新靶点。 Ｓ⁃腺苷蛋氨酸脱羧酶 １（ＡＭＤ１）是目前研究最多的多胺生物合成

限速酶，通过使用特异性 ＡＭＤ１ 抑制剂及多胺类似物可调节体内多胺代谢，使其水平趋于正常。 目前 ＡＭＤ１ 如何影响肿瘤发

生发展的机制尚不清楚。 文章主要就 ＡＭＤ１ 在肿瘤中的最新研究进展及 ＡＭＤ１ 抑制剂、多胺类似物在临床试验中的应用进

行综述。
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０　 引　 　 言

肿瘤是全球各地死亡的主要原因，也是延长预

期寿命的重要障碍［１］，２０２１ 年最新的肿瘤统计结果

显示：２０２０ 年全球范围内有 １９３０ 万新发肿瘤病例

和近 １０００ 万人死于肿瘤，预计 ２０４０ 年全球肿瘤负

担为 ２８４０ 万例，比 ２０２０ 年增加 ４７％［２］。 在肿瘤中

多胺的代谢经常失调，Ｓ⁃腺苷蛋氨酸脱羧酶 １（Ｓ⁃ａｄ⁃
ｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ １， ＡＭＤ１）是多胺生

物合成限速酶，为精胺和亚精胺的合成提供必需的

氨丙基供体。 近年来的研究发现 ＡＭＤ１ 在多种类

型肿瘤中存在显著的差异表达，并在肿瘤的发生发

展过程中起到重要作用。 本文就 ＡＭＤ１ 在肿瘤中

的相关研究及药物进展作一综述。
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１　 概　 　 述

多胺（精胺、亚精胺和腐胺）是多聚阳离子烷基

胺，以毫摩尔浓度存在于哺乳动物细胞中［３］，然而

这些高电荷、低分子量的物质在细胞生长和存活的

基本过程中发挥重要作用，包括维持蛋白质和核酸

合成、稳定染色质结构、凋亡、分化、保护细胞免受

核酸脱嘌呤和氧化损伤，并调节细胞间通讯所必需

的多种离子通道［３⁃６］。 多胺是正常细胞生长所必需

的，其缺失通常会导致细胞停滞［７］。 然而在肿瘤中

多胺的代谢经常失调，其水平升高是肿瘤转化和进

展所必需的［８］。 ＡＭＤ１ 基因位于 ６ 号染色体 ｑ２１
上，由 ８１０９７ 碱基对组成的线性 ＤＮＡ 分子，大小约

为 ３２ＫＤａ， 在前列腺、骨髓、脑、食管、甲状腺等 ２７
种组织中普遍表达，在哺乳动物中保守，与 ４４７ 种生

物有同源基因［９］。 其编码 ＡＭＤ１ 是哺乳动物中利

用氨丙基转移酶合成多胺的关键酶，其活性受精

胺、亚精胺的负向调节和腐胺的正向调节，可催化

Ｓ⁃腺苷蛋氨酸（ Ｓ⁃ａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ， ＳＡＭ）脱羧形

成脱羧 ｓ ⁃腺苷蛋氨酸 （ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅｄ Ｓ⁃ａｄｅｎｏｓｙｌｍｅ⁃
ｔｈｉｏｎｉｎｅ， ｄｃＳＡＭ），为精胺和亚精胺的合成提供必需

的氨丙基供体［１０］，这表明 ＡＭＤ１ 可作为抗肿瘤代谢

治疗的新靶点。

２　 ＡＭＤ１ 在不同肿瘤中的表达水平及与预后关系

ＡＭＤ１ 在多种恶性肿瘤组织中表达水平均明显

上调，包括前列腺癌、原发性肝癌、胃癌、乳腺癌

等［１１⁃１５］，且与患者的不良预后密切相关。 在原发性

肝癌中 ＡＭＤ１ 的表达水平与肿瘤大小和术前血清

甲胎蛋白水平显著相关［１２］；在胃癌中 ＡＭＤ１ 的表达

水平与幽门螺杆菌 １６ｓＲＮＡ 和肿瘤大小、分化程度、
浸润深度、静脉浸润、淋巴浸润、血管浸润、ＴＮＭ 分

期、远处转移密切相关［１３］。
ＰｒｏｇｎｏＳｃａｎ 数 据 库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｒｏｇｎｏｓｃａｎ．

ｏｒｇ ／ ）可评估肿瘤患者基因表达和预后信息之间关

系，并可根据 ｍＲＮＡ 水平的高 ／ 低，自动计算 ９５％置

信区间的危险比（ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ ＨＲ）。 ＰｒｏｇｎｏＳｃａｎ 数

据库显示，ＡＭＤ１ 的高表达在多种肿瘤中与较低的

总生存率（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）显著相关，包括前列

腺癌、卵巢癌、膀胱癌、食管癌、肺癌、结直肠癌和乳

腺癌等；在头颈部肿瘤和乳腺癌中与较低的无复发

生存率 （ ｒｅｌａｐｓｅ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＲＦＳ） 明显相关；在

乳腺癌中与较低的无远处转移生存率（ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅ⁃
ｔａｓｔａｓｉｓ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＤＭＦＳ）显著相关；在卵巢癌与

乳腺癌中与较低的无疾病生存率（ ｄｉｓｅａｓｅ ｆｒｅｅ ｓｕｒ⁃
ｖｉｖａｌ， ＤＦＳ）明显相关；在脂肪肉瘤中与较低的无远

处复 发 生 存 率 （ ｄｉｓｔａｎｔ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＤＲＦＳ）明显相关；在膀胱癌和乳腺癌中与较低的疾

病特异性生存率（ｄｉｓｅａｓｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＤＳＳ）显

著相关。 这些数据均表明 ＡＭＤ１ 与多种类型恶性

肿瘤的发生发展密切相关，ＡＭＤ１ 可作为肿瘤判断

预后的潜在生物标志物。

３　 ＡＭＤ１ 影响肿瘤发生发展的可能机制

在前列腺癌、原发性肝癌、慢性粒细胞白血病

中，ＡＭＤ１ 均是通过增加多胺合成促进肿瘤进展，但
具体的分子机制各不相同：在前列腺癌中，ｍＴＯＲＣ１
是 ＡＭＤ１ 活性增加所必需的，ＰＴＥＮ⁃ＰＩ３Ｋ⁃ｍＴＯＲＣ１
信号通路的激活导致 ＡＭＤ１ 稳定性降低，ＡＭＤ１ 蛋

白表达水平上调，活性增加，导致多胺代谢增加［１６］；
在原发性肝癌中，一方面高表达的 ＡＭＤ１ 通过增加

亚精胺的水平，修饰 Ｒａｓ ＧＴＰａｓｅ 激活样蛋白 １（ ｒａｓ
ＧＴＰａｓｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＩＱＧＡＰ１） 并稳定

ＩＱＧＡＰ１ 和肥胖相关蛋白（ｏｂｅｓｉｔｙ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＦＴＯ）之间的相互作用，这种相互作用可增强 ＦＴＯ
的磷酸化并减少其泛素化，而高水平的 ＦＴＯ 又可促

进 ３ 种多能干细胞因子 ＳＲＹ 盒转录因子 ２（ ＳＲＹ⁃
ｂｏｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２， ＳＯＸ２）、Ｋｒｕｐｐｅｌ 样因子 ４
（ｋｒｕｐｐｅｌ ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ４， ＫＬＦ４）和 ＮＡＮＯＧ 的表达，提
高肝癌细胞的干细胞样特性，另一方面，高水平的

ＡＭＤ１ 通过 ＦＴＯ 介导的 ｍＲＮＡ 去甲基化，显著促进

肝癌细胞中 ＳＯＸ２，ＫＬＦ４ 和 ＮＡＮＯＧ 的表达，从而诱

导肝癌细胞的重新编程和自我更新［１２］；多胺具有保

护应 激 作 用， 包 括 清 除 活 性 氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ），结合膜运输蛋白，调节与应激反应

相关的蛋白质的表达，随着慢性粒细胞白血病由慢

性期进展到急变期，ＡＭＤ１ 高度上调，亚精胺和精胺

的水平增加导致 ＲＯＳ 清除活性增强，氧化应激得到

缓解，ＲＯＳ 和白血病干细胞分化水平明显降低，从
而促进髓系白血病的进展［１５］；与前列腺癌、原发性

肝癌、慢性粒细胞白血病不同的是，在乳腺癌中

ＡＭＤ１ 是否通过增加多胺合成促进乳腺癌进展尚未

报道， 通过调节细胞周期相关蛋白 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１、ＣＤＫ４
和 ＣＤＫ６ 诱导细胞周期进程，并通过影响凋亡相关
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蛋白 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 Ｂｃｌ⁃２ 抑制细胞凋亡，促进乳腺癌

细胞增殖［１４］。

４　 以 ＡＭＤ１ 为靶点的抗肿瘤药物或多胺类似物

据报道，同时抑制多胺合成和多胺摄取能够减

少小鼠神经母细胞瘤的发生［１７⁃１９］，近年来人们一直

致力于开发 ＡＭＤ１ 抑制剂和多胺类似物来阻断多

胺 生 物 合 成， ＭＧＢＧ、 ＣＧＣ⁃１１０４７ 和 ＤＥＮＳｐｍ、
ＤＥＨＳｐｍ 已经在多种肿瘤中按计划完成 Ｉ 期临床

试验［２０⁃２２］。
４􀆰 １　 ＡＭＤ１ 抑制剂 　 ４ 种 ＡＭＤ１ 抑制剂 ｍｅｔｈｙｌｇ⁃
ｌｙｏｘａｌ ｂｉｓ⁃ｇｕａｎｙｌｈｙｄｒａｚｏｎｅ（ ＭＧＢＧ）、４⁃ａｍｉｄｉｎｏｉｎｄａｎ⁃
１⁃ｏｎｅ⁃２′⁃ａｍｉｄｉｎｏｈｙｄｒａｚｏｎｅ （ ＳＡＭ４８６Ａ ／ ＣＧＰ４８６６４）、
５′⁃（（（ Ｚ ） ⁃４⁃ａｍｉｎｏ⁃２⁃ｂｕｔｅｎｙｌ ） ｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ ） ⁃５ ′ ⁃
ｄｅｏｘｙ⁃ａｄｅｎｏｓｉｎｅ（ ＡｂｅＡｄｏ） 和 ＡＯ⁃４７６ 均通过抑制

ＡＭＤ１ 功能降低精胺和亚精胺的水平，抑制肿瘤进

展，由于 ＭＧＢＧ 严重的线粒体毒性、ＡｂｅＡｄｏ 较差的

药代动力学和生物利用度限制其在临床研究及治

疗中应用［１０］，本文仅介绍 ＳＡＭ４８６Ａ 和 ＡＯ⁃４７６。
４􀆰 １􀆰 １　 ＳＡＭ４８６Ａ 　 ＳＡＭ４８６Ａ 是基于 ＭＧＢＧ 的结

构开发的第 ２ 代 ＡＭＤ１ 竞争性抑制剂，通过阻断多

胺合成抑制肿瘤进展，与 ＭＧＢＧ 相比具有较低的线

粒体毒性［２３］。 在神经母细胞瘤中发现 ｐ５３ 野生型

神经母细胞瘤细胞对 ＳＡＭ４８６Ａ 的治疗高度敏感，
导致促凋亡蛋白 ｐ５３ 和 Ｍｄｍ２ 积累，通过 ＳＡＭ４８６Ａ
抑制 ＡＭＤ１，将多胺代谢与 ｐ５３⁃Ｍｄｍ２⁃Ａｋｔ ／ 蛋白激

酶 Ｂ 的调节和凋亡联系起来，ＳＡＭ４８６Ａ 可能是神经

母细胞瘤中有或无 ＭＹＣＮ 扩增的情况下有效的替

代药物，以期逆转神经母细胞瘤的进展［２４］，在黑色

素瘤和非霍奇金淋巴瘤患者的Ⅱ期临床试验中也

进行评估［２３］。
４􀆰 １􀆰 ２　 ＡＯ⁃４７６ 　 ＡＯ⁃４７６ 是通过硅内高通量筛选

及非放射性酶法测定发现的新型 ＡＭＤ１ 抑制剂，与
ＡＭＤ１ 形成了非常好的相互作用，具有与 ＭＧＢＧ 相

当的抑制效力［２５］。 ＡＯ⁃４７６ 在体外和体内均能显著

抑制髓系白血病的进展，在肝和肺未出现明显的组

织学改变，表明其可能具有相对较低的不良反应或

毒性；ＡＯ４７６ 还可抑制尼罗替尼耐药的白血病细

胞，可有效抑制白血病进展，且对非癌细胞的抑制

活性相对较低，是治疗髓系白血病的一个有希望的

候选药物［１５］。
４􀆰 ２　 多胺类似物　 通过多胺类似物干扰多胺生物

合成是一种可行性强的抗增殖方法，这种抗代谢方

法是独特的，可替代使用特定酶抑制剂，因多胺及

其生物合成途径的固有特性而成为可能，即多胺类

似物在结构设计上与天然多胺高度相似，可顺利通

过天然多胺运输系统进入细胞，同时不影响补偿机

制或功能性替代天然多胺；与多胺生物合成抑制剂

不同，多胺类似物会在体内累积，从而抑制多胺生

物合成途径，与此同时增加分解代谢途径的活性。
多胺类似物会导致精胺、亚精胺和腐胺的耗竭，出
现显著的生长抑制和（或）凋亡［２６］。 ６ 种多胺类似

物二乙基取代精胺 （ ｄｉｅｔｈｙｌ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｓｐｅｒｍｉｎｅ，
ＤＥＳｐｍ）、Ｎ１，Ｎ１１ 二乙基去甲精胺（Ｎ １ ⁃Ｎ １１ ⁃ｄｉ⁃
ｅｔｈｙｌｎｏｒｓｐｅｒｍｉｎｅ， ＤＥＮＳｐｍ）、Ｎ１，Ｎ１４ 二乙基同精胺

（Ｎ１， Ｎ１４⁃ｄｉｅｔｈｙｌｈｏｍｏｓｐｅｒｍｉｎｅ， ＤＥＨＳｐｍ）、Ｎ１⁃环丙

基⁃甲基⁃Ｎ１１⁃乙基去甲精胺（Ｎ１⁃ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃
Ｎ１１⁃ｅｔｈｙｌｎｏｒｓｐｅｒｍｉｎｅ， ＣＰＥＮＳｐｍ）、ＣＧＣ⁃１１０４７（ＰＧ⁃
１１０４７）和 ＣＧＣ⁃１１０９３（ＰＧ⁃１１０９３）均有明显的抗肿

瘤增殖作用，由于 ＤＥＳｐｍ、ＣＰＥＮＳｐｍ 存在明显的选

择性细胞毒性，无法进入临床试验，本文仅讨论有

临床应用前景的多胺类似物 ＤＥＮＳｐｍ、ＤＥＨＳｐｍ、
ＣＧＣ⁃１１０４７ 和 ＣＧＣ⁃１１０９３。
４􀆰 ２􀆰 １　 ＤＥＮＳｐｍ　 ＤＥＮＳｐｍ 是精胺类似物，通过多

胺转运载体进入细胞内，使细胞内多胺水平异常升

高，触发体内多胺稳态效应器：下调主动运输系统

摄取的多胺 及 ＡＭＤ１， 与此同时显著上调参与多胺

分解和排泄的亚精胺 ／ 精胺 Ｎ １⁃乙酰转移酶（ ｓｐｅｒ⁃
ｍｉｄｉｎｅ ／ ｓｐｅｒｍｉｎｅ Ｎ１⁃ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＳＳＡＴ），这些

调节 反 应 导 致 细 胞 内 多 胺 水 平 迅 速 消 耗， 而

ＤＥＮＳｐｍ 无法功能性地替代细胞生长所需的多胺，
从而抑制细胞生长。 ＤＥＮＳｐｍ 已经进入了晚期恶性

肿瘤和非小细胞肺癌的Ⅰ期临床试验，并作为单药

进入转移性乳腺癌的Ⅱ期临床试验，可显著抑制肿

瘤生长；在乳腺癌Ⅰ期和Ⅱ期试验中能克服 Ｂｃｌ⁃２
介导的紫杉醇耐药［２７］，具有潜在的治疗作用；在结

肠癌中与 ５⁃ＦＵ 联合使用可提高 ＳＳＡＴ 水平并诱导

细胞凋亡［２８］，但该种联合用药完整的临床试验结果

尚未公布。
４􀆰 ２􀆰 ２　 ＤＥＨＳｐｍ　 ＤＥＨＳｐｍ 是精胺类似物 ＤＥＳｐｍ
的同系物，是抗增殖药物开发中的原型类似物，在
小鼠白血病细胞 Ｌ１２１０ 中可抑制 ＡＭＤ１；在针对晚

期实体瘤和胰腺癌的Ⅰ期临床试验中也进行了

评估［２９］。
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４􀆰 ２􀆰 ３　 ＣＧＣ⁃１１０４７ 和 ＣＧＣ⁃１１０９３　 ＣＧＣ⁃１１０４７ 和

ＣＧＣ⁃１１０９３ 包含双烷基多胺类似物的另一变体，在
多胺链的中心碳上旋转受限。 二者对前列腺癌细

胞均具有细胞毒性，并在小鼠异种移植模型中抑制

肿瘤生长。 ＣＧＣ⁃１１０４７ 可在体外抑制基底样乳腺

癌［３０］和结肠癌的生长［３１］；在体外和体内抑制小细

胞和非小细胞肺癌的生长［３２］；在前列腺癌中的单药

抗增殖作用已进行临床试验Ⅰ期评估，并进行与其

他细胞毒性药物联合使用的临床试验Ⅰｂ 期评

估［３３］；在难治性淋巴瘤和晚期实体瘤患者的Ⅰ期临

床试验中也有评估［３４］。

５　 结语与展望

本文强调了 ＡＭＤ１ 在肿瘤中高表达，通过增加

多胺生物合成促进肿瘤进展，与患者不良预后息息

相关，在不同肿瘤发生发展中的分子机制各不相

同，ＡＭＤ１ 有可能成为未来抗肿瘤治疗的新靶点。
在实验动物模型中，靶向 ＡＭＤ１ 药物或多胺类似物

可以抑制肿瘤生长，一些药物已在临床试验中得到

评估，由于严重的毒性和副作用，ＡＭＤ１ 抑制剂尚未

取得令人满意的临床结果；多胺类似物与其他类型

抗肿瘤药物联合使用的有效性尚未在临床试验中

得到充分评估。 下一步需要深入研究肿瘤中 ＡＭＤ１
与致癌信号级联之间的相互作用机制、多胺在细胞

中的转运和分解代谢机制；尽管近年来对 ＡＭＤ１ 抑

制剂及多胺类似物的研究及临床试验取得了很大

的进展，安全有效的治疗剂亟待进一步的探索开

发。 因此深入研究 ＡＭＤ１ 及多胺在肿瘤发生发展

过程中更详细的分子机制可能有助于研发新的高

效安全的 ＡＭＤ１ 抑制剂和多胺类似物，以期在未来

取得有希望的治疗效果。
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ｖｉｖａｌ ｉｎ ｎｏｎｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，

２０１９， １４５（３）：６２１⁃６３１．

［１０］ 　 Ｐｅｇｇ ＡＥ． Ｓ⁃Ａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｅｓｓａｙｓ Ｂｉｏ⁃

ｃｈｅｍ， ２００９， ４６：２５⁃４５．

［１１］ 　 Ａｌｉ ＨＥＡ， Ｌｕｎｇ ＰＹ， Ｓｈｏｌｌ ＡＢ，ｅｔ ａｌ􀆰 Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓ⁃

ｓｉｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｔｕｍｏｒ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓ ｉｎ Ａｆｒｉｃａｎ⁃Ａｍｅｒｉｃａｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ

ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１８， ８（１）：１６３３５．

［１２］ 　 Ｂｉａｎ Ｘ， Ｓｈｉ Ｄ， Ｘｉｎｇ Ｋ，ｅｔ ａｌ􀆰 ＡＭＤ１ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｂｙ ＦＴＯ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍＲＮＡ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ

［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２１， １１（３）：ｅ３５２．

［１３］ 　 Ｘｕ Ｌ， Ｙｏｕ Ｘ， Ｃａｏ Ｑ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｐｏｌｙａｍｉｎｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｅｎｚｙｍｅ ＡＭＤ１

ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ

ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ， ２０２０， ４１（２）：２１４⁃２２２．

［１４］ 　 Ｇａｏ Ｈ， Ｌｉ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ􀆰 Ｐｏｌｙａｍｉｎｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｅｎｚｙｍｅ ＡＭＤ１

ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ

ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０２２， ４１７（２）：１１３２３５．

［１５］ 　 Ｓａｒｉ ＩＮ， Ｙａｎｇ ＹＧ， Ｗｉｊａｙａ ＹＴ， ｅｔ ａｌ． ＡＭＤ１ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ

ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｌｅｕｋｅｍｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｅｌｏｉｄ

ｌｅｕｋｅｍｉｃ ｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０２１， ４０（３）：６０３⁃６１７．

［１６］ 　 Ｚａｂａｌａ⁃Ｌｅｔｏｎａ Ａ， Ａｒｒｕａｂａｒｒｅｎａ⁃Ａｒｉｓｔｏｒｅｎａ Ａ， Ｍａｒｔíｎ⁃Ｍａｒｔíｎ Ｎ，

ｅｔ ａｌ􀆰 ｍＴＯＲＣ１⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＡＭＤ１ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｓｕｓｔａｉｎｓ ｐｏｌｙａｍｉｎｅ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１７， ５４７（７６６１）：

１０９⁃１１３．

［１７］ 　 Ｇａｍｂｌｅ ＬＤ， Ｐｕｒｇａｔｏ Ｓ， Ｍｕｒｒａｙ Ｊ，ｅｔ ａｌ􀆰 Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙａｍｉｎｅ

ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｕｐｔａｋｅ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｏｎｇｓ ｓｕｒ⁃

ｖｉｖａｌ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，

２０１９， １１（４７７）：ｅａａｕ１０９９．

［１８］ 　 Ｇａｍｂｌｅ ＬＤ， Ｈｏｇａｒｔｙ ＭＤ， Ｌｉｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｐｏｌｙａｍｉｎｅ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉ⁃

ｂｉｔｉｏｎ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ

［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１２， ２：１６２．

［１９］ 　 Ｅｖａｇｅｌｉｏｕ ＮＦ， Ｈａｂｅｒ Ｍ， Ｖｕ Ａ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｐｏｌｙａｍｉｎｅ Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ

Ｔｈｅｒａｐｉｅｓ Ｉｎｈｉｂｉｔ Ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ．

Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１６， ２２（１７）：４３９１⁃４４０４．

［２０］ 　 Ｓｍｉｔｈ ＭＡ， Ｍａｒｉｓ ＪＭ， Ｌｏｃｋ Ｒ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｉｎｉｔｉａｌ ｔｅｓｔｉｎｇ （ｓｔａｇｅ １） ｏｆ

·７０５·东南国防医药 ２０２２ 年 ９ 月第 ２４ 卷第 ５ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ􀆰 ２４，Ｎｏ􀆰 ５，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ，２０２２



ｔｈｅ ｐｏｌｙａｍｉｎｅ ａｎａｌｏｇ ＰＧ１１０４７ ｂｙ ｔｈｅ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｅｓｔｉｎｇ

ｐｒｏｇｒａｍ［Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｂｌｏｏｄ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１１， ５７（２）：２６８⁃２７４．

［２１］ 　 Ｍｕｒｒａｙ Ｓｔｅｗａｒｔ Ｔ， Ｖｏｎ Ｈｏｆｆ Ｄ， Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａ Ｐｈａｓｅ Ｉｂ

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｄｏｓｅ⁃ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｌｙａｍｉｎｅ ａｎａｌｏｇｕｅ ＰＧ⁃

１１０４７ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ， ｄｏｃｅｔａｘｅｌ，

ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ， ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ， ｃｉｓｐｌａｔｉｎ， ５⁃ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ， ｏｒ ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ ｏｒ ｌｙｍｐｈｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ

Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， ８７（１）：１３５⁃１４４．

［２２］ 　 Ｇｏｙａｌ Ｌ， Ｓｕｐｋｏ ＪＧ， Ｂｅｒｌｉｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｐｈａｓｅ １ ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｎ（１），Ｎ

（１１）⁃ｄｉｅｔｈｙｌｎｏｒｓｐｅｒｍｉｎｅ （ＤＥＮＳＰＭ） ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，

２０１３， ７２（６）：１３０５⁃１３１４．

［２３］ 　 Ｍｉｌｌｗａｒｄ ＭＪ， Ｊｏｓｈｕａ Ａ， Ｋｅｆｆｏｒｄ Ｒ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｍｕｌｔｉ⁃ｃｅｎｔｒｅ Ｐｈａｓｅ ＩＩ

ｔｒｉａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｌｙａｍｉｎｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＳＡＭ４８６Ａ （ＣＧＰ４８６６４）

ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｖｅｓｔ Ｎｅｗ Ｄｒｕｇｓ，

２００５， ２３（３）：２５３⁃２５６．

［２４］ 　 Ｋｏｏｍｏａ ＤＬ， Ｂｏｒｓｉｃｓ Ｔ， Ｆｅｉｔｈ ＤＪ，ｅｔ ａｌ􀆰 Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｓ⁃ａｄｅｎｏｓｙｌ⁃

ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＳＡＭ４８６Ａ ｃｏｎｎｅｃｔｓ ｐｏｌｙ⁃

ａｍｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｗｉｔｈ ｐ５３⁃Ｍｄｍ２⁃Ａｋｔ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒ，

２００９， ８（７）：２０６７⁃２０７５．

［２５］ 　 Ｌｉａｏ Ｃ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｔａｎ Ｘ，ｅｔ ａｌ􀆰 Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ

ｈｕｍａｎ Ｓ⁃ａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ

ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ａ ｎｏｎ⁃ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ａｓｓａｙ

［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１５， ５：１０７５４．

［２６］ 　 Ｎｏｗｏｔａｒｓｋｉ ＳＬ， Ｗｏｓｔｅｒ ＰＭ， Ｃａｓｅｒｏ ＲＡ， Ｊｒ． Ｐｏｌｙａｍｉｎｅｓ ａｎｄ

ｃａｎｃｅｒ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．

Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１３， １５：ｅ３．

［２７］ 　 Ａｋｙｏｌ Ｚ， Çｏｋｅｒ⁃Ｇüｒｋａｎ Ａ， Ａｒｉｓａｎ ＥＤ，ｅｔ ａｌ􀆰 ＤＥＮＳｐｍ ｏｖｅｒｃａｍｅ

Ｂｃｌ⁃２ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｇａｉｎｓｔ Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ＭＣＦ⁃７

ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｏｌｙａｍｉｎｅ ｃａｔａｂｏｌｉｃ ｍａｃｈｉｎｅｒｙ

［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１６， ８４：２０２９⁃２０４１．

［２８］ 　 Ｃｈｏｉ Ｗ， Ｇｅｒｎｅｒ ＥＷ， Ｒａｍｄａｓ Ｌ，ｅｔ ａｌ􀆰 Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ５⁃ｆｌｕｏｒｏｕ⁃

ｒａｃｉｌ ａｎｄ Ｎ１，Ｎ１１⁃ｄｉｅｔｈｙｌｎｏｒｓｐｅｒｍｉｎｅ ｍａｒｋｅｄｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｓｐｅｒｍｉ⁃

ｄｉｎｅ ／ ｓｐｅｒｍｉｎｅ Ｎ１⁃ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｄｅｐｌｅｔｅｓ ｐｏｌｙ⁃

ａｍｉｎｅｓ， ａｎｄ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２００５， ２８０：３２９５⁃３３０４．

［２９］ 　 Ｗｉｌｄｉｎｇ Ｇ， Ｋｉｎｇ Ｄ， Ｔｕｔｓｃｈ Ｋ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｐｈａｓｅ Ｉ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｌｙ⁃

ａｍｉｎｅ ａｎａｌｏｇ Ｎ１，Ｎ１４⁃ｄｉｅｔｈｙｌｈｏｍｏｓｐｅｒｍｉｎｅ （ＤＥＨＳＰＭ） ｉｎ ｐａ⁃

ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｖｅｓｔ Ｎｅｗ Ｄｒｕｇｓ， ２００４，

２２（２）：１３１⁃１３８．

［３０］ 　 Ｋｕｏ ＷＬ， Ｄａｓ Ｄ， Ｚｉｙａｄ Ｓ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ａ ｓｙｓｔｅｍｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｅｍ⁃

ｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｔｈｅ ｐｏｌｙａｍｉｎｅ ａｎａｌｏｇｕｅ ＰＧ⁃

１１０４７［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｍｅｄ， ２００９， ７：７７．

［３１］ 　 Ｉｇｎａｔｅｎｋｏ ＮＡ， Ｙｅｒｕｓｈａｌｍｉ ＨＦ， Ｐａｎｄｅｙ Ｒ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＨＣＴ１１６ ｃｏｌｏｎ ｔｕｍｏｒ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌｓ ｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｏｌｙａｍｉｎｅ ａｎａｌｏｇ ＰＧ⁃１１０４７［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ Ｐｒｏ⁃

ｔｅｏｍｉｃｓ， ２００９， ６（３）：１６１⁃１７５．

［３２］ 　 Ｈａｃｋｅｒ Ａ， Ｍａｒｔｏｎ ＬＪ， Ｓｏｂｏｌｅｗｓｋｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ

ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌｌｙ ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｐｏｌｙａｍｉｎｅ ａｎａｌｏｇｕｅ ＣＧＣ⁃

１１０４７ ｏｎ ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ．

Ｃａｎｃｅｒ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００８， ６３（１）：４５⁃５３．

［３３］ 　 Ｄｒｅｄｇｅ Ｋ， Ｋｉｎｋ ＪＡ， Ｊｏｈｎｓｏｎ ＲＭ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｏｌｙａｍｉｎｅ ａｎａｌｏｇ

ＰＧ１１０４７ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｔｈｅ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ａｎｄ ｂｅｖ⁃

ａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．

Ｃａｎｃｅｒ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００９， ６５（１）：１９１⁃１９５．

［３４］ 　 Ｍｕｒｒａｙ Ｓｔｅｗａｒｔ Ｔ， Ｄｅｓａｉ ＡＡ， Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ ＭＬ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ａ ｐｈａｓｅ Ｉ

ｄｏｓｅ⁃ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｌｙａｍｉｎｅ ａｎａｌｏｇ ＰＧ⁃１１０４７ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ Ｐｈａｒ⁃

ｍａｃｏｌ， ２０２０， ８５（６）：１０８９⁃１０９６．

（收稿日期：２０２２⁃０３⁃２３；　 修回日期：２０２２⁃０５⁃１２）

（责任编辑：刘玉巧；　 英文编辑：朱一超）
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