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ｍＴＯＲ信号通路与癫痫

林　综述　　林元相，康德智　审校
福建医科大学附属第一医院神经外科，福建省福州市　３５０００５

摘　要：越来越多的证据表明哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）信号通路在癫痫的发病机制中扮演了重要角色。本文通
过综述 ｍＴＯＲ信号通路参与蛋白质合成、细胞凋亡、自噬、胶质增生、炎症、突触可塑性等病理生理过程，阐述 ｍＴＯＲ信号

通路致痫的可能分子机制。从遗传性疾病如ＴＳＣ、ＰＭＳＥ，散发性疾病ＦＣＤ、ＧＧ到获得性癫痫ｍＴＯＲ信号通路均异常激活，

从另一个方面提示 ｍＴＯＲ信号通路参与了癫痫的发病。然而，ｍＴＯＲ信号通路与癫痫的研究还处在初步阶段，有待于进

一步的探讨。

关键词：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；癫痫；雷帕霉素；结节性硬化症；皮质发育畸形；ＰＭＳＥ

　　哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎｓ，ｍＴＯＲｓ）是一种高度保守的丝氨酸／苏
氨酸蛋白激酶。ｍＴＯＲ有多种激活途经，其中最主
要的途经是由生长因子及其超家族诱导的 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路，激活的 ＡＫＴ通过抑制 ＴＳＣ１／
ＴＳＣ２复合物活性解除其对 ｍＴＯＲ的抑制作用导致
ｍＴＯＲ激活［１，２］。细胞能量缺乏时，５’ＡＭＰ激活性
蛋白激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５’ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）被上游的 ＬＫＢ１／ＳＴＲＡＤＡ／ＭＯ２５
复合物激活，抑制 ｍＴＯＲ的活性［１，２］。此外缺氧、氨

基酸水平、ＤＮＡ损伤等多种生理、病理因素都可激
活或抑制 ｍＴＯＲ［１，２］。ｍＴＯＲ通过形成 ｍＴＯＲＣ１与
ｍＴＯＲＣ２两种功能性复合物产生复杂的生物学效
应。下面我们对可能与致痫有关的 ｍＴＯＲ下游生
物学效应进行综述。对 ｍＴＯＲ信号通路异常激活
的癫痫疾病谱亦进行了总结。

１　ｍＴＯＲ信号通路致痫的分子机制

１．１　蛋白质合成与 ｍＴＯＲ信号通路
ｍＴＯＲＣ１通过磷酸化真核生物翻译起始因子

４Ｅ结合蛋白１（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
４Ｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１ｓ，ｅＩＦ４ＥＢＰ１ｓ）和 ｐ７０核糖体蛋
白 ｓ６ 激 酶 （ｐ７０ ｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ６ ｋｉｎａｓｅｓ，
ｐ７０Ｓ６Ｋｓ）促进蛋白质的合成。磷酸化后 ４ＥＢＰ１
与真核生物翻译起始因子 ４Ｅ（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ
ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４Ｅｓ，ｅＩＦ４Ｅｓ）的亲和力下降，ｅＩＦ４Ｅ
被释放并与其它起始因子形成复合物从而促进蛋

白质翻译的起始。ｍＴＯＲＣ１有助于 ｍＲＮＡ５’端非
翻译区的具有广泛二级结构或者是缺乏内源性核

糖体进入位点 ｍＲＮＡ的翻译［３］，如原癌基因（ｃ
Ｍｙｃ）、细 胞 周 期 蛋 白 Ｄ１和 鸟 氨 酸 脱 羧 酶。
ｍＴＯＲＣ１也增加许多 ５’端非翻译区具有相对短
的、富含嘧啶的 ｍＲＮＡ的翻译，这类 ｍＲＮＡ所翻译
出来的蛋白大部分与翻译机制有关。ｍＴＯＲＣ１亦
通过磷酸化 ｐ７０Ｓ６Ｋ，进而磷酸化 ＳＫＡＲ（Ｓ６Ｋ１
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ａｌｙ／ＲＥＦｌｉｋｅｔａｒｇｅｔ）、程序性细胞死亡蛋白４（ｐｒｏ
ｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ４ｓ，ＰＤＣＤ４ｓ）、真核生物延长因
２相 关 激 酶 （ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｅｌｏｎｇａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２ｋｉｎａｓｅｓ，
ｅＥＦ２Ｋｓ）、真核生物翻译起始因子 ４Ｂ（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４Ｂｓ，ｅＩＦ４Ｂｓ）和核糖体蛋
白 Ｓ６来促进蛋白合成［３］。

目前 ｍＴＯＲ介导蛋白质合成已较为肯定，下一
步应探讨 ｍＴＯＲ所介导合成的蛋白的具体蛋白谱，
特别是可以直接导致癫痫发作的离子通道蛋白。

目前有文献报道 ＡＭＰＡＲ、Ｋｖ１．１电压门控钾离子
通道蛋白的表达与 ｍＴＯＲ有关［４，５］，但具体机制尚

不清楚。

１．２　凋亡与 ｍＴＯＲ信号通路
抑制 ｍＴＯＲ可导致凋亡信号调节蛋白激酶 １

（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＡＳＫ１）激活，并
与一种受 ｍＴＯＲ调控的自噬分子 ＦＩＰ２００（ｆｏｃａｌａｄ
ｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｏｆ２００ＫＤ）相互作用
促进凋亡。在红藻氨酸诱导的癫痫模型中 ＴＮＦα
表达增加，并在黑色素瘤细胞株证实 ＴＮＦα的表
达受 ｍＴＯＲＣ２调控［６］。抑制性 Ｔ细胞 ２（ＴＳＣ２）促
进促凋亡分子 Ｂａｄ磷酸化导致凋亡。在颞叶癫痫
患者中，多种凋亡相关分子表达水平高于对照

组［７］。这表明 ｍＴＯＲ可能介导了癫痫的细胞凋亡。
１．３　自噬与 ｍＴＯＲ信号通路

ｍＴＯＲＣ１负性调控自噬，在前自噬泡形成中起
重要作用的 ＵＬＫ１（ｕｎｃ５ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１＝ＡＴＧ１）／
ｍＡＴＧ１３（ｍａｍｍａｌｉａｎａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１３）／
ＦＩＰ２００（ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｏｆ２００
ＫＤ）复合物是 ｍＴＯＲＣ１的底物［８］。ｍＴＯＲＣ１磷酸化
ＵＬＫ１和 Ａｔｇ１３，中度抑制 ＵＬＫ１的激酶活性，但不
影响与 Ａｔｇ１３和 ＦＩＰ２００的结合［８］。红藻氨酸或者

是匹罗卡品注射后自噬特异性标志物微管相关蛋

白轻链 ３ＩＩ（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ
３ＩＩｓ，ＬＣ３ＩＩｓ）总量明显增加［９］。但是，在癫痫动

物模型和癫痫临床标本中 ｍＴＯＲ是否介导自噬有
待于进一步观察。

１．４　炎症与 ｍＴＯＲ信号通路
临床及动物实验表明致痫区 ＩＬβ、ＴＮＦα和

ＩＬ６等炎症因子的表达水平明显增高［１０］。虽然目

前还没有炎症因子激活 ｍＴＯＲ的直接证据，有文献
认为 ｍＴＯＲ通路参与了细胞因子依赖的小胶质细
胞的激活［１１］。激活 ｍＴＯＲ抑制促炎症因子如 ＴＮＦ

α和 ＩＬ６的释放，并通过核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ

κＢｓ，ＮＦκＢｓ）和信号转导和转录激活因子３（ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３ｓ，ＳＴＡＴ３ｓ）
促进抗炎症因子 ＩＬ１０的释放。另外，一种重要的
炎症 调 节 因 子———磷 酸 脂 酸 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄｓ，
ＰＡｓ）可激活 ｍＴＯＲ信号通路［１２］。

１．５　胶质增生与 ｍＴＯＲ信号通路
胶质增生是致痫损伤如颅脑创伤、感染、兴奋

毒性损伤引起的常见现象［１３］。增生的胶质细胞对

谷氨酸及钾离子吸收减少导致癫痫发作［１０］。特异

性敲除星形胶质细胞 ＴＳＣ２基因大鼠表现为胶质增
生，癫痫发作，星形胶质细胞对钾离子及谷氨酸吸

收下降［１４］。ｍＴＯＲ下游效应分子 ＳＴＡＴ３在红藻氨
酸诱导的大鼠癫痫模型海马区反应性星形胶质细

胞异常激活［１５］。

１．６　突触可塑性与 ｍＴＯＲ信号通路
突触可塑性可能是癫痫灶形成过程的一个主

要特征，影响癫痫的形成及维持。研究表明 ｍＴＯＲ
信号通路介导合成的蛋白质参与了长时程及短时

程突触可塑性的形成［１］。雷帕霉素能够阻断海马

ＣＡ１区 神 经 元 ＮＭＤＡ受 体 介 导 的 长 时 程 增 强
（ｌｏｎｇｔｅｒｍｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＬＴＰ）的诱导与维持［１６］。在

原代神经元培养中短时程谷氨酸刺激以 ＮＭＤＡＲ和
钙调素激酶 ＩＩ（ｃａｌｃｉｕｍ／ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｋｉｎａｓｅＩＩ，ＣａＭＫＩＩ）的方式激活 ｍＴＯＲ，而持续
刺激抑制 ｍＴＯＲ［１７］。虽然 ＡＭＰＡ受体介导的突触
传递与 ｍＴＯＲ无关，但是 ＡＭＰＡ受体亚基（ＧｌｕＲ１
和 ＧｌｕＲ２）的合成依赖 ｍＴＯＲ［１８］。ｍＴＯＲ信号通路
参与代谢型谷氨酸受体（Ｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｈｉｃｇｌｕｔａｍａｔｅｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ｍＧｌｕＲ）介导的突触可塑性。在 ｍＧｌｕＲ依赖
的突触可塑性机制中，Ｈｏｍｅｒ１ａ与 ｍＧｌｕＲ１结合 β
通过 ＰＩ３Ｋ增强子（ＰＩ３Ｋ ｅｎｈａｎｃｅｒｓ，ＰＩＫＥｓ）激活
ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ信号通路。Ｈｏｍｅｒ１ｂ／ｃ与 ｍＧｌｕＲ５结
合 β通过胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇ
ｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫｓ）激活 Ｓ６Ｋ［１９］。在癫痫持续状
态动物模型中 ｍＧｌｕＲ５和 Ｈｏｍｅｒ蛋白水平下降，降
低了 ｍＧｌｕＲ依赖的长时程抑制（ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｄｅｐｒｅｓ
ｓｉｏｎ，ＬＴＤ）［２０］。
２　ｍＴＯＲ信号通路异常激活的癫痫疾病谱
２．１　结节性硬化症与 ｍＴＯＲ信号通路异常激活

结节性硬化症（ｔｕｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ，ＴＳＣ）
是一种常染色体显性遗传性疾病，大约 ８０％ ～
９０％的 ＴＳＣ患者具有癫痫，且常为难治性癫痫［２１］。

ＴＳＣ涉及 ＴＳＣ１和／或 ＴＳＣ２基因突变，ＴＳＣ１／ＴＳＣ２
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突变对 ｍＴＯＲ的抑制作用减弱，导致 ｍＴＯＲ的异常
激活，是目前研究 ｍＴＯＲ信号通路异常激活与癫痫
关系的遗传性疾病模型。ＴＳＣ的许多组织学特征
使其具有高兴奋性，包括轴突树突走向和形态异

常、胶质增生、抑制性 ＧＡＢＡ受体降低、兴奋性谷氨
酸 ＮＭＤＡ受体增加等［２１］。这些组织学特征可能都

是 ｍＴＯＲ异常激活的结果，可以认为 ｍＴＯＲ在树突
形态发生、轴突生长、细胞增殖、甚至是神经递质

受体表达方面扮演了重要角色。

在 ＴＳＣ动物模型中，抑制 ｍＴＯＲ信号通路可以
阻滞甚至 逆 转 模 型 可 能 与 致 痫 有 关 的 异 常 改

变［２３］。星形胶质细胞 ＴＳＣ基因敲除大鼠可出现典
型的癫痫发作［１４］。癫痫发作前早期雷帕霉素治疗

可抑制 ｍＴＯＲ信号通路从而抑制接下来的癫痫发
作，癫痫发作后晚期雷帕霉素治疗只能降低癫痫发

作频率［２３］。雷帕霉素治疗终止后，异常神经表型

在终止治疗后的几周后重新出现，包括组织学异常

及癫痫发作［２３］。临床前期试验亦表明雷帕霉素治

疗可以降低 ＴＳＣ患者癫痫发作频率［２４］。与传统抗

癫痫药物相反，有证据表明雷帕霉素对神经元兴奋

性没有直接的影响［２５］，而是通过抑制 ｍＴＯＲ信号通
路发挥抗癫痫作用［２３］。

２．２　ＰＭＳＥ与 ｍＴＯＲ信号通路异常激活
羊水过多、巨颅、症状性癫痫综合征（ｐｏｌｙｈｙｄｒ

ａｍｎｉｏｓ， ｍｅｇａｌｅｎｃｅｐｈａｌｙ， ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｅｐｉｌｅｐｓ ｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＰＭＳＥ）是一种由 ＳＴＲＡＤＡ（ＳＴＥ２０ｒｅｌａｔｅｄｋｉ
ｎａｓｅａｄａｐｔｏｒα）基因纯合性缺失引起的人类罕见的
常染色体隐性遗传性疾病，以巨颅、颅面畸形、肌

无力、认知损害、难治性癫痫为特征。Ｏｒｌｏｖａ等［２６］

在对 ＰＭＳＥ患者脑组织标本的研究发现巨细胞（ｃｙ
ｔｏｍｅｇａｌｙ）及神经元异位（ｎｅｕｒｏｎａｌｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉａ）并证实
ＬＫＢ１在细胞核异常聚集，ｍＴＯＲＣ１信号通路异常
激活，同时认为 ｍＴＯＲＣ１信号通路异常激活与
ＰＭＳＥ病人巨细胞（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｙ）有关，与神经元异位
（ｎｅｕｒｏｎａｌｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉａ）无关。
２．３　其它肿瘤综合征或皮质发育畸形相关性难
治癫痫与 ｍＴＯＲ信号通路异常激活

ＴＳＣ与其它的皮质发育畸形，包括局灶性皮质
发育不良ⅡＢ型（ｆｏｃａｌｃｏｒｔｉｃａｌｄｙｓｐｌａｓｉａｔｙｐｅＩＩｂ）和
神经节细胞瘤（ｇａｎｇｌｉｏｇｌｉｏｍａ，ＧＧ）在组织病理上具
有一定的相似性［２２］，且均为难治性癫痫的常见原

因。据文 献 报 道 ＦＣＤⅡ Ｂ的 气 球 细 胞 （ｂａｌｌｏｏｎ
ｃｅｌｌｓ，ＢＣｓ）和形态异常神经元（ｄｙｓｍｏｒｐｈｉｃｎｅｕｒｏｎｓ，

ＤＮｓ）ｍＴＯＲ信号通路异常激活［２７，２８］，但其异常激活

的机制不同于 ＴＳＣ。生长因子及其超家族与相应
的受体如成纤维生长因子２（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
２，ｆｇｆ２）、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ）、神经营养蛋白（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ）及其相
应受体的表达增加［２９３１］可能是 ＦＣＤⅡＢ病灶 ＰＩ３Ｋ
ＡＫＴｍＴＯＲ信号通路异常激活的机制。对神经节
细胞瘤手术标本的研究中发现神经节细胞瘤特征

性细胞非典型神经节细胞（ａｔｙｐｉｃａｌｇａｎｇｌｉｏｎｃｅｌｌｓ，
ＡＧＣｓ）上 ｍＴＯＲ信号通路亦异常激活［３２］。

由于皮质发育畸形的病因尚不完全清楚，目前

还没有一种动物模型可以完全模拟皮质发育畸形。

磷酸酶及张力蛋白同源物（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎ
ｈｏｍｏｌｏｇ，ＰＴＥＮ）是 ｍＴＯＲ上游的一种肿瘤抑制因
子，抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路。ＰＴＥＮ基因
突变导致该信号通路的异常激活。神经元 ＰＴＥＮ
基因敲除大鼠在一定程度可以模拟皮质发育畸

形［３３］。短期雷帕霉素治疗可以抑制该动物模型

ｍＴＯＲ信号通路异常激活，逆转神经元肥大，减少
脑电图上的癫痫波，几乎完全消除癫痫发作［３３］。

在另一种条件性敲除大鼠皮质及海马神经元 ＰＴＥＮ
动物模型中，雷帕霉素治疗可以改善巨颅畸形、癫

痫发作、细胞肥大、自闭症等症状［３４］。目前尚无雷

帕霉素治疗皮质发育畸形及神经节细胞瘤相关性

难治性癫痫病人报道。

２．４　脑损伤所致的获得性癫痫动物模型与 ｍＴＯＲ
信号通路异常激活

获得性癫痫（ａｃｑｕｉｒｅｄｅｐｉｌｅｐｓｙ）指原发性脑损伤
如脑外伤、脑卒中、一段时间的癫痫持续状态等引

起的自发性的、反复的癫痫发作。在原发性脑损伤

与第一次临床出现自发性癫痫发作之间，针对原发

性颅脑损伤常产生神经递质受体、离子通道、细胞

凋亡／自噬、氧化应急、轴突芽生、神经发生等异常
改变，并最终导致癫痫发作。

最近的研究表明海藻氨酸诱导的大鼠癫痫模

型中 ｍＴＯＲ信号通路呈短暂的双相异常激活：急性
期表现为癫痫持续状态发生后立即发生的持续数

小时的新皮质和海马 ｍＴＯＲ信号通路的异常激
活［３５］。２ｄ后，只在海马可观察到第二次的，持续
时间更长的 ｍＴＯＲ信号通路的异常激活，持续约数
周，这些改变似乎与晚期海马致痫有关［３５］。在海

藻氨酸诱导癫痫持续状态前 ３ｄ予雷帕霉素预处
理可以阻断双相期 ｍＴＯＲ的异常激活，降低自发性

·０７１·
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癫痫的发生频率，并减少神经元死亡、神经发生、

苔藓纤维发芽。海藻氨酸诱导癫痫持续状态后第

１天予雷帕霉素处理，可以阻断晚期 ｍＴＯＲ的激
活，减少苔藓纤维发芽和自发性癫痫的发生，但对

神经元死亡和神经发生没有影响［３５］。

在其它脑损伤引起的获得性癫痫研究中，初步

研究表明 ｍＴＯＲ异常激活可能参与了新生儿缺血
缺氧引起的获得性癫痫的发生发展［３６］。ｍＴＯＲ信
号通路在大鼠颅脑外伤模型中异常激活，雷帕霉素

对大鼠颅脑外伤模型具有神经保护作用［３７］，但雷

帕霉素是否可以预防外伤性癫痫的发生发展目前

未见相关文献报道。有文献报道姜黄素可以减缓

外伤性癫痫的发生发展［３８］，可能与其是一种潜在

的 ｍＴＯＲ抑制剂有关［３９］。

３　小结及展望
根据目前已有的研究结果，ｍＴＯＲ信号通路参

与了细胞凋亡、吞噬、胶质增生、突触可塑性、神经

递质受体、离子通道、轴突芽生等与癫痫有关的多

种分子水平、细胞水平的病理改变；从遗传性疾病

如 ＴＳＣ、ＰＭＳＥ，散发性疾病 ＦＣＤ、ＧＧ到获得性癫痫
ｍＴＯＲ信号通路均异常激活，雷帕霉素抑制 ｍＴＯＲ
信号通路可在一定程度抑制癫痫发作，甚至逆转病

理改变，我们有理由相信 ｍＴＯＲ信号通路与癫痫相
关，对 ｍＴＯＲ信号通路与癫痫关系值得进一步的深
入探讨。一方面，我们应该进一步探讨是否存在其

它类型的癫痫亦涉及 ｍＴＯＲ信号通路异常激活，明
确多大癫痫疾病谱涉及 ｍＴＯＲ信号通路的异常激
活；另一方面，ｍＴＯＲ信号通路与癫痫的研究还处
在初步阶段，ｍＴＯＲ信号通路参与细胞凋亡、吞噬、
胶质增生、突触可塑性等各种病理改变的分子机制

都还不太清楚，尚缺乏 ｍＴＯＲ的下游效应分子直接
导致癫痫的证据，这些都有待于基础实验进一步探

讨。其中 ｍＴＯＲ与目前已知的能直接导致癫痫发
作的分子如谷氨酸受体、离子通道之间的关系最值

得期待；再次，大部分癫痫相关性疾病 ｍＴＯＲ信号
通路异常激活的原因尚不清楚，进一步探讨这些疾

病 ｍＴＯＲ异常激活的机制有利于个体化预防和治
疗。
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ｔｒｏｂｅｈａｖｉｏｒａｌｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｅｉｚｕｒｅｓｉｎｔｈｅｉｒｏｎｉｎｄｕｃｅｄｅｘｐｅｒ

ｉｍｅｎｔａｌｍｏｄｅｌｏｆｅｐｉｌｅｐｔｏｇｅｎｅｓｉｓ．ＥｐｉｌｅｐｓｙＢｅｈａｖ，２００９，

１４（２）：３００３０８．

［３９］ＢｅｅｖｅｒｓＣＳ，ＣｈｅｎＬ，ＬｉｕＬ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎｄｉｓｒｕｐｔｓｔｈｅ

ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｒａｐｔｏｒｃｏｍｐｌｅｘ．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２００９，６９（３）：１０００１００８．

·２７１·
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