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司美替尼对恶性周围神经鞘瘤细胞增殖和凋亡的影响
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恶性周围神经鞘瘤（7C59T:C:8 [4B9[L4BC5 :4Bb4

3L4C8L 867JB，/<=>?）是一种源于外周神经分支或鞘

膜的恶性软组织肉瘤，约占软组织恶性肉瘤的 "-f，

其中 +-f的 /<=>? 患者是在"型神经纤维瘤病

（:46BJ\9;BJ7C8J393 8^[4 "，=g"）的背景下发展而来的。

/<=>? 对放疗和化疗都具有抵抗性，敏感性相对较

低，其复发转移率较高，现有的治疗方式都存在一

定的局限性，往往预后较差，死亡率较高h"&!i。随着分

子靶向研究和临床试验的不断发展，为其治疗带来
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新的突破。国内外研究显示，多梳抑制复合物 !（"#$%!

&'() *+"*+,,-.+ &'("/+0，1234）对组蛋白 5 上的第

!6 位赖氨酸的三甲基化（7*-(879%$:7-'; '< $%,-;+ => ';

9-,7';85，?5@=>(85）这一表观遗传标志物具有一定

的调控作用，其缺失在ABCDE的发生和发展中发挥重

要作用F5G。BH3=组分的缺失突变与异常的 ?5I=>(85

表达水平在不同肿瘤中都有所体现，也被认为是预

后不良的预测指标和致癌驱动因素FJG。

本课题组前期研究显示，?K*.8*% 鼠肉瘤病毒基

因 HK, 及其下游 LMINMHI 丝裂原活化蛋白激酶

级联通路在 LBCDE 中异常活跃FOG。相关报道显示，

与 CPQ 相关的 ABCDE 中 BH3= 核心组分 R8,78Q=

抑制因子（,S""*8,,'* '< T8,78 Q=，DURQ=）的丢失可

放大 HK, 的激活效应FVG。因此，本研究选择该通路相

关的抑制剂司美替尼作为切入点进行研究。司美替尼

作为一种非 WEB 竞争性和高效选择性的 AMIQX=

抑制剂，在多项体外实验研究中都显示其对肿瘤细

胞的增殖能力具有抑制作用F>G。因此，本研究旨在通

过观察司美替尼对ABCDE细胞增殖、凋亡等的影响，

探讨可能存在的分子机制，为抗肿瘤治疗提供更多

的实验基础和理论指导。

! !"#$%

QYQ !"#$% 人 ABCDE 细胞株 DEZZNQJ、

DED4VE 由天津医科大学肿瘤医院杨吉龙教授馈赠；

D8$S(87-;-[（WR\V4JJ）购自 A8]398(M0"*8,, 公司；

33@NZ 试剂盒购自新赛美有限公司；DURQ4、MR?4、

MM\ 引物合成于金唯智有限公司；?^@=>(8^ 抗体

购自 W[_K( 公司；[87K W_7-; 抗体购自 W[`K%, 公

司；AMIQX=、"NAMIQX=、MHIQX= 及 "NMHIQX= 抗体

购自 aK;$8-[-' 公司；荧光定量 B3H 仪购自 W""$-8]

b-',%,7 公司；电泳仪和凝胶成像分析仪购自 bcdN

HW\ 公司。

QY= &'

QY=YQ 细胞培养 DED=VE、DEZZNQJ 均采用含 Qe

青链霉素混合液和 Qfe胎牛血清培养基，̂>"、

>YOe3d

4

培养。

QY4Y4 药物稀释 Of (g 司美替尼溶于 \ADd 中，

配制成 Qf (('$Xh储存液，于细胞培养液中稀释至实

验所需终浓度。

QY4Y^ 33INZ 实验测定药物对细胞的半数抑制浓

度 实验分对照组（fYQe \ADd）；不同浓度司美替

尼给药组（f、4、J、V、Z、Qf、Q4、QJ、QV、QZ、4f !('$Xh）。

每孔约 Qf fff 个细胞接种于 iV 孔板，4J 9 后加入

不同浓度的抑制剂。JZ 9 后每孔加入 Qf !h 33@NZ

试剂，孵育 4 9，测定 JOf ;( 处各孔吸光度值，绘制

c3

Of

曲线。

QY4YJ 平板克隆形成实验 实验分对照组；司美替

尼给药组：根据半数抑制浓度分别处理 DEZZNQJ、

DED4VE。V 孔板每孔接种约 Off 个细胞，̂fe胎牛血

清培养液培养 4J 9 后，司美替尼给药组加入半数抑

制浓度抑制剂，持续培养两周。去除培养液，BbD清洗，

Je的多聚甲醛固定。然后加入结晶紫染液，常温放

置 Qf (-;，BbD 洗后拍照，记录实验结果。

QY4YO 细胞划痕实验 实验分组同 QY4YJ。V 孔板底

部每隔约 Q _( 画一条直线，每孔穿过 ^ 条横线，划

痕与横线的交叉点为观察点。每孔接种约 Jf 万个

细胞，过夜培养。用 4ff !h 枪头垂直板底横线划痕，

加入含 Qe胎牛血清的培养液。司美替尼给药组加

半数抑制浓度的抑制剂，继续培养，拍照记录 f、̂、

V、Q4、4J 9 细胞迁移情况。

QY4YV E*K;,`8$$ 细胞迁移、侵袭实验 实验分组同

QY4YJ。AK7*-g8$ 胶用 \AMA 培养液 Q#Z 进行稀释，以

每孔 JO !h 铺于侵袭组上室底部，迁移组不加。待

AK7*-g8$ 胶凝固成膜。司美替尼给药组上室每孔加入

4Of !h 含 ^ 万个细胞且加有抑制剂的 \AMA 细胞

悬液，下室加入 >Of!h含 4fe胎牛血清的培养液。JZ 9

后擦去上室内侧细胞，Je多聚甲醛固定，结晶紫染液

染色 Qf (-;，拍照，记录实验结果。

QY4Y> 流式细胞术 实验分对照组（fYQe \ADd）；

不同浓度司美替尼给药组（O、Qf、4f !('$Xh）。采用

W;;80-; jNPcE3XBc 双染法进行检测。用不含 M\EW

胰酶消化收集细胞，将其保存在含 4ebDW 的 BbD

缓冲液中。BbD 洗 4k^ 次，每次 4 fff$! 离心 O (-;。

每个样品加入 Off !h b-;]-;g bS<<8*重悬细胞。染料

瞬离 O ,，分别加入单染管 O !h。每组样品加 O !h

W;;80-; jNPcE3，再加 O !h Bc，避光孵育 QO (-;，

流式细胞仪检测。最后用 P$'` l'软件进行数据分析

处理。

QY4YZ 实时荧光定量 B3H 实验 实验分组同

QY4YJ。DEZZNQJ、DED4VE接种于 V孔板，̂>"培养 4J 9

后司美替尼给药组加入半数抑制浓度抑制剂，对照

组不加抑制剂。加药后分别于 V、Q4、4J、JZ 9，收取

细胞进行实验。每孔加入 Off !hE*-T'$ 冰上裂解，提

取总 HCW 逆转录成 _\CW，以此为模板进行 HEN

mB3H 检测。

QY4Yi 免疫印迹实验 实验分组同 QY4Y>。HcBW 和

BADP以Qff#Q浓度配置细胞裂解液，每孔加入4ff!h。

裂解完全后收集于离心管中，J"，QJ fff$!，O (-;。

取上清测定浓度，进行等质量蛋白电泳，然后 ^ff (W

恒流转膜 Zf (-;，封闭 4 9。一抗：AMI（Q#Off）、"NAMI

高雅，等Y司美替尼对恶性周围神经鞘瘤细胞增殖和凋亡的影响!
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（! !"##）、$%&（! !'##）、()$%&（! !"##）、*"&+,-."

（!!! ###）、!)/0123（!!! ###）4"摇床过夜孵育，二抗

（!!" ###）室温摇床孵育 + 5，显色，曝光。

!6" !"#$% 采用 78/(59/: 982;- <6# 和

=>?@ A?)B!# 软件进行数据分析和作图。数据符合

正态分布，采用单因素方差分析和 ! 检验进行差异

分析，"C#D#' 视为差异具有统计学意义。

! !"

+D! &'()* EF<<)!4 + EFE+GF ,-./0

123456 实验结果显示，对于 EF<<)!4 细胞，

司美替尼的半数抑制浓度为 !"D'< "-?>HI；对于

EFE+GF细胞，司美替尼的半数抑制浓度为 !,DG#

"-?>HI（图 !）。

+D+ &'()*J9KEF,-789:;4<= 实

验结果显示，与对照组相比，EF<<)!4 细胞给药组克

隆数量减少 4!D4L（!M!G644，"C#6#'）；EFE+GF 减少

"#64L（!M!G6+!，"C#6#'）。与对照组相比，给药组形

成更少且更小的细胞集落，见图 +。

+6" &'()> J9KEF ,-7?@ABC:;4

<= 结果显示，随着时间的延长，与对照组相比，

给药组两种细胞系的迁移率均逐渐降低。EF<<N!4

细胞 +4 5 总迁移率降低 4O6"P（!M!"DO<，"C#D#'），

EFE+GF 细胞降低 4!D4L（!M!4D4，"C#D#'）（图 "Q、R）。

经药物作用 4< 5，两种细胞的迁移和侵袭能力均降

低。EF<<S!4细胞迁移率降低 "!DOL（!#4D#+，"C#D#'），

侵袭率降低了 "!D"L（!#!#D'!，"$#D#'）；EFE+GF 细

胞迁移率降低 "!D<L（!#+D+!，"$#D#'），侵袭率降低了

"+D#L（!#<D44，"$#D#'）（图 "T、U）。

+D4 &'()> J9KEF ,-DE4<= 司美

替尼作用 4< 5 细胞凋亡结果显示（图 4），与对照组

相比，EF<<)!4和 EFE+GF !# "-?>HI 和 +# "-?>HI 司

美替尼给药组细胞凋亡差异具有统计意义（!#!4DG4、

!#D!#，均 "$#D#'；!#"D#G、!"D!#，均 "$#D#'）。

注：Q：EF<<)!4，VT
'#

M!"D'< "-?>HI；R：EFE+GF，VT
'#

M!,DG# "-?>HI；

Q、R 为药物浓度取对数表示

# " $%&'()*+,-./

#$% " &''()* +' ,(-./(*$0$1 +0 )(-- 2$31$-$*4

注：WW

"C#D#!

# ! $%&'()*0123-./

#$% ! &''()* +' ,(-./(*$0$1 +0 )(-- 56+-$'(63*$+0

Q

!'#

!##

'#

#

#D# #D' !D# !D'

EF<<)!4

细
胞

存
活

率
（
L
）

EFE+GF

!'#

!##

'#

#

细
胞

存
活

率
（
L
）

#D# #D' !D# !D'

EFE+GF

对照组 司美替尼（!,DG# "-?>HI）

+##

!'#

!##

'#

#

细
胞

克
隆

数
量
（
个
）

对照组 司美替尼
（!,DG# "-?>HI）

R

EF<<)!4

对照组 司美替尼（!"D'< "-?>HI）

!'#

!##

'#

#

细
胞

克
隆

数
量
（
个
）

对照组 司美替尼
（!"D'< "-?>HI）

WW

R

WW

Q

司美替尼（"-?>HI）

司美替尼（"-?>HI）
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!"# !"#$% $%&! &'( '%() )*+,-

./ 结果显示，与各自的对照组相比，*+,,-./ 司

美替尼（.0"#, !'1234）给药组和 *+*!5+ 司美替尼

（.6"57 !'1234）给药组 $%&! 核心组分 *89.! 和

:9;! 的表达水平在 !/ <（!"./"07、5"#0，均 #$7"7#；

! "/".0、/"67，均 %$7"7#）和 /, <（!".0"0=、.5",/，均

%$7"7#；!"5".7、.!"=0，均 %$7"7#）均显著升高（图 #）。

!"5 !"#01 ;0>!6'?0 )2-34 与对照

组相比，*+,,-./和 *+*!5+细胞 !7 !'1234司美替尼

给药组@:>.3!（!A,"65、5"#=，均 %B7"7#）、:%>.3!（!A5"7!、

/",!，均 %B7"7#）磷酸化水平均显著降低且 ;0>!6'?

0

表达水平均显著升高（!A.!",!、.,"6,，均%$7"7#）（图 5）。

注：)、C 为不同时间段细胞迁移率的变化（.7!）；&、D 为 /, < 细胞迁移，侵袭情况（!7!）；与对照组相比，EE%B7"7.

! ! "#$%&'()*+,-./012

"#$ ! %&&'() *& +',-.')#/#0 */ (',, .#$12)#*/ 2/3 #/42+#*/

*+,,-./

对照组 司美替尼（.0"#, !'1234）

#7

/7

07

!7

.7

7

细
胞

迁
移

率
（
F
）

*+*!5+

对照组 司美替尼（.6"57 !'1234）

) C

7 <

!/ <

7 <

!/ <

对照组
司美替尼（.0"#, !'1234）

7 0 5 = .! .# ., !. !/ !6

时间（<）
7 0 5 = .! .# ., !. !/ !6

时间（<）

,7

57

/7

!7

7

细
胞

迁
移

率
（
F
）

对照组
司美替尼（.6"57 !'1234）

*+,,-./

对照组 司美替尼
（.0"#, !'1234）

&

*+*!5+

对照组 司美替尼
（.6"57 !'1234）

D

迁移

侵袭

迁移

侵袭

细
胞

数
量
（
个
）

.#7

.77

#7

7

对照组
司美替尼（.0"#, !'1234）

迁移侵袭 迁移侵袭

细
胞

数
量
（
个
）

.77

,7

57

/7

!7

7

对照组
司美替尼（.6"57 !'1234）
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注：!："#$$%&'（(：) *；+：&, *；-：,' *；.：'$ *）；/："#",)#（(：) *；+：&, *；-：,' *；.：'$ *）；"01&,213453&, 抑制因子；617,213453 基因增强子

同源物 ,；668：胚胎外胚层发育基因；与对照组相比，9!:;<;=，99!:;<;&

! ! "#$%&'()*+ "#$%,-.&#'(/012

)*+ , &#'- ./01.22*34 5.6.52 37 "#8% 93&034.4:2 *4 ;*77.1.4: :*&. 37 2.5<&.:*4*= :1.>:&.4:

注：!：细胞凋亡图；/：细胞凋亡结果定量图；与对照组相比，99

!:;<;&

! ? 345678956:;<=

)*+ @ )53A 9B:3&.:1B 731 ;.:.9:*34 37 >030:3:*9 9.552

(

,<;

&<=

&<;

;<=

;<;

>
?
@
!

相
对

表
达

量

对照组
司美替尼

"01&, 617, 668

"01&, 617, 668

"01&, 617, 668

对照组
司美替尼

,<;

&<=

&<;

;<=

;<;

>
?
@
!

相
对

表
达

量

"01&, 617, 668

"01&, 617, 668

对照组
司美替尼

,<;

&<=

&<;

;<=

;<;

>
?
@
!

相
对

表
达

量

,<;

&<=

&<;

;<=

;<;

>
?
@
!

相
对

表
达

量 对照组
司美替尼

+ - .

(

+ - .

&<=

&<;

;<=

;<;

>
?
@
!

相
对

表
达

量

>
?
@
!

相
对

表
达

量

对照组
司美替尼

对照组
司美替尼

对照组
司美替尼

对照组
司美替尼

,<=

,<;

&<=

&<;

;<=

;<;

>
?
@
!

相
对

表
达

量

'

A

,

&

>
?
@
!

相
对

表
达

量&<=

&<;

;<=

;<;

"01&, 617, 668

"01&, 617, 668

"01&, 617, 668

!

/

9

99

9

99

9

99

9

,=

,;

&=

&;

=

;

细
胞

凋
亡
（
B
）

司美替尼（!>CDEF）

对照组 = ,;&;

"#",)#

"#$$%&'

';

A;

,;

&;

;

细
胞

凋
亡
（
B
）

司美替尼（!>CDEF）

对照组

"#",)#

"#$$%&'

!

/

对照组 = !>CDEF

,; !>CDEF

&;!>CDEF

!GG3HIG J%KL#M !GG3HIG J%KL#M !GG3HIG J%KL#M !GG3HIG J%KL#M

!GG3HIG J%KL#M !GG3HIG J%KL#M !GG3HIG J%KL#M !GG3HIG J%KL#M

对照组
=!>CDEF

&;!>CDEF

,;!>CDEF

对照组
=!>CDEF

&;!>CDEF

,;!>CDEF

= ,;&;

99

99

99

99
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! !"

随着抗肿瘤治疗的深入研究，!"#$!"%$&'($

'!( 已经成为一条非常经典的信号转导通路，在肿

瘤研究领域备受关注，且在多种肿瘤的发病机制中

都有所体现。该通路存在于多数肿瘤细胞中，通过

上下游关系对细胞的周期、增殖和迁移等多种生理

功能进行调控，进而在肿瘤发病进程中发挥作用)*+。

因此，该通路靶向抑制剂研制也备受关注。司美替尼

作为一种 &'(,-. 抑制剂在许多实体瘤中进行了临

床试验，表现出可观的安全性和有效性。在其他临

床前研究中，司美替尼也显示出抗黑色素瘤、结直肠

癌、胰腺癌、非小细胞肺癌、肝细胞癌等的活性)/012+。国

外临床研究数据显示，在一项 !34 途径突变卵巢癌

临床试验中，156的患者对治疗表现出客观反应，

756的患者病情趋于稳定，表现出良好的耐受性)11+。

.2.2 年，司美替尼单克隆抗体（(849:;<8）在美国上

市且被评为孤儿药地位和突破性疗法，临床试验也

在不断进行当中)1.01=+。本课题组前期研究也显示，在

51 例 &>?#@ 样本中存在该通路的过度激活)5+，说明

该通路的异常表达与 &>?#@ 的演进存在一定的联

系。因此，笔者提出假设 &'(1A. 抑制剂司美替尼也

有可能在 &>?#@ 治疗中发挥一定作用。

&>?#@ 由于其罕见的表现形式和相对有限的

治疗手段，使其在临床治疗上面临严峻的挑战。随着

分子靶向技术和转化研究的不断深入，也为该疾病

在治疗上找到新的突破。.21/ 年国内发布的病理学

检测专家共识中也提出了可将 B=(.CD9= 作为

&>?#@ 的免疫组织化学标记检测分子指标)1E+。基因

表 达 调 控 是 在 蛋 白 翻 译 后 修 饰 上 进 行 的 ，

B=(.CD9= 作为抑制基因转录的重要表观遗传标志

物，其由 >!F. 复合蛋白进行调控。>!F. 的核心成

分由有催化活性的 #GH,.、H94I9基因增强子同源物.

（9JK3JL9M 8N O94I9 K8D8:8< .，'HB.）和负责变构激活的

胚胎外胚层发育基因（9DPMQ8JRL 9LI8S9MDS9T9:8UD9JI，

''V）组成)15+。国外有大量研究显示，B=(.CD9=丢失的

&>?#@ 患者在基因测序中发现多数伴随着 #GH1.

和 ''V 的缺失突变)1701C+。课题组前期通过组织芯片

技术对 E= 例 &>?#@ 患者病理标本进行免疫组化

检测，发现 B=(.CD9= 在 75W116的标本中存在不同

程度的缺失)1X+。由此可见，B=(.CD9=对&>?#@的表

观遗传调控及其调控元件在 &>?#@ 发病和演进中

发挥着重要作用。

本研究通过观察司美替尼对 &>?#@ 细胞系的

影响，探讨可能存在的分子机制。实验结果显示，司

美替尼抑制 &>?#@ 细胞的增殖，促进其凋亡，且对

细胞的侵袭和迁移产生了相应的抑制效果。#@XX$

1E 和 #@#.7@ 细胞经司美替尼处理后，&'(1-. 和

'!(1-. 蛋白磷酸化水平逐渐降低，&'($'!( 通路

受到抑制，B=(.CD9= 表达水平升高。因此，笔者得

出结论司美替尼可通过促进 B=(.CD9= 的表达抑

制 &>?#@ 细胞 #@XX$1E 和 #@#.7@ 的增殖，促进其

凋亡。随着药物作用时间的不断延长，>!F. 各组分

显示不同程度的变化，.E K 和 EX K 给药组 #GH1. 和

'HB. 显著升高，''V 没有差异性变化。国内外多项

研究都显示&>?#@中没有发现 'HB.的显著缺失).+，

但是笔者的实验结果显示随着 B=(.CD9= 的上调，

不仅 #GH1. 显著升高，'HB. 也显著升高，说明

>!F. 各组分对于 &>?#@ 的调控作用相对复杂，不

是单纯的正反馈或负反馈调节机制，可能存在某种

补偿效应，需通过进一步试验验证。

注：与对照组相比，Y!Z[W[5，YY!Z[W[,，YYY!Z[W[[,

# " $%&'( #!$%&'(!)*+,-./

)*+ " ,--(./ 0- 1(23'(/*4*5 04 /6( (789(11*04 0- #!$%&'(!

,W5

,W[

[W5

[W[

B
=
(
.
C
D
9
=
A
"
L
I
R
J

#@XX0,E

,W5

,W[

[W5

[W[

B
=
(
.
C
D
9
=
A
"
L
I
R
J

,W5

,W[

[W5

[W[

U
&
'
(
A
&
'
(

U
'
!
(
A
'
!
(

司美替尼（!D8:A\）[ 5 ,[ .[

5 ,[ .[

司美替尼（!D8:A\）

对照组

&'(,A.

U&'(,A.

'!(,A.

U'!(,A.

B=(.CD9=

"03LIRJ

[WX

[W7

[WE

[W.

[W[

5 ,[ .[

司美替尼（!D8:A\）
对照组

#@#.7@

[ 5 ,[ .[

&'(,A.

U&'(,A.

'!(,A.

U'!(,A.

B=(.CD9=

"03LIRJ

司美替尼（!D8:A\）
,W5

,W[

[W5

[W[

5 ,[ .[

司美替尼（!D8:A\）
对照组

5 ,[ .[

司美替尼（!D8:A\）
对照组

5 ,[ .[

司美替尼（!D8:A\）
对照组

,W5

,W[

[W5

[W[

U
'
!
(
A
'
!
(

5 ,[ .[

司美替尼（!D8:A\）
对照组

"

]

U
&
'
(
A
&
'
(

YY

YYY

Y

YY

YYY

YY

YY

Y

YY

YY
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综上所述，本研究在证明司美替尼对 !"#$% 细

胞$%&&'() 和 $%$*+% 增殖抑制的同时，进一步证实

了 ",-* 核心组分对 ./0*123/ 表达存在一定的调

控作用且 ./0*123/ 在 4"#$% 发生和发展中发挥

着重要作用。这将有助于揭示 4"#$% 的发病机制，

为抗肿瘤治疗提供理论基础和数据参考。
!"#$%

567 廖智超，张超，刘新月，等8恶性周围神经鞘瘤靶向治疗的研究进

展597:中华肿瘤杂志，*;6<，)6（<）：+)&'+=/:

5*7 0>,?.@AB 9，C>4D@,E E D: 4FGHIJFJKL3MHLN3MFG J3MO3 PN3FKN

KQ2RMP：SMR2 3LHI3JR23 KR T3UPHU3597: 4RG -FJV3M ,3P，*;6<，61（1）：

6)61'6)*&:

5/7 W>9-X0 9 D，!@,-.X>YB E !，$XE>CX $，3K FG: BLHI3JR2HV M3!

RMU3MHJI HJUQV3U TZ LRGZVR2T GRPP UMHO3P RJVRI3J3PHP TQK G3FUP KR

KN3MFL3QKHV OQGJ3MFTHGHKH3P HJ 2FGHIJFJK L3MHLN3MFG J3MO3 PN3FKN KQ!

2RMP597: -FJV3M ,3P，*;6<，1<（6/）：/*;='/*6<:

5)7 ->YW@[ B，.B@C[ B，D,@-0BY @": ",-* 23UHFK3U ./0*1

23KNZGFKHRJP HJ V3GGQGFM HU3JKHKZ FJU VFJV3M597: -QMM >LHJ -3GG DHRG，

*;6=，/1：)*')& :

5=7 E\ ]，[@YA 9，[CX"@@ @，3K FG: A3JR2HV F2LGHSHVFKHRJ FJU NHIN

3^LM3PPHRJ RS BA?, FM3 _3Z KFMI3KFTG3 RJVRI3JHV 3O3JKP HJ 2FGHI!

JFJK L3MHLN3MFG J3MO3 PN3FKN KQ2RM597: 9 .32FKRG >JVRG，*;6/，+（6）：

=;/`=;=:

5+7 E3 ,@BE% %，DBB,% B，"@$4@Y% B，3K FG: ",-* GRPP F2LGHSH3P

MFP'UMHO3J KMFJPVMHLKHRJ FJU VRJS3MP P3JPHKHOHKZ KR D,E)'TFP3U KN3M!

FLH3P597: YFKQM3，*;6) ，=6)（1=*6）：*)1'*=6:

517 W@-.%B, $，W\YEB,CX-. @，A,BBYB D.，3K FG: $3GQ23KHJHT

FVKHOHKZ HJ KNZMRHU VFJV3M V3GGP：2RUQGFKHRJ RS PRUHQ2 HRUHU3 PZ2!

LRMK3M FJU FPPRVHFK3U 2H,Y@P597: XJK 9 4RG $VH，*;6&，6<（1）：*;11:

5&7 4>>,B @ ,，,>$BYDB,A $-，4-->,4X-0 ?，3K FG: ,FP'KFMI3K!

3U KN3MFLH3P：HP KN3 QJUMQIIFTG3 UMQII3U？597: YFK ,3O EMQI EHPVRO，

*;*;，6<（&）：=//'==*:

5<7 ]X@4，CX]，EX@>[，3K FG: %FMI3K3U HJNHTHKHRJ RS IGQKF2HJ323KFTRGHP2

3JNFJV3P KN3 FJKHKQ2RM 3SS3VK RS P3GQ23KHJHT HJ 0MFP'2QKFJK Y$-C-

59 7 :%MFJPG >JVRG，*;*6，6)（6）：6;;<*;:

56;7 E@aXB$ D ,，C>AXB @，4-0@[ 9 $，3K FG: @bE+*)) （@,,['

6)*&&+），F LRK3JK HJNHTHKRM RS 2HKRI3J'FVKHOFK3U LMRK3HJ _HJFP3c3^!

KMFV3GGQGFM PHIJFG'M3IQGFK3U _HJFP3 _HJFP3 6c* _HJFP3P：23VNFJHP2 RS

FVKHRJ !" #!#$，LNFM2FVR_HJ3KHVcLNFM2FVRUZJF2HV M3GFKHRJPNHL，FJU

LRK3JKHFG SRM VR2THJFKHRJ HJ LM3VGHJHVFG 2RU3GP597: 4RG -FJV3M %N3M，

*;;1，+（&）：**;<'**6<:

5667 ?@,CB[ 9，D,@E[ W B，a@%.X"@EXB0@C a，3K FG: $3GQ23KHJHT

HJ dR23J dHKN M3VQMM3JK GRd'IMFU3 P3MRQP VFMVHJR2F RS KN3 ROFMZ RM

L3MHKRJ3Q2：FJ RL3J'GFT3G，PHJIG3'FM2，LNFP3 * PKQUZ597: CFJV3K >J!

VRG，*;6/，6)（*）：6/)'6);:

56*7 夏训明:美国 ?E@ 批准 0RP3GQIR（P3GQ23KHJHTc司美替尼单抗）用

于儿童治疗神经纤维瘤病 6 型597:广东药科大学学报，*;*;，

/+（/）：)6+:

56/7 A,>$$ @ 4，W>C%B, " C，E>4DX B，3K FG: $3GQ23KHJHT HJ VNHG!

UM3J dHKN HJRL3MFTG3 LG3^HSRM2 J3QMRSHTMR2FP 597: # BJIG 9 43U，

*;*;，/&*（6=）：6)/;'6))*:

56)7 软组织和骨肿瘤分子病理学检测专家共识（*;6< 年版）597:中华

病理学杂志，*;6<，)&（1）：=;='=;<:

56=7 D@%B$ $ B: BLHI3J3KHV KN3MFLH3P SRM VFJV3M597: # BJIG 9 43U，*;*;，

/&/（1）：+=;'++/

56+7 b.@#A 4，W@#A [，9>#B$ $，3K FG: $R2FKHV 2QKFKHRJP RS $\b6*

HJ 2FGHIJFJK L3MHLN3MFG J3MO3 PN3FKN KQ2RMP597: #FK A3J3K，*;6)，

)+（66）：661;'661*:

5617 CBB W，%B-0XB $，WXB$#B, %，3K FG: ",-* HP M3VQMM3JKGZ HJFVKH!

OFK3U KNMRQIN BBE RM $\b6* GRPP HJ 2FGHIJFJK L3MHLN3MFG J3MO3

PN3FKN KQ2RMP597: #FK A3J3K，*;6)，)+（66）：6**1'6*/*:

56&7 宋紫暄，李光明，张静，等:./0*1 三甲基化蛋白可作为 4"#$%

的重要诊断标记物597:天津医科大学学报，*;6&，*)（)）：/=/'

/=+:

（*;*6';='6* 收稿）

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

统计学符号不论用哪种字母，也不论大写或小写一律都用斜体。要注意区分拉丁字母和希腊字母。例如均数的符号是英文

%，卡方的符号是希腊字母 !

*，自由度的符号是希腊文“"”，样本的相关系数是英文“&”。

化学元素及核素在医学写作时一般多采用符号，都是拉丁字母正体大写。离子态是在右上角用数字加“'”或“e”表示。例如

YF

e、-F*e、"/`等等，不采用 -F

ee、"` ` `、@Ge/、>`* 表示。核素的核子素（质量数）应写在元素符号的左上角，例如 6/6

X、/*

"。表示激发状态

的 2 写在右上角，例如：<<

%V

2、6//

XJ

2。在科技论文和专著中不应写核素的中文名称，即不能写成 6/6 碘、6// 铟 2 等。

近几年分子生物学发展很快，并已渗透到许多学科，大多数分子生物学名词术语的符号已有统一的确定形式，要对符号的

来源及其内涵有深刻的了解，使用时不致发生错误，例如：,Y@ 有 M,Y@（MHTRPRJFG ,Y@）、K,Y@（KMFJPS3M ,Y@）、2,Y@（23PP3JI3M

,Y@）/ 类。M、K、2 是表示类型的符号应小写，,Y@ 应大写。

!"#$%

&'()*+,,-./),0123456
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