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　 　 【摘　 要】 　 肝细胞癌（ＨＣＣ）具有较高的发病率、致死率。 三氧化二砷（ＡＴＯ）作为治疗急性早幼粒细胞白血病的

成熟药物，也被证明对 ＨＣＣ 有治疗效果。 纳米载药技术为新兴的药物递送系统，能够克服游离使用 ＡＴＯ 时药物清除

率快、组织分布特异性差和不良反应大等缺点，具有较大的应用潜力。 文章对最新的 ＡＴＯ 抗 ＨＣＣ 作用机制研究及

ＡＴＯ 经纳米载药在 ＨＣＣ 领域的应用进展作一综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Hepatocellular carcinoma (HCC) has high morbidity and mortality. Arsenic trioxide (ATO), an established

therapy for acute promyelocytic leukemia, demonstrates efficacy against HCC. Nano⁃drug delivery technology is an emerging

drug delivery system that can overcome the shortcomings of free ATO usage, such as rapid drug clearance rate, poor tissue

distribution specificity, and significant adverse reactions. It has great application potential.This review summarizes ATO’s anti⁃
HCC mechanisms, recent advances in ATO⁃loaded nanocarriers, and their therapeutic potential, while addressing future chal⁃
lenges.
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　 　 原发性肝癌发病率在全球常见癌症中排名第六，死亡率排

名第三［１］ 。 而在我国，原发性肝癌则是常见恶性肿瘤的第四位

及致死病因的第二位，严重影响我国的人民健康［２］ 。 根据其细

胞病理学表现，原发性肝癌可区分为肝细胞癌（ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＨＣＣ）、肝内胆管癌（ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＩＣＣ）以及混合型肝细胞—胆管癌，其中 ＨＣＣ 最多，占 ７５％ ～
８５％，明确诊断时多处于晚期，治疗手段有限，预后较差。 目前

临床中针对 ＨＣＣ，早期以手术切除、消融治疗为主，中晚期则以

肝脏介入、化疗以及全身姑息治疗为主，肿瘤转移风险大，治疗

后肿瘤复发率较高，患者生存时间相对较短， ５ 年生存率

较低［３］ 。
　 　 三氧化二砷（ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ， ＡＴＯ）是中药砒霜的主要有效

成分，目前在急性早幼粒细胞白血病的治疗中已经广泛应用，
且不少研究也表明了其对于肺癌、肝癌、乳腺癌等实体瘤具有

一定的治疗效果［４］ 。 然而由于其理化特性，ＡＴＯ 在体内的靶向

作用较差，清除速率较快，且其不良反应表现为严重的心脏、肝

肾功能衰竭以及周围组织损伤，故其在实体肿瘤临床治疗的应

用一直受到一定限制，且仅在我国被批准用于肝癌治疗［５］ 。 近

年来，纳米载药技术的不断发展为 ＡＴＯ 经纳米载药治疗实质肿

瘤提供了新的思路与方向［６］ 。 通过纳米载药技术，可以有效地

改善 ＡＴＯ 的递送效率，极大降低其对正常组织的毒性作用，增
加其体内释放及作用的半衰期，扩大其在实体肿瘤领域的应用

范围［７］ 。 文章综述了 ＡＴＯ 抗 ＨＣＣ 的作用机制，并总结了近 １０
年 ＡＴＯ 经纳米载药在 ＨＣＣ 领域的前沿载体及应用研究，讨论

了其未来在肝癌治疗领域的应用前景及未来研究中可能需要

注意的问题，希望能为相关研究工作者带来启发。
１　 ＡＴＯ 的理化性质及其抗肝癌机制

１．１　 ＡＴＯ 的理化性质　 ＡＴＯ 在我国俗称为砒霜，纯净的 ＡＴＯ
在常温常压下呈白色结晶或粉末状，无臭无味。 单质砷无毒，
而砷的各类化合物则大多有毒，自然界中存在的 ３ 价无机砷的

毒性是 ５ 价无机砷的 ４０ 余倍。 ＡＴＯ 在体内的生物半衰期约为

４ ｄ，不同亚基的砷酸化合物生物半衰期稍有不同，有研究显示
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超过 ０．２ ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１的 ＡＴＯ 可能会导致严重的毒性作用［８］ 。
无机砷进入血液后主要在肝脏代谢，经过一系列氧化还原反应

及甲基化流程，最终转化为相对稳定的甲基化有机砷化合物，
而后经尿液排出体外［９］ 。
１．２　 ＡＴＯ 抗肝癌机制 　 现代研究表明，ＡＴＯ 可以通过氧化应

激、基因毒性、改变信号转导级联和表观遗传修饰直接诱导实

体肿瘤细胞凋亡，或者通过抑制血管生成、干扰细胞周期、肿瘤

干细胞抑制作用等达到间接抗肿瘤的效果。
１．２．１　 诱导肝癌细胞凋亡：一般来说，诱导细胞凋亡存在 ２ 条

通路，即与细胞死亡受体相关的外在通路和与氧化应激、线粒

体紊乱或 ＤＮＡ 损伤相关的内在通路［１０］ 。 Ｊａｍｂｒｏｖｉｃｓ 等［１１］ 研究

表明，ＡＴＯ 能够通过增加肿瘤细胞中癌症存活蛋白 ＴＧ２ 降解增

强细胞活性氧的生成，进而促进肿瘤细胞凋亡。 Ｌｉ 等［１２］ 的研

究则显示，经 ＡＴＯ 处理过的人肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞中活性氧水平、
细胞凋亡情况明显高于对照组，而经活性氧清除剂预处理后的

ＨｅｐＧ２ 细胞凋亡情况明显下降，且其中 ｐ５３ 基因相关的 ｍＲＮＡ
和蛋白表达同时下降，说明 ＡＴＯ 可能通过激活 ｐ５３ 的表达，刺
激氧化应激反应，进一步诱导肿瘤细胞凋亡。 Ｚｈａｎｇ 等［１３］ 发现

在经 ＡＴＯ 处理的 ＨｅｐＧ２ 和 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 人肝癌细胞凋亡过程

中，内质网应激反应的分子标志物 ＧＲＰ７８ 表达和 ＡＴＯ 剂量呈

正相关，而参与内质网特异性转录因子 ＣＨＯＰ 的含量显著升

高，表明 ＡＴＯ 可诱导 ＨＣＣ 细胞发生内质网应激介导的细胞凋

亡，而 ＣＨＯＰ 可能在其中发挥重要作用。 Ｓａｄａｆ 等［１４］ 则研究发

现，人肝癌细胞 Ｈｅｐ３Ｂ 中对抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃ｘＬ 表达与 ＡＴＯ 干

预之间存在时间与剂量上的负相关，且 ＡＴＯ 对诱导细胞凋亡的

调节蛋白 Ｎｏｔｃｈ 表达亦有调节作用，能够诱导细胞凋亡，且这种

细胞凋亡作用在肿瘤细胞中比正常肝细胞更强。
１．２．２　 抗肿瘤血管生成：抗血管生成作用是 ＡＴＯ 治疗实质肿瘤

又一较受公认的机制，其抗血管作用可能与减少肿瘤细胞血管

生成因子释放、诱导血管内皮细胞凋亡作用相关［１５］ 。 Ｚｈａｎｇ
等［１６］研究表明，ＡＴＯ 能够显著降低胃癌细胞、脐静脉内皮细胞

增殖活力，具有抑制肿瘤生长、降低肿瘤转移风险的潜力，其机

制可能与上调 ＦＯＸＯ３ａ 基因表达有关，这为 ＡＴＯ 应用于血管数

量丰富的肝脏肿瘤机制研究提供了参考。 Ｄｕａｎ 等［１７］ 探究了

ＡＴＯ 化疗栓塞对肝癌 ＶＸ２ 模型兔肿瘤影响情况，并分析其可能

机制，结果显示载 ＡＴＯ 药物微球组相比传统化疗栓塞组血管生

成调节因子 ＨＩＦ⁃１α 和 ＶＥＧＦ 表达更低，基质金属蛋白酶 ９ 水平

下降，表明 ＡＴＯ 具有抗肝癌的作用，其机制可能与抑制金属蛋

白酶 ９、血管生成调节因子 ＨＩＦ⁃１α 和 ＶＥＧＦ 表达相关。
１．２．３　 逆转肿瘤多重耐药：大多数肿瘤经一段时间化疗后易产

生耐药性，进而出现细胞凋亡水平下降、存活信号通路活化异

常等表现，研究表明肿瘤干细胞与癌症产生放化疗耐受、治疗

预后不良密切相关［１８］ 。 Ｗａｎｇ 等［１９］ 研究显示，经 ＡＴＯ 处理后，
人肝癌细胞中与 ＨＣＣ 病情预后相关的最小染色体维护蛋白

（ＭＣＭ）７ 受到明显抑制，并通过进一步研究发现 ＡＴＯ 可能通过

抑制血清反应因子（ＳＲＦ）与 ＭＣＭ７ 复合物的转录活性来下调

ＭＣＭ７ 的转录，进而起到抑制肿瘤干细胞的作用。 Ｗａｎｇ 等［２０］

研究发现，ＡＴＯ 能够对人肝癌多药耐药细胞株的肿瘤干细胞特

性产生抑制效应，其机制则可能与降低 ＮＦ⁃κＢ 的表达或激活，
进而调控 ｍｉＲ⁃１４８ａ 的表观遗传，抑制耐药细胞肿瘤干细胞样表

型相关。 Ｑｉｕ 等［２１］的研究则认为 ＡＴＯ 能够起到 ＮＦ⁃κＢ 抑制作

用，抑制 １４⁃３⁃３ｔη ｍＲＮＡ 转录，并能够直接与 １４⁃３⁃３ｔη 蛋白结

合，增强其降解速率，进而靶向打破 １４⁃３⁃３ｔη ／ ＮＦ⁃κＢ 反馈环，这
可能在逆转多药耐药肝癌细胞耐药性中起到重要作用。
２　 用于 ＨＣＣ 治疗的 ＡＴＯ 纳米载体

　 　 近年来纳米医学的快速发展，为 ＡＴＯ 治疗肿瘤开辟了新思

路。 通过纳米载药技术，ＡＴＯ 的载药效率、药物靶向选择性、药
物代谢和肿瘤细胞中的药物蓄积率等治疗潜力得到显著提升。
目前在 ＨＣＣ 治疗方面具有较大应用潜力的纳米载体包括脂质

体、高分子聚合物、白蛋白载体、介孔二氧化硅、磁性金属氧化

物、金属有机杂化纳米载体等。
２．１　 脂质体　 脂质体（Ｌｉｐｏｓｏｍｅ）是最常用的纳米药物载体，也
是首个用于癌症治疗的纳米颗粒［２２］ 。 传统脂质体在封载 ＡＴＯ
后稳定性差，易发生药物渗出，而砷酸脂质体和亚砷酸—金属

离子混合脂质体封包策略则有望解决这一问题［２３］ 。 砷酸脂质

体（ａｒｓｅｎｏｌｉｐｓｏｍｅ）是含砷酸脂的一类脂质纳米分子，能够通过

与脂质体类似合成工艺制备。 Ｆｉｎｋｅ 等［２４］的研究显示砷酸脂质

体对于人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２ 具有强烈的抑制作用。 Ｚａｇａｎａ 等［２５］

则制备了一种新型砷酸脂质体，并探究其稳定性及细胞毒性，
结果显示其制备的 Ｔｒｅｇ⁃砷酸脂质体与传统砷酸脂质体的稳定

性类似，对于小鼠黑色素瘤细胞、人喉癌细胞和人胚胎肾细胞

均具有细胞毒性，而其对肿瘤细胞表现出比对正常细胞更强的

细胞毒性。 Ｊｉｎ 等［２６］利用在特定 ｐＨ 和温度条件下质子化弱酸

易流出脂质膜，而亚砷酸则易和金属离子生成沉淀这一特性，
成功制备了脂质体包被的砷锰复合物（ＬＰ＠ ＭｎＡｓｘ），且发现其

对于人肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞的细胞毒性明显强于正常 ＬＯ２ 肝细胞，
在药代动力学上也比单纯使用 ＡＴＯ 更具优势。
２．２　 聚合物纳米载体　 聚合物纳米载体是一类外壳亲水、内核

疏水的双层球状结构纳米分子，其作为药物载体具有毒性低、
降解性好、生物兼容性广和药物吸收作用强等优势［２７］ 。 Ｓｏｎｇ
等［２８⁃２９］分别设计并制备了由乳酸和壳聚糖衍生物修饰的聚乳

酸—羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）纳米载体，分别解决了药物递送

效率低和传统 ＰＬＧＡ 降解导致的酸性环境问题。 而后，其团队

在之前工作基础上又设计并合成了一种通过改变聚壳糖上巯

基含量调节 ＡＴＯ 载药量的硫醇化修饰壳聚糖聚合物纳米颗粒，
其具有较均匀的尺寸、良好的分散性和优秀的悬浮稳定性，能
显著提高 ＡＴＯ 在肝癌细胞和肿瘤部位的蓄积，延长 ＡＴＯ 在体

内的循环时间，并对正常细胞具有较低的细胞毒性［２９］ 。 Ｙｉｎ
等［３０］则制备了一种能够特异性靶向结合 ＨＣＣ 细胞的，由抗

ＶＥＧＦ 抗体修饰的聚乳酸纳米颗粒，其相对于传统聚合物载体

具有更高的肿瘤位点富集率和肿瘤生长抑制效果。
２．３　 二氧化硅纳米载体　 二氧化硅纳米颗粒具有稳定性好、孔
径均匀、负载率高等优点，且能够通过表面修饰进而锚定装载

包含 ＡＴＯ 在内的各类治疗分子［３１］ 。 Ｊｉａｎｇ 等［３２］ 通过表面修饰

介孔二氧化硅并枝接聚乙烯乙二醇（ＰＥＧ），成功制备了一种能

由 ｐＨ 触发药物递送的 ＡＴＯ⁃ＭＳＮ，其能够诱导肝癌细胞凋亡，
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并降低 ＡＴＯ 对正常组织的毒性，或可用于肝癌治疗。 Ｈｕａｎｇ
等［３３］研制了一种负载砷锌络合物的二氧化硅纳米颗粒，发现其

通过激活 ＳＨＰ⁃１ ／ ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路，显著抑制了肝癌细胞

的生长和转移，并能够提高 ＡＴＯ 抗肿瘤效率、减少毒副作用。
Ｃｈｉ 等［３４］开发了一种承载砷镍络合物，经表面修饰的核壳结构

新型磁性大孔介孔二氧化硅载体，其可在酸性环境中实现 ＡＴＯ
的控释，有效产生对肝癌细胞的杀灭作用。
２．４　 其他纳米载体　 目前其他承载 ＡＴＯ 的纳米载体有蛋白质

载体、金属氧化物载体、金属—有机杂化载体等［３５⁃３６］ 。 实体肿

瘤领域应用较多的蛋白质载体是白蛋白纳米颗粒，其具有较长

的血浆半衰期，易在炎性病灶和恶性组织中沉积［３７］ 。 Ｚｈａｎｇ
等［３８］研制合成了一种以人血清白蛋白分子为模板的 ｐＨ 响应

型 ＡＴＯ 纳米蛋白载体，其具有可靠的肿瘤靶向性、ｐＨ 敏感性和

生物相容性。 金属氧化物载体具有利用外部磁场引导进而向

肿瘤聚集的优势［３９］ 。 Ｌｉｕ 等［４０］设计了一种承载 ＡＴＯ 的氧化铁

纳米颗粒（ＡＦＮ ＠ ＣＭ），并验证了其能够通过 ＡＴＯ⁃Ｆｅ３Ｏ４ 协同

诱导铁凋亡作用抑制肝癌 ＳＫ⁃ＨＥＰ⁃１、Ｈｅｐ３Ｂ 细胞生长。 金属—
有机杂化载体（ＮＭＯＦｓ）尺寸可控性强、结构可变度高、内表面

积大，是新型的纳米药物载体［４１］ 。 Ｃｈｅｎ 等［４２］ 构建的搭载砷的

沸石咪唑酸框架⁃８（Ａｓ＠ ＺＩＦ⁃８）纳米粒子具有比游离 ＡＴＯ 更强

的肝脏肿瘤抑制作用和抗残余肿瘤生长转移作用。 Ｃｅｌａｙａ⁃Ａｚ⁃
ｃｏａｇａ 等［４３］开发了 ２ 种高效负载亚砷酸盐的新型巯基琥珀酸—
锆有机金属杂合纳米载药框架（Ｃ４⁃Ｚｒ⁃ＭＯＦｓ），该框架能够在类

肿瘤微环境的酸性条件下快速释放亚砷酸，并在体外展现出显

著的抗肿瘤作用，具有抗肝癌应用前景。
３　 ＡＴＯ 经纳米载药治疗 ＨＣＣ 的临床应用研究

　 　 尽管纳米载药基础研究成果喜人，各种纳米载体颗粒也都

各具优势，但目前仅有少数纳米载体可用于肿瘤临床治疗，相
关临床研究也十分有限。 Ｄｕａｎ 等［４４］ 开展了一项载 ＡＴＯ 微球

经肝动脉化疗栓塞（ＣＢＡＴＯ⁃ＴＡＣＥ）治疗巨大肝癌的前瞻性研

究，结果显示同传统动脉化疗栓塞术（ ｃＴＡＣＥ）相比，ＣＢＡＴＯ⁃
ＴＡＣＥ 组患者的无进展生存期、总存活率更高，不良事件发生率

更少，且能够在一定程度上减少肝外侧动脉生成和肝外肺转

移，表明与 ｃＴＡＣＥ 相比，ＣＢＡＴＯ⁃ＴＡＣＥ 对巨大肝癌患者的治疗

效果更好，安全性相似。 Ｌｉｕ 等［４５］则评价了载 ＡＴＯ 微球栓塞联

合微波消融对早期小肝癌患者的治疗价值，结果显示同单纯微

波消融组相比，联合治疗组患者的疾病控制率更好，无进展生

存期更长，总存活率更高。
４　 小结与展望

　 　 ＨＣＣ 具有较高的发病率和病死率，确诊后的 ５ 年生存率较

低，而 ＡＴＯ 作为一种治疗急性早幼粒细胞白血病的成熟药物，
多项研究已证明其对 ＨＣＣ 治疗有效，其机制可能同诱导细胞凋

亡、抗肿瘤血管生成和逆转肿瘤耐药相关［４６］ 。 同时，与游离使

用 ＡＴＯ 相比，基于纳米载药的 ＡＴＯ 给药克服了其体内药物清

除快和组织分布特异性差等缺点，通过对纳米载体的表面修

饰，能够达到选择性富集、药物控释等效果，具有更安全、更有

效、更具靶向性等优势，未来应用潜力较大。 然而，尽管各类纳

米载体研究成果连连，不断有新的能够承载 ＡＴＯ 的纳米载体被

设计、开发、合成出来，目前还几乎没有真正经批准应用于治疗

ＨＣＣ 的 ＡＴＯ 纳米载体，研究成果转化程度不高，体内临床研究

更是少之又少。 未来如何将 ＡＴＯ 经纳米载药应用于临床，将研

究成果成功转化，并建立起一套科学合理的应用标准与指南，
是亟需进一步思考和解决的问题。
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ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ⁃
ｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ＆
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［１４］ 　 Ｓａｄａｆ Ｎ， Ｋｕｍａｒ Ｎ， Ａｌｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅｓ，２０１８，２０５：９⁃１７．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｌｆｓ．２０１８．０５．００６．

［１５］ 　 Ｓｕｎ Ｚ，Ｃａｏ Ｙ，Ｘｉｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ
ｉｎ ＨＵＶＥＣｓ ｂｙ ＦｏｘＯ３ａ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏ⁃
ｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２０２１，３５（ ５）：ｅ２２７２８． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｊｂｔ．２２７２８．

［１６］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｌｉｕ Ｌ， Ｚｈａｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＦＯＸＯ３ａ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１８， １９ （ １２）： ３７３９．
ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ１９１２３７３９．

［１７］ 　 Ｄｕａｎ Ｘ， Ｌｉ Ｈ， Ｈａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ａｒｓｅｎｉｃ
ｔｒｉｏｘｉｄｅ⁃ｌｏａｄｅｄ ＣａｌｌｉＳｐｈｅｒｅｓ（®） ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ｂｙ ｔｒａｎｓａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅ⁃
ｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ＶＸ２ ｌｉｖｅｒ ｔｕｍｏｒ ｒａｂｂｉｔｓ： Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ
ｇｒｏｗｔｈ， ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ， ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ［ Ｊ］ ．
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２０， １２ （ ９ ）：
５５１１⁃５５２４．

［１８］ 　 Ｊｅｎｇ ＫＳ，Ｃｈａｎｇ ＣＦ，Ｓｈｅｅｎ ＩＳ，ｅｔ ａｌ．Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０２３，２４ （ ２）：１４１７． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／
ｉｊｍｓ２４０２１４１７．

［１９］ 　 Ｗａｎｇ ＨＹ，Ｚｈａｎｇ Ｂ，Ｚｈｏｕ ＪＮ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｌｉｖｅｒ
ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＲＦ ／ ＭＣＭ７ ｃｏｍｐｌｅｘ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ ＆ Ｄｉｓｅａｓｅ， ２０１９， １０ （ ６）： ４５３． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１４１９⁃０１９⁃１６７６⁃０．

［２０］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｊｉａｎｇ Ｆ， Ｊｉａｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅ⁃ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１４８ａ ｂｙ ａｒ⁃
ｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ
ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ＣＳＣ ｌｉｋｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ［ Ｊ］ ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｃｅｌｌ Ｒｅ⁃
ｓｅａｒｃｈ，２０２０，３８６（２）：１１１７３９．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｙｅｘｃｒ．２０１９．１１１７３９．

［２１］ 　 Ｑｉｕ Ｙ， Ｄａｉ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｔｈｅ ｃｈｅ⁃
ｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ
１４⁃３⁃３η ／ ＮＦ⁃κＢ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ＆ Ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ：ＣＲ，２０１８，３７（１）：３２１．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０４６⁃
０１８⁃１００５⁃ｙ．

［２２］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｒ， Ｘｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｎａｎｏｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉ⁃
ａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，１７：９０９⁃９２５．ＤＯＩ：１０．２１４７ ／ ｉｊｎ．Ｓ３４９４２６．

［２３］ 　 Ｍｏｕｒｔａｓ Ｓ，Ｐａｐａｄｉａ Ｋ，Ｋｏｒｄｏｐａｔｉ ＧＧ，ｅｔ ａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ａｒｓｏｎｏｌ⁃
ｉｐｉｄｓ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ａｒｓｏｎｏｌｉｐｏｓｏｍｅ ｔｙｐｅｓ［Ｊ］ ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕ⁃
ｔｉｃｓ，２０２２，１４（８）：１６４９．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１４０８１６４９．

［２４］ 　 Ｆｉｎｋｅ Ｈ， Ｗａｎｄｔ ＶＫ， Ｅｂｅｒｔ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
ａｒｓｅｎｉｃ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ．Ｍｅｔａｌｌｏ⁃
ｍｉｃｓ：Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｂｉｏｍｅｔａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２０，１２（７）：１１５９⁃１１７０．ＤＯＩ：１０．
１０３９ ／ ｄ０ｍｔ０００７３ｆ．

［２５］ 　 Ｚａｇａｎａ Ｐ， Ｍｏｕｒｔａｓ Ｓ， Ｂａｓｔａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ， ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ， ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｔｏｗａｒｄｓ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｔｙｐｅｓ ｏｆ
ａｒｓｏｎｏｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０２０， １２（ ４）：３２７． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１２０４０３２７．

［２６］ 　 Ｊｉｎ Ｚ， Ｙｉ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｏｓｏｍｅ⁃ｃｏａｔｅｄ ａｒｓｅｎｉｃ⁃ｍａｎｇａｎｅｓｅ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｆｏｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ⁃ｇｕｉｄｅｄ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ
ａｇａｉｎｓｔ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，
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［２７］ 　 Ｂｈａｌａｄｈａｒｅ Ｓ， Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｊｅｅ Ｓ． Ｃｈｅｍｉｃａｌ， ｐｈｙｓｉｃａｌ， ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
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ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｊｂｉｏｍａｃ．２０２２．１２．０７６．

［２８］ 　 Ｓｏｎｇ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｘｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｆａｃｅ⁃ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＰＬＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
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ＳｃＦｖ⁃Ａｓ２Ｏ３⁃ｓｔｅａｌｔｈ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ， ａｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｗｉｔｈ ｐｏｔｅｎｔ
ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｎｔｉ⁃ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ
＆ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ， ２０１４， ６８（５）： ５９７⁃６０２． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏ⁃
ｐｈａ．２０１４．０４．００６．

［３１］ 　 Ｈｅｉｄａｒｉ Ｒ， Ａｓｓａｄｏｌｌａｈｉ Ｖ， Ｋｈｏｓｒａｖｉａｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｍｅｓｏ⁃
ｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ， ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔ ｎａｎｏｐｌａｔｆｏｒｍｓ ｉｎｔｏ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｃａｎｃｅｒ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｍａｃｒｏ⁃
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２３， ２５３ （ Ｐｔ ４ ）： １２７０６０． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｉｊｂｉｏｍａｃ．
２０２３．１２７０６０．

［３２］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｘ， Ｒａｚａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＰＥＧ⁃ｇｒａｆｔｅｄ ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ⁃ｌｏａｄｅｄ
ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｅｎｄｏｗｅｄ ｗｉｔｈ ｐＨ⁃ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２３，１１（１５）：
５３０１⁃５３１９．ＤＯＩ：１０．１０３９ ／ ｄ３ｂｍ００５５５ｋ．

［３３］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｂ， Ｌｕｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ＺｎＡｓ＠ ＳｉＯ（２） ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｓ ａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ｄｒｕｇ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｖｉａ ＳＨＰ⁃１ ／ ＪＡＫ２ ／
ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ， ２０１９， ９ （ １５ ）： ４３９１⁃４４０８．
ＤＯＩ： １０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．３２４６２．

［３４］ 　 Ｃｈｉ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｒ， Ｚｈａｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｒｓｅｎｉｔｅ⁃ｌｏａｄｅｄ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ． Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０１９， ３０ （ １７）： １７５１０１． ＤＯＩ： １０． １０８８ ／
１３６１⁃６５２８ ／ ａａｆｆ９ｅ．

［３５］ 　 曹丹，李蒙蒙，齐越．纳米载体介导的药物递送在阿尔茨海默病治

疗中的研究进展［Ｊ］ ．中国当代医药，２０２３，３０（９）：２８⁃３３．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２３．０９．００８．

［３６］ 　 林榕生，吴楚海，王涛，等．索拉非尼联合三氧化二砷对肝癌表面

耐药蛋白 Ｐ⁃糖蛋白表达的影响及疗效观察［ Ｊ］ ．河北医药，２０２０，
４２（５）：７１０⁃７１３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃７３８６．２０２０．０５．０１６．

［３７］ 　 Ｋａｔｏｕｚｉａｎ Ｉ， Ｊａｆａｒｉ ＳＭ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｎａｎｏｔｕｂｅｓ ａｓ ｓｔａｔｅ⁃ｏｆ⁃ｔｈｅ⁃ａｒｔ ｎａｎｏｃａｒ⁃
ｒｉｅｒｓ： Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｍｅｔｈｏｄｓ， ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ：Ｏｆｆｉｃｉａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ，
２０１９，３０３：３０２⁃３１８．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｃｏｎｒｅｌ．２０１９．０４．０２６．

［３８］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｋ， Ｌｉ Ｄ， Ｚｈｏｕ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｓｅｎｉｔｅ⁃ｌｏａｄｅｄ ａｌｂｕｍｉｎ
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ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｃｈｅｍｏ⁃ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
ＨＣＣ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０２１， １０（１）： ２４３⁃２５７． ＤＯＩ： １０．
１０３９ ／ ｄ１ｂｍ０１３７４ｂ．

［３９］ 　 Ｄｅ ｌａ Ｅｎｃａｒｎａｃｉóｎ Ｃ， Ｊｉｍｅｎｅｚ ｄｅ Ａｂｅｒａｓｔｕｒｉ Ｄ， Ｌｉｚ⁃Ｍａｒｚáｎ ＬＭ．Ｍｕｌ⁃
ｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｌａｓｍｏｎｉｃ⁃ｍａｇｎｅｔｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｂｉｏｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｈｙ⁃
ｐｅｒｔｈｅｒｍｉａ ［ Ｊ ］ ． Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｒｅｖｉｅｗｓ， ２０２２， １８９：
１１４４８４．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｄｄｒ．２０２２．１１４４８４．

［４０］ 　 Ｌｉｕ Ｊ， Ｌｉ Ｘ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｓｅｎｉｃ⁃ｌｏａｄｅｄ ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ］ ． ＡＣＳ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ＆ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ， ２０２３， １５
（５）： ６２６０⁃６２７３． ＤＯＩ： １０．１０２１ ／ ａｃｓａｍｉ．２ｃ１４９６２．

［４１］ 　 Ｌｉ Ｑ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ⁃ｂｏｏｓｔｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｎａｎｏｓｃａｌｅ ｍｅｔａｌ⁃ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋｓ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ：Ｏｆｆｉｃｉａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ Ｓｏｃｉ⁃
ｅｔｙ， ２０２２， ３４７： １８３⁃１９８． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｊｃｏｎｒｅｌ．２０２２．０５．００３．

［４２］ 　 Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｈｕａｎｇ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｇｍｅｎｔｅｄ ＥＰＲ ｅｆｆｅｃｔ ｐｏｓｔ ＩＲＦＡ
ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｒｓｅｎｉｃ ｌｏａｄｅｄ ＺＩＦ⁃８ ｎａｎｏｐａｒｔｉ⁃
ｃｌｅｓ ｏｎ ｒｅｓｉｄｕａｌ ＨＣＣ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
２０２２，２０（１）：３４．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１２９５１⁃０２１⁃０１１６１⁃３．

［４３］ 　 Ｃｅｌａｙａ⁃Ａｚｃｏａｇａ Ｌ， Ｃｒｅｓｐｉ Ａ， Ｓｈｅｐａｒｄ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｌ⁃ｏｒｇａｎｉｃ ｃｈｅｌａ⁃
ｔｏｒ ｆｒａｍｅｗｏｒｋｓ ｆｏｒ ａｒｓｅｎｉｃ⁃ｂａｓｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｏｌｌｏｉｄ ａｎｄ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２５，６９１：１３７３３５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｊｃｉｓ．２０２５．１３７３３５．

［４４］ 　 Ｄｕａｎ Ｘ， Ｌｉ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ＣａｌｌｉＳｐｈｅｒｅｓ ｂｅａｄｓ ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ ａｒｓｅｎｉｃ ｔｒｉｏｘｉｄｅ ｆｏｒ ｕｎｒｅ⁃
ｓｅｃｔａｂｌｅ ｌａｒｇｅ ｏｒ ｈｕｇｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ．Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０２３．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００３３０⁃０２３⁃１００９７⁃１．

［４５］ 　 Ｌｉｕ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｗ， Ｌｕ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｒｕｇ⁃ｅｌｕｔｉｎｇ ｂｅａｄ ｔｒａｎｓ⁃ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅ⁃
ｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｗａｖｅ ａｂｌａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｖｓ． ｍｉｃｒｏ⁃
ｗａｖｅ ａｂｌａｔｉｏｎ ａｌｏｎｅ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａ ｐｒｅ⁃
ｌｉｍｉｎａｒｙ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０２２，１４８（７）：１７８１⁃１７８８．ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ００４３２⁃０２１⁃０３７６０⁃ｘ．

［４６］ 　 李美芳，沈伟强．ＦｅＳ⁃ＰＥＧ 载药纳米颗粒对肿瘤细胞杀伤作用的

研究［ Ｊ］ ．中国临床新医学，２０１９，１２ （ １１）：１２２１⁃１２２５． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃３８０６．２０１９．１１．１９．

（收稿日期：２０２５－０２－２６）

（上接 １０１１ 页）
［３７］　 Ｏ＇Ｄｏｎｏｇｈｕｅ ＭＬ， Ｇ Ｌóｐｅｚ ＪＡ， Ｋｎｕｓｅｌ Ｂ， ｅｔ ａｌ．Ｓｔｕｄｙ ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒａ⁃

ｔｉｏｎａｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ＯＣＥＡＮ（ａ）⁃ＤＯＳＥ （Ｏｌｐａｓｉｒａｎ ｔｒｉａｌｓ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
Ｅｖｅｎｔｓ Ａｎｄ ＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉＮ（ ａ） ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ⁃ＤＯＳＥ Ｆｉｎｄｉｎｇ Ｓｔｕｄｙ） Ｔｒｉａｌ
［Ｊ］ ．Ａｍ Ｈｅａｒｔ Ｊ，２０２２，２５１：６１⁃６９．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ａｈｊ．２０２２．０５．００４．

［３８］ 　 Ｏ＇Ｄｏｎｏｇｈｕｅ ＭＬ， Ｒｏｓｅｎｓｏｎ ＲＳ， Ｇｅｎｃｅｒ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ
ＲＮＡ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ） ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ．Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ，２０２２，３８７（２０）：１８５５⁃１８６４．ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ２２１１０２３．

［３９］ 　 Ｎｉｓｓｅｎ ＳＥ， Ｌｉｎｎｅｂｊｅｒｇ Ｈ， Ｓｈｅｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ．Ｌｅｐｏｄｉｓｉｒａｎ， ａｎ ｅｘｔｅｎｄｅｄ⁃
ｄｕｒａｔｉｏｎ ｓｈｏｒｔ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ （ ａ ）： Ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄｏｓｅ⁃ａｓｃｅｎｄｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ．ＪＡＭＡ，２０２３，３３０（２１）：
２０７５⁃２０８３．ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａ．２０２３．２１８３５．

［４０］ 　 Ｎｉｓｓｅｎ ＳＥ， Ｗｏｌｓｋｉ Ｋ， Ｂａｌｏｇ Ｃ，ｅｔ ａｌ．Ｓｉｎｇｌｅ ａｓｃｅｎｄｉｎｇ ｄｏｓｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ａ ｓｈｏｒｔ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ ａ） ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｄｉ⁃
ｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐｌａｓｍａ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ） ｌｅｖｅｌｓ［Ｊ］ ．ＪＡＭＡ，２０２２，
３２７（１７）：１６７９⁃１６８７．ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａ．２０２２．５０５０．

［４１］ 　 Ｒｉｋｈｉ Ｒ， Ｓｈａｐｉｒｏ ＭＤ．Ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ ／ ｋｅｘｉｎ ｔｙｐｅ ９
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ： Ｔｈｅ ｂｉｇ ｓｔｅｐ ｆｏｒｗａｒｄ ｉｎ ｌｉｐｉｄ ｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］ ．Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｃａｒｄｉ⁃
ｏｌｏｇｙ，２０２３，１８：ｅ４５．ＤＯＩ：１０．１５４２０ ／ ｅｃｒ．２０２３．１４．

［４２］ 　 Ｓｉｎｈａ Ｍ， Ｍａｇｅｄ Ｒ， Ｔａｒａｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ａｎｔｉ⁃ｌｉｐｉ⁃
ｄｅｍｉｃ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ ａ） ｌｅｖｅｌｓ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ

［Ｊ］ ．Ｃｕｒｅｕｓ，２０２４，１６（９）：ｅ６９８２４．ＤＯＩ：１０．７７５９ ／ ｃｕｒｅｕｓ．６９８２４．
［４３］ 　 Ｑｉ Ｌ， Ｌｉｕ Ｄ， Ｑｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ．Ｔａｆｏｌｅｃｉｍａｂ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙ⁃

ｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ （ ＣＲＥＤＩＴ⁃４ ）： Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ，
ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． ＪＡＣＣ Ａｓｉａ，２０２３，３（４）：６３６⁃
６４５．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｃａｓｉ．２０２３．０４．０１１．

［４４］ 　 任园园，程功，冯盼盼，等．血脂异常治疗进展：新型药物及新观

点［Ｊ］ ．实用心脑肺血管病杂志，２０２２，３０（４）：１⁃７．ＤＯＩ：１０．１２１１４ ／
ｊ．ｉｓｓｎ．１００８⁃５９７１．２０２２．００．０９９．

［４５］ 　 赵泳捷，林泽阳，冯高科，等．依洛尤单抗注射液对急性心肌梗死

患者血脂、肝肾功能、心功能的影响［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２４，２３
（１２）：１４１３⁃１４１８．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２４．１２．００２．

［４６］ 　 郑方芳，邓琴琴，熊芳芳，等．前蛋白转化酶枯草溶菌素 ９ 抑制剂

通过降低血管细胞黏附分子⁃１ 减缓载脂蛋白 Ｅ 基因敲除小鼠动

脉粥样硬化进展［ Ｊ］ ．中国当代医药，２０２４，３１（１６）：２０⁃２５．ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４⁃４７２１．２０２４．１６．００６．

［４７］ 　 张亮，刘建正，李迎，等．ＰＣＳＫ９ 抑制剂在不同危险分层动脉粥样

硬化性心血管疾病 ＰＣＩ 术后的应用价值［ Ｊ］ ．临床误诊误治，
２０２３，３６ （ ５）： ６４⁃６７， ８２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃３４２９． ２０２３．
０５．０１４．

（收稿日期：２０２５－０３－０９）

·０２０１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８


