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去甲斑蝥素诱导肿瘤细胞凋亡的研究进展

李先茜，李晓丽 综述，吴嘉熙，余　琛 审校（上海市徐汇区中心医院中心实验室　２０００３１）

　　【关键词】　去甲斑螯素；　肿瘤；　细胞凋亡

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．０９．０４９ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）０９１１４５０２

　　人类用斑蝥治疗疾病已有２０００多年的历史，斑蝥为芫青

科昆虫南方一大斑蝥或黄黑小斑蝥的干燥体，《木经》中称其味

辛、热，有大毒，归肝、胃、肾、大肠和小肠，具有攻毒蚀疮，逐淤

散结的功效。斑蝥抗癌的主要有效成分为斑蝥素，主要用于治

疗肝癌、食管癌及胃癌等，但斑蝥素对泌尿系统刺激作用较强

烈，应用受到限制。去甲斑蝥素（ＮＣＴＤ）是斑蝥素的衍生物，

是从斑蝥中提取斑蝥素并经人工合成的一种新型低毒的抗癌

药物，具有抗癌和升白细胞的作用，是当今国际上第一种有升

高白细胞作用的抗癌药物。随着研究的深入，人们对 ＮＣＴＤ

的抗癌作用机制有一定的了解。

细胞凋亡是近年来肿瘤治疗研究的热点之一。细胞凋亡，

是一种不同于细胞坏死的生理方式，其细胞形态和生化方面的

变化主要包括 ＤＮＡ断裂、染色质凝聚、膜结构肿胀、细胞皱

缩、凋亡小体形成等，它与细胞增殖、分化一样是细胞的基本生

命活动，三者密切相关。细胞凋亡是由一种基因调控的细胞主

动死亡过程，在大多数细胞凋亡过程中，都需要有新的基因表

达。近年研究表明，与诱导细胞凋亡有关的基因有：ｃｅｄ２、ｃｅｄ

３、ｃｅｄ４、ｃｍｙｃ、ｃｆｏｓ、ｐ５３、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）等；与抑制

凋亡有关的基因有：ｂｃｌ２、ｃｅｄ９、凋亡抑制剂（ＩＡＰ）等。由于细

胞增殖、分化、凋亡三者之间的平衡失调与肿瘤的发生和发展

有关。２０世纪９０年代以后，细胞凋亡已成为肿瘤学研究的一

个热点。诱导肿瘤细胞凋亡是许多抗癌药物的重要作用之一。

ＮＣＴＤ是新型抗肿瘤药物，主要用于治疗肝癌、食管癌及胃癌

等，具有较强的抗肿瘤活性和独特的升高白细胞作用。有研究

表明，ＮＣＴＤ抗肿瘤作用的重要机制是诱导肿瘤细胞的凋

亡［１］。本文对ＮＣＴＤ诱导肿瘤细胞的凋亡综述如下。

１　ＮＣＴＤ对肿瘤细胞的增殖抑制和诱导凋亡作用

肿瘤的发生、发展与细胞增殖和凋亡的不平衡有关，

ＮＣＴＤ既对肿瘤细胞的增殖有抑制作用，也可能诱导肿瘤细胞

凋亡。在体外有研究观察到 ＮＣＴＤ对人肝癌细胞ＳＭＭＣ

７７２１及人胃癌细胞ＳＧＣ７９０１的生长有不同程度的抑制作用，

以对肝癌细胞的作用更为明显［２３］。近来有研究发现小剂量

ＮＣＴＤ刺激细胞生长，而一定范围剂量的 ＮＣＴＤ可在直接杀

伤作用较小的情况下明显诱导Ｔ淋巴细胞白血病６ＴＣＥＭ细

胞株凋亡，不会因细胞坏死而引起炎性反应，这对于其应用于

临床特别是肿瘤的治疗有十分重要的意义。正常细胞的增殖

与凋亡处于一个平衡状态，若细胞凋亡受阻，或增殖超过凋亡，

则表现出生长优势，这是肿瘤发生和发展的重要基础。最近有

研究报道，ＮＣＴＤ诱导肝细胞凋亡时发现 ＮＣＴＤ有抑制肝癌

细胞的增殖和促进肝癌细胞凋亡的作用，从而发挥其抗癌作

用［４５］。ＮＣＴＤ对原发性胆囊癌ＧＢＣＳＤ细胞系的增殖抑制和

凋亡诱导作用也证明了这一点［６］。研究发现ＮＣＴＤ可使裸鼠

移植瘤增长明显减缓，抑瘤率达４２．６３％，若与５氟尿嘧啶（５

Ｆｕ）合用，瘤体增长减缓更显著，抑瘤率达５３．８９％，提示

ＮＣＴＤ不但在体外对人原发性胆囊癌ＧＢＣＳＤ细胞有抑制和

杀伤作用，也能抑制裸鼠人胆囊癌移植瘤的生长，若与５Ｆｕ合

用，则加强其抑制人胆囊癌生长的作用。

２　ＮＣＴＤ能改变肿瘤细胞某些基因的表达

有研究发现，ＮＣＴＤ能改变肿瘤细胞某些基因的表达，从

而发挥其抗肿瘤作用［７１１］。进一步的研究发现，人肝癌ＢＥＬ

７４０２细胞经ＮＣＴＤ处理后，检测到较高水平的ＩκＢα，核因子

κＢ（ＮＦκＢ）的表达略有降低，说明 ＮＣＴＤ可以抑制ＩκＢα的降

解从而抑制ＮＦκＢ的活化。实验表明缺乏ＮＦκＢ／Ｒｅｌ基因或

含有ＮＦκＢ／Ｒｅｌ抑制瘤的培养细胞在受到ＴＮＦ或Ｔ细胞激

活剂刺激时易发生凋亡。ＤＮＡ损害剂如射线等在杀死受损细

胞的同时也激活了ＮＦκＢ，当ＮＦκＢ被抑制时，其细胞毒作用

更强。许多抗癌药物是通过诱导细胞凋亡而发挥其杀伤作用

的，而ＮＦκＢ往往抑制细胞凋亡而保护了肿瘤细胞
［１２１４］。实

验研究也证明了一些肿瘤细胞株中有较高水平的 ＮＦκＢ，对

ＮＦκＢ的直接抑制可诱导肿瘤细胞凋亡。ＮＣＴＤ可能通过下

调ＮＦκＢ基因的表达，诱导肿瘤细胞凋亡，从而发挥其抗肿瘤

作用。

３　ＮＣＴＤ对肿瘤细胞生物活动的抑制作用

研究发现ＮＣＴＤ对白血病ＨＬ６０细胞的有丝分裂和ＤＮＡ

合成有明显的抑制作用［１５］。有学者发现ＮＣＴＤ能提高腹水肝

癌 Ｈ２２细胞的线粒体的呼吸控制率及溶酶体酶，如酸性磷酸

酶和ＤＮＡ酶活性；更有实验证实了ＮＣＴＤ对钙调素激活的环

苷磷酸二酯酶具有抑制作用。进一步有实验证实ＮＣＴＤ是蛋

白磷酸酯酶２Ａ（ＰＰ２Ａ）和蛋白磷酸酯酶１（ＰＰ１）的抑制剂。

ＰＰ２Ａ和ＰＰ１在细胞周期中的转换点和Ｇ２及 Ｍ 期起重要作

用。ＰＰ１功能被抑制，周期蛋白 ＲＢ不能去磷酸化，细胞不能

完成Ｇ１到Ｓ１期的正常转换，出现Ｇ２／Ｍ 阻滞，ＰＰ２Ａ的活性

被抑制，会促进细胞越过Ｇ２Ｍ 和检测点，使一些复制未完成

或ＤＮＡ受损的细胞进入 Ｍ 期，进行异常有丝分裂，最终使细

胞发生凋亡［１６１７］。

４　ＮＣＴＤ的升白细胞效应

有研究报道连续使用ＮＣＴＤ作用于小鼠８ｄ并检测血细

胞情况，第３、８、１３天小鼠白细胞数明显增加。推测早期是加

速骨髓成熟或释放所致，后期则可能与促造血干细胞的增殖和

分化有关。其后更进一步的实验也证明ＮＣＴＤ作用的第３天

可使正常小鼠粒单核细胞产率增加，而对于放射性损伤小鼠

ＮＣＴＤ作用的第５天可使其白细胞数量回升的同时粒单系祖

细胞产率得到部分恢复。另有学者研究也发现，ＮＣＴＤ可引起

正常小鼠外周血白细胞数量增多，其作用呈剂量和时间依赖
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性，而且证实其能刺激小鼠骨髓并产生白细胞介素１β，ＴＮＦα

和环孢素 Ａ 等细胞因子。进一步的研究发现，ＮＣＴＤ作用

２４ｈ后体外培养的人骨髓细胞ＤＮＡ合成增多和有丝分裂频率

增加，此外骨髓粒单核细胞的细胞周期缩短，并呈剂量时间依

赖性［１８２０］。但其后的研究发现，ＮＣＴＤ引起小鼠外周血白细

胞数量增多的效应是短暂的，作用时间超过３ｄ反而抑制细胞

ＤＮＡ合成和粒单核细胞的分化。

５　展　　望

传统中药或其提取物在现代肿瘤治疗中的作用正日益受

到重视，ＮＣＴＤ是我国开发的从传统中药中提取并经人工合成

的一种新型低毒的抗癌药物，其独特的抗癌和升高白细胞作用

备受推崇。随着ＮＣＴＤ基础和临床研究的深入，其抗癌和升

高白细胞的机制将进一步被阐明，其在肿瘤的治疗中将可能发

挥越来越大的作用。

参考文献

［１］ ＳｕｎＺＸ，ＭａＱＷ，ＺｈａｏＴＤ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎｉｎｈｕｍａｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏ

ｅｎｔｅｒｏｌ，２０００，６（２）：２６３２６５．

［２］ＣｈａｎｇＣ，ＺｈｕＹＱ，ＭｅｉＪＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎ

ｄｒｉａｌｐａｔｈｗａｙｉｎ ＮＣＴＤｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｈｕｍａｎ

ｈｅｐＧ２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，２９（１４５）：１９．

［３］ ＲｉｚＩ，ＺｗｅｉｅｒＲｅｎｎＬＡ，ＴｏｍａＬ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｔｏｔｉｃｒｏｌｅｏｆ

ＩＫＫｉｎＴＡＬＬｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２０１１，９（８）：９７９９８４．

［４］ ＦａｎＹＺ，ＦｕＪＹ，ＺｈａｏＺＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｎｏｒ

ｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎｏｎｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆｈｕｍａｎｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

ＧＢＣＳＤｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＰａｎｃｒｅａｔＤｉｓＩｎｔ，

２００７，６（１）：７２８０．

［５］ＬｌａｍｂｉＦ，ＧｒｅｅｎＤＲ．ＡｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄＯｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ：ｇｉｖｅａｎｄ

ｔａｋｅｉｎｔｈｅＢＣＬ２ｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＧｅｎｅｔＤｅｖ，２０１１，

２１（１）：１２２０．

［６］ＦａｎＹＺ，ＦｕＪＹ，ＺｈａｏＺＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉ

ｄｉｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｐｒｏｔｅｉｎｓ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎａｎｄＫｉ６７ｏｆｈｕｍａｎｇａｌｌ

ｂｌａｄｄｅｒｃａｒｃｉｎｏｍａＧＢＣＳＤｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＰａｎ

ｃｒｅａｔＤｉｓＩｎｔ，２００４，３（４）：６０３６０７．

［７］ ＹｅｈＣＢ，ＨｓｉｅｈＭＪ，ＨｓｉｅｈＹＨ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉｍｅｔａｓｔａｔｉｃＥｆｆｅｃｔｓ

ｏｆＮｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎｏｎＨｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒＣａｒｃｉｎｏｍａｂｙＴｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＭＭＰ９ｔｈｒｏｕｇｈ Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ＮＦｋＢＡｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（２）：ｅ３１０５５．

［８］ＦｅｃｋｅｒＬＦ，ＳｔｏｃｋｆｌｅｔｈＥ，ＢｒａｕｎＦＫ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄｄｅａｔｈ

ｌｉｇａｎｄｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｃｕｔａｎｅｏｕｓＳＣＣｃｅｌｌｓｂｙｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ／ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃＦＬＩＰ［Ｊ］．ＪＩｎｖｅｓｔＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１０，

１３０（８）：２０９８２１０９．

［９］ＬｅｅＳＷ，ＳｏｎｇＹＳ，ＬｅｅＳＹ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＰｒｏ

ｔｅｉｎＫｉｎａｓｅＣＫ２ＡｃｔｉｖｉｔｙＦａｃｉｌｉｔａｔｅｓＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃ

ｔｏｒａＭｅｄｉａｔｅｄＣｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅＤｅａｔｈｔｈｒｏｕｇｈＡｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄ

Ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（４）：ｅ１９１６３．

［１０］ＣｈｅｎＹＪ，ＣｈａｎｇＷＭ，ＬｉｕＹＷ，ｅｔａｌ．Ａｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ，ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｍａ

ｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｓｐ１

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｈｅｍ

ＢｉｏｌＩｎｔｅｒａｃｔ，２００９，１８１（３）：４４０４４６．

［１１］ＨｏｎｇＣＹ，ＨｕａｎｇＳＣ，ＬｉｎＳＫ，ｅｔａｌ．Ｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎｉｎ

ｄｕｃｅｄｐｏｓｔＧ（２）／Ｍａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｎｗｉｌｄｔｙｐｅ

ｐ５３ｇｅｎｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０００，２７６

（１）：２７８２８５．

［１２］ＨｕＸ，ＹａｎｇＤ，ＺｉｍｍｅｒｍａｎＭ，ｅｔａｌ．ＩＲＦ８ＲｅｇｕｌａｔｅｓＡｃｉｄ

ＣｅｒａｍｉｄａｓｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｏ ＭｅｄｉａｔｅＡｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄＳｕｐ

ｐｒｅｓｓｅｓＭｙｅｌｏｇｅｎｅｏｕｓＬｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１１，７１

（８）：２８８２２８９１．

［１３］ＭａｒｚｅｃＭ，ＬｉｕＸ，ＷｙｓｏｃｋａＭ，ｅｔａｌ．ＳｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓＩｎｈｉｂｉ

ｔｉｏｎｏｆ ｍＴＯＲｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ１（ｍＴＯＲＣ１）ａｎｄ

ＭＮＫＩｎｄｕｃｅｓＡｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＣｕｔａｎｅｏｕｓＴＣｅｌｌＬｙｍｐｈｏｍａ

（ＣＴＣＬ）ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（９）：ｅ２４８４９．

［１４］ＺａｖｏｒａｌＭ，ＭｉｎａｒｉｋｏｖａＰ，ＺａｖａｄａＦ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｏｌ

ｏｇｙｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ｗｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１１，

１７（２４）：２８９７２９０８．

［１５］ＦａｎＹＺ，ＺｈａｏＺＭ，ＦｕＪＹ，ｅｔａｌ．Ｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒｃａｒｃｉｎｏｍａ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｅｄ

ｔｕｍｏｒｓｉｎｎｕｄｅｍｉｃｅｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｂｌｏｃｋｉｎｇ

ｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＰａｎｃｒｅａｔＤｉｓＩｎｔ，

２０１０，９（４）：４１４４２２．

［１６］ＷｌｏｄｋｏｗｉｃＤ，ＫｈｏｓｈｍａｎｅｓｈＫ，ＳｈａｒｐｅＪＣ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｔｏ

ｓｉｓｇｏｅｓｏｎａｃｈｉｐ：ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｍｉｃｒｏｆｌｕｉｄｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｅｍ，２０１１，８３（１７）：

６４３９６４４６．

［１７］ＡｎＷＷ，ＷａｎｇＭＷ，ＴａｓｈｉｒｏＳ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎ ｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎ

ｔｒｅａｔｅｄＡ３７５Ｓ２ｃｅｌｌｓｉｓｐｒｏｃｅｅｄｅｄｂｙｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２００５，１１８（３）：

１９８２０３．

［１８］ＺｈａｏＱ，ＱｉａｎＹ，ＬｉＲ，ｅｔａｌ．ＮｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎＦａｃｉｌｉｔａｔｅｓ

ＬＰＳＭｅｄｉａｔｅｄＩｍｍｕｎｅＲｅｓｐｏｎｓｅｓｂｙＵｐＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ＡＫＴ／ＮＦｋＢＳｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＭａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１２，７（９）：ｅ４４９５６．

［１９］ＬｅｅＹＲ，ＷｕＷＣ，ＪｉＷＴ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅｒｓｉｎｅｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｏｒａｌ

ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｖｉａｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔａｎｄｃｏｎｃｏｍｉ

ｔａｎｔｌｙａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＳｃｉ，２０１２，１９

（９）：１１２．

［２０］ＣｈｅｎＹＣ，ＣｈａｎｇＳＣ，ＷｕＭＨ，ｅｔａｌ．Ｎｏｒｃａｎｔｈａｒｉｄｉｎｒｅ

ｄｕｃｅｄｃｙｃｌｉｎｓａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｐｅｒｉｐｈ

ｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２００９，８４（７）：

２１８２２６．

（收稿日期：２０１２１０２４　修回日期：２０１２１２１２）

·６４１１· 检验医学与临床２０１３年５月第１０卷第９期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｙ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．９




