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鼻咽癌畸胎瘤细胞源性生长因子表达及ｓｉＲＮＡ对ＨＮＥ１细胞株增殖的抑制

梁　佳，林　力，寿　铸，李景丽，陈鸿雁　　（４０００１６重庆，重庆医科大学附属第一医院耳鼻咽喉科）

　　［摘要］　目的　探讨畸胎瘤细胞源性生长因子（ＰＣｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＣＤＧＦ）在人鼻咽癌中的表达，研究小干
扰ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）对鼻咽癌ＨＮＥ１细胞增殖的影响。方法 　采用免疫组织化学的方法检测３４例鼻
咽癌、２０例鼻咽慢性炎症组织中 ＰＣＤＧＦ蛋白的表达情况。根据 ＰＣＤＧＦ基因设计合成２条 ｓｉＲＮＡ，利用 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ

２０００转染鼻咽癌ＨＮＥ１细胞。通过ＰＴＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ、荧光免疫细胞化学法检测转染后细胞ＰＣＤＧＦｍＲＮＡ和蛋白表
达，采用ＭＴＴ检测转染后细胞的生长增殖情况，ＦＣＭ法检测细胞周期分布。结果　 ３４例鼻咽癌组织中ＰＣＤＧＦ阳性表达
率为８５．３％（２９／３４），２０例鼻咽部慢性炎症组织中阳性率为１５０％（３／２０），２组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。２条重
组质粒均能特异性的抑制 ＰＣＤＧＦｍＲＮＡ和蛋白的表达，其中 ｓｉＲＮＡ１的沉默效率最高。转染 ４８ｈ后，ＨＮＥ１细胞中
ＰＣＤＧＦｍＲＮＡ和蛋白表达水平分别下调６４．７％和６９．８％，细胞增殖抑制率为（３７．０７±１２．４）％，ｓｉＲＮＡ１组Ｇ０／Ｇ１期细胞
增多，Ｓ期细胞数量明显减少（Ｐ＜０．０５），细胞周期被阻滞于 Ｇ１期。结论　 特异性 ｓｉＲＮＡ能够有效沉默 ＰＣＤＧＦ基因表
达，并显著抑制鼻咽癌ＨＮＥ１细胞增殖。
　　［关键词］　 鼻咽肿瘤；畸胎瘤细胞源性生长因子；ＲＮＡ干扰
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　　畸胎瘤细胞源性生长因子（ＰＣｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＰＣＤＧＦ）又称上皮素颗粒素前体（ｇｒａｎｕｌｉｎｅｐｉ
ｔｈｅｌｉｎｐｒｅｃｕｒｓｏｒ，ＧＥＰ），是从鼠畸胎瘤 ＰＣ细胞系条件

培养基中纯化获得并鉴定的一种８８×１０３的糖蛋白，
它以自分泌形式促进此细胞生长。研究表明 ＰＣＤＧＦ
可促进缺乏胰岛素样生长因子受体Ⅰ（ＩＧＦＩＲ）的鼠
胚成纤维细胞生长［１］。鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉ
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ｎｏｍａ，ＮＰＣ）是中国南方常见的一种头颈部恶性肿瘤，
其恶性程度高，具有强大的侵袭转移能力，且发病部位

隐蔽，早期诊断难，因此探索鼻咽癌病因及其癌变的分

子机制具有重要意义［２］。研究表明 ＰＣＤＧＦ在多种肿
瘤中高表达，如皮肤鳞状细胞癌［３］、乳腺癌［４］、卵巢

癌［５］、食管鳞状细胞癌［６］、肺癌［７］、喉鳞状细胞癌［８］

等，与肿瘤增殖、浸润、转移相关，在肿瘤的发生、发展

中起重要的作用。因此沉默肿瘤细胞中 ＰＣＤＧＦ表达
有助于防治肿瘤的增殖转移。ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉｎｔｅｒ
ｆｅｒｅｎｃｅ，ＲＮＡｉ）是一种抑制特定基因产物表达的有效
方法，是由双链ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）介导的特异性降解相应
序列的ｍＲＮＡ，导致靶基因的沉默。ＲＮＡｉ能够特异性
沉默相关基因在细胞中的表达，并有效抑制细胞增

殖［１０］。本研究采用 ＲＮＡｉ技术，沉默 ＰＣＤＧＦ表达，探
讨其对鼻咽癌细胞株ＨＮＥ１生物学行为的影响，以期
为鼻咽癌的早期诊断与治疗奠定基础。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　收集２００９年９月至２０１０年５月重庆医科大学附属第一医
院耳鼻喉外科病房收治的３４例鼻咽癌及２０例鼻咽慢性炎症
组织，所有标本均经１０％福尔马林固定，并在３ｄ内进行石蜡
包埋；人鼻咽癌细胞株由重庆医科大学分子医学与肿瘤研究中

心惠赠。

１．２　主要试剂
　　山养抗人 ＰＣＤＧＦ多克隆抗体购自美国 Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ公
司；通用型ＳＰ免疫组化染色试剂盒、兔抗山羊 ＩｇＧＦＩＴＣ二抗
均购于北京博奥森生物技术有限公司；ＳＰ染色试剂盒、ＤＡＢ
显色剂购于北京中杉金桥生物技术有限公司；ＲＰＭＩ１６４０、胎牛
血清均购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司；ＲＴＰＣＲ试剂盒购于宝生物工程
大连有限公司；ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００购于 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；蛋白
裂解液、ＭＴＴ试剂盒购于上海碧云天生物技术有限公司；引物
由上海生工生物工程有限公司合成。

１．３　方法
１．３．１　免疫组化染色　　将石蜡包埋的组织标本制成４μｍ
厚度切片，按ＳＰ染色试剂盒操作步骤：常规脱蜡水化，抗原修
复，３％ Ｈ２Ｏ２消除内源性过氧化物酶，血清封闭，一抗 ＰＣＤＧＦ
（稀释浓度１∶１００）４℃过夜，二抗３７℃孵育１５ｍｉｎ，ＤＡＢ显色，
苏木精复染，光学显微镜观察。用已知阳性片作阳性对照，ＰＢＳ
代替一抗作阴性对照。

　　结果判定：ＰＣＤＧＦ以细胞质中出现黄色或棕黄色颗粒计为
阳性细胞。具体参照 Ｓｅｒｒｅｒｏ等［９］的评判标准，综合染色强度

和分布范围进行综合评定。４００倍镜下计算每张切片阳性细胞
百分率，小于５％为阴性片，大于等于５％为阳性片。阳性强度
以局部分布的淡黄色为弱阳性（＋），以局部或弥散分布的棕黄
色为中度阳性（＋＋），以弥散分布的棕褐色为强阳性（＋＋＋）。
１．３．２　ｓｉＲＮＡ的设计与构建　　设计针对 ＰＣＤＧＦｍＲＮＡ
（ＧｅｎＢａｎｋＮＭ＿００２０８７）的 ２个靶序列。ｓｉＲＮＡ１：５′ＧＣＴＴＣ
ＣＡＡＡＧＡＴＣＡＧＧＴＡＡＣＡ３′；ｓｉＲＮＡ２：５′ＧＣＡＧＡＡＧＧＧＴＡＣＣＴ

ＧＴＧＡＡＣＡ３′。进行同源性分析以保证序列作用的特异性。
１．３．３　细胞培养与转染　　细胞常规培养计数，转染前１ｄ，
ＨＮＥ１细胞以４×１０５／ｍｌ接种于６孔板中，常规培养至６０％～
８０％融合，将质粒脂质体复合物转染至细胞。实验分组：转染
组（ｓｉＲＮＡ１、ｓｉＲＮＡ２），空白对照组（空脂质体转染组）。转染
后４８ｈ，荧光显微镜下观察细胞转染情况，计算转染率。
　　转染率＝荧光细胞数／全部细胞数×１００％。
１．３．４　ＲＴＰＣＲ反应　　转染４８ｈ后，用Ｔｒｉｚｏｌ分别提取各组
细胞总ＲＮＡ。反转录合成 ｃＤＮＡ，以 ｃＤＮＡ为模板进行 ＰＣＲ。
ＰＣＤＧＦ的上游引物：５′ＣＴＡＴＡＣＣＴＧＣＴＧＣＣＧＴＣＴＡＣＡＧＴ３′，下
游引物：５′ＡＴＣＡＣＡＧＧＧＧＡＣＡＴＣＴＣＴＣＴＴＣ３′，扩增片段大小
２２２ｂｐ；以βａｃｔｉｎ为内参，上游引物：５′ＧＴＣＣＡＣＣＧＣＡＡＡＴＧＣＴ
ＴＣＴＡ３′，下游引物：５′ＴＧＣＴＧＴＣＡＣＣＴＴＣＡＣＣＧＴＴＣ３′，扩增片
段大小为１９０ｂｐ。扩增条件：９４℃ 变性３０ｓ，５８℃ 退火３０ｓ，
７２℃ 延伸３０ｓ，循环３０次。
１．３．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＰＣＤＧＦ蛋白表达　　转染４８ｈ后分
别提取细胞总蛋白，常规电泳、转膜、封闭，加入山羊抗人

ＰＣＤＧＦ多克隆抗体（１∶１０００）和ＧＡＰＤＨ抗体（１∶５００），４℃孵
育过夜。次日 ＴＢＳＴ洗膜，加辣根过氧化物酶（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈｐｅｒ
ｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ）标记二抗（１∶１０００），室温孵育１ｈ，显影、定影后
用ＵＶＰ凝胶图像处理系统Ｌａｂｗｏｒｋｓ４．６软件分析。
１．３．６　荧光免疫细胞化学检测 ＰＣＤＧＦ在 ＨＮＥ１中的表达　
　将ＨＮＥ１细胞于６孔板进行细胞爬片，培养至６０％ ～８０％
融合，将质粒脂质体复合物转染至细胞，同时设立空白对照组，

常规固定封闭后滴加一抗，４℃过夜。次日ＩｇＧＦＩＴＣ二抗室温
孵育３０ｍｉｎ。荧光显微镜观察荧光强度及着色部位。荧光亮
度的判定标准：（－）无或可见微弱自发荧光，（＋）明确可见荧
光，（＋＋）明亮荧光，（＋＋＋）耀眼荧光。
１．３．７　ＭＴＴ法检测细胞的增殖情况　　收集转染４８ｈ后的
空白对照组和实验组细胞细胞，以５×１０３／１００μｌ接种于９６孔
板中，并设置 ３个复孔。继续培养细胞 ０、１２、２４、４８、７２ｈ和
９６ｈ后，采用ＭＴＴ法测定细胞生长活性［以５７０ｎｍ波长处的
光密度值Ｄ（５７０）表示］，并计算细胞增殖抑制率。细胞增殖抑
制率＝［１－转染组Ｄ（５７０）／空白对照组Ｄ（５７０）］×１００％。
１．３．８　ＦＣＭ法检测细胞周期的分布　　用不含 ＥＤＴＡ的
０２５％胰酶消化转染４８ｈ后的各组细胞，用 ＰＢＳ洗涤细胞３
次，加入１ｍｌ７０％乙醇溶液，４℃固定过夜。次日重悬细胞于
５００μｌＰＢＳ，加入２ｍｇ／ｍｌ碘化丙啶（ＰＩ）后，避光染色３０ｍｉｎ，
然后使用流式细胞仪计数各细胞周期的细胞数。

１．４　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行分析。计量资料均以 珋ｘ±ｓ表示，
每组实验重复３次，组间差异比较采用单因素方差分析，等级
资料采用ＷｉｌｃｏｘｏｎＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检测方法。

２　结果

２．１　鼻咽癌及鼻咽部慢性炎症组织中ＰＣＤＧＦ蛋白的
表达

　　ＰＣＤＧＦ在鼻咽癌组织中的表达主要定位于细胞质，少数有
包核着色。３４例鼻咽癌组织中阳性率为８５．３％（２９／３４），而在
２０例对照组中，阳性率为１５．０％（３／２０）。与鼻咽部慢性炎症
相比，ＰＣＤＧＦ在鼻咽癌组织中呈现高表达，差异有统计学意义
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（Ｐ＜０．０１，图１）。
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Ａ：鼻咽癌组织呈强阳性表达（弥散分布的棕褐色颗粒）；Ｂ：鼻咽慢
性炎症组织中呈阴性表达

图１　ＰＣＤＧＦ在鼻咽部组织中的免疫组化染色观察　（ＳＰ×４００）

２．２　转染率的测定
　　转染２４～７２ｈ，于倒置荧光显微镜下可观察到绿色荧光蛋白
的表达（图２），４８ｈ时荧光表达最强，按质粒（５０ｎｇ／μｌ）与脂质体
（ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００）之比为２∶５时，转染效率最高，可达５８％。
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Ａ：荧光显微镜；Ｂ：普通光镜
图２　ｓｉＲＮＡ质粒表达载体转染ＨＮＥ１细胞４８ｈ绿色荧光蛋白

的表达　（×２００）

２．３　ＰＴＰＣＲ检测ＰＣＤＧＦｍＲＮＡ表达
　　转染后４８ｈ，琼脂糖凝胶电泳结果显示各组可见灰度一致
的１９０ｂｐ的ＧＡＰＤＨ内参条带，并且均有２２２ｂｐ的 ＰＣＤＧＦ条
带表达，ＰＣＤＧＦ条带与ＧＡＰＤＨ条带的灰度值之比反映目的基
因ｍＲＮＡ表达量：ｓｉＲＮＡ１组为（０．３５３±０．０２６），ｓｉＲＮＡ２组为
（０．６０２±０．０６６），空白对照组为（０．９０９±０．０４４）。ｓｉＲＮＡ组
ＰＣＤＧＦｍＲＮＡ表达水平均较空白对照组明显下调（Ｐ＜０．０５），
ｓｉＲＮＡ１、ｓｉＲＮＡ２组 ＰＣＤＧＦｍＲＮＡ表达分别下降 ６４．７％、
３９８％（图３）。
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Ｍ：ＤＮＡ标准；１：空白对照组；２：ｓｉＲＮＡ１组；３：ｓｉＲＮＡ２组
图３　ＲＴＰＣＲ检测各组细胞中ＰＣＤＧＦｍＲＮＡ表达

２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＰＣＤＧＦ蛋白水平的表达
　　转染后４８ｈ，ｓｉＲＮＡ１、ｓｉＲＮＡ２组、空白对照组ＰＣＤＧＦ与内
参ＧＡＰＤＨ灰度值之比为目的基因蛋白表达量分别为（０９１５±
００１７）、（０．３０２±０．０２７）、（０．４００±０．０１７）。ｓｉＲＮＡ组 ＰＣＤＧＦ
ｍＲＮＡ表达水平均较空白对照组明显下调（Ｐ＜０．０５），ｓｉＲＮＡ１、
ｓｉＲＮＡ２组 ＰＣＤＧＦｍＲＮＡ表达分别下降 ６９８％、６００％
（图４）。因此，后续实验选择ｓｉＲＮＡ１进行转染。
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１：空白对照组；２：ｓｉＲＮＡ１组；３：ｓｉＲＮＡ２组
图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组细胞中ＰＣＤＧＦ蛋白表达

２．５　荧光免疫细胞化学检测ＰＣＤＧＦ蛋白的表达变化
　　空白对照组细胞质、细胞膜明显荧光表达，提示细胞内
ＰＣＤＧＦ大量表达，ｓｉＲＮＡ组细胞内荧光表达明显减弱，提示
ＰＣＤＧＦ蛋白表达受到抑制。见图５。

! "

Ａ：空白对照组；Ｂ：ｓｉＲＮＡ组
图５　荧光免疫细胞化学检测各组细胞中ＰＣＤＧＦ蛋白

表达　（免疫荧光 ×２００）

２．６　ｓｉＲＮＡ对鼻咽癌细胞ＨＮＥ１增殖的影响
　　选择沉默效率最高的 ＰＣＤＧＦｓｉＲＮＡ１进行转染后，通过
ＭＴＴ法检测ＰＣＤＧＦ基因对ＨＮＥ１细胞增殖的影响，绘制生长
曲线（图 ６）。ＭＴＴ法检测结果显示：种板 ４８ｈ后，ＰＣＤＧＦ
ｓｉＲＮＡ１组ＨＮＥ１细胞增殖开始受到明显抑制，在４８、７２、９６ｈ
这３个时间点的细胞增殖抑制率分别为（３７．０７±１２．４０）％、
（３３．０３±６．２０）％和（３６．８３±４．３０）％，与空白对照组比较差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
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ａ：Ｐ＜００５，与空白对照组比较
图６　ＭＴＴ检测ＰＣＤＧＦｓｉＲＮＡ转染对ＨＮＥ１细胞生长的影响

２．７　ｓｉＲＮＡ对鼻咽癌细胞ＨＮＥ１周期分布的影响
　　细胞４８ｈ后，ＦＣＭ法检测细胞周期结果显示，与空白对照
组相比，ｓｉＲＮＡ１转染组 Ｇ１期细胞比例明显增多，而 Ｓ期细胞
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减少，表明细胞增殖减慢。即沉默ＰＣＤＧＦ基因表达后，鼻咽癌
ＨＮＥ１细胞的增殖收到明显抑制。ｓｉＲＮＡ１转染组与空白对照
组周期分布差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），提示 ｓｉＲＮＡ１转染
能将鼻咽癌ＨＮＥ１细胞阻滞于Ｇ１期（图７）。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与空白对照组比较
图７　流式细胞仪检测ＰＣＤＧＦｓｉＲＮＡ转染对ＨＮＥ１细胞周期的影响

３　讨论

　　Ｋｏｎｇ等［８］研究发现，采用 ＲＮＡ干扰技术特异性
沉默ＰＣＤＧＦ基因在喉癌细胞株 ｈｐｅ２中的表达，可导
致细胞周期停滞，从而抑制癌细胞的异常增殖。本研

究应用免疫组化技术检测了 ＰＣＤＧＦ蛋白在鼻咽癌及
鼻咽部慢性炎症组织中的表达，发现鼻咽癌组织中

ＰＣＤＧＦ的表达呈强阳性或阳性表达，在鼻咽部慢性炎
症组织ＰＣＤＧＦ的表达是阴性或呈弱表达，两者之间差
异具有显著性（Ｐ＜０．０１）。表明了 ＰＣＤＧＦ参与了鼻
咽癌的发生。ＲＮＡｉ具有高效率长时间沉默靶基因的
特点，在最优化的长度和剂量下，ｓｉＲＮＡ能避免发生非
特异性和毒性。ｓｉＲＮＡ不需要进一步的化学修饰，它
在血清中非常稳定，在培养哺乳细胞中也能保持高度活

性，因此ＲＮＡｉ是研究基因功能和发展治疗的有力的工
具［１０］。本研究运用ＲＮＡｉ技术转染沉默鼻咽癌ＨＮＥ１
细胞株中ＰＣＤＧＦ基因的表达，观察其对鼻咽癌细胞增
殖的影响。结果显示：转染组与未转染组相比，转染各

组均有荧光的表达，表明成功将质粒转染入细胞中，转

染率达５８％。利用ＲＴＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ以及免疫荧光
检测ｓｉＲＮＡ在 ｍＲＮＡ和蛋白水平上的沉默效率，发现
其均能有效下调ＰＣＤＧＦ的表达，以 ｓｉＲＮＡ１抑制率最
为明显。进一步研究发现，沉默 ＰＣＤＧＦ基因表达后，
ＨＮＥ１细胞的增殖能力减弱。实验结果提示ＰＣＤＧＦ基
因的沉默可能影响ＨＮＥ１细胞内ＤＮＡ的复制和合成，
抑制细胞的正常分裂，使细胞周期被阻滞于Ｇ１期。
　　有研究［１１－１３］表明ＰＣＤＧＦ通过激活有丝分裂原激
活的蛋白激酶（ＭＡＰＫ）途径、磷脂酰肌醇３激酶
（ＰＩ３Ｋ）途径和局部黏附激酶（ＦＡＫ）途径来调控细胞
的增殖和凋亡。因此，沉默ＰＣＤＧＦ基因可能通过抑制
上述途径调控细胞增殖及细胞周期相关基因的表达等

多种因素，影响鼻咽癌 ＨＮＥ１细胞的体外增殖。当

然，ＰＣＤＧＦ抑制鼻咽癌ＨＮＥ１细胞增殖的更多机制还
有待进一步的研究。

　　综上所述，ＰＣＤＧＦ基因的异常表达在鼻咽癌的发
生、发展中发挥重要作用，ＲＮＡｉ技术能够特异性沉默
ＰＣＤＧＦ基因在鼻咽癌ＨＮＥ１细胞中的表达，并有效抑
制ＨＮＥ１细胞增殖，提示 ＰＣＤＧＦ可作为预测鼻咽癌
细胞增殖的一个新指标，有望成为鼻咽癌基因治疗的

一个新靶点。

参考文献：

［１］ＰｉｚａｒｒｏＧＯ，ＺｈｏｕＸＣ，ＫｏｃｈＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｓｕｒｖｉｖａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｇｒａｎｕｌｉｎｅｐｉｔｈｅｌｉｎｐｒｅｃｕｒｓｏｒｉｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｉｎｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｈｅ
ｍｏｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００７，１２０（１１）：２３３９－２３４３．

［２］陈丽，刘求真，邱际华，等．人 Ｓｎａｉｌ基因 ＲＮＡｉ慢病毒载体对鼻
咽癌５８Ｆ细胞增殖和侵袭的影响［Ｊ］．第三军医大学学报，２００９，
３１（１２）：１１５１－１１５４．

［３］黄琨，黄闯，单葵，等．ＰＣＤＧＦ和ＶＥＧＦ蛋白在皮肤鳞状细胞癌、
基底细胞癌中的表达及临床意义［Ｊ］．重庆医科大学学报，２０１１，
３６（３）：３０６－３０９．

［４］ＫｉｍＷＥ，ＳｅｒｒｅｒｏＧ．ＰＣｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒ
ａｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｆｅｒｓＴｒａｓｔｕｚｕｍａｂｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏＨｅｒ２ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，１２（１４Ｐｔ１）：４１９２－４１９９．

［５］刘玉兰，王燕，郎雁，等．畸胎瘤细胞源性生长因子反义核酸载体
对高度恶性人卵巢癌细胞增殖和侵袭的抑制效应及相关机制［Ｊ］．
中华肿瘤杂志，２００９，３１（２）：９０－９４．

［６］ＣｈｅｎＸＹ，ＬｉＪＳ，ＬｉａｎｇＱＰ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＣｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａ
ｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｔｈｅｉｒｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ
ＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２００８，１２１（１０）：８８１－８８６．

［７］ＳｔｅｗａｒｔＤＪ．Ｔｕｍｏｒａｎｄｈｏｓｔｆａｃｔｏｒｓｔｈａｔｍａｙｌｉｍｉｔｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｈｅｍｏ
ｔｈｅｒａｐｙｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌａｎｄｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖＯｎ
ｃｏｌＨｅｍａｔｏｌ，２０１０，７５（３）：１７３－２３４．

［８］ＫｏｎｇＷＪ，ＺｈａｎｇＳＬ，ＣｈｅｎＸ，ｅｔａｌ．ＰＣｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｌａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＤｒｕｇｓ，２００７，１８（１）：２９－４０．

［９］ＳｅｒｒｅｒｏＧ，ＩｏｆｆｅＯＢ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＣｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎ
ｂｅｎｉｇｎａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ［Ｊ］．Ｈｕｍ Ｐａｔｈｏｌ，
２００３，３４（１１）：１１４８－１１５４．

［１０］ＢｒｕｍｍｅｌｋａｍｐＴＲ，ＢｅｒｎａｒｄｓＲ，ＡｇａｍｉＲ．Ａｓｙｓｔｅｍｆｏｒｓｔａｂｌｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｈｏｒｔｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡｓｉｎｍａｍｍａｌｉａｎｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２００２，２９６（５５６７）：５５０－５５３．

［１１］ＸｕＤ，ＳｕｅｎａｇａＮ，ＥｄｅｌｍａｎｎＭＪ，ｅｔａｌ．ＮｏｖｅｌＭＭＰ９ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓｉｎ
ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｒｅｖｅａｌｅｄｂｙａｌａｂｅｌｆｒｅｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓａｐｐｒｏａｃｈ
［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＰｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２００８，７（１１）：２２１５－２２２８．

［１２］ＬｉｕＹ，ＸｉＬ，ＬｉａｏＧ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＰＣｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ（ＰＣＤＧＦ）／ｇｒａｎｕｌｉｎｅｐｉｔｈｅｌｉｎｐｒｅｃｕｒｓｏｒ（ＧＥＰ）ｄｅｃｒｅａｓｅｄｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｙｃｌｉｎＤａｎｄ
ＣＤＫ４ａｎｄｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＭＭＰ２［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２００７，７：２２．

［１３］Ｏ’ＧｒａｄｙＡ，ＤｕｎｎｅＣ，Ｏ’ＫｅｌｌｙＰ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ（ＭＭＰ）２，ＭＭＰ９ａｎｄｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ（ＴＩＭＰ）１ａｎｄＴＩＭＰ２ｉｎｎｏｎｍｅｌａｎｏｎｌｓｋｉｎｃａｎｃ
ｅｒ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｕｍｏｕｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２００７，５１
（６）：７９３－８０４．

（收稿：２０１２０１１９；修回：２０１２０３０１）

（编辑　张　维）

５７５１
第３４卷第１５期
２０１２年８月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１５
Ａｕｇ．１５　２０１２


