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ＤＡＣＴ１对Ⅰ型卵巢癌恶性侵袭行为的影响
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　　［摘要］　目的　探讨β环连蛋白抑制基因１（ｄａｐｐｅｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｏｆｃａｔｅｎｉｎ１，ＤＡＣＴ１）对Ⅰ型上皮性
卵巢癌迁移侵袭能力的影响及可能机制。方法　免疫组织化学检测Ⅰ型人卵巢癌临床组织中 ＤＡＣＴ１
的表达；采用人黏液性卵巢癌细胞株３ＡＯ构建外源性转染 ＤＡＣＴ１的稳转株，通过划痕实验、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
迁移及基质胶侵袭实验检测细胞运动能力；免疫荧光观察ＤＡＣＴ１对细胞骨架重塑的影响。结果　Ⅰ型
卵巢癌组织中ＤＡＣＴ１表达低于正常卵巢组织（Ｐ＜０．０１）。外源性转染ＤＡＣＴ１后３ＡＯ细胞株迁移侵袭
能力降低（Ｐ＜０．０１），且腹腔内成瘤能力有所下降，细胞骨架中特化膜结构减少。结论　ＤＡＣＴ１对Ⅰ型
卵巢癌浸润转移具有抑制效应，其在Ⅰ型卵巢癌组织中的低表达可能与其疾病发生相关。
　　［关键词］　 Ⅰ型卵巢癌；β环连蛋白抑制基因１；卵巢癌细胞株３ＡＯ；迁移侵袭
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　　根据肿瘤组织学类型分类的“二元论”，Ⅰ型卵巢
癌包括低级别浆液性癌、低级别子宫内膜样癌、透明细

胞癌、黏液性癌和移行细胞癌；Ⅱ型则包括高级别浆液
性癌、高级别子宫内膜样癌、未分化癌及癌肉瘤［１－２］。

临床总结发现：Ⅰ型卵巢癌患者多数较年轻，表现为单
侧膨胀性生长的包块［３］，诊断时多为早期，但仍有部

分患者表现为浸润性生长导致病灶无法完整切除。由

于其对目前一线化疗用药的天然抵抗，肿瘤呈浸润性

生长或复发的Ⅰ型卵巢癌患者的预后甚至较侵袭力更
强的Ⅱ型卵巢癌更差。
　　Ｗｎｔ信号的异常激活与卵巢癌发生的关系已被报
道［４］，但机制不明。ｂ环连蛋白抑制基因 １（ｄａｐｐｅｒ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｏｆｃａｔｅｎｉｎ１，ＤＡＣＴ１），位于 １４号染色体
ｑ２２．３，编码一种由８３６个氨基酸残基组成的蛋白质。
ＤＡＣＴ１作为Ｗｎｔ信号通路中的关键调节子散乱蛋白
（ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ１，Ｄｖｌ）的直接互作蛋白，可通过拮抗 Ｄｖｌ
的作用调节经典和非经典 Ｗｎｔ信号通路，并调控非洲
爪蟾蜍的胚胎发育［５－６］。ＤＡＣＴ１与Ｄｖｌ结合并通过溶
酶体依赖途径诱导其降解，继而抑制经典和非经典

Ｗｎｔ信号通路活性［６］。目前发现 ＤＡＣＴ１在多种肿瘤
中发挥着不同的功能：在肝细胞肝癌、胃肠道间质瘤和

非小细胞肺癌中，ＤＡＣＴ１的表达显著降低［７－９］；而在

结直肠癌和头颈部鳞状细胞癌中，ＤＡＣＴ１的表达较正
常组织显著升高［１０－１１］。我们检测到Ⅰ型 ＥＯＣ细胞中
ＤＡＣＴ１呈稳定低表达，但其在卵巢癌中的功能尚不清
楚。因此，本研究检测了 ＤＡＣＴ１在Ⅰ型 ＥＯＣ中的表
达，并对其功能进行了探讨。

１　材料与方法

１．１　材料
　　人卵巢黏液性腺癌细胞株３ＡＯ细胞株购买自中
国科学院上海细胞库。临床组织均来源于 ２０１３年
８月至２０１５年７月重庆医科大学附属第一医院妇科
手术切除的标本，患者均已签署知情同意书。其中有

３例低级别浆液性乳头状腺癌，２２例透明细胞癌，６例
低级别子宫内膜样腺癌，８例黏液性腺癌，５例高级别
浆液性乳头状腺癌，３例高级别子宫内膜样腺癌和
１０例正常卵巢组织。标本均经病理学诊断。
　　携带全长ＤＡＣＴ１ＤＮＡ序列或阴性对照序列的慢
病毒构建于上海吉凯基因化学技术有限公司。

１．２　方法
１．２．１　细胞培养、转染及稳转株筛选　　人卵巢癌细
胞株３ＡＯ使用含１０％胎牛血清ＲＰＭＩ１６４０于５％ＣＯ２、
３７℃培养箱中培养。使用携带全长ＤＡＣＴ１ＤＮＡ序列

或阴性对照序列的慢病毒分别转染３ＡＯ细胞株，转染
感染复数（ＭＯＩ值）为４０。１ｍｇ／ｍＬ嘌呤霉素处理７２ｈ
以筛选稳转株。文中过表达组表示为３ＡＯＤＡＣＴ１，阴
性对照组表示为３ＡＯＮＣ。
１．２．２　划痕实验　　对数生长期３ＡＯＤＡＣＴ１细胞及
阴性对照组（ＮＣ）细胞种于６孔板中，待两组细胞融合
度均达到１００％时划线，于无血清１６４０中培养并分别
在划痕０、２４、４８ｈ后于倒置显微镜下观察拍照并计算
划痕愈合率。所有实验重复３次。
１．２．３　细胞迁移及基质胶侵袭实验　　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小
室购自 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司。于上室内接种１．２×１０５个细
胞，于培养箱中培养１０ｈ后４％多聚甲醛固定，结晶紫
染色后于显微镜下拍照并计数。与上述迁移实验类

似，将Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质胶１∶７稀释后取４０μＬ包被于小室
内，凝固过夜。上室接种１．２×１０５个细胞，培养箱内
孵育３０ｈ后固定染色，显微镜下拍照计数。以上实验
重复３次并进行统计学分析。
１．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　３ＡＯＤＡＣＴ１和阴性对照
组细胞按照体积比１∶３加入含有 ＰＭＳＦ和磷酸酶抑制
剂的ＲＩＰＡ蛋白裂解液，冰上裂解３０ｍｉｎ，１４０００ｒ／ｍｉｎ
低温离心弃沉淀后按照体积比１∶４加入含ＳＤＳ上样缓
冲液，９５℃加热使蛋白失活。上样时每孔加入总蛋白
１５μｇ。经ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳，ＰＶＤＦ膜转膜，脱脂奶
粉封闭后，加入一抗４℃孵育过夜。兔抗人ＤＡＣＴ１一
抗稀释比为１∶１０００，鼠抗人 αｔｕｂｕｌｉｎ一抗稀释比为
１∶２０００。次日复温、洗膜后加入１∶２０００稀释山羊抗
兔、山羊抗鼠二抗，室温孵育２ｈ。ＥＣＬ显影后，使用
Ｆｕｓｉｏｎ软件分析条带灰度值。实验重复３次。
１．２．５　免疫组织化学　　临床组织均经常规固定、包
埋并切片。切片经二甲苯及梯度酒精脱蜡脱水，０．３％
ＴｒｔｉｔｏｎＸ破膜后，使用０．３％过氧化氢溶液阻断内源
性过氧化物酶。枸橼酸钠溶液高温修复抗原后，采用

正常山羊血清封闭，滴加一抗４℃过夜（ＤＡＣＴ１稀释
比为１∶２００）。次日一抗复温洗涤后先后滴加生物素
标记的二抗、ＳＡＢＣ液，最后经ＤＡＢ显色，苏木精复染，
脱水封片。采用 ＨＳｃｏｒｅ分析，即根据每张切片的表
达强度及表达范围计算并分析［１２］。切片均采用

ＯｌｙｍｐｕｓＢＸ５１显微镜采像。
１．２．６　裸鼠腹腔内成瘤实验　　选取３周龄，质量约
１８ｇ的雌性裸鼠（购自重庆医科大学实验动物中心）
进行实验，裸鼠均于适应性培养１周后进行实验。取
对数生长期３ＡＯＤＡＣＴ１细胞及阴性对照组（ＮＣ）细
胞，经胰蛋白酶消化重悬后计数并使用 ＰＢＳ调整细胞
浓度为５×１０７／ｍＬ，小鼠腹部常规消毒后腹腔内注射
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细胞悬液２００μＬ，每组为６只裸鼠。每周观察小鼠一
般状态、体质量及腹围，５周后处死小鼠，解剖并观察
其成瘤情况及大小、有无腹水及腹腔内脏器转移状态。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，计量数据以珋ｘ±ｓ表示，
多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用

ＬＳＤｔ检验，非正态分布数据以中位数表示，采用非参
数检验中的秩和检验分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　ＤＡＣＴ１在原发性卵巢癌组织中的表达显著下调
　　免疫组化检测ＤＡＣＴ１在临床样本中的表达可见，
在３９例Ⅰ型卵巢癌组织中ＤＡＣＴ１处于低表达或沉默
的状态（ＨＳｃｏｒｅ中位值４），而在Ⅱ型卵巢癌组织中

ＤＡＣＴ１仍有表达（ＨＳｃｏｒｅ中位值８），但其蛋白表达水平
仍低于正常卵巢组织（ＨＳｃｏｒｅ中位值１２，Ｐ＜０．０１，图１）。
２．２　外源性表达ＤＡＣＴ１抑制Ⅰ型卵巢癌的迁移能力
　　实验发现黏液性卵巢癌组织中 ＤＡＣＴ１基本处于
沉默状态，且３ＡＯ分离自原发性黏液性卵巢癌，具有
明确的细胞遗传学背景，故选择３ＡＯ作为实验对象，
通过慢病毒转染构建 ＤＡＣＴ１过表达稳转株及阴性对
照细胞株，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ验证了细胞的转染效果
（图２Ａ），过表达组与阴性对照组细胞 ＤＡＣＴ１表达相
对灰度值之比为（３１．８５±４．９３）。ＤＡＣＴ１过表达组的
划痕愈合率显著低于阴性对照组（Ｐ＜０．０１，图 ２Ｂ、
Ｃ）。ＤＡＣＴ１表达恢复后，穿膜细胞数显著降低
［（３４７６７±３４２７）ｖｓ（１７２．６７±７．３７），Ｐ＜０．０１，图３］。
提示 ＤＡＣＴ１表达恢复抑制了 ３ＡＯ细胞株的迁移
能力。
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Ａ：正常卵巢上皮；Ｂ：高级别子宫内膜样腺癌；Ｃ：高级别浆液性乳头状腺癌；Ｄ：黏液性腺癌；Ｅ：低级别子宫内膜样
腺癌；Ｆ：低级别浆液性乳头状腺癌

图１　免疫组化检测ＤＡＣＴ１在不同类型卵巢癌及正常卵巢组织中的表达　（ＳＡＢＣ×２００）
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ验证ＤＡＣＴ１过表达效率　１：过表达组；２：阴性对照组；Ｂ：倒置显微镜下采像比较ＤＡＣＴ１对３ＡＯ
细胞迁移能力的影响（×２００）；Ｃ：划痕愈合率分析　ａ：Ｐ＜０．０１，与阴性对照组比较

图２　划痕实验检测ＤＡＣＴ１对３ＡＯ细胞迁移能力的影响
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Ａ：阴性对照组；Ｂ：过表达组
图３　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测ＤＡＣＴ１对３ＡＯ细胞株迁移

能力的影响　（倒置显微镜×２００）

２．３　外源性表达ＤＡＣＴ１抑制Ⅰ型卵巢癌细胞株的侵
袭能力

　　采用基质胶侵袭实验检测 ＤＡＣＴ１对于３ＡＯ侵袭
力的影响，结果提示 ＤＡＣＴ１同样抑制了３ＡＯ细胞株
的侵袭能力［（１８３．６７±２１．３９）ｖｓ（５４．３３±８．３３），
Ｐ＜００１，图４］。

! "

Ａ：阴性对照组；Ｂ：过表达组
图４　基质胶侵袭实验检验ＤＡＣＴ１恢复表达对３ＡＯ细胞株

侵袭能力的影响　（倒置显微镜×２００）

２．４　外源性表达 ＤＡＣＴ１抑制裸鼠腹腔内３ＡＯ细胞
成瘤能力及转移能力

　　对照组６只裸鼠腹腔内均出现癌灶，且均有恶病
质表现，腹腔明显膨隆，癌灶广泛存在于腹膜、脾周、肝

脏表面及膈肌，其中４只裸鼠腹腔内可见血性腹水。
而过表达组中仅有２只裸鼠腹腔内存在癌灶并表现出
消瘦状态，未见腹水，且其腹腔内浸润转移情况及大小

均明显弱于阴性对照组，余４只裸鼠一般状况良好，腹
腔内未见癌灶（图５）。这提示过表达 ＤＡＣＴ１显著抑
制了３ＡＯ的成瘤能力和腹腔内转移能力。
２．５　ＤＡＣＴ１通过抑制非经典 Ｗｎｔ信号通路发挥对

３ＡＯ迁移侵袭能力的抑制作用
　　采用鬼笔环肽染色细胞骨架的主要成分 Ｆａｃｔｉｎ，
探讨ＤＡＣＴ１对Ⅰ型卵巢癌细胞株３ＡＯ恶性表型抑制
效应的机制，并在激光共聚焦显微镜下观察对细胞运

动及变形能力起着重要作用的细胞特化膜结构。过表

达ＤＡＣＴ１后细胞膜上的特化膜结构如板状伪足显著

减少（图６），提示ＤＡＣＴ１可能通过抑制了非经典 Ｗｎｔ
信号通路削弱了Ⅰ型卵巢癌细胞株３ＡＯ的运动能力。

! "
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Ａ：阴性对照组；Ｂ：过表达组

↑：示腹腔内成瘤瘤体
图５　裸鼠腹腔内成瘤大体观察
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Ａ：阴性对照组；Ｂ：过表达组

↑：示板状伪足
图６　Ｆａｃｔｉｎ荧光染色比较ＤＡＣＴ１对３ＡＯ细胞特化膜

结构形成的影响　（×６００）

３　讨论

　　Ⅰ型卵巢癌发病率相对较低，相关研究较少。由
于仍有部分患者诊断时为进展期，对其发病基础及进

展机制的探讨仍然是十分必要的。

　　Ｗｎｔ信号通路在胚胎发育［１３］和肿瘤发生、发

展［１４－１５］中起着关键的作用。βｃａｔｅｎｉｎ依赖性的经典
Ｗｎｔ信号通路在细胞增殖中发挥着重要的作用，而非
经典Ｗｎｔ信号通路，如平面细胞极通路（ＰＣＰ信号通
路）目前已证明与细胞骨架重塑有关，并通过调控ＪＮＫ
信号通路、ＲａｃＧＴＰ酶、ＲｈｏＧＴＰ酶的活性而影响细胞
极性及运动能力［１６－１８］。

　　既往研究已经证实：ＤＡＣＴ１可调控 Ｗｎｔ信号通
路，在非洲爪蟾蜍的发育过程中起到了重要的作

用［５］。ＤＡＣＴ１作为 Ｗｎｔ信号通路核心调节子 Ｄｖｌ的
互作蛋白，可诱导Ｄｖｌ降解从而抑制 Ｗｎｔ信号通路的
活性，包括经典和非经典 Ｗｎｔ信号通路［６，１９］。本研究

检测了ＤＡＣＴ１在人卵巢癌临床标本中的表达，发现相
较于正常组织中ＤＡＣＴ１的强表达，其在卵巢癌组织中
处于低表达状态，尤以Ⅰ型为甚。这提示ＤＡＣＴ１可能
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与上皮性卵巢癌的恶性生物学行为存在潜在的关联。

然而，在Ⅰ型和Ⅱ型卵巢癌组织中ＤＡＣＴ１的缺失程度
并不一致，考虑到Ⅰ型卵巢癌较Ⅱ型卵巢癌更加惰性
的生物学行为，我们更倾向认为ＤＡＣＴ１的缺失表达与
Ⅰ型卵巢癌的疾病起源存在更大的相关性。但由于Ⅰ
型卵巢癌发病率较低，故暂无法对Ⅰ型卵巢癌临床样
本进行大样本的分析，未来的研究中仍需进一步增加

样本量以评估 ＤＡＣＴ１在Ⅰ型卵巢癌组织中的蛋白表
达水平。

　　为明确ＤＡＣＴ１在Ⅰ型卵巢癌恶性表型中的作用，
本研究选择人黏液性卵巢癌细胞株３ＡＯ作为研究对
象，外源性转染 ＤＡＣＴ１并构建稳转株，通过细胞划痕
实验及Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验验证了ＤＡＣＴ１对３ＡＯ细胞株迁
移能力的抑制效应，基质胶侵袭实验反映了肿瘤细胞

侵入细胞外基质的能力，ＤＡＣＴ１恢复表达同样影响了
３ＡＯ细胞株的侵袭能力。体内腹腔成瘤实验进一步
验证了上述结果。

　　非经典 Ｗｎｔ信号通路，如平面细胞极通路（ＰＣＰ
信号通路）目前已证明与细胞骨架重塑有关，既往已

有文献提示ＤＡＣＴ１可通过诱导 Ｄｖｌ２降解而抑制 Ｗｎｔ
信号通路活性［２０］，而非经典Ｗｎｔ信号通路如平面细胞
极信号通路可调控细胞骨架的重塑而干预细胞的运动

及变形能力［１９］，但 ＤＡＣＴ１对Ⅰ型卵巢癌的抑癌效应
通过何种途径实现仍属未知。本研究通过鬼笔环肽对

细胞骨架的主要成分Ｆａｃｔｉｎ进行染色，过表达ＤＡＣＴ１
显著影响了细胞骨架中重要的特化膜结构，如板状伪

足的形成，提示了ＤＡＣＴ１可能通过抑制非经典Ｗｎｔ信
号通路调节细胞骨架重塑，继而抑制Ⅰ型卵巢癌细胞
株的运动及侵袭能力。在本项目另一部分研究中，我

们已证实ＤＡＣＴ１可通过抑制经典 Ｗｎｔ信号通路抑制
Ⅰ型卵巢癌细胞株的增殖及体内成瘤能力。但目前本
课题组所获得的多株人卵巢癌细胞株中仅３ＡＯ具有
明确的组织学及遗传学背景，分离自人卵巢黏液性腺

癌，是一种典型的Ⅰ型卵巢癌细胞株，故选择此细胞株
进行功能学及机制研究。但未来的研究中需增加另一

种Ⅰ型卵巢癌细胞株进行实验以验证 ＤＡＣＴ１对Ⅰ型
卵巢癌运动能力的抑制效应。

　　以上结果提示：在Ⅰ型卵巢癌的疾病起源及进展
中，ＤＡＣＴ１的缺失可能起到了重要的作用，尽管以
３ＡＯ为代表的黏液性腺癌在卵巢癌二元论分类法中
被认定为侵袭力较弱的Ⅰ型卵巢癌，但临床中仍可见
部分黏液性卵巢癌患者肿瘤表现为浸润性生长，无法

进行满意的肿瘤减灭术，从而显著影响了患者的预后。

本研究发现，在Ⅰ型卵巢癌中存在 ＤＡＣＴ１表达缺失，
其引起的Ｗｎｔ信号通路的异常调控，可能是Ⅰ型卵巢
癌独特恶性表型的潜在基础。ＤＡＣＴ１能否作为临床
预后的生物学标记物及其在临床治疗中的应用，尚需

进一步研究。

参考文献：

［１］ＫｕｒｍａｎＲＪ，ＳｈｉｈＩＭ．Ｔｈｅｏｒｉｇｉｎａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｅｐｉ

ｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ：ａｐｒｏｐｏｓｅｄｕｎｉｆｙｉｎｇｔｈｅｏｒｙ［Ｊ］．ＡｍＪ
ＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，２０１０，３４（３）：４３３－４４３．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＰＡＳ．
０ｂ０１３ｅ３１８１ｃｆ３ｄ７９

［２］曹文枫，刘明，孙保存．上皮性卵巢癌起源二元论及分子
生物学基础［Ｊ］．中国肿瘤临床，２０１３，４０（２０）：１２６４－
１２６７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００８１７９．２０１３０７９０

［３］ＧｅｒｓｈｅｎｓｏｎＤＭ，ＳｕｎＣＣ，ＬｕＫＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒ

ｏｆｓｔａｇｅⅡⅣ ｌｏｗｇｒａｄｅｓｅｒｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｏｖａｒｙ［Ｊ］．
ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２００６，１０８（２）：３６１－３６８．ＤＯＩ：１０．１０９７／
０１．ＡＯＧ．００００２２７７８７．２４５８７．ｄ１

［４］柳华，彭芝兰．Ｗｎｔ信号通路关键蛋白与上皮性卵巢癌间
的关系［Ｊ］．现代肿瘤医学，２０１０，１８（２）：３７７－３７９．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２４９９２．２０１０．０２．０６１

［５］ＣｈｅｙｅｔｔｅＢＮ，ＷａｘｍａｎＪＳ，ＭｉｌｌｅｒＪＲ，ｅｔａｌ．Ｄａｐｐｅｒ，ａＤｉ
ｓｈｅｖｅｌｌｅｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔａｇｏｎｉｓｔｏｆｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎａｎｄＪＮＫｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇ，ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｎｏｔｏｃｈｏｒｄｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＤｅｖＣｅｌｌ，
２００２，２（４）：４４９－４６１．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１５３４５８０７（０２）
００１４０５

［６］ＺｈａｎｇＬ，ＧａｏＸ，ＷｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｄａｐｐｅｒ１ａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓＷｎｔ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ
Ｃｈｅｍ，２００６，２８１（１３）：８６０７－８６１２．ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．
Ｍ６００２７４２００

［７］ＹａｕＴＯ，ＣｈａｎＣＹ，ＣｈａｎＫＬ，ｅｔａｌ．ＨＤＰＲ１，ａｎｏｖｅｌｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｏｆｔｈｅＷＮＴ／ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ｉｓｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｌｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００５，

２４（９）：１６０７－１６１４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓｊ．ｏｎｃ．１２０８３４０
［８］ＡｓｔｏｌｆｉＡ，ＮａｎｎｉｎｉＭ，ＰａｎｔａｌｅｏＭＡ，ｅｔａｌ．Ａｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｏｒ

ｔｒａｉｔｏｆｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒｓ：ａｎｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇａｎｄｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｇｅｎｏｍｉｃｃｏｐｙ
ｎｕｍｂｅｒ［Ｊ］．ＬａｂｏｒａｔｏｒｙＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，２０１０，９０（９）：１２８５－
１２９４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｌａｂｉｎｖｅｓｔ．２０１０．１１０

［９］ＹａｎｇＺＱ，ＺｈａｏＹ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＨＤＰＲ１
ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄａｆｆｅｃｔｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ
ｏｆｐ１２０ｃａｔｅｎｉｎａｎｄｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＣａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１０，４９（５）：５０８－５１９．
ＤＯＩ１０．１００２／ｍｃ．２０６２２

［１０］ＨｏｕＪ，ＬｉＥＭ，ＳｈｅｎＪＨ，ｅｔａｌ．ＣｙｔｏｐｌａｓｍｉｃＨＤＰＲ１ｉｓｉｎ

２６１２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｖｏｌｖｅｄｉｎｒｅｇｉｏｎａｌｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｔｕｍｏｒｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔｖｉａｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｉｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＨｉｓｔｏｃｈｅｍＣｙｔｏｃｈｅｍ，２０１１，５９（７）：
７１１－７１８．ＤＯＩ：１０．１３６９／００２２１５５４１１４０９９４１

［１１］ＹｕａｎＧ，ＷａｎｇＣ，ＭａＣ，ｅｔａｌ．Ｏｎｃｏｇｅｎｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆ
ＤＡＣＴ１ｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ
［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（３）：ｅ３４００４．ＤＯＩ：１０．１３７１／
ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００３４００４

［１２］ＢｕｄｗｉｔＮｏｖｏｔｎｙＤＡ，ＭｃＣａｒｔｙＫＳ，ＣｏｘＥＢ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕ
ｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎａｌｙｓｅｓｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｕｓｉｎｇａｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ，１９８６，４６（１０）：５４１９－５４２５．

［１３］谢宝国，朱伟杰．Ｗｎｔ／ｂｃａｔｅｎｉｎ信号通路在胚胎着床和
发育中的作用［Ｊ］．生殖与避孕，２０１３，３３（５）：３２８－
３３２．ＤＯＩ：１０．７６６９／ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３３５７Ｘ．２０１３．０５．０３２８

［１４］冯琛，周雨峡，许科斌，等．Ｗｎｔ／ｂｃａｔｅｎｉｎ信号通路相
关蛋白在胃癌组织中的表达和肿瘤转移的关系［Ｊ］．现
代生物医学进展，２０１４，１４（２１）：４１０９－４１１２，４１５９．
ＤＯＩ：１０．１３２４１／ｊ．ｃｎｋｉ．ｐｍｂ．２０１４．２１．０２８

［１５］李春艳，高宁，侯颖春．经典 Ｗｎｔ信号通路与人类肿瘤
［Ｊ］．中国生物化学与分子生物学报，２０１４，３０（５）：４４７－
４５２．

［１６］ＷａｎｇＪ，ＷｙｎｓｈａｗＢｏｒｉｓＡ．ＴｈｅｃａｎｏｎｉｃａｌＷｎｔｐａｔｈｗａｙｉｎ

ｅａｒｌｙｍａｍｍａｌｉａｎｅｍｂｒｙｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｓｔｅｍｃｅｌｌｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ／

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＧｅｎｅｔＤｅｖ，２００４，１４（５）：

５３３－５３９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｇｄｅ．２００４．０７．０１３

［１７］ＡｎｇｅｒｓＳ，ＭｏｏｎＲＴ．ＰｒｏｘｉｍａｌｅｖｅｎｔｓｉｎＷｎｔｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓ

ｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００９，１０（７）：４６８－

４７７．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｍ２７１７

［１８］张万秋，田寅辉，朱一超，等．Ｗｎｔ５ａ／Ｄｖｌ２／Ｒａｃ１信号通

路调控ＭＤＡＭＢ２３１人乳腺癌细胞的迁移［Ｊ］．南京医

科大学学报：自然科学版，２０１３，３３（１２）：１６６４－１６６８．

ＤＯＩ：１０．７６５５／ＮＹＤＸＢＮＳ２０１３１２０４

［１９］ＷｅｎＪ，ＣｈｉａｎｇＹＪ，ＧａｏＣ，ｅｔａｌ．ＬｏｓｓｏｆＤａｃｔ１ｄｉｓｒｕｐｔｓ

ｐｌａｎａｒｃｅｌｌｐｏｌａｒｉｔｙｓｉｇｎａｌｉｎｇｂｙａｌｔｅｒｉｎｇｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄａｃｔｉｖｉｔｙ

ａｎｄｌｅａｄｓｔｏｐｏｓｔｅｒｉｏｒｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌｌ

Ｃｈｅｍ，２０１０，２８５（１４）：１１０２３－１１０３０．ＤＯＩ：１０．１０７４／

ｊｂｃ．Ｍ１０９．０８５３８１

［２０］ＭａＢ，ＬｉｕＢ，ＣａｏＷ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＷｎｔＳｉｇｎａｌｉｎｇＡｎｔａｇｏｎｉｓｔ

Ｄａｐｐｅｒ１ＡｃｃｅｌｅｒａｔｅｓＤｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ２ＤｅｇｒａｄａｔｉｏｎｖｉａＰｒｏｍｏｔｉｎｇ

ＩｔｓＵｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎａｎｄＡｇｇｒｅｇａｔｅｉｎｄｕｃｅｄＡｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．Ｊ

ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１５，２９０（１９）：１２３４６－１２３５４．ＤＯＩ：１０．

１０７４／ｊｂｃ．Ｍ１１５．６５４５９０
（收稿：２０１６０３２３；修回：２０１６０４２１）

（编辑　吴培红）

３６１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１９）


