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不同临床预后患者胃癌组织中ＤＡＢ２ＩＰ表达的差异

王　瀚，牛跃平，董　峰，高　健，徐怀文　　（４５００１４郑州，郑州大学第二附属医院普外科）

　　［摘要］　目的　探讨胃癌中人 ＤＯＣ２／ＤＡＢ２交互蛋白（ＤＯＣ２／ＤＡＢ２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，
ＤＡＢ２ＩＰ）的表达与临床预后生存时间的关系。方法　收集８２例正常胃黏膜及胃癌组织，采用免疫组化
方法进行蛋白检测，对随访资料进行 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析和 ＣＯＸ回归分析。结果　ＤＡＢ２ＩＰ在正常
胃黏膜组织中多以强阳性表达；在胃癌组织中阳性表达较少，多以弱阳性或阴性为主；ＤＡＢ２ＩＰ在胃癌
组织中的阳性评分低于正常黏膜，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＤＡＢ２ＩＰ阳性表达的胃癌患者中位生
存时间为４０．８个月，明显长于阴性表达患者的中位生存时间（３３．７个月），差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。ＣＯＸ多因素回归分析显示，较低的ＤＡＢ２ＩＰ表达水平和较高的 ＴＮＭ分期是胃癌预后生存时间
的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　ＤＡＢ２ＩＰ下调可能在胃癌的发生、发展中起一定的作用，对预测胃
癌患者的预后生存时间具有一定的意义。

　　［关键词］　 胃癌；卵巢癌差异表达基因２交互蛋白；ＤＡＢ２ＩＰ；预后
　　［中图法分类号］　Ｒ１８１．２３；Ｒ７３０．２３；Ｒ７３５．２ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　河南省高等学校重点科研项目（１６Ａ３２００１８）
［通信作者］　牛跃平，Ｅｍａｉｌ：１４９９３０３８１＠ｑｑ．ｃｏｍ
［优先出版］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５１．１０９５．Ｒ．２０１６０５１６．

１３５１．０１４．ｈｔｍｌ（２０１６０５１６）

ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤＡＢ２ＩＰｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｇｎｏｓｅｓ
ＷａｎｇＨａｎ，ＮｉｕＹｕｅｐｉｎｇ，ＤｏｎｇＦｅｎｇ，ＧａｏＪｉａｎ，ＸｕＨｕａｉｗｅｎ（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ，ＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ，ＺｈｅｎｇｚｈｏｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ，ＨｅｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，４５００１４，Ｃｈｉｎａ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤＯＣ２／ＤＡＢ２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ（ＤＡＢ２ＩＰ）ｗｉｔｈｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｗａｓ
ａｐｐｌｉｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤＡＢ２ＩＰｉｎ８２ｔｉｓｓｕｅｓａｍｐｌｅｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄ８２ｎｏｒｍａｌｓｔｏｍａｃｈ
ｔｉｓｓｕｅｓ．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓａｎｄＣＯＸｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｗｅｒｅｕｓｅｄｏｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｆｏｌｌｏｗｕｐ
ｄａｔａ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＤＡＢ２ＩＰｗａｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｓｔｏｍａｃｈｔｉｓｓｕｅｓ，ｂｕｔｍｉｌｄｌｙｏｒｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｉｎｔｈｅ
ｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｍｅｄｉａｎｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤＡＢ２ＩＰ
ｗａｓ４０．８ｍｏｎｔｈｓ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｎｇｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｗｉｔｈｎｅｇａｔｉｖｅＤＡＢ２ＩＰｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（３３．７ｍｏｎｔｈｓ，Ｐ＜
００５）．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ＣＯＸｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅｌｏｗｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆ
ＤＡＢ２ＩＰａｎｄｈｉｇｈｅｒＴＮＭｓｔａｇｅｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｆｏｒｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓ（Ｐ＜
０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｄｅｃｌｉｎａｔｉｏｎｏｆＤＡＢ２ＩＰｍｉｇｈｔｐｌａｙａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ，ａｎｄｉｔｍｉｇｈｔｏｆａｖｉｔａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｉｎｔｈｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａ２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ；

ＤＡＢ２ＩＰ；ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＫｅｙＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＣｏｌｌｅｇｅｓａｎｄＵｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓｉｎＨｅｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ（１６Ａ３２００１８）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＮｉｕＹｕｅｐｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：
１４９９３０３８１＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　尽管近年来胃癌的发病率和死亡率已经显著下
降，但其仍是最常见的消化系统恶性肿瘤，以及全球第

四大常见肿瘤和第二位的肿瘤相关死亡原因［１］。胃

癌的发生、发展极为复杂，包括抑癌基因的失活和癌基

因的激活等一系列遗传学的改变。虽然新的胃癌相关

基因不断被发现［２－３］，但至今仍无法明确阐明胃癌的

发生及转移的生物学机制。ＤＡＢ２ＩＰ，又被称为人
ＤＯＣ２／ＤＡＢ２交互蛋白 （ＤＯＣ２／ＤＡＢ２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
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ｐｒｏｔｅｉｎ），是一种新的 ＲａｓＧＴＰ酶激活蛋白，可作为效
应蛋白与卵巢癌差异表达基因２（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａ２，ＤＯＣ２，又称 ＤＡＢ２）［４］的氨基
末端相互作用从而激活 ＤＡＢ２的表达。而 ＤＡＢ２是
一种重要的抑癌基因，可与多种肿瘤的发生及发展有

关［５－７］。本研究利用免疫组化方法检测８２例患者的
胃癌组织及正常黏膜标本中 ＤＡＢ２ＩＰ的表达情况，并
结合其临床资料，探讨 ＤＡＢ２ＩＰ在胃癌组织中的表达
及临床意义。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　选取郑州大学第二附属医院病理科２００６年７月
至２００８年１１月存档的石蜡包埋的组织标本。病例术
前均未行放化疗及生物治疗，临床资料完整，术后均经

病理组织学检查证实为胃癌。包括男性 ５２例，女性
３０例。年龄２４～８１岁，中位年龄４６岁，其中≤６０岁
４７例，＞６０岁３５例。病理诊断为高分化腺癌者３９例，
中分化腺癌３０例，低分化腺癌１３例。按ＴＮＭ临床分
期，Ⅰ期１５例，Ⅱ期２９例，Ⅲ期３４例，Ⅳ期４例。有
淋巴结转移者４８例，无淋巴结转移者３４例。另取正
常胃组织８２例作对照，标本取自胃癌根治术中正常胃
组织，距离胃癌组织＞５ｃｍ。
１．２　试剂来源
　　免疫组化（ＳＰ）试剂盒及ＤＡＢ显色试剂盒购自北
京中杉金桥生物技术有限公司，ＤＡＢ２ＩＰ兔抗人单克
隆抗体购自Ａｂｃａｍ公司。
１．３　方法
　　以４μｍ的厚度为标准，对每例石蜡包埋的组织
行连续切片，按ＳＰ法，严格按试剂盒说明书中的操作
步骤进行实验；一抗按１∶１００倍稀释。用已知阳性片
作对照，以ＰＢＳ液代替一抗作空白对照。
１．４　结果判定
　　ＨＥ染色切片的读取按照双盲原则，由我院两位

经验丰富的病理科教授在不知晓病例特征及临床资料

的情况下独立判定。每张切片在高倍镜下随机挑取

１０个视野进行评分。依据阳性细胞数和阳性程度出
现的位置综合判定结果，即根据细胞的阳性率及着色

强度分别记分。细胞染色强度评分：无色为０分，淡黄
色为１分，棕黄色为２分，棕褐色为３分。按阳性细胞
数百分比评分：阴性为０分，阳性细胞数≤２５％为１分，
＞２５％～５０％为２分，＞５０％ ～７５％为３分，＞７５％ ～
１００％为４分。染色强度与阳性细胞数两者评分之积
范围为０～１２分，若评分≥５分则为阳性，反之则为
阴性。

１．５　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，计量资料用珋ｘ±ｓ表示，
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验应用于不同临床病理特征患者
胃癌及正常黏膜组织中 ＤＡＢ２ＩＰ的表达评分比较，绘
制ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线，采用 ＬｏｇＲａｎｋｔｅｓｔ方法对
ＤＡＢ２ＩＰ表达阳性和阴性的患者生存时间进行比较，
采用多因素Ｃｏｘ回归分析筛选胃癌预后因素，双侧检
验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＤＡＢ２ＩＰ在正常胃黏膜及胃癌组织的表达
　　ＤＡＢ２ＩＰ在正常胃黏膜组织中多以强阳性表达
（图１Ａ），在胃癌组织中阳性表达较少，多以弱阳性或
阴性为主（图 １Ｂ）。胃癌组织和正常胃黏膜组织中
ＤＡＢ２ＩＰ表达评分分别为（４．０３±０．１６）和（５．０４±
０４７），两组间差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。

表１　ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验比较正常胃黏膜与胃癌组织中
ＤＡＢ２ＩＰ表达（ｎ＝８２，珋ｘ±ｓ）

组织 细胞染色强度评分 阳性细胞数评分 ＤＡＢ２ＩＰ表达评分

正常胃黏膜 ２．１０±０．３９ ２．４０±０．５３ ５．０４±０．４７

胃癌 １．９０±０．２１ ２．１０±０．１１ ４．０３±０．１６

Ｐ值 ０．０３４ ０．０３７ ０．０２７
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Ａ：ＤＡＢ２ＩＰ在正常胃黏膜中阳性表达；Ｂ：ＤＡＢ２ＩＰ在胃癌组织中阴性表达；Ｃ：同一张切片中，ＤＡＢ２ＩＰ在胃癌组织
中阴性表达，在胃癌邻近的正常胃黏膜组织中阳性表达

图１　ＤＡＢ２ＩＰ在正常胃黏膜和胃癌组织中的表达　（ＳＰ×４００）
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２．２　ＤＡＢ２ＩＰ的表达水平与患者术后生存时间的关系
　　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析表明，ＤＡＢ２ＩＰ阳性表达的
胃癌患者中位生存时间（４０．８个月）明显长于阴性表
达患者的中位生存时间（３３．７个月），差异有统计学意
义（Ｐ＝０．００３，图２）。
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图２　ＤＡＢ２ＩＰ阳性与阴性表达的胃癌患者生存曲线

２．３　Ｃｏｘ模型分析影响胃癌患者预后的因素
　　单因素分析结果显示，性别、年龄与患者预后无关
（Ｐ＞０．０５），分化程度越低、ＴＮＭ分期越高、有淋巴结
转移、ＤＡＢ２ＩＰ表达阴性均能缩短胃癌患者术后生存
时间（Ｐ＜０．０５），将这些因素进行 Ｃｏｘ多因素回归分
析，用逐步法进行筛选变量，最终较高的 ＴＮＭ分期和
阴性的 ＤＡＢ２ＩＰ为术后生存时间的危险因素（Ｐ＜
００５，Ｐ＜０．０１，表２）。

３　讨论

　　ＤＡＢ２ＩＰ定位于染色体９ｑ３３．１ｑ３３．３，是ＲａｓＧＡＰ
（ＲａｓＧＴＰａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ）家族新发现的蛋白，它
是ＤＡＢ２的效应蛋白，可以与 ＤＯＣ２／ＤＡＢ２蛋白的
末端氨基相结合，从而激活 ＤＡＢ２表达，抑制多种肿
瘤的发生、发展［８－９］。近年研究表明，在肿瘤发生、发

展过程中，ＤＡＢ２ＩＰ基因启动子区域的 ＤＮＡ发生高度
甲基化使ＤＡＢ２ＩＰ基因表达受到抑制［１０］，从而导致抑

癌基因ＤＡＢ２的表达抑制，而这种表达下调在乳腺
癌、前列腺癌、肺癌等［１１］恶性肿瘤及转移癌组织中得

到证实。而在胃癌组织中，ＤＡＢ２ＩＰ的表达及其临床
意义尚少见报道。

　　本研究发现，ＤＡＢ２ＩＰ在胃癌组织中的表达低于
正常胃黏膜（Ｐ＜０．０５），与 Ｊａｃｏｂｓ等［１２］在前列腺癌中

的发现相似，可能是因为 ＤＡＢ２ＩＰ是正常机体的保护
机制，能限制肿瘤的发生、发展。当ＤＡＢ２ＩＰ的表达受
到抑制时，抑癌基因的表达亦受到抑制，导致肿瘤发生

难以控制，因此造成正常胃黏膜ＤＡＢ２ＩＰ高表达，胃癌
组织ＤＡＢ２ＩＰ低表达的现象。ＤＡＢ２ＩＰ的表达与患者
术后生存时间的生存分析显示，胃癌患者中阳性表达

ＤＡＢ２ＩＰ的患者中位生存时间明显高于阴性表达的患
者，且与患者的年龄、性别无关，这也提示 ＤＡＢ２ＩＰ对
预测胃癌患者预后有重要意义，甚至可能为胃癌的

诊断和治疗提供新的分子标记。在今后的临床诊断、

表２　影响胃癌患者预后因素的Ｃｏｘ模型分析

单因素分析 多因素分析
临床特征 病死率

ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ值 ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ值
年龄

　≤６０岁 ８９．３６％（４２／４７） １．０８ ０．６８～１．７３ ０．７４０
　＞６０岁 ８５．７１％（３０／３５） １．００
性别

　男 ８８．４６％（４６／５２） １．０８ ０．６７～１．７５ ０．７６３
　女 ８６．６７％（２６／３０） １．００
分化程度

　低分化和未分化 ９４．８７％（３７／３９） ３．１５ １．４５～６．８５ ０．００６
　中分化 ９０．００％（２７／３０） ２．４３ １．１０～５．３７ ０．０３２
　高分化 ６１．５４％（８／１３） １．００
淋巴结转移

　是 ９７．９０％（４７／４８） ６．００ ３．４７～１０．３６ ＜０．０１
　否 ７３．５３％（２５／３４） １．００
ＴＮＭ分期
　Ｔ１期 ５３．３３％（８／１５） ０．２３ ０．１０～０．５０ ＜０．０１ ０．２５ ０．１１～０．５６ ０．０１
　Ｔ２期 ９３．１０％（２７／２９） ０．７６ ０．４６～１．２６ ０．２８９ ０．９２ ０．５５～１．５４ ０．７５
　Ｔ３～Ｔ４期 ９７．３７％（３７／３８） １．００ １．００
ＤＡＢ２ＩＰ表达
　阴性 ９４．００％（４７／５０） ３．７８ ２．２７～６．３１ ＜０．０１ ３．７５ ２．２２～６．３３ ＜０．０１
　阳性 ７８．１３％（２５／３２） １．００ １．００
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治疗和预后评估中ＤＡＢ２ＩＰ可作为一个具有临床意义
的重要指标。由单因素回归分析结果可知，分化程度、

ＴＮＭ分期、淋巴结转移、ＤＡＢ２ＩＰ表达水平与患者预后
有关（Ｐ＜０．０５）。淋巴结转移情况在一定程度上决定
了ＴＮＭ分期。新近研究发现分化程度与ＴＮＭ分期也
有一定相关性。研究显示，高、中分化的腺癌淋巴结转

移率低，患者临床预后较好；而低分化腺癌及印戒细胞

癌淋巴结转移率高，患者临床预后差［１３－１４］。所以在

Ｃｏｘ多因素回归分析中，经过逐步法筛选变量，有统计
学意义的为 ＴＮＭ及 ＤＡＢ２ＩＰ，提示两者与患者预后可
能有关联。

　　综上所述，检测胃癌组织中的 ＤＡＢ２ＩＰ蛋白的表
达水平有重要的临床意义，不仅可以为揭示胃癌的发

生、发展提供思路，作为一个指标进行胃癌的诊断、术

后疗效评估、病情监测、预后判断，还有可能作为一个

潜在的治疗靶点，为胃癌的靶向治疗及个体化治疗提

供参考依据。

参考文献：

［１］ＴｏｒｒｅＬＡ，ＢｒａｙＦ，ＳｉｅｇｅｌＲＬ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓ
ｔｉｃｓ，２０１２［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１５，６５（２）：８７－１０８．
ＤＯＩ：１０．３３２２／ｃａａｃ．２１２６２

［２］ＳｈｉＪ，ＷｅｉＰＫ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８：Ａｐｏｔｅｎｔｐｒｏｍｏｔｅｒｏｆａｎｇｉｏ
ｇｅｎｅｓｉｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１６，１１（２）：
１０４３－１０５０．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｌ．２０１５．４０３５

［３］ＪｅｍａｌＡ，ＳｉｅｇｅｌＲ，ＷａｒｄＥ，ｅｔａｌ．ＣａｎｃｅｒＳｔａｔｉｓｔｉｃｓ，２００９
［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２００９，５９（４）：２２５－２４９．ＤＯＩ：
１０．３３２２／ｃａａｃ．２０００６

［４］ＬｉｕＬ，ＸｕＣ，ＨｓｉｅｈＪＴ，ｅｔａｌ．ＤＡＢ２ＩＰｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎ
ｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（４）：３７６６－３７７６．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏ
ｔａｒｇｅｔ．６５０１

［５］ＭｉｎＪ，ＺａｓｌａｖｓｋｙＡ，ＦｅｄｅｌｅＧ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｎｃｏｇｅｎｅｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃａｓｃａｄｅｄｒｉｖｅｓｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｂｙｃｏｏｒ
ｄｉｎａｔｅｌｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇＲａｓａｎｄｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ［Ｊ］．Ｎａｔ
Ｍｅｄ，２０１０，１６（３）：２８６－２９４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｍ．２１００

［６］ＷｕＫ，ＷａｎｇＢ，ＣｈｅｎＹ，ｅｔａｌ．ＤＡＢ２ＩＰｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｃｈｅ

ｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｐｉｒａｒｕｂｉｃｉｎａｎｄｔｕｍｏｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｎｏｎｍｕｓ
ｃｌｅｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｔｈｒｏｕｇｈＳＴＡＴ３／Ｔｗｉｓｔ１／Ｐｇｌｙｃｏ
ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０１５，２７（１２）：２５１５－
２５２３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌｓｉｇ．２０１５．０９．０１４

［７］ＷａｎｇＪ，ＺｈｕＸ，ＨｕＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｆｅｅｄｂａｃｋｂｅｔｗｅｅｎ
ＳｎａｉｌａｎｄＤＡＢ２ＩＰｒｅｇｕｌａｔｅｓＥＭＴ，ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（２９）：２７４２７－
２７４３９．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．４８６１

［８］ＺｈａｎｇＴ，ＳｈｅｎＹ，ＣｈｅｎＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＡＴＭ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ＫＵ５５９３３ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｔｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｗｉｔｈ
ＤＡＢ２ＩＰｇｅｎｅｄｅｆｅｃｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉａｔＢｉｏｌ，２０１５，９１（４）：
３６８－３７８．ＤＯＩ：１０．３１０９／０９５５３００２．２０１５．１００１５３１

［９］ＭｉｎＪ，ＬｉｕＬ，ＬｉＸ，ｅｔａｌ．ＡｂｓｅｎｃｅｏｆＤＡＢ２ＩＰｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｌｉｋｅｓｉｇｎａｔｕｒｅｓａｎｄｉｎｄｉｃａｔｅｓｐｏｏｒｓｕｒｖｉｖａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１５，５：１６５７８．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓｒｅｐ１６５７８

［１０］ＺｈａｎｇＸ，ＬｉＮ，ＬｉＸ，ｅｔａｌ．ＬｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤＡＢ２ＩＰ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｍａｌｉｇｎａｎｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，
２０１２，２７（６）：１１１７－１１２５．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１４４０１７４６．
２０１１．０７０４９．ｘ

［１１］ＱｉｕＧＨ，ＸｉｅＨ，ＷｈｅｅｌｈｏｕｓｅＮ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｏｆｈＤＡＢ２ＩＰＡａｎｄｈＤＡＢ２ＩＰＢｉｎｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｐｒｏ
ｍｏｔｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｈＤＡＢ２ＩＰＡｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２００７，４６（４）：６５５－６６３．ＤＯＩ：１０．１０１６／
ｊ．ｊｈｅｐ．２００６．１１．０１２

［１２］ＪａｃｏｂｓＣ，ＴｕｍａｔｉＶ，ＫａｐｕｒＰ，ｅｔａｌ．ＤＯＣ２／ＤＡＢ２ｉｎｔｅｒａｃ
ｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓｔａｔｕｓｉｎｈｉｇｈｒｉｓｋｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈ
ｏｕｔｃｏｍｅｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪ
ＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌＢｉｏｌＰｈｙｓ，２０１４，８９（４）：７２９－７３５．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｉｊｒｏｂｐ．２０１４．０３．０３５

［１３］梁寒．影响胃癌预后因素研究进展［Ｊ］．中国实用外科
杂志，２０１１，３１（８）：７２６－７２９．

［１４］李华，路平，张静，等．分化型黏膜下胃癌淋巴结转移
的危险因素探讨［Ｊ］．中国普通外科杂志，２００８，１７
（１０）：９６１－９６４．

（收稿：２０１６０３２０；修回：２０１６０４０７）

（编辑　龙　亮）

７６１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（１９）


