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沉默ＡＰＮ对胶质瘤细胞Ｕ２５１增殖、侵袭和凋亡的影响

董云朋，程　远，陈　晋　　４０００１０重庆，重庆医科大学附属第二医院神经外科

　　［摘要］　目的　探究ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅＮ（ＡＰＮ）对胶质瘤细胞Ｕ２５１增殖能力、迁移侵袭能力和凋亡
等生物学行为的影响及可能的作用机制。方法　通过ＲＮＡ干扰技术沉默胶质瘤细胞 Ｕ２５１中 ＡＰＮ的
表达后，运用ＲＴｑＰＣＲ的方法检测ＡＰＮｍＲＮＡ表达，采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡＰＮ蛋白表达水平，ＣＣＫ８
检测各组Ｕ２５１细胞的增殖活性；采用流式细胞仪检测细胞凋亡和细胞周期；采用细胞划痕实验检测
Ｕ２５１细胞的迁移能力，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞侵袭能力；采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＳＴＡＴ３通路蛋白
ｔＳＴＡＴ３、ｐＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２和 ＭＭＰ２的蛋白表达水平。结果　与空白对照组和阴性对照组相比，沉默
Ｕ２５１中ＡＰＮ的表达后ＡＰＮ在基因和蛋白表达水平下降（Ｐ＜０．０１），沉默 ＡＰＮ后 Ｕ２５１的增殖活性明
显下降（Ｐ＜０．０５），细胞周期停滞在Ｇ０／Ｇ１期，并且凋亡率明显增加（Ｐ＜０．０１）；另外沉默ＡＰＮ的表达后
Ｕ２５１细胞的迁移能力和侵袭能力明显下降（Ｐ＜０．０１）；沉默 ＡＰＮ后 ＳＴＡＴ３磷酸化水平下降，引起下游
蛋白Ｂｃｌ２和ＭＭＰ２等蛋白表达下降（Ｐ＜０．０５）。结论　沉默ＡＰＮ可通过ＳＴＡＴ３信号途径抑制胶质瘤
细胞Ｕ２５１增殖、迁移和侵袭，诱导凋亡。
　　［关键词］　 胶质瘤；ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅＮ；ＲＮＡ干扰；ＳＴＡＴ３；细胞凋亡；侵袭
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　　ＡｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅＮ（ＡＰＮ，ＥＣ３．４．１１．２）含９６７个氨
基酸残基，相对分子质量为１５０×１０３，与 ＣＤ１３的序列
完全一样，是细胞表面跨膜糖蛋白和锌依赖性外肽酶，

属于Ｍ１家族金属蛋白酶，其编码基因位于１５号染色
体的长臂ｑ２５～２６位置［１］，在内皮细胞、小肠和肾近端

小管的刷状缘膜上高度表达［２］，在肝肿瘤、乳腺肿瘤、

前列腺肿瘤等多种肿瘤细胞中高度表达，参与肿瘤细

胞的增殖、浸润和肿瘤血管的生成［３－５］，另外有研究表

明ＡＰＮ参与肿瘤细胞的耐药［６］，因此 ＡＰＮ是肿瘤治
疗的潜在靶点。

　　胶质瘤是原发性神经上皮细胞神经系统恶性肿
瘤，约占成年人颅内系统肿瘤的一半，可以发生在神经

系统的任何部位［７］。目前胶质瘤的标准治疗方法是

手术切除术后放化疗，但胶质瘤患者的预后不佳，经过

标准化、综合治疗的生存期为１２～１５个月，５年生存率
只有不到５％［８］。由于胶质瘤的恶性程度高，预后不
良，因此急需寻找更加有效的治疗方法。ＡＰＮ在众多
肿瘤中作为促癌基因，可以作为潜在的肿瘤治疗靶点。

我们此前的预实验发现ＡＰＮ在胶质瘤组织中高表达，
但是ＡＰＮ在胶质瘤中的作用还未知。因此，本实验旨
在探究ＡＰＮ在胶质瘤中的作用，并试图探究其作用机
制，以探索胶质瘤治疗的新靶点。

１　材料与方法

１．１　材料与试剂
　　人胶质瘤细胞株 Ｕ２５１购于上海生命科学院细胞
库，高糖 ＤＭＥＭ培养基、胎牛血清购于美国 Ｇｉｂｃｏ公
司，青霉素、链霉素购于重庆蒙博生物科技有限公司。

ＡＰＮ干扰序列由上海吉凯基因化学技术有限公司合
成，ＡＰＮ：前链：５′ＣＣＣＴＣＴＴＣＡＴＴＣＡＣＴＴＣＡＧＡＡ３′；
后链：５′ＴＴＣＴＧＡＡＧＴＧＡＡＴＧＡＡＧＡＧＧＧ３′。阴性对
照、嘌呤霉素购于上海吉凯基因化学技术有限公司，

ＲＮＡｉｓｏＰｌｕｓ、ＰｒｉｍｅｓｃｒｉｐｔＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ、ＴＢｇｒｅｅｎ购于
ＴａＫａＲａ公司，抗ＡＰＮ、抗ｐＳＴＡＴ３、抗ｔＳＴＡＴ３、抗Ｂｃｌ２、
抗ＭＭＰ２和 βａｃｔｉｎ购于 Ａｂｃａｍ，辣根过氧化物酶标
记山羊抗兔、羊抗鼠二抗购于北京中山金桥生物技术

有限公司，Ｍａｔｒｉｇｅｌ购于Ｃｏｒｎｉｎｇ公司。
１．２　细胞培养、慢病毒转染
　　Ｕ２５１细胞培养于含１０％和１％青链霉素的高糖
ＤＭＥＭ培养基中，在３７℃、５％ＣＯ２孵箱中培养，细胞
融合度达 ８０％～１００％时进行细胞传代和细胞处理。
将Ｕ２５１分为Ｂｌａｎｋ（空白对照）、ＮＣｓｉＲＮＡ、ＡＰＮｓｉＲＮＡ
３组，Ｂｌａｎｋ组不进行病毒转染，ＮＣｓｉＲＮＡ组进行阴性
对照病毒转染，ＡＰＮｓｉＲＮＡ组进行阳性病毒转染，
Ｕ２５１融合度在２５％～３０％进行慢病毒转染，转染时间

为２４ｈ，慢病毒转染４８ｈ后加入嘌呤霉素杀死未转染
病毒的Ｕ２５１细胞，进行细胞筛选，慢病毒转染７２ｈ后
在荧光倒置显微镜下观察转染效率。

１．３　ＲＴｑＰＣＲ检测
　　各组Ｕ２５１细胞用 ＲＮＡｉｓｏＰｌｕｓ试剂按厂家使用
说明提取总 ＲＮＡ，提取到总 ＲＮＡ后用 ＰｒｉｍｅｓｃｒｉｐｔＲＴ
ｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ进行ｃＤＮＡ逆转录，然后进行ＲＴｑＰＣＲ，ＡＰＮ
前链为５′ＣＣＡＧＧＣＡＧＴＧＡＣＡＣＧＡＣＧＡＴ３′，后链为５′
ＣＡＣＣＣＡＣＴＴＧＡＴＧＴＴＧＧＣＴＴＴＣ３′，βａｃｔｉｎ前链为 ５′
ＣＣＡＣＧＡＡＡＣＴＡＣＣＴＴＣＡＡＣＴＣＣ３′，后 链 为 ５′ＧＴ
ＧＡＴＣＴＣＣＴＴＣＴＧＣＡＴＣＣＴＧＴ３′。ＰＣＲ反应程序为第一
步，９５℃３０ｓ；第二步９５℃１５ｓ，６０℃４５ｓ重复４０次；
然后用２－ΔΔＣｔ方法评估ｍＲＮＡ的表达变化。
１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　各组Ｕ２５１细胞用含１％的ＰＭＳＦ的ＲＩＰＡ解液在
冰上裂解细胞，收取裂解后的细胞液在 ４℃离心机
１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，离心后取上清，加入２０％上
样缓冲液，在１００℃条件下煮１０ｍｉｎ，然后放－２０℃备
用。等量的蛋白样本被 ＳＤＳＰＡＧＥ分离，转移到
ＰＶＤＦ膜上，含有蛋白的ＰＶＤＦ膜用５％脱脂牛奶在水
平摇床上室温下封闭６０ｍｉｎ，分别用 ＡＰＮ（１∶１０００）、
ｐＳＴＡＴ３（１∶２０００）、ｔＳＴＡＴ３（１∶５０００）、Ｂｃｌ２（１∶１０００）、
ＭＭＰ２（１∶１０００）和βａｃｔｉｎ（１∶１０００）一抗在４℃条件
下孵育过夜；用辣根过氧化物酶标记山羊抗兔和羊抗

鼠二抗（１∶５０００）在水平摇床上室温孵育６０ｍｉｎ；膜用
ＴＢＳＴ洗涤３次，每次１０ｍｉｎ，用增强化学发光试剂进
行曝光，利用图像实验室软件对每个条带的蛋白质含

量进行定量分析。

１．５　细胞周期检测
　　用７０％预冷乙醇对１×１０６个不同组的 Ｕ２５１细胞
进行固定，用 ５０ｍｇ／ｍＬ碘化丙钠（ＰＩ）和 ５０ｍｇ／ｍＬ
ＲＮａｓｅ在３７℃下孵育３０ｍｉｎ，用流式细胞仪分析细胞
周期。

１．６　细胞凋亡检测
　　１×１０６个各组 Ｕ２５１细胞重悬在５００μＬＰＢＳ中，
用２５μｇ／ｍＬｐｒｏｐｉｄｉｕｍｉｏｄｉｄｅ和２５μｇ／ｍＬＦｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ
ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ在３７℃和暗室条件下孵育３０ｍｉｎ，流式
细胞仪分析细胞凋亡。

１．７　ＣＣＫ８检测
　　分别在慢病毒转染２４、４８、７２ｈ和９６ｈ后，在９６
孔板中每孔加入１０μＬＣＣＫ８继续培养３０ｍｉｎ，在酶
标仪上４５０ｎｍ处检测光密度值［Ｄ（４５０）］。
１．８　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验
　　将Ｍａｔｒｉｇｅｌ原液用无血清培养基以１∶２的比例稀
释，每个２４孔板的小室用６０μＬ稀释后的 Ｍａｔｒｉｇｅｌ包

９０９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（９）



被，然后放入 ３７℃培养箱中约 ３０ｍｉｎ使 Ｍａｔｒｉｇｅｌ凝
固，待Ｍａｔｒｉｇｅｌ凝固后每孔加入不同处理的用无血清
培养基重悬的不同组 Ｕ２５１细胞约 ３×１０４个，下室每
孔加入６００μＬ完全培养基，然后继续培养２４ｈ，用棉
签擦拭小室内残留的细胞和 Ｍａｔｒｉｇｅｌ，用甲醇固定
１５ｍｉｎ，再用０．１％结晶紫染色２０ｍｉｎ，用双蒸水清洗
３次，倒置显微镜随机选取上中下 ５个视野拍照计数
（４００×）。
１．９　细胞划痕实验
　　将各组 Ｕ２５１细胞进行 ６孔板铺板，待各组细胞
融合度达９０％～９５％时用２００μＬ枪头作“十”字刮痕，
ＰＢＳ清洗细胞碎片，然后每孔加入无血清培养基并在
倒置显微镜下拍照记录，继续培养２４ｈ后在倒置显微
镜下拍照对比迁移情况（４０×）。
１．１０　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２１．０软件进行数据处理分析，数据均
用 珋ｘ±ｓ表示，两组比较采用 ｔ检验，Ｐ＜０．０５认为差异
有统计学意义。

２　结果

２．１　ＡＰＮｓｉＲＮＡ慢病毒载体感染人胶质瘤Ｕ２５１细胞
　　将 ＡＰＮｓｉＲＮＡ和 ＮＣｓｉＲＮＡ的慢病毒转染进入

Ｕ２５１细胞中培养 ７２ｈ后，荧光倒置显微镜下观察发
现８０％以上的细胞都可见荧光（图１），提示慢病毒转
染成功。

２．２　ＡＰＮｓｉＲＮＡ抑制Ｕ２５１中ＡＰＮ的表达
　　转染慢病毒７２ｈ后，将转染率在８０％以上的细胞
进行Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ和ＲＴｑＰＣＲ实验。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果
显示：与空白对照组相比，ＡＰＮｓｉＲＮＡ组的ＡＰＮ蛋白表
达水平明显下调，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而ＮＣ
ｓｉＲＮＡ组与空白对照组相比无明显差别（图２Ａ、Ｂ）；ＲＴ
ｑＰＣＲ显示：与空白对照组相比，ＡＰＮｓｉＲＮＡ组的 ＡＰＮ
ｍＲＮＡ表达量降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），而
ＮＣｓｉＲＮＡ组与空白对照组相比无明显差别（图２Ｃ）。
２．３　沉默ＡＰＮ能抑制Ｕ２５１的增殖
　　利用流式细胞仪检测各组细胞周期，结果显示与
空白对照组相比，ＡＰＮｓｉＲＮＡ组的Ｓ期比例明显减低，
Ｇ０／Ｇ１期比例明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
ＮＣｓｉＲＮＡ组与空白对照组相比无明显差别（图 ３）。
采用ＣＣＫ８在慢病毒转染后２４、４８、７２ｈ和９６ｈ时检
测各组细胞的增殖活性，结果显示与空白对照组相比，

ＮＣｓｉＲＮＡ的活性无明显改变，而 ＡＰＮｓｉＲＮＡ组细胞
与空白对照组相比在４８、７２ｈ和９６ｈ增殖活性明显下
降（Ｐ＜０．０１，图４）。

常规显微镜 荧光倒置显微镜
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图１　Ｕ２５１细胞转染慢病毒７２ｈ后荧光倒置显微镜观察　（×４０）
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡＰＮ蛋白表达；Ｂ：ＡＰＮ蛋白半定量分析；Ｃ：ＡＰＮｍＲＮＡ表达　１：空白对照组；２：ＮＣｓｉＲＮＡ

组；３：ＡＰＮｓｉＲＮＡ组；ａ：Ｐ＜０．０１，与空白对照组比较

图２　ＲＮＡ干扰后ＡＰＮ在Ｕ２５１中的表达变化
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图３　流式细胞仪检测沉默Ｕ２５１细胞ＡＰＮ后对细胞周期的影响
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图４　不同处理组Ｕ２５１细胞的ＣＣＫ８增殖曲线

２．４　沉默ＡＰＮ能降低Ｕ２５１的迁移和侵袭能力
　　采用划痕实验来检测ＡＰＮ对胶质瘤细胞Ｕ２５１的
迁移能力，结果表明ＡＰＮｓｉＲＮＡ组的迁移能力比空白
对照组明显减弱，差异有统计学意义（图５Ａ、Ｂ，Ｐ＜０．０１）；
用Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ的方法来检测各组Ｕ２５１细胞的侵袭能

力，结果表明与空白对照组相比，ＡＰＮｓｉＲＮＡ组的细
胞显著减少（Ｐ＜０．０５），ＮＣｓｉＲＮＡ组与空白对照组无
明显差异（Ｐ＞０．０５，图５Ｃ、Ｄ）。
２．５　沉默ＡＰＮ能诱导Ｕ２５１凋亡
　　采用流式细胞仪检测沉默胶质瘤细胞 Ｕ２５１中
ＡＰＮ的表达对凋亡的影响，结果显示：ＡＰＮｓｉＲＮＡ组
与空白对照组的凋亡率差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
ＮＣｓｉＲＮＡ组与空白对照组的凋亡率无明显差异（Ｐ＞
０．０５，图６）。
２．６　沉默ＡＰＮ抑制ＳＴＡＴ３信号通路的激活
　　采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测沉默 Ｕ２５１细胞中 ＡＰＮ的
表达后ＳＴＡＴ３及下游蛋白Ｂｃｌ２、ＭＭＰ２的表达变化，
结果显示：与空白对照组相比，ＡＰＮｓｉＲＮＡ组ｐＳＴＡＴ３、
Ｂｃｌ２、ＭＭＰ２的蛋白表达水平明显降低（Ｐ＜０．０５），
ＮＣｓｉＲＮＡ组与空白对照组相比，ｐＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２、
ＭＭＰ２的蛋白表达水平没有明显变化（图７）。
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图５　沉默Ｕ２５１细胞ＡＰＮ后对其迁移、侵袭能力的影响
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图６　流式细胞仪检测沉默Ｕ２５１细胞ＡＰＮ后对其凋亡的影响
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图７　沉默Ｕ２５１细胞中ＡＰＮ后对ＳＴＡＴ３细胞通路的影响
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３　讨论

　　胶质瘤占神经系统肿瘤的一半左右，由于胶质瘤
生长在颅内，所以胶质瘤是国内外最棘手的肿瘤类型，

探究胶质瘤的形成机制对于寻找有效的治疗方法有重

要的意义。研究发现胶质瘤的发生发展与 ＩＤＨ的突
变、１ｐ／１９ｑ染色体的缺失、ＭＧＭＴ启动子的甲基化、
ＴＥＲＴ启动子的突变、ＥＧＦＲｖＩＩＩ基因的突变等因素有
关，其中这些基因的突变与缺失往往同时存在［９］，基

于对胶质瘤发生、发展过程中的认识研究者为胶质瘤

的治疗不断开辟新的治疗方法。免疫疗法治疗肿瘤具

有广阔的前景，免疫检查点抑制剂帕博利珠单抗和纳

武利尤单抗已运用于恶性黑色素瘤、非小细胞肺癌、膀

胱癌和霍奇金淋巴瘤等恶性肿瘤的治疗［１０－１１］，但有研

究表明免疫检查点抑制剂在胶质瘤的治疗中没有明显

的效果［１２］，需要进一步的探索和寻找其他的有效治疗

方法；ＣＡＲＴ细胞疗法目前在血液系统肿瘤如急性淋
巴细胞白血病［１３］、Ｂ细胞淋巴瘤［１４］、非小细胞肺癌［１５］

和胰腺癌［１６］等肿瘤治疗中取得了不错的治疗效果，因

此有学者运用ＣＡＲＴ细胞疗法治疗胶质瘤，其用ＣＡＲ
Ｔ细胞疗法靶向ＩＬ１３Ｒα２、ＥＧＦＲｖＩＩＩ和ＨＥＲ２［１７］治疗胶
质瘤取得了一定的治疗成果，表明ＣＡＲＴ细胞疗法用
于胶质瘤的治疗存在理论上的可行性。但是由于胶质

瘤的复杂性和神经系统的特殊性，目前的治疗方法对

于胶质瘤的治疗效果存在很大的局限性，因此需要不

断地探究新的胶质瘤靶向治疗方法。

　　研究发现 ＡＰＮ在许多肿瘤中扮演着促癌作用的
角色，被认为是促癌基因。研究表明抑制急性淋巴细

胞白血病肿瘤细胞的 ＡＰＮ活性能通过 ＰＩ３Ｋ或 ＡＫＴ
信号途径诱导肿瘤细胞的凋亡［１８］，在膀胱癌肿瘤细胞

中抑制ＡＰＮ活性通过ＡＫＴ信号途径诱导膀胱癌细胞
自噬凋亡［１９］；肿瘤细胞的增殖能力是肿瘤良恶性的关

键，ＡＰＮ对某些肿瘤细胞增殖起着关键作用，在卵巢
癌和肺癌细胞中 ＡＰＮ的表达显著增加［２０］，研究发现

Ｎｏｔｃｈ和Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ是 ＡＰＮ促进肿瘤细胞增殖的
机制之一［２１］。肿瘤细胞的远处转移和侵袭能力是判

断肿瘤恶性程度的关键因素之一，研究发现在恶性肿

瘤如肝癌、胃癌等细胞中存在 ＡＰＮ的高表达，通过靶
向抑制ＡＰＮ的活性能够抑制肝癌、胃癌细胞的运动能
力［２２］。学者们对 ＡＰＮ在肝癌、胃癌、肺癌、白血病等
肿瘤类型中的角色研究得出 ＡＰＮ具有促进恶性肿瘤
进程的作用，因此本研究探究胶质瘤细胞中ＡＰＮ的表
达及其对于胶质瘤细胞的作用，为胶质瘤的治疗探寻

新的靶向治疗方法。

　　为了寻找胶质瘤潜在的治疗靶点，我们在前期的
实验中发现ＡＰＮ在胶质瘤组织标本中高表达，本研究
试图探究胶质瘤细胞 Ｕ２５１中 ＡＰＮ的表达量，结果显
示Ｕ２５１细胞中存在 ＡＰＮ的表达。采用 ＲＮＡ干扰方
法沉默 Ｕ２５１中 ＡＰＮ的表达来检测 ＡＰＮ对胶质瘤细
胞Ｕ２５１增殖活性、细胞周期、迁移和侵袭能力的影
响，结果显示：沉默Ｕ２５１中 ＡＰＮ的表达后 Ｕ２５１的细
胞活力明显下降；流式细胞显示细胞周期Ｇ１期的比例
增加，Ｓ期的比例下降，并且 Ｕ２５１细胞的凋亡比例明
显增加；沉默ＡＰＮ后Ｕ２５１细胞的迁移能力或侵袭能
力也明显受到抑制。本研究结果表明 ＡＰＮ具有促进
胶质瘤细胞Ｕ２５１增殖、迁移和侵袭能力的作用。
　　本研究发现ＳＴＡＴ３信号途径参与肿瘤的发生、发
展过程，ＳＴＡＴ３在Ｔｙｒ７０５位点磷酸化，然后通过诱导下
游抗凋亡、促增殖侵袭蛋白的表达从而促进肿瘤进

程［２３］。本研究发现沉默 Ｕ２５１细胞中 ＡＰＮ的表达后
ＳＴＡＴ３的磷酸化水平明显降低，引起其下游抑制凋亡
蛋白Ｂｃｌ２的表达下调，从而诱导了 Ｕ２５１的凋亡，同
时侵袭相关蛋白 ＭＭＰ２的表达下调，抑制了胶质瘤
Ｕ２５１的迁移和侵袭能力。
　　综上所述，ＡＰＮ在胶质瘤细胞Ｕ２５１中可通过ＳＴＡＴ３
信号通路促进胶质瘤的发展，因此靶向 ＡＰＮ及其
ＳＴＡＴ３信号通路可能是胶质瘤治疗潜在的方法之一。
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［２２］ＳＡＩＫＩＩ，ＦＵＪＩＩＨ，ＹＯＮＥＤＡＪ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄ

ａｓｅＮ （ＣＤ１３）ｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｍａｔｒｉｘｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，１９９３，５４（１）：１３７－

１４３．ＤＯＩ：１０．１００２／ｉｊｃ．２９１０５４０１２２．

［２３］ＢＲＡＮＴＬＥＹＥＣ，ＢＥＮＶＥＮＩＳＴＥＥＮ．Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ

ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３：ａｍｏｌｅｃｕｌａｒｈｕｂｆｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｇｌｉｏｍａｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００８，６（５）：
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