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［摘　 要］ 　 目的　 观察持续激活 β⁃连环蛋白（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）对小鼠成骨细胞增殖和凋亡的影响。 方法 　 新生 ３ ｄ 基因型为

３． ２ ｋｂ⁃Ｃｒｅ；β⁃ｃａｔｅｎｔｉｎ ｅｘｏｎ ３ ＦＸ ＋ ／ ＋小鼠及野生型（ＷＴ）小鼠各 ２０ 只分别作为 ＣＡ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 组和对照组，２ 组均腹腔注射他莫昔

芬（ＴＭ）以持续激活 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ（ＣＡ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）。 持续激活 １ 个月后分离培养小鼠原代成骨细胞，并进行形态观察，收集胫骨标本行

增殖（Ｂｒｄｕ）染色，ＴＵＮＥＬ 凋亡染色，细胞周期相关因子（ｃ⁃ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｙ）的免疫组化实验。 结果　 与对照组小鼠相比，ＣＡ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
组小鼠成骨细胞增殖增多，凋亡减少，差异有极显著性统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１）；ＣＡ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 组 Ｇ１ 期关键调节因子 ｃ⁃ｍｙｃ、Ｇ２ 期调

节因子 ｃｙｃｌｉｎ Ｙ 表达高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 持续激活 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 可使小鼠成骨细胞增殖增多、凋亡减

少，一直处于高增殖状态。
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　 　 骨形成与骨吸收二者之间的动态平衡决定了骨量

的高低。 成骨细胞是体内唯一可以分泌骨基质、介导

骨形成的细胞，并且还可以影响破骨细胞的功能，其在

骨量的动态平衡中发挥了重要作用［１⁃４］。 研究发现，
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在成骨细胞发育过程中发挥

着重要作用，较高的 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 活性是维持成骨细

胞早期增殖和分化的关键，成骨细胞分化晚期需降低

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ活性以保证成骨细胞分化成熟［５⁃７］ 。为

了维持一定的细胞数量，细胞必须不断地进行分裂并

程序性死亡，如果平衡被打破，可能出现疾病（如骨质

疏松症） 或癌症［８⁃１０］。 本课题组前期研究也发现，
Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在成骨细胞自我更新、数量维

持上发挥重要作用［１１］；激活成骨细胞内Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路可促进成骨细胞增殖增多，凋亡减少，但具体

机制尚不明确［１１⁃１４］。 因此，本研究在小鼠成骨细胞中

特异性激活 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ（ＣＡ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ），观察其对成骨

细胞增殖、凋亡的影响，并通过免疫组化实验观察细胞

周期相关因子的变化，继而探讨 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通

路对细胞增殖影响的可能机制。
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１　 材料与方法

１． １　 材料

新生 ３ ｄ 基因型为 ３． ２ ｋｂ⁃Ｃｒｅ；β⁃ｃａｔｅｎｔｉｎ ｅｘｏｎ ３
ＦＸ ＋ ／ ＋转基因小鼠及野生型（ＷＴ）小鼠各 ２０ 只，分
别设为 ＣＡ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 组和对照组，由陆军军医大学第

二附属医院实验动物中心提供，合格证号：ＳＣＸＫ（渝）
２０１７０００２。
１． ２　 动物准备

基因型为 ３． ２ ｋｂ⁃Ｃｒｅ；β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｅｘｏｎ ３ ＦＸ ＋ ／ ＋的

小鼠腹腔注射他莫昔芬（ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ，ＴＭ），因注射 ＴＭ
后可以特异性启动成骨细胞内 ３． ２ ｋｂ⁃Ｃｒｅ 的启动子继

而敲除 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 基因的第 ３ 个外显子，使成骨细胞内

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 无法降解，持续释放并进入细胞核启动下游

基因表达，因而获得在成骨细胞中特异性激活 β⁃ｃａｔｅ⁃
ｎｉｎ 的基因小鼠，记为 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 持续激活小鼠（ＣＡ⁃β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 小鼠）。 药物注射方法：将 ＣＡ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 组小

鼠及对照组小鼠腹腔注射 ＴＭ（７５ ｍｇ·ｋｇ － １·ｄ － １），连
续注射 ４ ｄ，１ 个月后取材并固定至多聚甲醛备用，并
于取材前 ３ ｄ 和取材当日注射溴脱氧尿苷（ｂｒｏｍｏｄｅ⁃
ｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅ，Ｂｒｄｕ）５０ ｍｇ ／ ｋｇ［１１⁃１４］。
１． ３　 原代成骨细胞提取及培养

小鼠处死后，在无菌通风橱内分离出胫骨、股骨并

去除周围软组织及骨髓，再用剪刀剪成细小的骨块。
转移骨块到 ６ 孔板内继续培养，每周换液 ３ 次，待细胞

达 ９０％融合状态时便可进行离体实验。
１． ４　 免疫组化实验

将固定好的小鼠胫骨用 １５％ ＥＤＴＡ 脱钙液脱钙

７ ｄ，经脱水、包埋，制备石蜡切片（厚度为 ５ μｍ）备用。
染色流程：①抑制内原过氧化物酶，３０％过氧化氢与甲

醇 １∶ ９混合液 ５０ ｍＬ，３７ ℃，２０ ｍｉｎ，蒸馏水清洗２ 次，
每次 ３ ｍｉｎ；②抗原修复，切片滴抗原修复液 ５０ μＬ，
３７ ℃，２０ ｍｉｎ，磷酸盐缓冲液（ ＰＢＳ） 清洗 ２ 次，每次

２ ｍｉｎ；③封闭，切片滴加 ５％ ＢＳＡ 液，３７ ℃，４５ ｍｉｎ，不
洗；④切片甩干，滴加一抗 ５０ μＬ，于湿盒内常温放置

２ ｈ；⑤ＰＢＳ 清洗 ３ 次，每次 ２ ｍｉｎ，然后滴加相应的二

抗；⑥显微镜下显色；⑦甲基绿复染 ５ ｍｉｎ；⑧封片观

察。 免疫组化指标包括细胞周期 Ｇ１ 期关键调节因子

ｃ⁃ｍｙｃ、Ｇ２ 期调节因子 ｃｙｃｌｉｎ Ｙ。
１． ５　 增殖凋亡染色

取 １． ３ 中制备好的切片，采用 Ｂｒｄｕ 增殖试剂盒及

罗氏凋亡试剂盒进行染色，具体方法与免疫组化实验

方法相同［４］，染色后观察并统计处于增殖状态的成骨

细胞及凋亡的成骨细胞。
１． ６　 阳性细胞计数评分方法

阳性结果选择标准：体内实验 Ｂｒｄｕ、ＴＵＮＥＬ 及免

疫组化实验为细胞核呈黄褐色， 体外实验 Ｂｒｄｕ、
ＴＵＮＥＬ 荧光染色为细胞核呈绿色。 所有染色标本均

随机选择 １０ 个高倍镜视野，计算阳性细胞占视野内细

胞数的比例并记分，标准为：阳性细胞数占细胞总数

２５％以下记为 １ 分，２６％ ～５０％记为 ２ 分，５１％ ～ ７５％
记为 ３ 分，７６％ 以上记为 ４ 分；染色强度以 （ ＋ ）、
（ ＋ ＋ ）、（ ＋ ＋ ＋ ）表示，分别记为 １、２、３ 分；计算二者

的分数乘积作为染色结果的量化值。
１． ７　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １８． ０ 软件进行统计学分析，将阳性细

胞进行量化处理后，计量资料以均数 ± 标准差（ｘ ± ｓ）
表示，组间均数进行独立样本 ｔ 检验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差

异具有统计学意义，Ｐ ＜ ０． ０１ 为差异具有极显著性统

计学意义。

２　 结果

２． １　 ＣＡ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 小鼠成骨细胞增殖情况

免疫组化实验结果显示，ＣＡ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 组小鼠成

骨细胞 Ｂｒｄｕ 阳性细胞评分为（２４． ５ ± ３． ９）分，高于对

照组的（９． １ ± １． ４）分，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），
见图 １ａ、ｂ；免疫荧光染色结果显示，ＣＡ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 组小

鼠成骨细胞 Ｂｒｄｕ 阳性细胞评分为（３０． ２ ± ４． ２）分，高
于对照组的（４． ９ ± １． ２）分，差异有极显著性统计学意

义（Ｐ ＜ ０． ０１），见图 １ｃ、ｄ。

ａ：Ｂｒｄｕ 免疫组化实验结果，箭头所指均为染色阳性细胞（ × ２００）；ｂ：Ｂｒｄｕ 免疫组化实验阳性细胞数评分统计图；ｃ：Ｂｒｄｕ 免疫荧光染

色结果，箭头所指均为染色阳性细胞（ × ４００）；ｄ：Ｂｒｄｕ 免疫荧光阳性细胞数评分统计图　 ∗：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５；＃：与对照组

比较，Ｐ ＜ ０． ０１
图 １　 ＣＡ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 小鼠成骨细胞增殖情况
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２． ２　 ＣＡ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 小鼠成骨细胞凋亡情况

ＴＵＮＥＬ 染色结果显示，ＣＡ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 组小鼠成骨细

胞凋亡阳性细胞评分为（５． ５ ± １． ２）分，低于对照组的

（２０． １ ±１． ４）分，差异有极显著性统计学意义（Ｐ ＜０． ０１），

见图 ２ａ、ｂ；免疫荧光染色结果显示，ＣＡ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ组小

鼠成骨细胞凋亡阳性细胞评分为（４． ８ ± ０． ９）分，低于

对照组的（３０． ５ ± １． ２）分，差异有极显著性统计学意

义（Ｐ ＜ ０． ０１），见图 ２ｃ、ｄ。

ａ：凋亡免疫组化实验结果，箭头所指均为染色阳性细胞（ × ２００）；ｂ：凋亡免疫组化实验阳性细胞数评分统计图；ｃ：凋亡免疫荧光染

色结果，箭头所指均为染色阳性细胞（ × ４００）；ｄ：凋亡免疫荧光阳性细胞数评分统计图　 ∗：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０１
图 ２　 ＣＡ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 小鼠成骨细胞凋亡情况

２． ３ 　 ＣＡ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 小鼠成骨细胞细胞周期相关蛋白

表达情况

免疫组化实验实验结果提示，ＣＡ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 组小

鼠成骨细胞 ｃ⁃ｍｙｃ 阳性细胞数评分为（１５． ３ ± ２． ９）分，

高于对照组的 （３． １ ± ０． ６） 分，差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０． ０５），见图 ３ａ、ｂ；ｃｙｃｌｉｎ Ｙ 阳性细胞数评分为

（１０． ５ ± １． ９）分，高于对照组的（２． ６ ± ０． ９）分，差异有

统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），见图 ３ｃ、ｄ。

ａ：胫骨 ｃ⁃ｍｙｃ 免疫组化实验结果，箭头所指均为染色阳性细胞（ × ２００） ；ｂ：ｃ⁃ｍｙｃ 阳性细胞数评分统计图；ｃ：胫骨 ｃｙｃｌｉｎ Ｙ 免疫组化

实验结果，箭头所指均为染色阳性细胞（ × ２００）；ｄ：ｃｙｃｌｉｎ Ｙ 阳性细胞数评分统计图　 ∗：与对照组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
图 ３　 ＣＡ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 小鼠成骨细胞细胞周期相关蛋白表达情况

３　 讨论

骨质疏松症主要表现为骨量丢失，是影响老年人

群健康的重要疾病，目前治疗骨质疏松的主要手段有

促进骨形成和抑制骨吸收。 骨量主要取决于骨形成与

骨吸收二者之间的平衡。 在骨量调控过程中成骨细胞

发挥着重要作用，作为体内唯一可诱导骨形成的细胞，
其数量越多，骨形成能力越旺盛，不仅是骨形成的关键

细胞，而且还会调节破骨的形成和功能。 成骨细胞受

到多种激素及信号通路的调控，其中 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信

号通路发挥着重要作用。 越来越多的证据都证实在成

骨细胞内以不同方式激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路可

使成骨细胞数量增多而破骨细胞数量减少，从而使骨

量显著增加；而降低该信号通路则会引起成骨细胞数

量减少，破骨细胞数量活性增多，进而导致骨量减

少［１１⁃１４］，这给骨质疏松的治疗带来了新的靶点及希

望。 但目前对于 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路活性增强后

如何影响成骨细胞活性尚无统一定论，故本研究深入

探讨持续激活 β⁃ｃａｔｅｎｔｉｎ 信号通路对成骨细胞活性的

影响。
细胞增殖和凋亡是评价细胞活性的关键指标，本

研究体内及体外实验均发现，持续激活 β⁃ｃａｔｅｎｔｉｎ 信

号通路后，ＣＡ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 组小鼠 Ｂｒｄｕ 活性明显强于对

照组小鼠，证明 ＣＡ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 组小鼠成骨细胞增殖能

力增强；而凋亡染色结果显示，ＣＡ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 组小鼠凋

亡细胞数量较对照组明显减少，说明激活 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 后

成骨细胞凋亡受到抑制。 以上结果表明持续激活 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 后会促进成骨细胞的增殖活性，从而抑制成骨

细胞的凋亡，二者共同作用导致成骨细胞数量增加。
影响细胞增殖即是影响细胞周期，细胞周期包括

细胞在有丝分裂原作用下复制 ＤＮＡ 和细胞分裂的调

节机制。 抑制与细胞周期调节相关的基因会导致增殖
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停止［８，１５⁃１６］。 细胞周期的调控主要是对各期关键因子

的调控，本研究中免疫组化实验提示，Ｇ１ 期关键调节

因子 ｃ⁃ｍｙｃ、Ｇ２ 期调节因子 ｃｙｃｌｉｎ Ｙ 表达均上升，这使

细胞周期得以顺利进行，有利于成骨细胞的增殖。 有

研究显示，当 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 入核后与 Ｔｃｆ⁃Ｌｅｆ 形成 β⁃ｃａｔｅ⁃
ｎｉｎ ／ Ｔｃｆ⁃Ｌｅｆ 复合体可上调 Ｇ１ 期关健调节因子 ｃ⁃ｍｙｃ
和 Ｇ２ 期调节因子 ｃｙｃｌｉｎ Ｙ 的表达，从而加快细胞周期

进程和细胞增殖［８⁃９］。 还有研究显示，ｃｙｃｌｉｎ Ｙ 表达上

调一方面可加快细胞周期的进程，另一方面还可使

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路上游因子 ＬＲＰ６ 表达上调，进
一步激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路；由此在 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路和细胞周期调控之间形成了正反馈

循环，即当 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 持续激活后可上调 ｃｙｃｌｉｎ Ｙ 的表

达水平，而表达上调的 ｃｙｃｌｉｎ Ｙ 又可增强 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的

表达［１７⁃１９］。 这个正反馈循环的存在可加快细胞周期

进程，使细胞处于高增殖状态。 此外，ｃ⁃ｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎ Ｙ
的表达上升可抑制细胞程序性死亡，减少凋亡。

综上所述，本研究表明成骨细胞中持续激活

β⁃ｃａｔｅｎｉｎ可使细胞周期 Ｇ１ 期关键调节因子 ｃ⁃ｍｙｃ、Ｇ２
期调节因子 ｃｙｃｌｉｎ Ｙ 的表达上调，而表达上调的 ｃｙｃｌｉｎ
Ｙ 又正反馈调节 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，使成骨细胞

无法脱离细胞周期而处于高增殖状态。
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１６８７４９５．

［９］ Ｌｉ Ｊ，Ｗａｎｇ Ｍ，Ｃｈｅｎ Ｘ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＵＣＡ１ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏ⁃
ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃２９６⁃３ｐ ／ Ｍｙｃ ａｘｉｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ，２０２０ （２）：１ － １２． ｄｏｉ：１０． １０８０ ／
１５３８４１０１． ２０２０． １７５０８１４．

［１０］ Ｙｉｎ Ｒ，Ｊｉａｎｇ Ｊ，Ｄｅｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃１４０⁃３ｐ ａｇｇｒｅｇａｔｅｓ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｂｙ ｔａｒｇｅ⁃
ｔｉｎｇ ＰＴＥＮ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＰＴＥＮ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］． Ｈｕ⁃
ｍａｎ Ｃｅｌｌ，２０２０：１ －１３． ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ１３５７７ －０２０ －００３５２ －８．

［１１］ 鲍全伟，李　 昂，刘华渝，等． 持续激活 β⁃连环蛋白对骨量及骨生

长的影响［Ｊ］ ． 中华实验外科杂志，２０１６，３３（１１）：２４５５ － ２４５９． ｄｏｉ：
１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． １００１ － ９０３０． ２０１６． １１． ００６．

［１２］ Ｃｈｅｎ Ｓ，Ｆｅｎｇ Ｊ，Ｂａｏ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃｙｔｉｃ ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｏｎ ｂｏｎｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｇｒｏｗｔｈ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｏｎｅ
Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ，２０１５，３０（７）：１１８４ － １１９４． ｄｏｉ：１０． １００２ ／ ｊｂｍｒ． ２４５３．

［１３］ Ｂａｏ Ｑ，Ｃｈｅｎ Ｓ，Ｑｉｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｓｔｅｏ⁃
ｂｌａｓｔｓ ｉｍｐａｉｒｓ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｑｕａｌｉｔｙ［ Ｊ］．
Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ，２０１７，３５０（１）：１２３ － １３１． ｄｏｉ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｙｅｘｃｒ． ２０１６．
１１． ０１３．

［１４］ Ｂａｏ Ｑ，Ｃｈｅｎ Ｓ，Ｑｉｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ａｎ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｐｈａｓｅ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｂｏｎｅ ｆｒａｃ⁃
ｔｕｒｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１７，７（１）：２６９５ － ２７０６． ｄｏｉ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１５９８ － ０１７ － ０２７０５ － ０．

［１５］ Ｊｉｎ ＫＨ，Ｊｉｎ ＭＳ，Ｓｅｏｋ⁃Ｈｙｕｎｇ Ｋ，ｅｔ ａｌ． ＤＢＣ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＡＣＣ１，ａ ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，
ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０１８，９（８）：８３１ － ８４２． ｄｏｉ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１４１９ － ０１８ － ０８９９ － ９．

［１６］ Ｃｈｅｎ Ｓ，Ｚｏｎｇ ＺＨ，Ｗｕ ＤＤ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｎ
ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ １ （ＭＡＣＣ１） ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｒｃｉｎｏｇ，２０１７，５６ （４）：１３６１ － １３７１． ｄｏｉ： １０．
１００２ ／ ｍｃ． ２２５９９．

［１７］ Ｚｈａｎｇ Ｂ，Ｚｈａｎｇ Ｃ，Ｙａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｃｏｌｌａｇｅｎ ＸＩαＩ ａｓ ａ ｐｒｏｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ，２０１８，１９（５）：３６４ － ３７２． ｄｏｉ： １０． １０８０ ／ １５３８４０４７． ２０１８．
１４２３９１５．

［１８］ Ｋｏｒｎｂｌｉｔｈ ＬＺ，Ｃｏｈｅｎ ＭＪ． Ｒｅｓｐｏｎｓｅ： ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ｉｓ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｓｕｍ
ｏｆ ｉｔｓ ｐａｒｔｓ： ｈｅｍｏｓｔａｔｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｌｏｏｄ ｖａｒｉａｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｕｍａ
Ａｃｕｔｅ Ｃａｒｅ Ｓｕｒｇ， ２０１４， ７７ （ ６ ）： １００３ － １００４． ｄｏｉ： １０． １０９７ ／ ＴＡ．
０００００００００００００４７５．

［１９］ Ｈａｏ ＨＨ，Ｊｉａｎｇ ＸＭ，Ｆｅｎｇ Ｃ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ Ｗｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｂｙ Ｒ⁃
ｓｐｏｎｄｉｎ⁃ＺＮＲＦ３ ／ ＲＮＦ４３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｏｄｕｌｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ， ２０１６， ８ （ ６ ）： ５４ － ６６． ｄｏｉ： １０． ３３９０ ／ ｃａｎｃ⁃
ｅｒｓ８０６００５４．

（编辑：刘　 艺）

１４５局解手术学杂志　 Ｊ ＲＥＧ ＡＮＡＴ ＯＰＥＲ ＳＵＲＧ　 ２０２０，２９（７）　 　 　 　 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｊｊｓｓｘｚｚ． ｃｎ


