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ＶＡＴＰａｓｅ在结肠癌中的表达及其临床意义

赵森林１，孟　镔２，严东旺１，张丽康２，崔菲菲１，陆惠军１，陈　健１，彭志海１　（１．上海交通大学附属第一人民医院普外科，
上海２０００８０；２．安徽理工大学医学院临床外科应用解剖学教研室，安徽 淮南２３２００１）

　　［摘　要］　目的　探讨结肠癌组织中液泡型ＡＴＰ合酶（ＶＡＴＰａｓｅ）表达与结肠癌临床病理特征的关系及其对结肠癌发生发展
的意义。方法　随机选取２０例结肠肿瘤组织和配对的正常组织，通过逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）和实时定量聚合酶链反应
（ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ）检测ＶＡＴＰａｓｅ基因的ｍＲＮＡ表达量，采用免疫组织化ＥｎＶｉｎｓｉｏｎ法检测ＶＡＴＰａｓｅ基因在６８例结肠癌组织及配对
的正常癌旁组织中蛋白表达量。结果　结肠癌组织及配对正常组织中 ＶＡＴＰａｓｅ基因 ｍＲＮＡ平均表达量分别为（５．３７±０．４４）、
（２．０３±０．３５）（Ｐ＜０．０１）。免疫组织化学结果显示 ＶＡＴＰａｓｅ在结肠肿瘤组织及配对正常组织中阳性表达率分别为 ６９．１％
（４７／６８）和５．８％（４／６８），其阳性表达主要在胞膜和胞质中，ＶＡＴＰａｓｅ过表达与肿瘤分期（Ｐ＜０．０５）、区域淋巴结转移（Ｐ＝０．０４４）、
远处转移（Ｐ＝０．０４９）、脉管浸润（Ｐ＝０．０４４）和分化（Ｐ＜０．００１）有关。结论　ＶＡＴＰａｓｅ基因在结肠癌组织中高表达对结肠癌的发
生发展起重要作用，可能为结肠癌术后辅助化疗的重要靶点。

　　［关键词］结肠癌；液泡型；ＡＴＰ合酶
　　［中图分类号］Ｒ７３５．３５；Ｒ３２９．３　［文献标识码］Ａ　［文章编号］１６７２５０４２（２０１４）０５０４８６０３

　ｄｏｉ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．１６７２５０４２．２０１４０５０１４
　［基金项目］国家自然科学基金资助项目（８１１７２３２８，８１２２０１０８０２１）

　［收稿日期］２０１４０３２０　　［修回日期］２０１４０４０３

ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＡＴＰａｓｅａｎｄｉｔｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ
ＺＨＡＯＳｅｎｌｉｎ，ＭｅｎｇＢｉｎ，ＹＡＮＤｏｎｇｗａｎｇ，ＺＨＡＮＧＬｉｋａｎｇ，ＣＵＩＦｅｉｆｅｉ，ＬＵＨｕｉｊｕｎ，ＣＨＥＮＪｉａｎ，ＰＥＮＧＺｈｉｈａｉ　
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ，ＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｈａｎｇｈａｉＪｉａｏｔｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００８０，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＡＴＰａｓｅｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｄｅｔｅｃｔｉｎｇｔｈｅ
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ｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｏｆＥｎＶｉｎｓｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＡＴＰａｓｅｍＲＮＡｉｎｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｉｔｓｐａｉｒｅｄｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅ（５．３７±
０．４４）ａｎｄ（２．０３±０．３５）（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｏｆＶＡＴＰａｓｅｉｎｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｉｔｓｐａｉｒｅｄｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅ
６９．１％（４７／６８）ａｎｄ５．８％（４／６８）ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｅｒｅｐｒｉｍａｒｉｌｙｉｎｃｙｔｏｐｌａｓｍａｎｄｃｙｔｏｍｅｍｂｒａｎｅ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆＶＡＴＰａｓｅｗａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｕｍｏｒｓｔａｇｅ（Ｐ＜０．０５），ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｐ＝０．０４４），ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｐ＝０．０４９），ｖｅｓｓｅｌｉｎ
ｖａｓｉｏｎ（Ｐ＝０．０４４）ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ（Ｐ＜０．００１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＡＴＰａｓｅｐｌａｙｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅ
ｓｉｓａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ，ｗｈｉｃｈｍｉｇｈｔｂｅａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ；ｖａｃｕｏｌｅｔｙｐｅ；ＶＡＴＰａｓｅ

　　结肠癌是临床上常见的恶性肿瘤，近年来发病趋
势不断上升，上海地区结肠癌发病率已高居全部恶性

肿瘤的第２位，仅次于肺癌，死亡率位于第三位［１］。目

前，结肠癌手术治疗技术成熟，术后能进行规范性化

疗。但是患者５年总体生存率仅达到５０％ ～５５％，生
存率并没有明显提高，其主要原因是缺少判断预后和

预测化疗耐药的灵敏指标，这也是制约目前临床诊治

的核心问题［２］。因此，探寻并应用新型预测肿瘤复发

与化疗敏感性的分子指标是临床亟待解决的问题［３］。

ＶＡＴＰａｓｅ是一种广泛存在于真核细胞的胞质膜及细
胞管泡膜系统中的Ｈ＋泵［４］。新发现ＶＡＴＰａｓｅ基因在

非小细胞肺癌［５］和食管鳞状细胞癌中高表达，而且与

化疗耐药高度相关［５６］，但是，国内外对ＶＡＴＰａｓｅ基因
在结肠癌中表达及其意义报道尚少。因此，为了提高

结肠癌的术后的治愈率和生存率，本研究通过分析 Ｖ
ＡＴＰａｓｅ基因在结肠癌中的表达及其与临床病理特征
关系，探讨ＶＡＴＰａｓｅ基因对结肠癌生物学的作用。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　收集上海交通大学附属第一人民医院胃肠外科标本库的

６８例结肠癌患者肿瘤标本及患者对应的正常组织样本。其中

男２９例，女３９例，患者平均年龄６４．２２岁。全部为结肠腺癌，

其中升结肠癌２３例，横结肠癌８例，降结肠癌３７例。按美国癌

症联合会（ＡＪＣＣ）对结肠癌分期，Ⅰ期５例，Ⅱ期１９例，Ⅲ期３５

例，Ⅳ期者９例。病理检查显示高分化者４０例，中等分化者２６

·６８４·



局解手术学杂志　２０１４年 第 ２３卷　第 ５期　　 ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ，２０１４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．５

例，低分化者２例。发现淋巴结转移者８例，无淋巴结转移者
６０例；有远处转移者１４例，无远处转移者５４例。术中发现脉
管浸润者１３例，其余５５例无脉管浸润。

１．２　方法
１．２．１　逆转录聚合酶链反应及荧光定量聚合酶链反（ｑＰＣＲ）检
测　　随机选取２０对新鲜冰冻组织，应用 Ｔｒｉｚｏｌ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公
司，美国）提取总 ＲＮＡ，然后采用 ｃＤＮＡ合成试剂盒（Ｔｈｅｒｍｏ公
司，美国）根据使用说明反转录合成ｃＤＮＡ。最后使用荧光定量
检测试剂盒（Ｔｈｅｒｍｏ公司，美国），在Ｅｐｐｅｎｄｏｆｆ公司生产的ＰＣＲ
仪上进行ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ扩增反应。反应中使用的引物序列为：

①ＶＡＴＰａｓｅ上游引物序列５’ＡＴＧＧＣＣＡＴＧＧＡＧＡＴＡＧＡＣＡＧＣ３’；

②ＶＡＴＰａｓｅ下游引物序列５’ＣＣＡＴＧＧＣＴＧＣＡＡＡＧＡＣＧＡＴＧ３’；

③ＧＡＰＤＨ上游引物序列５’ＴＧＡＣＴＴＣＡＡＣＡＧＣＧＡＣＡＣＣＣＡ３’；

④ＧＡＰＤＨ下游引物序列５’ＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡＧＣＣＡＡＡ３’。
ＱＰＣＲ反应条件为：起始变性９５℃时间１０ｍｉｎ，４５个循环（变性
９５℃时间１０ｓ、退火６０℃时间３０ｓ、延伸７２℃时间３０ｓ）。每
种实验至少重复３次。ＶＡＴＰａｓｅ变化的２ΔΔＣｔ用于表示 Ｖ
ＡＴＰａｓｅ基因的表达量，ＶＡＴＰａｓｅ在结肠肿瘤组织相对配对正
常组织中的表达计算公示为：ＶＡＴＰａｓｅ△Ｃｔ＝（Ａｖｇ．Ｖ－ＡＴＰａｓｅ
＿ＣｔＡｖｇ．ＧＡＰＤＨ＿Ｃｔ）；ＶＡＴＰａｓｅ△△Ｃｔ＝（Ｖ－ＡＴＰａｓｅ△Ｃｔ＿
ｔｕｍｏｒ－ＶＡＴＰａｓｅ△Ｃｔ＿ｎｏｎｔｕｍｏｒ）。
１．２．２　免疫组织化学方法检测　　从标本库中提取本实验随
机选取的６８对组织样本制作的石蜡切块，并制备厚度为４μｍ
的切片。然后采用两步法进行免疫组化染色实验，经过脱蜡、

尿素消化、３％Ｈ２Ｏ２封闭和微波修复等步骤后，一抗孵育并４℃
过夜；次日复温后，抗兔二抗（ＥｎＶｉｓｉｏｎ）３７℃孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ
冲洗３次，每次冲洗１０ｍｉｎ，显微镜下加 ＤＡＢ（１∶４０）显色。经
苏木素复染、盐酸乙醇化、脱水和中性树胶封片，并在室温风干

后光镜下观察。根据 ＶＡＴＰａｓｅ染色强度进行评分，分为：３分
（强阳性）、２分（中等阳性）、１分（弱阳性）、０分（阴性）；根据
ＶＡＴＰａｓｅ染色阳性面积评分，分为３分（５１～１００％）、２分（１０
～５０％）、１分（小于１０％）、０分（０）。按照我们前期病理评分
标准，ＶＡＴＰａｓｅ免疫组化染色总评分为 ＶＡＴＰａｓｅ染色免疫染
色强度与染色面积评分和［７］：（５～６）分，强阳性；（３～４）分，弱
阳性；（０～２）分，阴性。

１．３　统计学方法
　　使用ＳＰＳＳ１９．０软件进行分析，采用 χ２检验或者 Ｆｉｓｈｅｒ’Ｓ
确切概率法检验。所有比较均为双侧检验，Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　ＶＡＴＰａｓｅ基因在结肠癌组织及配对正常组织中
　　 的表达

　　２０对新鲜冰冻组织中ＶＡＴＰａｓｅｍＲＮＡ的平均相对表达量
分别为（５．３７±０．４４）和（２．０３±０．３５），对特异性 ＰＣＲ扩增产
物凝胶电泳结果验证了此结果，Ｐ＜０．０１，差异有统计学意义，

见图１。免疫组化染色显示，６８例患者肿瘤组织中ＶＡＴＰａｓｅ基
因阳性表达者４７例（６９．１％），而配对正常肿瘤组织中阳性表
达者仅有４例（５．８％），两组间差异显著，而且 ＶＡＴＰａｓｅ阳性
表达主要出现在肿瘤组织的胞膜和胞质中。

２．２　ＶＡＴＰａｓｅ基因表达与结肠癌临床病理参数的关系
　　ＶＡＴＰａｓｅ基因的高度表达与结肠癌患者的 Ｔ分期
（Ｐ＜０．００１）、局部淋巴结转移（Ｐ＝０．０４４）、肿瘤远处转移（Ｐ＝
０．０４９）、ＡＪＣＣ分期（Ｐ＝０．０１２）、脉管浸润（Ｐ＝０．０４４）以及肿
瘤分化程度（Ｐ＜０．００１）有关；但对结肠癌患者的年龄（Ｐ＝
０．３４２）、性别（Ｐ＝０．９８１）和肿瘤发生部位（Ｐ＝０．３９３）的影响
无统计学意义。Ⅰ～Ⅱ期患者中，ＶＡＴＰａｓｅ阳性表达者为５０％
（１２／２４），Ⅲ～Ⅳ期患者中阳性表率高达７９．５％（３５／４４）。免疫
组化实验结果还显示ＶＡＴＰａｓｅ基因在正常组织中不表达或者
低表达，进一步证明ｑＰＣＲ检测结果，见表１、图２。这些结果同
样提示了ＶＡＴＰａｓｅ基因可能参与了结肠癌的转移和浸润。
表１　ＶＡＴＰａｓｅ表达与结肠癌患者临床病理特征的关系（ｎ＝６８）

影响因素 ｎ
ＶＡＴＰａｓｅ表达

Ｐ
阴性（ｎ＝２１）阳性（ｎ＝４７）

性别
男 ２９ ９ ２０

０．９８１
女 ３９ １２ ２７

年龄（岁）
＜６５ ３５ ９ ２６

０．３４２
≥６５ ３３ １２ ２１

升结肠 ２３ ５ １８

病变部位 横结肠 ８ ２ ６ ０．３９３

降结肠 ３７ １４ ２３

Ｔ１＋Ｔ２ ２５ １２ １３
０．００１

Ｔ３＋Ｔ４ ４３ ９ ３４

ＴＭＮ分期
Ｎ０ ６０ ２１ ３９

０．０４４
Ｎ１ ８ ０ ８

Ｍ０ ５４ ２０ ３４
０．０４９

Ｍ１ １４ １ １３

ＡＪＣＣ分期
Ｉ＋Ⅱ ２４ １２ １２

０．０１２
Ⅲ＋Ⅳ ４４ ９ ３５

脉管浸润
有 １３ １ １２

０．０４４
无 ５５ ２０ ３５

高 ４０ ２０ ２０

分化程度 中 ２６ １ ２５ ０．００１

低 ２ ０ ２

!"#$%&'(

)*%+,

$ - $ - $ - $ -

. / 0 1

Ｔ：肿瘤组织；Ｎ：配对正常黏膜组织
图１　实时定量聚合酶链反应扩增产物凝胶电泳图
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ａ：正常黏膜组织（阴性）；ｂ：肿瘤组织（阴性）；ｃ：肿瘤组织（弱阳
性）；ｄ：肿瘤组织（强阳性）
图２　ＶＡＴＰａｓｅ在结肠癌组织中免疫组化ＥｎＶｉｎｓｉｏｎ法染色
　　　（×２００）

３　讨论

　　ＶＡＴＰａｓｅ广泛存在真核生物胞质膜及细胞管泡
膜系统中，编码一种能主动转运Ｈ＋的蛋白。正常情况
下ＶＡＴＰａｓｅ蛋白由跨膜的 Ｖ０亚基和胞质内的 Ｖ１亚
基组成，两种亚基聚合时，能利用分解 ＡＴＰ产生的能
量逆浓度梯度转运Ｈ＋，从而维持细胞内外在一个相对
稳定的 ｐＨ值［４］。在肿瘤细胞中 ＶＡＴＰａｓｅ常常过表
达，这样不但能抑制细胞内酸化对抗细胞凋亡，而且胞

外高浓度Ｈ＋可以改变蛋白水解酶的活性，增强细胞外
基质的分解，进而影响了肿瘤细胞的侵袭、转移等生物

学行为［８］。

　　本文研究结果显示，６９．１％结肠癌组织中 ＶＡＴ
Ｐａｓｅ显示高表达，而配对的正常组织中仅有５．８％的
阳性表达率。不论是在 ｍＲＮＡ水平还是在蛋白水平，
ＶＡＴＰａｓｅ在结肠癌组织中表达均显著高于配对正常
组织，说明ＶＡＴＰａｓｅ过表达同时发生在转录和转录后
水平。通过分析 ＶＡＴＰａｓｅ表达与结肠癌临床病理特
征的关系，进一步揭示了 ＶＡＴＰａｓｅ与结肠癌临床分
期、局部淋巴结转移、远处脏器转移、脉管浸润及肿瘤

组织的分化程度显著相关，而与患者年龄、性别和肿瘤

发生部位则无明显相关性。从而提示结肠癌中 ＶＡＴ
Ｐａｓｅ过表达很有可能参与了肿瘤浸润转移。另外，我
们还发现随着肿瘤分期的提高，结肠癌中 ＶＡＴＰａｓｅ的
阳性表达率也也明显升高（Ⅰ～Ⅱ期为５０％；Ⅲ～Ⅳ期
为７９．５％），这表明结肠癌分期越晚，ＶＡＴＰａｓｅ的阳性
表达率越高，也说明ＶＡＴＰａｓｅ的过表达与结肠癌的发
展呈正相关。有文献报道，ＶＡＴＰａｓｅ的过表达后能促
进ＭＭＰ（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ）分泌，增强肿瘤细胞
的侵袭能力，而抑制 ＶＡＴＰａｓｅ后，肿瘤细胞的侵袭力

大大减弱［８９］。近来，也有许多研究表明，ＶＡＴＰａｓｅ参
与了黑色素瘤、乳腺癌和肝癌的侵袭生长和转移［９１２］，

并且与非小细胞肺癌和食管鳞癌的浸润以及化疗耐药

有关［５６］。从而提示ＶＡＴＰａｓｅ在结肠癌的发生发展中
也有重要作用，可能成为结肠癌术后预后判断的重要

分子标记物和化疗预测的灵敏指标。

　　ＶＡＴＰａｓｅ过表达与肿瘤的发生发展和化疗耐药
关系密切，我们也发现ＶＡＴＰａｓｅ过表达对结肠癌生物
学行为有显著影响，但目前ＶＡＴＰａｓｅ对结肠癌发生发
展及结肠癌化疗耐药影响的具体机制仍不明确。因

此，我们需要进一步探讨ＶＡＴＰａｓｅ对结肠癌发生发展
生物学的作用，寻找新的结肠癌诊疗靶点，全面提高结

肠癌患者的诊治效果。

［参考文献］

［１］赵森林，孟　镔，严东旺，等．Ｂｍｉ１基因与大肠癌术后相关性研究

进展［Ｊ］．局解手术学杂志，２０１３，２２（１３）：３０６－３０８．

［２］ＧｒａｈａｍＪＳ，ＣａｓｓｉｄｙＪ．Ａｄｊｕｖａｎｔｔｈｅｒａｐｙｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖ

ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２０１２，１２（１）：９９－１０９．

［３］ＺｈａｎｇＪＸ，ＳｏｎｇＷ，ＣｈｅｎＺＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆａ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｇｎａｔｕｒｅｉｎｓｔａｇｅＩＩｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ：ａｍｉｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａ

ｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１３，１４（１３）：１２９５－１３０６．

［４］ＮｉｓｈｉＴ，ＦｏｒｇａｃＭ．Ｔｈｅｖａｃｕｏｌａｒ（Ｈ＋）ＡＴＰａｓｅｓｎａｔｕｒｅ’ｓｍｏｓｔｖｅｒｓａ

ｔｉｌｅｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００２，３（２）：９４－１０３．

［５］ＬｕＱ，ＬｕＳ，ＨｕａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＡＴＰａｓｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｄｉ

ａｇｎＰａｔｈｏｌ，２０１３，８（１）：１４５－１５２．

［６］ＨｕａｎｇＬ，ＬｕＱ，ＨａｎＹ，ｅｔａｌ．ＡＢＣＧ２／ＶＡＴＰａｓｅｗａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｔｈｅｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｔｕｍｏｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＤｉａｇｎＰａｔｈｏｌ，２０１２，１７（７）：１８０－１８７．

［７］ＹａｎＤＷ，ＬｉＤＷ，ＹａｎｇＹＸ，ｅｔａｌ．ＵｂｉｑｕｉｔｉｎＤｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｌｏｎ

ｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｓｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｆｏｒｓｔａｇｅＩＩ－ＩＩＩｄｉｓｅａｓｅａｆｔｅｒ

ｃｕｒａｔｉｖｅｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１０，１０３（７）：９６１－９６９．

［８］ＫｕｂｏｔａＳ，ＳｅｙａｍａＹ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｖａｃｕｏｌａｒＡＴＰａｓｅ１６ｋＤｓｕｂｕｎｉｔ

ｉｎ１０Ｔ１／２ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｅｎｈａｎｃｅｓｉｎｖａｓｉｏｎｗｉｔｈｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆ

ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０００，

２７８（２）：３９０－３９４．

［９］ＣｒｅｅｍｅｒｓＬＢ，ＪａｎｓｅｎＩＤ，ＨｏｅｂｅｎＫＡ，ｅｔａｌ．ＩｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆＶＡＴＰａｓｅｓ

ｉｎｔｈｅｄｉｇｅｓｔｉｏｎｏｆｓｏｆｔｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｃｏｌｌａｇｅｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ

ＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，１９９８，２５１（２）：４２９－４３６．

［１０］ＮｉｓｈｉｓｈｏＴ，ＨａｔａＫ，ＮａｋａｎｉｓｈｉＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａ３ｉｓｏｆｏｒｍｖａｃｕｏｌａｒｔｙｐｅＨ

（＋）ＡＴＰａｓｅｐｒｏｍｏｔｅｓｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅＢ１６ｍｅｌａｎｏｍａ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１１，９（７）：８４５－８５５．

［１１］ＨｅｎｄｒｉｘＡ，ＳｏｒｍｕｎｅｎＲ，ＷｅｓｔｂｒｏｅｋＷ，ｅｔａｌ．ＶＡＴＰａｓｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒＲａｂ２７Ｂｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｖａｓｉｖｅｇｒｏｗｔｈａｎｄｍｅ

ｔａｓｔａｓｉｓｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１３，１３３（４）：８４３－８４５．

［１２］ＳｔｒａｕｄＳ，ＺｕｂｏｖｙｃｈＩ，ＤｅＢｒａｂａｎｄｅｒＪＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｉｒｏｎｕｐｔａｋｅ

ｉｓｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏＶＡＴＰａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｓｅｖ

ｅｒａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１０，５（７）：ｅ１１６２９．

（编辑：左艳芳）

·８８４·




