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Ｓｋｐ２在骨肉瘤中的表达及与预后的关系

廖前德，钟达，陈群，朱文飞

（中南大学湘雅医院骨科，长沙 ４１０００８）

［摘要］　目的：探讨 Ｓｋｐ２在骨肉瘤中表达及其与 Ｐ２７，临床病理及预后的关系。方法：收集采用肿
瘤根治术治疗骨肉瘤患者标本 ５２例，采用免疫组织化学 ＳＰ染色法检测这组标本的 Ｓｋｐ２及 Ｐ２７的表达
情况；并对骨肉瘤患者预后进行随访，４４例患者获得平均 ３１．２（４～８４）月随访，失访 ８例。２０例存活 ５
年以上，２４例死亡。结果：Ｓｋｐ２在骨肉瘤中呈高度表达（均值为 １．７４）；骨肉瘤Ⅲ期的 Ｓｋｐ２蛋白的表达
强度与Ⅱａ期和Ⅱｂ期有显著性差异（Ｐ＜０．０５），与患者的性别、年龄及病理组织学分型未见明显相关
性（Ｐ＞０．０５）。Ｓｋｐ２蛋白表达与骨肉瘤的复发转移、５年生存率具有相关性（Ｐ＜０．０５），并且与 Ｐ２７
蛋白表达在骨肉瘤中呈负相关，（ｒ＝－０．９０７，Ｐ＜０．０５）。结论：Ｓｋｐ２通过介导 Ｐ２７的降解，在骨肉瘤
的发生、发展中发挥重要作用。Ｓｋｐ２与骨肉瘤的侵袭、转移相关，可作为骨肉瘤的预后指标。
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Ｓｋｐ２在骨肉瘤中的表达及与预后的关系　廖前德，等

　　肿瘤发生的共同特征是细胞周期调控机制
的紊乱，导致细胞的失控性生长，而细胞周期中

的多种调控因子是通过泛素蛋白酶体途径进行

降解的。Ｓ期激酶相关蛋白２（Ｓｐｈａｓｅｋｉｎａｓｅａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｐｒｏｔｅｉｎ２，Ｓｋｐ２）是新近发现的一种癌基因，
属 Ｆｂｏｘ蛋白家族中的一员，能泛素化降解 Ｐ２７
等多种抑癌蛋白，因而对细胞周期调控机制具有

重要作用。国内外研究表明，Ｓｋｐ２在胃癌、肺癌
等多种恶性肿瘤组织上呈高表达［１］，但未见在骨

肉瘤上报道。本研究采用 ＳＰ免疫组织化学法检
测 Ｓｋｐ２蛋白在骨软骨瘤和骨肉瘤两种颇具代表
性的良恶性肿瘤中的表达情况，探讨 Ｓｋｐ２在骨
肉瘤发生、发展中的作用及与骨肉瘤临床病理及

预后的关系。

１　材料与方法

１．１　标本来源　　湘雅医院 １９９９年至 ２００４年
间外科手术切除的 ３２例骨肉瘤的石蜡包埋标
本。其中男性 ２９例，女性 ２３例，年龄 １４～５５
（平均 ２３．３）岁。根据临床资料，按 Ｅｎｎｅｃｋｉｎｇ外
科分期，Ⅲ期 １７例，Ⅱａ１１例，Ⅱｂ２４例。另取
１５例骨软骨瘤手术切除的蜡块标本作对照组。
所有病人术前均未接受放、化疗，手术方式均采

取肿瘤根治术。

１．２　主要试剂　　鼠抗人 Ｓｋｐ２单克隆抗体工
作液、ＳＰ试剂盒及 ＤＡＢ显色试剂盒均为北京中
杉金桥生物技术有限公司产品。

１．３　方法　　Ｓｋｐ２染色为常规 ＳＰ免疫组织化
学染色法。以北京中杉金桥生物公司提供的阳

性切片 作 为 阳 性 对 照．以 ０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ液
（ｐＨ７４）替代一抗作为阴性对照
１．４　病例随访　　所有病例随访至少 ５年或直
至死亡，从术后第 １天计算，如在随访期内死亡，
需证实其确切死亡原因，若死于非骨癌及其并发

症，则归属失访。５２例骨肉瘤患者，随访到 ４４例
患者（Ⅲ期 １５例，Ⅱ期 ２９例），２０例存活 ５年以
上，２４例死亡，除Ⅲ期患者外，Ⅱ期患者有 １０例
术后出现复发转移并死亡。

１．５　结果判断　　参照 Ｂｒｅｓａｌｉｅｒ法［２］在每张切

片上随机观察 １０个高倍镜视野（４００倍），根据

每个视野多数（即 ＞５０％）肿瘤细胞的染色特征
进行记分，未着色的记为 ０分，淡黄色为 １分，棕
黄色为 ２分，棕褐色为 ３分。取其平均值作为整
张切片的染色强度评分。

１．６　统计学处理　　采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件
包对 Ｓｋｐ２的表达和预后进行单因素方差分析
（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。对 Ｓｋｐ２与 Ｐ２７在骨肉瘤上的表达对比采
用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，Ｐ＜０．０１为有统计学差异。

２　结　　果

２．１　Ｓｋｐ２在骨肉瘤和骨软骨瘤组织中的表达　
　Ｓｋｐ２蛋白在骨软骨瘤中低度表达，染色强度较
弱（０．５９±０．０２），在骨肉瘤中呈高度表达，染色
强度较强（１．７４±０．１６），二者比较有统计学差
异（Ｐ＜０．０５）（表 １，图 １～４）。
２．２　骨肉瘤中 Ｓｋｐ２蛋白与 Ｐ２７蛋白表达的相
关性　　Ｐ２７蛋白在骨肉瘤中低表达，经 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析结果示：ｒ＝－０．９０７，Ｐ＜０．００１（双
侧），两者之间呈负相关关系（图５～８）。
２．３　Ｓｋｐ２蛋白在骨肿瘤组织中的表达及其与骨
肉瘤的临床病理、预后的关系　　在骨肉瘤中，
Ｓｋｐ２蛋白在不同性别、年龄及病理组织类型中表
达无统计学差异（Ｐ＞０．０５）（表 ２）；但在不同临
床分期（Ⅲ期和Ⅱ期比较）、有无转移复发及 ５年
生存期方面的表达均有统计学差异（Ｐ＜０．０５）
（表 ３）。取 Ｓｋｐ２蛋白表达水平高、中、低分别作
生存曲线分析，结果显示 Ｓｋｐ２三种表达水平患
者的生存曲线分布差别有统计学意义（图 ９），高
表达患者预后不理想。

表１　Ｓｋｐ２蛋白在骨软骨瘤和骨肉瘤中表达强度的比较

（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＳｋｐ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒｏｍａ

ａｎｄｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ（ｘ±ｓ）

　组别 ｎ Ｓｋｐ２

骨软骨瘤 １５ ０．５９±０．０２

骨肉瘤 ５２ １．７４±０．１６
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图１　骨肉瘤成骨型Ｓｋｐ２蛋白胞核型（ＳＰ，×４００）。

Ｆｉｇ．１　Ｓｋｐ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｕｃｌｅｕｓｏｆｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｓａｒｃｏｍａ

（ＳＰ，×４００）．

图２　骨肉瘤成软骨型 Ｓｋｐ２蛋白呈胞核型（ＳＰ，×４００）。

Ｆｉｇ．２　Ｓｋｐ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｕｃｌｅｕｓｏｆｃｈｏｎｄｒｏｂｌａｓｔｉｃｏｓｔｅｏｓａｒ

ｃｏｍａ（ＳＰ，×４００）．

图３　骨肉瘤成纤维型Ｓｋｐ２蛋白呈胞核型（ＳＰ，×４００）。

Ｆｉｇ．３　Ｓｋｐ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｕｃｌｅｕｓｏｆｆｉｂｒｏｐｌａｔｉｃｓａｒｃｏｍａ

（ＳＰ，×４００）．

图４　骨软骨瘤Ｓｋｐ２蛋白呈胞核型（ＳＰ，×４００）。

Ｆｉｇ．４　Ｓｋｐ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｕｃｌｅｕｓｏｆｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒｏｍａ（ＳＰ，

×４００）．
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图５　Ｓｋｐ２与Ｐ２７表达强度的关系。

Ｆｉｇ．５　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＳｋｐ２ａｎｄＰ２７ｌｅｖｅｌｓ．

图６　骨肉瘤成骨型Ｐ２７蛋白胞核型（ＳＰ，×４００）。

Ｆｉｇ．６　Ｐ２７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｕｃｌｅｕｓｏｆｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒｏｍａ（ＳＰ，

×４００）．
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图７　骨肉瘤成软骨型Ｐ２７蛋白呈胞核型（ＳＰ，×４００）。

Ｆｉｇ．７　Ｐ２７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｕｃｌｅｕｓｏｆｃｈｏｎｄｒｏｂｌａｓｔｉｃｏｓｔｅｏｓａｒ

ｃｏｍａ（ＳＰ，×４００）．

图８　骨肉瘤成纤维型Ｐ２７蛋白呈胞核型（ＳＰ，×４００）。

Ｆｉｇ．８　Ｐ２７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｕｃｌｅｕｓｏｆｆｉｂｒｏｐｌａｓｔｉｃｓａｒｃｏｍａ

（ＳＰ，×４００）．

表２　Ｓｋｐ２蛋白在不同性别、年龄及病理组织类型中的表达比较

Ｔａｂ．２　Ｓｋｐ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｔｙｐｅｓ，ｓｅｘ，ａｎｄａｇｅ

性别

男 女

年龄（岁）

＜３０ ≥３０
病理类型

骨母细胞型 软骨母细胞型 纤维母细胞型 其他

例数 ２９ ２３ ３５ １７ ２９ １１ １０ ２

染色强度评分（ｘ±ｓ） １．７８±０．１２１．６７±０．１５ １．６７±０．１３２．１３±０．１１ １．８１±０．１３ ２．０３±０．１４ １．６０±０．１２ －

　　各组组内比较，Ｐ＞０．０５。

表３　骨肉瘤Ｓｋｐ２表达与肿瘤临床病理及预后的关系

Ｔａｂ．３　ＲｅｌａｔｉｏｎｏｆＳｋｐ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ

临床分期

Ⅱａ Ⅱｂ Ⅲ
术后复发、转移

无 有

生存期

＜５年 ≥５年
例数 ８ ２１ １５ １９ ２５ ２４ ２０
染色强度评分（ｘ±ｓ） １．４２±０．２１ １．５４±０．１８ ２．６０±０．２３ ０．８±０．１１ １．７９±０．１５ １．９１±０．１６ ０．６０±０．０５

　　各组组内比较，Ｐ＜０．０１。
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图９　以Ｓｋｐ２表达水平值１．０及２．０分界，由低到高分别对
应１，２，３号曲线；ＬｏｇＲａｎｋ法检验结果示 χ２ ＝
７．１７２，υ＝２，Ｐ＝０．０２８，有统计学意义；高表达患者预
后不理想。

Ｆｉｇ．９　ＳｅｐａｒａｔｉｎｇｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｂｙＳｋｐ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖａｌｕｅ
１．０ａｎｄ２．０，ｗｅｃｏｕｌｄｇｅｔｔｈｅ１，２，ａｎｄ３ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｐｌｏｔｆｒｏｍ ｌｏｗｔｏｈｉｇｈ．Ｔｈｅｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｄｉｓｐｌａｙｓ
χ２＝７．１７２，υ＝２，Ｐ＝０．０２８ｂｙＬｏｇＲａｎｋｍｅｔｈｏｄ
ａｎｄｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｅｘｐｒｅｓｓｈｉｇｈｅｒＳｋｐ２ｈａｖｅｎｏｔ
ｉｄｅｎｔｉｃａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．

３　讨　　论

１９９５年 Ｚｈａｎｇ等［３］从人成纤维细胞中首次克

隆 Ｐ４５，即 Ｓｋｐ２。Ｓｋｐ２基因定位于人 ５号染色体
短臂上（５ｐ１３），全长 ３１９６２ｂｐ，有 １０个外显
子。Ｓｋｐ２由 Ｆｂｏｘ序列、Ｌｉｎｋｅｒ序列、蛋白蛋白
相互作用模块如亮氨酸重复序列结构域（ｌｅｕｃｉｎｅ
ｒｉｃｈｒｅｐｅａｔ，ＬＲＲ）依次连接构成。Ｓｋｐ２基因编码
的蛋白产物 Ｓｋｐ２蛋白，由 ４３５个氨基酸残基构
成，其相对分子量为 ４５ｋＤ［４］。Ｓｋｐ２主要功能是
作为 ＳＣＦ复合体的底物识别亚基，特异性识别磷
酸化的底物并介导其泛素化降解。目前已发现

许多 细胞 周期调控因 子，如 Ｅ２Ｆ，ｃｙｃｌｉｎＤ１，ｃｙ
ｃｌｉｎＥ，ｃｙｃｌｉｎＡ，ｃｙｃｌｉｎＢ，ＣＤＣ２５Ｂ，ｐ２１，Ｐ２７及 ｐ５３都
是泛素蛋白酶体途径的底物［５］，Ｓｋｐ２由此来调节
细胞周期进程、控制 ＤＮＡ复制、参与转录的调控、
控制细胞增殖［６７］。其中，Ｓｋｐ２与 Ｐ２７的关系最
受关注。Ｐ２７作用于细胞 Ｇ１～Ｓ期，导致 Ｇ１期停

９０６
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滞。故 Ｐ２７在保持细胞稳定性方面起重要作
用［８９］。它还有诱导细胞凋亡和抗炎症损伤的作

用［１０１１］。Ｐ２７因抑制细胞增殖而被公认为是一种
抑癌基因，目前认为其蛋白降解是由 Ｓｋｐ２介导的
泛素蛋白酶体途径来完成的［１２］。

ＳＫＰ２因能介导泛素化降解 Ｐ２７等多种抑癌
蛋白而与肿瘤的增殖、分化、抵抗凋亡和耐药性

等生物学性状关系密切，被认为是一种癌基因。

Ｓｋｐ２的过度表达往往代表恶性肿瘤的生物学侵
袭性强、预后差，因而可作为独立的预后指标［１３］，

并提示对肿瘤化疗耐药［１４］。笔者发现，在骨肉瘤

中 Ｓｋｐ２蛋白阳性表达率明显比骨软骨瘤高，在骨
肉瘤的 Ｅｎｎｅｃｋｉｎｇ外科分期中，Ⅱａ和Ⅱｂ期的
Ｓｋｐ２蛋白表达低于Ⅲ期（Ｐ＜０．０５），提示 Ｓｋｐ２
蛋白的表达与骨肉瘤的恶性程度、恶性进程及侵

袭转移相关。随访术后复发转移的骨肉瘤 Ｓｋｐ２
的表达高于未复发转移者，生存期 ５年以上的骨
肉瘤患者 Ｓｋｐ２的表达低于存活期不足 ５年的骨
肉瘤患者（Ｐ＜０．０５），Ｓｋｐ２蛋白的表达越强，骨
肉瘤预后越差，符合上述 Ｓｋｐ２的表达与骨肉瘤的
恶性程度、侵袭转移相关的观点，因而 Ｓｋｐ２蛋白
表达可作为骨肉瘤的预后指标。Ｓｋｐ２蛋白在骨
肉瘤的组织学分型中的成骨细胞型、成软骨细胞

型、成纤维细胞型的表达强度无统计学差异（Ｐ＞
０．０５），可能提示 Ｓｋｐ２蛋白对骨肉瘤的细胞分化
不产生影响。

Ｐ２７水平的下降与很多恶性肿瘤有关，多项
研究显示 Ｐ２７蛋白在骨肉瘤上的表达明显下降，
Ｐ２７蛋白的表达与骨肉瘤的发生发展密切相
关［８］。本实验也证实了这一点。在人类前列腺

癌、胃癌、直肠癌、肺癌、以及淋巴瘤等多种恶性

肿瘤中，Ｓｋｐ２蛋白与 Ｐ２７蛋白之间存在负相关关
系［１５１８］，但也有例外的报道：宫颈癌和软组织肉瘤

患者，Ｓｋｐ２与 Ｐ２７水平并不呈负相关关系［１９２０］。

说明在恶性肿瘤中 Ｓｋｐ２与 Ｐ２７之间的相关性还
需进一步探讨，可能还存在其他未知机制参与

Ｐ２７的降解，或 Ｓｋｐ２在肿瘤中表达增高的意义不
仅限于降解 Ｐ２７。本组试验表明骨肉瘤中 Ｓｋｐ２
蛋白和 Ｐ２７蛋白表达呈负相关（ｒ＝－０．９０７，
Ｐ＜０．０１），与上述多数研究相符，提示 Ｓｋｐ２可能
通过介导 Ｐ２７的降解使其不能有效发挥细胞周
期负调控因子的抑瘤作用，使得瘤细胞具有更高

的恶性程度，而在骨肉瘤的发生、发展中具有重

要作用。至于是否还有其他机制影响骨肉瘤的

预后，以及该机制的详细作用方式还有待进一步

研究。
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ＧｅｎｅｓＤｅｖ，２００４，１８（２１）：２６０２２６０７．

［１３］ＬｉＳＨ，ＬｉＣＦ，ＳｕｎｇＭＴ，ｅｔａｌ，Ｓｋｐ２ｉｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｔｏｒｏｆｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｍｏｎｇＰ２７（Ｋｉｐ１）

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ： ａｎ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｓｔｕｄｙｏｆ６２ｃａｓｅｓｂｙｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙ［Ｊ］．ＭｏｄＰａｔｈｏｌ，

２００７２０（４）：４９７５０７．

［１４］ＩｓｈｉｉＴ，ＭａｔｓｕｓｅＴ，ＭａｓｕｄａＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＳ

ｐｈａｓｅｋｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２（ＳＫＰ２）ｏｎｃｅｌｌｃｙｃｌｅｓｔａ

ｔｕｓ，ｖｉａｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＡ５４９ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉ

ｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｘｐＬｕｎｇＲｅｓ，２００４，３０（８）：６８７

７０３．

［１５］ＩｓｈｉｉＴ，ＭａｔｓｕｓｅＴ，ＭａｓｕｄａＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＳ

ｐｈａｓｅｋｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２（ＳＫＰ２）ｏｎｃｅｌｌｃｙｃｌｅｓｔａ

ｔｕｓ，ｖｉａｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎＡ５４９ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉ

ｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｘｐＬｕｎｇＲｅｓ，２００４，３０（８）：６８７

７０３．

［１６］ＭａｓｕｄａＴＡ，ＩｎｏｕｅＨ，ＳｏｎｏｄａＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｂｉｏｌｏｇｉ

ｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ Ｓｐｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ２

（Ｓｋｐ２）ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｍａｌｉｇｎａｎｔｐｈｅｎｏｔｙｐｅｂｙＳｋｐ２ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｐｏｓｓｉｂｌｙｖｉａ

Ｐ２７ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００２，６２（１３）：

３８１９３８２５．

［１７］ＳｈｉｍＥＨ，ＪｏｈｎｓｏｎＬ，ＮｏｈＨＬ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅＦｂｏｘ

ｐｒｏｔｅｉｎＳＫＰ２ｉｎｄｕｃｅｓｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ，ｄｙｓｐｌａｓｉａ，ａｎｄｌｏｗｇｒａｄｅ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅｐｒｏｓｔａｔｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００３，

６３（７）：１５８３１５８８．

［１８］ＤｏｗｅｎＳＥ，ＳｃｏｔｔＡ，ＭｕｋｈｅｒｊｅｅＧ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳｋｐ２

ｉｎｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｃｅｒｖｉｘｄｏｅｓｎｏｔｃｏｒｒｅｌａｔｅｉｎｖｅｒｓｅｌｙｗｉｔｈ

Ｐ２７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００３，１０５（３）：３２６

３３０．

［１９］ＳａｎｔｏｎｉＲｕｇｚｕＥ，ＤｕｒｏＤ，ＦａｒｋａｓＴ，ｅｔａｌ．Ｅ２Ｆａｃｔｉｖｉｔｙｉｓ

ｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｓｕｒｖｉｖａｌｏｆＭｙｃｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００２，２１（４２）：６４９８６５０９．

［２０］ＯｌｉｖｅｉｒａＡＭ，ＯｋｕｎｏＳＨ，ＮａｓｃｉｍｅｎｔｏＡＧ，ｅｔａｌ．Ｓｋｐ２ｐｒｏ

ｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅｓａｒｃｏｍａｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２００３，２１（４）：７２２７２７．

（本文编辑　陈丽文
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