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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨核转录共抑制因子 ＳｎｏＮ、早期生长反应基因 ３（Ｅｇｒ３）和分泌型卷曲相关蛋白 １（ＳＦＲＰ１）在胃癌

组织中的表达水平，分析三者与胃癌临床病理特征的关系。 方法　 收集 ７５ 例胃癌组织及 ６２ 例癌旁组织标本，采用免疫组化

Ｅｌｉｖｉｓｉｏｎ 法检测以上组织石蜡切片中 ＳｎｏＮ、Ｅｇｒ３ 及 ＳＦＲＰ１ 的表达情况，分析 ３ 种蛋白表达与胃癌临床病理特征的关系。 结果

　 胃癌组织中 ＳｎｏＮ、ＳＦＲＰ１ 的高表达率为 ４５􀆰 ３％（３４ ／ ７５）和 ３８􀆰 ７％（２９ ／ ７５），均低于癌旁组织的 ６２􀆰 ９％（３９ ／ ６２）和 ５８􀆰 １％（３６ ／
６２）；而 Ｅｇｒ３ 的高表达率为 ６９􀆰 ３％（５２ ／ ７５），高于癌旁组织的 ３８􀆰 ７％（２４ ／ ６２）。 以上差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＳｎｏＮ、
Ｅｇｒ３ 和 ＳＦＲＰ１ 的表达均与临床分期、分化程度有关，ＳｎｏＮ 表达还与年龄、浸润深度及淋巴结转移有关，ＳＦＲＰ１ 表达与年龄、肿
瘤大小及浸润深度有关。 ＳｎｏＮ、ＳＦＲＰ１ 与 Ｅｇｒ３ 的表达均呈负相关，相关系数依次为 ｒ＝ －０􀆰 ３２４、－０􀆰 ２４４（Ｐ 均＜０􀆰 ０５）；ＳｎｏＮ 与

ＳＦＲＰ１ 的表达呈正相关（ ｒ＝ ０􀆰 ４８７， Ｐ＜０􀆰 ００１）。 结论　 胃癌组织中 ＳｎｏＮ、ＳＦＲＰ１ 呈低表达，而 Ｅｇｒ３ 呈高表达，三者表达均与临

床分期、分化程度有关，提示三者在胃癌发生、发展中有重要意义，可用于辅助胃癌的诊断和病情评估。

　 　 【关键词】 　 胃癌；　 核转录共抑制因子；　 早期生长反应基因 ３；　 分泌型卷曲相关蛋白 １
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ｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １（ＳＦＲＰ１）

　 　 胃癌是人类最常见的消化系统恶性肿瘤，尽管

目前胃癌相关死亡率已降低，但仍居恶性肿瘤死亡

的第 ２ 位［１］。 大多数胃癌患者确诊时已为晚期，根
治性切除后的复发率高且治疗效果不理想。 为提

·１０９·　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 １０ 月第 １９ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｏｃｔ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．１０　



高胃癌患者生存率，导致预后不良的分子机制研究

是当前的热点。 肿瘤的发生、发展涉及了多个基因

异常，故研究胃癌中异常表达基因有重要价值，可
为胃 癌 诊 断、 治 疗 方 案 制 定 及 预 后 评 估 提 供

指导［２］。
核转录共抑制因子（Ｓｋｉ⁃ｎｏｖｅｌ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＳｎｏＮ）为

ＴＧＦβ ／ Ｓｍａｄ 的负调节因子，可调节 ｐ５３ 的稳定性，
近年来发现 ＳｎｏＮ 具有抑癌基因的作用［３］，如 Ｓｈｉｎａ⁃
ｇａｗａ 等［４］发现缺失 ＳｎｏＮ 基因小鼠暴露于致癌剂后

发生癌病变的风险升高。 早期生长反应蛋白 ３
（ｅａｒｌｙ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， Ｅｇｒ３）为转录因子

家族成员之一，可调节血管新生，敲除 Ｅｇｒ３ 后可导

致血管表皮生长因子诱导的人脐静脉血管内皮细

胞增殖减慢、迁移及小管形成抑制［５］，近年发现其

在乳腺癌、前列腺癌中高表达［６⁃７］，且与乳腺癌的淋

巴结转移及远处转移有关［６］，提示 Ｅｇｒ３ 具有癌基因

的作用。 分泌型卷曲相关蛋白 １ （ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｆｒｉｚｚｌｅｄ
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＳＦＲＰ１）可抑制 Ｗｎｔ 信号通路的功

能，具有抑癌基因的作用［８］，在乳腺癌、结直肠癌中

低表达甚至不表达［９⁃１０］。
ＴＧＦβ 信号通路和 Ｗｎｔ 信号通路在肿瘤发生、

发展中均起到了重要作用，研究指出两条通路的相

互作用可介导多种生理功能，如调节造血干细胞和

祖细胞的动态平衡［１１］、细胞增殖［１２］ 及上皮⁃间充质

相互作用［１３］ 等。 此外，ＴＧＦβ 通路可诱导 Ｅｇｒ３ 表

达［１４］，鉴于 ＳｎｏＮ、Ｅｇｒ３ 及 ＳＦＲＰ１ 蛋白在 ＴＧＦβ 信号

通路和 Ｗｎｔ 信号通路中的重要作用，且在胃癌组织

中的表达情况及 ３ 个指标之间的相关性尚无报道，
故本研究检测胃癌组织及癌旁组织中三者的表达

情况，并初步探讨其临床意义。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 组织标本来源于本院病理科 ２００８
年 １２ 月至 ２０１３ 年 １２ 月经病理确诊的 ７５ 例胃癌患

者，取经手术切除的 ７５ 例癌组织及 ６２ 例对应癌旁

组织石蜡标本。 男性 ４４ 例，女性 ３１ 例；年龄范围

３０～７８ 岁，中位年龄 ５８􀆰 ０ 岁，≤６０ 岁 ３９ 例，＞６０ 岁

３６ 例；临床分期：Ⅰ期 １２ 例，Ⅱ期 ２１ 例，Ⅲ期 ４２
例；肿瘤部位：近端 １ ／ ３ ２６ 例，远端 ２ ／ ３ ４９ 例；肿瘤

大小：≤５ｃｍ ４１ 例，＞５ｃｍ ３４ 例；分化程度：低未分化

４６ 例，中分化 １６ 例，高分化 １３ 例；浸润深度：Ｔ１ 期

１９ 例，Ｔ２ 期 ２３ 例，Ｔ３ 期 １７ 例，Ｔ４ 期 １６ 例；４８ 例有

淋巴结转移。

１􀆰 ２　 主要试剂与仪器 　 兔抗 ＳｎｏＮ 多克隆抗体购

自英国 Ａｂｃａｍ 公司，羊抗 Ｅｇｒ３、ＳＦＲＰ１ 多克隆抗体

购自美国 Ｓａｎｔａ ｃｒｕｚ 公司，即用型免疫组化 Ｅｌｉｖｉｓｉｏｎ
ｐｌｕｓ 试剂盒购自福州迈新生物技术开发有限公司，
ＤＡＢ 显色液购自北京博润莱特科技有限公司。 仪

器：５４１７Ｒ 小型台式冷冻离心机购自德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
公司；ＢＯＮＤ ＭＡＸ ＴＭ 全自动免疫组织化学染色仪

和 ＲＭ２２３５ 石蜡切片机均购自德国 Ｌｅｉｃａ 公司。
１􀆰 ３　 免疫组化 Ｅｌｉｖｉｓｉｏｎ 法 　 手术切除后立即将病

理组织用石蜡包埋，置于低温冰箱内复温，切成厚

度为 ５ μｍ 的切片，依次经脱蜡、酒精水化、高压修

复、内源性过氧化物酶灭活后，分别加入 ＳｎｏＮ、Ｅｇｒ３
及 ＳＦＲＰ１ 一抗（稀释比例依次为 １ ∶２００、１ ∶１００ 和 １ ∶
２００），３７℃孵育，经 ＤＡＢ 显色、苏木素复染、脱水及

透明后，采用中性树胶封片。 以已知阳性组织切片

作阳性对照，以 ＰＢＳ 代替一抗作阴性对照。
１􀆰 ４　 结果判定　 光镜下观察整个切片，均由 ２ 名病

理医师采用双盲法阅片，每例随机选取 ５ 个高倍镜

视野。 ＳｎｏＮ、Ｅｇｒ３ 的阳性表达颗粒位于细胞浆和胞

核，ＳＦＲＰ１ 的阳性表达颗粒位于胞浆，均呈棕黄色

或棕褐色。 评分以染色强度与阳性细胞计数结合

来计算：（１）按阳性细胞数计数：阳性细胞数≤５％
计为 ０ 分，６％～２５％计 １ 分，２６％ ～５０％计 ２ 分，５１％
～７５％计 ３ 分，＞７５％计 ４ 分；（２）按染色深浅：无阳

性细胞计为阴性（０ 分），黄色计弱阳性（１ 分），棕黄

色计阳性（２ 分），棕褐色计强阳性（３ 分）。 将两者

得分相乘，以 ５ 分为界值分为低表达（ ＜５ 分）和高

表达（≥５ 分）。 分析 ＳｎｏＮ、Ｅｇｒ３ 及 ＳＦＲＰ１ 蛋白表

达水平与胃癌临床病理特征（性别、年龄、临床分

期、肿瘤部位、肿瘤大小、分化程度、浸润深度及淋

巴结转移）的关系。
１􀆰 ５　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 版软件处理数

据。 数据均以“率”表示并行 χ２ 检验，相关性分析用

Ｓｐｅａｒｍａｎ 检验。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 胃癌和癌旁组织中 ＳｎｏＮ、Ｅｇｒ３ 和 ＳＦＲＰ１ 的表

达情况 　 胃癌组织中 ＳｎｏＮ、ＳＦＲＰ１ 呈低表达，而
Ｅｇｒ３ 呈高表达。 ＳｎｏＮ、ＳＦＲＰ１ 的高表达率为 ４５􀆰 ３％
和 ３８􀆰 ７％，均低于癌旁组织的 ６２􀆰 ９％和 ５８􀆰 １％；而
Ｅｇｒ３ 的 高 表 达 率 为 ６９􀆰 ３％， 高 于 癌 旁 组 织 的

３８􀆰 ７％。 以上差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见

表 １、图 １。
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表 １　 ＳｎｏＮ、Ｅｇｒ３ 和 ＳＦＲＰ１ 在胃癌和癌旁组织中的表达［例（％）］

组别 ｎ
ＳｎｏＮ Ｅｇｒ３ ＳＦＲＰ１

高表达 低表达 高表达 低表达 高表达 低表达

癌组织 ７５ ３４（４５􀆰 ３）∗ ４１（５４􀆰 ７） ５２（６９􀆰 ３） ＃ ２３（３０􀆰 ７） ２９（３８􀆰 ７）△ ４６（６１􀆰 ３）
癌旁组织 ６２ ３９（６２􀆰 ９） ２３（３７􀆰 １） ２４（３８􀆰 ７） ３８（６１􀆰 ３） ３６（５８􀆰 １） ２６（４１􀆰 ９）

　 注： χ２ ＝ ４􀆰 ２０９，∗Ｐ＝ ０􀆰 ０４； χ２ ＝ １２􀆰 ８８７，＃Ｐ＜０􀆰 ００１； χ２ ＝ ５􀆰 １２２，△Ｐ＝ ０􀆰 ０２４

Ａ：ＳｎｏＮ 在癌旁组织中高表达；Ｂ：ＳｎｏＮ 在癌组织中低表达；Ｃ：
Ｅｇｒ３ 在癌旁组织中低表达；Ｄ：Ｅｇｒ３ 在癌组织中高表达；Ｅ：ＳＦＲＰ１
在癌旁组织中高表达；Ｆ：ＳＦＲＰ１ 在癌组织中低表达

图 １　 ＳｎｏＮ、Ｅｇｒ３ 和 ＳＦＲＰ１ 在胃癌及癌旁组织中
的表达（Ｅｌｉｖｉｓｉｏｎ ×４００）

２􀆰 ２　 胃癌组织中 ＳｎｏＮ、Ｅｇｒ３ 和 ＳＦＲＰ１ 表达与临床

病理特征的关系 　 ＳｎｏＮ 表达与年龄、临床分期、分
化程度、浸润深度及淋巴结转移有关，Ｅｇｒ３ 表达仅

与临床分期、分化程度有关，ＳＦＲＰ１ 表达与年龄、临
床分期、肿瘤大小、分化程度及浸润深度有关，以上

差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ２。
２􀆰 ３　 胃癌组织中 ＳｎｏＮ、Ｅｇｒ３ 和 ＳＦＲＰ１ 表达的相关

性分析　 ＳｎｏＮ、ＳＦＲＰ１ 表达与 Ｅｇｒ３ 表达均呈负相关

（ ｒ ＝ － ０􀆰 ３２４， ｒ ＝ － ０􀆰 ２４４； Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０５）； ＳｎｏＮ 与

ＳＦＲＰ１ 表达呈正相关（ ｒ＝ ０􀆰 ４８７，Ｐ＜０􀆰 ００１）。 见表 ３
～表 ５。

３　 讨　 论

ＳｎｏＮ 可通过负性调节 ＴＧＦβ 信号通路来发挥

其功能，近年来发现其具有较广的抑癌基因作

用［３⁃４］。 高水平 ＳｎｏＮ 可抑制体外癌基因诱导的鼠

初级胚胎成纤维细胞转化，同时可抑制皮肤癌小鼠

模型的肿瘤生长［１５］。 Ｚｈｕ 等［１６］ 发现当 ＳｎｏＮ 表达

降低时，肺癌及乳腺癌细胞的上皮间质转化和迁移

均增强。 ＳｎｏＮ 在癌组织中的表达异常，如 Ｊａｈｃｈａｎ
等［１７］在食管癌组织中发现 ＳｎｏＮ 为低表达。 本研究

通过免疫组化检测发现胃癌组织中 ＳｎｏＮ 为低表

达，其高表达率均低于癌旁组织，与其他肿瘤中报

道的结论一致［１８］，提示 ＳｎｏＮ 表达在胃癌发生、发展

中有重要意义。 研究指出，ＳｎｏＮ 可能通过影响 ｐ５３
基因稳定情况来发挥其抗癌作用［１１］。 当细胞处于

应激反应，高水平 ＳｎｏＮ 蛋白被招募至细胞核内的

ＰＭＬ 核小体来诱导 ｐ５３ 稳定，进而导致细胞衰老和

细胞凋亡［１９］。 因此推测高水平 ＳｎｏＮ 可能通过在细

胞内激活 ＰＭＬ⁃ｐ５３ 肿瘤抑制物来发挥抑癌作用。
早期生长反应蛋白转录因子参与细胞癌变的

多个环节，如增殖、分化、凋亡及生长抑制等［１４］。 早

期生长反应家族包括 Ｅｇｒ１、Ｅｇｒ２、Ｅｇｒ３ 和 Ｅｇｒ４，其中

Ｅｇｒ３ 被证实在神经发育及调节环境应激反应中起

重要作用，如 Ｅｇｒ３ 缺陷小鼠会发生交感神经异常和

严重感觉性共济失调［１９］。 近期研究发现 Ｅｇｒ３ 在肿

瘤发生中可能起到促进作用，如调节血管新生

等［５］。 近年来发现 Ｅｇｒ⁃３ 在乳腺癌、前列腺癌中高

表达［６⁃７］，且与乳腺癌的雌激素受体、淋巴结转移及

远处转有关，提示其具有癌基因的作用［６］。 与既往

报道结果相似［６⁃７］，本研究亦发现胃癌组织中 Ｅｇｒ３
高表达，其高表达率高于癌旁组织。

Ｗｎｔ 信号通路调节众多细胞的基本功能，如胚

胎发育、细胞分化及细胞增殖，而在多种肿瘤中亦

发现其异常激活。 ＳＦＲＰ 家族为 Ｗｎｔ 信号通路的主

要拮抗剂，通过与 Ｗｎｔ 分子 ＣＢＤ 区域的直接结合，
可引起 Ｗｎｔ 信号通路下游分子异常，故 ＳＦＲＰ 有抑
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表 ２　 ＳｎｏＮ、Ｅｇｒ３ 和 ＳＦＲＰ１ 的表达与胃癌临床病理特征的关系［ｎ（％）］

临床病理参数 ｎ ＳｎｏＮ χ２ Ｐ Ｅｇｒ３ χ２ Ｐ ＳＦＲＰ１ χ２ Ｐ

性别 ０􀆰 １９９ ０􀆰 ６５６ ０􀆰 ５７７ ０􀆰 ４４８ ０􀆰 ２２６ ０􀆰 ６３５

　 男 ４４ １９（４３􀆰 ２） ３２（７２􀆰 ７） １８（４０􀆰 ９）

　 女 ３１ １５（４８􀆰 ４） ２０（６４􀆰 ５） １１（３５􀆰 ５）

年龄（岁） ４􀆰 ０２３ ０􀆰 ０４５ １􀆰 ０４６ ０􀆰 ３０７ １０􀆰 ７８６ ０􀆰 ００１

　 ≤６０ ３９ ２２（５６􀆰 ４） ２５（６４􀆰 １） ２２（５６􀆰 ４）

　 ＞６０ ３６ １２（３３􀆰 ３） ２７（７５􀆰 ０） ７（１９􀆰 ４）

临床分期 １０􀆰 ８２２ ０􀆰 ００１ ６􀆰 ０６１ ０􀆰 ０１４ ８􀆰 ８８５ ０􀆰 ００３

　 Ⅰ＋Ⅱ ３３ ２２（６６􀆰 ７） １８（５４􀆰 ５） １９（５７􀆰 ６）

　 Ⅲ ４２ １２（２８􀆰 ６） ３４（８１􀆰 ０） １０（２３􀆰 ８）

肿瘤部位 ０􀆰 １４７ ０􀆰 ７０１ １􀆰 ０７８ ０􀆰 ２９９ ２􀆰 １５５ ０􀆰 １４２

　 近端 １ ／ ３ ２６ １１（４２􀆰 ３） ２０（７６􀆰 ９） １３（５０􀆰 ０）

　 远端 ２ ／ ３ ４９ ２３（４６􀆰 ９） ３２（６５􀆰 ３） １６（３２􀆰 ７）

肿瘤大小（ｃｍ） １􀆰 ２６４ ０􀆰 ２６１ ２􀆰 ９７１ ０􀆰 ０８５ ６􀆰 ００９ ０􀆰 ０１４

　 ≤５ ４１ ２１（５１􀆰 ２） ２５（６１􀆰 ０） ２１（５１􀆰 ２）

　 ＞５ ３４ １３（３８􀆰 ２） ２７（７９􀆰 ４） ８（２３􀆰 ５）

分化程度 ３􀆰 ９０１ ０􀆰 ０４８ ９􀆰 ８６１ ０􀆰 ００２ ５􀆰 ４３２ ０􀆰 ０２０

　 低＋未 ４６ ２５（５４􀆰 ３） ３８（８２􀆰 ６） １３（２８􀆰 ３）

　 高＋中 ２９ ９（３１􀆰 ０） １４（４８􀆰 ３） １６（５５􀆰 ２）

浸润深度 ２２􀆰 ０１０ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ３１９ ０􀆰 ５７２ ５􀆰 １７０ ０􀆰 ０２３
　 Ｔ１＋Ｔ２ ４２ ９（２１􀆰 ４） ２８（６６􀆰 ７） ２１（５２􀆰 ０）
　 Ｔ３＋Ｔ４ ３３ ２５（７５􀆰 ８） ２４（７２􀆰 ７） ８（２４􀆰 ２）

淋巴结转移 ４􀆰 １９８ ０􀆰 ０４０ ３􀆰 ７６６ ０􀆰 ０５２ ２􀆰 ８８８ ０􀆰 ０８９

　 无 ２７ ８（２９􀆰 ６） １５（５５􀆰 ６） ７（２５􀆰 ９）

　 有 ４８ ２６（５４􀆰 ２） ３７（７７􀆰 １） ２２（４５􀆰 ８）

表 ３　 胃癌组织中 ＳｎｏＮ 和 Ｅｇｒ３ 蛋白表达的相关性

ＳｎｏＮ
Ｅｇｒ３

低表达 高表达
ｒ Ｐ

低表达 ７ ３４ －０􀆰 ３２４ ０􀆰 ００５
高表达 １６ １８

表 ４　 胃癌组织中 ＳｎｏＮ 和 ＳＦＲＰ１ 蛋白表达的相

关性

ＳｎｏＮ
ＳＦＲＰ１

低表达 高表达
ｒ Ｐ

低表达 ３４ ７ ０􀆰 ４８７ ０􀆰 ０００
高表达 １２ ２２

癌基因的作用［８］。 本研究发现，胃癌组织中 ＳＦＲＰ１
低表达，其高表达率低于癌旁组织，与之前报道的

ＳＦＲＰ１ 在乳腺癌、 结直肠癌中低表达甚至不表达的

表 ５　 胃癌组织中 Ｅｇｒ３ 和 ＳＦＲＰ１ 蛋白表达的相

关性

ＳＦＲＰ１
Ｅｇｒ３

低表达 高表达
ｒ Ｐ

低表达 １０ ３６ －０􀆰 ２４４ ０􀆰 ０３５
高表达 １３ １６

结论一致［９⁃１０］。 Ｈｕｔｈ 等［２０］ 发现 ＢＤＮＦ 为 ＳＦＲＰ１ 的

靶基因，在乳腺癌中，ＳＦＲＰ１ 可能通过 ＢＤＮＦ 来发挥

抑癌作用。 本研究推测 ＳＦＲＰ１ 在胃癌中可能也存

在类似的作用，将作为今后研究的重点。
为验证 ＳｎｏＮ、Ｅｇｒ３ 和 ＳＦＲＰ１ ３ 种蛋白异常表达

与胃癌发生、发展的关系，本研究初步探讨了三者

表达与临床病理特征的关系。 结果显示，ＳｎｏＮ、Ｅｇｒ３
和 ＳＦＲＰ１ 表达均与临床分期、分化程度有关，同时

ＳｎｏＮ 表达还与年龄、浸润深度及淋巴结转移有关，
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ＳＦＲＰ１ 表达与年龄、肿瘤大小及浸润深度与有关。
提示三者可能与胃癌的发生、发展有关，但确切结

论还需要大样本的研究证实。 此外，本研究发现

ＳｎｏＮ、ＳＦＲＰ１ 与 Ｅｇｒ３ 的表达均呈负相关， 提示

ＳｎｏＮ、ＳＦＲＰ１ 与 Ｅｇｒ３ 在肿瘤发生、发展中的作用模

式不同；而 ＳｎｏＮ 与 ＳＦＲＰ１ 的表达呈正相关，提示

ＳｎｏＮ 调节 ＴＧＦβ 信号通路和 ＳＦＲＰ１ 调节的 Ｗｎｔ 信
号通路在胃癌发生、发展中存在相互作用。

综上所述，胃癌组织中 ＳｎｏＮ、ＳＦＲＰ１ 呈低表达，
而 Ｅｇｒ３ 呈高表达，三者表达均与临床分期、分化程

度有关，提示三者在胃癌发生发展中均有重要意

义，可用于辅助胃癌的诊断和病情评估。
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ｒａｎｋｉｎｇ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｃａｎｃｅｒ ｄｒｉｖｅｒ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒ
ｓａｍｐｌｅｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ２０１４， ３０（１７）： ５７２－５７８．

［ ３ ］ 　 Ｄｅｈｅｕｎｉｎｃｋ Ｊ， Ｌｕｏ Ｋ． Ｓｋｉ ａｎｄ ＳｎｏＮ， ｐｏｔｅｎｔ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ
ｏｆ ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２００９， １９（１）： ４７－５７．

［ ４ ］ 　 Ｓｈｉｎａｇａｗａ Ｔ， Ｎｏｍｕｒａ Ｔ， Ｃｏｌｍｅｎａｒｅｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｕｓｃｅｐ⁃
ｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｓｋｉ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ．
Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２００１， ２０（５６）： ８１００－８１０８．

［ ５ ］ 　 Ｌｉｕ Ｄ， Ｅｖａｎｓ Ｉ， Ｂｒｉｔｔｏｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｚｉｎｃ⁃ｆｉｎｇｅｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ， ｅａｒｌｙ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ３， ｍｅｄｉａｔｅｓ ＶＥＧＦ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｎｇｉｏ⁃
ｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２００８， ２７（２１）： ２９８９－２９９８．

［ ６ ］ 　 Ｋｕｍｂｒｉｎｋ Ｊ， Ｋｉｒｓｃｈ ＫＨ， Ｊｏｈｎｓｏｎ ＪＰ． ＥＧＲ１， ＥＧＲ２， ａｎｄ ＥＧＲ３
ａｃｔｉｖａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｃｏｒｅｇｕｌａｔｏｒ ＮＡＢ２ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ａ
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｅｃｔｏｄｅｒｍａｌ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｏｒｉｇｉｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１０， １１１（１）： ２０７－２１７．

［ ７ ］ 　 Ｐｉｏ Ｒ， Ｊｉａ Ｚ， Ｂａｒｏｎ ＶＴ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ３ （Ｅｇｒ３）
ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ ｏｖｅｒ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｒｅｌａｐｓｉｎｇ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｂｕｔ ｎｏｔ
ｉｎ ｒｅｌａｐｓｉｎｇ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ ／ ＯＬ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３［２０１４⁃０７⁃
２０］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ｐｍｃ ／ ａｒｔｉｃｌｅｓ ／ ＰＭＣ３５４４７４１．

［ ８ ］ 　 Ｋａｎｇ Ｐ， Ｗａｎ Ｍ， Ｈｕａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｗｎｔ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｓＦＲＰ１ ａｓ
ａ ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｔｏｒ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒａｃｔ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ／
ＯＬ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４ ［ ２０１４⁃０７⁃２０］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ．
ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ｐｍｃ ／ ａｒｔｉｃｌｅｓ ／ ｐｍｉｄ ／ ２４５９４８３９．

［ ９ ］ 　 Ｂｅｒｎｅｍａｎｎ ＣＨ， ｌｓｅｗｉｇ Ｃ， Ｒｕｃｋｅｒｔ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ
ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｆｒｉｚｚｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １ （ ＳＦＲＰ１） ｏｎ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｒｅｌｙ ｏｎ
ＷＮＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１４， １３：１７４．

［１０］ 　 Ｎｅｖｅ ＲＭ， Ｃｈｉｎ Ｋ， Ｆｒｉｄｌｙａｎｄ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｂ⁃
ｔｙｐｅｓ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２００６， １０（６）： ５１５－５２７．

［１１］ 　 Ｅｍｍｒｉｃｈ Ｓ， Ｒａｓｃｈｅ Ｍ， Ｓｃｈöｎｉｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃９９ａ ／ １００ ～ １２５ｂ
ｔｒｉｃｉｓｔｒｏｎｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ａｎｄ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｈｏｍｅｏ⁃
ｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｓｈｉｆｔｉｎｇ ｔｈｅ ｂａｌａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＧＦβ ａｎｄ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ， ２０１４， ２８（８）：８５８－８７４．

［１２］ 　 Ｒｏｇｎｏｎｉ Ｅ， Ｗｉｄｍａｉｅｒ Ｍ， Ｊａｋｏｂｓｏｎ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｋｉｎｄｌｉｎ⁃１ ｃｏｎｔｒｏｌｓ
Ｗｎｔ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆ⁃
ｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ， ２０１４， ２０（４）： ３５０－３５９．

［１３］ 　 Ｉｗａｔａ Ｊ， Ｓｕｚｕｋｉ Ａ， Ｙｏｋｏｔａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＴＧＦ⁃β ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＷＮＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｏ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｍｕｓｃｌｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｓｏｆｔ ｐａｌａｔｅ［ Ｊ］ ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，
２０１４， １４１（４）： ９０９－９１７．

［１４］ 　 Ｆａｎｇ Ｆ， Ｓｈａｎｇｇｕａｎ ＡＪ， Ｋｅｌｌｙ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｅａｒｌｙ ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ３
（Ｅｇｒ⁃３） ｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｆｉｂｒｏｇｅｎｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２０１３， １８３ （ ４）：１１９７
－１２０８．

［１５］ 　 Ｐａｎ Ｄ， Ｚｈｕ Ｑ， Ｌｕｏ Ｋ． ＳｎｏＮ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ ａ ｔｕｍｏｕｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｂｙ
ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ［ Ｊ］ ． ＥＭＢＯ Ｊ， ２００９， ２８（２２）：
３５００－３５１３．

［１６］ 　 Ｚｈｕ Ｑ， Ｋｉｍ ＹＨ， Ｗａｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＳｎｏＮ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ＡＬＫ１⁃Ｓｍａｄ１ ／
５ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，
２０１３， ２０２（６）：９３７－９５０．

［１７］ 　 Ｊａｈｃｈａｎ ＮＳ， Ｏｕｙａｎｇ Ｇ， Ｌｕｏ Ｋ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ＳｎｏＮ ｉｎ
ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｈｕｍａｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｓｕｐｐｏｒｔ ｉｔｓ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｒｏｌｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ ／ ＯＬ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３［２０１４⁃０７⁃２２］ ．
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ｐｍｃ ／ ａｒｔｉｃｌｅｓ ／ ＰＭＣ３５７２１８１．

［１８］ 　 Ｓｕｍｉｔｏｍｏ Ｓ， Ｆｕｊｉｏ Ｋ， Ｏｋａｍｕｒａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｇｒ２ ａｎｄ Ｅｇｒ３ ａｒｅ ｔｈｅ
ｕｎｉｑｕｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｆｏｒ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ［ Ｊ ／ ＯＬ］． ＪＡＫＳＴＡＴ，
２０１３ ［ ２０１４⁃０７⁃２２ ］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／
ｐｕｂｍｅｄ ／ ２４０５８８１４．

［１９］ 　 Ｑｕａｃｈ ＤＨ， Ｏｌｉｖｅｉｒａ⁃Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ Ｍ， Ｇｒｕｎｅｒ ＫＡ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｙｍｐａ⁃
ｔｈｅｔｉｃ ｎｅｕｒｏｎ ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ ｒｏｌｅ ｆｏｒ Ｅｇｒ３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ｄｅｎｄｒｉｔｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１３， ３３（１０）：４５７０－４５８３．

［２０］ 　 Ｈｕｔｈ Ｌ， Ｒｏｓｅ Ｍ， Ｋｌｏｕｂｅｒｔ Ｖ， ｅｔ ａｌ． ＢＤＮＦ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＳＦＲＰ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｕｍｉｎａｌ ａｎｄ ｂａｓａｌ⁃ｌｉｋｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ
ｌｉｎｅｓ ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ： Ａ ｎｏｖｅｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ？ ［Ｊ ／ ＯＬ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４［２０１４⁃０７⁃２２］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ ／ ｐｍｃ ／ ａｒｔｉｃｌｅｓ ／ ＰＭＣ３５７２１８１．

收稿日期：２０１４－０８－０１；　 修回日期：２０１４－０９－０７

·５０９·　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 １０ 月第 １９ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｏｃｔ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．１０　


