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　 　 【摘　 要】 　 目的　 检测转移相关基因 １（ＭＴＡ１）蛋白在小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）组织中的表达情况，探讨其在 ＳＣＬＣ 转移、预
后和化疗敏感性预测中的作用。 方法　 采用免疫组织化学法检测 ５２ 例无远处转移 ＳＣＬＣ 组织标本中 ＭＴＡ１ 的表达，根据免

疫组化结果分为两类：低表达（≤６ 分）和高表达（＞６ 分）；分析 ＭＴＡ１ 表达水平与临床病理特征、ＥＰ 方案（足叶乙甙 １００ｍｇ ／ ｍ２

静滴，ｄ１ ～ ｄ５；顺铂 ６０ｍｇ ／ ｍ２ 静滴，ｄ１，３ 周为 １ 周期，共 ４～６ 个周期）化疗疗效及预后的关系。 结果　 ５２ 例 ＳＣＬＣ 组织中 ＭＴＡ１
高表达率为 ７１􀆰 ２％（３７ ／ ５２），１８ 例癌旁组织均为低表达（１００􀆰 ０％）；ＭＴＡ１ 表达在不同肿瘤直径、ＴＮＭ 分期、淋巴结转移与否和

有无脉管侵犯之间的差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），而在性别、年龄、ＶＡＬＧ 分期及肿瘤部位之间的差异无统计学意义（Ｐ＞
０􀆰 ０５）；ＭＴＡ１ 高表达组的 ＥＰ 方案化疗敏感率低于 ＭＴＡ１ 低表达组（５４􀆰 １％ ｖｓ． ８０􀆰 ０％，Ｐ＝ ０􀆰 ０２０）；ＭＴＡ１ 低表达组的中位无进

展生存期和总生存期均优于 ＭＴＡ１ 高表达组（２０ 个月 ｖｓ．８ 个月，３３ 个月 ｖｓ．１８ 个月），差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　
ＭＴＡ１ 在 ＳＣＬＣ 组织中高表达，且与肿瘤转移、耐药及预后密切相关。

　 　 【关键词】 　 小细胞肺癌；　 转移；　 耐药；　 预后；　 转移相关基因 １ 蛋白
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（ＭＴＡ１） ｐｒｏｔｅｉｎ

　 　 小细胞肺癌（ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）是肺

癌中较为特殊的一种类型，与非小细胞肺癌（ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）相比，ＳＣＬＣ 的恶性程

度更高，侵袭性更强，更易发生广泛转移［１］。 转移

相关基因 １（ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ １，ＭＴＡ１）是最

近被发现的一个肿瘤转移相关基因。 ＭＴＡ１ 在多种

人类肿瘤中异常高表达，具有促进肿瘤细胞恶性增

殖的作用，并在肿瘤血管生成、侵袭和转移过程中

扮演重要角色。 但 ＭＴＡ１ 在 ＳＣＬＣ 中的表达及其与

化疗疗效的关系尚未见报道。 本研究采用免疫组

化法检测无远处转移 ＳＣＬＣ 组织中 ＭＴＡ１ 蛋白的表

达，并探讨其与足叶乙甙（ＶＰ⁃１６）联合顺铂（ＤＤＰ）
方案（ＥＰ）化疗疗效及预后的关系，为治疗及预后判

断提供科学依据。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 病例为南京军区南京总医院 ２００１
年 １ 月至 ２０１０ 年 １ 月经外科手术切除或穿刺活检

病理确诊的 ５２ 例无远处转移 ＳＣＬＣ，随访资料均相

对完整；其中手术标本 １８ 例，穿刺活检标本 ３４ 例；
男性 ３６ 例，女性 １６ 例；年龄范围 １６ ～ ８０ 岁，平均

（５６􀆰 ９±１０􀆰 ７）岁；按照美国退伍军人协会（ＶＡＬＧ）的
ＳＣＬＣ 分期：局限期 ４３ 例，广泛期 ９ 例；根据国际抗

癌联盟（ＵＩＣＣ）２００９ 年第 ７ 版国际肺癌分期标准：
Ⅰ期 １１ 例，Ⅱ期 １６ 例，Ⅲ期 ２５ 例；肿瘤直径：≤３ｃｍ
者 １５ 例，＞３ 且≤５ｃｍ 者 ２４ 例，＞５ｃｍ 者 １３ 例；３９ 例

有淋巴结转移，２０ 例有脉管侵犯。 纳入标准：（１）随
访资料完善；（２）初治患者；（３）经病理检查确诊；
（４）治疗前 ＰＳ 评分 ０～２ 分；（５）均以 ＥＰ 方案化疗 ４
～６ 个周期；（６）无远处转移。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器　 鼠抗人 ＭＴＡ１ 多克隆抗体

购自美国 Ａｂｃａｍ 公司，兔抗鼠二抗购自福州迈新生

物技术公司，ＤＡＢ 显色液、Ｅｎ Ｖｉｓｉｏｎ 即用型二抗购

自丹麦 ＤａＫｏ 公司，乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）购自上海

凌峰化学试剂有限公司，ＥＤＴＡ 抗原修复液购自上

海硕盟生物科技服务有限公司。 ＣＫＸ３１ 型倒置显

微镜购自日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司，ＲＭ⁃２２３５ 超薄切片机

购自德国 Ｌｅｉｃａ 公司，ＹＤ⁃ＡＢ 生物组织摊烤片机购

自金华益迪医疗设备有限公司。
１􀆰 ３　 免疫组化检测 　 采用 Ｅｎ Ｖｉｓｉｏｎ 法检测 ５２ 例

ＳＣＬＣ 组织及其中 １８ 例对应癌旁组织的 ＭＴＡ１ 表达

水平。 所有采集组织经甲醛固定、脱水、石蜡包埋，
４μｍ 厚连续切片。 标本常规脱蜡至水，经高压抗原

修复 ２ｍｉｎ，抗原修复液为枸橼酸盐缓冲液，３％Ｈ２Ｏ２

作用 １０ｍｉｎ，阻断内源性过氧化物酶活性，鼠抗人

ＭＴＡ１ 多克隆抗体按 １ ∶１００ 稀释后 ４℃孵育过夜，次
日取出后室温恢复 ３０ｍｉｎ，ＰＢＳ 清洗后，滴加即用型

二抗，３７℃孵育 ３０ｍｉｎ，ＰＢＳ 清洗后，ＤＡＢ 染色，复染

后封片。 用已知阳性表达的 ＳＣＬＣ 组织作阳性对

照，ＰＢＳ 代替一抗作阴性对照。
１􀆰 ４　 结果判定　 ＭＴＡ１ 蛋白阳性表达于细胞核，表
现为棕黄色颗粒。 切片均由两名病理专家根据双

盲法原则共同做出判断，不一致时通过协商以达成

共识。 采用免疫组化染色结果半定量分析计数系

统，根据染色细胞百分率和染色强度综合计分进行

结果判定。 染色细胞百分率：无阳性细胞计为 ０ 分，
＜１０％计 １ 分，１０％～５０％计 ２ 分，５１％～８０％计 ３ 分，
＞８０％计 ４ 分；染色强度：无染色计为 ０ 分，弱染色计

１ 分，中等染色计 ２ 分，强染色计 ３ 分。 将两项评分

的乘积分为两个等级：≤６ 分设为低表达，＞６ 分为

高表达。
１􀆰 ５　 治疗方法　 ５２ 例患者均用 ＥＰ 方案化疗，具体

方案：ＶＰ⁃１６ １００ｍｇ ／ ｍ２ 静滴，ｄ１ ～ ｄ５；ＤＤＰ ６０ｍｇ ／ ｍ２

静滴 ｄ１，３ 周为 １ 周期，化疗 ４～６ 个周期。
１􀆰 ６　 疗效评价　 按 ＲＥＣＩＳＴ １􀆰 １ 版标准评价疗效，
分为完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、稳定（ＳＤ）和
进展（ＰＤ）。 化疗结束后 ６ 个月后评定化疗敏感性。
化疗敏感是指化疗结束后 ６ 个月无肿瘤复发，即 ＣＲ
＋ＰＲ＋ＳＤ；化疗耐药是指化疗过程中肿瘤进展或化

疗结束后 ６ 个月内肿瘤复发，即 ＰＤ。
１􀆰 ７　 随访　 通过门诊复诊、电话及通信等方式定期

随访患者，记录肿瘤复发或转移的部位及时间。 ５２
例患者均获随访，随访截止日期为 ２０１２ 年 ８ 月。 随

访时间为 ２６ ～ ６４ 个月，中位随访 ４６􀆰 ６ 个月。 研究

指标包括无进展生存期（ＰＦＳ）及总生存期（ＯＳ）。
ＰＦＳ 定义为自肿瘤明确诊断至病情进展或患者死亡

的时间，ＯＳ 定义为自肿瘤明确诊断至患者死亡的

时间。
１􀆰 ８　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 版软件进行处

理。 率的比较采用 χ２ 检验，生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ⁃
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Ｍｅｉｅｒ 法。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ＭＴＡ１ 蛋白在 ＳＣＬＣ 组织和癌旁组织中的表达

　 ＭＡＴ１ 蛋白在 ＳＣＬＣ 组织中的阳性表达主要定位

于细胞核，呈不同程度的棕黄色颗粒；其中 ３７ 例高

表达（７１􀆰 ２％），１５ 例为低表达（２８􀆰 ８％）。 ＭＴＡ１ 蛋

白在 １８ 例癌旁组织中均为低表达。 见图 １。

Ａ：癌旁组织不表达；Ｂ：癌组织不表达；Ｃ：癌组织低表达；Ｄ：癌组织高表达

图 １　 ＳＣＬＣ 和癌旁组织中 ＭＴＡ１ 的表达（Ｅｎ Ｖｉｓｉｏｎ ×４００）

２􀆰 ２　 ＭＴＡ１ 表达与 ＳＣＬＣ 临床病理特征的关系 　
ＭＴＡ１ 表达在肿瘤直径、ＴＮＭ 分期、淋巴结转移与

否、有无脉管侵犯之间的差异有统计学意义（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），在性别、年龄、ＶＡＬＧ 分期及肿瘤部位之间的

差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 １。

表 １　 ＭＴＡ１ 蛋白表达与 ＳＣＬＣ 临床病理特征的关

系［例（％）］
临床病理参数 ｎ 低表达 高表达

性别

　 男 ３６ ９（２５􀆰 ０） ２７（７５􀆰 ０）
　 女 １６ ６（３７􀆰 ５） １０（６２􀆰 ５）
年龄（岁）
　 ≤５５ ２０ ６（３０􀆰 ０） １４（７０􀆰 ０）
　 ＞５５ ３２ ９（２８􀆰 １） ２３（７１􀆰 ９）
直径（ｃｍ）
　 ≤３ １５ １０（６６􀆰 ７） ５（３３􀆰 ３）∗

　 ＞３ 且≤５ ２４ ２（８􀆰 ３） ２２（９１􀆰 ７）
　 ＞５ １３ ３（２３􀆰 １） １０（７６􀆰 ９）
ＴＮＭ 分期

　 Ⅰ １１ ９（８１􀆰 ８） ２（１８􀆰 ２）∗

　 Ⅱ １６ ４（２５􀆰 ０） １２（７５􀆰 ０）
　 Ⅲ ２５ ２（８􀆰 ０） ２３（９２􀆰 ０）
ＶＡＬＧ 分期

　 局限期 ４３ １４（３２􀆰 ６） ２９（６７􀆰 ４）
　 广泛期 ９ １（１１􀆰 １） ８（８８􀆰 ９）
肿瘤部位

　 周围型 ３６ １２（３３􀆰 ３） ２４（６６􀆰 ７）
　 中央型 １６ ３（１８􀆰 ８） １３（８１􀆰 ３）
淋巴结转移

　 无 １３ ８（６１􀆰 ５） ５（３８􀆰 ５）∗

　 有 ３９ ７（１８􀆰 ０） ３２（８２􀆰 １）
脉管侵犯

　 无 ３２ １３（４０􀆰 ６） １９（５９􀆰 ４）∗

　 有 ２０ ２（１０􀆰 ０） １８（９０􀆰 ０）
　 注：∗Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ３　 ＭＴＡ１ 表达与 ＥＰ 方案化疗疗效的关系　 ３７ 例

ＭＴＡ１ 高表达患者中有 ２０ 例化疗敏感（５４􀆰 １％），１５
例 ＭＴＡ１ 低表达患者中有 １２ 例化疗敏感（８０􀆰 ０％），
差异有统计学意义（χ２ ＝５􀆰 ６４４， Ｐ＝０􀆰 ０２０）。
２􀆰 ４　 ＭＴＡ１ 表达与 ＳＣＬＣ 预后的关系　 ５２ 例 ＳＣＬＣ
患者的中位 ＯＳ 为 ２０ 个月（５ ～ ７４ 个月），中位 ＰＦＳ
为 １１ 个月（３～７０ 个月）。 ＭＴＡ１ 蛋白低表达组的中

位 ＯＳ 明显长于高表达组（３３ 个月 ｖｓ． １８ 个月），且
中位 ＰＦＳ 也明显长于高表达组（２０ 个月 ｖｓ． ８ 个

月），差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见图 ２。

图 ２　 不同 ＭＴＡ１ 表达 ＳＣＬＣ 患者的生存曲线

３　 讨　 论

ＳＣＬＣ 起源于支气管神经内分泌细胞，是肺癌

中较为特殊的一种类型，占全球每年新发肺癌病例

的 １５％～２０％。 与 ＮＳＣＬＣ 相比，ＳＣＬＣ 生长迅速，增
殖率高，分化程度低，更易发生广泛转移，恶性程度

在所有类型肺癌中最高。 尽管 ＳＣＬＣ 对放、化疗呈

现出较好的初始反应，但很快即出现复发或转

移［１］。 耐药的形成，尤其是肿瘤的多药耐药（ｍｕｌｔｉ⁃
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ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ＭＤＲ） 是 导 致 化 疗 失 败 的 主 要

原因［２⁃３］。
ＭＴＡ１ 是 Ｔｏｈ 等［４⁃５］ 在具有转移潜能的鼠乳腺

癌细胞株 １３７６２ＮＦ 中分离出的候选肿瘤转移相关

基因，后在人的高转移性乳腺癌细胞中发现了同源

的 ＭＴＡ１ 基因，定位于染色体 １４ｑ３２􀆰 ３。 ＭＴＡ１ 在多

种人类肿瘤中高表达，具有促进肿瘤细胞恶性增殖

的作用，并在肿瘤血管生成以及侵袭转移过程中扮

演重要角色［６⁃７］。 Ｍａｒｔｉｎ 等［８］发现，早期原发性乳腺

癌中 ＭＴＡ１ 表达上调，而且 ＭＴＡ１ 过表达的乳腺癌

淋巴结转移阴性者，其疾病复发风险与淋巴结转移

阳性者相当。 Ｋｉｄｄ 等［９］发现小肠类癌组织中 ＭＴＡ１
基因 ｍＲＮＡ 或蛋白表达可预测其恶性潜能和转移

倾向，与非转移的原发性肿瘤相比，ＭＴＡ１ 基因在高

度恶性小肠类癌组织及肝脏和淋巴结转移灶中表

达升高。 胰腺癌细胞系中 ＭＴＡ１ ｍＲＮＡ 的表达水平

亦与其转移潜能有关，胰腺癌组织中 ＭＴＡ１ ｍＲＮＡ
的表达水平升高，则患者淋巴结转移概率升高［１０］。
在肺癌中， Ｚｈｕ 等［１１］ 通过免疫组化检测 １００ 例

ＮＳＣＬＣ 患者 ＭＴＡ１ 蛋白的表达，发现 ６１􀆰 ０％的癌组

织高表达，而相应正常组织仅 ９􀆰 ４％为高表达，且
ＭＴＡ１ 表达与临床分期和淋巴结转移相关，生存分

析表明 ＭＴＡ１ 高表达提示预后不良。 Ｌｉ 等［１２］ 也证

实，在早期 ＮＳＣＬＣ 组织中，ＭＴＡ１ 高表达与微血管

密度增高，肿瘤复发及预后不良相关。 但 ＭＴＡ１ 在

ＳＣＬＣ 中的表达及临床意义尚未见报道。
本研究发现，ＳＣＬＣ 组织 ＭＴＡ１ 阳性表达均定位

于细胞核，而在癌旁组织中均为低表达。 另外，
ＭＴＡ１ 的表达与肿瘤直径、ＴＮＭ 分期、淋巴结转移、
脉管侵犯密切相关，而与年龄、性别、肿瘤部位和

ＶＡＬＧ 分期均无关，提示 ＭＴＡ１ 蛋白高表达可能与

抑制 ＳＣＬＣ 细胞的分化成熟，促进肿瘤生长、侵袭及

转移密切相关。
既往研究表明，ＭＴＡ 家族在肿瘤发生及演进过

程中的作用机制可能包括以下几种：（１）ＭＴＡ 家族

参与核小体重塑及组蛋白去乙酰化（ＮｕＲＤ）复合体

的形成， 从而参与基因转录调节， 包括 ｐ１４ＡＲＦ、
ｐ２１ＷＡＦ１ ＢＲＣＡ１ 及 ＨＩＣ１ 等［１３］。 （２）介导蛋白与蛋

白间相互作用：ＭＴＡ 家族参与组成的 ＮｕＲＤ 复合体

对非组蛋白同样也起作用，例如含有 ＭＴＡ１ 或

ＭＴＡ２ 蛋白的组蛋白去乙酰化酶 １ 复合体具有使

ｐ５３ 蛋白［１４］及低氧诱导因子 ｌα（ＨＩＦ⁃１α） ［１５］ 去乙酰

化作用。 （３）促进上皮间质转化（ＥＭＴ）：有研究表

明 ＭＴＡ１ 是转化生长因子 β 的下游蛋白之一，活化

转录因子 Ｓｎａｉｌ 和 Ｓｌｕｇ［１６］，后两者直接抑制上皮型

钙粘蛋白表达，促使 ＥＭＴ 发生，肿瘤转移潜能增加；
（４）参与 ＤＮＡ 损伤修复；上述机制中，ＤＮＡ 损伤修

复可减轻化疗药物（如 ＤＤＰ 等）的治疗作用，明确

与 ＭＤＲ 有关。 ＥＭＴ 表现为上皮细胞失去分化特

征，细胞与细胞间的紧密连接以及细胞极性消失，
并获得间质细胞特性，包括耐受凋亡能力的增加，
因此对化疗药物的敏感性降低。 另外，ＭＴＡ 基因参

与转录调节及介导蛋白⁃蛋白相互作用，也可能通过

间接作用影响 ＭＤＲ 形成，例如 ＭＴＡ１ 通过调节

ＢＣＡＳ３ 基因表达，与乳腺癌患者对他莫西芬的耐受

性有关［１７］。 因此，尽管目前 ＭＴＡ 家族基因与化疗

耐药的关系鲜见报道，但两者之间存在必然联系。
本研究发现 ＭＴＡ１ 高表达者的化疗敏感率低于

ＭＴＡ１ 低表达者，表明 ＭＴＡ１ 的表达情况可能影响

ＳＣＬＣ 对 ＥＰ 方案的化疗敏感性。 另外，生存分析显

示 ＭＴＡ１ 不同表达者 ＰＦＳ 和 ＯＳ 的差异有统计学意

义（Ｐ＜０􀆰 ０５），表明 ＭＴＡ１ 表达可影响 ＳＣＬＣ 的生存

预后。
综上所述，ＭＴＡ１ 蛋白表达与 ＳＣＬＣ 的转移和预

后密切相关，且与 ＥＰ 方案化疗疗效相关。 由此提

示 ＭＴＡ１ 有可能成为肺癌转移的标志物，ＭＴＡ１ 高

表达可能是 ＳＣＬＣ 细胞 ＭＤＲ 表型形成的一个重要

分子机制。 对 ＭＴＡ１ 进一步深入研究，明确其对肿

瘤转移及其在 ＳＣＬＣ ＭＤＲ 中的作用及可能机制，进
一步寻找 ＭＴＡ１ 的作用底物，阻断其作用途径，发掘

ＭＴＡ１ 的特殊抑制剂，将对控制肿瘤转移和进展发

挥重要作用，并可为逆转其耐药探索新的治疗靶点。
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·５０１·　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 ２ 月第 １９ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｆｅｂ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．２　



ｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅ， ｍｔａ１，
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｍａｍｍａｒｙ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ［Ｊ］ ．Ｇｅｎｅ， １９９５， １５９（１）：９７－１０４．

［ ６ ］ 　 Ｌｉ ＳＨ， Ｔｉａｎ Ｈ， Ｙｕｅ ＷＭ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １
ｎｕｃｌｅａｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ．Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｕｒｇ， ２０１２， ３６（３）：６２３－６３１．

［ ７ ］ 　 Ｌｉ ＤＱ， Ｐａｋａｌａ ＳＢ， Ｎａｉｒ ＳＳ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
１ ／ ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１２， ７２（２）：３８７－３９４．

［ ８ ］ 　 Ｍａｒｔｉｎ ＭＤ， Ｆｉｓｃｈｂａｃｈ Ｋ， Ｏｓｂｏｒｎｅ ＣＫ，ｅｔ ａｌ．Ｌｏｓｓ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏ⁃
ｓｉｔｙ ｅｖｅｎｔｓ ｉｍｐｅｄｉｎｇ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｃｏｎｔａｉｎ ｔｈｅ ＭＴＡ１
ｇｅｎｅ［Ｊ］ ．Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００１， ６１（９）：３５７８－２５８０．

［ ９ ］ 　 Ｋｉｄｄ Ｍ， Ｍｏｄｌｉｎ ＩＭ， Ｍａｎｅ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍａｒｋ⁃
ｅｒｓ⁃ＮＡＰ１Ｌ１， ＭＡＧＥ⁃Ｄ２， ａｎｄ ＭＴＡ１⁃⁃ｉｎ ｄｅｆｉｎｉｎｇ ｓｍａｌｌ⁃
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｃａｒｃｉｎｏｉｄ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ， ２００６， １３
（２）：２５３－２６２．

［１０］ 　 Ｉｇｕｃｈｉ Ｈ， Ｉｍｕｒａ Ｇ， Ｔｏｈ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＴＡ１， ａ ｍｅｔａｓ⁃
ｔａｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｗｉｔｈ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ， ２０００， １６（６）：１２１１－１２１４．

［１１］ 　 Ｚｈｕ Ｘ， Ｇｕｏ Ｙ， Ｌｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｎｕ⁃
ｃｌｅａｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｈｏｒａｃ
Ｏｎｃｏｌ， ２０１０， ５（８）：１１５９－１１６６．

［１２］ 　 Ｌｉ ＳＨ， Ｔｉａｎ Ｈ， Ｙｕｅ ＷＭ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ⁃ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅ⁃
ｓｉｓ ａｎｄ ｐｏｏｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ⁃ｓｔａｇｅ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ， ２０１１， １８（７）：２０４８－２０５６．

［１３］ 　 Ｖａｎ Ｒｅｃｈｅｍ Ｃ， Ｂｏｕｌａｙ Ｇ， Ｐｉｎｔｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ＨＩＣ１ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｂｙ ＣｔＢＰ ａｎｄ ＮｕＲＤ， ｖｉａ ａｎ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ／ ＳＵ⁃
ＭＯｙｌａｔｉｏｎ ｓｗｉｔｃｈ， ｉｎ ｑｕｉｅｓｃｅｎｔ ｖｅｒｓｕｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ．Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１０， ３０（１６）：４０４５－４０５９．

［１４］ 　 Ｌｕｏ Ｊ， Ｓｕ Ｆ， Ｃｈｅｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ５３ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｉｔｓ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０００， ４０８
（６８１０）：３７７－３８１．

［１５］ 　 Ｙｏｏ ＹＧ， Ｋｏｎｇ Ｇ， Ｌｅｅ ＭＯ． Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｓ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１ａｌｐｈａ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｙ ｒｅ⁃
ｃｒｕｉｔｉｎｇ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ １［Ｊ］ ．ＥＭＢＯ Ｊ， ２００６， ２５（６）：１２３１
－１２４１．

［１６］ 　 Ｌｉ ＤＱ， Ｏｈｓｈｉｒｏ Ｋ， Ｒｅｄｄｙ ＳＤ， ｅｔ ａｌ． Ｅ３ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｌｉｇａｓｅ ＣＯＰ１
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＭＴＡ１［Ｊ］ ．Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ
Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２００９， １０６（４１）：１７４９３－１７４９８．

［１７］ 　 Ｇｕｒｕｒａｊ ＡＥ， Ｈｏｌｍ Ｃ， Ｌａｎｄｂｅｒｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ⁃
ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ３， ａ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔａｍｏｘｉｆｅｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ， ２００６， ５（１３）：１４０７－１４１０．

收稿日期：２０１３－０８－３０；　 修回日期：２０１３－１０－２２
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