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　　［摘要］　目的　探究低氧诱导因子１（ＨＩＦ１α）、结肠癌转移相关基因１（ＭＡＣＣ１）和转录因子ＦＯＸＯ４在胃癌中的表达及与

胃癌的临床病理特征和预后的关系。方法　收集２００６年１２月至２００８年５月安徽医科大学第一附属医院外科手术切除的原发

性胃癌石蜡包埋标本１１０份，和距癌灶边缘５ｃｍ以上且经病理检查确定为正常胃黏膜的癌旁组织标本４６份，进行 ＨＩＦ１α、

ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４蛋白免疫组织化学检测。统计标本来源患者的信息进行 ＨＩＦ１α、ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４蛋白与胃癌及转移淋巴

结相关性分析。用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析术后胃癌患者的５年生存率和用Ｃｏｘ法进行生存率多因素回归分析。结果　免疫组织

化学法检测发现 ＨＩＦ１α（犘＜０．００１）和 ＭＡＣＣ１（犘＜０．００１）蛋白在癌灶细胞中的表达明显高于癌旁组织，而ＦＯＸＯ４蛋白在癌灶

细胞中的表达明显低于癌旁组织（犘＜０．００１）。统计分析发现细胞分化程度越低、浸润程度越大、伴随着淋巴结转移和ＴＮＭ分期

越高，ＨＩＦ１α和 ＭＡＣＣ１的阳性表达也越高，而ＦＯＸＯ４因子的表达降低。胃癌组织中３种因子的表达存在显著相关性。ＨＩＦ

１α、ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４３种因子的表达明显影响患者术后５年的生存率，而且是决定胃癌患者预后的独立因素。结论　ＨＩＦ１α、

ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４在胃癌组织中存在异常表达，与胃癌的临床病理特征和胃癌患者的预后密切相关。

［关键词］　胃癌；低氧诱导因子１；结肠癌转移相关基因１；转录因子ＦＯＸＯ４
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ＦＯＸＯ４

　　胃癌是临床上常见的消化系统恶性肿瘤疾病，其发病率位

于中国各类肿瘤之首。由于胃癌无明确致病机制，发病隐匿且

前期临床症状不明显，患者确诊多是在中晚期。淋巴转移是胃

癌的一大特征，在胃癌初期即会出现淋巴转移现象，胃癌发展

中期可达到７０％以上的淋巴转移率
［１］。组织浸润和转移性生

长是导致胃癌患者死亡的根本原因［２］。对肿瘤的大量研究发

现，低氧是肿瘤微环境的一个重要特点。低氧诱导因子１α

（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）是细胞为了适应低氧条

件而产生的核转录因子，它在多种人类肿瘤组织中过量表达，

参与肿瘤血管形成，促进肿瘤的发展［３５］。ＨＩＦ１α的大量表达

可以增加肿瘤细胞的侵袭性和降低肿瘤细胞对放、化疗药物的

敏感性［６］。结肠癌转移相关基因１（ｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ１，ＭＡＣＣ１）是最早发现于结肠癌病灶的一段持续

高表达基因序列，大量研究证实 ＭＡＣＣ１参与多种肿瘤的发生

与发展［７８］。ＦＯＸＯ４是一种肿瘤抑制因子，其表达水平可以预

测肿瘤的进展［９］。在本文中，作者采用免疫组织化学方法以癌

旁组织为对照，检测胃癌组织中 ＨＩＦ１α、ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４

的表达水平，探究 ＨＩＦ１α、ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４在胃癌中的表
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达及与胃癌的临床病理特征和预后的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００６年１２月至２００８年５月在安徽医

科大学第一附属医院行外科手术切除的原发性胃癌石蜡包埋

标本１１０份，胃癌患者术前均未接受任何抗肿瘤治疗。其中，

男７９例，女３１例；年龄３６～７２岁，平均５６．４岁，小于或等于

５５岁者６１例，大于５５岁者４９例；高分化２６例，中分化５１例，

低分化３３例；浸润至黏膜及其下层２２例，浸润至肌层３１例，

浸润至浆膜层５７例；伴随淋巴结转移６４例，未伴随淋巴结转

移４６例；ＴＮＭ分期Ⅰ～Ⅱ期３８例，Ⅲ～Ⅳ期７２例。另采集

距离癌灶边缘５ｃｍ以上，且经病理检查确定为正常胃黏膜的

癌旁组织标本４６份作为对照组。切除手术后对胃癌患者进行

病例跟踪１２个月１次随访，记录随访率、患者术后生存情况，

患者随访时间均大于５年。总生存期定义为自胃癌切除手术

之日起至随访截止时间或死亡时间。

１．２　试剂　ＨＩＦ１α抗体（兔抗人，Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），ＭＡＣＣ１

（兔抗人，Ｏｒｉｇｅｎｅ公司），ＦＯＸＯ４（兔抗人，Ｏｒｉｇｅｎｅ公司），

ＨＲＰＩｇＧ（羊抗兔，Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），ＳＰ免疫组织化学染色试

剂盒（武汉博士德生物工程有限公司），ＤＡＢ显色剂（武汉博士

德生物工程有限公司）。

１．３　免疫组织化学法检测 ＨＩＦ１α、ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４蛋白

的表达水平　胃癌组织蜡块经过修整后，于切片机上切得４

μｍ病理切片。实验中采用ＳＰ法，以ＰＢＳ缓冲溶液作为一抗

的阴性对照，进行 ＨＩＦ１α、ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４的免疫组织化

学染色，实验操作按照ＳＰ试剂盒说明书进行。ＨＩＦ１α蛋白主

要表达于胃癌细胞的细胞质区，细胞核弱表达，阳性反应可见

棕黄色颗粒；ＭＡＣＣ１蛋白主要表达于细胞质区，较少表达于

细胞核中，阳性反应可见棕黄色颗粒；ＦＯＸＯ４蛋白主要集中表

达于细胞核中，细胞质弱表达，阳性反应可见棕黄色或棕褐色

颗粒。用染色强度与出现阳性反应面积的百分率之间的乘积

作为免疫组织化学染色半定量结果。随机选择５个视野进行

镜检统计，染色无色记为０分，浅黄色记为１分，棕黄色记为２

分，深棕色记为３分；出现阳性反应面积小于或等于２５％记为

１分，在２６％～５０％之间记为２分，在５１％～７５％之间记为３

分，大于７５％记为４分；半定量结果以大于２记为阳性，否则

阴性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行分析处理，各因

素采用例数或百分数表示；ＨＩＦ１α、ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４的阳性

表达与胃癌病理参数间的相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ分析，患者术

后５年内生存率采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方法分析，多因素分析采

用Ｃｏｘ回归分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　免疫组织化学法检测 ＨＩＦ１α、ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４蛋白

的表达水平　镜检发现，ＨＩＦ１α阳性染色多在细胞质或细胞

核（图１）。１１０例胃癌标本中出现 ＨＩＦ１α阳性染色８５例；对

照组４６例癌旁组织出现阳性染色８例；ＨＩＦ１α在癌灶细胞中

的表达明显高于癌旁组织，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。阳

性 ＭＡＣＣ１染色集中在细胞质区，细胞核弱表达（图２）；１１０例

胃癌标本中出现 ＭＡＣＣ１阳性染色８２例；对照组４６例癌旁组

织出现阳性染色１１例；ＭＡＣＣ１在癌灶细胞中的表达明显高

于癌旁组织，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。而阳性ＦＯＸＯ４

染色集中在细胞核区，细胞质弱表达（图３）；１１０例胃癌标本中

出现ＦＯＸＯ４阳性染色３７例；对照组４６例癌旁组织出现阳性

染色３６例；ＦＯＸＯ４在癌灶细胞中的表达明显低于癌旁组织，

差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

　　Ａ：胃癌组织标本；Ｂ：癌旁组织标本。

图１　　免疫组织化学法检测 ＨＩＦ１α蛋白的表达（×２００）

　　Ａ：胃癌组织标本；Ｂ：癌旁组织标本。

图２　　免疫组织化学法检测 ＭＡＣＣ１蛋白表达（×２００）

　　Ａ：胃癌组织标本；Ｂ：癌旁组织标本。

图３　　免疫组织化学法检测ＦＯＸＯ４蛋白表达（×２００）

２．２　ＨＩＦ１α、ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４阳性表达与胃癌病理参数间

的相关性分析　从患者的性别、年龄、胃癌细胞分化程度、浸润

程度、淋巴结转移与ＴＮＭ分期６个方面，用Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析

ＨＩＦ１α、ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４的表达与胃癌病理之间的关系，见

表１。统计分析后发现 ＨＩＦ１α、ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４的阳性率

与胃癌细胞的分化程度、浸润程度、淋巴结转移与ＴＮＭ 分期

相关性强。细胞分化程度低，ＨＩＦ１α与 ＭＡＣＣ１的阳性表达

升高，而ＦＯＸＯ４的阳性表达降低；肿瘤细胞浸润程度越大，

ＨＩＦ１α与 ＭＡＣＣ１的阳性表达越高，ＦＯＸＯ４的阳性表达越

低；ＨＩＦ１α与 ＭＡＣＣ１的阳性率伴随着淋巴结转移有升高趋

势，相反，ＦＯＸＯ４的阳性率伴随着淋巴结转移有降低趋势；

ＴＮＭ分期越高 ＨＩＦ１α与 ＭＡＣＣ１的阳性率越大，而ＦＯＸＯ４

的阳性率越小。

２．３　胃癌患者中 ＨＩＦ１α、ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４３种因子阳性表

达的相关性分析　免疫组织化学法对胃癌组织进行 ＨＩＦ１α、

ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４阳性统计分析，发现１１０例胃癌标本中，

ＨＩＦ１α和 ＭＡＣＣ１ 均 表 现 出 阳 性 结 果 ７９ 例，ＨＩＦ１α 和

ＭＡＣＣ１均表现为阴性结果２２例，胃癌组织中 ＨＩＦ１α和

ＭＡＣＣ１之间表现出正相关性，狉狊＝０．４８１，犘＝０．００９；ＨＩＦ１α

和ＦＯＸＯ４均表现出阳性结果１６例，ＨＩＦ１α和 ＭＡＣＣ１均表
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表１　　ＨＩＦ１α、ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４阳性表达与胃癌病理参数间的相关性分析（％）

胃癌病理参数 狀 ＨＩＦ１α阳性率 犘 ＭＡＣＣ１阳性率 犘 ＦＯＸＯ４阳性率 犘

性别

　男 ７９ ７８．５ ０．６２９ ７５．９ ０．５８９ ３４．２ ０．８４８

　女 ３１ ７４．２ ７１．０ ３２．３

年龄（岁）

　≤５０ ６１ ７５．４ ０．６０３ ７２．１ ０．５１７ ３６．１ ０．５４７

　＞５０ ４９ ７９．６ ７７．６ ３０．６

细胞分化程度

　高分化 ２６ ５７．７ ０．０１０ ４６．２ ０．０００ ７６．９ ０．０００

　中分化 ５１ ７８．４ ０．０１２ ７８．４ ０．０１０ ２５．５ ０．００２

　低分化 ３３ ９０．９ ９０．９ １２．１

浸润程度

　黏膜及以下 ２２ ５４．５ ０．００２ ４５．５ ０．０００ ８６．４ ０．０００

　肌层 ３１ ７１．０ ０．００１ ７１．０ ０．０２１ ３８．７ ０．０１１

　浆膜层 ５７ ８９．５ ８７．７ １０．５

淋巴结转移

　伴随淋巴结转移 ６４ ９０．６ ０．０００ ９２．２ ０．０００ ２０．３ ０．０００

　未伴随淋巴结转移 ４６ ５８．７ ５０．０ ５２．２

ＴＮＭ分期

　Ⅰ～Ⅱ期 ３８ ６５．８ ０．０３７ ５５．３ ０．００１ ５７．９ ０．０００

　Ⅲ～Ⅳ期 ７２ ８３．３ ８４．７ ２０．８

现为阴性结果７例，胃癌组织中 ＨＩＦ１α和ＦＯＸＯ４之间表现

为负相关性，狉狊＝－０．６４７，犘＜０．０１；ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４均表

现出阳性结果１７例，ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４均表现为阴性结果６

例，胃癌组织中 ＭＡＣＣ１ 和 ＦＯＸＯ４ 表达存在负相关性，

狉狊＝－０．５１３，犘＜０．０１。

２．４　术后胃癌患者的５年生存率和多因素回归分析　对１１０

例胃癌标本的患者均进行术后５年随访，回访率９０％以上。

≤１２个月 ＨＩＦ１α阳性表达患者生存率为５６．５％，ＭＡＣＣ１阳

性表达患者生存率为５７．３％，ＦＯＸＯ４阳性表达患者生存率为

９４．６％；≤２４个月 ＨＩＦ１α阳性表达患者生存率为４９．４％，

ＭＡＣＣ１阳性表达患者生存率为４８．２％，ＦＯＸＯ４阳性表达患

者生存率为８６．５％；≤３６个月ＨＩＦ１α阳性表达患者生存率为

３６．５％，ＭＡＣＣ１阳性表达患者生存率为３９．０％，ＦＯＸＯ４阳性

表达患者生存率为７３．０％；≤４８个月ＨＩＦ１α阳性表达患者生

存率为２５．９％，ＭＡＣＣ１阳性表达患者生存率为２５．６％，

ＦＯＸＯ４阳性表达患者生存率为６７．６％；≤６０个月 ＨＩＦ１α阳

性表达患者生存率为２１．２％，ＭＡＣＣ１阳性表达患者生存率为

１９．５％，ＦＯＸＯ４阳性表达患者生存率为５６．８％；对患者进行

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存率分析，累积生存函数如图４所示。

　　用Ｃｏｘ回归方法分析 ＨＩＦ１α、ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４对胃癌

标本患者及癌旁组织患者生存率的影响作用（表２）。通过对

生存率进行ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析及Ｃｏｘ多因素分析，发现 ＨＩＦ

１α、ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４是胃癌预后的独立因素。

　　Ａ：ＨＩＦ１α因子；Ｂ：ＭＡＣＣ１为因子；Ｃ：ＦＯＸＯ４因子。

图４　　胃癌标本患者累积生存函数图

３　讨　　论

胃癌在中国是高发病率的恶性肿瘤疾病，由于其发病初期

诊断率低，发生淋巴结转移率高，使得患者预后复发率高，转移

率高。肿瘤微环境对肿瘤疾病的发展至关重要，低氧是肿瘤微

环境的一个重要特征。ＨＩＦ１α是肿瘤细胞适应低氧环境的重

要调节蛋白，正常条件下 ＨＩＦ１α表达后很快被降解，而低氧

或缺氧的肿瘤微环境干扰了 ＨＩＦ１α的降解途径，增加其稳定

和浓度水平［１０１２］。ＨＩＦ１α转移至细胞核内，可以调控 ＶＥＧＦ、

肿瘤多药耐药相关蛋白、糖代谢酶和炎症因子等的大量表达，

加速肿瘤血管的形成，增加肿瘤细胞的糖代谢，降低肿瘤细胞

对放、化疗药物的敏感性，增强肿瘤的转移和侵袭能力［１３］。借

助于免疫组织化学法手段，通过对胃癌病理及 ＨＩＦ１α蛋白表
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达的检测结果分析，作者发现 ＨＩＦ１α蛋白的大量表达与胃癌

浸润程度大、ＴＮＭ 分期高、发生淋巴结转移之间存在正相关

性。ＭＡＣＣ１最早发现于结肠癌组织中，其与结肠癌的转移密

切相关［１４］。ＭＡＣＣ１可以调控ｃＭｅｔ的表达，调节 ＨＧＦ／ｃ

Ｍｅｔ途径，增强肿瘤细胞迁移侵袭的能力，促进胃癌细胞的淋

巴结转移和浸润。研究发现 ＭＡＣＣ１的表达程度将直接影响

胃癌患者生存率［１５］。本研究结果得出相同结论，胃癌浸润程

度越大、ＴＮＭ分期越高、伴随转移淋巴结的标本中，ＭＡＣＣ１

表达阳性率越大。ＦＯＸＯ４属于ＦＯＸＯ转录因子家族，因其具

有下调 ＨＩＦ１α蛋白表达、抑制肿瘤血管生成、抑制肿瘤细胞

增殖的作用而成为近年来的研究热点［１６］。本研究发现

ＦＯＸＯ４在胃癌组织中表达明显低于癌旁组织，而且其表达水

平与胃癌浸润程度、ＴＮＭ分期、淋巴结转移有显著负相关性。

大量的临床研究发现，ＨＩＦ１α、ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４的表达水平

会严重影响胃癌患者的预后，他们与胃癌复发、远端淋巴结转

移密切相关［１３，１５１６］。本研究随访发现 ＨＩＦ１α、ＭＡＣＣ１和

ＦＯＸＯ４的表达情况直接影响胃癌患者的５年生存率，而且

ＨＩＦ１α、ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４因子之间存在显著相关性，共同影

响胃癌患者的预后生存水平。
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［８］ＳｈｉｒａｈａｔａＡ，ＳａｋａｔａＭ，ＫｉｔａｍｕｒａＹ，ｅｔａｌ．ＭＡＣＣ１ａｓａ

ｍａｒｋｅｒｆｏｒｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，３０（９）：３４４１３４４４．

［９］ Ｘｕ ＭＭ，ＭａｏＧＸ，ＬｉｕＪ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅ

ＦｏｘＯ４ｇｅｎｅｍａｙｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｔｈｅｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎｏｆＥＭＴ

ｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪＣａｎｃｅｒ

Ｐｒｅｖ，２０１４，１５（９）：４０１３４０１８．

［１０］ＫｉｍＪＷ，ＥｖａｎｓＣ，ＷｅｉｄｅｍａｎｎＡ，ｅｔａｌ．Ｌｏｓｓｏｆｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ＨＩＦ１αａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１２，

７２（１３）：３１８７３１９５．

［１１］ＫｏｈＭＹ，ＬｅｍｏｓＲ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｈｙｐｏｘｉａａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｆａｃｔｏｒｓｗｉｔｃｈｅｓｃｅｌｌｓｆｒｏｍ ＨＩＦ１αｔｏＨＩＦ２αｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｒｏｍｏｔｉｎｇｓｔｅｍｃｅｌｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ

ｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１１，７１

（１１）：４０１５４０２７．

［１２］ＩｓｏｂｅＴ，ＡｏｙａｇｉＫ，ＫｏｕｆｕｊｉＫ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ａｌｐｈａ（ＨＩＦ１α）

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１３，１８

（２）：２９３３０４．

［１３］ＳｅｍｅｎｚａＧＬ．ＨＩＦ１ａｎｄｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ：ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌ

ｏｇｙａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＭｏｌＭｅｄ，２００２，４（８）：

Ｓ６２Ｓ６７．

［１４］ＳｔｅｉｎＵ，ＷａｌｔｈｅｒＷ，ＡｒｌｔＦ，ｅｔａｌ．ＭＡＣＣ１，ａｎｅｗｌｙｉｄｅｎ

ｔｉｆｉｅｄｋｅｙｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆＨＧＦＭＥＴｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ｐｒｅｄｉｃｔｓｃｏ

ｌｏｎｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００９，１５（１）：５９６７．

［１５］ＭａＪ，ＭａＪ，ＭｅｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆＭＡＣＣ１ａｎｄｃＭＥＴｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＯｎｃｏｌＲｅｓ，２０１３，１９（４）：８２１８３２．

［１６］ＳｕＬ，Ｌｉｕ Ｘ，ＣｈａｉＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ

ＦＯＸＯ４ｉｓｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｔｕｍｏｒｐｒｏｌｉｆｅｒａ

ｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，

２０１４，１４（１）：３７８．

（收稿日期：２０１４１０１０　修回日期：２０１４１２１０）

（上接第１１７９页）

［１２］李梅芳，欧阳学农，余宗阳，等．非小细胞肺癌ＥＧＦＲ突变

与ＥＲＣＣ１和ＢＲＣＡ１表达相关性的研究［Ｊ］．中华肿瘤防

治杂志，２０１２，１９（１８）：１３９３１３９６．

［１３］ＧａｎｄａｒａＤＲ，ＧｒｉｍｍｉｎｇｅｒＰ，ＭａｃｋＰＣ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｏｆｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｉｎｇｍｕｔａｔｉｏｎｓ

ｗｉｔｈｌｏｗＥＲＣＣ１ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０１０，５（１２）：１９３３１９３８．

［１４］ＫｏｔｏｕｌａＶ，ＫｒｉｋｅｌｉｓＤ，ＫａｒａｖａｓｉｌｉｓＶ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＤＮＡｒｅｐａｉｒａｎｄｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｇｅｎｅｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）：ａ ｒｏｌｅｆｏｒｔｈｙｍｉｄｙｌａｔｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ

（ＴＹＭＳ）［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１２，１２（１）：３４２．ｄｏｉ：１０．

１１８６／１４７１２４０７１２３４２．

［１５］ＧｉｏｖａｎｎｅｔｔｉＥ，ＬｅｍｏｓＣ，ＴｅｋｌｅＣ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｔｈｅｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆｅｒｌｏｔｉｎｉｂ，

ａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂ

ｉｔｏｒ，ｗｉｔｈｔｈｅｍｕｌｔｉｔａｒｇｅｔｅｄａｎｔｉｆｏｌａｔｅｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄｉｎｎｏｎ

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００８，７３

（４）：１２９０１３００．

（收稿日期：２０１４１００３　修回日期：２０１４１２１３）
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