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［摘要］　目的：观察人结直肠癌组织磷酸化哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｐ

ｍＴＯＲ）、表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）、生长因子受体结合蛋白２（Ｇｒｂ２）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）等的表达，并探讨其可能

的临床意义。方法：构建含有１８５例结直肠癌标本的组织芯片，免疫组化法检测结直肠癌组织及癌旁组织中ＥＧＦＲ、Ｇｒｂ２、ｐ

ｍＴＯＲ和ＶＥＧＦ的表达，并分析不同结直肠癌临床病理学特征下（如年龄、性别、浸润深度、淋巴转移、临床分期和分化程度）

各自的表达情况，探讨可能的临床意义。结果：ＥＧＦＲ、Ｇｒｂ２、ｐｍＴＯＲ和 ＶＥＧＦ在结直肠癌旁组织中呈少量表达或不表达，

在结直肠癌组织中的表达率分别为２１．１％、４４．９％、４２．２％和５４．１％，明显高于癌旁组织（Ｐ＜０．０５）。结直肠癌患者不同性

别、年龄、肿瘤分化程度下ＥＧＦＲ、Ｇｒｂ２、ｐｍＴＯＲ和ＶＥＧＦ表达率无统计学差异；不同浸润深度和临床分期下ＥＧＦＲ的表达率

有统计学差异（Ｐ＜０．０５）；不同浸润深度、淋巴转移和临床分期下ｐｍＴＯＲ、ＶＥＧＦ表达率均有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。结直肠

癌组织ＥＧＦＲ／Ｇｒｂ２／ｐｍＴＯＲ／ＶＥＧＦ蛋白两两间均有一定的相关性（ｒ＝０．２４５～０．５６７，Ｐ＜０．０５）。结论：ＥＧＦＲ、Ｇｒｂ２、ｐ

ｍＴＯＲ和ＶＥＧＦ表达与结直肠癌的发生、发展相关，值得进一步研究以作为结直肠癌肿瘤靶向治疗新的作用靶点。

［关键词］　ＥＧＦＲ；Ｇｒｂ２；ｐｍＴＯＲ；ＶＥＧＦ；组织芯片；结直肠肿瘤
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００９，３０（７）：７７５７７９］

　　细胞信号转导过程非常复杂，牵涉多种蛋白、酶
及调节因子，与肿瘤形成、发展关系密切，是目前肿瘤

靶向治疗研究的热点［１］。目前研究较多的信号转导
通路主要有磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３
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ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，Ａｋｔ）通路
以及有丝分裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）通路等［２］，作用于转导通路中各位
点的靶向治疗可对相关肿瘤产生一定的疗效。

　　哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔ
ｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）已被证实是多条信号转导通
路的关键分子，主要通过其活化形式磷酸化 ｍＴＯＲ
（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｍＴＯＲ，ｐｍＴＯＲ）及上下游位点发
挥作用，包括表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）、生长因子受体结合蛋白２
（ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｂｏｕｎｄｐｒｏｔｅｉｎ２，Ｇｒｂ２）和
血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＶＥＧＦ）等［３５］。本课题组的前期研究［４］发现ｐ
ｍＴＯＲ可能参与调控了大肠癌的发生发展。因此，
本研究进一步观察结直肠癌中上述蛋白的表达，分
析它们与结直肠癌临床病理学特征之间的关系，初
步探讨它们作为国人结直肠癌靶向治疗靶点的可行

性，为结直肠癌的治疗提供新的思路。

１　材料和方法

１．１　一般资料　收集２００２～２００８年我院存档的

１８５例结直肠癌石蜡标本，其中结肠癌１２５例，直肠
癌６０例；男性１１２例，女性７３例。６０岁以下８４例，

６０岁及以上１０１例，中位年龄６２岁。病理诊断结果
经２名以上病理医师确认，其中管状腺癌１３８例，乳
头状腺癌３５例，黏液腺癌１２例。

１．２　组织芯片构建及免疫组化染色　选取存档组
织蜡块，确定具有代表性的病变部位。应用组织芯
片构建仪（ＢｅｅｃｈｅｒＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ，ＭＤ）
制备组织芯片。成功构建了包含有１８５例结直肠癌
组织的组织芯片，共３个组织蜡块，５５５个位点。应
用石蜡切片机进行连续切片。每个病例均含有１个

癌旁组织（癌边缘２ｃｍ以上正常黏膜）和２个原发灶
肿瘤。每个蜡块切５０～１００张组织芯片，厚度４μｍ，
每隔２０张取１张组织芯片切片行ＨＥ染色以观察是
否存在肿瘤组织。２４个组织脱落位点用普通切片补
充，其余位点组织结构保存良好。免疫组化染色采用

ＳＰ法，ＰＢＳ替代一抗作阴性对照。ＳＰ免疫组化试剂
盒购自福州迈新生物技术开发有限公司。抗体来源：

ＥＧＦＲ（ｃｌｏｎｅ１１１．６，ＬａｂＶｉｓｉｏｎ）、Ｇｒｂ２（ｃｌｏｎｅＹ２３７，

Ａｂｃａｍ）、ｐｍＴＯＲ （ｃｌｏｎｅ４９Ｆ９，ＣＳＴ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）和

ＶＥＧＦ（ｃｌｏｎｅＳＰ２８，ＬａｂＶｉｓｉｏｎ）。

１．３　结果判断　阳性染色为淡黄色、棕黄色或棕褐
色，ＥＧＦＲ定位于细胞膜，Ｇｒｂ２、ｐｍＴＯＲ和 ＶＥＧＦ
定位于细胞质和（或）胞膜。采用二级计分法。阳性
细胞计数：根据阳性细胞所占５个以上高倍镜视野
比例计数，＜５％为０分，５％～２５％为１分，２５％～
５０％为２分，５０％～７５％为３分，≥７５％为４分。染
色强度分类：淡黄色为１分，黄或深黄色为２分，褐
或棕褐色为３分。两者计分相乘大于１为阳性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０软件作统计处
理，组内变量采用配对χ

２检验，相关性分析采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性检验，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学
意义。

２　结　果

２．１　 结直肠癌及癌旁组织中 ＥＧＦＲ／Ｇｒｂ２／ｐ
ｍＴＯＲ／ＶＥＧＦ的表达　ＥＧＦＲ主要定位于细胞膜；

Ｇｒｂ２、ｐｍＴＯＲ和ＶＥＧＦ主要定位于细胞质和（或）
胞膜。四者在癌旁组织呈弱阳性或不表达，而在癌
组织中呈淡黄至棕黄、棕褐色，弥漫或片状分布（图

１），表达率分别为２１．１％（３９／１８５）、４４．９％（８３／

１８５）、４２．２％（７８／１８５）和５４．１％（１００／１８５），表达强
度明显高于癌旁组织（Ｐ＜０．０５）。

图１　ＥＧＦＲ、Ｇｒｂ２、ｐｍＴＯＲ和ＶＥＧＦ在结直肠癌中的阳性表达

Ｆｉｇ１　ＰｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＧＦＲ，Ｇｒｂ２，ｐｍＴＯＲａｎｄＶＥＧＦｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ
Ａ：ＥＧＦＲ；Ｂ：Ｇｒｂ２；Ｃ：ｐｍＴＯＲ；Ｄ：ＶＥＧＦ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００
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２．２　ＥＧＦＲ／Ｇｒｂ２／ｐｍＴＯＲ／ＶＥＧＦ表达与结直肠
癌临床病理学特征间的关系　进一步分析结直肠癌
不同临床病理学特征（如性别、年龄、浸润深度、淋巴
转移、临床分期、组织分化程度）下ＥＧＦＲ、Ｇｒｂ２、ｐ
ｍＴＯＲ和ＶＥＧＦ的表达率，结果显示：结直肠癌患
者不 同 性 别、年 龄、分 化 程 度 下 ＥＧＦＲ、Ｇｒｂ２、

ｐｍＴＯＲ和ＶＥＧＦ表达率无统计学差异；不同浸润
深度和临床分期下ＥＧＦＲ的表达率有统计学差异
（Ｐ＜０．０５）；不同浸润深度、淋巴转移和临床分期下

ｐｍＴＯＲ、ＶＥＧＦ 表达率均有统计学差异 （Ｐ＜
０．０５），而Ｇｒｂ２的表达率无统计学差异（表１）。

表１　结直肠癌不同临床病理特征下ＥＧＦＲ／Ｇｒｂ２／ｍＴＯＲ／ＶＥＧＦ的表达率的比较

Ｔａｂ１　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＥＧＦＲ／Ｇｒｂ２／ｐｍＴＯＲ／ＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ

Ｆｅａｔｕｒｅ Ｎ ＥＧＦＲ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（％） Ｐ Ｇｒｂ２

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（％） Ｐ ｐｍＴＯＲ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（％） Ｐ ＶＥＧＦ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（％） Ｐ

Ａｇｅ（ｙｅａｒ）

　＜６０ ８４ １７（２０．２） ＞０．０５ ３５（４１．７） ＞０．０５ ３５（４１．７） ＞０．０５ ４７（５６．０） ＞０．０５

　≥６０ １０１ ２２（２１．８） ４８（４７．５） ４３（４２．６） ５３（５２．５）

Ｓｅｘ

　Ｍａｌｅ １１２ ２５（２２．３） ＞０．０５ ５２（４６．４） ＞０．０５ ４８（４２．９） ＞０．０５ ６２（５５．４） ＞０．０５

　Ｆｅｍａｌｅ ７３ １４（１９．２） ３１（４２．５） ３０（４１．１） ３８（５２．１）

Ｉｎｖａｓｉｏｎｄｅｐｔｈ

　Ｔ１／Ｔ２ ６４ ８（１２．５） ０．０３９ ２９（４５．３） ＞０．０５ １９（２９．７） ０．０１２ ２７（４２．２） ０．０２１

　Ｔ３／Ｔ４ １２１ ３１（２５．６） ５４（４４．６） ５９（４８．８） ７３（６０．３）

Ｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　Ｎｏ ８０ １２（２０．０） ＞０．０５ ３４（４２．５） ＞０．０５ ２６（３２．５） ０．０２０ ３２（４０．０） ０．００１

　Ｙｅｓ １０５ ２７（２１．９） ４９（４６．７） ５２（４９．５） ６８（６４．８）

Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ

　Ⅰ／Ⅱ ７３ ９（１２．３） ０．０２６ ３１（４２．５） ＞０．０５ ２４（３２．９） ０．０３９ ３０（４１．１） ０．００６

　Ⅲ／Ⅳ １１２ ３０（２６．８） ５２（４６．４） ５４（４８．２） ７０（６２．５）

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅ

　Ｗｅｌｌ／Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ ９２ １８（１９．６） ＞０．０５ ４０（４３．５） ＞０．０５ ４４（４７．８） ＞０．０５ ４８（５２．２） ＞０．０５

　　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

　Ｐｏｏｒｌｙ／ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ９３ ２１（２２．６） ４３（４６．２） ３４（３６．６） ５２（５５．９）

２．３　蛋白表达的相关分析　相关性分析结果（表

２）显 示，结 直 肠 癌 组 织 ＥＧＦＲ／Ｇｒｂ２／ｐｍＴＯＲ／

ＶＥＧＦ蛋白间均有一定的相关性（ｒ＝０．２４５～
０．５６７，Ｐ＜０．０５），提示４种蛋白间存在显著相关。

表２　结直肠癌组织ＥＧＦＲ、Ｇｒｂ２、

ｐｍＴＯＲ、ＶＥＧＦ蛋白间相关系数

Ｔａｂ２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＥＧＦＲ／Ｇｒｂ２／ｐｍＴＯＲ／

ＶＥＧＦ（ｒｖａｌｕｅ）ｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ

Ｇｒｂ２ ｐｍＴＯＲ ＶＥＧＦ

ＥＧＦＲ ０．３１２ ０．３８４ ０．２４５
Ｇｒｂ２ ０．３０３ ０．３８９

ｐｍＴＯＲ ０．５６７

３　讨　论

　　针对信号转导通路中ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦ的靶向治

疗可对晚期结直肠癌取得一定疗效［６７］。但是由于

肿瘤发生发展过程中涉及的信号转导通路非常复

杂，肿瘤细胞内复杂的信号转导过程和受体之间的

相互影响可能使这种高度特异的治疗失效。因此，

有必要寻找更多的靶点，从单一靶向治疗转向多种

靶向治疗。

　　ＥＧＦＲ是一种广泛分布于人体各组织细胞膜上

的多功能糖蛋白，是 ＨＥＲ／ＥｒｂＢ 家族成员之一。

ＥＧＦＲ活化后通常会激活下游的 ＭＡＰＫ 通路和

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路，抑制细胞凋亡，促进侵袭，阻止

ＤＮＡ修复，导致肿瘤发生［８］。ＥＧＦＲ在结直肠癌、

头颈部鳞癌、胰腺癌、乳腺癌等肿瘤细胞的生长、修

复和存活等方面起了极重要的作用，其过度表达常

提示预后差、转移早、生存短［８９］。本研究结果表明，

结直肠癌中ＥＧＦＲ的表达率为２１．１％，且与结直肠

癌浸润深度和疾病分期等恶性生物学行为显著相

关。这提示ＥＧＦＲ表达在结直肠癌的恶性转归中

具有一定的作用，阳性表达者常可能提示肿瘤的恶

性潜能和相对较差的预后，也为其作为治疗靶点提
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供了依据。

　　Ｇｒｂ２是一生长因子受体结合蛋白，能够直接与

激活的表皮生长因子受体磷酸化的酪氨酸结合，负

责细胞外信号向细胞内的传递，参与细胞内各种受

体激活后的下游调节［１０］。Ｇｒｂ２介导多种信号转导

通路，与肿瘤的发生发展关系密切［１１］。针对其的小

分子抑制剂在乳腺癌中取得一定效果［１２］。本研究

结果表明，结直肠癌中存在Ｇｒｂ２蛋白的表达，表达

率约５０％，且染色强度较高，提示其过度表达常影

响结直肠癌的发生发展，但与结直肠癌的临床病理

特征无显著相关。

　　ｍＴＯＲ属于磷脂酰肌醇激酶相关激酶超家族，

作为丝／苏氨酸激酶而起作用，其底物主要控制与细

胞生长和增殖密切相关的蛋白合成［１３］。ｍＴＯＲ被

认为是一个调节细胞周期进程和细胞生长的信号汇

聚点，汇聚了来自于细胞内外的营养、生长因子、能

量和环境压力的信号，通过下游效应器调节细胞生

长，控制细胞周期，对细胞的分化、凋亡起重要作

用［［１４１５］。ｍＴＯＲ是ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和 ＭＡＰＫ通路的下

游分子，介导着上游分子ＥＧＦＲ、Ｇｒｂ２的信号传递。

ｍＴＯＲ相关的信号通路在肿瘤的发生发展过程中

被过度激活，使细胞周期调节失控，引起细胞转化和

肿瘤进展［１６］。ｍＴＯＲ在多种肿瘤中过度表达，包括

乳腺癌、前列腺癌、胃癌、肾癌、肝癌等［１７］，抑制

ｍＴＯＲ及其介导的信号通路已成为肿瘤预防和靶

向治疗的热点。其活化形式ｐｍＴＯＲ与肿瘤预后

及对靶向治疗的敏感性密切相关［１８１９］。本研究结果

发现癌旁组织中ｐｍＴＯＲ基本不表达，而肿瘤组织

中却高表达，表明ｐｍＴＯＲ在结直肠癌的发生过程

中起重要作用；且ｐｍＴＯＲ的表达与肿瘤浸润深

度、淋巴转移和临床分期显著相关，提示ｐｍＴＯＲ
的过度表达与结直肠癌的疾病进展高度相关。

　　ＶＥＧＦ是肿瘤新生血管形成中的关键性促血管

生长因子，它与特异性高表达于新生血管内皮细胞

表面的受体酪氨酸激酶结合，激活酪氨酸激酶从而

发挥生物学功能［２０］。若能抑制或阻断 ＶＥＧＦ的信

号转导则能抑制肿瘤介导的血管生成，阻断肿瘤细

胞的营养来源，有效抑制肿瘤细胞增殖。ＶＥＧＦ在

包括结直肠癌在内的多种肿瘤中呈高表达，并与肿

瘤复发和预后不良等相关［２１］。本研究结果表明，结

直肠癌中ＶＥＧＦ表达率高达５４．１％，且与结直肠癌

淋巴转移、浸润深度和临床分期显著相关，提示

ＶＥＧＦ可能作为 ｍＴＯＲ的下游因子在结直肠癌的

发生发展中发挥了重要作用。

　　相关性分析表明 ＥＧＦＲ、Ｇｒｂ２、ｐｍＴＯＲ 和

ＶＥＧＦ两两间存在统计学关联，提示着４种蛋白间

存在一定的交互关系。４种蛋白可能在肿瘤细胞信

号转导过程中互相联系，并与其他相关的信号通路

分子一起，在结直肠癌细胞的生长、血管形成、侵袭、

转移以及恶性预后方面发挥了重要作用，可作为结

直肠癌治疗的新靶点。
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Ｃａｎｃｅｒ，２００６，４２：２９０２９４．
［６］　ＨｅｚｅｌＡＦ，ＲｙａｎＤＰ．Ｅｍｅｒｇｉｎｇｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＩｎｖｅｓｔｉｇＤｒｕｇｓ，２００７，１６：８６７８７６．
［７］　ＡｄｊｅｉＡＡ，ＨｉｄａｌｇｏＭ．Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｐａｔｈ

ｗａｙｐｒｏｔｅｉｎｓａｓｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２００５，２３：５３８６５４０３．
［８］　ＮｉｃｈｏｌｓｏｎＲＩ，ＧｅｅＪＭ，ＨａｒｐｅｒＭＥ．ＥＧＦＲａｎｄｃａｎｃｅｒｐｒｏｇ

ｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２００１，３７（Ｓｕｐｐｌ４）：Ｓ９Ｓ１５．
［９］　ＤｅｉＴｏｓＡＰ．Ｔｈｅｂｉｏｌｏｇｙｏｆｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｎｄｉｔｓｖａｌｕｅａｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ／ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌ

Ｍａｒｋｅｒｓ，２００７，２２（１Ｓｕｐｐｌ４）：Ｓ３Ｓ９．
［１０］ＤｈａｒｍａｗａｒｄａｎａＰＧ，ＰｅｒｕｚｚｉＢ，ＧｉｕｂｅｌｌｉｎｏＡ，ＢｕｒｋｅＴＲＪｒ，

ＢｏｔｔａｒｏＤＰ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｂｏｕｎｄ２ （Ｇｒｂ２）ａｓａｎａｎｔｉｃａｎｃｅｒｓｔｒａｔｅｇｙ［Ｊ］．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ

Ｄｒｕｇｓ，２００６，１７：１３２０．
［１１］ＰａｎＺ，ＷａｎｇＪ，ＹｉｎＸ，ＸｉｅＰ，ＹａｎｇＪ，ＪｉａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＧｒｂ２ａｎｄＡＭＰＫ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ

Ｂｉｏｃｈｅｍ，２００８，３０７（１２）：１２１１２７．
［１２］ＺａｎｇＸＰ，ＳｉｗａｋＤＲ，ＮｇｕｙｅｎＴＸ，ＴａｒｉＡＭ，ＰｅｎｔｏＪＴ．ＫＧＦ

ｉｎｄｕｃｅｄｍｏｔｉｌｉｔｙｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｎＧｒｂ２ａｎｄ
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Ｅｒｋ１，２［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＭｅｔａｓｔａｓｉｓ，２００４，２１：４３７４４３．
［１３］ＷｅｉｃｈｈａｒｔＴ，ＳｅｍａｎｎＭ Ｄ．ＴｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙ

ｉｎｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓ：ｅｍｅｒｇｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．

ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２００８，６７（Ｓｕｐｐｌ３）：ｉｉｉ７０ｉｉｉ７４．
［１４］ＷｅｉｃｈｈａｒｔＴ，ＣｏｓｔａｎｔｉｎｏＧ，ＰｏｇｌｉｔｓｃｈＭ，ＲｏｓｎｅｒＭ，ＺｅｙｄａＭ，

ＳｔｕｈｌｍｅｉｅｒＫＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＴＳＣｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｇ

ｕｌａｔｅｓｔｈｅｉｎｎａｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００８，

２９：５６５５７７．
［１５］ＷａｌｉｄＳ，ＥｉｓｅｎＲ，ＲａｔｃｌｉｆｆｅＤＲ，ＤａｉＫ，ＨｕｓｓａｉｎＭ Ｍ，Ｏｊａｋｉａｎ

ＧＫ．ＴｈｅＰＩ３ｋｉｎａｓｅａｎｄｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓａｒｅｉｍｐｏｒ

ｔａｎｔｍｏｄｕｌａｔｏｒｓｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｕｂｕｌｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉ

ｏｌ，２００８，２１６：４６９４７９．
［１６］ＣｈａｎＳ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ

（ｍＴＯＲ）：ａｎｅｗａｐｐｒｏａｃｈｔｏｔｒｅａｔｉｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，

２００４，９１：１４２０１４２４．
［１７］ＫｒｅｍｅｒＣＬ，ＫｌｅｉｎＲＲ，ＭｅｎｄｅｌｓｏｎＪ，ＢｒｏｗｎｅＷ，Ｓａｍａｄｚｅｄｅｈ

ＬＫ，ＶａｎｐａｔｔｅｎＫ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈ

ｗａｙｍａｒｋｅｒｓｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｒｏｓｔａｔｅ，２００６，

６６：１２０３１２１２．

［１８］ＬａｎｇＳＡ，ＧａｕｍａｎｎＡ，ＫｏｅｈｌＧＥ，ＳｅｉｄｅｌＵ，ＢａｔａｉｌｌｅＦ，Ｋｌｅｉｎ

Ｄ，ｅｔａｌ．Ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｉｓａｃｔｉｖａｔｅｄｉｎｈｕｍａｎ

ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｓｅｒｖｅｓａｓａｔａｒｇｅｔｆｏｒｔｈｅｒａｐｙｉｎａｎｅｘｐｅｒｉ

ｍｅｎｔａｌｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００７，１２０：１８０３１８１０．
［１９］ＦａｒｉｅｄＬＳ，ＦａｒｉｅｄＡ，ＫａｎｕｍａＴ，ＡｏｋｉＨ，ＳａｎｏＴ，ＮａｋａｚａｔｏＴ，

ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｎａｃｔｉｖａｔｅｄｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ

ｉｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｃｅｒｖｉｘ：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒａｎｄｍｏ

ｌｅｃｕｌａｒｔａｒｇｅｔｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｒｃｉｎｏｇ，２００８，４７：４４６４５７．
［２０］ＣａｓｃｉｎｕＳ，ＳｔａｃｃｉｏｌｉＭＰ，ＧａｓｐａｒｉｎｉＧ，ＧｉｏｒｄａｎｉＰ，ＣａｔａｌａｎｏＶ，

ＧｈｉｓｅｌｌｉＲ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒｃａｎｐｒｅｄｉｃｔｅｖｅｎｔｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｓｔａｇｅⅡｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０００，６：２８０３２８０７．
［２１］ＦｒｏｓｔＰ，ＳｈｉＹ，ＨｏａｎｇＢ，ＬｉｃｈｔｅｎｓｔｅｉｎＡ．ＡＫＴａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｇｕ

ｌａｔｅｓｔｈｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｍＴＯＲｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｔｏｐｒｅｖｅｎｔａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

ａｎｄＶＥＧＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，

２００７，２６：２２５５２２６２．
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