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［摘要］　目的：探讨基质细胞衍生因子１（ＳＤＦ１）及其受体ＣＸＣ趋化因子受体４（ＣＸＣＲ４）在肾癌细胞转移中的作用机制，观

察不同区段ＣＸＣＲ４在肾癌细胞内的定位。方法：应用核定位分析软件结合实验，构建不同长度的ＣＸＣＲ４与绿色荧光蛋白

ｐＥＧＦＰＮ１重组表达载体，转染肾透明细胞癌Ａ４９８细胞株后用共聚焦显微镜观察重组表达载体在细胞内的定位。结果：生

物信息学分析软件ＰＳＯＲＴⅡＰｒｅｄｉｃｔｉｏｎ发现第１４６～１４９位氨基酸残基ＲＰＲＫ可能是ＣＸＣＲ４的核定位序列，我们构建的重

组质粒ＥＧＦＰＣＸＣＲ４（１～５１０ｂｐ）、ＥＧＦＰＣＸＣＲ４（１～７６５ｂｐ）、野生型全长ＥＧＦＰＣＸＣＲ４分别加ＳＤＦ１刺激因子后其表达产

物主要呈细胞核分布，而加入ＳＤＦ１刺激因子后重组质粒ＥＧＦＰＣＸＣＲ４（１～２６７ｂｐ）的表达产物呈细胞质分布，未经ＳＤＦ１刺

激野生型全长ＥＧＦＰＣＸＣＲ４其表达产物呈细胞质分布，与生物信息学分析软件预测结果初步吻合。结论：ＣＸＣＲ４的第９０～
１７０位氨基酸残基含有核定位序列，为进一步精确定位ＣＸＣＲ４在肾癌细胞内的核定位序列以及寻找抑制肾癌转移的可能靶

标奠定了实验和理论基础。
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　　肾癌是常见的泌尿系肿瘤之一，占成人恶性肿
瘤的２％～３％［１２］。外科手术是治疗早期肾癌的主
要方式，但对于大量已有局部或远处转移的中晚期
肾癌目前没有很好的治疗方式。因此，研究肾癌侵
袭、转移的细胞和分子机制，为探索新的治疗方案奠
定理论基础尤为必要。

　　在前期实验中，我们在共聚焦显微镜下观察到
经基质细胞衍生因子 １（ＳＤＦ１）处理 ２４ｈ 后，

ＥＧＦＰＣＸＣＲ４融合蛋白由肾透明细胞癌 Ａ４９８细胞
株的细胞质转移至细胞核；同时研究肾癌病理标本
发现，肾癌原发灶中ＣＸＣＲ４未出现核定位，而在肾
癌转移灶中出现了ＣＸＣＲ４的核定位（另文发表）。
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我们推测ＳＤＦ１与ＣＸＣＲ４结合后，ＣＸＣＲ４向细胞
核内转移，直接或间接传递了某些信号，激活某些信
号通路，这些信号通路可能与肾癌转移相关，如果从

ＣＸＣＲ４蛋白可能存在的核定位序列（ｎｕｃｌｅａｒｌｏｃａｌｉ
ｚａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅ，ＮＬＳ）入手，阻断其 ＮＬＳ，将为寻找
抑制肾癌转移的可能靶标奠定实验和理论基础。

１　材料和方法

１．１　质粒、细胞及试剂　ＥＧＦＰＣＸＣＲ４质粒由第二
军医大学长海医院泌尿外科王志向硕士惠赠；ｐＥＧＦＰ
Ｎ１由本实验室保存，肾透明细胞癌Ａ４９８细胞株购自
中国医学科学院基础研究所细胞中心；胎牛血清购自

Ｈｙｃｌｏｎｅ公司；ＭＥＭ培养液购自Ｇｉｂｃｏ公司；ｐＭＤ１９
ＴＳｉｍｐｌｅＶｅｃｔｏｒ、Ｔ４ＤＮＡ连接酶均购自 ＴａＫａＲａ公
司；各种 ＤＮＡ限制性内切酶、胶回收试剂盒购自

Ｆｅｒｍｅｎｔｓ公司；转染试剂ＦｕｇｅｎｅＨＤ购于 Ｒｏｃｈｅ公
司；质粒抽提试剂盒购自Ａｘｙｇｅｎ公司。

１．２　细胞培养　肾透明细胞癌Ａ４９８细胞株培养于
含１０％胎牛血清的 ＭＥＭ 培养液，培养条件为湿润
状态下３７℃、５％二氧化碳。

１．３　重组质粒的构建　生物信息学分析软件

ＰＳＯＲＴⅡ Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ（ｈｔｔｐ：／／ｐｓｏｒｔ．ｉｍｓ．ｕｔｏｋｙｏ．
ａｃ．ｊｐ／）发现，第１４６～１４９位氨基酸残基ＲＰＲＫ可
能是ＣＸＣＲ４的ＮＬＳ。本研究利用ＰＣＲ技术构建３
种Ｃ端缺失体：１～８９位氨基酸残基（由ＣＸＣＲ４１～
２６７ｂｐ翻译），１～１７０位氨基酸残基（由ＣＸＣＲ４１～
５１０ｂｐ翻译），１～２５５位氨基酸残基（由ＣＸＣＲ４１～
７６５ｂｐ翻译）。以含有全长ＥＧＦＰＣＸＣＲ４质粒为模
板，设计了４条引物：引物１：５′ｃａａｇｃｔｔａａｔｇｇａｇｇｇｇａｔ
ｃａｇｔａｔａｔａｃａｃｔｔｃａｇ３′（下划线为 ＨｉｎｄⅢ酶切位点），
引物２：５′ｃａｇａｔｃｔｇａｇａｔｇａｃａａａｇａｇｇａｇｇｔｃｇｇｃｃａｃ３′（下
划线为ＢｇｌⅡ酶切位点），引物３：５′ｃａｇａｔｃｔｇａｇｇｇａａｔ
ａｇｔｃａｇｃａｇｇａｇｇｇｃａｇｇ３′（下划线为ＢｇｌⅡ酶切位点），
引物４：５′ｃａｇａｔｃｔｇａｇｔａａｇｇｃａｇｃｃａａｃａｇｇｃｇａａｇａａａｇｃ３′
（下划线为ＢｇｌⅡ酶切位点），均由上海赛百盛基因技
术有限公司合成，引物１和引物２用于扩增ＣＸＣＲ４
第１～２６７ｂｐ片段，引物１和引物３用于扩增ＣＸＣＲ４
第１～５１０ｂｐ片段，引物１和引物４用于扩增ＣＸＣＲ４
第１～７６５ｂｐ片段，ＰＣＲ扩增条件：９５℃预变性３ｍｉｎ；

９４℃变性３０ｓ，６０℃退火４５ｓ，７２℃延伸４５ｓ，３５个循
环；７２℃延伸５ｍｉｎ。割胶回收后连接于ｐＭＤ１９Ｔ
ＳｉｍｐｌｅＶｅｃｔｏｒ载体中，转化含有目的片段的Ｔ载体进
入大肠杆菌，筛选阳性克隆，摇菌并扩增含有相应目
的片段的Ｔ载体质粒，利用目的片段两端的ＢｇｌⅡ／

ＨｉｎｄⅢ酶切位点将其从Ｔ载体上切下，绿色荧光蛋白
表达载体ｐＥＧＦＰＮ１用ＢａｍＨⅠ／ＨｉｎｄⅢ消化，酶切后

的目的片段和载体连接，得到能表达ＣＸＣＲ４不同长
度片段的重组质粒，分别命名为：ＥＧＦＰＣＸＣＲ４（１～
２６７ｂｐ）、ＥＧＦＰＣＸＣＲ４ （１～５１０ｂｐ）、ＥＧＦＰＣＸＣＲ４
（１～７６５ｂｐ），同时保证目的基因的读码框不变，送华
大基因科技股份有限公司（上海分公司）测序验证。

１．４　ＦｕｇｅｎｅＨＤ介导转染肾透明细胞癌 Ａ４９８细
胞株　将构建的３个重组质粒ＥＧＦＰＣＸＣＲ４（１～
２６７ｂｐ）、ＥＧＦＰＣＸＣＲ４（１～５１０ｂｐ）、ＥＧＦＰＣＸＣＲ４
（１～７６５ｂｐ）转染肾透明细胞癌 Ａ４９８细胞株，并设
立ｐＥＧＦＰＮ１空载体，野生型全长 ＥＧＦＰＣＸＣＲ４
（加ＳＤＦ１和不加ＳＤＦ１刺激）为对照。

　　用ＦｕｇｅｎｅＨＤ转染肾透明细胞癌Ａ４９８细胞株，

１２孔前６孔细胞培养板放置无菌盖玻片，细胞接种密
度为１×１０４／孔，进行细胞爬片。转染前一天更换无
血清ｏｐｔｉＭＥＭ 培养液，９００μｌ／孔，第２天将１．６μｇ
ＤＮＡ和４μｌＦｕｇｅｎｅＨＤ用１００μｌｏｐｔｉＭＥＭ培养液
稀释，混匀，室温放置１５ｍｉｎ，将混合物分别滴入前６
孔中，５％ＣＯ２、３７℃孵育２４ｈ，后加入２００ｎｇ／ｍｌ
ＳＤＦ１刺激因子，２４ｈ后ＰＢＳ冲洗，４％多聚甲醛固
定３０ｍｉｎ，１％Ｔｒｉｔｏｘ１００透化３０ｍｉｎ，用ＤＡＰＩ染
色细胞核５ｍｉｎ，加５０μｌ甘油封片。

１．５　激光共聚焦观察　ＬｅｉｃａＳＰ２型激光扫描共聚焦
显微镜下观察（６３×油镜），激发光波长为４８８ｎｍ，发
射光波长为５０７ｎｍ，ＥＧＦＰ呈绿色，标记ＥＧＦＰＣＸ
ＣＲ４（１～２６７ｂｐ）、ＥＧＦＰＣＸＣＲ４（１～５１０ｂｐ）、ＥＧＦＰ
ＣＸＣＲ４（１～７６５ｂｐ）、野生型全长 ＥＧＦＰＣＸＣＲ４及

ｐＥＧＦＰＮ１空载体；激发光波长为３５８ｎｍ，发射光波
长为４６１ｎｍ，ＤＡＰＩ呈蓝色标记细胞核。

２　结　果

２．１　重组 Ｔ 载体质粒酶切鉴定　目的片段以

ＥＧＦＰＣＸＣＲ４为模板进行ＰＣＲ扩增，引物两端分别
携带ＢｇｌⅡ／ＨｉｎｄⅢ酶切位点，将扩增后目的片段与

ｐＭＤ１９ＴＳｉｍｐｌｅＶｅｃｔｏｒ载体连接，利用 ＢｇｌⅡ／

ＨｉｎｄⅢ酶切位点将其从相应Ｔ载体中切下，酶切电
泳如图１。

２．２　共聚焦显微镜观察ＥＧＦＰＣＸＣＲ４及ｐＥＧＦＰ
Ｎ１空载体转染肾透明细胞癌Ａ４９８细胞株后其表达
产物核定位情况　ｐＥＧＦＰＮ１空载体转染肾透明细
胞癌Ａ４９８细胞株２４ｈ后加入ＳＤＦ１（２００ｎｇ／ｍｌ）
刺激因子２４ｈ后其表达产物呈细胞均匀分布；野生
全长ＥＧＦＰＣＸＣＲ４转染肾透明细胞癌 Ａ４９８细胞
株未经ＳＤＦ１刺激４８ｈ后其表达产物主要呈细胞
质分布；野生型全长ＥＧＦＰＣＸＣＲ４转染肾透明细胞
癌Ａ４９８细胞株２４ｈ后加入ＳＤＦ１（２００ｎｇ／ｍｌ）刺
激因子２４ｈ其表达产物呈细胞核聚集，部分定位于
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细胞质。ＥＧＦＰＣＸＣＲ４在加入ＳＤＦ１后出现核定
位，如图２。

图１　重组Ｔ载体酶切鉴定图

Ｆｉｇ１　ＲｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＴｖｅｃｔｏｒｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｂｙｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｅｎｚｙｍｅｄｉｇｅｓｔｉｏｎ
１，２：Ｔ（１２６７ｂｐ）ｄｏｕｂｌｅｄｉｇｅｓｔｉｏｎｗｉｔｈＢｇｌⅡ／ＨｉｎｄⅢ；３，４：Ｔ（１

５１０ｂｐ）ｄｏｕｂｌｅｄｉｇｅｓｔｉｏｎｗｉｔｈＢｇｌⅡ／ＨｉｎｄⅢ；５，６：Ｔ （１７６５ｂｐ）

ｄｏｕｂｌｅｄｉｇｅｓｔｉｏｎｗｉｔｈＢｇｌⅡ／ＨｉｎｄⅢ．Ｍ：ＭａｋｅｒＤＬ２０００

图２　共聚焦显微镜观察ＥＧＦＰＣＸＣＲ４及

ｐＥＧＦＰＮ１在细胞内核定位情况

Ｆｉｇ２　ＩｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｌｏｃａｔｉｏｎｏｆＥＧＦＰＣＸＣＲ４ａｎｄ

ｐＥＧＦＰＮ１ａｓｅｘａｍｉｎｅｄｂｙｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｃｏｎｆｏｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ
Ａ：ＴｈｅｃｅｌｌｕｌａｒｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＥＧＦＰｉｎＡ４９８ｃｅｌｌｓ；Ｂ：Ｎｕｃｌｅｉｗｅｒｅ

ｓｔａｉｎｅｄｗｉｔｈＤＡＰＩ；Ｃ：ＯｖｅｒｌａｙｏｆＡａｎｄＢ．Ａ１，Ｂ１，Ｃ１：Ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓ

ｆｅｃｔｅｄｂｙＥＧＦＰＣＸＣＲ４ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＳＤＦ１；Ａ２，Ｂ２，Ｃ２：Ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓ

ｆｅｃｔｅｄｂｙＥＧＦＰＣＸＣＲ４ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｏｕｔＳＤＦ１；Ａ３，Ｂ３，Ｃ３：Ｃｅｌｌｓ

ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｂｙｐＥＧＦＰＮ１ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＳＤＦ１．Ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

ｏｆｐＥＧＦＰＮ１ｉｓ４０％；ｏｔｈｅｒｓａｒｅ１５％２０％

２．３　共聚焦显微镜观察不同长度ＣＸＣＲ４缺失体转
染肾透明细胞癌 Ａ４９８细胞株后其表达产物核定位
情况　ＣＸＣＲ４不同缺失体转染肾透明细胞癌Ａ４９８
细胞株２４ｈ加入ＳＤＦ１（２００ｎｇ／ｍｌ）刺激因子２４ｈ
后，观察到ＥＧＦＰＣＸＣＲ４（１～２６７ｂｐ）表达产物主要

呈细胞质分布，ＥＧＦＰＣＸＣＲ４（１～５１０ｂｐ）、ＥＧＦＰ
ＣＸＣＲ４（１～７６５ｂｐ）表达产物主要呈细胞核聚集，部
分定位于细胞质，如图３。

图３　共聚焦显微镜观察ＣＸＣＲ４
不同缺失体在细胞内核定位情况

Ｆｉｇ３　ＩｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔＣＸＣＲ４

ｍｕｔａｎｔｓａｓｅｘａｍｉｎｅｄｂｙｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｃｏｎｆｏｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ
Ａ：ＴｈｅｃｅｌｌｕｌａｒｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＥＧＦＰｉｎＡ４９８ｃｅｌｌｓ；Ｂ：Ｎｕｃｌｅｉｗｅｒｅ

ｓｔａｉｎｅｄｗｉｔｈＤＡＰＩ；Ｃ：ＯｖｅｒｌａｙｏｆＡａｎｄＢ；Ａ１，Ｂ１，Ｃ１：Ｃｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔ

ｅｄｂｙＥＧＦＰＣＸＣＲ４（１２６７ｂｐ）ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＳＤＦ１；Ａ２，Ｂ２，Ｃ２：Ｃｅｌｌｓ

ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｂｙＥＧＦＰＣＸＣＲ４（１５１０ｂｐ）ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＳＤＦ１；Ａ３，Ｂ３，

Ｃ３：ＣｅｌｌｓｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｂｙＥＧＦＰＣＸＣＲ４（１７６５ｂｐ）ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＳＤＦ

１．ＴｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆＥＧＦＰＣＸＣＲ４（１２６７ｂｐ），ＥＧＦＰＣＸＣＲ４
（１５１０ｂｐ），ａｎｄＥＧＦＰＣＸＣＲ４（１７６５ｂｐ）ａｒｅ１５％２０％

３　讨　论

　　ＣＸＣＲ４是一个７次跨膜的Ｇ蛋白偶联受体，编
码３５２个氨基酸。近年来研究发现ＣＸＣＲ４选择性
地与ＳＤＦ１结合，促进肿瘤细胞的发生、增殖、转移
及肿瘤新生血管形成［３］。ＳＤＦ１又称ＣＸＣＬ１２，属于

趋化因子ＣＸＣ家族成员。ＣＸＣＲ４是ＳＤＦ１的特异
性专属受体，二者具有高度的亲和力及绝对特异性。

ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４被认为对多种实质性肿瘤的转移调

控起到主要作用［４］。

　　研究发现不同的肿瘤表达不同的趋化因子受

体，并且在肿瘤转移好发部位表达相应的配体［５］。

Ｏｔｓｕｋａ等［６］在非小细胞肺癌的研究中发现肿瘤细胞

高水平地表达ＣＸＣＲ４不表达ＳＤＦ１，并且被ＳＤＦ１
激活的ＣＸＣＲ４能促使转移和侵袭；高表达ＣＸＣＲ４
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的肿瘤患者 比 低 表 达 的 肿 瘤 更 容 易 转 移。而

ＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４在肾癌中的发生、发展、转移、侵袭中
的作用目前尚不完全清楚，Ｊｏｎｅｓ等［７］用ＤＮＡ微点
阵方法发现ＣＸＣＲ４在肾透明细胞癌中表达水平更
高。我们目前研究发现：（１）肾癌细胞中ＣＸＣＲ４高
表达；（２）肾癌转移好发部位ＳＤＦ１表达水平较高；
（３）ＳＤＦ１可以促进肾癌细胞 Ａ４９８定向迁移；（４）

ＥＧＦＰＣＸＣＲ４融合蛋白在ＳＤＦ１刺激２４ｈ后转移
至细胞核（另文发表）。基于前期研究，我们认为，

ＣＸＣＲ４与ＳＤＦ１结合后向细胞核内迁移的过程中
可能传递了某些信号，促进肿瘤细胞增殖或转移，至
于是ＣＸＣＲ４的哪一段氨基酸序列在引导 ＣＸＣＲ４
蛋白入核中起关键作用，推测这段引导ＣＸＣＲ４蛋白
的氨基酸序列就是ＣＸＣＲ４的 ＮＬＳ，目前该方面的
研究国内外尚未见报道。

　　一般出现核定位的蛋白通常含有ＮＬＳ，我们推
测全长ＣＸＣＲ４必定含有一段ＮＬＳ将其带入细胞核
内。常见的ＮＬＳ通常为一个基本的包含几个 Ｋ／Ｒ
氨基酸残基所组成的４～８个氨基酸短序列，称一元

ＮＬＳ［８］。实验结果可以看出，ＥＧＦＰＣＸＣＲ４（１～２６７
ｂｐ）表达产物主要定位于细胞质，ＥＧＦＰＣＸＣＲ４（１～
５１０ｂｐ）表达产物主要呈细胞核聚集。姚峰等［９］构

建了ＳＤＦ１与绿色荧光蛋白的融合蛋白表达载体，
转染ＣＯＳ７细胞，共聚焦的结果显示融合蛋白定位
于细胞质，可以排除ＳＤＦ１可能含有ＮＬＳ。目前根
据本实验结果可以推断ＣＸＣＲ４的ＮＬＳ不在１～８９
位氨基酸残基，而可能定位于９０～１７０位氨基酸残
基，生物信息学预测ＣＸＣＲ４可能的ＮＬＳ为第１４６～
１４９氨基酸残基ＲＰＲＫ，与生物信息学预测结果基本
吻合，但准确性有待进一步实验证实。

　　本实验虽然转染效率比较低，但同期共聚焦观
察相同质粒转染肾透明细胞癌 Ａ４９８细胞株与文中
照片结果一致（未全部列出），表明实验结果并非是
偶然现象。肾癌病理标本发现肾癌原发灶中 ＣＸ
ＣＲ４未出现核定位，而在肾癌转移灶中出现了ＣＸ
ＣＲ４的核定位，本研究就ＣＸＣＲ４可能的 ＮＬＳ进行
探讨，体外转染肾透明细胞癌 Ａ４９８细胞株，证明含
有ＮＬＳ的ＥＧＦＰＣＸＣＲ４（１～５１０ｂｐ）、ＥＧＦＰＣＸ
ＣＲ４（１～７６５ｂｐ）具有定向迁移至细胞核的核定位效

应，ＣＸＣＲ４依赖 ＮＬＳ入核，一旦其 ＮＬＳ区域发生
关键氨基酸残基突变或 ＣＸＣＲ４构象发生改变使

ＮＬＳ被掩盖，ＣＸＣＲ４就失去了核定位功能。

　　综上所述，通过ＣＸＣＲ４核定位序列的研究，使
我们进一步了解了 ＮＬＳ的概念，为今后构建删除

ＮＬＳ的ＣＸＣＲ４重组表达载体，进一步验证生物信
息学分析软件的预测结果创造了实验基础，但是

ＣＸＣＲ４在其存在的ＮＬＳ引导下入核后如何与相关
基因或蛋白作用而促进肿瘤的转移尚不完全清楚，
对于其机制有待进一步研究。

　　（志谢　感谢第二军医大学长海医院中心实验
室蔡在龙、汪佳琪老师给予的无私指导与帮助，感谢
长海医院泌尿外科王志向硕士赠送质粒！）

［参 考 文 献］

［１］　ＨｅｌｄｗｅｉｎＦＬ，ＭｃＣｕｌｌｏｕｇｈＴＣ，ＳｏｕｔｏＣＡ，ＧａｌｉａｎｏＭ，Ｂａｒｒｅｔ

Ｅ．Ｌｏｃａｌｉｚｅｄｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｍａｎａｇｅｍｅｎｔ：ａｎｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．Ｉｎｔ

ＢｒａｚＪＵｒｏｌ，２００８，３４：６７６６８９．
［２］　ＺｕｂａｃＤＰ，ＢｏｓｔａｄＬ，ＳｅｉｄａｌＴ，ＷｅｎｔｚｅｌＬａｒｓｅｎＴ，ＨａｕｋａａｓＳＡ．

Ｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｖｅｎｏｕｓｉｎｖａｓｉｏｎ，

ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔａｎｄｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｅｓｉｎｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏ

ｍａａｆｔｅｒｒａｄｉｃａｌｎｅｐｈｒｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．ＢＭＣＵｒｏｌ，２００８，８：１９．
［３］　ＢｕｒｇｅｒＪＡ，ＫｉｐｐｓＴＪ．ＣＸＣＲ４：ａｋｅｙｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｈｅｃｒｏｓｓｔａｌｋ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｉｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，

２００６，１０７：１７６１１７６７．
［４］　ＺｌｏｔｎｉｋＡ．Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００６，１１９：

２０２６２０２９．
［５］　ＰａｎＪ，ＭｅｓｔａｓＪ，ＢｕｒｄｉｃｋＭＤ，ＰｈｉｌｌｉｐｓＲＪ，ＴｈｏｍａｓＧＶ，Ｒｅｃｋａｍｐ

Ｋ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｏｍａｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ１（ＳＤＦ１／ＣＸＣＬ１２）ａｎｄＣＸＣＲ４ｉｎ

ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２００６，５：５６．
［６］　ＯｔｓｕｋａＳ，ＢｅｂｂＧ．ＴｈｅＣＸＣＲ４／ＳＤＦ１ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｘ

ｉｓ：ａｎｅｗｔａｒｇｅｔｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｆｏｒｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｊ

ＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２００８，３：１３７９１３８３．
［７］　ＪｏｎｅｓＪ，ＯｔｕＨ，ＳｐｅｎｔｚｏｓＤ，ＫｏｌｉａＳ，ＩｎａｎＭ，ＢｅｅｃｋｅｎＷ Ｄ，ｅｔ

ａｌ．Ｇｅｎｅｓｉｇｎａｔｕｒｅｓｏｆｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｒｅｎａｌｃｅｌｌ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００５，１１：５７３０５７３９．
［８］　张晓楠，黄　勇，曹　蔚，侯　颖，赵玮钦，关璐媛，等．Ｒｅｄ系统

三种蛋白在哺乳动物细胞核中定位表达的设计和构建［Ｊ］．现

代生物医学进展，２００８，８：１８０９１８１２．
［９］　姚　峰，周军媚，王　佐，危当恒，姜志胜，刘录山，等．ＳＤＦ１α

基因与绿色荧光蛋白融合载体的构建及亚细胞定位［Ｊ］．中国

比较医学杂志，２００８，１８：１４．

［本文编辑］　尹　茶


