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Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ与上皮源性恶性肿瘤侵袭转移的关系

王　洋，朱明华

第二军医大学长海医院病理科，上海２００４３３

　　［摘要］　Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ是近年发现的一个新的间质特异基因，其编码蛋白由８３５个氨基酸组成，相对分子质量约９００００，可促

进成骨细胞的增殖、分化和骨膜成骨前体细胞的聚集、黏附及间质平滑肌细胞的迁移，在多种人类正常组织中都有表达。

Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在肺癌、结肠癌、肝癌、食管癌、乳腺癌、卵巢癌等恶性肿瘤中过表达，可促进肿瘤的存活和血管生成，并可作为肿瘤细

胞发生上皮间质转化的标志，其在肿瘤侵袭转移的作用也日益受到关注并取得了一些研究进展。
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　　肿瘤的侵袭转移是一个复杂的、多基因参与的过程，而

间质特异基因在对肿瘤侵袭转移的调控中起着重要的作用。

Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ是近几年来新确定的一个间质特异基因，人ｐｅｒｉｏｓ

ｔｉｎ基因位于染色体１３ｑ１３．３，ｃＤＮＡ全长３１８７ｂｐ，其中编码

区为２４３３ｂｐ，编码８３５个氨基酸。Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在多种人类组

织中都有表达，不仅参与许多正常生理过程，还在心血管疾

病、哮喘和肿瘤的发生发展等病理过程中发挥重要作用［１４］。

本文就ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在上皮源性恶性肿瘤的侵袭转移中的研究

作一综述。

１　Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ及其生物学特性

　　Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ最初是从小鼠的成骨细胞系中克隆得到，又称

成骨细胞特异性因子２（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓｐｅｃｉｆｉｃｆａｃｔｏｒ２，ＯＳＦ２）。

其编码蛋白与βｉｇｈ３、ｓｔａｂｌｉｎⅠ和Ⅱ、ＭＢＰ７０、ＡｌｇａｌＣＡＭ
属于同一蛋白家族，与昆虫胚胎的中枢神经系统黏附分子

ｆａｓｃｉｃｌｉｎⅠ具有同源性，被认为是间质细胞的标志物。Ｐｅｒｉｏｓ

ｔｉｎ相对分子质量约９００００，是一种分泌性蛋白，由Ｎ末端信

号肽、半胱氨酸富含区、４个内部同源结构域和Ｃ末端亲水结

构域组成，可促进成骨细胞的增殖、分化及骨膜成骨前体细

胞的聚集和黏附［５６］。Ｂｕｔｃｈｅｒ等［７］在研究心脏瓣膜的发生

时发现，房室垫间充质细胞的黏附和伸展与ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ之间存

在着剂量依赖关系，ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ通过Ｒｈｏ／ＰＩ３激酶整合信号的

介导，促进心脏房室垫间充质细胞的迁移及基质重塑，这种

迁移和重塑与ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ和β１整合素的共区域化表达有关。

Ｌｉｎｄｎｅｒ等［８］研究发现，血管创伤后，ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在位于血管新

生内膜和外膜中的平滑肌细胞中表达，ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的表达与平

滑肌的分化相关，同时促进了平滑肌细胞的迁移，且与其他

间质细胞不同的是，平滑肌细胞ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的表达不受ＦＧＦ２
的调节。血管平滑肌的迁移是动脉粥样硬化和血管损伤后

狭窄的常见病理特征。血管损伤后初期，中膜平滑肌迁移至

内膜并增生形成新的内膜，此时伴有平滑肌细胞ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ表

达的升高。向内源性阴性和低表达ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的鼠血管平滑

肌细胞中转染人ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ后，其迁移能力明显增强［９］。上述

研究表明，ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在间质细胞迁移运动中具有重要作用。
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２ 间质特异基因与肿瘤侵袭转移

　　侵袭和转移是恶性肿瘤最主要的特征，但是具体机制仍

不十分清楚。传统的观点是以Ｐａｇｅｔ的“种子和土壤”学说为

基础，认为肿瘤细胞存在异质性，少数亚克隆通过基因变异

而获得了转移能力，并最终在合适的远处组织种植形成转移

瘤［１０］。以往的研究多关注于“种子”———肿瘤细胞，侧重于肿

瘤细胞本身的分子病理改变对肿瘤细胞增殖、侵袭和转移等

生物学行为的影响。虽取得了一定的进展，但至今尚未发现

可以明确预见肿瘤侵袭、转移的标志物。

　　近年来，学者们开始关注“土壤”———肿瘤微环境在肿瘤

发生、发展过程中的作用，并着手研究相关基因的表达和功

能，打开了肿瘤基础研究的新局面。如位于肿瘤上皮细胞附

近的成纤维细胞又称癌症相关性成纤维细胞（ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＣＡＦｓ），通过分泌可溶性的细胞因子、调节细

胞外基质成分（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ＥＭＣ）、与癌

细胞直接相互作用等途径改变癌细胞的表型，因而成为抗癌

治疗的潜在靶点［１１］。

　　间质特异基因（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍｅｓｐｅｃｉｆｉｃｇｅｎｅ）是在这一学术

潮流中提出的新概念，它们把“种子”和“土壤”紧密地联系在

一起。间质特异基因主要是由间质细胞所表达的基因，这类

基因的表达产物是结构和功能各不相同的分子，包括分泌性

蛋白和细胞外基质蛋白。Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ就是一种间质特异性基

因。研究发现，将ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ转导入无转移能力的２９３Ｔ细胞

后，２９３Ｔ细胞经上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎ

ｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）后，出现迁移和侵袭现象，提示ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ对肿瘤

细胞的ＥＭＴ和侵袭转移起着至关重要的作用［１２］。

３ Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ与上皮源性恶性肿瘤侵袭转移

　　新近的研究表明，ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在多种上皮源性恶性肿瘤（如

胰腺癌中的星状细胞、非小细胞肺癌、胆管细胞癌和前列腺

癌的间质细胞等）中过表达，并可促进癌细胞的存活、血管生

成、侵袭和转移［１３１４］。有学者已将ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ作为癌细胞发生

ＥＭＴ的标志蛋白［１５］。

３．１　呼吸系统肿瘤

３．１．１　肺癌　Ｓａｓａｋｉ等［１６］的研究显示：经ＲＴＰＣＲ检测，在

４９％的 非 小 细 胞 肺 癌 （ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＮＳＣＬＣ）中有ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的转录，应用原位杂交的方法证实，

ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ高表达的区域位于 ＮＳＣＬＣ周边，而不在肿瘤的中

央区域；ＥＬＩＳＡ法检测 ＮＳＣＬＣ患者血清ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水平与正

常对照无明显差异，与性别、肿瘤和淋巴结的分期、骨转移等

亦无相关性，但癌肿切除后４周血清ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水平显著下

降，高血清ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水平的 ＮＳＣＬＣ患者的生存时间明显低

于正常血清ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水平的 ＮＳＣＬＣ患者［１７］；而对于ＳＣＬＣ
患者，ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的血清水平虽与骨转移的发生没有相关性，但

与肿瘤和淋巴结的分期密切相关［１８］。Ｔａｋａｎａｍｉ等［１９］应用

免疫组化的方法检测了８８例ＮＳＣＬＣ样本，其中４２％的患者

表达了ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，与肿瘤的大小、淋巴结转移、疾病的分期、微

血管密度和微淋巴管密度密切相关，并且阴性表达ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ
的患者５年生存率明显高于阳性表达患者。Ｈｏｎｇ等［２０］用

ＥＬＩＳＡ方法检测血清中ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水平时发现，ＮＳＣＬＣ患者

血清ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水平明显高于健康志愿者，但与侵袭、淋巴结

转移、ＴＮＭ分期等无相关性；将表达全长ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的质粒转

染ＮＳＣＬＣ腺癌细胞系 Ａ５４９后，在诱导ｖｉｍｅｎｔｉｎ和 Ｎｃａｄ

ｈｅｒｉｎ表达的同时抑制了 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，从而促进了

Ａ５４９细胞的增殖和迁移能力。上述研究证实了ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在

ＮＳＣＬＣ中有较高比例的表达，并且与侵袭、转移密切相关。

３．１．２　恶性胸膜间皮瘤　ＥＭＴ是癌组织去分化的形态学

表现，可增强肿瘤的侵袭力，可能与恶性胸膜间皮瘤（ｍａｌｉｇ

ｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ，ＭＰＭ）的上皮样和肉瘤样类型有

关。Ｓｃｈｒａｍｍ等［２１］利用免疫组化和组织芯片技术，回顾性研

究了３５２例 ＭＰＭ 患者ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ、ＥＧＦＲ、ＰＴＥＮ、ｐ２１和ｐ２７
等与临床病理参数的关系，证实ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ主要在肉瘤样组织

学类型的肿瘤和间质细胞胞质中表达，ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ激发了

ＥＭＴ，胞质高表达ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ与 ＭＰＭ的肉瘤样组织学类型和

短的生存时间相关，提示预后差；认为胞质表达ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的

情况可以作为一个独立的预后指标。

３．２　消化系统肿瘤

３．２．１　结直肠癌　Ｂｅｎ等［２２］用ＥＬＩＳＡ方法检测发现，结直

肠癌患者血清ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水平明显高于健康者和结直肠息肉

及腺瘤患者，且与远处转移、肿瘤晚期和不良预后相关；用

ＲＴＰＣＲ方法检测发现，与正常组织相比，结直肠癌组织

ｐｅｒｉｏｓｔｉｎｍＲＮＡ表达水平明显升高，但在培养的４株结肠癌

细胞系中却未检测到ｐｅｒｉｏｓｔｉｎｍＲＮＡ的表达，提示ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ
是由癌组织周围的间质细胞产生的。

３．２．２　胰腺癌　Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在胰腺癌中亦高表达，且表达增

高的患者其生存时间有缩短的趋势；在胰腺癌原发灶及其转

移灶中，星状细胞是ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的唯一来源，但是癌细胞可以

刺激星状细胞分泌ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，创造有利于肿瘤生长的微环

境［２３２４］。与癌旁组织相比，胰腺癌组织ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的表达升

高，间质细胞ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的阳性表达率与癌组织的侵袭深度和

淋巴结转移显著相关，无论是间质还是癌组织表达ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，

均提示预后不良，生存时间短［１４］。

３．２．３　肝细胞癌和胆管细胞癌　肝细胞癌中ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ高表

达，并且与高的肿瘤分级和乙型肝炎病毒感染密切相关，而

良性的肝细胞肿瘤则无高表达ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ［２５］。应用免疫组化

方法研究ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在肝内胆管细胞癌的表达时发现，ｐｅｒｉｏｓ

ｔｉｎ只在间质成纤维细胞中表达，癌细胞和免疫细胞则不表

达；高表达ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的胆管细胞癌患者比低表达患者的生存

期短，多因素分析显示ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ高表达和淋巴结转移可以作

为独立的预后不良指标；体外实验也证实重组的ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ可

以诱导胆管细胞癌肿瘤细胞的增殖和侵袭［２６］。

３．２．４　食管癌　Ｋｗｏｎ等［２７］通过基因表达谱分析和半定量

ＲＴＰＣＲ法在ｍＲＮＡ水平证实了ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在食管鳞状细胞

癌中高表达，并进一步在蛋白水平得到了证实。Ｍｉｃｈａｙｌｉｒａ
等［２８］通过对食管鳞状细胞癌的三维组织培养研究发现，ｐｅｒｉ

ｏｓｔｉｎ作为癌细胞高表达的细胞黏附分子，是一个新的肿瘤侵

袭分子标志。通过抑制表皮生长因子受体信号转导途径或

恢复野生型ｐ５３的功能，均能削弱ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ的作用，提示这

两个常见的遗传学改变与ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ功能间存在着相互依赖
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的关系。

３．３　女性生殖系统肿瘤

３．３．１　乳腺癌　Ｓａｓａｋｉ等［１８］应用ＥＬＩＳＡ方法检测发现，乳

腺癌骨转移患者血清ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ水平较没有骨转移的患者显

著升高；用原位杂交的方法检查发现高表达的ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ主要

位于癌细胞周边的间质细胞，而并非是乳腺癌细胞本身。

Ｃｏｎｔｉé等［２９］将人乳腺癌细胞系 ＭＤＡＢ０２移植至裸鼠的实

验亦得到了同样的结论。对ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ介导乳腺癌血管生成

机制的研究显示：部分原因是源自于血管内皮细胞通过整合

素ανβ３粘着斑激酶介导的信号转导途径上调了血管内皮生

长因子受体Ｆｌｋ１／ＫＤＲ［３０］。

３．３．２　卵巢癌　在人卵巢癌组织中，ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ主要在癌症相

关的成纤维细胞中表达，而癌细胞自身不表达；重组的ｐｅｒｉ

ｏｓｔｉｎ可以刺激人卵巢腺癌细胞系ＳＫＯＶ３的黏附和侵袭并

诱导癌细胞表达 ＭＭＰ２［３１］。Ｚｈｕ等［３２］的研究表明，ｐｅｒｉｏｓ

ｔｉｎ高表达与晚期临床分期的卵巢癌以及肿瘤的复发密切相

关；ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ过表达虽不能改变肿瘤细胞的生长速度，但是通

过提高肿瘤的血管生成和降低肿瘤细胞的凋亡，显著地促进

了免疫缺陷小鼠腹腔内转移瘤的生长；ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ可以与卵巢

癌细胞和人脐带血管内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）表面的整合素受体

ανβ３和ανβ５相互作用，促进了卵巢癌细胞的迁移侵袭能力以

及 ＨＵＶＥＣ的黏附和迁移能力，提示卵巢癌细胞可能通过旁

分泌的方式释放ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，促进肿瘤新生血管的形成，以利于

肿瘤的侵袭转移。

３．４　其他肿瘤　Ｋｕｄｏ等［３３］的研究表明：与正常组织相比，

头颈部鳞状细胞癌高表达ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，并且表达水平与肿瘤侵

袭密切相关。在原发性和转移性前列腺癌的肿瘤间质细胞

中ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ高表达，其表达程度与Ｇｌｅａｓｏｎ评分正相关；ｐｅｒｉ

ｏｓｔｉｎ的表达上调可以增加前列腺癌的侵袭性，可能成为治疗

原发性和转移性前列腺癌的潜在靶标［３４］。

４　结　语

　　肿瘤的侵袭转移是一个复杂、多因素参与的过程，基因

调控也是一个精密、庞大、复杂的生物调控系统，现有的研究

表明ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ在肿瘤的侵袭转移中起到重要的作用。Ｐｅｒｉ

ｏｓｔｉｎ主要是由癌细胞周围间质细胞产生，癌细胞可以刺激其

周围的间质细胞表达和分泌ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ可能通过与

整合素等细胞表面受体分子的相互作用［３５］，触发相关信号转

导通路网络，改变癌细胞生存的微环境，以利于癌细胞的生

长和进展；同时癌细胞自身也可以表达ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，导致癌细胞

发生ＥＭＴ、侵袭和转移。但是还有许多细节尚不明确，如

ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ具体与哪些受体分子相互作用？Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ对癌细胞

和间质细胞的作用有哪些相同和不同之处？癌细胞表达

ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ受哪些因素的调控？Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ参与癌细胞侵袭、转

移具体作用机制？间质细胞表达ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ受哪些因素的调

控？ＥＭＴ的发生除了与肿瘤细胞本身表达的间质特异基因

相关外，间质细胞表达并分泌的间质特异基因产物是否也参

与其中，具体通过何种途径及其相关的分子机制如何？要解

释上述疑问，还需要不断深入探索。

５　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。

［参 考 文 献］

［１］　ＴａｉＩＴ，ＤａｉＭ，ＣｈｅｎＬＢ．Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎｉｎｄｕｃｔｉｏｎｉｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｌｉｎｅ

ｅｘｐｌａｎｔｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｉｎｖｉｔｒｏｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｂｙａｎｔｉｐｅｒｉｏｓｔｉｎ

ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２００５，２６：９０８９１５．
［２］　ＴａｎａｂｅＨ，ＴａｋａｙａｍａＩ，ＮｉｓｈｉｙａｍａＴ，ＳｈｉｍａｚａｋｉＭ，ＫｉｉＩ，Ｌｉ

Ｍ，ｅｔａｌ．ＰｅｒｉｏｓｔｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｓｗｉｔｈＮｏｔｃｈ１ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｔｏｍａｉｎｔａｉｎ

Ｎｏｔｃｈ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｕｎｄｅｒａｓｔｒｅｓｓｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｍｏｕｓｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１０，５：ｅ１２２３４．
［３］　ＨａｋｕｎｏＤ，ＫｉｍｕｒａＮ，ＹｏｓｈｉｏｋａＭ，ＭｕｋａｉＭ，ＫｉｍｕｒａＴ，Ｏｋａｄａ

Ｙ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎａｄｖａｎｃｅｓａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃａｎｄｒｈｅｕｍａｔｉｃｃａｒｄｉ

ａｃｖａｌｖｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｂｙｉｎｄｕｃｉｎｇａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄＭＭＰｐｒｏ

ｄｕｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｓａｎｄｒｏｄｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１０，１２０：

２２９２２３０６．
［４］　ＳｉｄｈｕＳＳ，ＹｕａｎＳ，ＩｎｎｅｓＡＬ，ＫｅｒｒＳ，ＷｏｏｄｒｕｆｆＰＧ，ＨｏｕＬ，ｅｔ

ａｌ．ＲｏｌｅｓｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｐｅｒｉｏｓｔｉｎｉｎＴＧＦｂｅｔａａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎ，ｃｏｌｌａｇｅｎｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，ａｎｄｃｏｌｌａｇｅｎｇｅｌｅｌａｓｔｉｃｉｔｙｉｎａｓｔｈｍａ
［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１０，１０７：１４１７０１４１７５．

［５］　ＨｏｒｉｕｃｈｉＫ，ＡｍｉｚｕｋａＮ，ＴａｋｅｓｈｉｔａＳ，ＴａｋａｍａｔｓｕＨ，Ｋａｔｓｕｕｒａ

Ｍ，ＯｚａｗａＨ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，ｗｉｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｏｐｅｒｉｏｓｔｅｕｍａｎｄ

ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌｌｉｇａｍｅｎｔａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒＲｅｓ，１９９９，１４：１２３９１２４９．
［６］　ＣｏｎｔｉＳ，ＶｏｏｒｚａｎｇｅｒＲｏｕｓｓｅｌｏｔＮ，ＬｉｔｖｉｎＪ，ＢｏｎｎｅｔＮ，Ｆｅｒｒａｒｉ

Ｓ，ＣｌｚａｒｄｉｎＰ，ｅｔａｌ．ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｎｅｗＥＬＩＳＡｆｏｒｓｅｒｕｍ

ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ：ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｇｒｏｗｔｈｒｅｌａｔｅｄｃｈａｎｇｅｓａｎｄｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏ

ｎａｔｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣａｌｃｉｆＴｉｓｓｕｅＩｎｔ，２０１０，８７：３４１３５０．
［７］　ＢｕｔｃｈｅｒＪＴ，ＮｏｒｒｉｓＲＡ，ＨｏｆｆｍａｎＳ，ＭｊａａｔｖｅｄｔＣＨ，Ｍａｒｋｗａｌｄ

ＲＲ．Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓａｔｒｉｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｅｓｅｎｃｈｙｍｅｍａｔｒｉｘｉｎ

ｖａｓｉｏｎａｎｄｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｉｎｔｅｇｒｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈ

Ｒｈｏ／ＰＩ３ｋｉｎａｓｅ［Ｊ］．ＤｅｖＢｉｏｌ，２００７，３０２：２５６２６６．
［８］　ＬｉｎｄｎｅｒＶ，ＷａｎｇＱ，ＣｏｎｌｅｙＢＡ，ＦｒｉｅｓｅｌＲＥ，ＶａｒｙＣＰ．Ｖａｓｃｕ

ｌａｒｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｅｒｉｏｓｔｉｎ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｖａｓｃｕ

ｌａｒｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂ

ＶａｓｃＢｉｏｌ，２００５，２５：７７８３．
［９］　ＬｉＧ，ＪｉｎＲ，ＮｏｒｒｉｓＲＡ，ＺｈａｎｇＬ，ＹｕＳ，ＷｕＦ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ

ｍｅｄｉａｔｅｓｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｎ

ｔｅｇｒｉｎｓανβ３ａｎｄανβ５ａｎｄｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅ（ＦＡＫ）ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０１０，２０８：３５８３６５．

［１０］ＦｉｄｌｅｒＩＪ．Ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ：ｔｈｅ‘ｓｅｅｄａｎｄ

ｓｏｉｌ’ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｒｅｖｉｓｉｔｅｄ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２００３，３：４５３４５８．
［１１］ＭｉｃｋｅＰ，ＯｓｔｍａｎＡ．Ｔｕｍｏｕｒｓｔｒｏｍａｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ：ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓａｓｎｏｖｅｌｔａｒｇｅｔｓｉｎａｎｔｉｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ？［Ｊ］．

ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２００４，４５Ｓｕｐｐｌ２：Ｓ１６３Ｓ１７５．
［１２］ＹａｎＷ，ＳｈａｏＲ．Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｍｅｓｅｎｃｈｙｍｅｓｐｅｃｉｆｉｃｇｅｎｅ

ｐｅｒｉｏｓｔｉｎｉｎｔｏ２９３Ｔｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｓｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙｔｈｒｏｕｇｈ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００６，

２８１：１９７００１９７０８．
［１３］ＺｈｕＭ，ＦｅｊｚｏＭＳ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＬ，ＤｅｒｉｎｇＪ，ＧｉｎｔｈｅｒＣ，ＲａｍｏｓＬ，

ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｍｅｔａｓ

ｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１０，１１９：３３７３４４．



·６６２　　 · 第二军医大学学报　２０１２年６月，第３３卷

［１４］ＢｅｎＱＷ，ＪｉｎＸＬ，ＬｉｕＪ，ＣａｉＸ，ＹｕａｎＦ，ＹｕａｎＹＺ．Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，ａ

ｍａｔｒｉｘｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａ

ｓｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１１，２５：７０９７１６．
［１５］ＳｏｌｔｅｒｍａｎｎＡ，ＴｉｓｃｈｌｅｒＶ，ＡｒｂｏｇａｓｔＳ，ＢｒａｕｎＪ，ＰｒｏｂｓｔＨｅｎｓｃｈ

Ｎ，ＷｅｄｅｒＷ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎ

ｃｈｙｍａｌａｎｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００８，１４：

７４３０７４３７．
［１６］ＳａｓａｋｉＨ，ＬｏＫ Ｍ，ＣｈｅｎＬＢ，ＡｕｃｌａｉｒＤ，ＮａｋａｓｈｉｍａＹ，Ｍｏｒｉｙ

ａｍａＳ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰｅｒｉｏｓｔｉｎ，ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｗｉｔｈａｎｉｎｓｅｃｔ

ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ａｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＪｐｎＪＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００１，９２：８６９８７３．
［１７］ＳａｓａｋｉＨ，ＤａｉＭ，ＡｕｃｌａｉｒＤ，ＦｕｋａｉＩ，ＫｉｒｉｙａｍａＭ，Ｙａｍａｋａｗａ

Ｙ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆｔｈｅｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，ａｈｏｍｏｌｏｇｕｅｏｆａｎｉｎｓｅｃｔ

ｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ａｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００１，９２：８４３８４８．
［１８］ＳａｓａｋｉＨ，ＹｕＣＹ，ＤａｉＭ，ＴａｍＣ，ＬｏｄａＭ，ＡｕｃｌａｉｒＤ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅ

ｖａｔｅｄｓｅｒｕｍｐｅｒｉｏｓｔｉｎｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｅｓ

ｆｒｏｍｂｒｅａｓｔｂｕｔｎｏｔｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，

２００３，７７：２４５２５２．
［１９］ＴａｋａｎａｍｉＩ，ＡｂｉｋｏＴ，ＫｏｉｚｕｍｉＳ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｅｒｉｏｓｔｉｎｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈａｎｇｉｏ

ｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＭａｒｋｅｒｓ，２００８，

２３：１８２１８６．
［２０］ＨｏｎｇＬ，ＳｕｎＨ，ＬｖＸ，ＹａｎｇＤ，ＺｈａｎｇＪ，ＳｈｉＹ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｐｅｒｉｏｓｔｉｎｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆＮＳＣＬＣａｎｄｉｔｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａ

ｔｉｏｎａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅ
（Ａ５４９）ｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌＲｅｐ，２００９，３７：２２８５２２９３．

［２１］ＳｃｈｒａｍｍＡ，ＯｐｉｔｚＩ，ＴｈｉｅｓＳ，ＳｅｉｆｅｒｔＢ，ＭｏｃｈＨ，ＷｅｄｅｒＷ，ｅｔ

ａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

ｉｎｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃＳｕｒｇ，

２０１０，３７：５６６５７２．
［２２］ＢｅｎＱＷ，ＺｈａｏＺ，ＧｅＳＦ，ＺｈｏｕＪ，ＹｕａｎＦ，ＹｕａｎＹＺ．Ｃｉｒｃｕｌａｔ

ｉｎｇｌｅｖｅｌｓｏｆｐｅｒｉｏｓｔｉｎｍａｙｈｅｌｐｉｄｅｎｔｉｆｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｏｒｅａｇ

ｇｒｅｓｓｉｖｅｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２００９，３４：８２１８２８．
［２３］ＥｒｋａｎＭ，ＫｌｅｅｆｆＪ，ＧｏｒｂａｃｈｅｖｓｋｉＡ，ＲｅｉｓｅｒＣ，ＭｉｔｋｕｓＴ，Ｅｓｐｏｓｉ

ｔｏＩ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎｃｒｅａｔｅｓａｔｕｍｏｒｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ

ｍｅｎｔｉｎｔｈｅｐａｎｃｒｅａｓｂｙｓｕｓｔａｉｎｉｎｇｆｉｂｒｏｇｅｎｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌａｃｔｉｖｉ

ｔｙ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００７，１３２：１４４７１４６４．
［２４］ＫａｎｎｏＡ，ＳａｔｏｈＫ，ＭａｓａｍｕｎｅＡ，ＨｉｒｏｔａＭ，ＫｉｍｕｒａＫ，Ｕｍｉｎｏ

Ｊ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，ｓｅｃｒｅｔｅｄｆｒｏｍｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ，ｈａｓｂｉｐｈａｓｉｃｅｆｆｅｃｔ

ｏｎｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｔｈｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙ

ｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃ

ｅｒ，２００８，１２２：２７０７２７１８．
［２５］ＲｉｅｎｅｒＭＯ，ＦｒｉｔｚｓｃｈｅＦＲ，ＳｏｌｌＣ，ＰｅｓｔａｌｏｚｚｉＢＣ，ＰｒｏｂｓｔＨｅｎｓ

ｃｈＮ，ＣｌａｖｉｅｎＰＡ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ

ｐｒｏｔｅｉｎｐｅｒｉｏｓｔｉｎｉｎｌｉｖｅｒｔｕｍｏｕｒｓａｎｄｂｉｌｅｄｕｃｔｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．

Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１０，５６：６００６０６．
［２６］ＵｔｉｓｐａｎＫ，ＴｈｕｗａｊｉｔＰ，ＡｂｉｋｏＹ，ＣｈａｒｎｇｋａｅｗＫ，ＰａｕｐａｉｒｏｊＡ，

ＣｈａｕｉｎＳ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏ

ｍａｄｅｒｉｖｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｒｅｖｅａｌｓａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｕｍｏｒｐｒｏ

ｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｉｎｄｉｃａｔｅｓｐｅｒｉｏｓｔｉｎａｓａｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒ［Ｊ］．

ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１０，９：１３．
［２７］ＫｗｏｎＹＪ，ＬｅｅＳＪ，ＫｏｈＪＳ，ＫｉｍＳＨ，ＫｉｍＹＪ，ＰａｒｋＪＨ．Ｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｓｏｆａｕｒｏｒａｋｉｎａｓｅＢ，ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ４７，ａｎｄ

ｐｅｒｉｏｓｔｉｎｉｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｓ，

２００９，１８：１４１１５１．
［２８］ＭｉｃｈａｙｌｉｒａＣＺ，ＷｏｎｇＧＳ，ＭｉｌｌｅｒＣＧ，ＧｕｔｉｅｒｒｅｚＣＭ，Ｎａｋａｇａ

ｗａＨ，ＨａｍｍｏｎｄＲ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，ａｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ｆａ

ｃｉｌｉｔａｔｅｓｉｎｖａｓｉｏｎｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｎｄａｎｎｏｔａｔｅｓ

ａｎｏｖｅｌｔｕｍｏｒｉｎｖａｓｉｖｅｓｉｇｎａｔｕｒｅｉｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，７０：５２８１５２９２．
［２９］ＣｏｎｔｉＳ，ＶｏｏｒｚａｎｇｅｒＲｏｕｓｓｅｌｏｔＮ，ＬｉｔｖｉｎＪ，ＣｌｚａｒｄｉｎＰ，Ｇａｒｎｅ

ｒｏＰ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌ

ｓｅｃｒｅｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｐｅｒｉｏｓｔｉｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１１，１２８：３５２３６０．
［３０］ＳｈａｏＲ，ＢａｏＳ，ＢａｉＸ，ＢｌａｎｃｈｅｔｔｅＣ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＲＭ，ＤａｎｇＴ，ｅｔ

ａｌ．Ａｃｑｕｉｒｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｅｒｉｏｓｔｉｎｂｙｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｕｍｏｒａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉ

ｏｌ，２００４，２４：３９９２４００３．
［３１］ＣｈｏｉＫＵ，ＹｕｎＪＳ，ＬｅｅＩＨ，ＨｅｏＳＣ，ＳｈｉｎＳＨ，ＪｅｏｎＥＳ，ｅｔａｌ．

Ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｅｒｉｏｓｔｉｎｉｎｓｔｒｏｍａｌ

ｃｅｌｌｓ：Ｐｒｏｇｎｏｉｓｔｉｃｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆｐｅｒｉｏｓｔｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１１，１２８：３３２３４２．
［３２］ＺｈｕＭ，ＦｅｊｚｏＭＳ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＬ，ＤｅｒｉｎｇＪ，ＧｉｎｔｈｅｒＣ，ＲａｍｏｓＬ，

ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｍｅｔａｓ

ｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１０，１１９：３３７３４４．
［３３］ＫｕｄｏＹ，ＯｇａｗａＩ，ＫｉｔａｊｉｍａＳ，ＫｉｔａｇａｗａＭ，ＫａｗａｉＨ，ＧａｆｆｎｅｙＰ

Ｍ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄａｎｃｈｏｒａｇｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｇｒｏｗｔｈｉｎｔｈｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓｏｆｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，６６：６９２８６９３５．
［３４］ＴｉｓｃｈｌｅｒＶ，ＦｒｉｔｚｓｃｈｅＦＲ，ＷｉｌｄＰＪ，ＳｔｅｐｈａｎＣ，ＳｅｉｆｅｒｔＨ Ｈ，

ＲｉｅｎｅｒＭ Ｏ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｏｓｔｉｎｉｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｈｉｇｈｇｒａｄｅａｎｄ

ｈｉｇｈｓｔａｇｅｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１０，１０：２７３．
［３５］ＲｕａｎＫ，ＢａｏＳ，ＯｕｙａｎｇＧ．Ｔｈｅｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄｒｏｌｅｏｆｐｅｒｉｏｓｔｉｎｉｎ

ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，２００９，６６：２２１９２２３０．

［本文编辑］　徐　佳，孙　岩


