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胃癌组织中ＯＰＮ、ｃＭｅｔ蛋白的异常表达及其意义
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　　摘　要：目的　研究骨桥蛋白（ＯＰＮ）与肝细胞生长因子受体（ｃＭｅｔ）在胃癌组织中的表达特征，探讨其与临床病理参数的关

系。方法　采用免疫组织化学法检测６９例胃癌组织、１５例胃黏膜不典型增生组织及１０例正常胃黏膜组织中ＯＰＮ和ｃＭｅｔ蛋白

的表达水平。结果　ＯＰＮ在胃癌组织中的阳性表达率为６９．６％，高于胃黏膜不典型增生组织（４０％）及正常胃黏膜组织（２０％）差

异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＯＰＮ表达与肿瘤的浸润深度、临床ＴＮＭ分期、淋巴结转移之间有明显的相关性。ｃＭｅｔ在胃癌组织

中的阳性表达率为６５．２％，明显高于胃黏膜不典型增生组织（２６．７％）及正常胃黏膜组织（１０％，犘＜０．０１）；ｃＭｅｔ表达与肿瘤的淋

巴结转移、临床ＴＮＭ分期之间有明显的相关性。结论　ＯＰＮ与ｃＭｅｔ在胃癌中高表达，在肿瘤的浸润转移过程中存在一定协同

性，在胃癌的发生、发展过程中具有重要作用。
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　　胃癌是严重危害人类健康的常见恶性肿瘤之一，中国是胃

癌的高发区，每年新发现４０万胃癌患者，占世界胃癌发病人数

的４２％，病死率居各种癌症之首。随着分子生物学发展，人们

逐渐对于肿瘤浸润、转移过程有了深入的认识，并发现了一些

与侵袭转移相关的基因及基因产物。近年来，国内外研究发现

骨桥蛋白（ＯＰＮ）和肝细胞生长因子受体（ｃＭｅｔ）可作为反映肿

瘤的生物学行为的参考指标，在多种恶性肿瘤的侵袭、转移过

程中都发挥着重要作用［１７］。本研究采用免疫组织化学法检测

胃癌组织中ＯＰＮ、ｃＭｅｔ蛋白表达情况，探讨它们与胃癌的浸

润转移之间的相关性，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料　收集盐城市第一人民医院病理科２０１１年１～１２

月手术切除并经病理证实的胃癌石蜡标本６９例，另取同期胃

黏膜不典型增生组织标本１５例及因胃良性病变行部分胃切除

的正常胃黏膜标本１０例作对照。所有患者术前均未接受放

疗、化疗。

１．２　主要试剂　鼠抗人骨桥蛋白单克隆抗体即用型（编号

ＺＭ０１７４）、兔抗人ｃＭｅｔ多克隆抗体即用型（ＺＡ０４１２）购自北

京中杉金桥公司；二抗及ＤＡＢ显色液均为福州迈新生物技术

公司产品。

１．３　方法

１．３．１　免疫组化染色方法　采用链霉菌抗生物素蛋白过氧

化物酶连接法（ＳＰ）检测胃癌及正常胃黏膜组织中ＯＰＮ、ｃＭｅｔ

蛋白的表达。将存档的石蜡块行４μｍ厚切片，常规脱蜡至

水，具体操作步骤按说明书进行。用已知的ＯＰＮ和ｃＭｅｔ阳

性胃癌切片染色作阳性对照，用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗

作阴性对照。

１．３．２　结果判定　ＯＰＮ表达以细胞质呈棕黄色或棕褐色为

阳性染色；ｃＭｅｔ的表达以细胞质（少数细胞膜）呈棕黄色或棕

褐色为阳性染色。每份标本置高倍镜下选取５个不同视野，每

个视野计数２００个肿瘤细胞，由两位病理医师进行盲法判读，

计算阳性肿瘤细胞所占的百分数。结果分为４级：未见明显阳

性细胞为“－”；阳性细胞数＜２５％为“＋”；２５％～５０％为“＋

＋”；＞５０％为“＋ ＋ ＋”。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析，病理

参数采用χ
２ 检验，相关性采用犛狆犲犪狉犿犪狀分析，以犘＜０．０５为
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差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＯＰＮ、ｃＭｅｔ在胃癌和不典型增生、正常胃黏膜组织中的

表达　ＯＰＮ蛋白在胃癌组织中阳性染色主要定位于细胞质，

为棕黄色或棕褐色颗粒（封２图１）。ＯＰＮ在胃癌组织中的阳

性表达率为６９．６％（４８／６９），胃黏膜不典型增生组织４０％（６／

１５），正常胃黏膜组织２０％（２／１０）。结果显示，ＯＰＮ蛋白在胃

癌组织的表达高于胃黏膜不典型增生组织（χ
２＝４．６９１，犘＜

０．０５）和正常胃黏膜组织（χ
２＝７．２２５，犘＜０．０１）。ｃＭｅｔ阳性

染色主要定位于细胞质，少数在细胞膜，为棕黄色或棕褐色颗

粒（封２图２）。ｃＭｅｔ在胃癌组织中的阳性表达率为６５．２％

（４５／６９），胃黏膜不典型增生组织２６．７％（４／１５），正常胃黏膜

组织１０％（１／１０）。结果显示，ｃＭｅｔ蛋白在胃癌组织的表达显

著高于胃黏膜不典型增生组织（χ
２＝７．５３４，犘＜０．０１）和正常

胃黏膜组织（χ
２＝８．７９６，犘＜０．０１）。

２．２　ＯＰＮ、ｃＭｅｔ表达与肿瘤临床病理参数的关系　胃癌组

织中ＯＰＮ表达与肿瘤临床ＴＮＭ分期、浸润深度、淋巴结转移

等有相关性（犘＜０．０１）；而与患者年龄、肿瘤大小、肿瘤组织分

化等无明显相关性。ｃＭｅｔ表达与肿瘤的淋巴结转移、临床

ＴＮＭ分期等有相关性（犘＜０．０１）；与患者年龄、肿瘤大小、浸

润深度、肿瘤组织分化等无相关性，见表１。

２．３　胃癌组织中 ＯＰＮ 和ｃＭｅｔ表达的相关性　在４８例

ＯＰＮ阳性的胃癌组织中，ｃＭｅｔ阳性者３７例（７７．１％），２１例

ＯＰＮ阴性胃癌组织中，ｃＭｅｔ阳性者 ８ 例（３８．１％）（γ＝

０．３５２４８，犘＜０．０５），相关分析表明，胃癌组织中ＯＰＮ蛋白的

表达与ｃＭｅｔ蛋白表达呈正相关。

表１　　胃癌ＯＰＮ与ｃＭｅｔ蛋白表达与临床病理参数关系（狀）

临床参数 狀
ＯＰＮ

（－） （＋） 犘

ｃＭｅｔ

（－） （＋） 犘

性别

　男 ４４ １４ ３０ ＞０．０５ １５ ２９ ＞０．０５

　女 ２５ ７ １８ ９ １６

年龄（岁）

　≥６０ ４２ １３ ２９ ＞０．０５ １４ ２８ ＞０．０５

　＜６０ ２７ ８ １９ １０ １７

分化程度

　高中分化 ３９ １３ ２６ ＞０．０５ １６ ２３ ＞０．０５

　低分化 ３０ ８ ２２ ８ ２２

浸润深度

　Ｔ１～Ｔ２ ２４ １３ １１ ＜０．０１ １０ １４ ＞０．０５

　Ｔ３～Ｔ４ ４５ ８ ３７ １４ ３１

ＴＮＭ分期

　Ⅰ～Ⅱ ２９ １５ １４ ＜０．０１ １６ １３ ＜０．０１

　Ⅲ～Ⅳ ４０ ６ ３４ ８ ３２

淋巴结转移

　有 ４３ ８ ３５ ＜０．０１ １０ ３３ ＜０．０１

　无 ２６ １３ １３ １４ １２

３　讨　　论

ＯＰＮ是近年来发现的一种糖磷酸化蛋白，是细胞外基质

（ＥＣＭ）中一种重要的非胶原蛋白。ＯＰＮ是一种转移相关蛋

白，能够促进肿瘤组织细胞的生存、增殖和迁移，参与肿瘤组织

中毛细血管床的形成，在肿瘤的发展及转移过程中发挥着重要

作用。人ＯＰＮ基因定位于人染色体４ｑ１３，ＯＰＮ蛋白中的特异

精氨酸一甘氨酸天冬氨酸（ＡｒｇＧｌｙＡｓＰ，ＲＧＤ）序列与许多细

胞外基质蛋白的黏附序列相同，对ＯＰＮ的黏附功能起着重要

作用。在ＲＧＤ结构域下游６个氨基酸处有凝血酶裂解位点，

凝血酶可把ＯＰＮ裂解成２个大小相近的片段Ｃ端和Ｎ端，以

暴露整合素和ＣＤ４４等结合位点。ＯＰＮ主要是通过与整合素

和ＣＤ４４结合参与肿瘤的发生发展及侵袭和转移
［１］，目前许多

研究表明 ＯＰＮ 在肺癌
［２］、肝癌［３］、胃癌［４］、乳腺癌［５］、宫颈

癌［６］、卵巢癌［７］等多种肿瘤中呈高水平表达，与本研究的结果

相一致。Ｈｏｔｔｅ等
［８］通过用癌基因 Ｈｒａｓ转染 ＮＩＨ３Ｔ３细胞

模型能使其获得致瘤性，ｒａｓ表达水平升高的同时ＯＰＮ分泌增

加，使细胞的转移能力增强；然而转染 ＯＰＮ反义 ＲＮＡ后，细

胞的转移能力显著下降，说明ＯＰＮ和肿瘤的转移有关。本研

究表明，ＯＰＮ的表达与肿瘤的浸润深度、ＴＮＭ 分期及淋巴结

转移有关，表明了病情的进展程度，可以作为判断胃癌患者预

后的良好指标。

原癌基因ｃＭｅｔ的编码产物是肝细胞生长因子（ＨＧＦ）的

细胞膜受体，属酪氨酸激酶受体，在细胞内信号转导中发挥重

要作用。ｃＭｅｔ位于人类７号染色体长臂（７ｑ３１）。ＨＧＦ与其

受体ｃＭｅｔ蛋白相结合，启动一系列跨膜信号转导通路，刺激

多种类型细胞的增殖、分化、运动及形态发生，对多种组织器官

的生长发育具有重要的生理调节作用［９］。异常因素的持续刺

激，使 ＨＧＦ／ｃＭｅｔ系统过度激活，细胞过度表达 ＨＧＦ或ｃ

Ｍｅｔ时，常常导致细胞发生癌变，通过影响细胞的黏附、ＥＣＭ

的降解、促进肿瘤细胞的运动及肿瘤血管生成等促进肿瘤的浸

润转移。大量研究表明在人的许多肿瘤组织中有ｃＭｅｔ蛋白

过表达，如肺癌［１０］、胰腺癌［１１］、肝癌［１２］、胃癌［１３］、卵巢癌［１４］等。

本研究发现，随着临床ＴＮＭ 分期的增加，伴有淋巴结转移的

发生等ｃＭｅｔ在蛋白水平也有逐渐增高的趋势，提示随着肿瘤

恶性程度的增加，ｃＭｅｔ的表达率也增加，患者的预后也差，与

国内外文献一致。

ＯＰＮ和ｃＭｅｔ在肿瘤的侵袭转移中有许多联系，Ｂｒａｍ

ｗｅｌｌ等
［１５］研究表明，ＯＰＮ诱导癌细胞迁移依赖于 ＨＧＦ／ｃＭｅｔ

途径的激活。Ｍｅｄｉｃｏ等
［１６］证实，ＨＧＦ与ｃＭｅｔ结合后激活

Ｒａｓ、ＰＩ３Ｋ、ＰＬＣγ及ＳＴＡＴ信号通路，促进 ＯＰＮ生成，并使

ＯＰＮ与ＣＤ４４结合，促进肿瘤细胞浸润、转移。本研究结果发

现，胃癌组织中ＯＰＮ蛋白的表达与ｃＭｅｔ蛋白表达呈正相关，

说明二者在肿瘤的发生发展，浸润转移中可能存在一定的内在

联系性，并共同促进肿瘤细胞的侵袭转移。因此 ＯＰＮ和ｃ

Ｍｅｔ可作为反映胃癌生物学行为的参考指标，有助于胃癌的预

后判断，并提供肿瘤转移基因治疗的干预靶点。
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良反应经调整辐照时间、辐照功率、控制治疗强度、改变治疗区

域后消失或缓解，停止治疗后以上反应消失；部分患者术后出

现阴道排液，大部分患者７ｄ内阴道排液消失，少部分至治疗

后第１次月经后消失。两组间比较，以上不良反应发生率无显

著性差异。表明缩宫素的使用既无缩宫素本身所致不良反应，

也未增加超声消融本身的不良反应。

研究表明缩宫素能安全有效提高子宫腺肌症的消融效率，

降低超声消融子宫腺肌症病灶所需的超声能量，且无明显不良

反应，具有很好的临床应用前景。

参考文献：

［１］ＬｅｖｇｕｒＭ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｏｐｔｉｏｎｓｆｏｒａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓ：ａｒｅｖｉｅｗ

［Ｊ］．ＡｒｃｈＧｙｎｅｃｏｌＯｂｓｔｅｔ，２００７，２７６（１）：１１５．

［２］ＺｈｏｕＭ，ＣｈｅｎＪＹ，ＴａｎｇＬＤ，ｅｔａｌ．Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｇｕｉｄｅｄｈｉｇｈ

ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｂｌａｔｉｏｎｆｏｒａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓ：ｔｈｅ

ｃｌｉｎｉｃａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｏｆａｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒ［Ｊ］．ＦｅｒｔｉｌＳｔｅｒｉｌ，２０１１，９５

（３）：９００９０５．

［３］ ＦａｎＴＹ，ＺｈａｎｇＬ，Ｃｈｅｎ Ｗ，ｅｔａｌ．ＦｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆＭＲＩ

ｇｕｉｄｅｄｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ

ａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＲａｄｉｏｌ，２０１２，８１（１１）：３６２４３６３０．

［４］ＤｏｎｇＸ，ＹａｎｇＺ．Ｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｆｏｃｕｓｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｂｌａ

ｔｉｏｎｏｆｕｔｅｒｉｎｅｌｏｃａｌｉｚｅｄａｄｅｎｏｍｙｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＯｂ

ｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１０，２２（４）：３２６３３０．

［５］ ＶｉｅｒｏＣ，ＳｈｉｂｕｙａＩ，ＫｉｔａｍｕｒａＮ．ＲＥＶＩＥＷ：Ｏｘｙｔｏｃｉｎ：Ｃｒｏｓｓ

ｉｎｇｔｈｅｂｒｉｄｇｅｂｅｔｗｅｅｎｂａｓｉｃｓｃｉｅｎｃｅａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ

［Ｊ］．ＣＮＳＮｅｕｒｏｓｃｉＴｈｅｒ，２０１０，１６（５）：１３８１５６．

［６］ ＤｙｅｒＲＡ，ＢｕｔｗｉｃｋＡＪ，ＣａｒｖａｌｈｏＢ．Ｏｘｙｔｏｃｉｎｆｏｒｌａｂｏｕｒ

ａｎｄｃａｅｓａｒｅａｎｄｅｌｉｖｅｒｙ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏ

ｇｉｓｔ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＡｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，２０１１，２４（３）：２５５２６１．

［７］ ＲｉｃｈｅｒＯ，ＷａｒｄｅｌｍａｎｎＥ，ＳｃｈｎｅｉｄｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏ

ｒｅａｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｏｆｔｈｅＨｕｍａｎｕｔｅｒｕｓａｓａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｍｏｄｅｌｉｎｇｙｎａｅｃｏｌｏｇｙａｎｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．Ｈｕｍ

Ｒｅｐｒｏｄ，２０００，１５（６）：１２３５１２４０．

［８］ 孙立群，邹建中，陈文直，等．缩宫素对子宫良性病变滋养

血管频谱变化的超声观察［Ｊ］．第三军医大学学报，２００８，

３０（２２）：２１００２１０２．

［９］张卓梅．子宫腺肌症中缩宫素受体的分布及其与痛经问的

关系研究［Ｊ］．中国妇产科临床杂志，２００８，９（４）：２６２２６４．

［１０］ＣｈｅｎＹＬ，ＳｈｅｐｈｅｒｄＣ，ＳｐｉｎｅｌｌｉＷ，ｅｔａｌ．Ｏｘｙｔｏｃｉｎａｎｄｖａｓ

ｏｐｒｅｓｓｉｎｃｏｎｓｔｒｉｃｔｒａｔｉｓｏｌａｔｅｄｕｔｅｒｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｒｔｅｒｉｅｓ

ｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎＶ１Ａｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒ

ｍａｃｏｌ，１９９９，３７６（１／２）：４５５１．

［１１］Ｍａｒｉａｍ Ｍ．ＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅＧｕｉｄｅｄＦｏｃｕｓｅｄ［Ｊ］Ｓｅ

ｍｉｎＲｅｐｒｏｄＭｅｄ，２０１０，２８：２４２２４９．

［１２］张奕，邹建中．改变组织声环境增强 ＨＩＦＵ 能量沉积的

研究现状［Ｊ］．中国医学影像学杂志，２０１０，１９（２）：１９１

１９２．

［１３］刘政，陈文直，陈锦云，等．非常规剂量缩宫素对子宫肌瘤

血供影响的超声研究［Ｊ］．中国超声医学杂志，２０１２，２２

（７）：６４５６４７．

［１４］ＴｉｔａＡＴ，ＳｚｙｃｈｏｗｓｋｉＪＭ，ＲｏｕｓｅＤＪ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｅｒｄｏｓｅ

ｏｘｙｔｏｃｉｎａｎｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅａｆｔｅｒｖａｇｉｎａｌｄｅｌｉｖｅｒｙ：ａｒａｎ

ｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１２，１１９

（２）：２９３３００．

（收稿日期：２０１２０７２６　修回日期：２０１２１１１６）

（上接第３８２４页）

［４］ ＨｉｇａｓｈｉｙａｍａＭ，ＩｔｏＴ，ＴａｎａｋａＥ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｃｅｏｆｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏ

ｍａ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２００７，１４（１２）：３４１９３４２７．

［５］ 解华，郑荣生，葛霞，等．ＯＰＮ和 ＮＦＫＢ／Ｐ６５在乳腺癌中

的表达及临床意义［Ｊ］．临床肿瘤学杂志，２０１０，１５（１２）：

１０７８１０８２．

［６］ＣｈｏＨ，ＨｏｎｇＳＷ，ＯｈＹＪ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｏｓ

ｔｅｏｐｏｎｔｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎＩｎｃｅｒｖｉｃａｌ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎＯｎ

ｃｏｌ，２００８，１３４（８）：９０９９１７．

［７］ＺｈａｎｇＬＬ，ＳｈａｏＳＬ，ＷｕＹ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎａｎｄ

Ｂ７Ｈ４ｉｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｎｅｏｐｌａｓｍａｎｄｔｈｅｉｒｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｃｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣａｎｃｅｒ，２０１０，９（１）：２５２９．

［８］ ＨｏｔｔｅＳＴ，ＷｉｎｑｕｉｓｔＥＷ，ＳｔｉｔｔＬ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ

ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｓｕｒｉｖｉａｌａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｔｏｂｏｎｅｉｎｍｅｎ

ｗｉｔｈＨｏｒｍｏｎｅｒｅｆｒａｃｔｉｏｒｙｐｒｏｓｔａｔｅｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，

２００２，９５（３）：５０６５１２．

［９］ＢｉｒｃｈｍｅｉｅｒＣ，ＢｉｒｃｈｍｅｉｅｒＷ，ＧｈｅｒａｒｄｉＥ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔ，ｍｅ

ｔａｓｔａｓｉｓ，ｍｏｔｉｌｉｔｙａｎｄｍｏｒｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖ ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，

２００３，４（１２）：９１５９２５．

［１０］ＰｕｒｉＮ，ＳａｌｇｉａＲ．ＳｙｎｅｒｇｉｓｍｏｆＥＧＦＲａｎｄｃｍｅｔｐａｔｈ

ｗａｙｓ，ｃｒｏｓｓｔａｌｋａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ，ｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣａｒｃｉｎｇ，２００８，７：９．

［１１］ＫｅｔｔｅｒｅｒＫ，ＫｏｎｇＢ，ＦｒａｎｋＤ，ｅｔａｌ．ＮｅｕｒｏｍｅｄｉｎＵｉｓ

ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｓｉｎｖａ

ｓｉｖｅｎｅｓｓｖｉａｔｈｅｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｃｍｅｔｐａｔｈｗａｙ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２００９，２７７（１）：７２８１．

［１２］ＴａｋａｍｉＴ，ＮｏｖａｋＫＰ，ＵｃｈｉｄａＫ，ｅｔａｌ．Ｌｏｓｓｏｆｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ／ｃｍｅｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓｅａｒｌｙ

ｓｔａｇｅｓｏｆＮｎｉｔｒｏｓｏｄｉｅｔｈｙｌａｍｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏ

ｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００７，６７（２０）：９８４４９８５１．

［１３］ＵｅｎＹＨ，ＬｉｎＳＲ，ＷｕＣＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ

ＭＵＣＩａｎｄｃＭｅｔＲＴＰＣＲｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｕｍｏｒ

ｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃ

ｔａ，２００６，３６７（１／２）：５５６１．

［１４］俞维．ＣＭｅｔ和 ＭＭＰ２在卵巢癌中的表达及相关研究

［Ｊ］．中国妇女科临床杂志，２０１０，１１（６）：４４０４４２．

［１５］ＢｒａｍｗｅｌｌＶＨ，ＴｕｃｋＡＢ，ＷｉｌｓｏｎＳＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎａｎｄＨＧＦ／ｍｅｔｉｎａｄｕｌｔｓｏｆｔｔｉｓｓｕｅｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌＴｈｅｒ，２００５，４（１２）：１３３６１３４１．

［１６］ＭｅｄｉｃｏＥ，ＧｎｅｔｉｌｅＡ，ＬｏｃｅｌｓｏＣ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｉｓａｎ

ａｕｔｏｃｒｉｎｅｍｅｄｉａｔｏｒｏｆｈｅｐａｔｏｅｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｅｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄ

ｉｎｖａｓｉｖｅｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００１，６１（１５）：５８６１

５８６８．

（收稿日期：２０１２０７０９　修回日期：２０１２０９２２）
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