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生存素和ＰＥＤＦ蛋白在食管癌中的表达及临床意义
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　　摘　要：目的　探讨生存素（Ｓｕｒｖｉｖｉｎ）和色素上皮衍生因子（ＰＥＤＦ）在食管癌组织中的表达及其临床意义。方法　利用链霉

素抗生物素蛋白过氧化物酶免疫组织化学法检测８６例食管癌组织、６例正常组织及６例炎症组织中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＥＤＦ蛋白的表

达。结果　食管癌组织中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＥＤＦ蛋白的阳性表达率均显著高于正常组织（犘＜０．０５）。食管癌中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与ＰＥＤＦ蛋

白的表达与肿瘤ＴＮＭ分期、分化程度及淋巴结转移有关，而与患者的年龄、性别无关。８６例食管癌组织中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＥＤＦ蛋

白的表达呈显著负相关（狉＝－０．３５３，犘＝０．００３）。结论　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与ＰＥＤＦ蛋白在肿瘤的生成中具有拮抗作用，二者同时检测对

判断食管癌的恶性程度及其预后具有重要意义。

关键词：食管肿瘤；免疫组织化学；生存素；色素上皮衍生因子

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．０１．０１０ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）０１００３１０２

犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狊狅犳犛狌狉狏犻狏犻狀犪狀犱犘犈犇犉狆狉狅狋犲犻狀犻狀犲狊狅狆犺犪犵犲犪犾狀犲狅狆犾犪狊犿狊狋犻狊狊狌犲犪狀犱犻狋狊犮犾犻狀犻犮犪犾狊犻犵狀犻犳犻犮犪狀犮犲

犔犻犕狌，犔犻犃狀犵狌犻，犠犪狀犵犠犲犻

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犆犪狉犱犻狅狋犺狅狉犪犮犻犮犛狌狉犵犲狉狔，犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犌狌犻犾犻狀

犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犌狌犻犾犻狀，犌狌犪狀犵狓犻５４１００１，犆犺犻狀犪）

　　犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳｕｒｖｉｖｉｎａｎｄｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ（ＰＥＤＦ）ｉｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｔｉｓｓｕｅａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．犕犲狋犺狅犱狊　ＳｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎｐｅｒｏｓｉｄａｓｅｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｍｅｔｈｏｄｗａｓｅｍｐｌｏｙｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔＳｕｒｖｉｖｉｎ

ａｎｄＰＥＤＦｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ８６ｃａｓｅｓｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅ，６ｃａｓｅｓｏｆｎｏｒｍａｌａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｔｉｓｓｕｅ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｔｈｅ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆＳｕｒｖｉｖｉｎａｎｄＰＥＤＦｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｎｏｒｍａｌ

ｔｉｓｓｕｅ（犘＜０．０５）．ＳｕｒｖｉｖｉｎａｎｄＰＥＤＦｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏＴＮＭｓｔａｇｉｎｇ，ｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ａｎｄｓｈｏｗｅｄｎｏｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈａｇｅａｎｄｇｅｎｄｅｒｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｔｈｅｒｅｗａｓａｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎＳｕｒｖｉｖｉｎａｎｄＰＥＤＦｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ８６ｃａｓｅｓｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅ（狉＝－０．３５３，犘＝０．００３）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　

ＳｕｒｖｉｖｉｎａｎｄＰＥＤＦｐｒｏｔｅｉｎｈａｖｅａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃｒｏｌｅｉｎｔｕｍｏｒｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｄｅｔｅｃｔｉｏｎｃａｎｂｅｏｆｇｒｅａｔｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｆｏｒｅｓｔｉｍａ

ｔｉｏｎｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｄｅｇｒｅｅａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；ｓｕｒｖｉｖｉｎｇ；ｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ

　　肿瘤的发生是一个多因素、多步骤、复杂的病理过程。凋

亡调节机制的紊乱、肿瘤新生血管的生成会导致肿瘤的发生。

生存素（Ｓｕｒｖｉｖｉｎ）作为凋亡抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＡＰ）家族中的一员，被认为是目前活性最强的抗凋亡

因子，在肿瘤的凋亡调节中起着重要的作用［１］。色素上皮衍生

因子（ｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ，ＰＥＤＦ）是近年来发现

的人体内重要的血管增生抑制因子，具有抑制肿瘤血管生成，

促进肿瘤细胞分化、凋亡以及抑制肿瘤细胞侵袭、转移的作

用［２］。目前同时探讨食管癌组织中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＥＤＦ蛋白表

达及其相关性的报道少见。本研究采用高通量组织芯片，利用

免疫组织化学技术检测食管癌组织、炎症组织及正常组织中

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＥＤＦ蛋白的表达，并分析其相关性和临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　９８例标本组织均选自桂林医学院附属医院

２００６年１月至２００８年６月手术切除标本的存档蜡块。所有

标本均经１０％甲醛溶液固定及石蜡包埋，苏木素伊红（ｈｅｍａ

ｔｏｘｙｌｉｎｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色的切片均经２位副高级职称及以上的

病理专家确诊为食管鳞癌组织及距癌灶边缘３ｃｍ以上的正常

黏膜组织。上述标本包括８６例不同类型食管癌组织（其中，鳞

状细胞癌８１例，腺癌５例）、６例正常组织及６例确诊为慢性

食管炎的组织。食管癌患者中男７８例，女８例；年龄２６～

７７岁，中位５５岁；患者术前均未接受化学疗法、放射疗法及其

他免疫治疗；有淋巴结转移２９例，无淋巴结转移５７例；肿瘤分

化程度：Ⅰ级１０例，Ⅱ级２３例，Ⅲ级５３例。

１．２　主要试剂　采用链霉素抗生物素蛋白过氧化物酶

（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎｐｅｒｏｓｉｄａｓｅ，ＳＰ）免疫组织化学方法进行检测。兔

抗人Ｓｕｒｖｉｖｉｎ单克隆抗体、鼠抗人ＰＥＤＦ单克隆抗体及ＳＰ试

剂盒购自福州迈新生物技术开发有限公司，第二抗体购自美国

Ｐｉｅｒｃｅ公司。

１．３　ＰＥＤＦ和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白的ＳＰ免疫组织化学检测　 将标

本蜡块切成４μｍ厚的石蜡切片，依次进行二甲苯脱蜡，梯度

乙醇水化；加入０．０１ｍｏｌ／Ｌ枸橼酸钠缓冲液，于高压力锅内加

压至０．１４２Ｍｐａ，高温抗原修复；然后，根据ＳＰ试剂盒说明书

进行免疫组织化学法染色。第一抗体工作浓度均为１∶１００。

用磷酸盐缓冲溶液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）代替第

一抗体作为阴性对照，已知阳性的乳腺浸润性导管癌组织作为

阳性对照。

１．４　结果判断　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白以细胞质和（或）细胞核内出现

棕黄色颗粒为阳性染色，根据肿瘤细胞染色的程度作为判断标

准：（－）表示没有观察到阳性细胞，（＋）表示细胞质染色为均

匀浅黄色或浅棕色的阳性细胞数不大于５％，（＋＋）表示细胞

质染色成棕色的阳性细胞数大于２５％；在本研究中，将阳性细
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胞数超过２５％的作为高表达，≤２５％为低表达。ＰＥＤＦ以细胞

质和（或）细胞膜中出现棕黄色颗粒为阳性染色，细胞染色程度

的判定同Ｓｕｒｖｉｖｉｎ。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析。组

间频数之间的显著性检验采用χ
２ 检验，不同蛋白质在食管癌

组织中表达的相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关法进行分析，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　食管癌组织、正常组织及炎症组织中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＥＤＦ

蛋白的表达　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白在食管癌组织、正常组织及炎症组

织中的表达阳性率分别为６２．８％（５４／８６）和１６．７％（１／６），二

者差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＰＥＤＦ蛋白在食管癌组织、

正常组织及炎症组织中的表达阳性率分别为４４．２％（３８／８６）

和０．０％（０／６），两者差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

２．２　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ＰＥＤＦ蛋白表达与食管癌患者临床病理特征的

关系　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ＰＥＤＦ蛋白表达与食管癌临床病理特征的相

关性分析见表１。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ＰＥＤＦ蛋白在食管癌组织中的表达

与患者性别、年龄无关。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ＰＥＤＦ 蛋白表达与肿瘤

ＴＮＭ分期、分化程度、淋巴结转移有关。

表１　　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ＰＥＤＦ蛋白表达与食管癌患者临床

　　　　病理特征的关系

临床病理特征 狀 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ［狀（％）］ 犘 ＰＥＤＦ［狀（％）］ 犘

性别 ＞０．０５ ＞０．０５

　男 ７８ ５０（６４．１） ３２（４１．０）

　女 ８ ５（６２．５） ３（３７．５）

年龄（岁） ＞０．０５ ＞０．０５

　＞５５ ６１ ３８（６２．３） ２７（４４．３）

　≤５５ ２５ １６（６４．０） １１（４４．０）

ＴＮＭ分期 ＜０．０５ ＜０．０５

　Ⅰ～Ⅱ ４０ １８（４５．０） ２８（７０．０）

　Ⅲ～Ⅳ ４６ ３６（７８．３） １０（２１．７）

分化程度 ＜０．０５ ＜０．０５

　Ⅰ、Ⅱ级 ３３ １０（３０．３） ２４（７２．７）

　Ⅲ级 ５３ ４４（８３．０） １４（２６．４）

淋巴结转移 ＜０．０５ ＜０．０５

　有 ２９ ２４（８２．８） ５（１７．２）

　无 ５７ ３０（５２．６） ３３（４２．９）

２．３　食管癌组织芯片中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＥＤＦ蛋白表达的相关性

分析　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＥＤＦ蛋白在食管癌组织中共为阳性表达

或共为阴性表达的占２０．９％（１８／８６），其中３２例Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白

阴性表达的组织中有２６例ＰＥＤＦ蛋白呈阳性表达，５４例Ｓｕｒ

ｖｉｖｉｎ蛋白阳性表达的组织中有１２例ＰＥＤＦ蛋白呈阳性表达，

见表２。用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关法进行统计学检验，结果表明二

者呈负相关（狉＝－０．３５３，犘＝０．００３）。此外，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＥＤＦ

蛋白同时呈阳性表达的患者共１２例，提示肿瘤恶性程度增加

时，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达增加，而ＰＥＤＦ蛋白的表达减少。

表２　　食管癌组织中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与ＰＥＤＦ蛋白表达的关系

蛋白 ＰＥＤＦ（＋） ＰＥＤＦ（－） 合计

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ（＋） １２ ４２ ５４

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ（－） ２６ ６ ３２

合计 ３８ ４８ ８６

３　讨　　论

在有机体内，细胞凋亡与细胞增殖之间的动态平衡是维持

机体稳态的重要方式，二者的失衡是导致肿瘤发生的基础。

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ作为ＩＡＰ家族的一员，是至今发现的最强的凋亡抑制

因子，它既可以通过半胱天冬氨酸蛋白酶（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ，Ｃａｓｐａｓｅ）细胞凋亡信号通路来阻断各种刺激

诱导的细胞凋亡过程［３］，还可以通过与细胞周期蛋白依赖性蛋

白激酶 ４（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ４，ＣＤＫ４）形成复合体，使

Ｐ２１从ＣＤＫ４复合体中释放出来并与线粒体Ｃａｓｐａｓｅ２３结合，

抑制Ｃａｓｐａｓｅ２３活性，阻止细胞凋亡
［４］。由此可见，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ

在细胞凋亡的调节过程中发挥关键性作用。现有的研究表明，

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在胎儿及许多恶性肿瘤（如结肠癌、胃癌、肺癌、胰腺

癌等）中呈高表达，而在正常组织中低表达，甚至不表达，而陈

轩等［５］的研究也说明了这一点。由于它在肿瘤细胞中表达的

特异性及其所具有的对肿瘤生成至关重要的抗凋亡、促细胞增

殖及血管生成等的作用，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ越来越引起人们的关注。刘

敏等［６］研究表明，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在涎腺腺样囊性癌组织中的表达明

显高于癌旁正常组织，但与患者的临床病理特征无关。本研究

显示，食管癌组织中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达水平明显高于正常及炎症组

织，与国内、外大多数学者在其他恶性肿瘤研究中报道的结果

一致。此外，本研究还显示Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达与患者性别、年龄

无关，但与肿瘤分化程度、ＴＮＭ 分期、淋巴结转移有关，这提

示Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的过表达与食管癌的恶性分化、侵袭转移等恶性潜

能密切相关，是评价患者预后不良的一个重要指标。

ＰＥＤＦ的抗血管生成活性仅靶向于新生血管而不影响预

先存在的血管，从而使其成为肿瘤靶向治疗的一个有吸引力的

候选因子。ＰＥＤＦ比其他已知的内源性血管生成抑制剂作用

更大，即使在血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒ，ＦＧＦ）１、ＦＧＦ２和白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）８等促血管

生成因子存在的情况下，ＰＥＤＦ仍然能够抑制内皮细胞的迁

移。多种肿瘤的临床研究表明，ＰＥＤＦ表达水平的降低与肿瘤

内较高的微血管密度和易转移表型相关［７］。内源性ＰＥＤＦ在

对抗骨肉瘤入侵垢软骨的过程中发挥了重要作用。而通过基

因转移或直接给予ＰＥＤＦ蛋白治疗动物移植性肝细胞癌、肺癌

等的实验均显示其具有明显的抗肿瘤效应。除了ＰＥＤＦ对肿

瘤的直接效应外，更重要的是ＰＥＤＦ通过抑制肿瘤血管生成，

使肿瘤内的微血管密度减低从而遏制肿瘤的生长和转移。本

实验发现ＰＥＤＦ在不同分化程度食管癌组织中表达的差异具

有显著性，食管癌组织分化程度越低，恶性程度越大，组织中

ＰＥＤＦ的含量越少。因此，作者认为ＰＥＤＦ的表达水平在一定程

度上反映了食管癌组织的恶性程度，这对临床上组织学难以鉴

别良、恶性的病例有重要的参考意义。本研究对食管癌组织

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ和ＰＥＤＦ蛋白的相关性检验表明，二者在食管癌组织中

的表达呈负相关，说明二者相互影响，并各自发挥独特的生物学

作用，共同参与了食管癌恶性生物学行为构成的分子机制。

研究发现基因转移ＰＥＤＦ治疗移植性神经母细胞瘤可使

瘤内ＶＥＧＦ表达降低，导致肿瘤血管生成受到抑制
［８］，人们还

发现ＰＥＤＦ可抑制内源性Ｃａｓｐａｓｅ抑制剂的表达而引发内皮

细胞凋亡，终止血管生成［９］。ＰＥＤＦ可以逆转缺氧环境下内皮

细胞血小板反应素（ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎａｉｎ，ＴＳＰ）１表达的下调
［１０］，

由于 ＴＳＰ１也是一个强力的内源性血管生成抑制剂，因此，

ＰＥＤＦ可以通过维持ＴＳＰ１的表达水平而间接发挥抗血管生

成作用。

ＰＥＤＦ是能够通过不同破坏性途径靶向肿瘤的内生性多

功能蛋白，能够抑制肿瘤细胞增殖、抗血管生成（下转第３６页）
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和促进肿瘤细胞分化，这种多功能蛋白在对抗肿瘤方面显示出

巨大潜能。深入研究ＰＥＤＦ产生不同生物反应的各种机制和

相互作用对其临床应用具有重大意义。

本实验对食管癌组织Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与ＰＥＤＦ蛋白的相关性研

究发现，这２种蛋白的表达呈明显负相关（狉＝－０．３５３，犘＝

０．００３）。ＰＥＤＦ蛋白可抑制食管癌的进展，而Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白则

促进其发生、发展，ＰＥＤＦ蛋白表达的缺失和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的高表

达均与食管癌的浸润深度、淋巴结转移和 ＴＮＭ 分期明显相

关。因此，联合检测这２种蛋白的表达情况，对于判断食管癌

患者的预后以及指导治疗等均有一定的临床意义。本研究同

时也为食管癌的靶向治疗和抗血管生成抑制剂的临床应用提

供了理论依据。
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性癌中的表达及临床意义［Ｊ］．重庆医学杂志，２０１０，３９

（１０）：１２３１１２３２．

［７］ ＨａｌｉｎＳ，ＲｕｄｏｌｆｓｓｏｎＳＨ，ＤｏｌｌＪＡ，ｅｔａｌ．Ｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅ

ｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｔｕｍｏｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅｒｅｃｒｕｉｔ

ｍｅｎｔａｎｄｉｓｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｔｈｅｐｒｏｓｔａｔｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏ

ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｎｅｏｐｌａｓｉａ，２０１０，１２（４）：３３６２４５．

［８］ＳｔｒｅｃｋＣＪ，ＺｈａｎｇＹ，ＺｈｏｕＪ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｎｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓ

ｖｅｃｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄ

ｆａｃｔｏｒｒｅｓｔｒｉｃｔｓｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｇｒｏｗｔｈ

［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＳｕｒｇ，２００５，４０（１）：２３６２４３．

［９］ＦｉｌｌｅｕｒＳ，ＶｏｌｚＫ，ＮｅｌｉｕｓＴ，ｅｔａｌ．Ｔｗｏｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｐｉｔｏｐｅｓｏｆ

ｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒｂｌｏｃｋａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄ

ｉｎｄｕｃｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２００５，６５（１２）：５１４４５１５２．

［１０］ＡｐａｒｉｃｉｏＳ，ＳａｗａｎｔＳ，ＬａｒａＮ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｎｇｉｏ

ｇｅｎｅｓｉｓｆａｃｔｏｒｓｉｎｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

ａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙＰＥＤＦ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓ

Ｃｏｍｍｕｎ，２００５，３２６（２）：３８７３９４．

（收稿日期：２０１２０８２５　修回日期：２０１２１０２１）

６３ 重庆医学２０１３年１月第４２卷第１期




