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ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ在肿瘤转移过程中的作用

谭　云 综述，钟　东 审校

（重庆医科大学附属第一医院神经外科　４０００１６）
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　　含有ＰＤＺ结构域的蛋白属于支架蛋白，在信号转导级联

反应中起承上启下的作用，在细胞分裂、蛋白质运输及降解、基

因表达等多种体内重要的生物学过程中发挥关键作用。ＰＤＺ

是由最早发现含有此结构域的ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃｄｅｎｓｉｔｙｐｒｏｔｅｉｎ

９５，ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａｄｉｓｃｌａｒｇｅｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ，ｚｏｎｕｌａｏｃｃｌｕｄｅｎｓ１

３种蛋白质首字母的缩写而得名，由８０～９０个氨基酸组成，包

含两个α螺旋和６个β折叠。黑色素瘤分化相关基因 ｍｄａ９／

Ｓｙｎｔｅｎｉｎ是ＰＤＺ结构域蛋白家族成员之一，其通过特异性的

定位调控体内多种分子事件。本文主要就含ＰＤＺ结构域的

ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ在肿瘤的侵袭，转移过程中的作用及其机制进

行综述。

１　ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的克隆及与分布

黑色素瘤分化相关基因９（ｍｄａ９）是首先在人黑色素瘤细

胞中作为差异表达基因被克隆出来。采用干扰素β（ＩＦＮβ）和

蛋白激酶Ｃ激动剂ｍｅｚｅｒｅｉｎ联合治疗可重新启动人黑色素瘤

细胞的终末分化过程，并伴随着其增殖能力的永久性丧失、黑

色素合成增加、细胞表面抗原和表达基因改变以及细胞形态趋

于正常黑色素细胞等变化。通过减差杂交技术对正常和终末

分化人黑色素瘤细胞的比较，进一步确定了黑色素瘤分化相关

基因９（ｍｄａ９）的表达。ｍｄａ９ｃＤＮＡ全长约２．１ｋｂ，其开放阅

读框架含有８９４ｂｐ，编码２９８个氨基酸，预测相对分子量约为

３３×１０３，具有ＰＤＺ１和ＰＤＺ２２个ＰＤＺ结构域，这一基因随后

被克隆并重新命名为Ｓｙｎｔｅｎｉｎ。

２　ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ与肿瘤转移的关系及其分子机制

恶性肿瘤细胞具有向远处组织侵袭并形成转移灶的能力。

这一过程首先需要肿瘤细胞黏附到多种基质蛋白上，然后通过

基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）降解细胞外基质，随后迁移进入周围

的间质中。抑制消减杂交技术对非转移性乳腺癌细胞株

ＭＣＦ７和转移性乳腺癌细胞株 ＭＤＡＭＢ４３５进行研究后发

现，ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ在转移性乳腺癌细胞株中呈过表达。最近

的研究发现，ＭＤＡＭＢ４３５细胞系是由 Ｍ１４黑色素瘤细胞系

衍生的而并非是一种原发的乳腺癌细胞系，提示ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅ

ｎｉｎ的表达可能与肿瘤细胞的转移有关
［１］。与原发性或者非转

移性肿瘤相比，多种转移性乳腺癌和消化道肿瘤细胞系中均发

现ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的过表达；通过促使非转移性的乳腺癌细

胞 ＭＣＦ７以及消化系统肿瘤细胞 Ａｚ５２１过表达 ｍｄａ９／Ｓｙｎ

ｔｅｎｉｎ后发现，细胞伴随着伪足形成增加等形态学改变，肿瘤细

胞迁移和侵袭的能力明显增强。ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ结构域缺失

分析的结果显示，ＰＤＺ２结构域是该基因促进细胞迁移运动的

有效结构域。

对原发性黑色素瘤和转移性黑色素瘤的研究发现，ｍｄａ９／

Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的表达随肿瘤转移的进展而上调
［２］。免疫组织化学
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分析结果显示，黑色素细胞向原发性黑色素瘤进展过程中都表

现出ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ表达水平逐渐增加的趋势
［３］。采用分泌

蛋白质组生物标记技术在转移性黑色素瘤病人的葡萄膜黑色

素瘤细胞中亦检测到 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的表达
［４］。临床研究发

现，９个正常皮肤样本中均未见 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ表达，１５个皮

肤痣中仅检测到１例 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的阳性表达，３０个垂直

生长期原发性黑色素瘤中有２４例表达 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ，１２个

转移淋巴结中有８个呈阳性表达，提示 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的表

达随肿瘤的进展显著增加；体外研究同时发现高转移性肿瘤细

胞Ｔ１Ｐ２６中ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的表达显著高于低转移性肿瘤细

胞系 Ｍ４Ｂｅｕ，明确了 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ具有参与调节肿瘤转移

过程的能力［５］。将重组ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ腺病毒（Ａｄ．ｍｄａ９／Ｓ）

转染低转移性ＦＭ５１６ＳＶ和 Ｍ４Ｂｅｕ细胞后发现，肿瘤细胞的

迁移、侵袭以及锚定依赖性生长能力显著增加；而转染重组反

义ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ腺病毒（Ａｄ．ｍｄａ９／ＡＳ）的高转移性肿瘤细

胞Ｔ１Ｐ２６恶性生物学特征受到明显抑制。将稳定转染ｍｄａ９／

Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的ＦＭ５１６ＳＶ和 Ｍ４Ｂｅｕ细胞通过皮下注射方式植入

到免疫能力低下的新生大鼠体内可显著增加其自发性肺转移

的能力，而在相同实验条件下转染重组反义 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ

的Ｔ１Ｐ２６细胞自发性肺转移的能力明显下降，进一步证实了

ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ在调节肿瘤转移过程中的关键作用
［６］。

分子结构分析发现，ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ调节黑色素瘤转移的

过程可能是通过黏着斑激酶（ＦＡＫ），ｐ３８丝裂原激活蛋白激酶

（ｐ３８ＭＡＰＫ），ｃＪＮＫ，核因子κＢ（ＮＦκＢ）和膜型基质金属蛋白

酶１（ＭＴ１ＭＭＰ）信号通路介导的
［６７］。ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ具有

优先与纤维连接蛋白信号相互作用的特点，将过表达 ｍｄａ９／

Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的ＦＭ５１６ＳＶ和 Ｍ４Ｂｅｕ细胞接种到纤维连接蛋白

上，可产生更多的肌动蛋白应力纤维。而表达反义 ｍｄａ９／

Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的Ｔ１Ｐ２６细胞中肌动蛋白微丝和黏着斑的形成减

少。提示ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ表达引起的细胞骨架组成和形态的

改变可能与黏着斑激酶ＦＡＫ相关。ＦＡＫ是整合素相关信号

通路的关键成份，在调节肿瘤细胞运动和侵袭过程中具有重要

作用。在低转移性 Ｍ４Ｂｅｕ细胞中过表达ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ可见

磷酸化的ＦＡＫ显著增加，而在高转移性 Ｔ１Ｐ２６细胞中下调

ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的表达则伴随着ＦＡＫ磷酸化作用的明显减

少。共聚焦研究显示，ＷＭ１３４１Ｄ黑色素瘤细胞中 ｍｄａ９／Ｓｙｎ

ｔｅｎｉｎ与磷酸化的 ＦＡＫ 共表达；在纤维连接蛋白上，ｍｄａ９／

Ｓｙｎｔｅｎｉｎ促进ＦＡＫ的磷酸化，继而激活 ＭＡＰＫ、ｃＪｕｎ氨基末

端激酶（ＪＵＫ）以及 ＮＦκＢ；采用ＦＡＫ，ｐ３８ＭＡＰＫ，ＪＮＫ或者

ＮＦκＢ任一信号分子的抑制剂处理后，均可显著抑制 ｍｄａ９／

Ｓｙｎｔｅｎｉｎ增加细胞迁移和侵袭能力的特性。人色素瘤细胞中

ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ通过活化ＮＦκＢ和 ＭＴ１ＭＭＰ而启动后续的

信号级联反应并通过以下模式促进肿瘤的转移：肿瘤细胞与细

胞外基质（ＥＣＭ）结合后，ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ诱导 ＦＡＫ 的磷酸

化，后者通过磷酸化作用激活ｐ３８ＭＡＰＫ，进而引起ＩκＢ的降

解以及胞浆中ｐ６５与ｐ５０解聚后与靶基因 ＭＴ１ＭＭＰ结合，

大量产生的 ＭＴ１ＭＭＰ与ＴＩＭＰ２结合后活化ｐｒｏＭＭＰ２进

而产生 ＭＭＰ２，从而引起肿瘤细胞的运动、侵袭以及生长能力

增加［７］。然而在乳腺癌细胞中，ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ并不能诱导

ＭＭＰ２或者 ＭＭＰ９的产生。由于上述观察到的黑色素瘤细

胞表现都是种植在纤维连接蛋白上的，因此这一差异可能与细

胞类型以及ＥＣＭ的诱导信号有关。

然而，在ＦＡＫ的Ｃ末端序列中也未能发现与ＰＤＺ结构域

结合的基序，提示 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ可能与黏着斑中调节黏着

斑激酶磷酸化作用的其他成份发生作用。因此，确定 ｍｄａ９／

Ｓｙｎｔｅｎｉｎ激活ＦＡＫ过程中的关键作用蛋白，以及后续的信号

事件是了解这一接头蛋白控制肿瘤转移过程的分子的关键。

Ｂｏｕｋｅｒｃｈｅ等
［８９］发现了 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ首先激活ｃＳｒｃ介导

ｃＳｒｃ／ＦＡＫ信号复合体大量聚集在细胞膜上，通过ＦＡＫ的自

身磷酸化作用放大后续信号或者 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ激活ｃＳｒｃ

后形成的 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ／ｃＳｒｃ复合体直接与 ＮＦκＢ作用以

发挥其促进肿瘤侵袭和转移的能力。Ｈｗａｎｇｂｏ等
［１０］认为ＦＮ

首先激活 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ，其通过ＰＤＺ结构域与ＰＫＣα对话

激活ＦＡＫ及其后续信号途径发挥其促进肿瘤侵袭和转移的

作用。

缺失突变分析结果显示，在ＨＥＫ２９３Ｔ向Ｉ型胶原侵袭过

程中需要ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ２个ＰＤＺ结构域的共同作用；而在

乳腺癌细胞中ＰＤＺ２结构域在 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ功能中占据了

主导地位。晶体学研究显示，ＰＤＺ１结构域 Ｋ１２４，Ｒ１２８和

Ｋ１３０突变体在多肽结合界面周围形成一个高度正电荷的表面

有利于脂类结合，这一界面可抑制 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ与磷酸肌

醇的结合及其侵袭作用的发挥。ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的这一突变

并不影响其与ｓｙｎｄｅｃａｎ２的相互作用却明显干扰其与抑癌蛋

白ｍｅｒｌｉｎ／ｓｃｈｗａｎｎｏｍｉｎ１（ｓｃｈ１）的相互作用，提示与之结合

的配体（脂类／多肽）对 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的功能具有调节作

用［１１］。研究发现，ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ介导Ｉ型胶原侵袭作用的增

加过程需要Ｒｈｏ家族中小的 ＧＴＰａｓｅｓ，ＲｈｏＡ，ｃｄｃ４２，Ｒａｃ１以

及活化的 Ｈｒａｓ参与，作为Ｒａｓ下游信号的磷脂酰肌醇３激酶

（ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ以及 ＭＡＰＫ通路在 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ诱导的侵袭

作用中发挥重要作用 ［１２］。ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ过表达可导致Ａｋｔ

Ｓ４７３和胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）１／２的磷酸化作用增加。然

而，抑制ｐ３８ＭＡＰＫ或者ＪＮＫ对于 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ诱导的Ｉ

型胶原上的侵袭作用没有任何影响。由此可见，ＥＣＭ 不同成

分的相互作用可通过相应的信号途径影响 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的

表达及其后续的信号级联反应，但 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ表达的最

终结果都会导致细胞迁移和侵袭能力增加。

３　ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ与肿瘤相关蛋白的作用

大量 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ调节Ｓｙｎｄｅｃａｎｓ循环研究发现Ｓｙｎ

ｄｅｃａｎｓ可调节肿瘤细胞的增殖，黏附及运动能力，从而成为判

定肿瘤进展和病人存活的指标。Ｓｙｎｄｅｃａｎ１参与了 Ｗｎｔ１诱

导的小鼠乳腺癌的发生，并可促进肺鳞癌细胞的转移。在胰腺

癌、消化道肿瘤、乳腺癌和黑色素瘤中均观察到Ｓｙｎｄｅｃａｎ１表

达上调；在肝细胞癌和恶性间皮瘤中Ｓｙｎｄｅｃａｎ４表达增加并

可能与肿瘤细胞的增殖相关。与正常组织相比，Ｌｅｗｉｓ肺癌细

胞和间皮瘤细胞中Ｓｙｎｄｅｃａｎ２表达上调，其在结肠癌细胞中

的表达可达到正常水平２～５倍，并为细胞周期过程和细胞外

基质之间的相互作用所必需［１３］。

酵母双杂交实验中采用Ｓｙｎｄｅｃａｎｓ胞浆结构域作为诱饵

首次发现 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ是Ｓｙｎｄｅｃａｎ的结合蛋白。Ｓｙｎｄｅ

ｃａｎｓ家族４个蛋白质的近膜面以及小的胞浆结构域在结构上

极其相似并在进化上高度保守，提示这一部分对于Ｓｙｎｄｅｃａｎ

功能的发挥至关重要。ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ缺失突变体分析显示，

ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ通过ＦＹＡＣ末端氨基酸序列与Ｓｙｎｄｅｃａｎｓ相

互作用，但需要ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的两个ＰＤＺ结构域同时存在；

而ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的Ｎ末端于其功能的发挥无关紧要。ｍｄａ

９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ与Ｓｙｎｄｅｃａｎｓ在细胞膜和细胞内囊泡上共同表达。

进一步研究显示，ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的ＰＤＺ结构域与ＰＩＰ２的相

互作用控制着Ｓｙｎｄｅｃａｎ从内涵体腔返回细胞膜的循环过程。
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ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的两个 ＰＤＺ结构域均可与ｓｙｎｄｅｃａｎ或者

ＰＩＰ２相互作用，其中ＰＩＰ２对ＰＤＺ１的亲和性高于ＰＤＺ２。细

胞膜中高水平的 ＰＩＰ２可以完全取代Ｓｙｎｄｅｃａｎｓ，使其离开

ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ并返回到细胞表面。缺乏与ＰＤＺ相互作用的

Ｓｙｎｄｅｃａｎ不能通过这一通路进行循环而被包裹在胞浆的内涵

体或者核周区室内，并由内质网系统快速降解。与此同时，大

量结合到Ｓｙｎｄｅｃａｎｓ硫酸肝素链上的黏附分子和信号蛋白

（ＦＧＦ受体和整合素）也被包裹到这些内涵体中，使得细胞表

面的受体数量失衡最终导致细胞扩散、黏附及运动功能受到

抑制。

ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ与 ＮＦ２／ｓｃｈｗａｎｎｏｍｉｎ／ｍｅｒｌｉｎＮＦ２基因

的失活突变体可导致神经鞘瘤、脑膜瘤，室管膜瘤和其他中枢

神经系统肿瘤的发生；ＮＦ２基因的产物称为 ＮＦ２蛋白、

ｓｃｈｗａｎｎｏｍｉｎ１（ｓｃｈ１）或者ｍｅｒｌｉｎ，该蛋白的失活可导致甲状

腺癌、肝细胞癌、神经束膜瘤肿瘤的发生［１４］。

ＮＦ２在胞膜相关蛋白和细胞骨架之间提供调节性的连

接，作为一种新的抑癌基因通过调节细胞外信号与细胞骨架之

间的连接而在细胞生长和黏附过程中发挥关键作用。依据羧

基端１６个氨基酸的不同可将ＮＦ２蛋白分为２种亚型，即ｓｃｈ

１和ｓｃｈ２。只有ｓｃｈ１过表达时具有抑制生长的能力，提示其

羧基端１６个氨基酸在调节抑癌功能方面具有重要作用。ｓｃｈ

１在Ｃ末端的２５个氨基酸可与 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的两个ＰＤＺ

结构域共同调节二者的结合；ｓｃｈ１的ＶＡＦＦＥＥＬ区域突变分

析确定了这一序列对于 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的识别至关重要。在

体内和离体情况下，两种蛋白相互作用并共表达于细胞膜内面

和斑点状细胞囊泡中。表达反义 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ的成纤维细

胞出现了ｓｃｈ１亚细胞定位的改变，提示Ｓｙｎｔｅｎｉｎ／ｓｃｈ１相互

作用在将ｓｃｈ１运输并锚定在细胞膜过程中具有重要作用。

Ｓｙｎｔｅｎｉｎ与其他蛋白的相互作用 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ还分别

与白细胞介素５（ＩＬ５）受体以及转录因子Ｓｏｘ４，ｅｐｈｒｉｎＢ１，谷

氨酸受体以及Ｕｎｃ５１．１和Ｒａｂ５相互作用，从而Ｂ细胞发育和

分化的调节、控制轴突延伸方向、调节神经递质传递等多种生

物过程中发挥重要作用。而且有最近研究表明 ｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅ

ｎｉｎ通过与泛素相互作用在调控肿瘤转移和侵袭中起着重要的

作用［１５］。

参考文献：

［１］ ＲａｅＪＭ，ＣｒｅｉｇｈｔｏｎＣＪ，ＭｅｃｋＪＭ，ｅｔａｌ．ＭＤＡＭＢ４３５ｃｅｌｌｓ

ａｒｅｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍＭ１４ｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｓａｌｏｓｓｆｏｒｂｒｅａｓｔＣａｎｃ

ｅｒ，ｂｕｔａｂｏｏｎｆｏｒｍｅｌａｎｏｍａｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓ

Ｔｒｅａｔ，２００７，１０４（１）：１３１９．

［２］ ＧａｎｇｅｍｉＲ，ＭｉｒｉｓｏｌａＶ，ＢａｒｉｓｉｏｎｅＧ，ｅｔａｌ．Ｍｄａ９／ｓｙｎｔｅ

ｎｉｎｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｕｖｅａｌｍｅｌａｎｏｍａａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈ

ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１２，７（１）：

ｅ２９９８９．

［３］ ＨｅｌｍｋｅＢＭ，ＰｏｌｙｃｈｒｏｎｉｄｉｓＭ，ＢｅｎｎｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｍｅｌａｎｏｍａ

ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｎｈａｎｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｓｙｎｔｅｎｉｎｇｅｎｅ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２００４，１２（２）：２２１２２８．

［４］ＰａｒｄｏＭ，ＧａｒｃíａＡ，ＡｎｔｒｏｂｕｓＲ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｄｉｓｃｏｖ

ｅｒｙｆｒｏｍ ｕｖｅａｌｍｅｌａｎｏｍａｓｅｃｒｅｔｏｍｅｓ：ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｇｐ１００ａｎｄｃａｔｈｅｐｓｉｎＤｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｅｒｕｍ［Ｊ］．ＪＰｒｏｔｅｏｍｅ

Ｒｅｓ，２００７，６（７）：２８０２２８１１．

［５］ ＤａｓＳＫ，ＢｈｕｔｉａＳＫ，ＫｅｇｅｌｍａｎＴＰ，ｅｔａｌ．ＭＤＡ９／ｓｙｎｔｅ

ｎｉｎ：ａｐｏｓｉｔｉｖｅｇａｔｅｋｅｅｐｅｒｏｆｍｅｌａｎｏｍａｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．

Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ （Ｌａｎｄｍａｒｋｅｄｉｔｉｏｎ），２０１２，１７

（１７）：１１５．

［６］ ＤａｓＳＫ，ＢｈｕｔｉａＳＫ，ＫｅｇｅｌｍａｎＴＰ，ｅｔａｌ．ＭＤＡ９／ｓｙｎｔｅ

ｎｉｎ：ａｐｏｓｉｔｉｖｅｇａｔｅｋｅｅｐｅｒｏｆｍｅｌａｎｏｍａｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１２，１７：１１５．

［７］ＢｏｕｋｅｒｃｈｅＨ，ＳｕＺＺ，ＥｍｄａｄＬ，ｅｔａｌ．ｍｄａ９／ｓｙｎｔｅｎｉｎｒｅｇ

ｕｌａｔｅｓｔｈｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎｈｕｍａｎｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｓ

ｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００７，

６７（４）：１８１２１８２２．

［８］ＢｏｕｋｅｒｃｈｅＨ，ＳｕＺＺ，ＰｒéｖｏｔＣ，ｅｔａｌ．ｍｄａ９／ｓｙｎｔｅｎｉｎｐｒｏ

ｍｏｔｅｓｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｓｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｃ

Ｓｒｃ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００８，１０５（４１）：１５９１４

１５９１９．

［９］ＢｏｕｋｅｒｃｈｅＨ，ＡｉｓｓａｏｕｉＨ，ＰｒéｖｏｓｔＣ，ｅｔａｌ．Ｓｒｃｋｉｎａｓｅａｃ

ｔｉｖａｔｉｏｎｉｓｍａｎｄａｔｏｒｙｆｏｒＭＤＡ９／ｓｙｎｔｅｎｉｎｍｅｄｉａｔｅｄａｃｔｉ

ｖａｔｉｏｎｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１０，２９

（２１）：３０５４３０６６．

［１０］ＨｗａｎｇｂｏＣ，ＫｉｍＪ，ＬｅｅＪＪ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｔｅ

ｇｒｉｎｅｆｆｅｃｔｏｒｋｉｎａｓｅｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎｋｉｎａｓｅｉｎＣａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ

ｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣａｌｐｈａ

ａｎｄｔｈｅＰＤＺａｄａｐｔｅｒｐｒｏｔｅｉｎｍｄａ９／Ｓｙｎｔｅｎｉｎ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２０１０，７０（４）：１６４５１６５５．

［１１］ＭｅｅｒｓｃｈａｅｒｔＫ，ＢｒｕｙｎｅｅｌＥ，ＤｅＷｅｖｅｒＯ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔａｎ

ｄｅｍＰＤＺｄｏｍａｉｎｓｏｆｓｙｎｔｅｎｉｎｐｒｏｍｏｔｅｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．

ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２００７，３１３（９）：１７９０１８０４．

［１２］ＨｗａｎｇｂｏＣ，ＰａｒｋＪ，ＬｅｅＪＨ．ｍｄａ９／ｓｙｎｔｅｎｉｎｐｒｏｔｅｉｎｐｏｓ

ｉｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＡｋｔｐｒｏｔｅｉｎｂｙｆａｃｉｌｉｔａ

ｔｉｎｇｉｎｔｅｇｒｉｎｌｉｎｋｅｄｋｉｎａｓｅａｄａｐｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇａｄｈｅ

ｓｉｏｎｔｏｔｙｐｅＩｃｏｌｌａｇｅｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１１，２８６（３８）：

３３６０１３３６１２．

［１３］ＨａｎＩ，ＰａｒｋＨ，ＯｈＥＳ．Ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｓｙｎｄｅｃａｎ２ｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｔｕｍｏｕｒｉｇｅｎｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｃｏｌｏｎｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌＨｉｓｔｏｌ，２００４，３５（３）：３１９３２６．

［１４］ＰｉｎｅａｕＰ，ＭａｒｃｈｉｏＡ，ＮａｇａｍｏｒｉＳ，ｅｔａｌ．Ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓｄｅ

ｌｅｔｉｏｎｓｃａｎｎｉｎｇｉｎｈｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙｔｕｍｏｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓｒｅｖｅａｌｓａｌ

ｔｅｒｎａｔｉｖｅｐａｔｈｗａｙｓｆｏｒｌｉｖｅｒｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏ

ｇｙ，２００３，３７（４）：８５２８６１．

［１５］ＯｋｕｍｕｒａＦ，ＹｏｓｈｉｄａＫ，ＬｉａｎｇＦ，ｅｔａｌ．ＭＤＡ９／ｓｙｎｔｅｎｉｎ

ｉｎｔｅｒａｃｔｓｗｉｔｈｕｂｉｑｕｉｔｉｎｖｉａａｎｏｖｅｌｕｂｉｑｕｉｔｉｎｂｉｎｄｉｎｇｍｏ

ｔｉｆ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１１，３５２（１／２）：１６３１７２．

（收稿日期：２０１３０５２１　修回日期：２０１３０８１５）

６９６３ 重庆医学２０１３年１０月第４２卷第３０期




