
论著·临床研究　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１５．０９．００８

非小细胞肺癌ＥＧＦＲ基因突变与ＥＲＣＣ１、ＴＹＭＳｍＲＮＡ
表达相关性的研究

张　全，谭群友△，王如文，陶绍霖，康珀铭，邓　波，周景海，李　坤，钱　凯，蒋　彬

（第三军医大学大坪医院野战外科研究所胸外科，重庆４０００４２）

　　［摘要］　目的　探讨非小细胞肺癌表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）基因突变与核苷酸切除修复交叉互补基因１（ＥＲＣＣ１）、胸苷酸

合成酶（ＴＹＭＳ）ｍＲＮＡ表达的相关性。方法　收集该科２０１３年２～１２月符合入组条件的ＮＳＣＬＣ患者９７例，肿瘤组织标本由

术中切取或穿刺获得。使用ｘＴＡＧ液相芯片法检测ＥＧＦＲ（Ｅ１８、Ｅ１９、Ｅ２０、Ｅ２１）基因突变，使用分支ＤＮＡ液相芯片法检测ＥＲ

ＣＣ１、ＴＹＭＳｍＲＮＡ表达水平，并分析ＥＧＦＲ基因突变与ＥＲＣＣ１、ＴＹＭＳｍＲＮＡ表达水平的相关性。结果　９７例检测样本中，

ＥＧＦＲ基因突变２９例，突变率为３０％（２９／９７），女性、无吸烟史、腺癌患者ＥＧＦＲ基因突变检出率较高（犘＜０．０５）。ＥＧＦＲ突变与

ＥＲＣＣ１ｍＲＮＡ表达有相关性（χ
２＝４．０８８，犘＜０．０５），与 ＴＹＭＳｍＲＮＡ表达无相关性（χ

２＝０．２６５，犘＞０．０５）。结论　ＮＳＣＬＣ

ＥＧＦＲ基因突变与ＥＲＣＣ１ｍＲＮＡ表达存在相关性，与ＴＹＭＳｍＲＮＡ表达无相关性。

［关键词］　非小细胞肺癌；核苷酸切除修复交叉互补基因１；胸苷酸合成酶；表皮生长因子受体
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　　肺癌是最常见的恶性肿瘤，肺癌病理类型中非小细胞肺癌

（ＮＳＣＬＣ）占７５％～８０％
［１］。ⅠＢ～ⅢＡ期的 ＮＳＣＬＣ以手术

治疗为主，并在术后根据肿瘤分期进行辅助化疗［２］。但部分

ＮＳＣＬＣ根治性切除后的辅助化疗效果欠佳。近年来，临床上

开展的分子靶标检查能够判别患者个体差异，为 ＮＳＣＬＣ的化

疗和靶向治疗的药物选择提供科学指导，在 ＮＳＣＬＣ治疗中的

作用越来越受到重视。

ＩＰＡＳＳ研究发现表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）突变患者使

用铂类化疗效果比野生型患者好［３］。台湾大学 Ｗｕ等
［４］发现

ＥＧＦＲ突变患者使用培美曲塞化疗相对于野生型患者有更高

的有效率。目前认为，核苷酸切除修复交叉互补基因 １

（ＥＲＣＣ１）和胸苷酸合成酶（ＴＹＭＳ）分别是铂类和培美曲塞化

疗的作用靶点，那么，ＥＧＦＲ 突变是否与 ＥＲＣＣ１和 ＴＹＭＳ

ｍＲＮＡ具有相关性呢？本研究将对此进行探讨。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年２～１２月本科室收治的ⅠＢ～Ⅲ

Ａ期的ＮＳＣＬＣ患者９７例。其中，腺癌６０例（６１．８％），鳞癌

２９例（２９．８％），其他８例，包括腺鳞癌６例、大细胞癌２例；男

６７例，女３０例；年龄３３～８２岁；有吸烟史５５例（５６．７％），无吸

烟史４２例（４３．３％）。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　组织标本来自手术中切取或经皮肺穿刺获

得的肿瘤组织，并经病理检查确诊。标本用１０％甲醛固定后，

由广州益善生物公司检测中心检测分析。

１．２．２　基因突变检测　使用ＳｕｒＰｌｅＲｘｘＴＡＧ７０ｐｌｅｘ液相芯

片技术进行ＥＧＦＲ（Ｅ１８、Ｅ１９、Ｅ２０、Ｅ２１）基因突变检测。主要

步骤：从固定样本中提取 ＤＮＡ；进行多重 ＰＣＲ 扩增；使用

ＥＸＯＳＡＰ对ＰＣＲ反应产物进行消化处理；进行等位基因特异

引物延伸反应；将扩增产物与交联特异探针微球进行杂交反

应；再将杂交后产物放入Ｌｕｍｉｎｅｘ仪，读取数据
［５］。

１．２．３　ｍＲＮＡ表达水平检测　ＥＲＣＣ１、ＴＹＭＳｍＲＮＡ表达

使用分支ＤＮＡ液相芯片方法定量检测。分支ＤＮＡ液相芯片

技术是省略ＲＮＡ抽取、逆转录和纯化等步骤，完成对 ｍＲＮＡ

表达水平的检测。在对样本裂解后，经过微球捕获，探针的多
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位点配对、级联增大的方法完成信号的放大，使用液相芯片对

结果进行读数。

１．３　结果判定标准

１．３．１　ＥＧＦＲ基因突变结果判定　首先，对液相芯片各突变

型位点ＣｕｔＯｆｆ值进行确定，然后对样本检测每一突变型磁珠

荧光值与ＣｕｔＯｆｆ值进行比较，进而判定检测样本的阴（阳）

性。当检测样本的所有突变型磁珠荧光值均大于ＣｕｔＯｆｆ值，

判断该样本为突变阳性；相反，则判断为阴性［６］。

１．３．２　ＥＲＣＣ１、ＴＹＭＳｍＲＮＡ表达结果判定　检测结果以

高、中、低表示，表达水平大于或等于７５％为高表达，７０％～＜

７５％为中偏高表达，４０％～＜７０％为中表达，２５％～＜４０％为

中偏低表达，小于２５％为低表达。各 ｍＲＮＡ基因表达水平的

高低，反映化疗耐药的高低，表达水平越低，化疗的药物敏感性

越高。因此，根据基因检测结果，把 ｍＲＮＡ表达水平的高表

达、中偏高表达及中表达记为ＥＲＣＣ１（＋）、ＴＹＭＳ（＋），低或

中偏低表达记为ＥＲＣＣ１（－）、ＴＹＭＳ（－）。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行分析处理，ＥＧ

ＦＲ突变情况采用描述性统计分析方法，ＥＧＦＲ突变与 ＥＲ

ＣＣ１、ＴＹＭＳｍＲＮＡ表达相关性分析采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＥＧＦＲ基因突变情况　在９７例检测样本中，发现ＥＧＦＲ

基因突变２９例，突变率为３０％。其中，大部分集中在２１号外

显子的点突变（４８．３％，１４／２９）和１９号外显子的缺失突变

（３７．９％，１１／２９）；其余为１８号外显子突变２例（６．８％，２／２９），

２０号外显子突变２例（６．８％，２／２９），１８号外显子与２０号外显

子共同突变１例（３．４％，１／２９）。ＥＧＦＲ基因突变检出率方面，

女性（７０．０％，２１／３０）显著高于男性（１１．９％，８／６７），犘＜０．０５；

腺癌（４８．３％，２９／６０）显著高于非腺癌（０．０％，０／３７），犘＜

０．０５；无吸烟史患者（５２．３％，２２／４２）突变率显著高于有吸烟史

患者（１２．７％，７／５５），犘＜０．０５。在肿瘤分期和年龄方面比较

差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　ＥＧＦＲ基因突变与临床特征之间的关系

指标 狀 基因突变（狀） 突变率（％） χ
２ 犘

年龄（岁） ３．０７０ ０．０８０

　≤６０ ５０ １１ ２２．０

　＞６０ ４７ １８ ３８．２

性别 ３３．３２８ ０．０００

　男 ６７ ８ １１．９

　女 ３０ ２１ ７０．０

组织类型 ２５．５１０ ０．０００

　腺癌 ６０ ２９ ４８．３

　非腺癌 ３７ ０ ０

肿瘤分期 ２．０８０ ０．１４９

　Ⅰ～Ⅱ ４６ １７ ３６．９

　Ⅲ～Ⅳ ５１ １２ ２３．５

吸烟史 １７．８６７ ０．００２

　是 ５５ ７ １２．７

　否 ４２ ２２ ５２．３

２．２　ＥＧＦＲ突变与ＥＲＣＣ１ｍＲＮＡ表达的关系　２９例ＥＧＦＲ

突变病例中，ＥＲＣＣ１阴性表达率６２．１％（１８／２９），阳性表达率

３７．９％（１１／２９）；６８例ＥＧＦＲ野生型病例中，ＥＲＣＣ１阴性表达

率３９．７％（２７／６８），阳性表达率６０．２％（４１／６８）。ＥＧＦＲ突变

与ＥＲＣＣ１表达有相关性（χ
２＝４．０８８，犘＜０．０５），见表２。ＥＲ

ＣＣ１基因表达与患者各临床特征间无显著相关性，见表３。

表２　　ＥＧＦＲ基因突变与ＥＲＣＣ１ｍＲＮＡ表达

　　　水平的关系（狀）

ＥＧＦＲ基因突变
ＥＲＣＣ１表达

（－） （＋）
合计 χ

２ 犘

野生型 ２７ ４１ ６８ ４．０８８ ０．０４３

突变型 １８ １１ ２９

合计 ４５ ５２ ９７

表３　　ＥＲＣＣ１ｍＲＮＡ表达情况与临床特征间的关系（狀）

指标 狀 （－） （＋） χ
２ 犘

年龄（岁） １．６９５ ０．１９３

　≤６０ ５０ ２０ ３０

　＞６０ ４７ ２５ ２２

性别 １．８４４ ０．１７５

　男 ６７ ２８ ３９

　女 ３０ １７ １３

组织类型 １．４１２ ０．２３５

　腺癌 ６０ ２５ ３５

　非腺癌 ３７ ２０ １７

肿瘤分期 １．１７６ ０．２７８

　Ⅰ～Ⅱ ４６ ２４ ２２

　Ⅲ～Ⅳ ５１ ２１ ３０

吸烟史 ０．３７２ ０．５４２

　是 ５５ ２７ ２８

　否 ４２ １８ ２４

表４　　ＥＧＦＲ基因突变与ＴＹＭＳｍＲＮＡ表达

　　　水平的关系（狀）

ＥＧＦＲ基因突变
ＴＹＭＳ表达

（－） （＋）
合计 χ

２ 犘

野生型 ３６ ３２ ６８ ０．２６５ ０．６０７

突变型 １７ １２ ２９

合计 ５３ ４４ ９７

表５　　ＴＹＭＳｍＲＮＡ表达情况与临床特征间的关系（狀）

指标 狀 （－） （＋） χ
２ 犘

年龄（岁） ０．４７０ ０．４９３

　≤６０ ５０ ２９ ２１

　＞６０ ４７ ２４ ２３

性别 １．３２５ ０．２５０

　男 ６７ ３４ ３３

　女 ３０ １９ １１
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续表５　　ＴＹＭＳｍＲＮＡ表达情况与临床特征间的关系（狀）

指标 狀 （－） （＋） χ
２ 犘

组织类型 ０．８６６ ０．３５２

　腺癌 ６０ ３５ ２５

　非腺癌 ３７ １８ １９

肿瘤分期 ０．００３ ０．９５６

　Ⅰ～Ⅱ ４６ ２５ ２１

　Ⅲ～Ⅳ ５１ ２８ ２３

吸烟史 １．５７８ ０．２０９

　是 ５５ ２７ ２８

　否 ４２ ２６ １６

２．３　ＥＧＦＲ突变与ＴＹＭＳｍＲＮＡ表达的关系　２９例ＥＧＦＲ

突变病例中，ＴＹＭＳ阴性表达率５８．６％（１７／２９），阳性表达率

４１．３％（１２／２９），６８例ＥＧＦＲ突变阴性病例中，ＴＹＭＳ阴性表

达率５２．９％（３６／６８），阳性表达率４７．１％（３２／６８）。ＥＧＦＲ突

变与ＴＹＭＳ表达无明显相关性（χ
２＝０．２６５，犘＞０．０５），见表

４。ＴＹＭＳｍＲＮＡ表达与患者各临床特征间无显著相关性

（犘＞０．０５），见表５。

３　讨　　论

近年来，随着肿瘤分子生物学和分子遗传学的不断发展，

分子靶标基因检测在 ＮＳＣＬＣ个体化治疗中的作用越来越受

到重视。依托靶标检查进行的肺癌个体化治疗，是通过检查肺

癌患者携带的药物疗效相关的靶标基因，按照患者个体的基因

检测结果，为肺癌患者制订最佳的治疗方案，从而避免传统治

疗的盲目性。本研究通过检查 ＥＧＦＲ 突变与 ＥＲＣＣ１ 和

ＴＹＭＳ在 ＮＳＣＬＣ患者肿瘤组织中的 ｍＲＮＡ表达水平，并分

析其间的相关性，为ＮＳＣＬＣ的个体化治疗提供新的思路。

研究显示，靶向治疗只对ＥＧＦＲ基因突变的患者有效，而

对ＥＧＦＲ基因野生型基本无效，因此，ＮＳＣＬＣ靶向治疗前检

测ＥＧＦＲ基因突变就显得尤为重要
［７］。本研究结果显示，ＥＧ

ＦＲ基因突变率为３０％，主要为２１号外显子的点突变和１９号

外显子的缺失，在女性、无吸烟史、腺癌患者ＥＧＦＲ突变检出

率远高于男性、有吸烟史、鳞癌的患者，与ＩＰＡＳＳ研究报道相

符［３］。

ＥＲＣＣ１与铂类化疗药物耐药的发生有关，ＥＲＣＣ１ｍＲＮＡ

表达高低与铂类药物化疗效果呈负相关，在使用铂类药物化疗

前检测ＥＲＣＣ１ｍＲＮＡ表达可预测铂类药物化疗的耐药性或

敏感性［８９］。Ｋａｌｏｇｅｒａｋｉ等
［１０］分析了４５例 ＮＳＣＬＣ的 ＥＧＦＲ

突变及ＥＲＣＣ１ｍＲＮＡ表达情况，发现ＥＲＣＣ１低表达者具有

更高的总生存率（ＯＳ），ＥＲＣＣ１阳性表达中 ＥＧＦＲ突变率为

１４．８％，ＥＲＣＣ１阴性表达中ＥＧＦＲ突变率为３３．３％。研究发

现，受损的核苷酸切除修复酶可引起细胞ＤＮＡ的损害，致使

ＥＧＦＲ突变率升高，ＥＲＣＣ１低表达肺肿瘤细胞ＤＮＡ受损修复

能力较差，导致ＥＧＦＲ基因更易出现突变，最终产生的结果是

ＥＧＦＲ基因突变对铂类为基础的化疗药物敏感性更高
［１１］。本

研究显示，ＥＧＦＲ基因突变与ＥＲＣＣ１ｍＲＮＡ表达具有显著的

相关性，与文献报道一致［１０，１２１３］。

研究显示，ＴＹＭＳ与培美曲塞的耐药发生相关，低表达的

ＴＹＭＳｍＲＮＡ患者使用培美曲塞化疗效果较好，而高表达患

者疗效较差；对晚期肺腺癌患者采用培美曲塞单药治疗，ＥＧ

ＦＲ突变组ＲＲ和中位ＰＦＳ均优于野生组
［４，１４］。为什么ＥＧＦＲ

突变组的生存率要优于野生组呢？Ｇｉｏｖａｎｎｅｔｔｉ等
［１５］研究发

现，ＥＧＦＲ突变的 Ｈ１６５０细胞株表达低水平的ＴＹＭＳ酶可能

是导致ＥＧＦＲ突变组生存率较好的原因。但本研究显示，ＥＧ

ＦＲ基因突变与ＴＹＭＳ基因表达无明显相关性。分析其原因，

可能是本研究样本量较小，尚有待今后大样本的研究进一步

证实。

本研究发现了非小细胞肺癌ＥＧＦＲ突变患者中 ＥＲＣＣ１

阴性表达率较高，由此推断ＥＧＦＲ突变的ＮＳＣＬＣ使用铂类的

化疗效果可能较好。但临床上是否能得出这一结论，还需要对

这些患者进行长期随访。
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达的检测结果分析，作者发现 ＨＩＦ１α蛋白的大量表达与胃癌

浸润程度大、ＴＮＭ 分期高、发生淋巴结转移之间存在正相关

性。ＭＡＣＣ１最早发现于结肠癌组织中，其与结肠癌的转移密

切相关［１４］。ＭＡＣＣ１可以调控ｃＭｅｔ的表达，调节 ＨＧＦ／ｃ

Ｍｅｔ途径，增强肿瘤细胞迁移侵袭的能力，促进胃癌细胞的淋

巴结转移和浸润。研究发现 ＭＡＣＣ１的表达程度将直接影响

胃癌患者生存率［１５］。本研究结果得出相同结论，胃癌浸润程

度越大、ＴＮＭ分期越高、伴随转移淋巴结的标本中，ＭＡＣＣ１

表达阳性率越大。ＦＯＸＯ４属于ＦＯＸＯ转录因子家族，因其具

有下调 ＨＩＦ１α蛋白表达、抑制肿瘤血管生成、抑制肿瘤细胞

增殖的作用而成为近年来的研究热点［１６］。本研究发现

ＦＯＸＯ４在胃癌组织中表达明显低于癌旁组织，而且其表达水

平与胃癌浸润程度、ＴＮＭ分期、淋巴结转移有显著负相关性。

大量的临床研究发现，ＨＩＦ１α、ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４的表达水平

会严重影响胃癌患者的预后，他们与胃癌复发、远端淋巴结转

移密切相关［１３，１５１６］。本研究随访发现 ＨＩＦ１α、ＭＡＣＣ１和

ＦＯＸＯ４的表达情况直接影响胃癌患者的５年生存率，而且

ＨＩＦ１α、ＭＡＣＣ１和ＦＯＸＯ４因子之间存在显著相关性，共同影

响胃癌患者的预后生存水平。
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ｗｉｔｈｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ａｎｎ

ＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１０，１７（９）：２３７０２３７７．

［２］ ＣａｖａｌｌａｒｏＵ，ＣｈｒｉｓｔｏｆｏｒｉＧ．Ｍｕｌｔｉｔａｓｋｉｎｇｉｎｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓ

ｓｉｏｎ：ｓｉｇｎａｌｉｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅｓ［Ｊ］．Ａｎｎ

ＮＹＡｃａｄＳｃｉ，２００４，１０１４（４）：５８６６．

［３］ 刘兴振，沈康平．缺氧诱导因子１功能调节及其在凋亡中

的研究进展［Ｊ］．重庆医学，２０１０，３９（１９）：２６７５２６７７．

［４］ ＣｏｒｚｏＣＡ，ＣｏｎｄａｍｉｎｅＴ，ＬｕＬ，ｅｔａｌ．ＨＩＦ１αｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ

ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＥｘｐ Ｍｅｄ，

２０１０，２０７（１１）：２４３９２４５３．

［５］ ＷａｎｇＪ，ＮｉＺ，ＤｕａｎＺ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｙｐｏｘｉ

ａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α（ＨＩＦ１α）ａｎｄｉｔｓｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｇｅｎｅｓｉｎ

ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＰｌｏＳＯｎｅ，２０１４，９（６）：ｅ９９８３５．

［６］ 王圣巍，成延萍，魏晓萍，等．ＨＩＦ１α在胃癌组织中的表

达及其意义［Ｊ］．山东医药，２０１２，２９（５２）：２０２２．

［７］ ＳｈｉｍｏｋａｗａＨ，ＵｒａｍｏｔｏＨ，ＯｎｉｔｓｕｋａＴ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭＡＣＣ１ｍＲＮＡｉｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｉｓａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＣａｒ

ｄｉｏｖａｓｃＳｕｒｇ，２０１１，１４１（４）：８９５８９８．

［８］ＳｈｉｒａｈａｔａＡ，ＳａｋａｔａＭ，ＫｉｔａｍｕｒａＹ，ｅｔａｌ．ＭＡＣＣ１ａｓａ

ｍａｒｋｅｒｆｏｒｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，３０（９）：３４４１３４４４．

［９］ Ｘｕ ＭＭ，ＭａｏＧＸ，ＬｉｕＪ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅ

ＦｏｘＯ４ｇｅｎｅｍａｙｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｔｈｅｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎｏｆＥＭＴ

ｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪＣａｎｃｅｒ

Ｐｒｅｖ，２０１４，１５（９）：４０１３４０１８．

［１０］ＫｉｍＪＷ，ＥｖａｎｓＣ，ＷｅｉｄｅｍａｎｎＡ，ｅｔａｌ．Ｌｏｓｓｏｆｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ

ＨＩＦ１αａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１２，

７２（１３）：３１８７３１９５．

［１１］ＫｏｈＭＹ，ＬｅｍｏｓＲ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｈｙｐｏｘｉａａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｆａｃｔｏｒｓｗｉｔｃｈｅｓｃｅｌｌｓｆｒｏｍ ＨＩＦ１αｔｏＨＩＦ２αｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｒｏｍｏｔｉｎｇｓｔｅｍｃｅｌｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ

ｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１１，７１

（１１）：４０１５４０２７．

［１２］ＩｓｏｂｅＴ，ＡｏｙａｇｉＫ，ＫｏｕｆｕｊｉＫ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ａｌｐｈａ（ＨＩＦ１α）

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１３，１８

（２）：２９３３０４．

［１３］ＳｅｍｅｎｚａＧＬ．ＨＩＦ１ａｎｄｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ：ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌ

ｏｇｙａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＭｏｌＭｅｄ，２００２，４（８）：

Ｓ６２Ｓ６７．

［１４］ＳｔｅｉｎＵ，ＷａｌｔｈｅｒＷ，ＡｒｌｔＦ，ｅｔａｌ．ＭＡＣＣ１，ａｎｅｗｌｙｉｄｅｎ

ｔｉｆｉｅｄｋｅｙｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆＨＧＦＭＥＴｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ｐｒｅｄｉｃｔｓｃｏ

ｌｏｎｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００９，１５（１）：５９６７．

［１５］ＭａＪ，ＭａＪ，ＭｅｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆＭＡＣＣ１ａｎｄｃＭＥＴｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＯｎｃｏｌＲｅｓ，２０１３，１９（４）：８２１８３２．

［１６］ＳｕＬ，Ｌｉｕ Ｘ，ＣｈａｉＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ

ＦＯＸＯ４ｉｓｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｔｕｍｏｒｐｒｏｌｉｆｅｒａ

ｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，

２０１４，１４（１）：３７８．

（收稿日期：２０１４１０１０　修回日期：２０１４１２１０）

（上接第１１７９页）

［１２］李梅芳，欧阳学农，余宗阳，等．非小细胞肺癌ＥＧＦＲ突变

与ＥＲＣＣ１和ＢＲＣＡ１表达相关性的研究［Ｊ］．中华肿瘤防

治杂志，２０１２，１９（１８）：１３９３１３９６．

［１３］ＧａｎｄａｒａＤＲ，ＧｒｉｍｍｉｎｇｅｒＰ，ＭａｃｋＰＣ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｏｆｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｉｎｇｍｕｔａｔｉｏｎｓ

ｗｉｔｈｌｏｗＥＲＣＣ１ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＯｎｃｏｌ，２０１０，５（１２）：１９３３１９３８．

［１４］ＫｏｔｏｕｌａＶ，ＫｒｉｋｅｌｉｓＤ，ＫａｒａｖａｓｉｌｉｓＶ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＤＮＡｒｅｐａｉｒａｎｄｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｇｅｎｅｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）：ａ ｒｏｌｅｆｏｒｔｈｙｍｉｄｙｌａｔｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ

（ＴＹＭＳ）［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１２，１２（１）：３４２．ｄｏｉ：１０．

１１８６／１４７１２４０７１２３４２．

［１５］ＧｉｏｖａｎｎｅｔｔｉＥ，ＬｅｍｏｓＣ，ＴｅｋｌｅＣ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｔｈｅｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆｅｒｌｏｔｉｎｉｂ，

ａｎｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂ

ｉｔｏｒ，ｗｉｔｈｔｈｅｍｕｌｔｉｔａｒｇｅｔｅｄａｎｔｉｆｏｌａｔｅｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄｉｎｎｏｎ

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００８，７３

（４）：１２９０１３００．

（收稿日期：２０１４１００３　修回日期：２０１４１２１３）

３８１１重庆医学２０１５年３月第４４卷第９期


