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　 　 【摘要】 　 目的　 建立肺癌人源性肿瘤组织异种移植（ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ，ＰＤＸ）裸鼠模型，检测原代

肺癌组织标本和第三代（Ｆ３）ＰＤＸ 模型组织标本内组织形态结构的变化和 ｐ６３、ｎａｐｓｉｎ Ａ 和 ＴＴＦ⁃１ 的表达差异性。
方法　 取临床肺癌新鲜手术切除标本 １２ 例，裸鼠皮下移植建立 ＰＤＸ 模型，ＨＥ 染色比较原代患者肿瘤组织与移植

瘤组织结构和细胞形态变化与否；免疫组化的方法检测原代组织和 Ｆ３ 代组织标本内 ｐ６３、ｎａｐｓｉｎ Ａ 和 ＴＴＦ⁃１ 的表

达水平的差异性。 显微镜观察。 结果　 成功建立传至第三代的 ＰＤＸ 模型 ５ 例，４ 例肺鳞癌，１ 例肺腺癌。 ＰＤＸ 模型

和患者原代肿瘤具有相同的组织学特点和排列结构；ｐ６３ 在肺鳞癌患者及其 ＰＤＸ 模型癌细胞中表达阳性率为

８４􀆰 ３％和 ９６％ ，两者之间差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），而在肺腺癌中呈阴性表达。 Ｎａｐｓｉｎ Ａ 在肺腺癌患者及其 ＰＤＸ
Ｆ３ 癌细胞中阳性表达率分别为 ６６％ 和 ７２􀆰 ４％ ，两者之间差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 ＴＴＦ⁃１ 在肺腺癌患者及其

ＰＤＸ Ｆ３ 癌细胞中阳性表达率分别为 ９１％和 ８５％ ，两者之间差异也无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 Ｎａｐｓｉｎ Ａ 和 ＴＴＦ⁃１ 在肺

鳞癌中均呈阴性表达。 结论　 本实验室所建立的肺癌 ＰＤＸ 模型基本保留了部分原代肿瘤的组织学特性，为临床

前药效的个性化筛选评估以及生物标志物的鉴定提供了有效的研发资源。
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　 　 将临床的新鲜肿瘤组织样品移植到免疫缺陷

小鼠体内所建立的人源性肿瘤组织异种移植

（ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ，ＰＤＸ）模型，能够较

好地保留原发肿瘤的微环境和基本特质，能够基本

复制患者肿瘤的异质性，保持人体原发肿瘤分子

学、基因学和病理学的复杂性，为肿瘤研究提供了

一个较细胞系接种模型更具优势的体内模型［１， ２］。
但是，经过裸小鼠异种移植稳定传至第三代的 ＰＤＸ
模型病理特性与人原发肺癌病理改变是否具有相

同的组织学特点和排列结构，ＴＴＦ⁃１、ｐ６３ 和 ｎａｐｓｉｎ Ａ
的表达是否会出现差异，能否保留好原代肿瘤组织

所特有的性质和微环境，能否更好地代表不同患者

个体仍需要做进一步研究。 本研究旨在比较原代

肺癌组织与稳定传代至第三代的 ＰＤＸ 肺癌模型中

肿瘤组织的组织学结构的一致性，并鉴别 ＴＴＦ⁃１、
ｐ６３、ｎａｐｓｉｎ Ａ 三种蛋白在原代肺癌组织和 ＰＤＸ 肺

癌模型中的表达情况。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物、肿瘤标本和主要试剂

ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ ｎｕ ／ ｎｕ 雄性裸鼠 ５０ 只，６ ～ ８ 周

龄，规格为：体重 ２０ ～ ２５ ｇ，购自北京维通利华实验

动物技术有限公司【ＳＣＸＫ （京） ２０１２ － ０００１】，饲养

在南京军区南京总医院比较医学科 ＳＰＦ 级屏障系

统中心实验室【ＳＹＸＫ （军） ２０１２ － ００１４】。 所有肺

癌肿瘤标本来自南京军区南京总医院心胸外科，标
本获取前已通过伦理审核，并得到患者及家属同

意。 ２０１６ 年 ３ 月～ ２０１６ 年 １１ 月，本院经组织病理证

实，肺癌患者 １２ 例，男 ９ 例，女 ３ 例，年龄 ５１ ～ ７８
岁，平均年龄 ６２􀆰 ６ 岁。 其中，肺鳞癌 ８ 例，肺腺癌 ４
例。 主要试剂中，鼠抗人 ＴＴＦ⁃１、ｐ６３ 蛋白单克隆抗

体及 ＥｎＶｉｓｉｏｎ 二步法试剂盒均为丹麦 ＤＡＫＯ 公司

产品，ｎａｐｓｉｎ Ａ 多克隆抗体是福州迈新公司生产的

即用型试剂盒。 动物伦理审查批号： ２０１６ＤＷＬＳ
－０７１０。
１􀆰 ２　 人肺癌 ＰＤＸ 模型的建立及传代方法

取病人新鲜肿瘤组织标本（Ｆ０），直径 １０ ｍｍ，
取材后立即置于新鲜培养基内冷藏保存。 将肿瘤

在培养基内分割成 １ ｍｍ × １ ｍｍ × １ ｍｍ 大小的

肿瘤组织块，将组织块移植到 ５ 只 ＢＡＬＢ ／ ｃ ｎｕ ／ ｎｕ
裸鼠的皮下（Ｆ１）。 移植部位分别为左、右腋下和背

部。 整个操作过程在超净工作台中完成。 剩下的

肿瘤组织，一半置于 ４％甲醛中固定；另一半液氮快

速冷冻后转入 － ８０℃冰箱内保存。
当皮下生长的肿瘤生长到 ３００ ～ ５００ ｍｍ３ 左右

时，完整剥离肿瘤，在培养基内分割成 １ ｍｍ × １
ｍｍ × １ ｍｍ 大小的肿瘤组织块，将组织块移植到 ５
只小鼠的皮下（Ｆ２）。 整个操作过程在超净工作台

中完成。 传代达到 Ｆ３ 取肿瘤组织块，取部分肿瘤

组织用 ４％多聚甲醛固定，进行 ＨＥ 染色、免疫组化

染色并与患者肿瘤组织比较。
１􀆰 ３　 ＨＥ 和免疫组化分析

将原代肿瘤组织即患者肿瘤组织和裸鼠体内

传至 Ｆ３ 代的肿瘤组织用 ４％多聚甲醛固定后，石蜡

包埋，组织切片并进行苏木精⁃伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏ⁃
ｓｉｎ，ＨＥ）染色，观察肿瘤组织病理学变化。 ＴＴＦ⁃１、
ｐ６３ 和 ｎａｐｓｉｎ Ａ 蛋白检测采用免疫组织化学 ＥｎＶｉ⁃
ｓｉｏｎ 二步法，应用福州迈新公司生产的即用型试剂

盒及即用型抗 ＴＴＦ⁃１、ｐ６３、ｎａｐｓｉｎ Ａ 抗体。 所有组织

标本经体积分数 ４％甲醛溶液固定，常规脱水，石蜡

包埋，４ μｍ 厚连续切片，常规脱蜡水化。 严格按免

疫组织化学试剂盒说明书进行操作。
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１􀆰 ４　 ＴＴＦ⁃１、ｐ６３ 和 ｎａｐｓｉｎ Ａ 阳性率判定

本研究中所选三种标志物 ＴＴＦ⁃１、ｐ６３、ｎａｐｓｉｎ Ａ
免疫组化染色（ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ＩＨＣ） 的判断

方法和标准是：光镜下每张切片选取随机的 １０ 个视

野计数 ３００ 个癌细胞，ｎａｐｓｉｎ Ａ 蛋白阳性细胞指在

肿瘤细胞的细胞浆染色；ＴＴＦ⁃１ 和 ｐ６３ 蛋白阳性细

胞则指肿瘤细胞细胞核染色，而细胞质及细胞膜未

见染色。 肿瘤组织中不超过 １０％ 的癌细胞染色为

阴性，超过 １０％ 的癌细胞染色为阳性；当标本细胞

几乎全部表达阴性但局灶区域呈强阳性表达时记

为局灶阳性，本研究中局灶阳性记为阳性范畴［３］。
１􀆰 ５　 统计学方法

实验数据采用 ＳＰＳＳ １１􀆰 ５ 统计软件进行处理分

析，结果以平均数 ±标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）表示，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５
表示差异有显著性。

表 １　 ＴＴＦ⁃１、ｐ６３ 和 ｎａｐｓｉｎ Ａ 蛋白在肺鳞癌和肺腺癌及其 ＰＤＸ 模型中的表达阳性率 ／ ％
Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ＴＴＦ⁃１， ｐ６３ ａｎｄ ｎａｐｓｉｎ Ａ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ＳＣＣ ａｎｄ ＡＤＣ ａｎｄ ｔｈｅ ＰＤＸ ｍｏｄｅｌｓ

肺鳞癌 ＳＣＣ 肺腺癌 ＡＤＣ
ｐ６３ Ｎａｐｓｉｎ Ａ ＴＴＦ⁃１ ｐ６３ Ｎａｐｓｉｎ Ａ ＴＴＦ⁃１

Ｆ０ ８４􀆰 ３ ０ ０ ４􀆰 ８ ６６ ９１
ＰＤＸ Ｆ３ ９６ ０ ０ ８􀆰 ３ ７２􀆰 ４ ８５

２　 结果

经过 １０ 个多月的传代培养，共获得成功传至第

三代的 ＰＤＸ 模型 ５ 例，其中肺鳞癌 ４ 例，肺腺癌 １
例。 每代平均历时 ３ 个半月。
２􀆰 １　 ＨＥ 结果

如图 １ 所示，ＰＤＸ 模型和从患者体内取得的原

代肿瘤具有相同的组织学特点和排列结构，较好地

保持了肿瘤细胞原有的排列结构和肿瘤细胞的异

型性。
２􀆰 ２　 免疫组织化学结果

ｐ６３ 蛋白在肺鳞癌患者癌细胞和其第三代 ＰＤＸ
模型癌细胞胞核中均呈强阳性表达；而在肺腺癌患

者癌细胞及其 ＰＤＸ 模型癌细胞中则极少数表达，少
于 ５％ ，即呈阴性表达。 Ｎａｐｓｉｎ Ａ 蛋白在肺鳞癌患

者癌细胞和其第三代 ＰＤＸ 模型癌细胞中呈阴性表

达，而在肺泡上皮上呈阳性表达；ｎａｐｓｉｎ Ａ 蛋白在肺

腺癌患者癌细胞和其第三代 ＰＤＸ 模型癌细胞胞质

中均呈强阳性表达。 ＴＴＦ⁃１ 蛋白在肺鳞癌患者癌细

胞和其第三代 ＰＤＸ 模型癌细胞中均呈阴性表达；而
在肺腺癌患者癌细胞和其第三代 ＰＤＸ 模型癌细胞

胞核中均呈强阳性表达。 实验结果见图 ２。

２􀆰 ３　 ｐ６３、ｎａｐｓｉｎ Ａ 和 ＴＴＦ⁃１ 蛋白表达情况比较

分析

ｐ６３ 在肺鳞癌患者癌细胞中表达阳性率为

８４􀆰 ３％ ，明显高于肺腺癌患者及其第三代 ＰＤＸ 模型

（ＰＤＸ Ｆ３）癌细胞中阳性表达率（４􀆰 ８％ ，８􀆰 ３％ ），差
异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与其相对应的 ＰＤＸ Ｆ３ 中

癌细胞阳性率 （９６％ ） 相比，差异无显著性 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 Ｎａｐｓｉｎ Ａ 在肺鳞癌癌细胞及其 ＰＤＸ Ｆ３ 癌

细胞均呈阴性表达，两者之间无差异；明显低于肺

腺癌患者及其 ＰＤＸ Ｆ３ 癌细胞中阳性表达率（６６％ ，
７２􀆰 ４％ ），差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；而 ｎａｐｓｉｎ Ａ 在

肺腺癌患者及其 ＰＤＸ Ｆ３ 癌细胞两者之间表达阳性

率差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 ＴＴＦ⁃１ 在肺鳞癌癌细

胞及其 ＰＤＸ Ｆ３ 癌细胞均呈阴性表达，两者之间差

异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），而在肺鳞癌及其 ＰＤＸ Ｆ３
肿瘤组织中肺泡上皮细胞均有少量表达；明显低于

肺腺癌患者及其 ＰＤＸ Ｆ３ 癌细胞中阳性表达率

（９１％ ，８５％ ），差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；而 ＴＴＦ⁃１
在肺腺癌患者及其 ＰＤＸ Ｆ３ 癌细胞两者之间表达阳

性率差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 见表 １。

３　 讨论

人源 性 肿 瘤 组 织 异 种 移 植 （ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔ，ＰＤＸ）模型是指直接将新鲜外科手

术肿瘤组织、活检组织或者原代细胞通过异位（通
常指皮下或肾包膜） ［４］ 或原位种植到免疫缺陷小鼠

体内［５］，依靠小鼠提供的环境生长的一种异种移植

模型。 ＰＤＸ 模型已被证实是一个有特殊意义的在

很多肿瘤类型临床前药物测试的研究工具。 虽然

ＰＤＸ 模型保留了原代患者肿瘤的组织病理学、基因

组结构以及药敏反应，ＰＤＸ 肿瘤的克隆型分布与患

者原始肿瘤相比会有所变化。 而且研究发现，ＰＤＸ
模型中更具侵袭性的肿瘤克隆很可能成为主导，根
据基因组和转录组分析结果表明 ＰＤＸ 模型的确显

示了较细胞系接种模型更具转移性和复发性［６］。
本研究结果证明，经过连续三代 ＰＤＸ 模型稳定移植

传代之后，肺鳞癌和肺腺癌 ＰＤＸ 模型肿瘤组织病理

特性仍然与人原发肺癌组织具有相同的细胞异型
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注：Ａ（× ２００）、Ｂ（× ４００）：肺鳞癌患者原代肿瘤；Ｃ（× ２００）、Ｄ（× ４００）：肺鳞癌第三代 ＰＤＸ 模型移植瘤；Ｅ（ × ２００）、Ｆ（× ４００）：肺腺

癌患者原代肿瘤；Ｇ（ × ２００）、Ｈ（× ４００）：肺腺癌第三代 ＰＤＸ 模型移植瘤。

图 １　 患者原代肿瘤及其 ＰＤＸ 模型肿瘤组织 ＨＥ 染色图

Ｎｏｔｅ． Ａ （× ２００）， Ｂ （× ４００）： Ｐｒｉｍａｒｙ ｔｕｍｏｒ ｏｆ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＳＣＣ） ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇ；Ｃ （× ２００）， Ｄ （× ４００）： Ｆ３ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ＰＤＸ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＳＣＣ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇ；Ｅ （× ２００）， Ｆ （× ４００）： Ｐｒｉｍａｒｙ ｔｕｍｏｒ ｏｆ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＡＤＣ） ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇ；Ｇ （× ２００）， Ｈ （× ４００）：
Ｆ３ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＤＸ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＡＤＣ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇ．

Ｆｉｇ． １　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｕｍｏｒ ａｎｄ ｔｈｅ Ｆ３ ＰＤＸ ｍｏｄｅｌ ｔｉｓｓｕｅｓ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ

图 ２　 ｐ６３、ｎａｐｓｉｎ Ａ 和 ＴＴＦ⁃１ 分别在肺鳞癌和肺腺癌原代肿瘤组织及其 ＰＤＸ 模型肿瘤组织中的表达（ × ２００ ）
Ｆｉｇ． ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ６３， ｎａｐｓｉｎ Ａ ａｎｄ ＴＴＦ⁃１ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ＳＣＣ ａｎｄ ＡＤＣ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ａｎｄ ｔｈｅ Ｆ３ ＰＤＸ ｍｏｄｅｌｓ

性、组织学特点以及紧密的排列结构。 ＴＴＦ⁃１、ｐ６３
和 ｎａｐｓｉｎ Ａ 蛋白在肺癌及其 ＰＤＸ 模型中表达虽然

有一些变化，但差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 本研究

在一定程度上证明本实验室所建立的肺癌 ＰＤＸ 模

型基本保留患者肿瘤的组织学特性，遗传学特征以

及肿瘤特异性，但具体原代患者肿瘤的微环境，包
括细胞外基质，免疫细胞以及肿瘤微环境因子有没

有差异或者差异是否显著则需要进一步的深入

研究。

本实验选择 ｐ６３、ｎａｐｓｉｎＡ 和 ＴＴＦ⁃１ 三种蛋白作

为肺鳞癌和肺腺癌的诊断依据是因为 ＴＴＦ⁃１ ／ ｎａｐｓｉｎ
Ａ 对肺腺癌有较高敏感性和特异性，而 ｐ６３ 蛋白则

对肺鳞癌的敏感性和特异性较高。 ＴＴＦ⁃１ 是对肺和

甲状腺组织有特异性的标记物，在肺癌中有高表

达［７ － ９］在非小细胞肺癌中阳性表达强度可作为一个

独立的预后指标，在肺小细胞癌中有较高的阳性

率，且在一部分原发性肺腺癌具有较高敏感性和特

异性［１０ － １３］。 ｐ６３ 作为肿瘤抑制基因 ｐ５３ 家族的新

３６中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ９ 月第 ２７ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７􀆰 Ｎｏ． ９



成员，在肿瘤的发生发展中起着重要作用［１４， １５］，其
对鳞癌的敏感性和特异性均很高，且 ｐ６３ 蛋白的表

达与肺癌的分化程度呈正相关，而与病人临床分期

呈负相关，可能对病人预后有提示作用［１６， １７］。 Ｎａｐ⁃
ｓｉｎ Ａ 可在异常增生的 ＩＩ 型肺泡上皮和原发性肺腺

癌和极少数大细胞癌中表达，而在其他类型原发性

肺癌，如鱗状细胞癌和小细胞癌中均不表达［１８， １９］，
在原发性肺腺癌的发生、发展中发挥了重要作

用［２０］。 ｐ６３、ｎａｐｓｉｎ Ａ 和 ＴＴＦ⁃１ 三种蛋白联合检测

可提高肺癌的诊断正确率，但结果仍有假阳性和假

阴性表达存在，因此无论在肺癌的病理诊断还是在

原代肺癌及其 ＰＤＸ 模型研究鉴定中，都应该综合细

胞形态学等各方面因素进行统计分析。
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ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１４， ４（６）： ８２４ － ８３７􀆰

［ ３ ］ 　 Ｍｕｋｈｏｐａｄｈｙａｙ Ｓ， Ｋａｔｚｅｎｓｔｅｉｎ ＡＬ． Ｓｕｂｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ｌａｃｋｉｎｇ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｎ ｂｉｏｐｓｙ
ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ： ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｎ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｎｅｌ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ＴＴＦ⁃１， ｎａｐｓｉｎ Ａ， ｐ６３， ａｎｄ ＣＫ５ ／ ６ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｐａｔｈｏｌ，
２０１１， ３５（１）： １５ － ２５􀆰

［ ４ ］ 　 Ｄｏｎｇ Ｘ， Ｇｕａｎ Ｊ， Ｅｎｇｌｉｓｈ ＪＣ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｉｒｓｔ ｇｅｎｅｒａ⁃
ｔｉｏｎ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒｓ： ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｏｏｌｓ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｄｒｕｇ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｆｏｒ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１０， １６（５）： １４４２ － １４５１􀆰

［ ５ ］ 　 Ｃｈｏ ＹＢ， Ｈｏｎｇ ＨＫ， Ｃｈｏｉ ＹＬ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｅｄ ｔｕｍｏｒｓ ｍａｉｎｔａｉｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｏｒｉｇｉｎａｌ ｔｕｍｏｒｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｓｕｒｇ Ｒｅｓ， ２０１４， １８７（２）： ５０２ － ５０９．

［ ６ ］ 　 Ｋｏｐｅｔｚ Ｓ， Ｌｅｍｏｓ Ｒ， Ｐｏｗｉｓ Ｇ． Ｔｈｅ ｐｒｏｍｉｓｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ： ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｌａｉｄ ｐｌａｎｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｍｅｎ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ， ２０１２， １８（１９）： ５１６０ － ５１６２􀆰

［ ７ ］ 　 Ｋａｒｇｉ Ａ， Ｇｕｒｅｌ Ｄ， Ｔｕｎａ Ｂ． Ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＴＴＦ⁃１，
ＣＫ５ ／ ６， ａｎｄ ｐ６３ ｉｍｍｕｎｏｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａｓ ［ Ｊ］ ． Ａｐｐｌ Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｍｏｒｐｈｏｌ， ２００７， １５
（４）： ４１５ － ４２０􀆰

［ ８ ］ 　 Ｔａｎ Ｄ， Ｌｉ Ｑ， Ｄｅｅｂ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｙｒｏｉｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ⁃１ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｈｉｇｈ⁃ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ ｔｉｓｓｕｅ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓ⁃

ｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｐａｔｈｏｌ， ２００３， ３４（６）： ５９７ － ６０４􀆰
［ ９ ］ 　 Ｓｔｅｎｈｏｕｓｅ Ｇ， Ｆｙｆｅ Ｎ， Ｋｉｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｙｒｏｉｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ

１ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐａｔｈｏｌ， ２００４， ５７：
３８３ － ３８７􀆰

［１０］ 　 Ｕｅｎｏ Ｔ， Ｌｉｎｄｅｒ Ｓ， Ｅｌｍｂｅｒｇｅｒ Ｇ． Ａｓｐａｒｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ｎａｐｓｉｎ ｉｓ ａ
ｕｓｅｆｕｌ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ］ ．
Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２００３， ８８（８）： １２２９ － １２３３􀆰

［１１］ 　 Ｕｅｎｏ Ｔ， Ｅｌｎｉｂｅｒｇｅｒ Ｇ， Ｗｅａｖｅｒ ＴＥ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｓｐａｒｔｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ
ｎａｐｓｉｎ Ａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｕｍｏｒ ｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｉｔｓ ｃａｔａｌｙｔｉｃ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ， ２００８， ８８（３）： ２５６ － ２６３􀆰

［１２］ 　 Ａｈｍａｄ ＭＦ， Ｒａｍａｎ Ｂ， Ｒａｍａｋｒｉｓｈｎａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏ⁃
ｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｎ αＢ⁃ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ： Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ， ｓｕｂｕｎｉｔ ｅｘ⁃
ｃｈａｎｇｅ ａｎｄ ｃｈａｐｅｒｏｎｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｈｏｍｏ ａｎｄ ｍｉｘｅｄ ｏｌｉｇｏｍｅｒｓ ｏｆ
αＢ⁃ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ⁃ｍｉｍｉｃｋｉｎｇ ｍｕｔａｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２００８， ３７５（４）： １０４０ － １０５１􀆰

［１３］ 　 Ａｎｄｌｅｙ ＵＰ， Ｓｏｎｇ Ｚ， Ｗａｗｒｏｕｓｅｋ ＥＦ， ｅｔ ａｌ． ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｔｅｔｉｖｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ αＡ⁃ ａｎｄ αＢ⁃ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎ ｉｎ ｌｅｎｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０００， ２７５（４７）： ３６８２３ － ３６８３１􀆰

［１４］ 　 Ｕｒａｍｏｔｏ Ｈ， Ｓｕｇｉｏ Ｋ， Ｏｙａｍａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐ５３
ｆａｍｉｌｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００６， ２６ （３Ａ）：
１７８５ － １７９０􀆰

［１５］ 　 Ａｕ ＮＨ， Ｇｏｗｎ ＡＭ， Ｃｈｅａｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ｐ６３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｕｎｇ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ ｔｉｓｓｕｅ ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ４０８ ｃａｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ａｐｐｌ Ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｍｏｌ Ｍｏｒｐｈｏｌ， ２００４， １２（３）： ２４０ － ２４７􀆰

［１６］ 　 Ｂａｒｂｉｅｒｉ ＣＥ， Ｔａｎｇ ＬＪ， Ｂｒｏｗｎ ＫＡ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｓｓ ｏｆ ｐ６３ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｉｎ⁃
ｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００６， ６６（１５）： ７５８９ －
７５９７􀆰

［１７］ 　 Ｍａｓｓｉｏｎ ＰＰ， Ｔａｆｌａｎ ＰＭ， Ｊａｍｓｈｅｄｕｒ Ｒａｈｍａｎ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｃｅ ｏｆ ｐ６３ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｄｅ⁃
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００３， ６３ （２１ ）：
７１１３ － ７１２１􀆰

［１８］ 　 Ｃｈｕｍａｎ Ｙ， Ｂｅｒｇｍａｎ Ａ， Ｕｅｎｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｐｓｉｎ Ａ， ａ ｍｅｍｂｅｒ ｏｆ
ｔｈｅ ａｓｐａｒｔｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｆａｍｉｌｙ， ｉｓ ａｂｕｎｄａｎｔｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ
ｌｕｎｇ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ
［Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔ， １９９９， ４６２（ｌ － ２）： １２９ － １３４􀆰

［１９］ 　 Ｈｉｒａｎｏ Ｔ， Ａｕｅｒ Ｇ， Ｍａｅｄａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ
ＴＡ０２， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｗｉｔｈ ａ ｎｅｗ ｔｙｐｅ ｏｆ ａｓｐａｒｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃
ａｓｅ， ｎａｐｓｉｎ Ａ ［Ｊ］ ． Ｊｐｎ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０００， ９１（１０）： １０１５ －
１０２１􀆰

［２０］㎃Ｕｅｎｏ Ｔ， Ｅｌｍｂｅｒｇｅｒ Ｇ， Ｗｅａｖｅｒ ＴＥ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｓｐａｒｔｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ
ｎａｐｓｉｎ Ａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｉｔｓ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ａｃ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ， ２００８， ８８（３）： ２５６ － ２６３􀆰

〔收稿日期〕２０１７ － ０３ － １０

４６ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ９ 月第 ２７ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７􀆰 Ｎｏ． ９


