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基质金属蛋白酶及其抑制剂在喉鳞癌中的基因表达谱及临床
病理特征相关性分析

倪荣生１ꎬ沈晓辉２ꎬ高下２

１.南通大学附属南京江北医院 耳鼻咽喉头颈外科ꎬ江苏 南京 ２１００４４
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摘要:目的　 分析喉鳞状上皮细胞癌( ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＬＳＣＣ)中基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ
ＭＭＰｓ)家族及组织金属蛋白酶抑制剂( ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ ＴＩＭＰｓ)的基因表达谱ꎬ找出与 ＬＳＣＣ 相关

性最高的基因进行进一步研究ꎬ探讨其蛋白的表达与临床病理特征相关性ꎮ 方法　 选取 ２８ 例 ＬＳＣＣ 患者ꎬ采用含人类全基因

组的基因芯片来检测 ＭＭＰｓ 及 ＴＩＭＰｓ 在 ４ 例 ＬＳＣＣ 患者中共同上调或下调的基因ꎮ 采用逆转录聚合酶链反应( ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎ￣
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ￣ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＲＴ￣ＰＣＲ) 及 ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ２４ 例患者该基因和蛋白的表达来验证基因芯片结果ꎬ并研究

该蛋白的表达与临床病理特征之间的关系ꎮ 结果　 基因芯片显示 ＭＭＰｓ 家族在 ＬＳＣＣ 与癌旁正常细胞之间的差异表达基因

有 １４ 个ꎬ其中 ４ 个基因仅表达上调ꎬ４ 个基因仅表达下调ꎬ另有 ６ 个基因在部分患者中表达上调ꎬ而在另一部分患者中表达下

调ꎮ 未发现在 ４ 例患者中共同表达上调或下调的基因ꎮ ＴＩＭＰｓ 在 ＬＳＣＣ 与癌旁正常细胞之间全部表达下调ꎬＴＩＭＰ４ 在 ４ 例患

者中全部表达下调ꎮ ＲＴ￣ＰＣＲ 检测结果显示 ＴＩＭＰ４ 基因在 ＬＳＣＣ 组织中低表达ꎮ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测结果显示 ＴＩＭＰ４ 蛋白在

ＬＳＣＣ 组织中低表达ꎬ且 ＴＩＭＰ４ 蛋白的表达与淋巴结转移相关ꎮ 结论　 研究首次发现 ＭＭＰｓ 家族及 ＴＩＭＰｓ 在 ＬＳＣＣ 的表达

谱ꎬ并发现 ＴＩＭＰ４ 蛋白的表达与 ＬＳＣＣ 临床病理特征相关ꎮ 未来 ＴＩＭＰ４ 蛋白可能作为 ＬＳＣＣ 潜在的治疗靶点ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ａｉｍｅｄ ｔｏ ｄｉｓｃｏｖｅｒ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ (ＭＭＰｓ) ｆａｍｉｌｙ ａｎｄ
ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ (ＴＩＭＰｓ) ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ (ＬＳＣＣ)ꎬ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｇｅｎｅｓ ｍｏｓｔ
ｒｅｌｅｖａｎｔ ｔｏ ＬＳＣＣꎬ ａｎｄ ｆｉｎａｌｌｙ ｃｌａｒｉｆｙ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｗｅｎｔｙ￣ｅｉｇｈｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＬＳＣＣ
ｗｅｒｅ ｓｔｕｄｉｅｄ. Ｉｎ ｆｏｕｒ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＭＭＰｓ ｆａｍｉｌｙ ａｎｄ ＴＩＭＰｓ ｔｈａｔ ａｒｅ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｏｒ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ａ ｇｅｎｅ ｃｈｉｐ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｅｎｔｉｒｅ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｏｍｅ. Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｃｈｉｐ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ ｖｅｒｉｆｉｅｄ ｂｙ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ￣ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ (ＲＴ￣ＰＣＲ) ａｎｄ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｉｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ２４ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｅｎｃｏｄｅｄ
ｂｙ ｔｈｅ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｃｈｉｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ １４
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ＭＭＰｓ ｆａｍｉｌｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ＬＳＣＣ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｒｍａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｏｆ ｔｈｅｓｅꎬ ｆｏｕｒ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄꎬ
ｆｏｕｒ ｗｅｒｅ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｍａｉｎｉｎｇ ｓｉｘ ｗｅｒｅ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｓｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｏｔｈｅｒｓ. Ｎｏ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ
ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｌｙ ｕｐ￣ ｏｒ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｎ ｃｏｎｔｒａｓｔꎬ ａｌｌ ＴＩＭＰｓ ｗｅｒｅ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ＬＳＣＣ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｒ￣
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ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｔｏ ｏｕｒ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅꎬ ｔｈｉｓ ｉｓ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ
ＭＭＰｓ ａｎｄ ＴＩＭＰｓ ｉｎ ＬＳＣＣ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＩＭＰ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ＬＳＣＣ. Ｆｕｔｕｒｅ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｍａｙ ｆｕｒｔｈｅｒ ｃｏｎｆｉｒｍ ＴＩＭＰ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＬＳＣＣ ａｎｄ / ｏｒ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ
ｏｆ ＬＳＣＣ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｇｅｎｅ ｃｈｉｐꎻ Ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎻ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎻ Ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ

　 　 喉鳞状上皮细胞癌 ( ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ ＬＳＣＣ)是头颈部最常见的肿瘤之一ꎬ占
喉癌的 ８５％ ~ ９０％[１]ꎮ 喉癌被列为全球第 ２３ 位最

常见的人类恶性肿瘤ꎬ２０１８ 年全球新发喉癌患者约

１８ 万ꎬ约有 ９５ ０００ 人死于喉癌[２]ꎮ 尽管手术、放疗、
多周期化疗等综合治疗取得了很大进展ꎬ但 ＬＳＣＣ
患者的远期预后仍不理想ꎮ 导致 ＬＳＣＣ 患者不良预

后的主要原因很多ꎬ包括局部复发、易侵犯邻近组织

或器官、淋巴结转移和远处转移[３]ꎮ 大约 ６０％的

ＬＳＣＣ 患者在诊断时已是晚期(Ⅲ或Ⅳ期) [４￣５]ꎮ 由

于 ＬＳＣＣ 发生和发展机制不明确ꎬＬＳＣＣ 的 ５ 年生

存率在过去 ４０ 年中从 ６６％下降到 ６３％[６]ꎮ 因此ꎬ
迫切需要揭示 ＬＳＣＣ 的发病机制ꎬ寻找早期诊断的

生物标志物ꎬ探索有效的新治疗靶点ꎮ
恶性肿瘤的侵袭和转移是一个非常复杂的多步

骤过程ꎬ导致癌症侵袭和转移的关键步骤之一是细

胞外基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘꎬ ＥＣＭ)的降解ꎬ而参

与调控 ＥＣＭ 降解过程的最重要物质是基质金属蛋

白酶 (ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ ＭＭＰｓ) 及其抑制

剂ꎮ ＭＭＰｓ 是属锌依赖性内肽酶家族的一类蛋白

酶ꎬ能特异性水解 ＥＣＭ 蛋白ꎮ 因在结构、底物特异

性、序列同源性、细胞定位和分泌等方面存在差异ꎬ
ＭＭＰｓ 被分为不同的亚家族:胶原酶、明胶酶、基质

溶素、肌醇溶素、膜型 ＭＭＰｓ 和其他 ＭＭＰｓ[７￣８]ꎮ 组

织金属蛋白酶抑制剂( ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔ￣
ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ ＴＩＭＰｓ)是一种内源性金属蛋白酶抑

制剂ꎬ由 ＴＩＭＰ１、２、３、４ 四个成员组成ꎮ ＴＩＭＰｓ 不仅

是 ＭＭＰｓ 的内源性抑制剂ꎬ还具有独立于 ＭＭＰｓ 的

生物学活性ꎬ包括调节细胞生长分化、血管生成、细
胞凋亡和突触可塑性[７]ꎮ ＭＭＰｓ 与 ＴＩＭＰｓ 之间的

平衡在癌症进展和转移中起着至关重要的作用ꎮ
基因芯片是一种创新技术ꎬ可对成千上万个基

因同时进行表达分析ꎬ从而在整体基因水平而不是

逐个基因水平上分析和理解癌症特异性基因表达

谱ꎮ 我们应用含人类全基因组的基因芯片检测患者

的 ＬＳＣＣ 组织和癌旁正常组织的基因表达ꎬ鉴定

ＭＭＰｓ 家族及 ＴＩＭＰｓ 家族基因表达谱ꎬ找出相关性

最高的基因进行进一步研究分析ꎬ了解其与 ＬＳＣＣ

临床病理特征相关性ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 临床资料

２８ 例手术治疗的 ＬＳＣＣ 患者组织标本(２００７ 年

１０ 月至 ２００９ 年 ７ 月)均来自南京大学附属鼓楼医

院耳鼻咽喉头颈外科ꎮ 组织标本均经常规组织病理

学证实ꎬ术前无放疗或化疗ꎮ ４ 例患者的组织标本

用人全基因组芯片进行分析ꎬ２４ 例患者的组织标本

用逆转录聚合酶链反应( ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ￣ｐｏｌｙ￣
ｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ ＲＴ￣ＰＣＲ)和 ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 进行

检测ꎮ 术中切除的肿瘤组织和癌旁正常组织立即置

入液氮中冷冻ꎬ后转入－８０ ℃冰箱保存ꎮ 所有患者

均签署知情同意书ꎬ研究方案经鼓楼医院伦理委员

会批准(ＡＦ / ＳＣ￣０８ / ０２.１)ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 基因芯片的制备及分析

将肿瘤组织和癌旁正常组织在液氮中研磨成

粉ꎬ用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂一步法提取总 ＲＮＡꎮ 总 ＲＮＡ 进

行分离后ꎬ根据总 ＲＮＡ 的电泳条带判断 ＲＮＡ 的

完整性ꎮ 用分光光度法测定 ＯＤ２６０ / ＯＤ２８０ 比值 >
１.８ꎬ保证样品的纯度ꎮ 基因芯片使用 ２ μｇ 的总

ＲＮＡ 制备生物素探针ꎮ 将肿瘤和正常组织的总

ＲＮＡ 与 １００ ｐｍｏｌ 的 Ｔ７￣ｏｌｉｇｏ( ｄＴ) ２４引物混合ꎬ在
７０ ℃ １０ ｍｉｎ 变性ꎬ然后在冰上冷却ꎮ 采用 ＲＮＡ
转录标记试剂 盒 制 备 全 ｃＤＮＡꎬ使 用 ＱＩＡＧＥＮ
ＲＮｅａｓｙ Ｋｉｔ 纯化总 ＲＮＡꎬ癌组织 ｃＤＮＡ 用 Ｃｙ３ 标

记ꎬ癌旁组织 ｃＤＮＡ 使用 Ｃｙ５ 标记ꎬ混合后的荧光

探针与基因芯片(Ａｇｉｌｅｎｔ ４×４４Ｋ 人全基因组 ｏｌｉｇｏ
芯片ꎬ 由上海生物芯片有限公司提供)杂交ꎮ 杂交

芯片用 Ａｇｉｌｅｎｔ 扫描仪(Ｇ２６５５ＡＡꎬ美国)进行扫描

获得荧光信号图像ꎬ采用 ＧｅｎｅＰｉｘ Ｐｒｏ３.０ 图像软件

分析 Ｃｙ３、Ｃｙ５ 两种荧光信号强度和比值ꎮ 将所得

数据的前景值与背景值相减ꎬ得出 Ｃｙ３、Ｃｙ５ 的强

度值ꎬ再将数据进行标准均一化处理ꎮ 计算基因

ｒａｔｉｏ 值 Ｃｙ３ / Ｃｙ５ꎬ以 ｒａｔｉｏ 值>２ 或<０.５ꎬＦｌａｇ 为 ０ꎬ
Ｓ / Ｎ(信噪比) >２.６ꎬ分别作为显著性上调或显著

性下调的标准ꎮ
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１.２.２　 ＲＴ￣ＰＣＲ 检测 ２４ 例 ＬＳＣＣ 组织和癌旁正常

组织中 ＴＩＭＰ４ 基因的表达

按 Ｔｒｉｚｏｌ 一步法抽提总 ＲＮＡꎬ紫外线分光光

度计测定浓度ꎬ用 Ｍ￣ＭＬＶ 逆转录酶 ( Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司ꎬ美国) 逆转录成 ｃＤＮＡꎬ置于 － ２０ ℃ 保存ꎮ
参照基因数据库的序列ꎬ使用在线 Ｐｒｉｍｅｒ３ . ０ 软

件自行设计引物ꎬ由上海英骏生物技术有限公司

合成ꎮ 引物序列及 ＰＣＲ 条件见表 １ꎮ 产物行 ２％
琼脂糖凝胶电泳ꎬ结果用 ＬａｂＷｏｒｋｓ４５ 软件拍照、
保存ꎬ测定并以目的基因与内参照基因 β￣ａｃｔｉｎ 扩

增条带的光吸收度比值作为目的基因的相对表

达值ꎮ
表 １　 引物序列及 ＰＣＲ 条件

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ａｎｄ ＰＣＲ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
基因 引物序列 产物大小 / ｂｐ 退火温度 / ℃ 循环次数

ＴＩＭＰ４ Ｓｅｎｓｅꎬ ５′￣ＧＣＣＴＴＴＴＧＡＣＴＣＴＴＣＣＣＴ￣３′ ３０２ ５６ ３４
Ａｎｔｉ￣ｓｅｎｓｅꎬ ５′￣ＣＡＴＡＡＴＧＣＴＧＡＧＣＣＴＧＧＴ￣３′

β￣ａｃｔｉｎ Ｓｅｎｓｅꎬ ５′￣ＴＣＧＡＣＡＡＣＧＧＣＴＣＣＧＧＣＡＴ￣３′ ２４１ ５６ ２８
Ａｎｔｉ￣ｓｅｎｓｅꎬ ５′￣ＡＡＧＧＴＧＴＧＧＴＧＣＣＡＧＡＴＴＴＴＣ￣３′

１.２.３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ２４ 例 ＬＳＣＣ 组织和癌旁正

常组织中 ＴＩＭＰ４ 蛋白的表达

采用博士德蛋白提取试剂盒提取各种样本总蛋

白ꎬ每种蛋白样品取 ２０ μｇꎬ加入 ３×加样缓冲液ꎬ煮
沸 ３ ｍｉｎ 后上样ꎬ在制备好的 ＳＤＳ 聚丙烯酰胺凝胶

垂直电泳 １.５ ~ ２.０ ｈꎻ切取所要蛋白条带的凝胶ꎬ然
后在 ４ ℃、２５ Ｖ 电压下经电转仪将蛋白质转至

ＰＶＤＦ 膜上ꎻ将 ＰＶＤＦ 膜放入含 ５％ 脱脂奶粉的

ＴＢＳ￣Ｔ 中ꎬ室温下封闭 ２ ｈꎻ加入一抗(１ ∶ １ ０００ 稀

释)４ ℃孵育过夜ꎻ次日用 ＴＢＳ￣Ｔ 室温下洗膜 ４ 次ꎬ
每次 １５ ｍｉｎꎬ接着加入辣根过氧化物酶偶联的羊抗

兔 ＩｇＧ 抗体(１ ∶１ ０００ 稀释)ꎬ室温下轻轻摇动 ２ ｈꎻ然
后同样用 ＴＢＳ￣Ｔ 室温下洗膜 ４ 次ꎬ每次 １５ ｍｉｎꎬ最
后加入 ＥＣＬ 试剂ꎬ室温下温育 ２ ~ ４ ｍｉｎ 后曝光ꎬ用
Ｋｏｄａｋ Ｄｉｇｉｔａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ １Ｄ 图像分析软件测定ꎬ并以

目的蛋白与内参照蛋白 Ｔｕｂｕｌｉｎ 条带的光吸收度比

值作为目的蛋白的相对表达值ꎮ
１.３　 统计学处理

基因芯片数据使用 Ａｇｉｌｅｎｔ 基因芯片分析套件

３.３ 和倍数变化分析ꎮ 半定量 ＲＴ￣ＰＣＲ 和 ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 数据使用 ＳＰＳＳ １８ 软件统计学分析ꎮ ＴＩＭＰ４ 基

因的表达水平在 ＬＳＣＣ 组织及癌旁正常组织两组间

比较采用配对样本 ｔ 检验ꎬＴＩＭＰ４ 蛋白的表达水平

与临床资料的相关性中年龄、肿瘤分期及淋巴结转

移采用独立样本 ｔ 检验ꎬ肿瘤分型、肿瘤分化采用单

因素方差分析ꎮ ＴＩＭＰ４ 基因及蛋白的表达水平采

用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＭＭＰｓ 家族在 ＬＳＣＣ 的基因表达谱

基因芯片显示 ＭＭＰｓ 家族在 ＬＳＣＣ 与癌旁正

常细胞之间的差异表达基因有 １４ 种(表 ２)ꎬ其中

ＭＭＰ３ꎬ ＭＭＰ１１ꎬ ＭＭＰ１３ꎬ ＭＭＰ１５ 仅 表 达 上 调ꎬ
ＭＭＰ２３ＢꎬＭＭＰ２５ꎬＭＭＰ２７ꎬＭＭＰ２８ 仅表达下调ꎬ
ＭＭＰ９ 在 １ 例患者中表达上调ꎬ在 １ 例患者中表达

下调ꎮ ＭＭＰ１９ 在 ２ 例患者中表达上调ꎬ而在 １ 例患

者中表达下调ꎮ ＭＭＰ１ꎬＭＭＰ１０ꎬＭＭＰ１２ 在 ３ 例患

者中表达上调ꎬ在 １ 例患者中表达下调ꎮ ＭＭＰ７ 在

３ 例患者中表达下调ꎬ在 １ 例患者中表达上调ꎮ 在 １
例 ＬＳＣＣ 患者中共同上调或下调的基因有 １２ 个ꎬ在
２ 例 ＬＳＣＣ 患者中共同上调或下调的基因有 ３ 个ꎬ
在 ３ 例 ＬＳＣＣ 患者中共同上调或下调的基因有 ５
个ꎬ未发现在 ４ 例患者中共同表达上调或下调的

ＭＭＰｓꎮ
表 ２　 ＭＭＰｓ 家族在 ＬＳＣＣ 的基因表达谱

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ＭＭＰｓ ｆａｍｉｌｙ ｉｎ ＬＳＣＣ
基因同向差异
表达的例数

Ｃｙ３ / Ｃｙ５
比值① 基因库登记号 基因名称 基因符号

１ ５.１４８ ＮＭ＿００２４２２ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ３ ＭＭＰ３
８.８４５ ＮＭ＿００２４２３ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ７ ＭＭＰ７
５.５３２ ＮＭ＿００４９９４ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９ ＭＭＰ９

４２.８７９ Ｘ８１３３４ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １３ ＭＭＰ１３
２.５１２ Ｄ８５５１０ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １５ ＭＭＰ１５
０.０２１ ＮＭ＿０２２７９１ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １ ＭＭＰ１
０.０９１ ＮＭ＿００４９９４ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９ ＭＭＰ９
０.０７０ ＮＭ＿００２４２５ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １０ ＭＭＰ１０
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续表

基因同向差异
表达的例数

Ｃｙ３ / Ｃｙ５
比值① 基因库登记号 基因名称 基因符号

０.２１２ ＮＭ＿００２４２６ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １２ ＭＭＰ１２
０.０４５ ＮＭ＿０２２７９１ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １９ ＭＭＰ１９
０.１０８ ＮＭ＿００４１４２ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ２５ ＭＭＰ２５
０.１５１ ＮＭ＿０２２１２２ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ２７ ＭＭＰ２７

２ ３.３４２ ＮＭ＿０２２７９１ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １９ ＭＭＰ１９
０.３６０ ＮＭ＿００６９８３ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ２３Ｂ ＭＭＰ２３Ｂ
０.１９７ ＮＭ＿０３２９５０ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ２８ ＭＭＰ２８

３ ２０.４０８ ＮＭ＿０２２７９１ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １ ＭＭＰ１
１２.０４７ ＮＭ＿００２４２５ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １０ ＭＭＰ１０
８.５３１ ＮＭ＿００５９４０ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １１ ＭＭＰ１１

３０.４４９ ＮＭ＿００２４２６ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １２ ＭＭＰ１２
０.１５７ ＮＭ＿００２４２３ Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ７ ＭＭＰ７

　 　 注:①多例 Ｃｙ３ / Ｃｙ５ 比值为多例标本 Ｃｙ３ / Ｃｙ５ 的平均值ꎮ

２.２　 ＴＩＭＰｓ 家族在 ＬＳＣＣ 的基因表达谱

ＴＩＭＰｓ 在 ＬＳＣＣ 的基因表达谱有 ４ 个(表 ３)ꎬ
均表达下调ꎮ 在 １ 例 ＬＳＣＣ 患者中下调的基因为

ＴＩＭＰ１ꎮ 在 ３ 例 ＬＳＣＣ 患者中共同下调的基因为

ＴＩＭＰ２、ＴＩＭＰ３ꎮ 在 ４ 例 ＬＳＣＣ 患者中共同下调的基

因为 ＴＩＭＰ４ꎮ 为验证基因芯片的结果ꎬ我们选择与

ＬＳＣＣ 相关性最高的 ＴＩＭＰ４ 基因用 ＲＴ￣ＰＣＲ 和

ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 在 ２４ 例 ＬＳＣＣ 及癌旁正常组织中予以

检测ꎬ发现 ＴＩＭＰ４ 基因在 ＬＳＣＣ 中低表达(图 １)ꎬ
结果与基因芯片相同ꎬＴＩＭＰ４ 基因在 ＬＳＣＣ 中表达

量为 ０. ７８７ ± ０. ９３７ꎬ在癌旁正常组织中表达量为

１.２０８±１.１９７ꎬ两组之间差异有统计学意义 ( ｔ ＝
－２.１３２ꎬＰ＝ ０.０４４)ꎮ ＴＩＭＰ４ 蛋白在 ＬＳＣＣ 中表达量

为 ０.５８６±０.４１５ꎬ在癌旁正常组织中表达量为 ０.７４２±
０.４０７ꎬ两组之间差异有统计学意义( ｔ ＝ －２.４６１ꎬＰ ＝
０.０２２)ꎬ见图 ２ꎮ

表 ３　 ＴＩＭＰｓ 家族在 ＬＳＣＣ 的基因表达谱
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ＴＩＭＰｓ ｆａｍｉｌｙ ｉｎ ＬＳＣＣ

基因同向差异
表达的例数

Ｃｙ３ / Ｃｙ５
比值① 基因库登记号 基因名称 基因符号

１ ０.４４７ ＮＭ＿００３２５４ Ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ １ ＴＩＭＰ１
３ ０.３１６ ＮＭ＿００３２５５ Ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ２ ＴＩＭＰ２

０.０８５ ＮＭ＿０００３６２ Ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ３ ＴＩＭＰ３
４ ０.２００ ＮＭ＿００３２５６ Ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ４ ＴＩＭＰ４

　 　 注:①多例 Ｃｙ３ / Ｃｙ５ 比值为多例标本 Ｃｙ３ / Ｃｙ５ 的平均值ꎮ

图 １　 ＴＩＭＰ４ 基因在 ＬＳＣＣ(Ｔ)及对应癌旁正常组织(Ｎ)中
的表达

Ｆｉｇｕｒｅ １ 　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＩＭＰ４ ｉｎ ＬＳＣＣ ( Ｔ ) ａｎｄ
ｍａｔｃｈｅｄ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ (Ｎ)

图 ２　 ＴＩＭＰ４ 蛋白在 ＬＳＣＣ(Ｔ)及对应癌旁正常组织(Ｎ)中
的表达

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＩＭＰ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＬＳＣＣ (Ｔ) ａｎｄ
ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ(Ｎ)

２.３　 ＴＩＭＰ４ 蛋白与临床病理资料的相关性

我们研究 ＴＩＭＰ４ 蛋白表达水平与临床病理资

料(年龄、肿瘤分型、分化、分期及淋巴结是否转移)
之间的相关性ꎬ发现 ＴＩＭＰ４ 蛋白表达与患者的年

龄、肿瘤分型、肿瘤分化及肿瘤分期之间无相关性

(Ｐ>０.０５)ꎬ与淋巴结是否转移有相关性(Ｐ<０.０５)
(表 ４)ꎬ且 ＴＩＭＰ４ 蛋白在有淋巴结转移组中的表达

量小于无淋巴结转移组中的表达量ꎬ提示 ＴＩＭＰ４ 能

抑制 ＬＳＣＣ 的淋巴结转移ꎮ
表 ４　 ＴＩＭＰ４ 蛋白表达水平与临床资料之间的相关性

Ｔａｂｌｅ ４　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＩＭＰ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｐａｔｉｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ

参数 例数 ＴＩＭＰ４ ｔ Ｐ
年龄 /岁 ０.４６６ ０.６４６
　 ≤６２ １５ ０.６２８±０.４２５
　 >６２ ９ ０.５４８±０.３８８
肿瘤分型 ３.１５６ ０.０６３
　 声门上型 ＬＳＣＣ １４ ０.４４２±０.２４５
　 声门型 ＬＳＣＣ ８ ０.７７９±０.４４８
　 声门下型 ＬＳＣＣ ２ ０.９６４±０.８４１
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续表

参数 例数 ＴＩＭＰ４ ｔ Ｐ
肿瘤分化 １.９０９ ０.１７３
　 高 ７ ０.７９１±０.４９７
　 中 １０ ０.６１２±０.４１６
　 低 ７ ０.３８５±０.１５４
肿瘤分期 －０.９３２ ０.３６１
　 Ⅰ＋Ⅱ ３ ０.３９４±０.２１２
　 Ⅲ＋Ⅳ ２１ ０.６２７±０.４２０
淋巴结转移 －２.６２４ ０.０１７
　 是 ９ ０.３８６±０.１５９
　 否 １５ ０.７２５±０.４５６

３　 讨　 论

肿瘤微环境是由实体肿瘤内部和周围的细胞以

及 ＥＣＭ 的生物化学和生物物理成分及其复杂的相

互作用形成的ꎬ是肿瘤发生、发展和转移的关键因

素[９]ꎬ是近年来的研究热点之一ꎮ ＥＣＭ 不但提供了

维持器官形态和完整性的组织支架ꎬ还提供了调节

细胞行为的生物力学和生物化学线索[１０]ꎬ在细胞增

殖、分化、存活和运动中起着重要作用ꎮ 在肿瘤发生

等病理条件下ꎬＥＣＭ 本该作为生物屏障抑制肿瘤细

胞的增殖和转移ꎬ然而ꎬ在肿瘤进展过程中ꎬＥＣＭ 被

重塑并转化为促进侵袭的微环境ꎬＥＣＭ 通过为肿瘤

细胞提供持续的生长信号、有助于避免生长抑制并

最终抵抗细胞死亡ꎬ在肿瘤增殖中起着至关重要的

作用[１１]ꎮ 肿瘤微环境在调节癌细胞的侵袭性、运
动、传播和定植到远端器官中发挥着重要的作

用[１２]ꎮ ＥＣＭ 在正常组织生理和病理条件下都是动

态的[１３]ꎬＭＭＰｓ 与 ＴＩＭＰｓ 共同构成了一个蛋白水解

系统ꎬ其不仅参与 ＥＣＭ 成分的分解和随后的组织

重塑ꎬ而且在肿瘤微环境中起着重要的调节作用ꎬ对
肿瘤的进展至关重要[１４]ꎮ 这种复杂的平衡参与正

常和病理事件ꎬ如伤口愈合、组织重塑、血管生成、侵
袭、肿瘤发生和转移[１５]ꎮ

我们应用含人类全基因组的基因芯片来检测

ＬＳＣＣ 基因ꎬ获得全部 ＭＭＰｓ 家族及其组织抑制剂

的基因表达谱ꎬ人类基质金属蛋白酶家族有 ２３ 种

ＭＭＰꎬ其中有 １４ 种 ＭＭＰ 在 ＬＳＣＣ 中差异表达ꎮ
ＭＭＰｓ 作为 ＥＣＭ 结构和功能的主要调节因子ꎬ在癌

症中高度表达ꎬ 并已被证明支持肿瘤进展[１６]ꎮ
ＭＭＰｓ 参与多种过程ꎬ如细胞基质的发育和重塑ꎬ细
胞黏附、迁移、分化和增殖ꎬ组织修复ꎬ血管生成ꎬ胚
胎发育[１７]ꎮ ＭＭＰｓ 能够通过降解 ＥＣＭ 和通过与生

长因子相互作用影响信号转导来模拟肿瘤微环

境[１８]ꎮ ＭＭＰｓ 在肿瘤的侵袭、血管生成、转移前生

态位的形成和抗肿瘤免疫中发挥着重要作用[１９]ꎮ
我们发现在 ３ 例患者中 ＭＭＰ１ꎬＭＭＰ１０ꎬＭＭＰ１１ꎬ
ＭＭＰ１２ 表达上调ꎬ而 ＭＭＰ７ 表达下调ꎮ Ｚｏｕ[２０] 通

过对癌症基因组图谱数据库中的 ｍＲＮＡ 表达数据

进行分析ꎬ发现在头颈部鳞状上皮细胞癌样本中与

匹配的正常组织相比表达上调最多的 １０ 个基因中ꎬ
有 ６ 个 基 因 属 于 ＭＭＰｓꎬ 其 中 也 包 括 ＭＭＰ１ꎬ
ＭＭＰ１０ꎬＭＭＰ１１ꎬＭＭＰ１２ꎮ

ＴＩＭＰｓ 能抑制 ＭＭＰ 酶活性ꎬ提示 ＴＩＭＰｓ 可能

具有抗肿瘤活性ꎮ 我们发现 ＴＩＭＰｓ 全部在 ＬＳＣＣ
中差异表达ꎬ均为下调ꎬ且 ＴＩＭＰ４ 在 ４ 例患者中全

部表达下调ꎬ提示在 ＭＭＰｓ 家族及 ＴＩＭＰｓ 家族的基

因表达谱中ꎬＴＩＭＰ４ 基因与 ＬＳＣＣ 的相关性最高ꎮ
我们进一步研究该蛋白的表达与临床病理特征之间

的关系ꎬ发现 ＴＩＭＰ４ 蛋白与淋巴结转移相关ꎬ提示

ＴＩＭＰ４ 在 ＬＳＣＣ 的淋巴结转移中起重要作用ꎮ 与

我们研究相似的是ꎬＭａ 等[２１] 通过捕捉显微切割及

基因芯片技术构建 ＬＳＣＣ 基因表达谱ꎬ发现 ＭＭＰ１、
ＭＭＰ３、ＭＭＰ１２ 和 ＭＭＰ１３ 在 ＬＳＣＣ 组织中显著上

调表达ꎬ ＴＩＭＰ４ 在 ＬＳＣＣ 组织中显著下调表达ꎮ
ＴＩＭＰ４ 是 ＴＩＭＰｓ 家族中最后发现的ꎬ也是研究最少

的成员ꎮ ＴＩＭＰ４ 是一种 １９５ 个氨基酸长的非糖基化

多肽ꎬ是目前发现的最大的 ＭＭＰ 抑制剂ꎮ ＴＩＭＰ４
能抑制所有的 ＭＭＰｓꎬ对肿瘤的生长和转移有不同

程度的影响[２２]ꎮ ＴＩＭＰ４ 已被证实在体外血管生成

模型中具有抗血管生成作用[２３]ꎮ ＴＩＭＰ４ 在各种癌

症中的表达各不相同:ＴＩＭＰ４ 在卵巢癌、子宫内膜

癌、甲状腺癌和结肠癌组织中表达增加[２４￣２６]ꎬ而在

膀胱癌、前列腺癌、头颈癌和脑星形细胞瘤中 ＴＩＭＰ４
的表达降低[１４ꎬ２７]ꎮ ＴＩＭＰ４ 在胰腺癌中的表达增加ꎬ
但 ＴＩＭＰ４ 表达从 Ｔ１ 到 Ｔ４ 趋于减少[２８]ꎮ Ｍｅｌｅｎｄｅｚ￣
Ｚａｊｇｌａ 等[１４] 认为 ＴＩＭＰ４ 在各种癌症中的表达各不

相同的原因是:①使用的方法可能影响一些结果ꎬ如
由于存在不同的 ＴＩＭＰ４ 蛋白池ꎬｍＲＮＡ 表达分析可

能无法准确反映特定时间点的蛋白水平ꎮ ②疾病或

组织特异性差异可能是部分结果不同的原因ꎬ例如

肾乳头状癌细胞中 ＴＩＭＰ４ 升高ꎬ而肾透明细胞癌中

ＴＩＭＰ４ 降低[２９]ꎮ ③癌症进展过程中的时间表达变

化也可以解释这种差异ꎬ如在前列腺癌、乳腺癌和胶

质瘤的早期ꎬＴＩＭＰ４ 的表达增加ꎬ而在晚期ꎬＴＩＭＰ４
的表达减少ꎮ 与之相反的是ꎬＴＩＭＰ４ 在晚期宫颈癌

中上调表达[３０]ꎮ
综上ꎬ我们的研究提供了 ＭＭＰｓ 家族及 ＴＩＭＰｓ

家族在 ＬＳＣＣ 的基因表达谱ꎬ并找出相关性最高的

基因 ＴＩＭＰ４ 进行进一步研究分析ꎬ发现 ＴＩＭＰ４ 蛋
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白与淋巴结转移相关ꎬ并且 ＴＩＭＰ４ 蛋白在有淋巴结

转移组中的表达量小于无淋巴结转移组中的表达

量ꎬ提示 ＴＩＭＰ４ 能抑制 ＬＳＣＣ 的淋巴结转移ꎮ 我们

的研究可能为寻找治疗 ＬＳＣＣ 的新靶点开辟了新的

途径ꎮ 然而ꎬ由于 ＬＳＣＣ 的样本量有限ꎬ以及 ＴＩＭＰ４
如何抑制 ＬＳＣＣ 淋巴结转移的具体机制还不清楚ꎬ
因此有必要扩大样本量或进行进一步的前瞻性研

究ꎬ以获得更可靠的数据支持ꎮ

参考文献:

[１] Ｙｉｎ ＤＨꎬ Ｇｕｏ Ｌꎬ Ｌｉ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ￣２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０２０ꎬ ４１ ( ４): １０２５４０.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｍｊｏｔｏ.２０２０.１０２５４０

[２] Ｂｒａｙ Ｆꎬ Ｆｅｒｌａｙ Ｊꎬ Ｓｏｅｒｊｏｍａｔａｒａｍ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０１８: ＧＬＯＢＯＣＡＮ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｆｏｒ ３６ ｃａｎｃｅｒｓ ｉｎ １８５ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ[ Ｊ] .
ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎꎬ ２０１８ꎬ ６８(６): ３９４￣４２４. ｄｏｉ:１０.３３２２ /
ｃａａｃ.２１４９２

[３] Ｒｉｖｉèｒｅ Ｄꎬ Ｍａｎｃｉｎｉ Ｊꎬ Ｓａｎｔｉｎｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｙｍｐｈ￣ｎｏｄｅ ｍｅ￣
ｔａｓｔａｓｉｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｏｔａｌ ｌａｒｙｎｇｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ ｔｏｔａｌ ｐｈａｒｙｎｇｏ￣
ｌａｒｙｎｇｅｃｔｏｍｙ ｆｏｒ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ａｎｄ ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ｆｒｅｑｕｅｎｃｙꎬ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ
[Ｊ] . Ｅｕｒ Ａｎｎ Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ
１３５(３): １６３￣１６６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｎｏｒｌ.２０１７.１１.００８

[４] Ｓｔｅｕｅｒ ＣＥꎬ Ｅｌ￣Ｄｅｉｒｙ Ｍꎬ Ｐａｒｋｓ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ
ｌａｒｙｎｘ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎꎬ ２０１７ꎬ ６７(１): ３１￣
５０. ｄｏｉ:１０.３３２２ / ｃａａｃ.２１３８６

[５] 黄恒丰ꎬ 马鲲鹏ꎬ 杨迪ꎬ 等. ＭｉＲ￣１８１ｂ￣５Ｐ 和 ＥＰＢ４１Ｌ３
蛋白在喉癌中的表达及临床意义[Ｊ] . 山东大学耳鼻喉

眼学报ꎬ ２０２３ꎬ ３７(１): ４１￣４６. ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ. ｉｓｓｎ.１６７３￣
３７７０.０.２０２１.５０２
ＨＵＡＮＧ Ｈｅｎｇｆｅｎｇꎬ ＭＡ Ｋｕｎｐｅｎｇꎬ ＹＡＮＧ Ｄｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｍｉＲ￣１８１ｂ￣５Ｐ ａｎｄ
ＥＰＢ４１Ｌ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ￣ｎｏｍａ
[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ
Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２３ꎬ ３７(１): ４１￣４６. ｄｏｉ:１０.６０４０ /
ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２１.５０２

[６] Ｗｕ ＹＹꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＬꎬ Ｚｈｅｎｇ ＸＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ ｃｉｒ￣
ｃＣＯＲＯ１Ｃ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅｔ￣７ｃ￣５ｐ / ＰＢＸ３ ａｘｉｓ [ Ｊ] .
Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２０ꎬ １９(１): ９９. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９４３￣０２０￣
０１２１５￣４

[７] Ｏｌｉｖａｒｅｓ￣Ｕｒｂａｎｏ ＭＡꎬ Ｇｒｉñáｎ￣Ｌｉｓóｎ Ｃꎬ Ｚｕｒｉｔａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅｓ ａｎｄ ＴＩＭＰｓ ａｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋ￣
ｅｒｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ: ａ
ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ２４(１): １３９￣１４８.
ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊｃｍｍ.１４６７１

[８] 裴雪艳ꎬ 王琰. 侵袭性伪足和 ＭＭＰ￣１４ 在肿瘤发病机制

中的研究进展[ Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２０ꎬ ３４
(６): １２９￣１３４. ｄｏｉ: １０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０１９.６０４
ＰＥＩ Ｘｕｅｙａｎꎬ ＷＡＮＧ Ｙａｎ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ
ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｉｎｖａｄｏｐｏｄｉａ ａｎｄ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣１４ ｉｎ ｔｕｍｏｒｉ￣
ｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎ￣
ｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
２０２０ꎬ ３４(６): １２９￣１３４. ｄｏｉ: １０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.
２０１９.６０４

[９] Ｓａｌａ Ｍꎬ Ｒｏｓ Ｍꎬ Ｓａｌｔｅｌ Ｆ. Ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｄ ｅｖｏｌｕｔｉｖｅ ｃｈａｒ￣
ａｃｔｅｒ: ｔｗｏ ｆａｃｅ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ＥＣＭ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] .
Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ １０: １６２０. ｄｏｉ:１０. ３３８９ / ｆｏｎｃ. ２０２０.
０１６２０

[１０] Ｙｕｚｈａｌｉｎ ＡＥꎬ Ｌｉｍ ＳＹꎬ Ｋｕｔｉｋｈｉｎ ＡＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｎａｍｉｃ
ｍａｔｒｉｓｏｍｅ: ＥＣＭ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｌｉｃｅｎｓｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ [ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ
Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１８ꎬ １８７０(２): ２０７￣２２８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.
ｂｂｃａｎ.２０１８.０９.００２

[１１] Ｋａｃｚｏｒｏｗｓｋａ Ａꎬ Ｍｉęｋｕｓ Ｎꎬ Ｓｔｅｆａｎｏｗｉｃｚ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅ￣
ｌｅｃｔｅｄ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ (ＭＭＰ￣２ꎬ ＭＭＰ￣７) ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ (ＴＩＭＰ￣２) ｉｎ ａｄｕｌｔ ａｎｄ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ] . Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０２０ꎬ １０(８): ５４７. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｄｉ￣
ａｇｎｏｓｔｉｃｓ１００８０５４７

[１２] Ｎｅｏｐｈｙｔｏｕ ＣＭꎬ Ｐａｎａｇｉ Ｍꎬ Ｓｔｙｌｉａｎｏｐｏｕｌｏｓ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ:
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ[ Ｊ] .
Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２１ꎬ １３ ( ９ ): ２０５３. ｄｏｉ: １０. ３３９０ / ｃａｎｃ￣
ｅｒｓ１３０９２０５３

[１３] Ｌｅｖｉ Ｎꎬ Ｐａｐｉｓｍａｄｏｖ Ｎꎬ Ｓｏｌｏｍｏｎｏｖ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＥＣＭ
ｐａｔｈ ｏｆ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ａｇｉｎｇ: ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｍｏｄｉｆｉｅｒｓ
[Ｊ] . ＦＥＢＳ Ｊꎬ ２０２０ꎬ ２８７ ( １３): ２６３６￣２６４６. ｄｏｉ: １０.
１１１１ / ｆｅｂｓ.１５２８２

[１４] Ｍｅｌｅｎｄｅｚ￣Ｚａｊｇｌａ Ｊꎬ ｄｅｌ Ｐｏｚｏ Ｌꎬ Ｃｅｂａｌｌｏｓ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｓ￣
ｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ￣４. Ｔｈｅ ｒｏａｄ ｌｅｓｓ
ｔｒａｖｅｌｅｄ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２００８ꎬ ７: ８５. ｄｏｉ:１０.１１８６ /
１４７６￣４５９８￣７￣８５

[１５] Ｌａｍｂｅｒｔ Ｅꎬ Ｄａｓｓé Ｅꎬ Ｈａｙｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＩＭＰｓ ａｓ ｍｕｌｔｉｆａ￣
ｃｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ [ Ｊ] . Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｏｎｃｏｌ Ｈｅｍａｔｏｌꎬ ２００４ꎬ ４９
(３): １８７￣１９８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｒｉｔｒｅｖｏｎｃ.２００３.０９.００８

[１６] Ｐｅｅｎｅｙ Ｄꎬ Ｆａｎ Ｙꎬ Ｎｇｕｙｅｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｒｉｓｏｍｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔ￣
ｅｄ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＴＩＭＰ２ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ ９(１): ２０１４２. ｄｏｉ:１０.１０３８ /
ｓ４１５９８￣０１９￣５６６３２￣３

[１７] Ｓｉｍｏｎｏｖａ ＯＡꎬ Ｋｕｚｎｅｔｓｏｖａ ＥＢꎬ Ｔａｎａｓ ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂ￣
ｎｏｒｍａｌ ｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣｐＧ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ ｉｎ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅｒ ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｇｅｎｅｓ ｉｎ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｅｐｉｇｅｎｏｍｉｃ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ａｎｄ
ＨＥＲ２ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓꎬ ２０２０ꎬ ８(５):
１１６. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ８０５０１１６

[１８] Ｋｅｓｓｅｎｂｒｏｃｋ Ｋꎬ Ｐｌａｋｓ Ｖꎬ Ｗｅｒｂ Ｚ. Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉ￣
ｎａｓｅｓ: ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ [ Ｊ] .

􀅰０６􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２４ 年 ７ 月 第 ３８ 卷 第 ４ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.４ꎬ ２０２４

Ｃｅｌｌꎬ ２０１０ꎬ １４１(１): ５２￣６７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ. ｃｅｌｌ.２０１０.
０３.０１５

[１９] Ｑｕｉｎｔｅｒｏ￣Ｆａｂｉáｎ Ｓꎬ Ａｒｒｅｏｌａ Ｒꎬ Ｂｅｃｅｒｒｉｌ￣Ｖｉｌｌａｎｕｅｖａ Ｅꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ ９: １３７０. ｄｏｉ:１０.３３８９ /
ｆｏｎｃ.２０１９.０１３７０

[２０] Ｚｏｕ ＭＹꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ａｎａｌｙ￣
ｓｉｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ
ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ａｃｔａ Ｏｎ￣
ｃｏｌꎬ ２０２２ꎬ ６１(４): ５０５￣５１５. ｄｏｉ:１０. １０８０ / ０２８４１８６Ｘ.
２０２１.２００９５６４

[２１] Ｍａ ＬＪꎬ Ｌｉ Ｗꎬ Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ
ｌａｓｅｒ ｃａｐｔｕｒｅ ｍｉｃｒｏｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ＤＮＡ
ｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ[Ｊ] . Ａｒｃｈ Ｍｅｄ Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ ４０ ( ２): １１４￣
１２３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｒｃｍｅｄ.２００８.１２.００５

[２２] Ｋｏｓｋｉｖｉｒｔａ Ｉꎬ Ｒａｈｋｏｎｅｎ Ｏꎬ Ｍäｙｒäｎｐää Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｓｓｕｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ４ (ＴＩＭＰ４) ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏ￣
ｇｙ[Ｊ] . Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００６ꎬ １２６(３): ３３５￣３４２.
ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００４１８￣００６￣０１６３￣８

[２３] Ｐｕｌｌｅｎ ＮＡꎬ Ａｎａｎｄ Ｍꎬ Ｃｏｏｐｅｒ ＰＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ ａｓ ｗｅｌｌ
ａｓ ｔｕｍｏｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｓ ｉｎｖｅｒｓｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ＴＩＭＰ￣４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ[ Ｊ] .
Ｊ Ｎｅｕｒｏｏｎｃｏｌꎬ ２０１２ꎬ １０６(３): ４６１￣４７１. ｄｏｉ:１０.１００７ /
ｓ１１０６０￣０１１￣０６９１￣５

[２４] Ｒｉｐｌｅｙ Ｄꎬ Ｔｕｎｕｇｕｎｔｌａ Ｒꎬ Ｓｕｓｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣２６ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｍｅｔ￣
ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣３ ａｎｄ￣４ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｏｖａｒｙ ａｎｄ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２００６ꎬ １６(５): １７９４￣

１８００. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊ.１５２５￣１４３８.２００６.００７１４.ｘ
[２５] Ｔｕｎｕｇｕｎｔｌａ Ｒꎬ Ｒｉｐｌｅｙ Ｄꎬ Ｓａｎｇ ＱＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣２６ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｍｅｔ￣
ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ＴＩＭＰ￣３ ａｎｄ￣４ ｉｎ ｂｅｎｉｇｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ ａｎｄ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｇｙｎｅｃｏｌ Ｏｎｃｏｌꎬ ２００３ꎬ ８９(３):
４５３￣４５９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｓ００９０￣８２５８(０３)０００７７￣５

[２６] Ｂｏｕｆｒａｑｅｃｈ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＳꎬ Ｎｉｌｕｂｏｌ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｙｓｙｌ ｏｘｉ￣
ｄａｓｅ (ＬＯＸ) ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＳＮＡＩ２ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ａｎｄ ＴＩＭＰ４ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃａｎｃｅｒｓ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ２２(１７): ４４９１￣４５０４. ｄｏｉ:１０.１１５８ /
１０７８￣０４３２.ＣＣＲ￣１５￣２４６１

[２７] Ｒｏｒｉｖｅ Ｓꎬ Ｌｏｐｅｚ ＸＭꎬ Ｍａｒｉｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＩＭＰ￣４ ａｎｄ
ＣＤ６３: ｎｅｗ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｓｔｒｏｃｙｔｏ￣
ｍａｓ[ Ｊ] . Ｍｏｄ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０１０ꎬ ２３(１０): １４１８￣１４２８. ｄｏｉ:
１０.１０３８ / ｍｏｄｐａｔｈｏｌ.２０１０.１３６

[２８] Ｂｉｓｔｅｒ Ｖꎬ Ｓｋｏｏｇ Ｔꎬ Ｖｉｒｏｌａｉｎｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ￣２１ ａｎｄ￣２６ ａｎｄ
ＴＩＭＰ￣４ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ[ Ｊ] . Ｍｏｄ Ｐａｔｈｏｌꎬ
２００７ꎬ ２０ ( １１): １１２８￣１１４０. ｄｏｉ: １０. １０３８ / ｍｏｄｐａｔｈｏｌ.
３８００９５６

[２９] Ｈａｇｅｍａｎｎ Ｔꎬ Ｇｕｎａｗａｎ Ｂꎬ Ｓｃｈｕｌｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ｍＲＮＡ ｅｘ￣
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｄｉｆｆｅｒｓ ｉｎ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ
Ｃａｎｃｅｒꎬ ２００１ꎬ ３７ ( １５ ): １８３９￣１８４６. ｄｏｉ: １０. １０１６ /
ｓ０９５９￣８０４９(０１)００２１５￣５

[３０] Ｌｉｚａｒｒａｇａ Ｆꎬ Ｅｓｐｉｎｏｓａ Ｍꎬ Ｍａｌｄｏｎａｄｏ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｓｓｕｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ￣４ ｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ] . Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２００５ꎬ ２５ ( １Ｂ):
６２３￣６２７

(编辑:曾婕)
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