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　　非小细胞肺癌（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ，

ＮＳＣＬＣ）是我国发病率最高的恶性肿瘤，手术切除

以及放化疗、靶向治疗是主要的治疗手段。目前，关

于ＮＳＣＬＣ发生及发展的调控机制尚未明确。基因

组ＤＮＡ甲基化修饰、组蛋白乙酰化修饰是近年来

新发现的表观遗传学调控机制，能够调节多种原癌

基因、抑癌基因的表达并参与恶性肿瘤的发生和发

展［１，２］。ＤＮＡ甲基化转移酶１（ＤＮＡ　ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓ－

ｆｅｒａｓｅ　１，ＤＮＭＴ１）是维持体内基因甲基化状态的重

要催化酶，而组蛋白去乙酰化酶１（ｈｉｓｔｏｎｅ　ｄｅａｃｅｔｙ－

ｌａｓｅｓ　１，ＨＤＡＣ１）则是调控组蛋白乙酰化水平的重

要催化酶。已有研究报道，抑制肺癌 Ａ５４９细胞株

中的甲基转移酶活性以及去乙酰化酶活性能够激活

ｐ５３、ｐ２１、ＰＴＥＮ等抑癌基因的表达，进而抑制肺癌

细胞 的 生 长［３，４］。但 是，关 于 肺 癌 患 者 体 内

ＨＤＡＣ１、ＤＮＭＴ１含量与抑癌基因、原癌基因表达

的关系尚不明确。本研究分析了ＮＳＣＬＣ患者血清

ＨＤＡＣ１和ＤＮＭＴ１含量与肿瘤临床病理分期、恶

性分子表达的相关性。

１　材料与方法

１．１　临床标本

选择２０１２年４月～２０１５年１０月在我院确诊为ＮＳＣＬＣ

的８９例患者，收集肺癌组织及血清标本，包括鳞癌３９例、腺

癌２７例、其他２３例，ＴＮＭ Ⅰ期１２例、Ⅱ期３６例、Ⅲ期２８

例、Ⅳ期１３例。所有ＮＳＣＬＣ患者经病理学确诊，采集临床

标本时均未接受放化疗、免疫治疗、靶向治疗。选择同期在

我院就诊的６４例肺良性病变患者，包括肺部感染、支气管哮

喘、支气管扩张，治疗前收集血清标本。ＮＳＣＬＣ患者作为恶

性组，包括男性５２例，女性３７例，年龄（５７．２±８．５）岁；肺部

良性病变患者作为良性组，包括男性３９例，女性２５例，年龄

（５５．８±７．９）岁。两组一般资料比较无显著性差异（Ｐ＞

０．０５），具有可比性。

１．２　实验材料及仪器

酶联免疫吸附试剂盒为北京鼎国生物公司，ＲＮＡ抽提、

ｃＤＮＡ第一链合成以及荧光定量ＰＣＲ扩增试剂盒均为北京

康为世纪公司；低温离心机以及多功能酶标仪、洗板机为

Ｔｈｅｒｍｏ公司，荧光定量ＰＣＲ反应仪为Ｂｉｏ－ｒａｄ公司。

１．３　血清ＤＮＭＴ１、ＨＤＡＣ１含量检测

取恶性组和良性组血清标本，采用北京鼎国生物公司的

人ＤＮＭＴ１、ＨＤＡＣ１酶联免疫吸附试剂盒进行实验，所有操

作按试剂盒说明书进行，在酶标仪上读取特定波长处的吸光

值后，参照已知浓度的标准品吸光值计算待测血清样本中

ＤＮＭＴ１、ＨＤＡＣ１的含量

１．４　肿瘤组织中恶性分子表达量检测

取恶性组肿瘤组织，称量约３０ｍｇ并加入ＰＢＳ缓冲液

３００μＬ，研磨后将研磨液在低温离心机中以１２　０００ｒ／ｍｉｎ的

速度离心２０ｍｉｎ，弃去沉淀、保留上清并采用酶联免疫吸附

试剂盒测定ｐ５３、ｐ２１、ＰＴＥＮ、ｃ－ｍｙｃ、ＭＫｉ－６７的含量，所有操

作按试剂盒说明书进行。

１．５　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１９．０软件录入和分析数据，计量资料的两组

间分析采用ｔ检验、３组或４组分析采用方差分析，两计量资

料间的相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ检验，按照Ｐ＜０．０５判断差异有

统计学意义。

２　结果

２．１　良性组和恶性组患者血清ＤＮＭＴ１、ＨＤＡＣ１含量

恶性组血清中ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１含量显著高于对照

组（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　良性组和恶性组患者血清中ＤＮＭＴ１和

ＨＤＡＣ１的含量比较（μｇ／Ｌ，珚ｘ±ｓ）

组别 例数 ＤＮＭＴ１ ＨＤＡＣ１
恶性组 ８９　 ５９．２５±８．２５　 ４６８．７６±７１．３５
良性组 ６４　 １６．５９±２．２６　 ２４２．５４±３４．６１
ｔ　 ２６．９４２　 １４．２５１
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５

２．２　恶性组不同 ＴＮＭ 分期、组织类型患者的血清 ＤＮ－

ＭＴ１、ＨＤＡＣ１含量

不同ＴＮＭ分期 ＮＳＣＬＣ患者的血清ＤＮＭＴ１、ＨＤＡＣ１
含量有显著性差异，ＴＮＭ 分期越高、血清ＤＮＭＴ１、ＨＤＡＣ１
含量越高，两两比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。恶性

组不同组织类型患者的血清ＤＮＭＴ１、ＨＤＡＣ１含量分析如

下：鳞癌、腺癌以及其他组织类型 ＮＳＣＬＣ患者的血清ＤＮ－
ＭＴ１、ＨＤＡＣ１含量无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。见表２。

２５２２ 　海南医学院学报 Ｖｏｌ．２２Ｎｏ．１９Ｏｃｔ．２０１６



表２　恶性组不同ＴＮＭ分期、组织类型患者的血清ＤＮＭＴ１、

ＨＤＡＣ１含量比较（μｇ／Ｌ，珚ｘ±ｓ）

病理特征 例数 ＤＮＭＴ１ ＨＤＡＣ１

Ⅰ期 １２　 ２８．５２±５．５８　 ３０９．２４±４６．９７

Ⅱ期 ３６　 ４０．２１±７．１４① ３９４．６３±６４．２８①

Ⅲ期 ２８　 ５７．８３±７．４６① ② ４７２．３２±７７．５６① ②

Ⅳ期 １３　 ７５．４４±９．３１① ② ③ ６０２．３５±８９．１４① ② ③

鳞癌 ３９　 ６１．２９±９．９４　 ４７２．３９±７５．９６
腺癌 ２７　 ５８．２９±７．３２　 ４６５．５１±６０．３９
其他 ２３　 ５７．９３±６．８７　 ４６８．６２±６９．１４

　　注：与ＴＮＭ Ⅰ期比较，①Ｐ＜０．０５；与 ＴＮＭ Ⅱ期比较，②Ｐ＜

０．０５；与ＴＮＭ Ⅲ期比较，③Ｐ＜０．０５。

２．３　恶性组不同 ＴＮＭ 分期、组织类型患者肿瘤组织中恶

性分子的表达量

恶性组不同ＴＮＭ 分期患者肿瘤组织中恶性分子表达

量的分析如下：不同ＴＮＭ 分期 ＮＳＣＬＣ患者肿瘤组织中恶

性分子的表达量有显著性差异，ＴＮＭ 分期越高，肿瘤组织

中ｐ２１、ｐ５３、ＰＴＥＮ的表达量越低，ｃ－ｍｙｃ、ＭＫｉ－６７的表达量

越高，两两比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。恶性组不

同组织类型患者肿瘤组织中恶性分子表达量的分析如下：鳞

癌、腺癌以及其他组织类型 ＮＳＣＬＣ患者肿瘤组织中ｐ２１、

ｐ５３、ＰＴＥＮ、ｃ－ｍｙｃ、ＭＫｉ－６７的表达量无显著性差异（Ｐ＞
０．０５）。见表３。

表３　恶性组不同ＴＮＭ分期、组织类型患者肿瘤组织中恶性分子的表达量比较（ｐｇ／ｍＬ，珚ｘ±ｓ）

病理特征 例数 ｐ２１ ｐ５３ ＰＴＥＮ　 ｃ－ｍｙｃ　 ＭＫｉ－６７

Ⅰ期 １２　 １０．９３±１．８５　 ７．４９±０．９２　 ４．１８±０．５５　 ４．９２±０．８２　 ２５．６９±４．９２

Ⅱ期 ３６　 ８．２２±０．９１① ５．５２±０．９１① ３．０４±０．４６① ６．４１±０．５９① ４２．６７±６．４７①

Ⅲ期 ２８　 ６．７４±０．８８① ② ４．０２±０．５４① ② ２．３２±０．３３① ② ８．２９±１．１４① ② ５３．１２±７．３８① ②

Ⅳ期 １３　 ４．５２±０．７５① ② ③ ２．９３±０．４２① ② ③ １．７８±０．２１① ② ③ １２．６８±１．５９① ② ③ ７２．９８±９．５１① ② ③

鳞癌 ３９　 ６．９５±０．８８　 ５．１８±０．７４　 ２．７８±０．３６　 ８．９４±１．３２　 ５７．９６±７．１８
腺癌 ２７　 ７．０２±０．９３　 ５．２２±０．７９　 ２．６５±０．４８　 ８．１４±０．９４　 ５４．２７±６．９２
其他 ２３　 ６．５９±０．７９　 ５．０２±０．８５　 ２．８１±０．４０　 ８．４２±１．５９　 ５３．１２±７．４０

　　　注：与ＴＮＭ Ⅰ期比较，①Ｐ＜０．０５；与ＴＮＭ Ⅱ期比较，②Ｐ＜０．０５；与ＴＮＭ Ⅲ期比较，③Ｐ＜０．０５。

２．４　ＮＳＣＬＣ患者血清ＤＮＭＴ１、ＨＤＡＣ１含量与恶性分子

表达量的相关性

恶性组患者血清ＤＮＭＴ１含量与肿瘤组织中ｐ２１、ｐ５３、

ＰＴＥＮ、ｃ－ｍｙｃ、ＭＫｉ－６７表达量的分析如下：血清ＤＮＭＴ１含

量与肿瘤组织中ｐ２１、ｐ５３、ＰＴＥＮ的表达量呈负相关，与ｃ－
ｍｙｃ、ＭＫｉ－６７的表达量呈正相关；恶性组患者血清 ＨＤＡＣ１
含量与肿瘤组织中ｐ２１、ｐ５３、ＰＴＥＮ、ｃ－ｍｙｃ、ＭＫｉ－６７表达量

的分析如下：血清 ＨＤＡＣ１含量与肿瘤组织中ｐ２１、ｐ５３、

ＰＴＥＮ的表达量呈负相关，与ｃ－ｍｙｃ、ＭＫｉ－６７的表达量呈正

相关。见表４。

表４　恶性组患者血清ＤＮＭＴ１、ＨＤＡＣ１含量与恶性分子表达量的相关性

ＤＮＭＴ１
相关系数 统计量 Ｐ

ＨＤＡＣ１
相关系数 统计量 Ｐ

ｐ２１ －０．６７２ １１．８５２ ＜０．０５ －０．７３６ １７．９２３ ＜０．０５
Ｐ５３ －０．６１５ １５．８３６ ＜０．０５ －０．６２５ １２．６８４ ＜０．０５
ＰＴＥＮ －０．７０３ １０．３７５ ＜０．０５ －０．５６９ ８．３９４ ＜０．０５
ｃ－ｍｙｃ ０．６６３ ９．２８９ ＜０．０５ ０．７２１ １１．０３９ ＜０．０５
ＭＫｉ－６７ ０．５９６ １３．３２５ ＜０．０５ ０．５７９ １５．５７２ ＜０．０５

３　讨论
近年来，基因甲基化以及乙酰化程度异常与恶

性肿瘤发生发展的关系受到了越来越多的重视，多
项研究报道ＤＮＭＴ１以及ＨＤＡＣ１在多种恶性肿瘤
组织以及血清中表达异常［５－９］。ＤＮＭＴ１的功能是
对新合成的 ＤＮＡ单链进行甲基化修饰并将甲基化
的遗传信息传递给分裂和增殖后的子代细胞，对于
维持基因组ＤＮＡ的甲基化水平具有重要意义。该
催化酶能够以Ｓ－腺苷甲硫氨酸作为甲基供体、将甲
基转移到胞嘧啶核苷酸的胞嘧啶环并使之成为５－

甲基胞嘧啶。ＨＤＡＣ１能够与ＤＮＡ紧密结合并使
组蛋白发生去乙酰化，诱导染色质形成致密卷曲的
阻抑结构。抑癌基因发生甲基化以及去乙酰化后会
造成转录过程受到抑制、表达减少，进而间接造成原
癌基因激活、细胞恶性增殖［１０－１２］。研究证实［１３］，非
小细胞肺癌组织中ＤＮＭＴ１以及ＨＤＡＣ１呈高表达
的趋势，但未能阐明ＤＮＭＴ１以及 ＨＤＡＣ１所修饰
的靶基因。
在上述研究中，为了明确基因甲基化以及乙酰

化水平与 ＮＳＣＬＣ发生、发展的关系，我们首先对

ＮＳＣＬＣ患者血清中ＤＮＭＴ１以及 ＨＤＡＣ１含量的
分析发现，恶性组血清中ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１的含
量显著高于对照组。由此初步提示 ＤＮＭＴ１和

ＨＤＡＣ１表达异常与ＮＳＣＬＣ的发生存在相关关系，
上述两种催化酶表达异常可能通过影响基因甲基化

及乙酰化的水平来造成原癌基因、抑癌基因表达失
衡。进一步分析不同 ＴＮＭ 分期以及组织类型

ＮＳＣＬＣ患者血清中ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１含量的差
异可知：ＮＳＣＬＣ患者的 ＴＮＭ 分期越高、血清中

ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１的含量越高，而不同组织类型

ＮＳＣＬＣ患者血清中ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１的含量无
显著性差异。这就说明ＤＮＭＴ１和ＨＤＡＣ１的过度
表达与ＮＳＣＬＣ的生长、浸润以及转移有关，但与肿
瘤的组织类型无明显相关性。以上分析结果与文献
的研究相一致［１３］，均能够说明ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１
的高表达参与ＮＳＣＬＣ的发生以及发展。

３５２２闫伟等．ＮＳＣＬＣ患者血清 ＨＤＡＣ１和ＤＮＭＴ１含量对临床病理分期、恶性分子表达的评估价值



目前，关于肺癌组织中受到甲基化以及去乙酰
化调节的靶基因尚未完全阐明。细胞内甲基化以及
去乙酰化水平提高的直接效应是抑制基因转录，而
恶性肿瘤的发生与原癌基因表达增加、抑癌基因表
达缺失有关。已有离体细胞研究证实，应用甲基化
抑制剂以及去乙酰化抑制剂能够增加肺癌细胞内抑

癌基因ｐ５３、ｐ２１、ＰＴＥＮ等的表达，而抑制原癌基因

ｃ－ｍｙｃ、ＭＫｉ－６７的表达［３，４，１４，１５］。由此我们推测，肺
癌患者体内高表达的ＤＮＭＴ１和ＨＤＡＣ１能够增加
甲基化以及去乙酰化的水平，进而调节抑癌基因

ｐ５３、ｐ２１、ＰＴＥＮ以及原癌基因ｃ－ｍｙｃ、ＭＫｉ－６７的表
达。抑癌基因ｐ５３和ｐ２１编码的蛋白能够抑制细胞
周期蛋白ｃｙｃｌｉｎ所介导的细胞增殖［１６，１７］，而ＰＴＥＮ
则能通过抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路来负向调控细胞
增殖［１８］；原癌基因ｃ－ｍｙｃ的表达产物是决定细胞从

Ｇ０／Ｇ１期进入Ｓ期的关键分子，而 ＭＫｉ－６７则是细
胞增殖的标志物、其功能与细胞有丝分裂密切相
关［１９，２０］。我们对肺癌组织中抑癌基因及原癌基因
表达量的分析证实：ＴＮＭ 分期越高，肿瘤组织中

ｐ２１、ｐ５３、ＰＴＥＮ的表达量越低且与血清ＤＮＭＴ１、

ＨＤＡＣ１含量呈负相关，ｃ－ｍｙｃ、ＭＫｉ－６７的表达量越
高且与血清 ＤＮＭＴ１、ＨＤＡＣ１含量呈正相关。这
就说明肺癌患者体内ＤＮＭＴ１和ＨＤＡＣ１的高表达
能够降低肿瘤组织中抑癌基因ｐ２１、ｐ５３、ＰＴＥＮ的
表达，而增加原癌基因ｃ－ｍｙｃ、ＭＫｉ－６７的表达，进而
促进肿瘤细胞增殖并参与肿瘤的发生、发展。
综上所述，ＮＳＣＬＣ 患者血清中 ＤＮＭＴ１ 和

ＨＤＡＣ１的含量显著升高并且能够降低抑癌基因表
达、促进原癌基因表达并参与肿瘤的发生、发展。
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ｓｕｂｔｙｐｅ　ａｎｄ　ｓｔｒｏｍａｌ　ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｊ　Ｔｒａｎｓｌ　Ｍｅｄ，２０１６，１４（１）：

８７．
６　Ｚｈａｎｇ　Ｗ，Ｃｈａｎｇ　Ｚ，Ｓｈｉ　ＫＥ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ｂｅｔｗｅｅｎ
ＤＮＭＴ１ａｎｄ　ＥＲαｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ　ｓｔａｔｕｓ　ｏｆ
ＥＲα，ａｎｄ　ｉｔｓ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　ｉｎ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌ
Ｌｅｔｔ，２０１６，１１（３）：１９９５－２０００．

７　Ｌｅｒ　ＳＹ，Ｌｅｕｎｇ　ＣＨ，Ｋｈｉｎ　ＬＷ，ｅｔ　ａｌ．ＨＤＡＣ１ａｎｄ　ＨＤＡＣ２ｉｎ－
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ　ｐｒｅｄｉｃｔ　ｍｏｒｔａｌｉｔｙ　ｉｎ　ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｂｙ　ａ
ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ　ｒｉｓｋ　ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｍｏｄｅｌ　ｉｎ　ａ　Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ　Ａｓｉａｎ　ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌ　Ｒｅｐ，２０１５，３４（５）：２２３８－２２５０．

８　Ｃｉｔｒｏ　Ｓ，Ｍｉｃｃｏｌｏ　Ｃ，Ｍｅｌｏｎｉ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ　ｍｅｄｉａｔｅ　ｍｉ－
ｔｏｇｅｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ＨＤＡＣ１ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ：ａ
ｎｏｖｅｌ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｅｓｔｒｏｇｅｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ　Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌ，２０１５，７（２）：１３２－１４２．

９　唐琼，赵辉，王妍，等．基因检测在指导非小细胞肺癌化疗中的
作用［Ｊ］．中国全科医学，２０１６，１９（９）：１０２４－１０２７．
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ｇｅｎｅｓ　ｂｙ　ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ＤＮＭＴ３Ｂａｎｄ　ＨＤＡＣ１ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｃａｎｃｅｒ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｅｖｉｄ　Ｂａｓｅｄ　Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ　Ａｌｔｅｒｎａｔ　Ｍｅｄ，２０１５，

２０１５：４１２１４９．
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ｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（１８）：１６４６１－１６４７０．
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｕｍｏｒ　ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ　ｇｅｎｅ　ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｓｐｏｒａｄｉｃ
ａｎｄ　ｆａｍｉｌｉａｌ　ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｓ　Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ　Ｃａｎｃｅｒ，

２０１５，５４（１２）：７７６－７８７．
１３　肖海励，王静，魏海霞．血清 ＤＮＭＴ１、ＤＮＭＴ３ａ、ＤＮＭＴ３ｂ和

ＨＤＡＣ１蛋白在肺癌患者中的表达及意义［Ｊ］．中国老年学杂
志，２０１５，３５（２０）：５８２５－５８２６．

１４　Ｐａｎ　ＦＰ，Ｚｈｏｕ　ＨＫ，Ｂｕ　ＨＱ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｍｏｄｉｎ　ｅｎｈａｎｃｅｓ　ｔｈｅ　ｄｅｍ－
ｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ　ｂｙ　５－Ａｚａ－ＣｄＲ　ｏｆ　ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ　ｃａｎｃｅｒ　ｃｅｌｌ　ｔｕｍｏｒ－ｓｕｐ－
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ｌａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎ　Ａ　ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｗｉｔｈ　ｃｉｓｐｌａｔｉｎ　ｏｎ　ａｐｏｐｔｏ－
ｓｉｓ　ｏｆ　Ａ５４９ｃｅｌｌ　ｌｉｎｅ［Ｊ］．Ｔｈｏｒａｃ　Ｃａｎｃｅｒ，２０１５，６（２）：２０２－２０８．

１６　Ｚｈａｎｇ　ＪＸ，Ｈａｎ　ＹＰ，Ｂａｉ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｎｏｔｃｈ１／３ａｎｄ　ｐ５３／ｐ２１ａｒｅ　ａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｔａｒｇｅｔ　ｆｏｒ　ＡＰＳ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｉｎ　ｎｏｎ－
ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｃｅｌｌ　ｌｉｎｅｓ［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ｍｅｄ，

２０１５，８（８）：１２５３９－１２５４７．

１７　Ｂｉｚａｒｒｏ　Ａ，Ｆｅｒｒｅｉｒａ　ＩＣ，Ｓｏｋｏｖｉ＇ｃ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ　ｍｉｌｉｔａｒｉｓ
（Ｌ．）ｌｉｎｋ　ｆｒｕｉｔｉｎｇ　ｂｏｄｙ　ｒｅｄｕｃｅｓ　ｔｈｅ　ｇｒｏｗｔｈ　ｏｆ　ａ　ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ
ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ　ｃｅｌｌ　ｌｉｎｅ　ｂｙ　ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ　ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｌｅｖｅｌｓ　ｏｆ　ｐ５３ａｎｄ　ｐ２１
［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１５，２０（８）：１３９２７－１３９４０．

１８　Ｃｅｄｒéｓ　Ｓ，Ｐｏｎｃｅ－Ａｉｘ　Ｓ，Ｐａｒｄｏ－Ａｒａｎｄａ　Ｎ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｅｘ－
ｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋｐａｔｈｗａｙ　ａｎｄ　ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ　ｃｅｌｌ　ｄｅａｔｈ
ｌｉｇａｎｄ　１（ＰＤ－Ｌ１）ｉｎ　ｍａｌｉｇｎａｎｔ　ｐｌｅｕｒａｌ　ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ（ＭＰＭ）
［Ｊ］．Ｌｕｎｇ　Ｃａｎｃｅｒ，２０１６，９６：１－６．

１９　Ｚｈａｎｇ　Ｅ，Ｌｉ　Ｗ，Ｙｉｎ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．ｃ－Ｍｙｃ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ｌｏｎｇ　ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ
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ｔｉｏｎ　ｉｎ　ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｔｕｍｏｕｒ　Ｂｉｏｌ，２０１６，３７
（３）：４００７－４０１５．
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