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ＰＥＲ３基因在消化系统肿瘤中的研究进展
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摘　要　ＰＥＲ３基因作为一种重要的昼夜节律基因，在许多生物的节律调控中起重要作用，其与生物的转录、修复等过程有

关。目前许多研究结果显示，ＰＥＲ３基因在消化系统肿瘤中表达下调，且高表达的 ＰＥＲ３基因可抑制肿瘤的发生与发展，ＰＥＲ３基

因的异常表达可能与肿瘤的耐药性及预后有关。本文将对 ＰＥＲ３基因与消化系统肿瘤的相关性做进一步阐明。
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　　昼夜节律特性普遍存在于哺乳动物中。昼夜节
律系统控制着许多重要的生物学过程，其中包含细胞

代谢和细胞增殖等功能
［１］
。扰乱昼夜节律基因功能

对人体健康有重大影响，可能导致睡眠障碍、抑郁症、

胃肠道和心血管疾病等。此外，昼夜节律的紊乱可能

与各种癌症发生率增加有关。有研究者发现 ＰＥＲ３
基因在消化系统肿瘤中有着抑制癌细胞发生、发展的

作用，且与肿瘤的化学耐药性及预后有着紧密联

系
［２］
。

一、ＰＥＲ３的功能
目前，人们在哺乳动物体内发现至少 １０种昼夜

调节基因（包括 ＰＥＲ１、ＰＥＲ２、ＰＥＲ３、ＣＬＯＣＫ、ＣＲＹ、
ＣＲＹ２、Ｂｍａｌ１等）［３］。Ｐｅｒｉｏｄ（ＰＥＲ）基因家族在昼夜
节律基因中扮演着重要角色，参与并形成昼夜节律的

主反馈回路。在昼夜节律主反馈回路中，ＰＥＲ和
ＣＲＹ蛋白质转移到 ＰＥＲ蛋白质的细胞质中被 ＣＫＩε
磷酸化，ＰＥＲ蛋白磷酸化后其稳定性降低，并被泛素
化降解，ＣＲＹ蛋白促进 ＰＥＲ／ＣＲＹ复合物的形成，并
重新进入细胞核，阻断 ＣＬＯＣＫ／Ｂｍａｌ１来抑制其自身
的基因转录

［４］
。ＰＥＲ３基因来源于 Ｐｅｒｉｏｄ基因家族，

研究发现它与生物的昼夜节律调控以及肿瘤发生、发

展存在密切联系。研究者通过实验发现 ＰＥＲ１、
ＰＥＲ２、ＰＥＲ３和 ＤＥＣ１基因在人类外周血单核细胞中
以一种类似昼夜节律方式表达出现，表明 ＰＥＲ３基因
可能是保持昼夜节律的一个重要因素

［５］
。研究表明

在ＰＥＲ蛋白（例如ＰＥＲ１、ＰＥＲ２或ＰＥＲ３）缺乏或缺陷

的小鼠中，凋亡细胞的毒性减弱，导致肿瘤发生率和

放射诱导肿瘤形成的易感性增加
［６，７］
。有研究认为

ＰＥＲ３基因是一种生物钟调控基因［８］
。Ｊｕｎ－Ｓｕｂ

等
［７］
通过研究发现当 ＤＮＡ双链发生断裂或损伤时，

激活 Ｃｈｋ２蛋白需要 ＰＥＲ３基因的帮助，当 ＰＥＲ３基
因表达上调时，Ｃｈｋ２蛋白则被激活，以此来修复受损
的 ＤＮＡ。因此，当 ＤＮＡ受到损伤时，ＰＥＲ３基因在修
复其功能中可能发挥重要的作用，通过参与 ＤＮＡ的
损伤修复来调控肿瘤的发生与发展。但是，ＰＥＲ３基
因在昼夜节律及肿瘤形成中的机制尚不明确。

二、ＰＥＲ３与消化系统肿瘤
１．ＰＥＲ３与肝癌：研究发现 ＰＥＲ３基因在肝细胞

癌的癌组织和结直肠癌肝转移患者中表达较低，表明

ＰＥＲ３基因表达与肿瘤进展呈负相关，特别是与肝脏
疾病相关的肿瘤。一项研究表明 ＰＥＲ３基因在肝癌
中的多态性表达可能有利于癌细胞的选择性存

活
［９，１０］

。单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）是遗传中常见的变异形式之一，新的证
据表明 ＳＮＰ有希望作为替代生物遗传背景标志物来
预测癌症患者的治疗效果和预后

［１１］
。Ｂｉｎｙｕ等［１２］

发

现昼夜节律基因的多态性可能与肝癌经导管动脉化

疗栓塞治疗（ＴＡＣＥ）的患者预后相关，他们对 ３３７例
接受 ＴＡＣＥ治疗的肝癌患者进行了总体生存率分析，
发现 ＰＥＲ３基因中的 ＳＮＰｒｓ２６４０９０８与肝细胞癌患者
的总体生存率显著相关，ＰＥＲ３ｒｓ２６４０９０８可作为接受
ＴＡＣＥ治疗的Ⅰ ～Ⅲ期肝癌患者的独立预后标志物。
Ｚｈａｏｈｕｉ等［１３］

也发现昼夜负反馈环的多态性基因可

以作为接受根治性切除术的肝癌患者的独立的预后

生物学标志物，通过评估４８９例接受根治性切除术的
肝癌患者中 １３个对昼夜负反馈回路基因（ＰＥＲ１、
Ｐｅｒ２、ＰＥＲ３、ＣＲＹ１和 ＣＲＹ２）有影响功能的 ＳＮＰ基
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因，发现了 ＰＥＲ３基因中的 ＳＮＰｓｒｓ２２８６６９、ｒｓ２６４０９０８
与肝癌的总体生存率及肝癌复发相关。生存树分析

进一步表明，野生型 ＰＥＲ３ｒｓ２２８７２９是肝癌复发的主
要风险因素。研究发现 ＳＮＰｓ在基因表达调控、ｍＲ
ＮＡ降解和翻译、以及蛋白质结构中发挥重要作用，
这可能影响蛋白质的生物学功能

［１４］
。有研究分析显

示 ＳＮＰｒｓ２２８７２９位于 ＰＥＲ３基因的转录因子结合区
域，这可能会影响基因 ｍＲＮＡ的表达，从而调控癌细
胞中的蛋白质含量。正如预测的，ＰＥＲ３ｒｓ２２８６６９位
于外显子剪接增强子（ＥＳＥ）地带，这可能会影响 ｍＲ
ＮＡ的序列，从而使蛋白质结构与功能产生变化，但
ＳＮＰｓ影响肝癌患者的预后的基本机制尚不清楚。

２．ＰＥＲ３与结直肠癌：虽然结肠直肠癌症已被广
泛研究，但潜在的分子机制尚不清楚。研究表明，

ＰＥＲ３基因在结直肠癌组织中的表达与正常黏膜组织
相比显著下调，且 ＰＥＲ３基因低表达与较差的生存率
有关，结果表明ＰＥＲ３基因可能作为结直肠癌的肿瘤
抑制因子

［１５，１６］
。结直肠癌干细胞（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＣＳＣｓ）具有自我更新能力和分化的潜能，
肿瘤干细胞理论从细胞水平解释肿瘤的产生机制，研

究肿瘤干细胞在肿瘤中的作用是目前的研究热点。

研究证实结直肠癌的 ＨＣＴ－１１６培养细胞富集于
ＣＳＣｓ，为建立 ＣＳＣｓ模型提供了有效的依据［１７］

。Ｆｅｎｇ
等

［１８］
建立了 ＨＣＴ－１１６细胞模型对 ５－Ｆｕ（ＨＣＴ－

１１６／Ｒ）的耐药性菌株，结果显示 ５－Ｆｕ在 ＨＣＴ－
１１６／Ｒ细胞中的半抑制浓度高于对照组 ＨＣＴ－１１６
细胞，且 ＨＣＴ－１１６／Ｒ细胞中的 ＰＥＲ３ｍＲＮＡ和蛋白
的水平与 ＨＣＴ－１１６细胞相比显著降低，ＰＥＲ３基因
在细胞中过表达，导致被５－Ｆｕ处理的 ＨＣＴ－１１６细
胞活力降低以及自我更新减少，这些结果证实 ＰＥＲ３
基因的下调可能与结直肠癌化学耐药性和干性的获

得有关。Ｎｏｔｃｈ和 β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在 ＣＳＣｓ维持
中起重要作用，与 ＣＳＣｓ的自我更新、分化、化学敏感
度等有关，研究者通过分析检测发现 ＰＥＲ３基因的过
表达可能导致 Ｎｏｔｃｈ和 β－ｃａｔｅｎｉｎ信号在 ＨＣＴ－１１６
细胞中的表达减少，从而降低 ＣＳＣｓ的自我更新能力
及化学耐药性，表明 ＰＥＲ３基因可能通过抑制 Ｎｏｔｃｈ
和 β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的转导来抑制 ＣＳＣｓ的化学耐
药性和自我更新能力

［１９～２２］
。有研究显示，结直肠癌

患者癌组织中的 ＰＥＲ３ｍＲＮＡ水平低于正常组织。
此外，还发现 ＰＥＲ３表达涉及多种临床病理因素，包
括肿瘤位置，分化和分期，而且 ＰＥＲ３阴性的患者发
生率更高，ＰＥＲ３阳性患者整体生存率高于阴性肿瘤

患者
［２３］
。研究发现高表达的 ｍｉＲ－１０３与结直肠癌

患者预后不良有关，结直肠癌细胞的增殖和迁移由

ｍｉＲ－１０３调节，Ｈｏｎｇ等［２４］
用慢病毒转染被 ＳＷ４８０

和 ＨＣＴ－１１６细胞，结果表明，过表达的 ＰＥＲ３基因
显著抑制癌细胞增殖及侵袭，促进 ＳＷ４８０细胞和
ＨＣＴ－１１６细胞凋亡，ＰＥＲ３基因作为肿瘤抑制因子
在结直肠癌细胞中减少。另外，研究进一步验证了

ｍｉＲ－１０３直接靶向作用于 ＰＥＲ３基因，表明 ＰＥＲ３基
因是 ｍｉＲ－１０３的靶基因，调控着结直肠癌的发生、
发展

［２４］
。Ａｌｅｘａｎｄｅｒ等［２５］

研究证实了 ＰＥＲ３基因的
串联重复序列（ｖａｒｉａｂｌｅｎｕｍｂｅｒｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔ，ＶＮ
ＴＲ）多态性与结直肠腺癌之间的关系，他们发现了结
直肠腺癌患者携带 ＰＥＲ３５－ＶＮＴＲ的概率比非腺癌
者增加２～５倍，且携带 ＰＥＲ３５－ＶＮＴＲ的患者发生
昼夜节律紊乱的概率将增加。以上实验证明了 ＰＥＲ３
基因对结直肠癌的发生、发展起着抑制作用，且影响

着结直肠癌的化学敏感度及预后。

３．ＰＥＲ３与胰腺癌：有研究证明，胰腺癌的发生、
发展也与昼夜节律基因的失调有关。Ｒｅｌｌｅｓ等［２６］

选

取了６５例行胰腺癌肿瘤切除术的病例，采用蛋白印
迹法检测 ＰＥＲ１、ＰＥＲ２、ＰＥＲ３表达，发现其在胰腺癌
肿瘤组织中的表达降低，然后根据基因表达水平将

６５例病例分为高表达组和低表达组，根据 ２年生存
率统计发现，ＰＥＲ３基因高表达组和低表达组两年生
存率分别为４３．３％、２４．３％，表明 ＰＥＲ３基因下调与
胰腺癌患者生存率相关。ＳＩＲＴ１的异常表达是导致
胰腺癌发生、发展的重要蛋白，Ｔａｖａｎｏ等［２７］

评估了

昼夜节律基因 ＰＥＲ１、ＰＥＲ２、ＰＥＲ３、ＣＲＹ１、ＣＲＹ２等和
被饥饿激活的组蛋白／蛋白脱乙酰酶 ＳＩＲＴ１在 ３４个
匹配的肿瘤和非肿瘤胰腺癌患者组织标本中的表达，

并在胰腺癌衍生细胞系中评估发现，饥饿可能导致

ＰＥＲ３基因在胰腺癌中表达下调。ＰＥＲ３基因可作为
胰腺癌的肿瘤标志物，其下调与胰腺癌存在着密切关

系。

４．ＰＥＲ３与肝内胆管癌：肝门部胆管癌因其特殊
的解剖位置，导致其诊断及治疗十分困难，所以肿瘤

标志物的检测对诊断早期肝门部胆管癌具有很重要

的参考价值
［２８］
。有研究证明，ＰＥＲ３基因可作为多种

肿瘤的肿瘤标志物。彭桦等
［２９］
的实验中，他们检测

了６０例肝内胆管癌患者肿瘤组织及癌旁组织中
ＰＥＲ３蛋白的表达，发现 ＰＥＲ３在癌旁组织中的阳性
表达率高于肝内胆管癌组织，且肿瘤直径越大，其阳

性表达率越低，以及在肿瘤组织中，有血管侵犯者

·６０２·
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ＰＥＲ３的阳性率低于无血管侵犯者，证明了 ＰＥＲ３蛋
白在肝内胆管癌组织中表达降低。这项研究结果表

明肝内胆管癌的发生、发展可能与低表达的 ＰＥＲ３基
因有关。但其具体作用机制及在肝内胆管癌发展过

程中的每个阶段所起作用仍需进一步深入研究。

５．ＰＥＲ３与胃癌：我国是胃癌高发的国家之一，因
起病初期缺乏典型临床表现，故在早期很难发现。因

为昼夜负反馈回路基因在癌症发展中起重要作用，为

了解 ＳＮＰ在负反馈回路基因中对胃癌患者的存活率
的影响，Ｆａｌｉｎ等［３０］

发现了在胃癌中 ＰＥＲ３ｒｓ２２８７２９
的多态性和死亡风险存在着联系，但这项结果需要未

来更大规模的临床病例研究来确认这种 ＳＮＰ对胃癌
生存率的影响。该研究首次表明 ＰＥＲ３ｒｓ２２８７２９与
胃癌患者的总体生存率相关，可成为独立预测胃癌预

后的标志物。ＰＥＲ３基因属于核心昼夜节律基因，参
与癌症发生、发展，ＰＥＲ３ｒｓ２２８７２９对胃癌预后的影响
也是令人感兴趣的，但是，目前还没有研究评估了解

ＰＥＲ３ｒｓ２２８７２９的分子功能，这需要进一步去探讨发
现。

综上所述，昼夜节律的紊乱可能促进肿瘤的发

生、发展，随着对 ＰＥＲ３基因研究的不断深入，ＰＥＲ３
基因的调控作用及其在消化系统恶性肿瘤中的表现

形式不断得到新的认识。ＰＥＲ３作为一种肿瘤抑制因
子，其下调可能导致结直肠癌、肝癌、胰腺癌等的发

生，ＰＥＲ３基因的多态性可影响肿瘤细胞对放化疗的
敏感度，也与肿瘤的预后存在密切的联系。笔者推测

当受到外界刺激昼夜节律出现紊乱时，ＰＥＲ３修复
ＤＮＡ的功能可能也出现失调，从而导致昼夜反馈回
路的异常，故造成了肿瘤的形成，当然具体机制还需

要进一步研究。虽然目前对 ＰＥＲ３基因在肿瘤中的
作用机制尚不明确，但通过进一步对 ＰＥＲ３基因在放
化疗中的敏感度研究以及对预后的判断，ＰＥＲ３基因
可能成为消化道肿瘤的靶向治疗基因，并可通过调控

ＰＥＲ３基因来治疗癌症。
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ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＰｒｏｇＭｏｌＢｉｏｌＴｒａｎｓｌＳｃｉ，２０１３，１１９（３）：２２１－２８２

２　ＢｉｎＬ，ＫｅＸ，ＹｕｆｅｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＡｂｅｒｒａｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰｅｒ１，Ｐｅｒ２ａｎｄ

Ｐｅｒ３ａｎｄｔｈｅｉｒｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｅｌｅｖａｎｃｅｉｎｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ，２０１４，７（１１）：７８６３－７８７１

３　ＥｕｇｅｎｅＬ，Ｐｏ－ＨｓｉｕＫ，Ｙｕ－ＬｉＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｉｒｃａｄｉａｎｃｌｏｃｋ

ｇｅｎｅｓａｎｄｈｅａｌｔｈ－ｒｅｌａｔｅｄｂｅｈａｖｉｏｒｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎａＴａｉ

ｗａｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｒｏｍａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１７，１２（３）：１９９７－２００５

４　ＲａｙＺ，ＮｉｃｈｏｌａｓＦＬ，ＨｅａｔｈｅｒＩＢ，ｅｔａｌ．Ａｃｉｒｃａｄｉａｎｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｔｌａｓｉｎｍａｍｍａｌｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｂｉｏｌｏｇｙａｎｄｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ

ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１４，１１１（４５）：１６２１９－１６２４

５　ＢｅｎｎａＣ，Ｈｅｌｆｒｉｃｈ－ｆｏｒｓｔｅｒＣ，ＲａｊｅｎｄｒａｎＳ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｏｆ

ｃｌｏｃｋｇｅｎｅｓａｎｄｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ：ａｆｉｅｌｄｓｙｎｏｐｓｉｓａｎｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

Ｏｎｃｏｔａｇｅｔ，２０１７，８（１４）：２３９７８－２３９９５

６　ＹｏｎｇＷ，ＹｕｎｓｈｅｎｇＣ，ＧａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＥＲ，ＣＲＹ，

ａｎｄＴＩＭｇｅｎｅｓｆｏｒｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．ＯｎｃｏｔａｒｇｅｔｓＴｈｅｒａｐｙ，２０１６，９：１９９７－２００５

７　Ｊｕｎ－ＳｕｂＩ，Ｂｏ－ＨｙｅｏｎＪ，Ｓａｎｇ－ＥｕｎＫ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒ３，ａｃｉｒｃａｄｉａｎ

ｇｅｎｅ，ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒＣｈｋ２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦＥＢＳＬｅｔｔ，

２０１０，５８４（２３）：４７３１－４７３４

８　ＰｅｉｌｉａｎｇＧ，ＪｕａｎｊｕａｎＯ，ＪｉａｎｊｕｎＬ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ＰＥＲ３ｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ：ａｍｅｔａ－ａｎａｌ

ｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１５，９４（１３）：ｅ５６８

９　ＳａｎｄｅＡＨ，ＡｌｉＲＡ，ＪａｎＮＭＩ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｃｌｏｃｋｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１６，

３７（１０）：１３９７３－１３９８１

１０　ＯｓｈｉｍａＴ，ＴａｋｅｎｏｓｈｉｔａＳ，ＡｋａｉｋｅＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｉｒｃａｄｉａｎ

ｇｅｎｅｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１１，２５（５）：１４３９－１４４６

１１　ＩｓａｂｅｌｌｅＣＣ，ＪｕｌｉｅｔａＧ，ＤｉｅｇｏＭ，ｅｔａｌ．ＡｎｅｗｐａｎｅｌｏｆＳＮＰｓｔｏａｓｓｅｓｓ

ｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａｒｉｓｋ：ａｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙｉｎａＢｒａｚｉｌｉａｎａｄｍｉｘｔｕｒｅｐｏｐｕｌａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢＭＣＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓ，２０１７，１８（１）：１４０

１２　ＢｉｎｙｕＺ，ＪｉａｎｇｕｏＬ，ＪｉｋａｉＹ，ｅｔａｌ．Ａｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ

ＰＥＲ３ｇｅｎｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＯｆｆｉｃｉａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＡｓｓｏｃｉａ

ｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆｔｈｅＬｉｖｅｒ，２０１２，３２（９）：１４５－１４９

１３　ＺｈａｏｈｕｉＺ，ＦｅｉＭ，ＦｅｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆｃｉｒｃａｄｉ

ａｎｎｅｇａｔｉｖｅｆｅｅｄｂａｃｋｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｇｅｎｅｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔ

ｃｏｍｅｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｒａｄｉｃａｌｒｅｓｅｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＭｅｄＯｎｃｏｌ，２０１４，３１（１２）：１７９

１４　 ＭｉｋＭ，ＤｚｉｋｉＬ，ＭａｌｉｎｏｗｓｋａＫ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆＭＳＨ２

Ｇｌｙ３２２ＡｓｐａｎｄＭＬＨ１－９３Ｇ＞Ａｉｎｎｏｎ－ｆａｍｉｌｉａｌｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ－ａ

ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｒｃｈＭｅｄＳｃｉ，２０１７，１３（６）：１２９５－

１３０２

１５　ＫａｒａｎｔａｎｏｓＴ，ＴｈｅｏｄｏｒｏｐｏｕｌｏｓＧ，ＰｅｋｔａｓｉｄｅｓＤ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｃｋｇｅｎｅｓ：

ｔｈｅｉｒｒｏｌｅｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，２８，

２０（８）：１９８６－１９９２

１６　ＫａｒａｎｔａｎｏｓＴ，ＴｈｅｏｄｏｒｏｐｏｕｌｏｓＧ，ＧａｚｏｕｌｉＭ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｃｌｏｃｋｇｅｎｅｓｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ

［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１３，１０８（８）：５６３－５６７

１７　ＥｕｎｋｙｕｎｇＣ，ＩｎｋｙｕｎｇＯ，ＹｅｏｎＬｋ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｓｐｈｅｒｅ

－ｆｏｒｍｉｎｇＨＣＴ１１６ｃｌｏｎｅｓｂｙｗｈｏｌｅＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇ

ＴｒｅａｔＲｅｓ，２０１６，９０（４）：１８３－１９３

１８　ＦｅｎｇＺ，ＨｏｎｇＳ，ＳａｉＺ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＥＲ３ｉｎｈｉｂｉｔｓｓｅｌｆ－

ｒｅｎｅｗａｌｃａｐａｂｉｌｉｔｙａｎｄｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｓｔｅｍ－ｌｉｋｅ

ｃｅｌｌｓｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｎｏｔｃｈａｎｄβ－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌ

Ｒｅｓ，２０１６，２５（５）：７０９－７１９

１９　ＢｏｒａｈＡ，ＲａｖｅｅｎｄｒａｎＳ，ＲｏｃｈａｎｉＡ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｓｅｌｆ－ｒｅｎｅｗａｌ

ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ：ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ

［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１５，４（１１）：ｅ１７７
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２０　ＷｅｉＺ，ＸｉａｎｇｄｏｎｇＭ，ＷｅｉＨ，ｅｔａｌ．Ｃａｖｅｏｌｉｎ－１ｍｅｄｉａｔｅｓｃｈｅｍｏｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃｉｓｐｌａｔｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇａｐｏｐ

ｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＮｏｔｃｈ－１／Ａｋｔ／ＮＦ－ｋａｐｐａＢｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌ

Ｒｅｐ，２０１５，３４（６）：３２５６－３２６３

２１　ＭｏｈａｍｍｅｄＭＫ，ＳｈａｏＣ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔ／ｂｅｔａ－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｐｌａｙｓａｎｅｖｅｒ－ｅｘｐａｎｄｉｎｇｒｏｌｅｉｎｓｔｅｍｃｅｌｌｓｅｌｆ－ｒｅｎｅｗａｌ，ｔｕｍｏｒｉ

ｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｃａｎｃｅｒｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｉｓ，２０１６，３（１）：

１１－４０

２２　Ｈｙｅ－ＪｉｎＤ，Ｇｙｕ－ＢｅｏｍＪ，Ｈｗａ－ＹｏｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＷｎｔ／ｂｅｔａ－

ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ／Ｉｄ２ｃａｓｃａｄｅｍｅｄｉａｔｅｓｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｐｏｘｉａｏｎｔｈｅ

ｈｉｅｒａｒｃｈｙｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ－ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，６：

２２９６６

２３　ＸｉａｏｌｉｎｇＷ，ＤｏｎｇｗａｎｇＹ，ＭｕｊｉａｎＴ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＰＥＲ３ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１２，１９（９）：３０８１－３０８８

２４　ＨｏｎｇＺ，ＦｅｎｇＺ，ＳａｉＺ，ｅｔａｌ．ＰＥＲ３，ａｎｏｖｅｌｔａｒｇｅｔｏｆｍｉＲ－１０３，

ｐｌａｙｓａｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｒｏｌｅｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＢｍｂＲｅｐ，

２０１４，４７（９）：５００－５０５

２５　ＡｌｅｘａｎｄｅｒＭ，ＢｕｒｃｈＪＢ，ＳｔｅｃｋＳＥ，ｅｔａｌ．Ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅ

ＰＥＲＩＯＤ３ｃｌｏｃｋｇｅｎｅｌｅｎｇｔｈｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌａｄｅｎｏｍａｆｏｒ

ｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１５，３３（２）：９３５－９４１

２６　ＲｅｌｌｅｓＤ，ＳｅｎｄｅｃｋｉＪ，ＣｈｉｐｉｔｓｙｎａＧ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃａｄｉａｎｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｉｎｔ

ｅｓｔＳｕｒｇ，２０１３，１７（３）：４４３－４５０

２７　ＴａｖａｎｏＦ，ＰａｚｉｅｎｚａＶ，ＦｏｎｔａｎａＡ，ｅｔａｌ．ＳＩＲＴ１ａｎｄｃｉｒｃａｄｉａｎｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｄｕｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｔａｒｖａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＣｈｒｏｎｐｂｉｏｌＩｎｔ，２０１５，３２（４）：１－１６

２８　ＣｈｅｎｇＱＢ，ＹｉＢ，ＷａｎｇＪＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｔｏｔａｌｃａｕｄａｔｅｌｏｂｅｃｔｏ

ｍｙｃｏｎｆｅｒｓｓｕｒｖｉｖａｌｂｅｎｅｆｉｔｉｎｈｉｌａｒｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆＢｉｓｍｕｔｈｔｙｐｅ

Ⅲ ａｎｄⅣ ［Ｊ］．ＥｕｒＪＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２０１２，３８（１２）：１１９７－１２０３

２９　彭桦，何前进，柳湘洁，等．生物钟基因 Ｐｅｒ家族在肝内胆管癌组

织中的表达及意义［Ｊ］．山东医药，２０１５，５５（２６）：５０－５２

３０　ＦａｌｉｎＱ，ＱｉｎｇＱ，ＮａｎＷ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｃｉｒｃａｄｉａｎ

ｎｅｇａｔｉｖｅｆｅｅｄｂａｃｋｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｇｅｎｅｓｐｒｅｄｉｃｔｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｔｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，

６：２２４２２

（收稿日期：２０１８－０１－２４）

（修回日期：２０１８－０３－０９）

（上接第 ２０４页）
９　ＹｕＺ，ＷａｎｇＹ，ＱｉｎＬ，ｅｔａｌ．ＦｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＫＣａ３．

１ａｎｄＴＲＰＶ４ｃｈａｎｎｅｌｓｉｎｂｒｏｎｃｈｉａｌｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，２５

（８）：５５９－５７２

１０　ＤｅｎｇＨ，ＨｅｒｓｈｅｎｓｏｎＭＢ，ＬｅｉＪ，ｅｔａｌ．ｐ７０ＲｉｂｏｓｏｍａｌＳ６ｋｉｎａｓｅｉｓ

ｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｉｚｅｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔｂｕｔｎｏｔｉｎ

ｃｒｅａｓｅｄｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌＭｏｌＢｉ

ｏｌ，２０１０，４２（６）：７４４－７５２

１１　ＭａＬ，ＢｒｏｗｎＭ，ＫｏｇｕｔＰ，ｅｔａｌ．Ａｋｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｓｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ

ｗｉｔｈｏｕｔｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｍａｔｕｒａｔｉｏｎｉｎａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ

［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１１，３００（５）：Ｌ７０１－

７０９

１２　ＴｒａｎＴ，ＭｃｎｅｉｌｌＫＤ，ＧｅｒｔｈｏｆｆｅｒＷＴ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｌａｍｉｎｉｎｉｓｒｅ

ｑｕｉｒｅｄｆｏｒｈｕｍａｎａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｍａｔｕｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｒｅｓｐｉｒ

Ｒｅｓ，２００６，７（１）：１１７－１３２

１３　ＢｏｓｅｒＳＲ，ＭａｕａｄＴ，Ａｒａúｊｏ－ＰａｕｌｉｎｏＢＢ，ｅｔａｌ．Ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓａｒｅ

ｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅｌｕｎｇｐａｒｅｎｃｈｙｍａｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＰｌｏＳＯｎｅ，２０１７，

１２（８）：０１８２３７８－０１８２３９２

１４　ＡｌａｌｗａｎＬＡ，ＣｈａｎｇＹ，ＲｏｕｓｓｅａｕＳ，ｅｔａｌ．ＣＸＣＬ１ｉｎｈｉｂｉｔｓａｉｒｗａｙ

ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｄｅｃｏｙｒｅｃｅｐｔｏｒＤｕｆｆｙａｎｔｉｇｅｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１４，１９３（３）：１４１６－

１４２６

１５　ＷａｎｇＱ，ＬｉＨ，ＹａｏＹ，ｅｔａｌ．ＨＢ－ＥＧＦ－ｐｒｏｍｏｔｅｄａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈ

ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｉｒｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｍｉｇｒａｔｉｏｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈ

ｍｕｓｃｌｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃｍｏｕｓｅ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，１９６

（５）：２３６１－２３６７

１６　ＤｏｅｉｎｇＤＣ，ＳｏｌｗａｙＪ．Ａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ

ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１３，１１４（７）：８３４－

８４３

１７　ＬｅｃｌｅｒｅＭ，Ｌａｖｏｉｅ－ＬａｍｏｕｒｅｕｘＡ，Ｇｅｌｉｎａｓ－ＬｙｍｂｕｒｎｅｒＥ，ｅｔａｌ．

Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｎｔｉｇｅｎｉｃｅｘｐｏｓｕｒｅｏｎａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎａｎ

ｅｑｕｉｎｅｍｏｄｅｌｏｆｃｈｒｏｎｉｃａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ，

２０１１，４５（１）：１８１－１８７

１８　ＤｉｎｇＭＪ，ＷａｎｇＬＸ，ＤａｉＹＲ．Ｃｈａｎｇｅｓｏｆａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｅｘａｍｅｔｈａ

ｓｏｎｅｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｈｕａＪｉｅＨｅＨｅＨｕＸｉＺａＺｈｉ，２００８，３１（８）：

６０７－６１０

１９　ＭｅｂｒａｔｕＹＡ，ＳｃｈｗａｌｍＫ，ＳｍｉｔｈＫＲ，ｅｔａｌ．Ｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｅｓｕｐｐｒｅｓ

ｓｅｓｂｉｋｔｏｃａｕｓｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａａｎｄｍｕｃｏｕｓｃｅｌｌｍｅｔａｐｌａｓｉａ

［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１１，１８３（１１）：１５３１－１５３８

２０　ＣｈｅｎＰ，ＱｉｕＺ，ＨｕａｎｇＧ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉ－ｍｉＲ－１４５ｐｒｏｍｏｔｅｓｈｕｍａｎ

ａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎ

ｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＮａｎｆａｎｇＹｉｋｅＤａｘｕｅＸｕｅｂａｏ，２０１５，３５（７）：１０７３－１０７５

２１　ＰｅｒｒｙＭＭ，ＤｕｒｈａｍＡＬ，ＡｕｓｔｉｎＰＪ，ｅｔａｌ．ＢＥＴｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎｓｒｅｇｕ

ｌａｔｅｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β－ｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅ

ｒｅｌｅａｓｅｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１５，

２９０（１４）：９１１１－９１２１

２２　ＹｅｇａｎｅｈＢ，ＭｕｋｈｅｒｊｅｅＳ，ＭｏｉｒＬＭ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｎｏｎ－ｃａｎｏｎｉｃａｌ

ＴＧＦ－βｓｉｇｎａｌｉｎｇｎｅｔｗｏｒｋｓ：ｅｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｓｉｎａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ

ｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｕｌｍＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１３，２６（１）：

５０－６３

２３　ＣｈｅｎＧ，ＫｈａｌｉｌＮ．ＴＧＦ－ｂｅｔａ１ｉｎｃｒｅａｓｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆａｉｒｗａｙ

ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｂｙｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｍａｐｋｉｎａｓｅｓ［Ｊ］．Ｒｅｓｐｉｒ

Ｒｅｓ，２００６，３（７）：２－１２

２４　ＣｈｅｎＭ，ＬｖＺ，ＨｕａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＴｒｉｐｔｏｌｉｄｅｉｎｈｉｂｉｔｓＴＧＦ－β１－ｉｎ

ｄｕｃｅｄｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｒａｔａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓ

ｉｎｇＳｍａｄｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２０１５，３３１（２）：３６２－３６８

（收稿日期：２０１８－０１－１９）

（修回日期：２０１８－０１－２０）

·８０２·

　·综述与进展· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｎｏｖ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．１１　　


