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摘　要　ＮＦ２基因突变导致其编码蛋白 Ｍｅｒｌｉｎ的缺失，是引起Ⅱ型神经纤维瘤病（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓｔｙｐｅ２，ＮＦ２）的主要原

因。Ｍｅｒｌｉｎ因其抑制神经纤维瘤的发生，被认为是一种肿瘤抑制蛋白。除了在神经系统引发胶质细胞起源的肿瘤，大部分 ＮＦ２

患者还存在外周神经损伤。目前，多种以 Ｍｅｒｌｉｎ及其信号通路为靶标的单克隆抗体或抑制剂已经作为 ＮＦ２的治疗药物被深入研

究。本文对肿瘤抑制蛋白 Ｍｅｒｌｉｎ缺失在神经系统肿瘤发生中的作用及其机制、Ｍｅｒｌｉｎ信号通路在 ＮＦ２治疗中的潜在价值等最新

研究进展做一综述。

关键词　ＮＦ２基因　Ｍｅｒｌｉｎ　Ⅱ型神经纤维瘤病　周围神经病变

中图分类号　Ｒ３６３．１　　　　文献标识码　 Ａ　　　　ＤＯＩ　１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０１９．０５．００８

　　Ⅱ型神经纤维瘤病（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｏｍａｔｏｓｉｓｔｙｐｅ２，
ＮＦ２）是一种常染色体显性遗传病，与 ＮＦ２基因突变
有关。现阶段该疾病以手术治疗为主，但术后复发率

高，目前尚无其他有效治疗方法。自 ＮＦ２基因被克
隆以来，其分子结构与特征、生物学功能及其作用机

制受到了国内外相关领域专家的广泛关注
［１，２］
。人

类的 ＮＦ２基因定位于２２号染色体长臂１区２带２亚
带（２２ｑ１２．２），含１７个外显子，其中 １６和 １７外显子
为可变剪接外显子

［１］
。由 ＮＦ２基因编码的蛋白质名

为 Ｍｅｒｌｉｎ或 Ｓｃｈｗａｎｎｏｍｉｎ，Ｍｅｒｌｉｎ相对分子质量约为
６６０００，可定位于细胞膜、细胞质和细胞核等处，通过
不同的机制发挥其相应的作用。Ｍｅｒｌｉｎ能抑制神经
纤维瘤的发生，随着对 Ｍｅｒｌｉｎ功能及其信号通路研究
的深入，以 Ｍｅｒｌｉｎ信号通路上关键信号分子为治疗靶

点的研究开始出现，或将为 ＮＦ２的治疗开创新时代。
一、Ｍｅｒｌｉｎ亚型
ＮＦ２基因转录时，由于可变剪接而产生两种

Ｍｅｒｌｉｎ亚型：Ｍｅｒｌｉｎ１由外显子 １～１５和外显子 １７拼
接而成，含有 ５９５个氨基酸残基；Ｍｅｒｌｉｎ２由外显子
１～１５和外显子 １６拼接而成，含有 ５９０个氨基酸残
基

［３］
。

Ｍｅｒｌｉｎ１蛋白由３个功能区构成：氨基末端ＦＥＲＭ
结构域由位于 Ｎ－末端的第 １～３１１个氨基酸组成，
为第１功能区；随后是 α－螺旋结构域，由第 ３１２～
５０５个氨基酸组成，为第 ２功能区；最后是羧基末端
亲水结构域，由 Ｃ－末端的第 ５０６～５９５个氨基酸组
成，为第３功能区（图 １）。Ｍｅｒｌｉｎ１的 ＦＥＲＭ结构域
进一步细分为３个球状的子域［４］

。

图 １　Ｍｅｒｌｉｎ蛋白结构示意图
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　　Ｍｅｒｌｉｎ２含有携带终止密码子的外显子 １６，产生
Ｃ－末端截断的蛋白。Ｍｅｒｌｉｎ２的 Ｃ－末端带正电荷，
亲水性强，而 Ｍｅｒｌｉｎ１的 Ｃ－末端不带净电荷，亲水性
弱，但 Ｍｅｒｌｉｎ１的 Ｃ－末端能紧密连接到 Ｎ－末端
ＦＥＲＭ结构域，而 Ｍｅｒｌｉｎ２的 Ｃ－末端与 Ｎ－末端
ＦＥＲＭ结构域的结合能力就很弱。此外，两个不同亚
型的 Ｃ－末端可以相互作用，形成异二聚体［５］

。由于

其 Ｃ－末端的结构和电荷差异，两种主要的 Ｍｅｒｌｉｎ亚
型可能具有不同的结合伴侣。

二、Ｍｅｒｌｉｎ与神经系统相关疾病
１．Ⅱ型神经纤维瘤病：ＮＦ２基因突变是导致显性

遗传疾病Ⅱ型神经纤维瘤病 ＮＦ２的原因，这种多瘤
综合征发生率为 １∶２５０００［６］。一般认为，ＮＦ２是由
Ｓｃｈｗａｎｎ细胞起源的良性肿瘤发展而来，临床上常表
现为双侧第８对颅神经受损的神经鞘瘤（前庭神经鞘
瘤）。这类肿瘤常常发生在靠近 Ｏｂｅｒｓｔｅｉｎｅｒ－Ｒｅｄｌｉｃｈ
区，即中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）与
周围神经系统（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＰＮＳ）的交
界处，此部位也是 Ｓｃｈｗａｎｎ细胞和少突细胞髓鞘形成
的过渡区

［７］
。神经鞘瘤对前庭蜗神经的压迫作用可

能导致听力和平衡感的丧失，也常累及其他颅神经，

导致发声、吞咽、视力等功能障碍
［８］
。此外，ＮＦ２基因

突变也与所有散发的非遗传性神经鞘瘤和 ５０％的散
发性脑膜瘤有关

［９］
。由 ＮＦ２基因突变引起的 ＮＦ２个

体中 ３５％ ～５３％发展为室管膜瘤，其中 ６２％ ～８６％
的肿瘤位于颈部或胸部脊髓

［１０，１１］
。

２．多发性神经病：除了影响 ＣＮＳ外，不少 ＮＦ２患
者在其一生中将会出现周围神经病变。受影响的个

体可能出现袜套样分布的痛觉减退和感觉迟钝以及

失去振动感觉等症状。有的患者还可能存在远端反

射消失，疾病晚期出现缓慢而进行性的远端肌肉萎缩

并发生轻瘫
［１２］
。周围神经病变可以为局部表现（单

发性），也可以多部位同时发生（多发性）。

三、发病机制

神经纤维瘤的发病机制：关于 ＮＦ２相关肿瘤的
起源，有一种假说认为源自 Ｓｃｈｗａｎｎ细胞，由于
Ｓｃｈｗａｎｎ细胞与轴突紧密和直接的接触产生广泛的
细胞间交互对话，使得轴突和／或轴突衍生的信号分
别产生了致瘤活性。研究表明，神经元表达Ｍｅｒｌｉｎ也
可能参与到轴突和 Ｓｃｈｗａｎｎ细胞之间严格控制的交
互对话中。Ｍｅｒｌｉｎ的Ｎ－末端可以与Ｃａｓｐｒ／ｐａｒａｎｏｄｉｎ
相结合，ｐａｒａｎｏｄｉｎ是有髓轴突的特殊分子域，富含
ｐａｒａｎｏｄａｌ连接，可促进 Ｓｃｈｗａｎｎ细胞和轴突之间的黏

附，因而对轴突和胶质细胞间信号的相互作用很重

要
［１３］
。另外，βⅡ Ｓｐｅｃｔｒｉｎ是另一种支持轴索细胞骨

架的分子，对于有髓轴突组织是必需的。研究表明，

Ｍｅｒｌｉｎ能够与 βⅡ Ｓｐｅｃｔｒｉｎ相互作用［１４］
。这些结果

提示神经元表达的 Ｍｅｒｌｉｎ可以直接参与轴突与
Ｓｃｈｗａｎｎ细胞之间接触的形成，Ｍｅｒｌｉｎ蛋白缺失导致
Ｓｃｈｗａｎｎ细胞与轴突的接触不足是神经纤维瘤发生、
发展过程中的重要事件。

四、Ｍｅｒｌｉｎ的信号通路及其治疗价值
１．Ｈｉｐｐｏ通路：Ｈｉｐｐｏ通路控制细胞增殖和促进

细胞凋亡，该通路在多个水平的破坏导致组织过度生

长和肿瘤发生
［１５］
。Ｈｉｐｐｏ通路由 Ｓｔｅ２０样激酶 Ｍｓｔ１

和 Ｍｓｔ２来驱动，随后激活 ＮＤＲ家族激酶 Ｌａｔｓ１和
Ｌａｔｓ２，活化的 Ｌａｔｓ磷酸化和灭活的转录效应因子
ＴＡＺ／ＹＡＰ。在缺乏 Ｈｉｐｐｏ信号转导的情况下，活化的
ＴＡＺ／ＹＡＰ易位到细胞核以刺激 ｓｔｅｍｎｅｓｓ的转录和促
进增殖，逃避凋亡基因转录

［１６］
。Ｍｅｒｌｉｎ可被 Ａｎｇｉｏ

ｍｏｔｉｎ募集到细胞紧密连接处，作为 Ｈｉｐｐｏ通路信号
分子的支架

［１７］
。

最近几项研究揭示了 Ｍｅｒｌｉｎ调控 Ｈｉｐｐｏ信号的
独立机制。研究发现，在果蝇和哺乳动物中，Ｍｅｒｌｉｎ
能够直接结合 Ｗｔｓ／Ｌａｔｓ，招募这些蛋白质到细胞膜，
并被活化的 Ｍｓｔ１／２磷酸化，从而揭示了 Ｍｅｒｌｉｎ与
Ｈｉｐｐｏ途径间的重要关联［１８］

。Ｍｅｒｌｉｎ还可通过 Ｒａｃ／
ＰＡＫ１通路激活 ＹＡＰ［１９］。此外，Ｍｅｒｌｉｎ缺失对 ＬＲＰ６
磷酸化的抑制减弱，导致 Ｈｉｐｐｏ通路中 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅ
ｎｉｎ信号持续激活，这也可能是肿瘤发生的机制之
一

［２０，２１］
。最近 Ｃｏｏｐｅｒ等［２２］

研 究发现，联合应用

ＮＥＤＤ８活 化 酶 和 ｍＴＯＲ 的 抑 制 剂 可 通 过

ＣＲＬ４ＤＣＡＦ１泛素连接酶降低 ＹＡＰ活性，有望成为一
种新型的治疗 ＮＦ２的药物。

２．ｐ７５ＮＴＲ／ＪＮＫ／ＮＦ－κＢ信号通路：在正常神经
系统中，Ｓｃｈｗａｎｎ细胞与轴突接触并保持在静息状
态。当神经损伤轴突变性后，Ｓｃｈｗａｎｎ细胞失去与轴
突的接触，导致神经营养素受体（ｐ７５ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ｐ７５ＮＴＲ）表达快速增加，介导细胞死亡。研究
表明，Ｍｅｒｌｉｎ在体内外均能抑制 Ｓｃｈｗａｎｎ细胞中的
ｐ７５ＮＴＲ水平［２３］

。当轴突被切断后，Ｍｅｒｌｉｎ蛋白磷酸
化失活，允许与轴突失去接触的 Ｓｃｈｗａｎｎ细胞重新进
入细胞周期，ｐ７５ＮＴＲ表达增加。ｐ７５ＮＴＲ可通过
ＪＮＫ通路激活 ＮＦ－κＢ，在前庭神经鞘瘤（ｖｅｓｔｉｂｕｌａｒ
ｓｃｈｗａｎｎｏｍａｓ，ＶＳ）细胞中产生促生存效应［２４］

。最近

的研究发现异常 ＮＦ－κＢ激活是 ＶＳ细胞增殖的根本

·９２·
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原因，且 ＮＦ－κＢ抑制剂在体外可减少 ＶＳ细胞增殖，
进一步证实该途径在 ＶＳ肿瘤发生中的重要作用［２５］

。

这部分解释了神经鞘瘤细胞为何在没有轴突接触的

情况下具有长期生长和存活的能力
［２６］
。因此，Ｍｅｒ

ｌｉｎ／ｐ７５ＮＴＲ信号通路可以作为针对神经鞘瘤的特异
性治疗靶点。

３．Ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ１／ＥｒｂＢ２／３通路：轴突和 Ｓｃｈｗａｎｎ细
胞之间研究得最清楚的信号通路为神经调节蛋白 １
（Ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ１，Ｎｒｇ１）／表皮生长因子受体 ＥｒｂＢ２／３通
路。ＡｌｅｘａｎｄｅｒＳｃｈｕｌｚ等［２７］

分析了神经元表达的Ｍｅｒ
ｌｉｎ对该通路的影响。在轴突膜上表达的 Ｎｒｇ１Ⅲ型
是 Ｓｃｈｗａｎｎ细胞的一种近分泌生长因子的受体，研究
发现，在敲除 Ｍｅｒｌｉｎ后该受体表达降低。此外，从
ＮＦ２患者获取的人腓肠神经活检显示 Ｎｒｇ１Ⅲ型的表
达锐减，并伴随 ＥｒｂＢ２的表达代偿性上调。神经元特
异性 Ｍｅｒｌｉｎ敲除的小鼠和 ＮＦ２患者样本所得的结果
一样。此外，Ｓｃｈｗａｎｎ细胞中的 Ｍｅｒｌｉｎ与 ＣＤ４４相互
作用，ＣＤ４４是一种能诱导 ＥｒｂＢ２磷酸化的膜糖蛋
白

［２８］
。由于过表达 Ｍｅｒｌｉｎ蛋白可抑制 ＣＤ４４与透明

质酸结合及肿瘤生长，而 ＣＤ４４结合结构域缺失的突
变型 Ｍｅｒｌｉｎ蛋白则不能抑制肿瘤生长，因此 Ｍｅｒｌｉｎ
蛋白至少部分通过负性调控 ＣＤ４４发挥其肿瘤抑制
作用

［２９］
。可见，Ｍｅｒｌｉｎ在神经元和 Ｓｃｈｗａｎｎ细胞中

都具有调节 ＥｒｂＢ２／３受体表达的功能，因此，ＥｒｂＢ２／３
受体已被认为是治疗 ＮＦ２的潜在靶标，可使用单克
隆抗体 Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ或酪氨酸激酶抑制剂拉帕替尼来
治疗。

４．ＣＲＬ４ＤＣＡＦ１Ｅ３泛素连接酶：去磷酸化的 Ｍｅｒ
ｌｉｎ可转移到细胞核，结合并抑制 ＣＲＬ４ＤＣＡＦ１Ｅ３泛
素连接酶。研究发现 Ｍｅｒｌｉｎ的去磷酸化形式优先转
移到细胞核，而磷酸化形式则无法入核，这与 Ｍｅｒｌｉｎ
以其去磷酸化形式抑制肿瘤发生的观察一致。虽然

Ｍｅｒｌｉｎ缺乏经典的核定位序列，但它在羧基末端含有
促进 ＣＲＭ１核输出蛋白通路的核输出基序。另外，
Ｍｅｒｌｉｎ的 ＦＥＲＭ区对于核定位至关重要。研究发现
ＣＲＬ４ＤＣＡＦ１通过泛素化和抑制 Ｌａｔｓ１／２在细胞核中
促进 Ｈｉｐｐｏ通路的 ＹＡＰ功能和 ＴＥＡＤ依赖性转录，
而 Ｍｅｒｌｉｎ可抑制 ＣＲＬ４ＤＣＡＦ１的功能，从而发挥肿瘤
抑制功能。尽管如此，Ｍｅｒｌｉｎ抑制 ＣＲＬ４ＤＣＡＦ１的具
体机制仍需进一步研究。

５．Ｒｈｏ－ＧＴＰａｓｅ信号通路：研究发现，Ｍｅｒｌｉｎ通
过作用于 ｓｍａｌｌＧＴＰａｓｅ－ＲｈｏＡ信号，促进神经元损
伤后的再生。该研究通过建立小鼠坐骨神经挤压损

伤模型，条件性敲除 Ｍｅｒｌｉｎ可引起小鼠功能恢复不
良，这与它调节外周神经 ＲｈｏＡ的活性有关。ＲｈｏＡ
是 ｓｍａｌｌＧＴＰａｓｅ的下游信号组分，能调节局部细胞骨
架重排，是神经系统发育和再生过程中的关键调节信

号。Ｍｅｒｌｉｎ通过作用于 ＲｈｏＡ影响神经再生的能力，
符合 ＮＦ２患者接受前庭神经纤维瘤手术后面神经麻
痹恢复缓慢的发生率更高的临床观察。此外，在神经

细胞间成熟的紧密连接处，Ｍｅｒｌｉｎ与支架蛋白 Ａｎｇｉｏ
ｍｏｔｉｎ相互作用，调节接触抑制和潜在的肿瘤抑制。
Ｍｅｒｌｉｎ与 Ａｎｇｉｏｍｏｔｉｎ结合并取代富含 Ｒａｃ的 ＧＴＰａｓｅ
活化蛋白，从而抑制 Ｒａｃ／ＰＡＫ信号转导。该种抑制
作用加强了细胞间的接触抑制，并且阻碍促有丝分裂

信号，从而抑制肿瘤的发生。

五、展　　望
自１９９３年发现Ⅱ型神经纤维瘤病是由 ＮＦ２基

因突变引起，对该基因编码产物 Ｍｅｒｌｉｎ蛋白的研究一
直方兴未艾。虽然目前已经发现 Ｍｅｒｌｉｎ在神经系统
以外组织也发挥重要作用，但其主要作用是抑制神经

系统肿瘤的发生。手术治疗是目前最常用的方法，但

预后较差，复发率很高，积极探索其他治疗方法是肿

瘤科医生的迫切任务。近年来，对Ｍｅｒｌｉｎ功能及其信
号通路的研究使得治疗 ＮＦ２的潜在靶标逐渐增多，
已经出现针对 Ｈｉｐｐｏ、ｐ７５ＮＴＲ／ＪＮＫ／ＮＦ－κＢ、Ｎｅｕｒｅｇ
ｕｌｉｎ１－ＥｒｂＢ２／３等信号通路关键分子的靶向治疗探
索。随着对 Ｍｅｒｌｉｎ信号通路研究的不断深入，相信不
远的将来会出现更多靶向药物，为 ＮＦ２的临床治疗
带来光明的前景。
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ｎｅｒｖｅｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｂｉｏｌＤｉｓ，２０１５，８２：１１４－１２２

２７　ＳｃｈｕｌｚＡ，ＫｙｓｅｌｙｏｖａＡ，ＢａａｄｅｒＳＬ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｎａｌｍｅｒｌｉｎｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓ
ＥＲＢＢ２ｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎＳｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ１
ｔｙｐｅＩＩＩｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２０１４，１３７（Ｐｔ２）：４２０－４３２

２８　ＭｏｒｒｉｓｏｎＨ，ＳｈｅｒｍａｎＬｓ，ＬｅｇｇＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＮＦ２ｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｇｅｎｅｐｒｏｄｕｃｔ，ｍｅｒｌｉｎ，ｍｅｄｉａｔｅｓｃｏｎｔａｃｔｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｇｒｏｗｔｈｔｈｒｏｕｇｈ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈＣＤ４４［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，２００１，１５（８）：９６８－９８０

２９　ＨａｒｔｍａｎｎＭ，ＰａｒｒａＬ，ＲｕｓｃｈｅｌＡ，ｅｔａｌ．ＴｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒＮＦ２
ｂｌｏｃｋｓｃｅｌｌｕｌａｒｍｉｇｒａｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｅｃｔｏｄｏｍａｉｎｃｌｅａｖａｇｅｏｆＣＤ４４
［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１５，１３（５）：８７９－８９０

（收稿日期：２０１８－０８－２０）
（修回日期：２０１８－０９－０２）

（上接第 ２３页）
２４　ＣｉｍｅｎＩ，ＴｕｎａｙＳ，ＢａｎｅｒｊｅｅＳ．１５－Ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅｓ

ＨＣＴ－１１６ａｎｄＨＴ－２９［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０１０，１００（１２）：２２８３－

２２９１

２５　ＴａｏＣ，ＺｈｏｎｇＲ，Ｌｅ－ＣｈｉＹ，ｅｔａｌ．ＦａｃｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＨＩＦ１α（ＦＩＨ－

１）ｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｓａｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｂｙｒｅ

ｐｒｅｓｓｉｎｇＨＩＦ１αｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌＴｈｅｒ，２０１５，１６（２）：

２４４－２５２

２６　ＫｉｚａｋａｋｏｎｄｏｈＳ，ＫｕｃｈｉｍａｒｕＴ，ＫａｄｏｎｏｓｏｎｏＴ．Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｔｏｈｙｐｏｘｉａ－ｆｒｏｍｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｍａｌａｄｙｔｏｄｒｕｇ

ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ：ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１（ＨＩＦ－１）－ａｃｔｉｖｅｃｅｌｌｓａｓａ

ｔａｒｇｅｔｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１１，１１５（４）：

４４０－４４５

２７　ＨａｒｔｗｉｃｈＪ，ＯｒｒＷＳ，ＮｇＣＹ，ｅｔａｌ．ＨＩＦ－１αａｃｔｉｖａｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｓｒｅ

ｓｉｓｔａｎｃｅｔｏａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｔｈｅｒａｐｙｉｎｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ［Ｊ］．

ＪＰｅｄｉａｔＳｕｒｇ，２０１３，４８（１）：３９－４６

２８　ＬｉＧ，ＷａｎｇＺ，ＸｕＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏ

ｇｅｎａｓｅｌｅｖｅｌｓｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：ａｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃ

ｅｒ，２０１６，１６（１）：２４９

（收稿日期：２０１８－０８－２８）

（修回日期：２０１８－０９－１７）
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