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Ｃ－Ｍｙｃ在食管鳞状细胞癌中的研究进展
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摘　要　食管癌是消化系统常见恶性肿瘤之一，以鳞状细胞癌多见，其发生是多阶段、多因素、多基因共同作用的结果，研究

其发病机制对食管癌的诊断及治疗意义重大。Ｃ－Ｍｙｃ是原癌基因 ＭＹＣ编码的转录因子，在肿瘤的发生、发展中发挥重要作用。

越来越多的研究证明 Ｃ－Ｍｙｃ可作为食管鳞状细胞癌的治疗靶点，本文就 Ｃ－Ｍｙｃ在食管鳞状细胞癌的研究做一综述。
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　　食管癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，位居第
８位［１］

。中国作为食管癌的高发及高死亡区，食管癌

是中国癌症相关发生率的第６大常见原因，也是中国
癌症相关病死率的第 ４大常见原因［２］

。食管癌主要

分为两种类型：食管鳞状细胞癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＳＣＣ）和食管腺癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌａｄｅｎｏ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＡＣ），中国食管癌 ９０％患者为 ＥＳＣＣ。但
ＥＳＣＣ尚无有效的分子靶向药物。Ｃ－Ｍｙｃ作为多条
信号通路的下游靶点，其激活是肿瘤发生的起始事件

之一。研究发现 Ｃ－Ｍｙｃ在多种肿瘤中的扩增、染色
体易位及异常表达与肿瘤的发生及预后密切相关，是

一种有效的抗癌治疗靶点。

一、Ｃ－Ｍｙｃ基因和蛋白质的结构
Ｃ－Ｍｙｃ基因位于人类第 ８号染色体上，是细胞

核内癌基因，是 ＭＹＣ基因重要家族成员之一，是多条
信号转导的下游靶基因，具有促进细胞增殖和诱导细

胞凋亡的功能。其蛋白质的序列主要包括 ３个结构
域，即氨基末端（ＮＴＤ）、中间区域和羧基末端（ＣＴＤ）。
在氨基末端有转录激活区域（ＴＡＤ）和 ３个 ＭＹＣ盒，
ＭＹＣ盒Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ（ＭＢⅠ、ＭＢⅡ、ＭＢⅢ），与 Ｃ－Ｍｙｃ
蛋白质的生物学功能密切相关

［３］
。ＭＢⅠ和 ＭＢⅡ分

别位于 ４５～６３和 １２９～１４３，负责转录和转化的调
控。在 Ｃ－Ｍｙｃ的羧基末端则含有碱性区（ｂａｓｉｃｒｅ
ｇｉｏｎ）、螺旋 －环 －螺旋区（ｈｅｌｉｘ－ｌｏｏｐ－ｈｅｌｉｘ，ＨＬＨ）
和亮氨酸拉链（ｌｅｕｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒ，ＬＺ）３个结构元件［４］

。

这３个元件与 Ｃ－Ｍｙｃ的生物学功能密切相关，共同

赋予 ＭＹＣ蛋白形成同源或异源二聚体的能力，使其
能够特异性地与 ＤＮＡ结合。

二、Ｃ－Ｍｙｃ与肿瘤之间的关系
Ｃ－Ｍｙｃ是一种参与调节多种过程的癌蛋白，包

括细胞凋亡、细胞生长和侵袭、血管再生和分化。

Ｃ－Ｍｙｃ主要通过作为转录因子驱动肿瘤发生，该转
录因子与众多基因组位点结合并调节大量靶基因的

表达
［５］
。正常生理条件下，Ｃ－Ｍｙｃ的表达受到严格

调控，当受到生长因子等细胞外刺激时表达升高。当

染色体易位或信号通路基因突变等情况发生时，Ｃ－
Ｍｙｃ会发生不依赖于生长因子刺激的扩增，导致不受
控制的细胞增殖和肿瘤产生，尤其是在一些恶性、低

分化的肿瘤中。Ｃ－Ｍｙｃ对于不同的细胞具有不同
的恶行转化作用，部分原因是 Ｃ－Ｍｙｃ基因在不同的
组织细胞中具有不同的表达活性，并且还与其他类似

的癌基因之间有协同作用有关，如转移相关蛋白 １
（ＭＴＡ１）、热刺激蛋白 ＨＳＰ９０Ａ。

通过抑制 Ｃ－Ｍｙｃ的过表达，可以抑制肿瘤的发
生和增殖等过程。大约 ７０％的人类肿瘤中有 Ｃ－
Ｍｙｃ不受控制和异常表达现象。结直肠癌、乳腺癌、
宫颈癌及前列腺癌，睾丸和卵巢的恶性肿瘤等都有

Ｃ－Ｍｙｃ基因的过度扩增、异常表达和基因重组。在
结直肠癌中，过度活跃的 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号转导
使 Ｃ－Ｍｙｃ过度表达，这是肿瘤进展的关键驱动因
素。但针对该基因的有效策略仍不清楚。最新研究

显示，Ｄｅｐｔｏｒ作为 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ／Ｃ－Ｍｙｃ信号转导
重要的下游靶点，可促进结直肠癌细胞的生长，预示

Ｄｅｐｔｏｒ可能是结直肠癌的潜在治疗靶点［６］
。在乳腺

癌中发现，Ｈｅｒ－１、Ｈｅｒ－２和 Ｃ－Ｍｙｃ之间存在共扩
增合作。Ｃ－Ｍｙｃ与侵袭、转移和 ＥＭＴ诱导的乳腺癌
干细胞（ＣＳＣ）样特性相关［７］

。ＬＩＮＣ０１６３８在三阴性
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乳腺癌进展中具有重要作用，与 Ｃ－Ｍｙｃ相互作用可
防止 ＳＰＯＰ诱导的 Ｃ－Ｍｙｃ泛素化和降解，然后激活
ＭＴＤＨ－Ｔｗｉｓｔ１信号转导以维持具有 ＥＭＴ和 ＣＳＣ样
特征的间充质性状

［８，９］
。

１．Ｃ－Ｍｙｃ对 ＥＳＣＣ的作用机制：研究表明，在人
类癌症中大部分肿瘤是由基因突变的积累引起。ＥＳ
ＣＣ的发生、发展是由基因和蛋白质的多种改变引起
的，这些遗传改变使得 ＥＳＣＣ在早期阶段转移和侵袭
周围组织的速度增加。Ｃ－Ｍｙｃ通过与伴侣蛋白 Ｍａｘ
二聚化而发挥转录因子的作用，随后二聚体与 Ｅ盒
序列元件结合以激活靶基因的转录。在正常静止期

细胞中，Ｃ－Ｍｙｃ不表达或微量表达。Ｃ－Ｍｙｃ被异
常激活后活化转录，使细胞脱离正常生长调节的限制

而具有高度增生潜能，并开始向恶性表型转化。大量

研究证明，Ｃ－Ｍｙｃ与食管癌的发生关系密切。Ｌｉｕ
等

［１０］
在实验中发现，Ｃ－Ｍｙｃ的转录水平受 ｃ－Ｊｕｎ

调控，抑制 ｃ－Ｊｕｎ可以使 Ｃ－Ｍｙｃ在 ｍＲＮＡ和蛋白
水平上显著降低。敲除 Ｃ－Ｍｙｃ可以提高顺铂在 ＥＳ
ＣＣ中的细胞毒性作用，而上调 Ｃ－Ｍｙｃ可以减轻这
种作用。因此牛痘相关性激酶１（ＶＲＫ１）可通过激活
ｃ－Ｊｕｎ上调 Ｃ－Ｍｙｃ以促进顺铂耐药性，并增强 ＥＳ
ＣＣ中的恶性表型。ｐ６３可以通过 Ｍｙｃ调节的基因网
络调节人类鳞状上皮细胞增殖，因此 Ｗｕ等［１１］

进一

步研究 β－连环蛋白 和 Ｃ－Ｍｙｃ是否参与 ｐ６３调节
ＥＳＣＣ细胞的转移和侵袭。最后发现 ｐ６３敲低显著降
低了 β－连环蛋白和 Ｃ－Ｍｙｃ的 ｍＲＮＡ和蛋白质水
平。ｐ６３过表达诱导总β－连环蛋白的增加和 ｐ－
β－连环蛋白的减少。由此证明 ｐ６３通过激活 β－连
环蛋白／Ｃ－Ｍｙｃ途径来调节 ＥＳＣＣ细胞的转移和侵
袭。

Ｌｅ等研究发现，前列素 Ｅ２（ＰＧＥ２）显著增加 Ｃ－
Ｍｙｃ在 ｍＲＮＡ和蛋白质水平的表达，Ｃ－Ｍｙｃ和 Ｍａｘ
之间的关联也随着 ＰＧＥ２治疗而增强。ＰＧＥ２可增加
Ｃ－Ｍｙｃ在丝氨酸上的磷酸化，在环己酰亚胺存在的
情况下，ＰＧＥ２还可以显著减慢 Ｃ－Ｍｙｃ蛋白质降解
速率。这些结果表明 ＰＧＥ２诱导的 Ｃ－Ｍｙｃ表达有赖
于通过激活 ＥＲＫ途径增强蛋白的稳定性。同时发现
ＰＧＥ２主要通过激活 ＥＰ２受体来刺激细胞增殖，ＥＰ２
受体激动剂也可使 Ｃ－Ｍｙｃ表达增加到与 ＰＧＥ２相似
的程度。用 ＰＫＣ抑制剂预处理细胞可以消除 ＰＧＥ２
诱导的 ＥＲＫ磷酸化和细胞增殖。因此，ＰＧＥ２主要通
过 ＥＰ２／ＰＫＣ／ＥＲＫ途径上调Ｃ－Ｍｙｃ，以促进ＥＳＣＣ细
胞的 增 殖。肿 瘤 蛋 白 ｐ５３ 诱 导 的 核 蛋 白 １

（ＴＰ５３ＩＮＰ１）是一种应激诱导蛋白，其在细胞周期停
滞和 ｐ５３介导的细胞凋亡中起作用，而 Ｗｅｎｇ等发现
ＴＰ５３ＩＮＰ１是 ＥＳＣＣ中的肿瘤抑制因子，Ｃ－Ｍｙｃ可通
过启动子甲基化抑制食管癌中 ＴＰ５３ＩＮＰ１的表达而
促进 ＥＳＣＣ的发生。

目前 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）在 ＥＳＣＣ中的研究也取
得较大进展。已有研究显示 ｍｉＲＮＡ在细胞分化、增
殖和凋亡的调节中起重要的作用。在 ＥＳＣＣ患者中
ｍｉＲ－１２９４的表达与 Ｃ－Ｍｙｃ表达之间存在负相关，
ｍｉＲ－１２９４通过体外靶向 Ｃ－Ｍｙｃ抑制食管癌细胞
增殖、迁移和侵袭能力

［１２］
。ｍｉＲ－９４２在 ＥＳＣＣ中有

明确的致癌作用，Ｃ－Ｍｙｃ可直接与 ｍｉＲ－９４２启动
子结合，促进 ｍｉＲ－９４２的表达［１３］

。Ｊｕａｎ等［１４］
发现

在 ＥＳＣＣ细胞中增加 ＭＹＣ结合蛋白水平可导致细胞
生长抑制和 Ｇ１期停滞。ｍｉＲ－２６家族中 ｍｉＲ－２６ａ
和 ｍｉＲ－２６ｂ的过表达可降低 ＭＹＣ结合蛋白 ｍＲＮＡ
和蛋白的水平，因此 ｍｉＲ－２６家族可能是通过下调
ＭＹＣ结合蛋白水平来抑制 ＥＳＣＣ细胞增殖。并且发
现 Ｃ－Ｍｙｃ可转录抑制 ｍｉＲ－２６ａ和 ｍｉＲ－２６ｂ的表
达，ｍｉＲ－２６也可能负调节 Ｃ－Ｍｙｃ途径，形成 Ｃ－
Ｍｙｃ信号的负反馈回路［１５］

。最近更有研究发现，

ｍｉＲ－１４５在食管中的双重作用。ｍｉＲ－１４５的表达
在 ＥＳＣＣ中可抑制肿瘤细胞的增殖和侵袭，但在 ＥＡＣ
中具有明显的致癌作用，ｍｉＲ－１４５的表达可以导致
细胞侵袭增强，可能是通过 Ｃ－Ｍｙｃ的下调介导
的

［１６］
。

２．Ｃ－Ｍｙｃ对 ＥＳＣＣ的临床意义：ＥＳＣＣ是一种以
预后不良为特征的恶性消化道肿瘤，临床上迫切需要

分子标志物以帮助改善 ＥＳＣＣ患者的预后。已有研
究证明，Ｃ－Ｍｙｃ是食管癌发生、发展中一个重要的调
控靶点，并且可以作为预测 ＥＳＣＣ预后不良的标志
物。Ｃ－Ｍｙｃ的表达增加加速了 ＥＳＣＣ的进展，导致
预后不良。而 Ｃ－Ｍｙｃ阳性表达与浸润深度和淋巴
结转移相关，与组织学分级无关。免疫组织化学结果

显示，Ｃ－Ｍｙｃ与 ＥＳＣＣ的癌症分期和随访无关［１７］
。

通过在 ＥＳＣＣ组织的２３个细胞系中分析基因扩增和
过表达情况，发现 Ｃ－Ｍｙｃ的扩增与食管癌高分化亚
型相关。在 ＥＳＣＣ组织中，Ｃ－Ｍｙｃ表达与 ＮＳ１结合
蛋白（ＮＳ１－ＢＰ）水平呈负相关，并且与较短的 ＤＳＳ
相关

［１８］
。

３．Ｃ－Ｍｙｃ与 ＥＡＣ的相关研究：虽然我国食管癌
的组织类型以食管鳞癌为主，但是随着世界范围胃食

管反流病的增加，我国 Ｂａｒｒｅｔｔ食管（Ｂａｒｒｅｔｔ′ｓｅｓｏｐｈａ

·０１·
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ｇｕｓ）／食管下段柱状上皮化生和食管腺癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＡＣ）的发生率也在增加，同样威胁
着人们的生命。有报道显示，在 ＥＡＣ中 ８０％与 Ｂａｒ
ｒｅｔｔ食管密切相关，Ｂａｒｒｅｔｔ食管被公认是 ＥＡＣ的癌前
病变。Ｓｔａｉｒｓ等［１９］

发现，在 Ｂａｒｒｅｔｔ食管中，Ｃ－Ｍｙｃ和
Ｃｄｘ１的联合表达可导致杯状细胞中黏蛋白的产生。
并且在胃肠化生中，有观察到类似于 Ｂａｒｒｅｔｔ食管的
Ｃ－Ｍｙｃ过表达。结合 Ｃ－Ｍｙｃ在食管角化细胞的表
达，认为 Ｃ－Ｍｙｃ和 Ｃｄｘ１在 Ｂａｒｒｅｔｔ食管的起始阶段
即发挥作用。Ｍａｔｈｉｅｕ等［１６］

发现在 ＥＡＣ中 Ｃ－Ｍｙｃ
和整联蛋白 α５和 β３的表达呈负相关，整联蛋白 α５
控制纤连蛋白的黏附，整联蛋白 β３控制部分 ＳＫ－
ＧＴ－４细胞的失巢凋亡抗性和细胞侵袭。ＳＫ－ＧＴ－
４中的 ｍｉＲ－１４５表达导致 ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠中产生更
大，更具侵袭性的肿瘤，并且还增加了肺部的转移。因

此 ｍｉＲ－１４５的致癌能力可能需要下调 ｍｉＲ－１４５的靶
标 Ｃ－Ｍｙｃ，以使整联蛋白 α５和 β３的表达增加。

三、Ｃ－Ｍｙｃ在肿瘤治疗中的应用
靶向 Ｃ－Ｍｙｃ的治疗策略包括干扰 Ｃ－Ｍｙｃ的合

成、稳定性和转录活性。但由于 Ｃ－Ｍｙｃ在细胞核的
定位以及没有确定的配体结合位点，筛选合适的小分

子化学物质和靶向 Ｍｙｃ的有效生物抑制剂仍是十分
困难

［２０］
。目前有关研究表明在体内和体外都有针对

Ｃ－ＭｙｃｍＲＮＡ和蛋白的潜在治疗策略。如 Ｓｈａｎ
等

［２１］
发现，ＮＭ２３－Ｈ２作为 Ｃ－Ｍｙｃ的转录因子，通

过干扰 ＮＭ２３－Ｈ２与 Ｃ－Ｍｙｃ启动子的结合，可使
Ｃ－Ｍｙｃ转录下调。以及 Ｏｍｏｍｙｃ作为 Ｍｙｃ衍生的
ｂＨＬＨ－Ｚｉｐ结构域，可与野生型 Ｃ－Ｍｙｃ形成异二聚
体，通过 Ｍｙｃ／Ｍａｘ抑制 Ｅ盒启动子元件的活化并抑
制肿瘤细胞的增殖。另一方面，小分子抑制剂 ＪＱ１和
ＴＨＺ１可以通过抑制 Ｃ－Ｍｙｃ转录过程中的关键因子
ＣＤＫ７和 ＢＲＤ４，下调 Ｃ－Ｍｙｃ蛋白的表达水平。ＪＱ１
可选择性地针对和抑制溴结构域，在恶性胶质瘤及其

他恶性肿瘤的预临床模型中已取得成功。而在 ＥＳＣＣ
中已有研究表明，ＪＱ１可通过抑制细胞周期和 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ途径发挥其显著的肿瘤抑制作用，特别是在具
有 Ｃ－Ｍｙｃ高表达或扩增的 ＥＳＣＣ中。另外发现，表
观遗传标记 ＤＰＹ３０可促进内源 Ｃ－Ｍｙｃ的表达，Ｃ－
Ｍｙｃ可通过影响 Ｈ３Ｋ４甲基化途径促进肿瘤生成，并
产生表观遗传易感性。因此 ＤＰＹ３０和 Ｈ３Ｋ４甲基化
途径可作为治疗某些 Ｃ－Ｍｙｃ驱动的癌症的表观遗
传靶标

［２２］
。

尽管分子靶向在癌症治疗中有效，但由于癌细胞

其基因组不稳定性和异质性，未能观察到通过单一药

剂实现长期疗效。因此开发联合癌症疗法，将比单药

疗法有更好的疗效。ＥＳＣＣ的发生、发展是一个十分
复杂的生物学过程，涉及众多信号通路中基因的多种

变异。通过最新研究可发现，Ｃ－Ｍｙｃ有望成为治疗
ＥＳＣＣ的有效靶点。深入研究 Ｃ－Ｍｙｃ在 ＥＳＣＣ中的
作用，对了解 ＥＳＣＣ的发病机制和开发有效的分子靶
向药物具有重要意义。
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况等。期待研究者能充分利用现代技术，更系统、深

入地研究免疫治疗与化疗药物之间的相互作用，推荐

更优化的联合治疗方案应用于临床。
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１８　ＬｉＸ，ＺｈａｎｇＱ，ＪｉｎＸ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｂｉｎｉｎｇｓｅｒｕｍｍｉＲＮＡｓ，ＣＥＡ，ａｎｄ

ＣＹＦＲＡ２１－１ｗｉｔｈｉｍａｇｉｎｇａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｔｏｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｂｅｎｉｇｎ

ａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｐｕｌｍｏｎａｒｙｎｏｄｕｌｅｓ：ａｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＳｕｒｇ

Ｏｎｃｏｌ，２０１７，１５（１）：１０７－１１０

１９　ＺｈｕｏＭ，ＣｈｅｎＨ，ＺｈａｎｇＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆ

ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｒａｔｉｏａｎｄｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｉｎａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂｔｒｅａｔｅｄ

ａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｍａｒｋ

ｅｒｓ，２０１８，２２（３）：４６７－４７１

（收稿日期：２０１８－０９－２４）

（修回日期：２０１８－０９－２５）

（上接第 １１页）
１３　ＧｅＣ，ＷｕＳ，ＷａｎｇＷ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ－９４２ｐｒｏｍｏｔｅｓｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌ－

ｌｉｋｅｔｒａｉｔｓｉｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

Ｗｎｔ／ｂｅｔａ－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６

（１３）：１０９６４－１０９７７

１４　ＬｉＪ，ＬｉａｎｇＹ，ＬｖＨ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ－２６ａａｎｄｍｉＲ－２６ｂｉｎｈｉｂｉｔｅｓｏｐｈａ

ｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃ－

ＭＹＣｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２０１７，６２５：１－９

１５　ＨｕａｎｇＨ，ＪｉａｎｇＸ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＭＬＬ－ｆｕｓｉｏｎ／

ＭＹＣｄａｓｈ，ｖｅｒｔｉｃａｌｍｉＲ－２６ｄａｓｈ，ｖｅｒｔｉｃａｌＴＥＴ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｃｉｒｃｕｉｔｉｎ

ＭＬＬ－ｒｅａｒｒａｎｇｅｄｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１６，３７２（２）：

１５７－１６５

１６　ＤｅｒｏｕｅｔＭＦ，ＤａｋｐｏＥ，ＷｕＬ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ－１４５ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｓ

ｉｎｔｅｇｒｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＳＫ－ＧＴ－４ｃｅｌｌｌｉｎｅｂｙｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｃ－

Ｍｙｃｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１８，９（２０）：１５１９８－１５２０７

１７　ＧｏｍｅｓＴＳ，ＮｏｇｕｔｉＪ，ＦｏｒｏｎｅｓＮＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃ－

ｍｙｃ，ｐ２１（ＷＡＦ／ＣＩＰ１），ｐ５３，Ｃ－ｅｒｂＢ－２ａｎｄＣＯＸ－２ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎ

ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，２０１３，

２０９（１）：６－９

１８　ＷａｎｇＹ，ＣｈｅｎｇＪ，ＸｉｅＤ，ｅｔａｌ．ＮＳ１－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉ

ｚｅｓｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｙｓｕｐｐｒｅｓｓ

ｉｎｇｃ－Ｍｙｃ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｏｍｍｕｎ（Ｌｏｎｄ），２０１８，３８（１）：３３

１９　ＳｔａｉｒｓＤＢ，ＮａｋａｇａｗａＨ，Ｋｌｅｉｎ－ＳｚａｎｔｏＡ，ｅｔａｌ．Ｃｄｘ１ａｎｄｃ－Ｍｙｃ

ｆｏｓｔｅｒｔｈｅｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｎｏｒｍａｌｅｓｏｐｈａｇｅａｌ

ｓｑｕａｍｏｕｓｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｔｏｗａｒｄＢａｒｒｅｔｔ＇ｓｅｓｏｐｈａｇｕｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２００８，３（１０）：ｅ３５３４

２０　ＷｈｉｔｆｉｅｌｄＪＲ，ＢｅａｕｌｉｅｕＭＥ，ＳｏｕｃｅｋＬ．ＳｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏｉｎｈｉｂｉｔＭｙｃａｎｄ

ｔｈｅｉｒｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０１７，５：１０

２１　ＳｈａｎＣ，ＬｉｎＪ，ＨｏｕＪＱ，ｅｔａｌ．ＣｈｅｍｉｃａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｆｔｈｅＮＭ２３－

Ｈ２ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｐｒｏｇｒａｍｍｅｏｎｃ－ＭＹＣｖｉａａｎｏｖｅｌｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅ

［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１５，４３（１４）：６６７７－６６９１

２２　ＹａｎｇＺ，ＳｈａｈＫ，ＢｕｓｂｙＴ，ｅｔａｌ．Ｈｉｊａｃｋｉｎｇａｋｅｙｃｈｒｏｍａｔｉｎｍｏｄｕｌａ

ｔｏｒｃｒｅａｔｅｓｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙｆｏｒＭＹＣ－ｄｒｉｖｅｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｊ

ＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１８，１２８（８）：３６０５－３６１８

（收稿日期：２０１８－０９－０３）

（修回日期：２０１８－０９－０４）

·０８·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｌ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．７　　


