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硫氧还蛋白互作蛋白在乳腺癌中的研究进展

肖　聪　张懿敏　孙圣荣

摘　要　硫氧还蛋白互作蛋白（ＴＸＮＩＰ）可以与硫氧还蛋白（ＴＲＸ）直接结合，作为其内源性抑制蛋白，参与调节细胞内氧化

应激水平。ＴＸＮＩＰ作为一种抑癌蛋白，在人乳腺癌组织细胞中处于低表达状态，并且与细胞增殖、凋亡、患者预后等相关。本文

就乳腺癌中 ＴＸＮＩＰ的结构、调节氧化应激的功能及抑癌机制做一综述，以证明 ＴＸＮＩＰ作为乳腺癌分子治疗的新靶点具有潜在

价值。
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　　硫氧还蛋白互作蛋白（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＴＸＮＩＰ）又称维生素 Ｄ３上调蛋白 １（ｖｉｔａｍｉｎＤ３
ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＶＤＵＰ１）和硫氧还蛋白结合蛋
白２（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ－２，ＴＢＰ－２），是用
１α，２５－二羟维生素 Ｄ３处理 ＨＬ－６０细胞时所首次
克隆发现。ＴＸＮＩＰ属于 α－视紫红质抑制蛋白（α－
ａｒｒｅｓｔｉｎ）家族成员，并且是家族中唯一一个可以与硫
氧还蛋白（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ，ＴＲＸ）结合并抑制其抗氧化功
能的蛋白。ＴＸＮＩＰ作为一种抑癌蛋白，在肝癌、前列
腺癌、甲状腺癌等癌症中均证实有广谱的抗肿瘤作

用
［１～３］

。在乳腺癌细胞中，ＴＸＮＩＰ通过细胞周期阻
滞、促进细胞凋亡、抑制细胞侵袭转移、抑制葡萄糖摄

取等方式抑制肿瘤，并且能显著改善患者的预后。因

此本文将重点阐述 ＴＸＮＩＰ的结构及其抑制肿瘤的机
制，以此证明 ＴＸＮＩＰ作为乳腺癌分子治疗的新靶点
具有潜在价值。

一、ＴＸＮＩＰ的结构特点
编码 ＴＸＮＩＰ的基因位于人染色体 １ｑ２１～２２区，

长约 ４１７４ｂｐ，其中包含 ８个外显子。ＴＸＮＩＰ的启动
子约 ２６９ｂｐ，其中包含一个重要的结构———碳水化合
物反应元件（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＣｈｏＲＥ），
其上面有两个 Ｅ盒（Ｅ－ｂｏｘｅｓ），组成为 ＣＡＣＧＡＧ，两
者间隔约为 １００ｂｐ，它可以直接通过结合转录因子
ＭｏｎｄｏＡ：Ｍｌｘ复合体、碳水化合物反应元件结合蛋白
以及转录因子 Ｍｙｃ：Ｍａｘ复合体等，从而参与对 ＴＸ

ＮＩＰ的调控［４］
。Ｂａｌｄａｎ等［５］

证实，乳腺癌 ＴＸＮＩＰ的
转录活性还与 ３种组蛋白修饰相关，其中组蛋白 Ｈ３
赖氨酸９～１４乙酰化（Ｈ３Ｋ９Ｋ１４ａｃ）和组蛋白 Ｈ３赖
氨酸４三甲基化（Ｈ３Ｋ４ｍｅ３）与转录激活相关，而组
蛋白 Ｈ３赖氨酸 ２７三甲基化（Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３）与转录沉
默相关，并且在三阴性乳腺癌细胞中，ＴＸＮＩＰ的转录
活性显著受抑制，从而使 ＴＸＮＩＰ的抑癌作用难以发
挥。目前，ＴＸＮＩＰ表达水平的调节大多是通过调控
ｍＲＮＡ水平而实现，因此对于 ＴＸＮＩＰ的调节与其启
动子的激活或沉默密不可分。ＴＸＮＩＰ蛋白相对分子
质量为５０ｋＤａ，能在胞膜、胞质、胞核、线粒体中穿梭，
其隶属 α－视紫红质抑制蛋白家族，结构特点是 ２个
β折叠通过一个短序列夹着 ａ－ｒｒｅｓｔｉｎ的结构域，因
而属于该家族成员之一

［６，７］
。

二、ＴＸＮＩＰ与氧化应激
氧化应激是指体内氧化和抗氧化平衡被打破，倾

向于氧化，导致大量细胞内活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）积累而引起的氧化损伤过程［８］

。临床

上常用放、化疗来抑制乳腺癌，其机制之一便是促使

乳腺癌细胞 ＲＯＳ累积过多，导致磷脂双分子层、核苷
酸、线粒体膜等结构损害，最终诱导细胞凋亡坏死以

达到抑制癌症的目的
［９］
。

ＴＲＸ在细胞内清除 ＲＯＳ中发挥重要作用，其发
挥功能主要是还原型的 ＴＲＸ。在乳腺癌细胞中，ＴＸ
ＮＩＰ是 α－ａｒｒｅｓｔｉｎ家族中唯一能与 ＴＲＸ结合的蛋
白，ＴＸＮＩＰ中的半胱氨酸 ６３及半胱氨酸 ２４７位点与
还原型 ＴＲＸ的活性位点的巯基形成二硫键，从而抑
制 ＴＲＸ抗氧化的功能，促使 ＲＯＳ累积。并且 ＴＸＮＩＰ
对 ＴＲＸ／ＲＯＳ轴的影响会被 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路抑制
剂ＳＢ０３５８０所阻断，提示ＴＸＮＩＰ参与ｐ３８ＭＡＰＫ对细
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胞内 ＲＯＳ的调控［１０］
。Ｈｗａｎｇ等［１１］

对 ＴＸＮＩＰ－ＴＲＸ
的晶体结构分析发现，ＴＲＸ与 ＴＸＮＩＰ结合后，ＴＸＮＩＰ
分子内的半胱氨酸残基所形成的二硫键会发生结构

重排，导致 ＴＸＮＩＰ的结构域产生变化。综上，ＴＸＮＩＰ
可以通过结合 ＴＲＸ的活性中心，从而抑制其抗氧化
的功能，参与对氧化应激的调节，同时 ＴＸＮＩＰ在细胞
中序列结构的多样性提示其在细胞功能研究中的潜

在价值。

三、ＴＸＮＩＰ与乳腺癌
１．ＴＸＮＩＰ与乳腺癌的凋亡：细胞凋亡又称作程序

性细胞死亡，是细胞在基因的调控下发生的主动性死

亡的过程，ＴＸＮＩＰ促进乳腺癌细胞凋亡的作用主要与
其参与氧化应激的过程有关。ＴＲＸ不仅能增加转录
因子 ＡＰ－１的转录，促进肿瘤的发生，也可以与凋亡
信号调节激酶（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ，
ＡＳＫ）结合，抑制 ＡＳＫ的促凋亡作用［１２］

。ＴＸＮＩＰ与
ＴＲＸ结合后，一方面，ＴＲＸ清除 ＲＯＳ的能力便下降，
导致 ＲＯＳ累积，从而促进乳腺癌通过线粒体途径诱
导凋亡；另一方面，导致与 ＴＲＸ结合的 ＡＳＫ减少，从
而游离的 ＡＳＫ增加，发挥诱导细胞凋亡的作用。
Ｈｕａｎｇ等［１３］

在 ＭＣＦ－７及 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１乳腺癌细
胞中用组蛋白去乙酰化酶抑制剂 ＳＡＨＡ处理后，ＴＸ
ＮＩＰ显著上升，凋亡相关蛋白 Ｂａｘ／Ｂｃｌ２比例增大，细
胞发生明显凋亡，证实 ＴＸＮＩＰ在不同分子类型乳腺
癌的凋亡中均发挥重要作用。Ｂａｌｄａｎ等［５］

证实，在三

阴性乳腺癌 ＭＤＡ－ＭＢ－１５７细胞中使用 ＳＡＨＡ联合
ＰＪ３４刺激 ＴＸＮＩＰ蛋白表达之后，细胞内 ｃａｓｐａｓｅ－３
的活性显著升高，从而诱导肿瘤细胞凋亡；而三阴性

乳腺癌 ＭＤＡ－ＭＢ－４６８细胞与 ＭＤＡ－ＭＢ－１５７细
胞相比，不仅 ＴＸＮＩＰ的转录活性与组蛋白修饰程度不
同，并且药物联合作用后，ＴＸＮＩＰ的变化及 ｃａｓｐａｓｅ－３
的活性均未发生显著变化，提示 ＴＸＮＩＰ促凋亡的机
制与 ｃａｓｐａｓｅ－３活性的升高有关，并且两种三阴性乳
腺癌之间的作用差异可能与 ＴＸＮＩＰ及其组蛋白修饰
水平相关。

２．ＴＸＮＩＰ与乳腺癌的细胞周期：细胞周期主要由
细胞周期蛋白依赖激酶（ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｓ，
ＣＤＫ）正向调控，而 ｐ２７ｋｉｐ１是一种 ＣＤＫ的抑制蛋白，
主要通过影响 Ｃｙｃｌｉｎ／ＣＤＫ复合物的活性，诱导肿瘤
细胞阻滞于 Ｇ１ 期，从而达到细胞周期阻滞的作

用
［１４］
。而 Ｊｕｎ激活区域 －连接蛋白１（ｃ－Ｊｕｎａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｄｏｍａｉｎ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＪＡＢ１）能与之结合，降
低其稳定性，加速 ｐ２７ｋｉｐ１的降解［１５］

。Ｊｅｏｎ等［１６］
研究

证实，ＴＸＮＩＰ不仅可以下调 ＴＲＸ活性，还可以直接作
用于 ＪＡＢ１，增加 ｐ２７ｋｉｐ的稳定性，使肿瘤细胞阻滞于
Ｇ１期。而缺乏 ＴＸＮＩＰ后，ＪＡＢ１则会与 ｐ２７

ｋｉｐ１
结合，

加速其降解，使之不能发挥细胞周期阻滞的作用。

Ｐａｒｋ等［１７］
利用 ＴＣＧＡ数据库分析及人乳腺癌组织芯

片进行免疫组化实验，证实 ＴＸＮＩＰ和 Ｋｉ６７呈负相
关，而与 ｐ２７ｋｉｐ１呈正相关，ＴＸＮＩＰ的高表达则提示细
胞周期更长、增殖更慢。为了证实 ＴＸＮＩＰ作为抑癌
蛋白的重要性，随后在人乳腺癌细胞中敲除 ＴＸＮＩＰ，
证实缺乏 ＴＸＮＩＰ后，癌细胞摄取葡萄糖显著增加、增
殖周期更短，并且显著降低氟维司群对肿瘤细胞的有

效性。

３．ＴＸＮＩＰ与乳腺癌的侵袭转移：上皮 －间质转化
（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是指具有极
性的上皮细胞转化为能在细胞基质间自由活动的间

质细胞的过程，是肿瘤发生侵袭转移中特有的生物学

特征。多项研究已证明，ＥＭＴ在肿瘤发生侵袭转移
的过程中扮演着重要的角色，ＥＭＴ发生后，肿瘤细胞
的侵袭能力明显增强

［１８］
。Ｃｈｅｎ等［１９］

研究证实，ｍｉＲ
ＮＡ－３７３能结合在ＴＸＮＩＰ的３′端非翻译区，下调 ＴＸ
ＮＩＰ表达水平之后，激活 ＨＩＦ－α－ＴＷＩＳＴ轴，促使乳
腺癌细胞发生 ＥＭＴ，同时通过免疫组化方法证实，高
表达的 ＴＸＮＩＰ与更低的 ＴＮＭ分级及更少的淋巴结
转移相关。李建华等

［２０］
在乳腺癌细胞中构建过表

达／沉默 ＴＸＮＩＰ模型，证实过表达 ＴＸＮＩＰ之后，细胞
的增殖及迁移能力均显著下降，而沉默 ＴＸＮＩＰ则显
著增加乳腺癌的增殖及迁移能力，提示 ＴＸＮＩＰ在抑
制乳腺癌侵袭转移中发挥重要作用，其中机制可能与

抑制 ＡＫＴ／ＧＳＫ３β信号通路有关。
４．ＴＸＮＩＰ与乳腺癌的糖代谢：肿瘤细胞较正常细

胞，有着更高的代谢速率，能源源不断的从微环境中

吸收营养，以提供自己的能量所需。因此大量的基础

和临床研究已证实高血糖可以促进肿瘤的发生、发

展，成为致癌的危险因素。ＭｏｎｄｏＡ／ＭＬＸ是一种对糖
十分敏感的转录因子复合体，可以在线粒体外膜和核

膜来回穿梭。在高糖环境下，ＴＸＮＩＰ启动子上的碳水
化合物反应元件在核因子 Ｙ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＹ，ＮＦＹ）
的参与下，能招募 ＭｏｎｄｏＡ／ＭＬＸ复合体，从而刺激
ＴＸＮＩＰ转录的激活。高糖能促进 ＴＸＮＩＰ表达，反过
来 ＴＸＮＩＰ能抑制葡萄糖转运体葡萄糖转运体 １（ｇｌｕ
ｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ１，ＧＬＵＴ１）在细胞膜的分布，从而抑
制癌细胞对葡萄糖的摄取 。Ｈｏｎｇ等［２１］

研究证实

ＴＸＮＩＰ与 ＧＬＵＴ１结合后，会被网格蛋白包绕，形成囊

·６·
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泡，促进其内吞，因此减少细胞膜上 ＧＬＵＴ１的分布，
从而直接抑制葡萄糖向细胞内转运；其次 ＴＸＮＩＰ也
会下调 ＧＬＵＴ１的转录水平，从而间接减少肿瘤细胞
对葡萄糖的摄取。为了证实 ＴＸＮＩＰ在乳腺癌糖代谢
中的作用，Ｓｈｅｎ等［２２］

在人乳腺癌细胞通过沉默和过

表达 ＴＸＮＩＰ之后，证实 Ｍｙｃ：Ｍａｘ转录复合体与 Ｍｏｎ
ｄｏＡ：Ｍｌｘ转录复合体竞争结合在 ＴＸＮＩＰ启动子上面
的 Ｅ盒，下调 ＴＸＮＩＰ的转录后，从而导致癌细胞摄取
更多葡萄糖，增殖速度显著加快。Ｎｏｇｕｃｈｉ等［２３］

在人

肝癌细胞、乳腺癌细胞及神经母细胞瘤细胞这３种细
胞株中证实右旋阿洛糖上调 ＴＸＮＩＰ转录及蛋白表达
后，ＧＬＵＴ１的表达显著减少，使肿瘤细胞对葡萄糖摄
取均明显下降，从而发挥广谱抑制肿瘤的作用。综上

所述，高血糖会促进肿瘤的发生和发展，同时也会促

进 ＴＸＮＩＰ的表达，但 ＴＸＮＩＰ表达升高后，以负反馈的
形式抑制了肿瘤细胞摄取过多葡萄糖，从而发挥抑制

肿瘤的作用。

５．ＴＸＮＩＰ与乳腺癌的预后：ＴＸＮＩＰ不仅体现在抑
制肿瘤的生物学特征，并且与肿瘤患者的预后息息相

关。大部分乳腺癌患者中，ＴＸＮＩＰ处于低表达状态，
而在 ＴＸＮＩＰ高表达的患者中，往往提示患者具有更
良好的预后。Ｎｉｅ等［２４］

对共计 １５０例乳腺癌患者的
癌组织进行免疫组化实验来对比 ＴＸＮＩＰ的差异及影
响，证实３２％的患者 ＴＸＮＩＰ呈高表达，６８％患者呈低
表达，且 ＴＸＮＩＰ高表达的患者较低表达的患者有更
低的分期分级及更好的总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＯＳ）。Ｓｈｅｎ等［２２］

研究证实在 ２８８例三阴性乳腺癌的
患者中，高表达 ＴＸＮＩＰ的患者的无转移生存时间也
较低表达 ＴＸＮＩＰ的患者更长，并且证实 ＴＸＮＩＰ是受
ｃ－Ｍｙｃ的负向调节，提示 ＴＸＮＩＰ在 Ｍｙｃ的基因治疗
中具有潜在价值。有研究者利用组织芯片及免疫组

化技术等证实，乳腺癌组织中 ＴＸＮＩＰ处于低表达的
状态，并且 ＴＸＮＩＰ与其他不良预后的指标呈负相关，
如 Ｋｉ６７，提示 ＴＸＮＩＰ联合 Ｋｉ６７有预测乳腺癌患者预
后的潜在价值。综上所述，ＴＸＮＩＰ不仅在组织细胞水
平上证实与抑制肿瘤有关，同时也在生存获益上预示

着患者有更良好的预后，因此 ＴＸＮＩＰ以后可能发展
为临床上评估患者病情及预测预后的重要指标。

四、展　　望
乳腺癌的发生率在我国一直高居不下，严重影响

患者的身心健康，给患者及其家属带来了极大的负

担。ＴＸＮＩＰ在人乳腺癌细胞中参与严密、精准的调
控，不仅参与细胞内氧化应激的调控，并且以促进细

胞凋亡、阻滞细胞周期、抑制癌症侵袭转移、抑制糖摄

取等方式抑制乳腺癌细胞，且高表达的 ＴＸＮＩＰ能使
患者生存获益，这均提示 ＴＸＮＩＰ具有抑制乳腺癌的
潜在价值。然而，目前关于 ＴＸＮＩＰ在乳腺癌中生物
学功能的研究多局限于基础研究，缺乏大样本的临床

对照研究证实。因此如何将这一分子研究更好地与

临床结合，用于对易感人群的个体化治疗和疾病监

测，这是今后亟需解决的问题，也将具有更重要的临

床和科研价值。
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一次术后 ＰＣＩ评分与复发间隔时间相关性比较差异
无统计学意义，研究提示基于 ＰＭＰ惰性的生物学行
为，不能片面追求手术的彻底性而勉强行超根治手

术，导致脏器功能受损，这个结果与大部分的研究相

悖，不能除外部分手术记录中 ＰＣＩ评分的主观性导
致。本研究发现是否行 ＰＩＣ与复发间隔时间相关性
比较，差异无统计学意义，由于 ＣＲＳ＋ＰＩＣ联合治疗
已被推荐为标准方案，对照组患者不愿意接受随机化

的对照，因而目前对 ＰＩＣ的研究只有观察性研究。本
研究数据亦存在相似的问题，经过 ＰＩＣ治疗者 ６８例，
未行 ＰＩＣ者 ６例，其中 ３例因腹腔情况不允许，放弃
治疗，另３例家属拒绝 ＰＩＣ。ＰＩＣ与复发间隔时间相
关性比较差异无统计学意义。该结论的有效性有待

于多中心临床随机对照试验来验证。Ｇｏｕｇｈ等［２］
认

为，腹腔化疗的患者较全身化疗有明显的生存改善。

全身系统性化疗在 ＰＭＰ患者中并未被推崇，本研究
２７例均在外院行全身系统性的化疗，是否行系统化
疗与复发间隔时间比较差异有统计学意义，然而得出

的结论是呈负相关：行系统化疗，复发间隔时间越近。

而 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析发现，系统化疗与否并非是影响复发
间隔时间的独立的预后因素。因而笔者亦不提倡行

全身系统化疗。

综上所述，对于复发性腹膜假黏液瘤应积极对

待，切不可轻易放弃治疗，减瘤术联合 ＰＩＣ仍为推荐
的首选方法，不推荐使用全身系统化疗，不能为追求

低的 ＰＣＩ评分，而过分地损伤脏器功能；病理级别是
影响复发间隔时间的重要因素，笔者亦提倡应根据不

同病理级别确定 ＣＲＳ减瘤范围及 ＰＩＣ化疗方案，包
括化疗药物选择、剂量、治疗周期等，以延长复发间隔

时间，改善患者生活质量。
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ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ［Ｊ］．ＡｍＪＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，２００９，３３（１０）：１４２５－
１４３９

８　ＲｏｙＰ，ＣｈｅｔｔｙＲ．Ｇｏｂｌｅｔｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｉｄｔｕｍｏｒｓｏｆｔｈｅａｐｐｅｎｄｉｘ：ａｎｏ
ｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌＯｎｃｏｌ，２０１０，２（６）：２５１－２５８

９　ＣｈｕａＴＣ，ＭｏｒａｎＢＪ，ＳｕｇａｒｂａｋｅｒＰＨ，ｅｔａｌ．ＥａｒＩｙ－ａｎｄｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ
ｏｕｔｃｏｍｅｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｓｅｕｄｏｍｙｘｏｍａｐｅｒｉｔｏｎｅｉｆｒｏｍ ａｐｐｅｎ
ｄｉｃｅａｌｏｒｉｇｉｎｔｒｅａｔｅｄｂｙａｓｔｒａｔｅｇｙｏｆｃｙｔｏｒｅｄｕｃｔｉｖｅｓｕｒｇｅｒｙａｎｄｈｙｐｅｒ
ｔｈｅｒｍｉｃｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＣＩｉｎＯｎｃｏｌ，２０１２，３０
（２０）：２４４９－２４５６

１０　ＳｕｇａｒｂａｋｅｒＰＨ．Ｐｓｅｕｄｏｍｙｘｏｍａｐｅｒｉｔｏｎｅｉ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＴｒｅａｔＲｅｓ，１９９６，
８１（１）：１０５－１１９

１１　ＥｓｑｕｉｖｅＪ，ＳｔｉｃｃａＲ，ＳｕｇａｒｂａｋｅｒＰＨ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｒｅｄｕｃｔｉｖｅｓｕｒｇｅｒｙａｎｄ
ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍｉｃｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐｅｒｉ
ｔｏｎｅａｌｓｕｒｆａｃｅｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓｏｆｃｏｌｏｎｉｃｏｒｉｇｉｎ：ａｃｏｎｓｅｎｓｕｓｓｔａｔｅｍｅｎｔ
［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２００７，１４（１）：１２８－１３３

（收稿日期：２０１９－０２－２０）
（修回日期：２０１９－０３－０３）

（上接第 ７页）
１３　ＨｕａｎｇＬ，ＰａｒｄｅｅＡＢ．Ｓｕｂｅｒｏｙｌａｎｉｌｉｄｅｈｙｄｒｏｘａｍｉｃａｃｉｄａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｆｏｒｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ，
２０００，６（１０）：８４９－８６６

１４　刘广寅，刘琳，张志勇，等．细胞周期蛋白依赖性激酶调节亚基 １
和 ｐ２７ｋｉｐ１在老年乳腺浸润性导管癌中的表达及临床意义［Ｊ］．
中国老年学杂志，２０１５，３５（６）：１６８０－１６８１

１５　ＹａｎｇＨＹ，ＹａｎｇＨ，ＺｈａｏＲ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｉｆｉｅｄｐ２７Ｋｉｐ１ｉｓｅｆｆｉｃｉｅｎｔｉｎ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＨＥＲ２－ｍｅｄｉａｔｅｄｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，
２０１０，９８（１）：１２８－１３８

１６　ＪｅｏｎＪＨ，ＬｅｅＫＮ，ＨｗａｎｇＣＹ，ｅｔａｌ．ＴｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒＶＤＵＰ１ｉｎｃｒｅａ
ｓｅｓｐ２７（ｋｉｐ１）ｓｔａｂｉｌｉｔｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＪＡＢ１［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００５，６５
（１１）：４４８５－４４８９

１７　ＰａｒｋＪＷ，ＬｅｅＳＨ，ＷｏｏＧＨ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴＸＮＩＰｌｅａｄｓｔｏ
ｈｉｇｈｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｅｓｔｒｏｇｅｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｉｎ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１８，４９８（３）：
５６６－５７２

１８　殷晓丽，刘兆玉．上皮间质转化在肿瘤中的研究进展［Ｊ］．医学综
述，２０１７，２３（１２）：２３５９－２３６３

１９　ＣｈｅｎＤ，ＤａｎｇＢＬ，ＨｕａｎｇＪＺ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ－３７３ｄｒｉｖｅｓｔｈｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－

ｔｏ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｖｉａｔｈｅｍｉＲ－３７３－ＴＸＮＩＰ－
ＨＩＦ１α－ＴＷＩＳＴｓｉｇｎａｌｉｎｇａｘｉｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，
６（３２）：３２７０１－３２７１２

２０　李建华，徐利强，倪修文，等．ＶＤＵＰ１对乳腺癌细胞 ＭＣＦ－７增殖
及迁移的影响［Ｊ］．中国病理生理杂志，２０１７，３３（６）：１０６０－１０６４

２１　ＨｏｎｇＳＹ，ＹｕＦＸ，ＬｕｏＹ，ｅｔａｌ．ＯｎｃｏｇｅｎｉｃａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
ｐａｔｈｗａｙｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌｕｌａｒｇｌｕｃｏｓｅｕｐｔａｋｅｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０１６，２８
（５）：３７７－３８３

２２　ＳｈｅｎＬ，Ｏ′ＳｈｅａＪＭ，ＫａａｄｉｇｅＭＲ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇｉｎ
ｔｒｉｐｌｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｈｒｏｕｇｈＭｙｃｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＸＮＩＰ［Ｊ］．
ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１５，１１２（１７）：５４２５－５４３０

２３　ＮｏｇｕｃｈｉＣ，ＫａｍｉｔｏｒｉＫ，ＨｏｓｓａｉｎＡ，ｅｔａｌ．Ｄ－Ａｌｌｏｓｅｉｎｈｉｂｉｔｓｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｂｙｒｅｄｕｃｉｎｇＧＬＵＴ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＴｏｈｏｋｕＪＥｘｐＭｅｄ，
２０１６，２３８（２）：１３１－１４１

２４　ＮｉｅＷ，ＨｕａｎｇＷ，ＺｈａｎｇＷ，ｅｔａｌ．ＴＸＮＩＰｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅＨｅｒ－１／
２ｐａｔｈｗａｙｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒ
ｇｅｔ，２０１５，６（５）：３００３－３０１２

（收稿日期：２０１９－０１－２１）
（修回日期：２０１９－０２－２７）

·８６１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｎｏｖ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．１１　　


