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血清可溶性间皮素相关蛋白早期诊断

大鼠恶性胸膜间皮瘤的实验研究

江　杰　文　亮　吴　莉　谢晓洁　赵　雯　韩　丹

摘　要　目的　通过定量检测大鼠恶性胸膜间皮瘤血清中 ＳＭＲＰ的表达情况，探讨早期诊断恶性胸膜间皮瘤（ＭＰＭ）的价

值，为高危人群筛查、早期诊断提供理论依据及实验基础。方法　采用 ＥＬＩＳＡ法定量测定大鼠 ＭＰＭＳＭＲＰ的表达情况，分析

ＭＰＭ不同分期、不同病理类型、不同分化程度的 ＳＭＲＰ表达差异，应用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲线）获取早期诊断 ＭＰＭ的诊

断效能。结果　不同分期、不同分化程度的 ＭＰＭＳＭＲＰ表达比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），分期越高，ＳＭＲＰ表达越高；分

化程度越低，ＳＭＲＰ表达越高。不同病理类型表达比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。对 Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３和 Ｔ４分期诊断 ＡＵＣ分别为

０．８３、０．８６、０．９２和０８５，敏感度、特异性分别为１００．０％、８８．２％，１００．０％、８５．７％，７１．４％、１００．０％和８７．５％、１００．０％，诊断阈值

分别为 １．９０、４．５３、８７３和 １１．９７ｍｍｏｌ／ｍｌ。对 Ｎ０、Ｎ１、Ｎ２分期诊断，ＡＵＣ值为 ０．５９、０．８４、０．９２，敏感度、特异性分别为 １００．０％、

１００．０％，４７．１％、１０００％和 ６４．０％、１００．０％。对 Ｍ１分期诊断，ＡＵＣ＝０．８８，敏感度、特异性分别为 ７５．０％、１００．０％。结论　血

清 ＳＭＲＰ表达水平对筛查、早期诊断 ＭＰＭ具有重要价值，可作为 ＭＰＭ高危人群筛查的一项重要生化指标。
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　　恶性胸膜间皮瘤（ｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｍｅｓｏｔｈｅｌｉｏｍａ，
ＭＰＭ）是来源于浆膜间皮细胞的少见高度恶性肿瘤，

早期常无任何临床症状及体征，出现异常时多处于肿

瘤中晚期，严重影响患者生存质量及预后，如何早期

诊断 ＭＰＭ是业界研究的热点［１，２］
。影像学检查是

ＭＰＭ诊断及鉴别诊断的重要手段，尤其是高分辨率
ＣＴ检查常作为首选检查，但早期肿瘤ＣＴ检查常表现
正常或难以与其他病变鉴别

［３］
。如何寻求一种更为

敏感的生物学标志物为早期诊断提供信息成为新的

研究方向。间皮素是一种重要的标志物，在胸膜间皮

·２３·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．９　　



瘤、卵巢癌、胰腺癌中存在高表达
［４～７］

。目前研究主

要集中在卵巢癌，对于胸膜间皮瘤研究较少，并且部

分研究是分析胸腔积液、肿瘤组织内的间皮素表达情

况，血清研究较少，国内未见相关报道，而血清最容

易获取，具有临床可操作性。因此本研究通过

ＥＬＩＳＡ方法检测大鼠 ＭＰＭ间皮素表达情况，为早期
诊断 ＭＰＭ提供理论依据及实验基础。

材料与方法

１．实验对象：１００只ＳＤ大鼠，雌雄各５０只，购自
昆明医科大学动物实验中心，实验动物许可证编号：

ＳＹＸＫ（滇）Ｋ２０１５－０００２。采用胸膜腔闭式注射青石
棉纤维混悬液诱发 ＭＰＭ［３］。共获得 ＭＰＭ７２例，其
中上皮型２１例（２９．２％），肉瘤型 ３７例（５１．４％），混
合型１４例（１９．４％）。根据国际肺癌研究协会最新
ＴＮＭ分期标准［８］

：Ｔ１期 １２例，Ｔ２期 ２２例，Ｔ３期 ３０
例，Ｔ４期８例；Ｎ０期 ４９例，Ｎ１期 １５例，Ｎ２期８例；Ｍ０
期６５例，Ｍ１期７例。临床分期

［４］
：早期１８例，中期２５

例，晚期７例。分化程度：低分化４５例，高分化２７例。
２．实验方法：采用 ＥＬＩＳＡ法测定血清 ＳＭＲＰ浓

度，ＳＭＲＰ检测试剂盒及标准品购自上海酶联生物科
技有限公司。酶标仪：ＭｏｌｅｃｕｌａｒＰＥＣＴＲＡＭＡＸ１９０（美
国 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ公司）。抽取大鼠尾静脉血１ｍｌ，
室温静置凝固后，离心 ２０ｍｉｎ，取上清液待测。采用
双抗体ＥＬＩＳＡ法，具体操作步骤按照试剂盒说明书进
行，使用ＥＬＩＳＡｃａｌｃ软件根据标准品浓度和Ａ值做

出标准曲线并计算回归方程，根据所得回归方程即可

算出待测样本中 ＳＭＲＰ的含量。分析不同分期、不同
病理类型、不同分化程度 ＭＰＭ的 ＳＭＲＰ表达差异。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件对数
据进行统计分析。计量资料采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
表示，组间比较采用方差分析，两两比较采用 ＬＳＤ检
验比较；采用受试者工作特征曲线分析 ＳＭＲＰ诊断效
能，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．不同分期 ＭＰＭ的血清 ＳＭＲＰ表达：不同分期

ＭＰＭ的血清 ＳＭＲＰ表达差异比较采用 ｔ或 Ｆ检验，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。随着分期增高，
ＳＭＲＰ表达量增加（表１，图１）。

表 １　不同 ＴＮＭ 分期 ＳＭＲＰ表达差异（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／ｍｌ）

分期 ＳＭＲＰ表达 ｔ／Ｆ Ｐ
Ｔ ５３９．５５ ＜０．０５
　Ｔ１ ３．２３±０．７４
　Ｔ２ ７．９５±０．５２
　Ｔ３ １０．８９±１．００
　Ｔ４ １３．８７±１．３５
Ｎ ３２．４１ ＜０．０５
　Ｎ０ ７．１７±２．９１
　Ｎ１ １０．８２±０．５７
　Ｎ２ １３．６３±１．３２
Ｍ ５．６７ ＜０．０５
　Ｍ０ ８．１４±２．９８
　Ｍ１ １３．６３±１．１５

图 １　ＭＰＭ 不同 ＴＮＭ 分期的 ＳＭＲＰ表达柱形图
Ａ．Ｔ分期；Ｂ．Ｎ分期；Ｃ．Ｍ分期

　　２．不同病理类型、不同分化程度 ＭＰＭ的 ＳＭＲＰ
表达：７２例 ＭＰＭ中，上皮型 ２１例，肉瘤型 ３７例，
混合型１４例，不同病理类型的相同 ＴＮＭ分期比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。低分化 ４５例，高分
化 ２７例，ＳＭＲＰ表达比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），低 分 化 组 平 均 ＳＭＲＰ表 达 量 （１１４７±
２３５ｍｍｏｌ／ｍｌ）明 显 高 于 高 分 化 组 （６２９ ±
１７３ｍｍｏｌ／ｍｌ）。

３．ＭＰＭ临床分期中 ＳＭＲＰ表达差异比较：ＭＰＭ
不同 临 床 分 期 ＳＭＲＰ的 表 达 量 为 早 期 ３６５±
１０５ｍｍｏｌ／ｍｌ，中期７５２±３３６ｍｍｏｌ／ｍｌ，晚期１３５７±
１１３ｍｍｏｌ／ｍｌ，比较采用方差分析，两两比较则用 ＬＳＤ
检验比较，差异有统计学意义 （Ｆ＝３４１６３，Ｐ＜
００５），ＭＰＭ越早期，ＳＭＲＰ表达量越低。

４．ＳＭＲＰ对不同分期 ＭＰＭ的诊断效能：ＳＭＲＰ
对 ＭＰＭＴ、Ｎ、Ｍ分期比较，差异有统计学意义（Ｐ＜

·３３·

　　医学研究杂志　２０２０年 ９月　第 ４９卷　第 ９期 ·论　　著·　



０．０５）。对 ＭＰＭＴ１期 ＲＯＣ曲线下 ＡＵＣ＝０８３，最佳
临界值是１９０ｍｍｏｌ／ｍｌ，敏感度为 １０００％，特异性为
８８２％；对 Ｔ２期 ＲＯＣ曲线下 ＡＵＣ＝０８６，最佳临界值
是 ４５３ｍｍｏｌ／ｍｌ，敏 感 度 为 １０００％，特 异 性 为
８５７％；对 Ｔ３期 ＲＯＣ曲线下ＡＵＣ＝０９２，最佳临界
值是 ８７３ｍｍｏｌ／ｍｌ，敏感度为 ７１４％，特异 性 为
１０００％；对 Ｔ４期 ＲＯＣ曲线下ＡＵＣ＝０８５，最佳临界
值是 １１９７ｍｍｏｌ／ｍｌ，敏感度为 ８７５％，特异性为
１０００％。对 Ｎ０期 ＲＯＣ曲线下 ＡＵＣ＝０５９，敏感度
为１０００％，特异性为 １０００％；对 Ｎ１期 ＲＯＣ曲线下
ＡＵＣ＝０８４，敏感度为 ４７１％，特异性为 １０００％；对
Ｎ２期 ＲＯＣ曲线下 ＡＵＣ＝０９２，敏感度为 ６４０％，特
异性为１０００％。对 Ｍ１期 ＲＯＣ曲线下 ＡＵＣ＝０８８，
敏感度为７５０％，特异性为１０００％ （表２）。

表 ２　ＳＭＲＰ对不同 ＭＰＭ 分期的诊断价值

分期 ＡＵＣ
敏感度

（％）
特异性

（％）
诊断阈值

（ｍｍｏｌ／ｍｌ）
Ｐ

Ｔ ＜０．０５
　Ｔ１ ０．８３ １００．０ ８８．２ １．９０
　Ｔ２ ０．８６ １００．０ ８５．７ ４．５３
　Ｔ３ ０．９２ ７１．４ １００．０ ８．７３
　Ｔ４ ０．８５ ８７．５ １００．０ １１．９７
Ｎ ＜０．０５
　Ｎ０ ０．５９ １００．０ １００．０ －
　Ｎ１ ０．８４ ４７．１ １００．０
　Ｎ２ ０．９２ ６４．０ １００．０
Ｍ ＜０．０５
　Ｍ０ － － － －
　Ｍ１ ０．８８ ７５．０ １００．０

讨　　论
恶性胸膜间皮瘤具有早期不易诊断、恶性程度及

病死率高、治疗效果不佳、患者生存质量及预后差等

特点。肿瘤具体发病机制尚未详细阐明，流行病学研

究发现，ＭＰＭ的主要致病因素是石棉暴露，而石棉潜
伏期很长，可达２０～４０年，患者早期一般无任何临床
症状，出现咳嗽、咳痰、胸闷、胸腔积液等肿瘤多属中

晚期，此时预后极差，尚无有效的治疗方式
［９］
。有研

究统计肿瘤处于中晚期对提高患者生存期无明显价

值，中位生存率约为９～１４个月［１０］
。而早期诊断、治

疗 ＭＰＭ可明显提高患者的生存期，并可明显改善生
存质量及预后。因此对有石棉暴露史的高危人群进

行早期筛查、诊断具有重要的临床价值。恶性胸膜间

皮瘤的 ＴＮＭ分期对于分析肿瘤诊断、治疗、预后具有
重要指导价值，术前临床分期以 ＣＴ检查作为参考，

但早期肿瘤 ＣＴ常表现正常，对早期诊断价值不大。
因此如何提高 ＣＴ检查阴性表现、无法鉴别的早期
ＭＰＭ是业界面临的最大挑战。随着生物技术的发
展，通过检测分子生物学标志物可能为早期诊断

ＭＰＭ提供新的思路。
目前非侵入性检测分子标志物早期诊断ＭＰＭ是

研究的热点，其中间皮素是目前研究最广泛的生物学

标志物之一，也是被食品药物管理局认可的用于诊断

ＭＰＭ的唯一生物学标志物［５］
。人类间皮素基因，也

被称为可溶性间皮素相关蛋白，是一种仅表达在间皮

细胞的肿瘤细胞表面抗原，通过激活 ＮＦ－κＢ途径促
进肿瘤细胞存活、增殖，导致白介素 －６水平升高。
目前研究认为间皮素可能与肿瘤发生形成、转移等多

个环节有关，与肿瘤分期及肿瘤负荷有关，可作为一

种预后指标、评价病变进展及对治疗的反应
［１１～１５］

。

但在对 ＭＰＭ中间皮素表达的研究中，还存在不少争
议，有研究检测胸腔积液、肿瘤组织内间皮素表达情

况，但ＭＰＭ患者出现胸腔积液多属中晚期，所以分析
胸腔积液的 ＳＭＲＰ对早期诊断 ＭＰＭ临床意义可能不
大，检测肿瘤组织内间皮素表达对术前诊断意义也不

大。也有研究认为 ＳＭＲＰ与 ＭＰＭ进展、总生存率之
间没有相关性，但也有研究证明 ＳＭＲＰ水平与总体生
存年限呈负相关

［１６］
。因此以 ＳＭＲＰ表达水平来分析

ＭＰＭ早期诊断、评估进展及预后需要更多样本、更标
准化的研究进一步分析。

本研究以青石棉诱导大鼠 ＭＰＭ生成，首次采用
ＭＰＭ动物模型进行研究，对肿瘤不同分期、不同病理
类型、不同分化程度的 ＳＭＲＰ表达差异进行系统研
究。通过研究发现，不同分期 ＭＰＭ的 ＳＭＲＰ表达具
有明显差异，在 Ｔ、Ｎ、Ｍ分期分别比较，ＳＭＲＰ差异均
有统计学意义，认为 ＳＭＲＰ表达可反映出肿瘤分期，
进一步证实可能参与肿瘤生长、转移等过程，可为早

期诊断、靶向治疗等提供理论依据。随着肿瘤分期越

高，ＳＭＲＰ表达量越高，通过检测血清 ＳＭＲＰ的表达，
对有石棉暴露史的高危人群可进行早期筛查、诊断，

具有重要临床价值。通过 ＲＯＣ曲线，得出 ＳＭＲＰ早
期诊断 ＭＰＭ的参考阈值，这是首次提出具体诊断
ＭＰＭ分期的量化指标，具有重要临床价值。分析
ＳＭＲＰ表达与病理类型的关系，发现不同病理类型的
ＭＰＭＳＭＲＰ的表达量比较差异无统计学意义，说明
ＳＭＲＰ表达与病理类型无关，这与之前研究的结果不
同，推测可能原因是样本量不足影响，还需要更多的

研究来证实。此外分析不同分化程度的 ＭＰＭＳＭＲＰ
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表达比较，差异有统计学意义，低分化 ＭＰＭ的 ＳＭＲＰ
表达高，分化程度代表肿瘤细胞的异质性，与正常胸

膜细胞之间的差异越大，恶性程度也越高，说明

ＳＭＲＰ表达可间接反映 ＭＰＭ的恶性程度，同时也可
能提示根据 ＳＭＲＰ表达情况判断预后具有可行性。
但本研究是针对大鼠 ＭＰＭ，其研究结果尚不能用于
人类 ＭＰＭ，下一步将对 ＭＰＭ患者血清中的 ＳＭＲＰ表
达进行分析。

综上所述，ＳＭＲＰ可反映肿瘤分期，根据血清
ＳＭＲＰ表达量可判断 ＭＰＭ分期，为具有石棉暴露史
的高危人群早期筛查、诊断 ＭＰＭ提供理论依据及实
验基础。
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ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１２，３０（１３）：１５４１－１５４９

１６　ＳａｅｋｉＨ，ＨａｓｈｉｚｕｍｅＡ，ＩｚｕｍｉＨ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｕｔｉｌｉｔｙｏｆｓｅｒｕｍＮ－
ＥＲＣ／ｍｅｓｏｔｈｅｌｉｎａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，
２０１２，４（４）：６３７－６４１

（收稿日期：２０２０－０４－０７）
（修回日期：２０２０－０４－１１）

（上接第 ２６页）
６　ＫｒｅｍｅｒＤ，ＡｋｋｅｒｍａｎｎＲ，ＫｕｒｙＰ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓｉｎ
ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｒｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＭｕｌｔＳｃｌｅｒＪ，２０１９，
２５（１）：７－１４

７　ＧｕｏＦ，ＬａｎｇＪ，ＳｏｈｎＪ，ｅｔａｌ．ＣａｎｏｎｉｃａｌＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｔｈｅｏｌｉｇｏ
ｄｅｎｄｒｏｇｌｉａｌｌｉｎｅａｇｅ———ｐｕｚｚｌｅｓｒｅｍａｉｎ［Ｊ］．Ｇｌｉａ，２０１５，６３（１０）：
１６７１－１６９３

８　ＦａｎｃｙＳＰ，ＢａｒａｎｚｉｎｉＳＥ，ＺｈａｏＣ，ｅｔａｌ．ＤｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＷｎｔ
ｐａｔｈｗａｙｉｎｈｉｂｉｔｓｔｉｍｅｌｙｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎａｎｄｒｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｍａｍｍａｌｉ
ａｎＣＮＳ［Ｊ］．ＧｅｎｅＤｅｖ，２００９，２３（１３）：１５７１－１５８５

９　ＦａｎｃｙＳＰ，ＨａｒｒｉｎｇｔｏｎＥＰ，ＹｕｅｎＴＪ，ｅｔａｌ．Ａｘｉｎ２ａｓｒｅｇｕｌａｔｏｒｙａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｎｅｗｂｏｒｎｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙａｎｄｒｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０１１，１４（８）：１００９－１０１６

１０　ＦｅｉｇｅｎｓｏｎＫ，ＲｅｉｄＭ，ＳｅｅＪ，ｅｔａｌ．ＣａｎｏｎｉｃａｌＷｎｔｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｒｅｑｕｉｒｅｓ
ｔｈｅＢＭＰｐａｔｈｗａｙｔｏｉｎｈｉｂｉｔｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡＳＮＮｅｕ
ｒｏ，２０１１，３（３）：ｅ０００６１

１１　ＬｅｅＨＫ，ＣｈａｂｏｕｂＬＳ，ＺｈｕＷ，ｅｔａｌ．Ｄａａｍ２－ＰＩＰ５Ｋｉｓａｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｐａｔｈｗａｙｆｏｒＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒｒｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎｉｎ
ｔｈｅＣＮＳ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，２０１５，８５（６）：１２２７－１２４３

１２　ＰｒｅｉｓｎｅｒＡ，ＡｌｂｒｅｃｈｔＳ，ＣｕｉＱＬ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎ－ｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｉｎｄｏｍｅｔａｃｉｎｅｎｈａｎｃｅｓｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｒｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｃ
ｔａＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，２０１５，１３０（２）：２４７－２６１

１３　ＹｕｅｎＴＪ，ＳｉｌｂｅｒｅｉｓＪＣ，ＧｒｉｖｅａｕＡ，ｅｔａｌ．Ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ－ｅｎｃｏｄｅｄ
ＨＩＦｆｕｎｃｔｉｏｎｃｏｕｐｌｅｓｐｏｓｔｎａｔａｌｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎａｎｄｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒａｎｇｉｏｇｅｎ
ｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１４，１５８（２）：３８３－３９６

１４　ＬｉｅＤＣ，ＣｏｌａｍａｒｉｎｏＳＡ，ＳｏｎｇＨＪ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｅｓａ

ｄｕｌｔｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００５，４３７（７０６３）：
１３７０－１３７５

１５　ＯｒｔｅｇａＦ，ＧａｓｃｏｎＳ，ＭａｓｓｅｒｄｏｔｔｉＧ，ｅｔａｌ．Ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｇｌｉｏｇｅｎｉｃａｎｄ
ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃａｄｕｌｔｓｕｂｅｐｅｎｄｙｍａｌｚｏｎｅｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｄｉｓ
ｔｉｎｃｔｌｉｎｅａｇｅｓａｎｄｅｘｈｉｂｉｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓｔｏＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１３，１５（６）：６０２－６１３

１６　ＨａｍｍｏｎｄＥ，ＬａｎｇＪ，ＭａｅｄａＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＷｎｔｅｆｆｅｃｔｏｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ７－ｌｉｋｅ２ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎａ
ｍａｎｎｅｒｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆＷｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，
２０１５，３５（１２）：５００７－５０２２

１７　ＦｕＨ，ＣａｉＪ，ＣｌｅｖｅｒｓＨ，ｅｔａｌ．Ａｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅｓｃｒｅｅｎｆｏｒｓｐａｔｉａｌｌｙ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｔｈａｔｒｅｇｕ
ｌａｔｅｇｌｉａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２００９，２９（３６）：１１３９９－
１１４０８

１８　ＦｕＨ，ＫｅｓａｒｉＳ，ＣａｉＪ，ｅｔａｌ．Ｔｃｆ７ｌ２ｉｓｔｉｇｈｔｌｙｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｄｕｒｉｎｇｍｙｅ
ｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１２，３２（３）：３４５－３５２

１９　ＧａｒｂａｙＢ，ＨｅａｐｅＡＭ，ＳａｒｇｕｅｉｌＦ，ｅｔａｌ．Ｍｙｅｌｉｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎｔｈｅｐｅ
ｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＰｒｏｇＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０００，６１（３）：２６７－３０４

２０　ＴａｗｋＭ，ＭａｋｏｕｋｊｉＪ，ＢｅｌｌｅＭ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔ／ｂｅｔａ－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｓ
ａｎｅｓｓｅｎｔｉａｌａｎｄｄｉｒｅｃｔｄｒｉｖｅｒｏｆｍｙｅｌｉｎｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｙｅｌｉｎｏ
ｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１１，３１（１０）：３７２９－３７４２

２１　ＳｈａｃｋｌｅｆｏｒｄＧ，ＭａｋｏｕｋｊｉＪ，ＧｒｅｎｉｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
Ｗｎｔ／ｂｅｔａ－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｂｙＬｉｖｅｒＸＲｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎＳｃｈｗａｎｎｃｅｌｌｓ
ａｎｄｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，８６（１）：
１０６－１１４ （收稿日期：２０２０－０１－０３）

（修回日期：２０２０－０４－２６）

·５３·
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