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脑源性神经营养因子
在下咽鳞状细胞癌中的表达及临床意义
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　　摘　要　目的　探讨脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）在下咽鳞状细胞癌（Ｈｙ
ｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＳＣＣ）组织中的表达及其与ＨＳＣＣ患者临床病理学特征的关系，分析ＢＤＮＦ
与下咽癌侵袭转移能力的关系。方法　收集２０１３年４月－２０１６年１２月ＨＳＣＣ患者３３例的病理和临床资料，免
疫组织化学染色（ＩＨＣ）方法检测３３例ＨＳＣＣ患者癌组织、２２例癌旁组织及１２例非癌患者正常咽部黏膜上皮中
ＢＤＮＦ的表达水平。Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验检测外源性ＢＤＮＦ对下咽癌ＦａＤｕ细胞系侵袭能力的影响。结果　ＢＤＮＦ
蛋白在ＨＳＣＣ癌组织中的表达显著高于癌旁组织及正常咽部黏膜组织，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１２５）；ＢＤＮＦ
蛋白在ＨＳＣＣ癌旁组织中的表达明显高于正常咽部黏膜组织，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１２５）；ＨＳＣＣ癌组织
标本中ＢＤＮＦ蛋白的表达与肿瘤直径、分化程度、是否淋巴结转移及临床分期相关（Ｐ＜０．０５），与性别、年龄及浸
润深度无关（Ｐ＞０．０５）；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验添加外源性ＢＤＮＦ的实验组对比未添加外源性 ＢＤＮＦ的对照组，外源
性ＢＤＮＦ明显增强ＦａＤｕ细胞的侵袭能力，两组差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＢＤＮＦ蛋白在 ＨＳＣＣ癌
组织中表达水平与肿瘤直径、分化程度、淋巴结转移及临床分期相关；ＢＤＮＦ蛋白可促进 ＦａＤｕ细胞的侵袭转移
能力。
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　　下咽鳞状细胞癌（Ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＳＣＣ）占所有头颈部恶性肿瘤的
３％左右，是头颈部恶性程度最高、预后最差的肿瘤
之一，据相关研究报道下咽癌患者的５年总生存率
仅为３０％～３５％［１］。近５０％的患者在诊断后一年
内复发，且多发展为远处转移［２］。因此，进一步了

解ＨＳＣＣ的致癌机制及有效靶点对尽早干预、防止
复发、提高预后具有十分重要的意义。

脑源性神经营养因子（Ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏ
ｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ），最早由德国学者在猪脑提取液
中发现的一种碱性蛋白［３］。它通过其与细胞表面

受体发生配体受体反应激活各种关键信号通
路［４］。ＢＤＮＦ作为目前肿瘤领域研究的热点，过往
文献证明 ＢＤＮＦ在喉癌［５］、甲状腺癌［６］等头颈部

肿瘤中高表达，其高表达可以促进肿瘤的生长、侵

袭、转移、上皮－间充质转化和化疗耐药性［７８］。目

前ＢＤＮＦ在 ＨＳＣＣ癌组织中的表达情况及其对
ＨＳＣＣ侵袭转移能力的影响却尚未报道。本文旨
在探讨ＢＤＮＦ在ＨＳＣＣ中的表达及其临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料
选取２０１３年４月至２０１６年１２月我院耳鼻喉

科手术中用于病理检查留取的 ３３例 ＨＳＣＣ癌组
织、２２例ＨＳＣＣ癌旁组织以及１２例行悬雍垂－腭－
咽成形术（ＵＰＰＰ）的正常咽部黏膜组织石蜡包埋
组织切片标本。纳入标准：１）符合ＨＳＣＣ临床诊断
标准，经病理检查证实；２）临床资料完整；３）排除
由其他肿瘤侵犯或转移；４）患者及家属均知情并
签署知情同意书。本研究已通过济宁医学院附属

医院伦理委员会批准。

１．２　细胞株与试剂
细胞株：人下咽鳞状细胞癌 ＦａＤｕ细胞，购自

ｉＣｅｌｌＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅＩｎｃ。
ＭＥＭ培养基、胎牛血清、青链霉素双抗混合液

（Ｇｉｂｃｏ）；胰蛋白酶消化液（ＢＩＯＴＯＰ）；冻存液（美
伦公司）；４％多聚甲醛（索莱宝公司）；结晶紫染色
液（５×结晶紫染色储液＋稀释液）（凯基生物公
司）；Ｍａｔｒｉｇａｌ基质胶（Ｃｏｒｎｉｎｇ）；磷酸盐缓冲液（福
州迈新公司）；ＥＤＴＡ抗原修复液ｐＨ９．０；内源性过
氧化物酶阻断剂（北京中杉金桥公司）；兔抗人

ＢＤＮＦ多克隆抗体（Ａｆｆｉｎｉｔｙ公司）；兔抗人 ＴｒｋＢ多
克隆抗体（ＰｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈＧｒｏｕｐ）；抗体稀释液（Ｐｒｏ
ｔｅｉｎｔｅｃｈＧｒｏｕｐ）；增强酶标山羊抗小鼠／兔ＩｇＧ聚合
物通用型二抗，ＤＡＢ显色试剂盒（北京中杉金桥公
司）。苏木素伊红染色液、二甲苯、７５％、９５％、无
水乙醇、中性树胶封片剂等均由我院病理科实验室

提供。

１．３　二步法免疫组织化学染色
通过免疫组织化学染色检测３３例ＨＳＣＣ癌组

织、２２例ＨＳＣＣ癌旁组织及１２例正常咽部黏膜组
织中ＢＤＮＦ表达量。按照试剂说明书步骤进行通
用二步法免疫组织化学染色，脱蜡、水化、抗原修

复、阻断内源性过氧化物酶、孵育一抗、次日取出组

织切片，ＰＢＳ洗片 ２ｍｉｎ×３次、滴加适量反映增强
剂、滴加即用型二抗增强酶标羊抗小鼠／兔 ＩｇＧ聚
合物、ＤＡＢ显色、苏木素染色、将染色后的石蜡切
片放置于上行梯度浓度的酒精中脱水、透明、封片，

储存。

免疫组化结果判读：由两名病理科专业医师在
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光学显微镜下采取双盲法判定。观察细胞膜和细

胞质，在组织中阳性表达时染色为棕黄色或褐色颗

粒，调节至４００×镜下随机选择 ５个视野计数细胞
并根据阳性细胞所占比例（０分：＜５％；１分：５～
２５％；２分：２６％～５０％；３分：＞５１％）及染色强度（０
分：无色；１分：浅黄色；２分：棕黄色；３分：棕褐色）
进行评分。以上两项积分相加≥３分时判定结果
为阳性。

１．４　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验
对照组：不含 ＢＤＮＦ的 ＭＥＭ完全培养基中生

长的ＦａＤｕ细胞；实验组：在含 ４００ｎｇ／ｍｌＢＤＮＦ刺
激因子的ＭＥＭ完全培养基中生长的 ＦａＤｕ细胞，
每组均设置３个副孔。

将Ｍａｔｒｉｇａｌ基质胶提前一天从－２０℃冰箱转移
至４℃冰箱，使其由固态变为液态，用ＭＥＭ无血清
培养基按１∶２稀释 Ｍａｔｒｉｇａｌ基质胶，用预冷枪头吸
取５０μｌ稀释好的 Ｍａｔｒｉｇａｌ加入 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ上室，
３７℃恒温培养箱内过夜孵育基质胶，吸出上层液态
的不凝胶，使薄层Ｍａｔｒｉｇａｌ基质胶沉积底部。取生
长状态良好的各组 ＦａＤｕ细胞，更换为 ＭＥＭ无血
清培养基饥饿过夜，常规消化、离心，用 ＭＥＭ无血
清培养基重悬至单细胞悬液，计数后调整 ＦａＤｕ细
胞浓度至 １×１０６个／ｍｌ。于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ下室中加入
３０％ＭＥＭ完全培养基６００μｌ，向 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ上室每
孔滴注１００μｌ各组细胞悬液（１×１０５个／孔）。放置
于３７℃恒温培养箱内过夜培养，取出 ２４孔板，弃
去上室培养基，吸除剩余培养基及基质胶，将小室

浸于５００μｌ４％多聚甲醛小孔，室温下固定 ３０ｍｉｎ
后，蒸馏水清洗 ３次，再浸入 ５００μｌ预先配制的结
晶紫溶液中，室温下染色 ３０ｍｉｎ后，蒸馏水清洗 ３
次，用棉签轻轻拭去上室未穿膜 ＦａＤｕ细胞。将小
室放置于倒置显微镜下观察，４００×视野下随机选
取５个视野计数，结果取平均值。
１．５　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计学分析，通过
Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法进行统计学分析。采用 Ｇｒａｐｈ
ＰａｄＰｒｉｓｍ５软件对Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭试验结果进行统
计学分析，以Ｐ＜０．０５表示有统计学意义。

２　结果

２．１　ＢＤＮＦ在 ＨＳＣＣ癌组织、癌旁组织及正常咽

部黏膜组织中的表达情况

光学显微镜下显示 ＢＤＮＦ在组织中主要表达
在细胞膜和细胞质，在组织中ＢＤＮＦ阳性表达时染
色为棕黄色或褐色颗粒（图１示）。

注：Ａ为正常咽部黏膜组织切片；Ｂ为下咽癌癌组织切片；

　 Ｃ为下咽癌癌旁组织切片。

图１　不同组织中ＢＤＮＦ的表达情况（４０×）

２．２　ＢＤＮＦ在 ＨＳＣＣ癌组织、癌旁组织及正常咽
部黏膜组织中的表达

正常咽部黏膜组织中 ＢＤＮＦ表达的阳性率为
０（０／１２）；２２例 ＨＳＣＣ患者癌旁组织有 ７例可见
ＢＤＮＦ阳性表达，阳性率为 ３１．８％（７／２２）；ＨＳＣＣ
患者的癌组织中２８例可见 ＢＤＮＦ阳性表达，阳性
率为８４．８％（２８／３３）。ＢＤＮＦ蛋白在 ＨＳＣＣ癌组织
中的表达显著高于癌旁组织及正常咽部黏膜组织，

具有统计学意义（Ｐ＜０．０１２５）；且在 ＨＳＣＣ癌旁组
织中的ＢＤＮＦ蛋白阳性表达明显高于正常咽部黏
膜组织，具有统计学意义（Ｐ＜００１２５）。

表１　ＢＤＮＦ在下咽癌组织及癌旁组织、
正常咽部黏膜组织中的表达差异

组别 总例数
ＢＤＮＦ表达

阳性例数 阴性例数
χ２ Ｐ

癌组织 ３３ ２８ ５
癌旁组织 ２２ ７ １５ ３０．８６７ ＜０．００１
正常组织 １２ ０ １２

　　注：两两比较，采用 χ２分割法进行检验，Ｐ＜α＇＝０．０１２５，差异

有统计学意义。

２．３　ＢＤＮＦ表达与下咽癌临床病理参数之间的关
系

下咽癌组织标本中 ＢＤＮＦ蛋白的表达与肿瘤
直径、分化程度、是否淋巴结转移及临床分期相关

（Ｐ＜０．０５），与性别、年龄及浸润深度无关（Ｐ＞
００５）。见表２。

·０２４·
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表２　下咽癌组织中ＢＤＮＦ的表达与临床病理学参数的关系

临床病理学参数
样本

例数

ＢＤＮＦ
阳性例数 表达率／％ Ｐ值

性别

　　男
　　女

３０
３

２５
３

８３．３
１００．０

１．０００

年龄／岁
　　＞６０
　　≤６０

１５
１８

１１
１７

７３．３
９４．４

０．１５２

肿瘤直径／ｃｍ
　　＞２
　　≤２

２０
１３

２０
８

１００．０
６１．５

０．００５

浸润深度

　　黏膜下层及周围
　　肌层

１４
１９

１３
１５

９２．９
７８．９

０．３６６

分化程度

　　中－低分化
　　高分化

２７
６

２５
３

９２．６
５０．０

０．０３１

淋巴结转移

　　有
　　无

２４
９

２４
４

１００．０
４４．４

０．００１

临床分期

　　Ⅰ、Ⅱ
　　Ⅲ、Ⅳ

８
２５

３
２５

３７．５
１００．０

＜０．００１

　　注：因ｎ＝３３＜４０，采用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法进行检验。

２．４　ＢＤＮＦ对ＦａＤｕ细胞的侵袭能力的影响
外源性 ＢＤＮＦ明显增强 ＦａＤｕ细胞的侵袭能

力，两组间差异性具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见
图２、图３。

注：Ａ为对照组穿膜的Ｆａｄｕ细胞；

　 Ｂ为４００ｎｇ／ｍｌ浓度组穿膜的Ｆａｄｕ细胞。
图２　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验不同浓度ＢＤＮＦ穿膜的Ｆａｄｕ细胞

注：与对照组相比，Ｐ＜０．０５。
图３　不同浓度ＢＤＮＦ下穿膜的Ｆａｄｕ细胞数

３　讨论

头颈部鳞状细胞癌（ＨＮＳＣＣ）是上呼吸道最常

见的恶性肿瘤，ＨＳＣＣ约占所有 ＨＮＳＣＣ的 ３％，然
而却是所有头颈部恶性肿瘤中预后最差的一

种［３］，这与其早期即出现区域淋巴结转移和随后

的远处转移扩散有关，这是 ＨＳＣＣ的一个重要特
征［９］。ＨＳＣＣ治疗手段包括手术切除，放射疗法
（ＲＴ）或化学疗法。对于特定的早期病例（Ｔ１和部
分Ｔ２期患者及无淋巴结转移者），可以采用单纯
手术切除治疗方式，而晚期ＨＳＣＣ则需要手术切除
及放、化疗联合的综合性治疗［１０］。下咽局部有丰

富的淋巴网络，使肿瘤可以早期扩散到颈部和咽后

淋巴结，增加了转移的机会，导致 ＨＳＣＣ患者预后
较其他头颈部肿瘤相对较差。因此，找寻新的有意

义的治疗靶点对于 ＨＳＣＣ的治疗和远期预后具有
重要意义。

肿瘤细胞中存在 ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ自分泌通路，
ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ通路与肿瘤细胞的形成、侵袭转移以
及耐药性［１１］相关。ＢＤＮＦ除了在神经系统肿瘤中
高表达外，在呼吸系统、消化系统、血液系统及生殖

系统的肿瘤组织中同样发现表达上调［１２１５］。ＢＤ
ＮＦ／ＴｒｋＢ信号通路在头颈部多种肿瘤发生发展过
程中的重要作用［８，１６］，但 ＢＤＮＦ在 ＨＳＣＣ中的表达
情况及对于ＨＳＣＣ侵袭转移能力的影响知之甚少，
因此，研究ＢＤＮＦ对于ＨＳＣＣ的生长浸润转移及预
后的影响有重要的价值。

通过免疫组化实验，我们发现：１）ＨＳＣＣ组织
中肿瘤直径＞２ｃｍ的患者ＢＤＮＦ蛋白的表达水平明
显高于≤２ｃｍ的患者；２）中低分化的患者ＢＤＮＦ蛋
白的表达水平明显高于高分化的患者；３）有淋巴
转移的患者ＢＤＮＦ蛋白的表达水平明显高于无淋
巴转移的患者；４）Ⅲ、Ⅳ期患者 ＢＤＮＦ蛋白的表达
水平明显高于Ⅰ、Ⅲ期的患者。以上各组间差异均
有统计学意义。本文中浸润至肌层及以下的患者

与浸润至黏膜下层的患者的 ＢＤＮＦ蛋白的表达率
无统计学差异，分析可能原因：１）由于样本量较少
导致统计学差异不明显；２）本文中所收集晚期患
者（Ⅲ及Ⅳ期）较多，肿瘤恶性度普遍较高，从而影
响ＢＤＮＦ蛋白的表达差异性。我们认为增加样本
量，丰富不同肿瘤分期，可使统计学差异更加显著。

大量新生血管的形成是另一个与肿瘤远处侵

袭转移密切相关的因素，ＢＤＮＦ在血管生成的过程
中是必不可少的［１７］，Ｋｅｒｍａｎｉ等［１８］发现 ＢＤＮＦ有
双重促血管生成的作用，其既可以通过局部激活内

皮细胞亚群表达的 ＴｒｋＢ受体，也可以通过主动募

·１２４·
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集骨髓源性干细胞的方式促进血管内皮生成。通

过这种双重促血管生成活性，与血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）共同作用促进生成新生血管，达到促进肿
瘤生长和侵袭转移的作用［１９］。

Ｋｕｐｆｅｒｍａｎ等［２０］发现 ＢＤＮＦ参与喉癌及舌癌
的生长过程，并且可以诱导细胞迁移和上皮－间充
质转化（ＥＭＴ）的形成。ＢＤＮＦ在肿瘤微环境中可
以通过成纤维细胞（ＣＡＦｓ）控制的旁分泌轴协助淋
巴结转移，与正常成纤维细胞相比，含有来自头颈

部肿瘤患者相关成纤维细胞（ＣＡＦｓ）的条件培养基
可促进头颈部细胞增殖、细胞浸润、耐受化疗药物

以及淋巴结转移，从机制上证明了ＢＤＮＦ在头颈部
肿瘤发生及进展过程中的重要作用［２１］。这一过程

也被Ｄｕｄáｓ等证实，通过在无血清培养基中培养成
纤维细胞，发现激活的成纤维细胞，也可以产生高

水平的ＢＤＮＦ，能够诱导肿瘤细胞 ＥＭＴ形成，并且
发现使用ＴＧＦβ１处理舌鳞状细胞癌 ＳＣＣ２５细胞
后可抑制其生长，而 ＢＤＮＦ处理后可恢复 ＳＣＣ２５
细胞的生长，认为 ＢＤＮＦ可以提高肿瘤细胞存活
率，从而导致患者预后恶化［２２２３］。

本文根据上述文献的报道进一步验证 ＨＳＣＣ
的侵袭转移能力是否与ＢＤＮＦ相关，在免疫组化结
果证实ＢＤＮＦ在ＨＳＣＣ组织中高度表达的基础上，
我们以外源性 ＢＤＮＦ作为刺激因子培养 ＦａＤｕ细
胞，通过Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验，发现与对照组相比外
源性ＢＤＮＦ（４００ｎｇ／ｍｌ）处理后的ＦａＤｕ细胞穿膜数
量更多，侵袭能力明显增强，两组间比较差异具有

统计学意义（Ｐ＜０．０５），与上述文献报道结果一致，
以此证明ＢＤＮＦ的表达与ＦａＤｕ细胞的侵袭转移密
切相关。

综上所述，ＢＤＮＦ蛋白在 ＨＳＣＣ癌组织中表达
水平显著高于癌旁组织及正常咽部黏膜组织，且表

达水平与肿瘤直径、分化程度、是否淋巴结转移及

临床分期密切相关；并且通过实验发现ＢＤＮＦ蛋白
可促进下咽鳞状细胞癌细胞系 ＦａＤｕ的侵袭转移
能力，进一步说明ＢＤＮＦ的表达对ＨＳＣＣ的侵袭转
移有作用。临床上可通过检测 ＢＤＮＦ的表达来辅
助判断患者肿预后，后期实验也可通过ＢＤＮＦ作为
切入点进一步研究所涉及的相关通路，期许找到

ＨＳＣＣ潜在的治疗靶点。
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ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｈｙｐｏｐｈａｒｙ
ｎｘ［Ｊ］．Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ，２００８，１１８（８）：１３６２１３７１．ＤＯＩ：
１０．１０９７／ＭＬＧ．０ｂ０１３ｅ３１８１７３ｄｃ４ａ．

［３］　ＢａｒｄｅＹＡ，ＥｄｇａｒＤ，ＴｈｏｅｎｅｎＨ．Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｅｗ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｆｒｏｍｍａｍｍａｌｉａｎｂｒａｉｎ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，
１９８２，１（５）：５４９５５３．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊ．１４６０２０７５．
１９８２．ｔｂ０１２０７．ｘ．

［４］　ＰｒｉｔｚＣＯ，ＢｉｔｓｃｈｅＭ，ＳａｌｖｅｎｍｏｓｅｒＷ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｃｙｔｉｃ
ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇｏｆｓｉｌｉｃａｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎａｃｅｌｌｌｉｎｅｄｅｒｉｖｅｄ
ｆｒｏｍｔｈｅｏｒｇａｎｏｆＣｏｒｔｉ［Ｊ］．Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｌｏｎｄ），
２０１３，８（２）：２３９２５２．ＤＯＩ：１０．２２１７／ｎｎｍ．１２．９１．

［５］　ＺｈｕＬ，ＷｅｒｎｅｒＪＡ，ＭａｎｄｉｃＲ．Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｔｒｏｐｏｍｙｏ
ｓｉｎｒｅｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅＢ（ＴｒｋＢ）ｉｎｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２００７，２７（５Ａ）：３１２１３１２６．

［６］　ＭｃＧｒｅｇｏｒＬＭ，ＭｃＣｕｎｅＢＫ，ＧｒａｆｆＪＲ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｓｏｆｔｒｋ
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ＳｃｉＵＳＡ，１９９９，９６（８）：４５４０４５４５．ＤＯＩ：１０．１０７３／
ｐｎａｓ．９６．８．４５４０．

［７］　ｄｅＭｏｒａｅｓＪＫ，ＷａｇｎｅｒＶＰ，ＦｏｎｓｅｃａＦＰ，ｅｔａｌ．Ｕｎｃｏｖｅ
ｒｉｎｇｔｈｅｒｏｌｅｏｆｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ／ｔｙｒｏ
ｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｍａｌｉｇ
ｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．ＪＯｒａｌＰａｔｈｏｌＭｅｄ，２０１８，４７（３）：２２１２２７．
ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｏｐ．１２６１１．

［８］　ＬｅｅＪ，ＪｉｆｆａｒＴ，ＫｕｐｆｅｒｍａｎＭＥ．ＡｎｏｖｅｌｒｏｌｅｆｏｒＢＤＮＦ
ＴｒｋＢｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ
ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，
２０１２，７（１）：ｅ３０２４６．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．
００３０２４６．

［９］　ＷｅｒｎｅｒＪＡ，ＲａｔｈｃｋｅＩＯ，ＭａｎｄｉｃＲ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓｉｎｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓｏｆｔｈｅ
ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＭｅｔａｓｔａｓｉｓ，２００２，１９（４）：
２７５２８２．ＤＯＩ：１０．１０２３／ａ：１０１５５３１３１９０８７．

［１０］ＧａｒｎｅａｕＪＣ，ＢａｋｓｔＲＬ，ＭｉｌｅｓＢＡ．Ｈｙｐｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｎｃ
ｅｒ：Ａｓｔａｔｅｏｆｔｈｅａｒｔｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＯｒａｌＯｎｃｏｌ，２０１８，８６：
２４４２５０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｏｒａｌｏｎｃｏｌｏｇｙ．２０１８．０９．０２５．

［１１］ＮａｋａｍｕｒａＫ，ＭａｒｔｉｎＫＣ，ＪａｃｋｓｏｎＪＫ，ｅｔａｌ．Ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＴｒｋＢｉｎｄｕｃｅｓｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｉａｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃ
ｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ａｌｐｈａｉｎｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ，２００６，６６（８）：４２４９４２５５．ＤＯＩ：１０．１１５８／０００８
５４７２．ＣＡＮ０５２７８９．

［１２］ＯｄａｔｅＳ，ＮａｋａｍｕｒａＫ，ＯｎｉｓｈｉＨ，ｅｔａｌ．ＴｒｋＢ／ＢＤＮＦｓｉｇ
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ｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００３，９（１４）：５１２７
５１３６．

［１４］ＰｅａｒｓｅＲＮ，ＳｗｅｎｄｅｍａｎＳＬ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ
ａｘｉｓｉｎｍｙｅｌｏｍａ：ＴｒｋＢａｎｄＢＤＮＦｐｒｏｍｏｔｅｔｕｍｏｒｃｅｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００５，１０５（１１）：４４２９４４３６．ＤＯＩ：
１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２００４０８３０９６．

［１５］于晓辉．ＴｒｋＢ介导的失巢凋亡抑制与卵巢癌的转移
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［１６］ＮｇＹＫ，ＷｏｎｇＥＹ，ＬａｕＣＰ，ｅｔａｌ．Ｋ２５２ａｉｎｄｕｃｅｓａｎｏｉｋｉｓ
ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎ
ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ（ＥＢＶ）ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＮｅｗＤｒｕｇｓ，２０１２，３０（１）：４８
５８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０６３７０１０９５１３４．

［１７］ＸｕＨ，ＣｚｅｒｗｉｎｓｋｉＰ，ＸｉａＮ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＢＤ
ＮＦＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙＰＫＣａｎｄｂｙＴＮＦαｉｎＨｕｍａｎＥｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌＣｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１５，９６（１２）：１１０．
ＤＯＩ：１０．１１５９／０００４３０８２３．

［１８］ ＫｅｒｍａｎｉＰ，ＨｅｍｐｓｔｅａｄＢ．Ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
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ＴｒｅｎｄｓＣａｒｄｉｏｖａｓｃＭｅｄ，２００７，１７（４）：１４０１４３．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｔｃｍ．２００７．０３．００２．

［１９］ＳａｓａｈｉｒａＴ，ＵｅｄａＮ，ＹａｍａｍｏｔｏＫ，ｅｔａｌ．Ｔｒｋｓａｒｅｎｏｖｅｌ
ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａ
ｔｉｏｎ，ｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｎｏｄａｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｏｒａｌ
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［２０］ＫｕｐｆｅｒｍａｎＭＥ，ＪｉｆｆａｒＴ，ＥｌＮａｇｇａｒＡ，ｅｔａｌ．ＴｒｋＢｉｎ
ｄｕｃｅｓＥＭＴａｎｄｈａｓａｋｅｙｒｏｌｅｉｎｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｈｅａｄａｎｄ
ｎｅｃｋｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１０，２９
（１４）：２０４７２０５９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｏｎｃ．２００９．４８６．

［２１］ＪｉｆｆａｒＴ，ＹｉｌｍａｚＴ，ＬｅｅＪ，ｅｔａｌ．Ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ（ＢＤＮＦ）ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓｌｙｍｐｈｏｖａｓｃｕｌａｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈａｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｏｖｅｒｎｅｄｐａｒａｃｒｉｎｅａｘｉｓｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒ
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ｄｕｃｅｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒａｎｄｉｎｄｕｃｅｍｅｓ
ｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆｏｒａｌｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＯｒａｌＯｎｃｏｌ，
２０１１，４７（２）：９８１０３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｏｒａｌｏｎｃｏｌｏｇｙ．
２０１０．１１．００２．

［２３］ ＤｕｄáｓＪ，ＲｉｍｌＡ，ＴｕｅｒｔｓｃｈｅｒＲ，ｅｔａｌ．ＢｒａｉｎＤｅｒｉｖｅｄ
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（收稿日期　２０２２０４１５）
（本文编辑：甘慧敏）
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