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叉头框 （56789:-; <6=，)*+）蛋白在进化上属

于保守的转录因子家族，由 )*+>，)*+?，)*+0 和

)*+* 等 ( 个亚族组成@AB。其中 )*+*（56789:-; <6=

CD-EE *）亚族是研究最多的亚族之一，是细胞凋亡、

增殖、新陈代谢状态、细胞周期阻滞、./0 损伤和寿

命等的关键调控因子@!$,B。)*+* 功能的失调将导致

细胞增殖失控以及 ./0 损伤的累积，从而导致肿瘤

的发生。

叉头框转录因子 * 亚型 ,-（56789:-; <6= CD-EE

*,-，)*+*,-） 又名叉头横纹肌肉瘤 A（56789:-;$

9-<;6FG6E-7C6F-$DH8: #，)?I1$J#），是 )*+* 亚族

最重要的成员之一，其转录活性和亚细胞定位受包

括磷酸化、乙酰化、甲基化和泛素化在内的严格调

控@!K (LMB。作为肿瘤抑制因子在多种肿瘤中可以检测

到其表达的失调，更被证明是乳腺癌、胃癌、结直肠

癌和其他肿瘤预后的标志物@&NOB。笔者就 )*+*,- 在

肿瘤诊治及预后等研究进展做一系统阐述。

! "#$#%& BCDEFGHIJK

)*+*,- 位于 & 号染色体长臂 !A 区（&P!A）@%B，

由 A 个高度保守的 ./0 结合域即“叉头区”（)?I）、

! 个核定位信号（/JQ）、转录激活区（R0.）及核输出

信号（/SQ）共 M 个结构域组成。)*+*,- 的活性及

功能的调节受多种信号通路的影响，并参与生物体

细胞中多个病理和生理过程的调节。

A4A !"#$%&T6EUNU7-VEC7HWUH6V-D 7:XYD-UH6V'

)*+*,- 是许多 >HC761/0（FH1/0）的作用靶点，

)*+*,- 蛋白的表达直接或间接的受到多种

FH1/0 调节。实验研究表明，在乳腺癌@A3B、肾缺血再

灌注损伤@AAB中，FH1NAMM 的过表达下调 )*+*,- 的

表达，并且在神经胶质瘤@A!B中 FH1NAMM 通过直接靶

向 )*+*,- 的 ,*端非翻译区（,*NZR1）来下调其表

达。同时在阿尔茨海默病@A,B、炎症性肠病@A(B、人类乳

腺癌@AMB和特发性肺纤维化等疾病中，分别通过 FH1N

A,! 及 FH1N!A!、FH1NA,! 及 FH1N!!,、FH1N%& 靶

向 )*+*,- 的 ,*端非翻译区（,*NZR1），从而下调

)*+*,- 的表达。此外，FH1N!3M、FH1NA,32、FH1N

AO!、FH1NM%! 等均可以直接或间接的调节 )*+*,-

的表达@A&NA%B。因此，通过抑制与 )*+*,- 表达相关的

FH1/0 上调 )*+*,- 的表达量，进而促进肿瘤细胞

的凋亡可以作为抗肿瘤治疗的又一新策略。

A4! ()#*+,T6EUNU7-VED-UH6V-D F6;H5HC-UH6VE-

TR>E. 翻译后修饰是调节蛋白质功能的基本过

程，通过多种官能团的加入引起蛋白质亚细胞位

置、分子半衰期、./0 结合亲和力以及蛋白质分子

与其他细胞相互作用的改变。)*+*,- 活性可以由

多种类型的翻译后修饰所调节，涉及多种酶及信号

分子的改变@!3N!AB。

)*+*,- 活性及其靶基因调节主要机制是通过

一系列激酶的磷酸化来实现的。蛋白激酶 [（T?[\

08U）是最重要的可以直接磷酸化 )*+*,- 的激酶，

)*+*,- 被 08U 磷酸化后转录活性受到抑制，并与

A(N,N, 核输出蛋白相互作用，通过隐藏 )*+*,- 核

定位信号阻止其再次进入至胞核，激活的 08U 进一

步促进磷酸化的 )*+*,- 与泛素 S, 连接酶结合，

使 )*+*,- 多聚泛素化后通过蛋白酶体途径将其

降解@!!N!,B。此外，血清和糖皮质激素调节激酶（Q]?）、

酪蛋白激酶 A（^?A）、双特异性酪氨酸磷酸化和调

节激酶 A0（._1?A0）、̀-VYE / 末端激酶（a/?）、丝

裂原活化蛋白激酶（>0T?）、哺乳动物不育系 !3 样

激酶 A（>QRA）和 0>T 活化蛋白激酶（0>T?）均可

以通过磷酸化多个残基调节 )*+*,- 和其他家族

成员@!(N!2B。>.>! 癌基因可以介导)*+*,- 多聚泛素

化，促进其降解，单独敲除或敲低 >.>! 能够增加
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!"#"$% 的稳定性&'()。乙酰化在 !"#"$% 功能调节

中也起着重要作用，氧化应激引起 !"#"$% 乙酰化*

去乙酰化并影响 !"#"$% 的定位。在细胞核中，

!"#"$% 可被 +$,, 和 -./ 乙酰化，而被 01234 和

0123' 去乙酰化&'56$,)。

与激酶不同，调节 !"#"$% 的磷酸酶很少，蛋白

磷酸酶6'7（+89:;<= +>9?+>%:%?;6'7，//'7）是一种

可以调节 !"#"$% 功能的特殊的磷酸酶，在控制

!"#"$% 亚细胞定位和功能中的作用尚不清楚。

0<=@> 等 &$4)发现 //'7 和 !"#"$% 之间相互作用非

常密切 ，4A 6$ 6$ 核 输 出 蛋 白 不 影 响 //'7 和

!"#"$% 之间的相互作用，但能限制 7B3 磷酸化位

点 3>8 $'*0;8 'C$ 的活性，由此认为 //'7 介导的

3>8 $'*0;8 'C$的去磷酸化是 4A6$6$核输出蛋白解离、

!"#"$% 核6质穿梭及转录激活所必需的。2<D>%8E

等将成纤维细胞附着在 //'7 活性受到抑制的胶原

蛋白涂层板上时，发现 7F: 的活性增强使 !"#"$%

活性丧失从而促进了成纤维细胞增殖，但同时也发

现，过度表达 //'7 可以逆转 !"#"$% 的失活并增

加去磷酸化的 !"#"$% 的比例，从而抑制成纤维细

胞增殖&$')。

因此，细胞中激酶和磷酸酶等之间的不平衡通

过调节 !"#"$% 的表达可以极大地影响细胞的命

运，!"#"$% 翻译后修饰可能与某些疾病包括肿瘤

的发生和进展直接相关。

! "#$#%& !"#$%&

'G4 !"#"$% !"#$%$&'()*+ 在大

多数恶性肿瘤中细胞，!"#"$% 的失调主要是通过

异常的翻译后修饰。在乳腺癌中，海兔素（7+HI?<=）

可以通过 /1$B * 7B3 * !"#"$% 信号通路引起

!"#"$% 的去磷酸化，通过抑制细胞的增殖并促进

肿瘤细胞的凋亡来抑制肿瘤的生长&$$)。!"#"$% 与

2JK#$ 在 .<L 启动子上相互作用协同激活 .<L 的

转录，参与诱导细胞凋亡，提示 !"#"$% 可能在胃

癌的抑癌作用中发挥重要作用&$A)。!"#"$% 通过优

先与 MK7 甲基转移酶 $.（MKN3$.）启动子的结合

元件 !"#"$%OP（Q4RR 至Q4S$）相互作用而负向调

节 MKN3$. 启动子活性从而促进 MKN3$. 过表达

导致肺癌的进一步发展 &$C)。在尿路上皮癌细胞系

BBAS 及表达 3T<?: 4 的 3--O?U+ 细胞中，!"#"$%

可负向调节 3T<?: 4 和 VOW9X 结合蛋白 4（V.O4），

同时正向调节 PO钙粘蛋白的表达，从而抑制尿路上

皮癌的侵袭及转移&$R)。这些研究表明，异常的翻译后

修饰可能导致 !"#"$% 表达或功能失调从而引起

肿瘤的发生与发展。

'G' !"#"$% ,"#-. 与常规化疗相比，靶向

!"#"$% 的化疗具有针对性，可特异性识别肿瘤组

织，因此对正常组织的毒性作用较低。化疗药物可

通过 /1$BO7B3、P2B、YKB、/$( N7/B 及 1!. 激

酶等信号通路将其信号与 !"#"$% 整合，增强

!"#"$% 的表达，介导 !"#"$% 磷酸化并诱导其核O

质易位现象及降解从而发挥抗肿瘤作用。紫杉醇、

多柔比星吉非替尼、伊马替尼、顺铂和他莫昔芬等

细胞生长或细胞毒性药物的抗肿瘤效应是通过

!"#"$% 的活化反向抑制 /1$BO7B3 信号轴所介导

的&$SOA,)。目前，!"#"$% 的亚细胞定位被用于预测宫

颈癌，乳腺癌和食道癌放、化疗反应&A4OA')。

!"#"$% 作为 /1$BO7B3 信号通路重要的下游

靶分子，不仅是许多常规基因治疗药物和细胞毒性

药物的靶标，同时也是新型内分泌治疗药物、新型

化疗药物和分子靶向药物的细胞作用位点，通过对

!"#"$% 基因及上下游分子的调控有望提高肿瘤化

疗的效果。

% "#$#%& '"#()*$+,

$G4 !"#"$% /"01'2.34567 目前，

!"#"$% 作为潜在的生物标志物已被用于多种恶性

肿瘤的诊断、治疗和预后。在胃癌&A$)、肝细胞肝癌&AA)、

胶质母细胞瘤&AC)及急性髓系白血病&AR)等肿瘤中均观

察到 !"#"$% 的过表达与预后不良相关。然而，在

鼻咽癌&AS)、卵巢癌 &R)、胶质瘤 &A()及尿路上皮癌 &$R)患者

中，低表达 !"#"$% 与预后不良相关。7F:、1BB 和

P2B 这三种激酶介导的磷酸化刺激 !"#"$% 的泛

素化，导致其被蛋白酶体降解，从而减弱其对肿瘤

的抑制作用&A5)。因此，目前通过靶向 !"#"$% 调节以

上激酶治疗肿瘤的相关研究正在进行，如化疗药物

（曲妥珠单抗，拉帕替尼，阿法替尼，西妥昔单抗，吉

非替尼和奈拉替尼） 通过抑制 /1$BO7B3 提高

!"#"$% 的 活 性 来 抑 制 上 皮 生 长 因 子 受 体

（;+<E;8L%H @89T:> Z%D:98 8;D;+:98，P[!2），为治疗乳

腺癌，结肠癌，前列腺癌，卵巢癌，肺癌和头颈癌提

供了一种新的有价值的治疗策略&C,)。

$G' *8%9:;9<=.>? 由于 !"#"$%

在肿瘤发生发展中的关键作用，!"#"$% 已成为化

疗药物的潜在靶点。在霍奇金淋巴瘤（\]）中可以检

测到 !"#"$% 的表达，而在非霍奇金淋巴瘤（K\]）

中则未观察到 !"#"$% 的表达，!"#"$% 表达仅限

于处于静止状态的少量霍奇金细胞，而部分表达

!"#"$% 的细胞被认为具有类似肿瘤起始细胞

（-%=D;8O<=<:<%:<=@ D;HH? ，-1-?）的潜力，说明 !"#"$%

可以是部分 \] 的 -1- 的生物标志物，但不是非 \]

!
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的 !"! 标记#$%&。三阴性乳腺癌中 '()(*+ 的表达量

与淋巴结转移和无病生存率相关，提示 '()(*+ 可

能在促进肿瘤细胞迁移和增殖中具有潜在作用，可

以作为三阴性乳腺癌预后的生物标志物和潜在治

疗靶标#$,&。由于 '()(-+ 活性直接受多种 ./012 调

节，筛选或合成靶向这些 ./012 的新型化疗药物

也可能是治疗肿瘤的有价值的策略。

! !"

'()(*+ 功能的复杂性和多样性表明其可能通

过多种信号通路、多种方式发挥抗肿瘤作用。鉴于

其在肿瘤中的关键作用，深入探讨 '()(*+ 生物学

功能、调控机制及其在肿瘤中的作用和下游靶点，

将有助于 '()(*+ 发展成可靠的肿瘤诊断的标志

物和治疗靶点。
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#3& !+456678 9: ;+<5+=>> ;? '74@<A+B C4+86D4/=C/78 E+DC746F @AG =5+GA46

/8 BAHA57=.A8C +8B .AC+I75/6.#J&K LAH M/75: ,NN,OP$NQ3RF3

#,& S+8B4/ ;O S+8B4/ !O T/5IA4C 2O AC +5K '7U7 V4+86D4/=C/78 '+DC746

"8B>DA C<A 2C47=<GW0A5+CAB XI/Y>/C/8 Z/[+6A 2C47[/8W3 +8B !+>6A

S@A5AC+5 ;>6D5A 2C47=<G#J&K !A55O ,NN\O33]Q*RF*^^

#-& _7=6 T JO L+86A8 V MO 975BA4.+8 9 `O AC +5? '74@<A+B C4+86D4/=C/78

E+DC74 '()(-+ =47CADC6 Y>/A6DA8C DA556 E47. 7U/B+C/HA 6C4A66 #J&?

1+C>4AO PNNPO\%^Qa^N\RF-%a

#\& ".+/ bO _+8+7 VO cA8BA47H+ _O AC +5? 9<76=<74G5+C/78 7E '7U( IG

Z00_P +EEADC6 C<A .+/8CA8+8DA 7E B7=+./8A4[/D 8A>4786 /8

L4767=</5+#J&? `.I7 JO PN%\OP]Q%dRFP\-P

#$& J/8[ `O TA6C+ SO _+<8 ! 0? S"0VP 4A[>5+CA6 +B/=7DGCA B/EEA4A8C/+C/78

C<47>[< '7U(% +DACG5+C/78eBA+DACG5+C/78#J&? !A55 ;AC+IO ,NN]OaQ,RF

3N$

#a& 'A/ ;O f<+7 bO g+8[ bO AC +5? Z7h AU=4A66/78 7E '7U7-+ /6

+667D/+CAB h/C< =774 =47[876/6 /8 7H+4/+8 D+8DA4 =+C/A8C6#J&? !+8DA4

"8HA6CO PNN^OP]Q%RF$P

#]& M>557D@ ; LO M4>DA 2O S4AA@>.+4 0O AC +5? '()(- AU=4A66/78

B>4/8[ D7574ADC+5 D+8DA4 =47[4A66/78F I/7.+4@A4 =7CA8C/+5 4AE5ADC6 +

C>.7>4 6>==4A6674 475A#J&? M4 J !+8DA4O PN%-O%N^QPRF-d]

#d& b> SO b> bO S>8 bO AC +5? 2DC/H+C/78 7E '()(-+ 6>[[A6C6 [77B =47[!

876/6 7E =+C/A8C6 h/C< 4+B/D+55G 4A6ADCAB [+6C4/D D+8DA4#J&? "8C J !5/8

`U= 9+C<75O PN%$OdQ-RFP^a-

#^& 28BA4678 ; JO c/+46 ! SO !iA@+G SO AC +5? !578/8[ +8B

!<+4+DCA4/i+C/78 7E V<4AA j>.+8 '74@<A+B TA8A6 V<+C !7.=4/6A +8

'_j0k5/@A TA8A S>IE+./5G #J&K TA87./D6O %^^dO\]QPRF%d]

#%N& _78[ gO jA ZO !7==75+ ;O AC +5K ;/D47012k%$$ 4A[>5+CA6 DA55

6>4H/H+5O [47hC<O +8B D<A.76A86/C/H/CG IG C+4[AC/8[ '()(-+ /8

I4A+6C D+8DA4#J&K J M/75 !<A.O PN%NOPd$QP-RF%]da^

#%%& g> jO j>+8[ VO b/8[ ZO AC +5K ;/0 k%$$ /6 "8H75HAB /8 0A8+5

"6D<A./+ k0A=A4E>6/78 "8l>4G H/+ L/4ADC V+4[AC/8[ 7E '7U(-+ +8B

0A[>5+C/8[ 0A8+5 V>I>5+4 !A55 9G47=C76/6#J&K !A55 9<G6/75 M/7D<A.O

PN%aO\NQaRF%a^P

#%P& Z/8[ 1O T> JO ZA/ fO AC +5K ./D47012k%$$ 4A[>5+CA6 DA55 =475/EA4+!

C/78 +8B /8H+6/78 IG C+4[AC/8[ '()(-+ /8 [5/7.+#J&K (8D75 0A=O

PN%-O-NQ$RFP%%%

#%-& g78[ j _ 2 O cA4A.AG@7 VO 9+CA5 1O AC +5K LA k4A=4A66/78 7E

'()(-+ BA+C< +U/6 IG ./D47012k%-P +8B kP%P D+>6A6 8A>478+5

+=7=C76/6 /8 25i<A/.A4m6 B/6A+6A#J&K j>. ;75 TA8ACO ,N3*O,,Q3$RF

*N]]

#3\& _/. j bO _h78 j bO j+ V</ j VO AC +5K ;/D47012 k3*, +8B

./D47012 k,,* D78C475 =76/C/HA EAABI+D@ D/4D>/C IG 4A[>5+C/8[

'()(*+ /8 /8E5+..+C74G I7hA5 B/6A+6A#J&K J T+6C47A8CA475 jA=+C75O

,N3aO*3Q3NRF3],]

#3$& Z/8 jO L+/ VO )/78[ jO AC +5K X84A[>5+CAB ./0 k^a /8B>DA6 DA55

=475/EA4+C/78 /8 <>.+8 I4A+6C D+8DA4 IG B7h84A[>5+C/8[

C4+86D4/=C/78+5 E+DC74 '()(*+#J&K 9576 (8AO ,N3NO$Q3,RFA3$]^]

#3a& !+/ JO '+8[ ZO j>+8[ bO AC +5K ./0k,N$ C+4[AC6 9V`1 +8B 9jZ99,

C7 +>[.A8C 2_V 6/[8+5/8[ +8B B4/HA .+5/[8+8C =<A87CG=A6 /8 878k

6.+55 DA55 5>8[ D+8DA4#J&K !+8DA4 0A6O ,N3*O]*Q3]RF$\N,

#3]& j>B678 ; MO 0+<8A4C J 2O f<A8[ MO AC +5K ./0 k3d, +CCA8>+CA6

+C47=<G k4A5+CAB [A8A AU=4A66/78 IG C+4[AC/8[ '7U(* /8 6@A5AC+5

.>6D5A#J&K 2. J 9<G6/75 !A55 9<G6/75O ,N3\O*N]Q\RF!*3\

#3d& n /> )O L7> bK ./0 k%-N] =47.7CA6 C<A =475/EA4+C/78 7E =476C+CA

D+8DA4 IG C+4[AC/8[ '()(-2#J&K M/7.AB 9<+4.+D7C<A4O PN%]OddF\-N

#%^& '> nO L> bO b+8[ !O AC +5K 28 78D7[A8/D 475A 7E ./0 k$^P /8

C>.74/[A8A6/6 7E <>.+8 D7574ADC+5 D+8DA4 IG C+4[AC/8[ '74@<A+B M7U

(-2 Q'7U(-2R#J&K `U=A4C (=/8 V<A4 V+4[AC6O PN%aOPNQ]RF%

#PN& V6A8[ 2 jO g> Z jO S</A< S SO AC +5K S"0V- /8CA4+DC/786 h/C<

'()(- +DACG5+C/78O =<76=<74G5+C/78 +8B >I/Y>/C/8G5+C/78 .AB/+CA

A8B7C<A5/+5 DA55 4A6=786A6 C7 <G=7U/+#J&K M/7D<A. JO PN%\O\a\Q%RF%$]

#P%& g+8[ )O j> SO Z/> ZK 9<76=<74G5+C/78 +8B +DACG5+C/78 .7B/E/D+C/786

7E '()(-+F "8BA=A8BA8C5G 74 6G8A4[/6C/D+55G#J&K (8D75 ZACCO PN%]O

%-Q$RFPda]

#PP& 95+6 L 0O V<7.=678 ! MK 2@C +DC/H+C/78 =47.7CA6 BA[4+B+C/78 7E

C>IA4/8 +8B '()(-+ H/+ C<A =47CA+67.A #J&K J M/75 !<A.O PNN-O

P]dQ%\RF%P-a%

#P-& j> ; !O ZAA L 'O )/+ gO AC +5K "@+==+M @/8+6A =47.7CA6 C>.74/[A8!

A6/6 C<47>[< /8</I/C/78 7E E74@<A+B '()(-+#J&K !A55O PNN\O%%]QPRF

PP$

#P\& SCA=<+8 !O S+8B4/8A S 'O 288A S7=</A !O AC +5K 0A[>5+C/78 7E C<A

/8C4+DA55>5+4 57D+5/i+C/78 7E '7U7-+ IG 6C4A66 k+DC/H+CAB =47CA/8

@/8+6A 6/[8+5/8[ =+C<h+G6 /8 6@A5AC+5 .>6D5A DA556#J&K ;75 !A55 M/75O

PN%NO-NQPRF\]N

#P$& 28B4Ah SO ;+B>4A/4+ 9 2O 97.A4+8i _ ;O AC +5K 9+D5/C+UA5k/8B>DAB

8>D5A+4 C4+8657D+C/78 7E '()(-+ /8 I4A+6C D+8DA4 DA556 /6 .AB/+CAB

IG DkJ>8 1jPkCA4./8+5 @/8+6A +8B 2@C #J&K !+8DA4 0A6O PNNaO

aaQ%RFP%P

#Pa& )/+8h+8[ gO !<A8 g 0O L+ )K 2 =+C<h+G E47. J1_ C<47>[<

BAD4A+6AB `0_ +8B 2@C +DC/H/C/A6 E74 '()(-+ 8>D5A+4 C4+8657D+C/78

/8 4A6=786A C7 Xc /44+B/+C/78#J&K J !A55 9<G6/75O PN%%OPP]Q-RF%%ad

#P]& !<+CCA4lAA 2O !<+CCA4lAA XO T<76< ; _K 2DC/H+C/78 7E =47CA/8 @/8+6A

!_P +CCA8>+CA6 '()(-+ E>8DC/78/8[ /8 + 9;ZkBA=A8BA8C .+88A4F

/.=5/D+C/786 /8 <>.+8 =476C+CA D+8DA4#J&K !A55 LA+C< L/6O PN%-O

\Q-RFA$\-

#Pd& M4A8@.+8 2 MO _A/iA4 9 Z JO LAO M47A@ 1 J 'O c+8 LA8O AC +5K ;B.P

/8B>DA6 .787k>I/Y>/C/8+C/78 7E '()(\#J&K 957S (8AO PNNdO-Q]RF

APd%^

#P^& g+8[ 'O 1[>GA8 ;O n/8 ' )O AC +5K S"0VP BA+DACG5+CA6 '()(-+ /8

4A6=786A C7 7U/B+C/HA 6C4A66 +8B D+574/D 4A6C4/DC/78 #J&K 2[/8[ !A55O

第 Pa 卷天津医科大学学报^d



!""#$%&'()*"*

+,"- ./0110234 5 6$ 70898/:;< => ?@< /19<80A9/31 B<9C<<1 DEFE 01:

GHI?J) 9/KK/1; 9@< B0L01A< 93C08:M M48N/N0L+O-> ?8<1:M P<LL Q/3L$

!""'$J'RST)'"S

+,J- G/1;@ U$ V< 5$ Q4A48 E$ <9 0L> 7839</1 K@3MK@090M< !U 8<0A9/N09<M

DEFE,0 9@834;@ 0 :W10X/A /19<8KL0W C/9@ J'Y,Y, 01: UZ?+O-> 53L

Q/3L P<LL$ !"J"$!J&%T)JJ'"

+,!- I/A@08: G<31;@41 [$ O4:W Z> B<90JYH19<;8/1YA3LL0;<1 /19<80A9/31

M4KK8<MM<M D3\E,0 BW 9@< A338:/109/31 3] U29 01: 77!U+O-> O Q/3L

P@<X$ !"J"$!S*&J^T)J'J^*

+,,- _@01; F$ _@401; ?$ =/01; _$ <9 0L> Q8<0M9 A01A<8 M4KK8<MM/31 BW

0KLWM/1 /M 0MM3A/09<: C/9@ /1@/B/9/31 3] 7H,Z`UZ?`DEFE,0

K09@C0W+O-> E1A3908;<9$ !"J#$SR,ST)%,^!,

+,'- V0X0X480 V$ =<< a =$ H134< Z$ <9 0L> Ib[F, A33K<809<M C/9@

D3\E,0 93 /1:4A< 0K3K93M/M /1 ;0M98/A A01A<8 A<LLM+O->O Q/3L P@<X$

!""%$ !SJRST)*!%#

+,*- V01; V P$ ?01; V U$ G@/<@ O 5$ <9 0L> c[5?,Q 3N<8<\K8<MM/31 BW

:<8<;4L09/31 3] DEFE,0 YX<:/09<: 9801MA8/K9/31 8<K8<MM/31 01:

5c5! 3N<8<\K8<MM/31 /1 L41; A01A<8+O-> O ?@380A E1A3L$ !"J'$^R^T)

J,"*

+,%- G@/390 5$ G31; V d$ V323X/e3 U$ <9 0L> D3\3,0 M4KK8<MM/31 3]

4839@<L/0L A01A<8 /1N0M/N<1<MM 9@834;@ ?C/M9J$ V YB3\ YB/1:/1;

K839</1 J$ 01: 6YA0:@<8/1 8<;4L09/31 +O-> PL/1 P01A<8 I<M$ !"J"$

J%R!,T)*%*'

+,#- d4/ I P$ .3X<M U I$ P31M9019/1/:34 c$ <9 0L> ?@< ]382@<0:

9801MA8/K9/31 ]0A938 DEFE,0 /1A8<0M<M K@3MK@3/13M/9/:<Y, 2/10M<`

U29 0A9/N/9W /1 :84;Y8<M/M9019 L<42<X/A A<LLM 9@834;@ /1:4A9/31 3]

7HZ,PU <\K8<MM/31+O-> 53L P<LL Q/3L$ !""S$!SRJ^T)*SS%

+,S- 5A;3N<81 b Q$ D801A/M I 6$ 7<A2 Q$ <9 0L> .<]/9/1/B RH8<MM0T

8<K8<MM<M DEF5J <\K8<MM/31 N/0 DEFE,0 /1 B8<0M9 A01A<8+O-> 53L

P01A<8 ?@<8$ !""^$SR,T)*S!

+,^- D<81!1:<e : 5 G$ f/LL0L31;0 7$ PL08:W O$ <9 0L> DEFE,0 X<:/09<M

9@< AW9393\/A <]]<A9M 3] A/MKL09/1 /1 A3L31 A01A<8 A<LLM+O-> 53L P01A<8

?@<8$ !""S$#RJ"T),!,#

+'"- 5W099 G G$ =0X 6 a> ?@< <X<8;/1; 83L<M 3] ]382@<0: B3\ RD3\T

K839</1M /1 A01A<8+O-> [09 I<N P01A<8$ !""#$#RJJT)S'#

+'J- Z/X d O$ =<< G V$ Z/X P V$ <9 0L> G4BA<LL4L08 L3A0L/e09/31 3]

DEFE,0 0M 0 K39<19/0L B/3X082<8 3] 8<MK31M< 93 A3XB/1<: 98<09X<19

C/9@ /1@/B/938M 3] 7H,Z 01: 0493K@0;W /1 7HZ,PUYX49019 A01A<8

A<LLM+O-> E1A3908;<9$ !"J%$SR'T)%%"S

+'!- P@<1 5 D$ D01; D 5$ =4 P d$ <9 0L> G/;1/]/A01A< 3] [4AL<08

UAA4X4L09/31 3] D3\3,0 /1 6M3K@0;<0L Gg40X34M P<LL P08A/13X0+O->

H19 O I0:/09 E1A3L Q/3L 7@WM$ !""S$#JR'T)J!!"

+',- V4 G$ V4 V$ G41 V$ <9 0L> UA9/N09/31 3] DEFE,0 M4;;<M9M ;33:

K83;13M/M 3] K09/<19M C/9@ 80:/A0LLW 8<M<A9<: ;0M98/A A01A<8+O-> H19 O

PL/1 6\K 709@3L$ !"J*$SR,T)!^%,

+''- U@1 d$ Z/X d$ UB:4L I$ <9 0L> EN<8<\K8<MM/31 3] D382@<0: Q3\ E,0

01: H9M UMM3A/09/31 a/9@ U;;8<MM/N< 7@<139WK<M 01: 7338 783;13M/M

/1 d4X01 d<K093A<LL4L08 P08A/13X0 +O-> UX O PL/1 709@3L$ !"JS$

J'^R!T)JJ#

+'*- h/01 _$ I<1 =$ a4 c$ <9 0L> EN<8<\K8<MM/31 3] D3\E,0 /M 0MM3A/09<:

C/9@ ;L/3BL0M93X0 K83;8<MM/31 01: K8<:/A9M K338 K09/<19 K83;13M/M+O->

H19 O P01A<8$ !"J#$J'"RJ!T)!#^!

+'%- G0190X08"0 P 5$ P@/LL#1 5 P$ .08A"0M01e I$ <9 0L> d/;@ DEFE,0

<\K8<MM/31 /M 0MM3A/09<: C/9@ 0 K338<8 K83;13M/M /1 U5= C/9@ 138X0L

AW93;<1<9/AM+O-> =<42 I<M$ !""^$,,RJ!T)J#"%

+'#- G@34 _$ =/1 =$ =/01; O$ <9 0L> 6\K8<MM/31 01: K83;13M/M 3] DEFE,0

01: dHDYJ! /1 10M3K@08W1;<0L A08A/13X0+O-> O P01A<8 I<M PL/1

E1A3L$ !"J!$J,SR'T)*S*

+'S- G@/ O$ _@01; = U$ _@01; O$ <9 0L> PL/1/A0L 01: B/3L3;/A0L M/;1/]/A01A<

3] ]382@<0: AL0MM B3\ E ,0 <\K8<MM/31 /1 ;L/3X0) X<:/09/31 3] ;L/3X0

X0L/;101AW BW 9801MA8/K9/310L 8<;4L09/31 3] K!#2/KJ+O-> O [<48331A3L$

!"J"$^SRJT)*#

+'^- V01; a$ c3LL3]] [ .$ 6L Yc</8W a G> 6IZ 01: 5c5! K8<W 31

DEFE,0+O-> [0948< P<LL Q/3L$ !""S$J"R!T)J!*

+*"- 50::<1$ G9<K@<1 D$ PLW1<M$ <9 0L> U ;<1< <\K8<MM/31 K83]/L< /1:/A0$

9/N< 3] <08LW M90;< d6I! 908;<9<:i9@<80KW 8<MK31M<+O-> 53L P01A<8$

!"J,$J!RJT)%^

+*J- O41YHA@/83 H$ ?/01 ?$ V/ a$ <9 0L> 6\K8<MM/31 3] D3\E,0 /1 AL/1/A0L

A0M<M 3] X0L/;1019 LWXK@3X0+O-> 709@3L I<M 780A9 $ !"J,$!"^RJJT)#J%

+*!- I<@X01 U$ Z/X V$ Z/X d$ <9 0L> DEFE,0 <\K8<MM/31 /M 0MM3A/09<:

C/9@ LWXK@ 13:< X<90M90M/M 01: K338 :/M<0M< Y]8<< M48N/N0L /1

98/KL<Y1<;09/N< B8<0M9 A01A<8+O-> O PL/1 709@3L$ !"JS$#JR^T)S"%

（!"J^Y"!Y!% 收稿）

!

J

" 刘 庚，等>DEFE,0 转录因子在肿瘤临床诊疗中的应用
^^


