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干扰 Ｅ２Ｆ３ 基因对前列腺癌细胞侵袭、迁移的影响

蒋昱枫，张　 炜∗，李　 航，张　 璐

（苏州大学附属第一医院泌尿外科，江苏 苏州　 ２１５００６）

　 　 【摘要】 　 目的　 探究干扰转录因子 Ｅ２Ｆ３ 基因表达对前列腺癌细胞侵袭、迁移的影响及可能的作用机制。
方法　 转染 ｓｉＲＮＡ 干扰前列腺癌 Ｄｕ１４５ 细胞中 Ｅ２Ｆ３ 基因表达，实验分为对照组、Ｄｕ１４５ ＮＣ 组（转染 ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ）、
Ｄｕ１４５⁃ｓｉＲＮＡ 组（转染 ｓｉＲＮＡ⁃Ｅ２Ｆ３）。 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 侵袭实验和划痕实验检测细胞迁移、侵袭能力，蛋白质印迹法

（ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）检测细胞中 Ｅ２Ｆ３、钙黏蛋白 Ｅ（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）、基质金属蛋白酶⁃９（ＭＭＰ⁃９）蛋白的表达量。 结果　 转染

ｓｉＲＮＡ⁃Ｅ２Ｆ３ 后，Ｄｕ１４５ 细胞中 Ｅ２Ｆ３ 蛋白的表达量显著低于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；Ｄｕ１４５⁃ｓｉＲＮＡ 组细胞的侵袭数目、
划痕愈合率显著低于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；Ｄｕ１４５⁃ｓｉＲＮＡ 组细胞中 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达上调（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），ＭＭＰ⁃９ 蛋白

表达下调（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 结论　 干扰 Ｅ２Ｆ３ 可降低前列腺癌 Ｄｕ１４５ 细胞的迁移和侵袭能力，该作用可能通过调控 Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 ＭＭＰ⁃９ 蛋白表达实现的。
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　 　 前列腺癌是一种发生于男性泌尿系统的恶

性肿瘤，在欧美国家男性的发病率和死亡率较

高。 据统计，前列腺癌的发病率和死亡率居欧美

国家男性患者的第 １ 位和第 ２ 位 ［１］ 。 近年来，随
着老龄化问题的出现和人们生活方式的改变，我
国前列腺癌的发病率逐渐上升 ［２ － ３］ ，严重威胁着

男性的生命健康。 研究表明，未发生转移的前列

腺癌患者的 ５ 年生存率可达到 １００％ 左右，但已

发生远处转移的患者 ５ 年生存率仅为 ２８％ ［４］ 。
研究表明前列腺癌侵袭、迁移的过程受到多种癌

基因的调控，但其具体的作用机制还不完全清

楚。 Ｅ２Ｆ 转录因子家族包括 ８ 个成员（ Ｅ２Ｆ１⁃８） ，
可活化早期区域 ２（Ｅ２）启动子，通过调控细胞周

期参与 细 胞 的 生 长、 分 化 过 程。 核 转 录 因 子

Ｅ２Ｆ３ 是 Ｅ２Ｆ 家族的成员之一，参与细胞生长、分
化等过程，从而调控肿瘤的发生、发展 ［５］ 。 但在

前列腺癌中关于 Ｅ２Ｆ３ 的研究较少，因此本实验

通过研究干扰 Ｅ２Ｆ３ 基因表达对前列腺癌 Ｄｕ１４５
细胞侵袭、迁移的影响及其可能的作用机制，以
期为前列腺癌的治疗提供理论基础。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 材料

人前列腺癌细胞系 Ｄｕ１４５ 购自美国 ＡＴＣＣ
公司。
１􀆰 ２　 主要试剂

ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司；胎牛

血清、青霉素、链霉素购自美国 ＨｙＣｌｏｎｅ 公司；胰蛋

白酶购自上海谱振生物科技有限公司；Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉ⁃
ｎｅＴＭ ２０００ 转染试剂、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室购自美国 Ｍｉｌｌｉ⁃
ｐｏｒｅ 公司；ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ 或 ｓｉＲＮＡ⁃Ｅ２Ｆ３ 购自上海吉玛

有限公司；Ｅ２Ｆ３ 抗体、钙黏蛋白 Ｅ（Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ）抗

体、基质金属蛋白酶⁃９ （ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ⁃９，
ＭＭＰ⁃９）抗体购自美国 Ｅｐｉｔｏｍｉｃｓ 公司；β 肌动蛋白

（β⁃ａｃｔｉｎ）抗体、ＨＲＰ 标记羊抗兔二抗购自美国 Ａｂ⁃
ｃａｍ 公司。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 细胞的培养

前列腺癌细胞 Ｄｕ１４５ 置于 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基

培养，加入 １０％的胎牛血清、青霉素和链霉素，确保

细胞培养过程的无菌性，在 ５％ ＣＯ２、３７℃培养箱中

培养过夜。 每天观察细胞的生长状态，取生长状态

良好的细胞用于后续实验。

１􀆰 ３􀆰 ２　 转染细胞

转染前 ２４ ｈ，取对数期 Ｄｕ１４５ 细胞接种于 ２４ 孔

板上，每孔 １ × １０５ 个细胞，培养于细胞培养箱中，待
细胞密度达到 ９０％～９５％左右进行转染。 弃去完全

培养基，加入 ４００ μＬ Ｏｐｔｉ⁃ＭＥＭ 培养基。 ０􀆰 ８ μｇ
ｓｉＲＮＡ⁃ＮＣ 或 ｓｉＲＮＡ⁃Ｅ２Ｆ３ 与 ５０ μＬ ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ

２０００ 混合均匀，３７℃结合 ２０ ｍｉｎ，将形成的 ｓｉＲＮＡ⁃
Ｅ２Ｆ３⁃ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ ２０００ 复合物加入 ２４ 孔板中，
培养 ６ ～ ８ ｈ，将培养基更换为完全培养基，细胞培养

箱中培养 ４８ ｈ 进行其它实验。 实验分为对照组，
Ｄｕ１４５ ＮＣ 组，Ｄｕ１４５⁃ｓｉＲＮＡ 组，蛋白质印迹法（ｗｅｓｔ⁃
ｅｒｎ ｂｌｏｔ）检测转染效率。
１􀆰 ３􀆰 ３　 细胞划痕实验检测细胞的迁移能力

取 ８ × １０５ 个生长状态良好的对数期细胞接种

到 ６ 孔板中，３７℃ 培养箱中培养至细胞密度达到

９０％左右，２００ μＬ 消毒枪头划线，弃去液体，更换为

不含血清的培养基，ＩｍａｇｅＪ １􀆰 ４８ 软件观察细胞 ０、
４８ ｈ的划痕距离，根据 ０、４８ ｈ 划痕距离计算细胞的

划痕愈合率，实验重复 ３ 次。
１􀆰 ３􀆰 ４　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 侵袭实验检测细胞的侵袭能力

实验前，稀释 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 胶，每 １ ｃｍ２ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小
室加入 ２００ μＬ Ｍａｔｒｉｇｅｌ 胶，３７℃通风 ３０ ｍｉｎ 备用。
细胞饥饿处理 ２４ ｈ，０􀆰 ２５％ 胰酶消化，离心，不含血

清的培养基重悬细胞，以每孔 ５ × １０５ 个细胞接种到

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室上室中，下室中加入 ５００ μＬ 含 １０％
胎牛血清的培养基（作为趋化因子），３７℃培养箱继

续孵育 ２４ ｈ，棉签擦去小室中未穿过滤膜的细胞，
１％甲醇固定，苏木精染色，随机选取 ５ 个视野计算

细胞的数量，每组 ５ 个复孔，取平均值代表侵袭

数目。
１􀆰 ３􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ⁃９ 蛋白

的表达

离心，收集细胞，ＰＢＳ 缓冲液清洗 ２ 次，加入

２００ μＬ ＲＩＰＡ 细胞裂解液，在冰上冷却 ３０ ｍｉｎ，
１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 ２０ ｍｉｎ，取上清至一无菌的 Ｅｐ
管中，按 ＢＡＣ 试剂说明书进行蛋白质定量。 取

１００ μＬ 蛋白提取液加入 ５ μＬ 溴酚蓝混合均匀，置
于沸水中煮沸 １０ ｍｉｎ。 配置 １０％ 的分离胶和 ５％
的积层胶，加入 ２０ μｇ 样品蛋白，７０ Ｖ 电泳直至蛋

白质进入积层胶，将电压调整至 １００ Ｖ，电泳至溴

酚蓝到分离胶底部。 切除多余凝胶，在转移盒中

将蛋白质转移至甲醇浸泡的 ＰＶＤＦ 膜上。 将带有

目的条带的 ＰＶＤＦ 膜置于 ５％ 脱脂牛奶封闭 １ ～
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１􀆰 ５ ｈ，弃去封闭液。 加入一抗，４℃孵育过夜，加入

２５ ｍＬ ＴＢＳＴ 清洗 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ，加入二抗，室
温下结合 ４５ ｍｉｎ，加入 ２５ ｍＬ ＴＢＳＴ 清洗 ３ 次，每次

１５ ｍｉｎ。 加入化学发光剂，反应 １ ｍｉｎ，暗室中曝光

１ ｍｉｎ，以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参，凝胶成像仪扫描蛋白质

的灰度值。
１􀆰 ４　 统计学方法

ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行统计学分析，结果以平均

数 ±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，多组间比较采用单因素方

差分析，两组比较用 ＬＳＤ⁃Ｔ 检验，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差

异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 转染后细胞中 Ｅ２Ｆ３ 蛋白的表达量

结果如图 １、表 １ 所示，转染 ｓｉＲＮＡ⁃Ｅ２Ｆ３ 后，前
列腺癌 Ｄｕ１４５ 细胞中 Ｅ２Ｆ３ 蛋白的表达水平较对照

组明显下降（ｔ ＝ ７􀆰 ５２６，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），Ｄｕ１４５ ＮＣ 组细胞

中 Ｅ２Ｆ３ 蛋白的表达量差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。

图 １　 转染后细胞中 Ｅ２Ｆ３ 蛋白的表达量

Ｆｉｇ． １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｅ２Ｆ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｃｅｌｌｓ

表 １　 转染后细胞中 Ｅ２Ｆ３ 蛋白的表达量
Ｔａｂ． １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｅ２Ｆ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ ｃｅｌｌｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

Ｅ２Ｆ３ 蛋白相对表达量
Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｅ２Ｆ３ ｐｒｏｔｅｉｎ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ６５２ ± ０􀆰 ０８３

Ｄｕ１４５ ＮＣ 组
Ｄｕ１４５ ＮＣ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ５８７ ± ０􀆰 ０６４

Ｄｕ１４５⁃ｓｉＲＮＡ 组
Ｄｕ１４５⁃ｓｉＲＮＡ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ２４３ ± ０􀆰 ０４８∗

Ｆ ３２􀆰 ７１６
Ｐ ０􀆰 ００１

注：与对照组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ２　 干扰 Ｅ２Ｆ３ 基因表达对细胞迁移能力的影响

结果如表 ２ 所示，Ｄｕ１４５⁃ｓｉＲＮＡ 组细胞划痕愈

合率较对照组明显下降（ ｔ ＝ ５􀆰 ３３５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与对

照组相比，Ｄｕ１４５ ＮＣ 组细胞划痕愈合率差异无显著

性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 说明沉默 Ｅ２Ｆ３ 表达后降低了前列

腺癌细胞的迁移能力。
２􀆰 ３　 干扰 Ｅ２Ｆ３ 基因表达对细胞侵袭能力的影响

结果如表 ３ 所示，Ｄｕ１４５⁃ｓｉＲＮＡ 组细胞侵袭数

目显著低于对照组（ ｔ ＝ ４􀆰 １３３， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；Ｄｕ１４５

ＮＣ 组细胞侵袭数目较对照组差异无显著性（Ｐ ＞
０􀆰 ０５）。 说明沉默 Ｅ２Ｆ３ 表达后降低了前列腺癌细

胞的侵袭能力。
表 ２　 干扰 Ｅ２Ｆ３ 基因表达对细胞迁移能力的影响
Ｔａｂ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ Ｅ２Ｆ３ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

划痕愈合率（％ ）
Ｓｃｒａｔｃｈ ｈｅａｌｉｎｇ ｒａｔｅ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ４２􀆰 ７６８ ± ６􀆰 ７７５

Ｄｕ１４５ ＮＣ 组
Ｄｕ１４５ ＮＣ ｇｒｏｕｐ ４５􀆰 ３６９ ± ５􀆰 ８５１

Ｄｕ１４５⁃ｓｉＲＮＡ 组
Ｄｕ１４５⁃ｓｉＲＮＡ ｇｒｏｕｐ 　 １８􀆰 ２６９ ± ３􀆰 ８４０∗

Ｆ ２１􀆰 ２０６
Ｐ ０􀆰 ００２

注：与对照组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ３　 干扰 Ｅ２Ｆ３ 基因表达对细胞侵袭能力的影响
Ｔａｂ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ Ｅ２Ｆ３ ｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

侵袭细胞数（个）
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｖａｄｉｎｇ ｃｅｌｌｓ （ｕｎｉｔ）

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １３５􀆰 ２４７ ± ２６． ７８９

Ｄｕ１４５ ＮＣ 组
Ｄｕ１４５ ＮＣ ｇｒｏｕｐ １２８􀆰 ５９８ ± ２３． ８５６

Ｄｕ１４５⁃ｓｉＲＮＡ 组
Ｄｕ１４５⁃ｓｉＲＮＡ ｇｒｏｕｐ ６２􀆰 ８２３ ± ９． ７５２∗

Ｆ １０􀆰 ４３８
Ｐ ０􀆰 ０１１

注：与对照组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ４ 　 干扰 Ｅ２Ｆ３ 基因表达对细胞 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、
ＭＭＰ⁃９ 蛋白的表达的影响

结果 如 表 ４、 图 ２ 所 示， 与 对 照 组 相 比，
Ｄｕ１４５⁃ｓｉＲＮＡ 组细胞中 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白的表达量

显著升高（ ｔ ＝ ９􀆰 ８８７，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ，ＭＭＰ⁃９ 蛋白的

表达量显著下降（ ｔ ＝ ８􀆰 ３６２，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ） ；对照组

和 Ｄｕ１４５ ＮＣ 组中 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ⁃９ 的表达无

显著性差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） 。

图 ２　 干扰 Ｅ２Ｆ３ 基因表达对细胞 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、
ＭＭＰ⁃９ 蛋白的表达的影响

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ Ｅ２Ｆ３ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ
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表 ４　 干扰 Ｅ２Ｆ３ 基因表达对细胞 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、ＭＭＰ⁃９ 蛋白的表达的影响
Ｔａｂ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ Ｅ２Ｆ３ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 相对表达量
Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ

ＭＭＰ⁃９ 相对表达量
Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ⁃９

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ２３６ ± ０􀆰 ０４５ ０􀆰 ８６２ ± ０􀆰 ０９２

Ｄｕ１４５ ＮＣ 组
Ｄｕ１４５ ＮＣ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ２５８ ± ０􀆰 ０６２ ０􀆰 ８７４ ± ０􀆰 ０７６

Ｄｕ１４５⁃ｓｉＲＮＡ 组
Ｄｕ１４５⁃ｓｉＲＮＡ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ７５９ ± ０􀆰 ０８２∗ ０􀆰 ３５２ ± ０􀆰 ０５０∗

Ｆ ６２􀆰 ５３６ ４７􀆰 ７３６
Ｐ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００

注：与对照组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

３　 讨论

前列腺癌是一种男性常见的恶性肿瘤，在美

国、欧洲等国家的发病率较高［６］。 前列腺癌发生与

多种因素相关，比如饮食习惯的改变、年龄的增长

均可诱发前列腺癌［７］。 目前，前列腺癌常用的治疗

方式有内分泌治疗、手术、放化疗等［８］。 但大部分

前列腺癌发现时已是晚期，发生了远处转移，丧失

了内分泌治疗、手术等根治性治疗的机会［９］。 化学

药物治疗易产生耐药性，放射治疗易产生毒副作

用，因此寻找抑制前列腺癌侵袭和转移的治疗靶点

具有重要意义。 Ｅ２Ｆ３ 在前列腺癌组织中的表达量

高于良性前列腺组织，其表达量随着临床分期和病

理恶性程度的进展而逐渐升高，提示 Ｅ２Ｆ３ 基因参

与前列腺癌的发生、发展，其表达量增加表明肿瘤

的恶性程度和侵袭、迁移性较高［１０］。 本研究通过

ｓｉＲＮＡ 技术沉默前列腺癌细胞中 Ｅ２Ｆ３ 的表达；细胞

划痕和 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室侵袭实验表明，干扰 Ｅ２Ｆ３ 基

因表达后，Ｄｕ１４５ 细胞的侵袭、迁移能力显著降低。
因此，在前列腺癌的分子靶向治疗中，Ｅ２Ｆ３ 可作为

一个重要的基因靶点。
Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 是钙粘素家族的成员之一，不仅维

持细胞间的物理性连接，还对上皮细胞特性的保持

具有重要作用［１１］。 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 丢失使上皮细胞间的

极性和粘附能力丢失，呈现非上皮细胞的特性。 Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ 的表达量降低，会使细胞间的粘附能力降

低，细胞易发生脱落［１２］。 研究表明 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 的表

达量与多种肿瘤的分化程度呈现正相关，参与肿瘤

的侵袭、迁移过程［１３ － １５］。 基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ， ＭＭＰｓ）是一类锌依赖性内切酶，可
促进细胞外基质和基底膜的降解，其表达量上调可

增强多种癌细胞的侵袭、迁移能力［１６］。 ＭＭＰ⁃９ 是

ＭＭＰｓ 家族的重要成员，有研究认为 ＭＭＰ⁃９ 与肿瘤

的侵袭、迁移能力关系最密切和直接［１７］。 既往研究

表明 ＭＭＰ⁃９ 的表达量与前列腺癌病理学分级和临

床分期具有相关性，参与前列腺癌的侵袭和转移过

程［１８ － １９］。 本研究结果表明，干预 Ｅ２Ｆ３ 表达可下调

前列腺癌细胞中 ＭＭＰ⁃９ 蛋白的表达水平，上调 Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白的表达水平。 提示干预 Ｅ２Ｆ３ 表达可

能通过降低 ＭＭＰ⁃９ 表达，增加 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达而降

低前列腺癌 Ｄｕ１４５ 细胞的侵袭、迁移能力。
综上所述，干预 Ｅ２Ｆ３ 表达可能通过调控 ＭＭＰ⁃

９ 蛋白和 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达参与前列腺癌细胞的

侵袭、迁移过程， 提示 Ｅ２Ｆ３ 可作为治疗前列腺癌转

移的分子靶点。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｗｏｎｇ ＭＣ， Ｇｏｇｇｉｎｓ ＷＢ， Ｗａｎｇ ＨＨ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｆｏｒ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ： Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ
ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ ３６ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｕｒｏｌ， ２０１６， ７０ （ ５ ）： ８６２
－ ８７４．

［ ２ ］ 　 Ｃｈｅｎ Ｗ， Ｚｈｅｎｇ Ｒ， Ｂａａｄｅ ＰＤ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ，
２０１５ ［Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ， ２０１６， ６６（２）： １１５ － １３２．

［ ３ ］ 　 陈万青， 郑荣寿， 张思维， 等． ２０１３ 年中国老年人群恶性肿

瘤发病和死亡分析 ［Ｊ］ ． 中华肿瘤杂志， ２０１７， ３９（１）： ６０ －
６６．

［ ４ ］ 　 Ｓｉｅｇｅｌ ＲＬ， Ｍｉｌｌｅｒ ＫＤ， Ｊｅｍａｌ Ａ． Ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ， ２０１５ ［ Ｊ］ ．
ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ， ２０１５， ６５（１）： ５ － ２９．

［ ５ ］ 　 张雅旋， 董庆生， 张瑞， 等． Ｅ２Ｆ２ 基因在胶质瘤中的表达及

其对胶质瘤细胞生长与代谢的影响 ［ Ｊ］ ． 江苏医药， ２０１４，
４０（１６）： １８６１ － １８６４．

［ ６ ］ 　 崔发财， 陈瑜， 秦望森． 沉默 ＣＨＤ１Ｌ 对前列腺癌 ＰＣ３ 细胞

恶性生物学行为的影响及其可能机制 ［Ｊ］ ． 中国肿瘤生物治

疗杂志， ２０１７， ２４（５）： ４８４ － ４８９．
［ ７ ］ 　 Ｗａｎｇ Ｚ， Ｌｉ Ｙ， Ｂａｎｅｒｊｅｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｔｃｈ⁃１ ａｎｄ

Ｊａｇｇｅｄ⁃１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ， ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａ⁃
ｓｉｏｎ， ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｋｔ， ｍＴＯＲ， ａｎｄ ＮＦ⁃
κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１６， １１７（８）： １９６０．

１９中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ２８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ４



［ ８ ］　 Ｇｕｉｎｎｅｙ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｔ， Ｌａａｊａｌａ ＴＤ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒ⁃
ｖｉｖａｌ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ： ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｃｒｏｗｄｓｏｕｒｃｅｄ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｗｉｔｈ ｏｐｅｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｄａｔａ ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７，
１８（１）： １３２ － １４２．

［ ９ ］ 　 Ｄａｒｔ ＡＥ， Ｗｏｒｔｈ ＤＣ， Ｍｕｉｒ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｄｒｅｂｒｉｎ ／ ＥＢ３ ｐａｔｈｗａｙ
ｄｒｉｖｅｓ ｉｎｖａｓｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ２０１７，
３６（２９）： ４１１１ － ４１２３．

［１０］ 　 梁辰， 王萍， 金由辛， 等． ｐ５３ ／ ｍｉＲ － ３４ａ 调控网络在肿瘤中

的作用 ［Ｊ］ ． 生命科学， ２０１６， ２８（４）： ４６４ － ４６９．
［１１］ 　 Ｌａｂｅｒｎａｄｉｅ Ａ， Ｋａｔｏ Ｔ， Ｂｒｕｇｕéｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｌｙ ａｃｔｉｖｅ

ｈｅｔｅｒｏｔｙｐｉｃ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ／ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｅｎａｂｌｅｓ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ
ｔｏ ｄｒｉｖｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１７， １９（３）：
２２４ － ２３７．

［１２］ 　 Ｂｏｌóｓ Ｖ， Ｐｅｉｎａｄｏ Ｈ， Ｐéｒｅｚ⁃Ｍｏｒｅｎｏ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ Ｓｌｕｇ ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓ： ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ Ｓｎａｉｌ ａｎｄ Ｅ４７ ｒｅ⁃
ｐｒｅｓｓｏｒｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ， ２００３， １１１６（Ｐｔ ３）： ４９９ － ５１１．

［１３］ 　 Ｗａｎｇ Ｌ， Ｓｏｎｇ Ｇ， Ｔａｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃５７３ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１５， ６（３４）： ３５９７８ － ３５９９０．

［１４］ 　 Ｚｕｏ Ｊ， Ｇｕｏ Ｙ， Ｐｅｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｓｔｉｍｅｒｉｎ ｏｎ

ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ
ＥＭＴ ｉｎ ＰＣ⁃３ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０１５， ３３
（３）： １３８８ － １３９４．

［１５］ 　 邹颖， 邝紫桥， 陈欣欣， 等． Ｓａｍ６８ 基因过表达可促进乳腺

癌 ＭＣＦ⁃７ 细胞发生上皮⁃间质转化 ［ Ｊ］ ． 肿瘤， ２０１７， ３７
（１）： １２ － １８．

［１６］ 　 Ｇｒüｎｗａｌｄ Ｂ， Ｖａｎｄｏｏｒｅｎ Ｊ， Ｇｅｒｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｂｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＭＭＰ⁃９ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１６， １４（１１）： １１４７ － １１５８．

［１７］ 　 Ａｒｏｕｉ Ｓ， Ｎａｊｌａｏｕｉ Ｆ， Ｃｈｔｏｕｒｏｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｒｉｎｇｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｉｎ⁃
ｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌ ｖｉａ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ⁃２ ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ３８ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ， ２０１６， ３７（３）： ３８３１ － ３８３９．

［１８］ 　 张延伦， 张刚， 张晏， 等． ＶＩＰ 与 ＭＭＰ⁃９ 在前列腺癌组织中

的表达及意义 ［Ｊ］ ． 现代泌尿生殖肿瘤杂志， ２０１２， ４（１）：
３８ － ４０．

［１９］ 　 刘彼得， 顾晓， 周广臣， 等． ＴＭＰＲＳＳ２⁃ＥＲＧ 及 ＭＭＰ⁃９ 基因

对前列腺癌侵袭性的影响［ Ｊ］ ． 基础医学与临床， ２０１６， ３６
（４）： ５０８ － ５１２．

〔收稿日期〕２０１７ － １０ － １９

（上接第 ８０ 页）
［１２］　 Ｙｕ Ｌ， Ｆａｎ Ｙ， Ｙｅ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｂｒａｉｎ

ｅｄｅｍａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｈｙｐｅｒｃａｐｎｉａ ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ
［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１５， ３４９（６）： ５２１ － ５２５．

［１３］ 　 赵荣，刘江伟，许永华， 等． 姜黄素对沙漠干热环境中暑大鼠

脑损伤的保护作用研究 ［ Ｊ］ ． 实验动物科学， ２０１６， ３３（６）：
２１ － ２４．

［１４］ 　 龙鸿川， 阚奇伟， 刘泗军， 等． 高压氧治疗脑外伤后综合征

２１３ 例疗效观察 ［Ｊ］ ． 海南医学， ２０１２， ２３（８）： ４９ － ５１．
［１５］ 　 Ｌｖｏｖｓｋａｙａ ＥＩ， Ｄｅｒｇｉｎｓｋｙｉ ＮＶ， Ｓａｄｏｖａ ＶＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌ⁃

ｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｋｈｉｍ， ２０１６， ６２（１）： １０７ － １１１．

［１６］ 　 Ｙｕａｎ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｚｈｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｂｕｌｌ， ２０１５， ３１ （４）： ３９５
－ ４０６．

［１７］ 　 Ａｐｏｓｔｏｌｏｖａ Ｎ， Ｖｉｃｔｏｒ ＶＭ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎ⁃
ｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ｔｏ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ： ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄ
Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ， ２０１５， ２２（８）： ６８６ － ７２９．

［１８］ 　 Ｈａｓｓａｎ Ｗ， Ｎｏｒｅｅｎ Ｈ， Ｋｈａｌｉｌ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｔｈａｎｏｌｉｃ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ｎｉｇｅｌ⁃
ｌａ ｓａｔｉｖａ ｐｒｏｔｅｃｔｓ Ｆｅ （ ＩＩ ） ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ’ ｓ
ｂｒａｉｎ， ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｐａｋ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ，
２０１６， ２９（１）： ２３１ － ２３７．

［１９］ 　 Ｄｕｄｅｋ Ｈ， Ｆａｒｂｉｓｚｅｗｓｋｉ Ｒ， Ｒｙｄｚｅｗｓｋａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｎｚｙｍｅｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｅｎｚｙｍａｔｉｃ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒａｉｎ ｔｕｍｏｕｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｗｉａｄ Ｌｅｋ， ２００４， ５７

（１ － ２）： １６ － １９．
［２０］ 　 Ｄｕｄｅｋ Ｈ， Ｆａｒｂｉｓｚｅｗｓｋｉ Ｒ， Ｒｙｄｚｅｗｓｋａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ

ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ （ ＧＳＨ）， ａｓｃｏｒｂｉｃ ａｃｉｄ （ ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ） ａｎｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ
ｒｅａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｉｏｂａｒｂｉｔｕｒｉｃ ａｃｉｄ （ＴＢＡ⁃ｒｓ） ｉｎ ｓｉｎｇｌｅ ｈｕｍａｎ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ｗｉａｄ Ｌｅｋ， ２００５， ５８（７ － ８）： ３７９ － ３８１．

［２１］ 　 ＭｃＬａｆｆｅｒｔｙ ＦＳ， Ｂａｒｍｐａｒａｓ Ｇ， Ｏｒｔｅｇａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｉｍ⁃
ｐｒｏｖｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｐａｔｉｅｎｔ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏ Ｒｅｈａｂ， ２０１６， ３９
（３）： ４２３ － ４３０．

［２２］ 　 Ｗｕ Ｈ， Ｋｏｎｇ Ｌ， Ｔａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃ６６ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐ⁃
ａｔｈｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｂｏｔｈ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＮＲＦ２ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ
ｍｉＲ⁃２００ａ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃２１ ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ， ２０１６， ５９
（７）： １５５８ － １５６８．

［２３］ 　 Ｔａｐｉａ Ｅ， Ｇａｒｃíａ⁃Ａｒｒｏｙｏ Ｆ， Ｓｉｌｖｅｒｉｏ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｍｏｆ⁃
ｅｔｉｌ ａｎｄ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｐｒｏｖｉｄｅ ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｂｅｎｅｆｉｔ ｉｎ ｅｘｐｅｒ⁃
ｉｍｅｎｔａｌ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ： ｒｏｌｅ ｏｆ Ｎｒｆ２⁃Ｋｅａｐ１ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｄｏ⁃
ｐａｍｉｎｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｒｅｓ， ２０１６， ５０ （ ７ ）： ７８１
－ ７９２．

［２４］ 　 Ｌｕ ＸＹ， Ｗａｎｇ ＨＤ， Ｘｕ ＪＧ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０１５， ３５（５）： ７１３ － ７２１．

〔收稿日期〕２０１７ － ０４ － １８

２９ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ２８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ４


