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　　摘要：目的　探讨 ＥｐｈｒｉｎＡ１及其受体与肝细胞癌血管生成之间的关系。方法　采用免疫组织化
学 ＳＰ法和逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）检测 ５２例肝细胞癌（肝癌组）和癌旁组织（癌旁组）标本中
ＥｐｈｒｉｎＡ１及其受体 ＥｐｈＡ１和 ＥｐｈＡ２蛋白及 ｍＲＮＡ的表达情况，并分析其与肝细胞癌的临床病理因素
及微血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）之间的关系。结果　在 ５２例肝癌组中 ＥｐｈｒｉｎＡ１及其受体
ＥｐｈＡ１，ＥｐｈＡ２的蛋白阳性表达率分别为 ５９．６％（３１／５２），５３．８％（２８／５２）和 １７．３％（９／５２），而癌旁
组织中的蛋白阳性表达率分别为 ２３．１％（１２／５２），２８．９％ （１５／５２）以及 ２１．２％（１１／５２）。ＥｐｈｒｉｎＡ１
及其受体 ＥｐｈＡ１在两组中的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而 ＥｐｈＡ２在两组间的差异无显著性
（Ｐ＞０．０５）。ＥｐｈｒｉｎＡ１及其受体 ＥｐｈＡ１ｍＲＮＡ在肝癌组的阳性表达率为 ６７．３％（３５／５２）和 ７３．７％
（３８／５２），明显高于癌旁组中的阳性表达 ４２．３％（２２／５２）和 ４８．１％ （２５／５２）（Ｐ＜０．０５），而
ＥｐｈＡ２ｍＲＮＡ在两组间的差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。ＥｐｈｒｉｎＡ１蛋白的高表达与患者的甲胎蛋白（ＡＦＰ）
水平及有无门静脉癌栓有关（Ｐ＜０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析显示，在肝癌组中 ＥｐｈｒｉｎＡ１的表达
与 ＥｐｈＡ１的表达呈正相关（ｒ＝０．６７１，Ｐ＜０．０１）；而 ＥｐｈｒｉｎＡ１与 ＥｐｈＡ２的表达无相关性；肝癌组中
ＥｐｈｒｉｎＡ１的表达与 ＭＶＤ呈正相关（ｒ＝０．８２６，Ｐ＜０．０１）。结论　ＥｐｈｒｉｎＡ１通过与其受体 ＥｐｈＡ１相
结合，促进肝细胞癌的血管生成，从而促进肝细胞癌的生长、浸润和转移；ＥｐｈｒｉｎＡ１及其受体 ＥｐｈＡ１
有望成为肝癌抗血管生成治疗新的靶点。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（８）：７７８－７８２］
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　　受体酪氨酸激酶已被公认为血管生成的重要
信号分子，它包括血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）及其
受体、血管生成素 １，２（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ１，２）及其受体
和新近发现的 Ｅｐｈｒｉｎ及其受体 Ｅｐｈ［１］。ＥｐｈｒｉｎＡ１
在多种肿瘤及肿瘤相关的血管内皮细胞中存在着

高表达［２－５］，但其与肝细胞癌血管生成之间的关

系尚未见报道。本实验采用免疫组化方法和逆转

录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）检测 ５２例肝细胞癌
（肝癌组）及其癌旁组织（癌旁组）中 ＥｐｈｒｉｎＡ１及
其受体蛋白及 ｍＲＮＡ的表达，探讨其在肝细胞癌
发生、发展中的作用及其与血管生成之间的关系。

１　材料与方法

１．１　标本及其一般资料
５２例肝癌及癌旁组织标本均为 ２００３—２００５

年武汉同济医院普外科手术切除的新鲜标本，癌

旁组织距肿瘤边缘 ２ｃｍ以上；用于检测 ｍＲＮＡ的
标本在手术离体后立即去掉坏死组织、血块，于

３０ｍｉｎ内以液氮冷冻，并置于 －８０℃冰箱中保存
备用。其中男 ４３例，女 ９例，年龄 ２１～７７岁。所
有患者术前未接受放疗、化疗，具有完整的临床及

病理资料。１５例正常肝组织来源于同期手术切
除的肝外伤患者（正常对照组）。男 ９例，女 ６
例；年龄 １７～６３岁。
１．２试剂

兔抗人 ＥｐｈｒｉｎＡ１，ＥｐｈＡ１，ＥｐｈＡ２多克隆抗体
购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，鼠抗人 ＣＤ３４单克隆抗
体购自北京中山试剂公司，ＳＰ试剂盒购自美国
Ｚｙｍｅｄ公司，ＲＴ－ＰＣＲ试剂均为进口及国产分析
纯产品，ＰＣＲ扩增仪为 ＧｅｎｅＡｍｐ２４００等。

１．３检测项目及方法
采用免疫组化及 ＲＴ－ＰＣＲ检测 ＥｐｈｒｉｎＡ１及其

受体 ＥｐｈＡ１和 ＥｐｈＡ２的蛋白和 ｍＲＮＡ的表达。
１．３．１　免疫组化检测　４μｍ厚石蜡切片 ６５℃烘
烤脱蜡，３％过氧化氢灭活内源性过氧化物酶
５ｍｉｎ，微波修复抗原，加一抗 ４℃湿盒中过夜，加
生物素化二抗 ３７℃反应 ３０ｍｉｎ，以辣根过氧化物
酶标记链霉亲合素 ３７℃处理 ３０ｍｉｎ，冲洗后加二
氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色，苏木精复染，脱水封片
后在光镜下观察，已知阳性组织切片作阳性对照，

以磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗作阴性对照。结
果判定：光镜下观察 ＥｐｈｒｉｎＡ１蛋白的表达主要见
于肿瘤细胞的胞质或胞膜，在肿瘤血管内皮细胞

及肝窦血管内皮上也有弱阳性表达，ＥｐｈＡ１和
ＥｐｈＡ２蛋白的表达见于肿瘤细胞的胞质或胞膜，在
肿瘤血管内皮细胞及一些巨噬细胞中也有表达。

ＣＤ３４标记的血管内皮细胞染色呈棕黄色，细胞膜
着色较深。参照 Ｗｅｉｄｎｅｒ等［６］的方法进行微血管

计数，先在低倍镜下全面观察整张切片，确定组织

中 ＣＤ３４标记的血管内皮细胞密集的区域（热点，
ｈｏｔｓｐｏｔ），选定 ５个热点，分别在高倍视野下计数
微血管数，求其平均值为 ＭＶＤ计数值。
１．３．２　ＲＴ－ＰＣＲ检测　按 Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒说明书
抽提组织总 ＲＮＡ，以１μｇＲＮＡ为模板，按照ＭＭＬＶ
逆转录试剂盒说明书合成 ＣＤＮＡ，并进行聚合酶链
反应（ＰＣＲ）（ＧＡＰＤＨ为内参照）。参照 ＧｅｎＢａｎｋ
登录 的 人 ＥｐｈｒｉｎＡ１，ＥｐｈＡ１和 ＥｐｈＡ２基 因 及
ＧＡＰＤＨ基因碱基序列，应用 ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５．０软
件，于基因不同外显子上设计正反义引物。引物
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序列 ＥｐｈｒｉｎＡ１（产 物 ２３０ｂｐ）：正 义 ５′－ＡＡ
ＣＡＡＧＣＴＧＴＧＣＡＧＧＣＡＴＧＧ－３′，反义 ５′－ＣＴＣＣＡＣＡ
ＧＡＴＧＡＧＧＴＣＴＴＧＣ－３′。ＥｐｈＡ１（产物 ２３７ｂｐ）：正
义 ５′－ＴＴＣＴＡＣＣＡＧＣＧＣＴＧＴＣＣＴＧＡＧＡＣ－３′，反义
５′－ＣＡＡＣＡＣＡＴＧＣＴＴＣＧＣＣＡＣＴＧ－３′。ＥｐｈＡ２（产物
２２１ｂｐ）：正义 ５′－ＴＣＡＧＣＡＧＣＡＧＣＧＡＣＴＴＣＧＡＧＧＣＡ
－３′，反义 ５′－ＣＡＧＴＧＧＣＣＡＧＧＧＡＡＧＧＴＧＣＡ－３′。
ＧＡＰＤＨ（产物 ３１５ｂｐ）：正义 ５′－ＧＴＣＡＡＣＧＧＡＴＴＴ
ＧＧＴＣＴＧＴＡＴＴ－３′，反 义 ５′－ ＡＧＴＣＴＴＣＴＧＧＧＴＧ
ＧＣＡＧＴＧＡＴ－３′。扩 增 体 系：１０×ＰＣＲ缓 冲 液
５μＬ，氯 化 镁 ４μＬ，ｄＮＴＰ２μＬ，ｃＤＮＡ２μＬ，引 物
（１ｍｍｏｌ／Ｌ）各 １μＬ，ＴａｑＤＮＡ聚合酶 ２μＬ，加双蒸
水补充至总体积 ５０μＬ。选个 ＰＣＲ的最适反应条
件：９４℃预变性 ５ｍｉｎ，然后 ９４℃变性 ６０ｓ，５８℃退
火 ６０ｓ，７２℃延伸 ９０ｓ，共 ３５个循环，之后 ７２℃延
伸 １０ｍｉｎ。８μＬＰＣＲ产物扩增产物加入 ２％琼脂
糖凝胶中，以 ７．５Ｖ／ｃｍ电压电泳 ３０ｍｉｎ，用溴乙
锭染色，可见相应 ｂｐ的目的基因和 ＧＡＰＤＨ扩增
条带，应用英国 ＵＶＰ公司 ＧＤＳ８０００凝胶成像分
析系统（ＣｏｍｐｌｅｔｅＧｅｌＤｏｃｕｍｅｎｔａｔｉｏｎ＆ＡｎａｌｙｓｉｓＳｙｓ
ｔｅｍ）分析并照相。用目的基因／内参 ＧＡＰＤＨ两电
泳条带的单位面积内的灰度比值来反映目的基因

的相对表达水平。

１．４　统计学处理
采用 ＳＰＳＳ１２．０统计学软件对数据进行 χ２检

验。Ｐ＜０．０５为差异有显著性；相关性分析采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析。

２　结　果

２．１　ＥｐｈｒｉｎＡ１及 ＥｐｈＡ１，ＥｐｈＡ２蛋白的表达
肝癌组中 ＥｐｈｒｉｎＡ１阳性率明显高于癌旁组

和正常组，其差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
肝癌组中 ＥｐｈＡ１的表达亦显著高于癌旁组和正常
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）（表１）（图１）。
ＥｐｈＡ２在肝癌组及癌旁组和正常组中的表达率分
别为 １７．３％（９／５２），２１．２％（１１／５２）和 １３．３％
（２／１５），差异均无统计学意义。
表１　肝癌组及其癌旁组中ＥｐｈｒｉｎＡ１及ＥｐｈＡ１蛋白的表达情况

分组 例数
ＥｐｈｒｉｎＡ１蛋白的表达

阳性数 阴性数 阳性率（％）

ＥｐｈＡ１蛋白的表达

阳性数 阴性数 阳性率（％）

肝癌 ５２ ３１ ２１ ５９．６ ２８ ２４ ５３．８

癌旁 ５２ １２ ４０ ２３．１ １５ ３７ ２８．９

正常 １５ ２ １３ １３．３ ３ １２ ２０．０

　　　注：与肝癌组比较，Ｐ＜０．０５

图１　ＥｐｈｒｉｎＡ１蛋白在肝细胞癌中的阳性表达（ＳＰ×２００）

２．２　ＥｐｈｒｉｎＡ１及 ＥｐｈＡ１，ＥｐｈＡ２ｍＲＮＡ的表达
６７．３％（３５／５２）的肝细胞癌组织中可检测

到 ＥｐｈｒｉｎＡ１ｍＲＮＡ的表达，其表达水平为１．１４２
±０．６７０，在 癌 旁 肝 组 织 及 正 常 肝 组 织 中 有
４２．３％（２２／５２）和 ４６．７％（７／１５）检测到 Ｅｐｈｒｉｎ
Ａ１ｍＲＮＡ表达，其表达水平为 ０．６０２±０．３０３和
０．７３２±０．１８２。 其 表 达 均 存 在 显 著 差 异
（Ｐ＜０．０５）（图 ２）。ＥｐｈＡ１ｍＲＮＡ的表达率在肝
细胞癌组织中为７３．７％（３８／５２），明显高于癌旁
肝组织 ４８．１％（２５／５２）和正常肝组织 ５３．３％
（８／１５）的表达（Ｐ＜０．０５），而 ＥｐｈＡ２ｍＲＮＡ的表
达在三者中均无显著性差异（Ｐ＞０．０５）。
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　图 ２　ＥｐｈｒｉｎＡ１及 ＥｐｈＡ１，ＥｐｈＡ２ｍＲＮＡ在肝细胞癌

及癌旁组织中的表达　　１：Ｍａｒｋｅｒ；２，４，６：ＥｐｈｒｉｎＡ１，

ＥｐｈＡ１，ＥｐｈＡ２ｍＲＮＡ肝 细 胞 癌 组 织 标 本 中 的 表 达；

３，５，７：对应的癌旁组织中的表达

２．３　肝癌组中 ＥｐｈｒｉｎＡ１与 ＥｐｈＡ１，ＥｐｈｒｉｎＡ１
与 ＥｐｈＡ２表达的相关性

Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析显示，在肝细胞癌中
ＥｐｈｒｉｎＡ１与 ＥｐｈＡ１ 的 蛋 白 表 达 呈 正 相 关

（ｒ＝０．６７１，Ｐ＜０．０１）；而 ＥｐｈｒｉｎＡ１与 ＥｐｈＡ２的
蛋白表达无相关性。
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２．４　ＥｐｈｒｉｎＡ１在肝癌组中的表达与 ＭＶＤ的相
关性

Ｓｐｅａｒｍａｎ等 级 相 关 分 析 显 示，肝 癌 组 中
ＥｐｈｒｉｎＡ１蛋白表达阴性组的 ＭＶＤ值（１２．３８±
６．２５）低于 ＥｐｈｒｉｎＡ１蛋白表达阳 性 组 的 ＭＶＤ
（１６．４６ ±５．９７）值， 差 异 有 统 计 学 意 义
（Ｐ＜０．０５）；肝癌组中 ＥｐｈｒｉｎＡ１与 ＭＶＤ呈正相
关（ｒ＝０．８２６，Ｐ＜０．０１）（图 ３）。

图 ３　ＣＤ３４在肝细胞癌中的表达（ＳＰ×２００）

２．５　肝癌组中 ＥｐｈｒｉｎＡ１的蛋白表达与临床病
理指标的关系

ＥｐｈｒｉｎＡ１在肝癌组中的表达与患者的性别，
ＨｂｓＡｇ，Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ 分 级 及 有 无 肝 硬 化 无 关

（Ｐ＞０．０５）。而与肿瘤的 ＡＦＰ水平及有无门静脉
癌栓有关（Ｐ＜０．０５）（表 ２）。

表２　ＥｐｈｒｉｎＡ１蛋白的表达与肝细胞癌临床病理特征的关系

临床病理特征 例数
ＥｐｈｒｉｎＡ１蛋白的表达

阳性数 阴性数 阳性率（％）
Ｐ

性别

　男

　女

４３

９

３３

６

１０

３

７６．７

６６．７
０．５２５

ＡＦＰ（μｇ／Ｌ）

　≤４００

　＞４００

１３

３９

４

３０

９

９

３０．８

７６．９
０．００２

ＨＢｓＡｇ标记

　阴性

　阳性

８

４４

２

１７

６

２７

２５．０

１６．１
０．４６１

Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ分级

　Ⅰ～Ⅱ级

　Ⅲ～Ⅳ级

３０

２２

１４

９

１６

１３

４６．７

４０．９
０．６８０

肝硬化

　合并

　未合并

２１

３１

６

１２

１５

１９

２８．６

３８．７
０．４５１

门静脉癌栓

　有

　无

３６

１６

１２

１１

２４

５

３３．３

６８．８
０．０１８

３　讨　论

血管生成是实体瘤生长的基础，又是转移的

重要途径。肝细胞癌为典型的多血管型肿瘤，故

抗血管生成治疗具有重要意义。肿瘤的血管生成

是一个涉及内皮细胞分裂、增殖、血管基底膜及血

管周围基质的选择性降解以及内皮细胞趋化移动

的复杂过程，其调控主要受肿瘤细胞及其周围的

基质所分泌的一些特殊性的促血管生长因子。受

体酪氨酸激酶已经被公认为血管生成的重要信号

分子，它包括 ＶＥＧＦ及其受体、血管生成素 １，２
（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ１、２）及 其 受 体 和 Ｅｐｈｒｉｎ及 其 受 体
Ｅｐｈ［１］。Ｅｐｈ受体是新发现的酪氨酸蛋白激酶受
体（ＲＴＫ）家族中最大的分支，其分布广泛，结构高
度保守，参与神经系统细胞间的相互作用，并与轴

突发育路径有关。最近研究表明，Ｅｐｈ系统的信号
传导通路不仅对神经系统发育，而且对细胞的形

态发生、组织结构形成、血管生成以及神经系统的

可塑性具有重要的意义。Ｅｐｈ家族在干细胞生物
学中的作用、Ｅｐｈ受体的免疫功能以及对血液凝
固的影响等多方面的研究方兴未艾［７］。

ＥｐｈｒｉｎＡ１及其受体 ＥｐｈＡ１和 ＥｐｈＡ２是 Ｅｐｈ／
Ｅｐｈｒｉｎ受体酪氨酸激酶系统的成员，近来研究表
明 ＥｐｈｒｉｎＡ１与肿瘤的血管生成有着密切的联系；
ＥｐｈｒｉｎＡ１通过与其受体结合，激活下游的信号传
导通路，从而调控内皮细胞的激活、黏附、转移以

及渗透，最终影响肿瘤的血管生成。然而，以往的

研究显示 ＥｐｈｒｉｎＡ１在结肠 癌［８］、胃 癌［９］、乳 腺

癌［１０］、卵巢癌［１１］等多种肿瘤中的促血管生成作用

是通过与 ＥｐｈＡ２受体的结合而实现的，且以 Ｅ
ｐｈＡ２受体为靶点的抗血管生成的基因治疗也取
得了令人鼓舞的成果［１２－１３］。近期有日本学者用

ｃＤＮＡ微列阵分析显示 ＥｐｈｒｉｎＡ１在 ＡＦＰ产生的肝
细胞癌中是最多过度表达的基因，且通过进一步

实验证实在多种肝癌细胞中外源性地增加 Ｅｐｈｒｉｎ
Ａ１的表达量可诱导 ＥｐｈＡ１受体表达增加［１４］。本

研究在国内外首次通过免疫组化方法和逆转录聚

合酶链反应对肝细胞癌及癌旁组织中的 Ｅｐｈｒｉｎ
Ａ１及其受体 ＥｐｈＡ１，ＥｐｈＡ２蛋白和 ｍＲＮＡ的表达
进行测定，并对其与肝细胞癌临床病理因素及血

管生 成 之 间 的 关 系 进 行 了 分 析。结 果 显 示，

ＥｐｈｒｉｎＡ１及其受体ＥｐｈＡ１在肝细胞癌中的表达明
显高于癌旁组织以及正常肝组织；ＥｐｈｒｉｎＡ１在肝
细胞癌中的表达与患者的 ＡＦＰ水平及有无门静脉
癌栓有关；Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析显示，肝细胞癌
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中 ＥｐｈｒｉｎＡ１的表达与 ＥｐｈＡ１的表达呈正相关，而
与ＥｐｈＡ２的 表 达 无 相 关 性，肝 细 胞 癌 中 组 织
中ＥｐｈｒｉｎＡ１的表达与 ＭＶＤ呈正相关。

本研究结果表明在肝细胞癌中 ＥｐｈｒｉｎＡ１并
非与 ＥｐｈＡ２受体结合而是通过与 ＥｐｈＡ１受体结合
以调控下游的信号传导，进一步影响肿瘤的生物

学特性；且 ＥｐｈｒｉｎＡ１在肝细胞癌中的表达与其血
管生成明显相关，其高表达与肿瘤的转移侵袭能

力密切相关。然而，ＥｐｈｒｉｎＡ１在肝细胞癌中是如
何与 ＥｐｈＡ１受体结合，通过何种信号传导通路来
促进肝细胞癌的血管生成以及转移侵袭，Ｅｐｈｒｉｎ
Ａ１与其他的一些促血管生成因子（ＶＥＧＦ，ａｎｇｉｏ
ｐｏｉｅｔｉｎ等）有无协同作用尚待进一步研究。

参考文献：

［１］　ＮｉｃｈｏｌａｓＷ．Ｇａｌｅ１．ＧｅｏｒｇｅＤ．Ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓａｃｔｉｎｇｖｉａｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ：ＶＥＧＦｓ，Ａｎ
ｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｓ，ａｎｄＥｐｈｒｉｎｓｉｎｖａｓｃｕｌａｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｓ
Ｄｅｖ，１９９９，１３（９）：１０５５－１０６６．

［２］　ＯｇａｗａＫ，ＰａｓｑｕａｌｉｎｉＲ，ＬｉｎｄｂｅｒｇＲＡ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＥｐｈｒｉｎ
Ａ１ｌｉｇａｎｄａｎｄｉｔｓｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥｐｈＡ２，ａｒｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄｄｕｒｉｎｇ
ｔｕｍｏｒｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０００，１９（５２）：
６０４３－６０５２．

［３］　ＥａｓｔｙＤＪ，ＧｕｔｈｒｉｅＢＡ，ＭａｕｎｇＫ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｔｅｉｎＢ６１ａｓａ
ｎｅｗｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ：ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢ６１ａｎｄｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｉｔｓｒｅｃｅｐｔｏｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｋｉｎａｓｅｄｕｒｉｎｇｍｅｌａｎｏｍａｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９５，５５（１２）：２５２８－２５３２．

［４］　ＥａｓｔｙＤＪ，ＨｉｌｌＳＰ，ＨｓｕＭＹ，ｅｔａｌ．Ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＥｐｈ
ｒｉｎＡ１ｄｕｒｉｎｇｍｅｌａｎｏｍａｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，
１９９９，８４（５）：４９４－５０１．

［５］　ＳｔｒａｕｍｅＯ，ＡｋｓｌｅｎＬＡ．Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｖａｓｃｕｌａｒｐｈｅｎｏｔｙｐｅｂｙ
ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ａｎｄｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｔｈｅａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ

ｆａｃｔｏｒｓｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ／ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ－１ａｎｄＥｐｈｒｉｎＡ１／ＥｐｈＡ２ｏｎｍｅｌａｎｏｍａｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２００２，１６０（３）：１００９－１０１９．

［６］　ＷｅｉｄｎｅｒＮ，ＳｅｍｐｌｅＪＰ，ＷｅｌｃｈＷＲ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒａｎｇｉｏｇｅｎｅ
ｓｉｓａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｖａｓｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９９１，３２４（１）：１－８．

［７］　ＥｌｅｎａＢＰ．Ｅｐｈｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｃａｓｔｓａｗｉｄｅｎｅｔｏｎｃｅｌｌｂｅ
ｈａｖｉｏｕｒ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｅｌｌｂｉｏｌｏｇｙ，２００５，６（６）：４６２－
４７５．

［８］　ＬｙｋａＰｏｔｌａ，ＥｒｗｉｎＲ，Ｂｏｇｈａｅｒｔ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＥｐｈｒｉｎＡ１（ＥＦＮＡ１） ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｇｒｏｗｔｈｏｆ
ＨＴ２９ｃｏｌｏｎｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔ，２００２，１７５
（２）：１８７－１９５．

［９］　ＲｉｔｓｕｋｏＮａｋａｍｕｒａ，ＨｉｄｅｋｉＫａｔａｏｋａ，ＮａｏｍｉＳａｔｏ，ｅｔａｌ．Ｅ
ＰＨＡ２／ＥＦＮＡ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２００５，９６（１）：４２－４７．

［１０］ ＫａｒｅｎＴ，ＣｏｆｆｍａｎＬ，ＭｉｎＨｕ，ｅｔａｌ．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌＥｐｈＡ２
ｅｐｉｔｏｐｅｄｉｓｐｌａｙｏｎｎｏｒｍａｌｖｅｒｓｕｓｍａｌｉｇｎａｎｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ，２００３，６３（２２）：７９０７－７９１２．

［１１］ＭａｒｋＳ，Ｄｕｘｂｕｒｙ，ＨｉｒｏｍｉｃｈｉＩ，ｅｔａｌ．ＬｉｇａｔｉｏｎｏｆＥｐｈＡ２ｂｙ
ＥｐｈｒｉｎＡ１－Ｆｃｉｎｈｉｂｉｔｓｐａｎｃｒｅａｔｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｕｌａｒｉｎ
ｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００４，３２０
（４）：１０９６－１１０２．

［１２］ＫｅｌｌｙＣＫ，２ＫａｔｈｅｒｉｎｅＥ，Ｋｉｌｐａｔｒｉｃｋ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂｏｄｙｔａｒｇｅ
ｔｉｎｇｏｆｔｈｅＥｐｈＡ２ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｓｍａｌｉｇｎａｎｔｃｅｌｌｂｅ
ｈａｖｉｏｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００２，６２（１０）：２８４０－２８４７．

［１３］ＦａｎｇＷＢ，ＤａｎａＭＢＳ，ＭｏｎｉｃａＡＰ，ｅｔａｌ．Ａｋｉｎａｓｅ－ｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｒｏｌｅｆｏｒＥｐｈＡ２ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈ
ａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００５，２４（５３）：７８５９－
７８６８．

［１４］ＩｉｄａＨ，ＨｏｎｄａＭ，ＫａｗａｉＨＦ，ｅｔａｌ．ＥｐｈｒｉｎＡ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｍａｌｉｇｎａｎｔｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆａ－ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｐｒｏｄｕｃｉｎｇｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＧＵＴ，２００５，５４
（６）：８４３－８５１．

本刊２００７年下半年各期重点内容安排

本刊２００７年下半年各期重点内容安排如下，欢迎赐稿。

第７期 胆道外科 第１０期 胰腺外科

第８期 肝脏外科 第１１期 甲状腺、乳腺外科

第９期 胃肠道外科 第１２期 腔镜外科及其他
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