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　　［摘要］　目的：构建ＣＤＨＲ２基因条件性敲除小鼠模型，为研究ＣＤＨＲ２基因的生物学功能提供条件。方法：构建ＣＤＨＲ２

基因条件打靶载体，电转入小鼠胚胎干细胞（ＥＳ细胞），用Ｇ４１８和ＧＡＮＣ筛选阳性细胞克隆。胚胎注射阳性ＥＳ细胞入小鼠

囊胚，获得嵌合体小鼠。嵌合体小鼠与Ｃｒｅ小鼠交配获得条件性敲除小鼠。分别通过ＰＣＲ方法和免疫组织化学方法对

ＣＤＨＲ２的敲除结果进行验证。结果：成功构建打靶载体，并获得６个正确同源重组的ＥＳ细胞阳性克隆。阳性ＥＳ细胞克隆注

射入Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠的囊胚中，获得５只嵌合鼠。嵌合鼠再与Ｆｌｐ小鼠交配，获得６只阳性Ｆ１代去Ｎｅｏ小鼠。去Ｎｅｏ小鼠与

Ｃｒｅ小鼠杂交，获得ＣＤＨＲ２基因肠道特异性敲除小鼠。免疫组织化学检测表明，阳性小鼠肠道组织中的ＣＤＨＲ２基因被特异

性敲除，而肾脏组织ＣＤＨＲ２基因的表达没有受到影响。结论：成功构建ＣＤＨＲ２基因肠道特异性敲除小鼠，为进一步研究

ＣＤＨＲ２基因的作用奠定了基础。
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　　原钙黏蛋白（ｐｒｏｔｏｃａｄｈｅｒｉｎ，ＰＣＤＨ）家族是属

于钙黏蛋白超家族中的一员，可以根据其基因结构

分为集簇型ＰＣＤＨ和非集簇型ＰＣＤＨ两类
［１］。近

年来，多种非集簇型ＰＣＤＨ在肿瘤中表达下调，并

具有抑制肿瘤生长的作用。如乳腺癌［２］和淋巴瘤［３］

中的ＰＣＤＨ８，胶母细胞瘤中的ＰＣＤＨ９
［４］，胃癌［５］、
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结直肠癌［６］、胰腺癌［６］、鼻咽癌［７］、食管癌［７］、乳腺

癌［８］、宫颈癌［９１０］、肺癌［１１］、肝细胞癌［１２］、睾丸癌［１３］

及血液系统肿瘤［１４］中的ＰＣＤＨ１０，食管鳞状细胞癌

中的ＰＣＤＨ１７
［１５］，小细胞肺癌中的ＰＣＤＨ２０

［１６］等

均被发现表达下调或缺失，表明该家族分子在肿瘤

发生发展中具有重要的作用。

ＣＤＨＲ２又称ＰＣＤＨ２４，属于ＰＣＤＨ家族中非

集簇型ＰＣＤＨ的一类膜蛋白。其最初被发现在肝、

肾和结直肠中表达，曾被命名为 ｐｒｏｔｏｃａｄｈｅｒｉｎ

ＬＫＣ
［１７］。ＣＤＨＲ２的基因位于染色体５ｑ３５，由

１３１０个氨基酸组成，在蛋白结构上包括７个钙黏蛋

白重复结构域、１个跨膜区和ＰＤＺ结合域。研究
［１８］

发现，ＣＤＨＲ２在结直肠癌中呈低表达，而ＨＣＴ１１６

细胞过表达ＣＤＨＲ２则可促使细胞发生接触抑制现

象；体内实验还发现，ＣＤＨＲ２可抑制ＨＣＴ１１６细胞

在裸鼠体内的成瘤。这些结果表明，ＣＤＨＲ２在结

直肠癌中具有抑制肿瘤细胞生长的作用。为进一

步阐明ＣＤＨＲ２的生物学功能，本研究通过制备

ＣＤＨＲ２ｆｌｏｘ
／＋小鼠，再与Ｃｒｅ小鼠进行交配，最后成

功获得了ＣＤＨＲ２基因肠道特异性敲除小鼠。

１　材料与方法

１．１　主要材料及试剂

１．１．１　实验动物　Ｃ５７ＢＬ／６和Ｂ６．ＣｇＴｇ（Ｖｉｌ１

ｃｒｅ）１０００Ｇｕｍ／Ｊ品系小鼠购自上海南方模式生物

科技发展有限公司，由第二军医大学实验动物中心

（ＳＰＦ级）饲养。

１．１．２　主要试剂　血液／组织／细胞基因组提取试

剂盒购自北京天根生化有限公司；ＧｅｎｅＲｕｌｅｒ１ｋｂ

ＤＮＡＬａｄｄｅｒ购自 ＴｈｒｅｍｏＦｉｓｈｅｒ公司；ＤＬ２０００

Ｍａｒｋｅｒ购自北京天根生化有限公司；Ｇｏ犜犪狇○
Ｒ

Ｇ２

Ｇｒｅｅｎ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘｅｓ 购 自 Ｐｒｏｍｅｇａ 公 司；

ＰｒｉｍｅＳＴＡＲＧＸＬＤＮＡＰｏｌｙｍｅｒａｓｅ购自大连宝生

物工程公司；抗ＣＤＨＲ２兔多抗由本教研室制备；

ＧＴＶｉｓｉｏｎＴＭⅢ抗鼠、兔通用型免疫组化检测试剂盒

购自基因科技（上海）股份有限公司。

１．２　ＣＤＨＲ２基因肠道特异性敲除小鼠的构建策

略　根据小鼠ＣＤＨＲ２基因组序列（ＮＣ＿００００７９．６）

设计特异性敲除ＣＤＨＲ２第４和第５外显子的

ＣＤＨＲ２条件性基因敲除打靶载体（图１）。在

ＣＤＨＲ２基因的第４号外显子上游的内含子中插入

ｌｏｘＰ位点，在第５号外显子下游内含子序列中插入

ＦＲＴｐＧＫＮｅｏＦＲＴｌｏｘＰ元件。通过同源重组，将

打靶载体序列插入小鼠ＥＳ细胞基因组中，在Ｆｌｐ

重组下去除２个ＦＲＴ位点之间的Ｎｅｏ抗性基因，

最后将该小鼠模型与肠道特异性表达Ｃｒｅ酶的小鼠

进行杂交，获得肠道特异性敲除ＣＤＨＲ２基因的

小鼠。

图１　犆犇犎犚２基因敲除条件打靶载体构建示意图

１．３　ＣＤＨＲ２基因肠道特异性敲除小鼠的构建方

法　将构建成功的打靶载体，经线性化后，电穿孔

转染Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ１２９Ｓ３ＥＳ细胞，以Ｇ４１８和ＧＡＮＣ

药物进行筛选；经长片段ＰＣＲ鉴定，获得正确同源
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重组的阳性克隆。阳性ＥＳ细胞克隆经扩增后，注

射入Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠的囊胚中，获得嵌合鼠。嵌合

小鼠通过与Ｆｌｐ小鼠交配，获得去除Ｎｅｏ基因的

ｆｌｏｘ杂合子小鼠（ＣＤＨＲ２ｆｌｏｘ
／＋∶Ｆｌｐ

＋），后者再与野

生型小鼠交配，获得分离掉Ｆｌｐ基因型的ｆｌｏｘ小鼠

（ＣＤＨＲ２ｆｌｏｘ
／＋）。将获得的去Ｎｅｏ及Ｆｌｐ的ｆｌｏｘ阳

性杂合子小鼠（ＣＤＨＲ２ｆｌｏｘ
／＋）与Ｃｒｅ小鼠Ｂ６．ＣｇＴｇ

（Ｖｉｌ１ｃｒｅ）１０００Ｇｕｍ／Ｊ交配，最终获得ｆｌｏｘ阳性且

Ｃｒｅ阳性的小鼠（ＣＤＨＲ２ｆｌｏｘ
／＋∶Ｃｒｅ＋）。

１．４　小鼠基因型的ＰＣＲ方法鉴定　通过ＰＣＲ对

同源重组阳性克隆进行筛选。对于５′臂同源重组

的鉴定使用ＰｒｉｍｅＳＴＡＲＧＸＬＤＮＡＰｏｌｙｍｅｒａｓｅ，反

应条件：９８℃２ｍｉｎ；９８℃１０ｓ，６８℃３ｍｉｎ，３５个循

环；６８℃１０ｍｉｎ。以Ｆｌｏｘ引物对（表１），阳性克隆

出４．２ｋｂ片段，阴性克隆出８．９ｋｂ片段。

对于 Ｃｒｅ酶的 ＰＣＲ 鉴定，采用 Ｇｏ犜犪狇Ｇ２

ＧｒｅｅｎＭａｓｔｅｒＭｉｘ，反应条件：９４℃ ５ｍｉｎ；９４℃

３０ｓ，５５℃３０ｓ，７２℃３０ｓ，３５个循环；７２℃５ｍｉｎ。

以Ｃｒｅ引物对（表１），阳性克隆出３０９ｂｐ片段。

表１　基因型鉴定引物序列

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ 　　Ｐｒｉｍｅｒｏｆｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′→３′） Ｐｒｉｍｅｒｔｙｐｅ

Ｆｌｏｘ ＡＧＣＣＡＣＡＣＣＣＣＡＡＡＣＡＧＡＧＣＡＴＣ Ｆｏｒｗａｒｄ

ＧＣＡＡＡＡＧＣＣＡＡＧＧＧＧＴＴＡＧＡＧＡＣＧ Ｒｅｖｅｒｓｅ

Ｃｒｅ ＡＴＴＴＧＣＣＴＧＣＡＴＴＡＣＣＧＧＴＣＧ Ｆｏｒｗａｒｄ

ＣＡＧＣＡＴＴＧＣＴＧＴＣＡＣＴＴＧＧＴＣ Ｒｅｖｅｒｓｅ

１．５　ＣＤＨＲ２基因肠道特异性敲除小鼠表型分

析　通过提取ＣＤＨＲ２基因条件性敲除小鼠和野生

型小鼠的结肠和肾脏组织，经甲醛溶液固定后，经

石蜡包埋、切片、ＨＥ染色后进行形态学观察，免疫

组织化学检测ＣＤＨＲ２的表达情况。

２　结　果

２．１　ＣＤＨＲ２基因条件性敲除嵌合体小鼠的建

立　通过构建ＣＤＨＲ２基因条件性敲除载体，并电

转胚胎干细胞进行打靶，共获得抗性ＥＳ细胞克隆

１２５个。抽提抗性ＥＳ细胞克隆的基因组ＤＮＡ后，

通过长片段ＰＣＲ的方式对同源重组阳性克隆进行

筛选，共获得６个正确同源重组的阳性ＥＳ细胞克

隆（图１）。取阳性ＥＳ细胞克隆，经扩增后，注射入

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠囊胚３３个，通过胚胎移植，共获得５

只嵌合体雄鼠。

２．２　Ｆ１代去Ｎｅｏ小鼠获得及基因型鉴定　取嵌合

体雄鼠与Ｆｌｐ小鼠交配，繁育获得Ｆ１代去Ｎｅｏ小

鼠（ＣＤＨＲ２ｆｌｏｘ
／＋ ∶Ｆｌｐ

＋）。经ＰＣＲ筛选及测序确

认，最终获得６只阳性杂合子小鼠（９、１４、２７、３３、３５、

４２号，图２）。

图１　同源重组犈犛细胞基因型犘犆犚鉴定结果

图２　犉１代去犖犲狅小鼠基因型犘犆犚鉴定结果

２．３　肠道组织特异性表达Ｃｒｅ酶小鼠的获得　取

Ｆ１代去Ｎｅｏ小鼠（ＣＤＨＲ２ｆｌｏｘ
／＋∶Ｆｌｐ

＋）与Ｖｉｌ１Ｃｒｅ

小鼠 交 配，获 得 ｆｌｏｘ 阳 性 且 Ｃｒｅ 阳 性 小 鼠

（ＣＤＨＲ２ｆｌｏｘ
／＋∶Ｃｒｅ＋）。ＣＤＨＲ２ｆｌｏｘ

／＋∶Ｃｒｅ＋小鼠交

配 后 获 得 ｆｌｏｘ 纯 合 且 Ｃｒｅ 阳 性 的 小 鼠

（ＣＤＨＲ２ｆｌｏｘ
／ｆｌｏｘ∶Ｃｒｅ＋）。结果表明，３２、３６、３７号小

鼠Ｃｒｅ酶表达阳性（图３），提示其肠道组织中

ＣＤＨＲ２可能被敲除。

图３　小鼠犆狉犲酶表达情况的基因检测

２．４　ＣＤＨＲ２基因肠道组织特异性敲除小鼠的组

织标本鉴定　ＨＥ染色显示，ＣＤＨＲ２基因肠道组

织特异性敲除小鼠和野生小鼠的结肠和肾脏组织

的形态学无明显改变。免疫组织化学检测显示，野

生小鼠的结肠和肾脏组织均存在ＣＤＨＲ２的表达，

尤其以结肠组织表达较为显著；而ＣＤＨＲ２基因肠

８７１ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．２　　中国临床医学　２０１７年４月　第２４卷　第２期　



道组织特异性敲除小鼠结肠组织中ＣＤＨＲ２的表达

呈阴性，肾脏组织中仍有 ＣＤＨＲ２的表达，表明

ＣＤＨＲ２基因在肠道组织中被特异性敲除，模型构

建成功（图４）。

图４　犆犇犎犚２基因肠道组织特异性敲除和野生型

小鼠结肠和肾脏组织形态及犆犇犎犚２的表达

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４０

３　讨　论

基因敲除小鼠是动物水平上研究基因功能的

利器。常规基因敲除小鼠是通过基因打靶技术，将

需要敲除基因的几个重要的外显子或功能区域去

除，使敲除小鼠全身所有的组织和细胞中均不表达

该基因产物。但如果敲除该基因是胚胎致死性的，

则难以获得成年小鼠以进行功能研究。而通过条

件性基因敲除小鼠，首先把两个ｌｏｘＰ位点放到目的

基因的一个或几个重要外显子的两侧构建成嵌合

小鼠，再与特定组织中表达Ｃｒｅ酶的小鼠进行杂交，

可实现在特定组织或细胞中敲除基因，同时该基因

在其他组织或细胞中的表达不受影响的目的。这

样可避免胚胎致死性基因对小鼠生长发育的影响，

从而能更好地研究相关基因在特定组织或细胞中

的生理病理功能。

ＣＤＨＲ２作为ＰＣＤＨ超家族的一员，在肿瘤的

发生、发展中具有重要的作用。最初发现ＣＤＨＲ２

在人的肝、肾和结直肠中表达，因而被命名为

ｐｒｏｔｏｃａｄｈｅｒｉｎＬＫＣ
［１７］。ＣＤＨＲ２的 Ｃ 末端可与

ｈＭＡＳＴ２０５蛋白的ＰＤＺ区域相结合，发挥其接触

抑制的作用［１７］。另有研究［１９］表明，Ｇａｌｅｃｔｉｎ１和

Ｇａｌｅｃｔｉｎ３能够与 ＣＤＨＲ２ 的胞内段结合，使

βｃａｔｅｎｉｎ滞留于胞质，从而抑制βｃａｔｅｎｉｎ信号通

路。我们预实验也发现，在多种肝癌细胞系和肝癌

组织中，ＣＤＨＲ２ 表达下调或缺失，且过表达

ＣＤＨＲ２可显著抑制肝癌细胞的增殖和体内成瘤

作用。

本研究通过设计小鼠ＣＤＨＲ２基因的打靶序列

和构建打靶载体，电转入ＥＳ细胞，获得正确同源重

组的阳性克隆。将阳性ＥＳ细胞注射入Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ

小鼠的囊胚中，获得嵌合鼠。嵌合小鼠通过与Ｆｌｐ

小鼠交配，获得去除Ｎｅｏ基因的ｆｌｏｘ杂合子小鼠。

然后，该杂合子小鼠再与野生型小鼠交配，获得分

离掉Ｆｌｐ基因型的ｆｌｏｘ小鼠。将获得的去Ｎｅｏ及

Ｆｌｐ的ｆｌｏｘ阳性杂合子小鼠与Ｃｒｅ小鼠交配，最终

获得ｆｌｏｘ阳性且Ｃｒｅ阳性的小鼠。ＨＥ染色和免

疫组织化学检测显示，ＣＤＨＲ２基因在敲除小鼠的

肠道组织中表达缺失，而在肾脏组织中的表达不受

影响，表明肠道特异性ＣＤＨＲ２基因敲除小鼠构建

成功。该研究结果为进一步探究ＣＤＨＲ２在肠道肿

瘤中的作用提供了重要条件。

参考文献

［１］　ＭＯＲＩＳＨＩＴＡＨ，ＹＡＧＩＴ．Ｐｒｏｔｏｃａｄｈｅｒｉｎｆａｍｉｌｙ：ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ，

ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００７，１９（５）：

５８４５９２．

［２］　ＹＵＪＳ，ＫＯＵＪＡＫＳ，ＮＡＧＡＳＥＳ，ｅｔａｌ．ＰＣＤＨ８，ｔｈｅ

ｈｕｍａｎｈｏｍｏｌｏｇｏｆＰＡＰＣ，ｉｓａｃａｎｄｉｄａｔｅｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００８，２７（３４）：４６５７４６６５．

［３］　ＬＥＳＨＣＨＥＮＫＯＶＶ，ＫＵＯＰＹ，ＳＨＡＫＮＯＶＩＣＨＲ，ｅｔａｌ．

ＧｅｎｏｍｅｗｉｄｅＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｓｎｏｖｅｌｔａｒｇｅｔｓ

ｆｏｒｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｍａｎｔｌｅｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，

２０１０，１１６（７）：１０２５１０３４．

［４］　ＤＥＴＡＹＲＡＣＭ，ＥＴＣＨＥＶＥＲＲＹＡ，ＡＵＢＲＹ Ｍ，ｅｔａｌ．

Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｎａｌｙｓｉｓｒｅｖｅａｌｓａｒｏｂｕｓｔｇｅｎｏｍｉｃ

ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓｉｇｎａｔｕｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｄｒｉｖｉｎｇ

ｃｈａｎｇｅｓｉｎｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓＣａｎｃｅｒ，

２００９，４８（１）：５５６８．

［５］　ＹＵＪ，ＣＨＥＮＧ Ｙ Ｙ，ＴＡＯ Ｑ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆ

ｐｒｏｔｏｃａｄｈｅｒｉｎ１０，ａｎｏｖｅｌｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ，ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００９，１３６（２）：６４０６５１，ｅ６４１．

［６］　ＹＵＢ，ＹＡＮＧＨ，ＺＨＡＮＧＣ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｌｔｉｎｇ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆＰＣＤＨ１０ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎｇａｓｔｒｉｃ，ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ａｎｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．Ｎｅｏｐｌａｓｍａ，２０１０，５７（３）：

９７１　中国临床医学　２０１７年４月　第２４卷　第２期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．２



２４７２５２．

［７］　ＹＩＮＧＪ，ＬＩＨ，ＳＥＮＧＴＪ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ

ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓａｐｒｏｔｏｃａｄｈｅｒｉｎＰＣＤＨ１０ａｓａｃａｎｄｉｄａｔｅｔｕｍｏｒ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｆｏｒｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ，ｅｓｏｐｈａｇｅａｌａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｏｔｈｅｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｓｗｉｔｈｆｒｅｑｕｅｎｔｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００６，

２５（７）：１０７０１０８０．

［８］　ＭＩＹＡＭＯＴＯＫ，ＦＵＫＵＴＯＭＩＴ，ＡＫＡＳＨＩＴＡＮＡＫＡＳ，

ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ２０ｇｅｎｅｓａｂｅｒｒａｎｔｌｙｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｉｎ

ｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００５，１１６（３）：

４０７４１４．

［９］　ＷＡＮＧＫＨ，ＬＩＵＨＷ，ＬＩＮＳＲ，ｅｔａｌ．Ｆｉｅｌｄｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ

ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｏｃａｄｈｅｒｉｎ １０ ｇｅｎｅ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ

ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｐｅｃｉｆｉｃｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｔｅｓｔｆｒｏｍ

ｃｅｒｖｉｃａｌｓｃｒａｐｉｎｇｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ，２００９，１００（１１）：

２１７５２１８０．

［１０］　ＮＡＲＡＹＡＮＧ，ＳＣＯＴＴＯＬ，ＮＥＥＬＡＫＡＮＴＡＮＶ，ｅｔａｌ．

ＰｒｏｔｏｃａｄｈｅｒｉｎＰＣＤＨ１０，ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ｉｓａ

ｆｒｅｑｕｅｎｔａｎｄｅａｒｌｙｔａｒｇｅｔｏｆｐｒｏｍｏｔｅｒｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎ

ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＣｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓＣａｎｃｅｒ，２００９，４８

（１１）：９８３９９２．

［１１］　ＨＡＲＡＤＡ Ｈ，ＭＩＹＡＭＯＴＯＫ，ＹＡＭＡＳＨＩＴＡＹ，ｅｔａｌ．

Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎａｔｕｒｅｏｆｐｒｏｔｏｃａｄｈｅｒｉｎ１０ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎ

ｃｕｒａｔｉｖｅｌｙｒｅｓｅｃｔｅｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｇｅＩｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭｅｄ，２０１５，４（１０）：１５３６１５４６．

［１２］　ＦＡＮＧＳ，ＨＵＡＮＧＳＦ，ＣＡＯＪ，ｅｔａｌ．ＳｉｌｅｎｃｉｎｇｏｆＰＣＤＨ１０

ｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｖｉａｄｅｎｏｖｏＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ

ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｒＨＢＸｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＥｘｐＭｅｄ，２０１３，１３（２）：１２７１３４．

［１３］　ＣＨＥＵＮＧＨＨ，ＬＥＥＴＬ，ＤＡＶＩＳＡＪ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅ

ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｒｅｖｅａｌｓ ｎｏｖｅｌｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｅｎｅｓａｎｄｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓｉｎｈｕｍａｎｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１０，１０２（２）：４１９４２７．

［１４］　ＹＩＮＧＪ，ＧＡＯＺ，ＬＩＨ，ｅｔａｌ．Ｆｒｅｑｕｅｎｔｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓｉｌｅｎｃｉｎｇ

ｏｆｐｒｏｔｏｃａｄｈｅｒｉｎ１０ｂｙｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ

ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２００７，１３６（６）：８２９８３２．

［１５］　ＨＡＲＵＫＩＳ，ＩＭＯＴＯＩ，ＫＯＺＡＫＩＫ，ｅｔａｌ．Ｆｒｅｑｕｅｎｔ

ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｏｆｐｒｏｔｏｃａｄｈｅｒｉｎ１７，ａｃａｎｄｉｄａｔｅｔｕｍｏｕｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ

ｆｏｒｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，

２０１０，３１（６）：１０２７１０３６．

［１６］　ＩＭＯＴＯＩ，ＩＺＵＭＩＨ，ＹＯＫＯＩＳ，ｅｔａｌ．Ｆｒｅｑｕｅｎｔｓｉｌｅｎｃｉｎｇｏｆ

ｔｈｅｃａｎｄｉｄａｔｅｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ＰＣＤＨ２０ ｂｙ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２００６，６６（９）：４６１７４６２６．

［１７］　ＯＫＡＺＡＫＩ Ｎ，ＴＡＫＡＨＡＳＨＩ Ｎ，ＫＯＪＩＭＡ Ｓ，ｅｔａｌ．

ＰｒｏｔｏｃａｄｈｅｒｉｎＬＫＣ，ａｎｅｗｃａｎｄｉｄａｔｅｆｏｒａｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ

ｏｆｃｏｌｏｎａｎｄｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｓ，ｉｔｓａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈｃｏｎｔａｃｔ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２００２，２３

（７）：１１３９１１４８．

［１８］　ＯＳＥＲ，ＹＡＮＡＧＡＷＡ Ｔ，ＩＫＥＤＡ Ｓ，ｅｔａｌ．ＰＣＤＨ２４

ｉｎｄｕｃｅｄｃｏｎｔａｃｔｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｖｏｌｖｅｓｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｂｅｔａ

ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＭｏｌＯｎｃｏｌ，２００９，３（１）：５４６６．

［１９］　ＯＳＥＲ，ＯＨＡＲＡＡＯ，ＮＡＧＡＳＥＴ．Ｇａｌｅｃｔｉｎ１ａｎｄｇａｌｅｃｔｉｎ

３ｍｅｄｉａｔｅｐｒｏｔｏｃａｄｈｅｒｉｎ２４ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ

ｏｆβｃａｔｅｎｉｎｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅＨＣＴ１１６［Ｊ］．ＣｕｒｒＣｈｅｍ

Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０１２，６：１８２６．

［本文编辑］　姬静芳

０８１ ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．２　　中国临床医学　２０１７年４月　第２４卷　第２期　


