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研究进展

酸性调宁蛋白的研究进展

雷　 蕾，刀　 庆，牛成慧，韩雁冰∗

（昆明医科大学第一附属医院神经内科，昆明　 ６５００３２）

　 　 【摘要】 　 酸性调宁蛋白是一种肌动蛋白结合蛋白，它在平滑肌细胞和非肌细胞中均有表达，并且参与树突棘

重塑、细胞骨架重组、平滑肌细胞收缩调控、骨骼肌发育调节、胎盘形成与胚胎发育、细胞的信号传导等。 酸性调宁

蛋白表达的改变与耐药性癫痫、大肠癌、黏膜相关淋巴组织淋巴瘤、卵巢癌的发生进展相关，研究该蛋白表达量的

改变有利于这些疾病的诊断及预后的判断。
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　 　 调宁蛋白（ｃａｌｐｏｎｉｎ）是一种表达于平滑肌细胞

及非肌细胞（神经元、成纤维细胞、人绒毛膜癌细胞

等）中的调节蛋白，它们能与肌动蛋白结合，抑制由

肌动蛋白激活的肌球蛋白 ＡＴＰ 酶的活性，是一个分

子量在 ３４ × １０３ ～ ３７ × １０３ （２９２ ～ ３３０ 个氨基

酸）的肌动蛋白家族。

１　 调宁蛋白概述

Ｃａｌｐｏｎｉｎ 最早发现于鸡砂囊平滑肌组织中，参

与平滑肌的收缩调节［１］。 在早期对蛋白结合作用

的研究中发现，ｃａｌｐｏｎｉｎ 能与肌动蛋白（ａｃｔｉｎ） ［２］、交
联 蛋 白 （ ｃｒｏｓｓ⁃ｌｉｎｋｓ ａｃｔｉｎ ） ［３］、 钙 调 蛋 白

（ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ） ［４］、原肌球蛋白（ ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ） ［５］、肌球

蛋白 （ ｍｙｏｓｉｎ） ［６］、结蛋白 （ ｄｅｓｍｉｎ） ［７］、微管蛋白

（ｔｕｂｕｌｉｎ） ［８］、钙调素结合蛋白（ ｃａｌｄｅｓｍｏｎ） ［９］、凝溶

胶蛋白（ｇｅｌｓｏｌｉｎ） ［１０］ 结合，参与细胞增殖、细胞骨架

维持等多种功能调节。
目前在脊椎动物中，已分离出 ｃａｌｐｏｎｉｎ 的三种



异构体。 根据其等电点（ ｉｓｏｅｌｅｃｔｒｉｃ ｐｏｉｎｔ，ｐＩ） 的不

同，分为碱性调宁蛋白（ｈ１⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ，ｐＩ ＝ ９ ４）、中性

调宁蛋白 （ ｈ２⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ， ｐＩ ＝ ７ ５）、酸性调宁蛋白

（ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ，ｐＩ ＝ ５ ２） ［１１］。 通过在多种物种中对

这三种 ｃａｌｐｏｎｉｎ 异构体 ｃＤＮＡ 测序发现，ｈ２⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ
和 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 的前 ２７３ 个氨基酸残基与 ｈ１⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ
高度相似，但其羧基末端序列有较大的差异，从而

导致三种异构体不同的分子量大小和电荷［１２ － １３］。
这三种异构体是其三种同源基因的产物。 在人类

基因组里，编码 ｈ１⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 的 ＣＮＮ１ 基因位于染色

体 １９ｐ１３ ２⁃ｐ１３ １［１４］，编码 ｈ２⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 的 ＣＮＮ２ 基

因位于 １９ｐ１３ ３［１５］，编码 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 的 ＣＮＮ３ 基因

位于 １ｐ２２⁃ｐ２１［１６］。 这三种基因亚型表现出不同的

组织及细胞特性。 Ｈ１⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 主要表达于终末分

化和非增殖性的平滑肌细胞中，参与平滑肌的收缩

调控［１７］。 Ｈ２⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 在组织中则有更为广泛的分

布，包括平滑肌细胞、表皮角质细胞［１８］、成纤维细

胞［１９］、肺泡细胞、内皮细胞［２０］、髓系白细胞［２１］。
Ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 在平滑肌细胞及非肌细胞中均有发现，
被认为在神经元重塑中参与肌动蛋白的调节［２２］。

２　 酸性调宁蛋白的分子生物学特点

Ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 最初发现于大鼠主动脉血管平滑

肌中，该蛋白前 ２７３ 个氨基酸残基与 ｈ１⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 具

有高度同源性，但在羧基末端的剩余 ５７ 个残基组成

了一个特殊的强酸性质的结构域，与纤维状肌动蛋

白（ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓ ａｃｔｉｎ，Ｆ⁃ａｃｔｉｎ）结合，受钙离子和钙调

蛋白的调节［２３］。 体外实验研究发现，ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 和

ｈ１⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 与 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 竞争性结合。 Ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 与

Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 之间亲和力较高，两者的解离常数 Ｋｄ 值为：
１ ６ × １０５ （ ｍｏｌ ／ Ｌ） － １，具有浓度依赖性， 当 ｈ３⁃
ｃａｌｐｏｎｉｎ 与肌动蛋白分子摩尔比值为 １ ∶ １ ～ １ ∶ ２时，
两种蛋白的结合趋于饱和。 与 ｈ１⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 能与多

种蛋白结合的特性不同，虽然 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 与 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ
有结合位点，但与结蛋白、原肌球蛋白、钙调蛋白、
Ｓ１００ （ 一 种 钙 结 合 蛋 白 ）、 磷 脂 酰 丝 氨 酸

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ，ＰＳ） 囊泡没有较高亲和力，且

ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 对肌动球蛋白 Ｍｇ２ ＋ ⁃ＡＴＰ 酶的活性抑制

没有明显作用，这提示 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 与 ｈ１⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 的

生化功能有差异。 为探究其耐热性，将 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ
加热 至 ９５℃ 后 置 于 ０℃ 冰 浴 中 ３ ｍｉｎ， 再 在

７０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ转速下离心 １０ ｍｉｎ 后，８０％ 的蛋白聚

集成颗粒状变性失活，表明 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 不具有热稳

定性［２４］。 Ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 独特的分子生物学特点决定

了其独有的生物学作用。

３　 酸性调宁蛋白的生物学作用

自上世纪 ８０ 年代 ｃａｌｐｏｎｉｎ 被发现以来，对其研

究涉及各类细胞组织，但 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 作为调宁蛋白

家族中的一员，迄今是研究最少的。 随着对 ｈ３⁃
ｃａｌｐｏｎｉｎ 研究的深入，对该蛋白生物学作用有更进

一步认识。
３ １　 酸性调宁蛋白参与树突棘重塑

Ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 在多种细胞组织中均有分布，但主

要分布于脑组织中。 Ｔｒａｂｅｌｓｉｔｅｒｚｉｄｉｓ 等［２５］ 通过免疫

印迹和免疫荧光定位分别在猪、大鼠脑组织和大鼠

小脑组织中分别发现分子量约为 ３６ × １０３ ～ ３７ ×
１０３ 和 ３５ × １０３ ～ ３６ × １０３ 的调宁蛋白样蛋白表

达，使用等电聚焦的方法，证实与 Ａｐｐｌｅｇａｔｅ 等［２３］ 报

道的蛋白一致，表明 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 在脑组织中也有表

达。 Ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 集中于神经元轴突的生长锥、成熟

小脑及皮质细胞的膜下区域，并且在体内神经胶质

细胞，如放射状胶质细胞，胶质界膜，Ｂｅｒｇｍａｎｎ 胶质

细胞，成熟的星形胶质细胞中也富集［２６］。 在海马超

微结构研究中发现，ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 存在于对称性（抑
制性 ＧＡＢＡ 能受体）突触的突触后膜，并聚集于非

对称性（兴奋性谷氨酸能受体）突触的突触后致密

物（ｐｏｓｔ⁃ｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＰＳＤ）中。 此外，ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ
沿着树突棘的微管分布，并与之连接，而这些微管

参与树突棘形状和大小的改变，提示 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 可

能在树突棘重塑过程中发挥作用［２７］。
在氯化锂⁃匹罗卡品致痫大鼠模型中，谷氨酸能

神经网络发生重组，表现为颗粒细胞轴突的异常出

芽，新生突触形成，树突棘重塑。 Ｆｅｒｈａｔ 等［２８］ 在此

模型中发现，当大鼠呈癫痫持续状态时，海马齿状

回颗粒细胞的树突大量减少，３ ｄ 后其树突棘开始

再生，并在 １５ ｄ 后达到稳定。 树突棘的再生可能是

由原有颗粒细胞中新的树突棘形成和 ／或癫痫诱导

下新生颗粒细胞树突棘发育而成。 该团队发现 ｈ３⁃
ｃａｌｐｏｎｉｎ 的表达水平是在树突棘密度增加的时期上

升，猜测 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 参与新的树突棘形成。 而在癫

痫急性期，ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 的表达水平在树突棘内有迅

速的升高，并且其升高发生在树突棘形态及齿状颗

粒细胞密度的重塑过程中，表明 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 参与树

突棘的重塑。 在随后研究中，Ｒａｍｉ 等［２２］ 发现在体

外培养的海马神经元中，ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 不仅存在于树
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突棘中，也存在于树突轴中，并且过表达的 ｈ３⁃
ｃａｌｐｏｎｉｎ 通过调整肌动蛋白细胞骨架的重组和动力

学改变，来调节树突棘的形态学以及密度，使树突

棘棘突延长，树突棘密度增加。
物理因素刺激下，ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 的表达水平也会

发生变化。 在声波振动（４０ Ｈｚ）的干预下，过表达

的 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ，通过调节离子型谷氨酸受体，使钙离

子浓度上升，最终诱导树突棘的重塑发生［２９］。
３ ２　 酸性调宁蛋白参与细胞骨架重组

Ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 通过调节肌动蛋白细胞骨架重组，
影响细胞增殖、粘附、迁移、分化、吞噬和融合。
Ｃａｌｐｏｎｉｎ 中的 ＣＬＲ（ｃａｌｐｏｎｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｐｅａｔ）三拷贝串联

重复序列构成了两个独立的肌动蛋白结合位点

（ａｃｔｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅ，ＡＢＳ）。 其中，ＡＢＳ１ 能在体外与

Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 结合，ＡＢＳ２ 能与不含双 ＣＨ 结构域形成的 Ｆ⁃
ａｃｔｉｎ 结合域（ Ｆ⁃ａｃｔｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ，ＡＢＤ）的蛋白

质相结合。 Ｃａｌｐｏｎｉｎ 能与肌动蛋白细胞骨架相结合

基于 ＡＢＳ１、 ＡＢＳ２ 和羧基末端序列的特性。 Ｈ３⁃
ｃａｌｐｏｎｉｎ 主要与 Ｆ⁃ａｃｔｉｎ 相互作用抑制肌动蛋白在肌

球蛋白上滑动，从而调节细胞骨架重组。 Ｓｈｉｂｕｋａｗａ
等［３０］发现在滋养层细胞融合过程中，ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 羧

基末端的 Ｓ２９３ ／ ２９６ 位点发生磷酸化， 触发 ｈ３⁃
ｃａｌｐｏｎｉｎ 羧基末端的磷酸化，高度磷酸化的 ｈ３⁃
ｃａｌｐｏｎｉｎ 促进肌动球蛋白的收缩，促使细胞骨架重

组。 此外，ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 作为 μ⁃钙蛋白酶（μ⁃ｃａｌｐａｉｎ）
水解产物，能被 μ⁃ｃａｌｐａｉｎ 水解，提示 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 参

与由 μ⁃ｃａｌｐａｉｎ 调节的肌动蛋白细胞骨架的重组

过程［３１］。
３ ３　 酸性调宁蛋白参与平滑肌细胞收缩调控

在平滑肌细胞中，肌动蛋白纤维组成的微丝参

与肌肉的收缩［３２］。 Ｄａｉｍｏｎ 等［３３］在皮肤伤口愈合过

程中发现，成纤维细胞增殖分化为肌成纤维细胞，
ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 在此类细胞增殖期表达，并参与 α⁃平滑

肌肌动蛋白（α⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ，α⁃ＳＭＡ）形成应

力纤维。 该团队同时利用慢病毒转染，使成纤维细

胞细胞中 ＣＮＮ３ 基因下调，结果发现 ＣＮＮ３ 基因缺

陷的成纤维细胞不能形成强有力的应力纤维，从反

面验证 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 在肌动蛋白纤维的形成过程中

发挥作用。
３ ４　 酸性调宁蛋白参与骨骼肌发育调节

Ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 在骨骼肌发育中起重要作 用。
Ｌｉａｎｇ 等［３４］基于对猪骨骼肌中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 和 ｍＲＮＡ
配对分析发现，ＣＮＮ３ 基因受 ｍｉＲ⁃１ 的调控。 进一

步通过实时定量 ＰＣＲ（ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ＰＣＲ）证实在骨骼肌

发育过程中，ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 在 ｍＲＮＡ 上的表达水平与

ｍｉＲ⁃１ 呈显著的负相关。 这些结果表明，ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ
参与骨骼肌发育调节，并且 ＣＮＮ３ 是与生长发育相

关联的基因。
３ ５　 酸性调宁蛋白参与胎盘形成与胚胎发育

细胞融合对胎盘发育和成熟至关重要。 蛋白

组学研究显示 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 在人和小鼠胎盘组织中

均有表达，并调节胎盘中滋养层细胞融合。 在下调

ＣＮＮ３ 基因表达后，反而促发肌动蛋白细胞骨架重

组和合胞体的形成，提示 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 在滋养层细胞

融合过程中起负性调节的作用［３０］。 在人类胎盘形

成过程中，胎儿的滋养层细胞分化为侵袭型和非侵

袭型，ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 在低氧条件下，通过激活 ｐ３８ 丝裂

原 活 化 蛋 白 激 酶 （ ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ ＭＡＰＫ） 和细胞外信号调节激酶 １ ／ ２
（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １ ／ ２， ＥＲＫ１ ／ ２ ）
诱导滋养层细胞发生侵袭［３５］。 Ｆｌｅｍｍｉｎｇ 等［３６］ 通过

运用基因靶向技术分别敲除小鼠 ＣＮＮ１、 ＣＮＮ２、
ＣＮＮ３ 基因，发现敲除了 ＣＮＮ３ 基因的小鼠由于中

枢神经系统发育缺陷在胚胎期和新生期即出现很

高的死亡率，表明 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 在胚胎形成期起关键

性作用。
３ ６　 酸性调宁蛋白参与细胞信号转导

细胞信号转导是指，通过细胞膜或细胞内的受

体在细胞通过时感受到信息分子的刺激，由细胞内

信号转导系统转换，从而影响细胞生物学功能的过

程。 在成纤维细胞迁移过程中，ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 通过调

节细胞外信号调节激酶 １ ／ ２ （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １ ／ ２，ＥＲＫ１ ／ ２）介导的 ｌ⁃钙调素结合

蛋白的磷酸化，参与其迁移过程［３７ － ３８］。 ＭＥＫＫ１ 是

丝裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路中的重要成员，ＭＥＫＫ１ 介

导的 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 发生磷酸化，增加细胞外基质的粘

附性及细胞表明张力，增强细胞的收缩力［３９］。

４　 酸性调宁蛋白的临床应用

Ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 的表达变化与多种疾病的发生进

展相关，可辅助临床上多种疾病的诊断及其预后的

判断。 Ｈａｎ 等［４０］通过基因芯片扫描发现，耐药性癫

痫患者脑内的 ＣＮＮ３ 基因的表达明显上调。 对耐药

性癫痫患者脑组织以及颞叶癫痫大鼠脑组织中的

ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 进行检测，其表达水平较正常组有明显
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的升高，提示 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 在脑内的表达与癫痫活动

程度密切相关。 该团队同时对不同发作程度癫痫

患者脑脊液中 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 进行检测发现，反复癫痫

发作患者的脑脊液中，ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 的表达水平明显

升高，提示脑脊液中的 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 水平能够作为一

种潜在的与癫痫发作相关的生物标记物，并利于癫

痫和耐药性癫痫的鉴别诊断。 Ｎａｋａｒａｉ 等［４１］ 在大肠

癌患者术后组织标本中检测到 ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 的表达

上调显著，并且更具有特异性和稳定性，认为 ｈ３⁃
ｃａｌｐｏｎｉｎ 的表达水平可作为大肠癌淋巴结转移的检

测指标，可作为大肠癌淋巴结早期转移的诊断标

志。 在对 ＣＮＮ３ 基因与疾病关系的检测中发现，黏
膜相关淋巴组织淋巴瘤中 ＣＮＮ３ 基因发生重排［４２］，
而在卵巢癌中， ＣＮＮ３ 的表达与该疾病进程相

关［４３］。 虽然需要进一步的研究以明确 ＣＮＮ３ 的有

效性，但以 ＣＮＮ３ 为诊断或治疗靶点的临床方法具

有很大实施潜力。

５　 小结及展望

自 ｃａｌｐｏｎｉｎ 发现以来已有三十余年，作为肌动

蛋白相关调节蛋白，它在参与平滑肌收缩和非肌细

胞活动方面被研究的颇为广泛。 Ｈ３⁃ｃａｌｐｏｎｉｎ 虽是

ｃａｌｐｏｎｉｎ 家 族 最 “ 年 轻” 的 成 员， 但 随 着 对 ｈ３⁃
ｃａｌｐｏｎｉｎ 的进一步认识发现，它不仅仅在调控神经

元可塑性中起主要作用。 对这三种基因的起源研

究显示 ＣＮＮ３ 相对于另外两种基因更古老，提示 ｈ３⁃
ｃａｌｐｏｎｉｎ 可能更能代表 ｃａｌｐｏｎｉｎ 蛋白的本质，值得未

来更深入的研究。
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［３７］ 　 Ａｐｐｅｌ Ｓ， Ａｌｌｅｎ ＰＧ， Ｖｅｔｔｅｒｋｉｎｄ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ｈ３ ／ Ａｃｉｄｉｃ ｃａｌｐｏｎｉｎ： ａｎ
ａｃｔｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｈａｔ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ １ ／ ２ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｎｏｎｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｃｅｌｌ，
２０１０， ２１（８）： １４０９ － １４２２．

［３８］ 　 Ｈｉｒａｔａ Ｈ， Ｇｕｐｔａ Ｍ， Ｖｅｄｕｌａ ＳＲ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｏｍｙｏｓｉｎ ｂｕｎｄｌｅｓ
ｓｅｒｖｅ ａｓ ａ ｔｅｎｓｉｏｎ ｓｅｎｓｏｒ ａｎｄ ａ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ＥＲＫ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ．
ＥＭＢＯ Ｒｅｐ， ２０１５， １６（２）： ２５０ － ２５７．

［３９］ 　 Ｈｉｒａｔａ Ｈ， Ｋｕ ＷＣ， Ｙｉｐ ＡＫ， ｅｔ ａｌ． ＭＥＫＫ１⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｌｐｏｎｉｎ⁃３ ｔｕｎｅｓ ｃｅｌｌ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｓｃｉ， ２０１６， １２９（１９）： ３５７４ － ３５８２．

［４０］ 　 Ｈａｎ Ｙ， Ｙｉｎ Ｈ， Ｘｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃａｌｐｏｎｉｎ⁃３
ｉｎ ｅｐｉｌｅｐｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ，
２０１２， ２３３（１）： ４３０ － ４３７．

［４１］ 　 Ｎａｋａｒａｉ Ｃ， Ｏｓａｗａ Ｋ， Ａｋｉｙａｍａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＫＲ１Ｃ３
ａｎｄ ＣＮＮ３ ａｓ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２０１５， １５ （ ３ ）： ３３３
－ ３４１．

［４２］ 　 Ｕｒｚúａ Ｕ， Ｒｏｂｙ ＫＦ， Ｇａｎｇｉ ＬＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｔｏ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｔｕｍｏｒａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２００６， ２０６
（３）： ５９４ － ６０２．

［４３］ 　 Ｖｉｎａｔｚｅｒ Ｕ， Ｇｏｌｌｉｎｇｅｒ Ｍ， Ｍüｌｌａｕｅｒ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｃｏｓａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅ ｌｙｍｐｈｏｍａ： ｎｏｖｅｌ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ＯＤＺ２， ＪＭＪＤ２Ｃ， ａｎｄ ＣＮＮ３ ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ， ２００８， １４（２０）： ６４２６ － ６４３１．

〔收稿日期〕２０１７ － １２ － １３

６９ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ７ 月第 ２８ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ７


