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　 　 【摘　 要】 　 目的 　 检测含激酶结构域新原癌基因（ＮＯＫ）与成纤维细胞生长因子受体 ２（ ＦＧＦＲ２）在非小细胞肺癌

（ＮＳＣＬＣ）中的表达，分析其在不同病理类型、病理分级及临床 ＴＮＭ 分期之间的表达差异及相关性。 方法　 应用免疫组化 Ｅｎ
Ｖｉｓｉｏｎ 法检测 ＮＯＫ 与 ＦＧＦＲ２ 在 １６３ 例 ＮＳＣＬＣ 组织中的表达，分析其表达与病理类型、临床 ＴＮＭ 分期、病理分级之间的关系，
以及 ＮＯＫ 与 ＦＧＦＲ２ 表达的相关性。 结果 　 ＮＯＫ、ＦＧＦＲ２ 在 １６３ 例 ＮＳＣＬＣ 组织中的阳性表达率分别为 ６６ ７％ 和 ８５ ２％ 。
ＮＯＫ 在肺鳞癌和肺腺癌中的阳性表达率分别为 ６４ ５％和 ７２ ６％ ，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）；ＮＯＫ 在不同 ＴＮＭ 分期之间

及在不同病理分级之间的表达差异均有统计学意义（Ｐ ＝ ０ ０００）。 ＦＧＦＲ２ 在肺鳞癌和肺腺癌中的阳性表达率分别为 ８８ ６％
和 ８５ ７％ ，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）；ＦＧＦＲ２ 在不同 ＴＮＭ 分期之间及在不同病理分级之间的表达差异均有统计学意义

（Ｐ ＜ ０ ０５）。 ＮＯＫ 与 ＦＧＦＲ２ 蛋白表达在 ＮＳＣＬＣ（ ｒ ＝ ０ ６４０，Ｐ ＝ ０ ０００）、肺鳞癌（ ｒ ＝ ０ ６８４，Ｐ ＝ ０ ０００）、肺腺癌（ ｒ ＝ ０ ５９７，Ｐ ＝
０ ０００）组织中均呈正相关。 结论　 ＮＯＫ 与 ＦＧＦＲ２ 在 ＮＳＣＬＣ 中高表达，其表达与病理类型、病理分级及 ＴＮＭ 分期有关，提示

二者可能与 ＮＳＣＬＣ 的发生和发展有关。

　 　 【关键词】 　 非小细胞肺癌；　 含激酶结构域新原癌基因（ＮＯＫ）；　 成纤维细胞生长因子受体 ２（ＦＧＦＲ２）
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　 　 目前肺癌居全世界癌症死因的首位，其发病率 呈逐年上升趋势，其中 ８０％ ～ ９０％的患者为非小细
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胞肺癌（ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）。 含激

酶结构域新原癌基因（ｎｏｖｅｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｗｉｔｈ ｋｉｎａｓｅ⁃ｄｏ⁃
ｍａｉｎ，ＮＯＫ）是近年新发现的癌基因，属于受体型酪

氨酸蛋白激酶（ＲＰＴＫ）家族成员，但致病机制仍不

清楚，其表达与肺癌分化程度、病理分型及临床

ＴＮＭ 分期有关［１⁃２］。 ＮＯＫ 与 ＦＧＦＲ ／ ＰＤＧＦＲ 具有

２０％ ～ ３０％ 的同源性，但只含有一个单次跨膜结构

域和一个胞内酪氨酸蛋白激酶结构域［３］，其缺少胞

外配体结合区，胞外信号通过何种受体传导激活

ＮＯＫ 信号通路仍不清楚。 研究表明，ＮＯＫ 与成纤维

细胞生长因子受体 ２（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
２，ＦＧＦＲ２） 均与恶性肿瘤的侵袭和转移相关［３⁃４］。
本研究探讨了 ＮＯＫ、ＦＧＦＲ２ 在 ＮＳＣＬＣ 中的表达，并
分析其表达与病理类型、病理分级和 ＴＮＭ 分期的关

系及两者表达的相关性。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料　 收集 ２００９ 年 ３ 月至 ２０１３ 年 １ 月

在第四军医大学唐都医院胸腔外科经手术切除的

ＮＳＣＬＣ 组织标本 １６３ 例。 其中男性 １２７ 例，女性 ３６
例；年龄 ２９ ～ ７７ 岁；鳞癌 ７９ 例，腺癌 ８４ 例；ＴＮＭ 分

期：Ⅰ期 １１ 例，Ⅱ期 １０９ 例，Ⅲ期 ４３ 例；病理分级：
Ⅰ级 ３２ 例，Ⅱ级 ９３ 例，Ⅲ级 ３８ 例。
１ ２　 主要试剂　 鼠抗人 ＮＯＫ 单克隆抗体（２Ｈ２Ｆ１０）、
鼠抗人 ＦＧＦＲ２ 单克隆抗体（ ａｂ５８２０１）均购自美国

Ａｂｃａｍ 公司，免疫组化试剂盒购自北京四正柏生物

科技有限公司。
１ ３　 免疫组织化学染色 　 标本经 ５μｍ 连续切片，
采用两步法免疫组化染色（Ｅｎ Ｖｉｓｉｏｎ）。 具体步骤

如下：切片脱蜡至水，尿素消化，用柠檬酸缓冲液进

行微波加热修复，冷却，３％ 过氧化氢封闭，血清封

闭，加一抗 ４℃过夜；３７℃复温，加入二抗 ３７℃恒温

反应（中间各步骤用 ＰＢＳ 漂洗），加 ＤＡＢ 显色，显微

镜观察终止显色。 苏木精复染，脱水透明封片，在
光学显微镜下观察。 用已知肺鳞癌、肺腺癌的阳性

表达和不表达组织作为阳性和阴性对照，以 ＰＢＳ 代

替一抗作为空白对照。
１ ４　 结果判定 　 ＮＯＫ 和 ＦＧＦＲ２ 免疫组织化学评

判标准：以光学显微镜下观察到棕色或黄色颗粒判

定为阳性表达，在 ４００ 倍光镜下随机观察 ４ 个视野

并进行半定量判断结果。 阳性细胞≤５％ 为 ０ 分，
６％ ～２５％为 １ 分，２６％ ～ ５０％ 为 ２ 分，５１％ ～ ７５％
为 ３ 分， ＞ ７５％为 ４ 分；阳性强度：黄色为 １ 分，棕黄

色为 ２ 分，棕褐色为 ３ 分。 将两者积分相乘：０ 分为

阴性（ － ），１ ～ ４ 分为弱阳性（ ＋ ），５ ～ ８ 分为中度阳

性（ ＋ ＋ ），９ ～ １２ 分为强阳性（ ＋ ＋ ＋ ）。 以（ ＋ ）、
（ ＋ ＋ ）、（ ＋ ＋ ＋ ）设为阳性，计算阳性率。
１ ５　 统计学分析 　 采用 ＳＰＳＳ １８ ０ 软件进行统计

处理。 组间比较用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验，多组间比

较用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 非参数检验， 相关性分析用

Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关检验。 以 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有统计

学意义。

２　 结　 果

２ １　 免疫组化表达定位　 ＮＯＫ 阳性着色主要位于

癌细胞的胞质中，而在正常肺组织中主要呈阴性染

色。 ＦＧＦＲ２ 阳性着色主要定位于癌细胞胞膜和胞

质， 在正常肺组织中主要呈阴性染色。 见图 １。

Ａ：肺鳞癌 ＮＯＫ 阳性表达；Ｂ：肺腺癌 ＮＯＫ 阳性表达；Ｃ：肺鳞癌 ＦＧＦＲ２ 阳性表达；Ｄ：肺腺癌 ＦＧＦＲ２ 阳性表达；Ｅ：肺鳞癌空白对照；Ｆ：肺腺癌
空白对照；Ｇ：正常肺组织 ＮＯＫ 阴性表达；Ｈ：正常肺组织 ＦＧＦＲ２ 阴性表达

图 １　 ＮＯＫ 和 ＦＧＦＲ２ 在 ＮＳＣＬＣ 及正常肺组织中的表达情况（Ｅｎ Ｖｉｓｉｏｎ × ２００）
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２ ２　 ＮＯＫ 和 ＦＧＦＲ２ 蛋白在 ＮＳＣＬＣ 不同病理类型

中的表达　 ＮＯＫ 和 ＦＧＦＲ２ 在 ＮＳＣＬＣ 组织中的阳性

表达率分别为 ６６ ７％和 ８５ ２％ 。 ＮＯＫ 在肺鳞癌、肺
腺癌中的阳性表达率分别为 ６４ ５％和 ７２ ６％ ，两组

比较差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０ ２１５）；ＦＧＦＲ２ 在肺鳞

癌、肺 腺 癌 中 的 阳 性 表 达 率 分 别 为 ８８ ６％ 和

８５ ７％ ，两组比较差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０ ３１６）。
见表 １。

表 １　 ＮＯＫ 和 ＦＧＦＲ２ 在 ＮＳＣＬＣ 组织中的表达情况

病理
类型

ｎ
ＮＯＫ

－ ＋ ＋ ＋ 阳性率（％ ）
Ｐ

ＦＧＦＲ２
－ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 阳性率（％ ）

Ｐ

鳞癌 ７９ ２８ ３６ １５ ６４ ５ ０ ２１５ ９ ４９ １８ ３ ８８ ６ ０ ３１６
腺癌 ８４ ２３ ４０ ２１ ７２ ６ １２ ４０ ２７ ５ ８５ ７

２ ３　 ＮＯＫ 和 ＦＧＦＲ２ 在 ＮＳＣＬＣ 不同 ＴＮＭ 分期中的

表达　 ＮＯＫ、ＦＧＦＲ２ 在 ＮＳＣＬＣ 不同 ＴＮＭ 分期中的

阳性表达率差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。 见

表 ２。

表 ２　 ＮＯＫ 和 ＦＧＦＲ２ 在 ＮＳＣＬＣ 不同 ＴＮＭ 分期中的表达

ＴＮＭ
分期

ｎ
ＮＯＫ

－ ＋ ＋ ＋ 阳性率（％）
Ｐ

ＦＧＦＲ２
－ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 阳性率（％）

Ｐ

Ⅰ １１ ８ ２ １ ２７ ３ ０ ０００ ２ ７ １ １ ８１ ８ ０ ０００
ⅡＡ ２６ ２０ ４ ２ ２３ １ ９ １４ ２ １ ６５ ４
ⅡＢ ８３ １９ ４９ １５ ７７ １ １０ ５３ １９ １ ８８ ０
ⅢＡ ３６ ３ １７ １６ ９１ ７ ０ １３ ２０ ３ １００ ０
ⅢＢ ７ １ ４ ２ ８５ ７ ０ ２ ３ ２ １００ ０

２ ４　 ＮＯＫ 和 ＦＧＦＲ２ 在 ＮＳＣＬＣ 不同病理分级中的

表达　 ＮＯＫ、ＦＧＦＲ２ 在 ＮＳＣＬＣ 不同病理分级间的阳

性表达率差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。 见表 ３。

表 ３　 ＮＯＫ 和 ＦＧＦＲ２ 在 ＮＳＣＬＣ 不同病理分级中的表达

病理
分级

ｎ
ＮＯＫ

－ ＋ ＋ ＋ 阳性率（％）
Ｐ

ＦＧＦＲ２
－ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 阳性率（％）

Ｐ

Ⅰ级 ３２ ２３ ８ １ ２８ １ ０ ０００ １１ １８ ３ ０ ６５ ６ ０ ０００
Ⅱ级 ９３ ２５ ５３ １５ ７３ １ ９ ６２ １９ ３ ９０ ３
Ⅲ级 ３８ ３ １５ ２０ ９２ １ １ ９ ２３ ５ ９７ ４

２ ５　 ＮＯＫ 与 ＦＧＦＲ２ 蛋白在 ＮＳＣＬＣ 组织中表达的

相关性 　 在 １６３ 例 ＮＳＣＬＣ 组织中，ＮＯＫ 与 ＦＧＦＲ２
蛋白表达呈正相关（ ｒ ＝ ０ ６４０，Ｐ ＝ ０ ０００）。 其中在

肺鳞癌中，ＮＯＫ 与 ＦＧＦＲ２ 蛋白表达呈正相关（ ｒ ＝
０ ６８４，Ｐ ＝ ０ ０００）；在肺腺癌中，ＮＯＫ 与 ＦＧＦＲ２ 蛋

白表达亦呈正相关（ ｒ ＝ ０ ５９７，Ｐ ＝ ０ ０００）。 见表 ４。

３　 讨　 论

ＮＯＫ 属于受体型酪氨酸蛋白激酶（ＲＰＴＫ）家族

的一员，与同家族的 ＦＧＦＲ ／ ＰＤＧＦＲ 具有 ２０％ ～
３０％的同源性，基因组全长 ２ ７９ｋｂ，位于染色体

１２ｑ１３ ２，ｍＲＮＡ 全长 １２６９ｂｐ，编码含 ４２２ 个氨基酸，
分子量约为 ４７ ６ｋＤ 的蛋白质［１］。 ＮＯＫ 在正常肺、
脑、结肠、胎盘、骨骼肌组织中低表达，但在肺癌和

肺癌细胞系 （Ａ５４９）、肝癌细胞系 （ ＬＯ２）、乳腺癌

（ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１）、宫颈癌细胞系（ＨｅＬａ）、子宫内膜

癌细 胞 系 （ Ｈｏ８９１０ ） 中 高 表 达［２⁃３，５⁃７］。 Ａｍａｃｈｉｋａ
等［６］报道 ＮＯＫ ｍＲＮＡ 在 ４１ 例肺癌组织中的阳性检

出率达 ９７ ６％ ；张志培等［８］ 报道 ＮＯＫ 在 ＮＳＣＬＣ 中

高表达，且表达与病理分级及 ＴＮＭ 分期有关；ＮＯＫ
与 ＥＧＦＲ 在 ＮＳＣＬＣ 中的表达有相关性。 但 ＮＯＫ 蛋

白在癌组织中的表达及与肿瘤临床病理特征关系方
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表 ４　 ＮＯＫ 和 ＦＧＦＲ２ 在 ＮＳＣＬＣ 中表达的相关性

项目

ＮＯＫ
ＮＳＣＬＣ（ｎ ＝ １６３）
－ ＋ ＋ ＋

ｒ Ｐ
鳞癌（ｎ ＝ ７９）

－ ＋ ＋ ＋
ｒ Ｐ

腺癌（ｎ ＝ ８４）
－ ＋ ＋ ＋

ｒ Ｐ

ＦＧＦＲ２ ０ ６８４ ０ ０００ ０ ６４０ ０ ０００ ０ ５９７ ０ ０００
　 － １７ ３ １ ８ １ ０ ９ ２ １
　 ＋ ３３ ５３ ３ ２０ ２８ １ １３ ２５ ２
　 ＋＋ ０ １５ ３０ ０ ４ １４ ０ １１ １６
　 ＋＋＋ １ ５ ２ ０ ３ ０ １ ２ ２

面的研究仍较少。
本研究通过免疫组织化学方法检测 ＮＯＫ 在

１６３ 例 ＮＳＣＬＣ 中的表达情况，并分析其表达与肺癌

ＴＮＭ 分期、病理类型及病理分级的关系。 结果显

示，ＮＯＫ 在肺鳞癌和肺腺癌中的阳性表达率分别为

６４ ５％ 、７２ ６％ ，两组无统计学差异（Ｐ ＝ ０ ２１５）；
ＮＯＫ 在 ＮＳＣＬＣ 不同 ＴＮＭ 分期及病理分级中的表

达，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。 提示 ＮＯＫ 表

达可能与 ＮＳＣＬＣ 的预后有关，ＮＯＫ 蛋白可能在肺

癌细胞的生长、增殖、侵袭及转移中有重要作用。
本研究中 ＮＯＫ 蛋白在 ＮＳＣＬＣ 中的阳性表达率低于

Ａｍａｃｈｉｋａ 等［６］的研究结果，Ａｍａｃｈｉｋａ 认为 ＮＯＫ 可

能参与 ＮＳＣＬＣ 的发生，在肺癌临床早期 ＮＯＫ ｍＲＮＡ
高表达，因此检测 ＮＯＫ ｍＲＮＡ 水平可作为肺癌诊断

的标志。 但 ＮＯＫ 参与肺癌发生、发展及转移的机制

仍不明确。 ＮＯＫ 已被确定为一种癌基因，包含一个

单一的跨膜结构域和胞内酪氨酸激酶结构域，可能

会激活下游信号传导通路，但缺少胞外结合区，胞
外信号通过何种受体激活 ＮＯＫ 信号通路仍不清楚。
ＲＰＴＫＳ 在细胞增殖、分化和生长中发挥着重要作

用，其表达和活性升高可以引起相应的信号通路失

调，进而导致肿瘤的发生［９⁃１０］。 实验证实 ＮＯＫ 可以

通过 ＪＡＫ２ 依赖性方式激活下游 ＳＴＡＴ３ 信号通

路［１１］，同时 ＮＯＫ 可以通过磷酸化 Ａｋｔ 与下游的

ＧＳＫ⁃３β 作用［１２］，而 ＦＧＦＲ２ 信号传导通路是 ＲＰＴＫ
信号传递的经典途径之一。

ＦＧＦＲ２ 在不同肿瘤中的作用是各不相同的，在
肺癌中有致癌作用［１３］。 在肺鳞状细胞癌中，成纤维

细胞生长因子受体（ＦＧＦＲ）是受体酪氨酸激酶家族

中扩增、突变最频繁的家族之一，而 ＦＧＦＲ２ 突变特

点的数据表明其可能成为肺鳞状细胞癌治疗的新

靶点［１４］。 ＦＧＦＲ２ 在 ＮＳＣＬＣ 中高表达，在癌旁组织

中表达正常或轻度异常［１５］，在正常肺组织、上皮细

胞和肺泡Ⅱ型肺泡中的功能为促进细胞增殖和分

化，从而促进肺形态发育和修复，在肿瘤中可以建

立一个旁分泌途径促进癌细胞的存活。 同时，ＦＧ⁃
ＦＲ２ 高表达促使吉非替尼类药物耐药的发生［１６］。
因此，我们通过免疫组化检测 ＦＧＦＲ２ 在 ＮＳＣＬＣ 组

织中的表达，并分析其与 ＮＯＫ 表达的相关性。 研究

结果显示 ＦＧＦＲ２ 在癌组织中的表达高于正常组织，
在肺鳞癌和肺腺癌间的表达差异有统计学意义，在
ＮＳＣＬＣ 不同 ＴＮＭ 分期、病理分级间的表达差异明

显；不论在 ＮＳＣＬＣ 还是在肺鳞癌、肺腺癌中，ＦＧＦＲ２
与 ＮＯＫ 表达均存在相关性（Ｐ ＜ ０ ０１）。 因此，我们

推测 ＮＯＫ 的激活和信号传导有可能通过 ＦＧＦＲ２ 介

导细胞外信号发挥作用，但 ＮＯＫ 与 ＦＧＦＲ２ 的相互

作用还有待体外实验进一步证实。
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ＮＯＫ ｉｓ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｓｔｒｏｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｂｅｔａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ， ２００８，３５（１）：２３ － ２７．

［ ８ ］ 　 张志培，姜　 涛， 邓迎春，等． ＮＯＫ 与 ＥＧＦＲ 蛋白在非小细胞

肺癌中的表达及相关性意义［ Ｊ］ ． 中国肺癌杂志，２００９，１２
（９）：９８３ － ９８８．

［ ９ ］ 　 Ｈｕｎｔｅｒ Ｔ． Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ⁃２０００ ａｎｄ ｂｅｙｏｎｄ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，２０００，１００（１）：
１１３ － １２７．

［１０］ 　 Ｌｅｍｍｏｎ ＭＡ，Ｓｃｈｌｅｓｓｉｎｇｅｒ Ｊ． Ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｂｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，２０１０，１４１（７）：１１１７ － １１３４．

［１１］ 　 李颖华， 戎　 煜，常智杰，等． ＮＯＫ 通过 ＪＡＫ２ 依赖性方式激

活 ＳＴＡＴ３ 信号通路［Ｊ］ ． 生物化学与生物物理进展，２００８，３５
（２）：１４３ － １５０．

［１２］ 　 Ｌｉ Ｊ， Ｗｕ Ｆ， Ｓｈｅｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ＮＯＫ ／ ＳＴＹＫ１ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ＧＳＫ⁃
３β ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｅｓ Ｓｅｒ９ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ａｋｔ［Ｊ］ ．
ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔ， ２０１２，５６８（２１）：３７８７ － ３７９２．

［１３］ 　 Ｊｉ Ｗ， Ｓｕｎ ＷＪ， Ｚｈａｎｇ ＨＳ． Ａｄｖａｎｃｅ ｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ２［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｇｅｎｅｔ，２０１１，３４（４）：１８６
－ １９５．

［１４］ 　 Ｌｉａｏ ＲＧ， Ｊｕｎｇ Ｊ， Ｔｃｈａｉｃｈａ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ＦＧＦＲ２
ａｎｄ ＦＧＦＲ３ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｌｕｎｇ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１３，７３（１６）：５１９５．

［１５］ 　 Ｂｅｈｒｅｎｓ Ｃ， Ｌｉｎ ＨＹ， Ｌｅｅ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ １ ａｎｄ ２ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２００８，１４（１９）：６０１４ － ６０２２．

［１６］ 　 Ｗａｒｅ ＫＥ， Ｍａｒｓｈａｌｌ ＭＥ， Ｈｅａｓｌｅｙ ＬＲ． Ｒａｐｉｄｌｙ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｒｅｓｉｓｔ⁃
ａｎｃｅ ｔｏ ＥＧＦＲ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｅ⁃ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＧＦＲ２ ａｎｄ ＦＧＦＲ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ ／ ＯＬ］．
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１０［２０１３⁃４⁃２０］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／
ｐｕｂｍｅｄ ／ ２１１５２４２４．

收稿日期：２０１３ － ０５ － ２４；　 修回日期：２０１３ － １０ － １１
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