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ｐ５３基因在非小细胞肺癌中的表达及临床意义
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　　【摘要】　非小细胞肺癌的发生、发展是多因素相互作用的复杂过程，在此过程中ｐ５３基因调控着细
胞的正常生长，而突变后的ｐ５３基因可导致非小细胞肺癌的发生、促进肿瘤的转移、诱导化疗耐药、致使
患者预后不良。恢复正常ｐ５３基因的表达对非小细胞肺癌的治疗尤其重要，近年来 ｐ５３基因治疗方面
研究的飞速发展为非小细胞肺癌的治疗开辟了新的途径。
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　　肺癌是全世界发病率最高的恶性肿瘤，在我国恶
性肿瘤的死亡率中高居首位［１］，对人类的生命健康

造成巨大威胁。肺癌分为小细胞肺癌和非小细胞肺

癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ），后者占肺癌
的８５％左右。ＮＳＣＬＣ的发生与癌基因激活及抑癌基
因失活密切相关。人类ｐ５３基因是位于１７号染色体
（１７ｐ１３）短臂上的一种非常重要的抑癌基因，也被称
为“基因守护者”，在肿瘤微环境和免疫调节方面起

积极作用。ｐ５３基因全长 １６０００～２００００ｂｐ，转录
２８００ｂｐ的ｍＲＮＡ，其编码的 Ｐ５３蛋白与细胞分裂周
期密切相关。ｐ５３作为一种转录因子可调节细胞生
长，在细胞受到ＤＮＡ损伤、氧化应激、癌基因激活、核
糖体应激以及缺氧等外界刺激时将转录激活大量下

游基因，启动ｐ５３应答基因的转录，从而阻滞细胞周
期进展、促进肿瘤细胞凋亡［２］。现就近年来 ｐ５３基
因在ＮＳＣＬＣ的表达及临床意义作一综述。
１　ｐ５３基因与ＮＳＣＬＣ

ｐ５３是迄今为止发现的与人类恶性肿瘤关系最

为密切的基因之一，其可以拮抗香烟烟雾冷凝物诱导

的 ＡＰ２基因下调，降低与吸烟相关肺癌的发生
率［３］，而吸烟者 ｐ５３突变的风险高于非吸烟者［４］。

ｐ５３抑癌基因一旦缺失或突变，可导致基因组不稳定
或逃避凋亡通路，并在细胞应激选择下无限增殖，可

引起细胞生长失控进而发生恶变［５］。在ＮＳＣＬＣ患者
中，ｐ５３基因突变率高达５０％，突变方式呈多样化，大
多数为错义突变。体外和体内肺癌模型均显示 ｐ５３
突变对肺癌的恶性转化、组织学进展、侵袭和转移起

关键作用。Ｖａｕｇｈａｎ等［６］研究指出，突变型 ｐ５３可通
过控制假定的肿瘤起始细胞功能并同时诱导激活致

瘤性，是关键的致癌途径之一，因此抑制 ｐ５３基因的
突变对未来肿瘤治疗具有可行性。

肿瘤转移的过程包括肿瘤细胞侵袭周围组织、循

环存在、停留在远处器官并在远处器官生长为肿瘤等

一系列步骤。ｐ５３可部分负性调节吲哚胺２，３二加
氧酶（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ）信号，通过下
调ＩＤＯ１的表达从而抑制肿瘤细胞的侵袭和迁移，若
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ｐ５３突变后，调控能力的丧失则可激活 ＩＤＯ１信号转
录，从而促进肺癌细胞的侵袭和转移［７］，致使 ＮＳＣＬＣ
患者的生存率降低。最新研究显示，突变型ｐ５３表达
细胞的侵袭行为是通过细胞外蛋白的异常分泌表现

出来的，分泌介质的升高可增强 ＮＳＣＬＣ的侵袭和转
移能力，此研究为针对分泌介质靶向治疗突变型 ｐ５３
表达的肺肿瘤提供了新的治疗思路［８］。

２　ｐ５３在ＮＳＣＬＣ治疗中的应用
２．１　铂类耐药

恶性肿瘤化疗的机制特点是作用于不同的细胞

周期，干扰细胞的增殖，促进细胞的凋亡。ｐ５３对肿
瘤细胞增殖及凋亡具有重要影响。多项研究显示抗

肿瘤药物通过调节ｐ５３通路发挥作用［９１０］，这使其成

为治疗肺癌的关键靶点之一。

对于不适合手术的晚期患者，仍可通过化疗和放

疗来延缓疾病的进展，以顺铂为基础的化疗是治疗晚

期ＮＳＣＬＣ患者的一线治疗方案，但５年生存率低于
１５％，对化疗药物是否敏感是影响预后的重要因素之
一。Ｚｈａｎｇ等［１１］分析了肺癌组织中 ｐ５３表达与化疗
疗效的关系，结果显示ｐ５３的表达水平可作为化疗敏
感性的预测指标。近期研究显示细胞凋亡通路的抑

制为肿瘤耐药的可能机制，核转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）可通过抑制凋亡通路而导致
肺癌细胞的化疗耐药，ｐ５３阴性表达可参与ＮＦκＢ的
活化，导致肿瘤耐药。有研究将野生型 ｐ５３转染至
ｐ５３缺失的Ｈ１２９９肺癌细胞株后，发现其活性受到抑
制，对顺铂和紫杉醇化疗反应增强，这印证了 ｐ５３在
肺癌细胞针对ＮＦκＢ靶向治疗中的地位［１２］。也有研

究显示黄酮类化合物黄芩素通过激活ｐ５３途径，可使
顺铂诱导的ｃａｓｐａｓｅ３依赖性凋亡能力增强［１３］，为了

解化疗耐药的分子机制及改善ＮＳＣＬＣ的治疗提供了
方向。

２．２　重组人ｐ５３腺病毒基因治疗
ｐ５３基因是恶性肿瘤中变化最频繁的基因，在抑

制恶性肿瘤进展方面发挥着强大而关键的作用，恢复

野生型ｐ５３基因功能成为一种前景光明的抗肿瘤策
略。重组人 ｐ５３腺病毒基因（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔａｄｅｎｏｖｉｒａｌ
ｈｕｍａｎｐ５３ｇｅｎｅ，ｒＡｄｐ５３）通常是由改构的 ５型或
２型腺病毒基因与野生型人 ｐ５３基因重组而成，
ｒＡｄｐ５３转染人肿瘤细胞后，使外源性野生型 ｐ５３基
因在人肿瘤细胞内表达，因此具有正常ｐ５３基因和腺
病毒载体这两方面的因素参与了肿瘤的治疗。

ｒＡｄｐ５３基因治疗常见的不良反应为Ⅰ、Ⅱ度自
限性发热，部分患者出现恶心、寒战，无其他严重不良

反应，虽然在临床上被认为是不良反应，但是发热也

反映了ｒＡｄｐ５３在动员机体免疫系统方面的有效性。
ｐ５３可通过诱导细胞周期捕获而提高肿瘤的放射敏
感性，放疗联合ｒＡｄｐ５３基因治疗鼻咽癌、淋巴瘤、大
肠癌、恶性神经鞘瘤、宫颈癌、肝癌等恶性肿瘤的近、

远期疗效均明显优于单独放疗［１４１６］。众多ＮＳＣＬＣ的
临床试验及探索性研究表明，手术创面注射、胸腔注

射、瘤内注射或联合介入方式给予 ｒＡｄｐ５３基因治
疗，均能有效提高ＮＳＣＬＣ患者的治疗疗效，可延缓肿
瘤复发、提高生命质量［１７１８］。但是对于复发的

ＮＳＣＬＣ患者，气管内注射ｒＡｄｐ５３加多西他赛并不能
提高患者总体生存率或疗效［１９］。ｒＡｄｐ５３基因治疗
是从发病机制的角度对肿瘤进行治疗，其具有良好的

耐受性和安全性，在肿瘤的防治中具有广阔的前景。

３　ｐ５３在ＮＳＣＬＣ预后中的应用
Ｘｉｅ等［２０］研究采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测了１５０个

标本中ＮＳＣＬＣ肿瘤组织及癌旁组织中 ｐ５３的表达，
结果显示肿瘤组织中ｐ５３的表达明显高于癌旁组织，
免疫组织化学结果显示ＮＳＣＬＣ患者ｐ５３高表达者占
３１．３％，ｐ５３高表达患者的总体生存率低于 ｐ５３正常
表达的患者。此研究还分析了ｐ５３与ＮＳＣＬＣ患者生
存状态之间的关系，多因素分析结果显示，ｐ５３表达
是ＮＳＣＬＣ的独立预后因素（Ｐ＝０．００５），ｐ５３突变后
的过度表达致使 ＮＳＣＬＣ患者预后不良，此研究结果
与其他研究结果相同［２１２２］。

４　结语
ｐ５３与 ＮＳＣＬＣ具有较高的相关性，其正常表达

可导致肿瘤细胞周期停滞和凋亡，从而抑制肿瘤的进

展。而突变型 ｐ５３不能结合 ＤＮＡ，也不能阻止细胞
周期的进展，可导致肿瘤的发展。通过调控ｐ５３的表
达可抑制ＮＳＣＬＣ的发生、发展，尤其是 ｒＡｄｐ５３基因
治疗的应用，为 ＮＳＣＬＣ的治疗提供了一种崭新的方
式，但仍需进行随机、大范围的前瞻性临床研究来证

实，从而更有针对性地指导临床。深入研究ｐ５３基因
的作用机制，探索针对突变型 ｐ５３有效的治疗策略，
开发更多有效治疗肿瘤的药物，将极大地推动肿瘤治

疗的疗效和改善患者预后。
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［４］ＬｉｕＸ，ＬｉｎＸＪ，ＷａｎｇＣＰ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｍｏｋｉｎｇａｎｄ

ｐ５３ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ（Ｒ

ＣｏｌｌＲａｄｉｏｌ），２０１４，２６（１）：１８２４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｌｏｎ．２０１３．

０９．００３．

［５］ＺｈｏｎｇＧ，ＣｈｅｎＸ，ＦａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｆｒａ１ｉｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｌｕｎｇｃａｎｃ

ｅｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｔｈｅｐ５３

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１６，３５（１）：４４７４５３．ＤＯＩ：

１０．３８９２／ｏｒ．２０１５．４３９５．

［６］ＶａｕｇｈａｎＣＡ，ＳｉｎｇｈＳ，ＧｒｏｓｓｍａｎＳＲ，ｅｔａｌ．Ｇａｉｎｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎｐ５３

ａｃｔｉｖａｔｅｓｍｕｌｔｉｐｌｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｔｏｉｎｄｕｃｅｏｎｃｏｇｅｎｉｃｉｔｙｉｎｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＯｎｃｏｌ，２０１７，１１（６）：６９６７１１．ＤＯＩ：１０．

１００２／１８７８０２６１．１２０６８．

［７］ＴａｎｇＤ，ＹｕｅＬ，ＹａｏＲ，ｅｔａｌ．ｐ５３ｐｒｅｖｅｎｔｔｕｍｏｒｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅ

ｔａｓｔａｓｉｓｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＩＤＯｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，

２０１７，８（３３）：５４５４８５４５５７．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１７４０８．

［８］ＳｈａｋｙａＲ，ＴａｒｕｌｌｉＧＡ，ＳｈｅｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｎｔｐ５３ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ａｌｐｈａ１ａｎｔｉｔｒｙｐｓｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｉｎｖａｓｉｏｎｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１７，３６（３１）：４４６９４４８０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｏｎｃ．

２０１７．６６．

［９］ＸｕＪ，ＳｕＣ，ＺｈａｏＦ，ｅｔａｌ．Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｐｒｏｍｏｔｅｓｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａＭＥＧ３ｐ５３ｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ

ＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１８，５０４（１）：１２３１２８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｒｃ．

２０１８．０８．１４２．

［１０］ＬｕＷ，ＣｈｅｎｇＦ，ＹａｎＷ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｐ５３ＷＴｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｈａｒｂｏｒｉｎｇｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓｐ５３Ａｒｇ７２ｂｙａｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ

ＣｙｐＡ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１７，３６（３３）：４７１９４７３１．ＤＯＩ：１０．

１０３８／ｏｎｃ．２０１７．４１．

［１１］ＺｈａｎｇＸＳ，ＷａｎｇＫＹ，ＧａｏＪＱ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｐ５３ａｎｄＭＭＰ２ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｕｎｇｃａｎｃｅｒａｆｔｅｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ

ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１８，１６（４）：４２９１４２９６．ＤＯＩ：１０．

３８９２／ｏｌ．２０１８．９１８５．

［１２］ＹａｎｇＬ，ＺｈｏｕＹ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆｐ５３ａｎｄＫＲＡＳａｃｔｉｖａｔｅ

ＮＦｋａｐｐａＢｔｏｐｒｏｍｏｔｅｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓｖｉａｄｙｓ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１５，３５７（２）：５２０５２６．ＤＯＩ：１０．１０１６／

ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０１４．１２．００３．

［１３］ＳｕｎＣＹ，ＺｈｕＹ，ＬｉＸＦ，ｅｔａｌ．Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎｉｎｃｒｅａｓｅｓｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎ

ｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙｔｏｏｖｅｒｃｏｍｅｃｉｓｐｌａｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ

ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｖｉａＥＲＫ／ｐ５３ａｎｄｃｍｅｔ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，９：９２．ＤＯＩ：１０．３３８９／

ｆｐｈａｒ．２０１８．０００９２．

［１４］ＸｕＹＨ，ＬｉｕＳＨ，ＨａｏＦＲ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔａｄｅｎｏｖｉｒｕｓｐ５３ｃｏｍ

ｂｉｎｅｄｗｉｔｈｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｍｐｒｏｖｅｓｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｍａｒｋ，２０１８，２３（２）：

２１３２２０．ＤＯＩ：１０．３２３３／ＣＢＭ１８１２８６．

［１５］ＴｅｒｒａｎｏｖａＢａｒｂｅｒｉｏＭ，ＰｅｃｏｒｉＢ，ＲｏｃａＭＳ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｎｔｉ

ｔｕｍｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄ，ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅａｎｄｒａｄｉｏｔｈｅｒ

ａｐｙｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：ｃｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｏｆｐ５３［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２０１７，３６（１）：１７７．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０４６０１７０６４７５．

［１６］ＧｏｍｅｓＡＲ，ＡｂｒａｎｔｅｓＡＭ，ＢｒｉｔｏＡＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｐ５３ｏｎｔｈｅ

ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｏｌ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１５，２１（３）：２５７２６７．ＤＯＩ：１０．３３５０／ｃｍｈ．２０１５．２１．

３．２５７．

［１７］ＤｅｎｇＢ，ＳｕｎＴ，ＴａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｇｅｒｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｄｅｎｏｖｉｒａｌ

ｐ５３ｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ：ａ

ｐｈａｓｅⅡ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（６３）：１０７０８９１０７０９５．

ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．２２３３３．

［１８］ＬｉＫＬ，ＫａｎｇＪ，ＺｈａｎｇＰ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔａｄｅｎｏｖｉｒａｌ

ｈｕｍａｎｐ５３ｇｅｎｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｍｅｄｉａｔｅｄｐｌｅｕｒａｌ

ｅｆｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１５，９（５）：２１９３２１９８．ＤＯＩ：１０．

３８９２／ｏｌ．２０１５．３０５４．

［１９］ＣｈｅｎＧＸ，ＺｈａｎｇＳ，ＨｅＸＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｕｔｉｌｉｔｙｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

ａｄｅｎｏｖｉｒａｌｈｕｍａｎｐ５３ｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ：ｃｕｒｒｅｎｔｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏ

ＴａｒｇｅｔｓＴｈｅｒ，２０１４，７：１９０１１９０９．ＤＯＩ：１０．２１４７／ＯＴＴ．Ｓ５０４８３．

［２０］ＸｉｅＤ，ＬａｎＬ，ＨｕａｎｇＫ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｐ５３／ｐ２１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｉｎｇｗｉｔｈｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎ

ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１４，３２（６）：

２５１７２５２６．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｒ．２０１４．３５３８．

［２１］ＡｒａｚＯ，ＤｅｍｉｒｃｉＥ，ＵｃａｒＥＹ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｓｏｆＫｉ６７，ｐ５３，ｔｒａｎｓｆｏｒ

ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａａｎｄｌｙｓｙｌｏｘｉｄａｓｅｉｎｔｈｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｒｅｓｐｉｒｏｌｏｇｙ，２０１４，１９（７）：１０３４１０３９．ＤＯＩ：１０．

１１１１／ｒｅｓｐ．１２３４５．

［２２］ＷｕＤＷ，ＬｅｅＭＣ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＤＤＸ３ｌｏｓｓｂｙｐ５３ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｕｍｏｒｍａｌｉｇｎａｎｃｙｖｉａｔｈｅＭＤＭ２／Ｓｌｕｇ／Ｅｃａｄｈｅｒｉｎｐａｔｈｗａｙ

ａｎｄｐｏｏｒｐａｔｉｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏ

ｇｅｎｅ，２０１４，３３（１２）：１５１５１５２６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｏｎｃ．２０１３．１０７．

（收稿日期：２０１８１２１４　　修回日期：２０１９０１０４）

（本文编辑：孔春燕）
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