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靶向前列腺癌细胞的EpCAM 特异性

核酸适配体的细胞SELEX筛选
仲津漫,黄旭方,文娣娣,康晓伟,宦　怡,任　静

(空军军医大学西京医院放射科,陕西　西安　７１００３２)

　　摘要:目的　探讨利用细胞指数富集配基的系统进化(SELEX)技术筛选特异性靶向并结合上皮细胞黏附分子(EpCAM)阳性

前列腺癌(PCa)细胞的适配体的方法.方法　设计随机 DNA 文库,以表达 EpCAM 分子的人 PCa细胞为靶标,利用细胞SELEX
技术筛选EpCAM 特异性 DNA适配体.经过１２轮体外筛选,对 DNA产物进行克隆和测序,用流式细胞术、细胞免疫荧光技术检

测适配体对靶细胞特异性结合的能力.结果　从随机单链DNA文库中筛选出的２条EpCAM 适配体Ep１和Ep２均能特异性结合

人PCa细胞 LNCaP、PCＧ３、DU１４５和慢病毒表达载体pCDHＧEpCAM 转染的 HEK２９３T 细胞,而不能结合空载体pCDH 转染的

HEK２９３T细胞,且Ep１对各细胞的结合率分别为６１．０％、７４．３％、５９．１％、６０．３％、５．４％,Ep２对各细胞的结合率分别为６５．１％、７７．８％、５４．２％、

５８．３％、３．３％.结论　经细胞SELEX技术筛选的EpCAM 适配体能特异性识别并靶向EpCAM 阳性的PCa细胞,有望为PCa的特

异性诊断和靶向性治疗提供新思路,同时也为其他恶性肿瘤特异性诊疗方案的研究奠定实验基础.
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SELEXscreeningofEpCAMＧspecificnucleicacidaptamertargetingprostatecancercells

ZHONGJinman,HUANGXufang,WENDidi,KANGXiaowei,HUANYi,RENJing
(DepartmentofRadiology,XijingHospital,AirForceMedicalUniversity,Xi’an　７１００３２,China)

　　Abstract:Objective　Toinvestigatethemethodsofscreeningspecificaptamersfor(EpCAM)Ｇpositiveprostatecancer(PCa)cells
bycellＧSELEXtechnique．Methods　ArandomDNAlibrarywasdesignedtoscreenEpCAMＧspecificDNAaptamersfromhumanprostatecancer
cellsexpressingEpCAMmoleculebycellＧSELEXtechnique．After１２roundsofinvitroscreening,DNAproductswereclonedandsequenced．Flow
cytometryandcellularimmunofluorescencewereusedtodetectthespecificbindingabilityofaptamerstotargetcells．Results　Two
aptamersofEp１andEp２wereselected．BothofthemcouldspecificallybindtoEpCAMＧpositivecancercellsLNCap,PCＧ３,DU１４５,

andHEK２９３Tcellstransfectedwithtargetmolecule．ThebindingratesofEp１were６１．０％,７４．３％,５９．１％ and６０．３％．Thebinding
ratesofEp２were６５．１％,７７．８％,５４．２％ and５８．３％．NeitherofthemcouldbindtoHEK２９３Tcellstransfectedwithemptyvector
withthebindingrateof５．４％inEp１and３．３％inEp２,respectively．Flowcytometryanalysisandconfocalimagesindicatedthatthe
EpCAMaptamerscouldspecificallyrecognizehumanPCacellsexpressingEpCAM,butcouldnotbindtoEpCAMＧnegativecells．Conclusion　
EpCAMaptamersderivedfromcellＧSELEXtechnologycanrecognizeandbindtoEpCAMＧpositivePCacellsspecifically,whichmay
providenewideasforthespecificdiagnosisandtargetedtherapyofprostatecancer,andlayanexperimentalbasisfortheotherspecificdiagnosis
andtreatmentschemesofmalignanttumors．
　　Keywords:cellＧsystematicevolutionofligandsbyexponentialenrichment;aptamer;prostatecancer;epithelialcelladhesionmolecule

　　前列腺癌(prostatecancer,PCa)是中老年男性常

见的泌尿系恶性肿瘤[１－２].早期 PCa病灶局限,治愈

率高,患者可获得较长生存期,但到了晚期,患者预后

较差,近３０％出现复发,并可在１８个月内进展为前列

腺特异性抗原显著增高样复发阶段[３].雄激素剥夺性

治疗(androgendeprivationtherapy,ADT)是晚期转移

性PCa的一线治疗方案[４],然而有研究证实ADT治疗效

果良好的PCa患者在历经一个３~５年的过渡期后最

终转变为雄激素非依赖性PCa(androgenindependent
prostatecancer,AIPC),使病情急剧恶化[５].目前对
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PCa的早期诊断及精准治疗尚缺乏特异性手段.

　　上皮细胞黏附分子(Epithelialcelladhesionmolecule,

EpCAM)是一种跨膜糖蛋白,最初在人结肠癌组织中

被发现,其在快速增殖的癌灶中呈高表达[３].研究证

实EpCAM 分子不仅作用于细胞间的黏附过程,还在

细胞信号传导、肿瘤细胞迁移、增殖及分化中发挥重要

作用[６].PCa及癌旁组织中均存在 EpCAM 高表达,
且其表达量与PCa术前及术后 Gleason评分正相关,
与无复发生存率负相关.过表达EpCAM 可显著增强

PCa细胞增殖、侵袭的能力,与 AIPC的发生发展显著

关联[７].因此,EpCAM 可作 为 一 种 理 想 的 分 子 为

PCa的早期诊断和靶向治疗提供有效靶点.

　　近年来发展的指数富集配基的系统进化(systematic
evolutionofligandsbyexponentialenrichment,SELEX)
技术可从随机单链核酸序列库中筛选出与靶物质特异

性结合的寡核苷酸序列,即适配体[８].与抗体相比,适
配体具有分子量小、易合成修饰、稳定性高、低免疫原

性等特点[９],有望取代抗体,为疾病的早期诊断和靶向

治疗提供有效的方法.

　　本研究以高表达EpCAM的PCa细胞为靶标,利用细

胞SELEX技术筛选可特异性结合EpCAM 的适配体,
为PCa的早期诊断和靶向治疗提供一种新方法.

１　材料与方法

１．１　主要仪器和试剂　人PCa细胞系LNCaP、PCＧ３、

DU１４５购自中国科学院上海生命科学研究所细胞库;
人源胚胎肾细胞 HEK２９３T由空军军医大学生物化学

与分子生物学教研室苏金老师惠赠;链霉亲和素磁珠

(BeaverBeadsTM Streptavidin)购自苏州海狸纳米科技

有限公司;兔抗人EpCAM 抗体(ab７１９１６)、HRP标记

的山羊抗兔IgG(ab７６２１)购自英国 Abcam 公司;HRP
标记链霉亲和素购自康为世纪生物科技有限公司;

FITC标记的羊抗兔IgG(BA１１０５)购自武汉博士德生

物工程有限公司;其他试剂均为进口分装或国产分析

纯试剂.

PCR仪(美国BioＧRad公司),磁性分离器(西安金

磁纳米生物技术有限公司),FluoView激光共聚焦显

微镜(日本Olympus公司),FACSCalibur流式细胞仪

(美国BD公司).

１．２　实验方法

１．２．１　细胞SELEX技术筛选EpCAM适配体　设计随机

单链 DNA 文库和上、下游引物:DNA 文库ssDNA:

TTCTTCAAGTCCGCCATGCCＧN４０ＧCGACAAGＧ
CAGAAGAACGGCA;上游引物primerＧF:５’ＧTTCTＧ
TCAAGTCCGCCATGCCＧ３’;下 游 引 物 primerＧR:５’Ｇ

TGCCGTTCTTCTGCTTGTCGＧ３’;带有生物素标记的上

游 引 物 bioＧprimerＧF:５’Ｇ(bio)ＧTTCTTCAAGTCCGCＧ
CATGCCＧ３’;带有生物素标记的下游引物bioＧprimerＧ
R:５’Ｇ(bio)ＧTGCCGTTCTTCTGCTTGTCGＧ３’.设

计好的文库和引物由上海生工生物工程有限公司合成.
将随机单链 DNA 文库用灭菌双蒸水充分溶解,

在９５℃变性５min,冰浴１０min.用慢病毒表达载体

pCDHＧEpCAM 转 染 HEK２９３T 细 胞,将 预 处 理 的

DNA文库与转染细胞在３７℃孵育,用酚Ｇ氯仿Ｇ异戊醇

抽提细胞 DNA,然后用预冷的乙酸钠和异丙醇进行

DNA沉淀,并以此为模板行PCR扩增.
将上述PCR产物用磁珠配套Buffer缓冲液稀释,

充分振荡重悬磁珠、磁性分离,然后用预冷的乙酸钠和

异丙醇进行 DNA 沉淀,经离心所得的白色沉淀即为

本轮筛选得到的单链 DNA 混合物,以此作为下一轮

筛选的文库和DNA 模板.从第６轮开始用空慢病毒

表达载体pCDH 转染２９３T 细胞进行反筛选,以增强

DNA产物对靶细胞的特异性结合.实验共进行１２轮筛

选,最后１轮筛选得到的白色沉淀即为目的DNA产物.

１．２．２　 DNA产物的克隆和测序　将最后１轮筛选得

到的 DNA 产物用灭菌双蒸水充分溶解,并以此为模

板行PCR 扩增.将 PCR 产物与pTOPO 载体连接,
连接产物全部转化至大肠杆菌感受态DH５ɑ中进行扩

增.挑取数个单克隆,分别置于LB培养基中培养１２~
１４h.菌液PCR产物行核酸凝胶电泳,对电泳中出现

阳性结果的菌液样品进行DNA测序.

１．２．３　WesternBlot检测细胞中EpCAM 的表达　分

别对 LNCaP、PCＧ３、DU１４５,慢病毒表达载体pCDHＧ
EpCAM 转染的 HEK２９３T 细胞,空载体pCDH 转染

的 HEK２９３T 细胞提取蛋白.各 蛋 白 样 品 经 SDSＧ
PAGE凝胶电泳浓缩分离后转至 NC膜上,用５０g/L
脱脂奶粉室温封闭１h,然后将NC膜放入兔抗人EpCAM
封闭缓冲液(１︰１０００稀释),４℃孵育过夜,洗膜后将

NC膜 放 入HRP标 记 的 山 羊 抗 兔IgG封 闭 缓 冲 液

(１︰５０００),室温孵育１h,再次洗膜,将膜浸入化学

发光液中,在凝胶成像仪上成像.

１．２．４　验证筛选出的DNA 序列对靶细胞特异性结合

的能力

１．２．４．１　流式细胞术检测　取生长状态良好的LNCaP、

PCＧ３、DU１４５,慢病毒表达载体pCDHＧEpCAM 转染的

HEK２９３T细胞,空载体pCDH 转染的 HEK２９３T 细

胞,经胰酶消化后离心,加入流式洗液重悬细胞,用胎

牛血清封闭３０min,然后加入２００pmolFITC标记的

单链 DNA 避光孵育４５min,经 PBS洗涤后,再加入

２００μL流式洗液重悬细胞,用流式细胞仪检测各样品
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的荧光强度.

１．２．４．２　细胞免疫荧光检测　取生长状态良好的LNCaP、

PCＧ３、DU１４５细胞,分别接种于２０mm 共聚焦培养皿

中培养,待细胞完全伸展并处于对数生长期时,用PBS
洗涤细胞并加入４％多聚甲醛固定细胞,用５％ BSA
室温封闭１h,然后加入２００pmolFITC标记的单链

DNA避光孵育过夜,隔日用 DAPI染核后,用抗荧光

淬灭封片剂封片,置于激光共聚焦显微镜下观察.

２　结果

２．１　EpCAM适配体的细胞SELEX筛选　本实验利用细

胞SELEX技术从随机单链DNA文库中筛选EpCAM
特异性核酸适配体,共筛选１２轮,对每一轮筛选得到

的DNA产物行流式细胞术,分别检测其与EpCAM 特

异性结合的能力.结果显示,随筛选次数增加,DNA
产物 与 慢 病 毒 表 达 载 体 pCDHＧEpCAM 转 染 的

HEK２９３T细胞结合的荧光强度逐渐增强(图１A),而
与空载体pCDH 转染的 HEK２９３T细胞结合的荧光强

度未见明显增强(图１B),表明筛选出的 DNA 产物能

与EpCAM 阳性的 HEK２９３T 细胞特异性结合,且结

合能力随筛选次数的增加逐渐增强,至第１２轮筛选

时,DNA产物与慢病毒表达载体pCDHＧEpCAM 转染

的 HEK２９３T细胞的结合达到饱和.

２．２　EpCAM 适配体的克隆和测序鉴定　将第１２轮

筛选得到的DNA产物行PCR扩增、连接、转化,随机

挑取６７个单克隆,经菌落PCR后核酸电泳鉴定,将出

现目的条带的４２个样品测序.根据测序序列的丰度、
同源性,以及预测的 DNA 构型的热力学稳定性,最终

选取２条DNA序列作为目的适配体序列(表１).

２．３　WesternBlot检测靶细胞中EpCAM 蛋白的表达　
分别对 LNCaP、PCＧ３、DU１４５,慢病毒表达载体pCDHＧ
EpCAM转染的 HEK２９３T细胞以及空载体pCDH 转

染的 HEK２９３T细胞提取蛋白,用 WesternBlot分析

各蛋白样品中EpCAM 的表达情况.结果显示,LNCaP、

PCＧ３、DU１４５细胞蛋白样品以及慢病毒表达载体pCDHＧ
EpCAM转染的 HEK２９３T细胞蛋白样品均可以在３５kD
的位置检测到与预期大小一致的特异性条带,而空载

体pCDH 转染的 HEK２９３T细胞蛋白样品未见特异性

条带出现(图２).实验表明 LNCaP、PCＧ３、DU１４５细

胞均表达EpCAM,而 HEK２９３T细胞不表达EpCAM,但
将慢病毒表达载体pCDHＧEpCAM 转染入 HEK２９３T
细胞后,HEK２９３T细胞也表达EpCAM.

２．４　验证适配体对 EpCAM 阳性细胞特异性结合的

能力

２．４．１　流式细胞术　流式细胞术结果显示,适配体

Ep１和Ep２均能特异性结合 LNCaP、PCＧ３、DU１４５细

胞 和 慢 病 毒 表 达 载 体 pCDHＧEpCAM 转 染 的

HEK２９３T细胞,而不能结合空载体 pCDH 转染的

HEK２９３T细胞,且Ep１对各细胞的结合率分别为６１．０％、

７４．３％、５９．１％、６０．３％、５．４％,Ep２对各细胞的结合率

分别为６５．１％、７７．８％、５４．２％、５８．３％、３．３％(图３),表明筛

选出的适配体能特异性靶向EpCAM 阳性的细胞.

２．４．２　细胞免疫荧光　细胞免疫荧光结果显示,与适

配体 Ep１和 Ep２孵育后,LNCaP、PCＧ３、DU１４５的细

胞膜均可观察到明显的绿色荧光,而与随机 DNA 文

库孵育后,细胞膜均未见明显的荧光显示(图４),表明

适配体Ep１和Ep２能特异性识别EpCAM阳性的细胞.

３　讨论

PCa的治疗和预后主要取决于其临床分期和病理

分级[１０],早期或局限性PCa的５年生存率可达１００％,
但到了晚期,其５年生存率仅为２８％[１１].然而PCa在

早期多无明显临床症状,大部分患者在就诊时已是晚

期,失去了根治性手术的机会.PCa的成功治疗有赖

于对其早期诊断和精确定位,因此,寻找一种新型的高

特异性、高灵敏度的诊疗方案至关重要.
在过去的几十年间,研究者们在探寻PCa的生物

学基础及其恶性增殖、血管生成、转移和肿瘤逃逸等方

面已取得相当大的进展,越来越多的潜在治疗靶点也

陆续被揭开,如雄激素受体、信号传导通路、血管生成

以及肿瘤相关抗原等[１２－１３].基于这些进展,在基因

分子水平上发展高特异性和高灵敏度的分子探针对

PCa的早期诊断、靶向治疗以及预后监测均具有重要

意义.

EpCAM 是人类上皮恶性肿瘤的标志物,癌前组

织、肿瘤组织及转移组织中均存在 EpCAM 的高表

达[１４],EpCAM 已成为当前肿瘤防治策略中极具前景

的分子靶标.当前,大多数基于EpCAM的诊断和治

表１　已鉴定的DNA适配体序列

适配体 DNA序列

Ep１
５’ＧCTGTTCTCGGTCGCGACCTATCTGGTCGTCGCCGCGCTCGTGTTCGGAACGCTCA
TCGCGTTCGGGCTCGGCGＧ３’

Ep２ ５’ＧGGACTTGAAGAAAAGGGCGACACGCGAAGTCGATGTCGCGTCTGCCTGAAGTCAＧ３’
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图１A,B　流式细胞术检测 DNA产物对靶细胞的亲和性.A．第５、９、１１、１２轮筛选的 DNA 产物分别与慢病毒表达载体pCDHＧ
EpCAM 转染的 HEK２９３T细胞的亲和性检测,以随机 DNA文库作为阴性对照;B．第５、９、１１、１２轮筛选的 DNA 产物分别与空载

体pCDH 转染的 HEK２９３T细胞的亲和性检测,以随机 DNA 文库作为阴性对照　图２　WesternBlot检测PCa各细胞株及转染的

HEK２９３T细胞中EpCAM的表达情况　图３A~E　流式细胞术检测适配体 Ep１、Ep２对 EpCAM 阳性细胞特异性结合的能力.A．
LNCaP;B．PCＧ３;C．DU１４５;D．pCDHＧEpCAM 转染的 HEK２９３T;E．空载体pCDH 转染的 HEK２９３T　图４　激光共聚焦显微镜观察

适配体Ep１、Ep２对EpCAM 阳性细胞特异性结合的能力

疗策略均有赖于抗 EpCAM 抗体,但由于抗体分子量

较大,因而应用受到限制,这也是其在初期临床试验中

检测癌细胞的灵敏度较低、难以为研究者提供客观临

床反馈的主要原因.此外,抗体体积较大,会影响其与

靶点结合的亲和性,使机体产生免疫原性[１５].因此,
探寻一种体积小、稳定性高的 EpCAM 结合配体对于

PCa的早期诊断及靶向治疗至关重要.
核酸适配体及细胞SELEX技术的发展为解决上

述议题提供了新方法.当前,筛选分子量小、低免疫原

性、高特异性、高亲和力的适配体是研究 PCa及其他

恶性肿瘤诊治一体化的重要手段.本研究利用细胞

SELEX技术,以 EpCAM 阳性的人 PCa细胞为靶细

胞株,从随机寡核苷酸文库中筛选出了 EpCAM 特异

性适配体,并成功验证了其对靶细胞的亲和性.结果

证实,笔者筛选出的适配体能特异性识别并靶向EpCAM
阳性的细胞.由此,本研究筛选的EpCAM适配体有望为

PCa的特异性诊断和靶向性治疗提供新思路,同时也为其

他恶性肿瘤特异性诊疗方案的研究奠定实验基础.

参考文献:
[１] 杨亚英,宋光义,包颜明．前列腺癌的影像学研究与进展[J]．实用

放射学杂志,２００５,２１(５):５３３－５３６．DOI:１０．３９６９/j．issn．１００２Ｇ

１６７１．２００５．０５．０２４．
[２] 李桂萍,刘剑羽．MRI对前列腺癌及增生性疾病的诊断价值及其

与病理对照研究[J]．实用放射学杂志,２００８,２４(６):７９３－７９５,

７９８．DOI:１０．３９６９/j．issn．１００２Ｇ１６７１．２００８．０６．０２２．
[３] NIJ,COZZIPJ,DUAN W,etal．RoleoftheEpCAM (CD３２６)in

prostatecancermetastasisandprogression[J]．CancerMetastasis

Rev,２０１２,３１(３/４):７７９－７９１．DOI:１０．１００７/s１０５５５Ｇ０１２Ｇ９３８９Ｇ１．
[４] 李香营,韩向君,杨　光,等．多b值DWI联合PSA评估前列腺癌

内分泌治疗效果及相关性研究[J]．实用放射学杂志,２０１７,３３(９):

１３９０－１３９３．DOI:１０．３９６９/j．issn．１００２Ｇ１６７１．２０１７．０９．０１７．
[５] LU M,LU H,KONG Q．LeadingcausesofcastrationＧresistant

prostatecancer[J]．ExpertRevAnticancerTher,２０１５,１５(４):４２５－４３２．

DOI:１０．１５８６/１４７３７１４０．２０１５．１００７９５７．

(下转第１０２８页)

􀅰１９９􀅰实用放射学杂志２０１９年６月第３５卷第６期　JPractRadiol,Jun．２０１９,Vol．３５,No．６



[３] 石双任,陈宏伟,鲍　健,等．肾上腺外髓性脂肪瘤的 CT诊断[J]．
中国医学影像技术,２０１１,２７(１０):２０７５－２０７８．DOI:１０．１３９２９/j．

１００３Ｇ３２８９．２０１１．１０．０６１．
[４] 江岷芮,邓晓娟,程　诚,等．脾脏髓性脂肪瘤１例[J]．中国临床医

学影像杂志,２０１６,２７(５):３７６－３７７．

[５] 陈小启,顾基伟,向军益,等．肾上腺髓质脂肪瘤的 CT与 MRI诊

断[J]．实用放射学杂志,２０１２,２８(１０):１５８３－１５８６．DOI:１０．３９６９/

j．issn．１００２Ｇ１６７１．２０１２．１０．０２５．
(收稿日期:２０１８－０３－１４;修回日期:２０１８－０５－０８)

􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩􀤩
(上接第９８７页)
[２] 陈　轶,李　华,陈苗苗,等．骨质疏松椎体急性压缩性骨折与转移

瘤 MRI鉴别诊断[J]．实用放射学杂志,２０１３,２９(７):１１５５－１１５７,

１１６３．DOI:１０．３９６９/j．issn．１００２Ｇ１６７１．２０１３．０７．０３４．
[３] 吕晓波,王志强,樊鹏飞,等．InＧphase和outＧphase图像在脊柱良

恶性病变中应用分析[J]．中国辐射卫生,２０１６,２５(５):６３０－６３２．

DOI:１０．１３４９１/j．cnki．issn．１００４Ｇ７１４x．２０１６．０５．０５１．
[４] 代　岳,王　姗,徐慧婷．等．IDEALＧIQ 技术对不同年龄椎体骨髓

脂肪含量的定量评价[J]．中国医学计算机成像杂志,２０１７,２３(２):

１６１－１６５．DOI:１０．３９６９/j．issn．１００６Ｇ５７４１．２０１７．０２．０１２．
[５] REEDERSB,PINEDAAR,WENZ,etal．Iterativedecompositionof

waterandfatwithechoasymmetryandleastＧsquaresestimation
(IDEAL):applicationwithfastspinＧechoimaging[J]．MagnReson

Med,２００５,５４(３):６３６－６４４．DOI:１０．１００２/mrm．２０６２４．
[６] SHARMASD,HU H H,NAYAK KS,Chemicalshiftencoded

waterＧfatseparationusingparallelimagingandcompressedsensing[J]．

MagnReson Med,２０１３,６９(２):４５６－４６６．DOI:１０．１００２/MRM．

２４２７０．
[７] 杨正汉．磁共振成像技术指南[M]．北京:人民军医出版社,２００７:

１９５－２００．
[８] 郑修竹,于金芬,张　红,等．MR水、脂分离 Dixon方法及弥散成

像对椎体骨折性质的鉴别研究[J]．医学影像学杂志,２０１５,２５
(１０):１８５９－１８６３．

[９] 任爱军,郭　勇,田树平,等．IDEAL技术在脊柱病变的应用[J]．
放射学实践,２０１１,２６(１０):１０９６－１０９９．DOI:１０．３９６９/j．issn．１０００Ｇ

０３１３．２０１１．１０．０２０．
[１０] 李　静,李　婷,鲜军舫．眼眶 MR成像IDEAL技术脂肪抑制效

果和图像质量评价研究[J]．放射学实践,２０１６,３１(８):６９５－６９９．

DOI:１０．１３６０９/j．cnki．１０００Ｇ０３１３．２０１６．０８．００５．
[１１] 成　芳,邹爱华,叶惟靖,等．营养性肥胖儿童青少年睾丸脂肪含

量的 MRI同相和反相位成像评价[J]．实用放射学杂志,２０１２,２８
(１１):１７５０－１７５３,１７５９．DOI:１０．３９６９/j．issn．１００２Ｇ１６７１．２０１２．１１．

０２３．
[１２] 雷立存,何　丽,刘　斋,等．磁共振化学位移成像对骨质疏松的

诊断价值[J]．中国临床医学影像杂志,２０１４,２５(９):６４８－６５１．
[１３] DISLERDG,MCCAULEYTR,RATHERL M,etal．InＧphase

andoutＧofＧphaseMRimagingofbonemarrow:predictionofneoplasia

basedonthedetectionofcoexistentfatandwater[J]．AJR,１９９７,

１６９(５):１４３９－１４４７．DOI:１０．２２１４/ajr．１６９．５．９３５３４７７．
[１４] 苏　丹,刘志兰,周　宙．化学位移同反相位成像在脊柱病变中的

应用价值[J]．实用诊断与治疗杂志,２００８,２２(６):４３８－４３９,４４２．

DOI:１０．３９６９/j．issn．１６７４Ｇ３４７４．２００８．０６．０１６．
[１５] 肖梦强,刘金丰,沈梓璇,等．正反化学位移成像在椎体压缩骨折

病因分析中的应用价值[J]．中国 CT和 MRI杂志,２０１４,１２(５):

１７－２０．DOI:１０．３９６９/j．issn．１６７２Ｇ５１３１．２０１４．０５．０５．
(收稿日期:２０１８－０３－１３;修回日期:２０１８－１１－３０)

􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃􀤃
(上接第９９１页)
[６] PATRIARCA C,MACCHIR M,MARSCHNERAK,etal．Epithelial

celladhesionmoleculeexpression(CD３２６)incancer:ashortreview
[J]．CancerTreatRev,２０１２,３８(１):６８－７５．DOI:１０．１０１６/j．ctrv．

２０１１．０４．００２．
[７] BENKOG,SPAJICB,KRUSLINB,etal．ImpactoftheEpCAM

expressiononbiochemicalrecurrenceＧfreesurvivalinclinicallylocalized

prostatecancer[J]．UrolOncol,２０１３,３１(４):４６８－４７４．DOI:１０．

１０１６/j．urolonc．２０１１．０３．００７．
[８] TUERKC,GOLDL．Systematicevolutionofligandsbyexponential

enrichment:RNAligandstobacteriophageT４DNApolymerase
[J]．Science,１９９０,２４９(４９６８):５０５－５１０．

[９] HU M,ZHANGK．Theapplicationofaptamersincancerresearch:an

upＧtoＧdatereview[J]．FutureOncol,２０１３,９(３):３６９－３７６．DOI:

１０．２２１７/fon．１２．２０１．
[１０] 王希明,包　婕,朱　默,等．第一版和第二版前列腺影像报告和

数据系统评分对移行带前列腺癌的诊断价值[J]．中华放射学杂

志,２０１７,５１(６):４２７－４３１．DOI:１０．３７６０/cma．j．issn．１００５Ｇ１２０１．

２０１７．０６．００６．

[１１] GOMELLALG,PETRYLAKDP,SHAYEGANB．Current

managementofadvancedandcastrationresistantprostatecancer
[J]．CanJUrol,２０１４,２１(２Supp１):１－６．DOI:１０．１００７/s１１２５５Ｇ

０１３Ｇ０５１６Ｇx．
[１２] CULIGZ,SANTERFR．Androgenreceptorsignalinginprostate

cancer[J]．Cancer MetastasisRev,２０１４,３３(２/３):４１３－４２７．

DOI:１０．１００７/s１０５５５Ｇ０１３Ｇ９４７４Ｇ０．
[１３] LIY,COZZIPJ．Angiogenesisasastrategictargetforprostate

cancertherapy[J]．MedResRev,２０１０,３０(１):２３－６６．DOI:１０．

１００２/med．２０１６１．
[１４] BELTRAN H,BEERT M,CARDUCCIM A,etal．Newtherapies

forcastrationＧresistantprostatecancer:efficacyandsafety[J]．

EurUrol,２０１１,６０(２):２７９－２９０．DOI:１０．１０１６/j．eururo．２０１１．

０４．０３８．
[１５] SONGY,ZHUZ,AN Y,etal．SelectionofDNAaptamersagainst

epithelialcelladhesionmoleculeforcancercellimagingandcirculating

tumorcellcapture[J]．AnalChem,２０１３,８５(８):４１４１－４１４９．

DOI:１０．１０２１/ac４００３６６b．
(收稿日期:２０１８－０８－０４;修回日期:２０１８－０９－２８)

􀅰８２０１􀅰 实用放射学杂志２０１９年６月第３５卷第６期　JPractRadiol,Jun．２０１９,Vol．３５,No．６


	YX2019(6) 132
	YX2019(6) 133
	YX2019(6) 134
	YX2019(6) 135
	YX2019(6) 172

