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Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
、 ＶＥＧＦ 、

ＥＧＦＲ 在甲状腺乳头状癌中的表达及意义
汪 巧＇胡 向 阳 ＇ 张晓亮

３

， 丁 婧
４

摘要 目 的 探讨存活 素 （
Ｓｕ ｒｖ ｉ ｖ ｉ ｎ

） 、 血 管 内 皮生 长 因 子异性强 、疗效可靠 、损伤较小等优点 ， 给 甲 状腺癌的

（
ＶＥＧＦ

） 、表皮生长 因 子受体 （
ＥＧＦＲ

） 蛋 白 在 甲 状腺乳头状治疗带来巨大的潜力和广阔 的前景 。 表皮生长因子

癌 （
ＰＴＣ

） 中 的 意 乂 。 方法 采 用 免疫组化 Ｅ ｎｖ ｉ ｓ ｉｏｎ 法检测受体 （
ｅｐ ｉｄ ｅｒｍａｌ

ｇ
ｒｏｗ ｔｈｆａｃ ｔｏ ｒｒｅ ｃｅ

ｐ
ｔｏｒ

，

ＥＧＦＲ
） 是蛋 白

１ ００ 例 ＰＴＣ 以 及癌旁正常 甲 状腺组织 中 的 ＳＵｒｖ ｉ ｖ ｉ ｎ
、
ＶＥＧＦ

、

酪氨酸激酶抑制剂作用 的主要靶点 ，
血管 内皮生长

ＥＧＦＲ
蛋 白表达状况 。 结果 ①Ｓｕ ｒｖ ｉ ｖ ｉｎ

＇
ＶＥＧＦ和ＥＧＦＲ在

因子 （
ｖａ ｓ ｃｕ ｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌ ｉａｌ

ｇ
ｒｏｗｔｈｆａｃ ｔｏｒ

，

ＶＥＧＦ
） 则是

ＰＴＣ 中 的 阳性表达率分别 为郷 、
挪 、
祕 ！著高于■肿瘤新生血管有关的耙点 ， 目 前针对二者的耙 向药

正常 甲状腺组织 ， 差异有统计学意 义 （
Ｐ ＜ 〇 ． 〇５

） ；② Ｓｕ ｒｖ ｉ ｖ ｉ ｎ

物 已在多种亚性肿瘤 的治疗 中取得 了一定 的疗效
和 ＶＥＧＦ 在伴有淋 巴结转移 的乳头状癌组织 阳性表达率分

胃＃^

别 为 ７ ３ ． ３％ 、
９〇％

， 显著高于无转移组 ， 与 其它 临床病理参
酿显示国外针对 ＶＥＧ服 祀点 的 ４ 种祀 向药物

数无相关性 ；③ ＥＧＦＲ 在女性患者组织表达率为 ９０ ． ２％
，
显 （ 索拉非尼 、乐伐替尼 、凡德尼布和卡博替尼 ） ，

已获

著高于男性患者 ５ ５ ．６％
， 差异有统计学意 义 （

Ｐ＜ ０ ． ０５
 ） ； ④ 得 ＦＤＡ 批准用于晚期 甲 状腺髓样癌和难治性分化

Ｓｕ ｒｖ ｉ ｖ ｉｎ 与 ＥＧＦＲ 在 ＰＴＣ 中表达存在正相关性 （ Ｘ

２

＝ ５ ． ５ ９５
，

户性 甲状腺癌的治疗 ， 治疗结果显示 明显延长患者 中

＜ ０ ． ０５
，

ｒ ＝ ０ ． ２ ３７
） 。 结论 Ｓｕ ｒｖ ｉｖ ｉ ｎ

．
ＶＥＧＦ 和 ＥＧＦＲ 可能参位无进展生存期

［
３

］

，
而 国 内 相关研究仍然较少 。 存

与 了 甲 状 腺乳 头 状癌 的 发 生 发 展 过 程 ， 其 中 Ｓｕｒｖ ｉ ｖ ｉｎ 和活素 （
Ｓｕｒｖ ｉｖｉｎ

） 参与了肿瘤组织血管的形成 ， 其表达

ＶＥＧＦ 可能与肿瘤淋 巴结转移有关 ；

Ｓｕ ｒｖ ｉ ｖ ｉ ｎ 和 ＥＧＦＲ 可能存的组织差异性特点使其成为恶性肿瘤诊断和治疗的

在协同作用 。 ＶＥＧＦ
、
ＥＧＦＲ 在 ＰＴＣ 组织 中高表达 ， 为将针对新靶点 。 该研究 旨在通过观察 Ｓｕｒｖ ｉｖ ｉｎ

、
ＶＥＧＦ

、
ＥＧ －

Ｖ ＥＧＦ
、
ＥＧＦＲ 靶点的耙 向 药物 用 于 甲状腺乳头状癌治疗 的ＦＲ 三种蛋 白 在 ＰＴＣ 中 的表达 ， 进而探讨三者同 时

ｍｉ＇Ｍ Ｔ ＩＵ自 ；＾＿ 。

 在调控 ＰＴＣ 生长 、转移方面 的相关意义 。
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中 图分类号 Ｒ７ ３ ６ ． １ １ 材料与方法
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１ ． １ 材料

甲状腺癌是 内分泌系统最常见的恶性肿瘤 ， 其
１ ■ １ ， １ 标本 收集安徽 医科大学第一附属 医 院病

发病率现在以 ４％ 的增幅逐年攀升 ， 成为近 ２０ 年发
理科存档的 ２＿ 年 １ 月 ￣ ２Ｑ １ ３ 年 ６ 月 的肌 手术

解增长最快 的实体恶性肿瘤
…

。 其 中 甲 状腺乳
标本病例 謂 例 （ 其中 ３０ 例有 明麵淋 巴结转移 ）

头状癌 （ ｐａｐ
ｉＵａｒ

ｙ
ｔｈ—ｄＣａｒｃ ｉ＿ａ

’ＦＴＣ
） 是 甲職

组织和 咖麵旁正常 甲状腺组织 。

^

癌中最常见 的
－种组织学麵 ， 约 占 ７０％ ￣

８５％
。

Ｌ １ ＿ ２ 试 剂 關 型 Ｓｕ ｒｖ ｉ ｖｍ 鼠抗人单克隆抗体

临床对于 ＰＴＣ 的治疗主要依靠手术 ， 而放疗 、 化疗
（ 克隆号 ＥＰ １ １ ９

） 、 即用型 ＶＥＧＦ 鼠抗人单克隆抗
^

基本无效 ， 尤其是对于晚期难治的 ＰＴＣ 患者
［

２
｜

。 分
（ 克隆号 ＳＰＭ２２５

） 、 即用型 ＥＧＦＲ 兔抗人单克隆 中几

子祀 向药物治疗成为近年細－大热点 ， 它具有特
ＥＰ２２

）＇
ＥＤＴＡ

ｆ＿＆ （ ｐ
Ｈ８ ＿

％ ＇
ＰＶ ＂^

二步法免疫组化试剂盒和浓缩型 ＤＡＢ 试剂盒购 自

２０ １ ６
－

０ １
－
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３ １ ０ １ ００５ ００４０２ １
） ｖ ｉｖ ｉｎ

、
ＶＥＧＦ

、
ＥＧＦＲ 蛋 白 表达 ， 按试剂 盒说 明 书操
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、
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、
ＥＧＦＲ 作 为

（
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 ［

５日性对照 ，

ＰＢＳ 代替－抗作为 阴性对照 。

病

＝
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Ｗ ｉ ｖ ｉｎ 在 ＦＴＣ 中 的判读标准 Ｗ拙 结
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１ ． ２ ．２ＶＥＧＦ
、
ＥＧＦＲ 在 ＰＴＣ 中 的 判 读 标 准部位在细胞质 ， 部分伴有细胞核着色 ， 其在 ＰＴＣ 中

ＶＥＧＦ
、
ＥＧＦＲ 结果判读标准 （ 按每张切 片计 ） ：

ＶＥＧＦ的 阳性率为 ７ ５％（ 图 １ Ｃ
） ， 在癌旁正常 甲状腺组织

阳性定位于细胞质 ， 部分可伴有细胞核着色 ；

ＥＧＦＲ中 ＶＥＧＦ 蛋 白 未见表达 。
ＶＥＧＦ 在 ＰＴＣ 与癌旁正常

阳性定位于细胞膜 ， 均为棕黄色颗粒 。 按染色 阳性甲状腺组织间表达差异有统计学意 义 （
Ｐ＜ ０ ．０ １ ） ，

细胞数计分 （
５ 级 ） ： 备 ５％ 为 ０ 分 ，

６％ ？ ２５％ 为 １见表 １
。

分 ，

２６％￣ ５０％
为

２
分 ，

５ １ ％￣ ７５％
为

３分 ，
＞７５％？ －

＼－＞Ｗｒ

为 ４ 分 ； 染色强度计分 （
４ 级 ） ： 无色为 ０ 分 ， 淡黄色 ：胃 零

为 １ 分 ，棕黄色为 ２ 分 ，棕褐色为 ３ 分 ； 两积分数相 ＾Ｖ

乘 ，

。 分为 （ ） ，

卜 ４分为 （
＋

） ，
５

？

８分 为 （
２＋ ） ，

９＜
， ．

：

Ｓ
１ ． ３ 统计学处理 使用 ＳＰＳＳ １ ９ ．０ 软件进行分析 。

－Ｌ
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．

：Ｖ 八
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：

：

： ５

；
Ｂ

采 ｊ ｌ ｌ ｘＭ城 及 Ｋ ｉ ｓｈ ”
．

綱 概赖 ， 相紐 分祈 采 川
： ；

＋

 匕
＂

ｚ

４

ｐ？
ｘ

２

检麵縣数 。

 ＇Ｐ ，礓

２ ．ｉＰＴＣ 与 癌 旁 正 常 甲 状 腺 组 织 Ｓｕ—
＇

ＶＥＧ Ｆ
、
ＥＧＦＲ 蛋 白 表达状况

图 １ＦＴＣ中Ｓ ｕｒｖ ｉ ｖ ｉ ｎ
、
ＶＥＧ Ｆ

、
ＥＧ ＦＲ的表达 Ｊ Ｈ Ｃ ｘ ｌ ＯＯ

２ ．１ ．１Ｓ ｕ ｒｖ ｉ ｖ ｉ ｎ蛋 白 的 表达Ｓ ｕ ｒｖ ｉ ｖ ｉ ｎ在
ＰＴＣ中着Ａ

：
Ｓ—

；

Ｂ
：

Ｓｕ ｒｖ ｉ ｖ ｉ ｎ
；

Ｃ
：

ＶＥＧＦ
；

ｌ ）
：

ＥＧ ＦＲ

色部位在细胞核 ， 部分伴有细胞质着色 ，其在 １ ００ 例

ＰＴＣ 中 阳性表达率为 ５ ８％
， 而在癌旁正常 甲 状腺组２ ． １ ． ３ＥＧＦＲ 蛋 白 的 表达 ＥＧＦＲ 在 Ｐ Ｉ

＇

Ｃ 中 着色

织未见表达 （ 图 Ｓ ｕｒｖ ｉ ｖ ｉ ｎ 在 ＰＴＣ 和癌旁正部位在细胞膜 ， 部分伴有胞质着色 ， 其在 ＰＴＣ 中 的

常 甲 状腺组织 中 的 表达 差 异 有 统计学 意义 （
Ｐ＜阳性率为 ８４％

， 在癌旁正常 甲状腺组织 中 ＥＧＦＲ 蛋

〇 ． 〇 １
） 。 见表 １

。 白未见表达 （ 图 １ Ｄ
） ６ＥＧＦＲ 在 ＰＴＣ 与癌旁正常 甲

２ ． １ ． ２ＶＥＧＦ 蛋 白 的 表达ＶＥＧＦ 在 ＰＴＣ 中 着 色状腺组织间表达差异有统计学意义 （
Ｐ＜ 〇 ．〇 丨

） ， 各

表 １ＳＵ ｒｖ ｉ ｖ ｉｎ
、
Ｖ ＥＧＦ

、
ＥＧＦＲ 蛋 白在 ＰＴＣ 和癌旁正常 甲 状腺组织 中 的表达状况

￣

 Ｓｕ ｒｖ ｉ ｖ ｉ ｎ阳性率 ＶＥＧＦ阳性率 ＥＧＦＲ阳性率

￣̄

组別 ｆ ｉ

 ：
＋

（
％ ）


＋ Ｈ
－

卅 （
％

） ＋杆卅 （
％

）

乳头状癌 １ 〇〇４２ ５ ８ ５ ８ ． ０２ ５６６８ １ ７ ５ ． ０ １ ６４ ３２ ３ １ ８ ８４ ． ０

癌旁正常


１ 〇〇 １ 〇〇〇


〇 ■ 〇 １ ０ ００ ０ ０


０ ． ０ １ ０００ ００


０ ． ０

表 ２Ｓ Ｕ ｒｖ ｉ Ｖ ｉ ｎ
、
ＶＥＧ Ｆ＼ ＥＧ ＦＲ 表达与 临床病理参数 间 的关 系

临床病理参数ｎ


；




；





＋阳性率 （
％

）ｘ

２

值 ＋阳性率 （
务 ） ｘ

２

＜ｇ ＋阳性率 （ ％ ）ｘ

２

值

性别

男 １ ８ ７ ３ ８ ． ９ ３ ． ２９ １ １ ２ ６ ６ ． ７ ０ ． ３ ６ １ １ ０ ５ ５ ． ６ １ ０ ． ７ ６０
＊

女 ８ ２ ５ １ ６２ ． ２ ６ ３ ７ ６ ． ８ ７４ ９０ ． ２

年龄 （ 岁 ）

＜ ４５ ６ １ ３ ７ ６０ ． ７ ０ ． ４５ ３ ４７ ７ ７ ． ０ ０ ． ３ ５ ０ ５ ３ ８６ ． ９ ０ ． ９６９

彡 ４ ５ ３ ９２ １ ５ ３ ． ８ ２８ ７ １ ． ８ ３ １ ７ ９ ． ５

淋 巴结转移

有 ３０２２ ７ ３ ． ３ ４ ．  １ ３６
＊

 ２７ ９０ ． ０５ ． １ ４ ３

＊

 ２ ８ ９３ ． ３ １ ． ８ ７４

无 ７０ ３ ６ ５ １ ． ４ ４ ８ ６ ８ ． ６ ５ ６ ８０ ． ０

肿瘤直径 （
ｃｍ

）

彡 】 １ １４ ３６ ． ４ ３ ． ０ ５４ ７ ６ ３ ． ６ １ ． ４ ３ ０ １ １ １ ００ ． ０４
． ４ １ １

１￣ ４ ６４３ ７ ５ ７ ． ８ ５ ０ ７ ８ ． １ ５ ５ ８ ５ ． ９

多 ４


２５


１ ７


６ ８
＿

０


１ ８


７ ２
＿

０


１ ８



７ ２ ． ０
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５ １

 （ ３
 ）

表 ３Ｓｕ ｒｖ ｉｖ ｉｎ
、
ＶＥＧＦ 、

ＥＧＦＲ 在 ＰＴＣ 中表达的相 关性

Ｖ ＦＣＦ ＦＧ ＦＲ

项 目 ｎ


Ｘ

２

值 「 值 ／
Ｊ

值 《 Ｘ

２

ｔｆ ｔ ＾

■

值尸 值
＋ ＋

Ｓｕ ｒｖ ｉ ｖ ｉ ｎ ＋ ５ ８ ４６ １ ２ １ ． ３ ６ ８０ ．  １ １ ７０ ． ２４２５ ８ ５ ３ ５ ５ ． ５ ９ ５０ ． ２ ３７０ ． ０ １ ８
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１ ００７５２５


标记在 ＰＴＣ 与癌旁正常 甲状腺组织 间表达情况 的程 ，
且 Ｓｕ ｒｖ ｉ ｖ ｉｎ 表达还与淋 巴结转移有关 ， 即发生淋

比较 ：
Ｓｕ ｒｖ ｉ ｖｉ ｎ 组 以

２

＝
８ １ ．７

，

尸 ＜ ０ ？ ０ １
；
ＶＥＧＦ 组 ： 乂

２

巴结转移的病例表达率明显高于未发生淋巴结转移

＝
１ ２０

，

Ｐ＜ ０ ．０ １
 ； 
ＥＧＦＲ组 ： Ｘ

２

＝ １ ４４
， 
Ｐ＜０ ．０ １

， 见表的病例 （
Ｚ
５

＜ ０ ． ０５
） ，提示

Ｓｕｒｖ ｉ ｖ ｉｎ的高表达可能还与

１
。 肿瘤的转移及患者 的预后 密切 相关 。 在本 实验 中

２ ． ２ＰＴＣ 中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
、
ＶＥＧＦ

、
ＥＧＦＲ 蛋 白 的表达Ｓｕ ｒｖ ｉ ｖ ｉ ｎ 阳性主要定位于细胞核 ， 部分伴有胞质着

与临床病理参数 间 的关 系 Ｓｕｒｖ ｉ ｖ ｉ ｎ 和 ＶＥＧＦ 在伴色 ，通常情况下 ，

Ｓｕｒｖｉ ｖｉｎ 表达于癌细胞的胞质中 ，但

有淋巴结转移组的表达率高于无淋 巴结转移组 ， 差对生长增殖旺盛的细胞也会在细胞核 中表达
［

８ ４
］

，

异有统计学意义 （
■？ ＜ 〇 ．〇５

） ， 与患者年龄 、性别和肿研究
［

１ °
］

表明细胞质 中表达 的 Ｓｕｒｖ ｉｖ ｉｎ 主要是通过

瘤大小无相关性 ；

ＥＧＦＲ 在女性患者肿瘤组织 中表促进肿瘤细胞的凋亡达到 细胞保护功能 ， 而细胞核

达高于男性患者 ，差异有统计学意义 （
Ｐ＜ 〇 ． 〇５

） ， 与中表达的 Ｓｕｒｖ ｉｖｉｎ 蛋 白 主要是通过控制细胞分裂发

年龄 、肿瘤大小 、淋 巴结转移均无相关性 。 见表 ２
。挥作用 ，

Ｓｕｒｖ ｉ ｖ ｉｎ 定位于细胞核常提示着肿瘤预后较

２ ． ３ＰＴＣ中Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
、
ＶＥＧＦ 、

ＥＧＦＲ蛋 白 表达 的差 。

相关性 Ｓｕｒｖ ｉ ｖ ｉ ｎ
、
ＶＥＧＦ

、
ＥＧＦＲ 三种蛋 白 在 ＰＴＣ 组ＶＥＧＦ 是重要 的促血管生成 因子 ，

也是最强力

织 中表达 的 相关性 （ 表 ３
） 。

ＰＴＣ 中 ＶＥＧＦ 与 Ｓｕｒ
－的血管生成诱发剂 ， 能通过旁分泌功能刺激血管 内

ｖ ｉ ｖ ｉ ｎ
、
ＥＧＦＲ 的蛋 白表达无相关性 ；

Ｓｕ ｒｖ ｉ ｖ ｉｎ 与 ＥＧ －皮细胞增殖和迁移 ，促进肿瘤新生血管生成
［

＂
］

。 研

ＦＲ 的蛋 白表达存在关联 （ ｘ

２

＝ ５ ． ５９５
，

Ｐ＜ ０ ． ０５
，

ｒ ＝究
［

１ ２
］

表 明 ，

ＶＥＧＦ 在多种人类肿瘤组织 ， 包括 甲 状

０ ． ２３７
） 。 腺癌 中存在高表达 。 目前 ， 在对 ＶＥＧＦ 以及相关的

抑癌基因 、基质酶类的相互作用深入研究的前提下 ，

＾认为 ＶＥＧＦ 与 甲状腺肿瘤 的生长和转移密切相关 ，

Ｓｕｒｖ ｉ ｖｉｎ 是迄今发现最强的
一

种凋亡抑制 因子 ，在其发生 、发展和浸润等生物学行为 中发挥重要作

其作用远远大于 Ｂ 细胞淋 巴瘤／ 白 血病 －２ 即 ｂｄ －２用 ，
且 ＶＥＧＦ 表达水平越 高 ， 恶性程度也越 高

［

１ ３
］

。

家族的作用 。 其主要通过两种途径抑制细胞凋亡 ： 本实验中 ，

ＶＥＧＦ 在 甲状腺乳头状癌 中 的 阳性表达

① 与细胞周期蛋 白激酶 ｐ
３４ ｄｃ２ 及 Ｐ

３４ ｅｄｋ４ 发生作率为 ７５％
， 显着高于癌旁正常 甲 状腺组织 。 表 明

用 ， 阻断凋亡通路信号的转导
［

４
］

； ② 直接通过抑制ＶＥＧＦ 对 甲状腺乳头状癌诊断有较好 的提示意 义 。

凋亡终末效应器 Ｃａ
Ｐ
ａＳｅ３ 和 ＣａｐａＳｅ７ 的活性 ， 阻断各ＶＥＧＦ 在乳头状癌有淋巴结转移组 中 的 阳性表达率

种细胞凋亡过程
［

５
１

。 此外 ，

ＶＥＧＦ 可上调血管 内 皮为 ９０ ． ０％
， 高 于 无淋 巴 结转 移组 的 ６８ ． ６％（

尸 ＜

细胞中 Ｓｕ ｒｖ ｉ ｖ ｉ ｎ 的表达 ， 上调后 的 ｓｕｒｖ ｉ ｖ ｉｎ 以多种方０ ． ０５
） ，说明 ＰＴＣ 发生 、 发展及淋 巴结转移与 ＶＥＧＦ

式接受来 自 ＶＥＧＦ 的信号 ， 抑制血管 内 皮细胞的凋有关 。

亡 ， 借以维持 ＶＥＧＦ 诱导肿瘤血管生成的过程 。 大ＥＧＦＲ 是原癌基因 Ｃ －

ｅｒＢ －

１ 的表达产物 ， 在正常

量研究
［
６

］

表 明 ，

Ｓｕｒｖ ｉｖ ｉ ｎ 在多种恶性肿瘤 中表达 ， 如生理情况下作为一类具有酪氨酸激酶活性的膜受

乳腺癌 、喉鱗状细胞癌等 ， 并且与肿瘤 的恶性程度和体 ， 是细胞表面的传感器 ，
ＥＧＦＲ 与其配体结合后 ，

预后有重要关系 。 分子生物学 的研究
［

７
］

下调癌细成为细胞生长信号 的发放者 ， 调控细胞 的增殖 、 黏

胞株 Ｓｕ ｒｖ ｉ ｖ ｉ ｎ 不仅加速细胞凋亡 ， 同 时能增强其对附 、转移和分化过程 。 目 前 ， 在 甲 状腺癌未分化癌 、

化疗药物 的敏感性 。 本 实验结果 显示 Ｓｕ ｒｖ ｉ ｖｉｎ 在滤泡癌和髓样癌 中检测到 ＥＧＦＲ 的高表达 ，但并未

ＰＴＣ 的 阳性表达率为 ５ ８％
， 显着高于癌旁正常 甲 状检测到相一致的 ＥＧＦＲ 基因突变 。 在本实验中使用

腺组织 ，提示 Ｓｕ ｒｖ ｉ ｖ ｉ ｎ 可能参与 ＰＴＣ 的发生发展过的为 ＥＧＦＲ 扩增型蛋 白 抗体 ， 实验结果显示 ＥＧＦＲ
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在 甲状腺乳头状癌中的 阳性表达率为 ８４％
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显着髙
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发展过程 中 发挥重要作用 。 此外本实验 中 ，
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？ ｉ４
」ｂｕｚｕｋ ｉＡ

，

Ｈ ａ
ｙ
ａｓｈ ｉ ｄａＭ

，
Ｉ ｔｏ １

，

ｅ ｔａ Ｊ ．ｂｕ ｒｖ ｉ ｖ ｉ ｎ ｉ ｎ ｉ ｔ ｉ ａ ｔ ｅ ｓｃ ｅ ｌ ｌｃ
ｙ
ｃ ｌ ｅ
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性
ＰＴＣ患者雌激素水平较 局 ， 推测可能是
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ｙ
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ｐ
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ｇ
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１ ９

雌激素相互作用的结果 。 （
２９

） ：３ ２２５
－ Ｍ ．

综合实验结果推测 ？
ＶＥＧＦ

、
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治疗的构想提供了初步的头验依据 ， 随之可 目旨而来
［
６

］Ｇｏｒ
ｇ

ｉｍＤ
，
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，
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，

ｅ ｔａｌ ．Ｄ ｉａ
ｇ
ｎｏ ｓ ｔ ｉ ｃａｎｄｐ

ｒｏ
ｇ
ｎｏｓ ｔ ｉ ｃ

的临床治疗价值值得进一■步深人讨论 。 肿瘤是
一种 ｓ ｉ

ｇ
ｎ ｉｆｉ ｃａｎ ｃｅｏｆ  ｓｕ ｒｖ ｉ ｖ ｉｎ

ｇ 
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ｇ
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ｐ
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多因素并受多种信号影响 的疾病 ， 癌细胞容易对高 Ｒ ｅ Ｓ ＜＊ Ｍｅｄ
，

２〇 １ ３
，

１ ０７ （
８

） ：
１ ２６〇

＿

５ ．

选择性抑制剂产生耐药性 ， 因而能阻断多个细胞生 ［
７
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７ 乳腺癌

长的信号转导通路的多靶点激酶抑制剂在临床上往
＿系 Ｓ ｕ ｒｖ ｉ ｖ ｉ ｎｍＲＮＡ 及紫杉醇药物敏感性 的影 响 ［ Ｊ １

． 山 东

大学学报 ，

２００ ８
，

４６
（

１
） ：

３ ６
－

９ ．

往能取得更好的治疗效果 ， 这成为肿瘤治疗和 ＩＥ 向
［
８

］Ｋ＾ Ｙ Ａ
．

Ｃ ｈ ａｎ
ｇ
Ｍ

．

Ｐ＾ Ｖ Ｊ ．

ｅ ｔ ａ ｌ ．ｌ ｅｃ ｔ ｉ ｏｎｏｆｌ ｉ ｖ ｉ ｎ
ｇ

ａｎｄ

药物研发的新趋势 。 分析 Ｓｕｒｖ ｉ ｖ ｉｎ
、
ＶＥＧＦ

、
ＥＧＦＲ 三 ＣＯＸ －

２ ｉ ｎ ｔ ｈ
ｙ
ｒｏ ｉ ｄｃ ａｒｃ ｉｎｏｍａ

：ａｎａ
ｐ

ｌ ａｓ ｔ ｉ ｃｃ ａｒｃ ｉ ｎｏｍａｓ ｈ ｏｗ ｓｏｖｅｒｅｘ

者在 ＰＴＣ 表达的相关性 ，结果显示 Ｓｕｒｖ ｉｖ ｉｎ 和 ＥＧＦＲ ｐ
ｒｅ ｓ ｓ ｉｏｎｏｆ ｎ ｕ ｃ ｌ ｅａｒ ｓｕｒｖ ｉ ｖ ｉｎ

ｇ 
ａｎｄ ｌｏｗＣＯＸ －

２ｅｘｐｒｅｓｓ ｉ ｏ ｎ ［ Ｊ ］
．Ｋｏ

－

呈正相关性 ， 提示在 甲状腺乳头状癌的增殖 、浸润和

转移过程 中Ｓｕｒｖ ｉ ｖ ｉ ｎ和ＥＧＦＲ可能存在协 同作用 ， ［
９

］Ｎ ｅｃ ｏｃｈｅ ａ
－Ｃａｍ—

ＲＤ
，
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’Ｍ ｉｒｓｈ ａｈｉｄ ｉＳ

’ｅ ｔ ａｌ
，Ｃ ｌ ｉ ｎｉｃ ａｌ

． ， ， — ， ， ． ， ， 一 ？ ｐ
ａ ｔｈ ｏｌｏｇ ｉ ｃｒｅ ｌ ｅ ｖ ａｎ ｃ ｅｏｆ Ｓｕ ｒｖ ｉｖ ｉｎ ｓｐ ｉ ｃ ｅｖａｒ ｉａｎ ｔｅｘｐ ｒｅｓｓ ｉ ｏ ｎ ｉ ｎｃ ａｎｃ ｅ ｒ

但 目 前 对 于 二 者具体 相 互 作 用 机制 尚 未 阐 明 。
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抑制ＥＧＦＲ尚表达细胞株
ＰＩ３激酶通

［
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活后影响 ＰＩ３ 激酶通路从而影响 Ｓｕｒｖ ｉｖ ｉｎ 蛋 白 的表
２ １ １＾ ５ ３ ２ ^

， ，

ｎｒ—＊土 曰
一

． ． ［
１ １

］ 吴伟群 ， 何小杰 ， 李延辉 ， 等 ．
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在 甲 状腺肿瘤 中 的表达及
达 。 研允 中未显亦在 ＰＴＣ 中 ＶＥＧＦ 与 Ｓｕ＿ｎ

、
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与肿瘤血管生成的关则 ． 中醒药科学 ，
观以 丨 ａ

＿

ＦＲ 存在相关性 ， 与部分文献提到的研究结果不完全 ５ ．

相符 ，这可能与本实验的标本量过小 ，实验方法有一 ［
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