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摘　要：采用生物信息学方法分析野生型ｐ５３乳腺癌ＭＣＦ７细胞的ＣｈＩＰｓｅｑ（染色质免疫共沉淀－测序）数据，以揭示ｐ５３的抑
癌分子机制。从ＮＣＢＩ下载的编号为ＧＳＥ４７０４１的ＣｈＩＰｓｅｑ数据来源于三组试验，分别为：未经处理的乳腺癌ＭＣＦ７细胞对照
（ＮＳ＿ｉｎｐｕｔ），Ｎｕｔｌｉｎ３ａ（一种ＭＤＭ２拮抗剂）处理的ＭＣＦ７细胞对照（Ｓ＿ｉｎｐｕｔ）和Ｎｕｔｌｉｎ３ａ刺激ＭＣＦ７细胞后加入ｐ５３抗体的实
验组（Ｓ＿ｐ５３）。ＣｈＩＰ获得的ＤＮＡ数据的测序平台为ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑ２０００。利用Ｂｏｗｔｉｅ参照人基因组 ｈｇ１９进行序列比对；利
用ＭＡＣＳ进行峰信号检测，并利用自定义软件筛选ｐ５３可能的靶基因；利用ＤＡＶＩＤ在线工具对靶基因进行通路富集分析；最
后利用ＳＴＲＩＮＧ构建蛋白互作网络。研究共得到 ５０个 ｐ５３的靶基因，其中 ８个靶基因（ＣＤＫＮ１Ａ、ＢＢＣ３、ＢＡＸ、ＤＤＢ２、ＭＤＭ２、
ＣＣＮＧ１、ＸＰＣ和ＰＣＮＡ）分别富集到ｐ５３信号转导通路和核苷酸切除修复通路两个通路上。在得到的由１９个靶基因构成的蛋
白质相互作用网络中，连通度最高的前５个基因分别是 ＰＣＮＡ、ＭＤＭ２、ＲＥＶ３Ｌ、ＣＤＫＮ１Ａ和 ＢＡＸ。研究中采用的分析 ＣｈＩＰｓｅｑ
数据的方法能有效揭示野生型ｐ５３乳腺癌ＭＣＦ７细胞中Ｎｕｔｌｉｎ３ａ激活的ｐ５３的抑癌分子机制。
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　　乳腺癌是女性中最常见的恶性肿瘤，其发病率
近年来逐渐上升，且呈现年轻化趋势［１］。ｐ５３是人
体内的一个抑癌基因。超过 ５０％的人类癌症都与
ＴＰ５３的突变有关［２］。ＴＰ５３基因位于人类染色体
１７ｐ１３．１，基因全长１６～２０ｋｂ，由１１个外显子和 １０
个内含子组成，其中第一个外显子不编码［３］。ＴＰ５３
基因在 ＤＮＡ损伤，低氧，原癌基因激活等情况下会
被激活并表达ｐ５３转录因子。该转录因子由３９３氨
基酸组成，包括 ５个高度保守的区域［４］。ｐ５３信号
转导通路通过ｐ５３与其大量下游靶基因的相互作用
参与细胞周期控制，细胞凋亡和ＤＮＡ修复等众多生
物功能［５］。ＭＤＭ２是正常细胞中ｐ５３活性和稳定性
的负调节蛋白［６］。Ｎｕｔｌｉｎ３ａ是一种 ＭＤＭ２拮抗剂，
能有效抑制ＭＤＭ２从而激活ＴＰ５３基因，已经作为一
种小分子抗癌药物被用于野生型ｐ５３肿瘤的治疗［７］。

将染色质免疫共沉淀与第二代高通量测序相结

合的ＣｈＩＰｓｅｑ（染色质免疫共沉淀－测序）技术，能
够高效地在全基因组范围内检测与组蛋白、转录因

子等互作的 ＤＮＡ区段信息，具有低成本，高分辨率
和高覆盖度的优点［８］，因而已在实践中得到广泛应

用［９－１１］。但该技术在乳腺癌研究中的应用至今还未

被报道过。此外，面对大量的 ＣｈＩＰｓｅｑ数据，数据
分析方法仍显得十分滞后。本文采用生物信息学方

法首次分析野生型 ｐ５３乳腺癌 ＭＣＦ７细胞的 ＣｈＩＰ
ｓｅｑ数据，以揭示ｐ５３抑癌作用的分子机制。

１　材料与方法

１．１　数据来源
从ＮＣＢＩＧＥＯ（ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓ）数据

库下载编号为 ＧＳＥ４７０４１的野生型 ｐ５３乳腺癌
ＭＣＦ７细胞的ＣｈＩＰｓｅｑ数据。该数据集来源于三组
试验，分 别 为 无 刺 激 下 的 ＭＣＦ７细 胞 对 照
（ＮＳ＿ｉｎｐｕｔ），Ｎｕｔｌｉｎ３ａ处理后的 ＭＣＦ７细胞对照
（Ｓ＿ｉｎｐｕｔ）和 Ｎｕｔｌｉｎ３ａ处理 ＭＣＦ７细胞后加入 ｐ５３
蛋白抗体的实验组（Ｓ＿ｐ５３）。ＣｈＩＰ获得的 ＤＮＡ数
据的测序平台为ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑ２０００。
１．２　数据预处理

首先将 ＮＣＢＩ中下载的 ｓｒａ格式文件转化为
ｆａｓｔｑ格式文件，再利用自定义脚本对文件进行预处
理：去除低质量序列。要求质量低于２０的碱基小于
序列总长的 １０％，碱基‘Ｎ’的个数小于序列总长
的５％。
１．３　序列比对

使用软件Ｂｏｗｔｉｅ进行序列比对。Ｂｏｗｔｉｅｓｈ采用
一种称为ＢｕｒｒｏｗＷｈｅｅｌｅｒ的压缩算法对参考基因组

序列进行索引，是目前效率最高的序列比较工

具［１２］。本研究中使用的参考基因组为人基因组

ｈｇ１９，序列比对所设参数为：－ｍ１－ｖ２－ｂｅｓｔｓｔｒａｔａ
（最多允许两个碱基错配、只保留单一位置匹配的

序列结果）。使用软件ｓａｍｔｏｏｌｓ［１３］将ＳＡＭ格式的比
对结果压缩为ｂａｍ格式。之后，去除冗余序列。
１．４　峰检测

峰信号检测是指搜索读段数特别集中的区域的

过程，是分析 ＣｈＩＰｓｅｑ数据的一个关键步骤。本研
究中分别以 ＮＳ＿ｉｎｐｕｔ和 Ｓ＿ｉｎｐｕｔ为对照，使用软件
ＭＡＣＳ（ＭｏｄｅｌｂａｓｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＣｈＩＰｓｅｑ）［１４］检测
Ｓ＿ｐ５３样本中的峰信号区域，所设参数为 Ｐ＝１．０×
１０－５。同时利用 ｉｎｔｅｒｓｅｃｔＢｅｄ［１５］软件分析两组检测
后得到的共同峰信号。

１．５　靶基因信息提取
Ｃｉｓｔｒｏｍｅｓ生物分析平台是一个专门收集 ＣｈＩＰ

实验数据并定期更新，同时建立顺时作用元件的数

据库［１６］。本研究中利用该平台分析共有峰信号区

的保守ｍｏｔｉｆ所对应的转录因子，并利用自定义软件
筛选该转录因子可能的靶基因。筛选条件为：基因

上游１５００ｂｐ或下游５００ｂｐ具有 ｐ５３蛋白结合位
点的即被认为是ｐ５３蛋白的靶基因。所用基因注释
文件为ＵＣＳＣ来源的ＲｅｆＳｅｑ基因注释文件。
１．６　靶基因功能分析

ＤＩＶＩＤ是一个能为大规模的基因或蛋白列表提
供系统综合的生物功能注释信息的在线数据库［１７］。

本研究中利用 ＤＡＶＩＤ对 ｐ５３蛋白靶基因进行 ＧＯ
（ｇｅｎｅｏｎｔｏｌｏｇｙ，基因本体论）功能注释和ＫＥＧＧ（京
都基因和基因组百科全书，ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆ
ＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ）通路富集分析，筛选标准为
Ｐ＜０．０５。
１．７　蛋白互作网络分析

ＳＴＲＩＮＧ（Ｓｅａｒｃｈ Ｔｏｏｌｆｏｒｔｈｅ Ｒｅｔｒｉｅｖａｌｏｆ
ＩｎｔｅｒａｃｔｉｎｇＧｅｎｅｓ／Ｐｒｏｔｅｉｎｓ）是一个预测蛋白质间功
能相关性的在线数据库［１８］。本研究中利用ＳＴＲＩＮＧ
提取靶基因之间的相互作用关系（ｓｃｏｒｅ＞０．４），并用
ｃｙｔｏｓｃａｐｅ［１９］软件可视化所得到的蛋白质互作网络。
同时统计各节点的连通度。

２　结果与分析

２．１　峰检测结果
与ＮＳ＿ｉｎｐｕｔ样本组相比，Ｓ＿ｐ５３样本中共检测

到６６０个峰信号区域；与Ｓ＿ｉｎｐｕｔ样本组相比，Ｓ＿ｐ５３
样本中共检测到６２７个峰信号区域；进一步比较后
发现两组中５２０个峰信号是相同的。
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２．２　靶基因信息提取
根据 Ｃｉｓｔｒｏｍｅ平台信息，５２０个共有的峰信号

区所对应的最显著的 ｍｏｔｉｆ为 ｐ５３蛋白（ＴＰ５３基因

产物）的结合区（见图１）。这与设计实验时的预期
结果一致。根据ＲｅｆＳｅｑ基因注释文件，从这５２０个
峰信号中共检测到５０个可能的ｐ５３的靶基因。
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图１　峰信号区的保守性ｍｏｔｉｆ
Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｃｏｎｓｅｒｖｅｄｍｏｔｉｆｓｄｅｔｅｃｔｅｄｆｒｏｍｐｅａｋｓ

２．３　靶基因功能分析结果
对所得到的５０个靶基因进行通路富集分析后发

现，其中８个靶基因分别富集到两个通路上，即 ｐ５３
信号转导通路和核苷酸切除修复通路（见表１）。ＧＯ

功能注释分析发现这５０个靶基因共富集到４１个ＧＯ
生物过程（ＢＰ）上。根据富集的显著性（Ｐ值），前十
个ＧＯ条目见表２所示。

表１　靶基因的ＫＥＧＧ通路富集分析结果
Ｔａｂｌｅ１　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｏｆＫＥＧＧｐａｔｈｗａｙｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

Ｔｅｒｍ Ｃｏｕｎｔ ％ Ｐｖａｌｕｅ Ｇｅｎｅｓ

ｈｓａ０４１１５：ｐ５３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ６ １３．６４ １．４４×１０－６ ＣＤＫＮ１Ａ，ＢＢＣ３，ＢＡＸ，ＤＤＢ２，ＭＤＭＤＭ２，ＣＣＮＧ１
ｈｓａ０３４２０：Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ ３ ６．８２ ８．１３×１０－３ ＸＰＣ，ＤＤＢ２，ＰＣＮＡ

表２　靶基因ＧＯ＿ＢＰ富集分析的部分结果
Ｔａｂｌｅ２　Ｔｈｅｔｏｐ１０ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｔｅｒｍｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＧＯｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎｎｏｔａｔｉｏｎ

Ｔｅｒｍ Ｃｏｕｎｔ ％ Ｐｖａｌｕｅ Ｇｅｎｅｓ

ＧＯ：０００６９７４～ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ
ＤＮＡｄａｍａｇｅｓｔｉｍｕｌｕｓ

１１ ２５．００ １．１８×１０－８
ＴＲＩＡＰ１，ＣＤＫＮ１Ａ，ＸＰＣ，ＢＢＣ３，ＢＡＸ，ＡＥＮ，
ＤＤＢ２，ＰＣＮＡ，ＲＰＳ２７Ｌ，ＰＨＬＤＡ３，ＲＥＶ３Ｌ

ＧＯ：０００８６２９～ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｓ

６ １３．６４ １．８３×１０－７ ＣＤＫＮ１Ａ，ＢＢＣ３，ＢＡＸ，ＡＥＮ，ＲＰＳ２７Ｌ，ＰＨＬＤＡ３

ＧＯ：００３０３３０～ＤＮＡｄａｍａｇｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｂｙｐ５３ｃｌａｓｓｍｅｄｉａｔｏｒ

５ １１．３６ ４．２２×１０－７ ＴＲＩＡＰ１，ＢＢＣ３，ＡＥＮ，ＲＰＳ２７Ｌ，ＰＨＬＤＡ３

ＧＯ：００３３５５４～ｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｓｔｒｅｓｓ １１ ２５．００ ５．８８×１０－７
ＴＲＩＡＰ１，ＣＤＫＮ１Ａ，ＸＰＣ，ＢＢＣ３，ＢＡＸ，ＡＥＮ，ＤＤＢ２，

ＰＣＮＡ，ＲＰＳ２７Ｌ，ＰＨＬＤＡ３，ＲＥＶ３Ｌ

ＧＯ：０００６９１５～ａｐｏｐｔｏｓｉｓ １１ ２５．００ １．０３×１０－６
ＴＲＩＡＰ１，ＭＪＣ２，ＴＮＦＲＳＦ１０Ｃ，ＫＲＴ１８，ＢＢＣ３，ＢＡＸ，
ＡＥＮ，ＫＲＴ８，ＤＲＡＭ１，ＰＨＬＤＡ３，ＴＰ５３ＩＮＰ１

ＧＯ：００１２５０１～ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ １１ ２５．００ １．１８×１０－６
ＴＲＩＡＰ１，ＭＵＣ２，ＴＮＦＲＳＦ１０Ｃ，ＫＲＴ１８，ＢＢＣ３，ＢＡＸ，

ＡＥＮ，ＫＲＴ８，ＤＲＡＭ１，ＰＨＬＤＡ３，ＴＰ５３ＩＮＰ１

ＧＯ：００４２７７０～ＤＮＡｄａｍａｇｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ

６ １３．６４ １．３３×１０－６ ＴＲＩＡＰ１，ＸＰＣ，ＢＢＣ３，ＡＥＮ，ＲＰＳ２７Ｌ，ＰＨＬＤＡ３

ＧＯ：０００８２１９～ｃｅｌｌｄｅａｔｈ １１ ２５．００ ５．１２×１０－６
ＴＲＩＡＰ１，ＭＵＣ２，ＴＮＦＲＳＦ１０Ｃ，ＫＲＴ１８，ＢＢＣ３，ＢＡＸ，

ＡＥＮ，ＫＲＴ８，ＤＲＡＭ１，ＰＨＬＤＡ３，ＴＰ５３ＩＮＰ１

ＧＯ：００１６２６５～ｄｅａｔｈ １１ ２５．００ ５．４５×１０－６
ＴＲＩＡＰ１，ＭＵＣ２，ＴＮＦＲＳＦ１０Ｃ，ＫＲＴ１８，ＢＢＣ３，ＢＡＸ，

ＡＥＮ，ＫＲＴ８，ＤＲＡＭ１，ＰＨＬＤＡ３，ＴＰ５３ＩＮＰ１

ＧＯ：００４２７７１～ＤＮＡｄａｍａｇｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｂｙｐ５３ｃｌａｓｓｍｅｄｉａｔｏｒ
ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ

４ ９．０９ ５．９０×１０－６ ＢＢＣ３，ＡＥＮ，ＲＰＳ２７Ｌ，ＰＨＬＤＡ３
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２．４　蛋白互作网络分析
利用ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件对提取的靶基因蛋白间相互

作用关系进行可视化后，得到一个由１９个基因构成
的蛋白质相互作用网络（见图 ２），其中连通度最高
的前 １０个蛋白节点如表 ３所示，包括 ＰＣＮＡ，
ＣＤＫＮ１Ａ，ＣＣＮＧ１，ＲＥＶ３Ｌ，ＭＤＭ２等。

图２　靶基因的蛋白互作网络

Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｂｕｉｌｔｗｉｔｈｔｈｅ

ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｐ５３ｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓ．Ａｎｅｄｇｅｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｎｏｄｅｓ

ｉｎｄｉｃａｔｅｓａｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｐｒｏｔｅｉｎｓ

表３　蛋白质互作网络中连通度最高的前１０个蛋白节点

Ｔａｂｌｅ３　Ｔｈｅｔｏｐｔｅｎｈｕｂｓｗｉｔｈｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｄｅｇｒｅｅｓｏｆ

ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋ

蛋白 连通度

ＰＣＮＡ ８

ＭＤＭ２ ７

ＲＥＶ３ｌ ５

ＣＤＫＮ１Ａ ５

ＢＡＸ ４

ＸＰＣ ３

ＣＣＮＧ１ ３

ＲＰＳ２７ｌ ３

ＲＰｌ５ ２

ＦＴＨ１ ２

３　讨　论

利用Ｃｉｓｔｒｏｍｅ分析得到的峰信号区域，发现最
显著的ｍｏｔｉｆ是ｐ５３蛋白的结合区，说明Ｎｕｔｌｉｎ３ａ处
理野生型ｐ５３乳腺癌 ＭＣＦ７细胞后确实激活了 ｐ５３
参与的相关抑癌通路，进一步说明本研究中采用生

物信息学方法分析ＣｈＩＰｓｅｑ数据来揭示乳腺癌细胞
中ｐ５３的抑癌分子机制是可行的。本研究中，通过

生物信息学分析，共得到５０个 ｐ５３的靶基因。其中
８个靶基因分别富集到 ｐ５３信号转导和核苷酸切除
修复两个通路上，说明这两个通路都参与了 ｐ５３的
抑癌作用。

目前，普遍认为 ＴＰ５３激活后表达的 ｐ５３蛋白
（一种转录因子）主要通过两种途径实现抑癌作用。

在第一种途径中ｐ５３蛋白可以通过抑制下游ＣＤＫＮ１
（周期蛋白依赖性激酶抑制因子 ｐ２１ＷＡＦ１／Ｃｉｐ１）的活
性，使正常的细胞周期阻滞在 Ｇ１期，从来实现
ＣＤＫＮ１依赖 ｐ５３途径的肿瘤抑制作用［２０］。ＣＤＫＮ１
是一种依赖细胞周期蛋白 Ｅ的激酶２，属于 ＣＤＫ抑
制因子家族。本研究通过生物信息学分析，检测到

ＣＤＫＮ１Ａ作为ｐ５３的靶基因，参与了 ＴＰ５３激活后的
抑癌作用，说明该细胞周期控制途径在加入 Ｎｕｔｌｉｎ
３ａ的乳腺癌细胞中被 ｐ５３激活。在第二条途径中，
ｐ５３通过激活下游的 ＢＣＬ２家族成员诱导细胞凋
亡［２１－２２］。ＢＣＬ２类相关蛋白是一个决定细胞凋亡或
存活的蛋白家族［２３］。本研究中，ＢＡＸ和 ＢＢＣ３
（ＢＣＬ２ｂｉｎｄｉｎｇｃｏｍｐｏｎｅｎｔ３，ＰＵＭＡ）被检测到作为
ｐ５３的靶基因，参与了 ＴＰ５３被激活后的抑癌过程。
ＢＡＸ和ＢＢＣ３都是 ＢＣＬ２家族中的促凋亡因子，能
够诱导细胞凋亡［２２］。其中，ＢＢＣ３能够直接与 ｐ５３
结合而被激活，启动细胞凋亡［２４－２５］。此外，ＭＤＭ２和
ＣＣＮＧ１（细胞周期蛋白 Ｇ编码基因）也被检测到作
为ｐ５３的靶基因参与了ｐ５３信号转导通路。之前的
研究报道ＭＤＭ２可以通过直接与ｐ５３结合或催化其
泛素化而抑制其活性［２６］。ＭＤＭ２与 Ｐ５３之间存在
着一种负反馈调节机制，即当ｐ５３高水平表达时，可
以激活ＭＤＭ２基因的表达，而 ＭＤＭ２表达产物可以
与ｐ５３结合而抑制其功能。ＣＣＮＧ１则可以通过磷酸
化激活ＭＤＭ２从而降低ＴＰ５３的活性［２７］。

富集到核苷酸切除修复通路上的三个靶基因

中，ＤＤＢ２（ＤＮＡｄａｍａｇｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２）和 ＸＰＣ
（ｘｅｒｏｄｅｒｍａ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓｕｍ ｇｒｏｕｐ Ｃｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ）都是参与全基因组修复途径的基因。该
ＤＮＡ修复途径普遍存在于真核细胞中。ＤＤＢ２是
ＸＰＥ的一个亚单位。ＤＤＢ２和ＸＰＣ蛋白对于该途径
ＤＮＡ修复过程中损伤位点的识别非常重要［２８］。有

研究表明ｐ５３能在翻译水平调节ＤＤＢ２和ＸＰＣ的表
达［２９－３０］。富集到该通路中的第三个基因 ＰＣＮＡ，同
时也是所构建的蛋白互作网络中连通度最高的节点

基因，说明该基因在乳腺癌的发病机制中具有重要

地位。ＰＣＮＡ（增殖细胞核抗原）是真核生物中 ＤＮＡ
聚合酶 δ的一种辅助因子，与 ＤＮＡ复制密切相
关［３１－３２］。由于肿瘤细胞具有很高的增殖活性，

ＰＣＮＡ常被作为评估肿瘤细胞增殖和预后的指标，
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但这种相关在乳腺癌中并不明显［３３］。以上检测到

的三个靶基因说明Ｎｕｔｌｉｎ３ａ处理野生型ｐ５３乳腺癌
ＭＣＦ７细胞后激活了核苷酸切除修复通路，即全基因
组ＤＮＡ修复和复制参与了ｐ５３的抑癌作用。

本研究中采用的ＣｈＩＰｓｅｑ数据的生物信息学方
法能有效揭示野生型 ｐ５３乳腺癌 ＭＣＦ７细胞中
Ｎｕｔｌｉｎ３ａ激活的 ｐ５３的抗癌分子机制。ＣＤＫＮ１Ａ、
ＢＢＣ３、ＢＡＸ、ＤＤＢ２、ＭＤＭ２、ＣＣＮＧ１、ＸＰＣ和 ＰＣＮＡ在
ｐ５３的抑癌作用中可能有重要地位。
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ａｎｄＫｉ６７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｗｉｔｈ
ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｖａｒｉａｂｌｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，１９９２，
４５（５）：４１６－４１９．

［３２］ＺＨＡＮＧＧ，ＧＩＢＢＳＥ，ＫＥＬＭＡＮＺ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｈｕｍａｎｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＣａｎｄｈｕｍａｎ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ［Ｊ］．Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓｏｆｔｈｅ
ＮａｔｉｏｎａｌＡｃａｄｅｍｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅｓ，１９９９，９６（５）：１８６９－１８７４．

［３３］ＨＡＬＬＰ，ＬＥＶＩＳＯＮＤ，ＷＯＯＤＳＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ
ｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ（ＰＣＮＡ） ｉｍｍｕｎｏｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｉｎ
ｐａｒａｆｆｉｎｓｅｃｔｉｏｎｓ：Ａｎｉｎｄｅｘｏｆｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｗｉｔｈ
ｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｄｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｓｏｍｅ，ｎｅｏｐｌａｓｍｓ
［Ｊ］．ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌｏｆｐａｔｈｏｌｏｇｙ，１９９０，１６２（４）：２８５－２９４．
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