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ＰＲＣ１高表达与前列腺癌生化复发的相关性研究

韩兆冬　罗宏伟　林卓远　梁应科　陈果　吴永定　何慧婵

　　 【摘要】　目的　研究细胞质分裂调控蛋白１（ＰＲＣ１）在前列腺癌中的表达情况及其与生化复
发的相关性。方法　采用实时定量ＰＣＲ及蛋白免疫印迹法检测ＰＲＣ１在前列腺癌与癌旁前列腺组织的
表达水平，并利用Ｔａｙｌｏｒ基因芯片数据库对 ＰＲＣ１基因 ｍＲＮＡ水平进行验证。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析前
列腺癌患者总体生存率及生化复发时间与ＰＲＣ１ｍＲＮＡ表达水平之间的关系。Ｃｏｘ回归分析临床病理
特征与生化复发的相关性。结果　１２对前列腺癌及癌旁前列腺组织中，前列腺癌的ＰＲＣ１ｍＲＮＡ及蛋
白表达均高于癌旁前列腺组织 （Ｐ均＜００１）。Ｔａｙｌｏｒ基因芯片数据库分析显示，ＰＲＣ１在前列腺癌组
织中的表达水平高于非癌组织 （Ｐ＜０００１），且出现生化复发或转移、Ｇｌｅａｓｏｎ评分高、临床分期≥
Ｔ３Ａ期者的ＰＲＣ１ｍＲＮＡ表达水平高于无出现生化复化或转移、Ｇｌｅａｓｏｎ评分低、临床分期＜Ｔ３Ａ期者
（Ｐ均＜００５）；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析显示，ＰＲＣ１高表达组的无生化复发率明显低于 ＰＲＣ１低表达组 （Ｐ
＝０００８）；Ｃｏｘ回归分析显示，ＰＲＣ１（Ｐ＝０００１）、Ｇｌｅａｓｏｎ评分 （Ｐ＜０００１）、术前ＰＳＡ水平 （Ｐ＝
００２１）及病理分期 （Ｐ＝００２１）是前列腺癌生化复发的影响因素。结论　ＰＲＣ１在前列腺癌中的高
表达与生化复发呈正相关，ＰＲＣ１表达水平有助于判断前列腺癌患者的预后。
　　 【关键词】　细胞质分裂调控蛋白１；前列腺癌；生化复发；预后
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　　在前列腺癌预后判断的研究中，细胞周期评分
已经被证实可以有效地预测前列腺癌的侵袭性及病

情变化［１２］。细胞质分裂调控蛋白１（ＰＲＣ１）是其
中的一个基因，与细胞的有丝分裂相关。已有研究

表明，ＰＲＣ１可作为肿瘤细胞恶性增殖及疗效评价
指标。约２０％～５０％的早期前列腺癌患者经手术或
去势治疗后会出现生化复发［３］。临床上需要寻找

有助于预测患者预后的生物指标［４］。为此，本研

究观察了ＰＲＣ１在前列腺癌中的表达情况及其与生
化复发的相关性，旨在探讨ＰＲＣ１的过度表达对预
测前列腺癌生化复发的价值。

材料与方法

一、材　料
１２对前列腺癌及癌旁前列腺组织来源于广州

市第一人民医院，所有病例均为首次确诊并行前列

腺癌根治术，术前均未行放射治疗或化学治疗。前

列腺癌患者年龄 （６５７±３５）岁，按 ＴＮＭ分期
Ｔ１３例，Ｔ２９例；Ｇｌｅａｓｏｎ评分 ＜７分１０例，≥７
分２例；术前ＰＳＡ＜４μｇ／Ｌ２例，ＰＳＡ≥４μｇ／Ｌ１０
例。

二、主要试剂及仪器

ＲＮＡｐｕｒｅ高纯总ＲＮＡ快速抽提试剂盒 （离心

柱型）购自北京百泰克生物技术有限公司，Ｔｒｉｚｏｌ
总ＲＮＡ抽提试剂为美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎｅ公司产品，
ＲＮＡ逆转录试剂为日本 Ｔａｋａｒａ宝生物产品；ＰＲＣ１
兔抗人单克隆抗体为美国 Ａｂｃａｍ公司产品，βａｃ
ｔｉｎ抗体为美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司产品，ＳｕｐｅｒＳｉｇｎａｌ

系列Ｗｅｓｔｅｒｎ化学发光底物系统为美国 ＴｈｅｒｍｏＳｃｉ
ｅｎｔｉｆｉｃ公司产品；ＲｏｔｏｒＧｅｎｅ２０００ｓｙｓｔｅｍ实时荧光
定量ＰＣＲ分析系统为澳大利亚 ＣｏｒｂｅｔｔＲｅｓｅａｒｃｈ产
品。

三、方　法
１ＰＲＣ１ｍＲＮＡ表达水平的检测
采用实时定量 ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）检测。提取前

列腺癌及癌旁前列腺组织总ＲＮＡ，取２μｇ总ＲＮＡ
进行逆转录。ＰＣＲ总体系２０μｌ，根据仪器提供的
实验方案配制ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ，βａｃｔｉｎ
作为内参，按 ＰＣＲ仪附带的实验方案操作。引物

序列：ＰＲＣ１上游 ５ＣＣＴＧＴＧＣＣＴＡＣＴＴＴＧＣＣＴＧＡ
３，下游 ５ＣＧＴＧＧＣＴＡＡＣＡＣＣＡＡＧＴＣＣＡ３，产物
长 度 ３０４ ｂｐ；βａｃｔｉｎ上 游 ５ＡＧＣＧＡＧＣＡＴＣ
ＣＣＣＣＡＡＡＧＴＴ３， 下 游 ５ＧＧＧＣＡＣＧＡＡＧＧＣＴＣ
ＡＴＣＡＴＴ３，产物长度 ２８５ｂｐ。ＰＣＲ反应步骤：
９４℃预热１０ｍｉｎ，９４℃ １５ｓ、５６℃退火１５ｓ，循环
３７次，７２℃延伸 ４５ｓ。根据标准曲线设定阈值，
使用ＲｏｔｏｒＧｅｎｅ５０软件分析数据。
２ＰＲＣ１蛋白表达水平的检测
采用蛋白免疫印迹法检测。从前列腺癌及癌旁

前列腺组织中提取蛋白，取４０μｇ蛋白在十二烷基
硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳 （ＳＤＳＰＡＧＥ）并转移
至杂交硝酸纤维素膜上，然后以脱脂奶粉溶于

ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲盐溶液，调节浓度至５％，封闭１ｈ，
随后洗净膜并孵育ＰＲＣ１抗体 （１∶２０００）及 βａｃ
ｔｉｎ抗体 （１∶２０００），使用ＳｕｐｅｒＳｉｇｎａｌＷｅｓｔＰＩＣＯ化
学发光检测系统观察结果，βａｃｔｉｎ作为内参蛋白。
３Ｔａｙｌｏｒ数据库分析
由于纳入本研究的样本量较少，所以利用Ｔａｙ

ｌｏｒ基因芯片数据库资料进行验证，并分析 ＰＲＣ１
表达水平与前列腺癌临床病理特征关系。Ｔａｙｌｏｒ数
据库 ［美国国立生物技术信息中心 （ＮＣＢＩ）高通
量基 因 数 据 表 达 平 台 （ＧＥＯ），档 案 编 号
ＧＳＥ２１０３２］是一个公用的数据平台，其中 ｍＲＮＡ
表达谱芯片包含带有临床随访数据的１５０例原发性
前列腺癌及２９例非癌组织。

四、统计学处理

使用 ＳＰＰＳＳ１７０分析数据。计量资料以 珋ｘ±ｓ
表示，采用配对样本 ｔ检验或独立样本 ｔ检验；应
用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法进行生存分析，临床病理特征与
生化复发的相关性应用 Ｃｏｘ回归模型分析。Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

结　　果

一、ＰＲＣ１在前列腺癌及癌旁前列腺组织的
ｍＲＮＡ及蛋白表达情况
１２例前列腺癌及癌旁前列腺组织中，ＰＲＣ１

ｍＲＮＡ在前列腺癌组织表达水平为 ９２２±２２８，
比癌旁前列腺组织 （１０４±０２９）上调 （ｔ＝
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１０７８１，Ｐ＜０００１），见图１；ＰＲＣ１蛋白在前列腺
癌组织的表达水平为３８９±２５５，比癌旁前列腺
组织 （１００±０３９）增加 （ｔ＝４６５３，Ｐ＜
０００１），见图２。

图１　ＰＲＣ１ｍＲＮＡ在前列腺癌及
癌旁前列腺组织的表达情况

Ｐ＜００１

　　二、ＰＲＣ１与前列腺癌临床病理特征的关系
为进一步验证 ＰＲＣ１在前列腺癌中的表达情

况，通过Ｔａｙｌｏｒ数据库检索发现 ＰＲＣ１在前列腺癌
组织中的表达 （６８７±０３８）高于非癌组织
（６６１±０１２）（Ｐ＜０００１），且出现生化复发或转
移、Ｇｌｅａｓｏｎ评分高、临床分期≥Ｔ３Ａ期者的ＰＲＣ１
ｍＲＮＡ表达水平高于无出现生化复化或转移、Ｇｌ
ｅａｓｏｎ评分低、临床分期 ＜Ｔ３Ａ期者 （Ｐ均 ＜
００５），见表１。

三、ＰＲＣ１与前列腺癌生化复发的相关性
以ＰＲＣ１表达水平量的中位数为分割点，分成

高表达组和低表达组。通过ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线分析
Ｔａｙｌｏｒ数据库中前列腺癌患者总体生存率及生化

图２　ＰＲＣ１蛋白在前列腺癌及癌旁前列腺组织的表达情况
Ａ：蛋白免疫印迹法结果；Ｂ：定量分析结果，Ｐ＜００１

　　表１ ＰＲＣ１表达与前列腺癌临床特征的关系

　临床特征 例数
ＰＲＣ１ｍＲＮＡ
表达水平

ｔ值 Ｐ值

组织类型

　前列腺癌 １５０ ６８７±０３８ ６７４１ ＜０００１

　非癌组织 ２９ ６６１±０１２

年龄

　＜６６岁 １２５ ４８０±０６６ ０７５６ ０４５１

　≥６６岁 ２５ ５１６±０４４

血清总ＰＳＡ

　＜４（μｇ／Ｌ） ２４ ６８５±０３５ ０２６９ ０７８８

　≥４（μｇ／Ｌ） １２３ ６８７±０３５

Ｇｌｅａｓｏｎ评分

　＜８分 １１７ ６８０±０２９ ２９１２ ０００８

　≥８分 ２２ ７０９±０４７

病理分期

　＜Ｔ３Ａ期 ８６ ６７８±０２９ －２４９６ ００１４

　≥Ｔ３Ａ期 ５５ ６９４±０３９

远处转移

　否 １２２ ６７８±０２７ －４９０７ ＜０００１

　是 ２８ ７２８±０５２

　　续表

　临床特征 例数
ＰＲＣ１ｍＲＮＡ
表达水平

ｔ值 Ｐ值

生化复发

　否 １０４ ６７７±０２７ －３３８４ ０００１

　是 ３６ ７０３±０４３

　　注：因为数据库中有部分原始数据缺失，所以某些统
计项目的纳入病例数不相同

复发时间与ＰＲＣ１表达量之间的联系，高表达组的
无生化复发率低于低表达组 （Ｐ＝０００８），而２组
的总体生存率比较差异无统计学意义 （Ｐ＝
０１０５），见图３。此外，在单因素分析中，高表达
组与低表达组在生化复发时间上比较差异有统计学

意义 （ＨＲ＝５０８，９５％ＣＩ２５１～１０２６，Ｐ＜
０００１）。在多因素分析中，高表达 ＰＲＣ１（ＨＲ＝
６１７，９５％ ＣＩ２０２～１８８６，Ｐ＝０００１）、高Ｇｌｅａ
ｓｏｎ评分 （ＨＲ＝２８０，９５％ ＣＩ１８１～４３４，Ｐ＜
０００１）、术前高 ＰＳＡ水平 （ＨＲ＝１０１，９５％ＣＩ
１００～１０１，Ｐ＝００２１）及高病理分期 （ＨＲ＝
２８２，９５％ＣＩ１１７～６８１，Ｐ＝００２１）均为生化
复发的危险因素，见表２。
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图３　前列腺癌中ＰＲＣ１表达相关的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线
Ａ：生化复发时间比较；Ｂ：总体生存体率比较

　　表２ Ｃｏｘ风险预测模型中ＰＲＣ１表达量对生化复发的诊断价值

参　数
无生化复发生存期

风险比 （９５％ＣＩ） Ｐ值

总体生存期

风险比 （９５％ＣＩ） Ｐ值

单因素分析

　ＰＲＣ１ ５０８（２５１～１０２６） ＜０００１ ２０３（０５６～７３９） ０２８４

　Ｇｌｅａｓｏｎ评分 ３３７（２３９～４７４） ＜０００１ １２０（０５４～２６８） ０６５７

　术前ＰＳＡ １０１（１００～１０１） ００１０ １０１（１００～１０１） ００１４

　病理分期 ５２３（２５６～１０６８） ＜０００１ ０６２（０１５～２５２） ０５０７

　年龄 １０２（０９７～１０７） ０４３４ １１５（１０４～１２７） ０００７

　临床分期 １０３（０５３～２０１） ０９２６ １８８（０４８～７３４） ０３６３

多因素分析

　ＰＲＣ１ ６１７（２０２～１８８６） ０００１ ２２０（０１６～２９４７） ０５５２

　Ｇｌｅａｓｏｎ评分 ２８０（１８１～４３４） ＜０００１ ２２３（０７６～６５５） ０１４４

　术前ＰＳＡ １０１（１００～１０１） ００２１ １００（１００～１０１） ０４３３

　病理分期 ２８２（１１７～６８１） ００２１ ０３１（００５～２１２） ０２３４

　年龄 ０９９（０９４～１０５） ０７７８ １０８（０９４～１２６） ０２８５

　临床分期 ０９０（０４２～１９２） ０７８３ ４８０（０５５～４１６６） ０１５５

讨　　论

前列腺癌是严重影响男性健康的恶性肿瘤，我

国前列腺癌的发病率呈上升的趋势。前列腺癌的发

生、发展是一个多阶段的过程，而且有不同的机制

参与肿瘤的进展及预后。生化复发是前列腺癌根治

术后疾病复发的早期表现，约１７％ ～６４％根治术
后患者出现生化复发，其中约１／３发展为转移性前
列腺癌［５］。Ｐｕｎｎｅｎ等［６］提出生化复发与前列腺癌

的进展及转移密切相关。因此，对生化复发的早期

预测有助于观察前列腺癌的病情变化及指导进一步

的治疗。

ＰＲＣ１蛋白由６２０个氨基酸组成，主要在 Ｇ２／
Ｍ期表达，是细胞周期蛋白依赖性激酶的基质，

参与纺锤体平行微丝及缩复环的形成，与细胞的有

丝分裂密切相关［７８］。ＰＲＣ１基因被证实直接受抑
癌基因 ｐ５３的负性调控，在 ｐ５３缺失的肿瘤细胞
中，ＰＲＣ１表达量明显增加［９］。Ｋａｎｅｈｉｒａ等［１０］在膀

胱癌细胞株内发现ＰＲＣ１表达量升高，沉默后可导
致膀胱癌细胞的死亡。Ｅｓｐｉｎｏｓａ等［１１］发现ＰＲＣ１在
宫颈癌中高表达。临床研究发现，ＰＲＣ１不仅可以
作为预测肿瘤发生的因子，也是评估肿瘤预后及疗

效的参考指标之一。有研究分析４４８例非小细胞肺
癌化学治疗后基因变化，发现化学治疗后 ＰＲＣ１表
达下调，提示ＰＲＣ１ｍＲＮＡ表达水平可预测患者预
后［１２］。Ｍｕｓｔａｃｃｈｉ等［１３］发现，ＰＲＣ１与早期乳腺癌
的发生及患者的预后相关，检测ＰＲＣ１有助于治疗
方案的设计。但 ＰＲＣ１在前列腺癌中的表达情况，
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笔者尚未见相关报道。

本研究发现，前列腺癌中的ＰＲＣ１在ｍＲＮＡ及
蛋白表达水平均较癌旁前列腺组织明显升高，出现

生化复发或转移、Ｇｌｅａｓｏｎ评分高、临床分期≥
Ｔ３Ａ期者的ＰＲＣ１ｍＲＮＡ表达水平高于无出现生化
复化或转移、Ｇｌｅａｓｏｎ评分低、临床分期 ＜Ｔ３Ａ期
者。说明ＰＲＣ１是促癌因子，其表达与前列腺癌的
增殖、进展有关，并随着肿瘤的恶性程度的升高而

升高。与Ｇｌｅａｓｏｎ评分、术前 ＰＳＡ、病理分期等临
床指标一起构建前列腺癌生化复发回归模型结果提

示，ＰＲＣ１是生化复发的影响因素，可以作为生化
复发的预测指标。即ＰＲＣ１表达越高，越早出现生
化复发，预后越差。

综上所述，ＰＲＣ１的表达增高与前列腺癌的恶
性程度及生化复发密切相关，与现有的临床指标联

合应用能更有效预测前列腺癌的预后。虽然 ＰＲＣ１
的作用机制仍有待进一步研究，但我们的结果仍然

有望为前列腺癌治疗提供新的研究方向。
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断和治疗中华泌尿外科杂志，２００７，２８（１２）：８６１８６３

［６］ ＰｕｎｎｅｎＳ，ＣｏｏｐｅｒｂｅｒｇＭＲ，ＤＡｍｉｃｏＡＶ，ＫａｒａｋｉｅｗｉｃｚＰＩ，Ｍｏｕｌ

ＪＷ，ＳｃｈｅｒＨＩ，ＳｃｈｌｏｍｍＴ，ＦｒｅｅｄｌａｎｄＳＪＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｂｉｏ

ｃｈｅｍｉｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｆｔｅｒｐｒｉｍａｒｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ：ａ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅＥｕｒＵｒｏｌ，２０１３，６４（６）：

９０５９１５

［７］ ＦｒｅｅｄｌａｎｄＳＪ，ＧｅｒｂｅｒＬ，ＲｅｉｄＪ，ＷｅｌｂｏｕｒｎＷ，ＴｉｋｉｓｈｖｉｌｉＥ，

ＰａｒｋＪ，ＹｏｕｎｕｓＡ，ＧｕｔｉｎＡ，ＳａｎｇａｌｅＺ，ＬａｎｃｈｂｕｒｙＪＳ，Ｓａｌａｍａ

ＪＫ，ＳｔｏｎｅＳＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃｕｔｉｌｉｔｙｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｓｃｏｒｅｉｎ

ｍｅｎｗｉｔｈｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒａｆｔｅｒｐｒｉｍａｒｙｅｘｔｅｒｎａｌｂｅａｍｒａｄｉａｔｉｏｎ

ｔｈｅｒａｐｙＩｎｔＪＲａｄｉａｔＯｎｃｏｌＢｉｏｌＰｈｙｓ，２０１３，８６（５）：８４８

８５３

［８］ ＳｈｒｅｓｔｈａＳ，ＷｉｌｍｅｔｈＬＪ，ＥｙｅｒＪ，ＳｈｕｓｔｅｒＣＢＰＲＣ１ｃｏｎｔｒｏｌｓ

ｓｐｉｎｄｌｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｄｕｒｉｎｇ

ｍｏｎｏｐｏｌａｒｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｓＭｏｌＢｉｏｌＣｅｌｌ，２０１２，２３（７）：１１９６

１２０７

［９］ ＬｉＣ，ＬｉｎＭ，ＬｉｕＪＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＰＲＣ１ａｓｔｈｅｐ５３ｔａｒｇｅｔ

ｇｅｎｅｕｎｃｏｖｅｒｓａｎｏｖｅｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｐ５３ｉｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｙｔｏｋｉ

ｎｅｓｉｓＯｎｃｏｇｅｎｅ，２００４，２３（５８）：９３３６９３４７

［１０］ ＫａｎｅｈｉｒａＭ，ＫａｔａｇｉｒｉＴ，ＳｈｉｍｏＡ，ＴａｋａｔａＲ，ＳｈｕｉｎＴ，ＭｉｋｉＴ，

ＦｕｊｉｏｋａＴ，ＮａｋａｍｕｒａＹＯｎｃｏｇｅｎｉｃｒｏｌｅｏｆＭＰＨＯＳＰＨ１，ａｃａｎｃ

ｅｒｔｅｓｔｉｓａｎｔｉｇｅｎｓｐｅｃｉｆｉｃｔｏｈｕｍａｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２００７，６７（７）：３２７６３２８５

［１１］ ＥｓｐｉｎｏｓａＡＭ，ＡｌｆａｒｏＡ，ＲｏｍａｎＢａｓａｕｒｅＥ，ＧｕａｒｄａｄｏＥｓｔｒａｄａ

Ｍ，Ｐａｌｍａ?，ＳｅｒｒａｌｄｅＣ，ＭｅｄｉｎａＩ，ＪｕáｒｅｚＥ，ＢｅｒｍúｄｅｚＭ，

ＭáｒｑｕｅｚＥ，ＢｏｒｇｅｓＩｂáｅｚＭ，ＭｕｏｚＣｏｒｔｅｚＳ，Ａｌｃáｎｔａｒａ

ＶáｚｑｕｅｚＡ，ＡｌｏｎｓｏＰ，ＣｕｒｉｅｌＶａｌｄｅｚＪ，ＫｏｆｍａｎＳ，ＶｉｌｌｅｇａｓＮ，

ＢｅｒｕｍｅｎＪＭｉｔｏｓｉｓｉｓａｓｏｕｒｃｅｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

ａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１３；８（２）：ｅ５５９７５

［１２］ ＴａｎｇＨ，ＸｉａｏＧ，ＢｅｈｒｅｎｓＣ，ＳｃｈｉｌｌｅｒＪ，ＡｌｌｅｎＪ，ＣｈｏｗＣＷ，

ＳｕｒａｏｋａｒＭ，ＣｏｒｖａｌａｎＡ，ＭａｏＪ，ＷｈｉｔｅＭＡ，ＷｉｓｔｕｂａＩＩ，Ｍｉｎｎａ

ＪＤ，ＸｉｅＹＡ１２ｇｅｎｅｓｅｔｐｒｅｄｉｃｔｓｓｕｒｖｉｖａｌｂｅｎｅｆｉｔｓｆｒｏｍａｄｊｕｖａｎｔ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓＣｌｉｎＣａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２０１３，１９（６）：１５７７１５８６

［１３］ ＭｕｓｔａｃｃｈｉＧ，ＳｏｒｍａｎｉＭＰ，ＢｒｕｚｚｉＰ，ＧｅｎｎａｒｉＡ，ＺａｎｃｏｎａｔｉＦ，

ＢｏｎｉｆａｃｉｏＤ，ＭｏｎｚｏｎｉＡ，ＭｏｒａｎｄｉＬＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎ

ｏｆａｎｅｗｓｅｔｏｆｆｉｖｅｇｅｎｅｓｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｒｉｓｋｉｎｅａｒｌｙｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１３，１４（５）：９６８６９７０２

（收稿日期：２０１６０２２５）

（本文编辑：林燕薇）
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