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　　［摘要］　目的　重组、表达类鼻疽杆菌毒素ＢＬＦ１并研究其生物学活性。方法　运用ＤＮＡ重组技
术，以ｐＧＥＸ为表达系统在大肠杆菌中表达ＢＬＦ１蛋白；以纯化重组蛋白ｒＢＬＦ１免疫新西兰大白兔，获得
抗ｒＢＬＦ１血清，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及ＥＬＩＳＡ鉴定抗血清；不同浓度ｒＢＬＦ１蛋白腹腔注射ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，观察小
鼠生存率；Ａ５４９细胞模型中，通过 ＣＣＫ８实验研究目的蛋白的细胞毒性效应及抗体阻断作用。
结果　从类鼻疽杆菌基因组ＤＮＡ中ＰＣＲ得到了 ＢＬＦ１目的基因，连接到 ｐＧＥＸ６ｐ２质粒，经双酶切及
测序表明重组质粒构建成功。ＧＳＴＢＬＦ１蛋白经诱导表达、酶切纯化得到了相对分子质量为２３×１０３的
高纯度ｒＢＬＦ１，免疫家兔抗血清ＥＬＩＳＡ效价达１∶１２８００００，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ鉴定在目的蛋白位置处出现特
异印记条带。重组ｒＢＬＦ１蛋白腹腔注射 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，小鼠死亡率与蛋白剂量呈正相关。ｒＢＬＦ１蛋白
能明显杀伤Ａ５４９细胞，抗体可有效阻断其杀伤作用。结论　成功重组表达了具有生物活性的 ｒＢＬＦ１，
该蛋白具有明显杀伤Ａ５４９肿瘤细胞的作用，同时能够导致小鼠死亡但表现出一定耐受性。
　　［关键词］　 类鼻疽杆菌；ＢＬＦ１蛋白；毒素；细胞毒性
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　　类鼻疽伯克霍尔德菌（Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉ，
ＢＰ）是一种革兰阴性杆菌，主要存在水或土壤中，极易
感染与传播，主要引起以肺炎和多发性脓肿为特点的

类鼻疽病，该病诊断难，致病性强，治疗困难，死亡率高

达４０％，目前尚无针对类鼻疽的有效疫苗［１－３］。研究

表明，类鼻疽杆菌在全球的分布范围正在逐步扩大，故

加强类鼻疽的研究对疾病的防治具有重要意义［４］。

类鼻疽杆菌致死因子 １（Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｌｅｔｈａｌｆａｃｔｏｒ１，
ＢＬＦ１）是类鼻疽杆菌被发现的第１个重要致病因子，
进入机体后能够促进宿主细胞真核翻译起始因子４Ａ
（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４Ａ，ｅＩＦ４Ａ）的第
３３９位谷氨酰胺（Ｇｌｎ３３９）脱酰胺变为谷氨酸（Ｇｌｕ３３９），使
其失去ｍＲＮＡ的解旋酶活性，抑制蛋白质的翻译起始阶
段，进而抑制蛋白质的合成，使感染宿主细胞受到损伤，

导致疾病的发生［５］。获取 ＢＬＦ１毒素并研究其致病机
制对类鼻疽的诊断及防治具有重要意义。

　　近年来，随着蛋白合成抑制剂在抗肿瘤治疗方面
的作用逐渐被认可，人们对蛋白质翻译起始因子

ｅＩＦ４Ａ的抑制剂在靶向抗肿瘤治疗中的应用的关注度
也越来越高［６－７］。ＢＬＦ１作为潜在的 ｅＩＦ４Ａ解旋酶活
性抑制剂，能够抑制蛋白质的合成。那么我们可以设

想，如果将该毒素递送至肿瘤细胞后，毒素是否具有广

谱杀伤肿瘤细胞的作用呢？目前国内外尚少见关注于

ＢＬＦ１与肿瘤细胞的报道［８］。本研究拟通过基因工程

技术重组表达 ＢＬＦ１（ｒＢＬＦ１）蛋白，初步研究 ＢＬＦ１对
肿瘤细胞的杀伤作用，为进一步研究该蛋白在抗肿瘤

治疗中的应用提供依据。

１　材料与方法

１．１　材料
　　ＢＰＣ００６菌株、宿主菌Ｅ．ｃｏｌｉＸＬ１Ｂｌｕｅ、ｐＧＥＸ６Ｐ２
质粒、Ａ５４９细胞为本实验室保存；细菌ＤＮＡ基因组提
取试剂盒、ＤＮＡ胶回收试剂盒、质粒提取试剂盒购自
美国Ｏｍｅｇａ公司；高保真ＤＮＡ聚合酶、ＢａｍＨⅠ和ＸｈｏⅠ
限制性内切酶、ＤＮＡ连接酶、ＤＮＡＭａｒｋｅｒ、蛋白Ｍａｒｋｅｒ
购自大连 ＴａＫａＲａ公司；ＰｒｅＳｃｉｓｓｉｏｎｐｒｏｔｅａｓｅ（ＰＳＰ酶）

购于瑞士ＧＥＨｅａｌｔｈｃａｒｅ公司；ＨＲＰ标记山羊抗兔ＩｇＧ
抗体，购自北京中杉金桥公司；细胞计数试剂盒购于日

本Ｄｏｊｉｎｄｏ公司。
１．２　方法
１．２．１　ｐＧＥＸ６Ｐ２ＢＬＦ１表达载体的构建　　以
ＢＰＣ００６株的全基因组ＤＮＡ为模板，引物序列正义链：
５′ＣＧＧＧＡＴＣＣＡＴＧＣＣＣＡＡＣＴＣＡＣＴＣＧＡＡＧ３′（ＢａｍＨⅠ）；
反义 链：５′ＣＣＧＣＴＣＧＡＧＣＴＡＴＴＧＣＴＴＧＣＧＣＴＧＣＴＧ３′
（ＸｈｏⅠ），ＰＣＲ扩增目的基因 ＢＬＦ１（６３６ｂｐ），将 ＢＬＦ１
片段和ｐＧＥＸ６Ｐ２质粒同时进行ＢａｍＨⅠ／ＸｈｏⅠ双酶
切，酶切产物用ＤＮＡｌｉｇａｔｉｏｎｍｉｘ于１６℃连接４ｈ，连
接产物转化Ｅ．ｃｏｌｉＸＬ１Ｂｌｕｅ感受态细胞，在含氨苄的
ＬＢ平板上３７℃过夜培养，挑取阳性单克隆转接于氨
苄抗性的ＬＢ液体培养基中过夜培养，提取质粒，进行
ＢａｍＨⅠ／ＸｈｏⅠ双酶切验证，将双酶切验证正确的质
粒进行ＤＮＡ测序。
１．２．２　ｒＢＬＦ１蛋白的表达和纯化　　阳性重组工程菌
于３７℃培养至Ｄ（６００）为０．６～０．８，加入０．２ｍｍｏｌ／Ｌ
ＩＰＴＧ于３０℃诱导３ｈ后收集菌体，ＳＤＳＰＡＧＥ检测融
合蛋白ＧＳＴＢＬＦ１的表达情况。菌体加入ＰＢＳ缓冲液
重悬菌体，２００Ｗ超声裂解１５ｍｉｎ，于４℃、１２０００ｒ／ｍｉｎ
离心２０ｍｉｎ，分离上清和沉淀。将含有 ＧＳＴＢＬＦ１融
合蛋白的上清与 ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｅｐｈａｒｏｓｅ４Ｂ室温旋转结
合４ｈ，４℃、１２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，收集特异性结合
ＧＳＴ融合蛋白的ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｅｐｈａｒｏｓｅ４Ｂ，并加入等体
积ＰＢＳ缓冲液和ＰｒｅＳｃｉｓｓｉｏｎｐｒｏｔｅａｓｅ（ＰＳＰ酶），于４℃
旋转酶切过夜。４℃离心后收集上清，ＳＤＳＰＡＧＥ检测
ｒＢＬＦ１蛋白的纯度。
１．２．３　多克隆抗体的制备及鉴定　　２ｍｇ纯化
ｒＢＬＦ１蛋白制品，以等体积弗氏完全佐剂充分乳化后，
皮下多点接种于新西兰大白兔，每间隔７ｄ接种１次，
共接种３次，第３次加强免疫１４ｄ后进行心脏取血，
分离血清于－８０℃保存备用。
　　ｒＢＬＦ１蛋白作为抗原包被酶标板（０．４μｇ／孔），
５％的脱脂奶粉封闭，间接 ＥＬＩＳＡ检测抗体效价，倍比
稀释抗血清（１∶１００００～１∶１２８００００），ＨＲＰ标记的山
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羊抗兔ＩｇＧ为二抗，未免疫家兔血清作为阴性对照，检
测抗体滴度，结果判断标准：Ａ样品≥２．１Ａ阴性。
　　将目的蛋白条带转移至聚偏二氟乙烯（ＰＶＤＦ）薄
膜上，加入抗血清孵育后，以ＨＲＰ标记的山羊抗兔ＩｇＧ
抗体检测 ｒＢＬＦ１蛋白的特异性条带，牛血清白蛋白
（ＢＳＡ）作为对照。
１．２．４　动物毒性实验　　选取 ５０只 ６周龄雌性
ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，分为５组，每组１０只。其中４组分别经
腹腔注射１５０、１００、５０、２５μｇｒＢＬＦ１蛋白，另１组注射
同体积ＰＢＳ（０．０１ｍｏｌ／Ｌ，ｐＨ７．４）作为对照，观察小鼠
生存率。

１．２．５　细胞毒性实验　　将处于对数期生长的Ａ５４９
细胞加入９６孔板中（１×１０３／孔），５％ＣＯ２，３７℃孵箱
中培养。次日加入 ｒＢＬＦ１蛋白以及５倍和１０倍量的
多克隆抗体中和后的 ｒＢＬＦ１蛋白，每孔蛋白浓度分别
为１００、５０、２５、１２．５、６．２５、３．１２５、１．５６２５μｇ／ｍＬ；并设
阳性对照：吡柔比星；阴性对照：０．０１ｍｏｌＰＢＳ缓冲液
（ｐＨ７．４）及空白对照。每隔４８ｈ更换１次药物，１２０ｈ
后用ＣＣＫ８试剂盒检测活细胞的数量。
１．３　统计学处理
　　数据采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５统计软件进行处理。

２　结果

２．１　ＢＬＦ１基因的扩增及原核表达载体 ｐＧＥＸ６Ｐ２
ＢＬＦ１的构建

　　以ＢＰＣ００６株全基因组ＤＮＡ为模板，经ＰＣＲ扩增
得到目的基因 ＢＬＦ１（６３６ｂｐ），重组质粒 ｐＧＥＸ６Ｐ２
ＢＬＦ１经ＢａｍＨⅠ／ＸｈｏⅠ双酶切鉴定目的片段与理论
大小一致（图 １），ＤＮＡ测序结果与 ＧｅｎＢａｎｋ公布的
ＢＬＦ１基因序列一致。
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Ｍ：ＤＮＡ标准；１：ＢＬＦ１基因扩增产物；２：质粒 ｐＧＥＸ６Ｐ２
经ＢａｍＨⅠ／ＸｈｏⅠ双酶切产物；３：重组质粒 ｐＧＥＸ６Ｐ２
ＢＬＦ１经ＢａｍＨⅠ／ＸｈｏⅠ双酶切产物

图１　ＢＬＦ１基因的扩增及重组质粒的鉴定

２．２　ｒＢＬＦ１蛋白的诱导表达
　　重组质粒ｐＧＥＸ６Ｐ２ＢＬＦ１转化Ｅ．ｃｏｌｉＸＬ１Ｂｌｕｅ，

菌液经ＩＰＴＧ诱导表达的 ＧＳＴＢＬＦ１融合蛋白与预期
蛋白相对分子质量一致，表达量达９０％，且主要为可
溶性表达（图２）。
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Ｍ：标准；１：菌液 ｐＧＥＸ６ｐ２／ＸＬ１Ｂｌｕｅ；２：菌液 ｐＧＥＸ６ｐ２／
ＸＬ１Ｂｌｕｅ于３０℃诱导３ｈ；３：菌液 ＢＬＦ１／ＸＬ１Ｂｌｕｅ；４：菌液
ＢＬＦ１／ＸＬ１Ｂｌｕｅ３０℃诱导３ｈ；５：菌液 ＢＬＦ１／ＸＬ１Ｂｌｕｅ经超
声破碎后的沉淀；６：菌液ＢＬＦ１／ＸＬ１Ｂｌｕｅ经超声破碎后的上清

图２　融合蛋白在Ｅ．ｃｏｌｉＸＬ１Ｂｌｕｅ中的表达

２．３　ｒＢＬＦ１蛋白的纯化
　　将表达的 ＧＳＴＢＬＦ１融合蛋白纯化后，用 ＰｒｅＳｃｉｓ
ｓｉｏｎｐｒｏｔｅａｓｅ（ＰＳＰ酶）将ＧＳＴ标签切除，得到ｒＢＬＦ１，经
ＳＤＳＰＡＧＥ检测表明ｒＢＬＦ１条带为２３×１０３，与预期相
对分子质量一致（图３）。
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Ｍ：标准；１：ＧＳＴＢＬＦ１融合蛋白；２：ＧＳＴ标签；３：ｒＢＬＦ１
图３　ｒＢＬＦ１蛋白的纯化

２．４　多克隆抗体的制备
　　重组蛋白免疫家兔，ＥＬＩＳＡ检测结果显示，抗体滴
度达１２８００００。以ＢＬＦ１蛋白作为抗原制备的抗血清
作为一抗，以山羊抗兔 ＩｇＧ作为二抗对 ｒＢＬＦ１进行
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析，在２３×１０３出现特异性免疫印迹条
带（图４）。
２．５　动物毒性实验
　　ｒＢＬＦ１通过腹腔注射于ＢＡＬＢ／ｃ小鼠后可引起动物
死亡。５ｄ内，小鼠基本无死亡；毒素蛋白剂量为２５μｇ
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时，小鼠死亡率为１０％，后期小鼠死亡率随着蛋白剂
量的增加而升高（图５）。
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Ｍ：标准；１：ｒＢＬＦ１；２：ＢＳＡ
图４　ｒＢＬＦ１多克隆抗体的免疫印迹检测
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图５　ｒＢＬＦ１蛋白对ＢＡＬＢ／ｃ小鼠的致死作用

２．６　细胞毒性实验
　　正常生长的 Ａ５４９细胞折光性好，胞膜较清晰，胞
质透亮。经ｒＢＬＦ１蛋白作用１２０ｈ后，可见９６孔板内
Ａ５４９细胞贴壁减少，胞质圆缩，随着蛋白浓度的升高，
细胞多见碎片或明显皱缩。经 ＣＣＫ８试剂盒检测可
见细胞存活率随着 ｒＢＬＦ１蛋白浓度的增加而降低，呈
剂量依赖性，而ｒＢＬＦ１蛋白经多克隆抗体中和后，细胞
存活率增高，说明 ｒＢＬＦ１能够杀伤 Ａ５４９细胞，而多克
隆抗体能够抑制ｒＢＬＦ１蛋白杀伤作用（图６）。
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图６　ｒＢＬＦ１蛋白对Ａ５４９细胞的毒性作用

３　讨论

　　ＢＬＦ１作为类鼻疽杆菌的首个被发现的致死因子，
在致病过程中发挥重要作用，于２０１１年被英国科学家
ＣｒｕｚＭｉｇｏｎｉ等［５］发现。ＢＬＦ１由 ＢＰＳＬ１５４９基因编码，
结构类似于大肠杆菌细胞毒性坏死因子１（ＣＮＦ１Ｃ），
主要通过干扰蛋白质翻译起始，导致肌动蛋白细胞骨

架的改变，并最终导致细胞死亡［９－１０］。本研究采用

ｐＧＥＸ载体，高效表达了 ＧＳＴＢＬＦ１融合蛋白，并运用
亲和层析方法纯化获得了纯度较高的 ｒＢＬＦ１蛋白，经
细胞和动物实验证实其具有生物学活性。

　　类鼻疽杆菌的致病机制尚不清楚，而 ＢＬＦ１作为
其第１个被发现的能够导致死亡的毒力因子，在类鼻
疽杆菌的致病中发挥着重要作用。类鼻疽的临床表现

与多种疾病相似，故诊断极难，而 ＢＬＦ１作为类鼻疽杆
菌的致死因子，能够引起强烈的免疫应答，其特异性的

抗体检测将来可用于类鼻疽的实验室诊断。同时毒素

ＢＬＦ１的蛋白结构解析及其作用于细胞的分子生物学
机制的研究，为寻找新型药物靶点奠定了坚实的理论

基础，如将ＢＬＦ１作为靶点研究新型的小分子药物，可
用于钝化ＢＬＦ１的作用位点，阻止其脱酰胺作用，进而
防止细胞损伤，阻止疾病的发生。因 ＢＬＦ１对细胞的
毒性较高，ＣｒｕｚＭｉｇｏｎｉ等［５］对其活性位点进行突变

后，突变体 Ｃ９４Ｓ毒性显著下降，其谷氨酰胺脱酰胺酶
活性受到抑制，将来可作为疫苗候选抗原。

　　ＢＬＦ１作用靶点为蛋白翻译起始因子 ｅＩＦ４Ａ的解
旋酶，能够抑制宿主细胞蛋白合成。本实验证实毒素

ｒＢＬＦ１具有广谱细胞毒性，既能明显杀伤肿瘤细胞，同
时也能杀伤正常细胞。但是从动物实验结果我们可看

出，该毒素对正常小鼠致死剂量较高（与其他生物毒

素如蓖麻毒素１０μｇ／ｋｇ相比）作用速度较慢（５ｄ以前
未见死亡），说明正常细胞对其可能具有一定耐受性。

而肿瘤细胞生长旺盛，则更利于毒素的作用发挥。

ｒＢＬＦ１表现出对肿瘤细胞比较敏感、具有耐受正常细
胞的特点［１１］，为毒素的抗肿瘤治疗提供了可行性。进

一步我们正在探索毒素的治疗用药窗口剂量，使其在

杀伤肿瘤细胞的同时不影响正常细胞的功能。另外，

ＢＬＦ１是一种生物毒素，作为肿瘤药物作用于机体后，
对正常细胞仍然具有一定的毒副作用，为了降低其毒

副作用，可采用靶向给药方式将毒素递送至肿瘤细胞，

如可通过双特异性抗体技术、抗体融合技术将 ＢＬＦ１
结合的单克隆抗体或整合素 αＶβ３配体 ＲＧＤ肽靶向
呈递肿瘤靶细胞发挥其肿瘤杀伤作用［１２－１５］。
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１７０９－１７２２．ＤＯＩ：１０．４１５５／ｆｍｃ．０９．１２２

［７］ＣｈｕＪ，ＰｅｌｌｅｔｉｅｒＪ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅｅＩＦ４ＡＲＮＡｈｅｌｉｃａｓｅａｓａｎ
ａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１５，
１８４９（７）：７８１－９１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂａｇｒｍ．２０１４．０９．００６

［８］ＨａｕｔｂｅｒｇｕｅＧＭ，ＷｉｌｓｏｎＳＡ．ＢＬＦ１，ｔｈｅｆｉｒｓｔＢｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ
ｐｓｅｕｄｏｍａｌｌｅｉｔｏｘｉｎ，ｃｏｎｎｅｃｔｓｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｈｏｓｔｐｒｏｔｅｉｎｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓｗｉｔｈｍｅｌｉｏｉｄｏｓｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＳｏｃＴｒａｎｓ，２０１２，４０（４）：

８４２－８４５．ＤＯＩ：１０．１０４２／ＢＳＴ２０１２００５７
［９］ＦａｂｂｒｉＡ，ＴｒａｖａｇｌｉｏｎｅＳ，ＢａｌｌａｎＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｙｔｏｔｏｘｉｃｎｅ

ｃｒｏｔｉｚｉｎｇｆａｃｔｏｒ１ｆｒｏｍＥ．ｃｏｌｉ：ａｊａｎｕｓｔｏｘｉｎｐｌａｙｉｎｇｗｉｔｈｃａｎｃ
ｅｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｎｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１３，５（８）：１４６２－
１４７４．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｔｏｘｉｎｓ５０８１４６２

［１０］ＢｕｅｔｏｗＬ，ＦｌａｔａｕＧ，ＣｈｉｕＫ，ｅｔａｌ．ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅＲｈｏ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｄｏｍａｉｎｏｆＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｃｙｔｏｔｏｘｉｃｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ１［Ｊ］．ＮａｔＳｔｒｕｃｔＢｉｏｌ，２００１，８（７）：５８４－５８８．

［１１］ＦｒｏｍＳ，ＰｌｕｓａＴ．Ｔｏｄａｙ’ｓｔｈｒｅａｔｏｆｒｉｃｉｎｔｏｘｉｎ［Ｊ］．Ｐｏｌ
ＭｅｒｋｕｒＬｅｋａｒｓｋｉ，２０１５，３９（２３１）：１６２－１６４．

［１２］ＤａｎｈｉｅｒＦ，ＬｅＢｒｅｔｏｎＡ，ＰｒｅａｔＶ．ＲＧＤｂａｓｅｄｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏ
ｔａｒｇｅｔａｌｐｈａ（ｖ）ｂｅｔａ（３）ｉｎｔｅｇｒｉｎｉｎｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙａｎｄｄｉ
ａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍ，２０１２，９（１１）：２９６１－２９７３．
ＤＯＩ：１０．１０２１／ｍｐ３００２７３３

［１３］ ＦａｕｖｅｌＢ，ＹａｓｒｉＡ．Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｄｉｒｅｃｔｅｄａｇａｉｎｓｔｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ：ｃｕｒｒｅｎｔａｎｄｆｕｔｕｒｅｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏｆｉｇｈｔｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］．ＭＡｂｓ，２０１４，６（４）：８３８－８５１．ＤＯＩ：１０．４１６１／
ｍａｂｓ．２９０８９

［１４］ＫｏｎｔｅｒｍａｎｎＲＥ，ＢｒｉｎｋｍａｎｎＵ．Ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｂｏｄｙ［Ｊ］．
ＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖＴｏｄａｙ，２０１５，２０（７）：８３８－８４７．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｄｒｕｄｉｓ．２０１５．０２．００８

［１５］ｄｅＢｒｕｙｎＭ，ＢｒｅｍｅｒＥ，ＨｅｌｆｒｉｃｈＷ．Ａｎｔｉｂｏｄｙｂａｓｅｄｆｕｓｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎｓｔｏｔａｒｇｅｔｄｅａｔｈｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，
２０１３，３３２（２）：１７５－１８３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０１０．
１１．００６

（收稿：２０１５１２０６；修回：２０１６０２２５）

（编辑　邓强庭）
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