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　　摘　要：Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ是 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的抑制因子，具有抑制肿瘤生长的作用。Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ分泌蛋白可
用作临床诊断和治疗的靶点，因此，有关Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ分泌蛋白精准有效调控肿瘤细胞机制及靶向抑制剂的研究，是癌
症研究中重要的研究对象之一。目前的研究对Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ蛋白家族缺乏系统性归纳，因此对Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ在肿瘤细胞
中的调控机制进行分析。结果发现：ＤＫＫ１、ＤＫＫ２、ＤＫＫ４主要通过引起蛋白酶体β－ｃａｔｅｎｉｎ降解、诱导细胞凋亡和
阻止细胞增殖来抑制 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路；ＤＫＫ３是通过对β－ｃａｔｅｎｉｎ的下游信号通路因子进行负调控的详细机制。

阐述了Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ分泌蛋白在临床诊断、治疗及预后的应用，并对其可能存在抑制肿瘤血管生成机制进行了展望。

关键词：Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ；Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路；肿瘤细胞；靶向治疗；Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ抑制剂
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０　引　言

Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ是一组包含 ＤＫＫ１、ＤＫＫ２、ＤＫＫ３
和ＤＫＫ４的分泌蛋白，由２２５～３５０个氨基酸残基

的蛋白质组成。Ｇｌｉｎｋａ等［１］在１９９８年研究两栖动
物非洲蟾蜍胚胎细胞中首次发现，Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ在诱导
胚胎形成头颈的过程中发挥着巨大作用。ＤＫＫ１、

ＤＫＫ２和ＤＫＫ４相对分子质量约为２５～２９ｋＤ，



ＤＫＫ３相对分子质量约为３８ｋＤ［２－３］。Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ由

２个富含半胱氨酸的保守区域和与之连接的不等长
区域构成，每个半胱氨酸区域包含１０个半胱氨酸残
区［４］。每个半胱氨酸区域的氨基末端对应不同的

ＤＫＫ基因，而羧基末端是ＤＫＫ家族成员中最保守
的区域［５］。Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ中都拥有数个可被蛋白酶水
解的位点，这意味着该蛋白可能与翻译后修饰有关。

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路与细胞增殖、发展、分化和
迁移有关，Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号传导途径异常激活在
肿瘤的发病和进展过程中发挥重要作用，大量研究
表明：Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ分泌蛋白能与 Ｗｎｔ蛋白竞争性结
合低 密 度 脂 蛋 白 ５／６ （Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ　ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　５／６，ＬＲＰ５／６）受体，从而
抑制 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，具有抑制肿瘤细胞
生长的作用［６］。本文总结Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ分泌蛋白在肿
瘤细胞中发挥调控作用的分子机制，对其可能存在
的其他抑制肿瘤机制进行探讨，进而提出现阶段可
精准调控Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ表达量的可行性方法，并对过
表达Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ蛋白小分子激酶抑制剂及其针对肿
瘤药物研发方向进行概述。

１　Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ的基本结构

Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ分泌蛋白可分为 ＤＫＫ１、ＤＫＫ２、

ＤＫＫ３和ＤＫＫ４。ＤＤＫ１基因定位于人类染色体

１０ｑ１１上，全长３３７７ｎｔ，有三段内含子，长分别为

２４５、１２０９ｎｔ和 １１８ｎｔ，蛋白质编码区 （Ｃｏｄｉｎｇ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ，ＣＤＳ）长度为８０１ｎｔ，翻译形成含有２６６
个氨基酸的蛋白，其中包括３１个氨基酸组成的 Ｎ
端信号肽段、２个半胱氨酸富集区以及具有糖基化
作用的Ｃ端［７］。ＤＫＫ２基因位于人类染色体４ｑ２５
　　

上，全长１１４５１２ｎｔ，ＣＤＳ长度７８０ｎｔ；其编码的分泌
性糖蛋白由２５９个氨基酸组成，富含半胱氨酸的结
构域，包含１０个半胱氨酸残基［８］。ＤＫＫ３基因位于
人类染色体肿瘤常缺失的１１ｐ５．１位点，全长４６３５８ｎｔ，

ＣＤＳ长度为１０９５ｎｔ，有９个外显子和２个启动子，其
编码分泌性糖蛋白由３６４个氨基酸组成，ｍＲＮＡ第

１９８～１２４７碱基对编码产生ＤＫＫ３蛋白［９］。ＤＫＫ４
基因位于人类染色体８ｐ１１上，全长１８１２９ｎｔ，ＣＤＳ
长度为６７５ｎｔ，其编码的分泌性糖蛋白由２２４个氨
基酸组成。ＤＫＫ４由两个独立互补决定区１和２
（ＣＤＲ１和ＣＤＲ２）组成，并由一个高度灵活的非结
构化连接器连接［１０］。本文绘制的４个Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ的
基因结构示意图如图１所示。

２　ＤＤＫｓ蛋白与 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路之间的
关系

　　Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ分泌蛋白家族具有类似保守的半胱
氨酸结构域，通过引起蛋白酶体β－ｃａｔｅｎｉｎ降解、诱
导凋亡和阻止细胞增殖来抑制 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通
路［１１］。具体过程：Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ与 Ｗｎｔ蛋白竞争性结
合低密度脂蛋白５／６受体（ＬＲＰ５／６），进而抑制 Ｗｎｔ
蛋白活性［１２］；或者间接通过Ｋｒｅｍｅｎ受体与ＬＲＰ５／

６结合，引起 ＬＲＰ５／６ 内吞，抑制 Ｗｎｔ－Ｆｒｉｚｚｌｅｄ－
ＬＲＰ５／６复合体的形成，β－ｃａｔｅｎｉｎ在糖原合酶激酶

３β（Ｇｌｙｃｏｇｅｎ　ｓｙｎｔｈａｓｅ　ｋｉｎａｓｅ－３β，ＧＳＫ３β）的作用下
先发生磷酸化，磷酸化的β－ｃａｔｅｎｉｎ在β－转导蛋白作
用下发生泛素化［１３］，最后被 Ａｘｉｎ、ＡＰＣ降解体降
解，最终无法达到细胞核内部与 Ｔ细胞因子／淋巴
样增 强 因 子 （Ｔ－ｃｅｌｌ　Ｆａｃｔｏｒ／Ｌｙｍｐｈｏｉｄ　ｅｎｈａｎｃｅｒ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＣＦ／ＬＥＦ）结合激活靶基因［１４］，从而抑制
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图１　Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ基因结构示意图

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ 信 号 通 路
［１５］。ＤＤＫｓ 与 Ｗｎｔ／β－

ｃａｔｅｎｉｎ信号传导通路之间的关系如图２所示［１３］。

３　Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ在肿瘤细胞中的调控

３．１　ＤＫＫ１在肿瘤细胞中的调控

ＤＫＫ１是抑制 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路传导作用
最强的一种分泌性糖蛋白［１６］，也是一种内源性的 Ｗｎｔ

信号拮抗剂，作为一种典型的致癌信号通路的成员，在
人类癌症中具有抗癌作用［１７］。ＤＫＫ１通过与 Ｗｎｔ蛋
白竞争性结合ＬＲＰ５／６，抑制 Ｗｎｔ－Ｆｒｉｚｚｌｅｄ－ＬＲＰ５／６复
合体的形成，加速β－ｃａｔｅｎｉｎ的降解与磷酸化，从而抑制

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，作用机制如图３所示
［１８］。

ＤＫＫ１基因失调与肿瘤细胞生长、侵袭有关，研究表明
其在人类癌症中发挥组织特异性功能［１８］。

５５２第２期 陈　曦等：Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ分泌蛋白调控肿瘤细胞机制



图２　ＤＤＫｓ与 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路之间的关系
［１３］

图３　ＤＫＫ１在经典 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ作用机制
［１８］

甲状腺乳头状癌（Ｔｈｙｒｏｉｄ　ｐａｐｉｌｌａｒｙ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＰＴＣ）是最常见的内分泌癌［１９］，在肿瘤组织中，β－
ｃａｔｅｎｉｎ从细胞膜释放后，在细胞质中积累并转移到
细胞核，刺激 ＴＣＦ／ＬＥＦ、激活细胞周期蛋白 Ｄ１
（ｃｙｃｌｉｎＤ１）和ｃ－Ｍｙｃ等靶基因，从而助于肿瘤生
长［２０］。异常的β－ｃａｔｅｎｉｎ核定位与ＰＴＣ患者预后不
良有关，β－ｃａｔｅｎｉｎ表达上调可激活ｃｙｃｌｉｎＤ１，从而促
进 ＰＴＣ 细胞的增殖［２１］。ＤＫＫ１ 分泌蛋白通过

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号转导重新定位了β－ｃａｔｅｎｉｎ的异
常表达，降低了ＰＴＣ细胞的存活［２２］。此外，ＤＫＫ１

促进了细胞膜上Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，降低了肿瘤细
胞迁移潜能。所以ＤＫＫ１可能成为ＰＴＣ患者新的
治疗选择，也进一步为研究甲状腺癌中与 Ｗｎｔ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ信号相关的其他治疗靶点铺平了道路。
李晓蒙［２３］认为在乳腺癌研究中ＤＫＫ１表达量

下调会使 β－ｃａｔｅｎｉｎ 以下游基质金属蛋白酶－７
（Ｍａｔｒｉｘ　ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－７，ＭＭＰ－７）蛋白表达量
上调，ＭＭＰ－７又通过水解细胞膜上的 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
蛋白加速乳腺癌的转移和增殖。β－ｃａｔｅｎｉｎ、ＭＭＰ－
７、Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在乳腺癌发生和发展中起到相互协同
的作用，ＤＫＫ１ 蛋白表达量上调时，能抑制 β－
ｃａｔｅｎｉｎ，进而抑制乳腺癌的转移与增殖；ＤＫＫ１可以
作为一个预后标志物，用来检测乳腺癌的发生与发
展，这也意味着ＤＫＫ１可能成为晚期乳腺癌的一个
重要靶点［２４］。

３．２　ＤＫＫ２在肿瘤细胞中的调控
不同的Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ对 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路有不

同的影响，相同的受体并不意味着功能相似，如

ＤＫＫ１ 和 ＤＫＫ２，ＤＫＫ２ 与 ＤＫＫ１ 一 样，也 与

ＬＲＰ５／６和Ｋｒｅｍｅｎ结合［２５］。但ＤＫＫ１表现出的是

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号拮抗作用，而 ＤＫＫ２可能根据
细胞环境 发挥拮抗剂或激动 作用，这 取 决 于

Ｋｒｅｍｅｎ的存在与否［２６］。ＤＫＫ２既可以作为ＬＲＰ６
的激动剂，也可以作为ＬＲＰ６的拮抗剂。在 Ｗｎｔ／

ＬＲＰ６信号传导过程中，Ｋｒｅｍｅｎ作为调节 ＤＫＫ２
活性的辅助因子，在 Ｋｒｅｍｅｎ的存在下，ＤＫＫ２从
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ＬＲＰ６激动剂转变为ＬＲＰ６拮抗剂［２７－２８］，ＤＫＫ２对

Ｗｎｔ／ＬＲＰ６信号传导途径的调控如图４所示［２５］。
肾母细胞瘤在ＤＫＫ２过表达时发生明显的凋亡，且
细胞迁移和侵袭能力均明显被抑制。其作用机制是
由于ＤＫＫ２过表达后，在Ｋｒｅｍｅｎ的存在下，ＤＫＫ２
转变为ＬＲＰ６拮抗剂，细胞周期明显阻滞于Ｇ０／Ｇ１
期，Ｇ１期细胞百分比明显增加［２９］。进一步的研究
机制表明ＤＫＫ２过表达会使下游的靶基因ｃ－Ｍｙｃ、

ｃｙｃｌｉｎ　Ｄ１的表达明显受到抑制，与细胞周期相关蛋
白ｐ２１和ｐ２７的表达明显上调［３０－３１］。

图４　ＤＫＫ２在有无Ｋｒｅｍｅｎ受体存在时对

Ｗｎｔ／ＬＲＰ６ｓｉｇｎａｌｉｎｇ不同作用效果［２５］

注：Ａ为无Ｋｒｅｍｅｎ受体时，表现出促进作用；

Ｂ为有Ｋｒｅｍｅｎ受体时，表现出拮抗作用。

３．３　ＤＫＫ３在肿瘤细胞中的调控

ＤＫＫ３是ＤＫＫ家族的一个特征性成员，由于
结构的差异，表现出不同于其他家族成员的生物学
特征［３２－３３］。ＤＫＫ３可作用于经典和非经典 Ｗｎｔ信
号通路，在经典信号通路中：ＤＫＫ３能降低细胞质中
积累的β－ｃａｔｅｎｉｎ和核聚集

［３４－３６］，抑制目标基因转
录、减少增殖和促进肿瘤细胞凋亡，同时降低了迁移
和侵袭能力；在非典型信号中，ＤＫＫ３通过 ＲｈｏＡ／

Ｒａｃ１激活ＪＮＫ信号通路，导致细胞分化和凋亡。

ＤＫＫ３的功能模型如图５所示［４０］，在肝癌细胞中有
研究发现，ＤＫＫ３不像其他家族成员一样作为 Ｗｎｔ
蛋白的调节物［３７］，它没有参与抑制 Ｗｎｔ蛋白，也没
有参与β－ｃａｔｅｎｉｎ磷酸化与促进β－ｃａｔｅｎｉｎ降解体性
形成的过程［３８］，但ＤＫＫ３能降低肿瘤细胞细胞质中
积累的β－ｃａｔｅｎｉｎ和核聚集，负性调解β－ｃａｔｅｎｉｎ及
其下游信号通路，进而抑制肿瘤增长与迁移，加速肿
瘤细胞凋亡［３９］。

３．４　ＤＫＫ４在肿瘤细胞中的调控
调节性Ｔ细胞因子（Ｔ－ｒｅｇｓ，ＴＲ）与ＤＫＫ４基

因启动子的结合，与三碘甲状腺 （Ｔｈｒｅｅ　ｉｏｄｉｎｅ
ｔｈｙｒｏｉｄ，Ｔ３）共同影响ＤＫＫ４的转录，Ｔ３和ＴＲ上

图５　ＤＫＫ３的功能模型［４０］

调ＤＫＫ４表达的 ｍＲＮＡ和蛋白水平［４１］。１α，２５－二
羟维生素Ｄ３可以抑制ＤＫＫ４表达，存在２种机制：

ａ）维生素Ｄ受体抑制ＤＫＫ４启动子；ｂ）间接地连接

ＴＣＦ／β－ｃａｔｅｎｉｎ 位 点 进 行 抑 制
［４２］。ＤＫＫ４ 抑 制

ＴＣＦ／ＬＥＦ的活性，下调核β－ｃａｔｅｎｉｎ含量，ｃ－Ｍｙｃ和

ｃｙｃｌｉｎＤ１作为下游效应蛋白表达水平降低。同时

ＤＫＫ４减少ＧＳＫ３β磷酸化的水平和上调β－ｃａｔｅｎｉｎ
磷酸化水平来对抗 Ｗｎｔ信号［４３］。激活典型的

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号可以诱导ＤＫＫ４表达为负反馈
回路［４４］。ＤＫＫ４上调并磷酸化Ｃ－Ｊｕｎ，激活非典型

ＪＮＫ 信 号。ＤＫＫ４ 通 过 与 肌 动 蛋 白 激 酶 ３
（Ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｋｉｎａｓｅ　３，ＭＡＰＫ３）共
表达激活 ＭＡＰＫ信号通路［４５］。ＤＫＫ４在不同信号
通路 中 的 角 色 如 图 ６［４１］。ＤＫＫ４ 在 结 直 肠 癌
（Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ　ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）细胞中是一种 Ｔ细胞因
子依赖性信号抑制剂，它的生长抑制作用主要是抑
制Ｇ０／Ｇ１期［４６］。在结肠直肠癌中，ＤＫＫ４可能是

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的下游基因，抑制 Ｗｎｔ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路可能是 ＤＫＫ４ 诱导的部分效
应［４７］。ＤＫＫ４作为结直肠癌发病机制中一个的作
用靶点，发挥着至关重要的作用。

图６　ＤＫＫ４在不同信号通路中的角色［４１］
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４　Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ的应用

４．１　Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ在临床检测中的应用

ａ）临床诊断：恶性肿瘤细胞具有发病隐匿、死亡
率高等特点，因此寻求一个经济有效、无副作用、患
者易 接 受 的 早 期 诊 断 方 法 是 非 常 重 要 的。

Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ分泌蛋白具有调节肿瘤细胞生长的作用，
因此在癌症患血清中Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ蛋白的表达量会发
生变化［４８］，根据这一特点，Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ分泌蛋白可作
为癌症患者血清检测标志物，可通过检测患者血清
中Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ含量并结合影像学、病理学等技术手
段及时做出诊断［４９］，一旦发现有肿瘤病灶，尽快手
术切除并综合治疗，提高生存率。

ｂ）临床治疗：Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ分泌蛋白在临床中也
有重要的治疗价值，例如在乳腺癌治疗中，对于发生
甲基化的Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ，利用靶向药物或者小分子抑制
其甲基化［５０］；此外Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ抗体已作为临床抗癌
药物投入使用，比如抗肺癌ＤＫＫ１抗体等［５１］。综上
所述，Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ家族在肿瘤诊断及肿瘤治疗中具有
非常重要的研究价值。

ｃ）临床预后：在癌症患者血清中，肿瘤标志物含
量高低能反映肿瘤恶性程度，这对临床预后具有积极
临床意义［５２］。Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ含量的异常改变，是患者预
后不良的危险因素［５３］，临床治疗过程中及时检测

Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ蛋白等肿瘤标志物的动态变化，有利于观
察患者的病情、对患者的临床预后做出判断［５４］。

４．２　Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ抑制剂
近些年来，研究发现Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ分泌蛋白过表

达会导致肿瘤细胞发生增殖，针对这种情况，有研
究者们发现了两种有效的 Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ蛋白小分子
激酶抑制剂（图７所示）：一种是ＤＤＫ抑制剂原型

ＰＨＡ－７６７４９，另一种是高度选择性的苯并呋喃嘧
啶酮ＸＬ４１３［５５］，尽管小分子激酶抑制剂最初被认
为太过非特异性，不能用于治疗，但它已成为药物
开发的领跑者，尤其是针对癌症的药物开发［５６］，由
此看来，肿瘤细胞中过表达的Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ，将是一种
新型的治疗靶点。

图７　Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ蛋白小分子激酶抑制剂ＰＨＡ－７６７４９和

ＸＬ４１３分子结构示意图［５５］

５　结　语

血管生成在癌症的发展中起着举足轻重的作

用，是组织侵袭和转移所必需的［５７］，靶向抑制肿瘤
血管生成能有效抑制肿瘤发展。在 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路中，有大量研究表明，Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ可以下调

Ｅ－钙粘蛋白（Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）和上调 Ｎ－钙粘蛋白（Ｎ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ）［５８］，Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ蛋白可以抑制上皮间质转
化（Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ　ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）［５９］。
血管生成与肿瘤细胞生长息息相关，所以Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ
分泌蛋白可能与肿瘤细胞血管生长因子存在一定的

机制，Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ可能通过抑制 ＶＥＧＦ来抑制肿瘤
血管生成［６０］，同时也抑制ＥＭＴ途径，从而使肿瘤
细胞的迁移和侵袭受到抑制。

Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ分泌蛋白依靠其类似保守的半胱氨
酸结构域，通过引起蛋白酶体β－ｃａｔｅｎｉｎ降解，阻止
细胞增殖与诱导细胞凋亡来抑制经典 Ｗｎｔ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，这是目前研究的主要调控机制；

Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ也可以激活非经典 Ｗｎｔ信号通路来阻止
细胞增殖与诱导细胞凋亡；而Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ蛋白对肿
瘤血管的影响，则需要进一步深入研究。总的来说，

Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ分泌蛋白在肿瘤细胞的发生和发展中起
到了重要的调节作用，为临床研究治疗肿瘤提供新
的靶点与治疗策略。
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ｔｈｅ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ａｄｉｐｏｃｙｔｏｋｉｎｅｓ　ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ　ｖｉａ
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［５５］Ｓａｓｉ　Ｎ　Ｋ，Ｔｉｗａｒｉ　Ｋ，Ｓｏｏｎ　Ｆ　Ｆ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｐｏｔｅｎｔ　Ｃｄｃ７－
Ｄｂｆ４ （ＤＤＫ）ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ＸＬ４１３ ｈａｓ　ｌｉｍｉｔｅｄ

ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｉｎ　ｍａｎｙ　ｃａｎｃｅｒ　ｃｅｌｌ　ｌｉｎｅｓ　ａｎｄ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｏｆ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｎｅｗ　ＤＤＫ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｓｃａｆｆｏｌｄｓ［Ｊ］．ＰＬｏｓ　Ｏｎｅ，

２０１４，９（１１）：ｅ１１３３００．Ｄｏｉ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．

０１１３３００．
［５６］Ａｍａｎｔｅａ　Ｃ　Ｍ， Ｋｉｍ　Ｗ　Ｋ， Ｍｅｌｉｔｏｎ　Ｖ，ｅｔ　ａｌ．

Ｏｘｙｓｔｅｒｏｌ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍａｒｒｏｗ

ｓｔｒｏｍａｌ　ｃｅｌｌｓ　ｉｓ　ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ｂｙ　Ｄｋｋ－１ｉｎｈｉｂｉｔａｂｌｅ　ａｎｄ　ＰＩ３－
Ｋｉｎａｓｅ　ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ

Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００８，１０５（２）：４２４－４３６
［５７］Ｎｏｗａｋ－Ｓｌｉｗｉｎｓｋａ　Ｐ， Ａｌｉｔａｌｏ　Ｋ， Ａｌｌｅｎ　Ｅ，ｅｔ　ａｌ．

Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ　ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｕｓｅ　ａｎｄ　ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ　ｏｆ

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ　ａｓｓａｙｓ［Ｊ］．Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０１８，２１（３）：

４２５－５３２．
［５８］Ｆａｔｉｍａ　Ｓ，Ｌｕｋ　Ｊ　Ｍ，Ｐｏｏｎ　Ｒ　Ｔ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ　ｆｏｒ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［Ｊ］．Ｅｘｐｅｒｔ　Ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ

Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ａｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ，２０１４，１４（５）：５３５－５４８．
［５９］Ｇｕｏ　Ｑ，Ｑｉｎ　Ｗ．ＤＫＫ３ｂｌｏｃｋｅｄ　ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ　ｏｆβ－

ｃａｔｅｎｉｎ／ＥＭＴ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｂｙ　ｈｙｐｏｘｉａ　ａｎｄ　ｉｍｐｒｏｖｅｄ

ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｅｆｆｅｃｔ　ｉｎ　ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ　ｃａｎｃｅｒ

Ｂｘｐｃ－３ｃｅｌｌ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１５，１９（１２）：２８３２－２８４１．
［６０］Ｂｕｓｃｅｔｉ　Ｃ　Ｌ，Ｍａｒｃｈｉｔｔｉ　Ｓ，Ｂｉａｎｃｈｉ　Ｆ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｉｃｋｋｏｐｆ－３

ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ　ＶＥＧＦ　ｉｎ　ｃｕｌｔｕｒｅｄ　ｈｕｍａｎ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｃｅｌｌｓ

ｂｙ　ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　ａｃｔｉｖｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｌｉｋｅ　ｋｉｎａｓｅ　１ （ＡＬＫ１）

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１７，３（８）：

１１１－１２５．
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