
证明针刀可以有效降低关节软骨的炎症.实验结果表明模型

组中 NLRP３、ASC和CaspaseＧ１表达上调,针刀组 NLRP３、

ASC和CaspaseＧ１表达下调,说明针刀干预治疗 KOA 与下

调 KOA中 NLRP３炎性小体水平,抑制软骨细胞焦亡有关.
这为进一步研究调节焦亡相关基因提供思路.

综上所述,基于经筋理论运用针刀治疗 KOA,修复软

骨病变,其作用机制可能是通过干预软骨细胞焦亡,从而降

低关节内炎症介质来实现的.
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􀅰基础研究􀅰

HMGB１基因在子宫腺肌病上皮间质转化过程中的作用研究

福建省福州市第二医院妇科 (福州３５０００７) 　刘凌瑜　刘小梅　何嘏娜

基金项目:２０２１年福州市科技计划项目 (２０２１ＧSＧ２４５)

【摘　要】　目的　分析 HMGB１基因在子宫腺肌病上皮间质转化过程中的表达,并探讨其与βＧcatenin的相关性,以探

究子宫腺肌病的发病机制,为该病的临床治疗提供新的理论基础.方法　选取我院收治的行子宫切除术的子宫腺肌病患者８
例,取其在位内膜组织样本为在位组,取其异位内膜组织样本为异位组,并以同期手术病理证实正常子宫内膜的子宫肌瘤患

者为对照组,采用qRTＧPCR检测 HMGB１基因的表达水平;Westernblot法检测 HMGB１、EＧcadherin、Vimentin、βＧcatenin
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的蛋白表达水平,并分析表达的相关性.结果　与对照组相比,在位组及异位组中 HMGB１mRNA和蛋白、Vimentin蛋白、

βＧcatenin蛋白的表达水平升高,EＧcadherin蛋白表达水平降低 (P＜０􀆰０５);与在位组相比,异位组中表达 HMGB１mRNA
和蛋白、Vimentin蛋白的表达水平增加,EＧcadherin蛋白表达水平下降 (P＜０􀆰０５);但βＧcatenin蛋白的表达与异位组和在

位组比较,差异无统计学意义 (P＞０􀆰０５).在相关性分析中,子宫腺肌病在位组、异位组的 HMGB１蛋白表达与 EＧcadherin
呈负相关 (P＜０􀆰０５),与 Vimentin、βＧcatenin呈正相关 (P＜０􀆰０５).结论　HMGB１基因可促进子宫腺肌病上皮间质转化

的发生,与激活 Wnt/βＧcatenin信号通路相关.
【关键词】子宫腺肌病;HMGB１;上皮间质转化;βＧcatenin
【中图分类号】R７１１􀆰２２　 【文献标识码】B　 【文章编号】１００２Ｇ２６００(２０２３)０５Ｇ００９０Ｇ０５

FunctionofHMGB１geneonepithelialmesenchymaltransitioninadenomyosis　　LIULingyu,LIU Xiaomei,
HEGuna．DepartmentofGynecology,FuzhouMunicipalSecondHospital,Fuzhou,Fujian３５０００７,China

【Abstract】　Objective　ToanalyzethefunctionofHMGB１(highmobilitygroupboxＧ１)geneonepithelialmesenchymal
transition(EMT)inadenomyosis,andexploreitscorrelationwithβＧcatenin．TostudythemechanismofadenomyosisandproＧ
videanewtheoreticalbasisforitsclinicaltreatment．Methods　Eightpatientsofadenomyosisunderwenthysterectomyin
FuzhouSecondHospitalwereselected．Theeutopicendometrialtissuesamplesweretakenastheeutopicgroup,andtheectopic
endometrialtissuesamplesweretakenastheectopicgroup．Thenormalendometrialtissuesamplesfrom８casesofhysteromyoＧ
maunderwentoperationconfirmedbypathologicalexamination wereselectedascontrolgroup．The mRNA expressionof
HMGB１wasdetectedbyqRTＧPCR．AndtheproteinexpressionofHMGB１,EＧcadherin,VimentinandβＧcateninweredetected
byWesternblot．Andthecorrelationwasanalyzedbycorrelationanalysis．Results　Comparedwiththoseincontrolgroup,the
mRNAexpressionlevelsofHMGB１andtheproteinexpressionlevelsofHMGB１,Vimentin,βＧcateninineutopicgroupandecＧ
topicgroupweresignificantlyhigher,whiletheproteinexpressionlevelofEＧcadherininthem wassignificantlylower(P＜
０􀆰０５)．Comparedwiththoseineutopicgroup,themRNAandproteinexpressionlevelsofHMGB１andtheproteinexpression
levelsofVimentininectopicgroupwereobviouslyhigher,buttheproteinexpressionlevelofEＧcadherininectopicgroupwasobＧ
viouslylower(P＜０􀆰０５)．HoweverthedifferenceoftheproteinexpressionlevelsofβＧcateninbetweeneutopicgroupandectopic
groupwasnotstatisticallysignificant(P＞０􀆰０５)．Inthestudyofcorrelationanalysis,theproteinexpressionlevelsofHMGB１
ineutopicgroupandectopicgroupwerepositivecorrelatedwiththoseofVimentin、βＧcatenin(P＜０􀆰０５),whichwerenegative
correlatedwiththoseofEＧcadherin(P＜０􀆰０５)．Conclusion　HMGB１maybepromotetheprocessofEMTofadenomyosis,and
iscorrelatedwiththesimulationoftheWnt/βＧcateninsignalingpathway．

【Keywords】adenomyosis;HMGB１;epithelialmesenchymaltransition;βＧcatenin

　　子宫腺肌病 (ADS)好发于３０~５０岁的妇女,发病率

达５％~７０％[１],常导致经量增多、痛经、性交痛和不孕症

等临床表现,极大危害育龄女性的身心健康.目前具体发病

机制尚不清楚,虽然 ADS为良性疾病,但其侵袭性的生物

学行为与恶性肿瘤相似.有研究表明,子宫内膜细胞迁移、
侵入 子 宫 肌 层 的 过 程 与 上 皮 间 质 转 化 (epithelial
mesenchymaltransition,EMT)密切相关[２].高迁移率族

蛋白１ (highmobilitygroupbox１protein,HMGB１)是一

个具有显著促炎效应的因子,在多种疾病中参与上皮间质转

化的过程.在肿瘤发展过程中,HMGB１能够调控 EMT 促

进肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移[３].本研究采用qRTＧPCR、

Westernblot的方法检测子宫腺肌病在位内膜、异位内膜的

HMGB１基因与蛋白、EMT相关蛋白 (EＧcadherin、VimenＧ
tin)、Wnt/βＧcatenin信号通路相关蛋白 (βＧcatenin)的表达

情况,分析 HMGB１在子宫腺肌病上皮间质转化中的作用,
探讨其与βＧcatenin的相关性,以阐述子宫腺肌病的发病机

制,为该病的临床治疗提供新的思路.

１　资料与方法

１􀆰１　一般资料:选取２０２１年９月至２０２２年９月我院收治

的行全子宫切除术的子宫腺肌病患者 ８例,年龄 ４２~５２
(４８􀆰２５±３􀆰２０)岁,轻、中、重度痛经者分别为 ２、３、３
例;同期手术病理证实正常子宫内膜的子宫肌瘤患者８例为

对照组,年龄４０~５４ (４９􀆰６３±４􀆰４７)岁.两组均无严重

心、肺、肝、肾等功能损害;均无恶性肿瘤病史,术前３个

月均无妊娠、刮宫、接受甾体类激素的病史,均未放置宫内

节育器.正常的子宫在位内膜和子宫腺肌病患者的在位内

膜、异位内膜均取手术中获得的无菌条件下的新鲜组织标

本,分别为对照组、在位组、异位组.所取的子宫内膜均处

于月经增殖期.所有患者均经病理学诊断证实.本研究获得

了福州市第二医院伦理委员会的审批 (２０２１１６０),所有纳入

对象均告知其内容并获得知情同意.

１􀆰２　方法:

１􀆰２􀆰１　取材:子宫切除后,在无菌条件下,用手术刀取宫

腔后壁中段的子宫内膜、异位病灶的内膜 (大小约１cm×
１cm×０􀆰５cm),取下组织置入冻存管由液氮转移至－８０℃
冰箱保存.

１􀆰２􀆰２　主要试剂:TransZolUpPlusRNAKit、TransScript
AllＧinＧOneFirstＧStrandcDNASynthesisSuperMixforqPCR
(OneＧStepgDNA Removal)、PerfectStartGreenqPCRSuＧ
perMix,购于北京全式金有限公司;RIPA 裂解液、PMSF
(１００ mM)、SDSＧPAGE 凝 胶 配 制 试 剂 盒,购 于 碧 云 天;

PierceRapidGoldBCA蛋白测定试剂盒,购于赛默飞;彩色

预染蛋白 marker、HMGB１RabbitmAb、EＧcadherinRabbit
mAb、Vimentin Rabbit mAb、βＧcatenin Rabbit mAb、βＧ
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ActinRabbitmAb、HRPGoatAntiＧRabbitIgG (H＋L)购

于 ABclonal.

１􀆰２􀆰３　 ADS 患 者 痛 经 程 度 的 评 估:用 视 觉 模 拟 评 分

(visualanaloguescale,VAS)评估痛经程度,总分为０~１０
分,轻度疼痛为１~３分,中度疼痛４~６分,重度疼痛为

７~１０分.

１􀆰２􀆰４　石蜡切片 HE染色:收集子宫内膜组织标本,甲醛

固定、脱水,石蜡包埋、切片,常规脱蜡、水化后,苏木

素、伊红染色、脱水、透明、塑胶封片,显微镜下观察病理

组织切片.

１􀆰２􀆰５　qRTＧPCR检测 HMGB１mRNA 的表达水平:将超

低温中保存的３组子宫内膜组织样本拿出后,充分研磨组织

成粉末状,并取约１００mg样本加到离心管中,严格按照产

品说明书的步骤进行 RNA提取、逆转录和qPCR.Transzol
UpPlusRNAKit试剂盒用于提取组织总 RNA.使用逆转

录试剂盒将 RNA逆转录成cDNA,以此为模板进行qPCR.
反应条件设定如下:在９４ ℃预变性 １０min;在 ９４ ℃下变

性３０s;在６０℃下退火５s并在７２℃下延伸３０s,共４０个

循环.以βＧActin为内参,采用２ＧΔΔCT 方法用于计算目的

基因相对表达量,实验重复３次,取平均值.HMGB１上游

引物 (５′Ｇ３′):TGTGCAAACTTGTCGGGAGGA,下 游 引

物 (５′Ｇ３′):TCTTTCATAACGGGCCTTGTCC;βＧActin上

游引物 (５′Ｇ３′):TGACGTGGACATCCGCAAAG,βＧActin
下游引物 (５′Ｇ３′):CTGGAAGGTGGACAGCGAGG.

１􀆰２􀆰６　 Westernblot法检测 HMGB１ 蛋白、EＧcadherin蛋

白、Vimentin蛋白、βＧcatenin蛋白表达水平:将超低温中

保存的３组子宫内膜组织样本拿出后,充分研磨,裂解液裂

解,４℃、１２０００r/min离心２０min取上清,取部分上清蛋

白用BCA蛋白浓度测定试剂盒测定蛋白浓度.蛋白定量完

成后加上样缓冲液,沸水煮５min,行SDSＧPAGE电泳后进

行转膜操作,转膜成功后并转印至PVDF膜上,５％ 脱脂牛

奶封闭,加入封闭液稀释的一抗:HMGB１ (１∶１０００兔来

源)、EＧcadherin (１∶１０００兔来源)、Vimentin (１∶１０００
兔来源)、βＧcatenin (１∶１０００兔来源),βＧActin (１∶２０００
兔来源),室温孵育１h后４ ℃过夜.TBST 冲洗３次,加

HRP标记的羊抗兔二抗 (ABclonal１∶４０００)室温孵育２
h,TBST反复冲洗,用ECL显色,凝胶成像分析系统采集

图像.以βＧActin为内参,以目的蛋白电泳条带灰度值与 βＧ
Actin蛋白电泳条带灰度值的比值作为目的蛋白相对表达量.

１􀆰３　统计学分析:应用SPSS２２􀆰０统计软件进行分析.符

合正态分布的计量资料以均数±标准差表示,多组间比较采

用单因素方差分析,不符合正态分布的多组间比较采用非参

检验,相关性分析采用Pearson相关,对于方差齐的数据采

用LSD法,方差不齐的数据则采用 GamesＧHowell法.P＜
０􀆰０５为差异有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　石蜡切片 HE染色:正常子宫内膜组织、在位内膜组

织与异位内膜组织 HE染色见图１.

　　注:A表示正常子宫内膜组织,B表示在位内膜组织,C表示异位内膜组织;箭头表示为 ADS异位内膜.

图１　子宫腺肌病HE染色病理图

２􀆰２　Westernblot检测EＧcadherin、Vimentin蛋白表达:与

对照组相比,在位组及异位组中 EＧcadherin表达水平降低,

Vimentin表达水平增加,差异有统计学意义 (P＜０􀆰０５);

与在 位 组 相 比, 异 位 组 中 EＧcadherin 表 达 水 平 降 低,

Vimentin表 达 水 平 表 达 增 加,差 异 有 统 计 学 意 义 (P ＜
０􀆰０５).见图２、图３.

图２　EＧcadherin、Vimentin蛋白电泳图 图３　EＧcadherin、Vimentin蛋白柱状图
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２􀆰３　qRTＧPCR、Westernblot分别检测 HMGB１mRNA 和

HMGB１蛋白表达:１)qRTＧPCR检测 HMGB１mRNA:与

对照组相比,在位组及异位组中 HMGB１mRNA 的表达水

平增加,差异有统计学意义 (P＜０􀆰０５);与在位组相比,
异位组中 HMGB１mRNA 的表达水平增加,差异有统计学

意义 (P＜０􀆰０５),见图４.２)Westernblot检测 HMGB１蛋

白:与对照组相比,在位组及异位组中 HMGB１蛋白的表达

水平增加,差异有统计学意义 (P＜０􀆰０５);与在位组相比,
异位组中 HMGB１ 蛋白的表达水平增加,差异有统计学意

义 (P＜０􀆰０５),见图５、图６.

图４　HMGB１mRNA柱状图　　　图５　HMGB１蛋白电泳图　　　　　图６　HMGB１蛋白柱状图

２􀆰４　WesternＧblot检测βＧcatenin蛋白表达:与对照组相比,
在位组及异位组中βＧcatenin蛋白的表达水平均显著增加,
差异有统计学意义 (P＜０􀆰０５);与在位组相比,异位组中

βＧcatenin蛋白的表达水平增加;但差异无统计学意义 (P＞
０􀆰０５),见图７、图８.

　图７　βＧcatenin蛋白电泳图　图８　βＧcatenin蛋白柱状图

２􀆰５　 相 关 性 分 析:分 析 子 宫 腺 肌 病 在 位、异 位 内 膜

HMGB１表达与EＧcadherin、Vimentin、βＧcatenin的相关性.
在位 内 膜 中,EＧcadherin 与 HMGB１ 呈 负 相 关 (r ＝
－０􀆰７９２,P＜０􀆰０５),Vimentin与 HMGB１呈正相关 (r＝
０􀆰７３２,P＜０􀆰０５),βＧcatenin 与 HMGB１ 呈 正 相 关 (r＝
０􀆰７２８,P＜０􀆰０５).异位内膜中,EＧcadherin与 HMGB１呈

负相关 (r＝－０􀆰８７６,P＜０􀆰０１),Vimentin与 HMGB１呈

正相关 (r＝０􀆰８７５,P＜０􀆰０１),βＧcatenin与 HMGB１呈正

相关 (r＝０􀆰７１６,P＜０􀆰０５).

３　讨论

子宫腺肌病是一种常见的妇科疾病,子宫腺肌病的病理

特点是子宫内膜的腺体和间质侵入子宫肌层而形成局限性或

弥漫性病变.ADS虽然是一种良性疾病,但是子宫腺肌病

的内膜细胞具有增殖、侵袭等恶性肿瘤的特征[４].ADS的

发病机制有很多假说,其中上皮间质转化成为近年的热点之

一.EMT是上皮细胞极性消失转化为具有侵袭力的间质细

胞的过程.EMT 的重要特征是 EＧ钙黏素 (EＧcadherin)等

上皮 表 型 的 下 调,NＧ钙 黏 素 (NＧcadherin)及 波 形 蛋 白

(Vimentin)等间质表型的上调[５].EＧcadherin对于维持上

皮组织结构的稳定性起了重要的作用,Vimentin作为细胞

骨架,与 细 胞 的 运 动 密 切 相 关[６Ｇ７].在 肿 瘤 组 织 中,EＧ
cadherin的表达下降,Vimentin表达增加促进了肿瘤细胞的

侵袭与转移有关[７Ｇ８].Zhou等[９]报道分别原代分离培养正常

和子宫腺肌病在位内膜细胞,子宫腺肌病内膜细胞具有间充

质细胞形态,具有更强的侵袭性.本研究通过 Westernblot
检测EＧcadherin、Vimentin在正常子宫内膜、在位内膜、异

位内 膜 中 的 表 达,结 果 发 现 相 比 于 正 常 子 宫 内 膜,EＧ
cadherin在异位内膜和在位内膜中表达均下降,在异位内膜

中下降更为显著;而 Vimentin蛋白表达水平明显升高,在

异位内膜中升高更为显著;这与 EMT发生的分子表达特征

相一致,说明EMT参与了 ADS的发病过程.

HMGB１是细胞中高度保守的核蛋白,通常被认为是一

种染色质结合因子,特异性地与 DNA 结合,促进肿瘤相关

蛋白的转录,参与肿瘤的转移[１０Ｇ１１].HMGB１在多种肿瘤组

织中高表达,被认为是多种癌细胞中影响 EMT 的潜在靶

点.有研究发现,HMGB１在肝癌、乳腺癌、直肠癌等细胞

中高表达,促进细胞的侵袭与转移[３],其机制可能是通过

HMGB１介导EMT而实现的[１２].HMGB１能够调控上皮标

志物EＧcadherin和间质标志物 Vimentin的表达,促进胃癌

细胞的EMT发生并增加细胞侵袭性[１３].据报道,miRＧ３８１
通过下调 HMGB１的表达,降低 EMT的发生,从而抑制子

宫内膜癌细胞增殖、侵袭 和 迁 移[１４].目 前,国 内 很 少 有

HMGB１对子宫腺肌病组织中发生 EMT 作用的研究报道,
本实验通过qRTＧPCR和 Westernblot的方法证实,ADS在

位及异位内膜中无论是 mRNA 还是蛋白水平,HMGB１的

表达均明显高于正常子宫内膜组织,且异位子宫内膜中表达

水平高于在位子宫内膜组织.同时在相关性分析中,子宫腺

肌病在位/异位内膜 HMGB１表达水平与 EＧcadherin呈负相

关,与 Vimentin呈正相关,从而进一步证实 HMGB１可能

为促进子宫腺肌病EMT的潜在靶点.

EMT是一个复杂的多步骤的过程,多种信号通路与转

录因子也参与调控.Wnt/βＧcatenin经典通路与EMT密切相

关,βＧ连环蛋白 (βＧcatenin)作为调节下游信号转导通路的
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核心因素,当 Wnt配体与跨膜受体相结合后,βＧcatenin磷

酸化受到抑制,使细胞内βＧcatenin浓度增高,与核内转录

因子结 合 后,启 动 EMT 相 关 靶 基 因 的 转 录,从 而 促 进

EMT 的 发 生[１５Ｇ１６].据 报 道,HMGB１ 可 以 调 控 Wnt/βＧ
catenin信号通路[１７].Wang等[１８]研究发现 HMGB１在肺癌

细胞系中可以通过激活 Wnt/βＧcatenin信号通路,诱导 EMT
的发生,促进肺癌细胞的增殖和转移.有研究发现,miRＧ
６６５可能通过直接靶基因 HMGB１抑制 Wnt/βＧcatenin通路

的活 化 来 抑 制 视 网 膜 母 细 胞 瘤 的 进 展[１９].本 研 究 通 过

Westernblot检 测 方 法 显 示,与 正 常 子 宫 内 膜 相 比,βＧ
catenin在异位内膜和在位内膜中表达均增高,但在异位和

在位内膜组的表达无差别.同时在相关性分析中,子宫腺肌

病在位/异位内膜中 HMGB１表达水平与βＧcatenin呈正相

关,由此可以推断 HMGB１调控子宫腺肌病 EMT的发生与

激活 Wnt/βＧcatenin信号通路有关.
综上所 述,本 研 究 从 基 因 和 蛋 白 两 个 水 平 分 析 了

HMGB１对子宫腺肌病上皮间质转化的促进作用,并证实其

作用机制与活化 Wnt/βＧcatenin信号通路有关,为子宫腺肌

病的发病机制提供了新的见解,为临床上寻找子宫腺肌病的

诊治方 式 提 供 新 的 理 论 基 础 和 靶 点,HMGB１ 如 何 调 控

EMT以促进子宫腺肌病的发展有待扩大样本量进一步研究.

参考文献

[１]GrazianoA,LoMonteG,PivaI,etal．Diagnosticfindingsin
adenomyosis:apictorialreviewonthemajorconcerns [J]．Eur
RevMedPharmacolSci,２０１５,１９ (７):１１４６Ｇ１１５４．

[２]林斯丽,段华．上皮间质转化在子宫腺肌病中的研究进展 [J]．
医学研究生学报,２０１９ (６):６４２Ｇ６４５．

[３]WangSM,ZhangY．HMGB１ininflammationandcancer [J]．
JournalofHematology& Oncology,２０２０,１３ (１):１１６．

[４]KvaskoffM,MuF,TerryKL,etal．Endometriosis:ahighＧ
riskpopulationformajorchronicdiseases? [J]．Hum Reprod
Update,２０１５,２１ (４):５００Ｇ５１６．

[５]LamouilleS,XuJ,DerynckR．MolecularmechanismsofepiＧ
thelialＧmesenchymaltransiＧtion [J]．NatRev MolCellBiol,

２０１４,１５ (３):１７８Ｇ１９６．
[６]IyerK,PiscitelloＧGomezR,PaijmansJ,etal．EpithelialvisＧ

coelasticityisregulatedbymechanosensitiveEＧcadherinturnover
[J]．CurrBiol,２０１９,２９ (４):５７８Ｇ５９１．

[７]宋双龙,王石．波形蛋白的结构与功能及其在肿瘤中的研究进

展 [J]．中国实验诊断学,２０２２,２６ (８):１２３８Ｇ１２４３．
[８]NaTY,SchectersonL,MendonsaA M,etal．Thefunctional

activityofEＧcadherincontＧrolstumorcellmetastasisatmultiple
steps [J]．Proc Natl Acad Sci U S A,２０２０,１１７ (１１):

５９３１Ｇ５９３７．
[９]ZhouWJ,PengZ,ZhangC,etal．ILKＧinducedepithelialＧmesＧ

enchymaltransitionpromＧotestheinvasivephenotypeinadenoＧ
myosis [J]．BiochemicalandBiophysicalResearchCoＧmmuniＧ
cations,２０１８,４９７ (４):９５０Ｇ９５６．

[１０]RizkNI,Sallam A M,ElＧAnsaryA R,etal．HMGB１and
SEPP１aspredictorsofhepaＧtocellularcarcinomainpatients
withviralC hepatitis:EffectofDAAs [J]．Clin Biochem,

２０１９,７０ (５３):８Ｇ１３．
[１１]AmatoJ,CerofoliniL,BrancaccioD,etal．InsightsintoteloＧ

mericGＧquadruplexDNArecognitionbyHMGB１protein [J]．
NucleicAcidsRes,２０１９,４７ (１８):９９５０Ｇ９９６６．

[１２]ZhuLY,LiXB,ChenYX,etal．HighＧmobilitygroupbox１:

anovelinduceroftheepithelialＧmesenchymaltransitionincolorＧ
ectalcarcinoma [J]．Cancerletters,２０１５,３５７ (２):５２７Ｇ５３４．

[１３]Chung H W,JangS,Kim H,etal．Combinedtargetingof
highＧmobilitygroupboxＧ１andinterleukinＧ８tocontrolmicromeＧ
tastasispotentialingastriccancer [J]．IntJCancer,２０１５,１３７
(７):１５９８Ｇ１６０９．

[１４]赵临潇,于东升,刘希,等．miRＧ３８１靶向 HMGB１抑制子宫内

膜癌细胞增殖、侵袭和迁移 [J]．中国实验诊断学,２０２０,２４
(６):９８９Ｇ９９５．

[１５]RebouissouS,NaultJC．Advancesinmolecularclassification
andprecisiononcologyinhepatocellularcarcinoma [J]．JHepaＧ
tol,２０２０,７２ (２):２１５Ｇ２２９．

[１６]WangH,DengG,AiM,etal．Hsp９０ab１stabilizesLRP５to

promoteepithelialＧmesenＧchymaltransition via activating of
AKTand Wnt/βＧcateninsignalingpathwaysingastriccancer

progression [J]．Oncogene,２０１９,３８ (９):１４８９Ｇ１５０７．
[１７]GaoM,ChenT,WuL,etal．EffectofpioglitazoneonthecalＧ

cificationofratvasculＧarsmoothmusclecellsthroughthedownＧ
regulationofthe Wnt/βＧcateninsignalingpathway [J]．Mol
MedRep,２０１７,１６ (５):６２０８Ｇ６２１３．

[１８]WangX H,ZhangSY,ShiM,etal．HMGB１promotesthe

proliferationand metastasisoflungcancerbyactivatingthe
Wnt/βＧCateninpathway [J]．TechnolCancerResTreat,２０２０
(１９):１Ｇ８．

[１９]WangS,DuS,LvY,etal．MicroRNAＧ６６５inhibitstheoncoＧ

genicityofretiＧnoblastomabydirectlytargetinghighＧmobility
groupbox１andinactivatingthe Wnt/βＧcateninpathway [J]．
CancerManagRes,２０１９ (１１):３１１１Ｇ３１２３．

􀅰４９􀅰 福建医药杂志２０２３年１０月第４５卷第５期　FujianMedJ,October２０２３,Vol􀆰４５,No􀆰５


