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　　［摘要］　目的　建立人乳腺癌多西紫杉醇（Ｄｏｃｅｔａｘｅｌ，Ｄｏｃ）耐药细胞模型ＭＣＦ７／Ｄｏｃ，初步探讨其生物学特性。方法
　 采用Ｄｏｃ低浓度逐步加量诱导法建立ＭＣＦ７／Ｄｏｃ耐药株；通过细胞形态学观察、生长曲线和群体倍增时间测定、ＭＴＴ
法药物敏感试验及流式细胞术评价其生物学特性；实时荧光定量 ＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分别检测多药耐药基因 ＭＤＲ１
ｍＲＮＡ和蛋白的表达。结果　 经１０个月的诱导成功建立ＭＣＦ７／Ｄｏｃ细胞株，可在１００ｎｇ／ｍｌＤｏｃ培养液中稳定生长，耐
药指数为亲代敏感细胞ＭＣＦ７／Ｓ的３３．３倍，对其他多种化疗药物呈交叉耐药状态。光镜下，药物处理后细胞变圆变小、
核分裂象减少；ＭＣＦ７／Ｄｏｃ倍增时间较ＭＣＦ７／Ｓ延长［（４１．６±１．６）ｈｖｓ（３０．６±１．１）ｈ；Ｐ＜０．０１］。与亲代相比，耐药细
胞处于Ｇ１期和Ｇ２期的细胞增加、Ｓ期减少；ＭＤＲ１基因表达水平增高９０．７倍，蛋白表达转为阳性，而雌激素受体阳性表达
丢失。结论　 ＭＣＦ７／Ｄｏｃ细胞具有典型的多药耐药性，ＭＤＲ１基因和蛋白过表达是其获得性耐药的主要机制之一。
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　　乳腺癌属全身性疾病，综合治疗非常关键，其中化
疗是不可替代的重要手段之一。然而多药耐药（ｍｕｌｔｉ
ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）常导致治疗失败及后期肿瘤的
复发和转移，严重威胁患者生存。多西紫杉醇（Ｄｏｃ）
是在天然抗肿瘤药物紫杉醇的基础上，经结构修饰后

获得的一种新型抗肿瘤药物，溶解性好，药效更优。临

床实践表明，以Ｄｏｃ为主的联合化疗是乳腺癌、尤其是
淋巴结阳性患者最有希望的治疗方案［１］。但耐药问

题也不容忽视，其对转移性乳腺癌的治疗反应率为

３０％～５０％［２］。耐药细胞株是研究肿瘤 ＭＤＲ发生和
逆转的重要模型。本研究通过低剂量逐步加量法体外

诱导建立人乳腺癌多西紫杉醇耐药株，并对其生物学

及耐药特性进行初步研究。

１　材料与方法

１．１　材料
　　乳腺癌细胞株ＭＣＦ７／Ｓ为典型的雌激素受体（ＥＲ）阳性细
胞株，分离自人乳腺腺癌组织上皮（上海细胞生物所）；Ｄｏｃ、顺
铂和卡铂 （齐鲁制药），紫杉醇 （太极制药）、多柔比星 （海正

药业）、吉西他滨 （豪森药业）、他莫昔芬 （扬子江药业）、甲氨

蝶呤和依托泊苷（恒瑞医药）、羟喜树碱 （李时珍药业）；四甲基

偶氮唑盐（ＭＴＴ，Ｓｉｇｍａ）；鼠抗人 Ｐｇｐ单克隆抗体（ＡＢｃａｍ）；辣
根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记抗小鼠 ＩｇＧ（康为生物）、ＨＲＰ标记
抗兔ＩｇＧ（博士德生物）。

１．２　细胞培养
　　ＭＣＦ７／Ｓ细胞培养于含１０％胎牛血清、１００Ｕ／ｍｌ青霉素和
１００μｇ／ｍｌ链霉素的ＤＭＥＭ高糖培养液，在３７℃、５％ ＣＯ２饱和
湿度条件下培养，经２～３次传代后至指数生长期进行实验。

１．３　ＭＣＦ７／Ｄｏｃ的建立
　　测定Ｄｏｃ对ＭＣＦ７／Ｓ的半数致死浓度（ＩＣ５０）；以ＩＣ５０的１／

１０００Ｄｏｃ为起始浓度作用 ＭＣＦ７／Ｓ细胞２４ｈ，生理盐水洗５
遍，撤药常规培养并每天换液去除死细胞，７～１８ｄ后存活细胞
生长恢复，待进入对数生长期后传代１次，继续培养至生长良
好且稳定时进行浓度逐步递增性诱导（梯度为１０ｎｇ／ｍｌ）；如此
反复，历时１０个月，至细胞能在１００ｎｇ／ｍｌＤｏｃ培养液中稳定
地传代生长。双目倒置显微镜下观察各时段细胞的生长情况。

１．４　生长曲线测定
　　将对数期ＭＣＦ７／Ｓ和ＭＣＦ７／Ｄｏｃ细胞经胰酶消化后制成
２×１０４单细胞悬液，接种于２４孔板，接种后第１～５天计数，每
次计数３孔取平均值，绘制生长曲线。按Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ公式计算细
胞在对数生长期的倍增时间（Ｔｄ）：Ｔｄ＝Ｔｌｇ２／ｌｇ（ＮＴ／Ｎ０），Ｔ为细
胞数由Ｎ０增至ＮＴ所用的时间，Ｎ为细胞数。

１．５　细胞ＩＣ５０及耐药指数ＲＩ的检测
１．５．１　ＭＣＦ７对Ｄｏｃ的敏感性　　取１×１０５／ｍｌＭＣＦ７／Ｓ或
ＭＣＦ７／Ｄｏｃ单细胞悬液，接种于９６孔板，１００μｌ／孔；培养２４ｈ
后加入含相应浓度药物的培养液１００μｌ／孔，每个药物浓度设４
个复孔，同时设空白组和无药对照组；继续培养４８ｈ，ＭＴＴ法染
色，ＣｌｉｎｉＢｉｏ１２８酶标仪检测５５０ｎｍ处的吸光度值，计算生长抑
制率：生长抑制率＝１－（实验组平均吸光值／对照组平均吸光
值）×１００％；根据生长抑制率计算 ＩＣ５０

［３］和 ＲＩ，ＲＩ＝ＩＣ５０
（ＭＣＦ７／Ｄｏｃ）／ＩＣ５０（ＭＣＦ７／Ｓ）。独立重复３次。
１．５．２　交叉耐药性　　按上述方法分别检测 ＭＣＦ７／Ｓ和
ＭＣＦ７／Ｄｏｃ细胞对常规化疗药物：紫杉醇、多柔比星、甲氨蝶
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呤、羟喜树碱、卡铂、顺铂、依托泊苷、吉西他滨及内分泌治疗药

物他莫西芬的ＩＣ５０，计算各ＲＩ。

１．６　细胞周期分布
　　取对数期细胞消化制成单细胞悬液，１ｍｌ预冷７０％酒精固
定，－２０℃过夜，ＰＢＳ洗２次，碘化丙啶（ＰＩ）避光染３０ｍｉｎ，以
流式细胞仪（美国 ＢＤＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ）于 ＦＬＡ２参数下检测细胞
周期，定量分析各时期的百分率及凋亡、坏死细胞的百分率。

独立重复３次。

１．７　ＭＤＲ１基因相对定量
　　使用Ｔｒｉｚｏｌ法，提取细胞总 ＲＮＡ，测 Ｄ（２６０）／Ｄ（２８０）值并
计算其纯度和ＲＮＡ含量；按 ＢＵＳｃｒｉｐｔＲＴＫＩＴ说明，反转录合
成ｃＤＮＡ。取２μｌｃＤＮＡ作为模板进行实时荧光定量ＰＣＲ（ＲＴ
ｑＰＣＲ；ＢｉｏＲａｄｉＣｙｃｌｅ扩增仪）。ＭＤＲ１引物：上游 ５′ＧＴＴ
ＧＣＴＧＣＴＴＡＣＡＴＴＣＡＧＧＴＴＴＣ３′，下 游 ５′ＡＣＣＡＧＣＣＴＡＴＣＴＣＣＴ
ＧＴＣＧＣ３′，ＴａｑＭａｎ探 针：ＴＴＧＧＴＧＣＣＴＧＧＣＡＧＣＴＧＧＡＡＧＡＣ；
βａｃｔｉｎ引物：上游５′ＡＣＣＧＡＧＣＧＣＧＧＣＴＡＣＡＧ３′和下游５′ＣＴ
ＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＧＡＴＴＴＣＣ３′，探 针：ＴＴＣＡＣＣＡＣＣＡＣＧＧＣＣＧＡ
ＧＣ。以２－ΔΔＣｔ计算ＭＤＲ１ｍＲＮＡ的相对表达量。

１．８　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ｐｇｐ和ＥＲ的表达
　　蛋白上样量８０μｇ，１００Ｖ电泳２ｈ；３００ｍＡ湿转２ｈ；室温
封闭１ｈ；Ｐｇｐ鼠单抗（１∶５００）、ＥＲ兔单抗（１∶２００）、βａｃｔｉｎ鼠
单抗 （１∶５０００）４℃过夜；ＨＲＰ标记抗鼠二抗（１∶２０００）、ＨＲＰ
标记抗兔二抗（１∶９０００）室温１ｈ；ＥＣＬ液暗室发光显影。

１．９　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１６．０统计软件行ｔ检验和单因素方差分析。

２　结果

２．１　细胞形态学观察
　　上皮来源的ＭＣＦ７／Ｓ细胞贴壁生长，呈长梭形或多角形、
排列均匀，可见较多分裂象细胞。加入 Ｄｏｃ２４ｈ后，细胞发生
明显改变，胞体变圆变小，折光性增强，分裂象细胞数明显减

少，且敏感细胞不断死亡，需数次换液不断清除死细胞，最后仅

存少数贴壁细胞。这些细胞不规则突起增多，胞体变大，空泡

增多，继续培养中仍会有少量细胞崩解死亡，但随着撤药时间

的延长，撤药２０ｄ左右，存活细胞可恢复原来的形态并成团生
长（图１）。

２．２　细胞生长曲线
　　ＭＣＦ７／Ｓ和ＭＣＦ７／Ｄｏｃ细胞的倍增时间分别为（３０．６±
１１）ｈ、（４１．６±１．６）ｈ，增殖速度明显减慢（ｔ＝－９７９７，Ｐ＜００１）。

２．３　细胞的耐药特性
　　与ＭＣＦ７／Ｓ相比，ＭＣＦ７／Ｄｏｃ不仅对 Ｄｏｃ有较高的耐药
性，对其他多种药物也存在不同程度的交叉耐药性；其中对甲

氨蝶呤、羟喜树碱有强的耐药，对紫杉醇、多柔比星、吉西他滨

有较强耐药，对他莫西芬有轻度耐药，而对卡铂、顺铂及依托泊

苷无明显耐药性（表１）。

表１　ＭＣＦ７／Ｓ和ＭＣＦ７／Ｄｏｃ细胞的药物敏感性（ｎ＝３）

ＩＣ５０（ｍｇ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）
药物　　　 ＲＩ

ＭＣＦ７／Ｓ ＭＣＦ７／Ｄｏｃ
多西紫杉醇 ２．４９±０．８７ ８２．８９±５．２１ ３３．２９
紫杉醇 ０．３９±０．１３ ７．８０±２．０７ ２０．００
多柔比星 ０．８６±０．２４ １８．３７±０．９８ ２１．３６
甲氨蝶呤 ０．０２±０．０１ ３．７１±０．９９ １８５．３５
羟喜树碱 ０．１４±０．０３ ４４．３３±２．６０ ３１０．００
卡铂 ３９．５７±６．３６ ４３．６７±２．３６ １．１０
顺铂 ４．５７±０．９４ ４．６３±０．８４ １．０１
依托泊苷 １１．２５±１．２６ １４．６９±１．９７ １．３１
吉西他滨 ０．３２±０．０８ ７．２７±１．８４ ２２．７２
他莫西芬 ５．０３±０．１１ １４．８７±２．０３ ２．９６

２．４　细胞周期
　　流式细胞仪结果显示，与 ＭＣＦ７／Ｓ相比，ＭＣＦ７／Ｄｏｃ处于
Ｇ０／Ｇ１期细胞增加、Ｓ期细胞减少、Ｇ２／Ｍ期细胞增加（表２）。

表２　ＭＣＦ７／Ｓ和ＭＣＦ７／Ｄｏｃ细胞的周期分布［ｎ＝３，（珋ｘ±ｓ）％］

细胞类型 Ｇ０／Ｇ１ Ｓ Ｇ２／Ｍ

ＭＣＦ７／Ｓ ５４．１９±１．１４ ４１．０２±６．３７ １．５７±０．３４
ＭＣＦ７／Ｄｏｃ ６８．８７±６．４４ ２５．６７±７．６７ ５．４６±２．６７

２．５　ＭＤＲ１基因和Ｐｇｐ、ＥＲ蛋白的表达
　　ＲＴｑＰＣＲ结果显示，ＭＣＦ７／Ｄｏｃ细胞ＭＤＲ１ｍＲＮＡ表达水
平是 ＭＣＦ７／Ｓ的（９０．６６±６．２８）倍（Ｆ＝６１１．４４５，Ｐ＜０．０１）。
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，ＭＣＦ７／Ｓ不表达Ｐｇｐ，而 ＭＣＦ７／Ｄｏｃ表
达阳性，同时ＥＲ表达缺失（图２）。
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Ａ：ＭＣＦ７／Ｓ；Ｂ：加药２４ｈ后；Ｃ：撤药３～５ｄ；Ｄ：撤药７～１０ｄ；Ｅ：撤药２０ｄ
图１　倒置显微镜观察多西紫杉醇作用前后ＭＣＦ－７／Ｓ细胞形态变化　（×１００）
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３　讨论

　　体外诱导肿瘤细胞耐药株的方法有低剂量逐步加
量法和高剂量短时刺激法及两种方法的结合。相比之

下，低剂量逐步加量法虽然操作繁琐、费时，但风险较

小、易把握、成功率较高。本研究采用低剂量逐步加量

法成功诱导出人乳腺癌耐多西紫杉醇 ＭＣＦ７／Ｄｏｃ细
胞株。与亲代细胞相比，ＭＣＦ７／Ｄｏｃ生长速度明显减
缓，被阻滞于Ｇ０／Ｇ１期，群体倍增时间延长，说明ＭＣＦ
７／Ｓ在建模中经Ｄｏｃ诱导获得耐药性后处于慢周期甚
至静息状态，对化疗药物的敏感性降低，从而具备了

ＭＤＲ特性。
　　本研究发现 Ｄｏｃ诱导的 ＭＣＦ７／Ｄｏｃ耐药株不仅
对Ｄｏｃ耐药，而且对从未接触过的其他化疗药物如甲
氨蝶呤、羟喜树碱、紫杉醇、多柔比星、吉西他滨等也表

现为交叉耐药；说明可能有共同的途径参与了ＭＣＦ７／
Ｄｏｃ耐药的形成，如Ｐｇｐ的高表达。已有报道Ｐｇｐ表
达主要与生物碱类、蒽环类和鬼臼碱类抗癌药物耐药

有关，而与烷化剂和铂类药物没有交叉耐药［４］。本结果

“ＭＣＦ７／Ｄｏｃ耐药株对卡铂和顺铂无明显耐药”也支持
这点，为临床Ｄｏｃ耐药后药物选择提供了重要信息。
　　ＭＤＲ是临床化疗急需攻克的难题，其耐药相关机
制仍未阐明。Ｐｇｐ过表达是目前公认的 ＭＤＲ生物学
基础，也被认为是耐药细胞经典或最基本的标志［５］。

Ｐｇｐ是一种跨膜糖蛋白，由人类 ＭＤＲ基因家族中与
耐药有关的 ＭＤＲ１基因编码。它不仅作为药物外排
泵保护细胞免受有毒物质侵袭，而且还可参与细胞的

增殖、分化和凋亡，介导 ＭＤＲ产生［６］。本研究通过

ＲＴｑＰＣＲ及 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ发现 ＭＣＦ７／Ｄｏｃ高表达
ＭＤＲ１／Ｐｇｐ，而ＭＣＦ７／Ｓ不表达，证实 Ｐｇｐ在 Ｄｏｃ获
得性耐药过程中被诱导产生并起关键作用。Ｎａｉｔｏ
等［７］报道以ＭＤＲ１／Ｐｇｐ为靶点，３μｍｏｌ／ＬＭＳ２０９（一
种喹啉类逆转剂）可完全逆转多药耐药实体瘤移植模

型及细胞模型对 Ｄｏｃ的抗性。可见 Ｐｇｐ与 Ｄｏｃ耐药
密切相关。

　　Ｉｓｅｒｉ等［８］发现不同耐药程度的细胞株 ＭＣＦ７／３０
ｎｍｏｌ／ＬＤｏｃ和 ＭＣＦ７／１２０ｎｍｏｌ／ＬＤｏｃ，其基因表达模
式不同；与ＭＣＦ７／Ｓ相比，某些基因如 ＭＤＲ１、细胞外
基质（ＥＣＭ）相关基因、细胞因子和生长因子信号通路
基因、活性氧（ＲＯＳ）代谢和上皮间质转化（ＥＭＴ）相关
基因等，在ＭＣＦ７／１２０ｎｍｏｌ／ＬＤｏｃ中的表达差异比在
ＭＣＦ７／３０ｎｍｏｌ／ＬＤｏｃ中更明显，说明 ＭＣＦ７获得
ＭＤＲ表型是一个逐步渐变、Ｄｏｃ剂量依赖的过程，即
相关基因表达差异程度随着耐药性的不断增强而增

高。研究发现 ＥＭＴ过程与 ＭＣＦ７耐 Ｄｏｃ有关，在获

得耐药性的同时，锌指转录因子 ｓｌｕｇ和波形蛋白表达
上调而钙粘蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）表达下降［９］。

　　本研究还显示，耐药细胞对内分泌治疗药物他莫
西芬的敏感性降低，推测可能与 ＥＲ表达丢失有关。
一些耐药相关微ＲＮＡ通过对 ＥＲ的调节可影响 ＭＣＦ
７细胞对他莫西芬的敏感性；如乳腺癌中 ｍｉＲ２２１／
ｍｉＲ２２２、ｍｉＲ２０６通过直接与 ＥＲａ的３′ＵＴＲ相互作
用，抑制其翻译，是转录后水平调节ＥＲ的一个分子机
制，其异位表达可使 ＭＣＦ７细胞对他莫西芬产生抵
抗［１０－１１］。至于 ＥＲ表达缺失是 ＭＤＲ产生的伴随现
象，还是彼此因果关系尚不清楚，但这种交叉耐药现象

使肿瘤治疗变得更加复杂和困难，需深入研究。

参考文献：

［１］ｖｏｎＭｉｎｃｋｗｉｔｚＧ，ＢｌｏｈｍｅｒＪＵ，ＲａａｂＧ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｉｖｏｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉ
ｔｙａｄａｐｔｅｄｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅａｒｌｙｓｔａｇｅｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ：ｔｈｅＧＥＰＡＲＴＲＩＯｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２００５，１６（１）：
５６－６３．

［２］ＮｏｇｕｃｈｉＳ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｄｏｃｅｔａｘｅｌｉｎｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２００６，９７（９）：８１３－８２０．

［３］赵斌，葛金芳，朱娟娟，等．小议在 ＭＴＴ法测细胞增殖抑制率中
ＩＣ５０的计算方法［Ｊ］．安徽医药，２００７，１１（９）：８３４－８３６．

［４］檀碧波，李勇，王士杰．胃癌多药耐药机制的研究进展［Ｊ］．河北
医科大学学报，２００９，３０（１２）：１３５８－１３６０．

［５］ＭｉｚｕｔａｎｉＴ，ＭａｓｕｄａＭ，ＮａｋａｉＥ，ｅｔａｌ．ＧｅｎｕｉｎｅＦｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆＰＧｌｙ
ｃｏｐｒｏｔｅｉｎ（ＡＢＣＢ１）［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｒｕｇＭｅｔａｂ，２００８，９（２）：１６７－１７４．

［６］ＧｅｒｍａｎｏＳ，Ｏ＇ＤｒｉｓｃｏｌｌＬ．Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ：ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓｔｏａｉｄｉｎｐｅｒｓｏｎａｌｉｓｅｄ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＣａｎｃｅｒＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２００９，９（３）：３９８－４１８．

［７］ＮａｉｔｏＭ，ＭａｔｓｕｂａＹ，ＳａｔｏＳ，ｅｔａｌ．ＭＳ２０９，ａｑｕｉｎｏｌｉｎｅｔｙｐｅｒｅｖｅｒｓａｌ
ａｇｅｎｔ，ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｄｏｃｅｔａｘｅｌｉｎｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｘｅｎｏｇｒａｆｔｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００２，８（２）：５８２－
５８８．

［８］ＩｓｅｒｉＯＤ，ＫａｒｓＭＤ，ＧｕｎｄｕｚＵ．Ｔｗｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｃｅｔａｘｅｌｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ＭＣＦ７ｓｕｂｌｉｎｅｓｅｘｈｉｂｉｔｅｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐａｔｔｅｒｎ［Ｊ］．Ｍｏｌ
ＢｉｏｌＲｅｐ，２０１１，［Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ］．

［９］ＩｓｅｒｉＯＤ，ＫａｒｓＭＤ，ＡｒｐａｃｉＦ，ｅｔａｌ．ＤｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔＭＣＦ７ｃｅｌｌｓｅｘ
ｈｉｂｉｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐａｔｔｅｒｎ［Ｊ］．Ｂｉ
ｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１１，６５（１）：４０－４５．

［１０］ＸｉｎＦ，ＬｉＭ，ＢａｌｃｈＣ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｐｒｏｆｉｌｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｓｕｇｇｅｓｔｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒａｎｔｉｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２００９，２５
（４）：４３０－４３４．

［１１］ＡｄａｍｓＢＤ，ＦｕｒｎｅａｕｘＨ，ＷｈｉｔｅＢＡ．Ｔｈｅｍｉｃｒｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ
（ｍｉＲＮＡ）ｍｉＲ２０６ｔａｒｇｅｔｓｔｈｅｈｕｍａｎｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ（ＥＲａｌ
ｐｈａ）ａｎｄｒｅｐｒｅｓｓｅｓＥＲａｌｐｈａｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２００７，２１（５）：１１３２－
１１４７．

（收稿：２０１１０８２８；修回：２０１１１００９）

（编辑　汪勤俭）

９９２２
第３３卷第２１期
２０１１年１１月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２１
Ｎｏｖ．１５　２０１１


