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　　［摘要］　目的　探索ＤＮＡ损伤修复蛋白ＸＰＦ表达水平影响肾癌细胞顺铂耐药的作用与机制。方法　 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
法检测不同肾癌细胞株的ＸＰＦ蛋白水平；采用ｓｈＲＮＡ干扰技术，筛选稳定低表达ＸＰＦ的细胞株；采用克隆形成实验及细
胞凋亡检测实验，比较ＸＰＦ低表达细胞株与ＸＰＦ正常表达细胞株的顺铂敏感性；通过β半乳糖苷酶染色法，检测细胞的
衰老程度。结果　 在肾癌细胞７８６０、ＡＣＨＮ和 Ｃａｋｉ１中，ＡＣＨＮ细胞的 ＸＰＦ表达水平最高，其顺铂耐药程度也最高。
ｓｈＲＮＡ干扰获得稳定低表达ＸＰＦ的ＡＣＨＮ细胞，顺铂处理后，其克隆形成率低于对照（Ｐ＜０．０５），细胞凋亡率高于对照，
衰老细胞比例也显著高于对照（Ｐ＜０．０１）。结论　 肾癌化疗不敏感可能与其高表达 ＤＮＡ损伤修复蛋白 ＸＰＦ有关，干预
并下调肾癌ＡＣＨＮ细胞ＸＰＦ表达，可增强顺铂的凋亡诱导效应并加速衰老，从而提高其顺铂敏感性。
　　［关键词］　 肾癌；顺铂；ＸＰＦ；细胞衰老
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　　肿瘤的传统治疗手段可分为手术、放疗和化疗，其
中化疗尤为重要。早期治疗中，化疗可以有效杀伤局

部及转移癌细胞，减缓肿瘤生长速度。晚期治疗中，它

可以有效减轻症状，延长患者生存期。但并非所有肿

瘤对化疗敏感。在化疗药物应用过程中发现，多数肿

瘤会出现化疗敏感性降低，即耐药。肿瘤耐药包括固

有耐药和获得性耐药［１］。前者是指对特定肿瘤初次

使用特定化疗药物即不敏感；后者指对特定肿瘤初次

使用特定化疗药物时敏感，但随着使用时间的延长或

治疗复发肿瘤时敏感性明显降低。

　　近年来肾癌发病率逐年上升，已经进入男性肿瘤发
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病率前十名，成为泌尿系统第二大肿瘤。肾癌对多种化

疗药物均表现固有耐药，临床治疗中无法应用有效的化

疗方案。因此，深入探讨肾癌化疗耐药的机制，为临床

治疗提供理论指导，具有重要的社会价值。目前临床化

疗药物中，ＤＮＡ损伤药物占有重要地位，如顺铂、博莱霉
素及依托泊苷等。其中，顺铂作为常规化疗药物，可通

过引起ＤＮＡ损伤，进而诱发肿瘤细胞死亡［２－３］。而肿

瘤细胞可通过核苷酸切除修复途径进行ＤＮＡ修复，降
低顺铂的杀伤效应。其中，ＤＮＡ修复蛋白 ＸＰＦ在修复
顺铂造成的ＤＮＡ损伤过程中发挥关键的作用［４］。

　　鉴于ＤＮＡ修复能力的异常增强是肿瘤耐药的重
要机制之一，本研究着力探讨 ＤＮＡ修复蛋白 ＸＰＦ对
肾癌细胞顺铂耐药的影响。前期研究初步发现 ＸＰＦ
的表达异常可能与肾癌化疗耐药有密切关系［５］，本研

究进一步通过 ｓｈＲＮＡ干扰技术获取稳定低表达 ＸＰＦ
的细胞模型，通过克隆形成、凋亡检测及衰老检测技

术，探讨ＸＰＦ影响肾癌顺铂耐药的作用与机制，为指
导临床肾癌化疗提供重要的实验数据。

１　材料与方法

１．１　细胞、质粒及培养基
　　ＡＣＨＮ、７８６０及Ｃａｋｉ１细胞均购于美国模式生物库（ＡＴＣＣ），
稳定转染ＡＣＨＮ细胞得到ＡＣＨＮｓｈＮＣ细胞和ＡＣＨＮｓｈＸＦＰ细
胞。ＥＭＥＭ培养基和 Ｍｃｃｏｙ’ｓ５ａ培养基购于吉诺生物公司，
ＲＰＭＩ１６４０培养基购于Ｔｈｅｒｍｏ公司，胎牛血清购于Ｇｉｂｃｏ公司，
０．２５％ 胰蛋白酶购于 ＨｙＣｌｏｎｅ公司。干扰 ＸＰＦ蛋白表达的
ｓｈＲＮＡ模板正义链序列为５′ＣＡＣＣＧＧＡＧＣＣＡＡＧＡＴＡＣＧＴＧＧＴ
ＴＣＴＴＴＣＡＡＧＡＧＡＡＧＡＡＣＣＡＣＧＴＡＴＣＴＴＧＧＣＴＣＣＴＴＴＴＴＴＧ３′，反
义链序列为 ５′ＧＡＴＣＣＡＡＡＡＡＡＧＧＡＧＣＣＡＡＧＡＴＡＣＧＴＧＧＴＴＣＴ
ＴＣＴＣＴＴＧＡＡＡＧＡＡＣＣＡＣＧＴＡＴＣＴＴＧＧＣＴＣＣ３′，载体为 ｐＧＰＵ６／
ＧＦＰ／Ｎｅｏ，购于上海吉玛公司。
１．２　抗体与试剂
　　一抗均为鼠源单克隆抗体，ａｎｔｉＸＰＦ（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公
司），ａｎｔｉＧＡＰＤＨ（中杉金桥公司），二抗为山羊抗小鼠ＩｇＧ抗体
（中杉金桥公司）。主要试剂：蛋白裂解液 ＲＩＰＡ、ＰＭＳＦ、细胞衰
老β半乳糖苷酶染色试剂盒（碧云天公司），二甲亚砜（美国
Ｓｉｇｍａ公司），化学发光试剂盒（美国Ｐｉｅｒｃｅ公司）。
１．３　仪器与软件
　　离心机、紫外分光光度仪（Ｂｅｃｋｍａｎ公司），倒置显微镜
（ＮｉｋｏｎｅｃｌｉｐｓｅＴｉ），荧光显微镜（ＮｉｋｏｎｅｃｌｉｐｓｅＥ６００）等。软件：
ＤＵ８００＃Ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ、ＩｍａｇｅＪ、ＳＰＳＳ１８．０等。
１．４　方法
１．４．１　细胞培养　　 ＡＣＨＮ、７８６０和 Ｃａｋｉ１细胞分别用
ＥＭＥＭ、ＲＰＭＩ１６４０和Ｍｃｃｏｙ’ｓ５ａ完全培养基培养（含１０％ 胎
牛血清及青链霉素），温度３７℃，二氧化碳浓度为５％。
１．４．２　蛋白裂解　　用０．２５％胰酶消化收集对数生长期细
胞，加入适量含蛋白酶抑制剂 ＰＭＳＦ的 ＲＩＰＡ（强），冰上放置
２０ｍｉｎ；４℃，１４０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ，取上清，存于－７０℃备用。
１．４．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　配制１０％ ＳＤＳＳＰＡＧＥ胶，每个泳

道上样５０μｇ，恒压８０Ｖ，电泳３ｈ。电泳结束后，恒流２５０ｍＡ，
电转２．５ｈ，将蛋白转至ＰＶＤＦ膜上。用ＰＢＳＴ配制５％（质量体
积比）脱脂牛奶，封闭 ＰＶＤＦ膜 １ｈ。孵育鼠源 ＧＡＰＤＨ
（１∶１００００）及ＸＰＦ（１∶２００）抗体，４℃过夜。ＰＢＳＴ洗３次，每次
１０ｍｉｎ。孵育二抗，ＧＡＰＤＨ二抗稀释比例为１∶１００００，ＸＰＦ二
抗稀释比例为１∶５０００，３７℃，２ｈ。ＰＢＳＴ洗３次，每次１０ｍｉｎ。
化学发光法发光并显影。

１．４．４　稳定转染　　消化对数生长期细胞铺６孔板，细胞密
度８０％～９０％，以备次日转染。脂质体２０００每孔加６μＬ，与无
血清培养基混匀静置５ｍｉｎ。ｓｈＲＮＡ表达质粒（阴性对照质粒
及干扰组质粒）用量均为每孔３μｇ，与无血清培养基混匀后再
与预先混好的脂质体混匀，静置２０ｍｉｎ。６孔板内换为无血清
培养基后加入转染液。培养４８ｈ后将细胞消化传代，开始使用
合适浓度的Ｇ４１８筛选。每２～３天更换含特定浓度Ｇ４１８的新
鲜培养基。待细胞克隆长至合适大小，则可将单个克隆消化传

代并鉴定干扰效果。

１．４．５　克隆形成实验　　接种细胞于６孔板，每孔５００个，待
细胞贴壁后，用含相应浓度顺铂的无血清培养基培养细胞４ｈ，
换正常培养基继续培养，待细胞单克隆达到５０个细胞以上时
终止培养（２周左右），固定染色并统计相对克隆形成率。
１．４．６　细胞凋亡检测　　接种细胞于培养瓶中，待其贴壁后，
给予顺铂处理，处理终浓度为２０μｍｏｌ／Ｌ，处理４ｈ后更换正常
培养基继续培养至４８ｈ，消化收集细胞，使用ＡｎｎｅｘＶＦＩＴＣ／ＰＩ
双染，流式细胞仪检测。

１．４．７　细胞衰老检测　　细胞接种于６孔板，贴壁后弃去培
养基，ＰＢＳ洗涤１次，加入１ｍＬβ半乳糖苷酶染色固定液，室
温固定１５ｍｉｎ。弃去固定液，ＰＢＳ洗涤３次，每次３ｍｉｎ。弃去
ＰＢＳ，每孔加工作液１ｍＬ（１０μＬ染色液Ａ，１０μＬ染色液Ｂ，９３０μＬ
染色液Ｃ，５０μＬＸＧａｌ）。封口膜密封后，置于３７℃温箱过夜，
普通光镜观察并拍照。

１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，均值比
较采用独立样本ｔ检验。

２　结果

２．１　不同肾癌细胞ＸＰＦ表达水平不同
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测７８６０、ＡＣＨＮ及 Ｃａｋｉ１３种肾癌细胞的
ＸＰＦ表达水平。如图１所示，在所检测肾癌细胞株中，肾癌细
胞ＡＣＨＮ的 ＸＰＦ相对表达量最高（１．６１±０．０２），７８６０次之
（１１５±０．０４），Ｃａｋｉ１的ＸＰＦ相对表达量最低（０．２１±０．０５）。
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１：７８６０细胞；２：ＡＣＨＮ细胞；３：Ｃａｋｉ１细胞
图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测不同肿瘤细胞ＸＰＦ蛋白的表达

２．２　ＸＰＦ表达水平与肾癌细胞顺铂耐药程度相关
　　通过克隆形成实验检测 ＸＰＦ表达水平最高的 ＡＣＨＮ细胞
及表达水平最低的Ｃａｋｉ１细胞的顺铂耐药程度。如图２所示，
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顺铂处理浓度为５μｍｏｌ／Ｌ时，ＡＣＨＮ细胞相对克隆形成率明显
高于 Ｃａｋｉ１细胞，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。说明
ＡＣＨＮ细胞对顺铂耐药程度高于 Ｃａｋｉ１细胞。提示在肾癌细
胞系中，ＸＰＦ表达水平高的细胞对顺铂耐受更强。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与同浓度Ｃａｋｉ１细胞比较
图２　不同肾癌细胞株顺铂耐药情况

２．３　成功构建稳定低表达ＸＰＦ的肾癌细胞株ＡＣＨＮ
ｓｈＸＰＦ且顺铂敏感性显著增强

　　运用特异干扰 ＸＰＦ表达的 ｓｈＲＮＡ重组质粒稳定转染
ＡＣＨＮ细胞，经Ｇ４１８筛选，成功获得约１０个具有Ｇ４１８抗性的
单克隆细胞株；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果见图３Ａ，与正常ＡＣＨＮ细
胞及对照无关乱序 ＲＮＡ干扰细胞（ＡＣＨＮｓｈＮＣ）对比，４号泳
道的细胞ＸＰＦ干扰效果最好，ＸＰＦ表达量降低９０％以上，证实
稳定低表达ＸＰＦ肾癌细胞株ＡＣＨＮｓｈＸＰＦ构建成功，后续实验
均以此细胞株为模型。通过克隆形成实验对比两细胞株的顺

铂敏感性，顺铂处理浓度为２０μｍｏｌ／Ｌ时，ＡＣＨＮｓｈＮＣ细胞相
对克隆形成率高于 ＡＣＨＮｓｈＸＰＦ细胞，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５，图３Ｂ）。说明 ＡＣＨＮｓｈＮＣ细胞顺铂耐药程度显著
高于ＡＣＨＮｓｈＸＰＦ细胞。该结果印证了 ＸＰＦ表达量与顺铂耐
药程度正相关，ＸＰＦ在顺铂耐药过程中起重要作用，通过干扰
ＸＰＦ表达可以提高肿瘤细胞的顺铂敏感性。
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果　１：正常 ＡＣＨＮ细胞；２：ＡＣＨＮｓｈＮＣ细
胞；３～５：３株稳定转染 ｓｈＲＮＡ的 ＡＣＨＮ细胞株；Ｂ：克隆形成实验
结果　ａ：Ｐ＜０．０５，与同浓度ＡＣＨＮｓｈＸＰＦ细胞比较
图３　稳定低表达ＸＰＦ的ＡＣＨＮ细胞的ＸＰＦ表达水平及顺铂敏感性

２．４　干扰ＸＰＦ导致肾癌ＡＣＨＮ细胞凋亡增加
　　ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ凋亡检测显示（图４），对照细胞ＡＣＨＮ
ｓｈＮＣ凋亡比例为６．２６％，而低表达 ＸＰＦ细胞 ＡＣＨＮｓｈＸＰＦ凋
亡比例则高达１１．９０％。说明干扰 ＸＰＦ使顺铂诱导的 ＡＣＨＮ
细胞凋亡比例增加，这正是其顺铂敏感性增加的原因之一。
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Ａ、Ｂ：分别为未处理和２０μｍｏｌ／Ｌ顺铂处理的ＡＣＨＮｓｈＮＣ细胞；Ｃ、
Ｄ：分别为未处理和２０μｍｏｌ／Ｌ顺铂处理的ＡＣＨＮｓｈＸＰＦ细胞

图４　流式细胞仪检测细胞凋亡

２．５　干扰ＸＰＦ增加肾癌ＡＣＨＮ细胞衰老比例
　　在细胞培养过程中发现 ＡＣＨＮｓｈＸＰＦ细胞形态发生变化
（图５），具体表现为细胞体积增大且不规则、细胞内空泡形成、
细胞核增大等，提示 ｓｈＸＰＦ细胞可能有衰老倾向。如图 ６所
示，ＡＣＨＮｓｈＮＣ细胞的衰老比例为（４．８±２．１）％，ＡＣＨＮｓｈＸ
ＰＦ细胞的衰老比例为（９．５±１．７）％，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）。提示ＸＰＦ在细胞衰老过程中可能起到重要作用，
低表达ＸＰＦ细胞更易衰老。衰老细胞代谢水平低于正常细胞，
采用饥饿处理法可突显这种差异。饥饿处理后，２组细胞均大
量死亡，所剩贴壁细胞严重空泡化。如图７所示，两细胞株均
有残余贴壁细胞，ＡＣＨＮｓｈＮＣ细胞均为死细胞，而ＡＣＨＮｓｈＸＰＦ
细胞部分仍贴壁良好。经ＩｍａｇｅＪ软件分析，ＡＣＨＮｓｈＸＰＦ细胞
直径为（３．２８±０．７４）ｃｍ，正常对照细胞为（０．６４±０．１３）ｃｍ，差异
具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
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Ａ：对照细胞ＡＣＨＮｓｈＮＣ形态；Ｂ：稳定低表达细胞ＡＣＨＮｓｈＸＰＦ形态
图５　干扰ＸＰＦ表达后细胞形态改变　（倒置显微镜 ×１００）
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Ａ：对照细胞ＡＣＨＮｓｈＮＣ；Ｂ：稳定低表达细胞ＡＣＨＮｓｈＸＰＦ
图６　β半乳糖苷酶检测细胞衰老　（倒置显微镜 ×１００）
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Ａ：对照细胞ＡＣＨＮｓｈＮＣ；Ｂ：稳定低表达细胞ＡＣＨＮｓｈＸＰＦ
图７　饥饿处理后２组细胞形态差异　（倒置显微镜 ×１００）

３　讨论

　　随着肿瘤耐药研究的不断深入，众多耐药机制得
以揭示。其中，ＤＮＡ损伤修复能力异常导致的肿瘤耐
药越来越引人注目。因为多种抗肿瘤药物以 ＤＮＡ为
作用靶点，通过损伤 ＤＮＡ进而诱发细胞死亡，而肿瘤
ＤＮＡ损伤修复能力的增强恰恰削弱了这类抗肿瘤药
物的效用，最终导致肿瘤耐药。

　　ＤＮＡ损伤修复能力强弱是多种修复途径的综合
表现。ＤＮＡ损伤修复途径包括碱基切除修复途径、核
苷酸切除修复途径、错配修复途径、双链断裂修途径

复、交联修复途径等，但修复顺铂引起的 ＤＮＡ损伤最
重要的途径是核苷酸切除修复（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｉｓｉｏｎ
ｒｅｐａｉｒ，ＮＥＲ）途径［６］。近年较多研究指出，在 ＮＥＲ途
径众多蛋白因子中，复合体ＥＲＣＣ１ＸＰＦ与顺铂的耐药
紧密相关［７］。在这一复合体中，ＸＰＦ起到关键作用，
ＸＰＦ表达水平高低影响着顺铂耐药的程度。也有研究
称切除修复交叉互补基因１（ｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍ
ｐｌｅｔｉｏｎｇｅｎｅ１，ＥＲＣＣ１）才是影响顺铂耐药的关键因
子，耐药程度与ＸＰＦ表达水平无关［８］。由于在复合体

ＥＲＣＣ１ＸＰＦ在 ＮＥＲ途径中主要起核酸内切酶的作
用，而其中的内切酶活性结构域在 ＸＰＦ上，ＥＲＣＣ１仅
起到稳定和辅助ＸＰＦ的功能，所以本实验以ＸＰＦ为切
入点，探讨ＸＰＦ在顺铂耐药中是否起关键作用。本研
究结果显示，ＸＰＦ表达水平高低与顺铂耐药密切相关。
高表达 ＸＰＦ细胞株比其他细胞株对顺铂耐药程度更
高。鉴于ＸＰＦ表达水平与顺铂耐药的这种关系，我们

进一步稳定干扰ＸＰＦ表达，发现稳定低表达ＸＰＦ细胞
的克隆形成能力降低、凋亡诱导率增加。印证了 ＸＰＦ
对顺铂耐药的重要影响，提示ＸＰＦ低表达导致ＤＮＡ损
伤修复能力降低，最终通过增加凋亡来降低顺铂耐药。

　　另外，ＸＰＦ低表达细胞ＡＣＨＮｓｈＸＰＦ出现了典型的
衰老表型。可能是由于ＸＰＦ缺陷导致细胞内ＤＮＡ损伤
修复缺陷，进而使细胞内ＤＮＡ损伤累积而引发衰老［９］。

其内在机制有待进一步深入研究。研究发现ＥＲＣＣ１的
异常会使小鼠出现衰老表现［１０－１１］。由于ＸＰＦ与ＥＲＣＣ１
以异二聚体的形式发挥其生物学功能，所以任何一个

异常都将导致该复合体功能缺陷，从而引起相同的效

应。ＸＰＦ低表达导致该复合体功能缺陷，一方面使细
胞的ＤＮＡ损伤修复能力降低，另一方面使细胞衰老加
速，最终导致顺铂诱导的细胞凋亡增加。

　　综上所述，本研究提示通过降低肿瘤中 ＸＰＦ的表
达水平可以提高肿瘤细胞的顺铂敏感性。通过研制干

扰ＸＰＦ表达的小分子药物，辅助顺铂化疗，可提高其
抗肿瘤效果，为治疗多种顺铂耐药肿瘤带来新希望。

参考文献：

［１］ＢｒｅｉｅｒＡ，ＧｉｂａｌｏｖａＬ，ＳｅｒｅｓＭ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｉｎｔｏｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ
ａｓａｄｒｕｇｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＡｇｅｎｔｓＭｅｄＣｈｅｍ，２０１３，１３（１）：
１５９－１７０．

［２］ＭａｒｔｉｎＬＰ，ＨａｍｉｌｔｏｎＴＣ，ＳｃｈｉｌｄｅｒＲＪ．Ｐｌａｔｉｎｕｍｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ：ｔｈｅｒｏｌｅ
ｏｆＤＮＡｒｅｐａｉｒｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００８，１４（５）：１２９１－
１２９５．

［３］ＧａｌｌｕｚｚｉＬ，ＳｅｎｏｖｉｌｌａＬ，ＶｉｔａｌｅＩ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｃｉｓ
ｐｌａｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１２，３１（１５）：１８６９－１８８３．

［４］ＷｏｏｄＤＰ．Ｒｅ：ＣｉｓｐｌａｔｉｎＳｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆＴｅｓｔｉｓＴｕｍｏｕｒＣｅｌｌｓｉｓＤｕｅｔｏ
ＤｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎＩｎｔｅｒｓｔｒａｎｄＣｒｏｓｓｌｉｎｋＲｅｐａｉｒａｎｄＬｏｗＥＲＣＣ１ＸＰＦＥｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎＥｄｉｔｏｒｉａｌＣｏｍｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪｏｆＵｒｏｌ，２０１１，１８６（２）：４５７．

［５］ＵｓａｎｏｖａＳ，ＰｉｅｅＳｔａｆｆａＡ，ＳｉｅｄＵ，ｅｔａｌ．Ｃｉｓｐｌａｔｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｔｅｓｔｉｓ
ｔｕｍｏｕｒｃｅｌｌｓｉｓｄｕｅｔｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｉｎｔｅｒｓｔｒａｎｄｃｒｏｓｓｌｉｎｋｒｅｐａｉｒａｎｄｌｏｗ
ＥＲＣＣ１ＸＰＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１０，９：２４８．

［６］ＥｎｏｉｕＭ，ＪｉｒｉｃｎｙＪ，ＳｃｈａｒｅｒＯＤ．ＲｅｐａｉｒｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｄｕｃｅｄＤＮＡｉｎ
ｔｅｒｓｔｒａｎｄｃｒｏｓｓｌｉｎｋｓｂｙａｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙｉｎｖｏｌｖｉｎｇ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｐａｉｒａｎｄｔｒａｎｓｌｅｓｉｏｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｎｕｃｌｅｉｃ
ＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１２，４０（１８）：８９５３－８９６４．

［７］ＭｃＮｅｉｌＥＭ，ＭｅｌｔｏｎＤＷ．ＤＮＡｒｅｐａｉｒｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅＥＲＣＣ１ＸＰＦａｓａ
ｎｏｖｅｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｔｏｏｖｅｒｃｏｍｅｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１２，４０（２０）：９９９０－１０００４．

［８］ＡｒｏｒａＳ，ＫｏｔｈａｎｄａｐａｎｉＡ，ＴｉｌｌｉｓｏｎＫ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＸＰＦ
ＥＲＣＣ１ｅｎｈａｎｃｅｓｃｉｓｐｌａｔｉｎｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＤＮＡＲｅｐａｉｒ
（Ａｍｓｔ），２０１０，９（７）：７４５－７５３．

［９］ＳｉｇｎｅｒＲＡ，ＭｏｒｒｉｓｏｎＳＪ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｈａｔｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｅｍｃｅｌｌａｇｉｎｇ
ａｎｄｌｉｆｅｓｐａｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｔｅｍＣｅｌｌ，２０１３，１２（２）：１５２－４６５．

［１０］ＷｅｅｄａＧ，ＤｏｎｋｅｒＩ，ｄｅＷｉｔＪ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｍｏｕｓｅＥＲＣＣ１ｒｅ
ｓｕｌｔｓｉｎａｎｏｖｅｌｒｅｐａｉｒｓｙｎｄｒｏｍｅｗｉｔｈｇｒｏｗｔｈｆａｉｌｕｒｅ，ｎｕｃｌｅａｒａｂｎｏｒ
ｍａｌｉｔｉｅｓａｎｄｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，１９９７，７（６）：４２７－４３９．

［１１］ＰｒａｓｈｅｒＪＭ，ＬａｌａｉＡＳ，ＨｅｉｊｍａｎｓＡｎｔｏｎｉｓｓｅｎＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｅｄ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｒｅｓｅｒｖｅｓｉｎＤＮＡｉｎｔｅｒｓｔｒａｎｄｃｒｏｓｓｌｉｎｋｒｅｐａｉｒｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
Ｅｒｃｃ１－／－ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＥＭＢＯＪ，２００５，２４（４）：８６１－８７１．

（收稿：２０１３１１０８；修回：２０１３１２１２）

（编辑　龙　亮）

５５８
第３６卷第９期
２０１４年５月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．９
Ｍａｙ１５　２０１４


