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ＴＡＳ１０２选择性抑制ＡＴＲＸ缺失胶质瘤细胞的实验研究
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　　［摘要］　目的　探讨ＴＡＳ１０２对α地中海贫血伴智力低下综合征Ｘ连锁基因（αｔｈａｌａｓｓｅｍｉａｍｅｎｔａｌ
ｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎＸｌｉｎｋｅｄ，ＡＴＲＸ）缺失 Ｕ８７胶质瘤细胞体外增殖的影响及机制。方法　选择 ＡＴＲＸ野生型
Ｕ８７细胞和ＡＴＲＸ敲除的 Ｕ８７ＡＴＲＸ／胶质瘤细胞为研究对象，设立 Ｕ８７对照组、Ｕ８７药物组、Ｕ８７ＡＴＲＸ／对
照组、Ｕ８７ＡＴＲＸ／药物组，采用ＣＣＫ８法检测细胞存活率，流式细胞术检测细胞周期的变化，β半乳糖苷酶
染色检测细胞老化情况，采用免疫荧光和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＤＮＡ损伤识别反应通路活化及相关蛋白的
表达情况。结果　ＣＣＫ８检测结果显示，经不同浓度的 ＴＡＳ１０２培养７２ｈ，Ｕ８７ＡＴＲＸ／药物组细胞存活率
低于Ｕ８７药物组，Ｕ８７组细胞ＩＣ５０值为（１０．５０±１．５２）ｍｇ／Ｌ，Ｕ８７

ＡＴＲＸ／细胞ＩＣ５０为（４．７２±０．４８）ｍｇ／Ｌ，与
Ｕ８７组细胞相比，Ｕ８７ＡＴＲＸ／组ＩＣ５０更低（Ｐ＜０．０１）。细胞周期检测示：Ｕ８７对照组 Ｇ２期细胞百分比为
（１７．８６±２．１２）％，药物组 Ｇ２期细胞百分比为（２３．０４±３．５７）％；Ｕ８７

ＡＴＲＸ／对照组 Ｇ２期细胞百分比为
（１８．９４±３．０５）％，药物组为（６１．６７±１．１３）％，与 Ｕ８７药物组相比，Ｕ８７ＡＴＲＸ／药物组 Ｇ２期细胞明显增多
（Ｐ＜０．０１）。β半乳糖苷酶染色结果示：Ｕ８７对照组染色阳性细胞百分比为（７．７３±０．７１）％，药物组为
（２９．５５±４．１２）％，Ｕ８７ＡＴＲＸ／对照组为（８．７０±２．５５）％，药物组为（５３．６４±７．０３）％，与 Ｕ８７药物组相比，
Ｕ８７ＡＴＲＸ／药物组染色阳性细胞增多（Ｐ＜０．０１）。免疫荧光检测５３ＢＰ１的表达显示，Ｕ８７对照组染色阳性
细胞百分比为（１４．５±７．３９）％，药物组为（２１．１９±３．６８）％，Ｕ８７ＡＴＲＸ／对照组为（１６．７５±２．９７）％，药物组
为（５４．２７±８．３８）％，Ｕ８７ＡＴＲＸ／药物组５３ＢＰ１表达较Ｕ８７药物组明显增多（Ｐ＜０．０５）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
不同时间点ＡＴＲ、ＣＨＫ１、ＡＴＭ、ＣＨＫ２的磷酸化水平，Ｕ８７ＡＴＲＸ／药物组 ＡＴＭ／ＣＨＫ２的磷酸化水平增高。
结论　ＴＡＳ１０２能够选择性抑制Ｕ８７ＡＴＲＸ／胶质瘤细胞增殖，通过诱导细胞衰老和活化 ＡＴＭＣＨＫ２损伤
反应通路，引起细胞周期阻滞于Ｇ２期，抑制细胞增殖。
　　［关键词］　ＴＡＳ１０２；α地中海贫血伴智力低下综合征Ｘ连锁基因；胶质瘤；ＤＮＡ损伤
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　　在胶质瘤全基因组测序中，约３０％的年轻患者有α
地中海贫血伴智力低下综合征 Ｘ连锁基因（αｔｈａｌａｓｓ
ｅｍｉａｍｅｎｔａｌｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎＸｌｉｎｋｅｄ，ＡＴＲＸ）突变［１］。ＡＴＲＸ
突变多发生于低级别年轻胶质瘤患者中，在成人原发

性胶质母细胞瘤中很少突变［２］。这部分胶质瘤虽然

最初生长缓慢，但最终都会进展为胶质母细胞瘤［２，３］。

替莫唑胺是目前胶质瘤的一线化疗药物，主要通过甲

基化肿瘤细胞的鸟嘌呤残基，导致细胞周期阻滞和凋

亡［４－５］。但是通过对复发肿瘤的研究发现，替莫唑胺

治疗会诱导额外的基因突变，从而避免细胞周期停滞

或凋亡。所以对于复发或是进展而来的胶质母细胞

瘤，替莫唑胺治疗效果差，需要寻找新的治疗靶点和研

究化疗药物。ＴＡＳ１０２是 ２０１５年 ＦＤＡ批准的用于癌
症的复方新药，由三氟胸苷（ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ，ＦＴＤ）和
胸苷嘧啶磷酸化酶抑制剂（ｔｉｐｉｒａｃｉｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，
ＴＰＩ）组成，其抗癌机制是可以掺入ＤＮＡ造成损伤、ＤＮＡ
功能障碍［６］。本研究探讨ＴＡＳ１０２对ＡＴＲＸ缺失胶质瘤
的作用，期望探寻ＡＴＲＸ缺失胶质瘤的治疗靶点。

１　材料与方法

１．１　主要材料
　　细胞培养基 ＤＭＥＭ／Ｆ１２、胎牛血清、胰酶购于美
国Ｇｉｂｃｏ公司。药物：ＦＴＤ（货号Ｔ２２５５），ＴＰＩ（货号
ＳＭＬ１５５２），替莫唑胺 （ＴｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅＴＭＺ）（货号
７６８９９）购于美国 Ｓｉｇｍａ公司。抗体 ＡＴＲＸ（ｓｃ５５５８４）
购于美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，５３ＢＰ１、ＡＴＭ（Ｄ２Ｅ２）、ｐＡＴＭ
（Ｓｅｒ１９８１）、ＡＴＲ、ｐＡＴＲ、ＣＨｋ２、ｐＣｈｋ２、ＣＨＫ１、ｐＣＨＫ１

购于美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ
抗体购于美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司，βａｃｔｉｎ购于美国 Ａｆｆｉｎｉｔｙ
公司。细胞周期与细胞凋亡染色试剂盒、细胞衰老β
半乳糖苷酶染色试剂盒购于上海碧云天公司，ＣＣＫ８
细胞增殖试剂盒购于武汉博士德公司。

１．２　细胞培养
　　细胞予含 １０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基培
养，置于３７℃、５％ＣＯ２恒温培养箱内培养。
１．３　ＣＣＫ８检测细胞增殖活性
　　取对数生长期的细胞按每孔 ２０００接种于 ９６孔
板，次日更换新鲜含不同浓度的替莫唑胺（１００、２００、
４００、８００、１６００μｍｏｌ／Ｌ）和 ＴＡＳ１０２（１、２、４、８、１６ｍｇ／Ｌ）
培养液，每个浓度设３个复孔，同时设立不加药物的空
白对照组，培养７２ｈ后更换为含有１０％ＣＣＫ８试剂的
培养基，培养箱内继续孵育１．５ｈ后，酶标仪检测４５０ｎｍ
处光密度值［Ｄ（４５０）］。细胞存活率＝［Ｄ（４５０）实验孔－
Ｄ（４５０）空白孔］／［Ｄ（４５０）对照孔－Ｄ（４５０）空白孔］!１００％。
１．４　细胞老化染色
　　取对数生长期的细胞接种于６孔板，次日更换培
养液，对照组更换新鲜培养基，药物组更换为 ＴＡＳ１０２
２ｍｇ／Ｌ的培养基。再培养７２ｈ后进行β半乳糖苷酶
染色，吸出６孔板内细胞培养液，用ＰＢＳ洗涤１次，每孔
加入１ｍＬβ半乳糖苷酶染色固定液，室温固定１５ｍｉｎ，
吸除细胞固定液，用ＰＢＳ洗涤细胞３次，每孔加入１ｍＬ
染色工作液，用ｐａｒａｆｉｌｍ膜封住６孔板防止蒸发，在无
ＣＯ２的培养箱３７℃孵育过夜。普通光学显微镜下观
察计数染色阳性细胞。
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１．５　细胞周期检测
　　取对数生长期的细胞分别接种于６孔板，次日更
换培养液及加药物处理，再培养 ４８ｈ后收集细胞于
ＥＰ管中，予７０％的冰乙醇固定，４℃冰箱过夜。次日
用ＰＢＳ离心洗涤 ２遍后染色，每管细胞样品中加入
０．５ｍＬ碘化丙啶染色液，缓慢并充分重悬细胞沉淀，
３７℃避光孵育３０ｍｉｎ后流式仪上机检测。
１．６　免疫荧光检测
　　取对数生长期细胞接种于共聚焦培养皿，次日更
换培养液及加药处理，再培养４８ｈ，吸出培养液，４％多
聚甲醛固定１５ｍｉｎ，０．５％ＴｒｉｔｏｎＸ１００室温通透２０ｍｉｎ，
ＰＢＳ洗３遍，滴加山羊血清封闭３０ｍｉｎ，吸干封闭液后
加一抗冰箱４℃过夜，次日ＰＢＳＴ洗３次，吸水纸吸干
后加稀释好的二抗室温孵育１ｈ，ＰＢＳ洗３次，ＤＡＰＩ染
色５ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤３次后滴加抗荧光淬灭剂封片。共
聚焦采集图像。

１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　收集经ＴＡＳ１０２２ｍｇ／Ｌ处理的不同时间点（０、２４、
４８、７２ｈ）的Ｕ８７及 Ｕ８７ａｔｒｘ／细胞，用含蛋白酶、磷酸酶
抑制剂的 ＲＩＰＡ裂解液裂解，经 ＢＣＡ法测定蛋白浓
度。每孔上样３０μｇ，６％的预制胶电泳，蛋白转移至
ＰＶＤＦ膜，快速封闭液封闭１５ｍｉｎ，加一抗４度冰箱孵
育过夜，次日ＴＢＳＴ洗涤３遍，辣根过氧化物酶标记的
二抗室温孵育２ｈ，ＥＣＬ发光液显影，用图像分析系统
扫描条带。

１．８　统计学分析
　　细胞增殖、细胞周期、细胞老化等实验均重复３次，
计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ２５．０统计软件分析
数据，组间比较采用两独立样本ｔ检验。

２　结果

２．１　ＡＴＲＸ缺失Ｕ８７细胞模型的建立
　　采用ＣＲＩＳＰＲ技术敲除 Ｕ８７胶质瘤细胞中 ＡＴＲＸ
基因表达，选择 ＡＴＲＸ缺失单克隆细胞转染 ＩＤＨ１
Ｒ１３２Ｈ进行实验。免疫荧光及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果
示：ＡＴＲＸ蛋白在Ｕ８７细胞中正常表达，在ＡＴＲＸ基因
敲除细胞中表达缺失（图 １Ａ、Ｂ），同时，ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ
在ＡＴＲＸ敲除细胞中表达（图１Ｂ）。
２．２　ＴＡＳ１０２选择性抑制Ｕ８７ＡＴＲＸ／细胞增殖
　　不同浓度的替莫唑胺处理细胞７２ｈ，随着浓度的
增加，两组细胞的存活率都逐渐降低，下降趋势一致

（图２Ａ）。两组细胞存活率差别不显著，表明替莫唑
胺对两组细胞的作用差别不大。但经不同浓度的

ＴＡＳ１０２处理７２ｈ后，Ｕ８７ＡＴＲＸ／细胞存活率下降更明显
（图２Ｂ）。采用 ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ软件计算两组细胞的
ＴＡＳ１０２ＩＣ５０值，Ｕ８７细胞ＩＣ５０值为（１０．５０±１．５２）ｍｇ／Ｌ，
Ｕ８７ＡＴＲＸ／细胞ＩＣ５０值为（４．７２±０．４８）ｍｇ／Ｌ。Ｕ８７

ＡＴＲＸ／

细胞的 ＩＣ５０值更低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，
图２Ｃ）。提示ＴＡＳ１０２能选择性抑制 ＡＴＲＸ缺失胶质
瘤细胞的生长。
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图１　Ｕ８７ＡＴＲＸ／细胞模型的鉴定
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２．３　ＴＡＳ１０２导致Ｕ８７ＡＴＲＸ／细胞周期Ｇ２期阻滞
　　予ＴＡＳ１０２２．０ｍｇ／Ｌ处理细胞 ４８ｈ后作细胞周
期检测，结果显示：Ｕ８７对照组 Ｇ２期细胞百分比为
（１７．８６±２．１２）％，Ｕ８７药物组细胞为（２３．０４±３．５７）％；
Ｕ８７ＡＴＲＸ／对照组Ｇ２期细胞百分比为（１８．９４±３．０５）％，
Ｕ８７ＡＴＲＸ／药物组为（６１．６７±１．１３）％。Ｕ８７ＡＴＲＸ／细胞经
ＴＡＳ１０２处理后Ｇ２期细胞较Ｕ８７细胞明显增多（图３，
Ｐ＜０．０１），提示 ＴＡＳ１０２可选择性诱导 Ｕ８７ＡＴＲＸ／细胞

Ｇ２期阻滞。
２．４　ＴＡＳ１０２诱导Ｕ８７ＡＴＲＸ／细胞老化
　　经ＴＡＳ１０２２ｍｇ／Ｌ处理７２ｈ后进行 β半乳糖苷
酶染色，Ｕ８７对照组染色阳性细胞百分比为（７．７３±
０．７１）％，Ｕ８７药物组为（２９．５５±４．１２）％，Ｕ８７ＡＴＲＸ／对
照组染色阳性细胞百分比为（８．７０±２．５５）％，Ｕ８７ＡＴＲＸ／

药物组为（５３．６４±７．０３）％。Ｕ８７ＡＴＲＸ／药物组细胞老化
更多（Ｐ＜０．０１），差异有统计学意义（图４）。

100

80

60

40

20

0

细
胞
存
活
率
（
%
）

200400600 8001000120014001600

!

TMZ（
!

mol/L）

100

80

60

40

20

0

细
胞
存
活
率
（
%
）

2 4 6 8 10 12 14 16
"

TAS102（mg/L）

U87

U87ATRX-/-

U87

U87ATRX-/-

Ａ：不同浓度的替莫唑胺对细胞存活率的影响；Ｂ：不同浓度的ＴＡＳ１０２对细胞存活率的影响

图２　ＣＣＫ８检测细胞存活率　（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

456

300

200

100

0

C
ou
n
t

123.7 300 400 500 667.6

PE
!

A(103)

597

500

400

300

200

100

0

C
ou
n
t

121.7 300 400 500 649.7

PE
"

A(103)

对照组 TAS102

368

240

160

80

0

C
ou
n
t

0.3 0.8 1.2 1.7

PE
#

A(106)

271

180

120

60

0

C
ou
n
t

0.3 0.8 1.2 1.6 2.1

PE
$

A(106)

U
8
7

U
8
7
A
TR
X
%

/ &

图３　流式细胞仪检测各组细胞周期
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２．５　ＴＡＳ１０２导致 Ｕ８７ＡＴＲＸ／细胞 ＤＮＡ损伤，活化
ＡＴＭＣＨＫ２损伤反应识别通路

　　经ＴＡＳ１０２２ｍｇ／Ｌ处理 ４８ｈ后用免疫荧光检测
细胞５３ＢＰ１的表达，Ｕ８７对照组染色阳性细胞百分比
为（１４．５±７．３９）％，Ｕ８７药物组为（２１．１９±３．６８）％，
Ｕ８７ＡＴＲＸ／对照组染色阳性细胞百分比为（１６．７５±
２．９７）％，Ｕ８７ＡＴＲＸ／药物组为（５４．２７±８．３８）％ ，与 Ｕ８７

药物组相比，Ｕ８７ＡＴＲＸ／药物组 ５３ＢＰ１表达增多（Ｐ＜
０．０５，图５）。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测经 ＴＡＳ１０２处理后不
同时间段细胞 ＡＴＲ、ＣＨＫ１、ＡＴＭ、ＣＨＫ２的磷酸化水
平，两组细胞 ＡＴＲ／ＣＨＫ１磷酸化水平无明显增加
（图６Ａ），Ｕ８７细胞 ＡＴＭ／ＣＨＫ２磷酸化水平增加不明
显，而 Ｕ８７ＡＴＲＸ／组 ＡＴＭ／ＣＨＫ２磷酸化水平明显增高
（图６Ｂ）。
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图６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＴＡＳ１０２处理后不同时间点细胞
中ＡＴＲ、ＣＨＫ１、ＡＴＭ、ＣＨＫ２磷酸化水平

３　讨论

　　弥漫性胶质瘤是中枢神经系统最常见的原发恶性
肿瘤。和人类身体其他部位恶性肿瘤一样，胶质瘤的

发生是随着时间推移累积突变的结果。ＩＤＨ１／２突变
通常被认为是弥漫性胶质瘤的起源事件，ＩＤＨ失调可
能通过致癌代谢物 ２羟基戊二酸盐（２ＨＧ）引起基因
组广泛的超甲基化，随机或者选择性的激活癌基

因［７］。如果继续出现 Ｐ５３突变和 ＡＴＲＸ缺失，则发展
为星形细胞胶质瘤［８］。这类肿瘤经历最初数年的相

对缓慢进展，几乎最终都会进展为继发胶质母细胞瘤。

因此，从分子病理学角度可以将具有ＩＤＨ突变、Ｐ５３突
变、ＡＴＲＸ缺失的胶质瘤定义为星形细胞来源的继发
胶质母细胞瘤［９］。目前针对 ＡＴＲＸ缺失胶质瘤的研
究缺乏，部分原因是缺少理想的细胞和动物模型。在

胶质瘤中，所有ＡＴＲＸ的突变都是失活的并且可以导
致蛋白表达的缺失［１０］。我们采用ＣＲＩＳＰＲ／ＣＡＳ９技术
建立ＡＴＲＸ敲除的胶质瘤细胞模型，并采用慢病毒稳
定转染ＩＤＨ１Ｒ１３２Ｈ，建立了ＩＤＨ１突变、ＡＴＲＸ缺失的
胶质瘤细胞模型，因此，本研究模拟了继发胶质母细胞

瘤的细胞模型，符合胶质瘤的临床特征，研究更具临床

意义。

　　ＴＡＳ１０２是胸腺嘧啶核苷酸类似物 ＦＴＤ和 ＴＰＩ按
（１∶０．５）比例组成的复合物，ＦＴＤ是其抗肿瘤的主要
活性成分，ＴＰＩ可抑制ＦＴＤ在体内的降解［１１］。核苷酸

类似物是抗肿瘤治疗的一个重要手段，它可以掺入

ＤＮＡ取代正常的碱基造成 ＤＮＡ损伤。本研究通过
ＣＣＫ８检测细胞增殖实验发现 Ｕ８７ＡＴＲＸ／细胞对

ＴＡＳ１０２更敏感（图２Ｂ）。接着通过流式仪进行周期检
测，发现ＴＡＳ１０２处理４８ｈ后Ｇ２期细胞增多，但Ｕ８７

ＡＴＲＸ／

细胞Ｇ２期细胞增多更明显，说明 ＴＡＳ１０２处理后引起
细胞阻滞于Ｇ２期。既往的研究也发现，ＦＴＤ导致细胞
周期阻滞于Ｇ２期

［１２］。本研究中细胞周期阻滞和细胞

增殖抑制趋势相符合，进一步证实了 ＴＡ１０２能选择性
作用于ＡＴＲＸ缺失的胶质瘤细胞，抑制细胞增殖。
　　细胞周期阻滞是细胞老化的基本特征，老化是细
胞因各种因素如 ＤＮＡ损伤，端粒长度过短、缺氧等使
细胞失去分裂能力而发生不可逆的细胞周期阻滞的一

种状态［１３］。β半乳糖苷酶染色是目前检测细胞老化
最广泛的方法，我们采用此法染色见，经 ＴＡＳ１０２处理
７２ｈ后，Ｕ８７ＡＴＲＸ／细胞老化更明显，表现为细胞体积增
大，形态扁平变长，胞质内呈深蓝色。衰老细胞分泌细

胞因子，可促进免疫系统清除肿瘤，因此，诱导衰老可

能是治疗癌症的一条途径［１４］。ＡＴＲＸ是促进静止细
胞向衰老转化的关键调控因子［１５］，ＡＴＲＸ缺失通过抑
制衰老途径为癌细胞生长提供有利条件，诱导衰老可

以考虑作为 ＡＴＲＸ缺失胶质瘤的一种治疗策略。因
此，本研究发现ＴＡＳ１０２能够诱导细胞衰老，也可能是
其能选择性抑制ＡＴＲＸ缺失细胞的机制。
　　ＴＡＳ１０２主要的抗癌机制是掺入 ＤＮＡ造成 ＤＮＡ
损伤，已经证实 ＦＴＤ与 ＤＮＡ结合会在细胞周期的
Ｇ２／Ｍ期诱导形成双链断裂损伤

［１６］。５３ＢＰ１是 ＤＮＡ
损伤反应的主要介导因子之一，是针对ＤＮＡ双链断裂
损伤做出反应的重要调控因子，在调控ＤＮＡ双链断裂
损伤修复的途径中起着关键作用［１７－１８］。本研究采用

免疫荧光检测了 ＴＡＳ１０２处理后 ５３ＢＰ１的聚集情况，
证实了 Ｕ８７ＡＴＲＸ／细胞 ＤＮＡ损伤更重。ＡＴＭ是 ＤＮＡ
双链断裂损伤识别和修复的关键蛋白，ＡＴＭ是 ＣＨＫ２
的上游调节因子，ＡＴＭ磷酸化后，引起 ＣＨＫ２的磷酸
化，通过调节细胞周期检控点，引起细胞周期阻滞［１９］。

本研究发现两组细胞在识别 ＤＮＡ单链断裂损伤的
ＡＴＲＣＨＫ１通路的磷酸化水平差别不大，而在 ＡＴＭ
ＣＨＫ２通路，ＡＴＲＸ缺失组磷酸化水平明显增高，说明
ＴＡＳ１０２引起Ｕ８７ＡＴＲＸ／细胞的双链断裂损伤，从而活化
ＡＴＭ／ＣｈＫ２通路，引起细胞周期阻滞。综上所述，本研
究结果表明，ＴＡＳ１０２可以选择性作用于 Ｕ８７ＡＴＲＸ／细
胞，抑制细胞增殖，引起细胞周期Ｇ２期阻滞，其机制是
通过造成 ＤＮＡ双链断裂损伤，活化 ＡＴＭ／ＣＨＫ２通路
和诱导细胞老化。

　　ＤＮＡ损伤修复反应（ＤＮＡｄａｍａｇｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＤＤＲ）触
发细胞机制以保持基因组稳定性，包括 ＤＮＡ损伤感

８９３２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１９，４１（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



知，细胞周期调节和 ＤＮＡ修复［２０］。基因富集分析发

现ＡＴＲＸ主要在细胞周期、ＤＮＡ损伤修复相关途径富
集［２１］。在ＨｅＬａ细胞中进行的一项研究表明，ｓｉＲＮＡ
下调ＡＴＲＸ会导致有丝分裂过程中异常的染色体融
合［２２］。胶质瘤中 ＡＴＲＸ的丢失诱导微卫星不稳定，
微卫星是重复的单核苷酸或二核苷酸序列，以易错

的方式复制，导致突变率增加［２３］。这些研究说明

ＡＴＲＸ在保持基因组稳定性中发挥重要作用，ＡＴＲＸ
缺失会导致 ＤＤＲ缺陷。所以，本研究发现 ＴＡＳ１０２
能够选择性的作用于 Ｕ８７ＡＴＲＸ／缺失胶质瘤细胞，一
方面可能是因为 ＡＴＲＸ缺失后细胞存在 ＤＤＲ缺陷，
对ＤＮＡ损伤剂更敏感。另一方面，ＴＡＳ１０２主要的抗
癌机制是诱导ＤＮＡ双链断裂损伤，ＦＴＤ与ＤＮＡ结合
后主要通过同源重组（ＨＲ）途径诱导 ＤＮＡ双链断裂
损伤［２４］，而 ＡＴＲＸ缺失的肿瘤在修复外源性诱导的
双链断裂损伤方面存在缺陷［２５］。所以，本研究结果

也说明了ＡＴＲＸ缺失的胶质瘤细胞对诱导ＤＮＡ双链
断裂的损伤因子更敏感，干扰 ＨＲ修复通路可能是
ＡＴＲＸ缺失胶质瘤的有效治疗策略。
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