
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０２０１１２０７

ＬｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２通过ＡＢＣＧ２提高胶质瘤细胞对替莫唑胺的敏感性
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　　 ［摘要］　 目的 　 探索 ｌｎｃＲＮＡ ＣＡＳＣ２（ｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ２）对胶质瘤细胞替莫唑胺
（ｔｅｍａｚｏｌａｍｉｄｅ，ＴＭＺ）敏感性的影响，并探讨其作用机制。方法　收集２０１８年７月至２０２０年３月在我
院神经外科手术治疗的胶质瘤患者病例，比较异柠檬酸脱氢酶 １／２（ＩＤＨ１／２）突变型胶质瘤组织
（１７例）与ＩＤＨ１／２野生型（９例）组织中ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２表达量，并分析其与胶质瘤病理分级的相关性。
培养胶质瘤细胞Ｕ２５１，在转染ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２过表达质粒、多药耐药蛋白（ＡＢＣＧ２）干扰ＲＮＡ后，ＣＣＫ８
及流式细胞仪检测ＴＭＺ３０μｇ／ｍＬ作用下，Ｕ２５１细胞活力及凋亡比例变化。构建小鼠颅内胶质瘤模型，
高效液相色谱测定肿瘤细胞内 ＴＭＺ活性产物浓度变化。免疫荧光染色及 ＲＮＡ免疫共沉淀检测
ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２与ＡＢＣＧ２相关性。结果　ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２在ＩＤＨ１／２野生型胶质瘤组织中表达量降低，
与胶质瘤病理分级存在负相关性。Ｕ２５１细胞过表达 ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２后，ＴＭＺ的 ＩＣ５０值为（３６．７±４．２）
μｇ／ｍＬ，低于ｐｃＮｕｌｌ组（ｔ＝４．４１，Ｐ＜０．０５）。ＴＭＺ３０μｇ／ｍＬ刺激下，过表达ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２后细胞活力
降低，凋亡比例升高。小鼠胶质瘤模型中，过表达 ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２后细胞内 ＴＭＺ活性产物浓度升高。
ＬｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２与ＡＢＣＧ２均分布于细胞质，ＲＮＡ免疫共沉淀显示：ＡＢＣＧ２抗体组ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２含量
高于ＩｇＧ对照组。此外，通过 ｓｉＲＮＡ下调细胞内 ＡＢＣＧ２后，可减弱 ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２对 Ｕ２５１细胞 ＴＭＺ
敏感性的增强作用。结论　ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２可提高胶质瘤细胞Ｕ２５１对ＴＭＺ的敏感性；ｓｉＲＮＡ抑制细胞
内ＡＢＣＧ２后，ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２的上述作用减弱。
　　［关键词］　胶质瘤；替莫唑胺；长链非编码ＲＮＡ；多药耐药蛋白
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　　胶质瘤是中枢神经系统常见恶性肿瘤，中位生存
期仅为１４．６个月，５年生存率不足１０％［１］。在术后化
疗阶段，肿瘤细胞对替莫唑胺（ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ，ＴＭＺ）敏
感性降低，是导致患者预后不良的重要原因［１－２］。目

前认为，除Ｏ６甲基鸟嘌呤ＤＮＡ甲基转移酶（ＭＧＭＴ）
等经典耐药蛋白外，多药耐药蛋白（ＡＢＣＧ２）的活性状
态，可直接影响细胞内 ＴＭＺ浓度［３］，对改善胶质瘤化

疗耐药具有重要价值。

　　目前发现，多个长链非编码 ＲＮＡｓ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｓ，ｌｎｃＲＮＡｓ）在胶质瘤中差异性表达，并通过不同
靶点调控胶质瘤化疗耐药。如 ｌｎｃＲＮＡｓＨＯＴＡＩＲ、
ＭＡＬＡＴ１、ＣＡＮＤＥＲ等，分别通过调控细胞周期变化，
或增殖凋亡比例，或干预耐药性蛋白合成，在 ＴＭＺ化
疗耐药中发挥重要作用［４－５］。既往研究显示，ｌｎｃＲＮＡ
ＣＡＳＣ２（ｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ２）在胶质瘤中的表达量降
低，在胶质瘤早期诊断及其预后分析中，具有重要参考

价值。此外，ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２可通过调控 ｍＴＯＲ、Ｗｎｔ／
ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ信号通路活性，或竞争性结合 ｍｉＲ１８１ａ、
ｍｉＲ１９３ａ、ｍｉＲ２１等，调控对胶质瘤化疗耐药［６］。然

而，ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２能否通过 ＡＢＣＧ２蛋白，影响胶质
瘤对ＴＭＺ的敏感性，尚不明确。基于ＩＤＨ１／２表型对
判断胶质瘤细胞的ＴＭＺ敏感性有重要参考价值，本研
究拟分析ＩＤＨ１／２突变型胶质瘤组织与野生型组织中
ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２含量，并在胶质瘤 Ｕ２５１细胞中过表达
ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２后，检测细胞对ＴＭＺ敏感性的变化，验
证ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２与 ＡＢＣＧ２相关性，为 ＴＭＺ化疗耐
药提供新的实验依据。

１　材料与方法

１．１　主要材料与仪器
　　收集２０１８年７月至２０２０年３月在本院神经外科
接受手术治疗、病理诊断为胶质瘤的脑肿瘤组织样本

４０例，其中２６例患者在泛生子生物公司行肿瘤组织
样本二代测序，ＩＤＨ１／２突变型１７例，ＩＤＨ１／２野生型
９例。本研究获得本院伦理委员会批准（ＨＥＣＫＹＪＪ２０１８
００６０１）。胶质瘤Ｕ２５１细胞购于南方医科大学神经病
学研究实验室细胞库。Ｂａｌｂ／ｃｎｕ／ｎｕ雌性裸鼠（１０只）
购自北京维通利华生物科技有限公司（检验合格证编

号：１１００１１２０１１０８５７６３７２），ＳＰＦ级，４～５周龄，体质量
１６～１８ｇ。ＣＣＫ８试剂盒购于美国Ｓｉｇｍａ公司；ＲＴＰＣＲ
试剂盒购于日本ＴａＫａＲａ公司，ＲＩＰ试剂盒购自广州益
龙科技有限公司；ＡＢＣＧ２、ＩｇＧ单克隆抗体均购于国ＣＳＴ
公司，ＨＰＬＣ由三峡大学分子生物学实验室提供，胎牛
血清、培养基购自美国Ｇｉｂｃｏ公司；ＴＲＩｚｏｌＬＳ试剂购自
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ供应商，ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰｒｏｐｉｄｉｕｍＩｏｄｉｄｅ流式细
胞试剂盒购自广州益龙科技有限公司，ＲＰＭＩ１６４０和胎
牛血清购自广州康众生物有限公司。共聚焦显微镜（德

国莱卡公司），Ｈ７６００电子显微镜（日本日立公司）。
ＴＭＺ药物购自美国Ｓｉｇｍａ公司。
１．２　细胞培养
　　人源性胶质瘤细胞 Ｕ２５１置于 ＲＰＭＩ１６４０培养基
（含５％胎牛血清）中常规培养，添加青霉素１００Ｕ／ｍＬ
及链霉素１００μｇ／ｍＬ降低细胞污染，设定培养箱参数
为３７℃、９５％饱和湿度、５％ ＣＯ２，视细胞生长状态更
换培养基。
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１．３　ＲＴＰＣＲ检测ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２含量
　　参照 ＴＲＩｚｏｌ试剂说明书操作提取组织或细胞总
ＲＮＡ，鉴定ＲＮＡ浓度及纯度。采用 ＲＴＰＣＲ试剂盒，
按照上面反应体系进行 ｃＤＮＡ的合成反转录反应体
系。ＡＢＩＰｒｉｓｍ７５００型荧光定量 ＰＣＲ仪中扩增，以内
参ＧＡＰＤＨ进行标准化，采用 ２－△△Ｃｔ法计算基因的相
对表达量。设计ＣＡＳＣ２上游引物序列：５′ＧＡＧＧＡＧＣ
ＣＡＴＣＣＧＣＡＣＡＴＣＡＣＡＡＴ３′，下游引物序列：５′ＡＧＣＴ
ＴＡＧＡＣＴＧＴＡＡＧＣＴＧＧＴＣＴＣＡ３′；ＧＡＰＤＨ内参上游引
物序列：５′ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ３′，下游引物
序列：５′ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ３′。
１．４　ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２过表达质粒、ＡＢＣＧ２小干扰ＲＮＡ
　　实验按转染质粒不同分组：过表达ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２
组：ｐｃＤＮＡ３．１（＋）ＣＡＳＣ２（ｐｃＣＡＳＣ２），阴性对照组
ｐｃＤＮＡ３．１（＋）Ｎｕｌｌ（ｐｃＮｕｌｌ）。ｐｃＣＡＳＣ２及 ｐｃＮｕｌｌ
质粒由上海康众生物制药有限公司构建，过程简述如

下：参考 ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２基因序列，根据 ｐｃＤＮＡ３．１
（＋）载体克隆位点，加入 ＢａｍＨⅠ和 ＥｃｏＲⅤ于上下游
位点，扩增ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２序列。提取细胞总ＲＮＡ，反
转录为ｃＤＮＡ后，取扩增产物进行琼脂糖凝胶电泳分
析，纯化回收后与模板序列对比。将ＢａｍＨⅠ和 ＥｃｏＲⅤ
酶切ＰＣＲ产物后，Ｔ４ＤＮＡ连接酶接入 ｐｃＤＮＡ３．１（＋）
载体，连接产物转化大肠杆菌 Ｅ．ｃｏｌｉＤＨ５α感受态细
胞，在固体琼脂糖培养基上行阳性单克隆挑选，将构建

正确的ｐｃＤＮＡ３．１（＋）ＣＡＳＣ２基因质粒扩大培养，采用
ＲＴＰＣＲ验证转染效果。ＡＢＣＧ２小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ
ＡＢＣＧ２，ｓｉＡＢＣＧ２）及阴性对照（ｓｉＲＮＡｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎ
ｔｒｏｌ，ｓｉＮＣ）由上海康众生物制药有限公司构建，序列：
５′ＧＡＣＣＡＡＧＴＧＣＡＴＴＡＣＧＣＣ３′。
１．５　ＣＣＫ８检测细胞增殖活力
　　取对数生长期Ｕ２５１细胞，配置１×１０５／ｍＬ细胞悬
液，分别将不同浓度ＴＭＺ（０、１５、３０、６０、１２０μｇ／ｍＬ）作
用于 Ｕ２５１细胞后，绘制药物浓度曲线，计算 ＩＣ５０。根
据ＩＣ５０结果及文献［７］，为避免细胞过度凋亡，故选择
ＴＭＺ３０μｇ／ｍＬ为药物作用浓度，于９６孔板中每孔加
入单细胞悬液１００μＬ（含 ＴＭＺ３０μｇ／ｍＬ），空白孔加
等量培养基（含ＴＭＺ３０μｇ／ｍＬ），置于３７℃、９５％饱和
湿度、５％ＣＯ２培养箱中培养 ４８ｈ，加入 １０μＬＣＣＫ８
溶液，继续孵育３～４ｈ后，酶标仪检测４５０ｎｍ波长处
吸光密度值Ｄ（４５０），细胞活力（％）＝［Ｄ（４５０）实验组－
Ｄ（４５０）空白组］／［Ｄ（４５０）对照组－Ｄ（４５０）空白组］×１００％。
１．６　流式细胞仪检测细胞凋亡
　　取对数生长期 Ｕ２５１细胞，以 ２×１０５／孔接种在 ６
孔板上。按实验设计分组转染质粒后，ＴＭＺ３０μｇ／ｍＬ
处理细胞２４ｈ，胰酶消化收集处理，ＰＢＳ清洗后，７０％

冷乙醇固定，离心洗涤后采用 ＡｎｎｅｘｉｎＶ／Ｐｒｏｐｉｄｉｕｍ
Ｉｏｄｉｄｅ试剂盒检测细胞凋亡比例。
１．７　高效液相色谱（ＨＰＬＣ）测定小鼠颅内胶质瘤细

胞内ＴＭＺ水平
　　分别将ｐｃＣＡＳＣ２及 ｐｃＮｕｌｌ质粒转染 Ｕ２５１细胞
后，配制细胞悬液。ＳＰＦ条件下饲养 Ｂａｌｂ／ｃｎｕ／ｎｕ雌
性裸鼠，麻醉成功后，头部剃毛，在脑立体定位仪辅助

下，取前囟为原点，为右侧旁开２ｍｍ、前０．８ｍｍ处钻
开颅骨，微量注射器吸取１０μＬ细胞悬液缓慢推入，观
察无明显漏液后缝合皮肤，术后常规监测小鼠活动，

３周后尾静脉注射 ＴＭＺ１ｍＬ（３０μｇ／ｍＬ），２４ｈ后麻
醉小鼠并提取脑组织样本。胰酶消化组织样本后收集

细胞，３００×ｇ离心后超声处理，４５０×ｇ再次离心后上清
液为细胞内液。使用 ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＫｉｎｅｔｅｘＮＢＣ１８柱
色谱柱，流动相乙腈０．１％甲酸水１∶９，３０℃下流量设
置为１ｍＬ／ｍｉｎ；设定 ３２９ｎｍ为检测波长。依次从专
属性考察、精密度实验、回收率实验进行方法学考察。

即：取ＴＭＺ活性产物［５（３甲基三氮烯１）咪唑４酰
胺，ＭＴＩＣ］对照品储备液，配制不同质量浓度溶液
（１．２５、２．５０、５．００、１０．００、２０．００、４０．００μｇ／ｍＬ），在设
定色谱条件下检测不同质量浓度溶液，统计峰面积验

证精密度。吸取待检测样品５μＬ，使用双蒸水低、中、
高３个质量浓度，在同等色谱条件下完成检测。取
ＭＴＩＣ对照品溶液，使用 Ｈａｎｋ’ｓ液配制低、中、高质量
浓度溶液，进样５μＬ后，测定峰面积，并计算回收率及
ＲＳＤ值。结果ＭＴＩＣ低、中、高浓度对应回收率分别为
８３．６％、８６．２％、８５．７％，ＲＳＤ值分别为 ２．２４％、４．３３％、
４．１５％。回收率良好。
１．８　采用 ＲＮＡ免疫共沉淀（ＲＩＰ）检测 ｌｎｃＲＮＡ

ＣＡＳＣ２与ＡＢＣＧ２蛋白结合程度
　　４％多聚甲醛固定 Ｕ２５１细胞后，胰蛋白酶收集细
胞，所有试剂及仪器去 ＲＮＡ酶。选择 ２０００×ｇ离心
１０ｍｉｎ后，ＲＩＰ缓冲液重悬细胞沉淀。匀浆器机械破
坏染色质１５～１８次。１８８９４×ｇ离心１５ｍｉｎ后重悬沉
淀，取 １００μＬ作为 ＩＮＰＵＴ阳性对照。分别加入
ＡＢＣＢ１抗体及 ＩｇＧ抗体，４℃下孵育 ３ｈ。加入 Ａ／Ｇ
磁珠４０μＬ后孵育３ｈ。７００×ｇ离心３０ｓ，沉淀磁珠用
５００μＬＲＩＰ缓冲液重悬，重复清洗３次。使用Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ分析检测通过磁珠分离的蛋白质。在ＴＲＩｚｏｌＲＮＡ
提取试剂分离共沉淀的 ＲＮＡ。ＲＴＰＣＲ检测 ｌｎｃＲＮＡ
ＣＡＳＣ２含量。
１．９　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｐｃＮｕｌｌ组与ｐｃＣＡＳＣ２组细胞

ＡＢＣＧ２蛋白变化
　　提取样本总蛋白提取后，ＳＤＳＰＡＧＥ将蛋白分离
电泳，转聚偏二氟乙烯膜后 ５％脱脂牛奶封闭膜 ３ｈ，
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依次加入ＡＢＣＧ２蛋白抗体（１∶１０００）、βａｃｔｉｎ（１∶１０００）
４℃孵育过夜，二抗（１∶２０００）室温孵育１ｈ。滴加适
量化学发光试剂（ＥＣＬ）后ＣｈｅｍｉＤｏｃＭＰ显现观察。
１．１０　免疫荧光染色检测 ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２与 ＡＢＣＧ２

蛋白的细胞定位

　　Ｕ２５１细胞多聚甲醛溶液固定后，０．１％ Ｔｉｒｔｏｎ
Ｘ１００通透细胞，ＢＳＡ溶液封闭。ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２荧光
探针由上海康众生物制药有限公司合成。按设定时间

间隔加入 ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２荧光标记（红色，１∶１００稀
释），ＡＢＣＧ２抗体（绿色，１∶１００稀释），避光条件下孵
育２ｈ，ＤＡＰＩ染核２ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗后封片，荧光显微镜
下采集图像。

１．１１　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，
两组间比较采用独立样本ｔ检验，以Ｐ＜０．０５为有统计
学意义。

２　结果

２．１　ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２在胶质瘤患者组织中的表达
　　在４０例胶质瘤患者组织中，ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２表达
量与患者年龄、性别无相关性，与胶质瘤的病理分级存

在负相关性（表１）。ＲＴＰＣＲ结果显示：ＩＤＨ１／２野生
型组织中ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２表达量低于 ＩＤＨ１／２突变型
（Ｐ＜０．０５，图１）。

表１　ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２表达量与胶质瘤患者临床特征关系 （珋ｘ±ｓ）

临床特征 例数 ＣＡＳＣ２相对表达量 Ｐ
年龄／岁 ０．７６
　≥５０ ２８ １．０５±０．１３
　＜５０ １２ ０．９４±０．１７
性别 ０．６５
　男性 １７ ０．９１±０．１５
　女性 ２３ １．１８±０．２３
病理分级 ＜０．０１
　Ⅰ＋Ⅱ １１ １．４７±０．２６
　Ⅲ＋Ⅳ ２９ ０．４２±０．０９ａ
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图１　ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２在不同胶质瘤组织中的表达

２．２　过表达 ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２后 Ｕ２５１细胞对 ＴＭＺ敏
感性的变化

　　分别将 ｐｃＣＡＳＣ２及阴性对照 ｐｃＮｕｌｌ质粒转染
Ｕ２５１细胞，ＲＴＰＣＲ结果显示：ｐｃＣＡＳＣ２组细胞内
ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２含量高于 ｐｃＮｕｌｌ组，提示转染成功
（图２Ａ）。分 别 将 不 同 浓 度 ＴＭＺ（０、１５、３０、６０、
１２０μｇ／ｍＬ）作用于Ｕ２５１细胞后发现，ｐｃＣＡＳＣ２组细
胞药物浓度曲线左移，ｐｃＣＡＳＣ２组细胞 ＴＭＺ药物
ＩＣ５０［（３６．７±４．２）μｇ／ｍＬ］低于 ｐｃＮｕｌｌ组［（５３．１±
４．６）μｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０５，图２Ｂ］。设 ＴＭＺ３０μｇ／ｍＬ为检
测浓度，ＣＣＫ８结果显示：ｐｃＣＡＳＣ２组细胞活力低于
ｐｃＮｕｌｌ组（Ｐ＜０．０５，图 ２Ｃ）。流式细胞仪结果显示：
ｐｃＣＡＳＣ２组细胞凋亡比例为（１９．３７±３．０６）％，高于
ｐｃＮｕｌｌ组［（９．０２±１．１４）％，Ｐ＜０．０５，图２Ｄ］。
２．３　过表达 ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２后 Ｕ２５１细胞内中 ＴＭＺ

浓度变化

　　分别将ｐｃＣＡＳＣ２及 ｐｃＮｕｌｌ质粒转染的 Ｕ２５１细
胞，立体定向下注射入小鼠颅内构建胶质瘤模型，ＴＭＺ
３０μｇ／ｍＬ静脉注射２４ｈ后，ＨＰＬＣ结果显示：ｐｃＣＡＳＣ２
组细胞内ＴＭＺ活性产物浓度（１１．０３±３．１２）μｇ／ｍＬ高于
ｐｃＮｕｌｌ组［（７．１５±１．４４）μｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０５］。
２．４　ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２与ＡＢＣＧ２的关系
　　为检测 ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２与 ＡＢＣＧ２的相互关系，
将ｐｃＣＡＳＣ２及ｐｃＮｕｌｌ质粒转染Ｕ２５１细胞，Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测两组细胞 ＡＢＣＧ２蛋白变化。结果显示：ｐｃ
Ｎｕｌｌ组与 ｐｃＣＡＳＣ２组间 ＡＢＣＧ２蛋白变化差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５，图 ３Ａ）。采用荧光染色验证
ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２是否可通过 ＡＢＣＧ２形成复合物发挥
作用，结果显示：ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２与 ＡＢＣＧ２蛋白均分
布于细胞质（图３Ｂ）。ＲＩＰ结果显示：ＡＢＣＧ２抗体组
复合物中，ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２含量高于 ＩｇＧ组（Ｐ＜０．０５，
图３Ｃ、Ｄ）。
２．５　ｓｉＡＢＣＧ２后 ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２对 Ｕ２５１细胞 ＴＭＺ

敏感性的影响

　　为验证ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２对Ｕ２５１细胞ＴＭＺ敏感性
的影响是否依赖ＡＢＣＧ２蛋白，将ｓｉＡＢＣＧ２与ｌｎｃＲＮＡ
ＣＡＳＣ２过表达质粒共转染 Ｕ２５１细胞，ＴＭＺ３０μｇ／ｍＬ
作用２４ｈ后，流式细胞仪与 ＣＣＫ８检测结果显示：与
ｓｉＡＢＣＧ２＋ｐｃＣＡＳＣ２＋ＴＭＺ组比较，ｓｉＡＢＣＧ２＋ｐｃＮｕｌｌ
＋ＴＭＺ组细胞凋亡比例及细胞活性均未见明显差异
（Ｐ＞０．０５，图４）。

１４９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１０）
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Ａ：ＲＴＰＣＲ检测两组ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２表达量（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ），ａ：Ｐ＜０．０５，与ｐｃＮｕｌｌ比较；Ｂ：ＣＣＫ８检测两组不同ＴＭＺ浓度下Ｕ２５１
细胞活力变化（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ），ａ：Ｐ＜０．０５，与 ｐｃＮｕｌｌ比较；Ｃ：ＣＣＫ８检测检测 ＴＭＺ３０μｇ／ｍＬ作用下各组细胞活力变化（ｎ＝６，
珋ｘ±ｓ），ａ：Ｐ＜０．０５，与ｐｃＮｕｌｌ＋ＴＭＺ组比较；Ｄ：流式细胞仪检测ＴＭＺ３０μｇ／ｍＬ作用下各组Ｕ２５１细胞凋亡比例（Ｑ２＋Ｑ３）

图２　过表达ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２后Ｕ２５１细胞对ＴＭＺ敏感性的变化
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｐｃＣＡＳＣ２、ｐｃＮｕｌｌ组细胞ＡＢＣＧ２蛋白表达；Ｂ：荧光染色显示Ｕ２５１细胞内ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２（红色荧光探针）
与ＡＢＣＧ２蛋白（绿色荧光）空间位点（×４００），ＤＡＰＩ：细胞核，Ｍｅｒｇｅ：合图；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测复合物中ＡＢＣＧ２蛋白含量Ｉｎｐｕｔ
为阳性对照；Ｄ：ＲＴＰＣＲ检测复合物中ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２含量（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ），ａ：Ｐ＜０．０５，与ＩｇＧ组比较

图３　ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２与ＡＢＣＧ２的相互关系
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Ａ：流式细胞仪检测ＴＭＺ３０μｇ／ｍＬ作用下各组 Ｕ２５１细胞凋亡比例（Ｑ２＋Ｑ３）；Ｂ：ＣＣＫ８检测各组 Ｕ２５１细胞活力变化（ｎ＝６，

珋ｘ±ｓ），ａ：Ｐ＜０．０５，与ｓｉＮＣ＋ｐｃＣＡＳＡ２＋ＴＭＺ组比较

图４　ＳｉＡＢＣＧ２后ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２对Ｕ２５１细胞ＴＭＺ敏感性的影响

３　讨论

　　目前研究发现，胶质瘤细胞对ＴＭＺ敏感性下降是
临床化疗失败、患者预后不佳的重要原因。ＴＭＺ化疗
耐药的相关因素包括：ＤＮＡ损伤修复、胶质瘤干细胞
激活、肿瘤免疫逃逸、肿瘤细胞自噬活性增强、ｌｎｃＲＮＡｓ
或ｍｉＲＮＡｓ调控ＴＭＺ耐药蛋白等［８］。与 ＭＧＭＴ、ＤＮＡ
错配修复（ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ，ＭＭＲ）、碱基切除修复
（ｂａｓｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ，ＢＥＲ）等经典化疗耐药蛋白不同，
ＡＢＣＣ２通过外泵化疗药物，直接降低细胞内药物浓
度，成为调控胶质瘤 ＴＭＺ化疗耐药重要因子［８－９］。本

研究发现，在小鼠胶质瘤模型中，过表达 ｌｎｃＲＮＡ
ＣＡＳＣ２可增加肿瘤组织内ＴＭＺ药物浓度；ＲＩＰ结果证
实，ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２与 ＡＢＣＧ２蛋白可形成复合物，推
测ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２可能通过干扰ＡＢＣＧ２蛋白活性，增
加胶质瘤内药物浓度。

　　目前ｌｎｃＲＮＡｓ已成为调控胶质瘤 ＴＭＺ化疗耐药
的重要因子，如 ｌｎｃＲＮＡＦＯＸＤ２ＡＳ１通过 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
９８５ｐ／ＣＰＥＢ４促进胶质瘤细胞凋亡，抑制ＴＭＺ化疗耐
药［１０］。ＬｎｃＲＮＡＨ１９沉默后，可通过Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通
路抑制细胞上皮间质转化，增强脑胶质瘤细胞的ＴＭＺ

敏感性［１１］。已有学者证实，ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２参与多个
肿瘤细胞的化疗耐药。如 ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２通过降低
ｍｉＲ３１５ｐ对 ＫＮ基序和锚蛋白重复结构域 １（ＫＮ
ｍｏｔｉｆａｎｄａｎｋｙｒｉｎｒｅｐｅａｔｄｏｍａｉｎｓ１，Ｋａｎｋ１）的抑制作
用，增强口腔鳞状细胞癌细胞对顺铂的敏感性［１２］。

ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２通过竞争性结合 ｍｉＲ２１，增强 ＰＴＥＮ
活性，提高宫颈癌细胞对化疗药物的敏感性［１３］。在本

研究中，复发性胶质瘤患者对ＴＭＺ的敏感性明显低于
原发性患者，伴随 ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２含量降低。此外，
ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２与胶质瘤病理分级呈现负相关性，此
外，ＣＣＫ８及流式细胞术提示，胶质瘤细胞过表达
ＣＡＳＣ２，细胞活性降低，凋亡比例增加，提示 ｌｎｃＲＮＡ
ＣＡＳＣ２在胶质瘤的病理生理过程中，可能发挥抑癌因
子作用，过表达ＣＡＳＣ２可增强细胞对ＴＭＺ的敏感性。
　　ＬｎｃＲＮＡｓ可通过多种方式调控耐药相关蛋白的
活性。如作为顺式或反式作用元件，调控耐药蛋白

ｍＲＮＡ的转录或翻译，或通过ｃｅＲＮＡ机制，吸附ｍｉＲＮＡｓ
发挥作用，或通过与ＲＮＡ、蛋白形成复合物，干扰蛋白
活性［１４］。如 ｌｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１５以反式作用元件方式，
调控ＣＤＫ６蛋白活性，增强细胞对 ＴＭＺ的敏感性［１５］。

ｌｎｃＲＮＡＡＤＡＭＴＳ９ＡＳ２通过上调 ＦＵＳ／ＭＤＭ２泛素化，

３４９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１０）



促进胶质母细胞瘤替莫唑胺耐药性的形成［１６］。ＬｎｃＲＮＡ
ＳＯＸ２ＯＴ通过ａｌｋｂｈ５介导的表观遗传调控，上调ＳＯＸ２
表达，降低细胞对ＴＭＺ的敏感性［１７］。本研究中，免疫

荧光染色提示，ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２与 ＡＢＣＧ２均位于细胞
质，其相互结合存在空间可能性。ＲＩＰ结果提示，通过
ＡＢＣＧ２抗体分离结合物中的ＲＮＡ发现，ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２
明显高于ＩｇＧ对照组，提示ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２对ＡＢＣＧ２在
空间上存在作用关系。即 ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２与 ＡＢＣＧ２
可形成免疫沉淀复合体，存在ＲＮＡ蛋白质直接或间接
相互作用。通过分析ＡＢＣＧ２结构发现，该蛋白的核苷
酸结合区域（ＮｕｃｌｅｏｔｉｄｅＢｉｎｄｉｎｇＤｏｍａｉｎｓ，ＮＢＤｓ）位于
细胞质中，约由２００个氨基酸残基构成，包含ＷａｌｋｅｒＡ
和Ｂ序列、ＡＢＣ特征基序、Ｈ／Ｑ环以及 ＭｇＡＴＰ结合
和水解位点，是天然的核苷酸结合区域。ＬｎｃＲＮＡ
ＣＡＳＣ２可能与该蛋白的 ＮＢＤｓ区域结合，阻止其形成
同源二聚体，进而无法利用ＡＴＰ能量完成跨膜区域构
型变化，最终导致细胞内药物浓度升高。

　　ＡＢＣＧ２蛋白可将多种化疗药物由细胞内泵至细
胞外，是调节细胞内化疗药物浓度的重要膜转运蛋

白［１８］。如：在胶质瘤 ＳＦ７６７、Ｕ３７３和 ＬＮ２２９细胞中，
ＣＫ２ＳＴＡＴ３信号通路抑制剂可改变 ＡＢＣＧ２蛋白活
性，提高胶质瘤细胞内 ＴＭＺ活性产物浓度［１９］。ＥＧＦＲ
抑制剂可通过ＡＢＣＢ１和ＡＢＣＧ２逆转胶质瘤细胞的多
药耐药表型［２０］。在本研究中，特异性抑制 ＡＢＣＧ２后
发现，ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２表达量变化与胶质瘤 ＴＭＺ敏感
性无相关性。结合上述结果，ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２可能主
要通过结合 ＡＢＣＧ２蛋白，干扰蛋白活性，改变胶质
瘤细胞内 ＴＭＺ浓度，进而增强胶质瘤细胞的化疗敏
感性。

　　本研究不足之处在于未在多个胶质瘤细胞系及不
同动物模型中加以验证。此外，ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２与
ＡＢＣＣ２复合物的形成受哪些因素干扰，ｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２
与胶质瘤细胞周期、侵袭迁移、干细胞分化是否存在相

关性，仍有待进一步证实。

参考文献：

［１］顾润环，朱尔春．替莫唑胺联合放疗治疗恶性脑胶质瘤患
者的临床研究［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０２０，３６（１０）：
１２０２－１２０４，１２２７．
ＧＵＲＨ，ＺＨＵＥＣ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｏｆｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｇｌｉｏｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，３６（１０）：１２０２－

１２０４，１２２７．

［２］ＢＡＨＡＤＵＲＳ，ＳＡＨＵＡＫ，ＢＡＧＨＥＬＰ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔｐｒｏｍｉｓ

ｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍ：ａｒｅｖｉｅｗ

［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｖ，２０１９，１３（２）：４１７．ＤＯＩ：１０．４０８１／ｏｎｃｏｌ．

２０１９．４１７．

［３］ＤＥＧＯＯＩＪＥＲＭＣ，ＤＥＶＲＩＥＳＮＡ，ＢＵＣＫＬＥＴ，ｅｔａｌ．Ｉｍ

ｐｒｏｖｅｄｂｒａｉｎｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎａｎｄａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｅｍｏｚｏｌｏ

ｍｉｄｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＡＢＣＢ１ａｎｄＡＢＣＧ２［Ｊ］．Ｎｅｏｐｌａｓｉａ，

２０１８，２０（７）：７１０－７２０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｏ．２０１８．０５．００１．

［４］ＫＩＭＳＳ，ＨＡＲＦＯＲＤＪＢ，ＭＯＧＨＥＭ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｅｄｎａｎｏ

ｃｏｍｐｌｅｘｃａｒｒｙｉｎｇｓｉＲＮＡａｇａｉｎｓｔＭＡＬＡＴ１ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｇｌｉｏｂｌａｓｔｏ

ｍａｔｏｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ［Ｊ］．ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１８，４６（３）：

１４２４－１４４０．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｎａｒ／ｇｋｘ１２２１．

［５］ＺＨＡＮＧＪ，ＣＨＥＮＧ，ＧＡＯＹ，ｅｔａｌ．ＨＯＴＡＩＲ／ｍｉＲ１２５ａｘｉｓ

ｍｅｄｉａｔｅｄＨｅｘｏｋｉｎａｓｅ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｍｏｔｅｓｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｉｎｈｕｍａｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０２０，２４（１０）：

５７０７－５７１７．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｃｍｍ．１５２３３．

［６］ＹＵＬ，ＣＨＥＮＳ，ＢＡＯＨ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆｌｎｃＲＮＡＣＡＳＣ２
ｏｎｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｂｉｏ

ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏＴａｒｇｅｔｓＴｈｅｒ，２０１８，１１：４３５５－４３６５．

ＤＯＩ：１０．２１４７／ｏｔｔ．ｓ１６６１３２．

［７］ＬＥＥＳＹ．Ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ

［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｉｓ，２０１６，３（３）：１９８－２１０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｇｅｎｄｉｓ．２０１６．０４．００７．

［８］ＪＩＡＰＡＥＲＳ，ＦＵＲＵＴＡＴ，ＴＡＮＡＫＡＳ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｔｒａｔｅ

ｇｉｅｓｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇｔｈｅｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｆｏｒｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ

［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｌＭｅｄＣｈｉｒ（Ｔｏｋｙｏ），２０１８，５８（１０）：４０５－４２１．

ＤＯＩ：１０．２１７６／ｎｍｃ．ｒａ．２０１８０１４１．

［９］ＤＡＮＩＥＬＰ，ＳＡＢＲＩＳ，ＣＨＡＤＤＡＤＡ，ｅｔａｌ．Ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ

ｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｇｌｉｏｍａ：ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０１９，９：４１．

ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０１９．０００４１．

［１０］ＮＩＷ，ＸＩＡＹＸ，ＢＩＹＸ，ｅｔａｌ．ＦｏｘＤ２ＡＳ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｇｌｉｏ

ｍａｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ１８５５Ｐ／ＨＭＧＡ２ａｘｉｓａｎｄ

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ａｇｉｎｇ，２０１９，１１（５）：

１４２７－１４３９．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ａｇｉｎｇ．１０１８４３．

［１１］ＪＩＡＬ，ＴＩＡＮＹ，ＣＨＥＮＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｓｉｌｅｎｃｉｎｇｏｆＬｎｃＲＮＡ

Ｈ１９ｄｅｃｒｅａｓｅｓｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｈｕｍａｎｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓｔｏ

ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉ

ｔｉｏｎｖｉａｔｈｅＷｎｔ／βＣａｔｅｎｉｎｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＯｎｃｏＴａｒｇｅｔｓＴｈｅｒ，

２０１８，１１：３１３－３２１．ＤＯＩ：１０．２１４７／ｏｔｔ．ｓ１５４３３９．

［１２］ＷＡＮＧＪ，ＪＩＡＪ，ＺＨＯＵＬ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡＣＡＳＣ２
ｅｎｈａｎｃｅｓｃｉｓｐｌａｔｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｓｂｙｔｈｅｍｉＲ３１５ｐ／ＫＡＮＫ１ａｘｉｓ［Ｊ］．Ｎｅｏｐｌａｓｍａ，２０２０，

６７（６）：１２７９－１２９２．ＤＯＩ：１０．４１４９／ｎｅｏ＿２０２０＿１９１０２９Ｎ１１０２．

［１３］ＦＥＮＧＹ，ＺＯＵＷ，ＨＵＣ，ｅｔａｌ．ＭｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＣＡＳＣ２／ｍｉＲ

２１／ＰＴＥＮｐａｔｈｗａｙｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｔｏｃｉｓｐｌａｔｉｎ［Ｊ］．

４４９ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ＡｒｃｈＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ，２０１７，６２３／６２４：２０－３０．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ａｂｂ．２０１７．０５．００１．

［１４］ＦＡＮＧＹ，ＦＵＬＬＷＯＯＤＭＪ．Ｒｏｌｅｓ，ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ，ａｎｄｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓｏｆｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｇｅｎｏｍ

ＰｒｏｔｅｏｍＢｉｏｉｎｆ，２０１６，１４（１）：４２－５４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｇｐｂ．２０１５．０９．００６．

［１５］ＬＩＺＺ，ＺＨＡＮＧＪＸ，ＺＨＥＮＧＨ Ｓ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ

ｌｎｃＲＮＡＳＮＨＧ１５／ＣＤＫ６／ｍｉＲ６２７ｃｉｒｃｕｉｔｂｙｐａｌｂｏｃｉｃｌｉｂ，

ｏｖｅｒｃｏｍｅｓｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｒｅｄｕｃｅｓＭ２ｐｏｌａｒｉｚａ

ｔｉｏｎｏｆｇｌｉｏｍａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ

［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１９，３８（１）：３８０．ＤＯＩ：

１０．１１８６／ｓ１３０４６０１９１３７１０．

［１６］ＹＡＮＹ，ＸＵＺ，ＣＨＥＮＸ，ｅｔａｌ．ＮｏｖｅｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｌｎｃＲＮＡ

ＡＤＡＭＴＳ９ＡＳ２ｉｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ

ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｖｉａｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＦＵＳ／ＭＤＭ２ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ

ａｘｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０１９，２（７）：２１７－２２６．ＤＯＩ：

１０．３３８９／ｆｃｅｌｌ．２０１９．００２１７．

［１７］ＬＩＵＢ，ＺＨＯＵＪ，ＷＡＮＧＣ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＳＯＸ２ＯＴｐｒｏ
ｍｏｔｅｓｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｙｅｌｅｖａｔｉｎｇＳＯＸ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｖｉａＡＬＫＢＨ５ｍｅｄｉａｔｅｄｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ
［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２０，１１（５）：３８４．ＤＯＩ：１０．１０３８／
ｓ４１４１９０２０２５４０ｙ．

［１８］ＬＩＮＦ，ＤＥＧＯＯＩＪＥＲＭ Ｃ，ＲＯＩＧＥＭ，ｅｔａｌ．ＡＢＣＢ１，
ＡＢＣＧ２，ａｎｄＰＴＥＮｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｔｏｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅａｎｄＡＢＴ８８８ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ，２０１４，２０（１０）：２７０３－２７１３．ＤＯＩ：１０．１１５８／１０７８
０４３２．ｃｃｒ１４００８４．

［１９］ＬＩＵＸ，ＣＨＥＮＪ，ＬＩＷ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅＩＩ
ｂｙＣＸ４９４５，ｂｕｔｎｏｔｙｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ（ＹＡＰ）ｂｙ
ｖｅｒｔｅｐｏｒｆｉｎ，ｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ
ｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＯｎｃｏｌ，２０２０，１３（１）：７０－７８．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｒａｎｏｎ．２０１９．０９．００６．

［２０］ＬＩＵＢ，ＧＵＯＺ，ＤＯＮＧＨ，ｅｔａｌ．ＬＲＩＧ１，ｈｕｍａｎＥＧＦＲｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒ，ｒｅｖｅｒｓｅｓｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｈｒｏｕｇｈｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ＡＢＣＢ１ａｎｄＡＢＣＧ２［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ．２０１５，１６１１：９３－１００．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｒａｉｎｒｅｓ．２０１５．０３．０２３．Ｅｐｕｂ２０１５Ｍａｒ２０．

（收稿：２０２０１１２１；修回：２０２１０１１２）

（编辑　吴培红）

５４９　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１０）




