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转录因子及 ｍｉＲＮＡ 调控食管癌耐药机制研究
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摘　 要：由于耐药性的存在，不同患者在使用相同药物时会导致治疗效果的差异。 因此识别耐药性相关的关键生物学标记，
有助于临床医生快速选择出适合的药物，延长患者的生存时间，对药物研发以及药物的作用机制的详细研究具有重要意义。
首先在食管癌细胞系中筛选不同药物的耐药及敏感细胞系，从中找到不同药物耐药相关的基因，将这些计算得到的耐药相关

基因注释到我们构建的转录调控网络内，这一转录调控网络内的调控关系均为实验证实的，而且经过了真实的食管癌数据进

行了进一步过滤，从网络内识别出药物耐药相关的模块及关键的调控子。 识别了 １３ 种药物的耐药性相关模块，每种药物的模

块中包含 １－６ 个耐药相关的关键调控子。 其中转录因子 ＳＰ１、 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１⁃５ｐ 在多种药物的耐药性模块中都起

到了关键的调控作用，它们通过一步或者多步的调控关系调控耐药相关的差异表达基因。 转录调控网络中调控耐药相关基

因的关键转录因子和 ｍｉＲＮＡ，可作为潜在的生物标记物来识别肿瘤患者对相应药物的耐药性。
关键词：耐药；ｍｉＲＮＡ ；转录因子；调控网络
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万患者死亡［１］。 据美国国家癌症研究院报道的数

据显示食管癌患者的五年生存率仅为 １９．９％。 近年

来食管癌的治疗效果得到了很大改善，但食管癌的

预后仍然不能令人满意。 化疗和基于放疗的治疗方

法已应用于许多患者，根据目前医学研究的统计分

析，食管癌手术前的新辅助化疗或联合放化疗的患

者比单独手术的患者的生存期会有所增加［２］。 但

是，对患者治疗的方法是因人而异的，有些患者的化

疗效果很好，有些患者可能效果较差。 所以确定哪

些人适合使用哪种治疗手段就显得十分重要，患者

也能避免尝试不同无效的治疗手段时带来的副作用

的伤害。 所以，可以预测化疗反应的分子标记物需

要被更多的研究，找到适当的分子标记物，更好的识

别哪些药物对患者有效，哪些药物患者会产生耐药

性，从而在克服潜在的化疗耐药性的情况下提供新

的治疗手段。
微小核糖核酸（ｍｉＲＮＡ）是一种非编码 ＲＮＡ，和

转录因子功能相似，可以调节信使 ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）的
表达，ｍｉＲＮＡ 起到的是抑制基因表达的功能，从而

实现对各种生物学功能的调控，目前很多研究已经

发现 ｍｉＲＮＡ 和转录因子在癌症的发生发展中起到

关键的作用［３－４］。 ｍｉＲＮＡ 和转录因子作为生物标记

物的研究也很多，研究人员发现在食管癌患者和正

常样本中，多个 ｍｉＲＮＡ 表达异常，这些表达的差异

直接影响了肿瘤的生长、增值、侵袭，ｍｉＲ⁃４８５⁃５ｐ 就

可以使乙酰氨基葡糖转移酶水平下降从而抑制食管

癌的增殖和侵袭，ｍｉＲ⁃５０２ 通过促进 ＡＫＴ 磷酸化介

导食管癌细胞增殖［５－６］。 此外还有研究发现 ｍｉＲＮＡ
和转录因子的异常表达还影响着化学疗法的疗效，
ｍｉＲ⁃２０５ 纳米制剂可以使得前列腺癌对化疗敏感，
ｍｉＲ⁃１４６ａ 通 过 下 调 ＣＨＯＰ 的 表 达 诱 导 机 体 耐

药［７－９］。 在多种癌症的研究中有转录因子和 ｍｉＲＮＡ
作为标志物的相关报道众多，ｍｉＲ⁃５９０⁃３ｐ 通过抑制

Ｗｎｔ ／ ｂｅｔａ⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路内的 ＷＩＦ１ 和 ＤＫＫ１ 基因促进

了结直肠癌的增殖，转录因子 ＺＮＦ２１７ 是乳腺癌进

展过程中的预后生物标志物和治疗靶点［１０－１２］，但是

到目前为止 ｍｉＲＮＡ 是如何影响着食管癌对药物的

耐药性的研究还很少。
本研究中我们整合识别了对不同药物敏感及耐

药的细胞系，找到了在敏感和耐药细胞系中起到关

键作用的基因集合，之后我们整合了多个转录因子

及 ｍｉＲＮＡ 对靶基因调控关系数据库，构建了包含转

录因子及 ｍｉＲＮＡ 的转录调控网络，这些调控关系是

实验证实的，之后为了确定这些调控关系在食管癌

中是被真正的激活，我们使用了食管癌患者的数据

对网络内每一对关系进行相关性计算，得到在食管

癌中显著相关的关系对，筛选后的网络进一步进行

分析。 使用不同药物作用的下耐药和敏感细胞系进

行差异分析得到的差异表达基因，筛选出药物特异

的调控模块，从根本上找到那些影响细胞系耐药相

关的基因是被哪些转录因子或者 ｍｉＲＮＡ 调控的，这
些转录因子及 ｍｉＲＮＡ 可能成为新的药物耐药性预

测的标记物，为后续的药物研发及患者的治疗提供

帮助。

１　 材料方法

１．１　 敏感及耐药细胞系识别

　 　 从 癌 症 药 物 敏 感 性 基 因 组 学 数 据 库 获

（ＧＤＳＣ） ［１１］得了全部的食管癌细胞系表达数据及药

物作用后的 ＩＣ５０ 值数据。 然后分别对每一种药物

治疗的所有细胞系进行划分，分为敏感和耐药细胞

系。 一个药物作用于多个细胞系，每个细胞系的

ＩＣ５０ 值有所差异，通过计算同种药物作用下不同细

胞系 ＩＣ５０ 的均值及标准差，确定了分类标准，细胞

系的 ＩＣ５０ 值大于均值加上 ０．８ 倍的标准差为耐药

细胞系，ＩＣ５０ 值小于均值减去 ０．８ 倍的标准差为敏

感细胞系。 为了保证后续计算的统计学准确性，要
求耐药和敏感细胞系的数量均不小于 ５ 个，根据两

个测度识别了食管癌敏感及耐药细胞系。
１．２　 耐药性显著相关基因集合

　 　 通过识别得到的多组药物相关的敏感和耐药细

胞系进行差异表达计算，使用的方法为 ｔ 检验，选取

显著性结果的阈值为 Ｐ ＜ ０．０１，得到每组药物的耐

药性相关基因集合。 对全部 １３ 种药物的分类完成

的细胞系进行了相关计算，得到 １３ 组差异表达

基因。
１．３　 食管癌转录调控网络构建

　 　 为了识别出哪些 ｍｉＲＮＡ 和转录因子调控药物

耐药及功能相关的基因，从多个数据库整理了实验

证实的转录调控关系，ｍｉＲＮＡ 调控靶基因的关系对

来自 ｍｉＲＴａｒＢａｓｅ［１３］、ＴａｒＢａｓｅ［１４］，转录因子对靶基因

及 ｍｉＲＮＡ 的调控关系来自于 ＴＲＡＮＳＦＡＣ［１５］，还整

合了 单 独 的 转 录 因 子 对 ｍｉＲＮＡ 调 控 数 据 库

ＴｒａｎｓｍｉＲ［１６］，所有的调控关系都是经过实验证实

的，初始的转录调控网络内一共得到５ ２６５条调控关

系对，２ ７７２ 个节点。
从 ＴＣＧＡ 数据库下载了食管癌的 ｍＲＮＡ 和

ｍｉＲＮＡ 表达数据［１７］，首先对下载的数据的 ｍｉＲＮＡ
名称注释为成熟 ｍｉＲＮＡ 名称，基因的 ＥＮＳＧ 名称注

释成标准的基因缩写名称。 使用得到的食管癌数据

对网络内的每一对关系进行相关性计算，计算方法
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选择的是皮尔森相关，相关阈值选取 Ｐ ＜ ０．０５。进行

筛选后得到的网络称之为食管癌特异的转录调控网

络。 网络内剩余 ２ ４４５ 对调控关系，１ ６１２ 个节点。
１．４　 耐药相关模块挖掘

　 　 为了得到各种药物耐药相关的转录调控模块，
将敏感和耐药细胞系计算得到的差异表达基因投入

网络，根据关联有罪理论，以及尽可能的找到网络内

调控种子基因的关键基因，本研究以差异基因作为

种子基因，进行扩一步搜索其相关调控基因，获取了

药物特异的调控网络。 网络并非为全联通网络，由
多个分离的组分构成，由于网络内节点度比较高的

基因起到重要作用，这里选取模块内的最大组分，最
大组分的模块内包含最核心的基因以及最相比其他

组分最多的节点数量，包含更为丰富的信息，最后剔

除其余散点，这一模块称为相关药物的耐药模块。
１．５　 功能富集分析及药物作用相关通路检验分析

　 　 功能富集分析使用的是在线的网站工具

ＤＡＶＩＤ（ Ｄａｔａｂａｓｅ ｆｏｒ Ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ， Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ， ａｎｄ
Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ） ［５］，将模块内的 ｍｉＲＮＡ 剔除，
使用模块内全部的转录因子及靶基因进行富集分

析，分析 ＧＯ＿ＢＰ 功能及 ＫＥＧＧ 通路的富集结果。

２　 结果分析

２．１　 食管癌特异转录调控网络

　 　 通过整合多个数据库内的 ｍｉＲＮＡ 及转录因子

对靶基因的调控关系，构建了所有关系均为实验证

实的转录调控网。 因为很多基因在不同组织内是特

异性表达的，所以想通过真实的食管癌数据对调控

关系进行验证，下载了 ＴＣＧＡ 的 １７３ 例食管癌患者

肿瘤数据，对所有的调控关系对进行相关性计算，使
用的方法为 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关，经过计算选取 Ｐ 值显著

的关系对作为食管癌中能行使特定调控功能的关系

对，由这些关系所组成的网络称之为食管癌特异的

转录调控网络。 我们可以基于这一网络去探索网络

内某个重要基因的调控关系，去进一步研究该基因

之所以能行驶功能是不是调控了其他基因导致的，
或者从另一角度找到该基因的表达值改变的原因，
是否是由于受其它基因的调控。 构建了这样的食管

癌特异的网络对后续的关键调控子相关调控机制的

研究提供了便利（见图 １）。

图 １　 食管癌特异的转录调控网络

Ｆｉｇ．１　 Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ

注：（ａ）中网络内橙色的点为 ｍｉＲＮＡ，蓝色的点为转录因子，绿色点为靶基因．

２．２　 食管癌耐药模块

　 　 通过对药物作用的食管癌细胞系进行区分，将
同一种药物作用下不同耐药能力的细胞系进行区

分，计算同种药物作用下耐药和敏感细胞系的差异

表达基因，这些基因在药物作用的时候使细胞系产

生耐药反应，从而使得药效降低。 共筛选了满足分

析条件的食管癌药物 １３ 种（见表 １）。
　 　 其中包含 Ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ、 Ｔｏｐｏｔｅｃａｎ、 ＡＺＤ７７６２ 和

Ａｆａｔｉｎｉｂ 等在内的 １０ 种药物均显示已经应用于食管

癌患者的治疗［１８－２６］， 其余 ３ 种 药 物 Ｔｅｎｉｐｏｓｉｄｅ、
Ｄａｓａｔｉｎｉｂ 和 Ｄａｃｔｏｌｉｓｉｂ 也有研究发现其潜在的食管

癌治疗的价值，而且发现了不同患者使用该药物时

敏感性有一定差异［２７－２９］。 对每一种药物进行差异

表达分析，获得了 １３ 组差异表达基因集合。 我们发

现在不同药物的作用下，部分基因在两组样本中差

异表达频率很高，这些基因可能影响多种药物在食
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管癌中的耐药性。 尤其是 ＦＡＮＣＤ２ＯＳ、 ＧＵＣＹ２Ｆ、
ＨＥＳ７ 三个基因，分析得知其在不同的 ６ 种药物中均

显著的差异表达，通过文献查找也发现在以往的研

究及试验中证实，这些基因发生突变和多个癌症的

发生发展显著相关，而且影响患者的预后［３０－３３］。 继

续对这些耐药相关的基因的研究，从而发现是否是

因为这些耐药相关基因发生了突变的患者预后较差

的原因是否为对治疗药物产生了耐药性导致的。

表 １　 １３ 种药物中敏感耐药细胞系数量

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｉｎ １３ ｄｒｕｇｓ

药物英文名称 药物中文名称 敏感细胞系数量 耐药细胞系数量

Ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ 曲美替尼 ８ １３

Ｔｏｐｏｔｅｃａｎ 拓扑替康 ９ １８

Ｔｅｎｉｐｏｓｉｄｅ 替尼泊苷 ８ １９

Ｓａｂｕｔｏｃｌａｘ － １５ １２

Ｐｏｄｏｐｈｙｌｌｏｔｏｘｉｎ ｂｒｏｍｉｄｅ － ８ ５

ＭＫ－１７７５ － ６ １２

Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ 吉西他滨 ８ １２

Ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ 表柔比星 １７ ５

Ｄａｓａｔｉｎｉｂ 达沙替尼 ７ １３

Ｄａｃｔｏｌｉｓｉｂ － ２０ ５

Ｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ 喜树碱 １２ １０

ＡＺＤ７７６２ － １０ １１

Ａｆａｔｉｎｉｂ 阿法替尼 ７ １９

　 　 这些耐药相关的基因是否受其他基因调控，或者

是否依靠调控其他基因的表达从而真正实现患者耐药

性的产生，将差异表达基因映射到食管癌特异的调控网

络内，从网络内提取出和投入的种子基因最临近的基因

集合，将筛选后的最大联调网络提取出来，作为食管癌

各种药物特异的调控模块，选择网络内的最大连通组

分，既保留了网络内的关键调控因子，也尽可能的保留

了食管癌耐药相关的差异表达基因，从而能继续分析模

块的功能，以及提取每一步的调控关系，找到关键的调

控因子。 根据上文体积的方法，最终挖掘出 １３ 种食管

癌耐药模块（见图 ２）。
因为每个药物耐药基因不同，模块的大小也有

所差异。 发现大多数模块内，耐药相关基因都位于

模块的下游，也就是这些耐药相关基因的表达受到

了一系列转录因子及 ｍｉＲＮＡ 的调控，上游的一个或

几个关键的调控子发生改变，可能导致耐药相关基

因的异常表达的出现。
挖掘后的模块进行功能分析，分析每个模块所行

使的功能，我们使用是在线的功能注释工具 ＤＡＶＩＤ，通
过分析结果我们发现，很多模块的功能主要富集与细胞

增殖及血管生成上，这些功能与肿瘤的发生发展相关，
有趣的是我们也发现了吉西他滨模块内的 ＣＲＨＢＰ 和

ＴＰ５３ 均是细胞对药物应答功能相关基因［３４］，该药物相

关模块内基因的富集结果（见图 ３）。
２．３　 关键调控基因对药物耐药性的影响

　 　 本研究对 １３ 种药物进行了具体的分析，研究发现

所有的耐药相关基因出现在模块的下游，针对相应的模

块进行了详细的分析，以拓扑替康模块为例（见图 ４）。
模块内黄色的点为差异表达的耐药相关基因，

再对这些差异表达基因研究中我们发现，以 ＣＳＦ１ 基

因为代表的模块内叶子节点上的基因，在很多研究

中已经发现它和药物的耐药性显著相关［３５］，而且其

行使功能也是由于 ｍｉＲ⁃１３０ ｍｉＲＮＡ 家族基因调控

的［３６］，这与我们找到的模块内的调控关系是一致

的。 然后我们进一步分析了网络内最上游的转录因

子及 ｍｉＲＮＡ，这一模块内最上游的基因为 ＳＰ１，其可

以通过表达的改变调控相应的通路使得肿瘤患者产

生耐药反应，这样的通路包括 ＭＡＰＫ 信号通路［３７］，
ＭＡＰＫ 通路内的 ＲＥＬＡ 基因在模块内也是由 ＳＰ１ 调

控在进一步调控其他耐药相关基因。 我们还发现网

络内有两个 ｍｉＲＮＡ 位于叶子节点上，ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ
和 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１２５ａ⁃５ｐ 这样的位于叶子节点上的基因

更可能直接行使功能，使机体产生耐药性。 通过对

最新的研究的检索，发下 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ 再转录后调

控中扮演者重要的角色，通过改变 ＤＮＡ 拓扑异构酶

Ⅱα 致使相应的细胞系产生耐药性［３８］。 通过研究我

们发现位于上游的基因可以通过一系列的调控关

系，逐步的达到调控耐药相关基因的目的，位于根节

点的基因能直接的反应出机体是否会产生耐药性，
但往往单一的某个基因的异常不足以准确的确定机

体是否产生耐药。 所以能通过节点调控一个或者多

个耐药相关的基因而且行使了重要功能的跟节点就
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显得尤为关键，本研究认为这些上游的基因可能成

未来耐药研究的新的生物标记物。 通过对模块的分

析，本研究挖掘了不同药物模块内的关键调控基因，
这些基因可能成为潜在的生物标记物（见表 ２）。

图 ２　 １３ 种药物耐药特异模块

Ｆｉｇ．２　 Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｍｏｄｕｌｅｓ ｏｆ １３ ｄｒｕｇｓ

图 ３　 吉西他滨模块内基因富集分析结果

Ｆｉｇ．３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｍｏｄｕｌｅ
注：网络内橙色的点为 ｍｉＲＮＡ，蓝色的点为转录因子，绿色点为靶基因．注：节点越大表示该功能含有模块内基因数量越多，颜色越红表示结果越显著．
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图 ４　 拓扑替康药物特异模块

Ｆｉｇ．４　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｍｏｄｕｌｅ ｏｆ Ｔｏｐｏｔｅｃａｎ

注：网络内橙色的点为 ｍｉＲＮＡ，蓝色的点为转录因子，绿色点为靶基因．

表 ２　 １３ 种药物模块内潜在关键调控子

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｋｅｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｉｎ １３ ｄｒｕｇ ｍｏｄｕｌｅｓ

药物英文名称 潜在生物标记物

Ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２００ｂ⁃５ｐ

Ｔｏｐｏｔｅｃａｎ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１３０ａ⁃５ｐ、ＳＰ１、ＣＥＢＰＥ

Ｔｅｎｉｐｏｓｉｄｅ ＮＯＮＯ、ＳＰ１、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１⁃５ｐ

Ｓａｂｕｔｏｃｌａｘ ＧＴＦ３Ａ、ＳＰ１、ＴＦＡＰ４

Ｐｏｄｏｐｈｙｌｌｏｔｏｘｉｎ ｂｒｏｍｉｄｅ ＥＴＶ４、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ

ＭＫ⁃１７７５ ＺＦＨＸ３、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１⁃５ｐ、ＲＥＳＴ

Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ＣＥＢＰＢ、ＣＥＢＰＥ、Ｅ２Ｆ４、ＲＦＸ１、ＴＦＡＰ２Ａ、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１６⁃５ｐ

Ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ ＦＯＸＡ１、ＩＲＦ２、ＳＰ１、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１９２⁃５ｐ、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ

Ｄａｓａｔｉｎｉｂ ＣＥＢＰＢ、ＳＭＡＤ３、ＵＳＦ１、ＵＳＦ２、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ

Ｄａｃｔｏｌｉｓｉｂ ＳＭＡＤ３、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ

Ｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ ＳＰ１、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１⁃５ｐ、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２０４⁃５ｐ、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ

ＡＺＤ７７６２ ＮＦＥ２Ｌ２

Ａｆａｔｉｎｉｂ ＮＦＩＣ

３　 讨　 论

　 　 药物耐药性是癌症治疗失败的一个重要原因，
已经有研究发现了一些转录因子和 ｍｉＲＮＡ 可以影

响药物的耐药性的产生，但这些研究大多是针对直

接和耐药相关的基因，对这些基因为什么表达异常

研究还有所欠缺，本文通过构建了一个食管癌特异

的转录调控网络，基于这一网络将可以调控耐药基

因的模块都挖掘出来，得到 １３ 种作用于食管癌细胞

系的耐药模块。 而且随着后续研究发现了包括 ＳＰ１
及 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１⁃５ｐ 在内的关键的转录

调控通路上游关键调控子，这些调控子可能经过一

步或是几步的调控最终改变耐药基因的表达，从而

导致患者耐药性的产生。 各模块内的关键调控子可

以作为潜在的生物标志物，用于检测病人是否适用

相应药物。 目前耐药及敏感样本的差异分析是根据

不同的食管癌细胞系完成的，未来如果数据足够充

足，使用表达模式更复杂的不同癌症亚型的样本人

群数据进行分析可以进一步提升分析结果的准确

性。 目前的研究分析的调控关系完全是来源于整理

了实验证实关系的数据库，随着研究的不断进展，以
及潜在的调控关系可能还未被研究人员发现，现在

使用的这些调控关系可能不够完整，会遗漏部分真

实存在的调控关系对，导致网络的连通程度降低，选
取网络最大连通组分的时候会有部分真实的调控关
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系的遗漏，如果能很好的解决假阳性率的问题，后续

的研究中可以使用软件预测的调控关系对来代替真

实调控关系，将会大大增加转录调控网络的大小以

及最终挖掘的知识更加丰富。
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３３９０ ／ ｉｊｍｓ２１１３４６４０．

［２１］ＢＩ Ｓｈｕｎｉｎｇ， ＷＥＩ Ｑｉｕｒｅｎ， ＺＨＡＯ Ｚｈｉｊｕｎ， ｅｔ ａｌ． Ｗｅｅ１ Ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒ ＡＺＤ１７７５ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｈｅｎｏ⁃
ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ ａｎｄ Ｉｎ
Ｖｉｖｏ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ Ｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１９，１０：８６４． ＤＯＩ：
１０．３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．２０１９．００８６４．
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［２２］ＷＡＮＧ Ｙｕｅｓｈｅｎ， ＴＩＡＮ Ｊｉｎｇ， ＨＡＮ Ｙｏｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｍｃｉｔ⁃
ａｂｉｎｅ ｐｌｕｓ ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ ａｓ ｓｅｃｏｎｄ⁃ｌｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｐｌａｔｉｎｕｍ － ｂａｓｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］． Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
２０１６， ２４ （ ２ ）： １２９ － １３５． ＤＯＩ： １０． ３７２７ ／
０９６５０４０１６Ｘ１４６１８５６４６３９２１３．

［２３］ＨＯＮＧ Ｊ， ＭＡＡＣＨＡ Ｓ， ＢＥＬＫＨＩＲＩ Ａ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｕｐ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃ⁃ＭＹＣ ｂｙ ＡＸＬ ｃｏｎｆｅｒｓ ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，
２０１８，１２ （１２）：２１９１ － ２２０８． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ １８７８ － ０２６１．
１２３９５．

［２４］ＺＯＵ Ｊｉａｎｌｉｎｇ， ＬＩ Ｓｈｕａｎｇ， ＣＨＥＮ Ｚｕｈａ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｏｒａｌ
ｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ ａｎａｌｏｇ， ｇｉｍａｔｅｃａｎ， ｅｘｈｉｂｉｔｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ａｎｔｉｔｕ⁃
ｍｏｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｔｈａｎ ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ ｔｏｗａｒｄ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ［ Ｊ ］． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ ＆
Ｄｉｓｅａｓｅ，２０１８， ９（６）：６６１． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１４１９－ ０１８－
０７００－０．

［２５］ＷＡＮＧ Ｊｉａｎｎａｎ， ＣＨＥ Ｙｕｎ， ＹＵＡＮ Ｚｕｙａｎｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｅｔｙｌ－
ｍａｃｒｏｃａｌｉｎ Ｂ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａ⁃
ｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｅｘｈｉｂｉｔｓ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ａｎｔｉ⁃ｃａｎｃｅｒ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｈｋ１ ／ ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＡＺＤ７７６２［ Ｊ］． Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ
Ａｐｐｌｉｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１９，３６５：７１－８３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．
ｔａａｐ．２０１９．０１．００５．

［２６］ＨＯＮＧ Ｍ Ｈ， ＨＥＯ Ｓ Ｇ， ＬＥＥ Ｙ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ａｆａｔｉｎｉｂ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ ／ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｅ⁃
ｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ，２０２０，１２６
（２０）：４５２１－４５３１． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．３３１２３．

［２７］ＹＡＮＧ Ｗａｎｌｉ， ＺＨＡＯ Ｘｉｎｈｕｉ， ＨＡＮ Ｙｕ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｂ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａ⁃
ｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
ｓｔｒａｔｅｇｙ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２０１９，１９：１４２． ＤＯＩ：
１０．１１８６ ／ ｓ１２９３５－０１９－０８５４－６．

［２８］ ＴＡＢＡＴＡ Ｍ， ＴＳＵＢＡＫＩ Ｍ， ＴＡＫＥＤＡ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｓａｔｉｎｉｂ
ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＭＤＲ１ ａｎｄ Ｓｕｒ⁃
ｖｉｖｉｎ ｉｎ Ｂｕｒｋｉｔｔ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］． ＢＭＣ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｉｅｓ，２０２０，２０（１）：８４． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／
ｓ１２９０６－０２０－２８７９－８．

［２９］ＷＩＳＥ－ＤＲＡＰＥＲ Ｔ Ｍ， ＭＯＯＲＴＨＹ Ｇ， ＳＡＬＫＥＮＩ Ｍ Ａ， ｅｔ
ａｌ． Ａ ｐｈａｓｅ Ｉｂ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｄｕａｌ ＰＩ３Ｋ ／ ｍＴＯＲ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｄａｃ⁃
ｔｏｌｉｓｉｂ （ ＢＥＺ２３５） ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｏｌｉｄ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ［ Ｊ ］． Ｔａｒｇｅｔ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，
２０１７， １２（ ３）： ３２３ － ３３２． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１１５２３ － ０１７ －
０４８２－９．

［３０］ＣＨＥＮ Ｘｉａ， ＬＵ Ｂｉｎ， ＭＡ Ｑｉａｎ， ｅｔ ａｌ． ＥｐｈＡ３ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｉ⁃
ｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ

ｔｈｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ［ Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｎａ⁃
ｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０１９，５４（２）：７２２－７３２． ＤＯＩ：
１０．３８９２ ／ ｉｊｏ．２０１８．４６３９．

［３１］ ＫＡＴＯＨ Ｍ， ＫＡＴＯＨ Ｍ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ｇｅｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｎ
ＨＥＳ ／ ＨＥＹ ｆａｍｉｌｙ： Ｎｏｔｃｈ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＨＥＳ１， ＨＥＳ３ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｉｎ ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ＥＳ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ＨＥＳ１， ＨＥＳ５， ＨＥＹ１， ＨＥＹ２， ＨＥＹＬ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｉｎ ｆｅｔａｌ
ｔｉｓｓｕｅｓ， ａｄｕｌｔ ｔｉｓｓｕｅｓ， ｏｒ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０１８，５４ （ ２）：７２２ － ７３２． ＤＯＩ： １０． ３８９２ ／ ｉｊｏ．
２０１８．４６３９．

［３２］ＳＩＬＶＡ Ｐ， ＮＥＵＭＡＮＮ Ｍ， ＳＣＨＲＯＥＤＥＲ Ｍ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ ｉｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ａ
ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ［ Ｊ］． Ｌｅｕｋｅｍｉａ，
２０１７，３１（７）：１６４０－１６４４． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｌｅｕ．２０１７．１０９．

［３３］ＷＯＯＤ Ｌ Ｄ， ＣＡＬＨＯＵＮ Ｅ Ｓ， ＳＩＬＬＩＭＡＮ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｍａｔｉｃ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＧＵＣＹ２Ｆ， ＥＰＨＡ３， ａｎｄ ＮＴＲＫ３ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］． Ｈｕｍａｍ Ｍｕｔａｔｉｏｎ，２００６，２７（１０）：１０６０－１０６１．
ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ｈｕｍｕ．９４５２．

［３４］ ＣＨＡＰＰＥＬＬ Ｗ Ｈ， ＬＥＨＭＡＮＮ Ｂ Ｄ， ＴＥＲＲＩＡＮ Ｄ Ｍ，
ｅｔ ａｌ． ｐ５３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｔｈｅ ＭＤＭ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｎｕｔｌｉｎ⁃３［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ
Ｃｙｃｌｅ，２０１２， １１ （ ２４）： ４５７９ － ４５８８． ＤＯＩ： １０． ４１６１ ／ ｃｃ．
２２８５２．

［３５］ＥＳＣＡＭＩＬＬＡ Ｊ， ＳＣＨＯＫＲＰＵＲ Ｓ， ＬＩＵ Ｃ， ｅｔ ａｌ． ＣＳＦ１ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ⁃ｍｅ⁃
ｄｉａｔｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ａｎｄｒｏｇｅｎ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１５，７５ （ ６）：９５０ － ９６２． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／ ０００８ －
５４７２．ＣＡＮ－１４－０９９２．

［３６］ ＧＵ Ｊｉａｎｊｕｎ， ＺＨＡＮＧ Ｊｉａｎｈｅ， ＣＨＥＮ Ｈｏｎｇｊｉｅ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡ⁃１３０ｂ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｉｎｇ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｇａｍｍａ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｇｌｉｏｍａ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１６，３７（６）：１５８７－１５９３． ＤＯＩ： １０．３８９２ ／ ｉｊｍｍ．
２０１６．２５８０．

［３７］ ＺＨＡＮＧ Ｙｉ， ＣＨＥＮ Ｈａｉｘｕａｎ， ＺＨＯＵ Ｓｈｕｙａｎ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐ１
ａｎｄ ｃ⁃Ｍｙｃ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｓｕｒｖｉｖｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＥＲＫ⁃ＭＳＫ
ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃａｎｃｅｒ，２０１５，４：
５６． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２９４３－０１５－０３２６－０．

［３８］ ＫＡＮＩＡ Ｅ Ｅ， ＣＡＲＶＡＪＡＬ⁃ＭＯＲＥＮＯ Ｊ， ＨＥＲＮＡＮＤＥＺ Ｖ
Ａ， ｅｔ ａｌ． ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃９⁃３ｐ ａｎｄ ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ ａｓ ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｎｓｃｒｉｐ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ＤＮＡ Ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ ＩＩαｌｐｈａ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｌｅｕｋｅｍｉａ Ｋ５６２ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ
ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０２０，９７（３）：１５９－
１７０． ＤＯＩ：１０．１１２４ ／ ｍｏｌ．１１９．１１８３１５．
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