
文献综述

视网膜母细胞瘤化疗耐药的研究进展

俞依琳ꎬ葛盛芳ꎬ范佳燕

引用:俞依琳ꎬ葛盛芳ꎬ范佳燕. 视网膜母细胞瘤化疗耐药的研

究进展. 国际眼科杂志 ２０２３ꎻ２３(１０):１６５３－１６５７

基金项目:国家自然科学基金面上项目(Ｎｏ.１２２７０５０７３８)
作者单位:(２０００１１)中国上海市ꎬ上海交通大学医学院附属第九

人民医院眼科 上海市眼眶病眼肿瘤重点实验室

作者简介:俞依琳ꎬ毕业于上海交通大学医学院ꎬ博士研究生ꎬ研
究方向:眼眶病、眼肿瘤ꎮ
通讯作者:范佳燕ꎬ毕业于上海交通大学医学院ꎬ副主任医师ꎬ硕
士研究生导师ꎬ研究方向:视网膜母细胞瘤队列研究、眼肿瘤分

子遗传学发病机制、眼肿瘤表观遗传学发病机制. ｆａｎｊｉａｙａｎ１１１８＠
１２６.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２３－０５－０４ 　 　 修回日期: ２０２３－０８－２３

摘要

视网膜母细胞瘤( ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬＲＢ)是儿童最常见的眼

内恶性肿瘤ꎬ化疗是目前治疗 ＲＢ 最常用的方法ꎬ包括静
脉化疗、动脉化疗和玻璃体腔化疗ꎮ 然而ꎬＲＢ 的化疗耐药

时有发生ꎬ是导致 ＲＢ 患者保眼治疗失败的主要原因ꎮ 因
此ꎬ探索 ＲＢ 化疗耐药的发生发展机制、寻找 ＲＢ 治疗新策

略及药物联合治疗的新方法具有重要临床意义ꎮ 本文综

述了 ＲＢ 细胞可通过 ＡＴＰ 结合盒式蛋白 ( ＡＢＣ 转运蛋
白)、非编码 ＲＮＡ、表观遗传学修饰、自噬、上皮－间充质转

化、细胞外基质改变等多种途径获得化疗耐药性ꎬ并对其

潜在的治疗靶点或药物进行总结ꎬ以期为 ＲＢ 化疗耐药性
的进一步研究提供参考ꎮ
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０引言
视网膜母细胞瘤( ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａꎬＲＢ)是儿童最常见

的眼内恶性肿瘤ꎬ约 ９５％的病例发生在 ５ 岁之前ꎬ是儿童
期致盲、致残的主要眼部疾病[１－２]ꎮ ＲＢ 的全球发病率约
为 １ / １８０００ ~ １ / １６０００ꎬ相当于每年约有 ８ ０００ 例新发病
例[２－３]ꎮ 既往研究认为ꎬＲＢ 起源于原始视网膜祖细胞或
视锥前体细胞[４]ꎬ通常由视网膜母细胞瘤基因(ＲＢ１)的双
等位突变引起ꎬ可分为遗传型(约占 ４０％)和非遗传型(约
占 ６０％)ꎮ ＲＢ 的主要临床表现有白瞳症、斜视、眼球突
出、青光眼、前房积脓等ꎬ晚期可侵犯视神经ꎬ甚至发生颅
脑和全身远处转移ꎬ危及生命ꎮ 根据 ＲＢ 的国际分期
(ＩＩＲＣ 分期及 ＴＮＭ 分期)ꎬ同时考虑患者的基础健康情
况、累及眼数、年龄、肿瘤的大小和位置以及转移扩散的可
能性等方面ꎬＲＢ 的治疗方式可选择动 / 静脉化疗、局灶治
疗、放疗和 / 或眼球摘除术[５]ꎮ

化疗是 ＲＢ 最主要的治疗方法ꎬ包括全身静脉化疗、
动脉化疗和玻璃体腔注射化疗ꎮ 静脉化疗( ＩＶＣ)是最传
统的化疗方式ꎬ常用的方案为长春新碱(ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎꎬＶＣＲ)、
依托泊苷(ｅｔｏｐｏｓｉｄｅꎬＶＰ－１６)和卡铂(ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎꎬＣａｒｂｏ)联
合的 ＶＥＣ 方案[６]ꎮ 选择性动脉化疗( ＩＡＣ)通过股动脉－
颈内动脉－眼动脉将化疗药物直接灌注至眼内进行治疗ꎬ
常用的化疗药物主要为马法兰(ｍｅｌｐｈａｌａｎ)、卡铂和拓扑
替康[７]ꎮ 相比 ＩＶＣꎬＩＡＣ 的眼内局部药物浓度更高、对肿
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瘤的杀伤作用更强、且全身副作用小ꎬ显著提高了 ＲＢ 患
儿的保眼率[８]ꎮ 另外ꎬＲＢ 常伴有玻璃体腔肿瘤种植或播
散ꎬ玻璃体腔注射化疗作为保眼治疗的辅助手段之一ꎬ对
于处理视网膜下种植和视网膜瘤体复发有较好的治疗效
果[９]ꎮ 目前ꎬ玻璃体腔注射化疗的常用药物主要包括卡
铂、马法兰、甲氨蝶呤等ꎮ

近十几年来ꎬＲＢ 的治疗模式取得了重大进展ꎬ从单纯
ＩＡＣ 发展为 ＩＡＣ、ＩＶＣ、玻璃体腔注射化疗等多种化疗方
式[５]ꎬ显著提高了 ＲＢ 保眼治疗的成功率ꎮ 然而ꎬ随着化
疗次数的不断增加ꎬＲＢ 对化疗药物的敏感性逐渐降低ꎬ进
一步产生化疗耐药性ꎬ最终导致保眼治疗的失败ꎮ 如 ＲＢ
一线化疗药物卡铂通过干扰 ＤＮＡ 修复[６ꎬ１０] 诱导细胞凋
亡ꎬ长期接受卡铂治疗的患者可通过多重机制[１１－１２] 获得
耐药性ꎬ造成保眼治疗失败ꎮ 研究发现ꎬＲＢ 的组织病理学
特征与其耐药性密切相关[１３]ꎬ Ｓｃｈｏｕｔｅｎ － Ｖａｎ Ｍｅｅｔｅｒｅｎ
等[１３]发现ꎬ未分化的 ＲＢ 细胞对卡铂、多柔比星和异环磷
酰胺更加敏感ꎮ 然而ꎬ目前对于 ＲＢ 发生化疗耐药的机制
仍不完全清楚ꎮ 因此ꎬ解析 ＲＢ 药物敏感性的调控机制ꎬ
探索其关键靶点ꎬ对 ＲＢ 的保眼治疗具有重要的临床
意义ꎮ
１视网膜母细胞瘤耐药发生机制
１.１ ＡＢＣ转运蛋白介导　 在肿瘤治疗的过程中ꎬ获得性多
药耐药(ＭＤＲ)时常发生ꎬ是造成肿瘤生长和转移的主要
原因之一ꎬ导致患者的总生存期短、预后差ꎮ 目前研究认
为ꎬＡＴＰ 结合盒式蛋白(ＡＢＣ 转运蛋白)过表达诱导的药
物外排是发生 ＭＤＲ 的最主要原因之一[１４]ꎮ ＡＢＣ 转运蛋
白是一个庞大且普遍存在的转运体超家族ꎬ从 ＡＢＣ－Ａ 到
ＡＢＣ－Ｇ 可分为 ７ 个亚家族ꎬ其中与癌症 ＭＤＲ 相关的主要
包括 ＡＢＣ － Ｂ 中的 ＡＢＣＢ１ / Ｐ －糖蛋白 ( Ｐ － ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ
Ｐ－ｇｐ)、ＡＢＣ－Ｇ 中的 ＡＢＣＧ２ / 乳腺癌耐药蛋白(ＢＣＲＰ)和
ＡＢＣ－Ｃ 中的 ＡＢＣＣｓ / 多药耐药相关蛋白(ＭＲＰｓ) [１５]ꎮ 既
往研究发现ꎬＡＢＣ 转运蛋白与 ＲＢ 化疗耐药性的产生密切
相关ꎮ 在 ＲＢ 中ꎬＭＲＰｓ 和 ｐ１７０ 蛋白的表达增加与其化疗
失败相关ꎬ使用环孢素可抑制 ｐ１７０ 表达而改善化疗效
果[１６]ꎮ 在具有依托泊苷 / 卡铂耐药性的 ＲＢ 细胞系和组织
中均检测出 ＡＢＣＢ１ 和 ＡＢＣＣ３ 蛋白的表达升高[１７]ꎮ Ｃｈａｎ
等[１８]在多种耐药的 ＲＢ 细胞系中检测出 Ｐ－ｇｐ 的表达较
化疗敏感组显著增加ꎬ表明 ＲＢ 中的 Ｐ－ｇｐ 水平可能是监
测药物疗效的潜在靶点ꎮ 另外ꎬＺｈａｎｇ 等[１９] 通过单细胞
ＲＮＡ 测序ꎬ发现卡铂诱导的 ＲＢ 耐药性与 ＡＢＣ 转运蛋白
的转录组重编程相关ꎻ使用 ＡＢＣＢ１ 抑制剂可提高 ＲＢ 对
卡铂的治疗敏感性ꎮ ＦＯＸＭ１(Ｆｏｒｋｈｅａｄ Ｂｏｘ Ｍ１)是控制细
胞增殖的关键基因之一ꎬ研究发现ꎬＦＯＸＭ１ 可通过直接上
调 ＡＢＣ 转运蛋白 Ｃ７９(ＡＢＣＣ４)的转录增强卡铂耐药细胞
(Ｙ－４ＣＲ)的耐药性[１１]ꎮ
１.２非编码 ＲＮＡ 调控 　 非编码 ＲＮＡ( ｎｏｎ －ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬ
ｎｃＲＮＡ)是一种特殊类型的 ＲＮＡꎬ尽管 ｎｃＲＮＡ 缺乏翻译成
蛋白质的能力ꎬ但其对细胞的增殖、凋亡、代谢等多种生物
过程具有重要的调控作用[２０]ꎮ ｎｃＲＮＡ 通常包括长链非编
码 ＲＮＡ ( ｌｎｃＲＮＡ )、 ｍｉｃｒｏＲＮＡ ( ｍｉＲＮＡ ) 和 环 状 ＲＮＡ
(ｃｉｒｃＲＮＡ)ꎬ这些 ｎｃＲＮＡ 也被证实与各种眼部疾病(如白
内障、早发性视网膜病变、年龄相关性黄斑变性、眼肿瘤
等)的发生和进展相关[２１]ꎮ 既往研究发现ꎬ在 ＲＢ 化疗耐
药的发展进程中ꎬｎｃＲＮＡ 也发挥着重要作用ꎮ 近期研究
发现ꎬｍｉＲ－３４ａ 可通过调控 ＭＡＧＥ－Ａ / ｐ５３ 轴和 Ｎｏｔｃｈ１ 的

表达增强 ＲＢ 对化疗的敏感性[２２－２３]ꎮ ｍｉＲ － ２２２ 介导的
ＶＨＬ 下调通过增加缺氧诱导因子 １α(ＨＩＦ１α)的表达促进
ＲＢ 化学耐药性的产生[２４]ꎮ ｌｎｃＲＮＡ－ＬＩＮＣ００１５２ 通过招募
ｍｉＲ－１ 调节 ＲＢ 中的 ＹＡＰ６１３ꎬ增强其对卡铂和阿霉素的
耐药性[２５]ꎮ Ｗａｎｇ 等[２６]发现ꎬｌｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１ 作为ｍｉＲ－２０６
的内源性 ＲＮＡ 与其他 ＲＮＡ 竞争ꎬ上调 ｃ－ＭＥＴ 和 ＡＸＬ 表
达ꎬ诱导 ＲＢ 产生卡铂耐药性ꎮ 另外ꎬＨｅ 等[２７] 发现ꎬｍｉＲ－
１８４ 在化疗抵抗的 ＲＢ 细胞系中下降最显著ꎬ直接抑制
ＳＬＣ７Ａ５ 表达ꎬ增强 ＲＢ 对化疗药物的敏感性ꎮ 上述研究
提示ꎬ调节细胞内 ｎｃＲＮＡ 的表达可作为改善 ＲＢ 治疗中化
学耐药性的潜在治疗靶点ꎮ
１.３表观遗传学修饰 　 表观遗传学修饰是指在不改变
ＤＮＡ 序列的情况下ꎬ受环境或其他因素影响导致其基因
表达发生可遗传的改变ꎬ主要包括 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白甲
基化、组蛋白乙酰化、ＲＮＡ 修饰等ꎮ 越来越多的证据表
明ꎬ异常的表观遗传调控有助于肿瘤抗性的产生ꎮ 因此ꎬ
靶向表观遗传调节因子是逆转耐药性的有效策略[２８]ꎮ

泛素样含 ＰＨＤ 和环指域 １(ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｌｉｋｅ ｒｉｎｇ ｆｉｎｇｅｒ
ｄｏｍａｉｎｓꎬＵＨＲＦ１)是 ＤＮＡ 甲基化和组蛋白修饰的重要表
观遗传调控因子ꎬ也是癌细胞增殖和存活的关键调控因
子ꎬ近年来在癌症研究中颇受关注ꎮ Ｈｅ 等[２９] 发现ꎬ
ＵＨＲＦ１ 也是调节 ＲＢ 药物敏感性的关键因子ꎬ具体来说ꎬ
下调 ＵＨＲＦ１ 通过介导 ＸＲＣＣ４ 的低表达增强细胞 ＤＮＡ 损
伤和凋亡ꎬ从而使 ＲＢ 细胞对依托泊苷和喜树碱的敏感性
增加ꎮ

ＤＯＴ１Ｌ(ＤＯＴ１ ｌｉｋｅ ｈｉｓｔｏｎｅ ｌｙｓｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ)是
一种组蛋白 Ｈ３Ｋ７９ 甲基转移酶ꎬ在激活和维持基因转录
过程中起着重要作用[３０]ꎮ 最近ꎬＤＯＴ１Ｌ 已成为 ＭＬＬ 基因
重排型血液肿瘤的一个热点治疗靶点[３１]ꎮ Ｍａｏ 等[３２] 发
现ꎬ在 ＲＢ 中ꎬＤＯＴ１Ｌ 通过靶向 ＨＭＧＡ２ 或直接破坏 ＤＮＡ
损伤修复反应ꎬ加速细胞凋亡ꎬ从而增强 ＲＢ 细胞对化疗
药物的敏感性[３２]ꎮ

烟酰胺 Ｎ－甲基转移酶(ＮＲＭＴ)是一种甲基化酶ꎬ在
体内能使烟酰胺( ＮＡＭ) 甲基化ꎬ生成 Ｎ１ －甲基烟酰胺
(ＭＮＡＭ)ꎬ参与多种代谢途径ꎮ 研究表明ꎬＮＲＭＴ 通过调
控 ＳＡＭ / ＳＡＨ 比值ꎬ降低组蛋白的整体甲基化水平ꎬ改变
细胞的表观遗传状态[３３]ꎬ从而促进肿瘤进展ꎮ Ｌｉ 等[３４] 在
顺铂耐药的 ＲＢ 细胞系中发现 ＮＲＭＴ 的表达显著升高ꎬ下
调 ＮＲＭＴ 可通过调控 ＣＥＮＰＡ / Ｍｙｃ / Ｂｃｌ２ 信号轴提高 ＲＢ
细胞对顺铂的敏感性ꎮ
１.４自噬　 自噬(ａｕｔｏｐｈａｇｙ)是细胞的一种防御机制ꎬ通过
溶酶体介导ꎬ消除受损的细胞器和蛋白质聚集物ꎬ促进细
胞生存ꎮ 自噬在肿瘤起始和发展的所有阶段均有参与ꎬ在
癌症中起双重作用ꎬ显示出肿瘤抑制或致癌活性ꎮ 最近研
究显示ꎬ自噬的激活与肿瘤细胞的耐药性相关ꎬ可作为抵
抗化疗耐药的潜在治疗靶点[３５－３６]ꎮ 在 ＲＢ 中ꎬ研究发现卡
铂耐药的细胞具有更高的自噬活性ꎬ进而驱动 ＲＢ 对多种
化疗药物(如依托泊苷和长春新碱)耐药性的产生[３７]ꎮ 另
外ꎬＣＤ２４ 是一种高度糖基化的蛋白ꎬ通过锚定糖基磷脂酰
肌醇与膜脂筏域相连ꎬ在多种肿瘤中与患者的不良预后相
关[３８]ꎬ且与肿瘤化疗耐药的产生密切相关[３９－４０]ꎮ Ｓｕｎ
等[４１]发现ꎬ在人 ＲＢ 组织及细胞系中ꎬＣＤ２４ 的表达上调与
其对长春新碱的耐药性相关ꎮ 具体来说ꎬＣＤ２４ 可募集
ＰＴＥＮꎬ通过调节 ＰＴＥＮ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲＣ１ 途径激活自噬ꎬ从
而降低 ＲＢ 对长春新碱的敏感性[４１]ꎮ 然而ꎬ不受限制的自
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噬激活也可导致细胞死亡ꎬ称为自噬依赖的细胞死亡ꎮ 基
于此ꎬ诱导自噬依赖的细胞死亡正在成为一些实体肿瘤的
潜在治疗策略[４２－４３]ꎮ Ｌｉｕ 等[３７] 报道了一种通过诱导自噬
依赖性的铁死亡消除 ＲＢ 多重耐药性的新策略ꎬ该研究使
用 ４－辛基衣康酸(４－ｏｃｔｙｌ ｉｔａｃｏｎａｔｅ)诱导自噬依赖性铁死
亡ꎬ从而清除多药耐药的 ＲＢ 细胞[３７]ꎮ
１.５上皮 －间充质转化 　 上皮－间充质转化( ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥＭＴ)指上皮细胞获得间充质表型
的细胞重编程过程ꎬ参与肿瘤侵袭、转移瘤的形成和肿瘤
治疗耐药性的产生[４４]ꎮ ＥＭＴ 通过下调 Ｅ－钙黏蛋白和紧
密连接黏附分子导致上皮表型丢失ꎬ使癌细胞转变为具有
侵袭特征的间充质表型ꎬ从而促进化疗耐药性的产生[４４]ꎮ
研究发现ꎬ长期曝露于化疗药物的 ＲＢ 细胞可通过 ＺＥＢ１ /
ＳＮＡＩ２ 介导的 ＥＭＴ 获得转移样表型ꎬ并且通过 ＡＢＣＢ１
(ＭＤＲ１)和组织蛋白酶 Ｌ(ＣＴＳＬ)介导的药物外排进一步
获得化疗耐药性[４５]ꎮ Ｓｕｒｅｓｈ Ｂａｂｕ 等[４５] 通过 ｍｉＲＮＡ 微阵
列检测发现ꎬｍｉＲ－１８１ａ－５ｐ 在晚期 ＲＢ 中表达显著降低ꎬ
这与 ＥＭＴ 及耐药相关基因的改变相关ꎻ提高 ｍｉＲ－１８１ａ－
５ｐ 水平ꎬ可降低 ＺＥＢ１ 和 ＳＮＡＩ２ 水平ꎬ暂停 ＥＭＴ 进程ꎬ从
而提高 ＲＢ 对化疗药物的敏感性ꎮ
１.６细胞外基质改变 　 细胞外基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ
ＥＣＭ)是由细胞合成、分泌的生物大分子在细胞表面或细
胞之间构成的复杂网络结构ꎮ 细胞外基质表达谱的改变
在肿瘤的发生发展中有着重要作用ꎮ 研究显示ꎬ在依托泊
苷耐药的 ＲＢ 中ꎬＥＣＭ 的表达谱发生显著改变ꎬ如蛋白聚
糖 ｍＲＮＡ 表达水平显著降低ꎻα１－层黏连蛋白、纤连蛋白
以及胶原蛋白Ⅳ表达水平显著降低[４６]ꎮ
１.７其他机制

肿瘤干细胞(ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬＣＳＣｓ)是肿瘤中的一小
群具有无限增殖潜能的、能重建肿瘤的细胞[４７]ꎮ 最近研
究表明ꎬＣＳＣｓ 诱导的癌细胞干样表型是癌症复发、耐药和
转移的主要因素[４８]ꎮ 研究发现ꎬ在 ＲＢ 肿瘤干细胞中ꎬ过
表达 ｍｉＲ－３１６３ 可降低 ＡＢＣＧ２ 的表达ꎬ显著改善 ＲＢ 对顺
铂、卡铂、长春新碱、多柔比星和依托泊苷的多药耐药性[４９]ꎮ

细胞焦亡又称细胞炎性坏死ꎬ是一种有别于细胞凋亡

的溶解性和炎症性程序性细胞死亡途径[５０]ꎮ 目前认为ꎬ
细胞焦亡是由细胞内部一类叫做 Ｇａｓｄｅｒｍｉｎｓ(ＧＳＤＭｓ)的
蛋白家族所介导的程序性坏死ꎮ ＧＳＤＭｓ 家族共有 ６ 个成
员ꎬ其中 ５ 个成员(ＧＳＤＭ－Ａ / Ｂ / Ｃ / Ｄ / Ｅ)均可以导致细胞
焦亡ꎬ但其激活机制各不相同ꎮ 最新研究发现ꎬＧＳＤＭ－Ｅ
通过触发细胞焦亡抑制多种肿瘤的进展ꎬ包括三阴性乳腺
癌、结直肠肿瘤和黑色素瘤[５１]ꎮ Ｌｉ 等[５２] 发现ꎬＧＳＤＭ－Ｅ
在 ＲＢ 组织和细胞系中的表达均显著降低ꎬ上调 ＧＳＤＭ－Ｅ
可通过增强细胞焦亡提高 ＲＢ 细胞对卡铂的敏感性ꎮ

综合应激反应( ＩＳＲ)可促进细胞对来自肿瘤微环境
压力的适应[５３]ꎮ 其中ꎬ激活转录因子 ４(ＡＴＦ４)是线粒体
应激调控中的关键基因ꎬ属于广泛应激(如缺氧或营养不
足)反应的一部分ꎬ其作为数百个基因活动的总开关ꎬ帮
助细胞在各种压力下生存ꎮ 最近研究表明ꎬ许多类型的肿
瘤进展依赖于 ＡＴＦ４ 相关的应激反应ꎬ通过参与抗氧化反
应、自噬、氨基酸生物合成和转运等多种途径促进肿瘤进
展[５４－５９]ꎮ 另外ꎬＡＴＦ４ 也与肿瘤化疗耐药性的产生相关ꎬ
Ｇａｏ 等[６０] 发现ꎬＹＡＰ / ＴＡＺ 和 ＡＴＦ４ 通过抑制铁死亡使
ＨＣＣ 细胞获得 Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ 耐药性ꎮ 在 ＲＢ 中ꎬ研究发现ꎬ低
剂量给予核糖体蛋白 Ｌ４１(ＲＰＬ４１)肽[６１]可通过降解 ＡＴＦ４
显著提高 ＲＢ 细胞对卡铂的敏感性[６２]ꎮ
２小结与展望

化疗耐药主要可分为单药耐药和多药耐药ꎮ 在 ＲＢ
耐药性的发展过程中ꎬ一般是以单药耐药起始ꎬ之后逐步
进展成为多药耐药ꎮ 根据既往的研究结论ꎬＲＢ 细胞化疗
耐药性的发生发展主要由 ＡＢＣ 转运蛋白过表达[６３]、
ｎｃＲＮＡ 调控、表观遗传学修饰、自噬、ＥＭＴ、ＥＣＭ 改变等多
种途径介导(表 １)ꎮ 针对上述机制ꎬ使用相应的靶向药物
可提高 ＲＢ 化疗的疗效ꎮ 然而ꎬ目前关于 ＲＢ 耐药性机制
的研究尚少ꎬ主要集中在对 ＲＢ 细胞系层面的体外实验
研究ꎬ较少涉及体内研究ꎻ同时ꎬ目前已发表的相关研究
也大多集中在 ｎｃＲＮＡ 调控方面ꎬ未找到与耐药性相关的
特异分子机制ꎮ 因此ꎬ未来对于 ＲＢ 产生化疗耐药的机
制仍需进一步探索ꎬ寻找 ＲＢ 化疗耐药性发展的潜在治
疗靶点ꎮ

表 １　 提高 ＲＢ药物敏感性的潜在治疗靶点或药物

治疗靶点或药物 机制 参考文献

ＡＢＣ 蛋白
通过诱导药物外排介导肿瘤细胞的化疗耐药ꎬ抑制 ＡＢＣＢ１ 或 ＡＢＣＣ４ 的表达可提高 ＲＢ 细胞的
药物敏感性

[１１ꎬ１９ꎬ４９ꎬ６３]

ｍｉＲ－３４ａ 调控 ＭＡＧＥ－Ａ / ｐ５３ 轴或 Ｎｏｔｃｈ１ 的表达ꎬ提高 ＲＢ 细胞的药物敏感性 [２２－２３]
ｍｉＲ－２２２ 介导 ＶＨＬ 下调ꎬ增加 ＨＩＦ１α 表达ꎬ介导 ＲＢ 耐药性 [２４]
ＬＩＮＣ００１５２ 招募 ｍｉＲ－１、调节 ＹＡＰ６１３ꎬ增强 ＲＢ 对卡铂和阿霉素的耐药性 [２５]

ＬｎｃＲＮＡ ＵＣＡ１
作为 ｍｉＲ－２０６ 的内源性 ＲＮＡ 与其它 ＲＮＡ 竞争ꎬ上调 ｃ－ＭＥＴ 和 ＡＸＬ 表达ꎬ诱导 ＲＢ 细胞对
卡铂耐药

[２６]

ｍｉＲ－１８４ 抑制 ＳＬＣ７Ａ５ 表达ꎬ增强 ＲＢ 对药物的敏感性 [２７]
ＵＨＲＦ１ 下调 ＵＨＲＦ１ 可诱导 ＸＲＣＣ４ 低表达ꎬ增强细胞 ＤＮＡ 损伤和凋亡ꎬ提高 ＲＢ 细胞的药物敏感性 [２９]
ＤＯＴ１Ｌ 介导 ＨＭＧＡ２ 上调、破坏 ＤＮＡ 损伤反应ꎬ提高药物敏感性 [３２]
ＣＤ２４ 通过 ＰＴＥＮ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲＣ１ 途径激活自噬ꎬ降低 ＲＢ 对长春新碱的敏感性 [４１]
４－辛基衣康酸 诱导自噬依赖的铁死亡途径ꎬ降低 ＲＢ 细胞的多重耐药性 [３７]
ｍｉＲ－１８１ａ－５ｐ 降低 ＺＥＢ１ 和 ＳＮＡＩ２ 水平ꎬ使间充质转化停止ꎬ降低 ＲＢ 耐药性 [４５]
ＧＳＤＭ－Ｅ 上调 ＧＳＤＭ－Ｅ 可增加细胞焦亡ꎬ提高 ＲＢ 对卡铂的敏感性 [５２]
ＮＲＭＴ 下调 ＮＲＭＴ 通过调控 ＣＥＮＰＡ / Ｍｙｃ / Ｂｃｌ２ 轴ꎬ增强 ＲＢ 细胞对顺铂的敏感性 [３４]
ＲＰＬ４１ 肽 低剂量给予 ＲＰＬ４１ 肽可通过降解 ＡＴＦ４ꎬ增强 ＲＢ 对卡铂的敏感性 [６１]
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　 　 我国晚期 ＲＢ 患者居多ꎬ化疗是最主要的治疗方法ꎬ
根据不同给药途径分为 ＩＶＣ、ＩＡＣ 和玻璃体腔注射化疗ꎮ
ＲＢ 化疗的多数药物都是传统的 ＤＮＡ 毒性或细胞毒性药
物ꎬ尽管这些传统药物在 ＲＢ 的早期治疗以及保眼治疗方
面表现出一定的有效性ꎬ但药物的耐药也时有发生ꎬ造成
化疗疗效显著下降ꎬ成为保眼治疗失败的主要原因ꎮ 另
外ꎬＲＢ 瘤体异质性强ꎬ目前主要的突变基因都是不可成药
靶点ꎬ导致 ＲＢ 靶向治疗研究领域一直面临着严峻挑战ꎮ
因此ꎬ探索 ＲＢ 化疗耐药的发生发展机制、寻找 ＲＢ 治疗新
策略及寻找药物联合治疗的新方法具有重要临床意义ꎮ
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１６１３－１６２０
２４ Ｌｉ ＣＺꎬ Ｚｈａｏ Ｊꎬ Ｓｕｎ ＷＹ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ － ２２２ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ＶＨＬ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ
ＨＩＦ１α ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ６１(１０):９
２５ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｘｉｎ ＤＬꎬ Ｚｈｏｕ Ｌ. ＬｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ００１５２ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ
ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ａｎｄ
ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ－ ６１３ / ｙｅｓ－ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １
(ＹＡＰ１) ａｘｉｓ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ ２０２０ꎻ２６:ｅ９２０８８６
２６ Ｗａｎｇ ＮＹꎬ Ｆａｎ ＨＭꎬ Ｆｕ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＵＣＡ１
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｃｔｉｎｇ ａｓ ａ
ｃｅＲＮＡ ｏｆ ｍｉＲ－２０６. Ａｍ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０２２ꎻ１２(５):２１６０－２１７２
２７ Ｈｅ ＴＧꎬ Ｘｉａｏ ＺＹꎬ Ｘｉｎｇ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｍｉＲ － １８４
ｅｎｈａｎｃｅｓ ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＳＬＣ７Ａ５ ｉｎ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ. Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ ２０１９ꎻ９:１１６３
２８ Ｗａｎｇ Ｎꎬ Ｍａ Ｔꎬ Ｙｕ Ｂ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｔｏ ｏｖｅｒｃｏｍｅ
ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒｓ. Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ ２０２３ꎻ８(１):６９
２９ Ｈｅ Ｈꎬ Ｌｅｅ Ｃꎬ Ｋｉｍ ＪＫ. ＵＨＲＦ１ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｖｉａ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＸＲＣＣ４. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓ ２０１８ꎻ９(２):１６４
３０ Ｗｏｏｄ Ｋꎬ Ｔｅｌｌｉｅｒ Ｍꎬ Ｍｕｒｐｈｙ Ｓ. ＤＯＴ１Ｌ ａｎｄ Ｈ３Ｋ７９ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ. Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ２０１８ꎻ８(１):１１
３１ Ｃｈｅｎ ＣＷꎬ Ｋｏｃｈｅ ＲＰꎬ Ｓｉｎｈａ ＡＵꎬ ｅｔ ａｌ. ＤＯＴ１Ｌ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＳＩＲＴ１ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｌｅｕｋｅｍｉｃ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ＭＬＬ－ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ. Ｎａｔ Ｍｅｄ ２０１５ꎻ２１(４):３３５－３４３
３２ Ｍａｏ Ｙꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｗｕ ＺＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ＤＯＴ１Ｌ ｐｌａｙｓ ａ ｄｕａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０２１ꎻ１２(１２):
１１４１
３３ Ｕｌａｎｏｖｓｋａｙａ ＯＡꎬ Ｚｕｈｌ ＡＭꎬ Ｃｒａｖａｔｔ ＢＦ. ＮＮＭＴ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｃｒｅａｔｉｎｇ ａ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｓｉｎｋ. Ｎａｔ Ｃｈｅｍ
Ｂｉｏｌ ２０１３ꎻ９(５):３００－３０６
３４ Ｌｉ ＺＲꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉｕ ＤＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ＮＲＭＴ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＣＥＮＰＡ / Ｍｙｃ / Ｂｃｌ２ ａｘｉｓ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ ２０２２ꎻ８(１):１４
３５ Ｓｕｉ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｒꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ: ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓ ２０１３ꎻ４(１０):ｅ８３８
３６ Ｋｕｍａｒ Ａꎬ Ｓｉｎｇｈ ＵＫꎬ Ｃｈａｕｄｈａｒｙ Ａ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｏ ｏｖｅｒｃｏｍｅ
ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｆｕｔｕｒｅ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ ２０１５ꎻ ７ ( １２):
１５３５－１５４２
３７ Ｌｉｕ Ｋꎬ Ｈｕａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｏ ｅｌｉｍｉｎａｔｅ ｄｒｕｇ － ｔｏｌｅｒａｎｔ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０２２ꎻ１３(６):５２１
３８ Ｅｙｖａｚｉ Ｓꎬ Ｋａｚｅｍｉ Ｂꎬ Ｄａｓｔｍａｌｃｈｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＣＤ２４ ｉｎ
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ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｍａｋｅｓ ｉｔ ａｎ ｉｎｔｅｒｅｓｔｉｎｇ ｎｅｗ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ
ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｃｕｒｒ Ｃａｎｃｅｒ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ ２０１８ꎻ１８(４):３２８－３３６
３９ Ｌｕ Ｓꎬ Ｙａｏ Ｙꎬ Ｘｕ ＧＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ２４ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｖｉａ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ. Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ ２０１８ꎻ
９(６):６４６
４０ Ｏｎｏ ＹＪꎬ Ｔａｎａｂｅ Ａꎬ Ｔａｎａｋａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｃａｓｃａｄｅ ｉｓ
ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｍｅｔ ｔｏ ｌｉｐｉｄ ｒａｆｔｓ ｖｉａ ＣＤ２４
ａｎｄ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ
Ｔｈｅｒ ２０１５ꎻ１４(１０):２３５３－２３６３
４１ Ｓｕｎ Ｊꎬ Ｆｅｎｇ ＤＪꎬ Ｘｉ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ２４ ｂｌｕｎｔｓ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｔｏ ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ. Ｍｏｌ Ｏｎｃｏｌ ２０２０ꎻ
１４(８):１７４０－１７５９
４２ Ｌｉ ＣＦꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ ｓｔｒｅｓｓ ｔｒｉｇｇｅｒｓ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆｅｒｒｏｐｔｏｔｉｃ ｄｅａｔｈ. Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ２０２１ꎻ １７ ( ４ ):
９４８－９６０
４３ Ｂｏｎａｐａｃｅ Ｌꎬ Ｂｏｒｎｈａｕｓｅｒ ＢＣꎬ Ｓｃｈｍｉｔｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ａｃｕｔｅ
ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｏｖｅｒｃｏｍｅ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔ ２０１０ꎻ１２０(４):１３１０－１３２３
４４ Ｃｈｏｉ ＨＳꎬ Ｋｉｍ ＹＫꎬ Ｙｕｎ ＰＹ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＤＲ － ａｎｄ ＥＭＴ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｈｕｍａｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ２０(１２):３０３４
４５ Ｓｕｒｅｓｈ Ｂａｂｕ Ｖꎬ Ｂｉｓｈｔ Ａꎬ Ｍａｌｌｉｐａｔｎａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－
ｔｏ－ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｔｕｍｏｒｓ ｉｓ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ ｍｉＲ－１８１ａ. Ｃａｎｃｅｒｓ ２０２２ꎻ１４(２０):
５１２４
４６ Ｒｅｉｎｈａｒｄ Ｊꎬ Ｗａｇｎｅｒ Ｎꎬ Ｋｒäｍｅｒ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ
ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｏｎ ｅｔｏｐｏｓｉｄｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｈｕｍａｎ
ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ２１(１２):４３２２
４７ Ｚｈａｏ ＪＨ. Ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ: ｔｈｅ ｓｍａｒｔｅｓｔ
ｓｕｒｖｉｖｅｓ ｔｈｅ ｒａｉｄ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１６ꎻ１６０:１４５－１５８
４８ Ｇａｒｃｉａ － Ｍａｙｅａ Ｙꎬ Ｍｉｒ Ｃꎬ Ｍａｓｓｏｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｎｅｗ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ. Ｓｅｍｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ ２０２０ꎻ６０:１６６－１８０
４９ Ｊｉａ Ｍꎬ Ｗｅｉ ＺＨꎬ Ｌｉｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ＡＢＣＧ２ ｂｙ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－
３１６３ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ.
Ｊ Ｋｏｒｅａｎ Ｍｅｄ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ３１(６):８３６－８４２
５０ Ｌｏｖｅｌｅｓｓ Ｒꎬ Ｂｌｏｏｍｑｕｉｓｔ Ｒꎬ Ｔｅｎｇ Ｙ. Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｔ ｔｈｅ ｆｏｒｅｆｒｏｎｔ ｏｆ
ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ｊ Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ４０(１):２６４

５１ Ｚｈａｎｇ ＺＢꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｘｉａ ＳＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｕｍｏｕｒ
ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ａｎｔｉ － ｔｕｍｏｕｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ｎａｔｕｒｅ ２０２０ꎻ５７９(７７９９):
４１５－４２０
５２ Ｌｉ Ｆꎬ Ｘｉａ ＱＹꎬ Ｒｅｎ ＬＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＳＤＭＥ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｄｒｕｇ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ. Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ
Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ ２０２２ꎻ２０２２:２３７１８０７
５３ Ｐａｋｏｓ－Ｚｅｂｒｕｃｋａ Ｋꎬ Ｋｏｒｙｇａ Ｉꎬ Ｍｎｉｃｈ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｓｔｒｅｓｓ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ. ＥＭＢＯ Ｒｅｐ ２０１６ꎻ１７(１０):１３７４－１３９５
５４ Ｄｅｙ Ｓꎬ Ｓａｙｅｒｓ ＣＭꎬ Ｖｅｒｇｉｎａｄｉｓ ＩＩꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＴＦ４－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｎｏｉｋｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔ ２０１５ꎻ１２５(７):２５９２－２６０８
５５ Ｆａｌｅｔｔｉ Ｓꎬ Ｏｓｔｉ Ｄꎬ Ｃｅｃｃａｃｃｉ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＳＤ１－ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ａｆｆｅｃｔｓ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ ｂｙ ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ＡＴＦ４ －
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ１３ ( ６２３):
ｅａｂｆ７０３６
５６ Ｄｉ Ｍａｒｃａｎｔｏｎｉｏ Ｄꎬ Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ｅꎬ Ｋａｎｅｆｓｋｙ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＴＦ３ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓ
ｓｅｒｉｎｅ ａｎｄ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｏ ｄｒｉｖｅ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ ２０２１ꎻ８１(１３):２７５２－２７６４. ｅ６
５７ Ｋｒｉｓｈｎａｍｏｏｒｔｈｙ ＧＰꎬ Ｄａｖｉｄｓｏｎ ＮＲꎬ Ｌｅａｃｈ ＳＤꎬ ｅｔ ａｌ. ＥＩＦ１ＡＸ ａｎｄ
ＲＡＳ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｃｏｏｐｅｒａｔｅ ｔｏ ｄｒｉｖｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＡＴＦ４ ａｎｄ
ｃ－ＭＹＣ. Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖ ２０１９ꎻ９(２):２６４－２８１
５８ Ｃｈｅｎ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＸꎬ Ｌｉｕ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＴＦ４－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆｒｕｃｔｏｌｙｓｉｓ ｆｕｅｌｓ
ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ ２０２２ꎻ１３(１):６１０８
５９ Ｖｅｒｇｉｎａｄｉｓ ＩＩꎬ Ａｖｇｏｕｓｔｉ Ｈꎬ Ｍｏｎｓｌｏｗ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｔｒｏｍａｌ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ
Ｓｔｒｅｓｓ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｎｃｅｒ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｔｏ
ｄｒｉｖｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｕｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２０２２ꎻ２４(６):
９４０－９５３
６０ Ｇａｏ ＲＺꎬ Ｋａｌａｔｈｕｒ ＲＫＲꎬ Ｃｏｔｏ － Ｌｌｅｒｅｎａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＹＡＰ / ＴＡＺ ａｎｄ
ＡＴＦ４ ｄｒｉｖｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ. ＥＭＢＯ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ１３(１２):ｅ１４３５１
６１ Ｗａｎｇ ＡＹꎬ Ｘｕ ＳＱꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ＲＰＬ４１
ｉｎｄｕｃｅｓ ｒａｐｉｄ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＴＦ４ꎬ ａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ
ｔｕｍｏｕｒ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｓｔｒｅｓｓ. Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１１ꎻ２２５(２):２８５－２９２
６２ Ｇｅｎｇ Ｗꎬ Ｒｅｎ ＪＸꎬ Ｓｈｉ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＲＰＬ４１ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｄｒｕｇｓ ｖｉａ ＡＴＦ４ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ
２０２１ꎻ２３６(３):２２１４－２２２５
６３ Ｙａｎｇ ＬＤꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＹꎬ Ｌｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲ－２１４－３ｐ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｕｌｔｉ－ｄｒｕｇ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＡＢＣＢ１ ａｎｄ
ＸＩＡＰ. Ｏｎｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒ ２０２０ꎻ１３:８０３－８１１
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


