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胶质母细胞瘤耐药机制研究进展

王建民　综述　　王慧云　审校
（济宁医学院药学院，日照２７６８２６）

　　摘　要　胶质母细胞瘤（Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）是一种发病率较高的恶性脑肿瘤。虽然针对 ＧＢＭ的治疗手段
不断改进，但目前患者预后仍然较差。化疗是ＧＢＭ综合治疗策略中的重要措施，由于ＧＢＭ化疗耐药性的存在，
影响临床治疗效果的提升。本文主要从多药耐药、ＧＢＭ干细胞、自噬、上皮细胞间充质转化、Ｏ６甲基鸟嘌呤脱氧
核糖核酸甲基转移酶、脱氧核糖核酸损伤修复等几个方面对ＧＢＭ的耐药机制进行阐述，为提高 ＧＢＭ化疗效果
提供重要的参考。
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　　胶质母细胞瘤（Ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＧＢＭ）是成人当
中发病率最高的原发性中枢神经系统肿瘤，多起源

于脑实质部位的胶质细胞［１２］。ＧＢＭ是最常见、恶
性程度最高的原发性脑肿瘤，预后较差，每年的发

病率为３～４人／１０万人［１，３］。目前，针对 ＧＢＭ患
者的标准治疗方案主要包括神经外科手术切除，然

后联合外部放疗，以及全身性化疗［１２，４］。ＧＢＭ作
为一种具有较强侵袭性的恶性脑肿瘤，主要通过干

细胞样肿瘤细胞的增殖，导致其迅速恶化，现有治

疗方法不能有效治疗［５］。由于 ＧＢＭ弥漫性生长，
造成肿瘤侵袭性的特点，手术不能完全切除肿瘤组

织［６］。另外，ＧＢＭ中一群称作 ＧＢＭ干细胞（Ｇｌｉｏ
ｂｌａｓｔｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＧＳＣ）的干细胞样细胞，使肿瘤
具有遗传异质性和微血管异常增生的特征，使其对

放疗和化疗具有较强的治疗耐受性［１，６］。临床上

新确诊的ＧＢＭ患者，虽然采取多种高强度的治疗
措施，但是 ＧＢＭ患者的平均生存期仅为 １２．１～
１４．６个月，仅有 ３％ ～５％的患者生存期超过 ３
年［１］。ＧＢＭ预后较差，复发率高，除了与其侵袭性
强和恶化程度高，造成手术难以完全切除外，重要

的原因是ＧＢＭ的化疗耐药造成化疗失败。目前，
针对ＧＢＭ耐药机制的研究主要涉及以下几个方
面。

１　多药耐药机制

ＧＢＭ耐药是其化疗失败的重要原因，特别是
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多药耐药性（ＭＤＲ），是造成化疗药物有效率低的
主要影响因素。ＭＤＲ是ＧＢＭ耐药的常见方式，主
要表现为 ＧＢＭ细胞对一种化疗药物产生耐受以
后，它们就会对结构不同、作用机制各异的多种其

它化疗药物产生交叉耐受。ＭＤＲ主要通过肿瘤细
胞膜上的排流泵对化疗药物的主动泵出、肿瘤细胞

内靶点的改变、抗肿瘤药物前体激活失败、肿瘤细

胞对化疗药物解毒能力增强以及癌基因突变等多

种途径，导致患者机体产生ＭＤＲ。
表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）的生理功能是调节上皮组织的发育
和体内平衡。ＥＧＦＲ是肺癌、乳腺癌、胶质母细胞
瘤等肿瘤发生的重要驱动因素。基因组位点的扩

增和点突变导致肿瘤 ＥＧＦＲ的不当激活，自分泌／
旁分泌也会引起 ＥＧＦＲ的转录上调及其配体的过
度生成。在化疗过程中，伴随ＥＧＦＲ的扩增或二次
突变，肿瘤产生耐药性。所以，ＥＧＦＲ被认为是肿
瘤耐药的生物标志物之一［２，７］。

骨形成发生蛋白４（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ
４，ＢＭＰ４）是转化生长因子β家族中的一员，可以
抑制ＧＢＭ的生长［８］。ＢＭＰ４对肿瘤化疗耐药的调
节，可能主要通过其对 Ｂ细胞白血病／淋巴瘤２（Ｂ
ｃｅｌｌｌｅｕｋｅｍｉａ／ｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）和胶质细胞源性
神经营养因子（ｇｌｉａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，
ＧＤＮＦ）的调节来实现的。ＢＭＰ４在 ＧＢＭ中表达降
低，可能会促进肿瘤的发生和发展，且化疗耐药性

增加。所以，ＢＭＰ４的低表达可能是化疗过程中
ＭＤＲ发生的原因之一［９］。ＢＭＰ４可以通过抑制肿
瘤中 Ｂｃｌ２和 ＧＤＮＦ表达，逆转多药耐药，提高
ＧＢＭ的化疗敏感性。ＧＢＭ细胞中ＢＭＰ４处于高表
达水平，Ｂｃｌ２和ＧＤＮＦ的表达被明显抑制，从而会
使肿瘤的多药耐药受到抑制；如果 ＧＢＭ细胞中
ＢＭＰ４表达降低或缺失，Ｂｃｌ２和 ＧＤＮＦ表达水平
升高，从而导致肿瘤细胞产生多药耐药。

２　ＧＳＣ机制

ＧＢＭ的放化疗耐受和治疗后复发主要由肿瘤
内细胞的遗传和表型异质性特征所引起，这主要与

ＧＳＣ的干细胞样细胞有关，ＧＳＣ影响肿瘤的增殖、
耐药以及复发等过程［５］。具有自我更新、无限增

殖、多潜能分化特性的 ＧＳＣ被认为比分化的肿瘤
细胞更耐受药物［１０］。ＧＢＭ中耐药 ＧＳＣ，以一种
“干细胞样”状态的细胞群，大量存在于肿瘤中，它

们在体外可以形成神经球并表现出稳定的、较快的

生长速率，呈现“癌症干细胞样”特征［１１］。与非耐

药细胞相比，ＧＳＣ细胞表现出较强的侵袭性［６，１２］。

ＧＳＣ细胞能够产生促血管生成因子，它们具有诱导
内皮细胞增殖和迁移的能力，在 ＧＢＭ向周围组织
侵袭的过程中可促进血管生成，为肿瘤组织的侵袭

转移提供必要的营养条件。在 ＧＳＣ细胞中处于高
表达状态的三磷酸腺苷结合盒转运蛋白 Ｇ２
（ＡＢＣＧ２）具有ＡＴＰ依赖性的药物外排功能，能够
将药物泵出细胞，这是ＧＳＣ本身以及诱导 ＧＢＭ产
生耐药的重要原因［１３］。另外，Ｎｏｔｃｈ、ＫＤＭ、ＲＴＫ
Ａｋｔ、Ｗｎｔβｃａｔｅｎｉｎ、ＴＧＦβ等都与 ＧＳＣ的稳定、维
持以及化疗耐药相关。ＧＢＭ耐药以及难治疗的特
点可能也与ＧＳＣ中具有慢循环表型的肿瘤细胞群
有关，它们具有先天性的耐受治疗特点，具有干细

胞特性的慢循环细胞能够促进肿瘤细胞的增殖和

耐药过程的发生，而且治疗后往往会复发［５］。ＧＳＣ
作为ＧＢＭ中具有强致癌性的细胞类群，被认为介
导了ＧＢＭ的细胞异质性特征、对化疗药物的耐受
性以及ＧＢＭ患者的预后不良现象。功能失活的抑
癌基因ＰＴＥＮ能够诱发神经干细胞发生致癌性转
化，而抑癌基因 ｐ５３的缺乏，能够增强 ＰＴＥＮ缺失
细胞的致癌性［１４］。

３　自噬机制

自噬是细胞（包括肿瘤细胞）将受损或退化的

细胞器等亚细胞结构降解的动态过程，是一种细胞

应激反应。细胞过度自噬引起的自噬性细胞死亡，

又被称作细胞程序性死亡。在癌症治疗的过程中，

化学治疗剂和放射治疗都可能将肿瘤细胞的自噬

过程激活，该过程也成为肿瘤治疗的潜在靶标过

程。自噬在肿瘤的化疗和放疗过程中的具体作用，

是促进肿瘤的存活，还是促进肿瘤的死亡，不同研

究获得的结果截然相反。也就是说，自噬在化疗过

程中具有双重作用，其可以增强化疗药物的抑癌功

效，也可以产生治疗耐受。在ＧＢＭ中，化疗药物诱
导的自噬可能导致肿瘤细胞死亡，也可能具有肿瘤

细胞保护作用，这主要取决于肿瘤细胞所处于的环

境或状态［１５］。在ＧＢＭ发生以及发展的早期阶段，
自噬主要起抑制肿瘤生长的作用，所以在放疗和化

疗过程中，能够促进ＧＢＭ细胞自噬的治疗方案，可
以抑制肿瘤的形成；但是在肿瘤形成后，ＧＢＭ细胞
的自噬过程作为对抗肿瘤实体内缺氧、缺少营养环
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境等应激条件的保护机制，自噬反应在 ＧＢＭ组织
内是上调的［１６］。因此，化疗药物诱导的自噬反应，

有可能引起 ＧＢＭ的耐药。研究表明［１５，１７］，替莫唑

胺治疗可以诱导对ＧＢＭ细胞中 ＡｋｔｍＴＯＲ通路的
持续抑制，并产生短暂的自噬诱导，导致肿瘤细胞

对治疗产生抵抗。

自噬作为肿瘤细胞的一种分解代谢过程，现正

成为ＧＢＭ耐药的关键参与因素。ＲＡＳ家族（特别
是ＫＲＡＳ）中的基因突变或改变将会促进细胞自
噬，这将增强肿瘤的生长速度，并引起肿瘤细胞产

生治疗耐受性［１８］。替莫唑胺治疗 ＧＢＭ的功效，通
常受到肿瘤复发以及肿瘤细胞耐药性的限制［１９］。

替莫唑胺处理肿瘤细胞后，自噬作用主要是作为促

进其生存的主要机制，抑制自噬可改善基于替莫唑

胺的癌症治疗效果［１５］。ＭｉｃｒｏＲＮＡ３０ａ（ｍｉＲ３０ａ）
通过直接靶向ｂｅｃｌｉｎ１并抑制自噬来增加胶质母细
胞瘤细胞对替莫唑胺的化学敏感性［２０］。用替莫唑

胺和ＥＲＫ１／２激酶信号通路的特异性抑制剂同时
处理ＧＢＭ细胞时发现，肿瘤细胞对替莫唑胺的耐
受作用得到一定程度的逆转［１５］。在 ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ
存在的情况下，在体外持续培养黑色素瘤细胞，会

使肿瘤细胞产生获得性耐药，但通过抑制肿瘤细胞

的自噬作用，可以逆转这种获得性的耐药。ＢＲＡＦ
突变型脑肿瘤患者接受 ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ治疗后，发现
患者获得耐药性，用自噬抑制剂治疗后，该患者对

化疗敏感。联合使用激酶抑制剂和自噬抑制剂，而

不是单一使用自噬抑制剂，可以控制肿瘤的生长，

说明临床疗效主要是由于克服耐药，而不是由于抑

制自噬而重新获得了敏感性［１８］。自噬可能在肿瘤

的发生、发展以及耐受化疗药物中具有重要作用。

基于自噬和化疗耐受之间的重要关系，肿瘤细胞的

自噬无疑将成为癌症治疗的一个很有前景的治疗

靶点［１５１６，１８，２０］。

４　上皮细胞间充质转化（ＥＭＴ）机制

ＧＢＭ是最具侵袭性（ＷＨＯ分级 ＩＶ级）的、常
见的、恶性原发性脑肿瘤。ＧＢＭ的侵袭性特征，很
大程度上与肿瘤的高迁移能力有关，从而造成肿瘤

侵入周围组织。ＥＭＴ是 ＧＢＭ高侵袭性的关键调
节因素，与ＧＢＭ恶性程度密切相关［６］。

微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是由非编码的１８～２５个
核苷酸组成的单链，往往通过靶向 ｍＲＮＡ的降解
和／或抑制翻译来调节基因表达，导致编码蛋白质

的基因部分或完全沉默。ｍｉＲＮＡ在细胞增殖、分
化和凋亡过程中发挥关键作用［６］。在 ＧＢＭ中，
ｍｉＲＮＡ２０３靶向 Ｓｌｕｇ并抑制 ＥＭＴ，从而降低其对
化学疗法的抗性。ｍｉＲＮＡ２０３在耐药的ＧＢＭ细胞
中显著下调，而且这些耐药细胞表现出间充质特

征，例如 Ｅ钙粘蛋白表达减少，间充质基因 ＺＥＢ１
和波形（弹性）蛋白上调，侵袭性增强，细胞活力增

高等［６，２１］。

转录因子 ＺＥＢ１在 ＧＢＭ的发生、侵袭和耐药
中发挥重要作用，影响 ＧＢＭ患者的生存质量和预
后。ＺＥＢ１是高度保守的含有锌指结构域的转录因
子，与调控区域的 Ｅｂｏｘ结合，有助于抑制上皮细
胞基因以及间充质基因的激活。与正常表达ＺＥＢ１
的ＧＢＭ细胞相比，将 ＺＥＢ１敲低的肿瘤细胞接种
到小鼠的脑内，所形成的肿瘤侵袭性较小，且ＺＥＢ１
低表达的细胞表现出对化疗药物的敏感性增

加［６］。

ＥＭＴ细胞形状发生改变而且对化疗产生耐受
性［６］。在利用人胶质母细胞瘤 Ｕ８７细胞系进行实
验的过程中发现，巨噬细胞集落刺激因子（ＭＣＳＦ）
在上皮细胞间充质转化细胞中产生耐药的过程中

发挥重要作用。用５氟尿嘧啶（５ＦＵ）处理细胞，
过度表达前癌细胞因子 ＭＣＳＦ的 Ｕ８７细胞相比正
常培养的 Ｕ８７细胞更耐药，同时这些细胞表现出
间充质化表型，而且与上皮细胞间充质转化诱导的

形态变化一致［６，２２］。除 Ｕ８７细胞系外，其它的耐
药ＧＢＭ细胞系，也同样表现出与上皮细胞间充质
转化相关的改变，如成纤维细胞样改变，迁移和侵

袭能力增强等［１１］。

５　Ｏ６甲基鸟嘌呤 ＤＮＡ甲基转移酶（Ｏ６ｍｅｔｈｙｌ
ｇｕａｎｉｎｅＤＮＡｍｅｔｈｙｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＭＧＭＴ）机制

ＧＢＭ对化疗药物耐药是造成 ＧＢＭ患者化疗
后生存期较短和预后较差的主要原因，而 ＭＧＭＴ
介导的ＧＢＭ耐药是化疗失败的重要机制之一［２３］。

对ＭＧＭＴ启动子甲基化的 ＧＢＭ患者治疗后，其生
存期较ＭＧＭＴ启动子非甲基化的 ＧＢＭ患者明显
延长［２４］。ＭＧＭＴ是一种ＤＮＡ烷基化损伤修复酶，
可同时发挥转移酶与甲基受体的作用，将烷基基团

（如甲基、氯乙基）从Ｏ６甲基鸟嘌呤的六位氧转移
到ＭＧＭＴ的半胱氨酸残基活性位上，形成 Ｓ烷基
半胱氨酸，使受到烷基化损伤的 ＤＮＡ分子上的鸟
嘌呤脱去烷基，ＤＮＡ损伤则得到修复。由于 ＭＧ

·８２４·
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ＭＴ介导的修复过程能够消除烷化剂类化疗药物
对ＧＢＭ细胞造成的ＤＮＡ烷基化鸟嘌呤的形成，防
止了药物对ＤＮＡ造成的损伤，增强了ＧＢＭ细胞对
烷化剂类化疗药物的耐受性。ＧＢＭ细胞的 ＭＧＭＴ
活性能够反映肿瘤细胞对烷化剂类化疗药物产生

的细胞毒作用的敏感性，而且 ＭＧＭＴ活性与肿瘤
细胞对烷化剂类药物的耐药性呈正相关，如果降低

ＧＢＭ细胞的ＭＧＭＴ活性可以逆转肿瘤细胞的耐药
程度，从而提高化疗药物的抗肿瘤效果。

ＧＢＭ细胞中ＭＧＭＴ的活性水平与肿瘤细胞对
化疗药物的耐药性呈正相关，主要表现为 ＭＧＭＴ
活性水平低的肿瘤细胞对化疗药物较敏感，而ＭＧ
ＭＴ活性水平高的肿瘤细胞对化疗药物具有较明
显的耐药性。化疗药物多次治疗诱导 ＭＧＭＴ表
达，可能是由 ＧＢＭ细胞的异质性所导致，ＧＢＭ的
细胞群体是由不同的肿瘤细胞亚群所组成，不同的

肿瘤细胞亚群对化疗药物的敏感性不同。在治疗

初期，大多数肿瘤细胞对化疗药物敏感，治疗效果

明显，但也不排除在肿瘤细胞群体中存在少量对化

疗药物耐受的细胞亚群（如 ＧＳＣ细胞）。所以，在
化疗过程中，大部分肿瘤细胞被杀死，而少量药物

耐受的细胞得以存活，为耐药肿瘤细胞以后大量增

殖提供可能的基础，从而导致肿瘤复发。

ＭＧＭＴ的表达影响 ＧＢＭ的耐药性，其中肿瘤
细胞ＭＧＭＴ基因启动子的甲基化状态是影响 ＭＧ
ＭＴ表达量的决定性因素，并可能对患者的化疗效
果及其预后产生重要影响。ＭＧＭＴ基因的ＤＮＡ启
动子甲基化，降低了ＭＧＭＴ的表达水平，从而提高
了 ＧＢＭ患者的化疗疗效［２］。ＭＧＭＴ的表达较低
或缺失，不是由于 ＧＢＭ细胞中 ＭＧＭＴ基因丢失，
而是由于肿瘤细胞中ＭＧＭＴ基因的表达处于关闭
状态。ＤＮＡ的甲基化是细胞调节基因表达的重要
形式之一。ＭＧＭＴ基因的启动子区域富含 ＣｐＧ序
列（又称ＣｐＧ岛），而ＣｐＧ岛的甲基化状态可以使
ＭＧＭＴ基因的表达下调或关闭，从而导致 ＭＧＭＴ
的表达量下降或缺失，肿瘤细胞处于对化疗药物较

敏感的状态。当肿瘤细胞在化疗药物的长期诱导

下，使ＧＢＭ细胞中原来处于表达关闭状态的 ＭＧ
ＭＴ基因重新表达，ＭＧＭＴ处于较高的表达水平，
肿瘤细胞从而产生耐药。但是在临床中，一些ＭＧ
ＭＴ处于低表达状态的肿瘤仍然会对化疗药物产
生较强的耐药性，说明在 ＭＧＭＴ能够导致肿瘤对
化疗药物产生耐药的机制之外，还有其他机制也在

该过程中发挥作用。

６　ＤＮＡ损伤修复机制

目前，针对大部分肿瘤的治疗方案主要通过损

伤肿瘤细胞ＤＮＡ，杀死肿瘤细胞，这一过程主要包
括干扰细胞ＤＮＡ的复制和转录，并最终激活肿瘤
细胞的死亡途径来实现。化疗药物对肿瘤细胞

ＤＮＡ的损伤，细胞可以高效修复，使其抵抗药物的
杀伤，产生药物耐受性。化疗药物可能诱发几种不

同类型的ＤＮＡ损伤，肿瘤细胞可以通过多种 ＤＮＡ
修 复 途 径，如 错 配 修 复 （Ｍｉｓｍａｔｃｈ ｒｅｐａｉｒ，
ＭＭＲ）［２５］、核苷酸切除修复（Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅ
ｐａｉｒ，ＮＥＲ）、碱基切除修复（Ｂａｓｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ，
ＢＥＲ）、同源重组（Ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ，ＨＲ）
等路径参与ＤＮＡ损伤的修复过程。参与获得性耐
药机制的ＤＮＡ修复途径因药物而异，并且所有主
要的 ＤＮＡ修复途径都可以改变肿瘤细胞对 ＤＮＡ
损伤剂的敏感性［２６］。化疗药物损伤肿瘤细胞的

ＤＮＡ，造成ＤＮＡ链间形成交联，达到杀伤肿瘤的目
的，如果肿瘤细胞通过调动细胞的 ＮＥＲ、ＢＥＲ等
ＤＮＡ损伤修复系统修复 ＤＮＡ损伤的能力增强，则
会导致肿瘤组织对化疗药物产生耐受性［１５］。

７　结语与展望

化疗耐药是目前癌症治疗过程中普遍存在的

问题，而肿瘤耐药的原因仍然不十分清晰。许多肿

瘤最初可以通过化疗等手段进行有效治疗，但是随

着化疗的进行，大多数患者会对化疗药物产生耐

受。部分肿瘤有内在的、先天性的耐受药物治疗的

特性，但是大部分肿瘤是在治疗的过程中获得的治

疗耐受［２６］。ＧＢＭ细胞对化疗药物产生耐受是一
个复杂的多种因素相互影响、相互作用的生物学过

程，肿瘤细胞产生耐药与多种因子及其受体、癌基

因及抑癌基因有关，且这些因子相互关联、相互影

响。另外，肿瘤细胞对药物的应激反应、肿瘤微环

境［２７］、凋亡调控通路异常、药物的渗透性、药物外

排等因素都会影响ＧＢＭ细胞对化疗产生耐受的过
程。因此，单方面考虑某一个或某几个因素的作用

很难充分阐述ＧＢＭ化疗耐药的具体机制，其耐药
是一个综合的、多种因素共同作用的结果。对

ＧＢＭ化疗耐药及其机制的研究，最终目的是寻找
能够克服其耐药的相关解决方案，为 ＧＢＭ患者的
合理用药和精准治疗提供新思路，提高 ＧＢＭ的化

·９２４·
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疗效果。
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ｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆ
ｈｕｍａｎｂｒａｉｎｔｕｍｏｕｒｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００６，
４４４（７１２０）：７６１７６５．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎａｔｕｒｅ０５３４９．

［９］　ＬｕＣ，ＳｈｅｒｖｉｎｇｔｏｎＡ．Ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｇｌｉｏｍａｓ［Ｊ］．
ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２００８，３１２（１２）：７１８０．ＤＯＩ：１０．
１００７／ｓ１１０１０００８９７２２８．

［１０］ＩｗａｔｓｕｋｉＭ，ＭｉｍｏｒｉＫ，ＹｏｋｏｂｏｒｉＴ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓ
ｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉ
ｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０１０，１０１（２）：２９３
２９９．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１３４９７００６．２００９．０１４１９．ｘ．

［１１］ＹａｎＹＲ，ＸｉｅＱ，ＬｉＦ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎＢＣＮＵｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｈｕｍａｎｇｌｉｏ
ｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１４，３４（２）：１２８１３４．

ＤＯＩ：１０．１１１１／ｎｅｕｐ．１２０６２．
［１２］ＰｉａｏＹ，ＬｉａｎｇＪ，ＨｏｌｍｅｓＬ，ｅｔａｌ．Ａｃｑｕｉｒｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏ

ａｎｔｉＶＥＧＦｔｈｅｒａｐｙｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１３，１９
（１６）：４３９２４４０３．ＤＯＩ：１０．１１５８／１０７８０４３２．ｃｃｒ１２
１５５７．

［１３］ＧｏｎｇＸ，ＳｃｈｗａｒｔｚＰＨ，ＬｉｎｓｋｅｙＭＥ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ／
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓａｎｄｇｌｉｏｍａｓｔｅｍｌｉｋｅｃｅｌｌｓｈａｖｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１１，７６
（１３）： １１２６１１３４． ＤＯＩ： １０． １２１２／ＷＮＬ．
０ｂ０１３ｅ３１８２１２ａ８９ｆ．

［１４］ＤｕａｎＳＬ，ＹｕａｎＧＨ，ＬｉｕＸＭ，ｅｔａｌ．ＰＴＥＮｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｒｅ
ｐｒｏｇｒａｍｍｅｓｈｕｍａｎｎｅｕｒａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｏｗａｒｄｓａｇｌｉｏｂｌａｓ
ｔｏｍａｓｔｅｍｃｅｌｌｌｉｋｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１５，
６：１００６８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｃｏｍｍｓ１００６８．

［１５］ＹａｎＹＬ，ＸｕＺＪ，ＤａｉＳ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙｔｏｓｅｎ
ｓｉｔｉｖｅｇｌｉｏｍａｔｏｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎ
ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１６，３５：２３．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０４６０１６
０３０３５．

［１６］ＬｅｆｒａｎｃＦ，ＦａｃｃｈｉｎｉＶ，ＫｉｓｓＲ．Ｐｒｏａｕｔｏｐｈａｇｉｃｄｒｕｇｓ：ａ
ｎｏｖｅｌｍｅａｎｓｔｏｃｏｍｂａｔａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｓｉｓｔａｎｔｃａｎｃｅｒｓ，ｗｉｔｈ
ａｓｐｅｃｉａｌｅｍｐｈａｓｉｓｏｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，
２００７，１２（１２）：１３９５１４０３．ＤＯＩ：１０．１６３４／ｔｈｅｏｎｃｏｌｏ
ｇｉｓｔ．１２１２１３９５．

［１７］ＨｕａｎｇＨ，ＳｏｎｇＪ，ＬｉｕＺ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐｒｏ
ｍｏｔｅｓｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｂｙｓｕｐ
ｐｒｅｓｓｉｎｇＡｋｔ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，
２０１８，１５（２）：１４８７１４９４．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｌ．２０１７．７４４６．

［１８］ＬｅｖｙＪＭＭ，ＴｏｗｅｒｓＣＧ，ＴｈｏｒｂｕｒｎＡ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２０１７，１７（９）：５２８５４２．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｃ．２０１７．５３．

［１９］ＳｙｒｏＬＶ，ＲｏｔｏｎｄｏＦ，ＯｒｔｉｚＬＤ，ｅｔａｌ．６５ｙｅａｒｓｏｆｔｈｅ
ｄｏｕｂｌｅｈｅｌｉｘｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｉｔｕｉｔａｒｙｔｕｍｏｒｓｗｉｔｈｔｅｍｏｚｏｌｏ
ｍｉｄｅ：ａｎｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＲｅｌａｔＣａｎｃｅｒ，２０１８，２５
（８）：Ｔ１５９Ｔ１６９．ＤＯＩ：１０．１５３０／ｅｒｃ１８００１５．

［２０］ＸｕＪ，ＨｕａｎｇＨ，ＰｅｎｇＲＪ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ３０ａｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ｔｈｅｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆＵ２５１ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓｔｏｔｅｍｏ
ｚｏｌｏｍｉｄｅｂｙｄｉｒｅｃｔｌｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｂｅｃｌｉｎ１ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇａｕ
ｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１８，１５（６）：４７９８４８０４．
ＤＯＩ：１０．３８９２／ｅｔｍ．２０１８．６００７．

［２１］ＬｉａｏＨＺ，ＢａｉＹＦ，ＱｉｕＳＣ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ２０３ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａ
ｔｉｏｎｉｓｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｈｕｍａｎｇｌｉｏ
ｂｌａｓｔｏｍａｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｖｉａＳＮＡＩ２［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（１１）：８９１４８９２８．
ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．３５６３．

（下转第４３４页）
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ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｆｏｏｄｃｈｅｍ．２０１５．０２．０４１．
［４］　ＳａｌｕｔｉａＧ，ＤｉａｍａｎｔｉａＩ，ＧｉｕｓｅｐｐｏｎｉＤ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ

ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆａｍｉｎｏｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓａｎｄｃｏｌｉｓｔｉｎｓｉｎｆｏｏｄ
［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍ，２０１８，２６６：９１６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｆｏｏｄｃｈｅｍ．２０１８．０５．１１３．

［５］　ＨｕｓｎｉｙｅＩ，ＥｌｍａｓＯＯ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖｅｔｅｒｉｎａｒｙｄｒｕｇａｎｄ
ｐｅｓｔｉｃｉｄｅｒｅｓｉｄｕｅｓｕｓｉｎｇｔｈｅｅｔｈｙｌａｃｅｔａｔｅｍｕｌｔｉｃｌａｓｓ／
ｍｕｌｔｉｒｅｓｉｄｕｅｍｅｔｈｏｄｉｎｍｉｌｋｂｙｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
ｔａｎｄｅｍｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＪＡｎａｌＭｅｔｈＣｈｅｍ，
２０１６：１１７．

［６］　ＣｈｅｎＭ，ＤｉｎｇＳＹ，Ｗｅｎｋ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｆｌｕｏ
ｒｅｓｃｅｎｃｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ
ａｖｅｒｍｅｃｔｉｎｓｕｓｉｎｇａｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｓｉｎｇｌｅｄｏｍａｉｎａｎｔｉｂｏｄｙ
［Ｊ］．ＡｎａｌＭｅｔｈｏｄ，２０１５，７（９）：３７２８３７３４．

［７］　谭棕，陈达．牛奶中三聚氰胺的显微拉曼光谱检测新
方法研究［Ｊ］．分析仪器，２０１６（Ｓ１）：５１５３．

［８］　魏玉娟，李琳，杨笑亚，等．近红外光谱模式识别三聚
氰胺掺假牛奶［Ｊ］．中国乳品工业，２０１６，４４（１０）：４８
５１．

［９］　ＪａｄｈａｖＭＲ，ＰｕｄａｌｅＡＲａｕｔＰ，ｅｔａｌ．Ａｕｎｉｆｉｅｄａｐｐｒｏａｃｈ
ｆｏｒｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｒｅｓｉｄｕｅｓ
ｏｆｍｕｌｔｉｃｌａｓｓｖｅｔｅｒｉｎａｒｙｄｒｕｇｓａｎｄｐｅｓｔｉｃｉｄｅｓｉｎｂｏｖｉｎｅ
ｍｉｌｋｕｓｉｎｇＬＣＭＳ／ＭＳａｎｄＧＣＭＳ／ＭＳ［Ｊ］．Ｆｏｏｄ
Ｃｈｅｍ，２０１９，２７２：２９２３０５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｆｏｏｄｃｈｅｍ．
２０１８．０８．０３３．

［１０］ＲｏｎｇＬＬ，ＷｕＸＨ，ＸｕＪ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｙｄｉｆｌｕ
ｍｅｔｏｆｅｎｒｅｓｉｄｕｅｓｉｎｓｏｍｅｆｏｏｄｓｏｆｐｌａｎｔａｎｄａｎｉｍａｌｏｒｉｇｉｎ
ｂｙＱｕＥＣｈＥＲＳｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｕｌｔｒａｐｅｒｆｏｒｍ
ａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｔａｎｄｅｍｍａｓｓ［Ｊ］．ＦｏｏｄＡｎａｌ

Ｍｅｔｈｏｄ，２０１８，１１（１０）：２６８２２６９２．
［１１］ＺｈｏｕＰＰ，ＣｈｅｎＫ，ＧａｏＭ，ｅｔａｌ．Ｍａｇｎｅｔｉｃｅｆｆｅｒｖｅｓｃｅｎｔ

ｔａｂｌｅｔｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｉｏｎｉｃｌｉｑｕｉｄｓａｓａｎｏｎｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｅｘ
ｔｒａｃｔｉｏｎａｎｄｄｉｓｐｅｒｓｉｖｅａｇｅｎｔｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｙｒｅ
ｔｈｒｏｉｄｓｉｎｍｉｌｋ［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍ，２０１８，２６８：４６８４７５．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｆｏｏｄｃｈｅｍ．２０１８．０６．０９９．

［１２］ＧａｏＹ，ＳｕｎＰ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｆｉｖｅｐｙｒｅｔｈｒｏｉｄｐｅｓｔｉｃｉｄｅｓ
ｒｅｓｉｄｕｅｉｎｌｉｑｕｉｄｍｉｌｋｂｙｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｕｓｉｎｇ
ｍｕｌｔｉｗａｌｌｅｄｃａｒｂｏｎｎａｎｏｔｕｂｅｓａｓｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓｏｌｉｄｐｈａｓｅ
ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｓｏｒｂｅｎｔ［Ｊ］．ＡｃｔａＣｈｒｏｍａｔｏｇｒ，２０１８，３０（２）：
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