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　　恶性黑色素瘤（ｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａ，ＭＭ）起源
于神经嵴黑素细胞，在皮肤和黏膜均可发生，但黏膜

ＭＭ仅占０．８％ ～３．７％，绝大多数为皮肤 ＭＭ，ＭＭ
也是皮肤癌中致死率最高的恶性肿瘤［１］。过去几

十年里，ＭＭ在澳大利亚和新西兰的发病率都呈持
续增长［２］。２０１９年 ＭＭ发病率排在美国常见肿瘤
第５位，当年新发病例９６４８０例［３］。我国ＭＭ发病
率相对较低，但不断攀升的发病人数和死亡人数已

经引起了广泛关注［４］。ＭＭ发生的危险因素包括皮
肤类型、生长障碍性痣及多种常见黑痣等表型特征

和儿童时期过度在日光下暴露等环境因素［５］。众

所周知，ＤＮＡ损伤修复分子在维持基因组的完整
性、细胞功能的特异性和预防细胞癌变过程中发挥

着重要作用。研究发现ＤＮＡ暴露在紫外线（ｕｌｔｒａｖｉ
ｏｌｅｔ，ＵＶ）照射环境中损伤后的修复能力与ＭＭ发生
风险具有显著相关性，而非常有趣的是５％ ～１０％
的ＭＭ患者有家族遗传史［６７］。本文就目前研究较

为明确的几种ＤＮＡ损伤修复基因与 ＭＭ发生发展
的关系进行综述。

１　ＵＶ与ＤＮＡ损伤

机体细胞中的 ＤＮＡ经常会因为内源或外源性
诱变剂而发生损伤，如未及时修复可能导致细胞凋

亡、细胞的无限增殖和癌症的发生［３］。ＵＶ导致的
ＤＮＡ损伤一直以来都被认为是皮肤癌发生的关键
因素［６，８］。作用于人类皮肤的 ＵＶ按光谱可分为
ＵＶＡ（４００～３２０ｎｍ）和 ＵＶＢ（３２０～２８０ｎｍ）两种。
ＤＮＡ受到 ＵＶＢ照射后通过能量传递会形成环丁烷
嘧啶二聚体（ｃｙｃｌｏｂｕｔａｎｅｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｄｉｍｅｒｓ，ＣＰＤ）、
６，４嘧啶光化产物和其他一些较小的光化产物从而
导致ＤＮＡ损伤。与ＵＶＢ相比，ＵＶＡ除了也能产生
ＣＰＤ损伤外，还可直接穿透皮肤表面进入真皮层，
通过其产生的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）
间接引起ＤＮＡ的氧化损伤。

２　ＤＮＡ损伤修复与ＭＭ的发生发展

通常认为在ＭＭ中引起黑素细胞发生突变的主
要原因并非 ＵＶＡ产生的 ＲＯＳ而是 ＵＶＢ诱导产生
的ＣＰＤ，不过最新的研究显示，当 ＵＶＡ产生的氧化
应激发生时，黑素细胞的修复能力下降了。另外，研

究还发现当黑素细胞在被 ＵＶＡ和 ＵＶＢ分别照射
后，被ＵＶＢ照射的细胞其受损伤的 ＤＮＡ修复得更
快［９］。一种可能的解释是事实上细胞中的 ＤＮＡ修
复蛋白和ＤＮＡ一样，都是氧化产物的靶点。相比其

他类型的细胞，黑色素的存在使黑素细胞中的 ＤＮＡ
修复系统更容易受到 ＵＶＡ产生的 ＲＯＳ的攻击，从
而使细胞修复能力下降，ＣＰＤ的存活时间延长，细
胞发生突变的风险升高［１０］。氧化应激还在 ＭＭ的
进展中扮演重要角色，如可通过改变核苷酸切除修

复（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ，ＮＥＲ）通路蛋白的修复
能力进而诱导ＭＭ的发生，通过激活同源磷酸酶—
张力蛋白（ｐｈｏｓｐｈａｔｅａｎｄｔｅｎｓｉｏｎｈｏｍｏｌｏｇｙｄｅｌｅｔｅｄｏｎ
ｃｈｒｏｍｓｏｍｅｔｅｎ，ＰＴＥＮ）通路或促进细胞外调节蛋白
激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ）通
路影响ＭＭ细胞的生存状态，还可通过诱导细胞代
谢发生改变而参与ＭＭ的转移过程等［１１１３］。

３　ＤＮＡ损伤修复通路

正常情况下，ＤＮＡ损伤发生后会迅速被细胞防
御机制所识别并产生几种阻止细胞进行错误复制的

应答反应。在细胞水平，检查点会激活进而抑制细

胞周期，通过转录上调来修补损伤或者发生细胞凋

亡［１］。在ＤＮＡ水平，多个 ＤＮＡ损伤修复分子通路
会对受损的 ＤＮＡ进行及时修复，使细胞按计划复
制，其中嘧啶二聚体、较大的加合物和交叉联接等

ＤＮＡ损伤由 ＮＥＲ通路负责修复，而由光化产物和
氧化损伤导致的 ＤＮＡ双链断裂由双链断裂修复
（ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｂｒｅａｋｓｒｅｐａｉｒ，ＤＳＢＲ）通路进行修复。
目前关于ＭＭ与ＤＮＡ损伤修复基因的相关研究以
ＮＥＲ和ＤＳＢＲ通路基因为主，因此本文着重对 ＮＥＲ
和ＤＳＢＲ通路基因与 ＭＭ发生发展的关系进行阐
述。

４　ＮＥＲ通路基因

４．１　ＸＰＣ基因
ＸＰＣ基因位于染色体３ｐ２５上，长度３３．５ｋｂ，包

含１６个外显子，可编码含９４０个氨基酸残基的ＸＰＣ
蛋白。该蛋白能与 ＲＡＤ２３Ｂ蛋白结合，形成可识别
ＤＮＡ损伤部位的ＸＰＣＲＡＤ２３Ｂ复合物，并引导Ⅱ型
转录修复因子复合物结合到ＤＮＡ受损部位，从而激
活下游修复蛋白完成对受损ＤＮＡ的修复［１４］。研究

发现，ＵＶＢ辐射能增加组蛋白脱乙酰酶４（ＨＤＡＣ４）
的表达，而ＸＰＣ是ＨＤＡＣ４的互作蛋白，提示它们对
ＤＮＡ损伤有协同修复作用［１５］。Ｓｔｏｕｔ等［１６］研究发

现，敲除小鼠角化细胞 ＸＰＣ基因，可导致其损伤修
复功能丧失，显著增高小鼠对 ＵＶ的敏感性，且无法
清除ＣＰＤ等因 ＵＶＢ照射形成的光化产物，使 ＭＭ
等肿瘤的发生概率明显升高。Ｊｉａｎｇ等［１７］的Ｍｅｔａ分
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析研究共涉及对照组４６３１例，病例组５１１１例，结
果显示ＸＰＣ基因Ｌｙｓ９３９Ｇｌｎ位点多态性与ＭＭ发生
的风险无显著关联，这与Ｊｉｎ等［１８］的Ｍｅｔａ分析结果
基本一致，但后者进行种族亚组分析发现该位点多

态性与白种人ＭＭ发生有显著相关性。这些研究结
果提示，ＸＰＣ基因 Ｌｙｓ９３９Ｇｌｎ位点多态性与 ＭＭ的
发生风险是否具有相关性尚无一致结论，可能在不

同的人种中有较大差异，还需要进行更大样本量人

群的验证。

４．２　ＸＰＤ基因
真核生物的 ＮＥＲ是由通用转录因子 ＩＩＨ（ｔｒａｎ

ｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＩＩＨ，ＴＦＩＩＨ）统筹安排的精密细胞生
物学过程，ＸＰＤＤＮＡ解旋酶作为ＴＦＩＩＨ的核心元件
之一，广泛参与转录、ＤＮＡ损伤修复、细胞循环调节
和染色体隔离等过程［１９２０］。ＸＰＤ遗传缺陷能导致
肿瘤的高易感性，其活性的个体差异也被认为是肿

瘤发生的潜在危险因素之一［７］。将 ＸＰＤ克隆后与
荧光蛋白重组转染 ＭＭＡ３７５细胞，发现 ＸＰＤ位于
Ａ３７５细胞内质网内并能抑制 Ａ３７５细胞的增殖代
谢［２１］。Ｋｅｒｔａｔ等［２２］对瑞典２４４名 ＭＭ患者进行了
ＸＰＤ基因７５１号密码子易感性研究，结果显示其
Ｇｌｎ／Ｇｌｎ基因型与男性 ＭＭ的发生具有显著相关
性，且在ＭＭ早期出现发热症状的频率较高，Ｍｉｌｌｉ
ｋａｎ等［２３］的研究进一步证实了 ＸＰＤ基因多态性在
ＭＭ病因学中的重要作用，其中 ＸＰＤ３１２Ａｓｎ／Ａｓｎ
基因型相比Ａｓｐ／Ａｓｐ基因型以及 ＸＰＤ７５１Ｇｌｎ／Ｇｌｎ
基因型相比Ｌｙｓ／Ｌｙｓ基因型发生ＭＭ的风险均显著
增高。但目前ＸＰＤ基因多态性调控 ＭＭ发生和影
响预后的具体机制仍不明确，需要体外和体内实验

进一步研究。

４．３　ＥＲＣＣ１基因与ＸＰＦ基因
ＤＮＡ剪切修复基因 ＥＲＣＣ１编码的蛋白可与

ＤＮＡ修复内切酶 ＸＰＦ形成一种结构特异性核酸内
切修复酶复合二聚体 ＸＰＦＥＲＣＣ１，在受损 ＤＮＡ的
单链５’端进行剪切，从而对 ＮＥＲ及其他通路网络
中的有毒化合物、ＵＶ等导致的化学性和物理性损
伤进行有效清除，并发挥限速和调节的作用［２４］。动

物实验研究发现，当机体缺乏 ＸＰＦＥＲＣＣ１二聚体
时，会通过自发的细胞毒性应激反应加速细胞的衰

老，并通过泛素化ＭＭ细胞中ＥＲＣＣ１蛋白的不稳定
二聚化结构域能显著改变细胞的修复能力［２５］。病

例对照研究显示，相比高加索人种或非裔美国人种

的健康对照人群，ＥＲＣＣ１基因 ３个 ＳＮＰ（ｒｓ１１６１５，
ｒｓ３２１２９５０ａｎｄｒｓ３２１２９４８）的变异单倍型组合在 ＭＭ

患者中出现的频率更高［２６］。ＥＲＣＣ１蛋白在 ＭＭ脑
转移癌病理组织中的表达显著高于其原位癌患

者［２７］。药物实验显示顺铂通过调节促分裂素原活化

蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）信
号通路诱导 ＤＮＡ修复基因 ＥＲＣＣ１的过表达，从而
使ＭＭ对顺铂耐药［２８］，而ＸＰＦ蛋白水平能决定ＭＭ
细胞对奥沙利铂化疗的敏感性［２９］。ＥＲＣＣ１和 ＸＰＦ
基因影响ＭＭ化疗敏感性的具体机制尚待进一步研
究，深入探讨可能会有助于克服顺铂耐药等问题。

５　ＤＳＢＲ通路基因

５．１　ＰＡＲＰ１基因
ＰＡＲＰ１作为聚腺苷二磷酸核糖聚合酶家族成员，

是定位于细胞核内的一种与应激条件下ＤＮＡ修复密
切相关的蛋白，它能作为传感器将ＤＮＡ损伤信号传导
至下游感受器，直接参与染色体稳定性、ＤＮＡ修复及细
胞凋亡等过程并在铂类药物导致的微血管内皮细胞修

复过程中发挥着重要作用［３０３２］。近期文献报道，

ＰＡＲＰ１的表达上调与ＭＭ较差的生存具有相关性［３３］，

Ｄａｖｉｅｓ等［３４］也发现 ＰＡＲＰ１基因 ｒｓ２２４９８４４位点的
遗传变异与 ＭＭ的生存状态密切相关。Ｃｈｏｉ等［３５］

发现ＰＡＲＰ１基因内含子区域ｒｓ１４４３６１５５０位点能通
过调节小眼畸形相关转录因子（ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｉｍａａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＭＩＴＦ）介导黑素细胞的增
殖。ＭＭ细胞实验发现 ＰＲＡＰ１的抑制剂奥拉帕尼
能调节长链非编码ＲＮＡ的转录调控网络［３６］。临床

研究显示，奥拉帕尼与烷基化试剂三嗪咪唑胺联用

后可激发合成致死效应来治疗合成酶 ４缺陷型
ＭＭ［３７］，而 Ａｂｅｃａｓｓｉｓ等［３８］发现 ＭＭ患者中，ＰＡＲＰ１
ｒｓ１８０５４０７的携带者对上述两种药物联用治疗效果
更为敏感。近年来，随着分子病理的飞速发展，特异

性遗传学改变在黑色素细胞病变的诊断和治疗过程

中扮演着越来越重要的角色，而上述结果提示

ＰＡＲＰ１基因多态性可能成为将来实现 ＭＭ个体化
治疗的又一个重要理论基础。

５．２　ＢＲＣＡ１／２基因
ＢＲＣＡ１和 ＢＲＣＡ２是能编码肿瘤抑制器蛋白的

人类基因，最初研究发现女性 ＢＲＣＡ１／２基因突变会
增加患乳腺癌或卵巢癌的风险，后来发现男性在该

基因发生突变后也会增加患乳腺癌的风险［３９］。有

研究认为 ＢＲＣＡ１／２基因出现突变与 ＭＭ的发生具
有显著相关性［４０４１］，但也有研究认为 ＢＲＣＡ１／２基
因突变在ＭＭ发生过程中所发挥的作用有限［４２４３］，

这种争议在过去几十年一直存在，基于当前的文献
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要得到一个定论还为时尚早。由于 ＢＲＣＡ１／２突变
可导致 ＤＮＡ修复通路的缺陷，因此携带 ＢＲＣＡ１／２
基因致病性突变的肿瘤患者对作用于 ＤＮＡ的细胞
毒性药物（如顺铂和卡铂）和同样能阻碍 ＤＮＡ修复
的ＰＡＲＰ抑制剂都更为敏感，但目前已经获得 ＦＤＡ
批准的多个ＰＡＲＰ抑制剂多用于晚期卵巢癌治疗，
用于治疗ＭＭ的ＰＡＲＰ抑制剂尚未见诸报道。值得
注意的是，多个临床研究显示乳腺癌患者发生皮肤

癌的风险很高［４４］，而另一方面，家族性 ＣＤＫＮ２Ａ突
变（ＭＭ的高风险基因）的携带者发生乳腺癌的风险
也很高［４５］，这些证据提示在乳腺癌和ＭＭ之间可能
存在着共同的易感基因，但共同的易感基因是否为

ＢＲＣＡ１／２，仍然不能确定，这需要大样本、多中心的
前瞻性研究进一步验证。

６　结　语

ＤＮＡ损伤修复基因在 ＭＭ的发生发展中扮演
着重要角色。通过大样本人群的流行病学调查，研

究ＤＮＡ损伤修复基因与ＭＭ相关的癌基因、抑癌基
因之间的关系，将进一步阐释 ＭＭ高易感性的分子
生物学机理。对 ＭＭ中 ＤＮＡ损伤修复基因的多态
性进行研究有助于发现易感人群，进行早期预防，并

为基因药物开发提供靶点。但目前我们还有很多问

题仍未解决，如大量ＤＮＡ损伤修复调控机制尚不明
确，ＵＶ导致ＤＮＡ损伤与 ＭＭ发生相关的精确机理
仍不十分清晰，多个ＤＮＡ损伤修复基因的多态性与
ＭＭ关系尚未涉足或无统一结论，发现的基因药物
靶点还很有限，真正意义上的个体化治疗还没有实

现等，这些问题还需要更深入的研究解决。
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［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０１８，８０（８）５０６４．

［１３］ＫａｍｅｎｉｓｃｈＹ，ＩｖａｎｏｖａＩ，ＤｒｅｘｌｅｒＫ，ｅｔａｌ．ＵＶＡ，ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄ

ｍｅｌａｎｏｍａ：ＵＶＡｍａｋｅｓｍｅｌａｎｏｍａｈｕｎｇｒｙｆｏｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｅｘｐ

Ｄｅｒｍａｔｏｌ，２０１８，２７（９）９４１９４９．

［１４］ ＹｏｕＸ，ＧｕｏＷ，ＷａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ

ＲＡＤ２３ＢｃｏｎｔｒｏｌｓＸＰＣｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎａｎｄＤＮＡｄａｍａｇｅｒｅｐａｉｒｉｎｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｔｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０１７，３６（８）

１０８１１６．

［１５］ＬｉＳ，ＺｈｏｕＭ，ＺｅＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｏｌｅｏｆｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ

４ｆｒｏｍｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄＤＮＡｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｒ

ｃｉｎｏｇ，２０２０，５９（１１）１２９２１３０１．

［１６］ＳｔｏｕｔＧＪ，ＢｌａｓｃｏＭＡ．Ｔｅｌｏｍｅｒｅｌｅｎｇｔｈａｎｄｔｅｌｏｍｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｍ

ｐａｃｔｔｈｅＵＶｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｓｙｎｄｒｏｍｅｘｅｒｏｄｅｒｍａｐｉｇｍｅｎｔｏｓｕｍＣ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１３，７３（６）１８４４１８５４．

［１７］ＪｉａｎｇＷ，ＺｈａｎｇＨ，ＣｈｅｎＱＷ，ｅｔａｌ．ＡｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆＸＰＣ

Ｌｙｓ９３９Ｇｌｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｍｅｌａｎｏｍａｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＪＥｕｒ

ＡｃａｄＤｅｒｍａｔｏｌＶｅｎｅｒｅｏｌ，２０１６，３０（８）１３２７１３３１．

［１８］ＪｉｎＢ，ＤｏｎｇＹ，ＺｈａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＸＰＣｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍｓａｎｄｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ：Ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１４，９（４）ｅ９３９３７．

［１９］ＰｅｉｓｓｅｒｔＳ，ＳａｕｅｒＦ，ＧｒａｂａｒｃｚｙｋＤＢ，ｅｔａｌ．ＩｎＴＦＩＩＨｔｈｅＡｒｃｈｄｏ

ｍａｉｎｏｆＸＰＤｉｓｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃａｌｌｙｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄＤＮＡ

·２７０１· 肿瘤预防与治疗２０２１年１１月第３４卷第１１期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１１



ｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２０，１１（１）１６６７１６７９．

［２０］ＢａｒｎｅｔｔＪＴ，ＫｕｐｅｒＪ，ＫｏｅｌｍｅｌＷ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＴＦＩＩＨｓｕｂｕｎｉｔｓｐ４４／

ｐ６２ａｃｔａｓａｄａｍａｇｅｓｅｎｓｏｒｄｕｒｉｎｇｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．

ＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０２０，４８（２２）１２６８９１２６９６．

［２１］ＷａｎｇＹ，ＺｈｏｕＹ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＣｌｏｎｉｎｇｏｆｔｈｅＸＰＤｇｅｎｅａｎｄ

ｉｔｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０２０，

２０（２）１８０３１８０９．

［２２］ＫｅｒｔａｔＫ，ＲｏｓｄａｈｌＩ，ＳｕｎＸＦ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＧｌｎ／Ｇｌｎｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆ

ＸＰＤｃｏｄｏｎ７５１ａｓａｇｅｎｅｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｍｅｌａｎｏｍａｒｉｓｋａｎｄＬｙｓ／

Ｇｌｎａｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｆｏｒｍｅｌａｎｏｍａｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ：Ａｃａｓｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙｉｎｔｈｅＳｗｅｄｉｓｈｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２００８，

２０（１）１７９１８３．

［２３］ＭｉｌｌｉｋａｎＲＣ，ＨｕｍｍｅｒＡ，ＢｅｇｇＣ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｎｕｃｌｅ

ｏｔｉｄｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒｇｅｎｅｓａｎｄｒｉｓｋｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｐｒｉｍａｒｙｍｅｌａｎｏｍａ：

Ｔｈｅｇｅｎｅｓｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｎｄｍｅｌａｎｏｍａｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，

２００６，２７（３）６１０６１８．

［２４］ＦａｒｉｄｏｕｎｎｉａＭ，ＦｏｌｋｅｒｓＧＥ，ＢｏｅｌｅｎｓＲ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ

ｏｆＥＲＣＣ１ＸＰＦｉｎＤＮＡｄａｍａｇｅｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１８，

２３（１２）３２０５３２０９．

［２５］ＹｏｕｓｅｆｚａｄｅｈＭＪ，ＭｅｌｏｓＫＩ，ＡｎｇｅｌｉｎｉＬ，ｅｔａｌ．Ｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓｏｆ

ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｃｅｌｌｕｌａｒｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ］．ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌＢｉｏｌ，２０１９，

１８９６（２）２０３２３０．

［２６］ＧａｏＲ，ＲｅｅｃｅＫＭ，ＳｉｓｓｕｎｇＴ，ｅｔａｌ．ＡｒｅｒａｃｅｓｐｅｃｉｆｉｃＥＲＣＣ１

ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｉｎｍｅｌａｎｏｍａｃａｓｅｓｖｅｒｓｕｓｃｏｎｔｒｏｌｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｐｒｅｄｉｃ

ｔｉｖｅａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆＥＲＣＣ１Ｎ１１８Ｎ［Ｊ］．ＢＭＪＯｐｅｎ，

２０１３，３（１）２０３０２０３６．

［２７］ＦｅｒｇｕｓｏｎＳＤ，ＺｈｅｎｇＳ，ＸｉｕＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｅｓ：

Ｐｒｉｏｒｉｔｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１８，１４３

（１１）３０１９３０２６．

［２８］ＬｉＷ，ＭｅｌｔｏｎＤＷ．ＣｉｓｐｌａｔｉｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅＭＡＰＫｋｉｎａｓｅｐａｔｈｗａｙ

ｔｏｉｎｄｕｃｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤＮＡｒｅｐａｉｒｇｅｎｅＥＲＣＣ１ａｎｄｉｎ

ｃｒｅａｓｅｍｅｌａｎｏｍａｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１２，３１（１９）

２４１２２４２２．

［２９］ＨａｔｃｈＳＢ，ＳｗｉｆｔＬＰ，ＣａｐｏｒａｌｉＳ，ｅｔａｌ．ＸＰＦｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｄｅｔｅｒ

ｍｉｎｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｓｔｏｏｘａｌｉｐｌａｔｉｎｃｈｅｍｏ

ｔｈｅｒａｐｙ：Ｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｅｌｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１４，１３４（６）１４９５１５０３．

［３０］ＹｅｌａｍｏｓＪ，ＦａｒｒｅｓＪ，ＬｌａｃｕｎａＬ，ｅｔａｌ．ＰＡＲＰ１ａｎｄＰＡＲＰ２：

Ｎｅｗｐｌａｙｅｒｓｉｎｔｕｍｏｕｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡｍＪＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２０１１，１（３）３２８３４６．

［３１］ＬｉＭ，ＺｈａｉＧ，ＧｕＸ，ｅｔａｌ．ＡＴＦ３ａｎｄＰＲＡＰ１ｐｌａｙｉｍｐｏｒｔａｎｔ

ｒｏｌｅｓｉｎｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｄｕｃｅｄｄａｍａｇｅｓｉｎｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２０１８，６７２（９）９３１０５．

［３２］ＱｉｎＸ，ＦａｎｇＬ，ＣｈｅｎＦ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎｏｆｐｌａｔｉｎｕｍ（ＩＶ）

ｃｏｍｐｌｅｘｅｓｗｉｔｈｃｈｌｏｒａｍｂｕｃｉｌｔｏｏｖｅｒｃｏｍｅｃｉｓｐｌａｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｖｉａａ

＂ｊｏｉｎｔａｃｔｉｏｎ＂ｍｏｄｅｔｏｗａｒｄＤＮＡ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１７，

１３７（９）１６７１７５．

［３３］ＤｏｎｉｚｙＰ，ＷｕＣＬ，ＭｕｌｌＪ，ｅｔａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＰＡＲＰ１ｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｍｕｕｃｏｓａｌｍｅｌａｎｏ

ｍａｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２０，９（５）１１３５１１４６．

［３４］ＤａｖｉｅｓＪＲ，ＪｅｗｅｌｌＲ，ＡｆｆｌｅｃｋＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｅｒｉｔｅｄｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｔｈｅ

ＰＡＲＰ１ｇｅｎｅａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｆｒｏｍｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，

２０１４，１３５（７）１６２５１６３３．

［３５］ＣｈｏｉＪ，ＸｕＭ，ＭａｋｏｗｓｋｉＭＭ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｍｏｎｉｎｔｒｏｎｉｃｖａｒｉａｎｔ

ｏｆＰＡＲＰ１ｃｏｎｆｅｒｓｍｅｌａｎｏｍａｒｉｓｋａｎｄｍｅｄｉａｔｅｓｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈ

ｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＭＩＴＦ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２０１７，４９（９）１３２６

１３３５．

［３６］ＦｅｒｎａｎｄｅｚＣｏｒｔｅｓＭ，ＡｎｄｒｅｓＬｅｏｎＥ，ＯｌｉｖｅｒＦＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＰＡＲＰ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒＯｌａｐａｒｉｂｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｎｅｔｗｏｒｋｓ

ｏｆｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓｄｕｒｉｎｇｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃｍｉｍｉｃｒｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，

２０２０，９（１２）２６９０２７０９．

［３７］ＣｚｙｚＭ，ＴｏｍａＭ，ＧａｊｏｓＭｉｃｈｎｉｅｗｉｃｚＡ，ｅｔａｌ．ＰＡＲＰ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｏｌａｐａｒｉｂ（Ｌｙｎｐａｒｚａ）ｅｘｅｒｔｓｓｙｎｔｈｅｔｉｃｌｅｔｈａｌｅｆｆｅｃｔａｇａｉｎｓｔｌｉｇａｓｅ４

ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｅｌａｎｏｍａｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（４６）７５５５１

７５５６０．

［３８］ＡｂｅｃａｓｓｉｓＩ，ＳｅｄｇｅｗｉｃｋＡＪ，ＲｏｍｋｅｓＭ，ｅｔａｌ．ＰＡＲＰ１ｒｓ１８０５４０７
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