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［摘要］ 　 １４⁃３⁃３ 蛋白是一组常表达于真核生物中的小分子蛋白质，随着近年来对其功能研

究不断加深，相关研究发现其在肿瘤的发生发展及放射敏感性中具有重要意义，其机制可能与 １４⁃
３⁃３ 蛋白对 ＤＮＡ 损伤后修复、细胞周期调控、信号转导等多种途径有关。 本文就 １４⁃３⁃３ 蛋白对不

同肿瘤放射敏感性的影响进行综述。
［关键词］ 　 １４⁃３⁃３ 蛋白；　 肿瘤；　 放射敏感性

［中图分类号］ 　 Ｒ７３０　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

　 　 １４⁃３⁃３ 蛋白首先在牛脑组织中被发现，其存在于所有真核

生物中，尤其在哺乳动物的大脑中高度同源。 １４⁃３⁃３ 蛋白家族

通过与多种不同的蛋白质配体结合而参与多种生物学活动，其
可在肿瘤组织中表达，并调控肿瘤的发生和发展［１］ 。 近期研究

结果显示，在不同类型的肿瘤中，１４⁃３⁃３ 蛋白过表达会抑制或促

进肿瘤的发生发展，甚至在同一类型的肿瘤中，１４⁃３⁃３ 蛋白对肿

瘤组织的发生发展及放射敏感性都有不同的影响，同时 １４⁃３⁃３
蛋白的不同亚型对不同肿瘤的影响也不尽相同［２⁃４］ 。

　 　 一、１４⁃３⁃３ 蛋白及其在肿瘤中的意义

１４⁃３⁃３ 蛋白有 β、ε、γ、η、ζ、σ 和 θ 七种亚型，包括 ４８ 类 １５３ 种

异构体，其分子量约为 ２５ ～ ３０ ＫＤ，均存在于人体中并在人体内

以某种形式发挥作用［５］ 。 １４⁃３⁃３ 蛋白在肿瘤中发挥不可或缺

的作用，其可与涉及信号转导、细胞周期控制、细胞内运输 ／靶
向、细胞骨架结构、转录、ＤＮＡ 复制和细胞凋亡的多种蛋白结

合，也可作为癌基因或抑癌基因［６］ 。
１４⁃３⁃３ 蛋白家族在肿瘤中的作用机制以 １４⁃３⁃３σ 蛋白和

１４⁃３⁃３ζ 蛋白的研究较多。 １４⁃３⁃３σ 蛋白最初被命名为人类乳腺

上皮标志物 １（ＨＭＥＭ１），并被鉴定为抑癌基因，其表达下调或

缺失可促进恶性肿瘤的发展。 现如今 １４⁃３⁃３σ 蛋白已被发现在

多种肿瘤（如皮肤癌、口腔鳞癌、原发性膀胱癌、外阴鳞癌、肝细

·６８２· 临床内科杂志 ２０２３ 年 ４ 月第 ４０ 卷第 ４ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ａｐｒｉｌ ２０２３，Ｖｏｌ． ４０，Ｎｏ． ４



胞癌、结直肠癌及胃癌）细胞中表达下调；相反，在乳腺癌、胃癌

和胰腺癌中则经常观察到其高表达，且为患者生存率差的独立

危险因素［７］ 。 因此，１４⁃３⁃３σ 蛋白在人类不同种类恶性肿瘤中

的生物学作用可能因具体肿瘤类型的不同而异。 有关 １４⁃３⁃３σ
蛋白影响肿瘤发生机制的研究发现，１４⁃３⁃３σ 蛋白与细胞增殖

和死亡，特别是细胞凋亡密切相关：１４⁃３⁃３σ 蛋白的高表达可降

低癌细胞活性，减弱癌细胞增殖能力，同时 １４⁃３⁃３σ 蛋白还可通

过与磷酸化 Ｂａｄ 蛋白结合的方式介导肿瘤凋亡［８］ 。 关于 １４⁃３⁃３
蛋白家族的另一亚型 １４⁃３⁃３ζ 蛋白的研究结论较为一致，均表

明该基因表达上调会促进肿瘤的发生发展，甚至侵袭转移，即
起到癌基因作用，１４⁃３⁃３ζ 蛋白已被发现与多种常见肿瘤的发生

发展息息相关，已有研究在肺癌、消化道肿瘤、乳腺癌及头颈部

鳞状细胞癌中发现 １４⁃３⁃３ζ 蛋白表达呈阳性［９⁃１２］ 。

　 　 二、１４⁃３⁃３ 蛋白对不同肿瘤放射敏感性的影响

近年来有关 １４⁃３⁃３ 蛋白对不同肿瘤放射敏感性的影响逐

渐被关注和重视，但相关研究并不多，有文献报道 １４⁃３⁃３ 蛋白

家族的个别亚型会促进肿瘤组织放射抵抗的发生，针对该现象

的机制研究主要集中于 １４⁃３⁃３σ 蛋白这一亚型上。
肿瘤的放射治疗抵抗是影响肿瘤治疗效果的重要因素，放

射治疗机制是通过诱导 ＤＮＡ 双链断裂（ＤＳＢ）从而促使肿瘤细

胞凋亡或通过有丝分裂灾难（ＭＣ）导致肿瘤细胞死亡而成为恶

性肿瘤的常见治疗手段，ＤＮＡ 损伤修复可被认为是产生电离辐

射（ＩＲ）抵抗的重要机制。 有研究为确定 １４⁃３⁃３σ 蛋白在 ＤＮＡ
损伤和 ＩＲ 抵抗中的作用，建立了 ＭｉａＰａＣａ⁃２ ／ σ（１４⁃３⁃３σ 蛋白高

表达）和 ＢｘＰＣ⁃３ ／ Ｓｈ⁃σ（１４⁃３⁃３σ 蛋白低表达）两个肿瘤细胞系，
研究者首先通过检查 γ⁃Ｈ２ＡＸ（一种 ＤＮＡ 损伤标记物）来确定

ＩＲ 后 １０ 个 ＭｉａＰａＣａ⁃２ ／ σ 细胞系中 ＩＲ 诱导的 ＤＮＡ 损伤在不同

时间的积累，结果发现 ＩＲ 后 １ 小时，１４⁃３⁃３σ 蛋白高表达的肿瘤

细胞出现 ＤＮＡ 损伤修复［１３］ 。 进一步的机制研究发现，与其各

自的对照细胞相比，在 １４⁃３⁃３σ 蛋白高表达的肿瘤细胞系中，聚
腺苷二磷酸⁃核糖聚合酶 １（ＰＡＲＰ１）蛋白合成显著增加，而在

１４⁃３⁃３σ 蛋白低表达的肿瘤细胞系中，ＰＡＲＰ１ 蛋白合成明显降

低。 因此，１４⁃３⁃３σ 蛋白可通过上调 ＰＡＲＰ１ 表达进而有助于修

复 ＤＳＢ。
１４⁃３⁃３σ 蛋白是 ＤＮＡ 损伤后肿瘤细胞周期的重要调节剂，

研究发现 １４⁃３⁃３σ 蛋白可阻断肿瘤细胞于 Ｇ２ ／ Ｍ 期，有助于细

胞存活，并有效增强 ＤＮＡ 损伤修复的能力［１４］ 。 在被 γ 射线或

损伤 ＤＮＡ 的药物诱导后，ｐ５３ 还可激活 １４⁃３⁃３σ 蛋白的表达，导
致细胞周期停滞在 Ｇ２ ／ Ｍ 检查点。 １４⁃３⁃３σ 蛋白高表达的肿瘤

细胞比 １４⁃３⁃３σ 蛋白低表达的肿瘤细胞产生更多 Ｇ２ ／ Ｍ 富集，
１４⁃３⁃３σ 蛋白的低表达则导致 ＩＲ 后 ２４ ｈ 肿瘤细胞在 Ｇ２ ／ Ｍ 群体

中的积聚明显减少［１５］ 。 缺乏 １４⁃３⁃３σ 蛋白的 ＨＣＴ１１６ 细胞系在

破坏 ＤＮＡ 的药物治疗后进入 ＭＣ［１６］ ，细胞周期将不会维持在

Ｇ２ ／ Ｍ 检查点，而是进入异常的有丝分裂，从而进一步导致肿瘤

治疗的敏感性增加。 １４⁃３⁃３σ 蛋白造成这种细胞周期停滞的深

入机制研究发现，细胞周期监测点激酶（Ｃｈｋ）２ 可诱导细胞周

期阻滞，Ｃｈｋ２ 调控了几个下游效应分子，这些分子是 １４⁃３⁃３σ 蛋

白的已知配体，且其对 ＤＮＡ 损伤后的细胞周期进程具有重要

意义［１７⁃１８］ 。 有研究发现 Ｃｈｋ２ 表达在 １４⁃３⁃３σ 蛋白高表达的细

胞中上调，在 １４⁃３⁃３σ 蛋白低表达的细胞中下调，因此，除上调

ＰＡＲＰ１ 表达外，１４⁃３⁃３σ 蛋白还可能上调 Ｃｈｋ２ 表达［１９］ 。 由此

可见，１４⁃３⁃３σ 蛋白通过将癌细胞阻滞在 ＩＲ 后的 Ｇ２ ／ Ｍ 期并通

过增加 ＩＲ 诱导的 ＤＳＢ 修复来促进 ＩＲ 抵抗，修复活性的提高是

由于 １４⁃３⁃３σ 蛋白介导 ＰＡＲＰ１ 表达的上调，促进了 ＤＮＡ 损伤部

位修复 ＤＳＢ，ＩＲ 后 Ｇ２ ／ Ｍ 阻滞增加是由于 １４⁃３⁃３σ 蛋白诱导的

Ｃｈｋ２ 表达，此为 １４⁃３⁃３σ 蛋白增强 ＤＮＡ 损伤修复并导致 ＩＲ 抵

抗的另一重要机制。
由此可见，１４⁃３⁃３ 蛋白通过多种机制促进肿瘤细胞放射抵

抗的发生，虽然近年来关于 １４⁃３⁃３ 蛋白在不同肿瘤放射治疗中

意义的研究不多，但这一结论也在其中一些肿瘤疾病中得到了

印证。 此外也有研究得出了与上述研究不同的结果，本文整理

了 １４⁃３⁃３ 蛋白表达在以下几种肿瘤中对于放射治疗的影响。
１． 鼻咽癌：虽然在上述机制研究中显示，１４⁃３⁃３σ 蛋白可能

会促进放射抵抗的发生，然而 １４⁃３⁃３σ 蛋白在鼻咽癌（ＮＰＣ）放
射抵抗中的作用却与上述研究结论不同。 Ｙｉ 等［２０］ 采用免疫组

化法评估了 １４９ 种放射敏感性不同的 ＮＰＣ 样本中的 ４ 种蛋白

质（１４⁃３⁃３σ、Ｍａｓｐｉｎ、ＲＫＩＰ 和 ＧＲＰ７８）的表达，依序进行 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，以识别 ＮＰＣ 放射抵抗的独立预测因子并建立风险评

分模型，构建了风险评分模型 Ｚ ＝ － ３． １８９ － １． ４７８（１４⁃３⁃３σ） －
１． ０８２（Ｍａｓｐｉｎ） － １． ６６６（ＲＫＩＰ） ＋ ２． ４９９（ＧＲＰ７８） ＋ ２． ５９７（ＴＮＭ
阶段），高危评分与 ＮＰＣ 放射抵抗密切相关，由此推断 １４⁃３⁃３σ
蛋白的高表达可能与 ＮＰＣ 放疗抵抗呈负相关。 石慧英［２１］ 在研

究抑癌基因 ｐ５３ 对 ＮＰＣ 放射敏感性的影响时，设计了抑制 ｐ５３
基因的 ＣＮＥ２ ｓｉｐ５３ 细胞株和对照组 ＣＮＥ２ ／ ｐＳＵＰＥ 细胞株，发现

接受放射线后 １４⁃３⁃３σ 蛋白仅在对照组 ＣＮＥ２ ／ ｐＳＵＰＥ 细胞株中

上调，而在 ＣＮＥ２ ｓｉｐ５３ 细胞株中无明显变化，由此可见 １４⁃３⁃３σ
蛋白参与了 ｐ５３ 基因诱导的 ＮＰＣ 放射敏感性变化，从而减弱了

放射抵抗的发生。 冯雪萍［２２］ 的研究更加明确地指出，１４⁃３⁃３σ
蛋白能够减弱低分化鼻咽鳞癌细胞株（ＣＮＥ２⁃ＩＲ）的放射抵抗。

２． 骨肉瘤：除 ＮＰＣ，另有研究发现，１４⁃３⁃３σ 蛋白上调了骨

肉瘤细胞的放射敏感性。 Ｌｉ 等［２３］ 在研究骨肉瘤的放射敏感性

因素时，发现去甲基化剂 ５⁃Ａｚａ⁃２⁃脱氧胞苷（５⁃Ａｚａ⁃Ｃｄｒ）对人骨

肉瘤细胞株放射敏感性的增敏作用通过上调 １４⁃３⁃３σ 蛋白水平

来实现。 ５⁃Ａｚａ⁃Ｃｄｒ 恢复了细胞 １４⁃３⁃３σ 蛋白、Ｃｈｋ２ 和死亡相关

蛋白激酶（ＤＤＡＰＫ）１ 的 ｍＲＮＡ 表达，并伴有启动子的去甲基

化，通过调控细胞周期提高了骨肉瘤细胞的放射敏感性。
３． 胶质瘤：除 １４⁃３⁃３σ 蛋白，１４⁃３⁃３η 蛋白同样在放射敏感

性中具有重要意义。 Ｐａｒｋ 等［２４］ 用荧光素酶 ｓｈＲＮＡ 或靶向 １４⁃３⁃
３η 蛋白的 ｓｈＲＮＡ（ｓｈ１４⁃３⁃３η⁃１７９ 和⁃６１６）转染 ＨｅＬａ 细胞，然后

以不同剂量的放射线照射，观察到在 １４⁃３⁃３η 蛋白低表达组中

的细胞生存活力较低，这表明 １４⁃３⁃３η 蛋白低表达可能具有放

射增敏作用；作者进一步研究了放射增敏作用与有丝分裂细胞

死亡之间的关系，结果表明，与放疗联合时，１４⁃３⁃３η 蛋白低表

达的细胞中有丝分裂细胞死亡的增加可导致癌细胞死亡增加。
因此，１４⁃３⁃３η 蛋白低表达介导的放射增敏作用伴随着 ＤＮＡ 损

伤的增加和有丝分裂细胞的死亡。 这种放射增敏作用是由于

１４⁃３⁃３η 蛋白低表达导致有丝分裂细胞死亡增加，１４⁃３⁃３η 蛋白
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可能是克服胶质母细胞瘤放射耐受性的治疗靶标。
４． 肝癌：相关研究显示 １４⁃３⁃３ζ 蛋白过表达会促进肿瘤发

生发展，而在放射治疗中 １４⁃３⁃３ζ 蛋白过表达可导致肝癌放射

抵抗的发生［１０］。 Ｌｅｅ 等［２５］ 研究发现，与未接受 ＩＲ 的 ＣＤ１３３ ＋ 细

胞比较，ＩＲ 后 ＣＤ１３３ ＋ 细胞的 １４⁃３⁃３ζ 蛋白表达上调了约 １． ５ 倍

（Ｐ ＜０． ０５），未接受 ＩＲ 治疗时 ＣＤ１３３ ＋ 和 ＣＤ１３３ － 细胞间的 １４⁃３⁃
３ζ 蛋白表达相似，这些结果表明只有当肝癌细胞接受 ＩＲ 治疗

时，１４⁃３⁃３ζ 蛋白才对肝癌干细胞起作用。 在 ＩＲ 后 ９６ 小时，ＬＶ⁃
ζＣＤ１３３ ＋ 细胞（１４⁃３⁃３ζ 蛋白低表达的 ＬＶ 细胞系，其 １４⁃３⁃３ζ 蛋

白表达量下降约 ７０％ ）的细胞活力与 ＬＶ⁃ＮＣ ＣＤ１３３ ＋ 细胞相比

显著降低（Ｐ ＜ ０． ０５），提示 １４⁃３⁃３ζ 蛋白低表达可减轻放射抵

抗，从而抑制 ＩＲ 后 ＣＤ１３３ ＋ 肝癌干细胞的细胞活力。 由此可

见，１４⁃３⁃３ζ 蛋白低表达可增强 ＣＤ１３３ ＋ 肝癌干细胞的放射敏感

性和放射诱导的凋亡，即 １４⁃３⁃３ζ 蛋白的表达促进了放射抵抗

发生。
５． 膀胱癌：研究发现，与 １４⁃３⁃３ζ 蛋白低表达的膀胱癌细胞

比较，１４⁃３⁃３ζ 蛋白高表达的膀胱癌细胞对环境胁迫诱导的凋亡

敏感性较低。 为了证实这一观点，Ｙｕ 等［２６］ 通过基因技术在

ＲＴ４ 细胞（接受 ＩＲ 的细胞系）中过表达了 １４⁃３⁃３ζ 蛋白，基因转

染后 ４８ ｈ，参与内肽酶介导的细胞凋亡的基因的表达水平下调，
１４⁃３⁃３ζ 蛋白过表达减慢了 ＲＴ４ 细胞中 ６ Ｇｙ 辐射触发的细胞死

亡过程。 由此可见，与 １４⁃３⁃３ζ 蛋白在肝癌中的作用相同，１４⁃３⁃
３ζ 蛋白也可提高膀胱癌的放疗抵抗。

有关 １４⁃３⁃３ 蛋白在肿瘤放射敏感性中作用的研究有待深

入，从以上的文献报道来看，并不足以得出 １４⁃３⁃３ 蛋白在肿瘤

放射敏感性中的一致性规律，从已有的研究中可发现 １４⁃３⁃３σ
蛋白、１４⁃３⁃３ζ 蛋白与 １４⁃３⁃３η 蛋白可能促进了大部分肿瘤的放

射抵抗，但是在 ＮＰＣ 和骨肉瘤中，１４⁃３⁃３σ 蛋白表达的上调可提

高肿瘤放射敏感性。

　 　 三、总结

综上所述，１４⁃３⁃３ζ 蛋白在不同肿瘤中的作用基本一致，在
肿瘤发生发展中 １４⁃３⁃３ζ 蛋白作为癌基因促进肿瘤细胞的增

殖，其高表达促进肿瘤的侵袭和转移，也促进了放射抵抗的发

生，同时预示着患者更差的预后。 １４⁃３⁃３σ 蛋白在肿瘤中的意

义相对复杂，综合大部分研究来看，其虽然作为抑癌基因在大

部分肿瘤中低表达，且抑制肿瘤细胞的增殖，然而在某些肿瘤

的侵袭和转移中却作为癌基因发挥着促进作用，１４⁃３⁃３σ 蛋白

可通过增强 ＤＮＡ 损伤修复的机制导致放射抵抗，但在不同肿

瘤类型中，对于肿瘤细胞放射抵抗的影响也有不同。 本文所纳

入的研究数量仍有不足，主要是针对 １４⁃３⁃３σ 和 １４⁃３⁃３ζ 两种蛋

白的归纳，且未得出 １４⁃３⁃３ 蛋白在肿瘤中作用机制的一致性结

论，其在肿瘤放射敏感性中的机制还有待于进一步的深入研

究，但 １４⁃３⁃３ 蛋白家族在肿瘤的发生发展和肿瘤细胞的放射抵

抗及肿瘤患者预后等多方面仍具有重要意义，可能会影响肿瘤

患者的治疗方案，将来可能成为肿瘤治疗的新靶点。
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Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃Ｔｙｒｏｓｉｎｅ Ｋｉｎａｓｅ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ Ｌｕｎｇ
Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｖｉａ ＢＭＰ２ ／ Ｓｍａｄ ／ ＩＤ１ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ，
２０２０，１０：５４２００７．

［１０］Ｗｅｉ Ｌ，Ｈｕ Ｎ，Ｙｅ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ １４⁃３⁃３ζ ｐｒｉｍｅｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅ⁃
ｃｕｒｒｅｎｃｅ，ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅ⁃
ｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ＮＳＣＬＣ［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ，２０２２，１４（１４）：５８３８⁃
５８５４．

［１１］Ｌｕ Ｌ，Ｚｈａｎｇ Ｊ，Ｆａｎ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｒｅｇｕｌａｔｅｄ １４⁃３⁃３ζ ａｎｄ ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ａｄｅ⁃
ｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ α１ ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ
ｍｉｃｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０２１，４０（３９）：５８６６⁃５８７９．

［１２］简如丽，刘霆． １４⁃３⁃３ζ 蛋白在肝细胞癌发生发展中的作用及研究进
展［Ｊ］ ． 中国普通外科杂志，２０２０，２９（７）：８８４⁃８８９．

［１３］Ｑｉｎ Ｌ，Ｄｏｎｇ Ｚ，Ｚｈａｎｇ ＪＴ． Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ １４⁃３⁃３ ｓｉｇ⁃
ｍａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｃｑｕｉｒｅｄ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｕｈｒｆ１ ａｎｄ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，８６（５）：５６１⁃５６９．

［１４］ Ｗｕ Ｑ， Ｆａｎ Ｈ， Ｌａｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ １４⁃３⁃３σ Ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
Ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ Ｃｅｌｌ Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｂｙ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ
Ｒｅｓ Ｉｎｔ，２０２０，２０２０：３７４０４１８．

［１５］Ｃｈｅｎ Ｙ，Ｌｉ Ｚ，Ｄｏｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． １４⁃３⁃３σ Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ Ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ Ｂｙ
Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＤＮＡ Ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ ｖｉａ ＰＡＲＰ１ ａｎｄ ＣＨＫ２［Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１７，１５（４）：４１８⁃４２８．

［１６］Ｆｅｎｇ Ｊ，Ｌｅｎｇ Ｊ，Ｚｈａｏ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ １４⁃３⁃３σ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｐｏｏｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ，
２０２２，２４（１）：２０３⁃２０３．

［１７］Ｑｕ ＪＨ，Ｔａｒａｓｏｖ ＫＶ，Ｃｈａｋｉｒ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ Ｌａｎｄｓｃａｐｅ ａｎｄ Ｄｅｄｕｃｅｄ
Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｃａｒｄｉａｃ １４⁃３⁃３ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ，２０２２，１１
（２１）：３４９６．

［１８］Ａｌｊａｂａｌ Ｇ，Ｙａｐ ＢＫ． Ｉｎ Ｓｉｌｉｃｏ Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ＧＣＰ⁃Ｌｙｓ⁃ＯＭｅ ａｓ ａ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
１４⁃３⁃３σ Ｈｏｍｏｄｉｍｅｒ Ｓｔａｂｉｌｉｚｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ （ Ｂａｓｅｌ， Ｓｗｉｔｚｅｒ⁃
ｌａｎｄ），２０２２，１５（１０）：１２９０．

［１９］Ｃｈｅｎ Ｙ，Ｌｉ Ｚ，Ｄｏｎｇ Ｚ，ｅｔ ａｌ． １４⁃３⁃３σ Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ Ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ Ｂｙ
Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＤＮＡ Ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ ｖｉａ ＰＡＲＰ１ ａｎｄ ＣＨＫ２［Ｊ］ ． Ｍｏｌ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１７，１５（４）：４１８⁃４２８．

［２０］Ｙｉ ＨＭ，Ｙｉ Ｈ，Ｚｈｕ ＪＦ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｆｉｖｅ⁃ｖａｒｉａｂｌｅ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｒａｄｉｏｒｅｓｉｓ⁃
ｔａｎｃｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｒａｄｉ⁃
ｃａｌ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ，２０１６，３７（３）：２９４１⁃２９４９．

［２１］石慧英． ｐ５３ 介导鼻咽癌放射生物学效应的蛋白质组学研究［Ｄ］．
长沙：中南大学，２００８．

［２２］冯雪萍． 鼻咽癌放疗抗拒性的蛋白质组学研究［Ｄ］． 长沙：中南大
学，２０１０．

［２３］Ｌｉ Ｙ，Ｇｅｎｇ Ｐ，Ｊｉａｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ５⁃Ａｚａ⁃
ＣｄＲ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇ２ ／ Ｍ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ，２０１４，３５（５）：４８３１⁃４８３９．

［２４］Ｐａｒｋ ＧＹ，Ｈａｎ ＪＹ，Ｈａｎ ＹＫ，ｅｔ ａｌ． １４⁃３⁃３ ｅｔａ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｇｌｉｏ⁃
ｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｄｕｅ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｍｉｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ［ Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒ，２０１４，２１（４）：１５８⁃１６３．

［２５］Ｌｅｅ ＹＫ，Ｈｕｒ Ｗ，Ｌｅｅ ＳＷ，ｅｔ ａｌ． Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ １４⁃３⁃３ζ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｒａｄｉｏ⁃
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｒａｄｉｏ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＣＤ１３３（ ＋ ） ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０１４，４６（２）：ｅ７７．

［２６］Ｙｕ ＣＣ，Ｌｉ ＣＦ，Ｃｈｅｎ ＩＨ，ｅｔ ａｌ． ＹＷＨＡＺ ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ ／ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｅ⁃
ｆｉｎｅｓ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｃｈｅｍｏ⁃ ／ ｒａｄｉｏ⁃ｒｅｓｉｓｔ⁃
ａｎｃｅ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｃａｓｐａｓｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐａｔｈｏｌ，２０１９，２４８
（４）：４７６⁃４８７．

（收稿日期：２０２２⁃１０⁃２４）
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