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【摘要】 目的 探讨长链非编码 RNA（lncRNA）BRCA1相邻基因 2（NBR2）（BRCA1为乳腺癌易
感基因 1）对乳腺癌 MCF-7和 MDA-MB-231细胞放射敏感性的影响。方法 根据处理方法的不同，

分别按以下方式将乳腺癌细胞 MCF-7和 MDA-MB-231进行分组。（1）分为 3组：空白对照组、4 Gy 酌
射线照射组和 8 Gy 酌射线照射组，采用实时定量 PCR检测 lncRNA NBR2的表达。（2）分为 4组：空
白对照组、NBR2转染组、4 Gy 酌射线照射组以及 NBR2转染+酌射线照射联合组，采用 3-（4，5-二甲
基噻唑-2）-2，5-二苯基四氮唑溴盐（MTT）方法来检测细胞增殖情况。（3）分为 3组：空白对照组、
NBR2单独转染组、NBR2+B细胞淋巴瘤 2（BCL2）共转染组，对 3组细胞进行不同剂量的 酌射线照
射，并采用 MTT和克隆形成实验方法检测细胞生长情况。采用 Student t-test对数据进行统计学分
析，P<0.05表示差异有统计学意义。结果 实时定量 PCR结果显示，与空白对照组相比，4 Gy 酌射
线照射和 8 Gy 酌射线照射能够显著下调 lncRNA NBR2的表达水平，差异有统计学意义（MCF-7：t=
10.75、11.17，MDA-MB-231：t=11.22、12.31，均 P<0.01）。MTT实验结果显示，与 4 Gy 酌射线照射
组相比，NBR2转染+酌射线照射联合组的乳腺癌细胞增殖率明显降低，差异有统计学意义（MCF-7：
t=10.55，MDA-MB-231：t=11.97，均 P<0.01）。同时，lncRNA NBR2过表达可以明显下调 BCL2的
mRNA及蛋白表达水平。另外，与 NBR2单独转染组相比，NBR2+BCL2共转染组中 NBR2对细胞
增殖的影响显著降低，差异有统计学意义（MCF-7：t=10.87，MDA-MB-231：t=11.37，均 P<0.01）。
结论 辐照可以诱导 lncRNA NBR2的表达水平降低，人为过表达 NBR2能够抑制 BCL2的蛋白表达
水平，进而降低乳腺癌MCF-7和 MDA-MB-231细胞的增殖能力，同时增强其放射敏感性。
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揖Abstract】 Objective To explore the effects of long non-coding RNA neighbour of BRCA1 gene2
渊NBR2冤 on the radiosensitivity of breast cancer MCF-7 and MDA-MB-231 cells. Method According to
different treatment methods, breast cancer MCF-7 and MDA-MB-231 cells were divided into the following
groups: (1) three groups including control group, 4 Gy 酌 ray irradiation group, and 8 Gy 酌 ray irradiation
group, then the expression level of NBR2 was tested by real-time quantitative PCR(qRT-PCR) analysis; (2)
four groups including control group, NBR2 transfection group, 4 Gy 酌 ray irradiation group, and NBR2
transfection+酌 ray irradiation group, then the proliferation of breast cancer MCF-7 and MDA-MB-231 cells
was detected by 3-(4, 5-dimethylthiazol-2-yl)-2, 5-diphenyltetrazolium bromide(MTT) assays; (3) three groups
including control group, NBR2 transfection group, and NBR2+B-cell lymphoma-2(BCL2) transfection group,
and the cells were irradiated with different doses of 酌 ray, then the proliferation was detected by MTT and
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clonogenic assay. Statistical significance of the results was determined by SPSS statistical software and
analyzed by student's t -test. P<0.05 was considered statistically significant. Results qRT-PCR analysis
revealed that compared with that in the control group, the expression of NBR2 was decreased significantly in
breast cancer MCF-7 and MDA-MB-231 cells treated with 酌 ray irradiation(MCF-7: t=10.75, 11.17, MDA-
MB-231: t=11.22, 12.31, all P<0.01). MTT assays showed that compared with the cells irradiated alone, the
breast cancer MCF-7 and MDA-MB-231 cells irradiated in the presence of NBR2 had significantly decreased
proliferation (MCF-7: t=10.55, MDA-MB-231: t=11.97, both P<0.01). NBR2 could also down-regulate the
mRNA and protein level of BCL2 in these cells. The enhanced BCL2 expression significantly reduced the
NBR2 inhibition of breast cancer MCF-7 and MDA-MB-231 cell proliferation after irradiation as compared
with that of NBR2 alone (MCF-7: t=10.87, MDA-MB-231: t=11.37, both P<0.01). Conclusions Irradiation
could decrease the expression level of NBR2. The overexpression of NBR2 could down-regulate the BCL2
level and suppress the proliferation of breast cancer MCF-7 and MDA-MB-231 cells, thus enhancing the
radiosensitivity of breast cancer cells.
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乳腺癌是女性最常见、病死率最高的恶性肿瘤

之一，其发生发展及恶性程度与许多癌基因和抑癌

基因相关[1-2]。我国女性乳腺癌的发病率和病死率在

全球范围内处于比较低的水平，但呈迅速增长的趋

势[3]。乳腺癌的发生与环境、生活方式密切相关，营

养干预、减少超重和肥胖已被证实是有效的一级预

防措施[4-5]。放疗在乳腺癌的治疗策略中一直发挥着

重要作用，包括根治术后补充放疗、保留乳房放疗

等[6原7]。然而，在乳腺癌的放疗方面仍然存在许多争

议，如：放疗对根治术后患者生存的影响，导管原

位癌和小叶原位癌术后放疗的取舍等[8]。更重要的

是，部分中晚期乳腺癌患者对放疗表现出耐辐射

性，逐渐变得不敏感，需加大治疗的照射剂量，然

而剂量的提高会给肿瘤患者带来比较严重的不良反

应及引起并发症，降低患者的生活质量[9-10]。因此，

有效地增加乳腺癌的放疗敏感性，减少放疗中正常

组织的放射损伤，从而提升患者的放疗效果和治愈

率，这是近年来乳腺癌治疗研究的热点。

人类基因组转录出的 RNA 只有 2%左右编
码合成蛋白质，剩余 98%的 RNA 不翻译为蛋白
质，被称为非编码 RNA。转录片段长度大于 200 bp
的 RNA称为长链非编码 RNA（long non-coding RNA,
lncRNA）。近年来，对于 lncRNA的研究已成为分
子生物学以及基础医学领域研究的热点。lncRNA

在高等动物的发育、细胞分化以及疾病的发生发

展，尤其是代谢性疾病和肿瘤的发生发展等过程中

发挥着极为重要的调节功能[11-13]。

LncRNABRCA1相邻基因 2（neighbour of BRCA1
gene 2，NBR2）（BRCA1为乳腺癌易感基因 1）是近
几年新发现的一个重要的 lncRNA，因其在染色体上
与肿瘤抑制基因 BRCA1相邻而得名[14]。有研究结果

表明， lncRNANBR2的表达水平与多种癌症，特别
是乳腺癌的发生发展呈负相关[15]。同时，有研究者揭

示了 NBR2能够被腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine
monophosphate-activated protein kinase，AMPK）上调，
同时反过来与 AMPK 相互作用进而促进 AMPK 的
激酶活性，最终抑制肿瘤细胞的生长[16]。笔者选用

乳腺癌 MCF-7 和 MDA-MB-231 细胞系为研究对
象，研究 lncRNA NBR2过表达对乳腺癌 MCF-7和
MDA-MB-231细胞放射敏感性的影响，为探索乳腺
癌的放疗增敏的新途径提供实验依据和理论基础。

1 材料与方法

1.1 试剂与仪器

MTT、聚偏氟乙烯膜、 Lipofectamine 3000、
Opti-MEM、Real-Time PCR试剂盒均购自美国赛默
飞世尔科技有限公司；二甲基亚砜购自美国 Sigma
公司；姬姆萨染色液（G8220-10 g）购自北京索莱
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宝生物科技有限公司；兔抗人 B细胞淋巴瘤 2（B-cell
lymphoma-2，BCL2）抗体购自美国 Proteintech 公
司；小鼠抗人甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-
3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）抗体及山羊抗
兔或小鼠 IgG购自英国 Abcam公司；lncRNA NBR2
及 pcDNA-BCL2 过表达载体由深圳华大基因科技
有限公司合成；137Cs 酌射线照射源购自加拿大原子
能有限公司（Autocell40）；ChemiDoc MP 凝胶成像
系统购自美国 BIO-RAD公司；RT-6500 酶标分析
仪购自深圳雷杜生命科学股份有限公司。

1.2 细胞培养、分组处理及照射

人类乳腺癌 MCF-7和 MDA-MB-231细胞购自
美国 ATCC细胞库，采用含 10%胎牛血清的 1640
培养液，于含 5% CO2的 37益恒温培养箱中培养，
待细胞生长至密度约为 80%时进行传代亚培养。
选择处于对数生长期的肿瘤细胞进行实验。根据处

理方法的不同，分别按以下方式进行分组。（1）把
乳腺癌细胞 MCF-7和 MDA-MB-231分为 3组：空
白对照组、4 Gy 酌射线照射组和 8 Gy 酌射线照射
组，采用实时定量 PCR 检测 lncRNA NBR2 的表
达；（2）把乳腺癌细胞MCF-7和MDA-MB-231分为 4
组：空白对照组、NBR2转染组、4 Gy 酌射线照射
组和 NBR2转染+酌射线照射联合组，采用 MTT方
法来检测细胞增殖情况；（3）将乳腺癌MCF-7细胞
分为 2组：空白对照组和NBR2转染组，采用实时定
量 PCR检测靶基因的表达；（4）将乳腺癌MCF-7和
MDA-MB-231细胞分为 3组：空白对照组、NBR2
0.5 滋g 转染组和 NBR2 1.0 滋g 转染组，采用 RT-
PCR和 Western blot方法检测目的基因的表达水平
变化；（5）把乳腺癌细胞 MCF-7和 MDA-MB-231分
为 3组：空白对照组、NBR2单独转染组和 NBR2+
BCL2共转染组，对 3组细胞进行不同剂量的 酌射
线照射，并采用 MTT和克隆形成实验方法检测细
胞生长情况。采用 137Cs 酌 射线照射源进行照射，
照射剂量为 2、4和 8 Gy，剂量率为 1 Gy/min。
1.3 LncRNANBR2及 BCL2过表达载体的细胞转染

转染前 1 d，将细胞接种于六孔板中，每孔加
入约 2 mL无抗生素培养基，使转染时的细胞密度
能够达到 50%。取 2 滋L/孔 Lipofectamine 3000 与
50 滋L/孔 Opti-MEM 混匀后室温下孵育 5 min；取
0.5 滋g/孔 NBR2 或 pcDNA -BCL2 过表达载体与
50 滋L/孔 Opti-MEM混匀后室温下孵育 5 min。将以

上 2步所得溶液混匀，室温下放置 30 min，即为转
染液。将转染液加入含有细胞及培养液的孔中，轻

轻摇晃孔板，使混合均匀，在 37益的 CO2培养箱中

培养 6 h后将培养基换成含血清的完全培养基。
1.4 MTT法检测细胞增殖

取对数生长期 MCF-7 和 MDA-MB-231 细胞，
调整细胞浓度为 1.0伊104个/mL，接种于 96孔培养
板中，然后进行细胞转染和（或）酌射线照射，处理
后 48 h弃去培养基，每孔中加入 20 滋L MTT，继续
培养 4 h。加入 120 滋L二甲基亚砜并振摇 10 min。
采用酶标分析仪检测细胞在 490 nm波长下的光密
度值，以 A490（A为吸光度）值代表细胞活力。以
未作任何处理的细胞作为空白对照组，其细胞存活

率为 100%，其余各实验组按存活率 =（实验组吸光
度值/空白对照组吸光度值）伊100%进行计算。
1.5 克隆形成实验

乳腺癌细胞接受瞬时转染及不同剂量照射后，

按不同的照射剂量接种不同数量的细胞至 60 mm
培养皿中。细胞连续培养 2周后用甲醇固定，姬姆
萨染液染色，计数细胞数逸50个的克隆个数。计
算克隆形成率和存活分数，其中，克隆形成率=
（空白对照组克隆数/实验组细胞数）伊100%，存活
分数=空白对照组克隆数/（实验组细胞数伊克隆形成
率），并按多靶单击模型拟合绘制细胞存活曲线。

1.6 Western blot
收集瞬时转染并接受 酌 射线照射后的细胞，

用细胞裂解液冰上裂解，提取总蛋白，采用二喹啉

甲酸法进行蛋白定量。取各组等量蛋白用十二烷基

硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳分离，转膜、封闭后，
分别加入兔抗人 BCL2抗体（1 颐 2000稀释），以小
鼠抗人 GAPDH（1 颐 6000稀释）作为内参抗体，4益
孵育过夜。次日洗膜，然后加入辣根过氧化物酶

标记的山羊抗兔或小鼠 IgG（1 颐 5000 稀释），室
温下孵育 1 h，洗膜后显色，用凝胶成像系统采集
成像。

1.7 实时定量 PCR 检测 lncRNA NBR2 和 BCL2
mRNA表达及芯片数据分析
收集细胞，采用 TRIzol 法提取细胞总 RNA，

反转录获得 cDNA，检测 NBR2和 BCL2 mRNA 的
表达，同时检测 GAPDH mRNA的表达作为内参。
PCR扩增条件为: 95益预变性 30 s；95益变性 30 s，
60益退火 30 s，72益延伸 30 s，循环 40次。数据采
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用 2原驻驻Ct法进行分析。

GAPDH引物序列：
正向 5’-GGA GCGAGA TCC CTC CAAAAT-3’;
反向 5’-GGC TGT TGT CATACT TCT CATGG3’;
LncRNA NBR2引物序列：
正向 5’-CTT CCA GTT GCG GCT TAT-3’;
反向 5’-ATC TTC CTC ATC CAG GTA TT-3’
BCL2引物序列：
正向 5’-TGG TCC ACC TGA CCC TC-3’;
反向 5’-CCC ACC GAA CTC AAA GAA-3’
另外，由于 NBR2 可以通过激活 AMPK 进而

发挥功能，因此，我们将 AMPK的基因芯片与照射
后变化的基因进行了对比分析。BCL2在乳腺或乳
腺癌组织中的表达情况，由数

据库（https://www.oncomine.org/
resource/login.html）分析获得。
1.8 统计学方法

应用 IBM SPSS Statistics 21
软件进行统计学分析。原始数

据均服从正态分布和方差齐性，

采用 t 检验比较组间差异，分
析方法为 Student t-test。P<0.05
表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 LncRNA NBR2 的高表达
对乳腺癌 MCF-7和 MDA-
MB-231细胞放射敏感性的
影响

实时定量 PCR 结果（图 1
中 A、B）显示，与空白对照组
相比，酌射线（4 Gy或 8 Gy）照
射能够下调乳腺癌 MCF-7 和
MDA -MB -231 细 胞 中 NBR2
mRNA 的表达水平，差异有统
计学意义（MCF-7： t=10.75、
11.17，MDA-MB-231：t=11.22、
12.31，均 P<0.01）。MTT 实验
结果（图 1中 C、D）显示，与空
白对照组相比，虽然单纯的 酌射
线（4Gy）或 NBR2转染都抑制了
乳腺癌 MCF-7和 MDA-MB-231

细胞的生长，但差异无统计学意义；与 4Gy 酌射线照射
组相比，NBR2转染+酌 射线照射联合组可以明显
抑制乳腺癌细胞的生长，且生长程度的差异有统

计学意义（24、48、72 h）（MCF-7：t=9.96、10.34、
10.55，MDA-MB-231： t=10.28、10.79、11.97，均
P<0.01）。以上实验结果表明，通过 lncRNA NBR2
转染提高 NBR2的表达能有效提高乳腺癌 MCF-7
和 MDA-MB-231细胞对 酌射线的放射敏感性。
2.2 NBR2 对 BCL2 mRNA 表达水平的影响和

BCL2在乳腺或乳腺癌组织中的表达水平分析
AMPK的基因芯片（775个基因）与照射后变化

的基因（248个基因）的对比结果显示，有 5个基因
[BCL2、细胞分裂周期蛋白 25A（CDC25A）、肿瘤易
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图 1 实时定量 PCR和 MTT实验检测 NBR2表达水平与 酌射线照射以及乳腺癌 MCF-7

和 MDA-MB-231细胞生长之间的关系 图中，A：与空白对照组相比，酌射线（4 Gy或

8 Gy）照射能够下调乳腺癌 MCF-7 细胞中 NBR2 的 mRNA 表达水平（**： t=10.75、

11.17，均 P<0.01）；B：与空白对照组相比，酌射线（4 Gy或 8 Gy）照射能够下调乳腺癌

MDA-MB-231细胞中 NBR2的 mRNA表达水平（**：t=11.22、12.31，均 P<0.01）；C：

与 4 Gy 酌射线照射组相比，NBR2转染+酌射线照射联合组可以明显抑制 MCF-7细胞的

生长（24、48、72 h）（**：t=9.96、10.34、10.55，均 P<0.01）；D：与 4 Gy 酌射线照射组

相比，NBR2转染+酌射线照射联合组可以明显抑制 MDA-MB-231细胞的生长（24、48、

72 h）（**：t=10.28、10.79、11.97，均 P<0.01）。MTT：3-（4，5-二甲基噻唑-2）-2，5二苯

基四氮唑嗅盐；NBR2：BRCA1相邻基因 2。

Fig.1 Relationship between NBR2 expression level, 4 Gy 酌 ray irradiation, and breast cancer

MCF-7, MDA-MB-231 cells growth was detected by qRT-PCR analysis and MTT assays
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感性候选蛋白 1（CASC1）、活化 T细胞 2蛋白相互
作用核因子蛋白（NFATC2IP）、胞质多聚腺苷酸化
元件结合蛋白 1（CPEB1）]能够同时被调控。实时
定量 PCR 结果进一步显示，与空白对照组相比，
NBR2过表达确实能够对这 5个基因的 mRNA水平
产生一定的下调作用，且 BCL2的下调水平最为明
显（t=12.13，P<0.01）（图 2中A）。此外，数据库分析
结果显示，BCL2在浸润性乳腺癌中的表达水平显
著高于正常乳腺组织（图 2 中 B）；同时，BCL2在
不同类型的乳腺癌组织中均存在不同程度的表达

（图 2中 C）。这些实验结果表明，NBR2在乳腺癌
MCF-7 细胞中能够下调 BCL2 的表达水平，且
BCL2可以作为 NBR2发挥增敏作用的潜在靶点。
2.3 NBR2 对乳腺癌 MCF-7 和 MDA-MB-231 细胞

中 BCL2的 mRNA及蛋白表达水平的影响
与空白对照组相比，NBR2过表达可以下调乳

腺癌 MCF-7 细胞中 BCL2 的 mRNA 及蛋白表达水
平（图 3中 A）；同时，与空白对照组相比，NBR2
过表达也可以下调乳腺癌 MDA-MB-231 细胞中
BCL2的 mRNA及蛋白表达水平（图 3中 B）。这些
实验结果表明，NBR2 能够在乳腺癌 MCF-7 和
MDA-MB-231细胞中抑制 BCL2的 mRNA及蛋白表
达水平。

2.4 NBR2 和 BCL2 共转染对乳腺癌 MCF -7 和
MDA-MB-231细胞的放射敏感性的影响
MTT实验结果（图 4中 A、B）显示，与空白对

照组相比，NBR2单独转染明显提高了乳腺癌MCF-
7和 MDA-MB-231细胞的放射敏感性，且差异有统
计学意义（t=12.36、11.95，均 P<0.01）；而共转染
了 NBR2 和 BCL2 的乳腺癌细胞则出现了辐射抵
抗。另外，克隆形成实验结果（图 4中 C、D）显示，
与空白对照组相比，NBR2单独转染能够显著提高
乳腺癌 MCF-7和 MDA-MB-231细胞的放射敏感性，
且差异有统计学意义（t=12.89、12.22，均 P<
0.01）；而共转染了 NBR2和 BCL2的乳腺癌细胞的
放射敏感性则明显下降，且差异有统计学意义

（t =10.87、 11.37，均 P<0.01）。这些结果表明
NBR2可以通过抑制 BCL2的表达水平进而增强乳
腺癌 MCF-7和 MDA-MB-231细胞的放射敏感性。

3 讨论

乳腺癌是全球范围内女性最为高发的恶性肿

瘤，其表现为高转移率、高致死率以及预后差[17-18]。

乳腺癌的多诱因性增加了临床上对乳腺癌诊断以及

治疗的难度，也使乳腺癌的个体化治疗成为发展

的必然趋势。辅助外科手术的放疗是治疗原位以

及浸润性乳腺癌的常用手段[19]。我国大约有 70%的
肿瘤患者需要综合放疗或单纯放疗的手段治疗癌

症 [20-21]。但是，临床以及流行病学研究结果显示，

不少的乳腺癌患者表现出明显的辐射抵抗，放疗的

效果不佳，严重影响了乳腺癌的治疗以及预后[10，21]。

然而迄今为止，其中的具体机制尚不清楚。

图 2 NBR2对 BCL2 mRNA表达水平的影响以及 BCL2在乳腺或乳腺癌组织中的表达水平分析 图中，A：与空白对照组相比，NBR2
过表达能够对这 5个基因的 mRNA水平产生一定的下调作用，且 BCL2的下调水平最为明显（**：t=12.13，P<0.01）；B：BCL2在Finak

Breast数据库中的表达水平分析结果显示 BCL2在浸润性乳腺癌中的表达水平显著高于正常乳腺组织；C：BCL2在 Farmer Breast数据
库中的表达水平分析结果显示 BCL2在不同类型的乳腺癌组织中均存在不同程度的表达。NBR2：BRCA1相邻基因 2；BCL2：B细胞
淋巴瘤 2；CDC25A：细胞分裂周期蛋白 25A；CASC1：肿瘤易感性候选蛋白 1；NFATC2IP：活化 T细胞 2蛋白相互作用核因子蛋白；

CPEB1：胞质多聚腺苷酸化元件结合蛋白 1。
Fig.2 Effect of NBR2 on the mRNA level of BCL2 (A) and analysis of BCL2 expression in breast or breast cancer tissues (B, C)
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图 3 NBR2对乳腺癌 MCF-7 和 MDA-MB-231 细胞中 BCL2 mRNA 及蛋白表达水平的影响
图中，A：NBR2转染下调了MCF-7细胞中 BCL2的 mRNA（上）及蛋白（下）表达水平；B：NBR2
转染下调了 MDA-MB-231细胞中 BCL2 的 mRNA（上）及蛋白（下）表达水平。A、B中 BCL2
蛋白条带下方数字为运用 ImageJ软件对 BCL2的蛋白条带进行灰度分析所得结果（相对值）。
NBR2：BRCA1 相邻基因 2；BCL2：B 细胞淋巴瘤 2；GAPDH：甘油醛-3-磷酸脱氢酶。
Fig.3 Effect of NBR2 on the expression of BCL2 at the mRNA and protein levels in MCF-7(A) and

MDA-MB-231 (B) cells
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图 4 MTT实验和克隆形成实验检测 NBR2和 BCL2共转染对乳腺癌 MCF-7和 MDA-MB-231
细胞放射敏感性的影响 图中，A、B：MTT实验结果显示，与空白对照组相比，NBR2单独
转染明显提高了乳腺癌 MCF-7和 MDA-MB-231细胞的放射敏感性（**：t=12.36、11.95，均

P<0.01），而共转染了 NBR2和 BCL2的乳腺癌细胞则出现了辐射抵抗；C、D：克隆形成实
验结果显示，与空白对照组相比，NBR2单独转染能够显著提高乳腺癌 MCF-7和 MDA-MB-
231细胞的放射敏感性（**：t=12.89、12.22，均 P<0.01），而共转染了 NBR2和 BCL2的乳腺
癌细胞的放射敏感性明显下降（**：t=10.87、11.37，均 P<0.01）。MTT：3-（4，5-二甲基噻唑-2）
-2，5二苯基四氮唑嗅盐；NBR2：BRCA1相邻基因 2；BCL2：B细胞淋巴瘤 2。
Fig.4 Effects of NBR2 and pcDNA-BCL2 co -transfection on the radiosensitivity of breast cancer
MCF-7 and MDA-MB-231 cells were detected by MTT (A, B) and clonogenic (C, D) assays
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最近有研究结果表

明，lncRNA NBR2 作为一
个重要的非编码 RNA，其
在乳腺肿瘤的抑制过程中

发挥着重要作用 [15]。该研

究还揭示了 NBR2的缺失
或表达水平的降低会导致

细胞周期紊乱，进而促进

体内肿瘤的生长[15]。同时，

NBR2 在多种癌细胞或肿
瘤组织中的表达水平均有

显著降低 [14]。进一步的研

究结果表明，NBR2 可以
通过各种应激作用而被诱

导表达，同时在外界能量

刺激下与 AMPK 相互作
用，最终抑制肿瘤的发生

发展[16]。

在本研究中，我们探

究了通过 lncRNA NBR2转
染人为升高 NBR2 的表达
对乳腺癌 MCF-7 和 MDA-
MB-231 细胞放射敏感性
的影响，结果发现 NBR2
确实可以明显提高乳腺癌

细胞的放射敏感性，而且

放射敏感性的提高伴随着

细胞凋亡蛋白 BCL2 的表
达水平的明显降低，揭示

了 NBR2 的增敏作用可能
与其调节细胞的凋亡通路

相关蛋白有关。

BCL2 是抗凋亡基因
家族 Bcl2中的一员，其通
过抑制多种 DNA修复而具
有致癌活性，并可抑制癌

细胞凋亡[23-24]。同时，BCL2
作为控制细胞凋亡的最终

调节者，在多种肿瘤中高

表达，包括乳腺癌 [25 -26]。

其表达水平上调的机制很

复杂，雌激素、表皮生长
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因子受体等多种因素均可能参与其中[27-29]。有研究

结果表明，抑制 BCL2基因或蛋白可增加乳腺癌细
胞的凋亡，并逆转癌细胞对放化疗的耐受性，提高

乳腺癌患者的放化疗疗效，改善患者预后[30-32]。本

研究结果显示，酌射线照射可以下调 lncRNA NBR2
的表达水平，但是过表达 NBR2明显增强了乳腺癌
细胞的放射敏感性，同时抑制了 BCL2 的表达水
平，这一结果提示 酌射线照射是通过下调 NBR2的
表达水平进而增强 BCL2的表达，最终引发辐射抵
抗，即：辐照寅NBR2引寅BCL2尹寅放射敏感性引。
本研究结果同时揭示了 NBR2所介导的放射敏感性
的提高是通过影响 BCL2表达水平进而调控相关的
凋亡信号通路来完成的。这一结论也在 NBR2 和
pcDNA-BCL2共转染细胞的生存实验中得以验证，
即提高 BCL2的表达水平可以抑制 NBR2的放射增
敏效应。

总之，笔者发现人为地提高 NBR2的表达水平
能够增强乳腺癌细胞系 MCF-7和 MDA-MB-231的
放射敏感性，而这种作用是通过抑制 BCL2的表达
水平及其信号通路来完成的。因此，深入研究

lncRNA NBR2作为乳腺癌放疗敏感性调控的新靶
点具有非常重要的临床意义和价值。本研究为乳腺

癌的放疗增敏提供了新的实验依据和治疗策略，也

为临床乳腺癌放疗疗效的提高奠定了基础。

利益冲突 本研究由署名作者按以下贡献声明独立开展，不涉及任

何利益冲突。

作者贡献声明 李航负责设计实验方案、相关实验操作、收集数据

和撰写论文；姜勉负责协助进行实验操作、论文校对；樊赛军负
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