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对乙酰氨基酚耐受肝细胞株的建立及其作用机制研究
曹欢欢1,2  茅育蕾1,3   陈娟慧1   陈佳媛1  郑锐攀1  岑梦娇1  倪  坚1  金立方1,2*

(1绍兴文理学院生命科学学院, 绍兴 312000; 2杭州精准医药研究中心, 杭州 310018; 
3绍兴文理学院附属医院, 绍兴 312000)

摘要      对乙酰氨基酚(acetaminophen, APAP)是引起急性肝衰竭最主要的原因, 但其确切的作

用机制仍不明了。该研究建立了不同浓度的APAP耐药肝细胞, 并对其耐药机制进行初步研究。克

隆状密度培养的AML-12小鼠肝细胞浓度递增诱导建立APAP耐药细胞系; 细胞计数检测细胞增殖

能力; Mito Tracker和H2DCF-DA分别检测线粒体膜电位和氧自由基水平; GSH/GSSH检测细胞抗氧

化能力; qPCR检测细胞基因表达水平; Western blot检测蛋白质水平。成功建立了增殖和耐药稳定

的1.25和2.50 mmol/L APAP耐药AML-12肝细胞。在相应浓度APAP处理后, 与对照组相比, 耐药组

细胞增殖能力强, 氧自由基水平低, 线粒体膜电位水平高, GSH/GSSH值高。进一步研究结果显示, 
耐受组细胞抗氧化通路Nrf2及其靶基因表达活性提高, 而凋亡相关信号通路JNK及其相关基因活

性下降。肝细胞表型特征分析显示, 耐药组细胞肝功能相关基因表达水平并未发生显著变化, 但与

染色体重塑相关的转录因子Foxa1和Foxa2 mRNA和蛋白质水平显著升高。该研究建立了增殖和耐

药性状稳定的APAP耐药肝细胞, 耐药性状的获得与抗氧化能力和抗凋亡能力的提高相关, 并提示

染色体重塑相关转录因子也可能参与这一过程, 为深入研究耐药机制奠定了基础。
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Establishment of Acetaminophen-Resistant Liver 
Cell Line and Its Possible Mechanism
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Hangzhou 310018, China; 3Affiliated Hospital of Shaoxing University, Shaoxing 312000, China)

Abstract       Acetaminophen (APAP) is the most important common cause of acute liver failure; however, 
the exact mechanism of toxicity of this analgesic drug is not elucidated. In the present study, we generated APAP-
resistant liver cell line and determined their basic properties. AML-12 mouse hepatocytes were cultured with clonal 
cell density to generate APAP-resistant cells by means of gradually increasing the concentration of the APAP drug. 
Cell proliferation was determined by cell counting. The levels of reactive oxygen species (ROS) and mitochondrial 
membrane potential (MMP) were determined by H2DCF-DA and MitoTracker detection, respectively. The levels of 
mRNA and protein were determined by qPCR and Western blot analysis, respectively. We successfully established 
1.25 and 2.50 mmol/L APAP-resistant AML-12 cell lines (ARCs). Cell proliferation analysis revealed that, 
compared to the control group, ARCs had high proliferation capacity, low ROS  levels, and high MMP and GSH/
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药物诱导性肝损伤 (drug induced liver injury, 
DILI)是临床急性肝衰竭的主要病因, 已知全球有1 100
多种上市药物具有潜在肝毒性, 其中对乙酰氨基酚

(acetaminophen, APAP)是引起DILI最主要的原因。

APAP为常见的退热止痛药, 是多种感冒药和止痛药

的主要成分。在治疗剂量下使用APAP是安全的, 但
过量会造成急性肝衰竭[1-2]。APAP主要在肝脏内代

谢, 进入肝细胞后代谢生成活性产物N-乙酰-p-苯醌

亚胺(NAPQI)[3-4]。NAPQI可被体内谷胱甘肽(GSH)
所代谢, 但由于细胞内生成GSH有限, 过量的APAP
会与细胞蛋白质的半胱氨酸巯基结合而形成APAP
蛋白质复合物, 诱发氧化应激反应, 生成大量ROS, 
造成过氧化损伤。

研究显示, APAP诱导的肝损伤与JNK信号通路

活性升高关系密切。活化的JNK增强转录因子复合

物AP-1活性, 从而促进p53、Bax、FasL、TNF等促

凋亡蛋白质的表达; 磷酸化的JNK跨膜进入线粒体, 
进一步放大氧化应激引起的线粒体损伤作用[5]。此

外, 对JNK活化有影响的其他信号通路同样参与了

APAP诱导的肝细胞损伤, 包括与JNK信号通路早

期反应有关GSK3β和MLK1/3信号通路的激活[6-7], 
以及晚期反应有关的ASK-1信号通路[8]。除诱导毒

性外, 有研究显示, 治疗剂量下的APAP处理可代偿

性激活生理性调控机制Nrf2(nuclear factor eryhroid 
2-related factor)-Keap1通路, Nrf2与抗氧化还原酶

上游启动子区域的抗氧化反应元件, 进而促进抗氧

化基因如Gclc、SOD等表达水平增加, 保护由过量

ROS诱导的肝细胞损伤, 并促进损伤后的肝细胞再

生[9-10]。因此, 以JNK诱导的凋亡过程和Nrf2参与的

保护机制构成了APAP诱导肝细胞损伤反应的两个

主要事件, 但具体作用的细节以及是否还受其他细

胞分子的影响, 仍有待进一步的揭示。APAP耐药细

胞株的建立是揭示作用细节的有效方法之一, 基于

转录组学或蛋白质组学等方法比较耐药细胞株和正

常细胞株差异分子, 有望发现新的APAP作用靶点以

及治疗靶点, 为临床上提高APAP耐受研究提供一些

思路, 以降低肝细胞对药物的损伤反应。但迄今国

内外尚无APAP耐药肝细胞细胞株建立的报道。

本研究通过药物梯度诱导实验建立APAP药物

耐受AML-12肝细胞株, 并对其进行了基本的生物学

特性分析和耐药机制探究, 为今后深入机制研究和

新的药物治疗靶点发现提供了理想的研究平台。

1   材料与方法
1.1   材料

1.1.1   细胞株      小鼠肝细胞株AML-12购于中国科

学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学研

究所。

1.1.2   主要材料      主要试剂包括: D-PBS(Hyclone, 
SH30028.02)、0.05%胰蛋白酶 (Hyclone, 25300-
054)、胎牛血清(FBS)(浙江天杭生物科技有限公司, 
11011-8611)、Trizol(南京诺唯赞生物科技有限公

司, R401-01)、Mito Tracker® Deep Red FM线粒体检

测试剂盒(Invitrogen, M22426)、F12/DMEM(Gibco
公司)、ITS(Sigma, 13146)、地塞米松(Dex)(Sigma, 
D1756)、DMSO(Sigma, 67-68-5)、对乙酰氨基酚

(APAP)(MCE, HY66005)、ROS检测试剂盒(碧云天

生物技术研究所, S0033)、GSH/GSSH检测试剂盒

(碧云天, S0053)、BCA蛋白含量检测试剂盒(碧云

天, P0010)、细胞裂解液(碧云天, P0013)、HRP标记

羊抗兔二抗(碧云天, A0208)、GAPDH抗体(碧云天, 
AF1186)、Nrf2抗体(Abcam, ab62352)、JNK(碧云天, 
AF1048)、p-JNK(碧云天, AF1762)。
1.2   方法

1.2.1   小鼠AML-12肝细胞的培养及耐药细胞株的

建立      AML-12细胞培养: AML-12细胞在含10%胎牛

血清的F12/DMEM(添加100×ITS和10–7 mmol/L Dex)
肝细胞培养基, 37 °C、5% CO2及饱和湿度的条件下培

GSSH levels. Furthermore, Western blot and qPCR analysis showed that the expression level of the Nrf2 signaling 
pathway was up-regulated, whereas the  level of the JNK signaling pathway was down-regulated. In addition, ARCs 
retained normal hepatocytic phenotypes, except for the high expressions of Foxa1 and Foxa2 genes, which were 
related to chromatin remodeling. We successfully established APAP-resistant hepatocyte lines with low oxidative 
stress levels but with retained normal hepatocytic phenotypes. Activation of Nrf2 and inactivation of JNK signaling 
pathway appeared to be involved in the protection of hepatocytes against APAP-induced cell apoptosis.

Keywords       hepatocytes; acetaminophen; drug resistant; oxidant stress
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养; 待细胞长至90%汇合时, 胰蛋白酶消化, 常规传代。

耐药细胞株的建立: 将3.4×104个细胞接种至

10 cm培养皿, 每皿加入8~10 mL含APAP的肝细胞培

养基。以1.25 mmol/L作为起始诱导剂量, 连续诱导

3~4周, 待其细胞生长稳定后消化传代; 3.4×104个传

代细胞接种至10 cm培养皿, 并将APAP剂量提高至

2.50 mmol/L, 保持3~4周, 直至细胞稳定生长。吉姆

萨染色整体观察细胞克隆。 
1.2.2   细胞增殖能力分析      将对照组、1.25 mmol/L
和2.50 mmol/L APAP耐药组各3.4×104个细胞接种至

10 cm培养皿, 正常培养基或含相应APAP浓度的肝

细胞培养基培养7~10天, 细胞消化计数。

1.2.3   活性氧类(reactive oxygen species, ROS)和线粒

体膜电位(mitochondrial membrane potential, MMP)
测定      将对照组、1.25 mmol/L APAP耐药组和

2.50 mmol/L APAP耐药组各10 000个细胞接种至96
孔板, 正常培养基或2.50 mmol/L APAP的肝细胞培养

基培养24 h。根据H2DCF-DA活性氧和Mito Tracker® 
Deep Red FM线粒体含量操作说明书分别检测细胞

ROS和MMP的荧光强度。设定对照组MMP强度水

平为1, 通过与对照组比较确定实验组荧光强度。设

定H2O2刺激对照组细胞产生的ROS荧光强度为100%, 
通过与对照组比较确定实验组荧光强度的百分比。

1.2.4   GSH和GSSG含量测定      将对照组、 1.25 mmol/L 
APAP耐药组和2.50 mmol/L APAP耐药组各10 000
个细胞接种至96孔板, 正常培养基或含2.5 mmol/L 
APAP肝细胞培养基培养24 h。根据GSH和GSSG试

剂盒进行实验操作, 用酶标仪测定GSSG和总谷胱甘

肽含量, 依据操作说明书计算出GSH和GSSG的含量

和比值。

1.2.5   qPCR检测基因表达水平      对照组、1.25 mmol/L 
APAP耐药组和2.50 mmol/L APAP耐药细胞接种在

10 cm培养皿中, 待细胞生长至90%汇合时, Trizol法
提细胞总RNA, 并按照逆转录试剂盒将RNA转录成

cDNA。采用SYBR® Green法分别检测各样本的基因

表达情况。20 µL PCR反应体系: 10 µL SYBRGreen 
qPCR Master Mix、1 µL引物F(10 µmol/L)、1 µL引
物R(10 µmol/L)、7 µL ddH2O、1 µL模 板(cDNA)。
反应程序: 95 °C 2 min, 95 °C 10 s, 60 °C 40 s, 以
0.5 °C/s的速度从65 °C到95 °C每隔5 s记录一次荧

光值, 最后获得熔解曲线。完成上述步骤后, 加样到

96孔板, 置于LightCycler 480 II 型荧光定量PCR仪
中进行反应, 采用相对定量法分别分析各组基因标

志物的mRNA水平, 其计算公式为: 基因标志物相对

表达量=2–ΔΔCt×100%, 其中∆Ct=Ct目的基因–Ct内参基因。以

GAPDH为内参基因, 引物序列如表1。

表 1   qPCR引物序列表

Table 1  Primer sequence of qPCR
引物名称

Primer name
引物序列(5′→3′)
Primer sequence (5′→3′)

扩增片段长度(bp)
Fragment length (bp)

退火温度(°C)
Annealing temperature (°C)

Bax-F TTC AAC TGG GGC CGC GTG GTT 95 60

Bax-R GGA GAG GAG GCC TTC CCA GCC A

Bcl-F ACG GAG GCT GGG ATG CCT TTG TG 106 60

Bcl-R GCA CCC AGA GTG ATG CAG

GAPDH-F AGG TCG GTG TGA ACG GAT TTG 102 60

GAPDH-R TGT AGA CCA TGT AGT TGA GGT CA

Gclc-F GGG GTG ACG AGG TGG AGT A 124 60

Gclc-R GTT GGG GTT TGT CCT CTC CC

GSR-F GCT ATG CAA CAT TCG CAG ATG 65 60

GSR-R AGC GGT AAA CTT TTT CCC ATT G

Foxa1-F CAA GGA TGC CTC TCC ACA CTT 96 60

Foxa1-R TGA CCA TGA TGG CTC TCT GAA

Foxa2-F GAC ATA CCG ACG CAG CTA CA 216 60

Foxa2-R GGC ACC TTG AGA AAG CAG TC

Nrf2-F CCT CGC TGG AAA AAG AAG TG 80 60

Nrf2-R GGA GAG GAT GCT GCT GAA AG

SOD1-F GTG ATT GGG ATT GCG CAG TA 113 60

SOD1-R TGG TTT GAG GGT AGC AGA TGA GT
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1.2.6   Western blot检测蛋白质水平      将对照

组、1.25 mmol/L APAP耐药组和 2.50 mmol/L 
APAP耐药组细胞接种在10 cm培养皿中, 待细胞生

长至90%汇合时, 用预冷的PBS洗涤细胞2次, 加入细

胞裂解液(RIPA, 含1% PMSF)裂解细胞, BCA法测定

蛋白质浓度。进行SDS-PAGE, 湿法转膜转印蛋白质

至PVDF膜上, 5%脱脂奶粉室温封闭2 h, 加入相应一

抗(Nrf2, 1000 1׃; p-JNK, 1000 1׃; JNK, 1000 1׃), 4 °C
孵过夜, TBST洗涤3次, 每次10 min。加入HRP标记

的二抗(1000 5׃), 室温孵育2 h, TBST洗3次, ECL化
学发光, 成像系统中曝光拍摄。实验重复3次。

1.2.7   统计学分析      所得实验数据均用x
_
±s表示, 用

Graph Prism 5.0生物医学软件做图。两组之间比较采

用t检验, 多组间两两比较采用单因素方差分析(One-
Way AVOVA), P<0.05表示差异具有统计学意义。

2   结果
2.1   APAP耐药细胞株的建立

克隆状密度培养的AML-12细胞经1.25 mmol/L 
APAP耐药诱导后, 大部分细胞发生凋亡, 部分存活

的细胞开始增殖形成克隆; 培养3~4周后细胞克隆

可增大至消化传代的要求(图1A)。将APAP浓度由

1.25 mmol/L提升至2.50 mmol/L后, 已耐药细胞再

次发生凋亡, 部分存活细胞增殖形成新的耐药集落

(图1B)。经过两轮耐药筛选(总共7~8周), 分别建立

1.25 mmol/L和2.50 mmol/L的APAP耐药细胞(APAP-
resistant AML-12 cell lines, ARCs)。耐药细胞基本呈

上皮样集落, 但集落整体较为松散(图1C)。
2.2   耐药细胞株耐药特性的分析

耐药组细胞在撤药培养30天时, 我们首先检测了

各组细胞在不含APAP的正常培养基中的增殖情况, 
结果显示, 与对照组相比较, 1.25 mmol/L APAP耐药

组细胞增殖能力并未发生显著下降; 而2.50 mmol/L 
APAP耐药组细胞增殖能力则有所减弱(图2A)。随后, 
我们检测了耐药细胞是否具有APAP耐药特性, 当用

1.25和2.50 mmol/L APAP分别处理细胞后, 结果显

示, 耐药组细胞增殖数量明显高于对照组(图2B和图

2C)。耐药组细胞在撤药培养60天后, 即使再用相应

耐药浓度的APAP培养7~10天, 细胞仍能保持较好的

耐药特性(图2D和图2E)。
2.3   ROS、MMP以及GSH/GSSH在细胞中的检测

APAP诱导的氧化应激是造成肝细胞损伤的主

要因素。耐药组细胞在撤药培养30天后, 首先检测

了药物未处理情况下各组细胞ROS、MMP和GSH/
GSSH水平, 结果显示, 各组之间ROS本底水平无显

著差异(图3A), 但MMP和GSH/GSSH在耐药细胞中

表达水平显著高于对照组(图3B和图3C)。而加药处

理24 h后, 耐药组细胞ROS水平显著低于对照组细

胞(图3A), 而MMP和GSH/GSSH则显著高于对照组

细胞(图3B和图3C), 且成耐药剂量依赖关系。

2.4   Nrf2和JNK信号通路在细胞中的检测

Nrf2信号通路在APAP诱导的细胞抗氧化过

程中具有积极的作用, 耐药组细胞在撤药培养30天
后, 采用qPCR和蛋白质印迹技术检测了各组细胞相

(A) (B)

(C) 0 mmol/L 1.25 mmol/L 2.50 mmol/L

A: 吉姆萨染色观察1.25 mmol/L ARCs的集落; B: 2.50 mmol/L ARCs的集落; C: 显微镜下的各组细胞形态。

A: Giemsa staining observation colonies of 1.25 mmol/L ARCs; B: 2.50 mmol/L ARCs colony; C: morphology of cells in different groups.
图1   APAP耐药肝细胞(ARCs)株的建立及细胞形态

Fig.1   Generation of APAP-resistant AML-12 cell lines and their morphology
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关mRNA和蛋白质水平。研究结果显示, Nrf2蛋白

质(图4A)和及其靶基因[Nrf2(图4B)、Gclc(图4C)、
SOD1(图4D)、GSR(图4E)]在耐药细胞中蛋白质水

平显著高于对照组细胞。JNK信号的激活与细胞的

凋亡或坏死有关, 检测结果显示, JNK信号通路在耐

药的细胞中表达是沉默的(图4A), 而反映抗凋亡能

力的Bcl-2/Bax的值在耐药组细胞中明显高于对照组

细胞(图4F)。
2.5   肝细胞转录因子在细胞中的检测

接下来, 我们研究了耐药细胞的肝细胞表型
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图3   APAP处理对各组细胞的ROS、MMP以及GSH/GSSH表达水平影响

Fig.3   The effect of APAP on the levels of ROS, MMP and GSH/GSSH between control cells and ARCs groups
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图2   APAP耐药肝细胞(ARCs)株增殖能力分析

Fig.2   Proliferation analysis of ARCs



中
国
细
胞
生
物
学
学
报

722 · 研究论文 ·

是否发生改变, 耐药组细胞在撤药培养30天后, 采
用qPCR和Western blot检测了各组细胞相关基因

和蛋白表达水平。结果如图5所示, 肝功能相关基

因Alb(albumin)和AAT(alpha 1 antitrypsin), 以及多

个 核 转 录 因 子HNF1α(hepatocytes nuclear factor 1 
α)、HNF1β、HNF4α以及HNF6β表达水平并未发
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图4   APAP耐药细胞抗氧化和凋亡能力分析

Fig.4   Anti-oxidation and anti-apoptosis analysis of ARCs

A: Western blot检测对照组和耐药组细胞Foxa1和Foxa2蛋白质水平; B: qPCR检测对照组和耐药组细胞Foxa1水平; C: qPCR检测对照组和耐药

组细胞Foxa2 mRNA水平。**P<0.01, ***P<0.001。
A: Western blot analysis protein level of Foxa1and Foxa2 in control and ARC groups; B: qPCR analysis mRNA level of Foxa1; C: Foxa2 mRNA level 
in control and ARC groups. **P< 0.01, ***P<0.001.

图5   APAP耐药细胞Foxa1和Foxa2蛋白质和mRNA水平检测

Fig.5   The mRNA and protein levels of Foxa1 and Foxa2 in control cells and ARCs groups
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生显著变化(结果未显示)。而Foxa1(HNF3α)以及

Foxa2(HNF3β)在耐药细胞中蛋白质和mRNA水平显

著高于非耐药组, 其中, Foxa1 mRNA水平甚至比对

照组高出近200倍, 而Foxa2 mRNA高出约3倍。

3   讨论
小鼠、大鼠以及非人灵长类动物是常用的

APAP毒性试验动物[11-12], 其肝损伤严重程度与人相

似, 因此可将研究结果用于人类临床试验上。体外

细胞模型是动物模型的重要补充, 也是研究APAP诱
导肝损伤机制的重要平台, 因此相当一部分机制成

果是通过对分离肝细胞获取的[13-14], 但是原代肝细

胞培养和扩增仍存在技术上的局限性。与原代培养

的肝细胞相对应, 肝细胞系相对容易获取, 并具有增

殖容易、冷冻保存不会损失功能和操作容易等优势。

虽然永生化的细胞系与原代肝细胞存在一定生物学

上的差异性, 但是仍保留了大部分肝细胞特征, 如
AML-12小鼠肝细胞系对APAP仍然具有良好的反

应[15-16], 因此可满足作为体外细胞模型研究APAP毒
性机制和药物筛选的要求。

本研究中, 我们采用了分阶段适度浓度递增的

作用方式, 在体外成功建立1.25和2.50 mmol/L浓度

的APAP耐药小鼠AML-12肝细胞系。在这一过程中, 
细胞密度的把控是耐药细胞系建立过程的重要因

素, 本研究采用了克隆状密度(500~600个细胞/cm2)
的诱导方法, 在这一密度下, 1.25 mmol/L APAP处理

可诱导95%以上的细胞凋亡, 而筛选存活的细胞产

生很好的耐药特征, 并在APAP存在的情况下可持续

增殖; 而较高密度的细胞, 1.25 mmol/L APAP并不能

促使绝大部分细胞死亡(结果未显示), 这一原因可

能源于较高密度细胞之间的相互作用而保护APAP
诱导的毒性反应。耐药细胞可在相应浓度的APAP
作用下扩增培养, 与正常未耐药细胞具有相似的增

殖能力。此外, 耐药细胞在撤药培养60天后, 仍能保

持耐药特征, 说明其具有耐药稳定性。

耐药细胞仍然维持着较好的肝细胞生物学特

性。增殖方面, 1.25 mmol/L APAP耐药细胞株增殖

能力与对照组接近, 而2.50 mmol/L APAP耐药细胞

增殖能力有所下降, 这可能源于其将更多的代谢能

量用于中和APAP诱导产生的毒性; 形态方面, 耐药

细胞虽然整体形态较为松散, 但仍能保持较好的上

皮形态; 此外, 与未耐药组相比, 耐药组细胞仍能

维持正常肝细胞表型特征, 如与肝细胞功能相关的

Alb和AAT, 以及多个核转录因子HNF1α、HNF1β、
HNF4α、HNF6β的表达水平并未发生显著变化。这

些肝性特征的保留为耐药机制研究提供了可靠的基

础。

APAP诱导的肝细胞损伤是通过ROS诱导的氧

化应激反应引起的, 处理后可导致细胞内ROS水平

升高, MMP的下降以及GSH的耗竭[3-4]。本研究结果

显示, 耐药细胞在经APAP处理后, 胞内维持了较低

的ROS水平, 较高的MMP水平和GSH/GSSH含量, 从
而保护细胞免受ROS的损伤。进一步的研究发现, 
与正常AML-12细胞相比, 耐药细胞主要的抗氧化系

统Nrf2及其靶基因表达水平显著升高, 而与凋亡相

关的JNK信号通路处于非激活状态。有研究结果显

示APAP诱导的肝损伤与JNK信号通路活性升高关

系密切[5-8], 并伴随着代偿性的Nrf2信号通路活性的

升高[9-10]。综合分析, 本研究中耐药细胞主要通过提

高细胞的抗氧化和抗凋亡系统抵御APAP诱导的细

胞毒性, 而这也正是APAP诱导肝细胞损伤的主要途

径。

多个细胞信号分子可作用上述通路而影响

APAP对肝细胞的损伤作用, 但具体作用细节仍未明

了。而APAP耐药细胞株的建立是筛选有效信号分

子的可靠方法之一。通过检测肝转录因子在耐药和

非耐药细胞中表达的情况, 我们首次发现, Foxa1和
Foxa2的表达发生显著提高, 其中Foxa1基因表达水

平甚至提高了近200倍。Foxa1和Foxa2作为先锋因

子, 在染色质的重塑中发挥重要作用, 它们可以打开

染色体结构, 使其他转录因子能结合在染色体上, 启
动广泛的基因表达[17]。此外, 有研究显示, Foxa1还
与药物的耐药性有关[18-20], 有研究发现, Foxa1可改

变雌激素和雄激素受体分布, 造成乳腺癌[18-19]和前

列腺癌[20]抗肿瘤药物的作用靶点移位, 因此与肿瘤

药物的耐药性密切相关。但Foxa1和Foxa2是否参与

耐药过程还有待进一步的研究。

通过克隆状密度和浓度梯度诱导实验, 我们建

立了APAP耐药细胞株, 并且发现耐药性状的获得

与氧化信号通路Nrf2和凋亡信号通路JNK活性的改

变有关, 研究同时提示, 染色体重塑相关转录因子

Foxa1和Foxa2也可能参与这一过程。在后续的研究

中, 借助转录组学或蛋白质组学等方法比较耐药细

胞株和正常细胞株差异信号分子, 有望筛选出新的
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APAP作用靶点以及治疗靶点。因此, 本研究所建立

的耐药细胞为深入研究毒性机制和发现抗耐药靶点

提供了理想的模型。
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