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靶向survivin的siRNA联合顺铂抑制肺腺癌A549细胞 

增殖的实验研究 

姚草原 1，江 涛 ，韩晓黎 1，李 凡z 

(1．重庆医科大学附属第一医院呼吸内科，重庆 400016；2．重庆医科大学附属第一医院普外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究靶向survivin的siRNA和顺铂联用对肺癌细胞A549的增殖抑制作用。方法：将 A549细胞分为空白对照 

组，阴性对照质粒 pSilencer2．0一NC转染组，顺铂处理组，pSilencer2．0一SVV2转染组，pSilencer2．0一SVV2转染+顺铂处理组。转染 

采用脂质体法。MrI1I1法检测靶向 survivin的 siRNA和顺铂对 A549细胞增殖的抑制作用；RT-PCR法检测 A549细胞 survivin 

mRNA转录水平变化情况；流式细胞术和TUNEL法检测 A549细胞凋亡情况。结果：MTT法示：pSilencer2．0一SVV2转染+顺铂 

处理组增殖抑制率为 51．38％ ±1．35％，与其它各组相比抑制率明显增高，具有统计学意义(P<O．05)；RT—PCR检测显示空白对 

照组，阴性对照质粒 pSilencer2．0一NC转染组，顺铂处理组 survivinmRNA表达无明显变化(／9>0．05)，pSilencer2．0一SVV2转染组、 

pSilencer2．0一SVV2转染+顺铂处理组 survivin mRNA表达明显下降( O．05)；流式细胞术和 TUNEL法检测 pSilencer2．0一SVV2 

转染+顺铂处理组凋亡率分别为 42．48％ ±2．28％和40．65％±3．53％，与其它各绢相比凋亡率明显增高，具有统计学意义(P<O． 

05)。结论：将靶向survivin的 siRNA和顺铂联合应用可以协同抑制 A549细胞增殖，共同发挥诱导细胞凋亡作用。 
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Empirical study on the anti—prOliferatiOn effect of siRNA against survivin 

combined with DDP on human Iung cancer celI Iine A549 

YA0 Coo—yuan，et al 

(Department ofRespiratory Medicine，the First Affiliated Hospital，Chongqing Medical University) 
【Abstract】Objective：To investigate the anti-proliferation effect of siRNA against survivin combined with DDP on human lung cancer 

cell line A549．Methods：A549 cells were divided into five different treatment groups：blank control group，pSilencer2．0-NC group，DDP 

group，pSilencer2．0-SVV2 group，and pSilencer2．0一SVV2+DDP group．LipofectamineTM 2000 was used to transfect A549 cel1．The 

effects on cell proliferation and apoptosis were analyzed by MTr assay，flow cytometry，and TUNEL respectively．The expression of survivin 

mRNA was evaluated by RT—PCR experiment．Results：The MTY assay indicated that the anti-proliferation rate of pSilencer2． 

0-SVV2+DDP group was 51．38％ ±1．35％ ．The anti-proliferation rate of this group was higher than any other group( 0．05)．The 

experiment of RT-PCR showed that the expression of survivin mRNA in pSilencer2．O-SVV2 group and pSilencer2．0-SVV2+DDP group 

were lower than that in other groups(P<O．05)，but its level in blank control group，pSilencer2．0-NC group．DDP group had no marked change 

(P>0．05)．Flow cytometry and TUNEL indicated that the apoptosis rates of pSilencer2．0一SVV2+DDP were 42．48％ ±2．28％and 40．65％ ± 

3．53％ respectively，higher than in any other groups(P<O．05)．Conclusion：siRNA against survivin combined with DDP can enhance the 

inhibitory effect on lung cancer cell line A549 and induce apoptosis in common． 

【Key words】RNA interference；Survivin；Lung cancer cell；DDP 

原发性支气管肺癌是最常见的恶性肿瘤之一。 

尽管采取了手术、化疗、介入治疗、放射治疗等综合 

措施，非小细胞肺癌的五年生存率仍低于 10％，小细胞 

肺癌则低于5％。因此需要寻找新的治疗方式和新的 

治疗靶点。肿瘤的发生与细胞的增殖和凋亡失衡有 

关。survivin属于凋亡抑制蛋白家族新成员，主要表 
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达于绝大多数肿瘤组织。它不仅抑制肿瘤细胞凋亡 

而且还和肿瘤耐药性产生有一定关系【lJ。顺铂是肺 

癌化疗的一线用药，但是其严重的毒副作用和耐药 

性的产生限制了其临床应用。如何提高顺铂的化疗 

效果减轻毒副作用和耐药性是目前临床治疗面临 

的重大难题之一。RNA干扰是目前应用广泛的基因 

阻断技术，有类似于基因敲除的效果，常常用于基 

因治疗的研究。本实验将把靶 向 survivin的 siRNA 

和传统的化疗药物顺铂相结合观察其对肺腺癌 
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A549细胞的增殖抑制作用．为改善肺癌的治疗疗效 

提供新的治疗方式和实验依据。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

靶向 survivin的 siRNA真核载体质粒 pSilencer2．0一SVV2 

购自美国 Amibion公司(正义链 5’一GATCCGAATTAACCCTF 

GG rGAATrI℃GA ITI’CACCAAGGG 兀’AA rrCTrIT TrGGAAA 

一 3’；反义链 5'-AGC'ITTTCCAAAAAAGAATTAACCCTYGGTG 

AATCGAAATTCACCAAGGG ITAA ITI’CG一3’)；阴性对照质粒 

pSilencer2．0一Nc由美国Amibion公司提供；去内毒素质粒提 

取盒购自 Omega公司；RT—PCR试剂盒购 自于大连宝生公 

司；Trizol试剂盒 、转染试剂 Lipofectamine2000购 自于美国 

Invitrogen公司；小分子量蛋白Marker购自于Galen公司；PCR 

引物由重庆升博生物科技有限公司设计合成；肺腺癌 A549细 

胞株 、DH5 d菌种本室保存；RPMI1640培养液购自Gibco公 

司；顺铂购 自山东德州制药厂。TUNEL试剂盒购 自德 国 

Roche公司。 

1．2 方法 

1．2．1 细胞培养及实验分组 将细胞接种在 100 ml培养瓶 

中，用含 10％胎牛血清的 RPMI1640培养液，37％、5％CO 培 

养箱内传代培养，取对数生长期细胞进行实验。实验共分为 

五个组，空白对照组，阴性对照质粒 pSilencer2．0一NC转染组， 

顺铂处理组，pSilencer2．0一SVV2转染组，pSilencer2．0一SVV2转 

染+顺铂处理组。 

1．2．2 质粒转染处理细胞(以6孔板为例) 用去内毒素质粒 

提取试剂盒提取质粒，核酸分析仪测定浓度。将A549细胞按 

1×105个／孔的数量接种于6孔培养板，含 10％胎牛血清的 

RPMI1640培养液 、37℃ 、5％CO2培养细胞密度至 60％ 一 

80％时更换为无抗生素 、无血清的 RPMI1640培养液继续培 

养 6 h，分别用重组质粒 pSilencer2．0一SVV2及阴性对照质粒 

pSilencer2．0一Nc转染 A549细胞，质粒用量为 4．0 g，脂质体 

用量 10 l。设立未转染质粒 A549细胞为空 白对照组和顺 

铂处理组。转染后 4h换液，空白对照组、阴性对照质粒pSilencer 

20一NC转染组、pSilencer2．0一SVV2转染组换为含 1O％胎牛血 

清RPMI1640培养液，顺铂殳唑 且．pSilencer2．0一SVV2转染+顺铂 

处理组换为含JI 自终浓度为 1．5 IX g／mll0％胎牛血清RPMI1640 

培养液。 

1．2．3 MTY法检测细胞增殖抑制率 将细胞以 5 X 10 个 ／ 

孔密度接种于96孔培养板中行细胞转染 。其转染方法和转 

染后处理同前(各组质粒用量为0．2 g，脂质体用量为 0L5 1)。 

转染后 48 h各组弃培养液，加入含 10％胎牛血清 RPMI1640 

培养液每孔 100 137℃、5％CO：孵箱中培养 2 h，每~LJJI1人 

MTF20 l，继续培养4h。吸弃培养液，用无血清培养液洗 3 

次，加入二甲亚砜 150 l，震荡 10 min，紫色结晶完全溶解 

后，用酶标仪检测各组细胞的A 吸光值；以空白细胞组为 

对照组，其细胞存活率为 100％；抑制率计算公式：抑制率= 

(1一各实验组吸光值／对照组吸光值)×100％。 

1．2．4 转染后 48 hRT-PCR 提取 6孔板中各组 A549细胞 

总 RNA并定量，各实验组取等量的RNA反转录后进行 PCR。 

Survivin上游引物 5’一CTCAAGGACCACCGCATCTC一3’、下游 

引物 5’一AAAGcGcAAccGGAcGAATG一3’，产物长度287 bp。 

内参照物为 8一actin的上游引物5，一CCTAGAAGCA 丌 rGCGG 

TGG一3’、下游引物 5’一GAGCTACGAGCTG CCTGACG一3’，产 

物长度416 bp。产物经20％琼8旨糖电泳后于cHERMI—IMAGER 

5500图像分析系统分析。 

1．2．5 流式细胞术检测细胞凋亡比率 实验分组同前。将细 

胞以5×10s个 ／瓶 接种于 100 ml培养瓶中，待细胞密度至 

60％ ～80％时进行转染。其转染方法和转染后处理同前(各 

组质粒用量为 8．0 g，脂质体用量为 2O 1)。转染后 48 h收 

集各组细胞于离心管内：加入 4℃ 预冷的70％ 乙醇，置 4℃ 

冰箱中固定 24 h。调整细胞浓度为 1 X 106个 ／ml，离心去上 

清液 ，加入碘化丙啶(PI)染液 1 ml，使其终浓度为 5 mg／ml， 

4℃避光染色 30 min置流式细胞仪上，于激发波长为 488 nm 

处检测，将所得数据资料输入计算机 ，并用相应的分析软件 

进行处理和分析。细胞凋亡比率 (AI)按以下公式计算 ：AI 

(％)=亚二倍峰细胞数 ／细胞总数 ×100％。 

1．2．6 凋亡细胞原位检~tJ(TUNEL法)实验分组同前。用 24 

孔板常规细胞爬片。其转染方法和转染后处理同前(各组质 

粒用量为 0．8 I．Lg，脂质体用量为 2．0 1)。转染后 48 h按 

TUNEL试剂盒(德国 Roche公司)说明书操作。细胞核固缩、 

染色质凝集成块或边集、呈棕褐色者为凋亡细胞。每个视野 

计数 100个细胞，计数 3个视野，凋亡细胞数 占细胞总数的 

百分率为凋亡指数(AI)。 

1．3 统计学分析 

数据用 ±s表示，所有数据使用 SPSS10．0统计分析软 

件，各实验组数据进行方差分析，实验组间的多重比较使用 

SNK—q检验。P<O．05为差异显著性。 

2 结 果 

2．1 M rI’法检测细胞增殖抑制率(表 1) 

MTT法 结 果 显 示 顺 铂 处 理 组 、pSilencer2．0一 

SVV2转染组、pSilencer2．0一SVV2转染+顺铂处理组 

对 A549细胞增殖均有抑制作用 ，其抑制率高于 

pSilencer2．0一NC转染组和空白对照组 (P<0．05)，其 

中pSilencer2．0一SVV2转染+顺铂处理组抑制率明显 

高于pSilencer2．0一SVV2组和顺铂处理组(P<0．05)。 

表 1 MTF法检测细胞增殖抑制率 

组别 细胞抑制率(％) 

空白对照组 一 

pSilencer2．0--NC转染组 6．41±1．20 

顺铂处理组 15．63±1．33 

pSilencer2．O—SVV2转染组 29．28±1．13 

pSilencer2．O—SVV2转染+顺铂处理组 51．38±1．35 

注 ： P<O．05，与空白对照组 比较；．P<O．05，与 pSilencer2．0一SVV2 

转染+顺铂处理组比较。 
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2 ． 2 R T — P C R 检 测 转 染 4 8 h

A 5 4 9 细 胞 中 s u r v i v i n m R N A 表 达 图 像 扫 描 分

析 后 得 出 s u r v i v i n ／~ 一 a c t i n 灰 度 比 值 ： 空 白 对 照 组

0 ． 7 9 4 _

+ 0 ． 0 1 3 ． 阴 性 对 照 质 粒 组 0 ． 7 9 6 _

+ 0 ． 0 1 2 ． 顺 铂 处

理 组 0 ． 7 9 1 _

+ 0 ． 0 1 2
， 此 3 个 组 间 两 两 比 较 无 显 著 性 差

异 (P > 0 ． 0 5 ) 。 p S i l e n c e r 2 ． 0 一 S V V 2 转 染 组 0 ． 4 9 6 + 0 ． 0 6 3 ，

p S i l e n e e r 2 ． 0 一 S V V 2 转 染 + 顺 铂 处 理 组 0 ． 5 1 8 -+ 0 ． 0 1 7 ，

两 组 相 比 无 明 显 统 计 学 差 异 ( P > 0 ． 0 5 ) 。 后 两 组 分 别

与 前 三 组 相 比 灰 度 比 值 显 著 降 低 (P < 0 ． 0 5 ) 。 结 果 表

明 p S i l e n e e r 2 ． 0 一 S V V 2 转 染 组 、 p S i l e n c e r 2 ． 0 一 S V V 2

转 染 + 顺 铂 处 理 组 在 转 染 后 4 8 h 能 使 s u r v i v i n m R N A

表 达 明 显 下 降 ， 两 组 抑 制 率 无 显 著 差 异 ， 而 顺 铂 处

理 组 、 阴 性 质 粒 对 照 组 、 空 白对 照 组 s u r v i v i n m R N A

水 平 无 明 显 变 化 。

表 2 流 式 细 胞 检 测 细 胞 凋 亡 比 率

注 ：与 5 比较 ，

”

P < 0 ， 0 5 ；与 2 比较 ，

‘
P < 0 ． 0 5

2 _3 流 式 细 胞 术 检 测 细 胞 凋 亡 比 率

p S i l e n c e r 2 ． 0 一 S V V 2 转 染 + 顺 铂 处 理 组 能 明 显 诱

导 细 胞 凋 亡 ， 其 凋 亡 率 为 4 2 ． 4 8 ％ ， 与 p S i l e n c e r 2 ． 0 一

S V V 2 转 染 组 、 顺 铂 处 理 组 、 p S i l e n c e r 2 ． 0 一 N C 转 染 组

相 比 ， 凋 亡 率 明显 增 高 差 异 均 有 统 计 学 意 义 (P < 0 ． 0 5 ) 。

p S i l e n c e r 2 ． 0 一 S V V 2 转 染 组 、 顺 铂 处 理 组 分 别 与

p S i l e n e e r 2 ． 0 一 N C 转 染 组 相 比 ， 凋 亡 率 增 高 ， 差 异 有

统 计 学 意 义 (P < 0 ． 0 5 ) 。

2 ．4 凋 亡 细 胞 原 位 检 测 结 果

T U N E L 法 原 位 检 测 发 现 除 空 白对 照 组 外 均 出

现 不 同程 度 的肿 瘤 细 胞 核 呈 棕 褐 色 染 色 ( 图 2 ～ 7 ) 。

5 0 0 b p

2 5 0 b p

1 ． 空 白对 照 组 2 ． p S i l e n c e r 2 ． 0 一 N C 转 染组 3 ． 顺 铂 处 理 组

4 ． p S i l e n e e r 2 ． 0 一 S V V 2 转 染组 5 ． p S i l e n c e r 2 ． 0 一 S V V 2 转 染 + 顺

铂处 理 组

图 1 转 染后 4 8 h A 5 4 9 细 胞 中 s u r v i v n m R N A 表达

各 组 的 A I 值 分 别 为 p S i l e n e e r 2 ． 0 一 N C 转 染 组 4 ． 2 6 ％

±0 ． 7 9 ％ ， 顺 铂 处 理 组 1 0 ． 4 9 ％ ± 1 ． 9 0 ％ ． p S i l e n e e r 2 ． 0 一

S V V 2 转 染 组 2 0 ． 4 4 ％ ±2 ． 1 4 ％
， p S i l e n e e r 2 ． 0 一 S V V 2 转

染 + 顺 铂 处 理 组 4 0 ． 6 5 ％ ± 3 ． 5 3 ％ 。 与 阴 性 质 粒 对 照 组

相 比 ， 其 它 各实 验 组 A I 值 均 明显 高 于 阴 性 对 照 质 粒

组 ( P < 0 ． 0 5 ) ， 其 中 p S i l e n e e r 2 ． 0 一 S V V 2 转 染 + 顺 铂 处

理 组 A I 值 最 高 ， 凋 亡 作 用 最 明 显 ， 与 顺 铂 处 理 组 、

p S i l e n c e r 2 ． 0 一 S V V 2 转 染 组 相 比 ， 差 异 具 有 显 著 性 意

义 ( P < 0 ． 0 5 ) 。

3 讨 论

肺 癌 发 生 与 发 展 不 仅 与 肿 瘤 细 胞 分 化 异 常 、 增

殖 过 度 有 关 ， 而 且 还 与 其 凋 亡 机 制 失 调 有 关 。 随 着

人 fl
'

J x ,~ 细 胞 凋 亡 机 制 研 究 深 人 ， 通 过 诱 导 肿 瘤 细 胞

凋 亡 进 行 抗 肿 瘤 治 疗 是 当今 研 究 热 点 之 一

。

S u r v i v i n 是 凋 亡 抑 制 蛋 白 ( I n h i b i t o r o f a p o p t o s i s

p r o t e i n s ，
I A P ) 家 族 的 新 成 员 ；人 类 s u r v i v i n 基 因 包 含

4 个 外 显 子 和 3 个 内 含 子 ， 其 编 码 区 包 含 4 2 6 个 碱

基 的 开 放 阅 读 框 ， s u r v i v i n 基 因 包 含 多 个 转 录 起 始 位

点 ， 该 转 录 起 始 位 点 是 由无 T A T A 的 启 动 子 和 G C 富

集 区 、2 个 C D E 区 (G G C G G )和 1 个 C H R 区 (A
’

r IT G A A )

组 成 。 S u r v i v i n 是 一 种 胞 质 蛋 白 ， 分 子 质 量 1 6 ． 5 k u ．

具 有 独 特 的 碟 形 二 聚 体 结 构 ， 它 只 含 有 一 个 B I R 结

构 【。1
。 S u r v i v i n 具 有 抑 制 细 胞 凋 亡 和 调 节 增 殖 双 重

作 用 ， 它 可 以 直 接 作 用 于 c a s p a s e ， 抑 制 c a s p a s e 一 3 、

c a s p a s e 一 7 的 活 性 ， 阻 断 细 胞 的 凋 亡 过 程 ， 这 一 功 能

通 过 在 细 胞 内与 微 管 的 聚 合 和 解 聚 来 实 现 ：S u r v i v i n

也 可 通 过 p 2 1 间 接 抑 制 c a s p a s e ， 其 机 制 是 s u r v i v i n

与 C D K 一 4 形 成 s u r v i v i n — C D K 4 复 合 物 ， 释 放 出

C D K 一 4 复 合 体 中 的 p 2 1
， p 2 l 进 一 步 与 线 粒 体

c a s p a s e 一 3 结 合 抑 制 其 活 性 ， 阻 断 细 胞 凋 亡 I ，1
。

S u r v i v i n 可 以 作 为 肿 瘤 基 因 治 疗 的 理 想 靶 点 ， 下 调

s u r v i v i n 的 表 达 很 可 能 是 重 新 启 动 细 胞 凋 亡 通 路 ． 诱

导 肿 瘤 细 胞 凋 亡 最 快 捷 途 径 。 对 克 服 肿 瘤 细 胞 凋 亡

耐 受 可 能 具 有 重 要 价 值 。

图 2 空 白对 照 组 T U NE L 法

未见 到凋 亡 细 胞 ( T U N E L ~ 2 0 0 )
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图 3 p S i l e n c e r 2 ． 0 一 N C 转 染 图 4 顺 铂 处 理 组 ( T U N E L x

组 ( T U N E L x 2 0 0 ) 2 0 0 )

R N A 干 扰 也 称 转 录 后 基 因 沉 默 ， 指 真 核 细 胞 内
一 些 短 片 段 的 双 链 R N A ( D o u b l e s t r a n d e d R N A 。

d s R N A ) 在 胞 浆 d s R N A 特 异 性 核 酸 内 切 酶 ( d s R N A

s p e c i f i c e n d o n u c l e a s e ，
D i c e r ) 的 作 用 下 裂 解 成 具 有

2 1 ～ 2 3 n t 碱 基 的 短 片 段 双 链 R N A 分 子 ， 称 之 为

s i R N A ( S m a l l i n t e r f e ri n g R N A ) 。 它 与 核 酶 复 合 体 结

合 形 成 R N A 诱 导 的 沉 默 符 合 物 ( R N A i n d u c e d

s i l e n c i n g c o m p l e x
， R I S C ) ， R I S C 通 过 碱 基 配 对 方 式

与 同 源 靶 向 m R N A 结 合 后 ， 从 s i R N A 的 3
’

端 将 靶

向 m R N A 切 割 成 小 于 1 2 n t 的 片 段 并 使 其 降 解 H
。

R N A 干 扰 技 术 是 目前 基 因 治 疗 常 用 技 术 具 有 操 作

简 单 ， 投 入 少 ， 高 效 率 等 优 势 。

顺 铂 是 肺 癌 联 合 化 疗 方 案 当 中 常 用 药 物 ， 主 要

是 通 过 高 活 性 的 阳 离 子 水 化 物 与 D N A 链 上 的 碱 基

作 用 。 改 变 其 正 常 复 制 模 板 的 功 能 ， 引 起 D N A 复 制

的 障 碍 ， 从 而 抑 制 细 胞 分 裂 。 但 是 顺 铂 的 耐 药 性 和

毒 副 作 用 是 限 制 化 疗 发 挥 作 用 的 主 要 障碍 。

本 实 验 通 过 将 顺 铂 与 R N A 干 扰 技 术 相 结 合 观

察 其 对 A 5 4 9 细 胞 增 殖 抑 制 作 用 。 我 们 研 究 显 示 在

单 独 用 顺 铂 处 理 组 中 ， 其 诱 导 肿 瘤 细 胞 凋 亡 率 约 在

1 0 ％ 左 右 。 而 当其 与 靶 向 s u r v i v i n 的 s i R N A 联 用 后 ，

s u r v i v i n 表 达 明 显 受 抑 制 ， 细 胞 凋 亡 率 约 在 4 0 ％ 左

右 ， 明 显 高 于 单 用 顺 铂 处 理 组 和 单 用 p S i l e n c e r 2 ． 0 一

S V V 2 转 染 组 。 研 究 结 果 表 明 ： 顺 铂 不 会 有 效 降 解

s u r v i v i n 活 性 ： 单 用 p S i l e n c e r 2 ． 0 一 S V V 2 转 染 组 未 表

现 出 理 想 抑 制 效 应 ， 说 明 目前 靠 单 一 基 因 抑 制 难 以

达 到 完 全 抑 制 肿 瘤 目 的 ， 这 可 能 与 转 染 效 率 低 ， 基

因 沉 默 效 应 短 暂 等 不 足 有 关 ； 两 者 联 用 后 ， 靶 向

s u r v i v i n 的 s i R N A 削 弱 了 s u r v i v i n 蛋 白 功 能 ， 激 活 了

凋 亡 信 号 级 联 反 应 ， 增 强 了 化 疗 药 物 对 肿 瘤 细 胞 的

杀 伤 作 用 ， 可 以 发 挥 两 者 协 同 抑 瘤 效 应 。 这 与 李 伟

等 报 道 利 用 反 以 寡 核 苷 酸 封 闭 s u r v i v n 联 合 顺 铂 明

显 增 强 肺 癌 N C I 一 4 4 6 细 胞 凋 亡 作 用 相 一 致 【5 l司
。 A 5 4 9

细 胞 对 顺 铂 的 耐 药 性 产 生 有 可 能 与 s u r v i v i n 基 因 存

在 密 切 关 系 ， 抑 制 s u r v i v i n 基 因 表 达 可 以 增 强 肺 癌

细 胞 对 Jil；~, Ca 的 敏 感 性 的 机 制 可 能 为 ：( I ) Jlb~, ~fl 介 导 的

细 胞 死 亡 是 通 过 c a s p a s e
一 3 激 活 途 径 ， s u r v i v i n 基 因

表 达 下 调 可 增 加 c a s p a s e 活 性 ， 降低 顺 铂 杀 死 癌 细

胞 所 需 的 凋 亡 阈 值 16 1
；( 2 ) 顺 铂 化 疗 时 ，

s u r v i v i n 基 因

图 5 p S i l e n c e r 2 ． O- S V V 2 转 图 6 p S i l e n c e r 2 ． 0 一 S V V 2 转

染组 ( T U N E L ~ 2 0 0 ) 染 + lll~铂 处 理 组 ( T U N E L ~ 2 0 0 )

还 能 与 肿 瘤 细 胞 释 放 的 辅 助 性 线 粒 体 源 性 c a s p a s e

激 活 因 子 结 合 ， 从 而 阻 断 后 者 对 细 胞 凋 亡 蛋 白促 进

剂 的 结 合 ， 进 而 抑 制 细 胞 凋 亡 【刀
；( 3 )S u r v i v i n 基 因 与

顺 铂 均 作 用 于 微 管 蛋 白 ， 两 者 可 能 存 在 竞 争 抑 制 作

用 ，

一 旦 s u r v i v i n 基 因 被 抑 制 ， 可 明 显 增 加 肺 癌 细 胞

对 顺 铂 的 药 物 敏 感 性 _8 】
。 具 体 细 胞 通 路 还 有 待 于 进

一 步 研 究 。

本 实 验 表 明 将 靶 向 s u r v i v i n 的 s i R N A 和 顺 铂 联

用 可 以 协 同 抑 制 A 5 4 9 细 胞 的 增 殖 并 诱 导 其 凋 亡 ，

减 轻 顺 铂 的 毒 副 作 用 及 肿 瘤 耐 药 性 的 产 生 ， 在 不 增

加 顺 铂 剂 量 的 前 提 下 增 强 肿 瘤 对 其 的 敏 感 性 。 我 们

认 为 ， 将 R N A 干 扰 技 术 和 传 统 化 疗 有 机 结 合 ， 既 可

以 体 现 生 物 治 疗 的 靶 向 安 全 性 ， 又 可 以 增 强 化 疗 药

物 细 胞 毒 效 力 ， 两 者 相 互 促 进 ， 把 抗 肿 瘤 效 应 发 挥

到 最 大 程 度 ， 这 也 许 是 目前 合 理 利 用 基 因 治 疗 的 一

种 有 效 途 径 。
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