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摘 要!$目的% 探究
,.:!((;

对结直肠癌细胞奥沙利铂化疗敏感性的影响&$方法%利用
3:<&=>:

验证在耐药和敏感结直肠癌蜡块组织中
,.:!((;

的相对表达量'运用质粒转染方法沉默结直
肠癌细胞系

?><$$)

中
,.:!((;

基因" 按照
,.:!((;

表达水平分为
!

组(

,.:!@>

和
,.:!((;

.A4.B.C9D

组"并且利用
3:<&=>:

验证转染效率& 将细胞分成
'

组"分别是阴性对照组
E@>F

)阴
性对照加奥沙利铂组 *

G!H?=

#)

,.:!@>

加奥沙利铂组 *

G!H?=I,.:!@>

#和
,.:!((; .A4.B.C9D

加奥沙利铂组*

G!H?=I,.:!((; .A4.B.C9D

#& 利用
>>J!(

法检测
?><KK)

细胞活性'

<D-A2LM//

检
测

?><KK)

细胞的侵袭能力'流式细胞术检测
?><KK)

细胞的细胞周期& $结果% 相比于癌旁
正常组织 *

K7*K""7*)

#"耐药组织 *

!7N;"%7(!

#中
,.:!((;

的表达量增加 "而敏感组织 *

%7*K"

%7K'

#中
,.:!((;

的表达量降低& 在
,.:!((;

组中
,.:!((;

表达水平*

%7%!"%7%K

#相对于
,.:!

@>

组 *

%7(%"%7K#

#呈显著降低
O=P"7";

#& 与
G!H?=I,.:!@>

组 *

"7NN""7K'

#相比 "

G!H?=I,.:!

((; .A4.B.C9D

组*

"7'(""7!*

#细胞活性降低*

=P"7";

#& 与
G!H?=I,.:!@>

组*

K)#"!;

#相比"

G!H?=I,.:!((; .A4.B.C9D

组*

!("#

#细胞的侵袭数量减少*

=P"7";

#& 与
@>

组
Q

"

IQ

K

期*

'!7!N"

*7**

#相比"

G!H?=

组*

*7**""7'K

#细胞比例降低*

=P"7""K

#"与
@>

组
R

期*

*!7K#"!7!#

#相比"

G!H?=

组*

;*7!#"*7"'

#细胞比例增多
E=P"7";S

"与
@>

组 *

$)7*!"!7!#

#

Q

!

IT

期相比 "

G!H?=

组
*

'7(*"%7N)

#细胞比例减少
E=P%7%;S

& 同时"与
G!H?=I,.:!@>

组*

;7%N"%7*$

#

Q

%

IQ

$

期相比"

G!H?=I,.:!((; .A4.B.C9D

组 *

';7;#"$7#;

# 细胞比例增加 *

=P%7%%$

#" 与
G!H?=I,.:!@>

组
*

'!7N$"!7;(

#

R

期相比"

G!H?=I,.:!((; .A4.B.C9D

组*

$!7N!"$7)%

#细胞比例降低*

=P%7%%$

#"与
G!H?=I,.:!@>

组
E$(7$#"$7*%SQ

!

IT

期相比"

G!H?=I,.:!((; .A4.B.C9D

组*

!7;;"%7;$

#细胞比例
减少 *

=P%7%$

#& $结论% 沉默
,.:!((;

能够增强结直肠癌细胞
?><$$)

对奥沙利铂化疗敏感
性"

,.:!((;

可能成为结直肠癌治疗的新靶点&
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结直肠癌&

)-*-,()&@* )@/)(,

'

DHD

(是临床上较

为常见的消化系统恶性肿瘤! 其发病率位居我国恶

性肿瘤的第
C

名"

$

#

) 而且晚期结直肠癌手术治疗效

果往往不佳'而且会造成患者的身体负担 "

!

#

) 近年

来'虽然
IDDI

指南推荐奥沙利铂联合其他药物用

于晚期结直肠癌的治疗'从而延长患者的生存期'提

高患者的生活质量"

;

#

) 但是由于化疗药物有耐药性'

导致其治疗效果不佳)

N.),-HISA7E.HISA>

是一种

长约
!!

个核苷酸的内源性非编码
HIS

分子' 通过

与靶
EHIS

结合来抑制基因表达)

N.HIS

参与许多

不同的生物学过程'包括细胞增殖*分化和凋亡 "

8

#

)

这些关键的生物学功能表明'

E.HIS

可能有助于调

节癌症的发生发展和耐药 "

C

#

)

N.H!::C

已被报道在

胰腺癌和乳腺癌中上调"

=

#

) 在乳腺癌中'

E.H!::C

靶

向
T!U

转录因子
$

的
;!VQH

下调其表达'从而调控

人乳腺癌
NDU!<

细胞的增殖) 研究发现
E.H!::C

在

骨肉瘤组织下调'通过调节
!

连环蛋白抑制骨肉瘤

细胞增殖*迁移和入侵'与肿瘤大小*

QIN

分期和淋

巴结转移密切相关"

<

#

) 虽然
E.H!::C

的功能在体外

已在少数癌细胞株中被研究' 然而
E.H!::C

在结直

肠癌奥沙利铂耐药的作用尚不清楚)

J

材料与方法

)*)

材 料

J9J9J

主要试剂和仪器

3DQJJ=

细胞系均购自美国菌种保存中心
7SE(,.)@/

&P+( )6*&6,( )-**()&.-/

'

SQDD>

'由本实验室保存) 奥

沙利铂购于辉瑞制药有效公司'反转录试剂盒*实时

荧光定量
4DH

试剂盒购自
Q@W@,@

公司% 石蜡切片

E.HIS

纯化试剂盒购自天根生化科技有限公司%细

胞周期流式检测试剂盒购自四正柏生物科技有限公

司%反转录及
4DH

引物由通用生物系统有限公司合

成%

E.HIS ./'.L.&-,

由金维智生物科技有限公司合

成%

DDX!:

检测试剂盒购自东仁化学科技有限公司%

Q,@/AF(**

小室购自
N.**.+-,(

公司 % 细胞培养基 *

UYM

*脂质体转染试剂购自
Q'(,E-

公司)

J9J9!

蜡片来源

组织蜡块取自秦皇岛市第一医院相同临床病理

分期的原发性结直肠癌患者并行结直肠癌根治术的

术后病理标本)

:

例为术后标本基因检测铂类药物

不敏感' 且术后应用奥沙利铂化疗后早期出现复发

转移)

:

例为术后标本基因检测铂类药物敏感'且术

后化疗未发现复发转移的)

!

例为正常的结直肠组

织) 所有研究对象的年龄在
CCZ="

岁) 各组织样本

均由本院病理学专家检查并确认) 研究经我院伦理

委员会批准'严格按照+赫尔辛基宣言,执行)

)*+

方 法

J9!9J

石蜡切片
E.HIS

纯化

将石蜡样品切成
:"E

厚的片状-迅速将中间的

8

张切片置于
J9CE* HI@A(!0,((

的离心管中- 加入

JE*

二甲苯混匀后离心 .

!"#

*

J! """,+E

*

!E./

(%吸

除上清-再加入
JE*

无水乙醇混匀后离心.

!"$

*

J! """

,+E

*

!E./

(%吸除上清-打开管盖-室温下静置
J"E./

使剩余乙醇完全挥发% 再加入
JC""*

裂解液
HU

及

J""* 4,-&(./@A( X

混匀后孵育 .

CC$

-

JCE./

%

:"$

-

JCE./

( 之后% 冰上放置
;E./

后离心 .

J! """,+E

*

JCE./

(- 然后转移上清至新的
!E* HI@A(U,((

离心

管中%加入
J="*

的
H[[ L600(,

和
J""*

的
[I@A( #

溶液-混匀) 室温放置
JCE./

) 瞬时离心以收集管壁

论 著 :""
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及管盖上的液滴!加入
&!%!'

的缓冲液
()

"混匀!加

入
$$!%!'

的无水乙醇"混匀!转移
*""!'

溶液和沉

淀入吸附柱
+(&

中 #吸附柱放在收集管中$" 离心

%

,! """-./

&

,/01

'"弃掉收集管中的废液"将吸附柱

放回收集管中!重复上一步骤"直到所有的溶液和沉

淀完全通过吸附柱
+(&

"弃废液"将吸附柱
+(&

放

回收集管中! 向吸附柱
+(&

中加入
2%%!'

漂洗液

(3

" 室温静置
!/01

后离心 #

!%!

&

$! %%%-./

&

&%4

5%6

'"弃废液"将吸附柱
+(&

放回收集管中!重复上

一步骤!离心#

!"!

&

,! """-./

&

!/01

'"倒掉废液( 将

吸附柱
+(&

置于室温放置数分钟"以彻底晾干吸附

材料中残余的漂洗液!将吸附柱
+(&

转入一个新的

(7869":-99

离心管中" 向吸附膜的中间部位悬空滴

加
&"4,""!' (7869":-99 ;;<

!

=

" 室温放置
!/01

后

离心#

!"!

&

,! """-./

&

!/01

')

,>!>! ?(@AB+(

验证在耐药和敏感结直肠癌蜡块

组织
/0("CC2

的相对表达量

按照
(7D

试剂盒说明提取总
(7D

" 分光光度

计测定
(7D

浓度及纯度后按照反转录试剂盒说明

进行反转录" 条件为*

E!!

反转录
$2/01

"

C2!

灭活

反转录酶
26

" 反转录后模板用两步法进行扩增"扩

增条件*

#2!

预变性
&%6

!

#2!

变性
26

!

5%!

延伸
&26

!

E%

个循环) 反应以
F5

为内参" 引物序列* 上游*

G+@+G+@@+GG+DG+D+D

! 下游 *

DD+G+@@+D+"

GDD@@@G+G@G

)

H0("CC2

序列 *

F++DFFD+D+F"

D+++FG++F+F

" 反转录引物 *

G@+G@D@++DG@"

G+DGGG@++GDGG@G+D+@GGD@D+GD+DGDGG"

+D

"

B+(

引物*

@G+GG@++D@@D+D+@D+++@G++

)

,>!>&

细胞转染

按照
/0("CC2

表达水平分为
!

组 *

/0("7+

和

/0("CC2 01I0J0KL-

组) 具体步骤*接种
<+@,,5

细胞

至
,!

孔板中"培养至汇合度达到
5"M

左右!以无血

清无双抗
=.K0"HNH

依
O0.L&"""

转染试剂说明书转

染
/0("CC2 01I0J0KL-

!转染
,!I

后"更换为常规完全

培养基"

&5I

后验证其转染效率)

,>!>E ?(@AB+(

鉴定
/0(7D

转染效率

收集转染后
ECI

的细胞" 按照
(7D

提取试剂

盒说明提取总
(7D

" 分光光度计测定
(7D

浓度及

纯度后按照反转录试剂盒说明进行反转录"条件为*

E!!

反转录
,2/01

"

C2!

灭活反转录酶
26

反转录后

模板用两步法进行扩增"扩增条件*

#2!

预变性
&"6

!

#2!

变性
26

!

5"!

延伸
&E6

!

E"

个循环)反应以
F5

为

内参"引物序列*上游*

G+@+G+@@+GG+DG+D+D

!

下 游 *

DD+G+@@+D+GDD@@@G+G@G

)

/0("CC2

序

列*

F++DFFD+D+FD+++FG++F+F

"反转录引物*

G@+G@D@++DG@G+DGGG@++GDGG@G+D+@GGD"

@D+GD+DGDGG+D

"

?B+(

引 物 *

@G+GG@++D@@D"

+D+@D+++@G++

)

,>!>2 ++P"C

法检测细胞活性

取
E

组对数生长期的细胞"分别是*两组
<+@,,5

细胞"一组
/0("7+

和一组
/0("CC2 01I0J0KL-

"消化

后以
,#,"

E

Q/'

密度接种于
#5

孔培养板 "

&*!

+

2M

+=

!

培养过夜) 然后加入
!%%!'

&

2%!RQ/'

的奥沙利

铂"分别于加药后的
!E

&

EC

&

*!I

进行检测)每孔加入

$%!' ++P"C

试剂"

&*!

"孵育
$I

后"利用酶标仪测

定
E2%1/

处的吸光度)

$>!>5 @-816S9''

检测细胞侵袭

将培养的
E

组
<+@$$5

细胞至对数生长期"胰

酶消化后
2%%-TU

&

&/01

离心"弃上清并用
B)V

重悬洗

涤!

2""-TU

&

&/01

离心弃上清" 以无血清
O",2

培养基

重悬细胞"稀释浓度至
,#,"

5

T9''6Q/'

!在
,>2/'

离心管

中以无血清
O",2

培养基稀释上述细胞悬液和奥沙利

铂%母液
2/RQ/'

$"使各组细胞密度达到
2#,"

2

T9''6Q/'

"

加药组奥沙利铂终浓度为
2"!RQ/'

!在
!E

孔板中孔

内加入
5""!'

含
,"M :)V

的完全培养基"加药组的

药物浓度与
@-816S9''

小室内浓度相同 ! 向
@-81"

6S9''

小室内加入
,""!'

上述细胞悬液" 置于
!E

孔

板相应的孔内"培养箱%

&*!

&

2M+=

!

$培养
ECI

!取出

小室"吸走小室内培养基"用
2""!' B)V

洗涤细胞"

在下室内以
5""!' EM

的多聚甲醛固定细胞
&"/01

!

吸弃固定液"在下室加入
5""!' ">,M

的结晶紫染色

!"/01

"弃染色液"用
2""!' B)V

洗涤细胞
,

次"再用

棉签擦掉小室内侧的细胞"自然晾干"显微镜观察拍

照)

,>!>*

流式细胞术检测细胞周期

将
E

组
<+@,,5

细胞以密度为
,#,"

2

T9''6Q/'

接

种于
,!

孔板 "

&*!

&

2M+=

!

培养
!EI

! 然后加入

!""!'

&

2"!RQ/'

奥沙利铂处理
!EI

!在
,>2/'

离心管

内 "

2""-TU

&

&/01

分别收集各组细胞 "

B)V

洗
!

次 !

B)V !2"!'

重悬细胞后" 用
,/'

&

A!"!

&

#2M

的乙醇

低速震荡并逐滴加至细胞悬液内! 混匀后
E!

固定

过夜!

2""-TU

&

&/01

离心" 弃上清"

B)V

洗涤
!

次!以

论 著C",
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终浓度为
!&'!()*+

的流式缓冲液稀释
,-

至工作浓

度后
./!

避光孵育
.%*01

! 染色完成后立即进行流

式检测"

!"#

统计学处理

实验数据均以均数
"

标准差#

!"2

$表示!每组实

验重复
.

次! 并采用
34567658 ,402* 9':%

软件对数

据进行统计学处理! 单组间采用单因素
;<=>;

方

差分析!以
,?%:%'

为差异有统计学意义%

!

结 果

$"! @ABC,DA

检测耐药和敏感结直肠癌蜡块组织

*0A#EE'

相对表达量

我们选择了
$E

例组织石蜡标本!

!

例为结直肠

癌旁正常的组织蜡块!

E

例对奥沙利铂耐药的结直

肠癌组织蜡块!

E

例对奥沙利铂敏感的结直肠癌组

织蜡块" 我们利用
ABC,DA

检测各样本中
*0A#EE'

的相对表达量!鉴定在耐药和不耐药的样本中
*0A#

EE'

的表达量是否有差异" 结果显示!奥沙利铂耐药

的结直肠癌蜡块组织 !

*0A#EE'

的相对表达量为

!&/'"%&E!

!比结直肠癌旁正常蜡块组织&

$&.$"%&.F

$

高!差异有统计学意义&

,?%:%%G

$'奥沙利铂敏感结

直肠癌蜡块组织!

*0A#EE'

的相对表达量为
%:.G"

%:GH

!比结直肠癌旁正常组织低!差异亦有统计学意

义&

,?%:%%G

$!表明
*0A#EE'

可能与结直肠癌对奥沙

利铂治疗的敏感性有关%

$"$ @ABC,DA

验证
*0A#EE' 0170I0JK4

转染
LDBGGF

细胞的效率

为了进一步验证
*0A#EE'

在奥沙利铂治疗结直

肠癌敏感性的作用! 我们选用了结直肠癌细胞模型

LDBGGF

细胞!转染
*0A#EE' 0170I0JK4

!使
LDBGGF

细

胞中
*0A#EE'

表达量降低%

@ABC,DA

检测结果显

示 ! 在
*0A#EE' 0170I0JK4

组中
*0A#EE'

表达水平

&

%:%!"%:%G

$相对于
*0A#<D

组&

%:E%"%:G#

$呈显著降

低
M,?"&"'

$!说明转染成功&

N0(O4P G

$%

$"# DDQ#E

法检测
*0A#EE'

对
LDBGGF

细胞活性的

影响

为了进一步验证在奥沙利铂治疗结直肠癌敏感

性中的作用! 我们利用
DDQ#E

法检测下调
*0A#EE'

后! 对用奥沙利铂处理过的
LDBGGF

细胞活性的影

响% 结果显示!

/!7

后!与
R#=L,)*0A#<D

组&

%://"

%:GH

$相比 !

R#=L,)*0A#EE' 0170I0JK4

组 &

%:HE"%:!.

$

细胞活性降低&

,?%:%'

$!说明抑制
*0A#EE'

能够降

低
LDBGGF

细胞的活性&

N0(O4P !

$%

$"% B4512SP++

法检测
*0A#EE'

对
LDBGGF

细胞侵袭

能力的影响

我 们 利 用
B4512SP++

法 检 测 了
*0A#EE'

对

LDBGGF

细胞侵袭能力的影响! 蓝紫色代表侵袭的

细胞!结果显示 !与
R#=L,)*0A#<D

组 &

GF#"!'

$相

比!

R#=L,)*0A#EE' 0170I0JK4

组&

!E"#

$细胞的侵袭数量

减少&

,?%:%'

$!说明抑制
*0A#EE'

能够降低
LDBGGF

细胞的侵袭能力&

N0(O4P .

$%

$"&

流式细胞术检测
*0A#EE'

对
LDBGGF

细胞周期的

影响

奥沙利铂能够诱导结直肠癌细胞发生细胞周期

阻滞! 我们利用流式细胞术检测了
*0A#EE'

对结直

肠癌细胞周期的作用!结果显示!与
<D

组
3

%

)3

G

期

<KJP

(

T

(

,?"&"'

!

UK*654P8 JK J7P *0A#<D (4KO6

'()*+, $ -./012/3. /4 5(6!77& (.8(9(:,2 :8, 0,;; <(=9(;(:>

<KJP

(

T

(

,?"&"'

!

UK*654P8 JK J7P R#=L,V*0A#<D (4KO6

" !H HE /!

B0*PM7KO42W

$&'

$&%

%&'

=
X
9
5
+
O
P

Y+51Z

<D

R#=L,

R#=L,V*0A#<D

R#=L,V*0A#EE' 0170I0JK4

'()*+, ! ?8, 2,:,0:(/. /4 :+=.@4,0:(/. ,44(0(,.0> /4

5(6!77&

*

0

A

#

E

E

'

0

1

7

0

I

0

J

K

4

*

0

A

#

<

D

<

D

G&!

"&#

"&F

"&.

"

A
P
+
5
J
0
9
P
P
[
6
4
P
2
2
0
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1
M
\
W
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!

&!'!(!)'))

"相比#

*"+,-

组!

)'))!%'&$

"细胞比例

降低!

-."'""/

"#与
01

组
2

期!

)!'/#!!'!#

"相比#

*"+,-

组!

3)'!#!)'%&

"细胞比例增多
4-."'"35

#与
01

组!

$6')!!!'!#

"

7

!

89

期相比#

*"+,-

组!

&':)!"'(6

"

细胞比例减少
;-.%'%3<

#说明奥沙利铂能够使
,1=//6

细胞发生
2

期阻滞$ 同时 # 与
*"+,-8>?@"01

组

!

3'%(!%')$

"

7

%

87

$

期相比 #

*"+,-8>?@"::3 ?AB?C?DEF

组!

&3'3#!/'#3

"细胞比例增加!

-.%'%%/

"#与
*"+,-8

>?@"01

组!

&!'(/!!'3:

"

2

期相比#

*"+,-8>?@"::3 ?A"

B?C?DEF

组!

/!'(!!/'6%

"细胞比例降低!

-.%'%%/

"#与

*"+,-8>?@"01

组
;/:'/#!/')%5 7

!

89

期相比#

*"+,-8

>?@"::3 ?AB?C?DEF

组!

!'33!%'3/

"细胞比例减少 !

-.

%'%/

"#说明下调
>?@"::3

后#

,1=//6

细胞发生
7

%

87

/

期阻滞!

G?HIFJ &

"$

)

讨 论

结直肠癌是发病率较高的消化系统恶性肿瘤#

0EDJ

%

K

%

-.%'%3

#

LE>MNFJO DE DBJ *"+,-8>?@"01 HFEIM

01 *"+,-8>?@"01

*"+,- *"+,-8>?@"::3 ?AB?C?DEF

!"#$%& ' ()*+,-*.) */ 0"1!223 ")4"5"6&- 64& ")789"*) 85":"6; *< =>?@@A BC::9

01 *"+,-

*"+,-8>?@"01 *"+,-8>?@"::3 ?AB?C?DEF

*

"

+

,

-

8

>

?

@

"

:

:

3

?

A

B

?

C

?

D

E

F

*

"

+

,

-

8

>

?

@

"

0

1

*

"

+

,

-

0

1

$%%%

:%%

6%%

&%%

!%%

%

1
J
P
P
A
I
>
C
J
F
E
Q
?
A
R
N
S
?
E
A

0EDJS

%

KK

%

-.%'%$

#

KKK

%

-.%'%%$

#

LE>MNFJO DE DBJ *"+,-8>?@"01 HFEIM

&

T

%

-.%'%3

#

TTT

%

-.%'%%/

#

LE>MNFJO DE DBJ 01 HFEIM

D"E$%C F ()*B,G*.) */ 0"H!223 BI) ")G$BC J

K

LJ

M

N4I9C I%%C96 ") =OPMMQ BC::9

01

*"+,-

*"+,-8>?@"01

*"+,-8>?@"::3 ?AB?C?DEF

7

%

87

/

2 7

!
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因早期症状不明显!导致早期诊断率较低!患者出现

较明显的临床症状时!已是中晚期!从而导致患者的

&

年生存率仅
$%'

" 化疗药物成为晚期结直肠癌患

者的主要治疗手段"

()*+,-./012)-./03

是一种内

源性非编码小
-./

!长度约为
!!

个核苷酸" 其通过

与靶
2-./

结合来抑制基因表达 #

4

$

" 研究表明 !

2)-./

可能有助于调节癌症的发生发展和耐药 #

&

$

"

()-!55&

已被报道在胰腺癌和乳腺癌中上调 #

6

$

" 在

乳腺癌中!

2)-!55&

靶向
7!8

转录因子
9

的
: !;<-

下调其表达! 从而调控人乳腺癌
(=8!>

细胞的增

殖"研究发现
2)-!55&

在骨肉瘤组织下调!通过调节

!

连环蛋白抑制骨肉瘤细胞增殖%迁移和入侵!与肿

瘤大小%

<.(

分期和淋巴结转移密切相关#

>

$

"有研究

表明!

2)-!55&

通过抑制
?@AB!!*CAD@)@

信号通路来

抑制肝细胞癌转移#

5

$

" 有研究表明
2)-!55&

在肝癌

中通过沉默己糖激酶
!

负向调控
?C+EF+G

效应"

奥沙利铂主要是通过铂
!H./

复合物破坏
H./

正常结构从而抑制
H./

复制和转录诱导肿瘤细胞

凋亡#

#

$

" 奥沙利铂作为结直肠癌化疗的主要代表!对

患者的生存有益! 然而结直肠癌对奥沙利铂耐药导

致治疗效果大打折扣!使患者的预后不佳" 然而!目

前
2)-!55&

对结直肠癌奥沙利铂化疗敏感性的影响

尚不清楚!因此!本文旨在探究
2)-!55&

对结直肠癌

奥沙利铂化疗敏感性的影响"

在我们的研究中! 我们对比分析了奥沙利铂耐

药和敏感的结直肠癌组织中
2)-!55&

的表达量!我

们发现
2)-!55&

在耐药结直肠癌组织中的表达增

加!然后我们利用
I=<996

结直肠癌细胞!通过转染

2)-!55& )@J)E)A,+

使
I=<996

细胞的
2)-!55&

表达

降低!加入奥沙利铂!模拟化疗!检测细胞的活性%

侵袭能力以及细胞周期的变化" 实验结果表明!与

K!LIMB2)-!.=

组相比!

K!LIMB2)-!55& )@J)E)A,+

组

的
I=<996

细胞的活性更低! 而且随着培育时间呈

递减趋势&细胞的侵袭能力降低&细胞周期发生
N

%

B

N

$

期阻滞!出现了早期凋亡的现象"

总之! 通过我们的实验发现
2)-!55&

能够降低

结直肠癌细胞
I=<$$6

对奥沙利铂的敏感性! 这为

探究
2)-./

影响结直肠癌恶性生物学行为提供一

个新的理论依据! 为逆转结直肠癌奥沙利铂耐药提

供新的靶点研究策略! 然而我们还需进一步的研究

2)-!55&

降低结直肠癌敏感性的具体机制"

参考文献!

O$P <D0AC ;

!

MDQ,0) 7

!

=C0ADQQ) NR =,Q,+D*ACQ *C@*D+

'

GD@DA)*

CE@,+2CQ)A)D0

!

AF2,+ S+,G+D00),@

!

AF2,+ JDAD+,GD@D)AT

!

*Q,@CQ

DU,QFA),@ C@V AF2,+!)@)A)CA)@G *DQQ0OWPR (DV X*)1YC0DQ3

!

!%$5

!

6

1!3

'

:$R

O!P NFGQ)DQ2, /

!

XAC+,S,Q) .

!

N)C@*,AA) (

!

DA CQR MD+0,@CQ)ZDV

2DV)*)@D )@ *,Q,+D*ACQ *C@*D+ V)CG@,0)0 C@V A+DCA2D@A

'

C

0T0AD2CA)* +DU)D[ ,\ JDCQAJ D*,@,2)* DUCQFCA),@0 OWPR =,0A

7\\ -D0,F+ /QQ,*

!

!%$5

!

$6

'

!R

O:P YD@0,@ /

!

]D@,,^ /

!

=DVD+_F)0A K

!

DA CQR =,Q,@ *C@*D+

!

UD+0),@ 9R !"9>

!

.==. *Q)@)*CQ S+C*A)*D GF)VDQ)@D0 )@ ,@!

*,Q,GTOWPR W .CAQ =,2S+ =C@* .DA[

!

!"9>

!

9&`:3

'

:>%a:#5"

O4P K)@ W

!

=JFC@G ==

!

bF, KR M,AD@A)CQ +,QD0 ,\ 2)*+,-./0 C@V

-LX )@ *,Q,+D*ACQ *C@*D+

'

V)CG@,0A)* E),2C+^D+0 C@V AJD+C!

SDFA)* AC+GDA0OWPR L@*,AC+GDA

!

!%9>

!

5`9%3

'

9>:!5a9>:46R

O&P XF (

!

c)@ Y

!

K)F 8

!

DA CQR ()-!55&!&S FS+DGFQCA),@ S+,!

2,AD0 *,Q,+D*ACQ *C@*D+ *DQQ S+,Q)\D+CA),@ C@V 2)G+CA),@ ET

AC+GDA)@G 0FSS+D00,+ ,\ *TA,^)@D 0)G@CQ)@G OWPR L@*,Q KDAA

!

!%95

!

96`93

'

6&a>!R

O6P d)C@G e

!

KF HK

!

K) WM

!

DA CQR (T,*C+V)@ )@J)E)A0 D0A+,GD@

+D*DSA,+ CQSJC!2DV)CADV S+,Q)\D+CA),@ ,\ JF2C@ E+DC0A

*C@*D+ (=8!> *DQQ0 U)C +DGFQCA)@G 2)*+,-./ DfS+D00),@

OWPR g;Y(Y K)\D

!

!%$6

!

65

'

4>>a45>R

O>P K)F e

!

YC, b

!

<)C@ ?

!

DA CQR ()-!55&!&S 0FSS+D00D0 ,0!

AD,0C+*,2C S+,Q)\D+CA),@

!

2)G+CA),@ C@V )@UC0),@ AJ+,FGJ

+DGFQCA),@ ,\ ! *CAD@)@OWPR L@*,Q KDAA

!

!%$#

!

$>`!3

'

$##6a!%%4R

O5P bJC@G b

!

e)@ W

!

eC@G W

!

DA CQR ()-!55&!&S 0FSS+D00D0

JDSCA,*DQQFQC+ *C+*)@,2C 2DAC0AC0)0 C@V )@J)E)A0 ?@AB!!

*CAD@)@ 0)G@CQ)@G SCAJ[CT OWPR L@*,AC+GDA

!

!%$6

!

> `463

'

>&%:5a>&%&$R

O#P dF 8

!

eC@ WW

!

NC@ e

!

DA CQR ()-!55&!&S @DGCA)UDQT +DGF!

QCAD0 [C+EF+G D\\D*A ET 0)QD@*)@G JDf,^)@C0D ! )@ Q)UD+

*C@*D+OWPR (,Q <JD+ .F*Q /*)V0

!

!%$#

!

$5

'

:%5a:$#R

论 著 5%4


