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摘 要!%目的& 探讨
&'(

干扰沉默
)*&%

对人胰腺癌细胞裸鼠移植瘤放疗敏感性的影响及
其可能机制' %方法& 取对数生长期的

(067!8

细胞
8"8"

$

9:.

"接种于
4

周龄裸鼠左后肢腹股
沟"当皮下肿瘤直径为

;::

左右时"随机分为
,

组
<=>#5?

(

6@A

组 )

)*&%0/&'(

组 )放疗组
*

&B

$和
)*&%0/&'(C

放疗组*

)*&%0/&'(C&B

$"观察
)*&%0/&'(

联合放疗对人胰腺癌
(067!

#

细胞裸鼠移植瘤的治疗效果#应用
-DEA(

和
F30G3H= I.JG

检测各组
)*&%

的蛋白表达变化#

免疫组织化学和
F30G3H= I.JG

分析各组
7K0LK03!;

和
7K0LK03!%

蛋白表达的变化#

BM'-D

检
测各组肿瘤细胞凋亡情况' %结果&

)*&%0/&'(C&B

组较其他各组更能抑制移植瘤的生长"

)*&%!0/&'(C&B

对肿瘤的抑制率明显高于单纯
&B

组" 与
&B

组相比"

)*&%0/&'(C&B

组的
抑瘤率为

;N+;4O#,+8$O

#

)*&%0/&'(C&B

组的
)*&%

蛋白量和蛋白相对表达均明显低于
&B

组"差异有统计学意义
<6$"+"5P

#

)*&%0/&'(C&B

组的
7K0LK03!;

和
7K0LK03!%

蛋白表达均明
显高于单独

&B

组#

)*&%0/&'(

组)

&B

组以及
)*&%!0/&'(C&B

组肿瘤组织内均可观察到凋
亡细胞" 而

)*&%0/&'(C&B

组肿瘤细胞凋亡数目明显高于
&B

组或
)*&%0/&'(

组' %结论&

&'(

干扰沉默
)*&%

基因可以增加人胰腺癌细胞裸鼠移植瘤对放疗的敏感性" 该作用可能
与沉默

)*&%

可激活
7K0LK03!;97K0LK03!%

凋亡途径和促进肿瘤细胞凋亡有关'

主题词!胰腺肿瘤#诱骗受体
%

#

&'(

干扰#放疗敏感性#凋亡
中图分类号!

&$%5+Q

文献标识码!

(

文章编号!

#4$#R8$NS

"

!N8$

#

%&RN8N$QRN4

TJ/

!

8N+88$%59U+/00=+84$8R8$NS+!N8$+8!+'NN$

-VV3*G JV E=G3HV3H3=*3 &'( A/.3=*/=W )*&% J= &KT/JG23HKLX

JV YZ:K= 6K=*H3KG/* 7K=*3H 73.. S3=JWHKVG0 /= 'ZT3 [/*3

SE(\ YZK!L/=W

8

"

!

"

SE- YZ/

8

"

DM\ 72Z=!XK=W

8

"

3G K.+

*

8+ !"#$%& !%#'%&

"

()% *++,-,"'%. /012,'"- 0+ 3,"#4#"# 5#,6%&1,'7

"

8)%#9)0: ,!%"""

"

!),#"

#

!+ ;--,1 <,1$)%- !"#$%& !%#'%&

"

5#,6%&1,'7 0+ =,110:&, >$)00- 0+ =%.,$,#%

"

80-:?@," 45!8!

"

5>A

$

!"#$%&'$

( %

\IU3*G/]3

&

BJ /=]30G/WKG3 G23 3VV3*G JV &'( /=G3HV3H3=*3 0/.3=*/=W )*&% J= HKT/J!

G23HKLX 03=0/G/]/GX JV 2Z:K= LK=*H3KG/* *K=*3H *3.. ^3=JWHKVG0 K=T /G0 LJ00/I.3 :3*2K=/0:+

%

[3G2JT0

&

8"8N

$

9:D JV (067!8 *3..0 /= G23 .JWKH/G2:/* WHJ_G2 L2K03 _3H3 /=J*Z.KG3T /=GJ G23

.3VG 2/=T ./:I WHJ/= JV =ZT3 :/*3+ F23= G23 T/K:3G3H JV 0ZI*ZGK=3JZ0 GZ:JH _K0 KIJZG ;::

"

G23

GZ:JH I3KH/=W =ZT3 :/*3 _3H3 HK=TJ:.X T/]/T3T /=GJ VJZH WHJZL0 `=>85 VJH 3K*2P

(

6@A

"

)*&%0/&!

'(

"

HKT/JG23HKLX K=T )*&%0/&'( C HKT/JG23HKLX+ B23 G23HKL3ZG/* 3VV3*G JV )*&%0/&'( *J:!

I/=3T _/G2 HKT/JG23HKLX _K0 JI03H]3T /= =ZT3 :/*3 GHK=0L.K=G3T _/G2 2Z:K= LK=*H3KG/* *K=*3H

(067!8+ B23 LHJG3/= 3^LH300/J= JV )*&% _K0 T3G3*G3T IX -DEA( K=T F30G3H= I.JG+ B23 3^LH30!

0/J= JV 7K0LK03!; K=T 7K0LK03!% LHJG3/= _K0 T3G3*G3T IX F30G3H= I.JG K=T /::Z=J2/0GJ*23:!

/0GHX+ BM'-D _K0 Z03T GJ T3G3*G G23 KLJLGJ0/0 JV GZ:JH *3..0+

%

&30Z.G0

&

B23 /=2/I/G/J= HKG3 JV

)*&%0/&'(C &B _K0 0/W=/V/*K=G.X 2/W23H G2K= G2KG JV )*&%0/&'( K=T &B K.J=3 <Q,+5%#%+8$O

"

,4+;$ #%+5;O K=T $"+4; #,+%4

"

H30L3*G/]3.X

"

!

!

>Q+8%4

"

6 >"+"88P+ )*&% LHJG3/= 3^LH300/J= /=

)*&%0/&'(C&B WHJZL _K0 0/W=/V/*K=G.X .J_3H G2K= G2KG /= &B WHJZL <6$"+"8P+ B23 3^LH300/J=0 JV

7K0LK03!; K=T 7K0LK03!% /= )*&%0/&'(C&B WHJZL _3H3 0/W=/V/*K=G.X 2/W23H G2K= G2J03 /= &B

WHJZL <6$"+"8P+ B23 =Z:I3H JV KLJLGJG/* *3..0 /= )*&%0/&'(C&B WHJZL _K0 0/W=/V/*K=G.X 2/W23H

G2K= G2KG /= &B WHJZL JH )*&%0/&'( WHJZL+ 7J=*.Z0/J=

(

&'( /=G3HV3H3=*3 0/.3=*/=W )*&% *K=

/=*H3K03 G23 03=0/G/]/GX JV LK=*H3KG/* *K=*3H GJ HKT/JG23HKLX

"

_2/*2 :KX I3 H3.KG3T GJ K*G/]KG/J= JV

7K0LK03!;97K0LK03!% KLJLGJ0/0 LKG2_KX K=T LHJ:JG/=W GZ:JH *3.. KLJLGJ0/0+

()"*+'$ ,-%.#

(

LK=*H3KG/* *K=*3H

#

T3*JX H3*3LGJH %

#

&'( /=G3HV3H3=*3

#

HKT/J03=0/G/]/GX

#

KLJLGJ0/0

基金项目!湖南省自然科学基金
<8,aa%8%4P

"郴州市科技局基金
<7b!"8%"Q4P

通讯作者!李 庆!副院长!教授!主任医师!硕士"湘南学院附属医院
肿瘤防治中心 ! 湖南省郴州市北湖区人民西路

!5

号
#

,!%"""

$!

-!:K/.

%

./c/=W"4;5d84%+*J:

收稿日期!

!"8$R"%R8,

$修回日期!

!"8$R"5R85

8"$Q



肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
#!

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':#!

胰腺癌是一种恶性程度极高的消化系统肿瘤!

近年来其发病率和死亡率逐渐上升! 是预后最差的

恶性肿瘤之一"由于胰腺癌早期症状隐匿!明确诊断

时往往已是晚期! 手术切除率低! 且术后存活率极

低!放疗是其重要治疗方法!然而单纯放疗并没有给

患者带来明显的生存获益! 究其原因是胰腺癌细胞

对放疗不敏感#

#

!

!

$

" 因此!探索如何增加胰腺癌细胞

的放射敏感性有重要的临床意义"

<4=%

%

>14'6 )141?@') %

&又称为诱骗受体!是一

种表面受体!也是一种特殊的细胞凋亡抑制剂!能和

肿瘤坏死因子超家族成员
A+2

配体 '

BCDEF

以及

FB8G

相结合!对他们介导的细胞凋亡起负调控作用#

%

!

H

$

"

大量研究发现
<4=%

在胰腺癌中呈高表达! 与胰腺

癌细胞凋亡密切相关#

IJ$

$

" 细胞凋亡的失活状态在肿

瘤发展中起着关键作用! 并且细胞凋亡与肿瘤细胞

的放射敏感性有关! 诱导肿瘤细胞凋亡是放疗和化

疗的主要目的之一!凋亡指数
KGCL

低的细胞对放射

拮抗性大! 放射效果差" 因此诱导肿瘤凋亡是提高

恶性肿瘤放射敏感性的重要方法"

本研究用
=;G

小干扰技术沉默
<4=%

! 旨在观

察
<4=%20=;G

对人胰腺癌
G2M.!#

细胞裸鼠移植瘤

放射增敏的效果!并探讨其增敏机制"

#

材料与方法

!"!

主要试剂及细胞株

NBCOG

检测试剂盒购自美国
P0'!F14/*1

公司(

.+2?+21!Q

'

.+2?+21!%

'

!!+4@0'*

和
<4=%

抗体购自美

国
.1,, O05*+,0*5 F14/*','56

公 司 (

G,R+,0*1 ?/'2!

?/+@1+21 .'*S(5+@1> +*@0! )+TT0@UV'(21 C5D

二抗购自

O05V+

公司( 核蛋白提取试剂盒购自美国
M01)41

公

司(

FW;NB

凋亡检测试剂盒购自
M)'V15+

公司" 人

胰腺癌细胞株
G2M.!8

由美国密苏里大学
N,,02 A02!

4/1,

肿瘤中心方玉江教授惠赠"

!"# <4=%20=;G

的构建

应用筛选
20=;G

的软件! 选取
<4=%

靶序列是

I"!.D.WD.GD..W.WWDGW DDGDGWDW..!%"

!由

上海生工合成
<4=%

特异性
20=;G

序列)

21*21 21!

X(1*41

)

I"!G.G...G..WG....WDD.>F>F!%"

(

+021*21

21X(1*41

)

I"!D..GDDDDWGDD WDDDWDW>F>F!%"

"

!"$

实验动物

Y

周龄
PGBPU4 *(U*(

雄性裸小鼠! 体质量
8Q#

!!5

!共
Y"

只!均购自中南大学动物学部#动物合格

证号)

O.Z[

%湘&

!"8I!"""Y

$"

!"%

人胰腺癌裸鼠移植瘤动物模型的建立及动物

实验

将
G2M.!8

细胞按
8$8"

$

UV,

每只分别接种于
Y

周龄裸鼠左后肢腹股沟"接种后第
$>

当裸鼠皮下肿

瘤平均长径为
QVV

左右时"将移植瘤裸鼠随机分为

H

组
\*]#I^

" 第
#

组
MPO

组!

#

周后裸鼠皮下瘤内多

点注射剂量
#I_",

的
MPO

( 第
%

组
<4=%20=;G

组!

脂质体与
<4=%20=;G

质粒的合成比例为
%:I&8

!

8

周

后裸鼠皮下瘤内多点注射含有
8I_", <4=%20=;G

的脂质体混合物!每天
8

次!连续
$>

(第
'

组放疗组

%

=F

&!用
8`

戊巴比妥钠麻醉裸鼠后!仰卧位固定!

充分暴露左后肢腹股沟处的肿瘤! 肿瘤表面覆盖

IVV

组织补偿胶体! 正常组织覆盖铅安全屏障!直

线加速器
K

西门子
M)0V(2!a

型加速器
^

!

Ya19

电子

线照射!源皮距
KOO<^]8__4V

!剂量率为
!D6UV0*

!射

野
%4V(%4V

!每天
!D6

!连续
I>

(第
H

组
<4=%20=!

;Gb

放疗组! 即
8

周后裸鼠皮下瘤内多点注射含有

8I"", <4=%20=;G

的脂质体混合物!每天
8

次!连续

$>

!并予
Ya19

电子线照射!放射治疗的方法同第
%

组"开始治疗后!每间隔
H>

测量并计算肿瘤体积!以

每次肿瘤体积的均数绘制生长曲线! 肿瘤体积的计

算公式为
9F

%

VV

%

&

]+T

!

U!

!

+

和
T

分别为长径和短径"

荷瘤
!H>

后脱颈处死裸鼠!剥离肿瘤!称重" 并计算

抑瘤率
K0*/0T0@')6 )+@1

!

C=^

!抑瘤率
KC=^

%

`

&

]

#

K9G!

9P^U9G

$

(8""`

!

G

和
P

分别为对照组和实验组"

!"& NBCOG

检测实验各组移植瘤中
<4=%

的蛋白量

应用
M01)41

公司试剂盒提取细胞蛋白! 进行

NBCOG

实验" 首先用浓度
8""",U

孔的抗
<4=% VGT

包被
NBCOG

板! 置
%$)

!

H/

( 再用
I`

小牛血清置

%$)

封闭
H"V0*

!封闭时将封闭液加满各反应孔!封

闭结束后用洗涤液满孔洗涤
%

遍!每遍
%V0*

(将稀

释好
<4=%

纯标品和待测样品加入酶标反应孔中!

每样品至少加双孔! 每孔
8""",

! 置于
%$)

!

H"J

Y"V0*

!用洗涤液满孔洗涤
%

遍!每遍
%V0*

(最后将

生物素标记的抗
<4=%

抗体加入板中!室温孵育
8/

!

每 孔 加 入 底 物
FaP 8""",

的 置
%$)

避 光 放 置

8"V0*

!加入终止液显色!

GHc!

下读数"

!"' d12@1)* P,'@

检 测 各 组
<4=%

!

.+2?+21!Q

和

.+2?+21!%

的蛋白表达

肿瘤组织加入细胞裂解
=0MG

缓冲液裂解细

8"Q"
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胞!提取总蛋白" 测定浓度后各取
#&&!'

蛋白样本

进行电泳! 通过电转印法将蛋白从聚丙烯酰胺凝胶

上转移至硝酸纤维素滤膜
()*+,-

上!

./

脱脂奶常温

封闭
01

!加入一抗#

+23%

!

"!425678

$

0".""

%

94:;4:<!=

和
94:;4:<!%

$

0"0&&&

&! 于
>#

过夜!

?@A?

洗膜后加

入相应的二抗
(0"0&&&-

常温孵育
01

!最后
B@?C@9D)

显色! 将胶片扫描! 用凝胶图像处理系统
EF48565G

H8<

分析目的条带灰度值!相对蛋白的表达量
I

目的

蛋白灰度值
$"!425678

灰度值"

!"#

免疫组织化学方法分析
94:;4:<!=

和
94:;4:<!%

的表达

移植肿瘤组织经中性甲醇固定!用
)@A

洗
.J68%

!

次! 然后浸在含有
%/ K

!

H

!

)@A

中室温中封闭

0&J68

以消除内源性过氧化物%然后用
)@A

洗
!

次!

浸在含有
./

正常马血清
(BAK-L0/

正常山羊血清

(BMA-

的
)@A

溶液
!"J68

阻断非特异性结合后!滴加

94:;4:<!=

和
94:;4:<!%

一抗
(0 ">""-%$&

静置孵育

01

!用
)@A

冲洗
%

次!滴加辣根过氧化酶标记的二

抗
(0'.""-

室温
N&J68

%

)@A

洗
%

次!在
+O@

显色
!(

.J68

!用
M6PPQ:

苏木素衬染'脱水封片!光镜观察( 根

据阳性细胞染色强度判断$细胞无染色记
"

分
(R-

!

细胞染成浅棕色为弱阳性计
#

分
(L-

!细胞染成棕黄

且无背景着色或细胞染成深棕黄并有浅棕色背景为

中度阳性计
!

分
(LL-

!染成棕褐色且无背景着色为

强阳性计
%

分
(LLL-

%根据阳性细胞表达数计分$未

见染色细胞计
&

分
(R-

!染色细胞表达数
!!./

计
#

分
(L-

!染色细胞表达数计
!N/(.&/

计
!

分
(LL-

!染

色细胞表达数
).&/

计
%

分
(LLL-

) 两者积分
&(!

分

判定为阴性!

S!

分为阳性"

!"$ ?TBUV

检测实验各组肿瘤细胞的凋亡

将肿瘤组织连续切片! 置
>.W."&

孵育箱内

>=1

! 用
>/

多聚甲醛固定细胞
>"J68

后
)@A

冲洗
0

次 " 加入含
"X#/?Y6578 Z!0""

的
)@A

! 冰浴孵育

%J68

!

)@A

冲洗
0

次" 然后用
0""!P !"!'CJP )Y7!

5<684:< [

溶液在室温下处理
!"J68

! 增加细胞膜的

通透性后! 用
)@A

冲洗
%

次% 制备
."!P

的
?TBUV

反应混合液$用
!FP ?\?

酶
L>=!P

生物素标记的
@67568!

\T)?

" 加
."!P ?TBUV

反应混合液于玻片上!在暗

湿盒中反应
%$&*01

"

)@A

冲洗
%

次!用抗荧光淬火

封片液封片后荧光显微镜下观察" 使用的激光波长

范围为
>."8J

!发射波长范围为
.0.8J

*绿色荧光&)

阳性细胞的细胞核发绿光!观察
0"

个
0""

倍镜下视

野! 每个视野计数
!""

个细胞! 计数其中阳性细胞

数!取其平均数为凋亡指数)

!"%

统计学处理

采用
A)AA!"X"

统计学软件对实验所得数据进

行分析! 用
5]7!546P<\ :5F\<85 5!5<:5

统计评估肿瘤体

积大小和肿瘤重量% 所有计量资料均用均数
+

标准

差*

!,:

&表示!采用
5

检验!计数资料用率表示!采用

#

! 检验%

)-"X".

为差异具有统计学意义)

!

结 果

&"!

胰腺癌
O:)9!0

细胞裸鼠移植瘤的生长以及抑

制率的分析

动物实验结果显示$与
)@A

组相比!

+23%:63BO

组+

3?

组'

+23%:63BOL3?

组均能抑制肿瘤生长!

%

种 治 疗 方 法 的 抑 瘤 率 平 均 值 分 别 为 $

>NX=$/ ,

%X.=/

'

$"XN=/,>X%N/

和
^>X.%/,%X0$/

!

+23%:63!

BOL3?

组对肿瘤的抑制率明显高于单独
3?

组
(#

!

I

^X0%N

!

)I&X&00-

%与
3?

组相比!

+23%:63BOL3?

组的

抑瘤率为
=$X=N/,.X0$/(,6'FY< 0O-

" 处死裸鼠后

)@A

组'

+23%:63BO

组'

3?

组和
+23%:63BOL3?

组

肿瘤重量分别为
&X^.,&X&%'

'

&XN.,&X&%'

'

&X>N,&X&!'

和
&X0$,&X&N'

!

+23%:63BOL3?

组瘤重明显轻于
3?

组和
+23%:63BO

组!与
3?

组相比!差异有统计学

意义
(5.!$X..0

!

)_&X&&0-(,6'FY< 0@-

"

&"& +23%

在胰腺癌
O:)9!0

细胞裸鼠移植瘤中的

表达

采用
UVDAO

检测
+23%

蛋白量 ! 结果显示 $

+23%:63BO

组和
+23%:63BOL3?

组
+23%

蛋白量

明显少于其他两组! 其中
+23%:63BOL3?

组
+23%

蛋白量为
0^!X>,%.X=;'CJP

明显少于
3?

组的
^0NX!,

.%X0;'CJP

! 两者之间有显著性差异
(5.!0X0.=

!

)_

&X&&0-(,6'FY< !O-

%应用
`<:5<Y8 aP75

检测各组
+23%

蛋白的表达进一步证实了注射
+23%:63BO

后可以

明显沉默
+23%

蛋白的表达! 其沉默效应与
UVDAO

检测检测结果一致
(,6'FY< !@

'

9-

"

&"'

各组胰腺癌裸鼠移植瘤中
94:;4:<!=

和
94:!

;4:<!%

蛋白表达的变化

免疫组化结果显示$

)@A

组'

3?

组'

+23%:63BO

组'

+23%:63BOL3?

组的
94:;4:<!=

和
94:;4:<!%

阳

性表达率分别为
0&/

和
0!/

'

!0/

和
0^/

'

%>/

和

%$/

'

.N/

和
N0/

"

+23%:63BOL3?

组的
94:;4:<!=

0&=0
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!

.

"

./+*512 0* =4>% ?)'@10* 1A?)1220'* '- 1+4/ 5)'(?

#

BC!D:D8!E2 C<F

!

BBC!D:D# E2 >G +*H C<F

$

和
.+2?+21"%

蛋白表达较其他组明显上升!与
>G

组

相比! 两者之间有显著性差异
I!

!

4+2?+21"J

K88:LM8

!

CK

D:DD$

%

!

!

4+2?+21"%

K8%:!MM

!

CKD:DD!N OP05()1 %Q

&

<R

'

S12@"

1)* T,'@

检测各组
.+2?+21"J

和
.+2?+21"%

的蛋白表

达 ! 结果显示 "

=4>%20>;QU>G

组中
.+2?+21"J

和

.+2?+21"%

的蛋白表达水平高于其他各组的表达!其

中
=4>%20 >;QU>G

组
.+2?+21"J

和
.+2?+21"%

的蛋

白相对表达水平分别是
>G

组的
!:L

倍和
%:!

倍!两

组之间
.+2?+21"J

和
.+2?+21"%

的蛋白表达水平有

显著性差异
IP05()1 %.

&

=R

(

S12@1)* T,'@

结果进一步

证 实 注 射
=4>%20>;Q

后 可 以 上 调
.+2?+21"J

和

.+2?+21"%

的表达!其上调的效应与免疫组化结果一

致(

!"#

各组裸鼠移植瘤组织肿瘤细胞凋亡的变化

GV;WX

检测显示
C<F

组 &

>G

组 &

=4>%20>;Q

组 &

=4>%20>;Q U>G

组 凋 亡 指 数 分 别 为
M:$Y #

8:8LY

&

8L:%Y#%:M8Y

!

!M:JY#!:$!Y

和
M$:JY#8:L!Y

!

=4>%20>;Q

组&

>G

组以及
=4>%20>;QU>G

组均可

见凋亡细胞!其中
=4>%20>;QU>G

组肿瘤细胞凋亡

数显著多于单独
>G

组!两者之间有显著性差异#

!

!

K

8L:Z!$

!

C[D:DD#

)!并且也高于
>G

和
=4>%20>;Q

两

组之和
OP05()1 MN

(

$%&'() * +,)(-.)'/%0 )11)0/ 21 30456%478 029:%;)< =%/, (-<%2/,)(-.> 2; 6':0'/-;)2'6 /(-;6.?-;/-/%2; 21

86@A!B 0)??6 %; ;'<) 9%0)

Q

!
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'- ?+*4)1+@04 4+*41) Q2C."# 41,,2 0* *(H1 ^041

M J 8! 8Z !" !M !J

C<F
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>G
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!"""

"

G0^1IH+62R

<

!
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%

讨 论

<4=%

作为一种新发现的具有免疫抑制作用的

分子! 大量的研究证明
<4=%

能够阻断
>+2

"

?@ABC

以及
C?8D

配体诱导产生的细胞凋亡! 从而具有强

大的抗凋亡效应#

E

$

% 因此!敲除
<4=%

基因促进细胞

的凋亡成为增加肿瘤放化疗敏感性新的研究热点%

F(*5

等 #

G

$对肺癌细胞研究发现!

<4=%

的高表达!增

强了肿瘤细胞对放射的抵抗!当敲除
<4=%

后!可以

明显增加肿瘤细胞凋亡! 从而增加肺癌细胞的放射

敏感性%

?0+*5

等#

8H

$研究提示沉默肝癌细胞
<4=%

的

高表达! 可以增加
C=D@?

诱导的肿瘤凋亡细胞!从

而肝癌细胞对放化疗的敏感性%

本实验将
<4=%20=;D

注射瘤内!体内实验发现

<4=%20=;D

联合放疗组肿瘤的体积和体重都明显

低于其他各组!表现出良好放疗效果% 放疗后
<4=%

低表达组凋亡率明显大于
<4=%

高表达组的凋亡

率% 说明沉默
<4=%

后可以促进放射诱导的凋亡!从

而增加人胰腺癌
D2I.!8

细胞对放射的敏感性%

<4=%

调节细胞的凋亡是通过与
>+2?

"

?@ABC

以及
C?8D

竞争性的结合而阻断凋亡信息传导来实

现的#

88

$

% 凋亡信号传导与
.+2J+21

的激活密切相关!

所有的
.+2J+21

均以无活性的酶原形式存在! 一经

激活将产生
.+2J+21

级联反应!最终导致细胞凋亡%

其中
.+2J+21!%

被认为是细胞凋亡中的关键蛋白

酶!激活的
.+2J+21!%

能促进细胞凋亡#

8!

$

% 本实验发

现注射
<4=%20=;D

后移 植 瘤 中 的
.+2J+212!E

和

.+2J+212!%

都存在明显的上调现象%

.+2J+212!E

是凋

亡通路的启动基因!其下游就是
.+2J+212!%

!

.+2J+2!

12!%

被认为是线粒体凋亡途径的最终执行者#

8%

$

% 我

们的实验结果提示
<4=%20=;D

诱导细胞凋亡增加

细胞放射敏感性可能是通过激活
.+2J+212!EK.+2!

J+212!%

途径来实现的%

本研究表明
=;D

干扰沉默
<4=%

可以增加人胰

腺癌细胞裸鼠移植的放疗敏感性!其机制可能为沉默

<4=%

基因可激活
.+2J+212!EK.+2J+212!%

凋亡途径!

促进细胞凋亡所致% 提示
<4=%!.+2J+212!E!.+2!

J+212!%

通路在人胰腺癌放疗敏感性中起着重要的作

用!有望成为人胰腺癌细胞基因治疗新的靶点之一%
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