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!!'摘要(! 目的!探讨 .0VA!#&2表达的改变对卵巢癌 C"WB&细胞!包括顺铂敏感细胞株 C"WB&4和耐药株

C"WB&*))D"顺铂耐药性的影响及其机制)方法!将C"WB&4+C"WB&*))D细胞各分为'组&分别予以单纯脂质体

处理+转染阴性对照小VJC+.0VA!#&2模拟物!可使 .0VA!#&2表达增加"+.0VA!#&2抑制物!降低 .0VA!#&2表达"

处理&GI;法检测各组细胞增殖情况和对顺铂的耐药性&VIAD(V+?+43+*1/5-3法检测未处理和处理后细胞多耐

药基因!!G)V!"+抑癌基因!DIMJ".VJC和蛋白的表达)结果!C"WB&*))D细胞G0M!.VJC和 G)V!的

表达产物DA糖蛋白!DA7@"的表达高于C"WB&4细胞!!$&$&K"&而DIMJ.VJC及蛋白的表达在两者间差异无统

计学意义)上调.0VA!#&2的表达对C"WB&4和C"WB&*))D细胞的增殖无直接影响&但能增强其对顺铂的耐药性&

且提高G0M!.VJC和DA7@表达水平#下调 .0VA!#&2的表达&同样不影响细胞的增殖&但增强其对顺铂的敏感

性&并可降低G0M!.VJC和DA7@的表达&提高DIMJ蛋白的表达)结论!.0VA!#&2抑制物通过上调DIMJ蛋

白和下调DA7@的表达来逆转卵巢癌 C"WB&细胞系对顺铂的耐药性).0VA!#&2有望成为耐药性卵巢癌基因治疗

的新靶点)
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# (-**+4@-18017263L-*&MA.205$QLe4,8R"!%#N,-.

'E=B>F'$>(!H=I,$>#*,!I-8+3+*.01+3L+*+76523-*P+HH+,34218244-,023+8.+,L2104.4-H.0VA!#&2-1,04@52301

*+404321,+01-O2*021,21,+*C"WB&,+55501+4!01,568017,04@523014+14030O+C"WB&4218034*+4043213C"WB&*))D

,+554"N+,>%;-B!C"WB&4218C"WB&*))D,+554Q+*+80O08+8013-H-6*7*-6@4&2183*+23+8Q03L50@-"&&&!90@"&

.0VA1+7230O+!.0VAJ(",-13*-5&.0VA!#&2A.0.0,4!.0VA!#&2AG01,*+240173L++R@*+440-1-H.0VA!#&22183L+

27+13"&218.0VA!#&2A01L0/03-*!.0VA!#&2AU8-Q1*+76523017.0VA!#&2+R@*+440-1"&*+4@+,30O+5PNIL+@*-50H+*230-1

-H,+5542183L+0*4+14030O03P3-,04@52301Q+*+8+3+,3+8/PGII2442PNVIAD(V218Q+43+*1/5-3Q+*+@+*H-*.+83-

+R2.01+3L+5+O+54-HG)V!&DIMJ.VJC218@*-3+014N:,B&?>B!IL++R@*+440-14-HG0M!.VJC218DA7@01

3L+C"WB&*))D,+554Q+*+40710H0,2135PL07L+*3L213L-4+013L+C"WB&4,+554N:-Q+O+*&1-80HH+*+1,+4013L+

+R@*+440-14-HDIMJ.VJC218@*-3+014Q+*+8+3+,3+8/+3Q++13L+3Q-,+55501+4N=O+*A+R@*+440-14-H.0VA!#&2

L281-+HH+,3-1,+55@*-50H+*230-1&/6301,*+24+83L+*+404321,+-H3L+,+5543-,04@523012186@A*+76523+83L+

+R@*+440-14-HG0M!.VJC218DA7@01/-3L,+55501+4N)-Q1A*+76523+8.0VA!#&28081-32HH+,3,+55@*-50H+*230-14&

/63+1L21,+83L+4+14030O03P-H3L+,+5543-,04@52301&01L0/03+83L++R@*+440-14-HG0M! .VJC218DA7@218

01,*+24+83L++R@*+440-1-HDIMJ@*-3+014N8;($?&B#;(!G0VA!#&2+R@*+440-1.2P/+244-,023+8Q03L,04@52301

*+404321,+-H-O2*021,21,+*,+554NG0VA!#&201L0/03-*,21*+O+*4+3L+,04@52301*+404321,+/P6@A*+765230173L+

+R@*+440-1-HDIMJ@*-3+0142188-Q1A*+76523017DA7@01C"WB&,+55501+4NG0VA!#&.2P/+,-.+21+Q@-3+13025

32*7+3-H7+1+30,3L+*2@PH-*,04@52301A*+4043213-O2*021,21,+*4N

'J,GK;F-B(!!=O2*021,21,+*!!(04@52301*+404321,+!!.0VA!#&2!!!K34!!G0M!!!DA7@

" 四川省科技计划项目!J-N"&!";E&&"""+长江学者和创新团

队发展计划!J-NUVI&X#K"资助

# 通讯作者&MA.205$QLe4,8R"!%#$,-.

!!卵巢癌是常见的妇科恶性肿瘤之一&其发病隐

匿&超过W&[患者在首诊时已属中晚期&标准的治

疗方案为彻底的卵巢癌细胞减灭术及术后以铂类为

基础的辅助化疗)铂类联合紫杉醇作为晚期卵巢癌
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术后一线化疗的首选&其临床缓解率'B&[&完全缓

解率达'&[%%&[
/!0)但由于化疗耐药性的产生&

半数以上患者在常规治疗后仍然出现复发和转移&

K年生存率低于#&[
/"0)因此&我们需要寻找有效

的干预方法增加化疗敏感性&改善患者的长期生存

率)微小VJC!.0VJC"是一组非编码小VJC&它

通过降解.VJC或抑制蛋白质而调控基因表达&参

与个体发育+细胞分化+凋亡及肿瘤形成等多种生理

或病理过程)越来越多的研究显示.0VJC也参与

调节肿瘤细胞对化疗药物的敏感性)在本课题组前

期研究
/#&'0
中&我们通过基因芯片技术和荧光定量

D(V比较了卵巢癌顺铂敏感株!C"WB&4"和耐药株

!C"WB&*))D".0VJC表达的差异&结果显示 .0VA

!#&2在卵巢癌C"WB&*))D细胞株中异常高表达&

可能与卵巢癌顺铂耐药性密切相关)本实验用

.0VA!#&2模拟物!.0VA!#&2AG&可使 .0VA!#&2表

达增加"及抑制物!.0VA!#&2AU&使.0VA!#&2表达抑

制"转染卵巢癌 C"WB&4和 C"WB&*))D细胞&观察

改变.0VA!#&2的表达量能否改变卵巢癌细胞对顺

铂的敏感性&并探讨其机制)

1!材料与方法

1L1!细胞株和主要试剂

C"WB&4细胞株!四川大学华西妇幼研究院妇科

肿瘤实验室保种"&C"WB&*))D细胞株为前期实验

以C"WB&4为亲本细胞采用浓度递增法构建的顺铂

耐药株).0VA!#&2AG+.0VA!#&2AU+.0V阴性对照

物!.0VAJ("+(P#荧光标记对照小VJC购于广州

锐博生物公司#多耐药基因!!G0M!"+抑癌基因

!!K34 "+管 家 基 因 甘 油 醛A#A磷 酸 脱 氢 酶

!59!0#"D(V引物由上海生工合成#GI;细胞活

力增殖及毒性检测试剂盒购于D*-.+72公司#顺铂

购 于 江 苏 豪 森# I*0T-5 试 剂+ 脂 质 体

!50@-H+,32.01"&&&&90@"为U1O03*-7+1公司产品#逆

转试剂盒+D(V试剂盒购自 I2S2V2公司#G)V!

的表达产物 DA糖蛋白 !DA7@"单克隆抗体购自

(25/0-,L+.公司&DIMJ 单克隆抗体购自 ;2132

(*6T公司&ZCD): 抗体和 :VD标记鼠二抗购自

北京中衫金桥公司)

1L/!细胞分组

C"WB&4和C"WB&*))D细胞复苏培养&将细胞

分别分为90@组!予以单纯90@转染"+.0VAJ(组

!终浓度!&&1.-5*9.0VAJ(转染"+.0VA!#&2AG

组!终浓度!&&1.-5*9 .0VA!#&2AG 转染"+.0VA

!#&2AU组!终浓度!&&1.-5*9.0VA!#&2AU转染")

1L2!瞬时转染效率的检测

将生长良好+处于对数生长期的 C"WB&4和

C"WB&*))D 细 胞 制 成 悬 液&以 每 孔 '&& #9+

!̂ !&K*孔的浓度接种于"'孔板中)"'L后细胞生

长面积约为'&[%K&[&每孔换为无血清培养基

'&&#9&饥饿细胞'L&按说明书配制(P#荧光标记

小VJCA90@!!#9"混合液!&&#9&分别加入孔中&

此时荧光标记小VJC终浓度为K&1.-5*9&'L后

换液&加入新鲜培养基)"'L后于荧光显微镜下观

察&计数荧光细胞个数&计算转染效率)转染效率]

荧光视野中细胞个数*正常视野中细胞个数^

!&&[)重复#次&取平均值)

1L3!+Q"法检测各组细胞增殖及 <#:D120'对卵

巢癌细胞顺铂耐药性的影响

收集C"WB&4和C"WB&*))D细胞&制成细胞悬

液&分别按#&&&*孔&K&&&*孔细胞+体积!&&#9&接

种于X%孔板中)"'L后&分别按!$"分组转染细

胞&'L后换液)在转染后"'L+'BL两个时间点&

检测细胞增殖情况&向每孔加入 GI;溶液"&#9&

继续培养#L后&在Y0-AV28酶标仪上选择'X&1.

波长测定各孔吸光度!C"值&比较各组细胞增殖活

性)实验重复#次)相同方法检测转染试剂对细胞

顺铂耐药性的影响&转染"'L后每孔内更换为含不

同浓度顺铂的培养基&C"WB&4细胞的顺铂浓度梯度

为&+&$"+&$'+&$B+!$%+#$"+%$'#7*.9&C"WB&*

))D的顺铂浓度梯度为&+"+'+B+!%+#"+%'#7*

.9&每个浓度设K个复孔&'BL后 GI;法检测各

组细胞生长增殖情况)通过计算各组细胞增殖抑制

及半数抑制浓度!U(K&"&观察.0VA!#&2对卵巢癌细

胞顺铂耐药性的影响)

1L6!细胞总:SE和总蛋白的提取

将C"WB&4和C"WB&*))D细胞以"̂ !&K*孔接

种于%孔板中&"'L后细胞细胞生长面积约为

'&[%K&[&分别按!$"分组转染细胞&'BL后&提

取各处理组细胞的总VJC和总蛋白)

1L4!:QDX8:检测"#$1+%&'( <:SE的表达

用紫外分光光度计检测总VJC浓度和纯度&

!&7*9琼脂糖凝胶电泳检测总 VJC 质量)按照

I2<2V2逆转试剂盒说明合成,)JC 第一链&再进

行D(V扩增)!K34 引物上游$KhACCCZZZC(Z

CC(IZZIZICCIZA#h&下游$KhAIZZI((IIC(

II((((CICZCCA#h&扩增片段!&!/@#G0M!引

物上游$KhACICCIZ(ZC(CZZCZCICZZ(A#h&

%%B
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下 游$KhACIZIIZ((CIIZC(IZCCCZCCA#h&

扩增片段!#%/@#59!0# 引物上游$KhACZCC

ZZ(IZZZZ(I(CIIIZA#h&下 游$KhACZZZZ(

(CI((C(CZI(II(A#h&扩增片段为"KB/@)反

应参数为$X'\预变性K.01#X'\#&4&K%\#&4

!#对引物退火时间相同"&W"\%&4&#K个循环#

W"\延伸K.01)取D(V产物'#9于"&7*9琼

脂糖凝胶中电泳&采用凝胶成像分析系统对条带进

行扫 描&0.27+d 软 件 读 取 条 带 的 灰 度 值&以

59!0# 为内参&分析各基因 .VJC的相对表达

量)

1LM!C,B>,F(=?;>检测XDAW+XQ.S蛋白的表达

Y(C法定量蛋白样品&!&& \+!&.01变性)

将"&#7蛋白样品加在!&[的;);ADCZM胶电泳&

电转至D>)F膜&K[ 脱脂奶 !IY;I"'\封闭过

夜&一抗!DA7@+DIMJ"常温孵育"L+二抗常温孵育

!L&M(9发光液于暗室中显影&0.27+d软件读取条

带的灰度值&以 ZCD): 为内参&分析各基因蛋白

的相对表达量)

1L5!统计学方法

数据以,2a?表示&多组间均数比较采用方差分

析&两两比较采用@检验&!]&$&K)

/!结果

/L1!转染效率

见图!)C"WB&4+C"WB&*))D细胞的平均转染

效率分别为BK[+X#[)

/L/!<#:D120'对卵巢癌细胞生长的影响

图1!荧光标记小:SE转染E/M50B和E/M50!99X细胞)V100

T#A1!E/M50B'(-E/M50!99X$,??B>F'(BR,$>,-K#>%$G2DR?&;F,B$,#(?'=,?,-$;(>F;?<#:SEL V100

C$C"WB&4,+554!C!&H56-*+4,+13507L3&C"&1-*.-5507L3"#Y$C"WB&*))D,+554!Y!&H56-*+4,+13507L3&Y"&1-*.-5507L3"

!!见表!&结果显示$转染"'L和'BL后&对照组

之间!90@组+.0VAJ(组"增殖活性的差异无统计学

意义!!'&$&K"&实验组!.0VA!#&2AG 和.0VA!#&2A

U组"与对照组相比&差异也无统计学意义!!'

&$&K")

/L2!<#:D120'对卵巢癌细胞顺铂耐药性的影响

!!见图")结果显示$C"WB&4+C"WB&*))D细胞

在不同浓度顺铂作用下&两对照组之间细胞增殖抑

制率差异无统计学意义 !!'&$&K"#在 .0VA!#&2A

G组中&当C"WB&4细胞在顺铂浓度-!$%#7*.9+

C"WB&*))D为"+B+!%+%'#7*.9时&与对照组相

比&细胞抑制率降低!!$&$&K"#在 .0VA!#&2AU中&

当C"WB&4细胞在顺铂浓度-&$B#7*.9&C"WB&*

))D-'#7*.9时&抑制率明显升高!!$&$&K")

转染 .0VA!#&2AG 后&C"WB&4+C"WB&*))D细胞对

顺铂的U(K&值明显高于对照组!!$&$&K"#转染

.0VA!#&2AU后&它们的U(K&值明显低于对照组!!$

&$&K"&见表")

/L3!%&'(+"#$1<:SE和XQ.S+XDAW蛋白在

E/M50B和E/M50!99X中的表达

DIMJ.VJC和蛋白的表达水平在 C"WB&4&

C"WB&*))D细胞中差异无统计学意义!!'&$&K"&

G0M!.VJC和其表达产物DA7@蛋白在 C"WB&*

))D细胞中高表达&分别为C"WB&4细胞表达水平

表1!转染后不同时间点各组细胞的增殖活性!E370值&!P6"

Q'=?,1!Q%,WF;?#R,F'>#;('$>#*#>G!E370*'?&,";R$,??B'R>,F>F'(BR,$>#;('>-#RR,F,(>>#<,W;#(>B!!P6"

Z*-6@
C"WB&4

"'L 'BL

C"WB&*))D

"'L 'BL

90@ &$W%!a&$&'& !$B!'a&$&B' !$%X"a&$&'B "$'##a&$&&B

.0VAJ( &$WKXa&$&'& !$WWWa&$&B' !$W!!a&$&K# "$'"%a&$&!B

.0VA!#&2AG &$WB"a&$&"K !$WXBa&$&K# !$%X'a&$&'K "$'B%a&$&##

.0VA!#&2AU &$WW&a&$&%' !$BX%a&$!!X !$W''a&$&!! "$KK&a&$&X"

W%B
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图/!<#:D120'调节E/M50B&E/M50!99X细胞对顺铂的敏感性

T#A/!Q%,F,A&?'>#*,,RR,$>;R<#:D120';($#BW?'>#(B,(B#>#*#>G;RE/M50B&E/M50B!99X$,??B

C$C"WB&4,+554#Y$C"WB&*))D,+554N"!$&$&K&O4$90@218.0VAJ(7*-6@4

表/!处理后各组细胞的\860!!A!<@"值

Q'=?,/!\860!!A!<@";R$,??B#(,'$%AF;&W

Z*-6@ , C"WB&4 C"WB&*))D

90@ K "$#!a&$!K !X$#&a!$KK

.0VAJ( K "$'Ka&$#K "&$X"a!$"W

.0VA!#&2AG K '$!'a&$"K" "#$W&a&$%W"

.0VA!#&2AU K !$KWa&$&W" !#$!&a!$%""

!!"!$&$&K&O4$90@218.0VAJ(7*-6@4

的"$##倍和!$BB倍&差异有统计学意义!!$

&$&K"&见图#)

/L6!<#:D120'对%&'(+"#$1<:SE和XQ.S+

XDAW蛋白表达的调控作用

见表#和图')结果显示&!K34 .VJC 在

C"WB&4&C"WB&*))D细胞的对照组和实验组中差

异无统计学意义!!'&$&K"#.0VA!#&2AU转染后&

DIMJ蛋白表达水平在 C"WB&4+C"WB&*))D细胞

分别增加了#$BK倍和"$K%倍!与阴性对照组比较&

!$&$&K或!$&$&!"&G0M!.VJC和DA7@的表

达在C"WB&4+C"WB&*))D细胞中明显低于对照组

!!$&$&K"#.0VA!#&2AG 转 染 后 &G0M!.VJC

图2!%&'(和"#$1基因和XQ.S+XDAW蛋白在E/M50B和E/M50!

99X中的表达

T#A2!Q%,,YWF,BB#;(;R%&'(&"#$1 <:SE'(-XQ.S&XDAW

WF;>,#(#(E/M50B'(-E/M50!99X$,??B

C$!K34218G0M!.VJC#Y$DIMJ218DA7@@*-3+01#G$

G2*S+*#!&"$C"WB&4218C"WB&*))D

表2!各组细胞%&'(+"#$1<:SE和XQ.S+XAW蛋白相对表达量 !!P6"

Q'=?,2!:,?'>#*,,YWF,BB#;(;R%&'(&"#$1<:SE'(-XQ.S&XAW#($,??B;R,'$%AF;&WB!!P6"

.VJC

!K34 G0M!

D*-3+01

DIMJ D7@

C"WB&4

!90@ !a&$&% !a&$&# !a&$&X !a&$&%

!.0VA!#&2AG &$X&a"$W" !$XXa&$!%"" &$WXa&$&K !$#'a&$&#""

!.0VA!#&2AU &$B%a&$&X &$KKa&$&K"" #$"!a&$&X"" &$X&a&$&""

!.0VAJ( &$X&a&$!! !$&Xa&$&% &$B'a&$&K !$&#a&$&B

C"WB&*))D

!90@ !a&$&# !a&$&W !a&$&K !a&$&&

!.0VA!#&2AG &$B%a&$&X !$''a&$&K"" !$&Ba&$&' !$!Xa&$&"""

!.0VA!#&2AU &$BKa&$!! &$'#a&$&K"" "$'#a&$&W" &$!Ba&$&!""

!.0VAJ( &$X#a&$!! &$B&a&$&! &$XKa&$&" !$&Ba&$&&

!!"!$&$&K&""$&$&!&O4N90@218.0VAJ(7*-6@4

B%B
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图3!转染后各组细胞%&'(+"#$1<:SE!E1&E/"和XQ.S+XDAW蛋白!U1&U/"的表达

T#A3!Q%,,YWF,BB#;(;R%&'(&"#$1<:SE!E1&E/"'(-XQ.S&XDAWWF;>,#(!U1&U/"#(>F'(BR,$>,-$,??B

C!&C"$!K34&G0M!.VJC+R@*+440-12125PT+8/PVIAD(V01C"WB&4218C"WB&*))D3*214H+,3+8,+554#Y!&Y"$DIMJ&G)V!

@*-3+01+R@*+440-12125PT+8/P?+43+*1/5-301C"WB&4218C"WB&*))D3*+24H+,3+8,+554#G$G2*S+*#!A'$90@-"&&&&.0VA!#&2A.0.0,4&.0VA

!#&2A01L0/03-*218.0VA1+7230O+,-13*-57*-6@

和其蛋白D7@的表达在 C"WB&4+C"WB&*))D细胞

中高于对照组!!$&$&!")

2!讨论

尽管顺铂是治疗妇科恶性肿瘤最有效的化疗药

物之一&但大部分患者常规治疗!肿瘤减灭术`术后

以顺铂为基础的辅助化疗"后仍出现复发和转移)

卵巢癌细胞对顺铂耐药是化疗失败的主要原因&是

目前亟待解决的难题).0VJC广泛参与各种生命

过程的调节&包括肿瘤细胞对化疗药物的敏感性&

G-03*2等
/K0
的研究显示.0VA#B"等%个.0VJC在

G(FAW乳腺癌依托泊苷耐药株中异常升高或降低&

它们共同参与了耐药性的形成#<6*-S2Q2等
/%0
研

究显示&.0VA!X/在结肠癌耐KA氟脲嘧啶细胞株中

异常升高&可能通过靶作用于人脯氨酸*谷氨酰胺富

含性剪接因子!;FDi"和OAGP/鸟类成髓细胞血症

病毒致癌基因同系物样"!GcY9""基因来调节细

胞的周期)

!!在前期研究
/#0
中&我们成功构建了卵巢癌顺铂

耐药株 !;<=>#*))D+C"WB&*))D"&发现 .0VA

!#&2表达水平在耐药细胞株中一致性升高)在此

基础上&本实验进一步探讨 .0VA!#&2的功能及其

机制)GI;结果显示&上调或下调 .0VA!#&2的表

达水平&对C"WB&4和C"WB&*))D的细胞增殖无影

响#而与顺铂联合应用时&能明显改变它们对顺铂的

敏感性&表现为 .0VA!#&2AG 使 C"WB&4和 C"WB&*

))D细胞对顺铂的敏感性降低&.0VA!#&2AU增加其

敏感性)根据这一结果和 .0VA!#&2在卵巢癌顺铂

耐药细胞中高表达&我们推测 .0VA!#&2表达的改

变是耐药形成的机制之一&且 .0VA!#&2表达水平

的高低与卵巢癌细胞对顺铂的耐药程度相关)近年

来关于 .0VA!#&2的研究&也呈现出相同趋势&g6

等
/W0
发现 .0VA!#&2在接受顺铂化疗的肝癌患者中

显著升高&它下调抑癌基因M%46#的表达&从而

增强肝癌细胞对顺铂的耐药性#(60等
/B0
证实.0VA

!#&2在乳腺癌 G(FAW阿霉素耐药细胞株中表达上

调)

抑癌基因!K34 位于染色体!&j"#$#&编码具

有酪氨酸和丝氨酸*苏氨酸磷酸残基去磷酸作用的

双重特异性磷酸酶&通过磷酸酶活性阻断细胞因子

介导的信号传导通路&从而抑制肿瘤细胞增殖+侵袭

和转移&促进细胞凋亡/X0)在许多恶性肿瘤中如乳

腺癌+直结肠癌+卵巢癌+白血病等&DIMJ基因和蛋

白有不同程度的低表达和表达缺失
/X&!&0)本实验

中&DIMJ蛋白在C"WB&顺铂敏感株和耐药株中低

表达&且在两者中差异无统计学意义&表明卵巢癌细

胞获得性耐药的产生不是由!K34 基因表达改变

所引 起 的)研 究/!! !#0
已 证 实 !K34 是 多 个

.0VJC 分子的靶基因&包括 .0VA"!+.0VA"!'+

.0VA""!和 .0VA"""等&它们与!K34 .VJC#hA

fIV完全或不完全互补结合来抑制!K34 基因的

表达)本实验显示&下调C"WB&4和C"WB&*))D细

X%B



四川大学学报!医学版" 第''卷

胞中.0VA!#&2的表达&对!K34 .VJC的表达无

明显影响&但能显著提高DIMJ蛋白的表达水平&

说明.0VA!#&2不参与DIMJ转录水平的调控&而

是抑制转录后的翻译水平)由此推测&!K34 可能

为.0VA!#&2的靶基因之一&.0VA!#&2抑制物通过

上调DIMJ蛋白来逆转卵巢癌细胞对顺铂的耐药

性)

DA7@属于 CY(型膜载体蛋白的一种&它能将

多种抗肿瘤药物泵出细胞外&降低细胞内有效药物

浓度&使肿瘤细胞逃逸药物的毒杀作用/!'0)G0M!

.VJC和DA7@在 C"WB&4细胞中微量表达&而在

C"WB&*))D细胞中其表达水平提高到"$##倍和

!$BB倍)由此可见&G0M!基因表达增加是卵巢癌

细胞获得性耐药的重要机制之一)进一步的机制研

究发现&.0VA!#&2AG 转染 C"WB&4和 C"WB&*))D

细胞后G0M!.VJC和DA7@表达上调&细胞耐药

性增加#.0VA!#&2AU的作用则相反)表明在卵巢癌

C"WB&细胞株中.0VA!#&2在转录水平调控G0M!

的表达&且DA7@含量随 .0VA!#&2的表达水平升高

而增加)

综上&.0VA!#&2抑制物通过上调DIMJ 蛋白

的表达和下调DA7@的表达逆转卵巢癌C"WB&细胞

系对顺铂的耐药性).0VA!#&2有望成为耐药性卵

巢癌基因治疗的新靶点&但是 .0VA!#&2不是卵巢

癌耐药细胞株中唯一异常表达的 .0VJC&我们尚

需对基因芯片中发现的其他异常.0VJC进行功能

和机制的研究&找出它们之间的联系&进一步为耐药

性卵巢癌的基因治疗提供理论支持)
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