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耐药 !"#肝癌模型的建立

刘瑞宝 徐克 李枫 富宏 苏洪英 肖亮 周玉斌

【摘要】 目的 探讨应用经化疗药物诱导后传代的 !"#肿瘤建立移植性耐药肝癌模型的可行性。
方法 将 #$只大耳白兔随机分为 %组，建立肝癌模型。&、’组和 (、)组植入肿瘤分别取自常规传代和
药物诱导后的传代兔。模型建立 *周后，增强 (+检查确定肿瘤大小。直视下穿刺肝动脉，&、(两组注
入阿霉素（%,- . #,/），’、)两组注入等量生理盐水。0周后 (+复查，比较各组肿瘤倍增率。流式细胞仪
检测各组肿瘤凋亡率。结果 模型建立 *周后各组肿瘤大小无明显差异。治疗 0周后增强 (+复查，各
组肿瘤体积均增大。其中，&组肿瘤倍增率显著低于其他组（! 1 $2$3）；(组低于 ’、)组，但各组间差异
无显著性（! 4 $2$3）。&组肿瘤凋亡率显著高于其他组（! 1 $2$3）；(组高于 ’、)组，但组间差异无显著
性（! 4 $2 $3）。结论 通过药物诱导建立的移植性兔 !"#肝癌模型具有明显耐药特征，可作为耐药肝
癌模型用于肝癌全身与介入性药物治疗的实验研究。
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肝动脉化疗栓塞术（ <C=8;H=<>:<:C =C<:C7=/ H>:,65
:,@6/7M=<768，+&(Q）是非手术治疗原发性肝癌（R((）
的首选方法。研究表明 R((存在的多药耐药（,B/5
<7DCB- C:;7;<=8H:，E)F）机制限制了其疗效［0］。目前，
肿瘤耐药研究多以细胞系为主，尚无可以用于介入

治疗研究的耐药肝癌模型［#5%］。建立具有耐药特征

的肝癌模型对于进一步研究 E)F对介入治疗疗效
影响，以及 E)F逆转在 R((介入治疗中的可行性
具有重要意义。本研究旨在利用 !"# 肿瘤组织特
性［3，S］，通过药物诱导，探讨建立移植性耐药肝癌模

型的可行性。

材料和方法

一、实验动物

健康大耳白兔 *$只，雌雄不限，体重 # 2 3 T * 2$
K-，由中国医科大学动物部提供。0$只用于肿瘤传
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代及耐药诱导，!"只用于建立移植性肝癌模型。携
带 #$!肿瘤兔 !只，由华中科技大学协和医院冯敢
生教授、李欣博士惠赠。

二、肿瘤传代与耐药诱导

应用速眠新（长春畜牧大学生产）" %! &
" %’ () * +,，肌肉注射麻醉携带 #$! 肿瘤兔，无菌条
件下取肿瘤组织制成悬液。用 !"() 注射器抽取
- ()肿瘤悬液，注入健康兔大腿内侧肌肉传代。!周
后，肿瘤直径可达 ! .(。经耳廓后静脉注入阿霉素
/ (,（0 ()生理盐水稀释），每周 -次，连续 ’周。第
’次化疗 -周后切除肿瘤组织，再次传代。共进行 ’
次传代，每次传代进行 ’次化疗。
三、肝脏肿瘤接种

将 !" 只健康大耳白兔随机分为 1、2、3、4 /
组，每组 0只，麻醉后无菌条件下开腹。暴露肝脏，
在左叶中部用眼科镊子剥离被膜，刺入 ’ & / ((深，
将 - (( 5 - (( 5 - ((新鲜肿瘤组织植入。其中
1、2 !组所用肿瘤组织取自常规传代兔，3、4 !组取
自经过化疗（耐药诱导）传代兔。肿瘤组织植入后，

外用小块明胶海绵填塞，防止出血和肿瘤组织外露。

四、36检查和肝动脉灌注化疗
肿瘤接种 ’周后，麻醉下进行 36检查。扫描条

件为 -!" +#，-7" (1，层厚、层距均为 ’ ((。全部行
平扫和增强扫描。增强时，经耳廓后静脉注入 /" 8
19,:;,<=>:9 0 ()，7 & -" ?、’" & /" ?后分别进行病灶
同层扫描。

无菌条件下，沿腹中线开腹，暴露肝动脉，直视

下用自制的穿刺针穿刺肝动脉。1、3 !组缓慢注入
阿霉素 / (,（! () 生理盐水稀释）；2、4 ! 组（对照
组）注入等量生理盐水。拔出穿刺针，止血后关腹。

-周后 36 复查，分析各组肿瘤倍增率。处死全部
兔，取边缘肿瘤组织，制成单细胞悬液。@A 染色，
B13C?.=9流式细胞仪检测各组肿瘤细胞凋亡率。
五、统计分析

应用 D@DD-" %" 统计学软件，采用方差分析，分
析治疗后各组肿瘤倍增率及凋亡率，! E "% "0为差
异有显著性。

结 果

一、肿瘤传代与接种

传代 -周后可摸到肿瘤，! 周后肿瘤直径达 !
.(。药物诱导后传代，肿瘤组织生长速度无明显变
化。!"只兔肝脏内肿瘤接种全部成功，’ 周后增强
36检查显示病灶无强化，边缘光整，与正常肝组织

分界清楚。肿瘤大小见表 -，各组肿瘤大小无明显
差异（! F "%"0）。

表 ! 各组兔 #$!肝移植瘤治疗前后大小
（" G !"，!# H $）（((）

组别
治疗前

最大径 最小径

治疗后

最大径 最小径

1 !"%/" H !%’" -/ %/" H -%IJ ’" %7" H !%7I !- %"" H !%’0

2 !"%7" H !%0K -/ %"" H -%!! ’- %J" H !%’’ !! %"" H -%07

3 !"%!" H !%’K -/ %/" H -%-/ ’- %!" H -%I/ !! %"" H -%""

4 !-%"" H -%7J -’ %7" H -%/7 ’- %/" H ’%I0 !- %7" H -%JK

二、肝动脉灌注化疗

经肝动脉注入阿霉素或生理盐水 -周后，各组
肿瘤均增大（见表 -）。比较各组倍增率，1 组显著
低于其他组（! E "% "0），其余各组之间差异无显著
性（表 !）。

表 " 各组兔 #$!肝移植瘤治疗前后体积变化
（" G !"，!# H $）（((’）

组别 #- #! 倍增率（8）

1 !-’"%7" H 0’J %I- I77I%/" H -K"7 %’! !!! H -/=

2 !"’K %"" H ’//%J’ JJ’!%7" H -/"! %/K !7- H /JL

3 !"7’ %’" H !/J%7I J0I!%7" H JKK%JI !I/ H !!.

4 !"’J %7" H 07" %!’ J0/7%-" H -7-! %II !J/ H !’M

肿瘤体积（#）G - * !=L!，#-、#! 为治疗前、后肿瘤体积。倍增率

G（#! N #-）* #- 5 -""8，!=L、!=.、!=M E " %"0；!L.、!LM、!.M F " %"0

三、肿瘤细胞凋亡

经流式细胞仪检测，各组肿瘤凋亡率见表 ’。
其中，1组肿瘤凋亡率高于其他各组，差异有显著性
（! E "%"0）。3组高于 2、4 !组，但各组间差异无显
著性（! F "%"0）。

表 # 各组肿瘤凋亡率（" G !"，!# H $）

组别 例数 凋亡率（-""8）

1组 0 /%0J H "%K/=

2组 0 ! %’’ H "%I"L

3组 0 ’%-! H "%0K.

4组 0 ! %/" H "%/0M

!=L、!=.、!=M E " %"-；!L.、!LM、!.M F " %"0

讨 论

O4P普遍存在于恶性肿瘤之中，有的肿瘤在治
疗前就出现耐药（内在性耐药），有的在应用化疗药

物后出现耐药（获得性耐药）。据美国癌症协会估计
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和报道，每年美国癌症患者约 !" 万例死亡，"#$以
上的肿瘤患者不同程度上受耐药影响，其中 %&$肿
瘤属于内在性耐药，’’$属于获得性耐药。肿瘤耐
药是肿瘤治疗的一大难题及研究热点［(］。

肿瘤耐药机制复杂，建立理想的耐药模型对研

究肿瘤耐药机制及治疗有重要意义。目前，建立肿

瘤耐药模型常用方法有低药物浓度递增持续作用法

和大剂量药物间歇诱导法，两者均引起肿瘤耐药［)］。

实验研究以低药物浓度递增持续作用法诱导细胞系

耐药为主。临床肿瘤化疗一般采用间歇性大剂量给

药。治疗初期肿瘤缩小明显，随着用药次数的增多

耐药表达增加，化疗逐渐不敏感，即产生了耐药，或

在原有耐药基础上耐药表达增强。*+,-+..等［!］将
从人体切除的肝胚细胞瘤制成悬液注入到裸鼠皮下

建立模型，进行 /个疗程的化疗，同时对肿瘤术后患
者也进行化疗。结果表明，人体内复发的肿瘤和肿

瘤模型耐药表达都随化疗次数增加而增高。

0123是治疗不可切除性肝癌的首选方法，随着
治疗次数的增多，残存 422耐药表达增加，肿瘤耐
药是残留 422生存的主要机制［"］。然而，细胞系以
及裸鼠模型缺乏与肝癌介入治疗相近的条件，不适

合介入治疗研究。因此，建立可用于介入治疗研究

的耐药肝癌模型对于进一步明确 567对肝癌介入
治疗疗效影响，以及研究 567逆转在肝癌介入治疗
中的可行性具有重要意义。

89/肿瘤细胞株是由 :;<=>病毒在兔身上诱发
的乳头状瘤恶变而成的鳞癌，经数十代传代建立，为

稳定的可移植性细胞株，可种植到兔肝脏、结肠、肾

脏、子宫进行介入治疗研究［?，%］。移植性兔 89/ 肝
癌模型是目前最大的实验性肝癌模型，为巨块型实

体肿瘤，呈浸润性生长，主要由肝动脉供血，血供丰

富，与人类巨块型肝癌相似。模型制备简便、周期

短、成功率高，已经广泛应用于肝癌介入治疗的基础

研究。然而对其耐药特点尚无深入研究。

肝脏移植性 89/肿瘤生长迅速，植入后 !周即
可发生中心缺血性坏死，因此，模型建立后无法进行

耐药诱导。本实验在肿瘤传代过程中间歇性给药，

反复传代、化疗后将肿瘤种植到兔肝建立模型，经肝

动脉灌注化疗。结果显示，用未做耐药处理的传代

肿瘤种植的肝癌模型化疗后肿瘤倍增率明显降低

（! @ #A#?）；而其他各组间肿瘤倍增率无显著差别
（! B #A#?）。表明经耐药诱导建立的肝癌模型较常
规模型耐药表达明显增加，具有耐药模型特征。

肿瘤生长除增殖旺盛外，肿瘤细胞凋亡受抑制

是引起肿瘤生长的重要原因。化疗药物是诱导凋亡

的主要因素之一［&#C&/］，其机制分为如下阶段：!化疗
药物对肿瘤细胞的损伤；"细胞信号传递机制受损
诱导凋亡；#易感细胞在化疗药物损伤下进入细胞
凋亡的最终应答。567 降低了细胞内化疗药物浓
度，使化疗药物对肿瘤细胞凋亡诱导能力减弱。我

们将应用化疗药物反复诱导的 89/ 肿瘤植入兔肝
脏，经肝动脉灌注化疗，其凋亡率显著低于未进行耐

药诱导的化疗组（! @ #A #?），与注入生理盐水的对
照组无明显差异（! B #A #?）。表明经过耐药诱导的
肿瘤出现了获得性耐药，耐药表达增加，化疗药物对

凋亡的诱导减弱。

567存在于各种不同组织类型的肿瘤中，通过
降低细胞内药物浓度产生耐药，并随用药次数的增

多耐药性逐渐增强。实验动物模型只是在一定程度

上模拟了人类疾病的全部或部分特征。目前，常用

的人类肝癌模型有：!肝癌细胞系、应用肝癌细胞株
在裸鼠上建立的模型。两者的生物学特征与人类肝

癌一致，但是，均缺乏与介入治疗相似的实验环境。

"应用 *+DE>,C/?%瘤株在 :6大鼠上建立的肝癌模
型、诱发 *FGH>,大鼠建立的肝癌模型。由于模型动
物的动脉细小、动脉插管难度大，同样不适合介入治

疗实验研究。#兔 89/ 肝癌模型。该模型为 :;<=
病毒诱发的鳞癌，肿瘤的血液供应与人类肝癌一致，

均为肝动脉供血，经肝动脉插管方便可行。本实验

建立的模型尽管在生物学特性上与人类肝癌存在一

定差异，但是，其耐药特点与人类肝癌一致。并且，

实验中给药方式与人类肝癌介入治疗一致。因此，

我们认为在研究肝癌耐药方面，本实验建立的模型

是目前可用于介入治疗研究的与人类肝癌特性最接

近的实验模型。

综上所述，经反复传代、化疗诱导的肿瘤组织种

植到肝脏具有明显的耐药特征，可作为耐药肝癌模

型进行实验研究。
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·病例报告·

贲门失弛缓症球囊扩张致延迟穿孔一例

于学林 董自勇

作者单位：131170 河北石家庄白求恩国际和平医院放射科

患者女，0H岁。进食困难 4个月余，经我院门诊食管造
影和胃镜检查诊断为贲门失弛缓症。用 $))\公司生产的直
径为 F (!、长为 41 (!的球囊为患者行扩张术，当球囊扩张
至尚有一浅切迹，再加压扩张时，球囊崩裂。随后的食管造

影显示钡剂通过食管中下段缓慢，未见穿孔。嘱患者口服抗

炎及止血药物 H .。H .后患者复诊时，自述术后频繁呕吐、
低热，体温波动于 HI# 3 ^ H5#7_$，伴左侧胸痛。造影见食管
下段左侧壁距贲门上方约H#3 !处有一约4#3 (!的瘘口，造
影剂进入左侧纵隔，提示食管破裂。当日置入一直径为 0# 1
(!，长为 40 (!的被覆膜镍钛合金防反流可回收支架，经禁
食、静脉补液和抗炎治疗，0 .后体温降至正常。H .后开始
进食，41 .后经胃镜取出支架，食管造影证实破口已愈合。
讨论：贲门失弛缓症近来采用直径为 H ^ F (!的球囊扩

张，已取得较好疗效。然而球囊直径的选择，扩张的程度并

无统一标准。目前大家公认的是根据患者年龄、身高及体型

选择球囊直径的大小，但并不十分可靠，在极少数患者仍有

发生穿孔的可能性。本例患者发生食管穿孔的主要原因是

贲门狭窄以上食管仅轻度扩张，扩张治疗时又满足于球囊的

全部充盈，由于球囊承受的压力过大，造成食管穿孔。因此，

总结经验教训：!术前准确测量狭窄以上扩张食管宽度，据
此划分为"度：直径 ‘ H# 3 (!；#度：直径 H# 3 ^ I# 1 (!；$
度：直径 a I#1 (!。根据狭窄以上食管扩张的程度，综合患
者的年龄、身高、体型特征，"度选用直径 H# 1 (!、#度选用
直径 H#3 (!、$度选用直径 F#1 (!的球囊进行扩张，球囊扩
张时应逐渐加压，不要过快、过猛。%将患者的疼痛忍耐程
度分为" ^&度。"度：有疼痛感觉；#度：疼痛明显；$度：
疼痛剧烈，可以忍受；&度：疼痛剧烈，无法忍受。加压时，一
般选择在#度 ^$度，检查前与患者手语约定，检查中患者
可根据疼痛忍耐程度以手语表示。’术后吞钡造影观察疗
效及有无穿孔，4周内注意观察患者有无胸痛、剧烈呕吐、上
腹痛、发热以及腹膜刺激征等，如有以上情况发生，应立即吞

钡或食管镜检查，发现问题及时处理。

（收稿日期：011F61H617）
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    [背景] 肝细胞癌(Hepatocellular carcinoma, HCC)内在的多药耐药性以及化疗过程中产牛的获得性多药耐药性是HCC化疗失败的主要原因之一。迄

今为止仍没有发现用于肝癌化学治疗的有效药物,开发新的化学治疗药物仍然是中晚期肝癌内科治疗领域的热点。蟾酥为我国传统的抗肝癌中药材,以蟾

酥为主治疗肝癌具有非常悠久的历史。本课题组前期的研究发现,蟾酥的有效活性成分——蟾毒灵具有很强的抗肝癌作用,有可能成为克服肝癌多药耐药

,治疗中晚期肝癌的有效药物。研究发现蟾毒灵具有抑制耐药细胞增殖,诱导细胞凋亡的作用,但是其具体机制如何,在体内是否具有相同的作用还值得进

一步研究。因此,本课题以人肝癌多药耐药细胞株BEL-7402/5-FU为研究对象,在初步证实蟾毒灵能够抑制肝癌多药耐药细胞增殖的基础上,对其诱导凋亡

的作用及机制进行了深入探讨,并对其体内抑制肝癌的作用进行了初步观察。

    [目的] 研究蟾毒灵诱导人肝癌多药耐药BEL-7402/5-FU细胞凋亡的作用,并探讨其可能机制。建立人肝癌5-氟尿嘧啶获得性多药耐药裸鼠原位移植瘤

模型,评价蟾毒灵对肝癌多药耐药模型的抗肿瘤作用。

    [方法]

    1、蟾毒灵对人肝癌多药耐药细胞株BEL-7402/5-FU增殖的影响

    MTT法观察蟾毒灵、5-氟尿嘧啶、长春新碱、阿霉素、奥沙利铂、环磷酰胺对人肝癌BEL-7402/5-FU获得性多药耐药细胞株增殖抑制作用。蟾毒灵对

亲本及耐药细胞增殖抑制作用的时效、量效关系。

    2、蟾毒灵诱导耐药细胞株凋亡的作用

    光镜观察不同浓度(1、0.1、0.01 μM)蟾毒灵作用于人肝癌多药耐药细胞株BEL-7402/5-FU 24 h后细胞形态学改变。激光扫描共聚焦显微镜观察不

同浓度蟾毒灵(1、0.1、0.01 μM)作用24 h后细胞凋亡的特征性荧光分布变化。流式细胞术检测不同浓度蟾毒灵(1、0.1、0.01 μM)作用24 h对人肝癌

BEL-7402/5-FU细胞株细胞周期及细胞凋亡的作用。

    3、蟾毒灵诱导耐药细胞凋亡的机制研究

    免疫细胞化学和Western blot法检测蟾毒灵对人肝癌BEL-7402/5-FU细胞Bcl-XL及Bax蛋白表达的影响。流式细胞术检测蟾毒灵作用后,人肝癌BEL-

7402/5-FU细胞株线粒体膜电位的变化与时效关系,Caspase-3、Caspase-8、Caspase-9活性的改变及蟾毒灵对Caspase-9作用的时效-量效关系,并观察

Caspase-9特异性抑制剂对蟾毒灵诱导细胞凋亡的影响。

    4、蟾毒灵对裸鼠人肝癌多药耐药细胞株BEL-7402/5-FU原位移植瘤模型的作用

    采用“隧道内植入法”建立人肝癌5-氟尿嘧啶获得性多药耐药裸鼠原位移植瘤模型。移植12d后,挑选肿瘤大小相近的裸鼠,随机分为生理盐水组,氟

尿嘧啶组(20 mg/kg·d),蟾毒灵组(1 mg/kg·d)及蟾毒灵(1 mg/kg·d)与5-氟尿嘧啶(20 mg/kg·d)联合用药组(交替给药),给药14 d。治疗结束后采血

行肝肾功能及生化检查；游标卡尺测量肿瘤最大径和最小径,计算肿瘤体积；免疫组化法检测生理盐水组TS蛋白表达；HE染色行心、肝、肾组织病理学检

查,同时观察肝癌组织病理学改变；TUNEL法检测各组肿瘤组织凋亡率。

    [结果]

    1、人肝癌BEL-7402/5-FU细胞株对临床常用化疗药5-氟尿嘧啶、长春新碱、阿霉素、奥沙利铂、环磷酰胺的耐药指数分别为：18.6±2.85、

10.22±2.85、2.12±0.20、5.91±1.08、8.92±2.46,但对蟾毒灵无明显交叉耐药性,蟾毒灵对人肝癌BEL-7402/5-FU细胞株的增殖抑制作用呈明显的浓

度依赖性。

    2、蟾毒灵处理细胞24 h后可见部分细胞变圆、脱落悬浮于培养液中,细胞体积大小不一,肿胀、固缩的细胞均可见到,细胞内颗粒增多、光密度增强

。

    3、经1、0.1、0.01μM蟾毒灵处理人肝癌BEL-7402/5-FU多药耐药细胞后, G0/G1期细胞分布比例(％)分别为25.58±3.70、48.09±2.49、

55,26±1.97,与对照组相比差异均有统计学意义(P<0.01),组间比较差异亦有统计学意义(P<0.01或P<0.05)。G2/M期比例39.78±1.55、32.14±1.14、

19.42±1.04,与对照组相比及组间比较差异均具有统计学意义(P<0.01)。

    4、1、0.1、0.01 μM 蟾毒灵作用于耐药细胞的凋亡率(％)分别为42.58±2.11、23.27±1.02、18.65±1.36,与对照组比较差异有统计学意义

(P<0.01);且凋亡率1μM处理组高于0.1μM组(P<0.01),0.1 μM组高于0.01 μM组(P<0.01)。

    5、免疫细胞化学法显示耐药细胞可见Bcl-XL、Bax表达。Western blot显示蟾毒灵组Bcl-XL表达较耐药细胞减少,Bax表达增加。

    6、蟾毒灵作用后,细胞线粒体膜电位降低(P<0.01);随蟾毒灵作用时间延长,线粒体膜电位逐渐降低,6 h与24 h、12 h与24 h组间比较差异有统计学

意义(P<0.01)。

    7、蟾毒灵作用后Caspase-3、Caspase-9活性增强,与对照组比较差异有统计学意义(P<0.01), 加入Caspase广泛阻断剂后,活性减弱(P<0.01),而

Caspase-8活性未见明显变化(P>0.05)。蟾毒灵作用6、12、24 h后Caspase-9活性均增强,并在24 h内呈明显的时间、浓度依赖性。

    8、蟾毒灵处理后,细胞凋亡率为(25.37±3.16)％,高于对照组(P<0.01):Caspase-9特异性抑制剂组细胞凋亡率为(10.5±2.29)％,低于蟾毒灵组

(P<0.01),与空白对照组相比差异无统计学意义(P>0.05)。

    9、蟾毒灵对裸鼠原位移植瘤的影响多药耐药裸鼠原位移植瘤模型瘤组织的耐药蛋白TS呈高水平表达。蟾毒灵组肿瘤体积与生理盐水组比较差异有统

计学意义(P<0.01),蟾毒灵联合5-氟尿嘧啶组与蟾毒灵组比较差异有统计学意义(P<0.05);Tunel法肿瘤组织细胞凋亡率的检测显示,5-氟尿嘧啶组细胞凋

亡率为(8.7±3.21)％与生理盐水组(5.4±2.53)％比较差异无统计学意义(P>0.05),蟾毒灵组为(29.7±4.54)％及联合用药组(45.634±5.50)％均高于生

理盐水组(P<0.01),蟾毒灵组高于5-氟尿嘧啶组(P<0.01),联合用药组高于蟾毒灵组(P<0.01)。肝肾功能、生化指标蟾毒灵组与生理盐水组比较差异无统

计学意义(P>0.05),5-氟尿嘧啶组与生理盐水组比较AST及CL-、K+水平差异有统计学意义(P<0.01)。

    [结论]

    1、人肝癌多药耐药BEL-7402/5-FU细胞株对蟾毒灵无明显的交叉耐药性,蟾毒灵对其具有增殖抑制作用；蟾毒灵对裸鼠原位移植瘤的生长具有显著的

抑制作用,对裸鼠心肝肾等脏器无明显毒副作用。2、蟾毒灵能诱导人肝癌多药耐药细胞株BEL-7402/5-FU细胞凋亡；3、增加促凋亡蛋白Bax表达、降低抗

凋亡蛋白Bcl-XL表达,促进线粒体膜电位耗散继而活化Caspase-9可能是蟾毒灵诱导人肝癌多药耐药细胞株BEL-7402/5-FU凋亡的机制之一。

3.期刊论文 孟晓燕.方凡夫.顾伟 细胞凋亡与肝癌多药耐药的研究进展 -现代肿瘤医学2009,17(7)
    多药耐药是肝癌化疗无效或渐失效的主要原因之一.肝癌细胞凋亡途径的异常与肝癌多药耐药的发生关系密切,本文就细胞凋亡与肝癌多药耐药关系

进行综述.

4.期刊论文 王群.戴宗晴.刘志苏.张有顺 人肝癌多药耐药细胞株survivin蛋白的表达及意义 -山东医药

2005,45(9)
    目的探讨人肝癌多药耐药细胞株survivin蛋白表达与肝癌细胞多药耐药的关系.方法用阿霉素(DOX)浓度梯度递增导法,建立人肝癌多药耐药细胞株

(Bel-7402/DOX).用流式细胞仪检测肝癌细胞凋亡率,同时用蛋白印迹(Western blot)检测其survivin蛋白表达.结果随着培养液中 DOX 浓度的增加Bel-

7402/DOX 的凋亡率逐渐增加,survivin蛋白的表达逐渐增强.结论Survivin蛋白的表达变化可能与人肝癌细胞获得性耐药有关.

5.学位论文 朱虹 肝细胞癌多药耐药的产生与局部微环境关系的实验研究 2005
    第一部分:缺氧与肝癌多药耐药的产生

    目的:探讨缺氧环境下人肝癌细胞对化疗药物的抵抗和细胞内多药耐药相关基因的表达，阐明微环境缺氧与肝癌多药耐药性产生的关系，揭示肝癌多

药耐药性形成的原因和机制。

    方法:将人肝癌细胞系HepG2细胞分别置于不同时间低氧培养，应用流式细胞术检测缺氧细胞在受到化疗药物5-Fu作用后的凋亡情况，应用荧光定量

聚合酶链反应技术和蛋白免疫印迹技术分别检测每组缺氧HepG2细胞中一组多药耐药相关基因mdr1、MRP1和LRP在mRNA和蛋白水平的表达。

    结果:在缺氧条件下，受到化疗药物5-Fu作用的HepG2细胞的凋亡指数随着缺氧时间的延长而降低，HepG2细胞中多药耐药相关基因mdr1、MRP1和

LRP的表达随缺氧时间的延长而逐渐增高，以MRP1变化更为显著。

    结论:缺氧可上调肝癌细胞内多药耐药相关基因mdr1，LRP、MRP1的表达，降低肝癌细胞对化疗药物的敏感性，从而使肝癌获得多药耐药的表型。生

长局部微环境的缺氧是诱导肝癌产生多药耐药性的直接原因之一。

    第二部分:乙肝病毒感染与肝癌多药耐药的产生

    目的:探讨乙肝病毒X蛋白对肝癌多耐药性产生的影响，阐明肝癌多药耐药的形成与乙肝病毒感染的关系。

    方法:应用脂质体介导技术稳定转染pcDNA3/HBX质粒至HepG2人肝癌细胞株，MTT法检测阿霉素及丝裂霉素作用下转染前后细胞的存活率

，Annexin/PI法流式细胞分析术检测转染前后细胞在受到5-Fu作用后的凋亡指数(AI)，RT-PCR和Westernblot技术分别检测转染前后HepG2内多药耐药相

关基因在mRNA和蛋白水平的表达。

http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e5%ad%9f%e6%99%93%e7%87%95%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e6%96%b9%e5%87%a1%e5%a4%ab%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e9%a1%be%e4%bc%9f%22+DBID%3aWF_QK
http://d.wanfangdata.com.cn/Periodical_sxzlyx200907063.aspx
http://c.wanfangdata.com.cn/periodical-sxzlyx.aspx
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e7%8e%8b%e7%be%a4%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e6%88%b4%e5%ae%97%e6%99%b4%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e5%88%98%e5%bf%97%e8%8b%8f%22+DBID%3aWF_QK
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e5%bc%a0%e6%9c%89%e9%a1%ba%22+DBID%3aWF_QK
http://d.wanfangdata.com.cn/Periodical_shandyy200509001.aspx
http://c.wanfangdata.com.cn/periodical-shandyy.aspx
http://s.wanfangdata.com.cn/Paper.aspx?q=Creator%3a%22%e6%9c%b1%e8%99%b9%22+DBID%3aWF_XW
http://d.wanfangdata.com.cn/Thesis_Y803552.aspx


    结果:MTT法显示阿霉素和丝裂霉素作用下，转染了pcDNA3/HBX质粒的HepG2细胞的IC50明显高于对照组(p＜0.05)。5-Fu作用后转染组和对照组的

AI分别是9.83±1.5％VS17.79±1.7％(两者相比P＜0.05)。整合了HBX基因的HepG2细胞内多药耐药相关基因在mRNA和蛋白水平的表达也均高于未转染细

胞，转染前后相比在mRNA水平mdr1、MRP1、LRP基因的表达分别提高了190％，68％，95％；而在蛋白水平p-gp、MRP1、LRP的表达分别提高了

64.3％，87.5％和90.8％。

    结论:乙肝病毒x蛋白可上调HepG2细胞内多药耐药相关基因的表达，从而促进肝癌多药耐药性的产生。

    第三部分:低糖环境与肝癌多药耐药的产生

    目的:探讨局部微环境低糖与肝细胞癌多药耐药性产生的关系及影响机制。

    方法:低糖培养HepG2细胞，应用流式细胞术AnnexinV/PI法检测低糖培养的细胞在化疗药物5-Fu作用后的凋亡情况，分别应用荧光定量PCR技术和

Western-blot技术检测低糖培养后HepG2细胞内多药耐药相关基因mdr1、MRP1、LRP的mRNA和蛋白水平的表达。

    结果:在低糖环境下生长时间越长的HepG2细胞对5-Fu的抵抗越强，而且随着低糖培养时间的增加，5-Fu诱导的HepG2细胞的凋亡高峰延迟。低糖培养

的HepG2细胞内多药耐药相关基因mdr1、MRP1、LRP在mRNA和蛋白水平的表达随低糖培养时间的延长而升高，以LRP的改变最为显著。

    结论:肝癌生长微环境葡萄糖耐量不足也是肝癌产生MDR的原因之一。低糖可通过上调一组多药耐药相关基因的表达而诱导肝癌的多药耐药性。

    第四部分:缺氧诱导因子1α在微环境诱导的肝癌多药耐药形成过程中的作用

    目的:探讨缺氧诱导因子1α(HIF-1α)在微环境诱导的肝癌多药耐药(MDR)表型形成过程中的作用和地位，并为预防和逆转肝癌耐药提供有效的新的

分子靶点。

    方法:运用免疫细胞化学技术分别检测在缺氧、低糖环境下生长或稳定整合了HBX基因的HepG2细胞内HIF-1α蛋白的表达及定位。应用荧光定量PCR技

术和Western-blot技术检测上述不同条件下HepG2细胞内HIF-1α在mRNA和蛋白水平的表达。转染pcDNA3/HIF-1α质粒于HepG2细胞，检测转染细胞中多药

耐药相关基因mdr1、LRP、MRP1的表达。

    结果:在缺氧、低糖环境下生长或稳定整合了HBX基因的HepG2细胞中HIF-1α的mRNA和蛋白均不同程度地高表达，并发生了核转位。pcDNA3/HIF-

1α质粒转染HepG2细胞中多药耐药相关基因mdr1、MRP1、LRP的mRNA水平较未转染组分别增加了2.4±0.2*、2.2±0.3＃、2.3±0.4&倍

(*t=3.75，P＜0.01；＃t=3.42，P＜0.01；&t=3.26，P＜0.01)，它们在蛋白水平的改变与之一致。

    结论:肝癌生长的微环境可通过核转录因子HIF-1α在转录水平调控多药耐药相关基因的表达，从而诱导肝癌多药耐药表型的形成；HIF-1α的表达上

调是微环境诱导肝癌多药耐药形成的中心环节；HIF-1α有望成为预防和逆转肝癌耐药的新的分子靶点。

    第五部分:微环境因素诱导肝癌产生多药耐药的胞内信号传导途径

    目的探讨ERK/MAPK信号通路在肝癌多药耐药产生中的作用，以阐明微环境因素诱导肝癌产生多药耐药的胞内信号传导途径。

    方法:运用Western-blot技术检测分别在缺氧、低糖环境下生长或稳定整合了HBX基因的HepG2细胞内ERK/MAPK的活性。用ERK/MAPK特异性的阻断剂

U0126分别处理这些细胞，RT-PCR技术和Western-blot技术分别检测U0126处理组中HIF-1α和多药耐药相关基因mdr1、LRP、MRP1的mRNA和蛋白水平的表

达。免疫细胞化学技术检测U0126处理后这些细胞中HIF-1α表达的定位。

    结果:在缺氧、低糖环境下生长或稳定整合了HBX基因的HepG2细胞中磷酸化/非磷酸化的ERK/MAPK比例均有不同程度地增高。用U0126处理细胞12小时

后，这些细胞中多药耐药相关基因mdr1、MRP1、LRP的mRNA和蛋白的表达均呈下降趋势，但HIF-1α仅有蛋白表达的减少，其mRNA水平无显著变化。具体

数值见文中诸图表。免疫细胞化学染色显示U0126处理后这些细胞中HIF-1α的表达由胞核向胞浆转位。

    结论:ERK/MAPK信号通路是微环境因素诱导肝癌产生多药耐药的重要胞内信号传导途径。微环境因素的刺激通过ERK/MAPK传导至细胞内，使HIF-

1α蛋白磷酸化并转位至胞核，增强HIF-1α的转录活性，促进多药耐药相关基因的转录及相应药物泵蛋白的合成，从而导致肝癌产生多药耐药的表型。

    第六部分:利用SiRNA技术分子靶向增强耐药肝癌细胞对化疗药物的敏感性

    目的:探讨HIF-1α特异性siRNA对肝癌化疗的增敏作用。

    方法:合成具有互补序列的能够编码短发夹RNA(shRNA)的双链寡核苷酸，与pSilencer2.1载体构建成相应的真核表达质粒，其转录产物可形成特异性

针对HIF-1α靶序列的siRNA。经脂质体稳定转染PSilencer2.1/HIF-1α-siRNA质粒于耐药的C28肝癌细胞系。实验分为三组，PSilencer2.1/HIF-1α-

siRNA质粒转染的C28细胞为实验组，PSilencer2.1空载体转染的C28细胞为阴性对照组，C28细胞为空白对照组。用RT-PCR技术和Western-blot技术分别

检测三组细胞中多药耐药相关基因mdr1、LRP、MRP1mRNA和蛋白水平的表达，PI法流式细胞术分析三组细胞在受到5-Fu作用后的凋亡指数。每组细胞分别

随机注入10只裸鼠，比较三组细胞成瘤后对ADM治疗的反应性。

    结果:HIF-1α-siRNA能有效地封闭HIF-1α基因、抑制其表达，并能使耐药的C28细胞内多药耐药相关基因mdr1、MRP1、LRP的mRNA和蛋白表达明显下

降。在5-Fu作用后的第24h，48h和72h，实验组的AI分别是阴性对照组的2.88倍，3.56倍和3.87倍，实验组对化疗药物5-Fu的敏感性显著增强

(P＜0.01)。裸鼠皮下的耐药肝癌瘤体经阿霉素治疗后，实验组的肿瘤明显缩小，肿瘤抑制率为41.35％，与其它两组相比差异显著(P＜0.01)。

    结论:HIF-1α靶序列特异性的siRNA可增强肝癌细胞对化疗药物的敏感性，它与传统化疗药物的联合应用可望实现对肝癌的有效治疗。

6.期刊论文 金小顺.耿小平.朱立新 肝癌多药耐药的研究进展 -肝胆外科杂志2007,15(3)
    肝癌为我国最常见的恶性肿瘤之一,化疗是肝癌治疗的一个重要手段,部分病人往往会因肝癌细胞的多药耐药.(multidrug resistance,MDR)而导致化

疗无效或逐渐由有效转为无效.故研究肝癌的MDR产生机制对提高肝癌的化疗效果、延长病人的生存期有着重要的意义.本文就新近肝癌MDR相关机制及逆

转方法研究中的一些进展作一综述.

7.学位论文 王新平 单基因转入人肝癌耐药细胞株的建立及RNA干扰靶向MRP1逆转多药耐药的实验研究 2006
    背景与目的：肝癌是我国常见恶性肿瘤之一，其死亡率在消化系统肿瘤中列举第三位，我国每年约有11万人死于肝癌，占全球肝癌死亡数的

45％，疗效差、复发率高是死亡率高居不下的主要原因。化疗是目前肝癌治疗和预防复发的主要方法之一，多药耐药现象是肝癌化疗的主要障碍，它是

通过多种相关蛋白质的过度表达而导致肝癌细胞对多种抗肿瘤药产生抗药性。多药耐药相关蛋白是主要蛋白之一。本实验设想构建多药耐药基因

(mrpl)真核表达载体pCI-neo-mrpl，将人多药耐药相关蛋白基因转入人肝癌细胞，以使其过度表达多药耐药性关蛋白，建立稳定的单因素人肝癌多药耐

药细胞株HepG2／mrpl细胞。观察其生物学特性，再利用RNA干扰技术抑制多药耐药相关蛋白的表达，逆转其多药耐药性，探讨其耐药机理，为进一步研

究肝癌多药耐药机制和逆转多药耐药的方法提供理论基础。方法：利用限制性核酸内切酶双酶切含人全长mrpl cDNA片段的克隆质粒pGEM-mrpl，得到人

全长多药耐药相关蛋白基因，并将其定向克隆到哺乳动物真核表达载体pCI-neo的多克隆位点，构建成重组表达载体pCI-mrp l，再将其转入人肝癌细胞

株HepG2中，建立转基因人肝癌多药耐药细胞株，经G418筛选，获得稳定表达MRPl的多药耐药细胞株HepG2/mrpl。MTT法检测其对化疗药的敏感性、流式

细胞术检测细胞内柔红霉素浓度和多药耐药相关蛋白表达量、RT-PCR半定量检测多药耐药相关蛋白基因mRNA表达量。根据siRNA设计原则，设计并利用体

外转录法合成出siRNA片段，采用脂质体转染法转染HepG2/mrp1细胞，检测上述多药耐药指标的逆转情况。

    结果：本实验成功的将人多药耐药相关蛋白全长基因克隆入真核表达载体，构建成重组表达载体pCI-mrpl，并转染人肝癌细胞株HepG2，建立了稳定

表达MRPl的多药耐药细胞系HepG2/mrpl。该细胞系具有明显的多药耐药性，其多药耐药性是亲本细胞的8-11．4倍，细胞内柔红霉素浓度明显降低，mrpl

mRNA及MRPl蛋白表达量明显增加。转染siRNA后，抑制了多药耐药相关蛋白的表达，从而使HepG2/mrpl细胞多药耐药性降低，相对逆转率达90％。说明

HepG2/mrpl细胞多药耐药机制主要是由于多药耐药相关蛋白过度表达，RNA干扰技术能够有效地靶向降解mrpl mRNA的表达，减少MRPl蛋白表达，逆转肝

癌的多药耐药。

    结论：利用双酶切法获得的mrpl全长基因片段插入真核表达载体能够成功构建重组真核表达载体pCI-neo-mrpl；该载体转染宿主细胞后，能够高效

表达有功能的MRPl，使宿主细胞获得MDR表型；利用转基因方法将人mrpl cDNA导入HepG2细胞，能够建立稳定的肝癌多药耐药细胞株，本方法简单、技术

成熟、耗时短、机理单一、耐药性稳定，可以对参与多药耐药的相关基因逐一进行研究。RNA干扰技术是近年来新发现的一种调控基因表达的新技术，能

够高效、特异性的逆转MRPl介导的HepG2/mrpl细胞的多药耐药，在研究多药耐药机理和逆转肿瘤多药耐药方面将具有独特的优势。

8.会议论文 孟晓燕.顾伟.程彬彬.李柏.凌昌全 蟾毒灵对裸鼠移植性人肝癌多药耐药模型的抗肿瘤作用研究 2008
    目的：评价蟾毒灵体内对肝癌多药耐药模型的抗肿瘤作用。

    方法：建立人肝癌5-氟尿嘧啶获得性多药耐药裸鼠原位移植瘤模型。随机分为生理盐水组,氟尿嘧啶组,蟾毒灵组及蟾毒灵与5-氟尿嘧啶联合用药组

。给药14天后,取血检测裸鼠肝肾功能、生化指标;测量肿瘤体积;免疫组化法检测胸苷酸合酶(thymidylate synthase,TS)表达;HE染色对心、肝、肾病理

学检查;TUNEL法检测瘤组织凋亡率。

    结果：瘤组织耐药蛋白TS呈高水平表达;蟾毒灵组及联合治疗组肿瘤体积与生理盐水组比较差异有统计学意义(P<0.05);Tunel法显示,氟尿嘧啶组与

生理盐水组凋亡率比较差异无统计学意义(P>0.05),蟾毒灵组及联合用药组凋亡率较生理盐水组升高(P<0.05);蟾毒灵组与生理盐水组肝肾功能、生化指

标差异无统计学意义(P>0.05)。
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    结论：蟾毒灵能抑制裸鼠多药耐药原位移植瘤的生长,增加对化疗药物的敏感性,诱导肿瘤细胞凋亡,且无明显毒副作用。

9.期刊论文 魏志霞 川芎嗪对肝癌多药耐药株SMMC-7721/ADM的逆转作用 -江苏医药2005,31(5)
    目的研究川芎嗪对肝癌多药耐药株SMMC-7721/ADM的逆转及其机制.方法用MTT法检测常用化疗药物对SMMC-7721/ADM的毒性.用流式细胞仪(FCM)检测

SMMC-7721/ADM细胞表面P-糖蛋白(P-gp)的表达及细胞内柔红霉素的相对浓度.结果川芎嗪可提高SMMC-7721/ADM细胞内化疗药物的浓度,增加阿霉素等化

疗药物对SMMC-7721/ADM的毒性作用.结论川芎嗪可逆转人肝癌多药耐药株SMMC-7721/ADM,其机制可能与胞内ADM浓度有关.

10.学位论文 罗顺峰 低糖微环境对肝癌细胞多药耐药的影响 2006
    肝细胞癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，目前肝癌的治疗是以手术为主、化疗及其他措施为辅的综合治疗。但肝癌化疗的效果不尽人意，主要原因

是肿瘤对多种化疗药物产生了交叉耐药性，即多药耐药(multidrugresistance，MDR)。环境因素对肿瘤的生物学性状有着重要影响，本研究拟探讨肝癌

生长的低糖微环境与原发性多药耐药的相互关系，分为以下四个部分：

    第一部分低糖环境与肝癌多药耐药的产生

    目的探讨局部微环境低糖与肝细胞癌多药耐药性产生的关系及影响机制。

    方法低糖培养HepG2细胞，应用流式细胞术AnnexinV/PI法检测低糖培养的细胞在化疗药物5-Fu作用后的凋亡情况，分别应用荧光定量PCR技术和

Western-blot技术检测低糖培养后HepG2细胞内多药耐药相关基因mdr1、MRP1、LRP的mRNA和蛋白水平的表达。

    结果在低糖环境下生长时间越长的HepG2细胞对5-Fu的抵抗越强，而且随着低糖培养时间的增加，5-Fu诱导的HepG2细胞的凋亡高峰延迟。低糖培养

的HepG2细胞内多药耐药相关基因mdr1、MRP1、LRP在mRNA和蛋白水平的表达随低糖培养时间的延长而升高，以LRP的改变最为显著。

    结论肝癌生长微环境葡萄糖耐量不足也是肝癌产生MDR的原因之一。低糖可通过上调一组多药耐药相关基因的表达而诱导肝癌的多药耐药性。

    第二部分缺氧诱导因子1α在低糖环境诱导下肝癌多药耐药形成过程中的作用

    目的探讨缺氧诱导因子1α(HIF-1α)在低糖环境诱导的肝癌多药耐药(MDR)表型形成过程中的作用和地位，并为预防和逆转肝癌耐药提供有效的新的

分子靶点。

    方法运用免疫细胞化学技术检测在低糖环境下生长的HepG2细胞内HIF-1α蛋白的表达及定位。应用荧光定量PCR技术和Western-blot技术检测上述条

件下HepG2细胞内HIF-1α在mRNA和蛋白水平的表达。转染pcDNA3/HIF-1α质粒于HepG2细胞，检测转染细胞中多药耐药相关基因mdr1、LRP、MRP1的表达

。

    结果在低糖环境下生长的HepG2细胞中HIF-1α的mRNA和蛋白均不同程度地高表达，并发生了核转位。pcDNA3/HIF-1α质粒转染HepG2细胞中多药耐药

相关基因mdr1、MRP1、LRP的mRNA水平较未转染组分别增加了2.4±0.2*、2.2±0.3＃、2.3±0.4&倍

(*t=3.75，P＜0.01；＃t=3.42，P＜0.01；&t=3.26，P＜0.01)，它们在蛋白水平的改变与之一致。

    结论肝癌生长的微环境可通过核转录因子HIF-1α在转录水平调控多药耐药相关基因的表达，从而诱导肝癌多药耐药表型的形成；HIF-1α的表达上

调是微环境诱导肝癌多药耐药形成的中心环节；HIF-1α有望成为预防和逆转肝癌耐药的新的分子靶点。

    第三部分ERK通路与低糖环境因素诱导肝癌产生多药耐药的胞内信号传导

    目的探讨ERK/MAPK信号通路在肝癌多药耐药产生中的作用，以阐明微环境因素诱导肝癌产生多药耐药的胞内信号传导途径。

    方法运用Western-blot技术检测在低糖环境下生长的HepG2细胞内ERK/MAPK的活性。用ERK/MAPK特异性的阻断剂U0126分别处理这些细胞，RT-PCR技

术和Western-blot技术分别检测U0126处理组中HIF-1α和多药耐药相关基因mdr1、LRP、MRP1的mRNA和蛋白水平的表达。免疫细胞化学技术检测U0126处

理后这些细胞中HIF-1α表达的定位。

    结果在低糖环境下生长的HepG2细胞中磷酸化/非磷酸化的ERK/MAPK比例均有不同程度地增高。用U0126处理细胞12小时后，这些细胞中多药耐药相关

基因mdr1、MRP1、LRP的mRNA和蛋白的表达均呈下降趋势，但HIF-1α仅有蛋白表达的减少，其mRNA水平无显著变化。具体数值见文中诸图表。免疫细胞

化学染色显示U0126处理后这些细胞中HIF-1α的表达由胞核向胞浆转位。

    结论ERK/MAPK信号通路是微环境因素诱导肝癌产生多药耐药的重要胞内信号传导途径。微环境因素的刺激通过ERK/MAPK传导至细胞内，使HIF-1α蛋

白磷酸化并转位至胞核，增强HIF-1α的转录活性，促进多药耐药相关基因的转录及相应药物泵蛋白的合成，从而导致肝癌产生多药耐药的表型。

    第四部分利用SiRNA技术分子靶向增强耐药肝癌细胞对化疗药物的敏感性

    目的探讨HIF-1α特异性siRNA对肝癌化疗的增敏作用。方法合成具有互补序列的能够编码短发夹RNA(shRNA)的双链寡核苷酸，与pSilencer2.1载体

构建成相应的真核表达质粒，其转录产物可形成特异性针对HIF-1α靶序列的siRNA。经脂质体稳定转染PSilencer2.1/HIF-1α-siRNA质粒于耐药的C28肝

癌细胞系。实验分为三组，PSilencer2.1/HIF-1α-siRNA质粒转染的C28细胞为实验组，PSilencer2.1空载体转染的C28细胞为阴性对照组，C28细胞为空

白对照组。用RT-PCR技术和Western-blot技术分别检测三组细胞中多药耐药相关基因mdr1、LRP、MRP1mRNA和蛋白水平的表达，PI法流式细胞术分析三组

细胞在受到5-Fu作用后的凋亡指数。每组细胞分别随机注入10只裸鼠，比较三组细胞成瘤后对ADM治疗的反应性。

    结果HIF-1α-siRNA能有效地封闭HIF-1α基因、抑制其表达，并能使耐药的C28细胞内多药耐药相关基因mdr1、MRP1、LRP的mRNA和蛋白表达明显下

降。在5-Fu作用后的第24h，48h和72h，实验组的AI分别是阴性对照组的2.88倍，3.56倍和3.87倍，实验组对化疗药物5-Fu的敏感性显著增强

(P＜0.01)。裸鼠皮下的耐药肝癌瘤体经阿霉素治疗后，实验组的肿瘤明显缩小，肿瘤抑制率为41.35％，与其它两组相比差异显著(P＜0.01)。

    结论HIF-1α靶序列特异性的siRNA可增强肝癌细胞对化疗药物的敏感性，它与传统化疗药物的联合应用可望实现对肝癌的有效治疗。
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