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"的表达与功能的影响&方法
!
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特异性
4'?@A

转染至
1$-28!

细胞&采用
?B8>1?

和
3+$:8/'9+>1?

检

测
,*,!8

特异性
4'?@A

的干扰效率$采用
C+4/+3%D:2/

法检测
4'?@A

转染后
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5.

和
*?>!

蛋白表达的变化$采用

胞内蓄积试验#通过
E>F1

检测
>8

5.

及
*?>!

专一性底物罗丹明
#!'

及普伐他汀的蓄积含量#分析下调
,*,!

水

平对
1$-28!

细胞中
>8

5.

及
*?>!

功能的影响&结果
!

应用
4'?@A

下调
,*,!

水平后#
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5.
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*?>!

的蛋白质水

平均显著下调$胞内蓄积实验结果显示罗丹明
#!'

及普伐他汀的蓄积量明显增加#说明
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5.

和
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的外排功能

减弱&结论
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基因表达下调对
1$-28!

细胞中
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和
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的表达以及功能均有显著影响&

#关键词$

!

4'?@A

干扰$

!

鞘磷脂合酶
!

!

,*,!

"$

!

>8

糖蛋白!

>8

5.

"$

!

多药耐药相关蛋白
!

!

*?>!

"

#中图分类号$

!

G!$#

!!

#文献标志码$

!

A

!!!!

.)"

%

#"0')*)

'

H

0'44%0#*(!8&$*(0!"#$0"%0""#

/001(2!)0!

3

4"5

6

)7

8

19"5!

8

524'!1+

!

,-,+

"

"521:101:1.;

8

!"#$%)5.:<

6

2:'5!

3

):21:!"5&'()*+(199!

)I@J"'8

;

'%

5

#

KA@JG'%

5

"

!

#$

%

&'()$*(+

,

-.+/0$).1('

2

#

!/0++3+

,

4.

,

$!/.$*/$1

#

567&*8*.9$'1.(

2

#

!0&*

:

0&.!""$''

#

;0.*&

"

(

%;!2:'(2

)

!

=;

>

1(2"?1

!

B24/"#

;

/6++==+-/2=4

.

6'%

5

29

;

+:'%4

;

%/6$4+!

!

,*,!

"

#+=+-/2%/6++L

.

3+44'2%

$%#="%-/'2%2=#3"

5

/3$%4

.

23/+34>8

5

:

;

-2

.

32/+'%

!

>8

5.

"

$%# 9":/'#3"

5

3+4'4/$%-+8$442-'$/+#

.

32/+'%!

!

*?>!

"

'%6"9$%-2:2%-$%-+3

!

1$-28!

"

-+::40

!

-124).!

!

,*,!84

.

+-'='-4'?@AM$4/3$%4=+-/+#'%/21$-28

!-+::0?B8>1?$%#3+$:8/'9+>1?M+3++9

.

:2

;

+#/2#+/+-//6++=='-'+%-

;

2=4'?@A0C+4/+3%D:2/M$4"4+#/2

+L$9'%+/6+

.

32/+'%+L

.

3+44'2%42=>8

5.

$%#*?>!0I%/3$-+::":$3$--"9":$/'2%+L

.

+3'9+%/M$4-$33'+#2"//2

+($:"$/+/6++==+-/2=,*,!#2M%83+

5

":$/'2%:+(+:2%/6+="%-/'2%42=>8

5.

$%#*?>!'%1$-28!-+::40E>F1

$%$:

;

4'4M$4"4+#/2#+-+-//6+$--"9":$/'2%$92"%/42=

.

$3($4/$'%$%#362#$9'%+#!'

#

/6+4

.

+-'='-4"D4/3$/+4

2=>8

5.

$%# *?>!0

!

#1!<92!

!

B6++L

.

3+44'2%42=>8

5.

$%# *?>! M+3+#2M%83+

5

":$/+#'%,*,!

N%2-N#2M%-+::4/3+$/+#D

;

4'?@A01+::":$3$--"9":$/'2%+L

.

+3'9+%/43+(+$:+#/6$//6++L-3+/'2%="%-/'2%2=

>8

5.

$%#*?>!'%,*,!#+='-'+%/-+::4M$4#+-3+$4+#

#

$4/6+$--"9":$/'2%2=362#$9'%+#!'$%#

.

$3($4/$'%

M$4'%-3+$4+#4'

5

%'='-$%/:

;

0

!

&)5(9<!")5!

!

B6+#2M%83+

5

":$/'2%2=!"!!

5

+%+2%/6++L

.

3+44'2%$%#

="%-/'2%2=>8

5.

#

*?>!'%1$-28!-+::0

(

@1

8

A):.!

)

!

4'?@A'%/+3=+3+%-+

$

!

4

.

6'%

5

29

;

+:'%4

;

%/6$4+!

!

,*,!

"$

!

>8

5

:

;

-2

.

32/+'%

!

>8

5.

"$

!

9":/'#3"

5

3+4'4/$%-+8$442-'$/+#

.

32/+'%!

!

*?>!

"

!"#



复旦学报!医学版"

!

!"#$

年
)

月#

$#

!

%

"

!

#

B4"!A):CA'!!<

33

):21.;

8

241$'2")5'9$'2<:'9,("15(1D)<5.'2")5)0&4"5'

!

EFGHGGIJ

"#

241#1!1':(4D<5.0):241K)(2):'9

L:)

6

:'7)0M"

6

4/.<('2")5)0&4"5'

!

+NFGNNHFFFNNGH

"

'5.241@1

8

#1!1':(4L:)

>

1(2)0;")9)

6

"('971."("51)0,4'5

6

4'"&)77"2211

)0,("15(1'5.B1(45)9)

68

!

F+OGFINN+NO

"

P

!!

药物转运体!
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"是细胞膜上介

导药物跨膜转运的特殊转运蛋白&在药物的吸收*

分布和排泄过程中起着重要的作用#其表达异常增

高是造成多药耐药现象的重要原因之一+

#

,

#严重影

响药物的治疗及肿瘤的化疗效果&

人 类 基 因 组 织 术 语 委 员 会 !

6"9$%

5

+%+

%29+%-:$/"3+-299'//++
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"根据药物转运体序

列的相似性#将其主要分为两大类%溶质转运蛋白
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,F1

"家族和
AB>

结合盒!

AB>8
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#

AO1

"转运体家族&

,F1

家族由
$'

个亚家族组成#共有
!)&

个成员#

AO1

转运体家族由

(

个亚家族组成#共有
$)

个成员+

!

,

&多药耐药蛋白和

多药耐药相关蛋白是
AO1

转运体两种主要的亚家

族#其中多药耐药蛋白中的
>8

糖蛋白!
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"负责多种药物的外排#在

肿瘤治疗的多药耐药中扮演重要角色+

'+$

,

&因此#研

究影响
>8

5.

和
*?>!

表达和功能的因素对于药物的

吸收和分布具有重要影响&

影响药物转运蛋白表达的因素有很多#如细胞

因子*细胞应激以及转录因子等&

O:2NP'
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,发现

炎症细胞因子
B@!8

"

*

I!@8

#

&)

和
IF8#

$

共同孵育

人肠黏膜活体组织会导致
*Q?#

的
9?@A

表达下

降$由各种化学物质和生理病理条件引起的细胞应

激影响药物转运体的表达+

*+&

,

$在
O,7>

'

O4+

.

启动

子区域存在
I?8#

反应元件#是核转录因子
!R?

'

?R?

异源二聚体的结合位点#结合后可激活
O,7>

'

O4+

.

的转录+

)

,

&除此以外#药物转运体作为一种重

要的膜蛋白#其表达和功能也受到膜脂的调控&药

物转运体所处的脂环境可能影响药物转运体的催化

活性#并能为其提供装载底物的平台+
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$有研究表

明#鞘磷脂!
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"和胆固醇影响
AO1

转运体的定位和功能+
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,

$另外#胆固醇的消耗可降

低
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5.

的功能+

#!+#$
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$但是
,*

对
>8

5.

和
*?>!

的

影响的研究尚不多见&

,*

是重要的膜组分#占动物细胞膜成分
%"S

以

上&由亲水头部!磷酸胆碱"和两条疏水尾巴!鞘胺醇

和脂肪酸链"组成&鞘磷脂合酶!
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和 二 酰 甘 油
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#

QAJ

"&哺乳动物
,*,

有两个亚型#

即
,*,#

和
,*,!

#

,*,#

定位于顺面高尔基体#而

,*,!

定位于细胞膜+

#%+#*

,

&目前对
,*

和
,*,

的研

究多为
,*,

异常表达与动脉粥样硬化发生的关系以

及对细胞凋亡的影响&有临床研究认为#人血浆
,*

水平是心血管疾病的危险因子+

#(

,

$有研究证实

,*,#

'
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减少了
QAJ

和
,*

的水平#从而降

低了动脉粥样硬化的风险+

#&

,

&

,*,#

和
,*,!

的过

表达增加了
1ET

细胞的
,*,

活性和细胞膜
,*

水

平#增强了
QAJ

和蛋白激酶
1

!

.

32/+'%N'%$4+1

#

>U1

"的激活介导的细胞凋亡效能#也增加了
B@!8

"

诱导的
1ET

细胞凋亡+

#)

,

&虽然
,*

是一种重要的

膜组分#但其对药物转运体表达影响的研究尚不多

见&在巨噬细胞中#

,*,!

的缺失可以显著下调

AO1A#

与
AO1J#

蛋白的表达+

!"

,

$在
,*,!

敲除的

小鼠脑中
>8

5.

蛋白表达量显著下调+

!#

,

&

人结肠癌细胞!
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1$-28!

"是研

究药物转运体的常用模型&实验证实
>8

5.

和

*?>!

在该细胞中均有较高表达+

!!

,

&目前尚无采

用该细胞株研究
,*

水平与药物转运体
>8

5.

和

*?>!

之间的关系&本文运用
?@A

干扰技术#研

究
,*,!

缺损对
1$-28!

细胞中
>8

5.

和
*?>!

表达

与功能的影响#以期为寻找增加口服药物吸收摄取

的潜在靶标提供新的思路#对于逆转由多药耐药引

起的肿瘤治疗失败具有重要意义&

材 料 和 方 法

药品和试剂
!

Q*7*

培养基*非必需氨基酸*

青链霉素和
"0!%S

胰蛋白酶
8"0"!S7QBA

!美国

J'D-2

公司"$标准蛋白标记+天根生化科技!北京"

有限公司,$

)*

孔酶标板!上海精睿生物科技发展有

限公司"$

?B8>1?U'/

*

B3'P2:

试剂!北京博大泰克

生物基因技术有限公司"$

Q@A

标记 !加拿大

!+39+%/$4

公司"$

>1?

薄壁管!美国
AL

;5

+%

公

$%#
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细胞鞘磷脂合酶
!

!

,*,!

"基因对药物转运体的影响

司"$

JA>QE

一抗*

O1A

蛋白定量试剂盒*基因组

Q@A

小量抽提试剂盒!碧云天生物技术研究所"$

>8

5.

一抗!英国
AD-$9

公司"$

*?>!

一抗!美国
1,B

公司"$

E?>

标记二抗!北京鼎国昌盛生物有限责公

司"$引物!美国
I%('/32

5

+%

公司"$

>VQ!

膜!美国

*'::'

.

23+

公司"$罗丹明
#!'

!百灵威生物技术有限

公司"$普伐他汀!贝达医药开发有限公司"$

,KO?

>3+9'L7RB$

5

!日本
B$N$3$

公司"$

71F

显色液

!美国
J7E+$:/6-$3+

公司"&

仪器和设备
!

(!!

分光光度计!上海分析仪器

总厂"$垂直平板电泳槽!北京百晶生物技术有限公

司"$转膜仪*

>1?

仪!美国
O'28?$#

公司"$高速离

心机*

B6+392*":'4N$%*U'

酶标仪*超低温冰箱

!美国
B6+392,-'+%/'='-

公司"$

,1,8!$

恒温摇床

!江苏太仓实验设备厂"$凝胶成像系统!上海实验设

备仪器厂"$安捷伦
#!*"

高效液相色谱仪!美国

A

5

':+%/

公 司"$

B

;.

622% !FA)"""

!美 国
J7

E+$:/6-$3+

公司"&

细胞培养和转染
!

在含有
#"S

胎牛血清的高

糖
Q*7*

培养液中#于
'(W

#

%S 1T

!

条件下常规

培养
1$-28!

细胞#隔天换液&选取对数生长期细

胞#胰酶消化#细胞计数板计数并调整细胞浓度为
%

,#"

%

'

9F

#传代接种至
*

孔板中#待细胞生长至

*"S

%

("S

汇合度#更换培养液!不含血清"#进行

4'?@A

转染&实验分为空白对照组!即未处理细胞

组"*阴性对照组和
,*,!4'?@A

干扰组&转染操

作按照
F'

.

2=+-/$9'%+

B*

!"""

!美国
I%('/32

5

+%

公

司"说明书进行#各组
4'?@A

和
T

.

/'8*7*

充分混

合#室温放置
!"9'%

&将转染复合物加入相应孔板

中#培养
*6

#换为含
#"S !O,

的
Q*7*

培养液#

转染
$&6

后收集细胞进行相关实验&

!"#$%

制备
!

根据
J7@7OA@U

公布的人

,*,!

!

@1

-

"""""$0##

"全长序列#采用文献中已经

公布的有效
4'?@A

序列+

!'

,

#并设计阴性对照#由上

海吉玛制药技术有限公司设计合成&序列如下%

,*,!4'?@A

正义链
%X8AJAAJBJA1JAJJ18

JAAB8'X

#反义链
%X8JABA1AAJB1AABAJBJ8

JJA1J8'X

$阴性对照正义链
%X8&&1&11JAA8

1J&J&1A1J&BB8'X

#反义链
%X8A1J&JA1A18

J&&1JJAJAABB8'X

&

#B*L&#

检测
!

转染!方法如前"的
1$-28!

细

胞!

$&6

后"用
B3'P2:

试剂#按说明书提供操作方法

抽提总
?@A

后进行
&V

分光光度准确定量#以
#

&

5

?@A

进行逆转录#

$

8$-/'%

作为内参#引物序列如

表
#

所示&

>1?

反应条件为%

)*W

预变性
%9'%

$

)*W

变性
#9'%

#

%$W

退火
#9'%

#

(!W

延长
#9'%

#

反应循环
!%

次!

$

8$-/'%

"或
'%

次!

,*,!

"&采用

#0%S

琼脂糖凝胶电泳分析
>1?

产物&

表
F

!

#B*L&#

检测的引物序列

B';F

!

L:"71:!1

Q

<15(1)0#B*L&#

J+%+ >3'9+34+

<

"+%-+

!

%X8'X

"

!"!! !

%

AJAAJBJA1JAJJ1JAAB

?

%

JABA1AAJB1AABAJBJJJA1J

!

<&/(.* !

%

B11BJBJJ1AB11A1JAAA1B

?

%

JAAJ1ABBBJ1JJBJJA1JAB

!!

:1'9*2"71L&#

检测
!

取
#

&

5

总
?@A

进行反

转录#使用
,KO7?J3++%

法对目的基因进行相对

定量#

$

8$-/'%

作为内参#引物序列如表
#

所示&

>1?

反应条件%

)* W

预变性
%9'%

#

)* W

变性
#9'%

#

*"W

退火
#9'%

#

(!W

延伸
#9'%

#反应循环
'&

次&

数据分析采用
*

;

IG

软件&

R1!21:5;9)2

检测
!

转染的
1$-28!

细胞!

$&6

后"提取总蛋白#经
O1A

法测定蛋白浓度&

#"S

聚

丙烯酰胺凝胶电泳!

,Q,8>AJ7

"后转移至聚偏二氟

乙烯!

>VQ!

"膜上#

%S

脱脂奶粉封闭
#6

#一抗为

#-#"""

稀释的
>8

5.

#

#-#"""

稀释的
*?>!

和

JA>QE

&经
>O,8BM++%

!

"0'S

"洗膜后孵育相应

二抗并使用
71F>F&,

试剂盒显色#杂交信号由

B

;.

622%!FA)"""

扫描#条带密度由
I9$

5

+G"$%/

软件分析#以
JA>QE

作为内参#数据处理以目的

蛋白'
JA>QE

的比值确定&

罗丹明
F+G

或普伐他汀的
&'()*+

细胞内蓄积

试验
!

将转染!方法如前"的
1$-28!

细胞!

$&6

后"

用
>O,

洗净#每孔加
%

&

92:

'

F

罗丹明
#!'

#或
"0%

992:

'

F

普伐他汀&

'(W

放置
#6

#迅速吸走药物

溶液#冰冷的
>O,

清洗
'

次&制成
!""

&

F

细胞悬

液#细胞破碎仪超声破碎&

'""",

5

离心
#%9'%

#

取上清#加等体积甲醇#

$W

下放置
'"9'%

去除蛋

白后#

#(""",

5

离心
*"9'%

取上清#用于
E>F1

定量分析&同时每孔取
"0#!%9F

的细胞悬液按照

O1A

蛋白浓度测定方法进行蛋白定量&将每孔的

细胞内的罗丹明
#!'

或普伐他汀浓度除以相应的总

蛋白含量#用以消除每孔细胞数量带来的误差&

MLS&

样品测定
!

用
E>F1

测定罗丹明
#!'

&%#
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!"#$

年
)

月#

$#

!

%

"

!

和普伐他汀的含量#色谱条件%采用
A

5

':+%/1#&

柱

!

$0*99,!%"99

#

%

&

9

"#柱温为
!%W

$流动相

为
%"992:

'

F

磷酸二氢钾溶液!

.

E.'0"

"

-

乙腈

.*(-''

$流速为
#0"9F

'

9'%

$进样量为
!"

&

F

$罗

丹明
#!'

的荧光检测器%激发波长为
$&%%9

#发射

波长为
%*%%9

$普伐他汀的紫外检测器波长为

!')%9

&

统计学分析
!

统计学分析采用
,>,,##0"

统计

软件&从转染到检测的整体试验重复
'

次以上#所

有数据以
=

.

/1

表示&两组数据间的差异用
(

检验

分析#

>

$

"0"%

为差异有统计学意义&

结
!!!

果

&'()*+

细胞中
!"!+

%

#$

%&

%

"'#+

基因的表达

水平
!

观察
1$-28!

细胞中是否有
!"!!

*

><

:%

*

"?>!

基因的表达#未处理的
1$-28!

细胞汇合度达

)"S

后提取
?@A

#

?B8>1?

结果显示
1$-28!

细胞

中
!"!!

*

><

:%

*

"?>!

基因均有表达!图
#

"&

图
F

!

#B*L&#

检测
&'()*+

细胞中
!"!+

%

#$

%&

%

"'#+

基因的表达水平

D"

6

F

!

T1511U

3

:1!!")5!)0!"!+

&

#$

%&

'5."'#+"5

&'()*+(199!.121(21.;

8

#B*L&#

!!

,-,+!"#$%

下调
,-,+7#$%

的表达水平
!

观

察
,*,!

敲低后
1$-28!

细胞中
,*,!9?@A

水平上

表达的变化!图
!

"&

4'?@A

转染后#

1$-28!

细胞中

,*,!

敲低组
,*,!

的表达水平较空白对照组*阴性

对照组表达水平下调
%"S

左右#与
?B8>1?

的结果

一致&

!!

!"!+

基因敲低后
L*

63

和
-#L+

蛋白表达水平

显著下调
!

观察
,*,!

敲低后
1$-28!

细胞中药物转

运体
>8

5.

*

*?>!

蛋白水平上表达的变化!图
'

"&

4'?@A

转染后
1$-28!

细胞中
,*,!

敲低组
>8

5.

蛋白

水平的表达较空白对照组*阴性对照组降低了
$"S

$

,*,!

敲低组
*?>!

蛋白水平的表达较空白对照组*

阴性对照组降低了
$%S

&

图
+

!

,-,+

基因敲低后
,-,+7#$%

水平的变化

D"

6

+

!

,-,+#$%91?19'021:!"!+

6

151C5)(C.)A5

!!

A

%

?B8>1?3+4":/4

$

O

%

?+$:8/'9+>1?3+4":/40?+4":/4

M+3++L

.

3+44+#$4=

.

/1=329''%#+

.

+%#+%/+L

.

+3'9+%/40CB

%

O:$%N-2%/32:

5

32"

.

$

@1

%

@+

5

$/'(+-2%/32:

5

32"

.

$

,*,!UQ

%

,*,!N%2-N#2M%

5

32"

.

091@CB

#

!

#

"

>

$

"0"%0

图
G

!

,-,+

基因敲低后
L*

63

和
-#L+

蛋白的表达变化

D"

6

G

!

L*

63

'5.-#L+

3

:)21"51U

3

:1!!")5!'021:

!"!+

6

151C5)(C.)A5

!!

A

%

C+4/+3%D:2/#+/+-/'2%

$

O0?+4":/2=4+(+3$:3+

.

+$/40?+4":/4

M+3++L

.

3+44+#$4=

.

/1=329''%#+

.

+%#+%/+L

.

+3'9+%/40CB

%

O:$%N-2%/32:

5

32"

.

$

@1

%

@+

5

$/'(+-2%/32:

5

32"

.

$

,*,!UQ

%

,*,!

N%2-N#2M%

5

32"

.

091@CB

#

!

#

"

>

$

"0"%0

!!

!"!+

基因敲低后
L*

63

和
-#L+

蛋白的功能

明显减弱
!

观察
!"!!

敲低后
1$-28!

细胞中药物

'%#



!

靳桂英#等
04'?@A

干扰
1$-28!

细胞鞘磷脂合酶
!

!

,*,!

"基因对药物转运体的影响

转运体
>8

5.

和
*?>!

功能变化!图
$

"&

1$-28!

细

胞内
>8

5.

和
*?>!

的专一性底物蓄积量能反映其

外排功能#蓄积量越小#外排功能越强&绘制标准曲

线#得到峰面积与底物浓度的关系曲线!图
$A

和

$O

"&

4'?@A

转染后
1$-28!

细胞中
!"!!

敲低组

胞内罗丹明
#!'

的蓄积较空白对照组*阴性对照组

增加了
$%S

#即
>8

5.

外排功能明显减弱!图
$1

"$

!"!!

敲低组胞内普伐他汀的蓄积较空白对照组*

阴性对照组增加了
%"S

左右#即
*?>!

外排功能明

显减弱!图
$Q

"&

图
O

!

!"!+

基因敲低后
L*

63

和
-#L+

蛋白的功能变化

D"

6

O

!

D<5(2")5!)0L*

63

'5.-#L+'021:!"!+

6

151C5)(C.)A5

!!

A

%

,/$%#$3#-"3(+2=?62#$9'%+#!'

$

O

%

,/$%#$3#-"3(+2=

.

3$($4/$/'%'%

$

1

%

I%/3$-+::":$3$--"9":$/'2%2=?62#$9'%+#!''%+$-6

5

32"

.

#+/+-/+#D

;

E>F1

$

Q

%

I%/3$-+::":$3$--"9":$/'2%2=

.

3$($4/$/'%'%+$-6

5

32"

.

#+/+-/+#D

;

E>F10?+4":/4M+3++L

.

3+44+#$4

=

.

/1=329''%#+

.

+%#+%/+L

.

+3'9+%/40CB

%

O:$%N-2%/32:

5

32"

.

$

@1

%

@+

5

$/'(+-2%/32:

5

32"

.

$

,*,!UQ

%

,*,!N%2-N#2M%

5

32"

.

0

91@CB

#

!

#

"

>

$

"0"%0

讨
!!!

论

由于
1$-28!

细胞形态及生化性质与小肠上皮

细胞相似#该细胞已广泛用于药物分子肠吸收的体

外模型研究&实验证实#在
1$-28!

细胞中
>7>B#

*

*Q?#

*

*?>!

和
TAB>8O

均有较高水平表达+

!!

,

&

其中
>8

5.

和
*?>!

负责多种药物的外排+

$

,

#因此

其表达和功能的变化对于药物的吸收和分布具有重

要影响&

药物转运体作为一种特殊的膜蛋白家族#其表

达受其所属脂环境的影响+

##

#

!$

,

&

,*

是动物细胞膜

的重要组分#

,*,!

是
,*

合成的关键酶#其表达异

常影响细胞中
,*

的含量&

本研究用
,*,!4'?@A

转染
1$-28!

细胞#观

察
,*,!

缺损对
1$-28!

细胞中药物转运体
>8

5.

及

*?>!

表达与功能的影响&结果显示#应用
,*,!

4'?@A

干扰
1$-28!

细胞后#

,*,!9?@A

水平表

达显著下降#说明
?@A

干扰是有效的&

,*,!

4'?@A

干扰
1$-28!

细胞
$&6

后#

>8

5.

的蛋白表达

水平相对于空白对照组*阴性对照组降低了
$"S

$

胞内特异性底物蓄积实验结果显示
>8

5.

的外排功

能减弱#且减弱水平与蛋白表达下调水平程度相当#

推测
>8

5.

外排功能的减弱是由其表达水平降低引

(%#
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年
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月#

$#

!

%

"

!

起的&在前期研究中#我们发现在
!"!!

基因缺失

的小鼠脑中
>8

5.

的表达与功能均有显著下调+

!#

,

#

与我们在
1$-28!

细胞中得到的结果一致#再次验证

了
,*,!

与
>8

5.

之间的关系&

本实验首次发现
!"!!

敲低后
*?>!

的蛋白

水平较空白对照组*阴性对照组降低了
$%S

#且外

排功能也相应减弱#说明
,*,!

与
*?>!

的表达及

功能密切相关&因此#

!"!!

基因缺损对
1$-28!

细

胞中
>8

5.

和
*?>!

的表达以及功能均有显著作

用&预示
!"!!

可能成为增加口服药物吸收摄取

的潜在靶标#为逆转肿瘤治疗中出现的多药耐药现

象提供了新的思路&
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