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【摘　 要】 目的:探讨 ｓｉＲＮＡ 沉默 ＢＲＭ 增强胰腺癌细胞对吉西他滨敏感性的作用ꎮ 方法:体外培养

人胰腺癌 Ｐａｎｃ－１ 细胞ꎬ将阴性对照 ＮＣ 和 ＢＲＭ ｓｉＲＮＡ 转染到 Ｐａｎｃ－１ 细胞ꎬ用 ＲＴ－ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ
法检测 Ｐａｎｃ－１ 细胞 ＢＲＭ 的表达ꎬ以鉴定 ＢＲＭ 特异性 ｓｉＲＮＡ 沉默效果ꎮ 用不同浓度的吉西他滨进行

干预ꎬ检测细胞增殖率ꎬ计算半数抑制浓度( ＩＣ５０)ꎬ同时检测 Ｐａｎｃ－１ 细胞凋亡率和 Ｐａｎｃ－１ 细胞中

ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ｐ－ＳＴＡＴ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白表达水平ꎮ 结果:ＢＲＭ ｓｉＲＮＡ 组 Ｐａｎｃ－１ 细胞中 ＢＲＭ ｍＲＮＡ 和

蛋白表达较空白对照组和 ＮＣ 对照组显著降低(Ｐ<０.０５)ꎻＢＲＭ ｓｉＲＮＡ 组吉西他滨对 Ｐａｎｃ－１ 细胞增殖

的抑制较空白对照组和 ＮＣ 对照组增强(Ｐ<０.０５)ꎬ通过计算ꎬ空白对照组、ＮＣ 对照组和 ＢＲＭ ｓｉＲＮＡ 组

的 ＩＣ５０ 分别为 ５.１８ｕｇ / ｍＬ、５.０５ｕｇ / ｍＬ 和 ３.０５ｕｇ / ｍＬꎻ给予终浓度为 ３.０ｕｇ / ｍＬ 的吉西他滨干预ꎬＢＲＭ
ｓｉＲＮＡ 组 Ｐａｎｃ－１ 细胞凋亡率较空白对照组和 ＮＣ 对照组显著增高(Ｐ<０.０５)ꎬＳＴＡＴ３ 变化不显著(Ｐ>０.
０５)ꎬＪＡＫ２、ｐ－ＳＴＡＴ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白表达显著降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论:通过 ｓｉＲＮＡ 沉默 ＢＲＭ 的表达后可

以增加 Ｐａｎｃ－１ 细胞对西他滨的敏感性ꎬ可能与 ＢＲＭ 激活 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 通路促进胰腺癌生长和耐药有

关ꎮ
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ｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｂｌａｎｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＮＣ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５)ꎬ ＳＴＡＴ３ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｈａｎｇｅｄ (Ｐ
>０.０５)ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＪＡＫ２ꎬ ｐ－ＳＴＡＴ３ ａｎｄ Ｓｕｒｖｉｖｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<０.０５) .
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ: Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ＢＲＭ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｓｉＲＮＡ ｃａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｐａｎｃ － １ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｃｉｔｒａｔｅꎬ
ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ＢＲＭ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｗｔｈ
ａｎｄ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｓｉＲＮＡꎻ　 Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒꎻ　 Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ

　 　 胰腺癌的发病率一直在以潜在的速度增长ꎬ１９７２
－２００５ 年期间ꎬ上海居民的胰腺癌发病率增加了大约

７０％ꎮ 胰腺癌往往在晚期或转移期才被诊断出来ꎬ其
中位生存时间不足 ６ 个月ꎬ是预后最差的肿瘤之一[１]ꎮ
化疗成为胰腺癌的主要治疗方案ꎮ 吉西他滨单药治疗

目前是国家综合癌症网络(ＮＣＣＮ)专家组推荐的一线

治疗方案ꎬ能轻微延长患者的总体生存期ꎬ并减轻与疾

病相关的症状ꎬ但大多数患者对吉西他滨具有耐药

性[２]ꎮ 吉西他滨治疗的耐药性主要归因于胰腺肿瘤

细胞凋亡阈值的改变ꎬ导致细胞增殖的增加[３]ꎮ 在哺

乳动物中ꎬＳＷＩ / ＳＮＦ 家族是由多亚单核染色质重构复

合物组成ꎬ其包含两个相关且进化保守的催化 ＡＴＰ 酶

亚 基: Ｂｒａｈｍａ ( ＢＲＭ ) 和 Ｂｒａｈｍａ 相 关 基 因 １
(ＢＲＧ１) [４]ꎮ ＢＲＭ 与转录因子等细胞蛋白相互作用ꎬ
调节多个基因的转录活性ꎬ在细胞增殖和细胞粘附方

面发挥重要作用ꎮ 有证据表明ꎬＳＷＩ / ＳＮＦ 复合物(包
括 ＢＲＭ)的亚基可能在肿瘤发展中发挥重要作用[５]ꎮ
ＢＲＭ 的异常过表达也被报道与肺癌患者的疾病进展

和不良预后有关[６]ꎮ 然而ꎬＢＲＭ 表达是否导致胰腺癌

细胞对吉西他滨产生耐药性尚不清楚ꎮ 因此ꎬ本研究

通过使用小干扰 ＲＮＡ( ｓｉＲＮＡ)沉默胰腺癌 Ｐａｎｃ－１ 细

胞中 ＢＲＭ 的表达ꎬ通过药敏实验观察 Ｐａｎｃ－１ 细胞对

吉西他滨的敏感性变化ꎬ探索沉默 ＢＲＭ 对胰腺癌细

胞吉西他滨敏感性的影响ꎮ
１　 材料与方法

１.１　 主要试剂与仪器:人胰腺癌 Ｐａｎｃ－１ 细胞(批号:
ＣＭ－１２５０ꎬ中国科学院典型培养物保藏中心昆明细胞

库)ꎻ注射用盐酸吉西他滨 (规格: ０. ２ｇ / 瓶ꎬ批号:
１７０９１０ꎬ江苏豪森药业股份有限公司)ꎻ胎牛血清(美
国 Ｇｉｂｃｏ 公司)ꎻＲＰＭＩ－１６４０ 培养基(天津润泰科技发

展有限公司)ꎻ四噻唑蓝(Ｍｅｔｈｙｌ ｔｉｈｉａｚｏｌｙｌ ｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍꎬ
ＭＴＴ)(美国 Ａｍｒｅｓｃｏ 公司)ꎻＲＮＡ 提取试剂盒(天根生

化科技有限公司)ꎻＲＮＡ 反转录试剂盒和荧光定量

ＰＣＲ 试剂盒(大连 ＴａＫａＲａ 公司ꎬ中国)ꎻ针对 ＢＲＭ 基

因系列 ＮＭ＿００３０７０.４ꎬ用 Ａｍｂｉｏｎ 在线软件分别设计 １
个 ＢＲＭ 特异性 ｓｉＲＮＡ 靶系(５'－ＧＣＡＧＣＡＧＡＣＣＧＡＴ￣
ＧＡＧＴＡＴＧＴ－３')ꎬ阴性对照(ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌꎬＮＣ) (５'－
ＴＴＣＴＣＣＧＡＡＣＧＴＧＴＣＡＣＧＴＴＴＣ－３')ꎬ由上海吉玛生物

科技有限公司合成ꎻＢＲＭ、ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ｐ－ＳＴＡＴ３ 和

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 抗体(美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司)ꎻβ－ａｃｔｉｎ 和辣根

过氧化物酶 ＨＲＰ 标记山羊抗 ＩｇＧ(北京中杉金桥生物

技术有限公司)ꎻＷｅｓｔｅｎ ｂｌｏｔ 试剂盒(上海碧云天生物

科技有限公司)ꎻ细胞蛋白抽提试剂(碧云天生物技术

研究所)ꎻ凝胶成像仪(美国 ＵＶＰ 公司)ꎻ实时荧光定

量 ＰＣＲ 仪(ＢＩＯ－ＲＡＤ 公司)ꎻ二氧化碳培养箱 (美国

Ｔｈｅｒｍｏ Ｒｅｖｃｏ 公司)ꎻ倒置显微镜(日本 Ｎｉｋｏｎ 公司)ꎻ
ＨＢＳ－１０９６Ｂ 酶标仪(南京德铁实验设备有限公司ꎬ中
国)ꎻＮａｎｏＤｒｏｐ２０００ｃ 型蛋白核酸检测仪(美国 Ｔｈｅｒｍｏ
公司)ꎻ细胞凋亡检测 ＡｎｎｅｘｉｎＶ / ＰＩ 试剂盒、ＢＩＯ－ＲＡＤ
垂直电泳仪、实时荧光定量 ＰＣＲ 仪和流式细胞仪(美
国 ＢＤ 公司)ꎮ
１.２　 细胞培养及转染:用含 １０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ－
１６４０ 培养液在为 ３７℃、５％ ＣＯ２ 的条件下培养 Ｐａｎｃ－１
细胞ꎬ当细胞融合率达到 ６０％时进行转染ꎮ 实验分为

空白对照组、ＮＣ 对照组和 Ｓ１ｐｒ１ 沉默组ꎮ ＮＣ 对照组

和 ＢＲＭ ｓｉＲＮＡ 组分别用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ 法将阴性对照

ＮＣ 和 ＢＲＭ ｓｉＲＮＡ 转染到 Ｐａｎｃ－１ 细胞ꎬ转染 ７２ｈ 后进

行相关检测ꎮ
１.３　 ＭＴＴ 法检测细胞增殖率:按照 １.２ 方法转染细

胞ꎬ消化后以 ５×１０３ / 孔接种于 ９６ 孔板中(２００μｌ / 孔)ꎬ
待细胞融合加入不同浓度的吉西他滨ꎬ继续培养 ７２ｈꎬ
实验结束前 ４ｈ 加入 ＭＴＴ(５０μＬ / 孔)继续培养ꎬ离心弃

上清ꎬ加入 ＤＭＳＯ(２００μ / 孔)ꎬ检测吸光度并进行分

析ꎬ采用曲线拟合方法计算半数抑制浓度( ＩＣ５０)ꎮ
１.４　 流式细胞术检测 Ｐａｎｃ－１ 细胞凋亡率:按照 １.２
方法处理细胞ꎬ消化后以 ３×１０５ / 孔接种于 ６ 孔板中ꎬ
待细胞融合加入终浓度为 ３.０ｕｇ / ｍＬ 的吉西他滨ꎬ继续

培养 ７２ｈ 后按 ＡＮＮＥＸＩＮ Ｖ－ ＦＩＴＣ / ＰＩ 凋亡检测试剂盒
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测定 Ｐａｎｃ－１ 细胞凋亡率ꎮ
１.５　 ＲＴ－ＰＣＲ 检测 ＢＲＭ ｍＲＮＡ 表达按照 １.２ 方法处

理细胞ꎬ消化后以 ３×１０５ / 孔接种于 ６ 孔板中ꎬ待细胞

融合加入终浓度为 ３.０ｕｇ / ｍＬ 的吉西他滨ꎬ继续培养

７２ｈ 后进行总 ＲＮＡ 提取ꎬ根据反转录试剂盒说明合成

ｃＤＮＡꎬ根据荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒说明ꎬ制备 ２０ｕＬ 反

应体系ꎬ在 ＣＦＸ－９６ ＰＣＲ 扩增仪中进行扩增ꎮ 反应条

件为预变性 ９５℃ ３０ｓ、 变性 ９５℃ ５ｓ、６０℃ ４４ｓ、４０ 个循

环ꎬ６１ ℃时采集荧光ꎬ对其表达量进行结果分析ꎬ以 β
－ａｃｔｉｎ 作为内参ꎬ采用 ２－△△ Ｃｔ法计算 ＢＲＭ ｍＲＮＡ 的相

对表达量ꎮ
１.６ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法检测 ＢＲＭ、 ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ｐ －
ＳＴＡＴ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白表达水平:按照 １.２ 方法处理细

胞ꎬ细胞在冷细胞蛋白抽提试剂中裂解ꎬ用 ＢＣＡ 蛋白

试剂盒测定总蛋白浓度ꎬ进行电泳、切胶ꎬ用 ５％脱脂

奶粉和 ０.１％ Ｔｗｅｅｎ２０ 缓冲盐水封闭膜ꎬ孵育二抗ꎬ用
凝胶成像系统采集图像并进行分析ꎬ计算目的蛋白与

β－ａｃｔｉｎ 蛋白条带灰度值的比值ꎮ
１.７　 统计学分析:用 ＳＰＳＳ１９.０ 进行统计学分析ꎮ 计

量资料采用均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)ꎬ采用单因素方差分析

进行判断ꎬ组间两两比较用 ＳＮＫ－ｑ 检验ꎬＰ<０.０５ 差异

有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 ｓｉＲＮＡ 沉默 ＢＲＭ 对 Ｐａｎｃ－１ 细胞中 ＢＲＭ ｍＲＮＡ
和蛋白表达的影响:与空白对照组比较ꎬＮＣ 对照组

Ｐａｎｃ－１ 细胞中 ＢＲＭ ｍＲＮＡ 和蛋白表达变化不明显ꎬ
差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻＢＲＭ ｓｉＲＮＡ 组 Ｐａｎｃ－１
细胞中 ＢＲＭ ｍＲＮＡ 和蛋白表达较空白对照组和 ＮＣ
对照组显著降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 １、图 １ꎮ

表 １　 ｓｉＲＮＡ 沉默 ＢＲＭ 对 Ｐａｎｃ－１ 细胞中 ＢＲＭ
ｍＲＮＡ 和蛋白表达的影响(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ３)

分组 ＢＲＭ ｍＲＮＡ ＢＲＭ 蛋白

空白对照组 １.００±０.０４ ０.３８±０.１０

ＮＣ 对照组 ０.９９±０.０６ ０.４５±０.１２

ＢＲＭ ｓｉＲＮＡ 组 ０.２４±０.０２∗＃ ０.１７±０.０３∗＃

　 　 注:与空白对照组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与 ＮＣ 对照组比较ꎬ＃Ｐ<
０.０５

２.２　 ｓｉＲＮＡ 沉默 ＢＲＭ 和吉西他滨处理对 Ｐａｎｃ－１ 细

胞的增殖率的影响:在 ０.０４~２５ｕｇ / ｍＬ 浓度范围内ꎬ吉
西他滨对 Ｐａｎｃ－１ 细胞的增殖均有抑制作用ꎮ 空白对

照组和 ＮＣ 对照组吉西他滨对 Ｐａｎｃ－１ 细胞增殖的抑

制作用没有显著差异(Ｐ>０.０５)ꎻ与空白对照组和 ＮＣ
对照组相比ꎬＢＲＭ ｓｉＲＮＡ 组吉西他滨对 Ｐａｎｃ－１ 细胞

增殖的抑制明显增强(Ｐ<０.０５)ꎮ 通过计算ꎬ空白对照

组、ＮＣ 对照组和 ＢＲＭ ｓｉＲＮＡ 组的 ＩＣ５０ 分别为 ５.
１８ｕｇ / ｍＬ、５.０５ｕｇ / ｍＬ 和 ３.０５ｕｇ / ｍＬꎬ

图 １　 ｓｉＲＮＡ 沉默 ＢＲＭ 对 Ｐａｎｃ－１ 细胞中 ＢＲＭ 蛋白表达

的影响

注:Ａ:空白对照组ꎻＢ:ＮＣ 对照组ꎻＣ:ＢＲＭ ｓｉＲＮＡ 组

图 ２　 ｓｉＲＮＡ 沉默 ＢＲＭ 和吉西他滨处理对 Ｐａｎｃ－１ 细胞凋

亡的影响

注:Ａ:空白对照组ꎻＢ:ＮＣ 对照组ꎻＣ:ＢＲＭ ｓｉＲＮＡ 组

图 ３　 ｓｉＲＮＡ 沉默 ＢＲＭ 和吉西他滨处理对 Ｐａｎｃ－１ 细胞中

ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ｐ－ＳＴＡＴ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白表达的影响

注:Ａ:空白对照组ꎻＢ:ＮＣ 对照组ꎻＣ:ＢＲＭ ｓｉＲＮＡ 组

２.３　 ｓｉＲＮＡ 沉默 ＢＲＭ 和吉西他滨处理对 Ｐａｎｃ－１ 细

胞凋亡的影响:与空白对照组比较ꎬＮＣ 对照组 Ｐａｎｃ－１
细胞凋亡率变化不显著 ( Ｐ > ０. ０５)ꎻＢＲＭ ｓｉＲＮＡ 组

Ｐａｎｃ－１ 细胞凋亡率较空白对照组和 ＮＣ 对照组显著

增高(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３、图 ２ꎮ
􀅰２２６１􀅰
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２.４　 ｓｉＲＮＡ 沉默 ＢＲＭ 和吉西他滨处理对 Ｐａｎｃ－１ 细

胞中 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ｐ－ＳＴＡＴ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白表达的影

响:与空白对照组比较ꎬＮＣ 对照组 Ｐａｎｃ － １ 细胞中

ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ｐ－ＳＴＡＴ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白表达变化不显

著(Ｐ>０.０５)ꎻＢＲＭ ｓｉＲＮＡ 组 Ｐａｎｃ－１ 细胞中 ＪＡＫ２、ｐ－
ＳＴＡＴ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白表达较空白对照组和 ＮＣ 对照

组显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬＳＴＡＴ３ 变化不显著(Ｐ>０.０５)ꎮ
见表 ４、图 ３ꎮ

表 ２　 ｓｉＲＮＡ 沉默 ＢＲＭ 和吉西他滨处理对 Ｐａｎｃ－１ 细胞的增殖率的影响(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ３)

分组
吉西他滨(ｕｇ / ｍＬ)

０　 　 　 　 　 　 　 ０.０４　 　 　 　 　 　 　 ０.２　 　 　 　 　 　 　 １　 　 　 　 　 　 　 　 ５　 　 　 　 　 　 　 ２５

空白对照组 １００.００±１.５３ ９５.２４±１.４６ ９３.１５±１.１８ ７８.１６±２.５４ ５３.７１±２.３４ ２２.９８±２.１５

ＮＣ 对照组 １００.００±０.２９ ９５.３５±３.１７ ９２.２９±２.０６ ７８.３８±２.９５ ５１.６２±０.９４ ２１.３１±１.５７
ＢＲＭ ｓｉＲＮＡ
组

１００.００±２.１８ ９０.６４±１.３５∗＃ ８５.３１±２.１６∗＃ ６５.３１±１.６８∗＃ ３７.２６±１.２８∗＃ １４.２５±１.２７∗＃

　 　 注:与空白对照组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与 ＮＣ 对照组比较ꎬ＃Ｐ<０.０５
表 ３　 ｓｉＲＮＡ 沉默 ＢＲＭ 和吉西他滨处理对 Ｐａｎｃ－１ 细胞凋亡的影响(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ３)

分组 细胞凋亡率(％)

空白对照组 ２.６０±０.２４

ＮＣ 对照组 ２.３５±０.１９

ＢＲＭ ｓｉＲＮＡ 组 ４.１１±０.４０∗＃

　 　 注:与空白对照组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与 ＮＣ 对照组比较ꎬ＃Ｐ<０.０５
表 ４　 ｓｉＲＮＡ 沉默 ＢＲＭ 和吉西他滨处理对 Ｐａｎｃ－１ 细胞中 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ｐ－ＳＴＡＴ３ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 蛋白表达的影响(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ３)

分组 ＪＡＫ２ ＳＴＡＴ３ ｐ－ＳＴＡＴ３ Ｓｕｒｖｉｖｉｎ

空白对照组 ０.６９±０.２４ １.２９±０.２４ ０.６３±０.０８ １.６８±０.３４

ＮＣ 对照组 ０.５５±０.１２ １.３３±０.１６ ０.５９±０.０５ １.５４±０.２１

ＢＲＭ ｓｉＲＮＡ 组 ０.３６±０.０２∗＃ １.４０±０.３７ ０.３０±０.０４∗＃ ０.４８±０.０４∗＃

　 　 注:与空白对照组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与 ＮＣ 对照组比较ꎬ＃Ｐ<０.０５

３　 讨　 论

吉西他滨是一种脱氧胞苷类似物ꎬ已被证明能改

善疾病相关症状ꎬ并能延长生存时间ꎬ尤其是与其他细

胞毒性药物(如顺铂或伊立替康)联合使用时[７]ꎮ 脱

氧胞苷激酶(ＤＣＫ)将吉西他滨磷酸化为单磷酸吉西他

滨ꎬ再将其转化为二磷酸吉西他滨和三磷酸吉西他滨ꎬ
阻碍了 ＤＮＡ 合成ꎬ导致凋亡[８]ꎮ 然而大多数患者对吉

西他滨具有耐药性ꎬ影响了其治疗效果ꎮ 因此ꎬ开发一

种有效的胰腺癌治疗方法仍然是一项紧迫的任务ꎮ
吉西他滨的治疗耐药性与细胞增殖的促进和凋亡

的抑制有关ꎮ 通过上调抗凋亡基因的表达抑制凋亡即

线粒体的内源性耐药已被证明是吉西他滨治疗胰腺癌

及其他肿瘤(如乳腺癌)失败的主要原因[９]ꎮ 越来越

多的证据表明ꎬＳＷＩ / ＳＮＦ 复合物的 ＡＴＰ 酶亚基 ＢＲＭ
和 ＢＲＧ１ 在致癌基因中发挥重要作用ꎬ但其机制尚不

清楚ꎮ 研究显示ꎬＢＲＭ 和 ＢＲＧ１ 在胰腺癌细胞中共同

表达ꎬ 而 Ｐａｎｃ － １ 细 胞 中 只 包 含 ＢＲＭ 而 不 包 含

ＢＲＧ１[１０]ꎮ 一些经典的肿瘤抑制基因ꎬ如 ｐ５３ 和 Ｒｂꎬ在
功能上与调控 ＢＲＭ 的一系列关键蛋白有关ꎮ ＢＲＭ 在

大多数原发性乳腺癌中过表达ꎬ并通过不同的机制促

进细胞增殖进展[１１]ꎮ 此外ꎬ过度 ＢＲＭ 与胰腺癌患者

较差的临床病理特征相关ꎬＢＲＭ 表达高的患者总体生

存率较差ꎬ是生存不良的独立预后指标ꎮ 我们通过对

Ｏｎｃｏｍｉｎｅ 数据库的访问进行系统分析ꎬ确定了 ＢＲＭ
表达模式ꎮ 同时ꎬ基于 ＮＣＢＩ ＧＥＯ 数据库的进一步数

据挖掘表明ꎬ胰腺癌组织中 ＢＲＭ 表达上调ꎮ
ｓｉＲＮＡ 特异性抑制靶基因的表达ꎬ是研究恶性肿

瘤基因功能和潜在治疗的常用方法[１２ꎬ１３]ꎮ 本研究利

用 ＢＲＭ ｓｉＲＮＡ 转染人胰腺癌 Ｐａｎｃ－１ 细胞ꎬ发现 ＢＲＭ
在 ｍＲＮＡ 和蛋白水平上均显著被抑制ꎮ 利用 ｓｉＲＮＡ
介导的基因沉默技术ꎬ我们成功地建立了稳定的 ＢＲＭ
沉默 Ｐａｎｃ－１ 细胞ꎮ 本研究结果表明ꎬＢＲＭ 基因沉默

在体外抑制了 Ｐａｎｃ－１ 细胞增殖ꎮ ＢＲＭ 沉默降低了参

与细胞凋亡(Ｓｕｒｖｉｖｉｎ)的一些基因的表达ꎬ这些基因都
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是 ＳＴＡＴ３ 的靶基因[１４]ꎮ 此外ꎬ我们首次报道了 ＢＲＭ
可以促进 ＳＴＡＴ３ 磷酸化ꎬ激活 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路ꎮ

ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号转导对胰腺癌耐药具有重要作

用ꎬ靶向 ＳＴＡＴ３ 已被认为是胰腺癌治疗的一种新兴策

略[１５]ꎮ 因此ꎬ我们研究了 ＢＲＭ 是否可能是胰腺癌治

疗失败的原因ꎮ 我们发现 ＢＲＭ 沉默显著增加吉西他

滨诱导细胞凋亡ꎬ增强其对胰腺癌细胞的化疗作用ꎬ
ＢＲＭ 的下调导致 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ２ 信号通路的激活减少ꎬ
进而提高了对吉西他滨的化学敏感性ꎮ 这些数据进一

步证实了 ＢＲＭ 的沉默可以通过下调 ＳＴＡＴ３ 的磷酸化

水平和转录活性使细胞对化疗敏感ꎮ
综上所述ꎬＢＲＭ 在胰腺癌细胞对吉西他滨的敏感

性中发挥重要作用ꎬ通过 ｓｉＲＮＡ 沉默 ＢＲＭ 的表达后可

以增加 Ｐａｎｃ－１ 细胞对吉西他滨的敏感性并导致 Ｐａｎｃ
－１ 细胞对吉西他滨化疗下凋亡增加ꎬ可能与 ＢＲＭ 沉

默后抑制了 ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 通路有关ꎮ
【参考文献】
[１] 　 项金峰ꎬ施思ꎬ梁丁孔ꎬ等.２０１５ 年胰腺癌研究及诊疗前沿

进展[Ｊ] .中国癌症杂志ꎬ２０１６ꎬ２６(４):２８１~２８９.
[２] 　 朱飞ꎬ魏宇峰ꎬ王增ꎬ等.吉西他滨相关血小板减少对晚期

非小细胞肺癌患者生存时间的影响[ Ｊ] .中国药师ꎬ２０１８ꎬ
２１(３):４２９~４３１.

[３] 　 Ｓｈｉｎｏｚｕｋａ Ｋꎬ Ｔａｎｇ Ｈ ꎬ Ｊｏｎｅｓ ＲＢ ꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｐｏｌｙｍｏｒ￣
ｐｈｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｒｅ￣
ｐａｉｒ ａｎｄ ｄｒｕｇ － ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｇｅｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｈｉｇｈ － ｄｏｓｅ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒｅｌａｐｓｅｄ ｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｍａｌｉｇｎａｎ￣
ｃｉｅｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｌ Ｂｌｏｏｄ Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２０１６ꎬ ２２(５):８４３~
８４９.

[４] 　 Ｔａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｎｋｉｎｇ ｌｏｎｇ ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｓ ａｎｄ ＳＷＩ / ＳＮＦ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｔｏ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１７ꎬ １６(１):４２.

[５] 　 Ｙｕ Ｙꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｄꎬ Ｐａｒｆｒｅｙ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｏ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｎｄｅｌ ｐｏｌｙ￣
ｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｂｒａｈｍａ ｇｅｎｅ
(ＢＲＭ) ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｉｓｋ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ － ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . ＰＬＯＳ ＯＮＥꎬ ２０１８ꎬ １３(６):ｅ０１９８８７３.

[６] 　 Ｍａｒｑｕｅｚ－Ｖｉｌｅｎｄｒｅｒ ＳＢꎬ Ｒａｉ ＳＫꎬ Ｇｒａｍｌｉｎｇ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ
ｔｈｅ ＳＷＩ / ＳＮＦ ＡＴＰａｓｅ ｓｕｂｕｎｉｔｓ ＢＲＭ ａｎｄ ＢＲＧ１ ｄｒｉｖｅｓ ｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ[ Ｊ] . Ｏｎｃｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１６ꎬ ３(１１－ １２):
３２２~３３６.

[７] 　 Ｐａｒｋ Ｋꎬ Ｃｈｏ ＥＫꎬ Ｂｅｌｌｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｆｉｒｓｔ
－Ｌｉｎｅ ｎｅｃｉｔｕｍｕｍａｂ ｐｌｕｓ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｖｅｒｓｕｓ
ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ａｎｄ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｉｎ ｅａｓｔ ａｓｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｔａｇｅ ＩＶ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ: ａ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ３ꎬ ｏｐｅｎ － ｌａｂｅｌꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ＳＱＵＩＲＥ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] .
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔꎬ ２０１７ꎬ ４９(４):９３７~９４６.

[８] 　 Ｋａｒａｍｐｅｌａｓ Ｔ ꎬ Ｓｋａｖａｔｓｏｕ Ｅ ꎬ Ａｒｇｙｒｏｓ Ｏ ꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｍｃｉｔ￣
ａｂｉｎｅ ｂａｓｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ｗｉｔｈ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｐ￣
ｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ ｄｕａｌ ｍｏｄｅ ｏｆ ｅｆｆｉｃａｃｙ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍꎬ ２０１７ꎬ １４
(３):６７４~６８５.

[９] 　 Ｎｅｏｐｔｏｌｅｍｏｓ ＪＰꎬ Ｐａｌｍｅｒ ＤＨꎬ Ｇｈａｎｅｈ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｏｆ ａｄｊｕｖａｎｔ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ａｎｄ ｃａｐｅｃｉｔａｂｉｎｅ ｗｉｔｈ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ
ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｓｅｃｔｅｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ (ＥＳ￣
ＰＡＣ－４): ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅꎬ ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌꎬ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｐｈａｓｅ ３
ｔｒｉａｌ[Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０１７ꎬ ３８９(１００７３):１０１１~１０２４.

[１０] 　 Ｒａａｂ ＪＲꎬ Ｒｕｎｇｅ ＪＳꎬ Ｓｐｅａｒ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏ － ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｂｙ ＢＲＧ１ ａｎｄ ＢＲＭꎬ ｔｗｏ ｍｕｔｕａｌｌｙ ｅｘｃｌｕｓｉｖｅ
ＳＷＩ / ＳＮＦ ＡＴＰａｓｅ ｓｕｂｕｎｉｔｓ [ Ｊ] . Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ Ｃｈｒｏｍａｔｉｎꎬ
２０１７ꎬ １０(１):６２~７３.

[１１] 　 Ｐｒｉｅｄｉｇｋｅｉｔ Ｎꎬ Ｈａｒｔｍａｉｅｒ ＲＪꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ Ｓｕｂ￣
ｔｙｐｅ Ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ａｎｄ Ａｃｑｕｉｒｅｄ ＥＲＢＢ２ / ＨＥＲ２ Ａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ
ａｎｄ Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｂｒａｉｎ Ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ[ Ｊ] . ＪＡ￣
ＭＡ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ３(５):６６６~６７１.

[１２] 　 雷越ꎬ万婕ꎬ文韬宇ꎬ等.ｓｉＲＮＡ 沉默 ＦＯＸＭ１ 基因表达对

人鼻咽癌细胞增殖、凋亡及化疗敏感性的影响[ Ｊ] .肿
瘤ꎬ２０１８ꎬ３８(１):２５~３４.

[１３] 　 Ｚｈｕ Ｈ ꎬ Ｌｉｕ Ｗ ꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｚ ꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｓｉＲ￣
ＮＡ ｗｉｔｈ ｐＨ－Ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｈｙｂｒｉｄ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｓｔａｒｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ １８(１０):２０２９~２０３８.

[１４] 　 Ｚｈａｎｇ Ｚ ꎬ Ｗａｎｇ Ｆ ꎬ Ｄｕ Ｃ ꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＲＭ / ＳＭＡＲＣＡ２ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[ Ｊ] . Ｃａｎｃ￣
ｅｒ Ｌｅｔｔꎬ ２０１７ꎬ４０２:２１３~２２４.

[１５] 　 Ｄｏｉ Ｔꎬ Ｉｓｈｉｋａｗａ Ｔꎬ Ｏｋａｙａｍａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＪＡＫ / ＳＴＡＴ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＤ－Ｌ１ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ[Ｊ] . Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ
３７(３):１５４５~１５５４.

【文章编号】 １００６－６２３３(２０１９)１０－１６２４－０４

比索洛尔联合福多司坦治疗 ＣＯＰＤ 的疗效及对
血清 ＣＣ１６ ｓＥ－ＳＬＴ ＳＡＡ 的影响

刘　 魏ꎬ　 张　 毅

(新疆第三人民医院呼吸与危重症医学科ꎬ　 新疆　 乌鲁木齐　 ８３００００)

【摘　 要】 目的:研究比索洛尔联合福多司坦治疗 ＣＯＰＤ 的疗效及对血清人克拉拉细胞蛋白
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