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要!目的
!

体外实验研究
"

*

整合素
&8ME4

对非小细胞肺癌
<*)"TI

细胞增殖的抑制作用(为非

小细胞肺癌早期诊断和治疗提供新的靶点)方法
!

实时定量
M?(F7M

验证
"

*

整合素表达水平的变化(

显微镜下观察细胞形态的变化)通过细胞计数和
I?T

实验分析抑制
"

*

整合素表达对
<*)"TI

细胞

增殖的影响#流式细胞术分析抑制
"

*

整合素表达对
<*)"TI

细胞凋亡和细胞周期的影响)结果
!

与阴

性对照组$

<*)"TI(ET

%比较(稳定表达
"

*

整合素
&8ME4

的实验组$

<*)"TI()&

+

<*)"TI(%!

%细胞
"

*

整合素表达水平明显降低$

,

"

"$"!

%#与阴性对照组比较(实验组细胞的增殖受到明显抑制$

,

"

"-"'

%#

实验组细胞凋亡率明显高于阴性对照组(差异有统计学意义$

,

"

"$"!

%#实验组细胞增殖指数
FY

明显低

于阴性对照组$

,

"

"$"'

%(

J

"

!

J

!

期细胞数明显高于阴性对照组$

,

"

"$"'

%(提示抑制
"

*

整合素的表达(

细胞周期可能被阻滞在
J

!

!

T

检测点(导致细胞增殖受到抑制)结论
!

抑制
"

*

整合素的表达(可以抑制

非小细胞肺癌
<*)"TI

细胞增殖(并可能诱导
<*)"TI

细胞凋亡)癌细胞增殖受到抑制可能与细胞周

期调控有关)抑制
"

*

整合素的表达(可能

不影响非小细胞肺癌细胞凋亡)

!!

关键词!非小细胞肺癌#

"

*

整合素#细

胞增殖#细胞凋亡#细胞周期

中图分类号!

M%#*$(

#

M%#(#'

#

M%#(#%

文献标识码!

4

文章编号!

!"""(&'%&

$

("!(

%

"$(!"%"(")

!

!

引言

肺癌已成为发病率和死亡率最高+严重威胁人

*

"%"!

*
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们生命和健康的重大疾病之一)非小细胞肺癌

$

'"'(&*+,,01,,,2'

/

0+'01B

(

ET797

%大约占肺癌

&"W

#

&'W

)

ET797

首选的治疗方法是外科治疗

或以外科治疗为主的综合治疗(但大约
&"W

的患者

就诊时已丧失外科手术和多学科根治的机会)导致

肺癌治疗失败和患者死亡的主要原因是侵袭和转

移&

!

'

)整合素属于跨膜蛋白细胞黏附分子家族(主

要介导细胞
(

细胞+细胞
(

细胞外基质之间的黏附(通

过信号转导通路影响肿瘤细胞增殖+凋亡+侵袭+血

管生成等恶性生物学行为(在肿瘤侵袭和转移中发

挥着重要作用&

(

'

)

"

*

整合素(即
7S!"*

(与
*

)

整合

素$

7S*$C

%形成
*

)

"

*

整合素(主要以层黏连蛋白
'

为配体(参与形成半桥粒)与其他整合素
"

亚单位

不同(

"

*

整合素结构上具有
,

型纤维黏连蛋白

$

C#H*'10A#'

(

3E

%重复序列形成的非典型细胞质结

构域$约
!"""

个氨基酸%(最初被认为是一种肿瘤

特异性蛋白$

?TF!&"

%(在多种肿瘤如乳腺癌&

#

'

+胰

腺癌&

*

'

+乳头状甲状腺癌&

'

'

+大肠癌&

)

'组织中表达上

调(而在前列腺癌&&

%

'组织中表达则下调(这种表达

的异质性可能受
"

*

整合素启动子甲基化和组蛋白

修饰的调控&

&

'

)

"

*

整合素表达异常与肿瘤细胞增

殖+凋亡+血管生成+侵袭和转移密切相关&

#

(

$(!"

'

)目

前(关于
"

*

整合素在非小细胞肺癌进展中的作用及

其机制的研究报道较少)我们研究结果显示(早期

非小细胞肺癌组织和多数非小细胞肺癌细胞株中(

"

*

整合素在转录水平和蛋白水平上表达异常)本

研究通过应用慢病毒介导的
&8ME4

干扰技术(沉

默
<*)"TI

中
"

*

整合素的表达(研究抑制
"

*

整合

素表达对非小细胞肺癌
<*)"TI

细胞增殖的影响(

为进一步研究
"

*

整合素在非小细胞肺癌发生发展

中的作用机制奠定基础(为非小细胞肺癌早期诊断

和治疗新靶标确定提供客观依据)

"

!

材料与方法

!$!

!

材料

非小细胞肺癌细胞株
<*)"TI

由加拿大安大

略癌症研究所
SBI#'

/

(&"2'!?&+"

实验室惠赠#稳

定表达
"

*

整合素
&8ME4

的非小细胞肺癌细胞株

$

<*)"TI()&

+

<*)"TI(%!

%和阴性对照细胞株

<*)"TI(ET

由本实验室人员在加拿大安大略癌

症研究所构建(并在本实验室保存#

?B#V",

试剂购

自
4*H#"'

公司#

0SE4

合成和定量
F7M

试剂盒购

自
L#"(M+!

公司#

"

*

整合素单抗购自
MeS

公司#

J4FS<

单抗购自
71,,T#

/

'+,#'

/

公司#

D

B"A1+&1#'(

8#H#A"B0"0KA+#,

购自
M"081

公司#

L#"(M+!

蛋白质定

量分析试剂盒和预染蛋白质分子量标准购自
L#"(

M+!

公 司#

)79 F,2&

购 自
4*1B&8+*

公 司#

MF(

IY!)*"

培养液和胎牛血清为
J#H0"

公司产品#嘌

呤霉素$

D

2B"*

G

0#'

%购自
T#

/

*+

公司#

I?T

细胞增

殖检测试剂盒购自
FB"*1

/

+

公司#流式细胞术检

测 细 胞 凋 亡 和 细 胞 周 期
7U]9?)M

?I

SE4

FM)F

?I试剂盒购自
L10K*+'7"2,A1B

公司#选择性

琼脂购自
Y'@#AB"

/

1'

公司#

I+AB#

/

1,

胶+

-

型胶原和

人纤维连接蛋白购自
LS

公司#

?B+'&.1,,

细胞培

养小室购自
7"&A+B

公司)

!$(

!

方法

!$($!

!

细胞培养
!

<*)"TI

细胞用含
!"W

胎牛血

清
MFIY

培养液培养)阴性对照细胞株$

<*)"TI(

ET

%+实验组细胞株$

<*)"TI()&

和
<*)"TI(%!

%

均用含
!"W

胎牛血清+

"$)

$

/

"

*,

嘌呤霉素的
MF

IY!)*"

培养液(在
#%X

+

'W 7U

(

饱和湿度条件下

培养(待细胞培养至
&"W

融合(显微镜下观察细胞(

比较细胞形态学上的差异(并拍照)

!$($(

!

实时定量
M?(F7M

和
61&A1B'H,"A

检测
"

*

整合素
*ME4

表达水平
!

按
?B#V",

试剂操作说明书

提取总
ME4

(加无
ME4

酶+

S)F7

处理过的去离子

水溶解
ME4

)核酸蛋白检测仪$

L#"(M+!

公司%检测

ME4

纯度(

ME4

电泳检测
ME4

的完整性)按试剂

盒说明书合成
0SE4

(同时设空白对照+阴性对照及

阳性对照)引物序列(由
Y'@#AB"

/

1'

公司合成(见表

!

)按
T:LJB11'

试剂盒$

L#"(M+!

%说明书进行实时荧

光定量
F7M

扩增(以
MFT!#

基因为内参)反应条件

是
$'X

预变性
'*#'

(

$'X!'&

(

)"X!'&

(

*"

个循

环)实验重复三次)以
<*)"TI(ET

作为校正组(

将各样本
7A

值代入公式!

*ME4

相对表达量
.

(

+

&&

7A

(其中
&&

7A.

&目的基因的平均
7A

值$样本

组%

(

内参的平均
7A

值$样本组%'

(

&目的基因的平均

7A

值$校正组%

(

内参的平均
7A

值$校正组%')

使用蛋白裂解液(裂解贴壁细胞(测定蛋白样品

浓度)配制
TST(F4J)

凝胶后(在蛋白样品中加入

适量
'/

上样缓冲液(沸水浴加热
#

#

'*#'

(冷却到

室温后(把蛋白样品直接上样到
TST(F4J)

胶加样

孔内即可)同时使用预染蛋白质分子量标准)当溴

酚蓝到达胶的底端处附近停止电泳)选用
FZS3

膜(使用
L#"(M+!

公司标准湿式转膜装置转膜(转膜

时间为
#"

#

)"*#'

)丽春红染色液对膜进行染色(

观察转膜效果)加入封闭液(在摇床上缓慢摇动(室

温封闭
)"*#'

)参考一抗的说明书(按照适当比例

用一抗稀释液稀释一抗)

*X

在侧摆摇床上缓慢摇

动孵育过夜)洗涤
#

次(参考二抗的说明书(按照适

当比例用二抗稀释液稀释二抗(在侧摆摇床上缓慢

摇动室温孵育
!8

)洗涤
#

次(使用
)79F,2&

试剂

来检测蛋白(用显影定影试剂盒自行配制显影液和

定影液进行手工洗片)

*

!%"!

*
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表
D

!

BG:2/B

扩增引物序列

G%?).D

!

=.

\

,.+-."(4

<

$';.$"(4BG:2/B

J1'1 T1

[

21'01

8(MFT!#(3 '̂(J??J7?J??7J444J74?7??J(#̂

8(MFT!#(M '̂(44?4?7J4J774447JJ?J44(#̂

8(Y?J4)(3 '̂(747J7JJ4?7J4J???J4?(#̂

8(Y?J4)(M '̂(?4?7JJ?J4J7474?J?747J(#̂

8(Y?JL*(3 '̂(7?47J4JJJ?74J??7?J7J(#

8(Y?JL*(M '̂(JJ?JJ4?7J77J4J?4J??(#̂

!$($#

!

细胞计数法测定细胞增殖
!

细胞以
!$"/

!"

*个"孔接种于
(*

孔培养板中(置
#%X

+

'W 7U

(

浓度的细胞培养箱中培养(每天计数
!

次(锥虫蓝染

色后(在显微镜下直接计数)每组计数
#

孔(取平均

值(连续计数
&

天)以横轴为天数(纵轴为细胞数(

绘制出生长曲线)

!$($*

!

I?T

法测定细胞增殖
!

将处于对数生长

期的各组细胞(通过细胞计数(使每孔细胞数为

!-"/!"

(个(分别接种于
$)

孔培养板上(每组细

胞设
'

个重复孔(放在
#%X

+

'W 7U

(

浓度的细胞

培养箱中孵育
*8

+

(

天+

'

天+

%

天)按
I?T

细胞

增殖检测试剂盒操作说明书进行
I?T

比色法(培

养结束后(每孔加入
("

$

,I?T

"

FIT

混合液(反应

!8

后(用酶标仪$

L#"(M+!

公司%测定
*$"'*

处吸

光度值)实验重复
#

次)

!$($'

!

流式细胞术检测细胞凋亡和细胞周期
!

参考

试剂盒说明书(收集对数生长期细胞(制备单细胞悬

液(调整细胞数为
!/!"

)

"

*,

(

FLT

洗涤
(

次(室温
!

'""B

"

*#'

离心
'*#'

(加入
%"W

酒精
!*,

固定细胞(

保存于
*X

)

(*

#

%(8

内用
FLT

洗涤
!

次(室温
!

'""B

"

*#'

离心
'*#'

)采用碘化丙锭$

FY

%一步插入

性
SE4

定量荧光染色法(染色液中含
'"

$

/

"

*,FY

+

!"

$

/

"

*,ME+&1

)每份样品中加入染色液
!$"*,

(避

光处染色
#"*#'

(以
'""

目筛网过滤(上机检测)按

公式!

FY

$

W

%

.

$

T,J

(

"

I

%"$

J

"

"

J

!

,T,J

(

"

I

%

/

!""W

计算细胞增殖指数)实验重复
#

次)

!$#

!

统计学方法
!

采用
TFTT!%$"

软件进行统计学分析)数据以

均数
0

标准差表示(组间资料比较用单因素方差分

析$

U'16+

G

4EUZ4

%和
'

检验)以
,

"

"$"'

为差

异有统计学意义)

#

!

结果

($!

!

稳定表达
"

*

整合素
&8ME4

的
<*)"TI

细胞形态

倒置显微镜下观察稳定表达
"

*

整合素
&8ME4

的
<*)"TI

细胞的形态(实验组和对照组的细胞在

形态学上没有明显差异(见图
!

)

($(

!

实时定量
M?(F7M

和
61&A1B'H,"A

检测
"

*

整合素表达水平的变化

($($!

!

总
ME4

提取
!

共提取
*

株细胞的总

ME4

(即亲本细胞株
<*)"TI

+稳定表达非特异

&8ME4

细胞株
<*)"TI(ET

+稳定表达
"

*

整合素

&8ME4

细胞株
<*)"TI()&

和
<*)"TI(%!

)总

ME4

的
@()"

"

@(&"

在
!$$

#

($!

之间(提示所提取

的
ME4

纯度较高)经
!WME4

琼脂糖凝胶电泳检

测(提示所提取的
ME4

完整性好(见图
(

)

4

!

<*)"TI

#

L

!

<*)"TI(ET

#

7

!

<*)"TI()&

#

S

!

<*)"TI(%!

图
E

!

稳定转染
*5I>O"7BL6

后
JOSZ=0

细胞总
BL6

琼

脂糖凝胶电泳图

5'

1

,$.E

!

6

1

%$(".

1

.).).-#$(

<

7($."'"(4#(#%)BL64$(;

).+#'9'$%)'+#.

1

$'+"7

#

O:JOSZ=0#$%+"&,-.&"#%?).-.)))'+."

($($(

!

"

*

整合素的表达水平
!

将阳性标准品
0S(

E4

从
!"'

/

开始倍比稀释(进行实时定量
M?(

F7M

扩增效率评价(结果显示(

"

*

整合素和内参基

因
MFT!#

扩增曲线相关系数$

M

(

%大于
"$$&

(符合

使用
(

(

%%

7?的方法分析
*ME4

相对表达量的前提

条件(见图
#

)

4

!

<*)"TI

$

'1

/

+A#@10"'AB",

/

B"2

D

%#

L

!

<*)"TI(ET

$

'1

/

+A#@10"'AB",

/

B"2

D

%#

7

!

<*)"TI()&

$

A1&A

/

B"2

D

%#

S

!

<*)"TI(%!

$

A1&A

/

B"2

D

%

图
D

!

倒置显微镜下稳定表达
#

O

整合素
"7BL6

的
JOSZ=0

细胞形态$

/!""

%

5'

1

,$.D

!

G7.-.)),)%$;($

<

7()(

13

(4'+#.

1

$'+

#

O"7BL6"#%?)

3

#$%+"&,-.&JOSZ=0-.))"?

3

;'-$("-(

<

.

$

/!""

%

*

(%"!

*
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4

!

+*

D

,#0+A#"' 02B@1 "C Y?JL*

#

L

!

+*

D

,#0+A#"' 02B@1

"CMFT!#

图
H

!

*GI>O

和
B2=DH

实时定量
BG:2/B

扩增效率

5'

1

,$.H

!

\

BG:2/B %;

<

)'4'-%#'(+ .44'-'.+-

3

(4*GI>O

%+&B2=DH

!!

与阴性对照组$

<*)"TI

和
<*)"TI(ET

%比

较(实验组细胞$

<*)"TI()&

和
<*)"TI(%!

%中
"

*

整合素的表达明显下调(差异有统计学意义$

,

均
.

"-"""

%(见图
*

+

'

)

图
O

!

实时定量
BG:2/B

检测
#

O

整合素
;BL6

表达水平

5'

1

,$.O

!

;BL6.M

<

$.""'(+).9.)"(4

#

O'+#.

1

$'+&.#.-#.&?

3

\

BG:2/B

图
Q

!

P."#.$+?)(#

检测
#

O

整合素蛋白表达水平

5'

1

,$.Q

!

2$(#.'+.M

<

$.""'(+).9.)"(4

#

O'+#.

1

$'+&.#.-#.&

?

3

P."#.$+?)(#

($#

!

稳定表达
"

*

整合素
&8ME4

对
<*)"TI

细胞

增殖的影响

($#$!

!

细胞计数法分析稳定表达
"

*

整合素
&8M(

E4

对
<*)"TI

细胞增殖的影响
!

从第
*

天计数开

始(实验组细胞数分别&$

($$'0"$")

%

/!"

* 个(

$

(-#"0"$#'

%

/!"

* 个'与阴性对照组&$

#$)%0

"-($

%

/!"

* 个'比较(增殖速度明显受到抑制(差异

有统计学意义$

,."-"!'

(

,."$""!

%(见图
)

)

图
S

!

细胞计数法分析稳定表达
#

O

整合素
"7BL6

对

JOSZ=0

细胞增殖的影响

5'

1

,$.S

!

!44.-#"(4).+#'9'$%)

#

O'+#.

1

$'+"7BL6(+JOSZ=0

-.))

<

$()'4.$%#'(+&.#.-#.&?

3

-.))-(,+#'+

1

($#$(

!

I?T

分析稳定表达
"

*

整合素
&8ME4

对

<*)"TI

细胞增殖的影响
!

I?T

测定结果显示(

从第
(

天起实验组
*$"'*

吸光度值分别$

"$($0

"-"*

(

"$((0"$"(

%与阴性对照组$

"$#'0"$"*

%比

较(增殖速度明显受到抑制(差异有统计学意义$

,

."$"")

(

,."$"""

%(见图
%

)

图
F

!

0G=

分析稳定表达
#

O

整合素
"7BL6

对
JOSZ=0

细胞

增殖的影响

5'

1

,$.F

!

!44.-#"(4).+#'9'$%)

#

O'+#.

1

$'+"7BL6(+JOSZ=0

-.))

<

$()'4.$%#'(+%+%)

3

N.&?

3

0G=%""%

3

($*

!

稳定表达
"

*

整合素
&8ME4

对
<*)"TI

细胞

凋亡和细胞周期分布的影响

($*$!

!

流式细胞术检测细胞凋亡
!

实验组$

<*)"

TI()&

和
<*)"TI(%!

%细 胞 凋 亡 率 与 对 照 组

$

<*)"TI(ET

%比较(差异有统计学意义&$

!$""0

*

#%"!

*
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"-!"

%

WG/$

$

!-#*0"-"!

%

W

+$

(-**0"-!"

%

W

'$

,

."-""%

(

,."$"""

%)

($*$(

!

流式细胞术分析细胞周期
!

实验组$

<*)"

TI()&

和
<*)"TI(%!

%细胞增殖指数
FY

明显低于

对照组$

<*)"TI(ET

%$

,."$"!%

(

,."$"!

%(

J

"

"

J

!

期细胞的比例明显高于对照组$

,."-"!(

(

,.

"$"!!

%(见表
(

)

表
E

!

稳定表达
#

O

整合素
"7BL6

对
JOSZ=0

细胞周期分布

的影响$

).#

(

E0/

(

W

%

G%?).E

!

!44.-#"(4).+#'9'$%)

#

O'+#.

1

$'+"7BL6(+JOSZ=0

-.))-

3

-).

$

).#

(

E0/

(

W

%

!

JB"2

D

& J

"

"

J

!

$

W

%

J

(

"

I

$

W

%

T

$

W

%

FY

$

W

%

<*)"TI(ET '($"#0$$)$ !)$'"0'$*&#!$'"0!*$&! *)$'#0)$'*

<*)"TI()& %#$')0'$)#

$

!'$$"0*$)& !($'#0%$!'(%$*"0$$("

$

<*)"TI(%!

%*$&#0%$&*

$

!($)%0($#& !($*%0)$(#

(*$&%0'$!)

$

E"A1

!

$

!

,

"

"$"'

(

<*)"TI()&

/

B"2

D

"B<*)"TI(%!

/

B"2

D

G/!<*)"TI(ET'1

/

+A#@10"'AB",

/

B"2

D

$

!

讨论

我国第三次全国死因调查结果显示(肺癌已成

为肿瘤死因的首位&

!!

'

)非小细胞肺癌中
&'W

以上

属中晚期肺癌而失去根治性手术治疗的机会(即使

是早期肺癌(其
'

年生存率也只有
)"W

#

%"W

(仍

有约
!

"

#

#

!

"

*

的患者最终死于复发和转移)近年

来(由于分子靶向治疗可以特异性地作用于特定位

点(而这些位点在正常细胞通常不表达或很少表达(

其安全性和耐受性极好(不良反应轻微(临床应用具

有较大的优势(引起了广泛的关注(寻找新的分子靶

向治疗药物+方案和策略成为了关注的热点)整合

素在肿瘤发生发展过程中起着重要作用(将整合素

作为肿瘤治疗靶点的研究也已经取得了显著的进

展)目前常采用针对整合素单克隆抗体+抑制剂+靶

向调节整合素基因表达+整合素介导溶细胞作用以

及整合素疫苗等策略(促进肿瘤细胞凋亡(阻断肿瘤

细胞侵袭转移(抑制肿瘤血管的生成(从而达到治疗

肿瘤的目的)随着整合素的结构和作用机制日益明

确(针对整合素靶向作用成为了肿瘤诊断和治疗的

新方向)

"

*

整合素相对分子质量为
!$"KS

(只与
*

)

整

合素结合形成层黏连蛋白
('

的受体(参与半桥粒形

成(维持上皮的完整性)作为跨膜糖蛋白受体(其胞

外域参与和细胞外基质配体分子的结合(胞内域则

与细胞内的信号系统和骨架成分等连接(介导细胞

信号的外传和细胞外信号的内传)

"

*

整合素基因

敲除鼠因上皮缺陷而死亡(基因突变与遗传性大疱

性表皮松解症密切相关&

!(

'

)

"

*

整合素的表达模式

在肿瘤的发生+发展和转移中起着重要的作用)近

年来的实验表明(肿瘤常伴有
"

*

整合素表达异常(

包括表达水平的升高+降低或极性分布的变化)肿

瘤发生常常和细胞极性丢失有关(而
"

*

整合素在维

持细胞极性中起到重要作用(因此推测在肿瘤进展

过程中(

"

*

整合素的表达量会下调)然而(结果却

发现在某些肿瘤中(

"

*

整合素表达上调(而在某些

肿瘤中却下调)某些恶性度高+转移能力强+预后差

的肿瘤(已有报道在胰腺癌&

*

'

+骨肉瘤&

!"

'组织中的

表达与预后呈负相关(而在某些肿瘤比如前列腺癌

组织中表达下调&

%

'

(参与肿瘤细胞增殖+血管生成+

凋亡+侵袭和转移等恶性表型&

#

(

$(!"

'

)有研究表明(

"

*

整合素对肿瘤侵袭性生长可能起着促进或抑制

作用)

"

*

整合素能促进
D

'#

基因缺失的肿瘤细胞

的存活(而在具有野生型
D

'#

基因的细胞中(却可以

诱导细胞凋亡或自噬&

!#

'

)上述结果提示(

"

*

整合素

与肿瘤发生发展的关系比较复杂(在不同组织来源

的肿瘤细胞中的作用及其机制可能存在差异)然

而(目前对于
"

*

整合素在非小细胞肺癌细胞增殖中

的作用及其机制还不是很清楚)

<*)"TI

是从具有野生型
D

'#

基因的人大细

胞肺癌细胞株
E7Y(<*)"

筛选来的(具有相同的遗

传背景和不同生物学特性(

<*)"TI

转移潜能比

E7Y(<*)"

更高&

!*(!'

'

)我们在以往的研究中发现(

早期非小细胞肺癌患者癌组织和多数非小细胞肺癌

细胞株中
"

*

整合素表达上调(而且在
<*)"TI

中

呈高表达)

&8ME4

技术已被广泛应用于肿瘤基因

治疗的研究&

!)

'

)我们能否通过慢病毒介导
&8ME4

技术抑制
<*)"TI

中
"

*

整合素表达从而抑制肿瘤

进展(为非小细胞肺癌早期诊断和治疗新的分子靶

点研发提供实验依据)为了避免只选择一个序列可

能出现无效或低效的情况(本研究选择了
"

*

整合素

基因编码序列中两个可能的干扰位点(同时通过设

置阴性对照(对可能出现的假阳性结果进行了排除)

实时定量
M?(F7M

+

61&A1B'H,"A

检测结果提示(相

对于阴性对照组(实验组细胞 $

<*)"TI()&

和

<*)"TI(%!

%中
"

*

整合素
*ME4

的表达明显下

调(说明这两个可能的干扰位点沉默效率均有效)

通过倒置显微镜观察(发现抑制
"

*

整合素表达对

<*)"TI

细胞形态影响不大)本研究还发现(抑制

"

*

整合素表达可抑制
<*)"TI

细胞增殖(但具体的

分子机制有待于进一步研究)

周期检测点是细胞完成其周期或走向凋亡的

.分子开关/(周期检测点的异常与肿瘤的发生发

展有着密切联系&

!%

'

)本研究结果显示(抑制
"

*

整

合素在
<*)"TI

中的表达(可以抑制癌细胞增殖)

*

*%"!

*
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癌细胞增殖受到抑制(可能是由于细胞周期阻滞

在
J

!

"

T

检测点所导致(有必要进一步深入研究具

体作用机制)本研究结果还显示(抑制
"

*

整合素

的表达(可能诱导
<*)"TI

细胞凋亡(这与
M+

G

(

*"'!

等&

!#

'研究结果一致(但由于本研究仅仅采用

碘化丙啶$

FY

%单染法流式细胞术检测细胞凋

亡&

!&

'

(还有必要进一步深入研究(明确
"

*

整合素

&8ME4

对
<*)"TI

细胞凋亡的作用及其分子

机制)

综上所述(本研究通过体外实验证实(抑制
"

*

整合素的表达(可以抑制非小细胞肺癌
<*)"TI

细

胞增殖(癌细胞增殖受到抑制可能与细胞周期调控

有关)抑制
"

*

整合素表达还可能诱导非小细胞肺

癌细胞凋亡)本研究结果为进一步研究
"

*

整合素

在非小细胞肺癌细胞增殖和凋亡中的作用机制和动

物实验奠定了基础(为针对
"

*

整合素的肿瘤诊断和

治疗提供依据)
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