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ＳＴＡＴ３反义核酸对肺腺癌Ａ５４９细胞辐射增敏作用研究
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　　［摘要］　目的　探讨ＳＴＡＴ３反义核酸对肺腺癌辐射敏感性的影响。方法　以本室自行设计的ＳＴＡＴ３反义核酸转染
肺腺癌Ａ５４９细胞，分别接受４、８、１２、１６、２０Ｇｙ６０Ｃｏγ射线照射，ＣＣＫ８法检测细胞存活率，流式细胞术检测细胞早期凋亡。

建立局部照射荷瘤小鼠模型，瘤内多点注射ＳＴＡＴ３反义核酸，给药剂量１５ｍｇ／ｋｇ，连续２周，给药后２ｈ以６０Ｃｏγ射线局部照

射，照射剂量２０Ｇｙ，每次２Ｇｙ，每周５次，连续２周，照射剂量率１Ｇｙ／ｍｉｎ。计算肿瘤体积、肿瘤生长延缓时间、相对生长速

率、生长抑制率、ｑ值，测量肿瘤质量。结果　 体外实验结果表明，与单独照射组相比，反义ＳＴＡＴ３联合照射能降低Ａ５４９细

胞的存活率，增加细胞早期凋亡；体内实验结果表明反义ＳＴＡＴ３联合肿瘤局部照射能明显减慢移植瘤的生长速度。结论　
反义ＳＴＡＴ３既具有化疗效果，又具备放疗增敏作用，对提高肿瘤的放疗效果有良好的开发前景。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１１，３２（４）：３５９３６３］

　　ＳＴＡＴ３是ＳＴＡＴｓ家族中的重要成员之一。有
证据证实ＳＴＡＴ３参与了肿瘤的形成，而且在越来越

多的肿瘤细胞中发现ＳＴＡＴ３的持续性高表达［１］，在

这些肿瘤中又有相当一部分对放射治疗不敏感，比
如非小细胞肺癌等。研究表明反义ＳＴＡＴ３能抑制

ＳＴＡＴ３蛋白表达和活化，下调其下游抗凋亡基因的

表达，进而诱导细胞凋亡［２３］。本课题组前期研究利

用自行设计的ＳＴＡＴ３反义核酸（ＡＳＯＤＮ）在体外实
验中发现ＳＴＡＴ３反义核酸能极强地抑制 Ａ５４９细
胞增殖，抑制Ａ５４９细胞中ＳＴＡＴ３蛋白表达及降低

其磷酸化水平，促进其凋亡［４］；体内实验也表明该序

列能显著延缓移植瘤的生长速度，抑制移植瘤内

ＳＴＡＴ３蛋白表达。本研究观察了该反义序列核酸
对人非小细胞肺癌是否具有辐射增敏效果，探讨其
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成为放疗增敏剂的可能性。

１　材料和方法

１．１　反义序列、试剂和仪器　ＳＴＡＴ３反义序列
（ＡＳＯＤＮ）的设计参见文献［４］（因其序列涉及专利，
暂不公开），无义序列（ＮＳＯＤＮ）：５′ＧＣＴＣＣＡＧＣＡ
ＴＣＴＧＣＴＧＣＴＴＣ３′，各序列交由上海生工生物工
程服务技术有限公司合成，全硫代修饰，聚丙烯酰胺
纯化。ＲＰＭＩ１６４０购于 Ｇｉｂｃｏ公司，胎牛血清购于
兰州民海生物工程有限公司，阳离子脂质体 Ｏｌｉｇｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅ为Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司产品，ＣｅｌｌＣｏｕｎｔＫｉｔ
（ＣＣＫ８）为同仁化学研究所提供，细胞全蛋白抽提
试剂盒、考马斯亮蓝Ｇ２５０、细胞凋亡 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８
染色试剂盒购自杭州碧云天生物技术研究所，Ａｎ
ｎｅｘｉｎⅤ／ＰＩ购自Ｂｅｎｄｅｒ公司，ＰＩ为Ｓｉｇｍａ公司产
品。倒置荧光显微镜为Ｏｌｙｍｐｕｓ公司产品，酶标仪
为Ｔｈｅｒｍｏ公司产品，流式细胞仪为ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉ
ｓｏｎ公司产品。

１．２　体外实验

１．２．１　细胞培养　肺腺癌细胞株Ａ５４９由中国科学
院上海药物所惠赠。细胞用含１０％胎牛血清、１００
Ｕ／ｍｌ青霉素、１００μｇ／ｍｌ链霉素的ＲＰＭＩ１６４０培养
液，于３７℃、５％ＣＯ２、饱和湿度条件下培养，实验所
用的细胞均处于指数生长期。

１．２．２　寡核苷酸转染　各寡核苷酸用阳离子脂质
体（Ｏｌｉｇｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ）包裹转染 Ａ５４９细胞，细胞融合
度达３０％～４０％时转染，继续培养预定时间后行相
应的指标检测。

１．２．３　ＣＣＫ８检测细胞增殖　指数生长期细胞接种
于９６孔板，２５００个／孔。设空白对照组（空脂质体转
染）、单纯照射组、ＮＳＯＤＮ＋照射组和ＡＳＯＤＮ＋照射
组，给药组相应寡核苷酸转染浓度为７０ｎｍｏｌ／Ｌ，转
染２４ｈ内，所有照射组均接受４、８、１２、１６、２０Ｇｙ
６０Ｃｏγ射线照射（辐照源为第二军医大学长海医院
６０Ｃｏ治疗机），照射剂量率０．３５Ｇｙ／ｍｉｎ，每组设６个
重复孔，培养４８ｈ后，每孔加ＣＣＫ８试剂１０μｌ，继
续孵育４ｈ，以４５０ｎｍ为吸收波长，６３０ｎｍ为参比
波长，上酶标仪检测各孔的光密度（Ｄ）值，实验重复

３次，按公式计算各组的存活率，存活率＝（处理组Ｄ
值－本底Ｄ值）／（正常对照组Ｄ 值－本底Ｄ 值）×
１００％。

１．２．４　Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８ＤＮＡ染色　在６孔板内以

７０ｎｍｏｌ／ＬＡＳＯＤＮ或ＮＳＯＤＮ转染Ａ５４９细胞，空
白对照组转染空脂质体。转染２４ｈ后接受１６Ｇｙ
６０Ｃｏγ射线照射，照射剂量率０．３５Ｇｙ／ｍｉｎ，继续培
养，不同时间内以 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色，荧光显微镜

下观察。

１．２．５　ＡｎｎｅｘｉｎⅤ／ＰＩ染色流式细胞仪检测早期凋
亡　在６孔板内以７０ｎｍｏｌ／ＬＡＳＯＤＮ或 ＮＳＯＤＮ
转染Ａ５４９细胞，空白对照组转染空脂质体。细胞转
染后２０～３０ｈ，按上述放射剂量照射，照射后４８ｈ
收集各组细胞，按照ＡｎｎｅｘｉｎⅤ／ＰＩ说明书配制所需
溶液，将细胞悬浮在１×结合缓冲液中，密度调整为

２×１０５～５×１０５／ｍｌ。将细胞悬液和ＦＩＴＣ标记Ａｎ
ｎｅｘｉｎⅤ混合，室温孵育１５ｍｉｎ；ＰＩ避光染色细胞
（终浓度为１μｇ／ｍｌ）１０ｍｉｎ后，用流式细胞仪分析。

１．３　动物体内实验

１．３．１　局部照射荷瘤小鼠模型的建立　４周龄

ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠，体质量１６～１８ｇ，雄性，购于第二军
医大学实验动物中心，饲养于ＳＰＦ级无菌饲养室，
自由摄取食物和水。Ａ５４９细胞接种于１０只裸鼠颈
部皮下，细胞接种数量约１×１０７个（０．２ｍｌ细胞悬
液），待瘤体长至１．５～２ｃｍ时处死动物，剥离肿瘤，
剔除筋膜组织，生理盐水冲洗，肿瘤组织匀浆，用骨
髓穿刺针将匀浆组织接种于裸鼠右后腿膝关节处皮

下，待肿瘤体积长至１００～１５０ｍｍ３即可用于实验。

１．３．２　动物照射方法　将荷瘤裸鼠固定在自制的
固定装置上，以铅块屏蔽除右下肢以外的其他部位，
仅对右下肢进行６０Ｃｏγ射线局部照射（第二军医大
学辐照中心６０Ｃｏ辐照源），照射剂量２０Ｇｙ，每次２
Ｇｙ，每周５次，连续２周，照射剂量率１Ｇｙ／ｍｉｎ。

１．３．３　裸鼠放疗增敏实验分组　３０只荷瘤裸鼠模
型，平均分为５组，每组６只。（１）空白对照组：肿瘤局
部及瘤内多点注射生理盐水０．２ｍｌ，连续２周。（２）单
纯照射组：同法注射生理盐水，２ｈ后接受照射。（３）

ＡＳＯＤＮ单 纯 给 药 组：同 法 注 射 ０．２ ｍｌＳＴＡＴ３
ＡＳＯＤＮ，给药剂量１５ｍｇ／ｋｇ。（４）ＡＳＯＤＮ＋照射组：
同法注射０．２ｍｌＳＴＡＴ３ＡＳＯＤＮ，给药剂量１５ｍｇ／

ｋｇ，２ｈ后接受照射。（５）ＮＳＯＤＮ＋照射组：同法注
射０．２ｍｌＮＳＯＤＮ，给药剂量１５ｍｇ／ｋｇ，２ｈ后接受
照射。

１．３．４　评价指标［５］　（１）肿瘤体积：用游标卡尺测
量肿瘤最长径（Ｌ）和横径（Ｓ），按Ｖ（ｃｍ３）＝０．５×
Ｌ×Ｓ２计算肿瘤近似体积。（２）生长时间：肿瘤体积
生长到实验开始体积的１０倍所用的时间。（３）生长
延缓时间：各实验组肿瘤的生长时间减去对照组的
生长时间。（４）相对生长速率：实验结束时肿瘤体积
与实验开始体积的比值。（５）生长抑制率和ｑ值：以
公式“生长抑制率＝ （１－实验组体积）／对照组体
积”计算各实验组肿瘤的生长抑制率，以公式“ｑ＝
Ｅ（Ａ＋Ｂ）／（ＥＡ＋ＥＢ－ＥＡ×ＥＢ）”计算是否有增敏作用，
其中Ｅ（Ａ＋ Ｂ）表示ＡＳＯＤＮ＋照射组对肿瘤的生长抑
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制率，ＥＡ、ＥＢ分别表示单纯照射组、ＡＳＯＤＮ组对肿
瘤的生长抑制率。ｑ值＞１说明有增敏作用，ｑ值＝
１说明有相加作用，ｑ值＜１说明有拮抗作用。（６）抑
瘤率：处理３周后颈椎脱臼处死动物，剥瘤称量，计
算抑瘤率。抑瘤率＝（空白对照组平均瘤质量－各
处理组平均瘤质量）／空白对照组平均瘤质量×
１００％。

１．４　统计学处理　用ＳＰＳＳ１１．０软件处理数据，采
用单因素方差分析进行组间比较，检验水平（α）为

０．０５。

２　结　果

２．１　反义ＳＴＡＴ３增强辐射对Ａ５４９细胞的增殖抑
制作用　由图１可见，各组细胞的存活率随着照射
的增加而逐渐降低，ＡＳＯＤＮ＋照射组下降更为明
显，在所照剂量范围内，同一照射剂量下，ＡＳＯＤＮ＋
照射组细胞活力明显低于单纯照射组，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０１），在４～１２Ｇｙ范围内差别最为明
显。而ＮＳＯＤＮ＋照射组与单纯照射组相比差异无
统计学意义。

图１　各组细胞接受照射后的存活率

Ｆｉｇ１　ＳｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆＡ５４９ｃｅｌｌｓｅｘｐｏｓｅｄｔｏ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ４８ｈａｆｔｅｒｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ

ｗｉｔｈ７５ｎｍｏｌ／ＬＳＴＡＴ３ＡＳＯＤＮｏｒＳＴＡＴ３ＮＳＯＤＮ
ＩＲ：Ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ．Ｐ＜０．０１ｖｓＩＲｇｒｏｕｐ．ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

２．２　反义ＳＴＡＴ３增强辐射诱导的细胞凋亡作用

２．２．１　Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８染色　用ＤＮＡ染色剂 Ｈｏ
ｅｃｈｓｔ３３２５８对细胞进行染色，结果见图２。在空白对
照组和ＮＳＯＤＮ组，可见大小均匀、分布较密的正常
细胞核形态，两组之间未见明显差异；在ＡＳＯＤＮ组
可见细胞核分布较稀，可见部分典型的凋亡小体；在
单纯照射组和ＮＳＯＤＮ＋照射组，未见典型的凋亡细
胞，但细胞核分布较未照射组稀，两组之间未见明显
差异；在ＡＳＯＤＮ＋照射组，可见细胞核分布稀疏，有
较多的典型凋亡细胞出现（图２中箭头所示）。

２．２．２　ＡｎｎｅｘｉｎⅤ／ＰＩ双染流式细胞术检测细胞早
期凋亡情况　在相同照射剂量条件下，ＡＳＯＤＮ＋照

射组细胞早期凋亡率较单纯照射组和 ＮＳＯＤＮ＋照
射组均有不同程度的增加，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），并且随着照射剂量的增加，早期凋亡率也上
升（Ｐ＜０．０１）。而 ＮＳＯＤＮ＋照射组与单纯照射组
各相应剂量点处相比差异无统计学意义（图３）。

图２　不同处理组细胞早期凋亡图片

Ｆｉｇ２　Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｉｎａｌｌｇｒｏｕｐｓ
Ａ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ：ＡＳＯＤＮｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＮＳＯＤＮｇｒｏｕｐ；Ｄ：１６Ｇｙ

ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；Ｅ：ＡＳＯＤＮ ＋１６ Ｇｙｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ；Ｆ：

ＮＳＯＤＮ＋１６Ｇｙｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅａｒｒｏｗｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｃｅｌｌ．Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８ｓｔａｉｎｉｎｇ，ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

图３　各组细胞早期凋亡率

Ｆｉｇ３　ＥａｒｌｙａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＡ５４９ｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
ＩＲ：Ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ．Ｐ＜０．０１ｖｓＩＲａｎｄＮＳＯＤＮ＋ＩＲｇｒｏｕｐ

２．３　反义ＳＴＡＴ３对荷瘤鼠的放疗增敏作用

２．３．１　肿瘤体积的变化　图４是各组肿瘤体积随
时间的变化趋势，从图中可以看出：相对于空白对照
组，各处理组肿瘤生长速度均明显延缓，ＡＳＯＤＮ单
纯给药组肿瘤生长延缓程度大于单纯照射组，

ＡＳＯＤＮ＋照射组肿瘤生长速度最为缓慢，明显低于
其他各组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＮＳＯＤＮ＋
照射组与单纯照射组相比差异无统计学意义。

２．３．２　肿瘤生长延缓时间、相对生长速率、生长抑制
率和ｑ值　由表１可见，与空白对照比相比，各处理组
肿瘤相对生长速率均有降低，以ＡＳＯＤＮ＋照射组下降



·３６２　　 · 第二军医大学学报　２０１１年４月，第３２卷

最为显著（Ｐ＜０．０１）；与单纯照射组比较，ＡＳＯＤＮ＋
照射组生长延缓时间和生长抑制率也明显增加，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１），其ｑ值为１．２７，说明

ＳＴＡＴ３ＡＳＯＤＮ具备一定的放疗增敏作用。同时可
以看出单纯照射组其肿瘤生长相对速率并无明显改

变，肿瘤生长延缓时间和生长抑制率甚至低于

ＡＳＯＤＮ单纯给药组，说明该肿瘤对放疗并不敏感。

图４　各组荷瘤鼠肿瘤生长曲线

Ｆｉｇ４　Ｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｃｕｒｖｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
ｎ＝６，珚ｘ±ｓ

表１　各组荷瘤小鼠肿瘤生长参数

Ｔａｂ１　Ｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝６）

Ｇｒｏｕｐ Ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｇｒｏｗｔｈｒａｔｅ（％）

Ｇｒｏｗｔｈ
ｄｅｌａｙｔ／ｄ

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｒａｔｅ（％） ｑｖａｌｕｅ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２２．２２±８．６４
ＩＲ ２０．９４±８．３３ ２．２１ ０．２５
ＡＳＯＤＮ＋ＩＲ １５．１６±４．２５ ８．６３ ０．３２
ＮＳＯＤＮ＋ＩＲ １７．００±５．７８ ２．５５ ０．２４
ＡＳＯＤＮ＋ＩＲ １０．１９±２．５７１３．３４ ０．６２ １．２７

　ＩＲ：Ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ；Ｐ＜０．０１ｖｓＩＲｇｒｏｕｐａｎｄＡＳＯＤＮｇｒｏｕｐ

２．３．３　肿瘤质量的变化　由图５可见，空白对照
组、单纯照射组、ＡＳＯＤＮ单纯给药组、ＮＳＯＤＮ＋照
射组和ＡＳＯＤＮ＋照射组肿瘤质量分别为（５．６４±
０．８７）ｇ、（４．０２±０．６１）ｇ、（３．５６±０．４４）ｇ、（３．９７±
０．５６）ｇ、（１．４３±０．２８）ｇ。ＡＳＯＤＮ＋照射组抑瘤率
为７４．６％，ＡＳＯＤＮ单纯给药组抑瘤率为３６．９％，单
纯照射组抑瘤率２８．７％。

图５　各组荷瘤小鼠肿瘤质量

Ｆｉｇ５　Ｔｕｍｏｒｍａｓｓｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

ｎ＝６，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　放疗是目前临床治疗肿瘤以及部分良性疾病的

重要手段之一，然而许多恶性肿瘤对放疗不敏感，目

前的各种放疗增敏剂效果也不尽如人意。近几年基

因水平的研究，使得人们对放射抗性基因水平的机

制有了更深的了解，同时也为在基因水平上改变细

胞的放射敏感性提供了线索。

　　辐射因素作用于细胞引起细胞损伤与死亡，除

了与ＤＮＡ损伤修复有关，还与细胞周期调控、细胞

凋亡等因素密切相关。现有的资料表明，针对

ＳＴＡＴ３信号通道下游基因之一ｐ２１ＷＡＦ／ＣＩＰ１的反义核

酸与辐射因素同时作用于人直肠癌细胞，能够促进

细胞通过细胞周期阻滞诱发其凋亡进而增加了细胞

对辐射的敏感性［６］。ＳＴＡＴ３下游基因ＢｃｌｘＬ的反

义序列同样增加了结肠癌细胞的辐射敏感性［７］。而

ＳＴＡＴ３信号通道下游靶基因中包括了 ＢｃｌｘＬ、

ｐ２１ＷＡＦ／ＣＩＰ１及 Ｍｃｌ１、ｃＭｙｃ、ＶＥＧＦ、ｃｙｃｌｉｎＤ１、ｐ５３等

其他 大 量 与 细 胞 周 期 及 细 胞 凋 亡 相 关 的 基

因［１，３，８１１］，这些基因调控着细胞的凋亡、增殖、细胞

周期、血管生成等。理论上阻断ＳＴＡＴ３信号通道可

同时调控这些与细胞活动相关的重要靶基因，将反

义ＳＴＡＴ３与辐射联合应用应该能增加细胞的辐射

敏感性，提高辐射对细胞的杀伤作用。

　　本研究结果表明高效反义 ＳＴＡＴ３转染后，

Ａ５４９细胞的辐射敏感性在相同照射剂量点处较无

义序列组和单纯照射组提高（Ｐ＜０．０１），在低剂量区

更加明显。通过凋亡形态学观察及早期凋亡的检

测，发现Ａ５４９细胞具有很强的辐射抗性，单纯照射

１６Ｇｙ时，仅对其有一定程度的增殖抑制效应，未见

有典型的凋亡形态的细胞出现；转染反义ＳＴＡＴ３联

合照射后，则有较多典型凋亡形态的细胞；流式检测

早期凋亡也发现，转染反义ＳＴＡＴ３联合照射组的凋

亡率较单纯照射组和无义序列联合照射组有显著提

高，在１２Ｇｙ联合反义ＳＴＡＴ３转染时，早期凋亡率

达到５７．９３％。体内实验结果也表明，反义ＳＴＡＴ３
联合照射能显著延缓肿瘤的生长速度，具有放疗增

敏作用。这些结果表明反义ＳＴＡＴ３能够特异性提

高照射对肿瘤细胞的杀伤能力，提高了肿瘤的辐射

敏感性，具有临床研究意义。

　　以往的研究表明，ＳＴＡＴ３高表达的肿瘤中Ｂｃｌ

ｘＬ、Ｍｃｌ１、ｃＭｙｃ、ｃｙｃｌｉｎＤ１、ＶＥＧＦ等促进癌细胞生

长的基因和抗凋亡基因也高表达，表明ＳＴＡＴ３的促
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肿瘤生长作用至少部分是通过提高抗凋亡基因的表

达产生的；阻断黑素瘤细胞中ＳｒｃＳＴＡＴ３信号通

道，ＢｃｌｘＬ、Ｍｃｌ１等抗凋亡基因的表达也降低，进而

诱导凋亡的发生。除此以外，在体内研究中发现细

胞旁效应和免疫反应在ＳＴＡＴ３通道的阻断杀伤肿

瘤的过程中可能也起着重要作用［１１］。Ｎｉｕ等［１２］的

研究表明在体内实验中，采用基因治疗的方式用无

促转录活性的显性负蛋白 ＳＴＡＴ３β竞争有活性

ＳＴＡＴ３蛋白的促转录作用，尽管只有１０％～１５％的

肿瘤细胞被转染，但却诱发了大量的细胞凋亡。进

一步体外研究发现阻断ＳＴＡＴ３信号通道，导致肿瘤

细胞释放出某些可溶性的因子，这些可溶性的因子

可以诱发肿瘤细胞的凋亡及细胞周期阻滞。他们认

为这些可溶性的因子通过细胞旁效应的途径导致未

转染肿瘤细胞发生凋亡，提高了ＳＴＡＴ３信号途径阻

断后的肿瘤杀伤效果，这种旁效应部分弥补了体内

基因治疗转染效率不高的缺陷。因此，我们认为高

效反义ＳＴＡＴ３寡核苷酸能够阻断或削弱ＳＴＡＴ３
信号通道，抑制Ａ５４９的增殖、促进其凋亡，能够和放

射对细胞的损伤效应产生协同作用，增加了放射抗

性肿瘤的辐射敏感性，有利于在较低的辐射剂量下

杀死更多的肿瘤细胞。其机制可能是反义寡核苷酸

阻断细胞中ＳＴＡＴ３蛋白表达后，进而调节了其下游

的抗凋亡基因ＢｃｌｘＬ、Ｍｃｌ１、ｓｕｒｖｉｖｉｎ和细胞周期控

制基因ｃｍｙｃ、ｃｙｃｌｉｎＤ１以及 ＶＥＧＦ、ｐ５３等基因表

达，影响了细胞的生长、存活和凋亡。在体内也可能

有阻断ＳＴＡＴ３信号通路后，肿瘤细胞表面的Ｆａｓ表

达升高，肿瘤的免疫逃逸及微血管形成受到抑制等

因素的参与［１３］。加上电离辐射本身对生物大分子的

损伤和系列功能基因改变的联合作用，使细胞不能

通过Ｇ１ 期的检查点，发生周期阻滞，进而对细胞产

生了增殖抑制效应。ＳＴＡＴ３反义寡核苷酸使抗凋

亡基因ＢｃｌｘＬ等的表达降低，促进了凋亡的发生，而

诱导细胞凋亡也是辐射杀死肿瘤细胞的的重要途

径。

　　由于阻断ＳＴＡＴ３对正常的细胞生长几乎没有

影响，反义ＳＴＡＴ３与放射联合应用，对正常细胞可

能不会有辐射增敏作用，但对高表达ＳＴＡＴ３的肿瘤

细胞，反义ＳＴＡＴ３与辐射联合至少具有叠加的杀伤

效应。靶向ＳＴＡＴ３蛋白在辐射增敏领域的研究可

能具有比较乐观的临床前景。我们自行设计、筛选

得到的部分高效ＳＴＡＴ３反义序列已申报国家专利，

进一步的体内实验和相关机制的研究正在开展之

中。
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