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针对肝癌化疗耐药的多靶标狊犻犚犖犃的构建和功能鉴定
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　　【立论依据】　 肿瘤耐药机制复杂多样，是多基因，多步骤综合作用的结果，仅使用单一阻断的方法，尚不能取

得令人满意的逆转效果。因此，针对肝癌多种耐药机理，设计和构建能降低肝癌细胞化疗耐药性的新型纳米药物

是改善肝癌药物治疗效果的关键科学问题。近年来韩国科学家ＤｏｎｇＫｉＬｅｅ构建了一种可同时靶向４个癌基因

（Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ、ＳＴＡＴ３、ＭＥＴ）的，由４个ＲＮＡ双螺旋组成的四聚体ＲＮＡｉ（ｑｕａｄｒｕｐｌｅｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡｓ，ｑｉＲ

ＮＡ），其转染效率和干扰效率优于传统的ｓｉＲＮＡ。因此，本项目拟采用该策略，针对肝癌细胞膜上固有的高表达

ＡＢＣ蛋白和肝脏独特的代谢解毒机制以及肝癌干细胞的耐药机制，选取了４个多药耐药相关的关键基因：编码细

胞膜上ＡＢＣ转运蛋白的 ＭＤＲ１基因、参与肝细胞解毒功能的谷胱甘肽转移酶基因ＧＳＴｐｉ、抑制细胞凋亡的Ｓｕｒ

ｖｉｖｉｎ基因和参与肝癌干细胞“干性”维持的Ｓｎａｉｌ基因，将其构建成四合一的四聚体ｑｉＲＮＡ；采用肝癌细胞耐长春

新碱（ＶＣＲ）耐药株（ＳＭＭＣ７７２１／ＶＣＲ）作为多药耐药细胞，通过观察转染四聚体ｑｉＲＮＡ后各个靶基因的表达情况

以及细胞增殖、细胞凋亡和瘤体抑制率的变化，以评价四聚体ｑｉＲＮＡ对改善肝癌细胞耐药性的效果。

【设计思路】　 本项目围绕着降低肝癌化疗耐药性的科学问题，设计和构建针对肝癌不同耐药基因和信号通

路的多靶点ＲＮＡｉ药物，并在细胞水平上检测其靶基因的干扰效率及肝癌耐药株细胞耐药性的改变，试图获得有

效降低肝癌化疗耐药性的新型多聚ｓｉＲＮＡ，为开发新型的多靶点抗肿瘤药物奠定基础。

【实验内容】　（１）肝癌多药耐药相关基因ｓｉＲＮＡ序列的筛选。（２）多聚ｓｉＲＮＡ的构建与表征。（３）ｊｅｔＰＥＩ介

导多聚ｓｉＲＮＡ的抗肿瘤活性评价。

【材料】　肝癌药物敏感细胞株ＳＭＭＣ７７２１及肝癌耐长春新碱细胞株ＳＭＭＣ７７２１ＶＣＲ，ｑｉＲＮＡ或ＮＣ序列的

合成由广州瑞博生物有限公司完成。其他常规试剂实验室都有储存。

【可行性】　该实验设计思路新颖、制定的项目方案切实可行，项目组所在学校对学生实践创新及实验实训一

贯积极支持和鼓励，匹配经费到位，配套扶持政策完善。因此，项目开展所需的人员、场地、实验设备、材料和经费

等条件均可以保证。

【创新性】　 （１）本课题首次构建一种新型的多靶点的单一多聚ｓｉＲＮＡ制剂。（２）课题组首次获得有效降低

肿瘤多药耐药性的多靶点ｓｉＲＮＡ分子。
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采用临床超声造影技术结合实时病理检测方法初步筛选肿瘤血

管拟态相关诊断参数
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　　【立论依据】　临床研究证实多种肿瘤组织中都存在血管生成拟态（ＶＭ），ＶＭ在临床上与肿瘤恶性程度、肿瘤

血行转移、患者生存期及不良预后密切相关。但是目前在临床上还没有一个针对ＶＭ的诊断指标，所以有必要找

到一个ＶＭ相关的预测性诊断指标，据此判断患者肿瘤的恶性程度及血供模式特点，为药物选择或手术治疗提供
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