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犅犛４１４

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

李佳佳１，潘永丽２，张森磊３；指导教师：郑永霞，张成文

１．嘉兴学院南湖学院２０１２级临床医学

２．嘉兴学院２０１２级临床医学

３．嘉兴学院南湖学院２０１１级临床医学

　　【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ＤｏｎｇＫｉＬｅｅ构建了一种可同时靶向４个癌基因

（Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、βｃａｔｅｎｉｎ、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ＳＭＭＣ７７２１ＶＣＲ，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。

　　关键词：肝癌 化疗耐药；ｑｉＲＮＡ

犅犛４１５

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

陈宇潇，倪成铭，王少和，孙瑞凤，张金梦；指导教师：冯　磊

江南大学无锡医学院２０１２级临床医学

　　【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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诊断依据。

【设计思路】　我们拟通过超声造影或彩色多普勒等医学影像手段判断ＶＭ血液灌注特点，并经过统计学相

关数据分析筛选其相关参数或参数组合，将其作为ＶＭ的临床诊断指标，弥补ＶＭ临床诊断的空白。

【实验内容】　本项目借助荷瘤小鼠动物模型，将超声造影与实时病理学切片分析技术结合，从超声造影参数

中筛选与ＶＭ相关的参数，为确定临床ＶＭ的诊断指标提供实验依据。

【材料】　Ｈ２２瘤源鼠、ＣＤ３１和ＰＡＳ免疫组化试剂盒、超声造影剂ＳｏｎｏＶｕｅ。

【可行性】　本项目组由无锡医学院负责解剖学、生物化学、生理学的老师提供动物实验的技术支持，同时与无

锡市人民医院超声医学科共同合作，可以获得超声造影以及部分生化指标检测的技术支持。

【创新性】　本项目旨在寻找一种ＶＭ相关的临床影像诊断指标，弥补临床上超声造影诊断肿瘤ＶＭ的空白，

为肿瘤性质的诊断和选择治疗方案提供新的实验依据。

　　关键词：血管生成拟态；超声造影；病理学切片分析；临床影像诊断指标

犅犛４１６

天然药物抗肿瘤的全新概念氧化剂与抗氧化剂的协同作用

刘玮璐１，罗宇晨１，徐若霆２，张　癑
１，张誉腾１；指导教师：赵　明

１．南方医科大学２０１０级临床医学八年制

２．南方医科大学２０１１级临床医学八年制

　　【立论依据】　肿瘤与机体免疫系统之间存在着相互作用，肿瘤细胞以多种方式逃逸机体免疫或抑制相关免疫

细胞功能。免疫系统抗肿瘤的作用主要是细胞免疫，其中又以Ｔ细胞为主，ＣＤ４＋Ｔ细胞分泌的细胞因子以及

ＣＤ８
＋
Ｔ细胞释放的穿透素等，都具有杀灭肿瘤细胞的作用。但是，不论是ＣＤ４或ＣＤ８细胞的活化，均需要以树突

状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）为代表的抗原提呈细胞的激活。ＤＣ细胞的激活，需要有氧化剂的共刺激，适当的氧化

应激反应的自由基，帮助Ｔ效应细胞的激活，但是过量的自由基反而诱导Ｔ细胞的凋亡，即所谓Ｔ细胞的氧化筛

选过程。因而足量有效的抗氧化剂，保护Ｔ细胞的存活，提供存活信号（ｓｕｒｖｉｖａｌｓｉｇｎａｌ），使被ＤＣ细胞激活了的特

异性杀灭肿瘤的Ｔ细胞，得以激活并存活增殖。

【设计思路】　按照工艺流程对芥菜籽的有效成分进行提取，并通过实验进行功能鉴定；在提纯物功能鉴定的

基础上，对提纯物进行进一步的配伍；通过二甲基肼（ｄｉｍｅｔｈｙｌｈｙｄｒａｚｉｎｅ，ＤＭＨ）诱导构建ｗｉｌｓｔａｒ大鼠结直肠癌模

型，验证氧化剂和抗氧化剂协同抗肿瘤的概念，探究不同配伍对结直肠肿瘤的预防作用机制。

【实验内容】　（１）芥菜籽有效成分提取；（２）芥菜籽有效成分功能鉴定；（３）对提纯物进行进一步的配伍；（４）

ＤＭＨ诱导构建 Ｗｉｌｓｔａｒ大鼠结直肠癌模型；（５）探究不同配伍对结直肠肿瘤的预防作用机制。

【材料】　Ｗｉｌｓｔａｒ大鼠、白芥籽、二甲基肼、０．９％ＮａＣｌ溶液、乙醚、酒精、流式细胞检测试剂盒。

【可行性】　（１）理论层面，肿瘤细胞普遍存在特异性标志物，通过分析白芥子不同组分对免疫应答调控的不同

环节作用，发现氧化剂和抗氧化剂对识别和提呈肿瘤细胞特异性抗原，以及激活免疫效应细胞（Ｔ细胞等）以期最

后杀灭肿瘤细胞，具有重要协同作用。（２）技术层面，已经建立了完整的药物纯化和筛选的技术和装备，其中包括

动物模型的建立，现代化免疫指标观察例如多道流式细胞仪方法观察免疫细胞的分类、激活，Ｌｕｍｉｎｅｘ大规模检测

免疫细胞因子确证免疫系统Ｔｈ１和Ｔｈ２漂移，以及病理、免疫组化等手段确定药物效果。（３）人员配置，课题指导

教师已经发表前期工作ＳＣＩ论文２篇、中文相关论文５篇，在抗氧化、抗肿瘤方面的研究有２０余年的工作经验，可

望能够顺利完成预定工作目标。

【创新性】　本研究的特点是应用现代免疫学研究方法，结合生物化学的基本研究手段，从机制上发现天然药

物预防肿瘤的细胞和分子生物学原理。结合肿瘤研究经典模型验证其效果，对实现中医药现代化转变具有重要的

理论和临床应用价值。

　　关键词：天然药物；芥菜籽；氧化剂；抗氧化剂；免疫细胞激活
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