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靶向沉默 ＨＩＦ１α和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因对鼻咽癌裸鼠移植
瘤放疗敏感性的影响

向少龙１，刘娟娟１，赵　艳２，赵厚育３

（１．贵州医科大学，贵州 贵阳　５５０００４；２．贵州医科大学 分子生物学重点实验室，贵州 贵阳　５５０００４；３．贵州医科大学附院 耳鼻咽喉科，

贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：探讨 ＲＮＡｉ靶向沉默人鼻咽癌细胞株 ＣＮＥ２细胞缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）和／或生存素
（Ｓｕｒｖｉｖｉｎ）基因对裸鼠移植瘤放疗敏感性的影响。方法：设计合成靶向沉默 ＨＩＦ１α和／或 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
干扰质粒，采用脂质体转染法将ＨＩＦ１α和／或 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ干扰质粒转染到 ＣＮＥ２细胞；取３５只４～６
周龄的雌性ＢＡＬＡ／ｃ裸鼠，随机均分为ＨＩＦ１α干扰组、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ干扰组、ＨＩＦ１α＆Ｓｕｒｖｉｖｉｎ干扰组（联合干扰组）、
空载组和阴性对照组；分别给予相应转染后的ＣＮＥ２细胞注射至裸鼠右侧腋窝皮下，待各组裸鼠成瘤后，给予５
ＧｙＸ射线照射，每隔３ｄ放疗１次，共１５ＧｙＸ射线，观察各组裸鼠放疗前后的肿瘤体积，照射结束３ｄ后处死裸
鼠，测量瘤体体积，计算肿瘤体积增加率；ＲＴｑＰＣＲ法检测瘤体组织中的 ＨＩＦ１α和 ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ表达水平，
ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法检测ＨＩＦ１α和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达水平，ＴＵＮＥＬ试剂盒检测鼻咽癌裸鼠移植瘤中细胞凋亡。结果：
ＨＩＦ１α干扰组、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ干扰组与联合干扰组经过放射治疗后肿瘤体积增加率明显小于空载体组与阴性对照组
（Ｐ＜０．０５）；ＨＩＦ１α干扰组、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ干扰组与联合干扰组瘤体组织中ＨＩＦ１α、ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ和蛋白质表达水平
显著低于空载组与阴性对照组，细胞凋亡率高于空载组与阴性对照组 （Ｐ＜０．０５）；ＨＩＦ１α干扰组、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ干扰
组及联合干扰组瘤体组织中ＨＩＦ１α、ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ和蛋白质表达水平及细胞凋亡率比较，差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５）。结论：单独干扰ＨＩＦ１α、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因与联合干扰ＨＩＦ１α和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因均能够增加鼻咽癌裸鼠移植
瘤对放疗敏感性，但联合干扰并没有进一步提高鼻咽癌裸鼠移植瘤放疗敏感性。
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　　鼻咽癌发病率居头颈部恶性肿瘤之首，是我国
常见的恶性肿瘤之一，在我国南部及香港地区高

发，并呈逐年升高趋势。近几年，调强放射治疗

（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＩＭＲＴ）的出
现使鼻咽癌的局部控制率和生存率得到大大提高，

但放射治疗抵抗导致的鼻咽癌放疗失败仍是临床

治疗的难点，如何提高鼻咽癌放疗的敏感性仍然是

临床上需要攻克的难点和重点［１］。多项研究表

明，缺氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１ａｌ
ｐｈａ，ＨＩＦ１α）与肿瘤的放射敏感性有关，抑制 ＨＩＦ
１α的表达可以逆转缺氧肿瘤细胞的抗辐射
性［２－４］。ＨＩＦ１α在鼻咽癌中高表达，并与鼻咽癌
的发生与预后有关［５－６］。研究发现，鼻咽癌中生存

素（Ｓｕｒｖｉｖｉｎ）的表达水平与细胞的凋亡率及放疗敏
感性成负相关［７］。本课题组前期的体外研究发

现，沉默ＨＩＦ１α与 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因后，ＣＮＥ２细胞增
殖被抑制，细胞凋亡增加，经放疗后凋亡更明显。

本研究通过 ｓｉＲＮＡ技术靶向沉默 ＣＮＥ２细胞中
ＨＩＦ１α或（和）Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因，观察ＣＮＥ２裸鼠移植
瘤对放疗的敏感性。

１　材料与方法

１１　动物与试剂
鼻咽癌细胞株ＣＮＥ２（低分化鼻咽鳞状细胞癌

细胞系）由上海复旦大学亓立峰教授实验室赠与，

胎牛血清（ｇｉｂｃｏ，美国）、ＤＭＳＯ、质粒大提试剂盒、
ＤＨ５α大肠杆菌感受态细胞及壮观霉素（Ｉｎｖｉｔｒｏ
ｇｅｎ，美国）、Ｔｒｉｚｏｌ试剂、逆转录试剂盒、Ｒｅａｌｔｉｍｅ
ＰＣＲＳＹＢＥＲＧｒｅｅｎ试剂盒（Ｒｏｃｈｅ）及 ｍｉＲＮＡ干扰
质粒（ｐＰＧ／ｍｉＲ／ｅＧＦＰ／ＢａｓｔｉｃｉｄｉｎｓｉＲＮＡ）由上海吉
玛公司合成构建；ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００．Ｏｐｔｉ
ＭＥＭ低血清培养基（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ相关
试剂及蛋白提取试剂盒（Ｓｏｌａｒｂｉｏ）、ＢＣＡ蛋白定量
试剂盒（Ｔｈｅｒｍｏ，美国）、兔抗人 ＨＩＦ１α单克隆抗
体、兔抗人Ｓｕｒｖｉｖｉｎ单克隆抗体、鼠抗人ＧＡＰＤＨ多
克隆抗体及羊抗兔二抗（Ａｂｃａｍ）、４～６周 ＢＡＬＢ／
Ｃｎｕ／ｎｕ雌性裸鼠３５只（体质量１８～２０ｇ），购自
贵州医科大学动物实验中心。

１２　方法
１２１　细胞培养 人鼻咽癌细胞 ＣＮＥ２用含有

８７３
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１０％胎牛血清、１％双抗的ＤＭＥＭ培养液，于３７℃
５％ＣＯ２恒温培养箱中常规培养，每２ｄ传代１次。
１２２　ＨＩＦ１α和（或）Ｓｕｒｖｉｖｉｎ干扰质粒转染
ＣＮＥ２细胞　根据转染质粒不同，将 ＣＮＥ２细胞
分为ＨＩＦ１α干扰组（转染ｐＰＧ／ｍｉＲ／ｅＧＦＰ／Ｂａｓｔｉｃｉ
ｄｉｎＨＩＦ１α质粒）、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ干扰组（转染 ｐＰＧ／
ｍｉＲ／ｅＧＦＰ／ＢａｓｔｉｃｉｄｉｎＳｕｒｖｉｖｉｎ质粒）、联合干扰组
（转染 ｐＰＧ／ｍｉＲ／ｅＧＦＰ／ＢａｓｔｉｃｉｄｉｎＨＩＦ１α＆ Ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ质粒）、空载组（转染 ｐＰＧ／ｍｉＲ／ｅＧＦＰ／Ｂａｓｔｉｃｉ
ｄｉｎ空载体）及阴性对照组（未转染的鼻咽癌 ＣＮＥ
２细胞）。转染过程：制备鼻咽癌 ＣＮＥ２单细胞悬
液，按２×１０５个／孔接种于６孔培养板，待细胞完
全贴壁生长到６０％ ～７０％融合状态时进行转染，
转染６ｈ，更换无双抗的培养基，继续培养４８ｈ，荧
光显微镜下观察其荧光效应，计算转染率；提取各

组细胞总 ＲＮＡ，１％的琼脂糖凝胶电泳观察 ＲＮＡ
的完整性，取完整的 ＲＮＡ逆转录为 ｃＤＮＡ。采用
ＲＴｑＰＣＲ法检测各组细胞中 ＨＩＦ１α和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基
因的沉默效应，计算细胞的干扰效率。

１２３　裸鼠皮下移植瘤模型的构建　各组裸鼠在
ＳＰＦ级条件下饲养，随机均分为５组，分别为 ＨＩＦ
干扰组、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ干扰组、联合干扰组、空载组及阴
性对照组。分别于各组裸鼠右腋皮下注射处于对

数生长期的上述相应转染后的 ＣＮＥ２细胞
０２ｍＬ，浓度均为１５×１０１０／Ｌ。待５组裸鼠接种
细胞后，每天观察裸鼠的精神、饮食、排便和活动等

情况，记录裸鼠的体重变化及成瘤情况；待长出瘤

块后每隔３ｄ测量１次瘤块的长、短径，计算瘤块
的体积。裸鼠均成瘤３ｄ时，每组随机抽取５只裸
鼠进行放疗，每只每次接受５ＧｙＸ射线照射，每隔
３ｄ放疗１次，共１５ＧｙＸ射线，仪器为德国西门子
医用直线加速器（６ＭＶＸ射线垂直照射，照射靶
距 １００ｃｍ，剂量率 ２Ｇｙ／ｍｉｎ）；照射期间观察各组
裸鼠治疗后不同时点肿瘤体积；放疗完成３ｄ后处
死动物，迅速剥离瘤体测量体积，观察放射治疗对

肿瘤的抑制作用，计算５组裸鼠肿瘤平均体积，比
较未经过放射治疗时各组肿瘤平均体积，分析

ＨＩＦ１α和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因沉默对肿瘤放射敏感性的
影响。

１２４　ＨＩＦ１α和 ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ表达水平　采用
ＲＴｑＰＣＲ法，按照 Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒提取瘤体组织总
ＲＮＡ，采用Ｒｏｃｈｅ逆转录试剂盒逆转录成ｃＤＮＡ，用
ＳＹＢＥＲＧｒｅｅｎ法在 Ｓｔｅｐｏｎｅｐｌｕｓ型实时荧光定量
ＰＣＲ仪（ＡＢＩ）上检测各组转染后的鼻咽癌 ＣＮＥ２

细胞和裸鼠瘤体组织中 ＨＩＦ１α和 ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ
的相对表达量。引物由上海生工合成，ＨＩＦ１α上
游引物序列为 ５’ＣＣＡＴＴＡＧＡＡＡＧＣＡＧＴＴＣＣＧＣ
３’，ＨＩＦ１α下游引物序列为 ５’ＴＧＧＧＴＡＧ
ＧＡＧＡＴＧＧＡＧＡＴＧＣ３’；Ｓｕｒｖｉｖｉｎ上游引物序列为
５’ＡＣＣＧＣＡＴＣＴＣＴＡＣＡＴＴＣＡＡＧ３’，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ下游
引物序列为 ５’ＴＴＧＡＡＧＣＡＧＡＡＧＡＡＡＣＡＣＴＧ３’；
内参基因 ＧＡＰＤＨ上游引物序列为５’ＡＣＣＴＧＡＣ
ＣＴＧＣＣＧＴＣＴＡＧＡＡ３’，内参基因ＧＡＰＤＨ下游引物
序列为 ５’ＴＣＣＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴＧＴＡ３’。ＨＩＦ
１α基因产物长度 １９４ｂｐ，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因产物长度
１３６ｂｐ，内参 ＧＡＰＤＨ产物长度２４７ｂｐ。ＰＣＲ反应
体系为 ＭＩＸ１０μＬ、上下游引物各 ０５μＬ、ｃＤＮＡ
模板２μＬ、去离子水补足至 ２０μＬ。反应条件为
９４℃预变性２ｍｉｎ，９４℃变性３０ｓ、６０℃延伸３０ｓ，
共４０个循环。使用融解曲线监测各样本 ＰＣＲ反
应的特异性，相对标准曲线计算 ＰＣＲ反应的扩增
效率，每个样本３个复孔。计算公式：△Ｃｔ＝待测
基因Ｃｔ值－ＧＡＰＤＨＣｔ值，△△Ｃｔ＝实验组△Ｃｔ－
对照组△Ｃｔ，相对表达量 ＝２－ΔΔＣｔ。基因的抑制率
＝（１干扰组 ２－ΔΔＣＴ值／阴性对照组 ２－ΔΔＣＴ值）×
１００％。
１２５　ＨＩＦ１α和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达　采用 Ｗｅｓｔ
ｅｒｎＢｌｏｔ法检测，取各组裸鼠瘤体组织提取总蛋白，
用ＢＣＡ蛋白定量试剂盒测定蛋白浓度，取总蛋白
２５μｇ上样，分别用１２％与８％十二烷基酸聚丙烯
酰胺（ＳＤＳＰＡＧＥ）凝胶进行电泳 １００～１２０ｍｉｎ分
离Ｓｕｒｖｉｖｉｎ与 ＨＩＦ１α蛋白，切胶转 ＰＶＤＦ膜２ｈ，
５％脱脂奶封闭 ２ｈ；兔抗人 ＨＩＦ１α单克隆抗体
（１∶２０００）或兔抗人Ｓｕｒｖｉｖｉｎ单克隆抗体（１∶５０００）
为一抗，４℃孵育过夜；二抗用羊抗兔（１∶７５００），
以ＧＡＰＤＨ（一抗１∶２０００，二抗１∶１００００）为内参，
二抗室温孵育１ｈ，１×ＴＢＳＴ洗涤，用 ＥＣＬ试剂行
化学发光法曝光，结果用 ｉｍａｇｅＪ图像分析系统测
定各条带的灰度值。以目的条带与内参条带的平

均灰度值的比值作为目的蛋白的相对表达量。

１２６　移植瘤中细胞凋亡检测　采用 ＴＵＮＥＬ法
检测。瘤体取出后常规固定脱水包埋切片，全部染

色步骤按照试剂盒说明书进行。光学显微镜摄片，

选取５个随机视野计数 ＴＵＮＥＬ染色阳性细胞数，
以细胞核出现棕褐色颗粒为阳性，计算各组阳性细

胞数均值与标准差。

１３　统计学方法
数据采用统计学软件 ＳＰＳＳ２２０进行统计分

９７３

　４期 向少龙等　靶向沉默ＨＩＦ１α和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因对鼻咽癌裸鼠移植瘤放疗敏感性的影响



析，所有资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，裸鼠肿
瘤生长曲线结果采用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙ
ＡＮＯＶＡ）；多样本均数两两比较，先对多组数据进
行方差分析，方差齐则采用 Ｄｕｎｎｅｔｔｔ法，行双侧检
验，检验水准 α＝００５，Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果

２１　质粒转染效率与 ＣＮＥ２细胞中的基因沉默
效率

质粒的转染效率达９０％以上（图１），ＲＴｑＰＣＲ
法检测各组细胞中 ＨＩＦ１α和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因的相对
表达量，ＨＩＦ１α和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的沉默效率均达到８５％
以上，表示转染后基因沉默效应好，可以用于裸鼠

成瘤造模。

图１　转染干扰质粒后ＣＮＥ２细胞的荧光染色
结果（１００×）

Ｆｉｇ．１　Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｏｆｃｅｌｌａｆｔｅｒｌｉｐｏｓｏｍｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ

２２　裸鼠皮下移植瘤的成瘤及放射治疗效果
各组鼻咽癌 ＣＮＥ２细胞均能很好的成瘤，阴

性对照组和空载组裸鼠在注射 ＣＮＥ２细胞第３天
时开始出现肿块，肿块软；ＨＩＦ１α干扰组、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
干扰组在注射第４天开始出现肿块，联合干扰组在
第６天开始出现肿块，成瘤后阴性对照组和空载组
肿块最大（图２）。第３次放疗时，ＨＩＦ１α干扰组
与Ｓｕｒｖｉｖｉｎ干扰组有１只裸鼠肿块已吸收，联合干
扰组有２只裸鼠肿块吸收。如图３的生长曲线所
示，ＨＩＦ１α与Ｓｕｒｖｉｖｉｎ干扰组裸鼠的移植瘤体积增
加变化明显低于阴性对照组和空载组，ＨＩＦ１α干
扰组、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ干扰组、联合干扰组裸鼠移植瘤的放
疗敏感性为９１１％、８７６％及９０５％。ＨＩＦ１α干
扰组、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ干扰组及联合干扰组的瘤体体积变
化率显著低于阴性对照组（Ｐ＜００５）；ＨＩＦ１α干

扰组、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ干扰组及联合干扰组两两比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。

图２　各组裸鼠右侧腋窝皮下移植瘤
Ｆｉｇ．２　Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｕｍｏｒｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ

２３　ＨＩＦ１α和ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ的蛋白表达水平
提取各组裸鼠瘤体组织总ＲＮＡ，Ａ２６０／２８０比

值均在１８～２０，１％琼脂糖凝胶电泳检测，显示
ＲＮＡ２８ｓ与１８ｓ的比值在１５～２０，表明提取的
ＲＮＡ质量较好。与空载组和阴性对照组比较，
ＨＩＦ１α或Ｓｕｒｖｉｖｉｎ干扰组及联合干扰组裸鼠移植
瘤体积 ＨＩＦ１α或 ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ的蛋白表达明显
降低（Ｐ＜００５），见图４、图５。单基因干扰组基因
抑制率达７３％以上，联合干扰组达８０％以上，裸鼠
造模基因干扰成功。

（１）与Ｄ组或Ｅ组比较，Ｐ＜００５

图３　各组裸鼠右侧腋窝皮下移植瘤的生长曲线
Ｆｉｇ．３　Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｃｕｒｖｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ

２４　裸鼠移植瘤细胞凋亡
ＴＵＮＥＬ染色结果显示，与空载组和阴性对照

组比较，ＨＩＦ１α干扰组、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ干扰组与联合干
扰组裸鼠移植瘤中的凋亡细胞数增多（Ｐ＜００５）；
但ＨＩＦ１α干扰组、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ干扰组与联合干扰组间
两两比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见图６、
图７。
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（１）与阴性对照组或空载组比较，Ｐ＜００５

图４　各组裸鼠移植瘤体组织中ＨＩＦ１α和ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ的表达（％）
Ｆｉｇ．４　ＨＩＦ１ａｌｐｈａａｎｄＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｉｎｎｕｄｅｍｉｃｅｔｉｓｓｕｅｓ

（１）与阴性对照组或空载组比较，Ｐ＜００５

图５　各组裸鼠移植瘤体组织中ＨＩＦ１α和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达
Ｆｉｇ．５　ＨＩＦ１１αａｎｄＳｕｒｖｉｖｉｎｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｉｎｎｕｄｅｍｉｃｅｔｉｓｓｕｅｓ

与阴性对照组或空载组比较，（１）Ｐ＜００５，（２）Ｐ＜００１

图６　各组裸鼠组织中凋亡细胞数
Ｆｉｇ．６　Ｎｕｍｂｅｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

３　讨论
鼻咽癌由于解剖结构限制、局部浸润生长特性

而不宜手术治疗，治疗首选放疗，而临床上由于存

在放疗抵抗导致鼻咽癌治愈率大大降低。在实体

瘤中，随着肿瘤的增大，局部往往处于缺血缺氧状

态，众多研究证实，多种恶性肿瘤中ＨＩＦ１α蛋白过
度表达［９］。ＨＩＦ１α过表达通过启动血管发生和调
节细胞代谢以克服缺氧的作用，极大地参与促进肿

瘤生长和转移，同时肿瘤微环境中的缺氧条件，又

促进 ＨＩＦ１的过表达［１０－１１］。因此 ＨＩＦ１α被认为
是对放射治疗，化学疗法和死亡率增加的预测和预

后标记物［１２－１５］。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ是凋亡抑制剂（ＩＡＰ）家
族的成员，其功能是通过抑制半胱天冬酶的活化，

对凋亡或程序性细胞死亡进行负调节；通过破坏存

活蛋白诱导途径，导致凋亡增加和肿瘤生长减
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　４期 向少龙等　靶向沉默ＨＩＦ１α和Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因对鼻咽癌裸鼠移植瘤放疗敏感性的影响



少［１６］。因此 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ被认为是癌基因，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在
大多数癌细胞中的异常过表达有助于增加肿瘤对

凋亡刺激和化学治疗的抗性，从而有助于肿瘤细胞

的持续存活［１７］。

注：Ａ为ＨＩＦ１α干扰组，Ｂ为Ｓｕｒｖｉｖｉｎ干扰组，Ｃ为联合干扰组，Ｄ为空载组，Ｅ为阴性对照组

图７　各组裸鼠移植瘤细胞凋亡（ＴＵＮＥＬ，×４００）
Ｆｉｇ．７　Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

　　本课题组在前期研究中已经证实，体外实验沉
默ＨＩＦ１α、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因能够抑制 ＣＮＥ２细胞增
殖，促进凋亡，增强对放射线的敏感性［１８］，但针对

体内移植瘤的研究较少，因此本次研究选择的是与

放射敏感性密切相关的ＨＩＦ１α及Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因，用
ＲＮＡ干扰技术成功构建了ＨＩＦ１α、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因以
及联合沉默ＨＩＦ１α与 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因的裸鼠移植瘤
模型，结果发现各组裸鼠均能很好的形成移植瘤，

并且基因干扰后的裸鼠移植瘤体积较空载组及阴

性对照组显著下降（Ｐ＜００５），且对放疗的敏感性
较空载组及阴性对照组均有很大的提高（Ｐ＜
００５）。随后对取出的瘤体组织分别进行 ＲＴ
ｑＰＣＲ及ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测，结果显示 ＨＩＦ１α干扰
组、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ干扰组、联合干扰组的 ｍＲＮＡ和蛋白
质表达量较空载组与阴性对照组显著降低（Ｐ＜
００１），提示沉默ＨＩＦ１α、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因能够减缓人
鼻咽癌裸鼠移植瘤的生长。此外ＴＵＮＥＬ试剂盒检
测各组瘤体的凋亡后发现，接受放射线治疗后的

ＨＩＦ１α干扰组、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ干扰组、联合干扰组的凋
亡细胞数较空载组与阴性对照组显著升高（Ｐ＜
００５），结合瘤体生长的结果，提示沉默 ＨＩＦ１α、
Ｓｕｒｖｉｖｉｎ可能通过增加瘤体对放疗的敏感性，并促
进肿瘤细胞的凋亡，从而抑制移植瘤的生长。

许多国内学者，通过沉默ＨＩＦ１α与Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基
因在其他的细胞株上得到了相互佐证的结

果［１９－２０］。结合本课题组的体外研究，提示沉默

ＨＩＦ１α与Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因能够抑制肿瘤的生长，增加

对放射治疗的敏感性，但是具体沉默后的作用机

制，仍有待进一步的研究阐明。
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