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Abstract
AIM: To explore the effect of antisense Survivin 
RNA on the apoptosis, chemosensitivity to 
taxotere and drug resistance of gastric cancer 
cells SGC7901.

METHODS: SGC7901 cells were transfected 
with antisense Survivin eukaryotic vector (anti-
pcDNA3-svv) by lipofectamine, and the positive 
clones were screened out. Survivin protein and 
multi-drug resistance-1 (MDR-1) mRNA were 
determined by Western blot and reverse tran-
scription polymerase chain reaction (RT-PCR). 

The apoptosis of SGC7901 cells was observed by 
electronic microscopy and TUNEL method, and 
the sensitivity of the cells to taxotere was exam-
ined by MTT assay.

RESULTS: The expression of Survivin protein in 
the transfected SGC7901 cells (29% of latter) was 
decreased obviously in comparison with that in 
the non-transfected cells (P < 0.01). SGC7901-
SVVanti cells (transfected) presented terminal 
apoptosis, and TUNEL showed that the apop-
tosis index (AI) was 0.241, which was higher 
as compared with that of non-transferred cells 
(0.083) (P < 0.01). MDR-1 index was 0.196 ± 0.013 
and 3.126 ± 0.019 in the transfected and non-
transfected cells, respectively (P < 0.01). The IC50 
of taxotere was 16.7 ± 1.98 and 55.7 ± 1.89  μg/L 
in the transfected cells and non-transfected ones, 
respectively (P < 0.01).

CONCLUSION: Antisense Surivivin RNA can 
induce apoptosis, increase the chemosensitivity 
to taxotere and reverse the drug resistance of 
SGC7901 cells.

Key Words: Antisense Survivin RNA; Gastric can-
cer; Apoptosis; Taxotere; Multi-drug resistance-1; 
Chemosensitivity
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摘要
目的: 探讨反义Survivin核酸(anti-pcDNA3-
svv)对胃癌细胞系SGC7901的凋亡诱导、对
泰索帝的化疗增敏作用及对化疗耐药的逆转
作用. 

方法:  采用脂质体转染法转染胃癌细胞系
SGC7901, 并筛选阳性克隆, 以Western blot检
测Survivin蛋白的表达, RT-PCR检测MDR-1 
mRNA的表达, 用透射电镜及TUNEL法观
察并检测转染后SGC7901的凋亡变化, 采用
MTT法检测转染细胞对泰索帝的敏感性. 
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■背景资料
Survivin是新发现
的IAP家族成员 , 
在这个家族中, 他
具有分子量最小, 
抗凋亡作用最强
大的功能. 除此之
外, Survivin基因
的组织分布具有
特异性, 在各种肿
瘤组织中普遍高
表达, 而在分化成
熟的正常组织中
极低表达或者不
表 达 .  随 着 反 义
技术的不断成熟, 
Survivin基因迅速
成为肿瘤反义治
疗的新靶点.



结果: 转染ant i-pcDNA3-svv的SGC7901细
胞系(SGC7901-SVVant i)其Survivin蛋白比
未转染者明显降低, 仅为其29.9%(P <0.01); 
透 射 电 镜 下 可 见 转 染 组 细 胞 呈 凋 亡 晚 期
变化, TUNEL显示转染组与未转染组AI分
别为0.241和0.083(P <0.01); 转染组MDR-1 
m R N A较未转染组明显降低 ,  转染组与未
转染组M D R指数分别为:  0.196±0.013和
3.126±0.019(P <0.01); 转染组对泰索帝的
IC50值为16.7±1.98 μg/L, 而未转染组为55.7
±1.89 μg/L, 差异具有显著的统计学意义
(P <0.01).

结论: 反义Survivin核酸可诱导SGC7901细胞
凋亡, 增强泰索帝化疗敏感性, 逆转耐药.

关键词: 反义Survivin核酸; 胃癌; 凋亡; 泰索帝; 

MDR-1; 化疗敏感性
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0  引言

S u r v i v i n是新近发现的凋亡抑制蛋白家族

(inhibitor of apoptosis protein, IAP)成员, 能抑制

Caspase活性而发挥抗凋亡作用[1-2]. 近年的研究

认为, 凋亡是化疗药物诱导肿瘤细胞死亡的主

要模式, IAP家族在调节肿瘤细胞对凋亡敏感性

方面起着核心作用[3-4]. 已有研究证实, Survivin
基因的高表达与化疗耐药有密切关系 ,  抑制

Survivin基因的表达能增加肿瘤组织对化疗的

敏感性[5-6]. 我们通过构建反义Survivin真核表

达载体, 转染胃癌细胞系SGC7901, 观察其对胃

癌细胞凋亡的影响, 对多药耐药基因(multidrug 
resistance, MDR-1)的影响及对化疗药物泰索帝

的化疗增敏作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 人胃癌细胞株S G C7901(哈尔滨医

科大学肿瘤研究所)用含有100  m L/L胎牛血

清(G ibco公司)的RPMI 1640(G ibco公司)培养

(37℃ 50 mL/L CO2). 泰索帝(Aventis Pharma, 
Dagenham公司)溶解于DMSO(Gibco公司), 4℃
保存. Surv iv in基因通过RT-PCR方法克隆获

得. 应用Trizol(TaKaRa公司)法从胃癌细胞株

S G C7901中抽提总R N A后以RT-P C R法扩增

Survivin基因. 上游引物为: 5'-atattctagaccatgggt
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gccccgacgttgc-3', 下游引物为: 5'-aatcgaattctcaat 
c c a t g g c a g c c a g c t g-3'(引物由上海生工公司

合成) .  P C R扩增条件为: 94℃预变性2  m i n, 
94℃ 1 min, 60℃ 1 min, 72℃ 1 min, 共30循
环, 72℃延伸10 min, 扩增产物用琼脂糖回收

试剂盒(Invi t rogen公司)回收提纯并经上海生

工公司测序正确后 ,  产物进行末端连接腺嘌

呤 (A)反应 ,  与带有胸腺嘧啶末端 (T )的载体

pcDNA3.1(Invitrogen公司, DNA3.1/CT-GFP-
TOPO)以A-T策略连接. 重组体转化感受态大肠

杆菌DH5α, 筛选Amp阳性克隆者小量抽提质粒

(质粒抽提试剂盒TaKaRa公司), 送去测序(上海

生工公司). 经测序, 选出其中碱基序列正确并且

反向连接者, 命名为anti-pcDNA3-svv.
1.2 方法 取对数生长期的SGC7901细胞, 传代接

种于6孔板, 调整细胞密度, 使每孔的细胞数为5
×105, 常规条件下培养48 h. 将细胞分为3组, 未
转染的空白对照组(SGC7901)、转染空质粒组

(SGC7901-neo)、转染anti-pcDNA3-svv的实验

组(SGC7901-SVVanti). 分别将空质粒和重组质

粒与脂质体以2∶1的浓度比混合, 按照脂质体转

染说明书操作, 进行转染. 5 h后更换培养液, 培
养48 h后加入含有G418的培养基筛选阳性克隆. 
浓度由200 mg/L渐加至800 mg/L, 约3-5 d增
加一个浓度梯度, 共筛选48 d, 可见有抗性细胞

生长, 命名为SGC7901-SVVanti. 上述同样条件

空质粒pcDNA3.1转染SGC7901, 一部分用来加

G418后观察细胞生长情况, 一部分传代培养, 命
名为SGC7901-neo.
1.2.1 Wes te rn b lo t法检测Surviv in蛋白表达 
SGC7901-SVVanti, SGC7901-neo, SGC7901细胞

培养48 h, 收集6×106个细胞, PBS漂洗3次后加

入4℃的裂解液50 μL, 冰浴20 min, 12 000 r/min
离心后取上清液. Bradford法测定蛋白浓度. 取
每种样品各40 μg, 100 g/L SDS PAGE凝胶电泳

分离, 通过点转移法将蛋白质从SDS PAGE凝胶

转移至硝酸纤维素膜后在含有50 g/L脱脂奶粉

的TTBS中37℃封闭90 min, 加入1∶1000羊抗人

Survivin(上海中山公司), 4℃过夜, TTBS充分漂

洗后加入1∶4000兔抗羊IgG/HRP(上海中山公

司), 室温孵育1 h, TTBS充分漂洗, 洗膜后加入

LumiGLO化学发光试剂1 min. X线暗室曝光, 常
规显影定影. 图像以Bio Rad图像分析系统分析, 
用蛋白条带的平均光强度值表示Survivin表达的

相对强度.
1 . 2 . 2  电 镜 观 察 细 胞 超 微 结 构  S G C 7 9 0 1 -

www.wjgnet.com

■研发前沿
国内外学者多研
究Surv iv in在肿
瘤细胞中抗凋亡
的作用及发生机
制. 在发现定向阻
断Survivin基因的
表达可以有效的
诱导肿瘤细胞的
凋亡后还发现, 降
低Survivin的表达
后可以增加肿瘤
细胞对多种化疗
药物的增敏作用, 
如阿霉素、紫杉
醇、顺铂等. 但是
其逆转耐药的机
制没有阐明.
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SVVanti、SGC7901细胞传代培养48 h后, 收集

1×106个细胞, PBS漂洗3次, 离心后至于1.5 mL 
eppendorf管中, 4℃戊二醛固定, 染色后在电镜

下观察细胞超微结构.
1.2.3 TUNEL法观察胃癌细胞转染前后凋亡变

化 胃癌细胞传代培养48 h后, 取消毒后的盖玻

片放入6孔板, 取SGC7901-SVVanti和SGC7901
细胞各1×106个细胞放入6孔板内, 爬片24 h后
取出盖玻片, 以37 mL/L甲醛固定, 依照TUNEL
凋亡试剂盒(晶美公司)的实验方法经过水化、

PBS浸泡、Cytonin处理细胞样本、dH2O洗涤、

30 mL/L H2O2甲醇溶液消除内源性HRP及PBS
中和洗涤后用1×TdT标记缓冲液孵育, TdT标记

Biotin-dNTP, 经过Streptavidin-HRP及DAB溶液

显色并复染后在显微镜下观察细胞染色. 凋亡

细胞呈现细胞核褐色染色. 随机取10个视野, 计
数凋亡细胞数的比率AI, 两组细胞采用t检验比

较凋亡率.
1.2.4 反义Survivin核酸对MDR-1 mRNA表达的

影响 上述3组细胞利用Trizol(TaKaRa公司)法
提取总RNA, RT-PCR法扩增MDR-1 mRNA, 进
行比较. MDR的上游引物为: 5'-CTACAATGA
GCTGCGTGTGGC-3', 下游引物为: 5'-CAGGT
CCAGACGCAGGATGGC-3', 扩增片段长度为

412 bp. 以β-actin为内参照, 上游引物为: 5'-CT
ACAATGAGCTGCGTGTGGC-3', 下游引物为: 
5'-CAGGTCCAGACGCAGGATGGC-3', 扩增片

段长度127 bp. 扩增产物用20 g/L琼脂糖电泳, 
用凝胶图像分析仪根据条带亮度的不同进行分

析. MDR指数: MDR值/β-actin值. 实验结果采用

方差分析进行比较.
1.2.5 各组细胞对泰索帝敏感性分析(MTT) 备
96孔板, 每孔加入100 mL的1×105的SGC7901, 
SGC7901-neo, SGC7901-SVVant i细胞, 每种

细胞加7孔 ,  其中1孔做调零用 ,  每孔依次加

入0, 1, 10, 20, 50, 100 mg/L泰索帝, 37℃培养

48 h后, 每孔加入10 g/L MTT 10 mL, 继续培

养4  h, 小心去掉上清液 ,  每孔加入二甲基亚

枫(DMSO)150 mL, 振荡10 min, 酶标仪测定

490 nm处吸光度(A )值. 根据A值计算细胞存活

率, 并描述加泰索帝50 mg/L后0, 24, 48, 72 h细
胞生长曲线. 细胞存活率(%) = A 实验组/A 对照组×

100%.
统计学处理 结果以均数±标准差(mean±

SD)表示, 采用SPSS 10.0软件进行方差分析, t检
验.

2  结果

利用RT-PCR方法从SGC7901细胞克隆出Sur-
vivin基因, 全长451 bp, 经电泳证实扩增片段

与预先设计片段大小一致. 与载体pcDNA3.1
以A-T策略连接后转化感受态大肠杆菌, 挑取

阳性克隆酶切鉴定 ,  再经上海生工公司测序 , 
与GenBank中序列完全符合(图1), 选取其中与

pcDNA3.1反向连接者命名为anti-pcDNA3-svv. 
由此得到真核表达载体. 转染anti-pcDNA3-svv
的实验组(SGC7901-SVVanti)经过48 d筛选, 可
见单细胞克隆生长, 采用胰酶定点消化的方法

将此细胞群落消化下来并传代培养(图2). 转染

空质粒组细胞经G418筛选后全部死亡. 
2.1 转染ant i-pcDNA3-svv对SGC7901细胞中

Survivin蛋白表达的影响 Western blot印迹法

显示, SGC7901-SVVanti组Survivin蛋白表达较

SGC7901-neo组和SGC7901组明显降低(图3), 
应用计算机对条带净密度进行分析, SGC7901-
SVVanti组Survivin蛋白的表达仅为SGC7901-
neo组的32.7%, 为SGC7901组29.9%. 采用方差

分析显示SGC7901-SVVanti组Survivin蛋白的表

图  1  重组质粒(anti-pcDNA3-svv)酶切图谱. 1: Marker 

1(DL2000); 2: Survivin基因; 3: pcDNA3.1; 4: anti-pcDNA3-

svv酶切后; 5: Marker 2(DL15000).

■创新盘点
大多数学者都发
现了降低Survivin
的表达可以诱导
肿 瘤 细 胞 凋 亡 , 
增加肿瘤细胞对
化疗药物的敏感
性 ,  但 是 没 有 揭
示化疗增敏作用
发 生 的 机 制 .  本
研究从凋亡与耐
药发生的关系出
发, 进一步研究了
降低Survivin表达
后, 多药耐药基因
MDR-1的表达的
变 化 ,  从 而 揭 示
了阻断Survivin表
达能增加化疗敏
感性可能与降低
MDR-1的表达有
关, 此点在国内外
未见有相关报道.

图  2  SGC7901-SVVanti单细胞克隆形成.

1    2     3    4     5

6.1 bp

451 bp
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达较其他两组表达明显降低(P <0.01), SGC7901-
neo组和SGC7901组Survivin蛋白表达无显著差

异, 说明反义Survivin核酸(anti-pcDNA3-svv)对
胃癌细胞内Survivin蛋白表达的阻断作用是确

切的. 
2.2 电镜观察超微结构 电镜下SGC7901-SVVanti
细胞大部分呈凋亡晚期变化, 细胞核收缩变圆, 
与周围细胞脱离, 微绒毛消失, 胞质浓缩, 细胞

核中染色质边集、皱缩, 密度增高, 集聚于核膜

周边(图4A). 而SGC7901组不见上述表现(图4B).
2.3 TUNEL法检测细胞凋亡 SGC7901-SVVanti
和SGC7901组细胞经过染色后分别随机取10个
视野计数阳性细胞数, 发现SGC7901-SVVant i
组阳性细胞数明显增多(图5), 其AI为0.241, 而
SGC7901组为0.083, 经过t检验两组凋亡率具有

显著的统计学差异(P <0.01).
2.4 各组细胞M D R-1 m R N A的表达 分别从

SGC7901, SGC7901-neo, SGC7901-SVVanti细胞

中提取MDR-1 mRNA, 发现转染anti-pcDNA3-
svv的SGC7901-SVVant i其MDR-1 mRNA表

达较其他两组明显降低 ,  而不影响β-a c t i n的
表达, 转染空质粒组比对照组MDR-1 mRNA
表达亦有下降(图6) .  各组M D R指数分别为 : 
0.196±0.013(SGC7901-SVVant i组), 3.126±
0.019(SGC7901组), 2.958±0.024(SGC7901-neo
组). 经方差分析, SGC7901-SVVanti与SGC7901-
neo、SGC7901细胞的MDR-1 mRNA表达量有

非常显著的差异(P <0.01).
2.5 anti-pcDNA3-svv增加SGC7901对泰索帝敏

感性 各组细胞随着泰索帝药物浓度的提高, 细
胞存活率都呈下降趋势, 但anti-pcDNA3-svv组
下降更加明显(表1), 其IC50值为16.7±1.98 μg/L, 
而SGC7901-neo组和SGC7901组分别为49.9±
1.21 μg/L和55.7±1.89 μg/L, 与SGC7901-neo

■应用要点
胃癌是我国的常
见病和多发病, 其
以对化疗不敏感
和容易发生耐药
而严重影响了临
床的治疗效果. 因
此, 如何增加胃癌
细胞对化疗药物
的敏感性是提高
胃癌5 a生存率的
关键. 此研究为反
义Survivin作为基
因治疗应用于临
床奠定了一定的
实验基础.

图  4  超微结构. A: SGC7901-SVVanti细胞; B: SGC7901细胞.

图  5  TUNEL法检测细胞凋亡. A: SGC7901-SVVanti组细胞; B: SGC7901组细胞.

BA

BA

图  3  转染后Survivin蛋白的表达. 1: anti-pcDNA3-svv转染

组; 2: 空质粒转染组; 3: 空白对照组.

1                    2                  3

Survivin蛋白

β-actin
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组和SGC7901组相比, SGC7901-SVVanti组的

I C50值明显下降, 经方差分析, 差异具有显著

性(P <0.01). 在泰索帝药物浓度为50 μg/L时, 
SGC7901-SVVanti组细胞存活率也较其他两组

明显下降(图7), 统计学分析显示其与其他两组

的差异有显著性(P <0.01).

3  讨论

Survivin作为IAP的成员, 最近研究发现, 其在细

胞周期调节及凋亡抑制方面发挥着巨大作

用[7-10]. 细胞周期的运动受细胞周期调节因子的

控制. 在肿瘤细胞中一方面是由于细胞周期正

调控因子过表达, 另一方面是细胞周期负调控

因子低表达. 细胞周期运动的过程实际上是细

胞增殖的过程. Survivin主要在G2/M期表达, 具
有严格的细胞周期依赖性. G2/M期控制点负责

保持遗传的准确性, 如果增殖细胞的DNA复制

不能与中心体的加倍相一致就会不可避免地出

现细胞倍型的改变, 产生多核现象, 从而造成染

色体核型的改变, 而后者在癌细胞中是很常见

的. 这种染色体的改变导致其不稳定, 使已经突

变的肿瘤抑制基因的表型表达或使癌基因过表

达, 即Survivin有助于肿瘤细胞逃离G2/M期监控

点而达到无限增生, 从而促使肿瘤的发生[11-12].
目前已知细胞凋亡有内源性和外源性两

条途径. 两条途径最后都通过激活下游效应的

Caspase-3和Caspase-7最终使细胞凋亡. Survivin
蛋白通过直接抑制凋亡途径中的下游作用点

Caspases-3, 7而发挥抗凋亡作用. Survivin过度

表达使得P21解离而活化Cdk4, 细胞进入增殖周

期. 细胞失去了正常增殖周期中凋亡“开关”

(checkpoint)的限制, 大量细胞无限增殖, 增殖与

凋亡平衡打破, 造成凋亡减少, 最后导致肿瘤的

发生[13-14].
在本研究中反义Survivin核酸转染胃癌细胞

后, 随着转染细胞的Survivin蛋白表达明显下降

(转染anti-pcDNA3-svv的细胞Survivin蛋白表达

是未转染组的29.9%), Survivin对胃癌细胞的凋

亡抑制作用减轻, 转染组细胞SGC7901-SVVanti
的凋亡率达到0.241 ,  而S G C7901细胞只有

0.083, 两者差异显著. 在电镜下可见转染组细胞

SGC7901-SVVanti多呈凋亡晚期变化, 而未转染

的SGC7901细胞在电镜下几乎无凋亡变化. 说明

我们构建的反义核酸anti-pcDNA3-svv成功的阻

断并降低了胃癌细胞内高表达的Survivin基因, 
从而在一定程度上抑制了凋亡抑制蛋白Survivin

的抗凋亡作用, 激发了胃癌细胞的凋亡程序, 加
速了胃癌细胞的凋亡, 使我们从另一个角度认

识到了Survivin基因的强大的抗凋亡作用.
近年的研究认为凋亡是化疗药物诱导肿

瘤细胞死亡的主要模式, IAP家族在调节肿瘤

细胞对凋亡敏感性方面起着核心作用[15]. 多项

研究显示Survivin基因在有丝分裂的早期与纺

锤体的微管蛋白相连, 干扰Survivin与微管蛋白

的作用可使Survivin抗凋亡功能丧失. 阻断了

Survivin基因的细胞, 微管相对稳定, 使有丝分裂

减慢[16]. 在我们的实验里选择了泰索帝作为研

究对象, 这首先是因为泰索帝的抗癌机制是其

能够加强微管蛋白的聚合作用和抑制微管解聚

作用, 导致形成稳定的非功能性微管束, 因而破

坏肿瘤细胞的有丝分裂. 而Survivin蛋白主要与

■名词解释
1 反义核酸: 指与
靶DNA或RNA碱
基互补, 并能与之
结合的一段DNA
或RNA. 反义核酸
技术是指利用反
义核酸特异地抑
制某些基因的表
达. 
2  MDR: 在反复
接 触 某 种 药 物
后 ,  肿 瘤 细 胞 可
以获得对该药物
以及其他结构和
作用机制不尽相
同的多种药物的
耐 受 性 ,  即 多 药
耐药(mu l t i-durg 
resistance, MDR). 

     

表  1   泰索帝对SGC7901细胞生存率

                                                           泰索帝 (μg/L)

                                        0          1        10       20       50   100

SGC7901	                100.0   98.9   79.5   65.9   48.4  7.8

SGC7901-neo	 100.0   96.9   81.7   63.2   43.3  6.8

SGC7901-SVVanti	 100.0   97.8   62.6   33.4   17.6  2.3

分组

图  7  SGC7901细胞在50 mg/L泰索帝药物浓度下生存曲线. 
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图  6  SGC7901细胞MDR-1 mRNA表达. 1: Marker(DL2000); 

2: SGC7901-SVVanti组; 3: SGC7901组; 4: SGC7901-neo组.

1      2        3       4

MDR-1  412 bp

β-actin  127 bp 
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中心粒表面的g微管蛋白结合而发挥抗凋亡作

用[17-19], 因此二者具有作用的共同位点; 其次, 泰
索帝是新发现的抗肿瘤药物, 又名多西他赛, 他
的作用机制虽然和紫杉醇相同, 但是他在细胞

内的浓度为紫杉醇的3倍, 而且停滞时间长, 在
体外实验中其具有比紫杉醇更强的活性. 在本

实验中, 抑制了Survivin蛋白表达的SGC7901细
胞对泰索帝的敏感性大大提高, 在药物浓度为

50 mg/mL时, Survivin蛋白表达降低的SGC7901-
SVVanti较Survivin蛋白表达正常的SGC7901-
neo和SGC7901组细胞生存率明显降低, 其IC50

值为16.7±1.98 mg/mL, 而SGC7901-neo组和

SGC7901组分别为49.9±1.21 mg/mL和45.7±
1.89 mg/mL. 即当达到相同细胞生存率(50%)时, 
SGC7901-SVVanti组是空白对照组(SGC7901)
所需药物浓度的36.5%, 在王晓娟 e t a l [20]对反

义survivin核酸对逆转紫杉醇耐药性的实验研

究中, 在达到相同细胞生存率(50%)时, 实验组

是空白对照组所需药物浓度的45%, 说明反义

Survivin核酸是泰索帝良好的增敏剂.
国内外已有一些学者发现, 定向阻断肿瘤

细胞内Survivin基因的表达后会对多种化疗药

物产生增敏作用[21-22], 但是都未对其发生机制

作出进一步的研究. 近年来, 越来越多的证据表

明, 细胞凋亡与MDR密切相关[23-24]. 许多化疗药

物被证明是通过损伤DNA或作用于凋亡相关基

因诱导细胞凋亡而发挥抗肿瘤作用. 一旦肿瘤

细胞对这些药物发生耐受, 就意味着肿瘤细胞

能够抵抗这些药物诱导的凋亡(细胞抵抗凋亡

可能是细胞耐药的后果). 如果肿瘤细胞能够抵

抗这些药物诱导的调亡, 那么, 肿瘤细胞则肯定

对这些药物产生了耐药性, 即MDR. 本实验由此

出发, 考虑作为凋亡抑制蛋白家族重要成员的

Survivin基因, 其被定向阻断后所出现的胃癌细

胞的化疗增敏作用可能与MDR有关, 因此检测

了SGC7901, SGC7901-neo, SGC7901-SVVanti
细胞中MDR-1的表达. 实验结果表明, MDR-1基
因在转染前后有显著差别, 在β-act in的表达一

致的情况下, 实验组和对照组MDR-1指数分别

为: 0.196±0.013(SGC7901-SVVanti组), 3.126±
0.019(SGC7901组), 统计学分析显示具有显著

的差异性. 转染后MDR-1基因mRNA表达明显

下降. 实验组MDR-1水平下降后对泰索帝更敏

感, 细胞生存曲线显示在相同的药物浓度下, 实
验组细胞生存率明显低于对照组. 上述实验结

果证实了我们的推测, 即Survivin基因表达下降

后导致的化疗增敏作用可能与MDR-1下调有关, 
并通过促进肿瘤细胞凋亡这一途径来介导.

Notarbartolo et al [25]发现在耐表阿霉素的

HL-60细胞中, Survivin基因及MDR-1基因均

高表达, 具有显著的相关性. Han et al [26]在研究

BBM逆转K562耐药性时也发现, 在耐药细胞中

Survivin蛋白与P170蛋白表达均明显升高. 以
上说明, 在耐药细胞中, Survivin与MDR-1的表

达具有明显相关性. 通过上述实验, 本研究首次

证明在阻断Survivin基因表达后, 可以通过降低

MDR-1基因的表达而增加SGC7901细胞对泰索

帝的敏感性 .
胃癌是我国高发肿瘤[27-32]. 尽管根治性胃癌

切除手术已经成为胃癌常规的手术方式, 但是

胃癌的复发率和转移率仍然很高, 单纯从扩大

手术范围出发已经很难提高胃癌的5 a生存率. 
作为综合治疗的化疗, 已经成为当今治疗胃癌

的重要手段之一. 但是胃癌化疗耐药已经成为

严重影响胃癌治疗效果的原因之一. 如何逆转

耐药是临床学者已经思考并且努力想解决的问

题. 我们的研究表明, 降低胃癌细胞内Survivin
基因的表达可以促进胃癌细胞的凋亡、增进其

对化疗药物泰索帝的敏感性, 并逆转耐药, 提示

Survivin基因有望成为胃癌基因治疗的理想靶

基因. 
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