
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2007年7月8日; 15(19): 2101-2107
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 基础研究 BASIC RESEARCH

siRNA沉默STAT3基因对人肝癌细胞的抑制及对相关生长
调控基因的调节

李 静, 朴云峰, 蒋 政, 丁百静

李静, 朴云峰, 丁百静, 吉林大学第一医院消化科 吉林省长
春市 130021
蒋政, 锦州市第二医院骨科 辽宁省锦州市 121003
李静, 辽宁医学院附属第一医院消化科副教授, 硕士研究生导
师, 主要从事消化系肿瘤的基因诊断与基因治疗的研究.
通�����讯����作者��: 李静, 130021, 吉林省长春市, 吉林大学第一医院消
化科. jz7203@yahoo.com.cn
电话: 0431-84995918
收稿日期���������������  ���������������� : ������������� ���������������� 2007-03-31   接受日期������������ : ����������2007-04-21

Silencing of STAT3 expression 
by siRNA suppresses 
the growth of human 
hepatocellular carcinoma cells 
and regulates genes related to 
growth control 

Jing Li, Yun-Feng Piao, Zheng Jiang, Bai-Jing Ding

Jing Li, Yun-Feng Piao, Bai-Jing Ding, Department of 
Gastroenterology, the First Hospital of Jilin University, 
Changchun 130021, Jilin Province, China
Zheng Jiang, Department of Orthopaedics, the Second 
Hospital of Jinzhou City, Jinzhou 121003, Liaoning Prov-
ince, China
Correspondence to: Jing Li, Department of Gastroen-
terology, the First Hospital of Jilin University, Changchun 
130021, Jilin Province, China. jz7203@yahoo.com.cn
Received: 2007-03-31    Accepted: 2007-04-21 

Abstract
AIM: To explore the effect of silencing STAT3 
expression by siRNA on the growth of human 
hepatocellular carcinoma cells and the regulation 
of genes related to growth control.

METHODS: We reconstructed the recombinant 
plasmid of pSilencer 3.0-H1-STAT3-siRNA-GFP, 
which was then transfected into SMMC 7721 
cells. MTT assay was applied to investigate the 
proliferation of transfected SMMC 7721 cells, 
and the protein expression level of STAT3 was 
determined by Western blotting and immuno-
histochemical staining. The transcription of the 
STAT3 gene was detected by semi-quantitative 
reverse transcription-polymerase chain reaction 
(RT-PCR), mRNA expression for growth-control-

related genes such as survivin, c-myc, VEGF, p53 
and caspase3 was detected in transfected cells at 
the same time. Flow cytometry (FCM) and AO/
EB double staining were used to observe apop-
tosis in transfected cells.

RESULTS: MTT assay demonstrated that cell 
growth was inhibited in transfected cells, and 
the 48-hour and 72-hour inhibition rates of the 
test group were 59.32 and 76.49%, respectively. 
There were significant differences compared to 
those of the mock-treated and negative groups 
(P < 0.01). The results of RT-PCR and Western 
blotting showed that mRNA and protein levels 
of STAT3 declined markedly in transfected cells. 
Genes related to growth control also changed 
at the mRNA level, and expression of survivin 
and VEGF in transfected cells was obviously 
reduced. The expression of p53 and caspase3 
in transfected cells increased. The ratios of the 
above expression products in the test group 
were significantly different compared to those of 
the negative and mock-treated groups, while the 
expression of c-myc in transfected cells did not 
change. The results of FCM and AO/EB double 
staining indicated that there was apparent cell 
apoptosis in the test group; the apoptosis rate 
was 21.6% (P < 0.01). There were significant dif-
ferences compared to those of the mock-treated 
and negative groups. Analysis of the cell cycle 
showed that cells were inhibited in the G2 stage.

CONCLUSION: The recombinant plasmid of 
pSilencer 3.0-H1-STAT3-siRNA-GFP can signifi-
cantly inhibit the expression of the STAT3 gene 
in SMMC 7721 cells. The mechanism may be 
related to the down-regulation of survivin and 
VEGF mRNA expression and the up-regulation 
of p53 and caspase3 mRNA expression.
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■背景资料
STAT3基因是转录
信号传导子与激
活子家族的重要
成员, 多项研究证
实STAT3的酪氨酸
磷酸化在多种肿
瘤中普遍存在, 因
此以STAT3为靶
分子治疗可以从
多途径攻击肿瘤. 
RNA干扰(RNAi)
是通过短片断双
链RNA( siRNA) 
引起同源mRNA
降解, 致相应基因
沉默, 广泛应用于
抗肿瘤研究. 
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摘要
目的: 探讨RNA干扰技术沉默STAT3基因表达
对人肝癌细胞的抑制作用及对相关生长调控
基因的调节. 

方法: 构建pSilencer 3.0-H1-siRNA-STAT3重
组质粒, 转染人肝癌细胞株SMMC 7721, 采
用MTT法观察重组质粒对肝癌细胞的生长抑
制, RT-PCR和Western blot及免疫组化法分别
观察STAT3基因和蛋白水平的变化, 同时检测 
survivin, c-myc , VEGF, p53, caspase3生长调
控基因的mRNA, 并用流式细胞技术(FCM)及
AO/EB染色方法观察细胞凋亡. 

结果: pSilencer 3.0-H1-siRNA-STAT3重组质
粒对肝癌细胞的生长有抑制作用, 实验组48 h
和72 h抑制率分别为59.32%, 76.49%, 与空白
组及阴性组细胞相比有显著性差异(P <0.01); 
在重组质粒组, STAT3基因mRNA及蛋白水平
表达降低, surviving, VEGF的mRNA表达下
调, p53, caspase3的mRNA表达上调(P <0.01), 
c-myc 的mRNA表达却无明显改变; 重组质
粒可诱导SMMC 7721细胞凋亡, 凋亡率达
21.6%(P <0.01), 细胞周期分析显示细胞阻滞
于G2期.

结论: pSilencer 3.0-H1-STAT3-siRNA可能通
过下调基因survivin和VEGF mRNA表达, 上调
p53和caspase3 mRNA表达来抑制STAT3基因
在人肝癌细胞中的表达.

关键词: STAT3基因; 肝癌; RNA干涉; pSilencer 

3.0-H1-siRNA-STAT3重组质粒; 细胞凋亡
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0  引言

原发性肝癌(绝大部分是肝细胞癌, HCC)在全

球癌症死亡率中居第3位, 在我国为第2位癌症

死因[1]. 肝癌的发生是一个多基因参与, 通过不

同基因在不同时相的差异表达进行调控的复杂

过程[2]. STAT3是转录信号传导子与激活子家族

(signal transducers and activators of transcription: 
STAT)的重要成员, 其信号传导通路与细胞的

增殖、分化及凋亡密切相关, 该通路持续激活

可导致细胞异常增殖和恶性转化, 目前将其定
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义为癌基因[3]. 我们拟通过RNA干涉技术抑制

STAT3基因在人肝癌细胞SMMC 7721中的表达, 
观察其对肝癌细胞生长及凋亡的影响, 并通过

对STAT3的相关基因survivin, c-myc , VEGF, p53, 
caspase3基因表达变化的分析揭示其作用机制, 
为肝癌治疗提供新的靶点及技术.

1  材料和方法

1.1 材料 A n t i-P-S TAT3兔抗人多克隆抗体 , 
b-a c t i n兔抗人多克隆抗体 ,  辣根过氧化物酶

标记的羊抗兔二抗购自Santa Cruz公司, Anti-
STAT3及SP组化试剂盒购自武汉博士德公司. 
逆转录试剂盒, 转染试剂Lipofectamine 2000购
于Invitrogen公司, Taq DNA聚合酶购于Genomy
公司, IMDM, G418, PI, 胎牛血清购自Gibco公
司, MTT购自Sigma公司, B型超纯质粒小样快

速提取试剂盒(去内毒素)购于北京博大泰克公

司, 常规试剂由吉林大学前列腺疾病防治研究

中心提供. 人肝癌细胞SMMC 7721由吉林大学

基础医学院病理生理教研室保存, 取处于生长

对数期的细胞. pSilencer3.0-H1-STAT3-siRNA
及pSiliencer1.0-U6-STAT3-siRNA-GFP均由吉

林大学前列腺疾病防治研究中心构建并惠赠, 
STAT3-siRNA的序列为: 5'-GCAGCAGCTGA
ACAACATGTTCAAGAGACATGTTGTTCAG
CTGCTGCTTTTT -3'(forward), 5'-AATTAAA
AAGCAGCAGCTGAACAACATGTCTCTTG
AACATGTTGTTCAGCTGCTGCTGCGGCC 
-3'(reverse). 经Eco RⅠ和Hin d Ⅲ双酶切, 分别取

pSilencer3.0-H1与STAT3-siRNA-GFP, 连接, 连
接产物转化, 挑取阳性克隆, 测序鉴定, 构建重

组质粒pSilencer3.0-H1-STAT3-siRNA-GFP. 将
与人的任何基因序列均无同源关系的DNA序

列(scrambled)按上述方法构建重组质粒作为阴

性对照. 质粒提取按说明书进行, 经λDNA定量

0.5 g/L者待用. 酶标仪、PCR仪(Sony, Japan), 
荧光显微镜、倒置显微镜(Olympus, Japan), 电
泳仪和蛋白质电泳装置及转移系统(Bio-Rad, 
America).
1.2 方法 
1.2.1 MTT法 取对数生长期细胞, 0.25%胰酶消

化后, 调制细胞浓度为8×103/孔接种于96孔平

底培养板, 将其分为3组, 分别为空白组(未治疗

组), 阴性对照组, 重组质粒实验组, 待细胞生长

至80%-90%融合时进行转染, 剂量为质粒0.2 μg
加Lipofectamine 2000 0.5 μL培养至68 h, 在相

差显微镜下观察拍照后, 各孔加入浓度为5 g/L 
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■研发前沿
研究利用RNAi技
术沉默STAT3基
因在人肝癌细胞
SMMC7721中的
表达, 观察其对肝
癌细胞生长及凋
亡的影响, 并通过
对相关调控基因
表达变化的分析
揭示其作用机制, 
为肝癌治疗提供
新的靶点及技术, 
国内外尚未见相
关报道.
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MTT(用PBS新鲜配制)20 μL, 温箱孵育4 h, 轻轻

吸去上清, 每孔加入分析纯DMSO100 μL, 震荡

10 min, 用酶标仪检测各孔的吸光度值(A 570), 计
算细胞的生长抑制率. 共重复3次. 细胞生长抑

制率(%) = (1-实验组/对照组)×100%. 
1.2.2 细胞转染 取处于生长对数期的细胞按

1×10 6个接种于100  m L培养瓶中 .  细胞分

为3组 :  空白组 ,  阴性对照组 ,  重组质粒治疗

组 . 待细胞生长至90%-95%融合时, 分组进行转

染, 将质粒6 mg溶于IMDM(17.7 g/L)500 μL, 轻
轻混匀, 制成溶液A; 将Lipofectamine 2000 15 mL
溶于终体积IMDM(17.7 g/L)500 μL中, 轻轻混

匀, 室温5 min, 制成溶液B; 溶液A加入溶液B, 
轻轻混匀, 制成溶液C, 置室温20 min以使DNA-
Lipofectamine 2000复合物形成; 将贴壁细胞用

IMDM洗3遍后, 加入C液, 37℃, 50 mL/LCO2培

养箱培养, 4 h后换含100 mL/L胎牛血清的IMDM 
5 mL继续培养. 转染后72 h, 相差显微镜观察细

胞生长情况, 收集细胞备用. 
1.2.3 RT-PCR 收获的细胞按试剂说明书完成

R N A的提取 ,  紫外分光光度计法定量后取总

RNA10 µg逆转录为cDNA, PCR条件: 94℃, 5 min; 
94℃, 30 s; 56℃, 30 s; 72℃, 45 s; 72℃, 7 min, 30
循环, 25 µL体系. 同时检测c-myc , p53, survivin, 
VEGF, caspase3, 以b-actin为内参. PCR产物以

20 g/L琼脂糖凝胶电泳, EB染色, 应用天能Gis凝
胶成像系统分析, PCR产物量以光密度/面积表

示, 以STAT3产物量/b-actin产物量的比值为最终

结果. 实验共重复3次. 引物序列: STAT3: Sense 
5'-TTGCCAGTTGTGGTGATC-3', Antisence 5'-
AGACCCAGAAGGAGCCGC-3'; b-actin: Sense 
5'-AAGTACTCCGTGTGGATCGG-3', Antisence 
5'-ATGCTATCACCTCCCCTGTG-3', 引物均由

上海生工公司合成. 
1.2.4 Western blot法 收获的细胞, 加入超声裂

解缓(50 mmol/LNaH2PO4, 100 mmol/LTris-
HCl, 250 mmol/LNaCl, 100 mg/L, PMSF1 mg/L, 
Aprotitin, pH8.0), 200-300W超声裂解, 每次10 s, 
间隔10s, 共10次. 12 000 r/min 4℃离心, 40 min, 
上清即为总蛋白粗提液. 应用Bio-rad标准曲线

蛋白定量, 总蛋白40 μg加入等体积2×上样缓

冲夜混匀后煮沸变性5 min, 蛋白分离电泳采用

120 g/L十二烷基磺酸钠-聚丙烯酰胺凝胶, 电泳

后采用半干法转膜至PVDF膜, Anti-P-STAT3及
b-actin兔抗人多克隆抗体浓度为1∶200, 辣根

过氧化物酶标记的羊抗兔二抗浓度为1∶2000, 

显色应用DAB. 应用天能Gis凝胶成像系统分

析, 蛋白量以吸光度/面积表示, 以STAT3蛋白量

/b-actin蛋白量的比值为最终结果. 实验共重复

三次. 
1.2.5 细胞免疫组化法 石取处于生长对数期的

细胞按1×105个/孔接种于铺有载玻片的24孔
板, 细胞生长80%-90%融合时, 分组(空白组, 阴
性对照组, 重组质粒治疗组)进行转染, 于48 h后
取出盖玻片, 荧光显微镜下观察拍照后用40 g/L
多聚甲醛固定30 min, PBS洗3次, 蒸馏水洗3次, 
Triton-X 100(0.25%)洗10 min, PBS洗5 min×3
次; 其余步骤按免疫组织化学染色说明书操作. 
阳性结果为细胞胞质或胞核棕黄着色, 随机选

取5个高倍镜视野, 计数阳性细胞占所研究细胞

的15%以上即为阳性. 
1.2.6 流式细胞术(FCM) 取分别收集转染48 h后
的细胞1×106个, 离心, 用冷PBS悬浮细胞, 1000 
r/min离心10 min, 清洗2遍, 弃上清, 将细胞用1 
mL注射器快速推入700 mL/L冷乙醇中, 4℃固定

12 h以上. PBS洗2次, 调整细胞密度为1×109/L, 
用RNase消化后, 加入50 mg/L 1.5 mL PI对DNA
进行染色. 混匀后上流式细胞仪FCM做单参数

分析, 实验数据用累积曲线分割法计算各期细

胞所占比例. 实验共重复3次. 
1.2.7 AO/EB双染色 分别收集转染48 h后的细胞, 
制备单细胞悬液, 调细胞密度为1×1010/L, 取细

胞悬液25 μL, 加100 mg/LAO染液2 μL及100 mg/L 
EB染液2 μL, 滴于载玻片, 盖片封片后荧光显微

镜直接观察, 于20 min内计数500个细胞. 正常细

胞显绿色/黄绿色荧光, 早期凋亡细胞显黄色荧

光, 晚期凋亡细胞显红色荧光, 细胞坏死呈不均

匀的橙红色荧光.
统计学处理 数应用SPSS12.0软件行相关数

据分析, 计量资料采用mean±SD表示; 两组均数

的比较用t检验. 以P <0.05为显著性.

2  结果

2.1 细胞增殖活性判定 MTT结果显示, 阴性对照

组细胞生长速度略低于空白组, 重组质粒治疗

组细胞生长明显慢于空白组及阴性组, 生长抑

制率24, 48, 72 h分别为11.69%, 59.32%, 76.49%, 经
t  test分析, 48 h及72 h组与空白组细胞相比均有显均有显有显

著性差异(t  = 4.48E-09, t  = 36E-05, bP<0.01, 图1).
2.2 SMMC 7721细胞STAT3表达 RT-PCR结果

显示, 重组质粒治疗组STAT3, VEGF, survivin
基因的mRNA表达明显降低, p53, caspase3基
因的mRNA表达明显增高, c-myc基因的mRNA

■应用要点
目前原发性肝癌
在我国癌症死因
中占第2位. 而肝
癌的发生是一个
多基因参与的复
杂 过 程 中 ,  我 们
应用人工合成的
S TAT 3 - s i R N A -
GFP可抑制肝癌
细 胞 的 增 殖 .  促
进肝癌细胞的凋
亡而发挥抗肿瘤
作用.
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表达无明显变化. STAT3, VEGF, survivin, p53, 
caspase3, c-myc产物量/b-actin的比值经t检验, 除
c-myc基因外, 治疗组与空白组、阴性组相比均

有显著差异(STAT3: t  = 8.25E-06, t  = 1.41E-05; 
VEGF: t  = 6.40E-07, t  = 1.07E-06; survivin: t  = 
1.12E-08, t  = 1.16E-05; p53: t  = 1.98E-08, t  = 
7.70E-08; caspase3: t  = 8.09E-07, t  = 1.98E-06; 
P <0.01, 表1, 图2). Western blot结果显示, 重组质

粒治疗组STAT3蛋白表达亦明显减弱, STAT3蛋
白量/b-actin蛋白量的比值分别为0.784±0.01, 
0.720±0.01, 0.334±0.01, 经t检验分析, 有显著分析, 有显著

性差异(t  = 4.11E-08, t  = 1.25E-07; P <0.01, 图3). 
细胞免疫组化结果显示, 空白组及阴性组可见

大量细胞呈强阳性, 而实验组仅见部分细胞呈

弱阳性(图4).
2.3 肝癌SMMC 7721细胞凋亡 FCM结果显示重

组质粒治疗组细胞出现明显的细胞凋亡峰, 凋亡

率达21.6%, 经t检验与空白组及阴性组相比有显

著差异(t  = 4.11E-08, t  = 1.25E-07, P<0.01). 细胞周

期分析显示治疗组细胞出现G2期阻滞, 经t检验, 
治疗组S期与G2期细胞数与空白组及阴性组相比

有显著差异(S: t  = 2.51E-06, t  = 5.74E-05, G2: t  = 

4.6E-06, t  = 6.06E-05, P<0.01, 表2). AO/EB双染色

结果空白组及阴性组细胞呈绿色或黄绿色荧光, 
实验组细胞可见较多黄色荧光, 偶见红色荧光, 提
示实验组细胞较多呈早中期凋亡(图5). 

3  讨论

STAT3是1994年作为白细胞介素-6(IL-6)信号传

递中的急性反应因子被发现并被纯化[4], STAT3 
mRNA广泛表达于不同类型的细胞和组织中, 
其所参与的信号传导通路与细胞的增殖分化及

凋亡密切相关, 越来越多的证据支持STATs在
肿瘤形成过程中起重要作用, 尤其是STAT3和
STAT5[5-7]. 目前国内外关于STAT3在人原发性肝

癌中的研究尚不多见, 有报道在肝部分切除术后

的再生肝脏中, STAT3转录复合物迅速激活[8-9]. 而
对IL-6和TNFR-I缺乏的鼠实行肝部分切除术后, 
检测不到STAT3激活, 这些鼠的肝脏不能再生. 
Yamada et al [10]据此推测, TNF–nuclear factor κB 
(NF κB)–IL-6–STAT3通路在肝细胞增殖中发挥

重要的调节作用. 最早的有关STAT3与肝癌的研

究见于Sánchez et al [11]的报道, 他们采用化学方

法诱导大鼠产生肝癌, 检测STAT3的活性变化, 
结论为STAT3信号转导通路的活化是肝癌生长

所必需的, STAT3可成为肝癌治疗的潜在的新靶

点. Pan et al [12]报道, 检测肝癌细胞系中345种转

录因子, 发现7种活性异常因子, 其中5种活性增

高, 包括c-myc, HIF-1a, STAT3, Sp1等. Miyoshi et al [13]

报道, HCV病毒核心蛋白下调SOCS-1表达, 提高

STAT3的活化, 从而改变细胞间信号传导通路, 
在HCV感染导致肝癌发生的过程中可能起重要

作用. Niwa et al [14]报道, 甲基化沉默SOCS-3可
通过提高JAK/STAT和FAK信号传导促进肝癌细

胞生长和迁移, 甲基化通常发生在CpG岛, 包含

STAT3的DNA结合位点, 恢复SOCS-3表达可抑

制STAT3磷酸化和细胞生长. 我们的前期研究证

实, 在15例人原发性肝癌组织及癌旁组织中存

图  3  不同处理组SMMC 7721 STAT3蛋白Western blot. A: 空

白组; B: 阴性组; C: 治疗组.
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图  1  不同处理组SMMC 7721细胞增殖活性. bP<0.01.
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在STAT3基因的高表达, 包括转录水平及蛋白表

达水平的增高, 与正常肝组织有显著差异, 提示

STAT3的异常激活可能发生在肝癌的早期, 同时

检测的下游基因c-myc , survivin及VEGF基因在

肝癌及癌旁组织中的表达亦增高, 而p53基因的

表达在肝癌及癌旁组织中则降低, 提示在肝癌

的发生发展过程中, STAT3的异常增高, 可启动

其下游基因的持续活化, 并阻断了某些重要抑

癌基因的活性, 因而STAT3基因可望成为肝癌治

疗的新靶点. 
siRNA(small interfering RNAs, siRNAs)是

一种短片断双链RNA分子, 能够以同源互补序

表  2  不同处理组SMMC 7721细胞凋亡率及细胞周期分布(%, mean±SD)

     
分组                        凋亡率                          S                             G0-G1                     G2

空白组              1.12±0.09             29.0±0.43            61.22±0.81          9.8±1.07

阴性组              1.13±0.04             20.3±1.27            65.26±2.64         14.5±0.74

治疗组              21.6±2.16b               5.38±1.17b            56.61±1.58        38.6±1.39b  

bP<0.01 vs  空白组, 阴性组.

图  5  不同处理组SMMC 7721细胞AO/EB双染色(荧光显微镜×400). A: 空白组; B: 阴性组; C: 治疗组; 箭头所示绿色/黄绿色

荧光: 正常细胞; 黄色荧光: 早期凋亡细胞; 红色荧光: 晚期凋亡细胞.

A B C

↑

↑

↑

↑

图  4  不同处理组SMMC 7721细胞STAT3蛋白表达(SABC×400). A: 空白组; B: 阴性组; C: 治疗组; 箭头所示STAT3蛋白阳性

细胞: 胞浆和/或胞核呈棕黄着色.

A B C

↑

↑ ↑

表  1  不同处理组SMMC 7721细胞STAT3基因及相关基因mRNA产物量/b-actin的比值(mean±SD)

分组                STAT3                     VEGF                      survivin                      p53                 caspase3              c-myc

空白组	 0.843±0.03        0.905±0.01         0.865±0.00        0.356±0.00       0.404±0.01       0.915±0.01

阴性组	 0.830±0.02        0.888±0.01         0.827±0.03        0.448±0.01       0.487±0.01       0.929±0.01

治疗组	 0.333±0.03b       0.600±0.01b        0.497±0.00b       0.863±0.01b      0.896±0.02b     0.880±0.01

bP<0.01 vs  空白组, 阴性组.

■同行评价
本 文 利 用 R N A
干 扰 技 术 沉 默
STAT3基因表达, 
研究STAT3表达
下调对人肝癌细
胞的抑制作用及
分子机制. 立意创
新, 设计合理, 数
据可信, 有较强的
可读性和科学性.
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列的mRNA为靶目标降解特定的mRNA, 导致

其相应的基因沉默, 这种转录后基因沉默机制

(post-transcriptional gene silencing, PTGS)被称

为RNA干扰(RNAi)[15]. 近年siRNA成功转入活

体内的进展使得人们越来越期待s i R N A药物

能成为精力充沛的“魔术子弹”, 应用于人类

肿瘤、病毒感染、寄生虫感染等的治疗[16]. 国
内已有应用R N A i技术成功抑制端粒逆转酶 , 
c-myc , surviving等基因在肝癌细胞中表达的

报道[17-19], 尚未见应用RNAi技术沉默STAT3基
因对肝癌细胞的抑制作用及机制的报道, 我们

应用针对人的STAT3基因的siRNA构建表达载

体pSilencer3.0-H1-STAT3-siRNA-GFP, 转染人

肝癌细胞株SMMC 7721, 结果表明重组质粒在

mRNA及蛋白水平均可抑制STAT3基因表达, 并
下调相关基因survivin, VEGF基因的mRNA表达, 
上调p53, caspase3基因的mRNA表达, 对c-myc基
因的mRNA表达无影响, 对肝癌细胞的增殖活性

有抑制作用, 并可诱导肝癌细胞凋亡, 细胞阻滞

于G2期. survivin为凋亡蛋白抑制因子, 在凋亡和

细胞周期的基因调控中发挥重要作用[20], VEGF
是强效力的促血管生成因子, 可促进肿瘤的血

管生成, 与肿瘤的发生发展及转移关系密切[21], 
p53基因是重要的促凋亡因子, 有报道STAT3在
体内及体外实验中均可与p53启动子结合, 其
DNA结合位点的特异性突变可影响p53基因的

活性[22]. 因而可以推断通过siRNA抑制STAT3基
因在肝癌中的表达, 可相应抑制其下游基因的

活化, 并恢复某些重要抑癌基因的活性, 使肿瘤

细胞的增殖受限, 凋亡增加, 从而发挥其抗肿瘤

作用. 本研究中c-myc基因作为STAT3基因的下

游基因, 并未随其表达下降而下调, 而本研究室

在应用同样序列的siRNA抑制STAT3基因在前

列腺癌、黑色素瘤等肿瘤中的表达时[23], c-myc
基因表达均下降, 这提示在肝癌细胞中c-myc基
因表达的调控有所不同, 有待继续研究. 我们在

研究中还注意到阴性组的细胞在转染后也会出

现一些变化, 如部分细胞形态改变, 基因表达也

有变化, 虽然与空白组相比无显著性差异, 但提

示转染试剂及携有无关序列的表达载体对细胞

还是存在一定的毒性作用, 另外, 尽管我们选用

了效果很好的Lipofectamine 2000转染试剂, 转
染率最高时也仅为22%, 而实验结果已达到实验

组与空白组有显著差异的程度, 因此, 如能有效

提高转染效率及降低毒性, 将使以siRNA为主的

基因重组药物发挥更理想的治疗作用. 
我们认为, 应用RNAi技术可抑制STAT3

基因在肝癌细胞中的表达, 人工合成的STAT3-
siRNA-GFP可通过抑制肝癌细胞的增殖、促进

肝癌细胞的凋亡而发挥抗肿瘤作用, STAT3基因

可成为肝癌治疗中重要的靶点. 
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功能性胃肠病诊治进展通知

本刊讯 经卫生部批准, 由甘肃省人民医院消化科主办的2007年国家级继续医学教育项目“功能性胃肠病诊

治进展”(项目编号: 2007-0-0-02), 定于2007-09-01/05在甘肃兰州举行. 学习班期间将邀请国内及省内知名消

化专家, 讲授功能性胃肠病诊治进展. 

1      授课内容

功能性胃肠病罗马Ⅲ分类及诊断标准的核心内容, 有消化道症状的抑郁及焦虑症状的判定评分标. 伴有抑郁及

焦虑症状的功能性胃肠病患者的心理治疗, 便秘及腹泻型IBS、功能性腹胀、功能性便秘等, 功能性烧心、食

管源性胸痛、功能性吞咽困难, 食管压力测定的临床意义; 糖尿病人食管压力测定结果与正常人群食管压力测

定结果对比分析; 功能性消化不良、反刍综合征等; 胆囊及Oddi括约肌功能紊乱的诊断和治疗; 功能性大便失

禁、功能性肛门直肠疼痛、功能性排便障碍; 功能性腹痛的诊断标准及治疗, 兰州地区50例健康成人食管PH

测定结果分析; 食管PH监测的临床意义; 胃食管反流病人反流程度不同伴有不同的症状积分; 治疗功能性胃肠

道疾病新方法疗效的临床试验设计; 学习班结业时授予国家级继续医学教育项目学分12学分. 学习班费用(含

资料及证书费): 680元. 食宿统一安排. 费用自理. 有意参加者请于2007-07-25前将回执寄至甘肃省人民医院消

化科, 以便预定房间并发第二轮通知.

2      联系方式

730000, 兰州市东岗西路160号, 甘肃省人民医院消化科. 联系人: 陈翔; 电话: 0931-8281140; 8281141


