
书书书

·实验研究·

小分子干扰ＲＮＡ联合反义脱氧寡核苷酸靶向逆转

人乳腺癌细胞ＭＣＦ７／ＡＤＲ多药耐药的研究

魏军民　侯明　李丽珍　孔峰　高鹏

作者单位：２５００１２济南，山东大学齐鲁医院肿瘤中心（魏军民，侯明，李丽珍）；山东大学医学院分子生物学

教研室（孔峰）；山东大学医学院病理教研室（高鹏）

　　【摘要】　目的　探讨针对多药耐药基因（ＭＤＲ１）的小分子干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡｓ）和
反义脱氧寡核苷酸（ａｓＯＤＮｓ）联合应用逆转人乳腺癌细胞ＭＣＦ７／ＡＤＲ的作用效果。方

法　设计并合成针对ＭＤＲ１基因同一序列的ｓｉＲＮＡｓ和ａｓＯＤＮｓ及阴性对照ｓｉＲＮＡｓ，采
用转染试剂ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００分别转染人乳腺癌耐药细胞ＭＣＦ７／ＡＤＲ；利用ＲＴＰＣＲ
检测ＭＤＲ１ｍＲＮＡ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＭＤＲ１蛋白质的表达；采用罗丹明１２３外排实

验检测Ｐｇｐ的转运功能，ＭＴＴ法检测 ＭＣＦ７／ＡＤＲ细胞对阿霉素的耐药逆转效果。结

果　ｓｉＲＮＡｓ、ａｓＯＤＮｓ、ａｓＯＤＮｓ和 ｓｉＲＮＡｓ联合应用均能降低 ＭＤＲ１ｍＲＮＡ及其蛋白质

表达，提高Ｐｇｐ的转运功能，使细胞对阿霉素的敏感性明显恢复；ａｓＯＤＮｓ和 ｓｉＲＮＡｓ联
合应用效果明显提高；低浓度ｓｉＲＮＡｓ（２００ｎｍｏｌ／Ｌ）比高浓度ａｓＯＤＮｓ（５μｍｏｌ／Ｌ）的效果

强。结论　ｓｉＲＮＡｓ、ａｓＯＤＮｓ能有效逆转人乳腺癌细胞 ＭＣＦ７／ＡＤＲ的多药耐药，

ａｓＯＤＮｓ和ｓｉＲＮＡｓ联合应用效果明显加强。
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ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；Ｎｅｏｐｌａｓｍ

　　化疗是目前恶性肿瘤的主要治疗手段之一，而多药耐药是导致化疗失败的主

要原因。多药耐药基因（ｍｕｌｔｉｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ１，ＭＤＲ１）表达增高可导致多药耐药的

产生，其编码蛋白位于细胞膜上的Ｐ糖蛋白（Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）。Ｐｇｐ能将细

胞内化疗药物泵出细胞外，降低细胞内药物的浓度，减弱化疗药物的杀伤作用［１］。

如何逆转ＭＤＲ１成为当前肿瘤研究的热点之一。基因治疗作为靶向治疗的手段，

已用于逆转ＭＤＲ１的研究。ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ，ＲＮＡｉ）作为基因沉默的

方法，已成功的用于肿瘤基因功能和基因治疗的研究［２］。本试验研究化学合成的

短链小分子干扰ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡｓ）和针对相同序列的反义脱

氧寡核苷酸（ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｏｇｏｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ，ａｓＯＤＮｓ）联合应用靶向逆转ＭＤＲ
１的作用效果。

１　材料与方法
１．１　ｓｉＲＮＡｓ和ａｓＯＤＮｓ的设计与合成

根据ｓｉＲＮＡｓ的设计原则［３］，采用ＭＤＲ１的基因序列５０３～５２３（ＧｅｎＢａｎｋ号：ＮＭ
０００９２７）为靶目标。ＭＤＲ１的ｓｉＲＮＡｓ靶序列为５＇ＡＡＧＡＡＧＧＡＡＡＡＧＡＡＡＣＣＡＡＣＵ３＇，
ｓｉＲＮＡｓ正义链为５＇ＧＡＡＧＧＡＡＡＡＧＡＡＡＣＣＡＡＣＵｄＴｄＴ３＇，反义链５＇ＡＧＵＵＧＧＵＵＵＣＵＵＵ
ＵＣＣＵＵＣｄＴｄＴ３＇；并利用无关序列作为阴性对照，阴性对照 ｓｉＲＮＡｓ正义链为５＇
ＵＵＣＵＣＣＧＡＡＣＧＵＧＵＣＡＣＧｄＴｄＴ３＇，反义链５＇ＡＣＧＵＧＡＣＡＣＧＵＵＣＧＧＡＧＡＡｄＴｄＴ３＇，ｓｉＲＮＡｓ
化学合成由上海联合基因科技有限公司提供。并化学合成同一靶序列ａｓＯＤＮｓ，
碱基序列为５＇ＡＧＴＴＧＧＴＴＴＣＴＴＴＴＣＣＴＴＣ３＇，行硫代磷酸化修饰，由上海生工生

物工程公司提供。

１．２　细胞培养及转染

耐阿霉素的人乳腺癌细胞 ＭＣＦ７／ＡＤＲ株由山东大学医学院病理学教研

室惠赠（来源于美国国立肿瘤研究所），本室常规传代培养，培养液为含１０％
胎牛血清的ＲＰＭＩ１６４０（Ｇｉｂｃｏ公司产品），试验前无药培养２周，取对数生长

期的细胞进行试验。按转染试剂ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）的说明

优化转染条件，加入作用物４８ｈ后收获细胞。试验分５组：Ａ　对照组，只加

转染试剂；Ｂ　ａｓＯＤＮｓ组，作用浓度为５μｍｏｌ／Ｌ；Ｃ　ａｓＯＤＮｓ（作用浓度为５μｍｏｌ／Ｌ）
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＋ｓｉＲＮＡｓ（作用浓度为２００ｎｍｏｌ／Ｌ）组；Ｄ　ｓｉＲＮＡｓ组，作用浓度为２００ｎｍｏｌ／Ｌ；Ｅ　阴

性对照ｓｉＲＮＡｓ组，作用浓度为２００ｎｍｏｌ／Ｌ。
１．３　ＲＴＰＣＲ检测ＭＤＲ１ｍＲＮＡ

用Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒（Ｇｉｂｃｏ公司产品）抽提细胞总ＲＮＡ，电泳鉴定，紫外光分光度计定

量。取２．０μｇ总ＲＮＡ，以ＴＡＫＡＲＡ公司的Ｒｏｎｄｏｍ９ｍｅｒｓ为引物进行逆转录反应。反

应条件为３０℃１０ｍｉｎ，５５℃３０ｍｉｎ，９９℃５ｍｉｎ，５℃５ｍｉｎ，随后进行３０个循环的ＰＣＲ
扩 增。ＭＤＲ１上 游 引 物：５＇ＡＣＴＧＡＧＣＣＴＧＣＡＧＧＴＧＡＡＧＡ３＇，下 游 引 物：５＇
ＣＣＡＣＣＡＧＡＧＡＧＣＴＧＡＧＴＴＣＣ３＇，扩增产物为３９６ｂｐ。以βａｃｔｉｎ为内参照，上游引物：５＇
ＧＴＧＧＧＧＣＧＣＣＣＣＡＧＧＣＡＣＣＡ３＇，下游引物：５＇ＣＴＣＣＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴＴＴＣ３＇，扩增

产物为５３９ｂｐ。取扩增产物进行２％凝胶电泳，凝胶图像分析仪分析，ＭＤＲ１指数＝
ＭＤＲ１值／βａｃｔｉｎ值。试验重复３遍，取平均值。

１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＭＤＲ１蛋白的表达

利用收集的细胞提取总蛋白，取３０μｇ蛋白质样品进行ＳＤＳＰＡＧＥ电泳，

将蛋白质转移至硝酸纤维素膜，５％脱脂奶室温封闭２ｈ；加入 ＭＤＲ１单克隆

抗体（１∶５００，Ｎｅｏｍａｒｋｓ公司）于４℃孵育过夜；再浸于１∶１０００二抗（Ｓｉｇｍａ公
司）中，室温１ｈ，将膜放入显色液中显色拍照。以 βａｃｔｉｎ等量蛋白质上样作

为对照。用ＩｍａｇｅＪ分析软件进行分析。

１．５　罗丹明１２３外排实验检测Ｐｇｐ的转运功能

罗丹明１２３（Ｓｉｇｍａ公司）是Ｐｇｐ特异性转运的荧光物质。当细胞的Ｐｇｐ合
成减少时，罗丹明１２３外排功能降低，其在细胞内的聚集增加，荧光强度高于耐药

细胞。借助罗丹明１２３外排检测试剂盒中的微囊泡使罗丹明１２３进入细胞内，用

流式细胞术检测细胞内罗丹明１２３的荧光强度。实验重复３遍，取平均值。

１．６　ＭＴＴ法检测耐药逆转效果

细胞中加入终浓度为１μｍｏｌ／Ｌ的多柔比星，常规 ＭＴＴ法检测试验细胞

和耐药细胞的生存率（ＴＣＬ），在酶标仪上以５７０ｎｍ和６３０ｎｍ双波长检测吸

光度Ａ值。终吸光度 Ａ值 ＝Ａ５７０ｎｍ－Ａ６３０ｎｍ，ＴＣＬ＝Ａ加药／Ａ对照 ×１００％。实验重

复３遍，取平均值。

１．７　统计学方法

利用ＳＰＳＳ１０．０统计学软件进行处理，进行ｔ检验和方差分析。

２　结果
２．１　ＭＤＲ１ｍＲＮＡ的变化

耐药细胞的ＭＤＲ１指数为０．９２±０．０９。转染 ａｓＯＤＮｓ、ａｓＯＤＮｓ＋ｓｉＲＮＡｓ
组、ｓｉＲＮＡｓ组、ｓｉＲＮＡｓ阴性对照组的 ＭＤＲ１指数分别为０．７１±０．０６、０．１６±
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０．０３、０．３１±０．０８、０．９４±０．１１。其中转染 ａｓＯＤＮｓ组、ａｓＯＤＮｓ＋ｓｉＲＮＡｓ组、
ｓｉＲＮＡｓ组的实验细胞与耐药细胞的ＭＤＲ１指数差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
阴性对照ｓｉＲＮＡｓ组与耐药细胞的ＭＤＲ１指数差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
ａｓＯＤＮｓ＋ｓｉＲＮＡｓ组与ａｓＯＤＮｓ、ｓｉＲＮＡｓ组比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
ｓｉＲＮＡｓ组与ａｓＯＤＮｓ组比较，差异亦有统计学意义（Ｐ＜０．０５）（图１）。

Ｍ：ＤＬ２０００标记条带；Ａ：耐药细胞；Ｂ：ａｓＯＤＮｓ组；Ｃ：ａｓＯＤＮｓ＋ｓｉＲＮＡｓ组；

Ｄ：ｓｉＲＮＡｓ组；Ｅ：阴性对照ｓｉＲＮＡｓ组

图１　实验细胞ＭＤＲ１ｍＲＮＡ的表达

２．２　ＭＤＲ１蛋白的表达
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测实验细胞 ＭＤＲ１蛋白的表达，其中转染 ａｓＯＤＮｓ组、

ａｓＯＤＮｓ＋ｓｉＲＮＡｓ组、ｓｉＲＮＡｓ组的实验细胞与耐药细胞的 ＭＤＲ１蛋白表达比
较均有明显降低（Ｐ＜０．０５），以ａｓＯＤＮｓ＋ｓｉＲＮＡｓ组降低明显，ｓｉＲＮＡｓ阴性对
照组ＭＤＲ１蛋白表达无明显变化（Ｐ＞０．０５）（图２）。

Ａ：耐药细胞；Ｂ：ａｓＯＤＮｓ组；Ｃ：ａｓＯＤＮｓ＋ｓｉＲＮＡｓ组；

Ｄ：ｓｉＲＮＡｓ组；Ｅ：阴性对照ｓｉＲＮＡｓ组

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＭＤＲ１蛋白的表达

２．３　Ｐｇｐ转运功能的变化

流式细胞术结果显示耐药细胞相对荧光强度为（１４±２）％，转染ａｓＯＤＮｓ、
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ａｓＯＤＮｓ＋ｓｉＲＮＡｓ、ｓｉＲＮＡｓ、阴性对照 ｓｉＲＮＡｓ的实验细胞荧光强度分别为（３５±
５）％、（８１±６）％、（６５±４）％、（２０±３）％。其中：阴性对照 ｓｉＲＮＡｓ与耐药细

胞相对荧光强度的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；转染 ａｓＯＤＮｓ、ａｓＯＤＮｓ＋
ｓｉＲＮＡｓ、ｓｉＲＮＡｓ实验细胞与耐药细胞相对荧光强度的差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；ａｓＯＤＮｓ＋ｓｉＲＮＡｓ与 ａｓＯＤＮｓ和 ｓｉＲＮＡｓ比较，差异均有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）；ｓｉＲＮＡｓ与ａｓＯＤＮｓ比较，差异亦有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．４　耐药逆转效果

加入终浓度为１μｍｏｌ／Ｌ的多柔比星作用后，耐药细胞存活率为（７５±
４）％，转染 ａｓＯＤＮｓ、ａｓＯＤＮｓ＋ｓｉＲＮＡｓ、ｓｉＲＮＡｓ、阴性对照 ｓｉＲＮＡｓ的实验细胞

存活率分别为（５６±３）％、（１９±２）％、（３２±２）％、（６９±３）％。其中：阴性对

照ｓｉＲＮＡｓ与耐药细胞ＴＣＬ的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ａｓＯＤＮｓ、ａｓＯＤＮｓ
＋ｓｉＲＮＡｓ、ｓｉＲＮＡｓ实验细胞与耐药细胞ＴＣＬ的差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
ａｓＯＤＮｓ＋ｓｉＲＮＡｓ、ｓｉＲＮＡｓ与ａｓＯＤＮｓ实验细胞比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
ａｓＯＤＮｓ＋ｓｉＲＮＡｓ与ｓｉＲＮＡｓ比较，差异亦有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

３　讨论
多药耐药的产生是影响恶性肿瘤化疗疗效的主要因素。ＭＤＲ１基因产

生的Ｐｇｐ过表达导致多药耐药的发生。体外实验中许多小分子的药物如维

拉帕米、环孢素Ａ等具有逆转多药耐药的作用，但在临床上由于用药剂量大

所产生的严重毒副作用限制了其应用。目前针对 ＭＤＲ１基因的研究取得了

一定的进展。反义技术（ａｎｔｉｓｅｎｓｅａｐｐｒｏａｃｈ）逆转ＭＤＲ１已有较为广泛和深入

的实验研究［４－５］。ａｓＯＤＮｓ作为一种反义技术，可与目的基因的双螺旋 ＤＮＡ
结合，形成局部的分子间三链，干扰核蛋白因子、聚合酶与 ＤＮＡ结合，在转录

水平上抑制靶基因表达。已有实验证实ａｓＯＤＮｓ可封闭ＭＤＲ１基因的表达。

１９９８年，Ｆｉｒｅ等［６］将外源双链 ＲＮＡ（ｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｅｄＲＮＡ，ｄｓＲＮＡ）导入

优美新小杆线虫（ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓ）体内，发现虫体内与ｄｓＲＮＡ同源的基

因表达被抑制。作者将此现象称为ＲＮＡｉ。随着研究深入，学者们发现ｄｓＲＮＡ
在细胞内降解成２１～２５ｎｔ的核苷酸后发挥着重要的作用，而体外合成的小分

子ｄｓＲＮＡ更能直接引起 ＲＮＡｉ。这些小分子的 ｄｓＲＮＡ被称之为 ｓｉＲＮＡｓ。后

来的发现证实了ｓｉＲＮＡｓ在哺乳动物细胞ＲＮＡｉ起主要作用［７］。目前ＲＮＡｉ作
为“基因敲除”的新方法已成功的用于病毒学和肿瘤学的研究，而且发现
ｓｉＲＮＡｓ在极低浓度的情况下就能特异性封闭ｍＲＮＡ的表达。Ｎｉｅｔｈ等［８］应用
ＲＮＡｉ技术，设计针对ＭＤＲ１ｍＲＮＡ的ｓｉＲＮＡｓ并将其转入人胰腺癌细胞和胃

癌细胞中，结果ｓｉＲＮＡｓ可特异性抑制ＭＤＲ１在ｍＲＮＡ和蛋白质水平的表达，
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使其下降至９１％。实验证实ｓｉＲＮＡｓ可特异逆转ＭＤＲ１介导的耐药。

本试验将针对 ＭＤＲ１基因的 ｓｉＲＮＡｓ转入耐阿霉素的人乳腺癌细胞
ＭＣＦ７／ＡＤＲ中，同时合成针对相同序列的 ａｓＯＤＮｓ，分别单独应用和联合应

用。结果发现，ｓｉＲＮＡｓ在较低浓度（ｎｍｏｌ水平）即能较好地封闭ＭＤＲ１基因，
ｍＲＮＡ和Ｐｇｐ表达水平明显下降，Ｐｇｐ转运功能随之降低，ＭＣＦ７／ＡＤＲ细胞

对阿霉素的敏感性明显恢复。ａｓＯＤＮｓ也具有一定的封闭 ＭＤＲ１基因的作
用，但明显较 ｓｉＲＮＡｓ作用弱。ｓｉＲＮＡｓ联合 ａｓＯＤＮｓ作用明显加强，与单用
ｓｉＲＮＡｓ或ａｓＯＤＮｓ比较，差异有统计学意义。实验结果初步证实ｓｉＲＮＡｓ联合
ａｓＯＤＮｓ应用可增强封闭ｍＲＮＡ的作用。

有关ｓｉＲＮＡｓ、ａｓＯＤＮｓ沉默基因表达效果比较的研究较少，且结论不一。
Ｂｅｒｔｒａｎｄ等［９］应用针对不同靶序列的ｓｉＲＮＡｓ和ａｓＯＤＮｓ抑制Ｈｅｌａ细胞的绿色

荧光蛋白表达，结果发现低浓度 ｓｉＲＮＡｓ较高浓度 ａｓＯＤＮｓ作用强。而 Ｌｏｕ
等［１０］应用针对两段相同靶序列的 ｓｉＲＮＡｓ和 ａｓＯＤＮｓ抑制 Ｔ２４细胞的 ＲＡＦ
１ｍＲＮＡ，结果发现相同剂量的 ｓｉＲＮＡｓ和 ａｓＯＤＮｓ抑制 ＲＡＦ１ｍＲＮＡ及蛋白质

表达的差别不明显。本实验结果发现低浓度 ｓｉＲＮＡｓ比高浓度同一靶目标的
ａｓＯＤＮｓ抑制作用强，且二者联合应用作用增强。理论上，ａｓＯＤＮｓ主要作用于

转录前，而ｓｉＲＮＡｓ主要作用于转录后，二者联合应用具有可行性。目前尚无
ｓｉＲＮＡｓ和ａｓＯＤＮｓ联合应用的文献报道。

本研究结果初步证明 ｓｉＲＮＡｓ单独和联合应用 ａｓＯＤＮｓ可逆转 ＭＤＲ１。
其作为一种基因治疗方法有望为解决多药耐药提供新的治疗手段。

参考文献

［１］　ＧｏｔｔｅｓｍａｎＭＭ，ＰａｓｔａｎＩ，ＡｍｂｕｄｋａｒＳＶ．Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃ．ＣｕｒｒＯｐｉｎＧｅｎｅｔＤｅｖ，１９９６，６：６１０－
６１７．

［２］　ＲｙｅＰＤ，ＳｔｉｇｂｒａｎｄＴ．Ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇｗｉｔｈｃａｎｃｅｒ：ａｂｒｉｅｆｏｕｔｌｉｎｅｏｆａｄｖａｎｃｅｓｉｎＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｉｎｏｎｃｏｌｏｇｙ．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，
２００４，２５：３２９－３３６．

［３］　ＥｌｂａｓｈｉｒＳＭ，ＨａｒｂｏｒｔｈＪ，ＷｅｂｅｒＫ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｅｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｓｏｍａｔｉｃｍａｍｍａｌｉａｎｃｅｌｌｓｕｓｉｎｇｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ
ＲＮＡｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ，２００２，２６：１９９－２１３．

［４］　ＣｈａｎＪＹ，ＣｈｕＡＣ，ＦｕｎｇＫＰ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＰｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｒｅｖｅｒｓａｌｏｆｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｍａ
ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｂｙｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅ（ｍｄｒ１）ａｎｔｉｓｅｎｓｅＲＮＡ．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０００，６７：２１１７－２１２４．

［５］　 ＳｔｕａｒｔＤ Ｄ，ＫａｏＧ Ｙ，ＡｌｌｅｎＴＭ．Ａ ｎｏｖｅｌ，ｌｏｎｇｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ，ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｉｐｏｓｏｍａｌｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉｓｅｎｓｅ
ｏｌｉｇｏｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓｔａｒｇｅｔｅｄａｇａｉｎｓｔＭＤＲ１．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅＴｈｅｒａｐｙ，２０００，７：４６６－４７５．

［６］　ＦｉｒｅＡ，ＸｕＳＱ，ＭｏｎｔｇｏｍｅｒｙＭ Ｋ，ｅｔａｌ．ＰｏｔｅｎｔａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｇｅｎｅｔｉｃｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｂｙｄｏｕｂｌｅｓｔｒａｎｄｅｄＲＮＡｉｎ
Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓ．Ｎａｔｕｒｅ，１９９８，３９１：８０６－８１１．

［７］　ＨａｍｉｌｔｏｎＡＪ，ＢａｕｌｃｏｍｂｅＤＣ．ＡｓｐｅｃｉｅｓｏｆｓｍａｌｌａｎｔｉｓｅｎｓｅＲＮＡｉｎｐｏｓｔｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｇｅｎｅｓｉｌｅｎｃｉｎｇｉｎｐｌａｎｔｓ．
Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９９，２８６：９５０－９５２．

［８］　ＮｉｅｔｈＣ，ＰｒｉｅｂｓｃｈＡ，ＳｔｅｇｅＡ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｌａｓｓｉｃａｌｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ（ＭＤＲ）ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｂｙＲＮＡ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ（ＲＮＡｉ）．ＦＥＢＳＬｅｔｔ，２００３，５４５：１４４－１５０．

［９］　ＢｅｒｔｒａｎｄＪＲ，ＰｏｔｔｉｅｒＭ，ＶｅｋｒｉｓＡ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓａｎｄｓｉＲＮＡｓｓｉｎｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅａｎｄｉｎｖｉｖｏ．

·１４４·中华乳腺病杂志（电子版）２００８年８月 第２卷 第４期ＣｈｉｎＪＢｒｅａｓｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＶｅｒｓｉｏｎ），Ａｕｇｕｓｔ２００８，Ｖｏｌ．２，Ｎｏ．４



ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００２，２９６：１０００－１００４．
［１０］ＬｏｕＴＦ，ＧｒａｙＣＷ，ＧｒａｙＤＭ．ＴｈｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆＲａｆ１ｐｒｏｔｅｉｎｂｙｐｈｏｓｐｈｏｒｏｔｈｉｏａｔｅＯＤＮｓａｎｄｓｉＲＮＡｓｔａｒｇｅｔｅｄｔｏｔｈｅ

ｓａｍｅｔｗｏｍＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅｓ．Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ，２００３，１３：３１３－３２４．
（收稿日期：２００８０６１０）

（本文编辑：陈莉）

魏军民，侯明，李丽珍，等．小分子干扰ＲＮＡ联合反义脱氧寡核苷酸靶向逆转人乳腺癌细胞ＭＣＦ７／
ＡＤＲ多药耐药的研究 ［Ｊ／ＣＤ］．中华乳腺病杂志：电子版，２００８，２（４）：４３６－４４２．

·２４４· 中华乳腺病杂志（电子版）２００８年８月 第２卷 第４期ＣｈｉｎＪＢｒｅａｓｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＶｅｒｓｉｏｎ），Ａｕｇｕｓｔ２００８，Ｖｏｌ．２，Ｎｏ．４


