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携带TSLC1基因的双靶向溶瘤腺病毒联合阿霉素对

SMMC-7721肝癌细胞的杀伤作用
郭科妮  卓玲燕  刘  涛  李晓艳  李阿荣  王毅刚*

 (浙江理工大学生命科学学院新元医学与生物技术研究所, 杭州 310018)

摘要      研究携带TSLC1基因的溶瘤腺病毒(Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1)联合化疗药物阿霉素

(adriamycin, ADM)对SMMC-7721肝癌细胞的体外杀伤作用。实时定量PCR检测TSLC1在不同肝

细胞中的表达情况; 用荧光显微镜观察阿霉素、Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1单独作用和两者联合作用

的细胞形态学的变化; 采用MTT法、结晶紫染色、Hoechst33342染色检测各处理组细胞的存活率

和凋亡水平情况; 通过Western blot检测TSLC1和E1A蛋白水平的表达。结果表明, 联合应用Ad.sp-
E1A(∆24)-TSLC1和阿霉素的细胞凋亡现象比单独作用的效果显著, 表明阿霉素能够增强携带TSLC1
基因的溶瘤腺病毒对肝癌细胞SMMC-7721的杀伤作用, 为肝癌治疗的临床应用奠定一定基础。
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Killing Effect to Hepatoma Cell SMMC-7721 by Dual-regulated Oncolytic 
Adenovirus-Mediated TSLC1 Combined with Adriamycin

Guo Keni, Zhuo Lingyan, Liu Tao, Li Xiaoyan, Li Arong, Wang Yigang*
(Xinyuan Institute of Medicine and Biotechnology, School of Life Science, Zhejiang Sci-Tech University, Hangzhou 310018, China)

Abstract        The study explores the combinational killing effects of dual-regulated oncolytic adenovirus-
mediated TSLC1 (Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1) and adriamycin (ADM) against hepatoma cell SMMC-7721 in vitro. The 
method of RT-PCR was performed to test the expression of TSLC1 at the level of transcription. The morphological 
change was assessed by fluorescence microscope. MTT assay, crystal violet assay and Hoechst33342 staining were 
used to determine the growth inhibition effect and cytopathic effect of single or combination therapy on hepatoma 
cell SMMC-7721. The expression level of TSLC1, E1A protein was assayed by Western blot. These results 
demonstrated that combination therapy of Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1 and ADM induces apoptosis characteristics more 
significantly than either single treatment, and low doses of ADM enhanced the killing effects of dual-regulated 
oncolytic adenovirus-mediated TSLC1.

Key  words        TSLC1; oncolytic adenovirus; adriamycin; SMMC-7721

肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是全球最

常见的恶性肿瘤之一, 原发性肝癌(primary hepatic 

carcinoma, PHC)是我国常见的恶性肿瘤, 有“癌中之

王”的称号。目前, 对于肝癌的治疗主要以手术治疗、
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放射治疗和化学治疗为常用的治疗形式, 但肝癌的

复发率和致死率仍然居高不下, 肿瘤的传统疗法已

经举步维艰, 对肝癌治疗新技术的研究极为重要和

迫切。随着肿瘤的基因病毒治疗的不断发展, 目前

以肿瘤特异性增殖腺病毒(即溶瘤腺病毒)为代表的

生物疗法已经成为癌症治疗领域的研究热点。中国

科学院上海生物化学与细胞生物研究所的刘新垣院

士于2001年首次提出了癌症的靶向基因–病毒治疗

(targeting gene-virotherapy)的概念[1-2], 其基本理念是

利用肿瘤细胞与正常细胞在基因表达谱上的差异, 
人为改造病毒, 使病毒能特异性地在肿瘤细胞中复

制与增殖, 最终裂解细胞, 而在正常细胞中几乎不复

制, 对正常细胞安全。同时以这种肿瘤特异性的病

毒为载体, 将外源抑癌基因克隆到病毒基因组中, 随
着病毒不断扩增, 使得抗癌基因得到高表达, 病毒与

抑癌基因两者协同作用达到抗肿瘤的作用。

基于靶向基因–病毒治疗策略, 本课题组已经

构建了溶瘤腺病毒Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1。以癌症

特异性Survivin启动子(sp)代替E1A本身的启动子, 
同时将E1A序列CR2区的24 bp(∆24)碱基删除, 构建

溶瘤腺病毒Ad.sp-E1A(∆24)
[3-5], 随后将TSLC1基因克

隆进腺病毒载体, 得到新型重组双靶向溶瘤腺病毒

Ad.sp-E1A( ∆ 24)-TSLC1。TSLC1(tumor suppressor in 
lung cancer 1)是一种新型的肿瘤抑制因子, 属于黏

附分子中免疫球蛋白超家族成员[6], 最早是Gomyo
等[7]1999年分析人类染色1lq23.2区域时发现的, 其
参与了黏附、细胞运动、信号传导以及免疫调节。

TSLC1表达缺失, 不但破坏细胞黏附, 而且可能转达

一种促使肿瘤转移或侵润的信号, 这种信号使肿瘤

侵润或转移到周围组织。但关于TSLC1抑制肿瘤的

机制, 目前还不完全清楚。

阿霉素是一种抗肿瘤的化疗药物, 可抑制RNA
和DNA的合成, 抗瘤谱较广, 对多种肿瘤均有作用, 
常应用于多种癌症的化疗[8-9], 是一种常见而广泛使

用的抗肿瘤药物, 广泛应用于肝癌的临床实践。本

课题将阿霉素和溶瘤腺病毒Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1联
合起来作用于肝癌细胞SMMC-7721, 观察它们对肿

瘤细胞的协同杀伤作用。

1   材料与方法
1.1   材料

溶瘤腺病毒Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1由本课题组

构建; 阿霉素(ADM)购自南京凯基生物科技发展有

限公司; 肝癌细胞株SMMC-7721购自中国科学院

上海生命科学研究院生化与细胞研究所细胞库; 四
甲基偶氮唑蓝(MTT)购自Sigma公司; Hoechst33342
购自KeyGen公司; 培养基为10%血清(Gibco公司)的
DMEM(Gibco公司); 细胞裂解液、胰酶购于碧云天

生物技术有限公司; TSLC1抗体购自Santa Cruz公司; 
E1A购自Abcam公司; 二抗购自Cell Signaling公司。

1.2   方法

1.2.1   实时定量PCR检测TSLC1基因在肝正常细胞

和肝癌细胞中的表达情况      将对数生长期的肝正

常细胞QSG7721、L-02和肝癌细胞SMMC-7721以
4×105/孔密度铺于6孔培养板, 24 h后用TRIZOL法提

取他们的总RNA, 以提取的总RNA为模板反转录为

cDNA, 进行Real-time PCR。结果由Applied Biosys-
tems 7300 Real-time PCR仪软件分析。

1.2.2   细胞形态学观察实验      将对数生长期的肝

癌细胞SMMC-7721以104/孔密度铺于96孔培养板, 
每孔培养基体积100 μL, 培养过夜。每孔分别加入

PBS、5 MOI Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1+0.03 μg/mL阿霉

素、5 MOI Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1, 其中每个处理均

设3个复孔, 置于37 °C、5% CO2培养箱中培养48 h, 
然后荧光显微镜下观察细胞的形态。

1.2.3   MTT法检测药物单独作用和联合作用对肝癌

细胞株体外增殖的抑制效率      将对数生长期的肝癌

细胞SMMC-7721、肝正常细胞L-02以104/孔密度铺于

96孔培养板, 每孔培养基体积100 μL, 培养过夜。先预

实验选择合适的阿霉素浓度, 加入含有不同终浓度的

阿霉素的培养基(0, 0.01, 0.03, 0.05, 0.07, 0.1 μg/mL), 其
中每个处理均设6个复孔, 37 °C分别培养12, 24, 48, 
72 h后, 每孔加入20 mL MTT(50 μg/mL, 配制于PBS缓冲

液中), 使MTT终浓度为5 mg/mL, 继续培养4 h后, 每孔

再加入150 μL DMSO, 微量振荡器振荡15 min, 在酶标

仪上595 nm处测量各孔的吸光值(D)。选择0.03 μg/mL
的阿霉素与溶瘤腺病毒Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1联合作

用, Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1以0, 1, 5, 10, 20, 30 MOI的
浓度梯度处理细胞, 37 °C培养分别24, 48, 72, 96 h后, 
进行MTT检测。按下式计算肿瘤细胞存活率, 细胞

生存率=[(D病毒感染孔–D调零孔)/(D对照孔–D调零

孔)]×100%。

1.2.4   结晶紫实验验证杀伤作用      将对数生长期

的肝癌细胞SMMC-7721以5×104/孔密度铺于24孔培
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养板, 每孔培养基体积为500 μL, 培养过夜。将病毒

以0, 1, 5, 10, 20, 30 MOI的浓度梯度加入细胞, 作用

2 h后每孔加入0.03 μg/mL的阿霉素, 置于5% CO2培

养箱中培养48 h, 吸净培养基, 每孔加入500 μL结晶

紫染色液(2%结晶紫溶于20%甲醇溶液)染色30 min, 
在清水洗去染液, 进行拍照。

1.2.5   Hoechst33342染色检测细胞凋亡      将对数生

长期的肝癌细胞SMMC-7721以5×104/孔密度铺于24
孔培养板, 每孔培养基体积为500 μL, 培养过夜。5 
MOI的病毒和0.03 μg/mL的阿霉素联合或单独作用

细胞, 以不加病毒组作为对照。48 h后, 加入1 mg/mL
的Hoechst33342, 37 °C孵育30 min, 在荧光显微镜下

观察细胞核的变化。

1.2.6   Western blot检测TSLC1和E1A蛋白水平的

表达      将对数生长期的肝癌细胞SMMC-7721
以4×105/孔密度铺于6孔培养板, 每孔培养基体积

为2 mL, 培养过夜。分别加入PBS、5 MOI Ad.sp-
E1A(∆24)、5 MOI Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1+0.03 μg/mL阿
霉素、5 MOI Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1, 置于37 °C、5% 
CO2培养箱中培养48 h。然后按照标准Western blot
操作方法用蛋白裂解液预处理细胞并收集总蛋白, 
将蛋白样品用BCA蛋白定量试剂盒定量后, 每孔加

入等量蛋白样品进行SDS-PAGE电泳, 电泳结束后按

湿转法将电泳产物印到NC膜上。5% BSA室温封闭

2 h, 一抗(1:1 000稀释) 4 °C过夜, TBST洗膜3次, 每次

10 min, 然后加入荧光二抗(1:10 000稀释), 室温1 h, 
TBST洗膜3次,每次10 min, 红外激光扫描成像仪扫

描目的蛋白的表达。

1.3   统计分析

统计学软件采用SPSS10.1, 所有定量实验均

重复至少三次, 各组数据以“均值±标准差”表示, 

P<0.05。

2   结果
2.1   TSLC1在不同肝细胞中的表达情况

Real-time PCR和Western blot检 测 结 果 显 示, 
TSLC1在肝癌细胞SMMC-7721中的表达量相对于肝

正常细胞系QSG-7701、L-02明显偏低(图1)。

A,B: Real-time PCR和Western blot方法检测TSLC1在肝癌细胞SM-
MC-7721和肝正常细胞系QSG-7701、L-02中表达的情况(**P<0.01)。
A,B: the analysis of the TSLC1 expression in HCC cell SMMC-7721 
and normal liver cells QSG-7701, L-02 by Real-time PCR and Western 
blot (**P<0.01).

图1  TSLC1转录水平的表达

Fig.1  The expression of TSLC1 at the level of transcription
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SMMC-7721被阿霉素、Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1单独或者两者联合处理48 h, 阴性对照用PBS处理, 然后用荧光倒置显微镜观察。A: 对照组; B: 
0.03 μg/mL阿霉素处理组; C: 5 MOI Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1处理组; D: 5 MOI Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1+0.03 μg/mL阿霉素处理组。

SMMC-7721 were treated with ADM, Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1 seperately or both for 48 h. Treatment of PBS served as negative control. Then the cells were 
observed with inverted microscopes. A: control; B: 0.03 μg/mL ADM treated group; C: 5 MOI Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1 treated group; D: 5 MOI Ad.sp-E1A(∆24)-
TSLC1+0.03 μg/mL ADM treated group. 

图2  SMMC-7721细胞形态学分析

Fig.2  The cell morphological analysis of SMMC-7721
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A,B: 分别用终浓度为0, 0.01, 0.03, 0.05, 0.07, 0.1 μg/mL的阿霉素处理肝癌细胞SMMC-7721、L-02; C,D: 分别用0, 1, 5, 10, 20, 30 MOI Ad-sp-
E1A(∆24)-TSLC1感染SMMC-7721、L-02; E,F: 0.03 μg/mL ADM和0, 1, 5, 10, 20, 30 MOI Ad-sp-E1A(∆24)-TSLC1联合作用于SMMC-7721、L-02; G: 
SMMC-7721被Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1、0.03 μg/mL ADM单独或联合处理72 h。 
A,B: different concentrations of ADM (0, 0.01, 0.03, 0.05, 0.07, 0.1 μg/mL); C,D: Ad-sp-E1A(∆24)-TSLC1 (0, 1, 5, 10, 20, 30 MOI); E,F: Ad-sp-E1A(∆24)-TSLC1 (0, 
1, 5, 10, 20, 30 MOI)+0.03 μg/mL ADM; G: SMMC-7721 were treated with Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1 or both Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1 and ADM for 72 h.

图3  MTT法细胞活性的检测

Fig.3  MTT viability assay
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2.2   溶瘤病毒Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1联合阿霉素

对肝癌细胞生长的影响

肝癌细胞SMMC-7721分别经PBS、0.03 μg/mL阿
霉素、5 MOI Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1和5 MOI Ad.sp-
E1A(∆24)-TSLC1+0.03 μg/mL阿霉素处理48 h后细胞

的病变情况。加入PBS对照组细胞铺展于培养皿表

面、细胞透亮、边界清晰、细胞生长正常(图2A); 
药物和目的病毒单独处理组细胞间隙变大、细胞失

去接触、细胞稀疏和变圆(图2B和图2C); 联合溶瘤

病毒与药物组则比病毒单独处理组细胞的病变症状

更明显(图2D), 表明对肝癌细胞的杀伤效果更强。

2.3   溶瘤病毒Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1联合阿霉素

对肝癌细胞SMMC-7721的杀伤效应

通 过MTT法 检 测 溶 瘤 病 毒Ad.sp-E1A(∆24)-
TSLC1、阿霉素以及溶瘤病毒Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1
联合阿霉素处理肝癌细胞SMMC-7721、正常肝细

胞L-02 24, 48, 72, 96 h后的体外生长抑制效率。结

果表明, 肝癌细胞SMMC-7721和正常肝细胞L-02生
长的抑制作用随着阿霉素浓度的增加而增强, 呈时

间与剂量依赖性, 72 h的IC50为0.03 μg/mL(图3A和

图3B)。肝癌细胞SMMC-7721生长的抑制作用随着

溶瘤病毒Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1浓度的增加而增强, 
呈时间与剂量依赖性(图3C), 而病毒对正常肝细胞

L-02的毒性比较小(图3D)。以浓度0.03 μg/mL的阿

霉素与病毒联合作用, 可以看出联合作用能显著地

提高肝癌细胞SMMC-7721的凋亡率, 与单独病毒相

比, 具有统计学意义(P<0.05)(图3E), 阿霉素与病毒

联合处理的肝癌细胞72 h后的生存率明显低于单独

的病毒作用(P<0.05)(图3G)。正常肝细胞L-02联合

作用没有表现出协同抑制作用(图3F)。

Ad.sp-E1A( 24)-TSLC1  

Ad.sp-E1A( 24)-TSLC1+ADM 

(MOI) 0 1 5 10 20 30

不同MOI的Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1单独使用和联合0.03 μg/mL阿霉素处理SMMC-7721。
SMMC-7721 were infected with different MOIs of Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1 or Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1+0.03 μg/mL ADM.

图4  结晶紫染色实验分析不同的处理方法对SMMC-7721的杀伤效果

Fig.4  Analysis of killing effects of different treatment against SMMC-7721 by crystal violet assay

2.4   溶瘤病毒Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1联合阿霉素

对肝癌细胞SMMC-7721的体外病理学效应

进一步利用结晶紫染色实验观察比较Ad.sp-
E1A(∆24)-TSLC1单独和联合阿霉素对SMMC-7721
细胞的病理效应。分别用0, 1, 5, 10, 20, 30 MOI的
Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1、Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1联 合

0.03 μg/mL的阿霉素处理细胞48 h, 联合作用对肿瘤

细胞的杀伤效果明显强于单独的病毒作用(图4)。
2.5   溶瘤病毒Ad-sp-E1A(∆24)-TSLC1联合阿霉素

对SMMC-7721细胞的凋亡诱导作用

5 MOI的病毒和0.03 μg/mL的阿霉素联合或单

独作用于细胞, 以不加病毒组作为对照, 48 h后, 加
入1 mg/mL的Hoechst33342, 37 °C孵育30 min。利

用Hoechst33342染色在荧光显微镜下检测了Ad-sp-
E1A(∆24)-TSLC1及联合阿霉素对SMMC-7721细胞的

细胞核形态学变化和凋亡情况。结果表明, PBS处
理对照组细胞形态正常, 没有凋亡发生(图5A); 单
独经阿霉素和Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1处理组凋亡细

胞明显增多(图5B和图5C); 而Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1
联合阿霉素的处理组细胞凋亡现象最明显, 表明两

者具有一定的协同效应(图5D)。与单独病毒药物作

用相比, 联合作用具有统计学意义(P<0.01)(图5E)。
2.6   溶瘤病毒Ad-sp-E1A(∆24)-TSLC1联合阿霉素

对TSLC1基因表达的影响

研究发现, TSLC1在肿瘤细胞中表达沉默或

降低。用Western blot检测溶瘤病毒Ad-sp-E1A(∆24)-
TSLC1联 合 阿 霉 素 作 用 的SMMC-7721细 胞 中

TSLC1基因的表达情况。结果表明, Ad.sp-E1A(∆24)-
TSLC1单独感染和两者联合处理组SMMC-7721细
胞中TSLC1均能有效表达, 而未感染Ad.sp-E1A(∆24)-
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TSLC1和感染对照病毒Ad.sp-E1A(∆24)的细胞中

TSLC1蛋白的表达较低(图6)。表明Ad.sp-E1A(∆24)-
TSLC1能有效感染SMMC-7721细胞并介导TSLC1表
达, 并且与阿霉素药物联合处理后并不影响其目的

基因的表达。

2.7   阿霉素对重组病毒早期E1A蛋白的表达影响

用Western blot检测了SMMC-7721细胞经不同

处理后的腺病毒早期复制必需蛋白E1A的表达。结

果显示, 单独感染Ad.sp-E1A(∆24)、Ad.sp-E1A(∆24)-

TSLC1的细胞均能有效表达E1A蛋白, 而经溶瘤病

毒Ad-sp-E1A(∆24)-TSLC1和阿霉素联合处理细胞也

能有效地表达E1A蛋白(图7), 说明阿霉素不影响

E1A蛋白在肿瘤细胞中的表达。

2.8   阿霉素与腺病毒Ad-sp-E1A(∆24)-TSLC1不同

的处理顺序对肝癌细胞杀伤作用的影响

MTT法检测结果发现, 同时使用或先感染腺病

毒Ad.sp-E1A(△24)-TSLC1后用阿霉素处理的肝癌细

胞SMMC-7721的存活率低于先用阿霉素处理、再

感染腺病毒的细胞(图8)。先用阿霉素处理的肝癌

细胞SMMC-7721中, 阿霉素可能影响腺病毒Ad.sp-
E1A(∆24)-TSLC1对细胞的感染。
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A: 对照组; B: 0.03 μg/mL阿霉素处理组; C: 5 MOI Ad.sp-E1A(∆24)-
TSLC1处理组; D: 5 MOI Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1+0.03 μg/mL阿霉素处理

组; E: 凋亡细胞百分率。

A: control; B: 0.03 μg/mL ADM treated group; C: 5 MOI Ad.sp-E1A(∆24)-
TSLC1 treated group; D: 5MOI Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1+0.03 μg/mL ADM 
treated group; E: the percentage of apoptotic cells.  

图5  Hoechst33343染色法检测细胞凋亡

Fig.5  Apoptosis detection by Hoechst33343 staining
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用Ad.sp-E1A(∆24)、Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1单独处理或者Ad.sp-E1A(∆24)-
TSLC1与阿霉素联合处理肝癌细胞SMMC-7721, 48 h后提取蛋白, 对
TSLC1蛋白进行Western blot检测。

HCC cell SMMC-7721 were treated with Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1/Ad.sp-
E1A( ∆ 24) or Ad.sp-E1A( ∆ 24)-TSLC1 and ADM, and then the TSLC1 
protein was detected by Western blot after 48 h.

图6  Western blot检测TSLC1的蛋白水平

Fig.6  TSLC1 protein levels were determined by Western 
blot analysis
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用Ad.sp-E1A(∆24)、Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1单独处理或者Ad.sp-E1A(∆24)-
TSLC1与阿霉素联合处理肝癌细胞SMMC-7721, 48 h后提取蛋白, 对
E1A蛋白进行Western blot检测。

HCC cell SMMC-7721 were treated with Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1/Ad.sp-
E1A(∆24) or Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1 and ADM, and then the E1A protein 
was detected by Western blot after 48 h.

图7  Western blot检测E1A的蛋白水平

Fig.7  E1A protein levels were determined by Western blot 
analysis
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3   讨论
TSLC1是最近几年新发现的肿瘤抑制因子[10], 

在大量肿瘤细胞中表达沉默或缺失, 包括肝癌、肺

癌、结肠癌、前列腺癌、乳腺癌等[11], 而正常细胞

中正常表达。TSLC1的缺失表达与肿瘤的发生、发

展、侵袭、转移都有密切的关系, 关于其表达缺失

的机制, 除了少数基因突变外, 主要的原因是启动子

甲基化和杂合子缺失, 而非小细胞肺癌A549细胞株

和其他上皮性恶性肿瘤中因11q的失杂合性导致其

功能失活, 这是由于TSLC1等位基因中的一个缺失

和另一个启动子甲基化引起的[12]。TSLC1在细胞黏

附、免疫监视、细胞运动及信号转导等方面都起着

重要作用[13]。TSLC1作为细胞黏附分子可抑制肿瘤

细胞的侵袭、转移而抑制肿瘤细胞的发生。TSLC1
在体内的具体功能及其抑制肿瘤的分子机制尚不明

确, 还需进一步的研究。

有研究表明, TSLC1能诱导细胞凋亡抑制肿瘤

细胞发生和发展。Mao等[14]将TSLC1整合到腺病毒

载体中, 以腺病毒载体注射裸鼠肿瘤细胞, 结果发

现, 携带有TSLC1的腺病毒能够抑制肿瘤的细胞增

殖并诱导其凋亡, TSLC1还能通过激活凋亡蛋白酶

caspase3导致肿瘤细胞凋亡, 并随其底物PARP裂解。

覃莉等[15]通过研究也发现, TSLC1能抑制肝癌细胞

a: 先感染腺病毒再用阿霉素; b: 同时使用病毒与阿霉素; c: 先用阿霉

素处理再感染腺病毒, *P<0.05。
a: first infected with adenovirus and then used ADM; b: at the same time 
used adenovirus and ADM; c: first used ADM and then infected with 
adenovirus, *P<0.05.

图8  阿霉素与腺病毒Ad-sp-E1A(∆24)-TSLC1不同的

处理方式所引起的差异

Fig.8   Differences caused by the different treatment 
of ADM and Ad-sp-E1A(∆24)-TSLC1
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HepG2的生长并诱导细胞发生凋亡。另外有研究发

现, DAL-1与TSLC1结合后能激活caspase8酶原, 形成

caspase8蛋白酶, caspase8蛋白酶可以激活细胞凋亡

通路, 活化下游的caspase成员, 引起酶的级联反应, 
导致细胞凋亡[16]。

阿霉素(ADM)为菌环类化合物, 是一种常见而

广泛使用的抗肿瘤药物, 常被用来治疗多种实体恶

性肿瘤及白血病[17]。多数情况下, 大剂量的化疗药

物能有效地杀死肿瘤细胞, 但是治疗过程中往往会

产生一些毒副反应, 大剂量的阿霉素会引起不可逆

的心脏毒性而限制了其临床应用。如何能改进阿霉

素化疗的敏感性, 减少其用量而达到最大的效果, 是
目前需要解决的重要问题。病毒与阿霉素的联合作

用, 可能可以减少阿霉素的药物临床用量, 减轻毒副

作用, 促进两者的协同抗癌效应。

本课题将TSLC1基因克隆进溶瘤腺病毒Ad.sp-
E1A(∆24)载体, 得到重组溶瘤腺病毒Ad.sp-E1A(∆24)-
TSLC1, 并首次将其与阿霉素联合作用于肝癌细胞

SMMC-7721, 观察其体外杀伤细胞的作用。结果

显示, Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1具有较强的抗肿瘤活性, 
Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1与阿霉素联合作用于SMMC-
7721细胞时具有很好的协同效应, 能明显提高杀伤

作用, 因此, 阿霉素与Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1联合作

用时, 可以降低阿霉素的用量, 从而降低了对肝正

常细胞的杀伤作用, 减轻化疗的副作用, 改善患者

的生存质量, 这为靶向基因-病毒联合化疗药物治疗

肝癌开辟了新的途径。而且实验结果还发现, 目的

病毒与阿霉素联合作用的不同处理顺序对SMMC-
7721细胞的杀伤效果有所不同, 同时使用或先感染

Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1后再用阿霉素处理的肝癌细

胞SMMC-7721的存活率低于先用阿霉素处理、再

感染腺病毒的细胞, 说明阿霉素可能影响了腺病毒

Ad.sp-E1A(∆24)-TSLC1对细胞的感染能力, 但其具体

的作用原理还不清楚, 还需进一步的研究。
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