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■背景资料
胰岛素样生长因
子-Ⅰ型受体(insu-
l in - l ike  growth 
factor-Ⅰ receptor, 
IGF-ⅠR)与相关
配体结合后, 启动
信号通路, 将细胞
生长增殖信号持
续传至细胞核, 使
细胞周期调节失
控 ,  促进有丝分
裂、恶性转化、
抗凋亡和诱导血
管内皮生长因子
表达等, 促进肝癌
的发生发展. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of short hairpin 
RNA (shRNA)-mediated silencing of insulin-
like growth factor-Ⅰ  receptor (IGF-ⅠR) gene 
transcription on cell proliferation, cell cycle pro-
gression, apoptosis and sensitivity to targeted 
therapy and chemotherapy in hepatocellular 
carcinoma (HCC) cell lines PLC/PRF/5 and 
Bel-7404. 

METHODS: Pairs of IGF-ⅠR shRNAs were de-
signed and synthesized based on the IGF-ⅠR se-

quence, and inserted into the pGPU6/GFP/Neo 
vector to screen the most effective one. IGF-ⅠR 
expression was then down-regulated with the 
shRNA to observe its inhibitory effect on hepa-
toma cell proliferation. 

RESULTS: After screening, the IGF-ⅠR-shRNA4 
was found to be the most efficient one for inter-
fering IGF-ⅠR gene transcription among the 4 
pairs of successfully constructed plasmids, with a 
transfection efficiency of 71% in PLC/PRF/5 cells 
and 90% in Bel-7404 cells. The expression of IGF-
ⅠR mRNA was down-regulated by 59.6% ± 2.8% 
in PLC/PRF/5 cells and 54.9% ± 2.6% in Bel-7404 
cells. After the cells was transfected with shRNA4 
for 72 h, the reduced rate of cell proliferation was 
61.47% ± 1.70% in Bel-7404 cells (t = 5.493, P < 0.005) 
and 63.87 ± 3.90% (t = 19.244, P < 0.001) in PLC/
PRF/5 cells. Meanwhile, the cell cycle was arrested 
in the G1 phase, and the expression of Cyclin D1 
was significantly down-regulated with increasing 
cell apoptosis. Besides, the combination of shRNA4 
with sorafenib or oxaliplatin showed higher inhibi-
tory effects on cell survival than shRNA4 alone.

CONCLUSION: Silencing IGF-ⅠR gene transcrip-
tion can inhibit hepatoma cell proliferation, induce 
apoptosis and enhance the sensitivity to targeted 
therapy and chemotherapy. IGF-ⅠR may be a po-
tential target gene for HCC gene therapy.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察干扰胰岛素样生长因子-Ⅰ型受体
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■研发前沿
IGF-ⅠR胎肝和新
生儿肝中过表达, 
为细胞表面酪氨
酸蛋白激酶受体, 
介导信号转导通
路在肝细胞性肝
癌(hepatocellular 
carcinoma, HCC)
的发生发展中起
着重要的作用, 该
受体在正常肝组
织中未见明显表
达, 但是否可成为
HCC治疗的新靶
点值得研究.

(insulin-like growth factor-Ⅰ receptor, IGF-Ⅰ
R)表达对肝癌(PLC/PRF/5及Bel-7404)细胞增
殖、周期、凋亡的影响及联合抗癌、靶向药
物抑制细胞增殖的协同作用.

方法: 设计与合成多条针对IGF-ⅠR序列的
shRNA, 插入pGPU6/GFP/Neo载体, 构建、转
染肝癌细胞株、筛选高效质粒, 观察沉默IGF-
ⅠR表达对肝癌细胞增殖的抑制作用与机制.

结果:  4对构建I G F-ⅠR-s h R N A经筛选以
s h R N A 4干扰效果最佳且具特异性 ;  以
shRNA4转染效率PLC/PRF/5细胞为71%和
Bel-7404细胞为90%; 在mRNA水平上抑制率
前者为59.6%±2.8%, 后者为54.9%±2.6%; 
蛋白水平上IGF-ⅠR表达均同步减少; 转染72 
h后, PLC/PRF/5细胞增殖抑制率为63.87%±

3.90%(t  = 19.244, P <0.001)及Bel-7404细胞为
61.47%±1.70%(t  = 5.493, P <0.005), 均呈时
间依赖性, 且增殖周期发生G1期阻滞, 细胞周
期蛋白(CyclinD1)表达受抑, 细胞凋亡增加; 
shRNA4增加肝癌细胞对靶向药物索拉非尼
及化疗药物奥沙利铂的敏感性.

结论: 下调IGF-ⅠR基因转录可抑制肝癌细胞
增殖、诱导凋亡, 改善肝癌细胞对靶向药物及
化疗药物敏感性, 提示IGF-ⅠR有望成为肝癌
基因治疗的有效靶点.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 肝细胞肝癌; 胰岛素样生长因子-Ⅰ受体; 

短发夹RNA; 基因沉默

核心提示: 构建含有干扰作用表达载体, 以RNAi
技术干扰胰岛素样生长因子-Ⅰ型受体(insul in-
like growth factor-Ⅰ receptor, IGF-ⅠR), 经动物移
植瘤模型研究, 探讨IGF-ⅠR干扰对肝细胞恶性
转化的调控作用, 在转录水平上直接调控肝癌转
移关键基因的表达, 可达到基因治疗和药物增敏
效果. 
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0  引言

肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是世

界上最常见的恶性肿瘤之一[1,2], 他的发生发展

是复杂的过程, 常涉及到癌基因激活, 抑癌基因

失活和/或胚胎期某些癌基因重新复活等多信号

通路和基因调控[3,4]. 胰岛素样生长因子-Ⅰ型受

体(insulin-like growth factor-Ⅰ receptor, IGF-ⅠR)
是细胞表面酪氨酸蛋白激酶受体[5,6], 所介导的

信号转导通路在HCC的发生发展中起着重要的

作用[7-9], 在胎肝和新生儿肝中大量表达, 成人阶

段维持低水平[10]. 前期工作中首次以动物的肝

癌模型研究证实IGF-ⅠR过表达参与肝细胞癌

变, 是肝细胞恶性转化的早期标志, 干预其活化

将有望成为HCC治疗的新靶点[11-13]. 本文通过构

建靶向IGF-ⅠR短发夹型RNA(short hairpin RNA, 
shRNA)真核表达质粒, 筛选高效质粒, 转染人肝

癌(Bel-7404及PLC/PRF/5)细胞株, 探讨干预IGF-
ⅠR基因转录对肝癌细胞增殖的影响与机制.

1  材料和方法

1.1 材料 PLC/PRF/5细胞株(中科院上海细胞所); 
Bel-7404细胞株、Annexin V-PE/7-AAD试剂

盒、二甲基亚砜(dimethyl sulfoxide, DMSO)(凯
基, 南京); pGPU6/GFP/Neo-shRNA、DH5α(吉
玛制药, 上海); DMEM培养基、胎牛血清(Gibco, 
美国); GenJet™、PolyJet™体外转录试剂(Sig-
naGen, 美国); 细胞总蛋白抽提试剂盒、β-actin
抗体、辣根过氧化物酶标记兔抗鼠IgG抗体、

BCA蛋白测定试剂盒(碧云天, 上海); 鼠抗人

IGF-ⅠR抗体(R&D, 美国); 鼠抗人细胞周期蛋白

(CyclinD1)抗体(CST, 美国); TRIzol RNA抽提试

剂、DEPC水(Invitrogen, 美国); Immobilon ECL
发光液(Millipore, 美国); E.Z.N.AR Endo-free质
粒纯化(OMEGA, 美国); cDNA合成(Fermentas, 
美国); CCK-8试剂盒(同仁, 日本); SYBR Premix 
Taq(TaKaRa, 日本).
1.2 方法
1.2.1 靶向IGF-ⅠR-shRNA质粒的构建: 按照

Genbank中人IGF-ⅠR Gene ID(3480), 用Ambion
公司shRNA设计系统软件设计4条shRNA. 将
DNA oligo分别溶解于浓度为100 μmol/L的TE 
(pH 8.0), 取10×shDNA退火溶液5 μL, 正链寡核

苷酸(100 nmol/L)5 μL, 反链寡核苷酸(100 nmol/
L)5 μL, 双蒸水定容至50 μL退火反应体系, 95 ℃ 
5 min, 产物为10 μmol/L的shRNA模板, 4 ℃保存. 
另将所得模板稀释500倍用于连接反应, 终浓度

为20 nmol/L. 序列如表1.
1.2.2 细胞培养和转染: 细胞株以含10%FBS的
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■相关报道
利用肝细胞恶性
转化的动物模型
观察, 在肝细胞出
现颗粒样变性、
不典型增生到癌
变形成过程中, 显
示IGF-ⅠR表达呈
进行性梯度增加, 
肝细胞恶性转化
组明显高于对照
组、变性组和癌
前组, 肝、血中两
者呈显著正相关.

DMEM完全培养液于37 ℃含CO2培养箱培养. 细
胞接种后, 融合度达95%时, 将shRNA分为干扰

组、阴性对照和未处理对照组, 分别以GenJet™
或PolyJet™转染试剂转染至肝癌细胞.
1.2.3 Western blot: 将Bel-7404及PLC/PRF/5细
胞接种培养48 h后, 消化、收集1×106个细胞

加细胞裂解液和PMSF裂解细胞, 离心, 上清液

以BCA法测蛋白浓度, 每泳道加50 μg蛋白以

10%SDS聚丙烯酰胺凝胶电泳, 转膜, 封闭, 鼠抗

人IGF-ⅠR、CyclinD1抗体, β-actin抗体, 辣根过

氧化物酶标记的兔抗鼠IgG二抗孵育, ECL显色

并拍照.
1.2.4 IGF-ⅠR mRNA分析: 两种肝癌细胞株分别

设转染组4组, 阴性对照组及空白对照各1组(n  = 
3). 转染48 h后, 以TRIzol试剂提取细胞总RNA. 
分光光度计检测总RNA吸光度值及A 260/280. 按试

剂说明合成第一链cDNA, 根据SYBR Premix Ex 
Taq™Ⅱ试剂盒的说明将cDNA产物进行适当稀

释后进行荧光定量PCR分析. 引物由TaKaRa公
司设计合成, F: 5'-GAGGTGGCTCGGGAGAAG 
AT-3', R: 5'-TTCACCACACCCTTGGCAAC-3'; 
内参基因G A P D H 引物由逆转录试剂盒提供 , 
F: 5'-CAAGGTCATCCATGACAACTTTG-3', R: 
5'-GTCCACCACCCTGTTGCTGTAG-3'. 步骤如

下: 95 ℃ 30 s; 94 ℃ 5 s, 60 ℃ 45 s, 40个循环; 4 ℃
保存. 以Ct-比较法对IGF-ⅠR基因相对定量: Ratio 
= 2-∆∆Ct(∆Ct = CtIGF-ⅠR-CtGAPDH), ∆∆Ct = ∆Ct样本-∆Ct空
白), 相对表达量 = 2-∆∆Ct.
1.2.5 CCK-8法检测细胞增殖、药物敏感性及双
染检测细胞凋亡: 转染48 h后,  96孔板中加入100 
μL的细胞悬液(已转染或药物处理), 分别设置

24、48及72 h, 每组设立3个复孔, 每组含调零、

空白对照、阴性对照及有效干扰孔, 37 ℃培养

箱孵育适当时间, 弃培养液, 加入新鲜完全培养

液, 并向每孔加入10 μL CCK-8溶液, 继续培养

4 h, 于酶标仪450 nm处测吸光度值. 转染后培养

72 h, 消化、离心, 收集细胞, 加入500 μL结合缓

冲液悬浮细胞, 再加入1 μL Annexin V-PE混匀, 
室温避光反应15 min; 最后加入5 μL 7-ADD, 轻
轻混匀, 常温避光反应15 min, 流式细胞仪检测

分析结果.
1.2.6 细胞周期分析: Bel-7404及PLC/PRF/5细胞

株分别转染48 h后, 换新鲜完全培养液, 培养24 h
弃完全培养液, PBS洗涤2次; 胰酶消化, 收集细

胞于离心管中, 预冷PBS洗2次, 弃PBS; 加入1 mL
预冷700 mL/L乙醇, 轻轻吹匀细胞, 4 ℃固定24 h; 
1000 g×5 min离心弃上清, PBS洗涤1次; 加入0.5 
mL碘化丙啶染色, 37 ℃避光静置30 min, 流式细

胞仪488 nm处检测红色荧光, 分析结果.
统计学处理 结果以mean±SD表示, 统计数

据用Graphpad Prism5.0和SPSS18.0软件进行绘

图和统计分析, 多个样本均数间的比较先行方

差齐性检验, 再行方差分析, 两样本均数的比较

采用t检验, 样本率之间的比较采用Fisher确切概

率法, 相关性用等级相关分析. P <0.05为差异有

统计学意义.

2  结果

2.1 IGF-ⅠR-shRNA成功转染肝癌细胞 由pGPU6/
GFP/Neo标记的4条IGF-ⅠR-shRNA重组干扰质

粒成功转染至人肝癌Bel-7404和PLC/PRF/5细胞

株, 在荧光倒置显微镜下观察结果如图1. 图中带

     

表  1  IGF-ⅠR shRNA真核表达质粒及阴性对照质粒序列

名称 正、反义链(5'→3')

IGF-ⅠR-shRNA1 5'-CACCGCTGATGTGTACGTTCCTGATTTCAAGAGAATCAGGAACGTACACATCAGCTTTTTTG-3'

5'-GATCCAAAAAAGCTGATGTGTACGTTCCTGATTCTCTTGAAATCAGGAACGTACACATCAGC-3'

IGF-ⅠR-shRNA2 5'-CACCGCGTGAGAGGATTGAGTTTCTTTCAAGAGAAGAAACTCAATCCTCTCACGCTTTTTTG-3'

5'-GATCCAAAAAAGCGTGAGAGGATTGAGTTTCTTCTCTTGAAAGAAACTCAATCCTCTCACGC-3'

IGF-ⅠR-shRNA3 5'-CACCGCAAAGTCTTTGAGAATTTCCTTCAAGAGAGGAAATTCTCAAAGACTTTGCTTTTTTG-3'

5'-GATCCAAAAAAGCAAAGTCTTTGAGAATTTCCTCTCTTGAAGGAAATTCTCAAAGACTTTGC-3'

IGF-ⅠR-shRNA4 5'-CACCGGACAGATCCTGTGTTCTTCTTTCAAGAGAAGAAGAACACAGGATCTGTCCTTTTTTG-3'

5'-GATCCAAAAAAGGACAGATCCTGTGTTCTTCTTCTCTTGAAAGAAGAACACAGGATCTGTCC-3'

Negative-shRNA 5'-CACCGTTCTCCGAACGTGTCACGTTTCAAGAGAACGTGACACGTTCGGAGAATTTTTTG-3'

5'-GATCCAAAAAATTCTCCGAACGTGTCACGTTCTCTTGAAACGTGACACGTTCGGAGAAC-3'

IGF-ⅠR: 胰岛素样生长因子-Ⅰ型受体; shRNA: 短发夹型RNA.
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■创新盘点
分子靶向干预是
以肝癌细胞过表
达的某些标志性
分子为靶点 ,  选
择针对性的阻断
剂, 有效地干预该
信号通路, 达到抑
制肝细胞恶性转
化效果. 肝癌组织
IGF-ⅠR过表达 , 
其活化抑制有望
成为HCC基因治
疗的新方法 .  国
内、外尚未见诸
于文献.

荧光的细胞即为转染成功的肝癌细胞, 随机选取

上中下左右5个细胞视野的细胞计算转染效率

(Bel-7404细胞达90%, PLC/PRF/5细胞达71%).
2.2 在转录及蛋白水平筛选最有效质粒  F Q-
RT-PCR检测4条shRNA转染48 h对Bel-7404及
PLC/PRF/5细胞中IGF-ⅠR mRNA表达抑制, 其
中以IGF-ⅠR-shRNA4效果最佳, 抑制率分别为

54.9%±2.6%和59.6%±2.8%(n  = 3)(图2A, B); 
Western blot显示干扰质粒能抑制两种人肝癌细

胞中的IGF-ⅠR蛋白表达(图2C, D), 将其表达进

行半定量分析, 证实以IGF-ⅠR-shRNA4效果最

佳(抑制率为49.4%±8.4%和58.3%±9.4%, n  = 
3)(图2E, F). 因此, IGF-ⅠR- shRNA4被选为后续

研究.
2.3 特异性s h R N A抑制细胞增殖与促进凋亡 
shRNA4转染Bel-7404及PLC/PRF/5细胞后, 
CCK-8法分析细胞增殖的变化. 24 h和48 h干
扰组细胞较阴性对照组均明显抑制(P <0.001), 
72 h时抑制率最高, 分别为61.47%±1.70%(t 
= 5.493, P <0.005), 63.87%±3.90%(t = 19.244, 
P <0.001). 流式细胞仪分析shRNA4干扰Bel-7404
及PLC/PRF/5细胞IGF-ⅠR表达对细胞凋亡的影

响, 干扰组细胞凋亡率(分别为35.96%、44.84%)
显著高于空白(12.16%、6.62%)及阴性对照组

(9.43%、4.02%, P <0.001).

2.4 shRNA对肝癌细胞周期的影响 流式细胞

仪分析可见两种细胞中干扰组G0/G1期细胞百

分率分别为59.02%±1.30%、65.39%±0.52%, 
明显高于对照组48.38%±0.81%(t = 12.032, 
P <0.001)、53.49%±0.74%(t = 22.789, P <0.001); 
Western blot显示CyclinD1表达, 转染组分别

为59.61%±4.69%和39.91%±0.47%, 明显低

于阴性对照组分别为90%±3.44%(t = 7.389, 
P <0.05)、90.17%±14.57%(t = 4.876, P <0.05).
2.5 shRNA增加肝癌细胞对靶向药物的敏感性 
shRNA4转染Bel-7404及PLC/PRF/5细胞48 h后, 
分别加入不同浓度的索拉非尼(0.0、2.5、5.0、
10.0、20.0和40.0 nmol/L)处理24 h, shRNA4与
索拉非尼联合应用对细胞增殖的抑制作用通过

CCK-8检测, 索拉非尼对肝癌细胞存活和生长的

抑制作用在一定范围内呈浓度依赖性方式, 浓
度在20 nmol/L时显著抑制细胞增殖(表2). 索拉

非尼与shRNA4联合对细胞存活和生长抑制更

明显(n = 3, P <0.05).
2.6 shRNA的化疗增敏作用 降低IGF-ⅠR的表达

可增加Bel-7404及PLC/PRF/5对化疗药物奥沙利

铂的敏感性. 奥沙利铂(0、5、10、20和40 μmol/
L)处理肝癌细胞(表3), 随浓度增加, 对肝癌细胞

增殖抑制作用明显; 相同浓度的奥沙利铂加入

空白, 阴性对照及shRNA转染组, 发现与空白及

图  1  IGF-ⅠR-shRNA转染肝癌细胞荧光学显微镜观察. A, B: Bel-7404细胞; C, D: PLC/PRF/5细胞. A, C: 荧光显微镜图; B, 
D: 同一视野普通光镜图. IGF-ⅠR: 胰岛素样生长因子-Ⅰ型受体; shRNA: 短发夹型RNA.

100 μm

100 μm

100 μm

100 μm

C

A B
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分组
(nmol/L)

对照组 Neg-shRNA shRNA4 plus Sorafenib t 值 P 值

Bel-7404 PLC/PRF/5 Bel-7404 PLC/PRF/5 Bel-7404 PLC/PRF/5 Bel-7404 PLC/PRF/5 Bel-7404 PLC/PRF/5

0 0.297±
0.06

0.373±
0.02

0.310±
0.07

0.336±
0.06

0.199±
0.07

0.199±
0.07

  2.377 -2.39 0.045 -0.044

2.5 0.326±
0.10

0.360±
0.08

0.335±
0.11

0.325±
0.10

0.188±
0.00

0.158±
0.02

  3.086 -2.450 0.002 -0.040

5 0.337±
0.11

0.351±
0.05

0.318±
0.05

0.324±
0.11

0.191±
0.06

0.178±
0.05

  2.606 -2.447 0.031 -0.040

10 0.331±
0.01

0.331±
0.10

0.284±
0.17

0.284±
0.07

0.152±
0.09

0.152±
0.09

4.42 -1.977 0.002 -0.048

20 0.093±
0.03

0.093±
0.03

0.054±
0.02

0.054±
0.02

0.033±
0.03

0.033±
0.03

4.45 -3.162 0.002 -0.013

40 0.000±
0.00

0.003±
0.00

0.000±
0.00

0.002±
0.00

0.003±
0.00

0.003±
0.00

- - - -
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阴性对照组相比, 转染组细胞增殖的抑制作用

更加明显(n = 3, P <0.05).

3  讨论

IGF-ⅠR与HCC的发生发展及转移密切相关[14,15], 
IGF-ⅠR与相关配体结合后, 启动信号通路[16], 将

细胞生长增殖信号持续传至细胞核[17], 使细胞

周期调节失控, 加速细胞从G1期进入S期, 促进

有丝分裂[18]、细胞表型恶性转化、抗凋亡和诱

导血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)表达等, 促进肝癌的发生发展[19-21]. 
IGF-ⅠR作为肝癌靶向治疗的新靶点, 具有应用

■应用要点
采用多靶向治疗
评估对HCC细胞
的影响, 显示索拉
非尼、奥沙利铂
分别联合基因干
预IGF-ⅠR的表达
后对HCC细胞增
殖抑制率明显高
于单独作用, 抑制
IGF-ⅠR表达增加
肝癌细胞对靶向
药物及化疗药物
敏感性. 干预IGF-
ⅠR活化转录有
助于肝癌诊断、
发病机制探讨及
在分子靶向方面
具有开发前景.

shRNA: 短发夹型RNA.

表  2  shRNA4与索拉非尼联合抑制Bel-7404(PLC/PRF/5)细胞增殖 (n = 3)
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图  2  shRNA转染抑制Bel-7404及PLC/PRF/5细胞IGF-ⅠR表达(n = 3). A: Bel-7404细胞IGF-ⅠR mRNA抑制率; B: PLC/PRF/5细
胞IGF-ⅠR mRNA抑制率; C, E: Western blot分析Bel-7404细胞IGF-ⅠR表达; D, F: Western blot分析PLC/PRF/5细胞IGF-ⅠR

表达. 1: Control组; 2: Negative-shRNA; 3: IGF-ⅠR-shRNA1; 4: IGF-ⅠR-shRNA2; 5: IGF-ⅠR-shRNA3; 6: IGF-ⅠR-shR-

NA4. IGF-ⅠR: 胰岛素样生长因子-Ⅰ型受体; shRNA: 短发夹型RNA.
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前景[22,23]. RNA干扰技术能特异性下调相关基因

的表达, 达到有效地基因沉默, 被广泛应用于肿

瘤的治疗中[24-27]. 本文构建靶向IGF-ⅠR的真核

表达载体质粒, 转染至IGF-ⅠR表达较高的HBV
阳性PLC/PRF/5及HBV阴性Bel-7404肝癌细胞株. 
经qRT-PCR及Western blot证实IGF-ⅠR表达明显

受到抑制, 选择最有效的shRNA4用于后续研究. 
shRNA4分别转染Bel-7404及PLC/PRF/5细

胞, 分析空白、阴性对照和干扰组细胞增殖的

变化, 干扰组细胞较阴性对照组均明显抑制, 72 
h时效果最明显, 呈时间依赖性, 抑制率分别为

61.5%、63.9%; 观察转染后对细胞凋亡影响, 证
实干扰组细胞凋亡率显著高于空白及阴性对照

组; 流式细胞仪分析两种细胞中干扰组G0/G1期

细胞百分率分别为59.0%、65.49%明显高于阴

性对照组的48.4%、53.5%, 提示shRNA能使肝

癌细胞滞于有丝分裂前期; CyclinD1是细胞周

期中G1-S转化的关键调节者, 具有严格的周期

顺序性, Western blot分析显示shRNA转染组Cy-
clinD1表达明显低于对照组, shRNA干预影响细

胞周期. 
HCC的治疗方法比较局限, 对放疗及化疗

不敏感, 尤其是晚期患者. 目前, 索拉非尼是唯

一能够有效提高患者生存率的药物[28], 但对于

索拉非尼无效, 确诊时已经错过手术最佳时期

者, 现在还没有标准的治疗方法. 本研究采用

多靶向治疗评估对HCC细胞的影响, 显示索拉

非尼、奥沙利铂分别联合基因干预IGF-ⅠR的

表达后对H C C细胞增殖抑制率明显高于单独

作用, 提示抑制IGF-ⅠR的表达, 能够增加肝癌

细胞对靶向药物及化疗药物的敏感性 .  总之 , 

干预IGF-ⅠR活化转录, 将有助于肝癌诊断、

发病机制探讨及在肝癌分子靶向治疗方面具有

开发前景.
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