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[摘 要］ 目的：探讨靶向干扰细胞因子诱导凋亡抑制因子1（cytokine induced apoptosis inhibitor 1，CIAPIN1）基因表达后慢性

粒细胞性白血病K562细胞对伊马替尼的敏感性。方法：构建靶向CIAPIN1基因的 shRNA干扰载体；使用实时定量PCR、West-

ern blotting以及免疫荧光评价CIAPIN1-shRNA组（CIAPIN1-shRNA转染）和 scramble-shRNA组（scramble-shRNA转染K562细

胞）干扰效率；伊马替尼（imatinib）处理两组K562细胞后，MTT法检测其增殖能力，集落形成实验检测细胞克隆形成能力，流式细

胞术和Western blotting检测细胞周期、凋亡及凋亡相关蛋白的变化。结果：shRNA干扰可有效抑制CIAPIN1表达，CIAPIN1-

shRNA组的CIAPIN1 mRNA表达量为 scramble-shRNA组的(29.74±4.03)%、CIAPIN1蛋白表达量前者为后者的(21.57±2.18)%。

CIAPIN1 表达下调能显著抑制伊马替尼对 K562 细胞的增殖和克隆形成，CIAPIN1-shRNA+imatinib 组的细胞克隆形成数为

（15.60±1.03）个/视野，克隆半径为（2.63±0.55）μm，均小于 scramble-shRNA+imatinib组（P<0.05或P<0.01）。CIAPIN1-shRNA+

imatinib组的细胞G1期细胞比例比 scramble-shRNA+imatinib组明显增多，S期细胞比例较 scramble-shRNA+imatinib组明显减少

（均P<0.01）。CIAPIN1-shRNA+imatinib组K562细胞凋亡率明显增加（P<0.01）。敲除CIAPIN1能抑制细胞周期相关蛋白Cyclin

D1、Bcl-xl、Bcl-2、Mcl-1表达，诱导细胞内细胞凋亡相关蛋白p21、Bid、Bim表达，且与伊马替尼具有协同作用。结论：CIAPIN1表

达下调可明显提高K562细胞对伊马替尼的敏感性，该作用主要通过阻滞K562细胞周期及诱导凋亡相关蛋白表达实现。

［关键词］ 细胞因子诱导凋亡抑制因子1基因；慢性粒细胞白血病；K562细胞；伊马替尼；药物敏感性
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Knock-down of cytokine induced apoptosis inhibitor 1 gene sensitized leukemia K562
cells to imatinib

LI Qian1a, 2, GAO Wei1b (1a. Department of Laboratory Medicine, 1b. Department of Clinical Medicine, Weifang

Medical University, Weifang 261053, Shandong, China; 2. Key Discipline of Clinical Laboratory Medicine of Shan-

dong Province, Affiliated Hospital of Weifang Medical University, Weifang 261031, Shandong, China)

[[Abstract]] Objective: To investigate the biological effects and the related mechanisms of cytokine induced apoptosis inhibitor 1

(CIAPIN1) on the sensitivity of K562 chronic myeloid leukemia cells to imatinib. Methods: Specific short hairpin RNA (shRNA) inter-

ference vectors targeting CIAPIN1 (CIAPIN1-shRNA) were constructed. Interference efficiency of interference group (K562 cells trans-

fected with CIAPIN1-shRNA) and control group (K562 cells transfected with scramble-shRNA) was evaluated using Real-time PCR,

Western blotting and immunofluorescence staining. The interference group and control group were treated by 2 μmol/L imatinib. Cell

viability was detected using MTT assay. Colony formation ability was detected using cell colony forming experiment. Cell cycle and

apoptosis was detected using Flow cytometry and Western blotting. Results: CIAPIN1 expression was decreased effectively by specific

shRNA targeting CIAPIN1. The CIAPIN1 mRNA content in CIAPIN1-shRNA group accounted (29.74 ± 4.03)% of scramble-shRNA

group, while the CIAPIN1 protein content in CIAPIN1-shRNA group accounted (21.57±2.18)% of scramble-shRNA group. CIAPIN1

knock-down significantly enhanced the inhibitory activity of imatinib on proliferation and colony forming ability of K562 cells. The col-
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ony number and radius of the CIAPIN1-shRNA+imatinib group was (15.60±1.03) and (2.63±0.55) μm, which were all less than those

of the scramble-shRNA+imatinib group. The knock down also increased the activity of imatinib to block the cell cycle at G1 phase and

to promot apoptosis of cells. The cell ratio at G1 phase of the CIAPIN1-shRNA+imatinib group was obviously increased while the ratio

at S phase was obviously decreased compared with those of scramble-shRNA+imatinib group. Hoechst33258 staining and flow cytome-

try showed that the proportion of apoptotic K562 cells in the CIAPIN1-shRNA+imatinib group increased. The results of Western blot-

ting showed that CIAPIN1 knock-down not only up-regulated the expressions of apoptosis related proteins (p21, Bid and Bim), but also

repressed expressions of cell cycle related proteins (Cyclin D1, Bcl-xl, Bcl-2 and Mcl-1), which had synergistic effects with imatinib.

Conclusion: CIAPIN1 knock-down significantly sensitized K562 cells to imatinib treatment, and the mechanism might be related with

cell cycle arrest and expression of apoptosis-associated proteins.

[Key words]] cytokine induced apoptosis inhibitor 1（CIAPIN1）; chronic myeloid leukemia; K562 cell; imatinib; drug sensitivity
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细胞因子诱导凋亡抑制因子 1（cytokine induced

apoptosis inhibitor 1，CIAPIN1）是RAS信号转导通路

中的一个新调节分子，能抑制因 IL-3等细胞因子诱

导的细胞凋亡[1-2]，其广泛存在于正常组织细胞中[3]，

在恶性肿瘤，如肝癌、胃癌、肺癌等细胞中也有表

达[4-5]。CIAPIN1表达下调能抑制血管内皮细胞增殖，

降低肿瘤组织中微血管密度，抑制肿瘤组织的生长

和扩散[6]。在弥漫性大B细胞淋巴瘤及白血病细胞

中，CIAPIN1表达升高可明显促进肿瘤细胞增殖，降

低患者预后指数[7]。下调CIAPIN1表达可逆转人乳

腺癌细胞、胃癌细胞、肠癌细胞、早幼粒白血病细胞

等的多重耐药性，并可调节相关耐药基因的表达[8-11]。

慢性粒细胞白血病（chronic myeloid leukemia, CML）

是发生于造血干细胞水平的一种恶性克隆性疾病，

病因是由于形成BCR-ABL融合基因[12-13]。伊马替尼

（imatinib）可以通过竞争性结合BCR-ABL上的ATP

结合位点，抑制BCR-ABL活性，特异性切断信号转

导，抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡[14]。一般CML患者

慢性期对伊马替尼表现出显著的血液学和细胞遗传

学改善，但随着病情发展，逐渐表现出耐药。伊马替

尼耐药性的产生主要是由于药物与BCR-ABL相互

作用位点的突变造成的，同时多种ABC转运蛋白的

表达上调也是伊马替尼产生耐药性的重要因素[15-16]。

探讨CIAPIN1与伊马替尼耐药性的相互关系，为治疗

伊马替尼耐药性患者指出新的方向。本研究选用

BCR-ABL阳性人类髓性白血病K562细胞为研究对

象，应用RNA干扰技术沉默K562细胞的CIAPIN1基

因表达，探讨在K562细胞中干扰CIAPIN1基因对伊

马替尼敏感性的影响，并初步探索其相关的分子机

制。

1 材料与方法

1.1 细胞系及主要试剂

人类髓性白血病K562细胞系购自中国医学科学

院血液学研究所。K562细胞培养使用含 10 %胎牛

血清的RPMI 1640培养基，置于 37 ℃、5% CO2饱和

湿度条件下培养。RPMI 1640 培养基、遗传霉素

G418 及胎牛血清购自 Gibco 公司，TRIzolTM 试剂、

RNA逆转录试剂盒及LipofectamineTM2000核酸转染

试剂盒购自 Invitrogen公司，SYBR Green实时定量试

剂盒购自罗氏公司，抗CIAPIN1抗体购自Abcam公

司，抗Cyclin D1、p21、Bcl-xl、Bcl-2、Mcl-1、Bid、Bim

及GAPDH抗体购自Cell Signaling Technology公司。

CIAPIN1和GAPDHPCR引物由上海生工生物工程技

术服务有限公司合成。CIAPIN1上游引物为5'-AGT-

GGTCTGGGATAAGTC - 3'，下游引物为 5' - CCT-

GGGACTAAACCTGAC-3'；GAPDH 上游引物为 5' -

GAAGGTGAAGGTCGGAGTC - 3'，下游引物为 5' -

GAAGATGGTGATGGGATTTC-3'。伊马替尼购自中

国医学科学院血液学研究所。

1.2 定制CIAPIN1基因干扰载体及其对照载体

根据 NCBI 基因库中 CIAPIN1 基因的核苷酸序

列（GenBank：NM 020313.2），利用Ambion公司提供

的在线软件，按照 siRNA序列设计原则，选择合适的

siRNA 靶位点，设计靶向 CIAPIN1 基因的干扰序列

shRNA-CIAPIN1为5'-GTAGCAAAGTGAAGACAG-

CA-3'，阴性对照非特异性序列 scramble-CIAPIN1为

5'-GTTCTCCGAACGTGTCACGT-3'；将序列提交给

上海吉玛公司，选取 PGPU6/GFP/Neo 质粒，定制

CIAPIN1 基因特异性干扰载体 pGPU6 - shRNA-

CIAPIN1及其对照载体pGPU6-scramble-CIAPIN1。

1.3 细胞转染和伊马替尼药物处理

实验分为 CIAPIN1 基因干扰组（CIAPIN1-shR-

NA组）、阴性对照组（scramble-shRNA组）、CIAPIN1

基因干扰加伊马替尼处理组（CIAPIN1-shRNA +

imatinib组）和阴性对照加伊马替尼处理组（scramble-

shRNA+imatinib组）4组。

取对数生长期K562细胞，调整细胞密度为 1×

106个/ml，接种于 6 孔板。按照 LipofectamineTM2000

试剂盒说明书操作，将pGPU6-shRNA-CIAPIN1干扰

载体和 pGPU6-scramble -CIAPIN1 对照载体（1 μg/

孔）分别转染至CIAPIN1-shRNA组和 scramble-shR-
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NA组K562细胞。转染 24 h后除去原培养基，加入

含G418（5 mg/ml）的新鲜培养基进行培养筛选。一

般筛选 2周后即可获得G418抗性的阳性K562细胞

克隆。PGPU6/GFP/Neo 质粒中含有绿色荧光蛋白

（GFP）基因，在流式细胞仪上分选出GFP阳性细胞

后，在倒置荧光显微镜下观察载体中绿色荧光蛋白

基因表达情况，并初步目测转染效率。分选出的细

胞可以扩大培养并冻存，培养方法同未经转染的

K562细胞。

取 CIAPIN1-shRNA 组和 scramble-shRNA 组对

数生长期的细胞悬液，分别接种于 6孔板（5×104个/

孔），置于 37 ℃、5% CO2饱和湿度条件下培养 24 h

后，加入10 mmol/L的伊马替尼母液至终浓度2μmol/L，

继续培养 24 h后的细胞分别作为CIAPIN1-shRNA+

imatinib组和 scramble-shRNA+imatinib组。

1.4 实时定量 PCR 法检测转染前后 K562 细胞

CIAPIN1 mRNA的表达

离心收集对数生长期 CIAPIN1-shRNA 组和

scramble-shRNA组细胞，分别使用TRIzolTM试剂提取

细胞总RNA；将2 μg总RNA逆转录形成cDNA，按照

SYBR Green实时定量试剂盒说明书操作，以GAPDH

为内参照，进行qPCR检测CIAPIN1 mRNA表达。反

应条件为：95 ℃ 10 s，95 ℃ 5 s，60 ℃ 34 s，共40个循

环；目的基因相对表达量计算采用2-△△Ct值法。

1.5 Western blotting 法检测 CIAPIN1 和 K562 细胞

周期及凋亡相关蛋白的表达

离心收集对数生长期 CIAPIN1-shRNA 组 、

scramble-shRNA 组、CIAPIN1-shRNA+imatinib 组和

scramble-shRNA+imatinib组细胞，分别使用RIPA裂

解液裂解细胞，提取总蛋白，使用BCA法测定蛋白浓

度，并将蛋白裂解液进行 10% SDS-PAGE凝胶电泳，

上样量为 30 μg/泳道。使用湿转法转移蛋白至硝酸

纤维素膜，用含 10%脱脂奶粉的TBS封闭液室温封

闭1 h，加入一抗（CIAPIN1、GAPDH、Cyclin D1、p21、

Bcl-xl、Bcl-2、Mcl-1、Bid或Bim兔抗体，1∶1 000）孵育

过夜，再加入HRP标记的抗兔二抗（1∶5 000）室温孵

育1 h，使用ECL化学发光法显色，扫描结果。

1.6 免疫荧光法检测CIAPIN1表达

收集对数生长期CIAPIN1-shRNA组和 scramble-

shRNA组细胞，计数后转移至EP管中，PBS清洗后用

4%多聚甲醛固定 30 min，用预冷的PBS清洗。0.5%

Triton 透膜处理 15 min，PBS 清洗。封闭液封闭 30

min，PBS清洗。用稀释好比例的CIAPIN1兔抗体孵

育细胞，4 ℃过夜。PBS清洗后用稀释好比例的 PE

标记的抗兔二抗避光孵育 40 min，PBS 清洗。用 1

μg/ml的DAPI避光复染细胞，室温孵育 10 min，PBS

清洗。加入 50~100 μl PBS，调整细胞密度后将细胞

放入共聚焦小皿中，用共聚焦显微镜检测细胞内

CIAPIN1的表达。

1.7 MTT实验检测细胞增殖能力

离心收集对数生长期的 CIAPIN1-shRNA 组、

scramble-shRNA 组、CIAPIN1-shRNA+imatinib 组和

scramble-shRNA+imatinib 组细胞，用含 10% 胎牛血

清的RPMI 1640培养液重悬，计数。接种于 96孔板

（5×103个/孔），每组设6个复孔。共接种4个96孔板，

分别于培养后 0、1、2和 3 d每孔加 20 μl MTT（5 mg/

ml），继续孵育 4 h。加甲瓒裂解液（100 μl/孔），继续

孵育8 h至甲瓒全部溶解，置于微量振荡器上轻轻震

荡摇匀 10 min，用酶标仪测定 570 nm处光密度（D）

值，以时间为横坐标、D值为纵坐标绘制细胞增殖曲

线。实验重复3次。

1.8 细胞集落形成实验检测细胞克隆形成能力

从-20℃冰箱中将甲基纤维素取出，置于室温融

化，根据说明书加入 IMDM 培养基（含 10% 胎牛血

清），剧烈混匀后静置待用。离心收集对数生长期的

CIAPIN1-shRNA 组、scramble-shRNA 组、CIAPIN1-

shRNA+imatinib组和 scramble-shRNA+imatinib组细

胞，用PBS清洗，计数，重悬细胞于 IMDM培养基中，

将细胞密度调整至1×105个/ml，倍比稀释2~3个不同

的细胞密度以保证每孔能产生 150~200个细胞集落

数。将20 μl细胞悬液加入到制备好的甲基纤维素溶

液中，混匀后铺于24孔板中（1 ml/孔）。置于37 ℃培

养箱中培养，每2 d在甲基纤维素凝胶表面加入少量

IMDM，防止凝胶中水分的蒸发。培养7~10 d后观察

并拍照观察细胞克隆形成能力。

1.9 流式细胞术检测细胞周期以及凋亡

离心收集对数生长期的 CIAPIN1-shRNA 组、

scramble-shRNA 组、CIAPIN1-shRNA+imatinib 组和

scramble-shRNA+imatinib 组细胞，经 PBS 清洗后重

悬，将细胞密度调整至 1×106个/ml。取 1 ml细胞悬

液，离心沉淀细胞，去除上清后加入相应染液。检测

细胞周期的细胞加入预冷 70%乙醇 1 ml，4 ℃过夜，

离心收集细胞，用PBS清洗去除乙醇，加入 500 μl染

色缓冲液、10 μl RNaseA 和 25 μl PI，37 ℃避光孵育

30 min；检测细胞凋亡的细胞依次加入Annexin Ⅴ-

APC以及PI各 5 μl并混匀，冰上孵育 15 min，用流式

细胞仪检测细胞周期及凋亡。实验重复3次。

1.10 Hoechst33258染色定性检测K562细胞凋亡

离心收集 CIAPIN1-shRNA 组、scramble-shRNA

组、CIAPIN1-shRNA + imatinib组和 scramble-shRNA

+ imatinib组细胞于1.5 ml离心管内，加入0.5 ml固定

液，于4 ℃固定10 min，离心除去固定液，轻缓悬浮细
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胞，滴加并尽可能使细胞分布均匀于载玻片上，均匀

滴上0.5 ml Hoechst33258染色液，染色5 min，使用荧

光显微镜检测，镜下观察呈蓝色的正常细胞核和浓

染、发白的凋亡细胞核。

1.11 统计学处理

采用GraphPad Prism 5统计学软件，数据以x̄±s表示。

组间比较用t检验，P<0.05或P<0.01表示差异有统计

学意义。

2 结 果

2.1 shRNA干扰可有效下调K562细胞CIAPIN1的表达

qPCR 检测结果（图 1A）显示，CIAPIN1-shRNA

组的 CIAPIN1 mRNA 含量为 scramble-shRNA 组的

（29.74±4.03）%；Western blotting检测结果（图 1B）显

示，CIAPIN1 -shRNA 组的 CIAPIN1 蛋白表达量为

scramble - shRNA 组的（21.57 ± 2.18）% 。 CIAPIN1-

shRNA组CIAPIN1的mRNA和蛋白表达量显著低于

scramble-shRNA组（均P<0.01）。免疫荧光技术检测

后（图1C），由于PGPU6/GFP/Neo质粒中含有GFP基

因，观察时CIAPIN1-shRNA组和 scramble-shRNA组

细胞均呈绿色，CIAPIN1蛋白经过免疫荧光染色被染

成红色。CIAPIN1-shRNA组的CIAPIN1红色荧光信

号和重叠后的荧光信号明显低于 scramble-shRNA

组 ，说明 shRNA 干扰能有效下调 K562 细胞中

CIAPIN1的表达水平。

**P<0.01 vs Scramble-shRNA group.

A: mRNA and protein expressions of CIAPIN1; B: Expression of CIAPIN1 protein detected by Western blotting assay;

C: Images of immunofluorescence assay under laser scanning confocal microscopy(×40)

图1 shRNA干扰能有效下调K562细胞中CIAPIN1的表达水平

Fig. 1 The expression level of CIAPIN1 in K562 cells was effectively down-regulated by shRNA interference

2.2 干扰CIAPIN1表达协同伊马替尼抑制K562细胞

的增殖和克隆形成能力

MTT检测结果（图 2A）表明，CIAPIN1表达下调

能够有效抑制经伊马替尼处理后K562细胞的增殖能

力。细胞克隆形成实验检测结果表明，scramble-shR-

NA+imatinib组的细胞克隆形成数为(37.75±7.40)个/

视野，克隆半径为 (5.49±0.88) μm。CIAPIN1-shR-

NA+imatinib组的细胞克隆形成数为(15.60±1.03)个/

视野，克隆半径为（2.63±0.55）μm，CIAPIN1-shRNA+

imatinib组的细胞克隆形成数和克隆半径最小，且均

小于 scramble-shRNA+imatinib 组的细胞克隆形成

数，说明经伊马替尼处理后，CIAPIN1表达下调能够

有效抑制 K562 细胞的克隆形成能力（P<0.05 或 P<

0.01，图2B、C）。
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A: Cell proliferation ability detected by MTT; B: Pictures of colony forming assay for K562 cells of various groups;

C: Statistic analysis of colony number and colony radius for K562 cells of various groups;
*P<0.05，**P<0.01 vs Scramble-shRNA or Scramble-shRNA+imatinib group

图2 CIAPIN1表达下调能够有效抑制K562细胞的克隆形成能力

Fig. 2 The colony formation of K562 cells was effectively inhibited by down-regulating CIAPIN1

2.3 干扰CIAPIN1表达协同伊马替尼阻滞K562细

胞周期进展

流式细胞术检测结果（图3）表明，经伊马替尼处

理24 h后，CIAPIN1-shRNA+imatinib组的细胞G1期

细胞比例比 scramble-shRNA+imatinib 组明显增多

[(40.53±1.60)% vs（26.61±1.38)%，P<0.01]；CIAPIN1-

shRNA+imatinib组的细胞 S期细胞比例比 scramble-

shRNA + imatinib 组明显减少 [（30.64 ± 2.20）% vs

（48.56±1.18）%，P<0.01]。上述结果说明，经伊马替

尼处理后，CIAPIN1表达下调能够有效阻滞K562细

胞周期的进展，且对伊马替尼敏感性的显著改变，而

伊马替尼处理与否对各组细胞G2期细胞比例无明显

影响。

2.4 干扰CIAPIN1表达协同伊马替尼促进K562细

胞凋亡

Hoechst33258的染色结果（图 4A）显示，经伊马

替尼处理后，CIAPIN1-shRNA+imatinib组的K562细

胞致密浓染以及颜色发白的细胞比例明显增多，提

示凋亡细胞比例增加。流式细胞术检测结果（图4B、

C）表明，scramble-shRNA+imatinib组APC+PI-、APC+

PI+、APC-PI+细胞比例均较 scramble-shRNA组明显增

高（P<0.05 或 P<0.01），说明伊马替尼对于 CIAPIN1

干扰前后的细胞凋亡均有促进作用。CIAPIN1-shR-

NA+imatinib组的K562细胞早期凋亡以及中晚期凋

亡均高于 scramble-shRNA+imatinib组（P<0.05或P<

0.01），说明干扰CIAPIN1表达可以促进伊马替尼处

理K562细胞的凋亡。

2.5 干扰 CIAPIN1 表达协同伊马替尼能显著抑制

K562细胞周期相关蛋白表达和促进细胞凋亡相关蛋

白表达

Western blotting检测结果提示，经伊马替尼处理

后，CIAPIN1表达下调能够显著抑制K562细胞内细

胞周期相关蛋白Cyclin D1、Bcl-xl、Bcl-2及Mcl-1的

表达水平（图 5A），能够显著促进细胞内细胞凋亡相

关蛋白p21、Bid以及Bim的表达水平（图5B）。

**P<0.01 vs Scramble-shRNA group treated with or without imatinib

图3 伊马替尼处理后CIAPIN1表达下调能有效阻滞

K562细胞周期进展

Fig. 3 CIAPIN1 knock-down could effectively block the cell

cycle of K562 cells at G1 phase after imatinib treatment

3 讨 论

造血干细胞的致癌性转变导致了CML的发生，

通过 t (9; 22) (34; q11)染色体易位形成 BCR-ABL 融

合基因，表达融合蛋白。该蛋白能催化细胞多种蛋

白质酪氨酸磷酸化，激活细胞内一系列信号转导通

路以及RAS、PI3K、AKT、JNK及 SRC家族激酶及其

各自的下游信号通路。伊马替尼为苯氨嘧啶的衍生

物，选择性作用于酪氨酸激酶，与 ATP 竞争性结合

ABL激酶的ATP结合位点，可有效抑制ABL，PDG-

FR（血小板源性生长因子受体），c-Kit和Arg（abl相关

基因）酪氨酸激酶的磷酸化过程[17]，可对BCR-ABL阳

性细胞的增殖形成特异性抑制并诱导细胞凋亡。尽

管大多数CML初期患者对伊马替尼有明显的血液和

细胞遗传学反应，但相当一部分患者，尤其是加速期

和急变期患者能够对伊马替尼产生原发或获得性耐
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药，从而影响该药的治疗效果。其耐药机制的阐明

已成为亟待攻克的课题和科研热点。CML尤其是急

变期患者在应用伊马替尼时遇到的一大困难就是原

发或继发性耐药，临床疗效欠佳，持续几个月就会复

发。提高耐药患者对伊马替尼的敏感性，就能够解

决伊马替尼治疗中的困难，提高患者的疗效。

A: Hoechst33258 staining (×200); B and C: Apoptosis was detected by Annexin Ⅴ-APC/PI staining
*P<0.05，**P<0.01 vs Scramble-shRNA group or Scramble-shRNA+imatinib group

图4 干扰CIAPIN1表达可以促进伊马替尼处理K562细胞的凋亡

Fig. 4 The apoptosis of K562 cells after imatinib treatment could be promoted by interfering CIAPIN1 expression

Imatinib-scr: Scramble-shRNA group

Imatinib+scr: Scramble-shRNA+imatinib group

Imatinib-sh: CIAPIN1-shRNA group

Imatinib+sh: CIAPIN1-shRNA+imatinib group

图5 CIAPIN1表达下调能抑制细胞周期相关蛋白的表达及

促进细胞凋亡相关蛋白的表达

Fig. 5 CIAPIN1 knockdown repressed the expressions of cell

cycle-related proteins, and promoted the expressions of

apoptosis-related proteins

CIAPIN1基因定位于16号染色体长臂（16q1.3-2.1），

有8个外显子和7个内含子，mRNA长1.7 kb。RAS信

号途径是与细胞增殖相关的信号转导通路，Shibayma

等[1]最早发现CIAPIN1可能是RAS信号转导通路中独

立于凋亡调节分子家族Bcl-2、caspase等之外的一个新

的调节分子。Hao等[3]研究发现，CIAPIN1基因广泛分

布于胎儿和成人的各种正常组织中。CIAPIN1主要定

位于细胞质和细胞核中，并明显分布于核仁中，对细胞

的增殖和分化具有重要的调控作用[18]。蔺亚妮等[19]证

实shRNA干扰CIAPN1基因在K562细胞表达后能够抑

制细胞体内和体外的增殖。

伊马替尼通过抑制BCR-ABL阳性细胞增殖，促进

细胞凋亡来发挥作用，而CIAPIN1作为新近发现的凋

亡相关因子，是否能够介导CML细胞对伊马替尼敏感

性的改变，其功能的发挥是通过怎样的机制，值得进一

步的研究和探索。本研究观测到干扰CIAPIN1表达可

明显提高K562细胞对伊马替尼药物敏感性，为CML的

基因治疗提供新的理论靶点和依据。G1/S调控点可以

决定细胞增殖还是进入静止期，或是发生细胞凋亡。

因此干扰CIAPIN1表达引起细胞G1/S期阻滞可能改变

调控路径和信号转导途径，使细胞向凋亡方向发展，进

而抑制K562细胞的增殖。

MDR-1和MRP-1是伊马替尼耐药相关基因。研

究前期检测了MDR-1和MRP-1在CIAPIN1-shRNA

组和 scramble-shRNA组中的表达情况，发现两者的

表达增加没有显著差异。因此，CIAPIN1可能并非通

过影响MDR-1和MRP-1耐药相关蛋白的表达，而是

通过其他方式影响其他耐药蛋白的表达提高细胞对

伊马替尼药物的敏感性。研究[20]发现，CIAPIN1表达

下调对凋亡和周期有显著影响，提高伊马替尼敏感

性可能是通过CIAPIN1调控细胞周期和凋亡相关蛋

白表达实现的。本研究检测伊马替尼处理后细胞周

期和凋亡相关蛋白的表达发现，伊马替尼处理后，干

扰CIAPIN1的K562细胞内细胞周期相关蛋白Cyclin

D1、Bcl-xl、Bcl-2和Mcl-1表达下降，细胞凋亡相关蛋

白p21、Bid和Bim表达升高，提示干扰CIAPIN1表达

可能是通过调控细胞周期和细胞凋亡相关蛋白的表
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达提高K562细胞对伊马替尼的敏感性。

综上所述，K562细胞对伊马替尼的敏感性可在

CIAPIN1表达下调后得到明显提高，并且可能涉及细

胞周期和凋亡相关蛋白表达的变化，但其具体分子

机制仍需进一步研究探讨。
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