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[摘 要] 目的：探讨同源重组修复途径关键调控蛋白SPIDR在小细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC)中的作用与机制。方

法：收集2013年1月至2015年1月上海肺科医院进行肿瘤手术切除、气管镜穿刺的SCLC患者癌组织标本60例及正常人群肺组

织标本 44例，qRT-PCR检测临床组织样本 SPIDR mRNA表达水平；经稳定过表达 SPIDR改变NCI-H446细胞表达水平后，采用

MTT、小鼠荷瘤实验等实验方法，在体内、体外探究SPIDR表达水平对SCLC细胞增殖等影响。结果：吸烟与患者SCLC的发生

显著有关（P<0.01）；SPIDR mRNA在SCLC组织样本中的表达显著低于正常肺组织（P<0.01）。人肺胚成纤维细胞株MRC-5中

SPIDR mRNA和蛋白表达水平明显高于SCLC细胞株NCI-H446（均P<0.05）。在 10%胎牛血清常规培养体系中，过表达 SPIDR

对NCI-H446细胞增值和化疗药物敏感性无明显影响（均P>0.05），但小鼠荷瘤实验从第9天开始，过表达SPIDR组（pMSCV-SPI-

DR）的瘤体积与原始NCI-H446组和空载体组（pMSCV）开始出现明显差异，第27天pMSCV-SPIDR组移植瘤平均体积分别比原

始NCI-H446组与空载体组缩小 58.99%和 61.84%（均P<0.01）。在含 1%~3%胎牛血清的非常规培养体系中，过表达 SPIDR的

NCI-H446细胞增殖速度显著低于原始NCI-H446组和空载体组（P<0.05或P<0.01）。结论：SCLC组织中SPIDR表达水平明显低

于正常肺组织，过表达SPIDR的NCI-H446细胞体内及体外低血清含量培养（<3%）生长速度显著低于对照组，表明SPIDR以低血

清浓度依赖方式影响SCLC细胞增殖。
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SPIDR significantly suppressed in tissues of small cell lung cancer promotes
NCI-H446 cells proliferation by reducing serum dependence
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[Abstract] Objective: The present study was aimed to explore the role and distinctive mechanism of SPIDR, the key regulatory pro-

tein of homologous recombination pathway, in progression of small cell lung cancer (SCLC). Methods: 60 SCLC specimens and 44

normal lung tissues were collected from the patients undergoing tumor resection and bronchoscopic puncture in Shanghai Pulmonary

Hospital Affiliated to Tongji University from January 2013 to January 2015. The expression of SPIDR in clinical samples and NCI-

H446 (SCLC cell line) and MRC-5 (normal cell line) were assayed by Real-time PCR. The role of SPIDR in SCLC was investigated in

vivo and in vitro by the expression of SPIDR were artificially modified in NCI-H446. Results: Smoking was significantly associated

with the occurrence of SCLC (P<0.01). The expression of SPIDR mRNA in SCLC tissues was lower than that of normal lung tissues (P

<0.01), and the SPIDR transcriptional and translational levels of NCI-H446 cells were also lower than that of MRC-5. Although there is

no significant changes of cell growth rate and susceptibility to cisplatin and etoposide in the NCI-H446 cells overexpressing SPIDR.
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However, the volume of xenograft tumors of overexpressed SPIDR group decreased by 58.99% (P<0.01) and 61.84% (P<0.01) than

that of the original NCI-H446 cells and the NCI-H446 cells transfected with vector (pMSCV) and the average tumor mass decreased by

61.70% (P<0.01) and 70.25% (P<0.01) respectively. When the fetal bovine serum content in the medium was reduced to 3%, the

growth rate of NCI-H446 cells overexpressing SPIDR was 22.33% (P<0.01) and 20.24% (P<0.05) lower than that of the original NCI-

H446 cells and control group, the similar results were obtained from the 1% serum concentration experiment as well. Conclusion: The

expression of SPIDR, the key regulatory protein in the DNA double strand break homologous recombination repair pathway, was signif-

icantly suppressed in SCLC tissues, which markedly accelerated the growth of NCI-H446 cells in vivo and reduced the reliance of NCI-

H446 cells to the serum. The detailed mechanism is worthy of further investigation.

[Key words] small cell lung cancer（SCLC）; NCI-H446 cell; homologous recombination repair; SPIDR; serum susceptibility

[Chin J Cancer Biother, 2018, 25(10): 1026-1033. DOI：10.3872/j.issn.1007-385X.2018.10.009]

小细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）占肺

癌总病例数的 10%~15%，但进展迅速、转移早、复发

快，患者5年生存率仅为6%，是目前临床恶性肿瘤治

疗难题[1-3]。为破解SCLC新药研发一直未取得突破

进展的现状，SCLC 发生发展独特分子机制亟待深

入。近年来，相关药物均未在SCLC治疗中取得令人

满意的疗效，SCLC 发生、发展的独特分子机制有

待进一步研究。有研究 [4-8]发现，DNA 损伤修复

途径在多数肿瘤细胞中表现异常，该途径不仅

能赋予细胞更强的 DNA 损伤修复能力，也对放

化疗治疗产生耐受性，最终导致肿瘤复发而导

致治疗失败；同时，DNA 损伤修复途径异常导致

肿瘤细胞的基因组不稳定，为肿瘤发展提供了

关键动力。因此，DNA 修复途径是目前肿瘤生

物学与肿瘤靶点研究的热点。 DNA 双链断裂

（double-strand breaks，DSBs）是 DNA 最严重、对细

胞存活威胁最大的损伤，同源重组修复途径（ho-

mologous recombination，HR）是 真 核 生 物 修 复

DNA 双链断裂最准确、最主要途径 [9]。研究 [10-11]

发现，乳腺癌、胰腺癌和前列腺癌等多种肿瘤的

同源重组修复途径异常，且与放化疗抗性、较差

的预后等相关。FIGNL1 作为 DNA 双链断裂同

源重组修复途径核心功能蛋白和 RAD51 的关键

调控蛋白 [12-13]。本课题组前期的研究 [14] 发现 ，

FIGNL 在 SCLC 患者中显著异常，且该基因表达水

平决定肿瘤细胞对顺铂等一线化疗药物敏感性。

YUAN 等 [15]研究认为，SPIDR 通过 FIGNL1 在同源

重组中发挥作用；而 WAN 等 [16] 的研究结果则显

示，SPIDR通过与解旋酶的相互作用，促进布鲁姆综

合征蛋白（bloom syndrome protein，BLM）招募到

DNA双链断裂位点，促进同源重组修复的启动。本

课题通过检测 SPIDR在SCLC组织样本的表达以及

体内外实验，探讨 SPIDR及其所在的同源重组修复

途径在SCLC发生发展中的作用，为SCLC患者的治

疗提供新的线索。

1 材料与方法

1.1 临床资料和标本的收集

收集上海肺科医院 2013年 1月至 2015年 1月进

行肿瘤手术切除或气管镜穿刺的 60例SCLC患者的

癌组织样本和44例正常人群肺组织。样本采集后立

即保存于 RNAStore 样本保存液，4 ℃保存，提取

RNA。吸烟指数定义见参考文献[17]。患者临床资

料见表 1。本研究经同济大学医学研究伦理委员会

审核批准（批准号：A2016094），参与研究的患者均签

署了知情同意书。

表1 两组人群临床资料比较(n)

Tab.1 Comparison of clinical data between

the 2 groups of people（n）

Variable

Gender
Male

Female

Ages（t/a）

≤60

>60

TNM stage

I-IIa

IIb-IIIa

IIIb-IV

History of smoking

Smoker

Non-smoker

Normal group

(N=44)

35

9

25

19

-

-

-

12

32

SCLC group

(N=60)

51

9

23

37

1

15

44

40

20

P

0.4676

0.0617

<0.001

1.2 细胞株、动物和主要试剂

人小细胞肺癌细胞株 NCI-H446 由中科院细胞

库提供，人胚肺成纤维细胞株MRC-5（正常细胞）、

Plat-A细胞（转染用细胞株）为本实验室保存。4~5周

龄、雌性BALB/c（nu/nu）裸鼠购自上海斯莱克实验动

物有限责任公司，体质量16~18 g，实验期间饲养于上

海交通大学实验动物中心SPF屏障系统中，动物实验

经上海交通大学实验动物伦理委员会批准（伦理批
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准号：IACVCA2016094）。样本保存液RNAStore、总

RNA提取、FastQuant cDNA第一链合成试剂盒及无

内毒素质粒提取试剂盒购自北京天根生化科技公

司，胎牛血清购自美国Gibco公司，qRT-PCR相关试

剂盒购自美国Biomake公司，H1640、MEM培养基购

自美国 Hyclone；PVDF 膜（0.45 µm）购自美国 Milli-

pore公司，RIPA裂解液、GADPH抗体、ECL超敏发光

试剂盒购自上海威奥公司，SPIDR抗体购自英国Ab-

cam公司，细胞转染采用Hieff Trans™脂质体转染试

剂盒购自上海翊圣公司，Matrigel 购自美国康宁公

司，其他生化试剂购自Sigma-Aldrich公司。

1.3 细胞培养

NCI-H446 细胞采用含 10% 胎牛血清的 RP-

MI1640培养基于37℃、5%CO2、饱和湿度的细胞培养

箱中培养。细胞传代、冻存等操作按常规方法进行

操作。

1.4 qRT-PCR检测组织样本和细胞株SPIDR mRNA

表达水平

采用总RNA提取试剂盒提取SCLC临床样本总

RNA，具体操作按试剂盒说明书进行。逆转录采用

FastQuant cDNA第一链合成试剂盒逆转录进行，总

RNA 使用量为 1 µg。采用 2 × SYBR Green qPCR

Master Mix配制 20 µl的反应体系进行实验，操作按

说明书进行。SPIDR 等 qRT-PCR 引物通过 Primer 3

网站设计、由捷瑞公司合成，引物具体序列见表 2。

qRT-PCR 程序为预变性：95 ℃、3 min；循环：变性

95 ℃、30 s，退火60 ℃、20 s，延伸72 ℃、20 s，共40个

循环 ；最后进行融链曲线分析。内参基因为

GADPH，基因表达相对定量采用 2-ΔΔCt方法计算。实

验重复3次。

表2 qRT-PCR引物序列

Tab. 2 Sequences of qRT-PCR primers

Gene

SPIDR

GADPH

Primer sequence

F

R
F

R

5'-CAGCCTGGACTCTGCAACAC-3'

5'-CCAATCTCCCGTTGCCACAC-3'
5'-TCCTGCACCACCAACTGCTT-3'

5'-GGGGCCATCCACAGTCTTCT-3'

1.5 Western blotting检测组织样本和细胞株SPIDR

蛋白表达水平

收集培养细胞，采用RIPA裂解液提取蛋白，经

BCA 法蛋白定量后，进行聚丙烯酰胺凝胶电泳。

PVDF膜用甲醇浸泡 15 s，ddH2O漂洗 2 min后加入

转膜缓冲液，在冰水条件下 200 mAV 恒流转膜 90

min，5%BSA室温封闭约2 h 后，4 ℃加入SPIDR一抗

（1∶1 000）和 GADPH 抗体（1∶1 000），孵育过夜，

TBST洗膜 3次，每次 5 minHRP标记抗兔/抗小鼠二

抗（1∶2 000），室温孵育 2 h，TBST洗膜 3次，每次 10

min，暗房显色曝光。使用Gelpro32软件进行定量分

析。实验重复3次。

1.6 构建SPIDR过表达载体

根据SPIDR（NCBI基因 ID：23514）序列委托优宝

生物公司合成全长基因（两端加Bam HⅠ、Eco RI酶切

位点）后，将SPIDR片段插入pMSCV-puro载体，经测

序验证序列准确后，进行后续实验。用不含内毒素

质粒提取试剂盒抽提质粒，测量浓度后用于后续转

染实验。

1.7 逆转录病毒感染细胞后建立稳定表达细胞株

采用 Platinum-A 逆转录病毒包装细胞系进行

NCI-H446细胞转染，具体操作按实验说明书进行。

采用Hieff Trans™脂质体核酸转染试剂分别转染Plat-

inum-A细胞pMSCV空质粒和pMSCV-SPIDR质粒各

2.5 μg，具体操作按实验说明书进行。嘌呤霉素初始

筛选浓度为 1.0 μg/ml，1周后降为 0.5 μg/ml正常培

养。经 qRT-PCR 和 Western blotting 实验验证确认

SPIDR过表达水平的细胞系用于后续实验。

1.8 MTT法检测NCI-H446细胞增殖活性

细胞起始密度为2×103个/孔，分别按实验设计进

行药物等处理后，分成 3组：原始NCI-H446组、空载

体pMSCV组及pMSCV-SPIDR组，按照设定时间、血

清质量分数（1%、3%和5%）及药物浓度继续培养，采

用MTT法检测NCI-H446细胞活性。药物敏感实验

根据实验结果计算 IC50。实验重复3次。

1.9 小鼠荷瘤实验检测NCI-H446细胞体内增殖能力

小鼠分 3组，每组 5只。各种NCI-H446细胞分

别用含 50% Matrigel 的 PBS 缓冲液悬浮，皮下注射

2×106个细胞/鼠。接种1周后开始测量瘤体积，每3 d

测量 1次，采用V＝0.5×ab2公式计算瘤体积（a和 b分

别为瘤的长和宽）。27 d后处死实验小鼠，取瘤体并

称质量。

1.10 统计学处理

采用 SPSS 25.0和GraphPad Prism 5.0统计学分

析软件进行相应的统计分析和作图，数据以 x̄±s

表示，两组间比较采用 t 检验 ;多组间比较采用单

因素方差分析,以P<0.05或P<0.01表示差异有统计

学意义。

2 结 果

2.1 吸烟与患者SCLC的发生有关

纳入本研究 60例 SCLC患者与 44例正常人群，

正常人群中有吸烟史的为 27.3%，而SCLC患者中吸
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烟比例高达 66.7%（P<0.01）；SCLC 晚期患者（IIIb-

IV）比SCLC早期患者（I-IIIa）的吸烟率高31.25%（P<

0.05），表明吸烟与 SCLC 的发生存在显著相关性。

见表3。

表3 吸烟史与SCLC的相关性分析 (n)

Tab. 3 Correlation analysis between smoking history and

development of SCLC (n)

Variable

Condition
Normal

SCLC

TNM stage

I-IIa

IIb-IIIa

IIIb-IV

Smoker

12

40

0

7

33

Non-smoker

32

20

1

8

11

P

<0.001

0.0232*

*I-IIIa vs IIIb-IV

2.2 SCLC组织样本中 SPIDR mRNA的表达显著低

于正常人肺组织

qPCR检测结果（图1）显示，SCLC组织的SPIDR

mRNA 相对表达量明显低于正常肺组织（13.76 ±

12.11 vs 20.90±11.47，P<0.01）。

**P<0.01

图1 SPIDR mRNA在SCLC组织样本中的表达

Fig.1 Expression of SPIDR mRNA in SCLC tissue samples

2.3 人胚肺成纤维细胞株 MRC-5 中 SPIDR mRNA

和蛋白表达水平明显高于SCLC NCI-H446细胞

qRT-PCR检测结果（图 2A）显示,细胞MRC-5中

SPIDR mRNA表达水平明显高于细胞NCI-H446（6.30±

1.83 vs 2.28±0.37，P<0.05)。Western blotting检测结果

（图2B）显示，MRC-5细胞SPIDR蛋白相对表达量明显

高于NCI-H446细胞（0.66±0.14 vs 0.26±0.07，P<0.05)。

2.4 转染 pMSCV-SPIDR 后 NCI-H446 细胞 SPIDR

mRNA和蛋白表达水平明显提高

转染过表达SPIDR载体(pMSCV-SPIDR)、空载体

(pMSCV)及原始NCI-H446细胞后，qRT-PCR检测结果

（图3A）显示，pMSCV-SPIDR组细胞中SPIDR mRNA表

达水平明显高于原始NCI-H446组和pMSCV组（4.17±

0.15 vs 2.29±0.38、2.33±0.34，P<0.01）。Western blotting

检测结果（图3B）显示，pMSCV-SPIDR组细胞中SPIDR

蛋白表达水平高于原始NCI-H446组和pMSCV组（0.59±

0.23 vs 0.26±0.07、0.39±0.16，P<0.01）。

*P<0.05

图2 MRC-5和NCI-H446细胞中SPIDR mRNA（A）和

蛋白（（B））表达水平比较

Fig. 2 Comparison of SPIDR mRNA(A) and protein(B) ex-

pression levels between MRC-5 and NCI-H446 cell lines

2.5 过表达 SPIDR对NCI-H446细胞增殖和化疗药

物敏感性无明显影响

采用顺铂、依托泊苷等DNA损伤药物分别处理

原始NCI-H446、NCI-H446 pMSCV及NCI-H446 pM-

SCV-SPIDR组细胞48 h，MTT法检测结果(图4，表4）

显示，NCI-H446 pMSCV-SPIDR 组与 H446 pMSCV

组、原始NCI-H446细胞组的顺铂和依托泊苷 IC50值

无显著差异（P>0.05），表明过表达SPIDR未显著改变

NCI-H446细胞对顺铂、依托泊苷等DNA损伤药物的

敏感性。

2.6 常规培养条件下过表达 SPIDR对NCI-H446细

胞体外增殖能力无明显影响

原始NCI-H446、NCI-H446 pMSCV及NCI-H446

pMSCV-SPIDR组细胞系在含 10% 胎牛血清的常规

RPMI 培养液中培养，MTS 法检测结果（图 5）显示，

提高NCI-H446 细胞中的 SPIDR 表达水平并未显著改

变体外培养H446细胞增殖能力（P>0.05）。

2.7 过表达SPIDR显著减慢NCI-H446细胞体内增殖

能力

移植瘤实验检测结果显示，第 9 天 NCI-H446

pMSCV-SPIDR 组的瘤体积与原始 H446 组和 NCI-

H446 pMSCV组开始出现明显差异（P<0.05；图6A）；

第27天NCI-H446 pMSCV-SPIDR组移植瘤平均体积

分别比原始NCI-H446组与空载体组缩小 58.99%和

61.84%（均 P<0.01；图 6A）。第 27天，过表达 SPIDR

的 H446 pMSCV-SPIDR 组瘤体质量明显低于 H446

组和H446 pMSCV组[（144.0±49.2）vs（376.0±62.5）、
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（484.0±97.5）mg，P<0.01；图6B]。

**P<0.01

图3 转染pMSCV-SPIDR后NCI-H446细胞系中SPIDR mRNA（A）和蛋白（B）的表达水平

Fig.3 Expression level of SPIDR mRNA(A) and protein (B) in NCI-H446 cell line after transfection of pMSCV-SPIDR

A: Cisplatin treatment of different NCI-H446 cell lines; B: Etoposide treatment of different NCI-H446 cell lines

图4 过表达SPIDR对NCI-H446细胞株药物敏感性的影响

Fig.4 Effect of over-expression of SPIDR on drug sensitivity in NCI-H446 cell lines

表4 原始NCI-H446和过表达SPIDR的NCI-H446细胞顺铂

和依托泊苷的 IC50值[cB/(μmol·L-1)]

Tab. 4 IC50 of cisplatin and etoposide for NCI-H446 cell line

and SPIDR over-expressing NCI-H446 cell line[cB/(μmol·L-1)]

Cell line

NCI-H446
NCI-H446 pMSCV

NCI-H446 pMSCV-SPIDR

IC50

Cisplatin

5.86±0.57
7.41±0.68

5.16±0.55

Etoposide

3.86±0.36
3.40±0.31

2.94±0.30

2.8 在低血清培养液中过表达SPIDR以血清浓度依

赖方式影响NCI-H446细胞增殖

MTS 法检测结果显示，当培养液中胎牛血清

含量在 5% 以上时，各组细胞增殖未见显著差异

(P>0.05，图 7A)；胎牛血清含量在 3% 时 ，NCI -

H446 pMSCV-SPIDR 组相对 NCI-H446 pMSCV 组

和 NCI-H446 组在第 5 天数量分别降低了 20.24%

和 22.33%（P<0.05 或 P<0.01；图 7B)；胎牛血清在

1% 时，NCI-H446 pMSCV-SPIDR 组较其他两组第

5 天细胞量分别降低了 20.39% 和 27.53%（P<0.05

或 P<0.01；图 7C)。

图5 在常规培养液中SPIDR水平对NCI-H446细胞体外

增殖能力的影响

Fig. 5 Effect of SPIDR expression level on NCI-H446 cells

proliferation in the normal culture system
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*P<0.05 ,**P<0.01 vs H446 or NCI-H446 pMSCV group

A：Tumor growth curve of volume；B：The average tumor mass of each group by the end of experiment

图6 SPIDR表达水平对NCI-H446细胞体内增殖能力的影响

Fig.6 Effect of SPIDR expression level on NCI-H446 cell proliferation in vivo

*P<0.05 ,**P<0.01

A: 5% FBS; B: 3% FBS; C: 1% FBS

图7 在低血清培养体系中过表达SPIDR以血清浓度依赖方式影响NCI-H446细胞增殖

Fig. 7 Over-expression of SPIDR affects NCI-H446 cell proliferation in a serum concentration-dependent

manner in the lower serum culture system

3 讨 论

SCLC是一种低分化癌，约占肺癌的 20%，其恶

性程度较高、预后较差，常在重度吸烟者中高发[1]。

SCLC 起源于较大支气管的肺嗜银（Kulchitsky）细

胞，属于神经内分泌肿瘤，常伴有内分泌异常或类癌

综合征，较其他类型肺癌诊断前驱症状期短，确诊后

如不积极治疗患者中位生存期不足3个月，其5年生

存率小于5%[2-3]。近年来，表皮生长因子受体酪氨酸

激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor-tyrosine

kinases inhibitors，EGFR-TKIs）等靶向药物显著改善

了 NSCLC 的治疗效果[4-5]。但是，相关药物均未在

SCLC治疗中取得令人满意的疗效，SCLC发生、发展

的独特分子机制亟待揭示。DNA损伤修复途径细胞

修复外源和内源性DNA损伤、保护自身基因组完整

和细胞生存的关键[6]。研究[17]发现，DNA损伤修复途

径异常能赋予肿瘤细胞较强的DNA损伤修复能力，

对放化疗容易产生耐受性，最终导致肿瘤复发及治

疗失败。同时DNA损伤修复途径异常导致肿瘤细胞

的基因不稳定，为肿瘤的发展提供了关键动力。因

此，DNA修复途径是目前肿瘤生物学与肿瘤靶点研

究的热点。DSBs是DNA最严重、对细胞存活威胁最

大的损伤，HR是真核生物修复DNA的主要途径。鉴

于DNA双链断裂损伤修复途径在肿瘤发生、发展中

的关键作用[18-21]，开展该途径中的重要调控基因—

SPIDR[22]的研究有重要意义。

分析纳入本研究的60位SCLC患者癌组织与44

位正常人肺组织临床信息发现，参与本研究的SCLC

患者的吸烟率比健康志愿者高 39.4%，SCLC晚期患

者（IIIb - IV）比 SCLC 早期患者（I-IIIa）的吸烟率高

31.25%，该结果均指明吸烟是SCLC重要风险因素之

一，与大量临床研究报道相一致[23-24]。对比SCLC的

样本与正常肺组织中 SPIDR表达量，SCLC中 SPIDR

表达比正常肺组织要低 34.13%，SCLC细胞株NCI-

H446细胞中SPIDR的转录、蛋白水平均分别比正常

细胞株MRC-5显著低63.75%和60.75%。

有研究[21]报道，SPIDR通过与FIGNL1互作参与

DNA同源重组修复，SPIDR对于提高FIGNL1活性必
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不可少。本课题组前期研究[14]发现，SCLC组织样本

及NCI-H446细胞株均过表达FIGNL1，抑制FIGNL1

表达显著提高NCI-H446细胞对顺铂、依托泊苷的敏

感性。在人肾上皮细胞系293T细胞[21]和人骨肉瘤细

胞U2OS细胞[22]中，一旦敲除 SPIDR，细胞同源重组

修复活性显著降低。本研究发现，过表达 SPIDR却

未改变NCI-H446细胞的增殖速度以及对顺铂、依托

泊苷等DNA损伤剂的敏感性。

SPIDR与FIGNL1是两个存在相互作用的蛋白，

在 SCLC 均发生异常表达，但改变两个基因表达水

平，结果完全不同。推测可能是由于 SPIDR是作为

FIGNL1的调控蛋白在DNA双链断裂中重组修复途

径中发挥功能，因此，过表达SPIDR在细胞中的量超

过确保细胞双链断裂途径功能最低要求，从而对细

胞 DNA 损伤修复活性无影响。但是，在 SCLC 中，

SPIDR和FIGNL1为紧密相互作用的蛋白，一个被显

著上调，一个被显著下调，表示 2个蛋白的比例对于

双链断裂修复途径以及SCLC中具有某种重要作用

或意义。在裸鼠移植瘤实验中，发现过表达 SPIDR

的H446细胞系在裸鼠体内的生长体积相较于H446

及转染空载体的细胞系，分别下降了 58.99% 和

61.84%，说明SPIDR的过表达能显著抑制SCLC细胞

在体内的细胞分裂、生长速度，但该结果与体外实验

结果是矛盾的。进一步的血清敏感实验揭示当血清

浓度降至3%时，过表达SPIDR组细胞培养5 d后，细

胞数量分别要比对 H446 及空载体组少 20.24% 和

22.33%，即 SPIDR表达水平可显著影响H446细胞对

血清的依赖程度。

有研究[25-26]显示，肿瘤干细胞（cancer stem cell,

CSC）是肿瘤中具有自我更新、分化能力的细胞亚群，

因此，CSC细胞在放化疗抗性、肿瘤复发、转移过程

中起关键作用。在肺癌、神经胶质瘤、骨癌等多种人

类肿瘤细胞系中，利用CSC对血清依赖远低于普通

肿瘤细胞的特征，通过血清饥饿富集CSC已成为广

泛采用的方法[27-31]。因此，本研究推测SPIDR及其所

在的DNA重组修复途径与细胞的干性途径之间存在

相互作用或干扰。SPIDR与FIGNL1、解旋酶BLM等

多种蛋白存在相互作用[22]，不仅支持本研究的推测，

更进一步表明SPIDR是处于较为上游的重要调控蛋

白。

分析过表达 SPIDR 的 NCI-H446 细胞体内与体

外实验结果不相一致的原因是在体内实验时，随着

移植瘤体积增长，细胞因子等营养供应会逐步恶化，

过表达 SPIDR组NCI-H446细胞对细胞因子等依赖

程度更高，导致肿瘤生长速度减慢；而体外实验时，

高血清浓度培养时（>5%），由于细胞因子供应充足，

导致过表达 SPIDR组NCI-H446细胞对细胞因子等

依赖程度更高的特性无法表现。本研究发现SPIDR

的表达在SCLC患者和SCLC细胞系中被显著下调，

明确了SPIDR通过改变SCLC细胞的血清依赖性，显

著影响NCI-H446细胞体内生长速度。相关实验结

果暗示SCLC细胞DNA重组修复与细胞干性途径存

在某种相互作用。

综上，鉴于 SPIDR 在 SCLC 中复杂而重要的作

用，值得深入开展对该基因及其所在的重组修复途

径的研究，以明确SCLC独特的发生、发展机制，发现

关键新驱动基因与治疗靶标，为新治疗方案与新药

研发提供关键信息。
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