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【摘要】立论依据 siRNA为基础的RNA干涉技术（RNAi）是一种重要的基因治疗手段，但是由于缺乏安全有效的siRNA转运载体，肿瘤的基因干涉治疗进展缓慢。设计思路 构建一种基于量子点（QD）的siRNA非病毒可视化运载体系，靶向干涉端粒酶逆转录酶（TERT），用于神经胶质瘤基因干涉治疗。实验内容 量子点经PEI修饰后，通过EDC缩合反应偶联转铁蛋白（TF），制备具有肿瘤细胞靶向能力的QD-PEI-TF纳米复合物。制备人神经胶质瘤的裸鼠皮下移植瘤模型，利用该纳米复合物运载TERT-siRNAFAM进行治疗。采用小动物荧光活体成像实时观察siRNA纳米复合物在肿瘤组织的富集和分布。绘制肿瘤生长曲线，实验结束后，剥离肿瘤进行称重，采用实时定量PCR观察TERT mRNA转录水平，采用蛋白免疫印迹观察TERT蛋白表达水平，采用HE染色观察肿瘤组织形态学变化，采用免疫组化观察肿瘤血管生成情况，采用TUNEL实验观察肿瘤细胞凋亡情况。 材料  主要材料包括量子点、裸鼠、TERT siRNA、实时定量PCR试剂盒、VEGF抗体和TUNEL检测试剂盒等。可行性 前期体外实验中，我们成功构建了非靶向QD-PEI纳米复合物，该纳米复合物能够高效将siRNA转染至神经胶质瘤细胞内，并有效沉默TERT基因的表达。本项目在前期基础之上，将QD进行TF靶向修饰，理论可行性好。此外，该项目所需的实验条件和实验设备齐全，购置相应的实验试剂和耗材即可顺利完成。创新性 本次构建的非病毒载体转染效率高，能够有效携带目标siRNA进入细胞内。该量子点基因载体具有实时示踪可视化特点和靶向功能，能够有效避免脱靶效应，降低机体发生不良反应的风险。
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