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［摘要］　目的　探讨细胞增殖因子短截型核糖核酸腺瘤性结肠息肉病（ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡＡＰＣ）
双基因共表达稳转株对ＨＴ２９结肠癌细胞裸鼠皮下转移瘤错配修复基因表达的影响。方法　将
４０只ＳＰＦ级裸鼠随机分为ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡＡＰＣ双基因组（双基因组）、ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ组、ＡＰＣ组、空
白对照组（空白组）和空载组，分别于裸鼠左前腋下注入０．２ｍｌ已经构建成功的细胞悬液：Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
ｓｈＲＮＡＡＰＣ双基因稳转株、ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ单基因稳转株、ＡＰＣ单基因稳转株、ＨＴ２９结肠癌细胞
和空载稳转株，等待成瘤，观察裸鼠一般情况及移植瘤生长情况，４周后处死裸鼠，测量瘤体体积和
质量，检测移植瘤生长抑制率。采用实时荧光定量聚合酶链反应（ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ）及免疫组化检测
ＨＴ２９结肠癌细胞裸鼠皮下转移瘤组织细胞中ｈＭＬＨ１、ｈＭＳＨ２的表达。结果　与空白组和空载组
比较，双基因组、ＡＰＣ组、ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ组裸鼠移植瘤的平均体积和平均重量明显减少（Ｐ＜０．０５）。
ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ及免疫组化结果显示，与空白组和空载组比较，ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ组、ＡＰＣ组、双基因组
中ｈＭＬＨ１和ｈＭＳＨ２的蛋白表达量均明显升高，且双基因组较ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ组、ＡＰＣ组升高更明
显（Ｐ＜０．０５），空白组与空载组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡＡＰＣ双
基因可以通过沉默Ｓｕｒｖｉｖｉｎ上调ｈＭＬＨ１、ｈＭＳＨ２的表达，进而抑制裸鼠皮下移植瘤生长。
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　　结肠癌作为全球恶性疾病死亡的第四大原因，发
病率位居胃肠道肿瘤的第三位。结肠癌的发生发展是

一个多时段、多基因调控的复杂过程，涉及细胞增殖和

凋亡的不平衡、原癌基因和抑癌基因的失衡、错配修复

（ＭＭＲ）功能障碍等多个因素，其中 ＭＭＲ对结肠癌的
影响成为越来越多学者关注的热点。ＭＭＲ蛋白存在
于原核生物、真核生物及人类细胞中，ＭＭＲ系统编码
的一系列蛋白质在维持基因组稳定性中发挥重要作

用，ｈＭＬＨ１与 ｈＭＳＨ２在人类 ＤＮＡＭＭＲ中起重要作
用。本课题组前期实验中成功构建细胞增殖因子短截

型核糖核酸（ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ）慢病毒载体、腺瘤性结
肠息肉病（ＡＰＣ）有效片段慢病毒载体；成功构建
ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡＡＰＣ双基因共表达稳转株；ＨＴ２９结
肠癌细胞裸鼠皮下转移瘤造模成功；并且已经证明

ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡＡＰＣ双基因可以抑制ＨＴ２９结肠肿瘤
的增殖，促进凋亡，降低 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达［１４］。但目前

ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡＡＰＣ双基因稳转株对 ＭＭＲ基因影响
的相关研究尚未进一步深入，因此本实验选取 ｈＭＬＨ１
与ｈＭＳＨ２作为研究对象，观察双基因对 ＭＭＲ蛋白
ｈＭＬＨ１和 ｈＭＳＨ２表达的影响，探讨 ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ
ＡＰＣ对裸鼠皮下移植瘤的抑制情况。

材料与方法

１．材料：选取４０只无特定病原体（ＳＰＦ）级雌性裸
鼠，体质量为（２０±１．５）ｇ，随机分为５组，每组８只。
实验材料和试剂包括：ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡＡＰＣ双基因稳
转细胞株、ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ单基因稳转株、ＡＰＣ单基因
稳转株、空载稳转株、人类 ＨＴ２９结肠癌细胞均为本
课题组前期实验获得；兔抗人ｈＭＬＨ１、ｈＭＨＳ２抗体、免
疫组化所需试剂盒、ＲＮＡ快速提取试剂盒、聚合酶链
反应（ＰＣＲ）反转录试剂盒、ＰＣＲ扩增试剂盒 ｈＭＬＨ１
引物、ｈＭＳＨ２引物、βｃｔｉｎ引物均购自武汉博士德生物
技术有限公司。主要仪器和设备包括：ＡＢＩＰＲＩＳＭ
７３００型 ＰＣＲ扩增仪购自 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司，
Ａｌｌｅｇｒａ６４Ｒ高速冷冻离心机购自长沙湘仪离心机仪
器有限公司，ｉＱ５型荧光定量ＰＣＲ仪（ｂｉｏｍｅ）全自动石
蜡包埋机（Ｌｅｉｃａ）、连续切片机（Ｌｅｉｃａ）购自德国 Ｌｅｉｃａ
公司，光学显微镜购自日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司。
２．方法
（１）细胞培养：常规操作培养 ＨＴ２９细胞。将

ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡＡＰＣ双基因载体稳转株、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
ｓｈＲＮＡ单基因稳转株、ＡＰＣ稳转细胞株、载稳转细胞株
置于２０％的胎牛血清ＤＭＥＭ培养基中重悬，标记后置
于３７℃、５％ＣＯ２及湿度饱和的培养箱里繁育，选取处
于指数期生长的细胞备用。

（２）动物分组及模型建立：将４０只裸鼠按无菌及
规范流程喂养２周后，随机分为５组：ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ
ＡＰＣ双基因组（双基因组）、ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ组、ＡＰＣ
组、空载组和空白对照组（空白组），每组８只。动物
模型建立：取处于对数期的５组细胞株分别于显微镜
下计数，后加入磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）重悬使细胞浓度
达到２×１０７个／ｍｌ，分别在对应的５组实验动物中注入
０．２ｍｌＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡＡＰＣ双基因载体稳转细胞株、
ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ单基因载体稳转细胞株、ＡＰＣ稳转株、
ＨＴ２９结肠癌细胞及空载稳转株，将 ＨＴ２９结肠癌细
胞接种于裸鼠左前腋下，在相同条件下饲养裸鼠并观

察成瘤情况。待４周后各组裸鼠均已成瘤，采用颈椎
脱臼法杀死裸鼠，剥取瘤块，多聚甲醛固定，石蜡包埋

切片，用于后续免疫组化和实时荧光定量 ＰＣＲ（ｒｅａｌ
ｔｉｍｅＰＣＲ）检测ｈＭＬＨ１、ｈＭＨＳ２的表达。

（３）移植瘤的生长抑制情况评估：每天观察裸鼠
接种后的一般状况及移植瘤生长情况，以皮下结节体

积≥０．１０ｃｍ３为成瘤标准。于皮下注射后第７ｄ开始，
每隔７ｄ用游标卡尺测量１次移植瘤的长径和短径，
并于注射后７ｄ、１４ｄ、２１ｄ、２８ｄ统计各组裸鼠移植瘤
的体积。移植瘤体积（ｃｍ３）＝０．５×移植瘤长径（ｃｍ）
×［移植瘤短径（ｃｍ）］２。于皮下注射后的第４周处死
裸鼠后剥离皮下移植瘤，测量计算移植瘤的体积、重

量，分别计算移植瘤的生长抑制率，公式如下：体积抑

制率（ＩＲＶ，％）＝［１－Ｖ１（ｃｍ３）／Ｖ２（ｃｍ３）］×１００％，
质量抑制率（ＩＲＷ，％）＝［１－Ｗ１（ｃｍ３）／Ｗ２（ｃｍ３）］×
１００％，其中，Ｖ１为观察组移植瘤的平均体积，Ｖ２为空
载组移植瘤的平均体积，Ｗ１为观察组移植瘤的平均
质量，Ｗ２为空载组移植瘤的平均质量。

（４）ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测 ｈＭＬＨ１ｍＲＮＡ、ｈＭＳＨ２
ｍＲＮＡ的表达：将５组裸鼠移植瘤组织用液氮研磨匀
浆，严格遵循ＲＮＡ快速提取试剂盒的操作步骤提取总
ＲＮＡ。用反转录 ＰＣＲ试剂盒进行反转录获得模板
ｃＤＮＡ；将其中２μｌ的 ｃＤＮＡ严格按照 ＰＣＲ扩增试剂
盒的步骤进行扩增。ｈＭＬＨ１扩增引物：上游引物：５’
ＣＡＧＡＧＧＡＡＧＡＴＧＧＴＣＣＣＡＡＡＧ３’；下 游 引 物：５’
ＧＧＣＴＡＧＴＣＧＡＡＧＡＡＴＧＡＡＧＡＴＡＧＧ３’。ｈＭＳＨ２扩增
引物：上游引物：５’ＴＣＡＴＣＡＣＴＧＴＣＴＧＣＧＧＴＡＡＴＣ３’；
下游引物：５’ＧＧＴＡＴＣＴＴＣＡＡＣＡＧＡＡＣＣＣＴＧＡＡ３’。
βａｃｔｉｎ引物：上游引物：５’ＣＡＣＣＣＣＡＧＣＣＡＴＧＴＡＣＧＴ
ＴＧ３’；下游引物：５’ＧＴＣＡＣＣＧＧＡＧＴＣＣＡＴＣＡＣＧＡ
３’，βａｃｔｉｎ作内参。通过每个反应管内的荧光信号到
达设定的阈值时所经历的循环数（Ｃｔ值）计算各组
ｈＭＬＨ１、ｈＭＳＨ２ｍＲＮＡ的相对含量，相对含量用２－△△Ｃｔ

表示，公式如下：△△Ｃｔ＝（实验组目的基因平均Ｃｔ值
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－实验组βａｃｔｉｎ平均Ｃｔ值）－（空载组目的基因平均
Ｃｔ值－空载组βａｃｔｉｎ平均Ｃｔ值）。

（５）免疫组化检测 ｈＭＬＨ１、ｈＭＳＨ２的表达：严格
按照免疫组化试剂盒操作说明步骤进行染色，空白组

用ＰＢＳ缓冲液替代一抗。首先对组织切片行脱蜡复
水处理，然后对内源性过氧化物酶淬灭后行抗原表位

修复，再加入一抗与二抗后进行免疫反应，随后行化学

染色，最后脱水封片进行结果观察。半定量分析操作

如下：①根据上色细胞占总细胞的百分比计分，在载片
里选择５个存在差异的视野，每个视野选用２００个结
肠癌细胞进行计算，阴性表达计０分，阳性表达细胞数
≤３０％计 １分，３１％ ～５０％计 ２分，５１％ ～８０％计
３分，＞８１％计４分；②根据癌细胞上色程度计分，棕
褐色计３分，棕黄色计２分，浅黄色计１分，无上色计
０分；③两者相乘的积为表达强度，结果≤３分计为阴
性；≥４分计为阳性。将组内每只裸鼠转移瘤组织切
片的ｈＭＬＨ１、ｈＭＨＳ２蛋白表达程度的总平均数作为蛋
白表达指数进行组间比较。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计分
析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采用单因素方
差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤｔ检验。以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果

１．各组裸鼠生长情况及移植瘤体积比较：实验期
间无裸鼠死亡。随着时间推移裸鼠皮下均成瘤。空白

组和空载组裸鼠体态逐渐消瘦，灵敏性降低，活动减

少，而 ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ组和双基因组裸鼠无明显异常
改变。同一时间ＡＰＣ组、ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ组、双基因组
的移植瘤体积明显小于空白组和空载组，且双基因组明

显小于ＡＰＣ组和ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ组（Ｐ＜０．０５）；空载组
和空白组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　不同时间点各组裸鼠移植瘤体积比较
［ｎ＝８，ｃｍ３，（珋ｘ±ｓ）］

组别 ７ｄ １４ｄ ２１ｄ ２８ｄ

空白组 ０．０６１３±０．００５ ０．１５１±０．００３ ２．４６０±０．０２４ ４．８５６±０．０９５
空载组 ０．０６０±０．００２ ０．１５０±０．００１ ２．４７４±０．０１４ ４．７８６±０．１０２
ＡＰＣ组 ０．０２５±０．００２ａｂ ０．０５４±０．００３ａｂ １．３６７±０．３３５ａｂ ２．８５６±０．０５６ａｂ

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
ｓｈＲＮＡ组 ０．０２３±０．００３

ａｂ ０．０５０±０．００２ａｂ １．２４５±０．０２５ａｂ ２．８１７±０．０５７ａｂ

双基因组 ０．００１±０．０００ａ ０．０１９±０．００１ａ ０．８４０±０．０３３ａ １．６５０±０．０２９ａ

　　注：与空白组比较，ａＰ＜０．０５；与双基因组比较，ｂＰ＜０．０５

　　２．各组裸鼠移植瘤ＩＲＶ及ＩＲＷ比较：与空载组比
较，ＡＰＣ组、ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ组、双基因组裸鼠的移植
瘤ＩＲＶ及 ＩＲＷ明显增加，且双基因组较 ＡＰＣ组和
ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ组增加更明显（Ｐ＜０．０５）；空载组和空

白组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。

表２　各组裸鼠移植瘤ＩＲＶ及ＩＲＷ比较（ｎ＝８）

组别
平均体积

［ｃｍ３，（珋ｘ±ｓ）］
平均质量

［ｇ，（珋ｘ±ｓ）］
ＩＲＶ（％） ＩＲＷ（％）

空白组 ４．８５６±０．０９５ ４．１８２±０．４１６ － －
空载组 ４．７８６±０．１０２ ４．２０６±０．２３４ ０ ０
ＡＰＣ组 ２．８５６±０．０５６ａｂ ２．７２１±０．０５４ａｂ ４０．３３ａｂ ３５．３１ａｂ

Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
ｓｈＲＮＡ组 ２．８１７±０．０５７ａｂ ２．６８３±０．０５５ａｂ ４１．１４ａｂ ３６．２１ａｂ

双基因组 １．６５０±０．０２９ａ １．５７２±０．０２７ａ ６５．５２ａ ６２．６２ａ

　　注：与空白组比较，ａＰ＜０．０５；与双基因组比较，ｂＰ＜０．０５

　　３．各组裸鼠移植瘤组织中ｈＭＬＨ１ｍＲＮＡ和ｈＭＳＨ２
ｍＲＮＡ表达水平比较：ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ组、ＡＰＣ组、双
基因组裸鼠移植瘤组织中 ｈＭＬＨ１ｍＲＮＡ和 ｈＭＳＨ２
ｍＲＮＡ相对含量较空载组明显升高，且双基因组明显
高于ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ组和 ＡＰＣ组（Ｐ＜０．０５）；空载组
与空白组ｈＭＬＨ１ｍＲＮＡ和ｈＭＳＨ２ｍＲＮＡ相对含量比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。

表３　各组裸鼠移植瘤组织中ｈＭＬＨ１ｍＲＮＡ和ｈＭＳＨ２ｍＲＮＡ
表达水平比较（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别 ｈＭＬＨ１ｍＲＮＡ ｈＭＳＨ２ｍＲＮＡ

空白组 ２．３２±０．０７ １．４１±０．０５
空载组 １．００±０．００ １．００±０．００
ＡＰＣ组 １９．０２±０．１９ａｂ １１．４２±０．１２ａｂ

ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ组 ２２．１４±０．５１ａｂ １３．２９±０．３１ａｂ

双基因组 ３５．２９±３．３４ａ ２１．１８±２．０１ａ

　　注：与空白组比较，ａＰ＜０．０５；与双基因组比较，ｂＰ＜０．０５

　　４．各组裸鼠移植瘤组织中ｈＭＬＨ１和ｈＭＳＨ２蛋白
表达情况：ｈＭＬＨ１和 ｈＭＳＨ２蛋白均多位于移植瘤组
织细胞核内，空白组和空载组表现为少量的淡黄色或

黄色颗粒，双基因组中棕黄色或棕褐色颗粒相对多，

ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ组染色程度介于两者之间，见图１、２。
与空白组和空载组比较，ＡＰＣ组、ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ组及
双基因组的ｈＭＬＨ１和 ｈＭＳＨ２蛋白表达明显增多，且
双基因组 ｈＭＬＨ１和 ｈＭＳＨ２蛋白含量明显高于 ＡＰＣ
组和ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ组（Ｐ＜０．０５）；空白组和空载组
ｈＭＬＨ１和ｈＭＳＨ２蛋白含量比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见表４。

表４　各组裸鼠移植瘤组织中ｈＭＬＨ１和ｈＭＳＨ２蛋白

表达水平比较（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别 ｈＭＬＨ１ ｈＭＳＨ２蛋白

空白组 ８．９８±０．５４ ８．１５±０．７５
空载组 ９．０９±０．５０ ７．９１±０．７７
ＡＰＣ组 １２．３１±０．５２ａｂ １１．８３±０．７８ａｂ

ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ组 １１．５０±１．２６ａｂ １２．１６±１．３３ａｂ

双基因组 １４．４４±０．６１ａ １５．６０±０．８３ａ

　　注：与空白组比较，ａＰ＜０．０５；与双基因组比较，ｂＰ＜０．０５
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图１　各组裸鼠移植瘤组织中ｈＭＬＨ１蛋白的表达（Ａ：空白组；Ｂ空载组；Ｃ：ＡＰＣ组；Ｄ：ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ组；Ｅ：双基因

组；免疫组化染色，×２００）

图２　各组裸鼠移植瘤组织中ｈＭＳＨ２蛋白的表达（Ａ：空白组；Ｂ空载组；Ｃ：ＡＰＣ组；Ｄ：ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ组；Ｅ：双基因组；

免疫组化染色，×２００）

讨　　论

ＤＮＡＭＭＲ是一种可以辨别和修复 ＤＮＡ复制和
重组过程中可能出现的核苷酸错误及修复某些形式

ＤＮＡ损伤的系统［５］。ＭＭＲ功能异常不仅导致细胞异
常增殖，且还会导致分化过程中细胞器的异常改变，尤

其是影响正常细胞的结构和功能。因此，ＭＭＲ基因突
变和功能异常会导致ＤＮＡ复制精确率降低，发生复制
错误和微卫星不稳定（ＭＳＩ）。ＭＳＩ是由于 ＭＭＲ基因
功能异常改变或丧失，无法纠正在遗传复制过程中由于

ＤＮＡ“链滑”或在有丝／减数分裂期染色体的不对称交换
造成的复制错误，导致广泛存在于生物基因组中的微卫

星重复序列长度易发生变化，产生遗传不稳定性［６］。

ＭＭＲ过程中必须参与的基因是ｈＭＬＨ１、ｈＭＳＨ２，具有
十分重要的作用，ｈＭＬＨ１、ｈＭＳＨ２蛋白表达降低和功
能缺失可引起基因组 ＭＳＩ，ＭＳＩ使全部基因组稳定性
降低、自身突变细胞增多，导致复制错误不断积累，使

原本有序的细胞生长与凋亡发生紊乱，从而失去对异

常增殖细胞的抑制作用，促进肿瘤发生。有研究显示，

雌激素通过上调结肠细胞内源性错配修复基因的表达

水平，增强结肠细胞 ＤＮＡ错配修复的能力，进一步防
止ＤＮＡ复制错误积累放大［７］。

ＭＭＲ系统最早发现于原核生物中［８］，随后在真核

生物和人类细胞中也发现了与ＭＭＲ密切相关的同源基
因。ＭＭＲ的可能发生机制如下：ｈＭＳＨ２与ｈＭＳｈ６形成
异源二聚体ｈＭｕｔＳα，ｈＭＳＨ２与ｈＭＳＨ３结合形成异源二
聚体ｈＭｕｔＳβ，两个异源二聚体均可识别新合成的ＤＮＡ

核苷酸链上的碱基错配，并与错配位点结合。ｈＭＬＨ１
与ｈＰＭＳ１结合形成ｈＭｕｔＬα异源二聚体，与ｈＭｕｔＳα或
ｈＭｕｔＳβ结合形成一种暂时的复合物，从而启动错配修
复，并与错配修复有关的酶相互配合，切除错误碱基的

ＤＮＡ链，合成正确的ＤＮＡ链，完成ＤＮＡＭＭＲ。越来越
多研究发现，在食管、胃、结肠、膀胱、宫颈、乳腺等恶性

肿瘤中可见 ｈＭＬＨ１、ｈＭＳＨ２基因低表达，推测 ｈＭＬＨ１
与ｈＭＳＨ２基因可能参与了肿瘤的发生发展［９１０］。有文

献表明，ＭＭＲ作用最敏感的组织是结肠上皮，其次是子
宫内膜、胃黏膜、肾、卵巢和小肠，ＭＭＲ的丧失促进了结
肠上皮细胞的异常增殖［１１］。ｈＭＬＨ１蛋白和ｈＭＳＨ２蛋
白生成的复合体可以有效并特异性与ＤＮＡ链上一个错
配基因结合，在ＤＮＡ修补中起重要作用。ｈＭＬＨ１能够
纠正错误搭配的核苷酸，维持基因的稳定性，被誉为

“ＤＮＡ损伤的传感器”，ｈＭＳＨ２是最早发现也是研究
ＭＭＲ基因时关注的热点之一，是ＭＭＲ系统中的“管家
基因”，具有识别错配的功能。

ＡＰＣ是一个多功能蛋白，其突变会导致细胞核中的
βｃａｔｅｎｉｎ不能降解，进一步激活下游 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表
达［１２］。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ是凋亡抑制家族中最小的一个因子，也
是肿瘤发展的核心因子，其在健康生物体的不同组织中

均未见表达，但在几乎所有类型的恶性肿瘤（包括膀胱、

乳腺、胃、食道、肝脏、子宫、卵巢和血液恶性肿瘤等）中

明显高表达。因此，Ｓｕｒｖｉｖｉｎ是一种众所周知的抗癌干
预靶点，一些Ｓｕｒｖｉｖｉｎ抑制剂和与Ｓｕｒｖｉｖｉｎ相关的分子
治疗正在趋向成熟。

有研究表明，在肺癌和直肠癌中ｈＭＬＨ１与Ｓｕｒｖｉｖｉｎ
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基因表达存在显著负相关［１３］。国外研究证明，ｈＭＬＨ１
可以直接与 ｃｍｙｃ结合，ｃｍｙｃ可以受 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的调
控［１４１５］，可能是 ｈＭＬＨ１与 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ相关的直接证据。
以上研究与本实验结论一致。本实验结果显示，单基

因组（ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡ与 ＡＰＣ）及双基因组中 ｈＭＬＨ１
和ｈＭＳＨ２蛋白及 ｍＲＮＡ表达量均升高，且双基因组
中ｈＭＬＨ１、ｈＭＳＨ２蛋白及 ｍＲＮＡ增加更明显。双基
因组移植瘤的ＩＲＶ及ＩＲＷ也较单基因组明显增高，进
一步表明双基因组通过上调ｈＭＬＨ１、ｈＭＳＨ２表达对裸
鼠移植瘤的生长起抑制作用，并且与单基因组相比，其

对移植瘤的抑制效果更为明显。

综上所述，ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡＡＰＣ双基因共表达稳
转株可以在核酸和蛋白水平通过沉默 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达
来上调对ＨＴ２９结肠癌细胞中 ｈＭＬＨ１、ｈＭＳＨ２表达，
ｈＭＬＨ１和ｈＭＳＨ２表达可以使错误的 ＤＮＡ链被降解
和修复，合成正确的 ＤＮＡ链，可能通过提高结肠细胞
ＤＮＡＭＭＲ的能力，从而防止 ＤＮＡ复制错误积累放
大，进一步抑制肿瘤生长，这为ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡＡＰＣ双
基因抑制结肠癌的治疗提供了新思路，ｈＭＬＨ１、ｈＭＳＨ２
有望成为临床治疗的新靶点，但其具体作用机制尚不

明确，需要进一步探索。本研究仍存在一定的局限性，

如实验方法较单一，可以继续监测ＭＳＩ，未来还可用基
因族谱等方法和技术去探究 ＳｕｒｖｉｖｉｎｓｈＲＮＡＡＰＣ双
基因下游的相关靶点和具体发生机制。
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涎液化糖链蛋白６在慢性阻塞性肺疾病患者血清中的
表达及其与疾病严重程度的关系
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［关键词］　慢性阻塞性肺疾病；　涎液化糖链蛋白６；　炎症介质

　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是一种慢性非特异性炎症性疾
病，反复炎症刺激和氧化应激反应可导致肺损伤［１］，目前认为

有多种炎症介质参与ＣＯＰＤ气道炎症发生发展的过程，这些炎

症因子破坏肺的结构并促进炎症反应和免疫应答，最终引起肺

泡壁破坏，甚至导致肺纤维化。涎液化糖链蛋白（ＫＬ）６主要

表达于Ⅱ型肺泡上皮细胞，当肺泡上皮损伤时，Ⅱ型肺泡上皮

细胞增生，ＫＬ６水平增加，故认为该指标可能是一种可衡量肺

组织损伤的特异性炎症介质。本研究通过检测ＣＯＰＤ患者血清
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