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　　［摘要］　目的　探讨慢病毒介导的沉默信息调节因子１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１）基因沉默对肝癌细胞老
化的影响及机制。方法　 通过慢病毒介导的 ｓｈＲＮＡ干扰技术靶向沉默 ＳＩＲＴ１的表达，并通过 ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ验证ＳＩＲＴ１基因的沉默效果。ＢｒｄＵ标记实验检测细胞增殖情况，流式细胞仪检测细胞周期变化；β半乳糖苷酶染色
观察肝癌细胞有无老化；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测衰老相关基因ｐ５３和ｐ２１蛋白的变化。结果　 慢病毒介导的 ｓｈＲＮＡ能显著抑
制细胞ＳＩＲＴ１的ｍＲＮＡ及蛋白水平。ＳＩＲＴ１沉默能抑制肝癌细胞的增殖，抑制率达７０％～８０％；同时，ＳＩＲＴ１沉默能显著
诱导Ｇ１期细胞周期阻滞：感染ｓｈＣｏｎｔ的细胞处于Ｇ１期比例为（４４．２９±０．３６）％，而感染 ｓｈＳＩＲＴ１１的细胞处于 Ｇ１期细
胞为（６９．２０±１．２４）％，感染ｓｈＳＩＲＴ１２的细胞处于Ｇ１期比例为（６５．８６±１．７５）％。ＳＩＲＴ１沉默后肝癌细胞中衰老相关的
β半乳糖苷酶染色显著增高，阳性细胞占４０％～５０％（Ｐ＜０．０５），并伴随衰老相关基因ｐ５３和ｐ２１蛋白表达增加。结论　
ＳＩＲＴ１基因沉默可能通过ｐ５３／ｐ２１途径促进细胞衰老。
　　［关键词］　 沉默信息调节因子１；肝细胞癌；肿瘤细胞系；细胞衰老
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（ＳＩＲＴ１）ｏｎａｇｉｎｇｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ（ＨＣＣｓ）ａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＳＩＲＴ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｗａｓｔａｒｇｅｔｅｄｂｙｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓｍｅｄｉａｔｅｄｓｈＲＮＡｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＳＩＲＴ１ｏｎａｇｉｎｇｏｆＨＣＣｓｗａｓ
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ｌａｂｅｌｉｎｇｔｅｓｔ．ＣｅｌｌｃｙｃｌｅｏｆＨＣＣｓｗａｓｄｉｓｐｌａｙｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．ＡｇｉｎｇｏｆＨＣＣｓｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｗｉｔｈＳＡβｇａｌ
ｓｔａｉｎｉｎｇ．Ａｇｉｎｇｒｅｌａｔｅｄｐ５３ａｎｄｐ２１ｐｒｏｔｅｉｎｓｗｅｒｅｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓ
ｍｅｄｉａｔｅｄｓｈＲＮＡｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｔｈｅＳＩＲＴ１ｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｉｎＨＣＣｓ．ＳＩＲＴ１
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨＣＣｓｗｉｔｈａｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆ７０％ －８０％，ａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｄｕｃｅｄｃｅｌｌ
ｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔａｔｓｔａｇｅＧ１．ＴｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｓｈＣｏｎｔ，ＳＩＲＴ１ａｎｄＳＩＲＴ２ｉｎｆｅｃｔｅｄＨＣＣｓａｔｓｔａｇｅＧ１ｗａｓａｂｏｕｔ
（４２．２９±０．３６）％，（６９２０±１．２４）％，ａｎｄ（６５．８６±１．７５）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅａｇｉｎｇｒｅｌａｔｅｄβｇａｌａｃｔｏｓｉ
ｄａｓｅｓｔａｉｎｅｄＨＣＣｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｇｒｅａｔｅｒｗｉｔｈａｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆ４０％ －５０％ （Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅａｇｉｎｇ
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　　肝细胞癌是世界上常见的恶性肿瘤之一，位居全
球恶性肿瘤发病率的第５位［１］，也是我国常见的恶性

肿瘤，死亡率居我国恶性肿瘤的第２位［２］。沉默信息

调节因子１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１）是最近

发现的一类依赖烟碱胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤ＋）的第
Ⅲ类组蛋白去乙酰化酶［３］。ＳＩＲＴ１在成熟组织中广泛
表达，在胚胎早期和生殖细胞中含量丰富。ＳＩＲＴ１通
过对组蛋白及多种非组蛋白进行去乙酰化修饰来调节

基因表达，参与细胞衰老［４］、凋亡［５］、分化［６］、应激耐

受［７］及能量代谢［８］等多种重要的生理活动。近年来

ＳＩＲＴ１与肿瘤的关系成为肿瘤学的研究热点，但其在
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肝癌发生、发展过程中的作用的报道还非常少。本研

究检测 ＳＩＲＴ１在肝癌细胞中的表达，并将表达靶向
ＳＩＲＴ１的ｓｈＲＮＡ的慢病毒感染肝癌细胞，观察 ＳＩＲＴ１
基因沉默对细胞增殖及老化的影响，初步探讨其作为

肝癌基因治疗靶点的意义。

１　材料与方法

１．１　材料
　　人肝癌 ＳＫＨｅｐ１和 ＨｅｐＧ２细胞系购自 ＡＴＣＣ（Ａｍｅｒｉｃａｎ
ＴｙｐｅＣｕｌｔｕｒｅＣｏｌｌｅｃｔｉｏｎ），表达针对 ＳＩＲＴ１的 ｓｈＲＮＡ（ｓｈＳＩＲＴ１１
和 ｓｈＳＩＲＴ１２）的慢病毒质粒载体ｐＬＫ０．１ｐｕｒｏ来自 Ｓｉｇｍａ
Ａｌｄｒｉｃｈ公司。ＳＩＲＴ１抗体、ｐ５３、ｐ２１、βａｃｔｉｎ抗体 （Ａ５３１６）购自
ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司，ＢＣＡ试剂盒来自碧云天公司，辣根过氧化
物酶（ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＨＲＰ）标记的驴抗兔 ＩｇＧ抗体购自
ＧＥｈｅａｌｔｈｃａｒｅ公司。ＢｒｄＵ试剂盒购自罗氏公司。逆转录试剂
盒和ＳＹＢＧｒｅｅｎ均购自ＡＢＩ公司。
１．２　方法
１．２．１　细胞培养　　ＨｅｐＧ２细胞系培养于含有１０％胎牛血
清、１％青／链霉素的 ＭＥＭ培养基中，ＳＫＨｅｐ１细胞系培养于
含有１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养基中，在含５％ＣＯ２、３７℃孵
箱中常规培养。

１．２．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＩＲＴ１、ｐ５３、ｐ２１蛋白的表达　　裂解
细胞，提取各细胞总蛋白后ＢＣＡ法测蛋白浓度。３０μｇ蛋白样
品变性后经８％ＳＤＳＰＡＧＥ电泳，将蛋白转移至 ＮＣ膜。５％脱
脂奶粉封闭１ｈ，一抗４℃孵育摇床过夜（ＳＩＲＴ１抗体１∶３０００
稀释，ｐ５３、ｐ２１抗体１∶１０００稀释），ＴＢＳＴ洗膜３次，每次５ｍｉｎ，
二抗室温孵育２ｈ（二抗为 ＨＲＰ标记的驴抗兔 ＩｇＧ１∶３０００稀
释），用ＴＢＳＴ洗膜后，ＥＣＬ后显影。以βａｃｔｉｎ为内参。
１．２．３　慢病毒介导的 ＲＮＡ干扰技术　　将表达 ｓｈＲＮＡ的载
体ｐＬＫ０．１ｐｕｒｏ、ｐＬＰ１、ｐＬＰ２、ｐＶＳＶＧ共转染ＨＥＫ２９３ＦＴ细胞，经
过磷酸钙转染法包装成高滴度的表达 ｓｈＳＩＲＴ１１和 ｓｈＳＩＲＴ１２
的慢病毒，同时以表达 ｓｃｒａｍｂｌｅｓｈＲＮＡ（ｓｈＣｏｎｔ）的慢病毒作为
阴性对照，以未处理细胞作为空白对照。将病毒通过病毒浓缩

液处理后，感染ＳＫＨｅｐ１、ＨｅｐＧ２细胞。感染前将细胞接种到
６孔细胞板，每孔接种１×１０５个细胞，置于３７℃、５％ＣＯ２培养
箱培养２４ｈ后，用含有８ｇ／ｍｌ聚凝胺和１０％ＦＢＳ的细胞培养
液稀释病毒到相应滴度进行感染，感染后７２ｈ裂解细胞进行
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测。
１．２．４　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ相对定量法　　用 Ｔｒｉｚｏｌ提取细胞的总
ＲＮＡ，２０μｌ逆转录反应体系：ＲＮＡ１μｇ，Ｍａｓｔｅｒｍｉｘ４μｌ，ＤＥＰＣ
Ｈ２Ｏ补齐。混匀后按下列条件反应：２５℃５ｍｉｎ，４２℃３０ｍｉｎ，
８５℃ ５ｍｉｎ，４℃ ５ｍｉｎ。取１μｌｃＤＮＡ，加入 ＳＹＢＧｒｅｅｎ１０μｌ，
Ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ（１０μｍｏｌ／Ｌ）各０．４μｌ，Ｈ２Ｏ７．２μｌ。混匀后按
下列条件反应：９５℃ １５ｓ，６０℃ ３０ｓ，７２℃ １５ｓ，共计４０个循
环。溶解曲线分析：按照仪器预设模式，绘制溶解曲线，结果显

示为单一峰表示ＰＣＲ反应特异性好。实验管均采用３管重复，
重复３次，取其平均值。
１．２．５　ＢｒｄＵ标记法检测细胞增殖　　具体操作按照试剂盒
说明书。将感染慢病毒的细胞ＳＫＨｅｐ１按照６０００／孔的细胞
数接种于９６孔板，培养４８ｈ后加入ＢｒｄＵ（终浓度为３０μｇ／Ｌ），
３７℃孵育 ６ｈ。弃培养液，加入 ＦｉｘＤｅｎａｔ３７溶液室温孵育

３０ｍｉｎ固定细胞。加抗 ＢｒｄＵＰＯＤ工作浓度（１∶１００）结合
ＢｒｄＵ，阴性对照加ＰＢＳ或血清，室温孵育９０ｍｉｎ。酶标仪读板，
读数和新合成的ＤＮＡ有关，即和细胞的增殖速率相关。
１．２．６　流式细胞仪检测细胞周期　　表达 ｓｈＳＩＲＴ１１、
ｓｈＳＩＲＴ１２和ｓｈＣｏｎｔ的慢病毒分别感染 ＳＫＨｅｐ１细胞，７２ｈ后
收集细胞。ＰＢＳ洗２次后，１０００ｒ／ｍｉｎ离心３ｍｉｎ收集细胞。
加７０％乙醇于 －２０℃过夜固定细胞。取一定量的细胞悬液，
加入 ５００μｌ含 ５０μｇ／ｍｌ溴化乙啶（ＰＩ）的 ＰＢＳ，４℃孵育
３０ｍｉｎ，洗涤后即可上机检测。
１．２．７　衰老因子相关的β半乳糖苷酶染色　　将生长状态良
好的细胞接种至６孔板，分别感染表达ｓｈＳＩＲＴ１１、ｓｈＳＩＲＴ１２和
ｓｈＣｏｎｔ的慢病毒。感染 ６ｄ后进行 β半乳糖苷酶染色［９］，以

ＸＧａｌ为底物，在衰老特异性的β半乳糖苷酶催化下在细胞中
会生成蓝色产物。计数染色阳性细胞的数量。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件，数据以 珋ｘ±ｓ表示，两样本均数
比较用ｔ检验，多样本均数间的显著性检验用方差分析。

２　结果

２．１　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测ｓｈＲＮＡ的干扰效果
　　将表达ｓｈＳＩＲＴ１１，ｓｈＳＩＲＴ１２和ｓｈＣｏｎｔ的慢病毒分别感染
ＳＫＨｅｐ１和ＨｅｐＧ２细胞，感染７２ｈ后提取细胞总ＲＮＡ。Ｒｅａｌ
ｔｉｍｅＰＣＲ结果显示在 ｓｈＳＩＲＴ１１和 ｓｈＳＩＲＴ１２成功抑制了
ＳＩＲＴ１ｍＲＮＡ的表达，在 ＳＫＨｅｐ１细胞抑制率分别达８５％和
８９％；在ＨｅｐＧ２细胞中，抑制率分别达７９％ 和８４％（图１）。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与对应ｓｈＣｏｎｔ比较
图１　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测各组细胞中ＳＩＲＴ１的ｍＲＮＡ水平

２．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测慢病毒介导的ＲＮＡ干扰效果
　　在 ＳＫＨｅｐ１和 ＨｅｐＧ２２个细胞中，表达 ｓｈＳＩＲＴ１１和
ｓｈＳＩＲＴ１２的慢病毒均显著抑制了 ＳＩＲＴ１蛋白表达（图２）。结
果显示慢病毒介导的 ｓｈＲＮＡ成功地沉默了肝癌细胞中 ＳＩＲＴ１
的表达。
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１：空白对照；２：ｓｈＣｏｎｔ；３：ｓｈＳＩＲＴ１１；４：ｓｈＳＩＲＴ１２
Ａ：ＳＫＨｅｐ１；Ｂ：ＨｅｐＧ２

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测感染表达ｓｈＲＮＡ慢病毒７２ｈ后各组
细胞中ＳＩＲＴ１的蛋白水平
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图３　感染慢病毒６ｄ后β半乳糖苷酶染色观察各组细胞变化　（×２００）

２．３　ＳＩＲＴ１基因沉默对肝癌细胞增殖的抑制效应
　　与感染表达 ｓｈＣｏｎｔ的慢病毒的 ＳＫＨｅｐ１细胞（１００％）相
比，ＢｒｄＵ标记实验结果显示感染 ｓｈＳＩＲＴ１１和 ｓｈＳＩＲＴ１２的细
胞ＤＮＡ合成明显受到抑制［ｓｈＳＩＲＴ１１：（２０±０．６２）％，
ｓｈＳＩＲＴ１２：（３１±１．７４）％］，抑制率分别为 ８０％和 ６９％（Ｐ＜
００５），提示ＳＩＲＴ１表达沉默的细胞增殖率显著降低。

２．４　ＳＩＲＴ１基因沉默对细胞周期的影响
　　流式细胞仪分析结果显示，感染 ｓｈＳＩＲＴ１１、ｓｈＳＩＲＴ１２的
细胞Ｇ１期细胞比例与处于Ｇ１期的感染 ＳｈＣｏｎｔ细胞比较，差异
具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。提示 ＳＩＲＴ１基因沉默诱
导了Ｇ１期细胞周期阻滞。

表１　流式细胞术检测感染慢病毒７２ｈ后ＳＫＨｅｐ１

细胞周期（％，珋ｘ±ｓ）

慢病毒 Ｇ１ Ｓ Ｇ２
ｓｈＣｏｎｔ ４４．２９±０．３６ ３５．０７±１．５８ ２０．６４±１．５８

ｓｈＳＩＲＴ１１ ６９．２０±１．２４ａ １３．４０±３．２５ａ １７．４０±２．９０

ｓｈＳＩＲＴ１２ ６５．８６±１．７５ａ １４．５７±０．７２ａ １９．５７±１．９０

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照ｓｈＣｏｎｔ比较

２．５　ＳＩＲＴ１基因沉默诱导肝癌细胞衰老
　　ＳＩＲＴ１基因沉默后的肝癌细胞核及整个细胞都膨大，并且
β半乳糖苷酶染色较对照细胞明显增加（图３）；随机选择３个
视野对２００个细胞进行观察并定量分析显示：在 ＳＫＨｅｐ１细
胞中，感染ｓｈＳＩＲＴ１１或 ｓｈＳＩＲＴ１２的慢病毒的细胞的染色阳
性细胞数比对照细胞多近 ６倍；在 ＨｅｐＧ２细胞中，感染
ｓｈＳＩＲＴ１１或ｓｈＳＩＲＴ１２的慢病毒的细胞的染色阳性细胞数比
对照细胞多了３倍多（Ｐ＜０．０５，表２）。提示 ＳＩＲＴ１沉默后诱
导肝癌细胞老化。

表２　各组β半乳糖苷酶染色阳性的细胞占总细胞数的百分比（％，珋ｘ±ｓ）

慢病毒 ＳＫＨｅｐ１ ＨｅｐＧ２
ｓｈＣｏｎｔ ８．００±０．７８ １２．００±０．８２
ｓｈＳＩＲＴ１１ ４５．００±２．５１ａ ４３．００±２．５２ａ

ｓｈＳＩＲＴ１２ ５０．００±２．５２ａ ３８．００±３．００ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与对应ｓｈＣｏｎｔ比较

２．６　ＳＩＲＴ１沉默抑制衰老相关蛋白ｐ５３和ｐ２１的表达
　　ｐ５３蛋白水平或活性的增加是重要的细胞衰老诱导因素，
ｐ５３可以通过诱导ｐ２１的表达，引起细胞周期阻滞，从而在细胞
衰老中起关键作用。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示在 ＳＫＨｅｐ１和
ＨｅｐＧ２细胞中，ＳＩＲＴ１基因沉默均明显诱导了 ｐ５３蛋白及 ｐ２１
蛋白的表达（图４）。提示ＳＩＲＴ１沉默可能通过调控ｐ５３／ｐ２１途
径诱导了细胞衰老。
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１～３：ＳＫＨｅｐ１细胞 ｓｈＣｏｎｔ、ｓｈＳＩＲＴ１１、ｓｈＳＩＲＴ１２；４～６：ＨｅｐＧ２细

胞ｓｈＣｏｎｔ、ｓｈＳＩＲＴ１１、ｓｈＳＩＲＴ１２

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析感染表达ｓｈＲＮＡ慢病毒７２ｈ后的各组

细胞中ｐ５３和ｐ２１的蛋白水平

３　讨论

　　ＳＩＲＴ１在多种肿瘤的发生、发展过程中发挥着重
要作用。ＳＩＲＴ１基因在多种肿瘤组织及细胞系中表达
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水平都明显上调，并参与了肿瘤细胞增殖、凋亡、老化

等多个过程。ＳＩＲＴ１在多种人类的肿瘤组织中表达明
显增高，其中包括急性髓细胞白血病［１０］、前列腺

癌［１１］、皮肤癌［１２］以及大肠癌［１３］等。不仅如此，在多种

肿瘤细胞系尤其在对化疗耐药的肿瘤细胞中ＳＩＲＴ１表
达也增高。Ｆｏｒｄ等［１４］报道 ＳＩＲＴ１过表达可以促进上
皮癌细胞的增长及存活。研究发现 ＳＩＲＴ１通过调节
ｐ５３［１５］、Ｅ２Ｆ１［１６］、Ｂａｘ［１７］等活性抑制肿瘤细胞凋亡；同
时，ＳＩＲＴ１表达水平或活性的抑制均诱导了乳腺癌细
胞、肺癌细胞等多种细胞的衰老［１８］。目前 ＳＩＲＴ１在肝
癌中的研究报道还非常少，并且对于 ＳＩＲＴ１在肝癌形
成中的作用尚存争议。Ｃｈｏｉ等［１９］发现 ＳＩＲＴ１在肝癌
组织中表达水平明显增高，ＳＩＲＴ１的基因沉默可以诱
导肝癌细胞周期阻滞；而 Ｗａｎｇ等［２０］报道 ＳＩＲＴ１
ｍＲＮＡ水平在肝癌组织中比癌旁组织低。本研究中通
过Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测到 ＳＩＲＴ１在肝癌细胞中的高表达
水平，ＳＩＲＴ１基因沉默后显著抑制了肝癌细胞的增殖，
并且ＳＩＲＴ１基因沉默后的肝癌细胞出现了明显的老化
现象，说明ＳＩＲＴ１沉默可能部分通过诱导细胞老化，使
细胞处于生长停滞状态，从而抑制了肝癌细胞的体外

增殖能力。我们进一步发现ＳＩＲＴ１沉默可以增加 ｐ５３
蛋白水平并同时诱导了 ｐ２１的表达，提示 ＳＩＲＴ１沉默
可能通过 ｐ５３／ｐ２１途径诱导细胞老化，而 ＳＩＲＴ１调控
ｐ５３表达的机制值得我们深入研究。
　　肿瘤的发生是一个多基因、多步骤的过程，其中恶
性增殖能力的获得是肿瘤细胞由良性转为恶性的关键

环节。肿瘤细胞衰老是一种安全机制，它通过抑制细

胞增殖而预防肿瘤发生，因此筛选衰老诱导因子或抑

制因子在肿瘤的研究中具有重要意义，并可为恶性肿

瘤的基因治疗提供新的靶点。本研究提示ＳＩＲＴ１基因
沉默后可能通过诱导肝癌细胞老化，从而有效地抑制

肝癌细胞的体外增殖。本课题组下一步将构建肝癌裸

鼠模型，进一步在体内研究 ＳＩＲＴ１基因与肝癌细胞增
殖的关系，以期为肝癌的基因治疗探索新的分子生物

学靶点。

参考文献：

［１］ＢｒａｕＮ，ＦｏｘＲＫ，ＸｉａｏＰ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｏｆｈｅｐａｔｏ
ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎＨＩＶｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ：ａＵ．Ｓ．Ｃａｎａｄｉａｎｍｕｌｔｉ
ｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２００７，４７（４）：５２７－５３７．

［２］ＹｕｅｎＭＦ，ＨｏｕＪＬ，ＣｈｕｔａｐｕｔｔｉＡ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎ
ｔｈｅＡｓｉａｐａｃｉｆｉｃｒｅｇｉｏｎ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２００９，２４（３）：
３４６－３５３．

［３］ＩｍａｉＳ，ＡｒｍｓｔｒｏｎｇＣＭ，ＫａｅｂｅｒｌｅｉｎＭ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｓｉｌｅｎｃｉｎｇ
ａｎｄｌｏｎｇｅｖｉｔｙｐｒｏｔｅｉｎＳｉｒ２ｉｓａｎＮＡＤｄｅｐｅｎｄｅｎｔｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ
［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０００，４０３（６７７１）：７９５－８００．

［４］ＯｔａＨ，ＡｋｉｓｈｉｔａＭ，ＥｔｏＭ，ｅｔａｌ．Ｓｉｒｔ１ｍｏｄｕｌａｔｅｓｐｒｅｍａｔｕｒｅｓｅｎｅｓ
ｃｅｎｃｅｌｉｋｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｎｈｕｍａｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，

２００７，４３（５）：５７１－５７９．
［５］ＤｉｘｉｔＤ，ＳｈａｒｍａＶ，ＧｈｏｓｈＳ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＣａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ２ｉｎ

ｄｕｃｅｓｐ５３ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｒｒｅｓｔａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓ
ｔｏｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ（ＴＮＦα）ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈＳＩＲＴ１ｉｎ
ｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１２，３：ｅ２７１．

［６］ＫｕｒｏｄａＳ，ＹａｍａｚａｋｉＭ，ＡｂｅＭ，ｅｔａｌ．Ｂａｓｉｃｌｅｕｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＡＴＦｌｉｋｅ（ＢＡＴＦ）ｒｅｇｕｌａｔｅｓｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙａｎｄｅｎｅｒｇｅｔｉｃａｌ
ｌｙｅｆｆｅｃｔｏｒＣＤ８ＴｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｖｉａＳｉｒｔ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ
ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１１，１０８（３６）：１４８８５－１４８８９．

［７］ＣｈｏｎｇＺＺ，ＳｈａｎｇＹＣ，ＷａｎｇＳ，ｅｔａｌ．ＳＩＲＴ１：ｎｅｗａｖｅｎｕｅｓｏｆｄｉｓ
ｃｏｖｅｒｙｆｏｒｄｉｓｏｒｄｅｒｓｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＴｈｅｒＴａｒｇｅｔｓ，
２０１２，１６（２）：１６７－１７８．

［８］ＲｏｄｇｅｒｓＪＴ，ＬｅｒｉｎＣ，ＣｅｒｈａｒｔＨｉｎｅｓＺ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｄａｐｔａｔｉｏｎｓ
ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＰＧＣ１ａｌｐｈａａｎｄＳＩＲＴ１ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＦＥＢＳＬｅｔｔ，２００８，
５８２（１）：４６－５３．

［９］ＤｉｍｒｉＧＰ，ＬｅｅＸ，ＢａｓｉｌｅＧ，ｅｔａｌ．Ａｂｉｏｍａｒｋｅｒｔｈａｔｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｓｅｎｅｓ
ｃｅｎｔｈｕｍａｎｃｅｌｌｓｉｎｃｕｌｔｕｒｅａｎｄｉｎａｇｉｎｇｓｋｉｎｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ
ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，１９９５，９２（２０）：９３６３－９３６７．

［１０］ＢｒａｄｂｕｒｙＣＡ，ＫｈａｎｉｍＦＬ，ＨａｙｄｅｎＲ，ｅｔａｌ．Ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ
ｉｎａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋａｅｍｉａｓｈｏｗａｄｉｓｔｉｎｃｔｉｖｅｐａｔｔｅｒｎｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｔｈａｔｃｈａｎｇｅｓｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｌｅｕ
ｋｅｍｉａ，２００５，１９（１０）：１７５１－１７５９．

［１１］ＨｕｆｆｍａｎＤＭ，ＧｒｉｚｚｌｅＷＥ，ＢａｍｍａｎＭＭ，ｅｔａｌ．ＳＩＲＴ１ｉｓｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｅｌｅｖａｔｅｄｉｎｍｏｕｓｅａｎｄｈｕｍａｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，
２００７，６７（１４）：６６１２－６６１８．

［１２］ＨｉｄａＹ，ＫｕｂｏＹ，ＭｕｒａｏＫ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｏｎｇｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｌｏｎｇｅｖｉｔｙｒｅ
ｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＩＲＴ１，ｉｎＢｏｗｅｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｒｃｈＤｅｒｍａｔｏｌＲｅｓ，
２００７，２９９（２）：１０３－１０６．

［１３］ＳｔｕｎｋｅｌＷ，ＰｅｈＢＫ，ＴａｎＹＣ，ｅｔａｌ．ＦｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅＳＩＲＴ１ｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌＪ，２００７，２（１１）：１３６０－
１３６８．

［１４］ＦｏｒｄＪ，ＪｉａｎｇＭ，ＭｉｌｎｅｒＪ．ＣａｎｃｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆＳＩＲＴ１ｅｎａｂｌｅ
ｈｕｍａｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，
２００５，６５（２２）：１０４５７－１０４６３．

［１５］ＦａｎｇＨ，ＴｏｎｇＷ，ＰｅｒｋｉｎｓＲ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｐｐｒｏａｃｈｅｓｆｏｒ
ｃｒｏｓｓｓｐｅｃｉｅｓｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒａｎａｌｙｓｉｓｂａｓｅｄｏｎｍｉｃｒｏａｒｒａｙｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ［Ｊ］．ＢＭＣＢｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２００５，６（Ｓｕｐｐｌ２）：Ｓ６．

［１６］ＷａｎｇＣ，ＣｈｅｎＬ，ＨｏｕＸ，ｅｔａｌ．ＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎＥ２Ｆ１ａｎｄＳｉｒｔ１
ｒｅｇｕｌａｔｅａｐｏｐｔｏｔｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＤＮＡｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＣｅｌｌＢｉｏｌ，
２００６，８（９）：１０２５－１０３１．

［１７］ＣｏｈｅｎＨＹ，ＬａｖｕＳ，ＢｉｔｔｅｒｍａｎＫＪ，ｅｔａｌ．ＡｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＣｔｅｒｍｉ
ｎｕｓｏｆＫｕ７０ｂｙＣＢＰａｎｄＰＣＡＦｃｏｎｔｒｏｌｓＢａｘｍｅｄｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．
ＭｏｌＣｅｌｌ，２００４，１３（５）：６２７－６３８．

［１８］ＯｔａＨ，ＴｏｋｕｎａｇａＥ，ＣｈａｎｇＫ，ｅｔａｌ．Ｓｉｒｔ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，Ｓｉｒｔｉｎｏｌ，ｉｎ
ｄｕｃｅｓｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔｗｉｔｈａｔｔｅｎｕａｔｅｄＲａｓＭＡＰＫｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２００６，２５（２）：１７６－
１８５．

［１９］ＣｈｏｉＨＮ，ＢａｅＪＳ，ＪａｍｉｙａｎｄｏｒｊＵ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｒｏｌｅｏｆ
ＳＩＲＴ１ｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１１，２６（２）：
５０３－５１０．

［２０］ＷａｎｇＲＨ，ＳｅｎｇｕｐｔａＫ，ＬｉＣ，ｅｔａｌ．ＩｍｐａｉｒｅｄＤＮＡｄａｍａｇｅｒｅ
ｓｐｏｎｓｅ，ｇｅｎｏｍｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓｉｎＳＩＲＴ１ｍｕｔａｎｔｍｉｃｅ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２００８，１４（４）：３１２－３２３．

（收稿：２０１２０３１０；修回：２０１２０５１１）

（编辑　汪勤俭）

２３９１
第３４卷第１９期
２０１２年１０月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１９
Ｏｃｔ．１５　２０１２


