
肿瘤中表达相对较高"我们的免疫组化染色结果中"

恶性肿瘤组 >H)SK" 阳性率 $35"良性对照组 9 例中

3 例 >H)SK" 表达为阴性"另 1 例表达阳性率均 ]95"

与文献报道相符$

本实验验证了乳腺癌组织中 \,d=与 >H)SK 通

路存在相关性"符合肿瘤中存在 \,d=Y>H)SK 通路

的假设"但仅能说明两者同时活化"并不能证明其共

同活化是由于一种蛋白作为上游活化了另一蛋白"亦

或两种蛋白具有共同的活化因素$ 笔者认为"组织中

存在更为复杂的信号通路网络和更多的影响因素"对

于组织中 \,d=Y>H)SK 通路的存在与具体组成还需

进一步的实验验证$

由于 >H)SK 与肿瘤发生发展的关系十分复杂"应

用 >H)SK 抑制剂治疗肿瘤仍然十分具有争议$ 笔者

的结果提示在 \,d=与 GF2 共同活化的肿瘤当中"如

果两者之间为上游与下游的关系"则可以通过抑制

>H)SK 通路来对 GF2 活化的乳腺癌进行靶向治疗"反

之"在 >H)SK 通路活化的肿瘤当中"亦可使用 \,d=

抑制剂进行治疗"从而扩大了 \,d=活化亚型的乳腺

癌中靶向治疗药物的选择范围$ 如果两者作用关系

为共同活化因子作用下的并列关系"则可考虑应用联

合靶向治疗"这对未来乳腺癌靶向治疗新方案及肿瘤

个体化治疗具有很好的指导意义$ 由于尚有研究表

明 >H)SK 通路可以正调节 \,d="我们认为 \,d=与

>H)SK 以非常复杂的方式相互作用$ 但两者的关系在

肿瘤的发生发展#生理病理作用上可能具有更多的方

式和更为重要的影响$
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,R+-慢病毒表达载体的构建及对

结肠癌细胞 F'955M 增殖的影响

马!雯!陈!虹!黄秉仁!陈!等
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通讯作者!陈等"电子信箱!SKDMCDMN1##"PKH)\LTI4SH\

摘!要!目的!构建 =Z&?慢病毒表达载体 G/?AY=Z&?"包装慢病毒颗粒并感染结肠癌细胞 %U,""2"分析 =Z&?的表达

及对 %U,""2 细胞增殖的影响$ 方法!用 :>*克隆技术在慢病毒表达载体 G/?AYA=<F Y<@B?序列中引入 BILN标签及多个单

酶切位点序列"改造后的载体命名为 G/?AYITMiD($ 采用反转录 Y多聚酶链反应%=,Y?U=&从肝癌 FXY%DG Y" 细胞总 =>*中

扩增 =Z&?的全长开放阅读框序列"克隆入 G/?AYITMiD(载体中"得到 G/?AY=Z&?$ 利用人胚肾细胞 %<X1$3,包装重组慢病

毒颗粒"分析该慢病毒颗粒感染 %U,""2 细胞的效率#=Z&?蛋白的表达"用 8,F 方法分析 =Z&?过表达对 %U,""2 细胞增殖的

'03'

!!医学研究杂志!1#"3 年 $ 月!第 ;1 卷!第 $ 期 !论!!著!!



影响$ 结果!用改造的 G/?AYITMiD(载体成功构建慢病毒表达载体 G/?AY=Z&?包装的慢病毒颗粒能高效感染 %U,""2 细胞"表

达出 BILNY=Z&?融合蛋白$ 8,F 方法分析表明"=Z&?的过表达抑制 %U,""2 细胞的增殖"增殖抑制率达 124"5$ 结论!改建的

慢病毒表达载体 G/?AYITMiD(带有可供选择的多个单克隆位点和标签蛋白序列"为今后基于 G/?A载体的克隆构建和表达蛋白质

的分析提供了极大的便利/=Z&?慢病毒表达载体 G/?AY=Z&?的构建为进一步研究 =Z&?的生物学功能及基因治疗奠定了基础$

关键词!=Z&?!慢病毒载体!%U,""2!细胞增殖

'2A$;=G";?2A2B# S&A;?@?=#>T&";2='#==E?AU ,R+-)&A&#ACV;$WBB&";2AF'955M '&>>-=2>?B&=#;?2AH!

A* I)-" 8.)- J#-$" J4*-$ @%-$/)-"

8.)- ;)-$:K*'%#-*+"*L#/*'#/>#=A)B%(*+A#+)(4+*/@%#+#$>" ?-&'%'4')#=@*&%(A)B%(*+2(%)-()&" 8CA2 *-B !DA8" @)%E%-$ FGGGGH" 8.%-*

*I$;=#";!0IJ&";?@&!,HSHM.)(RS)LIDM)T̂T(LÎDS)H(G/?AY=Z&?cKTSK cL.GLSiLNDC TM)HIDM)T̂T(LIGL()TSID.LMC TMQDS)DC SHIH(W

DS)LISL(STMH\LSDIIITMD%U,""2 LMC )HLMLIOJD)KDDQQDS)HQ=Z&?ĤD(YD_G(D..TMNHM SDIIG(HITQD(L)THM4.&;<2C$!:>*SIHMTMN)DSKW

MTmRDcL.D\GIHODC )HTM)(HCRSDBILNG(H)DTM .DmRDMSD)LNLMC \RI)TGID.TMNID(D.)(TS)THM DMJO\D.T)D.TM)HIDM)T̂T(LÎDS)H(G/?AYA=<F Y

<@B?LMC (DML\DC )KD̂ DS)H(L.G/?AYITMiD(4,KDM (D̂D(.D)(LM.S(TG)L.DYGHIO\D(L.DSKLTM (DLS)THM %=,Y?U=& \D)KHC cL.LCHG)DC )H

L\GITQOQRIIYIDMN)K DMSHCTMN.DmRDMSDHQ=Z&?Q(H\KR\LM KDG)HSL(STMH\LSDIIFXY%DG Y"" LMC SIHMDC T)TM)HG/?AYITMiD(" LMC

ML\DC )KDMDcIOSHM.)(RS)DC IDM)T̂T(LÎDS)H(L.G/?AY=Z&?4>D_)" cDNLTMDC (DSH\[TMLM)̂T(R.GL()TSID.TM GLSiLNTMNSDII%<X1$3,LMC

G(ĤDC )KL))KDGL()TSID.TMQDS)DC %U,""2 SDII.cT)K KTNK DQQTSTDMSOLMC )KDD_G(D..DC QR.THM G(H)DTM QILNY=Z&?cL.LI.HCD)DS)DC [O/D.)W

D(M [IH)4AM LCCT)THM" R.TMN8,F \D)KHC" cDG(ĤDC )KL))KDĤD(YD_G(D..DC =Z&?TMKT[T).%U,""2 SDIIG(HITQD(L)THM LMC )KDTMKT[T)H(O

(L)DcL.124"54'2A">G$?2A!/DKL̂D.RSSD..QRIIOSHM.)(RS)DC LIDM)T̂T(LÎDS)H(G/?AYITMiD(Q(H\G/?AYA=<F Y<@B?" cKTSK T.

\H(DSHM D̂MTDM)QH()L(ND)NDMDSIHMTMNLMC D_G(D..TMNCD)DS)THM4/DLI.H.RSSD..QRIIONH))KDD_G(D..THM D̂S)H(G/?AY=Z&?[L.DC HM

G/?AYITMiD(" LMC )KT.(D.RI)cTIIILOL.HITC QHRMCL)THM QH()KD.)RCOHQ[THIHNTSLIQRMS)THM.LMC NDMD)KD(LGOHQ=Z&?TM )KDQR)R(D4

K&E D2=C$!=Z&?/ 7DM)T̂T(R.̂ DS)H(/ %U,""2/ UDIIG(HITQD(L)THM

!!=Z&?基因%(TMN" LMC ZZ" [TMCTMNG(H)DTM&是一

个编码 11+ 个氨基酸的碱性蛋白质$ 该蛋白质主要

位于细胞核"可参与多梳蛋白抑制复合物 "%GHIOSH\[

(DG(D..T̂DSH\GID_""?=U"&的组成"在染色质水平抑

制 %H_基因表达
," 63-

"随着研究的深入"越来越多的

证据显示"=Z&?与肿瘤的发生发展可能有密切关

系$ 这主要有以下几个方面的证据支持!

#

=Z&?蛋

白与多个凋亡调节蛋白"如 B*::# SL.GL.D+-"##

*GHG)TM#:<::和 %TGGT等相互作用"在胞质和胞核

中促进肿瘤细胞的凋亡"但对正常细胞没有明显的细

胞毒性
,; 60-

/

$

=Z&?蛋白被多种抗肿瘤药物或化合

物"如 CH_H(R[TSTM# D)HGH.TCD# 7*g+1;# )(TSKH.)L)TM *

%,F*&和 H(̂LIG(HTSLSTC%'?*&等诱导表达"也能协同

增强 <)HGH.TCD和肿瘤坏死因子 Y

"

%,>BY

"

&诱导的

肿瘤细胞的凋亡
,0 6"#-

/

&

=Z&?在包括宫颈癌#前列

腺癌#肝癌和肺癌等多种肿瘤组织中的表达降低"并

与患者存活率的降低显著相关
,+"""""1-

$ 因此"=Z&?

可能是一个新的抑癌基因$

慢病毒 %IDM)T̂T(R.&属于反转录病毒科"为 =>*

病毒""$0; 年首次作为载体用于基因转移$ 慢病毒

载体具有转移片段大"感染效率高"目的基因表达时

间长"不易引发宿主免疫反应等优点"在多种疾病的

治疗中发挥重要作用$ 随着载体系统的发展"其生物

安全性进一步提高"借助慢病毒载体研究基因功能和

对疾病进行基因靶向治疗成为研究中的热点$

本研究构建了携带 =Z&?基因的慢病毒表达载

体"在 %<X1$3,细胞中包装成慢病毒颗粒后感染结

肠癌细胞 %U,""2"观察了 =Z&?表达对肿瘤细胞生

长的影响"旨在为深入研究 =Z&?在肿瘤发生中的作

用机制提供新的研究工具$

材料与方法

"4材料!人结肠癌细胞 %U,""2#人胚肾细胞 %<X1$3,为

本室保存$ 肝癌细胞 FXY%DG Y" 购自中国科学院上海生命

科学研究院细胞资源中心$ :%9

"

感受态细胞购自北京全式

金生物技术有限公司$ 慢病毒表达质粒 G/?AYA=<F Y<@B?

%*CCNDMDGIL.\TC "119;&#结构质粒 G.?*V1%*CCNDMDGIL.\TC

"112#&和封套质粒 G8:1@%*CCNDMDGIL.\TC "119$&由瑞士洛

桑联邦理工学院 :TCTD(,(HMH博士馈赠$ :>*胶回收试剂盒

和去内毒素质粒小提试剂盒均购自原平皓生物有限公司$

'TNHBDS)转染试剂及质粒大提试剂盒购自威格拉斯生物技术

%北京&有限公司/,(TJHI试剂购自 AM T̂)(HNDM 公司$ 8,F 细胞

增殖检测试剂盒#温度敏感的碱性磷酸酶%,F*?&和反转录试

剂盒购自 ?(H\DNL公司$ 热启动高保真 :>*聚合酶#,; 多核

苷酸激酶 %,; ?>X&#:>*连接试剂盒#限制性内切核酸酶

&L\%

/

"VKH

/

和 >CD

/

购自宝生物工程 %大连&有限公司$

限制性内切核酸酶 FcL

/

购自 >Dc<MNILMC &TH7L[.公司$

BILN抗体和
%

YLS)TM 抗体购自 FTN\L公司$ 羊抗兔二抗和羊

抗鼠二抗购自北京中杉金桥生物技术有限公司$ <U7化学发

光底物购自 ?TD(SD公司$ 引物序列均由上海生工合成$

14方法!%"&细胞培养!FXY%DG Y"#%U,""2 和 %<X1$3,

'+3'
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细胞在含 "#5胎牛血清和双抗%"##o-\I青霉素和 #4"\N-\I

链霉素&的 :8<8培养基中于 30u和 95 Ud

1

的孵育箱中培

养$ %1&G/?AYA=<F Y<@B?载体的优化!G/?AYA=<F Y<@W

B?用 FcLA酶切消化"回收酶切后的载体"用 ,F*?碱性磷酸

酶进行去磷酸化处理/合成一对互补的寡核苷酸序列作为接

头"正向序列如下!9nY@UU*UU*,@@*,,*U**@@*,

@*U@*U@*,**@@@*,UUU@@@U@U@UU*,*,@Y3n$

将两条互补序列退火"形成双链寡核苷酸接头"再用 ,; 多核

苷酸激酶对 9n末端进行磷酸化处理"用 :>*连接试剂盒进行

接头与上述去磷酸载体连接"连接产物转化 :%9

"

"提取质粒

:>*"用 &L\%

/

和 VKH

/

进行双酶切鉴定"对阳性克隆进一

步测序确认"将改造载体命名为 G/?AYITMiD($ %3&=Z&?全

长编码序列的克隆!培养 FXY%DG Y" 细胞"用 ,(TJHI试剂提

取细胞总 =>*"以 dITNH%C,&

"9

反转录合成 S:>*"再以此 S:W

>*为模板"用下述引物扩增全长 =Z&?编码序列!?"!9nY

U@@@*,UU*,@*UU*,@@@U@*U**@Y3n/?1!9nY@@*

*,,UU*,*,@,U*@***@*,,U*,U*,,@*U,@UY3n"

?U=反应条件!$+u 预变性 "#."接着 $+u 变性 "#."9+u 9."

01u 9#."共 39 个循环"最后 01u再延伸 9\TM"扩增产物经琼

脂糖凝胶回收"与 G/?AYITMiD(载体一道分别用 &\L%

/

和

>CD

/

酶切后再进行连接"转化 :%9

"

"用 &\L%

/

和 VKH

/

双

酶切和测序鉴定重组质粒"正确克隆命名为 G/?AY=Z&?$

%;&慢病毒的制备!转染前 " 天将 %<X1$3,细胞按 0#5汇合

度接种于 "##\\培养皿"将 9

.

N的慢病毒表达载体 G/?AY

ITMiD(或 G/?AY=Z&?分别与 3

.

N的 G.?*V1 和 1

.

N的

G8:1@于生理盐水中稀释后"室温放置 9\TM"再与同样生理

盐水稀释并室温放置 9\TM 的转染试剂 'TNHBDS)混合"室温放

置 "9\TM 后"加入提前 "K 换液的 1$3,包装细胞"转染 "1K 后"

更换成完全培养基$ 转染 ;+K 后"收集病毒上清液"3###(-\TM

离心 9\TM"用 #4;9

.

\膜过滤"分装后冻存于 Y+#u冰箱备

用$ %9&免疫印迹法检测慢病毒介导的 =Z&?在 %U,""2 细

胞中的表达!转染前 " 天将 %U,""2 细胞接种至 2 孔板中"使

感染前培养细胞达到 +#5左右的汇合度$ 感染时"去除孔内

的培养基"将含病毒的完全培养基以 1-3 的体积比例加入细

胞培养孔中"不足体积用完全培养基补充"使终体积为 "4#\I$

感染 1;K 后更换成完全培养基"继续培养 ;+K 后"收集感染的

细胞"加入 >?Y;# 细胞裂解液%9#\\HI-7,(T.Y%UI% G%值

+4#&""4#5 >?Y;#" "\\HI-7<:,*" "30\\HI-7>LUI和蛋

白酶抑制剂混合物&;u裂解 "9\TM""1###(-\TM 离心 "#\TM 收

集上清"&U*法测定总蛋白浓度$ 取 ;#

.

N总蛋白上样"经

F:F Y?*@<电泳分离后"印迹到硝酸纤维素膜上"95脱脂奶

粉室温封闭 "K"用 BILN和
%

YLS)TM 抗体 ;u孵育过夜"然后用

相应偶联辣根过氧化物酶的二抗于室温孵育 "K"洗膜后"加入

<U7化学发光液做 V线片显影$ %2&8,F 法检测细胞增殖率!

转染前一天将 %U,""2 细胞接种 $2 孔板"约 9 v"#

3

个-孔"每

个感染组做 3 个复孔$ 第 1 天"用上述制备的慢病毒溶液感染

细胞"1;K 后更换成新的完全培养液"继续培养 ;+K 后"每孔加

入 1#

.

I8,F 溶液"再继续培养 3K 后"用酶联免疫检测仪在

;$#M\处测定各孔的吸光值$ 各组细胞增殖率按如下公式计

算!细胞增殖率%5& `对照组或实验组 d:

;$#

平均值-对照组

d:

;$#

平均值 v"##5$

34统计学方法!数据采用 <_SDI统计分析工具进行分析$

细胞实验均重复 3 次"数值用均数 t标准差%0p&&表示"两样

本间均数比较采用 '检验"!]#4#9 表示差异具显著性$

结!!果

"4G/?AYITMiD(载体的构建及鉴定!为了便于

外源基因克隆及表达蛋白的检测"我们对慢病毒表达

质粒 G/?AYA=<F Y<@B?进行了改造"通过插入人

工合成接头的方法"引入了编码 BILN标签蛋白以及

多个单克隆位点的 :>*片段$ 该 重组 质粒用

&L\%

/

和 VKH

/

双酶切%VKH

/

酶切位点为载体序列

中的酶切位点&"用琼脂糖凝胶电泳分离鉴定"插入

片段方向正确的克隆酶切片段按序列长度从大到小

依次为!$10"#";#$#9###10+ 和 "01[G %图 "*"泳道

"&"如果插入方向相反"最后两个小片段的理论值应

为 13##11#[G"在琼脂糖凝胶电泳上则显示分子质量

约为 13#[G 的一个条带%图 "*"泳道 1&$ 对酶切鉴

定方向正确的第一泳道对应克隆进行测序"也证实插

入序列及方向正确"命名为 G/?AYITMiD("并标出插

入序列#标签蛋白序列及各酶切位点在序列上的位置

%图 "&&$

14G/?AY=Z&?重组克隆的鉴定!=,Y?U=扩

增 =Z&?全长编码序列"得到预期大小的特异扩增片

段%图 1*&$ 将此 ?U=产物克隆入 G/?AYITMiD(载

图 5!%LFV(>?AX&=的 +#8FV和 Y<2V双酶切鉴定和插入序列测序结果

*4插入片段酶鉴定!" 和 1 为挑选的两个不同插入方向的克隆/84:>*分子质量标准/&4插入序列测

序结果!接头序列#BILN标签序列及酶切位点标于测序图相应位置

'$3'
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体"所获重组质粒酶切鉴定结果如图 1&所示"阳性

克隆可见有预期大小的插入片段"进一步 :>*序列

分析结果显示"插入顺序与 @DM&LMi 中公布的 =Z&?

全长编码序列%>8w#"113;49&完全一致"表明 =Z&?

慢病毒重组质粒构建成功$

34=Z&?慢病毒包装和 =Z&?蛋白表达的分析!

将 G/?AYITMiD(和 G/?AY=Z&?分别与包装质粒共

转染 %<X1$3,细胞"转染 ;+K 后"收集细胞培养液上

清" Y1#u冻存备用$ 感染前一天"接种细胞 %U,""2

于 2 孔板$ 第 1 天"分别用 =Z&?和空载体慢病毒上

清感染 %U,""2 细胞"感染 ;+K 后"在倒置荧光显微

镜下观察到大量绿色荧光 %图 3*&$ 通过计数 @B?

阳性细胞"可知病毒感染效率达 0#5以上$ 收集并

分离细胞总蛋白"/D.)D(M [IH)检测 =Z&?的表达"结

果如图 3&所示"用 BILN标签抗体"可在 =Z&?慢病

毒感染细胞中检测出分子质量约为 3+i:L的特异性

的 BILNY=Z&?融合蛋白条带"而在空载体慢病毒感

染细胞中未检出相应蛋白条带$

图 N!,R+-全长编码序列的克隆

*4=Z&?全长编码序列的 =,Y?U=结果!"4=Z&?=,Y?U=结

果/84:>*分子质量标准/&4G/?AY=Z&?克隆的 &L\%

/

和

>CDA酶切鉴定 "4G/?AY=Z&?/14G/?AYITMiD(/84:>*分子质

量标准

图 O!制备的慢病毒颗粒对 F'955M 细胞的感染及 Z>#U (,R+-融合蛋白的检测

*4荧光显微镜下观察慢病毒感染 %U,""2 细胞中 @B?的表达/&4/D.)D(M [IH)检测 BILNY=Z&?融合

蛋白的表达/"4G/?AYITMiD(感染 %U,""2 细胞/14G/?AY=Z&?感染 %U,""2 细胞

!

!!94=Z&?慢病毒介导的表达抑制结肠癌细胞

%U,""2 的增殖!用空载体和 =Z&?慢病毒颗粒分别

感染 %U,""2 细胞"用 8,F 法分析 =Z&?过表达对细

胞增殖的影响$ 如图 ; 所示"与对照组相比"=Z&?

过表达明显抑制 %U,""2 细胞的增殖"抑制率为

%124" t"4#&5"差异有统计学意义%!]#4#"&$

讨!!论

肿瘤的发生发展与原癌基因的激活和抑癌基因

的失活高度相关$ =Z&?有肿瘤细胞特异的凋亡诱

导活性"在多种肿瘤组织中的表达降低"推测是一个

新的抑癌基因
,0"""""1-

$ 但由于它在多种肿瘤组织和

肿瘤细胞中的表达相对较低"限制了对其肿瘤分子功

能的深入研究$

慢病毒载体是近年发展起来的基因工程载体"它

的优点是克隆外源片段较大"宿主范围较广泛"能够

在体内外高效转染分裂和非分裂细胞"并将携带的外

源基因整合到宿主染色体上长期稳定表达"因而越来

越受到研究者的广泛青睐$

图 P!慢病毒介导的 ,R+-过表达

抑制 F'955M 细胞的生长

G/?7TMiD(对照慢病毒颗粒和 G/?AY=Z&?慢病毒颗粒分别感染

%U,""2 细胞"01K 后"用 8,F 方法分析细胞的存活率$ 与对照组比

较"

!

!]#4#"

G/?AYA=<F Y<@B?载体由瑞士的 :TCTD(,(HMH.

博士构建"属于第 1 代的慢病毒载体$ 但该载体可用

于外源基因克隆的酶切位点仅有 3 个"即 ?\D

/

#FcL

/

和 ?LS

/

"因此该载体的应用有以下 3 个方面的局

'#;'
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限性!

#

单位点非定向插入"需要筛选插入方向正确的

克隆/

$

这 3 个酶均非分子克隆常用酶"仅有少数几家

公司生产"量少且价格相对较贵/

&

无表达序列标签"

不方便靶蛋白的鉴定$ 基于上述不足"笔者首先对该

载体的克隆位点进行改造!一方面引入 9 个常见的酶

切位点 &L\%

/

#F\L

/

#V\L

/

#>CD

/

和 *.S

/

"这样既方

便定向克隆"也利于平末端克隆/另一方面"在这些酶

切位点上游引入带有 XHJLi 序列特征的 BILN表达标签

蛋白"利于克隆基因的高效表达及鉴定$

目前国内关于结肠癌慢病毒载体介导的基因治

疗的报道较多"包括 UVU=0 Y.K=>*#?*=1 Y=>*T

等"但未见关于 =Z&?慢病毒过表达载体构建和功能

研究的报道$ 这里"笔者新构建的 G/?AY=Z&?载

体能够包装出携带 =Z&?基因的病毒颗粒"能够感染

人结肠癌细胞 %U,""2#表达 BILNY=Z&?融合蛋白#

并证明 =Z&?能够抑制结肠癌 %U,""2 细胞的增殖"

说明我们对 G/?AYA=<F Y<@B?载体的优化和 G/W

?AY=Z&?的构建是成功的$ 总之"该研究结果有一

定的创新性"为将来基于 G/?A载体的慢病毒表达载

体的构建和 =Z&?基因功能研究以及慢病毒载体介

导的基于 =Z&?的基因治疗奠定了基础$
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0 !>ĤLi =7" ?KTIITG.*U4*CDMĤT(LIY\DCTL)DC =O[G D_G(D..THM G(HW

\H)D.)R\H(SDIIY.GDSTQTSLGHG)H.T.,E-4ULMSD(@DMD,KD(" 1##+"

"9%""& ! 0"3 Y011

+ !UKDM :" bKLMNE" 7T8" )'*+4=Z&?.)L[TITJD.G93 [O\HCRIL)TMN

8:81,E-4<8&d=DG" 1##$""#!"22 Y"01

$ !FSH))@X" 8L))TD8:" &D(ND(U<" )'*+4=LGTC LI)D(L)THM HQ\TS(H=W

>*ID̂DI.[OKT.)HMDCDLSD)OIL.DTMKT[T)THM,E-4ULMSD(=D." 1##2"

22%3& ! "100 Y"1+"

"#!8S@L((O7U" /TMMTDE>" dJLMMD&/4AM L̂.THM HQ̂ YBH.%B&=& Y

)(LM.QH(\DC SDII.T.CDGDMCDM)RGHM KT.)HMDCDLSD)OIL.DLS)T̂T)OLMC

.RGG(D..THM HQKT.)HMDCDLSD)OIL.D(DNRIL)DC NDMD.,E-4dMSHNDMD"

1##;" 13%3"& ! 91+; Y91$1

""!7LMCH8" %HICDM 8" &D(ND(.DM 7U" )'*+4@DMDCH.LND" D_G(D..THM"

LMC HM)HIHNOLMLIO.T.TCDM)TQTD.C(T̂D(NDMD.TM )KDSL(STMHNDMD.T.LMC

SKD\H(LCTH(D.T.)LMSDHQSD(̂TSLISLMSD(,E-4?7HF @DMD)" 1##$" 9

%""& ! D"###0"$

"1!,LOIH(&F" FSKRI)J>" %TD(HMO\R.%" )'*+4AM)DN(L)T̂DNDMH\TSG(HQTW

ITMNHQKR\LM G(H.)L)DSLMSD(,E-4ULMSD(UDII" 1#"#" "+%"&!"" Y11

%收稿日期!1#"3 Y#; Y#3&

%修回日期!1#"3 Y#9 Y#1&

!上接第 1+ 页"

"2!唐书明"黄芳"窦昌贵"等4基因重组别藻蓝蛋白对小鼠 F"+# 肉瘤

的抑制作用,E-4药物生物技术""$$$"2%3& !"2+ Y"0#

"0!孙英新"张娟"于功昌"等4钝顶螺旋藻藻蓝蛋白抗百草枯诱导大

鼠肺纤维化的研究,E-4中华劳动卫生职业病杂志"1#"1"3# %$& !

29# Y299

"+!关燕清"郭宝江4硒化藻蓝蛋白生物材料抗肝癌作用的研究,E-4

华南师范大学学报"1##""3%"& !;# Y;;

"$!黄蓓"王广策"李振刚4藻蓝蛋白色素肽光动力学抗肿瘤作用的实

验研究,E-4激光生物学报"1##1"""%3& !"$; Y"$+
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