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hnRNP K shRNA对 K562 细胞效应的初步研究 
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【摘 要】目的：探索 RNA结合蛋白K(Heterogeneous nuclear ribonueleoprotein K，hnRNP K)shRNA逆转录病毒对K562细胞的 

效应。方法：Hindm／Eeor I双酶切和测序鉴定 pSUPER retro hnRNP K shRNA逆转录病毒载体，用包装得到的逆转录病毒感 

染 K562细胞，G418稳定筛选后，分别用流式细胞仪，M1Tr实验 ，瑞氏染色，RT—PCR分析细胞周期和细胞凋亡，细胞增殖，细胞 

形态学 ，hnRNP K和真核细胞翻译起始因子 4E(Eukaryotic translation initiation factor一4E，elF4E)mRNA表达变化。结果：克隆 

载体序列正确。与空载对照组 K562细胞相比，hnRNP K干扰组 GgM期细胞比例明显增多(P<0．05)，而细胞凋亡则没有显著变 

化(P>0．05)，细胞增殖能力降低，双核和多核细胞明显增多(P<O．05)，hnRNP K和 eIF4E mRNA表达较空载对照组分别降低了 

55．22％和55．27％。结论：hnRNP K基因沉默能使 K562细胞周期阻滞于 GdM期，对细胞凋亡没有显著影响，降低细胞增殖能 

力，下调 elF4E mRNA表达，使双核和多核细胞增多，提示该基因可能与细胞分裂有关。 

【关键词】RNA结合蛋白K；shRNA；逆转录病毒载体；真核细胞翻译起始因子4E 

【中国图书分类法分类号】R730．23l；R733．7 【文献标识码】A 【收稿日期】2008—03—26 

The effect of hnRNP K shRNA on K562 cells 

HUANG Licm_厂en，et al 

(Department of LaboratoO"Medicine，Key Laboratory of Laboratory Medical Diagnostics，Ministry of 

Education，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To explore the effect of heterogeneous nuclear fibonucleoprotein K(hnRNP K)short hairpin RNA(shRNA)on 

K562 cells．Methods：hnRNP K shRNA retrovirus was packaged with pSUPER retro hnRNP K shRNA after its identification by 

enzyme digestion and sequencing analysis，then FCM，Wright staining，M1Tr assay，RT-PCR were used to analyze its effects on 

cell cycle and apoptosis，proliferation，hnRNP K and eukaryotic translation initiation factor一4E(eIF4E)mRNA of K562 cells 

respectively．Results：The sequence of the inse~ed fragment in pSUPER retro hnRNP K shRNA was correct．Compared with 

the control K562 cells，hnRNP K shRNA treated group showed significantly more cells at GgM phase(P<O．05)，growth 

inhibition and more cells with ≥2 nucleus(P<O．05)as well as 55．22％ and 55．27％ decrease of hnRNP K and elF4E mRNA 

respectively．Conclusion：hnRNP K interference blocks K562 cells at GJM phase，inhibits cell growth，and down-regulates both 

eIF4E and hnRNP K mRNA expression，increases cells with／>2 nucleus，suggesting that it might play a role during cell 

division． 

【Key words】Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K；Shoa hairpin RNA；Retroviral vector；Eukaryotic translation initiation 

factor-4E 

慢性粒细胞白血病(Chronic myelogen0us leukemi 

a，cML)是一种起源于造血干细胞的克隆性增殖性疾 

病，其特征性的 Ph染色体和her—abl融合基因所编 

码的BCR—ABL融合蛋白具有异常的酪氨酸激酶活 

性，与CML的发病有关，该病病程可以从非致死性的 

慢性期向致死性的急变期转变，其机制尚不清楚。已知 
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CML急变时，hnRNP K表达明显升高_11，而它在 Hela 

细胞中通过转录水平升高elF4E表达而诱导恶性表 

型发生[21。因此，我们运用了能表达hnRNP K shRNA 

的逆转录病毒载体，研究 hnRNP K基因沉默对 K562 

细胞周期和细胞凋亡，细胞增殖，细胞形态学的影响， 

并用 RT—PCR分析 hnRNP K和eIF4EmRNA表达 

变化，旨在进一步阐明 hnRNP K在 CML急变中的 

作用及其机理。 
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1 材料与方法 

1．I 材料 

1．I．I 质粒，菌株和细胞 逆转录病毒空载体 pSUPER redo 

neo+GFP(见图 1)，逆转录病毒克隆载体 pSUPER retro hn— 

RNP K shRNA1(含有 5’—．TGGTGA T̂ITGGTAAACGC一3’) 

注：本研究选用美国 Oligoengine公司的pSUPER retro neo+~p逆转 

录病毒载体 ，它含有 RNA聚合酶 Ⅲ H1启动子，可转录产生针对靶 

序列的shRNA；报告基因为绿色荧光蛋白基因(gfp基因)和新霉素 

抗性基因(ne0基因)，可用于阳性克隆的筛选。逆转录病毒骨架携带 

能表达的 shRNA的序列(60 bp寡核苷酸链)，随着病毒的包装，感 

染，整合到靶细胞中，在 H1启动子作用下，可以持续表达 shRNA。该 

载体有BgllI和Hindm两个酶切位点，两位点之间为983bp的填充 

序列，将该填充序列切下后，与合成的具有 Ⅱ和Hindm粘性末 

端的60nt的寡核苷双链连接，构成重组质粒。该载体在插入片段的两 

侧分别有 加 I和 HindⅢ的酶切位点。这两个位点之间的片段 

长为 1 204 bp，空载体和构建的重组质粒阳性克隆EcoR I／Hind 

Ⅲ 双酶切可分别得到 1 204bp和281bp条带。 

图 1 DSUPER retro neo+GFP逆转录病毒载体 

和 pSUPER retro hnRNP K shRNA2(含有 5’一TGCTrAAAT— 

TA CCAACATY一3’)均由美国 Danilo perrotti教授惠赠。大肠 

杆菌 DH5 感受态细菌，PT67包装细胞株，K562细胞株由 

本课题组提供。 

1．1．2 主要试剂 质粒抽提试剂盒购 自Qiagen公司，限制性 

内切酶Hind Ⅲ，Ecor I，DNA Marker DL 2000，DL-15000 

等购 自宝生物工程有限公司，转染试剂 TransfastTM购自Prom 

ega公司。G418购自Invitrogen公司，胎牛 l}青购自杭}H四季青公 

司，Annexin V—PE试剂为 Bender公司产品。 

PCR引物设计：根据人 eIF4E mRNA序列(NM一001968) 

以及 hnRNP K mRNA序列(NM_002140，NM_O31262，NM_O 

31263)，利用 Primer Premier 5软件自行设计 PCR引物，由上 

海生物工程技术有限公司合成。elF4E引物，P1：5’一ACGGAA 

TCTAATCAGGAGGT一3’．F2：5’一 CCACATAGGCTCAATA 

C一3’，产物长度 246bp。hnRNP K引物，P1：5’一CCCGATAGG 

GTTGTAGAGTG一3’，P2：5’一棚 ’GCAGAGTCCCAAGTI'I’C 

一 3’，产物长度 452bp。B—actin引物 ，P1：5’一GTGGACATCC 

GCAAAGAC一3’。P2：5’一AAAGGGTGTAACGCAACTA A一3’， 

产物长度 302bp。 

1．2 买验 方法 

1．2．1 质粒酶切和测序鉴定 将干扰载体(pSUPER retro hn— 

RNP K shRNA)和空载体(pSUPER retro neo+GFP)分别转 

化至大肠杆菌 DH5 感受态细菌，经 Amp抗性筛选后挑取 

单个克隆增菌，用华舜质粒提取试剂盒按说明书提取质粒，用 

Hind m／EcorI限制性酶双酶切 2h后，产物用 2％琼脂糖凝 

胶电泳鉴定 ，同时 。质粒送上海英俊生物技术有限公司测序 

鉴定。 

1．2．2 逆转录病毒包装，感染和稳定筛选 常规培养 PT67 

细胞 ，待其长到对数增长期 ，于转染前 1d铺板 ，转染时换用 

无血清DMEM，将干扰载体和空载体用Tnans t删脂质体分别 

转染至该细胞 ，转染后 24h用胰酶消化，1：20传代，加入新 

鲜培养基，48h后换用含 500 ~ml G418的选择培养基筛选 

包装细胞约 7～10d后，在倒置荧光显微镜下标记，挑取绿色 

荧光克隆，用含 200 #ml G418的培养基扩增 ，建立逆转录 

病毒稳定包装细胞株，收集其培养上清，用于感染 K562细胞 ， 

感染时加入 polybrene使其终浓度为4 ~ml。感染后 24h，用 

含 800 #ml G418的选择培养基筛选一段时间后 ，换用含 2 

o0 #ml G418的培养基维持培养和扩增，得到干扰组和空载 

对照组 K562细胞。 

1．2．3 流式细胞仪检测细胞周期 离心收集 1 X 106个干 

扰组，空载对照组和未处理组 K562细胞 ，用预冷的 PBS缓 

冲液洗涤细胞2次后，用 lml预冷的 70％乙醇重悬细胞，4℃固 

定 12h以上。PBS洗涤去乙醇，1 000r／min，5min，洗 2遍，0．5ml 

PBS重悬细胞，加入PI和 RNase A至终浓度 50 #ml，37oC 

温浴 30min，用流式细胞仪(FACScan，美国 BD公司)测定周 

期。 

1．2．4 流式细胞仪检测细胞凋亡 同上收集并洗涤各组 

K562细胞，用 1 XBinding Buffer制成 1 X 10 个细胞 ／ml的悬 

液，加入 5 l Annexin V—PE及 10 l的核酸染料 7-AAD，轻 

轻混匀，室温避光放置 20min，加入 200 l 1 XBinding Buffer， 

立即上流式细胞仪(FACSean，美国BD公司)检测。 

1．2．5 MTY试验检测细胞增殖 取适量干扰组和空载组 

K562细胞 ，分别用含 G418 200 ~ml的 1640培养基稀释到 

1 X 104个 ／ml，加到 96孔培养板中，每孔 200 l，每组设 3个 

平行孔，另设只加培养基的空 白对照，分别于 37℃ 5％ CO： 

饱和湿度孵箱培养 1d，2d，3d，4d后，分别加入新鲜配制的四 

甲基偶氮唑蓝(MTr，用 PBS配成 5g／L浓度，0．22 nl过滤除 

菌后使用 )，20 1，孔 ，再放回细胞培养孵箱培养 4h后 ，离心 

后轻轻拍干培养板各孔液体，每孔加 DMSO 1 50 l充分溶解 

结晶物，用酶标仪(波长 494nm)~定各孔的吸光度(A)值，以 
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每组 各孔 A 值 的平均值减 去 空 白对 照 孔 A 值平均 值作 为 各

组 的平 均 A 值 。 以 每天 各组 各孔 吸光 度均值 为纵 坐 标 ， 时 间 为

横坐 标 ， 绘 制 细 胞 生 长 曲线 。

I ． 2 ． 6 瑞 氏染 色检 测 细 胞 形 态学 取 1 m l 培 养 的 各 组 K 5 6 2

细 胞 ， 用 牛 鲍 氏 血 细 胞 计 数 板 计 数 后 ， 调 整 细 胞 悬 液 浓 度 到

( 5 × l 舻 一 1 × l 0 6)个 ，m 1 ． 每张 片子用 1 0 0 — 2 0 0 “ l 细胞悬 液 ，

用 离心 涂 片机 甩 片后 取 出玻 片 ， 自然 晾干 后 滴加 2 ． 3 滴瑞 氏

染液 ， 稍 等 片刻后 逐 滴加瑞 氏缓 冲( p H 6 ． 4 — 6 ． 8 ) ， 轻轻 吹匀后

置 于 室 温 染色 l Om in ， 用 自来 水 持 续 冲洗 3 m i n ， 自然 干 燥 后

于 倒 置 显 微 镜下 观 察 。

1 ． 2 ． 7 R T — P C R 检测 h n R NP K 和 e I F 4 E m R N A 表达
‘

r r i z o l

法提 取 各组 K 5 6 2 细 胞 总 R N A ， 紫外 分光 光 度 计 测 定纯 度 并

定量后 ，每 2 0 恤 l 逆转录反应体系用总 R N A l 斗 g ，按照 T a K a R a

的 M — M L V 逆转 录试剂盒说 明书操作 ， 将总 R N A 逆转 录成 c D —

N A ，
一 2 0 ℃ 保存备用 。 P c R 扩增采用 2 0 斗 l 体系 ， 内含 2 斗 l c D —

N A ， 10 p m o l 引 物 ， 2 “ 1 l O × P c R 缓 冲 液 ， 1 ． 6 斗 I 2 5 m m o l／L

M gc l2 ， 2 斗 l 2 ． 5 p m o 儿 d N T P ， T a q 酶 O． 5 u 。 e I F 4 E 基 因扩 增 条

件 为 ：9 4 ℃ 预 变 性 5 m i n ， 再 9 4 ℃ 2 0 s 、 6 0 ℃ 4 0 s ， 7 2 ℃ 2 0 s 5

个循环 后 ， 再 9 4 cc 2 0 s ， 5 6 ℃ 4 0 s 、 7 2 ℃ 2 0 s 2 5 个 循 环 ， 最 后

7 2 ℃ 延 伸 10 m i n ， B — a c t i n 基 因 扩 增 条 件 为 ：9 4 ℃ 预 变 性

5 m i n ， 9 4 ℃ 2 0 s 、 5 6 ℃ 4 0 s 、 7 2 clC 2 0 s 2 8 个 循 环 ， 7 2 ℃ 延 伸

10 m i n ， h n R N P K 基 因扩增 条件为 ：9 4 ℃ 预 变性 5 m i n ， 9 4 ℃

2 0 s 、 5 6 ℃ 4 0 s 、 7 2 ℃ 2 0 s 2 9 个循 环 ，
7 2 ℃ 延 伸 1 0 m i n 。 扩增 产

物经 1 ． 5 ％ 琼 脂糖凝 胶 电泳 ， 在 B i o — R a d 凝 胶 成像 仪上 观 察分

析 。 以 B —

a r t i n 基 因 为 内对 照 ， 计算各处 理 组 K 5 6 2 细 胞 目的

基 因 相对 于 B — a c t i n 基 因 电泳 条带 灰 度值之 比 R ， R 值可 以

反 映 各组 e I F 4 E 和 h n R N P K m R N A 相对 表达 丰度 。

l _3 统 计 学 方 法

用 S P s S 1 1 ． 5 统 计学 软 件进 行 单 因 素方 差 分 析 和 多个

样本均 数 与正 常对 照 组 均 数 比较 的 上比 扎 船 ￡￡一 ￡检 验 ， 以 及 两

样本均数 的 ￡检验 ， 以 P ‘<0 ． 0 5 为差 异有统 计学 意 义 。

2 结 果

2 ． 1 质 粒 酶 切 和 测 序 鉴 定

酶 切 鉴 定 电泳 结果 显 示 ， 空 载体 双 酶 切 后 可 得

1 2 0 4 b p 片 断 ( 见 图 2 ) ， 而 干 扰 载体 觑 删 Ⅲ ／肪 0 r I

双 酶 切 可 得 2 8 1h p 片 断 ( 见 图 2 ) ， 说 明 载 体 克 隆 成

功 。 测 序鉴 定结 果 表 明 ， 干扰 载体插 入 片断 序 列 正

确 。

2 ． 2 逆 转 录 病 毒 包装 ， 感 染及 稳 定 筛选

成 功 获取 逆转 录病毒稳 定 包 装 细 胞 株 ， 收 集得

到 的逆 转 录病 毒感 染 K 5 6 2 细 胞 并 经 G 4 1 8 稳 定 筛

选 后 ， 在倒 置 荧 光 显 微 镜 下 观 察并 照 相 ， 发 现 筛选

后 近 1 0 0 ％ K 5 6 2 细 胞 都发绿 色荧 光 ， 说 明筛选 后 细

胞均表达 绿色荧光 蛋 白( 见 图 3 ) 。

1 ． D L 2 0 0 0 m a r k 盯 ； 2 ． D L l 5 0 0 f) m a r k e r ； 3 ． 空 载体 ；

4 ． 干 扰 载体 l ； 5 ． 干 扰载体 2

图 2 逆 转 录病 毒载体 成 竹 d Ⅲ，＆ 0 r I 双 酶 切 鉴定

A ． 荧 光 × 4 0 0

B ． 可 见 光 × 4 0 0

图 3 逆 转录 病毒感染 K 5 6 2 细胞 c 4 1 8 稳定 筛选 后

2 _3 细 胞 周 期 变 化

流式 细 胞 仪 检 测 各 组 K 5 6 2 细 胞 周 期 变 化 ， 结

果 表 明 ， h n R N P K s h R N A l 和 h n R N P K s h R N A 2

干 扰组 K 5 6 2 细 胞 G 2／M 期 细 胞 比例 与 正 常 对 照 组

和 空 载对 照 组 相 比均 明 显 增 加 ， 差 异 均有 统 计 学 意

义 ( 见 表 1 ) 。

2 ． 4 细 胞 凋 亡 变 化

流式 细 胞 仪检 测 各 组 K 5 6 2 细 胞 凋 亡 变 化 ， 结

果 表 明 ， h n R N P K s h R N A l 和 h n R N P K s h R N A 2

啡 印

2
引

一 之

一 一 一 一 一 一

p P P p p p
h b b b h h∞ ∞∞∞ ∞ ∞
∞ ∞两砌 巧 m

2
l
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。 ：P <0 ． 0 5 ， 与正 常对 照 组 比较 ；
v

：P < 0 ． 0 5 ， 与空 载对 照 组 比较 ；
。

：P > 0 ． 0 5 ， 与正 常对 照 组 比较 ；
‘

：A ：0 ． 0 5 ， 与空 载对 照 组 比较 。

干 扰 组 K 5 6 2 细 胞 凋 亡 比 例 与 空 载 对 照 组 相 比 ， 差

异 无 统 计 学 意 义 ( 见 表 1 ) 。

2 ． 5 细 胞 增 殖 变 化

M r丌 实验 检 测 各 组 K 5 6 2 细 胞 增 殖 能 力 变 化 ，

每时 间点 吸 光 度值取 3 次平行实验 的均值 ， 以 时 间

为横 坐 标 ， 对 应 吸 光 度 值 均 值 为 纵 坐 标 ， 绘 制 细 胞

生 长 曲线 图 。 由 图 4 可 见 ， h n R N P K s h R N A l 和

h n R N P K s h R N A 2 干扰组 细胞增 殖 能力较空 载 对

照 组 明显 降低 。

吸 光 度 僵 A

l 2 3 4

图 4 h n R N P K s h R N A 对 K 5 6 2 细 胞 增 殖 能 力影 响

2 ． 6 细 胞 形 态 学 变 化

瑞 氏染 色后 ， 普通 倒 置 显 微 镜 下 观 察 发 现 ， h n —

R N P K 基 因 干 扰 组 ( 图 5 ，A )大核 细 胞 明 显 增 多 ， 增

长 速 度 缓 慢 ， 瑞 氏 染 色 后 发 现 ， 这 些 大 核 细 胞 多数

含有 4 个 以 上 的细胞 核 ， 有 可 能 是 细 胞 有 丝 分 裂 异

常所 致 。 通 过粗略计数瑞 氏染色后 镜下 1 0 0 0 个细

胞 ， 结 果 显 示 ， h n R N P K 干 扰 组 ( 2 个 及 以 上 核 ) 的

数 目比例 占( 5 ． 5 0 ± O． 9 8 )％ ， 这部分 细胞 多数 多 于 2

个核 ， 而 正 常对 照 组 ( 图 5 ／B ) 多个 核 的 大 细胞 仅有

( 0 ． 8 0 ± 0 ． 2 1 )％ ， 且 多数 为 2 个 核 ， 很 少 见 到 多个 核

的 细 胞 出 现 ， 两 者差 异 具 有 统 计 学 意 义 (P < O． 0 5 ) 。

2 ． 7 e I F 4 E 和 h n R N P K m R N A 表 达 变 化

各 处 理 组 K 5 6 2 细 胞 e I F 4 E 和 h n R N P K 基 因

R T — P C R 电泳 结 果 见 图 6 。 分 析 得 各 组 k 5 6 2 细 胞

A ． 干 扰组 × 8 0 0

B ． 空 载体对 照组 × 8 0 0

图 5 h n R N P K s h R N A 对 K 5 6 2 细 胞 形 态 学 的影 响

h n R N P K 基 因 R 值 分 别 为 ：干 扰组 O． 7 9 ， 空 载对 照

组 1 ． 7 7 ， 未 处 理 组 1 ． 3 2 ， 各 处 理 组 e I F 4 E 基 因 R 值

分别 为 ：干 扰 组 0 ． 2 4 ， 空 载 对 照 组 O． 5 4 ， 1 正 常对 照

组 0 ． 6 9 ， 2 正 常对 照 组 0 ． 5 1 。 分析结果 显 示 ， 干 扰 组

h n R N P K m R N A 表达 较 空 载对 照组 降低 了5 5 ． 2 2 ％ ，

而 e I F 4 E m R N A 表 达 较 空 载对 照组 降低 5 5 ． 2 7 ％ 。

2 0 8 6 4 2 0

1 l
0 0 0 0
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一 1 0 7 5 一

一 h n R P K

— B —

a c t i n

— B — a c t i n

l 和 2 ． 分 别 为 l 和 2 正 常 对 照 组 ；3 ． 空 载 对 照 组

4 ． 干扰 组 ； M ． D L 2 0 0 0

图 6 e 1F 4 E 和 h n R N P K 基 因 R T — P C R 电泳 图

3 讨 论

h n R N P K 是 一 个 多聚 C 结合 h n R N P ， 已报道 可

调 节 m R N A 转 录 ， 运 输 和 翻译 ， 亦 以 序 列 特 定方 式

与 D N A 结合圆
。 在 细 胞转 化 和癌症细胞 中 ， h n R N P K

蛋 白表达 量 增 强 ， 其表 达 水 平调 节 参与 促有 丝 分 裂

基 因 和 肿 瘤 发 生 基 因 的表达 ， 它 可 能是病毒 和 肿 瘤

治疗 的靶标 =j)
。 在表达 B C R ／A B L 的髓 系 ／淋 巴 系 和 原

始 C M L — B C 而非 C M L — C P =il皇血L祖细胞 中 ， 以B C R ／A B L

依赖 方式 通 过 M A P K ／E R K 通 路增强 h n R N P K 转 录

及 其 m R N A 稳 定 性 ⋯
， 从 而 升 高其 表 达 水平 ， 而 h n —

R N P K 在 H e l a 细 胞 中对 e I F 4 E 基 因 表 达 的 调 控 促

进 了肿瘤发 生罔
。 e I F 4 E 在帽依赖 翻译 中起重 要作用 ，

表 达 升 高 可 以 促进 与 细 胞 生 长 分 化 有 关 的 弱 m R —

N A 的表达 H
， 近 年来 的研 究 表 明 它亦 参与控 制细胞

周期 进 展 和 细 胞 增 殖 I”
， 在 乳 腺 癌 等 多 种 肿 瘤 中明

显 表达 升高 ， 并与肿 瘤 的预 后 和转 移相 关 ， c M L 慢性

期晚期 和 急变期 ， 其表 达 水平 和 磷 酸化 以 B C R ／A B L

依赖方 式 升 高 。

我 们 前 期 的实验 检 测 了 K 5 6 2 细 胞 以 及 2 0 多

例 c M L 患 者 骨 髓 中 e I F 4 E 基 因 m R N A 表 达 ， 发 现

K 5 6 2 细 胞 以 及 C M L 急变期 而 非慢性 期病 人 骨髓 较

贫血 对 照 骨髓 e I F 4 E m R N A 表 达 显 著升 高 ， h n R N P

K m R N A 与 e I F 4 E m R N A 表达 呈 线性 正 相关 ， 这 支

持 了 C M L 细 胞 中 h n R N P K 能 调 节 e I F 4 E m R N A

表达 的猜测 。 本文研究发现 ，h n R N P K s h R N A 使 K 5 6 2

细胞周期 阻滞于 G ： ／M 期 ， 抑 制 K 5 6 2 细 胞 的增殖 能

力 ， 而 瑞 氏染 色发 现 h n R N P K 干扰 组 K 5 6 2 细 胞 比

空 载对 照 组 细胞 双 核 和 多核细 胞明 显 增 多 。 h n R N P

K 参与调节促有丝 分裂基 因 的表达 ， 而 e I F 4 E 能调 节

一 系列参与细胞分裂蛋 白的合成速度【2】
， h n R N P K 基

因 沉 默 后 细 胞 体 积 增 大 的具 体深 人 机 制 需 要 进 一

步研 究 。 另 外 ， h n R N P K s h R N A 使 K 5 6 2 细胞 e I F 4

E m R N A 表 达 明显 降低 ， 提示 h n R N P K 基 因沉 默能

够 下 调 e I F 4 E m R N A 表达 。 h n R N P K 和 e I F 4 E 两 者

都 可 以 在 翻译水平 调 节 一 些 基 因 的表达 ， 前 者通 过

与内部核糖体进入 位点 (I n t e m a l 曲 o s o m e e n t r y s i t e ，

I R E S )元 件 以 及 分化控 制元 件 ( D i ￡fe r e n t i a t i o n c o n t r 0 1

e l e m e n t ， D I c E )元 件结合 ， 参 与 调 节 m R N A 剪切 ， 运

输 ， 加 工 和 翻译 效率 ， 而 e I F 4 E 除 了参与调 节 帽依赖

翻译 以 外 ， 还 可 以 调 节 C yl in D 3 的翻译 I句
， 以 及 C vl i n

D 1 的核浆运 输同
。 以 上 提示 我们 ， C M L 急变期 而 非慢

性 期 ， h n R N P K 和 e I F 4 E 表达 升 高可 能具 有 进 一 步

研 究意义 ， 为我们进 一 步探索 C M L 急变 机 理 和 寻 找

新 的治疗靶标提供方 向 。

参 考 文 献
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对 GFR较低侧；(2)选择肾动脉分支较少侧；(3)上述 

两点无明显差异时，根据实际情况(如有无腹腔手 

术史)和医师经验决定。本组 3例选择左肾，5例选择 

右肾，手术均顺利。分离右肾静脉时，可适当靠近下腔 

静脉切断肾静脉以保证肾静脉长度。 

3．3 取肾手术方式选择 

我们认为经腹手术血管暴露好，操作方便，同时 

由于大血管下腔静脉暴露充分，可避免下腔静脉撕 

裂出血发生，本组 8例下腔静脉均处理良好，无出 

血发生。而经腰手术时血管暴露欠佳，易导致并发症 

出现，而腹腔镜取肾技术要求较高，延长了供肾热 

缺血时间，对供肾有不同程度的挤压损伤，且血管 

条件不甚满意。经腹腔开放手术的主要并发症有创伤 

较大，术后切口感染，术后肠粘连等，本组资料术后 

加强护理检测，供者尽早下床活动，除 1例术后切 

口脂肪液化外，未出现其他并发症。 

3．4 亲属活体 肾移植优点 

亲属活体肾移植供受配型优于尸体供肾，排斥 

反应发生率低[61，远期疗效好，人肾存活率明显提高17]； 

由于为择期手术，故供、受者有充分的术前准备，对 

供肾及患者情况有清楚的了解，可减少各并发症 ；术 

中可保证供缺血时间尤其是冷缺血时间短，供肾质 

量明显优于尸肾；减少受体透析时间和节省经费。避 

免长期透析带来的各种并发症；受体对新肾倍感珍 

惜，加深亲情等。 
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别仍有待进一步研究。 
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