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［摘　要］目的：探究ＥＢ病毒（ＥＢＶ）在潜伏感染和裂解复制状态下对 ＺＥＢ１、ＺＥＢ２、ＺＥＢ１ＡＳ１基因表达的影
响。方法：将ＥＢＶ相关癌细胞系Ｒａｊｉ、ＳＮＵ７１９、ＡＧＳ分为实验组（ＴＰＡ及 ＮａＢ诱导 ＥＢＶ）和对照组（加入等体
积ＤＭＳＯ），将稳定表达 ｐＬＶｓｈＲＮＡＥＧＦＰＥＢＶｓｐｏｎｇｅ的ＳＮＵ７１９细胞系设为ｓｐｏｎｇｅ组，未经转染ＲＮＡｓｐｏｎｇｅ的
ＳＮＵ７１９细胞系设为ｃｏｎｔｒｏｌ组（２组细胞均使用 ＴＰＡ及 ＮａＢ进行诱导），ＴＰＡ及 ＮａＢ处理４８ｈ后提取细胞总
ＲＮＡ进行ＲＴＰＣＲ，从ｍＲＮＡ水平检测 ＺＥＢ１、ＺＥＢ２及 ＺＥＢ１ＡＳ１基因的表达。结果：与对照组相比，ＥＢＶ复制
期间，在Ｒａｊｉ、ＳＮＵ７１９、ＡＧＳ细胞中ＺＥＢ１ｍＲＮＡ表达量显著升高（Ｐ＜０．０５），ＺＥＢ１ＡＳ１ｍＲＮＡ的表达量仅在
ＡＧＳ细胞中显著降低（Ｐ＜００５），在ＳＮＵ７１９和ＡＧＳ细胞中未检测到ＺＥＢ２的表达；稳定表达ｐＬＶｓｈＲＮＡＥＧＦＰ
ＥＢＶｓｐｏｎｇｅ的ＳＮＵ７１９细胞比未转染 ＲＮＡｓｐｏｎｇｅ的 ＳＮＵ７１９细胞，ＺＥＢ１表达量明显降低（Ｐ＜００５）。结论：
ＥＢＶ依靠自身编码的ｍｉＲＮＡ在复制期间促进ＺＥＢ１的表达，同时也对ＺＥＢ１ＡＳ１有抑制作用。

［关键词］ＥＢ病毒；潜伏感染；裂解复制；Ｅ盒结合锋指蛋白１；ｍｉＲＮＡ；ｍｉＲＮＡ抑制剂
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　　癌症的发生与体内某些基因的异常表达有关，
Ｅ盒结合锌指蛋白１（ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒＥｂｏｘｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＺＥＢ１）是一种转录因子，可调节靶基因的转
录［１－２］；在上皮 －间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙ
ｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）和其他癌症发生相关途径中起
到促癌作用，在不同组织来源的癌细胞内都能检测

到 ＺＥＢ１基因的异常表达［３－５］。ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒ病毒
（ＥＢＶ）是第１个被发现编码 ｍｉＲＮＡ的病毒，可分
为ＢＡＲＴ簇和 ＢＨＲＦ１簇，ＥＢＶ可通过调控宿主和
其病毒基因的表达从而发挥致瘤作用［６］。研究表

明，ＥＢＶ与淋巴癌、胃癌、鼻咽癌等多种肿瘤的发
生密切相关，但 ＥＢＶ在肿瘤发生发展中的机制尚
无定论［８］。有文献报道，ＺＥＢ１和 ＺＥＢ２可调节
ＥＢＶ的潜伏感染和裂解复制［７］，而已有研究证明，

化学物质１２Ｏ十四烷酰佛波醇１３乙酸酯（ＴＰＡ）
与丁酸钠（ＮａＢ）可作为外源性刺激因子，诱导细胞
中处于潜伏期的 ＥＢＶ再激活，可增强鼻咽癌细胞
的基因组不稳定性和肿瘤发生率［８－９］。因此，本研

究利用 ＴＰＡ及 ＮａＢ联合诱导 ＥＢＶ再激活，观察
ＥＢＶ在潜伏感染和裂解复制时的宿主细胞中
ＺＥＢ１和ＺＥＢ１ＡＳ１基因的表达，再利用高效 ｍｉＲ
ＮＡ抑制剂———ｍｉＲＮＡｓｐｏｎｇｅ处理宿主细胞，探究
ＥＢＶ自身编码的ｍｉＲＮＡ是否会对ＺＥＢ１基因的表
达产生影响。

１　材料与方法

１１　细胞与相关试剂
ＥＢＶ相关癌细胞系Ｒａｊｉ和ＡＧＳ细胞购自中国

科学院上海生命科学研究院细胞资源中心，稳定表

达 ｐＬＶｓｈＲＮＡＥＧＦＰＥＢＶｓｐｏｎｇｅ的 ＳＮＵ７１９细胞
系由陈香岭惠赠［９］，细胞ＨｙｃｌｏｎｅＲＰＭＩ１６４０培养基
含１０％ ＦＢＳ、青霉素 －链霉素浓度为１０００００Ｕ／Ｌ
和 １０００００μｇ／Ｌ，ＲＴＰＣＲ试剂盒 ＨｉＳｃｒｉｐｔⅡ１ｓｔ
ＳｔｒａｎｄｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓＫｉｔ购自 Ｖａｚｙｍｅ，ｒＴａｑ酶购
自Ｔａｋａｒａ公司，ＰＣＲ引物由擎科生物公司昆明实
验室合成，佛波酯（１２Ｏｔｅｔｒａｄｅｃａｎｏｙｌｐｈｏｒｂｏｌ１３
ａｃｅｔａｔｅ，ＴＰＡ）购自 Ａｌｅｘｉｓ公司（溶于 ＤＭＳＯ，分装
后放置于－２０℃保存），丁酸钠（ＮａＢ）由中国医学
科学院医学生物学研究所中心实验室提供（溶于

ＨｙｃｌｏｎｅＲＰＭＩ１６４０培养基，分装后放置于 －２０℃
保存）。

１２　方法
１２１　细胞分组与 ＥＢＶ激活诱导　将ＥＢＶ相关
肿瘤细胞Ｒａｊｉ、ＳＮＵ７１９和ＡＧＳ分别分为实验组和
对照组，实验组细胞用ＴＰＡ（终浓度为５０μｇ／Ｌ）及
ＮａＢ（终浓度１ｍｍｏｌ／Ｌ）联合处理，对照组细胞加
入相同体积的 ＤＭＳＯ，实验重复３次。将稳定表达
ｐＬＶｓｈＲＮＡＥＧＦＰＥＢＶｓｐｏｎｇｅ的ＳＮＵ７１９细胞系设
为ｓｐｏｎｇｅ组，未经转染 ＲＮＡｓｐｏｎｇｅ的 ＳＮＵ７１９细
胞系设为ｃｏｎｔｒｏｌ组，均用ＴＰＡ（终浓度５０μｇ／Ｌ）及
ＮａＢ（终浓度１ｍｍｏｌ／Ｌ）联合处理，实验重复３次。
１２２　总 ＲＮＡ的提取及 ＲＴＰＣＲ　ＴＰＡ及 ＮａＢ
联合处理细胞４８ｈ后，采用Ｔｒｉｚｏｌ法提取细胞的总
ＲＮＡ［１０］。使用Ｒａｎｄｏｍｈｅｘａｍｅｒａ引物进行逆转录，
得到 ｃＤＮＡ第１链，再用 ＰＣＲＺＥＢ１、ＺＥＢ１ＡＳ１、
ＺＥＢ２及 ＢＺＬＦ１引物进行 ＰＣＲ扩增检测，引物序
列见表１。

表１　ＺＥＢ１、ＺＥＢ１ＡＳ１、ＺＥＢ２及ＢＺＬＦ１ＰＣＲ扩增引物序列
Ｔａｂ．１　ＺＥＢ１，ＺＥＢ１ＡＳ１，ＺＥＢ２ａｎｄＢＺＬＦ１ＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｅｄｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ

基因 上游序列（５′３′） 下游序列（５′３′）
ＺＥＢ１ ＴＡＧＴＴＧＣＴＣＣＣＴＧＴＧＣＡＧＴＴＡＣ ＧＣＡＴＴＣＡＴＡＴＧＧＣＴＴＣＴＣＴＣＣＡＣＴＧ
ＺＥＢ１ＡＳ１ ＧＧＧＣＴＧＴＣＧＧＡＧＴＴＧＧＡＡＡＧ ＧＣＴＣＴＧＡＧＴＣＣＴＧＣＣＡＣＣＴＡＧ
ＺＥＢ２ ＣＣＴＧＧＣＡＣＡＡＣＡＡＣＧＡＧＡＴＴＣＴＡＣ ＣＴＧＡＡＧＧＴＡＣＴＣＣＴＣＧＡＴＧＣＴＧ
ＢＺＬＦ１ ＧＧＡＡＧＣＣＡＣＣＣＧＡＴＴＣＴＴＧＴＡＴＣ ＣＡＧＴＣＴＣＣＧＡＣＡＴＡＡＣＣＣＡＧＡＡＴＣ

１３　统计学分析
采用 ＢｉｏＲＡＤ凝胶成像自带分析软件将目的

条带灰度值转化为数值，以 ＧＡＰＤＨ作为内参照，

获得相对定量值，每组实验平行重复３次，最终结
果使用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。
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２　结果

２１　ＺＥＢ１ｍＲＮＡ表达
如图１所示，用 ＴＰＡ及 ＮａＢ联合处理细胞

４８ｈ后，ＥＢＶ复制的标志性基因 ＢＺＬＦ１显著增强，
Ｒａｊｉ、ＳＮＵ７１９、ＡＧＳ实验组细胞中 ＺＥＢ１ｍＲＮＡ表
达量较对照组均显著升高（Ｐ＜００５或００１），提
示ＥＢＶ在复制活跃阶段更易促进ＺＥＢ１的表达。

与对照组比较，（１）Ｐ＜０．０５，（２）Ｐ＜０．０１

图１　ＥＢＶ复制期间Ｒａｊｉ、ＳＮＵ７１９、ＡＧＳ细胞中
ＺＥＢ１ｍＲＮＡ的相对表达

Ｆｉｇ．１　ＲｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＺＥＢ１ｍＲＮＡｉｎＲａｊｉ，
ＳＮＵ７１９ａｎｄＡＧＳｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇＥＢＶｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ

２２　ＺＥＢ１ＡＳ１ｍＲＮＡ的表达
如图２所示，用ＴＰＡ及ＮａＢ联合处理细胞４８ｈ

后，Ｒａｊｉ、ＳＮＵ７１９、ＡＧＳ实验组细胞中 ＺＥＢ１ＡＳ１
ｍＲＮＡ的相对表达量较对照组均有不同程度降低，
在ＡＧＳ实细胞中差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２３　ＺＥＢ２ｍＲＮＡ的相对表达

如图３所示，ＴＰＡ及 ＮａＢ联合处理细胞４８ｈ
后，ＳＮＵ７１９和ＡＧＳ细胞中未检测到ＺＥＢ２ｍＲＮＡ
的表达；而在Ｒａｉｊ细胞中，虽然检测到ＺＥＢ２ｍＲＮＡ
的表达，但实验组与对照组比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）。
２４　ＥＢＶ复制期间 ｓｐｏｎｇｅ对 ＳＮＵ７１９细胞中
ＺＥＢ、ＺＥＢ１ＡＳ１、ＺＥＢ２ｍＲＮＡ表达的影响

如图 ４所示，经 ＴＰＡ及 ＮａＢ联合诱导 ４８ｈ

（１）与对照组比较，Ｐ＜０．０５

图２　ＥＢＶ复制期间Ｒａｊｉ、ＳＮＵ７１９、ＡＧＳ细胞中
ＺＥＢ１ＡＳ１ｍＲＮＡ的相对表达

Ｆｉｇ．２　ＲｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＺＥＢ１ＡＳ１ｍＲＮＡｉｎ
Ｒａｊｉ，ＳＮＵ７１９ａｎｄＡＧＳｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇＥＢＶｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ

图３　ＥＢＶ复制期间Ｒａｊｉ、ＳＮＵ７１９、ＡＧＳ细胞中
ＺＥＢ２ｍＲＮＡ的相对表达

Ｆｉｇ．３　ＲｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＺＥＢ２ｍＲＮＡｉｎＲａｊｉ，
ＳＮＵ７１９ａｎｄＡＧＳｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇＥＢＶｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ

后，与ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，稳定表达 ｐＬＶｓｈＲＮＡＥＧＦＰ
ＥＢＶｓｐｏｎｇｅ的 ｓｐｏｎｇｅ组 ＳＮＵ７１９细胞中 ＺＥＢ１
ｍＲＮＡ水平下降，ＺＥＢ１ＡＳ１ｍＲＮＡ表达量无明显
差异；而ＺＥＢ２ｍＲＮＡ未检测到。

３　讨论

本次研究发现，经ＴＰＡ及ＮａＢ联合诱导后，在
胃来源的 ＥＢＶ相关癌细胞系 ＳＮＵ７１９和 ＡＧＳ中
ＺＥＢ１的表达量显著上升，有报道指出 ＺＥＢ１可调
节ＥＢＶ的潜伏感染和裂解复制［１１］。ＺＥＢ１是上皮
源性肿瘤ＥＭＴ的转录诱导因子之一，在多种癌组
织细胞中均有表达，而在正常上皮组织以及分化好

的癌组织细胞中不表达，是上皮—间质转化过程的
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（１）与ｃｏｎｔｒｏｌ比较，Ｐ＜０．０１

图４　ＥＢＶ复制期间ｓｐｏｎｇｅ对ＳＮＵ７１９细胞中ＺＥＢ、ＺＥＢ１ＡＳ１及ＺＥＢ２ｍＲＮＡ表达的影响
Ｆｉｇ．４　ＥＢＶｉｎＳＮＵ７１９ｃｅｌｌｓｕｎｄｅｒｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＺＥＢ１ｂｙｓｅｌｆ－ｅｎｃｏｄｅｄｍｉＲＮＡ

主要调节因子［１２－１７］。ＥＭＴ是肿瘤侵袭和转移的
首要步骤，在肿瘤 ＥＭＴ中的作用越来越突出。近
年来对 ＺＥＢ１的研究取得了一些进展，特别是在肺
癌组织中的 ＥＭＴ过程，肺癌组织 ＺＥＢ１的表达量
明显高于邻近的非肿瘤组织，并且肺腺癌细胞的胞

质和胞核中都有ＺＥＢ１蛋白表达。有趣的是，本研
究在Ｒａｊｉ细胞中也获得了相同的结果，Ｒａｊｉ细胞系
是从一位黑人男孩的 Ｂｕｒｋｉｔｔ淋巴瘤中分离建立
的，是第一个人类造血系统的连续传代细胞，为

ＥＢＶ阳性Ｂ细胞起源，由此可以判断 ＥＢＶ在不同
组织来源的细胞内均可调节 ＺＥＢ１的高表达，而在
非上皮来源的细胞中，ＺＥＢ１可能通过其他的分子
途径导致细胞癌化。

ｍｉＲＮＡｓ是一类广泛存在于各类真核生物中
的大小约 １９～２５个碱基的单链非编码小分子
ＲＮＡ，进化上相对保守，具有时序特异性和组织
特异性。如 ｍｉＲ２００结合在 ＺＥＢ１ｍＲＮＡ的 ３′
ＵＴＲ，抑制 ＺＥＢ１翻译 ；而 ＺＥＢ１可占据 ｍｉＲ２００
启动子的Ｅ盒，抑制 ｍｉＲ２００家族转录，从而形成
相互抑制双重负反馈环回路［１８－１９］。而ＥＢＶ是第１
个被发现编码 ｍｉＲＮＡ的病毒，ＥＢＶ编码的 ｍｉＲ
ＢＡＲＴｓ在ＥＢＶ感染的上皮细胞中下调促凋亡基因
和肿瘤抑制基因产物表达，增强上皮细胞转化的

特质［２０－２３］。有研究发现 ＥＢＶｍｉＲＢＡＲＴ４５ｐ通过
调控Ｂｉｄ蛋白抑制凋亡［２４］；ＥＢＶｍｉＲＢＡＲＴ５通过
调控 ＰＵＭＡ促进细胞生存；ＥＢＶｍｉＲＢＡＲＴ１６和
ＥＢＶｍｉＲＢＡＲＴ分别靶标促凋亡蛋白 ＳＨ２Ｂ３、
ＴＯＭ２２和 ＰＡＫ２、ＴＰ５３ＩＮＰ１来调控［２５－２７］。本次研

究利用稳定表达 ｐＬＶｓｈＲＮＡＥＧＦＰＥＢＶｓｐｏｎｇｅ的

ＳＮＵ７１９细胞和未转染ＲＮＡｓｐｏｎｇｅ的ＳＮＵ７１９细
胞作对比，发现含有 ｓｐｏｎｇｅ的 ＳＮＵ７１９细胞中，
ＺＥＢ１的表达量显著下降，提示 ＥＢＶ自身编码的４
种或其中的几种ｍｉＲＮＡ对ＥＢＶ促进ＺＥＢ１的高表
达有帮助作用，解除了宿主细胞本身对 ＺＥＢ１的抑
制，但具体的作用机制还需进一步探究。

综上，本研究利用化学物质 ＴＰＡ联合 ＮａＢ作
为外源性刺激因子，诱导 ＥＢ病毒相关癌细胞系中
处于潜伏期的 ＥＢＶ再激活，发现 ＺＥＢ１和 ＺＥＢ１
ＡＳ１可能存在协同作用；并利用 ＲＮＡｓｐｏｎｇｅ技术
探讨了ＥＢＶ自身编码的ｍｉＲＮＡ对ＺＥＢ１和ＺＥＢ１
ＡＳ１表达量的影响，而ＺＥＢ１是ＥＭＴ过程重要的调
节因子，因此 ＥＢＶ自身编码的 ｍｉＲＮＡ对 ＥＭＴ的
影响还需要进一步研究。

４　参考文献

［１］ＢＲＯＷＮＥＧ，ＳＡＹＡＮＡＥ，ＴＵＬＣＨＩＮＳＫＹＥ．ＺＥＢｐｒｏ
ｔｅｉｎｓｌｉｎｋｃｅｌｌｍｏｔｉｌｉｔｙｗｉｔｈｃｅｌｌｃｙｃｌｅｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｃｅｌｌｓｕｒ
ｖｉｖａｌｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ，２０１０，９（５）：８８６－８９１．

［２］ＶＡＮＤＥＷＡＬＬＥＣ，ＶＡＮＲＦ，ＢＥＲＸＧ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｅ
ＺＥＢｆａｍｉｌｙｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｕｌａｒ＆ＭｏｌｅｃｕｌａｒＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ，２００９，
６６（５）：７７３．

［３］ＹＡＯＪ，ＹＡＯＸ，ＴＩＡＮＴ，ｅｔａｌ．ＡＢＣＢ５ＺＥＢ１ＡｘｉｓＰｒｏ
ｍｏｔｅｓＩｎｖａｓｉｏｎａｎｄＭｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＣｅｌｌｓ．
［Ｊ］．ＯｎｃｏｌｏｇｙＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１７，２５（３）：３０５．

［４］ＰＲＥＣＡＢＴ，ＢＡＪＤＡＫＫ，ＭＯＣＫＫ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌ
ＺＥＢ１／ＨＡＳ２ｐｏｓｉｔｉｖｅｆｅｅｄｂａｃｋｌｏｏｐｐｒｏｍｏｔｅｓＥＭＴｉｎ
ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（７）：１１５３０－

２７２

贵 州 医 科 大 学 学 报　 ４３卷　



１１５４３．
［５］ＳＥＬＴＨＬＡ，ＤＡＳＲ，ＴＯＷＮＬＥＹＳＬ，ｅｔａｌ．ＡＺＥＢ１

ｍｉＲ３７５ＹＡＰ１ｐａｔｈｗａｙｒｅｇｕｌａｔｅｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｉｎ
ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１７，３６（１）：２４－３４．

［６］ＣＨＥＮＳＪ，ＣＨＥＮＧＨ，ＣＨＥＮＹＨ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ
ｔｉｏｎｏｆＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒＶｉｒｕｓｍｉＲＮＡｏｍｅｉｎＮａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ＣａｒｃｉｎｏｍａｂｙＤｅｅｐＳｅｑｕｅｎｃｉｎｇ［Ｊ］．ＰｌｏｓＯｎｅ，２０１０，５
（９）：ｅ１２７４５．

［７］ＥＬＬＩＳＡＬ，ＷＡＮＧＺ，ＹＵＸ，ｅｔａｌ．ＥｉｔｈｅｒＺＥＢ１ｏｒ
ＺＥＢ２／ＳＩＰ１ｃａｎｐｌａｙａｃｅｎｔｒａｌｒｏｌｅｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｐ
ｓｔｅｉｎｂａｒｒｖｉｒｕｓｌａｔｅｎｔｌｙｔｉｃｓｗｉｔｃｈｉｎａｃｅｌｌｔｙｐｅｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍａｎｎｅｒ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＶｉｒｏｌｏｇｙ，２０１０，８４（１２）：６１３９．

［８］ＦＡＮＧＣＹ，ＬＥＥＣＨ，ＷＵＣＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｉ
ｃａｌｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｓｏｆＥＢＶｐｒｏｍｏｔｅｓｇｅｎｏｍｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄ
ｅｎｈａｎｃｅｓｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｃｅｌｌｓ．［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＣａｎｃｅｒ，２００９，１２４
（９）：２０１６－２０２５．

［９］陈香岭，杨梦莉，马春霞，等．构建稳定表达 ｐＬＶｓｈＲ
ＮＡＥＧＦＰＥＢＶｓｐｏｎｇｅ的 ＳＮＵ７１９细胞系［Ｊ］．贵州医
科大学学报，２０１７，４２（４）：４３５－４３９．

［１０］孙达权，石松，徐莹莹，等．核不均一核糖核蛋白 Ｃ２
基因克隆及其对肝癌细胞生长的影响［Ｊ］．贵州医科
大学学报，２０１７（６）：６２６－６３０．

［１１］ＳＵＷ，ＭＩＡＯＸ，ＣＨＥＮＸ，ｅｔａｌ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ
ＺＥＢ１ＡＳ１ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆ
ＺＥＢ１ａｎｄｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
ＭｏｌｅｃｕｌａｒＣａｎｃｅｒ，２０１７，１６（１）：１４２．

［１２］ＹＵＸ，ＷＡＮＧＺ，ＭＥＲＴＺＪＥ．ＺＥＢ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｌａ
ｔｅｎｔｌｙｔｉｃｓｗｉｔｃｈｉｎｉｎｆｅｃｔｉｏｎｂｙＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ［Ｊ］．
ＰｌｏｓＰａｔｈｏｇｅｎｓ，２００７，３（１２）：ｅ１９４．

［１３］ＳáＮＣＨＥＺＴＩＬＬóＥ，ＳＩＬＥＳＬ，ＤＥＢＯ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐａｎ
ｄｉｎｇｒｏｌｅｓｏｆＺＥＢｆａｃｔｏｒｓｉｎｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｔｕｍｏｒｐｒｏ
ｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，
２０１１，１（７）：８９７－９１２．

［１４］ＹＯＫＯＢＯＲＩＴ，ＳＵＺＵＫＩＳ，ＴＡＮＡＫＡＮ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ１５０
ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｖｉａｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＥＭＴｉｎｄｕｃｅｒＺＥＢ１［Ｊ］．
ＣａｎｃｅｒＳｃｉｅｎｃｅ，２０１３，１０４（１）：４８－５４．

［１５］ＲＯＣＨＥＪ，ＮＡＳＡＲＲＥＰ，ＧＥＭＭＩＬＬＲ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌ
ｄｅｃｒｅａｓｅｏｆｈｉｓｔｏｎｅＨ３Ｋ２７ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｉｎＺＥＢ１ｉｎｄｕｃｅｄ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ，２０１３，５（２）：３３４－３５６．

［１６］ＺＨＩＬＡＮＣ，ＳＨＵＡＮＧＬ，ＫＥＣＨＥＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｕ
ｃｌｅａｒｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＳＮＡＩ１ａｎｄＺＥＢ１ａｒｅｉｎ
ｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆ
ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｖｉａｔｈｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｐａｔｈｗａｙ．［Ｊ］．ＨｕｍａｎＰａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１３，４４（１０）：２０９７
－２１０５．

［１７］ＹＡＮＧＹ，ＡＨＮＹＨ，ＣＨＥＮＹ，ｅｔａｌ．ＺＥＢ１ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ
ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｔｏｍｅｔａｓｔａｓｉｓｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙＰＩ３Ｋ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，２０１４，
１２４（６）：２６９６．

［１８］ＬＯＢＥＲＴＳ，ＧＲＡＩＣＨＥＮＭＥ，ＭＯＲＲＩＳＫ．Ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆβｔｕｂｕｌｉｎｉｓｏｔｙｐｅｓａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎＺＥＢ１ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１３，５２（３２）：５４８２－５４９０．

［１９］ＨＵＲＴＥＡＵＧＪ，ＣＡＲＬＳＯＮＪＡ，ＲＯＯＳＥ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｂｌｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２００ｃａｌｏｎｅｉｓｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｔｏｒｅｇｕｌａｔｅ
ＴＣＦ８（ＺＥＢ１）ａｎｄｒｅｓｔｏｒｅＥｃａｄｈｅｒｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．
ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ，２００９，８（１３）：２０６４．

［２０］ＭＩＺＵＧＵＣＨＩＹ，ＳＰＥＣＨＴＳ，ＩＩＩＪＧＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｏｐｅｒａ
ｔｉｏｎｏｆｐ３００ａｎｄＰＣＡＦｉｎｔｈｅＣｏｎｔｒｏｌｏｆＭｉｃｒｏＲＮＡ２００ｃ／
１４１ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄＥｐｉｔｈｅｌｉａｌＣｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｐｌｏｓ
Ｏｎｅ，２０１２，７（２）：ｅ３２４４９．

［２１］ＭＡＲＱＵＩＴＺＡＲ，ＲＡＡＢＴＲＡＵＢＮ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆｍｉＲ
ＮＡｓａｎｄＥＢＶＢＡＲＴｓｉｎＮＰＣ．［Ｃ］．ＳｅｍｉｎａｒｓｉｎＣａｎｃｅｒ
Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０１２：１６６－１７２．

［２２］ＨＳＵＣＹ，ＹＩＹＨ，ＣＨＡＮＧＫＰ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＥｐｓｔｅｉｎ
Ｂａｒｒｖｉｒｕｓｅｎｃｏｄｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ＭｉＲＢＡＲＴ９ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｔｕｍｏｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＥｃａｄｈｅｒｉｎｉｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅ
ａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ．［Ｊ］．ＰＬＯＳＰａｔｈｏｇｅｎｓ，２０１４，１０（２）：
ｅ１００３９７４．

［２３］ＳＫＡＬＳＫＹＲＬ，ＣＯＲＣＯＲＡＮＤＬ，ＧＯＴＴＷＥＩＮＥ，ｅｔ
ａｌ．ＴｈｅｖｉｒａｌａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒＭｉｃｒｏＲＮＡｔａｒｇｅｔｏｍｅｉｎｌｙｍ
ｐｈｏｂｌａｓｔｏｉｄｃｅｌｌｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＰｌｏｓＰａｔｈｏｇｅｎｓ，２０１２，８（１）：
ｅ１００２４８４．

［２４］ＣＡＩＬ，ＹＥＹ，ＪＩＡＮＧＱ，ｅｔａｌ．Ｅｐｓｔｅｉｎ
!

Ｂａｒｒｖｉｒｕｓ
ｅｎｃｏｄｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡＢＡＲＴ１ｉｎｄｕｃｅｓｔｕｍｏｕｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＰＴＥＮｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙｓｉｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０１５，６：７３５３．

［２５］ＳＨＩＮＯＺＡＫＩＵＳＨＩＫＵＡ，ＫＵＮＩＴＡＡ，ＩＳＯＧＡＩＭ，ｅｔａｌ．
ＰｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｖｉｒｕｓｅｎｃｏｄｅｄＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉ
ｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｔｈｅｉｒｒｏｌｅｓｉｎｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＶｉｒｏｌｏｇｙ，２０１５，８９（１０）：
５５８１．

［２６］ＫＡＮＧＤ，ＳＫＡＬＳＫＹＲＬ，ＣＵＬＬＥＮＢＲ．ＥＢＶｂａｒｔＭｉ
ｃｒｏＲＮＡｓｔａｒｇｅｔｍｕｌｔｉｐｌｅｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｕｌａｒｇｅｎｅｓｔｏ
ｐｒｏｍｏｔｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＰｌｏｓＰａｔｈｏｇｅｎｓ，
２０１５，１１（６）：ｅ１００４９７９．

［２７］ＨＹＯＪＩＫ，ＨＯＹＵＮＣ，ＳＵＫＫＹＥＯＮＧＬ．ＥＢＶＥｐｓｔｅｉｎ
ＢａｒｒｖｉｒｕｓｍｉＲＢＡＲＴ２０５ｐｒｅｇｕｌａｔｅｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＢＡＤ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔｅｒｓ，
２０１５，３５６（２）：７３３－７４２．

（２０１８－０１－２０收稿，２０１８－０３－０５修回）
中文编辑：吴昌学；英文编辑：乐　萍

３７２

　３期 李明阳等　复制状态下ＥＢ病毒对宿主细胞中ＺＥＢ１基因表达的影响


