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ＰＡＲＧ基因沉默对肿瘤局部 Ｂ２２０＋ＤＥＣ２０５＋ＤＣ的影响
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【摘　要】目的：探讨聚（腺苷二磷酸核糖）水解酶［Ｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｇｌｙｃｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＰＡＲＧ］基因沉默对肿瘤局部 Ｂ２２０＋

ＤＥＣ２０５＋ＤＣ增殖分化的影响及其在大肠癌转移中的作用。方法：以ＰＡＲＧｓｈＲＮＡ慢病毒载体转染ＣＴ２６细胞为实验组，未转
染ＣＴ２６细胞和空载体ＣＴ２６细胞为对照组，分别在小鼠脾包膜下接种形成肝转移模型；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测脾脏移植瘤中
ＰＡＲＧ、ＰＡＲＰ、ＮＦκＢ蛋白的表达；免疫荧光双标法检测脾脏中 Ｂ２２０＋ＤＥＣ２０５＋ＤＣ的表达；ＥＬＩＳＡ法检测各组小鼠血清中 ＩＬ
１０、ＴＧＦβ的表达。结果：ＰＡＲＧ基因沉默后，脾脏移植瘤体积缩小，肝脏转移癌结节数目减少，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
脾脏移植瘤中ＰＡＲＧ、ＰＡＲＰ、ＮＦκＢ蛋白的表达量明显较对照组降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；脾脏组织中的 Ｂ２２０＋

ＤＥＣ２０５＋ＤＣ较对照组明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；血清中 ＩＬ１０、ＴＧＦβ的表达较对照组显著降低，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。结论：ＰＡＲＧ基因沉默可抑制小鼠结肠癌ＣＴ２６细胞肝转移，可能与 ＰＡＲＧ沉默后下调 ＰＡＲＰ，并下调 ＮＦ
κＢ的活性，从而影响ＮＦκＢ依赖性因子ＩＬ１０、ＴＧＦβ的表达，进而影响Ｂ２２０＋ＤＥＣ２０５＋ＤＣ的增殖分化有关。
【关键词】聚（腺苷二磷酸核糖）水解酶；Ｂ２２０＋ＤＥＣ２０５＋ＤＣ；大肠癌；免疫机能
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ＤＥＣ２０５＋ＤＣ．
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】ｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｇｌｙｃｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ；Ｂ２２０＋ＤＥＣ２０５＋ＤＣ；ｃｏｌｏｎｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　树突状细胞（Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）作为体内最重
要的抗原呈递细胞，在机体的免疫机能方面发挥重

要作用，主要包括髓样ＤＣ和浆样ＤＣ，髓样ＤＣ中的
ＣＤ１１ｃ＋ＤＣ主要促进 Ｔｈ１分化，刺激 Ｔ细胞免疫反
应；而浆样 ＤＣ中的 ＣＤ１２３＋ＤＣ（在小鼠中为 Ｂ２２０＋

ＤＣ）主要促进 Ｔｈ２或 Ｔｒｅｇ分化，刺激免疫耐受［１］。

有文献报道［２］，在大肠癌患者外周血中，ＤＣ数量减
少，而有远处转移的病例，ＣＤ１１ｃ＋ＤＣ显著减少较
ＣＤ１２３＋ＤＣ的减少更加明显。提示大肠癌肿瘤微环
境中的 ＤＣ与肿瘤免疫耐受可能有关。本文前期研
究表明［３］，小鼠肝脏内诱导出的Ｂ２２０＋?ＤＥＣ２０５＋ＤＣ
对结肠癌肝转移有促进作用。

聚（腺苷二磷酸核糖）水解酶［Ｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉ
ｂｏｓｅ）ｇｌｙｃｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＰＡＲＧ］、聚（腺苷酸二磷酸核
糖）聚合酶［Ｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ］与
炎症、缺血再灌注损伤、肿瘤等多种疾病的发生发展

都有着密切的关系。有文献报道，ＰＡＲＧ基因沉默
可降低细胞增殖和增强细胞对毒性的敏感性，从而

抑制胚胎的发育［４］。在小鼠肠炎模型中敲除 ＰＡＲＧ
基因，肠组织炎症过程受到明显的抑制［５］。本文前

期研究也发现，在小鼠大肠癌模型中沉默 ＰＡＲＧ基
因，可降低大肠癌ｌｏｖｏ细胞的基质粘附、运动和侵袭
能力［６］，抑制 ｌｏｖｏ细胞的生长［７］，进而抑制肿瘤的

侵袭转移能力。然而，ＰＡＲＧ能否通过对机体免疫
机能的影响从而进一步影响肿瘤的侵袭转移能力，

目前尚未见报道。

本研究拟将慢病毒ＰＡＲＧｓｈＲＮＡ转染后筛选出
的稳定的 ＰＡＲＧ基因沉默大肠癌 ＣＴ２６细胞株在小
鼠体内成瘤，观察移植瘤及远处转移瘤的生长情况，

研究ＰＡＲＧ基因沉默对肿瘤局部 ＤＣ增殖分化的影
响和可能的机制，初步探讨 ＰＡＲＧ在肿瘤侵袭转移
过程中对机体免疫机能的影响，为临床寻找抗大肠

癌侵袭转移治疗新靶点提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　动物与主要试剂
１８只ＳＰＦ级ＢＡＬＢ?Ｃ小鼠，雌性，６～８周龄，体重１８～

２０ｇ，由重庆医科大学实验动物中心提供，动物合格证号
ＳＣＸＫ（渝２００２０００１）。小鼠结肠癌 ＣＴ２６细胞系由四川大学
华西医院魏于全教授惠赠。ＥＢＭ２培养基（ｌｏｎｚａ公司）。抗
ＰＡＲＧ抗体和抗ＤＥＣ２０５抗体（Ａｂｃａｍ公司）。抗 ＰＡＲＰ抗体
和抗ＮＦκＢ抗体（ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）。抗 Ｂ２２０抗体，荧光二
抗ＳｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎＰＥｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ和 ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）ＦＩＴＣｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ
（Ｂｉｏｓｓ公司）。ＩＬ１０及 ＴＧＦβＥＬＩＳＡ试剂盒（Ｒ＆Ｄ公司）。
细胞核及胞质蛋白裂解液（Ｂｅｙｏｔｉｍｅ公司）。
１．２　常规培养各组细胞

由本室吴伟强等［８］按照慢病毒转染试剂说明书（Ｓｉｇｍａ
公司）进行 ＰＡＲＧｓｈＲＮＡ慢病毒载体转染结肠癌 ＣＴ２６细
胞，并筛选获得稳定的 ＰＡＲＧ基因沉默和空载体 ＣＴ２６细胞
株。实验分３组：未转染组、空载体组为对照组，ＰＡＲＧｓｈＲ
ＮＡ慢病毒转染组为实验组。各组ＣＴ２６细胞常规培养备用。
１．３　小鼠结肠癌ＣＴ２６细胞肝转移动物模型的建立

参照Ｌｉｕ等［９］的方法，将１８只 ＢＡＬＢ?Ｃ小鼠随机分为３
个组（未转染ＣＴ２６细胞对照组，空载体 ＣＴ２６细胞对照组和
ＰＡＲＧ基因沉默ＣＴ２６细胞实验组），分别在各组小鼠脾包膜
下接种相应的ＣＴ２６细胞（１×１０７个?ｍｌ）的单细胞悬液０．０５
ｍｌ。１４ｄ后处死各组小鼠，观察其脾脏肿瘤体积大小、数目
和肝脏肿瘤转移结节数目、大小、有无融合等。取脾脏及肝

脏组织，液氮保存备用。取各组小鼠眼眶血，低温离心后取

上清，８０℃保存备用。按下列公式计算脾脏移植瘤的体
积［１０］（Ｖ）：Ｖ＝０．５×ａ×ｂ２，其中 ａ为肿瘤长径，ｂ为肿瘤短
径，若有多个肿瘤则计算体积的总和；将肝脏表面转移癌结

节数量分为４个等级［９］，０级：肝脏无癌转移结节；Ⅰ级：１～５
个癌转移结节；Ⅱ级：６～１０个癌转移结节；Ⅲ级：＞１０个癌
转移结节。

１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＰＡＲＧ、ＰＡＲＰ和ＮＦκＢ蛋白表达
将保存于液氮中各组小鼠的脾脏肿瘤组织裂解、匀浆。

按蛋白提取试剂盒说明提取总蛋白和核蛋白，采用 ＢＣＡ法
测定蛋白浓度。聚丙烯酰胺凝胶（８％）垂直电泳，将总蛋白
（检测ＰＡＲＧ、ＰＡＲＰ）和核蛋白（检测 ＮＦκＢ）转移至聚偏氟
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乙烯（Ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＶＤＦ）膜上，用含５％脱脂牛奶
的ＴＢＳＴ溶液常温封闭，分别加入抗 ＰＡＲＧ、ＰＡＲＰ和 ＮＦκＢ
抗体一抗，４℃过夜，相应的辣根过氧化物酶标记的ＩｇＧ二抗
室温孵育１ｈ，ＥＣＬ试剂盒化学发光显影。采用ＢｉｏＲａｄ凝胶
成像仪拍摄凝胶图像，并用 ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件进行相对定量
分析。

１．５　免疫荧光双标法检测Ｂ２２０＋ＤＥＣ２０５＋ＤＣ

将保存于液氮中各组小鼠的脾脏组织分别进行连续冰

冻切片，丙酮固定，参照路菊等［１１］方法，ＢＳＡ于３７℃孵育３０

ｍｉｎ，抗小鼠ＤＥＣ２０５生物素标记单克隆抗体（１∶５０，ＰＢＳ稀
释）和抗小鼠Ｂ２２０多克隆抗体（１∶１００，ＰＢＳ稀释）作为第一
抗体，４℃孵育过夜，相应的ＰＥ标记的抗生物素 Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ
（１∶５０，ＰＢＳ稀释）和 ＦＩＴＣ标记的羊抗兔 ＩｇＧ（１∶１００，ＰＢＳ稀
释）作为第二抗体，３７℃避光孵育１ｈ，以ＰＢＳ代替一抗作为
阴性对照组，常规封片后激光共聚焦显微镜观察并照相。

１．６　ＥＬＩＳＡ法检测各组小鼠血清中ＩＬ１０、ＴＧＦβ的表达
将保存于－８０℃各组小鼠的血清，按照 ＥＬＩＳＡ法试剂

盒说明书中的操作步骤，分别进行检测，测量ＯＤ（４５０ｎｍ）值
（１５ｍｉｎ内），绘制标准曲线，计算直线回归方程式，根据样品
的ＯＤ值计算出相应的样品的实际浓度（ｐｇ?ｍｌ，ｎｇ?ｍｌ）。

１．７　统计学分析
所有试验均重复３次，数据用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表

示。用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ法和 Ｎｅｍｅｎｙｉ法结合分析肝脏转移癌
结节分级；ＬＳＤ法分析脾脏移植瘤体积及肝脏转移瘤结节数
量以及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ相关数据；Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓＴ３法分析免疫荧光
及ＥＬＩＳＡ结果，采用ＳＰＳＳ１９．０统计分析软件，多组数据之间
采用单因素方差分析，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　脾脏移植瘤结节体积及肝脏表面转移瘤结节数量及分
级的差异

各组小鼠于第１４天全部处死后，打开腹腔，取出肝脏和
脾脏进行形态学观察。可见各组小鼠脾脏的接种部位均有

癌结节形成，多为单个结节。未转染组和空载体组小鼠肝脏

表面均可见散在分布的大量灰白色孤立癌结节，部分可见融

合结节，ＰＡＲＧ基因沉默组肝脏表面偶见转移癌结节，大部
分肝脏无转移；其他脏器未见转移病灶；部分小鼠腹腔内有

血性腹水，量多少不等。与对照组相比，ＰＡＲＧ基因沉默组
小鼠脾脏移植瘤体积减小（Ｐ＝０），肝脏表面转移瘤结节数
量（Ｐ＝０．０１）及分级（Ｐ＝０）均较未转染组及空载组明显降
低，差异具有统计学意义，而未转染组和空载体组间差异无

统计学意义（图１、２，表１）。
２．２　ＰＡＲＧｓｈＲＮＡ慢病毒载体转染 ＣＴ２６细胞接种小鼠后
脾脏移植瘤ＰＡＲＧ、ＰＡＲＰ、ＮＦκＢ的变化

ＰＡＲＧｓｈＲＮＡ慢病毒载体转染ＣＴ２６细胞接种的小鼠脾
脏移植瘤中ＰＡＲＧ、ＰＡＲＰ、ＮＦκＢ蛋白的表达明显较未转染
组和空载组中ＰＡＲＧ蛋白的表达降低，差异有统计学意义（Ｐ

值分别为０、０．０２、０．０３），未转染组和空载体组间差异无统计
学意义（图３，表２）。

Ａ．未转染组；Ｂ．空载体组；Ｃ．ＰＡＲＧ基因沉默组

图１　各组小鼠脾脏移植肿瘤
Ｆｉｇ．１　Ｓｐｌｅｅｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔｔｕｍｏｒｉｎｍｏｕｓｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

Ａ．未转染组；Ｂ．空载体组；Ｃ．ＰＡＲＧ基因沉默组

图２　各组小鼠肝脏转移瘤结节
Ｆｉｇ．２　Ｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｎｏｄｕｌｅｓｉｎｍｏｕｓｅ

ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

表１　各组小鼠脾脏移植肿瘤体积大小，肝脏表面
转移瘤结节数量及等级比较（ｎ＝６，珔ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　Ｓｉｚｅｏｆｓｐｌｅｅｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔｔｕｍｏｒ，ｎｕｍｂｅｒｓ
ａｎｄｇｒａｄｉｎｇｏｆｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｎｏｄｕｌｅｓ

ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝６，珔ｘ±ｓ）

组别

脾脏移植

瘤体积

（ｃｍ３）

肝脏转移

瘤结节数量

（个）

肝脏转移瘤

结节等级

０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ

未转染组 １．３４±０．３６ ３２．５０±１３．６９ ０ ０ ０ ６

空载体组 １．３８±０．４０ ３１．１７±１６．９８ ０ ０ ０ ６

ＰＡＲＧ基因沉默组０．３６±０．１１ １．８３±１．７２ ４ １ １ ０

：与未转染组和空载体组比较，Ｐ＜０．０５

Ａ．未转染组；Ｂ．空载体组；Ｃ．ＰＡＲＧ基因沉默组

图３　各组小鼠脾脏移植瘤ＰＡＲＧ、ＰＡＲＰ、ＮＦκＢ蛋白表达
Ｆｉｇ．３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＡＲＧ，ＰＡＲＰａｎｄＮＦκＢｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎ

ｓｐｌｅｅｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔｔｕｍｏｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
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表２　各组小鼠脾脏移植瘤ＰＡＲＧ、ＰＡＲＰ、
ＮＦκＢ蛋白表达（ｎ＝６，珔ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＰＡＲＧ，ＰＡＲＰａｎｄＮＦκＢｐｒｏｔｅｉｎｉｎ
ｓｐｌｅｅｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔｔｕｍｏｒｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝６，珔ｘ±ｓ）

组别 ＰＡＲＧ ＰＡＲＰ ＮＦκＢ

未转染组 ０．０１７±０．００８ ０．０７１±０．０１０ ０．０３９±０．００２

空载体组 ０．０１６±０．００５ ０．０６６±０．０１２ ０．０３７±０．００３

ＰＡＲＧ基因沉默组 ０．００３±０．００２０．００９±０．００１０．００６±０．００１

：与未转染组和空载体组比较，Ｐ＜０．０５

２．３　免疫荧光双标法检测脾脏中的Ｂ２２０＋ＤＥＣ２０５＋ＤＣ
ＤＥＣ２０５和 Ｂ２２０均在 ＤＣ细胞膜上表达，ＤＥＣ２０５表达

呈现红色，而Ｂ２２０表达呈现绿色，若两者同时在 ＤＣ细胞膜
上表达则呈现黄色。ＰＡＲＧ基因沉默组小鼠脾脏中 Ｂ２２０＋

ＤＥＣ２０５＋ＤＣ的数量明显较未转染组和空载组小鼠脾脏中
Ｂ２２０＋ＤＥＣ２０５＋ＤＣ的数量降低，差异有统计学意义（Ｐ＝
０００２）（图４，表３）。

表３　各组小鼠脾脏中Ｂ２２０＋ＤＥＣ２０５＋ＤＣ的表达（ｎ＝６，珔ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢ２２０＋ＤＥＣ２０５＋ＤＣｉｎ
ｔｈｅｓｐｌｅｅｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝６，珔ｘ±ｓ）

组别 ＤＥＣ２０５＋Ｂ２２０＋ＤＣ（个）

未转染组 ２２．００±４．３６

空载体组 ２２．３３±４．５１

ＰＡＲＧ基因沉默组 ２．３３±１．５３

：与未转染组和空载体组比较，Ｐ＜０．０５

Ａ１，Ａ２，Ａ３．未转染组；Ｂ１，Ｂ２，Ｂ３．空载体组；Ｃ１，Ｃ２，Ｃ３．ＰＡＲＧ
基因沉默组

Ａ１，Ｂ１，Ｃ１．Ｂ２２０＋ＤＣ（ＦＩＴＣ）；Ａ２，Ｂ２，Ｃ２．ＤＥＣ２０５＋ＤＣ（ＰＥ）；
Ａ３，Ｂ３，Ｃ３．Ｂ２２０＋ＤＥＣ２０５＋ＤＣ（ＰＥ，ＦＩＴＣ）
图４　各组小鼠脾脏中Ｂ２２０＋ＤＥＣ２０５＋ＤＣ的表达（４０×）

Ｆｉｇ．４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢ２２０＋ＤＥＣ２０５＋ＤＣｉｎ
ｔｈｅｓｐｌｅｅｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（４０×）

２．４　ＰＡＲＧ基因沉默对小鼠血清中 ＩＬ１０、ＴＧＦβ表达的
影响

ＥＬＩＳＡ法检测各组小鼠血清中 ＩＬ１０、ＴＧＦβ的表达量。

结果显示：与对照组相比，ＰＡＲＧ基因沉默组血清中ＩＬ１０蛋
白表达量显著降低，差异具有统计学意义（Ｐ＝０）；而ＰＡＲＧ基
因沉默组血清中ＴＧＦβ蛋白量也明显较对照组降低，差异有
统计学意义（Ｐ＝０．０１）（表４）。

表４　各组小鼠血清中ＩＬ１０、ＴＧＦβ的表达（ｎ＝６，珔ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ１０ａｎｄＴＧＦβｉｎｔｈｅ
ｓｅｒｕｍｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝６，珔ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ１０（ｐｇ?ｍｌ） ＴＧＦβ（ｎｇ?ｍｌ）

未转染组 ３４３．０２±２．７３ １４９．２０±１２．９８

空载体组 ３４１．２９±０．４６ １３４．５７±１０．１３

ＰＡＲＧ基因沉默组 ９０．９２±０．９５ ５６．８８±４．０６

：与未转染组和空载体组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨　论

ＰＡＲＧ是主要的多聚（腺苷二磷酸核糖）［Ｐｏｌｙ
（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ），ＰＡＲ］水解酶，对ＰＡＲＰ的活性起着重
要的调节作用，ＰＡＲＧ可以清除 ＰＡＲ线状和分枝的
核糖与核糖基，将 ＰＡＲ迅速降解成 ＡＭＰ和 ＡＤＰ核
糖单体，使因 ＰＡＲ化而失去活性的 ＰＡＲＰ脱掉
ＰＡＲ，恢复活性，重新进入ＰＡＲ化的循环当中。Ｆｒｉｚ
ｚｅｌｌ等人［１２］的研究表明：ＰＡＲＧ在对ＰＡＲＰ的调节中
起主要作用，并且能与 ＰＡＲＰ协同调节下游基因的
表达，提示抑制 ＰＡＲＧ可以作为抑制 ＰＡＲＰ的一种
有效的方法。而ＰＡＲＰ经研究证实能够调节核因子
ＮＦκＢ活性［１３］。核转录因子 ＮＦκＢ参与多种生理
和病理过程，在肿瘤的侵袭转移过程中，调节着很多

肿瘤侵袭相关基因的转录与表达。ＴＧＦβ和 ＩＬ１０
是免疫抑制性细胞因子，都能够独立的调节免疫和

非免疫细胞的分化、增殖、激活［１４，１５］。肿瘤局部不

同ＤＣ数量的变化，与肿瘤细胞产生的 ＴＧＦβ、ＩＬ１０
影响ＤＣ分化有关［１６］，而这些因子均系 ＮＦκＢ的下
游因子［１７］。本文前期研究中也表明［６，７］，在大肠癌

细胞中沉默ＰＡＲＧ基因，可降低 ＰＡＲＰ的表达，下调
ＮＦκＢ的转录活性，从而影响其下游因子，进一步影
响肿瘤的浸润转移。

大肠癌的浸润转移一方面与大肠癌细胞本身的

转移潜能有关，另一方面与机体肿瘤免疫反应也密

切相关。ＤＣ来源于体内的多能造血干细胞，是一组
形态、结构和功能异质性的专职抗原提呈细胞，由于

其表面标志不同，因此它能激活不同类型的Ｔ细胞，
启动抗原特异性的免疫应答反应，或诱导免疫耐

受［１８］。美国Ｓｔａｒｚｌ移植所 Ｌｕ等［１９］首次在体外诱导

出ＤＥＣ２０５＋Ｂ２２０＋ＣＤ１９－ＤＣ，功能上能使同种异体
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移植心脏存活期明显延长，认为其与外周耐受的诱

导有关。在我们之前的研究中，也成功从小鼠体内

诱导出 Ｂ２２０＋ＤＥＣ２０５＋ＤＣ，认为其与肝脏疾病中的
免疫耐受有关［２０］。随后，在进一步研究中发现［３］，

小鼠肝脏中诱导出的 Ｂ２２０＋?ＤＥＣ２０５＋ＤＣ对结肠癌
肝转移有促进作用。但在大肠癌中，ＰＡＲＧ抑制，是
否也可以通过抑制 ＰＡＲＰ，从而抑制 ＮＦκＢ，进一步
下调其下游因子，影响 ＤＣ的增殖分化，最终影响大
肠癌的转移尚未见文献报道。

因此，在本研究中采用 ＰＡＲＧ基因沉默后的
ＣＴ２６细胞在小鼠体内成瘤，结果表明，与未转染组和
空载体组相比，ＰＡＲＧ基因沉默组Ｂ２２０＋ＤＥＣ２０５＋ＤＣ
的数量明显降低，小鼠脾脏移植肿瘤体积明显减小且

肝脏转移瘤结节明显减少，ＴＧＦβ、ＩＬ１０在血清中的
表达明显降低，同时，ＰＡＲＰ和 ＮＦκＢ蛋白的表达也
显著降低。提示ＰＡＲＧ基因沉默可抑制小鼠结肠癌
细胞肝转移，这可能与ＰＡＲＧ基因沉默后下调ＰＡＲＰ
的表达，降低ＮＦκＢ的转录活性，进而下调ＮＦκＢ的
依赖因子ＴＧＦβ、ＩＬ１０的表达，从而影响ＤＣ的分化
有关。
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