
■背景资料
分子生物学技术
已经广泛应用于
纤维化疾病的基
础研究 ,  其中包
括 反 义 寡 核 苷
酸、RNA干扰、
诱骗寡聚核苷酸
技术等 .  近年来 , 
诱骗寡聚核苷酸
技术在纤维化疾
病的基础研究和
临床应用方面得
到了快速发展.
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Abstract
Fibrosis is a pathological condition caused by 
a variety of etiologies, which is characterized 
by an increase in the fibrous connective tissue 
and a reduction in the parenchymal cells of 
several organs and can result in structural 
damage and functional impairment of organs. 
With the development of molecular biology 
and cellular biology technology in recent years, 
gene therapy methods for fibrosis are drawing 
attention, including antisense oligonucleotides, 
RNA interference, Decoy oligonucleotide (ODN) 
technology and so on. Among them, Decoy 
ODN technology can block the target gene 
expression by capturing specific transcription 
factors, having the potential to interfere with 
the expression of the fibrosis related genes. 
This paper will review the application of Decoy 
ODN technology in fibrosis as well as the 
delivery strategy in vivo.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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■研发前沿
随着分子生物学
技 术 的 快 速 发
展 ,  目前针对转
录因子的诱骗寡
聚核苷酸(Decoy 
oligodeoxynucleotide, 
Decoy ODN)的形
态结构、体内投
递方法及不同的
Decoy ODN之间
的嵌合等方面的
探索是该领域内
的研究热点.

23(31) :  4931-4938  URL:  ht tp ://www.wjgnet .
com/1009-3079/23/4931.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i31.4931

摘要
纤维化(f ibrosis)是由多种病因所致的纤维
结缔组织增多, 实质细胞减少为特征的器
官结构破坏和功能减退的病理变化, 可发
生于多种器官 .  近年来 ,  包括反义寡核苷
酸、R N A干扰、诱骗寡聚核苷酸(D e c o y 
oligodeoxynucleotide, Decoy ODN)技术等多
种分子生物学技术应用于纤维化疾病的基
础研究和临床防治, 其中, Decoy ODN技术
通过诱骗策略, 能够快速靶向性阻断特异性
转录因子与其靶基因启动子的结合, 从而干
扰其表达, 具有干预纤维化基因表达的潜能, 
在纤维化疾病的基础研究和临床应用方面
得到了快速发展. 本文将对Decoy ODN技术
应用于纤维化疾病及其形态结构和在体内
的投递策略作一评述.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文对诱骗寡聚核苷酸 (D e c o y 
oligodeoxynucleotide, Decoy ODN)技术的作用原

理及针对转录因子核因子-κB(nuclear factor-κB)
和转录因子特异性蛋白1(specificity protein 1)的
Decoy ODN在纤维化疾病中的应用, 在肝纤维化

疾病的应用展望及Decoy ODN的形态及递送策

略的选择进行了详细的描述. 
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0  引言   

纤维化(f i b ros i s)以细胞外基质的过度沉积, 
伴随着实质细胞的减少为特征 ,  涉及皮肤

瘢痕、腹膜后纤维化、胰腺和胃肠道纤维

化、肾小球硬化、肾间质纤维化、骨髓纤维

化、动脉硬化、肺纤维化、肝纤维化等多

种疾病. 在多种致病因素包括创伤、感染、

炎症、血液循环障碍及免疫反应等的作用

下, 由炎症因子和细胞因子介导肌成纤维细

胞(myofibroblast, MF)分泌大量的细胞外基质

(extracellular matrix, ECM), 同时, 起降解ECM
作用的金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, 
M M P s)的功能受到抑制 ,  引起E C M的分泌

与降解失衡 ,  过度沉积于器官组织内导致

纤维化 [1,2]. 纤维化的发病机制极其复杂, 涉
及多条信号转导通路 ,  如转化生长因子 -β 

(transforming growth factor-β, TGF-β)、结

缔组织生长因子(connect ive t issue growth 
factor, CTGF)和血小板衍生生长因子(platelet-
derived growth factor, PDGF)[3,4]等炎症因子

相关的信号转导通路, 但是, 由于这些信号的

多效性和各条信号转导通路之间的串话, 使
得抗纤维化的分子治疗存在诸多障碍 [5].  针
对特异性的细胞核转录因子(t r a n s c r i p t i o n 
fac tor, TF)结合纤维化相关基因启动子的特

定D N A基序(m o t i f), 人工合成这些特定的

DNA序列, 反向诱捕转录因子, 即诱骗寡聚

核苷酸(Decoy oligonucleotides, Decoy ODN)
技术. 对这些短片段的DNA进行修饰和加工, 
采用不同的投递策略进行体内递送, 从而干

扰纤维化的病理进程, 是备受关注的基因疗

法[6]. 肝纤维化是脏器纤维化的典型例证, 我
们实验室从事肝纤维化的基础和临床研究已

经十余年, 因此, 本文就Decoy ODN技术在纤

维化疾病中的运用, 特别是在肝纤维化疾病

中的应用前景及Decoy ODN在体内的递送策

略作一阐述.

1  Decoy ODN技术作用原理

在转录起始阶段, 真核生物的基因表达主要

由转录因子负责识别启动子的特异结合序列

(transcription factor banding site, TFBS), 然
后, 再结合RNA聚合酶, 形成转录起始复合

物 ,  启动转录 .  随着特异性转录因子对靶基

因的调控研究不断深入, 通过干预各种特异

性转录因子的活性, 实现对靶基因表达的调

控, Decoy ODN技术用于疾病的防治备受关

注[7]. Decoy ODN技术又称转录因子诱骗技

术, Decoy ODN是含有TFBS的双链寡聚核苷

酸片段, 长度一般在10-30 bp之间. 他能与特

定基因启动子上的TFBS竞争性的结合转录因

子, 其结果是转录因子不能有效的结合内源

性靶基因启动子的TFBS, 在转录水平促进或

者抑制下游基因的表达, 该技术作为一种特
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■相关报道
不同转录因子的
Decoy ODN之间
的组合在多种纤
维化疾病如肺纤
维化、肾纤维化
等疾病模型研究
中已经有所报道, 
但其稳定性和靶
向性有待进一步
提高.

殊的基因治疗方法, 已经在动物实验中被人

们接受[8,9]. 

2  Decoy ODN在纤维化疾病模型中的应用 

生物体内存在大量的特异性转录因子, 目前, 
以他们的TFBS设计Decoy ODN, 用于疾病的

干预性实验治疗也屡见报道, 但是, 用于纤维

化疾病防治方面的报道不多, 其中, 核因子-κB
(nuclear factor-κB, NF-κB) Decoy ODN用于

纤维化的实验研究最多 ,  其次 ,  转录因子特

异性蛋白1(specificity protein 1, SP1) Decoy 
ODN, Smad Decoy ODN和AP1 Decoy ODN
也有报道.
2.1 N F-κ B的D e c o y O D N在纤维化疾病中

的应用  N F-κ B是一个转录因子蛋白家族 , 
包括5个亚单位: R e l、p65、R e l B、p50和
p52. Rel、p65和RelB的N端含有Rel同源区

(Rel homology domain, RHD)及核定位区域

(nuclear-localization sequence, NLS); C端含

有反式激活结构域(transactivation domain, 
T D). 在生物体内通常是以二聚体的形式存

在 ,  最常见的是p65与p50组成的异二聚体 . 
NF-κB的抑制单位IκB通过其C末端的锚定蛋

白重复序列覆盖NLS阻止NF-κB向细胞核内

转移. 外界信号刺激细胞后, IκB磷酸化, 使
NF-κB暴露NLS. 游离的NF-κB迅速进入细胞

核, 诱导相关基因转录[10,11]. NF-κB调节细胞

的多种生命活动, 如细胞增殖、细胞凋亡、

炎症反应[12]等.
1990年 ,  B i e l i n s k a等 [13]首先报道了含

有NF-κB结合序列的双链DNA片段, 即NF-
κB Decoy ODN, 能竞争性的与内源性DNA
结合NF-κB. 2002年, Griesenbach等[14]尝试

用NF-κB Decoy ODN治疗纤维化疾病, 他
们采用脂质体包裹硫代磷酸化修饰的N F-
κB Decoy ODN, 通过呼吸道吸入的方式治

疗博来霉素引起的小鼠肺纤维化 ,  但是 ,  其
结果没有支持NF-κB Decoy ODN具有降低

白介素-6(interleukin-6, IL-6)表达的作用. 之
后, 有大量报道证明此技术能干扰NF-κB的

活性 [15], 逐渐用于纤维化疾病的研究中, 并
在NF-κB Decoy ODN的投递方式上有新突

破. 动脉粥样硬化是一个慢性炎症和纤维化

的过程, 通过注射脂多糖引起的小鼠动脉粥

样硬化模型中, Kim等[16]、Lee等[17]采用尾静

脉注射环状的NF-κB Decoy ODN, 不仅降低

了动脉粥样硬化相关分子的表达, 如血管黏

附分子(vascular adhesion molecule, VCAM)
和细胞间黏附分子(in te rce l lu la r adhes ion 
molecule, ICAM), 而且纤维化相关炎性介质

TGF-β也有所下降. Tomita等[18]用日本血凝

素病毒脂质体载体(hemagglutinating virus of 
Japan with liposome-based non-viral vectors, 
HVJ-liposome)携带NF-κB Decoy ODN治疗

大鼠系膜增生性肾小球肾炎、炎性肾炎及

肾纤维化, 治疗组的IL-1及TNF-α的表达量

明显降低. 在肺纤维化研究方面, De Stefano
等 [19]利用生物裂解聚酯(p o l y d, l-l a c t i d e-
coglycolide, PLGA)技术包装NF-κB Decoy 
ODN, 用于治疗脂多糖引起的大鼠肺纤维化, 
取得了良好的效果. 他们用PLGA技术包装的

大型多孔颗粒(large porous particles, LPPs)
用作NF-κB Decoy ODN的载体, 采用吸入方

式给药, 对脂多糖引起的支气管肺泡嗜中性

粒细胞浸润的抑制长达72 h, 而用单纯裸露

的NF-κB Decoy ODN只能持续6 h.
应用NF-κB Decoy ODN的治疗策略, 针

对各种刺激引起的囊性纤维化(cystic fibrosis, 
CF)机制及治疗的研究更为深入. CF是以产生

和释放细胞因子和趋化因子为特征的炎症过

程, 其中, IL-8是最重要的, NF-κB Decoy ODN
能有效的阻断NF-κB对IL-8基因启动子的调

控作用, 引起IL-8表达下调[20]. 最近, 在分子生

物学和基因治疗领域, 肽核酸(peptide nucleic 
acids, PNA)备受关注, 他是一类DNA类似物, 
以氨基酸取代糖磷酸主链, 与核酸分子比较, 
具有较高的水溶性、稳定性和碱基特异性 , 
容易被细胞吸收. 在绿脓假单胞菌引起的囊

包性纤维化体外模型中, 为了进一步提高NF-
κB Decoy ODN下调IL-8表达的效果, Gambari
等[11]选用PNA作为投递工具. 他们运用PNA-
DNA-PNA嵌合物包裹NF-κB Decoy ODN对

CF的进程进行干预, 结果显示: PNA-DNA-
PNA嵌合物更易与脂质体融合; 对核酸酶有

更强的耐受性及自身的稳定性; 能更好地下调

IL-8的表达.
2.2 SP1的Decoy ODN在纤维化疾病中的应

用 转录因子特异性蛋白1(specificity protein 
1, SP1)属于Kruppel样转录因子家族, 其共同

结构特征是包含3个锌指结构锚定区域, 可特

贾岽, 等. 诱骗寡聚核苷酸技术在纤维化疾病中的运用及其递送策略的选择
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■创新盘点
本 文 详 细 总 结
了 转 录 因 子 的
Decoy ODN 的多
种形态结构及体
内投递策略在纤
维化疾病模型中
的应用以及各自
的优缺点 ,  为感
兴趣的研究者提
供一些新的思路.

异性结合含有重复GC序列(GC盒)的DNA片

段. 因为能结合GC盒, 该转录因子超家族不

但可以调节包括管家基因在内的所有基因的

表达, 而且还可以调控组织特异性基因的转

录[21]. 运用SP1 Decoy ODN同样可以下调CF
过程中IL-6和IL-8的表达 [22], 从而减缓纤维

化进程. 而在人类皮肤的增生性瘢痕中, SP1 
Decoy ODN可以显著减少病变部位胶原蛋白

的沉积[23], 而胶原蛋白是各种纤维化疾病的主

要病理沉积物. 在单侧输尿管结扎引起的大鼠

肾纤维化模型中, Chae等[24]通过脂质体投递

SP1 Decoy ODN能通过阻断TGF-β信号减少各

种细胞外基质的产生, 在肺纤维化疾病模型中

具有同样的效果[25,26]. 在体外培养的大鼠肝星

状细胞系中, SP1 Decoy OND具有抑制大部分

肝纤维化相关基因表达的作用, 包括TGF-β、
PDGF、胶原蛋白[27]等.
2.3 Decoy ODN组合在纤维化疾病中的应用 
纤维化的发病机制极其复杂, 通过单因素的干

预, 虽然可以下调部分细胞因子和纤维化相关

基因的表达, 但从整体上抑制纤维化的病理

进程还有巨大的差距, 因此, 将不同的Decoy 
ODN进行组合, 通过寻找其协同作用, 可能

成为抑制纤维化病理进程的重要策略. N F-
κB Decoy ODN和SP1 Decoy ODN已经被用

于肾间质性纤维变性[28]和动脉粥样硬化[17]. 其
中, 在肾间质性纤维变性中, 这种组合能减少

间质体积和巨噬细胞浸润, 下调纤维化相关

基因的表达和调节上皮间质转换(epithel ial-
mesenchymal transition, EMT)相关基因的表

达, 从而抑制肾纤维化[28]. 将SP1 Decoy ODN
和Smad Decoy ODN合成在同一个DNA片段

上, 用于治疗单侧输尿管结扎引起的肾间质

性纤维变性中, 该Decoy ODN较单一的SP1 
Decoy ODN或者Smad Decoy ODN的干预效果

更好[29]. Yuan等[30]筛选出能同时有效结合转录

因子Smad和AP1的Decoy ODN片段AFODN4, 
并证实同时抑制Smad和AP1是发展新的抗纤

维化试剂的有效策略.

3  Decoy ODN技术在肝纤维化疾病中的应用

展望

肝纤维化是以TGF-β等炎症因子参与的损伤-
炎症-修复的病理过程[31], 肝星状细胞(hepatic 
stellate cell, HSC)扮演着重要角色. 正常情况

下, HSC处于静止状态, 主要功能是储存维生

素A(vitamin A, VA)和甘油三酯等脂质成分[32]. 
在炎症因子的刺激下, 静止期的HSC活化并转

分化为肌成纤维细胞(myofibroblast, MF), 表
现为致纤维化基因的表达、白细胞因子的释

放、具有收缩性和趋化性等特征 [33], 结果是

ECM的分泌与降解失衡.
NF-κB在肝脏中既能引起细胞凋亡也能

促进细胞增殖, 但是, 其作用的细胞类型需要

进一步阐明[34]. 当体外培养的大鼠HSC自然

活化时, p50和p65的表达是上升的, 同时伴随

着α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, 
α-SMA)的增加[35]. 研究[36]表明, 在非酒精性脂

肪肝炎及酒精性脂肪性肝病中, p65的表达量

显著增加, 其中, 在脂肪性肝炎引起的肝纤维

化中表达更高. 因此, NF-κB Decoy ODN可能

具有潜在的治疗肝纤维化疾病的价值. EMT
是肝纤维化发展的中间环节, 最终导致ECM
的产生及降解失衡, 波形蛋白(v imen t in)是
EMT的标志蛋白, E-钙联蛋白(E-cadherin)具
有抑制EMT的作用. 在TGF-β诱导小鼠肝细胞

AML12的EMT模型中和四氯化碳所致的小鼠

肝纤维化模型中, Kim等[37]采用闭合环状NF-
κB Decoy ODN进行干预性治疗, 导致了波形

蛋白表达的下调和E-cadherin表达的恢复, 因
此, NF-κB Decoy ODN能通过干预EMT, 进
而阻断肝纤维化进程. 也有研究[38]认为, NF-
κB Decoy ODN并不能抑制HSC的增殖和分

化, 而是通过抑制巨噬细胞的功能, 减轻炎症

反应, 进而减轻肝纤维化. E-cadherin是转录

因子Snail直接作用的靶基因, Snail主要以其

锌指区域与E-cadherin启动子区E盒主链上的

CAGGTG序列结合而发挥下调作用[39]. Snail
可以间接上调MMP-1、MMP-2和MMP-7的
表达, 抑制ECM的合成, 加速ECM的降解, 增
强细胞的侵袭能力[40]. 但是, 在肝纤维化疾病

的治疗中, 针对Snail的Decoy ODN策略未见

报导.
SP1是调节炎症-修复过程的转录因子, 其

调节范围较广, 如TGF-β、多种致纤维化细

胞因子和ECM 基因的表达. 研究[27]显示, 在
HSC中, SP1 Decoy ODN能够下调细胞周期蛋

白cyclin D1及p27的表达, 也能下调TGF-β、

PDGF-BB、α-SMA、Collagen Iα1和TIMP-1
等纤维化基因的表达, 具有抑制HSC活化的
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■应用要点
由于纤维化疾病
的病因及病理过
程极其复杂 ,  目
前临床上的防治
方法还存在诸多
障碍 .  诱骗寡聚
核苷酸技术的快
速有效及其靶向
性阻断靶基因的
表达 ,  在临床上
具有巨大的防治
潜能.

作用. Park等[41]采用环状的DNA片段(R-SP1 
Decoy ODN)治疗四氯化碳所致的小鼠肝纤

维化 ,  能够抑制肝巨噬细胞的作用 ,  明显下

调炎症因子TNF-α、IL-1的表达, 炎症因子

IL-6、VEGF和MCP-1的表达也有下降; 能
够明显抑制纤维化相关基因纤维连接蛋白

(fibronectin)、MMP-13和TIMP-1的表达, 也能

抑制TGF-β, α-SMA和胶原蛋白的表达, 因此, 
R-SP1 Decoy ODN具有抑制肝纤维化的作用, 
其应用前景值得进一步研究.

4  Decoy ODN的结构形态及其投递

Decoy ODN片段在体内的靶向投递是影响其

临床应用的重要环节, 通过对Decoy ODN进行

改造和修饰以及采用先进的运载工具进行递

送, 是提高体内递送效率的两个重要策略. 
4.1 不同形态的Decoy ODN在疾病模型中的应

用 不加修饰的双链Decoy ODN片段在体内很

容易降解, Miyake等[42]用硫代磷酸化的NF-κB 
Decoy ODN用于干预兔的血管重构的研究, 结
果显示他能抑制血管平滑肌细胞的增殖和迁

移, 但是, 对血管内皮细胞没有作用. 之后又有

将NF-κB和SP1的特异结合位点通过几个脱氧

核苷酸连接起来, 两端在用多聚腺苷酸进行封

闭形成闭合环状的DNA序列, 这种闭合环状的

双链Decoy ODN形似哑铃, 又称哑铃状Decoy 
ODN, 具有抗核酸酶的作用[28]. 在治疗大鼠单

侧输尿管结扎引起的肾纤维化实验研究中, 哑
铃状Decoy ODN比两端开放Decoy ODN的疗

效持久[43]. 相比之下, PNA-DNA-PNA嵌合物能

更加容易穿过细胞膜, 对核酸酶有更强的耐受

性及自身的稳定性[11,20].
4.2 Decoy ODN投递策略的选择 对于外源性

的Decoy ODN, 仅仅从形态结构对其进行改

造, 生物体内的核酸酶依然会将其分解. 针对

这一问题, 国内外学者探索出了几种Decoy 
ODN的投递方式. 在治疗大鼠的肾纤维化中, 
Kim等[28]用Mirus脂质体投递NF-κB和SP1的
嵌合Decoy ODN, 7 d后还能检测到带荧光标

签的Decoy ODN. Son等[44]用日本血凝素病毒

载体(HVJ)携带NF-κB Decoy ODN治疗小鼠

肝纤维化, 通过小鼠脾脏注射, 在小鼠肝脏的

巨噬细胞和部分纤维化的肝脏组织中, 能观

察到荧光标记的Decoy ODN; 在小鼠肾脏纤

维化治疗中, 也用这种病毒载体递送过Decoy 

ODN[20]. Bezzerri等[45]、De Stefano等[46]用从

绿脓杆菌提取的脂多糖刺激人类支气管上皮

细胞, 分泌大量IL-6和IL-8, 然后用PLGA技术

包装的大型多孔颗粒LPPs用作NF-κB Decoy 
ODN的载体进行细胞水平投递, 颗粒直径为

30 μm左右, 这种投递系统能保护其内部携带

的药物不易被降解, 结果显示经过包装的实验

组相对于裸露的Decoy ODN实验组无论IL-6
还是I L-8都有所下降; 将其用于肺纤维化的

治疗, 通过吸入方式给药, 抑制支气管肺泡嗜

中性粒细胞浸润可达到72 h, 而未包装的只能

持续6 h[47]. 此项投递技术最大的优点是能保

证携带的药物如Decoy ODN能缓慢释放出来, 
延长作用时间[48]. 近年来, 纳米技术开始用于

药物递送[49], Wardwell等[50]用N端三甲基壳聚

糖(polysialic acid-N-trimethyl chitosan, PSA-
TMC)纳米颗粒包裹NF-κB Decoy ODN用于

治疗CF, 与脂质体转染NF-κB Decoy ODN作

比较, 投递24 h后, 纳米颗粒递送组较脂质体

转染组明显地下调IL-8的表达; 48 h后, 纳米

颗粒组的IL-6表达量明显低于脂质体转染组. 
这几种投递方式各自有他们的优缺点, 其中, 
病毒和脂质体作为载体相比之下能较好的保

护Decoy ODN短时间内不被降解, 但是, 作为

治疗存在安全性的隐患; PLGA包装的大型多

孔颗粒和纳米材料能使携带的Decoy ODN达

到一个缓慢释放的效果; 特别是智能型纳米

材料的应用将为Decoy ODN的体内递送提供

新思路. 

5  结论

纤维化疾病是由多种病因导致的复杂的病

理变化, 肝纤维化是脏器纤维化的典型例证. 
Decoy ODN技术作为一种新兴的基因诊疗方

法, 通过竞争性地结合特异性转录因子, 从而

干预肝纤维化相关基因的表达, 可能成为防治

肝纤维化的新策略. 对Decoy ODN的形态结构

和体内递送方式的研究将会为其临床应用提

供安全及高效性的保障.

6      参考文献

1	 Liang T, Alloosh M, Bell LN, Fullenkamp A, 
Saxena R, Van Alstine W, Bybee P, Werling K, 
Sturek M, Chalasani N, Masuoka HC. Liver injury 
and fibrosis induced by dietary challenge in the 
Ossabaw miniature Swine. PLoS One 2015; 10: 
e0124173 [PMID: 25978364 DOI: 10.1371/journal.

贾岽, 等. 诱骗寡聚核苷酸技术在纤维化疾病中的运用及其递送策略的选择



2015-11-08|Volume 23|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com 4936

pone.0046526]
2	 Parazzi PL, Marson FA, Ribeiro MA, de Almeida 

CC, Martins LC, Paschoal IA, Toro AA, Schivinski 
CI, Ribeiro JD. Ventilatory abnormalities in 
patients with cystic fibrosis undergoing the 
submaximal treadmill exercise test. BMC Pulm 
Med 2015; 15: 63 [PMID: 25985982]

3	 Gao R, Brigstock DR. Connective tissue growth 
factor (CCN2) induces adhesion of rat activated 
hepatic stellate cells by binding of its C-terminal 
domain to integrin alpha(v)beta(3) and heparan 
sulfate proteoglycan. J Biol Chem 2004; 279: 
8848-8855 [PMID: 14684735]

4	 Bo r k h a m - K a mp h o r s t E , v a n R o e y e n C R , 
Ostendorf T, Floege J, Gressner AM, Weiskirchen 
R. Pro-fibrogenic potential of PDGF-D in liver 
fibrosis. J Hepatol 2007; 46: 1064-1074 [PMID: 
17397961]

5	 党双锁, 李亚萍. TGF-β1在肝纤维化研究中的新进
展. 世界华人消化杂志 2010; 18: 1631-1636

6	 Morishita R, Sugimoto T, Aoki M, Kida I, Tomita N, 
Moriguchi A, Maeda K, Sawa Y, Kaneda Y, Higaki 
J, Ogihara T. In vivo transfection of cis element 
"decoy" against nuclear factor-kappaB binding site 
prevents myocardial infarction. Nat Med 1997; 3: 
894-899 [PMID: 9256281]

7	 Tomita N, Azuma H, Kaneda Y, Ogihara T, 
Morishita R. Gene therapy with transcription factor 
decoy oligonucleotides as a potential treatment for 
cardiovascular diseases. Curr Drug Targets 2003; 4: 
339-346 [PMID: 12699354]

8	 I s h i b a s h i H , N a k a g a w a K , O n i m a r u M , 
Castellanous EJ, Kaneda Y, Nakashima Y, 
Shirasuna K, Sueishi K. Sp1 decoy transfected 
to carcinoma cells suppresses the expression of 
vascular endothelial growth factor, transforming 
growth factor beta1, and tissue factor and also cell 
growth and invasion activities. Cancer Res 2000; 60: 
6531-6536 [PMID: 11103824]

9	 Tomita N, Ogihara T, Morishita R. Transcription 
factors as molecular targets: molecular mechanisms 
of decoy ODN and their design. Curr Drug Targets 
2003; 4: 603-608 [PMID: 14577649]

10	 Grimm S, Baeuerle PA. The inducible transcription 
factor NF-kappa B: structure-function relationship 
of its protein subunits. Biochem J 1993; 290 ( Pt 2): 
297-308 [PMID: 8452515]

11	 Gambari R, Borgatti M, Bezzerri V, Nicolis E, 
Lampronti I, Dechecchi MC, Mancini I, Tamanini 
A, Cabrini G. Decoy oligodeoxyribonucleotides 
and peptide nucleic acids-DNA chimeras targeting 
nuclear factor kappa-B: inhibition of IL-8 gene 
expression in cystic fibrosis cells infected with 
Pseudomonas aeruginosa. Biochem Pharmacol 2010; 
80: 1887-1894 [PMID: 20615393 DOI: 10.1016/
j.bcp.2010.06.047]

12	 Li Q, Verma IM. NF-kappaB regulation in the 
immune system. Nat Rev Immunol 2002; 2: 725-734 
[PMID: 12360211]

13	 Bielinska A, Shivdasani RA, Zhang LQ, Nabel 
GJ. Regulation of gene expression with double-
stranded phosphorothioate oligonucleotides. 
Science 1990; 250: 997-1000 [PMID: 2237444]

14	 Griesenbach U, Cassady RL, Cain RJ, duBois 
RM, Geddes DM, Alton EW. Cytoplasmic 

deposition of NFkappaB decoy oligonucleotides 
is insufficient to inhibit bleomycin-induced 
pulmonary inflammation. Gene Ther 2002; 9: 
1109-1115 [PMID: 12140739]

15	 Isomura I, Morita A. Regulation of NF-kappaB 
signaling by decoy oligodeoxynucleotides. 
Microbiol Immunol 2006; 50: 559-563 [PMID: 
16924140]

16	 Kim SJ, Park JH, Kim KH, Lee WR, Lee S, Kwon 
OC, Kim KS, Park KK. Effect of NF-κB decoy 
oligodeoxynucleotide on LPS/high-fat diet-
induced atherosclerosis in an animal model. 
Basic Clin Pharmacol Toxicol 2010; 107: 925-930 
[PMID: 20649557 DOI: 10.1111/j.1742-7843.2010. 
00617.x]

17	 Lee WR, Kim KH, An HJ, Park YY, Kim KS, 
Lee CK, Min BK, Park KK. Effects of chimeric 
decoy oligodeoxynucleotide in the regulation of 
transcription factors NF-κB and Sp1 in an animal 
model of atherosclerosis. Basic Clin Pharmacol 
Toxicol 2013; 112: 236-243 [PMID: 23107157 DOI: 
10.1111/bcpt.12029]

18	 Tomita N, Azuma H, Kaneda Y , Ogihara 
T ,  M o r i s h i t a  R .  A p p l i c a t i o n o f  d e c o y 
oligodeoxynucleotides-based approach to renal 
diseases. Curr Drug Targets 2004; 5: 717-733 [PMID: 
15578952]

19	 De Stefano D, Coletta C, Bianca Rd, Falcone L, 
d'Angelo I, Ungaro F, Quaglia F, Carnuccio R, 
Sorrentino R. A decoy oligonucleotide to NF-κB 
delivered through inhalable particles prevents LPS-
induced rat airway inflammation. Am J Respir Cell 
Mol Biol 2013; 49: 288-295 [PMID: 23590300 DOI: 
10.1165/rcmb.2012-0473OC]

20	 Finotti A, Borgatti M, Bezzerri V, Nicolis E, 
Lampronti I, Dechecchi M, Mancini I, Cabrini G, 
Saviano M, Avitabile C, Romanelli A, Gambari R. 
Effects of decoy molecules targeting NF-kappaB 
transcription factors in Cystic fibrosis IB3-1 cells: 
recruitment of NF-kappaB to the IL-8 gene promoter 
and transcription of the IL-8 gene. Artif DNA PNA 
XNA 2012; 3: 97-296 [PMID: 22772035 DOI: 10.4161/
adna.21061]

21	 Turner J, Crossley M. Mammalian Krüppel-like 
transcription factors: more than just a pretty 
finger. Trends Biochem Sci 1999; 24: 236-240 [PMID: 
10366853]

22	 Cabrini G, Bezzerri V, Mancini I, Nicolis E, 
Dechecchi MC, Tamanini A, Lampronti I, Piccagli 
L, Bianchi N, Borgatti M, Gambari R. Targeting 
transcription factor activity as a strategy to 
inhibit pro-inflammatory genes involved in 
cystic fibrosis: decoy oligonucleotides and low-
molecular weight compounds. Curr Med Chem 
2010; 17: 4392-4404 [PMID: 20939807]

23	 Deng C, Zheng J, Wan W, Zhang S, Ding Z, 
Mao G, Yang S. Suppression of cell proliferation 
and collagen production in cultured human 
hypertrophic scar fibroblasts by Sp1 decoy 
ol igodeoxynucleotide. Mol Med Rep 2013; 
7: 785-790 [PMID: 23338822 DOI: 10.3892/
mmr.2013]

24	 Chae YM, Park KK, Lee IK, Kim JK, Kim CH, 
Chang YC. Ring-Sp1 decoy oligonucleotide 
effectively suppresses extracellular matrix gene 

■同行评价
纤维化是多种疾
病共同的病理过
程 ,  涉及多个炎
症因子相关的信
号通路 ,  诱骗寡
聚核苷酸技术通
过诱骗策略 ,  靶
向阻断特异性转
录因子与靶基因
启 动 子 的 结 合 , 
具有干预纤维化
基因表达的潜能. 
作者通过对有关
文献的综述 ,  对
纤维化的基础和
临床研究具有一
定的参考价值.

贾岽, 等. 诱骗寡聚核苷酸技术在纤维化疾病中的运用及其递送策略的选择



2015-11-08|Volume 23|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com 4937

expression and fibrosis of rat kidney induced by 
unilateral ureteral obstruction. Gene Ther 2006; 13: 
430-439 [PMID: 16341057]

25	 Luzina IG, Tsymbalyuk N, Choi J, Hasday JD, 
Atamas SP. CCL18-stimulated upregulation of 
collagen production in lung fibroblasts requires 
Sp1 signaling and basal Smad3 activity. J Cell 
Physiol 2006; 206: 221-228 [PMID: 16021625]

26	 Kum YS, Kim KH, Park TI, Suh IS, Oh HK, Cho 
CH, Park JB, Chang YC, Park JH, Lee KG, Park 
KK. Antifibrotic effect via the regulation of 
transcription factor Sp1 in lung fibrosis. Biochem 
Biophys Res Commun 2007; 363: 368-374 [PMID: 
17869213]

27	 Chen H, Zhou Y, Chen KQ, An G, Ji SY, Chen QK. 
Anti-fibrotic effects via regulation of transcription 
factor Sp1 on hepatic stellate cells. Cell Physiol 
Biochem 2012; 29: 51-60 [PMID: 22415074 DOI: 
10.1159/000337586]

28	 Kim KH, Park JH, Lee WR, Park JS, Kim HC, 
Park KK. The inhibitory effect of chimeric decoy 
oligodeoxynucleotide against NF-κB and Sp1 in 
renal interstitial fibrosis. J Mol Med (Berl) 2013; 91: 
573-586 [PMID: 23114611]

29	 Sung WJ, Kim KH, Kim YJ, Chang YC, Lee 
IH, Park KK. Antifibrotic effect of synthetic 
Smad/Sp1 chimeric decoy oligodeoxynucleotide 
through the regulation of epithelial mesenchymal 
transition in unilateral ureteral obstruction 
model of mice. Exp Mol Pathol 2013; 95: 136-143 
[PMID: 23791891 DOI: 10.1016/j.yexmp.2013. 
06.008]

30	 Yuan HF, Huang H, Li XY, Guo W, Xing W, Sun 
ZY, Liang HP, Yu J, Chen DF, Wang ZG, Hao 
J, Xu X. A dual AP-1 and SMAD decoy ODN 
suppresses tissue fibrosis and scarring in mice. 
J Invest Dermatol 2013; 133: 1080-1087 [PMID: 
23223130 DOI: 10.1038/jid.2012.443]

31	 Cutroneo KR, White SL, Chiu JF, Ehrlich HP. 
Tissue fibrosis and carcinogenesis: divergent or 
successive pathways dictate multiple molecular 
therapeutic targets for oligo decoy therapies. 
J Cel l Biochem 2006; 97: 1161-1174 [PMID: 
16408276]

32	 D'Ambrosio DN, Walewski JL, Clugston RD, Berk 
PD, Rippe RA, Blaner WS. Distinct populations 
of hepatic stellate cells in the mouse liver have 
different capacities for retinoid and lipid storage. 
PLoS One 2011; 6: e24993 [PMID: 21949825]

33	 Krizhanovsky V, Yon M, Dickins RA, Hearn S, 
Simon J, Miething C, Yee H, Zender L, Lowe SW. 
Senescence of activated stellate cells limits liver 
fibrosis. Cell 2008; 134: 657-667 [PMID: 18724938 
DOI: 10.1016/j.cell.2008.06.049]

34	 Chaisson ML, Brooling JT, Ladiges W, Tsai S, 
Fausto N. Hepatocyte-specific inhibition of NF-
kappaB leads to apoptosis after TNF treatment, 
but not after partial hepatectomy. J Clin Invest 
2002; 110: 193-202 [PMID: 12122111]

35	 Elsharkawy AM, Wright MC, Hay RT, Arthur 
MJ, Hughes T, Bahr MJ, Degitz K, Mann DA. 
Persistent activation of nuclear factor-kappaB 
in cultured rat hepatic stellate cells involves the 
induction of potentially novel Rel-like factors and 
prolonged changes in the expression of IkappaB 

family proteins. Hepatology 1999; 30: 761-769 
[PMID: 10462383]

36	 Ribeiro PS, Cortez-Pinto H, Solá S, Castro RE, 
Ramalho RM, Baptista A, Moura MC, Camilo ME, 
Rodrigues CM. Hepatocyte apoptosis, expression of 
death receptors, and activation of NF-kappaB in the 
liver of nonalcoholic and alcoholic steatohepatitis 
patients. Am J Gastroenterol 2004; 99: 1708-1717 
[PMID: 15330907]

37	 Kim KH, Lee WR, Kang YN, Chang YC, Park 
KK. Inhibitory effect of nuclear factor-κB decoy 
oligodeoxynucleotide on liver fibrosis through 
regulation of the epithelial-mesenchymal transition. 
Hum Gene Ther 2014; 25: 721-729 [PMID: 24959740 
DOI: 10.1089/hum.2013.106]

38	 De Stefano D, Ungaro F, Giovino C, Polimeno A, 
Quaglia F, Carnuccio R. Sustained inhibition of 
IL-6 and IL-8 expression by decoy ODN to NF-κB 
delivered through respirable large porous particles 
in LPS-stimulated cystic fibrosis bronchial cells. J 
Gene Med 2011; 13: 200-208 [PMID: 21322102 DOI: 
10.1002/jgm.1546]

39	 Wang Y, Shi J, Chai K, Ying X, Zhou BP. The Role of 
Snail in EMT and Tumorigenesis. Curr Cancer Drug 
Targets 2013; 13: 963-972 [PMID: 24168186]

40	 Miyoshi A, Kitajima Y, Sumi K, Sato K, Hagiwara 
A, Koga Y, Miyazaki K. Snail and SIP1 increase 
cancer invasion by upregulating MMP family in 
hepatocellular carcinoma cells. Br J Cancer 2004; 90: 
1265-1273 [PMID: 15026811]

41	 Park JH, Jo JH, Kim KH, Kim SJ, Lee WR, Park 
KK, Park JB. Antifibrotic effect through the 
regulation of transcription factor using ring 
type-Sp1 decoy oligodeoxynucleotide in carbon 
tetrachloride-induced liver fibrosis. J Gene Med 
2009; 11: 824-833 [PMID: 19554625 DOI: 10.1002/
jgm.1355]

42	 Miyake T, Aoki M, Morishita R. Inhibition of 
anastomotic intimal hyperplasia using a chimeric 
decoy strategy against NFkappaB and E2F in a 
rabbit model. Cardiovasc Res 2008; 79: 706-714 
[PMID: 18515844 DOI: 10.1093/cvr/cvn139]

43	 Kim KH, Lee ES, Cha SH, Park JH, Park JS, Chang 
YC, Park KK. Transcriptional regulation of NF-
kappaB by ring type decoy oligodeoxynucleotide 
in an animal model of nephropathy. Exp Mol 
Pathol 2009; 86: 114-120 [PMID: 19118545 DOI: 
10.1016/j.yexmp.2008.11.011]

44	 Son G, Iimuro Y, Seki E, Hirano T, Kaneda Y, 
Fujimoto J. Selective inactivation of NF-kappaB 
in the liver using NF-kappaB decoy suppresses 
CCl4-induced liver injury and fibrosis. Am 
J Physiol Gastrointest Liver Physiol 2007; 293: 
G631-G639 [PMID: 17640975]

45	 Bezzerri V, Borgatti M, Nicolis E, Lampronti 
I , D e c h e c c h i M C , M a n c i n i I , R i z z o t t i P , 
Gambari R, Cabrini G. Transcription factor 
oligodeoxynucleotides to NF-kappaB inhibit 
transcription of IL-8 in bronchial cells. Am J Respir 
Cell Mol Biol 2008; 39: 86-96 [PMID: 18258920 DOI: 
10.1165/rcmb.2007-0176OC]

46	 De Stefano D, De Rosa G, Maiuri MC, Ungaro 
F, Quaglia F, Iuvone T, Cinelli MP, La Rotonda 
MI, Carnuccio R. Oligonucleotide decoy to NF-
kappaB slowly released from PLGA microspheres 

贾岽, 等. 诱骗寡聚核苷酸技术在纤维化疾病中的运用及其递送策略的选择



2015-11-08|Volume 23|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com 4938

reduces chronic inflammation in rat. Pharmacol 
Res 2009; 60: 33-40 [PMID: 19427583 DOI: 
10.1016/j.phrs.2009.03.012]

47	 Ungaro F, De Stefano D, Giovino C, Masuccio A, 
Miro A, Sorrentino R, Carnuccio R, Quaglia F. 
PEI-engineered respirable particles delivering a 
decoy oligonucleotide to NF-κB: inhibiting MUC2 
expression in LPS-stimulated airway epithelial 
cells. PLoS One 2012; 7: e46457 [PMID: 23056313 
DOI: 10.1371/journal.pone.0046457]

48	 De Rosa G, Maiuri MC, Ungaro F, De Stefano 
D, Quaglia F, La Rotonda MI, Carnuccio R. 
Enhanced intracellular uptake and inhibition of 

NF-kappaB activation by decoy oligonucleotide 
released from PLGA microspheres. J Gene Med 
2005; 7: 771-781 [PMID: 15702489]

49	 Zhang N, Wardwell PR, Bader RA. Polysaccharide-
based micelles for drug delivery. Pharmaceutics 
2013; 5: 329-352 [PMID: 24300453 DOI: 10.3390/
pharmaceutics5020329]

50	 Wardwell PR, Bader RA. Immunomodulation 
of cystic fibrosis epithelial cells via NF-κB 
decoy oligonucleotide-coated polysaccharide 
nanoparticles. J Biomed Mater Res A 2015; 103: 
1622-1631 [PMID: 25087735 DOI: 10.1002/jbm.
a.35296]

           编辑:郭鹏  电编:都珍珍  

贾岽, 等. 诱骗寡聚核苷酸技术在纤维化疾病中的运用及其递送策略的选择

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    2015年版权归百世登出版

集团有限公司所有

                                                                                                                                        
                                                                                                                           •消息•

《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上

腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩

写in vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), 

W (功), v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), 

A (放射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量

摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通

常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.


