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■背景资料
目前, 世界上乙型
肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)携
带者约有3 .5亿 , 
而我国约1 .3亿 , 
严重威胁人类健
康 .  临床上治疗
慢性乙型肝炎仍
然缺乏特效药物, 
长期使用会出现
HBV的耐药现象, 
无法达到治疗目
的, 因此需探索一
种更有效的策略
治疗HBV引起的
乙型肝炎.

Zhongshan Second Road, Baise 533000, Guangxi Zhuang 
Autonomous Region, China. enbin0776@sina.com

Received: 2017-09-06
Revised: 2017-09-25
Accepted: 2017-10-17
Published online: 2017-11-08

Abstract
AIM
To investigate the antiviral effect of hepatitis 
B virus (HBV) S gene-specific anti-gene locked 
nucleic acid (LNA) in transgenic mice.

METHODS
Thirty HBV transgenic mice were randomly 
divided into 5 groups (n = 6 each): blank control 
group, negative control group (unrelated 
sequence), lamivudine group, antisense-LNA 
treatment group, and anti-gene LNA treatment 
group. LNA was injected into transgenic mice 
via the tail vein, and lamivudine was given by 
gavage. Serum HBV DNA was tested by real-
time PCR; serum hepatitis B surface antigen 
(HBsAg) was determined by ELISA; the mRNA 
level of HBV S gene was detected by RT-PCR; 
and the positive rate of HBsAg in liver cells was 
detected by immunohistochemistry.

RESULTS
On 3, 5, and 7 d after anti-gene LNA treatment, 
HBV DNA was reduced by 37.18%, 50.27%, and 
61.46%, respectively, and HBsAg was reduced 
by 30.17%, 44%, and 57.76%, respectively; 
there was a significant difference in HBV 
DNA and HBsAg compared with those before 
administration (P < 0.05) or compared with 

HBV S编码链的反基因锁核酸对转基因小鼠体内病毒复
制与表达的影响

肖树荣, 许桂丹, 韦武均, 彭 彬, 邓益斌

在线投稿: https://www.baishideng.com
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■研发前沿
锁核酸是一种化
学结构较特殊的
双环状核苷酸衍
生物 ,  具有提高
与 杂 交 双 链 的
亲和性和热稳定
性、增强抵抗核
酸酶降解能力、
无毒等优点而被
应用于基因治疗.

control groups (blank control, negative control, 
lamivudine, and antisense-LNA) (P < 0.05). The 
mRNA level of HBV S gene (0.33) and the HBsAg 
positive rate of liver cells (31%) were significantly 
reduced compared with control groups (P < 0.05). 
The function of liver and kidney tests and tissue 
HE staining showed no abnormal changes. 

CONCLUSION
Anti-gene LNA targeting the S gene has a 
strong inhibitory effect on HBV replication and 
expression in HBV transgenic mice, and this 
provides experimental basis for gene therapy of 
HBV.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Hepatitis B virus; Locked nucleic acid; 
Anti-gene therapy; Hepatitis B
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摘要
目的
探讨针对乙型肝炎病毒(hepatit is B virus, 
HBV)S编码链的反基因锁核酸(ant i-gene-
locked nucleic acid, Anti-G-LNA)在转基因小
鼠体内的抗病毒效果. 

方法
将30只H B V转基因小鼠随机分为5组(n  = 
6), 分别为空白对照组(Control)(5%GLU+脂
质体)、无关序列对照组(USQ)、拉米夫定
对照组(LAM)、反义锁核酸对照组(Anti-S-
LNA)、反基因锁核酸组(Anti-G-LNA). 拉米
夫定组用灌胃法; 锁核酸经尾静脉注入小鼠
体内. 采用实时荧光定量PCR检测血清乙型
肝炎病毒脱氧核糖核酸(HBV DNA); 酶联免
疫法检测血清乙型肝炎表面抗原(hepatitis B 
surface antigen, HBsAg); 逆转录PCR检测肝
脏乙型肝炎病毒S基因mRNA(HBV S mRNA)
水平; 免疫组织化学检测肝细胞HBsAg水平.

结果
治疗后的第3、5、7天 ,  反基因锁核酸对
HBV DNA抑制率分别为37.18%、50.27%、

61.46%, H B s A g抑制率分别为30.17%、

44.00%、57.76%, 与给药前比较有统计学意

义(P<0.05), 与各对照组比较, 差异均有统计学
意义(P<0.05). HBV S基因mRNA的相对表达
量为0.33、肝细胞HBsAg阳性细胞率为31%, 
与对照组相比有统计学意义(P<0.05); 肝肾功
能检查和组织HE染色未发现异常改变.

结论
针对HBV S编码链设计的反基因锁核酸在
转基因小鼠体内具有较好的抗病毒效果, 为
HBV基因治疗提供理论依据和实验基础.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 反基因治疗是在DNA复制水平上的

一种治疗策略, 其机制是由外源特定寡聚脱氧

核苷酸与病毒双链DNA的特定区域专一性结

合, 形成三链DNA分子, 从而阻断靶基因的转录

与复制, 实现“反基因”之目的.

肖树荣, 许桂丹, 韦武均, 彭彬, 邓益斌. HBV S编码链的反基

因锁核酸对转基因小鼠体内病毒复制与表达的影响. 世界华
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wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i31/2782.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i31.2782

0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)是一种

有包膜的嗜肝DNA病毒, 其感染引起的病毒性

乙型肝炎, 是一种传染性较强的疾病, 如果得

不到有效控制, 易发展为肝硬化甚至肝癌[1], 对
人类的危害已经成为全球性问题, 而中国是重

灾区之一. 目前临床上治疗慢性乙型肝炎仍然

缺乏特效药物, 其应用最多的药物是核苷酸类

似物如拉米夫定、替比夫定、阿德福韦酯或

干扰素等药物抑制逆转录酶的活性达到抗病

毒治疗效果[2], 但这些药物的长期使用会出现

HBV的耐药现象, 最终导致抗病毒药物无法完

全清除人体内的病毒载量, 因此需探索一种更

有效的策略治疗HBV引起的乙型肝炎[3,4]. 锁核

酸(locked nucleic acid, LNA)是一种化学结构

较特殊的双环状核苷酸衍生物, 具有提高与杂

交双链的亲和性[5-7]和热稳定性[8]、增强抵抗

核酸酶降解能力[9]、无毒[10]等优点而被应用于

基因治疗[11]. 基因治疗是近年来的研究新热点

并取得了一定进展, 其中在RNA转录水平上, 
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■相关报道
本课题组利用反
义锁核酸(locked 
n u c l e i c  a c i d , 
LNA)在HBV治
疗中做了大量的
研究 ,  结果显示
反义LNA能有效
抑制HBV的复制
和表达 .  前期反
基因LNA体外试
验研究 ,  结果也
表明反基因LNA
能有效抑制HBV
的复制与表达.

本课题组利用反义LNA在HBV治疗中做了大

量的研究并取得了一定的成果[12-16], 结果显示

反义LNA能有效抑制HBV的复制和表达. 在
DNA复制水平上的反基因治疗, 其机制是由外

源特定寡聚脱氧核苷酸与病毒双链DNA的特

定区域专一性结合, 形成三链DNA分子, 从而

阻断靶基因的转录与复制, 实现“反基因”之

目的. 前期体外试验研究结果表明反基因治疗

能有效抑制HBV的复制与表达[17-19]. 为了进一

步探讨反基因LNA在体内的抗病毒效果, 本文

针对HBV S编码链设计的反基因LNA, 用脂质

体转染, 经小鼠尾静脉注射将反基因LNA导入

肝细胞核内, 观察其在HBV转基因小鼠体内的

抗病毒效果.

1  材料和方法

1.1 材料 HBV转基因小鼠30只, 雌雄各半, 体
质量19-23 g, 购自广州解放军四五八医院; 反
义LNA、反基因LNA交给生工生物工程有限

公司(生工)合成; 脂质体转染试剂为Polyplus
公司; 贺普丁拉米夫定片购自葛兰素史克制药

(苏州)有限公司; 乙型肝炎表面抗原(hepatitis 
B surface antigen, HBsAg)诊断试剂盒购自珠海

丽珠试剂股份有限公司; 乙型肝炎病毒核酸定

量检测试剂盒(PCR-荧光探针法)购自中山大

学达安基因股份有限公司; TRIzol Universal总
RNA提取试剂、FastQuant cDNA第一链合成

试剂盒、PCR MasterMix为TIANGEN产品; 小
鼠抗人HBsAg单克隆抗体、通用二步法检测

试剂盒、DAB显色液购自北京中杉金桥生物

技术有限公司; 正置荧光显微镜为OLYMPUS.
1.2 方法

1.2.1 反基因LNA的设计与合成: 根据基因测

序的结果, HBV的病毒亚型为ayw. 针对HBV 
S编码链利用RNA structure软件设计反基因

LNA片段, 利用Walk(步移)功能选择△G37值
较小的片段, 经Blast分析序列特征及同源性, 
交给工生成并纯化.
1.2.2 脂质体包裹L N A的制备: 依据反基因

LNA浓度筛选试验结果, 选择以每克体质量

0.2 μg反基因LNA用10%GLU稀释反基因LNA
终浓度为5%GLU反基因LNA混合液250 μL; 
按脂质体试剂说明书通过反基因LNA计数脂

质体的量, 用10%GLU稀释脂质体终浓度为

5%GLU脂质体溶液250 μL; 最后两者充分混

匀并室温孵育15 min待用.
1.2.3 H B V转基因小鼠的处理: 采用随机分

组法将30只HBV转基因小鼠平均分为5组(n  
= 6), 分别为空白对照组(Control)(5%GLU+
脂质体)、无关序列组(U S Q)、拉米夫定组

(LAM)、反义锁核酸组(Anti-S-LNA)、反基

因锁核酸组(Anti-G-LNA). 于1、3、5 d经尾

静脉给对应组注射5%GLU、5%GLU-无关序

列、脂质体包裹的反义LNA和反基因LNA各

500 μL. 拉米夫定组按说明书建议剂量以每天

100 mg(100 mg/50 kg)灌胃2次, 连续7 d. 于注

射前和注射后1、3、5、7 d经眶静脉采血, 并
2 h内用离心机5000 r/min离心5 min, 分离血清

到编好号的无菌EP管, 贮存到-20 ℃冰箱备用. 
注射后第7天取小鼠肝、肾于RNA保存液和

4%多聚甲醛溶液保存. 
1.2.4 血清HBV DNA的检测: 采用PCR-荧光

探针法检测血清HBV DNA. 分别取30 μL待
测样本、阳性定量参考品、质控品加入70 μL 
DNA提取液, 剧烈振荡15 s, 100 ℃处理10 min, 
12000 r/min离心5 min, 备用. 在30 μL配好的

PCR反应液中加入提取好的DNA样品20 μL, 
8000 r/min离心数秒后转移至扩增检测区, 按
以下条件扩增: (1)93 ℃预变性2 min; (2)93 ℃ 
45 s, 55 ℃ 1 min, 共10个循环; (3)93 ℃ 30 s, 
55 ℃ 45 s, 共30个循环; (4)40 ℃ 20 s. 根据标

准曲线计算出各样品HBV DNA的值. 
1.2.5 血清HBsAg的检测: 利用酶联免疫吸附

试验检测血清HBsAg, 具体操作方法严格按照

试剂盒说明书执行, 实验完成后用酶标仪采用

450 nm波长读取各孔OD值. 
1.2.6 肝脏HBV S基因mRNA的检测: 取给药后

第7天小鼠肝脏到RNA保存液保存. 无酶EP管
中加入1 mL TRIzol和绿豆大小肝脏迅速匀浆, 
室温静置5 min, 4 ℃ 12000 r/min离心10 min, 
取上清, 加氯仿并剧烈振荡, 离心后取水相(约
500 μL)转移到新的离心管中, 加入等体积异

丙醇混匀. 再离心去上清, 加入75%乙醇洗涤

沉淀, 最后加入50 μL RNase-Free ddH2O, 充分

溶解RNA. 去除RNA提取液中DNA, 然后置于

冰上进行反录转, 得到的cDNA放置于冰上. 在
PCR扩增体系中加入2×Taq PCR MasterMix 
12.5 μL、cDNA 1 μL、针对HBV S区设计的上

游引物为5'-CTGCCTCTCCCTTATCGTCA-3', 
下游引物为5'-TGGCAAGGACCCATAACTTC-3'

肖树荣, 等. HBV S编码链的反基因锁核酸对转基因小鼠体内病毒复制与表达的影响
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各1 μL, 加ddH2O补至25 μL体系. PCR扩增条件

为: (1)94 ℃ 3 min; (2)94 ℃ 30 s, 55 ℃ 30 s, 72 ℃ 
1 min, 共30循环; (3)72 ℃ 5 min, PCR产物长度

为830 bp左右. 利用软件计算扩增产物电泳条

带与内参GAPDH条带相对强度的比值, 以确定

HBV S基因的mRNA在各治疗组中的抑制程度. 
1.2.7 免疫组织化学技术检测小鼠肝脏组织中

的HBsAg含量: 于给药后的第7天处死小鼠并

取肝脏于4%多聚甲醛溶液固定24 h, 再进一步

脱水、石蜡包埋、切片, 采用二步免疫组织化

学法操作, 并进行DAB染色, 苏木素复染, 具
体按试剂盒说明书操作. 正置荧光显微镜下观

察肝组织中HBsAg的着色情况, 以判断反基因

LNA对肝细胞内HBsAg的抑制作用.
1.2.8 全自动生化分析仪检测小鼠血清肝、

肾等脏器功能: 全自动生化分析仪严格按照

SOP文件进行操作, 分析项目每日均做高、

中、低值质量控制, 确保在控后方可检测小

鼠血清中白蛋白(albnmin, Alb)、谷丙转氨酶

(alanine transaminase, ALT)、尿素氮(blood 
urea nitrogen, BUN)、肌酐(creatinine, Cr)等肝

肾功能指标, 以判断脂质体-LNA混合物对小

鼠脏器功能的损伤作用. 
1.2.9 HE染色技术观察小鼠肝、肾等脏器组织

细胞结构变化: 小鼠肝、肾组织经石蜡包埋、

切片后, 经苏木素、伊红染色, 电子显微镜下

观察小鼠各脏器组织、细胞结构的改变情况, 
以判断脂质体-LNA混合物对小鼠脏器细胞的

损伤作用. 
统计学处理 采用S P S S23.0统计学软件

分析, 组间比较采用单因素方差分析, 数据用

mean±SD表示, 并计算抑制率[(N注射前-N注

射后)/N注射前×100%]. P <0.05为差异具有统

计学意义.

2  结果

2.1 反基因LNA对HBV DNA的抑制效果 给药

后, 反基因LNA对HBV DNA复制的抑制作用

比较明显, 第3、5、7天的平均抑制率分别为

37.18%、50.27%和61.46%, 与给药前比较有统

计学意义(P <0.05); 与空白对照组、无关序列

组、拉米夫定组、反义锁核酸组比较, 差异均

有统计学意义(P <0.05)(图1A, 表1). 
2.2 反基因LNA对HBV合成HBsAg的影响 给
药后, 反基因LNA对HBsAg表达的抑制作用

较明显 ,  第3、5、7天的平均抑制率分别为

30.17%、44.00%和57.76%, 与给药前比较有统

计学意义(P <0.05); 与空白对照组、无关序列

组、拉米夫定组、反义LNA组比较, 差异均有

统计学意义(P <0.05)(图1B, 表2). 
2.3 反基因LNA对HBV S基因mRNA的影响 

     

表  1  反基因LNA对HBV DNA复制的影响 (n  = 6, mean±SD, ×103 IU/mL)

分组 给药前
给药后

第1天 第3天 第5天 第7天

Control 10.21±1.05 10.00±0.98 10.26±0.85 10.16±0.89 10.17±1.05

USQ 11.05±0.79 10.85±0.99 11.00±0.80 11.02±0.79 11.05±0.79

LAM 10.80±1.41 10.73±1.42 10.42±1.50 10.07±1.37   9.71±1.27

Anti-S-LNA 10.62±1.11   8.84±0.88   6.87±1.16   5.88±0.87   5.81±0.84

Anti-G-LNA 11.08±1.45   9.25±0.93     6.96±1.10ac     5.51±1.01ac      4.27±1.23ace

aP<0.05 vs  给药前; cP<0.05 vs  Control、USQ、LAM; eP<0.05 vs  Anti-S-LNA. Control: 空白对照组; USQ: 无关序列对照组; 

LAM: 拉米夫定对照组; Anti-S-LNA: 反义锁核酸对照组; Anti-G-LNA: 反基因锁核酸组; HBV: 乙型肝炎病毒.
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图  1  反基因LNA对HBV DNA、HBV HBsAg的抑制率. A: 

HBV DNA抑制率; B: HBV HBsAg抑制率. LNA: 锁核酸; 

HBV: 乙型肝炎病毒; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原.

A
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■应用要点
本研究针对HBV 
S基因同聚嘌呤
区设计合成反基
因LNA分子 ,  在
复制、转录和翻
译 水 平 上 均 对
HBV有显著的抑
制作用 ,  有望在
肝细胞核内直接
干预病毒DNA的
复制与转录 ,  解
决反义治疗出现
的停药“反弹”
问题.

HBV S基因mRNA反转录成cDNA扩增条带

如图2所示, 与对照组对比, 反义LNA与反基

因L N A均能抑制H B V S基因m R N A的表达

(P <0.01), 但反基因LNA的抑制力更强(P <0.05, 
图2). 
2.4 免疫组织化学检测反基因LNA对肝组织

HBsAg的影响 免疫组织化学检测结果显示, 反
基因LNA组肝组织切片中HBV HBsAg阳性细

胞率(31%±6%)明显少于拉米夫定组(78%±

5%)及反义LNA组(47%±8%)(P <0.05, 图3). 
2.5 反基因LNA对肝、肾功能的影响 HE切片

染色观察各组小鼠肝脏(图4)、肾(图5)组织结

构无明显改变, 检测反基因LNA组血清Alb、
ALT、BUN、Cr分别为32.2±2.6、103.0±
6.7、5.06±0.47、13.0±1.1, 与对照组相比, 差
异无统计学意义(P >0.05), 说明反基因LNA对

小鼠的肝肾功能及其组织结构均无明显影响.

3  讨论

HBV在病毒分类上属嗜肝DNA病毒科, 是一

种小的有包膜的病毒. 目前, HBV可被分为A-J
共10种基因型[20,21], 每种基因型又可进一步分

为若干个基因亚型. 流行于我国的HBV基因型

主要为B和C基因型[22,23], 其中, B型又以B2亚型

为主, 主要流行于广西、广东、海南等南方地

区; C型主要有C1和C2两种亚型, 主要流行于我

国北方地区. 尽管HBV基因型不同, 但基因组

结构基本相似, 都是一个由约3.2 kb碱基对组

成的相对松驰不完全双链DNA环状分子, 共有

4个开放读码区(open reading frame, ORF), 即S
区、C区、P区和X区, 其中, S区和C区的序列

在各型HBV间是十分保守的, 是HBV的保守

区, 也是基因治疗的理想靶位[24,25]. S区包括前

S1基因、前S2基因和S基因, 有各自的起始密码

ATG, 分别起始于第2848位、3172位和155位
核苷酸, 共同终止于第833位核苷酸, 由前S1、

前S2和S基因编码的外膜蛋白称为大蛋白, 前S2

和S基因编码的外膜蛋白为中蛋白, 由S基因编

码的外膜蛋白称为小蛋白, 3种外膜蛋白共同

构成HBsAg. C区包括前C和C基因, 两者有各

自的起始密码ATG, 分别位于第1814和1901位
核苷酸, 共同终止于第2450位核苷酸, 由前C和
C基因编码HBeAg, 分泌至细胞外, C基因编码

HBcAg, 可自行装配成HBV的核心颗粒. 由此

     

表  2  反基因LNA对HBV合成HBsAg的影响 (n  = 6, mean±SD, OD值)

分组 给药前
给药后

第1天 第3天 第5 天 第7天

Control   2.40±0.18 2.39±0.20 2.43±0.18 2.36±0.25 2.40±0.27

USQ 2.325±0.32 2.31±0.28 2.27±0.35 2.31±0.25 2.37±0.28

LAM   2.29±0.28 2.23±0.28 2.20±0.26 2.16±0.23 2.10±0.19

Anti-S-LNA   2.26±0.27 2.01±0.28 1.66±0.19 1.46±0.16 1.30±0.16

Anti-G-LNA   2.32±0.35 1.95±0.41   1.62±0.32ac   1.31±0.29ac    0.98±0.12ace

aP<0.05 vs  给药前; cP<0.05 vs  Control、USQ、LAM; eP<0.05 vs  Anti-S-LNA. Control: 空白对照组; USQ: 无关序列对照组; 

LAM: 拉米夫定对照组; Anti-S-LNA: 反义锁核酸对照组; Anti-G-LNA: 反基因锁核酸组; HBV: 乙型肝炎病毒; HBsAg: 乙型

肝炎表面抗原.
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图  2  各组对HBV S基因mRNA表达影响(n  = 6, mean±
SD). A: 各组小鼠HBV S基因mRNA表达水平电泳图; B: 各

组小鼠HBV S基因mRNA相对表达量. 1: Control; 2: USQ; 

3: LAM; 4: Anti-S-LNA; 5: Anti-G-LNA; M: Marker. 
aP <0.01 vs  Control、USQ、LAM; cP <0.05 vs  Anti-S-

LNA. Control: 空白对照组; USQ: 无关序列对照组; LAM: 

拉米夫定对照组; Anti-S-LNA: 反义锁核酸对照组; Anti-

G-LNA: 反基因锁核酸组; HBV: 乙型肝炎病毒; HBsAg: 

乙型肝炎表面抗原.
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■名词解释
反基因治疗(anti-
gene therapy): 由特
定寡聚脱氧核苷
酸与靶dsDNA同
聚嘧啶或同聚嘌
呤区专一性结合
形成局部三螺旋
结构, 阻止靶DNA
与聚合酶、转录
因子等蛋白结合, 
从而实现抑制靶
基因复制与表达
的目的 .  为了跟
mRNA单链分子
为作用靶位的反
义核酸技术相区
别, 故称之为反基
因技术(或疗法).

可见, S区和C区编码的蛋白不仅与病毒装配和

分泌过程有关, 还与诱导宿主机体免疫应答反

应有关[26-28]. 目前认为, 病毒性肝炎发展的“启

动或控制点”受病毒和宿主两方面因素影响, 
病毒的活性及宿主机体免疫状态变化等均可

诱发重症肝炎的发生、发展[29,30]. 一方面, 病
毒复制活性增强, 引起病毒抗原(如HBsAg、
HBeAg、HBcAg等)表达量增高, 病毒装配、

成熟和分泌过程加快, 引起肝细胞弥漫性感染; 
另一方面, 病毒抗原诱导宿主特异性细胞免疫

应答反应, 导致肝炎病情加重. 由此推测, 抑制

病毒保守区S和C区的基因表达, 有可能降低病

毒抗原的合成, 进而影响病毒装配、成熟和分

泌过程, 最终可能抑制病毒的复制.
本研究针对HBV S基因同聚嘌呤区设计

合成反基因LNA分子, 由阳离子脂质体介导转

染HBV转基因小鼠, 通过检测血清中的HBV 
DNA和HBsAg含量等指标来评价其疗效. 结果

显示, 给药后第7天HBV DNA、HBsAg抑制率

分别达到61.46%和57.76%, 且抑制作用随时间

呈递增趋势, 明显高于无关序列组和拉米夫定

组, 与反义LNA组(47.83%、42.48%)相比也有

较显著差异. 对HBV S基因mRNA、肝组织切

片中HBsAg阳性细胞均有明显的抑制作用. 总
的来说, 针对HBV S基因同聚嘌呤区设计合成

反基因LNA分子在复制、转录和翻译水平上

均对HBV有显著的抑制作用, 提示LNA分子

能有效通过核孔进入细胞核内, 识别并结合到

HBV S基因的同聚嘌呤区形成三链杂交分子, 
从而“封闭”病毒基因的转录和表达, 其作用

机制有待进一步研究. 与反义治疗相比, 反基

因治疗具有从源头阻断病毒基因复制与转录

的优势, 有望在肝细胞核内直接干预病毒DNA
的复制与转录, 解决反义治疗出现的停药“反

弹”问题.
此外, 对反基因LNA治疗后小鼠的肝、肾

切片做HE染色, 检测血清肝肾功能指标, 与对

照组相比未发生病理改变, 说明反基因LNA对

小鼠的肝、肾功能及其组织结构均无明显影

响. 
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图  3  各组肝组织HBV HBsAg分布情况(DAB染色×200). A: Control; B: USQ; C: LAM; D: Anti-S-LNA; E: Anti-G-

LNA; F: 各组肝组织HBV HBsAg阳性细胞率. aP<0.01 vs  Control、USQ、LAM; cP<0.05 vs  Anti-S-LNA. Control: 空白

对照组; USQ: 无关序列对照组; LAM: 拉米夫定对照组; Anti-S-LNA: 反义锁核酸对照组; Anti-G-LNA: 反基因锁核酸

组; HBV: 乙型肝炎病毒; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原.
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■同行评价
本文有较好的创
新 性 与 科 学 性 , 
课题新颖 ,  利用
反基因锁核酸干
扰目的基因的转
录与复制 ,  从而
抑制其复制与表
达 ,  利用小鼠进
行一系列的实验
和验证 ,  科学严
谨, 令人信服.

图  5  各组肾脏切片细胞形态学检测结果(HE×200). A: Control; B: USQ; C: LAM; D: Anti-S-LNA; E: Anti-G-LNA. 

Control: 空白对照组; USQ: 无关序列对照组; LAM: 拉米夫定对照组; Anti-S-LNA: 反义锁核酸对照组; Anti-G-LNA: 

反基因锁核酸组.

图  4  各组肝脏切片细胞形态学检测结果(HE×200). A: Control; B: USQ; C: LAM; D: Anti-S-LNA; E: Anti-G-LNA. 

Control: 空白对照组; USQ: 无关序列对照组; LAM: 拉米夫定对照组; Anti-S-LNA: 反义锁核酸对照组; Anti-G-LNA: 

反基因锁核酸组.
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总之 ,  针对S基因同聚嘌呤区的反基因

LNA分子, 体内能有效抑制HBV的复制, 既为

HBV治疗提供有效靶位, 也为反基因治疗提供

理论和实验依据. 

志谢: 感谢邹佳俊老师、右江民族医学院检验

中心老师给予的大力帮助.
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类评论性的文章, 使其成为一种公众资源, 同时科学家、医生、患者和学生可以通过这样一个不受限制的

平台来免费获取全文, 了解其领域的所有的关键的进展, 更重要的是这些进展会为本领域的医务工作者和
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