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目的
!

探讨
N#D="4W8.$02

"

C#4.$02

#在急性髓系白血病患者骨髓细胞中的表达情况!并分析其临床意义$方法
!

收集急性髓系白血病患者骨髓标本
-%

例!其中初治组
0)

例&缓解组
10

例!非血液肿瘤性疾病
$0

例作为对照组$通过实时荧光

定量
_54

方法检测
C#4.$02

的相对表达水平$结果
!

C#4.$02

在初治急性髓系白血病骨髓中表达水平明显低于缓解组及对照

组"

;

#

%&%$

#%其中
(

例经化疗后缓解的急性髓系白血病患者骨髓
C#4.$02

表达水平较治疗前显著升高!差异有统计学意义"

;

#

%&%2

#%且
C#4.$02

表达水平与初诊时原始细胞百分数及外周血白细胞数均无相关性"

;i%&02)

&

%&'(0

#$结论
!

C#4.$02

在急性

髓系白血病患者表达下调!提示
C#4.$02

的表达与白血病的发生&发展存在显著的关系$
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急性白血病$
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#

8Y

%是一类起源于造血干细

胞异常克隆的恶性疾病#异常克隆的干细胞失去进一步分化成

熟能力#而停滞于细胞发育的不同阶段#造成骨髓或其他造血

组织进行性*失控制地异常增生#抑制造血系统#严重威胁着人

类的生存和健康#因此及早诊断并干预这类疾病对挽救生命具

有非常重要的临床意义)目前
8Y

的病因及发病机制仍未完

全阐明#

8Y

的发病机制是多因素*多基因#甚至是多分子参与

的复杂过程)大部分白血病是由于染色体的易位或遗传学异

常#导致基因表达异常#引起细胞的增生*分化*凋亡发生异常#

从而在正常造血干"祖细胞的恶性转化中发挥重要的作用)

随着人们对生命科学的认识不断加深#作为非编码
4W8

的重要代表
N#D="4W8

$

C#4W8+

%受到越来越多的青睐)

C#4W8+

为一长度大约
11

个碱基的小
4W8

分子#它通过和编

码蛋白质的
C4W8

互补结合#抑制其表达#从而起到调控细胞

的分化*生长*发育*增殖*代谢*凋亡等功能&

$.0

'

#并通过与靶

C4W8'M

端完全或不完全的互补结合#抑制靶
C4W8

翻译或

诱导靶
C4W8

降解在转录后水平调控基因表达#影响细胞的

增殖*分化和凋亡&

2.)

'

#参与肿瘤的发生*发展及侵袭转移)

C#4W8+

不仅与人类多种肿瘤的发生*发展有关#且与肿瘤的

侵袭转移密不可分#因此
C#4W8+

可能成为一类新的致癌基

因或抑癌基因)

C#4.$02

是
C#4W8

家族中的成员之一#被认

为是一种肿瘤抑制基因#可以靶向多个肿瘤相关基因#从而影

响肿瘤的生长*侵袭转移#以及肿瘤血管的生成)目前#关于

C#4.$02

在急性髓细胞白血病$

8NY

%中的表达情况研究甚

少#本研究应用荧光定量
_54

技术检测
C#4.$02

在
8NY

患

者中的表达情况#旨在揭示
C#4.$02

在
8NY

中的表达特点并

分析其临床意义)

@

!

资料与方法

@&@

!

一般资料
!

所有病例为
1%$'

年
$%

月至
1%$0

年
(

月在

南昌大学第二附属医院血液科住院治疗的患者#参照张之南主

编.血液病诊断及疗效标准$第三版%/

&

-

'诊断标准确诊为

8NY

#共收集患者
0)

例为初治组#男
10

例#女
11

例#年龄

$)

$

-%

岁#按
b8Q

分型
N

$

)

例#

N

1

$$

例#

N

'

$$

例#

N

0

-

例#

N

2

)

例#

N

)

2

例)缓解组
10

例#男
$%

例#女
$0

例#年龄
$)

$

-%

岁#按
b8Q

分型
N

$

$

例#

N

1

(

例#

N

'

)

例#

N

0

'

例#

N

2

1

例#

N

)

'

例)同期收集在该院治疗并进行骨髓穿刺检查的非血液

系统肿瘤性疾病患者
$0

例为对照组#男
/

例#女
)

例#年龄

1%

$

22

岁)所有患者均签署知情同意书)

--'

重庆医学
1%$)

年
$

月第
02

卷第
'

期
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方法

@&A&@

!

标本处理
!

所有入选者在进行骨髓穿刺后#留取新鲜

骨髓
1

$

0CY

#置于
3O:8

管中(提取单个核细胞#采用
:=#I"6

法提取
4W8

#提取
4W8

后取
1

%

Y

在核酸蛋白定量测定仪上

侧光密度$

72

%值#进行准确定量)

@&A&A

!

逆转录
!

按
:BaB4B

公司试剂盒
5"!<W7&44-$/

提

供的使用说明书操作#

1%

%

Y

的逆转录反应体系包括
1]C#4.

W84<BD?#",QKFF<=N#G$%

%

Y

#

%&$XQP81

%

Y

#

C#4W8_=#.

C<PD=#

H

?4:3,I

A

C<N#G1

%

Y

#

:"?B64W81

%

Y

#

4WB+<b=<<

!9

1

70

%

Y

)反应条件为!

'-[)%C#,

#

/2[2+

#

0[

保持(

反应产物于
1̂%[

保存备用)

@&A&B

!

引物设计与合成
!

运用引物设计软件
_=<C#<=2&%

设

计定量
_54

引物#引物序列确定后交由上海生工工程股份有

限公司合成)

@&A&C

!

实时定量
_54

!

构建
C#4.$02

和
c)

的荧光定量
_54

反应总体系为
12

%

Y

)包括
PdQ4

H

=<C#G3G:B

Z!

$1&2

%

Y

#

47S4<F<=<,D<O

A

<

!

%&2

%

Y

#

DOW81

%

Y

#正向和反向引物各

$

%

Y

#

4WB+<b=<<!9

1

7

补足至
12

%

Y

)使用
8QR-'%%

全自动

实时定量
_54

仪进行检测#反应扩增条件!

(2['%+

#

(2[2

+

#

)%['$+

#

0%

个循环)实时定量反应中#同时扩增
C#4.$02

和
c)

基因#每一样本的
C#4.$02

和
c)

基因检测重复
'

次#以

保证其结果的准确性)采用比较
5?

值方法定量
C#4.$02

表达

水平的变化#将各样本的
C#4.$02

的
5?

值与
c)

的
5?

值相

减#即
$

5?iC#4.$02

平均
5?

值
^c)

平均
5?

值#取其均值#

计算其相对表达
1

^

$$

5?

#并比较其差异)

@&B

!

统计学处理
!

采用
P_PP$-&%

统计学软件处理数据)计

量资料呈非正态分布或方差不齐#所有数据均采用中位数$范

围%表示)采用
NB,,.J@#?,<

A

c

秩和检验比较
'

组间
C#4.

$02

表达水平的差异#并对
C#4.$02

表达水平与骨髓原始细胞

比例*外周血白细胞水平相关性分析行
P

H

<B=CB,

相关性检验#

以
;

#

%&%2

为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

C#4.$02

的相对表达量在
'

组间的比较
!

C#4.$02

在

8NY

各组相对表达水平呈偏态分布!初治组表达为
%&2)%

$

%&$'(

#

$&)-)

%*缓解组表达为
2&-$1

$

1&(2$

#

$$&1/)

%*对照组

表达为
$0&20-

$

)&11'

#

'%&%$1

%)初治组
C#4.$02

表达水平明

显低于缓解组及对照组#差异有统计学意义$

;

#

%&%$

%(缓解

组低于对照组#差异有统计学意义$

;i%&%$1

%#见图
$

)

图
$

!!

C#4.$02

相对表达水平组间比较对比图

A&A

!

C#4.$02

在亚型中表达的差异
!

0)

例
8NY

患者中
C#4.

$02

的相对表达水平
N

'

型表达为
%&)'(

$

%&'$$

#

$&1()

%#非

N

'

型表达为
%&202

$

%&$'2

#

$&//0

%#差异无统计学意义$

;i

%&//-

%)

A&B

!

C#4.$02

与临床的相关性分析
!

初诊
8NY

患者中
C#4.

$02

表达水平与初诊时骨髓原始细胞百分数*初诊时外周血白

细胞数均无相关性$

)i^%&$$'

#

;i%&02)

(

)i^%&$1(

#

;i

%&'(0

%)

A&C

!

白血病患者缓解前后
C#4.$02

的表达水平
!

通过检测
(

例的初治白血病患者与其第
$

次缓解后骨髓中
C#4.$02

的表

达水平发现#缓解后比初治时
C#4.$02

的表达水平明显上调

$

;

#

%&%2

%)

B

!

讨
!!

论

近年来#随着环境污染的加剧#白血病发病率呈逐年上升

的趋势)白血病是一种由造血干细胞或祖细胞突变引起的造

血系统恶性肿瘤#其发生*发展是一个多因素*多步骤的复杂过

程)

C#4W8+

是一类短链
4W8

分子#由内源基因编码#主要功

能是负性调节靶基因的表达)每一个
C#4W8

可以有多个靶

基因#一个基因也可以由几个
C#4W8+

共同调控)生物信息

学家预测
C#4W8+

可能调控
2%X

$

)%X

的人类编码蛋白基

因&

/.(

'

)部分
C#4W8+

不仅具有肿瘤抑制基因功能#而且还具

有肿瘤基因功能)

C#4W8

在正常细胞和恶性肿瘤细胞中表达

不同#且几乎所有的肿瘤都存在
C#4W8

的异常表达)

C#4.

W8+

异常表达与不同类型的肿瘤发生及进展密切相关&

/

#

$%.$0

'

)

研究发现胃癌患者血浆中
C#4.02$

和
C#4.0/)

的表达较健康

人相比明显增高&

$2

'

#术后血浆中表达明显降低#因此
C#4.02$

和
C#4.0/)

可以作为筛查胃癌的有用生物标志物)

C#4W8+

可能成为一类新的致癌基因或抑癌基因#其通过抑制靶
C4.

W8

翻译或诱导靶
C4W8

降解在转录后水平调控基因表达#

参与肿瘤的发生*发展及侵袭转移)

C#4.$02

定位于
2

号染色体$

2

Z

'1.''

%#在人类的胚胎发育

过程中#起源于中胚层的组织或器官#其表达量较为丰富&

$)

'

)

其染色体附近的
2

Z

'$&$

是一个极为重要的脆性位点)脆性位

点是部分抑制
OW8

的合成后#发生在中期染色体上的特异性

缺口或断裂区域)脆性位点在体细胞中一般较稳定#而在大多

肿瘤细胞中却经常出现缺失或重排的现象)

C#4.$02

被认为

是一种肿瘤抑制基因#其可能以通过与胰岛素受体底物
.$

$

R4P.$

%基因的
'M.c:4

的结合从而下调
R4P.$

蛋白达到抑制

肿瘤细胞生长&

$-

'

#从而抑制肿瘤的作用(也可能通过直接作用

于
D.N

A

D

基因使肿瘤细胞阻滞于
V

$

期*细胞凋亡率增加#细

胞生长受抑制#通过作用于促凋亡线粒体蛋白
QWR_.'

抑制肿

瘤的发生*发展&

$/

'

#因此
C#4.$02

与癌症的发生关系密切)目

前#国内外关于
C#4.$02

在血液肿瘤中的研究较少#二者的相

关性有待于进一步的研究)

本试验通过对
0)

例初发成人
8NY

患者*

10

例完全缓解

期患者及
$0

例对照组骨髓中
C#4.$02

的表达量进行检测#研

究结果发现#

C#4.$02

在不同分组间的表达水平不同#初诊

8NY

患者
C#4.$02

表达水平明显低于缓解组及对照组#差异

有统计学意义$

;

#

%&%$

%)其中检测
(

例的初治白血病患者

与其第
$

次缓解后骨髓中
C#4.$02

的表达水平发现#经治疗后

这些患者的
C#4.$02

的表达水平明显上调#但仍低于对照组)

这些结果表明#

C#4.$02

在
8NY

中呈现低表达现象#且其表达

水平与疾病状态可能有关)目前研究发现
C#4.$02

在多种肿

瘤组织中表达下调#如乳腺癌*前列腺癌*结肠癌*肺癌
Q

细胞

/-'

重庆医学
1%$)

年
$

月第
02

卷第
'

期



淋巴瘤等&

$(

'

#与本研究结果相似#这可能是
C#4.$02

在白血病

的发生过程中担任了抑癌基因的角色#一定程度上可以衡量疾

病的进展程度#提示
C#4.$02

的表达水平可能与白血病的发

生*发展及临床预后有关)

本研究通过比较发现#

C#4.$02

表达水平与初诊时骨髓原

始细胞百分数*初诊时外周血白细胞数及疾病分型均无相关

性)初步揭示了
C#4.$02

的表达与
8NY

的相关性#

C#4.$02

在
8NY

及健康人骨髓中呈现差异性表达#提示
C#4.$02

与白

血病的发生*发展存在着非常密切的关系#然而产生的差异及

作用机制有待于进一步的研究)随着研究的深入#

C#4.$02

骨

髓表达水平可能成为
8NY

的诊断及化疗敏感性检测的一种

生物标记物)
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