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急性淋巴细胞白血病患者ＳＥＮＰ１和ｃｍｙｂ表达的研究


李庆容，徐双年，张建民，陈洁平△

（第三军医大学西南医院血液科，重庆４０００３８）

　　摘　要：目的　探讨急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）患者骨髓标本中小泛素样修饰蛋白特异性蛋白酶１（ＳＥＮＰ１）和ｃｍｙｂ蛋白

表达及其相关性，为阐明ＳＥＮＰ１和ｃｍｙｂ在ＡＬＬ中的作用、机制及与预后的关系提供依据。方法　选取经确诊的ＡＬＬ患者３１

例（ＡＬＬ组，其中含ＢＡＬＬ２２例，ＴＡＬＬ１例，未分类ＡＬＬ８例），将其分为低／中危组（狀＝６）和高危组（狀＝２５）；另选取同期经形

态学确诊的增生性骨髓象、增生性贫血患者３１例作为对照组。采用ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ及免疫细胞化学染色（ＳＰ法）检测ＳＥＮＰ１、ｃ

ｍｙｂ在ＡＬＬ及对照组骨髓标本中ｍＲＮＡ及蛋白表达。结果　ＡＬＬ患者骨髓标本及骨髓涂片中ＳＥＮＰ１、ｃｍｙｂ均高表达，与对

照组患者比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析发现，ＳＥＮＰ１与ｃｍｙｂ高表达具有相关性。ＳＥＮＰ１、ｃｍｙｂ的

表达在低／中危组低于高危组，但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＡＬＬ患者骨髓标本中存在着ＳＥＮＰ１、ｃｍｙｂ的高表达，

ＳＥＮＰ１与ｃｍｙｂ可能与ＡＬＬ的发生、发展相关；但在不同危险度分级ＡＬＬ患者中尚不能证明ＳＥＮＰ１与ｃｍｙｂ表达有差异。
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　　 急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，

ＡＬＬ），是造血系统的恶性克隆性疾病，占儿童急性白血病的

８０％
［１］，ＡＬＬ的发病与增殖失控、分化受阻及凋亡抑制等均密

切相关，目前ＡＬＬ的发病机制尚未完全清楚
［２］。小泛素样修

饰蛋白（ｓｍａｌｌｕｂｉｑｕｉｔｉｎｒｅｌａｔｅｄｍｏｄｉｆｉｅｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＵＭＯ）是一

种类泛素蛋白，参与蛋白修饰。通过与底物蛋白共价连接从而

调节蛋白之间的相互作用、蛋白的定位、蛋白在核浆间的转运、

蛋白的转录活性以及拮抗泛素化等［３４］。ＳＵＭＯ修饰的逆反

应过程（去ＳＵＭＯ化）是由６个ＳＵＭＯ特异性蛋白酶（ＳＵＭＯ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅｓ，ＳＥＮＰｓ）家族来完成的，其中ＳＥＮＰ１可催化

大量蛋白的去ＳＵＭＯ化，已有研究证实ＳＥＮＰ１与多种肿瘤发

生、发展相关［３，５］。ｃｍｙｂ基因是细胞核内原癌基因，它表达ｃ

ｍｙｂ转录因子，作用于相应靶基因，调节细胞的增殖、分化，且

研究发现ｃｍｙｂ基因在髓系及淋巴系白血病中均过表达
［６７］。

有研究显示，ｃｍｙｂ能被ＳＵＭＯ化修饰
［８９］。目前尚不清楚

ＳＥＮＰ１与ｃｍｙｂ之间的相互作用，本研究推测ＳＥＮＰ１调控ｃ

ｍｙｂ在ＡＬＬ中可能发挥重要作用。本课题通过检测 ＡＬＬ患

者中ＳＥＮＰ１及ｃｍｙｂ的ｍＲＮＡ和蛋白表达情况，并结合临床

相关资料，分析ＳＥＮＰ１、ｃｍｙｂ基因在ＡＬＬ中的作用及机制。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年１月至２０１３年７月本院血液科

ＡＬＬ患者３１例（ＡＬＬ组），男２０例，女１１例；年龄７～７１岁，

中位３６．３９岁。其中ＢＡＬＬ２２例，ＴＡＬＬ１例，未分类 ＡＬＬ

８例。均按 ＷＨＯ标准，经临床与骨髓形态学、免疫分型、分子

生物学和细胞遗传学确诊为ＡＬＬ的初治患者。诊断标准均符

合张之南等编著的《血液病诊断及疗效标准》，根据 ＡＬＬ危险

１７１１重庆医学２０１４年４月第４３卷第１０期

 基金项目：国家自然科学基金资助项目（ＮＳＦＣ，８１２７０６０５，３０９７１０６６）；重庆市自然科学基金资助项目（ＣＳＴＣ，２００８ＢＡ５００１）；第三军医大学

重大临床科研课题基金资助项目（２０１２ＸＬＣ０３）。　作者简介：李庆容（１９８６－），在读硕士研究生，主要从事临床血液恶性疾病研究。　△　通讯作

者，Ｔｅｌ：１３９８３７６６９０８；Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｊｐｘｎ＠１６３．ｃｏｍ。



评估（年龄、初治时白细胞数目、诊断分型、融合基因表达情况、

初治反应等）将患者分为低／中危组（狀＝６）和高危组（狀＝２５）。

另选取同期经形态学确诊的增生性骨髓象、增生性贫血患者

３１例作为对照组，男２１例，女１０例；年龄１５～７１岁，中位

４０．９７岁。收集所有患者的骨髓标本及骨髓涂片。

１．２　方法

１．２．１　骨髓标本制备　取新鲜骨髓２～４ｍＬ，用红细胞裂解

液的裂解方法去除骨髓标本中红细胞，获得细胞沉渣，分装，一

半离心管直接保存于－８０℃，一半离心管分别加入１ｍＬＴｒ

ｉｚｏｌ于－８０℃保存。所有新鲜骨髓标本均在４ｈ内处理。

１．２．２　标本 ＲＮＡ 提取　选用 ＴａＫａＲａ公司的试剂提取

ＲＮＡ，将加有１ｍＬＴｒｉｚｏｌ的骨髓细胞标本解冻后，按照试剂

要求步骤进行，最后获得 ＲＮＡ溶解于２０μＬ焦碳酸二乙酯

（ＤＥＰＣ）处理水中。用酶标仪测ＲＮＡ质量及纯度。

１．２．３　ｍＲＮＡ 反 转 录 　 应 用 ＴａＫａＲａ 逆 转 录 试 剂 盒

（ＲＲ０３７Ａ）转录合成ｃＤＮＡ。配成２０μＬ体系。冰上加样操作

（５×ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ?Ｂｕｆｆｅ４μＬ，ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ
? ＲＴＥｎｚｙｍｅＭｉｘＩ

１μＬ，ＯｌｉｇｏｄＴＰｒｉｍｅｒ１μＬ，Ｒａｎｄｏｍ６ｍｅｒｓ１μＬ，ＲＮＡ最大

量为１０００ｎｇ，加ＲＮａｓｅＦｒｅｅｄＨ２Ｏ至２０μＬ）。反转录条件：

反转录反应３７℃１５ｍｉｎ，反转录酶的失活反应８５℃５ｓ。

１．２．４　ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ　 选用 ＴａＫａＲａ定量 ＰＣＲ 试剂盒

（ＲＲ０８１Ａ）进行定量ＰＣＲ实验，反应体系为２０μＬ体系，ｃＤＮＡ

模板１μＬ，３个复孔。选择ＧＡＰＤＨ做内参对照。内参及目的

基因引物均由上海生工生物合成提供。ＧＡＰＤＨ上游引物：５′

ＣＴＴＴＧＧＴＡＴＣＧＴＧＧＡ ＡＧＧ ＡＣＴＣ３′，下游引物：５′

ＧＴＡＧＡＧＧＣＡＧＧＧＡＴＧＡＴＧＴＴＣＴ３′；目的基因ＳＥＮＰ１

上游引物：５′ＡＡＧＡＴＴＣＣＣＡＧＡＣＴＣＣＡＡＣＴＣＣＣＡ３′，

下游引物：５′ＴＧＡＡＴＧＴＴＣＣＣＧＣＴＣＣＴＧＣＡＡＴ３′；ｃ

ｍｙｂ上游引物：５′ＧＴＣ ＡＣＡ ＡＡＴ ＴＧＡ ＣＴＧ ＴＴＡ ＣＡＡ

ＣＡＣＣＡＴ３′，下游引物：５′ＴＴＣＴＡＣＴＡＧＡＴＧＡＧＡＧＧＧ

ＴＧＴＣＴＧＡＧＧ３′。选择ＢｉｏＲａｄＰＣＲ仪进行扩增。ＰＣＲ扩

增程序：９５℃预变性３０ｓ；ＰＣＲ反应９５℃变性５ｓ；６０℃ 退火

２０ｓ；６５℃延伸１５ｓ，共４０个循环。反应结束后，立即６５℃

１５ｓ进行溶解曲线分析。按公式２△△Ｃｔ公式计算ＳＥＮＰ１、ｃ

ｍｙｂ的相对表达水平。

１．２．５　免疫细胞化学染色（ＳＰ法）　ＳＥＮＰ１兔抗人单克隆抗

体购自ＧｅｎｅＴｅｘ公司，ｃｍｙｂ鼠抗人单克隆抗体购自 ＭＩＬＬ

ＰＯＲＥ公司，ＳＰ试剂盒、ＤＡＢ酶底物染色试剂盒均购自北京

中杉金桥生物技术有限公司。采用骨髓涂片的ＳＰ法，用１０％

甲醛固定，现配３％过氧化氢除去内源性过氧化物酶，经ＤＡＢ

染色后，苏木素复染，中性树胶封片。以去离子水代替一抗作

阴性对照。结果判断：ＳＥＮＰ１阳性细胞染色定位于细胞核，以

细胞核中呈现棕黄色或棕褐色细小颗粒作为阳性细胞；ｃｍｙｂ

的阳性细胞染色定位于细胞核与细胞质中，呈现浅黄色、棕黄

色或棕褐色细小颗粒，以细胞核为主。其阳性表达率的计算方

法：取每张涂片在高倍显微镜下选１０个不同视野，计数细胞总

数和阳性细胞数得到阳性表达率，阳性细胞数大于或等于

２０％为阳性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计分析软件进行分析。

计量资料采用狓±狊表示，两样本均数用狋检验，独立样本采用

单因素方差分析，若方差齐用ＬＳＤ法分析，若方差不齐，用非

参数检验分析。组间ＳＥＮＰ１、ｃｍｙｂ的相关表达采用Ｐｅａｒｓｏｎ

相关性分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＳＥＮＰ１、ｃｍｙｂ基因在两组患者骨髓标本中的表达　通

过计算ｃｍｙｂ的△△Ｃｔ及２
－△△Ｃｔ内参对照为每行对应ＧＡＰ

ＤＨ值（表１），结果显示ＳＥＮＰ１、ｃｍｙｂ在 ＡＬＬ组患者骨髓标

本的表达分别２．３３±１．５９、５．７６±４．４７，高于对照组１．００±

０．００，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＳＥＮＰ１及ｃｍｙｂ在不同

危险度分级 ＡＬＬ患者中的表达结果显示，ＳＥＮＰ１、ｃｍｙｂ在

ＡＬＬ低／中危组骨髓标本表达低于高危组，但差异无统计学意

义（犘＞０．０５），见表２。通过组间ＳＥＮＰ１、ｃｍｙｂ的相关表达采

用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，发现ＡＬＬ中ＳＥＮＰ１表达与ｃｍｙｂ表

达呈正相关（狉＝０．９７６，犘＝０．０００）。

表１　　两组患者骨髓标本中ＳＥＮＰ１及ｃｍｙｂ的 ｍＲＮＡ表达

ＳＥＮＰ１

ＡＬＬ组

ＳＥＮＰ１

平均值

ＧＡＰＤＨ

平均值
△Ｃｔ

对照组

ＳＥＮＰ１

平均值

ＧＡＰＤＨ

平均值
△Ｃｔ

△△Ｃｔ ２△△Ｃｔ

ｃｍｙｂ

ＡＬＬ组

ｃｍｙｂ

平均值
△Ｃｔ

对照组

ｃｍｙｂ

平均值
△Ｃｔ

△△Ｃｔ ２△△Ｃｔ

２３．５６ １７．５５ ６．０１ ２４．７２ １８．８６ ５．８６ ０．１５ ０．９０ １８．６４ １．０９ ２２．５１ ３．６５ －２．５６ ５．９０

２４．０８ １７．２８ ６．８０ ２３．６０ １７．０５ ６．５４ ０．２６ ０．８４ １８．４１ １．１３ ２０．５９ ３．５４ －２．４１ ５．３１

２２．９４ １７．１３ ５．８１ ２２．７２ １６．０８ ６．６４ －０．８３ １．７８ １９．０３ １．９０ １９．４７ ３．３９ －１．４９ ２．８０

２３．６２ １６．８０ ６．８２ ２３．４３ １６．３９ ７．０４ －０．２２ １．１６ １９．８９ ３．０９ ２０．５１ ４．１２ －１．０３ ２．０４

２４．３６ １６．７７ ７．５９ ２２．９０ １５．９１ ６．９９ ０．６０ ０．６６ １８．５０ １．７３ １９．８８ ３．９７ －２．２４ ４．７２

２２．５７ １５．６０ ６．９７ ２２．６０ １５．２３ ７．３７ －０．３９ １．３１ １９．６６ ４．０６ １９．８４ ４．６１ －０．５４ １．４５

２１．８６ １６．６１ ５．２５ ２３．８６ １６．２６ ７．６０ －２．３５ ５．１０ １７．８７ １．２６ ２０．７２ ４．４６ －３．２０ ９．１９

２３．６１ １６．５１ ７．１０ ２２．８２ １６．７２ ６．１０ １．００ ０．５０ ２０．３０ ３．７９ ２０．５９ ３．８７ －０．０８ １．０６

２１．６０ １６．４４ ５．１５ ２３．６２ １６．２１ ７．４１ －２．２６ ４．７９ １８．６９ ２．２５ ２１．４２ ５．２１ －２．９６ ７．７８

２２．２４ １６．１２ ６．１２ ２３．０８ １６．６７ ６．４１ －０．２９ １．２２ １８．０８ １．９６ ２２．７０ ６．０３ －４．０７ １６．８

２２．６８ １５．４３ ７．２５ ２３．６０ １６．４５ ７．１５ ０．０９ ０．９４ １８．７２ ３．２９ ２１．４０ ４．９５ －１．６６ ３．１６

２２．５３ １６．６４ ５．８９ ２３．０６ １６．００ ７．０６ －１．１６ ２．２３ １８．１２ １．４８ １９．７１ ３．７１ －２．２３ ４．６９

２１．７３ １６．５５ ５．１８ ２２．６６ １５．５５ ７．１１ －１．９３ ３．８１ １９．７３ ３．８１ ２０．５９ ５．０４ －１．８６ ３．６３

２２．３０ １６．５２ ５．７８ ２３．４９ １５．６６ ７．８３ －２．０５ ４．１４ ２３．３２ ６．８０ ２１．６９ ６．０３ ０．７７ ０．５９

２１．６４ １６．７０ ４．９４ ２２．７０ １６．２７ ６．４３ －１．４９ ２．８０ １８．０６ １．３６ １９．８８ ３．６１ －２．２５ ４．７６

２３．０４ １８．１３ ４．９１ ２３．８９ １７．６５ ６．２４ －１．３３ ２．５１ ２３．３９ ５．１６ ２１．７２ ４．０７ １．０９ ０．４７

２２．８５ １６．７８ ６．０７ ２３．６０ １６．２０ ７．４０ －１．３３ ２．５１ １９．９２ ３．１４ ２２．８３ ６．６３ －３．４９ １１．２３

２２．３２ １７．４９ ４．８３ ２３．４０ １６．２６ ７．１３ －２．３１ ４．９６ １８．１６ ０．６７ ２０．３９ ４．１３ －３．４６ １１．００

２１．３０ １５．６５ ５．６６ ２２．３９ １６．３９ ６．００ －０．３４ １．２７ １８．４０ ２．７５ ２０．７５ ４．３６ －１．６１ ３．０５

２２．４０ １７．７７ ４．６３ ２２．７１ １５．８５ ６．８６ －２．２３ ４．６９ １８．１５ ０．３８ ２０．３１ ４．４６ －４．０８ １６．９１

２７１１ 重庆医学２０１４年４月第４３卷第１０期



续表１　　两组患者骨髓标本中ＳＥＮＰ１及ｃｍｙｂ的 ｍＲＮＡ表达

ＳＥＮＰ１

ＡＬＬ组

ＳＥＮＰ１

平均值

ＧＡＰＤＨ

平均值
△Ｃｔ

对照组

ＳＥＮＰ１

平均值

ＧＡＰＤＨ

平均值
△Ｃｔ

△△Ｃｔ ２△△Ｃｔ

ｃｍｙｂ

ＡＬＬ组

ｃｍｙｂ

平均值
△Ｃｔ

对照组

ｃｍｙｂ

平均值
△Ｃｔ

△△Ｃｔ ２△△Ｃｔ

２１．８９ １６．２０ ５．６９ ２２．６０ １５．７４ ６．８６ －１．１７ ２．２５ １７．９０ １．７０ １９．９５ ４．２１ －２．５１ ５．７０

２２．８６ １６．２９ ６．５７ ２４．２２ １７．０８ ７．１４ －０．５７ １．４８ １９．７５ ３．４６ ２１．１０ ４．０２ －０．５４ １．４５

２２．８９ １６．５３ ６．３６ ２４．２７ １６．５８ ７．６９ －１．３３ ２．５１ １８．９０ ２．３７ ２２．１７ ５．５９ －３．２２ ９．３２

２１．７２ １７．２０ ４．５２ ２２．７０ １５．４３ ７．２７ －２．７５ ６．７２ １８．４９ １．２９ ２０．５８ ５．１５ －３．８６ １４．５２

２２．７７ １６．５８ ６．１９ ２２．９０ １６．１９ ６．７１ －０．５２ １．４３ １８．８２ ２．２４ ２１．３３ ５．１４ －２．９０ ７．４６

２２．１０ １５．３６ ６．７４ ２２．５２ １６．３１ ６．２１ ０．５３ ０．６９ １８．５８ ３．２２ ２０．０５ ３．７４ －０．５２ １．４３

２１．３２ １５．８９ ５．４３ ２２．４４ １５．９０ ６．５４ －１．１１ ２．１６ １８．６４ ２．７５ ２０．３４ ４．４４ －１．６９ ３．２３

２５．５９ １５．９７ ９．６１ ２２．６８ １５．７２ ６．９６ ２．６６ ０．１６ １６．６４ １．５６ １９．３３ ３．６１ －２．０５ ４．１４

２１．８７ １６．７７ ５．１０ ２３．３８ １７．００ ６．３８ －１．２８ ２．４３ １９．０６ ２．２９ ２０．６５ ３．６５ －１．３６ ２．５７

２２．４４ １６．５５ ５．８９ ２４．１５ １６．８８ ７．２８ －１．３９ ２．６２ １８．９２ ２．３７ ２２．３２ ５．４４ －３．０７ ８．４０

２３．４６ １７．７３ ５．７３ ２４．７２ １８．２１ ６．５１ －０．７８ １．７１ ２０．２２ ２．５０ ２２．６１ ４．４０ －１．９０ ３．７３

表２　　各组患者骨髓标本中ＳＥＮＰ１和ｃｍｙｂ的ｍＲＮＡ

　　　　　　表达水平比较（狓±狊）

组别 狀 ＳＥＮＰ１ ｃｍｙｂ

对照组 ３１ １．００±０．００ １．００±０．００

ＡＬＬ组 ３１ ２．３３±１．５９ａ ５．７６±４．４７ａ

低／中危组 ６ １．６３±０．９１ ３．９７±２．１９

高危组 ２５ ２．５０±１．６７ ６．２０±４．７６

　　ａ：犘＜０．０５，与对照组比较。

２．２　ＳＥＮＰ１、ｃｍｙｂ蛋白在两组患者骨髓涂片中的表达　在

ＡＬＬ组３１例患者中，ＳＥＮＰ１均是阳性表达（３１／３１，１００％），ｃ

ｍｙｂ在２５例（８０．６５％）患者中高表达。对照组３１例患者中，

ＳＥＮＰ１阳性表达者１０例（３２．２６％）；ｃｍｙｂ在７例（２２．５９％）

患者中高表达，其余ＳＥＮＰ１、ｃｍｙｂ阳性细胞计数均在２０％以

下。ＡＬＬ组患者ＳＥＮＰ１、ｃｍｙｂ表达高于对照组，差异有统计

学意义（犘＝０．００），两组患者骨髓涂片中ＳＥＮＰ１、ｃｍｙｂ蛋白

表达，见图１。

　　Ａ：ＡＬＬ组ＳＥＮＰ１；Ｂ：ＡＬＬ组ｃｍｙｂ；Ｃ：ＡＬＬ组阴性对照；Ｄ：对照组ＳＥＮＰ１；Ｅ：对照组ｃｍｙｂ；Ｆ：对照组阴性对照。

图１　　两组患者骨髓涂片中ＳＥＮＰ１、ｃｍｙｂ蛋白表达比较（×１０００）

３　讨　　论

ＳＵＭＯ是一种与泛素化过程相似的类泛素蛋白。ＳＵＭＯ

化修饰通过与底物蛋白共价连接而调节蛋白之间的相互作用、

蛋白的定位、蛋白在细胞质和细胞核间的转运、蛋白的转录活

性以及拮抗泛素化等［３４］。ＳＵＭＯ化修饰通过活化、结合、连

接、修饰进行。ＳＵＭＯ化修饰的去 ＳＵＭＯ化或称逆反应过

程，由一组ＳＵＭＯ特异性蛋白酶家族ＳＥＮＰｓ完成
［４］。ＳＥＮＰｓ

家族成员共有６个成员，其中ＳＥＮＰ１可修饰广泛的底物，是一

种核蛋白酶，能对多种 ＳＵＭＯ 化修饰蛋白进行去 ＳＵＭＯ

化［５，１０］。目前已知，ＳＥＮＰ家族在蛋白ＳＵＭＯ化和去 ＳＵＭＯ

化修饰的动态过程中发挥着重要作用。已有研究证实ＳＥＮＰ１

与多种肿瘤的发生发展密切相关，如急性早幼粒细胞白血

病［５，１１］。

ｃｍｙｂ是一种核内原癌基因，位于人类６ｑ２２２４，编码一种

核转录因子［７］，由ｐｅｌｉｃｃｉ等
［６］首次在急性髓细胞白血病中发

现。ｃｍｙｂ是造血及其他领域细胞增殖、分化的重要调节因

子［７，１２］，ｃｍｙｂ能调控造血分化并且是造血过程必需的转录因

子［１３］。体内外研究显示，ｃｍｙｂ表达下调可以促进造血干细
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胞分化［１４］。有研究表明，前Ｂ细胞分化必须要有ｃｍｙｂ基因

的存在［１５］。现有研究发现ｃｍｙｂ在白血病及其他许多恶性实

体肿瘤（乳腺癌、直肠腺癌、肝细胞癌等）组织中高表达［７］。

本研究应用ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ及兔抗人ＳＥＮＰ１抗体检测

ＡＬＬ组患者的骨髓标本ＳＥＮＰ１表达情况，结果均显示ＳＥＮＰ１

在ＡＬＬ组患者中较对照组高表达，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。提示ＳＥＮＰ１基因在 ＡＬＬ的发生、发展中可能起一定

作用。应用ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ及鼠抗人ｃｍｙｂ抗体检测 ＡＬＬ组

患者的骨髓标本ｃｍｙｂ表达情况，结果显示ｃｍｙｂ在 ＡＬＬ组

患者中较对照组高表达，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。提示

ｃｍｙｂ基因可能在ＡＬＬ的发生、发展中起一定作用。同时，本

研究结果发现在 ＡＬＬ组患者中ＳＥＮＰ１表达与ｃｍｙｂ表达呈

正相关，提示ＳＥＮＰ１可能对ｃｍｙｂ有调控作用。已有文献提

示，ｃｍｙｂ在细胞核内能被ＳＵＭＯ化，并调节ｃｍｙｂ活性
［８９］。

本研究结果为阐明ＳＥＮＰ１与ｃｍｙｂ在 ＡＬＬ中的作用及机制

提供了新的线索。

参考文献：

［１］ ＶｒｏｏｍａｎＬＭ，ＳｉｌｖｅｒｍａｎＬＢ．Ｃｈｉｌｄｈｏｏｄａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏ

ｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ：ｕｐｄａｔｅｏｎｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

ＯｐｉｎＰｅｄｉａｔｒ，２００９，２１（１）：１８．

［２］ ＳｃｈｕｌｅｒＤ，ＳｚｅｎｄｅＢ．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．

ＬｅｕｋＲｅｓ，２００４，２８（７）：６６１６６６．

［３］ ＧｅｉｓｓＦｒｉｅｄｌａｎｄｅｒＲ，ＭｅｌｃｈｉｏｒＦ．Ｃｏｎｃｅｐｔｓｉｎｓｕｍｏｙｌａ

ｔｉｏｎ：ａｄｅｃａｄｅｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００７，８（１２）：

９４７９５６．

［４］ ＹｅｈＥＴ，ＧｏｎｇＬ，ＫａｍｉｔａｎｉＴ．Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｓ：

ｎｅｗｗｉｎｅｓｉｎｎｅｗｂｏｔｔｌｅｓ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２０００，２４８（１）：１１４．

［５］ ＫｉｍＪＨ，ＢａｅｋＳＨ．Ｅｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｓｏｆｄｅｓｕｍｏｙｌａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓ

［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２００９，１７９２（３）：１５５１６２．

［６］ＰｅｌｉｃｃｉＰＧ，ＬａｎｆｒａｎｃｏｎｅＬ，ＢｒａｔｈｗａｉｔｅＭＤ，ｅｔａｌ．Ａｍｐｌｉｆｉ

ｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｍｙｂｏｎｃｏｇｅｎｅｉｎａｃａｓｅｏｆｈｕｍａｎａｃｕｔｅ

ｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９８４，２２４（９）：１１１７

１１２１．

［７］ ＴｈｏｍｐｓｏｎＭＡ，ＲａｍｓａｙＲＧ．Ｍｙｂ：ａｎｏｌｄｏｎｃｏｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈ

ｎｅｗｒｏｌｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｅｓｓａｙｓ，１９９５，１７（４）：３４１３５０．

［８］ ＫａｎｅｉＩｓｈｉｉＣ，ＮｏｍｕｒａＴ，ＥｇｏｈＡ，ｅｔａｌ．Ｆｂｘｗ５ｓｕｐｐｒｅｓ

ｓｅｓｎｕｃｌｅａｒｃｍｙｂａｃｔｉｖｉｔｙｖｉａＤＤＢ１Ｃｕｌ４Ｒｂｘ１ｌｉｇａｓｅｍｅ

ｄｉａｔｅｄｓｕｍｏｙｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，

２０１２，４２６（１）：５９６４．

［９］ＳａｅｔｈｅｒＴ，ＰａｔｔａｂｉｒａｍａｎＤＲ，ＡｌｍＫｒｉｓｔｉａｎｓｅｎＡＨ，ｅｔａｌ．

ＡｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＳＵＭＯｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｍｏｔｉｆｉｎｔｈｅｔｒａｎｓａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｏｆｃＭｙｂｒｅｇｕｌａｔｅｓｉｔｓｍｙｅｌｏｉｄｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１１，３０（２）：２１２２２２．

［１０］ＨａｙＲＴ．ＳＵＭＯｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅｓ：ａｔｗｉｓｔｉｎｔｈｅｔａｉｌ［Ｊ］．

ＴｒｅｎｄｓＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００７，１７（８）：３７０３７６．

［１１］ＺｈｕＪ，ＺｈｏｕＪ，ＰｅｒｅｓＬ，ｅｔａｌ．ＡｓｕｍｏｙｌａｔｉｏｎｓｉｔｅｉｎＰＭＬ／

ＲＡＲＡｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｌｅｕｋｅｍｉｃｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃａｎｃ

ｅｒＣｅｌｌ．２００５，７（２）：１４３１５３．

［１２］ＺｈｏｕＹＥ，Ｏ′ＲｏｕｒｋｅＪＰ，ＥｄｗａｒｄｓＪＳ，ｅｔａｌ．ＳｉｎｇｌｅＭｏｌｅ

ｃｕｌｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｍｙｂＡｌｔｅｒｎａｔｉｖｅＳｐｌｉｃｉｎｇＲｅｖｅａｌｓＮｏｖｅｌ

ＣｌａｓｓｉｆｉｅｒｓｆｏｒＰｒｅｃｕｒｓｏｒＢＡＬＬ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６

（８）：１１１．

［１３］ＧｒｅｉｇＫＴ，ＣａｒｏｔｔａＳ，ＮｕｔｔＳＬ．ＣｒｉｔｉｃａｌｒｏｌｅｓｆｏｒｃＭｙｂｉｎ

ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２００８，

２０（４）：２４７２５６．

［１４］ＬｉｅｕＹＫ，ＲｅｄｄｙＥＰ．Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｃｍｙｂｋｎｏｃｋｏｕｔｉｎａｄｕｌｔ

ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓｌｅａｄｓｔｏｌｏｓｓｏｆｓｅｌｆｒｅｎｅｗａｌｄｕｅ

ｔｏｉｍｐａｉｒｅｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｉｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００９，１０６（５１）：２１６８９

２１６９４．

［１５］ＦａｈｌＳＰ，ＣｒｉｔｔｅｎｄｅｎＲＢ，ＡｌｌｍａｎＤ，ｅｔａｌ．ＣＭｙｂｉｓｒｅ

ｑｕｉｒｅｄｆｏｒｐｒｏＢｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊｌｍｍｕｎｏｌ，２００９，

１８３（９）：５５８２５５９２．

（收稿日期：２０１３１０１４　修回日期：２０１３１２０７）

（上接第１１７０页）

［６］ ＢｅｌｌｅｔｔｉＢ，ＢａｌｄａｓｓａｒｒｅＧ．Ｓｔａｔｈｍｉｎ：ａｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈｍａｎｙ

ｔａｓｋｓ．Ｎｅｗｂｉｏｍａｒｋｅｒａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｔａｒｇｅｔｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＴｈｅｒＴａｒｇｅｔｓ，２０１１，１５（１１）：１２４９１２６６．

［７］ＬｏｎｇＭ，ＹｉｎＧ，ＬｉｕＬ，ｅｔａｌ．ＡｄｅｎｏｖｉｒｕｓｍｅｄｉａｔｅｄＡｕｒｏｒａ

ＡｓｈＲＮＡｄｒｉｖｅｎｂｙｓｔａｔｈｍｉｎｐｒｏｍｏｔｅｒｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｔｕｍｏｒ

ｇｒｏｗｔｈａｎｄｅｎｈａｎｃｅｄｐａｃｌｉｔａｘｅｌｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

ｉｎｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＧｅｎｅＴｈｅｒ，

２０１２，１９（４）：２７１２８１．

［８］ＳａｂｈｅｒｗａｌＹ，ＭａｈａｊａｎＮ，ＨｅｌｓｅｔｈＤＬ，ｅｔａｌ．ＰＤＥＦｄｏｗｎ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓｓｔａｔｈｍｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

Ｏｎｃｏｌ，２０１２，４０（６）：１８８９１８９９．

［９］ ＴａｎＨＴ，ＷｕＷ，ＮｇＹＺ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｌｏ

ｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓ：ｓｔａｔｈｍｉｎ１ｒｅｖｅａｌｅｄａｓａｐｌａｙｅｒｉｎ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒ［Ｊ］．Ｐｒｏｔｅｏｍｅ

Ｒｅｓ，２０１２，１１（２）１４３３１４４５．

［１０］ＬｉＮ，ＪｉａｎｇＰ，ＤｕＷ，ｅｔａｌ．Ｓｉｖａ１ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｂｙ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｓｔａｔｈｍｉｎａｎｄｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ

ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１１，１０８（３１）：１２８５１１２８５６．

［１１］ＫｅＢ，ＷｕＬＬ，ＬｉｕＮ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｔａｔｈｍｉｎ１

ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１３，３４（５）：３１３７３１４５．

［１２］ＷａｎｇＸＱ，ＬｕｉＥＬ，ＣａｉＱ，ｅｔａｌ．ｐ２７Ｋｉｐ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｍｉｇｒａ

ｔｉｏｎｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２００８，２９（４）：２１７２２３．

［１３］ＷａｎｇＸ，ＣｈｅｎＹ，ＨａｎＱＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｔａｒｇｅｔｓｏｆｇａｍｂｏｇｉｃａｃｉｄ：ｒｏｌｅｏｆｓｔａｔｈｍｉｎｉｎ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２００９，９（２）：２４２

２５３．

［１４］ＨｓｉｅｈＳＹ，ＨｕａｎｇＳＦ，ＹｕＭＣ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｔｈｍｉｎ１ｏｖｅｒｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｌｙｐｌｏｉｄｙ，ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎ，

ｅａｒｌｙｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ，ａｎｄｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｍａ

［Ｊ］．ＭｏｌＣａｒｃｉｎｏｇ，２０１０，４９（５）：４７６４８７．

［１５］ＧａｎＬ，ＧｕｏＫ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｓｔａｔｈｍｉｎ ｍａｙｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ

［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１０，２３（４）：１０３７１０４３．

（收稿日期：２０１３０９２４　修回日期：２０１３１２２２）

４７１１ 重庆医学２０１４年４月第４３卷第１０期




