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急性淋巴细胞白血病$

3XX

%是由于未分化或分化很差的

淋巴细胞在造血组织$特别是骨髓'脾脏和淋巴结%无限增殖所

致的恶性血液病)
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多发于儿童#其发病的高峰年龄为

(

#

1

岁#男性的发病率略高于女性)

2

*

(目前的研究认为#肿瘤

的发生往往和细胞周期调控失常有关(多种细胞周期调节因

子与恶性肿瘤演进有关#其中细胞周期素
]!

$

$

>

C9,.]!

%被认

为和多种恶性肿瘤的发生密切相关#已有文献报道
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在乳腺癌'食道癌'甲状腺癌组织中过表达#其多态性和肿瘤的

发生以及疗效存在相关性)
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(本研究用聚合酶链反应
0

限制

性片段长度多态性$
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%检测急性淋巴细胞性白血病

患儿和健康儿童
$
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基因型#并分析其基因多态性和儿

童急性淋巴细胞性白血病之间的关联#将结果报道如下(

?
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资料与方法
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一般资料
"

本院
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年
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月至
2"!!

年
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月收治的
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例急性淋巴细胞性白血病$
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%患儿作为实验组#包括男
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例#女
1/

例#其中#

&
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岁者
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例'

'
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岁
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例#平均年龄

$

N')1̀ 2'!1

%岁&按免疫表型分组包括
4

系
21

例#

H

系
)1

例#

标危型
)N

例#高危型
2"

例(对照组
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例为本院健康体检合

格儿童#包括男
)#

例#女
*#

例#平均年龄$
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%岁(
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方法
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抽取每例白血病患儿骨髓
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疫表型分型&抽取每例健康儿童外周血
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公司生产%(参考已发表

的
$

>

C9,.]!

核酸序列$
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(
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反应体系!基因
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#
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"

X

$大连
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有限公
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#大连
43b3S3

有限公司生

产%#正向引物
!?X

#反向引物
!?X

#加水至
#"?X
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预变性
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#
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个循环#
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L$S
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内切酶
2
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#加去离子水至
2"?X

#
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水浴
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#反

应产物
#?X

加上样缓冲液
!?X

#在
2e

的琼脂糖凝胶电泳
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?,.

#在紫外灯下观察结果并且摄影#通过酶切产物的大小判断

基因型(
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"

统计学处理
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使用
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统计学软件#计数资料使
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用卡方检验#
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表示差异有统计学意义(
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结
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以外周血基因组
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为模板#
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基因

后#用
OCB%!

内切酶对
L$S

产物进行消化#观察其基因型!
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基因型仅有
!

条
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:

条带#
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!1#

和
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2

条

条带#
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基因型有
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'
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以及
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:

(

条条带$见图
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例急性淋巴细胞白血病$

3XX

%患儿中#

33

基因型
(*

例'

3c

基因型
#)

例'

cc

基因型
2(

例#等位基因
3

的频率为

##'#!e

'

c

的频率为
11'1)e

#具体见表
!

(男性
3XX

患儿

中#

33

基因型
2!

例'

3c

基因型
((

例'

cc

基因型
!"

例&女性

3XX

患儿中#

33

基因型
!#

例'

3c

基因型
2*

例'

cc

基因型
*

例#具体见表
2

(通过对急性淋巴细胞白血病患儿的不同基因

表型的
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基因
N/"c

位点多态性进行统计分析#结果

发现#

21

例
4

细胞型的患儿中#

33

基因型
!2

例'

3c

基因型

!"

例'

cc

基因型
2

例&

)1

例
H

细胞型患儿中#

33

基因型
21

例'

3c

基因型
1)

例'

cc

基因型
2!

例#

H

'

4

细胞型患儿基因

型差异有统计学意义$

O

&

"'"#

%(急性淋巴细胞白血病分为

)N

例标准风险患儿和
2"

例高风险患儿#标准风险患儿中
33

基因型
2/

例'

3c

基因型
#(

例'

cc

基因型
!N

例#高风险患儿

中
33

基因型
)

例'

3c

基因型
*

例'

cc

基因型
#

例#差异无

统计学意义$
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2
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图
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基因型检测结果

表
!
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基因
3N/"c

基因型和等位基因频率比较

组别
基因型

33 3c cc

等位基因频率
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实验组
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%
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%
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%
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不同性别
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基因
3N/"c

基因型比较

性别
基因型

33 3c cc

男性实验组)

&
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%
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%

!"
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&
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e
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$

2!'"#
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("
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(!'#N

%

3

2
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女性实验组)

&

$

e
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$
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%
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##'(2

%

*

$

!2'//

%

女性对照组)

&

$

e
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%
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$

1/'*)

%
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%

3

2
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讨
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论

目前研究认为肿瘤的发生往往与细胞周期调控因子紊乱

引起的细胞异常增殖有关(细胞周期分为
c

!

期'

O

期'

c

2

期

和
M

期
1

阶段#由细胞周期蛋白'细胞周期相关蛋白依赖性激

酶$

$]b-

%'和细胞周期相关蛋白依赖性激酶抑制因子$

$bR-

%

三类因子进行精密调控)

#

*

(其中
$

>

C9,.-

起正调节作用#

$bR-

发挥负调节作用)

*

*

(

$

>

C9,.]!

作为重要的细胞周期调节因子

之一#其过度表达是多种人类原发性肿瘤的特征#对肿瘤的诊

断和预后判断具有重要意义)

/

*

(

研究表明#急性淋巴细胞白血病患儿
$

>

C9,.]!

基因的

33

基因型的频率为
("'#!e

#明显高于健康儿童#而
cc

基因

型的频率为
!)'1)e

#明显低于健康儿童&并且急性淋巴细胞

白血病患儿
$

>

C9,.]!

基因等位基因
3

频率较健康儿童为高(

$

>

C9,.]!

含
2)#

个氨基酸#由染色体
!!

I

!(

上的
$$G]!

基因

编码(

$

>

C9,.]!

是细胞周期的关键性调控点#即细胞
c

!

与
O

期间调控点的关键细胞因子(研究表明#

$

>

C9,.]!

第
1

个外

显子第
N/"

个碱基存在
c03

单核苷酸多态性$

OGL

%#该位点

的单核苷酸多态性导致了两种不同的转录版本#即完整转录子

<

和截短转录子
J

#这两种转录子之间的差别在于截短转录子

J

缺少完整转录子
<

所具有的苏氨酸磷酸化位点和蛋白降解

所需要的
LKO4

功能域#导致了
$

>

C9,.]!

从细胞核向细胞质

转运时间增加#半衰期延长)

N

*

(

L<h<h<-<?<

等)

)

*

$

2""1

%报道#

儿童肝母细胞瘤患者的发病年龄与
$

>

C9,.]!N/"c

位点的多

态性相关#肺癌)

!"

*

'直肠癌'胃癌以及肝细胞癌等的发生均与

$

>

C9,.]!3N/"c

位点的多态性相关)

!!

*

(

此外#研究还发现男性急性淋巴细胞白血病患儿与男性健

康儿童'女性急性淋巴细胞白血病患儿与女性健康儿童之间的

$

>

C9,.]!

的基因型和等位基因频率差异有统计学意义#表明

$

>

C9,.]!

基因型和等位基因的差异和性别无关#

H

细胞型急

性淋巴细胞白血病患儿
33

基因型的频率为
2#'#(e

#而
4

细

胞型的频率为
#"e

#

4

细胞型
33

基因型的频率明显高于
H

细胞型#作者的研究结果和
T5.

=

等)

!2

*研究结果相一致(

$

>

0

C9,.]!

基因
3N/"c

位点多态性与儿童急性淋巴细胞白血病

发病的易感性存在相关性(
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能是调节生物体生长'发育和疾病发生过程中有关基因的表

达(大量研究表明#

?,SG3

在肿瘤细胞中表达水平的异常#是

肿瘤发生'发展的重要影响因素(其功能的发挥类似于行使肿

瘤基因与抑肿瘤基因的功能#除了表达的数量和丰度有所差异

外#在某些肿瘤中表达上调而在另一些肿瘤中可能表达下

调)

/0N

*

(

在
2""N

年之前#

?,SG3

被认为在血清和血浆中不能稳定

存在#因此
?,SG3

的研究仅限于在组织当中#

?,SG3

被称作

基于组织的肿瘤标志物#直到
2""N

年美国弗雷德哈钦森肿瘤

症研究中心发表了一篇名为,

$,BCD9<@,.

=

?,CB5SG3-<--@<J97

J95560J<-76?<Bh7B-A5BC<.C7B67@7C@,5.

-的文章#提出
?,0

CB5SG3

分子能在细胞外循环并且能明显保持稳定)

)

*

(血清

作为生物检测样本#具有取材方便#创伤小#可连续体外检测的

优点#且血清
?,SG3

的高度稳定性也使得患者的实际值与实

验的测试值相当吻合#并且选择明显上调的
?,SG3

可提高诊

断的灵敏度)

)

*

(本实验通过众多文献筛选出与乳腺肿瘤密切

相关的
?,S0!##

作为研究靶点)

(

*

#经
S7<904,?7L$S

证明

?,S0!##

在血清中稳定存在并表达#表明从血清中寻找
?,S0

G3

作为乳腺肿瘤分子标志物的可行性(

本实验中#乳腺肿瘤患者血清中的
?,S0!##

水平较健康人

有了显著的升高#并且升高的程度差异有统计学意义(这与

2""#

年
R5B,5

等)

(

*采用乳腺肿瘤组织进行研究所得到的
?,S0

!##

在肿瘤组织中的表达明显下调是相反的结果)

!"

*

#但是与

Z;D

等)

*

*采用乳腺肿瘤患者血清所得到的结论一致(在病例

的选择上#乳腺肿瘤患者均为早'中期#提示
?,S0!##

或可作为

一种血清分子标志物用于乳腺肿瘤的早期诊断(鉴于肿瘤的

发生是一个复杂的过程#仅仅采用一种血清
?,CB5SG3

作为肿

瘤标志物往往特异性不足#若将多种
?,CB5SG3

组合使用并与

其他类型肿瘤标志物检测相结合#可望显著提高诊断的准确

性)

!!0!2

*

(个体间血清
?,CB5SG3

变异较大#探寻肿瘤发生'发

展的不同时期个体血清
?,CB5SG3

表达谱的变化规律并阐明

作用机制#是将
?,SG3

检测应用于恶性肿瘤个体化诊断的一

个关键问题(本实验中选用的临床病例偏少#并且对患者的年

龄特征'激素受体情况没有做更多的分组#有待更进一步的

研究(

现在临床使用的肿瘤标志物促进了诊断的发展#但是目前

的诊断技术大都具有较大的创伤性#其临床应用受到限制(而

血清
?,CB5SG3

作为肿瘤诊断和预后分子标志物不仅具有创

伤小#方法准确'便捷的优势#而且还可改进疾病诊断'肿瘤分

类'预后估计'疗效及复发预测的精度(血清
?,CB5SG3

作为

新兴的肿瘤分子标志物在未来的肿瘤临床诊断和治疗中必将

会有更好的应用前景(
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