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　　【摘要】　目的　克隆和分离儿童急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）差异表达基因，探讨小儿白血病的发病机
制。 方法　 Ｆｉｃｏｌｌ密度梯度离心法分离单个核细胞，抽取ｍＲＮＡ，逆转录成 ｃＤＮＡ；经 ＲｓａⅠ酶切，实验组 ｃＤ唱
ＮＡ被分成两组，分别与两种不同的接头连接后，与对照组ｃＤＮＡ进行两次消减杂交和两次抑制性聚合酶链反
应（ＰＣＲ），提取、纯化 ＰＣＲ产物，与 ＰＴ唱Ａｄｖ载体连接构建 ｃＤＮＡ消减文库，利用 ＰＣＲ扩增、测序和同源性分
析差异表达的序列。 结果　 选取文库中 ６０个克隆进行菌落 ＰＣＲ分析，可以检出大小为 ２００ ～６００ ｂｐ的插入
片段。 从中随机挑选 ２０个克隆进行测序、生物信息学分析，其中 １８ 个克隆与已知基因有高度序列同源性，
符合率为 ９８％～１００％，共编码 １７ 种基因。 这些基因大多涉及基因表达调控、ＤＮＡ损伤修复、细胞周期、物
质代谢等，均与细胞增殖、分化有关。 此外发现 ２ 个新基因。 结论　 本实验表明我们已成功构建小儿 ＡＬＬ
相关消减 ｃＤＮＡ文库，为小儿 ＡＬＬ发病机制的研究奠定了基础。
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【Abstract】 　Objective　Ｔｏ ｃｌｏｎｅ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｇｅｎｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｃｈｉｌｄ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ （ＡＬＬ） ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｕｂｔｒａｃｔｉｖｅ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ．Methods　 Ａ ｓｕｂｔｒａｃｔｅｄ ｃＤＮＡ ｌｉｂｒａｒｙ ｏｆ ＡＬＬ ｗａｓ
ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｕｂｔｒａｃｔｅｄ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ （ＳＳＨ） ｍｅｔｈｏｄ．Ａｆｔｅｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ｔｈｅ ｃｌｏｎｅｓ ｔｈａｔ ｓｕｂｔｒａｃｔｅｄ ｌｉｂｒａｒｙ
ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｂｙ ｃｌｏｎｅｙ ＰＣＲ ａｎｄ ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ．Ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｈｏｍｏｌｏｇｉｅｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ
ＢＬＡＳＴ ｐｒｏｇｒａｍ．Results　Ｒａｎｄｏｍ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ６０ ｃｌｏｎｅｓ ｆｒｏｍ ｓｕｂｔｒａｃｔｅｄ ｃＤＮＡ ｌｉｂｒａｒｙ ｓｈｏｗｅｄ ａｂｏｕｔ ２００唱６００ ｂｐ
ｉｎｓｅｒｔｓ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ ｃｏｌｏｎｙ ＰＣＲ，ａｎｄ ２０ ｃｌｏｎｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｂｌａｓｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ．Ｔｈｅ １８
ｃｌｏｎｅｓ ｅｎｃｏｄｉｎｇ １７ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｌｙ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐａｒｔｉａｌ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｋｎｏｗｎ ｇｅｎｅｓ ，ｔｈｅ ｃｏｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｒａｔｅｓ
ｗｅｒｅ ９８％唱１００％．Ｔｈｅｓｅ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅｓ ，ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｃｌｏｓｅｌｙ．Ｔｗｏ ｎｅｗ
ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ．Conclusion　 Ｉｔ ｗａｓ ｃｏｎｃｌｕｄｅｄ ｔｈａｔ ａ ｓｕｂｔｒａｃｔｉｖｅ ｃＤＮＡ ｌｉｂｒａｒｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ＡＬＬ ｗａｓ
ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ，ｗｈｉｃｈ ｌａｉｄ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ＡＬＬ ．

【Key words】　Ｃｈｉｌｄ ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ；　Ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ；　ｃＤＮＡ ｌｉｂｒａｒｙ

　　急性白血病是儿童最常见的恶性肿瘤之一，其中
急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）
发病率最高，约占 ８０％［１］ ，其发病机制尚未明了。 随着
分子生物学技术的发展，小儿 ＡＬＬ差异基因表达谱分
析已成为小儿 ＡＬＬ机制研究的重要手段［２］ 。 抑制性消
减杂交（ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｕｂｔｒａｃｔｉｖｅ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ ，ＳＳＨ） 是一
种鉴定、分离组织细胞中基因差异表达研究的一种新

技术，适用于疾病发生的相关基因及其功能分析［３］ 。
本研究应用 ＳＳＨ 技术，分离小儿 ＡＬＬ白血病差异表达
基因，为进一步探讨小儿白血病的发病机制和防治小
儿 ＡＬＬ提供新思路和理论依据。

资料与方法

一、资料
１．对象：试验组为 １ 例未经血液专科治疗的 １１畅２

岁男性初诊儿童 ＡＬＬ 患者，参照 ＦＡＢ 诊断标准，根据
临床表现、外周血涂片、骨髓细胞形态学、免疫学分型
及骨髓活检等综合指标确诊。 对照组为 １ 例正常健康
儿童，与试验组相比，在性别、年龄等一般临床特征上
无明显差异。
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２．试剂：感受态大肠杆菌（E．coli）ＴＯＰ１０Ｆ′菌为本
室保存；ＰＴ唱Ａｄｖ质粒载体、ＰＣＲ唱Ｓｅｌｅｃｔ ｃＤＮＡ Ｓｕｂｔｒａｃｔｉｏｎ
Ｋｉｔ、Ａｄｖａｎｔａｇｅ ＰＣＲ Ｃｌｏｎｉｎｇ ｋｉｔ 购自 ＢＤ Ｃｌｏｎｔｅｃｈ；５０ ×
ＰＣＲ Ｅｎｚｙｍｅ Ｍｉｘ 购自 ＱＩＡＧＥＮ；ＰｏｌｙＡ Ｔｒａｃｔ ｍＲＮＡ Ｉｓｏ唱
ｌａｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍｓ Ⅲ ｋｉｔ购自 Ｐｒｏｍｅｇａ；ｍＲＮＡ Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ试
剂盒购自 Ｏｍｅｇａ；Ｈｉｇｈ Ｐｕｒｅ ＰＣＲ Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｋｉｔ
购自Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ Ｍａｎｎｈｅｉｍ；淋巴细胞分离液购自天津灏
洋生物制品科技有限公司；ＬＢ／Ｘ唱ｇａｌ／ＩＰＴＧ 购自 Ｇｉｂｃｏ
公司；Ｔｒｉｚｏｌ购自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅ。 引物、ＤＮＡ序
列测定由大连宝生物制品公司完成。
二、方法
１．单个核细胞的分离和总 ＲＮＡ提取：按照知情同

意原则，抽取患者及健康供者骨髓或外周血 ５ ｍｌ，肝素
抗凝后采用 Ｆｉｃｏｌｌ 密度梯度离心法分离单个核细胞。
利用 ＰｏｌｙＡ Ｔｒａｃｔ ｍＲＮＡ Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍｓ Ⅲ试剂盒（Ｐｒｏ唱
ｍｅｇａ 公司），按使用说明书抽提 ｍＲＮＡ，Ｂｅｃｋｍａｎ ＤＵ５０
分光光度计和变性琼脂糖凝胶电泳进行样品 ＲＮＡ 的
定量分析和纯度鉴定。

２．ｃＤＮＡ合成：取 ｐｏｌｙ（Ａ） ＋ＲＮＡ ４ μｌ、ｃＤＮＡ合成
引物 １ μｌ，７０ ℃退火 ２ ｍｉｎ 后，加入 ＭＭＬＶ 逆转录酶
２００ Ｕ和 ｄＮＴＰ 组成单链 ｃＤＮＡ（ ｓｓｃＤＮＡ）反应体系，
４２ ℃ 延伸 １畅５ ｈ。 立即加入 ＲＮａｓｅ Ｈ、ＤＮＡ 聚合酶、
ｄＮＴＰ、E．coli ＤＮＡ连接酶，组成总体积 ８０ μｌ 的反应体
系，１６ ℃孵育 ２ ｈ后加入 ６ Ｕ Ｔ４ ＤＮＡ 聚合酶，再反应
３０ ｍｉｎ，合成双链 ｃＤＮＡ（ｄｓｃＤＮＡ）。 １％琼脂糖凝胶电
泳鉴定。

３．ＳＳＨ：参照说明书，采用 ＰＣＲ Ｓｅｌｅｃｔ ｃＤＮＡ Ｓｕｂ唱
ｔｒａｃｔｉｏｎ Ｋｉｔ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ 公司）进行 ＳＳＨ：以儿童 ＡＬＬ 患者
ｄｓｃＤＮＡ 为试验方（Ｔｅｓｔｅｒ），正常儿童 ｄｓｃＤＮＡ 为参照
方。 两者均用同一种限制性内切酶 ＲｓａⅠ切割，产生平
滑末端的片段。 将 Ｔｅｓｔｅｒ ｃＤＮＡ 分成 ２ 份，每份分别与
寡核苷酸接头 Ａｄａｐｔｅｒ １ 和 Ａｄａｐｔｅｒ ２ 连接。 在确保连
接效率＞２５％前提下，每个测试里加入过量 Ｄｒｉｖｅｒ ｃＤ唱
ＮＡ进行第一次杂交。 将进行过首次杂交的两组样品
直接混合，加入过量的 Ｄｒｉｖｅｒ唱ｃＤＮＡ进行第二轮消减杂
交。 对两轮消减杂交的产物进行 ＰＣＲ 扩增，最终得到
差异表达的 Ｔｅｓｔｅｒ ｄｓｃＤＮＡ 片段。 同时设计 ＧＡＰＤＨ特
异引物，对削减后的第二轮 ＰＣＲ产物和未削减的 Ｔｅｓｔ唱
ｅｒ ｃＤＮＡ中的管家基因 ＧＡＰＤＨ 进行扩増，分别为 ２０、
２５、３０、３５ 循环。 比较 ＧＡＰＤＨ 扩增产物，检测削减效
率。 ＰＣＲ 的引物序列均由试剂盒提供。

４．ｃＤＮＡ消减文库的克隆与鉴定：在 Ｔ４ ＤＮＡ连接
酶的作用下，将用Ｈｉｇｈ Ｐｕｒｅ ＰＣＲ Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｋｉｔ
回收的消减杂交后得到的 ＰＣＲ产物连接到 Ｔ载体。 取
１５ μｌ 连接反应产物，加入 １５０ μｌ 感受态细胞 E．coli

ＴＯＰ１０Ｆ′中，电穿孔法质粒导入大肠杆菌。 将转化液种
植于含 ５０ ｍｇ／ｍｌ 氨苄青霉素的 ＬＢ／Ｘ唱ｇａｌ／ＩＰＴＧ（ＱＩＡ唱
ＧＥＮ）培养板上，静置 ３０ ｍｉｎ 后，３７ ℃倒置培养过夜。
计数经蓝唱白筛选后的白色菌落。 随机挑选 ６０ 个白色
菌落，用获得差异片段时所使用的一对引物进行巢式
ＰＣＲ，扩增产物在 １％琼脂糖凝胶上电泳，观察插入片
段有无及片段大小。 挑选其中的 ２０ 个阳性菌落，提取
重组质粒 ＤＮＡ，测序并进行 ＢＬＡＳＴ 同源性比较分析。
本研究经过三次重复实验。

结　　果

一、ｍＲＮＡ质检分析
高质量的 ｍＲＮＡ 是保证 ｃＤＮＡ 高产量的前提。

Ｂｅｃｋｍａｎ ＤＵ５０ 分光光度计测定患者及健康供者 ｐｏｌｙ
（Ａ） ＋ＲＮＡ 分别为 ４畅９１ μｇ 和 ４畅３５ μｇ，纯度（Ａ２６０／
Ａ２８０）分别为 １畅８７ 和 １畅９３。 ２％变性琼脂糖凝胶电泳
见 ｍＲＮＡ呈＞５００ ｂｐ的彗尾状带。 证实提取的 ｍＲＮＡ
能满足削减杂交试验的质量要求。
二、消减效率鉴定
消减效率鉴定是评价抑制性消减文库价值的最关

键步骤。 取消减后的第二轮 ＰＣＲ 产物和未消减的
Ｔｅｓｔｅｒ ｃＤＮＡ各 １ μｌ，应用 ＧＡＰＤＨ特异引物分别在 ２０、
２５、３０、３５ 循环进行扩増，扩増进行电泳鉴定。 未消减
组 ＰＣＲ扩増 ２０循环即可见特异性扩增条带，而消减组
扩増至３５ 循环才可见特异性扩增条带（图１）。 说明构
建的消减文库具有很高的消减效率。
三、消减文库扩增及鉴定
将消减杂交后的第 ２ 次抑制性 ＰＣＲ 产物插入载体

质粒并转化大肠杆菌克隆化，经蓝唱白筛选后得到消减
文库共 ９６０ 个克隆。 随机选取其中 ６０ 个克隆，用获得
差异片段时所使用的一对引物进行菌落 ＰＣＲ，扩增产
物行 １％琼脂糖凝胶电泳。 ９１％的克隆可见大小为
２００ ～６００ ｂｐ的插入片断（图 ２）。

四、测序与同源性分析
随机挑取 ２０ 个含有插入片段的阳性克隆进行测

序、生物信息学分析。 表 １ 可见，２０ 个阳性克隆中 １８
个克隆与已知基因的部分序列高度同源，符合率
９８％～１００％，共编码 １７ 种基因。 这些已知基因大多
涉及基因表达调控、ＤＮＡ 损伤修复、细胞周期等，均与
细胞增殖、分化有关。 另外发现 ２个新基因。

讨　　论

国内外学者对小儿 ＡＬＬ 的研究甚多，但仍未完全
阐明其发生机制。 从分子水平来看，相关基因的表达
可能是小儿 ＡＬＬ产生的基础。 因此，小儿 ＡＬＬ患者和
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表 1　２０个含有插入片段的阳性克隆测序结果

克隆 插入片段（ｂｐ） 同源基因 符合基因［ｂｐ，（％）］

２唱１０  ３７０ 缮Ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ唱１， ＺＯ唱１ 悙３７０（１００）

１唱４  ３３４ 缮０１９ｄ０８ Ｍｙ０２３ ｃｏｌｏｎｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ３３３（９９）

２唱５  ２５８ 缮ＮＡＤＨ Ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｓｕｂｕｎｉｔ ２ O２５８（１００）

５唱１０  ３１０ 缮ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｇｅｎｅ ３０１（９７）

１唱９  ３１３ 缮Ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｌ７ａ ３１１（９９）

３唱１０  ４１７ 缮ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ唱ｉｎｄｕｃｅｄｇｅｎｅ Ｇ， ＲＩＧ唱Ｇ ４１７（１００）

４唱５  ２９８ 缮Ｇｌｉｃｏｐｈｏｌｉｎ唱Ｃ ２９７（９９ 乙乙畅６７）

２唱９  ４０５ 缮ｍｅｔｈｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ４０５（１００）

６唱３  ２７５ 缮Ａｎｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｐｏｔｅｎｔｉｏｎ ２７５（１００）

７唱３  ３９５ 缮Ｆｍｓ唱ｌｉｋｅ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ３ 墘３９７（９８）

８唱４  ５９０ 缮Ｓｒｃ ｈｏｍｏｌｏｇｙ唱２ ｄｏｍａｉｎ唱ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ唱２， ＳＨＰ唱２Ｕｎｋｎｏｗｎ ｇｅｎｅ ５９０（１００）

４唱１０  ４３７ 缮ｎｕｃｌｅａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ＳＡ唱１ 照
５唱５  ５１２ 缮Ｄｅａｔｈ唱ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ １， ＤＡＰＫ１ Ё４９０（９６）

４唱６，９唱６ S２５７ 缮ＬＹＬ１ ｇｅｎｅ ２５７（１００）

８唱９  ３４２ 缮Ｕｎｋｎｏｗｎ ｇｅｎｅ ３４２（１００）

６唱７  ４９７ 缮Ｏｕｔｃｏｍｅ Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｉｎ Ａｃｕｔｅ Ｌｅｕｋｅｍｉａ １， ＯＰＡＬ１ z
７唱１０  ３４０ 缮３３９（９９）

正常人群间差异表达基因的分析是阐明其发生机制的

有效手段。
ＳＳＨ是以抑制性 ＰＣＲ反应为基础，鉴定、分离组织

细胞中选择性表达基因的一门技术，具有简便易行、灵
敏度高、重复性好等优点。 我们在本研究中使用 ＳＳＨ
方法成功分离和克隆了 ＡＬＬ患者和正常人群差异表达
基因文库，并对其中 ２０ 个阳性克隆进行了测序、生物
信息学分析，最终确定了与小儿 ＡＬＬ的发生、发展相关
的基因共 １９种，其中包括 ２ 种 ＧｅｎＢａｎｋ 中无同源序列
的新基因。

ＺＯ唱１属于膜结合鸟苷酸激酶（ＭＡＧＵＫ）家族。 以
往的研究表明，ＺＯ唱１ 具有将闭锁蛋白和细胞内骨架系
统连接，形成稳定结构的功能，在维持正常胞旁屏障通
透性、细胞信号转导、基因转录及调节细胞增殖分化和
周期中发挥着非常巨大的作用［４］ 。 因此，ＺＯ唱１ 表达沉
默和蛋白缺失与肿瘤疾病的发生发展密切相关。 我们
发现该基因在小儿 ＡＬＬ中有异常表达。 因此，可以断
定，ＺＯ唱１ 很可能在小儿 ＡＬＬ 形成中起作用。 ＳＨＰ唱２ 是
一种由蛋白酪氨酸磷酸酶 Ｎ１１（ＰＴＰＮ１１）基因编码的蛋
白酪氨酸磷酸酶，其分子结构中两个 Ｓｒｃ 同源区（Ｎ唱
ＳＨ２和 Ｃ唱ＳＨ２）是其发挥作用的基础［５］ 。 在乳腺癌［６］ 、
胃癌

［７］
等疾病中，均存在 ＳＨＰ唱２ 的异常。 ＳＨＰ唱２ 激活

可影响各种信号传导通路，如激活 Ｒｈｏ 家族 ＧＴＰ 酶、
ＪＮＫ、ＮＦ唱κＢ、ＭＡＰＫ和 Ｒａｓ等通道［８］ 。 最近在白血病中
也发现了 ＳＨＰ唱２ 体细胞错义功能活动性突变［９］ ，提示

正常造血细胞中该基因可能在白血病肿瘤细胞的恶性

转化中起重要作用。 ＤＡＰＫ１ 是一种肿瘤抑制基因，广
泛存在于各种细胞的凋亡系统中，该基因正常情况下
有助于触发细胞在发生癌变前就死亡。 但异常的 ＤＮＡ
甲基化作用会关闭控制细胞生长的 ＤＡＰＫ１ 基因，从而
造成肿瘤生长

［１０］ 。 ＤＡＰＫ１ 基因突变会导致基因关闭，
并引发慢性淋巴细胞白血病［１１］ 。 ＦＬＴ３（Ｆｍｓ唱ｌｉｋｅ ｔｙｒｏ唱
ｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ３）是Ⅲ型受体酪氨酸激酶（ＲＴＫ）家族成员，
在骨髓中仅表达于造血干／祖细胞。 ＦＬＴ３ 与其配体
（ＦＬ）在造血干／祖细胞的增殖和分化中起重要的调节
作用。 我们的前期研究表明，ＦＬＴ３ 基因发生突变，有
可能破坏正常血细胞的增殖分化与凋亡，导致白血病
发生［１２唱１４］ 。 ＲＩＧ唱Ｇ基因是从全反式维 Ａ酸（ＡＴＲＡ）诱
导的急性早幼粒白血病细胞系 ＮＢ４中分离克隆到的一
种新基因，它与 ＩＦＩ５４、ＩＦＩ５６、ＩＦＩ５８ 等基因有着很高的
同源性，均属于干扰素诱导基因 （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ唱ｉｎｄｕｃｅｄ
ｇｅｎｅ，ＩＦＩ）家族的成员［１５］ 。 研究发现 ＲＩＧ唱Ｇ 基因能在
上皮样细胞ＷＩＳＨ、宫颈癌细胞 Ｈｅｌａ、头颈鳞状癌细胞
以及非小细胞肺癌细胞 Ｈ４６０ 和 Ａ５４９ 等实体瘤细胞中
被干扰素快速诱导表达，具有抑制细胞增殖和促进细
胞分化的能力［１６］ 。
最近的研究显示，在 ＮＢ４、ＨＬ６０、Ｕ９３７ 等髓系白血

病细胞中，该基因的表达也被诱导［１７］ 。 本研究发现，
ＲＩＧ唱Ｇ基因在小儿 ＡＬＬ 中异常表达，其在小儿 ＡＬＬ 发
生、发展中的作用及机制值得进一步研究。
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　　综上所述，本项目在国内首次应用抑制性消减杂
交技术筛选小儿 ＡＬＬ特异基因，建立小儿 ＡＬＬ 差异表
达基因文库，成功构建小儿 ＡＬＬ相关消减 ｃＤＮＡ 文库，
为筛选小儿 ＡＬＬ相关基因奠定了基础。
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ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ Ｔ唱ａｃｕｔｅ ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，
２００９，２３：１１７４唱１１７６．

［１２］　王杰，李树，王彤．伴有染色体异常白血病患者 ＦＬＴ３ 基因检测的
临床意义．中国实验血液学杂志，２００７，１５：７００唱７０４．

［１３］　王彤，王杰．白血病患者 ＦＬＴ３ 基因突变及其与白血病发生、预后
的关系检测．中国组织工程研究与临床康复杂志 ， ２００７， １１：
７５０９唱７５１２．

［１４］　王杰，王彤，李树，等．儿童白血病患者 ＦＬＴ３／ＩＴＤ 突变分析及其临
床意义．癌症，２００７，２６：５８唱６３．

［１５］　Ｘｉａｏ Ｓ，Ｌｉ Ｄ，Ｚｈｕ ＨＱ，ｅｔ ａｌ．ＲＩＧ唱Ｇ ａｓ ａ ｋｅｙ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆ唱
ｅｒａｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ唱ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｐ２１
ａｎｄ ｐ２７ ｐｒｏｔｅｉｎｓ．Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，２００６，１０３：１６４４８唱１６４５３．

［１６］　Ｌｏｕ ＹＪ，Ｐａｎ ＸＲ， Ｊｉａ ＰＭ，ｅｔ ａｌ．ＩＲＦ唱９／ＳＴＡＴ２ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｄｒｉｖｅｓ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ唱ｉｎｄｕｃｅｄ ｇｅｎｅ Ｇ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｏｆ
ＳＴＡＴ１．Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２００９，６９：３６７３唱３６８０．

［１７］　Ｊｉｎｇ Ｙ，Ｈｅｌｌｉｎｇｅｒ Ｎ，Ｘｉａ Ｌ，ｅｔ ａｌ．Ｂｅｎｚｏｄｉｔｈｉｏｐｈｅｎｅｓ ｉｎｄｕｃｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉ唱
ａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌｓ．Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２００５，６５：
７８４７唱７８５５．

（收稿日期：２０１３唱０１唱０５）
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