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RBM5 基因表达载体构建、稳定转染 A549 细胞系的建立 
及功能的初步研究

肖锏1，李念1，邢晓为2，何碧秀1

(中南大学    1. 湘雅医院老年病科，长沙 410008；2. 湘雅三医院医学科研中心，长沙 410013)

[摘要] 目的：通过构建表达载体、建立稳定转染RNA结合基序5(RNA binding motif 5，RBM5)的A549细胞系，

初步研究RBM5基因过表达对A549 细胞增殖以及天冬-谷-丙-组氨酸盒多肽15[DEAH box polypeptide 15，DHX15]表

达的影响。方法：应用分段克隆法构建pcDNA3.1(+)/RBM5真核表达载体；将测序验证后的重组质粒pcDNA3.1(+)/

RBM5转染肺腺癌A549细胞并以G418进行筛选，采用Western印迹鉴定RBM5基因过表达阳性细胞，流式细胞仪分别

检测经pcDNA3.1(+)/RBM5稳定转染的A549细胞[pcDNA3.1(+)/RBM5-A549]及pcDNA3.1(+)空白质粒转染的A549细胞

[pcDNA3.1(+)-A549]的周期分布；运用RT-PCR技术分别检测pcDNA3.1(+)/RBM5-A549和pcDNA3.1(+)-A549细胞中剪

接相关因子DHX15的表达情况。结果：成功构建出pcDNA3.1(+)/RBM5真核表达载体，筛选出RBM5基因稳定转染过

表达阳性细胞株；pcDNA3.1(+)/RBM5-A549较pcDNA3.1(+)-A549细胞处于G1期细胞比例增大、S期细胞比例减小(均

P<0.01)；cDNA3.1(+)/RBM5-A549较pcDNA3.1(+)-A549细胞的DHX15表达上调(P<0.01)。结论：成功构建重组质粒

pcDNA3.1(+)/RBM5，并建立了RBM5稳定转染的A549细胞系；初步证实RBM5基因过表达可抑制肺腺癌A549细胞的细

胞周期，并使DHX15表达上调。
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ABSTRACT Objective: To establish a stable A549 cell line transfected by RNA binding motif 5 (RBM5) 
expression vector, and to investigate the effect of RBM5 gene on proliferation of A549 cell line and 
the expression of DEAH box polypeptide 15 (DHX15).

 Methods: The eukaryotic expression vector pcDNA3.1 (+)/RBM5 was constructed by a two-
step PCR technique. Then, the recombinant plasmid pcDNA3.1 (+)/RBM5 was verified by 
DNA sequencing and transfected into the lung adenocarcinoma cell A549. The positive cells with 
overexpression of RBM5 gene were identified by Western blotting. Flow cytometry was used to 
analyze the cell cycles of the positive A549 cells [pcDNA3.1 (+)/RBM5-A549] and the negative 
controls [pcDNA3 .1 (+)- A549]. Finally, RT-PCR was used to detect the expression of DHX15, a 
splicing-related factor, in the positively transfected A549 cells and the negative controls.

 Results: A pcDNA3.1 (+)/RBM5 eukaryotic expression vector has been constructed successfully, 
and the A549 cell line that stably transfected with RBM5 gene has been established. Compared with 
negative control cells, the percentage of G1 phase cells in the positive cells was increased, while the 
percentage of S phase was decreased (both P<0.01), and the expression of DHX15 is upregulated 
(P<0.01).

 Conclusion: RBM5 gene can inhibit the cell cycle and upregulate the expression of DHX15 in 
A549 cells.

KEY WORDS RNA binding motif 5; A549 cell line; DEAH box polypeptide 15; gene cloning; plasmid 
construction; tumor suppression; cell cycle

肺 癌 是 威 胁 着 人 类 健 康 和 生 命 的 主 要 恶

性 肿 瘤 之 一 。 肿 瘤 抑 制 基 因 功 能 的 缺 失 是 肺 癌

的 发 病 机 制 之 一 。 3 号 染 色 体 短 臂 2 区 1 带 3 亚 带

( 3 p 2 1 . 3 )缺失是肺癌最常见的基因改变，已证实

在 9 5 % 的 小 细 胞 肺 癌 和 5 0 % ~ 8 0 % 的 非 小 细 胞 肺

癌 的 细 胞 中 存 在 该 区 域 基 因 的 杂 合 性 缺 失 [ 1 ] 。

R NA结合基序5(R NA binding moti f  5，R BM5)基

因(GenBank accession No. AF091263)由Timmer等[2] 

分离自前B细胞cDNA文库。不同肺癌细胞系的研究[3]

发现：肺癌常见缺失区3p21.3长370 kb，含有19个基

因，其中就包括RBM5。另有研究[4-6]表明RBM5基因在

肺癌等肿瘤组织中较正常组织表达下降。体外实验[7-8]

证明：RBM5基因的表达具有抑制癌细胞增殖及促进

凋亡作用，表明RBM5是一种潜在的肿瘤抑制基因。

天冬-谷-丙-组氨酸盒多肽15[DEAH(Asp-Glu-
Ala-His)box polypeptide 15，DHX15]是一种在剪接体

中发现的DExD/H-box蛋白[9]。DExD/H-box蛋白在

pre-mRNA剪接中可调控RNA-RNA之间和RNA-蛋白

之间的相互作用，并且DExD/H-box RNA解旋酶也

在pre-mRNA剪接过程的多个步骤中发挥着重要作 
用[10]。同时，RBM5也参与剪接调控，有研究[11-12]证

实RBM5存在于前剪接体复合物A中，并且RBM5参

与3'端剪接位点识别和调控凋亡相关基因的选择性

剪接，可抑制前剪接体复合物向成熟剪接体转变。

最近有研究[13]指出RBM5在体外可直接与DHX15相

互作用并促进DHX15的解旋酶活性。

尽管目前针对RBM5基因肿瘤抑制作用的研究

已较为深入，但其具体分子机制仍不清楚，有待进

一步研究。本研究拟构建RBM5基因真核表达载体，

转染肺腺癌A549细胞以建立稳定转染RBM5基因的

A549细胞系，观察RBM5基因过表达对肺腺癌细胞

A549周期的影响。同时，由于RBM5与DHX15均参

与pre-mRNA的剪接调控，且两者可相互作用，推测

RBM5基因过表达可能相应地影响DHX15的表达水

平。本研究旨在进一步探讨RBM5基因的肿瘤抑制作

用机制，为肺癌的基因治疗提供新的理论依据。

1  材料与方法

1.1  材料

A549细胞购自中南大学湘雅中心实验室细胞

库；RPMI-1640培养基、胎牛血清购自美国Gibco
公 司 ； 感 受 态 细 菌 J M 1 0 9 和 人 睾 丸 组 织 c D N A 由

湘雅三医院医学实验中心留存； p U C m -T 载体购

自上海生工生物工程公司；p c D N A 3 . 1 ( + )载体、

LipofectamineTM2000购自美国Invitrogen公司；RNA
提取试剂盒购自德国Q iagen公司；连接、胶回收

试剂盒购自大连宝生物工程公司；质粒提取试剂
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盒购自美国Axgen公司；Easy-A高保真酶购自美国

Agilent公司；限制性内切酶、第一链cDNA合成试

剂盒购自加拿大Fermentas公司；碘化丙啶购自美

国BD公司；抗RBM5抗体(鼠抗人)购自英国Abcam
公司；兔抗鼠二抗购自中国艾杰生物公司。

1.2  方法

1.2.1  引物设计

参考GenBank中RBM5基因序列(AF091263)，

将其从中间单酶切位点处 ( K p n  I ： G G TA C C ) 分

成两个片段分别进行扩增。P CR扩增引物：1 )上

游引物序列1 (F 1 )为5 ' - CG A AG CT TAC A ATG G G -
TTCAG ACA A A AG AG -3'，下游引物序列1(R1)为

5'-CGGAATTCGGTACCAGGAACTACACC AG-3'；
2)上游引物序列2(F2)为5'-CGGGTACCAAATATG-
CAGTACCTG-3'，下游引物序列2(R2)为5'-CCCT-
C G A G C T C C AT C T C A G T G A A C C G G G - 3 ' ( 划 横

线 处 分 别 为 Hind  I I I ， K pn  I 和 Xho  I 酶 切 位 点 ，

并 在 5 ' 端 加 入 2 个 保 护 碱 基 ， 分 别 为 C G ， C G ，

C C ) 。 D H X 1 5 基 因 P C R 扩 增 引 物 ： D H X 1 5 - F 为

5'-GTTCTGAAGGAAGTTGTAAGAC-3'；DHX15-R
为5'-GCTTTATTCTCTTACAGGCT TC-3'。
1.2.2  PCR 扩增目的基因

以人睾丸cDNA(由中南大学湘雅三医院医学实

验中心邢晓为博士提供)为模板对目的片段分别进行

PCR扩增。10 μL PCR反应体系如下：焦磷酸二乙酯处

理过的双蒸水6.8 μL，dNTP 1.0 μL，PCR高保真反应

缓冲液1.0 μL，Easy-A高保真聚合酶0.2 μL，上、下游

引物各0.1 μL，cDNA模板0.8 μL。RBM5N(以F1和R1为

引物扩增的RBM5 N端，长度为1 364 bp)/ RBM5C(以

F2和R2为引物扩增的RBM5 C端，长度为1 127 bp)PCR
扩增条件：94 ℃预变性3 min，94 ℃变性30 s，62 ℃

退火40 s，72 ℃延伸90 s(RBM5 N)/60 s(RBM5 C)，

完成35个循环后再延伸5 min。扩增完成后，分别取 
3.5 μL PCR扩增产物进行琼脂糖(1.5%)凝胶电泳鉴定。

1.2.3  pUCm-T-RBM5N 与 pUCm-T-RBM5C 重 组 质 粒

的构建与鉴定

参考TA克隆技术 [14-15]，根据连接试剂盒产品

说明步骤将鉴定后的RBM5N和RBM5C分别克隆至

pUCm-T载体中，转化大肠杆菌JM109，挑选单克

隆，接种至氨苄青霉素选择性LB液体培养基中培

养，以菌液作为模板按照1.2.2中条件进行PCR扩增

并鉴定出阳性克隆，测序验证。

1.2.4  pcDNA3.1(+)/RBM5 重组质粒的构建与鉴定

将阳性克隆小量扩增后按照质粒提取试剂盒标

准步骤抽提pUCm-T-RBM5N和pUCm-T-RBM5C质粒，

同时与pcDNA3.1(+)空白质粒分别进行双酶切，限制

性内切酶依次为Hind III与Kpn I，Kpn I与Xho I，Hind 
III与Xho I，胶回收目的基因片段和载体。根据连接试

剂盒说明将酶切后的RBM5N，RBM5C和pcDNA3.1(+)
进行连接，转化感受态大肠杆菌JM109，挑取阳性克

隆，按1.2.2所述条件进行PCR扩增，只有RBM5N和

RBM5C均能扩增出来的菌液才被认为是阳性菌液，

并进行Hind III和Xho I双酶切、测序鉴定。

1.2.5  建立稳定转染 RBM5 的肺腺癌 A549 细胞系

肺腺癌细胞A549培养于含10%胎牛血清的RPMI-
1640培养基中，放置在37 ℃、CO2体积分数为5%的

CO2培养箱中培养。细胞转染前1 d将培养瓶中细胞

转种至6孔板，当细胞融合到80%左右时，按照脂质

体(LipofectamineTM 2000)标准操作流程将重组质粒

pcDNA3.1(+)/RBM5和空白质粒pcDNA3.1(+)分别转

染肺腺癌细胞A549。转染48 h后，用胰酶消化转染细

胞，转移至细胞培养瓶中继续培养，更换为筛选培

养基(G418浓度为800 mg/L)。筛选30~35 d后，获得

G418抗性细胞克隆。采用有限稀释法进行亚克隆，

用含G418的培养基进行培养，观察克隆形成情况，

待克隆形成后挑单克隆进行扩大培养，Western印迹

检测阳性细胞克隆中RBM5的表达，最终获得单克隆

阳性表达RBM5的转染细胞系。

1.2.6  流式细胞仪检测 RBM5 基因过表达对 A549 细胞

周期的影响

将重组质粒pcDNA3.1(+)/R BM5稳定转染的

A549细胞[pcDNA3.1(+)/RBM5-A549]和空白质粒

pcDNA3.1(+)稳定转染的A549细胞[pcDNA3.1(+)-A549]
进行常规培养，经消化、洗涤、固定后予以碘化丙碇

(50 mg/L)避光孵育30 min处理，流式细胞仪进行DNA
检测，以Modifit软件分析各时相细胞周期的比例。

1.2.7  RT-PCR 检测 pcDNA3.1(+)/RBM5-A549 与 pcDNA 
3.1(+)-A549 细胞中 DHX15 基因的表达

将 p c D N A 3 . 1 ( + ) / R B M 5 - A 5 4 9 和

p c D N A 3 . 1 ( + ) - A 5 4 9 细胞持续传代，分别提取其

细胞总 R N A ，合成第一链 c D N A ，然后以此为模

板 进 行 2 0  μ L  P C R 反 应 体 系 扩 增 ： 9 4  ℃ 预 变 性  
3  m i n，9 4  ℃变性3 0  s，6 2  ℃退火4 0  s，7 2  ℃延

伸4 0  s，完成3 0个循环后再延伸5  m i n ( 预实验表

明 3 0 个 循 环 P C R 产 物 尚 未 达 到 平 台 期 ) 。 反 应 结

束后，取少量P CR扩增产物进行琼脂糖凝胶电泳

分析。

1.3  统计学处理

本研究的实验数据运用SPSS18.0统计软件进

行统计学分析。数据结果采用均数±标准差(x±s)表

示，各项指标的两样本均数的比较采用独立样本

的t检验。P<0.05为差异有统计学意义。
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2  结   果

2.1  RBM5N 与 RBM5C PCR 扩增结果

以 人 睾 丸 c D N A 为 模 板 扩 增 R B M 5 N 和

RBM5C，PCR扩增产物经琼脂糖凝胶电泳后，发

现RBM5N(图1A)和RBM5C(图1B)均有特异性扩增

条带，大小分别约为1.3和1.1 kb，与实验预期扩增

片段大小相符合。

图1   RBM5N与RBM5C PCR扩增结果

Figure 1   Amplification results of RBM5N and RBM5C PCR

A: Amplification result of RBM5N; M: 100 bp DNA ladder; 1: 

RBM5N; B: Amplification result of RBM5C; M: 100 bp DNA 

ladder; 2: RBM5C

 M 1  M 2

1 000 bp

500 bp

RBM5N RBM5C1 000 bp

500 bp

A B

图2   重组质粒pUCm-T-RBM5N和pUCm-T-RBM5C阳性克隆

的筛选与鉴定

Figure 2   Screening and identification of the recombinant 

plasmid pUCm-T-RBM5N and pUCm-T-RBM5C

A: pUCm-T-RBM5N positive clones by PCR identification; B: 

pUCm-T-RBM5C positive clones by PCR identification. M1: 

pUCMix8 DNA ladder; M2: 100 bp DNA ladder; 1–7: DNA ladder 

of different clones

M1 1 2 3 4 5 6 7

M2 1 2 3 4 5 6 7

1 000 bp

1 118 bp RBM5N

RBM5C

A

B

图 3   RBM5N与RBM5C双酶切结果

Figure 3   Double enzy me digestion results of RBM5N 

and RBM5C

A: Double enzyme digestion result of pUCm-T-RBM5N; M: 

100 bp DNA ladder; 1: pUCm-T and RBM5N; B: Double 

enzy me digestion result  of  pUCm-T-RBM5C; M: 100 bp 

DNA ladder; 2: pUCm-T and RBM5C

A B

RBM5N

RBM5C

pUCm-T

pUCm-T

1 000 bp

500 bp

M 1 M 2

图4   pcDNA3.1(+)/RBM5双酶切结果

Fi g u re  4    Do u b l e  d i ge st i o n  re su l t  o f  p c D N A 3 . 1 ( + ) /

RBM5

M: 1 kb DNA ladder; 1: pcDNA3.1(+) and the full length of 

the open reading frame of the RBM5

5.0 kb
3.0 kb
2.0 kb
1.5 kb

M 1

pcDNA3.1(+)

RBM5

2.2  重 组 质 粒 pUCm-T-RBM5N 和 pUCm-T-RBM5C
阳性克隆的筛选与鉴定

分别挑取pUCm-T-RBM5N和pUCm-T-RBM5C
单克隆在含氨苄青霉素的液体LB培养基中培养约 
7  h后，以菌液为模板进行PCR扩增，扩增产物用

琼脂糖凝胶电泳检测。结果发现：前者1~5号克隆

为阳性(图2A)，后者1~7号克隆均为阳性(图2B)。

随机取二者中阳性克隆送上海生工生物工程公司

进行测序验证。

2.3  RBM5N 与 RBM5C 双酶切结果

分别用Hind III和Kpn I与Kpn I和Xho I对pUCm-
T-RBM5N和pUCm-T-RBM5C进行双酶切，结果发

现，两者能够被双酶切，片段大小与预期相符(图

3)。将RBM5N和RBM5C片段进行胶回收。

2.4  pcDNA3.1(+)/RBM5 重组质粒的鉴定

将 双 酶 切 回 收 的 R B M 5 N ， R B M 5 C 和

pcDNA3.1(+)空白质粒进行连接，筛选阳性克隆。

将所筛选的阳性克隆用Hind III和Xho I进行双酶切

鉴定，结果阳性克隆能够切下大小约为2.4 kb的条

带(图4)，与R BM5基因开放阅读框长度相符。将

所筛选到的阳性克隆送至上海生工生物工程公司

测序鉴定，结果显示 R B M 5 基因能够正确插入到

p c D N A 3 . 1 ( + )表达载体中，没有移码和碱基突变

(图5)，说明pcDNA3.1(+)/RBM5真核表达载体构

建成功。



中南大学学报 ( 医学版 ), 2014, 39(10)    http://www.csumed.org998

2.6  流式细胞检测结果

分 别 将 重 组 质 粒 p c D N A 3 . 1 ( + ) / R B M 5 稳 定

转 染 的 A 5 4 9 细 胞 [ p c D N A 3 . 1 ( + ) / R B M 5 - A 5 4 9 ]
和 空 白 质 粒 p c D N A 3 . 1 ( + ) 稳 定 转 染 的 A 5 4 9 细 胞

[ p c D N A 3 . 1 ( + ) - A 5 4 9 ] 应用流式细胞技术进行检

测 。 结 果 显 示 ： 与 p c D N A 3 . 1 ( + ) - A 5 4 9 相 比 ，

p c D N A 3 . 1 ( + ) / R B M 5 - A 5 4 9处于G 1期细胞比例增

大，S期细胞比例减小(均P<0.01，表1)。

2.7  pcDNA3.1(+)/RBM5-A549 和 pcDNA3.1(+)-A549
细胞的 DHX15 基因 RT-PCR 扩增结果

分 别 以 p c D N A 3 . 1 ( + ) / R B M 5 - A 5 4 9 和

p c D N A 3 . 1 ( + ) - A 5 4 9 细 胞 总 R N A 为 模 板 进 行 RT-
PCR检测，G APDH为内参，结果显示两种细胞均

可见大小为2 8 9  b p的目的条带和4 9 6  b p内参条带

(图7A)，且pcDNA3.1(+)/RBM5-A549细胞的条带

亮度较pcDNA3.1(+)-A549细胞高。利用Quantit y 
O n e软件对两组电泳条带进行光密度分析，并计

算 目 的 条 带 与 内 参 条 带 光 密 度 相 对 值 ， 结 果 表

明p c D N A 3 . 1 ( + ) / R B M 5 -A 5 4 9细胞D H X 1 5的条带

相对值明显高于pcDNA3.1(+)-A549细胞(图7B，

P<0.01)，表明DHX15在cDNA3.1(+)/RBM5-A549
细胞内的表达上调。

图 5   pcDNA3.1(+)/RBM5质粒测序结果

Figure 5   Result of pcDNA3.1 (+)/RBM5 plasmid sequencing

The underlined AAGCTT is restriction enzyme cutting site of Hind III. ATG is initiation codon

90 100 110 120 130 140

图 6   Western 印迹检测RBM5蛋白表达

Figure 6   RBM5 protein expression detected by Western 

blot

1: pcDNA3.1 (+) transfected cells; 2: pcDNA3.1 (+)/RBM5 

transfected cells

1 2

GAPDH

RBM5 90 kD

37 kD

2.5  Western 印迹检测鉴定 RBM5 基因过表达结果

将 重 组 质 粒 p c D N A 3 . 1 ( + ) / R B M 5 和 空 白 质

粒pcDNA3.1(+)分别转染肺腺癌细胞A549后，经

G418筛选得到抗性细胞克隆，然后挑取经有限稀

释法亚克隆后形成的单克隆扩大培养，分别提取

细胞总蛋白行Western 印迹检测，以G APDH为内

参。结果实验组细胞中RBM5蛋白(约90 kD)表达明

显高于对照组(图6)，表明A549/RBM5稳转细胞系

构建成功。

表 1   pcDNA3.1(+)/RBM5-A549 和 pcDNA3.1(+)-A549 细胞周期分布百分比 (n=5，x±s)

Table 1   Percentage of cell cycle in pcDNA3.1(+)/RBM5-A549 and pcDNA3.1(+)-A549 cells (n=5, x±s)

细胞类型 G1期/% S期/% G2/M期/%
pcDNA3.1(+)/RBM5-A549 74.09±3.22** 16.83±3.28†† 9.08±1.08
pcDNA3.1(+)-A549 64.20±2.86 26.25±3.15 9.55±2.14

与pcDNA3.1(+)-A549比较，G1期细胞比例增大，**P<0.01；S期细胞比例减小，††P<0.01
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3  讨   论

RBM5基因是位于人类染色体3p21.3杂合性缺

失区的多个基因之一，大量研究[4]证实RBM5基因在

多种肿瘤组织中表达均不同程度下降，尤其是在肺

癌组织中表现明显。且动物实验[6]发现将RBM5基因

过表达的小鼠纤维肉瘤细胞接种至裸鼠体内后可显

著抑制肿瘤的生长，表明RBM5基因具有潜在肿瘤

抑制作用。本研究以人睾丸cDNA为模板对RBM5基

因进行扩增。RBM5基因开放阅读框全长2 460 bp，

预实验时应用Easy-A高保真酶扩增RBM5全长时出现

了不同程度碱基错配现象，于是将RBM5基因从单

酶切位点Kpn I(GGTACC，始于1 355 bp)处分成两段

分别进行PCR扩增，然后分别克隆至pUCm-T载体

中，经转化、筛选阳性克隆、酶切、胶回收以及反

复验证，成功将全长RBM5基因克隆至真核表达载

体pcDNA3.1(+)中，表明选择的分段克隆法不失为

长片段基因克隆的一种可行方法。

本 研 究 借 助 脂 质 体 成 功 将 重 组 质 粒

pcDNA3.1(+)/RBM5转染肺腺癌细胞A549，并用

We s t e r n  印迹鉴定出 R B M 5 基因过表达 A 5 4 9 细胞

株。RBM5基因过表达A549细胞经流式细胞检测显

示重组质粒pcDNA3.1(+)/R BM5转染组处于G 1期

细胞比例增大，S期细胞比例减小，提示R BM5基

因过表达可使细胞周期停滞于G1期，表明RBM5基

因过表达可通过抑制细胞周期进程而抑制细胞增

殖，进一步证实了RBM5基因的肿瘤抑制功能，这

与国外相关研究[7]结果一致。

D H X 1 5属于D E x D / H- b ox蛋白家族一员，是

剪 接 体 的 组 分 之 一 [ 9 ]， D E x D / H - b o x 蛋 白 在 p r e -
m R N A 剪接中调控 R N A -R N A 之间和 R N A - 蛋白之

间的相互作用，并且D E x D / H-b ox  R N A解旋酶也 

在pre-mRNA剪接过程的多个步骤中发挥着重要作

用[10]。目前已有诸多研究表明RBM5基因在剪接调

控中也发挥着重要作用 [13,16-17]，且研究发现RBM5
可直接与DHX15剪接体成份相互作用，并且可有

效促进DHX15的解旋酶活性[13]。由此可知RBM5与

DHX15之间存在分子机制联系。本研究分别检测

了重组质粒pcDNA3.1(+)/RBM5转染组和空白质粒

pcDNA3.1(+)转染组肺腺癌细胞A549中DHX15的

表达水平，结果显示前者细胞中DHX15的表达较

后者明显上调，表明RBM5基因可能通过影响pre-
mRNA的剪接对DHX15的表达进行调控。

综 上 分 析 ， 本 研 究 成 功 构 建 重 组 质 粒

pcDNA3.1(+)/RBM5，并建立了RBM5稳转的A549
细胞系，为进一步研究RBM5基因在肺腺癌中的作

用打下了基础。初步证实 R B M 5 基因过表达可抑

制肺腺癌细胞A 5 4 9周期，并发现R B M 5 基因表达

可使DHX15表达上调，这可能是RBM5基因对pre-
mRNA剪接调控的机制之一。
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