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摘要：为了研究甲醛污染毒性的分子机制，探究了气态甲醛暴露对小鼠造血调控相关转录因子在 ｍＲＮＡ 水平表达产生的影响．实验将 １８ 只雄

性 Ｂａｌｂ ／ Ｃ小鼠随机分为 ３组，每组 ６只，采用仿真式口鼻吸入方法暴露于不同浓度（０．５ ｍｇ·ｍ－３和 ３．０ ｍｇ·ｍ－３）的气态甲醛环境中，每天 ８ ｈ，
为期 ２周．染毒结束后，分别进行血细胞分析和 ＲＴ⁃ＰＣＲ测定小鼠骨髓相关髓系转录因子、红系和巨核系转录因子、淋巴系转录因子在 ｍＲＮＡ
水平的表达量．结果发现，与对照组相比，相关转录因子 Ｃ ／ ＥＢＰα、ＳＣＬ、ＧＡＴＡ⁃２、ｃ⁃ｍｙｂ、ＧＡＴＡ⁃１及淋巴系转录因子在 ｍＲＮＡ水平表达量随甲醛

浓度的升高受到不同程度的影响，部分具有统计学差异（ｐ＜０．０５） ．其中，转录因子 Ｃ ／ ＥＢＰα、ＳＣＬ及 ＧＡＴＡ⁃２在 ｍＲＮＡ水平表达量随甲醛浓度的

升高而降低，而转录因子 ｃ⁃ｍｙｂ、ＧＡＴＡ⁃１及淋巴系转录因子 Ｉｋｚｆ５、ＰＡＸ５ 在 ｍＲＮＡ水平表达量随甲醛浓度的升高而升高．研究表明，高浓度甲醛

暴露会影响小鼠骨髓造血调控相关转录因子的正常表达．
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１　 引言（Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ）

甲醛（Ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ，ＦＡ）是我国城市室内空气

的主要污染物，主要来源于装修材料、工业、医疗、
服装及化妆品行业． ２００４ 年，国际癌症研究中心

（ＩＡＲＣ）的工作小组发布了甲醛致癌影响的评估研
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究报告，将其确定为第 １Ａ类物质（人类致癌物）（张
晓勇等， ２００６；张瑾， ２００６； Ｔａｎｇ ｅｔ ａｌ．， ２００９； Ｌｕｏ
ｅｔ ａｌ．，２０１２）．目前，有关甲醛与白血病的相关研究是

学术界的一个热点，而对于两者关系的论证研究主

要集中于流行病学上，在分子毒理学方面的研究还

不够充分（ｄ′Ａ Ｈｅｃｋ ｅｔ ａｌ．，２００４），且无法直接证据

证明甲醛可运输到骨髓造血组织，诱发白血病

（Ｚｈａｎｇ ｅｔ ａｌ．，２００９；Ｇｏｌｄｅｎ ｅｔ ａｌ．，２００６； Ｊｕｓｔ ｅｔ ａｌ．，
２０１１）．

在白血病致病的机理研究中，研究发现，白血

病的发生是由于生物的基因出了问题，如癌基因 Ｎ⁃
ｒａｓ的激活、抑癌基因 Ｐ１６ 的缺失与突变、抑癌基因

Ｐ７３的失活及调控基因核心结合因子的突变都可能

导致白血病的发生（何重香等，２００９；袁芳等，２００９；
葛秀国等，２００３）．白血病是造血系统的恶性疾病，与
造血干细胞密切相关．在造血干细胞的增殖和分化、

髓系和淋巴系细胞等的成熟过程中，众多转录因子

在血细胞生成过程的调控作用中既相互作用又表

现出各自的特异性（朱守伟等，２０１０）．部分转录因子

在造血调控中的作用位置如图 １ 所示．血细胞生成

是一个极其复杂的过程，转录因子在这个过程中起

到了重要的调控作用．因此，本实验选取部分髓系转

录因子 Ｃ ／ ＥＢＰα，红系和巨核系转录因子： ＳＣＬ、
ＧＡＴＡ⁃２、ｃ⁃ｍｙｂ、ＮＦＥ２和 ＧＡＴＡ⁃ １，以及淋巴系转录

因子 Ｉｋｚｆ５、ＰＡＸ５作为研究对象，分为两条线路来分

析甲醛在由自我更新的干细胞增殖到分化为多功

能造血干细胞，最后到巨核细胞和 Ｔ 细胞过程中的

影响，以及对淋巴样祖细胞和髓样祖细胞的分裂分

化过程的影响．以期通过甲醛暴露研究甲醛能否影

响小鼠造血调控转录因子等基因的表达稳定性，从
而为揭示甲醛对造血细胞的毒性分子机制提供

证据．

图 １　 转录因子在造血调控中的作用位置

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

２　 材料与方法（Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｓ）

２．１　 实验用品

实验动物：ＳＰＦ 级雄性 Ｂａｌｂ ／ Ｃ 小鼠，６ 周龄，体
重 １８～２２ ｇ，由湖北省疾病预防控制中心实验动物

饲养所提供 （动物合格证号： ＳＣＸＫ （鄂） ２００８—
０００５；动物质量合格证：４２００６９５８８４）．

主要仪器：ＨＯＰＥ⁃ＭＥＤ８０５０ 动式染毒控制系

统，低温冷冻离心机 （德国 ＥＰＰＥＮＤＯＲＦ 公司），

ＤＹＹ⁃１１Ｂ 型三恒电泳仪及 ＤＹＹ⁃ＩＩＩ 型电泳仪，ＰＣＲ
仪（ＢＩＯＲＡＤ），凝胶成像系统（Ｇｅｎｕｓ Ｉｎｃ），细胞分析

仪等．
主要试剂：反转录酶及其 Ｂｕｆｆｅｒ、ＲＮＡ 酶抑制

剂、Ｏｌｉｇｏ ｄＴ、ｄＮＴＰ ｍｉｘｔｕｒｅ、聚合酶均购自 Ｔａｋａｒａ 公
司，引物由南京金斯瑞有限公司合成．
２．２　 实验方法及过程

实验采用的染毒装置是 ＨＯＰＥ⁃ＭＥＤ８０５０ 动式

染毒控制系统，本实验中，温度控制为 （ ２３． ０ ±
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０􀆰 ５）℃，湿度控制为 ４５％，进气速度为 １．６ ｍ３·ｈ－１；
将 １８只小鼠分为 ３组，分别为空白组和甲醛染毒组

（０．５ ｍｇ·ｍ－３和 ３．０ ｍｇ·ｍ－３），每组 ６ 只，每天染毒 ８
ｈ，持续时间为 ２周．染毒结束后，取小鼠静脉外周血

０．０２ ｍＬ，加肝素（１００ Ｕ·ｍＬ－１）抗凝，用血细胞分析

仪进行白细胞计数、红细胞计数、血红蛋白含量测

定和血小板计数．
骨髓组织总 ＲＮＡ 的提取：小鼠脱颈处死，用

ＰＢＳ 吹出小鼠股骨骨髓组织细胞，离心（５００ ｇ） ５
ｍｉｎ，弃上清，加入 １ ｍＬ ｔｒｉｚｏｌ，室温放置 １５ ｍｉｎ；然后

根据制造商的提示步骤用 ｔｒｉｚｏｌ提取总 ＲＮＡ．
采用凝胶电泳检验 ＲＮＡ 的纯度．ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测

ｍＲＮＡ表达水平，目的是将提取的总 ＲＮＡ反转录为

ｃＤＮＡ．实验采用两步法，总体积为 ２０ μＬ，通过 ＰＣＲ
将 ｃＤＮＡ进行扩增．利用 Ｐｒｉｍｅｒ ５．０ 软件设计引物，
序列如表 １．

表 １　 引物序列、长度及退火温度

Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ， ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ ａｎｎｅａｌｉｎｇ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

基因 引物序列（５′ ｔｏ ３′） 产物长度 ／ ｂｐ 退火温度 ／ ℃

β⁃ａｃｔｉｎ２ 上游引物 ＧＣＴＧＴＣＣＣＴＧＴＡＴＧＣＣＴＣＴ ４６１ ５８

下游引物 ＧＧＴＣＴＴＴＡＣＧＧＡＴＧＴＣＡＡＣＧ

ＧＡＴＡ⁃１ 上游引物 ＧＡＴＧＧＡＡＴＣＣＡＧＡＣＧＡＧＧＡＡ ２６４ ６２

下游引物 ＡＣＡＧＧＣＣＣＴＧＡＣＡＧＴＡＣＣＡＣ

ＧＡＴＡ⁃２ 上游引物 ＴＧＧＧＣＴＣＴＡＣＣＡＣＡＡＧＡＴＧＡ ３２９ ５６．７

下游引物 ＴＧＧＡＧＡＧＣＴＣＣＴＣＧＡＡＡＣＡＴ

Ｃ ／ ＥＢＰα 上游引物 ＴＴＡＣＡＡＣＡＧＧＣＣＡＧＧＴＴＴＣＣ ２３２ ５７

下游引物 ＣＴＣＴＧＧＧＡＴＧＧＡＴＣＧＡＴＴＧＴ

ＳＣＬ 上游引物 ＧＧＣＡＧＡＣＡＧＡＧＡＣＴＧＡＴＣＣＴＧ １６３ ５７．３

下游引物 ＡＡＴＧＧＧＡＡＡＧＡＡＣＣＡＧＣＣＴＴＡ

ｃ⁃ｍｙｂ 上游引物 ＧＧＡＣＡＧＣＡＧＧＣＡＴＴＡＣＣＡＡ １１９ ５３

下游引物 ＴＣＴＣＣＣＡＡＡＣＡＧＧＡＡＡＣＡＧ

ＮＦＥ－２ 上游引物 ＴＣＡＧＣＴＧＧＣＡＣＡＧＴＡＧＧＡＴＧ ２９９ ６３

下游引物 ＴＴＣＴＧＧＧＡＣＡＴＧＧＧＧＡＧＴＡＧ

Ｉｋｚｆ５ 上游引物 ＣＣＡＡＴＧＴＧＣＴＣＡＴＧＧＴＴＣＡＣ ３６７ ５９

下游引物 ＴＣＴＴＣＴＧＣＣＡＴＣＴＣＧＴＴＧＴＧ

ＰＡＸ５ 上游引物 ＡＡＣＴＴＧＣＣＣＡＴＣＡＡＧＧＴＧＴＣ １１２ ６５．５

下游引物 ＧＧＣＴＴＧＡＴＧＣＴＴＣＣＴＧＴＣＴＣ

　 　 选择 β⁃ａｃｔｉｎ２ 作为内参对照，将上述反转录所

得的 ｃＤＮＡ 进行目的基因扩增，上下游引物各 １
μＬ，ｃＤＮＡ 模板 １ μＬ，２×Ｔａｑ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １０ μＬ，加
Ｒｎａｓｅ⁃Ｆｒｅｅ Ｗａｔｅｒ 至 ２０ μＬ．ＰＣＲ 循环体系如下：９４
℃预变性 ３ ｍｉｎ；９４ ℃变性 １ ｍｉｎ，９４ ℃退火 １ ｍｉｎ，
７２ ℃延伸 １ ｍｉｎ，３０ 个循环；终止，７２ ℃延伸 １０
ｍｉｎ； ４ ℃永久保存；反应完成后，将产物于－２０ ℃保

存待用．
琼脂糖凝胶电泳：电泳缓冲液是 ０．５ 倍的 ＴＢＥ

缓冲液，选用 ２％的琼脂糖胶，点样体积为 ５ μＬ，电
压为 ８５ Ｖ，时间为 ５０ ｍｉｎ．电泳完毕后将凝胶放入已

稀释好的 ＥＢ 溶液中浸泡染色 ２０ ｍｉｎ，取出后进行

照胶．采用 Ｏｒｉｇｉｎ６．１统计分析软件对实验数据进行

统计分析．

３　 实验结果（Ｒｅｓｕｌｔｓ）

３．１　 小鼠外周血血象分析

对小鼠外周血血象进行分析，结果如图 ２ 所示．
从图 ２可以看出，与对照组相比，经甲醛染毒的小鼠

血液中白细胞、红细胞、血小板、淋巴细胞、单核细

胞及中性粒细胞的数量都有不同程度的减少或增

加．具体而言，经甲醛染毒后，与对照组相比，甲醛浓

度为 ０．５ ｍｇ·ｍ－３和 ３．０ ｍｇ·ｍ－３的染毒组小鼠血液中

白细胞和红细胞总数都减少，差异都具有统计学意

义，且在甲醛浓度为 ３．０ ｍｇ·ｍ－３时差异性更显著；染
毒组小鼠血液中淋巴细胞数量均下降，且差异具有

统计学意义；染毒组小鼠血液中单核细胞数量均下

降，并且在甲醛浓度为 ０．５ ｍｇ·ｍ－３时差异具有统计

学意义；染毒组小鼠血液中中性粒细胞数量的变化
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不是特别明显；染毒组小鼠血液中血小板数量都增

加，差异都具有统计学意义，且在甲醛浓度为 ０． ５
ｍｇ·ｍ－３时，差异性更显著． 因此，小鼠的血象分析结

果可以说明甲醛确实对小鼠的血细胞、淋巴细胞等

具有某种程度的影响．

图 ２　 小鼠外周血象分析结果（∗ ｐ＜０．０５，∗∗ ｐ＜０．０１，与空白组

相比，样品数 Ｎ＝ ６）
Ｆｉｇ．２　 Ｍｉｃｅ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ

３．２　 转录因子在 ｍＲＮＡ水平表达的检测结果

３．２．１　 髓系转录因子　 Ｃ ／ ＥＢＰα 属于 Ｃ ／ ＥＢＰ 转录

因子家族．Ｃ ／ ＥＢＰ 家族 Ｃ端 ３５个氨基酸残基形成 α
螺旋，每隔 ６个氨基酸有一个亮氨酸，这些亮氨酸在

螺旋的同侧出现，是二聚体形成的基础．Ｃ ／ ＥＢＰα 倾

向于在髓系中表达．在调节骨髓造血的过程中，Ｃ ／
ＥＢＰα通过调控细胞因子及其受体、其他转录因子

及细胞系特异性基因的表达来发挥作用．在造血干

细胞（Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＨＳＣ）的分化过程中，
Ｃ ／ ＥＢＰα通过抑制红细胞的分化和诱导髓细胞的分

化从而决定了多能祖细胞的分化方向（朱守伟等，
２０１０）．经甲醛染毒后，其 ｍＲＮＡ表达量如图 ３ 所示．
从实验结果中可以得出，经甲醛染毒后，与对照组

相比，甲醛浓度为 ３．０ ｍｇ·ｍ－３的染毒组小鼠骨髓组

织中 Ｃ ／ ＥＢＰα在 ｍＲＮＡ水平表达量下降，差异具有

统计学意义；且随着甲醛浓度的升高，其表达量呈

下降趋势．说明甲醛对转录因子 Ｃ ／ ＥＢＰα 具有某种

程度的影响．

图 ３　 小鼠骨髓组织 Ｃ ／ ＥＢＰα基因的 ＲＴ⁃ＰＣＲ 电泳图及 ｍＲＮＡ 表达量的变化图（∗ ｐ＜０．０５，∗∗ ｐ＜０．０１ 与（空白组相比），样品数 Ｎ ＝ ６，β⁃
ａｃｔｉｎ为内参对照，下同）

Ｆｉｇ．３　 ＲＴ⁃ＰＣＲ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｇｒａｍ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｔ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｃ ／ ＥＢＰα ｇｅｎｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ

３．２．２　 红系和巨核系转录因子 　 调控红系早期分

化转录因子（ＳＣＬ）是 ｂＨＬＨ 家族成员之一，ＳＣＬ 控

制着造血干细胞的分化和各系的成熟过程，参与造

血干细胞向髓系祖细胞分化的调控，ＳＣＬ 的表达减

少可引起髓系和红系祖细胞的分化障碍． ＳＣＬ 在红

细胞和巨核细胞的成熟中具有重要作用． ＳＣＬ 的

ＤＮＡ结合异常可阻碍红细胞和巨核细胞的成熟（朱
守伟等，２０１０）．经甲醛染毒后，其 ｍＲＮＡ表达量如图

４所示．从实验结果中可以看出，经甲醛染毒后，与
对照组相比，甲醛浓度为 ０．５ ｍｇ·ｍ－３和 ３．０ ｍｇ·ｍ－３

图 ４　 小鼠骨髓组织 ＳＣＬ 基因的 ＲＴ⁃ＰＣＲ 电泳图及 ｍＲＮＡ 表达量的变化图
Ｆｉｇ．４　 ＲＴ⁃ＰＣＲ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｇｒａｍ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｔ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＳＣＬ ｇｅｎｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
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的染毒组小鼠骨髓组织中 ｍＲＮＡ 表达量均下降，且
随着甲醛浓度的升高，其表达量呈下降趋势，但差

异不具有统计学意义．
调控红系祖细胞增殖的转录因子包括 ＧＡＴＡ⁃ ２

和 ｃ⁃ｍｙｂ，其中，ＧＡＴＡ⁃２属于锌指结构家族的成员，
两个锌指结构功能不同，Ｃ 末端锌指状结构主要是

结合 ＤＮＡ 序列，Ｎ 末端锌指状结构则是协同、增强

结合的稳固性和特异性，但 ＧＡＴＡ⁃ ２的 Ｎ 末端具有

独立结合特异性 ＤＮＡ 序列的能力，这一特性有助于

区别 ＧＡＴＡ⁃２ 与其他 ＧＡＴＡ 转录因子．ＧＡＴＡ⁃２ 在造

血干 ／祖细胞的增殖和分化中起着重要的作用，
ＧＡＴＡ⁃２基因的缺失可导致造血功能的严重缺陷和

胚胎死亡．ＧＡＴＡ⁃ ２ 在未成熟的造血细胞中高度表

达，并随着造血细胞的分化、发育成熟表达下调（廖
维维等，２００７；史莹华等，２００５）． ｃ⁃ｃｍｙ 蛋白是原癌

基因 ｃ⁃ｍｙｂ基因的编码产物，由 ６３７个氨基酸组成，
具有高度保守的 ＤＮＡ 结合域，Ｃ 端与 ＤＮＡ 结合域

之间具有一个转录激活功能域，其还存在一负性调

节域．ｃ⁃ｍｙｂ是一种与细胞增殖、分化相关的核转录

因子．研究表明，在 ｃ⁃ｍｙｂ 基因敲除鼠中，造血干细

胞数目明显减少． ｃ⁃ｍｙｂ 基因表达的下调促进了造

血干细胞的分化（范晨等，２０１１）． 经甲醛染毒后，两
转录因子 ｍＲＮＡ的表达量如图 ５和图 ６所示．

图 ５　 小鼠骨髓组织 ＧＡＴＡ⁃２基因的 ＲＴ⁃ＰＣＲ 电泳图及 ｍＲＮＡ 表达量的变化图

Ｆｉｇ．５　 ＲＴ⁃ＰＣＲ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｇｒａｍ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｔ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＧＡＴＡ⁃２ ｇｅｎｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ

图 ６　 小鼠骨髓组织 ｃ⁃ｍｙｂ 基因的 ＲＴ⁃ＰＣＲ 电泳图及 ｍＲＮＡ 表达量的变化图

Ｆｉｇ．６　 ＲＴ⁃ＰＣＲ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｇｒａｍ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｔ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｃ⁃ｍｙｂ ｇｅｎｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ

　 　 从实验结果中可以看出，对于转录因子 ＧＡＴＡ⁃
２，与对照组相比，甲醛浓度为 ３．０ ｍｇ·ｍ－３的染毒组

小鼠骨髓组织中 ｍＲＮＡ 表达量下降，差异具有统计

学意义；对于转录因子 ｃ⁃ｍｙｂ，与对照组相比，甲醛

浓度为 ３．０ ｍｇ·ｍ－３的染毒组小鼠骨髓组织中 ｍＲＮＡ
表达量升高，差异具有统计学意义．

调控红系终末分化的转录因子包括 ＧＡＴＡ⁃ １和

ＮＦＥ⁃２．其中，ＧＡＴＡ⁃ １ 属于锌指结构转录因子，其
ＤＮＡ结合区包含两个高度保守的锌指结构，处于 Ｃ
端的一个锌指对与 ＤＮＡ 的特异结合是必需和充分

的，Ｎ端的锌指结构对 ＤＮＡ结合起稳定作用．ＧＡＴＡ⁃
１和它的辅助因子 ＦＯＧ⁃ １（Ｆｒｉｅｎｄ ｏｆ ＧＡＴＡ⁃ １）在红

细胞、肥大细胞、嗜酸性粒细胞和巨核细胞的发育

中都具有重要的作用 （ Ｃｒｉｓｐｉｎｏ，２００５；吴秀丽等，
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２００２；刘咏梅等，２００６）．
ＮＦＥ２转录因子是 ＣＮＣ 家族成员之一，在细胞

氧化应激反应引发的细胞适应性变化过程中发挥

重要作用．在红系分化和珠蛋白基因表达调控中起

重要作用，主要是调控巨核细胞的生成（徐冬冬等，
２０００；李煌元等，２００６）．经甲醛染毒后，两转录因子

ｍＲＮＡ的表达量如图 ７和图 ８所示．

图 ７　 小鼠骨髓组织 ＧＡＴＡ⁃１基因 ＲＴ⁃ＰＣＲ 电泳图及 ｍＲＮＡ 表达量的变化图

Ｆｉｇ．７　 ＲＴ⁃ＰＣＲ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｇｒａｍ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｔ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＧＡＴＡ⁃１ ｇｅｎｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ

图 ８　 小鼠骨髓组织 ＮＦＥ２ 基因的 ＲＴ⁃ＰＣＲ 电泳图及 ｍＲＮＡ 表达量的变化图

Ｆｉｇ．８　 ＲＴ⁃ＰＣＲ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｇｒａｍ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｔ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＮＥＦ２ ｇｅｎｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ

　 　 从实验结果中可以看出，对于转录因子 ＧＡＴＡ⁃
１，与对照组相比，甲醛浓度为 ３．０ ｍｇ·ｍ－３的染毒组

小鼠骨髓组织中 ｍＲＮＡ 表达量升高，差异具有统计

学意义；对于转录因子 ＮＦＥ⁃ ２，与对照组相比，甲醛

浓度为 ０．５ ｍｇ·ｍ－３和 ３．０ ｍｇ·ｍ－３的染毒组小鼠骨髓

组织中 ｍＲＮＡ表达量均下降，并且差异都具有统计

学意义．
３．２．３　 淋巴系转录因子　 Ｉｋｚｆ５ 属于 Ｉｋａｒｏｓ 家族，具
有 Ｉｋａｒｏｓ家族的共同结构特征：氨基酸序列两端有

特征锌指蛋白结构域，Ｃ 端的两个锌指结构介导

Ｉｋａｒｏｓ家族蛋白的自身联系，Ｎ 端的锌指结构具有

ＤＮＡ结合活性． Ｉｋａｒｏｓ 对于造血系统和免疫调节具

有重要的作用，且其功能相当保守，是淋巴细胞发

育过程中不可缺少的转录因子（李风玲等，２０１１）．
ＰＡＸ５ 是 ＰＡＸ 家族中的一员， ＰＡＸ 家族以 ＰＤ

（Ｐａｉｒｅｄ ｄｏｍａｉｎ）为特征，含有 １２８ 个氨基酸的 ＤＮＡ
结合结构域．ＰＡＸ５ 蛋白含有 ＨＬＨ 基序，可与 ｂＨＬＨ
蛋白形成异二聚体，阻止其与 ＤＮＡ结合．ＰＡＸ５ 在 Ｂ
淋巴细胞分化中具有重要作用（朱守伟等，２０１０）．
经甲醛染毒，转录因子 ｍＲＮＡ表达量如图 ９ 和图 １０
所示．

从实验结果中可以看出，对于转录因子 Ｉｋｚｆ５ 和

ＰＡＸ５，与对照组相比，甲醛浓度为 ０．５ ｍｇ·ｍ－３和 ３．０
ｍｇ·ｍ－３的染毒组小鼠淋巴组织中 ｍＲＮＡ 表达量均

升高，且随着甲醛浓度的升高，其表达量呈上升趋

势．转录因子 Ｉｋｚｆ５ ｍＲＮＡ的表达量差异在甲醛浓度

为 ０．５ ｍｇ·ｍ－３和 ３．０ ｍｇ·ｍ－３时都有统计学意义，且
在浓度为 ３． ０ ｍｇ·ｍ－３ 时差异更显著；转录因子

ＰＡＸ５ ｍＲＮＡ表达量差异在甲醛浓度为 ３．０ ｍｇ·ｍ－３

时具有统计学意义．
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图 ９　 小鼠骨髓组织 Ｉｋｚｆ５ 基因的 ＲＴ⁃ＰＣＲ 电泳图及 ｍＲＮＡ 表达量的变化图

Ｆｉｇ．９　 ＲＴ⁃ＰＣＲ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｇｒａｍ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｔ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｏｆ Ｉｋｚｆ５ ｇｅｎｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ

图 １０　 小鼠骨髓组织 ＰＡＸ５ 基因的 ＲＴ⁃ＰＣＲ 电泳图及 ｍＲＮＡ 表达量的变化图

Ｆｉｇ．１０　 ＲＴ⁃ＰＣＲ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｇｒａｍ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ａｔ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＰＡＸ５ ｇｅｎｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ

４　 结论（Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ）

从实验结果中可以看出，甲醛暴露确实对小鼠

造血干细胞的分化产生影响，使得小鼠血液中血细

胞和相关的淋巴细胞的数目异常，其中，白细胞、红
细胞、淋巴细胞、单核细胞及中性粒细胞的数目均

降低，血小板数目增加，且与对照组相比，除中性粒

细胞外其他细胞数目均有显著性差异．从甲醛对本

次研究所选取的重要转录因子的影响中可以初步

判定，甲醛对造血干细胞分化的影响是通过影响相

关转录因子的表达而起作用的，甲醛导致骨髓组织

和淋巴组织中相关转录因子的表达异常，从而使甲

醛暴露影响骨骼和淋巴的正常表达，增加白血病的

患病风险，但其具体的作用机制如相关转录因子表

达量的增减是否具有关联性目前尚不清楚，还需更

多的分子生物学证据及进一步的研究．
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