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·临床论著· 

白血病中 RNA 结合蛋白 RNPC1 的 
表达及意义  

唐青青  陆伟  张海健  张亚平  刘红  杨露君  袁莹莹  胡成俊  陈秀芳  

【摘要】  目的  探讨白血病患者中 RNPC1 的表达水平及其在白血病发生、发展中的意义。

方法  采用 RT-PCR 法、Western blot 法分别从 mRNA 和蛋白质水平检测 54 例白血病患者和 10 例

健康者骨髓单个核细胞中 RNPC1 的表达情况。采用 χ2 检验、t 检验进行统计分析，比较各组 RNPC1
表达阳性率的差异。结果  （1）90.7%的白血病患者表达不同程度的 RNPC1。（2）RNPC1 在白血

病患者中的表达明显高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。（3）多种分型的白血病中均有

RNPC1 表达，且各分型之间的差异无统计学意义（P＞0.05）。结论  RNPC1 过度表达在白血病的

发病机制中起重要的作用。 
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【Abstract】  Objective  To discuss the over-expression and effect of the RNPC1 in patients with 
leukemia. Methods  The expression of RNPC1 gene in 54 patients with leukemia and 10 healthy as 
control was measured by relative quantitative reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) 
and western blot, then the results were measured by χ2-test and t-test to compare expression positive rate 
and intensity of RNPC1. Results  Among 54 patients, forty-nine had the high expression of RNPC1 gene 
(90.7%).The expression level of RNPC1 gene in acute leukemia patients was higher than that of health 
controls(P＜0.05). Conclusion  Our results indicate that the expression of RNPC1 gene plays an 
important role in the pathogenesis of acute leukemia. 
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RRM（RNA recognition motif）RNA结合蛋白

是一类含一个或数个RRM结构域及附属结构域的

RNA结合蛋白， 这类蛋白与mRNA有高度亲和性，

参与RNA剪接、多聚腺苷化作用、序列编辑、RNA
转运、维持RNA的稳定和降解、细胞内定位和翻译

控制等 [1]。RNPC1 基因又称为RBM38，定位于

20q13，有学者认为RNPC1 属于RRM RNA结合蛋

白家族中的一员[2]。Zhang等[3]研究发现在人类的生
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活伴侣狗的淋巴瘤中存在RNPC1 的过表达。到目

前为止，RNPC1 在白血病中的表达情况尚无定论。

本文采用半定量逆转录聚合酶链反应（RT-PCR）

及Western blot法分别从mRNA和蛋白质水平检测

54 例白血病患者RNPC1 基因的表达情况，旨在探

讨RNPC1 基因与白血病发病的关系。 

资料与方法 

一、一般资料 
2012 年 7 月至 2013 年 5 月在南通大学附属医

院血液科住院的白血病患者 54 例，病例均经临床、

骨髓涂片细胞形态学及细胞化学检查，并按文献[4]

确诊。其中包括初治 36 例，复发难治 18 例。按 FAB
分型：急性髓细胞白血病 24 例（M2 2 例，M3 6 例，
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M4 2 例，M5 12 例，M6 2 例）；慢性粒细胞白血病

10 例（慢性期 2 例，加速期 6 例，急变期 2 例）；

急性淋巴细胞白血病 10 例；慢性淋巴细胞白血病 8
例；毛细胞白血病 2 例。男 38 例，女 16 例，年龄

24～80 岁，中位年龄 58 岁。对照组 10 例，为同期的

非恶性血液系统疾病且骨髓形态学未见明显异常者。 
二、试验方法 
1. 分离单个核细胞：收集 54 例白血病患者及

10 例健康者的骨髓 2 ml。应用梯度密度离心法分离

单个核细胞。 
2. RT-PCR 法：提取 RNA：用 TRIzol 提取液

提取细胞总 RNA，将其溶于 20 μl 焦碳酸二乙酯

（DEPC）液中，通过紫外分光光度仪鉴定其纯度及

完整性。 RNPC1 上游引物： 5'-ACTACCGAC 
GCCTCGCTCAG-3'，下游引物：5'-CCCAGATATG 
CCAGGTTCAC-3'（为 UC DAVIS Xinbin Chen’Lab 
馈赠）。GAPDH 上游引物：5'-CAAGGTCATCCAT 
GACAACTTTG-3'，下游引物：5'-GTCCACCACCCT 
GTTGCTGTAG-3'。cDNA 合成：20 μl 反应体系，

反应条件：42 ℃ 60 min，70 ℃ 5 min。PCR 扩增：

RNPC1、GAPDH 的 cDNA 逆转录产物 3 μl，总反

应体系 20 μl。反应条件：预变性 95 ℃ 2 min；变

性 95 ℃ 30 s，退火 54 ℃ 35 s，延伸 72 ℃ 1 min，
35 个循环；72 ℃ 10 min。电泳及扫描分析：2%琼

脂糖凝胶中，上述 PCR 产物电泳 45 min。在凝胶

成像系统下摄片。 
3. Western blot 方法：提取蛋白质：用 RIPA 裂

解液提取细胞蛋白质，通过紫外分光光度仪测定其

浓度。电泳：配制 10%的分离胶及 5%的基层胶后，

加入 20 μl 蛋白样品，进行电泳，至溴酚蓝跑到胶

底、Marker 分开且条带清晰后停止电泳。转膜：通

过半干转膜法将胶上的蛋白条带转至 PVDF 膜上。

封闭：用 TBST 封闭 PVDF 膜。孵育抗体：依次孵

育一抗（4 ℃，过夜）、二抗。显影：滴加 Milipore
发光液在凝胶成像系统下摄片。 

三、统计学方法   
采用 SPSS 17.0 版本，试验数据用均数±标准

差（ sx ± ）表示。RNPC1 在白血病细胞及不同细

胞类型中的阳性表达情况采用 χ2检验及 t 检验进行

统计学分析。以 P＜0.05 为差异有统计学意义。 

结    果 

一、白血病组与对照组 RNPC1 表达的比较 
90.7%的白血病患者表达不同程度的 RNPC1

基因。白血病组与对照组中 RNPC1 表达阳性率见表

1。RT-PCR 方法检测白血病患者 RNPC1 mRNA 的

表达结果见图 1，表达强度见图 2。Western blot 法
检测白血病患者 RNPC1 蛋白质的表达见图 3。 

表 1  白血病组与对照组中 RNPC1 表达阳性率的比较（例） 

组别 RNPC1 阳性 RNPC1 阴性 合计 

白血病组 49 5 54 

对照组 0 10 10 

合计 49 15 64 
 

白血病组 54 例，RNPC1 阳性表达 49 例，对照

组 10 例 RNPC1 为阴性，χ2＝33.82，P＜0.05，两

者之间的差异有统计学意义。 
二、白血病各分型间 RNPC1 表达的比较 
RNPC1 基因在白血病各分型中均表达，但各分

型之间表达水平的差异无统计学意义（P＞0.05）。

见表 2。 

表 2  RNPC1 在各型白血病中的表达情况 

组别 例数 RPNC1 阳性表达(例) RNPC1 表达率(%) 

AML 
M2 
M3 
M4 
M5 
M6 

CML 
ALL 
CLL 
HCL 

 
2 
6 
2 

12 
2 

10 
10 
8 
2 

 
2 
5 
2 
11 
2 
8 
9 
8 
2 

 
100 
83.3 
100 
91.7 
100 
80.0 
90.0 
100 
100 

合计 54 49 90.7 
 

讨  论 

真核生物基因表达调控包括转录水平调控和

转录后水平调控。转录后水平调控包括 mRNA 稳定

性调控和翻译水平调控。mRNA 稳定性调节在真核

细胞基因表达调控中起重要作用，其主要机制是通

过影响 mRNA 的降解速率影响蛋白质的翻译效率[5]。

多种蛋白质参与转录后水平调控，其中最重要的是

各种 RNA 结合蛋白。到目前为止，研究最多的 RNA
结合蛋白是具有 RRM 的 RNA 结合蛋白。RRM 也

称为 RNP（ribonncleo protein motif）基序或 CS-RBD
（consensus sequence RNA-binding domain）[6]。最近

研究认为 RNPC1 属于 RRM RNA 结合蛋白家族中

的一员。 
RNPC1 的RNA 结合活性和 MDM2 基因 3'-UTR  
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在 RNPC1 结合和抑制 MDM2 表达中起重要作用。

MDM2 基因定位于 12q13～14，MDM2 基因产物

P90 与 P53 蛋白结合，使 P53 失去抑制肿瘤发生发

展的功能[7]。急性白血病患者中发现有 MDM2 基因

的 mRNA 表达增高[8-9]。顺式调控元件和反式作用

因子维持 mRNA 合成和降解的平衡。ARE（AU -rich 
element）是位于 mRNA 3'端非翻译区（3'-untranslated 
regions，3'-UTR）的一类非常重要的顺式调控元件[10]。

ARE 能够招募许多 ARE 结合蛋白（ARE-binding 
proteins，ARE-BPs），这些 ARE-BPs 相互协作或

竞争性地与 mRNA 的 ARE 结合，共同调节 mRNA
的稳定性和翻译水平[11]。3'-UTR 可以调节转录本的

稳定性、定位和翻译水平[12]。转录本的降解始于

poly（A）缩短或不依赖去腺苷酸化的核仁的断裂，

调节蛋白通过与 3'UTR 顺式元件区结合，影响

mRNA 的稳定性[13]。MDM2 基因的 3'UTR 包含几

个 Cis 调控因子如 AREs，这些调控因子可以与小

干扰 RNA 或 RNA 结合蛋白结合，影响 MDM2 的

表达，如 miR-143、miR-145、miR605 在翻译后水

平抑制 MDM2 的表达[14-15]。Xu 等[16]研究发现，

RNPC1 可以结合 MDM2 基因 3'UTR 的多个位点并

抑制 MDM2 的表达。相反，敲除 RNPC1 基因以后，

MDM2 的表达增加。RNPC1 基因在白血病的发病

中作用是否与其影响 MDM2 基因的表达而发挥作

用，有必要进行深入研究。 
研究表明 RNPC1 还可以通过抑制 P53 的翻译

在肿瘤的发生、发展中起重要作用，RNPC1 基因是

P53 家族的一个靶基因[3]。P53 基因是人类肿瘤相关

性最大的抑癌基因之一[17]，被称为“基因卫士”。

半数以上的人类肿瘤中存在 P53 基因突变或 P53 功

能失活[18]。P53 的功能主要包括对细胞周期短暂或

长期阻滞、DNA 复制及细胞凋亡，从而维持细胞基

因组的完整性或阻止癌细胞的早期增殖[19]。P53 蛋

白的稳定表达对执行其重要功能有意义，其调节机

制依赖于 P53 与其他蛋白的相互作用及 P53 蛋白的

翻译后修饰。真核细胞翻译起始因子 4E（Eukaryotic 
intiation factor 4E，eIF4E）可特异性地结合 mRNA 5'
端 m7GpppN 帽结构，影响 mRNAs 的代谢、加工、

运输、翻译等，在蛋白质合成中起重要的调控作用[20]。

Zhang 等[3]研究提示：RNPC1 通过 C 端与 eIF4E 相
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互作用、N端与P53 mRNA结合而阻碍 eIF4E与P53
结合，从而妨碍 P53 翻译起始复合物的形成，可致

P53 翻译量下降。正常情况下，P53 维持 RNPC1 水

平的表达；而受 DNA 损伤、缺氧等应激时，P53
基因将刺激信号传入细胞，并作为转录因子促进

RNPC1 的表达，过表达的 RNPC1 反作用于 P53，
因此形成了一个新的 P53 反馈调控循环[3]。 

有研究发现在狗淋巴瘤中存在 RNPC1 的过表

达，且此过表达大部分伴有野生型 P53 基因表达量

减少[3]。因此提示 RNPC1 基因可能在淋巴瘤的发病

中起重要作用。淋巴瘤在狗恶性肿瘤中的发病率大

约为 6%，这与人类淋巴瘤发病率基本相似[21]，狗

淋巴瘤在组织病理学、解剖、生物学行为及治疗等

方面与人类的淋巴瘤亦相似[22-23]。Zhang 等研究表

明，狗淋巴瘤细胞系 RNPC1 表达水平增高，本研

究结果显示，RNPC1 基因在对照组骨髓单个核细胞

中的表达为阴性，在白血病患者中 RNPC1 表达阳

性率为 90.7%，显著高于对照组。本结果与 Zhang
等的研究结果相似。本研究中 RNPC1 在多种类型

的白血病中不同程度地高表达，因此推测 RNPC1
在白血病的发病机制中起重要作用。这可能与

RNPC1 基因的 RNA 结合活性及 RNPC1 通过抑制

P53 基因的翻译有关。迄今为止尚没有相关文献报

道 RNPC1 基因与白血病的关系，因此需要更多的

实验来验证其在白血病中的表达情况及各亚型的

关系，进而探讨白血病新的发病机制，为临床治疗

提供新的思路。本研究提示 RNPC1 可能是人类白

血病诊断和治疗的一个潜在靶点，RNPC1 可能在白

血病的形成过程中起重要作用。 
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