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本文引用：赵东菊，石太新，周福军，等．凋亡抑制因子ｃＩＡＰ１和促凋亡因子Ｓｍａｃ在儿童急性白血病患者骨髓中

的表达及临床意义［Ｊ］．新乡医学院学报，２０１５，３２（３）：２４５２４８． 【临床研究】

凋亡抑制因子 ｃＩＡＰ１和促凋亡因子 Ｓｍａｃ在儿童急性白血病患者
骨髓中的表达及临床意义

赵东菊，石太新，周福军，田运娇，肖爱菊，李培岭，王彦华

（新乡医学院第一附属医院儿内科，河南　卫辉　４５３１００）

摘要：　目的　探讨凋亡抑制蛋白ｃＩＡＰ１和促凋亡蛋白 Ｓｍａｃ在儿童急性白血病（ＡＬ）患者中的表达情况，分析
二者之间的关系及临床意义。方法　ＡＬ患儿７２例，其中初诊组３２例，缓解组３０例，复发组１０例；另取同期１２例非
恶性血液病患儿作为对照组。应用免疫组织化学过氧化物酶标记链霉卵白素染色法分别检测患儿骨髓中 ｃＩＡＰ１、
Ｓｍａｃ蛋白表达情况；对其中４５例患儿采用半定量反转录聚合酶链反应检测其骨髓单个核细胞中ｃＩＡＰ１、ＳｍａｃｍＲＮＡ
表达水平。结果　ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ蛋白在初诊组ＡＬ患儿骨髓中表达水平均高于缓解组和对照组（Ｈ＝１９．３４５、１６．６２１，
Ｐ＜０．００８）；复发组ＡＬ患儿ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ蛋白表达水平高于对照组（Ｈ＝８．３２４、８．３２４，Ｐ＜０．００８）。ｃＩＡＰ１、ＳｍａｃｍＲ
ＮＡ在初诊组ＡＬ患儿骨髓中表达水平均高于缓解组和对照组（Ｈ＝７．９７３、５．９４２，Ｐ＜０．０１７）。初诊组ＡＬ患儿骨髓中
ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ蛋白和ｍＲＮＡ水平在急性淋巴细胞白血病和急性髓细胞白血病间比较差异无统计学意义（ｔ＝－０．４８２、
０．８１８，Ｐ＞０．０５）。初诊组ＡＬ患儿骨髓中ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ蛋白及ｍＲＮＡ水平呈正相关（ｒ＝０．５４１、０．６６８，Ｐ＜０．０１）。结
论　ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ蛋白参与了儿童ＡＬ的发生和发展，并且二者相互影响，但在初诊患儿中二者表达水平与白血病临
床类型可能无关。

关键词：　白血病；儿童；ｃＩＡＰ１；Ｓｍａｃ；凋亡
中图分类号：Ｒ７３３．７１　文献标志码：Ａ　文章编号：１００４７２３９（２０１５）０３０２４５０４

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ（ｃＩＡＰ１）ａｎｄｓｅｃｏｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎ
ｄｒｉａｄｅｒｉｖｅｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｃａｓｐａｓｅｓ（Ｓｍａｃ）ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ
ＺＨＡＯＤｏｎｇｊｕ，ＳＨＩＴａｉｘｉｎ，ＺＨＯＵＦｕｊｕｎ，ＴＩＡＮＹｕｎｊｉａｏ，ＸＩＡＯＡｉｊｕ，ＬＩＰｅｉｌｉｎｇ，ＷＡＮＧＹａｎｈｕａ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎｘｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｗｅｉｈｕｉ４５３１００，ＨｅｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ（ｃＩＡＰ１）
ａｎｄｓｅｃｏｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｄｅｒｉｖｅｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｃａｓｐａｓｅｓ（Ｓｍａｃ）ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ（ＡＬ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ
ｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍ７２ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＡＬｉｎｃｌｕｄｉｎｇ３２ｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎ（ｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｇｒｏｕｐ），３０ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｅｍｉｓｓｉｏｎｃｈｉｌｄｒｅｎ（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ）ａｎｄ１０ｒｅｌａｐｓｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎ（ｒｅｌａｐｓｅｇｒｏｕｐ）ａｎｄ１２ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｏｕｔｍａｌｉｇｎａｎｔ
ｂｌｏｏｄｄｉｓｅａｓｅ（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃＩＡＰ１ａｎｄＳｍａｃｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ／ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｉｍｍｕ
ｎｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｔｅｃｈｎｉｑｕｅｉｎａｌｌｃｈｉｌｄｒｅｎ，ａｎｄｔｈｅｍＲＮＡｏｆｃＩＡＰ１ａｎｄＳｍａｃｉｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｏｆ４５ｃａｓｅｓｗｅｒｅ
ｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｓｅｍｉｑｕａｎｔｉｔｙｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃＩＡＰ１ａｎｄ
Ｓｍａｃｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｏｆｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（Ｈ＝１９．３４５，１６．６２１；Ｐ＜０．００８），ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃＩＡＰ１ａｎｄＳｍａｃｐｒｏｔｅｉｎｉｎｒｅｌａｐｓｅｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｈ＝８．３２４，８．３２４；Ｐ＜０．００８）．ＴｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆｃＩＡＰ１ａｎｄＳｍａｃｉｎｔｈｅｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｏｆｎｅｗ
ｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００１７）．Ｉｎｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃＩＡＰ１ａｎｄＳｍａｃｂｅｔｗｅｅｎａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓ
ｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａａｎｄａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ（ｔ＝０．４８２，０．８１８；Ｐ＞０．０５）．Ｉｎｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｍＲＮＡ
ｌｅｖｅｌｓｏｆｃＩＡＰ１ｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｏｆＳｍａｃ（ｒ＝０．５４１，０．６６８；Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ｃＩＡＰ１ａｎｄＳｍａｃ
ｐｒｏｔｅｉｎｍａｙｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎａｎｄａｆｆｅｃｔｅａｃｈｏｔｈｅｒｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＬ，ｂｕｔｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｃＩＡＰ１ａｎｄＳｍａｃ
ｍａｙｂｅｎｏｔｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｔｙｐｅｓｏｆＡＬ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｌｅｕｋｅｍｉａ；ｃｈｉｌｄｒｅｎ；ｃＩＡＰ１；Ｓｍａｃ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

·５４２·
　第３２卷　第３期
２０１５年３月

　　　　　　　　　　　 新乡医学院学报

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＸｉｎｘｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
　　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３２　Ｎｏ．３　

Ｍａｒ．２０１５



　　白血病的发生、发展和凋亡受阻密切相关，如果
细胞凋亡受到抑制可致使肿瘤的发生，而人类机体内

存在两类影响细胞凋亡的基因蛋白，即抗凋亡基因蛋

白和促凋亡基因蛋白。研究发现，抑制凋亡作用的基

因主要为凋亡抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ，
ＩＡＰ）家族，ｃＩＡＰ１是 ＩＡＰ家族的一个重要成员［１３］。

而第２个线粒体衍生的胱天蛋白酶激活剂（ｓｅｃｏｎｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｄｅｒｉｖｅｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｃａｓｐａｓｅ，Ｓｍａｃ）是最近
发现的一个促凋亡因子，它可与多种 ＩＡＰ分子相结
合，促使多种肿瘤细胞凋亡［４］，并增加肿瘤细胞对放

射治疗、化学治疗作用的敏感性。国内外目前关于ｃ
ＩＡＰ１和Ｓｍａｃ的研究多限于白血病细胞株和成人白
血病，对儿童急性白血病（ａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬ）的研究
报道较少。本研究旨在通过检测 ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ蛋白
及其ｍＲＮＡ在儿童ＡＬ中的表达情况，分析二者之间
的关系与临床意义，进一步探讨白血病发病的可能机

制，以期为儿童白血病的治疗方法提供新的途径。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１０年１０月至２０１２年１２
月在新乡医学院第一附属医院小儿内科住院和门诊

随访的患儿７２例，分为初诊组、缓解组和复发组。
诊断依据２００６年中华医学会儿科学分会血液学组
制订的《小儿急性淋巴细胞白血病诊疗建议（第 ３
次修订草案）》及《儿童急性髓细胞白血病诊疗建

议》［５６］，经临床和实验室检查确诊（骨髓细胞形态

学，部分病例同时进行免疫与细胞遗传学分型）。

初诊组患儿３２例，男２３例，女９例，年龄１１个
月至１１岁，平均（５．８±１．２）岁，急性淋巴细胞白血
病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）２３例，急性髓
细胞性白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）９
例；缓解组患儿 ３０例，男 ２０例，女 １０例，年龄
３．３～１１．８岁，平均（７．２±１．７）岁；复发组患儿１０
例，男 ７例，女 ３例，年龄 ７．２ ～１５．５岁，平均
（１０．７±２．０）岁。对照组患儿为同期经临床及骨髓
细胞学检查排除了白血病及其他部位恶性肿瘤的血

液病患儿，共１２例，男７例，女５例，年龄１０个月至
６岁，平均（３．３±２．２）岁。

其中白血病及对照组共 ４５例患儿检测了 ｃ
ＩＡＰ１、ＳｍａｃｍＲＮＡ表达。初诊组２３例，男１４例，女
９例，年龄１１个月至９．４岁，平均（５．３±１．７）岁，
ＡＬＬ１６例，ＡＭＬ７例；缓解组 １２例，男 ８例，女 ４
例，年龄３．６～１１．８岁，平均（８．３±２．５）岁；对照组
１０例，男 ７例，女 ３例，年龄 １０个月至 ５岁，平均
（４．５±１．３）岁。

１．２　试剂及仪器　ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ多克隆抗体购于
美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ生物工程公司，免疫组织化学染色
试剂盒和二氨基联苯胺显色试剂盒购于北京中杉生

物技术有限公司，ＴＲＩｚｏｌ液、琼脂糖凝胶等购于美国
Ｐｒｏｍｅｇａ公司，ＡＭＶ反转录酶、ＤＮＡｌａｄｄｅｒ等购于上
海生工生物工程股份有限公司；离心机由德国

Ｈｅｒａｅｕｓ公司生产，ＤＹＹⅢ４型电泳仪由北京六一厂
生产，ＵＶ２０００紫外投射仪由上海天能公司生产。
１．３　方法和结果判定　各组患儿抽取骨髓标本后
即刻涂片，采用乙醇、乙醚混合液固定，室温干燥后

于－３０℃冰箱冻存；ｍＲＮＡ检测标本通过采集新鲜
的骨髓液４ｍＬ，以乙二胺四乙酸二钾（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａ
ｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄｄｉｐｏｔａｓｓｉｕｍｓａｌｔ，ＥＤＴＡＫ２）抗凝。
实验步骤均按试剂盒说明书进行，ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ蛋
白表达采用免疫组织化学链霉菌抗生物素蛋白过
氧化物酶连结（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎｐｅｒｏｓｉｄａｓｅ，ＳＰ）法检测，
以细胞核和（或）细胞质着色呈棕黄色或棕褐色为

阳性；ｃＩＡＰ１、ＳｍａｃｍＲＮＡ表达情况采用半定量反
转录聚合酶链反应（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）检测，扩增产物电泳后在紫
外透射仪下观察并照相，以相关基因与βａｃｔｉｎ在相
应的扩增条带处有表达为阳性。结果判定采用阳性

表达率，ｍＲＮＡ半定量分析以 ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ的吸光
度值除以βａｃｔｉｎ的吸光度值表示。
１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０进行统计分析。
计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示；ＡＬ各组间及
与对照组的比较采用非参数秩和检验；初诊组 ＡＬ
患儿骨髓中ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ蛋白及其ｍＲＮＡ表达水平
的相关性检验采用直线相关分析；ＡＬＬ和ＡＭＬ患儿
间的比较采用两独立样本 ｔ检验。检验水准 α＝
００５，非参数秩和检验中４组中两两比较时校正水
准α＝０．００８，３组中两两比较时校正水准 α＝
００１７。

２　结果

２．１　ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ蛋白在各组患儿中的表达　结
果见图 １、表 １。所检测标本部分表达 ｃＩＡＰ１和
Ｓｍａｃ蛋白，主要表现在细胞核和（或）细胞质出现棕
黄色或棕褐色颗粒。二者阳性表达率在初诊组分别

为６８．８％（２２／３２）、６５．６％（２１／３２），缓解组分别为
２６．７％（８／３０）、２３．３％（７／３０），复发组分别为
７００％（７／１０）、７０．０％（７／１０），对照组分别为
１６７％（２／１２）、１６７％（２／１２）；ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ蛋白在
初诊组ＡＬ患儿骨髓中的表达水平显著高于缓解组
（Ｈ＝１９．３４５、１６．６２１，Ｐ＜０．００８）和对照组（Ｈ＝
１０３０３，Ｐ＜０．００８）；而与复发组比较差异无统计学
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意义（Ｈ＝０．２４５、３．０９９，Ｐ＞０．００８）；缓解组与对照
组比较差异亦无统计学意义（Ｈ＝０．９３９、０５４３，Ｐ＞

０００８）；复发组ＡＬ患者ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ蛋白表达水平
高于对照组（Ｈ＝８．３２４、８．３２４，Ｐ＜０００８）。

Ａ：初治组ｃＩＡＰ１蛋白；Ｂ：缓解组ｃＩＡＰ１蛋白；Ｃ：复发组ｃＩＡＰ１蛋白；Ｄ：对照组ｃＩＡＰ１蛋白；Ｅ：初治组Ｓｍａｃ蛋白；Ｆ：缓解组Ｓｍａｃ蛋白；Ｇ：复

发组Ｓｍａｃ蛋白；Ｈ：对照组Ｓｍａｃ蛋白。

图１　ｃＩＡＰ１和Ｓｍａｃ在ＡＬ患儿和对照组中的表达（ＳＰ法，×４００）
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃＩＡＰ１ａｎｄＳｍａｃｐｒｏｔｅｉｎｉｎＡＬｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＳＰｍｅｔｈｏｄ，×４００）
表１　ＡＬ患儿和对照组ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ蛋白表达水平
Ｔａｂ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃＩＡＰ１，ＳｍａｃｐｒｏｔｅｉｎｉｎＡＬ
ｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

组别 ｎ
阳性／例

ｃＩＡＰ１ Ｓｍａｃ

中位数

ｃＩＡＰ１ Ｓｍａｃ

四分位数间距

ｃＩＡＰ１ Ｓｍａｃ

对照组 １２ ２ ２ ０ ０ ０ ０
初诊组 ３２ ２２ ２１ ３９ ３７ ５４ ５２
缓解组 ３０ ８ ７ ０ ０ １６ ５
复发组 １０ ７ ７ ６９ ６２ ７０ ７０

　　注：秩和检验：初诊组与缓解组、对照组比较 Ｐ＜０．００８；初诊组

与复发组比较Ｐ＞０．００８；缓解组与对照组比较 Ｐ＞０．００８；复发组与

对照组比较Ｐ＜０．００８。

２．２　ｃＩＡＰ１、ＳｍａｃｍＲＮＡ在各组患儿中的表达　
结果见表 ２。所检测标本部分表达 ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ
ｍＲＮＡ，二者阳性表达率在初诊组分别为 ６９．６％
（１６／２３）、６５．２％（１５／２３），缓解组分别为 ３３．３％
（４／１２）、２５．０％（３／１２），对照组分别为 １０．０％
（１／１０）、１０．０％（１／１０）；ｃＩＡＰ１、ＳｍａｃｍＲＮＡ在初治
组ＡＬ患儿骨髓中的表达水平显著高于缓解组（Ｈ＝
７９７３、５９４２，Ｐ＜０．０１７）和对照组（Ｈ＝１０．１３２、
８９６０，Ｐ＜００１７）；而缓解组与对照组比较差异无
统计学意义（Ｈ＝２．０６４、１．０５９，Ｐ＞０．０１７）。
表 ２　ＡＬ患儿与对照组 ｃＩＡＰ１、ＳｍａｃｍＲＮＡ表达水平
比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆｃＩＡＰ１ａｎｄＳｍａｃ
ｂｅｔｗｅｅｎＡＬｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

组别 ｎ
阳性／例

ｃＩＡＰ１ Ｓｍａｃ

中位数

ｃＩＡＰ１ Ｓｍａｃ

四分位数间距

ｃＩＡＰ１ Ｓｍａｃ

对照组 １０ １ １ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００
初诊组 ２３ １６ １５ ０．７８６ ０．７６５ ０．８８０ ０．８８５
缓解组 １２ ４ ３ ０．０００ ０．０００ ０．５２８ ０．４６７

　　注：秩和检验：初诊组与缓解组和对照组比较Ｐ＜０．０１７；缓解组

与对照组比较Ｐ＞０．０１７。

２．３　初诊组 ＡＬＬ和 ＡＭＬ患儿骨髓中 ｃＩＡＰ１、
Ｓｍａｃ表达情况　结果见表３。初诊组 ＡＬＬ患儿 ｃ
ＩＡＰ１、Ｓｍａｃ蛋白表达水平分别为 ３２．３６±２４．７２、
３０２４±２４．７２，高于 ＡＭＬ患儿的 ３６．４２±２９．２３、
３１４６±２５．１８（ｔ＝０．６３１、０１２７，Ｐ＞０．０５）；其中２３例
进行了ｃＩＡＰ１、ＳｍａｃｍＲＮＡ表达水平测定，１６例ＡＬＬ
患儿分别为０．６２±０．４８、０．５５±０．４６，７例ＡＭＬ患儿
分别为０．７３±０．５４、０．７３±０．５５，二者比较差异无统
计学意义（ｔ＝－０．４８２、－０．８１８，Ｐ＞０．０５）。
表３　初诊组ＡＬＬ与ＡＭＬ患儿ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ蛋白和ｍＲ
ＮＡ表达水平比较
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｏｔｉｅｉｎａｎｄｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖ
ｅｌｓｏｆｃＩＡＰ１，ＳｍａｃｉｎＡＬＬａｎｄＡＭＬｏｆｔｈｅｎｅｗｌｙｄｉａｇ
ｎｏｓｅｄｇｒｏｕｐ （珔ｘ±ｓ）

组别
蛋白水平

ｎ ｃＩＡＰ１ Ｓｍａｃ
ｍＲＮＡ水平

ｎ ｃＩＡＰ１ Ｓｍａｃ
ＡＬＬ ２３ ３２．３６±２４．７２ ３０．２４±２４．７２ １６ ０．６２±０．４８ ０．５５±０．４６
ＡＭＬ ９ ３６．４２±２９．２３ａ３１．４６±２５．１８ａ ７ ０．７３±０．５４ａ ０．７３±０．５５ａ

　　注：与ＡＬＬ比较ａＰ＞０．０５。

２．４　ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ表达水平相关性　初诊组 ＡＬ
患儿骨髓中ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ在蛋白水平和ｍＲＮＡ水平
均呈正相关（ｒ＝０．５４１、０．６６８，Ｐ＜０．０１）。

３　讨论

ＡＬ是儿童恶性肿瘤中的常见疾病，目前的联合
化学治疗、造血干细胞移植及免疫治疗虽明显改善

了其愈后，但部分患儿仍不能达到长期缓解或易复

发，因此，进一步探讨白血病的发病机制，对寻找有

效的治疗途径极为重要。而细胞凋亡抑制是肿瘤发

生的重要机制，启动凋亡则可对白血病达到治疗的

目的，因此，凋亡调节蛋白的表达与白血病治疗效果

的关系成为新的研究热点。
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研究表明机体内细胞凋亡过程受抗凋亡基因和

促凋亡基因的调控，ＩＡＰ家族是近年来发现的具有
抗凋亡活性的一类细胞内凋亡抑制蛋白，其成员 ｃ
ＩＡＰ１是重要的细胞凋亡调节因子之一［７８］，含有

ＢＩＲ、Ｒｉｎｇ及Ｃａｒｄ３个结构域，其中ＢＩＲ结构域是ｃ
ＩＡＰ１的重要功能区域，是其发生抑制凋亡的关键，
它可与 ｃａｓｐａｓｅ结合，抑制其激活［９１０］。Ｃａｓｐａｓｅ广
泛存在于细胞中，在体内低水平表达，介导即将死亡

的细胞，在细胞凋亡的启动和完成中起重要作用，是

细胞凋亡的主要执行者。Ｓｍａｃ是由线粒体释放的
一种促凋亡蛋白，可以与多种ＩＡＰ分子结合，包括ｃ
ＩＡＰ１、ｃＩＡＰ２、ＸＩＡＰ和ｓｕｒｖｉｖｉｎ等［９，１１］。

本研究结果发现，ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ蛋白在初诊组
ＡＬ患儿骨髓中表达水平高于对照组，提示 ｃＩＡＰ１
和Ｓｍａｃ的异常表达和儿童 ＡＬ的发病密切相关。
在经过治疗达到完全缓解后，ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ的表达
水平明显下降，与对照组比较差异无统计学意义，而

在１０例复发患儿，二者的表达水平再次升高，明显
高于对照组和缓解组，与初治组差异无统计学意义，

说明 ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ蛋白参与了儿童 ＡＬ的进展过
程，提示可以通过对 ｃＩＡＰ１和 Ｓｍａｃ水平的监测来
判断ＡＬ的病情变化，其表达水平的再增高是ＡＬ患
儿复发的高危因素。

本研究发现初诊组 ＡＬＬ和 ＡＭＬ患儿 Ｓｍａｃ、ｃ
ＩＡＰ１在蛋白和ｍＲＮＡ水平上差异均无统计学意义，
说明二者表达水平可能与ＡＬ患儿的临床类型无关。

ｃＩＡＰ１的异常高表达有利于细胞逃逸生长监
控，从而促进细胞的异常增殖和恶性转化，促进儿童

ＡＬ的发生与发展。ｃＩＡＰ１的表达水平高低与化学
治疗药物的疗效有关［９］，ｃＩＡＰ１高表达的肿瘤细胞
对抗癌药物耐药，其作用机制是直接抑制ｃａｓｐａｓｅ的
活性，而通过负性调控因子的作用可以下调 ｃＩＡＰ１
在恶性血液病或恶性血液细胞系的表达，以诱导

ｃａｓｐａｓｅ依赖的细胞凋亡，从而增加肿瘤细胞对化学
治疗药物的敏感性，减少耐药。Ｓｍａｃ和 ｃＩＡＰ１是
一种竞争性作用，ｃＩＡＰ１受到Ｓｍａｃ负调控，Ｓｍａｃ能
够与ｃＩＡＰ１的ＢＩＲ结构形成双价结合，释放活化的
ｃａｓｐａｓｅ，重新恢复对免疫细胞毒性的敏感性。此外，
Ｓｍａｃ还可以增强ＩＡＰ泛素连接酶活性而降解ＩＡＰ蛋
白，使其水平降低［１２］，如 Ｓｍａｃ可以选择性地使 ｃ
ＩＡＰ１泛素化而导致其水平降低，可以通过增加Ｓｍａｃ
的相对浓度促进细胞凋亡。目前实验研究也证实

Ｓｍａｃ能制约克隆源肿瘤生长，控制肿瘤生长和转移
速度，一些Ｓｍａｃ的生物制品能提高免疫细胞对肿瘤
细胞杀伤的敏感性［７］。因此，凋亡抑制蛋白 ｃＩＡＰ１
和其天然抑制因子Ｓｍａｃ在白血病的发生、预后及耐
药中具有重要作用，以ｃＩＡＰ１和Ｓｍａｃ为靶分子有望

为白血病的治疗及耐药逆转提供新的思路。

本实验研究结果发现，儿童 ＡＬ患者骨髓中的
Ｓｍａｃ与ｃＩＡＰ１在蛋白质和 ｍＲＮＡ水平均呈正相
关，与王晓欢等［１３］在部分肿瘤中发现 ｃＩＡＰ１在
ｍＲＮＡ和蛋白水平表达上并不一致，表明转录后的
翻译过程还可能受到其他因素的调节，可能因为 ｃ
ＩＡＰ１表达水平的升高，通过某种信号的刺激而引发
Ｓｍａｃ表达的相应升高，以抑制 ｃＩＡＰ１过度表达。
这有待于扩大样本量来进一步深入研究。

综上所述，本研究结果提示 ｃＩＡＰ１、Ｓｍａｃ参与
了儿童ＡＬ发生及进展过程，并且二者在此过程中
相互影响，但其表达水平可能与儿童白血病临床类

型无关。
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