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学科进展
·

白血病细胞核基质蛋白的研究

李 娟

(中山医科大学附属第一医院血液内科
,

广州 51 00 80

〔摘 要」 核基质是细胞核内成分
,

它与细胞核中的一 系列生化反应有密切关系
,

并与细胞癌变有

关
。

通过白血病细胞核基质进行了初步研 究
,

发现 白血病细胞与正常细胞相比
,

某些核基质蛋 白含

量有改变或 出现新的核基质蛋 白
,

对新 出现的蛋 白成分的深入研究
,

可能可以发现新的致癌基因
。
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1 研究背景

白血病是一种危害人类特别是中青年的恶性肿

瘤
,

其病因和发病机理尚未完全确定
。

对包括白血

病细胞在内的肿瘤细胞的研究
,

以往大都是在携带

遗传信息的 DNA 方面
。

70 年代中期 M an iot ba 大学

的生物化学家 T aj n e s D va i e 在研究染色体内部活动

时
,

从细胞核抽提出 DNA 和可溶性蛋白后
,

发现残

留下的那部分物质与基因表达等生命过程密切相

关
,

这些残留下的物质即是核基质
。

核基质 ( Nuc le ar

m a tr l x
)或核骨架 (Nu

c le ar s kele ot n) 是指细胞核内除

核膜
、

1翅 n ian
、

染色质与核仁以外存在的精密网架体

系
,

核基质的成分复杂
,

已测定核基质蛋白成分占

98 % 以上
,

主要是非组蛋白的不溶性纤维蛋白
,

分子

量多为 40 0仄)一团 仪幻
。

近 or 年大量的研究表明
:

核基质与真核生物细胞核中的一系列生化反应有着

密切的联系
。

核基质不仅提供了 DNA 超螺旋拌附着点〔` l
,

而

且与 D
NA 的转录

、

复制过程是不可分割的圈
,

在核

基质的网状结构中
,

有很多 DNA 转录位点
,

转录是

在核基质上进行的
,

同样 DNA 复制也要在核基质的

固定位置上进行
,

在核基质中还有 2 种酶
: 乙酞基转

移酶和脱乙酞基酶
,

它们在基因表达的调节中起着

关键性的作用 〔3〕
,

前者通过把乙酞基转移给染色体

中的某些组蛋白而使染色质松弛
,

基因能拷贝 ;后者

则从染色质除去乙酞基
,

使基因表达难于进行
。

核

基质除有调节基因活性外
,

基质分子对 m RN A 的合

成和剪接起组织作用
,

新合成的 RN A 是紧密结合在

核骨架上的
。

核基质还是某些抗癌药物作用的靶位

点 4[] 并是某些激素的结合位点固 ;核内 DNA 病毒的

复制与装备过程也与核基质相关困
。

病毒的复制
、

转录
、

翻译以及病毒的装备都与细胞核基质有关
,

例

如
,

腺病毒感染能导致宿主细胞核基质蛋白成分的

变化
,

分别以腺病毒 DNA 的早期和晚期转录片段作

探针
,

No hrt ern 分子杂交的实验结果表明
,

腺病毒早

期和晚期转录的
n旧囚A 在修饰与拼接前均首先结合

在核基质上
,

然后再转移到核池与胞质
。

核基质还

参与了细胞凋亡过程川
,

细胞株 HL 60 细胞核基质

中的 180
、
125

、
126

、

160 dK 蛋白与细胞调亡有密切关

系
。

人们在对核基质的进一步研究中还发现癌细胞

核基质蛋白成分与正常细胞相 比有明显的变化〔“ 〕
,

19 85 年 iE
s

~
发现一些癌基因表达 的蛋白结合

在核骨架上
,

某些致癌物如乙
一

苯甲等在核基质上有

结合位点图
,

许多致癌因素均可引起细胞核基质蛋

白组成和功能的改变
。

因此
,

1〕NA 不一定是致癌作

用唯一的靶子
,

核基质的损伤或基因控制失常与细

胞癌变的关系非常密切
,

将核基质应用于肿瘤的研

究是近年来肿瘤研究领域中一个新的发展方向
。

我

们的初步研究表明
:
相同的肿瘤细胞有相同的特异

性核基质蛋白
,

不同的肿瘤细胞其核基质蛋白成分

的改变有不同
,

如多个病人来源的肝癌
、

鼻咽癌
、

急

性粒细胞性白血病肿瘤细胞的特异性核基质蛋白均

分别出现在 94
、

50
、

65 dK 区域的蛋白带上
。
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在多年的白血病核基质研究中我们发现白血病

细胞与正常骨髓相应细胞的核基质相比有很大 差

异
,

特别是在已抽取的 18 例急性粒细胞白血病细胞

的核基质蛋白中
,

通过 SDS
一

PA GE 电泳
,

均在电泳带

上分子量为 65 dK 区域找到一条正常相应细胞所没

有 的 蛋 白带
,

经 查 198 4 年 至 今 的 国 内外 文

献仁,卜
` 4〕

,

已知的核内癌蛋白有 ju n 、

fo s ·

卿
c ·

卿b
·

B I卿基因编码的分子量分别为 39
、

5 5
、

1 10
、

3 0
、

科 / 4 8

dK 的蛋白
,

因此
,

分子量为 65 dK 的这条蛋白带可

能是急性粒细胞白血病细胞特有 的核基质蛋 白
,

对

这一核基质蛋 白的深人研究
,

将有助于揭示 白血病

的病因和发病机理
,

因此
,

在进一步分离和纯化这 一

特异的核基质蛋白
,

并通过对白血病细胞特异性核

基质蛋白相关基因的研究
,

有可能明确急性粒细胞

性白血病细胞特异性核基质蛋白的一级结构及其等

电点
、

氨基酸组化分析
、

疏水性及同源性 ;明确特异

性核基质蛋白在白血病的病因
、

发病机理
、

耐药性等

的作用 和功能
。

通过核基质蛋白的氨基酸序列分

析
,

推断出可能的几种碱基序列
,

设计引物
,

用逆转

录聚合酶链反应法 ( 1l l RN A~
c DN A 争 CP R )扩增产物

、

测序
、

合成 D
NA 探针

、

致川 ht e m b lot 杂交证实
、

染色

体定位
,

找出相应的基因
,

查基因库
,

若该基因未 出

现过
,

则是一种新的致癌基因 ;再通过分子克隆基因

表达的蛋白免疫小 鼠
,

产生抗特异性核基质蛋白抗

体
,

酶联免疫吸附法检测病人体内特异性核基质蛋

白抗原
,

以证实其表达成功
。

若基因表达成功
,

该基

因的检测可以用于临床白血病的诊断
,

并为白血病

的基因治疗打下基础 ;分离纯化或分子克隆表达的

特异性核基质蛋白所制备出的专一的抗核基质蛋白

抗体
,

可与急性白血病患者体内的特异核基质蛋 白

抗原特异性结合
,

为临床诊断和治疗提供新的手段
〔

63
.

2 %一73
.

7% 的肿瘤病人血清中可检测 出各自特

有
`

的核基质蛋白
,

因此
,

检测循环中某些核基质的含

量
,

可望成为诊断和治疗肿瘤的一种新方法
。

但在

白血病细胞的核基质方面仅限于 HL 一 60
、

5K 62 细

胞株
于7

,

’ 5 〕
,

研究的内容仅是检测个别与核基质有关

的蛋白质及与细胞凋亡有关的核基质蛋白
,

尚未见

有找到白血病特异性核蛋白及其理化特性和氨基酸

序列 的报道
,

未见有与白血病特异性核基质蛋白相

关 D NA 表达的研究报道
。

2 国外研究现状

国外有关肿瘤细胞核基质方面的研究
,

多集中

于小鼠的肝癌
、

前列腺癌
、

人的乳腺癌
、

子宫颈癌
、

膀

胧癌等方面
,

其中较为著名的是 oJ
n e s l loP ik ns 医学

院肿瘤中心的实验室与麻省理工学院的细胞生物学

实验室
,

他们近年主要的课题是系统地研究核基质

的结构与功能 ;在核基质蛋白的临床应用方面也取

得某些进展
,

例如
,

利用肝癌等肿瘤细胞核基质制备

的单克隆抗体已有 12 种之多
,

这些单克隆抗体大都

表现了很高的肿瘤特异性 ; ” 期 11as 仁8丁等人对多种不

同肿瘤人的血清进行了肿瘤细胞与正常相应细胞相

比所特有的某些核基质蛋 白的检测
,

发现大约有

3 国内研究现状及预期成果

国内将核基质引人肿瘤的研究甚少
,

中国医学

科学院基础医学研究所对兔网织红细胞与人红白血

病细胞株 5K 62 的杂交体的核基质
一
中间纤维体系

进行了形 态学上 的研究 〔’ “ 」
,

温博贵等人毛’ 7一 181 对人

的肝癌细胞和结肠腺癌的核基质进行
一

了单克隆抗体

方
一

面的研究
,

证实用核基质制备的单克隆抗体有较

高的肿瘤特异性
,

199 6 年刘峰等人的研究说明慢性

粒细胞性白血病与正常人细胞核基质蛋白有显著差

异仁
’ 9」

二

我们从 19 94 年起开始白血病细胞核基质的研

究 工作
,

建立了较成熟的提取细胞核基质蛋白的方

法
,

通过 S D S
一

PAGE 和双向电泳发现急性粒细胞 白

血病细胞
、

慢性粒细胞性白血病 (慢性期
、

急性期 )与

正常粒细胞相 比有明显差异
,

主要改变是白血病细

胞与正常相应细胞相 比在某些区带出现新的核基质

蛋白或某些区带蛋白量的增加
,

例如
,

急性粒细胞白

血病细胞核基质蛋白在分子量为 65 dK 的区带出现

r 正常细胞所没有的蛋 白带
,

慢性粒细胞白血病在

发生急性变后与慢性期相比也在某些区域出现 了新

的核基质蛋 白
,

因此认为
,

核基质蛋白的改变或新的

核基质蛋白的出现
,

可能与白血病的发生
、

发展有

关 ;我们还比较了用鬼臼乙贰 ( V-P 16) 化疗后急性粒

细胞白血病患者的核基质蛋白质的改变
,

W e s t e m
-

l’l ott ign 结果显示
,

位于核基质上的 n 型拓扑异构酶

消失
,

由此说明核基质是 V -P 16 等抗癌药物的靶位

点
,

与某些药物的细胞毒性有关〔2D]
。

我们在用 B sA

( B o ir en se ~ lA b~ en )试剂盒测定和比较了不同恶

性程度的白血病细胞核基质蛋白含量
,

结果说明白

血病细胞的核基质蛋 白含量均明显高于正常细胞的

核基质蛋 白质含量
,

而在各种白血病细胞中
,

恶性程

度高的其核基质蛋 白含量最高
,

提示细胞的核基质

蛋白的含量与细胞分化程度有关
,

从核基质蛋白含

量的高低可以用于白血病细胞恶性程度的判断 〔lz]
;
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在难治性白血病的研究中
,

我们观察了对化疗敏感

或耐药患者白血病细胞核基质蛋白的变化
,

发现在

耐药患者中某些区域的核基质蛋白与耐药性产生有

关 22[ 〕
。

最近我们已用急性单核细胞白血病核基质

蛋白制备出单克隆抗体
,

经验证该抗体能与单核细

胞白血病患者血清发生特异性结合
,

提示用核基质

蛋白制备的单克隆抗体有较高的特异性
,

目前我们

正在用不同类型的白血病细胞核基质蛋白制备各种

单克隆抗体
,

如果这些单克隆抗体之间无交叉反应
,

可望用于临床白血病的特异性诊断和分型
。

对白血

病细胞核基质蛋白的研究有待于进一步深人
。
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