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独立生长因子１在犛é狕犪狉狔综合征患者外周血犛é狕犪狉狔细胞中的表达

谷晓广１，２，续言凤１，２，王艺萌１，２，董晓龙１，２，刘永生１，２
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２．中国科学院北京转化医学研究院，北京１０００１２

　　［摘要］　目的　检测独立生长因子１（ＧＦＩ１）在Ｓéｚａｒｙ综合征患者和正常人外周血中的表达，为开发针对犌犉犐１

基因靶点的治疗提供实验依据。方法　利用流式细胞术分离纯化７例Ｓéｚａｒｙ综合征患者外周血中ＣＤ４＋ＣＤ７－的

Ｓéｚａｒｙ细胞（ＳＳ细胞）作为实验组，以１０例正常人外周血ＣＤ４＋Ｔ细胞、Ｓéｚａｒｙ综合征来源细胞系Ｈｕｔ７８细胞和人急性

Ｔ细胞白血病细胞系Ｊｕｒｋａｔ细胞为对照组。应用ｑＰＣＲ检测各组细胞中犌犉犐１ｍＲＮＡ的表达，蛋白质印迹法检测

ＧＦＩ１蛋白表达。用干扰素α２ｂ（ＩＦＮα２ｂ）诱导 Ｈｕｔ７８细胞凋亡后，采用 ＭＴＳ法测定细胞增殖情况，用ｑＰＣＲ检测

犌犉犐１、细胞周期依赖性蛋白激酶抑制因子犘２１、肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体（犜犚犃犐犔）和犆犪狊狆犪狊犲３ｍＲＮＡ的表

达情况，用流式细胞术检测细胞凋亡情况。结果　Ｓéｚａｒｙ综合征患者外周血ＳＳ细胞犌犉犐１ｍＲＮＡ表达水平高于

Ｊｕｒｋａｔ细胞和正常人外周血ＣＤ４＋Ｔ细胞（犘均＜０．０５）。ＳＳ细胞和Ｈｕｔ７８细胞的ＧＦＩ１蛋白表达水平高于Ｊｕｒｋａｔ细

胞和正常人外周血ＣＤ４＋Ｔ细胞（犘均＜０．０５）。ＩＦＮα２ｂ能够抑制Ｈｕｔ７８细胞增殖，且其抑制作用呈时间和浓度依赖

性。ＩＦＮα２ｂ处理Ｈｕｔ７８细胞１２ｈ和２４ｈ后犌犉犐１ｍＲＮＡ的表达水平呈时间依赖性降低，犘２１、犜犚犃犐犔和犆犪狊狆犪狊犲３

ｍＲＮＡ的表达水平呈时间依赖性增加（犘＜０．０５）。ＩＦＮα２ｂ处理Ｈｕｔ７８细胞１２ｈ和２４ｈ后细胞的凋亡水平增加（犘＜

０．０５）。结论　犌犉犐１基因在Ｓéｚａｒｙ综合征患者外周血ＳＳ细胞中表达增加，ＩＦＮα２ｂ能抑制Ｈｕｔ７８细胞犌犉犐１基因

的表达，表明犌犉犐１基因可能在Ｓéｚａｒｙ综合征患者ＳＳ细胞的肿瘤性增殖中发挥重要调控作用。
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ｉｎｔｈｅＳＳｃｅｌｌｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＪｕｒｋａｔａｎｄＣＤ４
＋Ｔｃｅｌｌｓ（ａｌｌ犘＜０．０５）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＦＩ１

ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅＳＳｃｅｌｌｓａｎｄＨｕｔ７８ｃｅｌｌｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＪｕｒｋａｔａｎｄＣＤ４
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ａｔ１２ｈａｎｄ２４ｈｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＩＦＮα２ｂ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆ犘２１，ＴＲＡＩＬａｎｄ犆犪狊狆犪狊犲３ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

ｉｎｃｒｅａｓｅｄ（犘＜０．０５）．ＴｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＨｕｔ７８ｃｅｌｌｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄａｔ１２ｈａｎｄ２４ｈｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＩＦＮα２ｂ

（犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀 Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ犌犉犐１ｇｅｎｅｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＳＳｃｅｌｌｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳéｚａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｉｓ

ｉｎｃｒｅａｓｅｄａｎｄｃａｎｂｅｉｎｈｉｂｉｔｅｄｂｙＩＦＮα２ｂ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔ犌犉犐１ｇｅｎｅｍａｙｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｒｏｌｅｉｎｔｕｍｏｒ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＳＳｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳéｚａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　Ｓéｚａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ１；ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ｂ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（１０）：１２９３１２９７］

　 　 皮 肤 Ｔ 细 胞 淋 巴 瘤 （ｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｔｃｅｌｌ

ｌｙｍｐｈｏｍａ，ＣＴＣＬ）是原发于皮肤的Ｔ淋巴细胞克

隆性增殖所致的疾病，由一组临床表现、病程预后、

治疗方法各异的疾病组成，近年来ＣＴＣＬ的发病率

呈现快速增长的趋势［１］。Ｓéｚａｒｙ综合征（Ｓéｚａｒｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ）是一种侵袭性、白血病性的ＣＴＣＬ，其典

型表现为皮肤的弥漫浸润、外周淋巴结肿大、剧烈瘙

痒以及外周血中出现特征性的Ｓéｚａｒｙ细胞（ＳＳ细

胞）［２］。与大多数ＣＴＣＬ的缓慢进程不同，Ｓéｚａｒｙ

综合征的预后很差，５年生存率仅为１５％～２４％
［３］。

独立生长因子１（ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ１，

ＧＦＩ１）是一种核锌指蛋白，在造血细胞和神经细胞

的发生、发展过程中发挥重要的生物学功能［４］。

ＧＦＩ１作为一种转录抑制子在造血细胞发展的多个

阶段（例如从干细胞到前体细胞再到分化成熟的淋

巴细胞和髓细胞）是必需的，其在Ｔ细胞的发展过

程中尤其是辅助性Ｔ细胞２（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ２，Ｔｈ２）

的分化和功能执行中发挥重要的生物学作用［５］。本

研究通过检测犌犉犐１基因在Ｓéｚａｒｙ综合征患者和

正常人外周血中的表达情况，以及观察干扰素α２ｂ

（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ｂ，ＩＦＮα２ｂ）对犌犉犐１基因表达的影

响，初步探讨ＧＦＩ１在Ｓéｚａｒｙ综合征发生、发展中

的作用。

１　材料和方法

１．１　材料　Ｈｕｔ７８细胞系（Ｓéｚａｒｙ综合征外周血Ｔ

细胞，ＡＴＣＣ号：ＴＩＢ１６１），Ｊｕｒｋａｔ细胞系（人外周血

白血病Ｔ细胞，ＡＴＣＣ号：ＴＩＢ１５２）。ＲＰＭＩ１６４０

培养液、胎牛血清（美国Ｇｉｂｃｏ公司），ＩＦＮα２ｂ（北京

凯因生物技术有限公司），ｃＤＮＡ合成试剂盒（美国

Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ公司），ＦＩＴＣＡｎｎｅｘｉｎⅤ凋亡检测试剂

盒（美国 ＣＡ 公司），犘狅狑犲狉ＳＹＢＲ○
Ｒ

ＧｒｅｅｎＰＣＲ

ＭａｓｔｅｒＭｉｘ试剂盒（美国ＡＢＩ公司）。

收集７例Ｓéｚａｒｙ综合征患者（１例来源于航空

总医院，４例来源于郑州大学第一附属医院，２例来

源于河南省肿瘤医院）外周血标本。所有患者均符

合Ｓéｚａｒｙ综合征的诊断标准：表现为红皮病、全身

淋巴结肿大，外周血涂片ＳＳ细胞比例＞５％；经流式

细胞术检测示外周血细胞中有典型ＣＤ７抗原丢失。

另外，选择１０例正常人（来源于航空总医院）的外周

血作为对照。本实验遵循《赫尔辛基宣言》，所有患

者及正常对照者均签署了知情同意书。

１．２　细胞培养　Ｈｕｔ７８、Ｊｕｒｋａｔ细胞使用含有１０％

胎牛血清和１％青、链霉素的ＲＰＭＩ１６４０培养液在

３７℃、５％ＣＯ２孵育箱中培养传代，取对数生长期细

胞进行后续实验。

１．３　外周血Ｔ细胞分离　留取Ｓéｚａｒｙ综合征患者

和正常对照者的外周抗凝血各４ｍＬ。用枪头将

４ｍＬ的抗凝血和４ｍＬ的无菌ＰＢＳ轻轻混匀。在

１５ｍＬ离心管中分别加入３ｍＬＦｉｃｏｌｌ分离液，取上

述混匀的血液各４ｍＬ分别轻轻地加到２只已经加

入Ｆｉｃｏｌｌ分离液的离心管上方（注意一定要缓慢加，

不要剧烈摇晃）。把２管加好的液体放入离心机，

４００×犵离心３０～４０ｍｉｎ。慢慢吸取上方的黄色血

浆，弃去，然后轻轻地吸取中间的白色液体层（含有

淋巴细胞、血小板和单核细胞）移到新的１５ｍＬ离

心管中。每管（含中间白色液体层的离心管）加入

８ｍＬＰＢＳ（不含钙和镁），１００×犵离心１０ｍｉｎ。所

得沉淀即为单核细胞，将细胞加入流式细胞仪中，分

别分选出Ｓéｚａｒｙ综合征患者外周血ＣＤ４
＋ＣＤ７－

Ｔ细胞和正常对照者外周血ＣＤ４＋Ｔ细胞，并进一

步提取ＲＮＡ。

１．４　ｑＰＣＲ检测犌犉犐１、细胞周期依赖性蛋白激酶

抑制因子犘２１、犆犪狊狆犪狊犲３和肿瘤坏死因子相关的凋

亡诱导配体（犜犚犃犐犔）ｍＲＮＡ的表达　加入ＴＲＩｚｏｌ

试剂提取细胞的ＲＮＡ，然后反转录为ｃＤＮＡ。以

ｃＤＮＡ为模板，加入相应的目的基因引物（表１）进行

ｑＰＣＲ扩增，以犌犃犘犇犎 作为内参。读取不同样本

的Ｃｔ值，每个样本分别重复２次，取平均值为最终

结果，结果输出为：（目的基因Ｃｔ值－内参基因

Ｃｔ值）／内参基因Ｃｔ值×１０４。以上结果重复３次，

取平均数为目的基因ｍＲＮＡ的相对表达水平。

·４９２１·
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第１０期．谷晓广，等．独立生长因子１在Ｓéｚａｒｙ综合征患者外周血Ｓéｚａｒｙ细胞中的表达

表１　目的基因引物序列

犜犪犫１　犘狉犻犿犲狉狊犲狇狌犲狀犮犲狊狅犳狋犪狉犵犲狋犵犲狀犲狊

Ｇｅｎｅ 　　　　Ｆｏｒｗａｒｄ（５′３′） Ｒｅｖｅｒｓｅ（５′３′）

犌犉犐１ ＧＣＣＣＴＡＣＣＣＣＴＧＴＣＡＧＴＡＣＴＧＴ ＣＡＣＣＡＧＴＧＴＧＧＡＴＧＡＡＡＧＴＧＴＧＴ

犘２１ ＧＧＣＡＧＡＣＣＡＧＣＡＴＧＡＣＡＧＡＴＴ ＴＴＣＣＴＧＴＧＧＧＣＧＧＡＴＴＡＧＧ

犆犪狊狆犪狊犲３ ＧＣＡＡＡＣＣＴＣＡＧＧＧＡＡＡＣＡＴＴ ＴＴＴＴＣＡＧＧＴＣＡＡＣＡＧＧＴＣＣＡ

犜犚犃犐犔 ＴＧＣＡＧＴＣＴＣＴＣＴＧＴＧＴＧＧＣＴＧＴＡ ＴＡＣＴＴＧＴＣＣＴＧＣＡＴＣＴＧＣＴＴＣＡＧ

犌犃犘犇犎 ＡＡＧＡＴＣＡＴＣＡＧＣＡＡＴＧＣＣＴＣＣ ＴＧＧＡＣＴＧＴＧＧＴＣＡＴＧＡＧＴＣＣＴＴ

　　ＧＦＩ１：Ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ１；Ｃａｓｐａｓｅ３：Ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３；ＴＲＡＩＬ：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ；ＧＡＰＤＨ：Ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ

１．５　蛋白质印迹法检测ＧＦＩ１的表达　离心弃上

清，用ＰＢＳ洗涤细胞２次，加入蛋白裂解液，混匀。

４℃振荡孵育１ｈ，４℃１８０００×犵离心１０ｍｉｎ。收

集上清，采用ＢＳＡ法蛋白定量试剂盒进行蛋白定

量。取一定体积的总蛋白，加入５×蛋白电泳上样

缓冲液，充分混匀后，水浴９９℃变性５ｍｉｎ。加样孔

注入等量总蛋白（２０μｇ）和５μＬｍａｒｋｅｒ，８０Ｖ恒压

３０ｍｉｎ，１２０Ｖ恒压ＳＤＳＰＡＧＥ９０ｍｉｎ。２００ｍＡ

１２０ｍｉｎ将电泳条带电转印到ＰＶＤＦ膜上，５％ＢＳＡ

封闭１ｈ后，分别加入１∶１０００稀释兔抗人ＧＦＩ１

多克隆抗体（英国 Ａｂｃａｍ 公司，货号：ａｂ２１０６１）、

１∶１０００稀释兔抗人 ＧＡＰＤＨ 单克隆抗体（英国

Ａｂｃａｍ公司，货号：ａｂ８２４５），４℃过夜。ＴＢＳＴ洗涤

后加入１∶２０００辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔

二抗或山羊抗鼠二抗，室温孵育３０ｍｉｎ，ＴＢＳＴ漂

洗，加入显色底物显色３ｍｉｎ。采用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ

图像分析软件分析蛋白条带的积分光密度值（平均

光密度×面积），以靶蛋白积分光密度值／ＧＡＰＤＨ

积分光密度值的比值反映靶蛋白相对表达水平。

１．６　ＭＴＳ法测定 Ｈｕｔ７８细胞的增殖情况　取对

数生长期 Ｈｕｔ７８细胞，以２×１０４／ｍＬ的密度接种

于６ 孔板中。分别用 ０、３０００、５０００、１００００、

２００００Ｕ／ｍＬ的ＩＦＮα２ｂ处理 Ｈｕｔ７８细胞２４、４８、

７２ｈ。混匀细胞，取１００μＬ细胞混悬液至９６孔板

中，每个浓度、每个时间点设３复孔，每孔中加２０μＬ

预先配好的ＭＴＳ溶液，３７℃孵箱中孵育２ｈ，使用

分光光度仪测定４９０ｎｍ处的光密度值。以上实验

重复３次，取平均数。

１．７　流式细胞术测定Ｈｕｔ７８细胞的凋亡情况　取

对数生长期 Ｈｕｔ７８细胞，接种于６孔板中。加入

１００００Ｕ／ｍＬＩＦＮα２ｂ培养 Ｈｕｔ７８细胞１２、２４ｈ。

计数细胞，以冷的ＰＢＳ清洗细胞２次，将细胞重新

以１×１０６／ｍＬ的细胞密度悬浮在结合缓冲液中。

将１００μＬ细胞悬液转移到５ｍＬ培养管中，每管中

加入５μＬＰＥ偶联的ＡｎｎｅｘｉｎⅤ以及５μＬ７ＡＡＤ。

混匀细胞避光孵育１５ｍｉｎ。每管中加入４００μＬ结

合缓冲液，在１ｈ内用流式细胞仪检测。以上实验

重复３次。

１．８　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．０软件进行数据

分析。计量资料采用珔狓±狊表示，多个样本的均数比

较采用单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）或多因

素方差分析。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各组细胞中犌犉犐１ｍＲＮＡ的表达　如图１所

示，Ｓéｚａｒｙ综合征患者外周血ＳＳ细胞中犌犉犐１

ｍＲＮＡ的表达较正常对照者外周血Ｔ细胞增加，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｓéｚａｒｙ综合征来源

Ｈｕｔ７８细胞中，犌犉犐１ｍＲＮＡ也呈高表达，且与正常

对照者外周血Ｔ细胞相比差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。Ｊｕｒｋａｔ细胞系中犌犉犐１ｍＲＮＡ的表达也高于

正常对照者外周血Ｔ细胞（犘＜０．０５），但Ｓéｚａｒｙ综合

征患者外周血Ｔ细胞和Ｈｕｔ７８细胞中犌犉犐１ｍＲＮＡ

的表达水平均高于Ｊｕｒｋａｔ细胞（犘＜０．０５）。

图１　狇犘犆犚检测各组细胞中犌犉犐１犿犚犖犃的表达

犉犻犵１　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犌犉犐１犿犚犖犃犻狀犳狅狌狉犵狉狅狌狆狊犫狔狇犘犆犚

ＧＦＩ１：Ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ１；ＧＡＰＤＨ：Ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３

ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；ＳＳ：Ｓéｚａｒｙｃｅｌｌｓ．犘＜０．０５ｖｓｎｏｒｍａｌＴ

ｃｅｌｌｓ；△犘＜０．０５ｖｓＪｕｒｋａｔｃｅｌｌｓ．珔狓±狊

２．２　各组细胞中ＧＦＩ１蛋白的表达　如图２所示，

Ｓéｚａｒｙ综合征患者ＳＳ细胞和Ｓéｚａｒｙ综合征来源

Ｈｕｔ７８细胞中ＧＦＩ１蛋白的表达与正常对照者外周

血Ｔ细胞和Ｊｕｒｋａｔ细胞相比均增加，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。Ｊｕｒｋａｔ细胞中ＧＦＩ１蛋白的表达

高于正常对照者外周血Ｔ细胞，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。
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２．３　ＩＦＮα２ｂ抑制Ｈｕｔ７８细胞的体外增殖　分别

用３０００、５０００、１００００、２００００Ｕ／ｍＬ的ＩＦＮα２ｂ

处理Ｈｕｔ７８细胞２４、４８、７２ｈ后，ＭＴＳ法检测细胞

体外增殖情况，结果（图３）显示：与对照组相比（未

加ＩＦＮα２ｂ），各浓度处理组各处理时间点的细胞增

殖能力均降低，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

图２　蛋白质印迹法检测各组细胞中犌犉犐１蛋白的表达

犉犻犵２　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犌犉犐１狆狉狅狋犲犻狀犻狀犳狅狌狉犵狉狅狌狆狊犫狔犠犲狊狋犲狉狀犫犾狅狋狋犻狀犵

ＧＦＩ１：Ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ１；ＧＡＰＤＨ：Ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；ＳＳ：Ｓéｚａｒｙｃｅｌｌｓ．犘＜０．０５ｖｓｎｏｒｍａｌＴｃｅｌｌｓ；

△犘＜０．０５ｖｓＪｕｒｋａｔｃｅｌｌｓ．狀＝３，珔狓±狊

图３　犕犜犛法检测犐犉犖α２犫对犎狌狋７８细胞增殖的影响

犉犻犵３　犈犳犳犲犮狋狅犳犐犉犖α２犫狅狀狆狉狅犾犻犳犲狉犪狋犻狅狀

狅犳犎狌狋７８犮犲犾犾狊犫狔犕犜犛犪狊狊犪狔

ＩＦＮα２ｂ：Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ｂ．犘＜０．０５ｖｓ０ Ｕ／ｍＬｏｆＩＦＮα２ｂ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ．狀＝３，珔狓±狊

２．４　ＩＦＮα２ｂ对Ｈｕｔ７８细胞犌犉犐１和细胞周期抑

制与凋亡相关基因ｍＲＮＡ表达的影响　如图４所

示，Ｈｕｔ７８细胞经１００００Ｕ／ｍＬＩＦＮα２ｂ处理１２ｈ

和２４ｈ后犌犉犐１ｍＲＮＡ的表达均减少（犘＜０．０５），

而犘２１、犜犚犃犐犔和犆犪狊狆犪狊犲３ｍＲＮＡ的表达均增加

（犘＜０．０５）。

２．５　ＩＦＮα２ｂ诱导Ｈｕｔ７８细胞的凋亡　用１００００

Ｕ／ｍＬＩＦＮα２ｂ处理Ｈｕｔ７８细胞１２、２４ｈ后，用流

式细胞术测定细胞凋亡情况，结果（图５）显示随

ＩＦＮα２ｂ处理时间的延长Ｈｕｔ７８细胞的凋亡数量增

加，与空白对照组相比差异均有统计学意义

（犘＜０．０５）。

图４　狇犘犆犚检测犐犉犖α２犫对犎狌狋７８细胞犌犉犐１和细胞周期抑制与凋亡相关基因犿犚犖犃表达的影响

犉犻犵４　犈犳犳犲犮狋狅犳犐犉犖α２犫狅狀犿犚犖犃犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犌犉犐１犪狀犱犮犲犾犾犮狔犮犾犲犻狀犺犻犫犻狋犻狅狀，犪狆狅狆狋狅狊犻狊犪狊狊狅犮犻犪狋犲犱犵犲狀犲狊犻狀犎狌狋７８犮犲犾犾狊犫狔狇犘犆犚

ＩＦＮα２ｂ：Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ｂ；ＧＦＩ１：Ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ１；ＧＡＰＤＨ：Ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；Ｃａｓｐａｓｅ３：Ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ
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第１０期．谷晓广，等．独立生长因子１在Ｓéｚａｒｙ综合征患者外周血Ｓéｚａｒｙ细胞中的表达

３　讨　论

Ｓéｚａｒｙ综合征患者外周血的ＳＳ细胞具有很多

特征性的生物学表现。它们来源于ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＯ＋

的成熟Ｔ细胞，具有脑回状的细胞核，主要表达以

Ｔｈ２为主的细胞因子，常常丢失细胞表面抗原ＣＤ７

和ＣＤ２６
［６］。研究表明，导致Ｓéｚａｒｙ综合征中肿瘤

细胞聚集的主要原因是细胞对凋亡诱导的抵抗，而

并不是细胞的增殖加速，尤其对活化诱导的细胞凋

亡（ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄＴｃｅｌｌｄｅａｔｈ，ＡＩＣＤ）的抵抗是

ＳＳ细胞的特征性表现
［７］。然而，人们对造成ＳＳ细

胞这些特征性生物学表现的分子机制仍然了解很

少。ＧＦＩ１是一种核锌指蛋白，在Ｔ淋巴细胞的发

展过程中发挥重要的生物学作用，其表达异常有可

能会导致Ｔ淋巴细胞在发育过程中出现肿瘤性增

殖［８］。研究发现在Ｔ细胞的发育过程中，胸腺的

Ｔ细胞前体内源性表达一定量的ＧＦＩ１，而成熟的

外周Ｔ淋巴细胞则不表达ＧＦＩ１，但是抗原刺激以

及ＥＲＫ１／２的激活引起的Ｔ淋巴细胞激活可以导

致外周成熟Ｔ淋巴细胞中ＧＦＩ１的表达上调，表明

其在Ｔ淋巴细胞的活化过程中发挥重要作用
［９］。

ＧＦＩ１在血液系统肿瘤形成过程中可以发挥截然相

反的作用，在小鼠模型中，ＧＦＩ１表达缺失可以导致

小鼠髓系白血病的发生，而ＧＦＩ１过表达可以形成

淋巴瘤，因此，依据细胞所处的不同环境，ＧＦＩ１既

有肿瘤抑制作用又有肿瘤促进作用［１０］。而本研究

显示，Ｓéｚａｒｙ综合征患者外周血的ＳＳ细胞中ＧＦＩ１

ｍＲＮＡ和蛋白的表达增加，并且用皮肤Ｔ淋巴细胞

淋巴瘤的一线治疗药物ＩＦＮα２ｂ处理Ｓéｚａｒｙ综合

征来源细胞系Ｈｕｔ７８细胞后，犌犉犐１ｍＲＮＡ表达降

低，同时细胞凋亡增加，细胞凋亡相关基因犜犚犃犐犔

和犆犪狊狆犪狊犲３的ｍＲＮＡ表达增加，细胞周期抑制相

关基因犘２１ｍＲＮＡ表达也增加。

综上所述，本研究发现ＧＦＩ１在Ｓéｚａｒｙ综合征

患者外周血ＳＳ细胞中特异性表达升高，并且诱导细

胞凋亡时ＧＦＩ１表达降低，表明ＧＦＩ１在Ｓéｚａｒｙ综

合征的发生和发展过程中发挥重要作用，为阐明

Ｓéｚａｒｙ综合征的发病机制提供了新的线索。
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