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　　［摘要］　目的　探讨βａｒｒｅｓｔｉｎ１在儿童急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）中的表达及临床意义。方法　收集１５５例初发
ＡＬＬ患儿的骨髓样本（ＡＬＬ组），分离单个核细胞，以５１例非恶性血液疾病患者作为对照（Ｃｔｒｌ组），将ＡＬＬ患者分成高危、中

危和标危组，采用实时荧光定量ＲＴＰＣＲ法检测βａｒｒｅｓｔｉｎ１ｍＲＮＡ的表达，采用蛋白质印迹法和免疫荧光法检测βａｒｒｅｓｔｉｎ１

蛋白表达的变化。用Ｓｐｅａｒｍａｎ统计分析βａｒｒｅｓｔｉｎ１表达与ＡＬＬ患者临床和生物学特点之间的相关性。结果　ＡＬＬ组βａｒ
ｒｅｓｔｉｎ１ｍＲＮＡ和蛋白表达均高于Ｃｔｒｌ组（Ｐ 值均＜０．０１）。高危组和中危组βａｒｒｅｓｔｉｎ１ｍＲＮＡ表达高于标危组，且高危组

βａｒｒｅｓｔｉｎ１ｍＲＮＡ表达高于中危组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示，βａｒｒｅｓｔｉｎ１表达与外周血白细

胞数（ｒ＝０．４５８，Ｐ＝０．００２）和危险分级（ｒ＝０．３４４，Ｐ＝０．０２２）正相关。结论　儿童ＡＬＬ患者骨髓βａｒｒｅｓｔｉｎ１表达水平与患
者的危险分级密切相关，对ＡＬＬ诊断、治疗策略和预后具有重要意义。

　　［关键词］　急性淋巴细胞白血病；βａｒｒｅｓｔｉｎ１；单个核细胞
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　　白血病是一种血液系统的恶性肿瘤，伴有白细
胞异常增生及分化成熟障碍，在儿童中最常见。急
性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，

ＡＬＬ）是儿童白血病的主要类型，约占７０％。近年来
的研究发现多种基因的表达异常在儿童 ＡＬＬ的诊
断、分型、预后判断中具有重要意义［１］。我们的前期
工作发现，在不同亚型的白血病中，调节基因βａｒ
ｒｅｓｔｉｎ１的表达水平升高［２］，但过度表达的βａｒｒｅｓ
ｔｉｎ１基因在儿童 ＡＬＬ中的临床意义以及与疾病的
关系不甚清楚。本研究收集儿童初发 ＡＬＬ患者骨
髓，提取单个核细胞，利用荧光定量 ＲＴＰＣＲ、蛋白
质印迹和免疫荧光等方法检测了βａｒｒｅｓｔｉｎ１的表
达，重点分析了βａｒｒｅｓｔｉｎ１与儿童ＡＬＬ生物学特征
及疾病进展的相关性。

１　材料和方法

１．１　研究对象　２００８年１月至２０１０年１月重庆医
科大学附属儿童医院的儿童ＡＬＬ患者１５５例（男９１

例、女６４例，年龄１～１５岁）。根据ＦＡＢ、ＭＩＣＭ 及
危险分级等［３４］，将 ＡＬＬ患儿分成不同组别。ＡＬＬ
危险分级根据患儿年龄、白细胞数量、免疫表型、染
色体异常及对初次治疗反应情况将 ＡＬＬ分为标危
组（ｎ＝６９）、中危组（ｎ＝４５）、高危组（ｎ＝４１），标准如
下［３］，标 危 组：患 者 年 龄 １～９ 岁，白 细 胞 计
数＜１０×１０９／Ｌ或年龄２～７岁，白细胞计数为１０×
１０９～５０×１０９／Ｌ；中危组：患者年龄１～９岁，白细胞
计数５０×１０９～１００×１０９／Ｌ，或年龄１～２岁和７～
１０岁，白细胞计数为１０×１０９～５０×１０９／Ｌ；高危组：
患者至少具备下列条件之一，年龄＜１岁，初始白细
胞计数＞１００×１０９／Ｌ（ＴＡＬＬ），或者为ＢＣＲ／ＡＢＬ
阳性、ＭＬＬＡＦ４阳性或其他 ＭＬＬ基因重排（前Ｂ
ＡＬＬ）。同时收集年龄和性别配对的５１例非恶性血
液病（包括缺铁性贫血、特发性血小板减少性紫癜、
再生障碍性贫血等）骨髓样本作为对照。两组临床
和生物学信息见表１。

表１　对照组和ＡＬＬ组患儿一般资料及实验室检测结果

Ｔａｂ１　Ｇｅｎｅｒａｌｐａｒａｍｅｎｔｅｒｓａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｔｅｓｔｓ

Ｉｎｄｅｘ ＡＬＬｇｒｏｕｐ Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

Ｃａｓｅ（ｎ） １５５ ５１
Ａｇｅ（ｙｅａｒ，ｍｅｄｉａｎ［ｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅｓ２５ｔｈ７５ｔｈ］） ５．５（１．０１５．０） ７．３（４．８９．６）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ，ｎ） ９１／６４ ３４／１７
Ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙ（ｎ） ０ ０
Ｈｅｐａｔｏｍｅｇａｌｙ（ｎ） １３０ ０
Ｓｐｌｅｎｏｍｅｇａｌｙ（ｎ） １０３ ０
ＷＢＣ（×１０９Ｌ－１，ｍｅｄｉａｎ［ｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅｓ２５ｔｈ７５ｔｈ］） １６．９（０．５７４０．５） ８．４（０．８１６．９）

Ｍａｒｒｏｗｂｌａｓｔｓｃｏｕｎｔ（％，ｍｅｄｉａｎ［ｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅｓ２５ｔｈ７５ｔｈ］） ３９．５（１３．７９６．０） 
Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｂｌａｓｔｓｃｏｕｎｔ（％，ｍｅｄｉａｎ［ｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅｓ２５ｔｈ７５ｔｈ］） ５７．０（２．０９５．０） 
ＲＢＣ（×１０１２Ｌ－１，ｍｅｄｉａｎ［ｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅｓ２５ｔｈ７５ｔｈ］） ２．４（１．１４．６） ３．８（２．２４．５）

Ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ（×１０９Ｌ－１，ｍｅｄｉａｎ［ｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅｓ２５ｔｈ７５ｔｈ］） ４．９０（１．５５３８．８０） １８．３０（７．１０４４．３０）

Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（ρＢ／［ｇ·Ｌ－１］，ｍｅｄｉａｎ［ｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅｓ２５ｔｈ７５ｔｈ］） ６．９０（３．６０１２．６０） １２．２０（５．８０１６．００）

１．２　主要试剂及材料　人淋巴细胞分离液（Ｓｉｇｍａ
公司）；ＲＮＡ提取试剂ＴＲＩｚｏｌ和ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ荧光
定量ＲＴＰＣＲ试剂盒（ＴａＫａＲａ公司）；哺乳动物组
织和细胞蛋白提取试剂ＲＩＰＡ及蛋白酶抑制剂（申
能博彩公司）；羊抗人βａｒｒｅｓｔｉｎ１多克隆抗体（美国

ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）；兔抗人βａｃｔｉｎ多克隆抗体、ＨＲＰ
标记的兔抗羊ＩｇＧ二抗、羊抗兔ＩｇＧ二抗及免疫荧
光试剂（北京中杉金桥公司）；化学发光试剂（Ｍｉｌｌｉ
ｐｏｒｅ公司）；ＰＣＲ引物（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）。

１．３　骨髓单个核细胞的提取　所有患者初诊时抽
取骨髓２ｍｌ，ＥＤＴＡＮａ２抗凝，加入等量的 Ｈａｎｋｓ
液稀释。采用淋巴细胞分离液Ｆｉｃｏｌｌ密度梯度离心
法分离单个核细胞。将每例患者的部分单个核细胞

制成悬液，均匀涂布于多聚赖氨酸包被的载玻片上，
干燥后用４％多聚甲醛固定后室温风干，－２０℃保
存用 于 免 疫 荧 光；每 例 患 者 剩 余 的 单 个 核 细
胞－８０℃保存用于ＲＴＰＣＲ和蛋白质印迹检测。

１．４　荧光定量ＲＴＰＣＲ检测βａｒｒｅｓｔｉｎ１ｍＲＮＡ表
达水平　采用总ＲＮＡ提取试剂ＴＲＩｚｏｌ提取骨髓单
个核细胞总 ＲＮＡ，用核酸分析仪检测其纯度和含
量，光密度Ｄ２６０／Ｄ２８０值均在１．８～２．０。０．５μｇ总

ＲＮＡ反转录合成ｃＤＮＡ，采用ＳＹＢＲＧｒｅｅｎⅠ荧光
染料实时荧光定量ＰＣＲ检测βａｒｒｅｓｔｉｎ１ｍＲＮＡ表
达。βａｒｒｅｓｔｉｎ１ 上 游 引 物：５′ＧＧＧ ＡＣＧ ＣＧＡ
ＧＴＧＴＴＣＡＡＧＡＡ３′，下游引物：５′ＡＣＡＡＡＣ
ＡＧＧＴＣＣＴＴＧＣＧＡＡＡＧ３′；内参照ＧＡＰＤＨ上
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游引物：５′ＣＡＴＧＡＧＡＡＧＴＡＴＧＡＣＡＡＣＡＧＣ
ＣＴ３′，下游引物：５′ＡＧＴＣＣＴＴＣＣＡＣＧ ＡＴＡ
ＣＣＡＡＡＧ Ｔ３′。ＰＣＲ 反应体系为 ２５μｌ，包括

ｃＤＮＡ２μｌ，ＳＹＢＲｍｉｘ１２．５μｌ，１０ｐｍｏｌ／Ｌ的上、下
游引物各１μｌ，去离子水补足至２５μｌ。反应在

ＧｅｎｅＲｏｔｏｒ６０００荧光定量ＰＣＲ仪上进行，反应条
件为９４℃３０ｓ，随后９４℃１０ｓ、５７℃２０ｓ、７２℃
３０ｓ循环４０次，在延伸步骤采集荧光。ＰＣＲ反应结
束后，分析熔解曲线以确定产物的特异性和稳定性，
以ＧＡＰＤＨ作为内参，采用２－ΔΔＣｔ表示基因的相对
表达量［５］，其中 ΔΔＣｔ＝（ＡＬＬ 组βａｒｒｅｓｔｉｎ１Ｃｔ
值－ＡＬＬ组ＧＡＰＤＨＣｔ值）－（Ｃｔｒｌ组βａｒｒｅｓｔｉｎ１
Ｃｔ值－Ｃｔｒｌ组ＧＡＰＤＨＣｔ值）。

１．５　蛋白质印迹法检测βａｒｒｅｓｔｉｎ１蛋白表达水
平　骨髓单个核细胞加入ＲＩＰＡ及蛋白酶抑制剂后
提取总蛋白，测定其浓度。每孔上样２０μｇ行ＳＤＳ
ＰＡＧＥ电泳，１００Ｖ电压湿转７０ｍｉｎ，５％的脱脂奶
粉室温封闭２ｈ，加入一抗（１２００），ＴＢＳＴ洗涤３
次后，加入二抗（１５０００），洗脱后进行化学发光反
应，室温２ｍｉｎ后置于化学发光系统成像。以βａｃ
ｔｉｎ作为内参，用 Ｑｕａｎｔｉｔｙｏｎｅ软件进行图像分析，
以βａｒｒｅｓｔｉｎ１／βａｃｔｉｎ的灰度值代表βａｒｒｅｓｔｉｎ１的
相对蛋白含量。

１．６　免疫荧光法检测βａｒｒｅｓｔｉｎ１蛋白表达　骨髓
单个核细胞涂片恢复至室温，３％过氧化氢孵育１０
ｍｉｎ去除内源性过氧化物酶的干扰。０．５％ 的

Ｔｒｉｔｏｎ１００４℃打孔３０ｍｉｎ后，羊血清３７℃封闭

２０ｍｉｎ，３７℃孵育βａｒｒｅｓｔｉｎ１一抗（１１５０）１ｈ，ＰＢＳ

冲洗后，３７℃密封湿孵ＦＩＴＣ标记的二抗（１１００）

３０ｍｉｎ后，封固，荧光显微镜观察并拍照，生物学图
像分析软件ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ测量细胞的荧光强度，
每组测量１００个细胞，比较各组的平均荧光强度值。

１．７　统计学处理　数据采用中位数或珚ｘ±ｓ表示，
用ＳＰＳＳ１１．５软件对数据进行统计分析，两组间比
较采用独立样本的ｔ检验，多组间比较采用单因素
方差分析（ＡＮＯＶＡ），βａｒｒｅｓｔｉｎ１ 的表达水平与

ＡＬＬ患者生物学特点之间的相关性分析采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ分析，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　荧光定量ＲＴＰＣＲ检测βａｒｒｅｓｔｉｎ１ｍＲＮＡ表
达　在骨髓单个核细胞中，Ｃｔｒｌ组和ＡＬＬ组均能检
测到βａｒｒｅｓｔｉｎ１ｍＲＮＡ 表达，ＡＬＬ组βａｒｒｅｓｔｉｎ１
ｍＲＮＡ表达高于Ｃｔｒｌ组（ｔ＝３．６８１，Ｐ＜０．００１，图

１Ａ）。根据ＦＡＢ、ＭＩＣＭ及危险分级将ＡＬＬ患儿分
成不同的组别，由表２的结果可以看出在ＦＡＢ分
组、免疫分组、遗传学分型及有无ＢＣＲ／ＡＢＬ融合基
因分型的ＡＬＬ中βａｒｒｅｓｔｉｎ１表达差异无统计学意
义。但 βａｒｒｅｓｔｉｎ１ ｍＲＮＡ 表达在 ＡＬＬ 的 ＨＲ、

ＭＲ、ＳＲ三组中不同，随着患者危险分级的升高，

βａｒｒｅｓｔｉｎ１ｍＲＮＡ表达逐渐升高。βａｒｒｅｓｔｉｎ１ 在

ＭＲ组中的表达大约是在ＳＲ组中表达的１．６５倍，
而 ＨＲ组是ＳＲ组中βａｒｒｅｓｔｉｎ１表达的２．７５倍，差
异具有统计学意义（Ｆ＝５．３１，Ｐ＜０．０１，图１Ｂ），表
明βａｒｒｅｓｔｉｎ１表达与ＡＬＬ的危险分级有关。

图１　荧光定量ＲＴＰＣＲ法检测βａｒｒｅｓｔｉｎ１ｍＲＮＡ表达

Ｆｉｇ１　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆβａｒｒｅｓｔｉｎ１（βａｒｒ１）ｍＲＮＡａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ
Ａ：βａｒｒｅｓｔｉｎ１ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＡＬＬｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓ；Ｂ：βａｒｒｅｓｔｉｎ１ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＡＬＬｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｎｄａｒｄ，ｍｅｄｉｕｍ，ａｎｄ

ｈｉｇｈｒｉｓｋｓ．ＡＬＬ：Ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ；ＳＲ：Ｓｔａｎｄａｒｄｒｉｓｋｇｒｏｕｐ（ｎ＝６９）；ＭＲ：Ｍｅｄｉｕｍｒｉｓｋｇｒｏｕｐ（ｎ＝４５）；ＨＲ：Ｈｉｇｈｒｉｓｋｇｒｏｕｐ
（ｎ＝４１）．Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｃｔｒｌ）；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓＳＲｇｒｏｕｐ；!Ｐ＜０．０５ｖｓＭＲｇｒｏｕｐ

２．２　蛋白质印迹法检测βａｒｒｅｓｔｉｎ１蛋白表达　骨
髓单个核细胞中，βａｒｒｅｓｔｉｎ１蛋白在Ｃｔｒｌ组和ＡＬＬ
组均有表达，ＡＬＬ组βａｒｒｅｓｔｉｎ１蛋白表达高于Ｃｔｒｌ
组，其印迹条带的 Ｄ 值约是 Ｃｔｒｌ组的 ５．３ 倍

（０．２４±０．０３ｖｓ１．２８±０．０２，ｔ＝２．７６２，Ｐ＜０．０１，
图２）。在ＡＬＬ组中，随着患者危险分级的升高，β
ａｒｒｅｓｔｉｎ１蛋白表达逐渐升高（０．９５±０．０２ｖｓ１．２３±
０．０３ｖｓ１．６６±０．０３，Ｆ＝５．７２，Ｐ＜０．０１，图２），与
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荧光定量 ＲＴＰＣＲ检测到βａｒｒｅｓｔｉｎ１ｍＲＮＡ表达
结果相一致。

表２　不同分型ＡＬＬ患者βａｒｒｅｓｔｉｎ１ｍＲＮＡ相对表达量

Ｔａｂ２　Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆβａｒｒｅｓｔｉｎ１

ｍＲＮＡｉｎＡＬＬｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
（ｍｅｄｉａｎ［ｐｅｒｃｅｎｔｉｌｅｓ２５ｔｈ７５ｔｈ］）

Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｎ βａｒｒｅｓｔｉｎ１ｍＲＮＡ（２－ΔΔＣｔ）Ｐ

ＦＡＢ
　Ｌ１ ５９ １２．９３（７．３２２９．９６）
　Ｌ２ ８０ １５．２４（９．３７２５．５５）
　Ｌ３ １６ １２．５２（８．４５２３．０７） ０．１３６
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ
　ＣＡＬＬ ９４ １４．８９（７．３２２４．８１）
　ＰｒｅＢＡＬＬ ３８ １３．５７（８．４５２７．２４）
　ＢＡＬＬ ７ １４．３５（８．３６２０．０１）
　ＴＡＬＬ １６ １４．９２（７．１１２８．０３） ０．２７５
Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓ
　Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｎｏｒｍａｌ ８５ １２．９３（７．３２２８．１２）
　Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌ ７０ １５．２４（９．４２２５．０１） ０．０７４
Ｆｕｓｉｏｎｇｅｎｅ
　ＢＣＲ／ＡＢＬ－ １３９ １３．４５（７．５０２４．５６）
　ＢＣＲ／ＡＢＬ＋ １６ １４．９７（１０．７１２８．０３） ０．０９８

　ＡＬＬ：Ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ；ＢＣＲ：Ｂｒｅａｋｐｏｉｎｔｃｌｕｓｔｅｒ；

ＡＢＬ：Ａｂｅｓｉｎｅｍｏｕｓｅｌｅｕｋｅｍｉａ

２．３　免疫荧光法检测βａｒｒｅｓｔｉｎ１蛋白表达　荧光显
微镜下可见，Ｃｔｒｌ组和ＡＬＬ组的骨髓单个核细胞中
均有βａｒｒｅｓｔｉｎ１表达，且βａｒｒｅｓｔｉｎ１主要分布于细胞
质，细胞核中表达很少。Ｃｔｒｌ组荧光强度较弱（图

３Ａ），ＡＬＬ组荧光强度增强（图３Ｂ）。对荧光强度值进
行分析表明，与Ｃｔｒｌ组（平均光密度为２７．３４±１．４５）
相比，ＡＬＬ组骨髓单个核细胞中βａｒｒｅｓｔｉｎ１表达的平
均荧光强度值（平均光密度为１１４．７１±２．６６）升高
（Ｐ＜０．０１），约是Ｃｔｒｌ组的４．２倍。

２．４　ＡＬＬ患者βａｒｒｅｓｔｉｎ１的表达与临床和生物学
特征的相关性分析　为了研究 ＡＬＬ患者βａｒｒｅｓ
ｔｉｎ１表达与其临床和生物学特点之间的相关性，应
用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关法进行了统计学分析（表３），结果
显示骨髓单个核细胞中βａｒｒｅｓｔｉｎ１ｍＲＮＡ表达与
患者的性别、年龄、骨髓和外周血原始细胞数无相关
性，但与其外周血白细胞数正相关（ｒ＝０．４５８，

Ｐ＝０．００２），且βａｒｒｅｓｔｉｎ１表达与ＡＬＬ的危险分级
亦呈正相关（ｒ＝０．３４４，Ｐ＝０．０２２）。而βａｒｒｅｓｔｉｎ１
表达与ＡＬＬ患者的ＦＡＢ分型、免疫学分型、细胞遗
传学分型无相关性。

图２　蛋白质印迹法检测βａｒｒｅｓｔｉｎ１蛋白表达

Ｆｉｇ２　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆβａｒｒｅｓｔｉｎ１ｐｒｏｔｅｉｎａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ
１３：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；４６：ＡＬＬｇｒｏｕｐ；７：Ｓｔａｎｄａｒｄｒｉｓｋｇｒｏｕｐ；８：Ｍｅｄｉｕｍｒｉｓｋｇｒｏｕｐ；９：Ｈｉｇｈｒｉｓｋｇｒｏｕｐ

图３　免疫荧光法检测βａｒｒｅｓｔｉｎ１蛋白表达

Ｆｉｇ３　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆβａｒｒｅｓｔｉｎ１ｐｒｏｔｅｉｎ

ａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅａｓｓａｙ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＡＬＬｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　白血病是最常见的儿童恶性肿瘤，约３０％白血
病患者年龄小于１５岁。在所有儿童白血病患者中，
急性淋巴细胞白血病约占７０％。目前儿童ＡＬＬ的

治疗方案是进行分层治疗，先对患者进行危险度评
估，分为高危组、中危组和标危组，这样可使高危的

ＡＬＬ患者经过合适的治疗达到较高的无病生存期
（ＤＦＳ），而使低危的患者不致过度化疗［６］。通常情
况下，ＡＬＬ高危患者与中危和标危患者相比，高危
患者更易复发且其治疗强度更强。为了评估儿童

ＡＬＬ患者的预后，疾病危险度、临床和实验室特征、
细胞遗传学特征、早期化疗反应及遗传等诸多因素
都需要考虑。研究表明一些基因表达的改变对于

ＡＬＬ的诊治也尤为重要，ＢＣＲ／ＡＢＬ和 ＭＬＬ等关
键基因被认为与ＡＬＬ的发病及危险分级有关，正日
益被重视与广泛关注［７８］。

　　Ａｒｒｅｓｔｉｎ家族是具有多种功能的调节蛋白，主
要包括βａｒｒｅｓｔｉｎ１、βａｒｒｅｓｔｉｎ２、Ｓａｒｒｅｓｔｉｎ和 Ｘａｒ
ｒｅｓｔｉｎ四种相关蛋白，βａｒｒｅｓｔｉｎ１和βａｒｒｅｓｔｉｎ２在机
体广泛表达，能与Ｇ蛋白的下游分子形成蛋白复合
物介导ＧＰＣＲＳ的脱敏、复敏、降解及再循环［９］。大



第７期．刘　慧，等．儿童急性淋巴细胞白血病βａｒｒｅｓｔｉｎ１表达升高的临床意义 ·７０５　　 ·

量研究表明βａｒｒｅｓｔｉｎｓ在肿瘤的发生发展中具有重
要作用［１０１２］，且我们还发现βａｒｒｅｓｔｉｎ１表达在各种
亚型的白血病中均呈不同程度的增高［２］，但其在儿
童ＡＬＬ中的作用未见报道，因此本项目着重分析了

βａｒｒｅｓｔｉｎ１的表达与儿童 ＡＬＬ患者生物学特征的
相关性。研究显示，儿童 ＡＬＬ患者βａｒｒｅｓｔｉｎ１在

ｍＲＮＡ及蛋白水平的表达均较非白血病组明显升
高，这与我们先前的研究结果一致［２］。由于儿童

ＡＬＬ的个体化治疗基础之一是依据对患儿的危险
度分析，我们进一步的研究表明βａｒｒｅｓｔｉｎ１的表达
随ＡＬＬ危险分级的升高而逐渐升高，且与危险分级
和外周血白细胞数明显正相关，而两者对于白血病
诊断、治疗和预后具有重要的影响，因此更说明

βａｒｒｅｓｔｉｎ１与ＡＬＬ的发生发展具有密切联系。

表３　ＡＬＬ患者βａｒｒｅｓｔｉｎ１表达与生物学特征的相关性分析

Ｔａｂ３　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎβａｒｒｅｓｔｉｎ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆＡＬＬｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｆｅａｔｕｒｅ ｒ Ｐ

Ａｇｅ ０．２５４ ０．０９６
Ｇｅｎｄｅｒ ０．０１９ ０．９０３
ＰｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＷＢＣ ０．４５８ ０．００２
Ｍａｒｒｏｗｂｌａｓｔｓｃｏｕｎｔ ０．２５４ ０．２２０
Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｉｍｍａｔｕｒｅｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ０．４６３ ０．１１１
ＦＡＢｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ０．２８５ ０．０６１
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ０．１８１ ０．２４１
Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ０．００８ ０．９６１
Ｆｕｓｉｏｎｇｅｎｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ０．２５７ ０．０９３
Ｒｉｓｋｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ０．３４４ ０．０２２

　　ＢＣＲＡＢＬ基因虽然在儿童ＡＬＬ中的阳性率很
低，但是ＢＣＲＡＢＬ是儿童ＡＬＬ危险度分级的一个
重要因素。在我们的研究中发现，虽然ＢＣＲＡＢＬ
阳性ＡＬＬ患者的βａｒｒｅｓｔｉｎ１表达水平要高于ＢＣＲ
ＡＢＬ阴性患者，但由于两组临床样本数量差别大，
导致βａｒｒｅｓｔｉｎ１高表达与ＢＣＲＡＢＬ阳性表达差别
与相关性无统计学意义，因此βａｒｒｅｓｔｉｎ１是否通过
调控ＢＣＲＡＢＬ基因来影响 ＡＬＬ的进程仍需进一
步探讨。在前期的研究报道中，βａｒｒｅｓｔｉｎ１可以依
靠受体模式、自由状态与非受体依赖模式来调控下游
信号通路，影响细胞功能［１３］。如βａｒｒｅｓｔｉｎ１既可促进

ＭＭＰ９表达与活性增强，影响肝癌与淋巴瘤的血管
形成与肿瘤进程［１０］；同时βａｒｒｅｓｔｉｎ１还被招募到细胞
膜与卵巢癌细胞内皮素 Ａ受体结合，进一步激活

βｃａｔｅｎｉｎ信号转导途径导致卵巢癌细胞的侵袭和转
移［１２］。因此我们推测，βａｒｒｅｓｔｉｎ１可能同样通过促进
白血病细胞的恶性增殖及转移，来影响ＡＬＬ的危险
分级和白血病的进程，但其具体的作用方式还需进一

步深入研究。同时，虽然我们发现，在大部分ＡＬＬ患
者中，βａｒｒｅｓｔｉｎ１表达的高低与患儿骨髓和外周血幼
稚细胞计数呈一定正相关，但由于不同患者间，骨髓
及外周血的原始及幼稚细胞计数间的变异较大（如在
骨髓中原始及幼稚细胞计数范围为１３．７％～９６％，而
在外周血中范围为２．０％～９５％），导致差异无统计学
意义，需进一步研究其影响机制。

　　综上所述，我们发现βａｒｒｅｓｔｉｎ１表达在儿童

ＡＬＬ患者中呈异常高表达，且与患者外周血白细胞
数和危险分级正相关，提示了βａｒｒｅｓｔｉｎ１表达异常
是调控儿童ＡＬＬ发生发展的重要途径之一，有可能
成为评价ＡＬＬ患者危险分级和判断其预后的指标。
但βａｒｒｅｓｔｉｎ１如何影响 ＡＬＬ的作用机制需进一步
深入研究。

［参 考 文 献］

［１］　郭晓萍，汤永民．儿童急性白血病基因表达谱分析及其研究进
展［Ｊ］．中华儿科杂志，２００９，４７：６７８６８１．

［２］　刘　慧，龙　娟，谭俊杰，王世一，涂植光，邹　琳．βａｒｒｅｓｔｉｎ１
和βａｒｒｅｓｔｉｎ２在白血病中的表达及意义［Ｊ］．解放军医学杂志，

２０１０，３５：１７７１８１．
［３］　ＹａｎｇＹＬ，ＬｉｎＳＲ，ＣｈｅｎＪＳ，ＬｉｎＳＷ，ＹｕＳＬ，ＣｈｅｎＨＹ，ｅｔ

ａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｔｈｅａｐｏｐｔｏｔｉｃｇｅｎｅｓ
ＢＣＬ２Ｌ１３，Ｌｉｖｉｎ，ａｎｄＣＡＳＰ８ＡＰ２ｉｎｃｈｉｌｄｈｏｏｄａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏ
ｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＬｅｕｋＲｅｓ，２０１０，３４：１８２３．

［４］　陈加力．白血病的ＭＩＣＭ分型［Ｊ］．中华临床医药杂志，２００３，４：６３６４．
［５］　ＬｉｖａｋＫＪ，ＳｃｈｍｉｔｔｇｅｎＴＤ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅｌａｔｉｖｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｄａｔａｕｓｉｎｇｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲａｎｄｔｈｅ２（ＤｅｌｔａＤｅｌｔａＣ
（Ｔ））Ｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．Ｍｅｔｈｏｄｓ，２００１，２５：４０２４０８．

［６］　ＰｕｉＣＨ，ＲｏｂｉｓｏｎＬＬ，ＬｏｏｋＡＴ．Ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋａｅ
ｍｉａ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００８，３７１：１０３０１０４３．

［７］　ＢｕｔｔｕｒｉｎｉＡ，ＡｒｌｉｎｇｈａｕｓＲＢ，ＧａｌｅＲＰ．ＢＣＲ／ＡＢＬａｎｄｌｅｕｋｅｍｉ
ａ［Ｊ］．ＬｅｕｋＲｅｓ，１９９６，２０：５２３５２９．

［８］　ＭａｎｓｕｒＭＢ，ＥｍｅｒｅｎｃｉａｎｏＭ，ＳｐｌｅｎｄｏｒｅＡ，ＢｒｅｗｅｒＬ，Ｈａｓｓａｎ
Ｒ，ＰｏｍｂｏｄｅＯｌｉｖｅｉｒａ Ｍ Ｓ；Ｂｒａｚｉｌｉａｎ Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ Ｓｔｕｄｙ
ＧｒｏｕｐｏｆＩｎｆａｎｔＡｃｕｔｅＬｅｕｋｅｍｉａ．Ｔｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ
ｉｎｅａｒｌｙｃｈｉｌｄｈｏｏｄｐｒｅｓｅｎｔｓＮＯＴＣＨ１ｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄＭＬＬｒｅａｒ
ｒａｎｇｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＬｅｕｋＲｅｓ，２０１０，３４：４８３４８６．

［９］　ＬｅｆｋｏｗｉｔｚＲＪ，ＳｈｅｎｏｙＳＫ．Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｏｆｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｓｂｙ
ｂｅｔａａｒｒｅｓｔｉｎｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００５，３０８：５１２５１７．

［１０］ＺｏｕＬ，ＹａｎｇＲ，ＣｈａｉＪ，ＰｅｉＧ．Ｒａｐｉｄｘｅｎｏｇｒａｆｔｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓ
ｓｉｏｎｉｎｂｅｔａａｒｒｅｓｔｉｎ１ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｉｃｅｄｕｅｔｏｅｎｈａｎｃｅｄｔｕｍｏｒ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２００８，２２：３５５３６４．

［１１］ＢｕｃｈａｎａｎＦＧ，ＧｏｒｄｅｎＤＬ，ＭａｔｔａＰ，ＳｈｉＱ，ＭａｔｒｉｓｉａｎＬ Ｍ，

ＤｕＢｏｉｓＲＮ．Ｒｏｌｅｏｆｂｅｔａａｒｒｅｓｔｉｎ１ｉｎｔｈｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｒｏｇｒｅｓ
ｓｉｏｎｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００６，

１０３：１４９２１４９７．
［１２］ＲｏｓａｎòＬ，ＣｉａｎｆｒｏｃｃａＲ，ＭａｓｉＳ，ＳｐｉｎｅｌｌａＦ，ＤｉＣａｓｔｒｏＶ，Ｂｉｒｏｃ

ｃｉｏＡ，ｅｔａｌ．ＢｅｔａａｒｒｅｓｔｉｎｌｉｎｋｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎＡｒｅｃｅｐｔｏｒｔｏｂｅｔａ
ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｏｉｎｄｕｃｅｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅ
ｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００９，１０６：２８０６２８１１．

［１３］ＧｕｒｅｖｉｃｈＶＶ，ＧｕｒｅｖｉｃｈＥ Ｖ，Ｃｌｅｇｈｏｒｎ Ｗ Ｍ．Ａｒｒｅｓｔｉｎｓａｓ
ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｉｇｎａｌｉｎｇａｄａｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＨａｎｄｂＥｘｐＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２００８（１８６）：１５３７．
［本文编辑］　孙　岩


