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儿童急性白血病 Ｎｏｔｃｈ１和 Ｊａｇｇｅｄ１的基因表达
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（第四军医大学西京医院儿科，陕西 西安　７１００３２）

　　［摘　要］　目的　探讨儿童急性白血病（ＡＬ）骨髓或外周血单个核细胞中Ｎｏｔｃｈ１和Ｊａｇｇｅｄ１基因表达及其在
ＡＬ发病中的可能作用。方法　收集２００９年２月至２０１１年７月初诊的４７例ＡＬ患儿和２０例正常或非恶性血液病
儿童（对照组）骨髓或外周血单个核细胞，采用二步法半定量逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）方法检测骨髓或外周
血中Ｎｏｔｃｈ１和Ｊａｇｇｅｄ１基因表达情况。４７例 ＡＬ患儿中，急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）３２例，其中 ＢＡＬＬ２６例，
ＴＡＬＬ６例；急性髓细胞白血病（ＡＭＬ）１５例。结果　ＡＬＬ组及ＡＭＬ组Ｎｏｔｃｈ１基因阳性率高于对照组，差异均有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＴＡＬＬ患儿Ｎｏｔｃｈ１基因表达水平高于ＢＡＬＬ患儿，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。ＡＬＬ组
及ＡＭＬ组Ｊａｇｇｅｄ１基因阳性率与对照组比较差异无统计学意义，但ＡＬＬ组及ＡＭＬ组Ｊａｇｇｅｄ１表达水平均高于对照
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　Ｎｏｔｃｈ１在儿童不同类型 ＡＬＬ中的表达有明显差异，ＴＡＬＬ患儿中的
Ｎｏｔｃｈ１表达明显高于ＢＡＬＬ患儿；在儿童ＡＬ细胞中，普遍存在 Ｎｏｔｃｈ１信号的活化；Ｎｏｔｃｈ１在 ＡＭＬ儿童中异常表
达，提示Ｎｏｔｃｈ１在ＡＭＬ儿童中也起着重要作用。Ｊａｇｇｅｄ１在ＡＬＬ及ＡＭＬ儿童中异常表达，但需要收集更多资料论
证。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（２）：１０５－１０９］
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　　急性白血病（ａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬ）是儿童最常见
的恶性疾病。近年来由于新的抗白血病药物不断出

现，联合化疗方案的不断改进，小儿 ＡＬ的缓解率明
显提高，无病生存时间显著延长，但对于其发生机制

仍不甚清楚。文川等［１］发现，ＣＡＭＰ反应元件结合
蛋白（ＣＲＥＢ）和 Ｂｃｌ２过度表达可能是急性淋巴细
胞白血病（ＡＬＬ）和急性髓细胞白血病（ＡＭＬ）发生
的共同机制。新近研究显示［２３］，急性 Ｔ淋巴细胞
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白血病（ＴＡＬＬ）的发生与一类名为 Ｎｏｔｃｈ的分子及
其介导的信号通路密切相关。

目前对Ｎｏｔｃｈ通路在乳腺癌、食道癌及淋巴系
肿瘤等恶性肿瘤及成人各型白血病尤其是 ＴＡＬＬ
中的作用研究结果较多，但在儿童 ＡＬ中的报道较
少。为了研究Ｎｏｔｃｈ信号与儿童ＡＬ发病的关系，本
研究采用半定量 ＲＴＰＣＲ技术检测初发 ＡＬ患儿骨
髓或外周血Ｎｏｔｃｈ通路中的一种受体Ｎｏｔｃｈ１及一种
配体Ｊａｇｇｅｄ１基因表达情况，以深入了解白血病的
发病机制。

１　资料与方法

１．１　研究对象
４７例初诊的 ＡＬ患儿中，男３４例，女１３例，年

龄１．７～１４岁，中位年龄５岁。均为我院儿科２００９
年２月至２０１１年７月收治的患儿，且均符合２００６
年中华医学会儿科学分会血液学组制定的诊断标

准［４５］。４７例患儿中，４３例接受治疗，４例放弃治
疗。接受治疗的患儿均进行标准诱导方案及巩固化

疗［２３］。对治疗时间６个月以上的患儿进行随访，最
长的随访２年。将治疗后持续缓解定为治疗效果
好，治疗过程中复发或死亡定为治疗效果差。

１．２　分组
（１）ＡＬＬ组３２例，男 ２３例，女 ９例，年龄１．７～

１４岁，中位年龄４岁。低危１０例，中危１４例，高危
８例。其中 ＢＡＬＬ２６例，ＴＡＬＬ６例。（２）ＡＭＬ组
１５例，男 ８例，女 ７例，年龄２．５～９岁，中位年龄５
岁。其中Ｍ２６例，Ｍ３５例，Ｍ５３例，Ｍ７１例。（３）
对照组２０例，男 １２例，女 ８例，年龄 ４个月至 １４
岁，中位年龄４岁。其中非恶性血液病骨髓标本５
例，门诊体检正常儿童外周血标本１５例。样本的采
集均征得患儿家长或患儿本人同意。

１．３　免疫分型及融合基因检测
所有 ＡＬ患儿均在初发时采集骨髓液 １～

１．５ｍＬ，用流式细胞仪进行免疫分型，根据白血病
细胞表面抗原表达类别分为 ＴＡＬＬ、ＢＡＬＬ、ＡＭＬ；
采集骨髓液３ｍＬ进行 ＢＣＲ／ＡＢＬ融合基因及染色
体（９，２２）异位的检测，所有ＡＬ患儿ＢＣＲ／ＡＢＬ融合
基因及染色体（９，２２）异位的检测呈阴性。
１．４　仪器及试剂

基因扩增仪 ＭｉｎｉＣｙｃｌｅｒＴＭ购自 ＭＪＲＥＳＥＡＲＣＨ
公司；ＪＳ３８０全自动数码凝胶成像分析仪购自上海
培清科技有限公司。Ｔｒｉｚｏｌ总ＲＮＡ提取试剂，ｃＤＮＡ
第一链合成试剂盒，２×ＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ均购自

ＴＩＡＮＧＥＮＢＩＯＴＥＣＨ公司。
１．５　方法
１．５．１　提取单个核细胞　　用常规 Ｆｉｃｏｌｌ密度梯
度离心法分离患儿或对照组骨髓或外周血的单个核

细胞，－８０℃冰箱冻存，用于总ＲＮＡ的提取。
１．５．２　ＲＮＡ提取及定量　　取出 －８０℃冰箱冻存
有单个核细胞的ＥＰ管，室温自然解冻后，加入１ｍＬ
Ｔｒｉｚｏｌ，用漩涡振荡器充分振荡混匀，室温放置
５ｍｉｎ；每使用１ｍＬＴｒｉｚｏｌ加入２００μＬ氯仿，剧烈振
荡１５ｓ，室温放置３ｍｉｎ；４℃ １２０００转／分（ｒｐｍ）离
心１０ｍｉｎ，把水相约６００μＬ转移到新的ＥＰ管中，加
入等体积的异丙醇，混匀，室温放置 ３０ｍｉｎ；４℃
１２０００ｒｐｍ离心１０ｍｉｎ，离心后在管侧和管底形成胶
状沉淀；加入１ｍＬ４℃冰箱预冷的由 ＤＥＰＣ稀释的
７５％乙醇溶液洗涤沉淀，４℃５０００ｒｐｍ离心３ｍｉｎ，小
心倒出液体，室温放置晾干（约 １～２ｍｉｎ），加入
３０μＬＲＮａｓｅｆｒｅｅｄｄＨ２Ｏ，反复吹打、混匀，充分溶解
ＲＮＡ。取１μＬ总 ＲＮＡ溶液用 ＲＮａｓｅｆｒｅｅｄｄＨ２Ｏ稀
释到１００倍，用紫外分光光度仪测定总 ＲＮＡ的量，
ＯＤ２６０的值在０．１～１．０之间，ＯＤ２６０／２８０的比值在
１．７～２．０之间；取４μＬ制备好的 ＲＮＡ，在１％的琼
脂糖凝胶中电泳，结果有２８ｓ、１８ｓ、５ｓ三条带。
１．５．３　ｃＤＮＡ的合成　　将ＲＮＡ反转录为 ｃＤＮＡ，
反应体积为 ５０μＬ：标本总 ＲＮＡ２μＬ，随机引物
２μＬ，ｄＮＴＰ２μＬ，补 ＲＮａｓｅｆｒｅｅｄｄＨ２Ｏ 定 容 至
１４．５μＬ；７０℃加热５ｍｉｎ，迅速在冰上冷却２ｍｉｎ；加
入４μＬ５×ＦｉｒｓｔＳｔｒａｎｄＢｕｆｆｅｒ，０．５μＬＲＮａｓｉｎ，再加
入１μＬＴＩＡＮＳｃｒｉｐｔＭＭＬＶ，充分混匀；ＥＰ管置于
２５℃温浴１０ｍｉｎ，４２℃温浴５０ｍｉｎ，９５℃加热５ｍｉｎ
终止反应；置冰上用 ＲＮａｓｅｆｒｅｅｄｄＨ２Ｏ将反应体系
稀释至５０μＬ，－８０℃ 冰箱冻存备用。
１．５．４　引物合成　　Ｎｏｔｃｈ１和 Ｊａｇｇｅｄ１基因引物
及内参照 βａｃｔｉｎ基因引物由北京 Ｐｒｏｍｅｇａ公司合
成。见表１。

表１　ＲＴＰＣＲ引物序列

基因 引物
退火温度

（℃）
扩增长度

（ｂｐ）
Ｎｏｔｃｈ１ 正义链：５′ＣＴＡＣＣＴＧＴＣＡＧＡＣＧＴＧＧＣＣＴ３′

反义链：５′ＣＧＣＡＧＡＧＧＧＴＴＧＴＡＴＴＧＧＴＴ３′ ５５ ３５７
Ｊａｇｇｅｄ１ 正义链：５′ＣＧＣＧＧＡＴＣＣＧＴＧＡＣＣＴＧＴＧＡＴＧＡＣ

ＴＡＣＴＡＣ３′

反义链：５′ＣＣＧＧＡＡＴＴＣＡＣＡＴＴＣＧＧＧＧＣＣＣＡＴ
ＣＣ３′

６５ １３６

βａｃｔｉｎ 正义链：５′ＴＣＧＴＣＧＡＣＡＡＣＧＧＣＴＣＣＧＧＣＡＴＧＴ３′
反义链：５′ＣＡＴＴＧＴＡＧＡＡＧＧＴＧＴＧＧＴＧ３′ ６０ ２５０

１．５．５　　（１）二步法 ＲＴＰＣＲ反应液配制：反应体
·６０１·
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系２５μＬ，包括反转录的 ｃＤＮＡ２～５μＬ，ｐｒｉｍｅｒ１
（１０μＭ）１μＬ，ｐｒｉｍｅｒ２（１０μＭ）１μＬ，２×Ｍａｓｔｅｒ
Ｍｉｘ１２．５μＬ，补ＲＮａｓｅｆｒｅｅｄｄＨ２Ｏ至２５μＬ。（２）反
应条件：Ｎｏｔｃｈ１：９４℃预变性５ｍｉｎ；９４℃变性４５ｓ，
５５℃退火 ４５ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，３５个循环；最后
７２℃延伸１０ｍｉｎ。Ｊａｇｇｅｄ１：９５℃预变性３ｍｉｎ；９５℃
变性３０ｓ，６５℃退火４５ｓ，７２℃延伸４５ｓ，４０个循环；
最后７２℃延伸１０ｍｉｎ。βａｃｔｉｎ：９４℃预变性３ｍｉｎ；
９４℃变性３０ｓ，６０℃退火４５ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，３０个
循环；最后７２℃延伸１０ｍｉｎ。
１．５．６　ＰＣＲ产物分析　　取 ＰＣＲ产物 ５μＬ，在
１５ｇ／Ｌ琼脂糖凝胶上电泳（８０ｖ），３５ｍｉｎ后紫外线
拍照仪中读取结果。采用 ＲＴＰＣＲ检测 Ｎｏｔｃｈ１基
因和Ｊａｇｇｅｄ１基因表达的电泳结果，以同时出现目
的基因及 βａｃｔｉｎ基因电泳条带时，判断该标本
Ｎｏｔｃｈ１基因（或Ｊａｇｇｅｄ１基因）表达阳性。以βａｃｔｉｎ
作为内参照基因，应用 ＧｌｙｋｏＢａｎｄｓｃａｎｖｅｒｓｉｏｎ５．０
凝胶图像处理软件，读取 Ｎｏｔｃｈ１／βａｃｔｉｎ、Ｊａｇｇｅｄ１／
βａｃｔｉｎ灰度值比值进行半定量检测。
１．６　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件包进行统计学处理，
数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）或百分率表示，率的比
较采用χ２检验，Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法；多个样本均数比
较采用方差分析，多重比较用ＬＳＤｔ检验。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　Ｎｏｔｃｈ１基因的表达情况
Ｎｏｔｃｈ１基因阳性率：ＡＬＬ组显著高于对照组，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＡＭＬ组显著高于对
照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＡＬＬ组与ＡＭＬ
组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。

Ｎｏｔｃｈ１基因表达水平：ＡＬＬ组及 ＡＭＬ组与对
照组比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＡＬＬ组
与ＡＭＬ组比较，差异亦无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表２，图１。

ＡＬＬ组３２例患儿中，Ｎｏｔｃｈ１基因阳性 ２３例。
其中ＢＡＬＬ组２６例，阳性１７例（６５％）；ＴＡＬＬ组６
例，阳性６例（１００％），组间比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。ＴＡＬＬ组与 ＢＡＬＬ组 Ｎｏｔｃｈ１基因表
达分别为１．４２±０．５８和０．７１±０．２７，组间比较差
异有统计学意义（ｔ＝３．８３５，Ｐ＝０．００１）。
２．２　Ｊａｇｇｅｄ１基因的表达情况

ＡＬＬ、ＡＭＬ及对照组３组间Ｊａｇｇｅｄ１基因阳性率

比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＡＬＬ组及ＡＭＬ
组Ｊａｇｇｅｄ１基因表达水平明显高于对照组，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＡＬＬ组与 ＡＭＬ组比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３，图２。

ＡＬＬ组３２例患儿中，Ｊａｇｇｅｄ１基因阳性２５例。
其中ＢＡＬＬ组２６例，阳性２１例（８１％）；ＴＡＬＬ组６
例，阳性４例（６７％），组间比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。ＴＡＬＬ组与 ＢＡＬＬ组 Ｊａｇｇｅｄ１基因表
达分别为０．７２±０．２９和０．７０±０．３１，组间比较差
异无统计学意义（ｔ＝０．１２７，Ｐ＞０．０５）。

表２　Ｎｏｔｃｈ１基因的表达

组别 例数
Ｎｏｔｃｈ１阳性
［例（％）］

Ｎｏｔｃｈ１／βａｃｔｉｎ
（ｘ±ｓ）

对照组 ２０ ８（４０） ０．６９±０．２７
ＡＬＬ组 ３２ ２３（６９）ａ ０．８６±０．４８
ＡＭＬ组 １５ １３（８７）ａ ０．８７±０．４４
χ２或Ｆ值 χ２＝８．６７５ Ｆ＝１．２０
Ｐ值 ＜０．０５ ＞０．０５

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０５

表３　Ｊａｇｇｅｄ１基因的表达

组别 例数
Ｊａｇｇｅｄ１阳性
［例（％）］

Ｊａｇｇｅｄ１／βａｃｔｉｎ
（ｘ±ｓ）

对照组 ２０ １６（８０） ０．５５±０．０９
ＡＬＬ组 ３２ ２５（７８） ０．７０±０．３０ａ

ＡＭＬ组 １５ １１（７３） ０．７４±０．２４ａ

χ２或Ｆ值 χ２＝０．２２９ Ｆ＝３．３１１
Ｐ值 ＞０．０５ ＜０．０５

　　ａ：与对照组比较，Ｐ＜０．０５
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　　图 １　ＲＴＰＣＲ检测 Ｎｏｔｃｈ１ｍＲＮＡ表达电泳图　
ＴＡＬＬ组Ｎｏｔｃｈ１基因表达显著高于ＢＡＬＬ组。
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　　图 ２　ＲＴＰＣＲ检测 Ｊａｇｇｅｄ１ｍＲＮＡ表达电泳图　
ＡＬＬ、ＡＭＬ组Ｊａｇｇｅｄ１基因表达水平高于对照组。
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２．３　Ｎｏｔｃｈ１和 Ｊａｇｇｅｄ１基因在骨髓及外周血中的
表达水平比较

在发病初期同时收集骨髓及外周血的９例患
儿，进行骨髓和外周血中基因表达水平的半定量比

较。Ｎｏｔｃｈ１基因在骨髓和外周血中的平均表达水
平分别为０．７９±０．２４和０．７７±０．２３，差异无统计
学意义（ｔ＝０．１４６０，Ｐ＞０．０５）。Ｊａｇｇｅｄ１基因在骨髓
和外周血中的平均表达水平分别为０．７５±０．１９和
０．７４±０．２０，差异无统计学意义（ｔ＝０．１１４０，Ｐ＞０．０５）。
２．４　Ｎｏｔｃｈ１与ＡＬＬ临床分型的关系

３２例ＡＬＬ患儿中，低危组 Ｎｏｔｃｈ１阳性表达率
为５０％（５／１０），中危组为７１％（１０／１４），高危组为
８８％（７／８）。不同临床分型的３组间Ｎｏｔｃｈ１基因阳
性表达率差异无统计学意义。

３　讨论

Ｎｏｔｃｈ基因最早发现于果蝇，该基因的部分功
能缺失导致果蝇出现翅缘缺刻（Ｎｏｔｃｈ）。在脊椎动
物中，共发现 ４个 Ｎｏｔｃｈ同源体，Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２、
Ｎｏｔｃｈ３和 Ｎｏｔｃｈ４。在哺乳动物中有 ５种 Ｎｏｔｃｈ配
体，Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ１、Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ３、Ｄｅｌｔａｌｉｋｅ４、Ｊａｇｇｅｄ１和
Ｊａｇｇｅｄ２。ＭｕｍｍｅｒｙＷｉｄｍｅｒ等［６］研究发现了参与非

对称细胞分裂的６个新基因及调控Ｎｏｔｃｈ信号通道
的２３个新基因。Ｎｏｔｃｈ信号通路是进化过程中高度
保守的信号转导通路，调控细胞增殖、分化与凋亡的

功能，几乎涉及所有的组织和器官。在血液系统中，

Ｎｏｔｃｈ受体及其配体在造血细胞增殖、分化过程中
具有极为重要的作用。Ｎｏｔｃｈ还可促使造血干细胞
向Ｔ细胞方向分化，并促进外周 Ｔ细胞和脾边缘区
Ｂ细胞的分化与成熟［７］。Ｎｏｔｃｈ信号在人类各种肿
瘤中广泛表达。在肿瘤发生的过程中，Ｎｏｔｃｈ受体
可能扮演致癌基因与抑癌基因的双重角色，这与组

织类型、肿瘤发展阶段及Ｎｏｔｃｈ信号强度有关。
Ｎｏｔｃｈ信号通路与恶性肿瘤的关系最早在人类

ＴＡＬＬ中被发现［２］。在 ＴＡＬＬ中，普遍存在 Ｎｏｔｃｈ
信号的活化和 Ｎｏｔｃｈ基因的高表达。Ｎｏｔｃｈ１～４的
失调均与 Ｔ淋巴细胞恶性疾患有关。Ｃｈｉａｒａｍｏｎｔｅ
等［８］通过对３４例白血病患者的外周血和２５个白血
病／淋巴瘤细胞系的研究发现，Ｔ细胞恶性肿瘤几乎
都有Ｎｏｔｃｈ信号通路的活化。本研究发现，Ｎｏｔｃｈ１
在儿童不同类型 ＡＬ中的异常表达有明显差异，
ＴＡＬＬ发病与异常的 Ｎｏｔｃｈ１信号通路有关。与正
常对照相比，在ＡＬＬ及 ＡＭＬ患儿中，Ｎｏｔｃｈ１阳性表
达率增高，并且差异具有统计学意义，而 ＡＬＬ和

ＡＭＬ比较，差异无统计学意义，提示 Ｎｏｔｃｈ１信号可
能在ＡＭＬ中也起着重要作用。王冠玲等［９］应用免

疫组化的方法研究了１１例 ＡＭＬ患儿，发现 Ｎｏｔｃｈ１
蛋白阳性表达率较高，考虑Ｎｏｔｃｈ１信号可能在粒系
来源的髓性白血病中也起着重要作用。

Ｎｏｔｃｈ信号与 Ｂ淋巴细胞恶性疾患密切相关。
Ｊｕｎｄｔ等［１０］在霍奇金病的恶性 Ｂ细胞中检测到
Ｎｏｔｃｈ１受体高表达，与配体结合后，Ｎｏｔｃｈ１信号通
路激活，促进转化 Ｂ细胞生长，抑制亚砷酸导致的
细胞凋亡。Ｗｉｃｋｒｅｍａｓｉｎｇｈｅ等［１１］最近发现，Ｎｏｔｃｈ
高表达可以抑制 ｐ５３介导的细胞凋亡，导致慢性淋
巴细胞白血病（ＣＬＬ）细胞凋亡的发生，而阻断Ｎｏｔｃｈ
信号后，ｐ５３表达水平升高并启动凋亡程序促使肿
瘤消退。本研究对表达阳性的患儿进行半定量分

析，Ｎｏｔｃｈ１在ＴＡＬＬ中明显高表达，而在 ＢＡＬＬ中
表达水平较低，二者差异有统计学意义。６例ＴＡＬＬ
Ｎｏｔｃｈ１基因全部表达阳性，而２６例 ＢＡＬＬ中１７例
表达阳性，但差异无统计学意义，考虑可能与ＴＡＬＬ
病例数偏少有关。

ＡＭＬ源自造血祖细胞的失调，其特征为过度的
自我更新和分化受阻。Ｔｏｈｄａ等［１２］报道 ＡＭＬ细胞
系及病人 ＡＭＬ细胞均有 Ｎｏｔｃｈ１表达，因此研究推
测Ｎｏｔｃｈ信号可能与ＡＭＬ细胞的异常生长有关，但
进一步的研究却不支持该假设。

Ｔｏｈｄａ等［１３］检测了人类重组 Ｎｏｔｃｈ配体 Ｊａｇ
ｇｅｄ１及 Ｄｅｌｔａ１对原发 ＡＭＬ细胞生长和分化的影
响，结果显示对短期生长的影响有３种：促进、抑制
和无显著影响，而自我更新能力受到抑制或无显著

影响。本研究对４７例 ＡＬ儿童中 ＡＬＬ组、ＡＭＬ组、
对照组Ｊａｇｇｅｄ１阳性表达进行比较，发现各组间差
异无统计学意义。Ｃｈｉａｒａｍｏｎｔｅ等［１４］研究发现 Ｊａｇ
ｇｅｄ１在ＢＡＬＬ、ＴＡＬＬ、ＡＭＬ表达水平依次增高。周
亚南等［１５］报道，Ｊａｇｇｅｄ１表达趋势与 Ｃｈｉａｒａｍｏｎｔｅ的
研究一致但均低于正常供体。本研究验证了两者的

共同点，但本研究结果显示，ＡＬＬ、ＡＭＬ患儿 Ｊａｇ
ｇｅｄ１基因表达水平均比对照组高，而 ＢＡＬＬ组与
ＴＡＬＬ组比较差异无统计学意义。原发 ＡＭＬ尽管
Ｎｏｔｃｈ１信号活化水平较低，却有着 Ｊａｇｇｅｄ１的高水
平表达，Ｊａｇｇｅｄ１可能本身十分重要，不一定要与
Ｎｏｔｃｈ信号通路激活有关，在髓系白血病发病过程
中可能存在Ｊａｇｇｅｄ１信号自主活动。２００９年，Ｔｏｈｄａ
等［１６］进一步研究发现，在ＡＭＬ细胞系中，配体活化
的Ｎｏｔｃｈ信号对不同的细胞存在不同的调控反应，
即活化的 Ｎｏｔｃｈ通路促进了 ＴＭＤ７细胞增殖，抑制
了Ｕ９３７细胞的分化及凋亡，在ＯＣＩ／ＡＭＬ６和ＴＨＰ１
·８０１·
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细胞，Ｎｏｔｃｈ信号抑制了细胞生长和自我更新，诱导
细胞向类巨噬细胞分化。

本研究对９例在发病初期同时采集外周血与骨
髓标本的初发ＡＬ儿童进行Ｎｏｔｃｈ１及Ｊａｇｇｅｄ１ｍＲＮＡ
半定量检测，发现外周血单个核细胞中 Ｎｏｔｃｈ１及
Ｊａｇｇｅｄ１基因表达水平与骨髓液中单个核细胞中
Ｎｏｔｃｈ１及 Ｊａｇｇｅｄ１基因表达水平一致，差异无统计
学意义。提示可用外周血替代骨髓液进行 Ｎｏｔｃｈ１
及Ｊａｇｇｅｄ１基因检测，而且可以减少ＡＬ儿童因骨髓
穿刺造成的身体及心理伤害。

不同类型ＡＬＬ中的表达有明显差异，ＴＡＬＬ患
儿中的 Ｎｏｔｃｈ１表达明显高于 ＢＡＬＬ患儿；在儿童
ＡＬ细胞中，普遍存在Ｎｏｔｃｈ１信号的活化；Ｎｏｔｃｈ１在
儿童ＡＭＬ中异常表达，提示 Ｎｏｔｃｈ１在儿童 ＡＭＬ中
也起着重要作用。Ｊａｇｇｅｄ１在ＡＬＬ及ＡＭＬ患儿中异
常表达，还需要收集更多资料论证。

［参　考　文　献］

［１］　文川，马夫天，万伍卿．ｃＡＭＰ反应元件结合蛋白／Ｂｃｌ２在小儿
急性自血病骨髓细胞中的表达及意义［Ｊ］．中国当代儿科杂
志，２０１０，１２（３）：１７７１８０．

［２］　ＥｌｌｉｓｅｎＬＷ，ＢｉｒｄＪ，ＷｅｓｔＰＣ，ＳｏｒｅｎｇＡＬ，ＲｅｙｎｏｌｄｓＴＣ，ＳｍｉｔｈＳＤ，
ｅｔａｌ．ＴＡＮ＋１，ｔｈｅｈｕｍａｎｈｏｒｎｏｌｏｇｏｆｔｈｅＤｒｏｓｏｐｈｉｌａｎｏｔｃｈｇｅｎｅ，ｉｓ
ｂｒｏｋｅｎｂｙｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｓｉｎＴｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｅｎｅｏｐｌａｓｍｓ
［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，１９９１，６６（４）：６４９６６１．

［３］　ＺｈｕＹＭ，ＺｈａｏＷＬ，ＦｕＪＦ，ＳｈｉＪＹ，ＰａｎＱ，ＨｕＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈ１
ｍｕｔａｔｉｏｎｓＴｃｅｌｌａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ：ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｃｅａｎｄｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒｉａｌｌｅｕｋｅｍｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ
ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，１２（１０）：３０４３３０４９．

［４］　中华医学会儿科学分会血液学组，中华儿科杂志编辑委员会．
儿童急性淋巴细胞白血病诊疗建议（第三次修订草案）［Ｊ］．中
华儿科杂志，２００６，４４（５）：３９２３９５．

［５］　中华医学会儿科学分会血液学组，中华儿科杂志编辑委员会．
儿童急性髓细胞白血病诊疗建议［Ｊ］．中华儿科杂志，２００６，４４
（１１）：８７７８７８．

［６］　ＭｕｍｍｅｒｙＷｉｄｍｅｒＪＬ，ＹａｍａｚａｋｉＭ，ＳｔｏｅｇｅｒＴ，ＮｏｖａｔｃｈｋｏｖａＭ，
ＢｈａｌｅｒａｏＳ，ＣｈｅｎＤ，ｅｔａｌ．ＧｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＮｏｔｃｈｓｉｇｎａｌ
ｌｉｎｇｉｎＤｒｏｓｏｐｈｉｌａｂｙｔｒａｎｓｇｅｎｉｃＲＮＡｉ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００９，４５８
（７２４１）：９８７９９２．

［７］　ＲａｄｔｋｅＦ，ＦａｓｎａｃｈｔＮ，ＭａｃＤｏｎａｌｄＨＲ．Ｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｔｈｅｉｍ
ｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１０，３２（１）：１４２７．

［８］　ＣｈｉａｒａｍｏｎｔｅＲ，ＣａｌＺａｖａｒａＥ，ＢａｌｉｒｄｉＦ，ＳａｂｂａｄｉｎｉＭ，Ｃａｐｅｌｌｏ
Ｄ，ＧａｉｄａｎｏＧ，ｅｔａｌ．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓ
ｄｕｃｔｉｏｎｉｎｌｅｕｋａｅｍｉａａｎｄｌｙｍｐｈｏｍａｃｅｌｌｓｉｎｃｕｌｔｕｒｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏ
ｃｈｅｍ，２００３，８８（３）：５６９５７７．

［９］　王冠玲，胡群，刘双又，张耀东，张小玲，刘爱国，等．急性白血
病患儿Ｎｏｔｃｈ１蛋白表达及其临床意义研究［Ｊ］．中国实用儿科
杂志，２０１０，２５（１０）：７８３７８６．

［１０］ＪｕｎｄｔＦ，ＡｎａｇｎｏｓｔｏｐｏｕｌｏｓＩ，ＦｏｒｓｔｅｒＲ，ＭａｔｈａｓＳ，ＳｔｅｉｎＨ，
ＤｒｋｅｎＢ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｅｄＮｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｒｏｍｏｔｅｓｔｕｍｏｒｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｉｎＨｏｄｇｋｉｎａｎｄａｎａｐｌａｓｔｉｃｌａｒｇｅｃｅｌｌｌｙｍ
ｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００２，９９（９）：３３９８３４０３．

［１１］ＷｉｃｋｒｅｍａｓｉｎｇｈｅＲＧ，ＰｒｅｎｔｉｃｅＡＧ，ＳｔｅｅｌｅＡＪ．ｐ５３ａｎｄＮｏｔｃｈｓｉｇ
ｎａｌｉｎｇｉｎｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ：ｃｌｕｅｓｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｎｏｖｅｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０１１，２５（９）：１４００１４０７．

［１２］ＴｏｈｄａＳ，ＮａｒａＮ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１ａｎｄＪａｇｇｅｄ１ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎ
ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｃｅｌｌｓｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，２００１，４２
（３）：４６７４７２．

［１３］ＴｏｈｄａＳ，ＫｏｑｏｓｈｉＨ，ＭｕｒａｋａｍｉＮ，ＳａｋａｎｏＳ，ＮａｒａＮ．Ｄｉｖｅｒｓｅ
ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅＮｏｔｃｈｌｉｇａｎｄｓＪａｇｇｅｄ１ａｎｄＤｅｌｔａ１ｏｎｔｈｅｇｒｏｗｔｈａｎｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｐｒｉｍａｒｙａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
ＥｘｐＨｅｍａｔｏｌ，２００５，３３（５）：５５８５６３．

［１４］ＣｈｉａｒａｍｏｎｔｅＲ，ＢａｓｉｌｅＡ，ＴａｓｓｉＥ，ＣａｌｚａｖａｒａＥ，ＣｅｃｃｈｉｎａｔｏＶ，
ＲｏｓｓｉＶ，ｅｔａｌ．ＡｗｉｄｅｒｏｌｅｆｏｒＮｏｔｃｈ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２００５，２１９（１）：１１３１２０．

［１５］周亚南，陈子兴，小池健一，坂下一夫，岑建农，姚莉．实时荧光
定量ＰＣＲ检测Ｎｏｔｃｈ信号通路相关分子在急性Ｔ淋巴细胞白
血病中的表达［Ｊ］．肿瘤，２００９，２９（５）：４３３４３７．

［１６］ＴｏｈｄａＳ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｎｏｔｃｈｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆ
ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＲｉｎｓｈｏＢｙｏｒｉ，２００９，５７（４）：３５１３５６．

（本文编辑：邓芳明）

·９０１·




