
�

，
�ÕÝ>Ì]}Ç�Y]×�´¥��ª

。
ÓJ

n�ÔÕ«b>Ì]J�úÞ�ï�

ｉＤｏｓｅ４
}Çï

6

、
üï¯{

ｉＤｏｓｅ４～６
}ÇY]3�|±�âDÌ

]¯��§àr>+êë

（Ｐ＞０．０５）；
>Ì]J�ú

Þ�ï�

ｉＤｏｓｅ５～６
U�âDÌ]}Çï6Û>

，
ü

ï¯*¬

。
 ×ÔØ¿F

，
�O

ｉＤｏｓｅ
J��ï��

ú]«�»

ＦＢＰ
�

１００
Û´$

，
�þjmY¥�ú

]Y*

，
Åõä��úx Å<¬*

，
ç�âÅõU

¢ÕÞèÊ·pñ"coæO

ｉＤｏｓｅ５～６
J��ï

，

Ú9ÄÅõä��úl¦**tÛ

，
Û>Åõ,

�

［１０］
。

tzª®j

［３］
Ý3J�úÞ�<?ÔÆ�n

�ÔÕ«b

，
ð�

ｉＤｏｓｅ
jm�Ó¥

，
/ßÕ��å

â?JSX×Ê@¦oïF���

，
ùÔ�¬9�Ê

»îï

。
Ón�W��� ¿c

，
¬«G¤3Ô5�

^^JS�¥Ý¯

。

M�

，ＣＴ
>Ì]ñ"Â¡J�úÞ�<ÏòÑ

Ô5G¬��

，
¬çÅîï}ÇY]�=atå«Û

>�(NÌ]

。
J�úÞ�ïU

ｉＤｏｓｅ４
çÏòÑÔ

5�>Ì]

ＣＴ
�<U¯K^\"£¤

。

XY/0

１　
P�:

，
ëU

，
Q.¤

，
j

．
×òÍÔ5NO

ＣＴ
�

Ｂ
@�<�¨ù

Ý¯

［Ｊ］．
U:)L��

，２０１４，１２（３４）：１８２－１８３

２　
�R

，
¹�

，
ûG½

．
NOJ��ï/^�>Ì]*#

ＣＴ
|}>

w01�¬��

［Ｊ］．
U:)+îÇ/^

，２０１１，２７（８）：１６３３－

１６３６

３　
ª®

，
3ðS

，
þ>

，
j

．２５６
�á¢

ＣＴ
J�úÞ�<?ÔÆ�K

^£¤

［Ｊ］．
U�ÉO�<�GH|�

，２０１５，２９（１）：８７－８９

４　
!íÁ

，
Yâ�

，
ë^

，
j

．６４
gá¢

ＣＴ
·�ÏòÑÔ5>

ｋＶ
ñ

"�^FCD{\]NO

［Ｊ］．
ÃN+Éû

，２０１０，２５（１０）：１１５７－

１１５９

５　ＢｒｅｎｎｅｒＤＪ，ＨａｌｌＥＪ．Ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ：ａｎｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｓｏｕｒｃｅｏｆ

ｒａｄｉａｔｉｏｎｅｘｐｏｓｕｒｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００７，３５７：２２７７－２２８４

６　
i+V

，
$ª

，
;`m

，
j

，
>Ì]

ＭＳＣＴ
ñ"çÏòÑÔ5�<

U�NO

［Ｊ］．
��)OîÇ+

，２０１３，２２（１）：３４－３６

７　ＫｗｏｎＪＫ，ＣｈａｎｇＩＨ，ＭｏｏｎＹＴ．Ｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓｏｆｌｏｗ－ｄｏｓｅｎｏｎｅｎｈａｎｃｅｄ

ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｗｉｔｈｉｔｅｒａｔｉｖｅｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ｕｒｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ：ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅａｎｄａｇｒｅｅｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｕｒｏｌｏ

ｇｉｓｔａｎｄｒａｄｉｏｌｏｇｉｓｔ［Ｊ］．Ｕｒｏｌｏｇｙ，２０１５，８５（３）：５３１－５３８

８　ＳｒｃｏｔｔＫｒｉｅｇｓｈａｕｓｅＪ，ＮａｉｄｕＳＧ，ＰａｄｅｎＲＧ．Ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆｕｌｔｒａ－ｌｏｗ

ｒａｄｉａｔｉｏｎｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎｆｏｒｒｅｎａｌｓｔｏｎｅＣＴｕｓｉｎｇｍｏｄｅｌ－ｂａｓｅｄｉｔｅｒａ

ｔｉｖｅｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ：ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙｒａｄｉｏｌｏｇｉｓｔ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｍａ

ｇｉｎｇ，２０１５，３９（１）：９９－１０３

９　
ß¾á

，
d<�

，
Np>

，
j

．ｉＤｏｓｅ４
J��ï/^ç©l

ＣＴ
ñ"

UK<uÀ�Qâ

［Ｊ］．
�¬)L

，２０１５，５５（９）：３９－４１

１０　ＪｏｅｍａｉＲＭ，ＧｅｌｅｉｊｎｓＪ，ＶｅｌｄｋａｍｐＷＪ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆ

ａｌｏｗｄｏｓｅｓｉｍｕｌａｔｏｒｆｏｒｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．ＥｕｒＲａｄｉｏｌ，２０１０，

２０：９５８－９６６ （
����

：２０１５－１１－１６）

（
µÚ��

：２０１５－１１－３０）

　　
õö÷ø

：３１５０１２　
¥îPÅ(vu)/

ùúõö

：
!'e

，
û²üý

：ｗａｎｇｇｌｄｏｃ＠１６３．ｃｏｍ

É¦§º�

Ｎｏｔｃｈ
��,-<

Ｔ
ÌÍ78<?np

Ｍｏｌｔ－４
78�Ül./N�1

!��

　
Vd 

%

　
&

　
¶N

　
QâùT�ÝÐ

Ｔ
ij¼½Dø/¼½ÿ

Ｍｏｌｔ－４
¼½Ëz*cË�

、
ÏÐß9{IJÃ�

。
·«

　

ＣＣＫ－８
Þ·�Å%É¦�ùT�Ý

Ｍｏｌｔ－４
¼½�*cË�õO

；
�£¼½^·�¼½ÏÐ�

；ＲＴ－ＰＣＲ
·�

Ｍｏｌｔ－４
¼½

Ｎｏｔｃｈ１、Ｂｃｌ－ｘｌ、Ｄｅｌｔｅｘ１
h�t�¿c

。
¸¹

　
ùT�ß9

Ｍｏｌｔ－４
¼½u�{ÏÐõO

，
¤Ì]èé�

（Ｐ＜０．０５）；ＲＴ－ＰＣＲ

«b

Ｍｏｌｔ－４
¼½ÿ×

Ｎｏｔｃｈ１ｍＲＮＡ
�t�

，
þð�ùT�Ì]�*¬

，Ｎｏｔｃｈ１、Ｂｃｌ－ｘｌ、Ｄｅｌｔｅｘ１ｍＲＮＡ
�t�sttÛ

。
¸º

ùT�¬«ùÌ

Ｎｏｔｃｈ
üx¹ºË�

Ｍｏｌｔ－４
¼½*cVß9ÏÐ

。

'()

　
ùT�

　Ｍｏｌｔ－４
¼½

　Ｎｏｔｃｈ１
üx¹º

　
ÏÐ

*+,-.

　 Ｒ７３　　　　
/0123

　 Ａ　　　　ＤＯＩ　１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０１６．０６．０４３

ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＢｅｒｂｅｒｉｎｅｏｎｔｈｅＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄＡｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＭｏｌｔ－４ｃｅｌｌｔｈｒｏｕｇｈＮｏｔｃｈＳｉｇｎａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙ．　ＷａｎｇＧｕａｎｌｉｎｇ，ＨｕＢｉｎｆｅｉ．

ＮｉｎｇｂｏＷｏｍｅｎ＆Ｃｈｉｌｄｒｅｎ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｚｈｅｊｉａｎｇ３１５０１２，Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｅｘｐｌｏｒｅｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｎｈｕｍａｎＴ

·７６１·

　　
)+n�|�

　２０１６
`

６
}

　
&

４５
~

　
&

６
�

·
#

　　
-

·　



ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｌｉｎｅ（Ｍｏｌｔ－４）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｍｏｌｔ－４ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｉｎｖｉｔｒｏｒｅ

ｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＡｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＣＣＫ－８ａｓｓａｙ．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ（ＦＣＭ）．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆＮｏｔｃｈ１，Ｂｃｌ－ｘｌａｎｄＤｅｌｔｅｘ１ｍＲＮＡｗａｓｅｘａｍｉｎｅｄｂｙＳｅｍｉ－ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎＰＣＲ（ＲＴ－ＰＣＲ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

ｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎＭｏｌｔ－４ｃｅｌｌｓｉｎａｄｏｓｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ（Ｐ＜０．０５）．ＲＴ－ＰＣＲｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆＮｏｔｃｈ１，Ｂｃｌ－ｘｌａｎｄＤｅｌｔｅｘ１ｇｅｎｅｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

ｃｏｕｌｄｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＭｏｌｔ－４ｃｅｌｌｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｍｅｄｉａｔｅｄ

ｂｙＮｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ；Ｍｏｌｔ－４ｃｅｌｌｓ；Ｎｏｔｃｈ１ｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；Ｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　　
ùT�

（ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ）
�;AÉ

，
-3§èU�8M

°8M�

，
Gß E�F¡M

。
n�s�ùT�§×

å«�K01õO

，
Ý¥R�Q

、
=��Q

、
?Q

、
Ô

WQ

、
��Q

、
PNk¼½1

、
��É1

、
Dø/jN

�01¼½�8.{*c�×Ë�õO

［１～８］
。Ｎｏｔｃｈ

üxùHõ¯ß ÙFÏÐ�¼½XIqõOÃ�

，

Å�ÝåâJS¼½�±F

、
s@Õ��õO

，
�þ

=ß¼01�s8=sMJÑ@û

，
çÐ°N�ÉË

1=øÜÑr01U�s�×

Ｎｏｔｃｈ１
�§ât�

，

©ç01¼½*c{ÏÐU�õOÇÊ»�Ð2Y

aY��J�

［９～１２］
。

Ón�ùÌ�PÐ

Ｔ
ij¼½

�Dø/¼½

（Ｍｏｌｔ－４）
U

Ｎｏｔｃｈ１
�t�

，
���Ï

ÐIJh�

Ｂｃｌ－ｘｌ
�JÑ

，
QâùT�K01õO

�±²8M+Ã�

，̄
\]Dø/�FHaÈ7�

H

。

»¼g·«

１．
ÀÁ

：
Ð

Ｔ
ij¼½�Dø/¼½ÿ

Ｍｏｌｔ－４
（
�U2/*+,-%�)/±²8M+ÉFU_

aÈ

），ＲＭＰＩ１６４０
xyÜ

、
78bø5cf

Ｈｙｃｌｏｎｅ
ij

。
ùT�

、ＲＮＡ
�

、
4F_Vcf

ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈａ
ij

。ＣＣＫ－８
EÌcfWªNij

。Ｔｒｉｚｏｌ
EÌc

f

Ｉｎｔｒｏｖｉｇｅｎ
ij

，
¦Ë

、
§½H

、
�H¯:[±!U

。

ªÁÙ�

ＭＭＬＶ、Ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）１５、ＲＮａｓｅË�Ì

、ｄＮＴＰ、
Ｔａｑ

V¡�¯

Ｐｒｏｍｅｇａ
[-

。
ñM¤$%8Åij¡

Y

。
ùT�Oà£�H(�¯$�Ü

，－２０℃
Ï�

，

\O=O

ＲＭＰＩ１６４０
xyÜrE»ÅõÉ¦

。

２．
uÞ

：（１）
¼½xy

：
Ð

Ｔ
ij¼½�Dø/

¼½ÿ

Ｍｏｌｔ－４
¼½çw×

１０％
78bø5

、
ú2É

１００Ｕ／Ｌ
{g2É

１００ｍｇ／Ｌ
�

ＲＭＰＩ１６４０
xyÜU

，

３７℃、５％ＣＯ２Â=�¦Pstxy

，
Þ

２～３
Np�

１
À

。
ÉF=

２４ｈ
àø5xyÜåÜ¶�%[

，
OO�

���Þ;P¼½��ç

９８％
´$

。（２）ＣＣＫ－８
Þ

·�ùT�¼½Ë�*c

：
�Ý½8.�

Ｍｏｌｔ－４
¼

½O

ＲＭＰＩ１６４０
|}VÅ�¼½@¦3

５×１０５／ｍｌ，
´Þp

１００μｌ¼½�ÜB 3

９６
pú

，
ÉFp¬Á

１０μｌÅ%É¦�ùT�

，
Ý¤p¬ÁjËö�aY

。

±�´ÞèÅ%�iXä=ÞèÅ%�LMÌ]õ

¯ßJ

，
ÞJoð

４
è¶p{

１
èÝ¤p

。
ç

３７℃、
５％ＣＯ２xyýULMõO

２４ｈ
c

，
Þp¬Á

１０μｌ
ＣＣＫ－８

%W{@

。２４ｈ
cç

４５０ｎｍ
î.d$�ÂÃ

Ä·�¶�P~p�Ê¥¦

Ａ
ù

，
V>úË��

。
¼

½*cË��

（％）＝（
Ý¤JÊ¥¦

Ａ
où

－
ÉF

JÊ¥¦

Ａ
où

）／
Ý¤JÊ¥¦

Ａ
où

×１００％，
�

¶ÉF

３
À

。（３）
�£¼½^·�¼½ÏÐ�

：
�Ý

½8.�¼½

，
Å%É¦�ùT�õO

２４ｈ
c

，
æÒ

Å�3

１×１０６／ｍｌ
�¼½

，１５００ｒ／ｍｉｎ
K_

１０ｍｉｎ
&

$5

，
O

８０％
�H

１ｍｌ
�P

，－２０℃
ÌÎ

；
Ú�P�

¼½

１５００ｒ／ｍｉｎ
K_

１０ｍｉｎ
&$5

；ＰＢＳ
|c

１５００ｒ／
ｍｉｎ

K_

１０ｍｉｎ
&$5

；
Ú¼½��3

１００μｌＰＣ�z

Ü

，
¡ÇÃM

１５～３０ｍｉｎ，
VÅiµ'

，
cK_&$

5

；ＰＢＳ
Q|

１
À

，
Ú¼½��3

５００μｌＰＢＳÜU

，
¬

Á

１０μｌ１０×ＰＩ�Ü=

５μｌY)Y��

ＲｎａｓｅＡ（１ｇ／
Ｌ），

¡Çz¥

３０ｍｉｎ，
$Ã·�

，
%iO

Ｃｅｌｌｑｕｅｓｔ
Ís

Ù�±!

。（４）ＲＴ－ＰＣＲ
·�

Ｍｏｌｔ－４
¼½

Ｎｏｔｃｈ１、
Ｂｃｌ－ｘｌ、ＤｅｌｔｅｘｍＲＮＡ

�t�

：
�ê~JÐ

Ｔ
ij¼

½�Dø/

Ｍｏｌｔ－４
¼½

，̈ Ｔｒｉｚｏｌ
EÌ`båDa

�M

ＲＮＡ。
Úÿêº�

ＲＮＡ
�

２μｌrEY

１００
Ûc

�Ê¥ù

，́ Ａ２６０／Ａ２８０
æP©É¦=U¦

，
>ú

ＲＮＡ
w]

。
¨EÌ`båkõªÁÙ¡Y

ｃＤＮＡ
&

１
g

。
ªÁÙªNËÑ¯

：ＲＮＡ１μｌ，ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）１５
１μｌ，ｄｄＨ２Ｏ ８５μｌ，７０℃ １０ｍｉｎ；５×Ｂｕｆｆｅｒ４μｌ，
１０ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰｓ２μｌ，ＲＮａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ０．５μｌ，ＭＭＬＶ
１μｌ，０．１ｍｏｌ／ＬＤＴＴ２μｌ�$ËÑ�ï

，４２℃ ６０ｍｉｎ，
９５℃ ５ｍｉｎ，

ÿº[M

－２０℃
Ï�

。
´

ｃＤＮＡ
¯@ú

，

Ù�

ＰＣＲ
ªN

。Ｎｏｔｃｈ１
ñMv�¯$¶ñM

：５′－
ＧＣＣＧＣＣＴＴＴＧＴＧＣＴＴＣＴＧＴＴＣ－３′，

t¶ñM

：５′－
ＣＣＧＧＴＧＧＴＣＴＧＴＣＴＧＧＴＣＧＴＣ－３′。ＰＣＲ

ËëPs¯

l�

９５℃ ４０ｓ，
ºX

６１℃ ４０ｓ，
Lg

７２℃ ４５ｓ，３０
èË

ë

，
Kc

７２℃
Lg

１０ｍｉｎ，
)*[M¯

３００ｂｐ。Ｈｕｍａｎ
β－ａｃｔｉｎñMv�¯$¶ñM

：５′－ＡＧＣＧＡＧＣＡＴＣ

·８６１·

　·
#

　　
-

· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０１６，Ｖｏｌ．４５Ｎｏ．６　　



ＣＣＣＣＡＡＡＧＴＴ－３′，
t¶ñM

：５′－ＧＧＧＣＡＣＧＡＡＧ
ＧＣＴＣＡＴＣＡＴＴ－３′；Ｂｃｌ－ｘｌ

ñMv�¯$¶ñM

：

５′－ＡＡＧＣＧＴＡＧＡＣＡＡＧＧＡＧＡＴＧＣ－３′，
t ¶ ñ M

：

５′－ＧＧＡＧＧＧＴＡＧＡＧＴＧＧＡＴＧＧＴ－３′；Ｄｅｌｔｅｘ１
ñMv

�¯$¶ñM

：５′－ＡＡＧＡＡＧＴＴＣＡＣＣＧＣＡＡＧＡＧＧＡＴＴ－
３′，

t¶ñM

：５′－ＣＴＡＧＧＴＡＧＣＴＡＧＣＧＴＣＣＧＧＧＴＡＧ－
３′。β－ａｃｔｉｎ、Ｂｃｌ－ｘｌ、Ｄｅｌｔｅｘ１ì�h� *.¦±

�¯

２８５、２５４、２０９ｂｐ。ＰＣＲ
ËëPs¯l�

９５℃
４０ｓ，

ºX

５６℃ ４０ｓ，
Lg

７２℃ ５０ｓ，
Kc

７２℃
Lg

１０ｍｉｎ，３５
èËë

。
�

ＰＣＲ
[M3

２％
LÎ)opû

q

，
Fz÷«î

、
¤I

。
Þè¾Ó�¶

３
À

，
æO

Ｇｅｌ
Ｐｒｏ３

ÍsÙ��¦±!

。

３．
r>+uÞ

：
æO

ＳＰＳＳ１４．０
r>ÍsüÙ�

½RdS

。
ÉF½Ro´o½

±
���

（ｘ±ｓ）
tb

，

æO

ｔ
·F{u�±!¯�JX�§

，́ Ｐ＜０．０５
¯

�§×r>+êë

。

¸

　　
¹

１．
Å%Ì]�ùT�Ý

Ｍｏｌｔ－４
¼½*c�î

ï

：ＣＣＫ－８
ÔÕ«b

：
Ý¤J

Ｍｏｌｔ－４
¼½Ëz8.

�q

。１２．５、２５、５０、１００μｍｏｌ／ＬÉ¦�ùT�õO3

Ｍｏｌｔ－４
¼½

２４ｈ
c

，
¼½o¤Å%é¦�Ë�

，
¤Ì

]èé�

（
t

１）。２５～１００μｍｏｌ／ＬùT�J

，
¼½�

��å«tÛ

（Ｐ＜０．０１）。
２．

�£ ¼ ½ ^ · � ¼ ½ Ï Ð

：１２．５、２５、５０、
１００μｍｏｌ／ＬÉ¦�ùT�õO3

Ｍｏｌｔ－４
¼½

２４ｈ
c

，
¼½ÏÐ�±�9t

２
{}

１，
þðùT�É¦

*¬

，Ｇ２／Ｍ�*¬

、Ｓ
�´�

。

�

１　
É¦§!q

Ｍｏｌｔ－４
78�P�ÜN�1

J�

LMÉ¦

（μｍｏｌ／Ｌ）

Ê¥¦

Ａ
ù

（ｘ±ｓ）

Ë��

（％）
Ý¤J

０．２０５±０．００４

ùT�J

１２．５ ０．１７６±０．００９ １４．１％
２５ ０．１５０±０．００９ ２６．８％
５０ ０．１４２±０．００８ ３０．７％
１００ ０．１０２±０．００９ ５０．２％

　　
�Ý¤JI¯

，Ｐ＜０．０５

�

２　
ÃÄ¨uÉ¦§4�

Ｍｏｌｔ－４
78

２４ｈ
¦

ＦＣＭ
¿À./0

J� LMÉ¦

（μｍｏｌ／Ｌ） ÏÐ�

（％）（ｘ±ｓ）

Ý¤J

２．３±０．８

ùT�J

１２．５ ９．６±１．１

２５ １９．１±１．９

５０ ２７．５±２．７

１００ ３９．６±２．８

　　
�Ý¤JI¯

，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

+

１　
ÃÄ¨uÉ¦§4�

Ｍｏｌｔ－４
78

２４ｈ
¦

ＦＣＭ
¿À¸¹

　

·９６１·

　　
)+n�|�

　２０１６
`

６
}

　
&

４５
~

　
&

６
�

·
#

　　
-

·　



　　３．ＲＴ－ＰＣＲ
àP]·�Å%Ì]ùT�õOt

�

Ｍｏｌｔ－４
¼½-

Ｎｏｔｃｈ１、β－ａｃｔｉｎ、Ｂｃｌ－ｘｌ、Ｄｅｌｔｅｘ１
ｍＲＮＡ

w ]

。ＲＴ－ＰＣＲ
Þ · �

Ｍｏｌｔ－４
¼ ½ -

Ｎｏｔｃｈ１、β－ａｃｔｉｎ、Ｂｃｌ－ｘｌ、Ｄｅｌｔｅｘ１ｍＲＮＡw]

。
ÔÕ

«b

，
çL

３００、２８５、２５４、２０９ｂｐ
±�×ßå^�Pn

（
}

２、
}

３）。５０～１００μｍｏｌ／ＬùT�o¬å«Ë�

Ｍｏｌｔ－４
¼½-

Ｎｏｔｃｈ１、Ｂｃｌ－ｘｌ、Ｄｅｌｔｅｘ１ｍＲＮＡ
�t

�

，
�Ý¤J¯��§×r>+êë

（Ｐ＜０．０５）。

+

２　ＲＴ－ＰＣＲ
fe

：Ｎｏｔｃｈ１，β－ａｃｔｉｎ，Ｂｃｌ－ｘｌÎ
Ｄｅｌｔｅｘ

©àß�ª�h,Õ

　

+

３　
ÃÄ¨uÉ¦§!q

Ｍｏｌｔ－４
78

２４ｈ
¦

Ｎｏｔｃｈ１、

β－ａｃｔｉｎ、Ｂｃｌ－ｘｌÎ Ｄｅｌｔｅｘ１ｍＲＮＡ�Â«¼ij

１．
Ý¤J

；２．１２．５μｍｏｌ／ＬùT�õOJ

；３．２５μｍｏｌ／ＬùT�õOJ

；

４．５０μｍｏｌ／ＬùT�õOJ

；５．１００μｍｏｌ／ＬùT�õOJ

　

Ú

　　
º

Ｎｏｔｃｈ
üxùH¤

Ｎｏｔｃｈ
ÊË

（Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２、
Ｎｏｔｃｈ３、Ｎｏｔｃｈ４）、Ｎｏｔｃｈ

(Ë

（ＤＳＬ
CD

）
=

ＣＳＬＤＮＡ

Ô¡CDJY

。Ｎｏｔｃｈ
üxùH���01�JÑK

b3

１９９１
`çÐ°

Ｔ
ijk¼½Dø/UÊs�

。

Ｗｅｎｇ
j

［１３］
n�s�çvu

Ｔ
ij¼½�Dø//

äU×@Ì

５０％
�+v×

Ｎｏｔｃｈ１
h��kl

。
ì=

��Ó¯

Ｎｏｔｃｈ１
ÝÐ

Ｔ
ij¼½�Dø/§×yÙ

8.

、
KÏÐõO

［１４，１５］
。

Ö�É�

Ｎｏｔｃｈ／ＣＳＬ
ÝB

ãh�üý

ＨＥＳ
;­YB

，Ｄｅｌｔｅｘ１、Ｐｒｅ－Ｔ－α、Ｐ２１、
ＮＦ－κＢ、ｃｙｃｌｉｎＤ{

ｃ－Ｍｙｃ
j

［１２，１３，１５，１６］
。

×n�¿FtåùT�çË-

、
zo§×Ë�0

1¼½8.�õO

，
©Ã�üýùÌË�01¼½*

c��ß9¼½ÏÐ

［１，２］
；
Ë�01¼½sM=Æ

ê

［３～５］
；
*¬01¼½ÝÃ

、
FH¸¹¦

。
ùT�#

�ÅÆ�¼½üx±²3�üý

ｃｙｃｌｉｎＤ１、ＣＯＸ－２、
ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１üxùH

、ＴＲＡＩＬ、ＤＡＸＸ
j

［１～３，７～９］
。

y

z]��Qh�=ËQh�Ç#��ùT�K01

õO

，
¢

Ｐ５３
üx

，
 ×n�«bùT�Åèé

Ｐ５３

�¼½ÏÐ

［３，８］
。Ｂｃｌ－ｘｌ

G���KÏÐh�

，
©t

��ÏÐ¤xIJ

，Ｂｃｌ－ｘｌ
¬Ë�� �Éß9�

¼½ÏÐ�$%ùH

，
çDø/U

Ｂｃｌ－ｘｌ
�¥t�

��L$L@ûIJ

［１７］
。

Ón�ùÌ

ＣＣＫ－８
Þ·�Å%É¦ùT�Ý

Ｍｏｌｔ－４
¼½�*cË�õO

，
tå

２５～１００μｍｏｌ／Ｌ
ùT�Ý©Ë�õO«v

（Ｐ＜０．０１），
¤Ì]èé�

,N

。ＲＴ－ＰＣＲ
ÔÕ«b

，５０、１００μｍｏｌ／ＬLMÉ¦

�ùT�o¬å«Ë�

Ｎｏｔｃｈ１、Ｂｃｌ－ｘｌ、Ｄｅｌｔｅｘ１ｍＲ
ＮＡ

�t�

。
Ón�tåùT�¬Ë�

Ｍｏｌｔ－４
¼½

*cVß9¼½ÏÐ

，
%i��»ð�LMÌ]�*

¬

，Ｍｏｌｔ－４
¼½U

Ｎｏｔｃｈ１、Ｂｃｌ－ｘｌ、Ｄｅｌｔｅｘ１ｍＲＮＡ
å

«tÛ

。
¥ö��tåùT�¬«ùÌÅá

Ｎｏｔｃｈ１
h�ÁÙ£¤

，
tÅãh�

Ｄｅｌｔｅｘ１
�t�

，
ól¼½

ÏÐCD

Ｂｃｌ－ｘｌ
�t�

，
K¸9Ä¼½¼½8.Ë

�Vß9¼½ÏÐ

。

ì=FHGV�Dø/GH�3�uÞ

，
a¥0

1¼½ÝFHLM¸¹¦V´¼LMÅ¨ªNGD

ø/GH�ì�

。
Ón�QâùT��ËzK

Ｔ
i

j¼½Dø/¼½8.*c{©¬«�±²Ã�¯

©÷¡¸Â¡©4K01LMç\]Dø/FHu

ÀU�NOaÈ¬«�{SuèR

［１８］
。

XY/0

１　ＰａｒｋＫＳ，ＫｉｍＪＢ，ＢａｅＪ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆｔｈｙ

ｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ８５０５ＣａｎｄＴＰＣ１［Ｊ］．ＹｏｎｓｅｉＭｅｄＪ，２０１２，５３

（２）：３４６－３５１

２　ＷａｎｇＹ，ＬｉｕＱ，ＬｉｕＺ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ，ａｇｅｎｏｔｏｘｉｃａｌｋａｌｏｉｄ，ｉｎｄｕｃｅｓ

ＡＴＭ－Ｃｈｋ１ｍｅｄｉａｔｅｄＧ２ａｒｒｅｓｔｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｍｕｔａｔ

ＲｅｓｆｕｎｄＭｏｌＭ，２０１２，７３４（１）：２０－２９

３　ＫａｔｉｙａｒＳＫ，ＭｅｅｒａｎＳＭ，ＫａｔｉｙａｒＮ，ｅｔａｌ．Ｐ５３ｃｏｏｐｅｒａｔｅｓｂｅｒｂｅｒｉｎｅ－

ｉｎｄｕｃｅｄｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｈｕｍａｎ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｔｕｍｏｒｘｅｎｏｇｒａｆｔｇｒｏｗｔｈｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．Ｍｏｌ

Ｃａｒｃｉｎｏｇ，２００９，４８（１）：２４－３７

·０７１·

　·
#

　　
-

· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０１６，Ｖｏｌ．４５Ｎｏ．６　　



４　ＰａｒｋＪＪ，ＳｅｏＳＭ，ＫｉｍＥＪ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓｈｕｍａｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎｖ－ｉａＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｄｏｗｎ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｇｒｉｎβ１ｓｉｇｎａｌｉｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，

２０１２，４２６（４）：４６１－４６７

５　ＲｅｆａａｔＡ，ＡｂｄｅｌｈａｍｅｄＳ，ＹａｇｉｔａＨ，ｅｔａｌ．Ｂ－ｅｒｂｅｒｉｎｅｅｎｈａｎｃｅｓｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅ－ｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄｍｅｄｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１３，６（３）：８４０－８４４

６　ＬｉＪ，ＧｕＬ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＢｅｒｂｅｒｉｎｅｒｅｐｒｅｓｓｅｓＤＡＸＸｇｅｎｅｔｒａｎｓｃｒｉｐ

ｔｉｏｎａｎｄｉｎｄｕｃｅｓｃａｎｃｅｒｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉ［Ｊ］．ＬａｂＩｎｖｅｓ，２０１３，９３（３）：

３５４－３６４

７　ＫｉｍＨＳ，ＫｉｍＭＪ，ＫｉｍＥＪ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄＡＭＰＫａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｓｖｉａｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆ

ＥＲＫａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄＣＯＸ－２ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａ

ｃｏｌ，２０１２，８３（３）：３８５－３９４

８　ＬｉｕＪ，ＺｈａｎｇＸ，ＬｉｕＡ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｐ５３－ｎｕｌｌ

ｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓｂｙｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＸＩＡＰａｔｔｈｅｐｏｓｔ－ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏ－

ｎａｌｌｅｖｅｌ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１３，３２（５）：１２１３－１２２４

９　ＮｔｚｉａｃｈｒｉｓｔｏｓＰ，ＬｉｍＪＳ，ＳａｇｅＪ，ｅｔａｌ．Ｆｒｏｍｆｌｙｗｉｎｇｓｔｏｔａｒｇｅｔｅｄｃａｎｃｅｒ

ｔｈｅｒａｐｉｅｓ：ａｃｅｎｔｅｎｎｉａｌｆｏｒｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌ，２０１４，２５

（３）：３１８－３３４

１０　ＬｏｂｒｙＣ，ＯｈＰ，ＭａｎｓｏｕｒＭＲ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇ：ｓｗｉｔｃｈｉｎｇａｎｏｎｃｏ

ｇｅｎｅｔｏａｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１４，１２３（１６）：２４５１－２４５９

１１　ＳｏｕｔｈＡＰ，ＣｈｏＲＪ，ＡｓｔｅｒＪＣ．Ｔｈｅｄｏｕｂｌｅ－ｅｄｇｅｄｓｗｏｒｄｏｆＮｏｔｃｈｓｉｇ

ｎａｌｉｎｇｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｃ］．ＳｅｍｉｎＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０１２，２３（４）：４５８－４６４

１２　ＬｏｂｒｙＣ，ＮｔｚｉａｃｈｒｉｓｔｏｓＰ，Ｎｄｉａｙｅ－ＬｏｂｒｙＤ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈｐａｔｈｗａｙａｃｔｉ

ｖａｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｓＡＭＬ－ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｃｅｌｌｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２０１３，２１０（２）：３０１－３１９

１３　ＷｅｎｇＡＰ，ＦｅｒｒａｎｄｏＡＡ，ＬｅｅＷ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｎｇｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆＮｏｔｃｈ１

ｉｎｈｕｍａｎＴｃｅｌｌａｃｕｔｅｌｙｍｐｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００４，３０６

（５６９４）：２６９－２７１

１４　ＭａＷ，ＧｕｔｉｅｒｒｅｚＡ，ＧｏｆｆＤＪ，ｅｔａｌ．ＮＯＴＣＨ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｒｏｍｏｔｅｓｈｕｍａｎ

Ｔ－ｃｅｌｌａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｃｅｌｌｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎ

ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅｎｉｃｈｅｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（６）：ｅ３９７２５

１５　ＡｓｔｅｒＪＣ，ＢｌａｃｋｌｏｗＳＣ，ＰｅａｒＷＳ．ＮｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＴ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏ

ｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ／ｌｙｍｐｈｏｍａａｎｄｏｔｈｅｒｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．

ＡＭＪＰａｔｈｏｌ，２０１１，２２３（２）：２６３－２７４

１６　ＰａｇａｎｉｎＭ，ＦｅｒｒａｎｄｏＡ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓ

ｆｏｒＮＯＴＣＨ１－ｉｎｄｕｃｅｄＴ－ｃｅｌｌａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．

ＢｌｏｏｄＲｅｖ，２０１１，２５（２）：８３－９０

１７　ＦｅｎｇＨ，ＳｔａｃｈｕｒａＤＬ，ＷｈｉｔｅＲＭ，ｅｔａｌ．Ｔ－ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａ

ｃｅｌｌｓｅｘｐｒｅｓｓｈｉｇｈｌｅｖｅｌｓｏｆＢＣＬ２，Ｓ１Ｐ１，ａｎｄＩＣＡＭ１，ｌｅａｄｉｎｇｔｏａ

ｂｌｏｃｋａｄｅｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｉｎｔｒａｖａｓａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２０１０，１８（４）：

３５３－３６６

１８　 ＫｏｃｈＵ，ＲａｄｔｋｅＦ．ＮｏｔｃｈｉｎＴ－ＡＬＬ：ｎｅｗｐｌａｙｅｒｓｉｎａｃｏｍｐｌｅｘｄｉｓ

ｅａｓｅ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，３２（９）：４３４－４４２

（
����

：２０１５－１１－０３）

（
µÚ��

：２０１５－１２－０１）

　　
õö÷ø

：３１００２２　
MÈ

，
§¨k01)//S2

ùúõö

：
Aà 

，
û²üý

：ｃｈｅｎｇｕｏｐｉｎｇｚｌ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

ⅠJª¯>?Î

ＴＧＦ－β１SOG¬?*N

�Âl����

Ùâ�

　
|�¡

　
qJ�

%

　
&

　
¶N

　
n�Ⅰ³p]CD=

ＴＧＦ－β１ç,ÍXQU�t�{êë

。
·«

　
C�

２０１３
`

１
}

～２０１４
`

１２
}ç¥

ö)/BÊGH�,ÍXQ+ö

８２
äõ¯n�Ýï

，
Ú©ûP�,ÍXQJS�Y�Óõ¯��JÙ�n�

，
tðÃC�

２０

ä+ö�©QJSæåâ�,Íð�JSõ¯Ý¤J

，
·�\JUⅠ³p]CD=

ＴＧＦ－β１�t�¿c

。
VæO÷�É±!

�\ ��t��IJ�

。
¸¹

　
çQJSU

，Ⅰ³p]CD

、ＴＧＦ－β１o�ç§â¥t�

，
�§×r>+êë

（Ｐ＜０．０５）；
É

r÷�É±!

，
s�Ⅰ³p]CD

、ＴＧＦ－β１�¥t��Gm�çijÔ�Á°´{

ｐＴＮＭ
±�×å«�JÑ

，
þs�'ö�t

��çå«�åIJ�

（ｒ＝０．７４４，Ｐ＝０．０００）。
¸º

　
ç,ÍXQ+öQJSU

，Ⅰ³p]CD´{

ＴＧＦ－β１�çå«�¥t

�

，
þ�\ ���t��01�gh�¦

、ｐＴＮＭ
±�´{ijÔGmÁ°�çå«�IJ�

，
¬9©ç,ÍXQ�s8´{

sMÌéUÕ»�¯���õO

。

'()

　
,ÍXQ

　 Ⅰ³p]CD

　　ＴＧＦ－β１　　IJ�

*+,-.

　 Ｒ７３５　　　　
/0123

　 Ａ　　　　ＤＯＩ　１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０１６．０６．０４４

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＴｙｐｅⅠ ＣｏｌｌａｇｅｎａｎｄＴＧＦ－ｂｅｔａ１ｉｎＥｓｏｐｈａｇｅａｌＳｑｕａｍｏｕｓＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａ．　ＣｈｅｎｇＧｕｏｐｉｎｇ，ＷｕＭｅｉ

ｊｕａｎ，ＦａｎＬｉｕｑｉａｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙｏｆＴｕｍｏｒＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＺｈｅｊｉａｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｚｈｅｊｉａｎｇ３１００２２，Ｃｈｉｎａ

·１７１·

　　
)+n�|�

　２０１６
`

６
}

　
&

４５
~

　
&

６
�

·
#

　　
-

·　


