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【摘 要】 目的 探讨儿童急性淋巴细胞白血病( ALL) 骨髓 Castor锌指转录因子 1( CASZ1) 、T细胞急性淋巴细
胞白血病蛋白 1( TAL1) 基因表达对维持化疗期间口服 6巯基嘌呤( 6-MP) 耐受性的影响。方法 选取 2022年 1月—
2024年 2月邢台市人民医院小儿血液肿瘤科行 6-MP+环磷酰胺+阿糖胞苷( CAT) 化疗的 ALL患儿 94例为 ALL组，同
期非恶性血液病且骨髓正常的儿童 40例为对照组，根据 6-MP 耐受性将 ALL患儿分为不耐受亚组 46 例和耐受亚组
48例。采用实时荧光定量 PCＲ检测 ALL患儿骨髓组织 CASZ1、TAL1表达; Pearson相关分析 ALL骨髓组织 CASZ1与
TAL1表达的相关性;多因素 Logistic回归分析影响 ALL患儿 6-MP 化疗耐受性的因素;受试者工作特征( ＲOC) 曲线分
析骨髓 CASZ1、TAL1表达对 ALL患儿 6-MP 化疗耐受性的预测价值。结果 ALL组骨髓组织 CASZ1、TAL1的相对表
达量高于对照组 ( t /P = 26．706 /＜ 0．001、29．722 /＜ 0．001) ; ALL 患儿骨髓组织 CASZ1 与 TAL1 表达呈正相关 ( r /P =
0．667 /＜0．001) ;中高危 ALL患儿骨髓组织 CASZ1、TAL1 表达高于低危 ALL 患儿 ( t /P = 12． 055 /＜ 0． 001、13． 497 /＜
0．001) ，二者表达在性别、年龄、免疫分型、是否感染、是否输红细胞、PLT 及人粒细胞刺激因子中比较，差异均无统计
学意义( P＞0．05) ;临床危险度中高危、CASZ1 高、TAL1 高是影响 ALL 患儿 6-MP 化疗不耐受的独立危险因素［OＲ
( 95%CI) = 1．508( 1．188～1．916) ，1．377( 1．123～1．688) ，1．359( 1．085～1．703) ］;骨髓组织 CASZ1、TAL1表达单独及二者
联合预测 ALL患儿 6-MP 化疗耐受性的 AUC 分别为 0．878、0．811、0．934，二者联合优于各自单独预测价值 ( Z /P =
4．611 /＜0．001、5．222 /＜0．001) ;骨髓 CASZ1、TAL1高表达组 ALL患儿 WBC＜1×109 /L、Neu＜0．5×109 /L、PLT＜25×109 /L
持续时间均长于 CASZ1、TAL1 低表达组 ( CASZ1: t /P = 12． 682 /＜ 0． 001、7． 483 /＜ 0． 001、14． 645 /＜ 0． 001; TAL1: t /P =
12．426 /＜0．001、7．562 /＜0．001、16．606 /＜ 0．001) 。结论 ALL 患儿骨髓组织 CASZ1、TAL1 mＲNA 表达上调，两者与
6-MP的耐受性密切相关，是新的评估骨髓抑制的指标。
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【Abstract】 Objective To investigate the effects of Castor zinc finger 1 (CASZ1) and basic helix-loop-helix tran-

scription factor TAL1 expression in bone marrow tissue of children with acute lymphoblastic leukemia (ALL) on maintaining
oral 6-mercaptopurine (6-MP) tolerance during chemotherapy. Methods Clinical data of 94 children with ALL who under-
went 6-MP + cyclophosphamide + cytarabine (CAT) chemotherapy in the Department of Pediatric Hematology and Oncology
of Xingtai People' s Hospital from January 2022 to February 2024 were selected, and 40 children with non-malignant hemato-
logical diseases and normal bone marrow were selected as the control group. Quantitative real-time PCR was used to detect the
expression of CASZ1 and TAL1 in bone marrow tissue of children with ALL. Factors influencing 6-MP tolerance during ma-
intenance chemotherapy and the value of CASZ1 and TAL1 expression in evaluating 6-MP chemotherapy tolerance were sta-
tistically analyzed. Ｒesults The relative expression levels of CASZ1 and TAL1 in bone marrow tissue of the ALL group
were (3.24±0.54) and (2.98±0.42), respectively, which were significantly higher than those in the control group (0.89±0.20)
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and (0.91±0.18) (t =26.706, 29.722, bothP <0.001). The expression of CASZ1 and TAL1 in ALL bone marrow tissue was pos-
itively correlated (r =0.667,P <0.001). The expression levels of CASZ1 and TAL1 in bone marrow tissue of children with ALL
were significantly higher in the high-risk group than in the low-risk group (t =12.055, 13.497, bothP <0.001). There were no
statistically significant differences in the expression of these two markers with respect to gender, age, treatment regimen, im-
munophenotype, infection status, red blood cell transfusion status, platelet count, or human granulocyte colony-stimulating fac-
tor (allP >0.05). High levels of CASZ1 and TAL1 were risk factors for 6-MP chemotherapy intolerance in children with mod-
erate-to-high clinical risk ALL［OR (95%CI) =1.508(1.188－1.916), 1.377 (1.123－1.688), 1.359 (1.085－1.703)］. The AUCs
for bone marrow CASZ1 expression, TAL1 expression, and their combination in predicting 6-MP chemotherapy tolerance were
0.878, 0.811, and 0.934, respectively. The combination of the two was superior to their individual predictive values (Z =4.611,
5.222, bothP <0.001). The durations of white blood cell count <1×109 /L, absolute neutrophil count <0.5×109 /L, and platelet
count <25×109 /L in ALL children with high expression of bone marrow CASZ1 and TAL1 were all significantly longer than
those in the low expression groups (t =12.426, 7.562, 16.606, all P <0.05). Conclusion Upregulation of CASZ1 and TAL1
expression in bone marrow tissue of children with ALL is associated with 6-MP tolerance and may serve as novel indicators
for evaluating bone marrow suppression.
【Key words】 Acute lymphoblastic leukemia; 6-Mercaptopurine; Castor zinc finger 1; T-cell acute lymphocytic leuke-

mia protein 1; Tolerance; Children

急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 ( acute lymphoblastic
leukemia，ALL) 是儿童最常见的恶性肿瘤，占儿童白
血病的 75%～80%［1］。全球范围内，儿童 ALL 的年发
病率为 3 /10万～4 /10万［2］。维持治疗是实现 ALL 长
期缓解的关键阶段，6-巯基嘌呤 ( 6-mercaptopurine，
6-MP) 作为一种嘌呤类似物，通过干扰 DNA 合成发挥
抗白血病作用，但其疗效受个体代谢差异的影响显著。
Castor锌指转录因子 1( Castor zinc finger 1，CASZ1) 是
一种锌指转录因子，参与调控细胞分化、凋亡及血管生
成［3］。研究表明，在结直肠癌、神经母细胞瘤等肿瘤
中，CASZ1表达上调可通过激活丝裂原活化蛋白激
酶 /细胞外调节蛋白激酶( motigen-activated protein ki-
nase /extracelluar regulated protein kinase， MAPK /
EＲK) 信号通路，促进肿瘤细胞的增殖与转移［4］。T细
胞急性淋巴细胞白血病蛋白 1( T-cell acute lymphocytic
leukemia protein 1，TAL1) 属于碱性螺旋－环－螺旋转
录因子，是 T 细胞 ALL 的关键驱动基因。研究显示，
TAL1异常高表达可通过激活极光激酶 B 的转录，促
进白血病细胞的增殖和转移［4］。目前，关于 CASZ1、
TAL1与 6-MP 维持治疗期间耐受性之间的关系尚不
明确。本研究旨在分析儿童 ALL骨髓组织中 CASZ1、
TAL1的表达水平，探讨其与 6-MP 治疗耐受性的相关
性，为优化个体化治疗策略提供潜在新靶点，报道

如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2022年 1月—2024年 2 月邢台
市人民医院小儿血液肿瘤科行 6-MP+环磷酰胺+阿糖
胞苷( CAT) 联合化疗方案的 ALL 患儿 94 例为 ALL
组，男 54例，女 40例;年龄: ＞5岁 44例，≤5岁 50例;

病程 6～48( 16．23±6．24) d; 无先天性疾病及家族遗传
疾病;参考儿童急性淋巴细胞白血病诊疗建议［5］进行

临床危险度分层:低危 32 例( 低危需同时满足以下条
件:初诊年龄≥1 岁且＜10 岁; 初诊 WBC＜50×109 /L;
非 T 细胞免疫表型; 未携带高危细胞遗传学特征; 泼
尼松反应良好，诱导治疗第 33 d 骨髓微小残留病变＜
0．01%) ，中高危 62例( 高危需满足以下任一条件: 泼
尼松反应不良;诱导治疗第 33 d骨髓微小残留病变≥
1．0%;携带高危细胞遗传学特征。中危为不符合低危
或高危标准者) ;免疫分型: T-ALL 43例，B-ALL 51例;
感染 56例;输红细胞 78例，输 PLT 62例，输人粒细胞
刺激因子 80例。另选取非恶性血液病且骨髓正常的
儿童 40例为对照组，男 24例，女 16例;年龄: ＞5岁 18
例，≤5 岁 22 例。2 组性别、年龄比较，差异无明显统
计学意义( P＞0．05) ，具有可比性。本研究已获得医院
伦理委员会批准( 2021120603) ，患儿监护人知情同意
并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准:①符合《第 3版血
液病诊断及疗效标准》中急性淋巴细胞白血病的诊断
标准［6］; ②ALL 患儿均接受 CCCG-ALL2020 方案化
疗，完成 CAT 化疗; ③年龄 0 ～ 12 岁。( 2) 排除标准:
①成熟 B-ALL、混合型白血病; ②合并其他恶性肿瘤;
③继发于免疫缺陷病;④慢性髓细胞白血病急淋变;⑤
临床资料不完整。
1．3 治疗方法 所有 ALL患儿入院后均接受 CAT联
合化疗方案，具体治疗方案为: 环磷酰胺 1．0 g /m2，于

第 1 d 静脉滴注( 每日 1 次) ; 阿糖胞苷 50 mg /m2，于

1～7 d静脉滴注( 每 12 h 1 次) ; 6-MP 40 ～ 60 mg /m2，

于 1～7 d口服( 每晚 1 次) 。完成 7 d 联合用药后，后
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续 14 d为治疗间歇期。此方案持续用药 3 个月( 约合
4个完整周期) 。记录患儿 CAT 化疗后血常规: WBC＜
1×109 /L持续时间，Neu＜0．5×109 /L 持续时间，PLT＜
25×109 /L持续时间，Hb＜80 g /L持续时间。
1．4 观测指标与方法
1．4．1 骨髓组织 CASZ1、TAL1 mＲNA 检测: 采集 ALL
患儿 CAT化疗开始前及对照组骨髓液 3 ml，EDTA 抗
凝，4℃保存。采用 Ficoll密度梯度离心法分离骨髓单
个核 细 胞，PBS 洗 涤 后 冻 存 于 － 80℃。采 用
PrimeScriptTM ＲT Ｒeagent Kit逆转录试剂盒( Takara，货
号 ＲＲ047A) ，实验步骤按试剂盒说明书操作。参考
NCBI 数据库进行引物设计，Primer-BLAST 验证。
CASZ1 上游引物 5 ＇-CCGAGGGTGTCTACATGGTG-3 ＇，
下游引物 5＇-CCCGTCCGAATCCTTCTCC-3＇; TAL1 上游
引物 5＇-TCCTCGGCATGTTTGGCTATG-3＇，下游引物 5＇-
CTGAGGGTATCCTCGGAGGT-3＇; GAPDH 上游引物 5＇-
CCGTCTCCACTGTCAAGAACG-3 ＇，下游引物 5 ＇-GG-
TAGTTACACTCAGGGTCAAGG-3 ＇。 PCＲ 反 应 体 系
( XμL) SYBＲ Green Master Mix 10 μl，cDNA模板 1 μl，
上、下游引物各 0．5 μl ，ddH2O 8 μl 。应用美国 ABI
公司( ABI7500 ) 实时荧光定量 PCＲ 系统进行扩增。
扩增条件: 95℃ 5 min、95℃ 30 s、60℃ 30 s，共计 40个
循环。以 GAPDH 为内参，采用 2-ΔΔCt法计算相对表

达量。
1．4．2 6-MP 耐受性评价:根据 WHO抗癌药物常见不
良反应分级标准，将骨髓抑制程度进行分级，其中Ⅰ～
Ⅱ级为轻度不良反应，Ⅲ ～Ⅳ级为重度 /严重不良反

应。将轻度不良反应 ALL 患儿纳入耐受亚组 48 例，
重度 /严重不良反应 ALL患儿纳入不耐受亚组 46例。
1．5 统计学方法 采用 SPSS 26．0软件分析数据。计
数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采用 χ2 检
验;符合正态分布的计量资料以 珋x±s 表示，2 组间比较
采用独立样本 t检验; Pearson相关分析 ALL骨髓组织
CASZ1与 TAL1表达的相关性;多因素 Logistic 回归分
析影响 ALL患儿 6-MP 化疗耐受性的因素; 受试者工
作特征( ＲOC) 曲线分析骨髓组织 CASZ1、TAL1 表达
对 ALL患儿 6-MP 化疗耐受性的预测价值。P＜0．05
为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 2 组骨髓组织 CASZ1、TAL1 表达比较及其相关
性分析 ALL 组骨髓组织 CASZ1、TAL1 的 mＲNA 相
对表达量分别为( 3．24±0．54) 、( 2．98±0．42) ，高于对照
组的( 0．89±0．20) 、( 0．91±0．18) ，差异有统计学意义
( t /P= 26．706 /＜0．001、29．722 /＜0．001) 。Pearson 相关
分析结果显示，ALL 骨髓组织 CASZ1 与 TAL1 表达呈
正相关( r /P= 0．667 /＜0．001) 。
2．2 骨髓组织 CASZ1、TAL1表达在不同临床特征中的
差异比较 中高危 ALL 患儿骨髓组织 CASZ1、
TAL1 mＲNA表达高于低危 ALL患儿( P＜0．01) ，见表 1。
2．3 2亚组临床资料及骨髓组织 CASZ1、TAL1 mＲNA
表达比较 与耐受亚组比较，不耐受亚组中高危比例

高，CASZ1、TAL1相对表达量高( P＜0．05 或 P＜0．01) ;
2 亚组其他临床资料比较，差异无统计学意义 ( P ＞
0．05) ，见表 2。

表 1 ALL患儿骨髓组织 CASZ1、TAL1表达在不同临床特征中的差异比较 ( 珋x±s)
Tab．1 Comparison of CASZ1 and TAL1 expression in bone marrow tissue of children with ALL in different clinical features

项 目 例数 CASZ1 mＲNA t值 P值 TAL1 mＲNA t值 P值
性别 男 54 3．16±0．56 1．676 0．097 2．95±0．40 0．795 0．428

女 40 3．35±0．52 3．02±0．45
年龄 ＞5岁 44 3．17±0．58 1．156 0．250 2．92±0．41 1．248 0．215

≤5岁 50 3．30±0．51 3．03±0．44
临床危险度 低危 32 2．36±0．48 12．055 ＜0．001 2．19±0．49 13．497 ＜0．001

中高危 62 3．69±0．52 3．39±0．36
免疫分型 T-ALL 43 3．29±0．57 1．903 0．060 3．05±0．47 1．449 0．151

B-ALL 51 3．08±0．51 2．92±0．40
感染 是 56 3．28±0．55 0．891 0．375 3．03±0．46 1．329 0．187

否 38 3．18±0．51 2．91±0．38
输红细胞 是 78 3．26±0．58 0．766 0．446 3．00±0．44 1．005 0．318

否 16 3．14±0．52 2．88±0．41
输 PLT 是 62 3．27±0．59 0．729 0．468 3．02±0．45 1．271 0．207

否 32 3．18±0．52 2．90±0．40
输人粒细胞刺激因子 是 80 3．23±0．55 0．442 0．660 2．96±0．43 0．889 0．376

否 14 3．30±0．53 3．07±0．41
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表 2 不耐受亚组与耐受亚组 ALL患儿临床资料及骨髓组织 CASZ1、TAL1表达比较
Tab．2 Comparison of clinical data and CASZ1 and TAL1 expression in bone marrow tissues of two subgroups of ALL children with different

tolerance to 6-MP chemotherapy

项 目 例数 耐受亚组( n= 48) 不耐受亚组( n= 46) χ2 / t值 P值
性别［例( %) ］ 男 54 24( 50．00) 30( 65．22) 0．795 0．428

女 40 24( 50．00) 16( 34．78)

年龄［例( %) ］ ＞5岁 44 25( 52．08) 19( 41．30) 1．096 0．295

≤5岁 50 23( 47．92) 27( 58．70)

临床危险度［例( %) ］ 低危 32 22( 45．83) 10( 21．74) 6．073 0．014

中高危 62 26( 54．17) 36( 78．26)

免疫分型［例( %) ］ T-ALL 43 25( 52．08) 18( 39．13) 1．588 0．208
B-ALL 51 23( 47．92) 28( 60．87)

感染［例( %) ］ 是 56 30( 62．50) 26( 56．52) 0．349 0．555

否 38 18( 37．50) 20( 43．48)

输红细胞［例( %) ］ 是 78 42( 87．50) 36( 78．26) 1．420 0．233

否 16 6( 12．50) 10( 21．74)

输 PLT［例( %) ］ 是 62 28( 58．33) 34( 73．91) 2．539 0．111

否 32 20( 41．67) 12( 26．09)

输人粒细胞刺激因子［例( %) ］ 是 80 41( 85．42) 39( 84．78) 0．007 0．931

否 14 7( 14．58) 7( 15．21)
CASZ1表达量( 珋x±s) 2．14±0．38 4．39±0．58 22．338 ＜0．001
TAL1表达量( 珋x±s) 2．01±0．36 3．99±0．44 23．923 ＜0．001

2．4 多因素 Logistic回归分析影响 ALL 患儿 6-MP 化
疗耐受性的因素 以 ALL患儿 6-MP 化疗耐受性为因
变量( 1 =不耐受，0 =耐受) ，以上述结果中 P＜0．05 项
目为自变量进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示:
临床危险度中高危、CASZ1 高、TAL1 高是影响 ALL 患
儿 6-MP 化疗不耐受的独立危险因素 ( P＜0．001) ，见
表 3。

表 3 多因素 Logistic回归分析影响 ALL 患儿 6-MP 化疗耐受
性的因素

Tab．3 Multivariate Logistic regression analysis of factors affecting
6-MP chemotherapy tolerance in children with ALL

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
临床危险度中高危 0．411 0．122 11．349 ＜0．001 1．508 1．188～1．916
CASZ1高 0．320 0．104 9．467 ＜0．001 1．377 1．123～1．688
TAL1高 0．307 0．115 7．127 ＜0．001 1．359 1．085～1．703

2．5 骨髓组织 CASZ1、TAL1 mＲNA 表达对 ALL 患儿
6-MP 化疗耐受性的预测价值 绘制骨髓组织 CASZ1、
TAL1表达预测 ALL患儿 6-MP 化疗耐受性的 ＲOC 曲
线，并计算曲线下面积 ( AUC ) ，结果显示: 骨髓组织
CASZ1、TAL1 表达单独及二者联合预测 ALL 患儿
6-MP化疗耐受性的 AUC 分别为 0．878 、0．811、0．934，
二者联合优于各自单独预测价值 ( Z /P = 4． 611 /＜
0．001、5．222 /＜0．001) ，见表 4、图 1。

表 4 骨髓组织 CASZ1、TAL1表达对 ALL患儿 6-MP 化疗耐受
性的预测价值

Tab．4 Analysis of the predictive value of bone marrow CASZ1 and
TAL1 expression for 6-MP chemotherapy tolerance

因 素 截断值 AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登
指数

CASZ1 3．45 0．878 0．834～0．915 0．752 0．867 0．619
TAL1 3．06 0．811 0．770～0．844 0．687 0．852 0．539
二者联合 0．934 0．892～0．963 0．903 0．813 0．716

图 1 骨髓组织 CASZ1、TAL1表达预测 ALL患儿 6-MP 化疗耐
受性价值的 ＲOC曲线

Fig．1 ＲOC curve of bone marrow CASZ1 and TAL1 expression
predicting 6-MP chemotherapy tolerance value
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2．6 骨髓组织 CASZ1、TAL1 mＲNA表达与 ALL患儿骨
髓抑制的关系 以骨髓组织 CASZ1、TAL1 表达的最佳
截断值 3．45、3．06为临界值，分为 CASZ1高表达组( n =
32) 和低表达组( n=62) 、TAL1高表达组( n= 34) 和低表
达组( n = 60) 。CASZ1 高表达组 ALL 患儿 WBC＜1×
109 /L、Neu＜0．5×109 /L、PLT＜25×109 /L持续时间均长于
CASZ1低表达组( P＜0．01) ; TAL1 高表达组 ALL 患儿
WBC＜1×109 /L、Neu＜0．5×109 /L、PLT＜25×109 /L 持续
时间均长于 TAL1低表达组( P＜0．01) ，见表 5。

表 5 骨髓组织 CASZ1、TAL1 表达与 ALL 患儿骨髓抑制的关
系 ( 珋x±s，d)

Tab．5 Ｒelationship between bone marrow CASZ1 and TAL1 ex-
pression and bone marrow suppression in children
with ALL

组 别 例数
WBC＜1×109 /L
持续时间

Neu＜0．5×109 /L
持续时间

PLT＜25×109 /L
持续时间

CASZ1
高表达组 32 6．12±1．65 9．20±2．14 2．13±0．42
低表达组 62 3．11±0．64 6．03±1．84 1．15±0．23

t值 12．682 7．483 14．645
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001
TAL1
高表达组 34 5．92±1．48 9．04±2．08 2．20±0．40
低表达组 60 3．21±0．62 6．13±1．61 1．14±0．22

t值 12．426 7．562 16．606
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

3 讨 论
近年来，随着化疗方案的优化和风险分层治疗的

推广，儿童 ALL的 5 年无进展生存率已超过 85%［7］。
ALL的治疗包括诱导缓解、巩固强化和长期维持治疗。
但维持治疗阶段的药物耐受性差异仍然是影响疗效的

关键因素。6-MP 是维持治疗的核心药物，通过代谢为
硫鸟嘌呤核苷酸整合入 DNA，抑制白血病细胞增殖。
然而，6-MP 的耐受性存在显著个体差异，部分患者因
骨髓抑制需减量或停药。目前，6-MP 的剂量调整主要
依赖 TPMT基因多态性和红细胞硫鸟嘌呤核苷酸水平
监测，但这些指标仅能解释部分毒性或耐药现象［8］。
因此，探索新的分子标志物以优化 6-MP 个体化治疗
至关重要。

CASZ1编码蛋白包含 C2H2 型锌指结构域，介导
DNA结合及蛋白质间相互作用，参与神经发育、血管
组装和心脏形态发生等过程［9］。研究表明，肺癌中
CASZ1过表达，其能结合整合素 αV 启动子并促进其
表达，促进癌细胞上皮间质转化、迁移和侵袭，导致不
良预后［10］。本研究中，ALL 患儿骨髓 CASZ1 表达上

调，这与既往学者在 ALL 细胞中报道的结果一致，该
研究表明，ALL中 CASZ1的过表达能够激活磷脂酰肌
醇 3激酶 /AKT /人哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通
路，促进癌细胞的过度增殖及侵袭［11］。既往学者对
TCGA的 ＲNA-seq数据分析发现，肾癌中 CASZ1 高表
达的肿瘤微环境中肿瘤相关中性粒细胞等免疫抑制细

胞浸润增加，程序性死亡因子配体 1 等免疫检查点标
志物表达上调，促进肿瘤免疫逃逸及肿瘤进展［12］。本
研究中，ALL患儿骨髓 CASZ1 表达与 6-MP 化疗耐受
性有关，提示检测 ALL患儿骨髓 CASZ1表达有助于评
估 6-MP 化疗耐受性。分析其原因，6-MP 作为嘌呤类
似物，其细胞毒性主要通过在细胞内代谢为硫鸟嘌呤

核苷酸，掺入 DNA并抑制其合成，从而诱导细胞凋亡，
CASZ1能够维持基因组稳定性，其高表达导致癌细胞
对于 DNA损伤剂，如 6-MP 的活性代谢物的修复能力
增强。研究表明，CASZ1的表达能够促进 ALL 肿瘤细
胞系 Ba /F3细胞的体外转化和体内恶性扩增，并与活
化的 NOTCH1 结合，促进 ALL 化疗耐药性形成，降低
ALL 细胞 6-MP 化疗治疗的疗效［11］。CASZ1 高是影
响 ALL患儿 6-MP 化疗不耐受的危险因素。笔者分
析，6-MP 是 ALL维持治疗的核心药物，CASZ1 可能通
过多种机制影响患儿耐受性。研究表明，CASZ1 可通
过磷脂酰肌醇 3激酶-AKT-mTOＲ通路改变嘌呤代谢，
减少 6-MP 介导的氧化应激损伤，增强 6-MP 耐药
性［13］。此外，CASZ1 高表达可能增强白血病细胞的
DNA修复能力，降低 6-MP 诱导的细胞凋亡。研究发
现，CASZ1中多聚核糖结合基序能够与 DNA损伤修复
蛋白相互作用，促进 CASZ1向 DNA 损伤位点的募集，
促进放化疗诱导的 DNA损伤修复，增强癌细胞对化疗
的耐药性，而应用 PAＲP 抑制剂能够抑制 CASZ1 向
DNA损伤位点的募集，增加癌细胞对放化疗介导的
DNA损伤的敏感性［14］。

TAL1，也称为干细胞白血病基因 ( SCL) ，属于 E
盒结合蛋白家族，其作为一种碱性螺旋－环－螺旋转录
因子，与 bHLH蛋白形成异源二聚体调控靶基因表达，
在造血干细胞自我更新及各系血细胞分化中发挥重要

作用［15］。研究表明，前列腺癌中 TAL1 的表达上调能
够调控 MAPK /EＲK 通路，促进癌细胞增殖、集落形
成，抑制癌细胞凋亡［16］。本研究中，ALL 患儿骨髓
TAL1表达上调，这与既往学者的研究结果一致，该研
究发现，T 细胞 ALL 细胞系中微小 ＲNA-101、微小
ＲNA-140-5p在 ALL 骨髓样本和细胞系中下调，导致
其下游靶点 TAL1 mＲNA稳定性增加，引起 TAL1蛋白
表达增加［17］。本研究中，中高危 ALL 患儿骨髓 TAL1
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表达升高，提示 TAL1 能够促进 ALL 的肿瘤进展。研
究表明，ALL细胞中 TAL1 的表达能够显著激活磷脂
酰肌醇 3激酶 /AKT信号通路，抑制癌细胞凋亡，促进
癌细胞的增殖，导致肿瘤进展［18-22］。本研究中，ALL
患儿骨髓 TAL1表达与 6-MP 化疗耐受性有关，提示检
测 ALL骨髓 TAL1表达有助于评估 6-MP 化疗的耐受
性。分析其机制，TAL1高表达可能上调同源重组修复
相关基因的表达，减少 6-MP 诱导的 DNA 损伤积累，
增强癌细胞化疗抵抗性。研究表明，胶质瘤中 TAL1
的表达上调能够通过蜗牛家族转录抑制因子( SLUG)
协同，促进癌细胞干性形成，诱导癌细胞上皮间质转

化，增强癌细胞对 6-MP 化疗的耐药性［23］。此外，
TAL1还可通过激活磷脂酰肌醇 3 激酶 /AKT 通路，增
强嘌呤核苷酸合成，竞争性抑制 6-MP 代谢物硫鸟嘌
呤核苷酸 ( TGN ) 的活性，增强癌细胞对 6-MP 耐药
性［18］。有学者利用 TAL1 抑制剂 ABT-199 对 ALL 细
胞进行治疗，其能够下调 BCL-2 的表达，抑制癌细胞
凋亡，增强癌细胞对阿霉素等多种不同化疗药物的敏

感性［24］。本研究通过相关性分析发现，ALL 骨髓组织
CASZ1与 TAL1表达呈正相关。既往学者分析发现，
TAL1能在转录水平上调 ALL 细胞中 CASZ1 的表达，
继而激活 Notch信号通路，促进 T-ALL 的发展和对化
疗的耐药性［11］。TPMT 和 NUDT15 基因型主要影响
药物代谢动力学，决定个体将 6-MP 转化为活性 /毒
性产物的能力。与经典的 6-MP 代谢酶基因 ( 如
TPMT、NUDT15) 多态性研究相比，本研究的切入点
有所不同。CASZ1 和 TAL1 作为与细胞基本生物学
行为，包括凋亡、分化、增殖相关的因子，其表达水平
可能影响细胞对药物的反应性，这可能是影响 6-MP
耐受性的重要因素。
4 结 论
综上所述，ALL 患儿骨髓组织 CASZ1、TAL1 表达

上调，两者表达与儿童 ALL患者 6-MP 耐受性相关，是
维持化疗期间口服 6-MP 化疗不耐受的危险因素，可
作为预测 6-MP 耐药性的新标志物。通过检测
CASZ1、TAL1的表达可能有效识别出需要密切监护和
个体化剂量管理的高风险患儿，为优化儿童 ALL 维持
治疗、减少治疗相关毒副作用、提高治疗安全性和生活
质量提供了新的分子视角和潜在工具。本研究存在不
足:首先，本研究对于 CASZ1、TAL1 如何精确调控 6-
MP 代谢尚无直接证据，需结合代谢组学或 CＲISPＲ
筛选进行实验验证，将有望推动 ALL 治疗向更加精
准化的方向迈进。其次，本研究缺乏大样本临床队
列分析，未来将设计前瞻性大样本临床试验进一步

研究。
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