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$基因的表达

情况及其与预后的关系%方法
!

选取
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例成人初治
5S>

患者为研究对象!均接受蒽环类药物诱导化疗联合阿糖胞苷等治疗!

检测
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和
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基因表达水平!分析其表达水平与
5S>

患者临床特征&遗传学分型&治疗疗效及预后的关系%结果
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基因和
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基因高&低表达患者白细胞&血红蛋白&血小板等临床特征比较差异不显著"
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分层患者
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基因表达相比!初治
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急性髓系白血病$

5S>

&是一组起源于造血干细胞的恶性

克隆性疾病#具有高度异质性和克隆性#与遗传学的改变密切

相关#是成人急性白血病中最常见的类型#其发病基础是基因

突变引起细胞增殖*分化*凋亡途径的改变'

$

(

)

5S>

伴有严重

的凝血功能障碍#极易引发致命性出血#虽然近年来随着医疗

水平及治疗方法的不断改进#根据患者实际情况进行危险度分

级及分层治疗#

5S>

患者的完全缓解$

38

&率*无病生存期及

总生存$

9U

&率均较以往显著改善#但其早期病死率仍较

高'

%#&

(

)目前#临床对在
5S>

患者中发现了多种基因突变#如

核仁磷酸蛋白$

Z7S$

&突变*

6SU

样酪氨酸激酶
&

基因内部串

联重复$

6>D&

&等#加深了该病的分子生物学认识#而近几年的

研究发现#多药耐药蛋白
$

$

S!8$

&*脑和急性白血病胞质

$

5̀5>3

&基因表达与
5S>

治疗疗效及预后具有一定的相关

性#但相关研究仍处于探索阶段'

*#4

(

)本研究纳入了
$))

例

5S>

患者#旨在分析
S!8$

和
5̀5>3

基因的表达情况及与

患者预后的关系)

+

(+A$

+

国际检验医学杂志
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年
A

月第
&+

卷第
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期
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资料与方法

A'A

!

一般资料
!

将
%)$%

年
$

月至
%)$4

年
$

月本院血液科收

治的
$))

例成年
5S>

患者纳入本研究#全部患者经细胞形态

学*组织化学染色及流式细胞免疫学分型首次确诊为
5S>

#均

符合
%))A

年,血液病诊断和疗效标准-$第
&

版&确定的
5S>

诊断标准'

(

(

#所有患者及其家属对本研究知情且同意#本研究

经本院伦理委员会批准)排除标准!诊断为慢性髓细胞白血

病%难以耐受本研究葸环类药物联合阿糖胞苷$

&̂ A

&的化疗方

案%合并精神疾病或认知功能障碍%伴发恶性肿瘤及其他严重

的器质性病变%临床病历资料与随访资料不全)其中男
4@

例*

女
*$

例#年龄
$@

!

4&

岁#平均$

&%'*%]$)'A)

&岁%其中按
65̀

标准进行分型诊断
S$%@

例*

S%%@

例*

S&$(

例*

S*$4

例*

S4A

例*

S(*

例#其中正常核型
5S>(A

例#异常核型
5S>

&&

例)

A'B

!

方法

A'B'A

!

治疗方案
!

$

$

&诱导化疗方案选择蒽环类药物!去甲氧

柔红霉素
(

!
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J

T$

f&J

或高三尖杉脂碱
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J

T$

f&J

或米托蒽琨
(
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J

T$

f&J

或吡柔

比星
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=
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J

T$

f&J

或柔红霉素
&4
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*4=
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T$

f&J

联合阿糖胞苷
$))

!

%))=

<
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=
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+

J

T$

fAJ

%$

%

&巩

固治疗方案选择!同$

$

&中蒽环类药物或中剂量阿糖胞苷#治疗

&

!

(

个疗程)参考遗传学危险度分层和患者实际情况选择异

基因造血干细胞移植或自体造血干细胞移植或单纯化疗)

A'B'B

!

基因检测
!

收集抗凝骨髓标本#应用
DH,d/M

试剂$赛默

飞世尔科技#

$)%@()$)

型&溶解提取的单个核细胞#按试剂盒

说明提取总
8Z5

#经紫外分光光度计$瑞士梅特勒
#

托利多公

司#

?Y4

型&测定
5%()

"

5%+)

比值以鉴定纯度与浓度#

T+)\

冰箱冻存)设计
S!8$

和
5̀5>3

基因引物序列#见表
$

#均

未见非目的基因扩增)构建荧光定量
738

标准模板#荧光定

量
738

分别扩增
S!8$

和
5̀5>3

基因
=8Z5

#其基因扩增

体系与条件相同)含
5SY

"

DM>4f

反应缓冲液
$)

%

>

的反应

体
4)

%

>

#

)'%==/M

"

>JZD7

混合物#特异上下游引物各
4)

0

=/M

#

S

<

U9

*

$

%4

0

=/M

"

>

&

%

%

>

#

$

0

=/M
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>5SY

反转录酶*

D1,

!Z5

聚合酶均为$

4?

"

%

>

&

$

%

>

#无核酸酶水*总
8Z5$

%

>

)

反应条件!

*%\&)=,;

#反转录后
@4\&=,;

#变性
$)C

#

44

\&)C

#

A%\()C

#

4

个循环后
@4\

变性
4C

#

()\&)C

#

&)

个

循环)反应结束后软件自动计算
=8Z5

的拷贝数)因各样本

总
8Z5

浓度可能存在一定差异#计算结果采用
%

#

,

3D

$

,

3Dg

3D

测
#3De57!2

&表达基因表达水平)

表
$

!!

S!8$

和
5̀5>3

基因引物序列

基因 上游引物 下游引物

S!8$

4j#355e5D33D33De3De#

e5De5#&j

4j#e553353De3D#

D3e3DDD3De#&j

5̀5>3

4j#335D3e5e3333e3#

D53D#&j

4j#3e5e5e3Dee5333ee#

e5e535#&j

A'C

!

分析指标
!

分别采用
5S>

患者
S!8$

和
5̀5>3

基因

表达量的中位数作为区分二者基因表达水平高低的界值#并进

行分组)多元参数统计分析
S!8$

和
5̀5>3

基因表达水平

与
5S>

患者临床特征*

65̀

分型*遗传学分型及临床治疗疗

效的关系%追踪随访#分析
S!8$

和
5̀5>3

表达水平与患者

无病生存率*

9U

的关系)

A'D

!

统计学处理
!

选用统计学软件
U7UU$@')

分析和处理研

究数据#计数资料采取率$

:

&*中位数表示#组间比较采用
!

%

检验%计量资料用
1]C

表示#组间比较采用
=

检验%长期无病

生存时间采用
"N

0

MN;#=G,GH

检验行统计分析%

!

$

)')4

为有差

异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

B'A

!

初治
5S>

患者
S!8$

和
5̀5>3

基因表达量界值
!

$))

例初治
5S>

患者
S!8$

和
5̀5>3

基因中位表达水平依

次为
)')$+

$

)'))$

!

%4'++%

&*

)')$*

$

)

!

*&'$()

&#两者呈正相

关关系$

Lg)'&*@

#

!

$

)')4

&)以此表达量为界值将患者

S!8$

和
5̀5>3

基因分为高表达和低表达#其中
4$

例

S!8$

基因高表达#

4%

例
5̀5>3

基因高表达)

B'B

!

初治
5S>

患者
S!8$

和
5̀5>3

基因表达与临床特征

的关系
!

S!8$

基因和
5̀5>3

基因高*低表达患者白细胞*

血红蛋白*血小板*外周血幼稚细胞*骨髓幼稚细胞比较差异无

统计学意义$

!

%

)')4

&)见表
%

)

表
%

!!

S!8$

和
5̀5>3

基因表达与临床特征的关系$

1]C

%

表达水平
(

白细胞$

f$)

@

"

>

& 血红蛋白$

<

"

>

& 血小板$

f$)@

"

>

& 外周血幼稚细胞$

:

& 骨髓幼稚细胞$

:

&

5S>

基因高表达
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N
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N
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N
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N
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基因低表达
*@ *+'*A]*&'$+ +&'@4]%('A* 44'%(]*('&& 4)'(*]%@'%) 4A'&+]%$'(@

5̀5>3

基因高表达
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基因低表达
*+ 4&'%&]4)'&) A@'%4]%@'%% (A'&(]*)'%A ()'4*]&)'%4 A$'%&]%&'&)

!!

注!与
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基因低表达比较#各指标从左至右#

N

=g)'A4(

*

)'(+A

*

)'%4*

*

)'(((

*
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#

!

%

)')4

%与
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基因低表达对比#各指标从左至

右#

P

=g)'&(%

*

)'4A*

*

$'&(@

*

)'((A

*

$'(@&

#

!

%

)')4

)

B'B

!

初治
5S>

患者
S!8$

和
5̀5>3

基因表达与遗传学分

型的关系
!

$))

例患者按染色体危险度分层包括低危
$4

例*

中危
4@

例及高危
%(

例#不同危险度分层患者
S!8$

基因表

达水平比较差异有统计学意义$

!

$

)')4

&#

5̀5>3

基因表达

水平比较差异无统计学意义$

!

%

)')4

&)见表
&

)

B'C

!

初治
5S>

患者
S!8$

和
5̀5>3

基因表达与治疗疗效

的关系
!

$))

例患者经化疗干预后#

38

率为
A*')):

$

A*

"

$))

&)

S!8$

基因高表达患者
38

率为
()'A+:

$

&$

"

4$

&显著

低于
S!8$

基因低表达
+A'A(:

$

*&

"

*@

&#差异有统计学意义

$

!

%

g$)'A4

#

!

$

)')4

&%

5̀5>3

基因高表达患者
38

率为

(A'&$:

$

&4

"

4%

&略低于
S!8$

基因低表达
+$'%4:

$

&@

"

*+

&#

但差异无统计学意义$

!

%

g%'4%

#

!

%

)')4

&)

B'D

!

初治
5S>

患者
S!8$

和
5̀5>3

基因表达与预后的关

系
!

随访截止至
%)$A

年
$

月
&$

日)

S!8$

基因高表达患者

中位
9U

为
%$&J

#

9U

率为
(+'(&:

$

&4

"

4$

&#

S!8$

基因低表

达组初治
5S>

患者中位
9U

为
*$AJ

#

9U

率为
+A'A(:

$

*&

"

+

A+A$

+
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S!8$

基因高表达与低表达患者
9U

率比较差异有统计

学意义$

!

%

g4'&&

#

!

$

)')4

&#见图
$

)

5̀5>3

基因高表达患

者中位
9U

为
%%$J

#

9U

率为
A&')+:

$

&+

"

4%

&#

5̀5>3

基因低

表达组初治
5S>

患者中位
9U

为
&(4J

#

9U

率为
+&'&&:

$

*)

"

*+

&#

5̀5>3

基因高表达与低表达患者
9U

率比较差异无

统计学意义$

!

%

g$'4&

#

!

%

)')4

&#见图
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表
&

!!

初治
5S>

患者
S!8$

和
5̀5>3

基因表达与

!!!

染色体危险度分层的关系

染色体危险度分层
( S!8$

基因表达水平
5̀5>3

基因表达水平

低危
$4 )'))@

$

)'))$

!

)'&)%

&

)')%%

$

)')))

!

)'(++

&

中危
4@ )')%(

$
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!

%4'++%

&

)')&+

$
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!
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高危
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图
$

!!

S!8$

基因高表达水平
9U

曲线

图
%

!!

5̀5>3

基因高表达水平
9U

曲线

C

!

讨
!!

论

临床分析认为
5S>

具有高度的异质性#治疗具有难治

性*复发性的特点#临床亚型*生物学特性及疾病特征均可影响

临床化疗*骨髓移植等的疗效及预后发展#对于初治
5S>

患

者而言#目前已报道的预后影响因素包括年龄*

65̀

分型*免

疫分型*染色体异常*多药耐药等#但其对于
5S>

的预后预测

与评估仍难以满足临床需要'

A

(

)目前国内外均已证实#

5S>

的发生和发展与多种相关基因表达失常或$和&抑癌基因失活

有关#研究相关基因突变或异常高表达与
5S>

预后的关系对

于指导临床分层治疗
5S>

具有十分重要的意义'

+

(

)

S!8$

是影响人类肿瘤耐药性的重要基因#

S!8$

转录激

活和药物诱导可促使
5S>

细胞多药耐药$

S!8

&的形成#尤其

是其表达产物
7#

糖蛋白$

7#

<0

&可通过进入细胞的治疗药物泵

出细胞外而降低细胞内药物的浓度#并可对其他结构与作用机

制的不同药物产生交叉耐药性#影响治疗效果#因此#

S!8

是

临床治疗
5S>

最棘手的问题之一'

@

(

)此外#临床实验证实多

种恶性肿瘤均会导致患者
S!8$

基因表达异常#因此除
5S>

外#临床可通过分析
S!8$

基因表达水平作为预测恶性肿瘤

的治疗效果的辅助指标'

$)

(

)

5̀5>3

基因是近期发现的与正

常核型
5S>

的预后密切相关的一个重要指标#该基因定位于

染色体
+

R

%%'&

#正常情况下主要在神经外胚层组织中表达#而

来自骨髓的
3!&*̂

祖细胞亦可表达
5̀5>3=8Z5

#因此有

学者认为其是一种神经与造血细胞共表达的基因'

$$

(

)有临床

研究报道认为近
A):

的正常核型
5S>

患者存在
5̀5>3

基

因显著高表达#且
5̀5>3

表达量与
5S>

患者的预后关系

密切'

$%

(

)

实时荧光定量
783

方法是目前研究基因表达最准确的方

法之一#其定量准确*特异性强和重复性好)本研究通过建立

实时荧光定量
783

检测
$))

例初治
5S>

患者
S!8$

和

5̀5>3

基因表达#以
S!8$

和
5̀5>3

基因中位表达量为界

值将患者分为
S!8$

基因高*低表达和
5̀5>3

基因高*低表

达#结果
S!8$

基因和
5̀5>3

基因高*低表达患者白细胞*血

红蛋白*血小板*外周血幼稚细胞*骨髓幼稚细胞比较差异不显

著#提示
S!8$

和
5̀5>3

基因表达水平与患者临床特征并

无显著相关性)但不同染色体危险度分层患者
S!8$

基因表

达水平比较有显著差异#

5̀5>3

基因表达水平比较无显著差

异#提示相比于
5̀5>3

基因表达#

S!8$

基因表达水平可较

灵敏地反映
5S>

患者染色体危险度)韦祁等'

$&

(的临床研究

结果显示
S!8$

基因高*低表达水平患者的染色体危险度分

层*化疗疗效及预后的差异显著#认为多态性
S!8$

基因高表

达是初治
5S>

预后差的指标之一#与本研究结果相符)经化

疗干预后#

S!8$

基因高表达患者
38

率
()'A+:

显著低于

S!8$

基因低表达
+A'A(:

#

5̀5>3

基因高表达患者
38

率

(A'&$:

略低于
S!8$

基因低表达
+$'%4:

#但差异不显著#表

明
S!8$

和
5̀5>3

基因表达水平均可影响
5S>

患者的治

疗效果#其中
S!8$

的影响程度较大)李静等'

$*

(的研究报道

指出#受血清
V,M=C

瘤基因$

VD$

&的影响#

S!8$

基因可诱导

肿瘤细胞
7#

<0

蛋白过度表达#从而对化疗药物泵入细胞产生

抑制作用#进而影响治疗效果)而杨向东等'

$4

(的动物实验分

析结果证实了这一点)在预后方面#本组
S!8$

基因高*低表

达患者中位
9U

为
%$&

*

*$AJ

#

9U

率为
(+'(&:

*

+A'A(:

#差异

明显%而
5̀5>3

基因高*低表达患者中位
9U

为
%%$J

*

&(4J

#

9U

率为
A&')+:

*

+&'&&:

#亦具有一定差异#表明
S!8$

和

5̀5>3

基因高表达可预测患者预后不良#尤其是
S!8$

预测

价值更高)

2IF-E,;C/;

等'

$(

(强调
S!8$

基因的表达产物对

细胞免疫力会产生影响#诱导细胞排斥进入细胞内的抗肿瘤性

药物#因此会多细胞产生不同程度的抗癌药的耐受性'

$A

(

)因

此#

S!8$

基因及
7#

<0

高表达是国内外公认的预后不良的分

子标示之一'

$+

(

)本研究纳入例数有限#且由于治疗效果及预

后可能受多种因素的影响#因此相关结论仍需进一步论证)

综上#

S!8$

基因*

5̀5>3

基因表达对评估初治
5S>

患

者的临床治疗疗效及预后有较高的应用价值#尤其是检测

S!8$

基因表达可显著提高疗效及预后等的预测准确性)

+
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