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急性髓细胞性白血病（AML）中 IL-3Rα基因的表达及意义
宋玉华 彭 鹏△ 邱少敏 王清波 谈国蕾
（东南大学医学院附属南京市第二医院肿瘤科 江苏南京 210003）

摘要目的：检测白介素 -3受体α亚基（IL-3Rα）在急性髓细胞性白血病（acute myeloid leukemia，AML）中的表达，研究其在 AML
发病和预后评估中的意义。方法：应用逆转录 -聚合酶链反应（RT-PCR）法检测 57例 AML患者 IL-3Rα的表达，其中包括 52例
初治和复发患者（6例M1、28例M2、10例M3、3例M4、5例M5）及 5例缓解患者，另 10例正常人作为对照。结果：①10例正常
人和 5例 AML缓解患者未检测到 IL-3Rα表达。②52例初治和复发的 AML患者中 IL-3Rα阳性表达 21例，占 40.38%，M1～M5
各型患者的阳性率差异无显著性（P＞0.05）。初治和复发 AML患者之间 IL-3Rα阳性表达无明显差异（P＞0.05）。③AML患者的
IL-3Rα阳性表达与外周血白细胞计数、骨髓中原始细胞比例、CD34阳性表达有关（P＜0.05）。④AML患者中 IL-3Rα阳性表达的
患者 CR率低于阴性者（P＜0.05）。结论：①IL-3Rα在 AML发病中有一定作用。②IL-3Rα基因可作为 AML预后不良的一个指
标。
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ABSTRACT Objective: To investigate the expression and significance of IL-3R α in 57 paitients with acute myeloid leukemia
(AML). Methods: RT-PCR method was perfomed to examine the expression of IL-3Rα in bone marrow or peripheral blood
mononuclear cells from 57 paitients with AML. The paitients included 52 newly diagnosed and relapse paitients (6 M1, 28 M2, 10 M3, 3
M4, 5 M5) and 5 CR patients. 10 healthy subjects were used as control group. Results:①5 CR patients didn't express IL-3Rα mRNA.②
The percentage of IL-3Rα mRNA expression in AML was 40.38%. IL-3Rα mRNA was expressed in all AML subtypes, and there was no
difference among AML subtypes. In AML paitients, there was no difference between newly diagnosed and relapse patients. ③In AML
patients, the expression of IL-3Rα mRNA related to white blood count, blast cells ratio and CD34 positive expression(P<0.05).④The CR
rate of AML patients who expressed IL-3Rα was significantiy lower than that of who didn't express IL-3Rα (P<0.05). Conclusions:①
IL-3Rα gene might play an important role in the pathogenesis of AML.②IL-3Rα gene may be a poor prognostic factor in AML.
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白血病是造血系统的恶性肿瘤，其特征 α造血细胞分化成
熟受阻，未分化细胞大量增殖。研究表明，IL-3能诱导白血病
细胞的增殖，抑制其凋亡[1]，IL-3通过诱导淋系和髓系细胞自主
增殖而在白血病中发挥重要作用[2]，而 IL-3Rα决定着 IL-3R与
IL-3结合的特异性。鉴于此，IL-3Rα可能是白血病形成的一个
重要分子。国外的初步研究资料表明，IL-3Rα在急性白血病中
表达有所增高[3]。本研究拟通过检测 AML各亚型白血病患者
IL-3Rα的表达，探讨 IL-3Rα基因在急性白血病发病和预后评
估中的意义。

1 资料和方法

1.1 临床资料
2004年 9月 -2009年 11月间收集的徐州医学院附属医院

血液科和儿科的 AML病例共 57例，其中男性 34例，女性 23
例，年龄 9～66岁，平均 34.2±16.4岁，其中初治患者 49例、复
发患者 3例、CR 5例。所有患者符合均 FAB或MICM分型诊
断标准。除M3以外的 AML患者接受标准的 DA（柔红霉素 +
阿糖胞苷）、TA（吡喃阿霉素 +阿糖胞苷）、NA（米托蒽醌 +阿
糖胞苷）方案联合化疗方案，M3患者主要用维甲酸和 /或三氧
化二砷治疗。健康对照组 10名（男性 5名，女性 5名，平均年龄
30.5±6.4岁），为正常献血员和骨髓移植供髓者。
1.2 检测方法
1.2.1 试剂 检测所使用的逆转录酶、RNA 酶抑制剂购自
Promega公司；细胞总 RNA Trizol抽提试剂盒、引物及相关试
剂购自上海生工生物工程有限公司。
1.2.2 标本制备 取肝素抗凝外周血 5mL或骨髓液 2 mL，用淋
巴细胞分离液 Ficoll-Hypaque 密度梯度离心分离单个核细胞
（MNC），取 5×107个MNC用于细胞总 RNA的抽提。
1.2.3 逆转录 -聚合酶链反应（RT-PCR）测定 IL-3Rα mRNA的
表达 应用 Trizol抽提试剂盒提取 MNC的总 RNA，然后逆转
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注：与相应的 IL-3Rα+组比较：* P＜0.05，有统计学意义。
Note: Compared with the corresponding IL-3R琢 positive group, *P<0.05, with statistical significance.

Group
Characteristic index

WBC(×109/L) Blast cells ratio(%) CD34（positive：negative） CR ratio

IL-3Rα positive 79.46±84.04 70.50±21.73 10：11 8:13

IL-3Rα negative 18.54±21.57* 58.76±18.26* 5：26* 23:8*

表 1 IL-3Rα表达与 AML临床特征的关系
Table 1 The expression of IL-3Rα in acute myeloid leukemia(AML)

图 2 AML患者 IL-3Rα PCR产物电泳图
1：健康对照；2-6：AML患者样本；M：100bp marker；

Fig. 2 Gel electrophoretogram of AML patients RT-PCR products for

IL-3Rα gene.

Lane 1: healthy subjects sample; Lane 2-6: AML patients samples;M:

100bp DNA marker

录成 cDNA并进行 PCR扩增，IL-3R上游引物：5′- TCT CCA
GCG GTT CTC AAA GTT CCC ACA TCC -3′；下游引物：5′
- CCC AGA CCA CCA GCT TGT CGT TTT GGA AGC -3′，扩
增产物长度为 555bp。扩增条件：94℃预变性 5 min，94℃变性
40 s，56℃退火 45s，72℃延伸 90 s，35个循环后 72℃再延伸 7
min。PCR产物经 PCR纯化系统纯化后，用 PST1酶酶切鉴定，
预计酶切片段为 459bp和 96bp，酶切产物用 1.7%的琼脂糖凝
胶鉴定。将同一标本 IL-3Rα和 GAPDH的 PCR产物混匀，取
混匀后产物 7μL加样于 1.7%琼脂糖凝胶上，80V恒压，电泳
60 min后，在 UVP凝胶成像系统下观察并摄片。
1.2.4 免疫表型测定 采集患者骨髓液或外周血（幼稚细胞比
例≥50%），肝素抗凝。流式细胞仪型号为 FACS Calibur，激发
光为 488nm氩离子，FITC滤光片 525nm，PE滤光片 575nm。采
用全血单抗双标记法，检测 10000个以上细胞，CD45-SSC设
门法分析结果，所用干 /祖细胞单抗为 CD34。CD34抗原阳性
细胞≥20%为标准。
1.3 统计学处理
计量资料比较采用 t检验、Levene方差齐性检验、秩和检

验；计数资料比较采用 X2检验、Fisher确切概率法；应用 SPSS
11.5软件包进行数据处理，P＜0.05为有统计学意义。

2 结果

2.1 IL-3Rα表达与 AML FAB分型
10例正常人和 5例完全缓解患者未检测到 IL-3Rα 的表

达。52例初治和复发 AML患者中 IL-3Rα阳性表达 21例，占
40%。AML患者M1～M5各亚型阳性率无显著差异。IL-3Rα
PCR产物 PST1酶切结果见图 1。部分 AML患者 IL-3Rα PCR
产物电泳见图 2。
2.2 IL-3Rα表达与 AML临床特征

AML患者中 IL-3Rα阳性组与阴性组的性别、年龄、外周
血血小板计数、血红蛋白水平无明显差异（P＞0.05）。IL-3Rα阳
性组的外周血白细胞计数、骨髓中原始细胞数较阴性组增高
（P＜0.05）。WBC≥50×109/L的 AML患者 IL-3Rα阳性表达率
高于WBC≤50×109/L的患者（P＜0.05）；骨髓中原始细胞比
例≥80%的 AML 患者 IL-3Rα 阳性表达率原始细胞比例＜
80%的 AML患者增高（P＜0.05）；IL-3Rα阳性组的 CD34表达
阳性率高于阴性组（P＜0.05）。IL-3Rα阳性的 AML患者经标
准化疗 1-2 个疗程后完全缓解率低于用类似化疗方案的
IL-3Rα阴性患者（P<0.05），见表 1。

3 讨论

白细胞介素 -3 ( IL-3)是一种造血生长因子（HGF），可作用
于早期造血干 /祖细胞,促进髓系、红系、巨核系等造血祖细胞
的分化发育[4,5]。IL-3通过与靶细胞膜上的特异性高亲和力受体
结合发挥其生物学功能。IL-3R属于 I型造血因子受体超家族，
是由 70kD的 α亚基和 120-140kD的 β亚基组成的异二聚体。
IL-3R的 α亚基是 IL-3结合的蛋白，β亚基为 IL-3、GM-CSF、

图 1 IL-3Rα PCR产物 PST1酶切结果
1：IL-3Rα PCR产物；2：PST1酶切产物；M：100bp marker

Fig. 1 Gel electrophoretogram of the PST1 digested products of IL-3Rα.

Lane 1: RT-PCR products of IL-3Rα gene; Lane 2: PST1 digested products

of IL-3Rα gene;

M: 100bp DNA marker
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IL-5共用亚基，又称 βc，它本身不结合 IL-3，与 α亚基结合后
形成高亲和力的受体[6]。IL-3与其受体结合，诱导 Janus激酶
(JAK)家族 JAK2酪氨酸激酶活化，活化的 JAK2又可激活信
号转导和转录因子激活物 (STATs) ,使之转入细胞核,影响某
些基因的转录和特定蛋白的翻译,调控细胞的增殖和分化。另
外 , JAK2 受体复合物还可通过 Ras2 丝裂活化蛋白激酶
(MAPK)途径,促进某些基因的转录, 使细胞保持存活状态,抑
制其凋亡。人类 IL-3Rα亚基又称为 CD123，由 378个氨基酸组
成，含一个胞外区、一个跨膜区和一个短的胞内区，它的 N端
和 C末端分别在与 IL-3结合和信号转导过程中发挥重要作用
[7]。许多研究证实，IL-3Rα的胞外区是受体功能必需的，可以刺
激不同的信号通路[8]，提示了 α亚基的胞外区在信号转导通路
中起关键作用。白血病是造血系统恶性肿瘤，其特征是造血细
胞分化成熟受阻，未分化细胞大量增殖。急性白血病细胞在
HGF刺激下，能增殖存活，但极少分化成熟[9]。有证据表明，白
血病原始细胞的自主增殖可能与自分泌 HGF [9]或由 HGFR引
发的信号转导 [10，11]有关。在超过 80%的 AML中，重组 IL-3能
诱导白血病克隆、DNA合成。Steelman等[12]提出 IL-3Rα基因的
异常表达能使造血细胞获得增殖优势，进而导致白血病的发

生。Sun等[13]也认为 IL-3R的异常表达能促进白血病、淋巴瘤和
变态反应等的发生。近来有文献报道，急性白血病患者 IL-3Rα
表达也有所增高[14]。
为进一步了解急性白血病患者 IL-3Rα表达的情况，我们
采用RT-PCR方法测定其 mRNA的表达。结果显示，部分急性
白血病患者 IL-3Rα表达的阳性率较高，表明 IL-3Rα高表达者
从基因转录水平即发生异常。本实验中，AML患者 IL-3Rα阳
性率为 40.38%，M1～M5 各亚型的表达无明显差异。关于
IL-3Rα表达与 AML FAB分型相关性，Munoz[15]等研究显示，
M7患者不表达 IL-3Rα，其余 AML各型均有表达。Testa等[16]

发现 IL-3Rα在 AML患者各个 FAB亚型（M0～M7）中均有表
达，而且表达强弱程度与 FAB分型无关。我们没有收集到M0、
M6和M7的患者，未能进一步分析。实验结果显示，AML初治
和复发患者 IL-3Rα基因阳性率较高，而缓解患者和正常人未
检测到 IL-3Rα的表达。AML患者 IL-3Rα表达高于正常人，缓
解和未缓解患者表达不同，表明 IL-3Rα的表达在一定程度上
可以反映病情的进展。研究结果证实了 AML 患者高表达
IL-3Rα，这与Munoz等[15]、Giudice等[17]研究报告相一致。因此，
IL-3Rα在 AML发病中有一定作用，可作为 AML的一个分子
标志。
有研究提出刺激 IL-3Rα 可引起 AML细胞增殖，IL-3Rα
的过表达可能代表高度恶性白血病的进展 [14]。本实验研究了
IL-3Rα表达与临床特征的关系，结果显示，AML患者 IL-3Rα
的表达与性别、年龄、血红蛋白水平、血小板计数无关，与外周
血白细胞计数、骨髓中白血病原始细胞比例增高有关（P<0.
05），即外周血白细胞≥50×109/L或骨髓中原始细胞比例≥
80%的 AML患者的 IL-3Rα阳性表达率增高，提示了 IL-3Rα
在白血病原始细胞增殖中有一定作用，IL-3Rα的阳性表达可
能有利于白血病细胞的增殖。有研究认为 CD34在急性白血病
细胞高表达是急性白血病预后不良的因素之一[18,19]。Riccioni等
[20]研究证实 IL-3Rα与 CD34有关。我们研究结果证实 IL-3Rα

的表达与 CD34 的表达相关。 Testa 等 [16] 研究提出高表达

IL-3Rα的患者化疗后 CR率低、生存期短。我们的实验分析了
IL-3Rα表达与 AML治疗疗效的相关性。AML患者，IL-3Rα阳
性组标准化疗 1～2个疗程后 CR率低于阴性表达组（P<0.05）。
且 IL-3Rα阳性表达与外周血白细胞计数、骨髓中白血病原始
细胞等相关。因而，我们认为 IL-3Rα阳性可能是 AML患者预
后不良的指标之一。
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