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急性髓系白血病 ERG、MDR1及 BAALC基因的表达水平及临床意义 *
苗玉迪 1 焦红霞 1 李艳春 1 王 晖 1 李庆瑞 2

(1陕西省人民医院血液内科 陕西西安 710068；2陕西省肿瘤医院内科 陕西西安 710061)

摘要 目的：探讨急性髓系白血病(acutemyeloidleukemia，AML)患者骨髓单个核细胞的 ETS相关基因(ETS related gene，ERG)、多药

耐药基因 1(Multidrug resistance gene 1，MDR1)、脑和急性白血病胞质(Brain and acute leukemia cytoplasmic，BAALC)基因的表达水

平及临床意义。方法：选取 90例成人 AML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进行初步治疗，采用实

时荧光定量检测 PCR技术检测治疗后的骨髓单个核细胞 ERG、MDR1、BAALC基因表达，并分析其与患者临床特征、危险度分

层、治疗疗效、生存率的关系。结果：AML患者 ERG、MDR1、BAALC基因均有强表达，三因子表达强弱同白细胞、血小板等临床

指标无明显相关性(P>0.05)，不同危险度分层对应的 ERG、MDR1、BAALC表达之间有明显差异，中危组、高危组患者表达强度均

高于低危组(P<0.05)。ERG、MDR1低表达组对应的疗效 CR(93.1%%,89.6%)、OS(56.5%, 66.7%)较高表达组 CR(61.4%, 81.3%)、OS

(56.5%,66.7%)值更高(P<0.05)，不同 BAALC表达者疗效 CR及生存率 OS比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论：AML患者单个

核细胞的 ERG、MDR1基因表达水平与其危险度分层、疗效和生存率呈负相关，以 REG和 MDR1同 AML关系敏感，BAALC敏

感度较低，联合检测 REG、MDR1、BAALC基因表达可能提高 AML患者危险度分层、疗效及预后判读的准确度。
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Expression Levels of ERG, MDR1 and BAALC genes in Acute Myeloid
Leukemia and the Clinical Significances*

To investigate the expressions and clinical significances of ERG, MDR1 and BAALC genes in the bone

marrow mononuclear cells of patients with acute myeloid leukemia (AML). 90 cases of adult AML were selected as the

subjects. All the patients were treated with anthracycline induced chemotherapy combined with ara cytarabine. The expression of ERG,

MDR1, BAALC gene in bone marrow mononuclear cells was detected by real-time quantitative fluorescence quantitative PCR technique,
and the relationship between the expression of ERG, MDR1, BAALC gene and clinical characteristics, risk stratification, treatment

efficacy and survival rate of AML patients were analyzed. The expression of ERG, MDR1 and BAALC genes in AML patients

were strongly expressed. There was no significant relationship between the expression of three factor and the clinical index such as white

blood cells, platelets, etc (P>0.05). There were significant differences between the expressions of ERG, MDR1 and BAALC (P<0.05)

corresponding to the stratification of different risk degrees (P<0.05), the expression of ERG, MDR1 and BAALC in the middle and high

group were higher than those of the low group. In relation to the effect of treatment and the survival rate, the CR (93.1%%, 89.6%) and
OS (56.5%, 66.7%) of ERG and MDR1 low expression group were higher than those of the higher expression group with CR (61.4%,

81.3%) and OS (56.5%, 66.7%)(P<0.05). There was no difference in the CR and the survival rate of OS with different expression of

BAALC (P>0.05). The expressions of REG, MDR1 and BAALC gene in the bone marrow mononuclear cells of AML

patients are negatively correlated with the risk degrees, curative effect and survival rate. REG and MDR1 are sensitive to AML, and

BAALC is less sensitive. The combined detection of the expression of REG, MDR1, BAALC gene may improve the accuracy of risk

stratification, curative effect and prognosis of AML patients.
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前言
急性髓系白血病(acutemyeloidleukemia，AML)是髓系原始

细胞恶性增殖性疾病，涵盖范围广泛，在成人急性白血病中占
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表 1不同 ERG、MDR1、BAALC基因表达 AML患者的临床特征比较

Table 1 Comparison of the clinical features between AML patients with high and low ERG, MDR1 and BAALC gene expression

Expression n WBC(× 109/L) PLT(× 109/L) MCHC(g/L) PBIC(%) BMIC(%)

ERG high 46 55.46± 50.43 52.83± 45.42 82.51± 25.63 53.46± 25.85 61.43± 21.58

ERG low 44 47.54± 43.13 51.43± 46.36 83.24± 26.61 54.38± 28.41 58.44± 20.69

MDR1 high 42 48.56± 50.04 56.53± 41.05 86.44± 25.84 50.88± 27.64 63.53± 22.31

MDR1 low 48 51.37± 46.41 58.86± 40.46 80.53± 27.35 56.47± 28.17 66.23± 23.14

BAALC high 45 53.22± 45.36 60.52± 42.66 82.87± 26.15 57.31± 30.48 73.15± 22.78

BAALC low 45 50.82± 41.38 64.24± 42.73 80.38± 25.76 54.38± 31.42 69.36± 23.94

注：ERG、MDR1、BAALC基因的高低表达组的临床特征比较均无明显差异 P>0.05。
Note: there was no significant difference in the clinical characteristics of ERG, MDR1 and BAALC gene expression groups, P>0.05.

有很大比例。AML具有高度异质性和克隆性，其发病原因与

遗传学的改变关系密切[1，2]。临床上将白血病分为低危、中危、

高危三种，在病情缓解后应尽快采更高强度的短期化疗巩固

疗效能达到最好效果。新型化疗用药和日渐完善的治疗方案

以及造血干细胞移植技术的广泛成熟应用使得 AML治疗有

效率得到显著提升，但 AML易复发的特点尚难以克服，常导

致治疗失败[3，4]。

研究显示一些基因的异常表达与白血病发病、发展及预后

差存在一定关系。ETS相关基因(ETS related gene，ERG)是定位
于染色体上的原癌基因，能够调节和促进细胞分化、增殖和组

织转移[5]。多药耐药基因 1(Multidrug resistance gene 1，MDR1)

是与肿瘤耐药性相关的重要基因，能让细胞产生耐药性，是临

床治疗 AML需克服的问题之一。脑和急性白血病胞质(Brain

and acute leukemia cytoplasmic，BAALC) 在神经和造血细胞中
均有表达的基因, 可作为一个独立的提示预后的分子指标[6-8]。

ERG、MDR1、BAALC基因的异常表达与 AML治疗和较差的

预后具有一定的联系[9-11]，深入研究这些能影响 AML预后的重

要基因可以实现对 AML进一步了解，为诊断、治疗以及预后观

察提供参照依据。本研究主要检测了 AML患者 ERG、MDR1、
BAALC三种基因表达并分析了其临床意义。

1 材料与方法

1.1 临床资料

选取 2016年 1月至 2018年 5月在本院治疗的初发 AML

患者，共纳入 90例，其中男 46例，女 44例，年龄 18～ 75岁，平

均年龄 35.7 岁，FAB 分型 M1 14 例、M2 12 例、M3 24 例、M4

25例、M5 15例。纳入标准：经临床、血液学和骨髓细胞形态检

测确诊为 AML患者，未患其它疾病，骨髓形态学正常。排除标

准：合并肿瘤，结缔组织病及感染性疾病，女性处于怀孕期或月

经期，临床病历资料与随访资料不全。纳入研究的患者均了解

本研究内容并签署知情同意书，研究获得了本院伦理委员会的

批准。

1.2 方法
1.2.1 治疗方案 采用诱导化疗方案治疗 AML，用药为使用

蒽环类药物 3d，可选用 MA 方案(米托蒽琨 6～ 8 mg/(m2·d)×
3d+ 阿糖胞苷 100～ 200 mg/(m2·d)× 7d、HDA 方案(高三尖杉

脂碱 4 mg/(m2·d)× 3d+柔红霉素 35～ 45mg/(m2·d)× 3d+阿糖

胞苷 100～ 200 mg/(m2·d)× 7d)，经过 1～ 2 个疗程标准剂量的

诱导化疗后，参照“血液学诊断及疗效标准”判断病人的诊断及

疗效。检测治疗后白细胞、血小板、骨髓幼稚细胞等临床特征，

定期随访，做好记录。

1.2.2 基因检测方法 (1)提取 RNA。取骨髓液 2 mL，肝素抗

凝，加 2 mL 0.9%氯化钠溶液稀释，加淋巴细胞分裂液(上海博

升生物科技有限公司)经 2500 r/min离心后吸取分离单个核细

胞，提取总 RNA。测定 A260／A280值，鉴定 RNA纯度及定量

后，于 -80℃存储。(2)逆转录。①合成引物机探针。从 GeneBank

获取 ERG、MDR1、BAALC 基因碱基序列，应用 primer ex-

press3.0设计引物及探针，所有引物经 BLAST验证无非目的基

因扩增，引物与探针均不形成二聚体，在相同的扩增体系和条

件下分别扩增 REG、MDR1、BAALC基因 mRNA。②构建荧光

定量 PCR标准模板。使用 RT-PCR(TAKA-RA公司)将以 RNA

合成 CDNA，在引物作用下扩增相应基因，纯化后与 pMD18-t

Vector连接，转化到大肠杆菌，培养阳性克隆提取质粒。③ 使

用 MJ 9700PCR仪(美国 Bio-Rad公司)进行逆转录。(3)荧光定

量 PCR反应测定表达值。使用 ABI 7500全自动荧光定量 PCR

仪 (美国 ABI公司)进行 PCR反应，生成结果并分析计算。
1.2.3 分析指标 根据测定的 REG、MDR1、BAALC基因表达

量的中位数为界值划分基因强弱表达，并据此将患者分组，每

个基因分强弱 2组，共 6组，进行危险度分层关系按危险度分

组。统计不同分组患者的临床特征指标、危险度分层、治疗疗效

CR值、生存率 OS值，进行对比分析。
1.3 统计学方法

分析软件选用 SPSS19.0，计量资料用 x依s 表示，组间比较
采用 t检验；计数资料采用百分比(%)表示，组间比较采用卡方

检验，长期无病生存时间采用 Kaplan-meier检验，以 P<0.05为
差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 AML患者骨髓单个核细胞 ERG、MDR1、BAALC 基因表

达与临床指标的关系

比较 ERG、MDR1、BAALC基因的高、低表达的 AML患

者患者的临床特征，其白细胞、血小板、血红蛋白、外周血幼稚

细胞、骨髓幼稚细胞比例比较差异均无明显统计学意义 (P>
0.05)，见表 1。
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表 2不同危险度分层 AML患者骨髓单个核细胞 ERG、MDR1、BAALC基因表达的比较

Table 2 Comparison of the ERG, MDR1 and BAALC gene expression between AML patients with different risk stratification

Chromosome risk stratification n ERG MDR1 BAALC

Low 18 0.004± 0.003 0.008± 0.004 0.005± 0.023

Middle 51 0.032± 0.011 0.025± 0.009 0.022± 0.018

High 21 0.018± 0.013 0.016± 0.015 0.013± 0.011

注：各组之间比较，ERG、MDR1、BAALC基因表达差异明显，P<0.05。
Note: the expression of ERG, MDR1 and BAALC genes were significantly different among the groups, P<0.05.

表 3 ERG、MDR1、BAALC基因表达与治疗疗效关系

Table 3 Relationship between ERG, MDR1 and BAALC gene expression and therapeutic efficacy

Expression n CR(n) CR rate (%) x2 P

ERG High 46 30 65.2 10.560 0.001

ERG Low 44 41 93.1

MDR1 High 42 28 61.7 7.064 0.008

MDR1Low 48 43 89.6

BAALC High 45 34 75.5 0.600 0.438

BAALCLow 45 37 82.2

注：ERG、MDR1的不同表达组之间 CR率比较有差异 P<0.05。
Note: there is a difference in the CR rate between the different expression groups of ERG and MDR1 P<0.05.

2.3 AML患者骨髓单个核细胞 ERG、MDR1、BAALC 基因表

达与疗效的关系

患者经诱导化疗干预后，71 例达到 CR，CR 率为 78.9%。
ERG高表达患者 CR率为 65.2%，较低表达者(93.1%)显著降低

(P<0.05)；MDR1高表达患者 CR率为 61.7%，较 MDR1低表达

患者(89.6%)显著降低(P<0.05)；BAALC高表达患者 CR率为较
BAALC低表达患者比较无统计学差异(P>0.05)。

2.2 AML患者骨髓单个核细胞 ERG、MDR1、BAALC 基因表

达与危险度分层的关系

AML患者的遗传学分层为低危 18例，中危 51例，高危 21

例，中危组、高危组 AML患者的 ERG、MDR1、BAALC基因表

达强度均高于低危组，差异有统计学意义(P<0.05)。

2.4 AML患者骨髓单个核细胞 ERG、MDR1、BAALC 基因表

达与预后的关系

ERG基因高表达组 OS为 483天，OS率为 56.5%(26/46)，

低表达组 OS为 705天，OS率 61.4%(27/44)，见图 1；MDR1基

因高表达组 OS为 532天，OS率为 66.7%(28/42)，低表达组 OS

为 803天，OS率 81.3%(39/48)，见图 2。ERG、MDR1基因高表

达组 OS及 OS率均显著低于 ERG、MDR1基因低表达组 (P<
0.05)。BAALC 基因高表达组 OS 为 571 天，OS 率为 71.1%

(32/45)，低表达组 OS为 656天，OS率 75.6%(34/45)，其差异无

统计学意义(P>0.05)，见图 3。

3 讨论

目前，在 AML的治疗中，根据患者病情进行危险度分级，

针对不同的危险度给予针对性治疗以提高治疗效果，但 AML

早期病死率仍较高。AML的化疗治疗手段虽然能使病人大部

分达到 CR，但如果后期治疗开展的不严格、不及时，会有很高

的复发率，而通过骨髓移植治疗又很难获得配型[12，13]。随着分子

生物学技术的发展，人们对 AML发病的分子机制有了更深入
的了解，发现一些基因的异常表达与 AML的发病及预后关系

密切，使 AML治疗及预后判断指标得到补充[14]，据此成功应用

了基因靶向治疗方法。如伊马替尼靶向融合基因治疗慢性粒细

胞白血病，但基因靶向治疗受治疗靶点的异质性影响，治疗的

适用范围和疗效常受到限制。

研究显示 AML患者的 ERG、MDR1、BAALC基因表达均
显著增强[9-11]。ERG属于 ETS转录因子，能调节淋巴细胞定型

和分化，在调节淋巴细胞早期成熟过程中发挥关键作用，在髓

图 1不同 ERG基因表达 AML患者的 OS曲线

Fig. 1 The OS curve of AML patinets with different ERG gene expression
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图 3不同 BAALC基因表达 AML患者的 OS曲线

Fig.3 The OS curve of BAALC patinets with

different ERG gene expression

系细胞以及早期的 T、B 淋巴细胞中均可检测到 ERG的异常

表达[15-17]。研究发现 ERG在伴有复杂核型异常的 AML中过度

表达，且患者多预后不良，提示基因的异常表达可能会影响预

后。MDR1的表达产物是被称为多药转运泵的 P-gp，可将药物

从细胞内部运输到外部，降低细胞内药量，也可重新分布进入

细胞的药物，调节局部浓度，达到降低作用位点的药物浓度的

效果，使其无法发挥药效[18-20]。BAALC在白血病治疗方面发挥

着重要的作用，多表达在表型不成熟的白血病细胞中，在正常

核型中也有广泛表达，而在分化较为成熟的细胞内则检测不到

表达[21-23]。

本研究通过 PCR 技术测定 AML 患者单个核细胞 ERG、
MDR1、BAALC基因表达情况，并根据结果将患者划分为表达

强弱组，探讨三种因子表达强弱同患者临床特征、危险度分层、

治疗疗效以及预后之间的关系。从三种因子的强弱表达所对应

的临床特征的对比结果看，患者临床特征指标无明显差异，提

示因子的表达强弱和患者临床特征指标关系不密切，说明

ERG表达对临床特征无明显影响。在危险度分层关系的比较

中，不同遗传学分型对应的 ERG表达是不同的，ERG、MDR1、
BAALC三者强表达对应着更高的危险分层等级，说明三因子

表达强弱同危险度分层是正相关的，ERG、MDR1、BAALC 可

能为 AML危险度分层提供参考指标。

在基因表达与治疗效果关系方面，ERG、MDR1基因强表

者治疗 CR率较低，弱表达者的 CR率较高，说明二者均可对治

疗CR率具有影响。ERG基因能调节和促进细胞分化、增殖和

转移，其表达增强必然对 AML治疗效果产生负面影响，MDR1

作为抗药因子，表达增强则提高了癌变细胞的抗药性，直接降

低了治疗效果。有研究显示 BAALC基因在急性髓系白血病中

低表达时有较高的 CR率，高表达情况下 CR率较低[24-26]，且二

者差异明显。本研究显示不同 BAALC基因表达者 CR率无明

显差异，推测可能是 BAALC 对 AML 影响的敏感度较低，
BAALC表达对 CR率影响不明显导致结果不一所致。

在基因表达与预后关系方面，本研究显示 ERG、MDR1基

因强表达者具有较低的生存率，弱表达者具有较高的生存率，

而 BAALC 基因强弱表达者生存率差异不明显，提示 ERG、
MDR1的表达对于 AML预后敏感，而 BAALC则相对不敏感。

综上，AML患者单个核细胞的 ERG、MDR1、BAALC基因表达

水平与其疗效和生存率呈负相关，其中 ERG和MDR1同 AML

关系敏感，BAALC 敏感度较低，联合检测 ERG、MDR1、
BAALC基因表达有助于提高 AML危险度分层、疗效及预后

判读的准确度。
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