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RUNX3基因在急性髓系白血病中的表达及预后意义 *
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摘要 目的：探讨 RUNX3 (Runx transcription factors-3) 在急性髓系白血病中的表达及临床预后意义。 方法：利用 GEPIA和

UALCAN数据库分析 RUNX3在急性髓系白血病以及各亚型中 mRNA表达情况。对癌症基因组图谱（The cancer genomeatlas,

TCGA）公共数据集中 AML RNA-Seq数据采用 Kaplan-Meier Plotter法对 AML患者总生存期进行分析。利用 UALCAN和 String

数据库对 RUNX3相关基因及其蛋白互作网络和参与的生物学过程进行分析。结果：与正常外周血样本相比，RUNX3在急性髓系

白血病患者外周血样本中高表达。在 AML各亚型中，RUNX3在M0和M6中表达最高，在M4和M5中表达最低。RUNX3高表

达的患者总生存期短（P=0.038）。此外，本研究发现，与 RUNX3主要相互作用的蛋白是 NOTCH1(P =0, R=0.62)，PRF1(P =0, R=0.
6)，GZMB(P=1.7e-06, R=0.46)。主要参与的生物学过程有细胞黏附、小 GTP酶介导的信号转导通路以及造血生成过程(P =0.0202)
等。结论：RUNX3在 AML中高表达，且在各亚型中表达水平存在差异。RUNX3高表达的 AML患者预后较差。该研究为深入研

究 RUNX3在 AML发生发展中的作用提供重要理论依据。
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Expression and Prognostic Significance of RUNX3 Gene
in Acute Myeloid Leukemia*

To explore the RUNX3 (Runx transcription factors - 3) expression in acute myeloid leukemia and its

clinical prognostic significance. The mRNA expression of RUNX3 was analyzed in acute myeloid leukemia (AML) and each

subtype by using the GEPIA and UALCAN databases. The overall survival of AML patients was analyzed by kaplan-meier Plotter

method using RNA-seq data from AML samples in The Cancer Genome Atlas (TCGA) database. UALCAN and String databases were

used to analyze RUNX3 related genes and their protein interaction networks, biological function enrichment and biological processes

involved. RUNX3 was highly expressed in the blood samples of patients with acute myeloid leukemia compared with normal

peripheral blood samples. Analysis of RUNX3 expression in AML subtypes showed that RUNX3 expression was highest in M0 and M6,

and lowest in M4 and M5. Patients with high expression of RUNX3 had a short overall survival (P=0.038). In addition, this study found
that RUNX3 mainly interacts with NOTCH1(P =0, R=0.62), PRF1(P =0, R=0.6), and GZMB(P=1.7e-06, R=0.46). The major biological
processes involved include cell adhesion, small GTp-mediated signal transduction pathway and hematopoiesis process (P=0.0202).

RUNX3 is highly expressed in AML, and the expression level is different in each subtype. Patients with AML with high
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前言

急性髓系白血病（Acute myeloid leukaemia, AML）是成年

人最常见的急性白血病类型，发病率高达 75-80%[1]。近年来，尽

管联合化疗、造血干细胞移植以及免疫治疗取得了较大的进

展，但患者预后仍较差。18-60岁成年 AML患者 5年后的总体

生存率(Overall survival, OS)约为 40%。老年患者的总体生存率

更差，60岁以上患者的总体生存率仅为 10%左右[2]。因此，寻找

一种高度敏感的分子标志物，指导早期诊断和预后判断具有重

要临床意义。

RUNX3是 RUNX转录因子家族成员之一，于 1994年被

Levanon D等发现，最初被命名为急性髓性白血病 2基因[3]。

研究发现，RUNX3与肾癌、胃癌以及肺癌等多种实体瘤的发

生发展密切相关[4-6]。然而，关于 RUNX3在 AML中的表达失

调和生物功能具有什么样的临床意义，目前尚缺乏这方面的大

样本研究。

本文通过在线数据库分析 RUNX3基因的表达和对患者

预后的影响，以及其相关蛋白互作网络和参与的主要生物学过

程，探索其临床价值，为进一步研究 RUNX3在急性髓系白血

病发生发展过程中的作用奠定基础。

1 材料与方法

1.1 RUNX3在急性髓系白血病中的表达情况

利用 CELL (Cancer Cell Line Encyclopedia) 数据库分析

RUNX3 基因在血液系统疾病，尤其在急性髓系白血病中

的表达情况 [11]。同时，利用 GEPIA (Gene Expression Profiling

Interactive Analysis)数据库[12]分析比较 RUNX3基因在正常外

周血样本(n=70)和急性髓系白血病患者外周血样本（n=173）中

mRNA的表达情况。

1.2 RUNX3在急性髓系白血病不同亚型中的表达分析

通过 UALCAN数据库[13](http://ualcan.path.uab.edu)获得急

性髓系白血病 TCGA数据，AML总例数 171，其中 M0(n=16)，

M1 (n=42)，M2 (n=39)，M3 (n=16)，M4 (n=35)，M5(n=18)，M6

(n=2)，M7 (n=3)。通过 UALCAN数据库在线分析 RUNX3在

AML不同亚型中的表达情况。

1.3 RUNX3表达对急性髓系白血病患者预后的影响

利用 GEPIA数据库在线应用 survival选项分析 54例急性

髓系白血病患者（其中 RUNX3低表达和高表达组各 27例）

RUNX3表达与患者生存时间的 Kaplan-Meier曲线。P<0.05认
为有统计学差异。

1.4 与 RUNX3相关的蛋白以及功能分析

利用 UALCAN对 RUNX3相关基因进行分析，获得与其

正相关的前 100个基因。利用 String数据库[14]对 RUNX3基因

信号转导通路进行了初步探索，构建相关蛋白网络图，获得与

RUNX3主要相关的基因。采用 GEPIA在线数据库对主要相关

基因进行相关性分析。同时通过 String数据库分析 RUNX3相

关基因主要富集功能及参与的主要生物学过程。

1.5 统计学方法

急性髓系白血病与正常外周血样本中 RUNX3基因表达,

以及在 AML 各亚型 (M0-M7) 中的表达差异采用 t 检验。

RUNX3基因表达与患者预后的关系采用 Kaplan-Meier模型进

行生存分析。所用数据采用在线统计学分析，P<0.05被认为差
异有统计学意义。

2 结果

2.1 RUNX3在急性髓系白血病中的表达情况

利用 CELL (Cancer Cell Line Encyclopedia) 数据库分析

RUNX3基因在血液系统疾病中的表达情况，发现 RUNX3在

AML中呈现高表达，在常见血液系统疾病中表达排第三位(见

图 1)。同时，利用 GEPIA(Gene Expression Profiling Interactive

Analysis)数据库分析比较 RUNX3基因在正常和急性髓系白

血病患者外周血样本中 mRNA的表达情况，结果显示与正常

外周血样本相比，RUNX3基因在 AML明显高表达，且差异具

有统计学意义(P < 0. 05) (见图 2)。

2.2 RUNX3的表达水平及与急性髓系白血病不同亚型的关系

为了进一步明确 RUNX3在 AML不同临床亚型中表达情

况，利用 UALCAN数据库进行分析显示，RUNX3在M0和M6

中高表达，在 M4和 M5中表达最低。其中，M0-vs-M2 (P=0.
018)，M0-vs-M4(P=0.007)，M0-vs-M5(P=0.009)，M2-vs-M6(P=0.
016)，M3-vs-M4(P= 0.013)，M3-vs-M5(P=0.025)，M3-vs-M6(P=0.
011)，M4-vs-M6(P=0.043)，M5-vs-M6(P=0.012)表达差异具有统
计学意义（见表 1）(见图 3)。

2.3 RUNX3表达水平与急性髓系白血病患者预后的关系

对 RUNX3 表达水平与 AML 患者生存期的关系进行分

析。利用 GEPIA得到高表达 RUNX3组与低表达 RUNX3组各

27 例患者（共 54 例样本）的生存期曲线，发现在 AML中

RUNX3基因高表达患者的总体生存期 (overall survival, OS)短

于低表达组患者（P =0. 038）（见图 4）。

2.4 与 RUNX3的相关基因及其相互作用的蛋白网络

利用 UALCAN 数据库对 RUNX3 的相关性基因进行分

析，获得与 RUNX3正相关的前 100个基因。采用 String数据

库分析得到与 RUNX3相互作用的蛋白网络, 蛋白质互作作用

(protein protein interaction, PPI)富集 P=6.43e-06(见图 5)。其中

在 PPI网络中与 RUNX3主要相互作用的有 NOTCH1,GZMB

和 PRF1(见图 5)。同时利用 GEPIA数据库分别分析 RUNX3与

NOTCH1, GZMB和 PRF1之间的相关性，结果显示 RUNX3与

NOTCH1, GZMB 和 PRF1 之间有显著的相关性，RUNX3 vs

NOTCH1(P=0, R=0.62)，RUNX3 vs PRF1(P =0, R=0.6)，RUNX3

expression of RUNX3 have poor prognosis. This study provides an important theoretical basis for the in-depth study of the role of

RUNX3 in the occurrence and development of AML.

Acute myeloid leukemia; RUNX3 gene; Expression; Prognosis
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图 1 RUNX3在急性髓系白血病中的表达情况

Fig.1 Expression of RUNX3 in acute myeloid leukemia

图 2 RUNX3在急性髓系白血病患者和正常样本中的表达情况（注明：

T：肿瘤；N：正常）

Fig. 2 Expression of RUNX3 in acute myeloid leukemia patients and

normal samples

Note: T:Tumor, N:Normal.

vs GZMB(P=1.7e-06, R=0.46)（见图 6）。主要富集功能有鸟苷核

苷酸交换因子活性、GTP酶结合、Ras GTP酶结合、脂质激酶活

性以及钙依赖蛋白丝氨酸 /苏氨酸磷酸酶活性(见图 7)。主要参

与的生物学过程有细胞黏附、小 GTP酶介导的信号转导通路、

造血作用、T细胞激活、免疫系统、Notch信号通路、Ras蛋白信

号转导的调控等（见图 8）。

3 讨论

急性髓系白血病是目前全球发病率和死亡率较高的恶性

肿瘤之一。近年来，随着分子生物学研究的深入，发现一些

AML重要分子标志物，如 FLT3-ITD, KIT和 TP53等[11-13]，进而

开发出一些靶向治疗药物，极大地改善了部分急性髓系白血病

患者的预后[14]。然而，急性髓系白血病分子机制复杂，不同亚型

异质性大。因此，寻找 AML发生发展的关键分子或靶点，对于

开发治疗急性髓系白血病的新的靶向药物具有重要的理论和

临床意义，一直是国内外研究的热点。

RUNX转录因子家族 (RUNX family transcription factor)是

造血发育中的关键转录调控因子，介导参与细胞的增殖、分化、

造血等重要生物学过程。其异常表达在肿瘤的发生发展过程中

扮演重要角色[15，16]。RUNX3作为 RUNX转录因子家族中的一

员，其是转录生长因子 -茁(Transforming growth factor-茁,TGF-茁 )

信号转导通路下游的一个效应因子，在调控细胞死亡、血管生

成、上皮 -间充质转化、细胞迁移和侵袭等生物学功能中起到

重要作用 [17，18]。Sakakura 等 [19]研究发现，与正常胃黏膜相比，

RUNX3 在胃癌腹膜转移的临床组织样本表达显著降低。

RUNX3表达的减少与乳腺癌的进展显著相关，5年总生存率

差(P=0.0348)[20]。Kim BR[21]等发现，与癌旁正常结肠组织相比，

结直肠癌组织中 RUNX3表达的减少与肿瘤淋巴结转移分期

显著相关。同时 RUNX3过表达抑制了结直肠癌细胞的迁移和

侵袭。RUNX3通过下调MMP-9的表达抑制细胞迁移和侵袭，

RUNX3阴性表达与较差的 5年总体生存率相关(P=0.0348)[22]。
Jili S等[23]研究报道，RUNX3在喉鳞状细胞癌中与正常对照组

相比显著下调并高度甲基化。RUNX3的高表达抑制喉鳞状细

胞癌细胞的迁移、侵袭和增殖。然而，有趣的是，最近一些研究

提出 RUNX3基因有致癌作用，RUNX3过表达在头颈部肿瘤

中频繁出现，其过表达促进头颈部癌细胞生长，抑制细胞凋

亡[24]。此外，RUNX3在卵巢癌细胞系细胞核和卵巢癌组织中均

有表达，并具有促生长作用[25]。Lee[26]等研究发现，在正常皮肤组

织中 RUNX3 不表达，而在恶性黑色素瘤中呈现高表达状

态。RUNX3在口腔鳞状细胞癌(Oral squamous cell carcinoma,

OSCC )细胞中高表达，通过诱导其恶性行为和产生溶骨因子，

导致其骨浸润和骨溶解[27]。因此，RUNX3与实体肿瘤的发生发

展密切相关，在多种癌症中具有抑制癌症或促进癌症的作用。

但到目前为止，RUNX3在白血病中的表达模式，功能作用以及

预后意义研究报道尚少。

在 Choi白血病数据中发现，RUNX3在成人慢性 T细胞白

血病中高表达 [28]。其次，通过对白血病细胞进行分析发现，

RUNX3在白血病细胞中高表达，尤其在 T细胞白血病和急性

髓系白血病细胞中表达明显增高[29]。以上研究结果与本研究结

果一致，本研究发现 RUNX3在急性髓系白血病中高表达，其

表达增高仅次于 T细胞和 B细胞急性淋巴细胞白血病，位于

白血病中第三位。Lin[30]等研究发现，不伴 RUNX3基因甲基化
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Comparison

(Subtypes)

TCGA samples

(n)

Expression level

(Transcript per million)

Statistical significance

(P-value)

M0-vs-M1 M0=16-vs- M1=42 M0=98.574 -vs- M1=29.031 0.058

M0-vs-M2 M0=16-vs- M2=39 M0=98.574 -vs- M2=35.418 0.018*

M0-vs-M3 M0=16-vs-M3=16 M0=98.574 -vs- M3=48.563 0.081

M0-vs-M4 M0=16-vs-M4=35 M0=98.574 -vs- M4=21.054 0.007*

M0-vs-M5 M0=16-vs-M5=18 M0=98.574 -vs- M5=25.334 0.009*

M0-vs-M6 M0=16-vs- M6=2 M0=98.574 -vs- M6=86.33 0.878

M0-vs-M7 M0=16-vs- M7=3 M0=98.574 -vs- M7=66.241 0.549

M1-vs-M2 M1=42-vs-M2=39 M1=29.031 -vs- M2=35.418 0.234

M1-vs-M3 M1=42-vs- M3=16 M1=29.031 -vs- M3=48.563 0.622

M1-vs-M4 M1=42-vs-M4=35 M1=29.031-vs- M4=21.054 0.066

M1-vs-M5 M1=42-vs-M5=18 M1=29.031 -vs- M5=25.334 0.137

M1-vs-M6 M1=42-vs- M6=2 M1=29.031 -vs- M6=86.33 0.146

M1-vs-M7 M1=42-vs-M7=3 M1=29.031 -vs- M7=66.241 0.633

M2-vs-M3 M2=39-vs- M3=16 M2=35.418 -vs- M3=48.563 0.1

M2-vs-M4 M2=39-vs- M4=35 M2=35.418 -vs- M4=21.054 0.336

M2-vs-M5 M2=39-vs-M5=18 M2=35.418 -vs- M5=25.334 0.432

M2-vs-M6 M2=39-vs- M6=2 M2=35.418 -vs- M6=86.33 0.016*

M2-vs-M7 M2=39-vs-M7=3 M2=35.418 -vs- M7=66.241 0.237

M3-vs-M4 M3=16-vs-M4=35 M3=48.563 -vs- M4=21.054 0.013*

M3-vs-M5 M3=16-vs-M5=18 M3=48.563 -vs- M5=25.334 0.025*

M3-vs-M6 M3=16-vs-M6=2 M3=48.563 -vs- M6=86.33 0.011*

M3-vs-M7 M3=16-vs-M7=3 M3=48.563 -vs- M7=66.241 0.538

M4-vs-M5 M4=35-vs-M5=18 M4=21.054 -vs- M5=25.334 0.905

M4-vs-M6 M4=35-vs- M6=2 M4=21.054 -vs- M6=86.33 0.043

M4-vs-M7 M4=35-vs- M7=3 M4=21.054 -vs- M7=66.241 0.233

M5-vs-M6 M4=35-vs-M6=2 M5=25.334 -vs- M6=86.33 0.012*

M5-vs-M7 M5=18-vs-M7=3 M5=25.334 -vs- M7=66.241 0.141

M6-vs-M7 M6=2-vs-M7=3 M6=86.33 -vs- M7=66.241 0.233

表 1 RUNX3在急性髓系白血病各亚型中的表达情况

Table 1 Expression of RUNX3 in different subtypes of acute myeloid leukemia

Note: *P<0.05.

的急性白血病患者与存在 RUNX3甲基化的患者相比较，伴有

RUNX3基因甲基化的患者化疗缓解率低。该研究结果表明

RUNX3对急性白血病疗效有一定的预测作用。本研究发现

RUNX3 mRNA表达水平对 AML患者的 OS存在显著影响。与

低表达组相比，RUNX3高表达组 AML患者的 OS显著缩短。

Cheng[31]等研究结果显示，AML患者 RUNX3表达增高，高表达

RUNX3的 AML组患者 EFS和 OS差。Sun[29]等研究发现与正

常对照组相比较，RUNX3高表达 AML患者 OS差。结合本研

究发现及既往文献报道可以推测，RUNX3表达可能成为 AML

患者预后有价值的新型生物标志物。本研究除了明确 RUNX3

在 AML中的临床意义外，进一步对 RUNX3的相关性基因以

及蛋白相互作用进行了分析，发现 RUNX3主要与 NOTCH1,

PRF1和 GZMB相互作用。此外，我们也对 RUNX3基因信号转

导通路进行了初步探索，发现 RUNX3相关蛋白生物学功能主

要富集在鸟苷核苷酸交换因子活性、GTP酶结合、Ras GTP酶

结合、脂质激酶活性以及钙依赖蛋白丝氨酸 /苏氨酸磷酸酶活

性。主要参与的生物学过程有细胞黏附、小 GTP酶介导的信号

转导通路、造血作用、T细胞激活、免疫系统、Notch信号通路、

Ras蛋白信号转导的调控等。这对进一步研究 RUNX3在急性

髓系白血病中的作用及分子机制奠定了基础。

综上所述, 本研究通过对 TCGA数据库中急性髓系白血

病 RUNX3 基因信息的深入挖掘和系统性的分析，提出

RUNX3基因在急性髓系白血病中高表达,且与 AML患者预后

不良相关，在 AML中具有促癌作用。此外，分析了 RUNX3相
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图 4 RUNX3对急性髓系白血病患者预后的影响

Fig.4 Prognostic significance of RUNX3 in patients with acute myeloid

leukemia

图 3 RUNX3在急性髓系白血病M0-M7亚型中的表达情况

Fig. 3 Expression of RUNX3 in the M0-M7 subtype of acute myeloid leukemia

图 5 RUNX3相关基因蛋白互作网路

Fig.5 RUNX3 protein-protein interaction network of correlated genes

图 6与 RUNX3主要相互作用基因的相关性分析

Fig.6 Correlation analysis of major interacting genes with RUNX3

关蛋白互作网络，以及对 RUNX3相关基因的主要生物学功能

富集和参与的生物学过程进行了预测。为进一步的试验研究提

供了依据与线索，为急性髓系白血病患者精准治疗分子标志的

选择提供了新的思路。
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图 7 RUNX3相关基因主要富集生物学功能分析

Fig. 7 Biological function analysis of RUNX3 correlated genes
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Fig. 8 Biological process analysis of RUNX3 correlated genes
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