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ＨＬＸ基因的表达与急性髓系白血病相关性
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摘　要　目的　研究 ＨＬＸ表达水平与 ＡＭＬ的临床变量及 ＡＭＬ不同危险度分层的相关性。方法　应用实时荧光定量 ＰＣＲ

方法检测 ３２例初治 ＡＭＬ患者骨髓单个核细胞中 ＨＬＸ表达量，分析其与患者 ＦＡＢ分型、血象、骨髓原始细胞、分化程度及 ＡＭＬ

不同危险度分层关系。结果　初治 ＡＭＬ患者 ＨＬＸ表达量在 ＡＭＬ－Ｍ３中明显降低（Ｐ＜０．０１），ＡＭＬ－Ｍ５中明显升高（Ｐ＜

００５）；ＨＬＸ表达水明与骨髓原始细胞数呈负相关（Ｐ＜０．０１），与外周血血小板水平呈正相关（Ｐ＜０．０５），且 ＡＭＬ－Ｍ３ＨＬＸ表达

量与外周血白细胞水平呈正相关（Ｐ＜０．０５），ＡＭＬ－Ｍ５ＨＬＸ表达量与外周血白细胞水平呈负相关（Ｐ＜０．０５）；ＡＭＬ－Ｍ５组中分

化不良组 ＨＬＸ表达水平明显高于分化良好组，（Ｐ＜０．０５），病例组及非 Ｍ３组初治 ＡＭＬ患者中，低危组与中危组 ＨＬＸ表达水平

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＨＬＸ表达水平在部分亚型（如 ＡＭＬ－Ｍ５）中表达升高，且在不同的 ＦＡＢ分型中有差异。

该基因与白血病细胞的增殖、分化和成熟相关。本研究暂无证据表明 ＨＬＸ在不同 ＡＭＬ危险度分层中有差异，仍需进一步实验

研究。
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　　白血病是最为常见的恶性肿瘤之一，病死率位于
恶性肿瘤前 １０位，是 ３５岁以下人群发生率、病死率
最高的恶性肿瘤

［１］
。现有的传统化疗方案难以提高

急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）的
完全缓解率及长期生存率。近年来，在 ＡＭＬ形成及
发展过程中起重要作用的基因（如 ＰＭＬ／ＲＡＲＡ、

ＮＰＭ１、ＣＥＢＰＡ等）相继被发现，并成功用于白血病的
诊断、预后判断和治疗研究方面，靶向治疗成为近年

来的研究热点。

Ｈ２．０样 同 源 盒 基 因 （Ｈ２０－ｌｉｋｅｈｏｍｅｏｂｏｘ
ｇｅｎｅ，ＨＬＸ）是最早于 １９９１年在鼠前 Ｂ细胞中分离
得到 的 一 种 新 型 同 源 盒 基 因 （ｈｏｍｅｏｂｏｘｇｅｎｅｓ，
ＨＯＸ），人类 ＨＬＸ位于染色体 １ｑ４１～ｑ４２．１，含有 ４
个外显子和 ３个内含子，其开放阅读框长 １４６７ｂｐ，
编码 ４８８个氨基酸残基。ＨＬＸ基因仅表达于整个
髓系以及淋巴细胞，却不表达于红细胞和肥大细
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　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．６　　



胞，主要作用于造血系统和免疫系统，参与其分化

和增殖。Ｋａｗａｈａｒａ等［２］
分析了美国国立生物技术

信息中心（ＮＣＢＩ）的 ４个已刊登的、基因表达和时
间 －事件数据可获得的白血病患者数据集，发现在
ＡＭＬ中 ＨＬＸ是过表达的，与疾病的不良预后呈正
相关，且通过在小鼠白血病模型中基因敲除抑制

ＨＬＸ表达可导致细胞死亡、有丝分裂阻滞、细胞向
粒系转换。该研究表明抑制 ＨＬＸ能克服白血病细
胞的分化受阻，提示 ＨＬＸ可能是白血病细胞分化过
程中的重要调控因子，是白血病治疗的潜在干预靶

点。然而目前 ＨＬＸ在美国以外的国家和地区 ＡＭＬ
中的表达，以及与临床病程进展、预后关系等研究

均尚未见报道。本研究通过实时荧光定量 ＰＣＲ检
测初治 ＡＭＬ患者 ＨＬＸ表达水平，探讨其与 ＡＭＬ患
者临床特征及预后的关系，为寻找 ＡＭＬ治疗的新靶
点提供理论基础。

资料与方法

１．研究对象：入选标准：病例组为 ２０１４年 １月 ～
２０１５年１１月期间于台州医院血液肿瘤内科住院的
初治 ＡＭＬ患者３２例，其中男性１７例，女性 １５例，患
者中位年龄 ５６．５岁（１０～８６岁），诊断按 ＦＡＢ和
２００８年 ＷＨＯ的血液肿瘤分类标准［３，４］

。按照 ＦＡＢ
标准分类，Ｍ１２例，Ｍ２６例，Ｍ３１２例，Ｍ５１１例，Ｍ６
１例（因 Ｍ１、Ｍ６例数过少不进行分型统计）。健康对
照组为同期台州医院健康体检者 １５名，中位年龄 ６０
岁（３１～７２岁），年龄、性别分布范围与病例组相匹
配。所有受试者均为台州地区汉族人群，无亲缘关

系，已签署知情同意书。排除标准：炎性肠炎、糖尿

病、血管疾病、神经系统疾病、脑梗死、动脉粥样硬化

性心脏病、自身免疫性疾病及其他恶性肿瘤等相关疾

病。

２．主要试剂盒仪器：Ｆｉｃｏｌｌ淋巴细胞分离液购自
天津市灏样生物制品有限公司，ＴＲＩｚｏｌ、ＲＮＡｌａｔｅｒ购
自美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司，ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ购
自瑞士 Ｒｏｃｈｅ公司，反转录试剂盒购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司。ＡＢＩ７５００实时荧光定量仪购自美国
ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司。

３．骨髓单个核细胞提取：于初诊时抽取髂后上棘
骨髓液 ２～５ｍｌ或健康对照组外周血 ２～５ｍｌ，ＥＤＴＡ
抗凝，用 Ｆｉｃｏｌｌ密度梯度离心法分离骨髓单个核细
胞，加入 ＲＮＡｌａｔｅｒ重悬细胞，保存于 －８０℃。

４．总 ＲＮＡ抽提及 ｃＤＮＡ合成：取上述 ＲＮＡｌａｔｅｒ
保存的骨髓单个核细胞，离心沉淀后加入 Ｔｒｉｚｏｌ试剂

溶解，经氯仿抽提、异丙醇沉淀、７５％乙醇清洗，按试
剂盒说明提取总 ＲＮＡ。测定其浓度及纯度，选择吸
光度值（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，Ａ２６０／２８０）位于１．８～２．０的样本
用于后续实验。按 ＲｅｖｅｒｔＡｉｄＦｉｒｓｔｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓＫｉｔ
说明，采用两步法合成 ｃＤＮＡ。总反应体系为 ２０μｌ：
总 ＲＮＡ２μｇ，Ｏｌｉｇｏ（ｄＴ）１８引物 １μｌ，加无核酸酶的水
至１２μｌ，７０℃孵育 １０ｍｉｎ，冰上冷却离心，再分别加入
５×ＲｅａｃｔｉｏｎＢｕｆｆｅｒ４μｌ，ＲｉｂｏＬｏｃｋＲｎａｓｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒ
（２０Ｕ／μｌ）１μｌ，１０ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰＭｉｘ２μｌ，ＲｅｖｅｒＡｉｄ
Ｍ－ＭｕＬＶＲＴ（２００Ｕ／μｌ）１μｌ。４２℃孵育６０ｍｉｎ，７０℃
１５ｍｉｎ，冰上冷却，－８０℃保存。

５．引物合成：本研究中所用 ＨＬＸ及内参 Ｈｕｍａｎ
ＧＡＰＤＨ引物均由上海捷瑞生物工程有限公司合成。
引物序列：ＨＬＸ上游引物：５′－ＡＴＣＴＣＡＣＴＴＣＣＣＴ
ＧＣＴＡＡＣＣＧ－３′，下游引物：５′－ＡＧＡＡＧＣＣＴＣＧＴＴＡ
ＡＴＧＧＧＡＴＣＴ－３′，ＨｕｍａｎＧＡＰＤＨ上游引物：５′－ＣＴ
ＧＧＧＣＴＡＣＡＣＴＧＡＧＣＡＣＣ －３′，下游引物：５′－ＡＡＧＴ
ＧＧＴＣＧＴＴＧＡＧＧＧＣＡＡＴＧ －３′。

６．实时荧光定量 ＰＣＲ：实时荧光定量 ＰＣＲ反应
按照 ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ试剂盒说明进行。反应体系 ２０μｌ：
包括 ＦａｓｔＳｔａｒｔＵｎｉｖｅｒｓａｌＳＹＢＲＧｒｅｅｎＭａｓｔｅｒ（ＲＯＸ）
１０μｌ，上 下 游 引 物 各 ０．２５μｌ，ｄｄＨ２Ｏ ９μｌ，ｃＤＮＡ
０５μｌ。于 ＡＢＩ７５００实时荧光定量仪上进行扩增：
５０℃ ２ｍｉｎ１个循环；９５℃ １０ｍｉｎ１个循环；９５℃ １５ｓ，
６０℃ １ｍｉｎ，４０个循环；随后９５℃ １５ｓ，６０℃ １ｍｉｎ，９５℃
１５ｓ，６０℃ １５ｍｉｎ。对获得的溶解曲线及阈值循环数 Ｃ
（ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｃｙｃｌｅｓ，Ｃｔ值）进行分析。采用比较阈值法，
即根据每个样本的 Ｃｔ计算。每个样本的 ＨＬＸ基因的
Ｃｔ值由管家基因ＧＡＰＤＨ的Ｃｔ值标准化，并设置对照，
取平均 Ｃｔ值计算，采用 ２－△△Ｃｔ来表示 ＨＬＸ基因的相
对表 达 量。计 算 方 法：△△Ｃｔ＝（ＣｔＨＬＸ目的基因 －
ＣｔＧＡＰＤＮ内参基因）病例组 －（ＣｔＨＬＸ目的基因 －ＣｔＧＡＰＤＮ内参基因）健康对照组。

７．统计学方法：所有数据采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学
软件进行统计分析。各组间 ＨＬＸ基因相对表达量比
较采用两独立样本 ｔ检验。各组患者初发时白细胞
计数（ＷＢＣ）、血红蛋白（Ｈｂ）、血小板计数（ＰＬＴ）、骨
髓原始细胞的水平与 ＨＬＸ基因表达量的相关性采用
相关分析。ＨＬＸ基因表达水平与分化程度、危险度
分层均采用两独立样本 ｔ检验。所有检测均为双侧，
以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．ＨＬＸ基因的表达水平：在３２例初治ＡＭＬ患者

骨髓及健康对照组细胞中均检测到 ＨＬＸ基因的表
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达，初治 ＡＭＬ患者的 ＨＬＸ基因相对表达量中位值为
０．２７３９（０．００７２～２４．７０３９），Ｐ＞０．０５。其中 Ｍ２型患
者 ＨＬＸ基因相对表达量中位值为 ０．１８１５（０．１０９８～
０．２８２８），差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；Ｍ３型患者
的 ＨＬＸ基因相对表达量中位值为 ０．１１８３（０．２８２８～
０．００７２），Ｐ＜０．０１，Ｍ５型患者的 ＨＬＸ基因相对表达
量中位值为３．７２８１（０４３７４～２４．７０３９），差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），即 Ｍ３型患者 ＨＬＸ基因表达量明
显低于健康对照组，而 Ｍ５型患者的 ＨＬＸ基因表达量
明显高于健康对照组，两者比较差异均有统计学意义

（图１）。
　　２．ＨＬＸ基因表达水平与临床参数关系：ＨＬＸ基
因表达水平与初治 ＡＭＬ患者外周血血小板计数呈正
相关（ｒ＝０．３２４，Ｐ＝０．０１１）。分型统计发现 Ｍ３型患
者 ＨＬＸ表达量与外周血白细胞水平呈正相关（ｒ＝
０５５２，Ｐ＝０．０２２）；Ｍ５型患者 ＨＬＸ表达量与外周血
白细胞水平则呈负相关（ｒ＝－０．５４２，Ｐ＝０．０３３），均

图 １　ＨＬＸ基因在病例组中的表达水平
与健康对照组比较，初治 ＡＭＬＭ３型患者骨髓单个核细胞 ＨＬＸ

基因表达量显著降低，而 Ｍ５型则显著升高，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１

　

具有统计学意义。ＨＬＸ基因表达水平还与骨髓原始
细胞数呈负相关（ｒ＝－０．４２５，Ｐ＝０．００１），其中 Ｍ３、
Ｍ５型患者符合这一特点，但Ｍ２型患者的相关性分析
差异无统计学意义（表１）。

表 １　ＨＬＸ基因表达量与外周血三系及骨髓原始细胞数的相关性分析

分型 ｎ ＷＢＣ Ｐ Ｈｂ Ｐ ＰＬＴ Ｐ 原始细胞数 Ｐ
初治 ＡＭＬ ３２ －０．０１６ ０．９０１ ０．０４７ ０．７０８ ０．３２４ ０．０１１ －０．４２５ ０．００１
ＦＡＢ分型
Ｍ２ ６ －０．３３３ ０．４０４ ０．４６９ ０．１０３ ０．０３１ ０．９１３ ０．０３１ ０．９１３
Ｍ３ １２ ０．５５２ ０．０２２ ０．４１４ ０．０８６ －０．０７２ ０．７７１ －０．５５２ ０．０２２
Ｍ５ １１ －０．５４２ ０．０３３ －０．３７６ ０．１４１ ０．１２５ ０．６２３ －０．７０９ ０．００５

　　３．ＨＬＸ基因的表达水平与分化程度关系：细胞
表面分化抗原 ＣＤ１５、ＣＤ１１ｂ是髓系细胞分化较为成
熟的标志

［５，６］
，其表达情况见表 ２。病例组总体分化

不良组的 ＨＬＸ基因表达水平较分化良好组升高
（Ｐ＝０．１２６），但差异无统计学意义；Ｍ５组内分化不
良组 ＨＬＸ表达明显高于分化良好组（Ｐ＝０．０３１），差
异有统计学意义（表３）。
　　４．ＨＬＸ基因表达与 ＡＭＬ不同危险度分层关系：
病例组为３２例初治 ＡＭＬ患者，其中 １０例患者因放
弃治疗、拒绝检查要求至上级医院就诊等原因未行相

关染色体核型、预后基因、融合基因检查，未计入统

计。剩余２２例患者中预后相关基因、染色体核型及
危险度分层结果见表 ４。危险度分层统计发现（表
５），２２例患者低危、中危组 ＨＬＸ表达量差异无统计
学意义（Ｐ＝０．６２２），高危组明显升高，但仅有 １例无
法统计；考虑 Ｍ３有明显靶点，靶向治疗预后良好，故
统计剔除 Ｍ３，统计非 Ｍ３组，发现低危组 ＨＬＸ表达低
于高危组（Ｐ＝０．３１１），但差异无统计学意义，高危组

表 ２　初治 ＡＭＬＦＡＢ分型 ＣＤ１５、ＣＤ１１ｂ结果

ＦＡＢ分型 ＣＤ１５ ＣＤ１１ｂ ＦＡＢ分型 ＣＤ１５ ＣＤ１１ｂ

Ｍ１ － － Ｍ３ ＋ －

Ｍ１ － － Ｍ３ ＋ －

Ｍ２ ＋ － Ｍ３ ＋ －

Ｍ２ ＋ － Ｍ３ ＋ －

Ｍ２ ＋ － Ｍ５ － －

Ｍ２ ＋ － Ｍ５ － －

Ｍ２ ＋ － Ｍ５ － －

Ｍ２ ＋ － Ｍ５ － －

Ｍ３ － － Ｍ５ ＋ －

Ｍ３ － － Ｍ５ ＋ －

Ｍ３ ＋ － Ｍ５ ＋ －

Ｍ３ ＋ － Ｍ５ ＋ －

Ｍ３ ＋ － Ｍ５ ＋ ＋

Ｍ３ ＋ － Ｍ５ ＋ ＋

Ｍ３ ＋ － Ｍ５ ＋ ＋

Ｍ３ ＋ － Ｍ６ ＋ －

　　ＣＤ１５、ＣＤ１１ｂ达２０％以上时即定义为阳性，否则即为阴性
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表 ３　ＨＬＸ基因表达水平与分化程度关系

组别 ｎ 中位数 最大值 最小值 Ｐ
病例组

分化不良（－／－） ８ １．９９５３ ６．４３５２ ０．０１４８ ０．１２６
分化良好（＋／－或 ＋／＋） ２４ ０．２７３９ ３．７８９９ ０．００７２

Ｍ５型组内

分化不良（－／－） ４ ５．１１２６ ６．４３５３ ３．７８９９ ０．０３１
分化良好（＋／－或 ＋／＋） ７ ３．１５７２ ３．７８９９ ０．４３７４

　　当 ＣＤ１５、ＣＤ１１均为阴性时表示分化不良，否则即为分化良好

表 ４　２２例初治 ＡＭＬ患者预后相关基因、染色体

核型及危险度分层

ＦＡＢ分型 预后相关基因 染色体核型
危险度

分层

Ｍ１ 无突变 ４６，ＸＹ 中危

Ｍ１ 无突变 ４６，ＸＹ 中危

Ｍ２ ＣＥＢＰＡ ４６，ＸＸ 低危

Ｍ２ ＣＥＢＰＡ ４６，ＸＸ 低危

Ｍ２ ＡＭＬ１－ＥＴＯ ４６，ＸＸ，ｔ（８；２１）（ｑ２２；ｑ２２） 低危

Ｍ２ ＡＭＬ１－ＥＴＯ ４６，ＸＸ，ｔ（８；２１）（ｑ２２；ｑ２２） 低危

Ｍ２ 无突变 ４６，ＸＸ 中危

Ｍ２ 无突变 ４６，ＸＸ 中危

Ｍ３ ＰＭＬ－ＲＡＲａ ４６，ＸＸ，ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１） 低危

Ｍ３ ＰＭＬ－ＲＡＲａ ４６，ＸＸ，ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１） 低危

Ｍ３ ＰＭＬ－ＲＡＲａ ４６，ＸＸ，ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１） 低危

Ｍ３ ＰＭＬ－ＲＡＲａ ４６，ＸＸ，ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１） 低危

Ｍ３ ＮＰＭ１、ＰＭＬ－ＲＡＲａ４６，ＸＸ，ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１） 低危

Ｍ３ ＮＰＭ１、ＰＭＬ－ＲＡＲａ４６，ＸＸ，ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１） 低危

Ｍ３ ＰＭＬ－ＲＡＲａ ４６，ＸＸ，ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１） 低危

Ｍ３ ＰＭＬ－ＲＡＲａ ４６，ＸＸ，ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１） 低危

Ｍ５ ＣＥＢＰＡ ４６，ＸＸ 低危

Ｍ５ ＣＥＢＰＡ ４６，ＸＸ 低危

Ｍ５ ＮＰＭ１ ４６，ＸＹ 低危

Ｍ５ ＮＰＭ１ ４６，ＸＹ 低危

Ｍ５ ＦＬＴ－３ ４６，ＸＹ 高危

Ｍ５ ｃ－ＫＩＴ ４６，ＸＹ 中危

表 ５　２２例初治 ＡＭＬ患者 ＨＬＸ基因表达水平与

危险度分层关系

危险度分层 ｎ 中位数 最大值 最小值 Ｐ
低危 １６ ０．１８１５ ３．７８９９ ０．００７２ ０．６２２
中危 ５ ０．０１４８ １．１６１２ ０．００７４
高危 １ ３．４７３６ ３．７８９９ ３．１５７２

非 Ｍ３型组

低危 ８ ０．１４５６ ０．４３７４ ０．００７４ ０．３１１
中危 ５ ０．５８８０ １．１６１２ ０．０１４８
高危 １ ３．４７３６ ３．７８９９ ３．１５７２

　　Ｐ值为低危组与中危组比较；高危组仅有２例，未统计

同样升高，但仅１例，无法统计。
讨　　论

同源盒基因（ｈｏｍｅｏｂｏｘｇｅｎｅｓ，ＨＯＸ）是一族编码

转录因子的基因，含有共同 ＤＮＡ结合结构域（ｈｏｍｅｏ
结构域），该结构域由６１个氨基酸残基组成序列编码
而成，其编码的同源盒蛋白对下游靶分子具有调节作

用。该基因家族在进化上具有高度保守性，可参与胚

胎和器官的发育
［７～１１］

。其异常表达与乳腺癌、肠癌、

肺癌、前列腺癌、鼻咽癌等肿瘤密切相关
［１２～１５］

。ＨＯＸ
基因可通过信号通路的关联来参与白血病的形成及

预后，如 ＨＯＸ／Ｐｂｘ３通路的失调导致急性粒单核细胞
白血病的不良预后

［１６～１８］
。

ＨＬＸ基因是一种新型同源盒基因，位于染色体
１ｑ４１～ｑ４２．１，该基因结构中含有 ４个外显子和 ３个
内含子，其开放阅读框长约 １４６７ｂｐ，编码 ４８８个氨基
酸残基。ＨＬＸ基因不仅参与胚胎和器官的发育，还
与免疫功能调节及多种细胞的增殖、分化和成熟相

关。ＨＬＸ可表达于造血干／祖细胞，参与造血系统的
形成和血细胞的生成，与造血干／祖细胞的增殖、分化
和成熟相关。研究表明，ＨＬＸ基因表达于整个髓系
及淋巴细胞，但不表达与红细胞和肥大细胞，与其分

化、增殖过程相关。Ｋａｗａｈａｒａ等［２］
发现 ＨＬＸ在 ８７％

的 ＡＭＬ患者中过表达，且在 ＡＭＬ－Ｍ４及 ＡＭＬ－Ｍ５
中尤为显著。为进一步检验患者 ＨＬＸ表达水平与已
知的临床或分子参数是否相关，Ｋａｗａｈａｒａ等［２］

通过分

析 ＮＣＢＩ的４个已刊登的白血病患者数据集发现急性
髓系白血病中 ＨＬＸ过表达与不良预后显著相关。

本研究通过对病例组临床资料统计发现，ＨＬＸ
表达量与外周血血小板及骨髓原始细胞数的水平具

有一定相关性，且 ＡＭＬ－Ｍ３、ＡＭＬ－Ｍ５的 ＨＬＸ表达
量还与外周血白细胞水平有相关性，但该基因表达水

平与红细胞、血红蛋白水平无相关。通过 ＣＤ分化抗
原统计结果发现，ＡＭＬ患者的分化程度与 ＨＬＸ基因
表达量相关。本研究结果证实 ＨＬＸ基因作为造血组
织中的调节因子，参与造血系统的形成和血细胞的生

成，可能与细胞的增殖、分化、成熟相关。

ＡＭＬ患者的预后还与染色体及相关预后基因突
变有关。如复杂核型染色体、ＦＬＴ３、ｃ－ＫＩＴ基因突变
多提示预后不良，且在临床中可根据染色体核型及基

因突变进行危险度分层。本研究根据成人 ＡＭＬ危险
分层进行分组统计，发现病例组及非 Ｍ３型组患者的
低危、中危组 ＨＬＸ基因表达水平比较差异无统计学
意义，即本研究暂无证据表明 ＨＬＸ在不同 ＡＭＬ危险
度分层中有差异，仍需进一步研究。ＨＬＸ对 ＡＭＬ预
后的具体影响尚不明确，可能是因多种因素综合引

起，后期可继续观察病例组生存预后情况加以完善
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ＨＬＸ基因与初治 ＡＭＬ患者预后相关性的研究，如总
生存期、无进展生存期等。且本研究中所收集病例组

经危险度分层后样本量相对较小，对研究结果存在一

定影响，后期将继续扩大样本量以增加结果可信度。

上述研究结果与 Ｋａｗａｈａｒａ等［２］
的研究结果存在

差异，然目前有关 ＨＬＸ基因在美国以外的国家和地
区急性髓系白血病患者中的表达情况，以及与临床病

程进展、预后关系等研究均尚未见报道。这种差异可

能与所收集的研究对象的种族有关。遗传学家发现，

疾病的倾向性可与其所属的民族有关。如苯丙酮尿

症在爱尔兰和苏格兰新生儿的患病概率为俄罗斯和

欧洲其他地区的儿童的 ２．５倍。２５％ ～３０％的沙特
阿拉伯和埃塞俄比亚人的降压药及抗抑郁药的排解

速度非常快，然而欧洲人中具有这种能力的仅有

２％ ～５％。另外，研究结果差异还可能与样本量相
关。本研究样本量相对较小，对结果存在一定影响，

后期还需进一步扩大样本量并进行多中心病例对照

研究，以证实本实验研究结果。

就目前现有的研究而言，ＨＬＸ对 ＡＭＬ的致病机
制尚未完全明确，该基因可能单独作用导致 ＡＭＬ的
发生，也可能通过调节其下游基因或该基因相关靶基

因的表达来发挥致病作用，如 Ｒａｊａｒａｍａｎ等通过实时
定量 ＰＣＲ及蛋白质印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测妊娠者
ＨＬＸ相关候选靶基因，发现细胞周期调控基因 ＲＢ１、
ＭＹＣ、ＣＣＮＤ１、ＥＬＫ１、ＪＵＮ、ＣＤＫＮ１Ｃ是 ＨＬＸ的靶标，
上述基因则控制重要细胞功能。同其他同源盒基因

一样，ＨＬＸ亦可协同辅酶因子发挥作用，而这类辅酶
因子可能赋予了某些细胞的特异性，从而有助于白血

病的转换。ＨＬＸ基可能与某些转录因子类似，通过
在早期造血干／祖细胞中建立特异的基因表达系统
后，致长期克隆增加、分化阻滞，最终导致不良临床结

果。ＨＬＸ基因也可能是在白血病的维持而非白血病
诱导中起作用。

综上所述，ＨＬＸ表达与 ＡＭＬ存在相关，且可联
合多种因素影响其预后，ＨＬＸ基因的表达水平或许
可以用来预测临床结果和发展风险分层，提示 ＨＬＸ
可能是治疗 ＡＭＬ的一个潜在靶点。然其就现有的研
究来看其具体机制尚未明确，本研究关于 ＨＬＸ基因
表达与 ＡＭＬ相关性研究仅为初步工作，且研究结果
仍需更多的试验进一步追踪考证。
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