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急性髓系白血病患者 HtrA2基因、Set基因表达与疗效
和预后的关系研究 *
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摘要 目的：探讨急性髓系白血病（AML）患者 HtrA2基因、Set基因表达与疗效和预后的关系。方法：选择 2017年 6月 ~2019年 6

月来我院进行治疗的 90例病历资料完整的初诊为 AML患者作为本次研究对象，作为 AML组，另选取同时期来我院进行健康体

检的 90例志愿者作为对照组。检测 HtrA2基因、Set基因在两组受试者外周血中的表达；分析 HtrA2基因、Set基因的表达与

AML患者年龄、性别、白细胞计数、NCCN预后分型和疗效的关系。结果：HtrA2基因在 AML组中表达水平低于对照组，Set基因

在 AML组中表达水平高于对照组（P<0.05）。HtrA2基因的表达和年龄、性别、白细胞计数无关（P>0.05）；Set基因的表达和年龄、
性别无关（P>0.05），与白细胞计数有关（P<0.05）。HtrA2基因在 NCCN不同的预后分组中的表达差异无统计学意义（P>0.05）；Set
基因在 NCCN不同的预后分组中的表达差异有统计学意义（P<0.05）。HtrA2基因和 Set基因在不同疗效患者中的表达差异有统

计学意义（P<0.05）。结论：AML患者 HtrA2基因表达下降，Set基因表达升高，Set基因和 HtrA2基因具有评估 AML疗效的潜力，

Set基因可辅助评估 AML患者的预后。
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Study on the Relationship between the Expression of HtrA2 Gene
and Set Gene and the Efficacy and Prognosis of Patients with

Acute Myeloid Leukemia*

To investigate the relationship between the expression of HtrA2 gene and Set gene in patients with acute

myeloid leukemia (AML) and the efficacy and prognosis. The clinical data 90 newly diagnosed patients with AML complete

medical records treated in our hospital from June 2017 to June 2019 were selected as the subjects of this study, taken as AMI group. 90

healthy volunteers in our hospital were taken as the control group at the same time. The expression of HtrA2 gene and Set gene in

peripheral blood of the two groups were detected. The relationship between the expression of HtrA2 gene and Set gene and age, gender,

white blood cell count, prognosis classification of NCCN and efficacy. The expression level of HtrA2 gene in AML group was

lower than that in control group, while the expression level of set gene in AML group was higher than that in control group (P<0.05).
There were no significant correlation between the expression of HtrA2 gene and age, gender, and white blood cell count (P>0.05);There
were no significant correlation between the expression of Set gene and age, gender (P>0.05), while it was related to white blood cell

count (P<0.05). There was no significant difference in expression of HtrA2 gene in different prognostic groups of NCCN (P>0.05). The
expression of Set gene in different prognostic groups of NCCN was significantly different (P<0.05). There were significant difference in
the expression of HtrA2 gene and Set gene in patients with different efficacy (P<0.05). In patients with AML, HtrA2 gene

expression is decreased, and Set gene expression is increased. Set gene and HtrA2 gene have the potential to evaluate the curative effect

of AML. Set gene can help to evaluate the prognosis of AML patients.
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前言
急性髓系白血病（Acute myeloid leukemia，AML）是髓系造

血干细胞恶性疾病，机体主要表现为骨髓和外周血中原始和幼
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Groups HtrA2 Set

Group AML(n=90) 0.208依0.102 0.643依0.123

Control group(n=90) 0.641依0.104 0.138依0.011

t 28.199 39.795

P 0.000 0.000

表 1 HtrA2基因、Set基因在 AML组和对照组的表达（x依s）
Table 1 Expression of HtrA2 gene and Set gene in AML group and control group（x依s）

稚髓性细胞异常增生为主要特征，患者的临床表现以贫血、出

血、感染和发热、脏器浸润、代谢异常为主，往往病情急，预后

差，临床需积极治疗，以挽救患者的生命[1-3]。现阶段的研究认

为，白血病的发病与地域环境因素、电离辐射、化学接触、病毒

感染等有关[4，5]。最新研究认为，该病症与基因突变也有一定的

联系，细胞凋亡受阻在恶性肿瘤的发生发展中有着重要作用，

HtrA2基因是参与细胞凋亡下游反应的基因之一，当细胞受到

凋亡刺激时，该基因可经过一系列的反应而参与细胞凋亡[6，7]。

Set基因是由 2936个碱基组成的，位于人类染色体 9q34着丝

粒的 c-abl附近，其主要包含 2个转录产物，已有研究认为，Set

基因能够通过抑制肿瘤转移抑制基因相关酶活性，阻止细胞凋

亡，还能抑制 PP2A活性，抑制自然杀伤细胞（natural killer cell，

NK）功能[8-10]。本研究主要分析了 AML患者 HtrA2基因、Set基

因表达与疗效和预后的关系，以期为 AML患者临床治疗方面

提供依据。现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院 2017年 6月 ~2019年 6月收治的 90例病历资

料完整的初诊为 AML患者作为本次研究对象，作为 AML组。

纳入标准：（1）诊断标准：均符合成人急性髓系白血病(非急性

早幼粒细胞白血病)中国诊疗指南(2017年版)[11]中有关规定，并

经细胞形态学、免疫学、细胞遗传学、分子生物学确诊；（2）签署

知情同意协议书；（3）年龄≥ 18岁；（4）患者均为非急性早幼粒

细胞白血病；患者诊断标准符合如下：患者存在贫血、发热、出

血情况；患者伴有胸骨下段局部压痛、骨关节疼痛情况；患者存

在粒细胞肉瘤，累及骨膜；骨髓象方面，患者骨髓增生明显；血

液生化改变明显，患者的血清尿酸浓度增加；脑脊液检查显示

患者的脑脊液压力升高，白细胞明显增加，蛋白质增多，涂片中

可以找到白血病细胞[5]。排除标准：（1）肝肾功能障碍者；（2）心

功能不全者；（3）精神病史者；（4）认知功能障碍者；（5）难以配

合完成本研究者；（6）其他原因引起的白细胞异常。AML组中，

男性 48例，女性 42例，年龄为 19~69岁，平均年龄为（43.15依
6.88）岁。选取同时期来我院进行健康体检的志愿者作为对照

组，共 90例，其中男性 51例，女性 39例，年龄为 22~68岁，平

均年龄为（45.12依7.34）岁。两组受试者的性别、年龄比较无统计
学差异（P>0.05），具有可比性。我院伦理委员会已批准本研究。
1.2 主要仪器与主要试剂

TC1000-G实时 PCR扩增仪，上海朗裴实业有限公司；

TG16KR台式高速冷冻离心机，上海继谱电子科技有限公司；

DYCZ-40G型转印电泳仪，上海向帆仪器有限公司；紫外分光

光度计琢1860，上海谱元仪器有限公司；cDNA合成试剂盒。
1.3 RNA提取、逆转录合成 cDNA

采取 TRIzol一步法提取总 RNA，紫外分光光度计测定浓

度及纯度，-80℃储存备用。取所有被研究者的标本外周抗凝血

各 2 mL，分离单个核心，提取总 RNA。采取逆转录反应合成

cDNA，-20℃储存备用。

1.4 实时荧光定量 PCR测定 HtrA2基因、Set基因表达水平

采取 Premier5.0软件设计引物。相对定量分析 HtrA2 基

因、Set基因的 mRNA水平。引物序列如下：HtrA2上游引物：

5'-CCGGCATTGTTAGCTCTGCTC-3'； 下 游 引 物 ：5'-AC-

CTTCATGGTGTTCACTCCAATC-3'。Set上游引物：5'-AACG-

GATTTGGTCGTATTGGG-3'；下游引物：5'-TGGAAGATGGT-

GATGGGATTTC-3'。

实时荧光定量 PCR测定的具体温度和循环参数：20 滋L反
应体系，包括 2伊SYBR 10 滋L、ROX II0.4 滋L，上游引物和下游
引物各 0.4 滋L，cDNA 2 滋L，同时加双蒸水 6.8 滋L。循环参数：
95℃预变性 30s，然后进行 95℃5s，60℃34s，做 45个循环。

1.5 判定标准

NCCN：分为预后良好（inv（16）、t（16；16）、t（8；21）、t（15；

17）），中等（正常核型，单独 +8，t（9；11）及其他指标正常），差

（复杂核型（≥ 3种克隆性染色体异常，单核核型，-5/5q-、-7/7q-，

非 t（9；11）的 11q23异常，inv（3）、t（3；3），t（6；9）、t（9；22））。疗

效判定标准：完全缓解：中性粒细胞计数≥ 1.5伊109/L，血小板计
数≥ 100伊109/L，骨髓原始细胞比例 <5%[12]。

1.6 统计学分析

本研究中所有数据资料均使用 SPSS24.0统计软件进行处

理，计量数据表示为（x依s），组内组间比较采取 t检验，多组间比

较采取 F检验，计数资料以百分比表示，行 掊2检验，P<0.05表
示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 HtrA2基因、Set基因在 AML组和对照组的表达

HtrA2基因在 AML组中表达水平低于对照组，Set基因在

AML组中表达水平高于对照组（P<0.05）。如表 1所示。

2.2 HtrA2基因、Set基因的表达和年龄、性别、白细胞计数的关系

HtrA2基因的表达和年龄、性别、白细胞计数无关（P>0.
05），Set基因的表达和年龄、性别无关（P>0.05），与白细胞计数

有关（P<0.05）。如表 2所示。

2.3 HtrA2基因、Set基因的表达和 NCCN预后分型的关系

HtrA2基因在 NCCN不同的预后分组中，表达无明显差异
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表 2 HtrA2基因、Set基因的表达和年龄、性别、白细胞计数的关系（x依s）
Table 2 Relationship between expression of HtrA2 gene and Set gene and age, sex and white blood cell count（x依s）

Factors n HtrA2 t P Set t P

Gender
Male 48 0.216依0.064

1.195 0.235
0.642依0.116

0.073 0.942
Female 42 0.199依0.071 0.644依0.122

Age
<60 years old 80 0.211依0.049

1.561 0.122
0.640依0.045

1.750 0.084
≥ 60 years old 10 0.185依0.055 0.667依0.054

White blood

cell count

≥ 30伊109/L 25 0.195依0.041
1.154 0.252

0.672依0.068
2.760 0.007

<30伊109/L 65 0.209依0.055 0.632依0.059

Note: Compared with poor prognosis,*P<0.05; Compared with moderate prognosis, #P<0.05.

表 3 HtrA2基因、Set基因的表达和 NCCN预后分型的关系（x依s）
Table 3 Relationship between expression of HtrA2 gene and Set gene and prognosis classification of NCCN（x依s）

Prognosis classification of NCCN HtrA2 Set

Favorable prognosis(n=10) 0.217依0.054 0.574依0.018*#

Moderate prognosis(n=70) 0.212依0.066 0.644依0.051*

Poor prognosis(n=10) 0.169依0.051 0.703依0.042

F 2.128 18.359

P 0.125 0.000

表 4 HtrA2基因、Set基因的表达和疗效的关系（x依s）
Table 4 Relationship between the expression of HtrA2 gene and Set gene and efficacy（x依s）

Efficacy HtrA2 Set

Complete remission(n=80) 0.217依0.026 0.637依0.037

Complete remission was not achieved(n=10) 0.137依0.029 0.689依0.042

t 8.501 4.130

P 0.000 0.000

（P>0.05）；Set基因在 NCCN不同的预后分组中，表达有明显差

异（P<0.05）。如表 3所示。

2.4 HtrA2基因、Set基因的表达和疗效的关系

HtrA2基因、Set基因在不同疗效患者中的表达相比较，差

异有统计学意义（P<0.05）。如表 4所示。

3 讨论

AML是一种造血系统恶性肿瘤疾病，有着独特的细胞遗

传学、免疫表型和细胞形态学，现阶段，临床主要通过放疗和化

疗治疗[13-15]。然而，多数患者会在治疗缓解后，又发生复发情况，

最终发展为难治性白血病，危及生命。现阶段研究证实，细胞凋

亡在肿瘤的发生、发展中，有着十分重要的作用[16]。促凋亡基因

HtrA2基因是一种核编码的线粒体促凋亡因子，在线粒体膜间

隙定位[17]。关于 HtrA2基因的促凋亡机制，在肿瘤疾病的发生

发展中，有着十分重要的作用，关于其和白血病之间的联系，相

关研究较少。细胞凋亡是基因控制的一种主动死亡方式，在调

控机体发育、维持机体内环境稳定方面，有着重要作用[18]。白血

病患者，其因异常的克隆细胞大量增殖，而机体中的凋亡细胞

下降，使得白血病细胞在骨髓中大量增生和积聚，骨髓的正常

造血功能受到抑制[19，20]。通过细胞凋亡，使得白血病发生率增

加。针对已经产生白血病的细胞，理论研究认为，如果能够重新

启动受到抑制的凋亡程序，可以实现对白血病患者的治疗[21]。

也正因为如此，诱导细胞凋亡，已经成为治疗白血病的新方向。

已有研究认为，HtrA2基因在乳腺癌、胃癌中的表达，比正

常组织明显下降[22，23]。对于消化系统疾病、泌尿系统等的患者进

行研究发现，低表达 HtrA2基因的患者，在治疗后，更容易复

发，生存时间也相对较短[24]。Set基因位于人类染色体 9q34着

丝粒的 c-abl附近，包括 2个转录产物，Set基因能够通过抑制

肿瘤转移抑制基因的 DNA酶活性，使得原癌基因磷酸化，激活

APK信号，从而阻止细胞凋亡，另外，其还能抑制 PP2A活性，

抑制自然杀伤细胞中的 酌-干扰素的生成，抑制 NK细胞的功

能[25，26]。Set基因转录的完整 cDNA在很多组织中均有表达。和

正常组织对比，Set基因可能在肿瘤中过表达，甚至还和肿瘤分

期有关，一些体外研究认为，Set基因的表达和急性白血病有一

定的相关性[27]。Set基因是细胞生长发育的重要调控基因，在血

液系统肿瘤中表达，机体之所以发生肿瘤，是因为细胞增殖和

细胞凋亡之间的平衡被打破，骨髓中原始细胞过度增殖或凋亡

减少，使得机体发生 AML[28]。本研究结果显示 HtrA2基因在

AML组中表达水平低于对照组，Set基因在 AML组中表达水
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平高于对照组，说明 HtrA2基因和 Set基因在 AML患者外周

血中均存在异常表达，此外本研究结果还显示 HtrA2基因的表

达在不同年龄、性别、白细胞计数的 AML患者中无明显差异，

且 HtrA2基因在 NCCN不同的预后分组中，表达无明显差异，

说明外周血 HtrA2 基因的表达水平并不能很好地反映 AML

患者的预后，其表达与 AML性别、年龄及白细胞计数均无关，

但仍不难发现在女性、年龄≥ 60岁、白细胞计数较高的患者中

HtrA2基因表达水平较低，这可能是因为 HtrA2基因确实与上

述指标没有必然联系，也可能因为选取的样本量有限，因此尚

未发现 HtrA2基因与上述指标的联系，因此今后将扩大样本量

以获取更加精准的数据结果以验证这一猜测。Set基因在不同

白细胞计数、NCCN不同的预后分组中表达有明显差异，说明

Set基因与 AML预后和白细胞计数有关，这可能为今后辅助

评估 AML患者预后提供一定的帮助。最后，本研究发现 HtrA2

基因、Set基因在不同疗效患者中，二者的表达均有统计学意

义，这表明 HtrA2基因、Set基因或可作为辅助评估 AML疗效

的指标，但由于研究时间有限，二者对疗效及预后的预测效能

如何尚待进一步探讨。

综上所述，与正常人群相比，AML患者外周血中 HtrA2基

因表达下降，Set基因表达升高，Set基因表达与患者的预后有

关，HtrA2基因、Set基因具有辅助判断疗效的潜能，二者或可

作为评估 AML患者预后及疗效的辅助指标。
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