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摘要：目的 探讨低氧诱导因子 -1α（HIF-1α）在成人急性淋巴细胞白血病（ALL）患者骨髓单个核细胞中的

表达及意义。方法 选取 73例成人初诊 ALL患者，同期留取非白血病骨髓 30份作为对照组，采集并分离骨髓

单个核细胞，利用实时荧光定量聚合酶链反应技术检测骨髓单个核细胞中 -1 基因表达，利用 Kaplan-

Meier生存分析分析 -1 基因表达对患者无复发生存时间的影响。结果 成人初诊 ALL患者骨髓单个核

细胞中 HIF-1α mRNA相对表达量（1.86±0.18），高于对照组（1.17±0.09），差异有统计学意义（ =25.020， =

0.000）；B系 -ALL（B-ALL）和 T系 -ALL（T-ALL）患者骨髓单个核细胞中 HIF-1α mRNA相对表达量均高

于对照组（ <0.05），而 B-ALL和 T-ALL患者之间差异无统计学意义（ =0.807， =0.211）；费城染色体（Ph）阳

性和 Ph阴性患者 HIF-1α mRNA相对表达量均高于对照组（ <0.05），而 Ph阳性和 Ph阴性患者之间差异

无统计学意义（ =1.314， =0.096）；B-ALL和 T-ALL成人初诊 ALL患者骨髓单个核细胞中 HIF-1α信使核

糖核酸（mRNA）相对表达量均与性别、年龄、白细胞水平和危险度分级无关（ >0.05）；以 HIF-1α mRNA相

对表达量的 P25为截点，将患者分为低表达组（ =18）和高表达组（ =55），低表达组随访中复发 4例，复发率

22.2%，高表达组随访中复发 20例，复发率 36.4%，Kaplan-Meier生存分析显示，低表达组无复发生存时间 11.2

个月，长于高表达组的 8.6个月，但差异无统计学意义（χ2=1.771， =0.183）。结论 HIF-1α在成人初诊 ALL

患者骨髓单个核细胞中呈高表达，可能与 ALL患者化疗耐药及复发相关。
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Abstract: Objective To investigate the expression and significance of hypoxia-inducible factor-1琢 ( )
in bone marrow mononuclear cells of adult patients with acute lymphoblastic leukemia (ALL). Methods
Seventy -three adult patients with newly -diagnosed ALL were selected. In the same period, 30 samples of
bone marrow from non-leukemic patients were selected as the control group. Bone marrow mononuclear cells
were harvested and isolated. The expression of gene in bone marrow mononuclear cell was detected
by qRT-PCR. The effect of the expression of gene on the relapse-free survival time was analyzed by
Kaplan-Meier. Results The relative expression level of HIF-1琢 mRNA in bone marrow mononuclear cells of
the adult patients with newly diagnosed ALL was (1.86 依 0.18), which was significantly higher than that of
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急性淋巴细胞白血病 （acute lymphoblastic

leukemia，ALL）约占成人急性白血病的 21%～30%，

是成人最为常见的急性白血病类型[1]，虽然已有的治

疗手段可使多数患者缓解，但成人 ALL患者复发率

较高，且易发生化疗耐药，严重影响患者预后[2]。目

前，ALL发病机制尚未完全清楚，有研究指出[3]，缺氧

微环境与肿瘤肿瘤细胞增殖、迁移、侵袭及化疗耐药

密切相关。亦有研究指出[4]，缺氧是急性白血病患者

骨髓微环境的重要组成部分，与细胞增殖及化疗敏

感性有关。低氧诱导因子 -1α（hypoxia inducible

factor-1α，HIF-1α）作为缺氧条件下机体重要的调

控因子，与多种恶性肿瘤发生及进展有关，在调控肿

瘤细胞增殖、分化、生长、侵袭及血管新生等生物学

功能中发挥重要作用[5]。有研究指出[6]，在原代急性

髓系白血病细胞中 HIF-1α呈高表达。本研究拟对

成人 ALL患者外周血单个核细胞中 HIF-1α表达

进行分析，旨在探讨 HIF-1α在成人 ALL发病及进

展中的意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 临床资料 选取 2012年 2月 -2015年 12月

在本院住院治疗的成人初诊 ALL患者 73例。其中，

男性 33 例，女性 40 例；年龄 20～57 岁，中位年龄

36.4岁；所有患者均经骨髓细胞学、分子生物学、遗

传学及免疫分型检查确诊；B 系 ALL（B-ALL）46

例，T系 ALL（T-ALL）27例；Ph阳性 13例，Ph阴性

60例。同期，留取非白血病骨髓 30份作为对照组，

均排除血液系统疾病、恶性肿瘤、急慢性感染及其他

疾病者。其中，男性 18例，女性 12例；年龄 19～59

岁，中位年龄 37.1岁。本研究通过医院伦理委员会

批准，所有研究对象均行知情同意。

1.1.2 主要试剂和设备 总核糖核酸（ribonucleic

acid，RNA）提取试剂盒（Trizol法）（购自美国 Invitro-

gen公司），逆转录试剂盒和聚合酶链式反应（poly-

merase chain reaction，PCR）扩增试剂盒（均购自大

连宝生物公司），HIF-1α及内参引物均由生工生物

工程(上海)股份有限公司设计合成，Fic011 分离液

购自中科院血液病学研究所，实时荧光定量 PCR仪

（购自美国 Bio-rad公司）。

1.2 方法

1.2.1 治疗方案及效果评估 所有患者均按照《中

国成人急性淋巴细胞白血病诊断与治疗专家共识》[7]

方案进行治疗，并进行效果评估。初诊之前均未进行

过 ALL相关治疗，复发前均按照正规的化疗方案进

行治疗，经过第 1个疗程治疗后，完全缓解 49例，未

缓解 24例。

1.2.2 标本采集及骨髓单个核细胞分离 所有研究

对象于无菌操作下抽取骨髓约 5 ml，抗凝，4 h内按

等体积比缓慢加入到 Fic011分离液上层，于 1500

转 /min，离心 15 min，细胞分为 3层，将位于中间层

的单个核细胞小心吸出，置入 -80℃冰箱冷冻保存待

备检。

1.2.3 利用实时荧光定量 PCR技术检测骨髓单个

核细胞中 HIF-1α基因表达 取骨髓单个核细胞，

加入细胞裂解液进行裂解后，用总 RNA提取试剂盒

the control group (1.17 依 0.09), and the difference was statistically significant ( = 25.020, = 0.000). The
relative expression levels of HIF-1琢 mRNA in bone marrow mononuclear cells of the patients with B-ALL
and T-ALL were higher than those of the control group ( < 0.05), while there was no significant difference
between those with B-ALL and T-ALL ( = 0.807, = 0.211). The relative expression levels of HIF-1琢 mRNA
in bone marrow mononuclear cells of Philadelphia chromosome (Ph)-positive and Ph-negative patients were
higher than those of the control group ( < 0.05), while there was no significant difference between Ph-positive
group and Ph-negative group ( = 1.314, = 0.096). The relative expression levels of HIF-1琢 mRNA in bone
marrow mononuclear cells of the B-ALL and T-ALL patients were unrelated with sex, age, leukocyte level or
risk grade ( > 0.05). According to the cutoff value of P25 of the relative expression level of HIF-1琢 mRNA,
the patients were divided into the low expression group ( = 18) and the high expression group ( = 55). During
the follow-up period, 4 cases in the low expression group had recurrence, the recurrence rate was 22.2%; 20
cases in the high expression group had recrudescence, the recurrence rate was 36.4%. Kaplan-Meier survival
analysis showed that the relapse-free survival time in the low expression group was 11.2 months, which was
longer than that of the high expression group (8.6 months), but the difference was not statistically significant
(字2 = 1.771, = 0.183). Conclusions HIF-1琢 is highly expressed in bone marrow mononuclear cells of adult
patients with newly diagnosed ALL. It may be associated with chemotherapy resistance and recurrence.

Keywords: acute lymphoblastic leukemia; adult; HIF-1琢; bone marrow mononuclear cells
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对单个核细胞中总 RNA进行提取，利用紫外分光光

度计对总 RNA纯度进行检测，取 A260/A280≥1.80

作为合格样品。用逆转录试剂盒将总 RNA逆转录

为模板单链 cDNA，用互补脱氧核糖核酸（complem

entary deoxyribonucleic acid，cDNA）为模板，用 PCR

试剂盒进行 PCR。引物序列：HIF-1α引物，正向 5'-

GGGGAGGACGATGAACATCAA-3'；反向 5'-GGGTG

GTTTCTTGTACCCACA-3'。β-actin，正向 5'-GGCT

GTATTCCCCTCCATCG-3'；反向 5'-CCAGTTGGTAA

CAATGCCATGT-3'。PCR反应条件：95℃预变性 30 s，

95℃变性 30 s，60℃退火 30 s，76℃延伸 30 s，连续进

行 38次循环。每个样品均设置 3个平行反应复孔。

用 2-△△Ct法对骨髓单个核细胞中 -1 基因相对

表达量。

1.3 统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0统计软件，计量资料以

均数±标准差（x±s）表示，两组比较用独立样本

检验，多组间比较用单因素方差分析，组间两两比较

用 LSD- 检验，利用 Kaplan-Meier生存分析 -1

基因表达对患者无复发生存时间的影响， <0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 成人初诊 ALL患者骨髓单个核细胞中 -1

基因表达情况

成人初诊 ALL患者骨髓单个核细胞中 HIF-1α

mRNA相对表达量（1.86±0.18），高于对照组的（1.17±

0.09），差异有统计学意义（ =25.020， =0.000）。

2.2 不同亚型成人初诊 ALL患者骨髓单个核细胞

中 -1 基因表达比较

B-ALL和 T-ALL成人初诊 ALL患者骨髓单个

核细胞中 HIF-1α mRNA相对表达量分别为（1.83±

0.11）和（1.92±0.25），均高于对照组，差异有统计学

意义（ =31.199和 13.188， <0.05），而 B-ALL和 T-

ALL患者比较差异无统计学意义（ =0.807， =0.211）；

Ph 阳性和 Ph 阴性患者 HIF-1α mRNA 相对表达

量分别为（1.81±0.09）和（1.87±0.16），均高于对照

组，差异有统计学意义（ =25.467和 20.718， <0.05），

而 Ph 阳性和 Ph 阴性患者比较差异无统计学意义

（ =1.314， =0.096）。

2.3 成人初诊 ALL患者骨髓单个核细胞中 -1

基因表达与临床指标的关系

B-ALL和 T-ALL成人初诊 ALL患者骨髓单个

核细胞中 HIF-1α mRNA相对表达量均与性别、年

龄、白细胞水平和危险度分级比较差异无统计学

意义（ >0.05）（见附表）。

2.4 不同治疗效果成人初诊 ALL患者骨髓单个核

细胞中 -1 基因表达比较

完全缓解组成人初诊 ALL患者骨髓单个核细

胞中 HIF-1α mRNA相对表达量为（1.73±0.10），低

于未缓解组的（1.82±0.12），差异有统计学意义（ =

2.874， =0.003）。

2.5 成人初诊 ALL患者骨髓单个核细胞中 -1

基因表达与复发的相关性

所有患者均随访 1年，未出现失访病例，随访过

程中复发 24例。以 HIF-1α mRNA相对表达量的

P25为截点，患者分为低表达组（ =18）和高表达组

（ =55），低表达组随访中复发 4例，复发率22.2%，高

表达组随访中复发 20 例，复发率 36.4%，Kaplan-

Meier生存分析显示，低表达组无复发生存时间 11.2

个月，长于高表达组的 8.6个月，但差异无统计学意

义（χ2=1.771， =0.183）（见附图）。

附表 成人初诊 ALL患者骨髓单个核细胞中 -1 基因表达与临床指标的关系 （x±s）

B-ALL 20 26 15 18 13 22 24 18 28

HIF-1α mRNA 1.80±0.09 1.85±0.16 1.81±0.10 1.84±0.13 1.87±0.17 1.82±0.12 1.88±0.18 1.79±0.08 1.85±0.19

/ 值 1.479 2.018 0.629 0.954

值 0.073 0.145 0.266 0.173

T-ALL 13 14 7 12 8 12 15 13 16

HIF-1α mRNA 1.88±0.17 1.94±0.24 1.90±0.19 1.93±0.22 1.96±0.27 1.87±0.21 1.97±0.26 1.91±0.20 1.95±0.28

/ 值 1.207 0.469 0.477 0.634

值 0.119 0.631 0.319 0.266

临床指标
性别 /例

男

年龄 /岁

≤35 35～50

白细胞水平（个 /L）

B系 <30×109或
T系 <100×109

危险度分级

标危 高危50～69女 B系≥30×109或
T系≥100×109
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3 讨论

ALL作为成人常见的急性白血病类型，化疗耐

药及复发是影响患者预后的主要因素，即使是复发

后采取更强的化疗药物治疗，治愈率仅有 30%～

40%[7]，而且这些患者再次化疗失败风险较高、生存

率则更低[8]。因此，积极探讨影响成人 ALL化疗耐药

及复发的相关因素，对改善患者预后具有重要意义。

有研究指出[9]，白血病患者脊髓微环境缺氧在化疗耐

药及白血病细胞增殖中发挥重要作用。HIF-1作为

重要的缺氧诱导因子，在常氧环境中性质不稳定，而

在缺氧环境下可稳定存在，且与细胞增殖、分化、生

长及侵袭能力有关，HIF-1α是 HIF-1重要的亚基

类型，在 HIF-1发挥作用中起关键性作用[10]。恶性肿

瘤细胞由于过度增殖，远超肿瘤血管供氧能力而使

组织局部缺氧，成为恶性肿瘤重要特征[11]，现有研究

已证实[12]，HIF-1α在多数实体瘤组织中存在不同程

度高表达。本研究显示，成人初诊 ALL患者骨髓单个

核细胞中 HIF-1α mRNA相对表达量高于对照组，

说明 HIF-1α在成人初诊 ALL患者骨髓单个核细

胞中呈高表达，可能参与了 ALL的发生。

在对不同亚型成人初诊 ALL患者分析发现，成

人初诊 ALL患者骨髓单个核细胞中 HIF-1α mRNA

相对表达量在 B-ALL和 T-ALL、Ph阳性和 Ph阴性

比较无差异，说明 -1 基因在成人初诊 ALL患

者骨髓单个核细胞中高表达与 ALL的亚型无关，提

示成人 ALL患者骨髓造血微环境可能普遍存在缺

氧改变，与 ALVAREZ-MARTINS 等 [13]研究结论相

同。本研究在分析骨髓单个核细胞中 -1 基因

表达与临床指标相关性时发现，ALL患者骨髓单个

核细胞中 -1 基因表达与性别、年龄、白细胞水

平和危险度分级无关，但可以看出，女性、年龄 50～

69岁、白细胞水平升高、高危患者 -1 基因表达

水平呈升高趋势，分析原因可能与本研究样本量较

少有关。本研究显示，完全缓解组成人初诊 ALL患者

骨髓单个核细胞中 HIF-1α mRNA相对表达量低于

未缓解组，说明 HIF-1α可能与成人初诊 ALL患者

化疗效果有关，可能参与化疗耐药的发生，进一步随

访 1年发现， -1 基因低表达组，复发率 22.2%，

低于高表达组的 36.4%，Kaplan-Meier 生存分析显

示，低表达组无复发生存时间 11.2个月，长于高表达

组的 8.6个月，但差异无统计学意义，提示成人初诊

ALL患者骨髓单个核细胞中 -1 基因高表达

可能参与了患者复发，是导致 ALL患者对化疗药物

不敏感及复发的因素。

综上所述，HIF-1α在成人初诊 ALL患者骨髓

单个核细胞中呈高表达，可能与 ALL患者化疗耐药

及复发相关，有望成为成人 ALL治疗靶点，尤其为

难治复发性患者治疗提供靶点。
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