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摘要 ： 目的　研究急性髓系白血病（AML）患者骨髓细胞c-Myc基因的表达及其临床意义。方法　选取2018年

9月—2020年9月新疆医科大学第一附属医院143例初治AML患者为研究对象。对照组来自20名志愿者的正常骨

髓样本。采用实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）检测AML患者骨髓细胞中c-Myc基因的表达，分析其与

临床特征及疗效的关系；采用Sanger测序法检测AML患者C-kit 8/17、NPM1、FLT3-TKD/ITD、CEBPa基因

突变情况。影响因素的分析采用单因素Cox和多因素逐步Cox回归模型。结果　初治AML患者的c-Myc基因相

对表达量高于对照组（P <0.05）。143例AML患者中基因突变患者98例，检出率为68.5%（98/143）。c-Myc基因

表达与CEBPa基因突变呈正相关（r = 0.174，P = 0.037）。c-Myc基因高表达组2个疗程的完全缓解率为40.0%

（36/90），c-Myc基因低表达组为 77.4%（41/53）。单因素和多因素逐步Cox回归分析结果显示，c-Myc基因高表

达和染色体核型分析异常的AML患者有较差的无事件生存和总生存期。结论　c-Myc基因异常表达在AML发病

中可能起重要作用，可作为AML疗效和预后的不良分子标志物。
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Abstract:  Objective To investigate the expression of the c-Myc gene in bone marrow cells of patients with 

acute myeloid leukemia (AML) and its clinical significance.  Methods We selected 143 newly diagnosed AML 

patients from the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, from September 2018 to September 2020, 

as the study subjects. A control group consisted of normal bone marrow samples from 20 volunteers. Real-time 
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quantitative polymerase chain reaction (qRT-PCR) was used to detect the expression of the c-Myc gene in AML 

patient's bone marrow cells and analyze its relationship with clinical characteristics and treatment efficacy. Sanger 

sequencing was employed to detect mutations in AML patients in C-kit 8/17, NPM1, FLT3-TKD/ITD, and CEBPa 

genes. The analysis of influencing factors used both single-factor Cox and multiple-factor stepwise Cox regression 

models.  Results The relative expression of the c-Myc gene in newly diagnosed AML patients was higher than that 

in the control group (P < 0.05). Among the 143 AML patients, 98 had gene mutations, with a detection rate of 68.5% 

(98/143). The expression of the c-Myc gene was positively correlated with mutations in the CEBPa gene (r = 0.174, 

P = 0.037). The complete remission rates after two cycles of treatment were 40.0% (36/90) for the high c-Myc gene 

expression group and 77.4% (41/53) for the low c-Myc gene expression group. Single-factor Cox and multiple-factor 

stepwise Cox regression analysis results showed that AML patients with high c-Myc gene expression and abnormal 

chromosomal karyotypes had lower event-free survival and overall survival rates.  Conclusion Aberrant expression 

of the c-Myc gene may play an important role in the pathogenesis of AML and can serve as an adverse molecular 

marker for AML treatment and prognosis.

Keywords:  acute myeloid leukemia; gene; c-Myc

急性髓系白血病（acute myeloid leukemia, AML）

是一种恶性克隆性疾病，起源于髓系造血干/祖细胞，

发病机制非常复杂[1-2]。白血病细胞的多种内在途径

和基因组的不稳定性是导致 AML 具有较高异质性和

复杂性的重要原因。虽然 AML 发病机制的研究在过

去数年中取得了很大进展，但是如何让患者获得更

精准的诊疗依然是临床工作中面临的难题[3-4]。许多

研究指出，转录因子与细胞内外信号传递的分子事

件相互作用是 AML 发病的重要原因之一，尤其是原

癌基因的激活和抑癌基因的缺失，以及信号传导途

径的异常[5-8]。c-Myc 基因是多种人类肿瘤疾病的关

键驱动因素，许多肿瘤细胞依赖于 c-Myc 的异常激

活。一般在正常生理条件下 c-Myc 基因受严格调控，

而当染色体核型异常或信号通路基因突变等情况发

生时，可导致在没有生长因子刺激信号的情况下 c-

Myc 基因持续激活，故 c-Myc 蛋白的表达被解除调控

并增强，造成细胞增殖失控、分化停滞，产生大量肿

瘤细胞。人类约 70% 的肿瘤疾病中存在 c-Myc 基因

异常，为进一步探讨 c-Myc 基因在 AML 中的作用，本

研究检测 143 例初发 AML 患者骨髓细胞 c-Myc 基因

的表达并分析其临床意义，为 AML 患者的诊疗及预

后评估提供新的思路和方向。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选取 2018 年 9 月—2020 年 9 月新疆医科大学第

一附属医院 143 例初治 AML（非急性早幼粒细胞白血

病）患者为研究对象。其中，男性 74 例，女性 69 例；

年龄 14～83 岁，中位年龄 49 岁；汉族 90 例，维吾尔

族 36 例，回族 6 例，哈萨克族 6 例，锡伯族 3 例，蒙古

族 2 例。AML 诊断及疗效标准参照《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）》[2]。对照组来自 20 名志愿者的正常骨

髓样本。本研究经医院医学伦理委员会批准，患者

及家属均签署知情同意书。

1.2　主要试剂及仪器

红细胞裂解液购自北京索莱宝科技有限公司，

TRIzol 购 自 上 海 生 工 生 物 技 术 有 限 公 司 ，SYBR 

GREEN、逆转录试剂盒购自大连宝生物工程有限公

司，c-Myc 及 GAPDH 引物由大连宝生物工程有限公

司 设 计 合 成 ，NPMl、C-Kit8/17、CEBPa、FLT3-ITD/

TKD 测序试剂购自上海源奇生物医药科技有限公

司。荧光定量 PCR 仪为美国 ABI 公司 7500 型，测序

仪为美国 ABI 公司 3500 DX 型，核酸蛋白分析仪为

美国 Thermo 公司 Nanodrop 2000 型。

1.3　方法

1.3.1 　 实时荧光定量聚合酶链反应（quantitative real-

time polymerase chain reaction, qRT-PCR）检 测 c-

Myc 基因表达 　取乙二胺四乙酸二钠（EDTA-Na2）

抗凝的新鲜骨髓标本 2～4 mL，裂解法获取有核细

胞，按照 TRIzol 说明书提取 mRNA。核酸蛋白分析

仪检测 mRNA 浓度及纯度（A260/A280 比值在 1.8～

2.0）；将提取的 RNA 按照两步法进行逆转录。c-Myc

正 向 引 物 ：5'-TCAAGAGGTGCCACGTCTCC-3'，反 向

引 物 ：5'-TCTTGGCAGCAGGATAGTCCTT-3'，扩 增 产

物 80 bp。GAPDH 正向引物：5'-GTCTCCTCTGACTT
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CAACAGCG-3' ，反 向 引 物 ：5'-ACCACCCTGTTGCTG

TAGCCAA-3'，扩 增 产 物 131 bp。 反 应 体 系 20 μL：

SYBR Premix ExTaqⅡ10 μL，0.4 μmol/L，正反向引物

各 0.8 μL，双 蒸 水 6 μL，cDNA 2μL，ROX Reference 

Dye Ⅱ 0.4 μL。反应条件：95 ℃预变性30 s，95 ℃变性

5 s，60 ℃退火 34 s，共 40 个循环。熔解曲线反应条

件：95 ℃变性 15 s；60 ℃退火 1 min，95 ℃变性 15 s，

60 ℃退火 15 s。每个样本设 3 个复孔，每板均设阴

性及阳性对照[6]。c-Myc 及 GAPDH 基因的扩增效率

分别为 96.82% 和 97.23%，熔解曲线在 80～90 ℃范

围内仅见单峰（见图 1）。采用 2-ΔΔCt 法计算目的基因

c-Myc mRNA 相对表达量。

1.3.2 　 染色体核型分析 　取肝素抗凝的新鲜骨髓

样本 2～4 mL，常规制备染色体[8]；核型分析采用

常规 R 显带技术，核型描述依据 《人类遗传学国际

命名体制 ISCN2009》 [9]。

1.3.3 　 Sanger法检测基因突变 　基因测序采用本实

验室已建立的测序方法进行检测[6]；于 EDTA-Na2 抗

凝的新鲜骨髓样本中提取基因组 DNA，测定 DNA 浓

度及纯度（A260/A280 比值在 1.8～2.0），并进行普通

PCR 扩增、酶解、测序 PCR、纯化，最后上机测序、分

析结果。

1.4　治疗方法

根据年龄分层（< 60 岁，≥ 60 岁）给予诱导化疗

方案：DA（柔红霉素+阿糖胞苷）或 IA（去甲氧柔红

霉素+阿糖胞苷）。所有患者经诱导治疗缓解后，根

据 年 龄 分 层 、预 后 危 险 度 及 经 济 情 况 等 因 素 予 以

中、大剂量阿糖胞苷巩固治疗；后期依据患者临床

疗效、预后危险度及经济状况等予以标准剂量化疗

（阿糖胞苷联合蒽环类等）或选择异基因造血干细

胞 移 植 。 参 照 文 献 [6] 定 义 完 全 缓 解（complete 

response， CR）、无事件生存（event free survival, EFS）

及总生存期（overall survival, OS）。

1.5　统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件。计量资料

以中位数和四分位数[M（P25，P75）]表示，比较用秩和

检验；计数资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2

检验；计数资料采用列联表相关分析，计量资料采

用 Pearson 相关分析；Kaplan-Meier 法绘制生存曲线，

比较用 Log rank χ2 检验；影响因素的分析采用单因

素和多因素逐步 Cox 回归模型，P <0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1　初治AML患者与对照组骨髓细胞中c-Myc基

因的表达比较

初治 143 例 AML 患者与对照组均检测到 c-Myc

基因表达。初治 AML 患者 c-Myc 基因的中位表达为

1.99（0.28，11.87），对照组 c-Myc 基因的中位表达为

0.80（0.23，1.55），两者比较，经秩和检验，差异有统

计学意义（Z =-5.422，P =0.000），初治 AML 患者的 c-

Myc 基因表达高于对照组。对照组 c-Myc 基因相对

表达量为（0.75±0.38），将临界值确定为对照组 c-

Myc 基因表达水平 95% CI 上限，c-Myc 基因相对表
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图1　熔解曲线
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达量临界值为 1.51（x+2s）。以 c-Myc 基因相对表达

量的临界值为切点，将 143 例 AML 患者分为高表达

组和低表达组；c-Myc 基因高表达组中位表达水平

为 3.47（1.61，11.87），c-Myc 基因低表达组中位表达

水平为 0.93（0.28，1.47），两者比较，经秩和检验，差

异有统计学意义（Z = -9.969，P =0.000）。

2.2　c-Myc基因表达与AML患者临床特征的关系

c-Myc 基因高表达组与低表达组在性别构成、

年龄、中位骨髓原始细胞比例、FAB 分型、白细胞计

数、血红蛋白水平、血小板计数、核型分析等方面比

较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >0.05）。 初 治 143 例

AML 患 者 中 基 因 突 变 患 者 98 例 ，检 出 率 为 68.5%

（98/143）；其 中 NPM1、FLT3-ITD/TKD、CEBPa 及 C-

Kit8/17 基 因 检 出 率 分 别 为 24.5%（35/143）、20.3%

（29/143）、18.2%（26/143）和 5.6%（8/143）。 NPM1、

FLT3-ITD/TKD、C-Kit8/17 基 因 突 变 的 AML 患 者 的

c-Myc 基 因 表 达 比 较 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >

0.05）。c-Myc 基因表达与 CEBPa 基因突变呈正相关

（r =0.174，P =0.037）。初治 143 例 AML 患者中发现

2 个基因共突变 19 例，检出率为 13.3%（19/143）；其

中 NPM1、FLT3-ITD/TKD 共 突 变 12 例 ，FLT3-ITD/

TKD、CEBPa 共突变 4 例，NPM1、CEBPa 共突变 3 例。

未发现 C-Kit 8/17 与其他基因共突变，且 C-Kit 8/17

基因突变主要发生在伴有核型异常的 AML-M2 患者

中。见表 1。

2.3　c-Myc基因表达与临床疗效的相关性

143 例 初 发 AML 患 者 均 为 住 院 治 疗 。 c-Myc

基 因 高 表 达 组 2 个 疗 程 的 CR 率 为 40.0%（36/90），

c-Myc 基因低表达组为 77.4%（41/53）。c-Myc 基因

表 达 升 高 与 CR 率 呈 负 相 关（r =-0.415，P =0.000）。

染色体核型分析中危的 105 例 AML 患者中，c-Myc

基 因 高 、低 表 达 组 CR 率 分 别 为 31.8%（21/66）和

82.1%（32/39），c-Myc 基因表达升高与 CR 率呈负相

关（r =-0.485，P =0.000）。 进 一 步 分 析 正 常 核 型 的

84 例 AML 患者中，c-Myc 基因高、低表达组 CR 率分

别为 29.4%（15/51）和 81.8%（27/33），c-Myc 基因表达

升 高 与 CR 率 呈 负 相 关（r =-0.512，P =0.000）。

见表 2。

2.4　c-Myc基因表达对AML患者预后的影响

对 143 例 AML 患者进行随访，中位随访时间为

10 个 月（1～55 个 月）。 生 存 分 析 显 示 全 体 143 例

AML 患者中 c-Myc 基因高表达组 EFS 及 OS 短于低

表 达 组（见 图 2A、B）；染 色 体 核 型 分 析（中 危）的

105 例 AML 患者中 c-Myc 基因高表达组 EFS 及 OS 短

于低表达组（见图 2C、D）。单因素 Cox 回归分析结

果显示，c-Myc 基因高表达和染色体核型异常均是

AML 患者 EFS 及 OS 的重要影响因素，c-Myc 基因

高表达和染色体核型异常的 AML 患者预后较差（见

表 3）。以 143 例 AML 患者随访 55 个月预后结局作

为因变量，将 c-Myc 基因表达、性别构成、年龄、白细

表1　c-Myc高表达组与c-Myc低表达组相关因素的比较

组别

c-Myc 高表达

c-Myc 低表达

χ2/ Z 值

P 值

n

90

53

男/女/例

43/47

31/22

1.533

0.216

年龄/

[岁，M（P25，P75）]

50（14，83）

47（15，73）

-0.972

0.331

中位骨髓原始细胞比例/

[%， M（P25，P75）]

73（21，96）

71（32，97）

-0.759

0.448

CR 未缓解/

缓解/例

54/36

12/41

18.733

0.000

FAB 分型/例

M0

1

1

5.365

0.493

M1

3

3

M2

29

12

M4

7

2

M5

15

15

M6

1

1

未分型

34

19

组别

c-Myc 高表达

c-Myc 低表达

χ2/ Z 值

P 值

白细胞计数/

[×109/L，M（P25，P75）]

21.26

（1.10，266.80）

22.50

（1.05，220.67）

-0.178

0.859

血红蛋白/

[g/L，M（P25，P75）]

73（32，118）

75（45，127）

-0.280

0.777

血小板计数/

[×109/L，M（P25，P75）]

41（4，321）

36（8，255）

-0.173

0.926

染色体核型/例

良

5

4

0.393

0.827

中

66

39

差

19

10

基因突变/例

NPM1

21

14

0.171

0.679

CEBPa

21

5

4.332

0.037

C-Kit8/17

5

3

0.001

0.979

FLT3-ITD/

TKD

19

10

0.104

0.747
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胞计数、核型分析作为自变量，进行多因素逐步 Cox

回归分析，结果提示 c-Myc 基因高表达和染色体核

型分析异常是 AML 患者的预后危险因素，c-Myc 基

因高表达和染色体核型分析异常的 AML 患者具有

较差的 EFS 和 OS（见表 4）。

表2　c-Myc基因高表达组与c-Myc基因低表达组AML患者临床疗效分析

组别

AML 患者

    c-Myc 基因表达

    c-Myc 高表达

    c-Myc 低表达

AML 患者（核型分析中危）

    c-Myc 基因表达

    c-Myc 高表达

    c-Myc 低表达

AML 患者（正常核型）

    c-Myc 基因表达

    c-Myc 高表达

    c-Myc 低表达

OR̂

6.503

1.930

0.297

9.796

2.184

0.223

10.800

2.400

0.222

95% CI

下限

2.992

1.451

0.171

3.721

1.540

0.108

3.704

1.570

0.102

上限

14.135

2.568

0.516

25.791

3.097

0.459

31.492

3.668

0.482

r 值

-0.415

-0.485

-0.512

P 值

0.000

0.000

0.000
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图2　c-Myc基因高表达组与低表达组AML患者EFS及OS分析
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3 讨论

AML 患者的临床特征、疗效及长期生存具有明

显异质性，某些亚型具有重现性细胞遗传学异常和

特异性分子标志，故关键分子事件在 AML 发生及发

展病程中具有重要临床意义[2]。尽管近年来白血病

细胞增殖及分化相关的分子标志物不断被发现且

应用于临床，但仍然有少部分 AML 患者无特定分子

标志物作为临床诊疗的指标和治疗靶点[5]。多数情

况下 c-Myc 基因发挥转录激活作用，具有刺激细胞

增殖和调节细胞凋亡的功能[10-11]。c-Myc 基因定位

于 8q24.21，编码一种分子量为 65 kD 的 DNA 结合蛋

白，大量证据表明 c-Myc 蛋白是相互作用的转录因

子调控网络的重要组成部分。c-Myc 蛋白在细胞核

内与特定 DNA 序列结合，可激活靶基因转录，调控

细胞增殖、分化等生物学行为[12]。在正常细胞静止

状态及终末分化后 c-Myc 基因低表达，而在正常细

胞增殖时 c-Myc 基因一过性激活。c-Myc 基因参与

白血病细胞的诸多生物学进程，并在髓系白血病细

胞系、淋巴瘤和白血病患者骨髓中发现 c-Myc 基因

的异常分子事件[11-13]。

c-Myc 基因是人类多种肿瘤细胞的关键驱动基

因之一，具有肿瘤相对特异性，常以重排、扩增及高

表达等方式异常激活，进而导致 c-Myc 蛋白异常升

高[13-15]。部分弥漫大 B 淋巴瘤及未分类 B 细胞淋巴

瘤患者中可出现 c-Myc 扩增或重排易位的异常分子

事件，如淋巴瘤患者发生 c-Myc 重排易位即提示此

类 患 者 预 后 更 差[16]。 TANG 等[17] 认 为 不 到 1.0% 的

AML 患者存在 c-Myc 扩增。本研究发现 62.9% 的初

治 AML 患者中 c-Myc 基因高表达是正常对照组的

2.5 倍，这也表明 AML 患者中 c-Myc 基因异常活化主

要以高表达的方式呈现，且 c-Myc 基因异常活化可

能是导致白血病细胞恶性增殖的重要分子事件；c-

Myc 基因高表达组中最高值是最低值的 7.4 倍，提示

AML 患者骨髓中 c-Myc 基因高表达亦可能存在较大

的异质性，可能与 c-Myc 基因位于多种致癌信号通

路下游相关。本研究进一步分析 c-Myc 基因高表达

与 c-Myc 低表达的 AML 患者的年龄、性别、原始细

胞比例等指标，并未发现差异。

随着基因测序技术在临床工作中广泛应用，基

因突变检测有助于临床医生对 AML 患者进行精准

诊断、预后评估、靶向治疗及制订更合适的化疗方

案[1-6]。本研究中 68.5% 的 AML 患者存在基因突变；

表3　AML患者预后的单因素Cox回归分析参数

因素

c-Myc 基因表达

性别

年龄

白细胞计数

核型分析

核型分析中危

EFS

ĤR

1.768

0.846

1.516

0.659

1.721

2.550

95% CI

下限

1.038

0.520

0.857

0.314

1.067

1.300

上限

3.012

1.377

2.681

1.385

2.777

5.002

P 值

0.036

0.502

0.152

0.271

0.026

0.006

OS

ĤR

3.147

0.662

1.888

0.729

3.851

3.112

95% CI

下限

1.305

0.339

0.896

0.257

1.958

1.045

上限

7.588

1.294

3.977

2.069

7.574

9.263

P 值

0.011

0.228

0.095

0.552

0.000

0.041

表4　AML患者预后的多因素逐步Cox回归分析参数

因素

C-Myc 基因表达

性别

年龄

白细胞计数

核型分析

EFS

ĤR

1.789

1.015

1.402

0.579

1.704

95% CI

下限

1.038

0.612

0.783

0.274

1.039

上限

3.084

1.683

2.509

1.220

2.796

P 值

0.036

0.953

0.256

0.151

0.035

OS

ĤR

3.228

0.945

1.817

0.651

3.963

95% CI

下限

1.325

0.474

0.840

0.226

1.975

上限

7.865

1.883

3.929

1.871

7.952

P 值

0.010

0.871

0.129

0.425

0.000
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13.3% 的 AML 患者存在 2 个基因共突变,共突变模式

依 次 为 NPM1、FLT3-ITD/TKD 共 突 变 ，FLT3-ITD/

TKD、CEBPa 共突变和 NPM1、CEBPa 共突变，其中

以 NPM1、FLT3-ITD/TKD 共突变为主；这表明白血病

细胞的产生是多种不同功能基因突变共同作用的

结果。有研究认为，KIT 突变多发生与 AML1-ETO

和 CBFB-MYH11 阳 性 的 AML 有 关[14，18]。 本 研 究 结

果显示，同属于激酶基因的 FLT3 和 KIT 突变互斥，

FLT3 与 NPM1、CEBPa 基因伴随突变，而 KIT 基因突

变单独发生，主要出现在 AML-M2 患者中，多伴有染

色体核型分析异常。c-Myc 基因高表达组与 c-Myc

基因低表达组 FLT3、NPM1、KIT 基因突变类型并无

差异。基因表达谱分析结果显示 CEBPa 与 c-Myc 基

因 是 AML 患 者 中 过 度 表 达 最 多 的 基 因[19]。

KRYGIER 等[20]评估了 CEBPa 与 c-Myc 基因相对表达

水平，认为 AML 患者中 CEBPa 与 c-Myc 基因表达水

平无相关性，但本研究结果显示 c-Myc 基因表达与

CEBPa 基因突变呈正相关，表明 c-Myc 基因表达与

CEBPa 基因突变均参与 AML 病程进展，可能两者存

在复杂的相互作用。在 AML 中 c-Myc 基因高表达可

协同其他异常基因，通过促进白血病细胞增殖和抑

制细胞分化等影响 AML 疾病进程。

染色体核型分析结合预后相关基因突变或基

因表达异常进行综合分析，是临床评估 AML 患者预

后及优化诊疗策略的主要依据。AML 中具有临床

意义的染色体平衡畸变的检出率约为 60%，这种亚

细 胞 水 平 的 染 色 体 异 常 可 导 致 癌 基 因 异 常 活

化[21-22]。本研究并未得出 c-Myc 基因高表达与 AML

染色体预后不良核型具有相关性的结论，但比较 c-

Myc 基因高表达组与 c-Myc 基因低表达组对治疗的

反应时，发现 c-Myc 基因高表达组 2 个疗程 CR 率低

于 c-Myc 基因低表达组，c-Myc 基因表达升高与 CR

率呈负相关；同样的情况亦出现在染色体核型分析

中危及正常核型的 AML 患者治疗过程中。生存分

析也显示全体 AML 患者中 c-Myc 基因表达组 EFS 及

OS 短于低表达组；染色体核型分析（中危）的 AML

患者中 c-Myc 基因高表达组 EFS 及 OS 较差。单因

素及多因素逐步 Cox 分析结果提示，c-Myc 基因高表

达和染色体核型分析异常的 AML 患者有较差的 EFS

和 OS，证实了 c-Myc 基因高表达是 AML 患者的不良

预后因素之一。总之，c-Myc 表达水平与 AML 患者

CEBPa 基因突变、CR 率均有相关性，多因素逐步 Cox

分析分析显示，c-Myc 高表达的 AML 患者有较差的

EFS 和 OS，提示 c-Myc 基因是 AML 患者总生存时间

的不良预后分子标志。

综上所述，本研究提示 c-Myc 基因表达水平异

常是 AML 疾病进程的重要分子事件之一，初步发现

在 c-Myc 基因异常表达时 AML 患者的部分临床特

征，有助于 AML 患者的诊疗策略优化，值得深入研

究和探讨。
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