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急性髓系白血病患者外周血 FOXO1、PBX3的表达
及对预后的预测价值 *

马李洁 赵建强△ 刘 卉 倪增峰 薛 凤
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摘要目的：探讨急性髓系白血病（AML）患者外周血叉头框转录因子 O1（FOXO1）、B细胞白血病同源盒基因 3（PBX3）的表达及

对预后的预测价值。方法：前瞻性选取 2017年 8月至 2021年 8月收治的 60例急性髓系白血病患者作为研究对象。所有患者均

随访 1年并按照随访结果分为预后良好组（36例）和预后不良组（24例）。采用 Pearson检验进行相关性分析；采用 logistics回归模

型分析 AML患者预后的独立危险因素；采用 ROC曲线分析 FOXO1、PBX3对 AML患者预后的预测价值。结果：预后良好组和

预后不良组年龄、性别、BMI比较无显著差异（P＞0.05），而在血小板、中性粒细胞比值、FOXO1、PBX3、白细胞计数存在显著差异

（P<0.05）；FOXO1、PBX3与血小板、中性粒细胞比值、白细胞计显著正相关（P<0.05）；多因素分析结果显示，血小板、中性粒细胞
比值、FOXO1、PBX3、白细胞计数是影响急性髓系白血病患者预后的独立危险因素（P<0.05）；血清 FOXO1、PBX3预测 AML患者

预后的灵敏度和特异性达到 91.31 %和 92.31 %。结论：急性髓系白血病患者外周血 FOXO1、PBX3的表达上调可作为预测评估其

预后发展的可靠血清标志物。
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Expression of FOXO1 and PBX3 in Peripheral Blood of Patients with Acute
Myeloid Leukemia and Their Predictive Value for Prognosis*

To investigate the expressions of FOXO1 and PBX3 in peripheral blood of patients with acute myeloid

leukemia (AML) and their predictive value for prognosis. Sixty patients with acute myeloid leukemia admitted from August

2017 to August 2021 were prospectively selected as the study subjects. All patients were followed up for 1 year and were divided into a

good prognosis group (36 cases) and a poor prognosis group (24 cases) according to the follow-up results. Pearson test was used for

correlation analysis; logistic regression model was used to analyze the independent risk factors for the prognosis of AML patients; ROC

curve was used to analyze the predictive value of FOXO1 and PBX3 on the prognosis of AML patients. There was no significant

difference in age, gender and BMI between the good prognosis group and the poor prognosis group (P>0.05), but there were significant
differences in platelet, neutrophil ratio, FOXO1, PBX3, and white blood cell count (P<0.05); FOXO1, PBX3 were positively correlated
with platelet, neutrophil ratio, and white blood cell count (P<0.05); multivariate analysis showed that platelet, neutrophil ratio, FOXO1,
PBX3, and white blood cell count were the prognoses of patients with acute myeloid leukemia. The independent risk factors of AML

(P<0.05); the sensitivity and specificity of serum FOXO1 and PBX3 in predicting the prognosis of AML patients reached 91.31 % and

92.31 %. The up-regulated expressions of FOXO1 and PBX3 in peripheral blood of patients with acute myeloid leukemia

can be used as reliable serum markers to predict and evaluate their prognosis.
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前言

急性髓系白血病（Acute myeloid leukemia, AML）是一种源

自髓系造血干细胞和（或）祖细胞高度异质性的恶性肿瘤[1]。流

行病学研究显示[2]，AML好发于老年群体，近年来随着我国人

口结构老龄化其发病率逐年升高。AML具有早期病发隐匿和

无特异性症状的特点，多数患者确诊时均已步入中晚期，致使

多数患者治疗后预后较差[3]。早期预后的准确评估预测是指导

临床及时介入治疗干预并改善患者预后的关键。近年来，随着

AML的研究进展分子层面，相关细胞因子的差异化表达在
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Pathological features Good prognosis group (n=42) Poor prognosis group (n=18) t P

Age (year) 3.84依0.31 3.89依0.29 0.59 0.55

Gender (male / female) 23/18 11/7 0.13 0.72

BMI（kg/m2） 22.34依2.21 22.57依2.18 0.37 0.71

Blood platelet(伊109/L) 43.57依3.88 24.35依3.24 19.81 0.00

Neutrophil ratio, (%) 34.21依2.54 21.54依2.15 19.78 0.00

FOXO1 1.35依0.21 3.51依0.26 31.15 0.00

PBX3 1.45依0.18 3.21依0.36 19.71 0.00

Leucocyte count(伊109/L) 34.21依2.54 45.54依7.54 6.23 0.00

表 1预后良好组和预后不良组基线资料比较[x依s，n（%）]
Table 1 Comparison of baseline data between good and poor prognosis groups [x依s, n (%)]

AML病情发展中的重要作用逐渐被揭露[4]。B细胞白血病同源

盒基因 3（Pre-B-cell leukemia transcription factor 3, PBX3）被发

现在 AML患者中表达上调，其可激活丝裂原活化蛋白激酶信

号通路进而促进多种恶性肿瘤的病情进展[5]。叉头框转录因子

O1（Forkheadtranscription factor O1, FOXO1）是 FOXO 转录因

子家族的成员，其可参与成骨细胞中的 茁-连环蛋白及其他细
胞生长、细胞凋亡和抗氧化防御的分子的表达来介导细胞应激

反应[6]。近来研究发现，FOXO1在 AML中表达上调。然而，现

阶段 FOXO1和 PBX3联合检测能否作为预测评估 AML患者

预后病情发展的可靠方案仍缺乏系统研究。基于此背景，本次

研究拟通过监测 AML患者 FOXO1和 PBX3的表达，并明确

其对 AML患者预后的预测价值，旨在为后续临床早期调整

AML治疗方案并改善患者预后提供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

前瞻性选取 2017年 8月至 2021年 8月收治的 60例急性

髓系白血病患者作为研究对象。男性 35例、女性 25例，年龄

45~62，平均年龄（51.64依5.64），BMI（24.64依2.31）kg/m2。所有患

者均随访 1年并按照随访结果分为预后良好组（36例）和预后

不良组（24例）。本次研究经医院伦理委员会批准。

纳入标准：① 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)》中 AML诊断标准[7]；② 可

配合完成预后 1年随访者；③ 首次进行治疗者；④ 患者自愿签

署知情同意书；⑤ 经免疫分型、骨髓穿刺等检查确诊为 AML；

排除标准：① 患者心、脑、肺、肝等重要脏器功能严重不全；

② 存在发热、感染等症状；③ 合并免疫系统性疾病或其他血液

系统疾病者；④ 骨髓原粒细胞Ⅰ型 +Ⅱ型＜20 %；⑤ 伴有影响

预后的染色体核型或分子学标志者。

1.2 方法

1.2.1 患者基线资料采集 采集所有患者基线资料，主要包括

年龄、性别、白细胞计数、抗生素使用情况、脾肿大。

1.2.2 外周血样本采集 分别于患者入组后次日清晨（空腹 8 h）

采集外周静脉血 5 mL。获取外周血样本后经 1000 r/min，离心

15 min（离心半径 10 cm），静置分离上层血清，并再次以

1200 r/min离心 5 min（离心半径 10 cm），完成离心操作后吸取

1.5 mL血清保存至无酶离心管，并置入 -80℃冰箱待测。

1.2.3 qRT-PCR 检测外周血 FOXO1、PBX3 的 mRNA 表达

采用 Trizol法（上海源叶生物科技有限公司）提取总 RNA，并

采用 SYBRR Green荧光染料试剂盒（武汉艾美捷科技有限公

司）和 ABI StepOne PCR仪（上海湛仪智能科技有限公司）进行

逆转录操作，逆转录条件为：98℃、50℃和 37℃条件下进行逆

转录操作，待逆转录为 cDNA 后进行 RT-PCR 扩增，并以

GAPDH 为内参。反应条件为：65 ℃ 1 min，95 ℃15 s，95 ℃

10 min。最后参考 2-△ △ CT计算 FOXO1、PBX3的 mRNA相对表

达水平。

1.2.4 随访方案 所有患者均采用相同的治疗策略进行干预，

并进行预后 1年随访（以无事件生存和随访期满作为终点事

件）。疗效评估方案：骨髓原粒细胞Ⅰ型＋Ⅱ型(原始单核 +幼

稚单核细胞)≤ 5 %，巨核细胞系、红细胞系正常，白血病症状、

体征消失；部分缓解(PR)：骨髓原粒细胞Ⅰ型 +Ⅱ型，临床症状

体征未达到 CR；未缓解(NR)：未达到 PR和 CR标准。参考上述

标准本次随访结果可分为预后不良组（18例）和预后良好组

（42例）。

1.3 统计学方法

应用 SPSS20.0软件分析数据，以 x依s 表示计量资料，两两
组间比较采用独立样本 t检验，同组间比较采用配对样本 t检

验；计数资料用百分比表示，两两组间比较采用 掊2检验，P＜
0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 预后良好组和预后不良组基线资料比较

预后良好组和预后不良组年龄、性别、BMI比较无显著差

异（P＞0.05），而在血小板、中性粒细胞比值、FOXO1、PBX3、白

细胞计数存在显著差异（P<0.05），详情见表 1。

2.2 外周血 FOXO1、PBX3表达的相关性分析

FOXO1、PBX3与血小板、中性粒细胞比值、白细胞计显著

正相关（P<0.05），详情见表 2。

2.3 急性髓系白血病患者预后的单因素分析

以两组患者预后结果作为因变量（预后良好 =1，预后不良

=0）纳入 logistics回归模型，结果显示，血小板、中性粒细胞比值、

1767窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.9 MAY.2023

表 2化疗后外周血MAP4K4、HIF2琢的表达与自噬相关因子 LC-3Ⅱ、LC-3I、Beclin-1的关系

Table 2 Relationship between the MAP4K4 and HIF2 琢 expression in peripheral blood and the autophagy-related factors LC-3, LC-3I,

and Beclin-1 after chemotherapy

Indexs
FOXO1 mRNA PBX3 mRNA

r P r P

Blood platelet (伊109/L) 0.38 <0.01 0.40 <0.01

Neutrophil ratio, (%) 0.41 <0.01 0.39 <0.01

Leucocyte count (伊109/L) 0.36 <0.01 0.41 <0.01

表 3急性髓系白血病患者预后的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of the prognosis of patients with acute myeloid leukemia

Indexs Evaluation
MMSE Scores

OR 95%CI P

Blood platelet (伊109/L) Measured value 1.854 1.654~3.245 <0.001

Neutrophil ratio, (%) Measured value 1.935 1.235~4.215 <0.001

FOXO1 Measured value 2.357 1.354~6.587 <0.001

PBX3 Measured value 2.678 1.987~7.357 <0.001

Leucocyte count (伊109/L) Measured value 1.534 1.231~3.564 <0.001

表 4急性髓系白血病患者预后的多因素分析

Table 4 Multivariate analysis of the prognosis of patients with acute myeloid leukemia

Variable 茁 SE(茁) Wald掊2 OR 95%CI P

Blood platele 1.634 0.564 4.654 1.835 1.231~3.546 <0.001

Neutrophil ratio 1.735 0.436 4.354 1.657 1.654~5.654 <0.001

FOXO1 2.856 0.652 5.654 2.987 1.236~4.657 <0.001

PBX3 3.123 0.625 6.521 3.578 1.654~6.576 <0.001

Leucocyte count 1.545 0.436 4.352 1.657 1.236~2.654 <0.001

Absolute term 1.654 0.435 5.642 1.987 1.645~3.654

FOXO1、PBX3、白细胞计数是危险因素（P<0.05）。详情见表 3。

2.4 急性髓系白血病患者预后的多因素分析

以单因素分析具统计学意义因素纳入多因素分析，结果显

示，血小板、中性粒细胞比值、FOXO1、PBX3、白细胞计数是影

响急性髓系白血病患者预后的独立危险因素（P<0.05）。详情见
表 4。

2.5 血清 FOXO1、PBX3预测急性髓系白血病预后的诊断效能

血清 FOXO1、PBX3预测 AML患者预后的灵敏度和特异

性达到 91.31%和 92.31%，详情见表 5和图 1。

Indexs Youden index number Sensitivity (%) Specificity (%) AUC 95%CI

FOXO1 0.653 81.23 80.23 0.752 0.557-0.835

PBX3 0.687 73.67 75.64 0.703 0.672-0.881

Fit diagnosis 0.821 91.31 92.31 0.872 0.815-0.932

表 5血清 FOXO1、PBX3预测急性髓系白血病预后的诊断效能

Table 5 The diagnostic efficacy of serum FOXO1 and PBX3 in predicting the prognosis of acute myeloid leukemia

3 讨论

基因突变引起的细胞恶性增殖和成髓细胞增殖不良是

AML发生的关键。近来，AML的治疗逐步规范化，使患者预

后生存率得到显著提升，但仍处于较低水平，5 年生存率约

27.4 %[8，9]。近来基础研究证实，白血病细胞的恶性增殖是导致
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图 1血清 FOXO1、PBX3预测急性髓系白血病预后的诊断效能

Fig.1 The diagnostic efficacy of serum FOXO1 and PBX3 in predicting the

prognosis of acute myeloid leukemia

AML患者预后死亡的重要因素[10]。那么，基于此机制筛选血清

标志物进而对患者预后发展做出可靠的评估预测并指导临床

治疗意义重大。

FOXO1是重要的细胞生长调节因子，参与调控细胞外基

质重塑和细胞死亡等过程[11]。近来研究发现，FOXO1表达上调

具有致瘤作用。骨髓微环境中成骨细胞的功能状态是维持造血

干细胞功能正常表达的关键，而 FOXO1的表达上调可破坏成

骨细胞功能，并累及下游细胞导致癌前状态发生[12，13]。相关研究

发现[14，15]，AML小鼠 FOXO1的表达上调可通过激活 茁-catenin
等下游蛋白的表达诱导癌症的发生。此外诱发骨髓细胞增殖和

凋亡功能受损亦是 AML病情发生、发展的关键环节。表观遗

传学研究发现，FOXO1基因的表达上调，可阻碍骨髓细胞细胞

周期，使更多的细胞停滞于 G1期，并伴有大量的细胞凋亡，而

抑制 FOXO1 的表达可有效抑制细胞凋亡，并增加 S 期细

胞 [16-18]。PBX3属于前 B细胞白血病家族，在细胞发育、进化中

发挥重要功能。与其他 PBX蛋白不同的是，PBX3可作为单体

或同源二聚体与 DNA形成稳定的相互作用[19]。近来多项研究

证实[20]，PBX3的异常表达与实体肿瘤病情的发生、发展密切相

关。PBX3在血液系统肿瘤中表达上调，能够增强肿瘤细胞侵袭

和迁移能力，其机制与激活MAPK信号通路磷酸化水平有关。

据报道细胞功能障碍是 AML 患者预后差的重要诱因，而

PBX3 的表达上调可增加相关细胞因子的表达，如 MAPK、

MEIS1等细胞因子的表达并激活相关信号通路使 AML患者

细胞功能发生障碍进而表现为预后差[21，22]。本次研究结果显示，

预后不良组 PBX3和 FOXO1的表达均显著高于预后良好组，

提示 FOXO1和 PBX3的过表达与 AML患者预后发展有关。

考虑 PBX3参与恶性肿瘤预后发展已有相关报道，如研究证

实，PBX3在结直肠癌、胃癌和脑胶质瘤等恶性肿瘤患者中表达

上调，且可通过影响肿瘤细胞的增殖、侵袭等生物学行为参与

患者预后发展。Feng等 [23] 研究显示，PBX3的过表达可促进

AML小鼠病情恶性进展。Zhuang等[24]研究显示，AML的预后

发展过程中 PBX3扮演着尤为重要的作用。Guo等[25]研究显

示，白血病的造血系统转化中 PBX3的表达异常参与表观遗传

异常，且 PBX3 的表达异常参与 AML 的预后恶性发展。

FOXO1在 AML预后发展中扮演着尤为重要的角色，如调控细

胞凋亡和细胞周期进而促进病情进展。Yang等[26]研究显示，

FOXO1促进增殖，抑制细胞凋亡进而导致 AML预后恶性发

展。Lin等[27]研究证实，FOXO1的遗传和药理消融抑制 AML细

胞系的增殖和克隆，并导致病情进行性进展。进一步研究结果

显示，PBX3和 FOXO1的表达与血小板、中性粒细胞比值、白

细胞计数密切，且多因素 logistics 回归结果显示，PBX3 和

FOXO1是影响 AML患者预后的独立危险因素。提示 PBX3和

FOXO1的表达上调参与 AML的病情进展，并参与其预后恶性

发展，推测其原因可能为：AML患者预后的发展受复杂的因素

影响，其中疾病相关细胞的异常增殖、凋亡与其预后密切相关，

AML患者治疗后高表达的 PBX3和 FOXO1可通过影响细胞

的细胞周期、细胞凋亡进而导致病情持续进展[28-30]。ROC曲线

结果显示，PBX3和 FOXO1诊断 AML患者预后的敏感性和特

异性达到 91.31 %和 92.31 %。证实 PBX3和 FOXO1可作为预

测评估 AML患者预后的可靠血清标志物在临床推广应用。

综上，AML患者 FOXO1和 PBX3的表达上调与预后发展

密切相关，临床可通过监测其表达水平对患者预后发展做出可

靠的预测评估，并指导治疗策略的及时介入和调整，从而为进

一步改善患者预后生存率和生存质量做出贡献。但本次研究仍

存不足，即未对 AML患者开展更长周期的随访，故今后研究中

仍需开展更大样本和长周期的研究予以论证。
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