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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析急性髓系白血病（ＡＭＬ）患者血清 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达与临床病理特征以及预后

的关系。 方法　 选取 ２０１６ 年 ３ 月—２０２０ 年 ３ 月内蒙古医科大学附属医院血液内科收治 ＡＭＬ 患者 ８８ 例为 ＡＭＬ 组，
同期医院健康体检志愿者 ４１ 例为健康对照组。 采用实时荧光定量聚合酶链反应（ＲＴ⁃ｑＰＣＲ）法检测血清 ＬｎｃＲＮＡ
ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达。 比较不同临床病理特征 ＡＭＬ 患者血清 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达差异，分析 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ
与 ｍｉＲ⁃１９６ｂ 之间相关性以及 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃１９６ｂ 与 ＡＭＬ 患者预后的关系。 结果　 ＡＭＬ 组血清 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ、
ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达高于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １２． ８２０ ／ ＜ ０． ００１、１４． ４０５ ／ ＜ ０． ００１）。 ＮＣＣＮ 分级高危、髓外浸润、白细胞计数≥
１０ ×１０９ ／ Ｌ 的 ＡＭＬ 患者血清 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达显著高于 ＮＣＣＮ 分级低中危、无髓外浸润、白细胞计数 ＜ １０ ×
１０９ ／ Ｌ 的 ＡＭＬ 患者 （ ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ： ｔ ／ Ｐ ＝ ８． ４１０ ／ ＜ ０． ００１、 ５． ８３０ ／ ＜ ０． ００１、 ５． ４３０ ／ ＜ ０． ００１； ｍｉＲ⁃１９６ｂ： ｔ ／ Ｐ ＝
７． ２６１ ／ ＜ ０． ００１、５． ６５８ ／ ＜ ０． ００１、１０． ３２９ ／ ＜ ０． ００１）。 ＡＭＬ 患者血清 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 与 ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝
０． ４２３ ／ ＜ ０． ００１）。高 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 表达、高 ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达 ＡＭＬ 患者 ＯＳ 率低于低 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 表达、低 ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表

达（χ２ ／ Ｐ ＝ １２． ２９０ ／ ＜ ０． ００１、５． ４１３ ／ ０． ０１２）。 Ｃｏｘ 回归分析显示，ＮＣＣＮ 分级高危、髓外浸润、白细胞计数≥１０ × １０９ ／ Ｌ、
高 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 表达、高 ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达是影响 ＡＭＬ 患者预后不良的危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １． ８８１ （１． ２０１ ～
２． ９４７）、１． ５４０（１． １１３ ～ ２． １３３）、１． ４８４（１． １８０ ～ １． ７６７）、１． ６５５（１． １７２ ～ ２． ３３７）、１． ５０８（１． １７１ ～ １． ９４２）］。 结论　 ＡＭＬ
患者血清 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达均增高，且与 ＡＭＬ 恶性临床病理特征以及不良预后的发生有关。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the relationship between the expression of serum LncRNA XIST and miR⁃
196b, clinical pathological features, and prognosis in patients with acute myeloid leukemia (AML). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 A total of 88
AML patients admitted to the Hematology Department of Inner Mongolia Medical University Affiliated Hospital from March
2016 to March 2020 were selected as the AML group, while 41 health examination volunteers from the hospital during the
same period were selected as the healthy control group. Real time fluorescence quantitative polymerase chain reaction (RT⁃
qPCR) was used to detect the expression of serum LncRNA XIST and miR⁃196b. Compare the expression differences of ser⁃
um LncRNA XIST and miR⁃196b in AML patients with different clinical and pathological characteristics, analyze the correla⁃
tion between LncRNA XIST and miR⁃196b, and the relationship between LncRNA XIST and miR⁃196b and the prognosis of
AML patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The expression of serum LncRNA XIST and miR⁃196b in the AML group was higher than that in
the control group (t/P = 12.820/ < 0.001, 14.405/ < 0.001).The expression of serum LncRNA XIST and miR⁃196b in AML pa⁃

� tients with NCCN grading high⁃risk, extramedullary infiltration, white blood cell count ≥10 × 109 /L is higher than that in NC⁃
CN grading with low to medium risk, no extramedullary infiltration, and white blood cell count < 10 × 109 /L AML patients
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(LncRNA XIST: t/P = 8.410/ < 0.001, 5.830/ < 0.001, 5.430/ < 0.001; miR⁃196b: t/P = 7.261/ < 0.001, 5.658/ < 0.001, 10.329/ < 0.001).
There is a positive correlation between serum LncRNA XIST and miR⁃196b expression in AML patients (r/P = 0.423/ < 0.001).
The OS rate of AML patients with high LncRNA XIST expression and high miR⁃196b expression is lower than that of low
LncRNA XIST expression and low miR⁃196b expression（χ2 /P = 12.290/ < 0.001, 5.413/0.012). Cox regression analysis showed
high risk of NCCN grading, extramedullary infiltration, and white blood cell count ≥ 10 × 109 /L, high LncRNA XIST expres⁃
sion, and high miR⁃196b expression are risk factors for poor prognosis in AML patients ［OR (95% CI) = 1.881 (1.201 － 2.947),
1.540 (1.113 － 2.133), 1.484 (1.180 － 1.767), 1.655 (1.172 － 2337), and 1.508 (1.171 － 1.942)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of Ln⁃
cRNA XIST and miR⁃196b in serum of AML patients is increased, which is related to the malignant clinical and pathological
characteristics of AML and the occurrence of adverse prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute myeloid leukemia；Clinicopathology; Prognosis; Micro ribonucleic acid; Long noncoding RNA

　 　 急性髓系白血病（ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）是
最常见的一种侵袭性恶性血液肿瘤，起源于产生血细

胞的骨髓细胞异常增殖，尽管 ＡＭＬ 的治疗技术不断改

进，但随着疾病的发展 ＡＭＬ 细胞迅速进入血液甚至转

移到淋巴结和脾脏、肝脏、脑等人体重要器官，导致预

后不良，长期生存率偏低［１］。 微小核糖核酸（ｍｉｃｒｏＲ⁃
ＮＡｓ）和长链非编码核糖核酸（ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，Ｌｎ⁃
ｃＲＮＡｓ）可影响蛋白质合成，调节抑癌或致癌基因表

达，在 ＡＭＬ 癌症生物学中发挥关键作用［２］。 长链非编

码 ＲＮＡ Ｘ 染色体失活特异性转录因子 （ ＬｎｃＲＮＡ
ＸＩＳＴ）是一种致癌基因，在非小细胞肺癌、甲状腺癌等

恶性肿瘤中过表达，促使癌细胞增殖侵袭和对化疗耐

药［３⁃４］。 ｍｉＲ⁃１９６ｂ 也是一种致癌基因，在非小细胞肺

癌、卵巢癌等实体肿瘤中高表达，可增强癌细胞的迁移

和浸润，与预后不良显著相关［５⁃６］。 现分析血清 Ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达与 ＡＭＬ 患者临床病理特征

以及预后的关系，旨在为临床病情分析和预后评估提

供参考，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０１６ 年 ３ 月—２０２０ 年 ３ 月内蒙

古医科大学附属医院血液内科收治的 ＡＭＬ 患者 ８８ 例

为 ＡＭＬ 组，男 ５９ 例，女 ２９ 例；年龄： ＜ ５０ 岁 ５５ 例，≥
５０ 岁 ３３ 例；ＡＭＬ 分型：Ｍ２、Ｍ３ ６２ 例，Ｍ４、Ｍ５ ２６ 例；
ＮＣＣＮ 分级：低中危 ４６ 例，高危 ４２ 例；髓外浸润 ２１
例；骨髓原始细胞比≥５０％ ６３ 例， ＜ ５０％ ２５ 例；白细

胞计数≥１０ × １０９ ／ Ｌ ３１ 例， ＜ １０ × １０９ ／ Ｌ ５７ 例。 另选

择同期于医院体检中心体检的健康志愿者 ４１ 例为健

康对照组，男 ２３ 例，女 １８ 例，年龄 ＜ ５０ 岁 ２６ 例，≥５０
岁 １５ 例。 ２ 组性别和年龄比较差异无统计学意义，具
有可比性（Ｐ ＞ ０． ０５）。 本研究已经获得医院伦理委员

会批准（Ｓ． ２０１６０２９），受试者及其家属均知情同意并

签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准 　 （１）纳入标准：①经细胞形态

学、免疫学、细胞遗传学和分子生物学分型确诊为

ＡＭＬ；②临床资料完整；③定期接受随访。 （２）排除标

准：①其他类型白血病或血液肿瘤，比如急性淋巴细胞

白血病、骨髓增生异常综合征、真性红细胞增多症等；
②入组前接受抗肿瘤治疗；③合并严重肝肾功能障碍

和心肺疾病；④合并自身免疫性疾病、感染性疾病。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达检测：ＡＭＬ 患者

入组次日（健康对照组体检当日）采集空腹外周静脉

血 ３ ｍｌ 注入干燥试管，取血液凝固后上层液离心，取
上层液 － ８０℃保存待检。 取血清样本采用血液 ＲＮＡ
分离试剂盒（美国赛默飞公司） 按照说明书提取总

ＲＮＡ，琼脂糖凝胶电泳选取吸光值 ２６０ ／ ２８０ 在 １． ８ ～
２． ０ 的总 ＲＮＡ，采用 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 试剂盒（美国 Ｐｒｏｍｅｇａ
公司）将总 ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ。 Ｒｅａｌ⁃Ｔｉｍｅ ｑＰＣＲ 试

剂盒（德国 ＱＩＡＧＥＮ 公司），７５００ 实时 ＰＣＲ 系统（美国

Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司）定量检测 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃
１９６ｂ 表达。 引物序列：ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ，正向，５′⁃ＡＡＴ⁃
ＧＡＣＴＧＣＣＡＣＴＧＣＴＧＧＧ⁃３′， 反 向， ５′⁃ＧＴＧＴＡＧＧＴＧＧＴ⁃
ＴＣＣＣＣＡＡＧＧ⁃３′；ｍｉＲ⁃１９６ｂ，正向，５′⁃ＴＡＧＧＴＡＣＣＡＣＴＴ⁃
ＴＡＴＣＣＣＧＴＴＣＡＣＣＡ⁃３′， 反 向， ５′⁃ＡＴＣＴＣＧＡＧＧＣＡＧＧ⁃
ＧＡＧＡＧＡＧＧＡＡＴＡＡ⁃３′； Ｕ６， 正 向， ５′⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧ⁃
ＧＣＡＧＣＡＣＡ⁃３′，反向，５′⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃
３′。 反应条件：９５℃１５ ｍｉｎ、９４℃１５ ｓ、５５℃３０ ｓ、７０℃３０
ｓ，共 ４０ 个循环。 反应体系：Ｐｏｗｅｒ ＳＹＢＲ® Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ
Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ２． ５ μｌ， ｃＤＮＡ ２ μｌ（１２． ５ ｎｇ）特异引物，
ＲＮａｓｅ⁃Ｆｒｅｅ ｄｄＨ２Ｏ ２１ μｌ。 以 Ｕ６ 为内参，采用 ２ － ΔΔＣｔ法

检测 ＬｎｃＲＮＡ⁃ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃１９６ｂ 相对表达量。
１． ３． ２ 　 随访：ＡＭＬ 患者出院后均定期电话随访以及

门诊复查，第 １ 年每 ３ 个月复查 １ 次，之后每 ６ 个月复

查 １ 次，随访截至 ２０２３ 年 ３ 月。 记录患者生存情况，
总生存期（ＯＳ）定义为自诊断到因任何原因死亡或最

后一次随访的时间。
１． ４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ００ 软件进行数据分

析。 符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较
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采用独立样本 ｔ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ
与 ｍｉＲ⁃１９６ｂ 之间相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 和 Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ 检

验不同 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达 ＡＭＬ 患者生存

率的差异；ＣＯＸ 回归分析影响 ＡＭＬ 患者预后的危险

因素。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达比较 　
ＡＭＬ 组血清 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达高于健康对

照组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。

表 １　 ＡＭＬ 组和健康对照组血清 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达

比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１９６ｂ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＭＬ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

组　 别 例数 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ ｍｉＲ⁃１９６ｂ
健康对照组 ４１ ２． １２ ± ０． ６３ １． １２ ± ０． ４５
ＡＭＬ 组 ８８ ５． ２３ ± １． ４９ ３． ６５ ± １． ０８
ｔ 值 １２． ８２０ １４． ４０５
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２ 　 不同病理特征 ＡＭＬ 患者血清 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ、
ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达比较　 ＮＣＣＮ 分级高危、髓外浸润、白细

胞计数≥１０ × １０９ ／ Ｌ 的 ＡＭＬ 患者血清 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ、
ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达高于 ＮＣＣＮ 分级低中危、无髓外浸润、
白细胞计数 ＜ １０ × １０９ ／ Ｌ 的 ＡＭＬ 患者（Ｐ ＜ ０． ０１），不
同性别、年龄、ＡＭＬ 分型、骨髓原始细胞比例 ＡＭＬ 患

者血清 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达比较差异无统计

学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ２。
２． ３　 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 与 ｍｉＲ⁃１９６ｂ 的相关性分析　 ＡＭＬ
患者血清 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 与 ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达呈正相关

（ ｒ ＝ ０． ４２３，Ｐ ＜ ０． ００１）。

２． ４　 不同 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达ＡＭＬ 患者生存

分析　 中位随访 ５１（３６ ～７２）个月，随访期间死亡 ５５ 例，
存活 ３３ 例。 高 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 表达（≥５． ２３，４５ 例）、高
ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达（≥３． ６５，４６ 例）ＡＭＬ 患者 ＯＳ 率分别为

２４． ４４％、２８． ２６％，分别低于低 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 表达

（ ＜５． ２３，４３ 例）、低 ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达（ ＜ ３． ６５，４２ 例）的

５１． １６％、４７． ６２％，差异均有统计学意义 （ Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ
χ２ ／ Ｐ ＝１２． ２９０ ／ ＜０． ００１，５． ４１３ ／ ０． ０１２），见图 １。

图 １　 不同 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达 ＡＭＬ 患者生存曲线

Ｆｉｇ． １ 　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＡＭＬ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＬｎｃＲＮＡ
ＸＩＳＴ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１９６ｂ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ

表 ２　 不同病理特征 ＡＭＬ 患者血清 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达比较　 （�ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１９６ｂ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＡＭＬ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

　 项　 目 例数 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ ｔ ／ Ｐ 值 ｍｉＲ⁃１９６ｂ ｔ ／ Ｐ 值
性别 男 ５９ ５． ２９ ± １． ３６ ０． ５６４ ／ ０． ５７４ ３． ７０ ± ０． ８９ ０． ６８１ ／ ０． ４９８

女 ２９ ５． １１ ± １． ５０ ３． ５５ ± １． １２
年龄 ＜ ５０ 岁 ５５ ５． １９ ± １． ４３ ０． ３６９ ／ ０． ７１３ ３． ５２ ± １． ２１ １． ５０７ ／ ０． １３５

≥５０ 岁 ３３ ５． ３０ ± １． ２１ ３． ８７ ± ０． ７２
ＡＭＬ 分型 Ｍ２、Ｍ３ ６２ ５． ２９ ± １． ０９ ０． ７７７ ／ ０． ４３９ ３． ７５ ± １． ０２ １． ４１４ ／ ０． １６１

Ｍ４、Ｍ５ ２６ ５． ０９ ± １． １３ ３． ４１ ± １． ０５
ＮＣＣＮ 分级 低中危 ４６ ４． ６３ ± ０． ７３ ８． ４１０ ／ ＜ ０． ００１ ３． ２２ ± ０． ６９ ７． ２６１ ／ ＜ ０． ００１

高危 ４２ ５． ８９ ± ０． ６７ ４． １２ ± ０． ４３
髓外浸润 有 ２１ ５． ９２ ± ０． ５３ ５． ８３０ ／ ＜ ０． ００１ ４． ２３ ± ０． ４１ ５． ６５８ ／ ＜ ０． ００１

无 ６７ ５． ０１ ± ０． ６５ ３． ４７ ± ０． ５７
骨髓原始细胞比例 ＜ ５０％ ２５ ５． １６ ± １． １３ ０． ４３３ ／ ０． ６６６ ３． ５２ ± １． ０６ ０． ８２８ ／ ０． ４１０

≥５０％ ６３ ５． ２６ ± ０． ９１ ３． ７０ ± ０． ８６
白细胞计数 ＜ １０ × １０９ ／ Ｌ ５７ ４． ９３ ± ０． ７２ ５． ４３０ ／ ＜ ０． ００１ ３． ３１ ± ０． ４５ １０． ３２９ ／ ＜ ０． ００１

≥１０ × １０９ ／ Ｌ ３１ ５． ７９ ± ０． ６９ ４． ２８ ± ０． ３６

·８５０１· 疑难病杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ２２ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． １０



２． ５　 影响 ＡＭＬ 患者预后的多因素 ＣＯＸ 回归分析 　
以 ＡＭＬ 患者预后为因变量（赋值：０ ＝ 存活，１ ＝ 死

亡），以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目为自变量，进行 ＡＭＬ
患者预后的多因素 ＣＯＸ 回归分析，结果显示：ＮＣＣＮ
分级高危、髓外浸润、白细胞计数≥１０ × １０９ ／ Ｌ、高 Ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 表达、高 ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达是影响 ＡＭＬ 患者

预后不良的危险因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。

表 ３　 影响 ＡＭＬ 患者预后的多因素 ＣＯＸ 回归分析

Ｔａｂ． ３ 　 ＣＯＸ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＡＭＬ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ（９５％ＣＩ）
常数项 １０． ６５８ ２． ４５２ １８． ８９３ ＜ ０． ００１ －
ＮＣＣＮ 分级高危 ０． ６３２ ０． ２２９ ７． ６１７ ０． ００１ １． ８８１（１． ２０１ ～ ２． ９４７）
髓外浸润 ０． ４３２ ０． １６６ ６． ７７３ ０． ００２ １． ５４０（１． １１３ ～ ２． １３３）
ＷＢＣ≥１０ ×１０９ ／ Ｌ ０． ３９５ ０． １１７ １１． ３９８ ＜ ０． ００１ １． ４８４（１． １８０ ～ １． ７６７）
ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 高 ０． ５０４ ０． １７６ ８． ２００ ＜ ０． ００１ １． ６５５（１． １７２ ～ ２． ３３７）
ｍｉＲ⁃１９６ｂ 高 ０． ４１１ ０． １２９ １０． １５１ ＜ ０． ００１ １． ５０８（１． １７１ ～ １． ９４２）

３　 讨　 论

　 　 ＡＭＬ 是一种遗传、表观遗传和临床异质性疾病，
其特征是骨髓和外周血中未成熟髓系细胞的积累和扩

增，导致正常造血功能的失败。 ＡＭＬ 的发生与复杂多

变的基因突变有关，使其在分子特征、发病机制、临床

表现等方面具有很大的异质性［７］。 ＬｎｃＲＮＡ 是长度超

过 ２００ 个核苷酸且缺乏有意义的开放阅读框的非编码

ＲＮＡ，参与基因表达的表观遗传调控，在骨髓细胞分化

和成熟中发挥重要作用，参与正常造血和 ＡＭＬ 的发

生［８］。 ｍｉＲＮＡｓ 是一种约有 ２２ 个核苷酸的小 ＲＮＡ，通
过调控表观遗传改变、转录因子或癌蛋白改变等参与

ＡＭＬ 的发病过程［９］。
　 　 本研究发现，ＡＭＬ 患者血清中 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 表达

较健康对照组显著上调，且 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 过表达与

ＮＣＣＮ 分级高危、髓外浸润、白细胞计数增加、低生存

率有关，可见 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 在 ＡＭＬ 中发挥促癌基因

作用。 Ｗａｎｇ 等［１０］ 也发现 ＡＭＬ 骨髓细胞中 ＬｎｃＲＮＡ
ＸＩＳＴ 表达上调，沉默 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 可抑制细胞活性和

对化疗耐药。 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 是最早被发现的 ＬｎｃＲＮＡ
之一，主要负责 Ｘ 染色体失活，雄性和雌性性染色体

之间剂量补偿的进化过程，ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 可招募染色

质修饰酶参与染色质结构的调控，从而导致 ＬｎｃＲＮＡ
ＸＩＳＴ 调控的致癌或抑癌基因的表达发生变化，参与癌

症发生过程［１１］。 研究显示 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 在结直肠

癌、肺癌、口腔癌中表达增高［１２⁃１４］，下调 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ
表达可显著抑制癌细胞增殖、迁移和侵袭，诱导其凋

亡。 分析 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 参与 ＡＭＬ 的机制：首先，Ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 通过靶向抑制其下游基因 ｍｉＲ⁃２９ａ 表达上

调髓细胞增生原癌基因，增加 ＡＭＬ 细胞活力，促进其

增殖［１４］。 其次，组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ１）作为表

观遗传调控因子，在肿瘤发生发展中发挥重要作用，
ＨＤＡＣ１ 表达上调可导致 ＡＭＬ 癌细胞侵袭和迁移，Ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 可通过海绵化 ｍｉＲ⁃３４ａ 在 ＡＭＬ 细胞中上

调 ＨＤＡＣ１ 表达，促使 ＡＭＬ 细胞增殖［１５］。 可见 Ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 过表达有助于 ＡＭＬ 细胞增殖，导致 ＡＭＬ
病情恶性进展和不良预后的发生。
　 　 本研究发现，ｍｉＲ⁃１９６ｂ 在 ＡＭＬ 患者中表达上调，
ｍｉＲ⁃１９６ｂ 高表达与 ＮＣＣＮ 分级高危、髓外浸润、白细

胞计数增加、低生存率有关，ｍｉＲ⁃１９６ｂ 高表达可能促

使 ＡＭＬ 恶性进展和预后不良。 Ｘｕ 等［１６］ 研究也显示

ｍｉＲ⁃１９６ｂ 过表达与儿童 ＡＭＬ 总生存率较低之间存在

显著关联。 ｍｉＲ⁃１９６ｂ 属于 ｍｉＲ⁃１９６ 家族，位于染色体

７ｐ１５． ２ 上，在食管癌、非小细胞肺癌中过表达［１７⁃１８］，可
促进癌细胞增殖、细胞侵袭、淋巴结转移并阻断癌细胞

凋亡，导致癌细胞对化疗和放疗耐药。 分析 ｍｉＲ⁃１９６ｂ
参与 ＡＭＬ 的机制：首先，ＣＤＫＮ１Ｂ（ ｐ２７ｋｉｐ１） 是 ｍｉＲ⁃
１９６ｂ 的直接靶点，ｍｉＲ⁃１９６ｂ 通过靶向抑制 ｐ２７Ｋｉｐ１ 的

表达减少白血病潜伏期和白血病干细胞数量增加，拮
抗 ｍｉＲ⁃１９６ｂ 活性则增加 ｐ２７Ｋｉｐ１ 表达抑制 ＡＭＬ 细胞

增殖和生长［１９］。 其次，ＴＬＲ 信号通路激活可诱导免疫

刺激反应，抑制造血干细胞的恶性克隆和增殖［２０］，
ｍｉＲ⁃１９６ｂ 直接靶向 ＴＬＲ 先天免疫信号通路及其通路

中的细胞因子等抑制 ＴＬＲ 信号传导，维持 ＡＭＬ 细胞

未成熟状态，恶性增殖和存活［２１⁃２２］。 由此可见 ｍｉＲ⁃
１９６ｂ 在 ＡＭＬ 可能发挥促癌基因作用，导致 ＡＭＬ 恶性

进展。
　 　 在恶性肿瘤发生和进展过程中，ＬｎｃＲＮＡｓ 可通过

靶向 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ 调控抑癌或促癌基因表达，影响细胞

增殖和凋亡，本研究相关性分析表明 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 与

ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达呈正相关，研究显示 ｍｉＲ⁃１９６ｂ 是 Ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 的下游靶点，ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 调控 ｍｉＲ⁃１９６ｂ
的表达［２３］，因此推测 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 与 ｍｉＲ⁃１９６ｂ 之间

可能存在相互作用机制，两者过表达协同促使 ＡＭＬ 细

胞恶性增殖，导致 ＡＭＬ 预后不良的发生。
　 　 综上，ＡＭＬ 患者血清 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表

达均增高，高 ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达与 ＡＭＬ 恶

性生物学行为以及不良预后的发生有关。 ＬｎｃＲＮＡ
ＸＩＳＴ 可能通过调控 ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达促使 ＡＭＬ 恶性

进展。
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ｖｅａｌｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ，２０１８，２１５（８）：２１１５⁃２１３６． ＤＯＩ：１０． １０８４ ／
ｊｅｍ． ２０１７１３１２．

［２０］ 　 Ｉｇｎａｔｚ⁃Ｈｏｏｖｅｒ ＪＪ，Ｗａｎｇ Ｈ，Ｍｏｒｅｔｏｎ ＳＡ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＴＬＲ８ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｌｅｕｋｅｍｉａ，
２０１５，２９（４）：９１８⁃９２６． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｌｅｕ． ２０１４． ２９３．

［２１］ 　 罗婷，刘丽，饶琦，等． 血清 ｍｉＲ⁃２１４、ｍｉＲ⁃１４３ 在急性髓性白血病

中的表达水平及与疾病复发的关系［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２３，２２
（２）：１５５⁃１６０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３． ０２． ００８．

　 　 　 Ｌｕｏ Ｔ，Ｌｉｕ Ｌ，Ｒａｏ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃２１４
ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４３ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ
ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅ⁃ｃｕｒｒｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ， ２０２３，２２（２）：
１５５⁃１６０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３． ０２． ００８．

［２２］ 　 Ｇａｍｌｅｎ ＨＡ，Ｒｏｍｅｒ⁃Ｓｅｉｂｅｒｔ ＪＳ，Ｌａｗｌｅｒ ＭＥ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃１９６ｂ⁃ＴＬＲ７ ／ ８
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｍｙｅｌｏｉｄ ｍａｔｕｒａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎ ＤＮＭＴ３Ａ⁃Ｍｕｔａｎｔ ＡＭＬ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０２２，２８（２０）：
４５７４⁃４５８６． ＤＯＩ：１０． １１５８ ／ １０７８⁃０４３２． ＣＣＲ⁃２２⁃１５９８．

［２３］ 　 刘军，郑慧敏，丁洋洋，等． ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 在急性髓系白血病中的

表达及其临床意义［ Ｊ］ ． 安徽医科大学学报，２０１９，５４（９）：１４３９⁃
１４４３． ＤＯＩ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００⁃１４９２． ２０１９． ０９． ０２２．

　 　 　 Ｌｉｕ Ｊ，Ｚｈｅｎｇ ＨＭ，Ｄｉｎｇ ＹＹ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ ｉｎ
ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１９， ５４ （ ９ ）： １４３９⁃１４４３． ＤＯＩ： １０．
１９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００⁃１４９２． ２０１９． ０９． ０２２．

（收稿日期：２０２３ － ０６ － ０６）

·０６０１· 疑难病杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ２２ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． １０


