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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨急性髓系白血病（ＡＭＬ）患者血清长链非编码 ＲＮＡ ＰＶＴ１ 基因 （ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１）、微小

ＲＮＡ⁃４８６⁃５ｐ（ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ）表达水平与疾病病理特征和预后的关系。 方法　 回顾性选取 ２０１７ 年 ４ 月—２０１９ 年 ３ 月河

北北方学院附属第二医院血液科就诊的 ＡＭＬ 患者 １００ 例为 ＡＭＬ 组，选取同期健康体检者 １００ 例为健康对照组，采用

实时荧光定量聚合酶链反应（ＲＴ⁃ｑＰＣＲ）检测血清 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１、ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 相对表达量；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关法分析

ＡＭＬ 患者血清 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 与 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 水平的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析 ＡＭＬ 患者生存曲线；采用 Ｃｏｘ 回归分

析评价影响 ＡＭＬ 患者预后的危险因素。 结果　 ＡＭＬ 组患者 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 水平高于健康对照组，ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 水平低

于健康对照组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １５． ４０３ ／ ＜ ０． ００１、１８． ３０５ ／ ＜ ０． ００１）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，ＡＭＬ 患者 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 与

ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ水平呈负相关（ ｒ ＝ － ０． ２６１，Ｐ ＜ ０． ０１）；不同白细胞计数、骨髓原始细胞比率、ＮＣＣＮ 危险分层患者 ＬｎｃＲＮＡ
ＰＶＴ１、ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 水平比较差异有统计学意义（ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１： ｔ ／ Ｐ ＝ ２． ９３４ ／ ０． ００４，２． ９０１ ／ ０． ００５，１０． ９８５ ／ ＜ ０． ００１；
ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ：ｔ ／ Ｐ ＝ ２． ５９８ ／ ０． ０１２，２． ６０４ ／ ０． ０１２，８． ５９３ ／ ＜ ０． ００１）。 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 高水平表达者 ３ 年总生存率低于

ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 低水平表达者（χ２ ／ Ｐ ＝ １４． １６ ／ ＜ ０． ００１），ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 高水平表达者 ３ 年总生存率高于 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 低水平

表达者（χ２ ／ Ｐ ＝１６． ８２ ／ ＜ ０． ００１）。 Ｃｏｘ 回归分析显示，ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 高表达、ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 低表达、ＮＣＣＮ 危险分层高是

急性髓系白血病患者预后不良的危险因素［ＲＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １． ９８２（１． １４８ ～ ２． ９９３），１． ６６８（１． ０８５ ～ ２． ６４１），１． ６５９
（１． ０６８ ～ ２． ６０２）］。结论　 ＡＭＬ 患者 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 高表达，ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 低表达，二者水平与白细胞计数、骨髓原始细

胞比率、ＮＣＣＮ 危险分层和患者预后有关。
【关键词】 　 急性髓系白血病；长链非编码 ＲＮＡ ＰＶＴ１ 基因；微小 ＲＮＡ⁃４８６⁃５ｐ；病理特征；预后
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To explore the relationship between the serum expression levels of long non⁃coding
RNAPVT1 gene (LncRNAPVT1) and microRNA⁃486⁃5p (miR⁃486⁃5p) in plasma and the pathological characteristics and prog⁃
nosis of acute myeloid leukemia (AML) patients. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 One hundred patients with AML were selected as AML group
and 100 healthy subjects were selected as healthy control group. The relative expression levels of serum LncRNA PVT1 and
miR⁃486⁃5p were detected by real⁃time fluorescence quantitative polymerase chain reaction (RT⁃qPCR). Pearson correlation
method was used to evaluate the correlation between serum LncRNA PVT1 and miR⁃486⁃5p in AML patients and its rela⁃
tionship with pathological characteristics. Kaplan⁃Meier method was used to analyze the survival curve of AML patients,
and Cox regression analysis was used to evaluate the risk factors affecting the prognosis of AML patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The
levels of LncRNA PVT1 in AML experimental group patients were higher than those in the healthy control group. the levels of
miR⁃486⁃5p in AML experimental group patients were lower than those in the healthy control group（ t/P = 15.403/ < 0.001、

� 18.305/ < 0.001） . Pearson correlation analysis showed that LncRNA PVT1 was negatively correlated with miR⁃486⁃5p level in
AML group (r = －0.261,P < 0.01). There were statistically significant differences in leukocyte count, bone marrow original cell
ratio, prognostic risk stratification, LncRNA PVT1 and miR⁃486⁃5p levels in AML group（LncRNA PVT1：t/P = 2.934/0.004，

� 2.901/0.005，10.985/ < 0.001；miR⁃486⁃5p：t/P = 2.598/0.012，2.604/0.012，8.593/ < 0.001） . The 3⁃year overall survival rate of those
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with high expression of LncRNA PVT1 was lower than those with low expression of LncRNA PVT1(χ2 /P = 14.160/ < 0.001),
� and the 3⁃year overall survival rate of those with high expression of miR⁃486⁃5p was higher than that of those with low ex⁃

pression of miR⁃486⁃5p(χ2 /P = 16.820/ < 0.001). Comprehensive analysis of study data showed that high level of LncRNA
� PVT1 expression and low level of miR⁃486⁃5p expression were risk factors for poor prognosis in patients with acute myeloid

leukemia［RR（95% CI） = 1.982（1.148 － 2.993），1.668（1.085 － 2.641），1.659（1.068 － 2.602）］ . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The high expres⁃
� sion of LncRNA PVT1 and low expression of miR⁃486⁃5p in AML patients are related to white blood cell count, bone mar⁃

row primitive cell ratio, risk stratification of prognosis and patient prognosis.
【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Acute myeloid leukemia; Long non⁃coding RNA PVT1 gene; Micro RNA⁃486⁃5p; Pathological charac⁃

teristics; Prognosis

　 　 急性白血病是一种由于造血干细胞基因突变而形

成的原始细胞恶性克隆性疾病，其发生和发展涉及多

种基因和信号通路的异常，急性白血病的发生可能与

遗传、环境、生活方式等多种因素有关［１］。 急性髓系

白血病（ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ，ＡＭＬ）是成人急性白

血病最常见类型，尽管 ＡＭＬ 的诊治在近年来取得一定

进展，但长期生存率仍较低［２］，主要受累细胞为骨髓

细胞，ＡＭＬ 的发病率和病死率相对较高，且随着年龄

的增长而增加。 目前，化疗仍然是 ＡＭＬ 的主要治疗方

式，但存在耐药性、预后差、复发率高等缺点，严重影响

了治疗效果，因此寻找新的生物标志物为临床提供新

的诊断和评估显得尤为重要［３］。 近年研究表明［４⁃５］，
长链非编码 ＲＮＡ（ＬｎｃＲＮＡ）、微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ） 与

ＡＭＬ 关系密切，参与白血病细胞增殖、生长、分化、凋
亡等过程。 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 位于染色体 ８ｑ２４，研究表明

其在正常组织中低水平表达，在各种恶性肿瘤和肿瘤

细胞系中高表达，如前列腺癌、乳腺癌、结肠癌、胃癌和

白血病等［６⁃８］，可用于多种恶性肿瘤的诊断和预后预测。
ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 是近年新发现的一种 ｍｉＲＮＡ，研究报道其

在结直肠癌、胃癌、肝癌等多种肿瘤中发挥抑癌因子的

作用，可作为癌症诊断新型生物标志物［９⁃１０］，但在急性

髓系白血病中的作用未见相关报道。 本研究拟观察

ＡＭＬ 患者血清中 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１、ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 的表达水

平，分析二者与临床病理特征及预后的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 一般资料　 回顾性分析 ２０１７ 年 ４ 月—２０１９ 年 ３
月河北北方学院附属第二医院血液科就诊的 ＡＭＬ 患

者 １００ 例，作为 ＡＭＬ 组，其中男 ５４ 例，女 ４６ 例，年龄

３８ ～ ７０（５６． ６８ ± ８． ２５）岁，选取同期健康体检者 １００ 例

为健康对照组，其中男 ５５ 例，女 ４５ 例，年龄３６ ～ ７０
（５５． ８９ ± ８． ４１）岁；２ 组性别、年龄等一般资料比较，差
异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 本研究经

医院医学伦理委员会审批通过（２０２０２１），全部受试者

及其家属均知情并签署知情并同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①ＡＭＬ 诊断符合

《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）》 ［１０］；② 经骨髓细胞形态学、
免疫学、染色体检查确诊者；③初诊患者，入院前未接

受任何抗肿瘤治疗；④年龄 ＞ １８ 岁；⑤可配合治疗；⑥
临床资料完整。 （２）排除标准： ①合并其他恶性肿瘤

者；②合并其他血液疾病者；③严重心、肝、肺、肾病等

患者；④患急性早幼粒细胞白血病；⑤既往多药过敏史

或过敏性体质者。
１． ３　 检测指标与方法

１． ３． １　 临床资料收集：收集患者性别、年龄、实验室检

查、骨髓穿刺检查等信息，并进行美国国立综合癌症网

络（ＮＣＣＮ）危险分层，记录患者基本信息。
１． ３． ２ 　 血清 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１、ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 表达水平检

测：全部受 试 者 早 晨 空 腹 采 集 肘 静 脉 血 １０ ｍｌ，
３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 １５ ｍｉｎ（山东百欧公司型号 ＴＤＬ⁃４２０Ｒ
离心机），分离血清 － ８０ ℃保存待测，采用实时荧光定

量聚合酶链反应（ＲＴ⁃ｑＰＣＲ）检测血清 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１、
ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 相对表达量，根据试剂盒说明书进行操

作，提取总 ＲＮＡ，在设定好反应体系的荧光定量 ＰＣＲ
仪连续检测荧光并进行扩增，反应条件为 ９４ ℃ ５ ｍｉｎ，
９４ ℃ ３０ ｓ，６０ ℃ ３０ ｓ；７２ ℃ ３０ ｓ，共 ４０ 个扩增循环；
相对表达量用 ２ ⁃ΔΔＣｔ法计算。 将 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 基因内

参设定为 ＧＡＰＤＨ，ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 内参设定为 Ｕ６，分析时

将内参设定为 １，得到 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 和 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 的

相对定量值。 引物序列由上海生工合成，见表 １。

表 １　 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 和 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 引物序列

Ｔａｂ． １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ａｎｄ ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ
基因 上游引物 下游引物

ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ ５＇⁃ＧＴＣＧＴＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡ⁃
ＧＧＧＴ⁃３’

５＇⁃ＣＴＣＡＡＣＴＧＧＴＧＴＣＧＴＧ⁃
ＧＡ⁃３’

Ｕ６ ５＇⁃ＧＡＡＡＣＡＣＣＧＴＧＣＴＣＧ⁃
ＣＴＴ⁃３’

５＇⁃ＴＧＣＴＡＡＴＣＴＴＣＴＣＴＧＴＡ⁃
ＴＣＧ⁃３’

ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ５＇⁃ＧＣＣＴＴＣＣＣＴＣＣＴＴＣＴＧ⁃
ＧＡＡＧ⁃３’

５＇⁃ＧＧＴＣＣＡＧＧＴＧＧＡＧＴＣＡ⁃
ＴＧ⁃３’

ＧＡＰＤＨ ５＇⁃ＴＧＡＡＣＧＧＧＡＡＧＣＴＣＡ⁃
ＣＴＧＧ⁃３’

５＇⁃ＧＣＴＴＣＡＣＣＡＣＣＴＴＣＴＴＧ⁃
ＡＴＧＴＣ⁃３’
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１． ４　 生物信息学分析 　 采用 Ｓｔａｒｂａｓｅ ２． ０ 软件预测

ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 和 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 之间是否存在结合位点。
１． ５　 治疗及随访　 患者入院后，均按照诊疗指南给予

规范化治疗，包括柔红霉素、阿糖胞苷等药物治疗。 出

院后，对其进行 ２４ 个月门诊电话随访，随访频率每月

１ 次，记录患者预后情况。
１． ６　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件对数据进行

统计学分析。 符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，
组间比较采用 ｔ 检验；计数资料以频数或率（％ ）表示，
比较采用 χ２ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 和

ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 水平的相关性；采用 Ｃｏｘ 回归分析评价影

响 ＡＭＬ 预后的危险因素，中位数比较采用非参数检

验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异具有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 及 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 表达水平比较

　 结果表明，ＡＭＬ 组 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 相对表达水平显

著高于健康对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），ＡＭＬ 组 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 相

对表达水平显著低于健康对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。
２． ２ 　 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 和 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 结合位点预测 　
Ｓｔａｒｂａｓｅ ２． ０ 软件分析结果显示，ＡＭＬ 患者血清中

ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 值上调时 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 值呈负向下调，推
测 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 可能负向调控 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 影响 ＡＭＬ
的形成且共同参与 ＡＭＬ 的进展，说明 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１
和 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 存在结合位点，见图 １。
２． ３　 ＡＭＬ 患者 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 与 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 表达水平

的相关性　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 与

ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 相对表达水平呈负相关（ ｒ ＝ － ０． ２６１，Ｐ ＜
０． ０１）。

表 ２　 健康对照组与 ＡＭＬ 组 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 和 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 相对

表达量比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１
ａｎｄ ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ＡＭＬ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ
健康对照组 １００ １． １２ ± ０． ４４ １． ０７ ± ０． ３７
ＡＭＬ 组 １００ ３． ８３ ± １． ７９ ０． ３５ ± ０． １６
ｔ 值 １５． ４０３ １８． ３０５
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

图 １　 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 和 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 结合位点预测

Ｆｉｇ． １　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ａｎｄ ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ

２． ４　 ＡＭＬ 患者 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１、ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 表达水平

与临床病理特征的关系　 结果发现，不同白细胞计数、
骨髓原始细胞比例、ＮＣＣＮ 危险分层 ＡＭＬ 患者血清

ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 和 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 水平比较差异有统计学

意义（Ｐ ＜ ０． ０５），而不同性别、年龄、血红蛋白、血小板

计数、髓外病变患者比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５），见表 ３。

表 ３　 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１、ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 血清表达水平与 ＡＭＬ 患者临床病理特征关系　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ａｎｄ ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＡＭＬ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

病理特征 例数 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ｔ ／ Ｆ 值 Ｐ 值 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ ｔ ／ Ｆ 值 Ｐ 值

性别 男 ５４ ３． ７４ ± １． ８６ ０． ９３６ ０． ９９６ ０． ３５ ± ０． １６ ０． ０６７ ０． ９４７
女 ４６ ３． ７５ ± １． ６９ ０． ３５ ± ０． １８

年龄（岁） ＜ ６０ ４８ ３． ７７ ± １． ８６ ０． ２７５ ０． ９８５ ０． ３６ ± ０． １７ ０． ０５８ ０． ７８６
≥６０ ５２ ３． ７８ ± １． ７３ ０． ３５ ± ０． １６

血红蛋白（ｇ ／ Ｌ） ＜ ６０ ５５ ３． ７４ ± １． ８８ １． １５３ ０． ９７５ ０． ３５ ± ０． １６ ０． １０６ ０． ９１５
≥６０ ４５ ３． ７２ ± １． ６９ ０． ３５ ± ０． １７

白细胞计数（个 ／ Ｌ） ＜ １０ × １０９ ／ Ｌ ４８ ３． ２４ ± １． ７８ ２． ９３４ ０． ００４ ０． ４０ ± ０． ２１ ２． ５９８ ０． ０１２
≥１０ × １０９ ／ Ｌ ５２ ４． ２３ ± １． ６６ ０． ３１ ± ０． ０８

血小板计数（个 ／ Ｌ） ＜ ５０ × １０９ ／ Ｌ ４５ ３． ６８ ± １． ８２ ０． ３１８ ０． ７５１ ０． ３６ ± ０． １８ ０． ５３４ ０． ５９５
≥５０ × １０９ ／ Ｌ ５５ ３． ７９ ± １． ７７ ０． ３５ ± ０． １６

骨髓原始细胞比率（％ ） ＜ ５０ ４４ ３． ２２ ± １． ７７ ２． ９０１ ０． ００５ ０． ４０ ± ０． ２２ ２． ６０４ ０． ０１２
≥５０ ５６ ４． ２０ ± １． ６８ ０． ３１ ± ０． ０８

髓外病变 有 ４１ ３． ６０ ± １． ７９ ０． ６３７ ０． ５２６ ０． ３７ ± ０． １８ １． １３８ ０． ５１９
无 ５９ ３． ８３ ± １． ７８ ０． ３５ ± ０． １５

ＮＣＣＮ 危险分层 低风险 ２５ ２． ６６ ± １． ７２ １０． ９８５ ＜ ０． ００１ ０． ４５ ± ０． ２７ ８． ５９３ ＜ ０． ００１
中风险 ３５ ３． ６８ ± １． ６０ ０． ３４ ± ０． ０８
高风险 ４０ ４． ５３ ± １． ６１ ０． ３０ ± ０． ０７
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２． ５　 ＡＭＬ 患者血清 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 和 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 表

达水平与预后的关系　 ＡＭＬ 患者以 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 基

因表达量的中位值 ３． ４１５ 作为界值，高于中位值为高

表达（４６ 例），低于中位值为低表达（５４ 例）；以 ｍｉＲ⁃
４８６⁃５ｐ 基因表达量的中位值 ０． ３２０ 作为界值，高于中

位值为高表达（４１ 例），低于中位值为低表达（５９ 例），
计算各组总生存率。 ２ 年的随访结果显示，１００ 例

ＡＭＬ 患者存活 ６２ 例， 总生存率为 ６２． ００％ ， 其中

ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 低表达组生存率 ７５． ９３％ （４１ ／ ５４ ），
ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 高表达组生存率 ４５． ６５％ （２１ ／ ４６），２ 组

差异有统计学意义（ χ２ ＝ １４． １６０，Ｐ ＜ ０． ００１）。 ｍｉＲ⁃
４８６⁃５ｐ 低表达组生存率 ４０． ６８％ （２４ ／ ５９），ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ
高表达组生存率 ９２． ６８％ （３８ ／ ４１），２ 组差异有统计学

意义（χ２ ＝ １６． ８２０，Ｐ ＜ ０． ００１）。 见图 ２、图 ３。
２． ６　 Ｃｏｘ 回归分析 ＡＭＬ 患者预后的危险因素 　 以

ＡＭＬ 患者预后为因变量（１ ＝ 不良，０ ＝ 良好），将单因

素分析结果中有差异的项目作为自变量纳入多因素

Ｃｏｘ 回归分析，结果显示，ＮＣＣＮ 危险分层高、ＬｎｃＲＮＡ
ＰＶＴ１ 高表达、ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 低表达是 ＡＭＬ 患者不良预

后的危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ４。

图 ２　 Ｋ⁃Ｍ 曲线分析 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 血清表达水平与 ＡＭＬ 患者

预后的关系

Ｆｉｇ． ２　 Ｋ⁃Ｍ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＡＭＬ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

图 ３　 Ｋ⁃Ｍ 曲线分析 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 血清表达水平与 ＡＭＬ 患者预

后的关系

Ｆｉｇ． ３　 Ｋ⁃Ｍ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ
ｓｅｒｕｍ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＡＭＬ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 ＡＭＬ 是造血干细胞或祖细胞中特定细胞转录、表
观遗传、点突变、遗传突变等导致的恶性肿瘤［１１］，主要

表现为骨髓衰竭引起的贫血、出血、感染、发热及肝、
脾、淋巴结等器官功能障碍［１２］。 目前，造血干细胞移

植仍然是 ＡＭＬ 最有效的治疗手段，但受限于造血干细

胞来源和经济条件的影响，临床未能有效开展［１３］，随
着医学技术的不断进步，联合序贯化疗、靶向药物治

疗、免疫治疗等多种治疗方案显著提高了 ＡＭＬ 的治愈

率，缓解率可达 ５０％ ～ ８０％ ［２］，但仍有部分 ＡＭＬ 患者

不能达到完全缓解或出现多次复发，因此研究 ＡＭＬ 的

治疗和预后，开发新的与 ＡＭＬ 预后相关的生物标志

物，制定靶向治疗方案显得尤为重要。
　 　 长链非编码 ＲＮＡ（ＬｎｃＲＮＡ）是长度 ＞ ２００ ｂｐ 且不

编码蛋白质的 ＲＮＡ 亚类，研究表明 ＬｎｃＲＮＡ 在细胞的

生长、分化和疾病发生中起着关键作用［１４⁃１５］。 已有大

量文献报道 ＬｎｃＲＮＡ 与恶性肿瘤的复发、转移和预后

关系密切，多种生物标志物被认为可以作为肿瘤诊断

和预后的检测方法。 ＰＶＴ１ 是一种位于染色体 ８ｑ２４ 的

ＬｎｃＲＮＡ，被认为是ＭＹＣ 的激活因子，ｃ⁃ＭＹＣ 可以结合

表 ４　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＡＭＬ 患者预后的危险因素

Ｔａｂ． ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ＡＭＬ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 变　 量 回归系数 标准误 ＷＡＬＤ 值 Ｐ 值 ＲＲ（９５％ＣＩ）
白细胞计数高 － ０． ２４６ ０． ６７２ ０． １３４ ０． ７１５ ０． ７８２（０． ５０９ ～ １． ４２１）
骨髓原始细胞比率大 － ０． ２０５ ０． ８３７ ０． ０６０ ０． ８０６ ０． ８１４（０． ５５８ ～ １． ５０２）
ＮＣＣＮ 高风险 １． ００７ ０． ３３３ ９． １４７ ０． ００２ １． ６５９（１． ０６８ ～ ２． ６０２）
ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 高表达 １． ５４８ ０． ６１０ ６． ４４３ ０． ０１１ １． ９８２（１． １４８ ～ ２． ９９３）
ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 低表达 ２． ０３８ ０． ８２５ ６． ０１８ ０． ０１３ １． ６６８（１． ０８５ ～ ２． ６４１）
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到 ＰＶＴ１ 的启动子区域并促进其转录［１６⁃１７］。 最早发现

ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 在前列腺癌中表达上调，有研究陆续报

道 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 在肺癌、乳腺癌、结肠癌、胃癌和胰腺

癌等高表达，且表达量与肿瘤的恶性程度和预后不良

相关［１８⁃１９］。 近年有研究表明 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 也参与了

血液系统疾病，如 Ｚｅｎｇ 等［２０］ 报道急性早幼粒细胞白

血病患者外周血细胞 ＰＶＴ１ 高表达，敲低 ＰＶＴ１ 可抑制

白血病细胞的增殖。 本研究观察到 ＡＭＬ 患者外周血

ＰＶＴ１ 表达异常升高，与上述文献报道一致，推测 ＰＶＴ１
可以作为 ＡＭＬ 有潜力的肿瘤生物标志物。
　 　 近年来，微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）在肿瘤发生和发展中

的作用备受关注，ｍｉＲＮＡ 通过细胞增殖、生长、分化、
细胞凋亡、细胞周期等过程，影响肿瘤疾病进程［２１］。
ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 是近年新发现的一种 ｍｉＲＮＡ，可以通过与

靶基因的 ３＇ＵＴＲ 结合，抑制靶基因的表达，从而参与肿

瘤的发生和发展。 有研究报道 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 在结直肠

癌、胃癌、肝癌等多种肿瘤中发挥抑癌因子的作用，且
ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 具有较高稳定性及特异性，可以作为肿瘤

诊断和预后的新型生物标记物［２２］。 研究表明在急性

白血病中，ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 的表达水平可能受到多种因素

的影响，如性别、年龄、疾病分期、治疗方式等，此外，
ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 可能通过调节细胞周期、影响细胞凋亡等

方式参与急性白血病的发生和发展，Ｎｉｎａｗｅ 等［２３］报道

ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 在慢性粒细胞白血病（ＣＭＬ）患者中发挥

抑癌因子的作用，影响 ＣＭＬ 的进程，ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 表达

高的患者预后良好。 本研究观察到 ＡＭＬ 患者外周血

ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 表达下调，提示 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 低水平与 ＡＭＬ
有关。
　 　 Ｌｕｏ 等［２４］研究报道结肠癌中 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 上调，
ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ下调，ＰＶＴ１ 通过调控 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ ／ ＣＤＫ４ 轴

促进 ５⁃ＦＵ 的耐药性。 本研究生物信息学分析结果显

示 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 和 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 存在结合位点，ＡＭＬ
患者血清中 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 上调，ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 下调，相
对表达水平呈负相关，笔者因此推测 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 与

ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 可能共同参与 ＡＭＬ 的进展，ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１
可能负向调控 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 影响 ＡＭＬ 形成。 本研究进

一步观察到 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 和 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 表达量与

ＷＢＣ 计数、骨髓原始细胞比例、ＮＣＣＮ 危险分层有关，
与患者性别、年龄、血红蛋白、血小板计数、髓外病变无

关，提示 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 和 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 表达与 ＡＭＬ 临

床病理特征相关。 ２ 年随访结果表明 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１
高水平表达、ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 低水平表达和 ＡＭＬ 患者不良

预后密切相关，监测 ＡＭＬ 患者血清中 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１
和 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 的表达水平，可以有效地评估患者的预

后，为制定 ＡＭＬ 患者的有效治疗方案提供了依据。
　 　 综上所述，ＡＭＬ 患者血清中 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 高水

平表达和 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 低水平表达，与 ＡＭＬ 患者的预

后危险分层及疾病的病理特征进展关系密切，同时血

清中 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 高表达提示患者生存率较高，预后较

好，但 ＬｎｃＲＮＡ ＰＶＴ１ 调控 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ 参与 ＡＭＬ 发生

发展的具体机制还需进一步研究。
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ｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］ ． Ｈｅｍａｔｏｌ Ｏｎｃｏｌ，２０１５，８（４）：１２６． ＤＯＩ：
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ＸＩＳＴ、ｍｉＲ⁃１９６ｂ 表达及临床意义 ［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２３，２２
（１０）：１０５６⁃１０６０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２３． １０． ００９．

［２２］ 　 Ｓｕｎ Ｂ，Ｇｕｏ Ｓ． ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ ｓｅｒｖｅｓ ａｓ ａ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｓｅｐｓｉｓ
ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ，
２０２１，３０（１４）：３６８７⁃３６９５． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＪＩＲ． Ｓ３２３４３３．

［２３］ 　 Ｎｉｎａｗｅ Ａ，Ｇｕｒｕ ＳＡ，Ｙａｄａｖ Ｐ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ：Ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏ⁃
ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ［ Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｏｍｅｇａ， ２０２１， ６
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ｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ ／ ＣＤＫ４ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ，２０２２，２４
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（收稿日期：２０２４ － ０３ － ２２）
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会，中华耳鼻咽喉头颈外科杂志编辑委员会，等． 老年听力损失

诊断与干预专家共识（２０１９）［Ｊ］ ． 中华耳鼻咽喉头颈外科杂志，
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２０１９． ０３． ００２．
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［１４］ 　 Ｇｒｅｅｎｂｅｒｇ Ｄ，Ｒｏｓｅｎｂｌｕｍ ＮＤ，Ｔｏｎｅｌｌｉ Ｍ． Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ ｌｉｎｋｓ ｂｅ⁃
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［１５］ 　 Ｓａｒｉｎ Ｖ，Ｓｈａｒｍａ Ａ，Ｃｈｏｐｒａ Ｉ． Ｈｉｇｈ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｈｅａｒｉｎｇ ｌｏｓｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ：Ａ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ
Ｎｅｃｋ Ｓｕｒｇ，２０２２，７４（Ｓｕｐｐｌ ３）：４０４６⁃４０５２． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０７０⁃
０２１⁃０２８１１⁃６．

［１６］ 　 徐慈，李亚茜，项涛，等． 血浆 ＦＧＦ２３ 及 Ａｎｇ２ 水平预测急性呼吸

窘迫综合征患者并发急性肾损伤的价值分析［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，
２０２１，２０（１１）：１１２６⁃１１３０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２１．
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［１７］ 　 王艺凯，郭利伟． 成纤维细胞因子 ２３⁃Ｋｌｏｔｈｏ 轴在血管钙化中的

作用机制研究进展［ Ｊ］ ． 新乡医学院学报，２０２３，４０（１１）：１０８３⁃
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ｏｌｏｇｙ （Ｂａｓｅｌ），２０２３，１２（４）：６２５． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｂｉｏｌｏｇｙ１２０４０６２５．

［２１］ 　 刘宇超，尹时华． 炎症因子及其相关信号通路在内耳疾病中的研

究进展［ Ｊ］ ． 中华耳科学杂志，２０２１，１９ （３）：５０６⁃５１０． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃２９２２． ２０２１． ０３． ０２０．

［２２］ 　 Ｔｓｅｎｇ ＹＳ，Ｌｉａｏ ＣＨ，Ｗｕ ＷＢ，ｅｔ ａｌ． Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃ｄ⁃ａｓｐａｒｔａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｈｙ⁃
ｐｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｄ⁃ｓｅｒｉｎｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ［ Ｊ］ ．
Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０２１，３２０ （５）：Ｆ７９９⁃Ｆ８１３． ＤＯＩ：１０．
１１５２ ／ ａｊｐｒｅｎａｌ． ００４６１． ２０２０．

［２３］ 　 Ｋａｗａｍｕｒａ Ｍ，Ｈｅｓａｋａ Ａ，Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌｏｍｅｒ⁃
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ｎｅｙ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｄｏｎｏｒｓ ａｎｄ ｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． ＥＣｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，
１２（４３）：１０１２２３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｃｌｉｎｍ． ２０２１． １０１２２３．

［２４］ 　 谭茹尹，韦庆臣，罗佐杰． Ｄ⁃丝氨酸的氧化代谢途径与疾病关系

的研究进展［Ｊ］ ． 广东医学，２０１８，３９（１０）：１５７５⁃１５７７，１５８２． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９４４８． ２０１８． １０． ０３３．
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