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　　[摘要]　目的:分析急性淋巴细胞白血病(ALL)血浆微小核糖核酸-34a(miR-34a)表达水平与预后的相关

性。方法:回顾性分析2016年12月—2018年12月收治的112例 ALL患者资料,作为观察组,同时根据疗效标

准分为完全缓解(CR)组40例、部分缓解(PR)组55例和未缓解(NR)组17例,并选取同期进行体检的健康者100
例作为对照组,检测血浆 miR-34a表达水平,比较不同临床特征及疗效患者的血浆 miR-34a水平,并采用 Kaplan-
Meier法及多因素Cox回归模型分析血浆 miR-34a水平与 ALL患者预后的相关性。结果:观察组血浆 miR-34a
水平低于对照组(P<0.05);miR-34a低表达的 ALL患者白细胞、乳酸脱氢酶、骨髓母细胞比例及危险度分型高

于 miR-34a高表达的 ALL患者(P<0.05);CR 组血浆 miR-34a水平与对照组比较差异无统计学意义(P>
0.05),PR组血浆 miR-34a水平低于 CR组及对照组(P<0.05),NR 组血浆 miR-34a水平低于其余各组(P<
0.05);miR-34a低表达的 ALL患者总生存率低于高表达患者(P<0.05);多因素Cox回归分析显示,白细胞 、骨
髓原始细胞、危险度分型及 miR-34a是总生存率的主要危险因素(P<0.05)。结论:ALL患者血浆 miR-34a水平

呈低表达,且与预后密切相关。
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Abstract　Objective:Toanalyzethecorrelationbetweentheexpressionlevelofplasmamicroribonucleicacid-
34a(miR-34a)andprognosisofacutelymphoblasticleukemia(ALL).Methods:Aretrospectiveanalysiswasper-
formedontheclinicaldataof112patientswithALL(observationgroup)admittedtothehospitalbetweenDecem-
ber2016andDecember2018.Thepatientsweredividedintocompleteremission(CR)group(n=40),partialre-
mission(PR)group(n=55)andnon-remission(NR)group(n=17)accordingtothecriterionoftherapeuticeffect.
Meanwhile,100healthyindividualswereselectedasthecontrolgroup.TheexpressionlevelofplasmamiR-34a
wasdetected,andtheplasmamiR-34alevelsofpatientswithdifferentclinicalcharacteristicsanddifferentcurative
effectswerecompared.Kaplan-MeiermethodandmultivariateCoxregressionmodelwereusedtoanalyzethecor-
relationbetweenplasmamiR-34alevelandtheprognosisofpatientswithALL.Results:TheplasmamiR-34alevel
inobservationgroupwaslowerthanthatinthecontrolgroup(P<0.05).Thewhitebloodcell,lacticdehydrogen-
ase,bonemarrowblastcellratioandriskclassificationofALLpatientswithlowmiR-34aexpressionwerehigher
thanthoseofALLpatientswithhighmiR-34aexpression(P<0.05).Therewasnostatisticallysignificantdiffer-
enceinplasmamiR-34alevelbetweenCRgroupandthecontrolgroup(P>0.05).PRgrouphadlowerplasma
miR-34alevelsthanCRgroupandthecontrolgroup(P<0.05),andNRgrouphadlowerplasmamiR-34alevels
thantheothergroups(P<0.05).TheoverallsurvivalrateofALLpatientswithlowmiR-34aexpressionwaslow-
erthanthatofpatientswithhighexpression(P<0.05).MultivariateCoxregressionanalysisshowedthatthe
whitebloodcell,bonemarrowinitialcells,riskclassificationandmiR-34aweremainriskfactorsinfluencingover-
allsurvival(P<0.05).Conclusion:PlasmamiR-34alevelislowinpatientswithALL,anditmightbecloselyre-
latedtotheprognosis.
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　　 急性淋巴细胞白血病 (acutelymphoblastic
leukemia,ALL)是骨髓内异常增生的恶性肿瘤,表
现为贫血、发热及出血[1]。据相关报道显示,ALL
发病率约为0.67/10万[2]。目前大约30%的成年

人可以实现长期无病生存,但仍有部分患者治疗预

后较差,因此探寻有效的诊断和预后标志物为

ALL早期选择最佳质量方案提供依据[3]。miRNA
是内源性非编码 RNA 分子,可调节基因表达,在
肿瘤中具有重要作用[4]。研究表明,miRNA 在急
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性髓细胞白血病(AML)发生发展、治疗及预后中

具有重要作用[5]。微小核糖核酸-34a(miR-34a)是
miRNA的重要类型,在体外可抑制肿瘤细胞增殖、
侵袭和转移,促进肿瘤细胞凋亡,可作为肿瘤治疗

和预后的标志物[6]。有研究指出 miR-34a可作为

多发性骨髓瘤患者临床预后指标[7]。亦有研究发

现,miR-34a在结肠癌﹑弥漫大B细胞淋巴瘤等恶

性肿瘤中表达异常[8]。目前,其与ALL预后的关系

研究较少,因此本研究分析 miR-34a表达与 ALL临

床特征及预后的关系,以提高ALL临床疗效。
1　资料与方法

1.1　对象

回顾性分析2016年12月—2018年12月我院

收治的112例 ALL患者的临床资料,作为观察组,
其中 男 62 例,女 50 例;年 龄 20~60 岁,平 均

(39.56±7.12)岁;淋巴细胞分型:B细胞型82例,
T细胞型30例;危险度分型:低危型40例,中危型

35例,高危型37例。根据疗效标准分为完全缓解

(CR)组40例、部分缓解(PR)组55例和未缓解

(NR)组17例。纳入标准:①符合《血液病诊断及

疗效标准》中 AML诊断,并经病理学确诊[9];②年

龄20~60岁;③临床资料完整。排除标准:①心肝

肾脏功能不全者;②合并其他恶性肿瘤者及中枢神

经系统白血病;③临床资料不完整者;④化疗耐药

者;⑤成熟淋巴细胞白血病;⑥严重感染及自身免

疫系统疾病者。选择同期于我院进行体检的健康

者100例为对照组,男57例,女43例;年龄21~58
岁,平均(38.22±6.97)岁。2组一般资料比较差

异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2　方法

1.2.1　单个核细胞的分离　抽取清晨空腹外周静

脉血5mL于抗凝管中,加入淋巴细胞分离液 Fi-
coll,在2000×g 离心10min,用巴斯德吸管吸取

第1、2层间的薄膜,并置于离心管,用 Hank液清

洗2遍后,调整单个核细胞浓度为1×107/mL,在
无菌1.5mLEP管中加入100μL单个核细胞悬

液,分别加入异硫氰酸荧光素(FITC)标记的 HLR-
DR抗体,4℃培养30min,-20℃保存。
1.2.2　样本细胞中 miR-34a水平的 RT-PCR 检

测　采用 TRIzol提取单个核细胞总 RNA 并采用

分光光度法评估 RNA 质量,通过反转录反应合成

cDNA,逆 转 录 反 应 条 件 为:50℃ 15 min92℃
2min后置于-20℃保存。以 U6作为内参基因,
采用 Prime6.0软件设计 miR-429和 U6引物,
miR-429 引 物:上 游 5'-CTGACGTCAGTCATG-
CAC-3',下 游 5'-GACTGCACTGACAGTCACT-
GC-3';U6 引 物:上 游 5'-CTGACGTCACGT-
CACTGC-3',下 游 5'-TGACCACGTGCACGT-
CAC-3'。反应条件设置为:95℃预变性5min,95℃

变性15s,56℃复性20s,72℃延伸45s。从变性至

延伸进行32个循环,通过 OOCT2-COOCT法检测

miR-34a表达水平。
1.3　观察指标

①疗 效 标 准[10]:CR:临 床 症 状 消 失,原 始

细胞+幼稚淋巴细胞比例<5%;PR:临床症状缓

解,骨髓中原始细胞+幼稚淋巴细胞比例为5%~
20%;NR:骨髓中原始 细 胞 + 幼 稚 淋 巴 细 胞 >
20%。②预后:对 ALL患者进行2年随访,随访时

间至2021年1月,平均(12.30±2.84)个月,记录

血浆 miR-34a水平低表达和高表达的生存情况。
1.4　统计学方法

使用过SPSS20.0统计分析,计量资料以■x±
s表示,采用t检验,计数资料以%表示,采用χ2 检

验,并采用 Kaplan-Meier法及多因素 Cox回归模

型分析血浆 miR-34a水平与 ALL患者预后的相关

性,所有统计分析均以按照检验水准α=0.05标准

进行 统 计 学 判 别。以 P <0.05 为 差 异 有 统 计

学意义。
2　结果

2.1　2组血浆 miR-34a水平比较

观察 组 血 浆 miR-34a 表 达 水 平 为 3.27±
0.36,对照 组 血 浆 miR-34a表 达 水 平 为 7.37±
2.23,观察组血浆 miR-34a水平低于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05)。
2.2　观察组患者临床指标与血浆 miR-34a水平的

相关性

miR-34a低表达和高表达患者性别、年龄、血
红蛋白(Hb)、血小板(PLT)、免疫分型比较差异无

统计学意义(P>0.05),miR-34a低表达患者白细

胞计数(WBC)、乳酸脱氢酶(LDH)、骨髓母细胞比

例及危险度分型高于 miR-34a高表达患者(P<
0.05),见表1。
2.3　观察组血浆 miR-34a表达水平与疗效的关系

CR组血浆 miR-34a表达水平为7.18±2.17,
PR组血浆 miR-34a表达水平为5.62±1.70,NR
组血浆 miR-34a表达水平为3.17±1.04,对照组

血浆 miR-34a表达水平为7.37±2.23;CR组血浆

miR-34a水 平 与 对 照 组 比 较,差 异 无 统 计 学 意

义(P>0.05);PR 组血浆 miR-34a水平低于 CR
患者及对照组(P<0.05);NR组血浆 miR-34a水

平低于其余各组(P<0.05)。
2.4　观察组血浆 miR-34a表达水平与预后的关系

对112例 ALL患者进行2年随访,随访时间

至2021年1月,平均(12.30±2.84)个月,随访期

间均无失访。miR-34a低表达患者中30例死亡,
总生存率42.31%(22/52);miR-34a高表达患者中

20例死亡,总生存率66.67%(40/60);miR-34a低

表达 ALL患者的总生存率低于高表达患者(P<
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0.05),见图1。
表1　观察组患者临床指标与血浆 miR-34a水平的相关性 例(%),■x±s

项目 miR-34a低表达(52例) miR-34a高表达(60例) χ2/t P
性别

　男 30(57.69) 32(53.33) 0.214 　0.644
　女 22(42.31) 28(46.67)

年龄/岁

　<40 25(48.08) 30(50.00) 0.041 0.839
　≥40 27(51.92) 30(50.00)

WBC/(×109·L-1) 55.78±10.34 41.15±7.46 8.665 <0.001
Hb/(g·L-1) 76.23±15.52 74.86±14.65 0.464 0.644
LDH/(U·L-1) 275.69±20.63 218.14±16.59 16.355 <0.001
PLT/(×109·L-1) 75.30±13.04 73.92±12.11 0.580 0.563
骨髓母细胞比例/% 77.51±16.02 68.21±13.20 3.368 0.001
危险度分型

　低危 10(19.23) 30(50.00) 14.100 <0.001
　中危 17(32.69) 18(30.00)

　高危 25(48.08) 12(20.00)

免疫分型

　B-ALL 26(50.00) 31(51.67) 0.066 1.000
　T-ALL 12(23.08) 13(21.67)

　TB-ALL 10(19.23) 11(18.33)

　Ph+ALL 4(7.69) 5(8.33)

图1　血浆 miR-34a表达水平与预后的关系

2.5　影响 ALL患者总生存率的多因素分析

将表1 单 因 素 分 析 中 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05)的影响因素设为变量进行赋值(WBC≥48×
109/L=1,<48×109/L=0;LDH≥250U/L=1,
<250 U/L=0;骨 髓 母 细 胞 比 例 ≥72%=1、
<72%=0;危险度分型为高危=1、低、中危=0;
miR-34a低表达=1,高表达=0)多因素 Cox回归

分析显示,WBC、骨髓原始细胞、危险度分型及

miR-34a 是 总 生 存 率 的 危 险 因 素 (P <
0.05),见表2。

表2　影响ALL患者总生存率的多因素分析

变量 β SE Waldχ2 P 0R 95%CI
WBC 0.356 0.112 10.103 0.002 1.428 1.146~1.778
LDH 0.371 0.123 9.098 0.003 1.449 1.139~1.844
骨髓母细胞 0.339 0.106 10.228 0.001 1.404 1.140~1.728
危险度分型 0.328 0.109 9.055 0.003 1.388 1.121~1.719
miR-34a 0.386 0.112 11.878 0.001 1.471 1.181~1.832

3　讨论

ALL是血液系统恶性肿瘤,占急性白血病的

70%以上。临床常采用化疗治疗,但长期化疗可能

会对肝肾功能、血液和神经系统造成不良反应,并
增加死亡率[10]。miRNA 是非编码小分子 RNA,

能够结合靶基因序列,介导细胞增殖、分化;还发挥

肿瘤抑制作用。miR-34a属于 miRNA家族中的一

员,位于人类染色体1p36.22,近年来已有不少研

究观察到其在 AML中表达异常,并参与 ALL的

发生和发展,可辅助诊断并评估预后[11-12]。
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本研究结果显示,观察组血浆 miR-34a水平低

于对照组,说明 miR-34a参与 ALL发生发展,高表

达的血浆 miR-34a水平可抑制细胞分化和迁移,并
抑制肿瘤生长和转移,可能与染色体易位有关。同

时本研究进一步分析不同病理特征的血浆 miR-
34a水平表达的差异,结果显示 miR-34a低表达患

者 WBC、LDH、骨髓母细胞比例及危险分级高于

miR-34a高表达患者,提示 miR-34a可在一定程度

反映患者的疾病程度,进一步说明血浆 miR-34a水

平与 WBC、LDH、骨髓母细胞比例及危险分级具有

相关性,可能是由于 miR-34a水平可促使 ALL患

者骨髓原始细胞比例提升癌细胞恶性程度,使危险

分级上升;并损害免疫功能,从而影响 WBC水平、
LDH 及骨髓母细胞比例。本研究发现,PR组血浆

miR-34a水平低于 CR 组及对照组,NR 组血浆

miR-34a水平低于其余各组,提示血浆高表达可以

预测老年 ALL 患者具有较高的治疗反应率,且

miR-34a低表达的总生存率低于高表达患者,与李

晖等[13]报道一致,说明血浆 miR-34a水平对 ALL
患者具有一定的预测价值,血浆 miR-34a水平越

高,ALL生存期越好,这可能是因为 miR-34a的高

表达通过调控多个靶基因抑制细胞生长和转移,从
而使疾病严重程度较低,生存时间较长。并可促进

细胞对化疗药物的敏感性,从而提高患者的生存

期,且多因素 Cox回归分析显示,WBC、骨髓原始

细胞、危险度分型及 miR-34a是总生存率的危险因

素,进一步证实血浆 miR-34a水平与预后具有相关

性,因此临床应监测血浆 miR-34a水平,并进行针

对性干预,以提高治疗效果并改善预后。本研究还

存在不足,纳入样本量较少,且未分析 WBC、骨髓

原始细胞、危险度分型与生存率关系,下一步研究

将扩大样本量进一步论证。
综上所述,血浆 miR-34a表达水平与 ALL患

者疗效与预后密切相关,血浆 miR-34a水平越高患

者疗效及预后较好,值得临床进一步推广应用。
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