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摘  要 

急性髓系白血病(AML)是一种细胞遗传学和分子异质性疾病，其特征是克隆性髓系前体细胞的分化停滞

和恶性增殖。尽管治疗选择越来越多，但大多数患者在缓解后仍会复发和死亡，预后仍然不理想。因此，

有必要探索新的治疗方法。研究发现非编码RNA (ncRNA)，特别是微RNA (miRNA)、长链非编码RNA 
(lncRNA)和环状RNA (circRNA)被发现与AML的发生发展、预后及耐药有关。本文重点介绍ncRNA与AML
的相关性的最新研究结果，为未来AML开发高度特异性的诊断工具和更强大的治疗策略奠定基础。 
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Abstract 
Acute myeloid leukemia (AML) is a cytogenetic and molecular heterogeneous disease characte-
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rized by the arrest of differentiation and malignant proliferation of clonal myeloid precursors. 
Despite the increasing number of treatment options, most patients continue to relapse and die af-
ter remission, and the prognosis remains unsatisfactory. Therefore, it is necessary to explore new 
therapeutic approaches. Studies have found that non-coding RNA (ncRNA), especially microRNA 
(miRNA), long non-coding RNA (lncRNA) and circular RNA (circRNA), have been found to be re-
lated to the development, prognosis and drug resistance of AML. This article highlights recent 
findings on the association of ncRNA with AML, laying the foundation for the development of high-
ly specific diagnostic tools and more robust treatment strategies for future AML. 
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1. 引言 

急性髓系白血病(acute myeloid leukemia, AML)是一种侵袭性血液系统恶性肿瘤，其特征是未成熟的髓

系细胞不受控制地增殖[1]。AML 最初是根据髓系原始细胞的形态学进行分类[2]，随后根据是否存在特征

性细胞遗传学进行分类[3] [4]。随着测序技术的进展，越来越多基因改变相关的机制基础的阐明，AML 的

分类现在正在纳入特定的突变分析[5]，通过基础和转化研究，特别是通过大规模基因组分析来了解 AML
的分子景观，靶向疗法的开发，AML 的治疗格局发生了重大变化，但大多数患者在缓解后仍会复发和死亡，

预后仍然不理想[6]。有必要探索用于 AML 诊断、预后和治疗靶点的新生物标志物，以制定更有效的监测

和治疗方案。非编码 RNA (ncRNA)是可变长度的 RNA 转录本，基本上不被转录和翻译成蛋白质。近几年

随着高通量技术的发展，非编码 RNA (ncRNA)的转录水平变化为 AML 的诊断、预后和治疗开辟了新的前

景[7]。在这篇综述中，我们旨在总结 ncRNA 在 AML 中的作用，并阐明它们在该疾病中的诊断和预后潜力。 

2. ncRNA 的概述 

目前，正在开发几类肿瘤生物标志物，包括基于 DNA、基于 RNA、基于蛋白质和基于表观遗传学

的生物标志物。基于 RNA 的生物标志物包括蛋白质编码 RNA (mRNA)和非编码 RNA (ncRNA) [8]。尽管

大部分基因组被转录为 RNA，但只有不到 2%的哺乳动物基因组编码蛋白质，绝大多数合成的 RNA 是非

编码 RNA(ncRNA)，ncRNA 是功能性小 RNA 分子，不会被翻译成蛋白质[9]。ncRNA 最初被认为是 RNA
周转和代谢的降解产物，并且经常被忽视，但越来越多的证据表明，ncRNA 是基因表达调控的关键角色，

并有助于许多人类疾病的进展[10]。例如：lncRNA HOTAIR 被证明通过参与染色质重塑来促进乳腺癌转

移[11]，miR-221 表达的进行性下调标志着前列腺癌转移[12]。 
非编码 RNA 可以根据其大小分为不同的类别。在癌症中重要的小 ncRNA 包括 miRNA、tsRNA 和

piRNA。大小谱的另一端是 lncRNA，其特征是长度大于 200 个核苷酸的未翻译 RNA，包括假基因和

circRNA 等亚类[13]。 

3. miRNA 和 AML 

微 RNA (microRNA, miRNA)是由大约 22 个核苷酸组成的小 RNA 分子，通过抑制靶信使 RNA 
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(mRNA)在转录后基因调控中起着至关重要的作用[14]。miRNA 是迄今为止在癌症中研究最广泛的，被认

为在几乎所有生理过程中都发挥作用[15]。在 AML 中，主要通过以下机制参与 AML 的发病机制：拷贝

数改变、染色体易位导致的致癌基因组邻近区域变化、表观遗传变化、转录因子或癌蛋白改变对 miRNA
启动子区域的异常靶向，以及 miRNA 加工失调[9]。 

许多研究在 AML 的细胞遗传学亚型中鉴定出独特的 miRNA 图谱。Dixon-McIver 等人[16]表明

miRNA 表达与细胞遗传学风险组相关：细胞遗传学检查结果良好的患者(即 t (8; 21)、inv (16)和 t (15; 17))
中 miR-let7b 和 miR-9 的表达较低，而在被归类为不良或中等细胞遗传学风险组的患者样本中检测到这些

miRNA 的高表达。Garzon 等人[17]的报告称，在 122 例新诊断的 AML 患者(主要是中等和低风险细胞遗

传学)的细胞遗传学异质队列中，miR-20a、miR-25、miR-191、miR-199a 和 miR-199b 的过表达对总生存

期产生了不利影响。总之上诉研究表明，miRNA 可能在 AML 亚型分类中有用 
除了参与 AML 亚型分类之外，miRNA 表达谱还可以提供重要的预后信息。Bhayadia 等人[18]的研

究表明，在体内模型中敲除 miR-193b 会导致更具侵袭性的白血病，导致受体小鼠的存活率显着降低，同

时有研究证实 miR-193b 可作为造血系统的内源性肿瘤抑制因子和 AML 的独立预后标志物[19]。最近也

有报道称，miRNA 表达可以预测骨髓增生异常综合征(MDS)向 AML 的进展[20]。另外一项对 1362 名儿

科患者 miRNA 测序分析表明，基于 miRNA 的风险分类器可以在诊断时识别有不良结果的患者[21]。 
除此以外，miRNA 以多种方式参与 AML 化疗耐药性。Li 等人[22]报道，miR-181a 在 K562/A02 细

胞中的表达水平低于 K562 细胞，并且可以通过直接靶向 BCL-2 和 MCL-1 mRNA 的 3'-UTR 来降低

K562/A02 细胞的阿霉素耐药性。并且有研究报道 AML 细胞中 miR-182-5p 抑制可通过靶向 BCL2L12 和

BCL2 表达减少细胞增殖，促进 AML 细胞凋亡，并逆转顺铂(DDP)耐药[23]。 

4. LncRNA 和 AML 

长链非编码 RNA(long noncoding RNA，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 [9]。LncRNA 主要通过参与表观遗传和转录调控在 AML 的进展中发挥作用，除此以外

LncRNA 还能够管理染色体的染色质构象和 3D 形状，以调节 AML 相关基因表达[24]。 
有分析表明 AML 的不同亚型 lncRNA 表达模式不同，可以完善 AML 亚型分类。最近的研究表明，

lncRNA 特征在不同年龄段患者的 AML 风险分层中具有潜在作用，lncRNA 特征可以预测细胞遗传学正

常的老年和年轻 AML 患者的治疗反应[25]。Tsai 等人[26]甚至建议将 lncRNA 谱纳入 2017 年欧洲白血病

网络(European LeukemiaNet, ELN)风险分类。他们提出了一个易于使用但简洁的 lncRNA 评分，lncRNA
评分高与不同的临床特征和基因突变谱相关，是一个独立的不良预后因素，并且建议将 lncRNA 谱纳入

2017 年欧洲白血病网络(European LeukemiaNet, ELN)风险分类，这可以细分中等风险患者来进一步完善

2017 年 ELN 风险分类。除此以外，有研究表明，特异性 LncRNA 特征可以区分不同类型急性儿童急性

白血病[27]。 
LncRNA 表达水平可预测 AML 结局，最近的研究已经确定了少量 lncRNA 作为 AML 的预后生物标

志物。例如，lncRNA PANDAR 的过表达与 AML 的不良预后有关。与健康对照组相比，PANDAR 在 AML
患者中高表达，受试者工作特征(ROC)曲线分析表明，PANDAR 表达可用作区分 AML 患者和健康对照

的诊断生物标志物[28]。此外，高 PANDAR 表达与诊断时较高的原始细胞计数相关，logistic 回归分析显

示 PANDAR 表达是影响化疗反应的独立危险因素，高表达者更可能对治疗无反应。Cox 比例风险分析表

明，高水平的 LINC00899 是不良结局的独立预后标志物[29]。与使用单个 lncRNA 作为生物标志物相比，

最近在小儿 AML 中分析显示：他们验证了一种基于 37 个基因 lncRNA 的分类系统，该分类系统增强了

小儿 AML 中传统细胞遗传学和突变定义的分层的预测能力，并有可能作为单一检测方法取代这些复杂
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的分层方案，具有相当的预测准确性[30]。 
lncRNA 已被确定为 AML 患者耐药性发展的相关因素，并且大多数 lncRNA 通过影响 miRNA 和重

要的细胞过程发挥作用。Yu 等人[31]的报道显示，MEG3 lncRNA 通过控制海绵化 mir-155 正向调节 ALG9
在 AML 的表达来促进耐药性。除了通过影响 miRNA 增加耐药性外，还可以通过参与癌细胞的代谢来增

强耐药性。有氧糖酵解是化疗耐药的重要机制之一，在 AML 中，己糖激酶 2 (HK‐2)可以通过海绵化

mirna‐125a 被 lncRNA UCA1 激活，从而诱导糖酵解。UCA1 的下调通过促进 miRNA-125a 表达和随后抑

制 HK-2 来增加 AML 的化疗敏感性[32]。除了上述的两种途径外，lncRNA 还可以通过影响 DNA 修复机

制以及影响细胞信号通路来增加耐药性[33]。 

5. CicroRNA 和 AML 

环状 RNA (circRNA)是一种单链 ncRNA，由于 3'和 5'末端之间继发于磷酸二酯键的闭环结构，以及

没有 3'聚腺苷尾，与线性 RNA 相比，具有更高的稳定性和更长的半衰期[9]。关于 circRNA 在 AML 生物

学和发病机制，越来越多的证据表明，circRNA 通过调节白血病发生过程的不同步骤，如分化、增殖、

细胞周期转换、粘附和细胞凋亡进而调节 AML 的发生发展[34]。 
在 circRNA 与 AML 临床表型的关系的研究中，一项针对 365 名细胞遗传学正常的年轻成人 AML

患者的研究表明[35]：circRNA 的表达谱可以将 CN-AML 样本分为三组，每组都具有独特的复发突变

富集和临床特征。在另外一项研究中，Lux 等人[36]的结果表明，与健康的 HSPCs 相比，AML 亚组中

的 circRNA 表达模式是不同的。许多 circRNA 亚型仅在一个 AML 亚组中失调，NPM1mut、CBF 白血

病和 PMSF 中差异表达的 circRNA 分别为 40%、51%和 24%。总之，以上研究说明 circRNA 可以用于

AML 的亚组分类。 
除此以外，多项研究探讨了 circRNA 在 AML 预后中的潜在用途，circRNA 正在成为 AML 诊断和治

疗的潜在生物标志物。例如，Li 等人[37]的报告说，通过评估其在 115 名 AML 患者样本中的表达，

hsa_circ0004277可能是一种潜在的诊断标志物，并且 hsa_circ0004277表达水平的增加与成功的化疗相关。

Wang 等人[38]对 60 例 AML 样本的 circRNA 进行研究，并在 218 名样本进行独立验证，他们的研究表明

hsa_circ_0075451 在训练和验证队列中是一个可靠且独立的预测因子。ping 等人[39]最近通过 circRNA 微阵

列分析分析了 3 名 AML 患者，结果表明，与对照组相比，在 AML 骨髓患者中发现 circ_009910-miR-20a-5p
上调，这种上调预示着 AML 患者的不良结局。综上所述，circRNA 可能被用作 AML 的潜在诊断和预后

标志物非编码 RNA，如 microRNA 和 lncRNA，已经被认为是调节耐药性的重要参与者，它们的靶向研

究为开发新的治疗方案提供了新的途径，但 circRNAs 在 AML 化疗耐药中的功能作用及其潜在机制的研

究很少。在 Shang 等人[40]的研究中，对多柔比星(ADM)耐药 THP1 细胞的 circRNA 表达谱分析显示

circPAN3 可能通过 circPAN3-miR-153-5p/miR-183-5p-XIAP 轴参与 AML 细胞化疗耐药。 

6. 其他 RNA 在 AML 中的研究 

因为越来越多的证据表明，非编码 RNA 与 AML 白血病发生密切相关，除了上诉的非编码 RNA 外，

有科学家将目光投向了其他的非编码 RNA，包括小核仁 RNA (snoRNA)、小核 RNA (snRNA)、小干扰

RNA (siRNA)和 PIWI 相关 RNA (piRNA) [13]。一项白血病的 snoRNA 表达谱分析表明，与健康血液样本

相比，急性白血病患者 snoRNA 表达的整体下调，在不同亚组的白血病中发现了特定的 snoRNA 特征，

这表明 snoRNA 表达谱可能用于鉴定新的白血病亚群，并且还暗示了 snoRNA 可能参与白血病的发病机

制[41]。在 piRNA 的研究中，Ghaseminezhad 等人[42]的研究发现 piR-32877 and piR-33195 在 AML 患者

中表达上调，可能会成为 AML 的新型诊断生物标志物。尚未发现任何有关 snRNA 在 AML 预后中的价
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值的报道，有一项研究开发了由 10 个 snRNA 组成的表达特征，可以准确地应用于评估 AML 患者的总

体生存率[43]。关于 siRNA 在 AML 中的研究甚少，siRNA 在 AML 中的具体功能需要进一步探讨。 

7. 展望 

本文讨论了 ncRNA 尤其是 miRNA、circRNA 和 lncRNA 在急性髓系白血病中的作用和临床意义。目

前，关于 ncRNA 在 AML 中研究仍处于发展阶段。但是许多研究已经证明了特异性 ncRNA 表达可以帮

助临床医生对 AML 亚型进行分类，评估预后，并预测 AML 药物治疗的反应。随着基因组测序技术的进

步和检测技术的发明，ncRNA 在 AML 中的病理生理机制将被继续深入阐明，这将对未来 AML 的诊断

和分层治疗具有重大意义。 
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