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摘  要 

急性髓系白血病(AML)是造血系统恶性克隆性增殖性疾病，是一组高度异质性的疾病。目前还不清楚这

种疾病的确切病因。复发的染色体畸变和基因突变与白血病的发展有关，并已在临床上用于急性髓性白

血病患者的风险分层。由于AML的治愈率、生存率低，复发率高，因此探讨AML的发病机制，寻找新的

肿瘤标志物和治疗靶点具有十分重要的意义。在过去的几年里，分子异常检测的快速发展给AML的预后

预测和诊断带来了非常多的便利，给AML的诊断和治疗带来了有效的帮助。长链非编码RNA (long 
non-coding RNA, LncRNA)是长度超过200个核苷酸且不能翻译成蛋白质的RNA分子。但可以在转录前、

转录和转录后水平调节其他基因的表达，从而参与多种肿瘤的发生和发展。近几年，随着对LncRNA研
究的不断深入，其在急性髓系白血病中承担的角色不断被报道和证实。本文着重探讨了LncRNA CCDC26、
XLOC_109948、LncRNA NEAT1、LncRNA-CRNDE、HOXBAS3、LncRNA CCAT1、LncRNA CASC15等
长链非编码RNA在急性髓系白血病中的研究，综述了以上七种长链非编码RNA与急性髓系白血病的关系，

可为急性髓系白血病的临床诊断和治疗提供潜在依据。 
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Abstract 
Acute myeloid leukemia (AML) is a malignant clonal proliferative disease of the hematopoietic 
system and a group of highly heterogeneous diseases. The exact cause of this disease is still un-
clear. Recurring chromosomal aberrations and gene mutations are related to the development of 
leukemia, and have been clinically used for risk stratification of patients with acute myeloid leu-
kemia. Due to the low cure rate, survival rate, and high recurrence rate of AML, it is of great signi-
ficance to explore the pathogenesis of AML and find new tumor markers and therapeutic targets. 
In the past few years, the rapid development of molecular abnormality detection has brought a lot 
of convenience to the prognosis prediction and diagnosis of AML, and has brought effective help to 
the diagnosis and treatment of AML. Long non-coding RNA (LncRNA) is an RNA molecule that is 
more than 200 nucleotides in length and cannot be translated into protein. However, it can regu-
late the expression of other genes at the pre-transcription, transcription and post-transcriptional le-
vels, thereby participating in the occurrence and development of a variety of tumors. In recent years, 
with the deepening of LncRNA research, its role in acute myeloid leukemia has been continuously re-
ported and confirmed. This article focuses on the research of LncRNA CCDC26, XLOC_109948, 
LncRNA NEAT1, LncRNA-CRNDE, HOXBAS3, LncRNA CCAT1, LncRNA CASC15 and other long-chain 
non-coding RNAs in acute myeloid leukemia, and summarizes the above seven long-chain non-coding 
RNAs. The relationship between RNA and acute myeloid leukemia can provide a potential basis for 
the clinical diagnosis and treatment of acute myeloid leukemia. 
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1. 引言 

急性髓系白血病(AML)是造血系统恶性克隆性增殖性疾病，是一组高度异质性的疾病。目前还不清

楚这种疾病的确切病因。长链非编码 RNA (long non-coding RNA, LncRNA)是长度超过 200 个核苷酸且不

能翻译成蛋白质的 RNA 分子。LncRNA 通过表观遗传、转录和转录后水平调节其他基因的表达，一些

LncRNA 甚至可以直接编码蛋白质，从而参与调节机体的各种生理和病理过程，包括各种恶性肿瘤的发

生。近几年，随着对 LncRNA 研究的不断深入，其在急性髓系白血病中承担的角色不断被报道和证实。 

2. 长链非编码 RNA 

长链非编码 RNA (long non-coding RNAs, LncRNAs)是长度超过 200 bp 的核苷酸分子，不编码或者很

少编码蛋白质[1]。随着高通量测序技术和芯片检测技术的大规模应用，在肿瘤组织和体液中发现了大量

的 LncRNA。它们作为肿瘤促癌基因或者抑癌基因在肿瘤的发生和发展中起着至关重要的作用。LncRNA
可通过转录前、转录和转录后等多种方式调控基因的表达，从而参与调节生命活动[2]。许多研究表明

LncRNA 对靶基因的调控作用机制有很多，如靶标诱饵或模仿：LncRNA 可以欺骗另一种 RNA 或蛋白质，

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2021.118528
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


何冉冉，葛繁梅 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.118528 3612 临床医学进展 
 

使其远离天然的靶标；调控下游基因转录，且编码上游基因；通过 mRNA 加工和编码基因序列之间的互

补干扰；通过抑制 RNA 聚合酶 II 或染色质重塑影响基因表达；通过形成核酸–蛋白质复合物来调节蛋

白质的活性；改变蛋白质细胞的位置等多种途径[3] [4]。 

3. 急性髓系白血病 

急性髓系白血病(Acute myeloid leukemia, AML)是造血系统恶性克隆性增殖性疾病，是一组高度异质

性的疾病。发病时骨髓中异常的原始细胞及偏原始的幼稚细胞(白血病细胞)大量增殖并抑制正常造血，浸

润肝、脾、淋巴结、皮肤黏膜等器官。在正常髓系细胞发育的不同阶段，造血干细胞均可发生恶性转化。

目前，我国仍沿用 20 世纪 70 年代法英美的分类标准。(France, America, Britain, FAB)分型方法对 AML
进行初步诊断分型。在急性髓系白血病中，LncRNA 是微阵列检测到的生物标志物中的重要组成部分。

它的表达可以区分急性白血病的分子亚型，为白血病分型和患者分层提供了更精确的工具[5]。近几十年

来，越来越多的研究揭示了 LncRNAs 在包括血液系统恶性肿瘤在内的多种癌症中的关键作用。因此，了

解它们的生物学过程可能会增加这些分子作为生物标志物在这些疾病的分型、诊断和治疗中的潜在应用。 

4. 与急性髓系白血病相关的部分 LncRNA 

4.1. LncRNA CCDC26 

LncRNA CCDC26 (基因 ID：137196)，位于染色体 8q24 上，在灵长类动物中保守。全基因组分析显

示 CCDC26 与低水平胶质瘤相关[6]。CCDC26 扩增也被认为是一种反复出现的异常，与急性髓细胞白血

病对维甲酸诱导分化的反应有关[7]。WeiPeng 等[8]发现 CCDC26 在胰腺癌组织中的表达明显高于正常组

织，下调 CCDC26 的表达可明显促进细胞生长停滞和凋亡。表明 CCDC26 可作为胰腺癌的鉴别诊断标志

物。CUNTE CHEN 等[9]采用加权基因共表达网络分析(WGCNA)、蛋白质相互作用网络(PPI)和京都基因

与基因组百科全书(KEGG)途径分析方法检测 CCDC26 的功能，发现 CCDC26 在 AML 新诊断和复发患者

中的表达水平明显高于对照组。且 CCDC26 表达水平高的患者总体生存率较低。因此 LncRNA-CCDC26
可作为监测 AML 进展和预测临床转归的一种新的生物标志物。 

4.2. LncRNA XLOC_109948 

LncRNA XLOC_109948 在 2017 年由 De Clara 等[10]首次报道，基因定位于性染色体上：ChrX：45，
688，377-45，689，937，亚细胞定位：胞浆 20%，核内 80%。JY Zhou 等[11]经研究发现 LncRNA 
XLOC_109948 在 AML 患者骨髓和血清中的表达高于完全缓解的 AML 患者和健康人。AML 患者达到

CR 时 LncRNA XLOC_109948 的表达显着降低。Etienne De Clara 等[10]研究也发现 XLOC_109948 的低

表达预示着良好的预后，特别是对于 NPM1 突变的患者。在经 Ara-C 或全反式维甲酸处理的 NPM1 突变

的 OCI-AML3 细胞中，瞬时转染针对 XLOC_109948 的 GapmeR 可促进细胞凋亡。Zhou JY 等[11]研究发

现 AML 患者骨髓组织中 LncRNA XLOC_109948 的表达增高，但经化疗达到完全缓解后，LncRNA 
XLOC_109948 表达水平明显下调。以上研究表明 XLOC_109948 可作为 AML 的新型生物标志物且其在

药物敏感性中也起重要作用。 

4.3. LncRNA NEAT1 

越来越多的研究阐明，LncRNAs 作为竞争性内源 RNAs (CeRNAs)与 miRNAs 结合，在疾病发展过程

中影响基因表达。Song Fen 等[12]研究发现 NEAT1 上调抑制了 AML 细胞的生长、迁移和侵袭，但促进

了 AML 细胞的凋亡。抑制 CREB3 调节因子可逆转 NEAT1 对 AML 细胞的作用。此外，NEAT1 直接靶
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向 miR-338-3p 和 miR-338-3p 靶向 CREBRF。NEAT1/miR-338-3p 可通过调控 CREBRF 影响 AML 细胞的

行为。NEAT1 通过调控肿瘤细胞生长、迁移、侵袭、转移、上皮向间充质转化、干细胞样表型、化疗和

放疗耐药相关基因的表达促进肿瘤的发生和发展[13]。 

4.4. LncRNA-CRNDE 

Peixian Zhang等[14]研究发现LncRNA CRNDE和 LncRNA SNA CRNDE和 LncRNAHG7可作为预测

SCLM 手术后 OS 和肿瘤复发的生物标志物。Y. WANG 等[15]发现急性髓系白血病和 U937 (人组织细胞

淋巴瘤细胞)细胞中 LncRNA-CRNDE 的表达明显高于非恶性血液病对照组。LncRNA-CRNDE 的表达与

临床髓系白血病的分类和总生存期有关。转染 siRNA-CRNDE 后，U937 细胞增殖和克隆能力下降，凋亡

增加(P < 0.01)，细胞停滞在 G0~G1 期。同时，转染 pcDNA-CRNDE 后，U937 细胞的增殖能力显著增强，

表明 LncRNA-CRNDE 的表达可能在促进 U937 细胞增殖中起重要作用。 

4.5. HOXBAS3 

HOXB-AS3 位于染色体 17q21.32 上的人 HOXB 簇上，有八个转录变体，通过选择性剪接产生。

Wenyang Jiang 等[16]发现 HOXB-AS3 在非小细胞肺癌组织和细胞中明显升高，敲除 HOXB-AS3 基因明

显抑制了肺癌的进展，表明 HOXB-AS3 可成为肺癌治疗的有效靶点。Huai-Hsuan Huang 等[17]研究发现

在急性髓细胞白血病中 HOXBAS3 诱导了一些与细胞周期进程和 DNA 复制有关的基因表达，从而促进

了髓系细胞的增殖。并且 HOXB-AS3 高表达组的生存期短于 HOXB-AS3 低表达组。多因素分析表明，

HOXBAS3 的高表达是急性髓系白血病患者 OS 预后不良的独立因素。Dimitrios Papaioannou 等[18]也发

现 HOXB-AS3 过表达导致白血病细胞增殖率增加。以上研究表明，HOXB-AS3 可作为治疗高表达

HOXB-AS3 的 AML 患者的新靶点。 

4.6. LncRNA CCAT1 

Lianxiang Chen 等[19]发现 AML 患者的 LncRNA CCAT1 较正常对照组升高，尤其是 M4 和 M5 亚型

(粒单核细胞亚型)。我们进一步证明，CCAT1 通过作为 miR-155 微 RNA (MiRNA)的竞争内源性 RNA 
(CERNA)来抑制髓系细胞分化和促进细胞增殖。C-Myc 随后被证实是 CCAT1 Cerna 活性的下游靶点，并

且对 CCAT1 调节 AML 的进展很重要，这表明 CCAT1 通过改变其靶向来调节 miR-155 的活性。Lianxiang 
Chen 等[19]研究发现 CCAT1 通过诱导或抑制 HL-60 细胞增殖，抑制单核细胞分化，促进 HL-60 细胞生

长，揭示了 LncRNA CCAT1 在急性髓系白血病发生发展中的新机制，提示 CCAT1 的表达机制可作为急

性髓系白血病治疗的一种有效策略。 

4.7. CASC15 

CASC15 在 RUNX1 易位的急性白血病中高表达，其在细胞中的表达导致细胞凋亡增加，造血系统

植入率降低[20]。TIANYU HE 等[21]研究发线 59% (48/82)的肝癌组织中 CASC15 的表达高于临近的正常

组织，且 CASC15 的表达水平与恶性肿瘤的转移(P = 0.012)、肿瘤的大小(P = 0.037)和 TNM 分期(P = 0.013)
显著相关。Kaplan-Meier 生存曲线显示 CASC15 的高表达与肝癌患者的不良预后相关(P < 0.05)。此外，

还建立了 CASC15 基因敲除模型，该模型显示 CASC15 能明显抑制肝癌细胞的增殖、侵袭和迁移。CASC15
基因敲除在体外也能诱导细胞凋亡，并能抑制体内肿瘤的生长。提示 CASC15 的高表达与预后不良有关。

CAS15 通过调节细胞凋亡和体内外细胞周期促进肝癌的增殖。此外，CASC15 通过影响 EMT 相关途径促

进细胞迁移和侵袭。这些结果表明，CASC15 在肝癌中起癌基因的作用，是一种潜在的肝癌预测生物标

志物。Sarah Grasedieck 等[22]研究发现从健康人骨髓制备的单链、非 Poly-A 富集的 cDNA 文库进行了测
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序(保存在 GEO 登录号#GSE98946)。在这个数据集中，CASC15 的表达与髓系分化显著负相关，并且在

成髓细胞中高度富集，这表明 CASC15 在维持干细胞特征(如未成熟表型和/或自我更新)方面发挥了作用。 

5. 讨论 

随着长链非编码 RNA 在实验研究中的发现越来越多，其在急性髓系白血病的诊断、分型、治疗和预

后评估方面具有广阔的应用前景。研究人员还没有广泛地研究 LncRNA 在大型和临床控制的肿瘤数据集

中的表达，也没有很好地了解 LncRNA 的功能，对 LncRNA 与 AML 关系的研究刚刚起步，长链非编码

RNA 在 AML 中的作用及其机制尚需进一步研究证实。在 LncRNA 与 AML 之间复杂的关系网络中，目

前的研究结果只是冰山一角，尚且需要研究者进行更深入的研究。LncRNA 作为肿瘤分子标志物以及潜

在的治疗靶点有待进一步研究。LncRNA 介导的治疗有望在 AML 的诊断、分型和治疗中得到更多应用，

并逐步取得重要地位，也会为 AML 的靶向治疗奠定基础。 
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