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血清 microRNA-506、microRNA-146a 对急性
淋巴细胞白血病患儿预后不良的预测价值研究*
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摘要 ： 目的　探讨血清microRNA-506（miR-506）联合microRNA-146a（miR-146a）对急性淋巴细胞白血

病（ALL）患儿预后不良的预测价值。方法　随机选取江南大学附属儿童医院2020年4月—2022年4月收治的76例

ALL患儿为研究组，同时选取同期在本院体检的健康儿童80例为对照组。检测并比较所有儿童血清miR-506、

miR-146a表达。对研究组患儿进行规范化治疗，并进行为期1年的随访，记录患儿的预后情况，比较不同预后患儿

血清miR-506、miR-146a表达。采用多因素逐步Logistic回归模型分析影响患儿预后的危险因素；绘制受试者工

作特征（ROC）曲线分析miR-506联合miR-146a对患儿预后的预测价值。结果　研究组miR-506、miR-146a 

mRNA相对表达量高于对照组（P <0.05）。ALL患儿预后不良发生率为27.63%（21/76）。预后不良患儿miR-506、

miR-146a mRNA相对表达量高于预后良好患儿（P <0.05）。预后不良与预后良好患儿的性别、年龄、体质量指

数、免疫分型比较，差异均无统计学意义（P >0.05）；预后不良患儿危险程度为高危占比、初诊白细胞计数在

100×109/L以上占比高于预后良好患儿（P <0.05）。多因素逐步Logistic回归分析结果显示，miR-506 ［ÔR =2.147

（95% CI：1.294，3.559）］、miR-146a［ÔR=2.251（95% CI：1.221，4.149）］是ALL患儿预后不良的危险因素（P <0.05）。

ROC曲线分析结果显示，miR-506预测ALL患儿预后的敏感性为76.20%（95% CI：0.143，0.952），特异性为63.60%

（95% CI：0.036，0.964）；miR-146a预测ALL患儿预后的敏感性为76.20%（95% CI：0.095，0.952），特异性为56.40%

（95% CI：0.018，0.945）；两者联合预测ALL患儿预后的敏感性为90.50%（95% CI：0.048，0.962），特异性为89.10%

（95% CI：0.018，0.982）。结论　miR-506与miR-146a在ALL患儿血清中异常高表达，是影响患儿预后的独立危

险因素，且miR-506联合miR-146a可有效预测ALL患儿预后不良。
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Abstract:  Objective To investigate the predictive value of serum microRNA-506 (miR-506) in combination 

with microRNA-146a (miR-146a) for adverse outcomes in children with acute lymphoblastic leukemia (ALL).  

Methods A total of 76 children with ALL treated at Jiangnan University Children's Hospital from April 2020 to 

April 2022 were included in the study group. Simultaneously, 80 healthy children who underwent medical check-ups 
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during the same period were selected as the control group. Serum levels of miR-506 and miR-146a were measured 

and compared between the two groups. The study group received standardized treatment and was followed up for 

one year to record the outcomes of the children. The serum levels of miR-506 and miR-146a were compared between 

children with different outcomes. Multifactorial stepwise logistic regression analysis was used to identify risk factors 

for children's outcomes. Receiver Operating Characteristic (ROC) curve analysis was performed to assess the 

predictive value of miR-506 in combination with miR-146a for children's outcomes.  Results The relative 

expression levels of miR-506 and miR-146a mRNA were higher in the study group than in the control group (P < 

0.05). The rate of adverse outcomes in children with ALL was 27.63% (21/76). Children with adverse outcomes had 

higher relative expression levels of miR-506 and miR-146a mRNA compared to children with good outcomes (P < 

0.05). There were no statistically significant differences in gender, age, body mass index, and immunophenotype 

between children with adverse and good outcomes (P > 0.05). However, a higher proportion of children with adverse 

outcomes were classified as high risk, and a higher proportion had an initial white blood cell count above 100×109/L 

(P < 0.05). Multifactorial stepwise logistic regression analysis showed that miR-506 [ÔR = 2.147 (95% CI: 1.294, 

3.559) ] and miR-146a [ÔR = 2.251 (95% CI: 1.221, 4.149) ] were independent risk factors for adverse outcomes in 

children with ALL (P < 0.05). ROC curve analysis revealed that miR-506 had a sensitivity of 76.20% (95% CI: 

0.143, 0.952) and specificity of 63.60% (95% CI: 0.036, 0.964) in predicting outcomes in children with ALL. 

miR-146a had a sensitivity of 76.20% (95% CI: 0.095, 0.952) and specificity of 56.40% (95% CI: 0.018, 0.945). 

When combined, miR-506 and miR-146a had a sensitivity of 90.50% (95% CI: 0.048, 0.962) and specificity of 

89.10% (95% CI: 0.018, 0.982) in predicting adverse outcomes in children with ALL.  Conclusion High levels of 

miR-506 and miR-146a are independently associated with adverse outcomes in children with ALL. Moreover, a 

combination of miR-506 and miR-146a can effectively predict adverse outcomes in children with ALL.

Keywords:  acute lymphoblastic leukemia; children; microRNA-506; microRNA-146a; adverse outcomes; 

predictive value

急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病（acute lymphoblastic 

leukemia, ALL）属于儿童时期高发恶性肿瘤，由前

体 B、 T 或 成 熟 的 B 淋 巴 细 胞 异 常 增 殖 而 导 致 ，

ALL 患 儿 临 床 可 见 感 染 、 发 热 、 贫 血 等 症 状[1-2]。

临床治疗以联合化疗为主，虽然近年来医学技术

不断提升，儿童 ALL 治疗方案不断优化，临床疗效

也明显提升，但仍有部分患儿治疗后会出现复发、

死亡等不良预后结局[3-4]。因此，早期进行有效的

预后评估，降低不良预后结局对保障患儿生命健

康至关重要。MicroRNA（miRNA）属于小分子非编

码 RNA，参与转录水平基因表达的调控，可通过

与靶基因序列互补配对进行特异性结合，介导细

胞增殖、分化等[5-6]。MicroRNA-506（miR-506）通常

被认为是一种具有肿瘤抑制作用的 miRNA，可以

通 过 多 种 方 式 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 和 侵 袭 能 力 ，

如调节细胞周期、诱导细胞凋亡、抑制细胞迁移

等[7]。MicroRNA-146a（miR-146a）在调节性、辅助性

T 细胞和其他白细胞中广泛存在[8]。有研究显示，

miR-146a 与多种白血病的发生、发展有关，可通过

增强静止状态的白血病细胞增殖活性影响疾病进

展[9]。基于此，本研究检测 ALL 患儿血清 miR-506 和

miR-146a 水平，并分析其对患儿预后的预测价值，

以期为临床改善 ALL 患儿预后提供依据。

1 资料与方法

1.1　一般资料

随机选取江南大学附属儿童医院 2020 年 4 月—

2022 年 4 月收治的 76 例 ALL 患儿为研究组，同时

选取同期在本院体检的健康儿童 80 例为对照组。

研究组男童 41 例，女童 35 例；年龄 1～12 岁，平

均（6.58±1.65）岁 ； 体 质 量 指 数（body mass index, 

BMI）为（16.2～20.5）kg/m2，平均（18.52±0.93）kg/m2。

对照组男童 37 例，女童 43 例；年龄 1～13 岁，平

均（6.87±1.72）岁；BMI 为（16.5～21.1）kg/m2，平均

（18.67±0.94）kg/m2。两组儿童基本资料比较，差异

无统计学意义（P >0.05）。纳入标准：①研究组患

儿符合《儿童急性淋巴细胞白血病诊疗建议（第四

次修订）》[10] 的儿童 ALL 相关诊断标准；②首次确

诊并在本院进行规范化治疗；③临床相关资料准

确完整；④对照组儿童均身体健康，无任何疾病，

体检资料准确完整。排除标准：①参 与 研 究 前 未

进 行 过 相 关 治 疗 ；②伴 有 其 他 恶 性 肿 瘤 疾 病 ；
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③合并心、肝等脏器功能不全或损伤；④参与研

究前 1 个月内服用过维生素 D 抑制剂、免疫调节

剂、糖皮质激素等药物；⑤对本研究所用治疗方

案中药物过敏；⑥依从性较差，未能配合研究顺

利进行。本研究经医院医学伦理委员会批准，所

有儿童家属签署知情同意书。

1.2　方法

1.2.1 　 收集 ALL 患儿病历资料 　包括性别、年龄、

BMI、病情危险程度[11]、初诊白细胞计数水平等。

1.2.2 　 检测血清miR-506、miR-146a表达 　研究组

患儿于确诊当日、对照组儿童于体检当日，抽 取 空

腹 静 脉 血 3 mL，室 温 静 置 30 min，3 000 r/min 离 心

10 min，离心半径为 10 cm，取上清液。用 TRIzol 法

（试剂盒购自武汉纯度生物科技有限公司）提取总

RNA，用琼脂糖凝胶电泳法检测 RNA 提取完成性，

用 聚 合 酶 链 反 应（polymerase chain reaction, PCR）仪

（ABI Q5 型）进行逆转录，将总 RNA 逆转成 miR-506

和 miR-146a 特定 cDNA，PCR 反应总体系为 20 μL：

正 、反 向 引 物 各 1 μL，TaqDNA 聚 合 酶 10 μL，

cDNA 1 μL，双蒸馏水 7 μL；反应条件：95 ℃预变性

10 min，95 ℃ 变 性 15 s ，60 ℃ 退 火 60 s ，共 45 个

循 环 。 miR-506 引物序列：正向 5'-GCATCGATCAG

CAGTATCAG-3' ，反 向 5'-ACTAGTCATAGTCGTACT

TG-3' ，引 物 长 度 20 bp ；miR-146a 引 物 序 列 ：正 向

5'-CGTAGCATCCTTAGAACTCAGC-3' ，反 向 5'-CCG

CTCGAGGAACTATTGTTGAACGGCACT-3'，引物长度

22 bp。扩 增 引 物 以 U6 为 内 参 ，引 物 序 列 ：正 向

5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'，反向 5'-AACGCTTCA

CGAATTTGCGT-3'，引物长度 20 bp。采用 2-ΔΔCt 法计

算 miR-506 和 miR-146a mRNA 相对表达量。

1.2.3 　 预后情况判定标准 　将治疗后完全缓解纳

入 预 后 良 好 ； 将 治 疗 后 效 果 不 佳 、 治 疗 后 复 发 、

死亡纳入预后不良。其中，疗效不佳和复发判定

标准参考《血液病诊断及疗效标准》[12]。

1.3　随访

对研究组患儿进行为期 1 年的随访，记录患儿

疗效不佳、治疗后复发、死亡不良预后结局发生

情况。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 20.0 统计软件。计数资料

以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验。影响

因素的分析采用多因素逐步 Logistic 回归模型；绘

制 受 试 者 工 作 特 征 曲 线 （receiver operator 

characteristic, ROC）曲线。P <0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1　研 究 组 和 对 照 组 儿 童 血 清 miR-506 和

miR-146a mRNA相对表达量比较

研 究 组 与 对 照 组 血 清 miR-506、 miR-146a 

mRNA 相对表达量比较，差异均有统计学意义（P <

0.05）；研究组 miR-506、miR-146a mRNA 相对表达

量高于对照组。见表 1。

2.2　ALL患儿预后情况

对 ALL 患儿进行为期 1 年的随访，76 例患儿中

有 2 例死亡，7 例复发，12 例疗效不佳，共 21 例患

儿出现不良预后结果，发生率为 27.63%（21/76）。

2.3　 不 同 预 后 结 果 ALL 患 儿 血 清 miR-506 和

miR-146a mRNA相对表达量比较

预 后 不 良 与 预 后 良 好 患 儿 血 清 miR-506 、

miR-146a mRNA 相对表达量比较，差异均有统计学

意义（P <0.05）；预后不良患儿 miR-506、miR-146a 

mRNA 相对表达量高于预后良好患儿。见表 2。

2.4　影响ALL患儿预后因素的单因素分析

预后不良与预后良好患儿的性别、年龄、BMI、

表 1　研究组和对照组儿童血清miR-506和miR-146a 

mRNA相对表达量比较 （x±s）

组别

研究组

对照组

t 值

P 值

n

76

80

miR-506 mRNA

3.75±1.25

1.03±0.34

18.749

0.000

miR-146a mRNA

0.62±0.16

0.28±0.07

17.342

0.000

表 2　不同预后结果ALL患儿血清中miR-506和

miR-146a mRNA相对表达量比较 （x±s）

组别

预后良好

预后不良

t 值

P 值

n

55

21

miR-506 mRNA

3.48±1.16

4.45±1.48

3.014

0.004

miR-146a mRNA

0.57±0.14

0.75±0.19

4.524

0.000
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免疫分型比较，差异均无统计学意义 （P >0.05）；

预后不良与预后良好患儿的危险程度、初诊白细

胞计数比较，差异均有统计学意义 （P <0.05）；预

后不良患儿危险程度为高危占比、初诊白细胞计

数>100×109/L 占比高于预后良好患儿。见表 3。

2.5　影响 ALL 患儿预后危险因素的多因素逐步

Logistic回归分析

以患儿预后结局为因变量，以患儿 miR-506、

miR-146a mRNA 相对表达量、危险程度、初诊白细

胞计数为自变量 （赋值见表 4），进行多因素逐步

Logistic 回归分析（α 入= 0.05，α 出= 0.10），结果显示，

miR-506 [ O^R =2.147 （95% CI： 1.294， 3.559） ]、

miR-146a [O^R =2.251 （95% CI：1.221，4.149） ]是

ALL 患儿预后不良的危险因素（P <0.05）。见表 5。

2.6　血清 miR-506 联合 miR-146a 对 ALL 患儿预

后的预测效能

ROC 曲线分析结果显示，miR-506 预测 ALL 患

儿 预 后 的 敏 感 性 为 76.20%（95% CI：0.143，0.952），

特异性为 63.60%（95% CI：0.036，0.964）；miR-146a

预 测 ALL 患 儿 预 后 的 敏 感 性 为 76.20%（95% CI：

0.095，0.952）， 特 异 性 为 56.40%（95% CI：0.018，

0.945）； 两 者 联 合 预 测 ALL 患 儿 预 后 的 敏 感 性 为

90.50%（95% CI：0.048，0.962）， 特 异 性 为 89.10%

（95% CI：0.018，0.982）。见表 6 和图 1。

表3　预后不良与预后良好患儿的临床资料比较 

组别

预后良好

预后不良

χ2 / t 值

P 值

n

55

21

男/

女/例

32/23

9/12

1.437

0.231

年龄/（岁，

x±s）

6.67±1.67

6.35±1.59

0.757

0.452

BMI/（kg/m2，

x±s）

18.37±0.92

18.22±0.91

0.637

0.526

免疫分型  例（%）

B-ALL

32（58.18）

11（52.38）

0.208

0.648

T-ALL

23（41.82）

10（47.62）

危险程度  例（%）

低危

35（63.64）

5（23.81）

16.019

0.000

中危

15（27.27）

6（28.57）

高危

5（9.09）

10（47.62）

初诊白细胞计数/[×109/L， 例（%）]

< 50

29（52.73）

7（33.33）

13.092

0.001

50～100

23（41.82）

6（28.57）

> 100

3（5.45）

8（38.10）

表 4　赋值表 

因素

预后结局

miR-506

miR-146a

危险程度

初诊白细胞计数

变量

Y

X1

X2

X3

X4

赋值

预后良好 = 0， 预后不良 = 1

实测值

实测值

中低危 = 0， 高危 = 1

≤ 100×109/L = 0， > 100×109/L = 1

表5　影响ALL患儿预后危险因素的多因素逐步Logistic回归分析参数 

自变量

miR-506

miR-146a

b

0.764

0.811

Sb

0.258

0.312

Wald χ2

8.771

6.762

P 值

0.003

0.009

OR̂

2.147

2.251

95% CI

下限

1.294

1.221

上限

3.559

4.149

表6　血清miR-506联合miR-146a对ALL患儿预后的预测效能分析 

指标

miR-506

miR-146a

联合

最佳截断值

3.87

0.64

-

敏感性/%

76.20

76.20

90.50

95% CI

下限

0.143

0.095

0.048

上限

0.952

0.952

0.962

特异性/%

63.60

56.40

89.10

95% CI

下限

0.036

0.018

0.018

上限

0.964

0.945

0.982

曲线下面积

0.694

0.730

0.920

95% CI

下限

0.541

0.609

0.855

上限

0.847

0.852

0.985
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3 讨论

儿童 ALL 是临床儿科常见的造血系统恶性肿

瘤，其临床病因、发病机制目前尚不清楚。有研究显

示 ，理 化 因 素 、病 毒 、遗 传 等 可 能 与 ALL 的 发 生 有

关[13]。近年来 ALL 的患病率逐渐上升，且多为学龄前

或学龄期的儿童，若未及时进行治疗或治疗不合理

会严重影响儿童身心健康，甚至可能会导致儿童死

亡[14]。临床对 ALL 患儿的治疗方案通常包括化疗、放

疗、造血干细胞移植等，具体的治疗方案需要根据患

儿的年龄、病情、分型等多种因素来综合考虑，随着

治疗手段和技术的不断进步，目前 ALL 患儿的治愈

率已经达到了 70% 以上，但仍有 20%～30% 患儿治疗

后会出现死亡或复发等不良预后结果[15-16]。本研究

中 ALL 患儿预后不良发生率为 27.63%，临床发生率

较高。ALL 患儿的预后与疾病的分型和治疗方案密

切相关。因此，寻找可靠的预后标志物对指导临床

治疗具有重要意义。

近年来，越来越多的研究表明 miRNA 是一种有

前途的预后标志物。miRNA 是具有调控作用的非编

码、单链 RNA，一般会与特定靶 mRNA 结合，通过抑

制其翻译或促进其降解，导致靶基因转录后沉默发

挥调控功能[17]。miRNA 广泛表达于多种组织中，参

与生命过程中的细胞增殖、分化、凋亡等，调控免疫、

炎症反应，miRNA 可通过激活白血病细胞，促进其增

殖、分化、凋亡等，在白血病的发生、发展中发挥关键

作用[18]。miRNA 有抑癌基因或促癌基因的作用，在

不同肿瘤中有特异性表达谱，对肿瘤的临床诊断、治

疗及预后评估有指导意义[19]。miR-506 在不同肿瘤

中也有抑癌或促癌作用，有研究显示，ALL 患儿血清

miR-506 异常高表达，可促进肿瘤进展[20]。miR-146a

主要特异性结合转录基因发挥沉默基因功能，从而

产生不同生物学效应。有研究显示，miR-146a 在成

人或儿童 ALL 中的表达均高于健康人群，与 ALL 患

者的病情危险程度、临床疗效及预后有关[21]。本研究

结果显示，研究组血清 miR-506、miR-146a 表达高于

对照组，提示 miR-506、miR-146a 可能参与儿童 ALL

的发生；预后不良患儿血清 miR-506、miR-146a 表达

高于预后良好患儿，提示 miR-506、miR-146a 可能与

ALL 患儿的预后有关。ROSTAMI 等[22]研究也显示，

miR-506 有致癌作用，过度表达会促进肿瘤细胞增

殖，促进 ALL 的发展，这可为临床 ALL 治疗提供新方

向，改善预后。miR-146a 可与相对转录基因上游特

定位点结合，影响效应基因转录和蛋白翻译，从而促

进细胞分化、浸润等，miR-146a 水平升高可使淋巴细

胞占比增加，外周血白细胞计数异常，从而促进疾病

发展，增加 ALL 患儿预后不良发生风险[23-24]。本研究

结果显示，预后不良患儿危险程度为高危占比、初诊

白细胞计数>100×109/L 占比高于预后良好患儿，提

示 ALL 患儿临床危险程度及初诊白细胞计数可能会

影响患儿预后。王瑞仓等[25]研究也显示，ALL 患儿的

疾病危险程度、初诊白细胞计数与其预后有关，有助

于评估患儿预后。对高危 ALL 患儿，临床须及时治

疗，以改善患儿预后。初诊白细胞计数较高是 ALL

患儿预后不良的高危因素，白细胞计数>100×109/L

时，ALL 患儿容易出现白细胞淤滞症或者肿瘤细胞

溶解综合征，从而导致患儿预后不佳[26]，因此临床

对于初诊白细胞计数较高的 ALL 患儿，应及时进行

有效治疗，降低不良预后结局发生风险。多因素逐

步 Logistic 回归分析结果显示，miR-506、miR-146a

是 ALL 患儿预后不良的独立危险因素，提示 miR-506、

miR-146a 高表达患儿预后不良发生风险较高，因此

临床需更加关注 miR-506、miR-146a 高表达的 ALL

患儿，选取合理有效的治疗方案，以改善患儿预后，

保障患儿生命安全。ROC 曲线分析结果显示，miR-

506 联合 miR-146a 预测 ALL 患儿预后的曲线下面积

高于其单独预测，提示 miR-506 联合 miR-146a 可有

效预测 ALL 患儿不良预后结局发生情况。

综上所述，血清 miR-506 联合 miR-146a 作为一

种潜在的预后标志物，对 ALL 患儿的预后评估具有

重要预测价值。但是，由于样本量和时间跨度的限

制，目前的研究结果尚不具有充分的可靠性和普适

性，需要更多的临床研究来验证本研究结论。
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