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多发性骨髓瘤患者血清lncRNA
 

MALAT1与瘦素的相关性研究*

孙常铭1,朴宗方1,郭玉峰1,李 冉1,王丽萍2,赵维川1△

(承德医学院附属医院:1.本部检验科;2.输血科,河北承德
 

067000)

  [摘要] 目的 研究多发性骨髓瘤患者血清长链非编码RNA(lncRNA)肺腺癌转移相关转录本1(MAL-
AT1)表达水平和瘦素水平的关系,及其在多发性骨髓瘤诊断和预后中的作用。方法 选取2018年1月至

2020年10月该院初诊的多发性骨髓瘤患者60例作为患者组,另收集同期60例健康人作为对照组,检测受试

人群血清lncRNA
 

MALAT1表 达 水 平 和 瘦 素 水 平,研 究 两 者 的 相 关 性 及 两 者 比 值 与 疾 病 预 后 的 关 系。
结果 患者组血清lncRNA

 

MALAT1表达水平、瘦素水平均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。不同

Durie-Salmon(DS)分期中,Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期患者的lncRNA
 

MALAT1表达水平和瘦素水平依次由低到高,差

异有统计学意义(P<0.05)。不同免疫类型中,轻链型患者lncRNA
 

MALAT1表达水平最高,不分泌型患者

lncRNA
 

MALAT1表达水平最低,轻链型、IgG型、IgA型、不分泌型的瘦素水平依次由高到低,差异有统计学

意义(P<0.05)。lncRNA
 

MALAT1表达水平与瘦素呈正相关性(r=0.41,P<0.05)。治疗有效患者ln-
cRNA

 

MALAT1表达水平、瘦素水平及lncRNA
 

MALAT1/瘦素在治疗前后比较,差异有统计学意义(P<
0.05),治疗无效患者两项指标在治疗前后比较差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后血清lncRNA

 

MAL-
AT1/瘦素<3的患者中位生存时间为27个月(95%CI:21.949~27.120),血清lncRNA

 

MALAT1/瘦素≥3
的患者中 位 生 存 时 间 为14个 月(95%CI:12.076~22.199),两 者 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义(P=0.014)。
结论 lncRNA

 

MALAT1、瘦素在多发性骨髓瘤的发生和发展中具有一定程度的协同效应,两者的比值可以用

于评价患者的预后。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

(lncRNA)
 

metastasis-associated
 

lung
 

adenocarcinoma
 

transcript
 

1
 

(MALAT1)
 

and
 

leptin
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

multiple
 

myeloma,as
 

well
 

as
 

the
 

role
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

of
 

multiple
 

myeloma.Meth-
ods A

 

total
 

of
 

60
 

patients
 

with
 

newly
 

diagnosed
 

multiple
 

myeloma
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

Oc-
tober

 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

patient
 

group.Additionally,60
 

healthy
 

individuals
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

recruited
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

MALAT1
 

and
 

leptin
 

in
 

the
 

test
 

population
 

were
 

detected.The
 

correlation
 

between
 

the
 

two
 

and
 

thier
 

ratio
 

as
 

well
 

as
 

their
 

role
 

in
 

disease
 

prognosis
 

were
 

invest-
gated.Results The

 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

lncRNA
 

MALAT1
 

and
 

leptin
 

in
 

the
 

patients
 

group
 

were
 

signif-
icantly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).A-
mong

 

the
 

various
 

stages
 

of
 

Durie-Salmon
 

(DS)
 

staging,the
 

expression
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

MALAT1
 

and
 

leptin
 

from
 

stage
 

I,stage
 

Ⅱ
 

and
 

stage
 

Ⅲ
 

were
 

in
 

turn
 

from
 

high
 

to
 

low,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).Among
 

different
 

immune
 

types,the
 

expression
 

level
 

of
 

lncRNA
 

MALAT1
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

light
 

chain
 

type
 

was
 

highest,which
 

in
 

those
 

with
 

non-secretory
 

type
 

was
 

lowest.The
 

leptin
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

light
 

chain
 

type,IgG
 

type,IgA
 

type
 

and
 

non-secretory
 

type
 

were
 

in
 

turn
 

from
 

high
 

to
 

low,and
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the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Furthermore,the
 

expression
 

level
 

of
 

lncRNA
 

MAL-
AT1

 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

leptin
 

(r=
 

0.41,P<0.05).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

MALAT1,leptin
 

levels,and
 

lncRNA
 

MALAT1/leptin
 

ratio
 

between
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

treatment
 

effect
 

(P<0.05).However,there
 

was
 

no
 

statistically
 

sig-
nificant

 

difference
 

in
 

these
 

two
 

indices
 

between
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

no
 

treatment
 

effect
 

(P>
 

0.05).After
 

treatment,the
 

median
 

survival
 

time
 

for
 

the
 

patients
 

with
 

serum
 

lncRNA
 

MALAT1/
leptin

 

ratio
 

<
 

3
 

was
 

27
 

months
 

(95%CI:21.949-27.120),while
 

which
 

for
 

the
 

patients
 

with
 

serum
 

lncRNA
 

MALAT1/leptin
 

ratio
 

≥
 

3
 

was
 

14
 

months
 

(95%CI:12.076-22.199),
 

and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(P=0.014).Conclusion lncRNA
 

MALAT1
 

and
 

leptin
 

exhibit
 

a
 

certain
 

extent
 

of
 

synergistic
 

effect
 

in
 

the
 

de-
velopment

 

and
 

progression
 

of
 

multiple
 

myeloma.The
 

ratio
 

of
 

these
 

two
 

could
 

be
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients.
[Key

 

words] multiple
 

myeloma;long
 

non-coding
 

RNA;transcripts
 

associated
 

with
 

lung
 

adenocarcinoma
 

metastasis1;leptin;correlation;prognosis

  长 链 非 编 码 RNA(long
 

non-coding
 

RNA,ln-
cRNA)是一类核苷酸长度在200~100

 

000的RNA
分子,它不具备编码人体蛋白质的能力,但是具有调

节细胞遗传学的功能,可以参与细胞分化,通过特异

性结合转录因子来修饰组蛋白,调节某些特异性基因

或基因组的表达水平等[1-3]。肺腺癌转移相关转录本

1(metastasis-associated
 

lung
 

adenocarcinoma
 

tran-
script

 

1,MALAT1)是一种诱导肿瘤细胞生长的肿瘤

性lncRNA,在许多恶性肿瘤中呈高表达现象,有望成

为一种新的肿瘤标志物[4]。瘦素是由肥胖基因(ob基

因)编码的多肽类激素[5],具有非常强的亲水性。瘦

素是主要由机体白色脂肪细胞产生的一种循环于血

液中的激素,相对分子质量为16×103[6]。多发性骨

髓瘤是发病率较高的恶性血液系统肿瘤,研究其致病

机制并寻找新的肿瘤标志物和肿瘤治疗靶点是目前

的研究热点之一。本研究通过检测多发性骨髓瘤患

者血清 MALAT1和瘦素表达水平及其相关性,研究

两者在多发性骨髓瘤中的应用效果。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年1月至2020年10月本院初诊的多

发性骨髓瘤患者60例作为患者组,其中男37例,女
23例;年龄35~83岁,平均(62.87±10.21)岁;按多

发性骨髓瘤Durie-Salmon(DS)分期,Ⅰ期12例,Ⅱ期

21例,Ⅲ期27例。纳入标准:满足《血液病诊断及疗

效标准》第4版中多发性骨髓瘤的诊断标准。排除标

准:未经历任何治疗。另收集同期60例健康人作为

对照组,其中男37例,女23例;年龄34~82岁,平均

(60.15±12.32)岁;均为健康体检者。本研究已通过

本院伦理委员会审核批准,所有受试者均知情同意。
1.2 仪器与试剂

96孔实时荧光定量PCR扩增仪(瑞士Roche公

司),96孔核酸提取仪(西安天隆科技有限公司);酶标

仪、离心机(美国Bio-Rad公司);MALAT1扩增试剂

盒(北京康为世纪生物科技有限公司),血清瘦素检测

试剂盒(上海康朗生物科技有限公司)。
1.3 方法

1.3.1 样本采集

采集受试者清晨空腹静脉血3~4
 

mL,以3
 

500
 

r/min离心10
 

min后,收集上层血清用于lncRNA
 

MALAT1检测;另采集受试者空腹静脉血3~4
 

mL,
室温放置2

 

h后,以1
 

000
 

g相对离心力离心20
 

min
后,收集患者上层血清用于瘦素检测。如不能及时检

测,应将样本待检血清放置-80
 

℃冰箱保存,且避免

反复冻融血清。
1.3.2 血清 MALAT1表达水平检测

采用逆转录PCR方法,内参GAPDH引物和ln-
cRNA

 

MALAT1引物由广州Invitrogen公司统一合

成。内参 GAPDH 引物正向(5'-3')为:AGA
 

AGG
 

CTG
 

GGG
 

CTC
 

ATT
 

TG;反向为:GCA
 

GGA
 

GGC
 

ATT
 

GCT
 

GAT
 

GAT。MALAT1 引 物 正 向 为:
TTT

 

ACT
 

TTA
 

ACA
 

GAC
 

CAG
 

AA;反向为:CTC
 

CTT
 

TGT
 

TGA
 

ATC
 

CAT。反应体系为:总体积10
 

μL,正向引物0.8
  

μL,反向引物0.8
 

μL,DEPC水6.4
  

μL,cDNA
 

2
 

μL。PCR反应条件为:95
 

℃变性5
 

min;
95

 

℃
 

30
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

30
 

s,以上为一个循环,共
45个循环结束。每一组做3个重复孔,采用2-ΔΔCt 法

计 算 MALAT1 的 相 对 表 达 水 平。ΔΔCt=
ΔCtMALAT1-ΔCtGAPDH。
1.3.3 血清瘦素表达水平检测

采用ELISA法,按照试剂盒说明书操作步骤进

行。采 用 酶 标 仪 在 405
 

nm 波 长 下 测 量 各 孔 的

[A(450)]值,经过试剂盒中的标准曲线计算得到待测

标本的浓度水平。
 

1.3.4 随访与预后分析

对60例多发性骨髓瘤患者进行VTD方案(硼替

佐米+沙利度胺+地塞米松)化疗,化疗4个周期后

检测lncRNA
 

MALAT1/瘦素及其与化疗有效性关
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系,随访持续36个月,研究多发性骨髓瘤患者血清

lncRNA
 

MALAT1/瘦 素 与 患 者 的 预 后 关 系 生 存

曲线。
1.4 统计学处理

采用SPSS19.0进行统计分析。计量资料以x±
s表示,多组间比较采用单因素方差分析,多个样本间

两两比较采用q 检验,两组间比较采用t检验,治疗

前后比值的比较采用配对t检验。计数资料以例数

或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。相关分析采

用Person相关分析,生存分析采用 Kaplan-Meier。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 多发性骨髓瘤不同免疫类型和DS分期的ln-
cRNA

 

MALAT1表达水平比较

患者 组 血 清lncRNA
 

MALAT1 表 达 水 平 为

100.8±10.3,高于对照组的53.4±13.7,差异有统计

学意义(t=21.16,P<0.05);不同DS分期患者ln-
cRNA

 

MALAT1表达水平比较差异有统计学意义

(P<0.05),其中Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期患者的lncRNA
 

MALAT1表达水平依次由低到高,差异有统计学意

义(P<0.05);不同免疫类型患者lncRNA
 

MALAT1
表达水平比较差异有统计学意义(P<0.05),其中,轻
链型患者lncRNA

 

MALAT1表达水平最高,不分泌

型最低,差异有统计学意义(P<0.05),IgG型和IgA
型lncRNA

 

MALAT1表达水平比较差异无统计学意

义(P>0.05),见表1。
表1  多发性骨髓瘤不同免疫类型和DS分期的

 lncRNA
 

MALAT1表达水平比较(x±s)

项目 n MALAT1水平 F P

DS分期 20.30 <0.05

 Ⅰ期 12 87.0±8.0

 Ⅱ期 21 99.8±7.4a

 Ⅲ期 27 106.1±7.2ab

免疫类型 13.12 <0.05

 轻链型 15 107.8±3.2

 IgG型 26 100.3±9.2c

 IgA型 15 97.2±9.9cd

 不分泌型 4 80.4±1.3cde

  a:P<0.05,与Ⅰ期比较;b:P=0.030,与Ⅱ期比较;c:P<0.05,

与轻链型比较;d:P=0.30,与IgG型比较;e:P<0.05,与IgA型比较。

2.2 多发性骨髓瘤不同免疫类型和DS分期的瘦素

水平比较

患者组血清瘦素水平为(43.3±6.1)ng/mL,高
于对照组的(28.7±5.7)ng/mL,差异有统计学意义

(t=3.26,P<0.05);不同DS分期患者瘦素水平比

较差异有统计学意义(P<0.05),其中Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ
期患者的瘦素水平依次由低到高,差异有统计学意义

(P<0.05);不同免疫类型患者瘦素水平比较差异有

统计学意义(P<0.05),其中,轻链型、IgG型、IgA
型、不分泌型患者的瘦素水平依次由高到低,差异有

统计学意义(P<0.05),见表2。
表2  多发性骨髓瘤不同免疫类型和DS分期的

   瘦素水平比较(x±s,ng/mL)

项目 n 瘦素水平 F P

DS分期 5.40 <0.01

 Ⅰ期 12 29.6±10.3

 Ⅱ期 21 42.3±8.8a

 Ⅲ期 27 48.4±3.2ab

免疫类型 3.57 <0.01

 轻链型 15 47.8±5.3

 IgG型 26 41.2±4.8c

 IgA型 15 35.3±6.8cd

 不分泌型 4 26.5±1.3cde

  a:P<0.05,与Ⅰ期比较;b:P<0.05,与Ⅱ期比较;c:P<0.05,与

轻链型比较;d:P<0.05,与IgG型比较;e:P<0.05,与IgA型比较。

2.3 lncRNA
 

MALAT1表达水平与瘦素的相关性

Pearson相关性分析结果显示,lncRNA
 

MAL-
AT1表达水平与瘦素的相关系数(r)为0.41(P<
0.05),见图1。

图1  MALAT1与血清瘦素水平的相关性

2.4 患者组治疗有效与否的lncRNA
 

MALAT1表

达水平和瘦素水平比较

60例多发性骨髓瘤患者经过临床治疗后,42例

有效,18例无效;治疗有效患者lncRNA
 

MALAT1表

达水平、瘦素水平及lncRNA
 

MALAT1/瘦素在治疗

前后比较差异有统计学意义(P<0.05),治疗无效患

者两项指标在治疗前后比较差异无统计学意义(P>
0.05)。骨髓瘤患者lncRNA

 

MALAT1治疗前后改

变的程度比瘦素治疗前后改变的程度明显,计算两个

指标检测结果的比值发现,比值“3”可以将骨髓瘤患

者的治疗效果进行完全区分。42例治疗有效患者治

疗后血清lncRNA
 

MALAT1/瘦素<3,18例无效患

者治疗后血清lncRNA
 

MALAT1/瘦素≥3,两者比较

差异有统计学意义(P<0.05),见表3。
2.5 血清lncRNA

 

MALAT1/瘦素比值与患者的预
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后关系

对患者组进行3年随访(其中失访6例),治疗后

血清lncRNA
 

MALAT1/瘦素<3的患者中位生存时

间为27个月(95%CI:21.949~27.120),血清ln-
cRNA

 

MALAT1/瘦素≥3的患者中位生存时间为14
个月(95%CI:12.076~22.199),两者比较差异有统

计学意义(P=0.014),见图2。
表3  患者组治疗有效与否的lncRNA

 

MALAT1
   表达水平和瘦素比较(x±s)

项目 有效(n=42) 无效(n=18)

lncRNA
 

MALAT1表达水平

 治疗前 101.50±12.80 98.10±7.60

 治疗后 75.50±9.30 94.90±5.80

 t 4.39 0.54

 P <0.01 0.60

瘦素(ng/mL)

 治疗前 41.03±10.30 36.10±7.60

 治疗后 27.50±6.70 32.90±5.40

 t  3.36 1.01

 P <0.01 0.30

lncRNA
 

MALAT1/瘦素

 治疗前 3.54±0.35 3.29±0.40

 治疗后 2.67±0.23 3.23±0.15a

 t 12.54 0.60

 P <0.01 0.55

  a:P<0.05,与治疗后有效的患者比较。

图2  不同血清lncRNA
 

MALAT1/瘦素患者的

生存函数

3 讨  论

  多发性骨髓瘤的发病率在血液系统常见恶性肿

瘤中排名第2位[7]。恶性增生的浆细胞在患者骨髓

内聚积,骨髓组织在骨髓瘤细胞的作用下发生溶骨性

损伤[8]。该病的主要特点是外周血中出现大量单克

隆性异常的免疫球蛋白[9]。高钙血症、肾损伤、贫血、
骨损伤是该病的典型临床表现[10]。这些症状和体征

的出现严重影响了多发性骨髓瘤患者的生活质量[11]。

我国有近3亿老年人,老年人口基数大,多发性骨髓

瘤的发病率呈逐年升高的趋势,寻找多发性骨髓瘤诊

断和预后的标志指标成为新的研究热点。
MALAT1是较早发现的lncRNA之一[12],在许

多肿瘤中的表达水平异常,与肿瘤的病理进程密切相

关,在肿瘤的早期诊断、治疗及预后评估等领域具有

广泛的临床应用价值[13]。MALAT1位于人类11号

染色体长臂1区3带,长度约为8.5×103,在胰腺、肺
等许多健康器官和非小细胞肺癌(non-small-cell

 

lung
 

cancer,NSCLC)患者组织中均为高表达[14-15]。MAL-
AT1

 

3'端的腺苷酸聚集区和尿嘧啶聚集片段形成保

守的三股螺旋结构,导致3'→5'外切酶活性降低,使
其能更稳定地进行蛋白翻译[16]。目前缺少lncRNA

 

MALAT1在多发性骨髓瘤中的研究,本研究结果显

示,血清lncRNA
 

MALAT1表达水平与DS分期和骨

髓瘤免疫类型有关。DS分期可以准确反映骨髓瘤的

严重程度,DS分期Ⅲ期患者lncRNA
 

MALAT1表达

水平高于Ⅰ、Ⅱ期,表明lncRNA
 

MATAL1表达水平

越高,骨髓瘤越严重。轻链型患者lncRNA
 

MALAT1
表达水平最高,不分泌型最低,差异有统计学意义

(P<0.05),IgG型和IgA型患者lncRNA
 

MALAT1
表达水平比较差异无统计学意义(P>0.05)。这可能

与多发性骨髓瘤临床表现密切相关,轻链型患者比较

容易发生其他器官系统的损伤,而不分泌型骨髓瘤患

者的髓外表现最不典型[17],提示lncRNA
 

MATAL1
可能作为一种预示骨髓瘤髓外表现进展的生物学

指标。
瘦素是由脂肪细胞产生的一类细胞因子,它通过

旁分泌与内分泌途径影响着肿瘤细胞新陈代谢活

动[18],骨髓造血微环境状况影响着骨髓中造血细胞分

化和成熟,骨髓瘤细胞也受到骨髓造血微环境影响。
脂肪细胞是造血微环境的主要组成细胞,脂肪细胞分

泌的瘦素也必然对骨髓瘤细胞的分化与成熟起到一

定作用[19-20]。本研究结果显示,患者组血清瘦素水平

高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);不同DS
分期中,Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期患者的瘦素水平依次由低

到高,差异有统计学意义(P<0.05);不同免疫类型

中,轻链型、IgG型、IgA型、不分泌型患者的瘦素水平

依次由高到低,差异有统计学意义(P<0.05)。结果

表明瘦素与骨髓瘤增殖、疾病进展密切相关,瘦素水

平越高,可能骨髓瘤细胞增生越旺盛,疾病的临床表

现越多、越严重。骨髓瘤DS分期是依据单克隆免疫

球蛋白水平高低、骨质破坏水平和 Hb水平高低制

订,分期越高说明骨髓瘤细胞越多,骨髓瘤增生越旺

盛,对红细胞系统造血影响越严重,患者的临床表现

越严重。有研究表明,瘦素刺激骨髓瘤细胞增殖是由

于其与相应受体结合,激活了蛋白激酶B(protein
 

ki-
nase

 

B,Akt)、信号传导及转录激活因子3(signal
 

3903重庆医学2024年10月第53卷第20期



transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

3,SATA3)
信号通路所致[21]。

本研究发现,骨髓瘤患者血清lncRNA
 

MALAT1
与瘦素呈一定程度的正相关关系(r=0.41),提示两

者在多发性骨髓瘤发生、发展过程中可能有一定程度

的协同效应。血清瘦素可以引起血管内皮细胞的严

重持续性损伤,进而加速骨髓瘤细胞的增殖。有研究

发现,瘦素和其相应受体相结合后,可以使Janus激酶

(Janus
 

kinase,JAK)-SATA细胞信号转导途径激活,
从而促进骨髓瘤细胞的生长和转移[22]。而lncRNA

 

MALAT1参与骨髓瘤细胞的增殖,可能的原因是其

通过某些细胞因子的表达影响到相应细胞信号传导

通路,进而导致骨髓瘤细胞异常增生[23-24]。由于脂肪

组织分泌瘦素[25],某些BMI偏高的患者可能会由于

血清瘦素水平偏高进而影响了其与lncRNA
 

MAL-
AT1的相关性,这还需要进一步探讨。
60例多发性骨髓瘤患者经过临床治疗后,42例

有效,18例无效;治疗有效患者lncRNA
 

MALAT1表

达水平、瘦素水平及lncRNA
 

MALAT1/瘦素在治疗

前后比较差异有统计学意义(P<0.05),治疗无效患

者两项指标在治疗前后比较差异无统计学意义(P>
0.05)。对患者组进行3年随访,结果显示,治疗后血

清lncRNA
 

MALAT1/瘦素<3的患者中位生存时间

长于血清lncRNA
 

MALAT1/瘦素≥3的患者。上述

结果提示,治疗后lncRNA
 

MALAT1/瘦素比值可用

于估计治疗的有效性。
综上所述,lncRNA

 

MALAT1、瘦素在多发性骨

髓瘤的发生和发展中具有一定程度的协同效应,两者

的比值可以用于评价患者的预后。
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