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　　［摘要］　目的　探讨 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８与 ＩＫＺＦ１在儿童急性 Ｂ淋巴细胞白血病（Ｂｃｅｌｌａｃｕｔｅ
ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＢＡＬＬ）骨髓单个核细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＢＭＮＣ）中的拷贝数比
值及其在儿童ＢＡＬＬ诊断及分型中的临床意义。方法　利用ＴＡ克隆构建包含ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８反向
剪接位点的重组质粒，梯度稀释重组质粒作为标准品建立检测 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８的绝对 ＲＴｑＰＣＲ方
法。收集２０１６年１月至２０１９年１月重庆医科大学附属儿童医院血液科初诊的１５９例ＢＡＬＬ患儿骨髓
标本为研究对象。对照组为同期就诊的１７例非恶性血液病患儿的骨髓标本。采用绝对ＲＴｑＰＣＲ方法
检测ＢＡＬＬ患儿和对照患儿ＢＭＮＣ中ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８和ＩＫＺＦ１的绝对拷贝数，按患者年龄、性别、外
周血白细胞数、分子生物学、遗传学、免疫分型、随访期是否复发及随访期末是否生存等临床特点进行分

组。回顾性分析 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８和 ＩＫＺＦ１的比值在各组中的表达情况及与以上各因素的相关性。
结果　建立精确定量ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８拷贝数的绝对ＲＴｑＰＣＲ方法。与非血液肿瘤对照患儿相比，ｈｓａ
＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８与ＩＫＺＦ１的比值在儿童ＢＡＬＬ中升高（Ｐ＜０．０１），ＲＯＣ曲线下面积为０．７９３６。相关性分
析结果提示，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８与ＩＫＺＦ１的比值在外周血高白细胞数组、外周血高原始细胞数组、免疫
分型ｐｒｅＢ组和细胞遗传学预后较差组中升高（Ｐ＜０．０５）。结论　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８与ＩＫＺＦ１的比值对
儿童ＢＡＬＬ有潜在诊断价值，且与ＢＡＬＬ患儿的ＭＩＣ分型密切相关。
　　［关键词］　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８；急性Ｂ淋巴细胞白血病；诊断
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　　急性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＡＬＬ）是儿童和青少年最常见的肿瘤疾病，其中，急性
Ｂ淋巴细胞白血病（Ｂｃｅｌｌａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＢＡＬＬ）占比超过 ８５％［１］。ＩＫＺＦ１基因编码转录因子
ＩＫＡＲＯＳ调控淋巴细胞生成，ＩＫＡＲＯＳ功能缺失与 ＡＬＬ
的发生有关，是与 ＢＡＬＬ相关的主要抑癌基因［２－３］。

研究发现，ＩＫＺＦ１的缺失或突变与 ＡＬＬ较差的预后和
复发高风险强烈相关［４］。

　　环状 ＲＮＡｓ（ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｓ，ｃｉｒｃＲＮＡｓ）近年作为
ＲＮＡ家族新兴分子在包括肿瘤在内多种疾病的诊断
与预后中成为研究热点。有研究报道，ｃｉｒｃＲＮＡｓ可能
参与造血分化过程，并在白血病诊断与治疗中扮演重

要角色［５］。Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８是ＩＫＺＦ１基因１、２号外
显子反向剪接成环形成的 ｃｉｒｃＲＮＡ，目前尚缺乏其在
儿童ＢＡＬＬ中的研究。本研究旨在探讨 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００１７０８在 ＢＡＬＬ患儿骨髓单个核细胞中的表达，并
进一步分析ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８与其亲本基因 ＩＫＺＦ１的
比值在儿童ＢＡＬＬ诊断及分型中的临床意义，为完善
ＢＡＬＬ的分子生物学信息及 ＢＡＬＬ的危险分级提供
实验依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　２０１６年１月至２０１９年１月就诊于重庆医科大学
附属儿童医院血液科的 １５９例初诊住院 ＢＡＬＬ患儿
和１７例同期住院就诊的非恶性血液病患儿纳入研究，
ＢＡＬＬ患儿的诊断符合 ＷＨＯ（２０１６）急性白血病诊断

标准。收集其骨髓单个核细胞保存于液氮中备用。按

患者年龄、性别、外周血白细胞数、分子生物学、遗传

学、免疫分型、随访期是否复发及随访期末是否生存等

临床特点进行分组。其中随访时间为２０１６年１月至
２０１９年１月，中位随访时间为１５（１～３２）个月。本研
究获得重庆医科大学附属儿童医院伦理委员会批准

（０２８／２０１５）以及患儿家属知情同意。
１．２　试剂与仪器
　　淋巴细胞分离液［美德太平洋（天津）生物科技股
份有限公司］，ＴＲＩｚｏｌ试剂（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），逆转录体
系（ＮＥＢ公司），引物（重庆擎科公司），ＰｒｅｍｉｘＴａｑＴＭ、
ＴＢＧｒｅｅｎＴＭＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭⅡ（ＴａＫａＲａ公司），胶纯
化试剂盒、ＴＡ克隆试剂盒（天根公司），质粒提取试剂
盒（Ｍａｇｅｎ公司）。高速台式冷冻离心机（Ｔｈｅｒｍｏ公
司），化学发光凝胶成像仪（ｇｅｎｅ公司），电泳仪、荧光
定量ＰＣＲ仪（ＢｉｏＲａｄ公司）。
１．３　方法
１．３．１　建立检测ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８拷贝数的ｑＰＣＲ方
法　　采用 ＨＭｙ２．ＣＩＲ细胞系作为构建标准质粒的
ｃＤＮＡ来源。使用 ＴＲＩｚｏｌ试剂提取细胞总 ＲＮＡ，Ｍ
ＭｕＬＶ反转录酶用于反转录。对 ｃＤＮＡ进行普通 ＰＣＲ
扩增，扩增后产物经 １．５％琼脂糖凝胶电泳检测。切
胶纯化ｃＤＮＡ后，经ＴＡ克隆构建重组质粒，以重组质
粒１０倍梯度稀释为标准品，经ｑＰＣＲ获得标准曲线。
１．３．２　骨髓标本处理　　患儿骨髓源于乙二胺四乙
酸盐（ＥＤＴＡ）抗凝的流式细胞检查剩余部分，采用
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Ｆｉｃｏｌｌ法分离骨髓单个核细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ
ｃｅｌｌｓ，ＢＭＮＣ），存于液氮中备用。
１．３．３　标本ＲＮＡ的提取、逆转录、绝对定量ＰＣＲ　　
使用ＴＲＩｚｏｌ法提取 ＢＡＬＬ患儿 ＢＭＮＣ总 ＲＮＡ，采用
ＭＭｕＬＶ反转录酶，按照试剂说明书，对提取出来的细
胞总 ＲＮＡ进行逆转录。此步骤具体方法参照文献
［６］。Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８定性和定量 ＰＣＲ为同一引
物，实验所用引物序列见表１。
１．４　统计学分析
　　运用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍＶ７．０软件对数据进行分析。
各组数据经 ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ正态性检验示均为偏
态分布，以Ｍ（Ｐ２５－Ｐ７５）表示，两组间比较采用 Ｍａｎｎ
ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。采用受试者工作曲线（ＲＯＣ）和曲线
下面积（ＡＵＣ）评估ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８与ＩＫＺＦ１的比值
对儿童ＢＡＬＬ的诊断价值。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　建立ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８标准曲线
　　提取 ＨＭｙ２．ＣＩＲ细胞的 ｃＤＮＡ，用针对 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００１７０８反向剪接位点的背靠背反向剪接引物进行普
通ＰＣＲ，经琼脂糖凝胶电泳，扩增出 ９０ｂｐ大小的产
物。产物经回收后构建质粒测序，测序结果显示，产物

确为包含 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８反向剪接位点的特征片
段，测序图谱、熔解曲线见图１。
　　将包含ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８反向剪接点的重组质粒
作为标准品，梯度稀释后进行ＲＴｑＰＣＲ扩增，获得ｈｓａ
＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８的扩增曲线（图２）和标准曲线方程：ｙ＝
－３．０７８６ｘ＋４２．４６４［以扩增起始拷贝数取１０为底的对
数值为横坐标（ｘ），对应循环数为纵坐标（ｙ）］。可通
过测定 ＲＴｑＰＣＲ的循环数 Ｃｔ值，计算一定量总 ＲＮＡ
（１０００ｎｇ）中ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８的拷贝数，成功建立检
测ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８拷贝数的绝对ＲＴｑＰＣＲ方法。

表１　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８、ＩＫＺＦ１和ＧＡＰＤＨ引物序列

基因名称 正向（５′→３′） 反向（５′→３′）
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８ ＧＡＣＣＴＣＴＣＣＡＣＣＡＣＣＴＣＧ ＴＴＧＡＣＣＣＴＣＡＴＣＡＧＣＡＴＣＣＡ
ＩＫＺＦ１ ＡＣＣＡＴＧＧＡＴＧＣＴＧＡＴＧＡＧＧＧ ＣＴＴＧＧＡＧＣＴＴＴＧＣＴＧＴＣＣＴＣ
ＧＡＰＤＨ ＣＡＧＣＧＡＣＡＣＣＣＡＣＴＣＣＴＣＣＡＣＣＴＴ ＣＡＴＧＡＧＧＴＣＣＡＣＣＡＣＣＣＴＧＴＴＧＣＴ
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２．２　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８与 ＩＫＺＦ１在儿童 ＢＡＬＬ中的
表达

　　ＲＴｑＰＣＲ法检测１５９名ＢＡＬＬ患儿和１７名非血
液肿瘤对照患儿中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８及其亲本基因
ＩＫＺＦ１的绝对拷贝数，结果显示，与非血液肿瘤对照患
儿相比，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８及其亲本基因 ＩＫＺＦ１在
ＢＡＬＬ患儿中的表达无明显差异，见图３。
２．３　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８与ＩＫＺＦ１拷贝数的比值可作为

儿童ＢＡＬＬ的潜在生物标志物
２．３．１　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８与ＩＫＺＦ１拷贝数的比值对儿
童ＢＡＬＬ有潜在诊断价值　　ＲＴｑＰＣＲ结果显示，与
非血液肿瘤对照患儿相比，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８与 ＩＫＺＦ１
的拷贝数比值在ＢＡＬＬ患儿中升高（Ｐ＜０．０１）。ＲＯＣ
曲线分析显示，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８与 ＩＫＺＦ１的比值对
ＢＡＬＬ患儿有潜在诊断价值（ＡＵＣ＝０．７９３６，９５％ＣＩ：
０．７０４０－０．８８３１，Ｐ＜０．０１），见图４。
２．３．２　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８和 ＩＫＺＦ１拷贝数的比值与
ＢＡＬＬ患儿形态学、免疫学、细胞遗传学、分子生物学
（ＭＩＣＭ）实验室检查结果的相关性分析　　相关性分
析提示，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８与 ＩＫＺＦ１的比值在外周血
白细胞总数≥５０×１０９／Ｌ的患儿组（Ｐ＝０．０１１１）、外周

血原始细胞数占比≥６０％的患儿组（Ｐ＝０．００３２）中升
高；与 ｃｏｍｍｏｎＢ相比，比值在 ｐｒｅＢ中升高（Ｐ＝
０．００６９），而在 ｐｒｏＢ与 ｃｏｍｍｏｎＢ，ｐｒｏＢ与 ｐｒｅＢ中
无统计学差异；在预后较好的遗传学分组（组２）中的
比值低于预后较差的遗传学分组（组１）（Ｐ＝０．０２７９）
和遗传学正常组（组３）（Ｐ＝０．００４９）。而与患儿的年
龄、性别、２０１５危险分级、骨髓原始细胞数、第 １９天
（Ｄ１９）和第 ４６天（Ｄ４６）的微小残留病灶（ｍｉｎｉｍａｌ
ｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ）、ＦＡＢ分型和分子生物学分型
无关（表２）。
２．３．３　ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８和 ＩＫＺＦ１拷贝数的比值与预
后的相关性分析　　随访时间与病例收集时间均由
２０１６年１月至２０１９年１月，其中位随访时间为１５个月
（区间为１～３２个月）。以ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８与ＩＫＺＦ１的
比值的中位数（０．０３３９）作为比值升高和降低的临界
值，１５９名 ＢＡＬＬ患儿被分为两组，一组为 ｈｓａｃｉｒｃ＿
０００１７０８与ＩＫＺＦ１的比值升高（ｎ＝７９），一组为比值降低
（ｎ＝８０）。生存曲线分析显示，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８与
ＩＫＺＦ１的比值升高或降低与生存率无关。进一步分析
不同遗传学分组的生存曲线，发现在随访期内，不同遗

传学分组的生存率差异也无统计学意义，见图５。
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表２　ＢＡＬＬ患儿ＢＭＮＣ中ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８与ＩＫＺＦ１的比值 ［Ｍ（Ｐ２５Ｐ７５）］

特征 ｎ
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８与
ＩＫＺＦ１的比值

Ｐ值 特征 ｎ
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８与
ＩＫＺＦ１的比值

Ｐ值

病人总数 １５９ ０．０３３９（０．０２３１－０．０６０７） 遗传学分组ａ

性别 　组１ ２９ ０．０３３９（０．０２２９－０．０５７６） Ｒｅｆ．
　男 ９０ ０．０３６０（０．０２０３－０．０５８３） Ｒｅｆ． 　组２ １８ ０．０２２４（０．０１４５－０．０３３０） ０．０２７９ Ｒｅｆ．
　女 ６９ ０．０３２７（０．０２４０－０．０６８２） ０．５０１３ 　组３ ６９ ０．０４０７（０．０２３７－０．０６７４） ０．５５４２０．００４９
年龄（岁） 分子生物学分型ｂ

　１～１０ １３５ ０．０３３９（０．０２３１－０．０６７１） Ｒｅｆ． 　组１ ７４ ０．０３００（０．０２０８－０．０５９７） Ｒｅｆ．
　＜１或＞１０ ２４ ０．０３３８（０．０２１５－０．０４２０） ０．３１１２ 　组２ ２７ ０．０４６６（０．０２６０－０．０７０５） ０．０６８４ Ｒｅｆ．
ＦＡＢ分型 　组３ ４４ ０．０３６３（０．０２１７－０．０６１５） ０．６１０６０．１９０６
　Ｌ１ ５５ ０．０３７１（０．０２４３－０．０６４１） Ｒｅｆ． 危险分级

　Ｌ２ ９２ ０．０３２２（０．０２０７－０．０５９９） ０．１８９９ Ｒｅｆ． 　标危组 ７９ ０．０３１３（０．０２０９－０．０６０３） Ｒｅｆ．
　Ｌ３ ９ ０．０４０７（０．０１６２－０．０８２３） ０．６８５１０．９７６２ 　中危组 ６３ ０．０３６５（０．０２３１－０．０６１７） ０．３３４６

初诊ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） 　高危组 ２ ０．０５２８（０．０３７５－０．０６８２）
　＜５０ １１４ ０．０３２０（０．０２１１－０．０５９６） Ｒｅｆ． ＭＲＤ（Ｄ１９）
　≥５０ ４５ ０．０４２４（０．０２８５－０．０７３６） ０．０１１１ 　＜１％ １２８ ０．０３７４（０．０２２９－０．０６５９） Ｒｅｆ．
外周血原始细胞比例（％） 　≥１％ １０ ０．０２４０（０．０２０５－０．０３６３） ０．０６１７
　＜６０ ９１ ０．０２８９（０．０１９８－０．０５２３） Ｒｅｆ． ＭＲＤ（Ｄ４６）
　≥６０ ６４ ０．０４１５（０．０２８１－０．０６５９） ０．００３２ 　＜１％ １２８ ０．０３７０（０．０２３１－０．０６２４） Ｒｅｆ．
骨髓原始细胞比例（％） 　≥１％ ２ ０．０３３７（０．０２１２－０．０４６１） 无

　＜６０ １０ ０．０２８３（０．０１８０－０．０４５５） Ｒｅｆ． 是否复发

　≥６０ １４６ ０．０３５２（０．０２３３－０．０６１９） ０．３０２５ 　是 １６ ０．０４２３（０．０２４４－０．０６９２） Ｒｅｆ．
免疫分型 　否 １２６ ０．０３３６（０．０２１７－０．０６０５） ０．４１０６
　ＰｒｏＢ １４ ０．０３９１（０．０３０１－０．０７８１） Ｒｅｆ． 是否生存

　ＣｏｍｍｏｎＢ １２７ ０．０３１５（０．０２１８－０．０５５７） ０．１５４６ Ｒｅｆ． 　是 １１１ ０．０３５０（０．０２４０－０．０６７１） Ｒｅｆ．
　ＰｒｅＢ １５ ０．０５７８（０．０４０６－０．１０４０） ０．１９７９０．００６９ 　否 ２３ ０．０３２７（０．０１６４－０．０４５１） ０．２６９２

部分因未检测或无记录资料不在表中体现；

ａ：组１：亚二倍体、２１三体、ｔ（１；１９）、ｔ（１０；１１）、ｔ（９；２２）、ｔ（Ｘ；９）、ｔ（４；１１）、复杂核型；组２：高二倍体；组３：正常核型
ｂ：组１：ＢＣＲ／ＡＢＬ１阳性、ＭＬＬ重排、ＢＣＲ／ＡＢＬ样（ＣＲＬＦ２过表达）、ｉＡＭＰ２１阳性、Ｅ２Ａ／ＰＢＸ１阳性、ＴＣＦ３／ＰＢＸ１阳性、ＨＯＸ１１
阳性、ＰＡＸ５／ＴＰＭ４阳性；组２：ＥＴＶ６／ＲＵＮＸ１阳性；组３：融合基因阴性或无临床预后意义的融合基因（如ＴＬＳ／ＥＲＧ）
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图５　儿童ＢＡＬＬ不同ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８与ＩＫＺＦ１的比值（Ａ）及不同遗传学分组（Ｂ）的生存曲线

３　讨论

　　ＡＬＬ是儿童和青少年最常见的恶性肿瘤，其特征
是广泛的临床和生物学异质性，这种异质性主要由白

血病在发生、发展过程获得的遗传畸变不同作为背景

支撑［７－１１］，尽管如此，分级治疗使儿童 ＡＬＬ目前治愈

率超过８５％［７，１０］。根据中国儿童癌症协作组（Ｃｈｉｎｅｓｅ
ＣｈｉｌｄｒｅｎＣａｎｃｅｒＧｒｏｕｐ，ＣＣＣＧ）ＡＬＬ２０１５方案［１２］，目

前ＡＬＬ的危险度分组主要基于年龄、初发白细胞数、
细胞遗传学、分子生物学特征以及对治疗的反应。然

而，有相当比例的复发患者在诊断时没有已知的较差

危险因素，新的分子生物标志物的发现有助于进一步

７７１２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（２０）



完善危险分级和个体化精准治疗的发展，对进一步提

高复发难治性白血病患儿的治愈率大有裨益。

　　ＩＫＺＦ１定位于７ｐ１２．２，含有８个外显子，编码５１９
个氨基酸。研究显示 １５％～３０％的儿童 ＡＬＬ存在
ＩＫＺＦ１改变［１３］，且在高危和成人ＡＬＬ中ＩＫＺＦ１改变率
更高［１４］，但ＩＫＺＦ１形成的ｃｉｒｃＲＮＡ，目前尚未见在ＡＬＬ
中的相关研究报道。

　　ｃｉｒｃＲＮＡ在白血病中日益成为研究热点。血浆
ｃｉｒｃＲＮＡ、ｃｉｒｃＲＰＬ１５可作为促进慢性淋巴细胞白血病
进展的新型致癌驱动因子［１５］。融合基因 ＰＭＬＲＡＲＡ
和 ＭＬＬＡＦ９可分别形成融合 ｃｉｒｃＲＮＡ（ｆｃｉｒｃＰＲ和
ｆｃｉｒｃＭ９），其在白血病细胞中表达可促进白血病细胞
增殖和克隆，促进体内白血病进程［１６］。Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００４２７７随 ＡＭＬ病程规律变化，在新诊断的 ＡＭＬ中
表达下调，在完全缓解的患者中表达升高，在复发或难

治病例中再次下调［１７］。与无 ＦＬＴ３ＩＴＤ突变的 ＡＭＬ
患者相比，ｃｉｒｃＭＹＢＬ２在 ＦＬＴ３ＩＴＤ突变的 ＡＭＬ患者
中表达升高，并通过增加ＰＴＢＰ１与ＦＬＴ３信使ＲＮＡ的
结合来提高 ＦＬＴ３激酶的翻译效率，具有成为 ＦＬＴ３
ＩＴＤ阳性ＡＭＬ治疗靶点的潜能［１８］。由此可见，对于

伴发高频率基因改变的白血病而言，ｃｉｒｃＲＮＡ的研究
将对探索白血病发病机制、分子标志物及个体化治疗

靶点具有重要的临床意义和广阔的应用前景。因此，

本研究选择在 ＡＬＬ中具有较高改变频率的 ＩＫＺＦ１作
为研究对象，深入探讨 ＩＫＺＦ１基因的１、２号外显子形
成的ｃｉｒｃＲＮＡ、ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８在儿童ＢＡＬＬ的诊断
和分型中的临床意义。

　　本研究显示ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８和 ＩＫＺＦ１在 ＢＡＬＬ
患儿和非血液肿瘤对照患儿中的绝对拷贝数差异无统

计学意义，考虑到关键基因的环状与线性剪接失衡可

参与白血病发生、发展［１９］，因此，我们选择 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００１７０８与ＩＫＺＦ１的拷贝数比值作为ＢＡＬＬ患儿诊断
和分型的研究指标。结果发现，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８与
ＩＫＺＦ１的拷贝数比值与外周血白细胞数、免疫分型和
细胞遗传学分型均相关，且在较好预后的遗传学分组

中降低，而与分子生物学分组无关。由此，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
０００１７０８与ＩＫＺＦ１的拷贝数比值可能作为独立危险因
素成为儿童ＢＡＬＬ潜在的分子标志物纳入 ＢＡＬＬ患
儿的分子分型依据。此外，本研究发现在随访期内

（中位随访时间为 １５个月，区间为 １～３２个月），ｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿０００１７０８与 ＩＫＺＦ１的拷贝数比值与患儿危险分
级、第１９天ＭＲＤ、第４６天ＭＲＤ、随访期内是否复发和
生存率无关，结合本研究发现，随访期内不同遗传学分

组患儿的生存率差异亦无统计学意义。综上，考虑可

能是因为目前儿童 ＢＡＬＬ是一种相对预后较好的肿

瘤疾病，治愈率超过８５％，因此短期（１～３年）随访可
能无法体现出ＢＡＬＬ患儿预后的差异。另外，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ
＿０００１７０８与ＩＫＺＦ１的比值可能随病程动态变化，因此
初诊时该指标的高低可能并不能完全反映患儿的预后

情况。此外，扩大样本量进行验证也是必要的。若要

对儿童ＢＡＬＬ中该比值的预后意义做出更准确的结
论，还需扩大样本量，继续随访患儿病情并在随访期完

善ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１７０８与ＩＫＺＦ１的比值测定。
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（５）：３８５－３９４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１８９９０１６０３３７ｙ．

［１１］ＨＵＮＧＥＲＳＰ，ＭＵＬＬＩＧＨＡＮＣＧ．ＲｅｄｅｆｉｎｉｎｇＡＬＬｃｌａｓｓｉｆｉ
ｃａｔｉｏｎ：ｔｏｗａｒｄｄｅｔｅｃｔｉｎｇｈｉｇｈｒｉｓｋＡＬＬａｎｄｉｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ
ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１５，１２５（２６）：３９７７－
３９８７．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２０１５０２５８００４３．

［１２］ＣＡＩＪＹ，ＹＵＪ，ＺＨＵＸＦ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｂａｎｄｏｎｍｅｎｔｉｎ
ｃｈｉｌｄｈｏｏｄａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋａｅｍｉａｉｎＣｈｉｎａ：ａｒｅｔｒｏ
ｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅＣｈｉｌｄｒｅｎ’ｓＣａｎｃｅｒ
Ｇｒｏｕｐ［Ｊ］．ＡｒｃｈＤｉｓＣｈｉｌｄ，２０１９，１０４（６）：５２２－５２９．
ＤＯＩ：１０．１１３６／ａｒｃｈｄｉｓｃｈｉｌｄ２０１８３１６１８１．

［１３］ＭＵＬＬＩＧＨＡＮＣＧ，ＧＯＯＲＨＡＳ，ＲＡＤＴＫＥＩ，ｅｔａｌ．Ｇｅ
ｎｏｍｅｗｉｄｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｅｎｅｔｉｃａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏ
ｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋａｅｍｉａ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００７，４４６（７１３７）：７５８－
７６４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎａｔｕｒｅ０５６９０．

［１４］ＶＡＩＲＹＳ，ＴＲＡＮＴＨ．ＩＫＺＦ１ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏ
ｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ：Ｔｈｅｇｏｏｄ，ｔｈｅｂａｄａｎｄｔｈｅｕｇｌｙ［Ｊ］．
ＢｌｏｏｄＲｅｖ，２０２０，４４：１００６７７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｌｒｅ．

２０２０．１００６７７．
［１５］ＷＵＺＪ，ＳＵＮＨＤ，ＬＩＵＷＪ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃＲＰＬ１５：ａｐｌａｓｍａ

ｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡａｓｎｏｖｅｌｏｎｃｏｇｅｎｉｃｄｒｉｖｅｒｔｏｐｒｏｍｏｔｅｐｒｏｇｒｅｓ
ｓｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０２０，
３４（３）：９１９－９２３．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１３７５０１９０５９４６．

［１６］ＧＵＡＲＮＥＲＩＯＪ，ＢＥＺＺＩＭ，ＪＥＯＮＧＪＣ，ｅｔａｌ．Ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ
ｒｏｌｅｏｆｆｕｓｉｏｎｃｉｒｃＲＮＡｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｈｒｏ
ｍｏｓｏｍａｌｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１６，１６５（２）：２８９－
３０２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２０１６．０３．０２０．

［１７］ＬＩＷ，ＺＨＯＮＧＣＱ，ＪＩＡＯＪ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｈｓａ＿
ｃｉｒｃ＿０００４２７７ａｓａｎｅｗｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ
ｖｉａｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｐｒｏｆｉｌｅａｎｄｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｉｎｔ
ＪＭｏｌＳｃｉ，２０１７，１８（３）：Ｅ５９７．ＤＯＩ：１０．３３９０／
ｉｊｍｓ１８０３０５９７．

［１８］ＳＵＮＹＭ，ＷＡＮＧＷ Ｔ，ＺＥＮＧＺＣ，ｅｔａｌ．ｃｉｒｃＭＹＢＬ２，
ａｃｉｒｃＲＮＡｆｒｏｍＭＹＢＬ２，ｒｅｇｕｌａｔｅｓＦＬＴ３ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｂｙｒｅ
ｃｒｕｉｔｉｎｇＰＴＢＰ１ｔｏｐｒｏｍｏｔｅＦＬＴ３ＩＴＤＡＭＬｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．
Ｂｌｏｏｄ，２０１９，１３４（１８）：１５３３－１５４６．ＤＯＩ：１０．１１８２／
ｂｌｏｏｄ．２０１９０００８０２．

［１９］ＧＡＯＹ，ＷＡＮＧＪＦ，ＺＨＡＯＦＱ．ＣＩＲＩ：ａｎｅｆｆｉｃｉｅｎｔａｎｄ
ｕｎｂｉａｓｅｄａｌｇｏｒｉｔｈｍｆｏｒｄｅｎｏｖｏｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｅＢｉｏｌ，２０１５，１６：４．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０５９
０１４０５７１３．

（收稿：２０２１０４２４；修回：２０２１０７０４）

（编辑　邓强庭）
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