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【摘要】 　 目的　 探讨血浆 LINC01480 在多发性骨髓瘤(MM)中的表达水平及其在疾病早期复发无创监测微小残留

(MRD)中的应用。 方法　 纳入初诊 MM 患者为研究组,健康骨髓供者为对照组。 采用 2024 年更新的 R2-ISS 分期系统对

研究组进行预后分层。 通过 RT-qPCR 分别检测骨髓浆细胞和血浆 LINC01480 表达量。 采用 ELISA 测定血浆 IL-6 水平;化
疗后定期随访监测 LINC01480 表达量及评估无进展生存期(PFS)。 结果　 MM 患者骨髓浆细胞 LINC01480 水平是对照组

的(34. 41±10. 03)倍(P<0. 001)。 R2-ISS 分期 IV 期患者骨髓 LINC01480 的水平显著高于 I、II、III 期(P<0. 05)。 初诊时,
骨髓浆细胞 LINC01480 水平与 IL-6、血浆 LINC01480 表达量呈正相关( r= 0. 948,r= 0. 924,P<0. 0001)。 低表达 LINC01480
的患者较高表达 LINC01480 患者 PFS 明显延长(P<0. 05)。 化疗后,12 例患者达完全缓解状态,其中 8 例 MRD 持续阴性的

患者 LINC01480 表达量维持在较低水平,其余 4 例患者表达量呈上升趋势,且出现在二代流式细胞术检出 MRD 之前,平均

提前时间为 3 ~ 8 周。 结论　 初诊 MM 患者血浆 LINC01480 表达水平与肿瘤负荷相关性强,有望成为 MM 患者监测 MRD 复

发的早期指标。
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【Abstract】　 Objective　 To

 

investigate
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

plasma
 

LINC01480
 

in
 

patients
 

with
 

multiple
 

myeloma
 

( MM)
 

and
 

its
 

application
 

in
 

non-invasive
 

monitoring
 

of
 

minimal
 

residual
 

disease
 

( MRD)
 

in
 

early
 

disease
 

recurrence. Methods　
 

Patients
 

with
 

newly
 

diagnosed
 

MM
 

were
 

included
 

as
 

a
 

study
 

group
 

and
 

healthy
 

bone
 

marrow
 

donors
 

as
 

a
 

control
 

group.
 

The
 

2024-updated
 

R2-
ISS

 

staging
 

system
 

was
 

used
 

to
 

stratify
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

study
 

group.
 

RT-qPCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

LINC01480
 

in
 

bone
 

marrow
 

plasma
 

cells
 

and
 

in
 

plasma.
 

The
 

plasma
 

IL-6
 

level
 

was
 

measured
 

by
 

ELISA.
 

Patients
 

were
 

regularly
 

followed
 

up
 

after
 

chemotherapy
 

to
 

monitor
 

LINC01480
 

expression
 

and
 

assess
 

progression-free
 

survival
 

( PFS) . Results 　
 

The
 

bone
 

marrow
 

plasma
 

cells
 

LINC01480
 

level
 

in
 

the
 

MM
 

patients
 

was
 

(34. 41±10. 03)
 

times
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P< 0. 001) .
 

The
 

ex-
pression

 

of
 

bone
 

marrow
 

LINC01480
 

in
 

R2-ISS
 

stage
 

IV
 

patients
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

stage
 

I,
 

stage
 

II,
 

and
 

stage
 

III
 

patients(P<0. 05) .
 

At
 

the
 

initial
 

diagnosis,
 

the
 

bone
 

marrow
 

plasma
 

cells
 

LINC01480
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

IL-6
 

and
 

plasma
 

LINC01480
 

expression
 

( r= 0. 948
 

and
 

r= 0. 924,P<0. 0001) .
 

Patients
 

with
 

low
 

expression
 

of
 

LINC01480
 

had
 

signifi-
cantly

 

longer
 

PFS
 

than
 

those
 

with
 

high
 

expression
 

of
 

LINC01480
 

(P<0. 05) .
 

After
 

chemotherapy,
 

12
 

patients
 

achieved
 

complete
 

re-
mission.

 

Among
 

them,
 

8
 

patients
 

with
 

sustained
 

MRD
 

negativity
 

maintained
 

low
 

levels
 

of
 

LINC01480
 

expression.
 

The
 

remaining
 

4
 

patients
 

showed
 

an
 

upward
 

trend
 

in
 

LINC01480
 

expression
 

levels,
 

which
 

occurred
 

prior
 

to
 

the
 

detection
 

of
 

MRD
 

by
 

next-generation
 

flow
 

cytometry.
 

The
 

average
 

lead
 

time
 

was
 

3 ~ 8
 

weeks. Conclusions 　
 

The
 

expression
 

level
 

of
 

plasma
 

LINC01480
 

in
 

newly
 

diag-
nosed

 

MM
 

patients
 

is
 

strongly
 

correlated
 

with
 

tumor
 

burden.
 

It
 

has
 

the
 

potential
 

to
 

serve
 

as
 

an
 

early
 

indicator
 

for
 

monitoring
 

MRD
 

re-
lapse

 

in
 

MM
 

patients.
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　 　 多发性骨髓瘤( multiple
 

myeloma,MM) 是一种

不可治愈的浆细胞恶性血液病,绝大多数患者终会

复发[1] ,且生存异质性显著[2] ,故早期精准风险评

估至关重要。 修订的国际分期系统(revised
 

interna-
tional

 

staging
 

system,R-ISS) 存在局限性,约 62%患

者被归类为 II 期,而该群体预后差异大[3] 。 2024 年

更新的 R-ISS 二次修订系统(R2-ISS),能够对 R-ISS
 

II 期患者进行更精准的分类,同时增加了 1q+指标,
可更精准预测生存期[4] 。 二代流式细胞术( next-
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generation
 

flow
 

cytometry,NGF)是更主流先进检测微

小残留病(minimal
 

residual
 

disease,MRD)的技术,国
际公认的准确、高敏感性的用于 MM 诊断和预后分

层[5] ,但仍存在 MRD 假阴性的风险。 因此,亟需高

特异性、无创的动态监测指标。 长链非编码 RNA
(lncRNA) 稳定性高,有望成为新型监测的指标。
LINC01480 作为 lncRNA, 已被证实参与肿瘤进

展[6~ 8] 。 IL-6 是维持 MM 增殖和生存的核心因

子[9] ,其中 lncRNA 与 IL-6 的调节有关[10] 。 本研究

通过检测 LINC01480 在 MM 骨髓和血浆的表达情

况,探究两者之间的相关性,及与 MM 患者预后和复

发的相关性,探讨血浆 LINC01480 作为 MM 早期复

发监测 MRD 的应用价值。
1　 资料与方法

1. 1　 一般资料 　 选择 2022 年 1 月至 2024 年 12
月于四川省人民医院血液科就诊的 60 例 MM 患

者为研究组,男 32 例,女 28 例,患者年龄 46 ~ 75
岁,中位年龄 57 岁。 依据最新 2024 年 R2-ISS 分

期标准[11] ,包括 I 期 8 例、II 期 17 例、III 期 25 例、
IV 期 10 例。 纳入标准:①符合国际骨髓瘤工作组

( IMWG)制定的 MM 诊断标准[12] ;②具备完整的

临床诊疗记录。 排除标准:①曾患有其他造血系

统疾病、淋巴组织增殖性疾病或实体肿瘤;②处于

妊娠期或哺乳期的女性患者。 所有病例的诊断和

治疗均严格遵循 《 中国多发性骨髓瘤诊治指南

(2024 年修订) 》 [11] 的标准规范。 同期选取我院

健康骨髓供者 20 例为对照组,男 10 例,女 10 例,
年龄 37 ~ 65 岁,中位年龄 48 岁。 两组在性别和年

龄方面差异无统计学意义(P> 0. 05) 。 本研究所

有参与者均签署知情同意书,研究方案经四川省

人民医院伦理委员会批准[批件号:伦审(研)2022
年第 366 号] 。
1. 2　 试剂与仪器　 SteadyPure 快速 RNA 提取试剂

盒(AG21023,艾科瑞生物技术有限公司,中国);ln-
cRNA 专用逆转录试剂盒( KR202,天根生化科技有

限公司, 中国); lncRNA 荧光 定 量 检 测 试 剂 盒

(FP402,天根生化科技有限公司,中国);Applied
 

Bi-
osystemsTM

 

7500
 

实时荧光定量 PCR 仪(ABI7500,赛
默飞世尔科技,美国);IL-6 的 ELISA 定量检测试剂

盒(ab178013,Abcom 公司,美国);实验所需的引物

设计与合成 ( 擎科生物技术有限公司, 中国);
LINC01480 基因的阳性对照慢病毒载体(吉凯基因

公司,中国)。
1. 3　 方法

1. 3. 1　 资料收集　 收集整理初诊 MM 患者性别、年
龄、血红蛋白、 骨病分级、 M 蛋白、 乳酸脱氢酶

(LDH)及 R2-ISS 分期。
1. 3. 2　 检测方法　 ①IL-6 水平检测:采集初诊 MM
患者及健康供者所有研究对象空腹静脉血 5

 

ml,
3000

 

rpm,离心 5
 

min,留取上层血浆。 利用购于美

国 Abcom 公司的 ELISA 试剂盒,严格按照试剂盒说

明书所规定的操作步骤,对血浆样本中的 IL-6 水平

进行测定。 ②LINC01480 水平检测:使用 EDTA-K2
抗凝管采集初诊 MM 患者及健康供者所有研究对象

的骨髓液 4
 

ml。 采用 Ficoll 密度梯度离心法分离并

提取单个核细胞( PBMC)。 经台盼蓝染色计数后,
取 2×107 个细胞用 80

 

μl
 

PBS 缓冲液重悬,随后加

入 20
 

μl
 

CD138 免疫磁珠。 混悬液经涡旋混匀后于

4
 

℃孵育 15
 

min 完成抗体标记。 加入 1 ~ 2
 

ml
 

PBS
缓冲液,300×g 离心 10

 

min 去除上清。 先用 PBS 平

衡分选柱,将细胞悬液过柱,最后用适量 PBS 洗脱

获得 CD138 阳性浆细胞。 分别取上述分选的骨髓

浆细胞及血浆样本,按照 SteadyPure
 

RNA 提取试剂

盒操作说明进行核酸提取。 提取的 RNA 经 Nano-
drop 测定浓度及纯度后,使用 lncRNA 专用逆转录

试剂盒合成 cDNA。 实时荧光定量 PCR 反应体系配

置如下:20
 

μl 总反应体积包含 1
 

μl
 

cDNA,10
 

μl
 

2×
lncRNA

 

PreMix,0. 4
 

μl
 

50×ROX
 

Reference
 

Dye,上下

游引物各 1
 

μl(序列见表 1),最后用无 RNase 水补

足至 20
 

μl。 扩增程序设置:95
 

℃ 预变性 3
 

min;随
后进行 40 个循环的 PCR 反应:95

 

℃变性 5
 

s,退 60
 

℃火 / 延伸 32
 

s。 采用比较阈值法 2-ΔΔCT 进行相对

定量分析[13] 。 ③NGF 监测 MRD:随访中,定期采集

化疗后 MM 患者骨髓样本,通过 NGF 监测 MRD。
EuroFlow 建立的 NGF 是更先进、灵敏度更高的技

术,可达 10-5 ~ 10-6,检测限低至 2×10-6。 将骨髓样

本分别建立一组检测胞膜抗原 CD45、CD38、CD138、
CD19、CD56、CD117、CD81 和 CD27 的 8C-Mem 组,
另一组检测胞膜及胞质抗原 CD45、CD38、CD138、
CD19、CD56、CD27、cκ 和 cλ 的 8C-Cyto 组,将 8C-
Mem 组和 8C-Cyto 组合成 8C-2tubes 组。 采用 In-
finicyt 软件将 8C-2tubes 组两管数据整合,分析浆细

胞特异性抗原的表达,从而检测恶性克隆异常浆

细胞[14] 。
表 1　 qRT-PCR 引物序列

基因 上游引物(5’-3’) 下游引物(5’-3’)

LINC01480 CCACAAGGGAGTCAGAGCAG ACGCATGACAAAATCAGCCG

GAPDH CTGACTTCAACAGCGACACC TGCTGTAGCCAAATTCGTTG
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1. 3. 3　 随访 　 采用多元化随访方式,包括电话回

访、定期门诊复查、住院病历追踪及微信沟通等多

种途径,完整记录患者自确诊之日起到死亡、失访、
删失及随访截止时间。 随访记录到 2024 年 12 月

结束。
1. 4　 统计学方法　 应用 SPSS

 

23. 0 统计学软件进

行数据分析。 符合正态分布的计量资料以均数±标
准差表示,两组比较采用独立样本 t 检验,多组间比

较采用单因素方差分析;采用 Pearson 法评估骨髓

浆 细 胞 中 LINC01480 表 达 水 平 与 血 浆 游 离

LINC01480 及 IL-6 浓度之间的相关性。 生存分析

采用 Kaplan
 

Meier 法构建生存曲线,并通过 log-rank
检验比较不同组患者的预后生存期的差异。 P <
0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 初诊时 MM 患者组与对照组骨髓浆细胞中

LINC01480 表达水平比较　 在 60 例初诊 MM 患者

中,骨髓浆细胞 LINC01480 的相对表达量(35. 93 ±
5. 765)高于健康对照组(1. 514

 

± 0. 1145),差异有

统计学意义( t= 3. 432,P<0. 001)。 见图 1。

图 1　 研究组和对照组骨髓浆细胞中 LINC01480 表达水平比较

2. 2 　 不同 R2-ISS 分期 MM 患者骨髓浆细胞

LINC01480 水平比较 　 分析显示,R2-ISS
 

IV 期的

MM 患者骨髓 LINC01480 相对表达量 ( 130. 7 ±
11. 28)显著高于 R2-ISS

 

III 期患者(26. 22±3. 625),
差异有统计学意义( t = 11. 66,P<0. 0001)。 R2-ISS

 

III 期的 MM 患者骨髓 LINC01480 相对表达量显著

高于 R2-ISS
 

II 期患者(15. 53±2. 353),差异有统计

学意义( t = 2. 190,P = 0. 0343)。 R2-ISS
 

II 期的 MM
患者骨髓浆细胞 LINC01480 表达量较 R2-ISS

 

I 期患

者(4. 238±1. 453)也显著升高,差异有统计学意义

( t= 3. 133,P= 0. 0047)。 见图 2。
2. 3　 研究组骨髓浆细胞 LINC01480 与血浆游离

LINC01480、IL-6水平的关系分析　 Pearson 相关性

分析显示,在 60 例初诊 MM 患者中,骨髓浆细胞

LINC01480 的表达水平与血浆游离 LINC01480 的表

达水平呈正相关性( r = 0. 924,P<0. 0001,图 3a);骨
髓浆细胞 LINC01480 与血浆 IL-6 表达水平呈现正

相关性( r= 0. 948,P<0. 0001,图 3b)。

图 2　 研究组中不同 R2-ISS 分期患者骨髓浆细胞 LINC01480 表达

水平分析

图 3　 初诊 MM 患者骨髓浆细胞中 LINC01480 与

血浆游离 LINC01480 和 IL-6 水平的相关性分析　
a:研究组骨髓浆细胞 LINC01480 与血浆游离

LINC01480 表达量的相关性;b:研究组骨髓浆细

胞 LINC01480 与血浆 IL-6 水平的相关性

2. 4　 不同临床病理参数初诊 MM 患者 LINC01480
水平比较　 不同年龄、性别、骨病分级以及 M 蛋白

亚型 MM 患者骨髓 LINC01480 表达水平比较,差异

无统计学意义(P>0. 05)。 Hb≤90
 

g / L 患者的骨髓

LINC01480 表达水平较 Hb>90
 

g / L 患者高,差异有

统计 学 意 义 ( P < 0. 05 ); LDH ≥ 250
 

U / L 患 者

LINC01480 的表达水平明显高于 LDH<250
 

U / L 患

者,差异有统计学意义(P<0. 05)。 见表 2。
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表 2　 不同临床病理参数初诊 MM 患者 LINC01480 水平比较

项目 例数 LINC01480 统计量 P

性别 男 32 34. 7726±7. 83247 t= 0. 198 0. 843

女 28 37. 0797±8. 59029

年龄 ≤60 岁 34 38. 2018±8. 59206 t= 0. 392 0. 697

>60 岁 26 33. 6505±7. 81356

骨病分级 0~ 1 级 24 30. 4206±9. 45113 t= 0. 954 0. 344

2~ 3 级 36 41. 4317±9. 45113

M 蛋白 IgG 36 40. 7866±11. 40562 F= 0. 247 0. 782

IgA 16 36. 2490±10. 53365

轻链 8 30. 7428±8. 11800

Hb ≤90
 

g / L 33 44. 6778±8. 95268 t= 6. 900 0. 011

>90
 

g / L 27 25. 2297±6. 24712

LDH <250
 

U / L 24 20. 4192±5. 70666 t= 5. 843 0. 019

≥250
 

U / L 36 46. 2641±8. 45423

2. 5　 研究组预后及完全缓解 MM 患者的随访观

察　 本研究对 60 例初诊 MM 患者进行随访,随访

时间 24 个月。 基于血浆游离 LINC01480 的平均

表达水平( 3. 48) ,将 MM 患者分为 LINC01480 低

表达组( ≤3. 48) 和高表达组( > 3. 48) 。 Kaplan-
Meier 生存分析显示,LINC01480 低表达患者的无

进展生存期( PFS)明显较高表达患者显著延长(P
<0. 05) 。 见图 4a。

  

经接受标准诱导化疗后,患者中有 12 例 MM

获得完全缓解。 采用新一代 NGF 监测 MRD 发现,
其中 8 例 MRD 持续阴性患者的 LINC01480 表达

维持在基线水平以下(图 4b) ,其余 4 例患者在临

床复发前表现出 LINC01480 动态变化:患者 9-12
分别 在 MRD 阳 性 前 5、 8、 16 和 12 周 出 现

LINC01480 表达量急剧上升( 图 4c) 。 血浆游离

LINC01480 表达量的显著变化拐点较 MRD 检测

结果转阳提前 3 ~ 8 周,提示其在疾病早期复发监

测 MRD 方面具有潜在的临床价值。

图 4　 研究组预后及完全缓解 MM 患者的随访观察　 a:Kaplan-Meier 生存曲线分析比较 LINC01480 低表达与高表达组 MM 患者的 PFS;
b:8 例达到完全缓解 MM 患者的 MRD 随访监测结果;c:随访期复发患者 9 ~ 12 的 NGF 监测 MRD 阳性结果(红色)及 LINC01480 表达量的

变化

2. 6　 LINC01480 的诊断方法学评价 　 本研究制

备针对 LINC01480 基因的阳性对照慢病毒载体和

特异性引物对,该引物对能特异性扩增 LIN01480
基因。 通过 10 倍系列梯度稀释阳性对照慢病毒

载体,分别稀释成含有 105、104、103、102 个拷贝

的 LINC01480 基因片段。 经 PCR 扩增后,阳性对

照慢病毒载体 105、104、103、102 个拷贝的 qPCR
扩增曲线(图 5a)和标准曲线(图 5b) 。 结果显示,
检测 LINC01480 基因片段的灵敏度可达 100 个拷

贝,表明其具备检测低丰度 LINC01480 基因的能

力, 具 有 较 高 的 灵 敏 度。 经 PCR 扩 增 人

LINC01480 基因后,阴性对照未出现非特异性扩

增产物;阳性对照组及 4 例 MM 患者骨髓样本均

在 512bp 位置观察到单一且特异的扩增条带,与
预期产物大小完全吻合(图 5c) 。 这一结果说明该

检测体系兼具较高的灵敏度与特异度,能够准确

检测 LINC01480 基因的表达。
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图 5　 PCR 试剂盒的灵敏度和特异度检测结果　 a:阳性慢病

毒载体 105 、104 、103 、102 个拷贝的 RT-qPCR 扩增曲线;b:阳性

慢病毒载体 105 、104 、103 、102 个拷贝的标准曲线;c:PCR 扩增

人 LINC01480 基因的琼脂糖凝胶电泳图

3　 讨论
  

MM 是一种以克隆性浆细胞异常增生为特点的

造血系统恶性肿瘤,在血液系统恶性肿瘤里约占

10%,而在所有恶性肿瘤中大约占 1%[15] 。 尽管来

那度胺和硼替佐咪等新药近年来疗效显著,有效化

疗率为 40% ~ 60%,但完全缓解率仍维持在较低水

平( < 5%) [16] 。 该疾病具有显著的临床异质性,表
现为不同患者在疾病特征、治疗敏感性及生存预后

等方面存在明显差异。 基于此,建立精准的危险分

层体系对实现个体化治疗至关重要[17] 。 最新提出

的 R2-ISS 预后分期系统在原有 R-ISS 基础上整合

了 1q+等新的细胞遗传学危险因素。 R2-ISS 不仅提

高了预后评估的准确度,同时保持了对中国新诊断

MM 人群的有效风险分布能力[3] 。 治疗后,MRD 动

态监测对于早期发现疾病复发、及时调整治疗方案

及改善患者预后具有重要临床价值。 目前,监测

MM
 

MRD 高灵敏、主流的技术是 NGF 和二代测序

(NGS)。 NGF 是采用八色以上抗体组合,检测敏感

度可达 10-5;NGS 通过多重 PCR 扩增结合深度测

序,特异性识别肿瘤性浆细胞的免疫球蛋白基因重

排特征。 这两种技术的检测准确性均高度依赖于

骨髓样本质量。 由于骨髓瘤细胞在骨髓中常呈局

灶性分布以及穿测过程中稀释血液可导致肿瘤浸

润的低估,产生 MRD 假阴性,往往需要进行重复连

续采集骨髓,但该方法患者接受度低。 因此,血浆

肿瘤细胞和核酸的检测可以克服这一难题。 相比

于肿瘤细胞,血浆 RNA 表达水平相对稳定,qPCR
检测 RNA 具有快速、准确、操作简便等优点,仅要微

量 RNA 即可完成检测,RNA 检测数据的可重复性

更高[18] 。 因此,我们评估了 lncRNA
 

LINC01480 作

为新型无创监测 MRD 的临床应用价值。
  

LINC01480 是一种具有致癌特性的 lncRNA,已
被证实与多种恶性肿瘤相关。 研究数据显示,该分

子在子宫内膜癌和透明细胞肾细胞癌中呈现组织

特异性高表达,其表达水平与患者较差的生存率相

关,且在体外的下调可抑制肿瘤的生长和侵袭能

力[19,
 

20] 。 此外,肿瘤来源的外泌体 LINC01480 可作

为 miR-204-5p 的竞争性内源性 RNA, 通过调控

VCAM1 表达促进上皮-间质转化、血管生成等恶性

生物学行为[21] 。 在 MM 领域,目前仅有 Giannakakis
团队首次通过转录组测序发现 LINC01480 在新诊

断患者中异常高表达,且在 t(4;14)易位亚型中表

达尤为显著[22] 。 本研究显示, LINC01480 在初诊

MM 患者骨髓浆细胞中明显高表达于健康对照组;
随着 MM 患者的 R2-ISS 分期越高,LINC01480 表达

量越高;骨髓浆细胞的 LINC01480 水平与血浆游离

LINC01480、IL-6 均呈正相关,能够较特异地反映

MM 的疾病危险程度;LINC01480 与初诊 MM 患者

常规临床参数无显著关联,但与 Hb 和 LDH 密切相

关;LINC01480 低表达组 MM 患者的总生存期较高

表达组显著延长,表明 LINC01480 作为预测 MM 患

者预后具有重要意义。 更具临床价值的是,动态监

测发现血浆 LINC01480 水平在 NGF 检测到 MRD 阳

性前即出现显著升高,说明 LINC01480 是一个较好

的早期复发无创监测 MRD 的新指标。
  

LINC01480 在正常人血浆中含量很低, 但在

MM 患者中特异性高表达,这种差异表达模式可能

与 IL-6 信号通路异常激活密切相关。 IL-6 作为 MM
发病的关键细胞因子,来源于骨髓瘤细胞的自分泌

和骨髓微环境基质细胞的旁分泌[23] 。 STAT3 / JAK2
是 IL-6 介导的核心通路之一。 当 IL-6 与 IL-6 受体

结合后,可诱导 gp130 亚基的活化,从而触发 JAK2
激活,随后磷酸化 STAT3 的 Y705 和 S727 位点,导
致 STAT3 发生构象变化并二聚化,形成磷酸化活化
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的 p-STAT3。 p-STAT3 转移到细胞核,作为转录因

子,通过识别启动子区域的保守序列来调节下游基

因的表达[24] 。 此外, IL-6 / STAT3 信号通路是 MM
的关 键 致 癌 通 路 之 一。 本 研 究 发 现, IL-6 与

LINC01480 之间存在正相关性。 基于此,我们推测

LINC01480 可能参与了 IL-6 / STAT3 信号通路的调

控过程。 然而,本研究还存在样本量不足的局限

性,尤其是复发的患者仅 4 例,尚需进一步扩大样本

量来验证;其次,还需进一步通过基础机制实验验

证 LINC01480 是否受 STAT3 直接调控。 由于 MM
细胞中 STAT3 的异常激活与 lncRNA 表达异常密切

相关,提示 STAT3 可能通过 DNA、RNA 和蛋白质相

互作用,在染色质结构调控、基因转录及 RNA 加工

等多个层面发挥重要作用。
  

综上,LINC01480 有望成为评估 MM 生存预后

以及无创监测 MRD 的一种新指标,为 MM 的早期

复发监测提供新的临床价值。 靶向 LINC01480 可

能为 MM 的临床治疗开辟新的思路。 本研究仅基于

临床数据,其作用机制尚需进一步深入探究。
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