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MDS患者血浆中3种 miRNA表达水平
及临床意义
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　　[摘要]　目的:探究骨髓增生异常综合征(MDS)患者血浆 mi-21、miR-155、miR-210表达水平及其临床意

义。方法:选择2016年6月—2020年6月收治83例 MDS患者作为研究组,同一时间体检40例健康者作为对照

组,均测定血浆 miR-21、miR-155、miR-210表达水平,分析2组3种 miRNA差异及临床意义。研究组按照 WTO
分型、国际预后积分系统(IPSS)评分进行分组,比较不同 WTO分型、IPSS评分患者血浆 miRNA水平,分析3种

血浆 miRNA表达水平与 WTO分型、IPSS评分之间相关性。结果:研究组患者血浆 miR-21、miR-155、miR-210
表达水平均显著高于对照组(P<0.05);ROC曲线显示,血浆 miR-21、miR-155、miR-210用于诊断 MDS患者病

情 AUC值分别为0.989、0.887、0.950;难治性贫血伴原始细胞增多型患者血浆 miR-21、miR-155、miR-210表达

水平显著高于难治性贫血型与难治性血细胞减少伴多系发育异常型(P<0.05);血浆 miR-21、miR-155、miR-210
表达水平与 WTO分型呈正相关(r=0.406、519、0.487;P<0.05);高危组患者血浆 miR-21、miR-155、miR-210
表达水平显著高于低危组与中危组(P<0.05),中危组患者血浆3种 miRNA 表达水平显著高于低危组(P<
0.05);血浆 miR-21、miR-155、miR-210表达水平与IPSS评分呈正相关(r=0.612、0.814、0.553;P<0.05)。结

论:血浆 miR-21、miR-155以及 miR-210表达水平可用于预测 MDS发生,对于评估患者病情进展意义重大,可以

为患者及时治疗提供临床依据。
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Abstract　Objective:ToexploretheexpressionlevelsandclinicalsignificanceofplasmamiR-21,miR-155and

miR-210inpatientswithmyelodysplasticsyndrome(MDS).Methods:Atotalof83MDSpatients(studygroup)

admittedtothehospitalfromJune2016toJune2020and40healthyindividuals(controlgroup)receivingphysical
examinationduringthesameperiodwereenrolledastheresearchobjects.TheexpressionlevelsofplasmamiR-
21,miR-155andmiR-210weremeasured.DifferencesinthethreekindsofmiRNAinthetwogroupsandtheir
clinicalsignificancewereanalyzed.PatientsinthestudygroupweregroupedaccordingtoWTOclassificationand
theInternationalPrognosticScoringSystem(IPSS)score.TheplasmamiRNAlevelsofpatientswithdifferent
WTOclassificationanddifferentIPSSscoreswerecompared.Meanwhile,therelationshipofexpressionlevelsof
thethreekindsofplasmamiRNAswithWTOclassificationandIPSSscorewasanalyzed.Results:Theexpression
levelsofplasmamiR-21,miR-155andmiR-210instudygroupweresignificantlyhigherthanthoseincontrol
group(P<0.05).ROCcurvesshowedthatAUCvaluesofplasmamiR-21,miR-155andmiR-210fordiagnosisof
MDSwere0.989,0.887and0.950,respectively.TheexpressionlevelsofmiR-21,miR-155andmiR-210inpa-
tientswithrefractoryanemiawithexcessofblastsweresignificantlyhigherthanthosewithrefractoryanemiaand
refractorycytopeniawithmultilineagedysplasia(P<0.05).TheexpressionlevelsofplasmamiR-21,miR-155
andmiR-210werepositivelycorrelatedwithWTOclassification(r=0.406,519,0.487.P<0.05).Theexpres-
sionlevelsofplasmamiR-21,miR-155andmiR-210inhigh-riskgroupweresignificantlyhigherthanthoseinlow-
riskgroupandmoderate-riskgroup(P<0.05).TheexpressionlevelsoftheirmiRNAinmoderate-riskgroup
weresignificantlyhigherthanthoseinlow-riskgroup(P<0.05).TheexpressionlevelsofplasmamiR-21,miR-
155andmiR-210werepositivelycorrelatedwithIPSSscore(r=0.612,0.814,0.553.P<0.05).Conclusion:

TheexpressionlevelsofplasmamiR-21,miR-155andmiR-210canbeappliedtopredicttheoccurrenceofMDS,

whichmaybeofgreatsignificanceforassessingtheprogressionofpatients'conditions,andcanprovideclinicalevi-
dencefortimelytreatment.
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　　骨髓增生异常综合征(myelodysplasticsyn-
drome,MDS)为髓系细胞发育异常所致骨髓功能

衰竭类疾病,患者主要表现为出血、感染、贫血等,
由于缺乏典型症状,临床医师对其诊断相对困

难[1]。研究显示 MDS患者病情进展期间造血干细

胞增殖水平差异导致患者骨髓造血能力不同,患者

若是不能及时接受对症治疗,其病情将会进展为急

性髓系白血病,因此 MDS患者及时诊断和治疗对

于改善患者预后意义重大[2-3]。微 RNA(MicroR-
NA,miRNA)作为非编码单链小RNA能够影响机

体血细胞分化,其表达异常与机体血液疾病发生以

及进展关系密切[4]。miR-21、miR-155、miR-210水

平均在血液疾病发生以及发展中发挥重要作用,基
于此,本研究探究了 miR-21、miR-155、miR-210在

MDS患者血浆中表达水平及其临床意义,为后

期3个指标在 MDS患者诊断以及预测提供临床参

考意见。
1　资料和方法

1.1　研究对象

选择2016年6月—2020年6月我院收治83
例 MDS患者作为研究组,其中男43例,女40例;
年龄21~83岁,平均(53.19±11.46)岁。同一时

间体检40例健康者作为对照组,其中男23例,女
17例;年龄24~85岁,平均(55.26±12.33)岁。
纳入标准:①患者病情诊断参照《血液病诊断与疗

效标准》[5](2007年第3版),对照组无任何血液疾

病;②患者病情采用血常规、流式细胞免疫学分型、
细胞形态学、组织化学染色以及骨髓病理等检查证

实;③所有研究参与者精神意识正常,可以配合研

究进行;④所有参与研究者均对研究知情同意,且
研究进 行 获 得 医 院 伦 理 会 批 准 同 意。排 除 标

准:①并发其他恶性肿瘤或者严重器质性疾病者;
②精神意识异常者;③存在其他非 MDS类型血液

疾病者;④接受过全反式维甲酸以及雄激素治疗

者;⑤存在免疫系统疾病者。2组患者一般资料比

较差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2　方法

所有参与研究者均收集晨起空腹静脉血进行

离心处理后获得下层沉淀物,将其转移至另一个离

心管中加入 TRIzol溶液(美国Invitrogen公司),
依据说明书进行总 RNA 抽提,获得总 RNA 纯度

以及浓度采用紫外分光光度计测定,测定 A260/
A280 比值范围为1.8~2.0为获得总 RNA 符合要

求。反转录在37℃环境下应用 miRcutemiRNA
cDNA第一链合成试剂盒(北京天根生化科技有限

公司)进行60min。引物序列见表1。实时荧光定

量PCR使用相关 miRNA 试剂盒(北京天根生化

科技有限公司)进行测定,引物序列均由生工生物

工程(上海)股份有限公司设计并合成,实时荧光定

量PCR反应条件设置为:94℃条件下进行2min,
94℃、60℃分别进行20s、34s,一共循环40次,本
研究中内参基因为 U6,所有待测样本均需要设置

3个对照,应用2-ΔΔCt 法获得待测 miRNA表达水平。

表1　引物序列

指标 引物

miR-21
上游5′-UGAGGUAGUAGGUUGUAUAGUU-3′
下游5′-CUAUACAACCUACUACCUCAUU-3′

miR-155
上游5′-GCCGCTTAATGCTAATCGTG-3′

下游5′-GTGCAGGGTCCGAGGT-3′

miR-210
上游5′-AGCCCCUGCCCACCGCACACUG-3′
下游5′-CUGUGCGUGUGACAGCGCUGA-3′

U6
上游5′-CTCGCTTCGGCAGCACA-3′

下游5′-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3′

1.3　观察指标

比较2组血浆 miRNA 水平,分析3种血浆

miRNA对于患者病情诊断价值,比较不同 WTO
分型以及国际预后积分系统(InternationalProg-
nosticScoringSystem,IPSS)评分患者血浆 miR-
NA 水 平,分 析 3 种 血 浆 miRNA 表 达 水 平 与

WTO分型、IPSS评分之间相关性。按照 WHO标

准[6]中依据血细胞数目以及骨髓细胞异常情况将

MDS患者分为难治性贫血型、难治性血细胞减少

伴多系发育异常型、难治性贫血伴原始细胞增多

型。按照IPSS中标准将患者分为极低危组、中危

组以及高危组[7]。
1.4　统计学方法

研究中数据分析采用SPSS20.0软件进行,计
量资料以■x±s表示,两组之间比较采用t检验,多
组比较应用方差分析,诊断预测价值应用 ROC曲

线分析,相关性应用Spearman进行分析,P<0.05
为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组血浆 miRNA表达水平比较

研究组患者血浆 miR-21、miR-155以及 miR-
210表达水平均高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),见表2。

表2　2组血浆 miRNA表达水平比较 ■x±s

组别 例数 miR-21 miR-155 miR-210
研究组 83 2.96±0.84 6.52±2.87 2.85±1.12
对照组 40 1.03±0.32 2.65±0.94 0.89±0.33
t 14.024 8.301 10.823
P <0.001 <0.001 <0.001

2.2　3种血浆 miRNA对于患者病情诊断价值分析

ROC曲线显示,血浆 miR-21、miR-155以及
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miR-210用于诊断 MDS患者病情 AUC值分别为

0.989、0.887、0.953,见表3和图1。

表3　3种血浆 miRNA对于患者病情诊断价值分析

指标
截断

值
AUC

敏感

度/%

特异

度/%
95%CI P

miR-21 1.780.98997.3 95.20.971~1.000<0.001
miR-1554.180.88784.3 94.50.827~0.948<0.001
miR-2101.260.95390.6 94.60.914~0.991<0.001

图1　3种血浆 miRNA对于患者病情诊断价值分析

ROC曲线

2.3　不同 WTO分型患者血浆3种 miRNA 表达

水平比较

83例患者中难治性贫血型、难治性血细胞减

少伴多系发育异常型、难治性贫血伴原始细胞增多

型分别为13例、43例、27例,难治性贫血伴原始细

胞增多型患者血浆 miR-21、miR-155以及 miR-210
表达水平显著高于难治性贫血型与难治性血细胞

减少伴多系发育异常型(P<0.05),而难治性贫血

型与难治性血细胞减少伴多系发育异常型3种

miRNA 表达水平比较差异无统计学意义(P>
0.05),见表4。
2.4　3种 miRNA 表达水平与 WTO 分型相关性

分析

Spearman相关性分析结果显示,血浆 miR-
21、miR-155以及 mi-R210表达水平与 WTO 分型

呈正相关(r=0.406,519,0.487;P<0.05)。
2.5　不同IPSS评分患者血浆3种 miRNA 表达

水平比较

83例患者中低危组、中危组以及高危组分别

23例、39例以及21例,高危组患者血浆 miR-21、
miR-155以及 miR-210表达水平显著高于低危组、
中危组(P<0.05),中危组患者血浆3种 miRNA
表达水平显著高于低危组(P<0.05),见表5。
2.6　3种 miRNA 表达水平与IPSS评分相关性

分析

Spearman相关性分析结果显示,血浆 miR-
21、miR-155以及 miR-210表达水平与IPSS评分

呈正相关(r=0.612,0.814,0.553;P<0.05)。

表4　不同 WTO分型患者血浆3种 miRNA表达水平比较 ■x±s

组别 例数 miR-21 miR-155 miR-210

难治性贫血型 13 2.46±0.81 6.09±1.03 2.43±0.66

难治性血细胞减少伴多系发育异常型 43 2.65±0.74 6.21±1.35 2.54±0.82

难治性贫血伴原始细胞增多型 27 3.69±1.031)2) 7.22±1.241)2) 3.54±0.961)2)

F 14.897 6.117 13.429

P <0.001 <0.001 <0.001

　　与难治性贫血型比较,1)P<0.05;与难治性血细胞减少伴多系发育异常型,2)P<0.05。

表5　不同IPSS评分患者血浆3种 miRNA表达水平比较

■x±s

组别 例数 miR-21 miR-155 miR-210

低危组 23 2.06±0.71　5.13±1.06　2.06±0.46　

中危组 39 2.75±0.691) 6.01±1.241) 2.61±0.741)

高危组 21 3.37±1.131)2)6.99±1.081)2)3.24±0.831)2)

F 13.834 27.762 15.584

P <0.001 <0.001 <0.001

　　与低危组比较,1)P<0.05;与中危组比较,2)P<0.05。

3　讨论

相对于健康体检者,MDS患者血浆 miR-21、
miR-155以及 miR-210表达水平显著上升,miR-21
经由下调Samd7水平导致红细胞形成减少,而经

由抑制 miR-21水平则可以有效恢复造血功能异常

小鼠造血功能[8];miR-155可以导致负性调节因子

SHIP1形成减少,SHIP1可以抑制 AKt磷酸化,抑
制PI3K 信 号 通 路 激 活,影 响 机 体 造 血 功 能[9];
miR-210为典型缺氧性 miRNA,经由促进细胞周

期蛋白E2F3表达而影响机体血液系统功能,在血

液系统疾病如淋巴瘤发生中发挥重要作用[10],因
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此 miR-21、miR-155以及 miR-210水平在血液系

统疾病如 MDS中发挥重要作用。Li等[11]研究显

示下调 miR-21水平导致急性髓系白血病细胞系

SKM-1细胞增殖、诱导细胞凋亡作用被抑制,并导

致 G1期细胞周期阻滞,显示 miR-21在血液疾病

中发挥重要作用。另一项研究则发现 MDS患者嗜

中性粒细胞功能缺陷,而 miR-155在其中发挥重要

作用[12]。ROC曲线显示,血浆 miR-21、miR-155、
miR-210用于诊断 MDS患者病情 AUC值分别为

0.989、0.887、0.953,显示3种 miRNA 水平在诊

断 MDS发生上价值优异。胡应霞等[13]研究中将

血浆 miR-21、miR-155、miR-210、miR-196a水平用

于患者病情诊断中,其 AUC分别为0.777、0.886、
0.816、0.848研究对象主要为胰腺癌患者,与本研

究不同,但是依然表明 miRNA 对于患者病情诊断

效能较高,独立诊断能力优异。
低危 MDS患者骨髓内部主要为造血祖细胞大

量凋亡,造血细胞数量减少,而高危 MDS患者骨髓

细胞异常增生,但是细胞凋亡逐渐减少,原始造血

细胞异常增生导致机体骨髓造血功能衰竭,患者病

情进展为急性白血病风险显著增加,因此需要评估

患者病情分级[14]。本研究中随着患者病情危险程

度增加,患者血浆 miR-21、miR-155以及 miR-210
表达水平逐渐升高,3种 miRNA 水平与患者病情

危险分级显示出极大相关性。国外研究者也发现

低风险 MDS患者 miR-155转录水平显著低于较

高风险 MDS患者,且较高表达水平 miR-155与较

短总生存率关系密切[15]。但是另一项研究中则认

为虽然相对于健康者,血液疾病患者 miR-210水平

上升,但是其水平与患者无病生存率、整体生存率

以及死亡发生率无显著相关性[16]。本研究中依据

WTO规定细胞形态以及细胞遗传学特点将患者

分为难治性贫血型、难治性血细胞减少伴多系发育

异常型、难治性贫血伴原始细胞增多型,MDS患者

分型与3种 miRNA表达水平存在相关性,但是难

治性贫血伴原始细胞增多型患者血浆 miR-21、
miR-155以及 miR-210表达水平显著高于难治性

贫血型、难治性血细胞减少伴多系发育异常型,而
难治性贫血型与难治性血细胞减少伴多系发育异

常型3种 miRNA 表达水平差异不大,提示3种

miRNA 与 MDS 患者分型 关 系 密 切,与 Huang
等[17]研究中对于不同分型 MDS患者血清 HOXB-
AS3mRNA表达水平一致,表明3种 miRNA 可

能在患者病理分型中发挥重要作用,但是其具体作

用机制尚需要进一步研究证实。
综上,MDS患者血浆 miR-21、miR-155、miR-

210异常上升,三者水平用于患者病情诊断价值优

异,且其水平与患者病理分型以及危险分层关系密

切,可以作为患者治疗潜在靶点。但是本研究中纳

入对象有限,导致部分亚型患者例数较少,其可能

会对最终结果有一定影响,后期仍需扩大样本量进

行深入研究。
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