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骨髓增生异常综合征中相关微小 RNA的研究进展
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摘要：骨髓增生异常综合征（MDS）是一组异质性后天性克隆性恶性疾病，其基本临床特征是骨髓中造血细胞有发育异常的形态

学表现和外周血中三系血细胞减少，以及转变为急性髓细胞性白血病（AML）的危险性很高。其鉴别诊断、评估预后对治疗决策有

重要意义。近年来认为表观遗传途径参与了MDS病因和发病机制。尤其微小 RNA（miRNA）在MDS的发生、发展及疾病转归中

起了重要作用。本文通过 miRNA的临床可监测性、与血液疾病的联系这两个方面阐述了相关 miRNA研究的意义和地位；重点对

MDS的诊断和临床进展中可能发挥重要作用的 miRNA以及 5q-综合征中 miR145和 miR146a等表达具有特殊性的 miRNA进

行了综述。以期能够在此基础上进行更深入的研究探索，使 miRNA在骨髓异常增生综合征的临床诊疗中发挥更大的潜力。
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Progress in Research of Related MicroRNAs in Myelodysplastic Syndromes

Myelodysplastic syndrome is a heterogeneous group of acquired malignant diseases of the clones. Its basic clinical

features are that the hematopoietic cells in the bone marrow have abnormal morphological manifestations and the reduction of the

three-line blood cells in the peripheral blood, and high risk of conversion to acute myeloid leukemia. The differential diagnosis of MDS,

to assess the prognosis of treatment decisions are of great significance. In recent years, epigenetic pathway participates in the etiology and

pathogenesis of MDS, especially microRNA plays an important role in the occurrence, development and prognosis of MDS. This article

expounds the significance and status of related miRNA research through the relationship between the clinical monitorability of miRNA

and blood diseases; and focus on the miRNAs that may play an important role in the diagnosis and clinical progress of MDS, as well as

the expression of miRNAs that are specific to miR145 and miR146a in 5q-syndrome. With a view to be able to carry out more in-depth

research and exploration on this basis, miRNA in the clinical diagnosis and treatment of myelodysplastic syndrome play more potential.
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前言

骨髓增生异常综合征（Myleodysplastic Sydrome, MDS）是

由造血干 / 祖细胞 （Hematopoietic Stem/progenitor Cells,

HSPCs）恶性转化扩增而来的异质性造血系统恶性肿瘤，具有

细胞发育异常，无效造血和高风险白血病转化的特点[1]。在美

国，MDS的发病率为 3~4/105，大于 70岁的患者发病率随着年

龄增加而增加[2]。MDS的中位生存期为 6个月至 5年，MDS导

致的相关血细胞减少甚至骨髓衰竭，导致患者疲劳、感染易感

性、出血等 [3]，且转变为急性髓系白血病（Acute Myeloid

Leukemia, AML）的患者预后极差。这使该病成为老年人生存质

量严重威胁。因此，探索MDS的发病机制及预后判断，以期能

够阻止其向 AML进一步转化并寻找新的治疗靶点是近年来的

研究热点。表观遗传学是指在基因的 DNA序列没有发生改变

的情况下，基因功能发生了可遗传的变化，并最终导致了表型

的变化，非编码 RNA是其中一种调控机制。微小 RNA（Mi-

croRNA , miRNA）作为一种非编码 RNA，是近年来在的研究热

点，它是一类内生的、长度约 20-24个核苷酸的小 RNA，几个

miRNAs也可以调节同一个基因。可以通过几个 miRNAs的组

合来精细调控某个基因的表达。据推测，miRNA调节着人类三

分之一的基因。越来越多的研究表明，miRNA与MDS的发病

机制密切相关，这对其诊断、判断预后并指导临床治疗提供了

新的可能。本文对现有的研究进展进行扼要综述，以期为MDS

的临床诊疗的深入研究提供新思路。

1 miRNA的临床可监测性

miRNA是进化上保守的小非编码 RNA[4]。通过与 mRNA

的 3'-UTR结合，miRNA抑制信使 RNA（mRNA）的翻译或降解

mRNA在转录后水平调节基因表达[5]。特异性 miRNA目前的

研究主要集中在癌症的以下几个领域：生物标志物、发病机制、

耐药性和潜在的治疗作用[6]。miRNA的异常表达影响各种细胞

功能。研究表明，miRNA可以调控多种细胞过程，包括分化，增
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殖和凋亡[7]，包括 HSPCs特有的分化潜能。胞外 miRNA是存在

于微泡、外泌体和微粒中的无细胞循环分子[8]。这些循环 miR-

NA可以在血清、血浆、尿液和唾液等体液中被检测并定量[9]。

其可反映生理和病理生理条件，并且在存储的患者样本中具有

高度的稳定性，可以成为各种疾病的生物标志物[10]。有趣的是，

由于 miRNA的表达通过组织发育保守，因特定上皮组织产生

的癌将与鳞状组织产生的癌症具有完全不同的 miRNA 表达

谱；故每种癌症都有特定的 miRNA表达[6]。可认为不同的疾病

可能是 miRNA表达的一个子集。

例如MiR-1以 BCL2为靶[11]，成为急性心肌梗塞中潜在的

新型生物标志物[12]。报道称，miRNA的失调可导致自身免疫性

疾病，如多发性硬化（Multiple sclerosis, MS）[13]。最近的研究还

发现循环 miRNA作为生物标志物来监测 MS的疾病状态[14]。

特别是检测血浆和血清中的 miRNA水平有可能用于早期癌症

诊断，预测预后和治疗反应[15,16]。在血液疾病中，尤其是骨髓纤

维化显著的患者特别适用于考虑使用外周血作为重要工具作

为进行预后评估[17]，可避免反复的进行骨髓穿刺。

2 miRNA与血液疾病

miRNA表达谱研究显示，miRNA与几种血液学疾病的进

展相关，如急性髓系白血病（Acute Myeloid Leukemia, AML）[18]、

急性淋巴细胞白血病（Acute Lymphoblastic Leukemia, ALL）和

慢性淋巴细胞白血病（Chronic Lymphocytic Leukemia, CLL）[19]。

实际上，miRNAs通常存在于复杂的网络中，影响 HSCs等多细

胞生物学功能，如自我更新、静止和凋亡；miRNA的异常表达

可导致增殖和凋亡的失调。因此，miRNA被认为在血液恶性肿

瘤的发生和发展中起重要作用[20]。这些证据表明 miRNA表达

分布可能成为血液疾病诊断和治疗的生物标志物。有研究表

明，miR129-2的甲基化导致血液癌症中肿瘤抑制性 miR129的

可逆失活 [21]。随后的慢性髓性白血病（Chronic Myelogenous

Leukemia, CML）微阵列分析显示[22]，在伊马替尼治疗后，95个

miRNA被上调，23个下调超过 2倍，进一步研究发现 miR-203

的去甲基化是伊马替尼诱导的 BCR-ABL1阳性白血病细胞抑

制的分子 机制 之 一。 7 种 血浆 miRNA（miR-302c-3p、

miR-483-5p、miR-410、miR-544a、miR-302a-3p、miR-223-3p 和

miR-597）在免疫性血小板减少症（Immune thrombocytopenia,

ITP）患者中差异性表达 [23]。报道称 CLL中的高水平血清

miR-150与淋巴细胞增多有关[24]。在再生障碍性贫血（Aplastic

Anemia, AA）患者的 CD4+和 CD8+T细胞中亦观察到同时下调

的 4 种 miRNA：miR-126-3p、miR-145-5p、miR-199a-5p 和

miR-223-3p[25]。此外，多发性骨髓瘤（Multiple Myeloma, MM）中

miRNA靶点也参与了蛋白酶体的通路，且 hsa-miR-92a的下调

和 hsa-miR-148a的上调可能分别表示MM的疾病状态和预后
[26]。幼年型粒单核细胞白血病 （Juvenile Myelomonocytic

Leukemia, JMML）表观遗传受到 miRNA失调表达的调节[27]；

JMML的 "胎儿样 "亚群，其 LIN28B高表达及 let-7 miRNA

家族成员表达减少 [28]，并且与不良预后相关 [29]。由此可见，

miRNA同样在血液疾病治疗应答中作为重要的靶标。

3 MDS相关 miRNA的探索

3.1 miRNA与MDS的诊断

不明原因血细胞减少的老年患者常常怀疑患有 MDS，其

中一些人由于合并症和与年龄有关的死亡，从未得到准确的诊

断[3]。在MDS患者血液中红细胞、粒细胞和 /或血小板的数量

减少，而骨髓常常是超细胞的，即无效造血。其标志是骨髓发育

不良，在其分化的特定阶段偏离正常细胞形态[27]。许多研究发

现 miRNA在MDS的无效造血中扮演着重要的角色。

小鼠骨髓（BM）细胞中 miR-196b的过量表达促进了增殖

并部分阻断了祖细胞的分化[30]。有报道证明了 miR-146b-5p在

红细胞生成和巨核细胞生成中的调节作用 [31]；在小鼠中

miR-146a的缺失同样可导致造血干细胞衰竭[32]，在 MDS患者

中同样观察到 miR-146b-5p表达水平的显著升高[34]。MiR-22-3p

是致癌 miRNA，在MDS中上调[34]；miR-1在许多疾病中异常表

达，例如 miR-1和 miR-22-3p在血浆中的不同表达水平可以用

于区分 AA和MDS[33]。这意味着MDS的鉴别诊断有可能仅需

通过外周血检测 miRNA即可实现。

miR-34b和 miR-183的改变表达可能通过 CREB 和早期

生长反应蛋白 1（EGR1）的调节异常影响单核细胞分化[35,36]。有

研究者在源自患有早期 MDS的患者的 CD34+骨髓细胞中证

明了 miR-34a的过度表达[37]；与健康细胞相比，MDS患者中性

粒细胞中 miR-34a和 miR-155也显著增加[38]。最近有证据表明

miR-34a和 miR-155的过度表达通过靶向 Cdc42/Rac激活途径

中的不同分子减弱嗜中性粒细胞样分化的 HL60 细胞向

fMLF/IL-8的迁移，但在 MDS患者的外周血中发现嗜中性粒

细胞中 DOCK8、FGD4和 Rac1的降低与 miR-34a或 miR-155

的过度表达却并不总是一致[39]。另一项研究在MDS骨髓活检

切片中，发现 Sufu在中等成熟的正常成神经细胞质中显著过

表达，同时表现出骨髓细胞核中表达降低，其考虑红细胞谱系

中 Sufu 的增加的细胞质表达之间的关联可能与这些细胞中

miR-378的水平降低有关[40]。

3.2 miRNA与MDS的临床进展

作为细胞分化的调节者，miRNA在MDS的发展中起到了

确切的作用[41]。研究发现，通过比较高风险组和低风险组患者

之间的血浆 miRNA水平，证明细胞外 miRNA也可以用于不

同预后的MDS患者的有效分层[42]。

在 MDS 患者中发现了 12 种差异表达的 miRNA，其中

miR-10a、miR-146a、miR-125b、miR-196b-5p 和 miR-151a 等显

著上调；MiR-196b-5p 在体外亦增强 MDS-L细胞增殖和抑制

凋亡，其表达的增加可能导致发展为 AML的倾向[43]。值得注意

的是，miR-196b-5p的表达与染色体异常之间没有相关性[43]。其

潜在靶基因之一是 Dicer1，属于 RNaseIII家族，它通过调节着

丝粒和染色质的产生来调节细胞的凋亡和增殖[44]。在敲除小鼠

的 BM细胞中的 DICER1之后[45]，则检测到异常的间充质干细

胞（MSC），导致了 MDS 和白血病的发生，据此而推测

miR-196b-5p 的高表达可能通过下调 DICER1 的表达而在

MDS向白血病的进展中起重要作用。

miR-451是红系细胞成熟的正调控因子 [46]，miR-223则诱

导髓系分化 [47]；在红细胞分化期间，mir221、mir222、mir223下

调。Mir221和 mir222通过靶向 c-KIT阻断红细胞分化，mir223

通过靶向 LMO2阻断分化[48,49]。然而，mir223在粒细胞分化期

间上调[50]。而在MDS患者中 miR-223低表达的患者预后更差
[51]。同样有证据支持 miR-451a和 miR-223-3p水平的降低似乎
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是 MDS不良预后的潜在指标 [42]。另一项研究却发现，随着

MDS进展到 AML，miR-222并不增加，有意思的是，miR-221

却减少了[52]。

Mir181阻断造血祖细胞的分化，同时在 B细胞分化过程

中上调[53]。Mir181a调节 T细胞受体信号，调节 T细胞的敏感

性和选择[54]。有意思的是，miR-181a-5p和 miR-181b-5p最初在

CD34+CD38-造血干细胞向 CD34+CD38+造血祖细胞成熟的过

程中上调，然后在向粒细胞或单核细胞谱系的进一步成熟过程

中下调 [55]。鉴定 MDS 骨髓穿刺样本后认为过表达的

miR-181a-5p、miR-181d-5p、miR-181b-5p、miR-199b-5p 和低表

达的 miR-465-5p可以预测MDS在 2年内向 AML进展[41]。早

先的研究同样发现 miR-155、miR-181a和 miR-222从对照组到

早期 MDS到晚期 MDS最后转化为 AML的表达呈逐渐升高
[56]。其后进行的队列研究发现骨髓单核细胞中 miR181家族高

表达患者的中位生存期为 3年 5年，而 miR-181低表达患者则

为 9年[57]。

有免疫组化分析显示，MDS骨髓 CD34阳性细胞 MCL-1

阳性率在转化为白血病期间明显增加，同时与对照组相比，在

难治性贫血（Refractory Anemia, RA）和白血病骨髓中显示出明

显的 miR-29b下调[58]。进一步通过功能分析证实了MDS骨髓

细胞中减少的 miR-29b表达可能通过引发MCL-1在造血细胞

中的过度表达而转化为白血病。Ramos, F.等的前瞻性研究，通

过从外周血全部细胞部分分离的 DNA进行突变分析，证明了

外周血对 MDS患者病情及预后进行多维评估的独立价值[59]。

结合上述研究，说明MDS患者外周血或者骨髓中的某些 miR-

NA表达水平的改变可以描述疾病临床进展的动态过程。

3.3 5q-综合征中的 miRNA

5号染色体长臂缺失（5q-）是 MDS常见的细胞遗传学异

常之一，有单一 5q-的 RA和难治性贫血伴有伴有环状铁粒幼

细胞（Refractory Anemia Associated with Ring-shaped Iron Gran-

ulocyte, RARS）有其特殊的临床表现和预后，即 5q-综合征。事

实上，根据世界卫生组织的分类，5q-综合征现在被认为是一个

独特的临床实体[60]。

在小鼠骨髓 CD34+细胞中，miR145和 miR146a 在 5q-综

合征中表达下调，miR-145 抑制 TIRAP和蛋白表达，miR146a

抑制 TRAF6蛋白表达，其消耗可增加蛋白的表达，TRAF6过

度表达则可诱导 AML或骨髓衰竭[61]。同理在 3例 5q-综合征

患者的 CD34+细胞中亦检测到 miR-145 和 miR-146a 的下调
[61]，但并未进一步研究其机制是否与小鼠中相同。与此前的研

究结论不同，后来的研究却发现[62]，在 5q-患者骨髓 CD34+中，

miR-146a、miR-146b、miR-378 的表达并没有统计学的显著变

化；但其通过对比 5q-和非 5q-患者骨髓样本 CD34+细胞，发

现来那度胺选择性地耗尽了 miR-145，认为这极可能是 5q-综

合征患者应答来那度胺诱导的重要预测指标。骨髓样本中分离

的 CD34+细胞，同样未发现 miR-143、miR-145及 miR-378的

表达在 5q-综合征患者和 RA患者和正常核型和健康对照组

患者中的显著性差异[63]。这样截然不同的结果可能是因为小鼠

和人类细胞间的差异导致的。

此外，在此之前的研究中却发现 miR-146在 5q-患者中过

表达，并未在其他 MDS患者中差异表达[56]；然而，通过建立小

鼠模型却发现 Tifab和 miR-146a联合缺失导致更快和更严重

的血细胞减少，最终发展成致命性骨髓衰竭，考虑 miR-146a和

Tifab协同抑制 BM HSPCs2中的 TRAF6 mRNA和蛋白质表达
[64]。TIFAB则是几乎所有报道的 5q-综合征和 AML病例中的

缺失基因[65,66]。这种差异考虑可能是由于 5q-患者中不同微环

境影响了 miRNA的表达[67]。

有意思的是，在 5q-综合征患者中相同的 miRNA表达具

有组织特异性调控已经得到证明[68]：miR-146a和 miR-378的表

达在骨髓 CD34+细胞中下调，却在患者粒细胞和 T淋巴细胞

中表现上调。miR-143和 miR-145在骨髓 CD34+细胞中上调，

却在粒细胞和 T淋巴细胞中低表达；而 miR-146在所有外周血

细胞中上调；单核细胞中这两种 miRNA表达则与对照无差异。

而在此之前，已有研究表明，增加的 miR-150对于 5q-患者

MDS是独特存在的[52]。随后的有证据发现，Mir-150-5p是 T细

胞发育进展中具有重要调节作用免疫 miRNA[69]；此后在 AA和

MDS患者中亦观察到 miR-150-5p表达水平和血小板计数之

间呈负相关，但其并未说明这种联系仅仅针对 5q的缺失。

4 小结与展望

作为表观遗传学的重要组成部分，miRNA在血细胞的发

育过程中占有重要的地位，其在 MDS的发病机制、临床进展中

扮演的角色愈来愈得到重视。但很多 miRNA在不同的研究中

表达结论差异明显，可能是因为分析样本的来源、对象以及不

同的参照标准所造成的。综上所述，miRNA 完全可能成为

MDS特异的分子标志，对MDS进行早期确切的风险评估、动

态观察其临床进展，并作为治疗的新靶点阻止其向 AML进一

步转化。结合现有的研究发现，还有很多问题需要进一步研究，

例如统一参照标准以及更大样本量的测评，以利于深入 miR-

NA在MDS中的研究，最终得到确切的特异表达指标以及靶

点，以期能够早日将其应用于临床诊疗工作中。
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