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黑色素瘤患者血浆 miR-21表达与临床病理特征的相关性 *
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摘要目的：探讨黑色素瘤患者血浆 miR-21表达与临床病理特征的相关性。方法：2018年 2月到 2019年 5月选择在本院诊治的

黑色素瘤患者 121作为黑色素瘤组，另选取同期良性皮肤肿瘤患者 121例作为良性组。采集患者的空腹静脉血并提取血浆，采用

qRT-PCR技术检测血浆 miR-21表达。调查患者的临床病理特征并进行相关性分析。结果：黑色素瘤组的血浆 miR-21相对表达水

平显著高于良性组(P<0.05)。在黑色素瘤组中，血浆 miR-21相对表达水平与患者的年龄、性别、饮酒、肿瘤部位等无相关性(P>0.

05)，与临床分期、肿瘤转移、溃疡、吸烟等有显著相关性(P<0.05)。取 miR-21诊断黑色素瘤的临界值(4.71)，其诊断黑色素瘤的敏感

性、特异性、准确性分别为 77.6 %、87.0 %和 81.7 %。logistic回归模型分析显示吸烟、溃疡、miR-21表达水平都为影响黑色素瘤发

生的重要因素(P<0.05)。结论：miR-21变化在黑色素瘤中呈现高表达，且与临床特征显著相关性，早期鉴别诊断黑色素瘤的预后效
果比较好，同时有助于提高患者的生存率与生活质量。
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Correlation between Plasma miR-21 Expression and Clinicopathological
Characteristics in Patients with Melanoma*

To explore the correlation between plasma miR-21 expression and clinicopathological characteristics in

patients with melanoma. From February 2018 to May 2019, 121 cases of patients with melanoma diagnosed in our hospital

were selected as the melanoma group, and 121 cases of patients with benign skin tumors in the same period were selected as the benign

group. The fasting venous blood of the patients were collected and plasma were extracted, and the plasma miR-21 expression were

detected by qRT-PCR technology. And were to investigate the clinicopathological characteristics of patients and were given correlation

analysis. The relative expression level of plasma miR-21 in melanoma group were significantly higher than that in benign group

(P<0.05). In the melanoma group, the relative expression level of plasma miR-21 were not related to the patient's age, sex, drinking,

tumor location, etc. (P>0.05), and were significantly correlated with clinical stage, tumor metastasis, ulcer, and smoking (P<0.05). When

selected the critical values (4.71) for miR-21 diagnosis of lung cancer, the sensitivity, specificity, and accuracy of the diagnosis of lung

cancer were 77.6 %, 87.0 %, and 81.7 %, respectively. Logistic regression model analysis showed that smoking, ulcers, and miR-21

expression levels were important factors affected melanoma occurrence (P<0.05). The changes of miR-21 are highly

expressed in melanoma and have significant correlation with clinical features. The early differential diagnosis of melanoma have better

effect, and it helps to improve the survival rate of patients.
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前言

黑色素瘤(Melanoma)为一种好发于皮肤或邻近皮肤粘膜

的恶性肿瘤，来源于表皮基底层黑色素细胞[1]。当前全世界每年

黑色素瘤的新发病例约 20万例，每年死亡约 6万例患者[2，3]。该

病在早期为皮肤色素痣或色素斑，并无特异性的标志物[4]。在后

期具有恶性程度高、侵袭性高、易转移等特点，特别是当黑色素

瘤扩散到皮肤以外的部位时，患者的死亡率可在 50 %以上[5，6]。

手术切除仍然是治疗早期黑色素瘤的主要方法，可显著延长患

者的生存时间；但是很多晚期黑色素瘤的患者失去了手术治疗

指征，即使手术也很难改善预后[7]。组织细胞学检查仍是诊断黑

色素瘤的金标准，但是为有创伤检查。因此需要一种非侵入性

的、特异度、敏感性较高的生物学标志物来用于判断黑色素瘤

的形成变化[8，9]。微小 RNA (microRNA，miRNA)是一类长度为

20-24个核苷酸的内源性非编码 RNA，可在转录后水平调节一

系列肿瘤相关基因的表达，从而影响肿瘤的发生[10，11]。miRNA
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具有在不同组织中具有不同的生物学作用，一个 mRNA可靶

向调控很多不同的相关信息通路，从而发挥调控基因作用[12]。

研究发现 miR-21可以调节细胞的分化、增殖，在促进机体免疫

调节、血管生成和心肌能量代谢等均发挥着重要的作用[13]。有

学者从黑色素瘤组织中鉴别多个异常表达的 miRNA，其中

miR-21表达水平明显上调，可通过抑制某些抑癌基因促进肿

瘤的增殖与转移[14]，但是具体的作用机制还不明确。本文具体

探讨了 miR-21变化与黑色素瘤形成的相关性，旨在提高早期

黑色素瘤的诊断水平，降低黑色素瘤的死亡率。

1 资料与方法

1.1 研究对象

研究得到了本院伦理委员会的批准与患者的知情同意，

2018年 2月到 2019年 5月选择在本院诊治的黑色素瘤患者

121作为黑色素瘤组，纳入标准：无恶性肿瘤家族史；均为未接

受过手术治疗等任何治疗的新发初诊病例；临床病理及随访信

息齐全；既往无肿瘤相关疾病；经术后病理学检查确诊为黑色

素瘤。其中男 78例，女 43例；年龄最小 29岁，最大 78岁，平均

年龄 56.69± 2.19岁；吸烟 76例，饮酒 45例；肿瘤部位：四肢与

躯干 108例，头颈 13例；临床分期：Ⅰ期 60例，Ⅱ期 40例，Ⅲ

期 21例；肿瘤转移 34例，溃疡 42例。

另选取同期良性皮肤肿瘤患者 121例作为良性组，其中男

76例，女 45例；年龄最小 27岁，最大 77岁，平均年龄 56.71依
2.44岁；吸烟 24例，饮酒 39例；疾病类型：细胞痣 24例，瘢痕

疙瘩 56例，脂溢性角化病 20例，其他 21例。

1.2 标本采集

采用 EDTA抗凝管采集患者的空腹静脉血 2-3 mL，1 h内

2000 rpm离心 10 min，提取上层血浆 600 滋L，用无 RNA酶的

EP管进行分装，长期冻存于 -70℃超低温冰箱。

1.3 miR-21检测

按照美国 Ambion公司的 AM1556的 RNA提取试剂盒提

取血浆的总 RNA，采用 qRT-PCR 技术 (7500 Fast Real-time

PCR 仪，美国 ABI公司)检测血浆中 miR-21 表达水平，以 U2

为内参。miRNA表达水平采用 2 -△ △ Ct计算。反应条件为 95℃

10 min，(95℃ 15 s，60℃ 1 min)× 40个循环，并设置 3个平行复

孔及阴性对照。

1.4 调查资料

调查所有患者的性别、年龄、疾病类型、吸烟、饮酒等，记录

黑色素瘤组患者的临床分期、病理特征、肿瘤转移、溃疡等。

1.5 统计方法

应用 SPSS 20.00，计量资料以(x依s)表示，计数数据以%表

示，对比为 t检验与卡方分析，ROC曲线分析计算诊断效果，通

过建立 logistic 回归模型分析黑色素瘤患病的影响因素，以

琢=0.05为检验水准。

2 结果

2.1 miR-21表达水平对比

黑色素瘤组的血浆 miR-21相对表达水平显著高于良性组

(P<0.05)。见表 1。

Groups n miR-210

Melanoma group 121 6.79± 0.22*

Benign group 121 1.77± 0.31

表 1两组 miR-21相对表达水平对比(x依s)
Table 1 Comparison of the relative expression levels of miR-21 between the two groups (x依s)

Note: Compared with the benign group, *P＜0.05.

2.2 黑色素瘤特征与 miR-21表达水平的相关性

在黑色素瘤组中，血浆 miR-21相对表达水平与患者的年

龄、性别、饮酒、肿瘤部位等无相关性(P>0.05)，与临床分期、肿
瘤转移、溃疡、吸烟等有显著相关性(P<0.05)。见表 2。

2.3 诊断价值

取 miR-21诊断黑色素瘤的临界值(4.71)，其诊断黑色素瘤

的敏感性、特异性、准确性分别为 77.6 %、87.0 %和 81.7 %。

2.4 影响因素分析

在黑色素瘤发生作为因变量，以吸烟、溃疡、miR-21表达

水平作为自变量，logistic回归模型分析显示吸烟、溃疡、miR-21

表达水平都为影响黑色素瘤发生的重要因素(P<0.05)。见表 3。

3 讨论

皮肤癌是当前一个日益严重的问题，黑色素瘤源自于黑色

素细胞，为主要的皮肤癌类型，其发病率已经在全球范围内逐

渐增加[15]。该病早期患者症状较轻，一般难以确诊，但是疾病进

展快且容易复发，晚期患者的死亡率比较高[16，17]。因此研究清楚

黑色素瘤的发生和发展机制对于提高患者的生存率与改善预

后具有重要价值。

已有研究显示黑色素瘤的病理发生是一系列遗传事件的

累积，包括 DNA修复、miRNA异常表达、组蛋白修饰等[18]。

miRNA是一类高度保守、长度很短的非编码调控单链 RNA，

可在转录后水平通过抑制靶基因 mRNA 翻译或诱导靶基因

mRNA降解来调控靶基因的表达[19]。研究证明 miRNA可参与

生命过程中一系列重要的进程，包括早期胚胎发育、肿瘤发生

发展和侵袭转移，细胞增殖、凋亡、死亡，脂肪代谢等[20，21]。发现

miRNA可作为结肠癌、白血病、胃癌的诊断和预后靶标，特别

是血浆中存在大量 miRNA，并且其表达谱在黑色素瘤患者和

正常人中不同，可作为诊断包括黑色素瘤在内的多种疾病的标

志物[22]。miRNA可通过多种途径调控肿瘤的发生和发展[23]。本

研究显示黑色素瘤组的血浆 miR-21相对表达水平显著高于良

性组，表明黑色素瘤患者多表现为血浆 miR-21的高表达。Ab-

dulhussain MM[24]等人和 Anwar SL等人[25]的研究也本研究有一

定的类似，说明高水平血浆 miRNA-197-3p和 miRNA-361-3p
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Clinical features n miR-210 t P

Sex-Male 78 6.81依0.21 0.089 0.943

Female 43 6.75依0.31

Age-芏60 years old 70 6.82依0.33 0.144 0.878

<60 years old 51 6.72依0.44

Smoking-yes 76 10.37依1.48 10.242 0.000

No 45 4.58依0.33

Drinking-yes 45 6.82依0.44 0.214 0.833

No 76 6.73依0.51

Tumor site-limbs and trunk 108 6.80依0.58 0.072 0.954

Neck 13 6.79依0.32

Clinical stageⅠ+Ⅱ 100 5.72依1.22 8.193 0.004

Ⅲ 21 8.92依1.39

Tumor metastasis-yes 34 11.38依2.47 13.022 0.000

No 87 4.09依1.74

Ulcer-yes 42 12.76依3.13 13.076 0.000

No 79 4.77依1.22

表 2黑色素瘤特征与 miR-21表达水平的相关性(n=121)

Table 2 Correlation between melanoma characteristics and miR-21 expression levels (n=121)

可以作为诊断黑色素瘤的新型标志物，miR-210在黑色素瘤患

者中表达水平高于正常对照，且与不良预后、肿瘤转移、黑色素

瘤分期有关，肿瘤转移阳性的黑色素瘤患者血浆中 miR-210表

达水平高于肿瘤转移阴性者。但是国内外的临床上还缺乏黑色

素瘤与血浆 miR-21相对表达水平的相关性研究以及作用机制

探究。

本研究也显示在黑色素瘤组中，血浆 miR-21相对表达水

平与患者的年龄、性别、饮酒、病理特征等无相关性，与临床分

期、肿瘤转移、溃疡、吸烟等有显著相关性，与 Lei H等人[26]和

Mu Z等人 [27]的类似，通过探究恶性黑色素瘤细胞 miR-21 与

PTPN关系及其对迁移和侵袭影响，结果显示 miR-21下调可

以促进靶分子 PTPN的表达，阻滞恶性黑色素瘤细胞的细胞增

殖、侵袭及迁移，均提示 miR-21在恶性黑色素瘤的发生发展以

及预后中发挥着重要的作用。

当前有一半以上的患者在诊断时黑色素瘤已进展到晚

期，使得术后 5年生存率在 30 %以下，因此早期发现、早期诊

断可以明显降低黑色素瘤的死亡率[28，29]。miRNA的结构较为简

单且稳定，而检测和分析的技术进步使血浆 miRNA可称为各

种疾病中有价值的生物标记物。当前也有研究报道了血清中

miR-125和 miR-574可用作早期黑色素瘤的诊断标志物，其敏

感度和特异度分别达到 78.2 %和 96.6 %[30]。本研究显示miR-21

诊断黑色素瘤的敏感性、特异性、准确性等都在 75.0 %以上；

logistic回归模型分析显示吸烟、溃疡、miR-21表达水平都为影

响黑色素瘤发生的重要因素。吸烟是黑色素瘤发生发展的重要

危险因素，香烟烟雾可以导致皮肤组织中 miRNAs表达异常，

从而导致影响细胞周期，可诱发黑色素瘤的发生[31]。而 miR-21

可在在乏氧的条件下调节乏氧微环境下肿瘤细胞线粒体的呼

吸功能，促进肿瘤细胞的生长，从而影响肿瘤的转移、侵袭[32]。

总之，miR-21变化在黑色素瘤中呈现高表达，且与临床特

征呈显著相关性，早期鉴别诊断黑色素瘤的预后效果比较好，

同时有助于提高患者的生存率。不过本研究也有一定的不足，

miR-21对于黑色素瘤的调控可能是多靶点和多方向的，但研

究样本数量较少，将在后续研究中深入分析。
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