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摘要 目的：探究血清 miR-203、miR-217表达与急性髓系白血病(AML)患者预后的关系。方法：选择 2010年 4月至 2014年 4月我

院诊治的 101例 AML患者作为 AML组，AML组根据治疗效果进一步分为完全缓解组和复发组，选择同期在我院体检的 101例

健康者作为健康组。采用荧光定量 PCR检测各组的血清 miR-203、miR-217表达水平，分析血清 miR-203、miR-217表达水平与患

者临床病理特征的关系，采用 Kaplan-Meier法分析不同血清 miR-203、miR-217表达水平 AML患者的预后。结果：与健康组相比，

AML组的血清 miR-203、miR-217表达水平明显更低（P<0.05）。与完全缓解组相比，复发组的血清 miR-203、miR-217表达水平明

显更低（P<0.05）。血清 miR-203表达水平与 AML患者白细胞计数相关（P<0.05），而血清 miR-217表达水平与 AML患者血小板

计数相关（P<0.05）。血清 miR-203相对高表达和 miR-217相对高表达的 AML患者 5年生存率分别高于血清 miR-203相对低表

达和 miR-217相对低表达患者（Log RankmiR-203=17.870，Log RankmiR-217=28.926，均 P=0.000）。结论：血清 miR-203、miR-217的表达水

平与 AML密切相关，检测血清 miR-203、miR-217表达水平可能有助于评估 AML患者的预后。
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Relationship between the Expression of Serum miR-203 and miR-217 and
the Efficacy and Prognosis of Patients with Acute Myeloid Leukemia*

To investigate the relationship between the expression of serum miR-203 and miR-217 and the efficacy and

prognosis of patients with acute myeloid leukemia. 101 patients with acute myeloid leukemia treated in our hospital from April

2010 to April 2014 were selected as the AML group. The AML group was further divided into the complete remission group and the

relapse group according to the treatment effect, and 101 healthy patients who underwent physical examination in our hospital during the

same period were selected as the healthy group. The expression levels of serum miR-203 and miR-217 in each group were detected by

fluorescence quantitative PCR, and the relationship between the expression levels of serum miR-203 and miR-217 and the

clinicopathological features of the patients was analyzed. Kakaplan-Meier method was used to analyze the survival of AML patients with

different serum miR-203 and miR-217 levels. Compared with the healthy group, the serum miR-203 and miR-217 levels in the

AML group were significantly lower (P<0.05). Compared with the complete response group, the serum miR-203 and miR-217 levels in

the relapse group were significantly lower(P<0.05). Serum miR-203 levels were associated with leukocyte count in AML patients (P<0.05),
while serum miR-217 levels were associated with platelet count in AML patients(P<0.05). The 5-year survival rate of AML patients with

relatively high expression of serum miR-203 and miR-217 was higher than those with relatively low expression of serum miR-203 and

miR-217, respectively (Log RankmiR-203=17.870, Log RankmiR-217=28.926, all P=0.000). The expression levels of serum

miR-203 and miR-217 are closely related to AML. Detection of serum miR-203 and miR-217 expression levels might be helpful in

evaluating the efficacy and prognosis of AML patients.
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前言 急性白血病按主要受累的细胞系列可分为急性淋巴细胞
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白血病和急性髓系白血病 （acute myelogenous leukemia，

AML），其中 AML是一种异质性较高的造血系统恶性肿瘤，此

类患者的外周血和骨髓中存在大量未成熟骨髓干细胞，并且呈

现恶性增殖趋势[1,2]。近年来医学界对 AML的诊断和治疗均取

得较大进展，目前 AML 患者化疗后的完全缓解率可达到

60-70%，但是只有约 25%的 AML患者可长期无病生存[3]。为进

一步改善 AML患者的预后，提高 AML患者的生存率，需要对

AML的发病机制进行深入探究。微小 RNA（miRNA,miR）是一

种短链 RNA，长度为 20~25个碱基，不参与蛋白质的编码过程，

其在基因转录以及翻译等过程中均有参与并发挥一定的调控

作用[4,5]。肿瘤的疾病进展情况与部分 miRNA的表达水平存在

一定关系，并且其表达水平对肿瘤细胞的增殖、侵袭等生理过

程起到调节作用，在一定程度上可以影响患者的化疗敏感性[6,7]。

其中 miR-203在鼻咽癌和肝癌中的表达量下调，能够抑制鼻咽

癌和肝癌细胞的增殖和迁移，起到抑癌基因的作用 [8,9]。而

miR-217在胰腺癌和直肠癌中呈低表达，同样起到抑癌基因的

作用，能够抑制胰腺癌和直肠癌细胞的增殖和转移[10,11]。本研究

通过检测血清 miR-203、miR-217表达水平，旨在探讨二者表达

水平与 AML患者临床病理特征及预后的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

从我院在 2010年 4月至 2014年 4月时间段内接诊治疗

的 AML患者中按照纳入和排除标准抽选 101 例作为 AML

组。纳入标准：（1）免疫表型、细胞遗传学和分子学检测，符合

AML的诊断标准[12]；（2）到院就诊之前未采取任何放疗、化疗

等临床治疗；（3）精神状态良好并且情绪稳定。排除标准：（1）

肝、心、肾等主要器官存在严重功能衰退问题；（2）合并 AML以

外的其他恶性肿瘤；（3）临床资料和随访资料不完整。其中

AML组男性患者 65例，女性 36例。年龄 45-68岁，平均年龄

（51.78 ± 5.17） 岁。体质量指数 （Body mass index，BMI）

19.1-22.9 kg/m2，平均 BMI为（20.58± 1.29）kg/m2。参考世界卫

生组织 AML形态学诊断标准 [13] 的八种亚型，纳入的 101例

AML患者中包含 6 例 M0 型、7 例 M1 型、28 例 M2 型、9 例

M3型、21例M4型、22例M5型、6例M6型、2例M7型。参考

世界卫生组织 AML遗传学诊断标准 [13]，纳入的 101例 AML

患者中包含 2例 t(8;21)(q22;q22.1)、3例 inv(16)(p13.1q22)、4例

t (9;11)(p21.3;q23.3)、2例 t (6;9）（p23;q34.1)、2例 inv (3)(q21.

3q26.2)和 3例 t(1;22)(p13.3;q13.3)。选择同期在我院进行体检

的 101例健康者作为健康组，其中男性 64例，女性 37例。年龄

43-67岁，平均年龄（51.01± 7.69）岁。BMI为 18.2-22.1 kg/m2，

平均 BMI为（20.11± 1.49）kg/m2。AML组和健康组在性别比

例、平均年龄和 BMI上比较无统计学差异，具有可比性（P>0.
05）。所有纳入本次研究对象均具有知情权并签订同意书，本次

所有的研究流程均通过医院伦理委员会审核批准。

1.2 治疗方法

M3型 AML患者的治疗采用米托蒽醌联合维 A酸治疗：

米托蒽醌（四川宝鉴堂药业有限公司，国药准字 H10960189，规

格：20 mg/支）20 mg·m-2·d-1治疗 5 d，维 A酸（山东良福制药有

限公司，国药准字 H37022380，规格：10 mg/支）10 mg·m-2·d-1

治疗 7 d。其余 AML患者均采用 "3+7"标准治疗方案进行治

疗：去甲氧柔红霉素 9 mg·m-2·d-1治疗 3 d，阿糖胞苷 100 mg·

m-2·d-1治疗 7 d；或柔红霉素 50 mg·m-2·d-1治疗 3 d，阿糖胞苷

100 mg·m-2·d-1治疗 7d；或米托蒽醌 8 mg·m-2·d-1治疗 3 d，阿

糖胞苷 100 mg·m-2·d-1治疗 7d。

1.3 分组及标准

根据治疗效果将 AML患者进一步分为完全缓解组和复发

组。AML完全缓解标准[14]：（1）白血病细胞的浸润性症状消失，

患者的白血病体征消失；（2）中性粒细胞绝对值在 1.5× 109/L

及以上；（3）白细胞检测显示无白血病细胞；（4）骨髓当中的原

始粒细胞比例 <5%，红细胞和巨核细胞正常。AML复发标准[15]：

（1）患者完全缓解之后外周血中重新检测到白血病细胞；（2）患

者骨髓当中的原始细胞比例 >5.0%；（3）患者骨髓外区域出现

白血病细胞浸润，以上三项中符合一项即可判定为 AML复发。

1.4 血清 miR-203、miR-217 检测及细胞分析、基因分型和

CD34抗原分析

于 AML患者化疗前、健康组体检时采集空腹静脉血 3 mL，

离心半径 10 m，5000 r/min离心 10 min后留取上清液，采用荧

光定量 PCR检测血清 miR-203、miR-217的表达水平。cDNA

合成试剂盒、mirVana miRNA分离试剂盒均是从美国赛默飞世

尔科技有限公司购买。分离纯化血清中的 miRNA，制成 20 滋L
的 cDNA逆转录反应体系分别在 37℃、98℃条件下反应 2 h、

5 min，其中 miRNA、RT-缓冲液、逆转录引物、蒸馏水分别为

2 滋L、5 滋L、2 滋L、11 滋L。制成 20滋L的 qRT-PCR反应体系，使

用从美国赛默飞世尔科技有限公司购买的试剂盒分别在

95℃、60℃条件下定量分析逆转录获取的 cDNA，两阶段分别

持续 30s、45s，其中水、5× PCR缓冲液、Q5 DNA聚合酶、PCR

上游及下游引物分别为 12 滋L、5 滋L、1 滋L、1 滋L、1 滋L，反应 40

个循环。miR-203正向引物：5'-TGCGCTAACAGTCTACAGC-

CA-3'，反向引物：5'-CCAGGTACTGGTCAGTATT-3'。miR-217

正向引物：5'-TGCGTTGAGAACTGAAAACTGCAT-3'，反向引

物：5'-CCAGTGCAGAAGGTGTATT-3'，以 U6 基因为内参基

因，U6 正向引物：5'-CGCTTCGGCAGCACATATAC-3'，反向

引物：5'-AAATATGGAACGCTTCACGA-3'。miR-203、miR-217

采用 2- △ △ Ct 法分析相对表达量。以 AML 组血清 miR-203、

miR-217 表达水平均值作为相应的分组依据，其中血清

miR-203表达水平≥ 10.25为相对高表达，血清 miR-203表达

水平 <10.25为相对低表达。血清 miR-217表达水平≥ 9.76为

相对高表达，血清 miR-217表达水平 <9.76为相对低表达。白

细胞数、血小板数和骨髓原始细胞比例使用美国贝克曼库尔特

科技有限公司生产的 AM756血细胞自动分析仪作为测定仪

器，血红蛋白浓度采用同公司生产的 UT1500全自动生化分析

仪测定。采用核仁磷酸蛋白 1基因突变分型检测试剂盒（中山

大学达安基因股份有限公司，货号：DA1009）检测核仁磷酸蛋

白 1基因突变，采用流式细胞分析仪（美国赛默飞世尔科技有

限公司，型号：Attune NXT）检测 CD34抗原表达情况。

1.5 随访

从患者出院开始定期以门诊复查、电话和邮件等形式进行

随访调查，随访时间截止至 2019年 10月 17日，患者在随访期

间死亡则结束随访，以患者治疗后出院至患者死亡或者随访结
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束作为生存时间。

1.6 统计学分析

数据分析软件选用 SPSS20.0，将均值± 标准差作为计量资

料的表示方式，开展 t检验。将百分比（%）作为计数资料的表

现形式，实施 x2检验，绘制 Kaplan-Meier曲线分析生存时间，

P<0.05表示数据存在统计学差异。

2 结果

2.1 AML组与健康组血清 miR-203、miR-217表达水平比较

相较于健康组，AML组的血清 miR-203、miR-217 表达水

平明显更低，差异均有统计学意义（P<0.05）。详见表 1。

表 1 AML组与健康组血清 miR-203、miR-217表达水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum miR-203and miR-217 expression levels between AML group and healthy group（x± s）

Groups n miR-203 miR-217

Healthy group 101 26.73± 8.62 18.92± 6.10

AML group 101 10.25± 2.85 9.76± 2.71

t 18.239 13.785

P 0.000 0.000

2.2 完全缓解组与复发组血清miR-203、miR-217表达水平比较

101例 AML患者中有 40例治疗后获得完全缓解（完全缓

解组），61例治疗后复发（复发组）。相较于完全缓解组，复发组

的血清 miR-203、miR-217表达水平均明显更低（P<0.05）。详见
表 2。

表 2 完全缓解组与复发组血清 miR-203、miR-217表达水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of serum miR-203 and miR-217 expression levels between complete response group and relapse group（x± s）

Groups n miR-203 miR-217

Complete response group 41 15.28± 4.93 13.79± 4.45

Relapse group 60 6.81± 1.89 7.00± 1.95

t 12.088 10.456

P 0.000 0.000

2.3 AML患者血清 miR-203、miR-217表达水平与临床病理特

征的关系分析

血清 miR-203、miR-217表达水平与性别、年龄、血红蛋白

浓度、骨髓原始细胞比例、核仁磷酸蛋白 1突变与否、CD34表

达情况、FAB 分型和遗传因素均无相关性（P>0.05）。血清
miR-203 表达水平与患者白细胞计数相关，并且白细胞计

数≤ 10× 109/L的患者血清 miR-203表达水平明显高于白细胞

计数 >10× 109/L的患者（P<0.05）。血清 miR-217表达水平与患

者血小板计数相关，并且血小板计数≤ 50× 109/L的患者血清

miR-217 表达水平明显低于血小板计数 >50× 109/L 的患者

（P<0.05）。详见表 3。

表 3 AML患者血清 miR-203、miR-217表达水平与临床病理特征的关系分析

Table 3 Analysis of the relationship between serum miR-203 and miR-217 expression levels and clinicopathological features of AML patients

Clinical characteristic

parameters
n

miR-203 miR-217

x± s t/F P x± s t/F P

Gender

Male 65 10.12± 3.24 0.558 0.578 9.84± 3.17 0.359 0.720

Female 36 10.48± 2.91 9.62± 2.67

Age(year）

≤ 55 72 9.89± 3.19 1.802 0.075 9.58± 3.09 0.944 0.348

>55 29 11.14± 3.10 10.21± 2.84

White blood cell count（× 109/L)

≤ 10 53 11.26± 3.63 3.375 0.001 10.19± 3.29 1.528 0.130

>10 48 9.13± 2.54 9.29± 2.58
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Hemoglobin concentration（%）

≤ 80 51 10.73± 3.46 1.565 0.121 10.25± 3.31 1.677 0.097

>80 50 9.76± 2.71 9.26± 2.57

Platelet count（× 109/L)

≤ 50 45 10.37± 3.35 0.353 0.725 8.45± 2.73 4.093 0.000

>50 56 10.15± 2.82 10.81± 3.00

Bone marrow primitive cell ratio

（%）

≤ 50 54 10.45± 3.37 0.692 0.490 9.59± 3.09 0.622 0.536

>50 47 10.02± 2.78 9.96± 2.77

Nucleolar phosphoprotein 1

Mutant type 42 10.87± 3.51 1.711 0.090 10.23± 3.30 1.365 0.175

Wild type 59 9.81± 2.72 9.43± 2.62

CD34

Positive 55 9.79± 3.16 1.637 0.105 9.42± 3.04 1.270 0.207

Negative 46 10.80± 3.00 10.17± 2.82

FAB classifications

M0 6 9.87± 1.94 1.126 0.263 8.97± 1.76 1.577 0.118

M1 7 10.07± 1.80 9.23± 1.66

M2 28 10.16± 1.99 9.83± 1.93

M3 9 10.35± 1.85 9.48± 1.69

M4 21 10.27± 2.01 10.02± 1.96

M5 22 10.71± 1.91 9.96± 1.78

M6 6 9.51± 1.86 9.85± 1.93

M7 2 9.78± 1.75 9.06± 1.62

Genetic factors

t(8;21)(q22;q22.1) 2 9.82± 1.75 1.562 0.186 9.77± 1.73 1.268 0.215

inv(16)(p13.1q22) 3 10.09± 1.98 10.04± 1.98

t(9;11)(p21.3;q23.3) 4 9.93± 1.77 9.88± 1.77

t(6;9）(p23;q34.1) 2 9.56± 1.87 9.51± 1.89

inv(3)(q21.3q26.2) 2 9.89± 1.77 9.85± 1.77

t(1;22)(p13.3;q13.3) 3 10.24± 2.01 10.19± 2.01

2.4 AML患者血清 miR-203、miR-217表达水平与预后的关系

根据 Kaplan-Meier生存曲线结果，miR-203相对高表达的

AML患者 5年生存率为 72.72%（40/55）、中位生存期为 55个

月，明显高于 miR-203相对低表达患者 63.04%（29/46）的 5年

生存率、48 个月的中位生存期，差异有统计学意义（Log

Rank=17.870，P=0.000）。miR-217 相对高表达的 AML患者 5

年生存率、中位生存期分别为 74.13%（43/58）、55个月，明显高

于 miR-217相对低表达患者的 60.47%（26/43）、44个月，差异

有统计学意义（Log Rank=28.926，P=0.000）。见图 1。

3 讨论

成人中最为常见的白血病类型为 AML，近年来 AML的发

病率和死亡率均呈逐年上升趋势，对 AML的发病机制进行深

入探究并从中寻找到 AML的诊断和治疗靶点是目前 AML研

究的主要内容之一[16]。对于 AML发病机制的研究，miRNA在

AML中的表达和功能逐渐引起学界的重视[17]。miRNA在细胞

内的调控作用机制较为复杂，单个 miRNA可同时对多个基因

mRNA产生调控作用进而影响其转录、翻译过程，另外 miRNA

可以通过相互结合以及反向调控等参与细胞的一系列生理过

程，进而发挥调节肿瘤细胞生理进程的作用[18]。

miR-203在不同肿瘤当中的作用不尽相同，其抑癌基因的

作用是通过抑制肿瘤细胞增殖，进而抑制肿瘤的发生发展来实

现的，作用机制主要包括两个方面：首先是 miR-203能够促进

肿瘤细胞的凋亡，导致肿瘤细胞大量死亡，从而抑制肿瘤细胞

增殖，例如 Chen 等人 [19] 的研究表明在前列腺癌细胞中

miR-203能够诱导 B淋巴细胞瘤 -2 (B-cell lymphoma-2, Bcl-2)
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蛋白的表达，进而促进前列腺癌细胞凋亡。其次 miR-203在细

胞周期的调控中发挥重要作用，通过抑制细胞周期进程达到抑

制肿瘤细胞增殖的作用，如 Wu 等人 [20] 的研究结果表明

miR-203能够抑制 B细胞特异性莫洛尼氏白血病病毒插入位

点 1(B-cell specific moloney murine leukemiavirus insertion site 1,

Bmi-1)基因的表达，使得细胞周期阻滞在 G1/S期，导致细胞增

殖抑制。另外，miR-203在部分肿瘤的发生发展中也起到一定

促进作用，如 Xiao等人[21]的研究发现在卵巢癌中 miR-203通

过影响糖酵解促进肿瘤细胞的增殖和转移，起到促癌基因的作

用。本研究发现在 AML患者中 miR-203表达量下调，结果表

明在 AML当中 miR-203可能也起到抑癌基因的作用。进一步

研究结果发现 AML复发组的血清 miR-203 表达水平明显低

于完全缓解组，并且血清 miR-203相对高表达患者的总生存率

更高，表明血清 miR-203表达水平与 AML患者的预后相关，

血清 miR-203相对低表达 AML患者的预后较差。同时，本研

究发现白细胞计数增高患者血清 miR-203表达水平明显下降，

表明血清 miR-203表达水平可能与 AML患者高白细胞瘀滞

综合症的发生有关。AML的发病主要是由未成熟骨髓干细胞

的恶性增殖所导致，AML患者中 miR-203表达水平下降会促

进未成熟骨髓干细胞的恶性增殖，导致 AML的恶性程度增加，

患者的预后也随之下降[22]。高白细胞瘀滞综合症是 AML患者

中较为常见的并发症，高白细胞瘀滞综合症的发生会导致血液

粘稠度增加和局部组织微环境缺氧，进而导致血栓形成，此类

患者的治疗难度较大，并且患者的预后较差[23]。在白细胞计数

增高的 AML 患者中血清 miR-203 表达水平明显下降说明

miR-203对白细胞的异常增殖具有一定的抑制作用。已有的研

究表明白细胞增殖受到丝裂原激活的蛋白激酶（Mitogen-acti-

vated protein kinase, MAPK）和细胞外信号调节激酶(Extracellu-

lar Signal Regulated Kinase, ERK) 信号通路的调控，MAPK和

ERK信号通路的活化能够明显促进白细胞增殖。同时 MAPK

和 ERK信号通路的活化受到 miR-203 的调控，miR-203 通过

抑制 MAPK和 ERK蛋白的表达抑制 MAPK 和 ERK 信号通

路的活化，进而抑制白细胞增殖，减少 AML患者高白细胞瘀滞

综合症的发病风险[24,25]。

miR-217在肿瘤当中同样既可以起到抑癌作用，又可以起

到促癌作用，其抑癌作用是通过抑制MAPK和胰岛素样生长

因子（Insulin-Like Growth Factor,IGF）等增殖相关信号通路的

活化抑制肿瘤细胞的增殖，如 Li等人[26]的研究表明在卵巢癌中

miR-217能够下调 IGF1R基因的转录，使得 IGF1R表达下调，

导致 IGF信号通路抑制和卵巢癌细胞的增殖抑制。而Wang等

人 [27]的研究发现 miR-217 能够抑制 MAPK1 蛋白表达，使得

MAPK信号通路活化抑制，进而抑制肝癌细胞的增殖和转移。

另外，Jiang等人[28]的研究显示在肝癌当中 miR-217能够通过

活化WNT信号通路促进肿瘤增殖，起到促癌基因的作用，而

本研究发现在 AML患者中 miR-217表达量下调，表明在 AML

当中 miR-217可能也起到抑癌基因的作用。进一步研究结果发

现 AML复发组的血清 miR-217 表达水平明显低于完全缓解

组，并且血清 miR-217相对高表达患者的总生存率更高，表明

血清 miR-217 表达水平与 AML 患者的预后相关，血清

miR-217相对低表达 AML患者的预后较差。同时，本研究发现

血小板计数增高患者血清 miR-217表达水平明显上升，实验结

果表明血清 miR-217表达水平与 AML患者血小板计数增加

密切相关。AML患者化疗后容易发生血小板减少的症状，血小

板减少容易造成 AML患者出血，使得 AML患者的治疗难度

加大[29]。AML血清 miR-217表达水平的升高可能能够促进细

胞因子的释放，而细胞因子作用于血小板后能够有效促进血小

板增殖，使得 AML患者的血小板计数增高[30]。

综上所述，血清 miR-203、miR-217表达水平与 AML密切

相关，同时血清 miR-203水平与 AML患者白细胞计数相关，

而血清 miR-217 水平与 AML 患者血小板计数相关，血清

miR-203高表达和 miR-217高表达患者的总生存率分别高于

血清 miR-203 低表达和 miR-217 低表达患者，并且血清

miR-203、miR-217低表达与 AML患者病情复发相关。
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