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摘要： 目的 观察多发性骨髓瘤病人骨髓组织中微小RNA-520g（miR-520g）和微小RNA-532（miR-532）的表达，并探讨其临

床意义。方法 选取 2015年 7月至 2019年 7月西安市中心医院收治的多发性骨髓瘤病人 80例为观察组，同时选取同期进行

骨髓穿刺并明确骨髓功能无异常的非血液病病人 80例为对照组。采用实时荧光定量PCR（qRT-PCR）法检测两组骨髓组织中

miR-520g、miR-532的表达水平；分析两者与多发性骨髓瘤临床病理特征的关系；采用 Pearson法分析miR-520g、miR-532表达

的相关性；通过受试者工作特征曲线（ROC）检测miR-520g、miR-532的表达对多发性骨髓瘤的诊断价值。结果 观察组病人

骨髓组织中miR-520g表达水平（3.70±0.70）均显著高于对照组（2.79±0.65），观察组miR-532表达水平（0.90±0.24）显著低于对

照组（1.32±0.31）（P<0.05）。观察组病人骨髓组织中miR-520g、miR-532表达水平与病人临床分期、分化程度、是否发生淋巴结

转移相关（P<0.05）。ROC结果显示miR-520g诊断多发性骨髓瘤曲线下面积（AUC）为 0.827，敏感度为 73.8%，特异性为 80.0%，

miR-532诊断多发性骨髓瘤的AUC为 0.855，敏感度为 82.5%，特异性为 75.0%，二者联合诊断多发性骨髓瘤的AUC为 0.922，敏
感度为 81.3%，特异性为 91.2%。结论 多发性骨髓瘤病人骨髓组织中miR-520g呈高表达，miR-532呈低表达，两者呈负相关，

且与临床分期、分化程度、是否发生淋巴结转移相关，骨髓组织miR-520g、miR-532表达对多发性骨髓瘤具有一定的诊断价值。
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patients with multiple myeloma and to explore their clinical significance.Methods Eighty patients with multiple myeloma admitted to
Xi'an Central Hospital from July 2015 to July 2019 were selected as the observation group, and another 80 patients who had bone mar­
row puncture at the same time and found no abnormal bone marrow function were selected as the control group. The expression levels of
miR-520g and miR-532 in bone marrow tissues of the two groups were detected by quantitative real-time polymerase chain reaction
(qRT-PCR). The relationships between miR-520g, miR-532 and the clinicopathological features of multiple myeloma were analyzed.
Pearson method was used to analyze the correlation of miR-520g and miR-532 expressions, and the diagnostic value of miR-520g and
miR-532 in multiple myeloma was detected by receiver operating characteristic (ROC) curve.Results The expression level of miR-

520g in the bone marrow tissues of the observation group was significantly higher than that of the control group [(3.70±0.70) vs. (2.79±
0.65)], and the expression of miR-532 was significantly lower than that of the control group [(0.90±0.24) vs. (1.32±0.31), P<0.05]. The
expression levels of miR-520g and miR-532 in the bone marrow tissues of the patients in the observation group were correlated with the
clinical stage, differentiation degree and lymph node metastasis (P<0.05). ROC curve analysis results showed that the area under the
curve (AUC) of miR-520g in the diagnosis of multiple myeloma was 0.827, the sensitivity was 73.8%, and the specificity was 80.0%.
The AUC of miR-532 in the diagnosis of multiple myeloma was 0.855, the sensitivity was 82.5%, and the specificity was 75.0%. The
AUC of miR-520g and miR-532 in the diagnosis of multiple myeloma was 0.922, the sensitivity was 81.3%, and the specificity was
91.2%.Conclusions MiR-520g is highly expressed and miR-532 is lowly expressed in the bone marrow tissues of patients with multi­
ple myeloma. Their expressions are negatively correlated, and related to clinical stage, degree of differentiation and lymph node metas­
tasis. The expressions of miR-520g and miR-532 in bone marrow have certain diagnostic value for multiple myeloma.
Key words： Multiple myeloma; miR-520g; miR-532; Bone marrow tissue

多发性骨髓瘤是一种浆细胞恶性肿瘤，在骨髓

中积聚，导致骨髓破坏和骨髓衰竭，它是仅次于非霍

奇金淋巴肿瘤的血液恶性肿瘤［1］。在美国和欧洲，多

发性骨髓瘤的年发病率为40%～60%，在中国为10%
～25%，好发于老年人，其主要临床表现贫血、出血、

骨痛或骨折、高钙症、肾功能不全及免疫功能低下

等［2］。国内外学者对骨髓瘤的治疗及研究多集中于

细胞遗传学、分子生物学及骨髓微环境上，而近期对

于非编码蛋白基因的研究发现，miRNAs（微小RNA）
分子组成的网络结构也参与了骨髓瘤细胞的生长和

生存［3］。miRNAs是一类小分子的非编码单链RNA
的基因产物，长度约为 20~25个核苷酸，能够在转录

后对靶基因表达水平进行调控［4］。目前已经证实，

miRNA与肿瘤的发生密切相关，是一类潜在的促癌

或抑癌基因［5］。miR-520g（微小RNA-520g）属于miR-

515（微小RNA-515）家族成员，表达于胎盘细胞及某

些肿瘤组织中［6］。近年研究发现，miR-520g是糖酵解

调控的中间调控因子，与肝癌病人的整体生存率相

关［7］。miR-532（微小RNA-532）已被证实与多种肿瘤

相关。Zhang等［8］发现 miR-532-5p（微小 RNA-532-

5p）在胃癌细胞中低表达，且miR-532-5p的低表达与

胃癌病人的不良预后相关。miR-520g、miR-532在不

同肿瘤中有特异性表达，但在多发性骨髓瘤中的研

究较少，本研究探讨了二者在多发性骨髓瘤中的表

达水平及临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2015年 7月至 2019年 7月西

安市中心医院收治的多发性骨髓瘤病人 80例为观

察组，年龄（58.8±7.3）岁，其中男性 46例，女性 34

例。同时选取同期进行髂骨穿刺并明确骨髓功能

无异常的非血液病病人 80例为对照组，年龄（57.2±
8.9）岁；其中男性 43例，女性 37例。两组年龄、性别

差异无统计学意义（t=1.243，P=0.216；χ 2=0.228，P=
0.633）。纳入标准：①观察组骨髓组织按照世界卫

生组织（WHO）多发性骨髓瘤标准诊断［9］；②既往无

血液系统疾病史；③临床病理资料完整，病人及其

近亲属均知情同意，本研究符合《世界医学协会赫

尔辛基宣言》相关要求。排除标准：①合并急性感

染性疾病；②合并其它器官的恶性肿瘤；③妊娠期

或哺乳期妇女。

根据国际分期系统（international staging sys­
tem，ISS）进行分期：其中Ⅰ期病人 36例，Ⅱ期病人

28例，Ⅲ期病人 16例。根据骨髓浆细胞比例进行

分组：骨髓浆细胞<10%有 13例为低度分化；10%~
30% 有 30例为中度分化；≥30% 有 37例为高度

分化。

1.2 主要试剂及仪器 Trizol RNA提取试剂盒（上

海闪晶分子生物科技有限公司，货号 ZN00801），反

转录试剂盒（北京纽朴生物技术有限公司，货号

205311），miR-520g、miR-532检测试剂盒（赛默飞世

尔科技有限公司）；ABI StepOnePlusTM实时荧光定

量 PCR仪（北京安麦格贸易有限公司）、台式超速

离心机（上海培清科技股份有限公司，PQ-1600A）。

1.3 实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）法检测骨髓

组织中miR-520g、miR-532表达水平 留取两组

受试者髂骨穿刺时的骨髓标本组织，采用 qRT-

PCR法测定其中miR-520g、miR-532表达量。采用

Trizol 法提取骨髓组织中总 RNA 并溶于 20 µL
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DEPC水中，操作步骤按照 Trizol试剂盒说明书进

行，应用反转录合成 cDNA，反应体系：逆转录产物

10 µL，25 mmol MgCl2（氯化镁）4 µL，10×PCR反应

缓冲液 8 µL，TaqDNA酶 1 µL，引物 20 pmol/L，补充

DEPC处理过的水至终体积 100 µL。反应条件：

95 ℃、1 min，95 ℃、15 s，60 ℃、1 min，72 ℃、10 s，共
40个循环。miR-520g、miR-532均以 U6作为内参，

引物序列见表 1。采用 Folds=2−ΔΔCt计算基因的相对

表达量。

1.4 统计学方法 利用 SPSS 21.0软件进行统计学

分析，计数资料采用 χ 2检验，计量资料采用 x̄ ± s进
行描述，组间比较采用 t检验；采用Pearson法分析多

发性骨髓瘤病人血浆中miR-520g、miR-532表达的

相关性；ROC曲线分析血浆中miR-520g、miR-532对

多发性骨髓瘤的诊断价值。

2 结果

2.1 两组骨髓组织中miR-520g、miR-532表达水

平 如表 2所示，与对照组相比，观察组病人骨髓组

织中miR-520 g表达水平升高，miR-532表达水平降

低，差异有统计学意义（P<0.05）。

2.2 miR-520g、miR-532表达水平与多发性骨髓瘤

临床病理特征的相关性 以多发性骨髓瘤病人骨

髓组织中 miR-520g水平平均数（3.70±0.70）分为

miR-520g高表达组 39例，低表达组 41例；以多发性

骨髓瘤病人骨髓组织中miR-532（0.90±0.24）表达水

平平均数分为miR-532高表达组 42例，低表达组 38
例。多发性骨髓瘤病人骨髓组织中miR-520g、miR-

532与病人年龄、性别、一般分型无关（P>0.05），与

临床分期、分化程度、是否发生淋巴结转移相关（P<
0.05）。详见表3。

表1 引物序列表

基因

miR-520g

miR-532

U6

正向

反向

正向

反向

正向

反向

引物5＇-3＇
GCTAGAGCTCTCATAAAGGAAGCACTGTTGGAG
GCTATCTAGACAGTCATTTACTGTAGTAGAGC
GAATATTCCTCCCACACCCA
TATGGTTTTGACGACTGTGTGAT
CTCGCTTCGGCAGCACA
AACGCTTCACGAATTTGCGT

表3 多发性骨髓瘤临床病理特征与miR-520g、miR-532表达水平的相关性/例
临床病理特征

性别

男

女

年龄

≤60岁
>60岁

一般分型

孤立性

多发型

弥散型

髓外型

白血病型

临床分期

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

分化程度

高

中

低

淋巴结转移

是

否

例数

46
34

44
36

14
22
19
15
10

36
28
16

37
30
13

38
42

miR-520g
高表达（n=39）

22
17

24
15

6
12
10
6
5

10
14
15

13
16
10

27
12

低表达（n=41）

24
17

20
21

8
10
9
9
5

26
14
1

24
14
3

11
30

χ 2值
0.037

1.343

1.071

19.323

7.127

14.410

P值

0.848

0.252

0.899

0.000

0.028

0.000

miR-532
高表达（n=42）

24
18

21
21

8
11
10
8
5

29
11
2

27
12
3

11
31

低表达（n=38）

22
16

23
15

6
11
9
7
5

7
17
14

10
18
10

27
11

χ 2值
0.025

0.518

0.206

23.589

12.612

16.101

P值

0.874

0.471

0.995

0.000

0.002

0.000

表2 两组骨髓组织中miR-520g、miR-532表达水平比较/x̄ ± s
组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

80
80

miR-520g
2.79±0.65
3.70±0.70
8.521
0.000

miR-532
1.32±0.31
0.90±0.24
9.582
0.000

··2019



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2021 Oct，25（10）
2.3 多发性骨髓瘤病人骨髓组织中miR-520g与
miR-532表达的相关性 Pearson分析结果显示，多

发性骨髓瘤病人骨髓组织中miR-520g与miR-532表
达呈负相关（r=−0.426，P<0.001），见图1。

2.4 miR-520g与miR-532对多发性骨髓瘤的诊断

价值 ROC曲线结果显示，骨髓组织中miR-520g表
达水平诊断多发性骨髓瘤的曲线下面积（AUC）为

0.827，敏感度为 73.8%，特异性为 80.0%，95%CI为
0.764~0.889；骨髓组织中miR-532表达水平诊断多

发性骨髓瘤的AUC为 0.855，敏感度为 82.5%，特异

性为 75.0%，95%CI为 0.797~0.912。二者联合诊断

多发性骨髓瘤的AUC达到 0.922，敏感度为 81.3%，

特异性为91.2%。详见表4、图2。

3 讨论

多发性骨髓瘤源于免疫系统淋巴细胞，是一种

发病率较高的血液系统恶性肿瘤，占所有肿瘤发生

率的 1%，预后较差［10］。流行病学调查显示，近年来

多发性骨髓瘤发病率逐年上升，每年约有 52 000人
死于多发性骨髓瘤，目前对于多发性骨髓瘤的病因

及发病机制尚无统一学说，已有认识包括两方面：

遗传学改变和细胞因子作用［11］。miRNA的发现为

进一步研究提供了新方向。近年来，随着miRNA的

研究不断深入，许多学者对其研究取得了突破性进

展。研究表明，miRNAs表达水平的变化与肿瘤的

发生发展密切相关［12］。miRNAs可能参与多发性骨

髓瘤的发生过程，并在多发性骨髓瘤中发挥致癌或

抑癌作用。例如，严笑［13］等研究表明，miRNA-181a
（微小 RNA-181a）在多发性骨髓瘤中高表达，沉默

miRNA-181a 的 表 达 能 够 抑 制 多 发 性 骨 髓 瘤

RPM18226细胞的增殖，并降低细胞的迁移能力。

miR-520g是miR-515家族成员之一，在胎盘细

胞及肿瘤组织中广泛表达［14-15］。miR-520g能通过基

质金属蛋白酶-2（MMP-2）参与子宫内膜异位症的发

生［16］。有研究表明，miR-520g可能通过抑制 Smad7
蛋白的表达促进肝癌细胞迁移及上皮细胞间质转

型［17］。也有研究证实，miR-520基因在脑肿瘤细胞

中高表达，生长在肿瘤球体内的细胞内源性表达

miR-520g会导致组织凝血活酶下调，提示miR-520g
可以通过控制血管生成来实现对肿瘤血管微环境

的调控，并与凝血调节之间存在关联［18］。miR-520g
在肿瘤中的研究较多，但在血液系统肿瘤中研究较

少。本研究结果显示，与对照组相比，miR-520g在
多发性骨髓瘤病人骨髓组织中呈高表达，提示miR-

520g与多发性骨髓瘤的发生有关。且miR-520g表
达与多发性骨髓瘤的临床分期、分化程度、是否发

生淋巴结转移相关，与病人的年龄、性别、一般分型

无关，提示miR-520g可能参与了多发性骨髓瘤的发

展。另ROC结果显示，miR-520g诊断多发性骨髓瘤

的ROC曲线下面积为 0.827，敏感度为 73.8%，特异

性为 80.0%，95%CI为 0.764~0.889，说明 miR-520g
能够较好的区分多发性骨髓瘤病人与正常受试者。

miR-532位于人染色体XP11.23，它的序列在哺

乳动物中是高度保守的，位于micro-188上游的 400
nt单位［19］。研究表明，miR-532在大肠癌组织和细

胞系中显著下调，通过直接靶向胰岛素样生长因子

1受体和调控PI3K/Akt信号通路在大肠癌的发生中

起重要作用［20］。有研究表明，在慢性淋巴细胞白血

病中，miR-532表达上调［21］。近年来对miR-532的研

究表明其在不同的肿瘤组织中有不同的表达，在血

液系统恶性肿瘤中的研究较少，与多发性骨髓瘤的

关系不明确。本研究结果显示，与对照组相比，多

发性骨髓瘤病人骨髓组织中miR-532呈低表达，提
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图1 多发性骨髓瘤病人骨髓组织中miR-520g与miR-532
表达水平相关性

表4 骨髓组织中miR-520g与miR-532表达水平对多发性

骨髓瘤的诊断价值分析

类别

miR-520g
miR-532
联合

截断值

3.346
1.117
0.428

AUC
0.827
0.855
0.922

灵敏度/%
73.8
82.5
81.3

特异度/%
80.0
75.0
91.2

95%CI
0.764~0.889
0.797~0.912
0.882~0.963
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图2 miR-520g与miR-532对多发性骨髓瘤的诊断价值
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示miR-532表达水平与多发性骨髓瘤的发生存在联

系。多发性骨髓瘤病人临床病理指标与miR-532的
相关性分析结果显示，miR-532表达与病人的年龄、

性别及多发性骨髓瘤的一般分型无关，与多发性骨

髓瘤的临床分期、分化程度、是否发生淋巴结转移

相关。提示miR-532可能参与了多发性骨髓瘤的发

病、发展。本研究 Pearson分析结果显示，miR-520g
与miR-532表达呈负相关（P<0.05），提示miR-520g
与miR-532可能以某种机制参与了多发性骨髓瘤的

发生，其具体互作机制有待进一步研究。另ROC结

果显示，miR-532诊断多发性骨髓瘤的ROC曲线下

面积为 0.855，敏感度为 82.5%，特异性为 75.0%，

95%CI为 0.797~0.912，miR-520g与 miR-532联合诊

断多发性骨髓瘤的 ROC的曲线下面积为 0.922，敏
感度为 81.3%，特异性为 91.2%，二者联合诊断多发

性骨髓瘤能达到较好效果，提示 miR-520g与 miR-

532联合检测可作为诊断多发性骨髓瘤的潜在生物

学指标。

综上所述，多发性骨髓瘤病人骨髓组织中miR-

520g呈高表达，miR-532呈低表达，二者呈负相关，

且均与临床分期、分化程度、是否发生淋巴结转移

等临床病理特征相关，两者联合检测对多发性骨髓

瘤具有一定诊断价值。
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