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miR-370在原发性中枢神经系统淋巴瘤的表达
和预后意义

吕骏晖 王坤 万英锋 王义荣 宋正飞 牛焕江 李新伟

[摘要] 目的 评估miR-370在原发性中枢神经系统淋巴瘤（PCNSL）的表达和预后意义。方法 通过即时聚合酶链

锁反应（qRT—PCR）测定62例PCNSL的miR-370的表达水平，并以12例患者的颈部淋巴结组织进行miR-370测定作

为对照。并对 62 例 PCNSL 患者的临床特征、手术以及治疗方案、生存时间等进行收集和随访。结果 miR-370在

PCNSL组织中相对表达比较水平明显低于淋巴结组织，差异有统计学意义（t=5.11，P＜0.05）。单一脑叶患者的miR-370
表达明显多于多个脑叶患者，差异有统计学意义（t=7.13，P＜0.05）。不同性别、年龄、不同的手术方式、治疗方案组间

miR-370表达差异无统计学意义（t分别=2.77、1.81、3.05、2.43，P均＞0.05）。年龄、肿瘤位置、手术方案、miR-370的表达

水平是影响PCNSL预后的影响因素（HR分别=0.11、1.95、0.37、0.01，P均＜0.05）。结论 miR-370在PCNSL细胞中异常

低表达，是一个重要的预后预测因子。此外，年龄、肿瘤位置和手术方案也是影响PCNSL患者预后的重要因素。
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miR-370 expression in primary central nervous system lymphoma and its relationship with prognosis LYU
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[Abstract] Objective To evaluate the expression and prognostic significance of miR-370 in primary central nervous
system lymphoma （PCNSL）. Methods Immediate polymerase chain reaction （qRT-PCR）was used to detect the
expressions of miR-370 in 62 cases of PCNSL，and miR-370 was detected in 12 cases of cervical lymph node tissues as
control. The clinical features，surgical approach，treatment and median survival time of the patients were followed-up.
Results The relative expression level of miR-370 in PCNSL tissues was significantly lower than that in lymph node
tissues（t=5.11，P＜0.05）. The expression of miR-370 in patients with single lobe was significantly higher than that in
patients with multiple lobes（t=7.13，P＜0.05）. There was no significant difference in the expression of miR-370 between
the groups of different sex，age，surgery method and treatment plan （t=2.77，1.81，3.05，2.43，P＞0.05）. Age，tumor
location，surgical procedure，and the expression of miR-370 were the influencing factors for the prognosis of PCNSL（HR=
0.11，1.95，0.37，0.01，P＜0.05）. Conclusion The miR-370 is an important prognostic factor with the low expression in
PCNSL. In addition，age，tumor location and surgery method are also important factors that were related to the prognosis
of PCNSL.
[Key words] miR-370； qRT-PCR； primary central nervous system lymphoma； predictor； prognosis

原发性中枢神经系统淋巴瘤（primary central
nervous system lymphoma ，PCNSL）是起源于脑部、

软脑膜、脊髓、眼睛的非霍奇金B细胞淋巴瘤，占颅内

肿瘤的0.3％～1.5％[1，2]。近二三十年采用各种治疗方

法均无法明显改善其预后，缓解后复发率高[3，4]。研究

发现，miR-17、miR-21等miRNA在淋巴瘤中异常表

达，但多聚焦于诊断及调控机制探讨，针对 PCNSL

··498



全科医学临床与教育 2018 年 9 月 第 16 卷第 5 期 Clinical Education of General Practice Sep.2018，Vol.16，No.5

miRNAs表达以及预后的研究相对较少。本次研究采

用定量即时聚合酶链锁反应（quantitative real-time
polymerase chain reaction，qRT-PCR）技 术 检 测

PCNSL组织中miRNA-370表达情况，评估其与患者

预后的关系，探求新的PCNSL预后预测因子。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择1999年1月至2016年12月浙

江大学医学院附属邵逸夫医院神经外科62例PCNSL
患者，病理都确诊为弥漫性大B细胞淋巴瘤。62例

PCNSL中男性33例、女性29例；年龄29～85岁，平均

年龄（63.29±23.14）岁。淋巴瘤部位：23例局限在单一

脑叶内（如额叶、颞叶、顶叶、枕叶）；18例累及二个或

以上脑叶；21例位于小脑、脑干丘脑、下丘脑、脑室等

深部结构。34例通过立体定向活检确诊，28例进行了

开颅病灶切除手术。术后23例患者接受以大剂量甲

氨喋呤为基础的化疗；7例接受了单独全脑放疗（剂量

50～60Ｇy，分25～30次）；26例患者同时接受了化疗

和放疗；6例未接受进一步的治疗。随访时间从手术

确诊到死亡、失访或者截止到2017年6月15日，34例
确定死亡，28例发生截尾。

1.2 qRT-PCR 根据 TRIzol 试剂（由 Invitrogen 公

司生产）说明书的指示从细胞中提取总RNA。取的

总 RNA 用紫外分光光度仪（由 USA UVPupland 生

产）测A260。以U6 snRNA作为内参照，通过 qRT-
PCR测定miR-370的表达水平（反应条件参照qRT-
PCR Kit提供的说明书操作），miR-370的相对表达

水平用2-ΔΔCt计算。本组测定62例PCNSL肿瘤组

织miR-370的表达水平，同时取2013～2015年期间

12例患者的颈部淋巴结组织进行miR-370测定比

较，评估miR-370在淋巴结的表达水平。并对62例

PCNSL患者的临床特征、手术以及治疗方案、生存

时间等进行收集和随访。

1.3 统计学方法 采用统计软件 SPSS 18.0分析。

计量资料采用均数±标准差（x±s）表示。变量间相关

分析采用单样本 t检验，采用了Cox回归法分析不同变

量对生存的影响。设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同组织中的miR-370表达比较 本组 62例

PCNSL的miR-370相对表达水平介于0.02～0.35之

间，平均0.19±0.09，明显低于12例淋巴结组织0.55±
0.31，miR-370在 PCNSL组织中的表达水平明显下

降，差异有统计学意义（t=5.11，P＜0.05）。
2.2 不同临床指标的miR-370表达情况比较见表1

表1 不同临床指标的miR-370表达情况比较

指标

性别

男

女

年龄

＜ 65岁

≥ 65岁

肿瘤位置

单一脑叶

中心区域

多个脑叶

手术方案

立体定向活检

开颅手术

治疗方案

单纯化疗

单纯放疗

化放疗联合

无治疗

n

33

29

32

30

23

21

18

34

28

23

7

26

6

miR-370

0.20±0.11

0.18±0.09

0.21±0.10

0.17±0.09

0.23±0.09

0.18±0.08

0.14±0.10

0.19±0.09

0.19±0.08

0.18±0.10

0.15±0.11

0.21±0.10

0.17±0.07

由表 1可见，在不同肿瘤位置患者的miR-370
表达中，单一脑叶患者的miR-370表达明显多于多

个脑叶患者，差异有统计学意义（t=7.13，P＜0.05）。

不同性别、年龄、不同的手术方式、治疗方案组间

miR-370表达比较差异无统计学意义（t分别=2.77、
1.81、3.05、2.43，P均＞0.05）。
2.3 影响PCNSL预后的Cox多因素分析见表2

表2 影响PCNSL预后的Cox多因素分析

变量

年龄

肿瘤位置

手术方案

miR-370

B

-2.23

0.67

-1.00

-14.94

SE

0.59

0.29

0.48

3.42

Wald

14.10

5.44

4.35

19. 00

P

＜0.05

＜0.05

＜0.05

＜0.05

HR

0.11

1.95

0.37

0.01

95%CI

0.03～0.35

1.11～3.42

0.14～0.94

0.00～0.03
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由表 2可见，年龄、肿瘤位置、手术方案、miR-
370的表达水平是影响 PCNSL 预后的影响因素（P

均＜0.05）。
3 讨论

PCNSL由于临床疗效不理想，近年来日益关注

肿瘤相关的分子生物学特征，试图预测和改善预

后[3，5]。目前已经确认了许多调控的 miRNAs 在

PCNSL的诊断和预测中有着潜在应用价值，但它们

的生物学意义仍有待进一步阐明[5，6]。miR-370 可

能是人体正常组织或者肿瘤组织的一个重要调节

基因，对维持正常的代谢和肿瘤的发生发展起重要

的作用。有作者分析miR-370 在神经系统神经元

细胞、胶质细胞的表达情况[7]。然而目前尚无miR-
370在PCNSL中表达研究的文献。

本次研究首次检测 PCNSL 组织中miR-370的

表达并分析与 PCNSL预后的关系。本次研究结果

显示，miR-370在PCNSL组织中相对表达水平明显

低于淋巴结组织（P＜0.05），可见 PCNSL中的miR-
370表达水平明显降低，提示miR-370 在PCNSL中

表达受抑制。PCNSL的预后因素中，很多作者普遍

认为年龄是影响 PCNSL 预后的重要因素之一[8，9]。

本次研究结果也显示，年龄、肿瘤部位、手术方案、

miR-370 的表达水平均与预后明显相关（P均＜

0.05）。有研究显示miR-370在多种肿瘤中表达均

下调，并在肿瘤的发生发展中起着抑癌基因的作

用，在许多恶性肿瘤如膀胱癌、神经母细胞瘤、急性

髓细胞白血病、口腔鳞状上皮细胞癌中表达下调[8]。

除了miR-370和年龄之外，肿瘤部位是PCNSL
患者的一个独立预后因素，脑中心区域肿瘤包括脑

室周围区域、丘脑、基底节、脑干、小脑等与预后不

良有关。PCNSL手术目的主要是为了明确病理诊

断，立体定向下活检普遍被接受，手术方式不影响

预后[10，11]，但本次研究结果却非如此，开颅手术可能

提高预后，临床上对于局限于单一脑叶的单个病

灶，手术全切有利于提高治疗效果。

综上所述，miR-370在PCNSL细胞中异常低表

达与其不良预后相关，miR-370是一个重要的预后

预测因子。此外，年龄、肿瘤位置也与 PCNSL患者

预后有明显相关性。本次研究结果为将来以miR-
370作为生物靶点，探寻新的PCNSL预后干预因素

提供了基础和可能性，但本次研究不足之处在于本

次研究为回顾性研究，在临床上，患者年龄、肿瘤位

置、术前状态等这些因素也明显影响了病人选择接

受更多或更少的侵入性检查和治疗，如手术方式、

放化疗组合和剂量等，进而对预后产生影响。另

外，由于部分病例资料不完整，入选病例数少也将

影响统计分析的结果。仍需进一步研究论证。
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