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多发性骨髓瘤患者血清 miR-424，miR-363-3p 水平表达与 
病情进展及预后相关性研究

张 璇，杨 静（西安市人民医院 / 西安市第四医院，西安 710000）

摘 要：目的 分析多发性骨髓瘤（MM）患者血清 miR-424，miR-363-3p 水平与病情进展的关系及联合预测预后的价值。

方法 研究纳入 2022 年 1 月～ 2023 年 9 月西安市人民医院收治的 MM 76 例为研究组，国际分期系统Ⅰ期（n=19）、

Ⅱ期（n=27）和Ⅲ期（n=30）；免疫分型明确 IgA 型（n=16）、IgG 型（n=43）、轻链型（n=11）和非分泌型（n=6）；

纳入同期体检健康志愿者 75 例为健康对照组。检测各组血清 miR-424，miR-363-3p 水平；行 Logistic 因素分析及绘制

受试者工作特征（ROC）曲线探究 miR-424，miR-363-3p 在 MM 病情进展及预后中的关系。结果 研究组 miR-424 水

平（2.77±0.61）高于健康对照组（0.83±0.26），miR-363-3p 水平（0.49±0.09）低于健康对照组（1.20±0.21），差

异具有统计学意义（t=25.362，27.064，均 P ＜ 0.05）；Ⅲ期 MM 患者 miR-424 水平显著高于 I 期、Ⅱ期患者（t=11.988，
10.366），miR-363-3p 低于 I 期、Ⅱ期患者（t=8.077，5.543），差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）；IgG 型 MM 患

者 miR-424 水平显著高于 IgA 型、轻链型、非分泌型（t=5.967，5.358，3.960），miR-363-3p 水平显著低于 IgA 型、轻

链型、非分泌型（t=11.594，8.013，6.994），差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）；预后不良 MM 患者 Cys-C，miR-
424水平显著高于预后良好组，miR-363-3p水平低于预后良好组，差异具有统计学意义（t=3.067，6.137，4.011，均P＜0.05）。
miR-424，miR-363-3p 诊断 MM 的最佳截断值分别为 1.73，0.40，联合诊断 ROC 曲线 AUC（95%CI）：0.911（0.801 ～ 0.973）
高于 miR-424［0.792（0.685 ～ 0.822）］与 miR-363-3p［0.761（0.669 ～ 0.798）］，差异具有统计学意义（Z=6.026，
7.769，均 P<0.05）。结论 血清 miR-424 高水平表达，miR-363-3p 低水平表达提示 MM 病情进展与不良预后，联合检

测血清 miR-424，miR-363-3p 可用于预测 MM 病情进展及预后。
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Study on the Correlation between Serum miR-424, miR-363-3p Levels and 
Disease Progression and Prognosis in Patients with Multiple Myeloma
ZHANG Xuan，YANG Jing（Xi’an People’s Hospital/Xi’an Fourth Hospital，Xi’an 710000，China）

Abstract：Objective To analyze the relationship between serum levels of miR-424 and miR-363-3p and disease progression in 
patients with multiple myeloma (MM), and the value of combined prediction of prognosis. Methods  A total of 76 patients with 
MM admitted to Xi’an People’s Hospital from January 2022 to September 2023 were included in the study group. There were 19 
patients in the International Staging System Phase I, 27 patients in Phase I, and 30 patients in Phase III. Immunological 
classification confirmed 16 cases of IgA type, 43 cases of IgG type, 11 cases of light chain type, and 6 instances of nonsecretory 
type. 75 healthy volunteers who underwent physical examinations during the same period were included as the healthy control 
group. Detected the serum levels of miR-424 and miR-363-3p between groups, perform Logistic factor analysis, and draw 
receiver operating characteristic (ROC) curves to explore the relationship between miR-424 and miR-363-3p in the progression 
and prognosis of MM. Results The miR-424 (2.77 ± 0.61) level in the study group was higher than that in the healthy control 
group (0.83 ± 0.26), and the miR-363-3p level (0.49 ± 0.09) was lower than that in the healthy control group (1.20 ± 0.21), 
with statistically significant differences (t=25.362，27.064，all P<0.05)．The miR-424 level in stage III MM patients was 
significantly higher than that in stage I, stage II patients (t=11.988，10.366), and miR-363-3p was lower than that in stage I, stage 
II MM patients (t=8.077, 5.543), with statistically significant differences (all P<0.05)．The miR-424 levels in IgG type MM 
patients were significantly higher than those in IgA type, light chain type, and non secretory type (t=5.967，5.358，3.960)，and 
the miR-363-3p levels were significantly lower than those in IgA type，light chain type, and non secretory type (t=11.594，8.013，
6.994) , with statistically significant differences (all P<0.05)．The levels of Cys-C and miR-424 in MM patients with poor 
prognosis were significantly higher than those in the good prognosis group, while the levels of miR-363-3p 
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were lower than those in the good prognosis group, with statistically significant differences (t=3.067，6.137，4.011，all P<0.05)
．The optimal cut-off values for miR-424 and miR-363-3p in diagnosing MM were 1.73 and 0.40, respectively. The AUC（95%CI）
of the combined diagnosis ROC curve[0.911(0.801~0.973)]was higher than that of miR-424[0.792(0.685~0.822) ] and miR-363-
3p[0.761(0.669~0.798)], and the differences were statistically significant (t=6.026, 7.769，all P<0.05). Conclusion  High levels 
of serum miR-424 expression and low levels of miR-363-3p expression suggested MM progression and poor prognosis. The 
combination of serum miR-424 and miR-363-3p has a high value in predicting the progression and prognosis of MM. 
Keywords：multiple myeloma；miR-424；miR-363-3p

多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）是

血液科临床常见的一种浆细胞恶性增殖性疾病，临

床患者以血钙升高、贫血、肾功能不全以及骨痛

为典型症状 [1]。MM 具有发病率高、治疗难度大以

及病死率较高等特点，是临床威胁患者生命健康

的常见疾病类型 [2]。血清微小 RNA（microRNA，

miRNA）是临床常见非编码 RNA，参与细胞分化、

增殖与凋亡，在 MM 发生、发展中发挥重要意义

与作用 [3-4]。血清 miR-424，miR-363-3p 是现代医

学研究中研究较多的浆细胞表面标记物，往期学者

指出 [5]，血清 miR-424 能调控多种靶基因的生物学

功能，与 MM 疾病发生、发展存在密切相关关系，

有望成为 MM 临床诊治的新靶点。miR-363-3p 被

发现其水平表达与胃癌、直肠癌等恶性肿瘤发生发

展相关 [6]，但有关 miR-363-3p 与 MM 病情发生与

发展的报道较为少见，且目前临床研究中有关血清

miR-424，miR-363-3p 能否作为 MM 病情进展及预

后诊断的生物标志物理论研究较少，难以提供理论

支撑。为此，研究以医院收治的 76 例 MM 为对象，

旨在分析血清 miR-424，miR-363-3p 与 MM 病情进

展的关系及联合预测预后的价值，具体内容如下。

1 材料与方法

1.1 研究对象 研究纳入 2022 年 1 月～ 2023 年 9 月

医院临床收治的 76 例 MM 为研究组，纳入同期体检

健康志愿者 75 例为健康对照组。研究组：男性 43 例，

女性 33 例，年龄 43 ～ 77（59.81±5.06）岁；国际分

期系统（international staging system，ISS）[7] 明确 I 期
19 例，lI 期 27 例，Ⅲ期 30 例；免疫分型明确 IgA 型

16 例，IgG 型 43 例，轻链型 11 例和非分泌型 6 例；

体质指数（BMI）为 21.63 ～ 28.33（24.76±1.30）kg/
m2。对照组：男性 41 例，女性 34 例；年龄 40 ～ 75

（60.07±5.11）岁；BMI 为 21.93 ～ 28.76（24.55±1.39）
kg/m2；组间性别、年龄、BMI比较差异无统计学意义（t/
χ2=0.056，0.314，0.959，均 P>0.05）。医院医学伦理

委员会知情批准（审批号：2021-0006）。

纳入标准：①研究组患者符合《中国多发性骨

髓瘤诊治指南（2022 年修订）》[8] 相关标准，ISS
分期 I ～Ⅲ期；②年龄 >18 岁；③依从性较高，配

合本次研究；④临床病历资料完整。

排除标准：①并发其他严重脏器（心、肝、肺）

功能不全；②其他血液系统或自身免疫性疾病；③

伴有恶性肿瘤；④妊娠期，哺乳期妇女；⑤精神障

碍病史；⑥配合度较差。

1.2 仪器与试剂 荧光定量 PCR 仪（型号：ABI7500
型，赛默飞）；全自动生化分析仪（罗氏 P800 型）。

1.3 方法 采集所有参研人员空腹肘静脉血 4ml，
常规离心（2 100r/min，8min，200px）分离血清并

统一放置于 -80℃冰柜中保存待检：①采用逆转录

实时定量 PCR 检测 miR-424，miR-363-3p。反应体

系为 20μl：1μl 引物及探针 Mix（20×），1.33μl
反向转录脱氧核糖核酸，7.67μl 双蒸馏水。反应条

件：95℃预变10min，95℃变性15s，退火（55～60℃）

延伸 0.5min，共 40 个循环。miR-424，miR-363-3p
相对表达水平采用 2- △△ Ct 法计算引物序列见表 1。
②采用酶联免疫吸附法检测血清 Cys-C 表达水平，

试剂盒为北京恩济和生物科技有限公司产品，严格

按照试剂盒说明书进行检测。
表 1 引物序列

基因 序列

miR-424 F 5’-ACGCTATCTCATAGATGATC-3’

R 5’-GAGTAGCTGATGTCATAGCT-3’

miR-363-3p F 5’-CGAATTGCACGGTATCCATCT-3’

R 5’-ACGTAGTATGAGcTAGTCAG-3’

1.4 统计学分析 SPSS 25.0 处理数据，计量数据

（miR-424，miR-363-3p）均符合正态分布以均数

± 标准差（x±s）表示，采用独立样本 t 检验进行

组间比较；采用 Logistic 多因素分析 MM 进展及不

良预后影响因素，采用 ROC 曲线分析模型预测价

值，P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 研究组与对照组 miR-424 与 miR-363-3p 水平比

较 研究组 miR-424（2.77±0.61）水平高于健康对

照组（0.83±0.26），miR-363-3p（0.49±0.09）水平

低于健康对照组（1.20±0.21），差异具有统计学意

义（t=25.362，27.064，均 P ＜ 0.001）。

2.2 不同分期 MM 患者 miR-424 与 miR-363-3p 水平比

较 见表2。Ⅲ期MM患者miR-424水平显著高于 I期、

Ⅱ期患者（t=9.544，11.988），miR-363-3p 低于 I 期、

Ⅱ期 MM 患者（t=3.070，8.077），差异具有统计学
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意义（均 P ＜ 0.05）；且Ⅱ期与Ⅲ期患者 miR-424，
miR-363-3p水平比较，差异具有统计学意义（t=10.366，

5.543，P ＜ 0.05）。

表 2 不同分期 MM 患者 miR-424 与 miR-363-3p 水平比较（x±s）

项  目 I 期（n=19） Ⅱ期（n=27） Ⅲ期（n=30） F P

miR-424 1.24±0.33 2.27±0.38 5.09±1.37 123.250 ＜ 0.001

miR-363-3p 1.01±0.43 0.68±0.30 0.37±0.06 30.550 ＜ 0.001

2.3 不同免疫分型 MM 患者 miR-424 与 miR-
363-3p 水平比较 见表 3。IgG 型 MM 患者 miR-
424 水平显著高于 IgA 型、轻链型、非分泌型

（t=5.967，0.444，0.250），IgG 型与轻链型，非

分泌型比较（t=5.358，3.960），轻链型与非分泌

型比较（t=0.128），差异具有统计学意义（均 P

＜ 0.05）。lgG 型 MM 患者 miR-363-3p 水平显著

低于 IgA 型、轻链型、非分泌型（t=11.594，0.613，
0.895），IgG 型与轻链型、非分泌型比较（t=8.013，
6.944），轻链型与非分泌型比较（t=0.216），差

异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。

表 3 不同免疫分型 MM 患者 miR-424 与 miR-363-3p 水平比较（x±s）

项目 IgG 型（n=43） IgA 型（n=16） 轻链型（n=11） 非分泌型（n=6） F P

miR-424 4.37±1.25 2.39±0.71 2.27±0.66 2.31±0.52 7.037 ＜ 0.001

miR-363-3p 0.33±0.05 0.52±0.07 0.50±0.10 0.49±0.07 3.669 ＜ 0.001

2.4 不同预后 MM 患者 miR-424 与 miR-363-3p 水平

比 较 预 后 不 良 组 MM 患 者 Cys-C（2.27±0.81mg/
L），miR-424（3.64±1.01）水平显著高于预后良好组

（0.73±0.22mg/L，0.93±0.30），miR-363-3p水平（0.31±0.09）
低于预后良好组（1.33±0.27），差异具有统计学意义

（t=3.067，6.137，4.011，均P＜ 0.05）。

2.5 血清 miR-424，miR-363-3p 及联合预测价值 见

表 4，图 1。ROC 曲线预测模型最佳临界值为 0.89，

miR-424，miR-363-3p 诊断 MM 的最佳截值分别为

1.73，0.40，二者联合检测预测 MM 的 AUC（95%CI）
为 0.911（0.801 ～ 0.973），显著高于 miR-424［0.792

（0.685～0.822）］和miR-363-3p［0.761（0.669～0.798）］，
差异具有统计学意义（均 P<0.05）。二者联合诊断

MM的敏感度、特异度均显著高于miR-424（χ2=5.167，
3.589）和 miR-363-3p（χ2=6.369，5.414），差异具有

统计学意义（均 P<0.05）。
表 4 血清 miR-424，miR-363-3p 及联合检测对 MM 病情进展及预后的预测价值

项目 AUC 95%CI Cut-off 值 约登指数 敏感度（%） 特异度（%） P 值

miR-424 0.792 0.685~0.822 1.73 0.736 77.42 8.22 <0.001

miR-363-3p 0.761 0.669~0.798 0.40 0.709 74.19 75.56 <0.001

二者联合 0.911 0.801~0.973 - 0.876 96.77 93.33 <0.001

图 1 血清 miR-424，miR-363-3p 及两项联合检测在 MM 
病情进展及预后中预测价值 ROC 图

3 讨论

MM 临床多见于中老年人群，在临床血液系

统恶性肿瘤发生率中排名第二位，我国流行病学研

究中明确 MM 发病率约为 1.0/10 万，在所有恶性

肿瘤疾病中占比 1%，占所有血液系统恶性肿瘤的

10%[9-10]。临床有关 MM 病情尚未明确，但有证据

表明，分子细胞遗传异常与 MM 的发病有关，此外，

病毒感染、辐射接触等也是诱发MM的危险因素 [11]。 
MM 目前无法获得治愈，且临床相关数据明确，

MM 五年生存率仅为 30% ～ 40%[12]。且临床疾病

治疗中发现，MM 患者发生肾损伤风险较高，且威

胁 MM 患者预后因素中，肾损伤为临床常见独立危

险因素，临床在对 MM 患者诊疗中，强化早期对病

情进展及肾损伤等发生风险的预测有助于患者及时

的治疗，延长患者生存时间。

miR 为非编码 RNA，临床对 50% 以上蛋白质

编码基因有调节作用，miRNA 能够与 mRNA 结合

阻断蛋白编码基因的表达，在多种恶性肿瘤增殖、

分化以及免疫调节中均发挥重要作用 [13-14]。本文研

究中发现，研究组 miR-424 水平高于健康对照组，
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miR-363-3p 水平低于健康对照组，同时在 MM 患

者不同 ISS 分期中，Ⅲ期 MM 患者 miR-424 水平

更高，miR-363-3p 表达更低，研究结果提示血清

miR-424，miR-363-3p 水平变化情况同 MM 病情进

展之间存在显著相关关系，其生物标志物可参与

MM 病情进展。原因分析，HANDA 等 [15] 研究表示，

MM 患者 miRNA 表达显著升高，提示其具有促癌

作用。黄娟娟等 [16] 研究中明确 miR-424 能调控多

种靶基因生物学功能，其水平升高同 MM 发展密切

相关。杜娟英等 [17] 指出，miRNA 高表达促 MM 细

胞增殖与侵袭，有助于为临床 MM 诊断与治疗提供

潜在分子靶点。miR-363-3p 在非小细胞肺癌以及肝

癌等肿瘤细胞增殖中抑制作用显著 [18]。且王玉等 [19] 

研究也发现，miR-363-3p 在 MM 患者中呈现低水

平表达，miR-363-3p 高表达对化疗治疗的敏感度更

高。本文研究结果发现，不同免疫分型患者中 IgG
型 MM 患者 miR-424 水平更高，miR-363-3p 水平

更低（P ＜ 0.05），同黄娟娟等 [20] 研究结果 IgG
型 MM 患者 miR-424 ＜ IgA 型、轻链型、非分泌

型，提示血清 miR-424 在 IgG 型 MM 患者中敏感

度最高结果一致，提示血清 miR-424，miR-363-3p
在帮助临床了解 MM 免疫分型中具有积极意义。

Cys-C 是体内有核细胞分泌的一种非糖基化小分子

蛋白质，其水平能较为敏感地反映肾小球滤过率的

情况，是临床用于诊断、预测 MM 患者肾损伤的常

见灵敏指标之一 [21]。既往有研究发现 [22]，MM 患

者 Cys-C 水平表达呈现出Ⅲ期 > Ⅱ期 >I 期的情况，

且同健康对照组比较，Cys-C 水平更高。此外，本

文研究结果证实，miR-424 和 miR-363-3p 联合诊断

在 MM 患者肾损伤及预后中预测价值更高，相较

于单一指标而言能有效提升预测结果的准确率，且

miR-424，miR-363-3p 联合预测 MM 病情进展及预

后的准确率高于单一指标预测结果的原因分析，这

主要与联合指标检测能降低单一指标预测误差，降

低误诊及漏诊率等因素有关。

综上所述，血清 miR-424 高水平表达，miR-
363-3p 低水平表达提示 MM 病情进展与不良预后，

血清 miR-424，miR-363-3p 联合预测 MM 病情进

展及预后的价值更高。本文研究明确了血清 miR-
424，miR-363-3p 联合预测在 MM 疾病进展及预后

中具有较高价值，为临床疾病诊断与治疗提供了新

型分子生物学标志物；但本文研究中存在样本数量

较小以及随访时间不足的缺陷，可能造成影响研究

结果科学性与准确性的不足，后期将扩大研究数量，

延长研究随访时间，不断为临床 MM 病情诊断与治

疗提供综合性应用价值更高的理论参考。
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