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皮肤恶性黑色素瘤组织 miR-205、miR-367表达及其临床意义

张丽君,严伟恒,黄国庆,孙充洲　（电子科技大学医学院附属绵阳医院/绵阳市中心医院烧伤整形外科，四川 绵阳 621000）

［摘 要］　目的　探讨皮肤恶性黑色素瘤（CMM）组织中 miR-205、miR-367 的表达及与临床病理特征和预后的关系。方法　

选取 2013年 5月至 2019年 12月我院收治的 85例CMM患者术中切除的肿瘤组织作为CMM组，另选取同期于本院治疗的 80例皮肤

良性色素痣患者的痣组织标本作为对照组。采用 qRT-PCR法检测miR-205、miR-367的表达水平。收集CMM患者的临床病理资料，

分析miR-205、miR-367表达与临床病理特征的关系。Kaplan-Meier法绘制患者术后 3年的生存曲线，采用 Log-rank检验分析患者生

存率。COX比例风险回归模型分析预后的影响因素。结果　CMM组患者miR-205表达水平低于对照组（P<0. 05），miR-367表达水

平高于对照组（P<0. 05）。miR-205低表达组患者溃疡、临床分期高、肿瘤侵袭、KPS评分低、原发灶厚、Clark分级高、淋巴结转移的比

例高于miR-205高表达组（P<0. 05），miR-367高表达组患者以上指标比例高于miR-367低表达组（P<0. 05）。随访 3年，中位时间为

28. 3个月，失访 1例。Kaplan-Meier生存曲线显示，miR-205高表达组患者 3年生存率高于miR-205低表达组（P<0. 05）；miR-367低表

达组患者 3年生存率高于miR-367高表达组（P<0. 05）。COX多因素分析显示，临床分期高、KPS评分低、Clark分级高、淋巴结转移及

miR-367表达升高为患者预后的危险因素，miR-205表达升高为其保护因素（P<0. 05）。结论　CMM组织中miR-205低表达，miR-367
高表达，且均与患者溃疡、临床分期高、肿瘤侵袭、KPS评分低、原发灶厚、Clark分级高、淋巴结转移和预后不良有关，可作为CMM患

者预后评估的潜在标志物。
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Expression of miR-205 and miR-367 in cutaneous malignant melanoma tissue and their clinical significances
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Hospital， Medical College of University of Electronic Science and Technology of China/Mianyang Central Hospital， Mianyang Sichuan 
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Abstract: Objective　To study the expression of miR-205 and miR-367 in cutaneous malignant melanoma （CMM） tissue and their 
relationships with clinicopathological characteristics and prognosis. Methods　 The tumor tissues from 85 patients with CMM who were 
admitted to our hospital from May 2013 to December 2019 were selected as the CMM group， and the nevus tissue samples from 80 patients 
with benign pigmented nevi who were treated in our hospital during the same period were selected as the control group.  The expression level 
of miR-205 and miR-367 of two groups were detected by qRT-PCR.  The clinical and pathological data of patients with CMM were collected， 
and the relationships between the expression of miR-205 and miR-367 and clinicopathological characteristics were analyzed.  Kaplan-Meier 
was used to draw the survival curves of patients 3 years after surgery， and the survival rate of patients was analyzed by Log-rank test.  The 
influencing factors of prognosis was analyzed by COX proportional risk regression model. Results　 The expression level of miR-205 of 
patients in the CMM group was lower than that in the control group， and the expression level of miR-367 was higher than that in the control 
group （P<0. 05）.  The proportions of patients with ulceration， high clinical stage，tumor invasion， low KPS score， thick primary lesion， high 
Clark grade， lymph node metastasis in the miR-205 low-expression group were higher than those in the miR-205 high-expression group
（P<0. 05）， the proportions of patients with the above indexes in the miR-367 high-expression group were higher than those in the miR-367 
low-expression group（P<0. 05）. Patietns were followed up for 3 years， with a median time of 28. 3 months， and 1 case was lost to followed-
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up.  The Kaplan-Meier survival curve showed that the 3-year survival rate of patients in the miR-205 high-expression group was higher than 
that in the miR-205 low-expression group （P<0. 05），and the 3-year survival rate of patients in the miR-367 low-expression group was higher 
than that in the miR-367 high-expression group （P<0. 05）.  COX multivariate regression analysis showed that the high clinical stage， low 
KPS score， high Clark grade， lymph node metastasis， and high expression of miR-367 were the risk factors for prognosis of patients，while 
high expression of miR-205 was a protective factor（P<0. 05）. Conclusion　Low expression of miR-205 and high expression of miR-367 in 
CMM tissue are associated with ulceration，high clinical stage，tumor invasion，low KPS score，thick primary lesion，high Clark grade，lymph 
node metastasis， and poor prognosis.  These two indicators may serve as potential biomarkers for prognostic evaluation in CMM patients.

Keywords: cutaneous malignant melanoma； miR-205； miR-367； clinicopathological characteristics； prognosis

恶性黑色素瘤（malignant melanoma,MM）为侵袭性

强的恶性肿瘤，多发生于皮肤、黏膜等组织，易转移，

患 者 预 后 较 差[1]。 皮 肤 恶 性 黑 色 素 瘤（cutaneous 
malignant melanoma,CMM）为原发灶在皮肤的 MM，发

病率占全身恶性肿瘤的 1%~3%，且呈上升趋势[2]。虽

然医疗诊断技术不断改进，但多数患者确诊时已发生

转移。故寻找新型有效的治疗靶点成为临床研究热

点。miRNAs 为非编码小分子 RNA，参与生命活动的

调控过程，尤其是在肿瘤发生发展中发挥重要作用[3]。
miRNAs 在不同组织中有不同生物学作用，不同

miRNAs 可靶向调控不同信号通路，发挥基因调控作

用[4]。miR-205是在多物种间高度保守的miRNA，具有

抑制肿瘤的作用[5]。研究发现，miR-205在乳腺癌[6]、前
列腺癌[7]中表达下调。miR-367 位于 4 号染色体 q25
区，其在肿瘤、心血管疾病等中具有重要调控功能，在

不同疾病中可通过靶向调节靶基因发挥不同生物学

作用，其可增强血管平滑肌细胞增殖能力，并抑制肿

瘤细胞凋亡[8]。但关于miR-367在CMM组织中的作用

尚不清楚，需要进一步研究。因此，本研究通过分析

miR-205、miR-367在 CMM 组织中的表达情况，并分析

其与患者临床病理特征及预后的关系，旨在为临床诊

疗提供参考依据。

1　资料与方法

1. 1　临床资料

选取 2013年 5月至 2019年 12月我院收治的 85例

CMM 患者，以莫氏手术术中切除的肿瘤组织为 CMM
组。其中男 48 例，女 37 例；年龄 29~77 岁，平均

（56. 68±2. 31）岁；肿瘤位置：四肢 39例，非肢端 46例；

美国癌症联合会第 7 版肿瘤分期[9]：Ⅰ期 27 例，Ⅱ期

33 例，ⅢA~B 期 25 例；溃疡 33 例，无溃疡 52 例；淋巴

结转移 36 例，未转移 49 例。纳入标准：①符合《中国

黑色素瘤诊治指南（2011版）》中 CMM 的诊断标准[10]，
且经病理检查确诊；②临床分期为ⅠA~ⅢB 期，具有

手术指征；③术前无放疗、激光治疗等；④临床资料完

整。排除标准：①合并严重慢性病；②合并其他恶性

肿瘤；③原发灶于皮肤外；④存在活动性病毒或细菌

感染；⑤合并精神疾病。另选取同期于本院治疗的

80例皮肤良性色素痣患者的痣组织标本作为对照组，

其中男 45 例，女 35 例；年龄 27~76 岁，平均（56. 73±
2. 46）岁；发病位置：四肢 41 例，非肢端 39 例。2 组患

者性别、年龄、发病位置比较，差异无统计学意义

（P>0. 05）。本研究经我院伦理委员会批准 [2013 伦

（审）N0406011]，患者对本研究知情同意。

1. 2　临床资料收集

收集 CMM 患者性别、年龄、溃疡、肿瘤直径、临床

分期、肿瘤侵袭性、Karnofsky 功能状态（Karnofsky 
performance status,KPS）评分（总分 0～100 分，得分越

低表示患者健康状态越差）、原发灶厚度、Clark分级、

淋巴结转移等临床资料。CMM 患者术后定期电话或

门诊随访 3 年，随访截止时间为 2022 年 12 月 31 日或

患者死亡；统计患者总生存时间，即从出院后至死亡

或随访结束的时间。

1. 3　qRT-PCR检测miR-205、miR-367的相对表达量

按 TRIzol 试剂盒说明书提取组织总 RNA，按

mRNA 反转录试剂盒将 2 μg RNA 反转录为 cDNA，然

后按 SYBR Green PCR master mix 试剂说明书配置反

应体系，加样。反应体系：SYBR Premix Ex Taq Ⅱ
（2×） 10 μL、cDNA 2. 0 μL、上下游引物各 0. 8 μL、
ROX Reference Dye Ⅱ（50×） 0. 4 μL、ddH2O 6. 0 μL。
荧光定量 PCR 反应条件：95 ℃ 30 s，95 ℃ 15 s，60 ℃ 
15 s，72 ℃ 15 s，共 40 个循环，然后 72 ℃反应 10 min。
以 GAPDH 为 内 参 。 miR-205 正 向 引 物 5´ -AG 
AACTTATACTGAGTGAGG-3´，反向引物 5´ -GAAGTC 
AAGATCGAATTG-3´；miR-367 正向引物 5´-TTCTCCG 
AACTTGTCACGTTT-3´，反向引物 5´-ACGTGACACGT 
TCGGAGAATT-3´；GAPDH 正向引物 5´ -GAAGGTGA 
AGGTCGCAGTC3´，反向引物 5´ -GAAGATGGTGATG 
GGATTTC-3´。反应结束后收集数据，分析获得的 Ct
值，采用 2-△△Ct 法计算 miR-205、miR-367 的相对表

达量。
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1. 4　统计学方法

采用 SPSS 25. 0软件分析数据，计量资料以均数±
标准差（x-±s）表示，采用独立样本 t检验；计数资料以率

（%）表示，采用 χ2检验。Kaplan-Meier法绘制患者的生

存曲线，采用 Log-rank检验分析生存率；COX比例风险

回归模型分析预后的影响因素。P<0. 05 为差异有统

计学意义。

2　结果

2. 1　不同组织miR-205、miR-367表达水平的比较

CMM 组 患 者 miR-205 表 达 水 平 低 于 对 照 组

（P<0. 05），miR-367 表达水平高于对照组（P<0. 05），

见表1。
2. 2　患者miR-205、miR-367表达与临床病理特征的关系

以 miR-205、miR-367 在 CMM 组织中表达水平的

均数为临界值，将患者分为miR-205低表达组（≤0. 46，
52 例）、高表达组（>0. 46，33 例）及 miR-367 高表达组

（≥2. 23，59例）、低表达组（<2. 23，26例）。

miR-205低表达组患者溃疡、临床分期高、肿瘤侵

袭、KPS 评分低、原发灶厚、Clark 分级高、淋巴结转移

的比例高于 miR-205 高表达组（P<0. 05），miR-367 高

表达组患者以上指标比例高于 miR-367 低表达组

（P<0. 05）；miR-205、miR-367 表达与患者性别、年龄、

肿瘤直径无关（P>0. 05），见表2。

2. 3　患者生存分析

患者术后随访 3 年，中位时间为 28. 3 个月，失

访 1 例。Kaplan-Meier生存曲线显示，miR-205 高表

达组患者 3 年生存率为 69. 70%（23/33），高于低表

达组患者的 50. 98%（26/51）；miR-367 低表达组患

者 3 年生存率为 69. 23%（18/26），高于高表达组

患 者 的 53. 45%（31/58），差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P<0. 05），见图 1。

2. 4　患者预后的影响因素分析

单因素分析显示，临床分期、肿瘤侵袭性、KPS评

分、原发灶厚度、Clark 分级、淋巴结转移、miR-205、
miR-367为预后的影响因素（P<0. 05）。COX多因素分

析显示，临床分期高、KPS 评分低、Clark 分级高、有淋

巴结转移及 miR-367 升高为影响患者预后的危险

因 素（P<0. 05），miR-205 升 高 为 其 保 护 因 素

（P<0. 05），见表3。

表1　不同组织miR-205、miR-367表达水平的比较（x-±s）
组别

对照组

CMM组

t

P

n

80
85

miR-205
1. 02±0. 15
0. 46±0. 07

34. 648
<0. 001

miR-367
1. 12±0. 20
2. 23±0. 53

19. 319
<0. 001

表2　患者miR-205、miR-367表达与临床病理特征的关系[例（%）]

临床病理特征

性别

年龄

溃疡

肿瘤直径

临床分期

肿瘤侵袭性

KPS评分

原发灶厚度

Clark分级

淋巴结转移

男

女

<60岁

≥60岁

有

无

<2 cm
≥2 cm
Ⅰ期

Ⅱ期

ⅢA~B期

原位

侵袭

<80分

≥80分

<1 mm
1~4 mm
>4 mm
Ⅰ~Ⅳ级

Ⅴ级

有

无

n

48
37
46
39
33
52
60
25
27
33
25
47
38
43
42
18
28
39
38
47
36
49

miR-205
低表达组（n=52）

28（58. 33）
24（64. 86）
28（60. 87）
24（61. 54）
25（75. 76）
27（51. 92）
37（61. 67）
15（60. 00）

7（25. 93）
24（72. 73）
21（84. 00）
23（48. 94）
29（76. 32）
31（72. 09）
21（50. 00）

6（33. 33）
19（67. 86）
27（69. 23）
18（47. 37）
34（72. 34）
30（83. 33）
22（44. 90）

高表达组（n=33）
20（41. 67）
13（35. 14）
18（39. 13）
15（38. 46）

8（24. 24）
25（48. 08）
23（38. 33）
10（40. 00）
20（74. 07）

9（27. 27）
4（16. 00）

24（51. 06）
9（23. 68）

12（27. 91）
21（50. 00）
12（66. 67）

9（32. 14）
12（30. 77）
20（52. 63）
13（27. 66）

6（16. 67）
27（55. 10）

χ2

0. 038

0. 015

5. 635

0. 642

24. 680

8. 353

5. 055

10. 634

7. 078

18. 325

P

0. 847

0. 903

0. 018

0. 423

<0. 001

0. 004

0. 025

0. 005

0. 008

<0. 001

miR-367
低表达组（n=26）

16（33. 33）
10（27. 03）
15（32. 61）
11（28. 21）
4（12. 12）

22（42. 31）
19（31. 67）
7（28. 00）

16（59. 26）
8（24. 24）
2（8. 00）

22（46. 81）
4（10. 53）
8（18. 60）

18（42. 86）
10（55. 56）
4（14. 29）

12（30. 77）
12（31. 58）
14（29. 79）

2（5. 56）
24（48. 98）

高表达组（n=59）
32（66. 67）
27（72. 97）
31（67. 39）
28（71. 79）
29（87. 88）
30（57. 69）
41（68. 33）
18（72. 00）
11（40. 74）
25（75. 76）
23（92. 00）
25（53. 19）
34（89. 47）
35（81. 40）
24（57. 14）
8（44. 44）

24（85. 71）
27（69. 23）
26（68. 42）
33（70. 21）
34（94. 44）
25（51. 02）

χ2

0. 202

0. 629

15. 713

0. 224

11. 702

18. 759

7. 359

11. 731

6. 845

25. 459

P

0. 654

0. 428

<0. 001

0. 636

<0. 001

<0. 001

0. 007

0. 003

0. 009

<0. 001
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3　讨论

CMM为来源于皮肤黑色素细胞的恶性肿瘤，隐匿

性及恶性程度较高，易发生血管、淋巴结转移，且病情

发展迅速，严重威胁患者的健康[11-12]。CMM 的临床治

疗以手术为主，患者确诊后应尽快行原发灶扩大切除

手术，临床分期Ⅲ期的患者在扩大切除的基础上还应

实施区域淋巴结清扫；化疗也是其常用的治疗方式，

但仅少部分患者对化疗敏感；靶向治疗为近年来快速

发展的方法，针对性较强，故 CMM靶向基因突变成为

目前临床研究的热点[13]。
miRNAs 为具有基因调节功能的短链非编码

RNA，通过转录后抑制调节基因表达，可直接切割

mRNA或直接翻译抑制其目标蛋白编码基因[14]。特定

miRNAs 与多种生理、病理过程有关[14]。miRNAs 对癌

症的影响取决于其靶基因的功能性质，可分别通过

靶 基 因 的 功 能 性 质 产 生 抑 癌 或 致 癌 效 果[15]。
miR-205具有调节细胞增殖、迁移和侵袭等多种功能，

在癌症中其表达发生改变[7]。当miR-205表达下调时，

鉴定其靶基因可能有助于判断 CMM 转移扩散的分子

途径，该途径可以为阻断CMM的转移提供新的潜在治

疗靶点[16]。研究指出，miR-205 在前列腺癌中表达下

调，上调其表达后能抑制癌细胞生长、转移等过程[7]。
据报道，miR-367参与了不同癌症的发生和转移，起促

癌或抑癌作用[17-18]。研究显示，miR-367过表达可促进

癌细胞的生长，与非小细胞肺癌患者不良预后相关[18]。

目前，临床研究中关于miR-205、miR-367在CMM中的

作用尚不清楚。本研究结果显示，CMM 组患者

miR-205表达水平低于对照组，miR-367表达水平高于

对照组，提示 miR-205、miR-367 与 CMM 的发生有关，

可能是 miR-205、miR-367 参与调控 CMM 细胞增殖过

程。研究显示，miR-205 能调节细胞增殖、侵袭、转移

等多个过程[19]，miR-205 表达下调可促使 CMM 的转移

扩散，缩短患者的生存时间；miR-367 在 CMM 细胞中

一个重要的靶点为PTEN，通过靶向PTEN基因发挥促

癌作用，参与癌细胞的增殖、迁移等恶性行为[20]。

本研究结果显示，miR-205、miR-367 表达与患者

溃疡、临床分期高、肿瘤侵袭、KPS评分低、原发灶厚、

Clark分级高及淋巴结转移等临床病理特征有关，提示

miR-205、miR-367 可能参与 CMM 的发生、发展过程；

Kaplan-Meier生存曲线显示，miR-205 高表达组患者

3年生存率高于 miR-205低表达组，miR-367低表达组

患者 3年生存率高于miR-367高表达组，miR-205升高

为患者预后的保护因素，miR-367 升高为患者预后的

危险因素，提示miR-205、miR-367表达与CMM患者预

后有关，推测 miR-205 具有抑制肿瘤细胞增殖的作

用[21]，miR-205 表达下调介导的机制促进 CMM 进展。

a：不同miR-205表达患者生存曲线；b：不同miR-367表达患者生存曲线

图1　Kaplan--Meier生存曲线

表3　患者预后的单因素与多因素COX比例风险回归分析

变量

溃疡

临床分期

肿瘤侵袭性

KPS评分

原发灶厚度

Clark分级

淋巴结转移

miR-205
miR-367

单因素

HR
1. 652
2. 370
1. 316
2. 701
1. 283
2. 256
3. 421
0. 611
2. 738

95%CI
0. 616~2. 799
1. 521~3. 945
1. 134~1. 841
1. 957~5. 427
1. 031~1. 667
1. 471~4. 191
2. 574~11. 860
0. 371~0. 976
2. 101~5. 983

P
0. 195
0. 001
0. 005

<0. 001
0. 021
0. 002

<0. 001
<0. 001
<0. 001

多因素

HR

2. 547

2. 923

2. 094
3. 543
0. 392
2. 638

95%CI

1. 819~5. 540

2. 213~7. 019

1. 430~3. 713
2. 501~14. 385
0. 055~0. 729
1. 846~5. 372

P

<0. 001

<0. 001

0. 002
0. 005

<0. 001
<0. 001
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miR-367高表达促进细胞增殖、迁移，并抑制其靶基因

PTEN表达，促进肿瘤进展，进而导致患者预后不良[22]。
提示 miR-367可能通过调节靶基因 PTEN 表达以促进

CMM发展。

本研究 COX回归模型显示，临床分期高、KPS 评

分低、Clark分级高、有淋巴结转移为患者预后的危险

因素。研究显示，KPS 评分<80 分的患者无法独立正

常工作，分数越低，其状态越差，预后也较差[23]。Clark
分级越高表示浸润程度越深[24]，肿瘤侵袭性越强，转移

风险也越大。因此，对于具有以上特征的患者，临床

应提前做好风险预防措施。

综上，在CMM组织中miR-205低表达，miR-367高

表达，且与患者溃疡、临床分期低、肿瘤侵袭、KPS评分

低、原发灶厚、Clark 分级高及淋巴结转移有关，且

miR-205 高表达、miR-367 低表达的患者生存率更高，

可作为评估CMM预后的潜在标志物，具体作用机制需

结合细胞或动物模型进一步研究。
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