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MIR17HG在脑膜瘤中的表达及临床意义

杨 震 宋景军 杨 伟 行治国

【摘要】目的 探讨miR-17-92基因簇宿主基因（MIR17HG）在脑膜瘤中的表达及临床意义。方法 收集2018年11月至2022
年 3月手术切除的 115例脑膜瘤标本，另选择 80例因颅脑损伤减压术中切除的非主流脑组织为对照组。采用实时荧光定量

PCR法检测MIR17HG水平。脑膜瘤病人术后随访术后随访至 2023年 11月 30日或死亡，记录肿瘤无进展时间和总体生存时

间。结果 与对照组相比，脑膜瘤组织MIR17HG水平显著增加（P<0.05）；而且WHO分级Ⅱ、Ⅲ级脑膜瘤组织MIR17HG水平显著

高于WHO分级Ⅰ级脑膜瘤（P<0.05）。术后随访0.5~6.0年，中位随访时间3.5年；肿瘤复发/进展28例，死亡14例。多因素Cox
回归分析显示，MIR17HG高表达是脑膜瘤病人生存预后不良的独立危险因素（OR=1.734；95% CI 1.304~2.305；P<0.001）。生存

曲线分析显示，MIR17HG低表达脑膜瘤无进展生存时间（5.30±0.18年 vs. 3.94±0.31年）和总体生存时间（5.80±0.09年 vs. 4.75±
0.27年）明显延长（P<0.05）。结论 脑膜瘤MIR17HG表达水平显著上调，而且其高表达预示着脑膜瘤预后不良。
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Expression of MIR17HG in meningioma and its clinical significance
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【Abstract】Objective To explore the expression and clinical significance of the miR-17-92 gene cluster host gene (MIR17HG) in
meningiomas. Methods A total of 115 meningioma specimens were collected from November 2018 to March 2022, and 80 non-tumor
brain tissues removed during decompressive craniectomy for craniocerebral injury were selected as the control group. The level of
MIR17HG was detected by real-time fluorescence quantitative PCR. The patients with meningioma were followed up until November 30,
2023, or death, and progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) were recorded. Results Compared with the control group,
the level of MIR17HG in meningioma tissues was significantly increased (P<0.05); moreover, the level of MIR17HG in WHO grade Ⅱ
and Ⅲ meningioma tissues was significantly higher than that in WHO grade Ⅰ meningioma (P<0.05). The postoperative follow-up
period was 0.5 to 6.0 years, with a median follow-up time of 3.5 years; 28 cases of tumor recurrence/progression and 14 deaths were
recorded. Multivariate Cox regression analysis revealed that high expression of MIR17HG was an independent risk factor for poor
prognosis in patients with meningioma (OR=1.734; 95% CI 1.304~2.305; P<0.001). Survival curve analysis demonstrated that the PFS
(5.30 ± 0.18 years vs. 3.94 ± 0.31 years) and the OS (5.80 ± 0.09 years vs. 4.75 ± 0.27 years) of meningiomas with low expression of
MIR17HG were significantly prolonged (P<0.05). Conclusion The expression level of MIR17HG in meningiomas is significantly
upregulated, and its high expression indicates a poor prognosis for meningiomas.
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● 论论 著著 ●

脑膜瘤是颅内常见的肿瘤，以良性肿瘤为主[1，2]，

但术后仍有复发风险[3-5]。复发已成为脑膜瘤临床管

理的一个问题。探讨脑膜瘤的发病机制，对寻找新

的治疗方法具有重要临床意义。miR-17-92基因簇

宿主基因（miR-17-92 cluster host gene，MIR17HG），

位于染色体13q31，在许多人类肿瘤中异常表达[6-8]，

能促进肿瘤细胞增殖、转移 ，对许多恶性肿瘤的诊

断、预后评估和治疗具有重要意义[6-12]。本研究探讨

MIR17HG在脑膜瘤中的表达及临床意义。

1 资料与方法

1.1 病例选择标准 纳入标准：术后组织病理学检查

证实为脑膜瘤；年龄>18岁；首次诊治；临床资料无

缺失。排除标准：椎管内或非原发性脑膜瘤；多发性

脑膜瘤；既往有颅内肿瘤或其他肿瘤；有感染迹象；

既往颅脑损伤史；最近接受过大手术；合并严重心、

肝、肾功能障碍；合并免疫系统、血液系统疾病；精神

障碍、依从性差；失访。
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1.2 标本来源 收集2018年11月至2022年3月手术

切除的 115例脑膜瘤样本，其中男性 73例，女性 42
例；年龄 43~80岁，平均（59.00±9.58）岁；WHO分级

Ⅰ级 72例，Ⅱ级 42例，Ⅲ级 1例。选择因颅脑损伤

减压术中切除的非肿瘤脑组织80例为对照组，其中

男性 54例，女性 26例；年龄 37~82岁，平均（55.27±
9.32）岁。

1.3 MIR17HG的测定 使用Qiazol试剂（德国Qiagen
公司）提取总RNA。使用逆转录试剂盒（美国 Ther⁃
mo Scientific公司）将提取的 RNA逆转录成 cDNA。

然后，采用实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）法检测

MIR17HG的表达水平。qRT-PCR使用日本 Takara
SYBR Premix Ex Taq（Tli RNaseH Plus）在Rotor-gene
6000实时荧光定量 PCR系统（德国Qiagen公司）上

运行。PCR循环条件：95 ℃初始变性10 min，随后进

行 35个扩增循环（95 ℃变性 40 s，58.5 ℃退火 40 s，
72 ℃延长 40 s）。以GADPH作为参照，通过 2-ΔΔCt法

计算MIR17HG表达水平。引物序列：MIR17HG正

向引物序列 5'-AGCCACGAGGTCTTGATTGG-3'，反
向引物序列为 5'-AGCAATCACCGACTCCACTG-3'；
GADPH正向引物序列为 5'-GCACCACCAACTGCT⁃
TA-3'，反向引物序列为 5'-AGTAGAGGCAGGGAT⁃
GAT-3'。
1.4 随访及结局指标 术后随访时间截止 2023年 11
月 30日或病人死亡。记录复发时间和总体生存时

间。肿瘤复发/进展是由以下至少一种情况决定：随

访MRI增强扫描表明肿瘤复发：MRI显示手术区域

出现新的增强病变；经再次手术或活检病理证实。

无复发/进展生存时间（progression- free survival，
PFS）定义为从手术时间到第一次肿瘤复发/进展的

时间间隔。总体生存时间（overall survival，OS）定义

为从手术时间到病人全因死亡的时间间隔。

1.5 统计学处理 使用SPSS 26.0软件进行分析；计数

资料行χ2检验；正态分布计量资料以 x±s表示，进行 t

检验；偏态分布计量资料以中位数表示，进行Mann-
Whitney U检验；使用多因素Cox比例风险回归模型

和Kaplan-Meier曲线评估MIR17HG与脑膜瘤病人

复发和死亡风险的关联；受试者工作特征（receiver
operating characteristic ，ROC）曲线评估MIR17HG对

脑膜瘤病人复发和死亡风险的预测价值；P<0.05为
差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 随访结果 术后随访 0.5~6.0 年，中位时间 3.5

年。肿瘤复发/进展28例，全因死亡14例。

2.2 脑膜瘤MIR17HG的表达 与对照组相比，脑膜

瘤组织 MIR17HG 表达水平显著增加（P<0.001；图
1A）；而且，WHO分级Ⅱ~Ⅲ级脑膜瘤组织MIR17HG
表达水平显著高于WHO分级Ⅰ级脑膜瘤（P=0.035；
图1B）。
2.3 MIR17HG表达与脑膜瘤临床、病理特征的关系

根据MIR17HG表达水平中位值（2.06）分为低表达

组（<2.06）和高表达组（≥2.06）。脑膜瘤MIR17HG
表达水平与WHO分级有关（P<0.05；表1），而与其他

临床、病理特征无明显关系（P>0.05；表1）。
2.4 脑膜瘤复发和生存预后的影响因素 多因素Cox
回归分析表明，MIR17HG高表达是脑膜瘤术后复发/
进展和死亡风险的独立危险因素（P<0.05；表2）。
2.5 生存曲线 Kaplan-Meier 生存曲线分析显示

MIR17HG低表达脑膜瘤 PFS（5.30±0.18年 vs. 3.94±
0.31年）和OS（5.80±0.09年 vs. 4.75±0.27年）较高表

达组明显延长（P<0.05；图2）。
2.6 ROC曲线分析 MIR17HG水平预测脑膜瘤复发

和脑膜瘤相关死亡风险的ROC曲线下面积分别为

0.843（95% CI 0.772~0.913）、0.767（95% CI 0.664~
0.870），截断值分别为 2.10、2.41，特异度分别为

81.69%、75.86%，敏感度分别为79.55%、75.00%。见

图3。
3 讨 论

本研究发现，脑膜瘤组织MIR17HG表达普遍升

高，而且其高水平与肿瘤复发和脑膜瘤相关死亡风

险增加有关，对脑膜瘤有一定预后预测价值。

MIR17HG是miR17-92簇的宿主基因，可促进

肿瘤发生、增殖和转移[7]。据报道，MIR17HG在骨肉

瘤、胶质瘤、宫颈鳞状细胞癌、结直肠癌等中高表达，

表现出致癌性 [6-10]。其基因多态性也对癌症易感性

和预后有较大影响 [6，7，11，12]。因此，MIR17HG可能是

多种恶性肿瘤一个有希望的治疗靶点[6，7，11，12]。有学

者提出MIR17HG可能成为脑膜瘤治疗的新靶点[13]，

图1 脑膜瘤组织MIR17HG的表达
Figure 1 Expression of MIR17HG in meningiomas tissues
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临床、病理特征

年龄（例）

性别（例）

WHO分级（例）

脑膜瘤位置（例）

瘤周水肿（例）

肿瘤直径（例）

Simpson分级（例）

<60岁
≥60岁

女

男

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

矢状窦旁

大脑凸面

大脑镰旁

颅底

无

有

<4 cm
≥4 cm
1~2级
3~4级

例数（例）

38
77
42
73
72
41
2
56
25
20
14
92
23
81
34
81
34

低表达（n=57）
13（22.81%）

44（77.19%）

24（42.11%）

33（57.89%）

42（73.68%）

15（26.32%）

0（0.0%）

31（54.39%）

11（19.30%）

9（15.79%）

6（10.53%）

43（75.44%）

14（24.56%）

40（70.18%）

17（29.82%）

48（84.22%）

9（15.79%）

高表达（n=58）
15（25.86%）

43（74.14%）

18（31.03%）

40（68.97%）

29（50.0%）

27（46.55%）

2（3.45%）

25（43.10%）

14（24.14%）

11（18.97%）

8（13.79%）

49（84.48%）

9（15.52%）

41（70.69%）

17（29.31%）

33（56.90%）

25（43.10%）

统计值

χ2=0.043

χ2=1.520

χ2=7.801

χ2=1.480

χ2=1.470

χ2=0.004

χ2=10.299

P值

0.836

0.218

0.020

0.687

0.225

0.952

0.001

表1 MIR17HG表达水平与脑膜瘤病人临床、病理特征的关系
Table 1 Relationship between MIR17HG expression levels and the clinical and pathological characteristics of meningioma pa⁃
tients

危险因素

术后肿瘤复发/进展

男性

年龄≥60岁
WHO分级2~3级

脑膜瘤位置（矢状窦旁 vs. 其他）

瘤周水肿

肿瘤直径≥4 cm
Simpson分级≥3
MIR17HG高表达

脑膜瘤相关死亡

男性

年龄≥60岁
WHO分级2~3级

脑膜瘤位置（矢状窦旁 vs. 其他）

瘤周水肿

肿瘤直径≥4 cm
Simpson分级3~4级
MIR17HG高表达

单因素分析

风险比

0.647
1.003
3.371
1.278
1.670
0.649
6.393
1.992

0.998
0.988
2.367
1.134
2.596
0.629
2.407
1.863

95%置信区间

0.346~1.212
0.976~1.032
1.824~6.232
0.963~1.696
0.840~3.320
0.320~1.318
3.359~12.166
1.591~2.493

0.497~2.136
0.955~1.022
1.097~5.107
0.795~1.618
1.157~5.822
0.238~1.664
1.145~5.058
1.432~2.424

P值

0.174
0.808
<0.001
0.089
0.144
0.232
<0.001
<0.001

0.996
0.482
0.028
0.488
0.021
0.350
0.020
<0.001

多因素分析

风险比

-
-

1.781
-
-
-

3.030
1.578

-
-

1.551
-

2.015
-

0.962
1.734

95%置信区间

-
-

0.922~3.441
-
-
-

1.453~6.317
1.214~2.050

-
-

0.689~3.492
-

0.767~5.295
-

0.381~2.432
1.304~2.305

P值

-
-

0.086
-
-
-

0.003
0.001

-
-

0.289
-

0.155
-

0.935
<0.001

表2 脑膜瘤病人术后肿瘤复发/进展和脑膜瘤相关死亡危险因素的多因素Cox比例回归风险模型分析
Table 2 Multivariate Cox proportional hazards regression model analysis of risk factors for postoperative tumor recurrence/
progression and meningioma-related death in patients with meningioma
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图3 AMIR17HG表达水平预测脑膜瘤复发和死亡风险的ROC曲线

A. 肿瘤复发/进展预测；B. 脑膜瘤相关死亡

Figure 3 ROC curves of AMIR17HG expression level in predicting the risk of recurrence and death in meningioma patients
A. Prediction of tumor recurrence/progression; B. Meningioma-related death

图2 Kaplan-Meier曲线分析AMIR17HG表达水平与脑膜瘤复发和死亡风险的关系
Figure 2 Kaplan-Meier curve analysis of the relationship between AMIR17HG expression level and the risk of recurrence
and death in meningioma patients

但是该研究缺少临床数据支持。本研究发现脑膜瘤

组织MIR17HG表达显著上调，而且MIR17HG水平

随着WHO分级的增加而增加，提示MIR17HG表达

与脑膜瘤侵袭性和恶性程度的密切关联。

越来越多的研究揭示了MIR17HG作为实体肿

瘤预后指标的潜力[6，9，12]。研究显示，MIR17HG的高

表达与结直肠癌[6]、骨肉瘤[9]等生存率低相关。本研

究结果也表明MIR17HG高表达的脑膜瘤病人 PFS
和OS明显短于MIR17HG低表达者。MIR17HG高表

达可能是脑膜瘤预后评估的潜在生物标志物。

MIR17HG通过海绵化miRNA和调控多种信号

通路（如Wnt/β-连环蛋白）导致脑膜瘤发展 [6，14，15]。

Zhao等 [6]发现MIR17HG可通过海绵化miR-138-5p
来调节激肽释放酶 1的表达，导致结直肠癌细胞的

糖酵解并促进其侵袭和肝转移。Yan等[15]研究显示

MIR17HG 通过海绵 miR-155-5p 上调缺氧诱导因

子-1α表达，促进视网膜母细胞瘤细胞的增殖、迁移

和侵袭。虽然，MIR17HG在脑膜瘤中的具体作用机
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制尚未阐明，但MIR17HG有望成为一个很好的靶向

治疗尝试，未来有必要进行进一步的机制研究。

本研究仍存在一些局限性，如相对较小的样本

量可能存在选择偏差，这限制了研究结果的普遍性；

其次，MIR17HG在脑膜瘤中的具体作用机制尚未明

确。

总之，脑膜瘤MIR17HG表达水平显著上调，而

且其高表达与脑膜瘤肿瘤复发和脑膜瘤相关死亡风

险增加有关。

【伦理学声明】：本研究遵循《赫尔辛基宣言》，所有病

人和/或家属均签署知情同意书。本研究方案于

2022年 6月 15日经渭南市中心医院伦理委员会审

批，批号为2022-027-26。
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