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大肠癌组织中 miRNA-21 表达水平及其与预后的研究
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摘   要 目的：探讨 miRNA-21 在大肠癌中的表达及其意义。

方法：检测 90 例大肠癌患者肿瘤组织以及癌旁组织中 miRNA-21 的表达水平，并对其表达水平与临

床预后的关系进行分析。

结果：miRNA-21 在 肿 瘤 组 织 中 表 达 量 明 显 升 高，（P<0.05）；miRNA-21 在 直 径 >6 cm 的 肿 瘤 中

的表达水平显著高于 <6 cm 者；在 >70 岁的肿瘤患者中的表达水平明显高于 <70 岁者（P<0.05）。

miRNA-21 的 高 表 达 与 生 存 期 下 降 密 切 相 关（HR=2.416, 95%  CI：1.314~4.445, P=0.005）， 而

miRNA-21 低 表 达 的 患 者 其 生 存 期 显 著 上 升 (HR=2.100, 95% CI：1.157~3.813, P=0.015)， 特 别 是

TNM1 期和 2 期的患者。

结论：检测 miRNA-21 的表达对大肠癌诊断及预后的判断有临床意义。

                                                  [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(12):1717-1720]
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大肠癌是临床上最为常见的肿瘤之一，在所有

的 肿 瘤 发 生 率 中 约 占 10%， 并 且 每 年 造 成 123 万 

的患者死亡 [1]。中国是大肠癌的高发国家，其大肠

癌的发生人数为世界第三，致死人数为世界第五，

并且随着饮食结构以及环境因素等的不断改变，大

肠癌在国内的发生正在不断增高 [2]。对于大肠癌早

期患者，其肿瘤的预后相对令人满意，但往往 2/3

的 大 肠 癌 在 诊 断 时 已 经 出 现 了 临 近 组 织 或 远 处 器

官的转移，因此如何早期诊断大肠癌的发生，是大
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肠癌取得较好预后的关键因素 [3]。近几年，对大肠

癌的分子发病机制以及治疗的不断发展，但对大肠

癌的早期诊断仍无较大的进展。所以，大肠癌的早

期诊断是我国面临的重大医学问题。

微小 RNA（miRNA）是一类内源性的小分子

非编码 RNA，其能够在转录后对基因表达进行调

节 [4]。 到 目 前 为 止， 已 有 超 过 2 500 种 miRNA 在

人 类 中 被 发 现， 它 们 能 够 作 用 于 多 种 目 标 基 因，

并且其功能各不相同。miRNA 参与了几乎所有的

生理病理过程，例如细胞增殖、凋亡以及癌变 [5-6]。

因 此，miRNA 在 许 多 疾 病， 包 括 肿 瘤 中， 均 出 现

了表达量的改变。miRNA 能够同时作为致癌基因

和抗肿瘤因子，在肿瘤的起始、进展、转移乃至治

疗过程中发挥作用。因此，作为肿瘤发生和发展中

的重要因素，miRNA 在肿瘤的诊断和治疗中将起

到突破性的作用 [7-9]。

本 研 究 通 过 检 测 大 肠 癌 患 者 中 miRNA-21 的

表达水平，对其与大肠癌的关系以及在肿瘤发生发

展 中 的 作 用 进 行 研 究， 并 将 miRNA-21 的 表 达 与

大肠癌患者的临床指标和预后进行了分析，试图将

其明确为临床中应用的诊断以及分级指标。

1　材料与方法

1.1  患者与标本

共 收 集 了 2012 年 4 月 —2014 年 在 我 院 就 诊

的 90 例大肠癌患者的肿瘤和癌旁组织。患者手术

之前均未接受化疗和放疗，正常组织均在肿瘤组织

边界 5 cm 以外收集。本研究均得到患者书面同意，

并由伦理委员会审批通过。

1.2  RNA 提取及定量 PCR 检测

1.2.1  取材　手术中取得新鲜肿瘤组织以及癌旁

组织，剪碎后，液氮速冻保存。

1.2.2  RNA 提取　采用美国 Ambion 公司的 RNA

提取试剂盒进行提取，并通过德国 Qiagen 公司的

反转录试剂盒反转录为 cDNA。

1.2.3  定量 PCR　所有反应均在 Rotor Gene Q 基

因 扩 增 仪 上 进 行。PCR 反 应 总 体 积 20 μL， 包 括

10 μL×SYBR Green Master Mix 缓冲液，上、下游引

物 各 200 nmol/L，cDNA 模 板 1 μL ( 相 当 于 80 ng 总

RNA)。PCR 反 应 条 件 如 下：95 ℃ 15 min， 然 后 接 

40 个温度循环包括 94 ℃ 15 s、55 ℃ 30  s 和 70 ℃ 30 s。

1.3  统计学处理

采 用 SPSS 13.0 进 行 统 计 学 分 析。 组 间 数 值

的 比 较 采 用 t 检 验。 根 据 miRNA-21 相 对 表 达 量

进行实验分组。以肿瘤组织与正常组织 miRNA-21

表 达 量 比 值 为 ２ 作 为 分 界 值， 将 大 肠 癌 患 者 分 为

miRNA-21 分 为 高 表 达 组 和 低 表 达 组。 基 因 表 达

与临床病理因素分析采用 χ2 检验，生存分析采用

Kaplar-Meier 方法，检验水准 α ＝ 0.05。

2　结　果

2.1  miRNA-21 在大肠癌组织中的表达

与癌旁组织相比，miRNA-21 在大肠癌组织中

表达量明显上升（P<0.001），差异有统计学意义

（P<0.001）（图 1）。
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图 1　大肠癌患者肿瘤组织以及癌旁组织中 miRNA-21 的表达

水平

此 外， 在 直 径 ≥ 6 cm 的 较 大 的 肿 瘤 中，

miRNA-21 的表达水平显著性高于肿瘤直径 <6 cm

的较小的肿瘤（P<0.05）；年龄 >70 岁的大肠癌患

者中，miRNA-21 的表达水平显著性高于年龄 <70

岁的患者（P<0.05）。

2.2  miRNA-21 的表达水平与临床病理学分级

的关系

将 90 例 大 肠 癌 患 者 依 据 miRNA-21 表 达 水

平 分 为 两 组，即 高 表 达 组 和 低 表 达 组，并 与 大 肠

癌 患 者 的 临 床 病 理 学 指 标 进 行 分 析。结 果 发 现，

miRNA-21 表 达 水 平 与 大 肠 癌 组 织 学 分 级 有 关

（P<0.05）（表 1）。
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表 1　miRNA-21 表达水平与临床病理学指标的关系 [n（%）]

　项目
miRNA-21 表达 P

阳性 阴性
年龄（岁）
　＜ 70 25（56.8） 17（38.6）

0.135
　≥ 70 19（43.2） 27（61.4）
性别
　男 25（55.6） 22（48.9）

0.673
　女 20（44.4） 23（51.1）
肿瘤直径（cm）
　≥ 6 14（31.8） 20（45.5）

0.781
　＜ 6 30（68.2） 24（54.5）
淋巴结转移
　有 32 （71.1） 24 （53.3）

0.127
　无 13 （28.9） 21 （46.7）
组织学分级
　好 3 （6.7） 2 （4.4）
　中 23 （51.1） 26 （57.8） 0.781

　差 19 （42.2） 17 （37.8）

TNM 分期
　I 5 （11.1） 3 （6.7）
　II 27 （60.0） 19（42.2） 0.042
　III 12 （26.7） 22（48.9）
　IV 1 （2.2） 1（2.2）

2.3  miRNA-21 与大肠癌患者生存期的关系

在 对 90 例 患 者 平 均 27 个 月 的 随 访 过 程 中，

46 例 患 者 死 亡。中 位 生 存 期 为 65.5 个 月。第 3、

5、7 年 的 患 者 生 存 率 分 别 为 61.1%、48.5% 和

48.5%。 生 存 分 析 表 明， 在 miRNA-21 高 表 达 组

中，患者的生存期较 miRNA-21 低表达组明显降低

（HR=2.416, 95% CI=1.314~4.445，P<0.05）（表 2）

（图 2）。

同时， miRNA-21 的表达水平与 TNM（HR=4.684，

95% CI=1.292~16.981）和 LNM 淋巴转移（HR=2.170，

95% CI=0.473~9.960）密切相关（P<0.05）。进一步，

我们还发现，miRNA-21 低表达组患者的 7 年生存率

超过 70%，而 miRNA-21 高表达组患者的 7 年生存率

仅 为 28%（HR=2.043, 95% CI=1.095~3.812, P<0.05）

（表 2）。

表 2　miRNA-21 表达与大肠癌患者生存期分析

　因素
单因素分析 多因素分析

HR（95% CI）HR（95% CI） P
年龄（岁） 1.755（0.941~3.273） 0.077 —
性别 1.203（0.672~2.156） 0.534 —
肿瘤直径 0.761（0.423~1.370） 0.363 —
组织分级 0.640（0.358~1.144） 0.132 —
TNM 分期 2.925（1.628~5.258） <0.001 4.684（1.292~16.981）
淋巴结转移 2.990（1.664~5.374） <0.001 2.170（0.473~9.960）
miRNA-21 2.416（1.314~4.445） 0.005 2.043（1.095~3.812）

图 2　miRNA-21 表达水平与大肠癌患者生存期的关系
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对 miRNA-21 表 达 水 平 与 生 存 时 间 进 行 分

析，miRNA-21 的 高 表 达 与 生 存 期 下 降 密 切 相 关

（HR=2.416，95% CI=1.314~4.445, P=0.005），

而 miRNA-21 低 表 达 的 患 者 其 生 存 期 显 著 上 升

( H R =2 .100 ,  95% C I =1.157~3 .813，P =0 .015 )，

在 TNM1 期 与 2 期 的 患 者 中， miRNA-21 表 达 量

较 高 的 患 者 其 总 生 存 时 间 明 显 降 低（H R=2.796,  

95% CI=1.157~6.760, P<0.05）（图 3）。

图 3　miRNA-21 表达水平与患者生存期的关系
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3　讨　论

大 肠 癌 是 一 类 由 多 分 子 通 路 所 导 致 的 多 因 素

疾病。由于多致病因素的存在，对大肠癌的诊断、

治 疗 和 预 后 带 来 了 许 多 挑 战。 截 至 目 前， 已 有 许

多 分 子 标 记 物 应 用 于 大 肠 癌 的 临 床 应 用 中， 例 如

小随体的不稳定性，BRAF、KRAS 以及 PICK3CA

的 突 变 等 等。 但 是， 根 据 上 述 指 标 进 行 分 组 后 的

患 者 对 治 疗 的 反 应 各 不 相 同。 因 此， 临 床 对 于 大
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肠 癌 的 治 疗 急 需 找 到 一 种 能 够 广 泛 使 用 的 生 物 标

记 物， 用 以 区 分 不 同 大 肠 癌 的 侵 袭 性 和 致 死 性。

本 研 究 发 现 miRNA-21 在 人 大 肠 癌 组 织 中 表 达 增

高，且 miRNA-21 的表达水平与 TNM（HR=4.684）

和 淋 巴 转 移（HR=2.170) 密 切 相 关。 由 此 可 见，

miRNA-21 的 表 达 参 与 了 大 肠 癌 的 发 生、 发 展 过

程，参与了淋巴转移和 TNM 分期。我们进一步研

究还发现，miRNA-21 低表达组患者的 7 年生存率

超 过 70%， 而 miRNA-21 高 表 达 组 患 者 的 7 年 生

存 率 仅 为 28%， 说 明 miRNA-21 能 够 对 患 者 的 预

后 产 生 影 响。 对 miRNA-21 表 达 水 平 与 生 存 时 间

进 行 分 析 结 果 显 示 miRNA-21 的 高 表 达 与 生 存 期

下 降 密 切 相 关（HR=2.416）， 而 miRNA-21 低 表

达的患者其生存期显著上升 (HR=2.100), 在 TNM 1、

2 期的患者中， miRNA-21 表达量较高的患者其总

生存时间明显降低（HR=2.796），由此可见，抑制 

miRNA-21 表达可能为大肠癌的治疗提供新的思路。

越 来 越 多 的 研 究 表 明，miRNA-21 在 大 肠 癌

的发生和发展中扮演着重要的角色。miRNA-21 的

高 表 达 能 够 通 过 激 活 CDKN1C 和 RECK， 从 而 促

进 大 肠 癌 细 胞 的 侵 袭 和 转 移 能 力。 抗 miRNA-21

则 能 够 通 过 上 调 PTEN， 从 而 显 著 地 提 高 大 肠 癌

细 胞 对 放 疗 的 敏 感 性 [10-12]。 上 述 的 结 果 都 提 示，

miRNA-21 是大肠癌中的一类重要调节因子

总 而 言 之， 本 研 究 在 大 肠 癌 肿 瘤 标 本 中 发 现

了 miRNA-21 高 表 达 患 者 具 有 较 高 的 病 死 率， 特

别 是 TNM1 期 和 2 期 的 患 者。 但 是 由 于 本 研 究 中

患者年龄普遍大于 70 岁，因此需要通过更多更详

尽 的 临 床 研 究 以 明 确 miRNA-21 与 大 肠 癌 诊 断 及

预后的联系。
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