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胃 癌 是 世 界 上 发 病 率 最 高 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ，

且 预 后 较 差 ， 死 亡 人 数 占 所 有 恶 性 肿 瘤 死 亡 人 数

的12％ [1-2]。胃癌发病隐匿，加上大众防癌意识薄

弱 ， 多 数 患 者 就 诊 时 已 是 中 晚 期 癌 症 患 者 。 一 项

荟萃分析[3]发现早期胃癌如果确诊后尽快行根治手

术，5年生存率可达90％。

微 小 R N A （ m i c r o R N A ,  m i R N A ） 是 一 类 由

1 9 ~ 2 5 个 核 苷 酸 组 成 的 非 编 码 单 链 小 R N A 。 有 实

验[4-8]证明miRNA的异常表达与肿瘤发生、发展有

着密切的联系，其中miR-153  与神经母细胞瘤、

乳 腺 癌 、 肺 癌 等 多 种 癌 症 有 着 密 切 联 系 。 本 实 验

应用逆转录-聚合酶链（Rever se  T ransc r ip t i o n -

Polymerase Chain Reaction, RT-qPCR）技术检测

49例胃癌患者癌组织及对应癌旁正常组织中miR -

153的表达水平，并分析其与胃癌临床病理参数之
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摘   要	 目的：探讨 miR-153 在胃癌中的表达及其临床意义。

方法：收集 49 例胃癌根治术后组织和配对癌旁正常组织标本，采用实时荧光定量 - 聚合酶链反应

（RT-qPCR）检测 miR-153 的表达水平，并分析其与胃癌临床 TNM 分期、肿瘤大小、分化程度、淋巴

结转移等临床病理参数之间的关系。

结果：  miR-153 在胃癌组织中的表达量显著低于相应癌旁正常组织（P<0.01），miR-153 的表达量与

胃癌淋巴结转移有关（P<0.05），与民族、性别、年龄、分化程度、肿瘤大小、临床 TNM 分期等病理

参数无关（P>0.05）。

结论：miR-153 在胃癌组织中低表达，提示 miR-153 可能与胃癌的发生发展有关。
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间的关系。目的为探讨miR-153在胃癌发生、发展

中的作用，为进一步的研究提供一定理论依据。    

1　材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  组织标本　收集 2012 年 4 月—2013 年 5 月

就 诊 于 新 疆 医 科 大 学 附 属 肿 瘤 医 院 的 49 例 经 手

术 病 理 确 诊 的 胃 癌 患 者 的 手 术 切 除 新 鲜 标 本， 取

胃 癌 组 织 以 及 远 端 对 照 正 常 黏 膜 组 织（ 距 癌 组 织 

>5 cm）。 全 部 标 本 手 术 后 30 min 内 置 于 -80 ℃

液 氮 中 保 存。 所 有 患 者 术 前 均 未 做 放 疗、 化 疗 及

其它针对肿瘤的治疗。汉族标本共 41 对，其中男

29 例，女 12 例；年龄 36~77 岁，中位年龄 59 岁。

维 族 标 本 共 8 例， 其 中 男 5 例， 女 性 3 例； 年 龄

40~66 岁， 中 位 年 龄 55 岁（ 表 1）。 所 有 标 本 组

织 性 质 均 经 病 理 专 业 医 师 确 认， 临 床 病 例 资 料 参

照 医 院 诊 断， 肿 瘤 组 织 根 据 美 国 癌 症 联 合 委 员 会

（American Joint Committee on Cancer，AJCC）

胃癌 TNM 分期（2010 年第 7 版）进行病理分期。

患 者 均 已 签 署 知 情 同 意 书 并 通 过 新 疆 医 学 院 伦 理

委员会。

1.1.2  主 要 试 剂　Trizol 试 剂（ 美 国 Invitrogen 公

司），Reverse Transcription System A3500 （Promega

公 司 ），PCR 扩 增 试 剂 盒（Promega 公 司 ），

2XEasyTaq PCR SuperMix （北京中山金桥生物技

术有限公司），DNA marker（上海生工生物工程

有限公司），TBE 5X 缓冲液（上海生工生物工程

有限公司），内参 U6 及 miR-153 特异 RT-PCR 引

物（华大基因科技有限公司合成）。

1.2  方法

1.2.1  总 RNA 提 取　 按 照 Trizol 试 剂 说 明 书 对

49 例 胃 癌 组 织 及 相 应 癌 旁 正 常 组 织 进 行 总 RNA

提 取。 取 出 液 氮 中 保 存 的 胃 癌 组 织 及 癌 旁 组 织 标

本， 在 液 氮 中 研 磨 成 粉 末， 加 入 1 moL Trizol 试

剂， 室 温 静 置 5 min， 加 入 0.2 mL 氯 仿， 振 荡 混

匀 后 室 温 静 置 3 min，4 ℃，12 000 r/min， 离 心

15 min， 将 水 相（ 含 RNA） 移 至 新 离 心 管 , 加 入

0.5 mL 异 丙 醇， 震 荡 混 匀 后 室 温 放 置 10 min， 

4 ℃，12 000 r/min，离心 l0min，弃上清液，加入

75％乙醇 1 mL，振荡混匀，4℃，7 500 r/min，离

心 5 min，弃上清，吸出乙醇，静置于干燥冰上，

加 入 ddH2O 水， 至 完 全 溶 解， 用 紫 外 分 光 光 度 计

（Amersham Uhrospec200） 检 测 RNA 的 纯 度，

所 有 标 本 RNA260/RNA280 比 值 均 为 1.8~2.1 之 间，

可用于后续试验中。

1.2.2  cDNA 合成　  按 One Step PrimeScript miRNA 

cDNA Synthesis Kit 说 明 书， 将 RNA 浓 度 调 整

至 100 ng/μL 进行逆转录，反应体系（共 20 μL）

为：5×React ion  buf fer  4  μL+10 mM dNTP mix  

2 μL+Reverse transcriptase 1 μL+Ribolock RNase 

inhibitor 1 μL+Total RNA 2 μg+RNase-Free water 

10 μL。反应条件为：25 ℃ 5 min；42℃ 60 min；

70 ℃ 5 min。cDNA 合成后，用 DEPC 水将产物按

1:5 比例稀释，-20 ℃保存备用。

1.2.3  实 时 荧 光 定 量 PCR　miR-153 的 上 游 引

物 序 列 为：5'-  UUGCAUAGUCACAAAAGUGAUC 

-3'； miR-153 的 下 游 引 物 序 列 为：

5'-TCCACCACCCAGTTGCTGTA-3'；内参 U6 上游

引物序列为：5'-  CTCGCTTCGGCAGCACA-3'。应

用 miRcute miRNA 荧光定量检测试剂和 miR-153

及内参 U6 引物，在荧光定量 PCR 仪上进行检测。

按照试剂说明书配成 20 μL 反应体系：模板 cDNA

（10 倍 稀 释 ）2  μL+2×miRcute miRNA premix 

10 μL+miR-153/ 内 参 U6 引 物 0.4 μL+Reverse 

primer0.4 μL+Rnase-Free water 7.2 μL。 反 应 条

件：94℃ 2 min；94℃ 20 s，60℃ 34 s，40 个循

环。 所 有 反 应 均 设 立 3 个 复 孔， 取 平 均 值。 记 录

每 个 反 应 管 中 的 荧 光 信 号 到 达 所 设 立 的 阈 值 时 所

经 历 的 循 环 数 即 Ct 值， 以 U6 作 内 参， △ Ct=[Ct

（miRNA-153）-Ct（U6）]， 分 别 计 算 胃 癌 组 织

及相应癌旁组织中的 miR-153 的相对表达量。

1.3  统计学处理

采用SPSS 17.0软件对数据进行统计分析，对

癌组织和癌旁组织的表达量采用配对 t检验，计量

数据以均数±标准差（x±s）表示，两个样本均数

比较采用独立样本 t检验，以P <0.05为差异有统计

学意义。

2　结　果

2.1  miR-153 在胃癌组织中的表达

采 用 实 时 荧 光 定 量 P C R 方 法 检 测 4 9 对 胃 癌

患 者 癌 组 织 及 对 应 癌 旁 组 织 中 m i R - 1 5 3 的 表 达 水
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平。经配对t检验显示，49对胃癌患者miR -153的

△ C t 值 分 别 为 癌 组 织 为 6 . 2 7 ± 1 . 5 4 ， 相 应 癌 旁 组

织中为5.41±1.56，miR-153在胃癌组织中的表达

水 平 明 显 低 于 相 应 癌 旁 组 织 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

（P=0.007）（图1）。

癌组织 癌旁组织
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图 1　miR-153 在胃癌组织及配对癌旁正常组织中的表达　

　注：1）P<0.01

2.2  miR-153 与胃癌临床病理参数之间的关系

通过统计分析发现，miR-153的表达量与胃癌

患者的淋巴结转移有关，淋巴结转移越多，miR -

153的表达量越低（P <0.05）；而miR -153的表达

量 与 胃 癌 患 者 的 年 龄 、 性 别 、 民 族 、 肿 瘤 分 化 程

度、肿瘤大小、临床TNM分期等病理参数均无明

显关系（P>0.05）（表1）。 

表 1　miR-153 的表达量与胃癌临床病理特征的关系
病理特征  n（%） miR-153 表达量（x±s） P

性别
　男 34（69.4） 6.38±1.60

0.431
　女 15（30.6） 6.00±1.42
年龄（岁）
　＜ 60 29（59.2） 6.28±1.53

0.949
　≥ 60 20（40.8） 6.25±1.59
肿瘤直径（cm）  
　＜ 5 26（53.0） 6.62±1.51

0.084
　≥ 5 23（47.0） 5.86±1.50
分化程度  
　高分化 4（0.1） 5.83±1.28

0.526
　中 - 低分化 45（99.9） 6.34±1.54
民族  
　汉 41（83.7） 6.20±1.93

0.496
　维 8（16.3） 6.61±0.93
淋巴结转移  
　有 36（74.5） 6.59±1.52

0.013
　无 13（25.5） 5.37±1.26
临床分期  
　I~II 24（49.0） 5.86±1.34

0.072
　III~IV 25（51.0） 6.65±1.43

3　讨　论

近 些 年 的 研 究 表 明 ， 基 因 突 变 [ 9 - 1 0 ]、 基 因 融 

合 [11-12 ]、抑癌基因失活 [13-14 ]等均可导致胃癌的发

生，目前发现与胃癌相关的癌基因多达400多种[15]。

miRNA是一类小分子内源性非编码RNA，广泛存

在 于 真 核 细 胞 中 ， 它 可 在 转 录 后 水 平 调 控 蛋 白 合

成，经近几年研究证实，约50％的miRNA基因定

位 于 与 肿 瘤 相 关 的 脆 性 位 点 、 癌 基 因 或 抑 癌 基 因

的断裂位区等 [ 16]，起着类似癌基因或抑癌基因的

作用，参与了肿瘤发生和发展过程。故miRNA在

肿 瘤 的 诊 断 、 治 疗 、 预 后 等 方 面 有 着 广 阔 的 应 用

前景[17]。

m i R - 1 5 3 是 新 近 发 现 的 与 肿 瘤 相 关 密 切 的

miRNA之一[5]。研究[18]发现miR-153可直接靶向调

控核因子相关因子2（Nrf2）表达，影响胶质母细

胞瘤细胞的生长，发挥抑癌作用。邓一帆等 [ 19]进

一 步 研 究 发 现 ， m i R - 1 5 3 可 以 显 著 地 抑 制 胶 质 母

细 胞 瘤 干 细 胞 的 自 我 更 新 能 力 ， 并 产 生 抑 制 增 殖

和诱导凋亡的作用。有实验[20]证明miR-153在胰腺

导管腺癌（PDAC）中表达明显下调，并通过靶定

SNAI1来抑制细胞侵袭，同时发现miR-153下调明

显与PDAC患者总生存期短明显相关，PDAC中可

作 为 一 个 独 立 的 预 测 生 存 的 预 后 因 素 。 此 外 ， 在

乳腺癌[21]、骨肉瘤[22]中也发现miR-153表达下调，

可 以 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 和 侵 袭 ， 发 挥 抑 癌 基 因

作用。但Zhang等 [23]研究发现，miR-153在结直肠

癌 中 高 表 达 ， 其 可 诱 导 M M P 9 的 产 生 间 接 增 强 肿

瘤 细 胞 的 侵 袭 力 ， 同 时 可 直 接 抑 制 叉 头 转 录 因 子

FOXO3a，产生主要以铂类为基础的化疗耐药，使

疾病进展。

本 研 究 中 采 用 r e a l - t i m e P C R 检 测 m i R - 1 5 3 在

胃 癌 组 织 中 的 表 达 情 况 ， 结 果 显 示 ， m i R - 1 5 3 在

胃 癌 组 织 中 的 表 达 水 平 显 著 低 于 相 应 癌 旁 组 织

（ P < 0 . 0 1 ） ， 进 一 步 分 析 m i R - 1 5 3 与 胃 癌 的 临

床 病 理 因 素 [ 2 4 ]之 间 的 相 关 性 可 见 ， m i R - 1 5 3 的 表

达 与 胃 癌 患 者 的 年 龄 、 性 别 、 民 族 、 肿 瘤 分 化

程 度 、 肿 瘤 大 小 、 临 床 T N M 分 期 均 无 明 显 关 系

（P >0.05），但有淋巴结转移的患者低表达miR -

153的比例明显高于无淋巴结转移者，两者比较差

异有统计学意义（ P <0.05）。以上结果提示miR -

153可能参与胃癌的发生、发展过程，并发挥着抑
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癌基因样作用，这与miR-153在胶质母细胞瘤、胰

腺 导 管 腺 癌 、 乳 腺 癌 、 骨 肉 瘤 中 的 研 究 结 果 相 吻

合 。 由 于 本 实 验 样 本 数 量 较 少 ， 未 能 就 其 与 胃 癌

的 临 床 分 期 及 预 后 情 况 等 进 行 深 入 的 分 析 ， 该 实

验 结 果 仍 有 待 扩 大 样 本 进 一 步 研 究 加 以 验 证 。 但

本 实 验 结 果 为 胃 癌 分 子 研 究 机 制 提 供 了 一 个 潜 在

的 靶 点 ， 下 一 步 笔 者 将 进 行 深 入 分 析 和 实 验 验 证

miR-153与其靶基因在胃癌细胞系中的效应，进一

步研究miR-153在胃癌发生、发展过程中的作用机

制 ， 为 胃 癌 的 早 期 诊 断 、 治 疗 及 预 后 评 估 提 供 一

定的理论依据。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1. 统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计 ( 分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究 )；实验

设计 ( 应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、正交设计等 )；临床试验设计 ( 应交代属于第几期临

床试验，采用了何种盲法措施等 )。主要做法应围绕 4 个基本原则 ( 随机、对照、重复、均衡 ) 概要说明，尤其要交代如何控

制重要非试验因素的干扰和影响。

2. 资料的表达与描述：用 x-   ± s 表达近似服从正态分布的定量资料，用 M(QR) 表达呈偏态分布的定量资料；用统计表时，

要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值

的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

3. 统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分

析方法，不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备条

件以分析目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ2 检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回

归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资

料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、

合理的解释和评价。

4. 统计结果的解释和表达：当 P<0.05( 或 P<0.01) 时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具有

显著性 ( 或非常显著性 ) 的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称 ( 如：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料的

方差分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等 )，统计量的具体值 ( 如 t=3.45, χ2=4.68, F=6.79 等 ) 应可能给出具体的 P 值 ( 如

P=0.0238)；当涉及到总体参数 ( 如总体均数、总体率等 ) 时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95% 置信区间。

中国普通外科杂志编辑部


