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摘   要 目的：探讨 miR-150 和 miR-134 在结直肠癌与结直肠腺瘤中的表达及意义。

方法：采用实时定量荧光 PCR（qRT-PCR）检测 40 例结直肠癌组织及其癌旁正常组织与 29 例结直

肠腺瘤组织中 miR-150 和 miR-134 表达，并分析两者与结直肠癌临床病理因素之间的关系。

结果：与癌旁正常组织比较，miR-150 在腺瘤组织中表达明显升高，而在癌组织中表达明显降低（均

P<0.05）；miR-134 在腺瘤组织中表达明显降低（P<0.05），但在癌组织中表达差异无统计学意义

（P>0.05）；miR-150 表达水平与结直肠癌的组织学类型及分化程度有关（P=0.033，P=0.041）；

miR-134 表达水平与结直肠癌的各项临床病理因素均无明显关系（均 P>0.05）。

结论：miR-150 在结直肠癌中表达下调，提示其可能有潜在的抑癌作用，miR-150 和 miR-134 在结

直肠腺瘤中的表达均发生异常，提示两者均可能与结直肠腺瘤的发生密切相关。

                                                  [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(10):1349-1354]
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ABSTRACT Objective: To investigate the expression of miR-150 and miR-134 in colorectal cancer and colorectal adenoma 
and evaluate the significance.

Methods: The miR-150 and miR-134 expressions in 40 tissue specimens of colorectal cancer along with 

their adjacent normal mucosa and 29 tissue specimens of colorectal adenoma were determined by real-time 

quantitative reverse transcription-PCR (qRT-PCR).

Results: Compared with normal mucosal tissue, the miR-150 expression was significantly increased in colorectal 

adenoma, while was significantly decreased in colorectal cancer (both P<0.05); the miR-134 expression 

was significantly decreased in colorectal adenoma (P<0.05), but showed no obvious difference in colorectal 

cancer (P>0.05). The miR-150 expression level was significantly related to the histological type and degree of 
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结 直 肠 癌（colorectal cancer） 在 全 球 范 围 内

发病率和致死率均位居第三，严重威胁着人们的健

康。近年来，随着我国生活水平的不断提高，结直

肠癌的发病率呈持续上升趋势。结直肠癌的发生与

发展是涉及多因素多基因的复杂过程。目前认为，

腺瘤是最主要的结直肠癌前病变，至少 80% 的结

直肠癌由腺瘤演变而来。微小 RNA（microRNA，

miRNA）为一类内源性非编码小 RNA，可以通过

调控癌基因及抑癌基因的表达来影响细胞的增殖、

分化和凋亡，促进或抑制肿瘤的形成，在许多肿瘤

发生过程中发挥重要作用 [1-8]。目前，miRNA 研究

主要集中在结直肠癌及正常组织间的比较，而忽视

了对结直肠腺瘤的研究。迄今为止，miR-150 在结

直 肠 癌 中 的 研 究 较 少， 而 miR-134 在 结 直 肠 癌 中

的研究未见报道。

本 课 题 组 前 期 通 过 高 通 量 的 筛 选 方 法 发 现

miR-150 和 miR-134 在 结 直 肠 癌 组 织 中 表 达 存

在 异 常。 因 此， 本 研 究 利 用 实 时 定 量 荧 光 PCR

（qRT-PCR） 的 方 法 检 测 了 miR-150 和 miR-134

在结直肠癌组织、癌旁正常组织及结直肠腺瘤组织

中的表达情况，并分析其与临床病理资料之间的关

系， 为 进 一 步 研 究 miR-150 和 miR-134 在 结 直 肠

癌发生发展过程中所起的作用提供依据。

1　材料与方法

1.1  材料

1.1.1  临床标本　收集 2012 年 5 月—2013 年 4 月

来自河北医科大学第一医院、河北医科大学第四医

院 40 例结直肠癌手术标本。每例标本分别取自结

直 肠 原 发 肿 瘤 组 织 和 术 后 病 理 确 诊 为 无 瘤 黏 膜 的

手 术 上 切 缘 组 织。 新 鲜 标 本 离 体 后 迅 速 置 于 液 氮

中，-80 ℃ 保 存。40 例 患 者 术 前 未 接 受 任 何 化 疗

和放疗。另取同时期来自河北医科大学第一医院内

镜中心行电子结肠镜下切除的 29 例结直肠腺瘤标

本，标本均经组织病理学确诊。

1.1.2  主要试剂　TRIzol 试剂购自美国 Invitrogen

公 司；All-in-One™  miRNA qRT-PCR Detection 

Kit，miR-150、miR-134 及内参 U6 的引物均购自

广州复能基因有限公司。

1.2  实验方法

1.2.1  总 RNA 的提取　患者组织标本中加入 1 mL 

Trizol。室温静置 5 min，加入 0. 2 mL 氯仿，振荡混

匀后室温静置 5 min，4 ℃ 12 000 r/min 离心 15 min，

取上层无色液相至另一离心管中，加入 0. 5 mL 异

丙醇，混匀，室温静置 15 min，4 ℃ 12 000 r/min 离

心 15 min， 可 见 RNA 沉 淀 在 管 底 部 或 侧 壁。 弃 上

清，加入 1 mL 75% 乙醇振荡，4 ℃ 7 500 r/min 离心 

5 min， 弃 上 清， 室 温 干 燥 RNA。 用 无 RNA 酶 水

溶 解 混 匀， 分 光 光 度 计 检 测 RNA 浓 度 及 A260/A280

的数值，A260/A280>1.8。

1.2.2  miR-150 及 miR-134 表 达 的 检 测　 采 用

qRT-PCR 法检测患者组织中 miR-150、miR-134 及

U6 的 表 达。 取 2 µg 总 RNA 反 转 录 成 cDNA， 将

其 稀 释 5 倍 后 作 为 qRT-PCR 模 板 扩 增 miR-150、

miR-134 及 U6。 反 转 录 采 用 25 µL 反 应 体 系：

总 RNA 模 板 2 µg，2.5 U/µL Poly A Polymerase  

1 µL，RTase Mix 1µL，5×Reaction Buffer 1 µL，

补 无 DNA/RNA 酶 水 至 25 µL； 反 应 条 件：37 ℃  

60 min，85 ℃ 5 min。qRT-PCR 按 照 All-in-One™ 

miRNA qRT-PCR Detection Kit 试 剂 盒 说 明 书 操

作， 采 用 20 μL 反 应 体 系：2×All-in-One qPCR 

Mix 10 µL，First-Strand cDNA（1:5 稀 释 ）2 µL，

A l l - i n - O n e  m i R N A  q P C R  P r i m e r （ 2  µm o l / L ） 

2 µL，Universal Adaptor PCR Primer（2 µmol/L） 

2 µL，50×ROX Reference Dye 0.4 µL， 补 无

differentiation of colorectal cancer (P=0.033, P=0.041), while the miR-150 expression level was irrelevant to any 

of the clinicopathologic factors of colorectal cancer (all P>0.05).

Conclusion: miR-150 expression is down-regulated in colorectal cancer, suggesting that miR-150 may probably 

have a potential anti-tumor activity; both miR-150 and miR-134 expression are abnormal in colorectal adenoma, 

suggesting that they may be closely related to the occurrence of colorectal adenoma.

[Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(10):1349–1354]
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DNA/RNA 酶 水 至 20 µL； 反 应 条 件：95 ℃ 预 变 性

10 min，然后按 95 ℃ 10 s，60 ℃ 30 s，72 ℃ 10 s，

进 行 45 个 循 环。miRNA 表 达 水 平 采 用 相 对 定 量

方 法， 以 2-ΔCt 表 示 miRNA 的 相 对 表 达 量， 其 中

ΔCt=Ct miR-150/134-Ct U6（以此表示相对表达量）。

1.3  统计学处理

应用 SPSS 19.0 软件对数据进行统计分析，数

据以中位数（四分位数间距）表示，两组间配对样

本采用 Wilcoxon 检验，两组间独立样本采用 Mann-

Whitney 检验，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  miR-150 在结直肠癌患者组织中的表达

在对 40 例结直肠癌患者的癌组织和癌旁正常

组织及 29 例结直肠腺瘤组织中检测 miR-150 的表

达 发 现，miR-150 在 癌 旁 正 常 组 织、 结 直 肠 腺 瘤

组 织以 及 癌 组 织中的 表 达 差 异 均 具 有 统 计 学 意 义

（P<0.05），与癌旁正常组织比较，miR-150 在结

直肠腺瘤组织中明显升高，而在结直肠癌组织中明

显降低（P<0.05 或 P<0.01）（图 1）。
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图 1　miR-150 在正常黏膜、腺瘤及癌组织中的表达
Figure 1　The miR-150 expression in normal mucosa, adenoma 

and cancer tissue

2.2  miR-150 表达与结直肠癌临床病理特征的

关系

在 40 例 结 直 肠 癌 患 者 的 癌 组 织 中，miR-150

的 表 达 与 组 织 学 类 型 及 分 化 程 度 有 关，非 黏 液 性

腺 癌中的 表 达 水 平 高 于 黏 液 性 腺 癌中的 表 达 水 平

（0.090 1 vs. 0.024 0，P=0.033）；中高分化癌中的

表 达 水 平 高于 低 分化 癌中的表 达 水 平（0.091 5 vs. 

0.032 2，P=0.041）。而与患者性别、年龄、肿瘤部位、

浸润深 度、淋巴结 转 移、组 织远 处 转 移、Duke 分

期均无明显关系（均 P>0.05）（表 1）。

表 1　miR-150 的相对表达量与结直肠癌临床病理特征的关系
Table 1　The relations of the relative expression level of miR-

150 with the clinicopathologic factors of colorectal 
cancer

　　变量 n miR-150 相对表达量 U P
性别
　男 22 0.0775（0.0387，0.2101）

186 0.757
　女 18 0.0769（0.0373，0.1206）
年龄（岁）
　≥ 68 21 0.0661（0.0349，0.1606）

174 0.503
　＜ 68 19 0.1012（0.0395，0.2091）
肿瘤部位
　结肠 21 0.0767（0.0365，0.1936）

195 0.915
　直肠 19 0.0782（0.0395，0.1495）
浸润深度 1)

　未及浆膜 8 0.0645（0.0547，0.1024）
105 0.527

　浆膜及以外 31 0.1012（0.0307，0.1743）
淋巴结转移
　有 14 0.0769（0.0295，0.1830）

180 0.967
　无 26 0.0775（0.0492，0.1299）
组织远处转移
　有 4 0.1249（0.0756，0.1997）

50 0.346
　无 36 0.0741（0.0329，0.1456）
Duke 分期
　A/B 25 0.0767（0.0460，0.1311）

185 0.956
　C/D 15 0.0782（0.0307，0.1743）
组织学类型
　黏液癌 8 0.0240（0.0140，0.1413）

65 0.033
　非黏液癌 32 0.0901（0.0618，0.1661）
分化程度 2)

　低分化 6 0.0322（0.0137，0.1080）
45 0.041

　中分化 + 高分化 32 0.0915（0.0618，0.2004）
注：1）1 例病理资料缺失；2）2 例病理资料缺失
Note: 1) Pathological data are unavailable in one case;  

2) Pathological data are unavailable in two cases

2.3  miR-134 在结直肠癌患者组织中的表达

在对 40 例结直肠癌患者的癌组织和癌旁正常

组织及 29 例腺瘤组织中检测 miR-134 的表达发现，

miR-134 在癌旁正常组织与腺瘤组织、腺瘤组织与

癌组织中的表达差异有统计学意义（P<0.01），与

癌旁正常组织比较，miR-134 表达在结直肠腺瘤组

织中明显降低（P<0.01），但在癌组织中表达差异

无统计学意义（P>0.05）（图 2）。

2.4  miR-134 表达与结直肠癌临床病理特征的

关系

实验结果发现，在 40 例结直肠癌患者的癌组

织中，miR-134 的表达与临床病理资料之间均无明
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显关系，差异均无统计学意义（均 P>0.05）（表 2）。
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图 2　miR-134 在正常黏膜、腺瘤及癌组织中的表达
Figure 2　The miR-134 expression in normal mucosa, adenoma 

and cancer tissue

表 2　miR-134 的相对表达量与结直肠癌临床病理特征的关系
Table 2　The relations of the relative expression level of miR-134 

with the clinicopathologic factors of colorectal cancer
　　变量 n miR-134 相对表达量 U P
性别
　男 22 0.0637（0.0439，0.1379）

143 0.140
　女 18 0.0545（0.0226，0.0730）
年龄（岁）
　≥ 68 21 0.0592（0.0250，0.1005）

173 0.486
　＜ 68 19 0.0657（0.0355，0.0804）
肿瘤部位
　结肠 21 0.0592（0.0375，0.1250）

193 0.872
　直肠 19 0.0610（0.0244，0.0794）
浸润深度 1)

　未及浆膜 8 0.0645（0.0381，0.1587）
103 0.483

　浆膜及以外 31 0.0601（0.0255，0.0786）
淋巴结转移
　有 14 0.0545（0.0230，0.0751）

148 0.347
　无 26 0.0637（0.0368，0.1265）
组织远处转移
　有 4 0.0557（0.0361，0.5262）

64 0.744
　无 36 0.0605（0.0276，0.0802）
Dukes 分期
　A/B 25 0.0657（0.0367，0.1268）

145 0.244
　C/D 15 0.0497（0.0241，0.0736）
组织学类型
　黏液癌 8 0.0349 （0.0137，0.0751）

80 0.109
　非黏液癌 32 0.0637（0.0382，0.1145）
分化程度 2)

　低分化 6 0.0458（0.0180, 0.1947）
79 0.519

　中分化 + 高分化 32 0.0614（0.0342, 0.1145）
注：1）1 例病理资料缺失；2）2 例病理资料缺失
Note: 1) Pathological data are unavailable in one case;  

2) Pathological data are unavailable in two cases

3　讨　论

miRNA 是 一 类 高 度 保 守 的 包 含 19~24 个 核

苷酸的非编码小分子 RNA，可在转录后水平调控

基 因 的 表 达。miRNA 通 过 特 异 性 识 别 并 结 合 靶

mRNA 的 3'-UTR 区，促进靶 mRNA 降解和（或）

阻 碍 翻 译 过 程 而 发 挥 作 用 [9]。miRNA 几 乎 在 所

有 细 胞 的 生 物 学 进 程 中 都 发 挥 着 十 分 重 要 的 调 控

作 用， 如 细 胞 增 殖、 分 化、 代 谢、 凋 亡 等 [10]。

miRNA 调控着约 1/3 的人类编码蛋白质的基因 [11]。

研 究 [12] 发 现， 许 多 miRNA 的 功 能 异 常 与 结 直 肠

癌的发生密切相关，因此对 miRNA 的研究成为结

直肠癌领域的热点。结直肠癌的发生与发展是一个

多 因 素 参 与 的 多 步 骤 过 程， 涉 及 多 个 基 因 的 异 常

表达。结直肠腺瘤是结直肠癌最主要的癌前病变，

也 存 在 基 因 的 异 常 表 达。 通 过 对“ 正 常 黏 膜 → 腺

瘤→癌变”这一过程中组织内 miRNA 变化的研究，

对 预 测 结 直 肠 癌 的 发 生 发 展 及 早 期 诊 断 具 有 重 要

意义。

miR-150 定位于 19 号染色体上，在多种肿瘤

中异常表达，其表达和功能失调在肿瘤发生、感染

中 有 着 重 要 的 作 用 [13-14]。 研 究 [15] 表 明，miR-150

在 胃 癌 组 织 中 高 表 达， 在 胰 腺 癌 组 织 中 低 表 达，

miR-150 可以与跨膜黏蛋白 4 的 3'-UTR 结合，下

调其表达从而抑制肿瘤细胞的增殖，并且 miR-150

介 导 的 下 调 作 用 会 减 少 表 皮 生 长 因 子 受 体 2 及 其

磷酸化形式，从而进一步抑制肿瘤细胞增殖 [16]。

进一步研究发现，miR-150 参与了结直肠癌的发生

发展，并且与结直肠癌的肝转移过程有关 [17]。但

目 前 对 于 miR-150 在 结 直 肠 癌 中 的 具 体 作 用 机 制

仍然不明。miR-134 定位于 14 号染色体上，与胚

胎 干 细 胞 的 分 化 和 神 经 系 统 发 育 密 切 相 关。 对 于

miR-134 在肿瘤中的研究较少。目前研究 [19] 发现，

miR-134 可促进肺腺癌细胞系 A549 的增殖 [18]；并

且在胶质瘤中低表达 [19]。未见其在结直肠癌中的

相关研究报道。

为 了 深 入 了 解 miR-150 和 miR-134 在 结 直 肠

癌发展过程中所起的作用，本研究采用 qRT-PCR

的方法检测 40 例结直肠癌患者癌和癌旁正常组织

及 29 例结直肠腺瘤中 miR-150 和 miR-134 的表达

情 况， 并 分 析 了 其 表 达 水 平 与 结 直 肠 癌 临 床 病 理

资 料 之 间 的 关 系。 实 验 结 果 显 示， 与 正 常 组 织 相

比，miR-150 在结直肠腺瘤组织中高表达，在癌组

织 中 低 表 达， 正 常 组 织、 腺 瘤、 癌 组 织 三 者 之 间

的 表 达 差 异 具 有 统 计 学 意 义， 与 其 他 报 道 结 果 相

一致 [20]。miR-150 在结直肠腺瘤中的高表达提示，

miR-150 在从正常黏膜组织到结直肠腺瘤的发生过
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程中发挥了作用，但作用机制可能与结直肠腺瘤癌

变时不尽相同。对患者临床病理资料分析后发现，

miR-150 在结直肠癌组织中的低表达与肿瘤的组织

学类型以及分化程度密切相关，在黏液癌患者组织

中 miR-150 的 表 达 水 平 低 于 非 黏 液 癌 患 者， 在 低

分 化 癌 患 者 组 织 中 miR-150 表 达 水 平 低 于 中 高 分

化癌患者。研究 [21] 表明，结直肠癌患者中，黏液

癌 患 者 普 遍 预 后 较 差， 生 存 期 较 短。 因 此， 这 一

结果提示，miR-150 具有潜在的抑癌作用，有可能

作为早期判断结直肠癌患者预后的一个预警指标。

本 研 究 还 发 现 与 正 常 组 织 及 结 直 肠 癌 组 织 相 比，

miR-134 在结直肠腺瘤组织中低表达，并且表达差

异 均 具 有 统 计 学 意 义， 而 正 常 组 织 与 结 直 肠 癌 组

织之间的表达无差异。对病理资料分析同时发现，

miR-134 的表达水平与临床病理因素无关。这一结

果提示，miR-134 可能与结直肠腺瘤的发生发展密

切相关，而与结直肠腺瘤的癌变无关。miR-134 的

研究结果与前期高通量筛选结果不一致，提示小样

本的筛选结果与实际情况相比可能会有一定偏差，

其筛选结果需要通过对更多样本的研究加以验证。

笔 者 利 用 miRNA 靶 标 预 测 软 件 Target Scan 

6.2， 对 miR-150 以 及 miR-134 可 能 的 作 用 靶

点 进 行 了 初 步 预 测。 结 果 发 现， 程 序 性 细 胞 凋

亡 因 子 4（programmed cell death 4） 以 及 三 磷

酸 核 苷 酸 水 解 酶 1（ectonucleoside triphosphate 

diphosphohydrolase 1）可能为 miR-150 的靶点；

信号转导及转录激活子 5B（signal transducer and 

activator of transcription 5B） 及 Ras 相 关 核 蛋 白

（RAN） 可 能 为 miR-134 的 靶 点， 提 示 miR-150

以及 miR-134 均可能通过调控细胞的增殖及凋亡，

影响结直肠癌的发生。

由 于 目 前 在 结 直 肠 癌 的 发 生 发 展 过 程 中， 对

miR-150 和 miR-134 的 研 究 较 少， 上 述 结 论 还 需

进一步的研究来加以验证。但从本实验结果发现，

miRNA 的表达水平在结直肠癌发生发展的过程中，

并 不 一 定 遵 循 着 由 高 到 低 或 者 由 低 到 高 的 固 定 顺

序， 很 可 能 有 像 miR-150 一 样 在 结 直 肠 腺 瘤 中 表

达 水 平 明 显 升 高， 癌 变 后 表 达 水 平 又 明 显 降 低 的

情 况 发 生； 也 可 能 有 像 miR-134 一 样 在 结 直 肠 腺

瘤 中 表 达 水 平 明 显 下 降， 而 癌 变 后 表 达 水 平 又 恢

复 到 正 常 值 的 情 况 发 生。 如 果 忽 视 对 结 直 肠 腺 瘤

这 一 重 要 的 癌 前 病 变 阶 段 的 研 究， 而 只 研 究 结 直

肠癌组织与正常黏膜组织之间 miRNA 表达的差异，

则势必会丢失像 miR-150 和 miR-134 这类 miRNA

在 结 直 肠 癌 发 生 过 程 中 表 达 变 化 的 信 息。 若 要 深

入研究结直肠癌发生发展过程中 miRNA 所发挥的

作 用， 则 需 要 按 照 结 直 肠 癌 发 生 的 过 程， 即“ 正

常黏膜→腺瘤→癌变”等 3 个阶段逐步进行研究，

避免大量深层信息的丢失。 
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