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母系印迹表达基因 3 在结直肠癌组织中表达及其与血管生成

的关系
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摘   要 目的：探讨结直肠癌组织中长链非编码 RNA 母系印迹表达基因 3（MEG3）的表达及其与肿瘤血管生

成的关系。

方法：用 RT-PCR 法检测 42 例结直肠癌患者癌组织与对应的癌旁组织标本，以及人结肠癌 SW48 细胞

与人正常结肠 NCM460 细胞中 MEG3 表达，分析 MEG3 表达与患者临床病理因素的关系；免疫组化法

检测上述组织标本中血管内皮生长因子（VEGF）的表达及血管密度，分析 VEGF 表达、血管密度与

MEG3 表达的相关性。

结果：MEG3 相对表达量在结直肠癌组织明显低于癌旁组织（0.12 vs. 1.00，P=0.003），在 SW48 细胞

中明显低于 NCM460 细胞（0.15  vs.  1.00，P=0.007）；MEG3 的相对表达量与患者肿瘤位置、浸润深

度、分化程度和淋巴结转移无明显关系（均 P>0.05）。结直肠癌组织中，VEGF 表达与血管密度均

明显高于癌旁组织（0.13  vs.  0.09；50.34  vs.  36.57，均 P<0.05）；MEG3 表达水平和 VEGF 表达水平

及血管密度均呈负相关（r=-0.304、-0.342，均 P<0.05）。VEGF 是 MEG3 表达水平的独立影响因

素（P=0.005）。

结论：结直肠癌组织中 MEG3 表达降低，从而可能促进肿瘤组织 VEGF 表达量与血管生成。
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Abstract Objective: To investigate the expression of the long non-coding RNA, maternally expressed gene 3 (MEG3), in 

colorectal cancer tissues and its relation with tumor angiogenesis.
Methods: The MEG3 expressions in specimens of tumor tissues and their adjacent normal tissues from 42 
colorectal cancer patients, as well as in human colon cancer SW48 cells and normal human colon NCM460 cells 
were determined by RT-PCR, and the relations of MEG3 expression with clinicopathologic factors of the patients 
were analyzed. The expression of vascular endothelial growth factor (VEGF) and vascular density in above 
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长 链 非 编 码 R N A 和 肿 瘤 的 发 生 发 展 关 系 密 

切 [1-2]，长链非编码RNA的调节异常会引起多种肿

瘤的发生。一些长链非编码RNA在结直肠癌中的

表达异常和结直肠癌的侵袭转移以及预后有关。母

系印迹表达基因3（maternally expressed gene 3，

MEG3）定位于14q32.2，是第1个具有肿瘤抑制功

能的长链非编码RNA，MEG3的表达下降或者缺失

能够促进癌症细胞增殖，并且和VEGF相互作用调

节血管的生成，影响肿瘤的发生发展 [3-4]。MEG3

和结直肠癌的发生也有相关性，MEG3影响结直肠

癌细胞增殖、侵袭和迁移 [5-6]。本研究对结直肠癌

组织中MEG3的表达进行研究，并探讨及其与血管

生 成 的 关 系 ， 为 临 床 结 直 肠 癌 的 诊 断 和 治 疗 提 供

一定依据。

1　资料与方法

1.1  组织标本与细胞

选择2014年1月—2015年12月吉林省肿瘤医

院内三科42例结直肠癌患者的结直肠癌组织和对

应的42例癌旁正常结直肠组织（距离结直肠癌组

织边缘超过10 cm）进行研究。42例结直肠癌患者

均 经 术 后 病 理 证 实 为 结 直 肠 癌 ， 手 术 前 均 未 进 行

过 放 化 疗 治 疗 ， 病 史 资 料 均 完 整 。 人 结 肠 癌 细 胞

SW48和人正常结肠细胞NCM460购自上海中科院

细胞库。

1.2  方法

收 集 患 者 性 别 、 年 龄 、 肿 瘤 位 置 、 浸 润 深

度、分化程度、淋巴结转移等临床病理资料。

结直肠癌组织和细胞中MEG3表达量测定：采

用TRIzo l法提取组织中总RNA，逆转录反应合成

cDNA，进行RT-PCR反应，目的基因为MEG3，内

参基因为18s rRNA。MEG3正向引物为：5' -ATG 

AGA GCA ACC TCC TAG GGT TGT TGT GAG -
3'，反向引物：5'-CCC GCC CAG GAA GAA GNA 

CTT GGG TCCG G-3'；内参基因18s rRNA正向引

物：5'-CGA CGA CCC ATT CGA ACG TCT -3'，

反向引物：5'-GCT ATT GGA GCT GGA ATT ACC 

G -3'。使用qPCR SuperMix -UGD进行PCR反应，

PCR仪（Corbett Rotor Gene 3000）进行检测，反应

条件为第一步：95 ℃ 30 s；第二步：95 ℃ 15 s、

60 ℃ 30 s、70 ℃ 30 s，共40个循环。采集样品的

Ct值，Ct值为根据内参基因标准化以后计算的相对

表达量。

V E G F 表 达 的 测 定 ： 采 用 免 疫 组 化 法 测 定 结

直肠癌组织和癌旁正常结直肠组织中VEGF表达情

况：一抗为VEGF抗体，二抗为山羊抗兔IgG，阴

性 对 照 以 磷 酸 盐 缓 冲 液 代 替 一 抗 ， V E G F 阳 性 表

达为棕黄色显色，采用图像分析系统（Image-Pro 

Plus6.0）进行相对定量分析。

血 管 密 度 计 算 ： 在 低 倍 镜 视 野 下 记 录 管 壁 为

V E G F 阳 性 表 达 （ 棕 黄 色 显 色 ） 并 且 内 皮 结 构 清

晰、血管壁完整的血管，每个标本取5个视野求平

均值。

1.3  统计学处理

采 用 S P S S  1 9 . 0 软 件 进 行 分 析 ， 数 据 采 用 均

specimens were measured by immunohistochemical staining, and the correlations of MEG3 expression with 
VEGF expression or vascular density were analyzed.
Results: The relative MEG3 expression level in colorectal cancer tissue was significantly lower than that in 
adjacent normal tissue (0.12 vs. 1.00, P=0.003), and in SW48 cells was significantly lower than that in NCM460 
cells (0.15 vs. 1.00, P=0.007), and the relative MEG3 expression level showed no significant relation with tumor 
location, depth of invasion, degree of differentiation and lymph node metastasis of the patients (all P>0.05). In 
colorectal cancer tissue, both VEGF expression and vascular density were higher than those in cancer adjacent 
normal tissue (0.13 vs. 0.09; 50.34 vs. 36.57, both P<0.05); the MEG3 expression level was negatively correlated 
with either the VEGF expression level or vascular density (r=–0.304; –0.342, both P<0.05). VEGF was an 
independent influential factor for MEG3 level (P=0.005). 
Conclusion: MEG3 expression is decreased in colorectal cancer tissue, which may probably facilitate VEGF 
expression and tumor angiogenesis. 

Key words Colorectal Neoplasms; RNA, Long Noncoding; Vascular Endothelial Growth Factors; Neovascularization, 
Pathologic
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数 ± 标 准 差 （ x ± s ） 表 示 ， 两 组 之 间 均 数 比 较 采

用 t检验，多组之间均数比较采用方差分析，相关

性分析采用Spearman相关分析和多元线性回归分

析，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  结直肠癌组织和正常组织中 MEG3 相对表达

量比较

R T - P C R 结 果 显 示 ， 结 直 肠 癌 组 织 中 M E G 3

相对表达量低于正常结直肠组织[（0.12±0.07）vs. 

（1.00±0.00）， t=5.374，P=0.003）；结直肠癌

细胞SW48中MEG3相对表达量低于正常结直肠细

胞NCM460中MEG3相对表达量[（0.15±0.04）vs . 

（1.00±0.00），t=5.132，P=0.007]（图1）。

2.2  结直肠癌组织中 MEG3 的相对表达量和结直

肠癌临床病理特点的关系

分析结果显示，结直肠癌组织中MEG3的相对

表达量和结直肠癌的肿瘤位置、浸润深度、分化程

度和淋巴结转移均无明显关系（均P>0.05）（表1）。

表 1　结直肠癌组织中 MEG3 的相对表达量和结直肠癌临

床病理特点的关系（x±s）
Table 1　Relations of the relative MEG3expression level with 

clinicopathologic features of colorectal cancer (x±s)
因素 n MEG3 相对表达量 t/F P 

肿瘤位置
　结肠 20 0.11±0.06

1.426 0.421
　直肠 22 0.16±0.09
浸润深度
　T1~T2 9 0.11±0.07

0.536 0.845
　T3~T4 33 0.13±0.05
分化程度
　低分化 8 0.11±0.05

1.032 0.687　中分化 30 0.13±0.08
　高分化 4 0.12±0.09
淋巴结转移
　有 24 0.10±0.02

2.143 0.153
　无 18 0.18±0.08

2.3  结直肠癌组织和正常组织中 VEGF 表达情况

免 疫 组 化 法 对 4 2 例 结 直 肠 癌 组 织 和 癌 旁 正

常 组 织 染 色 结 果 发 现 ， V E G F 在 结 直 肠 癌 组 织 中

和 癌 旁 正 常 结 直 肠 组 织 中 均 有 表 达 ， 主 要 位 于

细 胞 质 中 ， 为 棕 黄 色 ， 点 片 状 （ 图 2 ） 。 结 直 肠

癌 组 织 和 正 常 组 织 中 V E G F 表 达 水 平 和 血 管 密

度 比 较 发 现 ， 结 直 肠 癌 组 织 中 V E G F 表 达 和 血 管

密 度 高 于 癌 旁 正 常 结 直 肠 癌 组 织 中 V E G F 表 达 和

血 管 密 度 [ （ 0 . 1 3 ± 0 . 0 8 ） v s . （ 0 . 0 9 ± 0 . 0 6 ） ；

（ 5 0 . 3 4 ± 1 6 . 7 2 ） v s . （ 3 6 . 5 7 ± 1 0 . 2 3 ） ， 均

P<0.05]。

图 2　免疫组化染色 VEGF 表达情况（×400）　　A：结
直肠癌组织；B：癌旁组织

Figure 2　Immunohistochemical staining for VEGF expression 
(×400)　　A : Colorectal cancer tissue; B: Tumor 
adjacent tissue
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图 1　RT-PCR 检测 MEG3 相对表达量 
Table 1　Relative MEG3 expression detected by RT-PCR
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2.4  结直肠癌组织中 MEG3 表达水平和 VEGF

表达水平及血管密度的相关性

结直肠癌组织中MEG3表达水平和VEGF表达

水平呈负相关（r=-0.471，P=0.002），和血管密

度也呈负相关（ r =-0.351，P =0.023）（图3）。

多元线性回归显示，VEGF是MEG3水平的独立影

响因素（P=0.005）（表2）。

表 2　MEG3 和 VEGF、血管密度关系的多元线性回归分析
Table 2　Multiple linear regression analysis of the relations of 

MEG3 with VEGF and vascular density 
因素 Β SE Exp（Β） t P 

VEGF -0.535 0.179 -0.415 -2.997 0.005
血管密度  -0.001 0.001 -0.263 -1.897 0.065

3　讨　论

长链非编码RNA的调节异常和多种肿瘤的发

生发展关系密切[7-10]。结直肠癌随着生活生平的提

高 ， 其 发 病 率 有 上 升 趋 势 ， 结 直 肠 癌 的 发 生 发 展

是 一 个 多 阶 段 、 多 步 骤 、 多 基 因 参 与 的 疾 病 ， 结

直 肠 癌 早 期 临 床 症 状 没 有 特 异 性 ， 多 数 发 现 已 为

结 直 肠 癌 晚 期 ， 给 治 疗 带 来 困 难 ， 对 结 直 肠 癌 进

行早期诊断和治疗具有重要意义。

肿 瘤 新 生 血 管 的 生 成 对 肿 瘤 细 胞 的 转 移 和

增 生 起 着 决 定 性 作 用 ， 血 管 的 生 成 受 血 管 生 长 因

子 的 调 节 ， V E G F 是 有 效 的 促 进 血 管 生 成 因 子 ，

VEGF能够通过促进血管内皮细胞分化、增殖以及

降解血管内皮基底膜等环节促进血管生成 [ 11]，在

肿 瘤 组 织 中 ， 受 肿 瘤 细 胞 侵 袭 的 肥 大 细 胞 核 肿 瘤

细胞均能够诱导VEGF的表达增加，促进血管内皮

细 胞 的 增 殖 形 成 新 生 血 管 ， 为 肿 瘤 的 生 长 提 供 营

养 ， V E G F 同 时 提 高 血 管 的 通 透 性 ， 使 血 浆 蛋 白

外 渗 ， 为 新 生 血 管 和 肿 瘤 细 胞 的 生 长 提 供 物 质 基

础[12-13]。MEG3为长链非编码RNA，发挥抑制肿瘤

发生的作用，在细胞中MEG3的过表达能够诱导细

胞凋亡，抑制肿瘤细胞增殖，MEG3通过和VEGF

通 路 的 相 互 作 用 ， 对 肿 瘤 新 生 血 管 的 生 成 发 挥 调

节 作 用 ， 影 响 肿 瘤 的 发 生 发 展 以 及 肿 瘤 的 转 移 和

浸润[14-15]。有研究[16-20]发现MEG3和胰腺癌、前列

腺癌等多种肿瘤的发生发展有关，MEG3的异常表

达 和 肿 瘤 细 胞 的 发 生 和 分 化 关 系 密 切 ； M E G 3 在

肿 瘤 细 胞 中 表 达 下 降 ， 能 对 抗 肿 瘤 细 胞 的 凋 亡 ，

促 进 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 ， 和 肿 瘤 的 发 生 发 展 有 关 ；

M E G 3 和 结 直 肠 癌 的 发 生 也 有 相 关 性 ， Y i n 等 [ 5 ]发

现MEG3和结直肠癌细胞的增殖有关，影响结直肠

癌 的 发 生 发 展 ； 朱 栋 良 等 [ 6 ]研 究 发 现 结 直 肠 癌 细

胞中MEG3表达降低，过表达MEG3可以一直结直

肠癌细胞的侵袭和迁移。MEG3对结直肠癌的影响

是 否 和 血 管 生 成 有 关 ？ 本 研 究 对 结 直 肠 癌 组 织 中

MEG3的表达进行研究，并探讨其与血管生成的关

系，结果发现，结直肠癌组织中MEG3相对表达量

低于正常结直肠组织。结直肠癌组织中MEG3的相

对 表 达 量 和 结 直 肠 癌 的 肿 瘤 位 置 、 浸 润 深 度 、 分

化 程 度 和 淋 巴 结 转 移 没 有 显 著 相 关 性 。 结 直 肠 癌

组织中VEGF表达和血管密度高于癌旁正常结直肠

癌组织中VEGF表达和血管密度。结直肠癌组织中

MEG3表达水平和VEGF表达水平呈负相关，和血

管密度也呈负相关。

本 研 究 结 果 表 明 ， 结 直 肠 癌 组 织 中 M E G 3 呈

低表达，MEG3表达水平和VEGF表达水平及血管

密度呈负相关。VEGF是重要的促血管生长因子，

能 够 调 节 血 管 内 皮 细 胞 的 迁 移 和 增 殖 ， 能 够 改 变
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图 3　MEG3 表达与 VEGF 表达、血管密度的相关性分析
Figure 3　Analysis of correlation of MEG3 with VEGF expression and vascular density 
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血管的通透性，Notch信号通路通过调节细胞的分

化 ， 引 导 血 管 内 皮 细 胞 迁 移 ， 稳 定 新 生 血 管 ， 新

生 血 管 的 大 量 生 成 诗 肿 瘤 生 长 的 重 要 条 件 ， 由 此

可以推测：MEG3可能通过抑制结直肠癌血管生成

的机制抑制结直肠癌的发生发展，MEG3表达的下

调 促 进 结 直 肠 癌 血 管 的 生 成 ， 促 进 结 直 肠 癌 的 发

生发展。
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