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ｍｉＲ１４５在胃癌中的表达及其临床意义

杨学文，高　峰，滕凤猛（江苏省中医院／南京中医药大学附属医院检验科，南京　２１００２９）

　　【摘要】　目的　探讨ｍｉＲ１４５在胃癌中的表达及其临床意义。方法　选取２０１１年２月至２０１２年６月江苏省

中医院就诊的６７例胃癌患者，采用荧光实时定量聚合酶链反应（ＰＣＲ）技术检测胃癌患者 ｍｉＲ１４５的表达情况，取

肿瘤边缘外５ｃｍ处的非癌胃黏膜作为对照，比较ｍｉＲ１４５在正常组织及胃癌组织中的表达差异及与胃癌临床病理

参数的相关性。结果　５４例（８０．６０％）胃癌患者胃癌组织ｍｉＲ１４５表达明显低于正常组织，ｍｉＲ１４５的表达在不同

性别、年龄及ＴＮＭ分期患者间的差异无统计学意义（犘＞０．０５），但在不同组织学分级及淋巴结转移情况患者间的

差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　ｍｉＲ１４５在胃癌中呈低表达，可能与胃癌的发生、发展密切相关，可成为胃癌

诊断及预后判断的指标。
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　　胃癌患者就诊时多数已处于进展期，其早期病变确诊率不

足１０％
［１］。胃癌的发生通常是一个多步骤、涉及多因素的过

程，其机制可能与某些胃癌相关基因的改变有关。ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ

（ｍｉＲＮＡ）为内源性非编码单链小分子ＲＮＡ，长度约为１９～２４

ｎｔ，其异常表达可能参与肿瘤的发生、发展，可作为肿瘤早期诊

断及判断预后的指标［２］。目前已有研究证实 ｍｉＲ１４５在膀胱

癌、宫颈癌、肺癌、肝癌及乳腺癌中均有不同程度的表达下调。

本研究通过比较ｍｉＲ１４５在正常组织及胃癌组织中的表达差

异及与胃癌临床病理参数的相关性，探讨ｍｉＲ１４５作为胃癌早

期诊断的预测价值。现将结果报道如下。

１　材料与方法

１．１　标本来源　选择２０１１年２月至２０１２年６月本院就诊的

６７例胃癌患者，均经胃镜检查和活检病理证实。所有患者术

前均未接受放疗、化疗以及其他针对肿瘤的特殊治疗，其中男

４１例，女２６例，年龄３３～８１岁，平均６１．２岁。ＴＮＭ 分期以

ＵＩＣＣ２０１０年第７版为标准。取肿瘤边缘外５ｃｍ处的非癌胃

黏膜作为对照，所有组织标本均置于液氮保存。

１．２　试剂　用于 ＲＮＡ提取的 Ｔｒｉｚｏｌ购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，

ＲＮＡ反转录试剂盒及ＳＹＢＲ购自 Ｔａｋａｒａ公司，ｍｉＲ１４５和

Ｕ６引物由生物工程（上海）股份有限公司加工合成。

１．３　方法　取胃癌和胃癌肿瘤边缘外５ｃｍ正常组织各１００

ｍｇ用ｌｍＬＴｒｉｚｏｌ浸泡，匀浆器捣碎，经氯仿分离，异丙醇沉

淀，７５％乙醇清洗，离心后用焦碳酸二乙酯（ＤＥＰＣ）水溶解，使

用ＮａｎｏＤｒｏｐＮＤ１０００分光光度计测定浓度后，记录Ａ２６０／２８０后

－８０℃保存。采用Ｔａｋａｒａ公司反转录试剂盒将ＲＮＡ反转录

为ｃＤＮＡ（ｍｉＲ１４５和 Ｕ６），总体系为１０μＬ，ＲＮＡ总量小于

５００ｎｇ，３７℃孵育１５ｍｉｎ（８５℃孵育５ｓ）。荧光实时定量聚合

酶链反应（ＰＣＲ）总体系为２０μＬ，ｃＤＮＡ 总量小于１００ｎｇ，

ＳＹＢＲ１０μＬ，上游引物１０μｍｏｌ，下游引物１０μｍｏｌ，起始模板

变性９５℃１ｍｉｎ，ＰＣＲ循环中９５℃１０ｓ，６０℃４０ｓ，４０个循

环。所有样品设置３个复孔，采用２ΔΔＣｔ法计算 ｍｉＲ１４５和 Ｕ６

的相对表达量，ΔΔＣｔ＝（ＣｔｍｉＲ１４５－ＣｔＵ６）胃癌－（ＣｔｍｉＲ１４５－

ＣｔＵ６）正常。ｍｉＲ１４５和 Ｕ６的反转录引物及上下游引物见

表１。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，计数

资料采用χ
２ 检验，以α＝０．０５为检验水准，犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　ｍｉＲ１４５在胃癌及正常组织的表达　６７例胃癌组织标本

中仅有１３例ｍｉＲ１４５表达量高于正常组织，仅占１９．４０％，其

他５４例（８０．６０％）标本中的表达明显低于正常组织，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。见图１。

·６９８· 检验医学与临床２０１４年４月第１１卷第７期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｐｒｉｌ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．７



表１　ｍｉＲ１４５和Ｕ６相关引物

ｍｉＲＮＡｓ 引物（５′３′）

ｍｉＲ１４５ 反转录引物：ＧＴＣＧＴＡＴＣＣＡＧＴＧＣＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣＧＧＣＡＡＴＴＧＣＡＣＴＧＧＡＴＡＣＧＡＣＡＧＧＧＡＴＴ

上游引物：ＣＡＧＴＧＣＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴ

下游引物：ＡＧＧＴＣＣＡＧＴＴＴＴＣＣＣＡＧＧ

Ｕ６ 反转录引物：ＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣＡＴ

上游引物：ＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴＡＡＡＡＴ

下游引物：ＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣＡＴ

图１　ｍｉＲ１４５在胃癌和正常组织中的表达

２．２　ｍｉＲ１４５与胃癌临床病理的相关性　ｍｉＲ１４５在胃癌患

者的性别、年龄及不同 ＴＮＭ 分期中表达差异无统计学意义

（犘＞０．０５），但是与胃癌患者的组织学分级（χ
２＝１８．１３５，犘＜

０．０１）及淋巴结转移情况（χ
２＝３１．１４６，犘＜０．０１）密切相关，见

表２。

表２　ｍｉＲ１４５与胃癌临床病理的相关性（狀）

病理参数 狀
ｍｉＲ１４５

高表达 低表达
犘

性别 男 ４１ ７ ３４ ０．５４５

女 ２６ ６ ２０

年龄（岁） ≥５５ ３８ ９ ２９ ０．３１０

＜５５ ２９ ４ ２５

组织学分级 高中分化 ２７ １２ １５ ＜０．０１

低分化 ４０ １ ３９

ＴＮＭ分期 Ⅰ／Ⅱ ２４ ７ １７ ０．２３５

Ⅲ／Ⅳ ４３ ６ ３７

淋巴结转移 是 ４９ １ ４８ ＜０．０１

否 １８ １２ ６

３　讨　　论

目前有研究证实ｍｉＲ１４５可以通过抑制癌基因表达，阻滞

细胞周期相关蛋白表达和促进肿瘤细胞的凋亡以达到抑制肿

瘤生长的作用。ｍｉＲ１４５可以靶向ｃＭＹＣ、肾素血管紧张素系

统（ＲＡＳ）等多种癌基因，抑制癌基因的表达，从而发挥其抑制

肿瘤细胞生长的作用［３４］。

目前对于ｍｉＲＮＡ在肿瘤中表达的检测方法存在多样性，

张晴等［５］采用原位分子杂交法，检测９１例人乳腺癌与３８例乳

腺良性病变中ｍｉＲ１４５表达情况。Ｓｃｈｅｐｅｌｅｒ等
［６］采用基因芯

片技术对４９例结肠癌的 ｍｉＲＮＡ谱进行了分析，发现结肠癌

组织中ｍｉＲ１４５表达水平明显低于周围正常组织。本研究采

用ｍｉＲＮＡ茎环结构设计ｍｉＲ１４５反转录及实时定量ＰＣＲ引

物进行扩增，观察其在组织中的表达情况。该方法具有简便、

灵敏及快速的优点，ｍｉＲ１４５在５４例标本中表达显著低于其

在正常组织中的表达，与龚文容等［７］在结直肠癌中观察到的

ｍｉＲ１４５表达情况一致。

ｍｉＲ１４５在多种肿瘤中呈低表达，但是不同肿瘤或相同肿

瘤不同学者的研究发现，ｍｉＲ１４５与临床病理参数的相关性存

在差异。师婕和张林燕［８］采用实时定量ＰＣＲ检测宫颈鳞癌

ｍｉＲ１４５的表达情况，发现Ⅲ～Ⅳ期与Ⅰ～Ⅱ期以及在宫颈鳞

癌高、中分化与低分化组中 ｍｉＲ１４５的差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。褚以?等
［９］的研究发现 ｍｉＲ１４５与胃癌患者的

性别、年龄、肿瘤浸润深度以及淋巴结转移均无显著性相关。

然而，在本研究中ｍｉＲ１４５与胃癌患者组织学分级以及淋巴结

转移间具有显著相关性（犘＜０．０５），这可能与胃癌患者的选

择、数量有关，也与实时定量ＰＣＲ中引物的设计、内参的选择、

扩增的条件等因素密切关系。

综上所述，本研究初步证实了ｍｉＲ１４５在胃癌患者中表达

呈下调，可能与胃癌的发生、发展具有密切关系，为胃癌细胞进

行ｍｉＲ１４５的相关功能学研究及可能的信号调控通路研究提

供了一定的基础，为胃癌靶向治疗提供了新的靶点。
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［２］ ＶｏｌｉｎｉａＳ，ＣａｌｉｎＧＡ，ＬｉｕＣＧ，ｅｔａｌ．ＡｍｉｃｒｏＲＮＡｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｓｉｇｎａｔｕｒｅｏｆｈｕｍａｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓｄｅｆｉｎｅｓＣａｎｃｅｒｇｅｎｅ

ｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００６，１０３（７）：２２５７

２２６１．

［３］ＳａｃｈｄｅｖａＭ，ＺｈｕＳ，ＷｕＦ，ｅｔａｌ．Ｐ５３ｒｅｐｒｅｓｓｅｓｃＭｙｃｔｈｒｏｕｇｈ

ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｍｉＲ１４５［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００９，１０６（９）：３２０７３２１２．

［４］ ＫｅｎｔＯＡ，ＣｈｉｖｕｋｕｌａＲＲ，ＭｕｌｌｅｎｄｏｒｅＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆｔｈｅｍｉＲ１４３／１４５ｃｌｕｓｔｅｒｂｙｏｎｃｏｇｅｎｉｃＲａｓｉｎｉｔｉａｔｅｓａ

ｔｕｍｏｒｐｒｏｍｏｔｉｎｇｆｅｅｄｆｏｒｗａｒｄｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＧｅｎｅｓＤｅｖ，

２０１０，２４（２４）：２７５４２７５９．

［５］ 张睛，吴正升，张瑰红，等．Ｍｉｒ１４５在乳腺癌中表达及意

义［Ｊ］．临床与实验病理学杂志，２００９，２５（１）：９１２．

［６］ＳｃｈｅｐｅｌｅｒＴ，ＲｅｉｎｅｒｔＪＴ，ＯｓｔｅｎｆｅｌｄＭＳ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ

ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎｓｔａｇｅⅡｃｏｌｏｎＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００８，６８（１５）：６４１６６４２４．

［７］ 龚文容，卢晓明，陈志松，等．ｍｉＲ１４５在结直肠癌组织的

表达及临床意义［Ｊ］．中华实验外科杂志，２０１１，２８（１）：３５

３６．

［８］ 师婕，张林燕．宫颈鳞癌患者组织中 ｍｉＲ１４５的表达及意

义［Ｊ］．疑难病杂志，２０１３，１２（５）：３５９３６１．

［９］ 褚以?，彭海霞，李吉，等．ｍｉＲ１４５在胃黏膜癌变中的表

达及其意义［Ｊ］．胃肠病学，２０１３，１８（１）：４５４７．

（收稿日期：２０１３０７１９　　修回日期：２０１３１０２２）

·７９８·检验医学与临床２０１４年４月第１１卷第７期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ａｐｒｉｌ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．７




