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  摘 要:目的 探 讨 血 清 miR-200c-3p和 miR-195-5p在 卵 巢 癌 中 的 表 达 及 其 对 预 后 的 预 测 价 值。
方法 选取2012年1月至2016年1月在该院就诊并行卵巢癌根治术的患者116例作为卵巢癌组,以及同期在

该院行卵巢良性病变手术患者45例和体检健康妇女30例分别作为良性对照组和健康对照组。采用实时荧光

定量PCR(RT-qPCR)检测各组受试者血清miR-200c-3p和miR-195-5p表达水平。观察各组血清miR-200c-3p
和miR-195-5p表达水平,卵巢癌组患者血清 miR-200c-3p和 miR-195-5p表达水平与临床指标、2年内死亡的

关系及其在预测卵巢癌2年内死亡方面的灵敏度和特异度。结果 卵巢癌组血清 miR-200c-3p表达水平明显

高于良性对照组和健康对照组,而良性对照组明显高于健康对照组,差异有统计学意义(P<0.05),卵巢癌组术

后血清miR-200c-3p表达水平较手术前明显降低,差异有统计学意义(P<0.05)。卵巢癌组血清 miR-195-5p
表达水平明显低于良性对照组和健康对照组,而良性对照组明显低于健康对照组,差异有统计学意义(P<
0.05),卵巢癌组手术后血清 miR-195-5p表达水平较手术前明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。血清

miR-200c-3p和miR-195-5p表达水平与年龄、肿瘤直径和组织类型无关(P>0.05),与病理分级、国际妇产科

联盟(FIGO)分期、糖类抗原125(CA125)和淋巴转移有关(P<0.05)。卵巢癌组患者随访2年后,出现死亡64
例,存活52例,且死亡组血清miR-200c-3p水平明显高于生存组,血清 miR-195-5p水平明显低于生存组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。血清miR-200c-3p和miR-195-5p表达水平在预测卵巢癌2年内死亡方面有较高

的灵敏度和特异度,二者联合检测灵敏度、特异度、受试者工作特征曲线(ROC曲线)下面积(AUC)明显高于血清

miR-200c-3p和miR-195-5p表达水平的单独检测。结论 miR-200c-3p和miR-195-5p参与了卵巢癌的发生、发展,
在预测卵巢癌2年内死亡方面有较高的灵敏度和特异度。

关键词:卵巢癌; 微小RNA; 诊断; 预后

中图法分类号:R737.31 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2020)23-3396-05

Expression
 

of
 

serum
 

miR-200c-3p
 

and
 

miR-195-5p
 

in
 

ovarian
 

cancer
 

and
 

their
 

predictive
 

value
 

of
 

prognosis
ZHANG

 

Xiaoting
Department

 

of
 

Obstetrics
 

and
 

Gynecology,Shanghai
 

Tongren
 

Hospital,Shanghai
 

200050,China
Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

miR-200c-3p
 

and
 

miR-195-5p
 

in
 

patients
 

with
 

ovarian
 

cancer
 

and
 

their
 

predictive
 

value
 

of
 

prognosis.Methods From
 

January
 

2012
 

to
 

January
 

2016,116
 

pa-
tients

 

with
 

ovarian
 

cancer
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

ovarian
 

cancer
 

group.Meanwhile,45
 

patients
 

with
 

benign
 

ovari-
an

 

disease
 

after
 

surgery
 

and
 

30
 

healthy
 

women
 

were
 

divided
 

into
 

benign
 

control
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group.Real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

(RT-qPCR)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-
200c-3p

 

and
 

miR-195-5p
 

in
 

serum
 

of
 

subjects
 

in
 

each
 

group.The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-200c-3p
 

and
 

miR-195-5p
 

in
 

each
 

group
 

were
 

observed,and
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-
200c-3p

 

and
 

miR-195-5p
 

in
 

the
 

ovarian
 

cancer
 

group
 

and
 

the
 

clinical
 

indicators
 

and
 

death
 

within
 

2
 

years,as
 

well
 

as
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

predicting
 

death
 

within
 

2
 

years
 

were
 

observed.Results The
 

expres-
sion

 

level
 

of
 

serum
 

miR-200c-3p
 

in
 

the
 

ovarian
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

benign
 

control
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);the
 

ex-
pression

 

level
 

of
 

serum
 

miR-200c-3p
 

in
 

the
 

ovarian
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

before
 

the
 

operation,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

miR-195-
5p

 

in
 

the
 

ovarian
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

benign
 

control
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

miR-
195-5p

 

in
 

the
 

ovarian
 

cancer
 

group
 

after
 

surgery
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

surgery,and
 

the
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difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

miR-200c-3p
 

and
 

miR-195-5p
 

expression
 

levels
 

were
 

not
 

related
 

to
 

age,tumor
 

diameter
 

and
 

tissue
 

type
 

(P>0.05),and
 

were
 

related
 

to
 

pathological
 

grade,FI-
GO

 

stage,CA125
 

and
 

lymphatic
 

metastasis
 

(P<0.05).After
 

2
 

years
 

of
 

follow-up,64
 

patients
 

died
 

and
 

52
 

pa-
tients

 

survived
 

in
 

the
 

ovarian
 

cancer
 

group.The
 

serum
 

miR-200c-3p
 

levels
 

in
 

death
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

survival
 

group
 

(P<0.05),while
 

serum
 

miR-195-5p
 

levels
 

in
 

death
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

survival
 

group
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-200c-3p
 

and
 

miR-195-5p
 

showed
 

high
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

in
 

predicting
 

death
 

of
 

ovarian
 

cancer
 

within
 

2
 

years.The
 

combined
 

de-
tection

 

sensitivity,specificity
 

and
 

AUC
 

of
 

the
 

two
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

miR-200c-3p
 

and
 

miR-195-5p
 

expression
 

levels
 

separately.Conclusion MiR-200c-3p
 

and
 

miR-195-5p
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

oc-
currence

 

and
 

development
 

of
 

ovarian
 

cancer,with
 

high
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

in
 

predicting
 

death
 

of
 

ovarian
 

cancer
 

within
 

2
 

years.
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  卵巢癌是常见的妇科恶性肿瘤,好发于50~
60岁的女性,发病率高达45%,是排在第3位的妇科

恶性肿瘤,近年来我国卵巢癌发病年龄呈年轻化趋

势[1]。由于卵巢癌不易早期诊断,且肿瘤的生长速度

快,多数患者就诊时病灶已扩散,预后较差,5年生存

率较低[2]。因此,早期诊断、早期治疗对改善卵巢癌

患者术后生存质量具有重要意义。微小RNA(miR-
NA)是一类非编码单链小RNA,为多功能小分子,可
以在转录水平调控信使RNA(mRNA),参与多种细

胞病理和生理过程[2]。越来越多的研究证实,miRNA
与卵巢癌发生、发展具有密切的联系,并且影响卵巢

癌患者的预后[4]。一项高侵袭性乳腺癌研究发现,乳
腺癌组织miR-200c-3p表达水平明显低于癌旁组织,
miR-200c-3p表达升高可明显降低乳腺癌细胞的侵袭

和迁移能力[5]。有研究指出,miR-195-5p在胃癌、结
直肠癌和胰腺癌等恶性肿瘤的形成与发展中发挥了

重要作用[6-8]。而miR-200c-3p和miR-195-5p在卵巢

癌中的表达情况及其对预后的影响仍不清楚。本研

究通过检测卵巢癌患者血清 miR-200c-3p和 miR-
195-5p表达水平,观察其在卵巢癌发生、发展中的作

用,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2012年1月至2016年1月在

本院就诊并行卵巢癌根治术的患者116例作为卵巢

癌组,年龄45~75岁,平均(52.34±12.61)岁;按照

病理分级分为低分化16例、中分化29例和高分化71
例;按照组织类型分为浆液性88例、黏液性12例、内
膜样16例;国际妇产科联盟(FIGO)分期分为Ⅰ~Ⅱ
期50例、Ⅲ~Ⅳ期66例;按照淋巴结有无转移分为

无淋巴结转移31例、有淋巴结转移85例。另选取同

期在本院行卵巢良性病变手术患者45例作为良性对

照组,年龄46~76岁,平均(53.16±11.29)岁。以及

同期在本院体检健康妇女30例作为健康对照组,年
龄45~73岁,平均(52.19±10.76)岁。纳入标准:
(1)卵巢癌组和良性对照组患者均经手术确诊为卵巢

癌和卵巢良性病变;(2)均签署知情同意书。排除标

准:(1)术前经过化疗、放疗或靶向治疗的患者;(2)围
术期发生死亡患者;(3)合并心、肝、肾等重要脏器功

能损害及自身免疫性疾病患者;(4)慢性感染性疾病

患者;(5)出血性或者血栓性疾病患者。本研究经医

院伦理委员会审核通过。各组年龄等基线资料比较,
差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 血液标本留取 健康对照组体检时,以及卵

巢癌组和良性对照组入院后及手术后2周,抽取肘静

脉血5
 

mL。将血液标本于3
 

000
 

r/min离心15
 

min
(离心半径15

 

cm),取上清液置于除酶管内,-70
 

℃
冰箱中保存待测。
1.2.2 miRNA检测 采用实时荧光定量PCR(RT-
qPCR)测定血清 miR-200c-3p和 miR-195-5p表达水

平。(1)总 RNA 提取:取受试者血清400
 

μL,采用

TaqMan
 

RNA试剂盒进行血清总RNA提取。反转

录引物由上海化生有限公司合成,miR-200c-3p的上

游引物为5'-GGG
 

AAC
 

ACA
 

CCT
 

GGT
 

TAA
 

C-3',
下游引物为5'-CAG

 

TGC
 

GTG
 

TCG
 

TGG
 

AGT-3';
miR-195-5p的上游引物为5'-GAT

 

AGC
 

AGC
 

ACA
 

GAA
 

ATA
 

TTG
 

GC-3',下游引物为5'-CAG
 

TGC
 

GTG
 

TCG
 

TGG
 

AGT-3',内参U6的上游引物为5'-
TGC

 

GGG
 

TGC
 

TCG
 

CTT
 

CGG
 

CAG
 

CA-3',下游

引物为5'-CCA
 

CTG
 

CAG
 

GGT
 

CCG
 

AGG
 

T-3'。
(2)miRNA的检测:取反转录酶1

 

μL,RNA
 

5
 

μL和3
 

μL引物,在15
 

μL的反应体系中,采用美国ABI
 

Taq-
Man

 

PreAmp
 

Master
 

Mix进行扩增,扩增条件为16
 

℃
 

30
 

min,42
 

℃
 

30
 

min和85
 

℃
 

5
 

min,取反转录产

物按操作说明书配制20
 

μL反应体系,放置在荧光定

量PCR仪中进行反应,反应条件为95
 

℃预变性15
 

min,94
 

℃变性15
 

s,55
 

℃退火30
 

s,70
 

℃延伸30
 

s,
连续40个循环。每个样品检测3次,以2-ΔΔCt 表示

miRNA的相对表达水平。
1.2.3 随访 根据卵巢癌患者随访2年内的生存情

况,将其分为生存组与死亡组。
1.3 观察指标 观察各组血清miR-200c-3p和 miR-
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195-5p表达水平,卵巢癌组血清miR-200c-3p和miR-
195-5p表达水平与临床指标、2年内出现死亡的相关

性及其预测2年内出现死亡的灵敏度和特异度。
1.4 统计学处理 采用SPSS15.0统计软件对数据

进行分析,呈正态分布的计量资料以x±s表示,多组

间比较采用方差分析,两组间比较采用独立样本t检

验。计数资料以率表示,组间比较采用χ2 检验。采

用Logistic二元回归分析血清 miR-200c-3p和 miR-
195-5p表达水平与临床指标、2年内出现死亡的关

系。绘制受试者工作特征曲线(ROC曲线)评价 miR-
200c-3p、miR-195-5p及二者联合检测预测卵巢癌2
年内出现死亡的灵敏度和特异度。检验水准α=
0.05,P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清miR-200c-3p和miR-195-5p表达水平

比较 卵巢癌组血清 miR-200c-3p表达水平明显高

于良性对照组和健康对照组,而良性对照组明显高于

健康对照组,差异均有统计学意义(P<0.05),卵巢癌

组手 术 后 血 清 miR-200c-3p表 达 水 平 为(1.26±
0.96),手术前血清 miR-200c-3p表达水平为(3.86±
1.24

 

),差异有统计学意义(P<0.05)。卵巢癌组血

清miR-195-5p表达水平明显低于良性对照组和健康

对照组,而良性对照组明显低于健康对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。卵巢癌组手术后血清

miR-195-5p表达水平为(3.45±1.27),手术前血清

miR-195-5p表达水平为(0.98±0.34),差异有统计学

意义(P<0.05)。见表1。
表1  各组手术前血清 miR-200c-3p和 miR-195-5p

   表达水平比较

组别 n miR-200c-3p miR-195-5p
健康对照组 30 0.78±0.17 4.86±1.38
良性对照组 45 1.38±0.86 2.75±1.06
卵巢癌组 116 3.86±1.24 0.98±0.34

F 201.955 433.189

P <0.05 <0.05

2.2 卵巢癌组血清miR-200c-3p和miR-195-5p表达

水平与临床指标的关系 Logistic回归分析显示,血
清miR-200c-3p和miR-195-5p表达水平与卵巢癌组

年龄、肿瘤直径、组织类型无关(P>0.05),与病理分

级、FIGO分期、糖类抗原125(CA125)和淋巴转移有

关(P<0.05)。见表2。

表2  卵巢癌组血清 miR-200c-3p和 miR-195-5p表达水平与临床指标的关系

临床指标 n miR-200c-3p t P miR-195-5p t P

年龄 0.086 0.932 0.153 0.879

 <60岁 67 3.85±1.18 0.99±0.33

 ≥60岁 49 3.87±1.32 0.98±0.37

肿瘤直径 0.043 0.966 0.156 0.876

 <3
 

cm 63 3.86±1.16 0.99±0.32

 ≥3
 

cm 53 3.85±1.33 0.98±0.37

病理分级 140.447 <0.001 380.381 <0.001

 低分化 16 2.07±0.56 1.61±0.15

 中分化 29 2.99±0.19 1.19±0.12

 高分化 71 4.62±0.90 0.76±0.15

FIGO分期 13.901 <0.001 15.260 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ 50 2.74±0.59 1.31±0.25

 Ⅲ~Ⅳ 66 4.71±0.86 0.74±0.15

CA125 16.443 <0.001 11.988 <0.001

 <200
 

U/mL 70 3.02±0.68 1.19±0.28

 ≥200
 

U/mL 46 5.13±0.67 0.67±0.11

组织类型 0.065 0.938 0.112 0.894

 浆液性 88 3.86±1.24 0.98±0.34

 黏液性 12 3.94±1.43 0.96±0.41

 内膜样 16 3.77±1.17 0.95±0.36

淋巴转移 10.382 <0.001 15.583 <0.001

 无 31 2.44±0.57 1.45±0.20

 有 85 4.38±0.98 0.82±0.19
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2.3 随访2年后卵巢癌组血清miR-200c-3p和miR-
195-5p表达水平比较 随访2年后,卵巢癌组中死亡

组血清miR-200c-3p表达水平明显高于生存组,而死

亡组血清 miR-195-5p表达水平明显低于生存组,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表3  随访2年后卵巢癌组血清 miR-200c-3p和

   miR-195-5p表达水平比较

组别 n miR-200c-3p miR-195-5p

生存组 52 3.01±0.89 1.23±0.34

死亡组 64 4.55±1.03 0.78±0.18

t 8.505 9.135

P <0.001 <0.001

2.4 血清miR-200c-3p和 miR-195-5p表达水平与2
年内卵巢癌死亡的关系 卵巢癌组血清 miR-200c-3p
和miR-195-5p表达水平联合检测的灵敏度、特异度

及ROC曲线下面积(AUC)高于血清 miR-200c-3p、
miR-195-5p表达水平的单独检测,差异有统计学意义

(P<0.05)。见图1。卵巢癌组血清 miR-200c-3p和

miR-195-5p表达水平在预测2年内出现死亡的效能

见表4。

  注:1为 miR-200c-3p;2为 miR-195-5p;3为 miR-200c-3p+miR-
195-5p。

图1  血清 miR-200c-3p和 miR-195-5p表达水平预测

2年内死亡的ROC曲线分析

表4  卵巢癌组血清 miR-200c-3p和 miR-195-5p表达水平

   在预测2年内出现死亡的效能

项目 截断值
灵敏度

(%)
特异度

(%)
AUC 95%CI

miR-200c-3p >3.98 70.3 94.2 0.866 0.791~0.922

miR-195-5p ≤1.01 92.2 75.0 0.876 0.801~0.930

联合诊断 - 92.2 90.4 0.952 0.896~0.983

  注:-表示此项无数据。

3 讨  论

卵巢癌是女性生殖系统三大恶性肿瘤之一,早期

症状不明显,即使有症状也无特异性,缺乏早期诊断

和预后判断的指标,尤其对预后的判断方面仍无特异

性指标。miRNA是一种由17~25个核苷酸组成的

高度保守的内源性单链非编码RNA,与靶基因的非

编码区特异性结合,对基因的转录具有明显的调控作

用,在细胞增殖、分化和凋亡等病理生理过程具有重

要作用。
    

本研究结果显示,卵巢癌组血清 miR-200c-3p表

达水平明显高于良性对照组和健康对照组,并且发现

卵巢癌组患者手术后血清 miR-200c-3p表达水平明

显较术前明显降低,提示血清 miR-200c-3p表达水平

与卵巢癌的发生、发展具有密切关系。miR-200c-3p
属于miR-200家族成员,定位于12p13染色体,具有

促进肿瘤的侵袭、增殖和转移作用。有研究发现,

miR-200c在胃癌患者的血浆中呈高表达,与淋巴结转

移和预后具有明显相关性,并且 miR-200c在诊断胃

癌方面具有较高的灵敏度和特异度[9]。本研究还发

现,血清miR-200c-3p的表达与卵巢癌患者的病理分

级、FIGO分期、CA125和淋巴转移具有明显相关性,
提示miR-200c-3p表达水平与卵巢癌的恶性程度、肿
瘤淋巴转移、分期和预后有密切关系,与文献[10-11]
研究结果类似。有研究发现,miR-200c-3p基因具有

双重角色,在乳腺癌未发生转移前主要表现为抑癌基

因作用,而在发生转移后表现为促癌基因的作用[11]。
本研究还发现,死亡组血清 miR-200c-3p表达水平明

显高于生存组,并且血清 miR-200c-3p表达水平在

2年 内 预 测 死 亡 的 灵 敏 度 为 70.3%,特 异 度 为

94.2%,AUC为0.866,提示血清 miR-200c-3p表达

水平在诊断卵巢癌具有较高的特异度。其他研究发

现,血清miR-200c-3p表达水平与肿瘤分期和远处转

移具有明显的相关性,而且血清 miR-200c-3p表达水

平在评价卵巢癌的诊断和预后具有一定的价值,并认

为是卵巢癌新的生物学标志物[12]。
    

本研究结果显示,卵巢癌患者血清 miR-195-5p
表达水平明显低于良性对照组和健康对照组,手术后

血清miR-195-5p表达水平较手术前明显提高,说明

miR-195-5p基因来源于卵巢癌有关,类似抑癌基因,
对卵巢癌具有明显的保护作用。本研究还发现,卵巢

癌患者血清miR-195-5p表达水平与病理分级、FIGO
分期、CA125和淋巴转移具有明显相关性,说明血清

miR-195-5p表达水平与肿瘤分期和分化程度相关。
在一项膀胱癌和癌旁组织进行miRNA芯片筛选的过

程中发现,膀胱癌组织血清 miR-195-5p表达水平明

显降低,同样有学者在膀胱癌多种细胞系的研究中发

现,血清miR-195-5p表达水平出现明显下降,并发现

血清 miR-195-5p表达水平降低是膀胱癌组织的重要

特征,并在体外转染 miR-195-5p质粒后,肿瘤的增殖
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活性和抗凋亡能力明显减弱,说明 miR-195-5p是膀

胱癌的抑瘤基因[13]。在一项乳腺癌的研究中发现,

miR-195-5p能够通过抑制细胞周期蛋白,从而抑制癌

细胞的增殖和迁移[14]。而在一项宫颈癌的研究中发

现,miR-195-5p能够明显抑制血管内皮细胞生长因子

的表达,从而抑制癌细胞的增殖、转移[15]。在一项胃

癌的研究中发现,胃癌组织中血清 miR-195-5p呈低

表达,并发现miR-195-5p是胃癌的独立预后因素[16]。
本研究还发现,随访2年后,卵巢癌组中死亡组血清

miR-195-5p表达水平明显低于生存组,预测2年内死

亡的 灵 敏 度 为 92.2%,特 异 度 75.0%,AUC 为

0.876,说明诊断效能较高。
    

本研究发现,血清miR-200c-3p和miR-195-5p表

达水平在预测卵巢癌2年内死亡方面具有较高的灵

敏度和特异度,且二者联合检测的灵敏度、特异度、

AUC明显高于血清 miR-200c-3p、miR-195-5p表达

水平的单独检测。说明血清 miR-200c-3p和 miR-
195-5p表达水平联合检测对卵巢癌预后有很高的预

测价值,miR-200c-3p基因相当于促癌基因,而 miR-
195-5p基因相当于抑癌基因,二者是否存在某种平

衡,有待进一步研究。
    

总之,miR-200c-3p和miR-195-5p参与了卵巢癌

的发生、发展,在预测卵巢癌2年内死亡方面具有较

高的灵敏度和特异度。
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