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胃癌组织 miR-203、miR-4317的表达及临床意义 *
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摘要 目的：探讨胃癌组织中微小核糖核酸（miR）-203、miR-4317的表达情况及其临床意义。方法：选择 2014年 1月至 2016年 12

月我院收治的胃癌患者 92例，应用实时定量荧光 PCR（qRT-PCR）检测患者胃癌组织及其相应癌旁组织中 miR-203、miR-4317的

表达情况，分析 miR-203、miR-4317表达与胃癌患者临床病理参数的关系，所有患者随访 3年，根据 miR-203、miR-4317在胃癌组

织中的中位表达量将患者分为 miR-203高表达组(49例)、miR-203低表达组(43例)、miR-4317高表达组(51例)、miR-4317低表达

组(41例)。分析 miR-203、miR-4317与预后的关系及预后的影响因素。结果：胃癌组织中 miR-203、miR-4317相对表达量显著低于

癌旁组织（P＜0.05）。不同性别、年龄、肿瘤大小胃癌患者胃癌组织中 miR-203、miR-4317相对表达量比较无统计学差异（P>0.05），
中低分化、TNM分期为 III~IV期、有淋巴结转移胃癌患者胃癌组织中 miR-203、miR-4317相对表达量显著低于高分化、TNM分

期为 I~II期、无淋巴结转移胃癌患者（P＜0.05）。miR-203高表达组 3年生存率显著高于 miR-203低表达组（P＜0.05），miR-4317

高表达组 3年生存率显著高于 miR-4317低表达组（P＜0.05）。COX多因素分析显示，中低分化、TNM分期为 III~IV期、有淋巴结

转移、miR-203低表达、miR-4317低表达是影响胃癌患者预后的独立危险因素（P＜0.05）。结论：胃癌组织中 miR-203、miR-4317

异常低表达，其水平与胃癌预后密切相关，且胃癌患者预后与分化程度、临床分期、淋巴结转移等相关。
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Expression and Clinical Significance of miR-203 and miR-4317
in Gastric Cancer*

To investigate the expression and clinical significance of MicroRNA (miR)-203 and miR-4317 in gastric

cancer. 92 cases of gastric cancer in our hospital from January 2014 to December 2016 were selected. The expression of

miR-203 and miR-4317 in gastric cancer and its adjacent tissues were detected by real-time quantitative PCR (qRT-PCR). The

relationship between the expression of miR-203 and miR-4317 and the clinicopathological parameters of gastric cancer was analyzed. All

patients were followed up for 3 years. According to the median expression of miR-203 and miR-4317 in gastric cancer, the patients were

divided into miR-203 high expression group (49 cases), miR-203 low expression group (43 cases), miR-4317 high expression group (51

cases), miR-4317 low expression group (41 cases). The relationship between miR-203, miR-4317 and prognosis and the influencing

factors of prognosis were analyzed. The expression of miR-203 and miR-4317 in gastric cancer were significantly lower than

those in adjacent tissues (P<0.05). There were no significant differences in the relative expression of miR-203 and miR-4317 in gastric
cancer tissues of different gender, age and tumor size (P>0.05). The relative expression of miR-203 and miR-4317 in gastric cancer

tissues of moderately low differentiation, TNM stage III-IV, and with lymph node metastasis were significantly lower than those of high

differentiation, TNM stage I-II, and no lymph node metastasis (P<0.05). The 3-year survival rate of miR-203 high expression group was
significantly higher than that of miR-203 low expression group (P＜0.05). The 3-year survival rate of miR-4317 high expression group

was significantly higher than that of miR-4317 low expression group (P＜0.05). Cox multivariate analysis showed that moderately low

differentiation, TNM stage III-IV, with lymph node metastasis, miR-203 low expression and miR-4317 low expression were independent

risk factors (P<0.05). The expression of miR-203 and mir-4317 are abnormally low in gastric cancer, and the levels of

miR-203 and mir-4317 are closely related to the prognosis of gastric cancer. And the prognosis of gastric cancer patients are related to the

degree of differentiation, clinical stage and lymph node metastasis.
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前言

胃癌是消化系统常见的恶性肿瘤。有报道显示，全球每年

新发胃癌病例约为 93万例，其发病率仅次于肺癌位于全部恶

性肿瘤的第二位，病死率位于第三位[1]。近年来，随着诊断、手术

技术的不断提高以及化疗及分子靶向治疗等方面的进展，大量

胃癌患者均得到了有效的治疗，但胃癌的 5年生存率仍然低于

30%，患者预后仍不容乐观[2]。对患者预后进行风险评估及预后

判断，可以有效指导胃癌的精准治疗，提高患者预后。微小核糖

核酸（MicroRNA，miR）是一类由 18~22个核苷酸构成的非编

码 RNA，它可以与 mRNA 3'非编码序列结合，起到调节基因表

达的作用[3]。近年来，有研究表明 miRNA在包括胃癌的肿瘤发

生、发展中起到重要作用[4,5]。其中 miR-203、miR-4317是近年来

新发现的 miRNA，与细胞增殖、分化、凋亡有密切关系[6,7]。研究

发现，miR-203、miR-4317在非小细胞肺癌、结肠癌等存在异常

表达[8,9]。本研究探讨胃癌组织中 miR-203、miR-4317的表达情

况及其临床意义，旨在为胃癌的诊断及治疗提供帮助，现作如

下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2014 年 1 月至 2016 年 12 月我院收治的胃癌患者

92例，纳入标准：（1）所有患者均符合国际抗癌联盟组织制定

的胃癌诊断标准，并经病理学诊断确诊[10]；（2）患者初次发病，

并经手术治疗；（3）术中同时切取胃癌组织及其距离病灶 3 cm

处癌旁组织；（4）病历资料完整，患者及家属对本研究知情同

意。排除标准：（1）失访患者；（2）确诊时已存在远处转移，无法

手术治疗者；（3）合并自身免疫疾病、血液疾病及感染者。其中

男 55例、女 37例，年龄 38~78岁，平均（61.33± 8.12）岁；肿瘤

大小 2.35 cm~8.91 cm，平均（4.38± 1.22）cm，分化程度：高分化

48例、中低分化 44例；TNM分期：I~II期 42例、III~IV期 50

例；存在淋巴结转移 48例、无淋巴结转移 44例。本研究经我院

伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 标本的采集及保存 所有患者于术中切取胃癌组织及

距离病灶 3 cm处癌旁组织标本，将标本置于 Trizol试剂中，

-80℃保存。

1.2.2 胃癌组织及癌旁组织 miR-203、miR-4317 的检测 （1）

总 RNA的提取和纯化：将胃癌组织及癌旁组织在冰上研磨，通

过 Trizol法提取胃癌组织及癌旁组织总 RNA，试剂盒购自美

国 Invitrogen公司，并应用 BioPhtometer Plus分光光度计测量

RNA浓度。（2）cDNA的制备：反应体系为血清 RNA 2 滋L，引
物 0.8滋L，反转录酶 0.3 滋L，dNTP 0.4 滋L，RNase抑制剂 0.4 滋L，
缓冲液 4 滋L，加入 DEPC水至反应体系 20 滋L，混匀后 37℃水

浴 1 h。（3）实时定量荧光 PCR（qRT-PCR）：应用 qRT-PCR法测

定组织 miR-203、miR-4317表达情况，试剂盒购自美国 Invitro-

gen公司，引物由美国 Invitrogen公司设计，内参为 U6，见表 1。

反应体系为：cDNA 5 滋L，上下游引物 1 滋L，Taq DNA聚合酶
0.4 滋L，PCR反应液至 25 滋L。反应条件：95℃ 30 s，95 5 s，60℃

30 s，共计 40个循环。根据反应结果计算 miR-203、miR-4317

相对表达量。

表 1 miR-203、miR-4317及 U6引物序列

Table 1 Primer sequences of miR-203, miR-4317 and U6

miRNA Forward primer（5'-3'） Reverse primer（5'-3'）

miR-203 TCCGATCATCACCAGGAT GTCCAGGGTGCAAGGTAGC

miR-4317 ATCCAGTGCGTGTCGTGA TGCGTCACATTGCCAGGAG

U6 TCTCGGTTCGGCAGGACA ACTCCTGGTTGGTGATCCAG

1.2.3 随访 所有患者术后通过门诊或电话进行随访，随访时

间 3年，随访截止日期为 2019年 12月，无失访，随访终止事件

为患者死亡，计算患者生存率。

1.3 统计学方法

采用 SPSS20.0软件进行统计学分析，计数资料以率表示，

实施 x2检验，计量资料用均数± 标准差表示，实施 t检验，并应

用 Kaplan-Meier分析患者生存曲线，经 Log-rank检验患者预

后情况，COX多因素分析预后影响因素，P＜0.05表明数据具

有统计学意义。

2 结果

2.1 胃癌组织及相应癌旁组织中 miR-203、miR-4317的表达情

况

胃癌组织中 miR-203、miR-4317相对表达量显著低于癌旁

组织（P＜0.05），见表 2。

表 2 胃癌组织及相应癌旁组织中 miR-203、miR-4317的表达情况（x± s）
Table 2 Expressions of miR-203 and miR-4317 in gastric cancer tissues and adjacent tissues（x± s）

Tissue types n miR-203 miR-4317

Gastric cancer tissues 92 0.39± 0.08 0.32± 0.06

Adjacent tissues 92 1.06± 0.12 0.88± 0.09

t 44.559 49.658

P 0.000 0.000
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2.2 胃癌组织中 miR-203、miR-4317的表达情况与患者临床病

理参数的关系

不同性别、年龄、肿瘤大小胃癌患者胃癌组织中 miR-203、

miR-4317相对表达量比较无统计学差异（P>0.05），中低分化、

TNM 分期为 III~IV期、有淋巴结转移胃癌患者胃癌组织中

miR-203、miR-4317相对表达量显著低于高分化、TNM分期为

I~II期、无淋巴结转移胃癌患者（P＜0.05），见表 3。

表 3 胃癌组织中 miR-203、miR-4317的表达情况与患者临床病理参数的关系（x± s）
Table 3 Relationship between the expression of miR-203 and miR-4317 in gastric cancer tissues and the clinicopathological parameters of patients（x± s）

Factors n miR-203 t P miR-4317 t P

Gender 1.881 0.063 1.903 0.060

Male 55 0.38± 0.05 0.31± 0.07

Female 37 0.40± 0.05 0.34± 0.08

Age（years） 1.312 0.193 1.472 0.145

<60 39 0.40± 0.06 0.31± 0.07

≥ 60 53 0.38± 0.08 0.33± 0.06

Tumor size（cm） 1.552 0.124 1.775 0.079

<5 50 0.41± 0.09 0.34± 0.07

≥ 5 42 0.37± 0.08 0.30± 0.09

Degree of differentiation 5.012 0.000 4.728 0.000

High differentiation 48 0.48± 0.04 0.41± 0.02

Moderately low differentiation 44 0.29± 0.02 0.22± 0.01

TNM stages 5.527 0.000 5.162 0.000

I~II stages 42 0.53± 0.03 0.47± 0.02

III~IV stages 50 0.27± 0.02 0.20± 0.01

Lymph node metastasis 5.302 0.000 5.032 0.000

Yes 48 0.29± 0.03 0.22± 0.01

No 44 0.50± 0.03 0.43± 0.03

2.3 miR-203、miR-4317的表达情况与胃癌患者预后的关系

所有患者完成 3年随访，无失访，死亡 29例，存活 63例。

以 0.39为分界点，将胃癌患者分为 miR-203高表达组(49例)和

miR-203低表达组(43例)，以 0.32为分界点，将胃癌患者分为

miR-4317高表达组(51例)和 miR-4317低表达组(41例)，并绘

制 3 年生存曲线，miR-203 高表达组 3 年生存率为 81.63%

（40/49），miR-203 低表达组 3 年生存率为 53.49%（23/43），

miR-4317高表达组 3年生存率为 80.39%（41/51），miR-4317低

表达组 3年生存率为 53.66%（22/41）。经 Kaplan-Meier分析显

示 miR-203高表达组 3年生存率显著高于 miR-203低表达组

（x2=10.225，P=0.001），miR-4317高表达组 3年生存率显著高于

miR-4317低表达组（x2=13.889，P=0.000），见图 1。

图 1 不同 miR-203、miR-4317表达水平胃癌患者 3年生存曲线

Fig.1 3-year survival curve of gastric cancer patients with different expression levels of miR-203 and miR-4317
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2.4 胃癌患者预后的 COX多因素分析

以本研究对象资料为样本，以胃癌患者预后为因变量，以

分化程度、TNM 分期、淋巴结转移、miR-203 表达水平、

miR-4317表达水平为自变量并进行赋值，见表 4，纳入影响胃

癌患者预后 COX多因素分析模型。

表 4 影响胃癌患者预后 COX多因素分析模型变量赋值情况

Table 4 Cox multivariate analysis model variable assignment for prognosis of gastric cancer patients

Factors Variable Assignment

Prognosis of gastric cancer Y Death=1，Survival=0

Degree of differentiation X1 Moderately low differentiation=1，High differentiation=0

TNM stages X2 III~IV stages=1，I~II stages=0

Lymph node metastasis X3 Yes=1，No=0

Expression level of miR-203 X4 Low expression=1，High expression=0

Expression level of miR-4317 X5 Low expression=1，High expression=0

自变量剔除 琢退出 =0.05，结果显示，中低分化、TNM分期

为 III~IV期、有淋巴结转移、miR-203低表达、miR-4317低表达

是影响胃癌患者预后的独立危险因素（P＜0.05），见表 5。

表 5 胃癌患者预后的 COX多因素分析

Table 5 Cox multivariate analysis of prognosis in patients with gastric cancer

Influence factors HR 95%CI P

Moderately low differentiation 1.327 1.127~1.529 0.000

TNM stage III~IV 2.482 2.193~2.762 0.000

With lymph node metastasis 1.633 1.428~1.892 0.000

miR-203 low expression 1.532 1.302~1.727 0.000

miR-4317 low expression 1.746 1.552~1.937 0.000

3 讨论

胃癌是原发于胃黏膜上皮细胞的恶性肿瘤，具有死亡率

高、易复发和转移等特点，预后判断对于指导胃癌治疗具有重

要意义[11-13]。目前临床上通常采用 TNM分期、淋巴结转移、临

床分期等对胃癌患者进行预后判断[14-16]。这些方法在多年的临

床实践中虽然具有很好的应用价值，但同时具有主观性强，临

床特征不够明显等缺点，不能满足临床工作的需要。目前对于

胃癌的发病机制仍未完全明确，大量研究证实胃癌的发生是一

个多因素共同参与、多步骤发生，涉及到多基因参与的复杂过

程[17-19]。miRNA是一类内生型单链非编码小 RNA分子，它可以

与靶基因 mRNA 3'非编码序列结合，引起靶基因 mRNA降解

或不表达，进而起到调节基因表达的作用[20,21]。目前已有研究证

实，miRNA在调控机体发育、肿瘤发生、蛋白质表达等方面起

到重要作用[22,23]。由于 miRNA能够在组织中稳定表达，通过对

组织中 miRNA表达水平的检测可能对疾病诊断和预后判断提

供信息。

miR-203 和 miR-4317 均是与细胞异常增殖密切相关的

miRNA。Hu D等报道[24]，miR-203可以通过抑制 SMAD3抑制

肝卫星细胞增殖。Yang CH等报道[25]，miR-203可以抑制胶质

母细胞瘤原发性 STAT1 的表达抑制神经母细胞瘤的发生，

miR-203高表达导致神经母细胞瘤的预后不良。WuX等报道[26]，

胃癌患者血清 miR-203 异常降低，其水平与 D 二聚体和

CD147密切相关，并认为 miR-203可以为胃癌的早期诊断提供

帮助。miR-4317 是近年来新发现的 miRNA，研究发现，

miR-4317可以通过抑制成纤维细胞生长因子 9、cyclin D2，导

致细胞增殖能力降低，抑制非小细胞肺癌发生和发展[27]。Zhang

J等报道[28]，在胃癌组织中存在 miR-4317的异常低表达，并认

为 miR-4317与胃癌患者的预后相关。本研究通过对胃癌和癌

旁组织中 miR-203、miR-4317表达情况分析显示，胃癌组织中

miR-203、miR-4317相对表达量显著低于癌旁组织，表明胃癌

组织中存在 miR-203、miR-4317异常低表达，提示 miR-203、

miR-4317与胃癌的发生有密切关系。可能的原因是胃癌患者

miR-203表达水平降低，导致 miR-203对 STAT1、上皮间质转

化等抑制能力降低，而 miR-4317表达水平降低，导致其对成纤

维细胞生长因子 9、cyclin D2抑制能力降低，从而促进胃癌的

发生、发展[29,30]。进一步分析显示，miR-203、miR-4317的表达与

胃癌的分化程度、TNM分期、淋巴结转移有密切关系，而与性

别、年龄、肿瘤大小无关。分化程度、TNM分期、淋巴结转移是

目前评价胃癌患者预后的重要因素，提示 miR-203、miR-4317

可能对患者预后判断提供依据。从不同 miR-203、miR-4317的

表达情况的胃癌患者术后生存情况来看，miR-203高表达组 3

年生存率显著高于 miR-203 低表达组，miR-4317 高表达组 3

年生存率显著高于 miR-4317 低表达组。表明 miR-203、

miR-4317与胃癌患者的预后有密切关系，提示临床上通过检

测胃癌组织中 miR-203、miR-4317表达情况，可以为胃癌患者
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的预后判断提供依据。

本研究还应用 COX多因素分析对影响患者预后的因素进

行了分析，结果显示中低分化、TNM分期为 III~IV期、有淋巴

结转移、miR-203低表达、miR-4317低表达是影响胃癌患者预

后的独立危险因素。结果提示临床上对于中低分化、TNM分期

为 III~IV期、有淋巴结转移、miR-203低表达、miR-4317低表达

的患者应予以重视，以提高患者预后。

综上所述，胃癌组织中 miR-203、miR-4317异常低表达，其

水平与胃癌预后密切相关，中低分化、TNM分期为 III~IV期、

有淋巴结转移、miR-203低表达、miR-4317低表达是影响胃癌

患者预后的独立危险因素，miR-203 和 miR-4317对胃癌患者

预后判断具有一定价值。
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