
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.21 NO.3 FEB.2021

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2021.03.022

食管癌组织 miR-21、miR-182表达与临床病理特征及预后的关系 *
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摘要 目的：探讨食管癌组织微小 RNA-21（miR-21）、微小 RNA-182（miR-182）表达与临床病理特征及预后的关系。方法：选择

2010年 10月至 2014年 2月期间在我院治疗的 120例食管癌患者为研究对象，采集患者的食管癌组织及癌旁组织，采用荧光定

量 PCR检测组织中 miR-21、miR-182表达量，采用 Kaplan-Meier法分析患者生存情况。结果：与癌旁组织相比，食管癌组织中

miR-21、miR-182表达量明显升高（P<0.05）。食管癌组织中 miR-21、miR-182表达均与 TNM分期和淋巴结转移相关（P<0.05）。
miR-21低表达患者的 5年生存率明显高于高表达患者（P<0.05），miR-182低表达患者的 5年生存率明显高于高表达患者（P<0.05）。
结论：miR-21、miR-182表达量在食管癌中上调，与食管癌 TNM分期和淋巴结转移相关。miR-21高表达以及 miR-182高表达患者

5年生存率下降，检测 miR-21、miR-182表达量在食管癌患者预后预测中具有一定临床意义。
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The Relationship between the Expression of miR-21 and miR-182 in
Esophageal Carcinoma Tissues and the Clinicopathological Characteristics

and Prognosis*

To investigate the relationship between the expression of miRNA-21 (miR-21) and miRNA-182 (miR-182)

in esophageal cancer tissues and the clinicopathological features and prognosis. A total of 120 patients with esophageal cancer

who were treated in our hospital from October 2010 to February 2014 were selected as research objects. Esophageal cancer tissues and

adjacent tissues of the patients were collected. Expressions of miR-21 and miR-182 in tissues were detected by fluorescence quantitative

PCR. Kaplan-meier method was used to analyze patient survival. Expression levels of miR-21 and miR-182 in esophageal cancer

tissues were significantly higher than that in paracancer tissues (P<0.05).The expressions of miR-21 and miR-182 in esophageal cancer
tissues were correlated with TNM staging and lymph node metastasis (P<0.05). The 5-year survival rate of patients with low miR-21 ex-

pression was significantly higher than that of patients with high miR-21 expression (P<0.05). The 5-year survival rate of patients with low
miR-182 expression was significantly higher than that of patients with high miR-182 expression (P<0.05). The expression of

miR-21 and miR-182 are up-regulated in esophageal cancer, which are related to TNM stage and lymph node metastasis of esophageal

cancer. The 5-year survival rate of patients with high miR-21 expression and high miR-182 expression decreased, the detection of the ex-

pression levels of miR-21 and miR-182 has certain clinical significance in predicting the prognosis of patients with esophageal cancer.
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前言

2018年全球食管癌的发病人数约为 57万人，占癌症新发

病例数的 3.2%。死亡人数约 51万，占癌症死亡人数的 5.3%。食

管癌的发病率和死亡率分别排在恶性肿瘤的第 8位和第 6位，

并且呈逐年增长趋势，对人们的生命健康造成严重影响[1]。食管

癌的早期症状不明显，并常常被误诊为慢性胃炎或者消化道溃

疡，严重影响食管癌患者的早期治疗，导致病情进一步恶化[2]。

观察到消化道梗阻等症状时食管癌往往已处于晚期，此时的食

管癌治疗难度大大提高且预后较差，因此食管癌的早诊断早治

疗极其重要[3]。微小 RNA（miRNA,miR）是一类长度在 20-25个

碱基之间的短链 RNA，不负责编码蛋白质，通过与基因的信使
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RNA（messenger RNA，mRNA）的非编码区结合调节基因的转

录后修饰和翻译过程[4]。miRNA的表达与肿瘤的发生发展密切

相关，能够调节肿瘤转移、增殖和化疗药物耐药性等，其在肿瘤

诊断中的临床价值逐渐得到重视 [5]。其中微小 RNA-21（miR-

NA-21,miR-21）在正常组织中表达量较低，研究报道显示在卵

巢癌和肺癌等肿瘤当中 miRNA-21表达量上调，并且与肿瘤细

胞的转移和增殖密切相关 [6,7]。微小 RNA-182（miRNA-182,

miR-182）在前列腺癌和宫颈癌当中表达量异常上调，在肿瘤转

移和肿瘤血管形成过程中起到重要作用，与患者的不良预后密

切相关[8,9]。目前对于 miR-21、miR-182在食管癌中的作用仍然

缺乏了解，本研究通过探讨 miR-21、miR-182表达与食管癌患

者临床病理特征及预后的关系，旨在为临床食管癌的早期诊断

和预后评估提供一定的参考。现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2010年 10月至 2014年 2月期间在我院治疗的 120

例食管癌患者作为研究对象，纳入标准：（1）经病理学诊断确诊

为食管癌；（2）入院前未接受过放化疗治疗；（3）符合食管癌根

治术的适应症；（4）临床资料完整。排除标准：（1）合并其它类型

肿瘤；（2）肝肾功能严重损伤；（3）复发患者；（4）存在全身感染

性疾病；（5）存在自身免疫性疾病。患者在入院后行食管癌根治

术治疗，收集手术过程中切除的肿瘤组织及相应的癌旁组织

（距离肿瘤组织 5 cm 以上）。患者年龄 35-74 岁，平均年龄

（59.81± 12.79）岁。男性 69例，女性 51例。肿瘤位于上段 29

例，位于中段 44例，位于下段 47例。肿瘤大小≤ 3 cm的 81

例，>3 cm的 39例。高分化 46例，中分化 43例，低分化 31例。

TNM分期Ⅰ期 14例，Ⅱ期 45例，Ⅲ期 42例，Ⅳ期 19例。82

例无淋巴结转移，38例有淋巴结转移。患者均签署知情同意

书，本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

术前准备好液氮，切除组织后立即将组织放置到冻存管中

并投入到液氮中快速冷冻保存。待所有入组患者的临床样本采

集完全后，将所有肿瘤组织及其癌旁组织样本从液氮中取出，

根据临床组织样本的重量加入足量的 Trizol溶液，组织样本解

冻后用枪头将组织捣碎，以便临床样本组织能够充分裂解。4℃

裂解 15 min后，10000 r/min离心 10 min，离心半径 12 cm，吸

取上清液于另一干净离心管中，按 1:1的体积比加入 RNA提

取液，充分震荡混匀后室温 10000 r/min离心 10 min，此时溶液

分为三层，将上清液吸取至另一干净离心管中，避免吸到下层

溶液。加入预冷的无水乙醇使 RNA沉淀，-20℃放置 1-2 h使

RNA充分沉淀，3000 r/min离心 15 min并将上清液弃去，室温

放置 20min使多余的酒精充分挥发，最后加入 50 滋L去离子水
进行溶解，并测定 RNA的浓度。使用 cDNA合成试剂盒（德国

Qiagen有限公司，货号：QA2317）对 miRNA进行逆转录，逆转

录体系总体积为 20 滋L，包括：总 RNA 1 滋L，miRNA-Script-缓
冲液 4 滋L，逆转录引物Mix 2 滋L，蒸馏水 13 滋L。逆转录条件：
37℃，1 h；98℃，10 min。使用 mirVanaTMqRT-PCR miRNA检测

试剂盒（德国 Qiagen有限公司，货号：QA1541）对逆转录得到

的 cDNA进行定量检测，反应体系总体积 20 滋L，包括 cDNA

2 滋L，水 7滋L，SYBRMix 10滋L，PCR上游及下游引物各 0.5滋L。
反应条件：95℃，20 s；61℃，30 s，循环数为 35。miR-21上游引

物 ：5'-GTCCTATCCAGTGCAGGGT-3'， 下 游 引 物 ：

5'-CCAGGTATTCCCACTCGGATAC-3'。miR-182 上游引物：

5'-TAAAGGGGGTTTTGTTTATT-3' ，下游引物：5'-CCCA-

CAAACTACCCACAAAC-3'，以 U6基因作为内参基因，U6上

游引物：5'-CGCTTCGGCAGCACATATAC-3' ，下游引物：

5'-AAATATGGAACGCTTCACGA-3'。 根 据 2- △ △ Ct 法 计 算

miR-21、miR-182的相对表达量，△ △ CtmiR-21=△ CtmiR-21-△ CtU6，△

△ CtmiR-182=△ CtmiR-182-△ CtU6。以食管癌组织中 miR-21、miR-182

表达均值作为相应的分组依据，其中 miR-21 相对表达量≥

16.73为高表达，反之为低表达。miR-182相对表达量≥ 20.71

为高表达，反之为低表达[10]。

1.3 观察指标

对比食管癌组织及癌旁组织中 miR-21、miR-182表达量，

分析其与食管癌患者临床病理特征和预后的关系。

1.4 随访

随访方式以电话随访和门诊复查为主，当患者出现复发或

者死亡时则随访结束，末次随访日为 2019年 12月 28日，患者

的生存时间为治疗结束日期至末次随访日或治疗结束日期至

患者死亡时间。

1.5 统计学分析

采用 SPSS20.0进行数据分析。计量资料采用均值± 标准

差表示，采用独立样本 t检验。计数资料采用例数或%表示，采

用 x2检验，等级资料采用秩和检验，患者中位生存期比较采用
Log-rank法，采用 Kaplan-Meier法对食管癌患者进行生存分

析，P<0.05则表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 食管癌组织及癌旁组织中 miR-21、miR-182表达量比较

食管癌组织中 miR-21、miR-182 表达量明显高于癌旁组

织，组间差异具有统计学意义（P<0.05）。具体数据见表 1。

2.2 食管癌组织中 miR-21、miR-182表达与临床病理特征的关

系

食管癌组织中 miR-21、miR-182表达均与 TNM分期和淋

巴结转移相关（P<0.05），而与性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤大小
和分化程度无关（P>0.05）。具体数据见表 2。

2.3 食管癌组织中 miR-21、miR-182表达与预后的关系

Kaplan-Meier生存曲线分析结果显示，miR-21低表达患者

的 5年生存率为 42.22%（19/45），明显高于 miR-21高表达患者

的 20.00%（15/75），中位生存期分别为 39个月和 32个月，差异

具有统计学意义 （Log-rank x2=10.765，P=0.001）（图 1A）。

miR-182低表达患者的 5年生存率为 45.83%（22/48），明显高

于 miR-182高表达患者的 16.67%（12/72），中位生存期分别为

40个月和 32个月，差异具有统计学意义（Log-rank x2=16.983，
P=0.000）（图 1B）。

3 讨论

食管癌是临床上较为常见的消化道恶性肿瘤，患者死亡率

较高，并且预后较差[11-13]。目前临床上对食管癌的发病机制仍然
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缺乏了解，已有的研究报道显示肿瘤免疫逃逸、肠道微生物菌

群失调、miRNA调控网络紊乱以及促癌基因突变活化等因素

均会造成食管癌的发生，其中 miRNA调控网络在食管癌诊断

和治疗中的临床价值得到广泛关注 [14-16]。细胞内存在复杂的

miRNA调控网络，单个 miRNA能够同时调节多个基因 mRNA

的转录和翻译，并且不同的 miRNA之间也能够结合并调节彼

此之间的表达水平，在细胞分裂、分化、代谢和信号转导等细胞

活动过程中能够发挥精细的调节作用[17-19]。寻求与食管癌发生

发展密切相关的 miRNA并将其应用于食管癌的诊断和治疗中

是今后食管癌研究的重要方向。

表 1 食管癌组织及癌旁组织中 miR-21、miR-182表达量比较（x± s）
Table 1 Comparison of expressions of miR-21 and miR-182 in esophageal cancer tissues and adjacent tissues（x± s）

Tissue types n miR-21 miR-182

Adjacent tissues 120 1.08± 0.16 1.03± 0.15

Esophageal cancer tissues 120 16.73± 2.74 20.71± 3.40

t 62.404 63.436

P 0.000 0.000

表 2 食管癌组织中 miR-21、miR-182表达与临床病理特征的关系

Table 2 The relationship between the expressions of miR-21 and miR-182 in esophageal cancer tissues and the clinicopathological characteristics

Clinicopathological

characteristics
n

miR-21

x2/U P

miR-182

x2/U PLow expression

（n=45)

High expression

（n=75)

Low expression

（n=48)

High expression

（n=72)

Gender 0.111 0.739 0.961 0.327

Male 69 25 44 25 44

Female 51 20 31 23 28

Age（years） 0.271 0.603 0.559 0.454

≤ 60 65 23 42 28 37

>60 55 22 33 20 35

Tumor site 1.030 0.598 0.294 0.863

Upper segment 29 12 17 11 18

Middle segment 44 18 26 19 25

Lower segment 47 15 32 18 29

Tumor size（cm) 2.130 0.144 1.070 0.301

≤ 3 81 34 47 35 46

>3 39 11 28 13 26

Degree of

differentiation
0.107 0.948 0.058 0.971

Highly differentiation 46 18 28 19 27

Moderately

differentiation
43 16 27 17 26

Poorly differentiation 31 11 20 12 19

TNM stages 11.462 0.009 12.121 0.007

Ⅰ 14 8 6 9 5

Ⅱ 45 22 23 22 23

Ⅲ 42 13 29 15 27

Ⅳ 19 2 17 2 17

Lymph node metastasis 11.184 0.001 8.318 0.004

No 82 39 43 40 42

Yes 38 6 32 8 30
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图 1 不同 miR-21、miR-182表达情况食管癌患者的生存曲线

Fig.1 Survival curve of esophageal cancer patients with different expression of miR-21 and miR-182

Note: (A) survival curve of patients with low and high expression of miR-21; (B) survival curve of patients with low and high expression of miR-182

本研究发现食管癌组织中 miR-21表达上调，表明 miR-21

可能促进食管癌的发生发展。分析其原因，miR-21能够作用于

抑癌基因的信使 RNA，已有的研究报道显示在肝癌当中 Krup-

pel样因子 5(kruppel-likefactor5,KLF5)抑癌基因是 miR-21的直

接作用靶点，miR-21与 KLF5 信使 RNA结合并诱导其降解，

导致 KLF5基因表达下调[20]。因此在食管癌中 miR-21可能抑

制抑癌基因的表达，阻断抑癌基因对肿瘤发生发展的抑制作

用，从而促进食管癌的发生发展。进一步研究发现食管癌中

miR-21表达与 TNM分期和淋巴结转移相关，表明 miR-21可

能促进食管癌的转移。究其原因，miR-21能够活化肿瘤转移相

关信号通路，进而促进肿瘤转移。Yao等人[21]的研究发现在胃

癌当中 miR-21能够活化核因子资B信号通路，进而促进胃癌细
胞的上皮 -间质转化。同时，Shen等人[22]的研究发现在肺癌当

中 miR-21能够活化丝氨酸 -苏氨酸激酶（serine-threonine ki-

nase,AKT）信号通路，使得 AKT信号通路下游中与肿瘤转移密

切相关的基质金属蛋白酶基因表达上调，进而促进肺癌细胞转

移。因此在食管癌当中 miR-21表达量上调能够活化 NF-资B和
AKT等肿瘤转移密切相关的信号通路，使得食管癌细胞发生

上皮 -间质转化，同时导致胞外基质大量降解，细胞间黏附能

力下降，肿瘤细胞逐渐发生转移。进一步研究发现 miR-21高表

达食管癌患者的生存率明显下降，分析其原因，miR-21在肿瘤

转移中起到促进作用，食管癌细胞转移后形成转移灶，对转移

灶附近的组织器官造成影响，最终导致食管癌患者发生器官衰

竭而死亡[23,24]。

本研究发现 miR-182也可能促进食管癌的发生发展。这可

能是由于 miR-182在肿瘤当中主要起到促癌作用。已有的研究

报道显示在前列腺癌和非小细胞肺癌中 miR-182均作为促癌

基因发挥促进肿瘤作用[25,26]。因此在食管癌中 miR-182可能也

作为促癌基因，参与食管癌细胞的癌变以及增殖过程。进一步

研究表明 miR-182可能促进食管癌的转移。分析其原因可能是

miR-182 能够促进肿瘤血管的形成。已有的研究报道显示

miR-182 能够促进血管内皮生长因子（vascular endothelial

growth factor,VEGF）的表达，同时活化厌氧诱导因子 -1琢信号
通路[27]。由于 VEGF是肿瘤血管新生的必需因子，是肿瘤转移

的主要机制，肿瘤细胞借由肿瘤血管的运输作用发生转移，并

且肿瘤血管能够为转移后的肿瘤细胞提供营养物质及氧气，促

进转移灶的形成。因此在食管癌当中 miR-182表达上调会促进

VEGF的表达，VEGF表达上调会诱导肿瘤血管形成，进而促进

食管癌细胞转移[28]。进一步研究发现 miR-182高表达食管癌患

者的生存率明显下降，这可能是由于 miR-182参与氧化应激过

程，已有的研究报道显示在上皮细胞中 miR-182能够促进氧化

应激的形成[29]。因此在食管癌患者中 miR-182表达上调会促进

氧化应激的形成，由于氧化应激过程中会产生大量的氧自由

基，氧自由基具有较强的氧化性，其作用于细胞膜上的蛋白质

分子会造成蛋白质的氧化变性，从而造成组织器官细胞损伤，

最终导致患者脏器损伤而死亡[30]。

综上所述，食管癌中 miR-21、miR-182表达上调，并且与

TNM分期和淋巴结转移相关。miR-21高表达以及 miR-182高

表达患者预后较差，检测 miR-21、miR-182表达量在食管癌患

者早期诊断和预后预测中具有一定临床意义。
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