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非小细胞肺癌组织中 miR-19b与 miR-20a的表达及临床意义 *
林铿强 石 琴 何 峰 陈 群△ 许德新
（福建医科大学教学医院福州肺科医院 福建福州 350008）

摘要 目的：检测 miR-19b与 miR-20a在非小细胞肺癌（NSCLC）组织中的表达，探讨两者与肺癌临床病理的关系。方法：选择我院
NSCLC肺癌患者 50例，使用 Real-time RT-PCR法对其癌组织及癌旁正常组织中 miR-19b和 miR-20a的含量进行检测，并利用 2

（-△△CT)法处理结果，分析与临床病理资料的关系。结果：相对于内参 U6，miR-19b基因在 NSCLC组织中的表达量明显低于癌
旁正常组织，而 miR-20a基因在 NSCLC组织中的表达量明显高于癌旁正常组织，差异具有统计学意义（P<0.05）；在 NSCLC组织

标本中，miR-19b基因表达量在临床分期 I-II的标本中明显高于临床分期 III，而 miR-20a基因表达量在临床分期 I-II的标本中明

显低于临床分期 III，差异均就有统计学意义（P<0.05）；miR-19b基因表达量在肿瘤病理低分化组织中明显低于肿瘤病理高分化组

织，而 miR-20a基因表达量在肿瘤病理低分化组织中明显高于肿瘤病理高分化组织，差异均具有统计学意义（均 P<0.05）。结论：
miR-19b低表达和 miR-20a高表达与 NSCLC的临床分期、病理分级具有密切关系，早期检测有助于 NSCLC诊断和治疗。

关键词：miR-19b；miR-20a；非小细胞肺癌；Real-time RT-PCR

中图分类号：R734.2 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2014）36-7073-03

Expression and Clinical Significance of miR-19b and miR-20a in Non-Small
Cell Lung Cancer*

To detect the expressions of miR-19b and miR-20a in the tissues of non-small cell lung cancer (NSCLC)

and to explore the relationships between the expressions of miR-19b and miR-20a and the pathology. 50 patients with NSCLC

in our hospital were selected, and 2（-△△CT) method was used for quantitative analysis on the relationships of the expressions of

miR-19b and miR-20a in the tissues of the carcinoma and the adjacent normal lung with the pathological characteristics. With

the reference of U6, the expression of miR-19b in NSCLC tissues was lower than that of the adjacent normal tissues, while the expression

of miR-20a in NSCLC tissues was higher than that of the adjacent normal tissues, and the differences were statistically significant (P<0.
05); the expression of miR-19b in the I-II clinical stage was higher than that of the III, while the expression of miR-20a in the I-II clinical

stage was lower than that of the III, and the differences were statistically significant (P<0.05); the expression of miR-19b in the low

pathological grade was lower than that of the high pathological grade, while the expression of miR-20a was higher, and the differences

were statistically significant (P<0.05). It is indicated that the low expression of miR-19b and the high expression of miR-20a

should be closely related to the clinical stages and the pathological types of NSCLC, which would be helpful to the diagnosis and

treatment of NSCLC by early detection.
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前言

肺癌是一种严重威胁人类生命健康的恶性肿瘤，其发病率

不断升高，并且病死率较高，预后效果差[1]。按组织类型分型肺

癌包括小细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）和非小细胞肺

癌（non-small cell lung cancer，NSCLC），主要以 NSCLC 为主，

占 80%以上[2]。有研究表明，NSCLC患者术后 5年生存率低于
15%[3]。微小 RNA（microRNA, miRNA）是一种含 18个到 24个

核苷酸的小的内源性非编码调控 RNA，经与目标 RNA结合而

影响特定基因蛋白的表达，人体中的 miRNA类似致癌或抑癌

基因在多种肿瘤的发生发展过程中发挥着重要的作用[4，5]。本研

究通过检测我院 50例 NSCLC患者非癌组织及癌旁正常组织

中 miR-19b和 miR-20a中的含量，从而探讨两者与肺癌临床病

理的联系。

1 资料与方法
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临床病理特征

Pathlogical features
N miR-19b t P miR-20a t P

性别

Gender

女Male 18 0.3001± 0.0952
0.109 0.914

3.7912± 0.0942
1.737 0.089

男 Female 32 0.3035± 0.1110 3.7402± 0.1025

年龄（年）

Age（years）

≤ 50 17 0.3032± 0.0961
0.077 0.939

3.7789± 0.1035
1.034 0.306

>50 33 0.3055± 0.1022 3.7497± 0.0898

肿瘤数

Tumor quantity

单发 Unifocal 36 0.3051± 0.1018
0.155 0.878

3.7402± 0.1065
1.717 0.092

多发Multifocal 14 0.3002± 0.0968 3.7969± 0.1002

临床分期

Clinical stages

I-II 35 0.3581± 0.1120
2.603 0.012

3.4711± 0.1014
16.564 0.000

III 15 0.2708± 0.1001 3.9734± 0.0902

病理分级

Pathological types

低 Low 16 0.2709± 0.1024
2.623 0.012

3.9865± 0.1035
16.623 0.000

高 High 34 0.3568± 0.1105 3.4821± 0.0985

表 2非小细胞肺癌中 miR-19b和 miR-20a基因表达量与临床病理学特征的关系（x± s）

Table 2 Relationship of the expressions of miR-19b and miR-20a with the pathlogical features of non-small cell lung cancer（x± s）

指标

Index

病例组

Case group

对照组

Control group
2渊-△△CT冤

miR-19b 0.3021± 0.1071 1.2024 ± 0.0942 0.9145± 0.1069

miR-20a 3.7842± 0.1214 0.4521± 0.1005 3.3521± 0.1120

表 1两组 miR-19b和 miR-20a基因的表达（n=42, x± s）

Table 1 Expressions of miR-19b and miR-20a in the two groups（n=50, x± s）

注：与对照组相比，aP<0.05。

Note: compared with the control group, aP<0.05

1.1 一般资料

选择 2011年 1月到 2013年 12月在我院住院非小细胞肺
癌患者 50 例作为研究对象，其中男 32 例，女 18 例，年龄

（44~87）岁，平均年龄(57.6± 9.2)岁，所有患者根据胸部 CT、气

管镜和肿瘤标志物进行诊断。且均进行外科肿瘤切除手术，标

本通过病例学证实为 NSCLC患者，且将癌组织标本作为病例

组。所有患者术前、术中均为使用放疗以及免疫治疗方法。另外

取所有患者癌旁正常肺组织作为对照组。切除癌组织及癌旁正

常肺组织后应立刻放入 RNAlater保存，并在 -80℃下进行保存
备用。

1.2 miRNA的提取及 Real-time RT-PCR

分别取非小细胞肺癌组织标本及癌旁正常组织标本各 50

mgRNA，加入生理盐水 300 滋L，匀浆器匀速离浆后使用 Trizol

法提取总 RNA（试剂盒来自 Invitrogen公司）。实时荧光定量
PCR反应选择 SYBR Primer-Script RT-PCR kit miRNA定量扩

增反应体系（来自 TAKARA公司），检测仪器采用实时定量
PCR 仪 （Roche Molecular Biochemicals LightCycler-GmbH

D-68298，德国）。检测 miR-19b和 miR-20a的表达，而内参则使

用 U6RNA。Real-time RT-PCR反应条件：95℃下预变性 3min，

接着以 95℃ 10s、58℃ 20s、72℃ 30s进行 45个循环，除了扩增
miR-19b和 miR-20a，还扩增了 U6RNA。
1.3 数据处理方法

本次研究所得数据采用 Excel建立数据库并利用 SPSS 17.
0 统计软件进行统计分析，利用 2（-△△CT)法对结果进行处

理，其中△△CT= 病例组 (CTmiRNNA-CTU6RNA)- 对照组

（CTmiRNNA-CTU6RNA），得到病例组相对于对照组的表达

量，统计方法包括：一般统计学描述，t检验，其中检验水准 琢=0.

05。

2 结果

2.1 miR-19b、miR-20a基因的表达
miR-19b、miR-20a以及 U6RNA在反应体系中都得到了有

效的扩增，另外溶解曲线均表现为单峰。相对于内参，miR-19b

基因在 NSCLC 组织中的表达量明显低于癌旁正常组织，而
miR-20a基因在 NSCLC组织中的表达量明显高于癌旁正常组

织，差异均具有统计学意义（均 P<0.05）,见表 1。

2.2 miR-19b和 miR-20a基因表达与临床病理学特征的关系

在 NSCLC组织标本中，miR-19b 基因表达量在临床分期
I-II的标本中明显高于临床分期 III，而 miR-20a基因表达量在

临床分期 I-II的标本中明显低于临床分期 III，差异均就有统计
学意义（均 P<0.05）；miR-19b基因表达量在肿瘤病理低分化组

织中明显低于肿瘤病理高分化组织，而 miR-20a基因表达量在

肿瘤病理低分化组织中明显高于肿瘤病理高分化组织，差异均

具有统计学意义（均 P<0.05）；另外非小细胞肺癌组织中的
miR-19b和 miR-20a 基因表达与肿瘤的性别、年龄、单发及多

发没有关系，差异均无统计学意义（均 P>0.05）。
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3 讨论

肺癌的病死率非常高，全世界每年大概有 130万人因肺癌

死亡，且约占所有癌症死亡总数的三分之一，是一种严重危害

人类生命的肺原发性恶性肿瘤[6]。肺癌的发生发展过程中受到

多种因素影响，是比较复杂的多阶段过程，目前其机制尚未明

确[7]。而由于分子生物学的高速发展，miRNA逐渐引起了人们

的注意，特别是其与肿瘤的关系，使人们从分子水平上更好地

了解肺癌[8]。miRNA是一类长度为 18个到 24个核苷酸的非编

码小 RNA分子，通过 Drosha剪切路径产生，一般位于基因的

内含子中，但其也能出现在一些非编码的基因的外显子和基因

间[9]。其调控作用主要是通过抑制靶基因来实现，在细胞的增

殖、凋亡、肿瘤的发生、激素分泌以及人体的发育等多种生理及

病理过程中具有非常重要的作用[10，11]。人类肿瘤与 miRNA的

异常表达有着密切关系，在肿瘤的发生发展过程中具有癌基因

或抑癌基因的作用[12，13]。有专家认为，miRNA可通过细胞周期

性依赖性方式来调节转录和翻译过程，其异常表达可造成细胞

增殖及凋亡紊乱，从而可能有助于促进肿瘤的发生发展[14]。目

前有研究显示，在肺癌患者及大多数细胞株中部分 miRNA基

因可异常表达[15]。NSCLC在肺癌中占到 80%以上，约占全世界

癌症死亡总数的 1/6，有研究表明，NSCLC的发病机制与 miR-

NA有关[16]。目前已发现一些 miRNA，如 miR-145、miR-142-5p

以及 miR-34c对肺癌具有一定抑制作用 [17]。本研究通过检测

NSCLC患者非癌组织及癌旁正常组织中 miR-19b和 miR-20a

基因表达含量，从而探讨两者与肺癌临床病理的联系。

miR-20a属于 miR-17-92基因簇，可在多数肺癌细胞株中

大量表达，加入外源 miR-20a能明显促进肺癌细胞的生长，其

可能具有致癌基因的作用，从而导致肿瘤血管形成以及肿瘤的

生长与转移[18，19]。另外有研究显示 miR-19b具有调控抑癌基因

的作用，因而能抑制肿瘤细胞的增生 [20]。本研究结果显示，

miR-19b基因在 NSCLC组织中的表达量明显低于癌旁正常组
织，而 miR-20a基因在 NSCLC组织中的表达量明显高于癌旁

正常组织，提示 miR-20a在 NSCLC组织中的高表达对 NSCLC

的发生可能具有促进作用，而 miR-19b在 NSCLC组织中的低

表达也可能与 NSCLC的发生有关。另外本研究显示 NSCLC

临床分期越高，miR-19b基因表达量越低，而 miR-20a基因表
达量越高；而肿瘤病理分级越低即分化程度越高，miR-19b基

因表达量越高，而 miR-20a基因表达量越低，提示两者在癌组

织中的表达与临床分期和病理分级密切相关，故 miR-19b和
miR-20b在一定程度上可以作为 NSCLC的肿瘤标志物。

综上所述，miR-19b 低表达和 miR-20a 高表达与 NSCLC

的临床分期、病理分级具有密切关系，早期检测有助于 NSCLC

诊断和治疗。
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