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摘要 目的：研究 microRNA-221及 E-cadherin在胃癌组织中的表达及其临床意义。方法：选取哈尔滨医科大学附属四院 2014年

-2016年收治的的胃癌患者 50例，分别取胃癌及癌旁正常组织作为研究组及对照组。分别应用实时荧光定量 PCR及免疫组织化

学方法检测其中 microRNA-221及 E-cadherin的表达。结果：microRNA-221在胃癌组织中的表达较正常组织显著增高(P<0.05)，

E-cadherin在胃癌组织中的阳性表达率较正常组织显著降低。胃癌组织中 microRNA-221的表达与患者的 TNM分期、淋巴结转

移及远处转移具有显著相关性(P<0.05)，E-cadherin的表达与患者淋巴结转移及远处转移具有显著相关性(P<0.05)。胃癌患者中

E-cadherin阴性表达者 microRNA-221的相对表达量明显高于 E-cadherin阳性表达者(P<0.05)。结论：microRNA-221在胃癌组织

中呈高表达，E-cadherin在胃癌组织中呈低表达，二者在胃癌组织中的表达呈负相关。microRNA-221可能通过影响上皮细胞间充

质转化影响胃癌的浸润与转移。
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Expressions of MicroRNA-221 and E-cadherin in Gastric Cancer and their
Relationship with Clinical Significance*

To investigate the expressions and clinical significances of microRNA-221 and E-cadherin in the gastric

cancer. The tumor tissues and adjacent normal tissues from 50 cases of patients with gastric cancer from the fourth affiliated

hospital of Harbin medical university from 2014 to 2016 were selected as the study group and the control group respectively. The expres-

sions of microRNA-221 and E-cadherin in both groups were examined by real-time RT-PCR and immunohistochemistry. The

expression of microRNA-221 in the gastric cancer samples was significantly higher than that of the adjacent normal samples(P<0.05).

The positive expression rate of E-cadherin in the gastric cancer tissues was obviously lower than that of the adjacent normal tissues. The

expression of microRNA-221 in the gastric cancer was obviously associated with the TNM stage, lymph node metastasis and distant

metastasis (P<0.05). E-cadherin expression was significantly associated with the lymph node metastasis and distant metastasis of gastric

cancer (P<0.05). The expression of microRNA-221 in which had negative expression of E-cadherin was obviously higher than that with

positive expression of E-cadherin in the gastric cancer(P<0.05). The expression of microRNA-221 was high and expression

of E-cadherin was low in the gastric cancer which might be associated with the invasion and metastasis of gastric cancer. microRNA-221

might participate in the invasion and metastasis of gastric cancer by Epithelial-mesenchymal transition.

Gastric cancer; MicroRNA-221; E-cadherin

*基金项目：哈尔滨医科大学创新基金项目（2016LCZX35）

作者简介：王义民（1987-），硕士研究生，住院医师，主要研究方向：胃癌的基础和临床研究，E-mail：yiminms@126.com，电话：13796022186

(收稿日期：2017-02-11 接受日期：2017-03-07)

前言

microRNAs作为单链、非编码小分子 RNA能够在 RNA

干扰路径发挥作用，并且通过诱导靶基因降解或阻碍其翻译进

一步起调节作用[1]。microRNAs通常以不完全碱基互补配对的

方式与结合靶向基因，因而单个 miRNA可结合多种靶基因参

与影响翻译过程，进而调节多种细胞进程[2]。microRNAs在细胞

的凋亡、增殖及分化等多种生物学行为中发挥着重要的调节作

用[2-5]，类似抑癌基因或癌基因的作用[6,7]。microRNAs表达谱分

析显示 microRNAs在人类多种癌症中存在特异性表达[8-11]。此

外，microRNAs所在基因区在肿瘤发生发展中易受基因的扩

增，缺失及易位影响[8]。microRNAs在肿瘤的发生发展中起着关

键作用，因此对不同 microRNAs表达及靶目标的研究可能对

肿瘤的诊断及治疗具有重要意义。

在许多亚洲国家中，胃癌在导致死亡的癌症中占据第 2

位，包括中国、日本及朝鲜。世界范围内胃癌导致的死亡占恶性
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肿瘤引起死亡的 10%。在东亚国家，胃癌因其高发生率及高死

亡率受到广泛重视[12]。尽管已知胃癌的细胞周期调控层面存在

异常，但其分子病理学并不完全明了[13]。最近研究显示在胃癌

中存在 microRNAs的差异表达[14]。本研究主要探讨了 microR-

NAs在胃癌中的表达及其在胃癌浸润转移中的意义。

1 材料和方法

1.1 标本

选取 2014年 6月 -2016年 6月在哈尔滨医科大学附属第

四医院消化科及普外科胃癌患者 50例，病理诊断为胃腺癌。患

者年龄为 28-70岁，其中男性患者 28例，女性患者 22例，且手

术治疗前患者均未行放化疗。分别取胃癌组织及癌旁正常组织

(距离胃癌组织＞3 cm)作为研究组及对照组。

1.2 方法

1.2.1 总 RNA提取、逆转录反应及检测 胃癌组织及癌旁正

常胃组织标本经手术切除取出后立即放入液氮，并储存于

-80℃冰箱。总 RNA提取、逆转录反应及实时定量 PCR：取约

100 mg标本组织，加入 1 mL Trizol(购于美国 Gibco公司)，采

用匀浆仪进行匀浆后抽提总 RNA，再将 RNA溶于 20 滋L的
DEPC水中，采用逆转录试剂盒(Thermo Fisher公司)对 RNA进

行逆转录得到 cDNA。PCR反应条件：95℃变性 20 s，然后 60℃

20 s 和 70℃ 1 s 进行 40 个循环。miRNA-221 探针引物：

5'-GAAACCCAGCAGACAATGTAGCT-3'；U6 内参：5'-CTCG-

CTTCGGCAGCACA-3' 以及 5'-AACGCTTCACGAATTTGCG-

T-3'。PCR使用 ABI公司的 7500型号 Real-TimePCR仪器，结

果采用 2-△ △ Ct法进行相对定量分析。

1.2.2 免疫组化检测 E-cadherin的表达 实验中将癌旁正常

胃部组织作为染色的阳性对照，将 PBS代替一抗作为阴性对

照。主要实验步骤：石蜡切片后脱蜡至水，用 3% H2O2消除内源

性过氧化物酶封闭用正常山羊血清工作液，加入 E-cad作为一

抗，4℃过夜，生物素化二抗，37℃孵育 15 min，滴加辣根酶标记

链霉卵白素孵育，DAB显色，苏木素复染，中性树胶封片。

1.3 结果判定

选择 U6为内参，所做的实验标本均做 3次平行实验，阴

性对照 DNase/RNase-free water为模板，检测各模板的 Ct值。

对于 miRNA的相对含量的测定是依据△ Ct表示，△ Ct的值为

检测样本的 Ct值减去内参的 Ct值，公式如下：△ Ct=Ct(miR-

NA)- Ct(U6)[15]。

E-cadherin表达阳性的细胞定位于细胞膜及细胞质。定义

阳性细胞表达 >80%，即为 E-cadherin 表达正常，阳性细胞

<80%则为 E-cadherin表达下调即为低表达。

1.4 统计学分析

采用 SPSS17.0统计学软件进行数据分析，用 x± s表示计

量资料，采用 t检验，计数资料采用 x2检验，以 P值 <0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 microRNA-221及 E-cadherin在胃癌组织中的表达水平

miRNA-221在胃癌中的相对表达量为 2.58± 0.31，高于癌

旁正常组织 0.91 0.12，差异具有统计学意义(P＜0.05)，见图 1。

E-cadherin在胃癌组织及癌旁正常组织的阳性表达率分别是

38.00%(19/50)、76%(38/50)，差异具有统计学意义(P＜0.05)，见

图 2。

2.2 microRNA-221及 E-cadherin的表达与胃癌中临床病理特

征的关系

胃癌组织中 microRNA-221的表达与患者性别、年龄及肿

瘤分化程度均无明显相关性，microRNA-221在 I-II期及 III-IV

期患者中的相对表达量分别为 2.10± 0.13及 3.11± 0.35；在淋

巴结转移与非转移患者中的相对表达量分别为 2.96± 0.32及

2.14± 0.20；在胃癌远处转移与非远处转移患者中相对表达量

为 2.96± 0.32及 2.06± 0.15，与患者的 TNM分期、淋巴结转移

及远处转移具有显著相关性(P＜0.05)。E-cadherin在淋巴结转

移及淋巴结非转移患者的阳性率分别为 22.73%（5/22）及

92.86%（26/28）；在远处转移及非转移患者中阳性率分别为

26.32%（5/19）及 83.87%（26/31），其表达与患者淋巴结转移及

远处转移具有显著相关性(P＜0.05)。见表 1。

2.3 胃癌组织中 microRNA-221及 E-cadherin表达的相关性

胃癌患者中 E-cadherin阴性表达者 microRNA-221的相对

表达量明显高于 E-cadherin阳性表达者，差异具有统计学意

义，见表 2。

3 讨论

上皮间质转化导致细胞之间粘附的减弱和丧失，引起肿瘤

的浸润和转移。E-cadherin对肿瘤侵袭转移影响较大，也是上皮

间充质转化(EMT)的关键分子，E-cadherin表达下调和 /或功能

丧失都可启动上皮间质转化，从而导致肿瘤发展和转移[16]。肿

图 1 胃癌组织、癌旁组织中 microRNA-221的基因表达

Fig.1 Expression of microRNA-221 in the normal tissue from the stomach

tissues and gastric cancer tissues detected by RT-PCR

图 2 E-cadherin在胃癌组织(A)、癌旁组织(B)中的表达(× 200)

Fig.2 Expression of E-cadherin in the normal tissue from the stomach

tissues and gastric cancer tissues detected by immunohistochemistry(×

200)
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瘤的侵袭能力的强弱与 E-cadherin 的表达呈负相关，E-cad-

herin表达水平下降可由于基因突变、E-cadherin启动子的甲基

化或染色体丢失等引起。此外，E-cadherin介导的细胞间黏附有

着许多蛋白参与。本研究中，胃癌中 E-cadherin的表达阳性率

相对降低，且 E-cadherin在胃癌中的表达与患者的淋巴结转移

及远处转移具有显著相关性，证实 E-cadherin在胃癌的浸润转

移中发挥了一定的作用。

表 1 E-cadherin、microRNA-221的表达与胃癌临床病理特征的关系

Table 1 Correlation of the Expressions of E-cadherin and microRNA-221 with the clinical pathological features of gastric cancer

Clinical festures n
Degree of E-cad

P
MicroRNA-221

(△ Ct)
P

+ -

Gender
Male 28 17 11

＞0.05
2.61± 0.36

＞0.05
Female 22 14 8 2.49± 0.15

Age(years)
≤ 60 26 16 10

＞0.05
2.42± 0.18

＞0.05
＞60 24 15 9 2.71± 0.23

TNM
I-II 23 15 9

＞0.05
2.10± 0.13

＜0.05
III-IV 27 16 9 3.11± 0.35

Lymphatic

metastasis

Yes 22 5 17
＜0.05

2.96± 0.32
＜0.05

No 28 26 2 2.14± 0.20

Distant

metastasis

Yes 19 5 4
＜0.05

3.23± 0.42
＜0.05

No 31 26 15 2.06± 0.15

Dgree of

Pathologic

High/middling 20 12 10
＞0.05

2.33± 0.21
＞0.05

Low 30 19 13 2.87± 0.31

表 2 胃癌组织中 microRNA-221及 E-cadherin表达的相关性

Table 2 Correlation of the Expression of miR-221 with the expression of E-cadherin in the gastric cancer

E-cadherin Number of cases MicroRNA-221(△ Ct) P

(+) 31 2.07± 0.12 ＜0.05

(-) 19 3.25± 0.21

microRNA-221 已被证实在多种癌症中都是重要的致癌

miRNA，能够抑制多种抑癌基因，这些抑癌基因可以抑制多种

恶性增殖。在抑癌基因中，P27在神经胶质瘤、前列腺癌及肝细

胞癌中的作用已被熟知[17,18]。P27作为周期蛋白依赖激酶抑制

剂能够强力抑制 G1/S期的过渡，并在细胞周期停滞中扮演重

要角色。Kedde等报道通过 Pumilio-1诱导改变 RNA的结构可

对 microRNA-221 结合 P27 的 3'非翻译区进行有效抑制，该

RNA抑制蛋白可以抑制转录后的 P27[19]。此外，研究显示 mi-

croRNA-221 还可靶向调节其他几种在癌症中与 microR-

NA-221呈负相关表达的抑癌基因，如 TIMP3及 ARH1[20]。mi-

croRNA-221也可以激活 P53信号，同时上调几种 P53相关基

因的表达，如 p21、PTEN和 CASP3[21]。然而，根据细胞状况不

同，p53发挥明显不同的作用机制，既可以通过诱导细胞死亡

发挥抑癌基因的作用，也可以通过多种机制促进肿瘤生存发挥

肿瘤促进物的作用[22]。血管生成在胃癌的发展过程中是非常重

要的。microRNA-221通过下调血管生成相关肝素生成素，在正

常内皮细胞发挥功能性抑制物的作用。Rippe等报道 microR-

NA-221 在内皮细胞中表达更高，与内皮型一氧化氮合酶

(eNOS)呈负相关。eNOS与内皮型一氧化氮的产生有关，并作

用于内皮细胞的迁移及血管生成[23]。Dicer沉默内皮细胞中的

microRNA-221的过表达会导致 eNOS的减少。此外，microR-

NA-221/222通过结合 ZEB2的 3'非翻译区下调 ZEB2，并上调

同源性基因 GAX的表达进而抑制血管生成，GAX作为一种抗

血管生成抑制因子能够影响内皮细胞生成及迁移[24]。人类胃癌

细胞株 SGC7901中，microRNA-221的表达上调，且细胞株浸

润能力增强，而转染 microRNA-221 inhibitor使其表达下降时，

细胞株侵袭能力明显下降[25]。本研究中，microRNA-221在胃癌

组织中的表达上调，且与胃癌患者的 TNM分期、淋巴结转移

及远处转移具有相关性，表明 microRNA-221在胃癌的发生发

展及浸润转移过程中发挥着重要的作用。microRNA-221 与

E-cadherin在胃癌组织中的表达具有相关性，提示 E-cadherin可

能通过调节胃癌患者的 EMT过程进而影响胃癌的浸润与转移。

综上，microRNA-221 在胃癌组织中呈高表达，E-cadherin

在胃癌组织中呈低表达，二者在胃癌组织中的表达呈负相关。

microRNA-221可能通过影响上皮细胞间充质转化影响胃癌的

浸润与转移，microRNA-221有希望作为胃癌的治疗靶点。
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