
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.22 NOV.2023

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2023.22.008

·临床研究·
喉鳞状细胞癌组织 miR-1207-5p、miR-186-5p表达水平
与 PI3K/Akt信号通路、临床病理特征和预后的关系 *
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摘要 目的：探讨喉鳞状细胞癌（LSCC）组织 miR-1207-5p、miR-186-5p表达水平与磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信

号通路、临床病理特征和预后的关系。方法：选取 2017年 1月至 2020年 1月南充市中心医院收治的 120例 LSCC患者，取手术

切除的 LSCC组织和癌旁组织。检测 miR-1207-5p、miR-186-5p、PI3K mRNA、Akt mRNA表达。患者出院后随访 3年，统计总生存

（OS）和无复发生存（RFS）情况。分析 miR-1207-5p、miR-186-5p与 PI3K、Akt的相关性以及影响 LSCC患者预后的因素。结果：

LSCC组织 miR-1207-5p、miR-186-5p表达低于癌旁组织（P＜0.05），PI3K mRNA、Akt mRNA表达高于癌旁组织（P＜0.05）。LSCC

组织 miR-1207-5p、miR-186-5p表达与 PI3K mRNA、Akt mRNA表达呈负相关（P＜0.05）。肿瘤直径逸1 cm、低分化、TNM分期Ⅲ

期、颈部淋巴结转移 LSCC组织中 miR-1207-5p、miR-186-5p表达低于肿瘤直径＜1 cm、中高分化、TNM分期Ⅰ～Ⅱ期、无颈部淋

巴结转移（P＜0.05）。miR-1207-5p低表达、miR-186-5p低表达 LSCC患者 3年总生存（OS）率和无复发生存（RFS）率低于

miR-1207-5p高表达、miR-186-5p高表达 LSCC患者（P＜0.05）。多因素 COX回归分析显示 TNM III期、颈部淋巴结转移是 LSCC

患者复发和死亡的危险因素（P＜0.05），高 miR-1207-5p、高 miR-186-5p是保护因素（P＜0.05）。结论：LSCC组织中 miR-1207-5p

和 miR-186-5p表达均下调，与 LSCC恶性病理特征、PI3K/Akt信号通路激活以及低生存率有关。
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Relationship between the Expression Levels of miR-1207-5p and
miR-186-5p in Laryngeal Squamous Cell Carcinoma Tissue and PI3K/Akt

Signaling Pathway, Clinicopathological Features and Prognosis*

To investigate the relationship between the expression levels of miR-1207-5p and miR-186-5p in laryngeal

squamous cell carcinoma (LSCC) tissue and the phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B (PI3K/Akt) signaling pathway, clinico-

pathological features and prognosis. 120 patients with LSCC admitted to Nanchong Central Hospital from January 2017 to Jan-

uary 2020 were selected, and the surgically resected LSCC tissue and paracancer tissue were taken . The expression of miR-1207-5p,

miR-186-5p, PI3K mRNA and Akt mRNA were detected. After discharge, the patient was followed up for 3 years to calculate the overall

survival (OS) and recurrence free survival (RFS). The correlation of miR-1207-5p and miR-186-5p with PI3K and Akt and the factors

affecting the prognosis of LSCC patients were analyzed. The expressions of miR-1207-5p and miR-186-5p in LSCC tissue were

lower than those in paracancer tissue (P<0.05), and the expressions of PI3K mRNA and Akt mRNA in LSCC tissue were higher than

those in paracancer tissue (P<0.05). The expressions of miR-1207-5p and miR-186-5p in LSCC tissue were negatively correlated with the

expressions of PI3K mRNA and Akt mRNA(P<0.05). The expressions of miR-1207-5p and miR-186-5p in LSCC tissue with tumor

diameter逸1 cm, poorly differentiated, TNM stage Ⅲ, and cervical lymph node metastasis were lower than those in LSCC tissue with

tumor diameter < 1 cm, medium and highly differentiated, TNM stage Ⅰ to Ⅱ , and no cervical lymph node metastasis (P<0.05). The
3-year overall survival (OS) rate and relapse-free survival (RFS) rate of LSCC patients with low expression of miR-1207-5p and low

expression of miR-186-5p were lower than those with high expression of miR-1207-5p and high expression of miR-186-5p LSCC

patients (P<0.05). Multivariate COX regression analysis showed that TNM stage III and cervical lymph node metastasis were risk factors
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for recurrence and death in LSCC patients (P<0.05), and high miR-1207-5p, high miR-186-5p were protective factors (P<0.05).
The down-regulated expression of miR-1207-5p and miR-186-5p in LSCC tissue were related to the malignant pathological charac-

teristics of LSCC, activation of PI3K/Akt signaling pathway and low survival rate.

Laryngeal squamous cell carcinoma; MiR-1207-5p; MiR-186-5p; PI3K/Akt signaling pathway; Clinicopathological fea-

tures; Prognosis

前言

喉鳞状细胞癌（LSCC）是一种常见的头颈部恶性肿瘤，起

源于喉粘膜上皮，易发生局部侵袭和颈部淋巴结转移，出现声

带、呼吸和吞咽功能严重受损，影响患者生存质量，预后较差[1]。

寻找 LSCC相关的标记物可揭示其发生或发展机制，从而探索

更有效的早期诊断、预后评估和治疗策略。研究显示磷脂酰肌

醇 3-激酶 /蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路在 LSCC中激活，

与癌细胞恶性增殖、侵袭和转移有关 [2,3]，微小核糖核酸（miR-

NA）是细胞间信号传导的介质，在包括肿瘤生长、侵袭、转移和

化疗耐药等过程中发挥重要作用，部分 miRNA 通过调控

PI3K/Akt信号通路调节 LSCC癌细胞的增殖、侵袭和转移[4]。

miR-1207-5p是一种抑癌基因，在前列腺癌[5]、肺癌[6]表达下调，

上调 miR-1207-5p 可抑制细胞增殖和侵袭，增强细胞凋亡。

miR-186-5p是细胞增殖、分化、凋亡等多种生物过程的关键调

控因子，在口腔鳞状细胞癌[7]、膀胱癌[8]等多种癌症中通过靶向

抑癌或致癌基因抑制癌细胞增殖、迁移、侵袭和上皮间质转化，

发挥抑癌作用。然而 miR-1207-5p、miR-186-5p在 LSCC的潜在

作用和临床价值尚未得到充分研究，鉴于此，本研究拟检测

LSCC 组织中 miR-1207-5p、miR-186-5p 表达，分析其与

PI3K/Akt信号通路、临床病理特征和预后的关系，旨在为临床

LSCC诊治以及预后分析提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2017年 1月至 2020年 1月于南充市中心医院接受

手术治疗的 LSCC患者共 120例，纳入标准：① 术前均未接受

化疗或放疗；② 术后病理结果证实为 LSCC，病理标本保存完

好，病理结果完整；③ 年龄 18周岁以上。排除标准：① 合并鼻咽

癌、唇癌、口咽癌等其它头颈部恶性肿瘤；② 合并严重心肺、肝

肾等器官功能障碍；③ 随访失访或随访资料缺失；④ 妊娠或哺

乳期患者。男 110例，女 10例，年龄≥ 62岁（中位数）71例，＜

62岁 49例；肿瘤部位：声门型 94例，非声门型 26例；肿瘤直

径：＜1 cm 68例，逸1 cm 52例；分化程度：低分化 69例，中高

分化 51例；TNM分期：Ⅰ～Ⅱ期 41例，Ⅲ期 79例；颈部淋巴

结转移 57例，咽瘘 19例。本研究已经获得南充市中心医院医

学伦理委员会批准。

1.2 miR-1207-5p、miR-186-5p 以及 PI3K/Akt 信号通路相关指

标 mRNA检测

取手术切除的 LSCC组织和癌旁组织（取自癌组织边缘

1~3 cm），采用 TRIzol试剂（美国 Invitrogen公司）从 OSCC组

织中分离总 RNA，Super Script III逆转录酶（美国 Quantabio公

司）将总 RNA逆转录为合成互补 DNA（cDNA）。采用 7500

Real-Time PCR系统（美国 Applied Biosystems）和 SYBR Pre-

mix Ex Taq II（日本 TaKaRa公司）进行 qRT-PCR分析，反应条

件：95℃行 5 min预变性，后 95℃行 15 s变性，55℃下退火 30 s，

60℃下延伸 1 min，共 40个循环。引物序列：miR-1207-5p，上

游 ， 5'-CGCCGATATTGGTCGGATGAT-3'， 下 游 ， 5'

-TTCAGCGTACACCTAATCGGTATG-3'。 U6 上 游 ， 5'

-CCGTCGTAGGCAGCCTCTACGCT-3'， 下 游 ，5 ' -GCATC-

CAACGTACGCTCATCGT-3'。 miR-186-5p 上 游 ，5'- AA-

GAATTCTCCTTTTGGGCT -3'，下游，5'- GTGCGTGTCGTG-

GAGTCG -3'。 GAPDH 上游，5'-ATCACTGCCACCCAGAA-

GAC-3'，下游，5'-TTTCTAGACGGCAGGTCAGG-3'。PI3K上游

引物为 5'-CACCGCATTTGTCGT3' ，下 游 引 物 为 5'CTCC-

CACTTCTACGC-3'。Akt上游引物为 5' -GCCAAATGAAT-

GAACCAGA -3'，下 游 引 物 为 5'-AACGGGAGTCCA-

GAGCC-3'。2-△ △ Ct法计算 miR-1207-5p、miR-186-5p、PI3K mR-

NA、Akt mRNA相对表达量。

1.3 随访

所有 LSCC患者出院后通过门诊复查和电话定期随访，术

后前 2年每 3个月随访 1次，第 3年每 6个月随访一次，随访

3年。统计随访期间总生存（OS）和无复发生存（RFS），OS定义

为自确诊至死亡或随访截止时间，RFS定义为自确诊至疾病首

次复发或随访截止时间。

1.4 统计学分析

采用 SPSS软件（25.00版，美国 IBM公司）进行统计分析，

正态分布的连续变量表示为平均值± 标准差，并使用 student-t

检验进行比较。 Pearson 分析 miR-1207-5p、miR-186-5p 与

PI3K、Akt 的相关性。Kaplan-Meier 和 Log-Rank 检验不同

miR-1207-5p、miR-186-5p表达下 LSCC患者生存率的差异，多

因素 COX回归分析影响 LSCC患者预后的因素，以 P＜0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 LSCC癌组织、癌旁组织miR-1207-5p、miR-186-5p表达比较

LSCC 组织 miR-1207-5p、miR-186-5p 表达低于癌旁组织

（P＜0.05），见表 1。

2.2 LSCC组织、癌旁组织 PI3K/Akt信号通路相关指标 mRNA

表达比较

LSCC 组织 PI3K mRNA、Akt mRNA 表达高于癌旁组织

（P＜0.05），见表 2。
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2.3 miR-1207-5p、miR-186-5p 表达与 PI3K/Akt信号通路相关

指标 mRNA表达的相关性

LSCC 组织 miR-1207-5p、miR-186-5p 表达与 PI3K mR-

NA、Akt mRNA表达呈负相关（P＜0.05），见表 3。

表 1 LSCC组织、癌旁组织 miR-1207-5p、miR-186-5p表达比较（x± s）
Table 1 Comparison of miR-1207-5p and miR-186-5p expression in LSCC tissue and paracancer tissue（x± s）

Groups n miR-1207-5p miR-186-5p

LSCC tissue 120 1.53± 0.42 1.25± 0.39

Paracancer tissue 120 3.02± 0.96 2.86± 0.82

t 15.577 19.423

P 0.000 0.000

表 2 LSCC组织、癌旁组织 PI3K/Akt信号通路相关指标 mRNA表达比较（x± s）
Table 2 Comparison of mRNA expression of PI3K/Akt signaling pathway related indicators in LSCC tissue and paracancer tissue（x± s）

Groups n PI3K mRNA Akt mRNA

LSCC tissue 120 4.02± 1.08 3.73± 0.74

Paracancer tissue 120 1.65± 0.45 1.92± 0.69

t 22.190 19.597

P 0.000 0.000

表 3 miR-1207-5p、miR-186-5p表达与 PI3K/Akt信号通路相关指标 mRNA表达的相关系数

Table 3 Correlation coefficients between miR-1207-5p, miR-186-5p expression and mRNA expression of PI3K/Akt signaling pathway related indicators

Indexes
miR-1207-5p miR-186-5p

r P r P

PI3K mRNA -0.421 0.000 -0.496 0.000

Akt mRNA -0.395 0.002 -0.415 0.000

2.4 miR-1207-5p、miR-186-5p表达与临床病理特征的关系

肿瘤直径逸1 cm、低分化、TNM分期Ⅲ期、颈部淋巴结转

移 LSCC 组织中 miR-1207-5p、miR-186-5p 表达低于肿瘤直

径＜1 cm、中高分化、TNM分期Ⅰ～Ⅱ期、无颈部淋巴结转移

（P＜0.05），不同年龄、性别、肿瘤部位、是否发生咽瘘 LSCC组

织中 miR-1207-5p、miR-186-5p 表达比较差异无统计学意义

（P＞0.05），见表 4。

表 4 不同病理特征 LSCC组织中miR-1207-5p、miR-186-5p表达比较（x± s）
Table 4 Comparison of miR-1207-5p and miR-186-5p expression in LSCC tissues with different clinicopathological features（x± s）

Clinicopathological

features
n miR-1207-5p t P miR-186-5p t P

Age（years）

＜62 49 1.55± 0.39 0.669 0.505 1.26± 0.36 0.286 0.776

逸62 71 1.50± 0.42 1.24± 0.40

Gender

Male 110 1.52± 0.40 0.934 0.352 1.24± 0.33 1.127 0.262

Female 10 1.64± 0.21 1.36± 0.21

Tumor site

Glottic type 94 1.51± 0.42 1.048 0.297 1.22± 0.35 1.950 0.054

Non glottic type 26 1.60± 0.23 1.36± 0.20

Tumor diameter（cm）

＜1 68 1.82± 0.16 24.610 0.000 1.35± 0.19 7.182 0.000

逸1 52 1.15± 0.13 1.12± 0.15
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Degree of

differentiation

Medium and highly

differentiated
51 1.89± 0.15 21.082 0.000 1.40± 0.16 8.195 0.000

Poorly differentiated 69 1.26± 0.17 1.14± 0.18

TNM stage

StageⅠ～Ⅱ 41 1.92± 0.10 35.114 0.000 1.43± 0.13 9.773 0.000

StageⅢ 79 1.33± 0.08 1.16± 0.15

Cervical lymph node

metastasis

No 57 1.86± 0.17 21.566 0.000 1.38± 0.19 8.037 0.000

Yes 63 1.23± 0.15 1.13± 0.15

Pharyngeal fistula

No 101 1.52± 0.37 0.651 0.516 1.24± 0.39 0.625 0.534

Yes 19 1.58± 0.36 1.30± 0.35

2.5 不同 miR-1207-5p、miR-186-5p表达 LSCC患者生存差异

随访 3 年，存活 98 例，死亡 22 例，复发 37 例。

miR-1207-5p 低表达（臆1.53，63 例）、miR-186-5p 低表达（臆
1.25，62 例）LSCC 患者 3 年 OS 率分别为 74.60%（47/63）、

74.19%（46/62），低于 miR-1207-5p 高表达（＞1.53，57 例）、

miR-186-5p高表达（＞1.25，58例）LSCC患者 89.47%（51/57）、

89.66% （52/58） （Log-Rank x2=3.946、5.100，P ＜0.05），

miR-1207-5p低表达、miR-186-5p 低表达 LSCC 患者 3年 RFS

率分别为 60.32%（38/63）、56.45%（35/62），低于 miR-1207-5p

高表达、miR-186-5p 高表达 LSCC 患者 78.95%（45/57）、

82.76%（48/58）（Log-Rank x2=6.313、9.869，P＜0.05），见图 1。

图 1 不同 miR-1207-5p和 miR-186-5p表达水平的 LSCC患者的生存曲线

Fig.1 Survival curve of LSCC patients with different miR-1207-5p and miR-186-5p expression levels

2.6 影响 LSCC患者预后的因素分析

以 LSCC患者预后为因变量（赋值：0=无复发和死亡，1=

复发和死亡），以年龄、性别、肿瘤部位、是否发生咽瘘、肿瘤直

径、分化程度、TNM 分期、颈部淋巴结转移、miR-1207-5p、

miR-186-5p为自变量，单因素 COX回归分析结果显示，肿瘤

直径、分化程度、TNM分期、颈部淋巴结转移、miR-1207-5p、

miR-186-5p与 LSCC患者复发和死亡有关（P＜0.05），多因素

COX 回归分析结果显示，TNM III 期、颈部淋巴结转移是

LSCC患者复发和死亡的危险因素（P＜0.05），高 miR-1207-5p、

高 miR-186-5p是保护因素（P＜0.05），见表 5。

3 讨论

LSCC的发生与高风险人类乳头瘤病毒持续感染、吸烟、

饮酒、表观遗传改变等有关[9]，尽管手术、化疗、放疗和免疫治疗

等被广泛用于 LSCC的治疗，但是由于大多数患者诊断时便处

于中晚期，治疗方案有限，总生存率呈下降趋势[10]。阐明 LSCC

发生发展相关的生物学标志物可提供新的 LSCC诊断指标和

有希望的治疗靶点。miRNAs是一组具有调控基因表达能力的

单链非编码 RNA，通过介导抗肿瘤基因或癌基因编码的信使

RNA，在肿瘤发生发展中起抑癌或促癌基因作用[11]。目前已发

现多种 miRNAs在 LSCC中异常表达，并对 LSCC细胞增殖和

侵袭表型具有调控作用[12,13]。

miR-1207-5p 属于 miR-1207 家族，是一种多功能 miR-

NAs，可通过靶向结合 C-X3-C基序趋化因子受体 1抑制核因

子 -资B信号通路活性，缓解炎症反应[14]，还可下调血管内皮生

长因子表达，抑制新生血管形成[15]。在恶性肿瘤中 miR-1207-5p

也发挥关键作用，研究显示 miR-1207-5p 表达上调可影响

TEAD1表达，从而抑制 Hippo/YAP信号通路，抑制鼻咽癌细胞

生长、增殖和侵袭[16]，miR-1207-5p在结直肠癌中表达下调，上

调 miR-1207-5p表达可通过直接靶向同源形成素样蛋白 2抑

制结直肠癌细胞的迁移、侵袭和增殖 [17]。本研究发现

miR-1207-5p 在 LSCC 中表达下调，miR-1207-5p 低表达与
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LSCC患者恶性临床特征有关，是 LSCC患者预后的保护因素。

分析原因为 miR-1207-5p可直接与纺锤体和着丝点相关复合

体亚基 3（SKA3）的 3'非翻译区相互作用并下调 SKA3的表

达，抑制 LSCC上皮 -间质转化和恶性表型[18]，进而抑制 LSCC

病情进展，改善患者预后。本研究发现 LSCC患者 PI3K/Akt信

号通路处于激活状态，PI3K RNA、Akt RNA 表达显著增高，

miR-1207-5p表达与 PI3KRNA、Akt RNA表达呈负相关，推测

miR-1207-5p可能通过抑制 PI3K/Akt信号通路激活，减少癌细

胞增殖、侵袭和转移，继而抑制 LSCC进展，在 LSCC发病过程

中发挥保护作用[18]。

表 5 影响 LSCC患者预后的单因素和多因素 COX回归方程

Table 5 COX regression equations for univariate and multivariate factors affecting the prognosis of LSCC patients

Variable Assignment
Univariate COX regression Multivariate COX regression

HR(95%CI) P HR(95%CI) P

Age ＜62=0,逸62=1 1.052（0.812～1.243） 0.069 - -

Gender Female=0, Male=1 1.096（0.825～1.329） 0.153 - -

Tumor site
Non glottic type=0,

Glottic type=1
1.153（0.895～1.525） 0.243 - -

Pharyngeal fistula No=0, Yes=1 1.265（0.953～2.031） 0.077 - -

Tumor diameter ＜1 cm=0,逸1 cm=1 1.232（1.065～3.052） 0.021 1.052（0.953～1.350） 0.105

Degree of

differentiation

Medium and highly

differentiated=0,Poorly

differentiated=1

1.523（1.152～4.659） 0.016 1.152（0.998～1.523） 0.065

TNM stage
StageⅠ～Ⅱ=0,Stage

Ⅲ=1
1.953（1.352～6.721） 0.003 1.712（1.295～5.492） 0.010

Cervical lymph node

metastasis
No=0, Yes=1 1.423（1.265～5.237） 0.009 1.302（1.189～3.957） 0.014

High miR-1207-5p Original value input 0.652（0.421～0.892） 0.011 0.532（0.315～0.826） 0.010

High miR-186-5p Original value input 0.715（0.523～0.956） 0.007 0.663（0.214～0.872） 0.005

miR-186-5p可通过直接靶向抑制氧化低密度脂蛋白受体

的表达逆转动脉粥样硬化进程[19,20]，上调转录因子阴阳 1表达

减轻肝缺血再损伤[21]。miR-186-5p在非小细胞肺癌[22]、骨肉瘤[23]

等多种恶性肿瘤中被检测到表达下调，上调 miR-186-5p表达

可抑制上皮 -间充质转化[24]，靶向抑制 SIX1降低癌细胞的增

殖、迁移和侵袭能力，促进癌细胞凋亡 [22]。本研究检测到

miR-186-5p在 LSCC组织中表达下调，且与高 TNM分期、低

度分化、大肿瘤直径、颈部淋巴结转移、低生存率有关，提示

miR-186-5p可能在 LSCC中发挥抑癌基因作用。miR-186-5p参

与 LSCC的机制尚不清楚，本研究相关性分析显示 miR-186-5p

表达与 PI3KRNA、Akt RNA表达呈负相关，推测 miR-186-5p

表达上调可能通过抑制 PI3K/Akt信号通路，进而抑制 LSCC

癌细胞恶性增殖、侵袭和转移，在 LSCC发病过程中发挥保护

作用。Chen等人[25]采用Western blotting法评价 miR-186-5p对

PI3K/Akt信号通路的影响，发现 miR-186-5p过表达可抑制整

合素 A6表达，减弱 PI3K和 Akt的磷酸化，继而促使口腔鳞状

细胞癌细胞凋亡，抑制其迁移，此证实了本研究推测，与本研究

结论一致。

综上，LSCC组织中 miR-1207-5p和 miR-186-5p表达均下

调，miR-1207-5p和 miR-186-5p低表达与 LSCC恶性病理特征

和低 OS 和 RFS 关，miR-1207-5p 和 miR-186-5p 可能作为

LSCC预后预测和治疗的潜在生物标志物和靶点。miR-1207-5p

和 miR-186-5p 与 PI3KRNA、Akt R NA 呈负相关，提示

miR-1207-5p和 miR-186-5p可能通过调控 PI3K/Akt信号通路

参与 LSCC发病过程。
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