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miR-145、miR-186表达与非小细胞肺癌组织临床病理特征
和 PI3K/Akt/ mTOR信号通路的关系 *
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摘要 目的：探讨微小核糖核酸（miR）-145、miR-186表达与非小细胞肺癌（NSCLC）临床病理特征和磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋

白激酶 B（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路的关系。方法：选择 2020年 3月至 2023年 3月我院收治的 128例行

肺癌根治手术治疗的 NSCLC患者，取其术中癌组织和癌旁组织（距离癌组织 5 cm以上），采用实时荧光定量聚合酶链式反应

（qRT-PCR）检测miR-145、miR-186以及 PI3K mRNA、Akt mRNA、mTOR mRNA表达。分析 miR-145、miR-186表达与 NSCLC患

者临床病理特征的关系；Pearson检验分析 NSCLC患者癌组织 miR-145、miR-186表达与 PI3K mRNA、Akt mRNA、mTOR mRNA

表达的相关性。结果：癌组织 miR-145、miR-186表达低于癌旁组织（P＜0.05），低分化、TNMⅢA期、淋巴结转移的 NSCLC组织

miR-145、miR-186表达低于中高分化、TNMⅠ～Ⅱ期、未发生淋巴结转移的 NSCLC组织（P＜0.05）。癌组织 PI3K mRNA、Akt

mRNA、mTOR mRNA表达均高于癌旁组织（P＜0.05），癌组织 miR-145、miR-186表达与 PI3K mRNA、Akt mRNA、mTOR mRNA

表达均呈负相关（P＜0.05）。结论：NSCLC 组织中 miR-145、miR-186 表达下调，miR-145、miR-186 表达下调可能激活 PI3K/

Akt/mTOR信号通路促使 NSCLC进展，且与 NSCLC患者癌组织低分化、TNMⅢA期、淋巴结转移有关。
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Relationship between the Expression of miR-145 and miR-186 and Clinical
Pathological Characteristics and PI3K/Akt/ mTOR Signaling Pathway

in Non-Small Cell Lung Cancer Tissues*

To investigate the relationship between the expression of micro ribonucleic acid (miRNA)-145, miR-186

and clinical pathological characteristics and phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/protein kinase B (Akt)/mammalian target of rapamycin

(mTOR) signaling pathway in non-small cell lung cancer (NSCLC) tissues. 128 NSCLC patients who underwent radical

surgery for lung cancer in our hospital From March 2020 to March 2023 were selected, the intraoperative cancer tissues and cancer adja-

cent tissues (more than 5cm from the cancer tissues) were taken, the expression of miR-145, miR-186, PI3K mRNA, Akt mRNA and

mTOR mRNA was detected by real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction (qRT-PCR). The relationship between the

expression of miR-145 and miR-186 and the clinical pathological characteristics of NSCLC patients was analyzed. The correlation

between the expression of miR-145, miR-186 and the expression of PI3K mRNA, Akt mRNA and mTOR mRNA in NSCLC patients

were analyzed by Pearson test. The expression of miR-145 and miR-186 in cancer tissues was lower than that in cancer adjacent

tissues (P<0.05), the expression of miR-145 and miR-186 in NSCLC tissues with low differentiation, TNM IIIA stage and lymph node

metastasis was lower than that in NSCLC tissues with medium to high differentiation, TNM I～II stage and without lymph node metasta-

sis (P<0.05). The expression of PI3K mRNA, Akt mRNA and mTOR mRNA in cancer tissues was higher than that in cancer adjacent tis-

sues (P<0.05), the expression of miR-145 and miR-186 in cancer tissues was negatively correlated with the expression of PI3K mRNA,

Akt mRNA and mTOR mRNA (P<0.05). The expression of miR-145 and miR-186 in NSCLC tissues is down-regulate, the

down-regulate of miR-145 and miR-186 expression may activate the PI3K/Akt/mTOR signaling pathway to promote the progression of

NSCLC, and is associate with poor differentiation of cancer tissue, TNM IIIA stage and lymph node metastasis in NSCLC patients.
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前言

肺癌是全球癌症相关死亡的主要原因，国际癌症研究机构

报告显示，2020年我国新诊断肺癌患者约 82万例，肺癌相关

死亡为 72万例[1,2]。非小细胞肺癌（NSCLC）是肺癌的主要病理

类型，约占肺癌的 85%，由于缺乏典型的临床症状且筛查效果

不佳，多数 NSCLC患者确诊即处于中晚期，预后较差[3]。研究

显示，NSCLC发病与磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B

（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）激活有关，该信号通

路激活后可促使 NSCLC细胞生长、凋亡抑制、血管生成、上皮

间质转化和组织侵袭、转移[4,5]。微小核糖核酸（miRNA）是一种

长度为 22个核苷酸的单链 RNA，在细胞生物基因表达调控中

起关键作用，多项研究证实 miRNA与 PI3K/ Akt/mTOR信号

通路相互作用促使癌症进展[6]。miR-145是一种抑癌基因，其过

表达可抑制上皮间质转化降低癌细胞增殖和侵袭活性，研究显

示，肺腺癌患者体内 miR-145异常表达，其水平下调有助于肺

腺癌细胞生长形成脑转移[7]。miR-186作为肿瘤抑制因子，在肺

腺癌患者中表达下调，参与肺腺癌细胞的增殖、侵袭[8]。本研究

拟检测 NSCLC 患者癌组织中 miR-145、miR-186 以及 PI3K

mRNA、Akt mRNA、mTOR mRNA 表 达 ， 分 析 miR-145、

miR-186 与 NSCLC 临床病理特征以及 PI3K/Akt/mTOR 信号

通路的关系，旨在为临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2020年 3月至 2023年 3月我院收治的 128例行肺

癌根治手术治疗的 NSCLC患者，纳入标准：（1）均行肺癌根治

手术，术后病理结果证实为 NSCLC的单肺病变患者；（2）TNM

分期Ⅰ～ⅢA期；（3）临床资料完整；（4）患者或其家属均知情

同意签署同意书。排除标准：（1）合并其它部位原发恶性肿瘤；

（2）严重心、肝、肾功能不全；（3）合并血液疾病、感染性疾病或

免疫性疾病；（4）术后病理显示肿瘤切缘、支气管残端阳性。其

中男性 72例，女性 56 例；年龄 50～76岁，平均年龄（65.84±

8.48）岁；吸烟史 83例；肿瘤部位：左肺 42例，右肺 86例；肿瘤

直径逸3 cm 69例，＜3 cm 59例；病理类型：鳞癌 89例，腺癌 39

例；分化程度：低分化 52例，中高度分化 76例；TNM分期：Ⅰ

～Ⅱ期 43例，ⅢA期 85例；淋巴结转移 61例。本研究已经获

得我院伦理委员会批准。

1.2 方法

取 NSCLC患者手术切除的癌组织和癌旁组织（距离癌组

织 5 cm以上，经病理结果证实为正常组织），使用 TRIzol试剂

盒（美国 Invitrogen 公司）提取总 RNA，使用 NanoDrop

ND-1000分光光度计（美国赛默飞世尔公司）测量 RNA浓度，

使用 SuperScript誖 III RT-PCR试剂盒（美国赛默飞世尔公司）

将总 RNA逆转录为 cDNA。ABI VeritiPro PCR基因扩增仪（美

国赛默飞世尔公司）进行实时荧光定量聚合酶链式反应

（qRT-PCR）。以 U6、GAPDH为内参。引物序列如下：miR-145：

上 游 引 物 ：5'-CGCGCTCGAGCCCAGAGCAATAAGCCA-

CAT-3'， 下 游 引 物 ：5'-GGTGTCGTGGAGTCG-

GCAATTCAGTTGAG-3'；U6： 上 游 引 物 ：5'-CTCGCTTCG-

GCAGCACA-3'， 下 游 引 物 : 5'-AACGCTTCAC-

GAATTTGCGT-3'。miR-186：上游引物，5'-CCCGATA-AAGC-

TAGATAACC-3'， 下 游 引 物 ，5'-CAGT-GCGTGTCGTG-

GAGT-3'，GAPDH：上游引物：5'-CATCTTCTTTTGCGTCGC-

CA -3'， 下 游 引 物 ：5'-TTAAAAGCAGCCCTGGTGACC-3'。

PI3K mRNA：上游引物：5'-CATCACTTCCTCCTGCTCTAT-3'，

下游引物：5'-CAGTTGTTGGCAATCTTCTTC-3'；Akt mRNA：

上游引物：5'-GGACAA CCGCCATCCAGACT-3'，下游引物：

5'-GCCAGGGACACCTCCATCTC-3'；mTOR mRNA：上游引

物：5'-CGCTGTCATCCCTTTATCG-3'，下游引物：5'-ATGCT-

CAAACACCTCCACC-3'。引物由北京环中睿驰科技有限公司

设计合成。PCR扩增反应参数为：95℃ 2 min, 95° C 15 s, 60℃

30 s, 40个循环。PCR反应体系：PrimeScript RT Enzyme Mix1

1.0 滋L，RT Primer Mix 1.0 滋L，5× PrimeScript Buffer 2 4.0 滋L，
RNase Free dH2O 4.0 滋L，cDNA模板 2 滋L，上下游引物各 1 滋L，
加水至 20 滋L。采用 2- △ △ Ct 法计算 miR-145、miR-186、PI3K

mRNA、Aktm RNA、mTOR mRNA相对表达量。

1.3 统计学分析

采用 SPSS软件 25.00进行统计分析。正态分布的计量资

料以（x± s）表示，使用 student-t检验进行组间比较；计数资料

以百分比表示，使用卡方检验进行比较。Pearson检验分析癌组

织 miR-145、miR-186 表达与 PI3K mRNA、Akt mRNA、mTOR

mRNA表达的相关性。检验水准琢=0.05。

2 结果

2.1 癌组织和癌旁组织 miR-145、miR-186表达比较

癌组织 miR-145、miR-186表达低于癌旁组织（P＜0.05），

见表 1。

表 1 癌组织和癌旁组织miR-145、miR-186表达比较（x± s）
Table 1 Comparison of miR-145 and miR-186 expression in cancer tissues and cancer adjacent tissues（x± s）

Groups n miR-145 miR-186

Cancer tissues 128 3.65± 1.49 0.65± 0.21

Cancer adjacent tissues 128 7.35± 2.05 1.36± 0.32

t value -16.518 -20.987

P value 0.000 0.000

2.2 miR-145、miR-186表达与NSCLC患者临床病理特征的关系

低分化、TNM ⅢA 期、淋巴结转移的 NSCLC 组织

miR-145、miR-186表达低于中高分化、TNMⅠ～Ⅱ期、未发生

淋巴结转移的 NSCLC组织（P＜0.05），不同年龄、性别、肿瘤直
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径、肿瘤部位、病理类型 NSCLC 组织的 miR-145、miR-186 表 达比较差异无统计学意义（P＞0.05），见表 2。

表 2 不同临床病理特征 NSCLC组织miR-145、miR-186表达比较（x± s）
Table 2 Comparison of miR-145 and miR-186 expression in NSCLC tissues with different clinical pathological characteristics（x± s）

Pathological

characteristics
n miR-145 t P value miR-186 t value P value

Gender

Male 72 3.60± 1.53 -0.423 0.673 0.63± 0.21 -1.479 0.142

Female 56 3.71± 1.36 0.68± 0.16

Age

逸60 years 80 3.63± 1.51 -0.192 0.848 0.62± 0.23 -1.975 0.050

＜60 years 48 3.68± 1.28 0.69± 0.11

Tumor diameter

逸3 cm 69 3.58± 1.53 -0.599 0.550 0.63± 0.26 -0.963 0.337

＜3 cm 59 3.73± 1.26 0.67± 0.20

Tumor site

Left lung 42 3.69± 1.51 0.222 0.825 0.67± 0.20 0.824 0.411

Right lung 86 3.63± 1.40 0.64± 0.19

Pathology type

Squamous cell

carcinoma
89 3.59± 1.49 -0.749 0.456 0.64± 0.25 -0.669 0.505

Adenocarcinoma 39 3.79± 1.13 0.67± 0.19

TNM stage

Ⅰ～Ⅱ stage 43 4.21± 0.64 8.063 0.000 0.72± 0.10 4.865 0.000

ⅢA stage 85 3.37± 0.51 0.61± 0.13

Degree of

differentiation

Poor

differentiation
52 2.65± 0.61 -17.751 0.000 0.56± 0.14 -6.488 0.000

Medium to high

differentiation
76 4.33± 0.46 0.71± 0.12

Lymph node

metastasis

Yes 61 2.96± 0.37 -16.842 0.000 0.55± 0.11 -9.308 0.000

No 67 4.28± 0.50 0.74± 0.12

2.3 癌组织和癌旁组织 PI3K mRNA、Akt mRNA 、mTOR mR-

NA表达比较

癌组织 PI3K mRNA、Akt mRNA、mTOR mRNA表达均高

于癌旁组织（P＜0.05），见表 3。

表 3 癌组织和癌旁组织 PI3K mRNA、Akt mRNA、mTOR mRNA表达比较（x± s）
Table 3 Comparison of PI3K mRNA, Akt mRNA and mTOR mRNA expression in cancer tissues and cancer adjacent tissues（x± s）

Groups n PI3K mRNA Akt mRNA mTOR mRNA

Cancer tissues 128 6.32± 2.03 7.12± 2.41 4.32± 1.29

Cancer adjacent tissues 128 2.35± 0.45 1.32± 0.26 2.03± 0.47

t value 21.601 27.071 18.871

P value 0.000 0.000 0.000
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2.4 癌组织 miR-145、miR-186 与 PI3K mRNA、Akt mRNA、

mTOR mRNA表达的相关性

癌组织 miR-145、miR-186 表达与 PI3K mRNA、Akt mR-

NA、mTOR mRNA表达均呈负相关（P＜0.05），见表 4。

3 讨论

PI3K/Akt/mTOR信号通路在肺癌发生和疾病进展起重要

作用，活化 Akt可直接磷酸化激活 mTOR，促进细胞周期蛋白

D1（cyclin D1）与细胞周期蛋白依赖性激酶结合启动细胞分裂，

诱导细胞周期由 G1 期向 S 期转变，加速肿瘤增殖、分化，

mTOR还有助于调节蛋白质、核苷酸、脂质等生物大分子的合

成，为癌细胞生长提供必要的物质，Akt激活诱导缺氧诱导因

子 -1（HIF-1）表达，上调血管内皮生长因子表达促进血管生成，

最终促进癌细胞侵袭和转移[9,10]。miRNAs是通过多种机制调节

基因表达的非编码 RNA分子，主要通过靶向 mRNA影响基因

表达水平，执行转录后基因调控，miRNAs表达异常与恶性肿

瘤增殖、侵袭和进展有关，其中部分 miRNAs已被证实可通过

调控 PI3K/Akt/mTOR信号通路，调节癌细胞的增殖、存活、分

化、粘附、侵袭和迁移等，在 NSCLC 发生和进展中发挥重要

作用[11]。

miR-145在胃癌[12]、卵巢癌[13]、肺腺癌[14]等多种类型的恶性

肿瘤中表达下调，上调 miR-145表达可诱导细胞周期阻滞和凋

亡，减少细胞增殖，阻止肿瘤侵袭和进展。本研究结果显示，

miR-145在 NSCLC癌组织中表达下调，且与 NSCLC癌组织低

分化、TNMⅢA分期、淋巴结转移有关，表明 miR-145下调可

能在 NSCLC中发挥促癌作用。研究显示，miR-145表达上调可

降低基质金属蛋白酶 -2、9和凋亡相关基因 Bcl-2的表达，增加

促凋亡基因 Bax的表达，抑制肿瘤细胞增殖、侵袭和迁移，并诱

导细胞凋亡[15]。miR-145还可靶向负性调控粘蛋白 1促进肿瘤

细胞的增殖、迁移和侵袭[16]。因此 miR-145表达下调可能导致

NSCLC细胞增殖、侵袭和迁移，引起 NSCLC进展和不良预后。

进一步相关性分析结果显示，miR-145低表达与 NSCLC 患者

PI3K mRNA、Akt mRNA、mTOR mRNA高表达呈负相关，提示

miR-145 可能通过负向调控 PI3K/Akt/mTOR 信号通路参与

NSCLC的发病发展。研究显示，miR-145存在 Akt 3结合位点，

miR-145可直接靶向 Akt 3调控 PI3K/Akt/mTOR信号通路，上

调 miR-145可抑制 PI3K/Akt/mTOR信号通路，当 miR-145被

沉默时PI3K/Akt/mTOR通路再次被激活，促进肿瘤发病进展[17,18]。

可见 miR-145表达下调可能导致 PI3K/Akt/mTOR信号通路激

活，促使 NSCLC癌细胞增殖侵袭，导致疾病进展。

miR-186位于染色体 1q31.1上，目前已被证实可通过靶向

下调非受体型蛋白酪氨酸磷酸酶 11 抑制肝癌细胞增殖 [19]。

miR-186 可通过靶向下调 CDK6 表达抑制肾癌细胞增殖、迁

移、侵袭，诱导细胞凋亡 [20]。本研究结果显示，miR-186 在

NSCLC癌组织中呈低表达，且与 NSCLC癌组织低分化、TNM

ⅢA分期、淋巴结转移有关，miR-186表达下调在 NSCLC中可

能发挥促癌作用。研究显示，Dicer1可增强肺癌细胞的增殖、迁

移和侵袭能力[21,22]。Dicer1是 miR-186的靶标，miR-186可直接

降低 Dicer1在肺癌细胞中的表达，降低癌细胞增殖、迁移和侵

袭能力[23]。细胞分裂周期蛋白（Cdc42）通过特异性影响丝状足

定位增强癌细胞极性和迁移粘附能力，促使上皮间质转化[24,25]。

miR-186还可靶向 Cdc42 mRNA的 3'UTR，并通过转录方式下

调 Cdc42蛋白水平，抑制上皮间质转化，降低癌细胞粘附和侵

袭能力[26]。本研究相关性分析结果显示，miR-186表达与 PI3K

mRNA、Akt mRNA、mTOR mRNA表达呈负相关。研究显示，

miR-186可负向调控含 SH2结构域的Ⅱ型 5'肌醇磷酸酶 2介

导 PI3K/Akt/mTOR信号通路失活 [27]，分析原因为 miR-186 表

达下调可激活 PI3K/Akt/mTOR信号通路，促使 NSCLC细胞增

殖、侵袭和迁移[28]。

综上所述，NSCLC癌组织中 miR-145、miR-186表达降低，

miR-145和 miR-186低表达与 NSCLC癌组织低分化、TNMⅢ

A期、淋巴结转移有关，miR-145、miR-186可能通过负向调控

PI3K/Akt/mTOR信号通路在 NSCLC中发挥癌基因作用。
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