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卵巢癌血清相关miRNAs的筛选及其
临床意义
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　　［摘要］　背景与目的：卵巢癌预后较差，发现时通常是晚期，需找寻与卵巢癌发生、发展相关的诊治

方法。该研究检测miRNA在上皮性卵巢癌患者术前外周血清及良性卵巢肿瘤患者外周血清中表达情况的差异，

筛选差异有统计学意义的miRNA并分析其与上皮性卵巢癌患者临床病理特征、预后等的关系。方法：定制研究

相关的48种miRNA表达谱芯片，通过TaqMan低密度微阵列芯片，筛选出有统计学意义的miRNA。采用实时荧

光定量聚合酶链反应(real-time fluorescent quantitative polymerase chain reaction，RTFQ-PCR)法验证筛选的miRNA

在卵巢良、恶性肿瘤患者血清中的表达情况，选择具有统计学意义的miRNA行大样本验证并分析其与肿瘤分

期、组织病理及预后等的关系。结果：通过TaqMan低密度微阵列芯片筛选和RTFQ-PCR验证，发现miR-125b

在上皮性卵巢癌患者血清中的表达高于良性肿瘤患者(P=0.039)，miR-125b在早期患者中的表达量高于晚期患者

(P=0.003)，术后无残余肿瘤患者表达量高于术后有残余肿瘤患者(P=0.013)。血清miR-125b高表达有利于卵巢癌

患者无进展生存期(progression-free survival，PFS)延长(P=0.003)，但对总生存期(overall survival，OS)无明显影响

(P=0.069)。结论：miR-125b在上皮性卵巢癌的发生、发展中起着关键作用，与患者预后相关，是预测卵巢癌复

发的潜在基因，但在肿瘤不同期别的表达情况发生变化，在早期作用比较明显，在晚期或肿瘤残余较多的患者

表达较不明显，其作用机制有待进一步研究。
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　　［Abstract］ Background and purpose: The prognosis of ovarian cancer is poor and the diagnosis is relatively 

late. It is needed to search for early diagnosis and treatment for ovarian cancer. This study investigated the expression 

of serum miRNAs in patients with malignancy or benign ovarian tumor preoperativey and analyzed its correlation with 

clinicopathological progress and prognostic features of epithelial ovarian cancer. Methods: Forty-eight miRNAs which 

have been reported to be related to ovarian cancer were ordered. The differential expression of 48 miRNAs in the serum of 

patients with malignant or benign epithelial ovarian tumors was detected by TaqMan low density array. The differentially 

expressed miRNAs were further confirmed by real-time fluorescent quantitative polymerase chain reaction (RTFQ-PCR). 

The relationship between the expression level of selected miRNA and clinical clinicopathological factors, progress and 

prognosis were analyzed. Results: TaqMan low density array and further RTFQ-PCR showed that only miR-125b was sig-

nificantly increased in 135 ovarian cancer patients as compared with 38 individuals with benign tumor. The expression of 

miR-125b was higher in early stage patients than that in advanced stage patients (P=0.039). The patients without residual 

tumor expressed more miR-125b than patients with residual tumor (P=0.013). The high level of miR-125b was signifi-
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　　卵巢癌是女性生殖系统三大恶性肿瘤之

一，死亡率居妇科肿瘤之首。我国妇女的发病

率呈逐年上升的趋势，近20年来其占女性全部

恶性肿瘤死亡的构成比上升92.92%［1］。调查

显示，早期(Ⅰ期)上皮性卵巢癌患者的5年生存

率高于85%［2］。然而，75%以上的卵巢癌患

者在晚期确诊，Ⅲ期卵巢癌患者的5年生存率

小于40%，Ⅳ期卵巢癌患者的5年生存率小于 

20%［2-3］。卵巢癌预后较差，主要与卵巢癌诊

断均为较晚期及现有的治疗方法对不能手术者

疗效欠佳有关。因此，找寻与卵巢癌发生、发

展相关的诊治方法迫在眉睫。

　 　 非 编 码 单 链 R N A 分 子 ( m i c r o R N A ， 简

称miRNA)是长度为19~24  n t的非编码小分

子 R N A ， 它 在 转 录 后 水 平 通 过 作 用 于 信 使

RNA(mRNA)3’端的非转录区，从而使mRNA降

解或抑制蛋白质的翻译来调节基因的表达，进

而影响细胞变化过程中的关键步骤，如细胞周

期、分化及凋亡［4］。近年miRNA是肿瘤领域

的研究热点之一。研究显示，在血液肿瘤及实

体肿瘤中miRNA的表达发生了变化［5］。miRNA

在不同类型肿瘤中的表达是独特的，由于作用

靶点及作用机制的不同，同一种miRNA在不同

的细胞中发挥着癌基因或抑癌基因的作用，同

时，miRNA还参与肿瘤转移及其他特性［6］。

研究发现，miRNA在组织和细胞中的表达表现

为显著的肿瘤相关性、组织特异性和表达稳定 

性［7］；而且miRNA在外周血中的表达同样具

有肿瘤相关性和组织特异性，其表达稳定性更

为显著［8-9 ］，能够稳定地被检测并且提示肿瘤 

状态。

　　miRNA在卵巢癌组织及血清中的相关研究

显示，miRNA在包括卵巢癌在内的肿瘤中的异

常表达与肿瘤的组织类型及预后相关［10-11］，

cantly correlated with longer progress free survival (PFS) (P=0.003), but not correlated with overall survival (OS) (P=0.069). 
Conclusion: MiR-125b may play an important role in the pathogenesis of epithelial ovarian cancer and prognosis. It may 

be a potential gene to predict the recurrence of epithelial ovarian cancer, but the change of gene expression at different 

stages and its underlying mechanism need further research.
  　［Key words］ Ovarian cancer; MiRNA expression cards; MiR-125b; Prognosis

miRNA在卵巢癌患者与健康人中有不同的表达

谱，且在组织、细胞和血清中的表达水平相

当，基于血清检测具有创伤小、稳定性好等优

点，本研究通过检测卵巢良、恶性肿瘤患者血

清中miRNA表达差异，分析其差异和临床病理

特征之间的关系，为进一步研究血清中miRNA

在卵巢癌中的作用机制提供依据。

1　资料和方法

1.1　一般资料

　　病例组血清样本取自2009年2月—2012年11

月在浙江省肿瘤医院收治行手术治疗的上皮性

卵巢癌患者共135例，年龄37~78岁，平均中位

年龄54岁。参照国际妇产科联合会(International 

Federation of Gynecology and Obstetrics，FIGO)

分类标准和WHO分级标准：早期(Ⅰ期和Ⅱ期) 

33例，晚期(Ⅲ期和Ⅳ期)102例；浆液性腺癌

93例，非浆液性卵巢癌患者为42例；病理分级

G1、G2级分化者18例，G3级 106例，缺失11

例；术后有残余肿瘤62例，无残余肿瘤71例，

缺失2例。同时收集60例卵巢良性上皮性肿瘤患

者临床血清样本为对照组。血清样本取自患者

入院后术前空腹时肘静脉全血10 mL，置于未加

抗凝试剂的试管中，标本采集后在室温下静置 

1 h，离心后(1 680 ×g)去上清液，置于EP管

中，保存于-80 ℃冰箱中。

1.2　主要材料和试剂

　　血清miRNA提取试剂盒购自德国Qiagen公

司，miRNA逆转录试剂盒、定制miRNA预扩增

逆转录引物池、TaqMan低密度微阵列芯片和实

时荧光定量聚合酶链反应(real-time fluorescent 

quantitative polymerase chain reaction，RTFQ-

PCR)试剂购自美国Applied Biosystems公司，

RTFQ-PCR反应miR-125b基因标准品购自上海
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吉玛制药技术有限公司。

1.3　研究方法

　 　 前 期 数 据 挖 掘 ， 定 制 研 究 相 关 的 4 8 种

miRNA表达谱芯片。定制研究相关miRNA表达

谱芯片，通过TaqMan低密度微阵列芯片，检测

挖掘的miRNA在部分上皮性卵巢癌患者血清、

卵巢良性肿瘤血清样本中的表达差异情况，10

张TaqMan低密度微阵列芯片总共筛选了135例上

皮性卵巢癌患者中的18例血清及60例良性血清

中的16例血清，每个样本筛查48种miRNA。再

利用RTFQ-PCR技术在20例上皮性卵巢癌患者

血清及18例良性卵巢肿瘤患者血清中进一步验

证miRNA的表达情况，经以上两次筛查验证，

最终确定目的miRNA。在135例上皮性卵巢癌患

者血清与38例卵巢良性肿瘤患者血清中进一步

验证目的miRNA的表达水平并分析了其与卵巢

癌患者的生存预后及相关临床病理学特征之间

的关系。

1.4　随访

　　所有卵巢癌患者经手术治疗后均进行电

话随访，术后2年平均3个月随访1次，3年及

以后每半年随访1次，本次随访时间为2015年6

月10日。患者的无进展生存期(progression-free 

survival，PFS)为3~69个月，中位PFS为28个月。

总生存期(overall survival，OS)为4~75个月，平

均中位生存期为40个月。卵巢癌复发人数为58

例，死亡人数为44例。

1.5　统计学处理

　　采用SPSS 17.0统计软件，计量资料以x±s
表示，Mann-Whitney U检验检测卵巢良、恶

性肿瘤患者血清中miRNA表达的差异情况。上

皮性卵巢癌患者血清miRNA表达量依据表达量

高低分组后以连续变量和分类变量进行分析。

Mann-Whitney U检验及χ2检验用以评估上皮性卵

巢癌患者血清中miRNA表达量与临床病理变量

之间的联系。采用Kaplan-Meier进行单因素生存

分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　卵巢癌血清相关miRNAs的筛选结果

　　通过TaqMan低密度微阵列芯片，检测挖

掘的miRNA在部分上皮性卵巢癌患者血清、卵

巢良性肿瘤血清样本中的表达差异情况，10张

TaqMan低密度微阵列芯片总共筛选了135例上

皮性卵巢癌患者中的18例血清及60例良性血清

中的16例血清，其中miR-20a (P=0.953)、miR-

125b(P=0.044)、miR-126(P=0.209)在卵巢良、恶

性肿瘤血清中表达有差异(P<0.05)。采用RTFQ-

PCR在135例上皮性卵巢癌患者血清与38例卵

巢良性肿瘤患者血清中进一步验证miR-125b的

表达水平。结果显示，miR-125b在上皮性卵巢

癌患者血清中的表达量高于卵巢良性肿瘤患者

(P=0.039，图1)。 

图 1　RTFQ-PCR检测上皮性卵巢癌患者血清miR-125b表达量

与卵巢良性肿瘤患者血清中表达量的关系

Fig. 1    Significant up-regulation of miR-125b in the serum of the 

malignant ovarian cancer as compared with that in the benign 

ovarian tumor detected by RTFQ-PCR 

*: P=0.039, ovarian cancer (n=135) vs benign ovarian tumor (n=38) 

2.2　miR-125b表达水平与上皮性卵巢癌患者

临床病理特征关系

　　将miR-125b在135例上皮性卵巢癌患者血

清中的表达量与患者的临床病理特征进行相关

性统计分析结果见表1。术后无残余肿瘤组血清

miR-125b表达量高于术后有残余肿瘤组，差异

有统计学意义(P=0.013)；早期患者的血清miR-

125b表达量高于晚期患者的血清表达量，差异

有统计学意义(P=0.003)；血清miR-125b表达量
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在不同病理类型(P=0.937)和分化程度(P=0.782)

上差异均无统计学意义。

2.3　miR-125b表达水平与预后的关系

　　将135例上皮性卵巢癌患者血清miR-125b表

达量分为高表达组及低表达组。Kaplan-Meier曲

线显示，miR-125b表达水平与患者PFS密切相

关，高表达miR-125b的患者PFS更长(P=0.035)，

在OS方面无明显优势(P=0.069，图2、3)。

表 1　miR-125b表达水平与上皮性卵巢癌患者临床病理特征关系

Tab. 1    The relationship between the expression level of serum miR-125b and clinical pathological features of epithelial ovarian cancer

　Characteristic　 Cases  n(%)
miR-125b

P value
miR-125b

P value
Median (5th-95th) Low expression 

(0.0700-3.918)
High  expression 

(3.918-193.5)

Residual tumor 　 0.013 　 　 0.015

No 71(52.6) 5.0305(0.22-81.17) 28(39.4) 43(60.6)

Yes 62(45.9) 2.845(0.30-11.50) 38(61.3) 24(38.7)

Unknown 2(1.5)

Histological type 0.937 0.853

Serous 93(68.7) 4.043(0.27-18.58) 46(49.5) 47(50.5)

Non-serous 42(31.1) 3.443(0.24-106.60) 22(52.4) 20(47.6)

Histological grade 0.782 1.000 

Well and moderately differentiated 18(13.3) 3.951(0.44-102.3) 9(50.0) 9(50.0)

Poorly differentiated 106(78.5) 4.198(0.22-58.16) 52(49.1) 54(50.9)

Unknown 11(8.2)

Stage 0.003 0.029

Ⅰ-Ⅱ 33(24.4) 6.283(0.37-138.70) 11(33.3) 22(66.7)

Ⅲ-Ⅳ 102(75.6) 3.509(0.22-11.83) 57(55.9) 45(44.1)

图 2　135例卵巢癌患者中miR-125b表达水平与患者PFS的关

系

Fig. 2    The relationship between miR-125b expression levels in 

serum of malignant ovarian cancer with PFS

图 3　135例卵巢癌患者中miR-125b表达水平与患者OS的关系

Fig. 3    The relationship between miR-125b expression levels in 

serum of malignant ovarian cancer with OS 
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3　讨　　论

　　卵巢癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，

也是妇科肿瘤中致死率最高的肿瘤［12］。由于

其临床症状隐匿，卵巢癌患者大部分在晚期确

诊，其5年生存率为30%［13］，预后不良。依据

不同的起源，卵巢癌可分为上皮性肿瘤、性索

间质肿瘤及恶性生殖细胞肿瘤。临床上以上皮

性卵巢癌常见。上皮性卵巢癌进一步分为5种

组织类型，即透明细胞型、子宫内膜型、黏液

型、浆液型和未分化型［14］。

　　卵巢癌的发生与基因表达密切相关，近

期miRNA与肿瘤研究是热点之一，为恶性肿

瘤 的 发 生 、 发 展 研 究 提 供 了 一 种 新 思 路 。 

Iorio等［15］首次在卵巢癌及卵巢正常组织中全

基因组范围内比较了miRNA的表达情况，发现

约30种miRNA表达有差异。随后其他研究也显

示，卵巢癌组织中有表达失调的miRNA［16-17］。

　　研究表明，在各种组织中稳定表达的多

种miRNA在外周血液中能够被检测到［18］。 

Chung等［19］发现，在卵巢癌患者血清、组织、

腹水中，有88种miRNA表达升高，95种miRNA

表达降低。Wei等［20］报道，miR-212在卵巢

癌组织及血清中低表达。Shapira等［21］发现，

卵巢癌患者与正常人血清中有22种表达不同的

miRNA，良性及卵巢癌患者血清中有6种差异

表达的miRNA。本研究应用TaqMan低密度微阵

列芯片筛选了卵巢良、恶性肿瘤患者血清中48

种miRNA的表达情况，并进一步以RTFQ-PCR

技术验证筛选结果，发现仅miR-125b在上皮性

卵巢癌患者血清中的表达高于卵巢良性肿瘤患

者，且差异有统计学意义(P<0.05)。卵巢良、恶

性肿瘤血清miRNA表达情况的差异有助诊断卵

巢癌，为找寻新的肿瘤检测指标提供新思路。

　　miR-125b有两个前体：miR-125b-1和 

miR-125b-2，其编码基因分别在人类11号和

21号染色体上，但是它们具有相同的成熟miR-

125b碱基序列［22］。miR-125b在不同肿瘤中作

用不一样，其表达情况不同可用于疾病预后的

评估。Cui等［23］分析了260例晚期非小细胞肺

癌患者血清的miR-125b表达量与临床特征、化

疗反应及预后之间的关系。结果显示，miR-

125b在Ⅳ期患者、肿瘤病理分化差的患者及对

铂类化疗治疗无反应的患者血清中表达均高于

对照组(P<0.05)，同时相关性分析结果显示，

miR-125b的高表达与患者较差的生存显著相

关(P<0.05)，miR-125b是判断患者预后的独立

危险因子。这提示miR-125b或许是非小细胞

肺癌患者血清有意义的标志物，可用于预测

疾病进展，监测治疗反应及检测疾病复发。 

Zhang等［24］的研究结果显示，miR-125b在侵

袭性乳腺癌组织中低表达，miR-125b表达越

低，患者淋巴结转移率越高(P<0.05)，5年生存

率也明显低于miR-125b高表达患者(53.8% vs 
81.8%，P=0.002)。多因素及单因素分析显示，

低表达的miR-125b是乳腺癌患者不利的独立 

因素。

　　miR-125b在各种肿瘤组织中报道较多，但

是在肿瘤血清中的作用还未有广泛的研究。本

研究经TaqMan低密度微阵列芯片筛选出miR-

125b，进一步通过RTFQ-PCR技术在135例上

皮性卵巢癌患者血清中分析其表达水平与肿瘤

分期、肿瘤分化程度、病理类型、患者术后残

余肿瘤状况及生存预后之间的相关性。结果

显示，在135例上皮性卵巢癌患者血清中，早

期患者血清miR-125b的表达量高于晚期患者

血清的表达量。芯片筛选及RTFQ-PCR检测结

果显示，上皮性卵巢癌患者血清的miR-125b

的表达量高于卵巢良性肿瘤患者血清的表达量

(P<0.05)；然而，miR-125b在无残余肿瘤患者血

清的表达量高于有残余肿瘤患者血清的表达量

(P<0.05)，原因在于早期患者术后几乎无肉眼残

余肿瘤，而在晚期卵巢癌患者中，有残余肿瘤

的患者较多，而miR-125b在上皮性卵巢癌的发

生、发展中起着关键作用，所以在上皮性卵巢

癌早期的作用比较明显，在晚期或肿瘤残余较

多的患者表达较不明显。miR-125b表达量高的

患者在PFS上有优势(P<0.05)，在OS方面无明显

优势(P>0.05)，这提示miR-125b是一个潜在的预
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测卵巢癌复发的基因。因卵巢癌预后是多因素

参与，因此可能还有其他影响OS的因素。

　　由于作用靶点及作用机制的不同及多样

性，同一种miRNA在不同的细胞中发挥着癌

基因或抑癌基因的作用。本研究结果提示，

miRNA正是因为通过mRNA在转录后起作用，

因此它在肿瘤的发生、发展中可能会作用于癌

基因或者抑癌基因表达的mRNA，从而在肿瘤

的不同期别的表达情况发生变化。本研究结果

提示，在卵巢癌的发生、发展过程中也可能有

其他基因参与调控，从而在不同期别引起miR-

125b表达不同，因此miR-125b在无残余肿瘤患

者血清的表达量高于有残余肿瘤患者血清的表

达，早期术后无肉眼残余肿瘤高于晚期术后有

残余肿瘤的患者表达。

　　本研究以TaqMan低密度微阵列芯片筛选

上皮性卵巢癌与卵巢良性肿瘤外周血清中有差

异表达的miRNA，并进一步以RTFQ-PCR技术

验证筛选的miRNA及分析临床意义，结果显示

miR-125b在上皮性卵巢癌中的表达量高于卵巢

良性肿瘤。miR-125b在早期上皮性卵巢癌患者

中的表达高于晚期患者，在术后无残余肿瘤患

者中的表达高于术后有残余肿瘤的患者，故本

研究显示miR-125b在上皮性卵巢癌的发生、发

展中起着关键作用，而且在肿瘤不同期别的表

达情况发生变化，所以在上皮性卵巢癌早期的

作用比较明显，在晚期或肿瘤残余较多的患者

表达较不明显。研究还显示，miR-125b高表达

有利于患者的PFS，但在OS方面无明显优势。

MiR-125b在肿瘤早期诊断、侵袭转移、预后

等方面均有一定的意义，但是找寻miR-125b作

用的靶基因及其作用的相关机制等问题尚未解

决。MiR-125b可作为上皮性卵巢癌一类新的生

物标志物及作用靶点，但是还需要更多的研究

来探明其作用机制。 
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力扑素有奖征文通知
　　《中国癌症杂志》编辑部和南京绿叶制药有限公司联合举办2016年力扑素征文活动，现将征文

活动事项通知如下：

征文内容：

　（1）　力扑素用于各种肿瘤的临床病例讨论，具有临床指导价值的个例报道。

　（2）　力扑素临床前试验、药代动力学研究或其他基础研究等。

　（3）　力扑素新的化疗方案、新的给药方式、与普通紫杉醇注射液或多西他赛的比较研究等。

 征文要求：

　（1）　写作规范参照《中国癌症杂志》稿约要求。

　（2）　投稿论文提供电子文档。

　（3）　请注明作者姓名、单位、地址、职称、邮编和联系电话。

征文截止日期： 2016年9月30日 （以E-mail发送日期为准）

征文邮箱地址： hutingting@luye.cn（请注明“征文”字样）

评选办法：

　（1）　由《中国癌症杂志》编辑部组织专家成立评审委员会，以公正、公平的方式评选获奖 

论文。

　（2）　奖项设置：一等奖 1名，资助参加欧美学术会议一次；二等奖2名，资助参加亚太学术会

议一次；三等奖 5名，资助参加国内学术会议一次。

　（3）　获奖论文将以《中国癌症杂志》编辑部名义颁发证书。获奖论文经筛选、审稿通过后优先

在《中国癌症杂志》上发表。

《中国癌症杂志》编辑部

 南京绿叶制药有限公司


