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胃癌组织中microRNA-210的表达与
临床病理因素及预后关系的研究
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　　［摘要］　背景与目的：miR-210与胃癌的发生、发展密切相关，但其作用机制及临床意义仍不明确。

该研究旨在探讨miR-210在胃癌组织中的表达情况及其临床意义。方法：采用实时荧光定量聚合酶链反应

(real-time fluorescent quantitative polymerase chain reaction，RTFQ-PCR)检测78例胃癌组织及相应的癌旁组织中

miR-210的表达情况，分析其与临床病理因素及预后的关系。结果：RTFQ-PCR检查结果发现，miR-210在胃癌

组织中的表达高于癌旁组织，两者相比差异有统计学意义(P<0.05)。miR-210的表达与肿瘤大小、淋巴结转移

及TNM分期密切相关，而与患者年龄、性别、肿瘤的分化程度及浸润深度等无关。miR-210低表达患者5年生

存率为48.2%，miR-210高表达患者5年生存率为30.4%，差异有统计学意义(χ2=4.216，P=0.040)。结论：miR-
210在胃癌组织中的表达明显高于癌旁正常组织，可能与胃癌的发生、发展及预后有关。miR-210有望成为胃癌

新的诊断标志物及治疗靶点。
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　　［Abstract］ Background and purpose: miR-210 was closely related to the occurrence and development of 
gastric cancer, but its mechanism and clinical significance were still not clear. The purpose of this study was to explore 
the expression of miR-210 in gastric cancer tissues and its clinical significance. Methods: The expression of miR-210 
was detected in gastric cancer tissues and the corresponding adjacent tissues. The relationship between the expression 
of miR-210 and clinical pathological factors and prognosis was analyzed. Results: Real-time fluorescent quantitative 
polymerase chain reaction (RTFQ-PCR) showed that the expression of miR-210 in gastric cancer was higher than that 
in adjacent tissues, and there was a significant difference between the two groups (P<0.05). The expression of miR-210 
was closely related to tumor size, lymph node metastasis and TNM stage, but was not related to age, gender, tumor dif-
ferentiation and depth of invasion. The 5-year survival rate of patients with low miR-210 expression was 48.2%, where-
as the 5-year survival rate of patients with high miR-210 expression was 30.4% (χ2=4.216, P=0.040). Conclusion: The 
expression of miR-210 in gastric cancer was higher than that in adjacent tissues, and maybe related to the development 
and prognosis of gastric cancer. miR-210 is expected to be a new diagnostic marker and therapeutic target for gastric 
cancer.
  　［Key words］ Gastric cancer; MicroRNA-210; Metastasis; Prognosis

基金项目：浙江省自然科学基金(LY14H160007)。
通信作者：杜义安　E-mail:ypfzmu@163.com

　　胃癌是我国最常见的肿瘤之一，死亡率在

全部恶性肿瘤中排第三位 ［1］，侵袭和转移是

导致胃癌预后不良的主要原因［2］。MicroRNA 
(miRNA，miR)是近年来发现的一种有重要功能

的非编码RNA，miR通过与目标mRNA的3’非编

码区相互作用广泛参与基因的表达调控，在恶性
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肿瘤的发生、发展中起到重要作用［3］。miR-
210是一种受缺氧诱导因子-1(hypoxia-inducible 
factor-1，HIF-1)调控的miR［4］，既往研究发现

miR-210在肝癌等多种肿瘤中表达上调［5-7］，发

挥癌基因的作用。但到目前为止，miR-210与胃

癌临床病理因素及与预后关系仍不明确。本文

旨在检测胃癌组织中miR-210的表达水平，研究

其与胃癌的临床病理特征及预后的关系。

1　资料和方法

1.1　临床资料

　　收集2009年1月—2010年12月在浙江省肿

瘤医院腹部外科接受治疗的胃癌患者组织标本

共78例。入院后行标准的胃癌根治手术，在肿

瘤标本离体30 min内，从切除的胃癌组织中留

取肿瘤标本，同时在距肿瘤切缘大于2 cm处留

取非肿瘤组织作为对照。所有患者手术前均未

接受放化疗。本研究所收集的组织标本均在浙

江省肿瘤医院生物样本标本库登记，经浙江省

肿瘤医院伦理委员会同意。患者的临床资料见 

表1。

1.2　方法

1.2.1　总RNA的提取  

　　采用TRIzol试剂(美国Invitrogen公司)提取

组织RNA，将最终获得的RNA溶于无RNase水

中，于-80 ℃保存。采用紫外分光光度计检测

其纯度，用1.5%琼脂糖凝胶电泳鉴定样品的完 

整性。

1.2.2　RTFQ-PCR检测miR-210的含量 

　　逆转录反应依照NCodeTMVILOTM miRNA 
c D N A 合 成 试 剂 盒 ( 购 自 美 国 I n v i t r o g e n 公

司 ) 合 成 c D N A ， 进 行 实 时 荧 光 定 量 聚 合

酶链反应(real-time fluorescent quantitative 
polymerase chain reaction，RTFQ-PCR)检

测 。 以  U 6  作 为 内 参 基 因 ， U 6 正 义 链 为

5’-CTCGCTTCGGCAGCACA-3’，U6 反义

链为5’-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3。

miR-210正义链为5’-GTGCAGGGTCCGAGG 
T-3’，miR-210反义链为5’-TATCTGTGCGTG 

TGACAGCGGCT-3’。结果采用ABI 7900统计

软件进行分析， 实验重复3次。miR-210的相对

表达水平采用 2-△CT法，取U6作为内参，以miR-
210/U6基因的比值作为miR-210的表达含量。

1.3　统计学处理

　　采用SPSS 19.0统计软件对资料进行统计学

分析。计数资料用χ2检验，计量资料用t检验，

并用Kaplan-Meier法及log-rank法进行生存分析

和生存率比较，P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　miR-210在胃癌及癌旁非肿瘤组织中的表

达情况

　 　 胃 癌 组 织 中 m i R - 2 1 0 的 相 对 表 达 量 为

4 .42±3 .56，癌旁非肿瘤组织中相对表达量

为2 .98±1 .50，两者相比差异有统计学意义

(P<0.05，图1)。

图 1　miR-210在胃癌及癌旁组织中的表达情况 

Fig. 1    The expression of miR-210 in gastric cancer and adjacent 

nontumorous tissues

CA: Gastric cancer tissues; P: Adjacent non-tumorous tissues; 
*: P<0.05, as compared with CA group

2.2　miR-210的表达与胃癌临床病理特征之间

的关系

　　78例患者按照不同的临床病理因素进行重

新分组统计分析，每组胃癌患者的组织标本中

的miR-210表达水平见表1。结果显示，miR-
210在肿瘤大于等于5 cm患者中的表达明显高于

肿瘤小于5 cm的患者，有淋巴结转移患者明显

高于无淋巴结转移患者，Ⅲ、Ⅳ期的表达明显

高于Ⅰ、Ⅱ期，差异有统计学意义；而与患者
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年龄、性别，分化程度及浸润深度等无关(P＞

0.05)。

表 1　miR-210的表达与胃癌患者临床病理指标的相关性

Tab. 1    Correlation of miR-210 expression with 

clinicopathological parameters in patients with gastric cancer

Item Case Relative expression 
of miR-210 P value

Gender 0.351

Male 51 4.72±2.05

Female 27 4.03±1.93

Age/year 0.420

≤60 34 4.54±1.72

＞60 44 4.19±1.77

Tumor size d/cm 0.022

≤5 29 3.82±1.63

＞5 49 5.17±2.18

Differentiation 0.452

Moderately and poorly 45 4.59±2.03

Well 33 4.17±1.99

T stage 0.332

T1-T2 28 4.10±1.89

T3-T4 50 4.83±1.91

Lymph node metastasis 0.018

Yes 61 5.02±2.29

No 17 3.73±1.47

TNM stage 0.034

Ⅰ-Ⅱ 26 3.66±1.97

Ⅲ-Ⅳ 52 4.93±2.07

2.3　miR-210的表达与患者预后的关系

　　根据胃癌患者中miR-210表达水平差异(平
均差异大于2倍)将患者分成低表达组(n=21)和高

表达(n=57)两组。结果显示，miR-210低表达组

3年生存率为66.7%，5年生存率为48.2%，miR-
210高表达组3年生存率为57.1%，5年生存率为

30.4%，miR-210低表达组3年及5年生存率均高

于miR-210高表达组，其中5年生存率的差异有

统计学意义(χ2=4.216，P=0.040)。

3　讨　　论

　　胃癌是我国常见的消化道恶性肿瘤，就诊

时多数已属进展期，获得根治性手术切除的比

例较少，且术后局部复发及远处转移的发生率

高，治疗效果差，已成为严重威胁人类健康的

恶性肿瘤之一［8］。但到目前为止，胃癌发生、

发展的相关机制仍不明确。近些年的研究表

明，miR在恶性肿瘤的发生及侵袭转移中可能

起到了重要作用［9］。miR通过与靶基因 3’非翻

译区结合，导致RNA诱导的沉默复合体(RNA-
induced silencing complex, RISC)降解靶mRNA或

阻碍其翻译，并且参与到包括肿瘤在内的多种

疾病过程中［3，10］。miR-210是目前所知受缺氧

调控最明显的miR，在缺氧状态下miR-210的异

图 2　miR-210高表达组和低表达组之间生存时间的比较 

Fig. 2    Comparison of survival time between miR-210 over-expression and low-expression groups 

A: 3-year survival; B: 5-year survival
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常表达与多种肿瘤的发生、发展密切相关［4］。

既往的研究发现，miR-210在胰腺癌和肝癌等消

化系统肿瘤中表达上调，且与患者预后相关［5，

11］。miR-210与胃癌的发生、发展也有着密切的

关系。Du等［12］的研究表明，miR-210的甲基化

与幽门螺旋杆菌的感染有关，并可能在胃癌的

形成中起到重要作用。Rotkrua等［9］的研究发现

弥漫型胃癌小鼠血清中miR-210较对照组明显升

高，并可作为早期监测肿瘤的可靠指标。

　　在本研究中，miR-210在胃癌组织中的表

达明显高于癌旁组织，差异有统计学意义(P
＜0.05)，提示胃癌的发生、发展可能与miR-210
表达上调有关。我们进一步分析miR-210的表达

与胃癌患者临床病理特征及预后的关系，发现

miR-210的表达与患者的年龄、性别、分化程度

及浸润深度等无关(P＞0.05)，而与肿瘤大小、

淋巴结转移状态、TNM分期及5年生存率有关(P
＜0.05)。以上研究表明miR-210可能作为一种癌

基因参与胃癌的发生、发展过程，并与其预后

密切相关。因此，在胃癌的治疗中，我们是否

可以通过抑制miR-210的表达，抑制其癌基因的

作用从而达到治疗疾病的目的，这也为胃癌的

治疗提供了新的靶点。当然，在本研究中也存

在一些不足，比如样本量偏小，以及没有进一

步研究miR-210下游通路或靶基因，这些都有待

于进一步的改进和完善。

　　本研究通过检测miR-210在胃癌组织中的表

达情况，初步证实miR-210与胃癌的发生、发展

密切相关，并可作为判断预后的可靠指标，有

望为胃癌的治疗提供新的靶点。
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