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  摘 要:目的 探讨miR-122和miR-144-3p在肾细胞癌组织中的表达及其临床意义。方法 使用实时荧

光定量PCR技术检测46例肾细胞癌患者癌组织与癌旁组织中 miR-122和 miR-144-3p的表达情况,比较二者

在癌组织与癌旁组织中的差异。以肾细胞癌组织中 miR-122、miR-144-3p的表达水平平均值作为分界,将46
例患者分为miR-122低表达和miR-122高表达、miR-144-3p低表达和miR-144-3p高表达,并分析不同年龄、性
别、临床病理特征患者中miR-122和miR-144-3p的表达情况。结果 miR-122和miR-144-3p在肾细胞癌患者

癌组织中的相对表达水平均明显高于癌旁组织,差异有统计学意义(P<0.05)。不同年龄、性别患者 miR-122、
miR-144-3p低表达百分率分别与miR-122、miR-144-3p高表达百分率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。不

同TNM分期、临床分期患者miR-122、miR-144-3p低表达百分率分别与 miR-122、miR-144-3p高表达百分率

比较,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 miR-122和miR-144-3p在不同TNM分期、临床分期的肾细胞癌

患者中表达存在差异,可能在肾细胞癌发生、发展中起重要作用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

miR-122
 

and
 

miR-144-3p
 

in
 

renal
 

cell
 

carcinoma
 

and
 

their
 

clinical
 

significance.Methods The
 

expression
 

changes
 

of
 

miR-122
 

and
 

miR-144-3p
 

in
 

cancer
 

tissues
 

and
 

para-carcinoma
 

tissue
 

of
 

46
 

patients
 

with
 

renal
 

cell
 

carcinoma
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

quantitative
 

PCR
 

technique,and
 

the
 

differences
 

on
 

these
 

two
 

indicators
 

in
 

cancer
 

tissues
 

and
 

para-carcinoma
 

tissues
 

were
 

com-
pared.The

 

mean
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-122
 

and
 

miR-144-3p
 

in
 

renal
 

cell
 

carcinoma
 

tissues
 

were
 

used
 

as
 

the
 

dividing
 

line.All
 

46
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

low
 

expression
 

level
 

of
 

miR-122
 

and
 

high
 

expression
 

level
 

of
 

miR-122,low
 

expression
 

level
 

of
 

miR-144-3p
 

and
 

high
 

expression
 

level
 

of
 

miR-144-3p,and
 

the
 

expression
 

sta-
tus

 

of
 

miR-122
 

and
 

miR-144-3p
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

ages,genders,clinic
 

and
 

pathological
 

characteristics
 

were
 

analyzed.Results The
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-122
 

and
 

miR-144-3p
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

renal
 

cell
 

carcinoma
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

para-carcinoma
 

tissue
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistical
 

significance
 

between
 

the
 

low
 

expression
 

percentage
 

of
 

miR-122,miR-144-3p
 

and
 

the
 

high
 

expres-
sion

 

percentage
 

of
 

miR-122,miR-144-3p
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

ages
 

and
 

genders
 

(P>0.05).The
 

low
 

ex-
pression

 

percentage
 

of
 

miR-122
 

and
 

miR-144-3p
 

had
 

statistically
 

significant
 

different
 

with
 

the
 

high
 

expression
 

percentage
 

of
 

miR-122
 

and
 

miR-144-3p
 

respectively
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

TNM
 

stages
 

and
 

clinical
 

stages
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expressions
 

of
 

miR-122
 

and
 

miR-144-3p
 

are
 

different
 

in
 

patients
 

with
 

renal
 

cell
 

carcinoma
 

with
 

different
 

TNM
 

stages
 

and
 

clinical
 

stages,which
 

might
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

renal
 

cell
 

carcinoma.
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  肾细胞癌是起源于肾实质肾小管上皮的恶性肿

瘤,其中透明细胞癌是最常见且恶性程度最高的类

型,透明细胞癌患者极易发生肿瘤转移,导致患者预

后差[1-2]。肾细胞癌的早期症状不明显,大部分患者

发现时已处于中晚期,肾细胞癌采用放疗、化疗治疗

效果均不佳[3]。肾细胞癌的发生、发展及转移是一个

极其复杂的动态过程,具体机制尚不清楚,目前临床

尚未发现能对其进行早期诊断及预后判断的特异性

指标,因此,寻找早期诊断及治疗的靶标是肾细胞癌

研究领域的热点。近些年研究人员发现微小 RNAs
(miRNAs)在肾细胞癌的发生、发展过程中具有重要

的作用[4-5]。miRNAs是长度约为22个核苷酸的内

源性非编码RNA分子,它与生物体的细胞分化、发
育、增殖、凋亡等多种生物学过程关系密切[6]。多项

研究显示,在肾细胞癌组织中能检测到异常表达的

miRNAs,miRNAs在多种肿瘤的发生、发展过程中均

发挥 着 重 要 的 作 用[7-9]。本 研 究 分 析 miR-122 和

miR-144-3p在肾细胞癌与癌旁组织中的表达差异,及
其与病理分期、临床分期等之间的关系,旨在为肾细

胞癌的早期诊断、治疗、预后判断提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2017年2月至2019年2月46
例在本院泌尿外科行肾脏切除术患者的肾细胞癌组

织及其癌旁组织(距癌组织5
 

cm以上),并保存于液

氮中。所有患者均经术后病理确诊为肾细胞癌,且癌

旁组织无癌组织浸润。46例患者中男32例,女14
例;年龄25~70岁,平均(53.2±14.6)岁。组织学类

型的分类采用世界卫生组织2004年肾细胞癌的病理

分类标准,临床分期采用2009年国际抗癌组织和美

国癌症联合会的临床分期标准。TNM 分期:T1期

26例,T2期17例,T3期2例,T4期1例。临床分

期:Ⅰ期26例,Ⅱ期17例,Ⅲ期2例,Ⅳ期1例。本研

究通过本院医学伦理委员会批准,患者及家属均签署

了知情同意书。
1.2 仪器与试剂 PRISM7000实时荧光定量PCR
仪(美国ABI公司);UV-2006型紫外分光光度计(日
本岛津公司)。RNA 提取试剂为 Trizol试剂(美国

invitrogen公司);miRNA专用反转录试剂盒及 miS-
cript反转录试剂盒(德国 Qiagen公司);其他常规试

剂均为分析纯。
1.3 方法

1.3.1 总RNA的提取 采用液氮研磨法将组织磨

成粉末,严格按照说明书的步骤加入Trizol试剂提取

研磨后标本中的总RNA,使用紫外分光光度计检测

其水平,记录吸光度值(A260),所提取总RNA放置于

-80
 

℃冰箱保存待测。
1.3.2 实时荧光定量PCR(RT-qPCR) 按照 miS-
cript反转录试剂盒说明书的步骤操作。取1

 

μL总

RNA加入20
 

μL反应体系中,在PRISM7000实时荧

光定量PCR仪上进行反转录,将反应体系设置为37
 

℃
 

60
 

min,95
 

℃
 

5
 

min,合成cDNA,稀释10倍后放

置于—20
 

℃保存待测。以 U6
 

snRNA作为内参,引
物由北京擎科新业生物技术有限公司合成,引物序列

见表1。样品目的基因相对表达水平采用ΔΔCT方

法计算,其中相对表达水平=2-ΔΔCT。
 

1.4 观察指标 比较 miR-122和 miR-144-3p在癌

组织与癌旁组织中的差异。
 

以肾细胞癌组织中 miR-
122、miR-144-3p的表达水平平均值作为分界,将46
例患者分为miR-122低表达和miR-122高表达、miR-
144-3p低表达和 miR-144-3p高表达,并分析不同年

龄、性别、临床病理特征患者中 miR-122和 miR-144-
3p的表达情况。

表1  RT-qPCR特异性引物

项目 引物序列(5'-3') 引物序列(3'-5')

miR-122 ACATACTCCTTTCTCAGAGTCCA CCTTCCCTGAAGGTTCCTCCTT

miR-144-3p CTCTATCCAAAACAGGCCGC TTTACATCCCCAAGGCCCAT

U6
 

snRNA CTCGCTTCGGCAGCACA ACGCTTCACGAATTTGCGT

1.5 统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行数

据处理及统计学分析。呈正态分布、方差齐的计量资

料以x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以例

数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 癌组织和癌旁组织中 miR-122和 miR-144-3p
的表达情况 miR-122和 miR-144-3p在肾细胞癌患

者癌组织和癌旁组织中的相对表达水平见表2,miR-
122和miR-144-3p在肾细胞癌患者癌组织中的相对

表达水平均明显高于癌旁组织,差异有统计学意义
(P<0.05)。
表2  miR-122和 miR-144-3p表达水平比较(x±s,n=46)

组织类型 miR-122 miR-144-3p
癌组织 2.67±0.74 2.93±0.86
癌旁组织 0.89±0.26 1.22±0.31

t 15.392 12.687

P <0.001 <0.001

2.2 不同特征患者
 

miR-122在癌组织中的表达情

况 不同年龄、性别患者 miR-122低表达和 miR-122
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高表达百分率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
不同 TNM 分期、临床分期患者 miR-122低表达和

miR-122高表达百分率比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

 

表3  不同特征患者
 

miR-122在癌组织

   中的表达情况[n(%)]

项目 n 低表达 高表达 χ2 P

年龄(岁) 0.006 0.938

 ≤53.2 2112(57.14) 9(42.86)

 >53.2 2514(56.00) 11(44.00)

性别 0.003 0.955

 男 3218(56.25) 14(43.75)

 女 14 8(57.14) 6(42.86)

TNM分期 3.638 0.046

 T1 2617(65.38) 9(34.62)

 T2 17 8(47.06) 9(52.94)

 T3 2 1(50.00) 1(50.00)

 T4 1 0(0.00) 1(100.00)

临床分期 3.593 0.047

 Ⅰ期 2617(65.38) 9(34.62)

 Ⅱ期 17 9(52.94) 8(47.06)

 Ⅲ期 2 1(50.00) 1(50.00)

 Ⅳ期 1 0(0.00) 1(100.00)

2.3 不同特征患者 miR-144-3p在癌组织中的表达

情况 不同年龄、性别患者 miR-144-3p低表达和

miR-144-3p高表达百分率比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。不同 TNM 分期、临床分期患者 miR-
144-3p低表达和 miR-144-3p高表达百分率比较,差
异有统计学意义(P<0.05)。见表4。

 

表4  不同特征患者 miR-144-3p在癌组织

   中的表达情况[n(%)]

项目 n 低表达 高表达 χ2 P

年龄(岁) 0.022 0.883

 ≤53.2 2113(61.90) 8(38.10)

 >53.2 2516(64.00) 9(36.00)

性别 0.020 0.887

 男 3219(59.38) 13(40.62)

 女 14 8(57.14) 6(42.86)

TNM分期 4.438 0.039

 T1 2618(69.23) 8(30.77)

 T2 17 9(52.94) 8(47.06)

 T3 2 1(50.00) 1(50.00)

 T4 1 0(0.00) 1(100.00)

续表4  不同特征患者 miR-144-3p在癌组织

   中的表达情况[n(%)]

项目 n 低表达 高表达 χ2 P

临床分期 3.593 0.047

 Ⅰ期 2617(65.38) 9(34.62)

 Ⅱ期 17 9(52.94) 8(47.06)

 Ⅲ期 2 1(50.00) 1(50.00)

 Ⅳ期 1 0(0.00) 1(100.00)

3 讨  论

  肾细胞癌是我国目前发病率增长最快的恶性肿

瘤之一,其起病较隐匿,早期临床症状不明显,因此早

期诊断困难,且患者预后不佳,存活患者生活质量差。
近年来,生物标志物的研究成为热点,为了改进临床

诊断策略,提高疾病的治疗效果,筛选新的肾细胞癌

生物标志物作为治疗靶点引起了重视。已有研究显

示,miRNAs以多种信号途径参与了肾细胞癌的调

控[10-12]。有研究表明,miRNA在肾细胞癌和其他人

类恶性肿瘤中起着重要作用,肾细胞癌组织中也存在

miRNA表达的异常[13-14],本研究对新的肾细胞癌标

志物miR-122和miR-144-3p在肾细胞癌中的表达及

临床意义进行探讨,以期为肾细胞癌的临床诊断提供

新的思路和参考。
以往研究显示,尽管大部分miRNAs在肾细胞癌

中表达下调[15-16],但是还是存在一些miRNAs的表达

上调,如在肾细胞癌中 miR-122的表达水平明显上

调[17]。作为一种特异性 miRNAs,miR-122在脂肪和

胆固醇代谢中发挥着重要作用。研究显示,与癌旁组

织相比,肾细胞癌组织中的 miR-122表达上调,并且

肾细 胞 癌 组 织 中 的 miR-122 水 平 与 预 后 密 切 相

关[18-21]。miRNA参与调控细胞增殖、分化和凋亡等

多种生理过程,miR-144位于染色体17q11.2,具有

miR-144-3p和 miR-144-5p两种形式[22]。miR-144-
3p可参与多种癌细胞的增殖、分化过程,能够促进肺

癌细胞、肝癌细胞和胶质瘤细胞的增殖、迁移,发挥促

癌基因的作用[23-25]。邱彬[26]的研究显示,在裸鼠体内

miR-144-3p能促进肾细胞癌的肿瘤形成和生长,在肾

细胞癌的发病机制中起重要作用。楼宁[27]的研究也

显示,miR-144-3p在肾透明细胞癌组织中的表达水平

明显高于正常组织。
本研究结果显示,miR-122和 miR-144-3p在肾

细胞癌患者癌组织中的相对表达水平均明显高于癌

旁组织,差异有统计学意义(P<0.05)。肾细胞癌组

织中 miR-122 和 miR-144-3p 表 达 水 平 的 高 低 与

TNM分期、临 床 分 期 关 系 密 切,提 示 miR-122和

miR-144-3p可能 在 肾 细 胞 癌 发 生、发 展 中 起 重 要

作用。

·2521· 国际检验医学杂志2021年5月第42卷第10期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,May
 

2021,Vol.42,No.10



本研究为miR-122和miR-144-3p在肾细胞癌发

生、发展中的机制研究提供了新的思路和参考,miR-
122和miR-144-3p有望成为肾细胞癌早期诊断和预

后判断的新标志物。
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