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  摘 要:目的 探讨胃癌组织微小核糖核酸(miR)-23a-3p、miR-361-5p表达与磷脂酰肌醇3激酶(PI3K)/
蛋白激酶B(AKT)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)信号通路和预后的关系。方法 采用实时荧光定量聚

合酶链反应检测120例胃癌患者胃癌组织与癌旁组织中miR-23a-3p、miR-361-5p、PI3K
 

mRNA、AKT
 

mRNA、
mTOR

 

mRNA表达。Pearson相关分析胃癌组织中miR-23a-3p、miR-361-5p表达与PI3K
 

mRNA、AKT
 

mR-
NA、mTOR

 

mRNA表达的相关性,以及分析 miR-23a-3p、miR-361-5p表达与胃癌患者临床病理特征的关系。
Kaplan-Meier生存分析胃癌组织中不同miR-23a-3p、miR-361-5p表达与胃癌患者生存预后的关系。单因素及

多因素COX回归分析影响胃癌患者生存预后因素。结果 相比于癌旁组织,胃癌组织中 miR-23a-3p、miR-
361-5p表达明显较低,而PI3K

 

mRNA、AKT
 

mRNA、mTOR
 

mRNA表达明显较高,差异有统计学意义(均

P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,胃癌组织中miR-23a-3p、miR-361-5p表达与PI3K
 

mRNA、AKT
 

mR-
NA、mTOR

 

mRNA表达呈负相关(均P<0.05)。不同肿瘤TNM 分期、肿瘤分化程度、术后辅助化疗及淋巴

结转移的胃癌患者胃癌组织中miR-23a-3p、miR-361-5p表达比较,差异有统计学意义(均P<0.05)。miR-23a-
3p低表达胃癌患者3年总体生存率为46.77%(29/62),低于 miR-23a-3p高表达胃癌患者3年总体生存率

[81.03%(47/58)],差异有统计学意义(Log-Rank
 

χ2=30.243,P<0.001)。miR-361-5p低表达胃癌患者3年

总体生存率为50.79%(32/63),低于miR-361-5p高表达胃癌患者3年总体生存率[77.19%(44/57)],差异有

统计学意义(Log-Rank
 

χ2=24.932,P<0.001)。单因素及多因素Cox回归分析结果显示,TNM分期Ⅲ期、有

淋巴结转移、无术后辅助化疗、miR-23a-3p低表达、miR-361-5p低表达是影响胃癌患者不良预后的独立危险因

素(P<0.05)。结论 胃癌患者胃癌组织中 miR-23a-3p、miR-361-5p表达降低,二者 表 达 与PI3K/AKT/
mTOR信号通路有关,是潜在的胃癌预后相关的肿瘤标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

microRNA
 

(miR)-23a-3p
 

and
 

miR-361-5p
 

and
 

the
 

signaling
 

pathway
 

of
 

phosphatidylinositol
 

3
 

kinase
 

(PI3K)/protein
 

kinase
 

B
 

(AKT)/
mammalian

 

target
 

of
 

rapamycin
 

(mTOR)
 

and
 

prognosis
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissue.Methods The
 

expressions
 

of
 

miR-23a-3p,miR-361-5p,PI3K
 

mRNA,AKT
 

mRNA
 

and
 

mTOR
 

mRNA
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissue
 

and
 

adjacent
 

tissue
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction.The
 

correlation
 

between
 

the
 

expressions
 

of
 

miR-23a-3p
 

and
 

miR-361-5p
 

and
 

the
 

expressions
 

of
 

PI3K
 

mRNA,AKT
 

mRNA
 

and
 

mTOR
 

mRNA
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissue
 

was
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

correlation
 

analysis,
as

 

well
 

as
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expressions
 

of
 

miR-23a-3p
 

and
 

miR-361-5p
 

and
 

the
 

clinicopathological
 

characteristics
 

of
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer.Kaplan-Meier
 

survival
 

analysis
 

of
 

different
 

expressions
 

of
 

miR-
23a-3p

 

and
 

miR-361-5p
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissue
 

and
 

the
 

relationship
 

between
 

survival
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients
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with
 

gastric
 

cancer.Univariate
 

and
 

multivariate
 

COX
 

regression
 

analysis
 

of
 

factors
 

affecting
 

survival
 

and
 

prog-
nosis

 

of
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer.Results Compared
 

with
 

paracancerous
 

tissue,the
 

expressions
 

of
 

miR-
23a-3p

 

and
 

miR-361-5p
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissue
 

were
 

significantly
 

lower,while
 

the
 

expressions
 

of
 

PI3K
 

mR-
NA,AKT

 

mRNA
 

and
 

mTOR
 

mRNA
 

were
 

significantly
 

higher,with
 

statistical
 

significance
 

(all
 

P<0.05).
The

 

results
 

of
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expressions
 

of
 

miR-23a-3p
 

and
 

miR-361-5p
 

in
 

gas-
tric

 

cancer
 

tissue
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

mRNA
 

expressions
 

of
 

PI3K,AKT
 

and
 

mTOR
 

(all
 

P<
0.05).There

 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

expression
 

of
 

miR-23a-3p
 

and
 

miR-361-5p
 

in
 

gas-
tric

 

cancer
 

tissue
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

tumor
 

TNM
 

stages,tumor
 

differentiation
 

degrees,postoperative
 

adjuvant
 

chemotherapy
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(all
 

P<0.05).The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

with
 

low
 

miR-23a-3p
 

expression
 

was
 

46.77%
 

(29/62),which
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

with
 

high
 

miR-23a-3p
 

expression
 

[81.03%
 

(47/58)],and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

sig-
nificant

 

(Log-Rank
 

χ2=30.243,P<0.001).The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

with
 

low
 

miR-361-5p
 

expression
 

was
 

50.79%
 

(32/63),which
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

with
 

high
 

miR-361-5p
 

expression
 

[77.19%
 

(44/57)],and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(Log-Rank
 

χ2=24.932,P<0.001).Univariate
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ,
lymph

 

node
 

metastasis,no
 

postoperative
 

adjuvant
 

chemotherapy,low
 

expression
 

of
 

miR-23a-3p,and
 

low
 

ex-
pression

 

of
 

miR-361-5p
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

adverse
 

prognosis
 

in
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

expression
 

of
 

miR-23a-3p
 

and
 

miR-361-5p
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissue
 

of
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

is
 

decreased,which
 

is
 

related
 

to
 

the
 

PI3K/AKT/mTOR
 

signaling
 

pathway,and
 

is
 

a
 

potential
 

prognostic
 

tumor
 

marker
 

of
 

gastric
 

cancer.
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  胃癌是常见的消化系统恶性肿瘤,全球每年新发

病例达99万例,死亡约73.8万例[1]。早期胃癌可通

过内镜下手术治疗,但对于中晚期胃癌患者,即使经

过积极综合治疗后,患者生存预后仍然较差[2]。深入

研究影响胃癌疾病发生发展的关键机制,寻找新的预

后相关肿瘤标志物,具有重要的临床意义。微小核糖

核酸(miRNA,简称miR)是长度为20到24个核苷酸

的非编码RNA分子﹐参与个体生长发育、衰老、炎症

及肿瘤等病理生理学过程[3-4]。miR-23a-3p基因位于

19p13.12,其能够通过抑制磷酸酶张力蛋白同源物基

因的表达,激活磷脂酰肌醇3激酶(PI3K)/蛋白激酶

B(AKT)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)通路,
参与软骨细胞再生及修复过程[5]。研究表明,黑色素

瘤中miR-23a-3p表达下调,导致其下游直接靶基因

Kruppel样因子3
 

mRNA的稳定性增加,Kruppel样

因子3蛋白表达升高,促进肿瘤恶性增殖[6]。miR-
361-5p基因位于Xq21.2,JIANG等[7]报道,前列腺癌

中miR-361-5p表达下调,导致其下游靶点叉头框 M1
的表达上调,叉头框 M1促进肿瘤淋巴结和血行转

移。MA等[8]学者发现,卵巢癌中 miR-361-5p的表

达下调导致AKT/mTOR通路的激活,促进肿瘤发生

上皮间质转化,导致肿瘤的侵袭和转移能力增加。近

年来发现,胃癌中存在PI3K/AKT/mTOR通路过度

激活的现象,阻断该通路能够有效抑制胃癌肿瘤细胞

的增殖和转移[9]。目前,胃癌中 miR-23a-3p、miR-
361-5p表达及与PI3K/AKT/mTOR信号通路的关

系尚不清楚。本研究通过检测胃癌中 miR-23a-3p、
miR-361-5p表达,分析两者与PI3K/AKT/mTOR信

号通路的关系及临床预后意义,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年2月至2019年2月于

本院手术治疗的120例胃癌患者作为研究对象。研

究对象中男70例、女50例,年龄29~78岁,平均

(63.21±6.40)岁;伴淋巴结转移68例;术后接受辅

助化疗78例;肿瘤最大径:≤5
 

cm者82例,>5
 

cm
者38例;肿瘤位置:胃底部贲门部24例,胃体部25
例,幽门胃窦部71例;根据第8版国际抗癌联盟分期

标准进行TNM分期[10],其中Ⅰ~Ⅱ期55例,Ⅲ期65
例;肿瘤分化程度:高分化30例,中分化32例,低分

化58例。纳入标准:(1)经术后病理检查确诊为胃

癌;(2)首次诊治;(3)临床和随访资料完整。排除标

准:(1)胃癌伴其他脏器转移;(2)二重癌或多重癌;
(3)妊娠哺乳期妇女;(4)合并肝肾等脏器功能衰竭。
本研究经本院伦理委员会审核批准通过,患者或家属

对本研究均知情同意并签字。
1.2 检测方法 采用实时荧光定量聚合酶链反应

(qPCR)检测胃癌患者胃癌组织及癌旁正常组织(距
肿瘤组织边缘5

 

cm以上,病理检查证实无癌组织和

不典型增生组织)中 miR-23a-3p、miR-361-5p、PI3K
 

mRNA、AKT
 

mRNA、mTOR
 

mRNA 表 达。取 约

100
 

mg组织,研钵中研磨,加TRIzol裂解细胞﹐离心

取上清并提取组织中总RNA,检测总RNA纯度在吸
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光度(A)260/A280 为1.9~2.1。以总RNA为模板,逆
转录合成cDNA,然后进行qPCR。引物设计和合成

由华大公司完成。引物序列见表1。miR-23a-3p、
miR-361-5p以 U6为内参,PI3K、AKT、mTOR以甘

油醛-3-磷酸脱氢酶(GAPDH)为内参。miR-23a-3p、
miR-361-5p及U6的反应条件:95

 

℃预变性5
 

min,
95

 

℃变性15
 

s,60
 

℃退火1
 

min,70
 

℃延伸30
 

s,变性

退火 延 伸 共 40 个 循 环。PI3K、AKT、mTOR 及

GAPDH的反应条件:95
 

℃预变性5
 

min,95
 

℃变性

30
 

s,62
 

℃退火1
 

min,72
 

℃延伸30
 

s,变性退火延伸

共35个循环。总反应体系为20
 

μL,cDNA 模板2
 

μL,上下游引物各1
 

μL,SYBR
 

Green
 

premix
 

10
 

μL,
去离子水6

 

μL。每个样本设3个复孔,采用2-ΔΔCt 值

法进行分析。

表1  引物序列表

引物 正向(5'—3') 反向(5'—3')

miR-23a-3p ACCACAGTCATCGAGAGGACC GGAGCCACACTTGTAGTCCA

miR-361-5p AGGCACGGGCTAAAGTGAC CTGTGTGAGCGACTTCATCCT

PI3K TGAAGTGGCACACACTCTAACT CCGCTCTCTCGACAAATGGA

AKT CCTCCACGACATCGCACTG TCACAAAGAGCCCTCCATTATCA

mTOR CTACCCACACAGCAGTACGC AAGTCGCTGGTGTTAAGCCG

U6 TGTGGATTTACCTTATCCCCTCA GTTTGGCTTTGGTCGTTCTGT

GAPDH AATGGACAGAAGCTATCCAGGC TGATGGGTTGTAGAGGCATCC

1.3 治疗与随访 所有患者接受以根治目的的胃癌

胃大部或胃全切术治疗,即完整切除肿瘤,D2淋巴结

清扫,保证切缘距离肿瘤边缘有足够的距离保证镜下

切缘阴性[11]。对于T2N0期患者同时伴有高危因素

(低分化、淋巴血管或神经浸润等)、T3期、T4期或伴

任何淋巴结转移(N1~N3期)的胃癌患者术后予以辅

助化疗治疗。所有患者术后开始进行随访,以门诊或

电话方式定期随访,术后第1年每3月随访1次,术
后第2至3年每半年随访1次,随访终止时间为2022
年2月,随访终点为患者死亡或随访时间结束。
1.4 统计学处理 采用统计软件SPSS25.0进行数

据分析。经K-S正态性检验符合正态分布的计量资

料以x±s表示,组间均数比较采用t检验或校正t检

验或 F 检验。Pearson相关分析胃癌组织中 miR-
23a-3p、miR-361-5p表达与PI3K

 

mRNA、AKT
 

mR-
NA、mTOR

 

mRNA表达的相关性。Kaplan-Meier生

存分析(Log-Rank检验)胃癌组织中不同 miR-23a-

3p、miR-361-5p表达与胃癌患者生存预后的关系。单

因素及多因素COX回归分析影响胃癌患者生存预后

的因素。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 胃癌组织与癌旁组织中 miR-23a-3p、miR-361-
5p及PI3K

 

mRNA、AKT
 

mRNA、mTOR
 

mRNA表

达比较 相比于癌旁组织,胃癌组织中 miR-23a-3p、
miR-361-5p表达明显较低,而 PI3K

 

mRNA、AKT
 

mRNA、mTOR
 

mRNA表达明显较高,差异有统计学

意义(均P<0.05)。见表2。
2.2 胃癌组织中 miR-23a-3p、miR-361-5p表达与

PI3K
 

mRNA、AKT
 

mRNA、mTOR
 

mRNA 表达的

相关性 Pearson相关分析结果显示,胃癌组织中

miR-23a-3p、miR-361-5p表达与PI3K
 

mRNA、AKT
 

mRNA、mTOR
 

mRNA表达呈负相关(均P<0.05)。
见表3。

表2  胃癌组织与癌旁组织中 miR-23a-3p、miR-361-5p及PI3KmRNA、AKTmRNA、mTOR
 

mRNA表达比较(x±s)

项目 n miR-23a-3p miR-361-5p PI3K
 

mRNA AKT
 

mRNA mTOR
 

mRNA

胃癌组织 120 1.38±0.29 1.27±0.26 2.68±0.39 3.04±0.37 2.98±0.36

癌旁组织 120 3.52±0.46 3.35±0.33 1.17±0.22 1.24±0.28 1.31±0.28

t -43.110 -54.235 36.941 42.495 40.112

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 miR-23a-3p、miR-361-5p表达与胃癌患者临床

病理特征的关系 不同肿瘤TNM 分期、肿瘤分化程

度、术后辅助化疗及淋巴结转移的胃癌患者胃癌组织

中miR-23a-3p、miR-361-5p表达比较,差异有统计学

意义(均P<0.05);不同年龄、性别、肿瘤最大径、肿
瘤位置的胃癌患者胃癌组织中 miR-23a-3p、miR-361-
5p表达比较,差异无统计学意义(均P>0.05)。见

表4。
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2.4 胃癌组织中不同 miR-23a-3p、miR-361-5p表达

与胃癌患者生存预后的关系 所有胃癌患者随访3~
36个月,中位随访时间25.30个月。随访过程中失访

3例,死亡44例,病死率为36.67%(44/120),生存率

为63.33%(76/120)。以 miR-23a-3p相对表达水平

的平均数1.38为临界值,其中 miR-23a-3p≥1.38为

miR-23a-3p高 表 达 胃 癌 患 者58例,miR-23a-3p<
1.38为miR-23a-3p低表达胃癌患者62例。以 miR-
361-5p相对表达水平的平均数1.27为临界值,其中

miR-361-5p≥1.27为 miR-361-5p高表达胃癌患者

57例,miR-361-5p<1.27为 miR-361-5p低表达胃癌

患者63例。miR-23a-3p低表达胃癌患者3年总体生

存率为46.77%(29/62),低于 miR-23a-3p高表达胃

癌患者3年总体生存率[81.03%(47/58)],差异有统

计学意义(Log-Rank
 

χ2=30.243,P<0.001)。miR-
361-5p低表达胃癌患者3年总体生存率为50.79%
(32/63),低于miR-361-5p高表达胃癌患者3年总体

生存率[77.19%(44/57)],差异有统计学意义(Log-
Rank

 

χ2=24.932,P<0.001)。见图1。
表3  胃癌组织中miR-23a-3p、miR-361-5p与PI3K

 

mRNA、

  AKT
 

mRNA、mTOR
 

mRNA表达的相关性

指标
miR-23a-3p

r P

miR-361-5p

r P

PI3K
 

mRNA -0.454 <0.001 -0.506 <0.001

AKT
 

mRNA -0.512 <0.001 -0.545 <0.001

mTOR
 

mRNA -0.489 <0.001 -0.523 <0.001

表4  miR-23a-3p、miR-361-5p表达与胃癌患者临床病理特征的关系

参数 n miR-23a-3p
 

(x±s) t/F P miR-361-5p
 

(x±s) t/F P

年龄(岁) 0.928 0.355 1.345 0.181

 <60 54 1.41±0.33 1.31±0.32

 ≥60 66 1.36±0.26 1.24±0.25

性别 1.855 0.066 1.010 0.315

 男 70 1.42±0.26 1.29±0.25

 女 50 1.32±0.33 1.24±0.29

肿瘤分化程度 228.453 <0.001 331.132 <0.001

 高分化 30 2.16±0.20 2.20±0.28

 中分化 32 1.68±0.26 1.74±0.21

 低分化 58 0.81±0.35 0.53±0.37

肿瘤最大径(cm) 1.067 0.288 1.204 0.231

 ≤5 82 1.40±0.27 1.29±0.23

 >5 38 1.34±0.32 1.23±0.30

肿瘤位置 0.174 0.841 0.820 0.445

 胃底贲门部 24 1.41±0.34 1.33±0.36

 胃体部 25 1.38±0.30 1.26±0.29

 幽门胃窦部 71 1.37±0.27 1.25±0.22

术后辅助化疗 -1.643 0.103 -1.863 0.065

 有 78 1.35±0.26 1.24±0.23

 无 42 1.44±0.33 1.33±0.29

淋巴结转移 -15.731 <0.001 -25.626 <0.001

 有 68 0.97±0.36 0.67±0.25

 无 52 1.92±0.28 2.05±0.34

肿瘤TNM分期 29.653 <0.001 29.463 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 55 2.18±0.25 2.07±0.24

 Ⅲ期 65 0.70±0.29 0.59±0.30

2.5 单因素及多因素COX回归分析影响胃癌患者

预后的危险因素 以患者的生存预后作为因变量

(1=死亡,0=存活,t=生存时间),纳入性别(1=男,

0=女)、年龄(1=≥60岁,0=<60岁)、肿瘤位置

(1=幽门胃窦部,0=胃底贲门部、胃体部)、肿瘤最大

径(1=>5
 

cm,0=≤5
 

cm)、肿瘤分化程度(1=低分
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化,0=中、高分化)、TNM 分期(1=Ⅲ期,0=Ⅰ~Ⅱ
期)、淋巴结转移(1=有,0=无)、术后辅助化疗(1=
无,0=有)、miR-23a-3p(1=低表达,0=高表达)、
miR-361-5p(1=低表达,0=高表达)为自变量。单因

素及多因素Cox回归分析结果显示,TNM分期Ⅲ期、
有淋巴结转移、无术后辅助化疗、miR-23a-3p低表达、
miR-361-5p低表达是影响胃癌患者不良预后的独立

危险因素(P<0.05)。见表5、6。

图1  miR-23a-3p、miR-361-5p表达与胃癌生存预后的关系

表5  影响胃癌患者预后的单因素及多因素Cox回归模型

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

年龄 0.275 0.196 1.964 0.161 1.317 0.896~1.934

性别 0.309 0.226 1.872 0.171 1.362 0.875~2.120

肿瘤位置 0.363 0.243 2.240 0.134 1.438 0.894~2.313

肿瘤最大径 0.234 0.211 1.225 0.268 1.264 0.835~1.912

分化程度 0.312 0.181 2.959 0.085 1.366 0.957~1.949

淋巴结转移 0.463 0.121 14.567 <0.001 1.589 1.253~2.015

TNM分期 0.351 0.079 19.539 <0.001 1.420 1.216~1.660

术后辅助化疗 0.402 0.103 15.233 <0.001 1.495 1.222~1.829

miR-23a-3p 0.312 0.116 7.264 0.007 1.366 1.089~1.714

miR-361-5p 0.364 0.123 8.766 0.003 1.439 1.131~1.831

表6  影响胃癌患者预后的多因素Cox回归模型

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

有淋巴结转移 0.663 0.161 16.927 <0.001 1.941 1.415~2.661

TNM分期Ⅲ期 0.670 0.154 18.928 <0.001 1.954 1.445~2.643

无术后辅助化疗 0.536 0.140 14.658 <0.001 1.709 1.299~2.249

miR-23a-3p低表达 0.512 0.184 7.735 0.005 1.669 1.163~2.394

miR-361-5p低表达 0.464 0.183 6.409 0.011 1.590 1.110~2.278

3 讨  论

  我国胃癌的发病率和病死率较高,与饮食习惯复

杂及人口老龄化等因素有关[12]。虽然近年来胃癌的

早期筛查技术取得进展,但仍有许多患者发生梗阻、
呕血等胃癌晚期症状时才被发现,此时多伴有肿瘤胃

周淋巴结转移及肝肺等其他脏器的转移,对于中晚期

胃癌患者,即使经手术、放化疗、靶向治疗等综合治

疗,患者的远期生存预后仍然较差[13]。肿瘤的发生、
发展与PI3K/AKT/mTOR通路的过度激活密切相

关,研究表明,PI3K/AKT/mTOR信号通路在包括胃

癌中过度激活,该通路的激活不仅能够通过促进Bcl-
2等凋亡相关基因的表达,抑制肿瘤细胞凋亡,还能够

通过诱导胃癌细胞发生上皮间质转化,促进肿瘤的恶

性增殖和转移[14]。故深入研究与胃癌PI3K/AKT/
mTOR通路和预后相关分子标志物,对于胃癌临床诊

治具有重要价值。miR是细胞内无蛋白编码功能的

RNA分子,能够通过结合靶基因信使RNA的3'非编

码区,改变信使RNA的稳定性,能够在转录后水平调

控肿瘤细胞的增殖、凋亡等生物学过程,是新的肿瘤

标志物[15]。近年来研究发现,胃癌中存在大量异常表
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达上调或下调的miR,形成复杂的 miR调控网络,其
能够通过影响PI3K/AKT/mTOR通路、核因子κB
等信号通路,促进胃癌肿瘤细胞的增殖和转移[16]。

miR-23a-3p是近年来发现的新的 miR。研究发

现,miR-23a-3p在肝癌、黑色素瘤等恶性肿瘤中异常

表达下调,其通过诱导肿瘤细胞中程序性死亡配体1
的表达,促进肿瘤细胞免疫逃逸[17-18]。本研究中,胃
癌组织中miR-23a-3p表达明显下调,分析其原因,可
能与长链非编码RNA核富集转录体1的表达调控有

关。核富集转录体1能够作为内源竞争性RNA,竞
争性结合并抑制 miR-23a-3p的表达及功能,促进

Krüppel样因子3的表达,导致肿瘤进展[19]。本研究

中,胃癌组织中 miR-23a-3p表达与肿瘤TNM 分期、
肿瘤分化程度及淋巴结转移有关,表明 miR-23a-3p
的低表达参与促进胃癌肿瘤恶性进展。分析其原因,
可能 是 miR-23a-3p表 达 降 低 激 活 了 PI3K/AKT/
mTOR通路。研究表明,miR-23a-3p能够通过靶向

磷酸 酶-张 力 蛋 白 基 因 的 表 达,抑 制 PI3K/AKT/
mTOR通路的活化,进而抑制细胞的增殖[20]。本研

究中,胃癌组织中 miR-23a-3p的表达与PI3K
 

mR-
NA、AKT

 

mRNA、mTOR
 

mRNA 呈负相关,表明

miR-23a-3p可能对PI3K/AKT/mTOR通路存在负

调控的关系。有学者发现,骨肉瘤中 miR-23a-3p的

表达下调可通过抑制磷酸酶张力蛋白同源物基因的

表达,诱导PIK3/AKT通路的磷酸化激活,促进肿瘤

细胞的增殖、侵袭、迁移[21]。因此,胃癌中 miR-23a-
3p的表达下调可通过激活PI3K/AKT/mTOR通路,
促进胃癌肿瘤的恶性进展。本研究中,miR-23a-3p低

表达胃癌患者生存预后较差,是影响胃癌患者不良预

后的独立因素。
miR-361-5p是近年来发现的新的miR,编码基因

位于Xq21.2,研究表明,miR-361-5p在卵巢癌、前列

腺癌等恶性肿瘤中异常表达降低,导致下游肿瘤坏死

因子受体相关因子3表达上调,促进肿瘤的恶性增

殖[22-23]。本研究中,胃癌组织中 miR-361-5p相对表

达水平明显降低,其机制可能与环状RNA表达调控

有关。研究表明,环状 RNA
 

POSTN能够作为分子

海绵,结合并抑制 miR-361-5p的表达,进而激活下游

爪蟾驱动蛋白样蛋白2的表达,促进肿瘤细胞的过度

增殖[24]。本研究中,胃癌中 miR-361-5p的表达与肿

瘤TNM分期、肿瘤分化程度及淋巴结转移有关,提
示miR-361-5p的低表达参与促进胃癌的恶性进展。
其机制可能是 miR-361-5p的低表达可能通过激活

PI3K/AKT/mTOR通路,促进胃癌的恶性进展。有

研究发现,miR-361-5p的表达下调能够通过诱导癌基

因c-Met的表达,进而激活 AKT/mTOR通路,诱导

卵巢癌细胞发生上皮间质转化,促进肿瘤的侵袭和转

移能力,而在过表达 miR-361-5p后,则通过抑制c-
Met及AKT/mTOR通路,抑制卵巢癌细胞体外的侵

袭和迁移能力[8]。本研究亦证实,胃癌组织中 miR-
361-5p与 PI3K

 

mRNA、AKT
 

mRNA、mTOR
 

mR-
NA呈负相关,提示胃癌中 miR-361-5p能够负调控

PI3K/AKT/mTOR通路的激活。因此,胃癌中 miR-
361-5p可能作为一种抑癌基因,抑制胃癌的肿瘤进

展。本研究发现,miR-361-5p低表达胃癌患者生存预

后较差,并且是影响胃癌患者不良生存预后的独立危

险因素。结果表明 miR-361-5p是一种新的胃癌预后

相关标志物,检测胃癌组织中 miR-361-5p的表达有

助于评估患者的临床预后。研究表明,肿瘤细胞中

miR-361-5p的 表 达 下 调 能 够 激 活 其 下 游 靶 基 因

MAP3激酶9的表达,促进肿瘤细胞对顺铂耐药性的

形成,而过表达 miR-361-5p后则能够逆转肿瘤细胞

耐药性[25]。因此,miR-361-5p可能是新的胃癌预后

生物标志物和治疗靶点。
综上所述,胃癌组织中 miR-23a-3p、miR-361-5p

表达降低,与胃癌组织中 PI3K
 

mRNA、AKT
 

mR-
NA、mTOR

 

mRNA表达呈负相关。胃癌中miR-23a-
3p、miR-361-5p的 表 达 降 低 可 能 通 过 激 活 胃 癌 中

PI3K/AKT/mTOR通路,促进胃癌的肿瘤进展,导致

胃癌患者不良生存预后。但本研究由于是样本量有

限,并且未对 miR-23a-3p、miR-361-5p在胃癌细胞株

中的生物学功能及分子机制进行研究,有待今后扩大

样本量并进行深入的实验研究。
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