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  摘 要:目的 探讨微小核糖核酸-330-3p(miR-330-3p)、FAM83H、长链非编码RNA
 

小核仁RNA宿主基

因7(LncRNA
 

SNHG7)在食管鳞癌组织中的表达及相关性研究。方法 选取2014年11月至2020年11月东

南大学附属中大医院江北院区和江苏省肿瘤医院接诊的114例食管癌患者作为研究对象,采用实时荧光定量

PCR(RT-PCR)法检测癌组织、癌旁组织中 miR-330-3p、FAM83H、LncRNA
 

SNHG7表达情况。分析 miR-
330-3p、FAM83H、LncRNA

 

SNHG7表 达 与 食 管 鳞 癌 的 相 关 性。结果 与 癌 旁 组 织 相 比,miR-330-3p、

FAM83H、LncRNA
 

SNHG7在癌组织中表达较高(P<0.05)。与高中分化、无淋巴结转移、浅浸润、预后良好、

Ⅰ~Ⅱ期食管鳞癌患者相比,低分化、有淋巴结转移、深浸润、预后不良、Ⅲ~Ⅳ期食管鳞癌患者 miR-330-3p、

FAM83H、LncRNA
 

SNHG7表达较高(P<0.05)。与 miR-330-3p、FAM83H、LncRNA
 

SNHG7单项检测相

比,三者联合对食管鳞癌的诊断价值较高(P<0.05)。结论 miR-330-3p、FAM83H在食管鳞癌组织中呈高表

达,LncRNA
 

SNHG7呈低表达,且 miR-330-3p、FAM83H、LncRNA
 

SNHG7在食管癌中呈正相关,miR-330-
3p、FAM83H高表达,LncRNA

 

SNHG7低表达与患者分化程度、淋巴结转移、浸润程度、临床分期相关,并参与

食管鳞癌的发生、发展的过程。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

correlation
 

of
 

miR-330-3p,FAM83H,long
 

chain
 

non-coding
 

RNA
 

small
 

nuclekernel
 

RNA
 

host
 

gene
 

7(LncRNA
 

SNHG7)
 

in
 

esophageal
 

squamous
 

carcinoma
 

tissue.Methods The
 

114
 

patients
 

with
 

esophageal
 

cancer
 

admitted
 

in
 

Zhongda
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

South-
east

 

University,Jiangbei
 

District
 

and
 

Jiangsu
 

Cancer
 

Hospital
 

from
 

November
 

2014
 

to
 

November
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR(RT-PCR)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

miR-330-3p,FAM83H,LncRNA
 

SNHG7
 

in
 

cancer
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tissue
 

Express
 

the
 

situation.Analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

miR-330-3p,FAM83H,LncRNA
 

SNHG7
 

and
 

esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma.Results Compared
 

with
 

adjacent
 

tissues,miR-330-3p,FAM83H,and
 

LncRNA
 

SNHG7
 

ex-
pressed

 

higher
 

in
 

cancer
 

tissues(P<0.05).Compared
 

with
 

patients
 

with
 

high
 

and
 

moderate
 

differentiation,no
 

lymph
 

node
 

metastasis,shallow
 

invasion,good
 

prognosis,stage
 

Ⅰ-Ⅱ
 

esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,

poorly
 

differentiated,lymph
 

node
 

metastasis,deep
 

invasion,poor
 

prognosis,and
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

esophageal
 

squa-
mous

 

cell
 

carcinoma
 

miR-330-The
 

expression
 

of
 

3p,FAM83H,LncRNA
 

SNHG7
 

was
 

higher(P<0.05).Com-
pared

 

with
 

the
 

single
 

detection
 

of
 

miR-330-3p,FAM83H,and
 

LncRNA
 

SNHG7,the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

has
 

a
 

higher
 

diagnostic
 

value
 

for
 

esophageal
 

squamous
 

cell
 

carcinoma(P<0.05).Conclusion miR-330-3p,
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FAM83H
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

esophageal
 

squamous
 

carcinoma
 

tissue,low
 

LncRNA
 

SNHG7
 

expression
 

and
 

miR-330-3p,FAM83H,LncRNA
 

SNHG7
 

in
 

esophageal
 

cancer,high
 

miR-330-3p,FAM83H
 

expression,low
 

LncRNA
 

SNHG7
 

expression
 

is
 

associated
 

with
 

patient
 

differentiation,lymph
 

node
 

metastasis,infiltration,clin-
ical

 

stage,and
 

participates
 

in
 

the
 

development
 

and
 

development
 

of
 

esophageal
 

squamous
 

carcinoma.
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  食管癌是目前临床上常见的消化道肿瘤之一,食
管鳞癌是食管癌两大病理类型之一,具有较好的侵袭

性和转移性,癌肿甚至可侵入气管、支气管,形成食

管、气管或支气管瘘等,严重影响患者日常生活和工

作[1-3]。目前临床上治疗此病多采取综合治疗,但易

受病理类型、手术效果及个体差异等影响,导致患者

复发率较高[4]。目前对于食管鳞癌发病的具体分子

机制尚未得到统一言论,分子生物学亦成为学术研究

的热点,其可通过分子水平寻找基因突变位点进而了

解食管鳞癌的发病机制[5]。故明确食管鳞癌的发生、
发展机制对于此病的早期诊断、治疗及预防具有重要

的价值意义。微小核糖核酸-330-3p(miR-330-3p)、

FAM83H、长链非编码RNA
 

小核仁RNA宿主基因7
(LncRNA

 

SNHG7)分别在乳腺癌、胃癌、卵巢癌中有

所报道,但暂无三者联合在食管鳞癌中报道,故本研

究 通 过 实 时 荧 光 定 量 PCR 分 析 miR-330-3p、

FAM83H、LncRNA
 

SNHG7在食管鳞癌组织中的表

达及其与临床特征之间的相关性,为寻找食管鳞癌临

床治疗方案的确定提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2014年11月至2020年11月

东南大学附属中大医院江北院区和江苏省肿瘤医院

接诊的114例食管癌患者作为研究对象,男61例、女

53例,年龄35~74岁,平均(46.23±4.38)岁,体重指

数(BMI)为
 

24~35
 

kg/m2,平均BMI(28.62±2.93)

kg/m2,TNM分期:Ⅰ~Ⅱ期69例、Ⅲ期28例、Ⅳ期

17例;分化程度:低分化12例、中分化59例、高分化

43例。所有研究对象及家属均知情同意本研究,且经

医院伦理委员会批准,伦理委员会批准文号:(2016)
伦审第(58)号。纳入标准:(1)符合文献[6]中诊断标

准;(2)首次确诊;(3)患者经术后病理学检查诊断为

食管鳞癌;(4)术前未行放、化疗等抗肿瘤治疗,TNM
分期和分化程度明确;(5)食吞钡X线、食管镜可见官

腔狭窄、黏膜破坏且食管脱落细胞检查。排除标准:
(1)合并其他恶性肿瘤或严重心、肝、肺、肾功能不全;
(2)入院治疗前行放化疗等治疗;(3)合并Barrett食

管炎或反流性食管炎;(4)其他肿瘤转移至食管。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 标本取自手术切除的无坏死食管

鳞癌肿瘤组织及远端正常食管组织(距病灶>5
 

cm,
经病理证实无肿瘤细胞浸润),新鲜切除的癌组织及

癌旁组织,将制作的组织标本采用40
 

g/L
 

多聚甲醛

进行固定,并进行常规石蜡包埋,厚度为3
 

μm。

1.2.2 miR-330-3p、FAM83H、LncRNA
 

SNHG7检

测方法 采用实时荧光定量PCR(RT-PCR)法检测

miR-330-3p、FAM83H、LncRNA
 

SNHG7表达,步骤

如下:提取食管鳞癌组织、癌旁组织中加入变性溶液、
酸化苯酚氯仿,混匀1

 

min,提取上清液并且记录其体

积,再往上清液中加入1/3体积浓度为100%的乙醇

充分混匀以后通过第1个过滤柱;收集过滤液并记录

其体积,再 次 往 过 滤 液 中 加 入 其 体 积2/3浓 度 为

100%的乙醇,充分混匀后通过第2个过滤柱;再用95
 

℃无 RNA 酶水洗脱出总 RNA,反转录后得到cD-
NA。miR-330-3p 上 游 引 物:5'-TTGCAGCACAG-
TAAAACATG-3',下游引物:5'-GATAAGCACTC-
CACAACCAG-3';LncRNA

 

SNHG7上 游 引 物:5'-
TTGCTGGCGTCTCGGTTAAT-3',下 游 引 物:5'-

 

GGAAGTCCATCACAGGCGAA-3';FAM83H 上游

引物:5'-CTAGGGACTGGGCTGCT-3',下游 引 物:

5'-AGGGTCTTAGGTTCCAGGCA-3'。内 参 甘 油

醛-3-磷酸脱氢酶(GAPDH)引物序列上游:5'-GGT-
GAAGGTCGGAGTCAACG-3',下游:5'-CAAAGT-
TGTCATGGATGHACC-3'。反应条件:预变性95

 

℃
 

5
 

min,94
 

℃
 

20
 

s,56
 

℃
 

20
 

s;72
 

℃
 

1
 

min,40个循

环;72
 

℃终末延伸6
 

min,Ct值(2-ΔΔCt)法表示 miR-
330-3p、FAM83H、LncRNA

 

SNHG7的相对表达量。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析。应用Kolmogorov-Smirnov检验数据是否符

合正态分布,符合正态分布的计量资料以x±s描述,
多组间比较采用方差分析,两组间比较采用独立样本

t检验,计数资料以率表示,组间比较采用χ2 检验,

miR-330-3p、FAM83H、LncRNA
 

SNHG7之间相关

性采用Pearson相关性分析,采用受试者工作特征曲

线(ROC曲线)分析 miR-330-3p、FAM83H、LncRNA
 

SNHG7对食管鳞癌的诊断价值,P<0.05表示差异

有统计学意义。
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2 结  果

2.1 miR-330-3p、FAM83H、LncRNA
 

SNHG7在癌

组织和癌旁组织中的表达比较 癌组织中 miR-330-
3p、FAM83H、LncRNA

 

SNHG7表达均高于癌旁组

织,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  miR-330-3p、FAM83H、LncRNA

 

SNHG7在

 癌组织和癌旁组织中的表达比较(x±s)

项目 n miR-330-3p FAM83H LncRNA
 

SNHG7
癌旁组织114 0.22±0.06 0.48±0.03 1.02±0.11
癌组织 114 1.58±0.16 1.15±0.12 4.36±0.45

t 84.980 57.830 76.980

P 0.001 0.001 0.001

2.2 miR-330-3p、FAM83H、LncRNA
 

SNHG7与食

管鳞癌患者临床特征的关系分析 如表2所示,miR-
330-3p、FAM83H、LncRNA

 

SNHG7与食管鳞癌患

者性别、年龄、病变位置无关(P>0.05)。miR-330-
3p、FAM83H、LncRNA

 

SNHG7与食管鳞癌患者分

化程度、淋巴结转移、浸润程度、预后情况、TNM 分期

有关,低分化、有淋巴结转移、深浸润、预后不良、Ⅲ~
Ⅳ期食管鳞癌患者 miR-330-3p、FAM83H、LncRNA

 

SNHG7表达高于高中分化、无淋巴结转移、浅浸润、
预后良好、Ⅰ~Ⅱ期患者,差异有统计学意义(P<
0.05)。

表2  miR-330-3p、FAM83H、LncRNA
 

SNHG7与食管鳞癌患者临床特征的关系分析(x±s)

临床特征 n miR-330-3p t/F P FAM83H t/F P LncRNA
 

SNHG7 t/F P

性别

 女 53 1.59±0.18 1.294 0.198 1.17±0.14 1.329 0.186 4.44±0.47 1.456 0.148

 男 61 1.55±0.15 1.14±0.10 4.32±0.41

年龄(岁)

 ≥45 38 1.60±0.17 0.924 0.357 1.16±0.15 1.156 0.250 4.45±0.46 1.435 0.154

 <45 76 1.57±0.16 1.13±0.12 4.33±0.40

病变位置

 上段 42 1.63±0.18 2.523 0.064 1.17±0.14 1.662 0.181 4.39±0.47 0.631 0.450

 中段 28 1.62±0.16 1.16±1.13 4.37±0.46

 下段 44 1.57±0.15 1.14±0.11 4.35±0.41

分化程度

 高 43 1.52±0.14 3.463 0.001 1.10±0.09 4.363 0.001 4.26±0.40 3.061 0.001

 中 59 1.59±0.17 1.16±0.14 4.39±0.47

 低 12 1.65±0.18 1.20±0.15 4.54±0.49

淋巴结转移

 有 33 1.63±0.19 4.207 0.001 1.19±0.16 3.808 0.001 4.49±0.47 2.150 0.034

 无 81 1.50±0.13 1.10±0.09 4.30±0.41

浸润程度

 深 31 1.65±0.19 4.738 0.001 1.18±0.15 3.504 0.001 4.50±0.47 2.154 0.033

 浅 83 1.52±0.10 1.09±0.11 4.30±0.43

预后情况

 良好 83 1.50±0.17 2.923 0.004 1.12±0.10 3.192 0.001 4.29±0.43 2.140 0.035

 不良 31 1.60±0.14 1.20±0.16 4.49±0.48

TNM分期

 Ⅰ~Ⅱ期 69 1.50±0.14 5.877 0.001 1.09±0.11 5.148 0.001 4.32±0.40 3.326 0.001

 Ⅲ期 28 1.60±0.18 1.16±0.16 4.47±0.46

 Ⅳ期 17 1.66±0.19 1.21±0.19 4.53±0.48

2.3 ROC 曲 线 分 析 miR-330-3p、FAM83H、Ln- cRNA
 

SNHG7对食管鳞癌的诊断价值 三者联合对
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食管鳞癌的诊断价值高于 miR-330-3p、FAM83H、

LncRNA
 

SNHG7单项检测,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表3、图1。

表3  ROC曲线分析 miR-330-3p、FAM83H、LncRNA

 
 

SNHG7对食管鳞癌的诊断价值

项目 AUC 95%CI P 标准误

miR-330-3p 0.629 0.570~0.853 0.010 0.072

FAM83H 0.704 0.600~0.875 0.004 0.070

LncRNA
 

SNHG7 0.764 0.623~0.894 0.002 0.069

三项联合 0.846 0.774~0.972 0.001 0.050
 

2.4 相关性分析 FAM83H与 miR-330-3p呈正相

关(r=0.914,P =0.001);LncRNA
 

SNHG7 与

FAM83H呈正相关(r=0.867,P=0.001);miR-330-
3p与 LncRNA

 

SNHG7呈正相关(r=0.902,P=
0.001)。见图2。

图1  miR-330-3p、FAM83H、LncRNA
 

SNHG7
诊断食管鳞癌的ROC曲线图

图2  miR-330-3p、FAM83H、LncRNA
 

SNHG7的相关性

3 讨  论

  食管癌是我国发病率位于第四位的恶性肿瘤,食
管鳞癌占食管癌的比例高达70%,该病患者病死率较

高且预后较差,目前临床上对于食管鳞癌预后的临床

指标暂无定论,故寻找新的分子预后标志物,有助于

临床 医 者 制 订 个 性 化 治 疗 策 略、延 长 生 存 期[7-8]。
miR-330-3p、FAM83H、LncRNA

 

SNHG7等许多生

物分子对食管鳞癌患者预后产生一定影响。
miR-330-3p在食管鳞癌中表达状态可能具有一

定组织特异性,而关于 miR-330-3p在其他肿瘤中的

表达状态有所争议[9]。有研究显示[10],miR-330-3p
在胶质瘤和脑转移癌中表达上调,却在前列腺癌中表

达下降,如此复杂的表达状态提示了 miR-330-3p在

不同肿瘤中可能发挥不同的作用,miR-330-3p可以显

著加快食管鳞癌细胞体内、体外生长,促进细胞增殖、
迁移和侵袭,并且可抵抗由顺铂引起的细胞凋亡。
miR-330-3p表达升高可促进胶质瘤细胞增殖,迁移和

侵袭,相反 miR-330-3p的异常表达被认为可以抑制

前列腺癌和结肠癌细胞生长[11]。随着对 miRNAs研

究的不断深入,越来越多的发挥多面性作用 miRNAs
被人们熟知,比如 miR-9可以抑制卵巢癌细胞的生

长,却能促进胃癌细胞增殖;可以通过激活β-catenin
信号通路而促进肿瘤转移,却又能靶向调控基质金属

蛋白酶14而发挥抑制神经母细胞癌细胞血管生成的

作用,这些都证实了miRNAs可以在不同肿瘤中发挥

复杂多样的作用[12-13]。
FAM83H是FAN83家族8位成员之一,其基因

N端附近存在一段保守且功能未知的结构域,且这一

结构可能与致瘤性相关,临床研究结果显示,其在肝

癌、骨肉瘤、宫颈瘤等恶性肿瘤组织中呈异常高表

达[14-15]。李景攀等[16]研究报道,FAM83A位于8q24.
13,其在非小细胞肺癌患者中的表达异常及对非小细

胞肺癌预后和诊断的作用,其还与骨形成蛋白BMP
信号通路、KRAS信号通路、MAPK信号通路等有密

切关系,低表达FAM83A可通过抑制非小细胞肺癌

细胞增殖、迁移和侵袭,抑制肿瘤生长,为非小细胞肺

癌中的功能开发及临床应用奠定基础。冯博等[17]等

研究报道,FAM83H在食管鳞癌中表达上调,表明其

在食管鳞癌中通过参与细胞信号传导,进而发挥癌基

因的作用,其可食管鳞癌细胞的增殖、迁移及侵袭能

力,且其表达水平与病理学分化程度相关。在本研究

中,FAM83H在食管鳞癌组织中呈异常高表达,证实

其可能参与食管鳞癌的发生发展并发挥促癌作用且

与食管鳞癌患者分化程度、淋巴结转移、浸润程度、临
床分期有关。
LncRNA

 

SNHG7已被证实在乳腺癌、肝癌中表

达异 常 升 高,其 在 乳 腺 癌 中 可 通 过 miR-34a启 动

EMT和Notch-1通路促进乳腺癌的发生发展,在肝
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癌中高表达LncRNA
 

SNHG7可发挥癌基因的作用

促进肿瘤进展[18]。陈伟泉等[19]研究报道,LncRNA
 

SNHG7在舌癌组织中低表达,可能与 miR-9-5p相互

作用,SNHG7内源性竞争结合 miR-9-5p,从而上调

靶基因Ambral表达,进而抑制舌癌细胞增殖。Ln-
cRNA是一类长度大于200

 

bp的长链非编码RNA,
多表现出较高的组织特异性,可以RNA形式在基因

转录等多个层面参与调控基因表达情况;SNHG7的

RNA序列长度约为2
 

157
 

bp,其在食管鳞癌中作为致

癌基因参与疾病发生、发展,且与食管鳞癌严重程度

和 疾 病 进 展 有 关[20-21]。在 本 研 究 中,LncRNA
 

SNHG7在食管鳞癌组织中呈异常高表达,且与患者分

化程度、淋巴结转移、浸润程度、临床分期有关,其原因

可能为LncRNA
 

SNHG7可指导核仁小分子RNA进行

翻译后修饰,而核仁小分子RNA参与癌症的发生发

展。本研究结果显示,FAM83H与miR-330-3p呈正相

关;LncRNA
 

SNHG7与FAM83H呈正相关;miR-330-
3p与LncRNA

 

SNHG7呈正相关。
综 上 所 述,miR-330-3p、FAM83H、LncRNA

 

SNHG7与食管鳞癌患者分化程度、淋巴结转移、浸润

程 度、临 床 分 期 有 关,miR-330-3p、FAM83H、Ln-
cRNA

 

SNHG7之间呈正相关,且均参与食管鳞癌的

发生和发展过程,升高 miR-330-3p、FAM83H 水平,
降低LncRNA

 

SNHG7水平,能够有效抑制食管鳞癌

的发展,可成为食管鳞癌诊断的一种新手段,为食管

鳞癌的早期诊治提供一定的理论参考。本研究存在

样本量小、病例来源局限等不足,研究结果仍需大量

样本、多中心试验研究的进行进一步确定。
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