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  摘 要:目的 探讨结直肠癌组织微小RNA-16-5p(miR-16-5p)、microRNA-493-5p(miR-493-5p)表达与

磷脂酰肌醇3-激 酶/蛋 白 激 酶B/哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白(PI3K/Akt/mTOR)信 号 通 路 和 预 后 的 关 系。
方法 选取2016年1月至2019年1月该院收治的126例接受根治性切除手术的结直肠癌患者,采用实时荧光

定量聚合酶链反应(qPCR)检测癌组织及癌旁组织中miR-16-5p、miR-493-5p及PI3K/Akt/mTOR信号通路相

关基因mRNA的表达水平并进行比较,分析癌组织中 miR-16-5p、miR-493-5p与PI3K/Akt/mTOR信号通路

相关基因mRNA及临床病理特征的关系。术后随访3年,采用Kaplan-Meier生存曲线分析 miR-16-5p、miR-
493-5p高表达和低表达患者的预后情况。结果 总RNA

 

A260/A280 为1.90,琼脂糖凝胶电泳提示28S与18S
 

rRNA带亮度比值均>1.5,总RNA浓度750
 

ng/μL,说明RNA纯度高、完整性较好。癌组织中 miR-16-5p、

miR-493-5p表达水平均低于癌旁组织,PI3K、Akt、mTOR
 

mRNA表达水平均高于癌旁组织(P<0.05)。癌组

织中miR-16-5p、miR-493-5p与PI3K、Akt、mTOR
 

mRNA表达水平均呈负相关(P<0.05)。临床分期为Ⅲ期

患者中miR-16-5p、miR-493-5p低表达者占比高于Ⅰ期和Ⅱ期(P<0.05);低分化患者中 miR-16-5p、miR-493-
5p低表达患者占比高于中分化和高分化,且中分化患者中miR-16-5p、miR-493-5p低表达患者占比高于高分化

(P<0.05);有淋巴结转移患者中 miR-16-5p、miR-493-5p低表达患者占比高于无淋巴结转移(P<0.05);T4
分期患者中miR-16-5p、miR-493-5p低表达患者占比高于T1和T2分期(P<0.05),T3分期患者中 miR-493-
5p低表达患者占比高于T1分期(P<0.05)。Kaplan-Meier生存曲线分析显示,miR-16-5p高表达和低表达患

者3年累积生存率为93.22%、68.33%,生存率比较差异有统计学意义(P=0.017)。miR-493-5p高表达和低

表达患者3年累积生存率为94.74%、67.74%,生存率比较差异有统计学意义(P=0.012)。结论 miR-16-
5p、miR-493-5p在结直肠癌组织中表达下调,且与PI3K/Akt/mTOR信号通路呈负相关,miR-16-5p、miR-493-
5p高表达患者的预后更好。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

microRNA-16-5p
 

(miR-16-5p)
 

and
 

microR-
NA-493-5p

 

(miR-493-5p)
 

expression
 

and
 

phosphatidylinositol
 

3-kinase/protein
 

kinase
 

B/mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin
 

(PI3K/Akt/mTOR)
 

signaling
 

pathway
 

and
 

prognosis
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues.Methods A
 

to-
tal

 

of
 

126
 

colorectal
 

cancer
 

patients
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

who
 

underwent
 

radical
 

resection
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

selected.The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-16-5p,miR-493-5p
 

and
 

PI3K/Akt/

mTOR
 

signaling
 

pathway-related
 

genes
 

mRNA
 

in
 

cancer
 

tissues
 

and
 

paracancerous
 

tissues
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

by
 

quantitative
 

real-time
 

fluorescence
 

PCR
 

(qPCR).The
 

relationship
 

between
 

miR-16-5p,miR-493-
5p

 

and
 

PI3K/Akt/mTOR
 

signaling
 

pathway-related
 

gene
 

mRNA
 

and
 

clinicopathological
 

features
 

in
 

cancer
 

tis-
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sues
 

were
 

analyzed.The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

3
 

years
 

after
 

operation,Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

of
 

miR-16-5p
 

and
 

miR-493-5p
 

and
 

low
 

expres-
sion

 

of
 

miR-16-5p
 

and
 

miR-493-5p.Results The
 

total
 

RNA
 

A260/A280 was
 

1.90.Agarose
 

gel
 

electrophoresis
 

showed
 

that
 

the
 

brightness
 

ratio
 

of
 

28S
 

and
 

18S
 

rRNA
 

bands
 

was>1.5,and
 

the
 

total
 

RNA
 

concentration
 

was
 

750
 

ng/μL,which
 

indicated
 

that
 

RNA
 

had
 

high
 

purity
 

and
 

good
 

integrity.The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-16-5p
 

and
 

miR-493-5p
 

in
 

the
 

cancer
 

tissues
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

paracancerous
 

tissues,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

PI3K,Akt
 

and
 

mTOR
 

mRNA
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

paracancerous
 

tissues
 

(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

without
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<
0.05).The

 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

of
 

miR-16-5p
 

and
 

miR-493-5p
 

in
 

patients
 

with
 

clinical
 

stage
 

Ⅲ
 

was
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

patients
 

with
 

stage
 

Ⅰ
 

and
 

Ⅱ(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

of
 

miR-16-5p
 

and
 

miR-493-5p
 

in
 

patients
 

with
 

low
 

differentiation
 

was
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

medium
 

differentiation
 

and
 

high
 

differentiation
 

(P<0.05),and
 

the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

of
 

miR-16-5p
 

and
 

miR-493-5p
 

in
 

patients
 

with
 

medium
 

differentiation
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

high
 

differentiation(P<0.05).The
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

of
 

miR-16-5p
 

and
 

miR-493-5p
 

in
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

without
 

lymph
 

node
 

me-
tastasis(P<0.05).The

 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

of
 

miR-16-5p
 

and
 

miR-493-5p
 

in
 

patients
 

with
 

T4
 

stage
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

T1
 

and
 

T2
 

stages,and
 

the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

of
 

miR-16-5p
 

and
 

miR-493-5p
 

in
 

patients
 

with
 

T3
 

stage
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

T1
(P<0.05).Kaplan-Meier

 

survival
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

3-year
 

cumulative
 

survival
 

rates
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

and
 

low
 

expression
 

of
 

miR-16-5p
 

were
 

93.22%
 

and
 

68.33%,and
 

the
 

difference
 

in
 

surviv-
al

 

rate
 

was
 

statistically
 

significant(P=0.017).The
 

3-year
 

cumulative
 

survival
 

rates
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

ex-
pression

 

and
 

low
 

expression
 

of
 

miR-493-5p
 

were
 

94.74%
 

and
 

67.74%,respectively,and
 

the
 

difference
 

in
 

sur-
vival

 

rate
 

was
 

statistically
 

significant(P=0.012).Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-16-5p
 

and
 

miR-
493-5p

 

are
 

down-regulated
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues,and
 

they
 

are
 

negatively
 

correlated
 

with
 

PI3K/Akt/
mTOR

 

signaling
 

pathway.Patients
 

with
 

high
 

expressions
 

of
 

miR-16-5p
 

and
 

miR-493-5p
 

have
 

better
 

prognosis.
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  结直肠癌(CRC)是世界范围内第3大恶性肿瘤,
其病死率居于恶性肿瘤第4位,目前我国CRC发病

率及病死率呈持续升高趋势,给家庭及社会均带来巨

大的负担[1]。手术治疗、术后辅助化疗或放化疗依然

是CRC治疗的主要手段,但部分患者术后生存期依

然较短,预后差[2]。故寻找与CRC病情进展、预后密

切相关的生物标志物有助于通过早期诊治改善CRC
患者预后。微小 RNA(miRNA)是一类与癌细胞增

殖、侵袭和转移密切相关的单链小 RNA 分子,且

miRNA与癌细胞恶性生物行为学相关[3]。研究显

示,骨髓间充质干细胞外泌体 miRNA-16-5p(miR-16-
5p)能够抑制CRC细胞增殖和侵袭,同时能够促进其

凋亡[4]。另有报道发现,过表达 miR-16-5p能抑制

CRC上皮-间质转化过程[5]。CUI等[6]报道,过表达

miRNA-493-5p(miR-493-5p)可抑制CRC细胞增殖、
侵袭及迁移,低表达时发挥的作用则相反。磷脂酰肌

醇3激酶/丝苏氨酸蛋白激酶/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白(PI3K/AKT/mTOR)通路的激活是CRC等多

种癌症恶性进展的关键通路[7-8]。本研究以CRC患

者 为 研 究 对 象,探 讨 miR-16-5p、miR-493-5p 与

PI3K/AKT/mTOR通路及预后的关系,为CRC临床

诊治提供新的可靠生物标志物。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2019年1月本

院收治的126例接受根治性切除手术的CRC患者,
其中 男 72 例,女 54 例;年 龄 40~75 岁,平 均

(59.72±8.34)岁;病灶部位:左半结肠43例,右半结

肠25例,直肠58例;临床分期:Ⅰ期27例,Ⅱ期52
例,Ⅲ期47例;肿瘤最大径:<5

 

cm
 

85例,≥5
 

cm
 

41
例;肿瘤分化程度:高分化14例,中分化96例,低分

化16例;T分期:T1期9例,T2期19例,T3期86,

T4期12例;伴淋巴结转移47例。纳入标准:(1)符
合CRC诊断标准[9],且经病理检查、影像学检查确

诊;(2)拟接受根治性切除手术;(3)术前未接受放化

疗及其他综合疗法治疗;(4)临床分期Ⅰ~Ⅲ期;(5)
签署知情同意书;(6)年龄>18岁。排除标准:(1)伴
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其他部位原发肿瘤;(2)伴肠道炎症性疾病或全身其

他感染性疾病;(3)既往接受CRC相关治疗后复发;
(4)存在认知或沟通障碍;(5)伴急性肠梗阻等严重并

发症;(6)临床分期Ⅳ期。本研究获得本院伦理委员

会审批。

1.2 治疗方法 126例患者均接受根治性切除手术,
包括开腹手术78例,腹腔镜手术48例。术后依据

《中国结直肠癌诊疗规范(2017年版)》[9]进行术后化

疗者91例,化疗方案:氟尿嘧啶单药者16例、卡培他

滨31例、FOLFOX6方案26例、XELOX方案18例。

1.3 组织中mRNA表达水平检测 术中取癌组织,
另取自距离癌肿5

 

cm的肠黏膜作为癌旁组织,标本

采集完成后置于液氮中保存备用。取待测组织,研磨

后采用RNA提取试剂盒(美国Thermo
 

Fisher公司)
提取总 RNA,采用 DU800紫外分光光度计(美国

Beckmancoulter公司)测定260
 

nm吸光度(A)值,计
算RNA浓度,A260/A280 在1.8~2.1说明RNA纯度

较好,琼脂糖凝胶电泳28S、18S
 

rRNA条带清晰,且
两条带亮度比值≥1.5说明RNA完整性较好。将获

取的RNA逆转录获得cDNA,并以cDNA为模板链

进行实时荧光定量聚合酶链反应(qPCR)检测,按照

SYBR
 

Premix
 

Ex
 

Taq试剂盒设计20
 

μL反应体系,
反应条件:95

 

℃预变性2
 

min;(95
 

℃变性15
 

s,59
 

℃
退火30

 

s,72
 

℃延伸1
 

min)×42个循环。miR-16-
5p、miR-493-5p以 U6为内参,PI3K、Akt、mTOR以

β-actin为内参,2-ΔΔCt 法计算基因相对表达量。所有

引物设计及合成由生工生物工程(上海)股份有限公

司完成。见表1。
表1  引物序列

基因 引物序列

miR-16-5p F:5'-ACGTAGCTGGATGCGTAGTC-3'

R:5'-GTGAGCTGATGCGTGATCAC-3'

miR-493-5p F:5'-CGTAGGCGTAGGCTGTAGC-3'

R:5'-CACGTAGGCTGGTTAGCGA-3'

U6 F:5'-CATGCTGGAGGCGAACCAG-3'

R:5'-ATGGCTGAGAGCTGATGCA-3'

PI3K F:5'-ACGTGAGTCGTAGTCGTGA-3'

R:5'-AGCTGATGCGGATGCGTGC-3'

AKT F:5'-CCGTAGGGCTGATGCTGGGAT-3'

R:5'-AATGCGGCTAGCTGATGGCTA-3'

mTOR F:5'-TAGGCTGAGGCTGATGCGTC-3'

R:5'-GCGTGATGCTAGGACTGTGA-3'

β-actin F:5'-CATGCGGGATGGCTGAG-3'

R:5'-ATGCTGGAGCTGTGATC-3'

  注:F为正向引物,R为反向引物。

1.4 随访 所有患者出院后以电话或复诊方式进行

为期3年的随访,第1年随访频率为3个月1次,随后

6个月1次。终点事件为患者全因死亡、失访、随访时

间截止,术后随访开始至全因死亡、失访时间、随访时

间截止记为总生存期(OS)。
1.5 统计学处理 采用SPSS26.0软件进行数据处

理及统计分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用t检验;计数资料采用频数或百分

率表示,组间比较采用χ2 检验,等级资料比较采用秩

和检验;采用 Kaplan-Meier生存曲线分析 miR-16-
5p、miR-493-5p不同表达水平的CRC患者术后预后

情况。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 RNA 质量测定结果 总 RNA
 

A260/A280 为

1.90,琼脂糖凝胶电泳提示28S与18S
 

rRNA带亮度

比值均>1.5,总RNA浓度750
 

ng/μL,说明RNA纯

度高、完整性较好,本次获得的RNA质量好,可应用

于后续试验研究。见图1。

  注:A、B分别为癌组织和癌旁组织总RNA凝胶电泳图。

图1  总RNA凝胶电泳图

2.2 癌组织与癌旁组织中 miR-16-5p、miR-493-5p
表达水平比较 癌组织中 miR-16-5p、miR-493-5p表

达水平均低于癌旁组织(P<0.05)。见表2。
表2  癌组织与癌旁组织中 miR-16-5p、miR-493-5p

   表达水平比较(x±s)

类型 n miR-16-5p miR-493-5p

癌组织 126 0.18±0.04 1.21±0.26

癌旁组织 126 0.33±0.09 1.85±0.37

t -17.096 -15.886

P 0.000 <0.001

2.3 癌组织与癌旁组织中PI3K、Akt、mTOR
 

mR-
NA表达水平比较 癌组织中PI3K、Akt、mTOR

 

mR-
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NA表达水平均高于癌旁组织(P<0.05)。见表3。
表3  癌组织与癌旁组织中PI3K、Akt、mTOR

 

mRNA
   表达水平比较(x±s)

类型 n PI3K Akt mTOR

癌组织 126 4.11±1.10 3.85±0.81 2.74±0.68

癌旁组织 126 1.36±0.37 1.21±0.30 1.50±0.42

t 26.598 34.308 17.415

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 miR-16-5p、miR-493-5p与 PI3K/Akt/mTOR
信号通路的相关性分析 癌组织中 miR-16-5p、miR-
493-5p与PI3K、Akt、mTOR

 

mRNA表达水平均呈

负相关(P<0.05)。见表4。
2.5 癌组织 miR-16-5p、miR-493-5p表达水平与临

床病理特征的关系 以癌组织中 miR-16-5p平均值

0.18、miR-493-5p平均值1.21作为分界点划分为高

表达和低表达。临床分期为Ⅲ期患者中 miR-16-5p、
miR-493-5p低表达者占比高于Ⅰ期和Ⅱ期(P<
0.05),临床分期为Ⅰ期与Ⅱ期患者中 miR-16-5p、

miR-493-5p低表达者占比比较差异无统计学意义

(P>0.05);低分化患者中miR-16-5p、miR-493-5p低

表达者占比高于中分化和高分化,且中分化患者中

miR-16-5p、miR-493-5p低表达者占比高于高分 化

(P<0.05);有淋巴结转移患者中 miR-16-5p、miR-
493-5p低表达者占比高于无淋巴结转移(P<0.05);
T4分期患者中 miR-16-5p、miR-493-5p低表达者占

比高于 T1和 T2分期(P<0.05),T3分期患者中

miR-493-5p低表达者占比高于T1分期(P<0.05)。
不同性别、年龄、病灶部位、肿瘤最大径患者中 miR-
16-5p、miR-493-5p低表达者占比比较差异无统计学

意义(P>0.05)。见表5。
表4  miR-16-5p、miR-493-5p与PI3K/Akt/mTOR信号

   通路的相关性分析

指标
miR-16-5p

r P

miR-493-5p

r P

PI3K -0.426 <0.001 -0.318 0.002

Akt -0.539 <0.001 -0.427 <0.001

mTOR -0.617 <0.001 -0.506 <0.001

表5  癌组织 miR-16-5p、miR-493-5p表达水平与临床病理特征的关系[n(%)]

临床病理特征 n
miR-16-5p

高表达(n=62) 低表达(n=64)
χ2 P

miR-493-5p

高表达(n=60) 低表达(n=66)
χ2 P

性别 0.265 0.607 0.215 0.643

 男 72 34(47.22) 38(52.78) 33(45.83) 39(54.17)

 女 54 28(51.85) 26(48.15) 27(50.00) 27(50.00)

年龄(岁) 1.132 0.287 1.110 0.292

 ≤60 61 33(54.10) 28(45.90) 32(52.46) 29(47.54)

 >60 65 29(44.62) 36(55.38) 28(43.08) 37(56.92)

病灶部位 0.101 0.951 0.883 0.643

 左半结肠 43 22(51.16) 21(48.84) 22(51.16) 21(48.84)

 右半结肠 25 12(48.00) 13(52.00) 13(52.00) 12(48.00)

 直肠 58 28(48.28) 30(51.72) 25(43.10) 33(56.90)

临床分期 14.220 0.001 10.368 0.006

 Ⅰ期 27 20(74.07) 7(25.93) 19(70.37) 8(29.63)

 Ⅱ期 52 28(53.85) 24(46.15) 26(50.00) 26(50.00)

 Ⅲ期 47 14(29.79) 33(70.21) 15(31.91) 32(68.09)

肿瘤最大径(cm) 2.521 0.112 1.800 0.180

 <5 85 46(54.12) 39(45.88) 44(51.76) 41(48.24)

 ≥5 41 16(39.02) 25(60.98) 16(39.02) 25(60.98)

肿瘤分化程度 16.115 <0.001 10.727 0.005

 高分化 14 12(85.71) 2(14.29) 11(78.57) 3(21.43)

 中分化 96 48(50.00) 48(50.00) 46(47.92) 50(52.08)

 低分化 16 2(12.50) 14(87.50) 3(18.75) 13(81.25)

T分期 7.482 0.058 11.737 0.008

 T1 9 7(77.78) 2(22.22) 8(88.89) 1(11.11)
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续表5  癌组织 miR-16-5p、miR-493-5p表达水平与临床病理特征的关系[n(%)]

临床病理特征 n
miR-16-5p

高表达(n=62) 低表达(n=64)
χ2 P

miR-493-5p

高表达(n=60) 低表达(n=66)
χ2 P

 T2 19 12(63.16) 7(36.84) 11(57.89) 8(42.11)

 T3 86 40(46.51) 46(53.49) 39(45.35) 47(54.65)

 T4 12 3(25.00) 9(75.00) 2(16.67) 10(83.33)

淋巴结转移 5.097 0.024 11.973 0.001

 无 79 45(56.96) 34(43.04) 47(59.49) 32(40.51)

 有 47 17(36.17) 30(63.83) 13(27.66) 34(72.34)

2.6 miR-16-5p、miR-493-5p高表达与低表达患者3
年OS生存曲线比较 随访3年,126例患者中7例

失访,119例成功随访。随访率为94.44%,总生存率

为80.67%(96/119)。依据各生存资料建立 Kaplan-
Meier生存曲线,见表6、图2。分析显示,miR-16-5p
高表达和低表达患者3年累积生存率为93.22%、

68.33%,生存率比较差异有统计学意义(Log-rank
 

χ2=5.565,P=0.017)。miR-493-5p高表达和低表达

患者3年累积生存率为94.74%、67.74%,生存率比较

差异有统计学意义(Log-rank
 

χ2=6.313,P=0.012)。

图2  miR-16-5p及 miR-493-5p高、低表达患者的

Kaplan-Meier生存曲线

表6  miR-16-5p、miR-493-5p高表达与低表达患者

  生存资料比较[n(%)]

组别 n 3年生存 Log-rank
 

χ2 P

miR-16-5p

 高表达 59
 

55(93.22) 5.657 0.017

续表6  miR-16-5p、miR-493-5p高表达与低表达患者

  生存资料比较[n(%)]

组别 n 3年生存 Log-rank
 

χ2 P

 低表达 60
 

41(68.33)

miR-493-5p

 高表达 57
 

54(94.74) 6.313 0.012

 低表达 62
 

42(67.74)

3 讨  论

CRC早期缺乏特异性临床症状,根治性手术辅助

化疗依然是CRC治疗的主要手段,其能够在一定程

度上延长患者生存期,但患者预后仍不十分理想[10]。
CRC发病病因尚不明确,可能与多种因素相互作用有

关,近年来研究认为,癌基因与抑癌基因表达紊乱是

CRC发生及病情进展的关键[11]。miRNA位于非编

码区,通过在转录水平上调控靶基因的表达参与复杂

的生命过程,miRNA通过与癌基因或抑癌基因的信

使RNA定向结合参与癌细胞恶性行为学的调控,并
根据恶性肿瘤类型或所处阶段的不同扮演不同角色,
为探究恶性肿瘤发病机制提供了可能[12]。PI3K/
Akt/mTOR通路激活参与CRC细胞增殖促进和凋

亡抑制等多个过程[13],寻找与该通路密切相关的非编

码区miRNA异常表达基因,对改善CRC临床预后至

关重要。
miR-16-5p作为肿瘤抑制因子,参与多种恶性肿

瘤的发生和发展。WANG等[14]发现,miR-16-5p在

乳腺癌细胞中低表达,过表达 miR-16-5p能有效抑制

乳腺癌细胞增殖、迁移及侵袭,将细胞阻滞于 G2/M
期而诱导凋亡,说明 miR-16-5p低表达能促进乳腺癌

细胞无限增殖。REIS等[15]临床研究显示,肺癌患者

循环血中 miR-16-5p表达下调,在肺腺癌和肺鳞癌早

期筛查中具有较高的特异度和灵敏度。上述研究结

果均说明低表达 miR-16-5p参与促进肿瘤细胞增殖、
迁移等恶性行为学。miR-493-5p定位于20q11.2,已
有研究发现,miR-493-5p异常表达参与肝细胞癌[16]、
胃癌[17]等恶性肿瘤进展。LIU等[18]发现,miR-493-
5p在胶质瘤组织及细胞系中均显著下调,过表达
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miR-493-5p能抑制胶质瘤细胞恶性行为,提示其作用

机制可能与PI3K/Akt信号通路有关。本研究结果

也显示,miR-16-5p和 miR-493-5p在CRC癌组织中

低表达,这与二者在其他癌细胞中表达结果一致,提
示其在癌细胞中的功能相似。PI3K/Akt/mTOR是

参与癌细胞增殖等恶性行为学的核心通路,该通路的

激活提示CRC等癌细胞增殖能力增强,凋亡能力抑

制,耐药性增强等[19]。蔚晋斌等[20]在骨肉瘤细胞体

外研 究 中 证 实,miR-16-5p 能 通 过 靶 蛋 白 负 调 控

PI3K/Akt信号通路,这与本研究结果相符。本研究

相关性分析显示,miR-16-5p和 miR-493-5p与PI3K、

Akt、mTOR
 

mRNA表达水平均呈负相关,提示 miR-
16-5p和 miR-493-5p可 能 具 有 负 调 控 PI3K/Akt/

mTOR信号通路的作用,miR-16-5p和 miR-493-5p
可能通过调控编码区靶蛋白的 mRNA 间 接 调 控

PI3K/Akt/mTOR信号通路,但具体机制尚需进一步

研究证实。
本研究发现,临床分期、T分期越高,肿瘤分化程

度越低,miR-16-5p、miR-493-5p低表达率越高,有淋

巴结转移患者 miR-16-5p、miR-493-5p低表达率高于

无淋巴结转移患者,说明 miR-16-5p、miR-493-5p与

临床分期、肿瘤分化程度及浸润程度有关。本研究还

显示,miR-16-5p高表达和低表达患者3年累积生存

率为93.22%、68.33%。miR-16-5p高表达与低表达

患者生存曲线比较,差异有统计学意义(P<0.05)。
miR-493-5p高表达和低表达患者3年累积生存率为

94.74%、67.74%,miR-493-5p高表达与低表达患者

生存曲线比较,差异有统计学意义(P<0.05)。提示

miR-16-5p、miR-493-5p高表达患者根治手术预后较

好。CHEN 等[21]发现,肺腺癌患者血清外泌体中

miR-16-5p异常低表达,其表达水平与肿瘤分期呈负

相关,且与程序性细胞死亡配体-1(PD-L1)阳性患者

PD-L1抑制剂治疗后OS延长有关。LIANG等[22]发

现,非小细胞肺癌患者癌组织中 miR-493-5p表达下

调,且其低表达与患者无进展生存期及OS较短有关。
由上述研究中可知 miR-16-5p、miR-493-5p表达水平

越低,癌细胞的增殖、侵袭等能力越强,凋亡能力越

弱,因 此 分 析 由 于 miR-16-5p、miR-493-5p低 表 达

CRC癌灶中的细胞恶性侵袭能力更强,有利于癌细胞

向周围组织浸润,促进CRC病情进展,可能与 miR-
16-5p、miR-493-5p负调控细胞易损信号通路PI3K/

Akt/mTOR有关。
综上所述,miR-16-5p、miR-493-5p在CRC癌组

织中表达均下调,且与PI3K/Akt/mTOR信号通路

呈负相关,miR-16-5p、miR-493-5p高表达患者生存期

延长,可作为临床中CRC术后病情进展辅助评估的

可靠生物标志物,同时为CRC治疗提供了潜在靶点。
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