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mir-183在食管鳞癌中的表达水平及其与临床病理、预后
的关系

彭兵锋, 毛伟敏, 罗 君, 袁嘉敏, 郑智国, 凌志强

®

■背景资料
食管癌是常见恶
性 肿 瘤 之 一 ,  也
是导致死亡的癌
症之一 .  近年来 , 
microRNAs(miRN
A s ) 在 肿 瘤 中 的
作用机制成为科
研热点. miRNAs
是新近发现的一
组 天 然 丰 富 的
小RNA,  长度约
17-25个核苷酸 . 
mir-183与食管癌
的发生、发展、
预后等的相互关
系的研究尚处于
初步阶段. 

彭兵锋, 浙江省肿瘤医院肿瘤研究所 温州医学院附属第一
医院 浙江省杭州市 310022
毛伟敏, 郑智国, 凌志强, 浙江省肿瘤医院肿瘤研究所 浙江
省杭州市 310022
罗君, 袁嘉敏, 浙江省肿瘤医院 浙江中医药大学 浙江省杭
州市 310053
浙江省自然基金资助项目, No. Y2080749, Y2091110
浙江省人事部优秀留学回国人员科技活动项目择优基金资
助项目, No. 2008A004
浙江省科技计划基金资助项目, No. 2009C33143
教育部优秀留学回国人员科研基金资助项目, No. 2010609
卫生部科研基金资助项目, No. WKJ2010-2-004
浙江省重大科技专项计划基金资助项目, No. 2011C13039-1  
作者贡献分布��: 文献检索、实验操作、结果分析及论文撰写由彭
兵锋完成; 凌志强与郑智国参与选题、指导及浙江肿瘤标本的病
理诊断; 临床病例随访资料、部分实验、数据分析研究所用的新
试剂及分析工具由罗君与袁嘉敏协助完成; 稿件由毛伟敏审校. 
通讯作者��: 凌志强, 副研究员, 310022, 浙江省杭州市半山桥广
济路38号, 浙江省肿瘤医院肿瘤研究所. lingzq@hotmail.com
电话: 0571-88122423    传真: 0571-88122413
收稿日期: 2011-09-01   修回日期: 2011-11-01
接受日期: 2011-11-04   在线出版日期: 2011-11-08

Correlation between miR-183 
expression and pathological 
features of esophageal 
squamous cell carcinoma

Bing-Feng Peng, Wei-Min Mao, Jun Luo, Jia-Min Yuan, 
Zhi-Guo Zheng, Zhi-Qiang Ling

Bing-Feng Peng, Institute of Cancer Rsearch, Zhejiang 
Cancer Hospital, the First Affiliated Hospital of Wenzhou 
Medical College, Hangzhou 310022, Zhejiang Province, 
China
Wei-Min Mao, Zhi-Guo Zheng, Zhi-Qiang Ling, Institute 
of Cancer Resarch, Zhejiang Cancer Hospital, Hangzhou 
310022, Zhejiang Province, China
Jun Luo, Jia-Min Yuan, Zhejiang Chinese Medical Univer-
sity, Hangzhou 310053, Zhejiang Province, China
Supported by: the Natural Science Foundation of Zhejiang 
Province, No. Y2080749, Y2091110; the Science and Tech-
nology Foundation for Selected Overseas Chinese Scholars, 
Ministry of Personnel of Zhejiang Province, No. 2008A004; 
the Science and Technology Program of Zhejiang Prov-
ince, No. 2009C33143; Scientific Research Foundation 
for the Returned Overseas Chinese Scholars, Ministry of 
Education, No. 2010609; the Research Fund of Ministry of 
Health, No. WKJ2010-2-004; and the Major Science and 
Technology Project of Zhejiang Province, No. 2011C13039-1
Correspondence to: Zhi-Qiang Ling, Associate Professor, 
Institute of Cancer Research, Zhejiang Cancer Hospital, 38 
Guangji Road, Banshanqiao District, Hangzhou 310022, 
Zhejiang Province, China. lingzq@hotmail.com
Received: 2011-09-01    Revised: 2011-11-01 
Accepted: 2011-11-04    Published online: 2011-11-08

Abstract
AIM: To detect the expression of miR-183 in 
primary esophageal squamous cell carcinoma 
(ESCC) and to analyze its correlation with clini-
copathological features of ESCC. 

METHODS: The expression of miR-183 in 53 
ESCC samples and matched tumor-adjacent tis-
sue samples was detected by real-time PCR. PCR 
data were analyzed using the 2-ΔΔCT method.

RESULTS: Of the 53 ESCC samples analyzed, 
microRNA-183 was significantly up-regulated 
(2-6411 folds) in 22 samples compared to the 
matched tissue samples. Up-regulation of 
mir-183 expression was correlated with lymph 
node metastasis and poor prognosis in ESCC 
(both P < 0.05).

CONCLUSION: Up-regulation of mir-183 ex-
pression was significantly correlated with the 
development and progression of ESCC.

Key Words: MiR-183; Esophageal squamous cell 
carcinoma; Clinicopathological features; Prognosis
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摘要

目的: 探讨原发性食管鳞癌 (e s o p h a g e a l 
squamous cell carcinoma, ESCC)组织中mir-183
的表达状况及其与食管鳞癌临床病理特征之
间的关系.

方法: 应用实时RT-PCR方法及2-△△CT分析法
分别检测ESCC患者癌组织及癌旁正常组织中
mir-183的表达状况及其与临床病理特征的相关性.

结果: 在53例标本中, 有22例(41.51%) mir-183
高表达(2-6411倍), mir-183的高表达分别与患
者的淋巴结转移情况及不良预后有显著统计
学意义(P <0.05).

■同行评议者
欧希龙 ,  副教授 , 
东南大学中大医
院消化科
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■研发前沿
本文主要验证mir
-183在ESCC中的
异常表达及其与
临床病理特征及
预后之间的关系. 
Mir-183对应靶基
因 及 其 与 E S C C
的发病机制的研
究尚有待深入.

结论: mir-183的高表达在ESCC的发生发展中
发挥重要作用.

关键词: Mir-183; 食管鳞癌; 临床病理特征; 预后
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0  引言

食管癌是世界8大常见恶性肿瘤之一, 也是世界

范围内6大导致死亡的癌症之一[1]. 随着分子生

物学技术的发展, 食管癌的基础与临床研究取

得巨大进步, 但术后生存率仍不容乐观, 其发生

发展的机制仍有待进一步研究和探讨. 近年来, 
microRNAs(miRNAs)在肿瘤中的作用机制成为

科研热点. miRNAs是新近发现的一组天然丰富

的小RNA, 长度约17-25个核苷酸[2]. 大量研究证

明, miRNAs在肿瘤的发生发展过程中扮演着癌

基因或抑癌基因的角色[3]. mir-183是miRNAs家
族的一员, 有研究指出, mir-183的异常表达与肿

瘤发生发展有关[4-8]. 但是, 有关mir-183的高表达

在ESCC的发生发展过程中的作用及其机制研

究尚处于初步阶段. 在中国, ESCC是主要病理类

型, 食管腺癌(esophageal adenocarcinoma, EAC)
主要发生于西方国家 [9].  本试验运用RT-P C R
法检测53例ESCC组织及相应癌旁正常组织中

mir-183的表达状况, 来探讨原发性ESCC患者组

织中mir-183的表达状况及其与食管癌临床病理

特征以及预后之间的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 本试验采用53例ESCC组织及相应癌

旁正常组织, 病例来自于2009-02/2010-09浙江

省肿瘤医院食管癌手术后组织标本; 癌旁正常

组织取自肿瘤边缘5 cm外区域, 为肉眼下正常

组织. 上述组织切除后, 快速用液氮冷冻并储存

在-80 ℃冰箱中用作RNA提取. 全部肿瘤组织均

经病理诊断为鳞状细胞癌, 肿瘤分级、TNM分

期分别按照2009年国际抗癌联盟(international 
union against cancer, UICC)的标准: 其中高中分

化(n  = 41), 低分化(n  = 12);Ⅰ/Ⅱ期(n  = 22), Ⅲ
/Ⅳ期(n  = 31); 上中段病变(n  = 14), 下段病变

(n = 39); 伴有淋巴结转移(n  = 33), 无淋巴结转

移(n = 20). 所有肿瘤患者中, 男性(n  = 45), 女
性(n  = 8), 年龄44-74岁[≥60岁(n  = 24), <60岁

(n  = 29)]. 术前均未接受化疗或放疗. 对本试验

中53例ESCC患者进行术后随访, 随访时间截

止2011-05-10. RNA提取试剂盒MiRNeasy Mini 
Kit购于Qiagen公司, 琼脂糖、0.5%TBE液、EB
液、反转录试剂盒PrimeScript® miRNA cDNA 
Synthesis Kit(D350A)和real time RT-PCR试剂盒

SYBR® Premix Ex Taq™Ⅱ(DRR081A)购于Ta-
KaRa公司. 引物由上海Invitrogen公司合成. Real 
time RT-PCR上游引物序列: mir-183: 5'-TATG-
GCACTGGTAGAATTCACT-3', U6: 5'-CGCTTC-
GGCAGCACATA TAC-3', 下游通用引物由反转

录试剂盒PrimeScript® miRNA cDNA Synthesis 
Kit( D350A)提供. 
1.2 方法

1.2.1 总RNA提取: 按照MiRNeasy Mini Kit试剂

盒说明书提取肿瘤组织及对应的正常组织的总

RNA, 紫外分光光度计测量, 判定所取总RNA的

浓度和纯度, 要求吸光度值(A )A 260/A 280>1.8. 取
1 µL RNA溶液与1.5%的变性琼脂糖凝胶中进行

电泳, 测定RNA的完整性. 
1.2.2 逆转录: 取1 µg总RNA使用PrimeScript® 
miRNA cDNA Synthesis Kit试剂盒进行cDNA的

合成, 具体操作参照使用说明. 
1.2.3 PCR扩增: real time RT-PCR的PCR扩增及

溶解曲线分析均使用ABI 7500PCR仪(Applied 
Biosystems), 采用20 µL的反应体系, 具体操作参

照SYBR® Premix Ex Taq™Ⅱ的使用说明. 反应

过程具体为: 50 ℃激活聚合酶2 min, 95 ℃预变

性1 min;  95 ℃变性5 s, 60 ℃退火和延伸34 s, 扩
增40个循环. 结束后通过95 ℃15 s, 60 ℃ 1 min, 
85 ℃ 15 s, 60 ℃ 15 s制作溶解曲线. 

统计学处理 应用SPSS17.0统计学软件; 各
组间率的差异统计学意义比较采用χ2检验、似

然比χ2检验或Fisher's确切概率法; 生存曲线采

绘制用乘积极限法( Kaplan-Meier)进行单因素

生存分析; 对数秩检验(Log-Rank test)进行生存

曲线比较; 多因素分析采用Cox比例风险模型. 
P <0.05有统计学意义. 

2  结果

2.1 mir-183在ESCC组织中的表达 53例ESCC
标本中有22例(41.5%)出现了相对于正常食管

组织的mir-183高表达(△△CT<-1), 8例(15.1%)
低表达(△△CT>1), 23例(43.4%)无明显差异

(-1<△△CT<1), mir-183在ESCC与癌旁正常食

管组织中的表达差异具有统计学意义(P <0.05). 

■相关报道
有文献指出, mir-
183在肿瘤中的表
达 异 常 ( 高 / 低 表
达), 而mir-183在
食管癌中高表达; 
mir-183与食管癌
的临床病理特征
相关;  mir-183与
食管癌的预后之
间的关系的报导
尚未明确.
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表  1  食管癌患者组织mir-183的表达与临床病理特征的关系

     临床病理特征  n 高表达 非高表达   P值

年龄

≥60岁 24 11 13 0.561

<60岁 29 11 18

性别

男          48 20 28 0.943

女   5   2   3

分化程度

高/中 41 18 23 0.513

低 12   4   8

肿瘤位置

中/上段 14   5   9 0.608

下段 39 17 22

浸润程度(T)

T1/T2   8   4   4 0.597

T3/T4 45 18 27

淋巴结转移(N)

N0 20   4 16 0.013

N1/N2 33 18 15

远处转移(M)

M0 52 21 31 0.231

M1   1   1   0

TNM分期

Ⅰ/Ⅱ 22   6 16 0.076

Ⅲ/Ⅳ 31 16 15

mir-183的高表达与淋巴结转移有关(无淋巴结

转移的ESCC组织中mir-183的高表达率为25%, 
有淋巴结转移的ESCC组织中mir-183高表达率

为54.5%, 两对比组之间的差异具有统计学意义

(χ2 = 6.121, P  = 0.013), 而mir-183的高表达与年

龄、性别、分化程度、肿瘤位置、浸润程度、

远处转移情况、TNM分期等均无统计学意义

(P >0.05, 表1). 
2.2 mir-183在ESCC组织中的高表达与预后之间

的关系 22例mir-183高表达的ESCC患者中, 死
亡人数12例(54.5%), 而31例非高表达的ESCC患
者之中死亡人数11例(35.5%); mir-183高表达的

ESCC患者的中位生存时间为13.8 mo, 而与之相

对应的mir-183非高表达的ESCC患者的中位生

存时间为19.9 mo. 2组之间的差异具有统计学意

义(χ2 = 5.783, P  = 0.016, 图1). 
Cox模型回归多因素分析结果显示, mir-183

的高表达与淋巴结转移、远处转移一起作为

ESCC患者预后的影响因素(P <0.05, 表2). 

3  讨论

本试验采用real time RT-PCR方法检测了53例原

发ESCC组织及相应的癌旁正常组织中mir-183
的表达水平, 并用2-△△CT分析法53例食管癌组

织及正常组织中m i r-183的表达差异. 结果显

示: 相对于正常的食管组织, 在53例ESCC标本

中有22例(41.5%)出现了mir-183的高表达[10-16]. 
mir-183在ESCC组织及其对应的癌旁正常组织

中的表达差异具有统计学意义(P <0.05). 
在与临床病理特征关系的统计学分析中发

现, 有淋巴结转移的ESCC标本中mir-183的高

表达率明显高于无淋巴结转移组(χ2 = 6.121, P 
= 0.013), 说明mir-183与ESCC的淋巴结转移有

关[15-17], 研究结果再次证明, mir-183基因可能在

ESCC的发生发展过程中扮演癌基因的角色. 
在m i r-183的高表达与E S C C患者预后的

相关性方面, 我们对患者术后生存时间进行随

访, 并采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线、对

数秩检验(Log-rank test)进行生存曲线比较, 分
析mir-183的高表达与ESCC患者预后之间的关

系. 结果显示, 到2011年5月随访截止时, mir-183
高表达组的ESCC患者的死亡率高于非高表达

组, mir-183高表达组的ESCC患者的中位生存时

间明显比非高表达组短(χ2 = 5.783, P  = 0.016). 
ESCC患者预后的Cox模型回归多因素分析结果

显示, mir-183的高表达与淋巴结转移、远处转

移一起作为ESCC患者预后的影响因素(P <0.05). 
因此, 本研究结果更直接证实了mir-183的高表

达可能是ESCC患者的一个预后不良因素. 
总之, mir-183的高表达在ESCC中是一个高

发事件, mir-183的高表达与ESCC患者的淋巴结

转移及不良预后之间的差异具有统计学意义, 
因此mir-183可能是ESCC的预后因子之一. 有关

mir-183的高表达与ESCC的关系的研究尚处于
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图� �������������� �����������  1 ������������ �����������mir-183的高表达与ESCC患者的生存率.

■应用要点
有关mir-183的异
常 表 达 与 E S C C
的关系的研究尚
处 于 初 步 阶 段 , 
深入研究和探讨
mir-183在ESCC
发生发展过程中
的作用及其机制, 
将会为ESCC患者
的诊断、治疗及
预后提供依据.
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初步阶段, 深入研究和探讨mir-183在ESCC发生

发展过程中的作用及其机制, 将有可能为ESCC有可能为ESCC为ESCC
患者的早期诊断、临床治疗及预后评估提供更

多理论依据. 
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■同行评价
本文设计合理, 方
法 可 靠 ,  图 表 真
实, 结果可信. 对
于 进 一 步 研 究
mir-183在食管鳞
癌发生发展中的
作用和机制有重
要的参考意义.

表  2  mir-183的高表达与临床病理特征的COX多因素分析

     
Factors     B    SE Wald   P 值 Exp(B)

95％CI用于Exp(B)

 下部  上部

淋巴结转移 0.790 0.752 1.102 0.024 2.203 0.054 9.627 

远处转移 2.424 1.168 4.310 0.038 11.290 1.145 111.305 

TNM分期 0.728 1.007 0.522 0.470 2.070 0.288 14.888 

mir-183高表达 1.144 0.517 4.895 0.027 3.138 1.139 8.642 


