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Abstract
AIM: To detect the expressions of microRNA-34a 
and Notch1 in hepatocellular carcinoma (HCC) 
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MicroRNA-34a、Notch1在肝细胞癌组织中的表达及临床
意义
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■背景资料
MicroRNAs是一
类内生的、长度
约为18-25个核苷
酸的小RNA, 具有
多种重要的调节
作用. 每个miRNA
可以有多个靶基
因, 在生物胚胎发
育和肿瘤形成等
生理或病理发展
过程中发挥其重
要作用. Notc信号
系统在多种肿瘤
中异常表达, 他与
肿瘤的发生、发
展过程也密切相
关. 在肝癌中二者
的共同表达和作
用情况尚无报道, 
故此项研究会对
肝癌相关分子机
制的进一步认识
产生积极影响. 

and to explore their relationships with HCC oc-
currence and development and the clinical and 
pathological features of HCC. 

METHODS: Real-time RT-PCR and immunohis-
tochemistry were used to detect the expression 
of microRNA-34a and Notch1 protein in 132 
HCC tissues, matched tumor-adjacent tissues 
and 49 normal liver tissues, respectively. 

RESULTS: The expression of microRNA-34a in 
HCC tissues were significantly lower than that 
in tumor-adjacent tissues (P = 0.003) and nor-
mal liver tissues (P < 0.001). The expression of 
microRNA-34a in HCC tissues with metastasis 
was significantly lower than that in HCC tissues 
without metastasis (P = 0.014). The expression 
of Notch1 was significantly higher in HCC tis-
sues than in tumor-adjacent tissues (P = 0.001) 
and normal liver tissues (P < 0.001). The expres-
sion of Notch1 in HCC tissues with metastasis 
was significantly lower than that in HCC tissues 
without metastasis (P = 0.008). The expression of 
microRNA-34a was negatively correlated with 
that of Notch1 in HCC and tumor-adjacent tis-
sues (r = -0.259, P = 0.003; r = -0.274, P = 0.002). 
The expression of microRNA-34a and Notch1 in 
HCC had no correlation with patient age, gen-
der, liver cirrhosis, tumor site, viral hepatitis, or 
AFP (P > 0.05 for all), but was closely correlated 
with tumor malignancy, tumor size, lymph node 
metastasis, tumor number, infiltration depth, 
and TNM stage (P < 0.05 for all). The 3-year sur-
vival rate in the group with low expression of 
microRNA-34a and high expression of Notch1 
(11.3%) was significantly lower than that in 
the group with high expression of microRNA-
34a and low expression of Notch1 (34.7%)(χ2 = 
38.163, P = 0.011). 

CONCLUSION: The expression of microRNA-
34a is significantly down-regulated in HCC 
tissues, which may reversely regulate its target 
protein Notch1. Detecting the expression of mi-
croRNA-34a and Notch1 in HCC had a potential 
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■研发前沿
M i c r o R N A s 和
Notch信号系统的
表达与多种肿瘤
密 切 相 关 ,  其 中
microRNA10b、-9
3、-122、-224、-
337等在肝癌中均
呈异常表达, 与恶
性肿瘤的生物学
特征及患者生存
周期存在着非常
密切的联系, 直接
影响着疾病的转
归. MicroRNA-34a
和Notch1在恶性胶
质瘤、膀胱癌、
乳腺癌等恶性肿
瘤中均呈低表达, 
与肿瘤的发生、
发展、侵袭、转
移相关

significance for diagnosis, therapy and progno-
sis of HCC.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Liver neoplasms; Hepatocellular car-
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摘要
目的: 观察microRNA-34a、Notch1在肝细胞
癌(hepatocellular carcinoma, HCC)组织的表达, 
探讨其与HCC发生、发展、临床病理特征的
关系及可能的临床意义. 

方法: 在132例HCC组织及癌旁组织、49例正
常肝脏组织中应用实时荧光定量PCR法检测
microRNA-34a的表达和免疫组织化学染色检
测Notch1表达. 

结果: HCC组织中microRNA-34a表达水平明
显低于癌旁组织(2.57±0.71, P  = 0.003)及正
常肝组织(8.65±0.21, P <0.001), 在转移性癌
组织中microRNA-34a表达水平明显低于非转
移性癌组织(1.34±0.13, P  = 0.014), 差异均有
统计学意义. Notch1的免疫组织化学染色结
果: HCC组织中Notch1表达水平明显高于癌
旁组织(3.12±0.67, P  = 0.001)及正常肝组织
(4.65±0.14, P <0.001), 转移性癌组织高于非转
移性癌组织(2.14±0.37, P  = 0.008), 差异有统
计学意义. MicroRNA-34a与Notch1在HCC及
癌旁组织中均成负相关, 相关系数分别为(r  = 
-0.259, P  = 0.003)、(r  = -0.274, P  = 0.002), 两
者在HCC组织中的表达与患者年龄、性别、

肝功能、肿瘤部位、是否合并肝硬变、是否
伴随肝炎病毒感染及甲胎蛋白(α-fetoprotein, 
αFP或AFP)含量无相关性(P >0.05), 而与肿瘤
恶性程度、肿瘤个数、肿瘤体积、淋巴结转
移、浸润深度、TNM分期密切相关(P <0.05). 
Kaplan-Meier分析显示: microRNA-34a低表
达、N o t c h1高表达组患者术后3年生存率
(11.3%), 明显低于microRNA-34a高表达、

Notch1低表达组(34.7%), 差异具有统计学意
义(χ2 = 38.163, P  = 0.011). 

结论: MicroRNA-34a在HCC组织中较癌旁
和正常肝脏组织明显减低, 其通过逆向调节
靶蛋白Notch1参与肿瘤肿瘤恶性行为; 检测
microRNA-34a及Notch1在HCC组织中的表达
情况, 对HCC的临床诊断、治疗及预后判断
有潜在的重要意义. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 该文应用qRT-PCR法和SP法联合检

测了肝癌、癌旁及正常肝脏组织显示肝癌中

microRNA-34a表达减低, Notch1表达增高; 两者

在各组织中均呈负相关. 因此, MicroRNA-34a与

Notch1的此种表达异常可能共同参与了肝癌细胞

的恶性生物学行为, 对临床肝癌的诊疗具有一定

的参考价值. 
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)简称肝

癌, 恶性程度极高, 是全球发病率和死亡率均很

高的肝脏恶性肿瘤, 病死率在恶性肿瘤中居第2
位[1]. 虽然该病的治疗方法日新月异, 但总体预

后仍然很差[2]. 究其原因, 主要与肝癌的早期诊

断方法及结果敏感性的局限, 肝癌细胞在发展

过程中易发生侵袭转移等相关. 所以目前许多

研究热点关注于肝癌的早期诊断及如何针对其

侵袭转移进行治疗. 
随着对肝癌发生发展分子机制的深入研究[3-5], 

发现microRNAs可以引起靶基因的翻译抑制和直

接降解, 从转录后水平调控各种癌基因和抑癌基

因的表达, 在肿瘤进程中发挥着重要作用. 有研

究表明microRNA-34a与多种肿瘤的发生、发展

密切相关, 如恶性胶质瘤[6]、成神经管细胞瘤[7]、

儿童神经母细胞瘤[8]、前列腺癌[9]、膀胱癌[10]、

结直肠癌[11,12]、骨肉瘤[13]、宫颈癌[14]、绒毛膜 
癌[14]、胰腺癌[15]、非小细胞型肺癌[16]和肝癌[17]. 

Notch信号通路广泛存在于多种组织细胞

中, 影响细胞分化、发育及凋亡, Notch1基因是

Notch家族中4个同源体之一, 与人类肿瘤的发
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■相关报道
在浸润性膀胱癌
细胞系中miR-34a
可与Notch1结合, 
靶向抑制Notch1基
因表达, 从而导致
Notch1信号通路
活化, 异常活化的
Notch1信号通路可
与多个信号通路
相互作用, 影响浸
润性膀胱癌细胞
系的增殖、迁移
等生物学行为.

生、发展相关. 近几年的研究显示其与肿瘤的

发生、发展过程也密切相关. 有研究[18]发现在肝

癌中Notch1受体也呈现高表达, 并参与了肝癌细

胞的侵袭迁移过程, 这说明Notch信号通路在肝

癌的发生、发展过程中也起到了重要的作用. 
研究[19,20]发现在一些肿瘤中, microRNA-

34a可抑制包括Notch1在内的多种基因, 发挥抑

癌作用. 迄今为止, 关于肝癌组织中两者之间的

关系知之甚少. 本研究通过对microRNA-34a与
Notch1在肝癌组织、癌旁正常组织与正常肝组

织中共表达的差异进行检测, 初步探讨了两者

在肝癌中的相互关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 132组HCC组织标本取自2010-01/2010-
12在我院行手术切除的HCC组织及癌旁组织(规
定距癌组织5 cm以上), 49例正常肝组织取自在

此期间行肝脏良性肿瘤手术切除的正常活检肝

组织, 所有标本均分别保存于液氮(50%体积)及
40 g/L甲醛固定(50%体积), 后常规石蜡包埋, 切
片保存. 肝癌患者: 男性70例, 女性62例; 中位年

龄50.3岁, 所有标本均经术后病理证实, 术前均

未接受抗肿瘤治疗. 试验经第四军医大学西京

医院伦理委员会批准, 严格遵照《赫尔辛斯基

宣言》医学伦理道德准则实施, 与所有患者或

家属进行充分沟通并签署试验知情同意书. 肿
瘤长径≤5.0 cm 52例, 直径>5.0 cm 80例. 肿瘤按

TNM分期[2003-01-01, 美国癌症联合会(Ameri-
can Joint Committee on Cancer, AJCC)/国际抗

癌联盟(Union for International Cancer Control, 
UICC), 第6版]:Ⅰ期30例, Ⅱ期19例, Ⅲ期51例, 
Ⅳ期32例. 低分化59例, 中分化44例, 高分化29
例. 伴远处转移68例, 卫星灶69例. 抗人Notch1
单克隆抗体和二抗试剂盒购自Abcam公司. SP
试剂盒和浓缩型D A B试剂盒购自北京中杉金

桥生物技术有限公司. U6内参引物(U6-forward 
5'-CGCTTCGGCAGCACATATACTA-3', U6-re-
verse 5'-CGCTTCACGAATTTGCGTGTCA-3')、
microRNA-34a引物由德国QIAGEN公司合成. 
miRNeasy Mini Kit(50)提取试剂盒、miscript 
Primer Assays引物试剂盒、miscript ⅡRT(50)反
转录试剂盒和miscript SYBR Green PCR kit(200)
定量试剂盒购自QIAGEN公司. 
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学检测: 组织经4%甲醛溶液固

定; 石蜡包埋后按照5 µm厚度常规切片; 切片

经二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化; 后进行抗原修

复、封闭内源性过氧化物酶及正常山羊血清封

闭抗原; 依据试剂说明滴加稀释后兔抗人Notch1
单克隆抗体4 ℃冰箱过夜; 湿盒室温复温1 h后滴

加生物素标记二抗, 37 ℃孵育30 min; PBS冲洗

后DAB显色; 苏木紫衬染; 重新脱水透明; 封片; 
显微镜下观察. 
1.2.2 实时荧光定量PCR: MicroRNA-34a提取: 
无菌层流实验室分别取液氮保存的H C C、癌

旁、正常肝组织块约0.3 cm3于研钵中加液氮

充分研磨至极细粉末, 转入1.5 mL离心管, 加入

700 µL QIAzollysisreagent封盖混匀, 室温匀浆

5 min, 加140 µL氯仿震荡15 s后室温静置3 min, 
4 ℃ 12000 g离心15 min, 转上清液至新1.5 mL
离心管, 加525 µL 100%乙醇混匀, 取700 µL混匀

液至过滤柱上管, 室温封盖≥8000 g离心15 s弃
去滤过液并重复此步, 依次加入RWT缓冲液、

RPE缓冲液室温封盖≥8000 g离心15 s均弃去滤

过液, 加RPE缓冲液室温下封盖≥8000 g离心15 
s弃去滤过液, 重复并离心后将过滤柱上管转移

至新的收集管室温封盖≥8000 g离心1 min再次

甩干, 将过滤柱上管转移至新的1.5 mL离心管

加RNase-free water室温封盖≥8000 g离心洗脱

3 min后保留下方滤过液并重复. 反转录: 在冰盒

中依次加入各反转录试剂及指定量的HCC、癌

旁、正常肝样本至各0.2 mL离心管, 完成20 µL
反转录体系并实施. qRT-PCR: 在2套8联管中依

次加入各试剂和引物完成25 µL体系, 室温下封

盖1000 g离心1 min去气泡, 设定IQ5型定量PCR
仪(BIA- RAD公司)程序为: 变性: 95 ℃ 15 min; 
40个循环: 94 ℃ 15 s; 复性: 55 ℃ 30 s; 新链DNA
合成: 70 ℃ 30 s. Notch1的检测步骤同理. 在扩

增待测miRNAs的同时, 我们还扩增了U6-RNA
作为内参对照. 
1.2.3 结果判定标准: (1)免疫组织化学染色: 以
出现淡黄-棕褐色颗粒作为阳性结果, 由2名副高

级职称病理医师进行独立双盲评分. 每张病理

切片随机选取5个10×40倍光学显微镜视野, 将
Notch1的染色范围及染色强度依据以下标准半

定量化, 结果取平均值. 标准如下: A: 染色范围: 
染色阳性细胞数占总细胞数的比率按≤5%、

6%-25%、26%-50%、51%-75%、≥76%分别记

为0、1、2、3、4分; B染色强度: 按照未染色、

淡黄色、棕色、棕褐色分别记为0、1、2、3. 
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■创新盘点
本文拟通过试验
提出在肝癌的中
microRNA-34a呈
现低表达, Notch1
呈现高表达, 他们
可能在肿瘤的发
生、发展过程中
起到了逆向协同
作用. 两者可能成
为肝癌新的分子
标志物.

将染色范围与染色强度计分相乘得出结果: 0分
为阴性, 1-4分为弱阳性, 5-8分为阳性, 9-12分为

强阳性. 不同Notch1表达的HCC组织分成两组: 
0-4分: 低表达组, 5-12分: 高表达组; (2)实时荧光

定量PCR: MicroRNA-34a与U6-RNA表达水平通

过2-∆∆Ct法确定, ∆∆Ct = (CtmiRNA-CtU6RNA)待测样品

-(CtmiRNA-CtU6RNA)对照组. 对照组为相应的癌旁

组织, 并经病理学证实, 实时PCR反应结果为3次
独立实验的校正结果. 
1.2.4 随访: 所有患者术后进行3年定期随访, 开始

时间为接受手术的时间, 截止日期为2013-12-31. 
采用门诊随访及电话随访, 平均1次/3 mo. 规定死

亡患者死亡时间为终止时间. 中途失访7例, 终止

时间为最后一次随访时间, 亦纳入生存分析. 
统计学处理 采用SPSS19.0 统计软件进行

统计学分析, 采用Pearson χ2检验计算microRNA-
34a、Notch1的表达与不同临床病理特征的关

系; 按照试验小组的原始设计及研究目的选取

microRNA-34a低表达、Notch1高表达以及mi-
croRNA-34a高表达、Notch1低表达组为研究对

象, Spearman's相关性分析microRNA-34a与Notch1
的关系; 运用Kaplan-Meier法进行生存分析, Log-
rank检验分析曲线有无统计学差异. 可信区间为

95%, P<0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 microRNA-34a表达情况

2.1.1 microRNA-34a的qRT-PCR表达: microR-
NA-34a与U6-RNA在反应体系中均有效扩增, 依
据CT值间的比较, 通过2-∆∆Ct法分别计算每个被

检HCC组织样品中microRNA-34a相对癌旁组

织及正常肝脏组织的表达变化比率. 对所得到

的每一变化比率取平均值(n  = 132), 用以评估

microRNA-34a在HCC中的变化. 我们发现HCC
组织中转移组的microRNA-34a表达水平低于非

转移组(P  = 0.014), 癌旁组织(P  = 0.003)及正常

肝组织(P <0.001); 非转移组的microRNA-34a表
达水平低于癌旁组织(P  = 0.017)及正常肝组织

(P <0.001), 差异均有统计学意义(图1A). 
2.1.2 microRNA-34a与临床病理指标: microR-
NA-34a在HCC组织中的表达与患者年龄、性

别、肝功能、肿瘤部位、肿瘤体积、是否合并

肝硬变及是否伴随肝炎病毒感染及AFP含量无

统计学意义(P >0.05), 而与肿瘤数量、肿瘤分

化等级、转移情况、静脉侵袭、卫星状损害及

TNM分期有统计学意义(P <0.05), 并且随着HCC
病理分级的增高而减低(P <0.05)(表1). 
2.2 Notch1表达情况

2.2.1 Notch1的qRT-PCR及免疫组织化学染色

结果: qRT-PCR结果显示HCC组织中转移组的

Notch1表达水平高于非转移组(P  = 0.008), 癌旁

组织(P  = 0.001)及正常肝组织(P <0.001), 非转移

组的Notch1表达水平高于癌旁组织(P  = 0.011)及
正常肝组织(P  = 0.006), 差异均有统计学意义(图
1B). 免疫组织化学染色结果显示Notch1阳性染

色主要存在于细胞膜中, 呈棕色、棕黄色颗粒

样, 细胞浆中仅有少量表达. 在132例HCC组织

中, 26例(19.70%)阴性表达(图2A), 34例(25.76%)
弱阳性表达(图2B), 37例(28.02%)中等阳性表

达(图2C), 35例(26.52%)强阳性表达(图2D); 染
色结果低表达者60例(45.45%), 高表达者72例
(54.55%). Notch1在癌旁组织及正常肝组织中, 
35例(26.52%)染色显示为弱阳性, 其余均为阴

性, 且染色结果均为低表达. 
2.2.2 Notch1与临床病理指标: Notch1在HCC组
织中的表达与患者年龄、性别、肝功能、肿
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图  1  MicroRNA-34a、Notch1在肝细胞肝癌、癌旁、正常肝脏组织中的表达. A: MicroRNA-34a在各组织中的表达. 
aP<0.05 vs  非转移组; dP<0.01, cP<0.05 vs  癌旁组织; fP<0.01, hP<0.01 vs  正常肝组织; B: Notch1在各组织中的表达. bP<0.01 vs  

非转移组; aP<0.05, dP<0.01 vs  癌旁组织; fP<0.01, hP<0.01 vs  正常肝组织.
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瘤部位、肿瘤体积、是否合并肝硬变及是否

伴随肝炎病毒感染及A F P含量无统计学意义

(P >0.05), 而与肿瘤数量、肿瘤分化等级、转移

情况、静脉侵袭、卫星状损害及TNM分期有统

计学意义(P <0.05), 并且随着HCC病理分级的增

高而增高(P <0.05)(表2). 
2.3 microRNA-34a与Notch1关系 应用qRT-
PCR、免疫组织化学染色方法检测HCC及癌旁

■应用要点
应用分子生物学
相关技术可靠检
测肝癌中microR-
NA-34a和Notch1
的共同表达情况, 
以后有望可以成
为常规的临床肿
瘤检测手段, 使其
成为早期诊断标
志物、潜在的治
疗靶点及预后预
测因子.

2014-05-18|Volume 22|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  MicroRNA-34a在肝细胞癌组织表达与临床病理特征的关系 n (%)

     

临床病理因素   n
         MicroRNA-34a

 P 值    χ2

  低表达   高表达

性别 0.222 1.494

  男性   70 39(55.71) 31(44.29)

  女性   62 41(66.13) 21(33.87)

年龄(岁) 0.398 0.715

  ≤50   60 34(56.67) 26(43.33)

  >50   72 46(63.89) 26(36.11)

肝功能(Child-Pugh分级) 0.422 0.644

  A级   73 41(56.20) 32(43.80)

  B级+C级   59 29(49.15) 30(50.85)

合并肝硬变 0.601 0.274

  是   75 44(58.67) 31(41.33)

  否   57 36(63.16) 21(36.84)

肝炎病毒感染 0.468 0.526

  是   71 41(58.57) 30(41.43)

  否   61 39(63.93) 22(36.07)

肿瘤部位 0.517 0.420

  左肝   63 40(63.49) 23(46.51)

  右肝   69 40(57.97) 29(42.03)

肿瘤数量 0.029 0.864

  单发   84 53(63.10) 31(36.90)

  多发   48 31(64.60) 17(35.40)

肿瘤体积(cm) 0.014 6.009

  ≤5   52 25(48.10) 27(51.90)

  >5   80 54(67.50) 26(32.50)

肿瘤等级(分化) 0.005 7.977

  高分化   29 13(44.83) 16(55.17)

  中或低度分化 103 75(72.80) 28(27.20)

转移 0.039 4.256

  是   68 47(69.12) 21(30.88)

  否   64 33(51.56) 31(48.44)

静脉侵袭 0.002 9.369

  +   70 51(72.86) 19(27.14)

  -   62 29(46.77) 33(53.23)

卫星灶损害 0.010 6.560

  +   69 49(72.01) 20(27.99)

  -   63 31(49.21) 32(50.79)

TNM分期  0.005 8.054

  Ⅰ+Ⅱ   49 22(44.90) 27(54.10)

  Ⅲ+Ⅳ   83 58(69.88) 25(30.12)

AFP(ng/mL) 0.944 0.005

  ≤400   33 21(63.64) 12(36.36)

  >400   99 68(68.69) 40(31.31)

AFP: 甲胎蛋白.
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组织标本中microRNA-34a、Notch1, 如文献报

道我们将Notch1评分值5作为分界值将患者分

成两组, 其中Notch1值低患者26例(19.7%), 较
高患者106例(80.3%). 分析发现microRNA-34a 
与Notch1在HCC及癌旁组织中均成负相关, 相
关系数分别为-0.259(P  = 0.003)、-0.274(P  = 
0.002)(表3, 4). 
2.4 生存分析 入组患者的随访时间1-36 mo, 平
均随访时间17 mo, 中位随访时间10.2 mo. 对
132例肝癌患者的生存资料进行Kaplan-Meier
分析显示: microRNA-34a低表达、Notch1高表

达者3年生存率为11.3%, 平均生存时间为9.7 
mo, 中位生存时间为7.4 mo; microRNA-34a高表

达、Notch1低表达者3年生存率为34.7%, 平均

生存时间为19.4 mo, 中位生存时间为13.7 mo. 
microRNA-34a低表达、Notch1高表达者生存时

间较后者明显降低, 差异具有统计学意义(χ2 = 
38.163, P  = 0.011)(图3). 

3  讨论

HCC是成年人常见恶性肿瘤, 恶性程度高, 极易

转移和复发, 预后一直较差[21], 诊断后存活率常

少于1年. 虽然随着手术(包括同种异体肝脏移植

术)技术的日新月异、现代高清影像技术的普遍

推广[22]和非手术治疗方式的广泛认可与普及, 其
治疗效果已明显改善, 但均未能达到医患双方

预期的疗效. 现临床上多依靠肿瘤分化程度、

TNM分期、是否转移等病理指标进行预后判断

及实施后续治疗. 同时, 以AFP、组织多肽抗原

(tissue polypeptide antigen, TPA)、α-L-岩藻糖苷

酶(α-L-fucosidase, AFU)为代表的肿瘤标志物所

进行的早期诊断亦不能十分准确, 对预后判断

存在局限性[23]. 目前暂未发现满足临床需求的

敏感、特异、简便、易测的HCC标志物. 因此, 
在分子水平寻求HCC的标志物, 以预测患者预

后、指导临床治疗的指标业已成为目前医学科

学研究的热点. 
m R N A基因大多位于染色体某些脆性位

点或杂合子缺失区域, 可以参与细胞的增殖、

分化及凋亡的调节, 与肿瘤、银屑病和糖尿病

等疾病的发生、发展密切相关[24,25], 但具体作

用机制不明. 其中, 作为p53的直接转录靶标, 

■同行评价
本文通过严格的
试验设计、合理
的试验方法、科
学的检测手段, 联
合检测了microR-
NA-34a和Notch1
两种分子, 较之日
常检测某一种肿
瘤相关分子, 获得
了更加丰富的试
验数据, 结论分析
可靠, 理论推理充
分, 具有较好的基
础研究特点, 对临
床开展肿瘤防治
工作可以产生一
定的指导性意义.
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图  2  肝细胞癌组织中Notch1
免疫组织化学染色(×400). A: 

Notch1阴性; B: Notch1弱阳性; C: 

Notch1阳性; D: Notch1强阳性.
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图  3  MicroRNA-34a、Notch1不同表达和生存时间t的关系
(Kaplan-Meier线). 
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microRNA-34a可下调多种细胞周期相关基因[26], 
具有调节细胞周期、抑制细胞生长等作用[13]. 在
人类多种肿瘤中microRNA-34a表达异常, 如胰

腺癌、乳腺癌、非小细胞肺癌中microRNA-34a

表达缺失或低表达, 与肿瘤的发生、发展、侵

袭、转移等生物功能密切相关, 发挥着癌基因

或抑癌基因的作用. Pang等[14]发现非小细胞型

肺癌组织中miR-34家族的高表达降低了肿瘤的

2014-05-18|Volume 22|Issue 14|WCJD|www.wjgnet.com

表  2  Notch1在132例肝细胞肝癌组织表达与临床病理特征的关系 n (%)

     

临床病理因素    n
Notch1

  P 值    χ2

低表达(0-4分) 高表达(5-12分)

性别 0.210 1.572

  男性   70 33(47.10) 37(52.90)

  女性   62 36(58.10) 26(41.90)

年龄(岁) 0.055 3.682

  ≤50   60 31(51.70) 29(48.30)

  >50   72 49(68.10) 23(31.90)

肝功能(Child-Pugh分级) 0.124 2.370

  A级   73 48(65.80) 25(34.20)

  B级+C级   59 31(52.50) 28(47.50)

合并肝硬变 0.214 1.543

  是   75 39(52.00) 36(48.00)

  否   57 37(62.70) 22(37.30)

肝炎病毒感染 0.748 0.104

  是   71 45(63.40) 26(36.60)

  否   61 37(60.70) 24(39.30)

肿瘤部位 0.899 0.016

  左肝   63 34(54.00) 29(46.00)

  右肝   69 38(55.10) 31(44.90)

肿瘤数量 0.029 0.864

  单发   84 53(63.10) 31(36.90)

  多发   48 31(64.60) 17(35.40)

肿瘤体积(cm) 0.002 9.265

  ≤5   52 36(69.20) 16(30.80)

  >5   80 33(41.25) 47(58.75)

肿瘤等级(分化) 0.000 18.876

  高分化   29 23(79.30)   6(20.70)

  中或低度分化 103 35(34.00) 68(66.00)

转移 0.001 11.565

  是   68 39(57.40) 29(42.60)

  否   64 54(84.40) 10(15.60)

静脉侵袭 0.009 6.894

  +   70 39(55.70) 31(44.30)

  -   62 48(77.40) 14(22.60)

卫星灶损害 0.043 4.111

  +   69 45(65.20) 24(34.80)

  -   63 51(81.00) 12(19.00)

TNM 分期 0.009 6.854

  Ⅰ+Ⅱ    49 25(51.00) 24(49.00)

  Ⅲ+Ⅳ   83 61(73.50) 22(26.50)

AFP (ng/mL) 0.686 0.163

  ≤400   33 19(57.60) 14(42.40)

  >400   99 53(53.50) 46(46.50)

AFP: 甲胎蛋白.
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发生, miR-34基因表达恢复能抑制非小细胞型

肺癌细胞生长. Welch等[8]研究发现microRNA-
34a基因经常在儿童神经母细胞瘤中缺失, 试验

提高microRNA-34a表达能抑制肿瘤细胞增殖, 
同时激活细胞凋亡途径. 我们的试验同样显示

HCC组织中microRNA-34a表达水平明显低于癌

旁组织及正常肝组织, 转移性癌组织低于非转

移性癌组织; 同时其表达与肿瘤数量、肿瘤分

化等级、转移情况、静脉侵袭、卫星状损害及

TNM分期相关, 随着HCC病理分级的增高而减

低, 提示microRNA-34a可能在肝癌的发生、发

展中起到了抑制作用. 
Notch是在进化过程中结构具有高度保守

性的一种生物信号通路, 在诸如正常细胞的分

化、发育、增殖、凋亡、黏附, 及恶性肿瘤细

胞的侵袭、迁移、血管形成、致癌作用等方面

都起着重要的调节作用, 保持细胞增殖、分化

和凋亡之间的动态平衡. 失控的Notch信号与肿

瘤细胞的生长相关, 异常活化Notch信号可促使

正常细胞向恶性转化. Notch信号在多数情况下

作为癌基因促进肿瘤生长, 我们实验室前期的

研究[27]表明高表达的Notch1与HCC进展及患者

预后不良是密切相关的. 已有试验研究[28,29]显示

Notch1通过调节Snail蛋白(snail protein, Snail)、
E-钙黏连蛋白(E-cadherin, EC)、金属蛋白酶

-2(matrix metalloproteinase-2, MMP-2)、MMP-9
和血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF), 进而影响HCC细胞的侵袭和迁移

能力. 同时, 这些试验证据也支持了在HCC细胞

中下调Notch1, 肿瘤细胞的侵袭和迁移能力被

抑制的事实. 我们试验中同样表现出相似结果, 
HCC组织中Notch1表达水平明显高于癌旁组织

及正常肝组织, 转移性癌组织高于非转移性癌

组织. 提示Notch1可能在肝癌的发生、发展中起

到了促进作用. 
但是这两者在肝癌中又是怎样的关系尚

需进一步研究 .  既往研究提示在前列腺癌中

microRNA-34a几乎均为低表达, 同时引起有助

于前列腺癌发展和增殖的Notch1上调. 引入过

表达microRNA-34a可以导致Notch1表达降低, 
同时显著地抑制了前列腺癌细胞系的生长和

自我更新能力[30]. 所以, 在前列腺癌中Notch1是
microRNA-34a的直接靶标, 并且microRNA-34a
表达减低与前列腺癌袭能力是相关的. Ji等[31]对

于胰腺癌的研究表明: microRNA-34a通过直接

调控下游靶标Notch1/2, 参与了胰腺癌干细胞的

自我更新和凋亡, 试验恢复microRNA-34a表达

水平, 有望成为缺失或低表达p53-miR34的胰腺

癌患者新的治疗方法. 为探讨microRNA-34a与
Notch1在肝癌中的关系, 我们分析了所得结果, 
发现microRNA-34a与North1在HCC及癌旁组织

中均成负相关, 生存分析显示microRNA-34a低
表达、Notch1高表达者生存时间较microRNA-
34a高表达、Notch1低表达者明显降低, 与上述

试验结论是非常吻合的. 所以, 我们认为Notch1
可能是microRNA-34a的下游靶标, microRNA-
34a可能通过抑制Notch1的表达来抑制肝癌的发

生和发展过程. 但尚需通过体外实验进一步验

证, Notch1是否直接受microRNA-34a的调控. 
总之, microRNA-34a和Notch1在HCC组织

中表达情况及其与临床病理特征、预后的关系

提示两者可能同时影响着HCC的发生、发展过

程, 并且microRNA-34a与Notch1呈现出负相关

的调控作用. 因此, microRNA-34a、Notch1也可

能成为HCC早期诊断的分子标志物、潜在的治

疗靶点及预后预测因子, 但是关于两者在肝癌

中具体的作用机制尚待进一步研究. 

志谢: 中国人民解放军第四军医大学附属西京

医院肝胆胰脾外科实验室的张福琴老师、李侠

老师及细胞工程研究中心李郁副教授对于本研

究课题和试验小组的技术支持及倾力帮助. 
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 


