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[摘要] 目的 探讨 MiR一3182在鼻咽癌中的表达及与远处转移的关系。方法 用实时荧光定量 RT- 

PCR方法检测89例鼻咽未分化非角化性癌(鼻咽癌)组织中MiR-3182的表达情况，分析其表达强度与远处 

转移和预后的关系。结果 鼻咽癌组织表达MiR一3182，其表达强度，有远处转移者明显高于无转移者(P< 

0．O1)，无瘤生存期(DFS)<3年者明显高于DFSI>3年者(P<0．O1)。结论 MiR-3182在鼻咽癌远处转移过 

程中可能起重要作用，并对预后有一定的影响，其相关分子机制有待进一步研究。 
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[Abstract] Objective To investigate the expression patterns and the significances of distant metastasis and 

prognosis of MiR-3182 innasopharygeal carcinoma(NPC)．Methods The expressions of MiR-3182 in 89 cases with 

nasopharygeal Carcinotna~Were detected by real time RT—PCR．The relation between the expression and distant metas· 

tasis of NPC。and its prognosi~were analyzed．Results The expressions of MiR一3 182 were f0und in all of the tissues 

of nasopharygeal carcinoma．The expression level of MiR一3 182 in nasopharygeal carcinoma in the group with distant 

metastasis was significantly higher than that in the group without distant metastasis(P<0．01)．The expression of 

MiR-3 1 82 in the group with DFS<3 years was significantly higher than that in the group with DFS≥3 years(P< 

0．01 ．Conclusion MiR一3 1 82 may play a key role in distant metastasis of nasopharygeal carcinoma and is associat— 

ed with poor prognosis． 
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鼻咽癌发病有明显的地域性，其发生与环境、气 

候因素密切相关 J。尽管放疗和化疗技术在不断 

地进步，使得患者的5年生存率有所升高。但由于 

鼻咽癌极易复发和转移，因此仍有15％一58％的鼻 

咽癌患者死于复发和转移 。对鼻咽癌复发及转 

移目前仍缺乏有效的治疗手段，这是导致鼻咽癌生 

存率低的主要原因。因此，深入了解鼻咽癌进展及 

转移的分子机制，建立包括靶向治疗在内的新的治 

疗模式，显得尤为紧迫。MicroRNAs(MiRNA)是一 

类短链的非编码RNA，它能够与靶基因的mRNA特 

异性结合进而降解 mRNA单链或抑制其翻译，它作 

为潜在的肿瘤激活或抑制因子参与肿瘤的发生、发 

展。研究表明，鼻咽癌组织中存在多种 miRNA的异 

常表达 J。本课题组前期小样本研究发现，鼻咽癌 

组织MiR．3182表达显著高于鼻咽黏膜慢性炎组织。 

为进一步探讨MiR一3182在鼻咽癌组织中的表达及 

其临床意义，本研究用荧光定量 RT-PCR法检测 89 

例鼻咽癌组织MiR-3182表达情况，探讨其表达强度 

与远处转移和预后的关系。 
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1 资料与方法 

1．1 一般资料 收集 2008-01～2012-03我院诊治 

的鼻咽未分化非角化性癌89例，其中61例无远处 

转移，28例伴远处转移；男 64例，女25例，年龄25～ 

76岁，中位年龄46岁。所有患者治疗前进行活检 

确诊，确诊后均予放疗或放疗加化疗联合治疗。为 

确定局部复发情况及远处转移范围，所有患者均常 

规行鼻咽部及颈部 MRI，胸部 x线／CT，骨扫描及腹 

部B超／CT等相关检查。所有标本均为治疗前活检 

标本，经4％中性甲醛固定 ，石蜡包埋。 

1．2 随访 采用电话随访及定期复查的方式，定期 

了解 89例患者的生存情况，包括出现远处转移的时 

间、死亡时间、意外死亡情况及原因。以死亡或出现 

远处转移为随访终结。随访时间的计算从第一次明 

确诊断的时间开始，到发生远处转移时间或死亡时 

间或末次随访时间。无瘤生存期(disease-．free sur— 

vival，DFS)的计算时间从初治开始至确诊发生远处 

转移或死亡时为止。 

1．3 方法 用荧光定量 RT—PCR(Taqman探针法) 

方法检测鼻咽癌组织中 MiR一3182表达情况，用 u6 

基因为内参基因。用 PRIMER EXPRESS 2．0软件 

设计针对 MiR．3182和内参 U6基因特异性引物，由 

江苏金维智生物科技有限公司合成。引物序列：MiR一 

3182上游引物：CACTCAGCTGGCTFCTGTAGTG，通 

用下游引物：CTGGTGTCGTGGAGTCG；通用探针： 

FAM-CCTGTCACGACACGACGTCAGTTGAG—BHQ1： 

U6上游弓I物：CAcTCAGCTCACGCAAATTCGTG，通 

用下游引物：CTGGTGTCGTGGAGTCG，通用探针： 

FAM—CCTGTCACGACACGACGTCAG ITGAG—BHQ1。 

用 HIPURE FFPE MIRNA KIT提取试剂(R4313-02， 

购 自MAGEN)提取人鼻咽癌组织石蜡切片总 miR— 

NA，按照试剂使用说明书操作。根据 REVERTRA 

ACE QPCR RT KIT(FSQ一101，批号：365900，购自TO— 

YOBO)试剂盒说明书操作步骤进行反转录；按 KA． 

PA PROBE FAST QPCR试剂盒说明书操作步骤进 

行荧光定量PCR反应，反应条件：95℃3 min；95℃ 

3 S，55℃ 30 S，40循环；30℃ 30 S。 

1．4 结果分析 反应结束后确认其扩增曲线和溶 

解曲线，用相对定量法对结果进行分析，使用每个检 

测样本的阈循环(Threshold cycle，Ct)值，阈循环值 

随模板浓度增大而减少；ACt=Ct目的基因一ct内 

参基因，△△Ct=ACt实验组目的基因 一ACt对照 

组目的基因，目的基因相对表达量以2一△△Ct表示。 

1．5 统计学方法 应用 SPSS1 8．0统计软件进行数 

据处理，计量资料以均数±标准差( ±s)表示，组间 

比较采用 t检验，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 临床病理特征 89例患者，其中6l例初治时 

无远处转移，28例初治时已有远处转移。对 89例 

患者进行随访，其中6例失访，83例获随访，其中男 

59例，女24例。随访时间4～82个月，以死亡或出 

现远处转移为随访终结。其中22例死亡，19例发 

生远处转移；其余42例无瘤生存。DFS>13年的41 

例，DFS<3年的42例。见表 1。 

表 1 临床病理特征 

l}缶床病理特征 例数(％) 

性别(男／女) 

年龄(／>50／<50) 

初治时远处转移情况(有／无) 

远处转移部位 

肝 

骨 

肺 

DFS(DFS~>3年／<3年) 

64／25(71．9％／19．1％ ) 

34／55(38．2％／61．8％ ) 

28／61(31．4％／68．6％ ) 

5(5．6％ ) 

17(19．1％ ) 

8(8．9％) 

41／42(49．4％／50．6％ ) 

2．2 miR一3182的表达量与临床病理特征的关系 

分析MiR一3182表达量与鼻咽癌患者临床病理特征 

的关系结果显示，miR．3182的表达强度与性别、年 

龄无关(P>0．05)，与初治时已有远处转移有关，有 

远处转移组 MiR．3182表达量显著高于无远处转移 

组(P<0．05)。见表 2。 

表2 miR--3182的表达量与临床病理特征的关系 

2．3 DFSI>3年与DFS<3年鼻咽癌患者 MiR一3182 

表达的差异 获随访的 83例中，DFS≥3年者 41 

例，DFS<3年者42例。两组MiR．3182表达量差异 

显著[(0．57±0．06)VS(1．53 4-0．25)]，DFS<3年 

的病例MiR一3182的表达量明显高于 DFS≥3年的 

病例(P<0．05)。见图1。 
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图1 DFSI>3年与DFS<3年鼻咽癌患者MiR一3182表达的差异图 

3 讨论 

3．1 鼻咽癌的发生、发展及转移是一个多步骤、多 

因素参与的复杂过程。随着医疗技术的进步，早期 

鼻咽癌的局部控制率达到90％以上，但中晚期鼻咽 

癌的远处转移率仍高达30％ 。远处转移是鼻咽 

癌治疗失败导致死亡的首要原因。因此深入研究鼻 

咽癌远处转移分子机制，寻找预测鼻咽癌远处转移 

分子标记物，对指导临床治疗尤为必需。 

3．2 鼻咽癌远处转移的分子机制仍在探索中，研究 

证实癌基因与抑癌基因表达失衡与鼻咽癌远处转移 

有关，如 C—met、EGFR、COX-2、p53、p16、nm23等。 

新近研究发现，Delta样配体 4(DLL4)在人类恶性肿 

瘤发生和增殖过程中高表达，在部分鼻咽癌组织中 

表达上调，表达强度与远处转移呈正相关 J。Cui 

等_6 研究发现，乳腺癌转移抑制基因 1(BRMS1)在 

鼻咽癌组织和鼻咽癌细胞株中低表达，低表达与远 

处转移及总生存率低密切相关；体内外实验证实 

BRMS1可抑制鼻咽癌细胞迁移、侵袭和肺转移。研 

究还发现，细胞粘附和侵袭相关基因表达失衡与鼻 

咽癌远处转移密切相关。claudins是上皮细胞间紧 

密连接骨架蛋白，参与紧密连接的构成，紧密连接有 

维持细胞极向排列和屏障功能。Hsueh等 研究发 

现，大部分鼻咽癌组织高表达claudins 1和4，低表 

达 claudins7；低表达 claudin4和高表达 claudin7与 

远处转移有关。N．cadherin为钙依赖粘附素家族成 

员，有研究揭示其在细胞质或核中高表达可促进肿 

瘤细胞分裂增殖，诱导 MMPS基因表达，促进肿瘤 

血管的形成及基底膜细胞外基质的破坏，促进肿瘤 

转移。N—cadherin在部分 NPC组织中高表达，核高 

表达者与远处转移及预后差有关 J。但上述分子 

标记物在部分无远处转移的鼻咽癌中亦有异常表 
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达。因此，需寻找敏感度和特异度高的预测鼻咽癌 

远处转移分子标记物，指导临床治疗。 

3．3 近来研究发现 MicroRNAs(MiRNA)表达失衡 

与肿瘤发生发展有关。肿瘤相关的 MiRNA一直是 

MiRNA功能和表达研究的热点方向，在鼻咽癌领域 

也是一样。越来越多的实验证据显示鼻咽癌细胞中 

MiRNA的异常表达与鼻咽癌细胞的增殖、侵袭及转 

移密切相关。一些 MiRNA可以促进肿瘤细胞的转 

移。MiR-93直接作用于转化生长因子受体 132(tra． 

nsforming growth factor—t3 receptorⅡ) ，从而促进肿 

瘤细胞的增殖、侵袭和转移。MiR-30a能通过下调 

靶基因 E．cadherin增加鼻咽癌肿瘤细胞转移和侵袭 

能力 MiR一155通过下调 JMJD1A及 BACHI的 

表达促进肿瘤细胞转移和侵袭 ltj。MiR．144可下 

调肿瘤抑制因子 PTEN的表达，从而上调 pAkt及 

cyclin D1的表达，促进 Gl期进程，下调 E—cadherin 

的表达从而促进转移和侵袭  ̈；相反，一些 MiRNAs 

可以抑制转移。研究表明 MiR一200a可逆转上皮细 

胞间质化的过程从而抑制肿瘤细胞的转移 13]，MiR一 

9在鼻咽癌组织中通常表达下调从而抑制鼻咽癌细 

胞的增殖、转移和侵袭 。有研究表明血清 MiR-9 

水平下降与淋 巴结转移及癌症进展显著相关 。 

近来有体内外实验表明，MiR．9具有通过下调 CXC— 

R4表达来抑制鼻咽癌细胞增殖、迁移、侵袭等功能  ̈。 

Liu等 体外研究试验表明，MiR-29c能阻止鼻咽 

癌细胞转移及侵袭，体内研究试验表明，MiR-29c通 

过作用于靶基因TIAM1抑制肺部转移。本研究发 

现鼻咽癌组织表达 MiR．3182，其表达强度有远处转 

移者显著高于无远处转移者，无瘤生存期 <3年者 

明显高于／>3年者。MiR．3182可能通过干扰肿瘤转 

移相关基因表达促进鼻咽癌细胞远处转移。 

总之，MiR一3182可作为预测鼻咽癌远处转移的 

分子标记物，对 MiR一3182高表达者，应加强随访。 

MiR-3182促远处转移和对预后影响的分子机制及 

其在治疗中的应用价值有待进一步研究。 
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[摘要] 目的 探讨舌鳞状细胞癌组织中活性氧的标志物8．羟基脱氧鸟苷(8-OHdG)和磷酸化表皮生 

长因子受体(p-EGFR)的表达水平，并分析二者的相互关系。方法 应用免疫组化法检测30例舌鳞癌组织及 

其癌旁组织中8-OHdG和p-EGFR表达，通过相关性分析探讨两者之间的关系。结果 8-OHdG和p-EGFR在 

舌癌组织中高表达，阳性表达率分别为 80．0％、56．7％；两者在癌旁组织中呈低表达，阳性表达率分别为 

16．7％、6．7％，它们在癌组织中的阳性表达率均显著高于癌旁组织(P<0．05)，8-OHdG的表达与 p-EGFR的 

表达具有显著相关性(P<0．05)。结论 该研究初步确定活性氧在口腔癌中的表达和作用，以及其与磷酸化 
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