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　　摘　要：　目的　探讨ｍｉＲ４８５５ｐ在鼻咽癌组织中的表达及临床意义。方法　采用ｑＲＴＰＣＲ检测７６例鼻咽
癌和２８例鼻咽部黏膜组织中ｍｉＲ４８５５ｐ的表达，并结合临床信息，统计分析其表达水平与鼻咽癌患者临床病理参
数的相关性。结果　ｍｉＲ４８５５ｐ在鼻咽癌组织中的表达较鼻咽部黏膜组织显著下降（Ｐ＜０．０５）；同时ｍｉＲ４８５５ｐ
低表达与鼻咽癌患者的淋巴结转移密切相关（Ｐ＝０．００１），而与鼻咽癌患者的年龄、性别、Ｔ分级和 ＴＮＭ分期无明
显相关（Ｐ＞０．０５）。结论　本研究表明ｍｉＲ４８５５ｐ为转移相关基因，可能在鼻咽癌转移中发挥了重要作用。

关　键　词：鼻咽癌；ｍｉＲ４８５５ｐ；转移
中图分类号：Ｒ７３９．６３

ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｍｉＲ４８５５ｐｉｎ
ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ
ＺＨＯＵＸｉａｏｊｕａｎ１，ＺＨＡＮＧＪｕｎｊｉｅ１，ＬＩＵＹｏｎｇ２

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＳｕｒｇｅｒｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈａｎｇｓｈａＣｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｓｈａ４１０００５，
Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＳｕｒｇｅｒｙ，ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＭａｊｏｒＤｉｓｅａｓｅＲｅ
ｓｅａｒｃｈｏｆＨｕｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，ＸｉａｎｇｙａＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｅｎｔｒａｌＳｏｕｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｓｈａ４１０００８，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｍｉＲ４８５５ｐｉｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＮＰＣ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ４８５５ｐｉｎ７６ｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆＮＰＣａｎｄ２８ｏｆｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｔｉｓｓｕｅｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｗｉｔｈｑＲＴＰＣＲ，ａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｅｒｅ
ａｎａｌｙｚｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ４８５５ｐｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎＮＰＣｔｉｓｓｕｅｓｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｉｓｓｕｅｓ（Ｐ＜０．０５）．ＬｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ４８５５ｐｗａｓｃｌｏｓｅｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｌｙｍｐｈｎｏｄｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎＮＰＣｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｐ＝０．００１），ｗｈｉｌｅｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐａｔｉｅｎｔｓ’ａｇｅ，ｇｅｎｄｅｒ，Ｔｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄ
ＴＮＭｓｔａｇｅｓｏｆＮＰＣ（ａｌｌＰ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ａｓａｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅ，ｍｉＲ４８５５ｐｍａｙｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅ
ｉｎｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆＮＰＣ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｍｉＲ４８５５ｐ；Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　　ｍｉＲＮＡｓ是一类长约２２核苷酸大小的内源性非
编码ＲＮＡ，可通过碱基互补方式与其靶基因 ｍＲＮＡ
的３’或５’非翻译区发生部分或完全互补，对靶基
因ｍＲＮＡ发生剪切或抑制ｍＲＮＡ的翻译过程，从而
发挥对靶基因的调控作用［１］。近年来，ｍｉＲＮＡｓ在
恶性肿瘤发生和进展中的作用备受关注。其中

ｍｉＲ４８５５ｐ在多种实体瘤组织中表达降低，作为抑

癌基因参与肿瘤的侵袭转移和化疗耐药等恶性生物

学行为［２－７］，但其在鼻咽癌组织中的表达及功能目

前未见报道。因此，本研究检测鼻咽癌组织中 ｍｉＲ
４８５５ｐ的表达水平，并统计分析其表达与鼻咽癌患
者临床病理参数之间的相关性。

１　资料与方法

１．１　临床资料
所有标本来自中南大学湘雅医院２０１３年１０月

～２０１５年１２月门诊鼻咽肿块患者７６例，均经病理
诊断证实为低分化鳞癌，取材前未经放化疗及其他
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治疗。患者临床信息详见表１。非肿瘤组织标本来
自２８例鼻咽部活检经病检确诊为慢性黏膜炎症组
织。所有新鲜组织标本，均在活检后立即用盐水清

除其表面血迹置入含有 ＲＮＡ保存液的１．５ｍｌＥＰ
管后，放入液氮罐保存备用。上述所有标本的收集

均获得患者的知情同意，并经过中南大学湘雅医院

医学伦理学委员会审查通过。

１．２　ｑＲＴＰＣＲ检测组织ｍｉＲ４８５５ｐ的表达
鼻咽癌及鼻咽部黏膜组织总 ＲＮＡ提取按照之

前发表文章进行［８－１０］。详细步骤参考按 ＴＲＩｚｏｌ

ｒｅａｇｅｎｔ试剂（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，美国）说明书。ｍｉＲ４８５５ｐ
采用 ＡｌｌｉｎＯｎｅＴＭ ｍｉＲＮＡｑＲＴＰＣＲ检测试剂盒
（ＧｅｎｅＣｏｐｏｅｉａＩｎｃ，美国）进行ｑＲＴＰＣＲ反应，以Ｕ６
作为内参照；以２－ΔΔＣＴ值表示ｍｉＲ４８５５ｐ的相对
表达量［１１］。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行分析。计量资料

以ｘ±ｓ表示，采用独立样本 ｔ检验，均为双侧检验，
Ｐ＜０．０５视为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ｍｉＲ４８５５ｐ在鼻咽癌组织中的表达
本研究首先利用ｑＲＴＰＣＲ在７６例鼻咽癌组织

及２８例鼻咽部黏膜组织中检测了ｍｉＲ４８５５ｐ的表
达，结果发现其在鼻咽癌组织中的表达量为０．５８±
０．０３，在鼻咽部黏膜组织中的表达量为 １．１１±
０．０４，表明ｍｉＲ４８５５ｐ在鼻咽癌组织中的表达量显
著降低（图１，Ｐ＜０．００１）。
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图１　ｑＲＴＰＣＲ检测 ｍｉＲ４８５５ｐ在鼻咽癌与鼻咽部黏膜组
织中的表达

２．２　ｍｉＲ４８５５ｐ与鼻咽癌患者临床病理参数之间
的相关性分析

进一步统计分析发现，ｍｉＲ４８５５ｐ在淋巴结转

移患者原发灶组织中的表达量较淋巴结无转移的患

者显著下降（０．４９１±０．２５２ｖｓ０．７０６±０．２８４；表１，
Ｐ＝０．００１），表明 ｍｉＲ４８５５ｐ低表达与鼻咽癌患者
的淋巴结转移密切相关。同时，ｍｉＲ４８５５ｐ的表达
水平与鼻咽癌患者的年龄、性别、Ｔ分级和临床分期
无明显相关性（Ｐ＞０．０５）。具体数据见表１。

表１　ｍｉＲＮＡ４８５５ｐ表达与鼻咽癌患者临床病理
参数的关系　（例，ｘ±ｓ）

项目 例数 相对表达量 ｔ Ｐ
性别

　男 ５２ ０．５９７±０．２８１ ０．５３６ ０．８６１
　女 ２４ ０．５５９±０．３００
年龄（岁）

　＜５７ ３８ ０．５５１±０．２５５ －１．０３３ ０．３５７
　≥５７ ３８ ０．６１８±０．３１３
Ｔ分级
　Ｔ１、Ｔ２ ４６ ０．６４６±０．２５９ ２．３５７ ０．６４４
　Ｔ３、Ｔ４ ３０ ０．４９１±０．２８０
临床分期

　Ⅰ、Ⅱ ３４ ０．６４８±０．２７１ １．７７５ ０．６８３
　Ⅲ、Ⅳ ４２ ０．５３３±０．２９０
是否远处转移

　是 ４３ ０．４９１±０．２５２ ３．４８７ ０．００１
　否 ３３ ０．７０６±０．２８４

３　讨论

鼻咽癌为头颈部常见的恶性肿瘤，目前采取的

主要治疗策略是以放疗为主、化疗为辅的综合治疗

方案。近年来，肿瘤免疫治疗亦显示出良好的临床

应用前景［１２］。但鼻咽癌患者的预后改善有限，有待

进一步提高。肿瘤细胞内源性癌基因或抑癌基因的

表达和功能紊乱会导致肿瘤的恶性进展，如恶性增

殖、侵袭转移和对治疗发生抵抗［１３］。因此，在分子

水平寻找与肿瘤发生发展密切相关的分子标志物和

治疗干预靶点，对疾病进展实施动态监测和分子靶

向干预，有望改善患者的临床治疗预后，具有重要的

科学研究价值。

本研究通过 ｑＰＣＲ技术检测发现，ｍｉＲ４８５５ｐ
在鼻咽癌组织中的表达水平显著低于鼻咽部黏膜组

织。结合患者临床病理参数分析进一步发现，ｍｉＲ
４８５５ｐ低表达与鼻咽癌患者的淋巴结转移密切相
关，提示ｍｉＲ４８５５ｐ可能作为抑癌基因参与鼻咽癌
的侵袭转移。目前，在乳腺癌［４，１４］、膀胱癌、胃

癌［１５－１６］、小细胞肺癌［１７］和脑胶质瘤等多种实体瘤

中发现，ｍｉＲ４８５５ｐ在肿瘤组织中均表达下降，且
其低表达与恶性肿瘤的多个临床病理参数（包括临
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床分期和胞膜浸润等）密切相关。结合本研究 ｍｉＲ
４８５５ｐ在鼻咽癌组织中的临床分析结果，表明在多
种实体瘤中ｍｉＲ４８５５ｐ可能是一良好的分子标志
物，在多种肿瘤的恶性进展中具有监测价值。

颈部淋巴结转移影响鼻咽癌患者的临床治疗决

策和预后。在多个体内外实验研究中发现，ｍｉＲ
４８５５ｐ表达下调可促进乳腺癌［４，１４］、小细胞肺

癌［１７］、肝癌［１８］、舌鳞癌［１９］和骨肉瘤［２０］等恶性肿瘤

的侵袭转移，同时ｍｉＲ４８５５ｐ在上述转移性实体瘤
组织中的表达较非转移性更低。本研究主要发现

ｍｉＲ４８５５ｐ低表达与鼻咽癌患者的颈部淋巴结转
移密切相关，与上述研究结果一致，说明 ｍｉＲ４８５
５ｐ为转移相关基因。现有机制研究发现 ｍｉＲ４８５
５ｐ可调控肿瘤细胞“干性”［１７］、上皮 －间质转
化［１８－１９］和能量代谢［７］等过程，进而影响肿瘤的侵

袭转移。ｍｉＲＮＡｓ多通过与靶基因 ｍＲＮＡ的 ３’或
５’非翻译区结合，促进靶基因ｍＲＮＡ的降解而发挥
对基因调控作用。现有研究已发现 ｍｉＲ４８５５ｐ的
特异性靶基因有 ＣＤ１４７［２１］、ＰＡＸ３［２２］、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ［２］、
ＨＭＧＡ２［６］、ＩＧＦ２ＢＰ２［７］和ＮＵＤＴ１［１６］等，通过抑制上
述癌基因的表达和功能，在多种实体瘤中发挥抑癌

作用。但ｍｉＲ４８５５ｐ在鼻咽癌侵袭转移中的作用
和下游靶基因有待于后续体内外研究进一步证实。

总而言之，本研究在组织学研究中发现 ｍｉＲ
４８５５ｐ在鼻咽癌组织中显著下调，且与鼻咽癌患者
的淋巴结转移密切相关。目前 ｍｉＲ４８５５ｐ仅在胃
癌［２３］等少数肿瘤中有过预后研究，表明其低表达与

患者预后不良有关。但 ｍｉＲ４８５５ｐ在鼻咽癌患者
预后监测中的作用，以及其如何影响鼻咽癌侵袭转

移的分子机制有待于今后进一步研究。
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