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ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ在胰腺癌细胞和组织中的表达及其临床意义

郭　欣　吕小慧　吕　行　陈　勇　陈芦斌

摘要：目的　研究ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ在胰腺癌细胞和组织中的表达，探讨其在胰腺癌发生发展中的临床意

义。方法 　利用实时定量聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）技术分别检测４种胰腺癌细胞和正常胰腺导管上皮细

胞，以及７６对胰腺癌组织和癌旁组织中ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ的表达水平，并对ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ的表达与胰腺癌患者

临床病理学特征进行分析。结果　ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ在ＰＡＮＣ１、Ａｓｐｃ１、ＳＷ１９９０和 Ｍｉａｐａｃａ２四种胰腺癌细

胞中的相对表达量分别为（０．１２５±０．０１２）、（０．１７９±０．００５）、（０．６７２±０．０２５）、（０．５７７±０．０１９），低于其在

正常胰腺导管上皮细胞ＨＰＤＥ６Ｃ７中的相对表达量，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。在胰腺癌组织和癌旁

组织中ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ的ΔＣｔ值分别为（７．２５４±０．１１２）和（３．９９３±０．０９８），差异有统计学意义（犘＜０．００１）。

ＴＮＭ分期Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ期胰腺癌组织中ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ的ΔＣｔ值分别为（４．３４３±０．０３２）、（５．３２５±０．１１２）、

（６．９８７±０．０９８）和（９．１３２±０．２１２），差异有统计学意义（犘＜０．００１）。有淋巴结转移和无淋巴结转移患者的

胰腺癌组织中 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ的ΔＣｔ值分别为（８．４９２±０．０２１）和（６．６７６±０．１０３），差异有统计学意义（犘＝

０．０１２）。高、中、低分化胰腺癌组织中 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ的ΔＣｔ值分别为（５．３４９±０．０９２）、（６．１２９±０．１１２）、

（８．４５４±０．０６５），差异有统计学意义（犘＝０．００２）。结论　ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ的表达与胰腺癌的分化程度、淋巴结

转移以及ＴＮＭ分期相关。ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ可能是提示胰腺癌临床进展的潜在标志物。
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　　胰腺癌（ＰＣ）是恶性程度较高的恶性肿瘤之

一［１］，因其较强的侵袭性和早期转移能力，在中国肿

瘤相关死亡中位列第四［２３］。流行病学研究提示，胰

腺癌的发病率在中国呈逐年升高趋势［４］。由于胰腺

癌高度恶性的潜能和缺乏有效的早期症状，多数患

者就诊时已有局部浸润或远处转移，此时以手术为

主的综合治疗并不能显著改善预后［５］。因此，早期

发现胰腺癌的恶性进展并加以干预，是改善预后的

一种有效办法［６］。

微小核糖核酸（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类普

遍存在于动植物体内高度保守的非编码单链ＲＮＡ，

可通过与ｍＲＮＡ的３′非编码区完全或不完全结合

来调控靶基因的转录和翻译功能，从而影响肿瘤细

胞的生物学行为［７８］。ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ在多种恶性肿

瘤中发挥着重要作用，与肿瘤的恶性进展密切相

关［９１０］。本研究通过分析ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ与胰腺癌细

胞和胰腺癌患者的临床病理学特征的相关性，初步

发现了ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ在胰腺癌进展中的作用，为进

一步研究奠定了基础。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　临床标本　收集２０１３年６月至２０１５年２

月期间解放军第４５１医院确诊的胰腺癌患者的肿瘤

组织和癌旁组织，所有组织标本均经病理检查证

实，且患者术前均未接受放射治疗或化学治疗。临

床标本共７６对（肿瘤组织和癌旁组织），其中男性

４５例，女性３１例；有淋巴结转移４１例，无淋巴结转

移３５例；ＴＮＭ分期Ⅰ期１５例，Ⅱ期２１例，Ⅲ期２９

例，Ⅳ期１１例；高分化１４例，中分化３５例，低分化

２７例。所有组织标本于术后经生理盐水清洗后即

放入液氮中冷却１ｈ，随后放入－８０℃冰箱中长期

保存。

１．１．２　细胞　人胰腺癌细胞株ＰＡＮＣ１、Ａｓｐｃ１、

ＳＷ１９９０和 Ｍｉａｐａｃａ２以及人正常胰腺导管上皮细

胞ＨＰＤＥ６Ｃ７购自中科院上海生命科学研究院细

胞研究所。

１．１．３　主要试剂　ＲＰＭＩ１６４０培养基和ＤＭＥＭ高

糖培养基购自美国Ｇｉｂｃｏ公司，胎牛血清购自杭州

四季青公司，１０％胰蛋白酶购自美国Ｓｉｇｍａ公司，

ｍｉＲＮＡ抽提试剂盒、反转录试剂盒、聚合酶链反应

（ＰＣＲ）试剂盒购自美国Ｔａｋａｒａ公司。

１．２　方法

１．２．１　ｍｉＲＮＡ抽提　常规培养细胞，按照抽提试

剂盒说明书提取细胞或组织总的 ｍｉＲＮＡ，应用紫

外分光光度计测定 ｍｉＲＮＡ 的纯度和浓度，测定

Ａ２６０和Ａ２８０吸光值，计算 Ａ２６０／Ａ２８０，正常范围

为１．８～２．１。

１．２．２　ＲＴＰＣＲ　按照反转录试剂盒说明书对

ｍｉＲＮＡ加尾并进行ｃＤＮＡ合成，反应条件为３７℃

６０ｍｉｎ、１００℃１ｍｉｎ、４℃５ｍｉｎ。按照ＲＴＰＣＲ试

剂盒说明书进行ＰＣＲ检测，每个样品均设置３个复

孔，反应条件为９５℃１５ｍｉｎ、５８℃３０ｓ、６５℃３０ｓ，

共４０个循环。利用Ｔｈｅｒｍｏ４８０实时定量ＰＣＲ仪

检测，Ｕ６作为内参，细胞的结果以２－ΔΔＣｔ代表相对

表达量，组织的结果以Ｃｔ值反映ｃＤＮＡ的起始含

量，起始含量越高则Ｃｔ值越低，相对表达量越高。

１．３　统计学处理

利用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计学处理，结果以

均数±标准差表示，两样本均数之间比较采用狋检

验，多样本均数之间采用方差分析，以α＝０．０５为检

验水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ在胰腺癌细胞中的表达

ＲＴＰＣＲ结果表明，在胰腺癌细胞株和正常的

胰腺导管上皮细胞内均检测到 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ表达。

在ＰＡＮＣ１、Ａｓｐｃ１、ＳＷ１９９０和 Ｍｉａｐａｃａ２四种胰

腺癌细胞株中，ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ的相对表达量分别为

（０．１２５±０．０１２）、（０．１７９±０．００５）、（０．６７２±

０．０２５）、（０．５７７±０．０１９），均显著低于正常胰腺导

管上皮细胞内的表达（表达量设定为１，犘＜０．０５）。

２．２　ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ在肿瘤组织和癌旁组织的表达

ＲＴＰＣＲ结果表明，在７６对标本中，在胰腺癌

组织和癌旁组织中ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ的ΔＣｔ平均值分别

为（７．２５４±０．１１２）和（３．９９３±０．０９８），ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ

在胰腺癌组织中的表达显著低于癌旁组织（犘＜

０．００１）。在有淋巴结转移和无淋巴结转移患者的

胰腺癌组织中 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ的ΔＣｔ平均值分别为

（８．４９２±０．０２１）和（６．６７６±０．１０３），差异有显著统

计学意义（犘＝０．０１２）。

ＴＮＭ 分期Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期和Ⅳ期的患者

ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ的ΔＣｔ平均值分别为（４．３４３±０．０３２）、

（５．３２５±０．１１２）、（６．９８７±０．０９８）和（９．１３２±

０．２１２），各组间差异有统计学意义（犘＜０．００１）；相

应癌旁组织中 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ的ΔＣｔ平均值分别为

（３．９１８±０．０１５）、（４．０２３±０．０２７）、（４．１０２±

０．０３２）、（４．０９４±０．０１９），差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。高、中、低分化胰腺癌组织中 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ

的ΔＣｔ平均值分别为（５．３４９±０．０９２）、（６．１２９±

·１６３·



国际消化病杂志　２０１６年１２月　第３６卷　第６期　ＩｎｔＪＤｉｇＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２５，２０１６，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．６

０．１１２）、（８．４５４±０．０６５），各组间差异有统计学差

异（犘＝０．００２）；相应癌旁组织中 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ的

ΔＣｔ平均值分别为（３．８７７±０．０１５）、（３．９８９±

０．０３２）、（４．１２１±０．０４１），差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。详见表１。

表１　ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ在胰腺癌组织中的表达

分组 ΔＣｔ 犘

淋巴结侵袭

　有

　无

８．４９２±０．０２１

６．６７６±０．１０３
０．０１２

ＴＮＭ分期

　Ⅰ期

　Ⅱ期

　Ⅲ期

　Ⅳ期

４．３４３±０．０３２

５．３２５±０．１１２

６．９８７±０．０９８

９．１３２±０．２１２

＜０．００１

分化程度

　高

　中

　低

５．３４９±０．０９２

６．１２９±０．１１２

８．４５４±０．０６５

０．００２

２．３　ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ的表达与胰腺癌患者临床病理

学特征的关系

以胰腺癌组织ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ平均表达水平为临

界值（ΔＣｔ＝７．２５４），将所有患者分为高表达（ΔＣｔ＜

７．２５４）和 低 表 达 （ΔＣｔ＞７．２５４）。分 析 显 示，

ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ表达与胰腺癌患者的年龄、性别、肿瘤

部位和大小无关（犘＞０．０５），而与淋巴结侵袭、肿瘤

分化程度和ＴＮＭ分期相关（犘＜０．０５）。见表２。

３　讨论

ｍｉＲＮＡ 由 ｍｉＲＮＡ 基 因 转 录 形 成 初 始 的

ｍｉＲＮＡ，随后经过一系列细胞内酶的作用，剪接

为成熟的 ｍｉＲＮＡ
［１１］。其后可通过与靶 ｍＲＮＡ

分子的互补配对结合，进而影响 ｍＲＮＡ 的稳定

性和翻译过程，从而调控基因的表达［１２］。一种

ｍｉＲＮＡ可调控多种基因的表达，多种 ｍｉＲＮＡ也

可调控一种基因的表达。ｍｉＲＮＡ与肿瘤的关系

十分密切，起到类似癌基因或抑癌基因的功能，

从而调控肿瘤的多种生物学行为［１３］。ｍｉＲＮＡ的

表达在不同肿瘤中具有组织特异性，每种肿瘤有

其特异的 ｍｉＲＮＡ表达谱
［１４］。若 ｍｉＲＮＡ在某种

肿瘤中表达下调，则这些 ｍｉＲＮＡ可能正性调节

肿瘤细胞的某些生物学行为，如促进凋亡、抑制

增殖等，从而发挥抑癌基因的作用；若 ｍｉＲＮＡ表

达上调，则可能负性调控细胞凋亡，进而发挥癌

基因的作用［１５］。

表２　胰腺癌患者ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ表达水平

与临床病理学特征的关系／例

临床指标 样本数
ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ

高表达（狀＝３７）低表达（狀＝３９）
犘

年龄（岁）

　＜６０岁

　≥６０岁

３８

３８

１６

２１

２２

１７
０．５４５

性别

　男

　女

４５

３１

１９

１８

２６

１３
０．１２２

肿瘤部位

　胰头

　胰体尾

４１

３５

２２

１５

１９

２０
０．２３１

肿瘤大小

　＜２ｃｍ

　≥２ｃｍ

３３

４３

１８

１９

１５

２４
０．４９７

病理分化

　高分化

　中分化

　低分化

１４

３５

２７

１０

２２

５

４

１３

２２

０．００９

淋巴结侵袭

　有

　无

４１

３５

１７

２０

２４

１５
０．０２２

ＴＮＭ分期

　Ⅰ期

　Ⅱ期

　Ⅲ期

　Ⅳ期

１５

２１

２９

１１

７

１４

１３

３

８

７

１６

８

＜０．００１

　　Ｃｈｅｎ等通过高通量芯片技术发现在胃癌组织

中ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ呈低表达状态，并发挥抑癌基因作

用［９］。另有研究表明，ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ在胃癌组织中

表达显著降低，并通过调控ＰＲＬ３基因的表达影响

肿瘤细胞的侵袭和迁移能力［１０］。Ｓｗｉｅｒｎｉａｋ等
［１６］的

研究发现，在乳头状甲状腺癌中 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ呈高

表达状态，并与肿瘤的发生发展密切相关。上述研

究表明ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ在肿瘤中表达的特异性。本研

究发现，在胰腺癌组织中 ｍｉＲ５５１呈低表达，低于

癌旁组织中的表达。ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ在有淋巴结侵袭

患者的胰腺癌组织中的表达低于无淋巴结侵袭的

患者，表明ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ的表达能负性调控胰腺癌

的淋巴结侵袭。ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ在Ⅰ～Ⅳ期胰腺癌组

织中的表达水平逐渐降低，并且在高、中、低分化胰

腺癌组 织 中的 表达 亦呈 逐渐降 低趋 势，表 明
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ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ可能与胰腺癌的恶性进展呈负相关，

即ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ在胰腺癌中可能发挥抑癌基因的作

用，负性调控肿瘤细胞的生长。临床病理学特征的

分析提示，ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ与胰腺癌患者的年龄、性

别、肿瘤部位和大小无关，而与肿瘤的病理分化程

度、淋巴结侵袭和 ＴＮＭ 分期相关，与 ＲＴＰＣＲ结

果一致，也证明了 ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ在胰腺癌中的抑癌

基因作用。

综上所述，ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ的表达在胰腺癌的不

同发展阶段存在差异，并与肿瘤的恶性行为相关，

提示ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ可能是一个新发现的在胰腺癌发

生发展过程中起重要作用的分子，可能发挥抑癌基

因作用，并可能成为提示胰腺癌临床进展的潜在标

志物。
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