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98 的表达及临床意义鄢
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摘要：目的 初步探讨 microRNA- 21渊 miRNA- 21冤和 miRNA- 98在扁桃体恶性肿瘤的发生尧发展及转移
中的作用和临床意义遥 方法 应用实时荧光定量聚合酶链反应检测 53例扁桃体恶性肿瘤组织袁50例扁桃体炎症
组织及 20例正常组织中miRNA- 21和miRNA- 98的表达水平袁并分析其在不同临床病理指标下的表达遥 结果
miRNA- 21在扁桃体恶性肿瘤组织中的表达量高于扁桃体炎症组织及正常组织袁差异有统计学意义渊 <0.05冤遥
恶性肿瘤组织中miRNA- 21的表达量与临床分期和淋巴结转移有关袁与病理分级无关遥miRNA- 98在扁桃体恶
性肿瘤组织中的表达量低于扁桃体炎症组织及正常组织袁差异有统计学意义渊 <0.05冤遥 结论 扁桃体恶性肿瘤

的发生尧发展及转移可能与 miRNA- 21和 miRNA- 98的表达密切相关遥
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Expressions of microRNA-21 and microRNA-98 in
malignant tumors of tonsils and clinical significance鄢

Yun Wang1, Xue Wu1, Jing Li1, Qing-yang Bai2, Zhi-ming Zhao1

(1. Department of Otorhinolaryngoloy, the Second A ffiliated Hospital of Qiqihar Medical
College, Qiqihar, Heilongjiang 161006, China; 2. Pathology Laboratory,

Qiqihar Medical College, Qiqihar, Heilongjiang 161006, China)

Abstract: Objective To investigate the role and clinical significance of the expressions of microRNA-21
(miRNA-21) and microRNA-98 (miRNA-98) in development and progression of malignant tonsilar tumors.
Methods The expressions of miRNA-21 and miRNA-98 were detected by qRT-PCR in the 53 specimens of
tonsilar neoplasms and 50 specimens of inflammatory tonsilar tissues and 20 specimens of normal muscosa.
The expressions of miRNA -21 and miRNA -98 in the tonsilar neoplasms were analyzed with different
clinicopathological parameters. Results The expression of miRNA-21 in the malignant tonsilar tumors was
significantly higher than that in the inflammatory tonsilar tissues and normal muscosa ( < 0.05). There were
positive correlations between miRNA-21 expression and both TNM staging and lymph node metastasis; but not
pathological grade. The expression of miRNA-98 in the malignant tonsilar neoplasms was significantly lower
than that in the inflammatory tonsilar tissues and normal muscosa ( < 0.05). Conclusions The expressions of
miRNA-21 and miRNA-98 may be correlated with the development and progression of malignant tonsilar
neoplasms.
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图 2 miRNA-21、miRNA-98 及 Let-7a 的熔解曲线

MicroRNA渊 miRNA冤是近年来倍受国内外学者关
注的研究热点遥 其是一类普遍存在动植物体内的非
编码小分子 RNA袁通过调节靶 mRNA的降解或翻译

抑制袁从而对基因进行转录后表达调控袁在恶性肿瘤
的发生尧发展过程中起着类似于癌基因或抑癌基因
的作用[1- 3]遥 随着肿瘤分子生物学的迅猛发展袁许多恶
性肿瘤的发生尧发展被证实与miRNA的表达异常有

关袁尤其头颈部恶性肿瘤组织中 miRNA拥有自己独

特的表达特征尧生物标记及其靶基因[4- 6]袁但 miRNA

在扁桃体恶性肿瘤中的有关研究在国内尚未见报道遥

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2011年 1月 - 2015年 11月齐齐哈尔医学

院附属第二医院 53例扁桃体恶性肿瘤组织渊 其中
41例为鳞状细胞癌袁9例为淋巴肉瘤袁3例为腺癌冤尧
50例扁桃体炎症组织及 20例咽部正常组织的石蜡

标本遥 实验组及对照组病例临床资料完整袁术前未
接受放化疗和激素治疗遥 恶性肿瘤组织中男性 49

例袁女性 4例曰年龄 35～78岁袁平均 59岁遥 病理分级
高分化例 18袁中分化例 14袁低分化例 21遥 TNM分期

渊 UICC2002冤院Ⅰ期 8例袁Ⅱ期 23例袁Ⅲ期 15例袁Ⅳ
期 7例遥 实验组伴颈淋巴结转移者 14例袁无淋巴结
转移者 39例遥
1.2 材料与试剂

试剂 Trizol渊 美国 invitrogen公司冤袁焦碳酸二乙
酯处理水渊 上海基尔顿生物科技有限公司冤袁氯仿尧异
丙醇尧无水乙醇尧液氮尧蒸馏水等渊 北京国药集团有限
公司冤袁SYBR Green 聚合酶链反应渊 polymerase

chain reaction袁PCR冤试剂盒尧逆转录试剂盒渊 美国
Thermo公司冤袁RNaseⅠ 渊 立陶宛 Fermentas公司冤袁
PCR引物渊 上海剑钝生物科技有限公司冤袁Real- time
检测仪渊 美国 ABI 公司袁型号院ABI- 7300冤遥所有的试
剂购回来后按说明书保存遥 RNA提取过程中所需的
离心管尧枪头等耗材经过 0.1%焦碳酸二乙酯水浸泡

过夜袁121℃灭菌 30 min袁烘干后备用遥
1.3 实验方法

总 RNA提取和实时荧光定量 PCR院严格按照分
离试剂盒操作说明书提取扁桃体恶性肿瘤组织尧扁
桃体炎症组织及正常组织中总 miRNA遥应用miRNA

逆转录试剂盒逆转录合成 cDNA遥 应用 miRNA检测

试剂盒定量检测分析不同组织中 miRNA- 21 和

miRNA- 98的表达水平[7]遥 循环阈值渊 Ct冤比较法分析

各组织中miRNA的相对表达量袁以 U6作为内参照遥
实验重复 3次[8- 9]遥
1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 16.0统计软件袁计量资料以
均数± 标准差渊 x± s冤表示袁两组比较用 检验袁多组
比较用方差分析袁数据满足正态性及方差齐性袁两两
比较用 LSD- 检验袁 <0.05为差异有统计学意义遥

2 结果

2.1 总 RNA的质量和纯度

总 RNA经 2%琼脂糖凝胶电泳检测袁在紫外线
下观察到 3条带院2条明亮的带分别对应于 28 S和

18S RNA袁 暗一点的带则对应于 5S RNA遥 总 RNA

经过电子核酸分光光度计测定袁OD260/OD280比值
为 1.8～2.0袁表明所提取的总 RNA 样品较纯袁而且
没有降解袁可用于 miRNA表达的检测遥 见图 1遥

2.2 miRNA-21 和 miRNA-98 在扁桃体恶性肿瘤

的相对表达量

用特异引物对 miRNA- 21 和 miRNA- 98进行

扩增袁同时以 Let- 7a作为内参袁miRNA- 21尧miRNA-
98和 Let- 7a的熔解曲线均为单峰曲线袁产物单一袁
显示引物特异性比较好袁无特异性扩增和引物二聚
体干扰遥 见图 2遥

图 1 总 RNA凝胶电泳
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表 1 不同组织中miRNA-21 和 miRNA-98 的

相对表达水平 渊 x± s冤

组别 miRNA- 21 miRNA- 98

恶性肿瘤组织渊 =53冤 1.975± 0.145 0.814± 0.096

炎症组织渊 =50冤 0.892± 0.073覮 1.914± 0.182覮

正常组织渊 =20冤 0.823± 0.099覮 1.858± 0.137覮

值 1431.032 865.930

值 0.000 0.000

注院覮与恶性肿瘤组织比较袁 <0.05

miRNA- 21尧miRNA- 98及 Let- 7a扩增产物的扩

增曲线中可见明显的对数扩增前期尧对数扩增期和平
台期袁说明 PCR产物丰富袁引物敏感性较高遥 见图 3遥

3组 miRNA- 21尧miRNA- 98比较袁经方差分析袁
差异有统计学意义渊 <0.05冤袁与正常组织和炎症组
织比较袁恶性肿瘤组织中 miRNA- 21的表达量升高袁
而 miRNA- 98降低遥 两两比较中袁恶性肿瘤组织中
miRNA- 21表达量与炎症组织比较袁差异有统计学意
义渊 =48.481袁 =0.000冤袁恶性肿瘤组织中的miRNA-

21的表达量与正常组织比较袁差异有统计学意义渊 =

38.742袁 =0.000冤遥炎症组织与正常组织 miRNA- 21

的表达量比较袁差异有统计学意义渊 =2.302袁 =

0.023冤遥miRNA- 98在扁桃体恶性肿瘤组织中的表达
量与扁桃体炎症组织尧正常组织比较袁差异有统计学
意义遥 恶性肿瘤组织与炎症组织 miRNA- 98比较袁
差异有统计学意义渊 =38.978袁 =0.000冤遥 恶性肿瘤
组织与正常组织 miRNA- 98表达量比较袁差异有统
计学意义渊 =27.791袁 =0.000冤遥炎症组织与正常组织
miRNA- 98表达量比较袁差异无统计学意义渊 =1.479袁
=0.142冤遥 见表 1遥
2.3 miRNA-21 表达水平与临床病理特征的关系

miRNA- 21在扁桃体恶性肿瘤组织中呈高表

达袁其与患者的性别尧年龄及肿瘤的病理分级比较袁差

异无统计学意义渊 >0.05冤曰而与肿瘤的临床分期和
淋巴结转移情况比较袁差异有统计学意义渊 <0.05冤遥
恶性肿瘤组织中袁临床分期Ⅲ尧Ⅳ期 miRNA- 21的表

达量高于Ⅰ尧Ⅱ期袁颈淋巴结转移组 miRNA- 21的表

达量亦高于无淋巴结转移组遥 见表 2遥

3 讨论

miRNA对机体非常重要袁 机体需要用精密的调
控系统来调节miRNA遥机体可以通过几个miRNA的

精细组合来调控某个特定基因的表达袁也可以通过 1

个miRNA的表达来调节多个基因的表达袁 从而使机
体处于一个调节有序的状态遥 而miRNA表达异常则

可能会引起疾病包括恶性肿瘤的发生[10- 12]遥 恶性肿瘤
组织中的 miRNA也具有严格的组织特异性和时序

性袁 多数肿瘤组织中异常表达的miRNA同样能在外

周血中检测到[13-14]袁而且血清中的miRNA能够耐受反

复的冻融尧酸碱袁以及 DNA酶的处理遥这些特性表明袁
miRNA可以作为理想的肿瘤生物学靶点袁 在临床上
应用于肿瘤的诊断尧预后评估及治疗[15-17]遥 本实验中袁
miRNA- 21和miRNA- 98在扁桃体恶性肿瘤组织尧扁
桃体炎症组织和正常组织中的表达量比较袁差异有统
计学意义遥 恶性肿瘤组织中 miRNA- 21的表达量升

高袁临床分期中Ⅲ尧Ⅳ期 miRNA- 21的表达水平高于

Ⅰ尧Ⅱ期袁颈淋巴结转移组 miRNA- 21的表达水平高

表 2 临床病理特征与miRNA-21 表达水平的关系

临床病理特征 例数 miRNA- 21/渊 x± s冤 / 值 值

性别

男 49 1.977± 0.003
0.011 0.992

女 4 1.974± 0.568

年龄

<60岁 23 1.976± 0.052
0.020 0.984

≥ 60岁 30 1.974± 0.543

临床分期

Ⅰ尧Ⅱ期 31 1.603± 0.108
11.137 0.000

Ⅲ尧Ⅳ期 22 1.978± 0.137

病理分级

高分化 18 1.896± 0.189

中分化 14 1.912± 0.116 0.086 0.918

低分化 21 1.914± 0.112

颈淋巴结转移

无 39 1.597± 0.137
8.320 0.000

有 14 1.986± 0.183

图 3 miRNA-21、miRNA-98 及 Let-7a 的扩增曲线
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于非转移组袁提示miRNA- 21的高表达可能与扁桃体

恶性肿瘤的发生尧侵袭及转移密切相关遥 而miRNA-

98在扁桃体恶性肿瘤组织的表达量与炎症组织和正

常组织比较袁差异有统计学意义袁提示miRNA- 98可

能在扁桃体恶性肿瘤的发生尧发展中发挥抑癌基因的
功能遥实验初步证明袁miRNA- 21和 miRNA- 98参与

扁桃体恶性肿瘤发生尧侵袭及转移的调控袁可能成为
扁桃体恶性肿瘤侵袭转移的重要生物学标志遥
综上所述袁miRNA的表达异常可能与扁桃体恶

性肿瘤的发生尧发展及转移相关袁而临床上侵袭和转
移正是判断扁桃体癌患者预后的重要指标[18]袁因此
对 miRNA进行深入尧广泛的研究袁了解扁桃体恶性
肿瘤发生和转移的具体机制袁可为临床设计合理可行
的治疗方案袁并可为恶性肿瘤转移的干预性治疗提供
理论依据遥
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