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摘要 ：目的    本研究旨在探讨 microRNA-31（miR-31）在上皮性卵巢癌（EOC）中的表达水平与临

床病理学因素以及预后的关系。方法  采用实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）检测 150 例 EOC 患者

组织中 miR-31 的表达水平，将 miR-31 表达情况与随访结果和临床资料相结合进行统计学分析。结果  在

EOC 组织中 miR-31 的表达较癌旁正常卵巢组织降低（P <0.05）。miR-31 的低表达与较差的组织学分级、

较多的淋巴结转移、更广泛的腹膜转移和更晚期的病理分期有关（P <0.05），而与其他临床病理学因素无关

（P >0.05）。此外，miR-31 的表达是患者总生存的独立预测因子。结论  miR-31 可能是 EOC 一个新的诊断

和预后标志物。
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Abstract: Objective  To investigate the expression of miR-31 in epithelial ovarian cancer (EOC), and analyze 
the relationship of its expression with clinicopathological features and prognosis.  Methods  qRT-PCR was performed 
to detect miR-31 expression in the EOC tissues. The correlations of miR-31 expression with follow-up results and 
clinicopathological factors of the EOC patients were analyzed.  Results  The expression of miR-31 in the EOC 
tissues was reduced significantly compared with the adjacent normal tissues (P < 0.05). Low expression of miR-31 
was correlated with higher histological grade, lymph node metastasis, peritoneal metastasis, and higher FIGO stage 
(P < 0.05), but was irrelevant with other clinical pathological factors (P > 0.05). In addition, the expression of miR-
31 was an independent prognostic factor for overall survival of the patients.  Conclusions  It is possible that miR-31 
serves as a diagnostic and prognostic marker in clinical practice.
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卵巢恶性肿瘤是女性生殖系统常见的 3 大恶

性肿瘤之一，其中上皮性卵巢癌（epithelial ovarian 

cancer，EOC）占卵巢恶性肿瘤的 86% ～ 91%，好发

于 55 ～ 65 岁妇女，其具有早期症状隐匿、易发生

多脏器种植、淋巴结转移等特点，5 年生存率徘徊在

30% 左右，病死率居恶性妇科肿瘤之首 [1]。因此，尽

量早期明确诊断、寻找新的治疗靶点以及判断其预后

的意义重大。临床急需高敏感性和特异性的卵巢癌早

期诊断及预后标志物以降低疾病死亡率，寻找新的治

疗靶点改善卵巢癌的预后迫在眉睫。

人 们 首 先 在 海 拉 细 胞（Hela cell） 中 发 现 了

micorRNA-31（miR-31）， 并 确 定 其 定 位 在 染 色 体

9p21.3 上 [2]。有研究发现 miR-31 在肺癌、结直肠癌

中呈高表达状态，而在乳腺癌、胃癌及卵巢癌中则呈

低表达 [3-4]，miR-31 不但能使结肠癌细胞的生长速度

增快，并且与结肠癌远处转移、病理学分期以及预后

等因素相关 [5]。然而，miR-31 在上皮性卵巢癌的临床

意义及预后的价值尚未研究。本实验采用实时荧光

定量聚合酶链反应（quantitative real-time polymerase 

chain reaction，qRT-PCR） 检 测 研 究 了 miR-31 在

EOC 中的表达变化，并分析其和临床病理指标及其与

卵巢癌预后之间的关系。

1    资料与方法

1.1    临床资料

选取病理学证实的 EOC 患者共 150 例，均来自

2010 年 1 月 -2015 年 1 月河北医科大学第四医院手

术后标本。其中，年龄≥ 60 岁 86 例，<60 岁 64 例。

病理分化程度 ：低分化（G3）51 例，中高分化（G1、

G2）99 例。组织学类型 ：浆液性卵巢癌占 88 例，非

浆液性卵巢癌占 62 例。淋巴结转移情况 ：有淋巴结

转移 70 例，无淋巴结转移 80 例。腹膜转移情况 ：存

在腹膜转移 84 例，无腹膜转移 66 例。FIGO 分期：Ⅰ、

Ⅱ期 60 例，Ⅲ、Ⅳ期 90 例。用随访至死亡日期来计

算生存时间即总生存时间（OS）。

1.2    qRT-PCR 检测 miR-31 的表达

取 1μg 总 RNA 使 用 PrimeScript® miRNA cDNA

合成试剂盒进行 cDNA 的合成，具体操作参照使用说

明。qRT-PCR 的 PCR 扩 增 使 用 ABI 7500PCR 仪 器，

采用 20μl 的反应体系。所有的反应运行 3 遍。U6 

siRNA 1 min 作为内对照，反应均在 95℃条件下 1 min

完成，然后 95℃、15 s，60℃、1 min，40 个循环。对

照 U6 通过 2-ΔΔCT 方法计算 miR-31 的表达。

1.3    统计学方法

应用 SPSS 18.0 统计学软件进行数据分析，计数

资料采用 χ2 检验。多因素分析采用 Cox 回归模型。

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    miR-31 在卵巢癌组织和癌旁正常卵巢组织
中的表达

为了研究 miR-31 在卵巢癌变中起到的作用，本

研究对 150 例卵巢癌组织和正常卵巢组织 miR-31 的

表达情况进行统计分析。结果提示，miR-31 在卵巢

癌组织和癌旁正常卵巢组织中表达差异有统计学意义

（P <0.05），卵巢癌组织中的表达低于正常卵巢组织中

的表达。见附图。

附图    人卵巢癌组织和癌旁正常组织 miR-31 的表达
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2.2    miR-31 在上皮性卵巢癌组织中的表达水平
与临床病理学指标之间的关系

在 150 例上皮性卵巢癌组织中，miR-31 在 74 例

患者中呈低水平表达，在 76 例患者中呈高水平表达。

由表 1 可见，miR-31 的低表达与较差的组织学分级、

较多的淋巴结转移、更广泛的腹膜转移、更晚期的

病理分期有关（P <0.05），而与其他临床病理学因素

（年龄、组织学类型无关）（P >0.05）。

2.3    miR-31 在上皮性卵巢癌中的表达与预后的
关系

生存分析显示，淋巴结转移、腹膜转移、分化、

FIGO 分期和 miR-31 表达是预后的危险因素，差异有

统计学意义（P <0.05）。见表 2。
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3    讨论

MiRNA 在卵巢癌领域的研究备受人们关注，它是

最近几年来新发现的长为 21 ～ 26 个核苷酸的 RNA，

它在人体内发挥着很多生物学作用，通过与其靶点非

编码区域配对，使 mRNA 受到翻译水平调节 [6-7]，并且

其具有预后评价、早期诊断的指导价值，可能成为卵

巢癌新的治疗靶点，是非常有应用价值的生物标志物。

MiRNA 参与包括细胞的增殖、分化、迁移以及

凋亡在内的多种生物学过程。以往的相关研究证实

了 miRNA 的异常表达与肿瘤的发生发展有关 [8]。现

在，研究的 miRNAs 中有 65% 在基因组学上定位于脆

性位置，其起到的作用为癌基因或抑癌基因，通过调

节肿瘤基因及肿瘤不同的通路在癌症的发病过程起关

键作用 [9-10]。对某些肿瘤的 miRNA 分子的特定检测可

能对疾病的早诊早治及预后具有重要的指导意义。如

miR-200c 已成为Ⅰ期上皮性卵巢癌患者预测生存和

复发的生物标志物。

更多的试验表明 miRNAs 与卵巢癌的发生发展

有关。研究报道 [11-13]，在卵巢癌组织 miR-16、miR-

15a 和 miR-200 表 达 上 调， 相 反 miRNA-34a/b/c、

miRNA-100，miR-31 和 mir-99a 表达下调。

已发现的 miRNAs 中，miR-31 是调节恶性肿瘤

生物学行为的关键基因。最近研究报道 [5]，在结肠癌

细胞系 LS174T 中，miR-31 可以通过 MTI 等靶基因增

加恶性肿瘤细胞的迁移，通过抑制 miR-31 可以增强

SW480 细胞对奥沙利铂的敏感性。miR-31 在不同的

肿瘤中表达水平不同。LEIDNER 等 [14] 研究证实 miR-

31 能促使乳腺癌肺转移病灶缩小，其表达增强能抑制

乳腺癌细胞的活动及侵袭能力，因此研究人员认为在

乳腺癌中 miR-31 是一种抑癌基因，相反在结肠癌中

miR-31 的表达增强促进肿瘤发展，因此认为 miR-31

同时是一种癌基因。miR-31 在不同肿瘤中截然不同

的表达现象在很多实验得到印证。有研究证实 miR-

31 在结肠癌Ⅳ期患者中表达要强于Ⅱ期患者，MENG

等 [15] 研究发现 miR-31 在肺癌中高表达与 TNM 分期

及浸润深度有关，miR-31 增强表达与患者预后较差

即总生存期较短相关。然而，miR-31 在上皮性卵巢

癌中的临床意义及预后的价值尚未研究。

本课题为研究 miR-31 在卵巢癌变中的作用，采

用 qRT-PCR 检测分析 miR-31 在 150 例卵巢癌组织

和癌旁正常卵巢组织的表达，结果提示，在 EOC 组织

miR-31 的表达较癌旁正常卵巢组织降低。实验同时

发现 miR-31 的低表达与更晚期的病理分期、更广泛

的腹膜转移、较多的淋巴结转移和较差的组织学分级

有关，而与其他临床病理学因素无关。此外，本研究

进一步探讨了 miR-31 在卵巢癌患者预后的价值，并

分析 miR-31 表达与卵巢癌患者总生存的关系，结果

表明，miR-31 低水平表达与卵巢癌患者生存期较差

有关，在多变量分析中，miR-31 的表达是卵巢癌患者

表 1    miR-31 的表达和临床病理学指标之间的关系  例

指标 例数

miR-31 的表达

χ2 值 P 值低表达
（n =74）

高表达
（n =76）

年龄

  <60 岁 64 26 38
0.340 0.079

  ≥ 60 岁 86 48 38

淋巴结转移

  有 70 39 31
7.544 0.001

  无 80 35 45

腹膜转移

  有 84 50 34
11.418 0.000

  无 66 24 42

分化

  G1/G2 99 49 50

5.130 0.031
  G3 51 25 26

组织学类型

  浆液性 88 42 46
0.219 0.729

  非浆液性 62 32 30

FIGO 分期

  Ⅰ、Ⅱ 60 26 34
13.329 0.000

  Ⅲ、Ⅳ 90 48 42

表 2    Cox 回归分析 EOC 患者总生存预测因子

变量 Ol̂R
95%CI

P 值
下限 上限

年龄 1.717 0.515 5.116 0.461

淋巴结转移 2.891 2.938 11.871 0.005

腹膜转移 3.997 2.566 11.721 0.001

分化 1.917 1.671 7.889 0.019

组织学类型 0.453 0.297 3.742 0.512

FIGO 分期 4.563 1.298 10.017 0.002

miR-31 表达 2.279 1.511 9.815 0.010
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总生存的独立预后因素。因此，miR-31 可能是卵巢

癌一个新的诊断和预后标志物。
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