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摘要 ： 目的　探讨结直肠癌组织中microRNA-101（miR-101）、microRNA-182（miR-182）表达与临床

病理特征及预后的关系。方法　选取2015年4月—2018年1月青海省人民医院收治的83例拟行结直肠癌根治术患

者，术后随访 5 年。采用实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）检测所有患者癌组织及癌旁组织 miR-101、

miR-182的表达；分析不同临床病理特征结直肠癌患者癌组织miR-101、miR-182的表达；采用多因素Cox比

例风险模型分析影响结直肠癌患者术后复发转移的因素；分析结直肠癌患者癌组织miR-101、miR-182 表达与

术后复发转移的关系。结果　癌组织miR-101 mRNA相对表达量低于癌旁组织，miR-182 mRNA相对表达量

高于癌旁组织（P <0.05）；低分化、病理分期Ⅲ期、有浆膜浸润、有淋巴结转移的结直肠癌患者癌组织miR-101 

mRNA相对表达量低于中高分化、病理分期Ⅱ期、无浆膜浸润、无淋巴结转移者（P <0.05），miR-182 mRNA相

对表达量的比较结果则相反（P <0.05）；多因素Cox比例风险模型分析结果显示，病理分期［R̂R =7.294（95% CI：

3.001，17.726）、分 化 程 度［R̂ R =5.150（95% CI：2.119，12.516）］、miR-101［R̂ R =4.477（95% CI：1.842，

10.881）］、miR-182［R̂R =4.495（95% CI：1.850，10.925）］是影响结直肠癌患者术后复发转移的因素（P <0.05）；

miR-101高表达患者的无病生存率高于低表达患者（P <0.05），miR-182低表达患者的无病生存率高于高表达患

者（P <0.05）。结论　结直肠癌患者癌组织miR-101、miR-182的表达与临床病理特征及预后有关，miR-101

低表达、miR-182高表达患者治疗后复发转移风险高。
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Abstract:  Objective To investigate the relationship of tissue miR-101 and miR-182 levels with 

clinicopathologic features and prognosis in patients with colorectal cancer.  Methods Eight three patients who were 

admitted to the hospital from April 2015 to January 2018 for radical resection of colorectal cancer were selected and 

followed up for 5 years. The relative expression levels of miR-101 and miR-182 in cancer tissues and adjacent 

tissues of all patients were detected. The relative expression levels of miR-101 and miR-182 in cancer tissues and 
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adjacent tissues were compared. The expressions of miR-101 and miR-182 in cancer tissues of colorectal cancer 

patients with different clinicopathological characteristics were analyzed. Factors influencing postoperative 

recurrence and metastasis in patients with colorectal cancer were analyzed. The relationship between the expression 

of miR-101 and miR-182 and postoperative recurrence and metastasis in cancer tissues of colorectal cancer patients 

was analyzed.  Results The relative expression level of miR-101 in cancer tissue was lower than that in paracancer 

tissue, and that of miR-182 was higher than that in paracancer tissue (P < 0.05). The relative expression level of miR-

101 in cancer tissues of colorectal cancer patients with low differentiation, stage Ⅲ, serous invasion, and lymph node 

metastasis was lower than that of patients with medium and high differentiation, stage Ⅱ , no serous invasion, and 

lymph node metastasis, respectively (P < 0.05). The relative expression level of miR-182 in cancer tissues of 

colorectal cancer patients with low differentiation, stage Ⅲ, serous invasion, and lymph node metastasis was higher 

than that of patients with medium and high differentiation, stage Ⅱ, no serous invasion, and lymph node metastasis, 

respectively (P < 0.05). Cox regression analysis showed: pathological stage [R̂R = 7.294 (95% CI: 3.001, 17.726) ], 

differentiation degree [ R̂R = 5.150 (95% CI: 2.119, 12.516) ], relative expression level of miR-101 [ R̂R = 4.477 

(95% CI: 1.842, 10.881) ], and relative expression of miR-182 [R̂R = 4.495 (95% CI: 1.850, 10.925) ] were factors 

affecting postoperative recurrence and metastasis of colorectal cancer patients (P < 0.05). The disease-free survival 

curve of patients with high expression of miR-101 was better than that of patients with low expression (P < 0.05). 

The disease-free survival curve of patients with low expression of miR-182 was better than that of patients with high 

expression (P < 0.05).  Conclusion The expression of miR-101 and miR-182 in cancer tissues of colorectal cancer 

patients is related to clinicopathological features and prognosis, and patients with low expression of miR-101 and 

high expression of miR-182 have a high risk of recurrence and metastasis after treatment.

Keywords:  colorectal neoplasms; microRNA-101; microRNA-182; clinicopathology; prognosis

结 直 肠 癌 是 全 球 第 3 大 常 见 癌 症 ，也 是 癌 症

相 关 死 亡 的 第 2 大 原 因 ，我 国 结 直 肠 癌 发 生 率 为

3.1/10 万 ～10.7/10 万 ，其 中 70% 左 右 为 直 肠 癌[1-2]。

结直肠癌症状隐匿，多数患者就诊时已发展至中晚

期，根治术仍是目前可能彻底治愈结直肠癌的首选

治疗方案。虽然目前手术、辅助放化疗等一系列综

合医疗措施可增强结直肠癌患者抗肿瘤疗效，使患

者获得生存收益，但治疗后复发转移造成的病情进

展仍是结直肠癌患者死亡的主要原因[3]。临床迫切

需要寻找可高效评估结直肠癌预后的新靶点指标，

以期改善结直肠癌患者预后。

近年来，随着对癌症发生、发展中表观遗传学

研究的不断深入，从基因领域探寻癌症发生及预后

的 相 关 生 物 学 标 志 物 已 成 为 现 阶 段 热 门 研 究 项

目[4]。MicroRNA 参与人体细胞增殖、分化、凋亡等基

因调控过程 ，与肿瘤细胞生长、迁移、浸润紧密相

关[5]。 多 项 研 究 证 实 microRNA-101（miR-101）、

microRNA-182（miR-182）参与宫颈癌、膀胱癌、胃癌

等多种癌症的病理过程，且影响癌细胞增殖、凋亡、

黏附、迁移、化疗抗性等生物学行为[6-8]。目前关于

结直肠癌患者 miR-101、miR-182 表达与临床病理特

征及预后的关系尚缺乏报道。本研究通过检测结

直肠癌组织与癌旁组织 miR-101、miR-182 的表达，探

讨其与临床病理特征及预后的关系。

1 资料与方法

1.1　一般资料

选 取 2015 年 4 月 —2018 年 1 月 青 海 省 人 民 医

院收治的 83 例拟行结直肠癌根治术患者为研究对

象。纳入标准：① 符 合 结 直 肠 癌 诊 断 标 准 [9] ；② 首

次诊疗且行结直肠癌根治术；③年龄> 18 岁；④术

后 采 用 标 准 FOLFOX 化 疗 方 案（奥 沙 利 铂 联 合 5-

氟 尿 嘧 啶）。 排除标准：① 伴 传 染 性 疾 病 、血 液 系

统疾病、免疫缺陷 ；②重要脏器功能障碍 ；③伴其

他部位恶性肿瘤 ；④医患沟通障碍 ；⑤远处转移 ；

⑥伴活动性出血、溃疡、肠穿孔、肠梗阻；⑦术前血

栓 高 度 风 险 、术 前 行 新 辅 助 化 疗 ；⑧ 伴 手 术 禁 忌

证 ，既往有结直肠手术史 ；⑨依从性差、自然失访

者。本研究经医院医学伦理委员会审批，患者及家

属均签署知情同意书。

1.2　方法

1.2.1 　 手术及取材 　患者行腹腔镜结直肠癌根治

术 ，将 距 肿 瘤 组 织 >2 cm 的 组 织 作 为 癌 旁 组 织 ，行

快速病理检测。术后根据个体情况行放 化 疗 。
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1.2.2 　 实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）检

测 miR-101、miR-182 表达 　结 直 肠 癌 组 织 和 癌 旁

组 织 在 液 氮 中 研 碎 ，匀 浆 后 使 用 QIACEN RNeasy 

Mini 试 剂 盒（日 本 TaKaRa 公 司）分 别 提 取 癌 及 癌

旁 组 织 总 RNA，分 离 miRNA，逆 转 录 成 cDNA，行

qRT-PCR，总 反 应 体 系 20 μL，反 应 条 件 ：95 ℃ 预

变 性 5 min，93 ℃ 变 性 30 s，53 ℃ 延 伸 30 s，60 ℃

退 火 30 s，共 40 个 循 环 。 以 U6 为 内 参 基 因 ，绘 制

熔 解 曲 线 。 2- ΔΔ Ct 法 计 算 miR-101、miR-182 mRNA

相对表达量。引物序列见表 1。

1.2.3 　 随访 　术后以门诊复查、住院治疗、电话等

方式随访 5 年（放化疗期间每周门诊随访 1 次，直至

放化疗结束），放化疗结束后每个月随访 1 次；放

化疗结束后，前 2 年复查，每 3 个月随访 1 次；统计

随访期间的复发转移情况 （结直肠镜检查发现肿

瘤新发结节和/或肿大淋巴结，或出现远处转移癌

灶为复发转移），出现复发转移则为病情进展并终

止随访。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；Kaplan- 

Meier 法绘制生存曲线，比较用 Log rank χ2 检验；影

响因素的分析采用多因素 Cox 比例风险模型。P <

0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　 癌 组 织 与 癌 旁 组 织 miR-101、miR-182 

mRNA相对表达量比较

癌组织与癌旁组织 miR-101、miR-182 mRNA 相

对 表 达 量 比 较 ，经 t 检 验 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P <

0.05）。癌组织 miR-101 mRNA 相对表达量低于癌旁

组织；癌组织 miR-182 mRNA 相对表达量高于癌旁

组织。见表 2。

2.2　不同病理特征结直肠患者癌组织 miR-101、

miR-182 mRNA相对表达量的比较

不同性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤直径、病理类型

的结直肠癌患者癌组织 miR-101、miR-182 mRNA 相

对表达量比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。不同

分化程度、病理分期、浆膜浸润、淋巴结转移的结直

肠癌患者癌组织 miR-101、miR-182 mRNA 相对表达

量比较，差异均有统计学意义（P <0.05）。低分化、

病理分期Ⅲ期、有浆膜浸润、有淋巴结转移的结直

肠癌患者癌组织中 miR-101 mRNA 相对表达量分别

低于中高分化、病理分期Ⅱ期、无浆膜浸润、无淋巴

结转移者（P <0.05）；miR-182 mRNA 相对表达量的

比较结果相反（P <0.05）。见表 3。

2.3　影响结直肠癌患者术后复发转移的因素

截至随访结束，13 例因失访剔除，剩余 70 例结

直肠癌患者中 49 例无病生存，21 例复发转移。单因

素分析显示，病理分期、分化程度、浆膜浸润、淋巴

结转移、miR-101 表达、miR-182 表达是影响结直肠

癌患者复发转移的影响（P <0.05）（见表 4）。以结直

肠癌患者术后是否出现复发转移为因变量（否= 0，

是= 1），以病理分期（Ⅱ期= 0，Ⅲ期= 1）、分化程度

（中高分化= 0，低分化= 1）、浆膜浸润（无= 0，有= 

1）、淋 巴 结 转 移（无 = 0 ，有 = 1），以 及 miR-101 和

miR-182 表达（赋值为实际数值）为自变量，多因素

Cox 比例风险模型分析结果显示：病理分期[R^R =

7.294（95% CI：3.001，17.726）、分化程度[R^R =5.150

（95% CI ：2.119 ，12.516）] 、miR-101[ R^ R =4.477

（95% CI ：1.842 ，10.881）] 、miR-182[ R^ R =4.495

（95% CI：1.850，10.925）]是影响结直肠癌患者术后

复发转移的因素（P <0.05）。见表 5。

表 1　qRT-PCR引物序列

基因

U6

miR-101

miR-182

引物序列

正向： 5'-GCGGCTTGGCTCCCGGCTCCGG-3'

反向： 5'-GGGGCCCTGCGGCGCCGGCGGCC-3'

正向： 5'-GCGGCGGCTGTATGCGGGGCGC-3'

反向： 5'-GGGTGGCGGCTTCGCTGGGTTGC-3'

正向： 5'-GCTCGCGGGCTTCCGCGTGCGG-3'

反向： 5'-GGCGCGCGGTGCCGCGTCTGGCC-3'

长度/

bp

31

47

38

表 2　癌组织与癌旁组织的miR-101、miR-182 mRNA

相对表达量比较 （n =83， x±s）

组别

癌旁组织

癌组织

t 值

P 值

miR-101 mRNA

1.87±0.34

1.13±0.21

16.870

0.000

miR-182 mRNA

1.08±0.19

1.95±0.36

19.471

0.000
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2.4　结直肠癌患者癌组织 miR-101、miR-182 的

表达与术后复发转移的关系

以癌组织中 miR-101 mRNA 相对表达量的平均

值为分界线，将 miR-101 mRNA 相对表达量>1.13 计

为高表达患者，miR-101 mRNA 相对表达量≤1.13 计

为低表达患者。41 例 miR-101 高表达患者无病生存

34 例，无病生存率为 82.9%（34/41），29 例 miR-101 低

表达患者无病生存 15 例，无病生存率为 51.7%（15/

29）；miR-101 高表达患者与 miR-101 低表达患者的

无病生存率比较，差异有统计学意义（χ2=5.045，P =

0.025）；miR-101 高表达患者的无病生存率高于低表

达患者。见图 1。

以癌组织中 miR-182 相对表达量的平均值为分

界线，将 miR-182 mRNA 相对表达量> 1.95 计为高表

达患者，miR-182 mRNA 相对表达量≤ 1.95 计为低表

达患者。28 例 miR-182 高表达患者无病生存 14 例，

无病生存率为 50%（14/28），42 例 miR-182 低表达患

者 无 病 生 存 35 例 ，无 病 生 存 率 为 83.3%（35/42）；

miR-182 高表达患者与 miR-182 低表达患者的无病

生 存 率 比 较 ，差 异 有 统 计 学 意 义（χ2=5.625，P =

0.018）；miR-182 低表达患者的无病生存率高于高表

达患者。见图 2。

表 3　不同病理特征结直肠患者癌组织miR-101、miR-182 mRNA相对表达量的比较 （x±s）

临床病理特征

性别

   男（n =43）

   女（n =40）

年龄

   ≥ 60岁（n =49）

   < 60（n =34）

肿瘤部位

   结肠（n =42）

   直肠（n =41）

病理类型

   腺癌（n =69）

   其他（n =14）

肿瘤直径

   ≥ 4 cm（n =39）

   < 4 cm（n =44）

miR-101 

mRNA

1.11±0.18

1.15±0.16

1.14±0.19

1.12±0.17

1.10±0.14

1.15±0.12

1.12±0.18

1.17±0.15

1.14±0.16

1.12±0.13

t 值

1.067

0.492

1.745

0.972

0.628

P 值

0.289

0.624

0.085

0.334

0.532

miR-182 

mRNA

1.88±0.32

2.02±0.36

1.90±0.31

2.01±0.34

1.92±0.36

1.98±0.33

1.94±0.28

1.99±0.32

1.96±0.34

1.94±0.29

t 值

1.875

1.528

0.791

0.595

0.289

P 值

0.064

0.130

0.431

0.554

0.773

临床病理特征

分化程度

   中高分化

   （n =51）

   低分化

   （n =32）

病理分期

   Ⅱ期（n =36）

   Ⅲ期（n =47）

浆膜浸润

   有（n =25）

   无（n =58）

淋巴结转移

   有（n =38）

   无（n =45）

miR-101 

mRNA

1.39±0.21

0.72±0.15

1.38±0.22

0.94±0.16

0.98±0.17

1.20±0.21

0.94±0.18

1.29±0.25

t 值

15.695

10.551

4.621

7.195

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

miR-182 

mRNA

1.73±0.37

2.31±0.42

1.53±0.29

2.27±0.31

2.18±0.34

1.85±0.28

2.23±0.36

1.71±0.32

t 值

6.596

11.081

4.612

6.965

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

表4　影响结直肠癌患者复发转移的单因素分析

自变量

性别

年龄

体质量指数

肿瘤部位

吸烟史

饮酒史

高血压

糖尿病

高脂血症

术前卡氏功能状态评分

术前癌胚抗原水平

病理分期

肿瘤直径

分化程度

浆膜浸润

淋巴结转移

miR-101 表达

miR-182 表达

术后放疗

P 值

0.429

0.303

0.441

0.309

0.427

0.063

0.068

0.489

0.501

0.103

0.069

0.000

0.491

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.072

OR̂

0.597

0.802

0.586

0.847

0.603

1.391

1.245

0.510

0.495

1.212

1.241

6.872

0.498

4.021

5.038

4.981

5.012

5.031

1.235

95% CI

下限

0.191

0.224

0.180

0.309

0.206

0.738

0.687

0.151

0.142

0.592

0.685

4.241

0.145

2.563

3.275

3.092

3.184

3.205

0.611

上限

1.823

2.018

1.776

2.341

1.962

3.301

3.110

1.598

1.519

3.007

2.952

15.984

1.567

11.099

13.259

12.925

13.007

13.148

2.970
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3 讨论

结直肠癌是源自大肠上皮黏膜的一种胃肠道

癌症，以直肠和直肠、乙状结肠交界处为主要发病

位置，早期癌肿仅局限于黏膜及黏膜下层，之后沿

肠壁蔓延，并浸润至深层浆膜外，直接向腹腔内播

散，或转移至结肠平行淋巴结，沿肠系膜血管侵犯

起始部淋巴结，再蔓延至直肠静脉丛后血行转移至

肝脏[10-11]。结直肠癌早期临床症状并不明显，多表

现为腹部隐痛、便秘、气胀及贫血，后期则根据癌组

织所在位置表现为肠穿孔、局限性脓肿、黄疸、尿

血、肠梗阻等[12]。目前关于结直肠癌的发病机制尚

未完全阐明，多认为与 microRNA 异常表达、微卫星

DNA 不稳定、染色体数量结构改变及岛甲基化等遗

传因素相关[13]。癌细胞的复发转移涉及癌细胞浸

润、入侵血管、增殖分化等一系列病理生理过程 ，

microRNA 是调节基因表达的表观遗传机制，其表达

变化可作为恶性肿瘤诊断、预后评估的高效生物标

志物。

本研究结果显示，癌组织中 miR-101 mRNA 相

对表达量低于癌旁组织，miR-182 mRNA 相对表达

量高于癌旁组织，提示结直肠癌患者存在 miR-101、

miR-182 异常表达现象。本研究还发现结直肠癌组

织中 miR-101、miR-182 表达与患者病情相关的病理

参数有关。MicroRNA 可通过碱基配对与靶基因结

合，转录后可调节多个基因的表达使靶基因降解或

抑 制 靶 基 因 翻 译 。 MicroRNA 能 够 通 过 识 别 目 标

mRNA 的 3'-非翻译区末端的非必要互补序列来与

许多基因结合，控制基因表达并影响细胞代谢、增

殖、DNA 修复和细胞凋亡等过程。MicroRNA 属于抑

癌分子，具有 2 个前体，分别位于 1 号与 9 号染色体

上，其成熟序列表现出高保守状态，miR-101 通过调

节表皮生长因子受体/丝裂原活化蛋白激酶激酶/细

胞 外 信 号 调 节 激 酶 信 号 通 路 阻 止 癌 细 胞 侵 袭 。

SYLLAIOS 等[14]研究显示，miR-101 在食管癌和胃癌

中异常低表达。HUANG 等[15]研究显示，miR-101 通

过调控 zeste 同系物 2 抑制结肠癌细胞迁移。肿瘤相

关 巨 噬 细 胞 的 表 型 转 换 介 导 肿 瘤 细 胞 免 疫 逃 逸 ，

miR-182 可通过调节 TLR4/NFκB 信号以驱动肿瘤相

关巨噬细胞极化，miR-182 还可以诱导调节性 T 细

胞分化，直接靶向 TLR4 并抑制下游 NFκB 信号以调

节巨噬细胞极化，因此 miR-182 在癌细胞和肿瘤微

环境中发挥多种作用。MA 等[16]研究指出，miR-182

基 因 座 普 遍 染 色 体 扩 增 ，其 在 肿 瘤 患 者 中 表 达 上

调，miR-182 高表达也与乳腺癌细胞复发转移风险

高、患者生存期短相关，抑制 miR-182 可靶向重编程

肿瘤相关巨噬细胞表达，可抑制癌细胞进展。

本研究 Cox 回归分析结果显示：病理分期、分化

程 度 、miR-101 mRNA、miR-182 mRNA 是 影 响 结 直

表5　影响结直肠癌患者术后复发转移的多因素Cox回归分析参数

自变量

病理分期

分化程度

miR-101

miR-182

b

1.987

1.639

1.499

1.503

Sb

0.698

0.647

0.306

0.314

Wald χ2

8.104

6.417

23.997

22.912

P 值

0.000

0.000

0.000

0.000

RR̂

7.294

5.150

4.477

4.495

95% CI

下限

3.001

2.119

1.842

1.850

上限

17.726

12.516

10.881

10.925

0.00  10.00  20.00  30.00  40.00  50.00  60.00

1.0
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生
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生存时间/月

miR-101 高表达

miR-101 低表达

miR-101 高表达-删失

miR-101 低表达-删失

图1　不同miR-101表达的结直肠癌患者的无病生存曲线
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图2　不同miR-182表达的结直肠癌患者的无病生存曲线
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肠癌患者术后复发转移的因素，提示并印证结直肠

癌患者癌组织中 miR-101、miR-182 表达与其预后相

关，癌组织中 miR-101、miR-182 表达作为结直肠癌

患者潜在的预后标志物具有一定价值。高侵袭性

及高转移性是结直肠癌主要特征，亦是其预后不佳

的主要原因之一，其是一个多阶段、多步骤的复杂

过程，受多个因素影响，其中肿瘤细胞外基质异常

被认为是其重要机制之一[17]。细胞外基质是限制肿

瘤生长的一道天然屏障，可黏附肿瘤细胞使之无法

远端转移，miR-182 则可促进肿瘤细胞分泌多种基

质金属蛋白酶，并降解其基质与基底膜，诱导细胞

转移。SOUZA 等[18] 认为，抑制 miR-182 表达可下调

细胞基质金属蛋白酶及血管内皮生长因子，进而抑

制癌细胞增殖、迁移和侵袭。miR-101 高表达患者

的无病生存率高于低表达患者，miR-182 低表达患

者的无病生存率高于高表达患者，再次印证结直肠

癌 患 者 癌 组 织 中 miR-101、miR-182 表 达 与 其 预 后

有关。

综 上 所 述 ，结 直 肠 癌 患 者 癌 组 织 中 miR-101、

miR-182 表达与临床病理特征及预后有关，miR-101

低表达、miR-182 高表达患者治疗后复发转移风险

高。miR-101、miR-182 作为潜在结直肠癌预后标志

物和治疗靶点具有一定价值。miR-101、miR-182 在

结直肠癌发病中的具体作用机制将作为笔者下一

步研究重点，后期仍需要更多基础与临床研究成果

完善研究。
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