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结肠癌中miR-1231 表达变化的临床意义

顾园1，龚攀2

(鄂东医疗集团黄石市中心医院，湖北理工学院附属医院  1. 消化内科；2. 肿瘤外科，湖北 黄石 435000)

[摘　要]	 目的：观察结肠癌患者组织标本中miR-1231表达的改变，并探讨其相关的临床意义。方法：取鄂

东医疗集团黄石市中心医院2016年2月至2017年8月收治的结肠癌患者94例，取癌旁非肿瘤组织作

为对照。采用qRT-PCR检测miR-1231的表达。分析miR-1231表达的变化与各临床指标间的相关性。

结果：结肠癌组织中miR-1231的2−△Ct值为0.146±0.018，显著低于对照组织的0.282±0.047(P<0.01)。

miR-1231的2−△Ct值结肠癌患者的性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤大小无相关性(P>0.05)。miR-1231

的2−△Ct值在TNM临床III，IV期患者为0.125±0.014，显著低于I，II期患者的0.161±0.028(P<0.05)。 

miR-1231的2−△Ct值在中、低分化患者为0.131±0.015，显著低于高分化的0.174±0.032(P<0.05)。miR-

1231值在淋巴结有转移患者为0.125±0.014，显著低于无转移的0.154±0.020(P<0.05)。Pearson相关分

析显示miR-1231表达与患者的临床TNM分析(r=−0.361，P<0.05)、肿瘤分化(r=−0.342，P<0.05)、淋

巴结是否转移(r=−0.354，P<0.05)呈负相关。结论：结肠组织中miR-1231低表达，其表达变化可能

参与结肠癌的发生、发展、侵袭和转移过程。
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Abstract Objective: To detect miR-1231 expression in colon cancer and explore its clinical significance. Methods: Ninety-

four patients of colon cancer were enrolled in this study. The non-cancerous tissues beside the tumor were taken 

as controls. QRT-PCR analysis was used to detect miR-1231 expression. Results: MiR-1231 expression in the 

colon cancer tissue was 0.146±0.018, which was lower than that of 0.282±0.047 in the control tissue (P<0.01). 

There was no significant correlation of miR-1231 with colon cancer patients’ gender, age, tumor location, and 

tumor size (P>0.05). MiR-1231 expression in III and IV stage group was 0.125±0.014, which was lower than that 
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结肠癌是消化道常见的恶性肿瘤，随着我国

工业化步伐、环境污染以及老龄化进程的加快，

近年来我国结肠癌的发病率和病死率呈缓慢上升

趋势[1]。微小RNA(miRNA)是一类不参与蛋白质编

码的短序列，内源性小片段R N A。近期的研究 [ 2 ]

显示miR NA虽然不编码蛋白，但其可以调节编码

R N A，参与到细胞的增殖、分化、合成代谢过程

中，甚至可以发挥癌基因或抑癌基因功能，对肿

瘤细胞的分化、增殖起到调控作用。miR NA寡核

甘酸基因芯片杂交分析[3]已发现了一些与结肠癌密

切相关的miRNA；细胞学研究[4]显示miR-1231在结

肠癌干细胞中低表达，提示miR-1231有可能在结

肠癌中发挥抑癌基因的作用。本研究旨在检测结

肠癌患者组织标本中miR-1231表达的改变，并探

讨其在结肠癌中的临床意义。

1  对象与方法

1.1  对象

取鄂东医疗集团黄石市中心医院2016年2月至

2017年8月收治的结肠癌患者94例，病例均经病理

确诊。另取离肿瘤边缘>5 cm的正常组织作为癌旁

对照正常肠黏膜组织。排除标准：曾进行放射治

疗(以下简称放疗)、化学治疗(以下简称化疗)、生

物免疫治疗等干扰实验结果的治疗方式，伴发其

他器官原发肿瘤。本研究获得鄂东医疗集团黄石

市中心医院伦理委员会批准，并与家属签署知情

同意书。其中男52例，女42例，年龄31~76(60.42± 
1 1 . 5 3 )岁；原发部位于左半结肠癌者4 3例，右半

结肠癌者51例；肿瘤大小≥5 cm者32例，<5 cm者 
62例；TNM分期I期21例，II期34例，III期17例，

I V 期 2 2 例 ； 高 分 化 6 1 例 ， 中 分 化 1 9 例 、 低 分 化 
14例；淋巴结无转移患者69例、有转移患者25例。

1.2  主要试剂和仪器

Trizol试剂、RNA提取试剂盒、RNeasy mini kit 

RNA试剂盒、反转录试剂盒及PCR反应MIX购自美

国Invitrogen公司，SYBR Green、引物 hs-miR-1231
和内参U6购自宝生物工程(大连)有限公司。qRT-
PCR仪为美国Roche公司产品。 

1.3  miR-1231 表达的检测

每例标本取 5 0  m g 组织，用液氮研磨法将组

织磨成粉末，移入1.5 mL EP管中，离心沉淀加入 
1 mL TRIzol，提取组织总RNA，取40 ng总RNA使

用qRT-PCR试剂盒反转录出cDNA。以cDNA为模板

进行qRT-PCR扩增，在结肠癌及癌旁非癌组织miR-
1 2 3 1的表达量。扩增条件：9 4  ℃预变性4  m i n； 
95 ℃变性60 s，58 ℃退火30 s，72 ℃延伸15 s，

3 0个循环；7 2  ℃延伸5  m i n。根据标准溶解曲线

计算目的基因的表达量，表示为2 −△Ct。每个样本

设置3个复孔，实验重复3次，取平均值。

1.4  统计学处理

采用SPSS 16.0统计学软件进行分析，采用K-S
检验进行计量资料的正态分布检验，P>0.05符合正

态分布，正态分布的计量资料采用配对t检验，采

用Pearson相关分析分析各指标的相关性，检验水

准α=0.05。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  miR-1231 在结肠癌组织中的表达

结 肠 癌 组 织 中 m i R - 1 2 3 1 的 2 − △ C t 值 为

0 . 1 4 6 ± 0 . 0 1 8 ，对照组织中 m i R - 1 2 3 1 的 2 − △ C t值为

0.282±0.047，结肠癌组织中2 −△Ct值显著低于对照

组织，差异有统计学意义(t=11.24，P<0.01)。

2.2  miR-1231表达变化与各临床指标的相关性分析

m i R - 1 2 3 1 的 2 − △ C t 值 结 肠 癌 患 者 的 性 别 、

年 龄 、 肿 瘤 部 位 、 肿 瘤 大 小 无 显 著 相 关 性

( P > 0 . 0 5 ) 。 m i R - 1 2 3 1 的 2 − △ Ct值在 T N M 临床 I I I ，

of 0.161±0.028 in I and II stage group (P<0.05). MiR-1231 expression in median and low differentiation group 

was 0.131±0.015, which was lower than that of 0.174±0.032 in well differentiation group (P<0.05). MiR-1231 

expression in lymph node metastasis group was 0.125±0.014, which was lower than that of 0.154±0.020 in non-

lymph node metastasis group (P<0.05). Pearson correlation analysis showed that the expression of miR-1231 was 

negatively correlated with clinical TNM analysis (r=−0.361, P<0.05), tumor differentiation (r=−0.342, P<0.05), 

lymph node metastasis (r=−0.354, P<0.05). Conclusion: Low expression of miR-1231 is found in colon cancer, 

which may be related to clinical stages, lymph node metastasis, and tumor differentiation of bladder cancer.
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I V 期患者为 0 . 1 2 5 ± 0 . 0 1 4 ，显著低于 I ， I I 期患者

的 0 . 1 6 1 ± 0 . 0 2 8 ( P < 0 . 0 5 ) 。 m i R - 1 2 3 1 的 2 − △ C t值在

中 、 低 分 化 患 者 为 0 . 1 3 1 ± 0 . 0 1 5 ， 显 著 低 于 高 分

化的0.174±0.032(P<0.05)。miR-1231值在淋巴结

有 转 移 患 者 为 0 . 1 2 5 ± 0 . 0 1 4 ， 显 著 低 于 无 转 移 的

0.154±0.020(P<0.05)。Pearson相关分析显示miR-
1 2 3 1 表 达 与 患 者 的 临 床 T N M 分 析 ( r = − 0 . 3 6 1 ，
P<0.05)、肿瘤分化(r=−0.342，P<0.05)、淋巴结是

否转移(r=−0.354，P<0.05)呈负相关。

3  讨论

结肠癌的发生、发展需要一个过程，结肠位

置隐蔽，患者就诊时往往已经发展到中、晚期，

病变如果能早期发现并切除，患者可以获得好的

预后 [5]。miRNA是一类长度为19~25个核苷酸的内

源性非编码小分子R N A，能够通过与靶m R N A  3 ’

端非翻译区(3’UTR)完全或不完全互补配对，使靶

m R N A直接发生降解或者翻译受阻，从而在转录

后水平负调控靶基因的表达，差异基因芯片分析

显示结肠癌中存在一些表达异常的miRNAs，具有

诊断、预测治疗反应及判断预后的价值 [ 6 ]。m i R -
1231是一个最近新发现的miRNA，张双鹤等[7]在乳

腺癌差异表达microRNA的分析中发现miR-1231低

表达；Zhou等 [8]的研究发现miR-1231结合位点的

变化与肝癌密切相关，Zheng等 [9]的研究发现miR-
1231可以加强E3泛素连接酶PRPF19的活性，加速

PTPN11蛋白的降解，减少SRC-ERK原癌信号转导

通路的激活。上述结果提示miR-1231在肿瘤中发

挥着抗肿瘤活性。本研究使用qRT-PCR分析，观察

到与癌旁正常组织比较，miR-1231的2 −△Ct值在结

肠癌组织中异常减低，说明结肠癌组织miR-1231
低表达。

肿瘤的恶性进展、侵袭和转移是一个复杂的

过程，miRNA的异常参与其中 [10]。本研究检测到

TNM临床III，IV期结肠癌患者miR-1231的表达量

显著低于I，II期患者，病理低分级的结肠癌患者

低于高分级的患者。同时发现有淋巴结转移的患

者miR-1231的表达量显著低于无淋巴结转移的患

者。上述结果提示在结肠癌中低表达miR-1231可

能与结肠癌的临床分期、细胞分化、淋巴结转移

等病理参数密切相关。肿瘤干细胞理论认为：肿

瘤干细胞是肿瘤远处转移和复发的主要原因，其

具有无限增殖、自我更新、多系分化、耐药性、

高度致瘤性等干细胞特性。阎立昆等[4]的研究显示

miR-1231可以抑制对结肠癌干细胞增殖和侵袭，

促进干细胞凋亡，可能是低表达的miR-1231失去

了对肿瘤干细胞的作用，从而导致miR-1231表达

与患者的临床TNM分析、肿瘤分化、淋巴结是否

转移呈负相关。

总 之 ， 结 肠 组 织 中 m i R - 1 2 3 1 低 表 达 ， 其 表

达变化可能参与结肠癌的发生、发展、侵袭和转

移过程，但是miR-1231如何调控结肠癌细胞的死

亡，以及能否作为一个结肠癌的分子标志物还有

待进一步的研究来阐明。
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