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miR-211，LARP1，VGLL4 在胃癌组织中的表达及意义

段军，邓少华，邓涛，罗娟，谢武飞

(重庆医科大学附属永川中医院外科，重庆 402160)

[摘　要]	 目的：分析微小核糖核酸-211(micro ribonucleic acid-211，miR-211)、La相关蛋白1(La-associated 

protein 1，LARP1)、转录辅助因子退变样蛋白4(transcription-assisted factor deformable protein 4，

VGLL4)在胃癌组织中的表达及意义。方法：收集98例胃癌患者，并取胃癌组织距离肿瘤边缘5 cm

的癌旁组织43例。比较胃癌组织和癌旁组织miR-211，LARP1，VGLL4表达情况和以上指标与胃癌

患者临床病理特征及生存情况的关系。结果：胃癌患者miR-211及LARP1高表达率高于癌旁组织，

VGLL4高表达率低于癌旁组织(均P<0.05)。MiR-211，LARP1，VGLL4表达在TNM分期、淋巴结转

移、浸润深度中差异有统计学意义(P<0.05)。MiR-211及L ARP1高表达者3年生存率分别低于miR-

211及L ARP1低表达者，VGLL4高表达者3年生存率高于低表达者(P<0.05)。Cox比例风险模型分析

显示TNM分期、淋巴结转移、浸润深度、miR-211、L ARP1为胃癌预后的危险因素，VGLL4为保

护因素。miR-211与LARP1呈正相关，miR-211与VGLL4，LARP1与VEGLL4呈负相关。结论：MiR-

211及LARP1在胃癌组织中呈高表达，VGLL4呈低表达，和胃癌生物学行为相关，可能成为胃癌诊

治的潜在生物学指标。
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Abstract Objective: To analyze the expression and significance of micro ribonucleic acid-211 (miR-211), La-associated 

protein 1 (LARP1) and transcription-assisted factor deformable protein 4 (VGLL4) in gastric cancer tissues. 

Methods: We collected 98 patients with gastric cancer, and 43 patients with gastric cancer whose tissues were 5 cm 

from the edge of tumor were selected. Expression of miR-211, LARP1 and VGLL4 between gastric cancer tissues 

and adjacent tissues were compared, and the relationship between the clinicopathological features and survival 

of patients with gastric cancer and the relationship with above indicators. Results: High expression rates of miR-

211 and LARP1 in gastric cancer patients were higher than that in adjacent tissues, and the high expression rates of 

VGLL4 were lower than that in adjacent tissues (both P<0.05). The expressions of miR-211, LARP1 and VGLL4 
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胃 癌 为 我 国 最 常 见 恶 性 肿 瘤 之 一 ， 其 早 期

缺乏特异性症状，多数患者确诊时已进展至中晚

期，导致其病死率增加 [ 1 ]。尽管目前胃癌放化疗

及手术治疗已取得一定进展，但仍具有预后差、

高复发、易转移等恶性生物学特点 [ 2 ]。因此，明

确胃癌早期诊治及预后标志物有重要价值。近年

来，抑癌基因或癌基因变异所致的功能因子表达

异常是胃癌发病分子机制研究的热点[3]。微小核糖

核酸(micro ribonucleic acid，miR)为非编码的小分

子R N A，能够于转录水平上调控基因表达，从而

抑制或促进肿瘤形成 [4-5]。既往研究 [6]已证实miR-
211能够抑制黑色素瘤、肝癌等恶性肿瘤的发生，

但其在胃癌中的表达尚未明确。La相关蛋白1(La-
associated protein 1，L ARP1)为最新发现的RNA结

合蛋白，通过调节mRNA翻译参与细胞分裂及凋亡

等过程[7]。转录辅助因子退变样蛋白4(transcription 
assist factor deformable protein 4，VGLL4)为残留

样蛋白成员，其作为肿瘤抑制剂可抑制肿瘤细胞

生长，阻止细胞迁移及入侵[8]。目前临床缺乏miR-
211，L ARP1，VGLL4在胃癌中的全面报道。本研

究拟分析miR-211，L ARP1，VGLL4在胃癌组织中

的表达及意义，旨在为胃癌患者诊断及预后评估

提供理论依据。

1  对象与方法

1.1  对象

选择2013年1月至2015年1月重庆医科大学附

属永川中医院收治的98例胃癌患者。入选标准[9]：

1 )经临床表现、实验室、影像学及病理组织等检

查确诊为胃腺癌；2 )未经放化疗、手术等治疗； 

3)病例资料完整。排除标准：1)肝肾等功能严重不

全；2)其他消化道肿瘤；3)胃癌复发。98例胃癌患

者中，男63例，女35例；年龄32~73(59.10±8.71)
岁 ； 低 分 化 6 8 例 ， 中 、 高 分 化 3 0 例 ； 肿 瘤 直 径

3~8(6.14±0.75) cm。并取胃癌组织距离肿瘤边缘 
5 cm的癌旁组织43例。本研究经重庆医科大学附属

永川中医院医学伦理委员会审核批准，患者均签

署知情同意书。

1.2  方法

手 术 收 集 胃 癌 组 织 与 癌 旁 组 织 ， 放 置 于 液

氮中并转移至 − 8 0  ℃低温箱中待用。 M i R - 2 1 1 检

测：按组织匀浆、R NA分离、沉淀、洗脱及再溶

解等步骤进行总R NA提取。再进行反转录反应，

以实时定量聚合酶链反应法测定 m i R - 2 1 1 表达情

况 ， 分 为 高 表 达 及 低 表 达 。 L A R P 1 ， V G L L 4 测

定：选用免疫组织化学染色法进行，将标本组织

制作为蜡块并切片，脱蜡至水，并常规切片。经

二甲苯脱蜡、梯度乙醇水化，取3%过氧化氢溶液

将内源性过氧化氢酶灭活。微波抗原修复，取正

常血清进行非特异性抗原封闭。再予以复染、脱

水、透明并封片。在光学显微镜下观察，随机抽

取5个4 × 1 0 0视野，选择Ver s i o n  4 . 1图像分析系统

分析。L A R P 1蛋白阳性着色于胞质，呈黄棕色；

VGLL4蛋白着色部位为胞核，少数病例可见胞质

着色。结果判定：1 )着色深浅，黄色至棕褐色计

为 3 分，淡黄色计为 2 分，浅黄色计为 1 分，无色

计为0分；2)阳性细胞百分比计分，阳性细胞数在

8 1 % ~ 1 0 0 %计4分，5 1 % ~ 8 0 %计3分，1 1 % ~ 5 0 %计 
2分，1%~10%计1分，0%计0分。L ARP1及VGLL阳

性细胞比分和染色强度在4~7分为高表达。

were statistically different in TNM stage, lymph node metastasis and infiltration depth (P<0.05). Three-year 

survival rates of high expression in miR-211 and LARP1 were lower than those of low expression of miR-211 and 

LARP1, and 3-year survival rates of high expression of VGLL4 were higher than those of low expression (P<0.05). 

Cox proportional risk model analysis showed that TNM staging, lymph node metastasis, infiltration depth, miR-

211 and LARP1 were risk factors for gastric cancer prognosis, and VGLL4 was a protective factor. MiR-211 and 

LARP1 were positively correlated, while miR-211 and VGLL4, LARP1 and VEGLL4 were negatively correlated. 

Conclusion: MiR-211 and LARP1 are highly expressed in gastric cancer tissues, and VGLL4 is low expression, 

related to the biological behavior of gastric cancer. It may be a potential biological indicator for diagnosis and 

treatment of gastric cancer.

Keywords gastric cancer; micro ribonucleic acid-211; La-associated protein 1; transcription assist factor deformable 

protein 4
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1.3  观察指标

1.3.1  病史采集

统计胃癌患者性别、年龄、分化程度、肿瘤

直径、TNM分期、淋巴结转移及肌层浸润程度等

情况。

1.3.2  生存分析

胃 癌 患 者 均 以 电 话 、 门 诊 等 方 式 进 行 3 年 随

访 ， 以 入 组 日 期 即 为 随 访 起 始 日 期 ， 至 随 访 结

束、失访或者死亡为截止日期。

1.4  统计学处理

选用SPSS 18.0统计软件进行数据分析，计量

资料以均数±标准差(x±s)表示，组间比较选用独

立样本t检验，用例(%)表示计数资料。比较采用χ2

检验或者连续矫正，Log-rank检验分析并比较生存

率，Cox回归比例风险模型分析预后影响因素，相

关性分析采用Spearman相关性分析，P<0.05为差异

有统计学意义。

2  结果

2.1  miR-211，LARP1，VGLL4 在胃癌组织和癌

旁组织中的表达比较

胃癌患者miR-211及L ARP1高表达率高于癌旁

组织，VGLL4高表达率低于癌旁组织，差异有统

计学意义(P<0.05；表1，图1，2)。

2.2  miR-211，LARP1，VGLL4 表达和胃癌临床

病理特征的关系

m i R - 2 1 1 ， L A R P 1 ， V G L L 4 表达在性别、年

龄、分化程度、肿瘤直径中比较无差异(P>0.05)，

在TNM分期、淋巴结转移、浸润深度中差异有统

计学意义(P<0.05，表2)。

表1 miR-211，LARP1，VGLL4在胃癌组织和癌旁组织中的表达

Table 1 Expression of miR-211, LARP1 and VGLL4 in gastric cancer tissues and adjacent tissues

组别 n
miR-211/[例(%)] LARP1/[例(%)] VGLL-4/[例(%)]

高表达 低表达 高表达 低表达 高表达 低表达

胃癌组织 98 84 (85.71) 14 (14.29) 79 (80.61) 19 (19.39) 18 (18.37) 80 (81.63)

癌旁组织 43 4 (9.30) 39 (90.70) 6 (13.95) 37 (86.05) 28 (65.12) 15 (34.88)

χ2 71.162 52.176 27.626

P <0.001△ <0.001△ <0.001△

△连续矫正。
△Continuous correction.

图1 LARP1在胃癌组织及癌旁组织中的表达

Figure 1 Expression of LARP1 in gastric cancer tissues and adjacent tissues

(A)胃癌组织；(B)癌旁组织。

(A) Gastric cancer tissue; (B) Paracancerous tissue.

A B
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图2 VGLL4在胃癌组织及癌旁组织中的表达

Figure 2 Expression of VGLL4 in gastric cancer tissues and adjacent tissues

(A)胃癌组织；(B)癌旁组织。

(A) Gastric cancer tissue; (B) Paracancerous tissue.

A B

表2 miR-211，LARP1，VGLL4表达和胃癌临床病理特征的关系

Table 2 Relationship between the expression of miR-211, LARP1, VGLL4 and clinicopathologic features of gastric cancer

临床病理特征 n
miR-211 LARP1 VGLL4

高表达 低表达 χ2 P 高表达 低表达 χ2 P 高表达 低表达 χ2 P

性别 0.817 0.366 △ 0.293 0.588 △ 0.000 1.000 △

男 63 56 7 49 13 12 51

女 35 28 7 30 5 6 29

年龄 / 岁 0.142 0.707 △ 1.746 0.186 △ 1.153 0.283 △

<60 41 34 7 30 11 5 36

≥ 60 57 50 7 49 8 13 44

分化程度 0.578 0.447 △ 0.144 0.705 △ 0.000 0.995 △

低分化 68 60 8 56 12 13 55

中、高分化 30 24 6 23 7 5 25

肿瘤直径 /cm 0.900 0.343 △ 0.372 0.542 △ 0.027 0.869 △

<5 50 45 5 42 8 10 40

≥ 5 48 39 9 37 11 8 40

TNM 分期 5.368 0.021 △ 7.859 0.005 △ 5.342 0.021 △

I~II 期 39 29 10 26 13 12 27

III~IV 期 59 55 4 53 5 6 53

淋巴结转移 6.298 0.012 △ 14.913 <0.001 △ 3.973 0.046 △

有 61 57 4 57 4 7 54

无 37 27 10 22 15 11 26

浸润深度 29.968 <0.001 △ 8.588 0.003 △ 9.760 0.002 △

浅肌层 20 9 11 11 9 9 11

深肌层 78 75 3 68 10 9 69
△连续矫正。
△Continuous correction.
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表3 不同miR-211，LARP1，VGLL4表达患者的预后比较

Table 3 Comparison of prognosis in patients with different 

expressions of miR-211, LARP1, VGLL4

指标 n 3年生存率/[例(%)]

miR-211

高表达 84 49 (58.33)

低表达 14 13 (92.86)

χ2 5.845

P 0.019

VGLL4

高表达 79 45 (56.96)

低表达 19 17 (89.47)

χ2 6.690

P 0.010

LARP1

高表达 18 16 (88.89)

低表达 80 46 (57.50)

χ2 4.870

P 0.027

图3 miR-211高表达及低表达患者的生存曲线分析

Figure 3 Survival curve analysis of high- and low-expression of 

miR-211
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图5 VGLL4高表达及低表达患者的生存曲线分析

Figure 5 Survival curve analysis of high and low expression of 

VGLL4
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图4 LARP1高表达及低表达患者的生存曲线分析

Figure 4 Survival curve analysis of high- and low-expression of 

LARP1
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2.3  不同 miR-211，LARP1，VGLL4 表达者预后

比较

9 8 例 患 者 随 访 3 年 死 亡 3 6 例 ， 3 年 生 存 率 为

62.36%(62/98)。miR-211及L ARP1高表达者3年生

存率分别低于miR-211及L ARP1低表达者，VGLL4
高表达者无病生存率及3年生存率高于低表达者，

差异有统计学意义(P<0.05；表3，图3~图5)。

2.4  胃癌患者预后影响的 Cox 比例风险模型分析

Cox比例风险模型分析显示：TNM分期、淋巴

结转移、浸润深度、miR-211、L ARP1为胃癌预后

的危险因素，VGLL4为保护因素(表4)。

2.5  胃癌组织中 miR-211，LARP1 和 VGLL4 表达

的关系

胃 癌 组 织 中 ， m i R - 2 1 1 和 L A R P 1 呈 正 相 关

(r=0.581，P<0.001)，miR-211和VGLL4呈负相关

(r=−0.596，P<0.001)，L ARP1和VEGLL4呈负相关

(r=−0.504，P<0.001)。
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3  讨论

胃癌是起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤，严重

危及患者生命安全。胃癌发生发展期间有多个抑

癌基因及癌基因表达，深入研究其相关基因有利

于临床进一步明确其发生机制，提高胃癌分子诊

断准确性，改善患者预后[10]。

m i R 是 广 泛 分 布 于 真 核 生 物 体 中 的 非 编 码

RNA s，可发挥类似癌基因及抑癌基因作用，参与

肿瘤细胞增殖及凋亡等过程，调控肿瘤生物学行

为，miR的异常表达几乎和所有肿瘤发生相关[11-12]。 
miR的种类多，分子小，其中miR-211为其靶基因之

一，能够增加肿瘤细胞的增殖及侵袭性，抑制其凋

亡[13]。研究[14]表明miR-211在大肠癌、乳腺癌等恶性

肿瘤中高表达。本研究也发现胃癌组织中miR-211的

高表达率较癌旁组织高，说明其可能参与胃癌的发

生发展。TNM分期、淋巴结转移、浸润深度是评估

胃癌恶性程度的重要指征，本研究结果显示miR-211
的高表达在以上临床病理特征中有差异，提示其高

度表达和胃癌生物学行为有一定关系；进一步生存

分析显示：miR-211高表达者3年生存率相对较低，

说明通过测定miR-211表达情况能够一定程度地反映

胃癌患者的生存状态。同时本研究证实miR-211高表

达可作为评估胃癌预后的独立危险因素。

R N A 结 合 蛋 白 是 一 类 可 与 R N A 结 合 ， 并 对

R NA进行转录后调控蛋白，通过R NA结合区域的

R N A序列，生成具有活性的核糖核蛋白复合物，

经精氨酸甲基化、磷酸化等方式对转录产物进行

加工、分布及降解，调控基因表达 [15]。据相关研

究 [16]报道：部分R NA结合蛋白能够参与恶性肿瘤

的发生发展，其功能紊乱或者表达异常可导致疾

病发生。L A R P1是最新发现的R NA结合蛋白，其

作为新型的肿瘤相关基因，可诱导多种肿瘤细胞

的迁徙及侵入，在多种恶性肿瘤中高度表达 [17]。

细 胞 实 验 [ 1 8 ]证 实 ： L A R P 1 缺 失 能 够 影 响 细 胞 增

殖，下调其表达可促进肿瘤细胞凋亡。本研究显

示：L R A P 1在胃癌组织中呈高度表达，说明其异

常表达可能和胃癌发生发展有关；进一步分析胃

癌中L ARP1表达和临床特征的关系发现随着TNM
分期增加，胃癌组织中L A R P 1的表达相应增加，

有淋巴结转移及深肌层浸润者L A R P 1高表达率也

明显增加，说明其表达能够间接反映胃癌恶性生

物学行为。随访数据显示L ARP1高表达者3年生存

率显著高于L ARP1低表达组，Cox比例风险模型显

示其和胃癌患者预后有良好关系。

VG L L蛋白家族的抑癌作用多来源于第2个结

构域，VGLL4为VGLL家族成员之一，是最新发现

的原癌蛋白拮抗因子，其通过直接抵抗和胃癌细

胞增殖及侵袭相关的信号，能够抑制肿瘤形成和

进展，为潜在抑癌蛋白 [19]。VGLL4在胃癌组织中

的表达明显下调，且与肿瘤恶化呈负相关 [20]。韩

新影等[21]研究发现：VGLL4表达和多种miR相关，

是miR在胃癌细胞中的直接靶标。本研究发现：胃

癌组织中VGLL4表达相对较低，说明VGLL4可能

参与此类疾病的发生发展，且其在III+IV分期、有

淋巴结转移及深肌层浸润中的表达相对较低，提

示其可能和胃癌患者的恶性程度相关，有望成为

评估其进展程度的新型标志物。本研究生存分析

发现：VGLL4表达和胃癌患者预后有良好关系，

其低表达能够提示预后不良；进一步相关性分析

显示胃癌患者m i R - 2 1 1和L A R P 1呈正相关，m i R -
211和VGLL4，L ARP1和VEGLL4呈负相关，说明

三者之间存在一定联系，考虑为肿瘤发生后能够

影响内环境，从而影响指标之间的相互表达。但

本研究样本量较小，加上胃癌发生受到多个基因

的调控，因此miR-211，L ARP1，VGLL4表达情况

和胃癌患者的关系有待更多大样本、多中心的全

面深入研究。

表4 胃癌患者预后影响的Cox比例风险模型分析

Table 4 Cox proportional hazards model analysis of prognosis in patients with gastric cancer

指标 β S.E Wald χ2 OR 95%CI P

TNM分期 0.423 0.191 6.859 1.526 1.066~4.689 0.041

淋巴结转移 0.225 0.106 4.533 4.252 1.018~9.540 0.033

浸润深度 0.618 0.172 12.994 3.856 1.326~5.598 <0.001

miR-211 1.656 0.510 10.549 5.236 1.982~14.220 0.001

LARP1 0.745 0.221 10.829 2.107 1.370~8.987 0.015

VGLL4 –0.345 0.078 19.563 0.662 0.543~0.811 <0.001
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综上所述，miR-211及L ARP1在胃癌组织中呈

高表达，VGLL4呈低表达，与胃癌生物学行为相

关，可能成为胃癌诊治的潜在生物学指标。
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