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［摘要］　目的：检测人食管鳞癌组织中ｍｉＲ１８１ａ５ｐ、ｍｉＲ３２０ａ及ＴＧＦβ１的表达情况，研究其在食管鳞癌发生中的作用。方
法：收集食管鳞癌及癌旁正常组织各３例，抽取总 ＲＮＡ，利用 ｍｉＲＮＡ芯片技术检测 ｍｉＲＮＡ的表达；采用 ｑＲＴＰＣＲ方法验证
ｍｉＲＮＡ芯片结果的可靠性。采用软件和数据库对差异表达 ｍｉＲＮＡ调控的靶基因进行初步分析。收集食管鳞癌及对照正常
组织各２２例，采用ｑＲＴＰＣＲ方法检测ｍｉＲ１８１ａ５ｐ、ｍｉＲ３２０ａ和ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ。结果：ｍｉＲＮＡ芯片结果显示，共有２２种ｍｉＲ
ＮＡ在食管鳞癌和正常组织中的表达差异有统计学意义（Ｐ＜００５），其中６种显著上调，１６种显著下调；ｑＲＴＰＣＲ证实 ｍｉＲ
３２０ａ表达下降，ｍｉＲ１８１ａ５ｐ表达上升，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５），与芯片结果一致；ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ在食管鳞癌中表达
较对照正常组织稍升高，但差异无统计学意义。结论：ｍｉＲ１８１ａ５ｐ和ｍｉＲ３２０ａ可能参与食管鳞癌的发生发展过程。
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　　我国食管癌的发病率和死亡率均居世界之首，
占全球的５０％［１］。食管癌高发于四川省北部的阆

中市、盐亭县、西充县，居当地癌症发病率的第一位，

而且发病率有逐年上升的趋向［２］。食管癌的病理

类型较多，我国９０％的患者为食管鳞状细胞癌（简
称食管鳞癌）。近年来，关于微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，
ｍｉＲＮＡ）功能的研究已成恶性肿瘤发生发展机制研
究中的热点。ｍｉＲＮＡ是一类长度在１９～２５个核苷
酸的内源性单链小分子非编码 ＲＮＡ，广泛存在于真
核生物细胞内，具有重要的基因调节作用。越来越

多的研究表明，多种 ｍｉＲＮＡ在恶性肿瘤中表达异
常［３－５］。在食管癌组织中，已发现上调的ｍｉＲＮＡ有
ｍｉＲ２１、ｍｉＲｌｅｔ７ｃ、ｍｉＲ１６、ｍｉＲ２５、ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ
２０８、ｍｉＲ２２３等；已发现低表达的 ｍｉＲＮＡ有 ｍｉＲ
１３３ａ、ｍｉＲ２００ｂ、ｍｉＲ２０３、ｍｉＲ３７５、ｍｉＲ６２５等［６－９］。

本研究通过ｍｉＲＮＡ芯片技术方法筛选食管鳞癌相
关的ｍｉＲＮＡ，利用生物信息学技术预测差异显著的
ｍｉＲＮＡ的靶基因，通过实时荧光定量聚合酶链反应
（ｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴ
ＰＣＲ）验证食管鳞癌中 ｍｉＲ１８１ａ５ｐ、ｍｉＲ３２０ａ和
ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ的表达情况，探索其与食管鳞癌发生
发展的关系。

１　材　料

１．１　ｍｉＲＮＡ芯片杂交标本来源
收集川北医学院附属医院病理科经病理确诊的

食管鳞癌蜡块及相应的瘤旁正常组织（距离肿瘤边

缘
!

５ｃｍ）蜡块各３例，所有患者术前均未接受放化
疗治疗。本研究由川北医学院附属医院伦理委员会

批准［编号：２０１６ＥＲ（Ａ）０２４］。
１．２　ｑＲＴＰＣＲ标本来源

纳入２０１６年于川北医学院附属医院接受食管
癌根治性手术的患者２２例，收集切除的新鲜癌组织
及相应的瘤旁正常组织（距离肿瘤边缘 ＞５ｃｍ）。２２
例患者均为男性，年龄５０～７４岁；其中，高分化１０
例，中分化１１例，低分化１例（由于低分化组数量太
少，分组比较时将其与中分化组合并）；淋巴结转移

阳性１０例，淋巴结转移阴性１２例。所有患者术前
均未接受放化疗治疗；术后肿瘤组织病理诊断均为

食管鳞状细胞癌，切缘均未被累及。组织用生理盐

水清洗，以１００ｇ为单位分装于冻存管，装在冰冻盒
中并于－８０℃冰箱保存。

２　方　法

２．１　ｍｉＲＮＡ芯片杂交
实验样品ＲＮＡ采用ＡｇｉｌｅｎｔｍｉＲＮＡ芯片配套的

试剂盒，ｍｉＲＮＡＣｏｍｐｌｅｔｅＬａｂｅｌｉｎｇａｎｄＨｙｂＫｉｔ（Ｃａｔ＃
５１９００４５６，Ａｇｉｌｅｎｔｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，ＳａｎｔａＣｌａｒａ，ＣＡ，
ＵＳ），按照标准操作流程的标记部分对样品中的
ｍｉＲＮＡ分子进行荧光标记。ｍｉＲＮＡ芯片检测、杂交
扫描和数据分析均由上海伯豪生物技术有限公司

完成。

２．２　ｑＲＴＰＣＲ
２．２．１　总ＲＮＡ的提取　应用 Ｔｒｉｚｏｌ等试剂提取食
管鳞癌及对照正常组织的总 ＲＮＡ，紫外分光光度计
测定 ＲＮＡ浓度后于 －８０℃保存（Ｄ２６０ｎｍ／Ｄ２８０ｎｍ
在１８～２０之间）。
２．２．２　逆转录及 ｑＲＴＰＣＲ检测目的 ｍｉＲＮＡ的表
达量　使用 ＡｌｌｉｎＯｎｅｍｉＲＮＡｑＲＴＰＣＲＤｅｔｅｃｔｉｏｎ
Ｋｉｔ试剂盒将组织中提取的ＲＮＡ逆转率成ｃＤＮＡ，反
应条件为３７℃ ６０ｍｉｎ，８５℃ ５ｍｉｎ，ｃＤＮＡ于 －２０℃
冰箱保存；将 ｃＤＮＡ稀释后根据 ＡｌｌｉｎＯｎｅｍｉＲＮＡ
ｑＲＴＰＣＲＤｅｔｅｃｔｉｏｎＫｉｔ试剂盒说明书进行实时荧光
定量ＰＣＲ操作，反应条件为９５℃ １０ｓｅｃ，Ｔｍ－２℃
２０ｓｅｃ，７２℃ １０ｓｅｃ，４０个循环。以Ｕ６作为内参，计
算ＣＴ值，所有反应均设有３个复孔。ｍｉＲ３２０ａ的
正向引物序列为 ５′ＴＡＴＴＣＧＣＡＣＴＧＧＡＴＡＣＧＡＣＴＣ
ＣＡＧＣ３′，反向引物序列为 ５′ＧＴＣＧＴＡＴＣＣＡＧＴＧ
ＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧ３′；ｍｉＲ１８１ａ的正向引物序列为
５′ＧＣＧＧＴＡＡＣＡＴＴＣＡＡＣＧＣＴＧＴＣＧ３′，反向引物序
列为 ５′ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ３′；ＴＧＦβ１的正向
引物序列为 ５′ＡＡＴＡＣＧＴＣＡＧＡＣＴＴＣＧＧＧＡＡＧＣＡ
３′，反向引物序列为 ５′ＧＴＣＡＡＴＧＴＡＣＡＧＣＴＧＣＣＧ
ＴＡＣＡＣＡ３′；Ｕ６的正向引物序列为 ５′ＣＧＣＴＴＣＧ
ＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡ３′，反向引物序列为 ５′ＴＴＣＡＣ
ＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣＡＴ３′。
２．３　数据分析
２．３．１　芯片数据分析　（１）差异表达 ｍｉＲＮＡ的筛
选：杂交后的芯片经过统计分析及处理以后，癌组织

与对照正常组织进行对比，以差异倍数在两倍或者

两倍以上为标准，将满足差异倍数大于２的 ｍｉＲＮＡ
识别为差异表达的 ｍｉＲＮＡ；（２）ｍｉＲＮＡ靶基因预
测：采用数据库 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ、ｍｉＲＢａｓｅ进行靶基因预
测；（３）ｍｉＲＮＡ靶基因的功能和通路富集分析：分别
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使用 ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ（ＧＯ）数据库和 ＫＥＧＧＰＡＴＨ
ＷＡＹ数据库对差异表达ｍｉＲＮＡ调控的靶基因进行
ＧＯ功能和ＫＥＧＧ通路富集分析，利用Ｆｉｓｈｅｒ精确检
验和多重比较检验计算每个功能的显著性水平（Ｐ
值），显著性的ＧＯ和通路条目的筛选的标准为校正
后的Ｐ值小于００５。
２．３．２　ｑＲＴＰＣＲ数据分析　根据Ｌｉｖａｋ法计算表达
倍数：２－［ＣＴ肿瘤组（目的基因－内参基因）－ＣＴ对照正常组织组（目的基因－内参基因）］

２．４　统计方法
所有统计学数据均用 ＳＰＳＳ１７．０软件分析完

成。以Ｐ
"

００５为具有统计学意义。组间比较采
用ｔ检验。

３　结　果

３．１　ｍｉＲＮＡ芯片检测结果
杂交后的芯片经过统计分析及处理后，共筛选

出２２种ｍｉＲＮＡ存在差异表达。其中上调大于２倍
的 ｍｉＲＮＡ有 ６种：ｍｉＲ１８１ａ５ｐ、ｍｉＲ２１３ｐ、ｍｉＲ
３７０３ｐ、ｍｉＲ４７４６３ｐ、ｍｉＲ６６４ｂ５ｐ、ｍｉＲ６８０７５ｐ。
下调差异的 ｍｉＲＮＡ有１６种：ｍｉＲ１２６０ａ、ｍｉＲ１３３ａ
３ｐ、ｍｉＲ３０ａ３ｐ、ｍｉＲ３０ｅ３ｐ、ｍｉＲ３２０ａ、ｍｉＲ３２０ｂ、
ｍｉＲ３２０ｄ、ｍｉＲ３２０ｅ、ｍｉＲ３３８３ｐ、ｍｉＲ３６１５ｐ、ｍｉＲ
３７８ａ３ｐ、ｍｉＲ３７８ｉ、ｍｉＲ４３２８、ｍｉＲ４７７０、ｍｉＲ４９７
５ｐ、ｍｉＲ５５１ｂ３ｐ（表１）。
表１　食管鳞癌中表达差异的ｍｉＲＮＡｓ
Ｔａｂｌｅ１．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙＥｘｐｒｅｓｓｅｄｍｉＲＮＡｓｉｎＥｓｏｐｈａｇｅａｌ
ＳｑｕａｍｏｕｓＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａ

ｍｉＲＮＡｕｐ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄ

Ｆｏｌｄ

ｃｈａｎｇｅ

ｍｉＲＮＡｄｏｗｎ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄ

Ｆｏｌｄ

ｃｈａｎｇｅ

ｈｓａｍｉＲ１８１ａ５ｐ ２．３９ ｈｓａｍｉＲ１２６０ａ ０．４２

ｈｓａｍｉＲ２１３ｐ ４．３２ ｈｓａｍｉＲ１３３ａ３ｐ ０．０５

ｈｓａｍｉＲ３７０ ２．２５ ｈｓａｍｉＲ３０ａ３ｐ ０．１４

ｈｓａｍｉＲ４７４６３ｐ ２．０４ ｈｓａｍｉＲ３０ｅ３ｐ ０．２２

ｈｓａｍｉＲ６６４ｂ５ｐ ３．７３ ｈｓａｍｉＲ３２０ａ ０．４４

ｈｓａｍｉＲ６８０７５ｐ ２．０９ ｈｓａｍｉＲ３２０ｂ ０．４４

ｈｓａｍｉＲ３２０ｄ ０．４１

ｈｓａｍｉＲ３２０ｅ ０．３８

ｈｓａｍｉＲ３３８３ｐ ０．１８

ｈｓａｍｉＲ３６１５ｐ ０．４１

ｈｓａｍｉＲ３７８ａ３ｐ ０．２８

ｈｓａｍｉＲ３７８ｉ ０．２４

ｈｓａｍｉＲ４３２８ ０．２８

ｈｓａｍｉＲ４７７０ ０．３３

ｈｓａｍｉＲ４９７５ｐ ０．４４

ｈｓａｍｉＲ５５１ｂ３ｐ ０．３５

３．２　差异表达ｍｉＲＮＡ的靶基因预测
通过数据库 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ、ｍｉＲＢａｓｅ发现，每种差

异表达的 ｍｉＲＮＡ都参与了多个预测靶基因的调
控（表２）。这些结果表明食管鳞癌相关ｍｉＲＮＡ作
用靶点广泛，且多个 ｍｉＲＮＡ可共同调控部分靶
基因。

表２　差异表达ｍｉＲＮＡｓ的靶基因预测数
Ｔａｂｌｅ２．ＮｕｍｂｅｒｏｆＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙＥｘｐｒｅｓｓｅｄｍｉＲＮＡｒｅｇｕ
ｌａｔｅｄＴａｒｇｅｔＧｅｎｅｓ

ｍｉＲＮＡ Ｎｕｍｂｅｒｏｆｐｒｅｄｉｃｔｅｄｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓ

ｈｓａｍｉＲ１８１ａ５ｐ ６７９

ｈｓａｍｉＲ２１３ｐ ４６９

ｈｓａｍｉＲ３７０ ２４

ｈｓａｍｉＲ４７４６３ｐ ５９２

ｈｓａｍｉＲ６６４ｂ５ｐ １２２４

ｈｓａｍｉＲ６８０７５ｐ ５４７

ｈｓａｍｉＲ１２６０ａ １７７７

ｈｓａｍｉＲ１３３ａ３ｐ １６

ｈｓａｍｉＲ３０ａ３ｐ ５８７

ｈｓａｍｉＲ３０ｅ３ｐ ２０３

ｈｓａｍｉＲ３２０ａ ５６３

ｈｓａｍｉＲ３２０ｂ ９４

ｈｓａｍｉＲ３２０ｄ ２９

ｈｓａｍｉＲ３２０ｅ １３０３

ｈｓａｍｉＲ３３８３ｐ １１４９

ｈｓａｍｉＲ３６１５ｐ ９０３

ｈｓａｍｉＲ３７８ａ３ｐ ３８３

ｈｓａｍｉＲ３７８ｉ ８

ｈｓａｍｉＲ４３２８ ８１６

ｈｓａｍｉＲ４７７０ ４０５

ｈｓａｍｉＲ４９７５ｐ ２２９

ｈｓａｍｉＲ５５１ｂ３ｐ ２９

３．３　差异表达ｍｉＲＮＡ的靶基因的生物学功能分析
为了进一步了解差异表达 ｍｉＲＮＡ的生物学意

义，对预测得到的靶基因进行 ＧＯ功能分析和
ＫＥＧＧ通路富集分析，发现激酶功能、受体功能、转
录因子功能等是最显著富集的基因功能（图１），Ｔｏｌｌ
样受体信号通路、多能干细胞调控信号通路、ＴＧＦβ
信号通路、泛素介导的蛋白质降解等信号通路是富

集最显著的信号通路（图２）。
３．４　ｑＲＴＰＣＲ检测结果
３．４．１　ｍｉＲ１８１ａ５ｐ、ｍｉＲ３２０ａ的表达　从差异表
达的ｍｉＲＮＡ中，即表达升高和下降中各挑选 １个
ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ１８１ａ５ｐ、ｍｉＲ３２０ａ）行 ｑＲＴＰＣＲ检验，
其结果与芯片结果相符合：ｍｉＲ１８１ａ５ｐ在癌组织中
表达比对照正常组织高，ｍｉＲ３２０ａ在癌组织中表达
比对照正常组织低，差异均具有统计学意义（Ｐ＜
００５）（图３）。
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图１　靶基因功能富集的前３０种
Ｆｉｇｕｒｅ１．Ｔｏｐ３０ＧＯＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔ

图２　靶基因富集信号通路的前３０种
Ｆｉｇｕｒｅ２．Ｔｏｐ３０ＰａｔｈｗａｙｓＥｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
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图３　ｍｉＲ１８１ａ５ｐ、ｍｉＲ３２０ａ在癌组织和正常组织中的相
对表达倍数

Ｆｉｇｕｒｅ３．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１８１ａ５ｐａｎｄｍｉＲ３２０ａｉｎ
ＮｏｒｍａｌＴｉｓｓｕｅａｎｄＣａｎｃｅｒＴｉｓｓｕｅ

３．４．２　ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ的表达　在对 ｍｉＲ１８１ａ５ｐ、
ｍｉＲ３２０ａ的靶基因和信号通路的预测中，发现ＴＧＦ
β可能是两者共同的目标通路，因此采用 ｑＲＴＰＣＲ
检测ＴＧＦβ１，发现 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ在食管鳞癌中表
达较对照正常组织中稍升高，但差异无统计学意义

（Ｐ＝００６７）（图４）。使用线性相关分析，发现ｍｉＲ
１８１ａ５ｐ与 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ之间、ｍｉＲ３２０ａ与 ＴＧＦ
β１ｍＲＮＡ之间不存在线性关系（Ｐ＝０４５１，Ｐ＝
０１７３）。
３．４．３　ｍｉＲ１８１ａ５ｐ、ｍｉＲ３２０ａ表达与食管鳞癌临

床病理特征中的关系　２２例食管鳞癌根据年龄、有
无淋巴结转移、分化程度、浸润深度、临床分期进行

分组，分析 ｍｉＲ１８１ａ５ｐ、ｍｉＲ３２０ａ与年龄、淋巴结
转移、分化程度、浸润深度、临床分期的关系。统计

学结果表明ｍｉＲ１８１ａ５ｐ的表达与淋巴结转移的相
关性有统计学意义（Ｐ＝００２６），有淋巴结转移的患
者ｍｉＲ１８１ａ５ｐ的表达更高，说明高表达的患者淋
巴结转移的几率更大；但 ｍｉＲ１８１ａ５ｐ的表达与分
化程度、年龄、浸润深度、临床分期均无关（Ｐ

!

００５）。ｍｉＲ３２０ａ的表达与淋巴结转移、分化程度、
年龄、浸润深度、临床分期均无关（Ｐ

!

００５）（表３）。

图４　ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ在癌组织和对照正常组织的表达倍数
Ｆｉｇｕｒｅ４．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦβ１ｉｎＮｏｒｍａｌＴｉｓｓｕｅａｎｄ
ＣａｎｃｅｒＴｉｓｓｕｅ

表３　ｍｉＲ１８１ａ５ｐ、ｍｉＲ３２０ａ与临床病理特征的相关性
Ｔａｂｌｅ３．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｍｉＲ１８１５ｐ／ｍｉＲ３２０ａａｎｄＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌＦｅａｔｕｒｅｓ

Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄａｔａ Ｃａｓｅｓ（ｎ） ｍｉＲ１８１ａ５ｐＣＴ Ｐ ｍｉＲ３２０ａＣＴ Ｐ

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｃａｓｅｓ ２２

Ａｇｅ ０．１８６ ０．６０９

　≤６４ １２ １．６６ ３．６２

　＞６４ １０ ２．２５ ４．０７

Ｄｅｇｒｅｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ０．７２１ ０．１８０

　Ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｌｏｗｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ １２ １．８５ ３．３１

　Ｈｉｇｈｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ １０ ２．０２ ４．４４

Ｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ０．０２６ ０．２５７

　Ｐｏｓｉｔｉｖｅ １０ １．４３ ３．３２

　Ｎｅｇａｔｉｖｅ １２ ２．３３ ４．２５

Ｄｅｐｔｈｏｆｉｎｖａｓｉｏｎ

　Ｍｕｓｃｕｌａｒｌａｙｅｒ １２ １．９８ ０．７０８ ２．２９ ０．６７１

　Ｔｈｅｗｈｏｌｅｅｓｏｐｈａｇｅａｌｗａｌｌ １０ ２．２０ ２．５６

ＴＮＭｓｔａｇｉｎｇ

　１ ２ １．１１ ０．６５０ ３．３３ ０．７５７

　２ ２０ １．３８ ３．５６

４　讨　论

目前食管癌的诊断主要依靠内镜与病理活检，

检出率虽高，但食管癌本身症状隐匿，并且内镜存在

适应范围限制，８０％以上患者确诊时已进入中晚期，
５年生存率仅为１０％～３０％［１０］。ｍｉＲＮＡ主要通过
与靶ｍＲＮＡ的 ３’ＵＴＲ序列互补结合而抑制靶 ｍＲ
ＮＡ的转录和翻译，调节细胞内的蛋白质表达。相
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比蛋白质表达，ｍｉＲＮＡ表达作为标记物更为灵敏，
而且具有高度保守性、时序性和组织特异性，使其成

为最具希望的潜在分子诊断和治疗靶标。

ｍｉＲＮＡ芯片技术是近年来发展起来的一种快
速有效的分析ｍｉＲＮＡ表达谱的方法，本研究先应用
ｍｉＲＮＡ芯片技术对食管癌组织的 ｍｉＲＮＡ表达谱进
行研究，发现了２２个差异表达的 ｍｉＲＮＡ，其中６个
显著上调，１６个显著下调。

Ｋｏｍａｔｓｕ等［１１］研究在食管鳞癌患者血浆中发现

两种ｍｉＲＮＡ的联合检测比单一 ｍｉＲＮＡ检测率高。
Ｌｏｕ等［１２］研究发现，通过溶瘤腺病毒共表达 ｍｉＲ
３４ａ及ＩＬ２４能够发挥协同抗肿瘤活性。已有研究
发现，ｍｉＲ１８１ａ５ｐ在食管癌、胃癌、前列腺癌、多发
性骨髓瘤等多种肿瘤中表达升高［１３１７］，ｍｉＲ３２０ａ在
口腔癌、结直肠癌、膀胱癌、鼻咽癌、乳腺癌等多种肿

瘤中表达下降［１８２２］，但 ｍｉＲ１８１ａ５ｐ和 ｍｉＲ３２０ａ在
食管癌中的同时表达情况目前没有报道，故本研究

将其作为进一步研究目标。ｍｉＲＮＡ芯片特异性及
灵敏度不高，因此本研究采用具有较高的灵敏度及

特异性ｑＲＴＰＣＲ实验进行验证。研究发现癌组织
中ｍｉＲ１８１ａ５ｐ高于对照正常组织，癌组织中 ｍｉＲ
３２０ａ低于对照正常组织，与芯片结果相符合，说明
ｍｉＲ１８１ａ５ｐ及ｍｉＲ３２０ａ的异常表达可能与食管鳞
癌的发生发展有着密切的关系。结合病例分析，

ｍｉＲ１８１ａ５ｐ的表达与淋巴结转移有关，并且高表达
的患者淋巴结转移的几率更高，但与分化程度、年

龄、浸润深度、临床分期的关系均无统计学意义（Ｐ
＞００５）。ｍｉＲ３２０ａ的表达与淋巴结转移、分化程
度、年龄、浸润深度、临床分期的关系均无统计学意

义（Ｐ＞００５）。以后的实验中将扩大样本量以及采
用分子生物学技术，研究ｍｉＲ１８１ａ对食管癌转移的
影响。

近年来，越来越多的研究表明，ｍｉＲＮＡ通过控
制肿瘤抑制基因或致癌基因的表达，调控着肿瘤细

胞的增殖和转移［２３２５］，但所涉及的关键基因和信号

通路目前还不清楚。本文应用生物信息学技术预测

差异显著的 ｍｉＲ１８１ａ５ｐ和 ｍｉＲ３２０ａ的靶基因和
信号通路，发现转化生长因子 β可能是两者共同作
用的目标通路。本研究采用 ｑＲＴＰＣＲ对其进行了
初步分析，发现 ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ在食管鳞癌中升高，
提示ＴＧＦβ１可能为ｍｉＲ１８１ａ５ｐ和ｍｉＲ３２０ａ调控
的靶基因，但其癌组织与癌旁正常组织中的表达差

异并无统计学意义（Ｐ＝００６７）。分析原因可能有
以下３点：１．ｍｉＲ１８１ａ和 ｍｉＲ３２０ａ影响 ＴＧＦβ１翻

译，对于ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ无明显影响；２．病例数较少，
统计数据欠准确；３．ｍｉＲ１８１ａ５ｐ、ｍｉＲ３２０ａ与 ＴＧＦ
β１无直接相关，但通过其它基因和信号通路相互作
用，导致肿瘤的发生发展。在以后的研究中，拟采用

双荧光素酶报告基因验证 ＴＧＦβ１是否为 ｍｉＲ
１８１ａ５ｐ和 ｍｉＲ３２０ａ共同的靶基因，在细胞实验中
采用分子生物学技术研究ｍｉＲ１８１ａ５ｐ和ｍｉＲ３２０ａ
功能及机制，为食管癌的发病机制与诊断研究提供

新的思路。
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