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miR-450a-5p在浆液性卵巢癌中的表达及临床意义 *
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摘要 目的：检测 miR-450a-5p在浆液性卵巢癌中的表达情况，并分析 miR-450a-5p的表达与浆液性卵巢癌临床病理特征之间的
关系，探讨其在浆液性卵巢癌发生、发展中的意义。方法：采用实时荧光定量 PCR技术，检测 101例浆液性卵巢癌组织及对照 50

例正常输卵管伞端组织中 miR-450a-5p的表达情况，并分析 miR-450a-5p表达水平与临床病理特征之间的关系。实验数据采用统
计学软件进行分析。结果：miR-450a-5p在浆液性卵巢癌组织中的表达量显著低于正常输卵管组织对照组（P＜ 0.01）。miR-450a-5p

的表达水平与浆液性卵巢癌临床病理特征之间差异均无统计学意义（P＞ 0.05）。结论：miR-450a-5p可能作为抑癌基因，在卵巢癌
的发生、发展中发挥重要作用，进一步的研究有望为浆液性卵巢癌的早期诊断及个体化治疗提供新的理论依据。
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The Expression and Clinical Significance of miR-450a-5p
in Serous Ovarian Cancer*

To investigate the expression of miR-450a-5p in serous ovarian cancer, and analyze the correlation of its
expression with clinicpathological features and investigate the significance of miR-450a-5p in ovarian cancer carcinogenesis and
development. Quantitative real-time PCR was used to assess the expression of miR-450a-5p in 101 serous ovarian cancer
tissues and 50 normal fimbria of fallopian tube tissues, and the results were assessed with statistic analysis. The expression of
miR-450a-5p in serous ovarian cancer tissues down-regulated significantly than that in normal fimbria of fallopian tube tissues (P＜
0.01). There was no significant difference for expression of miR-450a-5p with clinicopathological features in serous ovarian cancer (P＞
0.05). miR-450a-5p may play an important role as a tumor-suppressor in the occurrence and development of serous ovarian
cancer and may provide new basic theories for the earlier diagnosis and target treatment of serous ovarian cancer.
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前言

卵巢上皮性癌是妇科常见的恶性肿瘤之一，占所有卵巢癌

的 75%-90% [1]，其中浆液性腺癌又占全部卵巢上皮性癌的

60-70%[2]。上皮性癌由于早期无明显症状，且缺乏有效的筛查

及早期诊断方法，70％以上患者就诊时已届晚期[3]，5年存活率

低于 30％ [4,5]，死亡率居所有女性生殖道恶性肿瘤的首位，故被

称为“沉默的杀手”。近年来，肿瘤标记物的检测使卵巢癌的诊

断水平有所提高。上皮性卵巢癌病人血清 CA125水平明显升

高，手术和化疗有效者 CA125水平很快下降,是临床上最常使
用的辅助检查之一。但是在其他非卵巢恶性肿瘤如乳腺癌、肺

癌、胃癌等消化道恶性肿瘤以及一些良性疾病，如子宫内膜异

位症、盆腔炎、卵巢囊肿、胰腺炎、肝炎、肝硬化等血清 CA125

水平也有不同程度升高，使其特异性受到一定限制。

但目前仍缺乏早期筛查卵巢癌的有效手段，因此亟需寻找

新的早期诊断卵巢癌或有效治疗卵巢癌的方法。

MicroRNAs(miRNAs)是内源性非编码小 RNA，在转录后

水平调控基因的表达，参与了细胞的增殖，分化，代谢，凋亡等

生物进程，与多种肿瘤的发生发展密切相关[6]。根据调控靶基因

不同，miRNAs可作为抑癌基因或癌基因参与肿瘤发生、转移、耐

药等病理进程[7,8]。目前 miRNAs与卵巢癌的关系也有报道，但作
用机理尚不十分明确。近年来国外学者研究发现，浆液性卵巢
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癌起源于输卵管上皮[9,10]。本课题组前期以正常输卵管上皮组织为

对照，经miRNA芯片筛选，发现 miR-450a-5p在卵巢癌组织中
表达量显著下调。本实验采用实时荧光定量 PCR技术在大样

本中检测 miR-450a-5p的表达差异情况，并分析 miR-450a-5p

表达水平和卵巢癌临床病理特征之间的关系，从分子水平探讨

浆液性卵巢癌的发病机制，有望为早预防、早发现、早治疗卵巢

癌提供更新的理论基础。

1资料与方法

1.1资料
选取 2009年至 2013年第四军医大学唐都医院妇科手术

切除的浆液性卵巢癌石蜡标本，HE染色后，经资深病理科专

家判读，选取癌组织＞ 50%的蜡块用于本实验研究，共计 101

例。患者年龄 23-82（54.3± 10.2）岁，术前均未经过放化疗。根据

手术病理分期（FIGO，2006年）选取Ⅰ -Ⅱ期 24例，Ⅲ -Ⅳ期 77

例。根据WHO分级：高 -中分化 10例，低分化 91例。正常人输

卵管组织选自 2012年至 2013年于第四军医大学唐都医院妇

科因良性病变切除输卵管的病人，输卵管组织主要来源于伞

端，切除的伞端组织经福尔马林固定石蜡包埋，行 HE染色，经

资深病理科专家判读，选取上皮组织大于＞ 50%的 HE染色片，

并调取相应伞端蜡块 50例，最大年龄 70岁 1人，最小年龄 20

岁 2 人，30-40 岁 16 人，40-50 岁 12 人，20-30 岁 11 人，50-60

岁 7人，60-70岁 1人。样本收集征得病人及家属知情同意。
1.2 方法

所有石蜡包埋组织样本的总 RNA均用 QIAGEN公司的
miRNeasy FFPE Kit (50) 试剂盒提取，提取后的总 RNA应用
nanodrop2000 检测浓度和纯度，A260／A280比值在 1.8～ 2.1

者方可用于反转录实验。总 RNA提取后立即行反转录实验或

保存于 -70℃冰柜中。反转录实验所用试剂 miScript II RT Kit

(50)购于 QIAGEN公司，将提取的总 RNA严格按试剂盒说明

书反转录为 cDNA，所得 cDNA立即行实时荧光定量 PCR反

应或保存于 -20℃冰柜中。实时荧光定量 PCR 所用试剂
miScript SYBR Green PCR Kit (200)、Hs_miR-450_1 miScript

Primer Assay、Hs_RNU6-2_1 miScript Primer Assay 均购自于
QIAGEN公司。所用 PCR仪为 ABI7500 fast PCR仪，购于美国
ABI公司。将样本 cDNA及对照 cDNA于 ABI7500 fast PCR仪

上行实时荧光定量 PCR检测相对表达量，相对表达量的计算
方法采用 2-△△CT法，即以 2-△ △CT表示肿瘤组织 miR-450a-5p表

达量相对于对照组表达量的变化倍数，其中△△CT=

(CTmiR-450a-5p-CTU6)肿瘤 -(CTmiR-450a-5p-CTU6)正常伞端对照。以上操作

严格按照 PCR反应说明书执行，设置阴性对照控制污染，每孔

设置三个重复，用 RNU6-2进行归一化。
1.3 数据处理

miR-450a-5p 的表达数据以均数± 标准差表示。采用
SPSS 13.0 统计学软件的独立样本 t 检验进行统计分析，P＜

0.05具有统计学意义。

2结果

2.1 miR-450a-5p在浆液性卵巢癌和正常输卵管伞端组织中的
表达情况

miR-450a-5p在浆液性卵巢癌组织中的表达水平显著低于

正常输卵管伞端组织，下调倍数：5.82倍，即在浆液性卵巢癌组

织中的表达量 1.00（0.300-3.34）显著低于正常输卵管伞端组织

中的表达量 5.82（1.95-17.39）, P＜ 0.01，具有统计学意义（图 1、
2，表 1）。

图 1绿色为卵巢浆液性癌的△CT值，红色为正常输卵管伞端组织的△CT值，计算相对表达量的方法采用 2-△△CT法。将所有数据经统计学软件

SPSS 13.0分析，独立样本的 t检验，P＜0.01，具有统计学意义。

Fig.1 Green: the△CT values of the serous ovarian cancer. red：the△CT values of normal fimbria of fallopian tube. The 2-△△CT method used to measure

the relative expression level. the statistical software SPSS 13.0 used to analyse the values, the t-test was statistically significant, P＜ 0.01.

表 1 浆液性卵巢癌与伞端对照中 miR-450a-5p的表达情况(x± s)

Table 1 The expression level of miR-450a-5p in serous ovarian cancer compared to normal fimbria of fallopian tube(Mean± SD)

Group △CT △△CT 2-△△CT P

Serous ovarian cancer n =101

Normal fimbria of fallopian tube n =50

7.72± 1.74

5.27± 1.58

0.00± 1.74

-2.54± 1.58

1.00（0.300-3.34）

5.82（1.95-17.39） ＜0.01
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2.2 浆液性卵巢癌中 miR-450a-5p的表达水平与临床病理分类
关系

所有浆液性卵巢癌样本按临床病理资料分类，分类后的

△CT值按独立样本 t检验，进行统计学分析。从年龄、淋巴结

转移、临床分期、病理分化、CA125值分类比较，所有 P值均＞

0.05，没有统计学意义。见表 2。

3讨论

卵巢癌是女性生殖系统肿瘤中致死率最高的恶性肿瘤，若

能早发现，约有 70%的患者经过治疗可达完全缓解。因此，寻找

卵巢癌的早期筛查、早期诊断、早期治疗方法已成为目前研究

的热点问题。

miRNAs是一类长度为 22～ 24个核苷酸的非编码小分子
RNA，研究表明，miRNA调节人类近 30％的基因表达[11]。在动

物体内 miRNA主要通过与靶基因 3’—UTR区不完全配对 ,抑

制靶基因 mRNA翻译或降解靶基因 ,参与调控个体发育、细胞

凋亡、增殖及分化等生命活动[12]。miRNAs表达的上调或下调，

在肿瘤的发生发展中通过调节癌基因或抑癌基因，从而影响肿

瘤组织的生物学特性。近年来，有学者报道 miRNA与卵巢癌的
转移、复发[13-15]及耐药[16,17]相关。之前卵巢癌的对照多选用正常

的卵巢组织，然而正常卵巢组织间质成份多，上皮含量很少；也

有学者用正常人卵巢细胞系、不同分期及不同级别的癌组织为

对照[18-20]，以此为基础发现了一些与卵巢癌相关的 microRNAs。

近年来有大量研究报道认为大多数浆液性卵巢癌起源于输卵

管伞端[21,10]，且已有老鼠的动物模型模拟了这一学说[22]，因此选

取正常人输卵管上皮组织为对照可能更为科学。最近文献[23,24]

显示，国外已有学者采用输卵管上皮作为对照研究卵巢癌的发

病机理。本实验选伞端为对照，另一个原因也是基于伞端组织

易于取材，且上皮细胞含量较其它输卵管部分丰富。

目前有关 miR-450a-5p与肿瘤的研究尚未见文献报道。本
实验通过大样本实时荧光定量 PCR 技术的检测，发现
miR-450a-5p在浆液性卵巢癌中呈显著性低表达（P＜ 0.01）。这
提示了 miR-450a-5p可能作为抑癌基因在浆液性卵巢癌的发
生、发展、侵袭中发挥了重要作用，有望为早预防、早发现、早治

疗浆液性卵巢癌提供新的理论依据。经过临床病理分组及统计

学分析，miR-450a-5p 在年龄、淋巴结转移、临床分期、病理分

化、CA125值各自分组间的差异表达没有统计学意义，这又提

示了是否 miR-450a-5p 作为抑癌基因在浆液性卵巢癌的进展

过程中发挥着稳定的抑癌作用，能否成为治疗浆液性卵巢癌的

分子药物！为此，我们经过信息生物学软件分析，已预测出了

miR-450a-5p的靶基因，并通过阅读相关文献，了解到这些预测

图 2 MiR-450a-5p在浆液性卵巢癌中显著性低表达 (P＜0.01 )

Fig.2 MiR-450a-5p significantly down-regulated in serous ovarian cancer

(P＜0.01)

表 2浆液性卵巢癌中 miR-450a-5p的表达水平与临床病理特征的关系(x± s )

Table2 The relationship between the expression level of miR-450a-5p in serous ovarian cancer and clinicopathological features in patients(x± s)

n Average△CT( ± s) P values

age

臆50 years

＞50 years

lymphatic metastasis

yes

no

FIGO stage

Ⅰ~Ⅱ

Ⅲ~Ⅳ

pathological grading

high~middle

low

CA-125 values

臆200 U/mL

＞200 U/mL

29

72

41

60

24

77

10

91

34

67

7.83± 1.95

7.69± 1.66

7.81± 1.71

7.68± 1.76

7.82± 2.00

7.69± 1.65

7.79± 1.54

7.72± 1.77

7.38± 1.76

7.91± 1.71

0.70

0.11

0.53

0.90

0.15
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的靶基因参与了浆液性卵巢癌的转移、前列腺癌的增殖等机

制，因此我们下一步将通过细胞功能学实验、通路分析，揭开

miR-450a-5p在浆液性卵巢癌中的具体作用机制，发现它的临

床应用价值。
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