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犿犻犚３３８３狆和犕犃犆犆１基因在卵巢上皮性癌（犈犗犆）

组织中的表达及其意义
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【摘要】　目的　探讨微ＲＮＡ３３８３ｐ（ｍｉＲ３３８３ｐ）和 ＭＥＴ转录调剂因子 ＭＡＣＣ１在卵巢上皮性癌（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ，ＥＯＣ）组织中的表达及其临床意义。方法　采用实时荧光定量ＰＣＲ技术检测２０例正常卵巢组

织、２０例卵巢良性上皮性肿瘤组织和６５例ＥＯＣ组织中ｍｉＲ３３８３ｐ和犕犃犆犆１基因的表达情况，分析二者表达

的相关性及其与ＥＯＣ临床病理指标的关系，Ｌｏｇｒａｎｋ和Ｃｏｘ回归分析影响ＥＯＣ患者复发和死亡的危险因素，

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析ｍｉＲ３３８３ｐ和 ＭＡＣＣ１表达对ＥＯＣ患者生存的影响。结果　ＥＯＣ组织中 ｍｉＲ３３８３ｐ和

犕犃犆犆１基因的表达分别为０．３３１±０．０３８和０．７７４±０．０２５，与正常卵巢组织和良性卵巢肿瘤组织中的表达差

异有统计学意义（犉＝７７．９１６，犘＜０．００１；犉＝７７．９４５，犘＜０．００１），不同性质卵巢组织中 ｍｉＲ３３８３ｐ和 ＭＡＣＣ１

的表达呈明显负相关（狉＝－０．９６８，犘＜０．００１）。在ＥＯＣ中，临床分期越晚、组织级别越高、有淋巴结转移的癌组

织中ｍｉＲ３３８３ｐ表达越低、ＭＡＣＣ１表达越高。Ｌｏｇｒａｎｋ单因素分析显示ｍｉＲ３３８３ｐ低表达与ＥＯＣ患者的复

发（犘＝０．０３８，ＨＲ＝４．１３９，９５％ＣＩ：１．２７１～８．０７８）和死亡（犘＝０．００８，ＨＲ＝３．００７，９５％ＣＩ：１．２１７～７．４３１）相

关。与其他患者相比，ｍｉＲ３３８３ｐ低表达且 ＭＡＣＣ１高表达的ＥＯＣ患者的总体生存率和无进展生存率最低

（χ
２＝１６．９６０，犘＝０．００１；χ

２＝１８．９３０，犘＝０．０００）。结论ｍｉＲ３３８３ｐ低表达和 ＭＡＣＣ１高表达可能与ＥＯＣ患者

预后不良相关，二者可能共同参与ＥＯＣ的进展和复发。

【关键词】　卵巢上皮性癌（ＥＯＣ）；　ｍｉＲ３３８３ｐ；　ＭＡＣＣ１；　复发；　死亡
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犈犱狌犮犪狋犻狅狀，犎犲狀犪狀犘狉狅狏犻狀犮犲（１９犃３２０００６）．

　　微ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲＮＡｓ）的突变和异常

表达与各种人体肿瘤的发生发展相关，ｍｉＲＮＡｓ能

调控多种肿瘤相关基因的表达，可作为癌基因或抑

癌基因而发挥作用［１］。在胃癌、结肠癌、甲状腺癌等

肿瘤组织中ｍｉＲ３３８３ｐ的表达水平明显低于正常

组织，ｍｉＲ３３８３ｐ可能作为抑癌基因参与肿瘤侵袭

和转移［２－７］。ＭＥＴ转录调剂因子 ＭＡＣＣ１在结肠

癌、胃癌、肺癌和肝细胞癌等多种恶性肿瘤组织中表

达异常，与肿瘤的侵袭和转移关系密切，在晚期患者

的肿瘤组织中表达明显升高，可作为评价患者预后

和转归的肿瘤标志物［８－１１］。

研究表明，在胃癌、肝癌、宫颈癌等恶性肿瘤组

织中ｍｉＲ３３８３ｐ可靶向调控犕犃犆犆１基因，进而参

与肿瘤的侵袭和转移［１２－１４］。目前ｍｉＲ３３８３ｐ在卵

巢上皮性癌（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ，ＥＯＣ）组织中

的表达情况及其与犕犃犆犆１基因的相互关系尚不清

楚。本研究采用实时荧光定量ＰＣＲ技术检测 ｍｉＲ

３３８３ｐ和犕犃犆犆１基因在正常卵巢组织、良性卵巢

肿瘤及ＥＯＣ中的表达情况，初步分析二者表达的相

关性及其与卵巢癌临床病理参数之间的关系，探讨

其临床意义及其在卵巢癌发生发展中的作用。

资 料 和 方 法

组织标本和临床资料　收集郑州大学第一附属

医院妇科２０１２年１０月至２０１５年１０月间入组且随

访资料完善的ＥＯＣ患者１０５例，所有入组患者均因

妇科疾病首次就诊和接受治疗，术前均无其他药物

和放射治疗史，未合并其他器官或系统严重疾病或

恶性肿瘤。不符合上述标准和妊娠的患者均予以排

除。１０５例入组患者均留取手术新鲜卵巢组织标

本，其中正常卵巢组织２０例（标本来自因多发子宫

肌瘤，或单侧卵巢肿瘤且对侧卵巢无受累，而接受子

宫＋双附件切除术或单纯双附件切除术的患者），良

性卵巢上皮性肿瘤组织２０例（标本来自因良性卵巢

肿瘤行卵巢囊肿剥除术或卵巢切除术的患者，其中

浆液性囊腺瘤１６例，黏液性囊腺瘤４例），初诊

ＥＯＣ患者原发病灶组织６５例。

６５例ＥＯＣ患者年龄２８～７６岁，中位年龄５０岁。

早期患者（Ⅰ～Ⅱ期）行全面分期手术，晚期患者（Ⅲ～Ⅳ

期）行肿瘤细胞减灭术（残余病灶＜１ｃｍ）。临床分期

（ＦＩＧＯ２０１４）：Ⅰ期８例，Ⅱ期４例，Ⅲ期４８例，Ⅳ期

５例（其中腹壁肌层转移灶２例，腹膜后非淋巴结转

移灶３例）。组织学分级：高级别３８例，低级别２７

例。组织学类型：浆液性癌５２例，黏液性癌１３例。

腹膜后淋巴结清扫均达到肠系膜下动脉水平，有淋

巴结转移者３２例（其中仅盆腔淋巴结转移者２６例，

仅腹主动脉旁淋巴结转移者１例，两处淋巴结均转

移者５例），无淋巴结转移者３３例。

本研究所有组织标本的收集和用途均获得患者
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或家属知情同意，并经郑州大学第一附属医院伦理

委员会批准。３组患者（正常、良性、癌）的年龄、

ＢＭＩ等一般资料差异无统计学意义。ＥＯＣ患者术

后依据临床分期均接受规范化疗（多西他赛联合顺

铂或卡铂）３～６个疗程，耐药或复发患者采用二线

化疗药物单药或联合化疗（包含多西他赛、吉西他

滨、依托泊苷、脂质体阿霉素、奥沙利铂等）。

主要试剂 　Ｔｒｉｚｏｌ（美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），

ＴａｑＭａｎＭｉｃｒｏＲＮＡ 逆转录试剂盒（美国 Ａｐｐｌｉｅｄ

Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司），ＲｅｖｅｒｔＡｉｄｆｉｒｓｔｓｔｒａｎｄｃＤＮＡ合

成试剂盒（加拿大Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ公司），ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ

荧光定量ＰＣＲ试剂盒（日本Ｔａｋａｒａ公司）。

犚犲犪犾狋犻犿犲犘犆犚 检 测 　Ｔｒｉｚｏｌ提 取 组 织 总

ＲＮＡ，纯化后以分光光度计定量，取２μｇ总 ＲＮＡ

参照ＴａｑＭａｎｍｉｃｒｏＲＮＡ逆转录试剂盒说明书逆转

录合成ｃＤＮＡ模板，用于 ｍｉＲ３３８３ｐ表达的检测，

以 Ｕ６ 作 为 内 参。另 取 ２ μｇ 总 ＲＮＡ 参 照

ＲｅｖｅｒｔＡｉｄｆｉｒｓｔｓｔｒａｎｄｃＤＮＡ合成试剂盒说明书逆

转录合成ｃＤＮＡ模板，用于犕犃犆犆１基因表达的检

测，以βａｃｔｉｎ作为内参。逆转录产物参照ＳＹＢＲ

Ｇｒｅｅｎ荧光定量ＰＣＲ试剂盒说明书，采用 Ａｐｐｌｉｅｄ

Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ７５００ＦａｓｔＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲＳｙｓｔｅｍ（美

国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）进行ＰＣＲ反应，

ＰＣＲ所用引物由上海生物工程有限公司合成，引物

序列见表１，ＰＣＲ反应条件为：９５℃预变性１０ｍｉｎ，

９５℃变性１５ｓ，６０℃退火６０ｓ，共４０循环。每次

ＰＣＲ实验重复３次，相对表达量用２－ΔΔＣｔ表示。

表１　犚犜犘犆犚引物序列

犜犪犫１　犘狉犻犿犲狉狊犲狇狌犲狀犮犲狊犳狅狉犚犜犘犆犚

Ｉｔｅｍ Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ（５’３’）
Ｌｅｎｇｔｈ

（ｂｐ）

ｍｉＲ３３８３ｐ
Ｆ：ＡＡＣＣＧＧＴＣＣＡＧＣＡＴＣＡＧＴＧＡＴＴ

Ｒ：ＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ
７４

Ｕ６
Ｆ：ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ

Ｒ：ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ
７０

ＭＡＣＣ１
Ｆ：ＣＡＴＴＴＴＣＧＧＴＣＡＧＧＡＡＧＡＡＴＴＧＣ

Ｒ：ＴＧＧＡＡＧＣＡＴＴＡＴＴＡＣＣＡＣＧＡＡＧＧ
１６３

βａｃｔｉｎ
Ｆ：ＣＡＴＧＴＡＣＧＴＴＧＣＴＡＴＣＣＡＧＧＣ

Ｒ：ＣＴＣＣＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴ
２５０

　Ｆ：Ｆｏｒｗａｒｄ；Ｒ：Ｒｅｖｅｒｓｅ．

　　统计学方法　使用ＳＰＳＳ２１．０和 ＧｒａｐｈＰａｄ

Ｐｒｉｓｍ７软件进行数据分析和绘图，计量资料用狓
－

±狊

表示，ＭＡＣＣ１和ｍｉＲ３３８３ｐ在不同卵巢组织中表

达的差异性采用单因素ＡＮＯＶＡ和非参数检验，两

组计量资料数据之间的差异性采用独立样本狋检验

或Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ分析，ＭＡＣＣ１和 ｍｉＲ３３８３ｐ表达之

间的相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性检验，ＭＡＣＣ１和

ｍｉＲ３３８３ｐ表达与ＥＯＣ临床病理参数的关系采用

χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘

制生存曲线，采用Ｌｏｇｒａｎｋ检验和Ｃｏｘ回归模型

分析影响ＥＯＣ患者预后的危险因素，以双侧α＝

０．０５为检验水准。

结　　　果

不同卵巢组织中 犿犻犚３３８３狆和 犕犃犆犆１基因

的表达　在正常卵巢组织、良性卵巢肿瘤组织和

ＥＯＣ组织中 ｍｉＲ３３８３ｐ 的相对表达量分别为

０．８２１±０．００８、０．７８１±０．０１３和０．３３１±０．０３８，

犕犃犆犆１基因的相对表达量分别为０．０５９±０．０１１、

０．３１５±０．０３４和０．７７４±０．０２５。与正常卵巢组织

和良性卵巢肿瘤组织相比（图１），ＥＯＣ组织中ｍｉＲ

３３８３ｐ表达水平明显下调（犉＝７７．９１６，犘＜０．００１），

犕犃犆犆１基因表达水平明显上调（犉＝７７．９４５，犘＜

０．００１）。

不同性质卵巢组织中 犿犻犚３３８３狆和 犕犃犆犆１

基因表达的相关性　首先以ＴａｒｇｅｔＳｃａｎＨｕｍａｎ７．１

在线数据库为基础，查询ｍｉＲＮＡ靶基因调节关系，

进而利用ｓｔａｒＢａｓｅＶ２．０数据库交互查询５个权威

ｍｉＲＮＡ 靶 标 预 测 数 据 库 （ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ、ｐｉｃＴａｒ、

ＲＮＡ２２、ＰＩＴＡ和ｍｉＲａｎｄａ）中 ｍｉＲＮＡ靶基因调节

关系的交集，显示犕犃犆犆１基因是ｍｉＲ３３８３ｐ下游

的靶向调节基因之一。本研究的１０５例不同性质卵

巢组织经Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析显示，ｍｉＲ３３８３ｐ

和犕犃犆犆１的表达水平呈明显负相关（狉＝－０．９６８，

犘＜０．００１，图２）。

犈犗犆组织中 犿犻犚３３８３狆和 犕犃犆犆１基因表达

与临床病理参数的关系　６５例ＥＯＣ组织中 ｍｉＲ

３３８３ｐ和 ＭＡＣＣ１的中位相对表达水平分别为

０．３２０±０．０１４和０．７８２±０．０３３，据此划分为相对高

表达（≥中位表达量）和相对低表达（＜中位表达

量）。分组统计显示，临床分期越晚、组织级别越高、

有淋巴结转移的ＥＯＣ组织中ｍｉＲ３３８３ｐ表达越低

而 ＭＡＣＣ１表达越高（表２）。

犔狅犵狉犪狀犽和犆狅狓回归分析　Ｌｏｇｒａｎｋ单因素

分析ｍｉＲ３３８３ｐ表达、ＭＡＣＣ１表达、年龄、临床分

期、组织分化、组织类型、腹水、淋巴结转移等参数与

４９５



　张瑞涛，等．ｍｉＲ３３８３ｐ和犕犃犆犆１基因在卵巢上皮性癌（犈犗犆）组织中的表达及其意义

　　Ａ：ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ；ＢａｎｄＣ：Ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｎｏｒｍａｌ：Ｎｏｒｍａｌｏｖａｒｉａｎ；Ｂｅｎｉｇｎ：Ｂｅｎｉｇｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｔｕｍｏｒ；Ｃａｎｃｅｒ：ＥＯＣ．

图１　不同卵巢组织中犿犻犚３３８３狆和犕犃犆犆１基因的表达

犉犻犵１　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犿犻犚３３８３狆犪狀犱犕犃犆犆１犵犲狀犲犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋狅狏犪狉犻犪狀狋犻狊狊狌犲狊

表２　犈犗犆组织中犿犻犚３３８３狆和犕犃犆犆１基因表达与临床病理参数之间的关系

犜犪犫２　犜犺犲狉犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆狊犫犲狋狑犲犲狀犿犻犚３３８３狆犪狀犱犕犃犆犆１犵犲狀犲犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狊犻狀犈犗犆狋犻狊狊狌犲狊犪狀犱

犮犾犻狀犻犮狅狆犪狋犺狅犾狅犵犻犮犪犾狆犪狉犪犿犲狋犲狉狊狅犳犈犗犆 ［狀（％）］

Ｉｔｅｍ Ｃａｓｅ
ＭＡＣＣ１

Ｈｉｇｈ Ｌｏｗ
χ
２ 犘

ｍｉＲ３３８３ｐ

Ｈｉｇｈ Ｌｏｗ
χ
２ 犘

Ａｇｅ（ｙ）

　＜５０ ３１ １４（４５．１６） １７（５４．８４） １７（５４．８４） １４（４５．１６）

　≥５０ ３４ １９（５５．８８） １５（４４．１２） ０．７４６ ０．３８８ ２０（５８．８２） １４（４１．１８） ０．０１５ ０．７４６

ＦＩＧＯｓｔａｇｅ

　Ⅰ－Ⅱ １２ ０（０．００） １２（１００．００） １２（１００．００） ０（０．００）

　Ⅲ－Ⅳ ５３ ３３（６２．２６） ２０（３７．７４） － ＜０．００１
（１） ２５（４７．１７） ２８（５２．８３） － ０．００１（１）

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｅ

　Ｌｏｗ ２７ ５（１８．５２） ２２（８１．４８） ２０（７４．０７） ７（２５．９３）

　Ｈｉｇｈ ３８ ２８（７３．６８） １０（２６．３２） １９．２１９ ＜０．００１ １７（４４．７４） ２１（５５．２６） ５．５４０ ０．０１９

Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

　Ｓｅｒｏｕｓ ５２ ２９（５６．６０） ２３（４３．４０） ２８（５３．８５） ２４（４６．１５）

　Ｍｕｃｉｎｏｕｓ １３ ４（３０．７７） ９（６９．２３） １．６９７ ０．１９３ ９（６９．２３） ４（３０．７７） ０．４７４ ０．４９１

Ａｓｃｉｔｅｓ

　Ｎｏ １６ ５（３１．２５） １１（６８．７５） １２（７５．００） ４（２５．００）

　Ｙｅｓ ４９ ２８（５７．１４） ２１（４２．８６） ３．２３５ ０．０７２ ２５（５１．０２） ２４（４８．９８） １．９３５ ０．１６４

Ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

　Ｎｏ ３３ １１（３３．３３） ２２（６６．６７） ２３（６９．７０） １０（３０．３０）

　Ｙｅｓ ３２ ２２（６８．７５） １０（３１．２５） ８．１５３ ０．００４ １４（４３．７５） １８（５６．２５） ４．４６１ ０．０３５

　ＭＡＣＣ１：Ｈｉｇｈ≥０．７８２±０．０３３；ｍｉＲ３３８３ｐ：Ｈｉｇｈ≥０．３２０±０．０１４．
（１）Ｆｉｓｈｅｒｅｘａｃｔｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙｍｅｔｈｏｄ．

５９５



复旦学报（医学版）　２０１９年９月，４６（５）　

图２　不同卵巢组织中犿犻犚３３８３狆和犕犃犆犆１

基因表达的相关性

犉犻犵２　犜犺犲犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犫犲狋狑犲犲狀犿犻犚３３８３狆犪狀犱犕犃犆犆１

犵犲狀犲犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犻狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋狅狏犪狉犻犪狀狋犻狊狊狌犲狊

６５例ＥＯＣ患者复发和死亡的关系，结果显示 ｍｉＲ

３３８３ｐ低表达（犘＝０．０３８，ＨＲ＝４．１３９，９５％ＣＩ：

１．２７１～８．０７８）、临床分期较晚（犘＝０．０２２，ＨＲ＝

２．３４６，９５％ＣＩ：１．０１４～１０．３２９）和淋巴结转移（犘＝

０．００７，ＨＲ＝５．０３２，９５％ＣＩ：２．００３～１１．３７１）与

ＥＯＣ 患者复发相关；ｍｉＲ３３８３ｐ 低表达 （犘＝

０．００８，ＨＲ＝３．００７，９５％ＣＩ：１．２１７～７．４３１）、临床

分期较晚（犘＝０．０１２，ＨＲ＝３．６７８，９５％ＣＩ：１．２０４～

１１．２４０）、组织分化高级别（犘＝０．０２９，ＨＲ＝４．３０４，

９５％ＣＩ：１．７４２～１０．６３０）和淋巴结有转移（犘＝

０．００３，ＨＲ＝４．４３２，９５％ＣＩ：１．７９７～１０．９３０）与

ＥＯＣ患者死亡相关。Ｃｏｘ多因素回归分析显示，上

述因素均非ＥＯＣ患者复发和死亡的独立影响因素。

犓犪狆犾犪狀犕犲犻犲狉生存分析　截至２０１８年２月底

随访结束时，入组患者随访时间为１６～６１个月，中

位随访时间３８个月，４６人存活，１９人死亡（表３）。

在６５ 例 ＥＯＣ 患者中，ｍｉＲ３３８３ｐ 低表达同时

ＭＡＣＣ１高表达患者的总体生存率和无进展生存率

均显著低于其他类型患者（χ
２＝１６．９６０，犘＝０．００１；

χ
２＝１８．９３０，犘＝０．０００）（图３）。

表３　随访结束时６５例犈犗犆患者情况

犜犪犫３　犜犺犲狊狋犪狋狌狊狅犳６５犈犗犆狆犪狋犻犲狀狋狊犪狋狋犺犲犲狀犱狅犳犳狅犾犾狅狑狌狆

（狀）

ＦＩＧＯｓｔａｇｅ Ｃａｓｅ Ｓｔａｂｌｅ
Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ

＜２ｔｉｍｅｓ ≥２ｔｉｍｅｓ
Ｄｅａｔｈ

Ⅰ ８ ７ １ ０ ０

Ⅱ ４ ３ １ ０ ０

Ⅲ ４８ １６ ９ ９ １４

Ⅳ ５ ０ ０ ０ ５

Ｔｏｔａｌ ６５ ２６ １１ ９ １９

　　Ａ：Ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ；Ｂ：Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ．

图３　犈犗犆组织中犿犻犚３３８３狆和 犕犃犆犆１表达与患者生存率的关系

犉犻犵３　犚犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆狊犫犲狋狑犲犲狀犿犻犚３３８３狆犪狀犱犕犃犆犆１犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犻狀犈犗犆狋犻狊狊狌犲狊犪狀犱狊狌狉狏犻狏犪犾狉犪狋犲狅犳犈犗犆狆犪狋犻犲狀狋狊

讨　　　论

卵巢癌是威胁女性生殖健康的主要疾病之一，

大部分患者发现时临床分期较晚，盆腹腔存在癌灶

广泛侵犯和转移是患者预后较差的重要原因之一。

研究卵巢癌侵袭和转移的分子机制，是卵巢癌基础

和临床研究中的严峻课题。ｍｉＲＮＡｓ是一种高度保

守的内源性非编码小ＲＮＡ。人类基因组中有千余

种ｍｉＲＮＡ，这些ｍｉＲＮＡ调控约１／３蛋白质编码基

因的表达，是最大的一类基因表达调控因子，在多种

生理和病理过程中发挥重要作用［１５］。ｍｉＲＮＡｓ还

６９５



　张瑞涛，等．ｍｉＲ３３８３ｐ和犕犃犆犆１基因在卵巢上皮性癌（犈犗犆）组织中的表达及其意义

与 上 皮间 质 转 化 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）、血管生成、肿瘤细胞微环境等恶

性肿瘤侵袭和转移相关过程关系密切，参与包括卵

巢癌在内的多种恶性肿瘤的侵袭和转移，可作为恶

性肿瘤治疗的潜在靶点［１６－１８］。

研究显示，ｍｉＲ３３８３ｐ在胃癌、结肠癌、甲状腺

癌等恶性肿瘤组织中的表达水平明显低于正常组

织，可能作为抑癌基因参与上述恶性肿瘤的侵袭和

转移［２－７］。ＭＡＣＣ１与多种恶性肿瘤的侵袭和转移

密切相关，本课题组前期采用免疫组织化学法、ＲＴ

ＰＣＲ法和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法研究显示，ＥＯＣ组织中存

在 ＭＡＣＣ１ｍＲＮＡ和蛋白质异常高表达，临床分期

越晚、组织分化越差、伴随淋巴结转移的癌组织中

ＭＡＣＣ１ｍＲＮＡ和蛋白质表达越高，ＭＡＣＣ１表达

增加可能提示ＥＯＣ患者预后不良，ＭＡＣＣ１可作为

晚期ＥＯＣ预后监测的标志物
［１９－２１］。本研究采用

ＲＴＰＣＲ技术检测正常卵巢组织、良性上皮性卵巢

肿瘤和ＥＯＣ组织中ｍｉＲ３３８３ｐ和犕犃犆犆１基因的

表达情况，结果显示与正常卵巢组织和良性上皮性

卵巢肿瘤相比，ＥＯＣ组织中 ｍｉＲ３３８３ｐ表达明显

降低且犕犃犆犆１基因表达明显增高，提示二者异常

表达可能参与卵巢癌的发生和发展。

ｍｉＲＮＡｓ主要通过靶向调控下游相关基因的表

达或信号通路的活性，进而参与各种生理和病理过

程。在恶性肿瘤的发生发展过程中，多数 ｍｉＲＮＡｓ

参与调控癌基因或抑癌基因，甚至同一个 ｍｉＲＮＡ

在不同的癌组织中表现出相反的调控作用［２２］。研

究表明，胃癌、肝癌、宫颈癌等恶性肿瘤组织中存在

ｍｉＲ３３８３ｐ低表达和 犕犃犆犆１基因高表达，ｍｉＲ

３３８３ｐ可靶向调控犕犃犆犆１基因，进而参与恶性肿

瘤的侵袭和转移［１２－１４］。本研究中，经 ｍｉＲＮＡ调节

靶基因在线开放数据库检索显示，犕犃犆犆１基因是

ｍｉＲ３３８３ｐ的下游调节靶基因之一。目前尚无卵

巢癌组织中 ｍｉＲ３３８３ｐ靶向调控 犕犃犆犆１基因的

相关报道。本研究进一步分析表明，不同性质卵巢

组织中ｍｉＲ３３８３ｐ和 ＭＡＣＣ１的表达呈明显负相

关，临床分期越晚、组织级别越高、伴淋巴结转移的

ＥＯＣ组织中ｍｉＲ３３８３ｐ表达越低且 ＭＡＣＣ１表达

越高，ｍｉＲ３３８３ｐ低表达与ＥＯＣ患者的复发和死

亡相关，ｍｉＲ３３８３ｐ低表达同时 ＭＡＣＣ１高表达患

者的总体生存率和无进展生存率显著降低。上述结

果提示ｍｉＲ３３８３ｐ低表达和 ＭＡＣＣ１高表达可能

与ＥＯＣ患者预后不良相关，结合既往相关报道推测

可能是ｍｉＲ３３８３ｐ靶向调控 ＭＡＣＣ１的表达，进而

共同参与卵巢癌的进展和复发，二者有作为卵巢癌

预后不良标志物的潜在价值。

综上所述，本研究结果显示ＥＯＣ组织中存在

ｍｉＲ３３８３ｐ和 ＭＡＣＣ１异常表达，且与患者的预后

不良相关，二者可能共同参与ＥＯＣ进展和复发。在

此基础上进一步研究卵巢癌细胞中 ｍｉＲ３３８３ｐ靶

向调控犕犃犆犆１基因的分子机制，进一步阐明卵巢

癌侵袭和转移的分子机制，可为临床探寻新的卵巢

癌治疗的分子靶点，从而为卵巢癌的精准治疗提供

新的方向。
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［１４］　郭洪花，张彩虹，池琳琳．人工流产社会影响因素的研究进展

［Ｊ］．中国妇产科临床杂志，２０１５，１６（２）：１９０－１９２．

［１５］　楼超华，尹逊丽，左霞云，等．中国三城市未婚人工流产女性

避孕状况及影响因素调查［Ｊ］．中国计划生育学杂志，２０１２，

２０（６）：３８３－３８６．

［１６］　赵庆国，李兵，田丰莲，等．广东省惠州市未婚流动人口生殖

健康现状及相关因素研究［Ｊ］．中华流行病学杂志，２００６，２７

（１２）：１０３８－１０４２．

［１７］　ＺＨＡＮＧＷ，ＬＩＪ，ＣＨＥ Ｙ，犲狋犪犾．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｏｓｔａｂｏｒｔｉｏｎ
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ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｉｎ３０Ｃｈｉｎｅｓｅｐｒｏｖｉｎｃｅｓ［Ｊ］．犔犪狀犮犲狋，２０１７，３９０

（Ｓｕｐ４）：Ｓ２９．

［１８］　顾向应，车焱．人工流产和避孕大数据对生育政策放宽后我

国计划生育工作的启示［Ｊ］．中国实用妇科与产科杂志，
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ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．犅犻狅犿犲犱 犘犺犪狉犿犪犮狅狋犺犲狉，

２０１６，８４：５８３－５９１．
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犕犲犱犘犺犪狉犿犪犮狅犾犛犮犻，２０１７，２１（２３）：５３４２－５３５２．
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犆犲犾犾，２００５，１２０（１）：１５－２０．
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犆犪狉犮犻狀狅犵犲狀犲狊犻狊，２０１５，３６（３）：３５５－３６７．
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２０１７，４７４（２４）：４２１９－４２５１．

［１９］　张瑞涛，史惠蓉，黄好亮，等．ＭＡＣＣ１、ＨＧＦ和Ｃｍｅｔ蛋

白在卵巢上皮性癌中的表达及其意义［Ｊ］．南方医科大学

学报，２０１１，３１（９）：１５５１－１５５５．

［２０］　张瑞涛，任芳，史惠蓉．不同期别卵巢上皮性癌组织中结肠癌

转移相关基因１表达［Ｊ］．中国医学科学院学报，２０１４，３６

（１）：４７－５１．

［２１］　ＺＨＡＮＧＲＴ，ＳＨＩ ＨＲ，ＣＨＥＮ ＺＭ，犲狋 犪犾．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
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犈狓狆犆犾犻狀犆犪狀犮犲狉犚犲狊，２０１１，３０：８３．

［２２］　ＺＡＭＯＲＥＰＤ，ＨＡＬＥＹ Ｂ．Ｒｉｂｏｇｎｏｍｅ：ｔｈｅｂｉｇ ｗｏｒｌｄｏｆ

ｓｍａｌｌＲＮＡｓ［Ｊ］．犛犮犻犲狀犮犲，２００５，３０９（５７４０）：１５１９－１５２４．
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