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［摘　要］目的：检测ＭｉｃｒｏＲＮＡ１３７（ｍｉＲ１３７）在胰腺癌中的表达并探讨其临床意义。方法：采用实时荧光定
量ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）检测ｍｉＲ１３７在１７例临床胰腺癌组织及相配对的癌旁组织中的表达，同时，检测８株不同胰
腺癌细胞系和２株正常胰腺上皮细胞中ｍｉＲ１３７的表达，并分析ｍｉＲ１３７的表达水平与胰腺癌临床病理参数之
间的关系。结果：ｍｉＲ１３７在胰腺癌组织中的表达水平明显低于癌旁组织，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；
ｍｉＲ１３７在胰腺癌细胞系中的表达水平明显低于正常胰腺上皮细胞（Ｐ＜００５）；ｍｉＲ１３７表达水平在临床Ⅰ～Ⅱ期胰
腺癌组织明显高于Ⅲ～Ⅳ期胰腺癌组织（Ｐ＜００５），在无淋巴转移的胰腺癌组织明显高于有淋巴转移的胰腺癌组
织（Ｐ＜００５）。结论：ｍｉＲ１３７低表达与胰腺癌的发生发展相关，可能成为胰腺癌基因诊断和治疗的新靶点。
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［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｄｅｔｅｃｔｍｉｃｒｏＲＮＡ１３７（ｍｉＲ１３７）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ，ａｎｄ
ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｍｉＲ
１３７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ１７ｃａｓｅｓｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｍａｔｃｈｅｄｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓ，８ｐａｎ
ｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓａｎｄ２ｎｏｒｍａｌｐａｎｃｒｅａｔｉｃｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅｓ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ１３７ｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
ｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ１３７ｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｏｆａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ（Ｐ＜０．０５）．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ１３７ｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ
ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｎｏｒｍａｌｃｅｌｌｌｉｎｅｓ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ１３７ｉｎ
ｔｈｅＩ～ＩＩｓｔａｇｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎⅢ ～Ⅳ ｓｔａｇｅｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ（Ｐ＜０．０５），ｔｈａｔｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｏｕｔｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈ
ｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＭｉＲ１３７ｉｓｒｅ
ｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ．Ｉｔｍａｙｂｅａｎｅｗｔａｒｇｅｔｏｆｇｅｎｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄｔｈｅｒａｐｙｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｎｅｏｐｌａｓｍｓ；ｎｅｏｐｌａｓｍｓｔａｇｉｎｇ；ｌｙｍｐｈａｔｉｃｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ｍｉｃｒｏＲＮＡ

　　胰腺癌因早期极易发生侵袭转移且缺乏特异
性的诊断指标，大多数患者发现时多属晚期［１－２］。

胰腺癌的发病原因尚不清楚，近年来研究显示，胰

腺癌的发展是一个多步骤、多因素参与的过程，其

中基因、分子水平改变在胰腺癌的发生及发展过程

中扮演着重要的作用［３－４］。因此寻找新的基因靶

点可能是早期诊断和治疗胰腺癌的重要手段之一。

ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）在真核生物中普遍存在，是一
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种非编码的小分子ＲＮＡ，其大小为１９～２３个核苷
酸序列，主要作用是参与靶基因的转录后调控。

ｍｉＲＮＡ的异常表达与肿瘤的发生进展密切相关，
被认为是一组新的致癌或抑癌基因［５］。本研究将

采用ｑＲＴＰＣＲ检测ｍｉＲ１３７在胰腺癌组织及胰腺
癌细胞系中的表达水平，并探讨其临床意义。

１　材料与方法

１．１　主要试剂与仪器
胎牛血清购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司，ＲＴ试剂盒、

ＰＣＲ相关试剂购自于宝生物（大连）工程有限公
司；ｍｉＲ１３７和内参 Ｕ６的 ＲＴ及 ＰＣＲ引物的设计
及合成由广州锐博生物有限公司完成（表１）；荧光
ＰＣＲ检测系统购自ＢＩＯＲＥＤ公司。

表１　ｍｉＲ１３７、Ｕ６ＲＴ及ＰＣＲ引物序列
Ｔａｂ．１　ｍｉＲ１３７，Ｕ６ＲＴａｎｄＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
引物设计 按５′３′顺序

ｍｉＲ１３７ＲＴ引物 ｃｔｃａａｃｔｇｇｔｇｔｃｇｔｇｇａｔｃｇｇｃａｔｔｃａｇｔｔｇａｇｃｇａｃｃａｔｇ
ｍｉＲ１３７上游引物 ｔｔａｔｔｇｃｔｔａａｇａａｔａｃｇｃｇｔａｇ
ｍｉＲ１３７下游引物 ｇｃｔｇｔｃａａｃｇａｔａｃｇｃｔａｃｇｔａａｃｇ
Ｕ６ＲＴ引物 ｃｇｃｔｔｃａｃｇａａｔｔｔｇｃｇｔｇｔｃａｔ
Ｕ６上游引物 ｔｔｃｇｔｇａａｇｃｇｔｔｃｃａｔａｔｔｔｔ
Ｕ６下游引物 ｔａｃｔｇｔｇｃｇｔｔｔａａｇｃａｃｔｔｃｇｃ

１．２　胰腺癌组织标本
选取２０１３年１月～２０１４年３月住院并接受手

术治疗的１７例胰腺癌患者的胰腺癌组织和癌旁对
应无瘤组织，全部标本均经组织学确诊，离体后３０
ｍｉｎ内置于液氮罐冻存。实验标本的获取均获得
患者本人及家属同意，所有实验过程均由伦理委员

会证实符合伦理学规范。

１．３　细胞系与细胞培养

８株胰腺癌细胞系：ＡｓＰＣ１，ＢｘＰｃ３，Ｃａｐａｎ１，
Ｃａｐａｎ２，ＣＦＰＡＣ１，ＰＡＮＣ１，ＭＩＡ ＰａＣａ２ａｎｄ
ＳＷ１９９０购于美国模式培养物集存库，常规培养；
人胰腺导管上皮（ＨＰＤＥ）细胞（来源：Ｏｎｔａｒｉｏ
ＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，Ｏｎｔａｒｉｏ，Ｃａｎａｄａ），原代人正常胰
腺上皮细胞（ｎｏｒｍａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａ，来源：上海睿星生物
公司），１０％胎牛血清的 ＣＳＣ的培养基，３７℃、
５０％ ＣＯ２培养箱内培养。
１．４　ＭｉＲ１３７表达

ＴＲＩｚｏｌ法提取组织及细胞总 ＲＮＡ，检测 ＲＮＡ
的ＯＤ２６０／２８０值为１８～２０为ＲＮＡ样品合格。按公
司提供的ｑＲＴＰＣＲ反应步骤，采用两步法 ＰＣＲ扩
增标准程序上机操作，实验结果采用 ２－ΔΔＣＴ法分
析。计算方法：待测样品相对值 ＝２－ΔΔＣｔ；ΔΔＣｔ＝
ΔＣｔ待测样品ΔＣｔＲＮＵ６Ｂ；Ｃｔ＝Ｃｔ阴性对照Ｃｔ待
测样品。目的基因的浓度除以管家基因的浓度的

比值，即为此样品基因的校正后的相对含量。

１．５　统计学方法
用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析处理，计量

资料用（χ±ｓ）表示，组间两两比较采用 Ｄｕｎｎｅｔｔｔ
检验，不同处理组间差异采用单因素方差分析，Ｐ
＜００５代表差异有统计学意义。

２　结果

２．１　胰腺癌组织及癌旁无瘤组织ｍｉＲ１３７的表达
１７对人胰腺癌组织和癌旁组织（所有癌组织

标本都经术后病理诊断证实为胰腺癌）；采用ｑＲＴ
ＰＣＲ检测发现ｍｉＲ１３７在１５例胰腺癌组织中低表
达，而相对应的癌旁无瘤组织中高表达，综合分析

显示ｍｉＲ１３７在胰腺癌组织中低表达，而癌旁无瘤
组织中高表达（Ｐ＜００１。见图１。

（１）与癌旁组比较，Ｐ＜０．０１

图１　ｍｉＲ１３７在胰腺癌组织和相对应的癌旁无瘤组织的表达
Ｆｉｇ．１　ｍｉＲ１３７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ
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２．２　ＭｉＲ１３７表达水平与临床病理关系
分析ｍｉＲ１３７在胰腺癌中的表达与患者临床

病理特征关系发现：ｍｉＲ１３７在不同年龄、性别、吸
烟情况、ＣＡ１９９、肿瘤大小、肿瘤部位、肿瘤分化程
度及远处转移情况胰腺癌患者表达的差异无统计

学意义；而不同术后临床分期及淋巴转移情况患者

的表达差异具有统计学意义，Ｐ＜００５。见表２。

表２　ｍｉＲ１３７相对表达量与胰腺癌
患者临床病理的关系

Ｔａｂ．２　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｍｉＲ１３７ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ

临床特征 ｎ
ｍｉＲ１３７
相对表达量

ｔ Ｐ

性别　　　　　男 ９ ０．０５６１±０．０２０５ ０．１２５ ０．９０２
　　　　　　　女 ８ ０．０４８２±０．０１８９
年龄　　　　　≥５５ ７ ０．０５４７±０．０４４５ １．４５４ ０．１６７
　　　　　　　＜５５ １０ ０．０３２４±０．０１１９
吸烟情况　　　是 １０ ０．０６４６±０．０３０１ ０．０９７ ０．８３２
　　　　　　　否 ７ ０．０５１３±０．０３４５
ＣＡ１９９（ｎｇ／ｍｌ）　≥３７ １１ ０．０５０４±０．０３２８ ０．４１７ ０．４２０
　　　　　　　＜３７ ６ ０．０４０２±０．０１２６
肿瘤大小（ｃｍ）　≥３ ５ ０．０４６５±０．０３４９ ０．３８８ ０．７０３
　　　　　　　＜３ １２ ０．０３２３±０．０１８１
肿瘤部位　　　胰头 １１ ０．０５１７±０．０１２２－１．１４７ ０．２６６
　　　　　　　胰体尾 ６ ０．０２１２±０．００８３
临床分期　　　Ⅰ～Ⅱ ４ ０．０７３２±０．０１２１ ０．６８０ ０．０１７
　　　　　　　Ⅲ～Ⅳ １３ ０．０３４６±０．００８６
分化程度　　　高～中分化 ５ ０．０５４１±０．０１１２０．４９３０．６２９
　　　　 　 　中低～未分化 １２ ０．０４４３±０．００９７
淋巴转移情况　有 １１ ０．８１２６±０．０２１７０．１７８０．０４６
　　　　　　　无 ６ ０．４２７２±０．０１５２
远处转移情况　有 ４ ０．０４２１±０．０１９８０．５４１０．５９７
　　　　　　　无 １３ ０．０３７０±０．００７６

２．３　ＭｉＲ１３７在胰腺癌细胞系及正常胰腺上皮细
胞中的表达

ｑＲＴＰＣＲ检测显示：ｍｉＲ１３７在所有胰腺癌细
胞中表达比正常胰腺细胞（ＨＰＤＥ、ｎｏｒｍａｌｅｐｉｔｈｅ
ｌｉａ）中低，Ｐ＜００５，差异有统计学意义，且发现分
化、增殖、侵袭能力不同的胰腺癌细胞 ｍｉＲ１３７表
达不同（图２）。

３　讨论

ｍｉＲＮＡ作为非编码小分子 ＲＮＡ，主要是通过
对靶基因的转录后调控实现对机体细胞各方面生

物学行为的影响，ｍｉＲＮＡ与人肿瘤的发生发展、肿

（１）与ＨＰＤＥ及ｎｏｒｍａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａ比较，Ｐ＜０．０５

图２　ｍｉＲ１３７在胰腺癌细胞株和正常胰腺
上皮细胞中的表达

Ｆｉｇ．２　ｍｉＲ１３７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｌｉｎｅｓａｎｄｎｏｒｍａｌｐａｎｃｒｅａｔｉｃｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

瘤药物耐药性及靶向治疗、肿瘤病人生存时间、预

后都密切相关［６］。胰腺癌研究过程中有越来越多

的差异性ｍｉＲＮＡ被发现，而不同ｍｉＲＮＡ在其中的
表达和作用机理也不同，一些 ｍｉＲＮＡ能促进胰腺
癌的发生发展，而某些 ｍｉＲＮＡ表现为抑制胰腺癌
发展［７］；ＪｏｎｇＫｏｏｋＰａｒｋ等［８］研究发现 ｍｉＲ１３２和
ｍｉＲ２１２在胰腺癌组织中表达增加，过表达的ｍｉＲ
１３２和 ｍｉＲ２１２是胰腺癌的促进因素；而抑制胰腺
癌细胞ｍｉＲ１３２和 ｍｉＲ２１２的表达能抑制胰腺癌
的增殖，并且对胰腺癌细胞周期Ｇ２／Ｍ期有阻滞作
用。ＪｉａｎｇＪ等［９］也发现，ｍｉＲ１１８１可以抑制胰腺
癌细胞干细胞样表型，影响胰腺癌的恶性生物学行

为。ｍｉＲ１３７在很多肿瘤中表现为抑制肿瘤发展，
如抑制胶质母细胞瘤扩散、减少脑肿瘤干细胞的诱

导分化，或抑制黑色素瘤细胞增殖和迁移［１０－１１］。

本实验通过 ｑＲＴＰＣＲ检测临床切除的１７例
胰腺癌和癌旁无瘤组织标本中ｍｉＲ１３７表达，发现
１５例胰腺癌组织中 ｍｉＲ１３７表达水平低于相对应
的癌旁无瘤组织，差异具有统计学意义；ｍｉＲ１３７
在不同年龄、性别、吸烟情况、ＣＡ１９９、肿瘤大小、
肿瘤部位、肿瘤分化程度及远处转移情况胰腺癌患

者表达的差异无统计学意义（Ｐ＞００５），但不同肿
瘤的临床分期及淋巴转移情况患者的表达差异具

有统计学意义（Ｐ＜００５），ｍｉＲ１３７在临床Ⅲ ～Ⅳ
期的胰腺癌组织中表达更低；与无淋巴转移相比，

患者术后发现有淋巴转移时 ｍｉＲ１３７的表达低。
因此推测，ｍｉＲ１３７低表达可能参与胰腺癌的发生
发展。本研究采用ｑＲＴＰＣＲ检测发现，ｍｉＲ１３７在
正常胰腺上皮细胞中高表达，而在胰腺癌细胞株中

低表达，这一结果与临床组织验证的结论相一致。

９１１

　２期 喻　超等　ＭｉｃｒｏＲＮＡ１３７在胰腺癌中的表达及临床意义



本研究结果提示，ｍｉＲ１３７基因表达异常，可
能打破了正常胰腺组织中的某种平衡，胰腺癌组织

中ｍｉＲ１３７基因低表达可能是胰腺癌恶性生物学
特性和临床治疗预后差的的原因之一。ｍｉＲ１３７
可能成为胰腺癌诊断的新指标，可能成为胰腺癌基

因治疗的新靶点。
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｉｎｄｕｃｅｓｃｅｌｌｃｙｃｌｅＧ１ａｒｒｅｓｔａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｉｎ
ｖａｓｉｏｎｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌ
ｏｆＣａｎｃｅｒ，２０１１（６）：１２６９－１２７９．

［１７］ＣｈｅｎＬ，ＷａｎｇＸ，ＷａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ１３７ｉｓｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａａｎｄｉｓａｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒ
ｏｆＣｏｘ２［Ｊ］．ＥｕｒｏｐｅａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＣａｎｃｅｒ，２０１２（１６）：
３１０４－３１１１．

（２０１５－０１－０２收稿，２０１５－０１－２３修回）
中文编辑：潘　娅；英文编辑：周　凌
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