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肝细胞癌组织 miR-124-3p、miR-212-5p表达与 PI3K/Akt信号通路
和预后的关系研究 *
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摘要 目的：探讨肝细胞癌组织中微小核糖核酸（miR）-124-3p、miR-212-5p表达与磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信

号通路和预后的关系。方法：选择 2017年 9月至 2019年 9月徐州医科大学附属医院肝胆外科收治的 93例肝细胞癌患者，采用

实时荧光定量聚合酶链反应（qRT-PCR）检测肝细胞癌组织中 miR-124-3p、miR-212-5p、PI3K信使 RNA（mRNA）、Akt mRNA的表

达。Pearson相关性分析 miR-124-3p、miR-212-5p表达与 PI3K/Akt信号通路相关 mRNA表达的相关性。绘制 Kaplan-Meier生存曲

线，Log-Rank检验不同miR-124-3p、miR-212-5p表达肝细胞癌患者 3年总生存率（OS）的差异。结果：肝细胞癌组织中 miR-124-3p

表达低于癌旁组织（P＜0.05），miR-212-5p、PI3K mRNA、Akt mRNA表达高于癌旁组织（P＜0.05）。肝细胞癌组织中 miR-124-3p表

达与 PI3K mRNA、Akt mRNA表达呈负相关（P＜0.05），miR-212-5p表达与 PI3K mRNA、Akt mRNA表达呈正相关（P＜0.05）。Ⅱa

期、低分化患者肝细胞癌组织中 miR-124-3p表达低于Ⅰa-Ⅰb期、中高分化患者（P＜0.05），miR-212-5p表达高于Ⅰa-Ⅰb期、中高

分化患者（P＜0.05）。随访期间死亡 37例，miR-124-3p低表达组 3年 OS为 42.55%，低于 miR-124-3p高表达组的 78.26%（P＜
0.05），miR-212-5p 高表达组 3 年 OS 为 50.00%，低于 miR-212-5p 低表达组的 71.11%（P＜0.05）。结论：肝细胞癌组织中

miR-124-3p表达下调，miR-212-5p表达上调，且与肝细胞癌 PI3K/Akt信号通路激活，PI3K mRNA和 Akt mRNA高表达，低分化，

CNLC分期Ⅱa期以及低 OS有关。
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Relationship between the Expression of miR-124-3p and miR-212-5p
in Hepatocellular Carcinoma Tissue and the PI3K/Akt Signaling Pathway

and Prognosis*

To investigate the relationship between the expression of microribonucleic acid (miR)-124-3p and

miR-212-5p in hepatocellular carcinoma tissues and the phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/protein kinase B (Akt) signaling pathway

and prognosis. 93 patients with hepatocellular carcinoma who were admitted to the Department of Hepatobiliary Surgery of

Xuzhou Medical University Affiliated Hospital were selected from September 2017 to September 2019, the expression of miR-124-3p,

miR-212-5p, PI3K messenger RNA (mRNA), Akt mRNA in hepatocellular carcinoma tissue was detected by real-time quantitative poly-

merase chain reaction (qRT-PCR). The correlation between miR-124-3p, miR-212-5p expression and PI3K/Akt signaling pathway related

mRNA expression were analyzed by Pearson correlation. Drawed Kaplan-Meier survival curve and Log-Rank test for differences in

3-year overall survival rate (OS) of hepatocellular carcinoma patients with different miR-124-3p and miR-212-5p expression levels.

The expression of miR-124-3p in hepatocellular carcinoma tissue was lower than that in adjacent tissue (P<0.05), while the ex-
pression of miR-212-5p, PI3K mRNA, and Akt mRNA were higher than those in adjacent tissue(P<0.05). The expression of miR-124-3p
in hepatocellular carcinoma tissue was negatively correlated with the expression of PI3K mRNA and Akt mRNA (P<0.05), while the ex-
pression of miR-212-5p was positively correlated with the expression of PI3K mRNA and Akt mRNA (P<0.05). The expression of

miR-124-3p in hepatocellular carcinoma tissues of stage II a and poorly differentiated patients were lower than those of stage Ⅰa-Ⅰb

and moderately well differentiated patients (P<0.05), while the expression of miR-212-5p were higher than those of stage Ⅰa-Ⅰb and

moderately well differentiated patients (P<0.05). During the follow-up period, 37 deaths occurred. The 3-year OS in the low expression

group of miR-124-3p was 42.55%, lower than 78.26% in the high expression group of miR-124-3p (P<0.05). The 3-year OS in the high
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expression group of miR-212-5p was 50.00% , lower than 71.11% in the low expression group of miR-212-5p(P<0.05). The

expression of miR-124-3p is downregulated and miR-212-5p is upregulated in hepatocellular carcinoma tissue, which is related to the

activation of the PI3K/Akt signaling pathway, high expression of PI3K mRNA and Akt mRNA, low differentiation, CNLC stage II a, and

low OS.

Hepatocellular carcinoma; PI3K/Akt signaling pathway; miR-124-3p; miR-212-5p; Prognosis

前言

肝细胞癌是全球癌症相关死亡的常见原因，尽管手术切

除、射频消融、经动脉化疗栓塞等治疗手段不断改进，但由于多

数患者在晚期才被确诊，肝细胞癌患者整体生存率依然偏低[1]。

因此，探索肝细胞癌诊断、临床病理特征和预后相关的指标具

有重要意义。磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信

号通路在细胞代谢、细胞增殖、细胞凋亡等重要细胞活动中发

挥重要作用，参与肿瘤的发生和发展[2]。研究显示在肝细胞癌中

PI3K/AKT信号通路异常激活，并促使肝细胞癌进展和转移[3]。

微小核糖核酸（miRNA）是一种小型非编码 RNA，能够通过抑

制信使 RNA（mRNA）翻译或促进 mRNA降解在转录后水平调

节基因表达，研究显示 miRNA可通过 PI3K/AKT信号通路调

控癌细胞迁移、侵袭和增殖[4]。miR-124-3p是一种抑癌基因，被

证实在胃癌、前列腺癌中呈低表达，通过靶向胃癌细胞中的整

合素 茁3抑制胃癌的迁移和侵袭，靶向果蝇 zeste基因增强子同

源物 2 促进癌细胞凋亡，阻止前列腺癌增殖和侵袭 [5,6]。

miR-212-5p是一种肿瘤调控基因，既往研究发现 miR-212-5p

过表达可通过上调卷曲家族受体 5 激活 Wnt/茁- 连环蛋白
（茁-catenin）信号通路，促使前列腺癌细胞增殖[7]，且研究也发现

上调 miR-212-5p表达可抑制泛素样小分子修饰因子 -2表达降

低胶质瘤细胞增殖、迁移和侵袭能力[8]。本研究拟检测肝细胞癌

组织中 miR-124-3p、miR-212-5p以及 PI3K/Akt 信号通路相关

蛋白表达，分析 miR-124-3p、miR-212-5p与 PI3K/Akt信号通路

相关蛋白表达、临床病理特征以及预后的关系，旨在为肝细胞

癌患者临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选择 2017年 9月至 2019年 9月徐州医科大学附属医院

肝胆外科收治的 93例肝细胞癌患者，纳入标准：① 符合《原发

性肝癌诊疗规范（2017年版）》诊断标准[9]，经腹部增强计算机

断层扫描（CT）和磁共振成像（MRI）以及病理学检查确诊为肝

细胞癌；② 中国肝癌分期（CNLC）Ⅰa期 -Ⅱa期[9]；③ 均行手术

治疗，具备手术指征；④ 病理资料完整；⑤ 患者或其家属对本研

究均知情同意并签署知情同意书。排除标准：① 术前接受新辅

助放化疗者；② 合并其它恶性肿瘤者；③ 妊娠期或哺乳期女性。

其中男 59例，女 34例；年龄 50～72岁，中位年龄 56岁，其

中＜56岁者 36例，逸56岁者 57例；组织学分化：中高分化 36

例，低分化 57例；CNLC分期：Ⅰa-Ⅰb期 51例，Ⅱa期 42例；

肝功能 Child-Pugh分级：A级 49例，B级 44例。本研究已经获

得徐州医科大学附属医院伦理委员会批准。

1.2 miR-124-3p、miR-212-5p和 PI3K/Akt信号通路相关 mRNA

检测

取手术切除的癌组织和癌旁组织（距癌组织 5 cm以上的

正常组织），Trizol法（美国赛默飞公司生产的 PureLinkTM RNA

Mini Kit）提取总 RNA，Multiskan SkyHigh紫外微孔板分光光

度计（美国赛默飞公司赛默飞公司）检测 RNA的纯度，选择

A260/280在 1.8-2.0的 RNA，使用 Primer Script RT试剂盒（日

本 Takara公司）将总 RNA反转录为互补脱氧核糖核酸（cD-

NA）。Veriti聚合酶链反应（PCR）仪（美国赛默飞公司）进行实

时荧光定量 PCR（qRT-PCR）。反应条件：95℃初始变性 5 min，

95℃ 20 s，56℃退火 30 s，72℃延伸 1 min，35个循环，72℃最终

延伸 5 min。反应体系：SYBR誖 Premix Ex TaqTM II（2×）12.5 滋L，
dNTP1.6 滋L，Taq DNA聚合酶 1 滋L，上下游引物 10 滋mol/L各
1 滋L，加反应缓冲液至 25 滋L。引物序列：miR-124-3p上游引物
为 5'-CGCCCCACCCCTCCAG-3'，下游引物为 5'-CCGCCCA-

GACCCTCAGACT-3'，miR-212-5p 上游引物为 5'-TCGATC-

GATCGTCGATCGATGCTACTGCTACTGC-3'，下游引物为

5'-TGGGCGCTAGCTAGCTAGCTGATCGATCGATCGTGC-3'；

PI3K上游引物为 5'-CACCGCATTTGTCGT-3'，下游引物为

5'-CTCCCACTTCTACGC-3'；Akt上游引物 为 5'-GCCAAAT-

GAATGAACCAGA-3'，下 游 引 物 为 5'-AACGGGAGTCCA-

GAGCC-3'；GAPDH 上 游 引 物 为 5'-CAGGGCTGCTTT-

TAACTCTGGT-3'， 下 游 引 物 为 5'-GATTTTG-

GAGGGATCTCGCT-3'。以 GAPDH为内参进行相对定量，使

用 2- △ △ Ct 法计算 miR-124-3p、miR-212-5p、PI3K mRNA、Akt

mRNA表达量。根据 miR-124-3p、miR-212-5p表达均值将患者

分 为 miR-124-3p 高 表 达 组 和 miR-124-3p 低 表 达 组 、

miR-212-5p高表达组和 miR-212-5p低表达组。

1.3 随访

所有患者出院后定期门诊复查和电话随访，随访 3年，第

1年每 3个月 1次，第 2-3年每 6个月 1次，随访截止 2022年

9月。评估是否有肿瘤复发、转移以及死亡情况，统计患者总生

存率（OS），OS时间定义为确诊至死亡或随访截止时间。

1.4 统计学分析

SPSS 25.00软件录入和分析数据，计量资料符合正态分布

以（x± s）表示，采用单因素方差分析（两两对比采用 LSD-t检

验）或独立样本 t检验。以例（%）表示计数资料，采用 x2检验。
Pearson相关性分析 miR-124-3p、miR-212-5p 表达与 PI3K/Akt

信号通路相关 mRNA表达的相关性。绘制 Kaplan-Meier生存

曲线，Log-Rank检验不同 miR-124-3p、miR-212-5p表达肝细胞

癌患者 3年 OS的差异。检验水准 琢=0.05。

2 结果
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2.1 肝细胞癌组织和癌旁组织 miR-124-3p、miR-212-5p 表达、

PI3K/Akt信号通路相关 mRNA表达比较

肝细胞癌组织中 miR-124-3p 表达低于癌旁组织（P＜

0.05），miR-212-5p、PI3K mRNA、Akt mRNA表达高于癌旁组织

（P＜0.05），见表 1。

表 1 肝细胞癌组织和癌旁组织 miR-124-3p、miR-212-5p表达、PI3K/Akt信号通路相关 mRNA表达比较（x± s）
Table 1 Comparison of miR-124-3p, miR-212-5p expression, PI3K/Akt signaling pathway related mRNA expression in hepatocellular carcinoma tissue

and adjacent tissues（x± s）

Category n miR-124-3p miR-212-5p PI3K mRNA Akt mRNA

Carcinoma 93 1.26± 0.27 1.75± 0.36 3.95± 0.68 3.21± 0.54

Paracancerous tissue 93 3.59± 1.05 0.91± 0.24 1.02± 0.25 1.15± 0.29

t -20.725 18.723 39.001 32.411

P 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 miR-124-3p、miR-212-5p 表达与 PI3K/Akt 信号通路相关

mRNA表达的相关性

肝细胞癌组织中 miR-124-3p 表达与 PI3K mRNA、Akt

mRNA表达呈负相关（P＜0.05），miR-212-5p表达与 PI3K mR-

NA、Akt mRNA表达呈正相关（P＜0.05），见表 2。

表 2 miR-124-3p、miR-212-5p表达与 PI3K/Akt信号通路相关 mRNA表达的相关性

Table 2 Correlation between miR-124-3p, miR-212-5p expression and PI3K/Akt signaling pathway related mRNA expression

Indexes
miR-124-3p miR-212-5p

r P r P

PI3K mRNA -0.423 0.000 0.396 0.006

Akt mRNA -0.501 0.000 0.402 0.001

2.3 miR-124-3p、miR-212-5p表达水平与临床病理特征的关系

Ⅱa期、低分化患者肝细胞癌组织中 miR-124-3p表达低于

Ⅰa-Ⅰb 期、中高分化患者（P＜0.05），miR-212-5p 表达高于

Ⅰa-Ⅰb期、中高分化患者（P＜0.05），不同年龄、性别、肝功能

Child-Pugh分级患者肝细胞癌组织中 miR-124-3p、miR-212-5p

表达比较差异无统计学意义（P＞0.05），见表 3。

表 3 不同病理特征肝细胞癌组织中 miR-124-3p、miR-212-5p表达比较（x± s）
Table 3 Comparison of miR-124-3p and miR-212-5p expression in hepatocellular carcinoma tissues with different pathological characteristics（x± s）

Clinicopathological characteristics n miR-124-3p t P miR-212-5p t P

Age（year）

＜56 36 1.27± 0.25 0.367 0.715 1.73± 0.39 -0.385 0.701

逸56 57 1.25± 0.26 1.76± 0.35

Gender

male 59 1.27± 0.23 0.587 0.559 1.74± 0.36 -0.407 0.685

female 34 1.24± 0.25 1.77± 0.31

Child Pugh grading of liver function

A level 49 1.28± 0.21 0.877 0.383 1.73± 0.32 0.593 0.555

B level 44 1.24± 0.23 1.77± 0.33

CNLC stages

Ⅰa-Ⅰb stage 51 1.37± 0.12 9.850 0.000 1.59± 0.16 -11.839 0.000

Ⅱa stage 42 1.13± 0.10 1.95± 0.10

Degree of differentiation

Poorly differentiated 57 1.20± 0.26 -3.508 0.000 1.89± 0.16 8.468 0.000

Medium to high differentiation 36 1.36± 0.07 1.53± 0.25
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2.4 不同 miR-124-3p、miR-212-5p表达肝细胞癌患者 3 年 OS

比较

随访期间无失访患者，死亡 37 例，存活 56例，存活率为

60.22%。miR-124-3p低表达[miR-124-3p＜1.26（均值），47例]

肝细胞癌（miR-124-3p低表达组）3年 OS为 42.55%（20/47），

低于 miR-124-3p 高表达组的 78.26%（36/46）[miR-124-3p逸

1.26（均值），46例]（Log Rank x2=10.700，P＜0.05），肝细胞癌

miR-212-5p高表达组[miR-212-5p逸1.75（均值），48例]3年 OS

为 50.00%（24/48），低于 miR-212-5p低表达组的[miR-212-5p＜

1.75（均值），45 例 ]71.11%（32/45）（Log Rank x2=5.345，P＜
0.05），见图 1。

图 1 不同 miR-124-3p和 miR-212-5p表达的肝细胞癌患者的 3年 OS Kaplan-Meier生存曲线

Fig.1 3-year OS Kaplan-Meier survival curve of hepatocellular carcinoma patients with different miR-124-3p and miR-212-5p expressions

3 讨论

肝细胞癌是当今世界上常见的恶性肿瘤之一，由于早期缺

乏特异性症状和接受根治性切除手术的患者比例偏低，肝细胞

癌患者总体预后仍然不理想[10]。PI3K/AKT信号通路是癌症的

主要调控因子，参与癌细胞增殖、分化、生存以及血管生成等调

控机制，已被证实在前列腺癌、乳腺癌中激活并维持癌细胞增

殖、侵袭和转移特性[11,12]。miRNA是一种小的、进化上保守的非

编码 RNA，通过互补配对在转录后调节多种致癌或抑癌基因

表达[13]，miRNA还参与调控增殖性信号通路 PI3K/AKT与癌细

胞增殖、凋亡和转移有关[14]。

miR-124-3p是一种与肿瘤增殖、迁移、侵袭密切相关的抑

癌基因，已有研究表明 miR-124-3p在乳腺癌[15]、膀胱癌[16]等多

种癌组织中均呈低表达，miR-124-3p过表达可降低 N-乙酰氨

基葡萄糖转移酶 V 表达，抑制乳腺癌细胞的增殖和转移，

miR-124-3p通过靶向抑制内皮素受体 B表达抑制前列腺癌细

胞增殖并诱导癌细胞凋亡。本研究发现 miR-124-3p在肝细胞

癌中表达下调，且 miR-124-3p 低表达与肝细胞癌低分化、

CNLC 分期Ⅱ a 期以及低 OS 有关。分析可能的原因为

miR-124-3p通过抑制最小含抑制蛋白域的蛋白 1表达抑制上

皮 - 间质转化过程，减少癌细胞增殖、侵袭和转移 [17]。

miR-124-3p还可通过激活转录因子肝 X受体下调 G1/S-特异

性周期蛋白 -D1和周期蛋白依赖性激酶 6表达，抑制肝癌细胞

增殖[18]，因此 miR-124-3p表达降低可能导致其抑癌作用减弱，

促使肝细胞上皮间质转换和癌细胞增殖、侵袭和转移，从而造

成预后不良。本研究发现 miR-124-3p 表达与 PI3KmRNA、

AKT mRNA表达呈负相关，推测 miR-124-3p还可能通过负向

调控 PI3K/AKT信号通路抑制肝癌细胞增殖，因此 miR-124-3p

低表达可能导致 PI3K/AKT信号通路激活，进而促使肝细胞癌

病情进展和预后不良。

miR-212-5p作为 miRNA家族的重要成员之一，被证实可

调控细胞生物学功能和器官发育，在乳腺癌[19]、结直肠癌[20]、透

明肾细胞癌细胞[21]等多种人类肿瘤中异常表达，与肿瘤细胞的

生长和转移有关。研究显示 miR-212-5p在结直肠癌中表达上

调，通过靶向抑制沉默信息调节因子 2基因，导致结肠癌细胞

集落形成、侵袭、迁移和增殖，与结直肠癌患者预后不良和具有

侵袭性的临床病理特征有关[20]。此外 miR-212-5p表达上调可促

使前列腺癌进展和耐药[22]。本研究发现 miR-212-5p在肝细胞癌

中表达上调，miR-212-5p 高表达与肝细胞癌低度分化、CNLC

分期Ⅱa期以及低 OS有关，表明 miR-212-5p在肝细胞癌中可

能发挥促癌基因作用。推测可能的机制为：泛素结合酶 E2T

（UBE2T）过表达可促使癌细胞增殖和迁移 [23]，UBE2T 作为

miR-212-5p的下游靶点，miR-212-5p过表达可上调 UBE2T表

达，进而增强肝癌细胞的恶性表型，导致癌细胞的生长、增殖和

侵袭 [24]。本研究相关性分析提示 miR-212-5p与 PI3KmRNA、

AKT mRNA表达呈正相关，分析 miR-212-5p 可能正向调控

PI3K/AKT信号通路，促使肝癌细胞增殖和侵袭。Chen FF等

人[25]报道指出 miR-212-5p可通过靶向抑制细胞分化抑制因子

3增强 PI3K/AKT活性，促使癌细胞增殖，抑制癌细胞凋亡，验

证了 miR-212-5p对 PI3K/AKT信号通路的调控作用。

综上，肝细胞癌组织中 miR-124-3p表达下调，miR-212-5p

表达上调，miR-124-3p低表达和 miR-212-5p高表达与肝细胞

癌低分化、CNLC 分期Ⅱa 期以及低 OS 有关。miR-124-3p、

miR-212-5p可能调控 PI3K/AKT信号通路参与肝细胞癌进展。
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