
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.20 NO.22 NOV.2020

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2020.22.020
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摘要 目的：探讨上皮性卵巢癌组织中微小 RNA（miR）-338-3p、miR-1294表达与患者临床病理参数的关系，并分析其表达对上皮

性卵巢癌预后的影响。方法：收集 2010年 6月～2015年 6月我院行手术治疗的上皮性卵巢癌患者的石蜡组织样本（癌组织和癌

旁正常组织），实时荧光定量 PCR（RT-PCR）技术检测组织样本中 miR-338-3p、miR-1294的表达情况；分析癌组织中 miR-338-3p、

miR-1294表达与患者临床病理参数的关系；Kaplan-Meier生存曲线分析 miR-338-3p、miR-1294表达与患者预后的关系；Cox回归

模型分析上皮性卵巢癌患者的预后影响因素。结果：与癌旁正常组织相比，上皮性卵巢癌组织中 miR-338-3p、miR-1294表达均降

低（均 P<0.05）；miR-338-3p表达与组织学分级、淋巴结转移、FIGO分期相关（均 P<0.05）；miR-1294表达与肿瘤直径、淋巴结转
移、FIGO分期相关（均 P<0.05）。Kaplan-Meier生存曲线结果显示，miR-338-3p低表达组患者、miR-1294低表达组患者的预后较差

（均 P<0.05）。Cox回归模型分析结果显示，淋巴结转移、较高 FIGO分期、miR-338-3p低表达、miR-1294低表达是上皮性卵巢癌预

后的危险因素（均 P<0.05）。结论：上皮性卵巢癌组织中 miR-338-3p、miR-1294均低表达，且均与较差临床病理参数、预后不良相

关；miR-338-3p、miR-1294可能是上皮性卵巢癌患者预后预测的潜在指标。
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The Expressions and Clinical Significance of miR-338-3p, miR-1294 in
Patients with Epithelial Ovarian Cancer*

To explore the relationship between microRNA (miR)-338-3p, miR-1294 expression with the clinicopatho-

logical parameters in epithelial ovarian cancer tissues, and to analyze their impact on the prognosis in epithelial ovarian cancer.

Paraffin tissue samples (cancer tissue and normal tissue adjacent to cancer) of epithelial ovarian cancer patients in our hospital from June

2010 to June 2015 were collected, real-time quantitative PCR (RT-PCR) was used to detect the expression of miR-338-3p and miR-1294

in tissue samples. The correlation between the miR-338-3p, miR-1294 expression with the clinicopathological characteristics were ana-

lyzed. The Kaplan Meier survival curve was used to analyze the relation of miR-338-3p, miR-1294 expression with the prognosis of

patients. The Cox regression model was used to analyze the influence factors of prognosis. Compared to the adjacent normal

tissues, the miR-338-3p and miR-1294 expression were both down-regulated in the cancer tissues (all P<0.05). The miR-338-3p expres-
sion were related with histological grade, lymph node metastasis and the FIGO stage (all P<0.05). The miR-1294 expression were related
with tumor diameter, lymph node metastasis and the FIGO stage (all P<0.05). Kaplan Meier survival curve results showed the prognosis

of patients with miR-338-3p low expression and miR-1294 low expression were poorer (all P<0.05). Cox regression model analysis

results showed that the lymph node metastasis, higher FIGO staging, miR-338-3p low expression and miR-1294 low expression were the

risk factors for the prognosis (all P<0.05). In epithelial ovarian cancer, the miR-338-3p and the miR-1294 are all low

expression, which are related to worse clinicopathological parameters and poorer prognosis. The miR-338-3p and miR-1294 may be

potential prognostic indicators for patients with epithelial ovarian cancer.
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前言

卵巢癌是威胁全球女性生殖系统健康的恶性肿瘤之一，死

亡率高居生殖系统恶性肿瘤首位。卵巢癌早期症状隐匿，大都

数患者就诊时的临床分期较晚，腹盆腔侵犯及远处侵袭是导致

患者预后差的重要原因 [1]。上皮性卵巢癌约占卵巢癌的 50%

~70%，早期诊断、正确手术方式以及有效术后治疗方案，均有

利于提高患者生存率和改善预后[2]；因此，寻找辅助评估患者病

情进展及预测患者术后预后的分子靶标，是目前研究热点之

一。微小 RNA（microRNA，miR）是一类通过结合信使 RNA

（mRNA）抑制蛋白表达的高度保守性非编码 RNA，在维持内

环境稳定、细胞增殖、分化、凋亡等生理过程中发挥重要作用[3]。

研究证实，miR分子结构稳定，能够耐受核酸酶、不易被降解，

在石蜡包埋的组织中可完好保存，是一种具有重要应用前景的

肿瘤标志物[4]。近年来研究发现，上皮性卵巢癌中存在多种异常

表达的 miR分子，如 miR-338-3p低表达与卵巢癌发生关系紧

密，且过表达 miR-338-3p可抑制卵巢癌细胞增殖、集落形成、

侵袭[5]，关于 miR-1294在肿瘤中的研究，大多集中在胃癌[6]及胶

质瘤[7]等，而关于其在上皮性卵巢癌中的表达及临床意义，鲜有

报道。本研究旨在分析上皮性卵巢癌组织中 miR-338-3p、

miR-1294表达与患者临床病理参数、预后的关系，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

收集 2010年 6月～2015年 6月我院行手术治疗的上皮

性卵巢癌患者的石蜡组织样本（癌组织及癌旁正常组织），共收

集 115例符合标准的上皮性卵巢癌患者，其中年龄 <50岁患者

54例，≥ 50岁患者 61例；肿瘤直径 <2 cm患者 58例，肿瘤直

径≥ 2 cm患者 57例；组织学分级：低级别浆液性癌患者 95

例，高级别浆液性癌患者 20例；无淋巴结转移患者 78例，有淋

巴结转移患者 37例；血清癌胚抗原 125（Cancer Antigen 125，

CA125）<35 U/mL患者 66例，≥ 35 U/mL患者 49例；国际妇产

科联盟（Federation International of Gynecology and Obstetrics，

FIGO）分期：I+II期患者 87例，III+IV期患者 28例。本研究中，

患者纳入标准：初诊患者，病历资料及随访资料完整，术前未接

受抗肿瘤治疗，术后病理诊断为浆液性上皮性卵巢癌；排除标

准：合并其他恶性肿瘤；合并严重器质性疾病，本研究经本院伦

理委员会审核通过。

1.2 试剂与仪器

石蜡组织总 RNA提取试剂盒（BTN81102-NDX）购自北京

百奥莱博科技有限公司，氯仿和乙醇试剂均购自上海安谱实验

科技股份有限公司，microRNA逆转录试剂盒购自美国 Applied

Biosystems公司，SYBR Green实时荧光定量 PCR试剂盒购自

日本 Takara公司，实时荧光定量 PCR仪（LightCycler 480）购

自瑞士 Roche公司。

1.3 实时荧光定量 PCR（RT-PCR）

切取石蜡组织块，二甲苯脱蜡，蛋白酶消化后，提取石蜡组

织样本总 RNA，逆转录为 cDNA，参照 SYBR Green荧光定量

PCR试剂盒说明书，配制反应体系，RT-PCR引物序列如下，

miR-338-5p 正向引物 5'-TTA GTG TAC CAG CCA T-3'，

miR-338-5p 反 向 引 物 5'-GAA TGC GGG AGC GAA-3'；

miR-1294 正向引物 5'-TAT GAT CTC ACC GAG TCC T-3'，

miR-1294反向引物 5'-TAT GAT CTC ACC GAG TCC T-3'；U6

正向引物 5'-GCT TCG GCA GCA CAT ATA-3'，U6 反向引物

5'-CGC TTC ACG AAT TTG CGT-3'。反应程序如下，95℃预变

性 5 min；95℃变性 40s，58℃退火 40 s，72℃延伸 60 s，40个循

环后，72℃延伸 10 min结束扩增。以 U6为内参，2- △ △ Ct法计算

miR-338-3p、miR-1294相对表达量。

1.4 统计分析

采用 SPSS25.0统计软件。计量资料以 x± s表示，独立两
组间比较采用双尾 t检验。采用 Kaplan-Meier生存曲线评估患

者预后，Log-Rank检验比较两组生存率，Cox回归模型分析上

皮性卵巢癌预后的影响因素。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同卵巢组织中 miR-338-3p、miR-1294表达情况

RT-PCR实验结果显示，上皮性卵巢组织中 miR-338-3p、

miR-1294相对表达量均分别低于癌旁正常组织，差异有统计

学意义（均 P<0.05），见表 1。

表 1 miR-338-3p，miR-1294在不同卵巢组织的表达情况（x± s）
Table 1 Expression of miR-338-3p, miR-1294 in different ovarian tissues（x± s）

Groups n Relative expression of miR-338-3p Relative expression of miR-1294

Epithelial ovarian cancer 115 0.74± 0.24 0.49± 0.29

Paracancerous normal tissue 115 1.36± 0.39 1.45± 0.51

t value -14.519 -18.279

P value 0.000 0.000

2.2 上皮性卵巢癌组织中 miR-338-3p，miR-1294表达与临床病

理参数的关系

上皮性卵巢癌组织中 miR-338-3p表达与患者年龄、肿瘤

直径、血清 CA125水平不相关（均 P>0.05），而与组织学分级、
淋巴结转移、FIGO分期相关（均 P<0.05）；miR-1294表达与患
者年龄、组织学分级、血清 CA125水平不相关（均 P>0.05），而

与肿瘤直径、淋巴结转移、FIGO分期相关（均 P<0.05），见表 2。

2.3 上皮性卵巢癌组织中 miR-338-3p，miR-1294表达与患者预

后的关系

上皮性卵巢癌组织，以 miR-338-3p 相对表达量平均值

（0.74）为界，将患者分为 miR-338-3p 高表达组（57 例）和

miR-338-3p低达组（58例），miR-338-3p高表达组患者的术后
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5年总生存率为 49.12%（28/57），miR-338-3p低表达组患者的

术后 5年总生存率为 18.97%（11/58），差异有统计学意义（Log

Rank x2=11.667，P=0.001），见图 1。上皮性卵巢癌组织，以

miR-1294 相对表达量平均值（0.49）为界，将患者分为

miR-1294 高表达组（58 例）和 miR-1294 低达组（57 例），

miR-1294 高表达组患者的术后 5 年总生存率为 48.28%

（28/58），miR-1294 低表达组患者的术后 5 年总生存率为

19.30%（11/57），差异有统计学意义（Log Rank x2=10.771，P=0.
001），见图 1。

表 2 miR-338-3p，miR-1294表达与患者临床病理参数的关系（x± s）
Table 2 The relationship between the expression of miR-338-3p, miR-1294 and clinicopathological parameters of patients（x± s）

Clinicopathological

parameters
n

Relative expression

of miR-338-3p
t value P value

Relative expression

of miR-1294
t value P value

Age(year)

<50 54 0.76± 0.27 0.858 0.196 0.48± 0.27 -0.374 0.355

≥ 50 61 0.72± 0.23 0.50± 0.30

Tumor diameter (cm)

<2 58 0.75± 0.25 0.437 0.331 0.55± 0.31 2.212 0.014

≥ 2 57 0.73± 0.24 0.43± 0.27

Histological grading

Low grade serous

carcinoma
95 0.71± 0.21 -2.976 0.002 0.48± 0.29 -0.821 0.207

High grade serous

carcinoma
20 0.88± 0.32 0.54± 0.33

Lymph node metastasis

No 78 0.79± 0.26 3.305 0.001 0.45± 0.28 -2.074 0.020

Yes 37 0.63± 0.20 0.57± 0.31

Serum CA125(U/mL)

<35 66 0.76± 0.25 1.115 0.134 0.51± 0.30 0.909 0.183

≥ 35 49 0.71± 0.22 0.46± 0.28

FIGO staging

I+II 87 0.79± 0.28 3.648 0.000 0.52± 0.33 1.755 0.041

III+IV 28 0.58± 0.21 0.40± 0.26

2.4 Cox回归模型分析上皮性卵巢癌预后的影响因素

（1）变量选择：建立 Cox比例回归模型，以上皮性卵巢癌患

者资料为样本（n=115，其中死亡 n=76，存活 n=39），因变量为预

后状况（死亡：1，存活：0，生存期：t），肿瘤直径、组织学分级、淋

图 1 Kaplan-Meier生存曲线分析 miR-338-3p、miR-1294表达对患者预后的影响

Fig.1 Kaplan Meier survival curve analysis of miR-338-3p, miR-1294 expression on the prognosis of patients
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巴结转移、FIGO分期、miR-338-3p表达、miR-1294表达等 6个

指标为自变量。（2）回归策略：以癌组织中 miR-338-3p 和

miR-1294平均值（0.74，0.49）为界进行分层，转化为二分类变

量(高表达和低表达)。采用逐步后退法，以行自变量的选择和剔

除，设定 琢剔除 =0.10，琢入选 =0.05。（3）回归结果：淋巴结转

移、较高 FIGO分期、miR-338-3p低表达、miR-1294低表达是上

皮性卵巢癌预后的危险因素（P均 <0.05）。见表 3。

3 讨论

卵巢癌发病率仅次于子宫颈癌及子宫体癌，诱发因素多，

如年龄、内分泌失调、家族史、精神因素等。现阶段，临床上手术

治疗是卵巢癌首选治疗方式，评估患者病情进展及预后十分必

要，目前临床主要采用影像学检查（如 B超，CT）和血清学检查

如血清 CA125，人附睾蛋白 4（human epididymis protein 4，HE4）

对病灶或淋巴结转移进行评价，但均存在局限性[8,9]。寻找预测

上皮性卵巢癌患者预后的辅助生物分子，有利评估患者预后。

MicroRNA是一种具有重要应用前景的肿瘤标志物，如循

环 miR-125b可作为上皮性卵巢癌的诊断和预后预测的生物标

志物[10]，抑癌基因 microRNA let-7g可作为上皮性卵巢癌化疗

耐药性的预测靶标[11]。研究证实，miR-338位于细胞凋亡相关酪

氨酸激酶（apoptosis associated tyrosine kinase，AATK）基因的第

8个内含子上，产生miR-338-3p和miR-338-5p两种成熟形式[12]，

miR-338-3p在乳腺癌等恶性肿瘤中发挥抑癌基因功能 [13]，而

miR-338-5p在结肠癌等恶性肿瘤中发挥促癌基因功能[14]。Cai

C 等[15]证实前列腺癌细胞中循环 RNA（circRNA）HIPK3 作为

miR-338-3p miRNA 海 绵 ， 抑 制 miR-338-3p 功 能 后 ，

miR-338-3p靶基因 ADAM17表达增加，进而促进细胞增殖、侵

袭等恶性进程。骨肉瘤细胞中，miR-338-3p靶向 RUNX2/CDK4

基因表达和MAPK信号通路活性，导致细胞增殖侵袭进程阻

滞[16]。本研究发现，上皮性卵巢癌组织中 miR-338-3p表达水平

低于癌旁正常组织，同样证实 miR-338-3p具备抑癌基因功能；

此外，miR-338-3p低表达与组织学分级低、存在淋巴结转移以

及较高 FIGO分期相关，提示 miR-338-3p表达缺失在上皮性卵

巢细胞癌变、浸润侵袭等病理过程中发挥促进作用，导致患者

病情恶化。研究表明，miR-338-3p 在细胞增殖信号通路

Wnt/catenin 茁和MEK/ERK中发挥调节功能，抑制卵巢癌细胞

增殖侵袭进程[17-19]，且 miR-338-3p可通过靶向降低WNT2B基

因表达，增强卵巢癌细胞对顺铂的化疗敏感性，改善患者预

后 [20-22]。目前，关于 miR-338-3p在上皮性卵巢癌病情进展中的

调控机制，研究甚少，后续我们将深入探究 miR-338-3p在上皮

性卵巢癌细胞低分化、高侵袭等恶性特性中的分子调控机制。

研究证实，miR-1294在多种恶性肿瘤中发挥抑癌基因作

用，如 miR-1294在口腔癌[23-25]、肾透明细胞癌[26-28]等肿瘤中均呈

低表达状态。本研究发现，上皮性卵巢癌组织中 miR-1294表达

降低，且肿瘤直径大、淋巴结转移、较高 FIGO分期的癌组织中

miR-1294表达较低，初步证实上皮性卵巢癌细胞癌变过程中，

miR-1294发挥抑癌基因作用，且 miR-1294低表达促进了上皮

性卵巢癌细胞增殖、侵袭进程，与患者病情恶化相关。有研究证

实，胶质瘤细胞中 miR-1294可靶向降低 TPX2基因表达，抑制

细胞增殖[29]，且 miR-1294可降低 FOXK1基因表达，进而减弱

胃癌细胞上皮间质转化（epithelial-mesenchymal transition，

EMT）过程[30]，而关于 miR-1294在上皮性卵巢细胞中的分子调

节机制，国内尚无研究，后续我们将探究 miR-1294在上皮性卵

巢癌细胞中的参与细胞增殖、侵袭的分子调控机制。本研究

Kaplan-Meier 生存曲线分析结果显示，miR-338-3p 低表达、

miR-1294低表达患者术后 5年总生存率低，预后较差；Cox回

归模型分析结果表明，miR-338-3p低表达、miR-1294低表达是

上皮性卵巢癌预后的危险因素，以上结果均表明 miR-338-3p、

miR-1294 表达水平均可一定程度预测患者预后，推测

miR-338-3p及 miR-1294低表达促进了肿瘤增殖侵袭、诱导肿

瘤细胞产生放化疗耐药性，导致患者病情恶化、放化疗疗效差，

进而导致患者生存率低、预后差。然而，本研究中入选患者的病

理诊断均为浆液性上皮性卵巢癌，且为单中心研究，样本数量

有限，研究结论存在局限性，后续仍需增加样本量进行深入研

究，并探究其内在分子调控机制。

综上所述，miR-338-3p、miR-1294在上皮性卵巢癌组织中

呈低表达状态，且两者低表达均与患者较差病情进展，较低生

存率相关，miR-338-3p、miR-1294有望成为上皮性卵巢癌预后

预测的靶标。
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