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摘要 应用实时定量 PCＲ法检测 miＲNA205 在 37 对大肠癌
组织及远端正常黏膜中的表达，用 graphpad 软件 t 检验分析
miＲNA205 在大肠癌中的表达差异及与临床各病理参数的
关系。与癌旁组织比较，miＲNA205 在大肠癌组织中明显低
表达，差异有统计学意义，但 miＲNA205 在大肠癌中的表达
水平与临床各病理参数( 性别、年龄、肿瘤浸润深度、细胞分
化、淋巴结转移) 无明显相关性。
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miＲNA是一类内生的长度约 22-nt 的小非编码
ＲNA，直接与靶 mＲNA3’非翻译区结合发挥调节作
用。人类基因中约 60%是 miＲNA 的靶基因。miＲ-
NA在各种各样的生物过程中起着关键的作用，包
括细胞分化、增殖、凋亡、发育、浸润、迁移等。Hogan
et al［1］发现 miＲNA在大肠癌中存在异常表达，起着
癌基因或抑癌基因的作用，在大肠癌的发生、发展、
转移中起着重要作用。该研究通过实时定量 PCＲ
法检测 37 对大肠癌组织中 miＲNA205 的表达情况，
分析 miＲNA205 在大肠癌中的表达及其与各病理参
数之间的关系，进一步探讨 miＲNA205 在大肠癌诊
断和治疗中意义。

1 材料与方法

1． 1 标本来源 37 对新鲜大肠癌组织及癌远端 5
cm正常大肠黏膜组织来自于安徽医科大学第一附
属医院 2013 年 4 月 ～ 8 月大肠癌手术切除标本，取
材后液氮速冻半小时后置于 － 80 ℃冰箱保存。患
者年龄 39 ～ 83 ( 59. 23 ± 12. 73 ) 岁; 男 24 例，女 13
例; 直肠癌 17 例，结肠癌 20 例( 右半结肠 15 例，乙
状结肠 3 例，横结肠 2 例) 。Dukes 分期:Ⅰ期 2 例，
Ⅱ期 8 例，Ⅲ期 23 例，Ⅳ期 4 例; 高分化腺癌 2 例，

中分化腺癌 23 例，中 －低分化腺癌 11 例，低分化腺
癌 1 例。病例术前均未行化疗，术后病理经病理科
医师明确诊断。
1． 2 主要仪器与试剂 － 80 ℃超低温冰箱( 中科
美菱) ; 台式高速冷冻离心机( 美国艾本德 Eppendorf
公司，货号: 5810Ｒ) ; 分光光度计( 日本岛津公司，货
号: UV-1240) ; 实时荧光定量 PCＲ 仪( 美国安捷伦
Stratagene 公司，货号: Mx3000P) ; PCＲ 自动系列化
分析仪( 中国东胜创新有限公司) ; miＲNA提取试剂
盒( 美国 Ambion公司) ; ＲevertAid First Strand cDNA
Synthesis kit( 美国 Thermofisher 公司) ; FastStart Uni-
versal SYBＲ Green Master( Ｒoche公司) ; 所用引物及
U6 引物均购自华大科技有限公司。
1． 3 实时定量 PCＲ方法
1． 3． 1 组织 miNＲA 提取 取 50 ～ 100 mg 大肠癌
组织及癌旁正常组织，高速匀浆后加入 600 μl Ly-
sis /Binding Buffer，按照说明书提取 miＲNA，用紫外
分光光度计测定所提取 miＲNA浓度。
1． 3． 2 逆转录反应 按照逆转录试剂盒操作说明
进行逆转录: 冰上加入下列试剂: miＲNA的量为 100
ng，5 × ＲT Buffer 4 μl，dNTP 2 μl，U6 ＲT Primer 1
μl，miＲNA ＲT Primer 1 μl，ＲTase 0． 5 μl，ＲNase In-
hibitor 0． 5 μl，加 DEPC 水至 20 μl。所有试剂加完
后，置于 PCＲ自动系列化分析仪，反应条件: 42 ℃ 1
h，70 ℃10 min。
1． 3． 3 实时荧光定量 PCＲ 实时荧光定量 PCＲ反
应体系: 上述逆转录生成的 cDNA 稀释 50 倍后取
9. 4 μl，miＲNA205 Ｒeal Time Primer Mix 0. 6 μl，Ｒe-
action Buffer 10 μl。将反应管置于实时荧光定量
PCＲ仪，反应条件: 95 ℃ 10 min热启动，95 ℃ 10 s，
60 ℃ 30 s，40 个循环后 95 ℃ 1 min，60 ℃ 30 s，
95 ℃ 30 s，仪器自动对荧光信号进行检测。
1． 4 统计学处理 实验结果用 珋x ± s 表示( 数值为
测得值 × 1 000 000 ) 。统计分析运用 GraphPad
Prism软件。本文数据经正态性检验均符合正态分
布。大肠癌组织和配对癌旁正常黏膜组织 miＲ-
NA205 表达差异采用配对样本 t 检验分析，miＲ-
NA205 表达水平与临床各病理参数之间的关系用
非配对 t检验方法分析。
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2 结果

2． 1 miＲNA205 在大肠癌组织中的表达 本实验
通过 miＲNA205 和内参 U6ＲNA的扩增曲线，得到每
组大肠癌和癌旁正常组织的 Ct 值，通过计算，大肠
癌中 miＲNA205 表达水平低于相应的癌旁正常组
织，差异有统计学意义( P ＜ 0. 01) ，见图 1。
2． 2 miＲNA205 和结肠癌临床病理指标之间的关
系 根据统计结果显示，大肠癌样本中 miＲNA205
表达与患者年龄、性别和分期、分化、肿瘤大小无相
关性，见表 1。

图1 比较miＲNA205在肿瘤组织中和对应癌旁正常黏膜中的表达量

1: 肿瘤组织; 2: 癌旁正常黏膜组织

表 1 肿瘤中 miＲNA205 表达量与临床各病理指标关系( 珋x ± s)

项目 n miＲNA205 t值 P值
性别

男 24 0． 115 8 ± 0． 013 6 0． 144 3 0． 886 1
女 13 0． 119 5 ± 0． 023 4
年龄( 岁)

≥50 26 0． 105 9 ± 0． 013 1 1． 473 0 0． 149 6
＜ 50 11 0． 143 6 ± 0． 024 4
浸润深度

T1 ～ T2 12 0． 117 7 ± 0． 019 5 0． 030 9 0． 975 5
T3 ～ T4 25 0． 116 9 ± 0． 015 1
淋巴结转移

有 27 0． 123 1 ± 0． 015 8 0． 826 1 0． 414 3
无 10 0． 100 9 ± 0． 009 7
肿瘤分化

高、中 25 0． 123 5 ± 0． 016 8 0． 766 9 0． 448 3
中 －低、低 12 0． 103 9 ± 0． 010 6

3 讨论

大肠癌作为一种常见的恶性肿瘤，在肿瘤死亡

率位列第三。大肠癌的发病率，尤其是远端结肠和
直肠癌的发病率在近年逐渐增高并趋于年轻化［2］。

虽然提倡早期诊断和治疗，但近 1 /2 的患者发现时
已有远处转移，术前未发生转移者，超过 1 /3 的患者
术后仍会复发，所以有效的早期诊断和肿瘤的治疗

显得尤为重要。越来越多的研究［3 － 4］表明，miＲNA
对肿瘤的诊断、治疗和预后的评估等有重要价值。
本研究显示，miＲNA205 在大肠癌中表达下调，

这表明 miＲNA205 在大肠癌中可能扮演着抑癌基因
的角色。国内外一些学者［5］研究也发现 miＲNA205
在不同的癌症组织中的差异表达及其意义，发现

miＲNA205 在恶性黑色素瘤、食道癌、神经胶质瘤、
口腔癌、乳腺癌、前列腺癌中低表达，也起着抑癌基
因的作用; 然而在另外的如皮肤鳞状细胞癌、卵巢
癌、非小细胞肺癌、膀胱癌、子宫内膜癌中 miＲ-
NA205 表达上调，在这些癌症中，miＲNA205 可能为
促癌基因。miＲNA205 在不同的肿瘤中扮演着相反
的角色，可能是通过作用于不同的靶基因发挥其生

物学作用，Cai et al［6］研究发现，miＲNA205 在非小
细胞肺癌中作用于 PTEN和 PHLPP2 以增大 AKT信
号来发挥作用。Elgamal et al［7］研究发现，miＲ-
NA205 在乳腺癌中作用于 HMGB3 来抑制乳腺癌细
胞的增殖和浸润。另外，有研究［8 － 9］表明，miＲ-
NA205 与肿瘤的分级分期和浸润深度等相关; 但通
过与各病理参数对比统计发现，miＲNA205 与各病
理参数无明显相关性。
综上所述，miＲNA205 在大肠癌中表达下降，在

大肠癌的发生和发展中可能起着抑癌基因的作用，

但其在大肠癌中的具体作用机制还不清楚，后期还

需要在细胞和动物模型中进一步研究，使其成为大

肠癌诊断和治疗的新靶点。
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硼替佐米治疗多发性骨髓瘤的疗效和安全性分析
秦 慧，汪延生，丁士华，吴 凡，王芝涛，王强生

摘要 收集接受硼替佐米 +地塞米松 +沙利度胺( BDT) 方
案化疗的 25 例多发性骨髓瘤( MM) 患者的临床信息，对其
疗效、相关影响因素及不良反应进行回顾性分析及评价。以
硼替佐米为基础的化疗方案治疗 25 例 MM 患者的总有效
( OＲ ) 率为 80. 00% ( 20 /25 ) ，其中完全缓解 ( CＲ ) 9 例
( 36. 00% ) ，非常好的部分缓解( VGPＲ) 6 例( 24. 00% ) ，部
分缓解( PＲ) 5 例( 20. 00% ) ; 复发 /难治性 MM 患者与新诊
断 MM 患者的疗效相当 ( OＲ 率: 62. 5% vs 88. 24%，P ＞
0. 05) ; 国际分期系统( ISS) Ⅰ +Ⅱ期患者疗效与Ⅲ期患者疗
效差异无统计学意义 ( OＲ 率: 83. 33% vs 76. 92% ; P ＞
0. 05) ; 长疗程( ≥4 个疗程) 化疗组患者的 CＲ 率明显高于
短疗程( 3、2、1 个疗程) 化疗组患者( 77. 78% vs 30. 77% vs
15. 79% vs 4. 00% ) ; 浆细胞白血病及严重肾功能损害的 MM
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瘤可获得 VGPＲ 以上疗效; 主要不良反应包括周围神经病
变、胃肠道反应、血小板减少、粒细胞缺乏、皮疹等，经过对症
治疗以及调整剂量后均能改善。
关键词 多发性骨髓瘤; 硼替佐米; 疗效; 不良反应
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多发性骨髓瘤( multiple myeloma，MM) 迄今仍
是难以治愈的恶性血液系统疾病。靶向药物硼替佐
米———可逆性蛋白酶体抑制剂的出现明显改善了
MM患者的治疗效果［1］，美国国家综合癌症网已将
硼替佐米推荐为MM一线用药。该研究回顾性分析
了以硼替佐米为主的硼替佐米 +地塞米松 +沙利度
胺( BDT) 诱导化疗方案治疗 25 例 MM的临床资料，
对其疗效和安全性进行分析。

1 材料与方法

1 ． 1 病例资料 收集2008年10月 ～ 2013年10月
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Expression of miＲNA205 in colorectal cancer tissue
and its clinical significance

Chen Changyu1，Yu Changjun1，Zhang Min2，et al
( 1Dept of Gastrointestinal Surgery，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022;

2Dept of Life Sciences，University of Science and Technology of China，Hefei 230026)
Abstract Ｒeal-time PCＲ was used to analyze the expression of miＲNA205，paired t test and unpaired t test of
graphpad was used to analyze the different expression between cancer tissues and normal tissues and the relationship
between miＲNA205 expression and clinicalpathological characteristics． The expression of miＲNA205 of the 37
cancers was significantly different from the normal ones，but there was no significant correlation between the miＲ-
NA205 expression levels and clinicalpathological characteristics( gender，age，depth of invasion，cell differentia-
tion，lymph node metastasis) ．
Key words colorectal cancer; miＲNA205; PCＲ
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