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miR-143在HCC组织中的表达及其临床意义
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摘要：目的 通过检测肝细胞肝癌（HCC）组织中microRNA-143（miR-143）的表达，探讨miR-143在
HCC侵袭转移过程中的作用。方法 收集45例HCC组织和对应的癌旁肝组织标本，采用实时荧光定量

PCR（qPCR）法检测上述组织中miR-143的表达，并分析其与HCC的临床病理学参数及HBV的关系。

结果 癌旁肝组织中无miR-143表达的病例，HCC组织中miR-143的阳性表达率为88.89%（40/45）。

miR-143的表达与肿瘤数目、肿瘤包膜、门静脉癌栓、癌细胞分化、远处转移和肿瘤分期呈显著相关

（P均＜ 0.05），而与患者年龄、性别、肿瘤直径和HBV感染无关（P均＞ 0.05）；miR-143表达阳性

与阴性的HCC患者3年生存率分别为89.12%、32.56%，差异有统计学意义（P ＜ 0.005）。结论 miR-
143表达可能与HCC的侵袭转移有关，miR-143可作为预测HCC预后的标志物。
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Abstract: Objective To explore the possible function and significance of miR-143 expression by detecting the miR-
143 expression in carcinoma and the corresponding para-carcinoma tissue from patients with hepatocellular carcinoma. 
Methods Total of 45 samples of HCC and the corresponding para-carcinoma tissues were collected from our hospital, 
and the real-time quantitative reverse transcription (qRT-PCR) was used to test the miR-143 expression. The correlation 
between the miR-143 expression and the clinical pathological parameters of HCC was analyzed. Results There was no 
miR-143 expression in the corresponding para-carcinoma tissues, and the positive expressing rate of miR-143 in HCC 
tissues was 88.89% (40/45). It’s been showed positive correlation between the miR-143 expression and the tumor 
number, tumor capsule, portal vein tumor thrombus, tumor differentiation grade, distant metastasis and tumor stage (all 
P ＜ 0.05), but no correlation between the miR-143 expression and the age, sexuality, tumor diameter, HBV infection 
(all P ＞ 0.05). MiR-143 expression of positive and negative of HCC patients with 3 year survival rates were 89.12%, 
32.56%, the difference was statistically significant (P ＜ 0.005). Conclusions miR-143 may contribute to the invasion 
and metastasis of HCC and was an biological marker for predicting the prognosis of HCC. 
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肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是

我国最常见的恶性肿瘤之一，居于癌症相关死亡原

因的第二位[1]。HCC易于转移是肝癌患者失去最佳

治疗时机和死亡的最主要原因。因此，探索肝癌发

生、发展和侵袭转移的分子机制，寻找新的预后判

断标志物和防治靶点，对提高肝癌治愈率具有重要

的临床意义。HCC侵袭转移是一个多因素、多基

因参与的复杂过程，但具体机制尚不完全清楚。微

RNA（microRNA，miRNA）是一类长度约为21～

23个核苷酸的内源性小分子RNA，通过降解mRNA

和（或）抑制mRNA翻译等方式参与调控生物体

发育、基因表达、细胞分化、上皮-间叶表型转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）、细胞

增殖与凋亡及恶性肿瘤的侵袭转移等多种生物学过

程。迄今共发现并克隆出约17 000多种miRNA[2]。

研究表明，一些microRNA参与了HCC的发生、发展

和侵袭转移过程[3-7]。本研究应用实时荧光定量PCR

（real-time quantification polymerase chain reaction，
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的表达显著高于癌旁组织（P ＜ 0.05），见图1。

miR-143表达与肿瘤数目、肿瘤包膜、门静脉癌

栓、癌细胞分化、远处转移和肿瘤分期呈显著相关

（P ＜ 0.05），而与患者年龄、性别、肿瘤直径和

是否HBV感染无关（P ＞ 0.05），见表1。

图 1 miR-143 在HCC及癌旁肝组织标本中的相对表达强度
注：P ＜ 0.05

2.2 生存分析  miR-143表达阳性与阴性的HCC患者3

年生存率分别为89.12%和32.56%，差异有统计学意

义（P ＜ 0.01）。

3 讨论

miR-143是广泛存在于人类各种细胞中的一种

microRNA。Michael等[8]首先报道了miR-143 在结直肠

癌、乳腺癌、前列腺癌、宫颈癌、淋巴瘤等恶性肿

瘤细胞中低表达，而Zhang等[9]研究发现HCC细胞中

miR-143表达上调，与本研究结果一致。Sara等[9]等研

究发现，miR-143在上皮型、中间型和肉瘤型间皮瘤

中的表达降低，且与间皮瘤的恶性程度呈负相关，而

Slaby等[10]发现，miR-143和miR-145在肿瘤直径＞ 50 

mm的结直肠癌组织中的表达水平低于直径＜ 50 mm

的结直肠癌组织。Akao等[11]发现miR-143在结肠癌细

胞株DLD-1和SW480的表达水平显著降低，而Bandres

等[12]报道在包括DLD-1和SW480等15种被检测的结肠

癌细胞株中未检测到miR-143的表达。Nakajima等[13]

声称日本患者的临床结肠肿瘤标本中miR-143的表达

水平未见明显改变。Budhu等[14]检测241例乙型病毒

性肝炎肝硬化患者的miR-143表达，并未发现表达下

调，而Murakami等[15]发现在慢性乙型病毒性肝炎患者

中miR-143表达下调而在肝硬化患者中表达上调。结

果不一致的原因可能有以下几方面：肿瘤标本中某些

miRNAs的表达可能来源于不同生物体体内；在微阵

列分析中标本来源、杂交条件等方面存在差异；这

qPCR）检测HCC及癌旁肝组织中miR-143的表达，

并分析其与临床病理参数和HBV感染的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选择2007年1月2010年12月本院行手

术切除的45例HCC患者的组织标本，对应的癌旁

组织作为对照，术前未做任何放疗及化疗。收集患

者的临床资料、术中探查情况及术后病理和随访资

料，术后测量肿瘤直径。合并HBV感染者给予抗病

毒治疗。本课题研究已获得佳木斯大学附属医院伦

理委员会批准。所有患者均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 RNA提取  用Invitrogen公司Trizol试剂盒，按

说明书提取RNA，并用Nano Drop ND-1000分光光

度计测定含量和纯度。所提取的总RNA经1%琼脂

糖凝胶电泳鉴定，－80 ℃保存待用。

1.2.2 cDNA合成  l μg总RNA，加入Oligo（dT）1 μg，

补充DEPC水补至11 μl。混合物在70 ℃孵育5分钟

后，依次加入5 × Reaction Buffer 4 μl，4 × 10 mM 

dNTP 2 μl、RNasin 0.5 μl，补充DEPC水至19 μl，37 

℃孵育5分钟；加入MuLV Reverse Transcriptase 1 μl，42 

℃保温60分钟，95 ℃灭活5分钟，－70 ℃保存备用。

1.2.3 实时荧光定量PCR  用TaqMan探针法检测miR-143的

表达。miR-143和内参U6的引物探针由ABI公司合成。

反应体系为 TaqMan Universal PCR Master Mix（2 ×）

25 μl，Assay Mix（20 ×）2.5 μl，H2O 17.5 μl，cDNA 

5 μl。反应条件：95 ℃ 10分钟，（95 ℃ 15秒，60 ℃ 1分

钟）× 40循环。仪器为ABI公司7500型Real-time PCR仪。

1.2.4 结果计算  用2－ΔΔCT法进行相对定量分析。

肿瘤组织ΔCT ＝ ΔCTmiR-143 － ΔCTU6；癌旁组织

ΔCT ＝ ΔCTmiR-143 － ΔCTU6；ΔΔCT ＝ ΔCT肿瘤 

－ ΔCT癌旁，目标基因表达= 2－ΔΔCT。

1.3 统计学处理  采用SPSS 18.0软件进行数据处理，

miR-143表达与临床病理指标关系的比较采用χ2
检

验，采用Kaplan-Meier法进行生存分析，Pearson相关

进行相关性分析，P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 miR-143在HCC中的表达及其与临床病理参数的

关系  Real-time PCR检测发现miR-143在HCC组织中
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种差异可能是因microRNAs具有多功能的属性[7]。据

报道[16]，miR-143除了参与癌症的生物学行为之外，

还通过靶向Erk5基因在脂肪细胞的分化中发挥重要作

用。因此，miR-143通过靶向不同靶基因的表达在调

控细胞生物学方面具有相当的潜能。

本研究结果表明，miR-143在HCC组织中的表

达高于癌旁肝组织，而且miR-143表达与HCC的低

分化、晚分期、3年生存期比率低和多个肿瘤数目

（微卫星灶）、血管侵犯（癌栓）等代表恶性程度

高的临床病理特征呈显著相关，且miR-143表达水

平越高，HCC患者的预后越差。提示miR-143可能

参与了HCC的侵袭和转移过程，但具体的分子机制

尚待进一步的研究。Zhang等[7]研究发现有一条由

miR-143介导、NF-κB参与的特异而复杂的信号转

导网络参与了促进HBV相关HCC的转移。

上皮-间叶表型转化（epithelial-mesenchymal 

transition，EMT），是上皮细胞在特定的生理和病

理情况下向间充质细胞转分化的现象，这一概念是

Green-berg和Hay在1982年首先提出的[17]。EMT起初

是在胚胎发育过程中观察到的现象，即细胞失去上

皮特性并获得间质细胞的属性，细胞迁移和侵袭活

性增加。EMT使上皮来源的肿瘤细胞能改变表型成

为更原始、更容易迁移和侵袭的间叶表型细胞[18]。

EMT是恶性肿瘤侵袭转移的重要机制之一，而

NF-κB是EMT下游信号转导通路中的一个关键转录

因子[19]。因此笔者假设miR-143启动了受NF-κB介

导的EMT过程，从而促进HCC侵袭和转移，这是本

课题组下一步需要的验证的实验研究。
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表 1 miR-143表达与HCC临床病理参数的关系（例）

病理参数
miR-143

χ2 P
表达 无表达

性别 男 29 7
  2.746 0.572

女   7 2
年龄 ≤ 60岁 31 10

  1.056 0.865
＞ 60岁   3 1

HBV感染 HBsAg阳性 30 7
  1.324 0.724

HBsAg阴性   6 2
肿瘤直径 ≤ 5 cm   8 2

  2.452 0.531
＞ 5 cm 28 7

肿瘤数目 1个 25 9
  0.084 0.002

＞ 1个   8 3
肿瘤包膜 完整 19 7

16.751 0.000
不完整 14 5

分期 Ⅰ或Ⅱ 11 4
22.192 0.000

Ⅲa或Ⅲb 22 8
分化 低 14 5

  6.487 0.039中 10 3
高 12 1

癌栓 有 10 4
15.934 0.000

无 23 8


