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　　摘　要：　目的　检测鼻咽癌组织中ｍｉＲ３４ｂ的表达，并探讨其与鼻咽癌临床病理的关系。方法　收集２０１６年
１月～２０１７年１０月海口市人民医院经病理确诊的１１４例鼻咽癌患者标本作为鼻咽癌组，另选取同期行鼻内镜鼻
息肉手术切除的良性鼻咽标本４０例作为对照组。采用荧光定量ＰＣＲ检测ｍｉＲ３４ｂ在两组中的表达，并分析其与
鼻咽癌临床病理特征的关系。结果　鼻咽癌组织中ｍｉＲ３４ｂ的相对表达量２△Ｃｔ值为０．１３６±０．０２１，显著低于对照
组织的０．２９４±０．０５２（Ｐ＜０．０１）；ｍｉＲ３４ｂ的相对表达量２△Ｃｔ值与鼻咽癌患者的性别、年龄和病理分级无显著相
关性（Ｐ＞０．０５）；ｍｉＲ３４ｂ的相对表达量２△Ｃｔ值在临床Ⅲ、Ⅳ期患者为０．１２６±０．０１５，显著低于Ⅰ、Ⅱ期患者的
０．１８３±０．０４６（Ｐ＜０．０５）；ｍｉＲ３４ｂ值在淋巴结有转移的患者为０．１１６±０．０１３，显著低于无转移的０．１６２±０．０４１
（Ｐ＜０．０５）。结论　鼻咽癌组织中ｍｉＲ３４ｂ呈低表达，其表达变化可能参与鼻咽癌的发生、发展和转移过程。
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　　鼻咽癌是常见的头颈部恶性肿瘤，其发病机制
目前尚未完全阐明，随着我国人口老龄化加剧，鼻咽

癌的人群患病率呈现不断上升的趋势［１］。微小

ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类高度保守的非编码 ＲＮＡ短序
列，核苷酸长度 １８～２５ｂｐ［２］，研究显示此非编码
ＲＮＡ可以调节很多致癌基因、抑癌基因，参与到肿
瘤的发生、发展、侵袭、抗药等过程中［３］。ｍｉＲ３４ｂ
是ＭｉＲ３４家族成员，此家族成员保持了 ８２％ ～
８６％ 的基因同源性，家族中的 ｍｉＲ３４ａ已被很多临
床研究证实是一个关键的抑癌因素［４］，在一些恶性
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实体瘤的观察中也发现 ｍｉＲ３４ｂ具有抑癌的活
性［５］。本研究检测了鼻咽癌患者组织标本中 ｍｉＲ
３４ｂ基因表达的改变，并探讨 ｍｉＲ３４ｂ表达改变在
鼻咽癌中的临床意义。

１　资料与方法

收集海口市人民医院耳鼻咽喉科２０１６年１月
～２０１７年１０月收治的１１４例经病理确诊为鼻咽癌
的患者标本。其中男 ６６例，女 ４８例；年龄 ３５～
７７岁，平均（６１．５４±１２．４１）岁。病理分级［６］：鳞状

细胞癌４６例，非角化性癌４１例、未分化型癌２７例。
临床分期［６］：Ⅰ期８例，Ⅱ期１２例，Ⅲ期６２例，Ⅳ期
３２例；淋巴结转移：颈部伴淋巴结转移６４例，无淋
巴结转移５０例。排除对象：曾接受放疗、化疗、生物
免疫治疗者，伴发其他器官原发性肿瘤者。另选取

我院同期行鼻内镜鼻息肉手术切除的良性鼻咽标本

４０例作为对照组，均经术后病理排除肿瘤，其中男
２３例，女１７例；年龄３４～７２岁，平均（６１．２８±１２．１７）
岁。两组在性别年龄差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。本研究获得我院伦理委员会批准，并与家
属签署知情同意书。

１．１　主要试剂和仪器
Ｔｒｉｚｏｌ、ＴａｑＭｉｃｒｏＲＮＡ逆转录试剂盒购自美国

Ａｍｂｉｏｎ公司，ＲＮＡ提取试剂盒购自日本 Ｔａｋａｒａ公
司，ｍｉＲＮＡ特异性茎环结构反转录引物由上海生工
生物公司设计合成，实时荧光定量 ＰＣＲ试剂盒购自
广州市锐博生物科技有限公司，ＡＢＩ７５００ＰＣＲ仪为
美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司产品。
１．２　ｍｉＲ３４ｂ表达的检测

取鼻咽癌和对照组组织５０ｍｇ，用液氮研磨法
将组织磨成粉末，ＰＢＳ缓冲液洗涤后加入１ｍｌＴｒ
ｉｚｏｌ，按照ＲＮＡ提取试剂盒说明书操作提取组织总
ＲＮＡ，取４０ｎｇ总 ＲＮＡ使用 ＲＴＰＣＲ试剂盒反转录
出ｃＤＮＡ。以ｃＤＮＡ为模板进行实时定量荧光 ＰＣＲ
扩增，以试剂盒提供的Ｕ６作为内参照。扩增条件：
９５℃预变性６０ｓ；９５℃变性１５ｓ，５６℃退火３０ｓ，７２℃
延伸３０ｓ，３５个循环。根据标准溶解曲线，参照内
参照 Ｕ６计算 ｍｉＲ３４ｂ的相对表达量用 ２△Ｃｔ值表
示。每个检测重复 ３次，取平均值。
１．３　统计学方法

资料输入 ＳＰＳＳ１６．０软件进行分析，采用 ＫＳ
检验进行计量资料的正态分布检验，Ｐ＞０．０５符合
正态分布，正态分布的计量资料采用配对ｔ检验，多

组均数比较使用方差分析，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　两组ｍｉＲ３４ｂ相对表达量比较
鼻咽癌组织中 ｍｉＲ３４ｂ的相对表达量２△Ｃｔ值

为０．１３６±０．０２１，对照鼻咽组织中 ｍｉＲ３４ｂ的相对
表达量２△Ｃｔ值为０．２９４±０．０５２，统计分析显示鼻咽
癌组织中 ２△Ｃｔ值显著低于对照鼻咽组织（Ｐ＝
０．０００）。具体见表１。

表１　ｍｉＲ３４ｂ在鼻咽癌组织和对照组组织中
表达量的比较　（例，珋ｘ±ｓ）

分组 例数 相对表达量２△Ｃｔ ｔ Ｐ
对照组 ４０ ０．２９４±０．０５２ １３．７５ ０．０００
鼻咽癌组 １１４ ０．１３６±０．０２１

２．２　ｍｉＲ３４ｂ表达与鼻咽癌患者各临床指标的关系
ｍｉＲ３４ｂ的相对表达量２△Ｃｔ值与鼻咽癌患者的

性别、年龄和病理分级无显著相关性（Ｐ＞０．０５）；在
临床Ⅲ、Ⅳ期患者中其相对表达量为０．１２６±０．０１５，
显著低于Ⅰ、Ⅱ期患者的０．１８３±０．０４６（Ｐ＜０．０５）；在有
淋巴结有转移患者中为０．１１６±０．０１３，显著低于无转
移的０．１６２±０．０４１（Ｐ＜０．０５）。具体见表２。

表２　鼻咽癌ｍｉＲ３４ｂ的表达与临床指标的关系（例，珋ｘ±ｓ）

临床指标 例数 ２△Ｃｔ ｔ／（Ｆ） Ｐ
性别 （０．２９５） ０．７０６
　男 ６６ ０．１３７±０．０２３
　女 ４８ ０．１３５±０．０１９
年龄（岁） （０．２８４） ０．７２３
　≥６０ ７１ ０．１３４±０．０１６
　＜６０ ４３ ０．１３９±０．０２７
临床分期 ２．６３８ ０．０１８
　Ⅰ、Ⅱ期 ２０ ０．１８３±０．０４６
　Ⅲ、Ⅳ期 ９４ ０．１２６±０．０１５
病理分级 （０．２８５） ０．７１９
　鳞状细胞癌 ４６ ０．１３３±０．０１７
　非角化性 ４１ ０．１３７±０．０２３
　未分化型 ２７ ０．１３９±０．０２５
淋巴结转移 ２．６１４ ０．０２３
　无 ５０ ０．１６２±０．０４１
　有 ６４ ０．１１６±０．０１３

３　讨论

鼻咽癌的发生、发展需要一个过程，鼻咽位置隐

蔽，患者就诊时往往已经发展到中、晚期，病变如果

能早期发现并切除，患者可以获得好的预后［７］。

·２５４·
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ｍｉＲＮＡ是机体内一种极为重要的基因调控物质，参
与到细胞的增殖、分化、合成代谢过程中［８］，对肿瘤

细胞的分化、增殖也可以起到调控作用［９］。差异基

因芯片分析显示鼻咽癌中存在一些表达异常的

ｍｉＲＮＡｓ，具有诊断、预测治疗反应及判断预后的价
值或预后价值［１０］。ｍｉＲ３４ｂ是 ｍｉＲ３４家族成
员［１１］，有研究显示ｍｉＲ３４ｂ基因突变的失活与肿瘤
的发病风险密切相关［１２］，吕磊等［１３］给膀胱癌 ＢＩＵ
８７细胞转染ｍｉＲ３４ｂ基因后，发现肿瘤细胞的增殖
得到了抑制，Ｙｕ等［１４］的研究发现肿瘤干细胞中

ｍｉＲ３４ｂ低表达，此基因的缺失可以丧失对肿瘤干
细胞的抑制，增加了肿瘤复发的机会。上述研究结

果都提示了ｍｉＲ３４ｂ在肿瘤中发挥着抗肿瘤活性，
本研究使用实时荧光定量ＰＣＲ分析，与对照的非肿
瘤鼻咽组织比较，鼻咽癌组织中 ｍｉＲ３４ｂ的２△Ｃｔ值
显著减低，说明了鼻咽癌组织ｍｉＲ３４ｂ低表达，提示
了ｍｉＲ３４ｂ低表达可能参与了鼻咽癌的发生过程。

本研究检测到了临床Ⅲ、Ⅳ期鼻咽癌患者 ｍｉＲ
３４ｂ的表达量显著低于Ⅰ、Ⅱ期患者，说明了低的
ｍｉＲ３４ｂ表达预示差的预后。本研究也观察到有淋
巴结转移的患者ｍｉＲ３４ｂ的表达量显著低于淋巴结
无转移的患者，说明了 ｍｉＲ３４ｂ有可能在鼻咽癌中
发挥抑制肿瘤迁移的作用。上述结果提示了在鼻咽

癌中低表达ｍｉＲ３４ｂ，可能与鼻咽癌的临床分期、肿
瘤转移等病理参数密切相关。总之，本研究发现鼻

咽癌组织中 ｍｉＲ３４ｂ低表达，其变化可能参与鼻咽
癌的发生、发展和转移过程。
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