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Abstract
AIM: To investigate the expression of miR-638 
in gastric carcinoma and to analyze its clinical 
significance. 

METHODS: Total RNA was extracted from 31 
pairs of gastric carcinoma tissues and normal 
tissues. The expression levels of miR-638 were 
detected by quantitative real-time polymerase chain 
reaction (qRT-PCR). The relationship between 
miR-638 expression and clinicopathological 
parameters of gastric carcinoma was analyzed. 

RESULTS: miR-638 was lowly expressed in 27 
(87.10%) cases of gastric carcinoma, and highly 
expressed in 4 (12.90%) cases. The expression 
level of miR-638 was significantly lower in 
gastric carcinoma tissues than in normal tissues (P 
< 0.01). miR-638 expression in gastric carcinoma 
was significantly associated with the depth of 
tumor invasion (P < 0.05), but was not associated 
with sex, age, degree of differentiation, TNM 
stage, or lymph node metastasis (P > 0.05). 

CONCLUSION: The expression of miR-638 is 
lower than in normal tissues in gastric carcinoma, 
which may be associated with the carcinogenesis 
and development of gastric carcinoma.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved.
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■应用要点
首次发现miR-638
与胃癌浸润深度
相关 ,  提示其在
胃癌发生发展中
的 重 要 作 用 , 可
能作为胃癌诊断
标志物以及胃癌
浸 润 深 度 的 一
个评价指标 ,  为
胃 癌 细 胞 进 行
miR-638的相关
功能学研究及可
能的信号调控通
路研究提供了一
定的基础 ,  为胃
癌靶向治疗提供
了新的靶点. 

Huang SL, Ye H, Tang YW, Wu LN, Guo WY, Shen XL, 
Dong XW, Zhang X. Clinical significance of expression 
of miR-638 in gastric carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2016; 24(6): 928-932  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/24/928.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i6.928

摘要
目的: 探讨miR-638在胃癌中的表达及其临
床意义.

方法: 从液氮冻存的31例胃癌及31例正常组
织中提取总RNA, 应用实时定量PCR(real-
time quantitative PCR, qRT-PCR)方法检测
miR-638的表达情况, 分析其与胃癌临床病
例特征的关系.

结果: miR-638在胃癌组织中有27例(87.10%)
低表达, 4例(12.90%)高表达, 在胃癌组织中
的表达明显低于正常组织(P <0.01), 其表达
与肿瘤浸润深度密切相关(P <0.05), 但与性
别、年龄、分化程度、TNM分期、淋巴结
转移等均无明显相关性(P >0.05).

结论: miR-638在胃癌中呈低表达, 可能与胃
癌的发生、发展密切相关.

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究通过比较miR-638在正常组织

及胃癌组织中的表达差异及与胃癌临床病理参

数的相关性, 探讨miR-638作为胃癌诊断和治疗

中的临床意义. 
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0  引言

胃癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一, 其
发病率仅次于肺癌、乳腺癌和结肠癌, 位居第

4位, 死亡率居恶性肿瘤的第2位[1]. 我国是世

界上胃癌高发的国家之一, 发病率占全世界的

42%. 目前尽管采取了包括手术切除、化学治

疗、放射治疗以及其他综合性的治疗措施, 但
是其治疗效果仍不尽人意. 胃癌的发生涉及癌

基因/抑癌基因的异常激活/杂合性丢失、免疫

改变、表观遗传学改变等, 是一个多因素、多

阶段的网络调控过程. 因此, 从分子水平阐述

胃癌的发病机制, 筛选治疗的分子指标, 为胃

癌治疗提供新的分子靶标, 对提高胃癌患者的

预后具有重要意义.
微小RNA(microRNA, miRNA)是一类广

泛存在于真核生物中, 长度为21-25个核苷酸, 
进化上高度保守的单链非编码R N A小分子. 
主要通过与靶mRNA的3'非翻译区互补配对, 
抑制蛋白合成, 或诱导mRNA降解, 从而实现在

转录后水平对目的基因表达进行负性调控[2], 
调节细胞的增殖、分化和凋亡, 参与机体的发

育、代谢以及肿瘤的发生、发展等生物学过

程. 近年来的研究表明miRNA在各种肿瘤组

织中的表达异常, 这初步揭示了肿瘤的发生与

miRNA的表达之间存在密切关系. 其中, 已有

学者报道[3]miR-638能抑制胃癌细胞增殖, 本
研究通过比较miR-638在正常组织及胃癌组织

中的表达差异及与胃癌临床病理参数的相关

性, 探讨miR-638作为胃癌诊断和治疗中的临

床意义.

1  材料和方法

1.1 材料 31例胃癌与31例正常对照组织(距
离癌灶边缘5 cm以上, 活检病理证实为非肿

瘤正常组织)标本取自西安交通大学第一附

属医院和浙江省宁波市医疗中心李惠利医院

2012-05/2013-07手术患者, 其中西安交通大学

第一附属医院提供12例, 浙江省宁波市医疗中

心李惠利医院提供19例, 平均年龄为64.38岁±

3.87岁, 60岁以上13例, 60岁以下18例. 男性26
例, 女性5例. 所有患者均为原发性病灶切除, 
术前均未接受放疗、化疗以及其他针对肿瘤

的特殊治疗. 获取标本前均签署了知情同意书. 
经过术后病理检查证实后, 对31例患者的临床

病理资料进行整理分析. 标本采集后均置于液

氮保存. 用于RNA提取的TRIzol购自Invitrogen
公司, RNA反转录试剂盒与SYBR实时定量

PCR检测(real-time quantitative PCR, qRT-PCR)
试剂盒购自Takara公司, miR-638和U6引物由

生工生物工程(上海)公司合成.
1.2 方法

1.2.1 引物设计与合成: miR-638与内参的反转

录及qRT-PCR引物序列由本实验室设计提供. 
序列如表1.
1.2.2 RNA的提取: 取液氮冻存的组织, 按照



黄诗良, 等. miR-638在胃癌中的表达及其临床意义

2016-02-28|Volume 24|Issue 6|WCJD|www.wjgnet.com 930

■名词解释
微小RNA(miRNA):
是一类广泛存在
于 真 核 生 物 中 , 
长度为21-25个核
苷酸, 发挥调控作
用的非编码分子. 

miRNA提取试剂盒说明书提取含有miRNA的

总RNA. 紫外可见分光光度计检测RNA溶液

260 nm及280 nm处吸光度(A )值, 计算RNA的

纯度和浓度, A 260/280的值在1.8-2.0之间, 为高纯

度RNA, 并调整RNA浓度, 置于-80 ℃保存.
1.2.3 逆转录PCR: 应用本实验室设计的特异

性RT引物, 逆转录获取c D N A. 按照试剂盒

(PrimeScript®RT reagent Kit)说明, 以20 μL
反应体系进行逆转录, RNA为80 ng, 4 μL 5
×PrimeScript® Buffer, 1 μL PrimeScript®RT 
Enzyme MixⅠ, 2 mL Reverse transcription引物, 
添加RNase Free water调整体系至20 μL. 逆转

录反应条件: 37 ℃ 15 min, 85 ℃ 5 s. 反应结束

后将cDNA保存于-20 ℃.
1.2.4 qRT-PCR: 采用试剂盒(SYBR® Premix Ex 
TaqTMⅡ, Perfect Real Time), 反应体系为20 μL, 
1 μL逆转录PCR产物, 10 μL 2×SYBR® Premix 
Ex TaqTMⅡ, 上下游引物各1 μL, 加RNase Free 
water调整体系至20 μL, U6作为内参, 每组样

本均做3个重复, 反应在IQ-5型(Bio-Rad)qRT-
PCR仪上进行. 采用2-△△Ct法计算miR-638的相

对表达量, △△Ct = (CtmiR-638-CtU6)胃癌-(CtmiR-638-
CtU6)正常.

统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行

分析, 各组实验数据均以mean±SD表示. 应

用单因素方差分析, 比较m i R-638在不同临

床分期和病理分级胃癌中表达的差异, 应用

GraphPad Prism 5软件进行绘图. 以P <0.05表示

差异有统计学意义.

2  结果

2.1 miR-638在胃癌及正常组织的表达 将31对
标本一一对应, 分别计算出胃癌组织相对于

正常对照组织的2-△△Ct值. 结果表明, 31例胃癌

组织标本中仅有4例miR-638表达量高于正常

组织, 仅占12.90%, 其他27例(87.10%)标本中

的表达显著低于正常组织. 统计学分析表明, 
miR-638在胃癌及对应非癌组织的表达间具有

统计学差异(P <0.01, 图1).
2.2 胃癌组织中miR-638与临床病理特征的关

系 胃癌组织中miR-638低表达与肿瘤浸润深

度有相关性(P <0.05), 但是与其他临床病理特

征, 如性别、年龄、分化程度、TNM分期、淋

巴结转移等均无明显相关性(P >0.05, 表2).

3  讨论

miRNA是一种机体内源性表达的单链小分子

RNA, 不编码任何蛋白质, 长度仅为21-25 nt, 
具有高度保守性, 时序性和组织特异性. 成熟

的miRNA能形成RNA诱导的基因沉默复合体

(RNA induced silencing complex, RISC)作用于

靶点mRNA, 通过对mRNA剪切或抑制其翻译

过程而调控基因的表达[4]. 近年来的研究表明

miRNA在各种肿瘤组织中的表达程度不同, 并
且与肿瘤患者临床分期密切相关. miRNA通过

调控肿瘤细胞增殖、凋亡、转移以及耐药等

在肿瘤发生发展的网络调控中发挥广泛而重

要的作用[5,6]. 研究[7]发现19%的miRNA所处的

位置是在肿瘤中发生缺失、扩增、转位的高

发区. miRNA发挥类似原癌基因或抑癌基因两

种作用, 如miR-17-92发挥原癌基因的功能[8], 

     扩增基因                            引物序列(5'-3')

miR-638 : RT GTCGTATCCAGTGCGTGTCGTGGAGTCGGCAATT

miR-638 : F GCACTGGATACGACAGGCCGC

miR-638 : R ATCCAGTGCGTGTCGTGTGCTAGGGATCGCGGGCGGGTG

U6: RT CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT

U6: F GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT 

U6 : R CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT

表  1  miR-638和U6的反转录与定量PCR引物
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图  1  miR-638在胃癌和正常组织中的表达. bP<0.01 vs  胃癌.
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■同行评价
本文探讨miR-638
在胃癌中的表达
及 其 临 床 意 义 , 
属于当前胃癌研
究的热点. 

let-7发挥抑癌基因的功能[9].
胃癌作为最常见的恶性肿瘤之一, 与其

相关miRNAs已成为研究者关注的热点. 研
究表明血清m i R-1、m i R-20a、m i R-27a、
miR-34、miR-423-5p表达谱异常可作为胃癌

诊断与肿瘤分期进展的生物学标记[10]. 对胃癌

组织标本的检测分析显示, miR-31、miR-141、
miR-143、miR-145、miR-218、let-7a miRNA在

癌组织中呈低表达, 可能与胃癌发生有关[11-14]; 
而miR-106b-25族高表达可使胃癌对转化生长

因子-β诱导的细胞周期阻滞和细胞凋亡产生

抵抗[15]. Xia等[16]研究报道, miR-638在体外通

过靶向调控Sp2的表达抑制胃癌细胞系AGS增
殖. 近期的研究报道[17], 在肺癌组织中miR-638
表达下调, miR-638可通过靶向调控SOX2抑
制肺癌的侵袭和增殖. 但是miR-638在转移性

黑色素瘤中高表达, 他可能通过抑制p53介导

的凋亡途径来促进肿瘤发展[17]. 这些研究表明

miR-638在胃癌研究中的重要意义. 本研究检

测了miR-638在胃癌及其正常组织中的表达

量, 发现miR-638在胃癌组织相对于正常组织

的表达显著下调, 这种趋势与已有的研究报道

一致, 同时这种差异表达与临床病理特征有密

切相关性.
本研究利用qRT-PCR方法分析了miR-638

在胃癌组织中的表达情况, 发现miR-638在胃

癌中的表达较正常组织明显降低(P <0.01). 同
时miR-638的低表达与肿瘤浸润深度有着密

切的相关性(P <0.05). 以上结果表明, miR-638
可能参与了胃癌的发生和发展过程, 然而样

本数量不够多, 没有就miR-638与胃癌的病理

分级、临床分期及预后情况等进行深入的分

析. 但是本研究结果为我们提供了在胃癌分子

机制研究中一个潜在的靶点, 下一步我们将就

miR-638与其靶基因在胃癌细胞系中的效应进

行深入的研究.
总之, 本研究初步证实了miR-638在胃癌

患者中表达呈显著下调, 可能与胃癌的发生、

发展具有密切关系, 为胃癌细胞进行miR-638
的相关功能学研究及可能的信号调控通路研

究提供了一定的基础, 为胃癌靶向治疗提供了

新的靶点.

志谢: 西安交通大学第一附属医院向本实验提

供12例病例. 
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