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摘要： 目的 探讨组织微小RNA（miR）-454、miR-132、液泡膜-ATP酶（V-ATPase）表达与结肠癌病人临床病理特征关联性。
方法 选取 2011年 9月至 2014年 11月新乡医学院第一附属医院行手术切除的 96例结肠癌组织标本、96例癌旁正常结肠组织
标本、82例良性结肠病变标本为研究对象。以实时荧光定量逆转录聚合酶链反应（qRT-PCR）测定标本中miR-454、miR-132、
V-ATPase mRNA表达，分析miR-454、miR-132、V-ATPase mRNA表达与结肠癌病人一般资料、临床病理参数的关系，随访 5年，
统计miR-454、miR-132、V-ATPase高表达、低表达病人 3年、5年生存率。结果 结肠癌组织标本中miR-454表达 69.86±7.29与
V-ATPase mRNA表达 5.42±0.41高于良性结肠病变组织 10.74±2.03、2.79±0.38、癌旁正常结肠组织标本 1.28±0.74、1.96±0.32，
miR-132水平表达 1.46±0.25低于良性结肠病变组织 3.68±0.73、癌旁正常结肠组织标本 4.59±1.24（P<0.05）；中低分化、Ducks分
期C~D期、有淋巴结转移结肠癌病人miR-454与V-ATPase mRNA表达高于高分化、Ducks分期为A~B期、无淋巴结转移病人，
miR-132表达低于高分化、Ducks分期为A~B期、无淋巴结转移病人（P<0.05）；miR-454、V-ATPase mRNA表达与组织分化程度
呈显著负相关，与Ducks分期、淋巴结转移呈显著正相关，miR-132表达与组织分化程度呈显著正相关，与Ducks分期、淋巴结
转移呈显著负相关（P<0.05）；miR-454、V-ATPase mRNA高表达病人 3年（9.23%、33.85%）、5年生存率（44.00%、28.00%）低于低



·2470· 安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2022 Dec，26（12）
表达（70.97%、61.29%）、（69.57%、55.10%）病人，miR-132高表达病人 3年、5年生存率（70.59%、58.82%）高于低表达病人
（48.39%、33.87%）（P<0.05）。结论 miR-454、V-ATPase mRNA表达与组织分化程度呈显著负相关，与Ducks分期、淋巴结转移
呈显著正相关，miR-132表达与组织分化程度呈显著正相关，与Ducks分期、淋巴结转移呈显著负相关，可为结肠癌恶性化生物
学行为特征、病理级别、预后判断提供客观依据。

关键词： 结肠肿瘤； 微小RNA-454； 微小RNA-132； 液泡膜-ATP酶； 病理特征

Correlation of tissue microRNA-454, microRNA-132 and vesicle membrane-ATPase
expression with clinicopathological characteristics of colon cancer patients
MENG Lijun,ZHU Yanli,GUO Xiaohe,KUAI Jun,YANG Lu,YANG Fang,QIN Yongmei

Author Affiliation:Department of Gastroenterology, First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College, Xinxiang,
Henan 453100, China

Abstract： Objective To investigate the association of tissue microRNA (miR)-454, miR-132, and vesicular membrane-ATPase (V-

ATPase) expression with the clinicopathological characteristics of patients with colon cancer.Methods Totally 96 colon cancer tissue
specimens, 96 paracancerous normal colon tissue specimens, and 82 benign colon lesion specimens, obtained from surgical resection at
the First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical College from September 2011 to November 2014, were selected for the study. The ex⁃
pressions of miR-454, miR-132 and V-ATPase mRNA in the specimens were measured by qRT-PCR, and the relationship between miR-

454, miR-132 and V-ATPase mRNA expressions and general data and clinicopathological parameters of colon cancer patients was ana⁃
lyzed. Patients were followed up for 5 years and the 3-year and 5-year survival rates were calculated of the patients with high or low miR-

454, miR-132, and V-ATPase expressions.Results The expressions of miR-454 and V-ATPase mRNA were higher in colon cancer tis⁃
sue specimens than in benign colon lesion tissues, and normal colon tissue specimens adjacent to cancer [miR-454: 69.86±7.29 vs.
(10.74±2.03), (1.28±0.74); V-ATPase mRNA: (5.42±0.41) vs. (2.79±0.38), (1.96±0.32)], and miR- 132 expression was lower than that of
benign colon lesion tissues and normal colon tissue specimens adjacent to cancer (1.46±0.25 vs. 3.68±0.73, 4.59±1.24; P<0.05). The ex⁃
pressions of miR-454 and V-ATPase mRNA were higher in patients with moderately low-differentiated, Ducks stage C to D, colon cancer
with lymph node metastasis than in patients with highly differentiated, Ducks stage A to B, and no lymph node metastasis, and miR-132
expression was lower than that in the patients with highly differentiated, Ducks stage A to B, and no lymph node metastasis (P<0.05).
miR-454 and V-ATPase mRNA expressions were significantly negatively correlated with the degree of tissue differentiation and signifi⁃
cantly positively correlated with Ducks staging and lymph node metastasis. miR-132 expression was significantly positively correlated
with the degree of tissue differentiation and significantly negatively correlated with Ducks staging and lymph node metastasis (P<0.05).
The 3-year (9.23%, 33.85%) and 5-year survival rates (44.00%, 28.00%) were lower in patients with high miR-454, V-ATPase mRNA
expressions than in patients with low expressions (70.97%, 61.29%, 69.57%, 55.10%), and the 3-year, 5-year miR-132 high expression
survival rates (70.59%, 58.82%) were higher than those of low expression patients (48.39%, 33.87%; P<0.05).Conclusions miR-454
and V-ATPase mRNA expressions showed a significant negative correlation with the degree of tissue differentiation and a significant posi⁃
tive correlation with Ducks staging and lymph node metastasis. miR-132 expression showed significant positive correlation with the de⁃
gree of tissue differentiation and significant negative correlation with Ducks staging and lymph node metastasis, which can provide an ob⁃
jective basis for the characteristics of malignant biological behavior, pathological grade and prognosis of colon cancer.
Key words： Colonic neoplasms; MicroRNA-454; MicroRNA-132; Vesicle membrane-ATPase; Pathological features

我国新发恶性肿瘤疾病中结肠癌发病率为 细胞增殖与转移，提高化疗耐药性，而肿瘤组织中

9.7%，在恶性消化道肿瘤中居第 3位，每年以约 120 液泡膜-ATP酶（V-ATPase）表达过度或活性升高是
万的速度呈逐年递增趋势［1-2］。研究显示，结肠癌发 形成肿瘤酸性微环境的主要原因之一［5］。但关于组

生、发展是一个多步骤、多阶段、多因素参与的过 织miR-454、miR-132、V-ATPase与结肠癌病人临床
程。微小 RNA（miRNA/miR）是基因表达过程中重 病理特征关联性仍有待验证。本研究尝试综合分

要调节因子，其异常表达对肿瘤细胞转化、肿瘤组 析组织 miR-454、miR-132、V-ATPase mRNA表达与
织增生及转移起着重要作用［3］。miRNA-132在肺 结肠癌病人临床病理特征关联性。报告如下。

癌、胰腺内分泌肿瘤中呈低表达趋势，反之，在神经 1 资料与方法

胶质瘤、胃癌中呈增高趋势［4］。miR-454具有调节细 1.1 一般资料 选取 2011年 9月至 2014年 11月新
胞生理活动作用。此外，实体肿瘤多处于缺氧、酸 乡医学院第一附属医院行手术切除的 96例结肠癌
性微环境中，而肿瘤酸性微环境一定程度能促进癌 组织标本、96例癌旁正常结肠组织标本、82例良性
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结肠病变标本为研究对象，其中结肠癌组织标本中，

女49例，男47例；年龄（60.18±8.39）岁，范围为35~80
岁；其中Ducks分期［6］：37例A~B期，59例C~D期；49
例淋巴结转移。癌旁正常结肠组织标本中，女46例，
男 50例；年龄（59.87±7.93）岁，范围为 34~79岁。良
性结肠病变标本中，女 39例，男 43例；年龄（59.98±
8.14）岁，范围为 33~82岁。3组性别（χ 2=0.27，P=
0.873）、年龄（F=0.50，P=0.780）均衡可比。本研究符
合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

纳入标准：（1）临床资料均完整，并且病人及近
亲属知情、签署承诺书；均获得长期随访；（2）结肠癌
组织及癌旁正常结肠组织标本：均经结肠镜、手术或

组织病理学检查确诊为结肠癌；（3）良性结肠病变标
本：均经手术、组织病理学检查证实为良性结肠病

变；肿瘤标志物检测在正常范围内。排除标准：（1）
远处转移结肠癌者；（2）合并其他部位恶性肿瘤者；
（3）失语症、认知功能障碍或精神行为异常者。
1.2 方法 主要试剂：RNA提取试剂盒、Taqman
miRNA检测试剂盒均购自美国Applied Biosystem公
司，DEPC购自美国 Sigma公司，乙醇、氯仿、异丙醇
均购自艾美捷科技有限公司。

实时荧光定量逆转录聚合酶链反应（qRT-

PCR）：应用 RNA提取试剂盒提取结肠癌组织中
RNA，并采用 Taqman miRNA试剂盒检测成熟体
miR-454、miRNA-132的表达水平，实施 qRT-PCR检
测。其中 miR-454 正向引物序列 5’-TCCAGCT⁃
GGGATCAACAGAC-3’，反向引物序列 5’-TACCG⁃
TAGCCGACTTGGACGCACC-3’；miR-132正向引物
序列 5’-TAACAGTCTACAGCCATGGTC-3’，反向引
物序列 5’-TGATCCGATCCACTATGC-3’；V-ATPase
正向引物序列 5’-ATGGCCAGATAGACAGC-3’，反
向引物序列 5’-CCATGGCTGCAAAGACGATG-3’。
循环条件：预变性 10 min（94 ℃）变性 15 s（95 ℃），
退火 60 s（60 ℃）扩增 40个循环。

，

均严格按照仪器

说明书操作。实验

，

中Ct检测值在20~32之外的实施
二次重复检测。应用公式 2−ΔΔCt计算miR-454、miR-

132、V-ATPase mRNA相对表达量。
1.3 观察指标 （1）对比结肠癌组织、良性结肠病
变组织、癌旁正常结肠组织标本中 miR-454、miR-

132、V-ATPase mRNA表达。（2）分析 miR-454、miR-

132、V-ATPase mRNA表达与结肠癌病人一般资料、
临床病理参数的关系。（3）采用 Spearman相关性分
析 miR-454、miR-132、V-ATPase mRNA表达与结肠
癌组织分化程度、Ducks分期、淋巴结转移的关系。
（4）随访 5年，采用来院复查，电话、微信随访及重点
病人定期上门随访等 3种随访方式，获取其疾病情

况及生存资料。

1.4 统计学方法 使用 SPSS 23.0进行研究资料分
析。观测资料中的计量数据（方差不齐同），以 x̄ ± s
描述。两组间的比较为成组 t检验或校正 t检验，多
组间的比较为Kruskal-Wallis秩检验（检验统计量为
Hc）。此外，相关分析为 Spearman相关性分析。生
存等时间队列资料建立 Kaplan-Meier生存曲线模
型，组间生存率比较为 log-rank检验。检验水准 α=
0.05，多组间两两比较的检验水准按Bonferroni校正
法调整为0.017。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 各组织标本中miR-454、miR-132、V-ATPase
mRNA表达 由表 1可知，结肠癌组织标本中miR-

454与 V-ATPase mRNA表达高于良性结肠病变组
织、癌旁正常结肠组织标本，miR-132表达低于良性
结肠病变组织、癌旁正常结肠组织标本（P<0.05）。
表1 各组织标本中miR-454、miR-132、V-ATPase mRNA

表达比较/x̄ ± s
V-ATPase

组别 例数 miR-454 miR-132 mRNA
结肠癌组织
标本

96 69.86±7.29①② 1.46±0.25①② 5.42±0.41①②
良性结肠病变
组织标本

82 10.74±2.03① 3.68±0.73① 2.79±0.38①
癌旁正常结肠
组织标本

96 1.28±0.74 4.59±1.24 1.96±0.32
Hc值 30.04 16.22 44.66
P值 <0.001 <0.001 <0.001
注：V-ATPase为液泡膜-ATP酶。
①与癌旁正常结肠组织标本比较，P<0.017。②与良性结肠病

变组织标本比较，P<0.017。

2.2 miR-454、miR-132、V-ATPase mRNA表达与
结肠癌病人一般资料、临床病理参数的关系 由表

2可知，不同年龄、性别、肿瘤部位、肿瘤长径病人
miR-454、miR-132、V-ATPase mRNA表达相比，差异
无统计学意义（P>0.05）；中低分化、Ducks分期C~D
期、有淋巴结转移结肠癌病人 miR-454、V-ATPase
mRNA表达高于高分化、Ducks分期为A~B期、无淋
巴结转移病人，miR-132表达低于高分化、Ducks分
期为A~B期、无淋巴结转移病人（P<0.05）。
2.3 各指标表达与结肠癌组织分化程度、Ducks分
期、淋巴结转移的关系 由表 3可知，Spearman相关
性分析显示，miR-454、V-ATPase mRNA表达与组织
分化程度呈显著负相关，与Ducks分期、淋巴结转移
呈显著正相关，miR-132表达与组织分化程度呈显
著正相关，与Ducks分期、淋巴结转移呈显著负相关
（P<0.05）。
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表2 miR-454、miR-132、V-ATPase mRNA表达与96例结肠癌病人一般资料、临床病理参数的关系/x̄ ± s

项目 例数 miR-454 t值 P值 miR-132 t值 P值 V-ATPase mRNA t值 P值

年龄 1.17 0.246 0.77 0.444 0.59 0.556
≥60岁 55 70.15±7.62 1.47±0.22 5.44±0.36
<60岁 41 68.40±6.75 1.51±0.29 5.39±0.47

性别 1.32 0.191 1.21 0.229 0.86 0.395
男 47 68.86±7.39 1.49±0.21 5.46±0.41
女 49 70.82±7.18 1.43±0.27 5.38±0.50

肿瘤部位 1.13 0.263 0.90 0.369 1.31 0.192
左半结肠 54 70.58±6.34 1.44±0.29 5.47±0.34
右半结肠 42 68.93±8.02 1.49±0.24 5.36±0.48

肿瘤长径 1.61 0.111 1.47 0.144 1.72 0.089
>3 cm 50 71.05±6.94 1.42±0.23 5.49±0.32
≤3 cm 46 68.57±8.16 1.50±0.30 5.34±0.52

组织分化程度 13.91 <0.001 11.98 <0.001 14.17 <0.001
中低分化 55 78.56±7.85 1.30±0.19 5.97±0.54
高分化 41 58.19±5.93 2.04±0.36 4.68±0.35

Ducks分期 15.75 <0.001 25.43 <0.001 22.00 <0.001
C~D期 59 80.14±9.02 0.92±0.16 6.18±0.59
A~B期 37 53.47±6.73 2.32±0.31 4.21±0.28

淋巴结转移 14.30 <0.001 22.43 <0.001 21.10 <0.001
有 49 81.25±9.26 0.86±0.14 6.39±0.57
无 47 57.99±6.49 2.09±0.35 4.41±0.32
注：V-ATPase为液泡膜-ATP酶。

表3 miR-454、miR-132、V-ATPase mRNA表达与96例结肠
癌组织分化程度、Ducks分期、淋巴结转移的关系（r值，P值）
指标 组织分化程度 Ducks分期 淋巴结转移

miR-454 −0.39，0.015 0.43，0.009 0.50，0.001
miR-132 0.45，0.005 −0.45，0.006 −0.51，0.001
V-ATPase mRNA −0.53，0.001 0.53，0.001 0.48，0.003
注：V-ATPase为液泡膜-ATP酶。

2.4 miR-454、miR-132、V-ATPase mRNA表达与
结肠癌病人生存率关系 由表 4可知，以结肠癌病
人 miR-454、miR-132、V-ATPase mRNA平均数为界
限，将病人分为miR-454低表达（<69.86）、高表达（≥
69.86）、miR-132低表达（<1.46）、高表达（≥1.46）、V-

ATPase mRNA（<5.42）、高表达（≥5.42）病人，采用
Kaplan-Meier生存曲线进行分析，显示miR-454、V-

ATPase高表达病人 3年、5年生存率低于低表达病
人（P<0.05）miR-132高表达病人 3年、5年生存率高
于低表达 P<0.05）。病人（

，

3 讨论

在结肠癌侵袭、转移过程中，致癌基因激活、抑癌

基因失活起着重要的作用［7-8］。虽然现已阐明结肠癌

侵袭、转移过程机制，相应诊疗也已得到有效改善，但

仍有50%结肠癌病人术后发生肿瘤转移，威胁生命安
全［9-10］。因此，研究新的转移预测标志物，探索参与结

肠癌侵袭、转移机制是当前亟待解决问题之一。

表4 miR-454、miR-132、V-ATPase mRNA表达与结肠癌病
人生存率关系/例（%）

生存率 log-rank检验
指标 例数 3年 5年 χ 2值 P值

miR-454 6.46 0.011
高表达 65 32（49.23） 22（33.85）
低表达 31 22（70.97） 19（61.29）

miR-132 5.59 0.018
高表达 34 24（70.59） 20（58.82）
低表达 62 30（48.39） 21（33.87）

V-ATPase 9.23 0.002
高表达 50 22（44.00） 14（28.00）
低表达 46 32（69.57） 27（55.10）
注：V-ATPase为液泡膜-ATP酶。

miR-132在癌细胞中通过对致癌基因或抑癌基
因的作用，可参与癌症发生、发展［11］。本研究结果

显示，miR-132在结肠癌组织标本中呈低表达趋势。
国外研究认为，miR-132表达量增加，可直接靶向结
合表皮生长因子、TALIN2蛋白，促进癌细胞脱落凋
亡，改善细胞黏附，显著抑制癌细胞集落形成［12］。另

外，对比不同临床病理特征病人miR-132表达发现，
中低分化、淋巴结转移结肠癌病人miR-132表达低
于高分化、无淋巴结转移病人，原因可能在于miR-

132通过下调 GTP酶激活蛋白结合蛋白（G3BP）1/
G3BP2的表达，抑制肿瘤细胞复制，降低肿瘤转移能
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力，阻碍肿瘤分化、迁移［13］。赵继明、彭健［14］通过体

外平板克隆形成实验也显示，miR-132高表达促使结
肠癌LOVO细胞克隆形成率从 21%降至 7%，降低细
胞迁移能力，抑制结肠癌细胞LOVO增殖，有力佐证
了miR-132具有作为特异性抑制肿瘤转移靶标的潜
力，可为抑制结肠癌肿瘤转移提供新靶点。

miR-454作为miRNA在体液中的存在形式，对
癌细胞增殖具有重要促进作用。王勇等［15］通过对

直肠癌中miR-454表达进行定量发现，miR-454在正
常直肠组织、癌旁组织及癌组织中呈递增式表达，

支持本研究观点，充分说明miR-454过高表达能促
进癌细胞发育生长。另外，miR-454基因不仅对
CYLD基因表达水平具有负调控作用，还能通过上
调原癌基因 c-myc、细胞周期蛋白D1基因表达，提高
结直肠癌细胞增殖能力［16］。Spearman相关性分析
可知，miR-454表达与组织分化程度存在显著负相
关关系，与Ducks分期、淋巴结转移存在显著正相关
关系，充分证实了miR-454在结肠癌疾病进展、复
发、转移过程中发挥关键性推动作用。

肿瘤侵袭、转移可能在于肿瘤细胞破坏细胞外

基质（ECM）造成细胞与细胞或细胞与ECM间信号
传递出现异常

，

。分析V-ATPase mRNA表达与结肠
癌病人临床病理参数相关性，结肠癌组织中 V-

ATPase呈高表达，与赵加应等［17］报道相符，且 V-

ATPase高表达与组织分化程度呈显著负相关性，与
Ducks分期、淋巴结转移呈显著正相关，提示 V-

ATPase mRNA表达上调可作为结肠癌新的标志基
因促进结肠癌细胞的侵袭、转移，进而参与其恶性

转化。V-ATPase高表达能分泌、激活肿瘤细胞基质
金属蛋白酶（MMP）-2，降低 ECM，另外酸性微环境
一定程度能促进组织蛋白酶 B/D、纤溶酶原网络系
统激活，增加MMP、纤溶酶含量，重构ECM，加重肿
瘤侵袭与转移［18-20］。进一步采用Kaplan-Meier生存
曲线分析可知，V-ATPase高表达可增加结肠癌病人
死亡风险，可作为远期预后的预测因子。

综上可知，miR-454、V-ATPase mRNA表达与组
织分化程度呈显著负相关，与Ducks分期、淋巴结转
移呈显著正相关，miR-132表达与组织分化程度呈
显著正相关，与Ducks分期、淋巴结转移呈显著负相
关，可为结肠癌恶性化生物学行为特征、病理级别、

预后判断提供客观依据。
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