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胃癌患者癌组织miR-183-5p、mTOR表达与肿瘤
恶性生物学行为及预后的关系研究

杨文渊 金小龙 王溪 徐佳

[摘要] 目的 分析胃癌患者癌组织微小核糖核酸（miR）-183-5p、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）表达与肿瘤

恶性生物学行为及预后的关系。方法 收集经手术切除的 94 例胃癌患者的胃癌组织和癌旁组织标本（距离癌灶

边缘距离＞5 cm）。记录入组患者的病理资料，比较患者癌组织和癌旁组织miR-183-5p、mTOR表达量，分析癌组

织 miR-183-5p 与 mTOR 表达的相关性。分析 miR-183-5p、mTOR 表达与胃癌临床病理特征之间的关系。出院后

跟踪随访，随访记录两组患者生存情况，分析miR-183-5p、mTOR 表达量与预后的关系。结果 癌组织miR-183-
5p、mTOR的相对表达量高于癌旁组织（t分别=14.71、11.11，P均＜0.05）。Pearson分析显示，癌组织miR-183-5p与

mTOR 相对表达量呈正相关（r=0.21，P＜0.05）。淋巴结转移、浸润深度超过深肌层、TNM 分期为Ⅲ期和Ⅳ期、分化

程度为低分化的胃癌患者miR-183-5p、mTOR相对表达量均明显高于无淋巴结转移、浸润深度累及深肌层、TNM分

期为Ⅰ期和Ⅱ期、分化程度为中高分化的胃癌患者（t分别=8.53、8.19、12.96、5.00；14.45、15.57、14.62、16.38，P均＜

0.05）。随访期间共发生 37 例患者死亡，以 miR-183-5p 表达量平均值 3.92 为界，将患者分为高表达组（miR-183-
5p≥3.92，n=39）和低表达组（miR-183-5P＜3.92，n=55）；以 mTOR 表达量平均值 1.96 为界，将患者分为高表达组

（mTOR≥1.96，n=34）和低表达组（mTOR＜1.96，n=60）。Kaplan-Meier分析显示，miR-183-5p高表达组总生存率、无

病生存率均低于miR-183-5p低表达组（χ2分别=14.68、24.63，P均＜0.05），mTOR高表达组总生存率、无病生存率均

低于mTOR低表达组（χ2分别=15.42、23.51，P均＜0.05）。结论 胃癌患者癌组织miR-183-5p、mTOR表达与肿瘤恶

性生物学行为和预后有关，随着胃癌组织淋巴结转移、浸润深度增加、临床分期增加、分化程度降低，miR-183-5p、

mTOR表达越高，预后越差。
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Relationship between miR-183-5p，mTOR and biological behaviors of tumor malignancy，prognosis in patients
with gastric cancer YANG Wenyuan，JIN Xiaolong，WANG Xi，et al.Department of Gastroenterology，Taizhou Central
Hospital（Affiliated Hospital of Taizhou University），Taizhou 318000，China.
[Abstract] Objective To analyze the relationship between micro RNA（miR）-183-5p，mammalian target of rapamy⁃
cin（mTOR） and biological behaviors of tumor malignancy，prognosis in patients with gastric cancer. Methods The
specimens of surgically excised gastric cancer tissues and para-carcinoma tissues（distance from the edge of cancer ＞5
cm）were collected from 94 patients with gastric cancer.The pathological data of enrolled patients were recorded.The ex⁃
pression levels of miR-183-5p and mTOR in cancer tissues and para-carcinoma tissues of patients were compared.The
correlation between miR-183-5p and mTOR in cancer tissues，and the relationship between miR-183-5p，mTOR and
clinicopathological characteristics of gastric cancer were analyzed.All were followed up after discharge to record survival.
The relationship between miR-183-5p，mTOR and prognosis was analyzed. Results The relative expression levels of
miR-183-5p and mTOR in cancer tissues were higher than those in para-carcinoma tissues（t=14.71，11.11，P＜0.05）.

Pearson analysis showed that miR-183-5p was posi⁃
tively correlated with mTOR in cancer tissues （r=
0.21，P＜0.05）. The relative expression levels of
miR-183-5p and mTOR in patients with lymph
node metastasis，invasion depth exceeding deep mus⁃
cle layer，TNM staging at stage Ⅲ-Ⅳ and low dif⁃
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ferentiation were significantly higher than those with non-metastasis，invasion depth involving deep muscle layer，TNM
staging at stage Ⅰ-Ⅱ and medium to high differentiation （t=8.53，8.19，12.96，5.00，14.45，15.57，14.62，16.38，P＜

0.05）.There were 37 patients died during follow-up.According to mean miR-183-5p（3.92），patients were divided into
high expression group（miR-183-5p ≥3.92，n=39）and low expression group（miR-183-5p ＜3.92，n=55）.According to
mean mTOR（1.96），patients were divided into high expression group（mTOR ≥1.96，n=34）and low expression group
（mTOR ＜1.96，n=60）.Kaplan-Meier analysis showed that overall survival rate and disease-free survival rate in high-ex⁃
pression miR-183-5p group were lower than those in low-expression miR-183-5p group（χ2=14.68，24.63，P＜0.05）.
The overall survival rate and disease-free survival rate in high-expression mTOR group were lower than those in low-ex⁃
pression mTOR group（χ2=15.42，23.51，P＜0.05）. Conclusion The expressions of miR-183-5p and mTOR in cancer
tissues are related to biological behaviors of tumor malignancy and prognosis in patients with gastric cancer.With lymph
node metastasis，invasion depth increase，clinical staging increase and differentiation decrease，the higher the expressions
of miR-183-5p and mTOR，the worse the prognosis.
[Key words] gastric cancer； micro ribonucleic acid-183-5p； mammalian target of rapamycin； biological behavior
of tumor malignancy； prognosis

胃癌是消化道常见恶性肿瘤，其发病率较高[1]。

疾病早期阶段的临床表现无特异性，多数患者确诊

时已处于晚期，预后效果不理想[2]。miRNA调控肿

瘤发生、转移及新生血管形成，在胃癌中具有正负

向调节作用[3]。微小核糖核酸-183-5p（microRNA，

miR-183-5p）在结肠癌中高表达[4]，但胃癌机制不

明。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of
rapamycin，mTOR）为信号通路中心，调控多种癌症，

是多种药物治疗的靶点[5]。当前，尚无miR-183-5p、
mTOR表达情况与胃癌进展关系的研究。据此，本

次研究旨在探讨胃癌患者癌组织 miR-183-5p、
mTOR表达与肿瘤恶性生物学行为及预后的关系，

旨在为寻求胃癌新的治疗靶点提供一定帮助。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2021年1 月至2023年1 月台

州市中心医院（台州学院附属医院）手术切除的94 例

胃癌患者的胃癌组织和癌旁组织标本（距离癌灶边缘

距离＞5 cm）。其中男性53 例、女性41 例；年龄52～
69 岁，平均年龄（60.37±2.71）岁。纳入标准包括：①符

合胃癌诊断指南[6]，且经组织病理学明确诊断；②均自

愿行手术方法切除；③术前未进行放疗、化疗等其他

临床治疗。排除标准包括：①合并其他恶性肿瘤；

②失访；③合并全身感染、肝肾功能严重损伤；④临床

资料不完整。本次研究经医院医学伦理委员会审核

批准，所有患者对研究内容均知情同意。

1.2 方法

1.2.1 一般资料 收集患者一般资料，如性别、年

龄，并收集患者病理资料，如淋巴结转移、远处转

移、浸润深度、TNM分期、分化程度和肿瘤长径等。

1.2.2 miR-183-5p、mTOR检测 取患者的胃癌组

织及癌旁正常组织（距离癌灶边缘距离＞5 cm），利

用 Trizol 法提取总 RNA，提取步骤按照说明书操

作。然后取 2 μL的总RNA，采用逆转录试剂盒（由

南京诺唯赞生物科技股份有限公司生产）将其反转

录为 cDNA。采用实时荧光定量聚合酶链反应

（polymerase chain reaction，PCR）对cDNA进行扩增，

置于PCR仪中进行测定。PCR引物序列：miR-183-5p
上游引物：5’-TCGGCAGGCGTGTGTGACGCAACG-
3’，下 游 引 物 ：5’- TCGGGTTAAGGTCGCCAA⁃
CATAGAG-3’；扩增反应的条件设定：初始预变性

温度为95 ℃，持续10 min；随后进入循环扩增阶段，

每个循环包括95 ℃变性15 s，60 ℃ 退火45 s，65 ℃
延伸 1 min，共计进行 40 个循环。为了量化miR-
183-5p的表达水平，选择U6作为内参基因，采用2-ΔΔCt

计算其相对表达量。mTOR上游引物：5’-AACGCTG⁃
GCTCCGAAAACTT-3’，下游引物：5’-CCTAAGGCG⁃
GTAAAATGCC-3’；扩增条件：95 ℃ 预变性 10 min，
然后95 ℃变性15 s、60 ℃退火60 s、68 ℃延伸30 s，共
40 个循环。

1.2.3 随访 以门诊或电话的方式跟踪随访，所有

患者均随访至 2023年 10 月，随访时间为 9～34 个

月，中位随访 22 个月，随访终点为患者死亡或随访

时间结束。

1.3 统计学方法 采用SPSS 22.0软件行数据分析

处理，符合正态分布的计量资料以均数±标准差

（x±s）表示，采用两样本独立 t检验；计数资料以例

（％）表示，采用χ2检验；采用Pearson相关性分析癌

组织 miR-183-5p 与 mTOR 表达的关系，Kaplan-
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Meier绘制胃癌患者的生存率，并应用Log-rank检验

比较差异。设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 癌组织与癌旁组织miR-183-5p、mTOR相对表

达量比较见表1
表1 癌组织与癌旁组织miR-183-5p、mTOR相对表达量比较

组织类型

癌组织

癌旁组织

miR-183-5p
3.92±0.85*
2.35±0.59

mTOR
1.96±0.45*
1.34±0.30

注：*：与癌旁组织比较，P＜0.05。
由表1可见，癌组织miR-183-5p、mTOR的相对

表达量均高于癌旁组织，差异均有统计学意义（t分
别=14.71、11.11，P均＜0.05）。
2.2 癌组织miR-183-5p与mTOR表达的相关性 癌

组织miR-183-5p与mTOR相对表达量呈正相关（r=
0.21，P＜0.05）。
2.3 胃癌患者不同临床病理特征的miR-183-5p、
mTOR表达比较见表2
表2 胃癌患者不同临床病理特征的miR-183-5p、mTOR

表达比较

临床病理

特征

性别

年龄

淋巴结转移

远处转移

浸润深度

TNM分期

分化程度

肿瘤长径

男

女

≤60 岁

＞60 岁

无

有

无

有

累及深肌层

超过深肌层

Ⅰ期、Ⅱ期

Ⅲ期、Ⅳ期

低

中、高

＜5 cm
≥5 cm

n

53
41
56
38
35
59
38
56
59
35
31
63
38
56
41
53

miR-183-5p
3.85±0.76
4.02±0.70
3.79±0.85
4.11±1.02
2.87±0.65
4.54±0.98
3.62±1.19
4.12 ±1.45
3.13±0.97
5.24±1.53
2.58±0.54
4.58±0.77
4.76±1.71
3.35±1.02
3.74±1.08
4.06±1.19

mTOR
1.90±0.38
2.04±0.49
1.92±0.40
2.03±0.59
1.19±0.30
2.42±0.45
1.84±0.42
2.05±0.64
1.43±0.30
2.86±0.59
1.01±0.29
2.43±0.50
2.66±0.38
1.49±0.31
1.89±0.41
2.02±0.47

由表 2可见，淋巴结转移、浸润深度超过深肌

层、TNM分期为Ⅲ期和Ⅳ期、分化程度为低分化的

胃癌患者miR-183-5p、mTOR相对表达量均明显高

于无淋巴结转移、浸润深度累及深肌层、TNM分期

为Ⅰ期和Ⅱ期、分化程度为中、高分化的胃癌患者（t
分别 =8.53、8.19、12.96、5.00；14.45、15.57、14.62、

16.38，P均＜0.05）。
2.4 随访期间，纳入研究的 94 例胃癌患者中发生

死亡 37 例，以癌组织 miR-183-5p 表达量平均值

3.92为界限，将患者分为高表达组（miR-183-5p＞
3.92，n=39）和低表达组（miR-183-5P＜3.92，n=55）；

以癌组织mTOR表达量平均值 1.96为界限，将患者

分为高表达组（mTOR≥1.96，n=34）和低表达组

（mTOR＜1.96，n=60）。不同miR-183-5p、mTOR表

达量患者的生存曲线见封三图4。
由封三图4可见，在miR-183-5p的表达水平分

组中，高表达组总生存率为46.15％（18/39）、无病生

存率为 28.21％（11 / 39）；低表达组总生存率为

70.91％（39/55）、无病生存率为54.55％（30/55）。统

计结果显示，miR-183-5p高表达组总生存率、无病

生存率均低于miR-183-5p低表达组，差异均有统

计学意义（χ2 分别=14.68、24.63，P 均＜0.05）。在

mTOR 的表达水平分组中，高表达组总生存率为

44.12％（15/34）、无病生存率为26.47％（9/34）；低表

达组总生存率为 70.00％（43/60）、无病生存率为

55.00％（33/60）。统计结果显示，mTOR高表达组总

生存率、无病生存率均低于mTOR低表达组，差异均

有统计学意义（χ2分别=15.42、23.51，P均＜0.05）。
3 讨论

胃癌的发生与发展涉及多种基因、多种信号传

导途径[7,8]。研究显示，肿瘤的复发和转移是造成患

者死亡率高的重要原因[9]，故寻求可靠的分子标志

物和有效的治疗靶点迫在眉睫。miRNA与恶性肿

瘤的关系及机制备受关注，其通过与非编码区靶基

因3'-UTR结合，在转录水平调控表达，参与有丝分

裂和凋亡。

本次研究发现，癌组织 miR-183-5p、mTOR 的

相对表达量较癌旁组织高（P＜0.05），表明 miR-
183-5p、mTOR的表达上调可能参与胃癌的发生和

发展。既往Duan等[10]研究显示，miR-183-5p可以

通过靶向 PDCD4调控肿瘤细胞增殖。mTOR属于

PIKK家族成员，在氨基酸、生长因子和氧气等充分

时，mTOR复合体被激活，引起蛋白、核酸和脂肪合

成，抑制细胞自噬，并引导糖代谢从有氧代谢至无

氧代谢转变。当细胞发生异常增生或癌变时，

mTOR通过过度活化与表达发挥作用，深度介入癌

细胞的代谢调控、凋亡过程、生长周期以及繁殖能

力。mTOR不仅是PI3K/Akt/mTOR信号通路的重要

参与者，还参与LKBl/AMPK/mTOR信号通路。前者
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主要参与恶性肿瘤的增殖、新血管形成，其机制涵

盖促癌基因受体的活化、PI3K基因的突变或扩增、

抑癌基因PTEN表达的下调、以及Akt基因的突变或

扩增等多个层面[11]；后者主要是通过抑癌基因

LKB1 通过磷酸化磷酸腺苷激活的蛋白激酶，进而

实现对mTOR的负性调控[12]。相关性分析显示，癌

组织miR-183-5p与mTOR相对表达量呈正相关（P
＜0.05），表明 miR-183-5p 通过影响 mTOR 参与胃

癌疾病发生。既往研究发现，miR-183-5p通过激活

mTOR信号通路，进而促进肝癌肿瘤细胞分泌生长

因子，促进肝癌细胞血管生成[13]，故推测胃癌疾病发

生可能与其类似。由于有氧糖酵解是癌细胞提供

能量的主要方式，肿瘤细胞在有氧生理环境下，也

会启动有氧糖酵解，产生乳酸等代谢物质，乳酸生

成后会反过来促进肿瘤细胞增殖。既往研究显示，

miR-183-5p/mTOR 信号轴通过调控有氧糖酵解相

关蛋白表达促进MGC-803胃癌细胞增殖[14]，这或许

也是胃癌的发生机制之一。本次研究结果显示，淋

巴结转移、浸润深度超过深肌层、TNM分期为Ⅲ期

和Ⅳ期、分化程度为低分化的胃癌患者miR-183-
5p、mTOR相对表达量均明显高于无淋巴结转移、浸

润深度累及深肌层、TNM分期为Ⅰ期和Ⅱ期、分化

程度为中、高分化的胃癌患者（P均＜0.05）。结果表

明miR-183-5p、mTOR表达与肿瘤恶性生物学行为

存在一定关联。分析其原因，随着胃癌组织淋巴结

转移、浸润深度增加、临床分期增加、分化程度降

低，推测miR-183-5p、mTOR及其相关信号通路通

过过度激活，促进细胞增殖、血管形成、抑制细胞

凋亡及自噬，参与胃癌的侵袭及转移机制。同时，

Kaplan-Meier 生存曲线结果显示，miR-183-5p、
mTOR低表达的患者具有更长的预后生存时间和生

存率，提示miR-183-5p、mTOR相对表达量的检测

对胃癌患者的预后评估有一定意义。

综上所述，胃癌患者癌组织 miR-183-5p、
mTOR表达与肿瘤恶性生物学行为和预后有关，随着

胃癌组织淋巴结转移、浸润深度增加、临床分期增

加、分化程度降低，miR-183-5p、mTOR表达越高，预

后越差。本次研究也存在一定不足之处，所纳入样

本量偏少，可能导致结果较为单一，对于更多的可能

性临床应扩大样本量加以深入研究证实。
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