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食管癌组织环状 －ＴＴＢＫ２和 ｍｉＲ－２１７
表达及临床病理意义
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摘　要　目的　检测 ｍｉＲ－２１７、环状 －ＴＴＢＫ２在食管癌肿瘤组织和癌旁组织中表达情况，探讨 ｍｉＲ－２１７、环状 －ＴＴＢＫ２与

食管癌患者临床病理特征及预后的关系。方法　收集食管癌肿瘤组织及对应癌旁组织各 ６９例，实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ－ＰＣＲ）

检测 ｍｉＲ－２１７、环状 －ＴＴＢＫ２表达水平，比较并分析 ｍｉＲ－２１７、环状 －ＴＴＢＫ２与食管癌患者临床病理特征及预后的关系。结果

食管癌肿瘤组织中 ｍｉＲ－２１７表达水平显著低于癌旁组织，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；环状 －ＴＴＢＫ２表达水平显著高于癌旁

组织（Ｐ＜０．０５）。食管癌肿瘤组织中 ｍｉＲ－２１７与环状 －ＴＴＢＫ２表达呈负相关（ｒ＝－０．６０９，Ｐ＜０．０５）。ｍｉＲ－２１７、环状 －ＴＴ

ＢＫ２表达水平高低与食管癌患者 ＴＮＭ分期、肿瘤分化程度及淋巴结转移有关（Ｐ＜０．０５），与患者年龄、性别、病变部位、病理类

型、浸润深度无关（Ｐ＞０．０５）。ｍｉＲ－２１７低表达患者 ３年存活率（４１．４６％）显著低于 ｍｉＲ－２１７高表达者（７８．５７％，Ｐ＜０．０５），

环状 －ＴＴＢＫ２低表达者 ３年存活率（３７．２１％）明显低于环状 －ＴＴＢＫ２高表达者（８８．４６％，Ｐ＜０．０５）。ＣＯＸ多因素分析显示，

ｍｉＲ－２１７表达、环状 －ＴＴＢＫ２表达、ＴＮＭ分期是影响食管癌患者预后的独立危险因素（ＨＲ＝２．６７４，９５％ ＣＩ：１．１２８～６．３３９；

ＨＲ＝２３２８，９５％ ＣＩ：１．０９７～４．９４０；ＨＲ＝２．９０７，９５％ ＣＩ：１．５７３～５．３７２；Ｐ均 ＜０．０５）。结论　ｍｉＲ－２１７在食管癌患者肿瘤组织

中低表达，环状 －ＴＴＢＫ２高表达，二者表达与食管癌疾病恶性程度及患者预后有关。

关键词　食管癌　环状 －ＴＴＢＫ２　ｍｉＲ－２１７　临床病理特征　预后
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　　食管癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ）是由于食管上皮组织
异常增生引起的一种常见消化道恶性肿瘤。流行病

学研究表明，我国是食管癌高发地区，每年新增病例

约占世界发病人数的一半
［１］
。由于食管癌早期症状

不典型，多数患者确诊时已发展至中晚期，错过最佳

治疗时机，预后效果差，病死率较高
［２］
。不良饮食习

惯、环境因素及遗传易感因素等均可能导致食管癌的

发生，但其发病的具体机制尚不清楚。因此，研究食

管癌发生发展的机制，寻找防治食管癌的有效生物学

靶标，可为食管癌的早期诊断、临床治疗及预后提供

新思路。多项研究表明，微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡｓ）参与多
种生理生化过程，其异常表达与炎症、癌症等多种疾

病的发生相关
［３］
。Ｌｉ等［４］

发现，ｍｉＲ－２１７在人卵巢
上皮癌组织中显著下调表达，过表达 ｍｉＲ－２１７可促
进卵巢上皮癌细胞的生长和迁移，但关于 ｍｉＲ－２１７
与食管癌的关系研究较少。

近年来研究表明，基因在转录时并不总是产生线

性 ＲＮＡ，也会形成一些 ３′末端与 ５′末端相连的非编
码环状 ＲＮＡｓ，环状 ＲＮＡｓ结构稳定，在血液和组织中
与核内体或微囊结合，可作为疾病的生物学标志

物
［５］
。Ｔａｕ微管蛋白激酶 ２（Ｔａｕｔｕｂｕｌｉｎｋｉｎａｓｅ２，ＴＴ

ＢＫ２）是一种丝氨酸／苏氨酸激酶，是一种参与重要细
胞过程的多功能激酶，维管系统参与多种细胞功能，

是神经细胞骨架主要成分，Ｔａｕ具有稳定微管的作
用，在微管相关蛋白中含量最高，ＴＴＢＫ２环状 ＲＮＡ通
过调节 ｍｉＲ２１７等途径调控胶质瘤恶性［６］

。因此，本

研究通过检测并比较 ｍｉＲ－２１７、环状 －ＴＴＢＫ２在食
管癌肿瘤组织与癌旁组织中的表达情况，探讨二者与

食管癌临床病理特征及预后的关系。

材料与方法

１．标本采集：选取 ２０１３年 ３月 ～２０１５年 ３月笔
者医院病理科收集的食管癌患者术后肿瘤组织及对

应癌旁组织标本各６９例为研究对象，患者年龄 ４７～
７９岁，平均年龄 ５９．６７±１０．２３岁，其中食管病变部
位：上段１１例，中段 ４０例，下段 １８例；病理类型：５７
例鳞癌、１２例非鳞癌；肿瘤分化程度：高分化患者 １４

例、中分化患者 ２１例、低分化患者 ３４例；浸润深度：
Ｔ１～Ｔ２患者３０例，Ｔ３～Ｔ４患者 ３９例；淋巴结转移患
者４１例，淋巴结无转移患者 ２８例；根据国际抗癌协
会 ＴＮＭ分期标准，Ⅰ期 １４例，Ⅱ期 １９例，Ⅲ期 ３６
例

［７］
。对所有入选患者进行为期３年的随访，并做好

记录，随访日期截止 ２０１７年 ４月 ３０日。纳入标准：
①经病理诊断首次确诊为食管癌患者的组织标本；
②年龄不超过８０岁患者的组织标本；③明确 ＴＮＭ分
期及病理分化标本；④癌旁组织距肿瘤病灶组织距离
超过５ｃｍ的组织标本；⑤患者的临床及随访资料完
整。排除标准：①非首次确诊食管癌患者；②转移性
食管癌患者；③其它恶性肿瘤；④术前行放化疗等其
他辅助治疗患者；⑤临床或随访资料不完整患者。于
术中分别收集食管癌肿瘤组织和癌旁组织，切成小块

（每块体积１．０ｃｍ×１．０ｃｍ×１．０ｃｍ），冲洗干净后置
于 Ｔｒｉｚｏｌ试剂中，－８０℃保存。该研究经过笔者医院
医学伦理学委员会批准通过，标本采集和研究过程均

符合赫尔辛基宣言。

２．主要试剂与仪器：Ｔｒｉｚｏｌ试剂购自日本 ＴａＫａＲａ
公司；ＡｃｅＱｑＰＣＲＳＹＢＲ ＧｒｅｅｎＭｉｘ购自南京 ｖａｚｙｍｅ
生物公司；ＭｙｓｔｉＣｑ ｍｉｃｒｏＲＮＡｑＰＣＲＡｓｓａｙＰｒｉｍｅｒ购
自美国 Ｓｉｇｍａ公司；ｑＲＴ－ＰＣＲ引物由上海生工生物
公司合成等；ｑＲＴ－ＰＣＲ仪购自美国Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司
等。

３．实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＲｅａｌ－ｔｉｍｅ
ＰＣＲ，ｑＲＴ－ＰＣＲ）检测 ｍｉＲ－２１７、环状 －ＴＴＢＫ２表达
水平：Ｔｒｉｚｏｌ法提取两组食管组织总 ＲＮＡ，反转录获
得 ｃＤＮＡ。按照ＡｃｅＱｑＰＣＲＳＹＢＲ ＧｒｅｅｎＭｉｘ试剂盒
说明书对 ｍｉＲ－２１７、环状 －ＴＴＢＫ２进行扩增。反应
体系：正、反向引物 （１０μｍｏｌ／Ｌ）各 ０５μｌ，ＳＹＢＲ

ＧｒｅｅｎＭｉｘ５０μｌ，ｃＤＮＡ（５０ｎｇ／μｌ）１０μｌ，ｄｄＨ２Ｏ
３０μｌ，共 １００μｌ。反应条件：９５℃，９０ｓ；９５℃，３０ｓ；
６２℃，３０ｓ；７２℃，２０ｓ；４０个循环，采用 ｑＲＴ－ＰＣＲ仪进
行检测，通过溶解曲线评价 ｑＲＴ－ＰＣＲ扩增产物的特
异性。反应结束后，采用２－ΔΔＣＴ法对扩增结果进行定
量分析。ｑＲＴ－ＰＣＲ引物序列详见表１。

表 １　ｑＲＴ－ＰＣＲ引物序列

ｍｉＲＮＡ 正向引物（５′→３′） 反向引物（５′→３′）
ｍｉＲ－２１７ ＴＡＣＴＣＡＡＣＴＣＡＣＴＡＣＴＧＣＡＴＣＡＧＧＡ ＴＡＴＧＧＴＴＧＴＴＣＴＧＣＴＣＴＣＴＧＴＧＴＣ
Ｕ６ ＡＴＴＧＧＡＡＣＧＡＴＡＣＡＧＡＧＡＡＧＡＴＴ ＧＧＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧ

环状 －ＴＴＢＫ２ ＡＡＴＡＧＴＡＧＴＴＧＧＧＴＧＧＴＧＧＴＣＴ ＣＴＧＣＣＡＡＣＴＧＴＧＧＧＡＴＧＴＴＣ

β－ａｃｔｉｎ ＧＡＴＣＡＴＴＧＣＴＣＣＴＣＣＴＧＡＧＣ ＡＣＴＣＣＴＧＣＴＴＧＣＴＧＡＴＣＣＡＣ
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　　４．统计学方法：利用 ＳＰＳＳ２４．０统计学软件对数
据进行统计分析，计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表
示，行单因素方差分析；计数资料以百分比（％）表
示，行 χ２检验；采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ法绘制食管癌患
者生存曲线，行 Ｌｏｇ－Ｒａｎｋ检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ进行双
因子相关性分析；采用 ＣＯＸ回归模型分析影响食管
癌患者预后的危险因素，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

结　　果
１．食管肿瘤组织及癌旁组织中 ｍｉＲ－２１７、环状 －

ＴＴＢＫ２表达水平的比较：食管癌肿瘤组织中 ｍｉＲ－
２１７相对表达水平显著低于癌旁组织，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）；食管癌肿瘤组织中环状 －ＴＴＢＫ２相
对表达水平显著高于癌旁组织，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），详见表２。

表 ２　不同食管组织中 ｍｉＲ－２１７、环状 －ＴＴＢＫ２

表达水平的比较

组别 ｎ ｍｉＲ－２１７／Ｕ６ 环状 －ＴＴＢＫ２／β－ａｃｔｉｎ
癌旁组织 ６９ １．０２±０．２２ １．０３±０．１９

食管肿瘤组织 ６９ ０．７１±０．１５ ３．７５±０．７６
ｔ － １０．４１３ ３１．０５５
Ｐ － ０．０００ ０．０００

　　２．食管癌患者肿瘤组织中 ｍｉＲ－２１７与环状 －
ＴＴＢＫ２表达的相关性：Ｐｅａｒｓｏｎ分析结果显示，食管癌
患者肿瘤组织中 ｍｉＲ－２１７与环状 －ＴＴＢＫ２表达呈
显著负相关（ｒ＝－０．６０９），差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），详见图１。

图 １　食管癌患者肿瘤组织 ｍｉＲ－２１７与

环状 －ＴＴＢＫ２表达的相关性

３．食管癌患者肿瘤组织中 ｍｉＲ－２１７、环状 －ＴＴ
ＢＫ２表达情况与临床病理特征的关系：以 ６９例食管
癌患者肿瘤组织中 ｍｉＲ－２１７和环状 －ＴＴＢＫ２的平
均水平为截断值，将患者分为 ｍｉＲ－２１７低表达组 ４１
例，ｍｉＲ－２１７高表达组 ２８例，环状 －ＴＴＢＫ２低表达
组２６例，高表达组 ４３例。不同年龄、性别、病变部
位、病理类型、肿瘤浸润深度的食管癌患者肿瘤组织

中 ｍｉＲ－２１７、环状 －ＴＴＢＫ２表达水平比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）；不同 ＴＮＭ分期、肿瘤分化程度
及淋巴结转移情况的食管癌患者肿瘤组织中 ｍｉＲ－
２１７、环状 －ＴＴＢＫ２表达水平比较，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５），详见表３。

４．不同 ｍｉＲ－２１７、环状 －ＴＴＢＫ２表达食管癌患
者３年总生存率的比较：如图 ２所示，ｍｉＲ－２１７低表
达者３年存活率为 ４１．４６％（１７／４１），明显低于 ｍｉＲ－
２１７高表达者 ３年存活率 ７８５７％ （２２／２８，χ２ ＝
９２３８，Ｐ＜００５）；环状 －ＴＴＢＫ２高表达者 ３年存活
率为３７．２１％（１６／４３），明显低于环状 －ＴＴＢＫ２阴性
表达者３年生存率 ８８．４６％（２３／２６，χ２＝１５．７８０，Ｐ＜
０．０５）。
　　５．影响食管癌患者预后的 ＣＯＸ回归分析：本研
究将患者 ｍｉＲ－２１７表达、环状 －ＴＴＢＫ２表达、年龄
分层、性别、病变位置、病理类型、浸润深度、肿瘤分

化、淋巴结转移、ＴＮＭ分期等因素，纳入影响食管癌
患者预后的 ＣＯＸ比例风险模型进行分析。单因素分
析结果显示，ｍｉＲ－２１７表达、环状 －ＴＴＢＫ２表达、浸
润深度、肿瘤分化、淋巴结转移、ＴＮＭ分期是影响食
管癌患者预后的危险因素，详见表 ４。多因素分析显
示，ｍｉＲ－２１７表达、环状 －ＴＴＢＫ２表达、ＴＮＭ分期是
影响食管癌患者预后的独立危险因素，详见表５。

讨　　论
食管癌是临床上一种较为常见的消化道恶性肿

瘤，多发生于４０岁以后，其典型临床症状是进行性吞
咽困难。据报道，目前我国食管癌的发生率高达

００５％以上，是世界上高发病地区之一，每年约 ２０万
人死于该种疾病，且发生率呈逐年升高的趋势

［８］
。

现阶段对于食管癌的病因尚不明确，认为由多种因素

引起的食管鳞状或腺状上皮的持续性病变，最终都可

能发展为食管癌。研究显示，食管癌的５年存活率低
于４５％，中位存活时间不到 ３２个月，病死率较高，易
出现发和转移，远期预后效果较差

［９］
。因此，探索食

管癌的发病机制，寻找有效生物学分子标志物，可为

食管癌的临床靶向治疗和预后判断提供新思路。
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表 ３　食管癌患者肿瘤组织中 ｍｉＲ－２１７、环状 －ＴＴＢＫ２表达情况与临床病理特征之间关系

项目 ｎ
ｍｉＲ－２１７

高 低
χ２ Ｐ

环状 －ＴＴＢＫ２
高 低

χ２ Ｐ

性别

　女性 ３０ ９ ２１ ２．４６４ ０．１１６ １６ １４ １．８２５ ０．１７７

　男性 ３９ １９ ２０ ２７ １２

年龄（岁）

　 ＜６０ ２５ １３ １２ ２．１２１ ０．１４５ １４ １１ ０．６６７ ０．４１４

　≥６０ ４４ １５ ２９ ２９ １５

病变位置

　上段 １１ ３ ８ １．９９４ ０．３６９ ６ ５ ０．４１７ ０．８１２

　中段 ４０ １９ ２１ ２６ １４

　下段 １８ ６ １２ １１ ７

病理类型

　鳞癌 ５７ ２１ ３６ １．８９９ ０．１６８ ３４ ２３ ０．９９５ ０．３１９

　非鳞癌 １２ ７ ５ ９ ３

肿瘤分化程度

　低分化 ３２ ２１ １１ １４．３０５ ０．０００ ２８ ４ １４．４９２ ０．０００

　中、高分化 ３５ ７ ２８ １５ ２０

浸润深度

　Ｔ１～Ｔ２ ３０ ９ ２１ ２．４６４ ０．１１６ １６ １４ １．８２５ ０．１７７
　Ｔ３～Ｔ４ ３９ １９ ２０ ２７ １２

淋巴结转移

　无 ２８ ６ ２２ ７．１６８ ０．００７ １３ １５ ５．０６７ ０．０２４

　有 ４１ ２２ １９ ３０ １１

ＴＮＭ分期

　Ⅰ ～Ⅱ ３３ ５ ２８ １６．９６１ ０．０００ １４ １９ １０．６６１ ０．００１

　Ⅲ ３６ ２３ １３ ２９ ７

图 ２　不同 ｍｉＲ－２１７、环状 －ＴＴＢＫ２表达食管癌

患者 ３年总生存率的比较

表 ４　影响食管癌患者预后单因素 ＣＯＸ回归分析结果
项目 ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ

ｍｉＲ－２１７表达 ３．５７６ １．２３７～１０．３３８ ０．０００
环状 －ＴＴＢＫ２表达 ３．８５４ １．５６９～９．４６７ ０．０００

年龄 １．６１５ ０．５７７～４．５２０ ０．２５１
性别 １．７３４ ０．４９１～６．１２４ ０．１３４

病理类型 １．２４８ ０．６７９～２．２９４ ０．６１６
浸润深度 １．９７６ １．１０９～３．５２１ ０．０４３
肿瘤分化 ２．５４７ １．０１１～６．４１７ ０．０３５
淋巴结转移 ３．０３９ １．３４８～６．８５１ ０．０１５
ＴＮＭ分期 ３．６４３ １．９１４～６．９３４ ０．０００

表 ５　影响食管癌患者预后多因素 ＣＯＸ回归分析结果
项目 ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ

ｍｉＲ－２１７表达 ２．６７４ １．１２８～６．３３９ ０．０００
环状 －ＴＴＢＫ２表达 ２．３２８ １．０９７～４．９４０ ０．０００

年龄 １．５１４ ０．４８３～４．７４６ ０．２２３
性别 １．５２８ ０．３７７～６．１９３ ０．１３８

病理类型 １．１３９ ０．５４９～２．３６３ ０．６５４
浸润深度 １．７７１ ０．９５６～３．２８１ ０．１４１
肿瘤分化 ２．０５７ ０．８５７～４．９３７ ０．６２１
淋巴结转移 １．８９６ ０．９７４～３．６９１ ０．２４５
ＴＮＭ分期 ２．９０７ １．５７３～５．３７２ ０．００５
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　　微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）含有１８～２５个核
苷酸，是真核生物细胞内一类高度保守的内源性单链

非编码 ＲＮＡ，能与靶基因 ｍＲＮＡ３′非编码区特异性
结合，调节基因转录和表达，在细胞增殖、细胞分化及

细胞凋亡等生理生化过程中发挥非常重要的作

用
［１０］
。Ａｎｓａｒｉ等［１１］

发现，ｍｉＲ－９３、ｍｉＲ－１４３在食管
鳞状细胞癌肿瘤组织中表达明显降低，可作为食管鳞

癌的潜在生物学标志物。Ｗａｎｇ等［１２］
研究发现，

ｍｉＲ－６２５在食管癌组织中表达下调，低表达 ｍｉＲ－
６２５可促进食管癌细胞增殖、迁移，过表达 ｍｉＲ－６２５
则抑制食管癌细胞增殖、迁移，提示 ｍｉＲ－７６１有望
作为食管癌的治疗靶点。Ｗｉｎｔｈｅｒ等［１３］

研究表明，

ｍｉＲ－２１在食管鳞癌和食管腺癌肿瘤组织中表达上
调，ｍｉＲ－２１高表达与食管鳞癌和食管腺癌患者的疾
病特异性、生存率和总生存率较差有关，是影响患者

不良预后的独立危险因素，提示 ｍｉＲ－２１有望作为
评价食管癌患者预后情况的生物学标志物。以上研

究表明 ｍｉＲＮＡｓ在食管癌发生、发展过程中具有抑癌
或致癌作用，可作为食管癌的潜在预后生物学标志物

和治疗靶点，然而 ｍｉＲ－２１７在食管癌发生、发展过程
中的作用尚不清楚。

ｍｉＲ－２１７是哺乳动物常见的 ｍｉＲＮＡ之一，存在
于多种细胞、组织中。Ｓｕ等［１４］

发现，ｍｉＲ－２１７在转
移性肝癌组织和高侵袭性肝细胞癌细胞系 ＭＨＣＣ－
９７Ｈ细胞中的表达较低，过表达 ｍｉＲ－２１７抑制 ＭＨ
ＣＣ－９７Ｈ细胞侵袭能力，表明 ｍｉＲ－２１７可能作为潜
在的肿瘤抑制因子参与肝细胞癌的疾病进展。Ｌｉｎ
等

［１５］
分析发现，ｍｉＲ－２１７在甲状腺癌组织和细胞系

中表达下降，与患者临床分期、淋巴结转移情况有关，

细胞实验表明，过表达 ｍｉＲ－２１７可显著抑制甲状腺
癌细胞的增殖、迁移及侵袭，同时可抑制体内肿瘤的

生长，提示 ｍｉＲ－２１７作为抑癌因子参与甲状腺癌的
发展。Ｚｈａｎｇ等［１６］

发现 ｍｉＲ－２１７在结肠癌组织中
表达显著高于癌旁组织，与结肠癌患者的临床分期及

总体生存率有关，过表达 ｍｉＲ－２１７可抑制胃癌细胞
增殖，促进细胞凋亡，推测 ｍｉＲ－２１７可能作为致癌
因子参与结肠癌的发生。以上研究结果显示，ｍｉＲ－
２１７在恶性肿瘤发展和进展中既可作为抑癌基因也
可作为致癌基因发挥作用。

本研究对６９例食管癌肿瘤组织及对应癌旁组织
进行检测，发现食管癌组织中 ｍｉＲ－２１７表达水平显
著降低，与 ｍｉＲ－２１７等在肝细胞癌、甲状腺癌中的
表达模式一致

［１４，１５］
。提示ｍｉＲ－２１７在食管癌中可能

作为抑癌基因发挥作用。本研究中 ｍｉＲ－２１７表达
与食管癌患者 ＴＮＭ分期、肿瘤分化程度及淋巴结转
移有关，随着患者 ＴＮＭ分期的升高、分化程度的降
低，肿瘤组织中 ｍｉＲ－２１７表达水平逐渐升高，有淋
巴结转移的患者肿瘤组织中 ｍｉＲ－２１７表达水平高
于未转移患者。其中 ＴＮＭ分期和病理分化可反肿瘤
的分化程度，分期分级越高，分化程度越差，肿瘤的恶

性程度越高，提示 ｍｉＲ－２１７低表达参与食管癌疾病
的进展，与肿瘤恶性程度有关。进一步分析发现，

ｍｉＲ－２１７低表达者 ３年存活率显著低于 ｍｉＲ－２１７
高表达者，提示 ｍｉＲ－２１７低表达与食管癌患者 ３年
存活率有关，影响患者的预后，推测 ｍｉＲ－２１７可作
为反应食管癌恶性程度和患者预后的生物学标志物。

环状 ＲＮＡｓ是一类不编码蛋白质的 ｎｃＲＮＡｓ，大
多数环状 ＲＮＡ都来自外显子区域，且多数分布于细
胞质中。近期研究表明，环状 ＲＮＡｓ在胃癌、结肠癌
等消化系统肿瘤中异常表达，参与恶性肿瘤的发生，

逐渐作为一种新型生物学标志物应用于癌症疾病的

筛查
［１７，１８］

。Ｔａｕ微管蛋白激酶 ２（Ｔａｕｔｕｂｕｌｉｎｋｉｎａｓｅ
２，ＴＴＢＫ２）是一种激酶，可催化 Ｔａｕ蛋白和微管蛋白
磷酸化而激活

［１９］
。Ｂｅｎｄｅｒ等［２０］

发现，线性ＴＴＢＫ２过
表达与肾癌细胞系和黑色素瘤细胞系的耐药性密切

相关。Ｚｈｅｎｇ等［２１］
报道称，在胶质瘤组织和细胞系中

均发现环状 －ＴＴＢＫ２表达显著上调，而线性 －ＴＴＢＫ２
表达无显著变化，体外实验进一步发现，过表达环

状 －ＴＴＢＫ２促进胶质瘤细胞增殖、迁移和侵袭，敲除
环状 －ＴＴＢＫ２则可导致体内肿瘤的回归，提示环
状 －ＴＴＢＫ２高表达促进胶质瘤进展。

本研究发现，食管癌肿瘤组织中环状 －ＴＴＢＫ２
表达水平显著升高，与 Ｚｈｅｎｇ等［２１］

在胶质瘤中发现

一致，提示环状 －ＴＴＢＫ２在食管癌发生过程中可能
作为致癌基因发挥作用。本研究中环状 －ＴＴＢＫ２表
达与食管癌患者 ＴＮＭ分期、肿瘤分化程度及淋巴结
转移有关，随着患者 ＴＮＭ分期的升高、分化程度的降
低，肿瘤组织中 ｍｉＲ－２１７表达水平逐渐升高，提示
环状 －ＴＴＢＫ２高表达可能参与食管癌疾病进展。进
一步分析发现，环状 －ＴＴＢＫ２高表达者３年存活率显
著低于环状 －ＴＴＢＫ２低表达者，提示环状 －ＴＴＢＫ２
高表达与食管癌患者的生存率有关，影响患者的预

后，推测环状 －ＴＴＢＫ２可能作为判断食管癌患者疾
病程度和预后情况的生物学标志物。本研究采用

ＣＯＸ比例风险模型对影响食管癌患者预后的危险因
素进行分析，结果显示，ｍｉＲ－２１７表达、环状 －ＴＴ

·０６１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．５　　



ＢＫ２表达、ＴＮＭ分期是影响食管癌患者预后的独立
危险因素，提示检测食管癌肿瘤组织 ｍｉＲ－２１７、环
状 －ＴＴＢＫ２表达情况可评估患者预后情况。另外，
Ｐｅａｒｓｏｎ分析表明，食管癌肿瘤组织中 ｍｉＲ－２１７与环
状 －ＴＴＢＫ２表达呈负相关，表明二者某种方式相互
作用，然而具体以何种方式共同参与调节食管癌的发

生和进展仍不明确，将在进一步研究中进行探索。

综上所述，本研究结果显示，ｍｉＲ－２１７在食管癌
患者肿瘤组织中低表达，环状 －ＴＴＢＫ２高表达，二者
表达与患者 ＴＮＭ分期、肿瘤分化程度及淋巴结转移
及３年存活率有关，是影响食管癌患者预后的独立危
险因素，推测二者可能作为治疗食管癌的潜在靶标，

并用于判断患者预后。
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