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【摘要】目的 探讨人胶质母细胞瘤（GBM）组织微小核糖核酸-4516（miR-4516）的表达情况及其与病人预后的关系。方法

选取2015年1月~2019年5月手术切除的GBM组织89例和颅脑损伤内减压术切除的非肿瘤脑组织35例为对照组，采用qRT-
PCR检测miR-4516的表达水平，根据miR-4516表达水平的中位数分为高表达和低表达。GBM病人术后随访2年，记录生存情

况。结果 GBM组织miR-4516表达水平[（5.32±1.75）]明显高于对照组[（1.13±0.45）；P<0.01]。术后 2年随访，42例（47.19%）生

存，47例47（52.81%）死亡。多因素Cox回归分析显示，miR-4516高表达是GBM生存预后病例的独立危险因素（P<0.05）。生存

曲线分析显示miR-4516高表达组 2年累积生存率（27.45%）明显低于低表达组（73.68%；P<0.001）。结论 GBM组织miR-4516
表达增高，其高表达是病人预后不良的危险因素。
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Relationship between expression of miR-4516 in human glioblastoma tissues and patients' prognoses
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【Abstract】 Objective To investigate the expression level of microRNA-4516 (miR-4516) in human glioblastoma (GBM) tissues
and its relationship with the patients prognoses. Methods The expression levels of miR-4516 were detected in GBM tissues obtained
from 89 GBM patients who underwent microsurgery and in non-tumor cerebral tissues obtained from 35 patients with traumatic brain
injury (control group) who underwent decompression from January 2015 to may 2019, using qRT-PCR. The GBM patients were divide
into high-expression and low-expression groups according the medium expression level of miR-4516. The GBM patients were followed
up for 2 years and the survval status was recorded. Results The expression level of miR-4516 in GBM tissues was significantly higher
than that in the control group (P<0.05). Of 89 GBM patients, 42 patients (47.19%) survived and 47 (52.81%) died at the end of the
follow-up. Multivariate Cox regression analysis showed that high expression of miR-4516 was an independent risk factor for the poor
survival of GBM patients (P<0.05). Survival curve analysis showed that the 2-year cumulative survival rate (27.45%) of the miR-4516
high expression group was significantly lower than that (73.68%) of the low expression group (P<0.001). Conclusions The expression of
miR-4516 in GBM tissues is increased, and its high expression is a risk factor for poor prognosis of GBM patients.

【Key words】Glioblastoma; MicroRNA; MiR-4516; Prognosis

人脑胶质母细胞瘤miR-4516表达与病人预后的关系

兰 展 仇 洪 冯 磊 黄章峰 禤 义 张传东 盘丽华

● 论论 著著 ●

胶质母细胞瘤（glioblastoma multiforme，GBM）具

有恶性程度高、病死率高的特点，即使采用手术切除

联合化疗、放疗等综合治疗，预后仍很差[1]。GBM的

发生、发展涉及的因素复杂，基因表达异常与其发生

与进展密切相关 [2]。研究表明微小核糖核酸

（microRNA，miRNA）具有抗肿瘤或促肿瘤作用，可

通过不同途径参与肿瘤细胞增殖、凋亡与侵袭过程
[3~6]。王福花等[7]发现肝细胞癌组织miR-4516表达增

高。Liu等[8]研究显示miR-4516抑制剂能促进胃癌

细胞凋亡，提高化疗敏感性。本文探讨GBM组织

miR-4516的表达及其临床意义。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选取 2015年 1月~2019年 5月手术切

除的 GBM组织 89例，其中男 51例，女 38例；年龄

35~65岁，平均（50.41±12.44）岁。选择同期颅脑损

伤内减压术切除从非肿瘤脑组织35例为对照，其中

男19例，女16例；年龄34~63岁，平均（48.41±11.68）
岁。本研究方案获我院伦理委员会批准。

1.2 纳入与排除标准 纳入标准：①术后病理诊断证

实为GBM，且为成年病人；术前检查资料完善；无精

神障碍病史；术前未采用辅助放/化疗；签署同意书

者。排除标准：因GBM复发就诊；患其他部位的原
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发性肿瘤；患血液系统、免疫系统疾病；患肝、肾、心

等脏器的原发性疾病。

1.3 miR-4516表达水平的检测 采用qRT-PCR检测

miR-4516的表达水平。采用 Trizol提取总RNA，并

检测RNA纯度与浓度；然后逆转录合成 cDNA，采用

PCR测定miR-4516相对表达量。PCR反应条件：

95 ℃预变性 15 min；95 ℃变性 15 s，55 ℃退火 30 s，
70 ℃延伸 30 s；40个循环。引物序列：miR-4516上

游 序 列 5'- CCGCCGACTAGTGTGATGTTAG⁃
CAGACCCAGC-3'，下游序列5'-CCGCCGACGCGTT⁃
GTCTTTCCACAGTAGTAAAGCT-3'；内参GAPDH上

游序列 5'-ACAGTCCATGCCATCACTGCC-3'，下游

序列5'-GCCTGCTTCACCTTCTTG-3'。利用2-△△CT法

计算miR-4516的表达水平。根据miR-4516表达水

平的中位数分为高表达和低表达。

1.4 随访 术后通过电话随访、门诊随访、微信随访

等方式随访2年，记录病人生存情况。

1.5 统计学方法 采用SPSS 20.0软件分析；计量资料

以 x±s表示，采用样本 t检验；计数资料采用χ2检验；

利用多因素Cox多元分析检验GBM病人生存预后的

危险因素；采用生存曲线分析miR-4516表达水平与

GBM病人生存预后的关系；P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结 果

2.1 GBM 组织 miR- 4516 的表达变化 GBM 组织

miR-4516表达水平[（5.32±1.75）]明显高于对照组

[（1.13±0.45）；P<0.01]。
2.2 随访结果 术后 2年随访，42例（47.19%）生存，

47例47（52.81%）死亡。

2.3 GBM病人生存预后的影响因素 多因素Cox回

归分析显示，肿瘤未全切除、肿瘤直径≥5 cm、miR-
4516高表达是GBM生存预后病例的独立危险因素

（P<0.05），术后化疗、术后放疗是生存预后的保护因

素（P<0.05）。见表1。
2.4 miR-4516表达水平与GBM病人生存预后的关

系 生存曲线分析显示miR-4516高表达组2年累积

生存率（27.45%）明显低于低表达组（73.68%；P<
0.001；图1）。
3 讨 论

GBM恶性程度高，预后差，5年生存率不足 5%
[9]。GBM的发病机制复杂，多种基因参与其中，发挥

重要的调节作用[10~13]。有研究报道miR-4516在食管

鳞癌中存在特异性表达，与食管鳞癌的发生、进展有

关[14]。Ji等[15]发现miR-4516靶基因与细胞增殖调控

密切相关，其过表达可能对乳腺癌细胞增殖有抑制

作用，且miR-4516可用作三阴性乳腺癌的抗癌药物

作用靶点。

miR-4516是在不同肿瘤中可通过调节不同靶

危险因素

肿瘤切除程度

肿瘤直径

术后化疗

术后放疗

miR-4516表达

水平

全切除（参照组）

次全切除

≤5 cm（参照组）

>5cm
无（参照组）

有

无（参照组）

有

低表达（参照组）

高表达

单因素

风险比（95%置信区间）

2.958（1.788~4.894）

2.946（1.619~5.361）

3.098（1.315~7.299）

3.140（1.519~6.491）

3.164（1.892~5.291）

P值

<0.001

<0.001

0.010

0.002

<0.001

多因素

风险比（95%置信区间）

3.522（1.945~6.378）

2.902（1.347~6.252）

3.102（1.212~7.939）

3.408（1.366~8.503）

2.848（1.824~4.447）

P值

<0.001

0.007

0.018

0.009

<0.001

表1 本文胶质母细胞瘤病人生存预后影响因素的Cox回归分析

图1 生存曲线分析miR-4516表达水平与胶质母细胞瘤病

人生存预后的关系
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基因，发挥促肿瘤或抗肿瘤作用[16]。Jin等[17]研究显

示miR-4516在结直肠癌组织中呈低表达，与结直肠

癌TNM分期、淋巴结转移、肿瘤侵袭程度、远处转移

有关，且miR-4516低表达是结直肠癌预后的危险因

素。Chen等[18]发现miR-4516能通过靶向调节正牙

同源框1对胰腺癌细胞的迁移、增殖进行调节，起到

抑制肿瘤因子的作用。而Cui等[19]则发现miR-4516
能通过靶向蛋白酪氨酸磷酸酶非受体型 14对GBM
细胞Hippo信号通路进行调节，促进肿瘤进展。本

文结果显示GBM组织miR-4516表达明显上调。这

提示miR-4516在GBM中可能其促癌作用。

另外，本文结果显示miR-4516高表达是GBM
预后不良的危险因素，2年累积生存率明显降低。

Sebastian 等 [20]指出放疗可能影响 GBM 组织 miR-
4516相关的耐药信号通路，提示miR-4516信号轴与

GBM的放疗效果有关。这可能是miR-4516低表达

改善GBM病人预后的原因之一。

综上所述，GBM组织miR-4516表达明显上调，

增加病人预后不良风险。
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