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肝细胞癌组织中miR-203a和其靶基因的表达及其临床意义
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[摘 要] 目的：探讨肝细胞癌（HCC）患者血清及癌组织中miR-203a和其靶基因的表达及其与患者临床病理特征和预后的关

系。方法：利用生物信息学方法从TargetScan、miRDB和PicTar网站预测HCC组织中miR-203a的靶基因，通过双荧光素酶报告

基因实验进行验证。选取2018年1月至2019年6月在常州市金坛区第二人民医院手术切除的96例HCC患者的癌和癌旁组织标

本、血清和临床资料，以及 90例健康体检者的血清作为对照。qPCR法检测血清miR-203a水平，以及HCC组织和癌旁组织中

miR-203a及其靶基因表达，比较分析不同临床病理特征HCC患者miR-203a及其靶基因表达。随访3年，采用Kaplan-Meier法进行生存

（OS）分析。结果：从数据库筛选出HCC中miR-203a相关的靶基因共10个，包括APC、CDK6、GATA6、HOXD3、IGF1R、IGFBP5、KCNE2、

PAQR3、PRMT5 和 SOSC3。HCC 组织中 miR-203a 和 APC、PAQR3 mRNA 表达水平均显著低于癌旁组织（均 P<0.01），CDK6、

GATA6、HOXD3、IGF1R、IGFBP5、KCNE2、PRMT5 和 SOSC3 mRNA表达水平均显著高于癌旁组织（均 P<0.01）；血清miR-203a、

HCC组织miR-203a及其靶基因表达均与患者肿瘤临床分期、分化程度、肝功能分级、OS率有关（均P<0.01）。结论：HCC组织中

miR-203a呈低表达，miR-203a及靶基因表达均与患者肿瘤临床分期、分化程度、肝功能及远期OS率有关。
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Expressions of miR-203a and its target genes in hepatocellular carcinoma tissues
and their clinical significance
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[Abstract] Objective: To investigate the expressions of miR-203a and its target genes in serum and tumor tissues of patients with

hepatocellular carcinoma (HCC) and their relationships with clinicopathological characteristics and prognosis. Methods: The target

genes of miR-203a were predicted from TargetScan, miRDB and PicTar websites using bioinformatics methods, which were verified by

double luciferase gene report experiment. The samples of cancer tissues and para-cancerous tissues, serum and clinical data of 96

patients with HCC whose tumors were surgically removed at the Second People's Hospital of Jintan District, Changzhou City from

January 2018 to June 2019 were collected. The serum of 90 healthy people was collected as controls. The serum miR-203a level and

the expressions of miR-203a and its target genes in HCC and para-cancerous tissues were detected by qPCR. The expressions of

miR-203a and its target genes in HCC patients with different clinicopathological characteristics were comparatively analyzed. The

patients were followed-up for 3 years and overall survival (OS) analysis was performed by Kaplan-Meier method. Results: A total of 10

miR-203a-related target genes were screened from databases, including adenomatous polyposis coli (APC), cyclin dependent kinase 6

(CDK6), transcription factor GATA binding protein 6 (GATA6), homeobox D3 (HOXD3), insulin-like growth factor class 1 receptor

(IGF1R), insulin-like growth factor binding protein-5 (IGFBP5), potassium intermediate small conductance calcium activated channel

subfamily N, member2 (KCNE2), progestin and adipoQ receptor 3 (PAQR3), Protein arginine methyltransferase 5 (PRMT5) and

suppressor of cytokine signaling 3 (SOSC3). The expressions of miR-203a, APC and PAQR3 mRNA in the HCC tissues were

significantly lower than those in the para-cancerous tissues (all P<0.01), and the expressions of CDK6, GATA6, HOXD3, IGF1R,

IGFBP5, KCNE2、PRMT5 and SOSC3 mRNA were significantly higher than those in the para-cancerous tissues (all P<0.01). The

expressions of serum miR-203a and miR-203a and its target genes in HCC tissues were related to the clinical stage, differentiation

degree, liver function grade and OS rate of the patients (all P<0.01). Conclusion: miR-203a in HCC tissues is in low expression, and

the expressions of miR-203a and target genes are related to clinical stage, differentiation, liver function and long-term OS rate.
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肝癌是指发生于肝上皮或间叶组织的恶性肿

瘤，其中肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是

肝癌的主要组织学亚型（占原发性肝癌的90%），其发

病率和病死率高而总生存（OS）率低。中国每年约有

41万例新发肝癌患者，位居全球发病率之首（占全球

的 49.4%）[1]。目前，临床上仍缺乏有效的根治手段，

因此阐明HCC发生发展的分子机制对于指导临床治

疗十分重要。miRNA是一类由内源基因编码的单链

RNA分子，长度约22个核苷酸，参与转录后基因表达

调控[2-3]。miR-203a是近年来发现的一种抑癌基因，

参与胃癌、乳腺癌等肿瘤的发生发展，且与化疗耐药

有关[4]。有研究[5-6]指出，miR-203a可靶向胰岛素样生

长因子结合蛋白 5（insulin-like growth factor binding

protein 5，IGFBP 5）、锌指转录因子 Slug等基因表达

参与细胞增殖、凋亡及上皮间充质转化，从而参与肿

瘤的发生；miR-203a异常表达可参与HCC的发生与

进展[7-8]。目前关于 HCC 组织中 miR-203a 的靶基因

及miR-203a在血清中的表达与意义尚未见报道。基

于此，本研究先利用生物信息学方法预测miR-203a

的靶基因，并检测HCC患者癌组织及血清miR-203a

及其靶基因表达并分析其临床意义，旨在为HCC的

靶向治疗提供新的思路。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取常州市金坛区第二人民医院2018年1月至2019

年6月手术切除的HCC患者的癌和癌旁组织标本、血

清及临床资料，同时选取健康体检者的血清样本作为

对照。纳入标准：（1）患者均经病理学检查确诊为HCC；

（2）对照组均为健康体检者。排除标准：（1）HCC复发

或其他部位原发性恶性肿瘤转移至肝者；（2）伴有其他

类型可能由miR-203a参与的疾病者（如银屑病、阿尔茨

海默病等）；（3）非初诊有抗肿瘤治疗史的患者；（4）有

精神、沟通或认知障碍者；（5）有免疫缺陷疾病或近6个

月内有免疫治疗史者；（6）不接受跟踪随访者。本研究

经医院伦理委员会审批通过（伦理审批号：201712-002），

所有受试者均签署知情同意书。

1.2 miR-203a靶基因预测

利用 TargetScan（https://www.targetscan.org/vert_

80/）、miRDB（http://www.mirdb.org/）和PicTar（https://

pictar. mdc-berlin. de/）对 miR-203a 的靶基因进行预

测，并参照数据库预测靶点的分值结合相应靶基因

功能初步确定候选靶基因。

1.3 双荧光素酶报告基因实验验证miR-203a的靶基因

构建野生型及突变型3’非翻译区的报告基因质

粒，并将构建的质粒、miR-203a 模拟物（mimic）及其

阴性对照（表1）转入人肝癌HepG2细胞（上海弘顺生

物科技有限公司）中。培养 48 h后按照双荧光素酶

检测试剂盒说明书进行双荧光素酶检测，将萤火虫

荧光强度/海肾荧光强度用以评价不同处理组的相对

荧光强度。实验重复3次。

表1 PCR引物序列

基因

miR-203a

U6

APC

CDK6

GATA6

HOXD3

IGF1R

IGFBP5

KCNE2

PAQR3

PRMT5

SOSC3

β-actin

引物序列

F: 5′-CTGATATGCGTAAGGCTA-3′

R: 5′-AGCGCGGATGAGAGCTA-3′

F: 5′-CTGAGATCGAGGA-3′

R: 5′-AAGGGATACGCTAG-3′

F: 5′-ATGCGTAGAGGAGAGAGCTA-3′

R: 5′-TGAGATCGGCGATAGCGAGA-3′

F: 5′-TGGTGGCTAGAGCTAGGAGCTCTA-3′

R: 5′-TAGGATCGAGTGAGAGAGCTATAG-3′

F: 5′-CGGTGAGAGCTAGAGTCGAGA-3′

R: 5′-TGGATATGCGGATAGGCGAGAG-3′

F: 5′-TGGCTGGGAGAGGTGGCTGA-3′

R: 5′-TTGAAGCTAGACAGAGCTA-3′

F: 5’-TGAAGCGCGATAGCTAAC-3′

R: 5′-CTAGAGTCGAGAGCTAG-3′

F: 5′-CCGGCTCGCGCGGCATA-3′

R: 5′-CTAGAGATCGAGATCGAAA-3′

F: 5′-AATGCTAGATTTTGCAT-3′

R: 5′-TTGAGAGGGGGCGATA-3′

F: 5′-AGGGATCGGGATCGAGG-3′

R: 5′-GCGCTAGAGGCTAGAGCA-3′

F: 5′-AGAGGGAAGCGGGCTAG-3′

R: 5′-CGGTTCGGATAGGCTAGC-3′

F: 5′-AGAGGCGCGCGTAGAG-3′

R: 5′-CGGCGCTAGAGGCGGC-3′

F: 5′-CGCTGCGAGATCGA-3′

R: 5′-CGATTAGCTAGAGCTA-3′

长度/bp

208

180

210

242

216

212

186

226

182

190

202

176

170

APC：结肠腺瘤性息肉病基因（adenomatous polyposis coli）；CDK6：

周期蛋白依赖性激酶 6（cyclin dependent kinase 6）；GATA6：转录因子

GATA 结合蛋白 6（GATA binding factor 6）；HOXD3：同源异形盒-D3

（homeobox D3）；IGF1R：胰岛素样生长因子1类受体（insulin-like growth

factor class 1 receptor）；KCNE2：钾离子通道 2（potassium intermediate

small conductance calcium activated channel subfamily N, member 2）；

PAQR3：脂联素分子受体3（progestin and adipoQ receptor 3）；PRMT5：蛋

白质精氨酸甲基转移酶5（protein arginine methyltransferase 5）；SOSC3：

细胞因子信号转导抑制分子3（suppressor of cytokine signaling 3）

1.4 qPCR法检测HCC组织及血清中miR-203a及其

靶基因mRNA表达水平

采用TRIzol试剂提取癌及癌旁组织中总RNA，

并逆转录为互补的 cDNA。采用 SYBR®Premix Ex

TaqTMⅡ试剂盒（大连宝生物技术公司）进行PCR扩增

反应，扩增体系总体积20 μL。引物序列见表1（内参
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为 β -actin）。 PCR 反 应 条 件 ：95 ℃ 1 min，72 ℃

45 s，55 ℃ 1 min，共35个循环，最后55 ℃ 5 min。绘

制溶解曲线，以 2-△△Ct法计算目的基因mRNA的相对

表达量。实验重复3次。

血清miR-203a检测时，HCC患者均于治疗前空

腹抽取3 mL肘静脉血，对照组抽取健康体检者3 mL

肘静脉血，经抗凝处理。800×g离心 10 min，取上清

液采用qPCR法检测血清miR-203a表达，引物序列见

表1（内参为U6），其PCR反应方法同前。

1.5 随访

所有患者均随访，随访内容为HCC患者生存情

况，开始时间为纳入研究后，随访时间为3年，随访方

式包括电话、门诊复查等。

1.6 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行统计学分析。计量资料

经检验符合正态分布且方差齐时以 x̄±s 表述，以配对

t检验本组内差异，以独立样本 t检验两组间差异；计

数资料采用百分率表述，以 χ2 检验；采用 Kaplan-

Meier法进行 OS 率分析，采用 Log-Rank 检验。以

P<0.05或P<0.01表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 研究对象的一般资料

HCC组患者 96例，男性 80例、女性 16例，年龄

31~75 岁，平均（55.15±8.19）岁。对照组 90 例，男性

76 例、女性 14 例，年龄 30~72 岁，平均（56.25±9.30）

岁。两组间性别、年龄比较差异均无统计学意义（均

P>0.05），具有可比性。

2.2 miR-203a的靶基因预测结果

经 TargetScan 网站预测 miR-203a 的靶基因共

5 470个，经miRDB 网站预测 miR-203a的靶基因共

1 686个，经 PicTar 网站预测 miR-203a 的靶基因共

1 052个。结合基因库筛选HCC相关的miR-203a的

靶基因主要有 10 个，包括 APC、CDK6、GATA6、

HOXD3、IGF1R、IGFBP5、KCNE2、PAQR3、PRMT5

和 SOSC3，其功能主要涉及肿瘤、细胞免疫、细胞增

殖与凋亡等。

双荧光素酶报告基因实验结果（表 2）显示，

mimic转染组人肝癌HepG2细胞中野生型miR-203a

相对表达水平均高于空白对照（NC）组（均P<0.01），

而不同基因转染组突变型miR-203a相对表达水平与

NC组比较差异均无统计学意义（均P>0.05），NC组

野生型 miR-203a 表达均低于突变型 miR-203a 表达

（P<0.05或P<0.01），不同基因转染组野生型与突变

型miR-203a表达差异均无统计学意义（均P>0.05）。验

证结果表明，miR-203a可靶向APC、CDK6、GATA6、

HOXD3、IGF1R、IGFBP5、KCNE2、PAQR3、PRMT5

和SOSC3基因。

表2 人肝癌HepG2细胞中野生型和突变型miR-203a相对表达水平比较（n=3）

分 组

APC mimic组

NC-APC组

CDK6 mimic组

NC-CDK6组

GATA6 mimic组

NC-GATA6组

HOXD3 mimic组

NC-HOXD3组

IGF1R mimic组

NC-IGF1R组

IGFBP5 mimic组

NC-IGFBP5组

KCNE2 mimic组

NC-KCNE2组

PAQR3 mimic组

NC-PAQR3组

PRMT5 mimic组

NC-PRMT5组

SOSC3 mimic组

NC-SOSC3组

野生型miR-203a

0.98±0.12**

0.50±0.10

0.97±0.11**

0.46±0.07

1.01±0.17**

0.44±0.08

0.99±0.15*

0.48±0.09

0.94±0.14**

0.51±0.09

0.92±0.15**

0.50±0.08

0.99±0.15**

0.51±0.07

0.95±0.14**

0.49±0.08

0.98±0.16**

0.51±0.07

1.00±0.17**

0.54±0.10

突变型miR-203a

1.15±0.18

1.09±0.20

1.12±0.17

1.10±0.19

1.14±0.17

1.11±0.22

1.17±0.19

1.12±0.21

1.20±0.19

1.14±0.18

1.09±0.14

1.11±0.17

1.14±0.21

1.08±0.19

1.16±0.17

1.11±0.19

1.08±0.20

1.12±0.21

1.04±0.21

1.07±0.19

t

1.361

4.570

1.283

5.475

0.937

4.957

1.288

4.852

1.908

5.422

1.435

5.623

1.007

4.876

1.652

5.209

0.676

4.773

0.256

4.275

P

0.245

0.010

0.269

0.005

0.402

0.008

0.267

0.008

0.129

0.006

0.225

0.005

0.371

0.008

0.174

0.006

0.536

0.009

0.810

0.013

与NC组比较，**P<0.01
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2.3 HCC组织与癌旁组织中miR-203a及其靶基因

表达比较

HCC组有 3例失访，剔除本研究。qPCR法检测

结果（表 3）显示，HCC 组织中 miR-203a 和 APC、

PAQR3 mRNA表达水平均显著低于癌旁组织（均

P<0.01），CDK6、GATA6、HOXD3、IGF1R、IGFBP5、

KCNE2、PRMT5和SOSC3 mRNA表达水平均显著高

于癌旁组织（均P<0.01）。实验结果表明，HCC组织

中 miR-203a 和 APC、PAQR3 mRNA 均呈低表达，而

CDK6、GATA6、HOXD3、IGF1R、IGFBP5、KCNE2、

PRMT5和SOSC3 mRNA均呈高表达。

表3 HCC组织和癌旁组织中miR-203a及其靶基因表达比较

组织

HCC组织

癌旁组织

t

P

N

9

9

miR-203a

0.48±0.09

1.01±0.20

20.197

<0.001

APC

0.45±0.07

1.05±0.22

25.063

<0.001

CDK6

1.85±0.36

1.02±0.20

19.436

<0.001

GATA6

1.73±0.25

1.01±0.22

8.398

<0.001

HOXD3

1.70±0.26

1.08±0.24

16.898

<0.001

IGF1R

1.80±0.24

1.02±0.21

23.587

<0.001

IGFBP5

1.59±0.31

1.00±0.20

15.423

<0.001

KCNE2

1.84±0.30

1.02±0.23

20.919

<0.001

PAQR3

0.58±0.15

0.98±0.21

14.947

<0.001

PRMT5

1.46±0.23

0.96±0.20

15.820

<0.001

SOSC3

1.53±0.22

0.99±0.20

17.515

<0.001

2.4 HCC患者血清miR-203a呈低表达

qPCR法检测结果显示，HCC患者血清miR-203

表达水平显著低于健康体检者（0.53±0.11 vs 0.92±

0.17，t=20.257，P<0.01）。结果表明，HCC 患者血清

miR-203a呈低表达。

2.5 不同临床病理特征HCC患者血清miR-203a和

癌组织miR-203a及其靶基因表达比较

qPCR法检测结果（表 4）显示，不同性别、年龄

HCC患者血清 miR-203 和 HCC 组织中miR-203a及

其靶基因表达比较差异均无统计学意义（均P>0.05）；

Ⅲ~Ⅳ期、未/低分化、Child-Pugh C级患者血清miR-203

表达与肝 HCC 组织 miR-203a、APC、PAQR3 mRNA

表达均低于Ⅰ~Ⅱ期、中/高分化、Child Pugh A+B级

患 者（均 P<0.01），HCC 组 织 中 CDK6、GATA6、

HOXD3、IGF1R、IGFBP5、KCNE2、PRMT5和 SOSC3

mRNA 表达均高于Ⅰ~Ⅱ期、中/高分化、Child Pugh

A+B 级患者（均 P<0.01）。结果表明，HCC 组织

miR-203a及其靶基因表达与患者临床分期、分化程

度、肝功能分级均有关联。

表4 不同临床病理特征HCC患者血清miR-203a和癌组织miR-203a及其靶基因表达比较

临床特征

性别

男性

女性

年龄/岁

>60

≤60

临床分期

Ⅰ~Ⅱ

Ⅲ~Ⅳ

分化程度

未/低分化

中/高分化

Child-Pugh分级

A+B

C

N

78

15

35

58

32

61

19

74

63

30

miR-203a△

0.53±0.12

0.53±0.10

0.55±0.13

0.52±0.09

0.74±0.17

0.42±0.08**

0.26±0.07**

0.60±0.12

0.63±0.13

0.32±0.08**

miR-203a

0.48±0.10

0.47±0.08

0.46±0.08

0.49±0.10

0.92±0.16

0.25±0.05**

0.20±0.04**

0.55±0.18

0.58±0.17

0.28±0.05**

APC

0.44±0.08

0.50±0.10

0.43±0.08

0.46±0.06

0.69±0.09

0.32±0.05**

0.26±0.08**

0.50±0.12

0.53±0.14

0.28±0.05**

CDK6

1.84±0.38

1.90±0.36

1.87±0.42

1.84±0.40

1.54±0.35

2.01±0.46**

3.17±0.48**

1.51±0.33

1.63±0.38

2.31±0.42**

GATA6

1.74±0.26

1.68±0.24

1.75±0.28

1.72±0.23

1.52±0.23

1.84±0.39**

2.43±0.41**

1.55±0.26

1.58±0.24

2.05±0.29**

HOXD3

1.71±0.27

1.65±0.25

1.73±0.30

1.68±0.25

1.54±0.24

1.78±0.30**

2.48±0.33**

1.50±0.24

1.57±0.25

1.97±0.28**

IGF1R

1.79±0.25

1.85±0.24

1.82±0.26

1.79±0.23

1.31±0.22

2.06±0.34**

3.79±0.48**

1.29±0.25

1.43±0.27

2.58±0.36**

IGFBP5

1.60±0.33

1.54±0.30

1.61±0.32

1.58±0.31

1.23±0.27

1.78±0.35**

2.91±0.38**

1.25±0.30

1.33±0.34

2.14±0.28**

KCNE2

1.83±0.34

1.89±0.30

1.86±0.35

1.83±0.29

1.52±0.36

2.01±0.42**

3.16±0.41**

1.50±0.33

1.55±0.36

2.45±0.42**

PAQR3

0.58±0.17

0.58±0.14

0.58±0.16

0.58±0.15

0.74±0.16

0.50±0.12**

0.42±0.13**

0.62±0.15

0.70±0.14

0.33±0.16**

PRMT5

1.47±0.26

1.41±0.21

1.48±0.22

1.45±0.20

1.23±0.25

1.58±0.29**

2.47±0.28**

1.20±0.24

1.25±0.28

1.90±0.30**

SOSC3

1.54±0.23

1.48±0.22

1.56±0.27

1.51±0.21

1.30±0.25

1.65±0.31**

2.74±0.33**

1.22±0.24

1.27±0.26

2.08±0.29**

△血清miR-203a；与Ⅰ~Ⅱ期、中/高分化、Child Pugh A+B级比较，**P<0.01

2.6 随访结果

3年的随访结果发现，93例HCC患者中，有38例

患者死亡，其病死率为 40.86%，表明HCC患者病死

率较高。
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2.7 血清miR-203a和HCC组织miR-203a及其靶基

因表达的生存分析

qPCR 法检测结果（图 1）显示，HCC 组织中

CDK6、GATA6、HOXD3、IGF1R、IGFBP5、KCNE2、

PRMT5、SOSC3 mRNA 高表达患者的 OS 率均显著

低于低表达患者（χ2=7.323、9.003、5.380、5.873、9.668、

4.431、15.962、12.084，均 P<0.01），血清和 HCC 组织

miR-203a 及 APC、PAQR3 mRNA 低表达患者 OS 率

均显著低于高表达患者（χ2=11.434、10.726、10.794、

11.677，均 P<0.01）。结果表明 ，HCC 患者血清

miR-203a和癌组织miR-203a及其靶基因表达与患者

OS率有关。

图1 HCC组织中miR-203a及其靶基因mRNA表达与患者OS率分析

3 讨 论

随着医疗技术的发展，发现越来越多的miRNA

在肿瘤发生与发展过程中扮演着抑癌或原癌基因的

角色，其通过调控与肿瘤、细胞免疫、细胞增殖与凋

亡等相关的基因转录影响蛋白质的表达，从而诱导

恶性肿瘤的发生与发展[9-11]。miR-203a是近年来发现

的一种参与肝癌发生与发展的重要分子[12]，了解其靶

基因表达及其临床意义对指导临床HCC靶向治疗具

有至关重要的意义。

miR-203a可参与多种恶性肿瘤的发生与发展，

包括肿瘤细胞增殖、转移和浸润等病理过程，在肝

癌、膀胱癌、胃癌等患者中均呈低表达。本研究结果

中HCC患者血清中miR-203a表达水平显著低于健

康体检者，与既往 SALAZAR-ROA等[13]的研究结果

相符。但在韩利蓉等[14]的研究中发现，乳腺癌患者中

miR-203a呈高表达，本研究结果与该研究结果不符，

可能是因为在不同类型肿瘤中miR-203a参与疾病发

生的机制不同所致。本研究预测miR-203a靶基因并

将预测结果结合基因库HCC相关的靶基因进行筛

选，共发现10个关键基因，分别为APC、CDK6、GATA6、

HOXD3、IGF1R、IGFBP5、KCNE2、PAQR3、PRMT5

和 SOSC3，主要涉及细胞增殖、凋亡、免疫逃逸等病

理机制，且经双荧光素酶报告基因实验验证。有研

究[15]显示，APC基因甲基化是肝癌发生的重要因素；

下调 CDK6 表达可抑制人肝癌细胞的增殖[16]；沉默

GATA6基因能够促进人肝癌细胞的凋亡[17]；HOXD3

可通过调控整合素亚基α2参与HCC的发生[18]；抑制

IGF1R、IGFBP5基因表达可降低肝癌细胞的增殖、侵

袭与迁移等[19]；癌组织中KCNE2呈高表达，可通过抑

制其表达降低癌细胞的转移潜能[20]；PAQR3为常见

的抑癌基因，上调其表达可抑制肝癌细胞的增殖并

促进其凋亡[21]；沉默PRMT5可抑制肝癌细胞的上皮

间质转化及免疫逃逸[22]；抑制 SOSC3表达可促进人

肝癌 HepG2 细胞凋亡[23]。本研究发现 HCC 组织中

CDK6、GATA6、HOXD3、IGF1R、IGFBP5、KCNE2、

PRMT5、SOSC3 表达均高于癌旁组织，而 miR-203a

表达及APC、PAQR3表达均低于癌旁组织，与上述报
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道结果相符，也验证了miR-203a靶基因预测结果的

准确性。

本研究中HCC患者的 3年病死率为 40.86%，且

血清 miR-203a 表达、HCC 组织中 miR-203a 表达及

APC、CDK6、GATA6、HOXD3、IGF1R、IGFBP5、

KCNE2、PAQR3、PRMT5和SOSC3表达与HCC患者

肿瘤临床分期、组织学分级、肝功能和远期OS率均

有关。有研究[24]发现，Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转移、未/低

分化的乳腺癌患者血清 miR-203a 表达水平均高于

Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移、中/高分化的患者。本研究

结果与上述报道不一致，可能与肿瘤类型不同有关，

也可能是miR-203a参与恶性肿瘤发生的途径不同所

致。但是 APC、PRMT5 作为抑癌基因 ，CDK6、

GATA6、HOXD3、IGF1R、IGFBP5、KCNE2、PRMT5

和SOSC3作为原癌基因的结论均已在既往国内外相

关报道[25-27]中得到证实，推测miR-203a可能是通过多

种途径影响HCC的发生与发展的，且很可能其抑癌

的效应更强。

综上所述，HCC患者血清和癌组织中miR-203a

呈低表达，且 miR-203a 与 HCC 相关的靶基因有

APC、CDK6、GATA6、HOXD3、IGF1R、IGFBP5、

KCNE2、PAQR3、PRMT5和SOSC3等，其表达与患者

肿瘤临床分期、分化程度、肝功能损害程度及远期OS

率均有关。据此研究结果与上述分析结果可知，

miR-203a有作为HCC治疗靶点的研究潜能，可尝试

通过上调 HCC 组织中 miR-203a 表达，从而抑制

CDK6、GATA6、HOXD3、IGF1R、IGFBP5、KCNE2、

PRMT5和SOSC3基因的表达，上调APC、PRMT5基

因的表达治疗HCC。但该设想是否能实现、如何上

调HCC患者肿瘤组织中miR-203a表达水平尚未可

知，后续仍需要深入研究。
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