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  摘 要:目的 探讨miR-146a-3p在胃癌患者血清中的表达及临床意义。方法 选取该院2015年3月至

2017年9月收治的64例胃癌患者作为胃癌组,另选取同期该院体检健康者28例作为健康组。采用实时荧光

定量聚合酶链反应(qRT-PCR)检测血清中 miR-146a-3p水平,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)法检测血清中

糖类抗原72-4(CA72-4)水平。对患者进行电话随访,根据3年内患者预后情况,将患者分为存活组(n=14)和

死亡组(n=50)。比较胃癌组和健康组血清 miR-146a-3p、CA72-4水平;比较不同特征胃癌患者血清 miR-
146a-3p、CA72-4水平;绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估血清 miR-146a-3p、CA72-4对胃癌患者预后的预

测价值。结果 胃癌组血清miR-146a-3p水平低于健康组,CA72-4水平高于健康组,差异有统计学意义(P<
0.05);不同 TNM 分期、淋巴结转移情况、局部浸润深度、肿瘤最大径、分化程度胃癌患者的 miR-146a-3p、
CA72-4水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,胃癌组血清 miR-146a-3p水平

与CA72-4水平呈负相关(r=—0.474,P<0.001);死亡组血清miR-146a-3p水平低于存活组,血清CA72-4水

平高于存活组,差异有统计学意义(P<0.05);miR-146a-3p、CA72-4预测胃癌患者预后的ROC曲线下面积

(AUC)分别为0.864(0.764~0.963)、0.769(0.652~0.885);miR-146a-3p的AUC大于CA72-4,差异有统计

学意义(P<0.05)。结论 miR-146a-3p水平在胃癌患者血清中下调,可作为评估胃癌患者预后的标志物,特

异度和灵敏度较高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

miR-146a-3p
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

64
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

admitted
 

to
 

Shaanxi
 

Provin-
cial

 

People's
 

Hospital
 

from
 

March
 

2015
 

to
 

September
 

2017
 

were
 

selected
 

as
 

gastric
 

cancer
 

group,and
 

28
 

healthy
 

patients
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

healthy
 

group.
Real-time

 

fluorescent
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(qRT-PCR)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

level
 

of
 

miR-
146a-3p

 

in
 

serum,and
 

the
 

level
 

of
 

carbohydrate
 

antigen
 

72-4
 

(CA72-4)
 

in
 

serum
 

was
 

detected
 

by
 

enzyme-
linked

 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA).The
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

by
 

telephone.According
 

to
 

the
 

progno-
sis

 

of
 

the
 

patients
 

within
 

3
 

years,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

survival
 

group
 

(n=14)
 

and
 

death
 

group
 

(n=
50).The

 

levels
 

of
 

serum
 

miR-146a-3p
 

and
 

CA72-4
 

in
 

gastric
 

cancer
 

group
 

and
 

healthy
 

group
 

were
 

compared.
The

 

levels
 

of
 

serum
 

miR-146a-3p
 

and
 

CA72-4
 

in
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

characteristics
 

were
 

compared.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
  

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

ser-
um

 

miR-146a-3p
 

and
 

CA72-4
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer.Results The
 

level
 

of
 

serum
 

miR-146a-3p
 

in
 

gastric
 

cancer
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

healthy
 

group,and
 

the
 

level
 

of
 

CA72-4
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

healthy
 

group
 

(P<0.05).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

on
 

miR-146a-3p
 

and
 

CA72-4
 

levels
 

among
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

TNM
 

stages,lymph
 

node
 

metastasis
 

status,local
 

invasion
 

depth,tumor
 

maximum
 

diameter
 

and
 

differentiation
 

degree
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serum
 

miR-146a-3p
 

level
 

negatively
 

correlated
 

with
 

CA72-4
 

level
 

(r=—0.474,P<0.001)
 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer.The
 

level
 

of
 

serum
 

miR-146a-3p
 

in
 

death
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

survival
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group,and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

CA72-4
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

survival
 

group
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

miR-146a-3p
 

and
 

CA72-4
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

were
 

0.864
 

(0.764—0.963)
 

and
 

0.769
 

(0.652—0.885).The
 

AUC
 

of
 

miR-146a-3p
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

CA72-4
 

(P<
0.05).Conclusion The

 

level
 

of
 

miR-146a-3p
 

down-regulated
 

in
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer.It
 

could
 

be
 

used
 

as
 

a
 

marker
 

for
 

evaluating
 

the
 

prognosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

with
 

high
 

specificity
 

and
 

sensitivity.
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  胃癌是人类最常见的恶性肿瘤之一,是全球癌症

相关死亡的第二大原因[1]。胃癌在中国的发病率和

病死率均较高,每年新增病例约40万例,死亡约30
万例[2]。近年来,虽然外科手术设备和辅助治疗方法

取得了显著的发展,但由于胃癌患者发现时多为中晚

期,手术后复发率较高,且总体5年生存率仍不高,低
于30%,预后较差[3]。进一步识别胃癌预后的危险因

素,探索新的药物治疗靶点,对于控制胃癌发生和复

发至关重要。microRNAs(miRNAs)是一类进化保

守的非编码RNA,通过与靶向 mRNA的互补位点结

合,抑制翻译进程,在转录水平负调控基因表达[4]。
miRNAs在癌症中异常表达,可作为癌症诊断和判断

预后的指标[5]。陆玉等[6]发现 miR-146a-3p在多种

胃癌细胞中表达下调,具有较高的预测患者预后价

值。本研究探讨 miR-146a-3p在胃癌患者血清中的

水平及其对预后的预测价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2015年3月至2017年9
月收治的64例胃癌患者作为胃癌组,男37例,女27
例;年龄22~79岁,平均(53.38±8.47)岁;肿瘤淋巴

结转移(TNM)分期Ⅰ期9例,Ⅱ期18例,Ⅲ期19例,
Ⅳ期18例;低分化38例,中分化15例,高分化11例。
纳入标准:(1)所有患者均符合胃癌临床诊断标准[7];
(2)经胃镜和病理学检查证实为胃癌;(3)首次确诊;
(4)病灶无坏死;(5)患者自愿签署该项研究的知情同

意书。排除标准:(1)合并其他消化系统恶性肿瘤;
(2)合并血液病、免疫系统疾病、结缔组织疾病;(3)合
并原发性肝肾损伤;(4)有3个月内手术史,或急慢性

感染;(5)合并心肌梗死、心脏病。另选取同期本院体

检健康者28例作为健康组,男15例,女13例;年龄

24~80岁,平均(52.96±8.54)岁。本研究获得本院

医学伦理委员会批准后进行。
1.2 方法

1.2.1 临床资料的收集 收集所有研究对象的性

别、年龄信息,患者的 TNM 分期、肿瘤最大径、局部

浸润深度、淋巴结转移情况、分化程度等资料。
1.2.2 血液标本的采集 患者入院后,于次日清晨

采集空腹静脉血约8
 

mL,健康组于体检时采集静脉

血,置于无抗凝剂的采血管中。3
 

000
 

r/min离心15
 

min。收集上层血清,分装至两支离心管中,—20
 

℃
条件下保存备用。
1.2.3 血清 miR-146a-3p的检测 取1份血清标

本,加入1
 

mL
 

TRIzol提取剂,提取总RNA,并进行

检测。按照反转录试剂盒(美国Thermo公司产品)
说明书将RNA反转录为cDNA。采用实时荧光定量

聚合酶链反应(qRT-PCR)检测血清中 miR-146a-3p
水平。miR-146a-3p上游引物:5'-GCGCGACCTGT-
GAAGTTCAG-3';下游引物:5'-AGTGCAGGGTC-
CGAGGTATT-3'。以U6为内参,U6上游引物:5'-
CTCGCATCGCGTAAGGCACA-3';下 游 引 物:5'-
AACGCTACTCGAATTAGCGT-3'(引物由上海金

唯智生物科技有限公司合成)。严格依据qRT-PCR
试剂盒说 明 书 进 行 操 作,配 制 反 应 物 体 系。设 置

qRT-PCR仪器(美国 MJ
 

Research公司产品)程序:
96

 

℃预变性5
 

min,96
 

℃变性30
 

s,55
 

℃退火30
 

s,72
 

℃延伸,进行35个循环,上机进行PCR扩增。2—ΔΔCt

法对miR-146a-3p进行定量。
1.2.4 生化指标检测 取另外1份血清标本,采用

酶联免疫吸附试验(ELISA)法检测血清中糖类抗原

72-4(CA72-4)水平。严格按照人CA72-4
 

ELISA试

剂盒(上海江莱生物科技有限公司产品)说明书进行

操作,采用酶标仪(美国Thermo公司产品)检测标本

在450
 

nm 处吸光度值(A),制作标准曲线,计 算

CA72-4水平。
1.2.5 随访 通过电话方式对患者进行随访,每半

年进行1次随访,随访终点为患者发生胃癌相关死

亡。随访截止时间为2020年10月1日。根据3年

内,患者预后情况,将患者分为存活组(n=14)和死亡

组(n=50)。
1.3 观察指标 (1)比较胃癌组和健康组血清中

miR-146a-3p、CA72-4水平;(2)分析胃癌组患者miR-
146a-3p、CA72-4水平与性别、年龄、临床资料的关系;
(3)分析胃癌组血清 miR-146a-3p水平与CA72-4水

平之间的相关性;(4)比较存活组和死亡组 miR-146a-
3p、CA72-4水平;(5)分析胃癌组血清 miR-146a-3p、
CA72-4水平对胃癌患者预后的预测价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布、方差齐的计量资料

以x±s表示,多组间比较采用方差分析,两组间比较

采用t检验;miR-146a-3p、CA72-4水平之间的相关性

采用
 

Pearson相关分析;绘制受试者工作特征(ROC)
曲线评价胃癌组血清miR-146a-3p、CA72-4水平对胃

癌患者预后的预测价值,ROC曲线下面积(AUC)比
较采用非参数检验。以 P<0.05为差异有统计学
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意义。
2 结  果

2.1 健康组与胃癌组血清 miR-146a-3p、CA72-4水

平比较 胃癌组血清 miR-146a-3p水平低于健康组,
血清CA72-4水平高于健康组,差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
2.2 不同特征胃癌患者血清 miR-146a-3p、CA72-4
水平比较 不同TNM 分期、淋巴结转移情况、局部

浸润深度、肿瘤最大径、分化程度胃癌患者的血清

miR-146a-3p、CA72-4水平比较,差异有统计学意义

(P<0.05);不同性别、年龄、病理类型胃癌患者血清

miR-146a-3p、CA72-4水平比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表2。
表1  健康组与胃癌组血清中 miR-146a-3p、CA72-4

   水平比较(x±s)

组别 n miR-146a-3p CA72-4(IU/mL)

健康组 28 1.17±0.21 2.24±0.47

胃癌组 64 0.92±0.19 11.39±2.72

t 5.623 17.633

P <0.001 <0.001

表2  不同特征胃癌患者血清 miR-146a-3p、CA72-4水平比较

项目 n
miR-146a-3p

均值(x±s) t/F P

CA72-4

均值(x±s,IU/mL) t/F P

性别 1.434 0.157 1.376 0.174

 男 37 0.89±0.15 11.79±2.88

 女 27 0.96±0.24 10.84±2.50

年龄(岁)

 >50 25 0.93±0.22 0.409 0.684 11.29±2.72 0.230 0.819

 ≤50 39 0.91±0.17 11.45±2.72

TNM分期 4.156 0.010 31.638 <0.001

 Ⅰ期 9 1.09±0.21 5.27±0.84

 Ⅱ期 18 0.96±0.20 8.09±1.17

 Ⅲ期 19 0.89±0.19 13.54±3.35

 Ⅳ期 18 0.83±0.17 15.48±4.55

淋巴结转移 5.470 <0.001 14.483 <0.001

 是 34 0.79±0.12 16.94±4.41

 否 30 1.07±0.27 5.10±0.80

局部浸润深度 7.067 <0.001 57.327 <0.001

 T1 13 1.10±0.25 4.69±0.96

 T2 18 0.95±0.22 7.33±1.25

 T3 20 0.88±0.15 13.69±2.68

 T4 13 0.76±0.15 20.17±6.58

病理类型 0.255 0.776 1.496 0.232

 腺癌 48 0.93±0.20 11.08±2.39

 黏液癌 1 0.90±0.19 10.23±2.25

 印戒细胞癌 15 0.89±0.16 12.46±3.81

肿瘤最大径(cm) 3.096 0.003 9.518 <0.001

 <5 35 0.99±0.21 8.14±1.56

 ≥5 29 0.84±0.17 15.31±4.12

分化程度 5.610 0.006 9.440 <0.001

 低分化 38 0.86±0.19 12.56±2.89

 中分化 15 0.96±0.20 10.29±2.56

 高分化 11 1.07±0.18 8.85±2.35
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2.3 胃癌患者血清 miR-146a-3p水平与CA72-4水

平的相关分析 Pearson相关分析结果显示,胃癌患

者血清 miR-146a-3p水平与CA72-4水平呈负相关

(r=—0.474,P<0.001)。
2.4 存活组和死亡组 miR-146a-3p、CA72-4水平比

较 死亡组血清 miR-146a-3p水平低于存活组,血清

CA72-4水平高于存活组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表3。
2.5 血清 miR-146a-3p、CA72-4水平对胃癌患者预

后的预测价值 血清miR-146a-3p、CA72-4预测胃癌

患者预后的 AUC分别为0.864(0.764~0.963)、

0.769(0.652~0.885);血清 miR-146a-3p的AUC大

于血清CA72-4,差异有统计学意义(P<0.05),见图

1、表4。
表3  存活组和死亡组血清 miR-146a-3p、CA72-4水平

   比较(x±s)

组别 n miR-146a-3p CA72-4(IU/mL)

存活组 14 1.07±0.19 6.57±0.96

死亡组 50 0.79±0.14 15.52±3.35

t 6.098 9.832

P <0.001 <0.001

表4  血清 miR-146a-3p、CA72-4水平对胃癌患者预后的预测价值

指标 AUC(95%CI) 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) P

CA72-4 0.769(0.652~0.885) 8.79
 

kU/L 82.0 64.3 <0.05

miR-146a-3p 0.864(0.764~0.963) 0.88 94.0 71.4 <0.05
 

图1  血清 miR-146a-3p、CA72-4水平对胃癌

患者预后的预测价值的ROC曲线

3 讨  论

  miRNAs与靶基因的3'非翻译区不完全结合,通
过诱导翻译沉默或mRNA降解负调控多个基因的表

达[8]。超过50%的miRNAs基因位于癌症相关基因

组区域或染色体的脆性位点,是人类癌症发病的重要

因素[9]。miR-146a在前列腺癌、胃癌、乳腺癌等多种

癌症中发挥肿瘤抑制因子作用,参与肿瘤细胞增殖、
分化和凋亡。在高转移性乳腺癌细胞株中,miR-146a
表达下调,外源性过表达 miR-146a削弱细胞的侵袭、
迁移能力[10]。miR-146a-3p是 miR-146a家族成员之

一,研究表明,miR-146a-3p在胃癌中低表达,且与患

者预后存在较强的相关性,可能成为预测胃癌预后的

生物标志物[11]。在乳腺癌组织和细胞中过表达 miR-
146a-3p通过靶向垂体肿瘤转化基因(PTTG1)抑制

乳腺癌细 胞 迁 移、侵 袭、增 殖,从 而 抑 制 乳 腺 癌 的

进展[12]。
本研究结果显示,胃癌组血清 miR-146a-3p水平

低于健康组,表明胃癌的发生和发展可能与 miR-
146a-3p的表达量降低,相关靶基因水平升高相关。

大量研究表明,TNM 分期、淋巴结转移、局部浸润深

度、肿瘤最大径、分化程度是影响胃癌患者临床结局

的重要因素[13-14]。由于胃癌在分子水平上存在异质

性,仅依靠TNM分期等指标预测胃癌患者的预后准

确性欠佳,因此,在 TNM 分期、肿瘤最大径等基础

上,寻找预测胃癌患者预后的分子标志物,有助于制

订合理的治疗方案,可能提高患者生存率。本研究发

现,不同 TNM 分期、淋巴结转移情况、局部浸润深

度、肿瘤最大径、分化程度胃癌患者的 miR-146a-3p
水平比较,差异有统计学意义(P<0.05),且死亡组血

清 miR-146a-3p水 平 低 于 存 活 组,表 明 血 清 miR-
146a-3p低 表 达 可 能 与 胃 癌 患 者 预 后 不 良 有 关。
CA72-4是一种相对分子质量较高的黏蛋白类抗原,
其水平与肿瘤最大径、TNM分期、淋巴结转移情况有

关,是妇科相关癌症和消化系统常见肿 瘤 的 标 志

物[15]。雷振宇[16]报道,胃癌患者血清CA72-4水平与

肿瘤恶性程度呈正相关,并且其高表达预示患者预后

不良,临床上常采用CA72-4联合其他指标预测患者

临床结局。本研究通过 ROC曲线分析血清 miR-
146a-3p对胃癌患者预后的预测价值,结果发现当血

清miR-146a-3p<0.88时,灵敏度和特异度分别为

94.0%和71.4%,AUC为0.864,明显高于CA72-4
的AUC(0.769),表明血清 miR-146a-3p水平对胃癌

患者预后的预测价值较高,具有较高的灵敏度和特异

度,血清miR-146a-3p可作为预测胃癌患者预后的潜

在标志物。
综上所述,血清 miR-146a-3p水平在胃癌患者中

下调,可作为评估胃癌患者预后的标志物,特异度和

灵敏度较高。
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