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  摘 要:目的 探讨经阴道彩色多普勒超声参数联合血清 miR-370-3p、miR-142-3p对卵巢癌新辅助化疗

疗效的预测价值。方法 选择2022年6月至2023年6月山东第一医科大学附属省立医院(山东省立医院)收

治的卵巢癌患者112例作为卵巢癌组。选择同期在山东第一医科大学附属省立医院(山东省立医院)体检健康

的112例女性志愿者作为对照组。所有卵巢癌患者均接受统一的紫杉醇联合卡铂新辅助化疗,完成2个周期

化疗后对患者疗效进行评估及分组,将完全缓解、部分缓解归为有效组,将疾病稳定、疾病进展归为无效组。所

有卵巢癌患者均在化疗前及2个化疗周期结束后接受经阴道彩色多普勒超声检查,检测肿瘤体积、最大血流速

度(Vmax)及阻力指数(RI)。比较化疗前卵巢癌组和对照组血清 miR-370-3p、miR-142-3p水平;比较化疗前后

有效组和无效组肿瘤体积、Vmax、RI及血清 miR-370-3p、miR-142-3p水平;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分

析化疗前经阴道彩色多普勒超声参数联合血清 miR-370-3p、miR-142-3p检测对卵巢癌新辅助化疗疗效的预测

价值。结果 卵巢癌组患者血清miR-370-3p、miR-142-3p水平均低于对照组(P<0.05)。有效组85例,无效

组27例。化疗前和化疗后,有效组肿瘤体积小于无效组,Vmax 低于无效组,RI及血清 miR-370-3p、miR-142-3p
水平均高于无效组,差异均有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,化疗前肿瘤体积、Vmax、RI、血

清miR-370-3p、血清miR-142-3p单独及5项联合预测卵巢癌新辅助化疗无效的曲线下面积(AUC)分别为

0.870、0.766、0.919、0.894、0.837、0.998,5项联合预测的AUC均大于各指标单独预测(P<0.05)。结论 卵

巢癌患者血清miR-370-3p、miR-142-3p水平均降低。化疗前经阴道彩色多普勒超声参数(肿瘤体积、Vmax、RI)
联合血清miR-370-3p、miR-142-3p检测可提高对卵巢癌新辅助化疗无效的预测效能。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

transvaginal
 

color
 

Doppler
 

ultrasound
 

parame-
ters

 

combined
 

with
 

serum
 

miR-370-3p
 

and
 

miR-142-3p
 

for
 

the
 

efficacy
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

in
 

ovarian
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

112
 

patients
 

with
 

ovarian
 

cancer
 

admitted
 

to
 

Provincial
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Shandong
 

First
 

Medical
 

University
 

(Shandong
 

Provincial
 

Hospital)
 

from
 

June
 

2022
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

ovarian
 

cancer
 

group.During
 

the
 

same
 

period,112
 

female
 

volunteers
 

who
 

underwent
 

physical
 

examina-
tion

 

in
 

Provincial
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Shandong
 

First
 

Medical
 

University
 

(Shandong
 

Provincial
 

Hospital)
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.All
 

patients
 

with
 

ovarian
 

cancer
 

received
 

a
 

uniform
 

neoadjuvant
 

chemother-
apy

 

of
 

paclitaxel
 

combined
 

with
 

carboplatin.After
 

completing
 

two
 

cycles
 

of
 

chemotherapy,the
 

therapeutic
 

effects
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

evaluated
 

and
 

grouped.Complete
 

remission
 

and
 

partial
 

remission
 

were
 

classified
 

as
 

the
 

effective
 

group,while
 

stable
 

disease
 

and
 

disease
 

progression
 

were
 

classified
 

as
 

the
 

ineffective
 

group.All
 

o-
varian

 

cancer
 

patients
 

underwent
 

transvaginal
 

color
 

Doppler
 

ultrasound
 

examination
 

before
 

chemotherapy
 

and
 

after
 

two
 

cycles
 

of
 

chemotherapy,and
 

the
 

tumor
 

volume,maximum
 

blood
 

flow
 

velocity
 

(Vmax)
 

and
 

resistance
 

index
 

(RI)
 

were
 

detected.The
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-370-3p
 

and
 

miR-142-3p
 

were
 

compared
 

between
 

ovarian
 

cancer
 

group
 

before
 

chemotherapy
 

and
 

control
 

group.The
 

tumor
 

volume,Vmax,RI
 

and
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-
370-3p

 

and
 

miR-142-3p
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

effective
 

group
 

and
 

the
 

ineffective
 

group
 

before
 

and
 

after
 

chemotherapy.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

transvaginal
 

color
 

Doppler
 

ultrasound
 

parameters
 

combined
 

with
 

serum
 

miR-370-3p
 

and
 

miR-142-3p
 

detection
 

before
 

chemotherapy
 

for
 

the
 

efficacy
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

in
 

ovarian
 

cancer.Results The
 

levels
 

of
 

se-
rum

 

miR-370-3p
 

and
 

miR-142-3p
 

in
 

ovarian
 

cancer
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).
There

 

were
 

85
 

cases
 

in
 

the
 

effective
 

group
 

and
 

27
 

cases
 

in
 

the
 

ineffective
 

group.Before
 

and
 

after
 

chemothera-
py,the

 

tumor
 

volume
 

of
 

the
 

effective
 

group
 

was
 

smaller
 

than
 

that
 

of
 

the
 

ineffective
 

group,Vmax of
 

the
 

effective
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

ineffective
 

group,and
 

RI
 

and
 

serum
 

miR-370-3p
 

and
 

miR-142-3p
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

ineffective
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

pre-chemotherapy
 

tumor
 

volume,Vmax,RI,ser-
um

 

miR-370-3p
 

and
 

serum
 

miR-142-3p
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

of
 

the
 

five
 

indicators
 

for
 

predicting
 

the
 

failure
 

of
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

in
 

ovarian
 

cancer
 

were
 

0.870,0.766,0.919,0.894,0.837,and
 

0.998,respective-
ly,the

 

AUC
 

of
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

five
 

indicators
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

each
 

index
 

alone
 

(P<
0.05).Conclusion miR-370-3p

 

and
 

miR-142-3p
 

were
 

decreased
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

ovarian
 

cancer
 

patients.
Transvaginal

 

color
 

Doppler
 

ultrasound
 

parameters
 

(tumor
 

volume,Vmax,RI)
 

combined
 

with
 

serum
 

miR-370-
3p

 

and
 

miR-142-3p
 

detection
 

before
 

chemotherapy
 

can
 

improve
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

neoadjuvant
 

chemo-
therapy

 

for
 

ovarian
 

cancer.
Key
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doppler
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370-3p; miR-142-3p

  卵巢癌是一种常见的妇科恶性肿瘤,卵巢癌作为

妇科常见恶性肿瘤,疾病负担重,预后差,严重威胁女

性健康,已成为全球性的重大公共卫生问题[1-2]。尽

管卵巢癌治疗取得了显著进展,但患者5年总生存率

仅为35%~40%[3]。如今,新辅助化疗是晚期卵巢癌

的重要治疗手段之一,能改善患者临床症状,但患者

疗效存在差异[4]。经阴道彩色多普勒超声能够清晰

地显示卵巢的形态、大小、结构和血流灌注情况,通过

对血流方向、速度、频谱等参数的分析,可为卵巢癌的

诊断提供重要影像学依据[5-6]。但该方法对肿瘤大小

的测量与血流信号的判读依赖操作者主观经验,不同

观察者间一致性较差;且受限于形态学改变滞后于生

物学行为变化,难以在化疗早期(如1~2个周期内)
精准识别肿瘤细胞的生物学行为变化,导致疗效预测
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的灵敏度和特异度均不理想[7-9]。因此,寻找合适的

预测方法对卵巢癌新辅助化疗疗效评估有重要的价

值。miR-370-3p可抑制人神经胶质瘤细胞的增殖并

诱导细胞周期停滞[10]。研究显示,卵巢癌患者血清

miR-370-3p呈低表达,且与预后密切相关,或可作为

卵巢癌患者预后的评估指标[10]。在卵巢癌中,ln-
cRNA

 

H199可通过海绵化吸附 miR-370-3p,减弱后

者对转化生长因子-β(TGF-β)/Smad信号通路的抑制

作用,进 而 激 活 该 通 路 并 促 进 上 皮-间 充 质 转 化

(EMT),提示 miR-370-3p水平可能与卵巢癌的恶性

程度及治疗敏感性相关[11-12]。此外,miR-142-3p作为

另一种重要的抑癌 miRNA,在乳腺癌、肝细胞癌、膀
胱癌等多种肿瘤中均表现为低表达,其表达水平与肿

瘤分期、淋巴结转移及预后不良呈负相关[13-14]。然

而,关于经阴道彩色多普勒超声(多参数综合评估)联
合血清 miR-370-3p、miR-142-3p构建疗效预测模型

的研究少见报道。因此,本研究拟通过分析经阴道彩

色多普勒超声参数联合血清 miR-370-3p、miR-142-3p
对卵巢癌新辅助化疗疗效的预测价值,以期为临床疗

效评估提供新的手段。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2022年6月至2023年6月山

东第一医科大学附属省立医院(山东省立医院)收治

的卵巢癌患者112例作为卵巢癌组。纳入标准:(1)
符合《卵巢恶性肿瘤诊断与治疗指南(2021年版)》[15]

中卵巢癌的诊断标准且经病理学检查确诊;(2)具有

新辅助化疗指征且计划接受铂类联合紫杉醇方案化

疗[16];(3)国际妇产科联合会(FIGO)[17]分期为Ⅲ、Ⅳ
期;(4)预计生存期≥3个月。排除标准:(1)合并其他

恶性肿瘤;(2)合并精神疾病;(3)对本研究化疗方案

过敏;(4)既往有过放化疗史;(5)合并严重心脑血管

疾病。选择同期在山东第一医科大学附属省立医院

(山东省立医院)体检健康的112例女性志愿者作为

对照组,纳入标准:(1)既往无妇科疾病、恶性肿瘤及

严重脏器疾病史;(2)近6个月未接受性激素治疗、放
化疗或盆腔手术;(3)体格检查及实验室检查均未见

异常;(4)非妊娠期或哺乳期。卵巢癌组年龄39~58
岁,平均(48.61±5.75)岁;体质量指数(BMI)为
(21.64±2.49)kg/m2;有吸烟史46例;有饮酒史36
例;

 

FIGO分期Ⅲ期87例,Ⅳ期25例。对照组年龄

41~58岁,平均(48.60±5.78)岁;BMI为(21.59±
2.62)kg/m2;有吸烟史42例;有饮酒史32例。对照

组年龄41~58岁,平均年龄(48.60±5.78)岁,BMI
为(21.59±2.62)kg/m2;有吸烟史42例;有饮酒史

32例。2组一般资料比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究经山东第一医科大学附

属省立医院(山东省立医院)医学伦理委员会批准

(2022
 

年伦审第017号)。所有研究对象或其家属均

签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有卵巢癌患者均接受统一的紫

杉醇联合卡铂新辅助化疗:紫杉醇注射液(生产厂家:
北京双鹭药业股份有限公司;批准文号:国药准字

H20066640;规格:5
 

mL∶30
 

mg)按175
 

mg/m2 剂量

加入0.9%NaCl注射液500
 

mL中,静脉滴注3
 

h,于
第1天用药前12

 

h、6
 

h口服地塞米松20
 

mg,用药前

30
 

min给予苯海拉明50
 

mg肌内注射及西咪替丁

300
 

mg静脉注射,进行抗过敏预处理;卡铂注射液

(生产厂家:齐鲁制药有限公司;批准文号:国药准字

H20020180;规格:10
 

mL∶100
 

mg)按曲线下面积

(AUC)=5计算剂量,加入5%葡萄糖注射液500
 

mL
中于第1天静脉滴注。21

 

d为1个周期,连续治疗2
个周期。化疗期间常规给予止吐、保肝、护胃、水化等

支持治疗,密切监测血常规、肝肾功能、电解质及化疗

相关不良反应,依据CTCAE5.0不良反应分级标准

及时给予升白细胞、纠正电解质紊乱等对症处理。

1.2.2 经阴道彩色多普勒超声检测 所有卵巢癌患

者均在化疗开始前及2个化疗周期结束后接受经阴

道彩色多普勒超声检查。采用彩色多普勒超声诊断

仪(武汉盛世达医疗设备有限公司,型号:DC-38)检测

肿瘤体积、最大血流速度(Vmax)及阻力指数(RI)。

1.2.3 血清 miR-370-3p、miR-142-3p水平检测 对

照组于体检当日、卵巢癌组于首次化疗前及第2个化

疗周期后采集清晨空腹静脉血3
 

mL,室温静置30
 

min,以3
 

000
 

r/min离心20
 

min,分离血清保存于-
80

 

℃冰箱备用。使用TRIzol试剂(上海齐源生物科

技有限公司,货号:QYK-12830)提取总RNA(1
 

mL/

100
 

mg组织),使用反转录试剂盒(上海宇玫博生物

科技有限公司,货号:UR32051)将提取的总RNA反

转录成互补DNA(cDNA)。采用实时荧光定量PCR
(qRT-PCR)检测血清 miR-370-3p、miR-142-3p水平。
反应体系(20

 

μL):cDNA
 

1.2
 

μL,正向、反向引物(10
 

pmol/μL)各0.8
 

μL,实时荧光定量反应酶(上海晶风

生物 科 技 有 限 公 司,货 号:TF-9191P)
 

10.0
 

μL,

ddH2O
 

7.2
 

μL。反应条件:96
 

℃
 

15
 

min;95
 

℃
 

23
 

s,

58
 

℃
 

35
 

s,72
 

℃
 

30
 

s,43个循环。以U6为内参。引

物由上海生工生物工程股份有限公司合成。引物序

列见表1。采用2-ΔΔCt 法计算血清 miR-370-3p、miR-
142-3p相对表达量。

1.2.4 疗效评估及分组 采用“评估者盲法”开展疗

效判定:负责疗效评估的医师均不参与患者入组分组

及治疗方案制订,不知晓患者具体所属组别(有效组/
无效组)。评估前,所有参与医师均接受统一培训,熟
悉疗效判定标准[12];评估时,仅获取患者匿名化的检
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查数据,通过编号替代患者姓名及分组信息,避免组

别信息对评估结果的主观干扰。
根据实体瘤疗效评价标准(RECIST

 

1.1)[12],在
完成2个周期化疗后对患者疗效进行评估及分组。
完全缓解(CR):所有靶病灶完全消失,且无新发病

灶;部分缓解(PR):靶病灶最长径之和较基线缩小≥

30%;疾病稳定(SD):靶病灶最长径之和缩小未达PR
且未满足疾病进展(PD)标准;PD:靶病灶最长径之和

较基线增大≥20%
 

且绝对值增加≥5
 

mm,或出现新

发病灶。将CR+PR归为有效组,将SD+PD归为无

效组。

表1  引物序列(5'-3')

基因 正向引物 反向引物

miR-370-3p GTATGAGCCTGCTGGGGTGG CAGTGCGTGTCGTGGAGT

miR-142-3p GGGGGTGTAGTGTTTCCTA CAGTGCGTGTCGTGGA

U6 CTCGCTTCGGCAGCACATATACT ACGCTTCACGAATTTGCGTGTGTC

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理。符合正态分布且方差齐的计量资料以x±s
表示,2组间比较采用独立样本t检验,组内化疗前后

比较采用配对t 检验;计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验。绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析化疗前经阴道彩色多普勒超声参数

联合血清 miR-370-3p、miR-142-3p检测对卵巢癌新

辅助化疗疗效的预测价值,AUC的比较采用DeLong
检验。检验水准α=0.05,以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 卵巢癌组和对照组血清 miR-370-3p、miR-142-
3p水平比较 卵巢癌组患者化疗前血清 miR-370-
3p、miR-142-3p水平均低于对照组(P<0.05)。见

表2。
2.2 有效组与无效组一般资料比较 有效组85例,
无效组27例。有效组和无效组年龄、BMI、吸烟史、

饮酒史、FIGO分期比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表3。

表2  卵巢癌组和对照组血清 miR-370-3p、miR-142-3p
   水平比较(x±s)

组别 n miR-370-3p miR-142-3p

对照组 112 1.01±0.13 1.02±0.11

卵巢癌组 112 0.81±0.12 0.81±0.09

t 11.964 15.637

P <0.001 <0.001

2.3 有效组与无效组化疗前后经阴道彩色多普勒超

声参数比较 化疗前和化疗后,有效组肿瘤体积均小

于无效组,Vmax 均低于无效组,RI均高于无效组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。化疗后,2组肿瘤体

积均小于化疗前,Vmax 均低于化疗前,RI均高于化疗

前,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表3  有效组与无效组一般资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁) BMI(kg/m2) 有吸烟史 有饮酒史
FIGO分期

Ⅲ
 

期 Ⅳ
 

期

有效组 85 48.57±5.62 21.71±2.53 35(41.18) 27(31.76) 66(77.65) 19(22.35)

无效组 27 48.74±5.81 21.42±2.67 11(40.74) 9(33.33) 21(77.78) 6(22.22)

t/χ2 -0.136 0.512 0.002 0.023 0.000

P 0.892 0.610 0.968 0.879 0.989

表4  有效组与无效组化疗前后经阴道彩色多普勒超声参数比较(x±s)

组别 n
肿瘤体积(cm3)

化疗前 化疗后 t P

Vmax(cm/s)

化疗前 化疗后 t P

RI

化疗前 化疗后 t P

有效组 85 425.65±58.69257.58±34.1851.667 <0.001 8.65±0.973.47±0.49 94.131 <0.001 0.58±0.080.64±0.09 11.810 <0.001

无效组 27 514.32±67.49369.41±44.8521.976 <0.001 9.25±1.844.88±0.52 11.876 <0.001 0.35±0.060.41±0.07 8.589 <0.001

t -6.592 -13.689 -2.204 -12.836 13.744 12.149

P <0.001 <0.001 0.030 <0.001 <0.001 <0.001
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2.4 有效组与无效组化疗前后血清 miR-370-3p、
miR-142-3p水平比较 化疗前和化疗后,有效组血清

miR-370-3p、miR-142-3p水 平 均 高 于 无 效 组(P<
0.05)。化疗后,2组血清 miR-370-3p、miR-142-3p水

平均高于化疗前(P<0.05)。见表5。
2.5 化疗前经阴道彩色多普勒超声参数联合血清

miR-370-3p、miR-142-3p检测对卵巢癌新辅助化疗疗

效的预测效能 以卵巢癌新辅助化疗疗效(有效=0,
无效=1)为状态变量,以化疗前经阴道彩色多普勒超

声参数(肿瘤体积、Vmax、RI)、血清 miR-370-3p、血清

miR-142-3p单独及5项联合为检验变量,绘制ROC
曲线。结果显示,化疗前肿瘤体积、Vmax、RI、血清

miR-370-3p、血清 miR-142-3p单独及5项联合预测

卵巢 癌 新 辅 助 化 疗 无 效 的 AUC 分 别 为 0.870、
0.766、0.919、0.894、0.837、0.998,5项联合预测的

AUC均大于肿瘤体积(Z=3.742,P<0.001)、Vmax
(Z=3.428,P<0.001)、RI(Z=2.425,P=0.008)、
miR-370-3p(Z=2.915,P=0.004)、miR-142-3p(Z=
3.830,P<0.001)单独预测。见表6。

表5  有效组与无效组化疗前后血清 miR-370-3p、miR-142-3p水平比较(x±s)

组别 n
miR-370-3p

化疗前 化疗后 t P

miR-142-3p

化疗前 化疗后 t P

有效组 85 0.87±0.12 0.96±0.11 13.152 <0.001 0.85±0.09 0.95±0.11 16.430 <0.001

无效组 27 0.62±0.12 0.75±0.13 9.795 <0.001 0.68±0.10 0.74±0.10 5.677 <0.001

t 9.431 8.263 8.323 8.825

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表6  化疗前经阴道彩色多普勒超声参数联合血清 miR-370-3p、miR-142-3p对卵巢癌新辅助化疗无效的预测效能

项目 AUC AUC
 

的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 最佳截断值 P

肿瘤体积 0.870 0.793~0.926 92.60 61.20 0.538 455.44
 

cm3 <0.001

Vmax 0.766 0.676~0.840 59.30 94.10 0.534 8.92
 

cm/s <0.001

RI 0.919 0.918~0.993 88.90 91.80 0.807 0.43 0.008

miR-370-3p 0.894 0.853~0.962 85.20 74.10 0.593 0.74 0.004

miR-142-3p 0.837 0.755~0.900 88.90 78.80 0.677 0.78 <0.001

5项联合 0.998 0.963~1.000 96.30 98.80 0.951 - -

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  卵巢癌常规治疗是肿瘤细胞最大限度减灭术和

术后辅助化疗[2,18]。晚期卵巢癌患者常伴有盆腹腔广

泛转移、病灶固定、周边组织受侵严重,直接手术难度

大、并发症多,很难获得理想减瘤效果[1,19]。而新辅助

化疗可通过缩小肿瘤体积、松动病灶、减少腹水、消除

远处转移灶、降低分期,进而增加手术可操作性,但不

同患者疗效不同[20]。经阴道彩色多普勒超声是利用

高频超声探头经阴道对盆腔内器官进行检查[21]。在

新辅助化疗过程中,肿瘤体积的变化是评估疗效的重

要直接指标,若化疗有效,肿瘤体积应逐渐缩小,血流

信号分布范围可逐渐缩小,由弥漫性分布变为局限

性[22]。在新辅助化疗过程中,若化疗有效,肿瘤血管

受破坏或收缩,血流速度可降低,RI值升高[21]。本研

究中化疗前和化疗后,有效组肿瘤体积均小于无效

组,Vmax 均低于无效组,RI高于无效组;有效组和无

效组化疗后肿瘤体积均小于化疗前,Vmax 均低于化疗

前,RI均高于化疗前,与其他研究[21-22]结果基本一致。

本研究中
 

miR3703p、miR1423p
 

表现出与超声参数相

似的变化趋势:化疗前有效组二者水平高于无效组,
化疗后差异进一步扩大,提示二者同样具备早期预测

与动态监测价值。对于卵巢癌患者,经阴道彩色多普

勒超声可清晰显示卵巢肿瘤内部及周边的血流信息,
但其单一检测手段具有一定的局限性。因此,寻找更

高效的方法有重要的临床意义。
在卵巢癌方面,miR-370-3p可能影响卵巢癌细胞

的生长和迁移[23-24]。此外,hsa_circ_0061140缺失通

过海绵 miR-370抑制卵巢癌细胞转移,miR-370-3p
在卵巢癌组织标本和卵巢癌细胞中显示低水平[25]。
抑制miR-370-3p可逆转circ_0025033沉默引起的卵

巢癌细胞增殖、转移、促血管生成及谷氨酰胺代谢抑

制[26]。本研究结果显示:与对照组相比,卵巢癌组血

清miR-370-3p水平显著降低,提示 miR-370-3p参与

卵巢癌的发生;化疗前和化疗后,有效组 miR-370-3p
水平均高于无效组,且有效组和无效组化疗后 miR-
370-3p水平均高于化疗前。以上结果提示 miR-370-
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3p水平能够反映卵巢癌新辅助化疗的疗效,与既往报

道的 miR-370-3p通过调控靶基因影响卵巢癌化疗敏

感性的机制相符[23]。
此外,miR-142-3p的下调与肿瘤细胞迁移、凋亡

和侵袭有关[13,27]。已有研究证实,miR-142-3p可通

过作用于糖皮质激素受体和环磷酸腺苷/蛋白激酶A
信号通路,在T细胞急性淋巴细胞白血病中发挥抑癌

效应[28]。既往有研究报道,上调 miR-142-3p可抑制

结直肠癌细胞迁移和侵袭,提示其在结直肠癌肿瘤发

生、发展过程中发挥抑癌作用[14,29]。miR-142-3p通

过靶向SIRT1抑制卵巢癌细胞增殖和化疗耐药性,

miR-142-3p可能是卵巢癌的治疗靶点[30-31]。本研究

结果显示:与对照组相比,卵巢癌组患者血清中 miR-
142-3p水平显著降低,表明 miR-142-3p水平与卵巢

癌的发生密切相关;化疗前和化疗后,有效组 miR-
142-3p水平均高于无效组,且有效组和无效组化疗后

miR-142-3p水平均高于化疗前。以上结果表明 miR-
142-3p可能成为评估卵巢癌新辅助化疗疗效的生物

学指标,与既往研究报道的 miR-142-3p表达水平与

卵巢癌患者化疗反应相关的结论相符[30-31]。
本研究ROC曲线分析结果显示,化疗前RI单独

预测卵巢癌新辅助化疗无效的 AUC为0.919,已显

示出较高的预测效能。miR-370-3p与 miR-142-3p均

为重要的肿瘤相关微小RNA,可通过调控肿瘤细胞

增殖、侵袭、凋亡及血管生成等多个通路参与卵巢癌

的发生、发展,并与化疗敏感性密切相关。本研究结

果显示,化疗前肿瘤体积、Vmax、RI、血清 miR-370-3p、
血清 miR-142-3p

 

5项联合预测卵巢癌新辅助化疗无

效的AUC提升至0.998,大于各指标单独预测。其

原因可能是:超声参数易受操作者经验影响,而血清

miR-370-3p、血清miR-142-3p为客观定量指标,可降

低操作者的主观误差;部分患者因肿瘤位置特殊(如
盆腔深部)导致超声成像模糊,而分子标志物可弥补

此局限性。本研究中经阴道彩色多普勒超声提供肿

瘤形态与血流动力学信息,miR-370-3p、miR-142-3p
反映肿瘤分子生物学特征,二者联合实现影像学与分

子水平的双重评估,弥补单一超声主观性强、单一分

子缺乏空间定位的缺陷。与既往单一超声或单一

miRNA研究相比,化疗前肿瘤体积、Vmax、RI、血清

miR-370-3p、血清miR-142-3p
 

5项联合预测的灵敏度

为96.30%、特异度为98.80%,可在化疗1~2个周

期前早期预判疗效,指导临床及时调整方案。
综上所述,卵巢癌患者血清 miR-370-3p、miR-

142-3p水平均降低,化疗前经阴道彩色多普勒超声参

数(肿瘤体积、Vmax、RI)联合血清 miR-370-3p、miR-
142-3p检测在评估卵巢癌新辅助化疗疗效中显示出

较好的预测效能。但本研究样本量有限,统计效能不

足,结论的稳健性及临床应用价值有待进一步验证。
未来需扩大样本量以提升研究结果的可靠性。
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