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血清miR-18a-5p、miR-21在老年胃癌临床诊断及预后评估中的应用
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  摘 要:目的 探讨血清微小RNA-18a-5p(miR-18a-5p)、微小RNA-21(miR-21)在老年胃癌临床诊断及

预后评估中的价值。方法 收集85例胃癌患者(胃癌组)术前和术后血清,以及45例非胃癌对照者(对照组)
血清,采用实时荧光定量聚合酶链反应检测两组受试者血清样本中 miR-18a-5p和 miR-21的表达水平,分析其

在不同临床病理特征老年胃癌患者中的表达,探讨其表达水平在临床诊断及预后评估中的价值。结果 胃癌

组血清miR-18a-5p、miR-21、癌胚抗原(CEA)及糖类抗原199(CA199)水平均高于对照组(P<0.05);血清

miR-18a-5p、miR-21、CEA及CA199诊断胃癌的曲线下面积(AUC)分别为0.750、0.807、0.656、0.690,4项联

合诊断的AUC为0.879,明显高于各单一指标(P<0.05);不同TNM 分期、肿瘤最大径、肿瘤浸润深度、组织

分化程度及淋巴结转移情况的胃癌患者miR-18a-5p、miR-21表达水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05);
与术前比较,术后患者miR-18a-5p、miR-21、CEA及CA199表达水平均下降(P<0.05);预后良好者术后30

 

d
时血清miR-18a-5p、miR-21、CEA及CA199表达水平均低于预后不良者(P<0.05);术后30

 

d时血清 miR-
18a-5p、miR-21、CEA及CA199联合预测胃癌不良预后的 AUC为0.821,明显高于各单一指标(P<0.05)。
结论 血清miR-18a-5p、miR-21表达水平在老年胃癌患者中异常升高,可辅助性用于患者临床诊断和预后

评估。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

microRNA-18a-5p
 

(miR-18a-5p)
 

and
 

miR-21
 

in
 

clini-
cal

 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

elderly
 

gastric
 

cancer.Methods The
 

preoperative
 

and
 

postoperative
 

sera
 

from
 

85
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

(gastric
 

cancer
 

group)
 

and
 

45
 

cases
 

of
 

non-gastric
 

cancer
 

(control
 

group)
 

were
 

collected.The
 

expressions
 

of
 

miR-18a-5p
 

and
 

miR-21
 

in
 

the
 

serum
 

samples
 

among
 

the
 

subjects
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction.The
 

expression
 

of
 

the
 

above
 

microRNAs
 

in
 

elderly
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

clinicopathological
 

features
 

was
 

ana-
lyzed.The

 

value
 

of
 

their
 

expression
 

levels
 

in
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

was
 

explored.
Results The

 

levels
 

of
 

serum
 

miR-18a-5p,miR-21,carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA)
 

and
 

carbohydrate
 

antigen
 

199
 

(CA199)
 

in
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

area
 

un-
der

 

the
 

curve
 

(AUC)
 

values
 

of
 

serum
 

miR-18a-5p,miR-21,CEA
 

and
 

CA199
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

were
 

0.750,0.807,0.656
 

and
 

0.690,respectively.AUC
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

4
 

indexes
 

was
 

0.879,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

each
 

single
 

index
 

(P<0.05).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differ-
ences

 

in
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-18a-5p
 

and
 

miR-21
 

among
 

the
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

with
 

differ-
ent

 

TNM
 

stages,tumor
 

diameter,tumor
 

invasion
 

depth,tissue
 

differentiation
 

degree
 

and
 

lymph
 

node
 

metasta-
sis

 

(P<0.05).Compared
 

with
 

before
 

operation,the
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-18a-5p,miR-21,CEA
 

and
 

CA199
 

af-
ter

 

surgery
 

were
 

decreased
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-18a-5p,miR-21,CEA
 

and
 

CA199
 

on
 

postop-
erative

 

30
 

d
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

good
 

prognosis
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

poor
 

prognosis
 

(P<0.05).AUC
 

of
 

miR-18a-5p,miR-21,CEA
 

and
 

CA199
 

combined
 

detection
 

on
 

postoperative
 

30
 

d
 

for
 

pre-
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dicting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

was
 

0.821,which
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

each
 

single
 

index
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

miR-18a-5p
 

and
 

miR-21
 

levels
 

are
 

abnormally
 

increased
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer,which
 

could
 

be
 

applied
 

in
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

evaluation.
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  胃癌是较常见的消化道恶性肿瘤之一,世界范围

内其致死率占肿瘤引起死亡的第3位,是全球重大公

共卫生问题[1-2]。胃癌的发病机制尚不完全明确,至
今临床开展的各种治疗方法的疗效仍不能让人满

意[3]。胃镜活检、血清肿瘤标志物检测是常用的胃癌

筛查和评估手段,胃镜活检属于有创检查,会增加患

者痛苦,且切取组织较小可能出现假阴性,而常用的

肿瘤标志物癌胚抗原(CEA)、糖类抗原199(CA199)
等特异度较低[4-5]。因此,仍需要探寻简易、灵敏的指

标用于胃癌的临床监测。微小RNA(miRNA)是当前

基因诊断研究的热点之一,早有研究表明,微小RNA-
21(miR-21)在胃癌患者中表达升高,具有诊断胃癌和

评估预后的潜力[6]。近年来,微小RNA-17-92(miR-
17-92)基因簇相继被发现在胃癌、肺癌、卵巢癌中具有

促癌作用[7]。但微小RNA-18a-5p(miR-18a-5p)作为

miR-17-92基因簇成员,其联合miR-21用于胃癌诊断

与预后评估的研究较少见。本研究通过检测老年胃

癌患者血清miR-18a-5p、miR-21表达水平,探讨了其

临床应用意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2018年1月至2020年1月于

杨凌示范区医院行胃癌根治术的老年患者85例作为

胃癌组,同期45例消化科住院的非胃癌患者作为对

照组。对照组患者年龄62~78岁,平均(69.87±
5.45)岁;男24例,女21例;基础疾病:高血压13例,
糖尿病 6 例。胃 癌 组 患 者 年 龄 61~76 岁,平 均

(68.24±4.83)岁;男43例,女42例;基础疾病:高血

压30例,糖尿病15例。两组患者一般资料比较,差
异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究已

通过医院伦理委员会审批,所有患者及家属均签署知

情同意书。

1.2 纳入与排除标准 胃癌组纳入标准:经病理学

检查诊断为胃癌;行胃癌根治术;年龄≥60岁;依从性

好;预期生存期大于6个月。对照组纳入标准:非胃

癌患者;年龄≥60岁。排除标准:合并其他恶性肿瘤;
胃癌患者术前接受放化疗等;对照者既往恶性肿瘤史

或家族史;合并血液疾病、自身免疫性疾病等;心、肝、
肾等重要脏器功能障碍;精神异常、神志不清。

1.3 方法

1.3.1 血清 miR-18a-5p、miR-21的检测[8-9] 胃癌

组于术前1
 

d、术后30
 

d采集外周静脉血,对照组入院

后采集静脉血,室温静置20
 

min,3
 

000
 

r/min离心15
 

min,吸取上层血清。采用常规Trizol试剂(美国Sig-
ma-Aldrich)提取血清总 RNA,按 miRcute增强型

miRNA
 

cDNA第1链合成试剂盒(北京天根生化科

技)说明书操作,反转录合成cDNA链,经稀释后采用

miRcute
 

miRNA荧光定量检测试剂盒(北京天根生

化科技)检测miR-18a-5p和 miR-21的表达水平。其

中miR-18a-5p和 miR-21引物序列委托北京阅微基

因技术有限公司合成。miR-18a-5p正向引物序列5'-
GTCCGGACTCAGATCTCGAGCTTGAATCTACT

 

GCAGTGAAGGCACTTG-3',反向引物序列5'-TA
 

TCTAGATCCGGTGGATCCGTGCAACTATGCAA
 

AACTAACAG-3';miR-21正向引物序列5'-ACGT-
TGTGTAGCTTATCAGACTG-3',反向引物序列5'-
AATGGTTGTTCTCCACACTCTC-3';U6正向引物

序 列 5'-ATTGGAACGATACAGAGAAGATT-3',
反向引物序列5'-GGAACGCTTCACGAATTTG-3'。
以U6为内参,使用2-ΔΔCt 公式计算 miR-18a-5p和

miR-21的表达水平。实时荧光定量聚合酶链反应

(PCR)程序:94
 

℃预变性2
 

min,94
 

℃变性20
 

s,60
 

℃
退火34

 

s,72
 

℃延伸30
 

s,共42个循环。

1.3.2 临床资料收集 通过病历、检查结果收集胃

癌患者临床资料,包括年龄、性别、民族、TNM 分期、
肿瘤最大径、肿瘤浸润深度、组织分化程度、淋巴结转

移情况、血清肿瘤标志物(CEA和CA199)水平。

1.3.3 随访 随访终止时间为2021年12月31日,
以门诊、电话形式完成随访。术后1年内,1个月复查

1次;术后2~3年,3~6个月复查1次。根据患者远

处转移、复发或死亡情况判断预后,分为预后良好组

和预后不良组,其中无远处转移、无复发且无死亡评

估为预后良好(54例),其余情况为预后不良(31例)。

1.4 统计学处理 采用SPSS17.0统计软件处理和

分析数据。服从正态分布的计量数据以x±s表示,
两组间均数比较采用t检验,多组间均数比较采用单

因素方差分析;计数资料以百分率或例数表示,组间

比较采用χ2 检验;采用受试者工作特征(ROC)曲线

描述血清miR-18a-5p、miR-21对胃癌的诊断效能,以
曲线下面积(AUC)评价诊断价值,各指标AUC的比

较采用Z 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组受试者血清 miR-18a-5p、miR-21及肿瘤标

志物水平比较 胃癌组血清 miR-18a-5p、miR-21、

CEA及CA199水平均高于对照组,差异均有统计学
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意义(P<0.05)。见表1。
2.2 血清miR-18a-5p、miR-21及肿瘤标志物对胃癌

的诊断价值 ROC曲线分析显示,术前血清 miR-
18a-5p、miR-21、CEA及CA199诊断胃癌的 AUC分

别为0.750、0.807、0.656、0.690,4项联合诊断的

AUC为0.879,明显高于各单一指标(miR-18a-5p:
Z=3.612,P<0.001;miR-21:Z=2.631,P=0.008;
CEA:Z=4.077,P<0.001;CA199:Z=3.811,P<
0.001)。见表2。
2.3 血清miR-18a-5p、miR-21与胃癌患者临床特征

的关系 不同TNM 分期、肿瘤最大径、肿瘤浸润深

度、组织分化程度及淋巴结转移情况的胃癌患者血清

miR-18a-5p、miR-21表达水平比较,差异均有统计学

意义(P<0.05),但不同性别、年龄患者 miR-18a-5p、
miR-21表达水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表3。
2.4 胃癌患者手术前后血清 miR-18a-5p、miR-21及

肿瘤标志物水平比较 与术前比较,术后患者血清

miR-18a-5p、miR-21、CEA及CA199水平均下降,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表1  两组受试者血清 miR-18a-5p、miR-21及肿瘤标志物水平比较(x±s)

组别 n miR-18a-5p miR-21 CEA(ng/mL) CA199(U/mL)

胃癌组 85 6.38±1.61 52.78±8.42 8.23±1.83 124.75±18.36

对照组 45 4.29±0.95 16.41±3.26 2.18±0.46 11.43±2.51

t 7.994 27.850 21.779 41.127

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  术前血清 miR-18a-5p、miR-21及肿瘤标志物诊断胃癌的效能比较

指标 截断值 AUC(95%CI) P 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%)

miR-18a-5p 5.00 0.750(0.660~0.840) <0.001 0.498 76.47 73.33

miR-21 38.76 0.807(0.727~0.888) <0.001 0.586 74.12 84.44

CEA
 

6.89
 

ng/mL 0.656(0.556~0.757) 0.003 0.414 65.88 75.56

CA199
 

44.56
 

U/mL 0.690(0.597~0.784) <0.001 0.395 70.59 68.89

4项联合检测 - 0.879(0.815~0.944) <0.001 0.672 89.41 77.78

  注:-表示无数据。

表3  血清 miR-18a-5p、miR-21与胃癌患者临床特征的关系(x±s)

临床特征 n
miR-18a-5p

表达水平 t/F P

miR-21

表达水平 t/F P

性别 0.790 0.432 1.716 0.090

 男 43 6.52±1.72 54.35±8.15

 女 42 6.24±1.54 51.19±8.82

年龄(岁) 0.584 0.561 0.765 0.446

 <70 47 6.29±1.52 51.96±7.93

 ≥70 38 6.49±1.65 53.35±8.79

TNM分期 4.855 <0.001 8.690 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 32 5.23±1.39 46.53±6.79

 Ⅲ~Ⅳ期 53 7.07±1.85 60.42±9.34

肿瘤最大径(cm) 3.939 <0.001 5.058 <0.001

 <5 45 5.74±1.42 48.35±7.16

 ≥5 40 7.10±1.76 57.24±9.02

肿瘤浸润深度 3.370 <0.001 9.193 <0.001

 T1~T2 25 5.52±1.84 45.26±6.52

 T3~T4 60 6.74±1.37 65.48±10.14
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续表3  血清 miR-18a-5p、miR-21与胃癌患者临床特征的关系(x±s)

临床特征 n
miR-18a-5p

表达水平 t/F P

miR-21

表达水平 t/F P

组织分化程度 13.402 <0.001 29.278 <0.001

 高分化 27 5.23±1.42 42.38±8.53

 中分化 34 6.45±1.59 51.62±7.75

 低分化 24 7.57±1.84 60.49±9.27

淋巴结转移 2.110 0.038 6.720 <0.001

 无 23 5.43±1.26 47.16±7.31

 有 62 6.26±1.72 62.34±9.86

表4  胃癌患者手术前后血清 miR-18a-5p、miR-21及肿瘤标志物水平比较(x±s)

时间 n miR-18a-5p miR-21 CEA(ng/mL) CA199(U/mL)

术前 85 6.38±1.61 52.78±8.42 8.23±1.83 124.75±18.36

术后 85 5.26±1.27 28.45±6.39 4.62±1.31 42.19±6.52

t 5.036 21.221 14.789 39.068

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.5 不同预后胃癌患者血清 miR-18a-5p、miR-21及

肿瘤标志物水平比较 预后良好组术后30
 

d时血清

miR-18a-5p、miR-21、CEA及CA199水平均低于预后

不良组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表5。
2.6 血清miR-18a-5p、miR-21对胃癌患者预后的预

测价值 ROC曲线分析显示,术后30
 

d时血清 miR-

18a-5p、miR-21、CEA及CA199预测胃癌患者不良预

后的AUC分别为0.711、0.685、0.627、0.646,4项联

合预测不良预后的 AUC为0.821,明显高于各单一

指标(miR-18a-5p:Z=2.112,P=0.035;miR-21:
Z=2.195,P=0.028;CEA:Z=2.863,P=0.004;
CA199:Z=2.652,P=0.008)。见表6。

表5  不同预后胃癌患者血清 miR-18a-5p、miR-21及肿瘤标志物水平比较(x±s)

组别 n miR-18a-5p miR-21 CEA(ng/mL) CA199(U/mL)

预后良好组 54 4.62±1.18 25.53±7.82 3.51±1.18 35.59±8.21

预后不良组 31 6.37±1.42 33.54±5.54 6.55±1.54 53.69±5.27

t 6.106 5.020 10.209 11.025

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表6  术后30
 

d血清 miR-18a-5p、miR-21及肿瘤标志物预测胃癌患者预后的效能比较

指标 临界值 AUC(95%CI) P 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%)

miR-18a-5p 5.59 0.711(0.591~0.831) 0.001 0.372 61.29 75.93

miR-21 28.41 0.685(0.569~0.802) 0.005 0.372 74.19 62.96

CEA
 

4.91
 

ng/mL 0.627(0.496~0.757) 0.053 0.275 51.61 75.93

CA199
 

46.04
 

U/mL 0.646(0.520~0.772) 0.026 0.326 54.84 77.78

4项联合检测 - 0.821(0.731~0.912) <0.001 0.506 70.97 79.63

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  miRNA功能异常将引起病理生理变化,甚至使

正常细胞转化为癌细胞,这也是 miRNA可作为一种

新型基因水平的肿瘤标志物的原因所在[10]。另外,

miRNA在序列、结构、丰度和表达方式等方面均具有

多样性,可用于癌症的早期诊断、进展及预后评估[11]。

尽管组织样本miRNA检测可为诊断肿瘤提供更为精

确的数据支撑,但组织样本获取具有入侵性,尤其是

老年患者接受度较差。而血清样本获取容易,且血液

中miRNA稳定性较好,不易降解,适宜作为血液标
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志物[12]。
本研究中,相较于对照组,胃癌组血清 miR-18a-

5p、miR-21表达水平异常升高。通过ROC曲线分析

其诊断效能,结果显示,miR-18a-5p、miR-21对诊断胃

癌有一定的临床价值,且二者与常用标志物CEA和

CA199联合检测的诊断效能明显增加。这提示血清

miR-18a-5p、miR-21在老年胃癌中发挥促癌作用,可
用于 临 床 诊 断,与 既 往 研 究 结 果 相 符[13-14]。FEI
等[15]、ZHANG等[16]研究显示,PTEN、RUNX1均是

miR-18a-5p的靶基因,其中PTEN是重要的肿瘤抑

制基因,RUNX1在胃癌中也具有抑癌作用,而 miR-
18a-5p可抑制PTEN、RUNX1的表达,从而促进胃癌

的发生。WANG等[17]沉默胃癌细胞中 miR-21表达

后细胞 增 殖、迁 移 和 侵 袭 能 力 明 显 减 弱,可 能 与

PTEN/PI3K/mTOR通路有关。同时,胃癌患者术后

miR-18a-5p、miR-21表达水平明显低于术前,可能是

消除肿瘤因素后病灶处微环境发生变化,调控多种细

胞因子及蛋白水平,使得 miR-18a-5p、miR-21表达水

平降低。这表明 miR-18a-5p、miR-21检测对于胃癌

患者术后的效果有较好的评估作用。还有研究报道,

miR-18a-5p、miR-21与肿瘤细胞的耐药性有关[18-19]。
后期将深入分析 miR-18a-5p、miR-21在胃癌患者临

床疗效评价中的作用。
癌症患者预后情况与肿瘤细胞的增殖、迁移、侵

袭有关,而miRNA在肿瘤细胞上述生理活动中的调

控作用可能影响患者预后[20]。ZHANG等[21]研究发

现,miR-18a-5p可靶向SREBP1调节上皮间质转化,
影响乳腺癌细胞的运动能力。XIAO等[22]构建过表

达/低表达miR-21的胃癌细胞株发现,细胞侵袭、迁
移能力明显上调/下调。本研究中,miR-18a-5p、miR-
21表达水平与患者TNM 分期、肿瘤最大径、肿瘤浸

润深度、组织分化程度及淋巴结转移等临床病理特征

关系密切,与多项研究结果一致[23-24]。另外。跟踪随

访患者预后信息发现,术后血清 miR-18a-5p、miR-21
表达水平对患者预后情况也有较高预测价值,进一步

说明miR-18a-5p、miR-21可作为老年胃癌患者预后

评估的特异性分子标志物。
综上所述,血清 miR-18a-5p、miR-21表达水平在

老年胃癌患者中异常升高,可辅助性用于患者临床诊

断和预后评估。但 miR-18a-5p、miR-21作为胃癌的

常规评估工具,还需要大规模的临床数据进行验证。
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病有一定的互补性,其确切机制尚需要进一步研究。
综上所述,HSP90A、STIP-1和IGF-1参与了子

宫腺肌病的发生、发展过程,联合检测有助于提高对

子宫腺肌病的辅助诊断效能。
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