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血清miR-21、miR-145表达水平对卵巢癌患者化疗效果
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  摘 要:目的 探讨血清miR-21、miR-145表达水平对卵巢癌患者化疗效果及预后的评估价值。方法 选

取延安大学咸阳医院2015年3月至2019年3月收治的80例卵巢癌化疗患者,将其按照化疗效果的差异分为

部分缓解(PR)组41例,疾病稳定(SD)组22例,疾病进展(PD)组17例。比较各组患者的血清 miR-21、miR-
145表达水平。此外,对所有患者均进行为期3年的随访观察,将其按照预后的差异分为死亡组及存活组,比较

两组血清 miR-21、miR-145表达水平以及基线资料,以多因素Logistic回归分析卵巢癌患者预后的影响因素,
并构建多指标联合预测模型,通过受试者工作特征(ROC)曲线分析血清miR-21、miR-145表达水平预测卵巢癌

化疗患者预后的效能。结果 化疗后PR组、SD组及PD组患者血清 miR-21表达水平呈逐渐升高趋势,而

miR-145表达水平呈逐渐降低趋势,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析发现:年龄≥
60岁、低分化、TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、淋巴结转移以及血清 miR-21表达水平>3.5、血清 miR-145表达水平<
3.5均为卵巢癌化疗患者死亡的危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析发现:血清 miR-21、miR-145两项指标单

独及联合应用时曲线下面积分别为0.734、0.702、0.844;灵敏度分别为0.750、0.700、0.850;特异度分别为

0.717、0.700、0.833;准确度分别为0.725、0.713、0.838。联合预测卵巢癌化疗患者预后的效能优于上述两项

指标单独预测。结论 血清miR-21、miR-145表达水平与卵巢癌患者化疗效果及预后均密切相关,可辅助预测

卵巢癌化疗患者疗效及预后。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

evaluation
 

value
 

of
 

serum
 

miR-21
 

and
 

miR-145
 

expression
 

levels
 

in
 

the
 

chemotherapeutic
 

efficacy
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

ovarian
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

che-
motherapeutic

 

patients
 

with
 

ovarian
 

cancer
 

treated
 

in
 

Xianyang
 

Hospital
 

of
 

Yan'an
 

University
 

from
 

March
 

2015
 

to
 

March
 

2019
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

partial
 

response
 

(PR)
 

group
 

(41
 

cases),stable
 

disease
 

(SD)
 

group
 

(22
 

cases)
 

and
 

progressive
 

disease
 

(PD)
 

group
 

(17
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

different
 

chemotherapeutic
 

efficacy.The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-21
 

and
 

miR-145
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

3
 

groups.In
 

addition,

all
 

patients
 

conducted
 

the
 

3-year
 

followed
 

up
 

observation.They
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

death
 

group
 

and
 

survival
 

group
 

according
 

to
 

the
 

different
 

prognosis.The
 

serum
 

miR-21
 

and
 

miR-145
 

expression
 

levels
 

and
 

baseline
 

data
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influ-
encing

 

factors
 

of
 

the
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

ovarian
 

cancer,and
 

the
 

multiple
 

indicators
 

joint
 

prediction
 

model
 

was
 

constructed,and
 

the
 

efficiency
 

of
 

the
 

serum
 

miR-21
 

and
 

miR-145
 

expression
 

levels
 

to
 

predict
 

the
 

prognosis
 

in
 

the
 

chemotherapeutic
 

patients
 

with
 

ovarian
 

cancer
 

was
 

analyzed
 

by
 

the
 

receiver
 

operating
 

charac-
teristic

 

(ROC)
 

curve.Results After
 

chemotherapy,the
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

miR-21
 

in
 

the
 

PR
 

group,SD
 

group
 

and
 

PD
 

group
 

showed
 

the
 

gradually
 

increasing
 

trend,while
 

the
 

miR-145
 

expression
 

level
 

showed
 

the
 

gradually
 

decreasing
 

trend,and
 

all
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

multivariate
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Logistic
 

regression
 

analysis
 

found
 

that
 

age
 

≥60
 

years
 

old,low
 

differentiation,TNM
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ,lymph
 

node
 

metastasis,serum
 

miR-21
 

expression
 

level
 

>3.5
 

and
 

serum
 

miR-145
 

expression
 

level
 

<3.5
 

were
 

all
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

death
 

in
 

the
 

chemotherapeutic
 

patients
 

with
 

ovarian
 

cancer
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

found
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

miR-21
 

and
 

miR-145
 

when
 

their
 

single
 

use
 

or
 

in
 

combination
 

use
 

were
 

0.734,0.702
 

and
 

0.844
 

respectively,the
 

sensitivities
 

were
 

0.750,0.700
 

and
 

0.850
 

respectively;the
 

spe-
cificities

 

were
 

0.717,0.700
 

and
 

0.833
 

respectively;the
 

accuracy
 

were
 

0.725,0.713
 

and
 

0.838
 

respectively.
The

 

efficiency
 

of
 

the
 

2-indicator
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

prognosis
 

in
 

the
 

chemotherapeutic
 

patients
 

with
 

o-
varian

 

cancer
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

the
 

single
 

prediction
 

of
 

the
 

above
 

two
 

indicators.Conclusion The
 

serum
 

miR-21
 

and
 

miR-145
 

expression
 

levels
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

chemotherapeutic
 

efficacy
 

and
 

prognosis
 

in
 

the
 

chemotherapeutic
 

patients
 

with
 

ovarian
 

cancer,which
 

can
 

assist
 

in
 

predicting
 

the
 

efficacy
 

and
 

prognosis
 

of
 

the
 

chemotherapeutic
 

patients
 

with
 

ovarian
 

cancer.
Key
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cancer; miR-21; miR-145; chemotherapeutic
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  卵巢癌属于妇科临床上较为常见的恶性肿瘤,具
有恶性程度高、治疗难度大等特点,严重威胁女性的

身心健康[1]。该病发病早期具有极强的隐匿性,患者

往往无典型症状,大部分患者首次确诊已是中晚期,
丧失了手术根治的最佳时机[2]。化疗是目前临床上

治疗中晚期卵巢癌的重要手段之一,化疗效果直接影

响患者的预后。微小核糖核酸(miRNA)是近年来研

究发现的一类非编码RNA,广泛介导了人体内正常

细胞的生物学行为[3-4]。miR-21属于 miRNAs家族

成员之一,已有研究表明其可能发挥类似促癌基因的

作用[5]。而miR-145亦是miRNAs家族成员之一,相
关研究证实其可能发挥类似抑癌基因的作用[6]。但

卵巢癌患者血清miR-21、miR-145表达水平及其对化

疗效果及预后的评估作用尚不明确,鉴于此,本研究

旨在探讨血清miR-21、miR-145表达水平对卵巢癌化

疗患者疗效及预后的评估价值,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年3月至2019年3月延

安大学咸阳医院收治的80例卵巢癌化疗患者作为研

究对象。患者年龄35~78岁,平均(56.27±10.62)
岁;体质量指数18~32

 

kg/m2,平均(23.51±1.76)

kg/m2;分化程度:低分化35例,中高分化45例;

TNM分期:Ⅱ期49例,Ⅲ~Ⅳ期31例;淋巴结转移

33例,无淋巴结转移47例;组织学类型:浆液性49
例,黏液性31例。按照化疗效果的差异将其分为部

分缓解(PR)组41例,疾病稳定(SD)组22例,疾病进

展(PD)组17例。疗效判断标准:PR即病灶缩小>
30%,无其他病变,且持续超过1个月;SD即病灶缩

小≤30%或病灶增大<20%;PD即病灶增大≥20%
或出现新病灶[7]。

纳入标准:(1)有明确病理检查结果,且为首次化

疗;(2)具备完善的病历资料。排除标准:(1)伴有其

他恶性病变;(2)心、肺等脏器功能严重异常;(3)神志

异常;(4)因故无法完成随访或退出;(5)存在化疗禁

忌证。本研究患者均知情且签署同意书,本研究经医

院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 患者临床资料收集 借助医院病历系统完成

各项基线资料的记录、统计,包括年龄、体质量指数、
分化程度、TNM 分期、组织学类型、淋巴结转移情

况等。

1.2.2 给药方案 包括TC方案(卡铂联合紫杉醇)
以及TP方案(顺铂联合紫杉醇)。(1)TC方案即予

以紫杉醇注射液静脉滴注,给药剂量为175
 

mg/m2,
首次治疗静脉滴注3

 

h;卡铂按照浓度-时间曲线的曲

线下面积为5计算后进行静脉滴注。以21
 

d为1个

疗程,连续治疗2个疗程。(2)TP方案即予以紫杉醇

注射液260
 

mg/m2+顺铂75
 

mg/m2。给药方式均为

静脉滴注,以21
 

d为1个疗程,连续治疗2个疗程。

1.2.3 标本采集 抽取所有患者化疗6个周期后的

晨起进食前静脉血5
 

mL,离心处理(离心半径8
 

cm,
离心速度3

 

500
 

r/min,离心时长10
 

min)后,获取上

层血清。

1.2.4 指标检测 采用RNA提取试剂盒(赛默飞中

国有限公司,生产批号:015244)提取总RNA,之后以

反转录试剂盒(赛默飞中国有限公司,生 产 批 号:

015129)进行RNA反转录,获取cDNA。采用实时荧

光定量聚合酶链反应检测 miR-21、miR-145表达水

平。反应条件:反应体系20.0
 

μL,其中cDNA模板

2.0
 

μL,上下游引物各0.8
 

μL,ddH2O
 

6.4
 

μL,miS-
cript

 

SYBR
 

Green
 

Mix
 

10.0
 

μL。反应参数:95
 

℃
 

5
 

min,95
 

℃
 

30
 

s,58
 

℃
 

30
 

s,72
 

℃
 

30
 

s,共40个循环。
其中miR-21、miR-145与内参U6的引物均由天根生

化科技有限公司设计合成。所有样品均设置3个重

复孔,以2-ΔΔCt 法完成血清 miR-21、miR-145相对表

达量的计算。miR-21上下游引物序列分别如下:5'-
GTGCAGGGTCCGAGGT-3',5'-GCCGCTAGCTTA

 

TCAGACTGATGT-3';miR-145上下游引物序列分

·1581·检验医学与临床2023年7月第20卷第13期 Lab
 

Med
 

Clin,July
 

2023,Vol.20,No.13



别 如 下:5'-CCTCACGGTCCAGTTTTCCC-3',5'-
GCAAATCCAGCTGTGAAACCA-3'。
1.3 随访 对所有患者均开展为期3年的随访,随
访方式为门诊复查随访以及电话随访,随访内容为患

者预后情况。随访频率为每3个月1次,随访截至患

者死亡或3年期满。根据随访结果,将患者分为死亡

组及存活组。
1.4 观察指标 (1)比较不同化疗效果以及预后患

者的血清miR-21、miR-145表达水平。(2)比较不同

预后患者的各项基线资料,分析卵巢癌化疗患者预后

的影响因素。(3)分析血清 miR-21、miR-145表达水

平预测卵巢癌化疗患者预后的效能。
1.5 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用t检验,多组间比较采用单因素方差分析,组
间两两比较采用SNK-q 法。计数资料以例数或百分

率表示,组间比较采用χ2 检验。采用多因素Logistic
回归模型分析卵巢癌化疗患者死亡的影响因素,并构

建多指标联合应用的回归预测模型。通过受试者工

作特征(ROC)曲线分析血清 miR-21、miR-145表达

水平预测卵巢癌化疗患者预后的效能。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 不同化疗效果患者血清 miR-21、miR-145表达

水平比较 PR组、SD组血清 miR-21表达水平低于

PD组,且PR组血清 miR-21表达水平低于SD组,
PR组、SD组血清 miR-145表达水平高于PD组,且
PR组血清 miR-145表达水平高于SD组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  不同化疗效果患者血清 miR-21、miR-145表达

   水平比较(x±s)

组别 n miR-21 miR-145

PR组 41 2.49±0.25 3.95±0.57

SD组 22 3.05±0.30* 3.44±0.41*

PD组 17 4.15±0.42*# 2.44±0.37*#

F 176.039 57.109

P <0.001 <0.001

  注:与PR组比较,*P<0.05;与SD组比较,#P<0.05。

2.2 影响卵巢癌化疗患者预后的单因素分析 经随

访,患者死亡20例、存活60例。单因素分析发现:两
组年龄、分化程度、TNM 分期、淋巴结转移情况及血

清miR-21、miR-145表达水平比较,差异有统计学意

义(P<0.05)。而两组体质量指数、组织学类型比较,
差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 卵巢癌化疗患者预后影响因素的多因素Logis-
tic回归分析 采用非条件Logistic回归将卵巢癌化

疗患者预后情况视作因变量,赋值为死亡=1,存活=

0。以年龄、分化程度、TNM分期、淋巴结转移以及血

清miR-21、miR-145表达水平为自变量。考虑到样本

量较少,将所有自变量均转换为二分类变量(即自变

量降维),利于稳健回归。经多因素Logistic回归分

析发现:年龄≥60岁、低分化、TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期、
淋巴结转移以及血清 miR-21表达水平>3.5、血清

miR-145表达水平<3.5为卵巢癌化疗患者死亡的危

险因素(P<0.05)。见表3。
表2  影响卵巢癌化疗患者预后的单因素分析

   [x±s或n(%)]

指标
死亡组

(n=20)
存活组

(n=60)
t/χ2 P

年龄(岁) 60.25±11.08 54.94±8.32 2.267 0.026

体质量指数(kg/m2) 23.44±1.66 23.53±1.80 0.197 0.844

分化程度 10.582 0.001

 低分化 15(75.00) 20(33.33)

 中高分化 5(25.00) 40(66.67)

TNM分期 7.742 0.005

 Ⅱ期 7(35.00) 42(70.00)

 Ⅲ~Ⅳ期 13(65.00) 18(30.00)

淋巴结转移 9.095 0.003

 有 14(70.00) 19(31.67)

 无 6(30.00) 41(68.33)

组织学类型 0.439 0.508

 浆液性 11(55.00) 38(63.33)

 黏液性 9(45.00) 22(36.67)

miR-21表达水平 4.01±0.39 2.57±0.24 15.560<0.001

miR-145表达水平 2.79±0.45 3.87±0.68 8.088 <0.001

2.4 血清
 

miR-21、miR-145表达水平预测卵巢癌化

疗患者预后的ROC曲线分析 以死亡组(20例)为阳

性样本,存活组(60例)为阴性样本,建立ROC曲线预

测分析模型。两项指标单独应用时参考临床实践划

分成若干个组段,再以软件拟合为ROC曲线读取约

登指数最大值点,对应计算理论阈值和各项参数。并

按实测样本计算灵敏度、特异度、准确度。联合应用

(LogP 模式)以 Logistic回归将血清 miR-21、miR-
145表达水平作为自变量,建立风险评估/预测回归模

型(表4),以 Log(P/1-P)=-0.043+0.097×
XmiR-21表达水平-0.074×XmiR-145表达水平 为联合应用的虚拟

概率量指标,再进行ROC曲线分析。分析结果显示:
血清miR-21、miR-145两项指标单独及联合应用时曲

线下 面 积(AUC)分 别 为0.734(95%CI:0.479~
0.990)、0.702(95%CI:0.437~0.968)、0.844
(95%CI:0.717~0.960),联合应用的诊断效能最高,
AUC及灵敏度、特异度、准确度均较各单项指标有明

显提升。见表5和图1。
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表3  卵巢癌化疗患者预后影响因素的多因素Logistic回归分析

变量 赋值 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

常数 - -0.192 0.087 4.872 0.027 - -

年龄 ≥60岁=1,<60岁=0 0.335 0.164 4.172 0.041 1.398 1.010~1.928

低分化 低分化=1,中高分化=0 0.827 0.232 12.688 0.000 2.287 1.450~3.604

TNM分期Ⅲ~Ⅳ期 Ⅲ~Ⅳ期=1,Ⅱ期=0 0.710 0.247 8.267 0.004 2.035 1.250~3.300

淋巴结转移 转移=1,未转移=0 0.639 0.178 12.891 0.000 1.895 1.330~2.685

miR-21表达水平 >3.5=1,≤3.5=0 0.591 0.157 14.134 0.000 1.806 1.320~2.457

miR-145表达水平 <3.5=1,≥3.5=0 0.459 0.122 14.129 0.000 1.582 1.240~2.010

  注:-表示无数据。

表4  血清
 

miR-21、miR-145联合预测卵巢癌化疗患者预后的LogP 模型构建

变量 赋值 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

常数 - -0.043 0.021 4.346 0.037 - -

miR-21表达水平 连续性数值原型输入 0.097 0.025 15.285 <0.001 1.102 1.050~1.157

miR-145表达水平 连续性数值原型输入 -0.074 0.021 12.760 <0.001 0.929 0.892~0.967

  注:-表示无数据。

表5  血清 miR-21、miR-145预测卵巢癌化疗患者

   预后的效能分析

指标 AUC(95%CI) 阈值 灵敏度 特异度
约登

指数
准确度

miR-21 0.734(0.479~0.990) 3.3 0.750 0.717 0.467 0.725

miR-145 0.702(0.437~0.968) 3.2 0.700 0.700 0.400 0.713

联合应用 0.844(0.717~0.960) 0.083 0.850 0.833 0.683 0.838

  注:阈值均按临床习惯适当取整,联合应用虚拟指标的阈值依据

Log(P/1-P)模型(无常数项)计算所得。

图1  血清 miR-21、miR-145预测卵巢癌化疗患者预后

的ROC曲线

3 讨  论

  目前,有关卵巢癌的具体发病机制及病因尚未彻

底阐明[8]。虽然近年来针对卵巢癌的治疗手段已明

显进步,且治疗效果亦有一定提升,但仍有部分患者

治疗后复发,且生存率并未获得显著提升。因此,研
究和疾病转归有关的敏感指标对制订疾病治疗策略

具有重 要 意 义。有 研 究 发 现,大 约 有1/2的 人 类

miRNA定位在与肿瘤密切相关的基因组,且能通过

调控多个靶基因的表达进而调控多种细胞生物学进

程,提示了miRNA在肿瘤发生、发展过程中发挥着重

要作用[9]。miR-21[10]、miR-145[11]是目前国内外研究

较多的miRNA,在胃癌、肝癌及肺癌等多种肿瘤中存

在异常表达。其中miR-21可能在恶性肿瘤中扮演着

促癌基因的角色,而miR-145可能扮演着抑癌基因的

角色,二者均可通过对相关下游靶基因或蛋白表达进

行调控,进而参与恶性肿瘤的发生、发展过程。
本研究结果显示,化疗后效果较好的患者血清

miR-21表达水平低于效果较差的患者,而 miR-145
表达水平高于效果较差的患者。这提示了血清 miR-
21、miR-145表达水平与卵巢癌患者化疗效果密切相

关,即随着miR-21表达水平的升高以及 miR-145表

达水平的降低,患者化疗效果越差。究其原因:miR-
21可能通过调节β-catenin通路活性,进而提高肿瘤

细胞的增殖及侵袭能力,从而增加临床治疗难度,当
其表达水平异常升高时,往往反映了患者病情加剧,
从而难以从标准剂量药物中获益,最终影响化疗效

果[12]。miR-145可发挥减少肿瘤细胞数量,抑制肿瘤

干细胞特性等作用,当其表达水平下降时,其抑癌作

用下降,肿瘤细胞增殖、分化加剧,且为肿瘤细胞的侵

袭、转移提供了重要基础,最终导致化疗效果欠佳[13]。
此外,本研究发现随访3年后,80例患者中死亡

20例,存活60例。经多因素Logistic回归分析发现:
年龄≥60岁、低分化、TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期、淋巴结转

移以及血清miR-21表达水平>3.5、血清 miR-145表

达水平<3.5均为卵巢癌化疗患者死亡的危险因素

(P<0.05)。究其原因,随着年龄的不断增长,患者机

体抵抗力及免疫力均会出现不同程度的降低,且对化

·3581·检验医学与临床2023年7月第20卷第13期 Lab
 

Med
 

Clin,July
 

2023,Vol.20,No.13



疗的耐受性下降,因此可能影响化疗效果,最终不利

于疾病转归。分化程度越低、TNM 分期越晚以及淋

巴结转移的发生均会导致患者病情加剧,损坏患者卵

巢功能,从而增加临床治疗难度,导致预后不良。而

miR-21可通过激活 Wnt信号通路调节CD44v6的表

达进而影响肿瘤细胞的自噬,促进细胞增殖、迁移及

侵袭,最终影响预后[14-15]。miR-145可能通过靶向调

控SOX11基因的表达,进一步抑制肿瘤细胞的生长,
发挥类似于抑癌基因的作用[16-18]。另外,经ROC曲

线分析发现:血清
 

miR-21、miR-145联合预测卵巢癌

化疗患者预后的效能优于上述两项指标单独预测。
这反映了联合检测血清miR-21、miR-145表达水平对

卵巢癌患者预后的预测价值较高。可能是联合检测

上述两项血清学指标水平,可为临床预测患者预后提

供较为全面的依据,最终提高预测效能。这也充分提

示了联合检测更具应用价值[19-20]。
综上所述,随着血清 miR-21表达水平的升高以

及miR-145表达水平的降低,卵巢癌化疗患者效果越

差,且预后相对不良。因此,临床工作中可通过检测

上述两项血清学指标水平,进而为疗效评估以及预后

预测提供参考依据。
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