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［摘要］　目的　探讨胃癌患者外周血微小ＲＮＡ１５０（ｍｉＲ１５０）表达水平与术前新辅助化疗效
果的关系。方法　选取２０１６年１月～２０１８年５月于我院拟实施胃癌根治性手术的９０例患者作为
研究对象，所有患者术前均接受奥沙利铂＋替吉奥新辅助化疗方案。根据 ＷＨＯ实体瘤化疗标准
将９０例患者分为有效组（６４例）和无效组（２６例），收集两组患者的一般资料（性别、年龄）和临床
资料［国际抗癌联盟及美国肿瘤联合会胃癌肿瘤淋巴结转移（ＴＮＭ）分期、淋巴结转移情况、病灶直
径及肿瘤分化程度］并比较。采用实时荧光定量聚合酶链反应（ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ）检测两组患者术前
新辅助化疗前外周血ｍｉＲ１５０的表达水平，采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析探讨术前新辅助化疗效果
的影响因素。结果　两组患者的ＴＮＭ分期、淋巴结转移情况、肿瘤分化程度比较差异均有统计学
意义，有效组患者外周血ｍｉＲ１５０的表达水平明显高于无效组（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果
显示，ＴＮＭ分期增高、分化程度降低、发生淋巴结转移是术胃癌患者前新辅助化疗效果不佳的独立
危险因素，外周血ｍｉＲ１５０表达水平升高是胃癌患者术前新辅助化疗效果不佳的独立保护因素
（Ｐ＜０．０５）。结论　胃癌患者外周血ｍｉＲ１５０表达下调可能与术前新辅助化疗效果不佳有关。

［关键词］　微小ＲＮＡ１５０；　胃癌；　新辅助化疗；　效果

　　胃癌是一种常见的消化系统恶性肿瘤，发病较为
隐匿，发病率和死亡率均较高。虽然根治性手术是治

疗胃癌的一种有效方法，但仍存在局部复发和远处转

移的风险。因此，寻找一种相对安全的治疗方法以减

缓胃癌的进展尤为重要［１］。有关文献指出，新辅助化

疗已广泛应用于消化系统恶性肿瘤的治疗，可有效提

高患者术后的生存率［２３］。多种分子在胃癌耐药性的

发展中起着调节作用，其中微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）起重要
作用。ｍｉＲＮＡ是一类内源性小分子单链非编码ＲＮＡ，
其是参与调节基因的转录过程，使靶基因的表达受到

抑制，从而发挥调节作用［４］。ｍｉＲＮＡ可参与组织器官
的发育和形成过程，与疾病的发展密切相关，与细胞增

殖、分化和凋亡有关［５］。ｍｉＲ１５０是近期发现的一种
ｍｉＲＮＡ，对恶性肿瘤起重要调节作用［６］。本研究选择

于我院接受胃癌根治性手术的９０例患者作为对象，旨
在探讨其外周血ｍｉＲ１５０表达与胃癌术前新辅助化疗
效果的关系。

对象与方法

１．对象：２０１６年１月～２０１８年５月于我院拟实施

胃癌根治性手术的９０例患者。胃癌的诊断标准参考
２０１５年美国国家综合癌症网络（ＮＣＣＮ）胃癌临床实践
指南。纳入标准：（１）在我院由同一组医护人员实施
手术操作；（２）为首诊患者且化疗前均通过胃镜取活
组织病理检查证实；（３）愿意接受３个周期的术前新
辅助化疗。排除标准：（１）胃肠道穿孔、梗阻、腹腔内
广泛感染；（２）伴有其他部位恶性肿瘤或已发生远处
转移；（３）伴有严重的心脑血管疾病、血友病、血管性
血友病、维生素Ｋ缺乏等；（５）伴有其他类型禁忌证，如
上消化道大出血、梗阻等。９０例胃癌患者中男４７例，
女４３例，年龄３８～７５岁，平均年龄（５６．３±１０．６）岁。
本研究通过我院医学伦理委员审核批准［院（２０１５）
７４号］，所有患者均知情同意。

２．方法
　　（１）患者一般资料和临床资料收集：收集所有患
者的一般资料（性别、年龄）和临床资料［国际抗癌联

盟及美国肿瘤联合会胃癌肿瘤淋巴结转移（ＴＮＭ）分
期、淋巴结转移情况、病灶直径及肿瘤分化程度］。根

据ＴＮＭ分期系统（第８版）［７］对所有患者进行 ＴＮＭ
分期，所有患者均于术前１周内行超声造影检查测量
肿瘤直径，根据胃癌诊疗规范（２０１８年版）［８］中的肿瘤
分化程度标准判断所有患者的肿瘤分化程度。

·０６３· 临床内科杂志２０２０年５月第３７卷第５期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．５



　　（２）术前化疗方案：所有患者于第１～１４日每日２次
餐后服用替吉奥（８０ｍｇ／ｍ２）；于第 １日将奥沙利铂
（１３０ｍｇ／ｍ２）溶于５００ｍｌ５％葡萄糖溶液中持续２ｈ静
脉滴注。以２１天为１个周期，连续治疗３个周期［９］。

（３）疗效评价标准：参照ＷＨＯ实体瘤疗效评价标
准分为完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、疾病稳定
（ＳＤ）和疾病进展（ＰＤ）。有效＝ＣＲ＋ＰＲ，无效＝ＳＤ＋
ＰＤ。根据疗效将９０例胃癌患者分为有效组（６４例）
和无效组（２６例），两组患者的年龄、性别比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。

（４）实时荧光定量聚合酶链反应（ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ）
检测ｍｉＲ１５０表达水平：取患者空腹静脉血，加入适量
体积的红细胞裂解液，在室温下混匀放置 １０ｍｉｎ，
以１００００ｒ／ｍｉｎ离心１ｍｉｎ，丢弃上清，将沉淀的白细胞
加入１ｍｌＴＲＩｚｏｌ中裂解５ｍｉｎ，于４℃下以１２０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ，取其上清，离心、干燥，再加入 ４０μｌ无
ＲＮＡ酶的水，用枪反复吹打混匀，使其完全溶解，获得
总ＲＮＡ溶液。逆转录参数：取５μｌＲＮＡ模板，加入上
下游引物、逆转录酶，总体积１０μｌ，于３７℃水浴６０ｍｉｎ
后，将其逆转录为ｃＤＮＡ。根据逆转录试剂盒（北京全
式金生物科技有限公司）说明书操作。以 Ｕ６ｓｎＲＮＡ
为内参照基因，加入上下游引物、ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ、Ｔａｑ聚
合酶进行ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ，循环参数：９５℃变性５ｍｉｎ；然
后９５℃、６０℃２０ｓ，７２℃ ２０ｓ，７８℃ ２０ｓ，共 ４０个
循环，检测其荧光信号，以 ２－△△Ｃｔ表示ｍｉＲ１５０的相
对水平。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比
较采用ｔ检验。计数资料以例和百分比表示，组间比
较采用χ２检验。影响因素分析采用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。
以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．有效组与无效组患者的临床资料比较：所有患

者中，Ⅰ期１９例，Ⅱ期３８例，Ⅲ期２６例，Ⅳ期７例；淋
巴结转移者４１例；高分化２２例，中分化３２例，低分化
３２例，未分化４例；肿瘤直径≥３．０ｃｍ３３例，＜３．０ｃｍ
３１例。两组患者的ＴＮＭ分期、淋巴结转移情况、肿瘤
分化程度比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两组
患者的年龄、性别、病灶直径比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．有效组和无效组患者外周血ｍｉＲ１５０表达水平
比较：有效组患者外周血 ｍｉＲ１５０表达水平明显高于
无效组（０．５０４±０．１１３比０．２２７±０．０８６），差异有统计
学意义（ｔ＝１１．２３３，Ｐ＜０．００１）。见图１。

图１　有效组与无效组患者的外周血ｍｉＲ１５０水平分布图

　　３．胃癌患者术前新辅助化疗效果影响因素的
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析：结果显示，ＴＮＭ分期增高、分化程度
降低、发生淋巴结转移是胃癌患者术前新辅助化疗效

果不佳的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。外周血 ｍｉＲ１５０
表达水平升高是胃癌患者术前新辅助化疗效果不佳的

独立保护因素（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表２　胃癌患者术前新辅助化疗效果的多因素分析结果

参数 Ｂ值 Ｓ．Ｅ． Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ

ＴＮＭ分期 ０．９２８ ０．３１７ ８．５７０ ０．００７２．５２９１．３５９～４．７０８
淋巴结转移 ０．４４７ ０．１８９ ５．５９４ １．００７１．５６４１．０８０～２．２６５
肿瘤分化程度 ０．７１８ ０．２６４ ７．３９７ ２．００７２．０５０１．２２２～３．４４０

ｍｉＲ１５０
表达水平

－１．２０２ ０．５２０ ５．３４３ ３．００７０．３０１０．１０８～０．８３３

常数项 １．７７４ ０．９２０ ３．７１８ ４．００７５．８９４０．９７１～３５．７７３

表１　有效组和无效组患者的临床资料比较［例，（％）］

组别 例数
性别

男 女

年龄（岁）

＞５５岁 ≤５５岁
ＴＮＭ分期

Ⅰ期＋Ⅱ期 Ⅲ期＋Ⅳ期
有效组 ６４ ３０（４６．８８） ３４（５３．１３） ３６（５６．２５） ２８（４３．７５） ４６（７１．８８） １８（２８．１３）
无效组 ２６ １７（６５．３８） ９（３４．６２） １２（４６．１５） １４（５３．８５） １１（４２．３１） １５（５７．６９）
χ２值 ２．５３９ ０．７５７ ６．９６０
Ｐ值 ０．１１１ ０．３８４ ０．００８

组别 例数
淋巴结转移

是 否

病灶直径

＞３．０ｃｍ ≤３．０ｃｍ
肿瘤分化程度

高分化＋中分化 低分化＋未分化
有效组 ６４ ２２（３４．３８） ４２（６５．６３） ３３（５１．５６） ３１（４８．４４） ４４（６８．７５） ２０（３１．２５）
无效组 ２６ １９（７３．０８） ７（２６．９２） １８（６９．２３） ８（３０．７７） １０（３８．４６） １６（６１．５４）
χ２值 １１．１６６ ２．３５０ ７．０６７
Ｐ值 ０．００１ ０．１２５ ０．００８
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讨　　论

胃癌早期临床症状不明显，大多患者发病时已经

处于晚期，采取单一的根治疗法难以达到较好的治疗

效果。除了与淋巴结清扫和手术切除是否完全相关

外，肿瘤转移和复发还与微转移病变的存在及其进一

步的增殖和生长有关；理论上化疗时期越早，产生的耐

药细胞越少［１０］，因此术前新辅助化疗能有效控制胃癌

的转移和复发。动物实验表明，在小鼠肿瘤切除后机

体会分泌某些促进肿瘤细胞增殖的物质，如生长刺激

因子等，这些因子可加速转移性病变的生长，并诱导癌

细胞产生耐药性［１１］。术前新辅助化疗可降低肿瘤分

期，减少肿瘤细胞数量，抑制增殖刺激因子的出现，并

消除潜在的微转移。术前新辅助化疗方案是晚期胃癌

患者综合治疗的主要方法［１２］。

以５氟尿嘧啶为主的化疗药物可提高患者生存
率，但会引起强烈的不良反应，预后较差。奥沙利铂是

第三代铂类化疗药物，可发生烷基化，生成的结合物可

抑制 ＤＮＡ合成，从而发挥抗细胞毒性和抗肿瘤作
用［１３１４］。替吉奥属于５氟尿嘧啶衍生物，是一种口服
抗癌剂，抗癌机制与５氟尿嘧啶基本相同。５氟尿嘧
啶产生水衍生物，然后作用于ＤＮＡ以抑制其复制和合
成，进而发挥抗细胞和肿瘤毒性作用［１５］。此外，５氟
尿嘧啶毒性较小，水溶性较高，不会损伤患者的消化

道，也不会产生交叉耐药，对肾脏无不良反应，可配合

奥沙利铂治疗恶性肿瘤［１６］。

ｍｉＲ１５０是ＲＮＡ家族中的单链小分子，长度约为
２２个核苷酸，可直接参与肺癌、乳腺癌、脑肿瘤、肝癌
和淋巴瘤等多种肿瘤的发展［１７］。ｍｉＲ１５０在肿瘤细
胞中的表达特征为肿瘤组织中低表达和癌旁组织中高

表达，这种差异表达与肿瘤的发生、发展密切相关，从

而揭示了ｍｉＲ１５０对肿瘤抑制作用的机制是通过调控
特定靶基因的表达来调节肿瘤的发展［１８］。

本研究结果显示，有效组患者外周血 ｍｉＲ１５０水
平明显高于无效组，表明 ｍｉＲ１５０表达缺失的原因可
能是肿瘤对化疗药物耐药，但具体机制应通过进一步

的体外和体内实验来证实。有效组与化疗无效组患者

的年龄、性别、病灶直径比较差异均无统计学意义，但

两组患者ＴＮＭ分期、淋巴结转移和肿瘤分化程度比较
差异显著，表明术前新辅助化疗的效果仅与患者的临

床分期、是否有淋巴结转移及肿瘤分化程度有关，与患

者的年龄、性别和病灶的大小无关。胃癌患者术前新

辅助化疗效果影响因素的ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，

ＴＮＭ分期增高、分化程度降低、发生淋巴结转移是其
术前新辅助化疗效果不佳的独立危险因素，而外周血

ｍｉＲ１５０表达水平升高是胃癌患者术前新辅助化疗效
果不佳的保护因素。

综上所述，胃癌患者外周血 ｍｉＲ１５０表达水平下
调可能与患者术前新辅助化疗效果不佳有关，临床上

可通过检测外周血ｍｉＲ１５０表达水平来预测胃癌患者
的术前新辅助化疗效果。
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