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摘要 目的 探讨晚期胃癌患者癌组织 miＲ-192 的表达水

平与一线含铂化疗方案疗效的关系。方法 采用 qＲT-PCＲ

法检测 41 例晚期胃癌患者癌组织中 miＲ-192 的表达水平，

同时选取相匹配的癌旁组织标本 20 例作为对照。所有患者

接受含铂方案化疗，并评价其近期疗效。分析胃癌患者癌组

织与癌旁组织中 miＲ-192 的表达水平及癌组织中 miＲ-192

的表达水平与临床病理特征和含铂化疗方案疗效的相关性。

结果 癌组织中 miＲ-192 的表达水平高于癌旁组织( Z = －
2. 045，P = 0. 041) ，癌组织中 miＲ-192 的表达水平与有无肝

转移相关( Z = － 2. 282，P = 0. 022 ) ，而与年龄、性别、ECOG

评分、癌组织分化和饮酒习惯无相关性。41 例患者中有 39

例可 评 价 疗 效，其 中 1 例 完 全 缓 解 ( CＲ ) 、7 例 部 分 缓 解

( PＲ) 、18 例稳定( SD) 、13 例进展( PD) ，客观缓解率( OＲＲ)

为 20. 5% ，疾病控制率( DCＲ) 为 66. 7%。miＲ-192 的表达水

平与化疗疗效呈正相关( rs = 0. 156，P = 0. 035 ) 。结论 胃

癌组织中 miＲ-192 的表达水平与晚期胃癌患者一线含铂化

疗方案的近期疗效有相关性。
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胃癌是我国最常见消化系统恶性肿瘤之一，早

期胃癌患者多无自觉症状，约 1 /3 患者初诊时已有

远处转移，4% ～14%患者转移至肝脏。晚期胃癌无

法行根治性切除，含铂方案化疗是晚期胃癌患者最

主要的治疗手段。然而，由于肿瘤细胞对铂类存在

原发或继发耐药现象，且铂类药物存在许多毒副作

用，使接受铂类化疗患者生活质量明显受到影响，急

需寻找预测铂类疗效的标志物。微小 ＲNA( microＲ-
NA，miＲNA) 是一类单链小分子 ＲNA，其异常表达

与肿瘤药物治疗敏感性密切相关［1］。本课题组前

期通过对胃腺癌细胞株 SGC-7901 和铂类耐药细胞

株 SGC-7901 /DDP 中 miＲNA 表达谱的研究，筛选出

miＲ-192 在 SGC-7901 和 SGC-7901 /DDP 中明显差

异表达，相关研究［2］也表明 miＲ-192 在胃癌组织中

表达上调。该研究进一步探讨晚期胃癌患者癌组织

中 miＲ-192 表达水平与含铂化疗方案疗效的关系，

为胃癌患者制定个体化化疗方案、为是否选择铂类

联合方案提供理论依据。

1 材料与方法

1． 1 材料

1． 1． 1 病例资料 选取安徽医科大学第一附属医

院肿瘤内科 2014 年 12 月 ～ 2015 年 6 月住院的 41
例晚期胃癌初治患者，其中男 28 例，女 13 例; 年龄

32 ～ 81 岁，中位年龄 61 岁; 低差分化 25 例，中高分

化 16 例; 美国东部肿瘤协作组( ECOG) 体能评分: 0
～1 分 29 例，2 分 12 例; 有饮酒习惯者 16 例，无饮

酒习惯者 25 例。纳入标准: ① 胃镜组织病理学或

穿刺细胞学确诊为晚期胃癌; ② 既往未接受过放

疗、化疗;③ 影像学检查证实有可测量的肿瘤靶病

灶;④ ECOG 评分≤2 分; ⑤ 无其它恶性肿瘤病史;

⑥ 患者知情同意下至少接受 2 个周期的化疗并配

合随访。病理科借取研究对象福尔马林固定石蜡包

埋 ( formalin fixed paraffin embedded，FFPE) 组织标

本及距癌组织 2 cm 以上癌旁组织标本。
1． 1． 2 化疗方案 奥沙利铂 100 mg /m2 静滴( 第 1
天) 或顺铂 20 mg 静滴( 第 1 天至第 5 天) ，联合口

服卡培他滨1 000 mg /m2，每 d 2 次( 第 1 ～ 14 天) ，

或替吉奥胶囊 25 mg /m2，每 d 2 次( 第 1 ～ 14 天) 。
21 d 为 1 周期。
1． 1． 3 疗 效 评 价 治 疗 2 个 周 期 后 按 照 ＲE-
CIST1. 1 版标准［3］评价疗效，观察指标为完全缓解

( cmplete response，CＲ) 、部分缓解( partial response，

PＲ) 、稳 定 ( stable disease，SD ) 和 进 展 ( progressive
disease，PD) 。本组患者肿瘤靶病灶为影像学检查

CT 或 MＲI 测量所得最大径≥10 mm 的病灶，同一

患者化疗前后使用同一种影像学方法评估，CT 或

MＲI 检查结果均由同一检查者评估。若研究对象出
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现可能为 PD 的临床表现可提前评价疗效，该研究

中 CＲ + PＲ 归为化疗有效组，PD 归为化疗无效组，

以 CＲ + PＲ 计算客观缓解率( objective response rate，

OＲＲ) ，以 CＲ + PＲ + SD 计算疾病控制率 ( disease
control rate，DCＲ) 。
1． 1． 4 实验试剂与仪器 miＲNA 提取试剂盒购自

德国 QIAGEN 公司; 逆转录和荧光定量多聚酶链反

应( real time quantitative PCＲ，qＲT-PCＲ) 试剂盒购自

江苏南通 Biomics 公司; miＲ-192 及内参 U6 特异性

检测 引 物 由 江 苏 南 通 Biomics 公 司 设 计 合 成;

Mx3000P qＲT-PCＲ 检测系统由安徽医科大学第一

附属医院中心实验室提供。
1． 2 方法

1． 2． 1 FFPE 组织中 miＲNA 的提取 按试剂盒说

明书操作，步骤简述如下: ① 切取 3 片 10 μm 厚组

织置于 2 ml 无 ＲNA 酶的 EP 管中，加入 1 ml 二甲

苯，剧烈振荡 10 s，室温下16 000 r /min 离心 2 min，

弃上清液;② 加 1 ml 100% 乙醇溶液，剧烈混匀后，

室温16 000 r /min 离心 2 min，弃上清液; ③ 风干后

加入 150 μl PKD 缓冲液及 10 μl 蛋白酶 K，振荡混

匀，56 ℃孵育 15 min，然后 80 ℃孵育 15 min; ④ 冰

上孵育 3 min，20 000 r /min 离心 15 min 后转移上清

液置于新的 EP 管中; ⑤ 加入 16 μl DNA 酶增强液

及 10 μl DNA 酶Ⅰ，混匀后室温孵育 15 min; ⑥ 加

入 320 μl ＲBC 缓冲液及1 120 μl 100% 乙醇溶液，

混匀后取 680 μl 置于过滤柱中，10 000 r /min 离心

20 s，弃滤液，重复上述过程至全部样本通过过滤

柱;⑦ 加 500 μl ＲPE 缓冲液，10 000 r /min 离心 20
s，弃 滤 液，重 复 上 述 步 骤 1 次; ⑧ 将 miＲNeasy
MinElute 离心管置于新的收集管中，14 000 r /min
离心 5 min，弃滤液; ⑨ 将 miＲNeasy MinElute 离心

管置于新的 ＲNA 收集管中，加 30 μl 无 ＲNA 酶水，

14 000 r /min 离 心 1 min，使 用 NanoDropTM 1000
spectrophotometer 测定总 ＲNA 纯度，用光密度( opti-
cal density，OD) 表示，OD260 /OD280 的比值在 1. 8 ～
2. 1，将提取的 ＲNA 置于 － 80 ℃冰箱中冻存备用。
1． 2． 2 逆转录与 qＲT-PCＲ 检测 参照 EzOmicsTM

One-Step qPCＲ Kit 说明书进行 qＲT-PCＲ，以 U6 为

内参，加入 3 μl 总 ＲNA 提取液，再加 miＲ-192、U6
特异性逆转录引物、上游及下游引物、2 × Master Mix
配置成 25 μl 反应体系，不足部 分 用 无 ＲNase 的

DEPC-H2O 补齐。将准备好反应物的 PCＲ 8 联管放

入 Mx3000P qＲT-PCＲ 检测系统。反应参数设置为:

42 ℃逆转录 30 min; 95 ℃预变性 10 min; 95 ℃变性

20 s、60 ℃退火 30 s、72 ℃延伸 30 s，共 40 个循环，

并在 72 ℃ 收 集 荧 光 信 号。ΔCt = CtmiＲ-192 － CtU6，

2 － ΔCt表示晚期胃癌患者 FFPE 组织中 miＲ-192 相对

表达量［4］。实验重复 3 次。
1． 3 统计学处理 使用 SPSS 17. 0 软件进行分析。
对 Mx3000P qＲT-PCＲ 检 测 软 件 导 出 的 数 据 进 行

Mann-Whitney U 检验，通过受试者工作特征曲线

( rece-iver operator characteristic curve，ＲOC ) 判 断

miＲ-192 表达水平对晚期胃癌一线含铂方案化疗疗

效的预测价值。

2 结果

2． 1 晚期胃癌患者癌及癌旁组织中 miＲ-192 的表

达 胃癌患者癌与癌旁组织中 miＲ-192 相对表达量

中位 数 和 四 分 位 数 间 距 分 别 为 0. 055 和 0. 038、
0. 105 和 0. 051，平均值和标准差分别为 0. 118 和

0. 053、0. 127 和 0. 054，胃癌患者癌组织 miＲ-192 相

对表达量高于癌旁组织( Z = － 2. 045，P = 0. 041 ) 。
见图 1。

图 1 miＲ-192 在胃癌癌组织和癌旁组织中的相对表达量

与癌组织比较: * P ＜ 0. 05

2． 2 晚期胃癌患者化疗有效组及无效组 miＲ-192
的表达 39 例可评价疗效的胃癌患者中化疗有效

组 8 例，无效组 13 例，miＲ-192 相对表达量中位数

和四分位数间距分别为 0. 089 和 0. 022、0. 214 和

0. 409，平 均 值 和 标 准 差 分 别 为 0. 238 和 0. 135、
0. 406 和 0. 143，化疗有效组 miＲ-192 相对表达量高

于无效组( Z = － 2. 287，P = 0. 010) 。见图 2。
2． 3 晚期胃癌患者癌组织中 miＲ-192 PCＲ 反应
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表 1 胃癌患者癌组织中 miＲ-192 表达变化与临床病理特征的关系

临床病理参数 n 百分比( % ) 2 － ΔCt［M( P25，P75) ］ Z 值 P 值

性别 － 0． 084 0． 933
男 28 68 0． 031( 0． 008，0． 105)

女 13 32 0． 033( 0． 014，0． 122)

年龄( 岁) － 0． 241 0． 810
≥65 25 61 0． 032( 0． 009，0． 133)

＜ 65 16 39 0． 029( 0． 011，0． 097)

ECOG 评分( 分) － 1． 862 0． 063
0 ～ 1 29 71 0． 041( 0． 021，0． 125)

2 12 29 0． 011( 0． 004，0． 085)

癌组织分化 － 0． 668 0． 504
高 + 中 16 39 0． 037( 0． 022，0． 101)

低 + 差 25 61 0． 030( 0． 006，0． 132)

肝转移 － 2． 282 0． 022
有 14 34 0． 104( 0． 022，0． 472)

无 27 66 0． 022( 0． 006，0． 043)

饮酒 － 1． 629 0． 103
有 23 56 0． 024( 0． 006，0． 099)

无 18 44 0． 048( 0． 022，0． 211)

图 2 胃癌患者含铂化疗有效组和无效组 miＲ-192 的相对表达量

与有效组比较: * P ＜ 0. 05

PCＲ 反应扩增曲线见图 3A，PCＲ 产物溶解曲线见图

3B，癌组织中提取的 miＲ-192 无非特异性扩增，有

良好的扩增效率。
2． 4 晚期胃癌患者癌组织中 miＲ-192 的表达与临

床病理特征的关系 晚期胃癌患者癌组织中 miＲ-
192 的表达水平与有无肝转移相关( P ＜ 0. 05) ，而与

年龄、性别、ECOG 评分、癌组织分化和饮酒习惯无

相关性。见表 1。
2． 5 晚期胃癌患者癌组织中 miＲ-192 的表达与含

铂化疗方案疗效的关系 41 例患者中有 2 例失访，

其余 39 例可评价疗效，其中 1 例 CＲ、7 例 PＲ、18 例

SD、13 例 PD，OＲＲ 为 20. 5%，DCＲ 为 66. 7%，miＲ-
192 的相对表达量与化疗疗效呈正相关性( Spearman

图 3 miＲ-192 PCＲ 反应

A: 扩增曲线; B: 溶解曲线

秩相关系数 rs = 0. 156，P = 0. 035 ) 。进一步采用

ＲOC 曲线判断 miＲ-192 表达水平预测化疗后疾病

控制的最佳截断值，曲线下面积( area under the ＲOC
curve，AUC ) 为 0. 711，95% 置 信 区 间: 0. 542 ～
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0. 880，取约登指数的最大值为 0. 497 时，miＲ-192
的相对表达量为 0. 027，预测含铂方案化疗后疾病

控制的灵敏度为 0. 857，特异度为 0. 640。见图 4。

图 4 miＲ-192 表达水平预测胃癌

患者含铂方案化疗近期疗效的 ＲOC 曲线

3 讨论

胃癌是一种高发病率的恶性肿瘤，根据 2015 年

《肿瘤登记年报》数据，中国胃癌发病率位居恶性肿

瘤第二位，死亡率居第三位［5］。晚期胃癌患者预后

差，5 年生存率 ＜ 10%，因此，化疗成为晚期患者改

善预后的重要方法。目前，铂类化疗药物，特别是草

酸铂和顺铂，是晚期胃癌治疗的基石。然而，由于肿

瘤细胞对铂类化疗药物存在原发或继发耐药，使得

临床应用时仅部分患者对以铂类为基础的化疗方案

敏感，且铂类有较严重的不良反应，因而寻找预测铂

类化疗疗效的敏感性标志物成为实现胃癌个体化治

疗的关注点。
miＲNA 是一类长度约 22 个核苷酸的单链非编

码小分子 ＲNA，其通过与靶 mＲNA 分子的 3'端非编

码区域互补匹配，在转录后水平对目的基因的表达

实现负调控，导致靶 mＲNA 分子降解或翻译受到抑

制［6 － 7］。miＲNA 是近年来研究的热点，其异常表达

与肿瘤化疗敏感性密切相关，可能会成为对肿瘤化

疗疗效有潜在预测作用的新型标志物。张芳 等［8］

应用 qＲT-PCＲ 及质粒转染的方法表明 miＲ-192 在

转录后水平靶向负调控促凋亡基因 Bim 的表达，从

而诱导肺癌细胞顺铂耐药。Odenthal et al［9］研究结

果表明 miＲ-192 的表达与新辅助化疗疗效相关，化

疗后有效患者 miＲ-192 表达显著下调。miＲNA 的

异常表 达 与 卵 巢 癌 含 铂 方 案 化 疗 敏 感 性 密 切 相

关［10］。我们前期细胞实验提示 miＲ-192 在 SGC-
7901 和 SGC-7901 /DDP 中明显差异表达，进一步验

证了 miＲ-192 通过靶向调控核苷酸切除修复途径中

EＲCC3 和 EＲCC4 的表达，增加胃癌细胞的 DNA 损

伤修复能力，从而诱导胃癌细胞顺铂耐药。然而，在

晚期胃癌患者组织中 miＲ-192 的表达与含铂方案化

疗敏感性的研究尚未见报道，故本研究进一步探讨

胃癌患者癌组织中 miＲ-192 的表达与含铂方案化疗

有无相关性。
本研究通过 qＲT-PCＲ 法分析了晚期初治胃癌

患者癌组织与相匹配癌旁组织中 miＲ-192 的表达，

显示其在癌组织表达上调，与研究［2，11］结果一致。
肝转移患者 miＲ-192 表达水平较无转移者升高，与

研究［12］结论相符，提示 miＲ-192 可能在胃癌发生发

展过程中充当癌基因的作用。为进一步探讨 miＲ-
192 在晚期胃癌患者一线含铂方案化疗疗效预测中

的可能作用，本研究观察了癌组织中 miＲ-192 的表

达与化疗疗效的关系，显示含铂方案化疗有效组

miＲ-192 的表达量显著高于无效组，miＲ-192 的表达

水平与一线含铂化疗疗效呈正相关性，这与前期研

究 SGC7901 /DDP 相对于 SGC7901 miＲ-192 的表达

水平下调相符合。与此同时，本研究进一步分析了

miＲ-192 表达水平预测晚期胃癌患者一线含铂方案

化疗后疾病控制的最佳截断值，表明 miＲ-192 相对

表达量大于 0. 027 时，接受含铂方案化疗可能获得

化疗后疾病控制。但本实验获得的 ＲOC 曲线的

AUC 值为 0. 711，且约登指数较小，预测胃癌患者化

疗疗效的检验效能一般，有待于进一步增加样本量

提高效能。
同时，本实验也存在一些不足之处: ① 样本量

较少，可能对实验结果造成偏倚; ② 由于晚期胃癌

患者胃镜取材量不足或取材不当，造成检测结果阴

性。
综上所述，晚期胃癌患者癌组织较癌旁组织中

miＲ-192 表达水平上调，miＲ-192 的表达水平与晚期

胃癌患者一线含铂方案化疗的近期疗效相关。但由

于随访时间短和样本量有限，尚未进行晚期胃癌患

者的远期生存分析，相关研究结果尚需要大样本前

瞻随机性对照研究加以验证，以期早日应用于肿瘤

患者的个体化治疗。
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On the correlation between miＲ-192 expression and the efficacy of
platinum-based chemotherapy in patients with advanced gastric carcinoma

Liu Wei，Gu Kangsheng，Li Min，et al
( Dept of Oncology，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To investigate the correlation between miＲ-192 expression in the tumor tissues and the effi-
cacy of first-line platinum-based chemotherapy in the patients of advanced gastric carcinoma． Methods The miＲ-
192 expression was measured by real － time quantitative PCＲ in the tumor tissues from 41 patients with advanced
gastric carcinoma and in the adjacent non － tumorous normal tissues from 20 patients． All the enrolled patients were
received platinum-based chemotherapy and the chemotherapeutic efficacy was evaluated． miＲ-192 expression level
in tumorous and non-tumorous component and its correlation with clinicopathological characteristics and platinum-
based chemotherapy efficacy were evaluated． Ｒesults The miＲ-192 expression was higher inside the tumor tissues
than adjacent non － tumorous normal tissues ( Z = － 2. 045，P = 0. 041) and its level in carcinomatous component
was statistically correlated with the presence of liver metastasis ( Z = － 2. 282，P = 0. 022 ) ，while independent of
age，sex，ECOG score，tumor grade and drinking behavior． Thirty － nine patients were considered evaluable for ef-
ficacy． There were CＲ in 1 case，PＲ in 7 cases，SD in 18 cases，and PD in 13 cases． OＲＲ was 20. 5% and DCＲ
was 66. 7% ． miＲ-192 expression level was positively correlated with chemotherapy efficacy ( rs = 0. 156，P =
0. 035) ． Conclusion miＲ-192 expression in the tumor tissues is correlated with the short-term chemotherapeutic
efficacy of patients with advanced gastric carcinoma treated with platinum-based chemotherapy．
Key words gastric carcinoma; microＲNA; platinum; chemotherapy
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