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  摘 要:目的 探讨血清长链非编码RNA心肌梗死转录本
 

(LncRNA
 

MIAT)
 

、基质金属蛋白酶(MMP)-
2和MMP-9在胃癌诊断及预后评估中的价值。方法 选取2014年4月至2016年9月于随州市中医医院确诊

的胃癌患者120例为胃癌组,130例胃良性疾病患者为良性病变组,同期体检健康者120例为对照组。比较各

组LncRNA
 

MIAT、MMP-2与MMP-9水平;分析LncRNA
 

MIAT、MMP-2、MMP-9水平与胃癌病理特征的关

系;分析LncRNA、MMP-2、MMP-9对胃癌的诊断价值、预测价值及对预后的影响。结果 胃癌组血清Ln-
cRNA

 

MIAT、MMP-2与 MMP-9水平均高于良性病变组与对照组(P<0.05)。血清LncRNA
 

MIAT、MMP-
2、MMP-9水平与肿瘤部位无明显关系(P>0.05),与胃癌的TNM 分期及组织学类型有关(P<0.05)。受试

者工作 特 征 曲 线 分 析 结 果 显 示,LncRNA
 

MIAT、MMP-2和 MMP-9
 

联 合 检 测 诊 断 胃 癌 的 曲 线 下 面 积 为

0.937,灵敏度为79.9%,特异度为94.3%。危险因素分析结果显示,血清LncRNA
 

MIAT、MMP-2和 MMP-9
是胃癌发生的独立危险因素(P<0.05)。生存曲线分析结果显示,相比低水平LncRNA

 

MIAT患者,高水平

LncRNA
 

MIAT患者中位生存时间明显缩短(P<0.05);相比低水平 MMP-2患者,高水平 MMP-2患者中位

生存时间明显缩短(P<0.05);相比低水平 MMP-9患者,高水平 MMP-9患者中位生存时间明显缩短(P<
0.05)。结论 血清LncRNA

 

MIAT、MMP-2和 MMP-9在胃癌的诊断及预后评估中具有一定价值。
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Abstract:Objective To
 

explore
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

myocardial
 

infarction
 

associated
 

transcript
 

(LncRNA
 

MIAT),matrix
 

metalloproteinase
 

(MMP)
 

-2
 

and
 

MMP-9
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

evaluation
 

of
 

gastric
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

diagnosed
 

in
 

Suizhou
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

Hospital
 

from
 

April
 

2014
 

to
 

September
 

2016
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group,130
 

patients
 

with
 

benign
 

gastric
 

diseases
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

benign
 

lesion
 

group,and
 

120
 

healthy
 

person
 

under-
went

  

physical
 

examination
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

LncRNA
 

MI-
AT,MMP-2

 

and
 

MMP-9
 

of
 

each
 

group
 

were
 

compared;the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

LncRNA
 

MI-
AT,MMP-2,MMP-9

 

and
 

the
 

pathological
 

characteristics
 

of
 

gastric
 

cancer
 

were
 

analyzed;the
 

diagnostic
 

value,

predictive
 

value
 

and
 

the
 

impact
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

LncRNA
 

MIAT,MMP-2,MMP-9
 

in
 

gastric
 

cancer
 

were
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

LncRNA
 

MIAT,MMP-2
 

and
 

MMP-9
 

in
 

gastric
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

benign
 

lesion
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

LncRNA
 

MIAT,MMP-2,

MMP-9
 

levels
 

had
 

no
 

significant
 

relationship
 

with
 

the
 

tumor
 

site
 

(P>0.05),and
 

were
 

related
 

to
 

the
 

TNM
 

stage
 

and
 

histological
 

type
 

of
 

gastric
 

cancer
 

(P<0.05).The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

analysis
 

re-
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sults
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

LncRNA
 

MIAT,MMP-2
 

and
 

MMP-9
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

was
 

0.937,the
 

sensitivity
 

was
 

79.9%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

94.3%.Risk
 

factor
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

serum
 

LncRNA
 

MIAT,MMP-2
 

and
 

MMP-9
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

gastric
 

cancer
 

(P<0.05).Survival
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

patients
 

with
 

low
 

LncRNA
 

MIAT
 

levels,the
 

median
 

survival
 

time
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

LncRNA
 

MIAT
 

levels
 

was
 

significantly
 

shortened
 

(P<0.05);compared
 

with
 

patients
 

with
 

low
 

MMP-2
 

levels,the
 

median
 

survival
 

time
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

MMP-2
 

levels
 

was
 

significantly
 

shortened
 

(P<0.05);compared
 

with
 

patients
 

with
 

low
 

MMP-9
 

lev-
els,the

 

median
 

survival
 

time
 

of
 

patients
 

with
 

high
 

MMP-9
 

levels
 

was
 

significantly
 

shortened
 

(P<0.05).Con-
clusion Serum

 

LncRNA
 

MIAT,MMP-2
 

and
 

MMP-9
 

have
 

certain
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognostic
 

evalu-
ation

 

of
 

gastric
 

cancer.
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transcript; matrix
 

metalloproteinase-2; matrix
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  胃癌是对全球公共卫生造成巨大负担的恶性肿

瘤之一。据报道,2018年全球新发胃癌病例约为

1
 

033
 

701例,死亡病例约为782
 

685例[1]。有研究发

现,长链非编码RNA心肌梗死转录本
 

(LncRNA
 

MI-
AT)

 

在多种消化系统肿瘤,如结直肠癌、肝癌等的发

生、发展过程中具有重要作用[2-3]。基质金属蛋白酶

(MMP)-2和 MMP-9均属于蛋白水解酶,在肿瘤侵

袭、转移中发挥着重要作用[4-5]。目前,关于LncRNA
 

MIAT、MMP-2和 MMP-9在胃癌中的研究较少,故
本研究通过探讨LncRNA

 

MIAT、MMP-2和 MMP-9
水平在胃癌诊断和预后评估中的应用价值,旨在为临

床工作提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2014年4月至2016年9月于

随州市中医医院确诊的胃癌患者120例为胃癌组,其
中男85例,女35例;年龄42~76岁,平均(54.2±
8.4)岁;有吸烟史者73例;有饮酒史者94例;体质量

指数(BMI)为(25.3±2.1)kg/m2;TNM[6]分期:Ⅰ~
Ⅱ期74例,Ⅲ~Ⅳ期46例;肿瘤部位:胃窦部71例,
胃体部37例,胃底部12例;组织学类型:管状腺癌41
例,乳头状腺癌36例,黏液腺癌27例,印戒细胞癌16
例。选取同期住院治疗的130例胃良性疾病患者为

良性病变组,其中男92例,女性38例;年龄40~77
岁,平均(55.2±9.1)岁;有吸烟史者69例;有饮酒史

者101例;BMI为(24.2±1.3)kg/m2;其中胃平滑肌

瘤58例,胃腺肌瘤40例,胃纤维瘤21例,胃神经纤

维瘤11例。选取同期体检健康者120例为对照组,
其中男82例,女38例;年龄45~71岁,平均(54.8±
8.8)岁;有吸烟史者59例;有饮酒史者98例;BMI为

(24.8±1.5)kg/m2。3组年龄、性别、吸烟史、饮酒

史、BMI等一般资料比较,差异均无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。对120例胃癌患者进行为期50
个月的随访。

1.2 血清 MMP-2与 MMP-9水平检测 采用酶联

免疫吸附试验检测各组血清 MMP-2、MMP-9水平,
采用美国赛默飞世尔公司Nanodrop

 

ND2000分析仪

检测吸光度。

1.3 血清LncRNA
 

MIAT水平检测 提取血清总

RNA,采用实时荧光定量PCR仪(美国Bio-Rad公司

C1000型)进行检测。采用Primer
 

Premier5.0进行

PCR引物设计,引物合成由北京赛百盛基因技术有限

公司提供,LncRNA
 

MIAT与GAPDH(内参)引物序

列见表1。采用2-ΔCt 计算LncRNA
 

MIAT的相对表

达水平,结果用对数形式表示。
表1  LncRNA

 

MIAT和GAPDH引物序列

RNA 引物序列(5'-3')

LncRNA
 

MIAT上游 CATGTTACAACAGACCAGAA

LncRNA
 

MIAT下游 ACAGATCCACAGAACATCCAT

GAPDH上游 AGAAGGCTGGGGCTCATTTG

GAPDH下游 GCAGGAGGCATTGCTGATGAT

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0软件进行数据分

析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验;采用Kolmogorov-Smirnov进行正态性检验,正
态分布的计量资料以x±s表示,两组间比较采用t
检验,多组间比较采用方差分析,多组间两两比较采

用SNK-q检验;非正态分布的计量资料以 M 表示,
两组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验;采用受试者

工作特征曲线(ROC曲线)进行诊断效能分析;采用

Logistic回归进行危险因素分析;采用 Kaplan-Meier
法进行生存曲线分析。以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 各组血清LncRNA
 

MIAT、MMP-2与 MMP-9
水平比较 各组血清 LncRNA

 

MIAT、MMP-2与

MMP-9水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。
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其 中,胃 癌 组 血 清 LncRNA
 

MIAT、MMP-2 与

MMP-9水平均高于良性病变组与对照组,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表2。

2.2 血清LncRNA
 

MIAT、MMP-2与 MMP-9水平

与胃 癌 病 理 特 征 的 关 系 血 清 LncRNA
 

MIAT、

MMP-2、MMP-9水平与肿瘤部位无明显关系(P>
0.05),而与胃癌的TNM分期及组织学类型有关(P<
0.05),血清LncRNA

 

MIAT、MMP-2与MMP-9水平在

TNM
 

Ⅲ~Ⅳ期和印戒细胞癌患者中增高最为明显。
见表3。

2.3 血清LncRNA
 

MIAT、MMP-2与 MMP-9单独

及联合检测诊断胃癌的效能 ROC曲线分析结果显

示,血清LncRNA
 

MIAT单独检测诊断胃癌的曲线

下面积(AUC)为0.887,高于 MMP-2和 MMP-9单

独检测。LncRNA
 

MIAT、MMP-2和 MMP-9
 

联合检

测的AUC(0.937)高于各项指标单独检测,灵敏度为

79.9%,特异度为94.3%。见图1、表4。
表2  各组血清LncRNA

 

MIAT、MMP-2与

   MMP-9水平比较(x±s)

组别 n LncRNA
 

MIAT MMP-2(pg/mL) MMP-9(pg/mL)

胃癌组 120 12.8±2.0 43.5±4.5 31.4±2.6

良性病变组 130 5.2±1.1a 18.0±2.4a 14.7±1.4a

对照组 120 4.9±1.0a 17.7±2.1a 15.4±1.6a

F 4.847 4.018 3.974

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与胃癌组比较,aP<0.05。

表3  血清LncRNA
 

MIAT、MMP-2与 MMP-9水平与胃癌病理特征的关系(x±s)

病理特征 n
LncRNA

 

MIAT

水平 t/F P

MMP-2

水平(pg/mL) t/F P

MMP-9

水平(pg/mL) t/F P

肿瘤部位

 胃底 12 12.0±1.1 2.357 0.635 43.9±4.2 1.375 0.664 31.6±2.2 1.237 0.691

 胃体 37 12.7±1.2 43.0±4.0 31.2±2.0

 胃窦 71 13.0±1.4 43.7±3.9 31.5±1.9

TNM分期

 Ⅰ~Ⅱ期 74 9.4±1.3 -7.327 <0.001 42.5±3.9 -2.937 0.003 30.5±1.9 -2.945 0.004

 Ⅲ~Ⅳ期 46 18.3±1.9 45.1±4.2 32.8±2.2

组织学类型

 乳头状腺癌 36 12.0±1.2 4.179 <0.001 43.0±4.0 3.567 0.003 31.4±1.6 3.534 0.001

 管状腺癌 41 12.8±1.5 43.1±3.9 31.1±1.9

 黏液腺癌 27 12.2±1.4 41.0±3.8 29.6±1.8

 印戒细胞癌 16 15.6±1.8 49.9±4.2 35.2±2.2

图1  血清LncRNA
 

MIAT、MMP-2与 MMP-9单独

及联合检测诊断胃癌的ROC曲线

2.4 危险因素分析 将是否患胃癌作为因变量,血
清LncRNA

 

MIAT、MMP-2和 MMP-9水平作为自

变量,进行危险因素分析。单因素分析结果显示,血
清LncRNA

 

MIAT、MMP-2和 MMP-9是胃癌发生

的危险因素(P<0.05);多因素分析结果显示,血清

LncRNA
 

MIAT、MMP-2和 MMP-9是胃癌发生的独

立危险因素(P<0.05)。见表5。
表4  血清LncRNA

 

MIAT、MMP-2与 MMP-9单独及

   联合检测诊断胃癌的效能

指标 AUC 灵敏度(%)特异度(%) 诊断界值

LncRNA
 

MIAT 0.887 76.2 81.9 9.4

MMP-2 0.854 83.2 72.4 35.6
 

pg/mL

MMP-9 0.664 68.1 62.4 23.2
 

pg/mL

3项联合 0.937 79.9 94.3 -

  注:-为无数据。

2.5 生存曲线分析 50个月的随访完成时,120例

胃癌患者中死亡72例,无失访。以胃癌患者血清Ln-
cRNA

 

MIAT、MMP-2和 MMP-9水平的中位数(Ln-
cRNA

 

MIAT
 

为 13.4,MMP-2
 

为 42.5
 

pg/mL,

MMP-9为33.1
 

pg/mL)为界值,将120例患者分为
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高、低水平LncRNA
 

MIAT,高、低水平MMP-2和高、
低水平MMP-9胃癌患者。相比低水平LncRNA

 

MI-
AT患者(中位生存时间50个月),高水平LncRNA

 

MIAT患者(中位生存时间27个月)中位生存时间明

显缩短(P<0.05),Kaplan-Meier生存曲线见图2A;
相比低水平 MMP-2患者(中位生存时间50个月),高

水平 MMP-2患者(中位生存时间28个月)中位生存

时间明显缩短(P<0.05),Kaplan-Meier生存曲线见

图2B;相比低水平 MMP-9患者(中位生存时间50个

月),高水平 MMP-9患者(中位生存时间33个月)中
位生存时间明显缩短(P<0.05),Kaplan-Meier生存

曲线见图2C。

表5  危险因素分析结果

因素
单因素分析

OR(95%
 

CI) P

多因素分析

OR(95%
 

CI) P

LncRNA
 

MIAT 3.147(1.437~5.194) <0.001 2.956(1.517~4.662) <0.001

MMP-2 3.012(1.127~4.821) <0.001 2.540(1.222~3.864) <0.001

MMP-9 2.182(1.078~3.677) <0.001 1.820(1.036~2.448) <0.001

  注:A为LncRNA
 

MIAT的Kaplan-Meier生存曲线;B为 MMP-2的Kaplan-Meier生存曲线;C为 MMP-9的Kaplan-Meier生存曲线。

图2  高、低水平血清 MIAT、MMP-2和 MMP-9胃癌患者的Kaplan-Meier生存曲线分析

3 讨  论

  LncRNA
 

MIAT作为肿瘤基因参与多种不同类

型肿瘤的发展,尤其在消化道肿瘤发病机制中的研究

已取得较大进展。在结直肠癌中,LIU 等[7]在癌组

织、直肠癌 LOVO 和SW480细胞系中检测到 Ln-
cRNA

 

MIAT水平较癌旁组织和人正常结肠细胞系

HcoEpic中的水平均明显增高,机制研究指出,Ln-
cRNA

 

MIAT可通过下调miRNA-132促进结直肠癌

细胞的增殖、侵袭、转移,并抑制细胞凋亡。在胰腺癌

中,LI等[8]研究指出,LncRNA
 

MIAT在胰腺癌组织

和胰 腺 癌 细 胞 系 PATU-8988、BxPC-3、PANC-1、

SW1990和AsPC-1中的表达水平较癌旁组织和人正

常胰腺导管上皮细胞系HPDE6-C7均明显增高,且高

表达的LncRNA
 

MIAT 与胰腺癌的转移和增殖相

关。在胃癌中,研究者发现LncRNA
 

MIAT可通过

EGFR信号通路调控细胞的增殖,参与细胞周期阻

滞、细胞凋亡、上皮间质转化、细胞迁移和侵袭等过

程,其水平在胃癌发生早期即可出现增高趋势[9-10];另
一方面,LncRNA

 

MIAT水平还可在一定程度上反映

肿瘤细胞的增殖活性[9]。本研究发现,LncRNA
 

MI-
AT在胃癌患者血清中的水平高于良性病变组和对照

组,且其水平与胃癌的 TNM 分期及组织学类型有

关,TNMⅢ~Ⅳ期和印戒细胞癌患者的 LncRNA
 

MIAT水平升高最为明显,这些发现与SHA等[9]、LI
等[10]的研究结果一致。此外,LI等[10]的研究还提示,

LncRNA
 

MIAT可以促进胃癌细胞的增殖与侵袭,说
明高水平的血清LncRNA

 

MIAT与胃癌的不良预后

相关。

MMP-2、MMP-9是肿瘤细胞侵袭、转移过程中的

两个关键酶,二者的激活可以形成Ⅳ型胶原酶,降解

细胞外基质,破坏完整的基底膜,促进肿瘤细胞浸润

周围组织,侵入血管和淋巴管,向远处转移[11-12]。目

前,关于 MMP-2、MMP-9与胃癌的相关研究已取得

较大进展。WANG 等[13]对94例胃癌组织标本中

MMP-2、MMP-9的水平进行检测发现,MMP-2及

MMP-9在胃癌组织中的水平均高于癌旁组织,且二

者与胃癌的临床分期相关。O-6-甲基鸟嘌呤-DNA甲

基转移酶(MGMT)是重要的肿瘤抑制物,在结直肠

癌、食管癌等消化道肿瘤中均有报道[14-15]。机制研究

指出,MGMT可通过下调 MMP-2的表达而抑制胃癌

的进展[16]。LU等[17]的体外研究发现,高表达 MMP-
2、MMP-9的胃癌细胞可通过p38MAPK信号通路增

强细胞的侵袭与转移能力,这可能是高水平 MMP-2、

MMP-9预示胃癌不良预后的原因之一。本研究发

现,胃癌患者血清 MMP-2、MMP-9水平高于良性病

变组和对照组,且在TNMⅢ~Ⅳ期和印戒细胞癌患
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者 中 的 增 高 最 为 明 显,与 上 述 基 础 研 究 结 果

一致[13,17]。

ROC曲线分析结果显示,联合LncRNA
 

MIAT、

MMP-2与 MMP-9检测诊断胃癌的 AUC为0.937,
特异度达94.3%,提示3项指标联合检测具有较高的

临床应用价值。此外,血清LncRNA
 

MIAT、MMP-2
与 MMP-9是胃癌发病的独立危险因素,且高水平

LncRNA
 

MIAT、MMP-2与 MMP-9患者的预后较低

水平患者差,提示血清 LncRNA
 

MIAT、MMP-2与

MMP-9在胃癌诊断及预后评估中具有重要的临床

价值。

4 结  论

  综 上 所 述,联 合 检 测 血 清 LncRNA
 

MIAT、

MMP-2和 MMP-9对胃癌的诊断、发病风险预测及预

后评估均具有重要意义,有望为胃癌的临床诊疗提供

新的途径。
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