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  摘 要:目的 探讨微小RNA-373(miR-373)在胃癌中的表达水平及其诊断价值。方法 选取2021年2
月至2023年2月广东医科大学东莞第三临床医学院胃癌诊疗中心收治的胃癌患者80例作为胃癌组,选取同期

在广东医科大学东莞第三临床医学院接受胃镜检查,经病理学检查未见肿瘤的胃良性疾病患者80例作为胃良

性疾病组,选取同期行健康体检的体检健康者80例作为对照组。采集受试者血清样本,利用实时定量聚合酶

链反应(qRT-PCR)技术检测miR-373的表达水平,并分析其与临床病理特征的相关性。采用全自动化学发光

免疫分析法,检测血清糖类抗原199(CA199)和癌胚抗原(CEA)。采用受试者工作特征(ROC)曲线评估 miR-
373、CA199和CEA对胃癌的诊断效能。结果 胃癌组血清 miR-373、CA199和CEA表达水平均高于胃良性

疾病组和对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。miR-373表达水平与胃癌患者的肿瘤最大径、淋巴结转移和

TNM分期密切相关(P<0.05)。ROC曲线分析显示,miR-373、CA199和CEA诊断胃癌的曲线下面积分别为

0.880(95%CI:0.819~0.926)、0.874(95%CI:0.813~0.921)、0.836(95%CI:0.769~0.889),miR-373的诊

断效能优于传统肿瘤标志物CA199和CEA。结论 miR-373在胃癌组织中呈高表达,且miR-373的表达水平

与胃癌的临床病理特征相关,在胃癌的早期诊断中有较高的应用价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

level
 

and
 

diagnostic
 

value
 

of
 

microRNA-373
 

(miR-373)
 

in
 

gastric
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

Gastric
 

Cancer
 

Diagnosis
 

and
 

Treatment
 

Center
 

of
 

Dongguan
 

Third
 

Clinical
 

College
 

of
 

Guangdong
 

Medical
 

University
 

from
 

February
 

2021
 

to
 

February
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group.80
 

patients
 

with
 

benign
 

gastric
 

diseases
 

who
 

underwent
 

gastroscopy
 

in
 

Dongguan
 

Third
 

Clinical
 

College
 

of
 

Guangdong
 

Medical
 

University
 

during
 

the
 

same
 

period
 

and
 

did
 

not
 

have
 

tumors
 

by
 

pathological
 

examination
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

benign
 

gastric
 

disease
 

group,

and
 

80
 

healthy
 

subjects
 

who
 

underwent
 

the
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

samples
 

were
 

collected
 

from
 

the
 

subjects,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-373
 

was
 

detec-
ted

 

by
 

real-time
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(qRT-PCR),and
 

its
 

correlation
 

with
 

clinicopathologi-
cal

 

features
 

was
 

analyzed.Serum
 

carbohydrate
 

antigen
 

199
 

(CA199)
 

and
 

carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA)
 

were
 

detected
 

by
 

automatic
 

chemiluminescence
 

immunoassay.The
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

miR-373,CA199
 

and
 

CEA
 

for
 

gastric
 

cancer
 

was
 

evaluated
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

expres-
sion

 

levels
 

of
 

serum
 

miR-373,CA199
 

and
 

CEA
 

in
 

gastric
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

benign
 

gastric
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disease
 

group
 

and
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

level
 

of
 

miR-373
 

was
 

closely
 

related
 

to
 

tumor
 

maximum
 

diameter,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

TNM
 

stage
 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

miR-373,

CA199
 

and
 

CEA
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

was
 

(95%CI:0.819-0.926),0.874(95%CI:0.813-
0.921)

 

and
 

0.836(95%CI:0.769-0.889),respectively.The
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

miR-373
 

was
 

better
 

than
 

that
 

of
 

traditional
 

tumor
 

markers
 

CA199
 

and
 

CEA.Conclusion miR-373
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

gastric
 

cancer
 

tissues,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-373
 

is
 

related
 

to
 

the
 

clinicopathological
 

features
 

of
 

gastric
 

cancer,

which
 

has
 

high
 

application
 

value
 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

gastric
 

cancer.
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  胃癌是全球范围内最常见的恶性肿瘤之一,其发

病率和死亡率近年来持续上升,严重影响着人类健

康[1]。据世界卫生组织统计,胃癌已经成为全球第五

常见的癌症类型,并且在发展中国家尤其普遍[2]。尽

管近年来医学领域在胃癌的诊断和治疗方面取得了

显著进展,但由于该疾病的复杂性和高度异质性导致

其治疗效果和预后仍然不理想。因此,寻找更有效的

早期诊断标志物和治疗靶点对于提高胃癌患者的生

存率和生活质量具有重要意义。

微小RNA(miRNA)是一类长度约为22个核苷

酸的小分子非编码RNA,广泛参与细胞内的基因调

控网络。通过与靶基因的3'非翻译区结合,miRNA
可以诱导靶基因的降解或抑制其翻译,从而影响多种

生物学过程,包括细胞增殖、凋亡、分化和迁移等[3]。

近年来,越来越多的研究表明 miRNA在癌症中的异

常表 达 与 肿 瘤 的 发 生、发 展 和 预 后 密 切 相 关[4-6]。

miR-373是 miRNA家族中一个较为重要的成员,其
在不同类型的癌症中异常表达[7-9]。此外,有研究显

示miR-373在胃癌中也表现出不同寻常的调控模式,

暗示着其在该癌症中可能具有独特的生物学功能和

潜在的诊断价值[10]。然而,关于 miR-373在胃癌中

的确切表达水平及其在胃癌诊断中的潜在价值尚未

完全阐明。本研究旨在系统地探究 miR-373在胃癌

组织中的表达水平,结合临床病理资料,评估其在胃

癌早期诊断中的潜在价值,以期为胃癌早期筛查和诊

断提供新的生物学标志物。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年2月至2023年2月广

东医科大学东莞第三临床医学院(下称本院)胃癌诊

疗中心收治的胃癌患者80例作为胃癌组,其中男48
例,女32例;年龄40~80岁,平均(62.52±11.32)

岁。纳入标准:(1)经病理学检查确诊为胃癌,且为初

次确诊;(2)无其他恶性肿瘤;(3)未接受放化疗或手

术治疗;(4)无严重心脑血管、肝肾功能损害或免疫系

统疾病。排除标准:(1)有严重感染或炎症;(2)妊娠

或哺乳期女性;(3)临床资料不完整。另选取同期在

本院接受胃镜检查,经病理学检查未见肿瘤的胃炎、

胃息肉或胃溃疡患者80例作为胃良性疾病组,选择

同期进行健康体检的80例体检健康者作为对照组,
配对年龄和性别。本研究已获得医院伦理委员会的

批准,所有受试者均签署知情同意书。

1.2 检测方法

1.2.1 样本采集 采集受试者空腹静脉血10
 

mL,
置于 RNase-free离心管中,以4

 

500
 

r/min离心8
 

min,收集血清,迅速冷冻保存在液氮中。

1.2.2 miRNA提取和合成cDNA 从冷冻保存的

血清样本中提取总RNA,采用Trizol试剂盒(Invitro-

gen,美国)进行提取。使用 NanoDrop
 

2000(Thermo
 

Fisher
 

Scientific,美国)检测RNA的纯度和浓度。根

据提取的RNA模板,使用TaqManTM
 

MicroRNA
 

Re-
verse

 

Transcription
 

Kit(Applied
 

Biosystems,美国)

合成miRNA的cDNA。

1.2.3 实时定量聚合酶链反应(qRT-PCR)检测 利

用TaqManTM
 

Universal
 

PCR
 

Master
 

Mix
 

Ⅱ(Applied
 

Biosystems,美国)进行qRT-PCR检测。使用 Taq-
ManTM

 

MicroRNA
 

Assays(Applied
 

Biosystems,美
国)分析 miR-373的表达水平,并以 U6作为内参进

行标准化。反应体系中含有10
 

ng的cDNA模板,反
应条件为:预变性95

 

℃
 

5
 

min,然后40个循环,每个

循环包括变性95
 

℃
 

15
 

s,退火和延伸60
 

℃
 

1
 

min。

miR-373上 游 引 物 序 列 为 5'-TTGTGTCAATAT-
GCGATGATGT-3',下游引物序列为5'-GCGAGCA-
CAGAATTAATACGAC-3'。U6上 游 引 物 序 列 为

5'-GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT-3',下游

引物 序 列 为5'-CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT-
3'。利用StepOneTM 软件(Applied

 

Biosystems,美国)

对qRT-PCR得到的数据进行分析,计算 miR-373的

相对表达量,并用2-ΔΔCt表示。
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1.2.4 血清蛋白标志物检测 采用全自动化学发光

免疫分析法,检测受试者血清糖类抗原199(CA199)
和癌胚抗原(CEA)。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件进行

数据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,
多组间比较采用单因素方差分析,两组间比较采用t
检验,计数资料以例数或百分率表示,采用χ2 检验,
进一两两比较采用SNK-q 法。绘制受试者工作特征

(ROC)曲线评估 miR-373在胃癌早期诊断中的应用

价值。以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组临床资料比较 3组性别、年龄、既往病史等

一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

2.2 3组血清 miR-373、CA199和CEA表达水平比

较 胃良性疾病组血清 miR-373、CA199和CEA表

达水平与对照组比较,差异无统计学意义(P>0.05);
胃癌组血清 miR-373、CA199和CEA表达水平均高

于胃良性疾病组和对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

2.3 miR-373表达水平与胃癌患者临床病理特征的

关系 胃癌组织中 miR-373表达水平与肿瘤最大径、
淋巴结转移和TNM 分期有关(P<0.05),而与患者

性别、年 龄、肿 瘤 分 化 程 度 及 浸 润 深 度 无 关(P>
0.05)。见表3。

表1  3组临床资料比较(n或x±s)

组别 n
性别

男 女
年龄(岁)

既往病史

高血压 糖尿病
肿瘤家族史 吸烟 饮酒

胃癌组 80 48 32 62.52±11.32 8 22 5 58 67

胃良性疾病组 80 43 37 63.39±11.18 13 21 6 51 62

对照组 80 39 41 64.07±11.57 11 19 3 49 56

F/χ2 2.048 2.568 1.370 0.304 1.062 2.482 4.293

P 0.359 0.393 0.504 0.859 0.695 0.289 0.117

表2  3组血清 miR-373、CA199和CEA表达水平

   比较(x±s)

组别 n
miR-373

表达量

CA199

(U/mL)

CEA

(ng/mL)

胃癌组 80 5.47±1.11ab 9.37±2.05ab 5.42±0.94ab

胃良性疾病组 80 3.78±0.89 6.64±1.33 4.03±0.76

对照组 80 3.54±0.83 6.39±1.07 4.01±0.72

F 23.085 21.462 20.934

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与胃良性疾病组比较,bP<0.05。

表3  miR-373表达水平与胃癌患者临床病理特征的

   关系(x±s)

临床特征 n miR-373 t P

性别 0.699 0.487

 男 48 5.48±0.96

 女 32 5.33±0.91

年龄(岁) 0.327 0.744

 <60 33 5.46±0.93

 ≥60 47 5.39±0.95

肿瘤最大径(cm) 7.321 <0.001

 <5 39 4.62±0.85

续表3  miR-373表达水平与胃癌患者临床病理特征的

   关系(x±s)

临床特征 n miR-373 t P

 ≥5 41 6.17±1.03

分化程度 1.134 0.260

 中高分化 45 5.52±0.93

 低分化 35 5.28±0.95

淋巴结转移 5.394 <0.001

 有 47 5.90±1.06

 无 33 4.73±0.78

TNM分期(期) 4.250 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ 38 4.94±0.75

 Ⅲ~Ⅳ 42 5.85±1.11

浸润深度 1.431 0.157

 T1~T2 32 5.61±1.02

 T3~T4 48 5.30±0.90

2.4 血清miR-373、CA199和CEA对胃癌的诊断价

值 ROC曲线分析显示,miR-373、CA199和CEA诊

断胃癌的曲线下面积(AUC)分别为0.880(95%CI:

0.819~0.926)、0.874(95%CI:0.813~0.921)、

0.836(95%CI:0.769~0.889),各指标对比差异无统
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计学意义(P>0.05)。见表4。

表4  血清 miR-373、CA199和CEA对胃癌的诊断效能

项目 截断值 AUC P 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%)

miR-373 4.74 0.880 <0.001 0.819~0.926 76.25 90.00

CA199 8.12
 

U/mL 0.874 <0.001 0.813~0.921 71.25 91.25

CEA 4.88
 

ng/mL 0.836 <0.001 0.769~0.889 72.50 81.25

3 讨  论
 

miR-373作为一种具有调控功能的微小 RNA,
其生物学功能在肿瘤中具有双重作用。一方面,miR-
373可能通过靶向特定的抑癌基因或抑制转移抑制基

因来促进肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移。已有研究表

明,在子宫内膜癌中,miR-373可以充当促进剂,直接

靶向调节LATS2,促进癌细胞增殖、侵袭和转移[11]。
另一方面,miR-373可能通过靶向促癌基因或激活转

移促进基因来抑制肿瘤的发展。有研究发现,miR-
373在 喉 癌 中 表 现 为 抑 制 剂,通 过 作 用 于 PI3K/

AKT/mTOR信号通路,抑制喉癌细胞的增殖和转

移[12]。miR-373在不同肿瘤类型中的作用机制可能

存在差异,因此需要进一步的实验来验证其在胃癌中

的作用机制。有研究报道,在胃癌患者血清中 miR-
373相对表达水平显著上调[13]。本研究通过对80例

胃癌患者血清样本的收集和实验室分析,验证了

miR-373在胃癌组织中表达上调现象,并提供了新的

证据支持 miR-373作为胃癌诊断的潜在标志物。本

研究进一步对 miR-373的表达水平与胃癌患者临床

病理特征之间的关系进行了分析,发现 miR-373的表

达水平与肿瘤最大径、淋巴结转移和TNM 分期等关

键临床病理特征密切相关,肿瘤最大径≥5
 

cm、出现

淋巴结转移和TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ期的患者胃癌组

织中miR-373相对表达水平显著高于肿瘤最大径<5
 

cm、未出现淋巴结转移和 TNM 分期为Ⅰ~Ⅱ期患

者,这提示miR-373可能在胃癌的发生和进展中起到

促进作用,并可能参与肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移

过程。miR-373的上调机制尚不完全清楚,但有研究

表明多个信号通路可能参与其中,miR-373的上调可

能与胃癌相关转录因子、细胞周期调控因子及上游调

控因子等异常表达有关[14-16]。未来的研究可以进一

步探究miR-373与这些调控因子之间的相互作用,以
及miR-373调控靶基因的功能和作用机制。

由于胃癌在早期常无明显症状,诸多患者被确诊

时已到晚期,生存率较低,因此早期诊断对于提高患

者生存率至关重要。CA199和CEA是临床上作为癌

症筛查的血清学肿瘤标志物,CA199和CEA水平增

高,提示可能存在消化道恶性肿瘤[17-18]。miR-373的

上调表达与胃癌的关联使其成为可能的诊断标志物

之一。基 于 这 一 特 点,本 研 究 通 过 构 建 miR-373、

CA199和CEA的ROC曲线,进一步评估了 miR-373
的诊断价值,发现miR-373在胃癌的诊断中具有较高

的灵敏度和特异度,诊断价值与CA199或CEA 相

同,可以作为一种辅助的胃癌诊断指标。此外,miR-
373作为一个潜在的治疗靶点也值得关注。有研究发

现,通过干扰miR-373表达可以抑制胃癌细胞的增殖

和侵袭能力,从而具有潜在的治疗效果[19-20]。因此,

进一步研究miR-373在胃癌治疗中的应用潜力,可能

为胃癌的个体化治疗提供新的思路和策略。

综上所述,miR-373在胃癌中的表达水平显著上

调,并具有较高的诊断价值。miR-373可能参与胃癌

的发生和发展,并与胃癌的病理特征密切相关。然

而,miR-373在胃癌中的作用机制仍需进一步研究和

验证。未来的研究可以探索 miR-373与胃癌的相关

信号通路,以及其在个体化治疗中的潜在应用价值,

为胃癌的精准诊断和治疗提供新的思路和方法。
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