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  摘 要:目的 探讨胃癌患者血清微小RNA-892b(miR-892b)、生长相关癌基因产物β(GROβ)水平及其临

床意义。方法 选取2019年2月至2022年2月该院收治的124例胃癌患者为胃癌组,并同期选取100例胃镜

检查正常的体检志愿者为对照组。检测两组血清miR-892b、GROβ水平,分析血清 miR-892b、GROβ水平与胃

癌患者临床病理特征的关系,采用多因素Cox回归分析探讨胃癌患者预后的影响因素。结果 胃癌组血清

miR-892b水平低于对照组、血清GROβ水平高于对照组(P<0.05)。不同分化程度、肿瘤最大径、淋巴结转移、
TNM分期的胃癌患者血清miR-892b、GROβ水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。对124例胃癌患者出

院后连续随访1年,91例患者存活,总生存率为73.39%。胃癌患者1年总生存率与其分化程度、肿瘤最大径、
淋巴结转移、TNM分期有关(P<0.05)。血清miR-892b高表达、GROβ低表达胃癌患者1年总生存率分别高

于血清miR-892b低表达、GROβ高表达患者(P<0.05)。多因素Cox回归分析显示,低分化程度(HR=
1.839,95%CI

 

1.048~3.227),淋巴结转移(HR=1.791,95%CI
 

1.076~2.982),TNM分期Ⅲ~Ⅳ期(HR=
1.660,95%CI

 

1.015~2.715),血清miR-892b低表达(HR=3.040,95%CI
 

1.592~5.805),血清GROβ高表

达(HR=2.277,95%CI
 

1.503~3.451)是影响胃癌患者预后的危险因素(P<0.05)。结论 胃癌患者血清

miR-892b水平降低,GROβ水平升高,与胃癌的发生及发展密切相关,二者表达均与患者临床病理特征和预后

有关,可作为辅助评估胃癌患者预后的生物学指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

microRNA-892b
 

(miR-892b)
 

and
 

growth-associat-
ed

 

oncogene
 

product
 

β
 

(GROβ)
 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

and
 

their
 

clinical
 

significance.Methods A
 

total
 

of
 

124
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

2019
 

to
 

February
 

2022
 

were
 

select-
ed

 

as
 

the
 

gastric
 

cancer
 

group,and
 

100
 

volunteers
 

with
 

normal
 

gastroscopy
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

during
 

the
 

same
 

period.Serum
 

levels
 

of
 

miR-892b
 

and
 

GROβ
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

rela-
tionship

 

between
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-892b
 

and
 

GROβ
 

and
 

clinicopathological
 

characteristics
 

of
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

was
 

analyzed.Multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

explore
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer.Results The
 

serum
 

level
 

of
 

miR-892b
 

in
 

gastric
 

cancer
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

serum
 

level
 

of
 

GROβ
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

(P<
0.05).There

 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

serum
 

miR-892b
 

and
 

GROβ
 

levels
 

in
 

gastric
 

cancer
 

pa-
tients

 

with
 

different
 

degrees
 

of
 

differentiation,maximum
 

tumor
 

diameter
 

lymph
 

node
 

metastasisand
 

TNM
 

stage
 

(P<0.05).A
 

total
 

of
 

124
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

one
 

year
 

after
 

discharge,91
 

patients
 

survived,and
 

the
 

overall
 

survival
 

rate
 

was
 

73.39%.The
 

one
 

year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

was
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

differentiation,maximum
 

tumor
 

diameter,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

TNM
 

stage
 

(P<0.05).The
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

with
 

high
 

expression
 

of
 

serum
 

miR-892b
 

and
 

low
 

expression
 

of
 

GROβ
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

of
 

serum
 

miR-
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892b
 

and
 

high
 

expression
 

of
 

GROβ
 

(P<0.05).Multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

poor
 

differentia-
tion

 

(HR=1.839,95%CI
 

1.048—3.227),lymph
 

node
 

metastasis
 

(HR=1.791,95%CI
 

1.076—2.982),
TNM

 

stage
 

Ⅲ—Ⅳ(HR=1.660,95%CI
 

1.015—2.715),low
 

expression
 

of
 

serum
 

miR-892b
 

(HR=3.040,
95%CI

 

1.592—5.805),high
 

expression
 

of
 

serum
 

GROβ
 

(HR=2.277,95%CI
 

1.503—3.451)
 

were
 

risk
 

fac-
tors

 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

gastric
 

cancer
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion The
 

serum
 

level
 

of
 

miR-892b
 

is
 

de-
creased

 

and
 

the
 

level
 

of
 

GROβ
 

is
 

increased
 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer,which
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

occur-
rence

 

and
 

development
 

of
 

gastric
 

cancer.The
 

expression
 

of
 

miR-892b
 

and
 

GROβ
 

is
 

related
 

to
 

the
 

clinicopatho-
logical

 

characteristics
 

and
 

prognosis
 

of
 

patients,and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

biological
 

indicator
 

to
 

evaluate
 

the
 

prog-
nosis

 

of
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer.
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  胃癌是一种源于胃黏膜上皮细胞的恶性肿瘤,早
期可能表现为上腹不适、餐后饱胀感、食欲不振和体

重减轻等非特异性症状[1]。随着病情的发展,患者可

能会出现更多症状,如明显的腹痛、呕吐、呕血或黑便

(上消化道出血的征兆)及吞咽困难。根据世界卫生

组织发布的全球癌症报告,胃癌是导致癌症相关死亡

的第三大原因,而缺乏早期特异性症状和有效的生物

标志物是导致胃癌患者预后较差的主要原因之一[2]。
微小RNA(miRNA)是一类非编码单链RNA分子,
通过与目标mRNA分子3'端的非编码区域结合来调

节基因表达。这种结合可抑制蛋白质翻译或促进

mRNA降解,从而在转录后水平调节各种生物过程,
包括细胞增殖、分化、死亡和恶性肿瘤[3]。研究表明,
微小RNA-892b(miR-892b)在结直肠癌、乳腺癌等疾

病中异常表达,可能在其他恶性肿瘤中发挥重要作

用[4]。生长相关癌基因产物β(GROβ)又称CXCL2,
是趋化因子蛋白CXC家族的重要成员,参与细胞迁

移、炎症反应和新生血管形成等重要生物过程,在肿

瘤微环境中也发挥着重要作用[5]。相关研究显示,血
清GROβ在结肠癌患者中水平升高[6]。然而,关于

GROβ在胃癌患者血清中水平的系统性研究仍然有

限。鉴于 上 述 背 景,本 文 旨 在 探 讨 胃 癌 患 者 血 清

miR-892b、GROβ水平及其临床意义,以期为胃癌的

诊断、治疗及预后评估提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年2月至2022年2月本

院收治的124例胃癌患者为胃癌组,并同期选取100
例胃镜检查正常的体检志愿者为对照组。胃癌组中

男73例,女51例;年龄45~75岁,平均(54.63±
8.29)岁;体重指数19~24

 

kg/m2,平均(22.15±
2.49)kg/m2。对照组中男57例,女43例;年龄47~
75岁,平 均(56.11±7.82)岁;体 重 指 数19~25

 

kg/m2,平均(22.52±2.36)kg/m2。两组性别、年龄

及体重指数比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。收集胃癌患者的病理分级、淋巴结转移、分
化程度等基本临床资料。纳入标准:(1)所有胃癌患

者经病理活检确诊为胃癌;(2)首次检出胃癌;(3)入
院前接受过抗癌治疗;(4)精神正常,能配合研究者。

排除标准:(1)合并其他恶性肿瘤者;(2)重要器官严

重病变;(3)心脏功能不全者;(4)临床资料缺失者;
(5)放弃治疗及中途出院者。全部患者及监护人均签

署知情同意书,本院伦理委员会已审核通过。
1.2 方法

1.2.1 血清学指标检测 所有研究对象均在入院24
 

h内,于清晨空腹抽取5
 

mL静脉血,离心后(3
 

000
 

r/min,10
 

min)取上清液,置于-70
 

℃冰箱中等待检

测。提取总RNA后采用分光光度计检测其纯度,并
通过实时荧光定量PCR技术,计算所有研究对象血

清中miR-892b相对表达水平。miR-892b上游引物:
5'-ATCGGTGGAGGCTTCAGGC-3',下 游 引 物:5'-
AGGCACCCATGGAGGCTA-3';采用酶联免疫吸附

双抗体夹心法测定所有研究对象血清GROβ水平(试
剂盒:上海江莱生物科技有限公司)。
1.2.2 预后 124例胃癌患者出院后通过电话、微信

沟通或门诊复查等方式进行为期1年的随访,记录胃癌

患者的生存情况,随访截止时间为2023年2月28日。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件进行数据处

理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用t检验;计数资料以例数和百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;采用多因素Cox回归分析探

讨胃癌患者预后的影响因素。以P<0.05为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 胃癌组与对照组血清 miR-892b、GROβ水平比

较 胃癌组血清 miR-892b水平低于对照组,血清

GROβ水平高于对照组(P<0.05),见表1。
表1  胃癌组与对照组血清 miR-892b、GROβ水平

   比较(x±s)

组别 n miR-892b GROβ(pg/mL)

胃癌组 124 3.97±0.23 153.87±25.23

对照组 100 8.04±0.46 37.54±12.17

t 86.109 42.297

P <0.001 <0.001

2.2 胃癌患者不同临床病理特征患者血清 miR-
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892b、GROβ水平比较 胃癌患者不同分化程度、肿
瘤最大径、淋巴结转移、TNM 分期的患者血清 miR-
892b、GROβ水平比较,差异均有统计学意义(P<
0.05),见表2。
2.3 胃癌患者预后生存情况及单因素分析 对124
例胃癌患者出院后连续随访1年,91例患者存活,总

生存率为73.39%(91/124)。胃癌患者的1年总生存

率与患者分化程度、肿瘤最大径、淋巴结转移、TNM
分期有关(P<0.05);血清 miR-892b高表达、GROβ
低表达胃癌患者的1年总生存率分别高于血清 miR-
892b低表达、GROβ高表达患者(均 P<0.05),见
表3。

表2  胃癌患者不同临床病理特征患者血清 miR-892b、GROβ水平比较(x±s)

临床病理特征 n
miR-892b

水平 χ2 P

GROβ

水平 χ2 P

年龄(岁) 1.593 0.114 1.578 0.117
 <60 65 4.02±0.49 156.84±28.51
 ≥60 59 3.89±0.41 148.67±29.09
性别 1.287 0.201 1.425 0.157

 男 73 3.92±0.31 146.37±20.69
 女 51 3.99±0.28 151.82±21.34
分化程度 26.552 <0.001 6.511 <0.001
 低分化 47 3.16±0.10 170.12±22.65
 中高分化 77 4.25±0.27 141.82±23.97
肿瘤最大径(cm) 16.211 <0.001 5.952 <0.001
 ≥5 38 3.34±0.16 168.76±20.91
 <5 86 3.89±0.18 144.38±21.08
淋巴结转移 24.495 <0.001 5.173 <0.001
 有 64 3.27±0.19 161.35±22.34

 无 60 4.15±0.21 138.65±26.46
TNM分期 20.359 <0.001 4.133 <0.001
 Ⅰ~Ⅱ期 51 3.56±0.24 146.87±23.49
 Ⅲ~Ⅳ期 73 4.43±0.23 165.08±24.59

表3  胃癌患者预后生存情况及单因素分析[n(%)]

因素 n 1年总生存率 χ2 P
年龄(岁)

 <60 65 51(78.46) 1.801 0.180
 ≥60 59 40(67.80)

性别

 男 73 54(73.97) 0.031 0.860
 女 51 37(72.55)

分化程度

 低分化 47 28(59.57) 7.394 0.007

 中高分化 77 63(81.82)

肿瘤最大径(cm)

 ≥5 38 22(57.89) 6.733 0.009
 <5 86 69(80.23)
淋巴结转移

 有 64 41(64.06) 5.888 0.015
 无 60 50(83.33)

TNM分期

 Ⅰ~Ⅱ期 51 44(86.27) 7.367 0.007
 Ⅲ~Ⅳ期 73 47(64.38)

miR-892b
 高表达 62 57(91.94) 21.843 <0.001
 低表达 62 34(54.84)

GROβ
 高表达 62 36(58.06) 14.906 <0.001
 低表达 62 55(88.71)

2.4 胃癌患者预后的多因素Cox回归分析 将胃癌

患者预后作为因变量,将单因素分析有意义的指标作

为自变量进行多因素Cox回归分析,结果显示,低分

化程度(HR=1.839,95%CI
 

1.048~3.227),淋巴结

转移(HR=1.791,95%CI
 

1.076~2.982),TNM 分

期Ⅲ~Ⅳ期(HR=1.660,95%CI
 

1.015~2.715),血
清 miR-892b低表达(HR=3.040,95%CI

 

1.592~
5.805),血清 GROβ高表达(HR=2.277,95%CI

 

1.503~3.451)是影响胃癌患者预后的危险因素(P<
0.05),见表4。

表4  胃癌患者预后的多因素Cox回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P HR(95%CI)

肿瘤最大径 0.114 0.062 3.381 0.066 1.121(0.993~6.954)

分化程度 0.609 0.287 4.503 0.034 1.839(1.048~3.227)

淋巴结转移 0.583 0.260 5.028 0.025 1.791(1.076~2.982)

TNM分期 0.507 0.251 4.080 0.043 1.660(1.015~2.715)

miR-892b 1.112 0.330 11.355 0.001 3.040(1.592~5.805)

GROβ 0.823 0.212 15.071 <0.0012.277(1.503~3.451)

  注:赋值为分化程度(中高分化=0,低分化=1);淋巴结转移(未转

移=0,转移=1);TNM分期(Ⅰ~Ⅱ期=0,Ⅲ~Ⅳ期=1);血清 miR-

892b(高表达=0,低表达=1);血清GROβ(低表达=0,高表达=1)。
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3 讨  论

胃癌的发生和发展是一个复杂的过程,涉及基

因、环境、生活方式和微生物感染等多种因素[7]。由

于早期胃癌的症状可能不明显,导致忽略或混淆于其

他消化系统疾病中,当症状发生显著恶化,患者确诊

时往往已经处于胃癌晚期[8]。尽管近年来在手术、放
疗、化疗和靶向治疗方面取得了一些进展,但胃癌患

者的预后仍不容乐观,部分原因是缺乏早期诊断方法

和有效的生物标志物[9]。因此,了解与胃癌发生发展

的相关生物标志物对提高临床疗效和预后具有重要

的临床意义。
miRNA是一类非编码单链RNA分子,长度约为

22个核苷酸,它们在细胞内发挥着重要的基因调控作

用[10]。miRNA通过与靶 mRNA的碱基对互补序列

结合,直接靶向切割mRNA、抑制mRNA翻译或促进

其降解,从而参与调控多个生物学过程,包括细胞增

殖、分化、凋亡和代谢[11]。近年来,研究显示 miRNA
与多种癌症的发生发展密切相关,包括胃癌[12]。有研

究还显示,人体血清中非编码的 miRNA已被发现对

肿瘤和传染性疾病具有诊断价值[13]。miR-892b是研

究较少的 miRNA,既往研究表明,miR-892b在膀胱

癌患者中表达下调,而 miR-892b过表达则会抑制膀

胱癌细胞进一步发展[14-15]。但miR-892b与胃癌的进

展是否存在联系尚不清楚。本研究结果显示,胃癌组

血清miR-892b水平低于对照组、血清GROβ水平高

于对照组,胃癌患者不同分化程度、肿瘤最大径、淋巴

结转移、TNM分期的患者血清 miR-892b水平比较,
差异有统计学意义(P<0.05)。并且在胃癌患者预后

的单因素分析中,血清miR-892b高表达胃癌患者的1
年总生存率高于血清miR-892b低表达患者。这进一

步说明了血清miR-892b水平与胃癌患者的病情及预

后密切相关。其作用机制可能是 miR-892b可通过直

接靶向和抑制核转录因子-κB(NF-κB)通路激活相关

介质(如肿瘤坏死因子受体相关因子2、转化生长因子

β激活激酶1),沉默miR-892b可维持NF-κB的活性,
通过影响其正常功能,miR-892b可能促进恶性表型

的形成,如增强胃癌细胞的迁移和侵袭能力[16]。有研

究还表明,miR-892b高表达能明显抑制肿瘤的生长、
转移和诱导血管生成的能力,而 miR-892b的表达缺

失则能增强肿瘤这些特性[17]。综合以上信息,本研究

认为 miR-892b可能与胃癌的发生发展相关,可作为

胃癌患者的预后评估生物学标志物。
GROβ属于CXC趋化因子家族,通过调节免疫

细胞如中性粒细胞和巨噬细胞迁移到炎症或肿瘤部

位来发挥作用[18]。在肿瘤研究中发现,GROβ属于原

癌表达的产物,在血管新生、肿瘤形成转移和肿瘤免

疫治疗中发挥重要作用[19]。相关研究表明,GROβ不

仅会促进肿瘤细胞本身生物行为的改变,还会影响肿

瘤周围的微环境,包括吸引免疫抑制细胞、促进肿瘤

相关血管生成和维持慢性炎症环境,从而有助于肿瘤

生长和增殖[20]。本研究结果显示,胃癌组血清GROβ
水平高于对照组,胃癌患者不同分化程度、肿瘤最大

径、淋巴结转移、TNM分期的患者血清GROβ水平比

较,差异有统计学意义(P<0.05)。结果还显示,血清

GROβ低表达胃癌患者的1年总生存率高于血清

GROβ高表达患者。说明血清GROβ高表达与胃癌

的进程及不良预后有一定联系。分析其原因可能是,
GROβ是炎症和血管生成的介质,其水平变化可能表

明肿瘤微环境的激活状态和肿瘤细胞对外界信号响

应的改变,它通过将中性粒细胞和其他白细胞募集到

炎症或肿瘤发生部位,促进肿瘤微环境中的炎症和

(或)免疫反应[21]。并且可以通过与特定的受体结合

来激活下游信号转导路径,如丝裂原活化蛋白激酶和

磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶B信号通路,通过激活

这些信号通路促使胃癌细胞逃避正常的细胞周期调

控和凋亡机制,从而促进胃癌细胞的增殖[22]。此外,
GROβ对血管生成的促进作用为肿瘤提供必要的养

分和氧气,支持肿瘤生长,肿瘤血管生成对肿瘤的生

长和转移至关重要,新的血管网络可提供氧气和营养

物质,支持快速分裂的肿瘤细胞并促进其生存和发

展[23]。GROβ还可能通过与特定的细胞表面受体(如
CXCR2)结合,激活下游信号通路,影响癌细胞的骨架

重组、细胞附着、迁移和侵袭[24]。有关研究还显示,
GROβ能够吸引免疫细胞和改变外基质组成,从而创

建有利于胃癌侵袭和转移的环境[25]。鉴于血清中

GROβ水平的改变可反映胃癌的生存和进展,笔者认

为胃癌患者血清中的GROβ水平可能反映了肿瘤的

活动及肿瘤细胞与宿主的相互作用,从而影响患者的

疾病发展和恶化,还为开发针对胃癌的新治疗方法提

供了潜在的靶点。对于低分化程度、淋巴结转移、
TNM分期Ⅲ~Ⅳ期的胃癌患者,临床应重点监测以

改善胃癌患者预后。
综上所述,胃癌患者血清 miR-892b水平降低,

GROβ水平升高,与胃癌的发生及发展密切相关,二
者表达均与患者临床病理特征和预后有关,可作为辅

助评估胃癌患者预后的生物学指标。本研究虽然提

出了有关血清miR-892b与GROβ在胃癌发展中的作

用的初步证据,但其研究结果的普适性和深度尚存在

不足之处。首先,由于本研究为单一研究中心,且样

本量较小,不具备全面性,可能导致研究结果偏差。
其 次,虽 然 本 研 究 初 步 探 讨 了 血 清 miR-892b 与

GROβ在胃癌中的关系,但关于这两种分子如何介入

胃癌的发生发展并发挥其具体生物学功能有待进一

步研究。未来需要扩大样本量,以增强研究的代表性

和结果的可靠性,进一步为胃癌的诊断和治疗提供更

为精准的分子靶点。
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