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·短篇论著·

胃癌患者miR-618、GPD2表达与临床病理特征及预后的关系
 

魏佳楠

中国医科大学附属第一医院胃肠肿瘤外科,辽宁沈阳
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  摘 要:目的 探讨胃癌患者血清微小RNA-168(miR-618)、甘油-3-磷酸脱氢酶2(GDP2)表达与临床病理

特征及预后的关系。方法 选取2018年2月至2020年2月在该院进行治疗的胃癌患者96例为胃癌组,根据

预后状况将其分为预后不良组(n=32)和预后良好组(n=64),另选取同期该院的96例体检健康者为对照组。
检测血清miR-618、GDP2水平并分析血清miR-618、GDP2水平与胃癌患者临床病理特征的关系,采用Pearson
相关分析血清miR-618水平与GDP2的相关性,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析 miR-618、GDP2对胃癌

患者预后的评估价值,采用Cox回归分析胃癌患者预后的影响因素。结果 与对照组比较,胃癌组血清 miR-
618水平降低,GDP2水平升高(P<0.05);血清miR-618、GDP2水平在不同分化程度、淋巴结转移情况、TNM
分期及浸润深度胃癌患者中比较,差异有统计学意义(P<0.05);与预后良好组比较,预后不良组血清 miR-618
水平降低,GDP2水平升高(P<0.05);Pearson相关分析显示,血清 miR-618水平与 GDP2呈负相关(r=
-0.464,P<0.05);ROC曲线结果显示,miR-618、GDP2联合评估胃癌患者预后的曲线下面积为0.954,灵敏

度为96.9%,特异度为82.8%;Cox回归分析结果表明,分化程度、淋巴结转移、TNM 分期、浸润深度、miR-
618、GDP2均是影响胃癌患者预后的因素(P<0.05)。结论 胃癌患者 miR-618水平降低,GDP2水平升高,
且二者与胃癌患者临床病理特征及预后密切相关,因此二者的测定对胃癌早期诊断及预后评估具有重要意义。

关键词:胃癌; 微小RNA-618; 甘油-3-磷酸脱氢酶2; 预后
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  胃癌是消化系统常见的恶性肿瘤,患者早期无明

显特异性症状,病情进展较快,多数患者在胃癌早期

已发生转移[1]。目前,常使用胃镜活检及测定血清肿

瘤标志物对胃癌进行筛查和评估,然而胃镜活检为有

创检查,且切取组织较小可能影响结果,而常用肿瘤

标志物如癌胚抗原、糖类抗原等具有较低的特异

度[2]。因此,仍需探寻有效、简易、灵敏的生物学指

标,对提高胃癌早期诊断、改善患者预后意义重大。
微小RNA(miRNA)影响肿瘤细胞的增殖、侵袭、分化

等生物学行为,miR-618作为miRNA家族成员之一,
在多种肿瘤的发生、发展过程中发挥关键作用[3-4]。
甘油-3-磷酸脱氢酶2(GDP2)是线粒体活性氧(ROS)
生成的重要来源,而ROS可促进肿瘤的进展[5]。目

前关于miR-618、GDP2在胃癌患者中的表达及其临

床价值的研究较少。本研究旨在检测胃癌患者血清

miR-618、GDP2水平,为胃癌患者的早期及时诊治提

供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年2月至2020年2月在

本院进行治疗的胃癌患者96例为胃癌组,其中男58
例,女38例;年龄44~79岁,平均(62.50±6.73)岁;
肿瘤分化程度:低分化62例,中高分化34例;有淋巴

结转移57例,无淋巴结转移39例;TNM 分期:Ⅰ~
Ⅱ期42例,Ⅲ~Ⅳ期54例;肿瘤最大径:<5

 

cm
 

62
例,≥5

 

cm
 

34例;浸润深度:T1~T2
 

37例,T3~T4
 

59例。纳入标准:(1)经病理活检确诊为原发性胃癌;
(2)依从性好;(3)临床资料完整。排除标准:(1)合并

其他恶性肿瘤;(2)存在精神障碍性疾病;(3)胃镜检

查禁忌证;(4)免疫系统功能障碍;(5)入组前有放化

疗、手术治疗史。另选取同期在本院进行健康检查的

体检健康者96例为对照组,其中男53例,女43例;
年龄42~80岁,平均(63.11±6.82)岁。两组性别、
年龄比较,差异无统计学意义(P<0.05),具有可比

性。本研究通过本院医学伦理委员会审核批准(批
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号:1801041605)。
1.2 方法

1.2.1 血清miR-618、GDP2水平检测 抽取研究对

象空腹8
 

h后肘静脉血10
 

mL,3
 

000
 

r/min离心15
 

min后取血清检测miR-618、GDP2水平,检测方法为

实时荧光定量PCR法,步骤如下:使用Trizol试剂提

取总RNA(Trizol试剂购自日本TaKaRa公司)并逆

转录得到cDNA(大连宝生物公司),然后使用PCR仪

(美国ABI公司)进行扩增,引物序列:miR-618上游

引 物 为5'-GGGGAAACTCTACTTGTCCTT-3',下
游 引 物 为 5'-TCGTATCCAGTGCGTGTCGT-3';
GDP2上游引物为5'-CTTCATGAGCGTGCCAAC-
CTG-3',下 游 引 物 为 5'-AAGGTTCATCCGTG-
CATCGTT-3'。分别选择U6、GAPDH为内参,采用

2-ΔΔCt法计算miR-618、GDP2相对表达水平。
1.2.2 随访 术后对胃癌患者进行为期3年的随

访,主要以门诊或电话形式进行随访。术后第1年,
每月复查1次;术后第2年,每两个月复查1次;术后

第3年,每3个月复查一次。随访截止时间为2023
年2月或胃癌患者死亡时间。将胃癌患者出现转移、
复发或死亡的纳为预后不良组(n=32),未出现上述

情况的纳为预后良好组(n=64)。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件对数据

进行分析处理。呈正态分布的计量资料以x±s 表

示,组间比较采用t检验;采用Pearson相关分析血清

miR-618水平与GDP2的相关性;采用受试者工作特

征(ROC)曲线评估血清 miR-618、GDP2水平对胃癌

患者预后的诊断价值,miR-618、GDP2联合诊断与二

者独立诊断胃癌患者预后的曲线下面积(AUC)比较

采用Z 检验;采用Cox回归分析胃癌患者预后不良的

影响因素。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对照组与胃癌组血清 miR-618、GDP2水平比

较 与对照组比较,胃癌组患者血清 miR-618水平降

低(0.53±0.14
 

vs.
 

1.01±0.27,P<0.05),GDP2水

平升高(1.48±0.33
 

vs.
 

0.99±0.25,P<0.05)。
2.2 不同临床病理特征胃癌患者血清 miR-618、
GDP2水平比较 不同性别、年龄、肿瘤最大径胃癌患

者血清miR-618、GDP2水平比较,差异无统计学意义

(P>0.05),不同分化程度、淋巴结转移情况、TNM
分期及浸润深度胃癌患者血清 miR-618、GDP2水平

比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.3 不同预后胃癌患者血清 miR-618、GDP2水平比

较 预后不良组血清 miR-618、GDP2水平分别为

0.36±0.10、1.81±0.37,预后良好组血清 miR-618、
GDP2水平分别为0.61±0.16、1.31±0.31,预后不

良组血清miR-618水平低于预后良好组,GDP2水平

高于预后良好组,差异均有统计学意义(t=8.074、
6.977,P<0.05)。

2.4 胃癌患者血清miR-618水平与GDP2的相关性 
Pearson相关分析结果显示,血清 miR-618水平与

GDP2呈负相关(r=-0.464,P<0.05)。
表1  不同临床病理特征胃癌患者血清 miR-618、

   GDP2水平比较(x±s)

项目 n miR-618 GDP2

性别

 男 58 0.51±0.14 1.50±0.34

 女 38 0.56±0.14 1.46±0.32

年龄(岁)

 <60 60 0.56±0.13 1.46±0.30

 ≥60 36 0.51±0.16 1.49±0.35

肿瘤最大径(cm)

 <5
 

62 0.55±0.16 1.45±0.32

 ≥5 34 0.49±0.11 1.53±0.35

分化程度

 低分化 62 0.41±0.11 1.58±0.36

 中高分化 34 0.74±0.20 1.31±0.28

淋巴结转移情况

 有 57 0.40±0.11 1.63±0.37

 无 39 0.71±0.19 1.27±0.28

TNM分期

 Ⅰ~Ⅱ期 42 0.68±0.17 1.29±0.26

 Ⅲ~Ⅳ期 54 0.43±0.11 1.63±0.38

浸润深度

 T1~T2 37 0.69±0.18 1.32±0.26

 T3~T4 59 0.43±0.11 1.58±0.38

2.5 血清miR-618、GDP2水平对胃癌患者预后的预

测效能 ROC曲线结果显示,miR-618单独评估胃癌

患者预后的AUC为0.858(95%CI
 

0.783~0.933),最
佳临界值为0.38,灵敏度为71.9%,特异度为64.1%;
GDP2单独评估胃癌患者预后的AUC为0.846(95%
CI

 

0.757~0.934),最佳临界值为1.55,灵敏度为

78.1%,特异度为62.5%;二者联合评估胃癌患者预

后的AUC为0.954(95%CI
 

0.917~0.991),灵敏度

为96.9%,特异度为82.8%;二者联合评估的 AUC
大于miR-618、GDP2单独评估的 AUC(Z=2.260,
P=0.024;Z=2.211,P=0.027)。
2.6 影响胃癌患者预后的Cox回归分析 将胃癌患

者预后作为因变量(预后不良=1,预后良好=0),以
胃癌患者分化程度(低分化=1,中高分化=0)、淋巴

结转移(有=1,无=0)、TNM 分期(Ⅲ~Ⅳ期=1,
Ⅰ~Ⅱ期=0)、浸润深度(T3~T4=1,T1~T2=0)、
miR-618(实测值)、GDP2(实测值)为自变量进行Cox
回归分析。结果表明,分化程度、淋巴结转移、TNM
分期、浸润深度、miR-618、GDP2均是影响胃癌患者
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预后的因素(P<0.05),见表2。
表2  影响胃癌患者预后的Cox回归分析

自变量 β SE Wald
 

χ2 OR 95%CI P
分化程度 0.600 0.238 6.354 1.822 1.143~2.905 0.012
淋巴结转移 0.654 0.312 4.392 1.923 1.043~3.545 0.036
TNM分期 0.726 0.354 4.027 2.067 1.032~4.137 0.040
浸润深度 0.595 0.289 4.239 1.813 1.029~3.195 0.040
miR-618 -1.241 0.436 8.106 0.289 0.123~0.679 0.004
GDP2 0.778 0.342 5.162 2.175 1.113~4.252 0.023

3 讨  论

  在我国,胃癌死亡率位居第二,仅次于肺癌,对人

类生活质量及生命安全产生严重威胁[6]。胃癌起病

隐匿,发病初期无特异性症状,往往容易被患者忽视,
导致大部分患者初诊时已处于中晚期[7]。近年来关

于胃癌的肿瘤标志物不断涌现,从分子水平对胃癌发

生发展的研究越来越多,因此,在分子水平探究胃癌

发病的关键分子,开发新的治疗方法,对降低患者死

亡率、改善患者预后具有积极意义。
miRNA属于单链小RNA,是目前研究最广泛的

非编码RNA。miRNA可作为肿瘤抑制因子或致癌

基因,可通过与靶 mRNA的3'-UTR碱基结合,调控

靶基因蛋白和 mRNA表达,进而在癌症的发生发展

中发挥重要作用,且既往研究显示,miRNA有望成为

特定治疗靶点,具有肿瘤治疗潜力[8-9]。miR-618是新

报道的 miRNA,miR-618表达异常可引起人类诸多

恶性肿瘤[10-11]。本研究结果提示,miR-618可能参与

胃癌的发生、进展,再次证实了 miR-618在胃癌中发

挥抑癌作用。可能是由于 miR-618通过负调节转化

生长因子β2转录水平,进而抑制胃癌细胞侵袭和迁

移能力[10]。本研究通过随访3年发现,预后不良组患

者血清 miR-618水平 低 于 预 后 良 好 组,提 示 血 清

miR-618水平可在一定程度上反映胃癌患者预后

状况。
癌细胞中细胞氧化还原状态失衡,大部分恶性细

胞高度糖酵解,并生成高水平的ROS,促进癌症进展。
GDP2是链接氧化磷酸化和糖酵解的关键酶,同时也

为二甲双胍抑制肝糖原异生的重要靶点,与多种肿瘤

的发生发展密切相关[12]。杨泽宇等[13]研究显示,在
肺癌组织中GDP2水平高于正常组织,且其水平与肺

癌患者淋巴结转移及TNM 分期密切相关。本研究

结果显示,GDP2在胃癌患者中表达异常,且与胃癌的

发生密切相关。进一步分析显示,GDP2可能参与胃

癌的进展,可能是由于高度糖酵解环境,使GDP2水

平升高,促进了ROS的生成,进而促进胃癌的恶性进

展。此外,预后不良组患者血清GDP2水平高于预后

良好组,提示血清GDP2水平也可在一定程度上反映

胃癌患者预后状况。
Pearson相关分析显示,血清 miR-618水平与

GDP2呈负相关,提示二者可能共同作用于胃癌的发

生发展。既往研究显示,在胃癌患者中,miR-618水

平降低,有助于附睾蛋白3A水平上调,附睾蛋白3A
水平上调可增强有氧糖酵解[14],而高度糖酵解环境可

促使GDP2水平升高。ROC曲线结果提示,miR-618
和GDP2预测胃癌患者预后均存在一定价值,miR-
618联合GDP2预测胃癌患者预后的价值更高,且联

合预测效能优于单一指标,提示 miR-618和GDP2二

者联合预测胃癌患者预后具有较高价值。多因素

Cox回归分析结果提示,miR-618和GDP2可作为评

估胃癌患者预后不良的潜在生物标志物。
综上所述,胃癌患者血清 miR-618水平降低,

GDP2水平升高,且与患者临床病理特征及预后密切

相关,二者有望成为胃癌患者预后不良的潜在生物学

标志物,为胃癌诊治和预后评估提供新思路。但本研

究样本量较少,且仅探究了二者在胃癌患者中的表达

情况,二者对胃癌的具体作用机制仍不明确,因此后

续可扩大样本量深入探究 miR-618、GDP2与胃癌的

关系。
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·短篇论著·

外周血CD200、CD200R及血清IL-8、TNF-α在再生
障碍性贫血患者中的水平变化及临床意义*

刘 恋,张忠印,吉飞跃

海安市人民医院输血科,江苏海安
 

226600

  摘 要:目的 分析外周血CD200、CD200R及血清白细胞介素(IL)-8、肿瘤坏死因子(TNF)-α在再生障碍

性贫血(AA)患者中的水平变化及临床意义。方法 回顾性分析2019年3月至2021年3月该院收治的86例

AA患者的临床资料,根据患者入院病情严重程度分为轻度组(40例)及重度组(46例),将同期来该院体检的

50例体检 健 康 者 作 为 对 照 组。检 测 并 比 较 各 组 外 周 血 CD200、CD200R 及 血 清IL-8、TNF-α水 平,采 用

Spearman相关分析外周血CD200、CD200R及血清IL-8、TNF-α水平与AA病情严重程度的相关性,采用受试

者工作特征(ROC)曲线分析血清外周血CD200、CD200R及血清IL-8、TNF-α预测AA患者预后不良的价值;
采用多因素Logistic回归分析AA患者预后不良的影响因素。结果 重度组CD200、CD200R水平低于轻度组

及对照组(P<0.05),IL-8、TNF-α水平高于轻度组及对照组(P<0.05);Spearman相关分析结果显示,AA病

情严重程度与CD200、CD200R水平呈负相关(P<0.05),与IL-8、TNF-α水平呈正相关(P<0.05);预后不良

组病情重度占比及IL-8、TNF-α水平均高于预后良好组,CD200、CD200R水平均低于预后良好组(P<0.05);
ROC曲线分析结果显示,外周血CD200、CD200R及血清IL-8、TNF-α可用于AA预后不良的预测,曲线下面

积分别 为0.939、0.961、0.814、0.648。多 因 素 Logistic回 归 分 析 结 果 显 示,病 情 程 度 为 重 度、CD200≤
7.641%、CD200R≤6.490%、IL-8>83.197

 

pg/mL、TNF-α>171.307
 

pg/mL均是导致AA预后不良的危险因

素(P<0.05)。结论 AA患者中外周血CD200、CD200R水平降低,且外周血CD200、CD200R及血清IL-8、
TNF-α与AA之间存在一定相关性,各指标可反映AA患者病情严重程度。

关键词:再生障碍性贫血; CD200; CD200R; 白细胞介素-8; 肿瘤坏死因子-α
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2024.12.024 中图法分类号:R556.5
文章编号:1673-4130(2024)12-1526-04 文献标志码:A

  再生障碍性贫血(AA)属于多种因素引起的血液

系统疾病,以外周血细胞减少、骨髓造血细胞增生降

低为主要特征,并伴有贫血、出血、体温异常及头昏等

主要症状,多见于中青年群体[1]。目前,AA的发病机

制尚不明确,与化学物质损伤、不良生活环境、免疫系

统紊乱及遗传变异等有关,严重危害患者生命健

康[2]。目前临床尚缺乏对AA的特异性诊断指标,有
研究认为,该病与细胞免疫异常有关,免疫异常可能

会导致造血功能异常[3]。CD200属于免疫球蛋白,能
活化T细胞和滤泡树突细胞等;CD200R和CD200结

构相似,但表达相对局限;已有研究表明,CD200R、
CD200在贫血患者外周血中存在表达及功能的异

常[4]。血清白细胞介素(IL)-8是一种单核细胞,在炎

症和免疫反应中均起到重要作用[5]。肿瘤坏死因子

(TNF)-α是一种多肽激素,也是单核细胞分泌的细胞

因子[6]。既往研究虽然已明确IL-8、TNF-α在机体炎

症损伤中水平升高[5-6],但其用于 AA病情相关的诊

断研究较 少。基 于 此,本 研 究 回 顾 性 分 析 外 周 血

CD200、CD200R及血清IL-8、TNF-α在 AA 患者中

的水平变化,为临床医生预测 AA发生和病情监测、
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