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胃癌患者microRNA-126水平与其放化综合疗效的关系
及对其胃癌细胞放射增敏作用的影响
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【摘要】 目的 探究胃癌患者microRNA-126水平与其放化综合疗效的关系及对其胃癌细胞放射增敏作用

的影响。方法 回顾性选取 2015年 4月至 2016年 10 月商洛市中心医院肿瘤诊治中心收治的 75 例晚期胃癌患

者作为研究对象。观察临床资料、放化疗效果不同的患者中 MicroRNA-126 相对表达水平，以及转染情况和放

射增敏作用。结果 中、高分化组患者的 microRNA-126 相对表达水平为(1.14±1.40) 2-△△Ct，明显低于低分化的

(1.97±2.05)2-△△Ct，差异有统计学意义(P<0.05)；Ⅲ~Ⅳ期患者的 microRNA-126 相对表达水平为(1.02±1.27) 2-△△Ct，

明显低于Ⅰ~Ⅱ期的(1.84±1.97) 2-△△Ct，差异有统计学意义(P<0.05)；直径<5 cm组患者的microRNA-126相对表达

水平为(2.17±2.24)2-△△Ct，明显高于直径≥5 cm 的(1.16±1.16) 2-△△Ct，差异具有统计学意义(P<0.05)；非敏感组患者

的组织、血浆的 microRNA-126 相对表达水平分别为(0.73±0.07) 2-△△ Ct、(0.57±0.03) 2-△△ Ct，显著低于敏感组的

(1.00±0)2-△△Ct、(1.00±0)2-△△Ct，差异具有统计学意义(P<0.01)；转染 microRNA-126 组患者的 D0、SF 分别为(2.35±

0.29)、(0.53±0.15)，明显低于未转染组、转染microRNA-NC组的(4.12±0.25)、(0.84±0.06)，(4.24±0.24)、(0.79±0.09)，

而 SER为(1.79±0.1)，明显高于其他两组的(1.00±0)、(1.06±0.11)，差异均具有统计学意义(P<0.05)；未转染组与转

染 microRNA-NC 组的 D0、SF、SER 比较差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 microRNA-126 可能具有放射增

敏作用，并提高放化疗效果；且在不同胃癌患者中microRNA-126相对表达水平有差异，可能提示其具有诊断胃

癌的作用。
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【Abstract】 Objective To explore the relationship between microRNA-126 level in gastric cancer patients and

comprehensive radiotherapy efficacy and the effect on radiosensitization of gastric cancer cells. Methods A total of 75

patients with advanced gastric cancer were retrospectively selected as the research subjects, who were admitted to the Can-

cer Diagnosis and Treatment Center at Shangluo Central Hospital from April 2015 to October 2016. Clinical data of these

patients were observed, as well as the relative expression level of microRNA-126 in patients with different chemoradio-

therapy effects, transfection, and radiosensitization. Results The relative expression level of microRNA-126 in patients

in the moderate to high differentiation group was (1.14±1.40)2-△△Ct, which was significantly lower than (1.97±2.05)2-△△Ct

in the low differentiation group, and the difference was statistically significant (P<0.05). The relative expression level of

microRNA-126 in stage Ⅲ-Ⅳ patients was (1.02±1.27)2-△△Ct, which was significantly lower than (1.84±1.97)2-△△Ct in

stageⅠ -Ⅱ (P<0.05). The relative expression level of microrna-126 in the group with a tumor diameter <5 cm was

(2.17±2.24)2-△△Ct, which was significantly higher than (1.16±1.16)2-△△Ct in the group with a tumor diameter ≥5 cm (P<

0.05). The relative expression levels of microRNA-126 in tissues and plasma of non-sensitive group were respectively

(0.73±0.07)2-△△Ct and (0.57±0.03)2-△△Ct, which were significantly lower than (1.00±0)2-△△Ct and (1.00±0)2-△△Ct in the sensi-

tive group, respectively (P<0.01). The D0 and SF of the transfected microRNA-126 group were respectively (2.35±0.29)

and (0.53 ± 0.15), which were significantly lower than (4.12 ± 0.25) and (0.84 ± 0.06) in the non-transfected group and
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胃癌为临床常见恶性肿瘤之一，且在近几年流行

学数据上显示胃癌的发病率正呈现出上升趋势。目

前临床对胃癌的治疗，主张早发现、早诊断、早治疗为

最佳；但因胃癌患者普遍具有早期症状不明显，且确

诊时大多为中晚期等特性，因此给治疗和预后都带来

了一定的困难[1]。即便是在手术较为理想的患者中其

5年生存率仍较低；而在转移较为远的患者中其生存

率要小于5%[2-3]。目前临床上对于胃癌患者的治疗主

要是采用放化疗；虽然应用的化疗药物众多，但患者

在放化疗过程中仍会出现耐药现象[4]，而耐药和抵抗

的出现就为手术后进一步的治疗增加了困难。针对

以上多种因素导致胃癌患者治疗效果的不理想，越来

越多的学者开始寻求敏度高、特异性强的生物分子，

以便早期能够及时诊断、监测预后以及指导治疗新

思路。目前在众多分子中 microRNAs 较为突出，且

在其他恶性肿瘤中都有一定的研究。有研究显示，

浸润越严重的胃癌患者，microRNAs 中的 microR-

NA-126 相对表达量越低 [5-6]。本研究旨在探究胃癌

患者 microRNA-126 水平与其放化综合疗效的关系

及对其胃癌细胞放射增敏作用的影响，现将结果报

道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取 2015年 4月至 2016

年10月商洛市中心医院肿瘤诊治中心收治的75例晚

期胃癌患者作为研究对象，其中男女比例为41：34，年

龄 39~66岁，平均(52.31±7.29)岁。纳入标准：(1)均为

初次发现，并经胃镜检查、术中所见确诊为的胃癌晚

期患者；(2)临床资料完整且无手术及放化疗禁忌证；

(3) KPS评分≥70分；(4)经病理学检查，确诊为胃癌晚

期的标本。排除标准：(1)除胃癌外，合并其他重大器

官、急性、慢性疾病和肿瘤；(2)曾因其他疾病而接受过

手术治疗的患者；(3)预计生存期≤3个月；(4)中途放

弃放化疗治疗或者退出本实验的患者；(5)除胃癌外，

合并其他类型的胃部疾病。本研究获我院医学伦理

委员会批准；入选者知情且签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗手段 所有进行放化疗治疗的患者，

首先借助常规图像如胃镜、消化道造影、CT、MRI等相

关检查，勾画放疗靶区，制作放疗计划，然后进行放

疗，选用 6 MV-X线，剂量为 50~60 Gy/30 f，5次/周；并

在实施放疗的第1天进行化疗，化疗采用每日早晚餐后

口服60 mg/(m2·d)的吉奥胶囊(国药准字H20080803，山

东新时代药业有限公司)，连续服用3周为1个周期，共

化疗4个周期。

1.2.2 检测手段 首先对进行胃癌手术的患

者进行标本制作，在胃癌组织被摘除机体后的 0.5 h

内进行癌组织和和远癌组织的切取 (组织大小为

1.0 cm×1.5 cm)，将组织块制作为石蜡切片，标记好详

细信息后按顺序保存石蜡片。并在治疗后收集患者

静脉血，获得血浆标本后标记好信息保存。组织标

本和血浆标本相关组分的测量，由同一位经验丰富

的检验医师进行检测。严格按照 microRNA 快速提

取试剂盒说明书对标本中的microRNA进行提取，并

采用 TaqMan® microRNA 反转录试剂盒，将提取的

microRNA 逆 转 录 为 cDNA，之 后 按 照 GoTap®

microRNA 试剂盒的说明书进行操作，其反应条件和

施行方案参照说明书，以上试剂均有北京百奥莱博科

技有限公司提供。检测的microRN最终值依据2-△△

Ct的值，△Ct为目标Ct与内参照Ct的差值。在组织标

本中，其内参照选用U6 SnRNA；而血浆标本中，内参

照选用microRNA-16。

对胃癌细胞放射增敏的检测先进行胃癌细胞的

培养，取培养为对数期的人胃癌SGC-7901细胞株，采

用LipofectamineTM 2000转染试剂盒(上海书吉生物科

技有限公司)进行microRNA-126转染，并根据转染情

况分为未转染组、转染 microRNA-126 组以及转染

microRNA-NC组，之后进行平板集落形成实验[7]，对不

同细胞株进行增敏作用的检测。

1.3 观察指标 (1)临床资料与 microRNA-126

相对表达。根据临床资料的差异，对不同患者的mi-

croRNA-126相对表达进行比较；(2)比较不同放化疗

效果患者的microRNA-126相对表达。首先采用国际

实体瘤疗效评价标准(RECIST)[8]，将患者划分为完全

缓解、部分缓解、病情稳定和病情进展，将完全缓解和

部分缓解的患者记为敏感组(n=35)，将病情稳定和病

情进展记为非敏感组(n=35)；(3)转染情况与放射增敏

(4.24±0.24) and (0.79±0.09) in the transfected microRNA-NC group; and the SER was (1.79±0.1), which was signifi-

cantly higher than (1.00±0) and (1.06±0.11), respectively, in the other two groups (P<0.05). There were no statistically

significant differences in D0, SF and SER between non-transfected group and transfected microRNA-NC group (P>

0.05). Conclusion MicroRNA-126 may have radiosensitizing effects and can improve the effect of radiotherapy and

chemotherapy. In addition, the relative expression level of microRNA-126 is different in different gastric cancer pa-

tients, which may indicate its function in the diagnosis of gastric cancer.
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情况。比较未转染组、转染microRNA-126组以及转

染 microRNA-NC 组胃癌 SGC-7901 细胞的集落形成

率 (D0)、细胞存活百分数 (SF)和放射增敏比 (SER，

SER=未经转染组D0/转染组D0)。

1.4 统计学方法 应用SPSS22.0统计软件处理

数据，计数资料比较采用χ2检验，计量资料以均数±标

准差(x-±s)表示，组间两两比较采用 t 检验，三组及以

上比较采用 F 检验，均以 P<0.05 为差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1 不同临床资料患者的microRNA-126相对表

达水平比较 在临床资料中，中、高度分化、Ⅲ~Ⅳ期、

病灶直径≥5 cm患者的microRNA-126表达水平明显

低于低分化、Ⅰ~Ⅱ期、病灶直径<5 cm的患者，差异均

有统计学意义(P<0.05)，见表1。

2.2 不同化疗效果患者的microRNA-126相对表

达水平比较 化疗效果中，非敏感组患者组织、血浆

中的 microRNA-126 相对表达水平均显著低于敏感

组，差异均有显著统计学意义(P<0.01)，见表2。

2.3 不同转染情况患者的microRNA-126相对表

达水平比较 转染microRNA-126组患者的D0、SF显

著低于未转染组、转染microRNA-NC组，而SER显著

高于其他两组，差异均有统计学意义(P<0.05)；未转染

组与转染microRNA-NC组相比差异无统计学意义(P>

0.05)，见表3。

3 讨论

目前，在胃癌诊断中有多种生化因子具有较为显

著的作用，但因胃癌早期隐匿性的特点，导致早期胃

癌诊断较为困难，从而影响患者的治疗情况和预后。

因此，寻求更为特异和灵敏的因子，帮助临床医师进

行早期诊断，仍是临床上重点探索的方向之一[9]。过

往大量临床研究发现，胃癌患者行放化疗，可能产生

不同程度的放疗不敏感现象，因此在一定时段内，放

疗作为胃癌患者姑息治疗手段之一[10]，但随着医疗技

术的发展，并且越来越多的新技术引入到胃癌治疗

中，而越来越多的研究证实放化疗对胃癌患者治疗的

意义重大。余嘉文等[11]的研究中指出，患者术后联合

放化疗均能提高生存率。但目前较为关注的是，放化

疗在实际应用时其放射线剂量不足会导致放疗效果

不明显，而患者本身在治疗过程中也会产生耐受和抵

抗，这就导致采用放化疗不能很好的清除体内的恶性

肿瘤细胞；但是盲目的加大剂量又会对患者正常组织

造成严重损害。因此在放疗过程中，采用多种手段增

加肿瘤细胞的敏感性具有一定的意义[12-13]。而研究机

体内某种物质能够增加胃癌细胞放射增敏作用也具

有一定的临床意义 。MicroRNA-126是一种单链小分

子的RNA，且是目前唯一一个在内皮细胞特异性表达

的microRNA[14]。研究表明，相较于正常人，大多数患

者体内都会有一定量的异常microRNA表达，机体中

的microRNA既是原癌基因又是抑癌基因，其在人体

中的细胞增殖、分化等过程中具有多重影响 [15]；并且

microRNA-126在炎症和肿瘤进展过程中的作用已被

证实。

以临床资料为背景，对不同组别胃癌患者血浆标

本中的microRNA-126进行比较，其在分化程度、分期

和病灶大小中差异具有显著统计学意义(P<0.05)，总

体来说胃癌患者进展到越后期，其microRNA-126相

对表达量越少。国内外已有多个研究表明，在分期、

分化、病灶等疾病方面，microRNA-126 表现差异，

microRNA-126 除在机体中表达较为稳定外，还具有

一定的肿瘤特异性，这提示，microRNA-126 可以作

为早期诊断的辅助手段之一[16]。对于胃癌患者来说，

表3 不同转染情况患者的microRNA-126相对表达水平比较( x-±s，n=3)

组别

未转染组

转染microRNA-126组

转染microRNA-NC组

F值

P值

例数

20

20

20

D0

4.12±0.25

2.35±0.29ab

4.24±0.24

49.118

<0.01

SF

0.84±0.06

0.53±0.15ab

0.79±0.09

7.289

<0.05

SER

1.00±0

1.79±0.10a

1.06±0.11

78.774

<0.01

注：与未转染组比较，aP<0.05；与转染microRNA-NC组比较，bP<0.05。

表 1 不同临床资料患者的 microRNA-126 相对表达水平比较

(x-±s，2-△△Ct)

临床资料

性别

年龄(岁)

分化程度

TNM分期

淋巴结转移

病灶直径

分类

男

女

≤60

>60

低分化

中、高分化

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

是

否

<5 cm

≥5 cm

例数

48

27

20

55

59

16

54

21

27

48

50

25

相对表达

1.63±1.88

2.16±1.92

1.99±1.85

1.72±1.54

1.97±2.05

1.14±1.40

1.84±1.97

1.02±1.27

1.72±1.52

1.70±1.51

2.17±2.24

1.16±1.16

t值
1.169

0.654

2.043

2.000

0.055

2.260

P值

0.246

0.516

0.045

0.049

0.956

0.027

表2 不同化疗效果患者的microRNA-126相对表达水平比较(x-±s，2-△△Ct)

组别

敏感组

非敏感组

t值
P值

例数

35

40

组织

1.00±0

0.73±0.07

22.109

<0.01

血浆

1.00±0

0.57±0.03

57.790

<0.01
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采用放化疗治疗其主要目的为清除恶性肿瘤，并在

一定时间内使得机体内恶性肿瘤细胞数量处于较为

低下的状态。本研究就治疗效果进行分类，对不同

胃癌患者体内microRNA-126相对表达量进行分析，

结果显示，敏感组(治疗效果较好)相对表达量要显

著高于非敏感组 (治疗效果较差)，这可能提示，

microRNA-126 表达较多能够提高放疗效果。而放

疗效果与体内恶性肿瘤清除程度有关，在尽量减少

对正常细胞损伤的前提下，更有利于清除恶性肿瘤，

临床上为了达到这一目的，往往会引进增敏剂。增

敏剂是通过各种途径，将肿瘤细胞滞留在对射线最

敏感的阶段，或者解除肿瘤细胞的周期阻滞，以加快

细胞的死亡 [17]。在本研究中，转染 microRNA-126 组

SER 最高，这提示 microRNA-126 可以作为一种增射

剂。而结合放化疗综合效果来看，敏感组相对表达

量较高，这可能是microRNA-126有类似增敏剂的效

应，而加大了机体中恶性肿瘤的清除；结合之前

microRNA-126 具有一定的抑癌作用。因此，多种因

素可能导致的microRNA-126相对表达更高的患者，

其治疗效果更好。

综上所述，microRNA-126 可能具有放射增敏作

用，并提高放化疗效果；且在不同胃癌患者中表现的

差异，可能提示其具有诊断胃癌的作用。
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