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中的表达及预后意义*

王心平1,郑 侠1,2,韩玉洁1,姜 超1,2△

(1.南京中医药大学第一临床医学院,江苏
 

南京
 

210004;2.南京中医药

大学附属医院,江苏
 

南京
 

210029)

  [摘 要] 目的 探讨微小RNA-181a-2-3p(miR-181a-2-3p)在胃癌(GC)中的表达和预后预测价值。方

法 利用癌症基因组图谱数据库,从中筛选出GC患者的人口学、临床病理学、生存结局和 miRNA测序数据,
共纳入GC患者446例。采用配对样本t检验分析 miR-181a-2-3p在GC组织和癌旁组织中的表达差异,绘制

受试者工作特征曲线评估miR-181a-2-3p的诊断价值;采用Kaplan-Meier生存曲线比较不同miR-181a-2-3p表

达水平患者无进展时间(PFI)和总生存期(OS)的差异,单因素和多因素COX回归分析筛选、预测PFI、OS的

预后因子;利用基因本体和京都基因与基因组百科全书对miR-181a-2-3p潜在靶基因进行功能和信号通路富集

分析。结果 GC组织中miR-181a-2-3p表达水平(中位8.70)明显高于癌旁组织(中位7.97),差异有统计学意

义(P<0.05)。miR-181a-2-3p对GC具有较好的诊断价值(ROC曲线下面积为0.748,95%可信区间0.689~
0.808)。miR-181a-2-3p高表达患者PFI(中位25.5个月)、OS(中位20.3个月)均明显短于低表达者(中位分

别为55.0、42.4个月),差异均有统计学意义(P<0.05)。miR-181a-2-3p是影响患者PFI、OS的独立预后因子

之一(危害比=1.856、1.788,95%可信区间1.137~3.030、1.061~3.014,P=0.013、0.029)。miR-181a-2-3p
靶基因的功能主要富集于调控细胞衰亡。结论 GC组织 miR-181a-2-3p明显高表达,与患者预后不良密切相

关,可作为诊断GC和判断患者预后的生物标志物,其生物学功能主要与细胞衰亡相关。
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[Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

expression
 

and
 

prognostic
 

value
 

of
 

microRNA-181a-2-3p
 

(miR-
181a-2-3p)

 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

carcinoma
 

(GC).Methods The
 

Cancer
 

Gene
 

Atlas
 

(TCGA)
 

databases
 

were
 

selected
 

to
 

filtrate
 

the
 

demographic,clinicopathologic,survival
 

outcomes
 

and
 

miRNA
 

sequencing
 

data
 

of
 

GC
 

patients,and
 

a
 

total
 

of
 

466
 

GC
 

patients
 

were
 

included.Paired
 

sample
 

T-test
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

ex-
pression

 

difference
 

of
 

miR-181a-2-3p
 

in
 

GC
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tissues.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

miR-181a-2-3p
 

was
 

evaluated
 

by
 

drawing
 

the
 

working
 

characteristic
 

curves
 

of
 

subjects.Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

compare
 

the
 

differences
 

in
 

progression-free
 

time
 

(PFI)
 

and
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

of
 

patients
 

with
 

different
 

miR-181a-2-3p
 

expression
 

levels.Univariate
 

and
 

multivariate
 

COX
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

screen
 

and
 

predict
 

prognostic
 

factors
 

of
 

PFI
 

and
 

OS.The
 

function
 

and
 

signaling
 

pathway
 

enrichment
 

of
 

potential
 

target
 

genes
 

of
 

miR-181a-2-3p
 

were
 

analyzed
 

using
 

gene
 

ontology
 

and
 

the
 

Kyoto
 

Encyclopedia
 

of
 

Genes
 

and
 

Ge-
nomes.Results The

 

expression
 

level
 

of
 

miR-181a-2-3p
 

in
 

GC
 

tissues
 

(median
 

was
 

8.70)
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

paracancer
 

tissues
 

(median
 

was
 

7.97),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).miR-181a-2-3p

 

has
 

good
 

diagnostic
 

value
 

for
 

GC
 

(area
 

under
 

ROC
 

curve
 

was
 

0.748,95%CI
 

0.689-
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0.808).Patients
 

with
 

high
 

expression
 

of
 

miR-181a-2-3p
 

had
 

significantly
 

shorter
 

PFI
 

(median
 

was
 

25.5
 

months)
 

and
 

OS
 

(median
 

was
 

20.3
 

months)
 

than
 

those
 

with
 

low
 

expression
 

(median
 

were
 

55.0
 

months
 

and
 

42.4
 

months,respectively),and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).miR-181a-2-3p
 

is
 

one
 

of
 

the
 

independent
 

prognostic
 

factors
 

affecting
 

patients'
 

PFI
 

and
 

OS
 

(HR=1.856,1.788,95%CI
 

1.137-
3.030,1.061-3.014,P=0.013,0.029),the

 

functions
 

of
 

miR-181a-2-3p
 

target
 

genes
 

were
 

mainly
 

concentrat-
ed

 

in
 

regulating
 

cell
 

death.Conclusion miR-181a-2-3p
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

GC
 

tissues,which
 

is
 

closely
 

re-
lated

 

to
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

biomarker
 

for
 

GC
 

diagnosis
 

and
 

prognosis,and
 

its
 

bio-
logical

 

function
 

is
 

mainly
 

related
 

to
 

cell
 

death.
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  胃癌(GC)是指原发于胃黏膜上皮源性的恶性肿

瘤,是癌症相关死亡的第5大原因[1]。据统计,2022
年GC新增病例超过96万例,死亡人数接近66万例,
就全球癌症发病率和死亡率而言,其居于第5位[2]。
在过去的半个世纪里GC发病率总体趋势一直在稳

步下降[3]。然而最近研究表明,GC在低年龄人群中

的发病趋势不断上升[4]。虽然手术切除、化疗、免疫

治疗、靶向治疗的进展提高了患者总体存活率,但GC
患者的预后仍很差,尤其是晚期GC患者[5]。有调查

发现,晚期、无法切除的GC患者预期存活通常只有

几个月[6]。而早期GC患者手术切除后5年生存率大

于90%。且如能及时进行干预治疗可避免63%的早

期GC患者在5年内发展为晚期肿瘤[7]。因此,如何

早期诊断及早期干预治疗成为影响GC患者预后的

重要问题之一。
目前,针对GC的诊断主要依赖于临床病理和人

口学等多种指标,存在灵敏度、特异度低等问题,迫切

需要寻找新的生物标志物并阐明其作用机制,从而达

到精确 治 疗 的 目 的。迄 今 为 止,癌 症 基 因 组 图 谱

(TCGA)已产生了最全面的人类癌症分子和临床数

据库[8],并且总结了4种主要GC分子亚型,包括染色

体不稳定性、微卫星不稳定性、基因组稳定性和EB病

毒阳性[9]。本研究通过挖掘TCGA数据库,筛选出微

小RNA-181a-2-3p(miR-181a-2-3p)是诊断 GC及预

后评估的新型生物标志物,探讨了 miR-181a-2-3p在

GC中的表达和预后预测价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 数据来源 从TCGA数据库中下载与GC有关

的数据,收集患者人口学(包括患者性别、种族和年

龄)、临床病理学(包括肿瘤TNM 分期、病理分级和

幽门螺杆菌感染)和生存随访数据[包括总生存期

(OS)和无进展时间(PFI)]。同时,下载 miRNA测序

数据。采用Ensemble数据库(http://www.ensem-
bl.org/index.html)中的注释编码定义 miRNA,提取

miR-181a-2-3p表达数据。剔除完成的随访资料及

miR-181a-2-3p基因缺失病例。共纳入 GC患者446
例,依据miR-181a-2-3p表达中位数(8.70)分为高表

达组(223例)和低表达组(223例)。

1.2 方法

1.2.1 miR-181a-2-3p靶基因预测 利用PITA 软

件、TargetScan(http://www.targetscan.org/vert_71/)、
miRmap(https://mirmap.ezlab.org)在线预测工具预

测miR-181a-2-3p潜在结合的 mRNA,物种限定为人

类,并通过韦恩图筛选出所测结果的共同基因。
1.2.2 功能和信号通路富集分析 通过DAVID数

据库(https://david.ncifcrf.gov/)在线工具对 miR-
181a-2-3p进行基因本体(GO)功能富集分析和京都

基因与基因组百科全书(KEGG)通路富集分析。
1.3 统计学处理 应用R语言edgeR软件进行数据

分析,计量资料以x±s或中位数表示,计数资料以率

或构成比表示,分别采用独立样本t检验、配对样本t
检验、Wilcoxon秩和检验、χ2 检验等。绘制受试者工

作特征(ROC)曲线评估 miR-181a-2-3p的诊断价值。
制作Kaplan-Meier生存曲线图,应用Log-Rank检验

比较不同miR-181a-2-3p表达水平患者OS、PFI的差

异,采用单因素和多因素COX回归分析评估患者预

后的相关因子。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 基本特征 446例患者中男290例(65.0%);亚
裔93例(20.9%);M 分期:M0期394例(88.3%),
M1期30例(6.7%),未知22例(4.9%)。高表达组

患者中 M1期患者比例明显高于低表达组,差异有统

计学意义(P<0.05);2组患者性别、种族、年龄、T分

期、N分期、病理分级、幽门螺杆菌感染情况比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  2组患者基线特征比较[n(%)]

项目
低表达组

(n=223)
高表达组

(n=223)
χ2 P

性别 3.194 0.074

 女 87(39.0) 69(30.9)

 男 136(61.0) 154(69.1)

种族 0.081 0.776

 亚裔 47(21.1) 46(20.6)

 黑人或美籍非裔和白人 152(68.2) 139(62.3)

 未知 24(10.8) 38(17.0)
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续表1  2组患者基线特征比较[n(%)]

项目
低表达组

(n=223)
高表达组

(n=223)
χ2 P

年龄(岁) 0.003 0.958

 ≤65 99(44.4) 100(44.8)

 >65 121(54.3) 121(54.3)

 未知 3(1.3) 2(0.9)

T分期(期) 1.870 0.171

 T1/T2 52(23.3) 63(28.3)

 T3/T4 169(75.8) 152(68.2)

 未知 2(0.9) 8(3.6)

N分期(期) 0.002 0.968

 N0 66(29.6) 65(29.1)

 N1/N2/N3 148(66.4) 147(65.9)

 未知 9(4.0) 11(4.9)

M分期(期) 7.031 0.008

 M0 204(91.5) 190(85.2)

 M1 8(3.6) 22(9.9)

 未知 11(4.9) 11(4.9)

病理分级(级) 0.225 0.635

 G1/G2 82(36.8) 88(39.5)

 G3 135(60.5) 132(59.2)
 

 未知 6(2.7) 3(1.3)

幽门螺杆菌感染 0.934 0.334

 否 97(43.5) 68(30.5)

 是 14(6.3) 6(2.7)

 未知 112(50.2) 149(66.8)

2.2 miR-181a-2-3p的表达差异和诊断意义 446例

患者中41例患者 GC组织和癌旁组织均有 miR-
181a-2-3p的表达,GC组织表达量(中位8.70)明显高

于癌旁组织(中位7.97),差异有统计学意义(P<
0.05)。见图1A。miR-181a-2-3p对GC具有较好的

诊断价值[ROC曲线下面积为0.748,95%可信区间

(95%CI)0.689~0.808]。见图1B。其最佳截断值

为8.35,灵敏度、特异度分别为63%、84%。
2.3 miR-181a-2-3p的预后意义 高表达组患者

PFI(中位25.5个月)、OS(中位20.3个月)均明显短

于低表达组(分别为55.0、42.4个月),差异均有统计

学意义(P<0.05)。见图2。男性、幽门螺杆菌感染、
miR-181a-2-3p高表达是PFI的独立预后因子,差异

均有统 计 学 意 义[危 害 比(HR)=1.841、0.208、
1.856,95%CI

 

1.047~3.236、0.050~0.859、
1.137~3.030,P=0.034、0.030、0.013]。年龄大于

65岁、M1期、病理分级G3
 

级、miR-181a-2-3p高表达

是OS的独立预后因子,差异均有统计学意义(HR=
2.081、2.577、1.693、1.788,95%CI

 

1.190~3.639、
1.029~6.453、1.010~2.837、1.061~3.014,P=
0.010、0.043、0.046、0.029)。见表2、3。

  注:A为 miR-181a-2-3p的表达差异;B为 miR-181a-2-3p诊断价

值的ROC曲线;与癌旁组织比较,aP<0.05。

图1  miR-181a-2-3p表达差异和诊断价值

  注:A为PFI;B为OS。

图2  不同 miR-181a-2-3p表达患者PFI、OS比较

2.4 miR-181a-2-3p靶基因功能和信号通路富集分

析 共筛选出372个共同miR-181a-2-3p的潜在靶基

因。功能和通路主要富集于同质细胞通过质膜黏附

分子黏附、细胞与细胞间通过质膜黏附分子黏附、细胞

质处理小体、核质转运复合体、纺锤体、核输入信号受体

活性、磷脂酰肌醇激酶活性、核质载体活性、细胞衰亡、
孕酮介导的卵母细胞成熟、人类T淋巴细胞白血病病

毒1感染等过程,最主要与细胞衰亡生物学过程相关。

表2  COX回归分析评估PFI的预后因子

因子 n
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P
性别 442
 女 155 1
 男 287 1.576 1.084~2.291 0.017 1.841 1.047~3.236 0.034
种族 383
 亚裔 93 1
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续表2  COX回归分析评估PFI的预后因子

因子 n
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P

 非亚裔 290 0.991 0.649~1.514 0.968
年龄(岁) 439
 ≤65 199 1
 >65 240 0.787 0.567~1.092 0.151
分期(期) 432
 T1/T2 113 1 1
 T3/T4 319 1.559 1.040~2.338 0.032 1.295 0.682~2.460 0.430
N分期(期) 422
 N0 128 1 1

 N1/N2/N3 294 1.918 1.281~2.870 0.002 1.612 0.811~3.205 0.173
M分期(期) 421
 M0 391 1 1
 M1 30 2.497 1.407~4.429 0.002 1.858 0.831~4.153 0.131
病理分级(级) 433

 G1/G2 167 1 1
 G3 266 1.407 0.993~1.994 0.055 1.439 0.883~2.344 0.144
幽门螺杆菌感染 185
 无 165 1 1
 有 20 0.181 0.044~0.739 0.017 0.208 0.050~0.859 0.030
miR-181a-2-3p 442

 低表达 221 1 1
 高表达 221 1.560 1.122~2.170 0.008 1.856 1.137~3.030 0.013

表3  COX回归分析评估OS的预后因子

因子 n
单因素分析

HR 95%CI P

多因素分析

HR 95%CI P
性别 440
 女 155 1
 男 285 1.026 0.747~1.409 0.875
种族 381
 亚裔 92 1
 非亚裔 289 1.380 0.894~2.129 0.146
年龄(岁) 437
 ≤65 198 1 1
 >65 239 1.472 1.080~2.005 0.014 2.081 1.190~3.639 0.010
T分期(期) 430
 T1/T2 112 1 1
 T3/T4 318 1.867 1.254~2.781 0.002 1.612 0.798~3.258 0.183
N分期(期) 420
 N0 127 1 1
 N1/N2/N3 293 2.190 1.474~3.253 <0.001 1.127 0.585~2.171 0.721
M分期(期) 420
 M0 390 1 1
 M1 30 2.571 1.553~4.258 <0.001 2.577 1.029~6.453 0.043
病理分级(级) 431
 G1/G2 166 1 1
 G3 265 1.341 0.972~1.849 0.074 1.693 1.010~2.837 0.046
幽门螺杆菌感染 184
 无 164 1 1
 有 20 0.483 0.194~1.202 0.118 0.594 0.230~1.533 0.282
miR-181a-2-3p 440
 低表达 220 1 1
 高表达 220 1.468 1.084~1.988 0.013 1.788 1.061~3.014 0.029
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3 讨  论

GC是一种发病率、致死率均非常高的胃肠道肿

瘤,已成为全球性重大健康问题。近年来,其发病机

制及防治措施虽有较大进展,但总体疗效并不理想,
尤其是中晚期GC患者疗效最差。目前,临床尚缺少

灵敏度、特异度高的生物标志物以实现对患者的早发

现、早诊断、早治疗,以及对高危人群的筛查。因此,
迫切需寻找新型生物标志物及分子机制,并针对患者

不同生物学特性进行分型,从而探寻新的诊疗方法,
对患者进行个性化治疗。

有研究表明,肿瘤组织 miRNA表达存在显著差

异,并且miRNA具有促癌和抑癌功能,在多种肿瘤的

人血清标本中,miRNA可作为治疗、预后评估和灵敏

的生物标志物[10-11],并且抗肿瘤药物耐药性产生的潜

在机制可能与 miRNA 介导的增殖和凋亡有关[12]。
miRNA的调控与肿瘤的诊治、预后评估均具有紧密

联系,miRNA功能障碍扰乱了致癌或抑癌靶基因的

表达,与癌症发病机制密切相关[13]。了解、控制癌症

miRNA 表 达 的 分 子 和 细 胞 调 节 机 制,以 及 识 别

miRNA的生物功能有利于探索新的生物标志物。
目前,已有一些关于利用miRNA与GC的发生、

发展、诊治、预后评估关系的文献报道[14]。miRNA
在GC中的异常表达是GC发生、发展至关重要的因

素[15]。miR-181a-2-3p在 GC 中 的 相 关 研 究 发 现,
miR-181a-2-3p可通过靶向调控肌球蛋白轻链激酶表

达促进GC细胞进展[16]。此外,miR-181a-2-3p能潜

在预测GC患者顺铂治疗获益的潜力,并且靶向 miR-
181a-2-3p可抑制GC的生长并抑制顺铂介导的耐药

性[17]。总之,miR-181a-2-3p在GC组织中高表达,往
往具有恶性生物学行为,提示患者预后不良。

本研究通过TCGA数据库及临床资料分析初步

确定了miR-181a-2-3p对GC的诊断和预后评估具有

重要价值,基于mRNA受多种miRNA共同作用产生

相关生物学功能,通过在线预测工具对 miR-181a-2-3p
的下游靶基因进行了

 

GO/KEGG富集分析,证实了

miR-181a-2-3p具有重要的生物功能,并且通过COX回

归分析法,以及临床TNM分期、年龄等综合因素评估

预后,明确了miR-181a-2-3p在GC早期诊断和预后评

估中具有重要作用,有望成为GC早期预警分子标志

物,从而指导临床医生对GC患者的个性化诊疗。
本研究仍具有一些不足之处,如纳入患者均来源

于TCGA数据库,且种族分布不均匀,亚裔患者较少,
GC的生物行为又具有显著的地域差别,目前,只能通

过患者的人口学信息、临床病理资料,以及患者的生

存追踪资料进行研究,缺乏真实世界数据证明其可靠

性。另外,miR-181a-2-3p仅为生物信息工具分析预

测,需通过实验室研究进一步证实。
综上所述,通过TCGA数据库探索出GC的新生

物标志物———miR-181a-2-3p,其对GC的诊断和预后

评估具有潜在的价值,值得临床应用和进一步研究。
今后可进一步开展真实世界的队列研究评估其在GC
中的预后评估价值,并探索其潜在的分子生物学功

能,为
 

GC的精准管理提供可靠的生物标志物。
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