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肺癌患者化疗前后血浆 let-7a 表达水平与化疗药

物疗效相关性分析
陈焕 于立江 李陈垚通讯作者

扬州大学附属靖江市人民医院，江苏泰州，214500；

摘要：目的：探讨肺癌患者化疗前后血浆 let-7a 表达水平变化情况，分析其与化疗药物疗效的相关性。方法：

研究择 100 例 2022 年 1 月-2025 年 1 月我院肺癌并行化疗的患者作为研究对象，采用实时荧光定量聚合酶链式

反应（RT-qPCR）技术检测化疗前及化疗 2 周期后血浆 let-7a 表达水平，根据实体瘤疗效评价标准（RECIST 1.

1 版）评估化疗疗效，将患者分为疾病控制组（完全缓解+部分缓解+疾病稳定）和疾病进展组，比较两组化疗前

后血浆 let-7a 表达水平差异，并分析血浆 let-7a 表达水平与化疗疗效的相关性。结果：化疗后，疾病控制组血

浆 let-7a 表达水平较化疗前显著升高（P<0.05），疾病进展组血浆 let-7a 表达水平较化疗前无明显变化（P>0.

05）；疾病控制组化疗后血浆 let-7a 表达水平显著高于疾病进展组（P<0.05）。Spearman 相关性分析显示，肺

癌患者化疗后血浆 let-7a 表达水平与化疗疗效呈正相关（P<0.05）。结论：肺癌患者化疗后血浆 let-7a 表达水

平升高与化疗药物疗效密切相关，检测血浆 let-7a 表达水平可能有助于预测肺癌患者化疗疗效。
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肺癌是全球范围内发病率和死亡率最高的恶性肿

瘤之一，严重威胁人类健康
[1]
。化疗是肺癌综合治疗的

重要组成部分，然而，不同患者对化疗药物的反应存在

显著差异，部分患者化疗效果不佳，且化疗过程中常伴

有不良反应，影响患者生活质量和预后
[2]
。因此，寻找

能够预测化疗疗效的生物标志物，对于指导肺癌患者个

体化治疗、提高化疗效果具有重要意义
[3]
。本研究探讨

肺癌患者化疗前后血浆 let-7a 表达水平变化情况，分

析其与化疗药物疗效的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

研究择100例2022年1月-2025年1月我院肺癌并

行化疗的患者作为研究对象，将患者分为疾病控制组和

疾病进展组，患者年龄最小者 40岁，最大者 70岁；男

性 80 例，女性 20 例；非小细胞肺癌 85 例，小细胞肺

癌 15例。

纳入标准：经病理组织学或细胞学确诊为肺癌；预

计生存期≥3个月；患者签署知情同意书，自愿参加本

研究。

排除标准：合并其他恶性肿瘤；存在严重心、肝、

肾等重要脏器功能障碍；近期接受过放疗、化疗或其他

抗肿瘤治疗；存在精神疾病或认知障碍，无法配合研究。

1.2 方法

化疗方案：非小细胞肺癌患者采用紫杉醇+顺铂（T

P 方案）或培美曲塞+顺铂（PC 方案）化疗，紫杉醇剂

量为135-175mg/m²，第 1天静脉滴注；顺铂剂量为 75m

g/m²，分 3天静脉滴注；培美曲塞剂量为 500mg/m²，第

1天静脉滴注。小细胞肺癌患者采用依托泊苷+顺铂（E

P方案）化疗，依托泊苷剂量为 100mg/m²，第 1-3 天静

脉滴注；顺铂剂量为 75mg/m²，分 3天静脉滴注。每 3

周为1个化疗周期，所有患者均接受至少2个周期化疗。

标本采集：分别于化疗前及化疗 2周期后采集患者

清晨空腹外周静脉血 5ml，置于 EDTA 抗凝管中，3000r

/min离心 10min，分离血浆，将血浆分装至冻存管中，

-80℃冰箱保存待测。

血浆 let-7a 表达水平检测：采用实时荧光定量聚

合酶链式反应（RT-qPCR）技术检测血浆 let-7a表达水

平。首先，使用 miRNeasy Serum/Plasma Kit 试剂盒提

取血浆总 RNA，按照试剂盒说明书操作。然后，以提取

的总RNA 为模板，使用 miScript Reverse Transcript

ion Kit 试剂盒进行逆转录反应，合成cDNA。最后，以

cDNA为模板，使用miScript SYBR Green PCR Kit 试剂
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盒进行实时荧光定量 PCR 扩增，反应体系为 20μl，包

括 10μl 2×miScript SYBR Green PCR Master Mix、1

μl上游引物（10μmol/L）、1μl下游引物（10μmol

/L）、2μl cDNA 模板和 6μl RNase-free 水。PCR 扩

增条件为：95℃预变性 15min；94℃变性 15s，55℃退

火 30s，70℃延伸 30s，共 40 个循环。以 U6作为内参

基因，采用 2^-ΔΔCt 法计算血浆 let-7a 相对表达水

平。let-7a上游引物序列为 5'-GAGGTAGTAGGTTGTATAGT

T-3'，下游引物序列为 5'-CAGTGCAGGGTCCGAGGT-3'；U

6 上游引物序列为 5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'，下游引

物序列为 5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'。

1.3 判定标准

在化疗 2周期后，采用实体瘤疗效评价标准（RECI

ST 1.1 版）评估化疗疗效。完全缓解（CR）：所有靶病

灶消失，且维持 4周以上；部分缓解（PR）：靶病灶最

大径之和减少≥30%，且维持 4周以上；疾病稳定（SD）：

靶病灶最大径之和减少<30%或增加<20%；疾病进展（PD）：

靶病灶最大径之和增加≥20%或出现新病灶。将 CR+PR+

SD 患者归为疾病控制组，PD患者归为疾病进展组
[4]
。

1.4 统计学方法

利用χ2对计数资料(n%)进行检验；利用 t对计量

（x±s）检验。文中所体现的数据均借用 SPSS21.0数

据包深入处理，若显示 P＜0.05， 说明了有意义，若无

意义时，则会显示出 P值超过 0.05。

2 结果

统计两组患者化疗前后血浆 let-7a 表达水平：化

疗前，疾病控制组（0.55±0.11）和疾病进展组（0.54

±0.12）血浆 let-7a 表达水平比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。化疗后，疾病控制组（0.86±0.14）血

浆 let-7a 表达水平较化疗前显著升高（P<0.05），疾

病进展组（0.57±0.12）血浆 let-7a 表达水平较化疗

前无明显变化（P>0.05）；疾病控制组（0.86±0.14）

化疗后血浆 let-7a表达水平显著高于疾病进展组（0.5

7±0.12）（P<0.05）。

3 讨论

微小 RNA（miRNA）是一类内源性非编码小分子 RNA，

长度约为 22 个核苷酸，通过与靶mRNA 的 3'-非翻译区

（3'-UTR）互补配对结合，抑制 mRNA 的翻译过程或诱

导其降解，从而在转录后水平调控基因表达
[5]
。miRNA

参与细胞增殖、分化、凋亡、侵袭和转移等多种生物学

过程，在肿瘤的发生、发展、诊断、治疗和预后评估中

发挥重要作用。let-7a 是 let-7家族的重要成员之一，

被认为是一种抑癌miRNA。研究表明，let-7a 在多种肿

瘤组织和细胞系中表达下调，其表达水平与肿瘤的恶性

程度、转移潜能和患者预后密切相关。在肺癌中，let-

7a 可通过靶向调控多个癌基因，如 RAS、MYC 等，抑制

肺癌细胞的增殖、侵袭和转移，促进其凋亡。此外，le

t-7a还可能参与肺癌的化疗耐药过程
[6]
。

let-7a作为一种重要的抑癌miRNA，在肺癌的发生、

发展过程中发挥关键作用。临床相关研究表明，let-7a

可通过调控多个靶基因，抑制肺癌细胞的增殖、侵袭和

转移，促进其凋亡
[7]
。此外，let-7a还与肺癌的化疗耐

药密切相关。本研究结果显示，化疗后疾病控制组血浆

let-7a表达水平较化疗前显著升高，而疾病进展组血浆

let-7a表达水平较化疗前无明显变化，且疾病控制组化

疗后血浆 let-7a 表达水平显著高于疾病进展组，提示

血浆 let-7a 表达水平可能与肺癌患者化疗疗效密切相

关。进一步的 Spearman 相关性分析表明，肺癌患者化

疗后血浆 let-7a 表达水平与化疗疗效呈正相关，即血

浆 let-7a 表达水平越高，化疗疗效越好。这一结果与

以往研究报道一致，进一步证实了 let-7a 在肺癌化疗

中的重要作用。其作用机制可能是：一方面，let-7a

可通过靶向调控癌基因，如 RAS、MYC 等，抑制肺癌细

胞的增殖和耐药相关蛋白的表达，从而增强肺癌细胞对

化疗药物的敏感性；另一方面，let-7a 可能通过调节肿

瘤微环境，影响免疫细胞的功能，增强机体对肿瘤细胞

的免疫监视和杀伤作用，提高化疗疗效
[8]
。

本研究结果提示，化疗后，疾病控制组血浆 let-7

a 表达水平较化疗前显著升高（P<0.05），疾病进展组

血浆let-7a 表达水平较化疗前无明显变化（P>0.05）；

疾病控制组化疗后血浆 let-7a 表达水平显著高于疾病

进展组（P<0.05）。Spearman相关性分析显示，肺癌患

者化疗后血浆 let-7a 表达水平与化疗疗效呈正相关（P

<0.05）。提示，肺癌患者化疗后血浆 let-7a 表达水平

升高与化疗药物疗效密切相关，检测血浆 let-7a 表达

水平可能有助于预测肺癌患者化疗疗效。
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