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结肠癌患者血浆miR-21表达水平与化疗药物疗效相关性

的研究
李陈垚 于立江 陈焕通讯作者

扬州大学附属靖江市人民医院，江苏泰州，214500；

摘要：目的：以结肠癌患者为研究对象，深入探讨患者血浆中微小的 RNA21（microRNA-21，miR21）表达对化疗

药物疗效的相关影响。方法：选取 2023 年 05 月～至 2024 年 10 月期间，28 例结肠癌晚期患者纳入本次研究

范围，并对所有研究对象通过实时荧光定量聚合酶链反应法，来检测 miR21 水平变化情况，验证 miR21 与 FOLFO

X4 方案（奥沙利铂+亚叶酸钙+氟尿嘧啶）疗效之间的相关性关系。结果：通过检测，验证了患者血浆中 miR21

水平较化疗前得到了显著降低；并经过完全缓解（CR）+部分缓解（PR）等对疗效进行评估，化疗前患者在（CR

+PR）组的血浆 miR21 表达量低于（PD+SD）组。结论：针对结肠癌晚期患者，血浆 miR-21 既可作为化疗的生物

标志物，更具有治疗靶点的重要价值，。
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近年来，我国的结肠癌发病率和死亡率呈现出逐年

递增态势。据有关医学研究资料介绍，该病患者一经发

现，多已失去了手术最佳期，化疗成为了最主要的治疗

手段
[1-5]

。目前，针对晚期结肠癌的治疗，任何一种联合

化疗方案，都会对患者的健康组织产生一定的无差别杀

伤，对此，如何提高化疗效果，已愈发引起广大医疗工

作者的高度重视和关注。本文作者结合自己多年对晚期

结肠癌患者的化疗经验，采用实时荧光定量聚合酶链反

应法（real-ime quantitative PCR，以下简称为 qRTP

CR），对研究对象进行检测 miR21水平变化情况，以及

miR21 与 FOLFOX4方案的相关性，进一步验证了血浆 mi

R21 水平，有望成为化疗的一个重要敏感性指标，具体

情况如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究经院医学伦理委员会批准后，选取 2023 年

05 月～至 2024 年 10 月期间，28 例结肠癌晚期患者

纳入本次研究范围，其中男女患者之比为 18/10（例），

年龄范围为 42～73岁，平均年龄为（57.43±4.25）岁，

并严格制定了相关的标准要求，其中，纳入标准为：①

患者或家属签署自愿书者；②符合相关诊断标准者；③

术前未接受靶向及放化疗者。排除标准为：①中途退出

者；②无法遵照医嘱完成配合研究者。

1.2 方法

1.2.1化疗方案

实施 FOLFOX4方案化疗：⑴每 2周重复 1次；⑵连

续化疗 6个周期；⑶进行疗效评估；

1.2.2血浆标本的处理

⑴化疗前清晨：空腹采集外周静脉血 5mL；⑵化疗

后 6周：再次空腹采集外周静脉血 5mL；⑶抗凝处理：

使用 EDTA 抗凝剂混合样本；⑷时效控制：常温下，样

本需在 4小时内处理完毕；⑸离心分离：在 4℃环境下，

以 1200r/min 离心 10 分钟；⑹分装存储：将血浆与血

细胞，分装至 1.5mL 无 RNase 离心管，并置于-80℃冰

箱冻存备用
[6-9]

。

1.2.3 血浆总 RNA 的提取

⑴分装血浆：取 400μL血浆转移至洁净 1.5mL EP

管；⑵初次离心：4℃、1200r/min离心 10 分钟；⑶转

移样本：将离心后血浆移入新 EP管；⑷添加试剂：按 1:

0.8 体积比加入Tizol 试剂；⑸混合处理：混匀后冰浴

15分钟；⑹二次离心：4℃、1200r/min离心 10分钟；

⑺提取上清：吸取离心后上层清液；⑻检测 RNA：使用

核酸蛋白分析仪测定 RNA 浓度及纯度
[10-13]

。

1.2.4 血浆 miR21 检测

⑴采用 qRTPCR 法进行检测；⑵按照上海吉玛制药
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技术有限公司生产的试剂说明进行反转录；⑶开展荧光

定量 PCR，对目的 miRNAs 进行转录：①95℃条件下，转

录 30秒；②95℃条件下，转录 10秒；③55℃条件下，

转录 15秒；④72℃条件下，转录 20秒；⑷循环 40次；

⑸所有标本均进行 3次检测；⑹扩增 U6作为内参基因。

1.3 诊疗评定标准

按照相关评定标准，总有效率 RR为（CR+PR）%；

总生存期指标（OS），是本研究中唯一的一个远期

疗效观察指标。

1.4 统计学方法

本次研究所测得的各项数据指标，全部纳入 SPSS2

2.0 软件对数据进行统计分析，并以差异 p<0.05，为有

统计学意义。

2 结果

2.1 分析对比化疗前、后血浆 miR-21 表达水平变

化情况

具体详见表 1。

表 1血浆 miR-21 表达水平变化情况表（x±s）

时间 表达量（miR-21） P值

化疗实施前 8.58 ±0.89 0.0392

化疗实施后 4.17±0.73

2.2 化疗前，血浆 miR21 与化疗药物疗效的相关性

分析情况

具体详见表 2。

表 2药物疗效与 miR21 的相关性变化情况表（x±s）

组别 表达量（miR-21） P值

(PD+SD)组 9.84±1.00

(CR+PR)组 5.19±0.93 0.0427

3 讨论

据有关医学研究资料介绍，结直肠癌，目前已成为

我国发病率第三的恶性肿瘤，该病由于诊断率低，多数

患者一经发现，多已失去了手术治疗的机会，主要依赖

化疗。但因化疗药物的非选择性细胞毒性和全身毒性，

常导致疗效受限，因而，如何提升肿瘤化疗的敏感性，

已成为当前研究重点问题。

miRNA 作为 18-24 个核苷酸的非编码 RNA，在肿瘤

发生发展中起关键调控作用。其中 miR-21 作为典型癌

基因，在结直肠癌等多种实体肿瘤中异常高表达，其通

过对细胞进行调控增殖、凋亡和转移等过程，促进肿瘤

进展。目前，据多项医学研究表明：在肺癌中抑制miR

-21 可增强顺铂敏感性（Xu 等）；在胆管癌中使用抗 m

iR-21寡核苷酸能提升吉西他滨疗效（Meng等）；另外，

舌鳞癌（Ren 等）和胰腺癌（Hwang 等）中，相关研究

也证实了 miR-21 与化疗的敏感性密切相关。值得注意

的是，在结肠癌 HT29细胞中，敲除 miR-21可显著提高

5-氟尿嘧啶（5-FU）敏感性，且临床数据显示， miR-2

1 高表达与结肠癌预后不良及化疗抵抗密切相关
[14-17]

。

FOLFOX4方案（氟尿嘧啶+奥沙利铂+亚叶酸钙（CF））

在结肠癌晚期患者的治疗中，具有低复发率、高 5年生

存率及良好耐受性的优势，本研究纳入 28 例晚期结肠

癌患者，分析化疗前后血浆 miR-21 动态变化。结果显

示：①化疗后 miR-21 水平显著降低（P<0.05），提示 F

OLFOX4 可能通过调控miR-21 抑制肿瘤；②治疗有效组

（CR+PR）miR-21 基线水平明显低于无效组（SD+PD）（P

<0.05），证实其与化疗疗效呈现出正相关的关系。由

此表明，血浆 miR-21 既可作为化疗的生物标志物，更

具有治疗靶点的重要价值，为实施个体化治疗提供精准

策略。

综上所述，通过对结肠癌晚期患者化疗后，采用实

时荧光定量聚合酶链反应法来检测其化疗前、后的miR

21 水平变化情况，验证血浆中 miR21 的表达水平与化

疗药物疗效之间的相关性关系，值得临床借鉴。
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