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表柔比星+奥沙利铂+卡培他滨方案治疗晚期胃癌疗效
与微小RNA-196a表达的关系
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摘要： 目的 探讨EOX方案（表柔比星+奥沙利铂+卡培他滨）治疗晚期胃癌的疗效与血清微小RNA-196a（microRNA-196a，
miR-196a）表达的关系。方法 选取 2014年 3月至 2015年 1月南阳油田总医院实施EOX方案化疗的 96例晚期胃癌病人，所有

病人均接受 4~6个周期化疗，依据实体瘤疗效评价标准（RECIST）评价标准将病人分为有效组 43例、无效组 53例，对比两组化

疗前后的血清miR-196a表达水平，采用 logistic回归分析法探讨血清miR-196a表达水平对化疗效果的影响。结果 经过化疗，

有效组完全缓解（CR）2例、部分缓解（PR）41例，无效组疾病稳定（SD）47例、疾病进展（PD）6例；有效组病人的miR-196a治疗

前后差值（2.87±0.77）显著高于无效组（2.10±0.65）（P<0.05）；有效组和无效组病人的 TNM分期、肿瘤分化程度比较，差异有统

计学意义（P<0.05）；logistic回归分析结果显示，TNM分期增高、分化程度低、化疗前miR-196a高表达水平是晚期胃癌病人EOX
方案化疗效果不佳的独立危险性因素（P<0.05）。结论 对于晚期胃癌病人，血清miR-196a在经EOX方案化疗后会显著降低，

并且与病人化疗效果具有一定的相关性。
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The relationship between the efficacy of EOX regimen in the treatment of
advanced gastric cancer and the expression of miR-196a
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Abstract: Objective To explore the relationship between the efficacy of EOX regimen (epirubicin + oxaliplatin + capecitabine) in
the treatment of advanced gastric cancer and the expression of serum microRNA-196a (microRNA-196a, miR-196a).Methods A total
of 96 patients with advanced gastric cancer who received EOX chemotherapy from Nanyang Oilfield General Hospital from March 2014
to January 2015 were selected. All patients received 4 to 6 cycles of chemotherapy. According to the Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST) evaluation criteria, patients were divided into effective group with 43 cases and ineffective group with 53 cases.
The serum miR-196a expression levels of the two groups before and after chemotherapy were compared by logistic regression analysis.
To explore the effect of serum miR-196a expression level on the effect of chemotherapy.Results After chemotherapy, 2 cases of com⁃
plete relief (CR) in the effective group, 41 cases of partial remission (PR) in the effective group, 47 cases of stable disease (SD) in the in⁃
effective group, 6 cases of disease progression (PD) in the ineffective group ; The difference between miR-196a before and after treat⁃
ment in the effective group (2.87±0.77) was significantly higher than that of the ineffective group (2.10±0.65) (P<0.05); The comparison
of TNM staging and tumor differentiation between the effective group and the ineffective group was statistically significant (P<0.05); lo⁃
gistic regression analysis showed that the TNM staging increased, the low degree of differentiation, and the high expression level of miR-

196a before chemotherapy was advanced The independent risk factors for the poor effect of EOX chemotherapy in patients with gastric
cancer (P<0.05).Conclusion For patients with advanced gastric cancer, serum miR-196a will be significantly reduced after EOX regi⁃
men chemotherapy, and has a certain correlation with the patient′s chemotherapy effect.
Key words: Stomach neoplasms; Epirubicin; Oxaliplatin; Capecitabine; Antineoplastic combined chemotherapy proto⁃
cols; MicroRNA-196a; Therapeutic effect

既往研究显示，两药或三药联合化疗方案可使

晚期胃癌病人生存期延长［1］。EOX方案（表柔比星+
奥沙利铂+卡培他滨）可改善胃癌病人预后［2］。miR⁃
NA可通过靶向调控相应基因来促进或抑制癌基因

表达，最终参与肿瘤疾病发生、发展［3］。miR-196a是

近些年发现的一种与胃癌有关的miRNA，与胃癌发

生、侵袭、转移等密切相关［4］。为分析EOX方案治疗

晚期胃癌的疗效与血清微小RNA-196a（miR-196a）
表达的关系，本研究选取 96例晚期胃癌病人进行了

研究，现报告如下。
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1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2014年 3月至 2015年 1月南

阳油田总医院实施EOX方案化疗的 96例晚期胃癌

病人，所有病人均接受 4~6个周期的化疗，依据实体

瘤疗效评价标准（RECIST）评价标准将病人分为有

效组43例、无效组53例。96例晚期胃癌病人年龄范

围为 44~75岁，年龄（59.2±12.0）岁，男 61例、女 35
例。纳入标准：①胃癌的诊断标准参考国内 2013年
《胃癌规范化诊疗指南（试行）》［5］中的标准，病人病

情均经过胃镜取活组织病理学检查证实；②病人年

龄≤75岁；③TNM分期：Ⅲb期~Ⅳ期；④病人肿瘤晚

期无法手术治疗；⑤美国东部肿瘤协作组织（ECOG）
评分<2分；⑥本研究实施前与病人及其近亲属签署

知情同意书，本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣

言》相关要求［6］。排除标准：①合并其他部位恶性肿

瘤；②预计生存时间<3个月；③脑血管病史；④严重

的肝肾功能疾病；⑤对治疗药物严重不耐受［7-8］。

1.2 化疗方法 所有病人均接受 4~6个周期的化

疗，化疗方案为EOX方案［9］，第1天给予病人45mg/m2

表柔比星（意大利Antibioticos S.p.A.，批次 9912E1，
批号X19990296）+70mg/m2奥沙利铂［齐鲁制药（海

南）有限公司，批次 12303，批号H20093168］静脉滴

注，1次/天；第 1~14天给予病人 310 mg/m2卡培他滨

（上 海 罗 氏 制 药 有 限 公 司 ，批 次 SH019，批 号

H20073024）口服，2次/天，21 d为1个周期。

1.3 评价、检测方法 选用实时荧光定量逆转录聚

合酶链反应（qRT-PCR）法检测并对比两组化疗前后

的血清miR-196a表达水平，收集两组病人化疗前后

外周静脉血各 4 mL，选用 Trizol法进行总RNA提取

操作，琼脂糖凝胶电泳检测DNA完整性，引物设计

通过 Primer Premier5.0软件实现，PCR反应体系如

下：应用 SYBR®Green方法逆转录出互补DNA（cD⁃
NA），后选择 SYBR®Premix Ex Taq TM II进行 mi
R-196a的Real Time PCR反应，miR-196a：逆转录引

物，5′- CAGAAGGAATGCACAGCCAACAACA-3′；
正 向 引 物 ，5′-CGTCAGAAGGAATGATGCACAG-

3′；反向引物，5′-ACCTGCGTAGGTAGGTTTCAT⁃
GT-3′；U6（内参）：逆转录引 物，5′AACGCTTCAC⁃
GAATTTGCGT-3′；正 向 引 物 ，5′-CTCGCTTCG⁃
GCAGCACA-3′；反 向 引 物 ，5′AACGCTTCAC⁃
GAATTT-3′；反应条件为：95 ℃ 5 min，95 ℃ 20 s，
72 ℃ 30 s，72 ℃ 3 min，共进行 36个循环，选用德国

LC480荧光定量PCR仪检测结果。采用相对荧光定

量统计方法，采用 2-ΔΔCt标准化法计算血清中 miR-

196a表达水平。同时检测并记录病人化疗前的临

床病理学特征参数，采用 logistic回归分析法探讨血

清miR-196a表达水平对化疗效果的影响。

参照RECIST实体瘤疗效评价标准分为完全缓

解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）、疾病进展

（PD），CR+PR为有效［10］。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 21.0专业统计学软件

实施统计学处理，采用 x̄ ± s表示血清miR-196a、病
人的年龄等计量资料，两组间分析采用 t检验；计数

资料采用 χ 2检验；多因素分析采用 logistic回归分析

法。P<0.05说明差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同化疗效果病人的基线资料、病理学参数比

较 有效组和无效组TNM分期、肿瘤分化程度差异

有统计学意义（P<0.05）；有效组和无效组病人的年

龄、性别、化疗周期、手术史、病灶直径、ECOG评分

比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表1。

2.2 不同化疗效果的病人血清miR-196a表达水平

比较 经过化疗，有效组CR 2例、PR 41例，无效组

SD 47例、PD 6例；有效组病人的miR-196a治疗前后

差值显著高于无效组（P<0.05）。见表2。

表1 不同化疗效果晚期胃癌96例基线资料、病理学参数比较

项目

年龄/（岁，x̄± s）
化疗周期/（个，x̄± s）
性别/例（%）

男

女

手术史/例（%）
是

否

TNM分期/例（%）
Ⅲ期

Ⅳ期

分化程度/例（%）
高+中
低分化

病灶直径/例（%）
≥3cm
<3cm

ECOG评分/例（%）
0~1分
2分

有效组

（n=43）
60.3±10.2
5.1±0.5

26（60.47）
17（39.53）

18（41.86）
25（58.14）

29（67.44）
14（32.56）

34（79.07）
9（20.93）

15（34.88）
28（65.12）

33（76.74）
10（23.26）

无效组

（n=53）
58.7±11.0
5.0±0.5

35（66.04）
18（33.96）

30（56.6）
23（43.4）

24（45.28）
29（54.72）

31（58.49）
22（41.51）

25（47.17）
28（52.83）

32（60.38）
21（39.62）

χ 2（t）值

（0.732）
（0.974）
0.318

2.064

4.714

4.598

1.474

2.909

P值

0.466
0.332
0.573

0.151

0.030

0.032

0.225

0.088

表2 不同化疗效果晚期胃癌96例血清miR-196a表达

水平比较/x̄ ± s
组别

有效组

无效组

t值

P值

例数

43
53

化疗前

4.18±1.20
5.42±1.44
-4.515
<0.001

化疗后

1.31±0.52
3.32±1.14
-10.687
<0.001

治疗前后差值

2.87±0.77
2.10±0.65
5.313
<0.001
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2.3 EOX方案治疗晚期胃癌疗效与miR-196a的
多因素分析 以化疗效果作为因变量（1=无效，0=
有效），TNM分期、肿瘤分化程度、miR-196a表达水

平作为自变量进行 logistic回归分析，自变量采取向

前条件法筛选，结果显示，TNM分期增高、分化程度

低、化疗前 miR-196a高表达水平是晚期胃癌病人

EOX方案化疗效果不佳的独立危险性因素（P<
0.05）。见表3。
3 讨论

本组研究中，给予晚期胃癌病人EOX方案化疗

后，总有效率约为 44.79%，提示EOX方案是一种有

效的晚期胃癌化疗方案。近些年的研究显示，多种

药物合用化疗方案的总有效率一般在 33%~76%之

间［11-12］，本组研究与其相似。本组研究还发现，有效

组和无效组病人的 TNM分期、肿瘤分化程度比较，

差异有统计学意义，但有效组和无效组病人的年

龄、性别、化疗周期、手术史、病灶直径、ECOG评分

比较，差异无统计学意义，表明TNM分期、肿瘤分化

程度与病人EOX化疗疗效密切相关，分析其原因可

能为：（1）TNM分期越高病人远端转移病灶越多，化

疗药物作用靶区越多，其总体疗效将减退；（2）分化

程度低提示病人恶性程度增高，癌细胞活性更强，

对化疗药物的拮抗能力也随之增强［13］。

miRNA是内源性非编码RNA的一种，其片段较

小，且难以被RNA酶降解，具有较高的稳定性，因此

常被临床用于肿瘤等疾病的检测、诊断工作中［14］。

miR-196a是基因编码位于人 17号染色体的一种

miRNA，是体细胞分化的重要调节因子［15-16］。食管

癌等恶性肿瘤病灶内存在明显miR-196a高表达情

况，并且高表达的miR-196a可增强 RAP1A基因表

达，而RAP1A基因可通过作用于基质金属蛋白酶 2
来促进食管癌细胞分化、转移［17］。有研究发现，胃

癌组织及细胞系内的miR-196a表达水平显著上升，

并且与病人疾病分期、病灶体积等成正相关［18］。体

外实验显示，靶向抑制miR-196a的表达可负向调控

p27基因表达，进而抑制胃癌细胞的增殖［19］。这些

研究均显示，miR-196a是胃癌发生、发展的重要影

响因子。本组研究中，有效组病人在化疗前、化疗

后的血清miR-196a表达水平均显著低于无效组，并

且有效组病人的miR-196a治疗前后差值显著高于

无效组，这表明miR-196a表达水平与EOX化疗方案

疗效密切相关，该指标或可用于提示化疗疗效。我

们推测miR-196a低表达病人可能具有更高的化疗

敏感性，这可能是本组研究化疗前miR-196a低表达

的病人获得更高化疗疗效的原因。有研究发现，给

予胃癌病人化疗干预后，病人miR-196a表达水平显

著下降，并且miR-196a低表达的病人生存期显著长

于高表达病人［20］，我们的结论与其一致。logistic回
归分析发现，TNM分期增高、分化程度低、化疗前

miR-196a高表达水平是晚期胃癌病人 EOX方案化

疗效果不佳的独立危险性因素，因此临床需根据晚

期胃癌病人分期、分化程度以及miR-196a表达水平

来合理确定化疗方案。

本研究通过检测研究发现，EOX方案化疗后，

晚期胃癌病人血清miR-196a表达水平显著下降，与

病人化疗的疗效密切相关，临床或可通过检测miR-

196a来分析病人化疗疗效。本研究的创新之处在

于发现血清miR-196a低表达的胃癌病人可能具有

更高的 EOX化疗敏感性，但其机制我们尚无结论，

这可能有待我们下一步的研究完善。

综上所述，对于晚期胃癌病人，血清miR-196a
在经EOX方案化疗后会显著降低，并且与病人化疗

效果具有一定的相关性。
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红细胞分布宽度预测发热伴血小板减少综合征预后的临床
价值
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摘要： 目的 探讨红细胞分布宽度（RDW）对发热伴血小板减少综合征预后的预测价值。方法 回顾性分析 2016年 6月至

2019年 6月安徽医科大学第二附属医院救治的发热伴血小板减少综合征病人 95例（治疗组），以及同期医院健康体检者 60例
（健康组）。治疗组 95例病人根据临床预后分为存活组 81例和死亡组 14例。收集病人入院当天（基线）、治疗后第 3天血常规

中白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞、RDW、血小板计数等指标，计算中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）、血小板与淋

巴细胞比值（PLR）、淋巴细胞与单核细胞比值（LMR）、△RDW3（治疗后第 3天RDW－入院当天RDW），以此类推计算△NLR3、
△PLR3、△LMR3，比较存活组和死亡组上述指标的差异。应用 t检验、Mann-Whitney U检验、logistic回归分析探讨影响疾病预

后的因素。结果 治疗组基线白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、单核细胞、RDW、血小板计数，NLR、PLR、LMR与健康对照组比

较，均差异有统计学意义（P<0.05）。存活组基线RDW、治疗后第 3天RDW、△RDW3分别为 42.80（40.75，45.40）、（43.57±3.54）
和（0.45±1.90），较死亡组的45.90（44.65，47.60）、（47.60±1.23）和（2.50±2.60），均差异有统计学意义（P<0.01）。多因素 logistic回
归分析提示△RDW3是影响疾病预后的主要因素，根据约登指数原则提示△RDW3预测死亡风险的临界值为 2.15，即△RDW3
>2.15时新型布尼亚病毒感染病人病死率较高。结论 动态监测RDW，△RDW3可预测发热伴血小板减少综合征的病情和预

后；△RDW3是影响病人预后的独立危险因素。

关键词： 布尼亚病毒科感染； 发热伴血小板减少综合征（SFTS）； 红细胞分布宽度（RDW）； 中性粒细胞减少； 淋巴细

胞； 单核细胞； 预后
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