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卵巢癌患者血清微小 RNA 128 的表达水平及与 
化疗效果和预后的相关性研究

李　品 a，刘春晖 a，石军荣 a，蔡智慧 a，侯　岩 b，李晶晶 a，齐　冀 a，闫丽伟 a

（河北大学附属医院 a. 妇科；b.CT/MRI 诊断，河北保定  071000）

摘　要：目的　探讨卵巢癌患者血清微小核糖核酸（micro RNA，miR）-128 表达及与化疗效果及预后的相关性。方法　

选取 2012 年 6 月～ 2017 年 12 月在河北大学附属医院就诊的 146 例卵巢癌患者为观察组，纳入患者均接受紫杉醇与卡

铂药物联合治疗，另选取同期于该院进行健康体检的 208 例成年女性作为对照组。对比两组临床资料，采用实时荧光定

量 PCR（qRT-PCR）检测两组受试者血清 miR-128 表达水平，通过受试者工作特征曲线（ROC）确定血清 miR-128 表

达水平的最佳截断点，对观察组患者随访三年，采用 Kaplan Meier 法绘制生存曲线，分析 miR-128 不同表达水平患者的

疗效及生存情况。采用二分类 COX 回归分析筛选患者化疗效果不良的预测因素，并用 rms 程序包建立列线图预测模型，

采用校准曲线评价其预测效能。结果　观察组血清 miR-128 表达水平（0.24±0.08）明显低于健康对照组（2.35±0.17），

差异有统计学意义（t=139.48，P ＜ 0.001）；miR-128 低表达组患者化疗后疾病控制率明显低于 miR-218 高表达组患

者 (40.95% vs 70.73%)，差异具有统计学意义（χ2=10.461，P ＜ 0.05）；卵巢癌患者血清 miRNA-128 表达水平与淋巴

转移、FIGO 分期、分化程度和 CA125 异常有关（χ2=28.303，33.241，48.107，22.889，均 P<0.05）；miRNA-128 低

表达、淋巴转移、FIGO 分期 III 期以上和肿瘤分化程度低、CA125 偏高是卵巢癌患者化疗效果不良的独立预测因素

（OR=2.812，1.982，2.354，2.194，1.657，均 P<0.05）；miR-128 高表达患者三年生存率明显高于低表达患者（73.17% 
vs 44.76%），差异有统计学意义（Log-Rank χ2=9.548，P=0.002）。结论　 MicroRNA-128 与卵巢癌的发生与发展密切

相关，其表达水平对预测卵巢癌的化疗疗效和生存情况具有参考意义。
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Expression Level of Serum miRNA-128 in Patients with Ovarian Cancer and 
Its Correlation with Chemotherapy Effect and Prognosis
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Abstract: Objective　To investigate the expression of serum miRNA-128 in patients with ovarian cancer and its correlation 
with chemotherapy effect and prognosis. Methods　A total of 146 patients with ovarian cancer treated in the Affiliated Hospital 
of Hebei University from June 2012 to December 2017 were selected as the observation group. All the patients were treated with 
paclitaxel and carboplatin, and 208 adult women who underwent physical examination in the Hospital were selected as the 
control group. The clinical data of the two groups were compared, the serum miR-128 expression levels of the two groups of 
subjects were detected by real-time fluorescence quantitative PCR (qRT-PCR). The best cutoff point of serum miR-128 expression 
level was determined by the receiver operating characteristic curve (ROC). The patients in the observation group were followed 
up for three years. Kaplan Meier method was used to draw survival curves and analyze the efficacy and survival of patients with 
different miR-128 expression levels. Dichotomous COX regression analysis was used to screen the predictors of poor 
chemotherapy effect, and nomogram prediction model was established with RMS package, and its prediction efficiency was 
evaluated with calibration curve. Results　The expression level of serum miR-128 in the observation group (0.24±0.08) was 
significantly lower than that of the healthy control group (2.35±0.17), and the difference was statistically significant (t=139.48, P
＜ 0.001). The complete remission and disease control rate of patients in the miR-128 low expression group after 
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chemotherapy were significantly lower than those in the miR-218 high expression group(40.95% vs 70.73%), and the difference 
was statistically significant（χ2=10.461，P ＜ 0.05）.The expression level of miR-128 in patients with ovarian cancer was 
related to lymphatic metastasis, FIGO staging, degree of differentiation, and abnormal CA125 (χ2=28.303, 33.241, 48.107, 
22.889, all P<0.05). Low miR-128 expression, lymphatic metastasis, FIGO stage III or higher, low tumor differentiation, and high 
CA125 were independent predictors of poor chemotherapy effects in patients with ovarian cancer (OR=2.812, 1.982, 2.354, 
2.194, 1.657, all P<0.05). The 3-year survival rate of patients with high miR-128 expression was significantly higher than that of 
patients with low expression （73.17% vs 44.76%），the difference was statistically significant (Log-Rank χ2=9.548, P=0.002). 
Conclusion　MiRNA-128 was closely related to the occurrence and development of ovarian cancer, and its expression level has 
reference significance for predicting the efficacy and survival of ovarian cancer chemotherapy.
Keywords: ovarian cancer；miRNA-128；chemotherapy effect；prognosis

卵巢癌是一种常见的妇科恶性肿瘤，好发于围

绝经期女性 [1]，在女性生殖系统恶性肿瘤中，发病

率仅次于宫颈癌和子宫内膜癌，病死率甚至高居榜

首 [2]，严重危害女性的身心健康。卵巢癌早期无明

显症状，因此患者往往难以察觉，且病情进展迅速，

以致超过 60% 的卵巢癌患者在确诊时已处于中后

期甚至发生转移 [3]。因此，早发现、早诊断、早治

疗对于提高卵巢癌治愈率、改善患者生存质量具有

重要意义。微小核糖核酸（microRNA，miRNA，

miR）是一类由 19 ～ 25 个核苷酸组成的非编码

RNA，可在转录水平通过调控信使 RNA 参与多种

细胞的生理与病理过程 [4]。miR-128 是一种在正常

脑组织中高表达的 miRNA，在神经系统的发育及

正常生理活动中发挥着重要的作用 [5]。研究发现

miR-128 在肝癌、胃癌等恶性肿瘤中异常表达，可

参与肿瘤增殖、分化、侵袭、迁移以及凋亡等过程 [6]，

但卵巢癌患者血清 miR-128 表达情况及其对预后的

评估价值尚未有文献报道，因此，本研究旨在探讨

卵巢癌细胞中 miR-128 的表达水平以及对卵巢癌患

者化疗效果和生存预后的影响，以期为卵巢癌临床

治疗提供可靠的理论依据。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2012 年 6 月～ 2017 年 12 月

在河北大学附属医院接受治疗的 146 例卵巢癌患者

为观察组，年龄 24 ～ 75（57.92±13.50）岁。纳入

标准：①年满 18 周岁；②病理检查确诊卵巢癌；

③研究所需资料完整。排除标准：①参加研究前曾

接受过抗肿瘤治疗；②并发自身免疫疾病；③严重

心、脑、肝、肾功能损伤；④不耐受化疗；⑤妊娠

或哺乳期；⑥并发其他恶性肿瘤；⑦发生远处转移；

⑧在治疗过程中放弃治疗或死亡。另选取同期参与

本院健康体检的 208 例成年女性志愿者为对照组，

年龄 25 ～ 74（58.77±14.61）岁。本研究经河北大

学附属医院伦理委员会审核并批准，所有研究对象

均对本研究知情同意，并签字确认。

1.2　仪器与试剂　Trizol 试剂盒（日本 TaKaRa 公

司）；Nanodrop 2000 分 化 光 度 计， 逆 转 录 试 剂

盒，qRT-PCR 试剂盒（美国 Thermo Fisher Scientific
公 司）； 实 时 荧 光 定 量 PCR（Real-time quantita-
tive PCR，qRT-PCR）仪。

1.3　方法

1.3.1　化学治疗方法：纳入卵巢癌患者均给予紫杉

醇与卡铂药物联合治疗，其中紫杉醇 135 mg/m2，

静脉滴注，每 3 周 1 次；将 300 mg 卡铂加入 500 
ml 浓度为 0.9g/dl 的 NaCl 注射液中，静脉滴注，每

3 周 1 次。3 周为 1 个疗程，共治疗 6 个疗程。

1.3.2　标本采集及处理：所有患者均在治疗前和治

疗后抽取 4 ml 空腹肘静脉血，室温下静置 30 min 后，

高速离心 10 min，提取上清液，放置在 -80℃低温

箱中保存备用。

1.3.3　血清 miR-128 表达的检测：提取总 RNA，设

计相关引物序列并合成引物，配制引物工作液；通

过聚合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）

逆转录合成 cDNA，再进行荧光定量 PCR，收集每

次循环后的相关数据。以 U6 为内参，采用 2- △△ Ct

计算 miRNA-128 的相对表达量，△△ Ct= △ CtmiR-128 

- △ CtU6。引物序列：U6 的上游引物为 5’-GCTT 
CGGCAGCACATATACTAAAAT-3’，下游引物为 5’- 
CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT-3’，引物长度为 
20 bp；miRNA-128 的上游引物为 5’-TCCGATTTC 
TCTGGCCAG-3’， 下 游 引 物 为 5’-GTGCAGGGTC 
CGAGGT-3’，引物长度为 20 bp。通过受试者工作

特征曲线（ROC）确定血清 miR-128 表达水平的

最佳截断点，据此将患者分为 miR-128 低表达组和

miR-128 高表达组。

1.3.4　观察指标：收集观察组临床病理资料，包括

肿瘤大小、是否淋巴转移、国际妇产科联盟（In-
ternational Federation of Gynecology and Obstetrics，

FIGO）分期情况、肿瘤分化程度、病理类型以及

癌抗原 125（cancer antigen 125，CA125）水平。

1.3.5　疗效评价：根据世界卫生组织（world health 
organization，WHO）实体瘤疗效评价标准 [7] 对卵

巢癌患者治疗效果：完全缓解（complete relief，
CR）：所有目标肿瘤均消失，且持续超过一个月；
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部分缓解（partial relief，PR）：基线肿瘤最大径之

和减少至少 30%，无其他病变，且持续超过一个

月；稳定（stable disease，SD）：基线肿瘤最大径

之和减少不到 30% 或增加不到 20%，且持续超过一

个月；进展（progressive disease，PD）：基线肿瘤

最大径之和增加至少 20% 或出现新病灶；有效率 =
（CR+PR）/ 总例数 ×100%。

1.3.6　随访：患者化学治疗结束后每个月进行一次

门诊随访，行妇科 B 超检查，记录患者的治疗效果

及死亡情况。若随访到已死亡的患者，则通过患者

家属或相关医务人员收集患者的死亡时间和死亡原

因。所有研究对象的随访时间以死亡或满 36 个月

为止。

1.4　统计学分析　应用 SPSS 24.0 统计学软件对所

有数据进行分析，计数资料以例 (%) 表示，组间

比较采用 χ2 检验；符合正态分布的计量资料用均

数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用独立样

本 t 检验。采用二分类 COX 回归分析筛选患者化

疗效果不良的预测因素，并用 rms 程序包建立列线

图预测模型，采用校准曲线评价其预测效能；采用

Kaplan Meier 法绘制生存曲线，分析 miR-128 不同

表达水平患者的生存情况，采用 Log-Rank 检验分

析组间差异。以 α=0.05 为检验水准。

2　结果

2.1　观察组与对照组血清 miR-128 表达比较　观

察组血清 miR-128 相对表达量（0.24±0.08）明显

低于对照组（2.35±0.17），差异具有统计学意义

（t=139.48，P ＜ 0.001）。

2.2　观察组血清 miR-128 表达与临床病理特征的

关系　见表 1。两组间年龄、肿瘤大小和肿瘤组织

类型差异均无统计学意义（均 P ＞ 0.05），淋巴转

移、FIGO 分期、分化程度和 CA125 水平的差异均

具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。

2.3　不同 miR-128 表达水平的卵巢癌患者化疗效

果比较　见表 2。miR-128 低表达组患者化疗后完

全缓解和临床有效率明显低于 miR-218 高表达组患

者，差异具有统计学意义（χ2=10.461，P ＜ 0.05）。

2.4　影响卵巢癌患者化疗效果的 COX 回归分析　

见表 3。以卵巢癌患者治疗后是否有效为因变量，

以临床病理特征和 miR-128 表达情况为自变量，进

行单因素和多因素 COX 回归分析，结果显示，淋

巴转移、FIGO 分期 III 期以上、分化程度低、miR-
128 低表达和 CA125 ≥ 200U/ml 是卵巢癌患者化疗

效果差的独立危险因素（P ＜ 0.05）。

2.5　构建预测卵巢癌患者化疗效果的列线图模型　

见图 1。将多因素 COX 回归分析筛选出的独立预

测因素作为预测因子构建预测卵巢癌治疗效果的列

线图模型，结果显示，分化程度、淋巴转移、miR-
128 表达水平和 FIGO 分期对卵巢癌化疗效果的预

测能力较强；CA125 的预测能力较小。
表 1　miR-128 表达与卵巢癌临床病理特征关系［n(%)］

类 别
低表达 
(n=105)

高表达
(n=41)

χ2 P

年龄（岁）         ＜ 60 61(58.10) 25(60.98)
0.101 0.751

              　　　   ≥ 60 44(41.90) 16(39.02)

肿瘤大小（cm）≤ 3 50(47.62) 23(56.10)
0.848 0.357

              　　　   ＞ 3 55(52.38) 18(43.90)

淋巴转移             无 31(29.52) 32(78.05)
28.303 ＜ 0.001

                             有 74(70.48) 9(21.95)

FIGO 分期           I 6(5.71) 18(43.90)

33.241 ＜ 0.001
              　　　   II 37(35.24) 12(29.27)

              　　　   III 35(33.33) 8(19.51)

              　　　   IV 27(25.71) 3(7.32)

分化程度             高分化 4(3.81) 19(46.34)

48.107 ＜ 0.001              　　　   中分化 39(37.14) 17(41.46)

              　　　   低分化 62(59.05) 5(12.20)

组织类型             浆液性 74(70.48) 29(70.73)

0.001 0.999              　　　   黏液性 13(12.38) 5(12.20)

              　　　   内膜样 18(17.14) 7(17.07)

CA125（U/ml）  ≥ 200 76(72.38) 12(29.27)
22.889 ＜ 0.001

              　　　   ＜ 200 29(27.62) 29(70.73)

表 2　   不同 miR-128 表达水平的卵巢癌患者 
                             化疗效果比较 [n(%)]

类 别
miR-128 高表达组

(n=41)
miR-128 低表达组

(n=105)
χ2 P

CR 18(43.90) 17(16.19) 12.424 ＜ 0.001

PR 11(26.83) 26(24.76) 0.067 0.796

SD 10(24.39) 43(40.95) 3.498 0.061

PD 2(4.88) 19(18.10) 4.183 0.041

CR+PR 29(70.73) 43(40.95) 10.461 0.001

注：CR：完全缓解；PR：部分缓解；SD：稳定；PD：进展；

CR+PR：疾病控制。

2.6　列线图模型的准确度评价　见图 2。对本研究

建立的列线图模型的校准度进行评价，校正结果显

示，C-index 为 0.826（95%CI：0.783 ～ 0.869），

校准图中实际曲线与理想曲线拟合度较高，表明列

线图模型对卵巢癌患者化疗效果的预测情况与实际

观测情况较为相符。

2.7　miR 128 不同表达水平患者的生存曲线　见

图 3。绘制 miR-128 不同表达水平患者的生存曲

线，结果显示 miR-128 高表达组患者三年生存率

为 73.17%（30/41），中位生存时间为 36（35.5，

36）个月；miR-128 低表达组患者三年生存率为

44.76%（47/105），中 位 生 存 时 间 为 35（24.5，

36）个月。miR-128 高表达组患者的生存情况显著
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优于低表达组患者，差异具有统计学意义（Log-Rank χ2=9.548，P=0.002）。
表 3         　　　　　　　　　　　　  卵巢癌患者化疗效果的 Cox 回归分析

类  别
单因素分析 多因素分析

OR(95%CI) χ2 P OR (95%CI) χ2 P

肿瘤大小（cm）               ≤ 3 - -

                                             ＞ 3 1.079(0.945 ～ 0.1.215) 2.895 0.156

淋巴转移 [n（%）]            无 - - - -

                                             有 2.473(1.851 ～ 3.096) 28.303 ＜ 0.001 1.982(1.491 ～ 2.473) 17.688 ＜ 0.001

FIGO 分期（期）               I，II - - - -

                                             III，IV 2.851(2.049 ～ 3.653) 33.241 ＜ 0.001 2.354(1.807 ～ 2.901) 20.549 ＜ 0.001

分化程度 [n（%）]            高分化 - - - -

                                             中分化 1.576(1.249 ～ 1.903) 48.107 ＜ 0.001 1.388(1.013 ～ 1.763) 8.574 0.004

                                             低分化 2.953(2.186 ～ 3.720) 38.545 ＜ 0.001 2.194(1.741 ～ 2.647) 15.477 ＜ 0.001

miR-128[n（%）]              高表达 - - - -

                                             低表达 3.187(2.635 ～ 3.739) 22.573 ＜ 0.001 2.812(2.157 ～ 3.467) 10.586 ＜ 0.001

CA125（U/ml）                  ＜ 200 - - - -

                                             ≥ 200 2.223(1.832 ～ 2.615) 22.889 ＜ 0.001 1.657(1.268 ～ 3.047) 9.550 ＜ 0.001

图 1　预测卵巢癌患者化疗效果的列线图模型

图 2　预测卵巢癌患者化疗效果的列线图模型校准图

图 3　miR-128 不同表达水平卵巢癌患者的生存曲线

3　讨论

卵巢癌起病隐匿，发病迅速，难以及时发现，
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且恶性程度高，预后效果较差 [8]。近年来，尽管卵

巢癌治疗手段已有长足发展，治疗效果也有明显改

善，但是依然有超过 50% 的患者治疗后出现复发，

且五年生存率并未出现明显提升 [9]。因此研究与疾

病转归及预后相关的敏感指标对于制定疾病治疗措

施至关重要。miRNA 是一类小的非编码 RNA，能

通过靶向调控 mRNA 的翻译功能来调控下游靶基

因的转录水平 [10]，已被证实可参与体内各种细胞的

生理过程 [11]。研究表明 [12]miRNA 的表达水平与卵

巢癌的诊断和预后密切相关，可为提高卵巢癌的预

后效果提供新的研究思路。

miR-128 在神经系统中表达活跃，在人体神经

发育过程中具有重要作用。已有研究证实 [13]，miR-128 
在卵巢、子宫内膜、乳腺、前列腺、血液、淋巴、

胃和肺等组织或器官中均有不同程度的表达，且

在肿瘤组织和正常组织中的表达情况也不尽相

同。本研究发现与卵巢癌患者相比，健康人群血清

miRNA-128 表达水平较高，表明 miRNA-128 对卵

巢癌具有抑癌作用，且参与了卵巢癌发生和发展过

程。miR-128 与癌症相关的表达调控大体可以分为

以下三个方面：①染色体中 miR-128 位点杂合子扩

增或缺失使 miR-128 基因表达异常，如超过 80%
的原发乳腺癌患者肿瘤组织中 miR-128 表达下降，

其原因是该 RNA 所在的染色体 3p 区域出现杂合性

缺失 [14]；② miR-128 基因启动子区甲基化异常，

如急性淋巴细胞白血病患者肿瘤组织中 miR-128 启

动子区 CpG 岛甲基化程度显著降低，造成 miR-128
表达水平下降 [15]；③ miR-128 加工过程发生异常，

其宿主基因转录异常，降低其水平 [5]。与上述研究

结果一致，本研究的结果也认为 miR-128 是一种抑

癌基因，并可能参与了卵巢癌发生和发展的过程。

本研究发现与 miR-128 高表达的卵巢癌患者相

比，低表达组患者化学治疗效果和生存情况较差，

且多因素 COX 回归分析结果显示，miR-128 低表

达是患者治疗效果差的独立危险因素，且与患者预

后不良存在相关性。研究表明 [16]，与对奥沙利铂药

物敏感的结直肠癌细胞相比，耐药细胞中 miR-128
的表达水平更低；提高 miR-128 的表达水平，可降

低耐药相关蛋白 ABCC5 和 BMI-1 的表达水平，进

而使耐药细胞对药物重新敏感；抑制 miR-128 的表

达，则会使 SKOV3 细胞获得耐药性。因此我们推

测 miR-128 对卵巢癌治疗效果的影响可能与耐药性

有关，miR-128 低表达的卵巢癌患者易发生耐药现

象，严重影响治疗效果和生存情况。

本研究还发现 miR-128 的表达程度、卵巢癌淋

巴转移、FIGO 分期、肿瘤分化程度是卵巢癌患者

治疗效果不佳的独立危险因素，临床分期可反映肿

瘤浸润深度及其对周围结构的侵犯范围，临床分期

越高、淋巴结转移及分化程度越低，通常提示肿瘤

的恶性程度越高，癌细胞增殖、侵袭和迁移能力越

强，导致治疗效果不佳。且 miR-128 的表达程度

与卵巢癌淋巴转移、FIGO 分期、肿瘤分化程度密

切相关，说明 miR-128 还可能是通过影响患者肿

瘤发展、侵袭与转移等来影响患者治疗情况。研究

表明 miRNA 的表达水平与卵巢癌发展进程和侵袭

转移程度密切相关：miR-125a-5p 可以抑制靶基因

LIN28B 的表达，进而抑制卵巢癌增殖、侵袭的能

力 [17]；miR-1224-5p 则可以通过抑制 SND1 基因，

抑制卵巢癌的增殖与侵袭 [18]；miR-32 可抑制卵巢

癌恶性侵袭，其机制则是靶向调节 BTLA 基因的

表达 [19]；CHEN 等 [20] 的研究结果表明，通过调节

THBS1，miR-204-5p 可促进卵巢肿瘤中的血管生

成。然而目前为止 miR-128 影响卵巢癌患者癌细胞

侵袭、转移的机制还不是很清楚，仍需扩大样本量

进行深入研究。

综上所述，miR-128 在卵巢癌患者血清中的相

对表达量较低，是一种具有抑癌功能的 miRNA，

其低表达与卵巢癌的分化程度、FIGO 分期、淋巴

转移等密切相关，同时也是卵巢癌患者化学治疗效

果不良和生存情况不佳的独立危险因素。然而 miR-
128 参与调控卵巢癌发病和转移的机制还不清楚，

需要进一步研究和探索。
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