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胃癌根治性切除患者术前血清外泌体 miR-193a 和 
miR-208b 水平表达及其对预后预测价值研究

阿不都外力·吾守尔，李春兴，何铁汉，张文斌，许新才，陈 兵，高 华

（新疆医科大学第一附属医院胃肠肿瘤外科，乌鲁木齐  830054）

摘  要：目的 探究胃癌（gastric cancer，GC）患者在根治性手术前血清外泌体微小核糖核酸（micro RNA，miR）-
193a 和微小核糖核酸（microRNA，miR）-208b 水平表达及其预后预测价值。方法 以新疆医科大学第一附属医院

2018 年 3 月～ 2020 年 3 月收治的 132 例 GC 根治性切除术前患者为 GC 组，同期 132 例体检健康者为对照组。收集对

比患者临床病理资料。血清外泌体 miR-193a 和 miR-208b 相对表达水平的检测采用实时荧光定量 PCR（quantitative real-
time polymerase chain reaction，qRT-PCR）法，Pearson 法分析 miR-193a 和 miR-208b 的相关性。GC 患者术前血清外泌

体 miR-193a，miR-208b 表达与术后患者预后相关性采用 Kaplan-Meier 法分析；单因素及多因素 COX 回归分析患者预

后的影响因素。结果 GC 组外泌体 miR-208b 表达水平较对照组明显升高（1.77 ± 0.14 vs 1.02 ± 0.01），miR-193a 表

达水平明显降低（0.52 ± 0.06 vs 1.01 ± 0.01），差异具有统计学意义（t=92.551，61.392，均 P ＜ 0.05）。GC 患者术

前 miR-193a 与 miR-208b 的表达水平呈负相关（r=-0.409，P ＜ 0.05）。患者中 TNM 分期为 I+II 期、无淋巴结转移、

无远处转移的 miR-193a 低表达比例和 miR-208b 高表达比例明显低于 TNM 分期为 III+IV、有淋巴结转移、有远处转移

患者，差异具有统计学意义（χ2=5.008，4.397；7.142，4.688；4.407，5.189，均 P ＜ 0.05）。miR-193a 低表达患者三年

累积生存率（30.43%）显著低于高表达（60.32%）患者（χ2=17.861，P<0.001），miR-208b 高表达患者三年累积生存率

（27.14%）低于低表达（64.52%）患者（χ2=16.340，P<0.001）。血清外泌体 miR-193a（HR=0.493，95%CI：0.323 ～ 0.753）
和 miR-208b 水平（HR=2.697，95%CI：1.382 ～ 5.262）是患者预后的独立影响因素（P ＜ 0.05）。结论 术前血清外

泌体 miR-193a 水平降低，miR-208b 水平升高，两者表达水平与 GC 根治性切除术患者的预后有关。
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Study on Preoperative Serum Exosomes miR-193a and miR-208b Levels 
Expression and Their Prognostic Predictive Value in Patients Undergoing 

Radical Gastrectomy for Gastric Cancer
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Urumqi 830054, China）

Abstract: Objective To investigate the expression levels and prognostic value of preoperative serum exosomes micro 
RNA(miR)-193a and micro RNA(miR)-208b in patients with gastric cancer (GC). Methods A total of 132 patients who 
underwent GC radical gastrectomy in the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from March 2018 to March 
2020 were regarded as the GC group, while 132 healthy individuals who underwent physical examination were selected as the 
control group. Their clinical and pathological data were collected and compared. The relative expression levels of miR-193a and 
miR-208b in serum exosomes were detected using quantitative real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR) method. Pearson 
method was used to analyze the correlation between miR-193a and miR-208b. The correlation between the expression of miR-
193a and miR-208b in preoperative serum exosomes of GC patients and postoperative prognosis was analyzed using Kaplan-
Meier method. Univariate and multivariate COX regression were applied to analyze the influencing factors of prognosis. 
Results The expression level of miR-208b in the serum exosomes of the GC group was higher than that of the control group 
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(1.77 ± 0.14 vs 1.02 ± 0.01), while the expression level of miR-193a was lower than that of the control group (0.52 ± 0.06 vs 
1.01 ± 0.01), and the differences were statistically significant (t=92.551，61.392，all P<0.05). The expression levels of miR-
193a and miR-208b in GC patients before surgery were negatively correlated (r=-0.409, P<0.05). The low expression rate of 
miR-193a and high expression rate of miR-208b in patients with TNM stage I+II, no lymph node metastasis, and no distant 
metastasis were lower than those in patients with TNM stage III+IV, lymph node metastasis, and distant metastasis, and the 
differences were statistically significant (χ2=5.008, 4.397; 7.142, 4.688; 4.407, 5.189, all P<0.05). The 3-year cumulative survival 
rate of patients with low expression of miR-193a (30.43%) was lower than that of patients with high expression (60.32%) 
(χ2=17.861, P<0.001), while the 3-year cumulative survival rate of patients with high expression of miR-208b (27.14%) was 
lower than that of patients with low expression (64.52%) (χ2=16.340, P<0.001). The independent prognostic factors included 
serum levels of exosomes miR-193a (HR=0.493, 95%CI: 0.323~0.753) and miR-208b (HR=2.697, 95%CI: 1.382~5.262) (all 
P<0.05). Conclusion The preoperative serum miR-193a level in the exosomes was decreased and miR-208b level was 
increased, and their expression levels were related to the prognosis of patients undergoing GC radical gastrectomy.
Keywords: exosomes；miR-193a；miR-208b；gastric cancer radical gastrectomy

胃癌（gastric cancer，GC）是我国最常见的恶

性肿瘤之一，其在恶性肿瘤中的发病率和死亡率高

居前三 [1-2]。在临床实践中，借助术前评估的指标

和标志物来预测 GC 根治性切除术患者的预后变得

越来越重要 [3]。外泌体是一类由细胞释放的纳米级

膜囊泡，其中含有丰富的微小核糖核酸（microRNA，

miRNA，miR），且研究观测到 GC 的发生通常伴随 
着 miRNA 表 达 的 紊 乱，术 前 血 清 中 的 外 泌 体

miRNA 可能具有预测 GC 根治性切除术患者预后的

潜在价值 [4-7]。值得注意的是，研究发现 miR-193a
和 miR-208b 是 miRNA 在多种恶性肿瘤中表达异常，

如非小细胞肺癌、肝癌、结直肠癌等，且二者与

GC 的发病机制有关 [8-9]。但两者在预测 GC 根治性

切除术患者预后方面的价值尚未见报道。因此本研

究旨在探讨术前血清外泌体 miR-193a 和 miR-208b
表达及其在预测 GC 根治性切除术患者预后的价值，

为 GC 患者临床诊治和根治性切除术预后提供可靠

预测指标。

1 材料与方法

1.1 研究对象 2018 年 3 月～ 2020 年 3 月在新疆

医科大学第一附属医院确诊进行治疗的 GC 根治性

切除术前的患者（n=132）纳入 GC 组，同期体检

健康者纳入对照组（n=132）；收集 GC 组患者临

床病理资料，包括年龄、性别、饮酒史、直径、肿

瘤部位、TNM 分期、组织学分级、浸润深度、有

无淋巴结转移和远处转移。纳入标准：①患者经病

理组织学确诊；②收集外泌体前患者未进行过手术、

化疗等治疗；③患者所有资料齐全。排除标准：①

术前或预后随访时观察到存在第二恶性肿瘤者；②

存在自身免疫系统疾病、全身感染、并发严重器官

障碍者。研究取得本院伦理委员会的批准。

1.2 仪器与试剂 qRT-PCR 仪（ABI 7500 型，美

国赛默飞世尔科技公司）；外泌体提取试剂盒（批 
号：C10110-2，广州锐博生物技术有限公司）；

Trizol 试剂（批号：R21086，上海源叶生物有限公 
司）；逆转录试剂盒（批号：K1691，美国赛默飞

世尔科技公司）。

1.3 方法

1.3.1 外泌体的提取：采集 GC 组患者术前 3 天和对

照组体检当日静脉血 3 ml，置于 -80℃保存。2 500  
r/min 离心 20min，分离细胞残片。严格执行外泌体

提取试剂盒说明书操作，提取并鉴定外泌体。

1.3.2 qRT-PCR 法 检 测 外 泌 体 miR-193a，miR-
208b 表达水平：执行 Trizol 试剂说明书步骤得到

外泌体总 RNA，使用逆转录试剂盒逆转录合成互

补 DNA（complementation DNA，cDNA）， 选 择

U6 为内参，qRT-PCR 仪检测外泌体中 miR-193a，

miR-208b 相对表达水平。引物通过设计软件进行设

计，由南京金斯瑞生物科技有限公司合成，引物序

列见表 1。PCR 反应体系：PCR Master Mix 5μl，
10 μmol/L上游引物0.5 μl，10 μmol/L下游引物0.5 
μl，cDNA 模 板 1 μl， 加 双 蒸 水 至 20 μl；PCR
反 应 条 件：97.5 ℃ 8min；97.5 ℃ 30s，58 ℃ 20s，

72℃ 15s，共 40 个循环。测试体系中，各样品重复

3 次，以 2-∆∆Ct 方法计算 miR-193a，miR-208b 的相

对表达量。

1.3.3 随访：以 3 个月为间隔，3 年为期限，采用

电话或复查方式对术后患者进行随访，以患者复发

时间或死亡时间或随访截止时间（2023 年 3 月 31 日）

为终点，生存时间记为就诊日期至终点日期。记录

术后患者的情况，所有患者无失访。患者复发或死

亡认定为预后不良。

1.4 统计学分析 分析采用 SPSS 25.0 软件进行统

计学分析。计数资料以 n（%）表示，组间数据比

较采用以 χ2 检验；符合正态分布的计量数据用均

数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用 t 检验；

Pearson 法 对 GC 患 者 术 前 miR-193a 和 miR-208b
的表达水平进行相关性分析；Kaplan-Meier 法分析
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血清外泌体 miR-193a，miR-208b 表达与术后患者

预后相关性；单因素及多因素 COX 回归分析影响

GC 根治性切除术患者预后的影响因素。P ＜ 0.05
为差异具有统计学意义。

表 1 引物序列

基因 上游引物 下游引物

miR-193a 5’-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3’ 5’-CTAGATCATCTCGCCCGCAAAGACCCA-3’

miR-208b 5’-GCGCGATAAGACGAACAAAA-3’ 5’-GTGCAGGGTCCGAGGT-3’

U6 5’-CTCGCTTCGGCAGCACA-3’ 5’-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3’

2  结果

2.1 比较 GC 组术前与正常组间 miR-193a 和 miR-
208b 的表达水平差异及二者水平相关性 与对照

组比较，GC 组外泌体 miR-208b 表达水平显著升高

（1.77±0.14 vs 1.02±0.01），miR-193a 表 达 水 平

显著降低（0.52±0.06 vs 1.01±0.01），差异具有

统计学意义（t =61.392，92.551，均 P ＜ 0.05）。

Pearson 法 分 析 结 果 显 示 GC 患 者 术 前 miR-193a
与 miR-208b 的 表 达 水 平 呈 负 相 关（r=-0.409，P
＜ 0.001）。

2.2 GC 患者术前 miR-193a 和 miR-208b 的表达水平

与临床病理特征关系 见表 2。以血清外泌体 miR- 
193a，miR-208b 均值为 0.52 和 1.77 为界，划分为

miR-193a 低表达（n=69），miR-193a 高表达（n=63）

和 miR-208b 低 表 达（n=62），miR-208b 高 表 达

（n=70）。TNM 分期为 III+IV、有淋巴结转移、

有远处转移的患者 miR-193a 低表达比例显著高于

TNM 分期为 I+II 期、无淋巴结转移、无远处转移

患者中其比例（均 P ＜ 0.05）；TNM 分期为 III+IV 
期、有淋巴结转移、有远处转移的患者 miR-208b
高表达比例显著高于 TNM 分期为 I+II 期、无淋巴

结转移、无远处转移患者中其比例（均 P ＜ 0.05）。
表 2 术前外泌体 miR-193a 和 miR-208b 与临床病理特征关系［n（%）］

类别 n
miR-193a

χ2 p
miR-208b

χ2 p
低表达 高表达 低表达 高表达

年龄（岁） <60 34 18（52.94） 16（47.06）
0.008 0.928

15（44.12） 19（55.88）
0.150 0.699

≥ 60 98 51（52.04） 47（47.96） 47（47.96） 51（52.04）

性别 男 68 36（52.94） 32（47.06）
0.025 0.874

33（48.53） 35（51.47）
0.137 0.711

女 64 33（51.56） 31（48.44） 29（45.31） 35（54.69）

饮酒史 有 73 40（54.79） 33（45.21）
0.416 0.519

29（39.73） 44（60.27）
3.440 0.064

无 59 29（49.15） 30（50.85） 33（55.93） 26（44.07）

肿瘤直径（cn） <3 62 28（45.16） 34（54.84）
2.370 0.124

33（53.23） 29（46.77）
1.837 0.175

≥ 5 70 41（58.57） 29（41.43） 29（41.43） 41（58.57）

肿瘤部位 贲门或胃底 22 12（54.55） 10（45.45）

1.059 0.589

9（40.91） 13（59.09）

0.675 0.713胃窦 61 29（47.54） 32（52.46） 28（45.90） 33（54.10）

胃体 49 28（57.14） 21（42.86） 25（51.02） 24（48.98）

TNM 分期 I+II 79 35（44.30） 44（55.70）
5.008 0.025

43（54.43） 36（45.57）
4.397 0.036

III+IV 53 34（64.15） 19（35.85） 19（35.85） 34（64.15）

组织学分级 I 级 16 9（56.25） 7（43.75）

0.501 0.905

6（7.52） 10（8.48）

0.664 0.717II 级 73 37（50.68） 36（49.32） 35（34.29） 38（38.71）

III 级 43 23（53.49） 20（46.51） 21（20.20） 22（22.80）

浸润深度 黏膜下层 68 40（58.82） 28（41.18）
2.412 0.120

29（42.65） 39（57.35）
1.052 0.305

黏膜层 64 29（45.31） 35（54.69） 33（51.56） 31（48.44）

淋巴结转移 有 60 39（65.00） 21（35.00）
7.142 0.008

22（36.67） 38（63.33）
4.688 0.030

无 72 30（41.67） 42（58.33） 40（55.56） 32（44.44）

远处转移 有 65 40（61.54） 25（38.46）
4.407 0.036

24（36.92） 41（63.08）
5.189 0.023

无 67 29（43.28） 38（56.72） 38（56.72） 29（43.28）

2.3 GC 患者术前 miR-193a 和 miR-208b 的表达水

平与患者预后的关系 Kaplan-Meier 法结果见图1，

图 2。GC 患 者 术 前 miR-193a 高 表 达 水 平 患 者 三

年累积生存率（60.32%，38/25）高于低表达患者

（30.43%，21/48）；miR-208b 低表达水平患者三

年累积生存率（64.52%，40/22）高于高表达患者
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（27.14%，19/51），差异均有统计学意义（χ2=17.861，

16.340，均 P<0.001）。

图 1 GC 患者术前外泌体 miR-193a 的表达水平与 
累积生存率关系

2.4 单因素和多因素 COX 回归分析各指标与患者

术后预后关系 见表 3。以患者预后情况作为因变

量（预后良好 =0，预后不良 =1），以患者年龄、

性别、饮酒史、肿瘤直径、肿瘤部位、TNM 分期、

组织学分级、浸润深度、淋巴结转移、远处转移、

miR-193a 和 miR-208b 指标作为自变量，进行单因

素 COX 回归分析，结果 TNM 分期、淋巴结转移、

远处转移、血清外泌体 miR-193a 和 miR-208b 是影

响患者预后的影响因素（P ＜ 0.05）。将单因素分

析中差异有统计学意义的指标作为自变量，进一步

进行多因素 COX 回归分析，结果血清外泌体 miR-
193a 和 miR-208b 为患者预后的独立影响因素（P
＜ 0.05）。

图 2 GC 患者术前外泌体 miR-208b 的表达水平与 
累积生存率关系

表 3    单因素和多因素 COX 回归分析各指标与患者术后预后关系

因  素
单因素分析 多因素分析

SE HR 95%CI P SE HR 95%CI P

年龄 0.551 0.468 0.159~1.378 0.168 - - - -

性别 0.684 0.526 0.138~2.010 0.348 - - - -

饮酒史 0.473 1.218 0.482~3.078 0.677 - - - -

肿瘤直径 0.496 1.326 0.502~3.505 0.569 - - - -

肿瘤部位 0.387 2.074 0.971~4.428 0.059 - - - -

TNM 分期 0.225 1.731 1.114~2.690 0.015 0.525 1.531 0.547~4.284 0.417

组织学分级 0.461 1.947 0.789~4.806 0.148 - - - -

浸润深度 0.579 2.318 0.745~7.211 0.147 - - - -

淋巴结转移 0.371 3.154 1.524~6.526 0.002 0.663 2.743 0.748~10.060 0.128

远处转移 0.253 2.127 1.295~3.492 0.003 0.615 1.177 0.353~3.929 0.791

miR-193a 0.323 0.417 0.221~0.785 0.007 0.216 0.493 0.323~0.753 0.001

miR-208b 0.274 2.648 1.548~4.531 0.000 0.341 2.697 1.382~5.262 0.004

3 讨论

胃癌（GC）作为常见的恶性肿瘤，预后普遍

较差，具有高复发和高死亡率，有报道显示我国每

年因 GC 死亡人数可达 30 万 [10]。目前，尽管 GC 的

研究已经取得了显著的进展，但在预测根治性切除

术后的预后方面仍存在许多不足。因此寻找有效的

生物标志物用于预测患者根治性切除术后的预后具

有重要意义。

外泌体是一种直径约 30 ～ 150 nm 的囊泡结构，

由细胞内质膜形成，包含多种生物活性分子，如蛋

白质、脂质、核酸（包括 miRNA）等 [11]。近年来

研究发现，外泌体中 miRNA 在细胞间的信号传递

中发挥着重要作用，参与了许多病理生理过程，包

括肿瘤的发生、发展、转移和耐药等 [12]。因此，

外泌体中的 miRNA 作为潜在的生物标志物在肿瘤

的诊断和预后评估中具有较高的研究价值。其中，

miR-193a 在多种癌症中的异常表达已得到广泛关

注。研究发现，miR-193a 在肿瘤中下调可能与疾病
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发病密切相关。BHARAMBE 等 [13] 人研究表明，

miR-193a 可以抑制 MYC 活性，其表达的增加在

MYC扩增的三组髓母细胞瘤中具有肿瘤抑制作用。

WANG 等 [14] 也发现 miR-193a 可直接与表皮生长因

子受体 mRNA 的 3’-UTR 结合，从而使其下调，促

进肺癌细胞凋亡。另外，研究显示 miR-193a 的转

录抑制可能引起 YWHAZ 的过表达进而导致 GC 肿

瘤进展，且 miR-193a 可通过上调细胞周期素依赖

性激酶 8（cyclin dependent kinase 8，CDK8）促进

胃癌细胞活力、迁移和侵袭，加速肿瘤形成，并通

过抑制细胞凋亡相关蛋白表达减弱细胞凋亡 [15-16]；

PAN 等 [9] 也研究证明 miR-193a 在胃癌组织和细胞

中下调，miR-193a 通过抑制 PI3K/Akt 信号通路抑

制胃癌细胞增殖、侵袭及上皮到间充质转化能力，

并能抑制体内胃癌肿瘤的正常，且 miR-193a 低表达

预示着胃癌患者五年总生存率较差。也有研究表示

miR-193 家族 miR-193a-3p，miR-193b-5p 等与肿瘤

患者的预后相关 [17]。但目前，缺少关注术前血清外

泌体 miR-193a 预测 GC 根治性切除术患者预后的

研究。本研究发现 GC 患者血清外泌体中 miR-193a
的表达水平显著降低，与前人的研究结果相似 [15-16]， 
且 miR-193a 的表达水平与 TNM 分期、淋巴结转移

和远处转移有关，这表明 miR-193a 可能与 GC 的

发生和发展密切相关，推测 miR-193a 在 GC 中可

能具有潜在的肿瘤抑制作用，miR-193a 表达降低

可能通过调控其靶基因促进癌细胞增殖和侵袭，并

促进癌细胞间充质转化能力进而促进肿瘤的发生发

展。进一步通过预后分析发现 miR-193a 的表达水

平与 GC 患者的预后密切相关，miR-193a 高表达水

平的患者的三年累积生存率明显高于低表达水平的

患者，这进一步支持了其作为预后评估指标的潜力。

miR-208b 可通过与靶基因的结合调节心脏肌肉

细胞的生长、增殖和功能，从而在心血管疾病的发

展中发挥重要的调控作用 [18]。其表达水平在不同疾

病中呈现明显的变化。研究发现，miR-208b 在心肌

肥厚、心力衰竭等心血管疾病中被过度表达 [19]。此

外，miR-208b 还参与调控肿瘤的发展和进展。miR-
208b 的表达在结直肠癌中明显上调，并与肿瘤的增

殖、侵袭和转移等生物学行为相关 [8]。另有研究显

示miR-208b在非小细胞肺癌患者肿瘤组织中下调，

上调 miR-208b 能抑制非小细胞肺癌细胞增殖、迁

移和侵袭，推测 miR-208b 在不同的肿瘤患者中表

达不同 [20]。目前尚未有研究关注 miR-208b 在 GC
术前外泌体的表达及与预后的关系。在本研究中，

GC 患者血清外泌体中 miR-208b 的表达水平显著升

高，提示其可能具有促进 GC 细胞增殖的作用。同

时，miR-208b 的表达水平与 TNM 分期、淋巴结转

移和远处转移有关，这进一步支持了 miR-208b 可

能参与 GC 的发生和发展。推测 miR-208b 表达升

高可能会促进 GC 细胞增殖、迁移和侵袭，进而促

进 GC 的发展。此外，通过生存曲线发现 miR-208b
的表达水平与 GC 患者的预后有关，miR-208b 低表

达水平的患者三年累积生存率明显高于高表达水平

的患者。

本研究还发现，GC 患者术前血清外泌体 miR-
193a 和 miR-208b 的表达水平呈负相关，这可能是

由于它们在 GC 发生和发展中发挥了不同的作用，

miR-193a 可能抑制肿瘤发展，而 miR-208b 可促进

肿瘤发展。此外，单因素及多因素 COX 回归分析

确认 miR-193a 和 miR-208b 的表达水平都是 GC 患

者预后的独立影响因素，这表明 miR-193a 和 miR-
208b 的表达水平可能对 GC 患者的治疗策略选择

和预后评估具有重要的指导意义。提示 miR-193a
和 miR-208b 也可能作为新的治疗靶点，通过恢复

miR-193a 表 达 水 平 或 抑 制 miR-208b 表 达 来 缓 解

GC 的发展改善患者预后。

综上所述，本研究揭示了术前血清外泌体 miR-
193a 和 miR-208b 的表达水平与 GC 的临床特征和

预后的关联，这不仅有助于更深入地理解 GC 的发

病机制，也为 GC 的早期诊断和治疗提供了新的可

能性和方向。然而，本研究还有一些局限性，比如

样本量相对较少，无法覆盖所有的 GC 患者，因此，

本研究结果需要在更大的样本量上进行验证。此外，

仍需要进一步探究 miR-193a 和 miR-208b 在 GC 中

的具体作用机制，以期找到更有效的治疗靶点。
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