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胃癌患者血清miR-518a-3p、miR-376c-3p、sPD-L1、sCTLA-4
表达水平与临床病理特征及预后的关系研究

颜红莲，陈 欣 （滁州市第一人民医院肿瘤内科，安徽滁州 239000）

摘  要：目的  探讨血清miR-518a-3p、miR-376c-3p、可溶性细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4（sCTLA-4）和可溶性程序性

死亡 -配体1（sPD-L1）在胃癌患者中的表达水平，并分析其与临床病理特征及预后的关系。方法 回顾性纳入2019年9月

~2022年6月于滁州市第一人民医院就诊的179例胃癌患者为病例组，并同期158例健康体检者为对照组。比较两组血清

中miR-518a-3p、miR-376c-3p及 sPD-L1及 sCTLA-4的表达水平，分析其与胃癌患者临床病理特征之间的关联；采用受试

者操作特征（ROC）曲线下面积（AUC）评估各指标对胃癌发生及预后的预测价值；通过Kaplan-Meier生存曲线比较不同表

达水平组胃癌患者的3年总生存率（OS）。结果  病例组血清miR-518a-3p（1.98±0.45）、miR-376c-3p（0.99±0.34）水平明显

低于对照组（4.12±1.23、3.67±1.23），血清 sPD-L1（4.67±1.77）、sCTLA-4（10.21±2.34）水平明显高于对照组（1.51±0.45、
4.79±1.55）（t=21.694~27.971，均P＜0.05）。死亡组患者血清 sPD-L1（6.02±1.47）、sCTLA-4（11.67±2.89）水平明显高于

生存组（3.78±1.64、6.56±1.59），miR-518a-3p（1.89±0.56）、miR-376c-3p（1.07±0.31）水平明显低于生存组（3.68±1.29、
3.45±1.23）（t=9.571~17.251，均P＜0.05）。ROC曲线表明，上述四项指标联合诊断胃癌发生的AUC为0.992，也明显高

于四者单独预测（Z=3.759~6.103，均P<0.001）；联合预测胃癌患者预后的AUC为0.997，明显高于四项单独预测时的AUC
（Z=2.176~5.534，均P<0.05）。其表达均与TNM分期、肿瘤直径、淋巴结转移、肿瘤分化程度以及远处转移有关（miR-514b-
3p：t=10.490~14.274、miR-376c-3p：t=13.021~16.528、sPD-L1：t=6.143~8.204、sCTLA-4：t=8.626~13.183，均P＜0.05）。Ka-
plan-Meier生存曲线结果显示，miR-518a-3p及miR-376c-3p低表达组患者的OS明显低于其高表达组（Log-rank χ2=82.138、
158.448，均P＜0.05），sPD-L1及 sCTLA-4高表达组患者的OS明显低于其低表达组（Log-rank χ2=42.328、139.243，均P

＜0.05）。结论 血清miR-518a-3p和miR-376c-3p低表达以及 sPD-L1、sCTLA-4高表达与胃癌患者临床病理特征及预后不

良显著相关，联合检测对胃癌预后评估具有重要临床价值。
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Serum Levels of miR-518a-3p, miR-376c-3p, sPD-L1, and sCTLA-4 in Gastric 
Cancer Patients and Their Association with Clinicopathological  

Characteristics and Prognosis
YAN Honglian, CHEN Xin (Department of Oncology, the First People’s Hospital of Chuzhou, Anhui Chuzhou 239000, China)

Abstract: Objective  To investigate the serum expression levels of microRNA (miR)-518a-3p, miR-376c-3p, soluble cytotoxic T 
lymphocyte-associated protein 4 (sCTLA-4), and soluble programmed death-ligand 1 (sPD-L1) in gastric cancer patients, and to 
analyze their associations with clinical pathological characteristics and prognosis. Methods  This retrospective study included 
179 gastric cancer patients treated at the First People’s Hospital of Chuzhou from September 2019 to June 2022 as the gastric 
cancer group, and 158 healthy individuals undergoing routine physical examinations during the same period as the control group. 
Serum levels of miR-518a-3p, miR-376c-3p, sPD-L1, and sCTLA-4 were measured and compared between the groups. Associa-
tion with clinicopathological characteristics of gastric cancer patients were analyzed. The predictive values of each marker for 
gastric cancer occurrence and prognosis were evaluated using the area under the receiver operating characteristic curve (AUC). 
Three-year overall survival (OS) rates of gastric cancer patients were compared between different expression level groups using 
Kaplan-Meier survival curves. Results  Serum levels of miR-518a-3p (1.98 ± 0.45) and miR-376c-3p (0.99 ± 0.34) in the case 
group were significantly lower than those in the control group (4.12±1.23, 3.67±1.23, respectively), while serum sPD-L1 
(4.67±1.77) and sCTLA-4 (10.21±2.34) levels were significantly higher than those in the control group (1.51±0.45, 
4.79±1.55, respectively) (t=21.694~27.971, all P<0.05). Deseased patients had significantly higher serum 
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sPD-L1 (6.02±1.47) and sCTLA-4 (11.67±2.89) levels and significantly lower miR-518a-3p (1.89±0.56) and miR-376c-3p 
(1.07±0.31) levels compared with surviving group (3.78±1.64, 6.56±1.59, 3.68±1.29, and 3.45±1.23, respectively) 
(t=9.571~17.251, all P<0.05). ROC analysis indicated that the combined use of the four markers for diagnosing gastric cancer 
yielded an AUC of 0.992, significantly higher than that of each marker alone (Z=3.759~6.103, all P<0.001). The combined pre-
dictive AUC for prognosis was 0.997, also significantly higher than individual markers (Z=2.176~5.534, all P<0.05). All four 
markers were significantly associated with TNM stage, tumor diameter, lymph node metastasis, tumor differentiation grade, and 
distant metastasis (miR-514b-3p: t=10.490~14.274; miR-376c-3p: t=13.021~16.528; sPD-L1: t=6.143~8.204; sCTLA-4: 
t=8.626~13.183, all P<0.05). Kaplan-Meier survival curves revealed significantly lower OS in patients with low miR-518a-3p 
and miR-376c-3p expression compared to high expression groups (Log-rank χ2=82.138, 158.448, both P<0.05), while patients 
with high expression of sPD-L1 or sCTLA-4 had significantly poorer OS than those with low expression (Log-rank χ2=42.328, 
139.243, both P<0.05). Conclusions  Low serum expression of miR-518a-3p and miR-376c-3p, along with high expression of 
sPD-L1 and sCTLA-4, are significantly associated with clinicopathological characteristics and poor prognosis in gastric cancer 
patients. Combined assessment of these four markers holds significant clinical value for prognostic evaluation of gastric cancer.

Keywords：gastric cancer; miR-518a-3p; miR-376c-3p; soluble programmed death-ligand 1; soluble cytotoxic 
T-lymphocyte-associated antigen 4

胃癌是一种起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤，多

数患者在确诊时已进展至中晚期 [1-2]，尽管根治性胃

切除术是可能实现治愈的主要手段，但Ⅱ期及以上

患者的术后复发率较高，五年生存率仍不理想 [3]。因

此，寻找能够用于胃癌早期诊断、预后精准评估的有

效生物标志物，已成为改善胃癌临床管理、提升患者

生存率的迫切需求。

微小核糖核酸（microRNA，miRNA）因其在体液

中的高稳定性、易于检测及在肿瘤发生发展中的核

心调控作用而备受关注 [4]。已有研究表明，miR-518a-
3p在结直肠癌中发挥抑癌作用 [5]，而miR-376c-3p也

被证实能抑制胃癌细胞的恶性行为 [6]，然而，二者在

胃癌患者中的具体表达及其与疾病进展的关系尚未

可知；同时，免疫检查点分子的可溶性形式如可溶

性细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4（soluble cytotoxic 
T-lymphocyte-associated antigen 4，sCTLA-4）和可溶性

程 序 性 死 亡 -配 体1（soluble programmed death-ligand 
1，sPD-L1），作为反映全身免疫状态和肿瘤免疫逃

逸的动态指标，已在非小细胞肺癌 [7]、卵巢癌 [8] 及

肺癌 [9] 等多种肿瘤中显示出重要的预后价值。可是，

sCTLA-4、sPD-L1与胃癌患者临床病理特征及预后的

关联尚待明确，并且其与miRNA在胃癌中的联合作

用目前也未表明。因此，探讨血清miR-518a-3p、miR-
376c-3p与sPD-L1、sCTLA-4在胃癌患者中的表达水

平，并深入分析其与临床病理特征及预后的综合关

联，不仅具有重要的理论价值，更能为开发新型无创

诊断工具、实现个体化治疗和改善患者预后提供直接

的临床依据和可行的解决方案。

1 材料与方法

1.1 研究对象 回顾性选取 2019 年 9 月 ~2022 年 6
月期间于滁州市第一人民医院收治的 179 例胃癌患

者作为病例组，其中男性 85 例，女性 94 例，年龄范

围 27~76 岁，平均年龄（54.34±9.50）岁。纳入标准包

括：①经术后或胃镜下活检组织病理学检查证实为

原发性胃癌，并符合胃癌诊断标准 [10]；②入组前未

接受过放疗、化疗或生物治疗；③临床资料完整。排

除标准为：①合并其他恶性肿瘤；②伴有严重的心、

肝、肾、造血系统或免疫系统功能障碍，无法耐受手

术或相关抗肿瘤治疗者；③合并严重感染或系统性

疾病；④妊娠或哺乳期妇女；⑤依从性差或无法配合

治疗的患者；⑥随访资料不完整者。另同期选择 158
例体检健康者为对照组，其中男性 79 例，女性 79 例，

年龄范围 28~74 岁，平均年龄（54.57±9.25）岁。两组

性别、年龄等一般资料差异无统计学意义（均 P ＞

0.05）。本研究方案经医院医学伦理委员会审批通过

[2024( 伦 )0283] 并豁免知情同意。

1.2 仪器与试剂 ABI 7500 型实时荧光定量 PCR
仪（上海向帆仪器有限公司）；RNA 提取试剂盒（货号：

15596018CN，广州济恒医药科技有限公司），K1641/
K1642 型 cDNA 合成试剂盒（青岛海仪仪器设备有限

公司），人 sPD-L1 酶联免疫吸附（ELISA）检测试剂盒

（货号：MO-P31938R，上海酶澳生物科技有限公司），

人 sCTLA-4 ELISA 检测试剂盒（货号：BY-R11928，

上海白益生物科技有限公司）；引物合成：miR-518a-
3p、miR-376c-3p 及内参 U6 特异性引物由上海生工

生物工程股份有限公司合成。

1.3 方法

1.3.1  临床资料收集：从医院电子病历中收集了以下

临床病理资料：性别、年龄（以 60 岁为界分为＜ 60 岁

和≥60 岁两组）、TNM 分期（I-II 期与 III-IV 期）、肿瘤

最大径（＜ 5cm 或≥5cm）、肿瘤部位（胃底贲门、胃体

或胃窦）、淋巴结转移情况、组织分化程度（中高分化

与低分化）以及是否存在远处转移。

1.3.2  逆转录实时定量聚合酶链反应（RT-qPCR）检
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测 miR-518a-3p 和 miR-376c-3p 的表达：采集所有参

研人员空腹肘静脉血 4 ml，常规离心（2 100r/min，

8min，200px）分离血清并统一放置于-80℃冰柜中

保存待检。使用 Trizol 法从血清中提取总 RNA，提取

后 的 RNA 用 RNase-free 超 纯 水 稀 释 20 倍，经 紫 外

分光光度计测定 A260nm/A280nm 比值，仅选取比值介于

1.7~2.1 之间的样本进行后续分析。随后将符合条件

的 RNA 逆转录为 cDNA，并在 ABI7500 定量 PCR 仪

上进行扩增。反应条件设置为：95℃预变性 10min；

随后进行 40 个循环，包括 95℃ 10s、60℃ 20s 和 70℃ 
30s。以 U6 作为内参基因，采用 2-△△ Ct 法计算目标

miRNA 的相对表达水平，引物序列见表 1。

表 1 引物序列

基因 正向引物 反向引物

miR-518a-3p 5’-ACAGGCCGGGACAAGTGCAATA-3’ 5’-GCTGTCAACGATACGCTACGTAACG-3’

miR-376c-3p 5′-GTGCAGGGTCCGAGGT-3′ 5′-ATCATAGAGGAAAATCCACG-3′

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

1.3.3  血清sPD-L1及sCTLA-4水平检测：应用ELISA
检测方法，所有操作均严格依照试剂盒说明书进行。

1.3.4  随访和分组：通过系统性地收集患者的电子病

历资料、定期随访记录以及门诊复查结果，完整获取

了所有入组患者长达 36 个月的随访数据，最晚随访

截止日期为 2025 年 6 月。研究记录了患者的总体生

存率（Overall Survival, OS），其中 OS 定义为从疾病确

诊之日起至因任何原因死亡或随访截止（以先发生

者为准）的时间间隔。基于最终随访结果，将患者分

为生存组（n=95）和死亡组（n=84）。

1.4 统计学分析 本研究所有统计分析均使用

SPSS 27.0 软件进行。连续变量表示为均数 ± 标准

差（x±s），多组间比较采用单因素方差分析，两组间

比较采用独立样本 t 检验；计数资料以百分比 n（%）

表示，采用 χ2 检验进行统计学分析；采用 ROC 曲线

和曲线下面积（AUC）评估血清 miR-518a-3p、miR-
376c-3p、sPD-L1、sCTLA-4 对胃癌及其预后的预测

效能，并采用 Kaplan-Meier 曲线及 log-rank 检验手段

深入探究其与胃癌患者临床病理特征以及预后的关

系；P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 病例组和对照组血清miR-518a-3p、miR-376c-
3p及 sPD-L1、sCTLA-4水平比较 病例组血清 miR-
518a-3p、miR-376c-3p 水平明显低于对照组，血清

sPD-L1、sCTLA-4 水平明显高于对照组，差异具有

统计学意义（均 P ＜ 0.05），见表 2。

表 2 病例组和对照组血清 miR-518a-3p、miR-376c-3p、sPD-L1、sCTLA-4 水平比较（x±s）

项目 对照组（n=158） 病例组（n=179） t 值 P 值

miR-518a-3p 4.12±1.23 1.98±0.45 21.694 ＜ 0.001

miR-376c-3p 3.67±1.23 0.99±0.34 27.971 ＜ 0.001

sPD-L1（ng/ml） 1.51±0.45 4.67±1.77 21.824 ＜ 0.001

sCTLA-4（ng/ml） 4.79±1.55 10.21±2.34 24.717 ＜ 0.001

2.2 血清miR-518a-3p、miR-376c-3p、sPD-L1、sCT-
LA-4对胃癌的诊断价值 见表 3、图 1。ROC 结果显

示，血 清 miR-518a-3p、miR-376c-3p、sPD-L1、sCT-
LA-4 四者联合诊断的 AUC 明显高于 miR-518a-3p

（Z=4.479，P<0.001）、miR-376c-3p（Z=3.759，P<0.001）
以及 sPD-L1（Z=6.061，P<0.001）、sCTLA-4（Z=6.103，

P<0.001）单独诊断时的 AUC。 

表 3 血清 miR-518a-3p、miR-376c-3p、sPD-L1、sCTLA-4 对胃癌的诊断价值

项目 AUC 最佳 Cut off 值 95%CI 灵敏度（%） 特异度（%） 约登指数

miR-518a-3p 0.917 2.75 0.883~0.944 98.32 76.58 0.7491

miR-376c-3p 0.934 1.55 0.902~0.958 95.53 87.34 0.8287

sPD-L1 0.893 2.62 0.855~0.924 88.27 74.05 0.6232

sCTLA-4 0.884 8.52 0.845~0.916 72.63 88.61 0.6123

联合 0.992 0.49 0.975~0.999 98.32 95.57 0.9389
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图 1 血清 miR-518a-3p、miR-376c-3p、sPD-L1、
sCTLA-4 诊断胃癌的 ROC 曲线

2.3 血清miR-518a-3p、miR-376c-3p、sPD-L1、sCT-
LA-4与胃癌患者临床病理特征的关系 结果显示，

血 清 miR-518a-3p、miR-376c-3p、sPD-L1、sCTLA-4
表达水平均与 TNM 分期、肿瘤直径、淋巴结转移、

肿瘤分化程度以及远处转移有关，差异具有统计学

意义（均 P ＜ 0.05），而与性别、年龄、胃解剖位置无关，

其差异无统计学意义（均 P ＞ 0.05），见表 4。

2.4 胃癌患者血清miR-518a-3p、miR-376c-3p、sPD- 
L1、sCTLA-4水平与不同预后情况比较 死亡组

患者血清 sPD-L1、sCTLA-4 水平明显高于生存组，

miR-518a-3p、miR-376c-3p 水平明显低于生存组，差

异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05），见表 5。

表 4 血清 miR-518a-3p、miR-376c-3p、sPD-L1、sCTLA-4 与胃癌患者临床病理特征的关系（x±s）

项目 n miR-514b-3p F/t 值 P 值 miR-376c-3p F/t 值 P 值 sPD-L1 F/t 值 P 值 sCTLA-4 F/t 值 P 值

性别 男 85 1.78±0.34
0.285 0.776

0.98±0.23
1.458 0.147

4.12±1.24
0.148 0.883

10.67±2.45
0.618 0.537

女 94 1.76±0.56 0.92±0.31 4.09±1.45 10.45±2.31

年龄 ＜ 60 岁 100 1.87±0.76
0.728 0.468

0.89±0.16
1.027 0.306

3.98±1.09
0.382 0.703

9.45±1.39
1.547 0.124

≥ 60 岁 79 1.79±0.69 0.86±0.23 4.05±1.36 9.78±1.45

TNM 分期 I~II 93 1.98±0.59
14.274 ＜ 0.001

0.91±0.31
13.021 ＜ 0.001

3.23±1.24
6.386 ＜ 0.001

7.45±1.29
8.626 ＜ 0.001

III~IV 86 1.01±0.23 0.45±0.11 4.56±1.54 9.87±2.35

肿瘤直径 ＜ 5 cm 96 1.89±0.31
13.784 ＜ 0.001

1.03±0.23
14.362 ＜ 0.001

3.23±1.09
6.143 ＜ 0.001

6.78±1.82
9.697 ＜ 0.001

≥ 5 cm 83 1.21±0.35 0.59±0.17 4.37±1.39 9.65±2.14

胃解剖位置 胃底贲门部 54 1.56±0.45

1.571 0.211

0.98±0.23

1.081 0.341

3.81±1.32

0.097 0.907

7.89±1.24

0.069 0.933胃体部 59 1.44±0.33 0.96±0.34 3.79±1.27 7.91±1.62

胃窦部 66 1.45±0.41 0.91±0.23 3.89±1.43 7.99±1.78

淋巴结转移 否 99 1.89±0.47
10.490 ＜ 0.001

0.99±0.21
16.528 ＜ 0.001

3.21±1.23
7.135 ＜ 0.001

6.71±1.65
13.183 ＜ 0.001

是 80 1.09±0.55 0.51±0.17 4.65±1.47 10.98±2.65

肿瘤分化程度 中高分化 96 1.69±0.45
12.980 ＜ 0.001

1.12±0.25
15.637 ＜ 0.001

3.39±1.04
8.013 ＜ 0.001

7.23±1.78
11.902 ＜ 0.001

低分化 83 0.98±0.23 0.65±0.12 4.78±1.28 10.23±1.56

远处转移 无 91 1.56±0.34
11.960 ＜ 0.001

1.03±0.23
16.447 ＜ 0.001

3.21±1.21
8.204 ＜ 0.001

7.34±1.23
8.901 ＜ 0.001

有 88 1.01±0.27 0.56±0.14 4.98±1.65 9.89±2.43

表 5 不同预后情况胃癌患者血清 miR-518a-3p、miR-376c-3p、sPD-L1、sCTLA-4 水平比较（x±s）

项目 生存组（n=95） 死亡组（n=84） t 值 P 值

miR-518a-3p 3.68±1.29 1.89±0.56 11.772 ＜ 0.001

miR-376c-3p 3.45±1.23 1.07±0.31 17.251 ＜ 0.001

sPD-L1（ng/ml） 3.78±1.64 6.02±1.47 9.571 ＜ 0.001

sCTLA-4（ng/ml） 6.56±1.59 11.67±2.89 14.878 ＜ 0.001

2.5 血清miR-518a-3p、miR-376c-3p、sPD-L1、sCT-
LA-4对胃癌患者预后的预测价值 见表 6、图 2。

ROC 结果显示四者联合预测的 AUC 明显高于 miR-

518a-3p（Z=4.217，P<0.001）、miR-376c-3p（Z=2.176，

P=0.029）以 及 sPD-L1（Z=5.534，P<0.001）、sCTLA-4
（Z=2.790，P=0.005）单独预测时的 AUC。
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表 6 血清 miR-518a-3p、miR-376c-3p、sPD-L1、sCTLA-4 对胃癌患者预后的预测价值

项目 AUC 最佳 Cut off 值 95%CI 灵敏度（%） 特异度（%） 约登指数

miR-518a-3p 0.891 3.02 0.836~0.933 95.24 73.68 0.6892

miR-376c-3p 0.970 1.91 0.933~0.990 100.00 90.53 0.9053

sPD-L1 0.831 4.32 0.768~0.883 91.67 64.21 0.5588

sCTLA-4 0.950 8.72 0.907~0.977 85.71 95.79 0.8150

联合 0.997 0.51 0.974~1.000 98.81 98.95 0.9776

图 2 血清 miR-518a-3p、miR-376c-3p、sPD-L1、
sCTLA-4 对胃癌患者预后的 ROC 曲线

2.6 血清miR-518a-3p、miR-376c-3p表达与胃癌患

者预后的关系 本研究以 miR-518a-3p、miR-376c-
3p 以及 sPD-L1、sCTLA-4 表达水平的最佳截断值

为界，分别将其分为高表达和低表达。对 179 例胃癌

患者随访 3 年，删失 9 例，随访率 94.97%（170/179）。

Kaplan-Meier 生 存 曲 线 结 果 显 示，miR-518a-3p 及

miR-376c-3p 低表达组患者的 OS 明显低于其高表达

组（log-rank χ2=82.138、158.448，均 P ＜ 0.05），sPD-L1
及 sCTLA-4 高表达组患者的 OS 明显低于其低表达

组（log-rank χ2=42.328、139.243，均 P ＜ 0.05）。

3 讨论

本研究结果显示，胃癌患者血清中 miR-518a-
3p、miR-376c-3p 表达显著下调，死亡组表达水平低

于生存组，且其低表达与 TNM 分期较晚、肿瘤直径

大、淋巴结转移、低分化及远处转移显著相关。生

存 分 析 提 示，miR-518a-3p、miR-376c-3p 低 表 达 患

者 3 年 OS 较差。ROC 曲线分析表明，miR-518a-3p、

miR-376c-3p 对胃癌发生及预后具有良好的预测价

值，有望作为潜在的胃癌预后生物标志物。这一发现

与既往在宫颈癌 [11]、结肠癌 [12] 中的研究结论具有一

致性，提示 miR-518a-3p 与 miR-376c-3p 可能作为跨

癌种的潜在抑癌分子，其表达缺失可能是多种上皮

源性恶性肿瘤发生发展的共同事件。一项针对结肠

癌的研究表明 [5]，miR-518a-3p 可通过靶向抑制 NIK
（NF-κB 诱导激酶），负调控非经典 NF-κB 信号通

路，从而有效抑制肿瘤的增殖与侵袭。尽管本研究未

在胃癌中直接验证该 miRNA 的具体靶点，但结合已

有文献及本研究观察到的 miR-518a-3p 低表达与胃

癌晚期分期、转移倾向及低分化状态等不良临床特

征之间的显著关联，我们推测其在胃癌中可能通过

相似的信号轴发挥抑癌作用，或通过调控新的靶基

因实现类似功能。此外，有研究报道 [13]，miR-376c-3p
在胃癌细胞中可通过靶向 ZNF146 抑制肿瘤细胞的

增殖和转移。本研究基于临床样本的分析为此提供

了有力支持：血清中 miR-376c-3p 的表达下调确实与

更具侵袭性的胃癌表型显著相关，进一步印证了其

潜在的抑癌作用。

在 免 疫 检 查 点 方 面，本 研 究 发 现 胃 癌 患 者

sPD-L1 与 sCTLA-4 表达水平显著升高，且在死亡组

中表达更高。二者高表达均与较晚 TNM 分期、较大

肿瘤直径、淋巴结转移、低分化及远处转移呈正相

关。生存分析提示，sPD-L1 与 sCTLA-4 高表达患者

的 3 年总生存率显著降低。ROC 曲线分析进一步表

明，二者对胃癌的发生及预后均具有良好的预测价

值，提示其或可作为胃癌潜在的预后生物标志物，

这一结果与 KAWAKAMI 等 [14]、PEREIRA 等 [15] 的结

论高度一致。其机制可能在于：一方面，sPD-L1 可通

过与 T 细胞表面的 PD-1 受体结合，抢先占据其配体

结合位点，从而抑制 T 细胞的细胞毒性功能，削弱机

体的抗肿瘤免疫应答，促进肿瘤免疫逃逸 [16]；此外，

sPD-L1 还可能中和临床上应用的 PD-1/PD-L1 抑制

剂类免疫治疗药物，阻碍其与靶点的有效结合，进而

导致治疗失效 [17]。另一方面，sCTLA-4 可能通过竞争

性结合抗原呈递细胞表面的 B7 分子（CD80/CD86），

干扰 B7 与 T 细胞上共刺激分子 CD28 之间的正常相

互作用，从而抑制 T 细胞的充分活化与克隆扩增，进

一步加剧免疫抑制状态 [18]。基于上述核心机制，本研

究将血清中的 miR-518a-3p 和 miR-376c-3p 与可溶性

免疫检查点分子进行联合分析，发现四项指标联用

显著提高了胃癌早期诊断及预后评估的效能。这一

提升可能源于肿瘤内在恶性程度的增强（表现为上

述 miRNA 表达下调）与免疫逃逸机制的激活（表现为

可溶性免疫检查点分子水平升高）之间存在协同作

用，共同推动疾病进展。该联合检测策略不仅加深了

对胃癌免疫逃逸复杂机制的理解，更展现出良好的
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临床转化前景，有望为胃癌的精准筛查、风险分层及

个体化预后管理提供新的有效工具。

本研究首次证实了血清miR-518a-3p、miR-376c-
3p、sPD-L1及sCTLA-4作为胃癌无创标志物的可行

性，为临床转化与分子机制探索提供了依据，并提示

了相关通路作为治疗新靶点的潜力。然而，作为单中

心回顾性研究，样本量有限、随访时间较短，且尚未

通过功能实验验证分子间的调控关系，有待后续多中

心前瞻性研究及基础实验进一步验证与深化。

综上所述，血清 miR-518a-3p、miR-376c-3p 的低

表达及 sPD-L1、sCTLA-4 的高表达对胃癌的预后具

有良好的预测效能，为胃癌的无创诊断、预后评估及

个体化治疗提供了新的潜在策略。
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