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（１．湖南省肿瘤医院 中南大学湘雅医学院附属肿瘤医院 头颈放疗科，湖南 长沙　４１００１３；２．中南大学湘雅医院医
学科学研究中心，湖南 长沙　４１０００８；３．中南大学湘雅医院 放射科，湖南 长沙　４１０００８）

　　摘　要：　目的　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）属于非编码蛋白基因，是一类负调控基因表达的小 ＲＮＡ，血清中 ｍｉＲ
ＮＡｓ具有重要临床意义。为探讨ｍｉＲ１９６ａ在ＮＰＣ中表达的临床意义，本研究分析血清ｍｉＲ１９６ａ表达水平与ＮＰＣ
放疗反应的相关性。方法　收集选取中南大学湘雅医院２０１０年６月—２０１９年６月接受调强放疗并有完整随访资
料的ＮＰＣ患者１３８例作为研究的实验组，同期选取来院健康检查的正常人６２例作为对照组。对照组采集空腹静
脉血，所有患者均于放疗前采集空腹静脉血，实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）检测血清 ｍｉＲ１９６ａ表达水平；分析血清
ｍｉＲ１９６ａ高表达与ＮＰＣ患者临床分期及无病生存期（ＤＦＳ）的相关性。以实体瘤变化和随访结果为评判标准，根
据疗效将患者分为Ａ组（放疗癌灶完全缓解）和 Ｂ组（放疗癌灶部分缓解 ＋放疗癌灶稳定进展）；进而分析血清
ｍｉＲ１９６ａ表达水平与ＮＰＣ疗效的关系。结果　１３８例ＮＰＣ患者ｍｉＲ１９６ａ在血清中高表达１２２例（８８．４１％）；其中
８６例临床分期Ⅲ、Ⅳ期ＮＰＣ患者血清ｍｉＲ１９６ａ高表达８１例，１６例临床分期Ⅰ期 ＮＰＣ患者血清 ｍｉＲ１９６ａ高表达
１４例，３６例临床分期Ⅱ期ＮＰＣ患者血清ｍｉＲ１９６ａ高表达２７例；各组ＮＰＣ血清ｍｉＲ１９６ａ表达与正常对照组比较，
差异均具有统计学意义（Ｐ均＜０．０１）。按放疗效果分析，８６例 Ａ组患者，血清 ｍｉＲ１９６ａ高表达７１例（８２．５６％）；
５２例Ｂ组患者，血清ｍｉＲ１９６ａ高表达５１例（９８．０８％），包括稳定进展１９例（１００．００％，１９／１９）和部分缓解３２例
（９６．９７％，３２／３３）；Ａ、Ｂ两组血清 ｍｉＲ１９６ａ高表达比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。Ａ组患者中位 ＤＦＳ
（３６个月）明显高于Ｂ组患者中位ＤＦＳ（１０个月），差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论　血清ｍｉＲ１９６ａ高表达
提示临床ＮＰＣ放疗预后不佳，该基因有望成为ＮＰＣ预后的血清生物标志物。

关　键　词：鼻咽癌；ｍｉＲ１９６ａ；放疗；实时荧光定量ＰＣＲ；生物标志物
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）ｂｅｌｏｎｇｔｏｎｏｎｃｏｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｇｅｎｅｓ，ｗｈｉｃｈａｒｅａｃｌａｓｓｏｆｓｍａｌｌＲＮＡｓ
ｔｈａｔｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｓｅｒａｌｍｉＲＮＡｓｈａｖｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｍｉＲ１９６ａｌｅｖｅｌｉｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＮＰＣ），ｔｈｉｓｓｔｕｄｙａｎａｌｙｚｅｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｌｅｖｅｌ
ｏｆｓｅｒａｌｍｉＲ１９６ａａｎｄｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｉｎＮＰＣｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ１３８ＮＰＣｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｓｕｌｔｓｏｆ
ｔｈｅｆｏｌｌｏｗｕｐａｆｔｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ（ＩＭＲＴ）ｉｎＸｉａｎｇｙａＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪｕｎｅ２０１０ｔｏＪｕｎｅ２０１９
ｗｅｒｅｃｈｏｓｅｎａｓｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ．Ｆａｓｔｉｎｇｖｅｎｏｕｓｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｏｆａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｂｅｆｏｒｅｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ．Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎ，ｆａｓｔｉｎｇｖｅｎｏｕｓｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｏｆ６２ｎｏｒｍａｌａｄｕｌｔｓｗｈｏｃａｍｅｔｏｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｆｏｒｈｅａｌｔｈｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｓ
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ｃｏｎｔｒｏｌｓ．ＡｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ１９６ａｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅａｌｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ（ｑＰＣＲ）．ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｅｒａｌｍｉＲ１９６ａａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｉｎｇｒｅｌａｔｅｄｔｏｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ（ＤＦＳ）ｉｎＮＰＣｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．Ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓａｎｄｆｏｌｌｏｗｕｐ
ｒｅｓｕｌｔｓ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏＧｒｏｕｐＡ（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）ａｎｄＧｒｏｕｐＢ（ｐａｒｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ；ｓｔａｂｌｅ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ＳＰ）．ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒａｌｍｉＲ１９６ａａｎｄｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＮＰＣｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｗａｓ
ａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＭｉＲ１９６ａｗａｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎ１２２ｓｅｒａｏｆａｌｌｔｈｅ１３８ＮＰＣｐａｔｉｅｎｔｓ（８８．４１％）．Ｉｎｓｅｒａｏｆ８６
ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎａｄｖａｎｃｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ（Ⅲ、Ⅳ），ｍｉＲ１９６ａｗａｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎ８１ｃａｓｅｓ．Ｉｎ１６ｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅⅠ
ａｎｄ３６ｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅⅡ，ｍｉＲ１９６ａｗａｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎ１４ｃａｓｅｓａｎｄ２７ｃａｓｅｓｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ１９６ａ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｓｅｒｕｍｏｆｅａｃｈＮＰＣｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜０．０１）．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏ
ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｅｒａｌｍｉＲ１９６ａｗａｓｈｉｇｈｉｎ７１ｏｆ８６ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＧｒｏｕｐＡ（８２．５６％），ａｎｄ５１ｏｆ５２
（９８．０８％）ｉｎＧｒｏｕｐＢ（ＰＲ：９６．９７％，３２／３３；ＳＰ：１００％，１９／１９）．ＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ１９６ａｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎＧｒｏｕｐＡａｎｄＧｒｏｕｐＢｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｍｅｄｉａｎＤＦＳｏｆＧｒｏｕｐＡ（３６ｍｏｎｔｈｓ）ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＧｒｏｕｐＢ（１０ｍｏｎｔｈｓ）（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｅｒａｌｍｉＲ１９６ａ
ｈｉｎｔｓａｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＮＰＣａｆｔｅｒｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ．ＴｈｅｍｉＲ１９６ａｇｅｎｅｉｓｅｘｐｅｃｔｅｄｔｏｂｅａｓｅｒａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｏｆＮＰＣ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＭｉＲ１９６ａ；Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ；ＲｅａｌｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ；Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ

　　鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）为我国
常见的头颈部恶性肿瘤之一，具有明显区域聚集性，

在中国南部地区发病率较高［１］。我国 ＮＰＣ发病率
和死亡率均高于全球平均水平［２］。ＮＰＣ早期症状
不明显，且癌灶隐匿于鼻咽腔内，所以临床 ＮＰＣ早
期诊断有一定难度［３］。临床 ＮＰＣ最后确诊时，约
７０％～８０％已发生颈部淋巴结转移甚至远处转
移［４］。放射治疗是临床ＮＰＣ首选的治疗方法，放疗
能有效控制ＮＰＣ病变。随着调强放疗的推进，ＮＰＣ
疗效显著，但放疗后仍有３０％出现远处转移和／或
复发［５］。另一方面，ＮＰＣ放疗有较大的毒副反应。
因此，放疗疗效是ＮＰＣ研究的一个重要方向。

ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一种短的（２０～２４ｎｔ）
单链小分子 ＲＮＡ，在多种肿瘤中表达异常，而患者
液体活检的血清 ｍｉＲＮＡｓ是一种潜在的生物标志
物［６］。目前ｍｉＲＮＡｓ在肿瘤诊治方面已取得了较大
进展，血清ｍｉＲＮＡｓ可以应用实时荧光定量聚合酶
链式反应（ｑＰＣＲ）进行分析。在ｑＰＣＲ中，目标核酸
的起始拷贝数越高，则荧光增加越快。本研究应用

相对定量ｑＰＣＲ的比较ＣＴ法评估基因表达水平。
ＭｉｃｒｏＲＮＡ１９６ａ（ｍｉＲ１９６ａ）是由两个基因组位

点ＨＯＸＣ（人类的 Ｃｈｒ１２，基因 ＭＩＲ１９６Ａ２）和 ＨＯＸＢ
（人类的Ｃｈｒ１７，基因 ＭＩＲ１９６Ａ１）转录而来，分别位
于ＨＯＸ９的上游［７］。ＭｉＲ１９６ａ与癌症发生发展密
切相关，发挥一种致癌基因的作用。本研究旨在探

讨ｍｉＲ１９６ａ在 ＮＰＣ中表达的临床意义，分析人
ＮＰＣ血清ｍｉＲ１９６ａ的表达差异以及与 ＮＰＣ放疗反
应的相关性。

１　资料与方法

１．１　临床资料
收集中南大学湘雅医院２０１０年６月—２０１９年

６月接受调强放疗（６８．０～７３．６Ｇｙ）ＮＰＣ患者临床
资料，分析随访结果选取１３８例ＮＰＣ患者作为研究
的实验组，包括男８６例，女５２例；年龄３５～７３岁，
中位发病年龄为 ４９岁。根据 ＡＪＣＣ（第八版）ＮＰＣ
临床分期：Ⅰ期１６例，Ⅱ期３６例，Ⅲ ～Ⅳ期８６例。
１３８例均为非角化癌（未分化型）。另以来院健康体
检结果均正常者 ６２例作为对照组，男 ３７例，女
２５例；年龄３８～７１岁，中位年龄４７岁。本研究经
患者及本院伦理委员会同意。

１．２　治疗方法及血液收集
本研究入选的ＮＰＣ临床资料和随访结果齐全，

１３８例均为单纯接受调强放疗（６８．０～７３．６Ｇｙ／３０～
３３次，２．１～２．３Ｇｙ／次）的ＮＰＣ患者。对照组６２例
采集空腹静脉血；实验组１３８例ＮＰＣ患者均在放疗
前采集空腹静脉血；采集后的静脉血首先置于４℃，
静置 ２ｈ；然后低温离心机 ４℃低速离心 １０ｍｉｎ
（２０００ｇ）取上清液；所有血清均离心取上清后保存
于－８０℃备用。
１．３　血清总ＲＮＡ提取

首先分取４００μＬ血清，加６００μＬ的 Ｔｒｉｚｏｌ，混
匀后再静置１０ｍｉｎ；再加２００μＬ的氯仿，振荡１５ｓ
后静置 １５ｍｉｎ；低温离心机 ４℃下 １２０００转离心
２５ｍｉｎ后取上清；然后异丙醇与上清液以等体积轻
·６０４·
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轻混匀，并室温静置 １０ｍｉｎ，４℃下 １２０００转离心
１５ｍｉｎ，弃上清留沉淀；加１ｍＬ无酶水配制的７５％
乙醇，轻轻混合再４℃离心５ｍｉｎ（７０００转）弃上清
留沉淀晾干，加入２５μＬ无酶水溶解沉淀；以无酶水
作空白对照测ＲＮＡ浓度。
１．４　总ＲＮＡ逆转录

在冰上溶解提取的 ＲＮＡ，用逆转录酶把提取的
ＲＮＡ逆转录成 ｃＤＮＡ：反应管分别加入１μｇ小分子
ＲＮＡ、ＰｏｌｙＡＰｏｌｙｍｅｒａｓｅ（２．５Ｕ／μＬ）１μＬ、１μＬ的
ＲＴａｓｅＭｉｘ、５μＬ的 ５×ＰＡＰ／ＲＴＢｕｆｆｅｒ，用 ｄｄＨ２Ｏ
（ＲＮａｓｅ／Ｄｎａｓｅｆｒｅｅ）补充至 ２５μＬ，在 ３７℃作用
６０ｍｉｎ、８５℃下５ｍｉｎ灭活酶，即获得逆转录产物。
１．５　ｑＰＣＲ分析血清ｍｉＲ１９６ａ表达

实验在冰上进行：用双蒸水稀释ｍｉＲ１９６ａ引物
及随机下游引物稀释成 ２μΜ（Ｕ６的引物序列：
ＣＡＡＧＧＡＴＧＡＣＡＣＧＣＡＡＡＴＴＣＧ；ｈｓａｍｉＲ１９６ａ的引
物序列 ＴＡＧＧＴＡＧＴＴＴＣＡＴＧＴＴＧＴＴＧＧＧ），设置 Ｕ６
为内参基因，通用反向引物（Ｕｎｉｖｅｒｓａｌｐｒｉｍｅｒ）ＱＩＡ
ＧＥＮ试剂盒自带，引物试剂盒均由锐博公司提供；
用双蒸水将上述逆转模板 ｃＤＮＡ按 １：３稀释。在
ＥＰ管中混合下列试剂：１０μＬ的２×ＡｌｌｉｎＯｎｅｑＰＣＲ
Ｍｉｘ、２μＬ的 ＡｌｌｉｎＯｎｅＴＭ ｍｉＲＮＡ ｑＰＣＲ Ｐｒｉｍｅｒ
（２μＭ）、２μＬ的 ＵｎｉｖｅｒｓａｌＡｄａｐｔｏｒＰＣＲ Ｐｒｉｍｅｒ
（２μＭ）、１：３稀释模板 ｃＤＮＡ、０．４μＬ的 ５０×ＲＯＸ
ＲｅｆｅｒｅｎｃｅＤｙｅ，用３．６μＬ双蒸水补充至２０μＬ；短暂
离心，加入９６孔ｑＰＣＲ板内离心：按表１设置 ｑＰＣＲ
反应程序完成ｍｉＲ１９６ａ的ｑＰＣＲ分析。

表１　血清ｍｉＲ１９６ａｑＰＣＲ反应程序设置

循环数 程序 温度（℃） 时间 探测

１ 预变性 ９５ １０ｍｉｎ 无

４０ 变性 ９５ １０ｓ 无

４０ 退火 ６０ ３０ｓ 无

４０ 延伸 ７２ ３０ｓ 有

１．６　统计学方法
基因表达量的计算，采用 ２－△△ＣＴ法，计算出

ｃｕｔｏｆｆ值。所有数据应用 ＳＰＳＳ１０．０统计软件统
计，以％表示所有计数资料，以χ２检验分析数据；以
（珋ｘ±ｓ）表示计量资料以 ｔ检验分析数据，以 Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＮＰＣ患者血清ｍｉＲ１９６ａ的表达
本研究应用相对定量 ｑＰＣＲ的比较 ＣＴ法评估

基因表达水平，以比较 ＣＴ法评估 ｍｉＲ１９６ａ基因表
达高低，直接从 ｑＰＣＲ仪器获取相对定量数据。
ｑＰＣＲ显示ＮＰＣ患者血清 ｍｉＲ１９６ａ以高表达为主，
而正常血清 ｍｉＲ１９６ａ以低表达为主。当 ｃｕｔｏｆｆ值
为０．０８１３时：１３８例 ＮＰＣ患者血清 ｍｉＲ１９６ａ高表
达１２２例（８８．４１％）；而对照组６２例血清中，仅６例
ｍｉＲ１９６ａ高表达（９．６８％）；两组 ｍｉＲ１９６ａ高表达
相比较，差异均具有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０１）；而
两组的性别、年龄相比较，差异均无统计学意义

（Ｐ均＞０．０１）。
２．２　患者血清 ｍｉＲ１９６ａ高表达与 ＮＰＣ临床分期
的关系

１３８例 ＮＰＣ患者 ｍｉＲ１９６ａ在血清中高表达
１２２例（８８．４１％）；其中８６例临床分期Ⅲ、Ⅳ期ＮＰＣ患
者血清 ｍｉＲ１９６ａ高表达 ８１例，１６例临床分期Ⅰ期
ＮＰＣ患者血清ｍｉＲ１９６ａ高表达１４例，３６例临床分期
Ⅱ期ＮＰＣ患者血清ｍｉＲ１９６ａ高表达２７例；ＮＰＣ患者
各组血清ｍｉＲ１９６ａ表达与正常对照组比较，差异均
具有统计学意义（Ｐ均＜０．０１）。具体见表２、３。

表２　ＮＰＣ组各临床分期与对照组的血清ｍｉＲ１９６ａ
表达情况比较　（例）

分组
血清ｍｉＲ１９６ａ表达情况
高表达 低表达

合计 χ２ Ｐ

ＮＰＣ组 １２２ １６ １３８ １１５．０８６ ＜０．０１
Ⅰ期 １４ ２ １６ ４０．３９８ ＜０．０１
　ＩＩ期 ２７ ９ ３６ ４３．５１３ ＜０．０１
　Ⅲ、Ⅳ期 ８１ ５ ８６ １０６．１９５ ＜０．０１
对照组 ６ ５６ ６２

　　注：Ｐ与对照组比较差异均具有统计学意义。

２．３　患者血清 ｍｉＲ１９６ａ高表达与 ＮＰＣ放疗效果
的关系

采用如上述 ｑＰＣＲ的 ２－△△ＣＴ法标准分析 ＮＰＣ
血清ｍｉＲ１９６ａ表达，当ｃｕｔｏｆｆ值为０．０８１３时，高于
该值为ｍｉＲ１９６ａ高表达。本研究 ｑＰＣＲ显示放疗
后癌灶稳定进展的ＮＰＣ患者（１９例）所有血清均高
表达ｍｉＲ１９６ａ，因此我们按放疗效果进行了 ｍｉＲ
１９６ａ的表达分析。临床上 ＮＰＣ放疗后癌灶完全缓
解（Ａ组），提示放疗效果相对较好；ＮＰＣ放疗后癌
灶稳定进展患者，临床提示其放疗效果相对较差

（Ｂ组）；ＮＰＣ放疗后癌灶部分缓解患者，提示其疗
效介于两者之间，但放疗后癌灶部分缓解可能有癌

细胞残存，所以这些ＮＰＣ归于Ｂ组。ＭＲＩ显示Ａ组
完全缓解ＮＰＣ患者肿块对放疗敏感，患者放疗前后
肿块变化显著（图１ａ、ｂ），而Ｂ组放疗稳定进展ＮＰＣ
·７０４·
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患者ＭＲＩ显示整块继续增大（图１ｃ、ｄ）；另一方面，
血清样本 ｑＰＣＲ的溶解曲线为一个单一的吸收峰
（图２ａ）且扩增曲线较好（图２ｂ），提示该基因血清
中稳定易于检测；ｍｉＲ１９６ａ高表达提前进入指数扩
增期、如箭头所指上升曲线居前（图２ｂ）。

根据ＮＰＣ放疗效果分析血清 ｍｉＲ１９６ａ高表达
结果：Ａ组完全缓解 ＮＰＣ的 ８６例，７１例患者血清
ｍｉＲ１９６ａ高表达（７１／８６，８２．５６％）；Ｂ组１９例稳定

进展 ＮＰＣ患者均为 ｍｉＲ１９６ａ高表达 （１９／１９，
１００．００％），以及Ｂ组３３例部分缓解ＮＰＣ患者高表
达３２例（３２／３３，９６．９７％），Ｂ组高表达共为 ５１例
（５１／５２，９８．０８％）；两组相比差异具有统计学意义
（χ２＝７．６１４，Ｐ＜０．０１）。完全缓解 ＮＰＣ患者中位
ＤＦＳ（３６个月）明显高于放疗稳定进展 ＮＰＣ患者中
位ＤＦＳ（１０个月）（Ｐ＜０．０１）。

表３　ＮＰＣ组各临床分期的血清ｍｉＲ１９６ａ表达情况比较　［例（％）］

表达情况
临床分期

Ⅰ期（ｎ＝１６） Ⅱ期（ｎ＝３６） Ⅲ、Ⅳ期（ｎ＝８６）
合计 χ２ Ｐ

高表达 １４（８７．５０） ２７（７５．００） ８１（９４．１９） １２２ ９．１２８ ０．０１０
低表达 ２（１２．５０） ９（２５．００） ５（５．８１） １６
合计 １６ ３６ ８６ １３８

　　注：χ２为ＮＰＣ组各临床分期的血清ｍｉＲ１９６ａ高表达比较，Ｐ＝０．０１０为各期差异均具有统计学意义。

图１　影像学ＭＲＩ检测ＮＰＣ患者放疗前后肿块变化，Ａ组患者放疗前ＮＰＣ（ａ）红色线圈内所示ＮＰＣ肿块（Ⅳ），放疗１２个月
后复查（ｂ）ＮＰＣ肿块完全缓解；Ｂ组患者放疗前 ＮＰＣ（ｃ）红色线圈内所示为 ＮＰＣ肿块，放疗１２个月后复查（ｄ）红色线圈内
ＮＰＣ继续增大肿块
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图２　ＮＰＣ血清一组样本ｑＰＣＲ分析ｍｉＲ１９６ａ表达的代表性结果　ａ：ｍｉＲ１９６ａ的溶解曲线，图为一个单一的吸收峰；ｂ：ｍｉＲ
１９６ａ的扩增曲线，该基因高表达曲线居前（箭头所示），该居前的曲线血清样本来源于放疗稳定进展ＮＰＣ患者，其中一个样本
为图１ｃ患者放疗前血清，显示ｍｉＲ１９６ａ高表达

·８０４·
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３　讨论

非编码微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲＮＡｓ）是内源
性的 ＲＮＡ分子，具有抑癌基因或癌基因的双重作
用，为１８～２５个核苷酸组成单链的 ＲＮＡｓ，在调控
细胞增殖、分化和凋亡等方面发挥重要作用［８］。非

编码ｍｉＲＮＡ可以靶向特定的编码 ｍＲＮＡ形成相对
完整的互补结构，可导致靶向的ｍＲＮＡ被降解而负
调控蛋白质翻译过程［８１０］。不同种类的肿瘤具有不

同的ｍｉＲＮＡｓ表达谱，ｍｉＲＮＡｓ表达谱与肿瘤特性相
关。检测ｍｉＲＮＡｓ表达水平，可用于肿瘤疗效评估
和预后判断，可作为肿瘤诊断的标志物［８１０］。

有研究显示 ｍｉＲ１９６ａ在多种肿瘤中有癌基因
的特性，在肿瘤发生发展中起重要作用。ＭｉＲ１９６
被报道在各种恶性肿瘤中异常表达，包括黑素瘤［９］

和食管癌［１０］。研究者认为是消化道肿瘤的生物标

志物［１１］。本研究显示ｍｉＲ１９６ａ在正常人血清中低
表达，而在 ＮＰＣ血清中高表达，与文献报道的结果
一致。研究也表明低氧诱导的ｍｉＲ１９６下调可促进
肝癌发生及促进肝癌转移［１２］；ｍｉＲ１９６ａ通过靶向
ＩκＢα促进转移的结直肠癌［１３］。我们进一步分析发

现血清 ｍｉＲ１９６ａ高表达与 ＮＰＣ临床分期相关，晚
期ＮＰＣ患者血清 ｍｉＲ１９６ａ高表达（９４．１９％）。这
些结果提示 ｍｉＲ１９６ａ在 ＮＰＣ中同样有癌基因特
性，进一步验证ｍｉＲ１９６ａ的恶性特征。

目前血清 ｍｉＲ１９６ａ表达是否能影响 ＮＰＣ放疗
反应尚未见报道。Ｂａｏ等［１４］研究显示血清ｍｉＲ１９６ａ
为非小细胞肺癌的无创检测生物标志物。本研究分

析显示ｍｉＲ１９６ａ高表达与放疗效果有关，ｑＰＣＲ显示
放疗后癌灶稳定进展的ＮＰＣ患者所有血清均高表达
ｍｉＲ１９６ａ，而ＭＲＩ显示放疗稳定进展 ＮＰＣ患者整块
继续增大（从图１ｃ放疗前，变成图１ｄ放疗后）；而血
清ｍｉＲ１９６ａ分析显示放疗稳定进展 ＮＰＣ患者该基
因高表达（图２ｂ），因此提示 ＮＰＣ患者血清中 ｍｉＲ
１９６ａ高表达，可能影响 ＮＰＣ放疗效果，放疗前血清
ｍｉＲ１９６ａ高表达是ＮＰＣ患者放疗的不利因素，但血
清ｍｉＲ１９６ａ参与 ＮＰＣ放疗反应调控的机制尚不清
楚，而且其调控的靶基因亦待深入研究。

在本研究中，我们对ＮＰＣ血清中ｍｉＲ１９６ａ表达进
行了初步分析，初步结果提示ｍｉＲ１９６ａ高表达可能是
ＮＰＣ无创检测的一个血清特征分子，放疗前ＮＰＣ患者
血清ｍｉＲ１９６ａ高表达为ＮＰＣ放疗不利因素，提示ＮＰＣ
血清中ｍｉＲ１９６ａ高表达者可能预后不佳。
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