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外泌体 lncRNA-MIR100HG/miR-100表达变化与胃癌临床病理特征、
无疾病进展生存率的相关性 *
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摘要目的：探究胃癌患者血清外泌体长链非编码 RNA-MIR100HG（lncRNA-MIR100HG）及微小核糖核酸 -100（miR-100）表达情

况，并分析其与患者临床病理特征和无疾病进展生存率之间的相关性。方法：收集 60例胃癌患者和 60例良性疾病患者，提取外

泌体，检测 lncRNA-MIR100HG/miR-100的表达情况并进行组间比较。采用 Pearson相关分析 lncRNA-MIR100HG与 miR-100表

达水平的相关性，应用单因素卡方检验分析与胃癌患者临床病理特征相关性，采用 Kaplan -Meier 生存分析
lncRNA-MIR100HG/miR-100表达情况与无疾病进展生存率。结果：（1）胃癌组患者血清 lncRNA-MIR100HG显著高于，miR-100

相对表达水平显著低于胃良性疾病组（P<0.05）；（2）Pearson相关分析结果显示血清 lncRNA-MIR100HG和 miR-100存在显著负

相关关系（r=-0.483，P<0.05）；（3）单因素卡方检验分析结果显示：胃癌患者血清 lncRNA-MIR100HG相对表达水平与肿瘤大小、分

化程度、肿瘤浸润深度、临床分期、淋巴结转移和远处转移相关，血清 miR-100相对表达水平与肿瘤大小、分化程度、临床分期和

淋巴结转移相关（P<0.05）；（4）血清 lncRNA-MIR100HG、miR-100低水平表达胃癌患者 PFS显著长于高水平患者（掊2=37.371，P＜
0.05），miR-100 高水平表达胃癌患者 PFS 显著长于低水平患者 （掊2=28.631，P＜0.05）。结论：胃癌患者血清外泌体

lncRNA-MIR100HG/miR-100表达水平与肿瘤大小、肿瘤浸润深度、临床分期等病理特征相关，lncRNA-MIR100HG高表达与

miR-100低表达可能提示胃癌患者预后越差。
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Correlation between the Expression of LncRNA-MIR100HG/miR-100
in Exosomes and Clinicopathological Characteristics
and Progression Free Survival Rate of Gastric Cancer*

To investigate the expression of long chain non coding RNA-MIR100HG (lncRNA-MIR100HG) and

microribonucleic acid-100 (miR-100) in serum exosomes of patients with gastric cancer, and analyze the correlation between them and

clinical pathological characteristics and progression free survival rate. Blood samples from 60 patients with gastric cancer and

60 patients with benign diseases were collected, and the exosomes were extracted. The expression of lncRNA-MIR100HG/miR-100 was

detected and compared between groups. Pearson correlation was used to analyze the correlation between the expression level of

lncRNA-MIR100HG and miR-100, single factor chi square test was used to analyze the correlation with the clinicopathological

characteristics of gastric cancer patients, and Kaplan-Meier survival was used to analyze the expression of lncRNA-MIR100HG/miR-100

and the progression free survival rate. (1) The level of serum lncRNA-MIR100HG in patients with gastric cancer was higher than

that in patients with gastric cancer, and the relative expression level of miR-100 was lower than that in patients with benign gastric

diseases (P<0.05); (2) Pearson correlation analysis showed that there was a negative correlation between serum lncRNA-MIR100HG and

miR-100 (r=-0.483, P<0.05); (3) Single factor chi square analysis showed that the relative expression level of serum lncRNA-MIR100HG

in gastric cancer patients was correlated with tumor size, differentiation, depth of tumor invasion, clinical stage, lymph node metastasis

and distant metastasis, and the relative expression level of serum miR-100 was correlated with tumor size, differentiation, clinical stage

and lymph node metastasis (P<0.05); (4) PFS of gastric cancer patients with low level expression of serum lncRNA-MIR100HG and

miR-100 was longer than that of patients with high level expression (掊2=37.371, P<0.05), PFS of gastric cancer patients with high

miR-100 expression was longer than that of patients with low miR-100 expression (掊2=28.631, P＜0.05). The expression

level of serum exosomes lncRNA-MIR100HG/miR-100 in patients with gastric cancer is increased, which is related to tumor size, tumor
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Index Gastric cancer group（n=60） Benign group (n=60)

Sex
Male 37（61.67） 34（56.67）

Female 23（38.33） 26（43.33）

Age (years) 54.48± 10.64 55.62± 11.75

表 1 一般临床资料对比

Table 1 Comparison of general clinical data

invasion depth, clinical stage and other pathological characteristics. High expression of lncRNA-MIR100HG and low expression of

miR-100 may indicate that the prognosis of gastric cancer patients is worse.

Gastric cancer; Exosomes; LncRNA-MIR100HG; MiR-100; Pathological characteristics; Survival without progression;

Prognosis

前言

胃癌是起源于胃的黏膜上皮的一种恶性肿瘤，是全球第二

大致死性癌症[1]。胃癌发生和进展较快，并能够迅速发生转移，

且因胃癌早期阶段并无明显症状，多数患者在确诊时已经处于

中晚期，淋巴结转移、腹膜散播等比例较高，因此仍有必要继续

深入探索胃癌发生机制，并寻找新的诊断和治疗靶点[2]。外泌体

是直径在 30~200 nm的双层膜性囊泡小体，包括肿瘤细胞在内

的几乎所有活性细胞都能够分泌外泌体。外泌体具有异质性，

且对于不同类型和不同恶性程度的肿瘤，释放的数量及内容物

种类数量也不同，且外泌体有较好的稳定性，在外周血中大量

存在[3-5]。故外泌体是理想的癌症诊治疗和预后判断的潜在无创

靶标。外泌体内含有 DNA、信使 RNA（Messenger RNA，mR-

NA）、长链非编码 RNA（long non-coding RNA，lncRNA）、微小

RNA（MicroRNA，miRNA）等多种活性物质，参与多种生理和

病理过程[6]。本研究课题组前期发现 miRNA-100（miR-100）能

够通过靶向结合 lncRNA-MIR100HG和 CXC趋化因子受体 7

（chemokine receptor 7，CXCR7）基因 3'-非翻译区（3'-untranslat-

ed region，3'-UTR）调节胃癌细胞增殖、侵袭和转移，并发现胃

癌组织中 lncRNA-MIR100HG呈高表达状态。本次研究进一步

探究了血清外泌体 lncRNA-MIR100HG/miR-100 能否作为评

估胃癌患者病情，预测预后的有效潜在指标，以期为胃癌的诊

治以及预后判断提供新的生物学靶点。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院 2020年 1月至 2021年 12月期间收治的 60例

胃癌患者，60例胃良性疾病患者。

纳入标准：（1）胃癌患者均经病理组织学活检确诊，术前未

经癌症治疗；（2）胃良性疾病未合并其他消化系统疾病；（3）临

床资料和病理资料完整者；（4）知情同意。

排除标准：（1）经放化疗、靶向治疗、手术治疗者；（2）合并

其他恶性肿瘤者；（3）合并全身感染性疾病及重要脏器器质性

疾病者。

1.2 方法

1.2.1 血液采集及处理 在研究对象接受治疗前采集 10 mL

静脉血，300伊g、4℃条件下离心 10 min 后分离血清，再于 12

000伊g、4℃条件下离心 10 min 去除细胞碎片，血清保存于

RNase-free试管中，-80℃保存待测。

1.2.2 血清外泌体提取 使用 exoEasy Maxi Kit（QIAGEN）采用

超滤法从 250 滋L血清中提取外泌体，电镜观察并鉴定。-20℃

保存。

1.2.3 外泌体总 RNA提取及 cDNA合成 采用 QIAzol裂解

液提取外泌体中总 RNA，按照 Taqman miRNA逆转录试剂盒

说明书将总 RNA反转录成 cDNA。

1.2.4 荧光定量 PCR 检测 以 cDNA为模板，采用 2伊Taq-
Man 快速通用 PCR 反应液进行荧光定量检测。 lncR-

NA-MIR100HG 上游 引物：5'-GGCGACATCAGACAGACA-

GA-3'，下游引物：5'-AGGACCAGCTGAAAGGAACA-3'；miR-

NA上游引物：5'-AAGGAGAACCCGTAGATCCG-3'，下游引

物：5'-GTGCAGGGTCCGAGGTATTC-3'。引物由上海生工生物

工程有限公司合成。

1.2.5 资料收集 收集患者年龄、性别、病变部位、肿瘤大小、

分化程度、病理分级、病理分期、有无幽门螺杆菌（Helicobacter
pylori，Hp）感染、淋巴结转移、远处转移、血管或者神经受累、浸
润深度。

1.2.6 随访 从患者出院之日起每月通过电话、微信等方式随

访 1次，随访时间截止至 2022年 8月。记录所有患者无进展生

存期（Progress-free survive，PFS），PFS指从患者接受治疗到胃

癌进展或者死亡的时间。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 25.0进行分析。计量资料表示为（x依s），采用 t

检验。采用 Pearson相关分析 lncRNA-MIR100HG与 miR-100

表达水平的相关性。应用单因素卡方检验分析与胃癌患者临床

病理特征相关性。采用 Kaplan-Meier法制作生存曲线并使用

Log-Rank 比较分析 lncRNA-MIR100HG/miR-100 表达情况与

PFS的关系。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般临床资料比较

两组一般临床资料对比无差异（P>0.05），有可比性，如表 1

所示。
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Pathological characteristics Cases
lncRNA-MIR100HG miR-100

High expression Low expression High expression Low expression

Sex
Male 37 18(48.65) 19(51.35) 17(45.95) 20(54.05)

Female 23 12(52.17) 11(47.83) 13(56.52) 10(43.48)

Age (years)
＜50 24 10(41.67) 14(58.33) 13(54.17) 11(45.83)

≥ 50 36 20(55.55) 16(44.45) 17(47.22) 19(52.78)

Lesion location

Gastric bottom 21 10(47.62) 11(52.38) 12(57.14) 9(42.86)

Gastric body 30 17(56.67) 13(43.33) 12(40.00) 18(60.00)

Antrum 9 3(33.33) 6(66.67) 5(55.56) 4(44.44)

Tumor size (cm)
＜5 38 18(47.37) 20(52.63) 24(63.16) 14(36.84)

≥ 5 22 12(54.55) 10(45.45) 6(27.27) 16(72.73)

Differentitation

Well

differentitation
21 15(71.43) 6(28.57) 4(19.05) 17(80.95)

Poorly

differentitation
39 15(38.46) 24(61.54) 26(66.67) 13(33.33)

Tumor depth
T1~T2 33 11(33.33) 22(66.67) 20(60.61) 13(39.39)

T3~T4 27 19(70.37) 8(29.63) 10(37.04) 17(62.96)

Clinical stage
Ⅰ~Ⅱ 22 6(27.27) 16(72.73) 15(68.18) 7(31.82)

Ⅲ~Ⅳ 38 24(63.16) 14(36.84) 15(39.47) 23(60.53)

Lymph node

metastasis

Yes 27 20(74.07) 7(25.93) 5(14.82) 23(85.18)

No 33 10(30.30) 23(69.70) 26(78.79) 7(21.21)

Distant metastasis
Yes 17 13(76.47) 4(23.53) 6(35.29) 11(64.71)

No 43 17(39.53) 26(60.47) 24(55.81) 19(44.19)

Hp infection
Yes 32 17(53.12) 15(46.88) 14(43.75) 18(56.25)

No 28 13(46.43) 15(53.57) 16(57.14) 12(42.86)

Note: Compared with control group, *P<0.05; compared with benign group, #P<0.05.

表 2 一般手术指标比较（x依s）

Table 2 Comparison of expression levels of serum lncRNA-MIR100HG and miR-100 (x依s)

Index Gastric cancer group（n=60） Benign group (n=60)

lncRNA-MIR100HG 6.87依2.18*# 2.54依0.64*

miR-100 0.74依0.15*# 1.43依0.32*

表 3 胃癌患者血清 lncRNA-MIR100HG、miR-100表达水平与临床病理特征关系

Table 3 Relationship between expression levels of serum lncRNA-MIR100HG, miR-100 and clinicopathological characteristics

in patients with gastric cancer

2.2 两组血清 lncRNA-MIR100HG、miR-100表达水平比较

将两组研究对象血清中 lncRNA-MIR100HG、miR-100 相

对表达水平纳入本次研究并进行组间差异比较，结果显示两组

血清 lncRNA-MIR100HG、miR-100 相对表达水平比较有显著

差异（P<0.05）；胃癌组患者血清 lncRNA-MIR100HG相对表达

水平显著高于胃良性疾病组，miR-100相对表达水平低于胃良

性疾病组（P<0.05）。如表 2所示。

2.3 血清 lncRNA-MIR100HG、miR-100表达水平的相关性分析

采用 Pearson相关分析血清 lncRNA-MIR100HG、miR-100

表达水平间的相关性，结果显示血清 lncRNA-MIR100HG和

miR-100存在显著负相关关系（r=-0.483，P<0.05）。

2.4胃癌患者血清 lncRNA-MIR100HG、miR-100表达水平与临

床病理特征关系

分别根据胃癌患者血清 lncRNA-MIR100HG、miR-100 相

对表达水平的中位值将其分为 lncRNA- MIR100HG高表达组

（≥ 3.75）、lncRNA-MIR100HG低表达组（＜3.75），miR-100高

表达组（≥ 1.95）、miR-100低表达组（＜1.95）。单因素卡方检验

分析结果显示：胃癌患者血清 lncRNA-MIR100HG相对表达水

平与肿瘤大小、分化程度、肿瘤浸润深度、临床分期、淋巴结转
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图 2 不同血清 miR-100表达水平胃癌患者 PFS生存曲线

Fig. 2 PFS survival curve of patients undergoing radical prostatectomy

with different serum miR-100 levels

图 1 不同血清 lncRNA-MIR100HG表达水平胃癌患者 PFS生存曲线

Fig. 1 PFS survival curve of patients undergoing radical prostatectomy

with different serum lncRNA-MIR100HG levels

Relative level
lncRNA-MIR100HG miR-100

Median PFS SE 95%CI Median PFS SE 95%CI

High 16.342 0.822 14.690~17.910 26.800 0.753 25.324~28.276

Low 26.972 0.753 25.234~28.276 15.300 1.366 12.622~17.978

表 4胃癌患者血清 lncRNA-MIR100HG、miR-100表达水平与 PFS的关系

Table 4 Relationship between serum lncRNA-MIR100HG, miR-100 expression levels and PFS in patients with gastric cancer

移和远处转移相关，血清 miR-100相对表达水平与肿瘤大小、 分化程度、临床分期和淋巴结转移相关（P<0.05）。如表 3所示。

2.5 胃癌患者血清 lncRNA-MIR100HG、miR-100 表达水平与

PFS的关系

Log-Rank 检验发现，血清 lncRNA-MIR100HG低水平表

达胃癌患者 PFS显著长于高水平患者（掊2=37.371，P＜0.05）、

miR-100 高水平表达胃癌患者 PFS 显著长于低水平患者

（掊2=28.631，P＜0.05），如表 4、图 1和图 2所示。

3 讨论

胃癌已经成为全球范围内病死率位居第二的恶性肿瘤，因

早期缺少典型症状常被误诊为普通胃病，造成患者在确诊时已

经处于中晚期或者发生转移，导致预后不佳[7]。随着分子生物学

技术的进步和发展对胃癌相关基因的研究已经较多，尽管尚未

完全清楚胃癌发生和进展的分子机制，但已经发现外泌体内多

种 miRNAs、lncRNAs等在胃癌发病中具有重要作用，也成为

当前胃癌基础研究和药物研究的重要靶点[8-10]。外泌体是上世

纪 80年代就已经发现并命名，起初认为外泌体是细胞碎片，后

经过大量研究发现外泌体是细胞之间交流的基本模式，能够作

为载体向受体细胞输送生物活性内容，包括物质转运、信号分

子传递[11，12]。肿瘤领域的相关研究均发现外泌体在肿瘤发生、进

展、转移、侵袭过程中具有重要作用，如抑制免疫细胞的抗肿瘤

活性，参与肿瘤微环境重塑等[13-15]。

LncRNAs 是由 200 个以上核苷酸组成的非编码 RNA，

lncRNAs 参与了多种生物学过程，涉及的作用模式各不相

同 [16，17]。现已发现 lncRNA-MIR100HG在多种肿瘤组织和患者

血液中呈异常表达。Yu等[18]采用微阵列基因表达检测发现非

小细胞肺癌组织或者血液样本中 lncRNA-MIR100HG表达下

调，但结直肠癌、骨肉瘤、结直肠癌中的研究则发现 lncR-

NA-MIR100HG 表达上调。本研究发现胃癌患者血清 lncR-

NA-MIR100HG表达显著高于良性疾病组和对照组，且胃癌患

者血清 lncRNA-MIR100HG相对表达水平与肿瘤大小、分化程

度、肿瘤浸润深度、临床分期、淋巴结转移和远处转移相关，提

示 lncRNA-MIR100HG可能与胃癌发生、进展、转移有关。Su

等[19]研究发现 lncRNA-MIR100HG过表达与骨肉瘤患者肿瘤

直径大、临床分期增加有密切关系。Shang等[20]发现宫盆腔淋巴

结转移的颈癌患者 lncRNA-MIR100HG表达水平更高。Li等[21]

发现，胃癌患者血清 lncRNA-MIR100HG高表达与其临床分

期、肿瘤浸润、淋巴结转移、远端转移相关，同时进行的体外细

胞研究结果则显示下调 MIR100HG表达可抑制胃癌细胞的增

殖、迁移和侵袭。

miRNA能够在转录水平上参与靶基因调控[22]。在胃癌中

已经发现多种 miRNAs在肿瘤形成、血管生成、转移等过程中

具有重要作用[23]。miR-100是最早发现的 miRNA，在多种肿瘤

中均被发现呈现异常表达 [24]，本研究发现胃癌患者血清

miR-100 表达水平显著低于良性疾病组和对照组，血清

miR-100相对表达水平与胃癌肿瘤大小、分化程度、临床分期

和淋巴结转移相关，国外研究也发现随着胃癌分期等级提高，

肿瘤组织中 miR-100表达水平随之降低[25]，徐迎迅等[26]研究发

现 miR-100能够抑制胃癌细胞生长、增殖以及侵袭能力，促进

肿瘤细胞凋亡，并可显著提高放疗敏感性。以上研究结果均说

明 miR-100在胃癌进展中有抑制作用。可抑制 NCI-N87细胞

的生长增殖侵袭迁移能力,促进其凋亡,且提高其辐射敏感性现

有研究认为 lncRNAs发挥其生物学效应的作用机制可能包括：
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（1）LncRNAs可调节 mRNAs表达，主要通过吸附 miRNAs，抑

制 miRNAs与 mRNAs结合，减低了 mRNAs的降解 [27]；（2）

lncRNAs可抑制翻译，调节可变剪接模式或影响 mRNA的稳

定性；（3）lncRNAs可以募集染色质修饰因子来改变染色质状

态，进而影响靶基因的表达[28]；（4）lncRNA可调节蛋白质活性，

改变蛋白质定位，或影响蛋白质的结构；（5）lncRNA可与转录

因子相互作用以干扰转录。由此可见 lncRNAs与 miRNA之间

的相互作用在生物学过程中的重要程度。Lu等[30]通过全外显子

测序及转录谱分析方法研究了西妥昔单抗敏感结直肠癌细胞

经西妥昔单抗暴露后耐药的遗传机制，发现 lncR-

NA-MIR100HG与 miR-100表达同时上调，并认为 miR-100是

由 lncRNA-MIR100HG的第三内含子编码的。本研究中采用

Pearson分析发现胃癌患者血清外泌体中 lncRNA-MIR100HG

与 miR-100 表达水平存在显著负相关性，提示 lncR-

NA-MIR100HG与 miR-100可能存在一定的关系。但目前对于

lncRNA-MIR100HG 与 miR-100 如何共同调控胃癌发生和进

展的机制尚未清楚，仍需进一步研究。

本研究进一步分析了血清外泌体中 lncRNA-MIR100HG、

miR-100表达水平与胃癌患者 PFS的关系，Kaplan-Meier生存
曲线和 Log-Rank 比较分析结果表明，血清外泌体低水平 lncR-

NA-MIR100HG与高水平 miR-100胃癌患者 PFS显著延长。这

是由于高水平 lncRNA-MIR100HG、低水平 miR-100能够促进

胃癌组织生长、转移和侵袭，促进疾病进展。Li等[20]研究发现肿

瘤组织中 lncRNA-MIR100HG低表达的胃癌患者 PFS和总生

存期显著长于高表达患者，与本次研究结论一致。

综上，胃癌患者血清外泌体 lncRNA-MIR100HG/miR-100

表达水平升高，与肿瘤大小、肿瘤浸润深度、临床分期等病理特

征相关，高表达可能提示胃癌患者预后越差。本次研究样本量

较少，未分析体 lncRNA-MIR100HG/miR-100表达水平与 OS

的相关性，也未深入探讨二者之间的调控机制和信号通路，这

需要进一步设计方案进行随访和分子生物学领域的研究。
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