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血清微小 RNA-141-3p、微小 RNA-150-5p与鼻咽癌患者临床病理特征
和放疗敏感性的关系研究 *
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摘要 目的：探讨血清微小核糖核酸（miRNA）-141-3p、miR-150-5p与鼻咽癌（NPC）患者临床病理特征和放疗敏感性的关系。方法：

收集 2019年 1月～2022年 7月在我院接受放疗的 92例 NPC患者为 NPC组，根据放疗疗效分为抵抗组和敏感组，另选取同期

80 名在我院体检的健康志愿者为对照组。比较对照组、NPC 组血清 miR-141-3p、miR-150-5p 表达。分析 NPC 患者血清

miR-141-3p、miR-150-5p表达与临床病理特征的关系。利用单因素和多因素 Logistic回归分析 NPC患者放疗抵抗的影响因素。结

果：与对照组比较，NPC组血清 miR-141-3p表达升高，miR-150-5p表达降低（P＜0.05）。NPC患者血清 miR-141-3p、miR-150-5p表

达在不同分化程度、TNM分期和淋巴结转移中比较有差异（P＜0.05）。92例 NPC患者放疗抵抗发生率为 22.83%（21/92）。单因素

分析显示，抵抗组 TNM分期Ⅲ～Ⅳa期和 miR-141-3p逸 2.60比例高于敏感组，miR-150-5p逸 0.80比例低于敏感组（P＜0.05）。

多因素 Logistic回归分析显示，miR-141-3p逸 2.60为 NPC患者放疗抵抗的独立危险因素，miR-150-5p逸 0.80为独立保护因素

（P＜0.05）。结论：NPC患者血清 miR-141-3p高表达，miR-150-5p低表达，与分化程度、TNM分期、淋巴结转移和放疗敏感性有关，

有望成为 NPC患者放疗抵抗的评价指标。
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Study on the Relationship between Serum microRNA-141-3p,
microRNA-150-5p and Clinical Pathological Characteristics and

Radiotherapy Sensitivity in Patients with Nasopharyngeal Carcinoma*

To explore the relationship between serum microribonucleic acid (miRNA)-141-3p, miR-150-5p and clini-

cal pathological characteristics and radiotherapy sensitivity in patients with nasopharyngeal carcinoma (NPC). 92 NPC patients

with who were underwent radiotherapy in our hospital from January 2019 to July 2022 were collected as NPC group, they were divided

into resistance group and sensitivity group based on the efficacy of radiotherapy, and another 80 healthy volunteers who were underwent

physical examination in our hospital during the same period were selected as control group. The expression of serum miR-141-3p and

miR-150-5p between control group and NPC group were compared. The relationship between the expression of serum miR-141-3p,

miR-150-5p and clinical pathological characteristics in patients with NPC was analyzed. The influencing factors of radiotherapy resis-

tance in patients with NPC was analyzed by univariate and multivariate Logistic regression. Compared with control group, the

expression of serum miR-141-3p increased in NPC group, and the expression of miR-150-5p decreased (P<0.05). The expression of

serum miR-141-3p and miR-150-5p in patients with NPC showed significant differences in different degrees of differentiation, TNM

stage, and lymph node metastasis (P<0.05). The incidence of radiation resistance in 92 patients with NPC was 22.83% (21/92). Univariate

analysis showed that the proportion of TNM stage III-IVa and miR-141-3p逸 2.60 were higher in the resistant group than in the sensitive

group, and the proportion of miR-150-5p逸 0.80 was lower than in the sensitive group(P<0.05). Multivariate Logistic regression analysis

showed that miR-141-3p 逸 2.60 was the independent risk factor of radiation resistance in patients with NPC, and miR-150-5p 逸 0.80

was the independent protective factor (P<0.05). High expression of serum miR-141-3p in patients with NPC, low expression

of miR-150-5p, which are related to degrees of differentiation, TNM stage, lymph node metastasis, and radiotherapy sensitivity, and

which are expected to become the evaluation indicators of radiotherapy resistance in NPC patients.
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前言

鼻咽癌（nasopharyngeal carcinoma，NPC）是头颈部常见的

恶性肿瘤之一，放疗（放射治疗）联合或不联合化疗及靶向治疗

是治疗原发性 NPC的主要手段，近年来随着调强适形放疗技

术的广泛使用，NPC放疗效果显著提升，但部分患者仍存在放

疗抵抗，导致放疗敏感性降低[1,2]。探索 NPC放疗敏感性分子机

制，对提高放疗疗效和降低复发非常重要。研究证实，NPC放疗

抵抗伴随多个微小核糖核酸（micro ribonucleic acid，miRNA）异

常表达，通过影响靶基因和信号通路介导放疗抵抗[3]。有研究报

道，miR-141-3p、miR-150-5p异常表达与 NPC细胞增殖、分化、

迁移和侵袭等行为有关[4,5]。同时研究指出，miR-141-3p能影响

结直肠癌细胞放疗敏感性[6]，miR-150-5p能影响肝癌细胞放疗

敏感性[7]。基于此，本研究拟探讨血清 miR-141-3p、miR-150-5p

与 NPC患者临床病理特征和放疗敏感性的关系，为促进 NPC

放疗疗效提升提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2019年 1月～2022年 7月在我院接受放疗的 92例

NPC患者为 NPC组，男 76例、女 16例，年龄范围 18～74岁，

平均（49.54± 5.47）岁。纳入标准：（1）经病理检查确诊为 NPC；

（2）WHO病理类型：Ⅰ型 ~Ⅲ型[8]；（3）TNM分期Ⅰ～Ⅳa期[9]。

排除标准：（1）复发 NPC；（2）放疗禁忌症，如贫血、严重感染、重

要器官严重损害等；（3）精神病史。另选取同期 80名在我院体

检健康志愿者为对照组，男 67例、女 13例，年龄范围 18～71

岁，平均（50.11± 4.21）岁。两组性别、年龄比较差异无统计学意

义（P＞0.05）。两组研究对象或其家属知情本次研究并自愿签

署同意书，本研究经我院伦理委员会批准进行。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 收集 NPC患者性别、年龄、WHO病理类

型、分化程度、TNM分期、淋巴结转移和是否辅助化疗等资料。

1.2.2 miR-141-3p、miR-150-5p 表达检测 收集 NPC 患者入

院放疗前和对照组体检时 3mL空腹静脉血。使用上海冠泰生

物科技有限公司生产的总 RNA提取试剂盒提取血清总 RNA，

使用南京诺唯赞生物科技股份有限公司生产的逆转录酶试剂

盒将 RNA逆转录为 cRNA。再使用赛默飞世尔科技（中国）有

限公司生产的实时荧光定量聚合酶链式反应（real-time quanti-

tative polymerase chain reaction，qRT-PCR）系统（型号：7500

Fast）并参考聚合酶链式反应（polymerase chain reaction，PCR）

试剂盒说明书进行扩增。反应体系共 20 滋L：cDNA 1 滋L、上下
游引物各 0.5 滋L、2× TransStart誖 Top Green qPCR SurperMix

10 滋L、无核酸酶水 8.5 滋L；反应条件：95℃ 90 s，95℃ 30 s、63℃

30s、72℃ 15 s 40次。引物由上海康昱盛信息科技有限公司设

计和合成：miR-141-3p 上游引物：5'-GTAACACTGTCTG-

GTAAAGATGG-3'， 下 游 引 物 ：5'-AGACTGCACCTGTC-

CGG-3'；miR-150-5p 上游引物：5'-CCGCCTGAGCATCTAC-

GA-3'，下游引物：5'-TTCTCCGACCACTGATTGACTA-3'；内参

U6 上游引物 5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'，下游引物

5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'。

1.2.3 放疗方法 本组患者均选择 6兆伏电子直线加速器（美

国瓦里安，型号：trilogy）和计算机断层成像（computed tomogra-

phy，CT）（德国西门子，型号：SOMATOM Confidence）模拟定位

机行调强放疗。指导患者仰卧于 CT扫描床，用角度合适的头

枕（C枕）使头、颈、身体中线位于同一直线，双臂自然置于双

侧，双腿并拢伸直，头颈肩热塑面罩固定后，进行 CT扫描和模

拟定位。定位完成，勾画靶区，制定治疗计划后进行放疗，根据

NPC原发灶、亚临床灶和淋巴结情况给予不同处方剂量，鼻咽

原发灶处方剂量：鼻咽大体肿瘤体积（gross tumor volume of na-

sopharyngeal carcinoma，PGTVnx）：DT 63.6～70 Gy/30～33次，

颈部淋巴结 PGTVnd：DT 68～70 Gy/30～33次，PTV-1（包括

GTVnx及其周围的亚临床病灶区域及高危淋巴引流区），DT

54.6～60.06 Gy/30～33次，PTV2（低危颈部淋巴结引流区），DT

50.96 Gy/28次；分次剂量：1.82～2.12 Gy/次。每周 5次，持续治

疗 6～7周[10]。

1.3 放疗疗效评价

NPC患者放疗后随访 3个月，根据 RECIST标准[11]进行放

疗敏感性评估，放疗疗效达到疾病进展和疾病稳定为放疗抵

抗，放疗疗效达到部分缓解和完全缓解为放疗敏感，根据放疗

疗效将 NPC患者分为抵抗组和敏感组。

1.4 统计学方法

选用 SPSS28.0统计软件进行数据处理。计数资料以例（%）

表示，采用 x2检验；计量资料以 x± s 表示，采用 t检验；多因素

Logistic回归分析 NPC患者放疗抵抗的影响因素；P＜0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 miR-141-3p、miR-150-5p表达比较

NPC组血清 miR-141-3p表达高于对照组，miR-150-5p表

达低于对照组（P＜0.05）。见表 1。

表 1 两组血清 miR-141-3p、miR-150-5p表达比较（x± s）
Table 1 Comparison of the expression of serum miR-141-3p and miR-150-5p between two groups (x± s)

Groups n miR-141-3p miR-150-5p

NPC group 92 2.60± 0.52 0.84± 0.31

Control group 80 1.17± 0.22 1.72± 0.33

t - 22.874 -18.02

P - ＜0.001 ＜0.001

2.2 NPC患者血清 miR-141-3p、miR-150-5p表达与临床病理特 征的关系
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NPC 患者血清 miR-141-3p、miR-150-5p 表达在性别、年

龄、WHO病理类型中比较无统计学差异（P>0.05），NPC患者血
清 miR-141-3p、miR-150-5p表达在不同分化程度、TNM分期和

淋巴结转移中比较有统计学差异（P＜0.05）。见表 2。

表 2 NPC患者血清 miR-141-3p、miR-150-5p表达与临床病理特征的关系（x± s）
Table 2 Relationship between the expression of serum miR-141-3p, miR-150-5p and clinical pathological characteristics in patients with NPC (x± s)

Clinical pathological

characteristics
n miR-141-3p t P miR-150-5p t P

Gender 0.078 0.939 0.022 0.982

Male 76 2.60± 0.48 0.84± 0.30

Female 16 2.59± 0.71 0.84± 0.35

Age 0.344 0.732 0.360 0.720

逸50 years old 46 2.62± 0.48 0.83± 0.32

＜50 years old 46 2.58± 0.57 0.85± 0.30

WHO pathological types 1.520 0.132 1.623 0.108

TypeⅡ 5 2.94± 0.53 0.62± 0.29

TypeⅢ 87 2.58± 0.52 0.85± 0.31

Tumor diameter 0.981 0.329 -1.195 0.235

逸3 cm 58 2.64± 0.50 0.81± 0.31

＜3 cm 34 2.53± 0.55 0.89± 0.31

Degrees of differentiation 2.778 0.007 -2.398 0.019

Low differentiation 62 2.70± 0.46 0.79± 0.29

Medium to high

differentiation
30 2.39± 0.58 0.95± 0.32

TNM stage -3.032 0.003 2.983 0.004

StageⅠ～Ⅱ 15 2.24± 0.46 1.05± 0.28

StageⅢ～Ⅳa 77 2.67± 0.51 0.80± 0.30

Lymph node metastasis 3.633 ＜0.001 3.743 ＜0.001

Yes 63 2.73± 0.51 0.76± 0.28

No 29 2.33± 0.44 1.01± 0.31

2.3 NPC患者放疗抵抗的单因素分析

92例 NPC患者放疗后 3个月有 21例放疗抵抗，放疗抵抗

发生率为 22.83%（21/92），根据放疗疗效将 NPC患者分为抵抗

组（n=21）和敏感组（n=71）。单因素分析显示，抵抗组 TNM分

期Ⅲ ～ Ⅳ a 期和 miR-141-3p逸2.60 比例高于敏感组，

miR-150-5p逸0.80比例低于敏感组（P＜0.05）。见表 3。

2.4 NPC患者放疗抵抗的多因素 Logistic回归分析

以 TNM 分期（赋值：Ⅲ～Ⅳa 期 =1；Ⅰ～Ⅱ期 =0）、

miR-141-3p（赋值：逸2.60=1；＜2.60=0）、miR-150-5p（赋值：逸
0.80=1；＜0.80=0）为自变量，放疗疗效（赋值：抵抗 =1；敏感

=0）为因变量，建立多因素 Logistic 回归模型。结果显示：

miR-141-3p逸2.60 为 NPC 患者放疗抵抗的独立危险因素，

miR-150-5p逸0.80为独立保护因素（P＜0.05）。见表 4。

3 讨论

NPC由于其解剖结构局限性和涉及多种重要的神经血管，

难以进行手术根治性切除，因此放疗成为 NPC主要治疗方法，

但由于 NPC局部侵袭能力强，仍有 10%～15%的 NPC患者在

初治后因化疗抵抗复发，5年总生存率仅 74%～89%[12]。本组

NPC患者有 22.83%在放疗后发生抵抗，稍高于国内学者黄华

庚等[13]报道的 17.3%，可能与患者不同临床分期等有关。

miRNA参与调节超过 60%的蛋白质编码基因，能通过调

节相关靶基因和信号通路，抑制放疗对 NPC的杀伤能力，促进

NPC持续增殖、分化、迁移、侵袭和存活，导致放疗抵抗[14]。

miR-141-3p是位于染色体 12p13.31处的一个 miRNA，能靶向

含 Sushi域 2蛋白通过促进视网膜母细胞瘤血管生成，从而促进

视网膜母细胞瘤细胞生长和抑制凋亡[15]；还能靶向磷酸酶与张

力蛋白同源物，促进食管鳞状细胞癌细胞增殖、迁移和侵袭[16]。

在 NPC中也有实验报道 [17]，miR-141-3p 在 NPC细胞中高表

达，并影响 NPC细胞恶性进展。上述研究提示，miR-141-3p具

有促癌作用。同时有学者报道，miR-141-3p异常表达与结直肠

癌放疗敏感性[6]和非小细胞肺癌化疗敏感性[18]有关。但关于血

清 miR-141-3p 表达与 NPC患者临床病理特征和放疗敏感性

的关系尚未可知。本研究结果显示，NPC患者血清 miR-141-3p
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表 3 NPC患者放疗抵抗的单因素分析[例（%）]

Table 3 Univariate analysis of radiotherapy resistance in patients with NPC [n (%)]

Factors Resistance group（n=21） Sensitivity group（n=71） x2 P

Gender 0.100 0.921

Male 18（85.71） 58（81.69）

Female 3（14.29） 13（18.31）

Age 0.555 0.456

逸50 12（57.14） 34（47.89）

＜50 9（42.86） 37（52.11）

WHO pathological types 2.216 0.137

TypeⅡ 3（14.29） 2（2.82）

TypeⅢ 18（85.71） 69（97.18）

Tumor diameter 0.821 0.365

逸3 cm 15（71.43） 43（60.56）

＜3 cm 6（28.57） 28（39.44）

Degrees of differentiation 2.277 0.131

Low differentiation 17（80.95） 45（63.38）

Medium to high

differentiation
4（19.05） 26（36.62）

TNM stage 3.866 0.049

StageⅠ～Ⅱ 0（0.00） 15（21.13）

StageⅢ～Ⅳa 21（100.00） 56（78.87）

Lymph node metastasis 3.745 0.053

Yes 18（85.71） 45（63.38）

No 3（14.29） 26（36.62）

Adjuvant chemotherapy 2.668 0.102

Yes 20（95.24） 54（76.06）

No 1（4.76） 17（23.94）

miR-141-3p 8.103 0.004

逸2.60 16（76.19） 29（40.85）

＜2.60 5（23.81） 42（59.15）

miR-150-5p 7.466 0.006

逸0.80 5（23.81） 41（57.75）

＜0.80 16（76.19） 30（42.25）

表 4 NPC患者放疗抵抗的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of radiotherapy resistance in patients with NPC

Variables b SE Wald x2 P OR
95%CI

Upper limit Lower limit

TNM stageⅢ～Ⅳa 0.934 0.565 2.726 0.099 2.544 0.840 7.706

MiR-141-3p逸2.60 1.465 0.570 6.600 0.010 4.328 1.415 13.233

MiR-150-5p逸0.80 -1.258 0.553 5.170 0.023 0.284 0.096 0.841

高表达，与分化程度、TNM分期和淋巴结转移有关，说明血清

miR-141-3p 高表达参与 NPC 发生发展。其机制可能是血清

miR-141-3p高表达能增强波形蛋白表达，改变 NPC细胞形状

和运动促进其增殖和迁移[19]。本研究结果还显示，miR-141-3p逸
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2.60是放疗抵抗的独立危险因素，说明血清 miR-141-3p高表

达会增加 NPC 患者放疗抵抗风险。分析机制可能与

miR-141-3p高表达能促进上皮 -间质转化有关[19]。上皮 -间质

转化是 NPC发生发展的关键机制，能赋予 NPC细胞更强的辐

射抗性，导致 NPC放疗抵抗性增强[19]。而 miR-141-3p高表达可

过度激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路，促进上皮 -间质

转化发生，导致 NPC放疗抵抗性[20]。

miR-150-5p最初作为抗炎相关 miRNA进行研究，近年有

学者基于炎症作为癌症重要促进机制发现，miR-150-5p也参与

肿瘤发生发展，在结直肠癌细胞中 miR-150-5p高表达能靶向

肿瘤蛋白 P53 抑制其增殖和侵袭 [21]；在喉表皮癌细胞中

miR-150-5p高表达能靶向肽基脯氨酰顺 /反异构酶 1抑制其

增殖和侵袭[22]。在 NPC中也有实验报道[23]，miR-150-5p在 NPC

细胞中低表达，并影响 NPC细胞恶性进展。上述研究提示，

miR-150-5p具有抑癌作用。同时有学者报道，miR-150-5p异常

表达与肝癌[7]、非小细胞肺癌[24]放疗敏感性有关。但关于血清

miR-150-5p表达与 NPC患者放疗敏感性的关系尚未可知。本

研究结果显示，NPC患者血清 miR-150-5p低表达，与分化程

度、TNM分期和淋巴结转移有关，说明血清 miR-150-5p低表

达参与 NPC发生发展。其机制可能是 miR-150-5p低表达可导

致锌指 E-盒结合同源盒蛋白 1高表达，诱导 NPC细胞免疫逃

逸、增殖和运动，进而促进 NPC发生发展[25]。本研究结果还显

示，miR-150-5p逸0.80是放疗抵抗的独立保护因素，说明血清

miR-150-5p高表达会增强 NPC患者放疗敏感性。分析其机制

可能是 miR-150-5p高表达能抑制磷脂酰肌醇 3-激酶 /蛋白激

酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路激活，进而抑制上皮 -

间质转化机制赋予 NPC细胞的辐射抗性，降低 NPC细胞对放

疗的抵抗性，进而增加放疗敏感性[25]。

综上所述，NPC患者血清 miR-141-3p高表达，miR-150-5p

低表达，两者与分化程度、TNM分期和淋巴结转移有关，并且

是 NPC患者放疗敏感性的独立影响因子，可能有助于 NPC患

者放疗敏感性评价。
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