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Abstract 
Objective: To investigate the correlation between miR-155 and inflammatory factors in gastric 
cancer and its significance in the diagnosis of gastric cancer. Methods: The relative expression of 
miR-155 in serum of patients with gastric cancer detected by qRT-PCR; ELISA analysis the secre-
tion of inflammatory cytokines including IL-1β, IL-6, IL-8 in gastric cancer cell line SGC-7901, si-
lencing miR-155 by small molecule interference. Results: The level of miR-155 in serum of pa-
tients with gastric cancer was significantly higher than that in healthy people, and ROC curve 
analysis showed that the serum miR-155 had a better diagnostic value in the diagnosis of gastric 
cancer. In addition, inflammatory cytokines IL-6, IL-8 levels were positively correlated with serum 
miR-155 level in serum of patients with gastric cancer gastric cancer; silencing of miR-155 inhi-
bited inflammatory factor IL-1beta, IL-6, IL-8 secretion in gastric cancer cells. Conclusion: The lev-
el of miR-155 in serum is of significance in the diagnosis of gastric cancer, and it can regulate the 
secretion of inflammatory factors IL-1beta, IL-6 and IL-8 in gastric cancer. 
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摘  要 

目的：血中miR-155与胃癌炎症因子相关性分析及其在胃癌诊断中意义研究。方法：qRT-PCR检测胃癌

病人血清中miR-155相对表达；小分子干扰RNA干扰miR-155后研究其对胃癌细胞株SGC-7901炎症因子

分泌作用；ELISA检测炎症因子IL-1β、IL-6、IL-8水平。结果：胃癌病人血清中miR-155水平明显高于

健康人血清中miR-155水平，且ROC曲线分析表明血清中miR-155对胃癌诊断具有较好的诊断价值。此

外，胃癌病人血清中miR-155水平与炎症因子IL-6、IL-8水平呈正相关；在胃癌细胞中SGC-7901干扰

miR-155后明显抑制胃癌细胞SGC-7901炎症因子IL-1β、IL-6、IL-8分泌。结论：血清中miR-155水平对

胃癌具有诊断意义，且其调控胃癌炎症因子IL-1β、IL-6、IL-8分泌。 
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1. 引言 

胃癌是常见的肿瘤，胃癌发病率在全球恶性肿瘤的排 4 位，死亡率高，仅次于肺癌[1]。近年来，胃

癌发病率呈逐年上升趋势。胃癌发生、发展和转移分子机制研究很多，其中炎症反应是胃癌重要发病机

制之一[2]。以外科手术为主的综合治疗是目前胃癌治疗最有效的手段，但是有一部分病人在切除原位癌

之后仍会复发或转移[3]。研究表明，胃癌早期诊断和手术对胃癌预后和复发至关重要[3]。但是，目前并

没有有效的胃癌筛选标志物。因此，寻找有效的、无创的胃癌标志物尤为重要。 
微小 RNA (MicroRNAs, miRs)是近年来在真核生物中发现的一类内源性非编码小分子单链 RNA，其

长度约 22 个核苷酸，其通过与靶 mRNA3’非编码区(3’untranslated regions, 3’-UTR)结合，导致靶 mRNA
降解和翻译抑制，从而调控靶基因的表达[4]。微小 RNA 参与到许多生理过程中，比如肿瘤发生和转移、

细胞凋亡和增殖等[4]。最近研究表明微小 RNA 也可以分泌到血液或是体液中，在疾病诊断中起着重要

作用[5]。但是，血液中微小 RNA 在胃癌中诊断价值及功能作用尚未清楚。miR-155 在许多肿瘤中表达异

常，研究表明其参与到肿瘤转移、老年痴呆免疫调节、炎症疾病等过程[6] [7]。但是，血液中 miR-155
在胃癌中诊断意义以及在胃癌炎症中调控尚未清楚。在本论文中，我们将研究胃癌病人血液中 miR-155
的表达及其在胃癌诊断意义。此外，也研究胃癌病人血液中 miR-155 与炎症因子 IL-1β、IL-6、IL-8 相关

性分析及其对炎症因子 IL-1β、IL-6、IL-8 的分泌影响。 

2. 材料与方法 

1) 标本收集 
胃癌病人血清和健康人血清来自广州医科大学附属第三医院检验科。所有病人资料和标本收集都严
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格按照广州医科大学伦理委员会相关规定。 
2) 试剂和耗材 
IL-6，IL-8、IL-1β ELISA 检测试剂盒购自 BD 公司。用于荧光定量 PCR 的 SYBER Green 试剂盒来

自 Takara 公司。miR-155 小分子干扰片段购自锐博公司。转染试剂 Lipo2000 购自 Invtrogen 公司。SGC-7901
细胞培养液购 Hyclone 公司。细胞培养皿购自康宁公司。RNA 提取试剂盒购自康为世纪。 

3) 微小 miR-155 干扰实验 
miR-155 小分子干扰片段购自锐博公司。 
miR-155 干扰实验具体方案如下：SGC-7901 细胞种植于六孔板中，待其融合度为 50%~60%时候，

用 Lipo2000 转染试剂转染 miR-155 小分子干扰片段，48 小时后收集细胞培养上清，用 ELISA 试剂盒检

测炎症因子 IL-1β、IL-6、IL-8 水平。 
4) qRT-PCR 实验 
qRT-PCR 用来检测血清中 miR-155 相对表达水平。具体实验如下：收集健康人和胃癌病人血清标本

各 30 例，3000 转离心后，取 500 ul 血清提取 RNA，逆转录为 cDNA，用 Takara 公司的 SYBER green 试

剂盒进行实时荧光 PCR 实验。PCR 条件为：95℃ 30 s，1 个循环；PCR 反应，95℃ 5 s，60℃ 15 s，45
个循环；溶解，95℃ 0 s，65℃ 20 s，95℃ 0 s，1 个循环。PCR 结束后，根据反应得到的 Cp 值，使用

2−ΔΔCT 法的分析计算相对表达水平，以标准曲线进行校正。参照基因为合成的 cel-miR-39 (C. elegans 
miR-39 miRNA mimic: 5’-UCACCGGGUGUAAAUCAGCUUG-3’)，最后计算出样品中各 mRNA 的相对浓

度。 
5) 统计学分析 
采用 SPSS17.0 软件进行统计学处理。计量资料以均数±标准差表示。胃癌病人和健康人血清中

miR-155 相对表达水平和胃癌细胞 SGC-7901 分泌炎症因子 IL-1β、IL-6、IL-8 水平采用 t 检验。ROC 曲

线分析用来判断血清中 miR-155 对胃癌诊断价值。P < 0.05 表示具有统计学意义。 

3. 实验结果 

1) 胃癌病人血清中 miR-155 水平升高且具有诊断价值 
为了检测胃癌病人血清中 miR-155 水平，我们收集了 30 例胃癌病人血清和 30 例健康人血清，用 qRT-PCR
检测miR-155水平。结果显示，与健康人相比，胃癌病人血清中miR-155水平明显高于健康人水平(图 1(a))。
此外，为了验证血清中 miR-155 水平对胃癌病人的诊断价值，我们也进行了 ROC 曲线分析。结果显示，

AUC 面积为 0.935，表明血清中 miR-155 水平对胃癌诊断具有较好价值(图 1(b))。同时 ROC 曲线分析表

明血清中miR-155对胃癌诊断敏感性和特异性分别为93.3%和83.3%；95%置信区间为0.874-0.996 (图1(c))。 
2) 胃癌病人血清中 miR-155 水平和血清中炎症因子 IL-6、IL-8 水平呈正相关 
为了进一步研究血清 miR-155 与胃癌病人炎症的关系，我们首先收集胃癌病人血清，检测胃癌病人

血清中炎症因子 L-1β、IL-6、IL-8 水平，然后用 miR-155 与胃癌血清炎症因子进行相关性分析。相关性

分析发现，胃癌病人血清 miR-155 与胃癌患者血清炎症因子 IL-6 和 IL-8 呈正相关，但是，胃癌病人血清

miR-155 与 IL-1β 没有相关性(图 2(a)~(c))。表明胃癌病人血清 miR-155 与胃癌病人炎症密切联系，可能

调控胃癌炎症反应。 
3) 胃癌细胞 SGC-7901 中干扰 miR-155 后炎症因子分泌减少 
上面结果提示了血清 miR-155 水平与胃癌病人血清炎症因子密切相关，我们进一步研究 miR-155 对

胃癌细胞炎症因子分泌的作用。我们在胃癌细胞 SGC-7901 中干扰 miR-155 后收集细胞培养上清，检测 
炎症因子 L-1β、IL-6 和 IL-8 水平。我们发现炎症因子 L-1β、IL-6 和 IL-8 分泌水平明显上调(图 3(a)~(c))，
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表明微小 miR-155 参与胃癌炎症反应，调控炎症因子的分泌。 

4. 讨论 

胃癌是常见的肿瘤，胃癌发病率在全球恶性肿瘤排名前列[1]。虽然随着技术和药物发展，胃癌病人

预后和生活状态得到很大改善，但是，胃癌术后 5 年生存率仍然不到 30% [8]。研究表明胃癌及早诊断和 
 

 
(a) 胃癌病人血清中miR-155 相对表达水平(n = 30)。*** < 0.001。(b) ROC 曲线分析血清 miR-155 对胃癌的诊断价值。

(c) ROC 曲线分析血清 miR-155 对胃癌诊断的相关指标。 

Figure 1. miR-155 expression and ROC curve analysis in gastric cancer patients 
图 1. 胃癌病人血清 miR-155 相对表达和 ROC 曲线分析 

 

 
(a) 胃癌病人血清 miR-155 水平和血清中炎症因子 IL-1β无相关性(P = 0.873)。(b) 胃癌病人血清 miR-155 水平和血清中炎症因子

IL-6 呈正相关(P < 0.0001)。(c) 胃癌病人血清 miR-155 水平和血清中炎症因子 IL-8 呈正相关(P < 0.0001)。 

Figure 2. Correlation analysis of serum miR-155 levels and levels of inflammatory cytokines in patients with gastric cancer 
图 2. 胃癌病人血清 miR-155 水平和血清中炎症因子水平相关性分析 
 

 
(a) 干扰 miR-155 后胃癌细胞 SGC-7901 炎症因子 L-1β的分泌。** < 0.01。(b) 干扰 miR-155 后胃癌细胞 SGC-7901 炎症因子 IL-6
的分泌。** < 0.01。(c) 干扰 miR-155 后胃癌细胞 SGC-7901 炎症因子 IL-8 的分泌。** < 0.01。 

Figure 3. Secretion of inflammatory cytokines in gastric cancer cell line SGC-7901 after interfering with miR-155 
图 3. 胃癌细胞 SGC-7901 中干扰 miR-155 后炎症因子的表达和分泌 
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治疗明显改善胃癌病人预后和延长其生存期[9]。因此，寻找有效的、无创的胃癌诊断标志物极为重要。

在本论文中，我们发现胃癌病人血清中微小 miR-155 水平明显升高，且对胃癌的诊断具有较好的价值，

进一步研究表明 miR-155 可调控胃癌炎症因子的分泌，提示着 miR-155 不仅在胃癌诊断中具有意义，也

在胃癌炎症反应中起着重要作用。 
微小 RNA 是一类内源性非编码小分子单链 RNA，其长度约 22 个核昔酸，通过与靶 mRNA 非编码

区结合，导致靶 mRNA 降解，从而调控靶基因的表达[4]。微小 RNA 参与到许多疾病过程中，比如肿瘤

发生和转移、细胞凋亡和增殖等[4]。最近研究表明微小 RNA 也可以分泌到血液或是体液中，是疾病诊

断的重要标志物之一[5]。胃癌血液中微小 RNA 研究尚少，且其功能尚未清楚。miR-155 参与许多疾病过

程中，比如肿瘤转移、老年痴呆免疫调节、炎症疾病等过程[6] [7]。最近研究 miR-155 也存在于血清中，

是乳腺癌诊断的潜在标志物[10]。我们研究发现胃癌血清中同样存在微小 miR-155，其表达水平明显高于

健康人血清水平，结果类似于乳腺癌病人血清水平[10]。为了进一步研究血清 miR-155 在胃癌诊断中的

意义，我们进行了 ROC 曲线分析。我们发现血清 miR-155 对胃癌诊断具有较好的价值(AUC = 0.935)，
这些结果提示着血清 miR-155 可能成为诊断胃癌的潜在标志物之一，具有重要的临床意义。胃癌的发病

机制尚未完全阐明，其发生、发展是一个多因素、多阶段、多步骤的过程，是遗传因素、环境因素和生

物因素共同作用的结果[11]。越来越多的研究表明炎症反应和炎症因子在胃癌发生发展起着关键作用，如

IL-1β调控免疫功能促进胃癌转移、IL-6 通过其受体促进胃癌增殖等[12] [13]。研究表明 miR-155 参与许

多疾病的炎症反应中，在炎症反应中起着重要作用。为了研究 miR-155 与胃癌炎症反应，我们首先检测

胃癌病人血清中炎症因子 L-1β、IL-6 和 IL-8 水平，然后与胃癌病人血清 miR-155 水平进行相关性分析。

我们发现胃癌病人血清 miR-155 水平与炎症因子 IL-6 和 IL-8 水平正相关，表明其与胃癌炎症反应密切联

系，可能调控胃癌炎症反应。但是，胃癌病人血清 miR-155 水平与 IL-1β 水平没有相关性，可能是因为

我们收集胃癌病例数太少的原因，具体原因还待进一步分析。此外，为了更进一步研究 miR-155 与胃癌

炎症反应的关系，我们在胃癌细胞株 SGC-7901 上干扰 miR-155，然后检测炎症因子 L-1β、IL-6 和 IL-8
分泌水平。我们发现干扰 miR-155 后，抑制了胃癌细胞 SGC-7901 炎症因子 L-1β、IL-6 和 IL-8 分泌，表

明 miR-155 参与胃癌炎症反应中，可能在胃癌转移和增殖中起着重要作用。但是，在动物模型和细胞水

平上，miR-155 胃癌转移和增殖作用和具体分子机制还待进一步研究。 
总之，在这篇论文中，我们实验结果证明胃癌病人血清 miR-155 表达升高，且对胃癌诊断具有较好

价值；此外，胃癌病人血清 miR-155 水平和炎症因子呈正相关，干扰 miR-155 后抑制炎症因子的分泌。

此研究为胃癌诊断提供了新的标志物和阐明 miR-155 对胃癌炎症因子调控作用，具有一定的临床意义。 
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