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【摘 要】 目的 分析胃镜活检组织剪接因子 3b亚基 4( SF3B4) 及微小 ＲNA-96( miＲ-96) 表达在胃癌病情及预
后评估中的临床价值。方法 选择 2017 年 1—12 月湖北省洪湖市人民医院普外科诊治胃癌患者 95 例为胃癌组，胃
良性疾病患者 60 例为非胃癌组，采用实时荧光定量 PCＲ( ＲT-qPCＲ) 检测组织 SF3B4、miＲ-96 表达，比较不同临床病理
资料中 SF3B4、miＲ-96 表达的差异;采用 ＲOC曲线分析 SF3B4 及 miＲ-96 预测胃癌 1 年预后不良的价值;多因素 Logis-
tic回归分析胃癌患者死亡的危险因素; Kaplan-Meier法分析 SF3B4、miＲ-96 表达与生存期的关系。结果 胃癌组肿瘤
组织 SF3B4、miＲ-96 表达均显著高于癌旁组织、非胃癌组病灶组织( F /P = 516． 766 / ＜ 0． 001、887． 495 / ＜ 0． 001 ) 。胃
癌低分化、肿瘤最大直径≥5 cm、T3-4、有淋巴结转移及 cTNM分期Ⅲ ～Ⅳ期患者 SF3B4 及 miＲ-96 表达显著高于胃癌
中-高分化、肿瘤最大直径 ＜ 5 cm、T1-2、无淋巴结转移及 cTNM 分期Ⅰ ～Ⅱ期患者( SF3B4: t /P = 4． 151 / ＜ 0． 001、
5． 695 / ＜ 0． 001、6． 561 / ＜ 0． 001、7． 943 / ＜ 0． 001、4． 629 / ＜ 0． 001; miＲ-96: t /P = 4． 543 / ＜ 0． 001、3． 692 / ＜ 0． 001、5． 061 /
＜ 0． 001、5． 842 / ＜ 0． 001、5． 109 / ＜ 0． 001) 。SF3B4、miＲ-96 及二者联合预测胃癌 1 年预后不良的 AUC分别为 0． 785、
0． 779、0． 952，二者联合优于各自单独预测效能 ( Z /P = 3． 451 /0． 017、3． 565 /0． 014 ) 。多因素 Logistic 回归分析显示
SF3B4≥1． 51、miＲ-96≥1． 28、肿瘤分化程度低分化、肿瘤最大直径≥5 cm、肿瘤浸润深度 T3-4、有淋巴结转移、cTNM

分期Ⅲ ～Ⅳ期为胃癌 1 年死亡的独立危险因素［OＲ( 95%CI) = 4． 225( 1． 034 ～ 4． 623) 、3． 877 ( 1． 142 ～ 6． 189) 、2． 261
( 1． 275 ～ 5． 726) 、2． 487( 1． 338 ～ 7． 516) 、2． 088( 1． 023 ～ 5． 367) 、2． 779( 1． 161 ～ 4． 591) 、3． 013( 1． 416 ～ 5． 791) ］。95

例胃癌患者随访至终点时存活 36 例，死亡 59 例。SF3B4≥1． 51 且 miＲ-96≥1． 28 胃癌患者中位生存期( 23． 7 ± 5． 4)

个月低于 SF3B4 ＜ 1． 51 或 miＲ-96 ＜ 1． 28 患者( 31． 2 ± 6． 5) 个月( Log-rank = 11． 457，P ＜ 0． 001) 。结论 胃癌患者胃
镜活检组织 SF3B4 和 miＲ-96 表达显著升高，与病情严重程度、预后及生存期密切相关，可作为胃癌病情及预后评估的
标志物，且二者联合检测时可提高预测胃癌预后不良的敏感度及特异度。
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基因水平的标志物检测在胃癌病情及预后评估中
更具有临床价值，其敏感度及特异度高于传统的肿瘤
标志物( CEA、CA199 等) 、影像学及病理组织学 TNM
分期，但需要多个标志物联合检测以提高特异度及敏
感度［1-2］。剪接因子 3b 亚基 4 ( splicing factor 3b sub-
unit 4，SF3B4) 具有调控前体 mＲNA 剪接及 3’端加工
等功能，在卵巢癌等多种恶性肿瘤中表达上调且与恶
性程度、淋巴结转移及远处转移相关［3-4］。微小 ＲNA-
96( miＲ-96) 可靶向多个基因调控肿瘤细胞恶性生物
学行为及上皮间质转化［5-6］。研究发现 miＲ-96 可促进
胃癌细胞增殖及侵袭，为潜在的胃癌病情及预后评估标
志物［7］。目前 SF3B4、miＲ-96在胃癌病情及预后评估中
的临床价值尚未明确。本研究旨在检测胃镜活检组织
SF3B4及 miＲ-96表达并研究其临床价值，为胃癌临床
诊疗策略制定提供基因水平证据，报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 选择 2017 年 1—12 月洪湖市人民医

院和华中科技大学同济医学院附属协和医院诊治的胃
癌患者 95 例为研究对象( 胃癌组) 。另以同期胃良性
疾病( 包括胃良性溃疡、慢性胃炎、胃息肉等 ) 患者
60 例为非胃癌组。2 组患者在性别、年龄、美国东部
肿瘤协作组( ECOG) 评分( 总分 0 ～ 5 分，评分越高表
示一般状况越差) 、体表面积、幽门螺杆菌( HP) 感染
方面比较，差异无统计学意义 ( P ＞ 0． 05 ) ，具有可比
性，见表 1。本研究经医院医学伦理委员会审核及批
准( YXLL-073 ) ，患者或家属知情同意并签署知情同
意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1) 入选标准:①经增强 CT、普
通胃镜、超声胃镜和 /或术后病理组织学检查确诊; ②
首次确诊，既往无胃癌病史且未行相关治疗;③临床资
料完整，有明确的临床 TNM( cTNM) 分期。( 2) 排除标
准:①合并其他良恶性肿瘤、严重心肺血管病及其他胃
良恶性肿瘤等;②胃继发性肿瘤、胃癌复发等; ③合并
精神神经疾病;④随访脱访者。

表 1 非胃癌组及胃癌组患者临床病理资料比较
Tab． 1 Comparison of clinical and pathological data between non gastric cancer group and gastric cancer group patients

组 别 例数 男 /女 年龄( 珋x ± s，岁) ECOG评分( 珋x ± s，分) 体表面积( 珋x ± s，m2 ) HP感染( 有 /无)
非胃癌组 60 36 /24 57． 5 ± 7． 7 1． 6 ± 0． 6 2． 1 ± 0． 8 54 / 6
胃癌组 95 58 /37 57． 4 ± 7． 9 1． 7 ± 0． 6 2． 2 ± 0． 7 84 /11
χ2 / t值 0． 017 0． 078 1． 011 0． 819 0． 094
P值 0． 896 0． 938 0． 314 0． 414 0． 759
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1． 3 观测指标与方法
1． 3． 1 组织 SF3B4、miＲ-96 表达检测: 胃癌组患者行
胃镜活检取肿瘤组织及癌旁组织，非胃癌组患者取病
变组织。采用实时荧光定量聚合酶链反应 ( real-time
fluorescence quantitative polymerase chain reaction，ＲT-
qPCＲ) 检测胃癌组肿瘤组织、癌旁组织、非胃癌组病变
组织 SF3B4 及 miＲ-96 表达。SF3B4 上游引物序列
5’-GGATGAGAAGGTTAGTGAACCGC-3’，下游引物序
列 5’-GGCATAGTCAGCATCTTCCTCAC-3’，miＲ-96 上
游 引 物 序 列 5 ’-CTCGAGTCCTTGAAGGTCATCTT-
GGGCT-3’，下游引物序列 5’-GCGGCCGCAGGCAGT-
GTAAGGCGATCT-3’。引物由上海生工公司合成纯
化。ＲT-qPCＲ检测试剂购自大连 Takara 公司( 产品名
称 Titanium One-Step ＲT-PCＲ Kit，批号 639503 ) ，PCＲ
仪器为美国安捷伦公司 ( 仪器型号为 Mx3000 ) ，反应
体系 25 μl，反应条件为: 52℃孵育 20 min，94℃预变性
1 min; 58℃退火 1 min，64℃延伸扩增 40 s，共计 32 个
循环，最后一轮 72℃反应 8 min。SF3B4 选择甘油醛-
3-磷酸脱氢酶 ( glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogen-
ase，GAPDH) 为内参，miＲ-96 选择 U6 为内参，采用
2 －△△ct计算 SF3B4 及 miＲ-96 相对表达量。
1． 3． 2 患者预后及随访调查: 胃癌组患者每 3 个月
电话或门诊随访 1 次，随访时间至 2023 年 5 月，随访
内容包括血常规、肝肾功能、影像学检查。统计患者
预后状况( 随访终点时死亡或存活、总生存期) ，其中
随访 1 年时出现死亡、肿瘤复发、肿瘤进展、严重并
发症( 肠梗阻、恶病质、胃严重出血) 等定义为 1 年预
后不良。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 19． 00 统计软件进行数
据处理及分析。符合正态分布的计量资料以 珋x ± s 表
示，2 组间均数比较采用 t 检验，多组间均数比较采用
单因素方差分析( 组间两两比较采用 SNK-q 检验) ;计
数资料以频数或率( % ) 表示，比较采用 χ2 检验; 采用
受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析 SF3B4、miＲ-96 预测
胃癌 1 年预后不良价值; 单因素及多因素 Logistic回归
分析胃癌死亡的危险因素; Kaplan-Meier 法分析
SF3B4、miＲ-96 表达与生存期的关系。P ＜ 0． 05 表示
差异有统计学意义。
2 结 果
2． 1 组织 SF3B4、miＲ-96 表达比较 胃癌组肿瘤组
织 SF3B4、miＲ-96 表达均高于癌旁组织及非胃癌组病
灶组织，差异有统计学意义( P ＜ 0． 01 ) 。胃癌组癌旁
组织与非胃癌组病灶组织 SF3B4、miＲ-96 表达的差异
无统计学意义( P ＞ 0． 05) ，见表 2。

表 2 胃癌组和非胃癌组患者 SF3B4、miＲ-96表达比较 ( 珋x ± s)

Tab． 2 Comparison of SF3B4 and miＲ-96 expression between gas-
tric cancer group and non gastric cancer group patients

组 别 例数 SF3B4 miＲ-96
胃癌组癌组织 95 1． 51 ± 0． 37 1． 28 ± 0． 26
胃癌组癌旁组织 95 0． 48 ± 0． 11 0． 32 ± 0． 09
非胃癌组病灶组织 60 0． 46 ± 0． 14 0． 33 ± 0． 08
F值 516． 766 887． 495
P值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

2． 2 组织 SF3B4、miＲ-96 表达在不同临床资料中的
比较 胃癌组肿瘤组织 SF3B4、miＲ-96 表达在性别、
年龄、HP感染、肿瘤部位、CEA、CA199、病理类型方面
比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0． 05 ) ，而在肿瘤低分
化、肿瘤最大直径≥5 cm、T3-4、有淋巴结转移及 cTNM
分期Ⅲ ～Ⅳ期患者 SF3B4 及 miＲ-96 表达显著高于肿
瘤中-高分化、肿瘤最大直径 ＜ 5 cm、T1-2、无淋巴结转
移及 cTNM分期Ⅰ ～Ⅱ期患者( P均 ＜ 0． 01) ，见表 3。
2． 3 组织 SF3B4、miＲ-96 表达预测胃癌 1 年预后不良
的价值分析 绘制 SF3B4、miＲ-96 表达预测胃癌 1 年
预后不良价值的 ＲOC 曲线，并计算曲线下面积
( AUC) ，结果显示: SF3B4、miＲ-96 及二者联合预测胃
癌 1 年预后不良的 AUC 分别为 0． 785、0． 779、0． 952，
二者联合优于单独预测效能 ( Z /P = 3． 451 /0． 017、
3． 565 /0． 014) ，见表 4。

表 4 SF3B4、miＲ-96 预测胃癌 1 年预后不良的价值分析
Tab． 4 Value analysis of SF3B4 and miＲ-96 in predicting 1-year

poor prognosis of gastric cancer

变 量 Cut-off AUC 95%CI 敏感度 特异度 约登指数
SF3B4 1． 67 0． 785 0． 413 ～ 0． 797 0． 783 0． 791 0． 574
miＲ-96 1． 33 0． 779 0． 612 ～ 0． 946 0． 802 0． 797 0． 599
二者联合 0． 925 0． 478 ～ 1． 236 0． 901 0． 914 0． 815

2． 4 胃癌患者 1 年预后不良的死亡危险多因素 Lo-
gistic回归分析 以胃癌患者 1 年预后不良死亡 ( 赋
值:存活 = 0，死亡 = 1) 为因变量，以 SF3B4、miＲ-96、肿
瘤分化程度、肿瘤最大直径、肿瘤浸润深度、淋巴结转
移、cTNM分期为自变量进行多因素 Logistic 回归分
析，结果显示: SF3B4≥1． 51( 赋值: ＜ 1． 51 = 0，≥1． 51 =
1)、miＲ-96≥1． 28( 赋值: ＜ 1． 28 = 0，≥1． 28 = 1) 、肿瘤
分化程度低( 赋值:中-高分化 = 0，低分化 = 1) 、肿瘤最
大直径≥5 cm( 赋值: ＜ 5 cm = 0，≥5 cm = 1) 、肿瘤浸
润深度 T3-4( 赋值: T1-2 = 0，T3-4 = 1 ) 、有淋巴结转移
( 赋值: 无 = 0，有 = 1 ) 、cTNM 分期Ⅲ ～ Ⅳ期( 赋值:
Ⅰ ～Ⅱ期 = 0，Ⅲ ～Ⅳ期 = 1 ) 为胃癌死亡的独立危险
因素( P ＜ 0． 01) ，见表 5。
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表 3 不同临床病理资料中胃癌组肿瘤组织 SF3B4、miＲ-96 表达比较 ( 珋x ± s)

Tab． 3 Comparison of SF3B4 and miＲ-96 expression in tumor tissues of gastric cancer in different clinical and pathological data

项 目 例数 SF3B4 表达 t值 P值 miＲ-96 表达 t值 P值
性别 男 58 1． 52 ± 0． 34 0． 307 0． 760 1． 29 ± 0． 31 0． 421 0． 675

女 37 1． 50 ± 0． 31 1． 27 ± 0． 25
年龄 ≥60 岁 40 1． 52 ± 0． 35 0． 258 0． 797 1． 29 ± 0． 29 0． 375 0． 709

＜ 60 岁 55 1． 50 ± 0． 39 1． 27 ± 0． 23
HP感染 有 84 1． 51 ± 0． 38 ＜ 0． 001 1． 000 1． 27 ± 0． 27 0． 356 0． 724

无 11 1． 51 ± 0． 33 1． 29 ± 0． 25
肿瘤部位 胃底 31 1． 50 ± 0． 35 0． 258 0． 895 1． 27 ± 0． 23 0． 292 0． 877

胃体 36 1． 52 ± 0． 36 1． 29 ± 0． 25
胃窦 28 1． 51 ± 0． 35 1． 27 ± 0． 27

CEA 升高 52 1． 53 ± 0． 41 0． 412 0． 678 1． 29 ± 0． 28 0． 381 0． 717
正常 43 1． 50 ± 0． 35 1． 27 ± 0． 24

CA199 升高 50 1． 52 ± 0． 36 0． 278 0． 782 1． 29 ± 0． 25 0． 404 0． 687
正常 45 1． 50 ± 0． 34 1． 27 ± 0． 23

病理类型 腺癌 81 1． 50 ± 0． 36 0． 190 0． 849 1． 28 ± 0． 27 ＜ 0． 001 1． 000
其他 14 1． 52 ± 0． 38 1． 28 ± 0． 24

肿瘤分化程度 中-高分化 56 1． 36 ± 0． 21 4． 151 ＜ 0． 001 1． 14 ± 0． 17 4． 543 ＜ 0． 001
低分化 39 1． 59 ± 0． 33 1． 35 ± 0． 28

肿瘤最大直径 ＜ 5 cm 58 1． 27 ± 0． 15 5． 695 ＜ 0． 001 1． 11 ± 0． 15 3． 692 ＜ 0． 001
≥5 cm 37 1． 66 ± 0． 39 1． 31 ± 0． 27

肿瘤浸润深度 T1-2 31 1． 21 ± 0． 16 6． 561 ＜ 0． 001 1． 15 ± 0． 12 5． 061 ＜ 0． 001
T3-4 64 1． 61 ± 0． 32 1． 39 ± 0． 25

淋巴结转移 无 27 1． 03 ± 0． 21 7． 943 ＜ 0． 001 1． 09 ± 0． 15 5． 842 ＜ 0． 001
有 68 1． 69 ± 0． 41 1． 37 ± 0． 23

cTNM分期 Ⅰ ～Ⅱ期 30 1． 26 ± 0． 24 4． 629 ＜ 0． 001 1． 16 ± 0． 19 5． 109 ＜ 0． 001
Ⅲ ～Ⅳ期 65 1． 61 ± 0． 38 1． 39 ± 0． 21

表 5 胃癌患者 1 年预后不良的死亡危险多因素 Logistic回归分析
Tab． 5 Multivariate logistic regression analysis of mortality risk for gastric cancer patients with poor 1-year prognosis

变 量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
SF3B4≥1． 51 1． 441 0． 153 6． 452 ＜ 0． 001 4． 225 1． 034 ～ 4． 623
miＲ-96≥1． 28 1． 355 0． 102 5． 788 ＜ 0． 001 3． 877 1． 142 ～ 6． 189
肿瘤分化程度低分化 0． 816 0． 087 6． 014 ＜ 0． 001 2． 261 1． 275 ～ 5． 726
肿瘤最大直径≥5 cm 0． 911 0． 073 5． 561 ＜ 0． 001 2． 487 1． 338 ～ 7． 516
肿瘤浸润深度 T3-T4 0． 736 0． 059 5． 928 ＜ 0． 001 2． 088 1． 023 ～ 5． 367
有淋巴结转移 1． 022 0． 092 6． 025 ＜ 0． 001 2． 779 1． 161 ～ 4． 591
cTNM分期Ⅲ ～Ⅳ期 1． 103 0． 085 5． 678 ＜ 0． 001 3． 013 1． 416 ～ 5． 791

2． 5 SF3B4、miＲ-96 表达与胃癌生存期关系 胃癌患
者 95例随访至终点时存活 36 例，死亡 59 例。SF3B4≥
1． 51 且 miＲ-96≥1． 28 胃癌患者中位生存期( 23． 7 ±
5． 4) 个月低于 SF3B4 ＜ 1． 51 或 miＲ-96 ＜ 1． 28 患者
( 31． 2 ± 6． 5) 个月( Log-rank = 11． 457，P ＜ 0． 001) 。
3 讨 论

mＲNA前体的剪接及成熟对基因转录后表达具有
决定作用，SF3B4 为 U2 小核糖核蛋白复合物的核心
组成部分，其功能异常可导致基因表达异常而导致恶
性肿瘤发生、发展及转归［8］。SF3B4 基因与 SF3B145
结合后可调控 U2 snＲNP与前体 mＲNA分支位点的结
合，参与基因转录、翻译及信号转导等生理过程［9］。

研究发现 SF3B4 对肿瘤细胞增殖、凋亡、侵袭及迁移
具有调控作用，在多种恶性肿瘤中可检测到 SF3B4 表
达异常，为潜在的病情及预后评估标志物［10-11］。研究
发现 SF3B4 基因与胃癌的发病机制相关，多种基因通
过调控 SF3B4 基因诱导的自噬信号通路参与胃癌的
发生、发展及转归［12-13］。Yang 等［14］研究发现 SF3B4
通过促进 KLF 16 mＲNA 从细胞核输出到细胞质来促
进 Twist1 表达和透明细胞肾细胞癌进展。Ge 等［15］研
究发现 GPAA1 通过与 ＲNA结合蛋白 SF3B4 结合促进
肝癌细胞的增殖、侵袭和迁移。研究发现 SF3B4 可通
过调控凋亡信号通路、自噬等通路参与肝细胞癌的发
生发展［16］。本研究发现胃癌患者胃镜活检肿瘤组织
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SF3B4 显著高于癌旁组织及胃良性疾病患者病灶组
织，证实 SF3B4 与胃癌发病机制密切相关。

胃癌的发病机制包括 miＲNA 及相关基因表达异
常，miＲNA为内源性非编码单链 ＲNA，主要是通过降
解 mＲNA或抑制蛋白质翻译来调控转录后基因表达，
在细胞增殖、凋亡、上皮间质转化等多种生物学过程中
发挥重要作用［17］。越来越多的研究证实胃癌中存在
多个 miＲNA表达异常，与恶性程度、病情严重程度及
预后密切相关，在胃癌病情及预后评估中具有重要价
值［18-19］。miＲ-96 具有调控糖脂代谢等功能，同时通过
多种机制调控细胞增殖、迁移及侵袭，在多种恶性肿瘤
发病机制、病情及预后评估中具有重要价值［20-21］。刘
丽丹等［22］检测胃癌组织 miＲ-96 表达，发现 miＲ-96 在
胃癌中显著升高，且与淋巴结转移、浸润程度、TNM 分
期、分化程度相关。文俏程等［23］研究发现 LncＲNA
TP53TG1 通过 miＲ-96 /TPM1 轴调控胃癌细胞对氟尿
嘧啶的耐药性。王庆丽［24］采用 ＲT-qPCＲ 检测胃癌细
胞和肿瘤组织中 miＲ-96 表达，发现 miＲ-96 呈高表达
状态。本研究发现胃癌患者胃镜活检肿瘤组织 SF3B4
显著高于癌旁组织及胃良性疾病患者病灶组织，表明
miＲ-96 与胃癌发病机制密切相关。

目前胃癌病情及预后评估常用的方法包括蛋白水
平的肿瘤标志物、影像学检查及病理组织 TNM 分期
等，其中肿瘤标志物存在敏感度及特异度低等缺点，影
像学检查受检查机器及阅片医生经验水平的影响，
TNM分期依赖于术后病理组织学而不适用于无法取
得病理组织患者，故胃镜活检组织的基因水平标志物
可能更具有临床价值［25-26］。目前胃癌病情及预后评
估标志物的检测多为血清检测及术后病理组织标本，
前者存在敏感度低缺点，而后者存在普适性差等缺点，
无法在术前提供客观证据，胃镜活检组织检测不依赖
于术后病理组织学标本，可在术前提供检测标本，普适
性更广及敏感度更高而更具有临床价值［27］。本研究
中胃癌患者 SF3B4、miＲ-96 表达显著升高，与肿瘤分
化程度、肿瘤最大直径、肿瘤浸润深度、淋巴结转移、
cTNM分期及预后密切相关，表明 SF3B4、miＲ-96 可作
为胃癌病情及预后评估的标志物。

目前胃癌病情及预后评估标志物的检测多采用血
清或病理组织标本检测，单个蛋白水平和基因水平的
检测指标因其缺乏组织特异性而导致其敏感度及特异
度低，临床上可通过多项指标联合检测以提高敏感度
及特异度［28-29］。本研究中，SF3B4、miＲ-96 预测胃癌 1
年预后不良敏感度、特异度、AUC 均高于肿瘤分化程
度、肿瘤最大直径、肿瘤浸润深度、淋巴结转移、cTNM

分期( P ＜ 0． 05) ，SF3B4 联合 miＲ-96 预测胃癌 1 年预
后不良敏感度、特异度、AUC 均高于 SF3B4、miＲ-96 单
独预测 ( P ＜ 0． 05 ) ，这些证据表明胃镜活检组织
SF3B4、miＲ-96 预测胃癌预后不良效能高于传统的检
测指标，SF3B4 联合 miＲ-96 检测可显著提高敏感度及
特异度，在胃癌的临床诊疗过程中应密切监测 SF3B4、
miＲ-96 以调整治疗方案。

综上所述，胃癌患者 SF3B4 及 miＲ-96 表达显著
升高，与肿瘤分化程度、肿瘤最大直径、肿瘤浸润深度、
淋巴结转移、TNM分期、预后密切相关，可作为胃癌病
情及预后评估的标志物，两者联合检测时可提高预测
胃癌预后不良的敏感度及特异度。
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