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circMTO1表达与miR-3200/PEBP1轴的关系及其

预测内镜黏膜下剥离术后复发的价值*
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摘要：目的 研究circMTO1表达与miR-3200/磷脂酰乙醇胺结合蛋白1（PEBP1）轴的关系及其预测

内镜黏膜下剥离术（ESD）后复发的价值。方法 选择2015年1月－2018年7月在陆军军医大学第一附属医

院（西南医院）接受ESD治疗的早期胃癌患者作为研究对象（早期胃癌组），另取同期经胃黏膜活检明确为

正常胃黏膜的受试者作为对照组。检测两组circMTO1、miR-3200和PEBP1的表达水平，随访早期胃癌患者

的无复发生存情况，并采用 Kaplan-Meier 曲线分析无复发生存率的差异。结果 早期胃癌组 circMTO1 和

PEBP1 表达水平明显低于对照组，miR-3200 表达水平明显高于对照组 （P < 0.05），且 circMTO1 与 miR-

3200呈负相关、与PEBP1呈正相关，miR-3200与PEBP1呈负相关；早期胃癌组中不同肿瘤直径、浸润深度、

淋巴结转移情况和脉管癌栓情况的 circMTO1、miR-3200 和 PEBP1 表达水平比较，差异均有统计学意义

（P < 0.05）；Kaplan-Meier曲线分析显示，circMTO1高表达的早期胃癌患者无复发生存率高于circMTO1低表

达患者，miR-3200高表达的早期胃癌患者无复发生存率低于miR-3200低表达患者，PEBP1高表达的早期胃

癌患者无复发生存率高于PEBP1低表达患者。结论 早期胃癌中circMTO1低表达与病情恶化和ESD术后无

复发生存时间缩短有关，靶向miR-3200/PEBP1轴可能是circMTO1参与早期胃癌发生发展的分子机制。
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Abstract: Objective To study the relationship between the expression of circMTO1, and miR-3200/PEBP1

axis and its predictive effect on the recurrence after endoscopic submucosal dissection (ESD). Methods Patients

with early gastric cancer who received ESD treatment in the First Hospital Affiliated to AMU (Southwest Hospital)

from January 2015 to July 2018 were selected as the research subjects (early gastric cancer group), and the patients
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who received endoscopic gastric mucosal biopsy and confirmed as normal gastric mucosa by pathology were

selected as the control group. The expression levels of circMTO1, miR-3200 and PEBP1 in early gastric cancer and

normal gastric mucosa were detected. The recurrence free survival of early gastric cancer patients was followed up.

The difference of recurrence free survival rate was analyzed by Kaplan-Meier curve. Results The expression levels

of circMTO1 and PEBP1 in the early gastric cancer group were significantly lower than those in the control group, and

the expression levels of miR-3200 were significantly higher than that in the control group (P < 0.05), and circMTO1

was negatively correlated with miR-3200 and positively correlated with PEBP1, and miR-3200 was negatively

correlated with PEBP1; The expression levels of circMTO1, miR-3200 and PEBP1 were significantly different in the

early gastric cancer group with different tumor diameter, depth of invasion, lymph node metastasis and vascular tumor

thrombus (P < 0.05); Kaplan-Meier curve analysis showed that the recurrence free survival rate of patients with high

expression of circMTO1 was higher than that of patients with low expression of circMTO1, the recurrence free

survival rate of patients with high expression of miR-3200 was lower than that of patients with low expression of miR-

3200, the recurrence free survival rate of patients with high expression of PEBP1 was higher than that of patients with

low expression of PEBP1. Conclusion The low expression of circMTO1 in early gastric cancer relates with the

deterioration and the shortening of recurrence free survival time after ESD, targeting miR-3200/PEBP1 axis may be

the molecular mechanism of circMTO1 participating in the occurrence and development of early gastric cancer.

Keywords: early gastric cancer; endoscopic submucosal dissection; circMTO1; miR-3200; PEBP1; prognosis

胃癌早期诊断与治疗是消化道恶性肿瘤领域的研

究热点，早期胃癌的病变局限于黏膜层或黏膜下层，

手术切除治疗的预后良好，且5年生存率超过90%[1]。

近些年，消化内镜诊疗技术在我国得到了推广，早期

胃癌诊断率不断提升，内镜下手术也被越来越多的用

于早期胃癌的治疗，内镜下黏膜切除术（endoscopic

mucosal resection， EMR） 和 内 镜 黏 膜 下 剥 离 术

（endoscopic submucosal dissection，ESD）是常用的两

种内镜下手术方式，目前认为，ESD的整块切除率和

组织学治愈性切除率较EMR明显提高，术后复发率

明显降低[2-5]，但 ESD 术后仍有 2.3%～3.2% 的复发

率[2-3]。如何早期预测早期胃癌ESD术后复发的风险，

并针对存在复发高风险的患者进行严密随访，是临床

关注的问题。

环状RNA（circular RNA，circRNA）是一类闭合

环状结构RNA，经选择性剪接产生，具有保守程度

高、不易被核酸外切酶降解和在体内能够稳定存在的

特点，是用于疾病诊断及病情评估的理想分子标志

物。近年来，circRNA在恶性肿瘤发生发展中的作用

受到越来越多的关注。circRNA能够吸附微小RNA

（microRNA，miR），并阻碍miR对靶基因的调控，进

而 起 到 促 癌 或 抑 癌 作 用[6]。 HU 等[7] 研 究 表 明 ，

circMTO1对胃癌的发生发展具有抑制作用，可能的

机制是靶向结合miR-3200并促进抑癌基因磷脂酰乙

醇胺结合蛋白 1 （phosphatidyl ethanolamine binding

protein 1，PEBP1）的表达。在此基础上，本研究将

以接受ESD治疗的早期胃癌患者为对象，进一步分析

circMTO1表达与miR-3200/PEBP1轴的关系及其预测

ESD术后复发的价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2015年1月－2018年7月在陆军军医大学第

一附属医院（西南医院）接受ESD治疗的早期胃癌患

者485例。其中，男273例，女212例，年龄45～70

岁，平均（56.81±12.11）岁。另取同期在本院接受

胃镜检查取胃黏膜进行病理活检，并证实为正常胃黏

膜的112例受试者作为对照组，既往均无恶性肿瘤病

史。其中，男67例，女45例，年龄43～68岁，平均

（58.14±16.25）岁。两组患者一般资料比较，差异无

统计学意义（P > 0.05）。

入组标准：①均接受ESD治疗；②经病理学检查

诊断为早期胃癌；③临床病理资料及随访资料完整。

排除标准：①术前接受放化疗；②术后接受放化疗；

③既往有其他恶性肿瘤病史。

本研究取得入组患者知情同意及医院伦理委员会

的批准。

1.2 方法

1.2.1 circMTO1 表达检测 采用荧光定量PCR试
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剂盒[天根生化科技（北京）有限公司]进行circMTO1

表达检测：①提取RNA后反转录为cDNA，配置PCR

反应体系：cDNA 2 μL、试剂盒内的Mixture 10.0 μL、
10 μmol/L上游引物和下游引物各0.6 μL、去离子水补

足至20.0 μL，所用引物分别为目的基因circMTO1及

内参基因 β-actin 的特异性引物；②在 PCR 仪上按

照95℃预变性3 min、而后95℃ 5 s和 60℃ 15 s重复

40个循环的程序进行PCR反应；③得到循环曲线后以

β-actin为内参计算circMTO1的表达水平。

1.2.2 miR-3200 表达检测 采用荧光定量PCR试

剂盒[天根生化科技（北京）有限公司]进行miR-3200

表达检测：①提取miRNA后反转录为cDNA，配置

miR 的 PCR 反应体系：cDNA 2.0 μL、试剂盒内的

Mixture 10.0 μL、10 μmol/L 上游引物和下游引物各

0.6 μL、去离子水补足至20.0 μL，所用引物分别为目

的基因miR-3200及内参基因U6的特异性引物；②
在PCR仪上按照95℃预变性3 min、而后95℃ 5 s和

60℃ 15 s重复40个循环的程序进行PCR反应；③得

到循环曲线后以 U6 为内参计算 miR-3200 的表达

水平。

1.2.3 PEBP1 表 达 检 测 采用 Western Blot 检测

PEBP1的表达：①用蛋白裂解液提取早期胃癌组织及

正常胃黏膜组织中的蛋白；②测定蛋白浓度，并根据

测定结果将含有30 μg蛋白的样本用于Western Blot实

验；③按照实验流程进行电泳、电转PVDF膜、封

闭、孵育一抗及二抗，所用一抗分别为1∶1 000稀释

或1∶2 500稀释的，根据一抗种属选择相应二抗；④
最后在凝胶成像系统中进行 PVDF 膜显影，得到

PEBP1及β-actin的条带及吸光值，以β-actin为内参

计算PEBP1的表达水平。

1.3 术后随访

于术后3、6和12个月（此后每年1次）以门诊

复查的方式进行随访，起始时间为ESD手术当天，截

止日期为2020年6月30日，门诊复查内容包括肿瘤

标志物、CT和消化内镜检查，记录患者的复发情况：

根据《早期胃癌内镜下规范化切除的专家共识意见

（2018，北京）》[1]，术后6个月以上原切除部位以及

周围1 cm内发现肿瘤病灶为复发。

1.4 统计学方法

选用 SPSS 21.0 软件统计数据，计量资料以均

数±标准差 （x±s） 表示，组间比较行 t检验，两

计量资料间的相关性采用 Pearson 检验进行分析，

无复发生存情况采用Kaplan-Meier曲线描述并进行

Log rank检验，无复发生存的影响因素采用COX回归

模型进行分析，P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者circMTO1、miR-3200和PEBP1表达

比较

早期胃癌组circMTO1和PEBP1表达水平明显低

于对照组，miR-3200表达水平明显高于对照组，两

组比较，差异均有统计学意义 （P < 0.05）。见图1

和表1。

2.2 早期胃癌组circMTO1、miR-3200和PEBP1表

达相关性

经Pearson检验，早期胃癌中circMTO1表达水平

与miR-3200呈负相关，miR-3200表达水平与PEBP1

呈负相关，circMTO1表达水平与PEBP1表达水平呈

正相关。见图2。

2.3 早期胃癌组不同临床病理特征circMTO1、miR-

3200和PEBP1表达比较

早期胃癌组性别、年龄和分化程度的circMTO1、

miR-3200和PEBP1表达水平比较，差异均无统计学

正常胃黏膜 早期胃癌

PEBP1

β-actin

图1 Western Blot检测早期胃癌组织和正常胃黏膜组织中

PEBP1的表达

Fig.1 The expression of PEBP1 in early gastric cancer

tissue and normal gastric mucosa tissue detected by

Western blot

表 1 两组患者circMTO1、miR-3200和

PEBP1表达比较 （x±s）

Table 1 Comparison of circMTO1、miR-3200 and

PEBP1 expression between the two groups （x±s）

组别

早期胃癌组（n = 485）
对照组（n = 112）
t值

P值

circMTO1
0.75±0.23
1.04±0.22
12.12
0.000

miR-3200
1.01±0.32
0.69±0.18
10.21
0.000

PEBP1
0.69±0.21
0.94±0.27
10.72
0.000
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意义（P > 0.05）；不同肿瘤直径、浸润深度、淋巴结

转移情况和脉管癌栓情况的circMTO1、miR-3200和

PEBP1 表 达 水 平 比 较 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P < 0.05）。见表2。

表2 早期胃癌组不同临床病理特征circMTO1、miR-3200和PEBP1表达比较 （x±s）

Table 2 Comparison of the expression of circMTO1，miR-3200 and PEBP1 in different clinicopathological

characteristics of early gastric cancer group （x±s）

类别

性别

男（n = 273）
女（n = 212）

年龄

≥ 60岁（n = 294）
< 60岁（n = 191）

肿瘤直径

< 2 cm（n = 278）
≥ 2 cm（n = 207）

浸润深度

黏膜层（n = 314）
黏膜下层（n = 171）

分化程度

分化（n = 264）
未分化（n = 221）

淋巴结转移

否（n = 376）
是（n = 109）

脉管癌栓

否（n = 392）
是（n = 93）

circMTO1

0.77±0.25
0.73±0.22

0.74±0.26
0.77±0.23

0.81±0.28
0.67±0.19

0.82±0.26
0.62±0.17

0.76±0.26
0.74±0.22

0.78±0.27
0.63±0.20

0.78±0.28
0.61±0.19

t值

1.84

1.30

6.21

9.06

0.90

5.39

5.56

P值

0.066

0.195

0.000

0.000

0.367

0.000

0.000

miR-3200

0.99±0.26
1.04±0.36

1.00±0.27
1.04±0.37

0.84±0.26
1.24±0.35

0.85±0.24
1.30±0.36

0.99±0.27
1.02±0.35

0.92±0.25
1.33±0.39

0.94±0.28
1.30±0.37

t值

1.78

1.37

14.51

16.44

1.06

13.12

10.43

P值

0.077

0.170

0.000

0.000

0.288

0.000

0.000

PEBP1

0.71±0.26
0.67±0.21

0.71±0.24
0.68±0.19

0.75±0.24
0.61±0.18

0.74±0.25
0.60±0.19

0.71±0.25
0.67±0.20

0.72±0.24
0.58±0.17

0.72±0.25
0.56±0.16

t值

1.82

1.46

7.05

6.39

1.92

5.69

5.89

P值

0.077

0.146

0.000

0.000

0.056

0.000

0.000

circMTO1表达水平 miR-3200表达水平 circMTO1表达水平
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A B C
A：circMTO1与miR-3200表达关系；B：miR-3200与PEBP1表达关系；C：circMTO1与PEBP1表达关系

图2 早期胃癌组circMTO1、miR-3200和PEBP1表达的相关性

Fig.2 Correlation of circMTO1，miR-3200 and PEBP1 expression in early gastric cancer group
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2.4 早期胃癌组无复发生存率与circMTO1、miR-

3200和PEBP1表达的关系

对入组的485例早期胃癌患者进行了 ESD 术后

随访，共17例出现复发，复发率为3.51%。Kaplan-

Meier 曲线分析显示，circMTO1 高表达的早期胃癌

患者无复发生存率高于 circMTO1 低表达患者，

miR-3200 高表达的早期胃癌患者无复发生存率低

于 miR-3200 低表达患者，PEBP1 高表达的早期胃

癌患者无复发生存率高于 PEBP1 低表达患者。

见图3。

3 讨论

早期胃癌是指仅局限于黏膜层或黏膜下层无论是

否发生淋巴结转移的胃癌。目前，消化内镜下手术是

临床上治疗早期胃癌的常用手段，手术方式包括

EMR和ESD两种。ESD是在EMR基础上改良而来的

手术方式，最大的优势是操作不受病灶大小的限制，

能够整块切除病灶。国内外的多项临床研究[2-5]发现，

ESD治疗早期胃癌的整块切除率和组织学治愈性切除

率均高于EMR，术后复发率则低于EMR。虽然ESD

治疗早期胃癌的临床价值确切，但仍有部分患者会出

现复发，根据白顺滟等[2]和王伟等[3]的研究结果，早

期胃癌ESD术后复发率分别为3.2%和2.3%。因此，

研究早期胃癌复发的分子机制及预测标志物具有重要

的临床意义。早期预测早期胃癌ESD术后复发的风

险、筛查可能发生复发的高危患者并加强随访，有助

于及时发现并进行干预，进而改善患者预后。

circRNA是近几年恶性肿瘤发病机制研究的热点

分子，能够作为内源性竞争性RNA与miR结合，阻

碍miR对下游靶基因的负调控作用，实现对原癌基因

或抑癌基因表达的调控，从而发挥促癌或抑癌作用。

circRNA除了参与癌细胞表达和癌细胞恶性生物学行

为的调控外，还能作为评价病情及预后的分子标志

物。circMTO1是一种具有抑癌作用的 circRNA，胃

癌 、 乳 腺 癌 和 肺 癌 相 关 的 基 础 研 究[7-9] 表 明 ，

circMTO1对癌细胞的增殖、迁移和侵袭等恶性行为

学具有抑制作用。另有研究[10]发现，circMTO1在结直

肠癌病灶内的表达明显降低。本研究发现，早期胃癌

组 circMTO1 的表达水平明显低于对照组，提示

circMTO1 低表达可能与早期胃癌发病有关，与该

circRNA介导的抑癌效应吻合。

笔者在发现circMTO1低表达可能与早期胃癌发

病有关后，进一步分析了circMTO1与早期胃癌术后

复发的关系。本研究中，早期胃癌ESD术后复发率为

3.51%，与文献[2-3]报道接近。有研究[11-14]报道，浸润

深度、淋巴结转移和脉管癌栓等病理特征的改变是早

期胃癌复发的影响因素。本研究显示，随着肿瘤直径

增大、浸润深度加深、淋巴结发生转移和脉管癌栓形

成，早期胃癌中 circMTO1 表达则明显减少，提示

circMTO1低表达与早期胃癌恶化有关。进一步分析

circMTO1与早期胃癌复发的关系，Kaplan-Meier曲线

分析显示，随着circMTO1表达降低，早期胃癌患者

的无复发生存率也明显降低，表明circMTO1低表达

不仅与早期胃癌发病有关，还与早期胃癌发展和ESD

术后复发有关。
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图3 无复发生存率与circMTO1、miR-3200和PEBP1表达的关系

Fig.3 Relation between relapse-free survival and expression of circMTO1，miR-3200 and PEBP1
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HU等[7]报道，circMTO1抑制胃癌恶性生物学行

为的分子机制是靶向结合miR-3200和增加PEBP1表

达 。 PEBP1 又 名 Raf 激 酶 抑 制 蛋 白 （Raf kinase

inhibitor protein，RKIP），是重要的抑癌基因，通过

诱导细胞周期停滞、促进细胞凋亡、抑制细胞增殖和

侵袭来发挥抑癌作用[15-17]。张晓梅等[18]的细胞实验证

实，PEBP1过表达能够调控胃癌细胞的增殖、凋亡和

侵袭。WEI等[19]研究发现，胃癌中PEBP1表达明显减

少。本研究利用早期胃癌患者的临床样本及随访资

料，对circMTO1参与早期胃癌发生发展的机制进行

了初步探究。本研究中，miR-3200 表达增加而

PEBP1表达减少，且miR-3200及PEBP1表达变化均

与肿瘤直径、浸润深度、淋巴结转移和脉管癌栓等有

关，也与ESD术后复发有关，表明miR-3200/PEBP1

轴在早期胃癌的发生发展中起到重要作用。笔者进行

相关性分析发现，早期胃癌中circMTO1与miR-3200

呈负相关、而miR-3200与PEBP1又呈负相关，由此

推测，circMTO1低表达引起了miR-3200表达增加，

miR-3200 高表达又抑制了 PEBP1 表达，进而削弱

PEBP1抑癌作用，并促进了早期胃癌的发生发展。

本研究观察了circMTO1在早期胃癌发生、发展

和术后复发中的作用，并通过相关性分析初步探讨了

circMTO1发挥作用的分子机制。结果表明，早期胃

癌中circMTO1表达降低与病情发展和ESD术后无复

发生存时间缩短有关，靶向miR-3200/PEBP1轴是可

能的分子机制，circMTO1/miR-3200/PEBP1轴有望成

为研究早期胃癌发生及复发机制的靶点，circMTO1

也有望成为预测复发的标志物。
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