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外周血microRNA-18a-5p、FLR、NLR水平
与中晚期胃癌患者预后的关系*
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摘要 ： 目的　探讨外周血microRNA-18a-5p（miR-18a-5p）联合纤维蛋白原与淋巴细胞比值（FLR）、中性

粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）变化与中晚期胃癌患者预后的关系。方法　选取2019年12月—2024年3月南京市

江宁医院收治的102例中晚期胃癌患者，于治疗前采用全自动血液细胞分析仪检测中性粒细胞计数、淋巴细胞计数，

计算NLR；采用免疫比浊法测定FIB，计算纤维蛋白原；采用实时荧光定量聚合酶链反应检测miR-18a-5p表达。

给予患者化疗，采取门诊、电话形式进行随访，2024年10月31日随访终止，根据患者预后状况分为预后良好组和预

后不良组（患者出现远处转移、复发或死亡）。比较预后良好组和预后不良组患者临床资料，分析中晚期胃癌患者预

后不良的因素，绘制受试者工作特征（ROC）曲线评估预测价值。结果　102例中晚期胃癌患者，预后不良24例，预

后不良率为23.59%。预后不良组低分化占比、Ⅳ期占比、FLR、NLR和miR-18a-5p相对表达量均高于预后良好组

（P <0.05）。多因素逐步Logistic回归分析结果显示：分化程度为低分化［ÔR = 4.240（95% CI：1.603，11.217）］、临床

分期为Ⅳ期［ÔR = 4.833（95% CI：1.832，12.752）］、FLR水平高［ÔR = 4.750（95% CI：2.072，10.889）］、NLR水平高

［ÔR = 3.481（95% CI：1.767，6.858）］、miR-18a-5p相对表达量高［ÔR = 2.548（95% CI：1.566，4.146）］均是中晚期胃

癌患者预后不良的危险因素（P <0.05）。ROC曲线结果显示，FLR、 NLR、 miR-18a-5p水平预测中晚期胃癌患者

预后的敏感性分别为79.2%（95% CI：0.673，0.910）、62.5%（95% CI：0.506， 0.744）、75.0%（95% CI：0.631，0.869），特异

性分别为70.5%（95% CI：0.586，0.824）、73.1%（95% CI：0.612，0.851）、67.9%（95% CI：0.561，0.798）。3者联合预测的

敏感性为87.5%（95% CI：0.756，0.994），特异性为85.9%（95% CI：0.740，0.978）。结论　FLR、NLR、miR-18a-5p联

合预测中晚期胃癌患者预后具有较高的价值。
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Li Hui-zi, Yuan Yi-hang, Zhang Quan-an

(Department of Oncology, Nanjing Jiangning Hospital, Nanjing 210000, China)

Abstract:  Objective: To analyze the relationship between peripheral blood microRNA-18a-5p (miR-18a-

5p), fibrinogen (FIB)-to-lymphocyte ratio (FLR) and neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and prognosis in patients 

with advanced gastric cancer.  Methods The 102 patients with advanced gastric cancer admitted to Nanjing 

Jiangning Hospital from December 2019 to March 2024 were selected. The neutrophil and lymphocyte counts were 
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detected by automatic blood cell analyzer before treatment to calculate the NLR, while FIB was determined by 

immunoturbidimetry for FLR calculation. The expression of miR-18a-5p was detected by quantitative real-time 

polymerase chain reaction. Patients received chemotherapy and were followed up through outpatient visits and 

telephone consultations until October 31, 2024. Based on their prognosis, they were classified into a good prognosis 

group and a poor prognosis group (patients who experienced distant metastasis, recurrence, or death). The clinical 

data of patients in the good prognosis group and the poor prognosis group were compared to analyze the factors 

affecting the poor prognosis of patients with advanced gastric cancer, and the receiver operating characteristic (ROC) 

curve was plotted to determine their predictive values.  Results Of 102 patients with advanced gastric cancer, 24 

had poor prognosis, and the rate of poor prognosis was 23.59%. The poor prognosis group had a higher proportion of 

poorly differentiated tumors, a higher percentage of stage IV cases, as well as elevated FLR, NLR, and relative 

expression levels of miR-18a-5p compared to the good prognosis group (P <0.05). Stepwise multivariable Logistic 

regression analysis revealed that poorly differentiated tumors [ Ô R = 4.240 (95% CI: 1.603, 11.217) ], stage IV 

tumors [ÔR = 4.833 (95% CI: 1.832, 12.752) ], and higher FLR [ÔR = 4.750 (95% CI: 2.072, 10.889) ], NLR [ÔR = 

3.481 (95% CI: 1.767, 6.858) ], and relative expression of miR-18a-5p [ÔR = 2.548 (95% CI: 1.566, 4.146) ] were 

risk factors for poor prognosis in patients with advanced gastric cancer (P < 0.05). ROC curve analysis showed that 

the sensitivities of FLR, NLR, miR-18a-5p levels and together for predicting poor prognosis in patients with 

advanced gastric cancer were 79.20% (95% CI: 0.673, 0.910), 62.50% (95%CI: 0.506, 0.744),  75.00% (95% CI: 

0.631, 0.869) and 87.5% (95% CI: 0.756, 0.994), with the specificities being 70.50% (95% CI: 0.586, 0.824), 

73.10% (95% CI: 0.612, 0.851), 67.90% (95% CI: 0.561, 0.798), and 85.9% (95% CI: 0.740, 0.978).  Conclusion 

The combination of FLR, NLR and miR-18a-5p has a high value in predicting the poor prognosis of patients with 

advanced gastric cancer.

Keywords:  advanced gastric cancer; microRNA-18a-5p; fibrinogen-to-lymphocyte ratio; neutrophil-to-

lymphocyte ratio

2018 年全球范围内，胃癌发病率位居所有恶性

肿瘤第 5 位，病死率位列第 3 位[1]。我国胃癌发病

率、病死率分别占全球胃癌发病、死亡的 42.6% 和

45.0%[2]。胃癌早期无典型或明显症状，易被忽略，

>80% 患者确诊时已处于晚期[3]。故早期诊断对降低

胃癌病死率具有积极意义。抗凝系统与凝血系统失

衡常发生于恶性肿瘤患者，其发生、发展可能与

患者全身炎症反应有关。纤维蛋白原 （Fibrinogen, 

FIB） 由肝细胞在肝脏内合成。研究表明，FIB 升

高与癌症患者的肿瘤进展、转移和预后相关[4]。淋

巴 细 胞 被 视 为 评 估 肿 瘤 治 疗 过 程 中 的 指 标 之 一 ，

其具有抗肿瘤免疫活性，并在肿瘤相关的免疫应

答过程中发挥至关重要的作用。研究指出，淋巴

细胞可作为一些癌症的预后指标，较低的淋巴细

胞数量往往预示着患者预后不良[5]。中性粒细胞和

血小板通过分泌细胞因子和促血管生成因子，有

助于肿瘤的生长。研究报道，中性粒细胞与淋巴

细胞比值 （neutrophil-tolymphocyte, NLR） 是胃癌相

关的炎症指标[6]。外周血 microRNA （miRNA） 作为

一种新兴的生物标志物，因其在肿瘤发生、发展

和转移中的关键作用而备受关注。MicroRNA-18a-

5p （miR-18a-5p） 作 为 miRNA 家 族 中 的 一 员 ， 已

被证实与多种肿瘤的病理生理过程密切相关[7]。本

研究采取回顾性方法，分析外周血 miR-18a-5p 联

合 纤 维 蛋 白 原/淋 巴 细 胞 比 值 （fibrinogen-to-

lymphocyte ratio, FLR）、NLR 水平与中晚期胃癌患者

预后的关系，以期为临床实践提供科学依据。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选取 2019 年 12 月—2024 年 3 月南京市江宁医

院收治的 102 例中晚期胃癌患者。纳入标准：①符

合 《美国国立综合癌症网络临床实践指南：胃癌

（2023.V2） 更新解读》 [8]中胃癌的诊断标准；②年

龄 18～76 岁 ， 临 床 分 期Ⅱb～Ⅳ期 ；③预 计 生 存

期≥ 6 个月；④知晓本研究，并签署知情同意书。

排除标准：①合并严重脏器功能障碍；②合并其

他恶性肿瘤病史；③合并血液系统疾病或 3 个月内

有输血史；④合并其他重要脏器功能不全；⑤存

在精神或意识障碍。本研究经医院医学伦理委员

会审核批准。
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1.2　收集患者临床资料　

包 括 年 龄 、 性 别 、 体 质 量 指 数 （body mass 

index, BMI）、合并基础病 （高血压、糖尿病、冠心

病）、原发肿瘤部位 （胃窦、胃体、贲门、其他）、

分化程度 （中高分化、低分化）、肿瘤直径 （> 5 cm、

≤ 5 cm）、临床分期 （Ⅱb～Ⅲ期、Ⅳ期）。

1.3　NLR、FLR的计算　

抽 取 患 者 空 腹 静 脉 血 5 mL， 3 000 r/min 离 心

15 min，离心半径 13.5 cm，取上清液，选取日本

SYSMEX （希森美康） 株式会社生产的 XE-1000 全

自动血液细胞分析仪检测中性粒细胞计数、淋巴

细胞计数，计算 NLR。采用免疫比浊法测定 FIB，

计算 FLR。

1.4　实时荧光定量聚合酶链反应检测 miR-18a-

5p表达　

采 集 患 者 外 周 静 脉 血 6 mL， 3 000 r/min 离 心

15 min， 吸 取 上 层 血 清 。 用 TRIzol 试 剂 （美 国

Sigma-Aldrich 公 司） 提 取 血 清 总 RNA， 按 miRcute

增强型 miRNA cDNA 第 1 链合成试剂盒 （北京天根

生化科技有限公司） 说明书进行操作，逆转录合

成 cDNA 链，经稀释后采用 miRcute miRNA 荧光定

量检测试剂盒 （北京天根生化科技有限公司） 检

测 miR-18a-5p。以 U6 为内参，miR-18a-5p 引物序

列见表 1。实时荧光定量聚合酶链反应条件：94 ℃

预 变 性 2 min， 94 ℃ 变 性 20 s， 60 ℃ 退 火 34 s，

72 ℃ 延 伸 30 s， 共 40 个 循 环 。 采 用 2-ΔΔCt 法 计 算

miR-18a-5p 相对表达量。

1.5　治疗及预后状况　

参考 《2022 版中国临床肿瘤学会胃癌诊疗指

南更新解读》 [9]中胃癌诊疗指南，对符合手术指征

的患者，优先进行根治性手术切除，并在术后结

合放化疗进行辅助治疗；对于晚期或不可手术切

除的患者，采用靶向治疗，以期延长生存期并提

高 生 活 质 量 。 同 时 ， 密 切 关 注 患 者 的 病 情 变 化 ，

及时调整治疗方案。

随访终止时间 2024 年 10 月 31 日，以门诊、电

话形式随访，根据患者预后状况分为预后良好组

和 预 后 不 良 组 （患 者 出 现 远 处 转 移 、 复 发 或

死亡）。

1.6　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 24.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差 （x±s） 表示，比较用 t 检验；计

数资料以构成比或率 （%） 表示，比较用 χ2 检验；

影响因素分析用多因素逐步 Logistic 回归模型；绘

制受试者工作特征 （receiver operating characteristic, 

ROC） 曲线评估预测价值，P <0.05 为差异有统计

学意义。

2  结果 

2.1　中晚期胃癌患者预后状况　

102 例中晚期胃癌患者，预后不良 24 例，预后

不良率为 23.59%。

2.2　两组患者临床资料比较　

预 后 良 好 组 与 预 后 不 良 组 性 别 构 成 、 年 龄 、

肿 瘤 直 径 构 成 、 高 血 压 患 病 率 、 糖 尿 病 患 病 率 、

冠心病患病率、原发肿瘤部位构成、BMI 比较，经

χ2 /t 检验，差异均无统计学意义 （P >0.05）。预后

良好组与预后不良组患者分化程度构成、临床分

期构成、FLR、NLR 和 miR-18a-5p 比较，经 χ2/t 检

验，差异均有统计学意义 （P <0.05）：预后不良组

低分化占比、Ⅳ期占比、FLR、NLR 和 miR-18a-5p

相对表达量均高于预后良好组。见表 2。

2.3　晚期胃癌患者预后不良因素的多因素逐步

Logistic回归分析　

以中晚期胃癌患者预后不良 （否= 0，是= 1）

为因变量，以分化程度 （中高分化= 0，低分化= 

1）、 临 床 分 期 （Ⅱb～Ⅲ期 = 0，Ⅳ期 = 1）、 FLR

（实测值）、NLR （实测值）、miR-18a-5p 相对表达

量 （实测值） 为自变量，进行多因素逐步 Logistic

回 归 分 析 （引 入 水 准 为 0.05， 排 除 水 准 为 0.10），

结果显示：分化程度为低分化[OR̂ =4.240 （95% CI：

1.603， 11.217） ]、 临 床 分 期 为 Ⅳ 期 [ O^R =4.833

（95% CI：1.832，12.752） ]、FLR 水平高[OR̂ =4.750

（95% CI：2.072，10.889） ]、NLR 水平高[OR̂ =3.481

表 1　实时荧光定量聚合酶链反应引物序列 

基因

miR-

18a-5p

U6

引物序列

正向：5'-GTCCGGACTCAGATCTCGAGCTTGAA

TCTACTGCAGTGAAGGCACTTG-3'

反向：5'-TATCTAGATCCGGTGGATCCGTGCAA

CTATGCAAAACTAACAG-3'

正向：5'-ATTGGAACGATACAGAGAAGATT-3'

反向：5'-GGAACGCTTCACGAATTTG-3'

长度/bp

50

45

22

18
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（95% CI： 1.767， 6.858） ]、 miR-18a-5p 相 对 表 达

量高[O^R =2.548 （95% CI：1.566，4.146） ]均是中

晚 期 胃 癌 患 者 预 后 不 良 的 危 险 因 素 （P <0.05）。

见表 3。

2.4　FLR、NLR、miR-18a-5p 对中晚期胃癌患者

的预后价值　

ROC 曲线结果显示，FLR、NLR、miR-18a-5p

预 测 中 晚 期 胃 癌 患 者 预 后 的 敏 感 性 分 别 为 79.2%

（95% CI： 0.673， 0.910）、 62.5% （95% CI： 0.506，

0.744）、75.0% （95% CI：0.631，0.869），特异性分

别为70.5%（95% CI：0.586，0.824）、73.1%（95% CI：

0.612，0.851）、67.9% （95% CI：0.561，0.798）。3 者

联合预 测 中 晚 期 胃 癌 患 者 预 后 的敏感性为 87.5%

（95% CI：0.756，0.994），特异性为 85.9% （95% CI：

0.740，0.978），联合预测具有较高的价值。见图 1

和表 4。

表2　预后良好组与不良组基础资料比较 

组别

预后不良组

预后良好组

χ2 /t 值

P 值

n

24

78

男/女/例

14/10

35/43

1.332

0.248

年龄/（岁， x±s）

58.21±4.62

56.42±4.52

1.688

0.095

肿瘤直径  例（%）

> 5 cm

16（66.7）

35（44.9）

3.487

0.062

≤ 5 cm

8（33.3）

43（55.1）

分化程度  例（%）

中高分化

9（37.5）

58（74.4）

11.062

0.001

低分化

15（62.5）

20（25.6）

组别

预后不良组

预后良好组

χ2 /t 值

P 值

合并基础病  例（%）

高血压

5（20.8）

12（15.4）

0.392

0.531

糖尿病

5（20.8）

16（20.5）

0.001

0.973

冠心病

6（25.0）

14（18.0）

0.579

0.447

原发肿瘤部位  例（%）

胃窦

9（37.5）

24（30.8）

0.512

0.916

胃体

7（29.2）

28（35.9）

贲门

6（25.0）

20（25.6）

其他

2（8.3）

6（7.7）

组别

预后不良组

预后良好组

χ2 /t 值

P 值

临床分期  例（%）

Ⅱb～Ⅲ期

8（33.33）

53（67.95）

9.148

0.002

Ⅳ期

16（66.67）

25（32.05）

FLR  （x±s）

3.62±0.78

2.89±0.69

4.394

0.000

NLR  （x±s）

4.02±0.89

3.28±0.68

4.321

0.000

miR-18a-5p  （x±s）

5.30±1.52

3.93±1.14

4.742

0.000

BMI/（kg/m2， x±s）

23.62±2.54

24.51±2.63

1.461

0.147

表3　中晚期胃癌患者预后不良因素的Logistic回归分析参数 

自变量

分化程度

临床分期

FLR

NLR

miR-18a-5p

b

1.445

1.576

1.558

1.247

0.935

Sb

0.496

0.495

0.423

0.346

0.248

Wald χ2值

8.470

10.131

13.555

13.008

14.172

OR̂

4.240

4.833

4.750

3.481

2.548

95% CI

下限

1.603

1.832

2.072

1.767

1.566

上限

11.217

12.752

10.889

6.858

4.146

FLR
NLR
miR-18a-5p
联合
参考线

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

1-特异性

敏
感

性

图1　FLR、NLR、miR-18a-5p预测中晚期胃癌患者预后的

ROC曲线
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3  讨论 

许向前等[10]的研究中，538 例中晚期胃癌患者

预 后 不 良 发 生 率 为 54.46%， 较 本 研 究 发 生 率 高 ，

可能与纳入样本量、治疗方法和随访时间等有关。

miRNA 功能异常会导致一系列病理生理变化，甚

至促使正常细胞转化为癌细胞，这也是 miRNA 作

为一种新型基因水平肿瘤标志物的关键所在。此

外，miRNA 在序列、结构、丰度和表达模式等方

面展现出多样性，使其在癌症的早期诊断、病程

监测和预后评估中具有潜在的应用价值[11-14]。尽管

通过组织样本进行 miRNA 检测能够提供更加精准

的肿瘤诊断数据，但由于组织样本的获取存在侵

入性，且部分患者可能对此不接受，血清样本则

成为更理想的替代选择。血液中的 miRNA 具有较

好的稳定性，不易降解，适合用于液体活检和癌

症相关标志物的检测。另外，研究表明癌症患者

的 预 后 在 很 大 程 度 上 不 仅 取 决 于 肿 瘤 相 关 因 素 ，

还 取 决 于 患 者 相 关 因 素 ， 包 括 炎 症 、 免 疫 状

态等[15]。

本研究中多因素逐步 Logistic 回归分析结果显

示，分化程度为低分化、临床分期为Ⅳ期、FLR

高、NLR 高、miR-18a-5p 相对表达量高是中晚期

胃癌患者预后不良的危险因素。分化程度低的胃

癌 患 者 意 味 着 肿 瘤 细 胞 的 生 长 和 分 化 能 力 较 差 ，

会导致肿瘤更具侵袭性和扩散性，从而影响患者

预后。低分化肿瘤细胞往往缺乏正常的细胞结构

和功能，导致治疗效果不佳，增加了复发和转移

的风险，与郭明海等[16] 的研究结果一致。崔利君

等[17]研究结果表明，临床分期是影响胃癌患者预后

的因素。临床分期为Ⅳ期的胃癌患者肿瘤已经发

展到晚期，癌细胞可能已扩散到身体的其他部位，

如淋巴结、肝脏、肺部等，意味着患者预后较差。

FIB 是血液中的一种蛋白质，参与凝血过程，其水

平升高时，可能导致血栓形成，增加肿瘤细胞通

过血栓扩散的风险[17-19]。而淋巴细胞是机体免疫系

统 的 重 要 组 成 部 分 ， FLR 指 FIB 与 淋 巴 细 胞 的 比

值 ， 是 一 种 炎 症 标 志 物 ， 反 映 了 机 体 的 炎 症 状

态[20-21]。在胃癌患者中，FLR 升高通常与炎症反应

增强有关，这可能与肿瘤进展和患者不良预后密

切相关。高 FLR 可能表明肿瘤微环境中的炎症反应

更强烈，从而促进了肿瘤的侵袭和转移，导致预

后不良。中性粒细胞是机体早期炎症反应的主要

细 胞 类 型 ， 而 淋 巴 细 胞 则 参 与 特 异 性 免 疫 反 应 。

NLR 指中性粒细胞与淋巴细胞的比值，其数值升高

表明患者的免疫系统受到抑制，无法有效清除肿

瘤细胞，从而导致肿瘤进展和患者预后不良。此

外，研究显示 NLR 升高也可能与肿瘤微环境中的

炎症反应增强有关，进一步促进肿瘤的侵袭和转

移[22-23]。 癌 症 患 者 的 预 后 与 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 、 迁

移、侵袭有关，而 miRNA 在肿瘤细胞上述生理活

动中的调控作用可能影响患者预后[24]。miR-18a-5p

是一种 microRNA，其在肿瘤细胞中的表达上调被

证明与胃癌的进展、预后不良有关[25]。miR-18a-5p

可能通过调控某些关键基因的表达，促进肿瘤细

胞的增殖、侵袭和转移，从而影响患者预后。本

研究中 ROC 曲线结果表明，FLR、NLR、miR-18a-

5p 联合预测中晚期胃癌患者预后具有较高的价值。

FLR 通过综合 FIB 和淋巴细胞两方面的信息，反映

机体炎症与免疫状态的平衡。较高的 FLR 可能意味

着机体处于炎症反应较强而免疫抑制相对较弱的

状态，反之可能提示免疫功能相对低下或炎症反

应未得到有效控制。NLR 反映中性粒细胞与淋巴细

胞之间的相对比例关系。NLR 升高通常提示机体存

在炎症反应，且可能以中性粒细胞为主导的炎症

反 应 占 优 势 ， 常 见 于 细 菌 感 染 、 创 伤 等 情 况 。

miR-18a-5p 可以通过靶向多种炎症相关基因来调

节炎症反应，如其可靶向抑制一些促炎细胞因子

表4　FLR、NLR、miR-18a-5p水平预测中晚期胃癌患者预后的效能分析 

指标

FLR

NLR

miR-18a-5p

联合

截断值

3.27

3.65

4.74

曲线下

面积

0.773

0.761

0.774

0.888

95% CI

下限

0.654

0.645

0.648

0.800

上限

0.893

0.878

0.900

0.975

敏感性/%

79.2

62.5

75.0

87.5

95% CI

下限

0.673

0.506

0.631

0.756

上限

0.910

0.744

0.869

0.994

特异性/%

70.5

73.1

67.9

85.9

95% CI

下限

0.586

0.612

0.561

0.740

上限

0.824

0.851

0.798

0.978
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的表达，从而在炎症信号通路中发挥负调控作用，

抑制炎症的过度激活。FLR 和 NLR 可从细胞和蛋白

水平反映炎症状态，miR-18a-5p 从基因表达调控

层面参与炎症调节，联合分析可以更全面地了解

炎 症 反 应 的 程 度 、 类 型 及 炎 症 相 关 基 因 的 调 控 。

因此，FLR、NLR、miR-18a-5p 联合预测中晚期胃

癌患者预后具有潜在优势。

综上所述，FLR、NLR、miR-18a-5p 联合预测

中晚期胃癌患者预后具有较高的价值。但本研究

存在一定局限性，如样本量较少，无法完全代表

所 有 中 晚 期 胃 癌 患 者 的 整 体 情 况 。 未 来 研 究 中 ，

可增加样本量，以进一步验证这些生物标志物在

多样化的人群中的预测价值。
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