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  摘 要:目的 探究结直肠癌组织及血清中微小RNA-107(miRNA-107)相对表达水平与临床病理特征及

预后的关系。方法 选取2017年11月至2019年4月期间于该院收治的60例患者作为试验组,根据疾病进展

分为早期癌症组及进展期癌组,每组30例。并选取同期体检健康的20例就诊者为对照组,20例结直肠息肉患

者为息肉组。比较各组受试者miRNA-107相对表达水平的差异及与临床特征的相互关系,绘制患者无进展生

存曲线,评估miRNA-107相对表达水平与结直肠癌患者的预后相关性。结果 息肉组、早期癌症组和进展期

癌组血清miRNA-107水平明显高于对照组(P<0.05),早期癌症组和进展期癌组血清 miRNA-107水平明显

高于息肉组(P<0.05),进展期癌组血清miRNA-107水平明显高于早期癌症组(P<0.05)。进展期癌组肿瘤

组织miRNA-107水平明显高于早期癌症组(P<0.05)。Spearman相关分析表明,试验组血清、肿瘤组织miR-
NA-107相对表达水平呈正相关(r=0.446,P<0.05)。血清、肿瘤组织 miRNA-107相对表达水平与患者的无

进展生存期(PFS)相关,其相对表达水平越高,预后越差。血清、肿瘤组织 miRNA-107相对表达水平在癌胚抗

原(CEA)≤3.52
 

ng/L和CEA>3.52
 

ng/L患者之间差异有统计学意义(P<0.05)。血清、肿瘤组织中 miR-
NA-107阳性及CEA>3.52

 

ng/L可作为影响结直肠癌患者PFS的独立预后危险因素(P<0.05)。结论 
miRNA-107在结直肠癌患者的血清、肿瘤组织中均高表达,其相对表达水平无明显差异,且相对表达水平越高

则预后越差,可作为结直肠癌诊断、预后的参考指标。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

microRNA-107
 

(miRNA-
107)

 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

and
 

serum
 

and
 

its
 

clinicopathological
 

characteristics
 

and
 

prognosis.Methods 
A

 

total
 

of
 

60
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

November
 

2017
 

to
 

April
 

2019
 

were
 

taken
 

as
 

the
 

experi-
mental

 

group.They
 

were
 

divided
 

into
 

early
 

cancer
 

group
 

and
 

middle
 

and
 

advanced
 

cancer
 

group
 

according
 

to
 

disease
 

progression,with
 

30
 

cases
 

in
 

each
 

group.20
 

healthy
 

patients
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

and
 

20
 

patients
 

with
 

colorectal
 

polyps
 

was
 

taken
 

as
 

the
 

polyp
 

group.The
 

levels
 

of
 

miRNA-107
 

in
 

each
 

group
 

were
 

compared
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

clinical
 

features
 

were
 

compared.No
 

progress
 

survival
 

curve
 

was
 

drawn
 

and
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

level
 

of
 

miRNA-107
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

colorectal
 

cancer
 

patients
 

was
 

evalu-
ated.Results The

 

level
 

of
 

serum
 

miRNA-107
 

in
 

polyp
 

group,early
 

cancer
 

group
 

and
 

advanced
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05),the
 

level
 

of
 

serum
 

miRNA-107
 

in
 

early
 

cancer
 

group
 

and
 

advanced
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

polyp
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

miRNA-107
 

in
 

advanced
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

early
 

cancer
 

group
 

(P<
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0.05).The
 

level
 

of
 

miRNA-107
 

in
 

tumor
 

tissues
 

in
 

advanced
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

early
 

cancer
 

group
 

(P<0.05).Spearman
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

RNA-
107

 

levels
 

in
 

serum
 

and
 

tumor
 

tissue
 

(r=0.446,P<0.05).The
 

expression
 

level
 

of
 

miRNA-107
 

in
 

serum
 

and
 

tumor
 

tissue
 

was
 

correlated
 

with
 

the
 

progression-free
 

survival
 

(PFS)
 

of
 

patients.The
 

higher
 

the
 

level,the
 

worse
 

the
 

prognosis.The
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

miRNA-107
 

in
 

serum
 

and
 

tumor
 

tissues
 

were
 

signifi-
cantly

 

different
 

between
 

patients
 

with
 

Carcinoembryonic
 

antigen
 

(CEA)
 

≤
 

3.52
 

ng/L
 

and
 

CEA
 

>3.52
 

ng/L
 

(P<0.05).MiRNA-107
 

positive
 

in
 

serum
 

and
 

tumor
 

tissues
 

and
 

CEA>3.52
 

ng/L
 

could
 

be
 

used
 

as
 

independ-
ent

 

prognostic
 

risk
 

factors
 

for
 

PFS
 

in
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

(P<0.05).Conclusion miRNA-107
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

the
 

serum
 

and
 

tumor
 

tissues
 

of
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

without
 

significant
 

differ-
ence,and

 

when
 

the
 

miRNA-107
 

level
 

is
 

higher,the
 

prognosis
 

is
 

worse,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

reference
 

index
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

prognosis
 

of
 

colorectal
 

cancer.
Key
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  结直肠癌具有较高的侵袭性和转移性,早期和中

期阶段患者预后较好,5年生存率高达80%,一旦进

入晚期或者术后复发转移,死亡风险则明显升高[1-2]。
早期诊断、治疗可有效提高患者生存期,但常用的粪

便潜血实验、结肠镜检查在临床运用过程中均存在不

同程度的限制(如灵敏度低、花费高、操作复杂等),因
此早期诊断仍然是临床研究的重点[3]。肿瘤标志物

因其特异性已逐步成为早期肿瘤筛查的重要指标,例
如结直肠癌的发生、发展与微小RNA(miRNA)密切

关联。由于肿瘤基因突变累积,可在血液系统、实体

瘤中检测到 miRNA 的异常表达[4-5]。miRNA 可靶

向结合到下游的靶基因mRNA,从而调控细胞因子的

表达,影响细胞增殖、分化及侵袭等,可表现为促进或

者抑制肿瘤的发生。研究显示,miRNA-107在乳腺

癌、非小细胞肺癌、阴茎癌中异常表达,通过调控多种

信号通路(如癌基因CDK6、靶基因蛋白激酶Cε、抑癌

基因let-7)从而促进肿瘤的侵袭和转移,导致疾病恶

化,其表达与预后密切关联[6]。对于 miRNA-107与

结直肠癌的发生、发展、预后的相互关系,文献报道并

不多见,因此本文将进一步探讨结直肠癌肿瘤组织及

血清中miRNA-107相对表达水平及其与临床病理特

征及预后的关系,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年11月至2019年4月于

本院收治的60例患者作为试验组,根据肿瘤细胞浸

润深度分早期癌症组(30例)及进展期癌组(30例),
并选取同期体检健康的20例就诊者为对照组,20例

结直肠息肉患者为息肉组。其中息肉组中,男14例,
女6例;平均年龄(60.20±8.12)岁。早期癌症组为

肿瘤细胞浸润深度局限于黏膜及黏膜下层的任意大

小的结直肠上皮性肿瘤,无论有无淋巴结转移的患

者,其中男18例,女12例;平均年龄(59.30±9.11)
岁;癌症部位:结肠15例,直肠10例,其他肠段5例。
进展期癌组中,男17例,女13例;平均年龄(61.50±

8.69)岁;癌症部位:结肠14例,直肠10例,其他肠段

6例。对照组中,男12例,女8例;平均年龄(60.75±
8.35)岁。受试者入组前的年龄、性别比较差异无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。试验组患者纳入

标准[7]:(1)行肠镜及活检等检查,有明显病变;(2)病
例资料完整,依从研究方案。排除标准:(1)心、肾、肝
等重要脏器功能障碍或造血系统疾病;(2)存在其他

原发性恶性肿瘤,或者肿瘤转移。所有患者及家属均

签署知情同意书,本研究获得本院伦理委员会批准。

1.2 方法 全部患者入组后收集年龄、性别、吸烟、
肿瘤部位及大小、生存情况等信息。患者入组后,空
腹抽取外周静脉血约5

 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上层血清于-80
 

℃冻存待用。采用 TRIzol
试剂盒(北京华迈科生物技术有限责任公司)提取血

清总RNA;按照 miRNA反转录试剂盒说明书的要

求,将提取的总RNA反转录成cDNA;按照Taqman
探针试剂盒的要求使用荧光定量PCR法检测 miR-
NA-107相对表达水平,U6作为内参因子,以2-ΔΔCt

表示相对表达水平。术中肿瘤区域采集患者肿瘤组

织标本,研磨低温冻存下的组织标本,采用TRIzol试

剂提取总RNA,随后操作同血清 miRNA-107水平测

定步骤。采用全自动生化免疫分析仪(厂家:罗氏公

司;型号:cobas8000
 

e602模块)测定所有患者血清癌

胚抗原(CEA),试剂盒购于罗氏公司,以所有患者的

均值为临 界 值。以 试 验 组 患 者 的 血 清、肿 瘤 组 织

miRNA-107相对表达水平中位数为临界值,超过该

范围则判定为血清阳性或者肿瘤组织阳性。

1.3 统计学处理 采用SPSS19.0软件进行数据处

理及统计分析,符合正态分布的计量资料以x±s表

示,组间比较采用t检验;计数资料以频数或百分率

表示,组间比较采用χ2 检验,用Kaplan-Meier
 

法描述

血清或肿瘤组织中miRNA-107相对表达水平的生存

率,生存率之间的比较采用Log-rank检验。绘制无

进展生存曲线。采用Cox回归多因素分析患者独立
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预后危险因素。以P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 4组miRNA-107相对表达水平比较及血清、肿
瘤组织 miRNA-107相对表达水平的相关性 息肉

组、早期癌症组和进展期癌组血清 miRNA-107相对

表达水平明显高于对照组(P<0.05),早期癌症组和

进展期癌组血清miRNA-107相对表达水平明显高于

息肉组(P<0.05),进展期癌组血清 miRNA-107相

对表达水平明显高于早期癌症组(P<0.05)。进展期

癌组肿瘤组织miRNA-107相对表达水平明显高于早

期癌症组(P<0.05),见表1。Spearman检验分析表

明,试验组血清、肿瘤组织 miRNA-107相对表达水平

呈正相关(r=0.446,P<0.05)。
表1  4组 miRNA-107相对表达水平比较(x±s)

组别 n
肿瘤组织

miRNA-107

血清

miRNA-107
t P

对照组 20 - 0.314±0.035 - -

息肉组 20 - 0.815±0.261a - -

早期癌症组 30 1.213±0.596 1.050±0.394ab 1.271 0.212

进展期癌组 30 2.385±0.589c 2.080±0.815abc 1.356 0.183

F/t 2.661 14.846

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与息肉组比较,bP<0.05;与早期癌

症组比较,cP<0.05;-表示无数据。

2.2 血清、肿瘤组织中miRNA-107相对表达水平与

临床特征的关系 试验组患者血清、肿瘤组织中

miRNA-107相对表达水平的临界值分别为1.232、
1.164,血清 miRNA-107阳性患者32例,肿瘤组织

miRNA-107阳性患者34例。血清、肿瘤组织 miR-
NA-107相对表达水平在不同年龄、性别、吸烟情况、
肿瘤部位、肿瘤最大径患者之间差异无统计学意义

(P>0.05);试验组CEA水平均值为3.52
 

ng/L,血
清、肿瘤组织 miRNA-107相对表达水平在 CEA≤
3.52

 

ng/L和CEA>3.52
 

ng/L患者之间差异有统计

学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 血清、肿瘤组织中miRNA-107相对表达水平与

预后关系 通过 Kaplan-Meier生存分析,60例试验

组患者整体无进展生存期(PFS)中位时间约为10个

月。通过Log-rank检验,血清、肿瘤组织miRNA-107
呈阳性时,患者的 PFS明显短于呈阴性患者(P<
0.05),其中患者血清、肿瘤组织 miRNA-107相对表

达水平及CEA水平均为阴性时,其PFS最长。Log-
rank检验结果显示,血清、肿瘤组织miRNA-107的相

对表达水平与患者的PFS有一定关系,水平越高,预
后越差,见图1。
2.4 试验组患者血清、肿瘤组织中 miRNA-107相对

表达水平的独立预后危险因素分析 对患者的血清、
肿瘤组织中 miRNA-107水平及CEA水平进行PFS
的Cox回归多因素分析,结果显示,血清、肿瘤组织中

miRNA-107阳性及CEA>3.52
 

ng/L可作为影响结

直肠癌患者PFS的独立预后危险因素(P<0.05),见
表3。

表2  血清、肿瘤组织中 miRNA-107相对表达水平与临床特征的关系(n)

临床特征 n 血清阳性(n=32) χ2 P 肿瘤组织阳性(n=34) χ2 P

年龄(岁)

 <60 26 12 0.950 0.330 13 0.830 0.362

 ≥60 34 20 21

性别

 男 38 20 2.150 0.142 22 0.700 0.404

 女 22 12 12

吸烟

 是 26 18 3.280 0.070 17 1.420 0.233

 否 34 14 17

肿瘤部位

 结肠 29 18 1.430 0.489 20 1.320 0.518

 直肠 20 9 10

 其他肠段 11 4 4

肿瘤最大径(cm)

 ≤2 34 20 0.950 0.330 21 0.830 0.362

 >2 26 12 13

CEA(ng/L)

 ≤3.52 42 18 6.174 0.013 20 4.670 0.031

 >3.52 18 14 14
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  注:A为血清miRNA-107相对表达水平与患者PFS的关系;B为肿瘤组织miRNA-107相对表达水平与患者PFS的关系;C为血清+肿瘤组

织miRNA-107相对表达水平与患者PFS的关系。

图1  血清、肿瘤组织中 miRNA-107水平与预后关系

表3  患者术后生存影响因素多因素分析结果

指标 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

血清miRNA-107 1.258 0.485 6.728 3.655 1.413~9.456 0.025

肿瘤组织中miRNA-107 1.045 0.432 5.851 0.589 0.270~1.285 0.018

CEA 0.952 0.248 14.736 0.543 0.334~0.883 0.009

3 讨  论

结直肠癌是临床常见的消化系统肿瘤,由于早、
中期缺乏典型或者明显的临床症状,容易被临床医生

及患者忽视,导致一旦确诊即已进入晚期,从而错过

最佳治疗时期。研究显示,结直肠癌的无瘤生存时间

低于38个月,通过手术切除、化疗等综合措施治疗后

3年内生存率低于65%,因此早诊断和早治疗对于降

低病死率至关重要[8-9]。目前,粪便隐血试验、结肠镜

检查是常规筛查方法,其中结肠镜检查为诊断金标

准,但是需在镜下摘除病理组织进行检查,成本较高,
且操作具有侵入性,而粪便隐血试验特异度、灵敏度

较低,因此仍需探寻高效、准确、操作简便且经济的诊

断方法[3,10]。随着分子生物学的迅速发展,对结直肠

癌的研究已逐步转入基因水平,有文献报道显示

miRNA与肿瘤的发生、发展密切关联[1,11],不同肿瘤

类型、不同肿瘤分期、同一肿瘤不同组织或者系统中

miRNA均可异常表达,可发挥致癌基因或者抑癌基

因作用,因此外周血 miRNA表达可反映结直肠癌早

期状态,其可作为其非侵入性生物标志物,且血液标

本获取方便,易于检测。
miRNA-107位于人的第10号染色体上,其促癌

作用已在乳癌、胃癌、肝癌等肿瘤中得到证实,如在乳

腺癌患者中其可通过调控Dicer1基因的表达,从而促

进上皮细胞到间质细胞转化,导致肿瘤细胞的侵袭和

转移,在肝癌患者体内可靶向调控轴抑制蛋白2的表

达从而促进肿瘤细胞的增殖[12-13]。因此,推测 miR-
NA-107的促癌作用也能调控结直肠癌的疾病进展,
本文通过分析miRNA-107在结直肠癌肿瘤组织及血

清中的相对表达水平,发现试验组血清 miRNA-107
相对表达水平明显高于对照组,其中癌症组患者血

清、肿瘤组织 miRNA-107相对表达水平明显高于息

肉组、早癌组(P<0.05),表明 miRNA-107与结直肠

癌的发生、发展存在关联。同时通过Spearman相关

分析表明,观察组血清、肿瘤组织 miRNA-107相对表

达水平呈正相关,分析认为结直肠肿瘤 细 胞 中 的

miRNA-107处于激活状态,可促进肿瘤细胞的增殖、
分化、转移,导致 miRNA-107被大量释放于外周血

中,因此外周血的 miRNA-107也会处于高水平状态,
提示 外 周 血 miRNA-107可 作 为 结 直 肠 癌 的 筛 选

指标。
通过对试验组患者肿瘤组织及血清中 miRNA-

107相对表达水平、CEA水平、临床特征进行单因素、
多因素分析发现,高CEA水平(CEA>3.52

 

ng/L)的
试验组患者的血清、肿瘤组织 miRNA-107相对表达

水平明显较高,CEA是人类胚胎抗原特异性决定簇的

酸性糖蛋白,已作为结直肠癌诊疗的常用肿瘤标志

物[14]。miRNA-107作为促癌基因,可通过促进高迁

徙率族蛋白A2、原肌球蛋白1的表达,调控肿瘤肿瘤

细胞的增殖、分化,进而诱导结直肠癌的发生、侵袭、
进展。对60例试验组患者进行Kaplan-Meier生存分

析发现,PFS中位时间约为10个月,通过Log-rank
检验结果显示血清、肿瘤组织 miRNA-107相对表达

水平与患者的PFS相关,其相对表达水平越高,预后

越差,进一步表明血清、肿瘤组织 miRNA-107的相对

表达水平与结直肠癌进展密切关联,分析认为 miR-
NA-107可通过多种信号通路调控肿瘤细胞的生长、
增殖及迁移,从而诱导肿瘤细胞的侵入和淋巴结转

移,同时还能提高肿瘤细胞对化疗药物(如铂类化合

物)的耐药性[12,15],导致疾病进展和恶化,缩短PFS
和影响预后效果,因此 miRNA-107相对表达水平阳

性患者预后更差。当然,本研究例数较少,需扩大样

本量进一步证实miRNA-107水平与临床特征和预后
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的相关性,同时本研究仅通过60例研究对象论述了

miRNA-107相对表达水平与临床特征的相互关系,
仍需从分子生物学角度进一步论述影响结直肠癌淋

巴结转移、高分化程度等的具体作用机制,从而为研

究提供可靠的依据。
综上所述,miRNA-107在结直肠癌患者的血清、

肿瘤组织中呈高表达,且其相对表达水平越高则预后

越差,可作为结直肠癌诊断、预后的参考指标。
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