
WHO
 

classification
 

of
 

tumours
 

of
 

the
 

lung,pleura,thy-
mus

 

and
 

heart[M].4th
 

ed.Lyon:IARC
 

Press,2015.
[7] MICHAEL

 

R
 

M.Tailored
 

management
 

of
 

stage
 

Ⅲa
 

non-
small-cell

 

lung
 

cancer
 

in
 

the
 

era
 

of
 

the
 

8th
 

edition
 

of
 

the
 

TNM
 

classification
 

for
 

lung
 

cancer[J].Future
 

Oncol,

2018,14(6
 

Suppl):S5-S11.
[8] 周美玲,贺兼斌,向明钧,等.DCLK1和 A20在非小细胞

肺癌中的表达及意义[J].临床肺科杂志,2018,23(8):

1464-1467.
[9] 李岚.非小细胞肺癌患者化疗前后血清多种指标水平的

变化及临床意义[J].临床肺科杂志,2018,23(1):178-
181.

[10]WANG
 

X
 

H,CUI
 

Y
 

X,WANG
 

Z
 

M,et
 

al.Down-regula-
tion

 

of
 

FOXR2
 

inhibits
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

cell
 

proliferation
 

and
 

invasion
 

through
 

the
 

Wnt/β-catenin
 

sig-
naling

 

pathway[J].Biochem
 

Biophys
 

Res
 

Commun,

2018,500(2):229-235.
[11]BAO

 

S
 

M,HU
 

Q
 

I,YANG
 

W
 

T,et
 

al.Targeting
 

epider-
mal

 

growth
 

factor
 

receptor
 

in
 

non-small-cell-lung
 

cancer:

current
 

state
 

and
 

future
 

perspective[J].Anticancer
 

A-
gents

 

Med
 

Chem,2019,19(8):984-991.
[12]张颖,董秀鹏,杜静,等.肿瘤标志物CYFRA21-1、SCC、

CEA、NSE、CA125检验在肺癌诊断中的价值[J].现代肿

瘤医学,2018,26(11):1701-1703.
[13]康乐.早期肺癌新辅助化疗前后ABCC10、CYFRA

 

21-1、

CEA和NSE的表达变化及其临床意义[J].标记免疫分

析与临床,2018,25(12):1877-1880.
[14]TIM

 

A.Staging
 

of
 

non-small-cell
 

lung
 

cancer[J].PET
 

Clin,2018,13(1):1-10.
[15]黄芳,薛丽,宋琳岚,等.胸水和血清 CEA、CA125、CY-

FRA21-1、NSE和Pro-GRP联合检测对肺癌的诊断价值

[J].现代肿瘤医学,2018,26(13):2054-2058.
[16]龚红娟,蔡锦洪,龚菊兰.血清CYFRA21-1、CEA、NSE、

CA199、CA125联合检测在肺癌诊断中的价值[J].贵州

医药,2019,7(3):450-453.
[17]NINOMIYA

 

T,NOGAMI
 

N,KOZUKI
 

T,et
 

al.A
 

phase
 

Ⅰ
 

trial
 

of
 

afatinib
 

and
 

bevacizumab
 

in
 

chemo-naive
 

pa-
tients

 

with
 

advanced
 

non-small-cell
 

lung
 

cancer
 

harboring
 

EGFR
 

mutations:Okayama
 

Lung
 

Cancer
 

Study
 

Group
 

Trial
 

1404[J].Lung
 

Cancer,2018,115(7):103-108.
[18]王永存,胡文铧,陈华林,等.3D-CRT联合PC化疗治疗

非小细胞肺癌患者的 疗 效 及 对 血 清 CA125、TIMP-1、

SAA水平及免疫功能的影响[J].国际肿瘤学杂志,2019,

46(11):662-667.
[19]杨浩,许军生,曾湖,等.CEA、CYFRA21-1、NSE、SCC联

合检测对肺癌诊断及组织分型的应用研究[J].河北医

药,2018,40(19):2926-2929.
[20]ZHAO

 

L,XIN
 

N,ZHAO
 

L,et
 

al.MiroRNA-188
 

Acts
 

as
 

tumor
 

suppressor
 

in
 

non-small-cell
 

lung
 

cancer
 

by
 

targe-
ting

 

MAP3K3[J].Mol
 

Pharm,2018,15(4):1682-1689.

(收稿日期:2021-01-11 修回日期:2021-04-28)

本文引用格式:李炜,罗雄.外周血miRNA-124对前列腺癌患者临床和病理特征的影响及对预后判断的价值[J].国际检验医学杂志,2021,42
(17):2157-2161.

·短篇论著·

外周血miRNA-124对前列腺癌患者临床和病理特征的
影响及对预后判断的价值

李 炜,罗 雄

四川省巴中市中心医院泌尿外科,四川巴中
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  摘 要:目的 探讨外周血miRNA-1246对前列腺癌患者临床、病理特征的影响及对预后判断的价值。方

法 选取88例行手术治疗的前列腺癌患者作为前列腺癌组,同时选取62例单纯性前列腺增生患者及60例健

康志愿者分别作为增生组和健康对照组,采用反转录实时荧光定量PCR检测外周血 miR-1246的表达水平,并

进行随访。统计分析 miR-1246表达水平与患者临床、病理特征和生存期的影响。结果 与增生组、健康对照

组比较,前列腺癌组的外周血miR-1246表达水平较高,差异有统计学意义(P<0.05)。miR-1246表达水平对

患者Gleason评分、T分期、N分期、M分期、危险因素分级有明显的不良影响(P<0.05)。miR-1246低表达水

平与高表达水平患者的总体生存率比较,差异无统计学意义(P=0.232),但低表达组患者的无生化复发生存期

显著高于高表达组(P<0.05),Cox多因素分析显示,miR-1246表达水平也是影响患者无生化复发生存期的独

立性危险因素(P<0.05)。结论 miR-1246的高表达对前列腺癌患者的临床病例特征有一定的不良影响,且

与患者的生化复发密切相关。
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  前列腺癌是男性泌尿生殖系统最常见的恶性肿

瘤之一,2012年,我国肿瘤登记地区报告,前列腺癌发

病率为9.92/10万,占男性恶性肿瘤发病率的第6
位[1]。目前,临床普遍采用前列腺特异性抗原(PSA)
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作为前列腺癌的筛查及预后判断指标。但早在2014
年,加拿大预防医疗护理专责小组就发布报告称,
PSA用于筛查前列腺癌弊大于利,假阳性结果过多,
应放弃使用[2-3]。因此,临床中迫切需要寻找到更多

新的高敏感性及特异性的标志物。微小RNA(miR-
NA)是一类内源性非编码单链RNA分子,目前的研

究表 明,miRNA 几 乎 参 与 了 所 有 的 细 胞 生 物 活

动[4-5]。有研究表明,miR-1246在某些肿瘤组织中表

达水平明显升高[6-7],但关于血清 miR-1246水平对前

列腺癌患者的研究报道较少。因此,本研究收集了88
例行手术治疗的前列腺癌患者为研究对象,探讨外周

血miR-1246表达对患者临床特征的影响及对患者预

后判断的价值,以期为前列腺的早诊断、早干预提供

更多依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2012年1月至2016年1月巴

中市中心医院收治的前列腺癌患者作为前列腺癌组。
纳入标准:(1)均符合中华医学会泌尿外科学分会

(CUA)编写的《中国前列腺癌诊断治疗指南》中有关

前列腺癌的诊断标准;(2)均行根治性手术;(3)首次

诊断并治疗;(4)术前未行放化疗、内分泌治疗等;(5)
病历资料及随访资料完整。排除标准:(1)前列腺癌

复发患者。(2)合并其他急慢性感染性疾病。(3)合
并全身其他系统的恶性肿瘤。最终,88例患者被纳入

前列腺癌组。同时,选取同期行手术治疗的62例单

纯性前列腺增生患者作为增生组,以及60例健康志

愿者为健康对照组。向患者或志愿者详细说明本研

究的目的,纳入研究者均对本研究知情同意并签署知

情同意书。
1.2 试剂与仪器 总RNA快速抽提试剂盒购于杭

州艾康生物技术有限公司,Trizol总RNA抽提试剂

购于美国智雅生物技术有限公司,RNA逆转录试剂

购于日本Takara公司,实时荧光定量PCR检测试剂

盒购于美国Abcam公司,PCR引物由武汉博士德生

物科技公司合成。
1.3 方法

1.3.1 外周血 miR-1246的检测 患者入院后,抽取

肘正中静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min条件下离心5
 

min,
分离血浆后低温冻存,健康志愿者血液标本采集方法

及步骤相同。参照说明书提取总RNA,检测RNA浓

度与纯度。反转录合成cDNA,实时荧光定量PCR检

测miR-1246的相对表达水平。PCR中 miR-1246的

上 游 引 物 为 5'-CCTACATCGCACCGGAGTCTG-
3',下 游 引 物 为 5'-GCGAGCACAGAACATAAT-
ACGAC-3';U6的上游引物为5'-CTCGCTACGCG-
GCAGCACA-3', 下 游 引 物 为 5'-ACGCTF-
CACGAAT

 

TTGCGAT-3'。反应体系为20
 

μL,反应

条件为95
 

℃
 

3
 

min,95
 

℃
 

15
 

s,60
 

℃
 

15
 

s,总计40个

循环,设置3个重复孔。以 U6作为内参基因,得到

Ct值,采用2-ΔΔCt 法计算外周血 miR-1246相对表达

水平。
1.3.2 随访 采用门诊形式进行定期随访。术后第

6周第一次门诊检测血清PSA,此后每3个月门诊随

访一次,之后每半年随访一次。直至随访终点或失

访,随访截止时间为2020年1月31日。以术后生化

复发为主要随访终点,术后无生化复发定义为根治性

手术后PSA降至最低值后,连续两次PSA高于0.2
 

ng/mL。
1.4 统计学处理 所有数据均采用SPSS20.0软件

包进行。计量资料采用x±s表示,两组计量资料比

较采用t检验,多组比较采用单因素方差分析,两两

比较采用SNK-q检验。采用受试者工作特征(ROC)
曲线评价miR-1246及PSA对前列腺癌的诊断效能。
采用Kaplan-Meier法进行生存分析,采用Cox回归

模型分析临床病理特征对总体生存率及无生化复发

率的影响。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 miR-1246在3组人群中的表达水平比较 以

U6为内参基因,miR-1246在前列腺癌组、增生组、健
康对照组人群中的相对表达水平分别为2.62±0.89、
1.35±0.51、1.25±0.48,两两比较后发现,前列腺癌

组的miR-1246表达水平显著高于增生及健康对照组

(P<0.05),但增生组与健康对照组比较差异无统计

学意义(P>0.05)。
2.2 miR-1246表达水平对患者临床、病理特征的影

响 miR-1246表达水平对患者 Gleason评分、T分

期、N分期、M 分期、危险因素分级有明显不良影响

(P<0.05),但与年龄、PSA水平无关(P>0.05)。见

表1。
表1  miR-1246表达水平对患者临床病理

   参数的影响(x±s)

指标 n
miR-1246相对

表达水平
t/F P

年龄 0.706 0.482
 

 ≤65岁 31 2.71±0.78

 >65岁 57 2.57±0.94

Gleason评分 -2.500 0.014
 

 ≤7分 33 2.39±0.84

 >7分 55 2.87±0.89

PSA -0.482 0.631
 

 ≤10
 

ng/mL 26 2.55±0.83

 >10
 

ng/mL 62 2.65±0.91

T分期 6.156 <0.001

 T1 19 2.29±0.84

 T2 36 2.45±0.51

 T3 24 2.75±1.13
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续表1  miR-1246表达水平对患者临床病理

   参数的影响(x±s)

指标 n
miR-1246相对

表达水平
t/F P

 T4 9 3.63±0.65

N分期 -2.216 0.029
 

 N0 75 2.42±0.76

 N1 13 2.95±0.99

M分期 -8.538 <0.001

 M0 82 2.46±0.70

 M1 6 4.31±0.84

危险因素分级 13.970 <0.001

 低危 16 1.75±0.42

 中危 15 2.52±0.87

 高危 57 2.90±0.82

2.3 miR-1246对前列腺癌的潜在诊断价值评估 
ROC曲线显示,miR-1246、PSA对诊断前列腺癌的最

佳截断值分别为2.54、11.5
 

ng/mL。PSA对诊断前

列腺癌的特异度、灵敏度、准确率分别为72.9%、
62.1%、64.2%;miR-1246 为 47.9%、91.3%、
82.7%,二者联合诊断时,特异度有所下降,但准确率

明显上升。见表2。
表2  三种检测方式对肺癌的诊断效能

检测指标
特异度

(%)
灵敏度

(%)
准确率

(%)
AUC 最佳截断值

PSA 72.9 62.1 64.2 0.633 11.5
 

ng/mL

miR-1246 47.9 91.3 82.7 0.647 2.54

联合组 45.8 97.4 87.3 0.798 -

  注:-表示该项无数据。

2.4 miR-1246对前列腺癌患者总体生存率及无生

化复发生存率影响 miR-1246相对表达水平的中位

值为2.50,相对表达水平≤2.50为低表达组,相对表

达水平>2.50为高表达组,Kaplan-Meier生存分析显

示,两组患者的总体生存率差异无统计学意义(χ2=
1.429,P=0.232),但低表达组患者的无生化复发生

存率显著高于高表达组,差异有统计学意义(χ2=
4.26,P=0.039)。见图1。

  注:A为总体生存率;B为无生化复发生存率。

图1  miR-1246对前列腺癌患者总体生存率及无生化

复发生存率影响

2.5 影响前列腺癌患者总体生存期及无生化复发期

的危险因素分析 Cox分析结果显示,miR-1246表达

水平、Gleason评分、术前PSA水平、病理分期是影响

患者无生化复发期的独立性危险因素(P<0.05)。单

因素分析显示,miR-1246表达水平、术前PSA水平、
年龄是影响患者总体生存期的危险因素,但仅有年龄

是独立性危险因素(P<0.05)。见表3。

表3  影响前列腺癌患者总体生存期及无生化复发期的危险因素分析

指标
无生化复发生存期

OR 95%CI P

总体生存期

OR 95%CI P

单因素分析

 miR-1246表达水平 5.09 2.52~10.27 <0.01 3.04 0.58~7.40 0.005

 Gleason评分 3.38 2.40~4.75 <0.01 1.21 0.55~2.69 0.658

 术前PSA 1.02 1.01~1.03 <0.01 1.02 1.01~1.05 0.015

 病理分期 5.24 2.57~10.69 <0.01 0.63 0.16~2.53 0.508

 年龄 1.03 0.98~1.08 0.435 1.16 1.05~2.53 0.008

 临床分期 1.04 0.54~2.02 0.927 1.89 0.49~7.45 0.364

多因素分析

 miR-1246表达水平 6.18 2.01~18.87 0.001 2.21 0.17~3.45 0.138

 Gleason评分 2.81 1.82~4.35 <0.01 2.24 0.77~6.56 0.144
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续表3  影响前列腺癌患者总体生存期及无生化复发期的危险因素分析

指标
无生化复发生存期

OR 95%CI P

总体生存期

OR 95%CI P

 术前PSA水平 1.02 1.00~1.03 0.022 1.00 1.00~1.02 0.434

 病理分期 2.83 1.18~6.82 0.022 0.32 0.06~2.14 0.235

 年龄 0.98 0.95~1.06 0.779 1.09 0.95~1.28 0.004

 临床分期 0.91 0.43~1.93 0.784 4.81 0.56~41.67 0.156

3 讨  论

  前列腺癌的发病率在各个国家、各种族间有明显

差异,同一民族居住不同地区发病率可相差几倍,由
此认为环境、生活方式对前列腺癌的发病有重大影

响[8]。从形成肿瘤细胞发展到临床出现肿瘤症状往

往要经过10~20年,如果能在早期识别前列腺癌的

高危因素,普及特异性更高的筛查方式,则有可能降

低前列腺癌的发病率或提高早期诊断率[9]。
miRNA广泛地参与了细胞的生物学活动。miR-

1246是一种较为特殊的 miRNA,可参与调控血管生

成、肿瘤发生、血管壁纤维化等过程,更为特殊的是,
在不同类型的肿瘤中可表现出抑瘤或促瘤的双向功

能性,发挥类肿瘤基因或抑瘤因子作用[7,10]。前列腺

癌中差异表达的 miRNA已经被确定,这些 miRNA
的表达与雄激素信号以及临床病理因素有关。鉴于

miRNA具有致癌或肿瘤抑制功能,miRNA可能成为

癌症药物治疗的新竞争者。本研究中,miR-1246在

前列腺癌组、增生组、健康对照组中的相对表达水平

分别为2.62±0.89、1.35±0.51、1.25±0.48,两两比

较后发现,前列腺癌患者的 miR-1246相对表达水平

显著高于前列腺增生组及健康对照组,但前列腺增生

组与健康对照组的表达水平无明显差异。这表明,
miR-1246在前列腺癌组织中表达水平显著上升,这
与多种癌症类型中过表达一致[6,11]。进一步分析了

miR-1246表达水平对患者临床、病理参数的影响,结
果发现,miR-1246表达水平对患者 Gleason评分、T
分期、N分期、M分期、危险因素分级有明显影响。这

表明miR-1246高表达可能参与了前列腺癌的发生、
发展过程。

前列腺癌生化复发是指行根治性治疗后,患者血

清PSA 水平再次升高,目前通常将根治性手术后

PSA≥0.4
 

ng/mL,或根治性放疗后在PAS最低值基

础上PSA水平上升超过0.2
 

ng/mL定义为前列腺癌

复发[12-13]。生化复发是前列腺癌进展为临床局部复

发和远处转移的强烈信号,需要进一步行全面评估,
以判断是否已发生临床复发[14]。与单纯生存率相比,
生化复发预警检测对疾病更具治疗意义。在本研究

中,通过 Kaplan-Meier生存分析发现,低 miR-1246
表达组患者的无生化复发生存期显著高于高表达组。
同时,Cox多因素分析也发现,miR-1246表达水平是

影响患者无生化复发期的独立性危险因素。这表明,
miR-1246表达水平是影响前列腺癌患者生化复发的

危险因素,可作为早期预测的指标。
综上所述,本研究发现,miR-1246的高表达对前

列腺癌患者的临床病例特征有一定的不良影响,且与

患者的生化复发密切相关,有成为预测患者预后指标

的可能。但本研究为单中心研究,样本量尚小,未来

将在多中心研究的基础上实施更大样本量的研究,或
能得出更具说服力的结论。
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·短篇论著·

腹泻型肠易激综合征外周血Treg/Th17细胞因子
失衡与肠黏膜优势菌的相关性研究

张铭承1,林 琳2

1.东莞市妇幼保健院综合内科,广东广州
 

523000;2.东莞东华医院/
中山大学附属东华医院消化内科,广东广州

 

523000

  摘 要:目的 探讨腹泻型肠易激综合征(D-IBS)外周血调节性T细胞(Treg)/辅助性T细胞17(Th17)
细胞因子失衡与肠黏膜优势菌的相关性。方法 选取2016年1月至2020年2月东莞市妇幼保健院收治的90
例D-IBS患者作为D-IBS组;选取健康志愿者50例作为对照组。抽取纳入研究者静脉血2

 

mL,采用酶联免疫

吸附测定(ELISA)检测血浆中的白细胞介素(IL)-10、转化生长因子β1(TGF-β1)、IL-17、IL-21;通过实时荧光

定量PCR(qPCR)检测拟杆菌门、厚壁菌门、梭菌属、普氏杆菌等肠黏膜优势菌。比较两组间外周血Treg/Th17
细胞因子及肠黏膜优势菌,并进行Spearman相关性分析。结果 D-IBS组外周血IL-10、TGF-β1水平显著低

于对照组(P<0.05),IL-17、IL-21水平显著高于对照组(P<0.05)。D-IBS组拟杆菌门、厚壁菌门、梭菌属、普

氏杆菌水平均显著低于对照组(P<0.05)。经过Spearman相关性分析,IL-10、TGF-β1与D-IBS患者拟杆菌

门、厚壁菌门、梭菌属、普氏杆菌水平均呈正相关(P<0.05),IL-17、IL-21与D-IBS患者拟杆菌门、厚壁菌门、梭

菌属、普氏杆菌水平均呈负相关(P<0.05)。结论 D-IBS患者存在Treg/Th17细胞因子失衡,且与肠黏膜优

势菌水平的变化有关。
关键词:肠易激综合征; Treg细胞因子; Th17细胞因子; 肠黏膜优势菌
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文章编号:1673-4130(2021)17-2161-03 文献标志码:A

  腹泻型肠易激综合征(D-IBS)是一种常见的胃肠

道疾病,其病因和发病机制尚不明确。近年来研究表

明,肠道菌群失衡与D-IBS的发病关系十分密切,肠
道菌群能够一定程度地将肠道中的免疫系统激活,引
发D-IBS,另外,肠道菌群可以利用自身结构的特殊性

以及相应的代谢产物,并通过调剂脑-肠轴来引发肠道

症状[1]。多数D-IBS患者常常出现细菌移位。细菌、
内毒素原存在于肠腔内,经过某些方式穿过肠黏膜屏

障,侵入肠系膜淋巴结,侵入体循环和肝、脏等远处脏

器。在重症胰腺炎、重症监护患者等重症患者因自身

损伤的肠屏障功能,导致原来定植在肠腔中的各种细

菌及其分泌的内毒素转移至门脉系统、肠淋巴和结外

周血,进而激活黏膜下层免疫细胞,释放大量的炎性

介质,引发炎性反应综合征[2-3]。辅助性 T细胞17
(Th17)及其细胞因子参与了调节慢性炎症及自身免

疫性疾病,而调节性T细胞(Treg)及其细胞因子可抑

制炎性反应和维持免疫耐受[4-5]。为了探讨D-IBS外

周血Treg/Th17细胞因子失衡与肠黏膜优势菌的相

关性,本文选取东莞市妇幼保健院收治的90例D-IBS
患者作为研究对象。现将其研究结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2020年2月东

莞市妇幼保健院收治的90例D-IBS患者作为D-IBS
组,所有患者均经过肠镜检查确诊,男性50例、女性
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