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  摘 要:目的 研究血清 miR-141-3p、白细胞介素-35(IL-35)、IL-10联合诊断前列腺癌的价值。方法 选

取2017年9月至2020年9月上海中医药大学附属上海市中西医结合医院(下称本院)疑似前列腺癌患者181
例作为实验组,以细胞穿刺活检病理结果作为金标准,其中前列腺癌82例(前列腺癌组),良性前列腺病变99
例(良性前列腺病变组),选取本院同期体检的健康人群91例作为对照组。对比3组患者血清 miR-141-3p、IL-
35、IL-10;检测前列腺癌组血清 miR-141-3p、IL-35、IL-10阳性检出率,绘制曲线下面积(AUC)分析血清 miR-
141-3p、IL-35、IL-10定量联合前列腺癌与良性前列腺病变检测的诊断价值。结果 与对照组比较,前列腺癌组

和良性前列腺病变组血清miR-141-3p、IL-35、IL-10水平显著更高;与良性前列腺病变组比较,前列腺癌组血清

miR-141-3p、IL-35、IL-10显著更高,差异均有统计学意义(P<0.05)。miR-141-3p诊断前列腺癌阳性率为

91.46%(75/82)。IL-35诊断前列腺癌阳性率为87.80%(72/82);IL-10诊断前列腺癌阳性率为85.36%(70/

82);从各个指标的检测结果分析,3个指标联合检测明显优于单个指标检测的检出率,3个指标联合检测前列

腺癌的灵敏度为96.3%、特异度为95.3%,AUC
 

0.975,AUC显著大于3个指标单独检查。联合检测对良性前

列腺病变的灵敏度为41.4%、特异度为87.9%,AUC为0.620。结论 血清 miR-141-3p、IL-35、IL-10联合诊

断前列腺癌的灵敏度、特异度均较高,适合临床上对于前列腺癌的早期诊断。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

miR-141-3p,interleukin(IL)-35,IL-10
 

in
 

the
 

di-
agnosis

 

of
 

prostate
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

181
 

patients
 

with
 

suspected
 

prostate
 

cancer
 

in
 

Shanghai
 

Inte-
grated

 

Traditional
 

Chinese
 

and
 

Western
 

Medicine
 

Hospital,Shanghai
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medi-
cine

 

from
 

September
 

2017
 

to
 

September
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

experimental
 

group,including
 

82
 

cases
 

of
 

prostate
 

cancer
 

(prostate
 

cancer
 

group)
 

and
 

99
 

cases
 

of
 

benign
 

prostate
 

disease
 

(benign
 

prostate
 

disease
 

group)
 

with
 

the
 

pathological
 

results
 

of
 

cell
 

biopsy
 

as
 

the
 

gold
 

standard.Another
 

91
 

cases
 

of
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

miR-141-3p,IL-35,IL-10
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

compared.The
 

positive
 

detection
 

rate
 

of
 

serum
 

miR-141-3p,IL-35,IL-10
 

in
 

the
 

prostate
 

cancer
 

group
 

was
 

measured.The
 

receiver
 

operating
 

character-
istic

 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

quantitative
 

detection
 

of
 

serum
 

miR-141-3p,IL-35
 

and
 

IL-10
 

combined
 

with
 

prostate
 

cancer
 

and
 

benign
 

prostate
 

lesions.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,

the
 

serum
 

miR-141-3p,IL-35,and
 

IL-10
 

levels
 

in
 

the
 

prostate
 

cancer
 

group
 

and
 

the
 

benign
 

prostate
 

disease
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group
 

were
 

significantly
 

higher(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

benign
 

prostate
 

disease
 

group,the
 

serum
 

miR-
141-3p,IL-35,IL-10

 

in
 

the
 

prostate
 

cancer
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

(P<0.05).MiR-141-3p
 

had
 

a
 

posi-
tive

 

rate
 

of
 

91.46%
 

(75/82)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

prostate
 

cancer,IL-35
 

had
 

a
 

positive
 

rate
 

of
 

87.80%
 

(72/82),

and
 

IL-10
 

had
 

a
 

positive
 

rate
 

of
 

85.36%
 

(70/82)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

prostate
 

cancer.From
 

the
 

analysis
 

of
 

the
 

detection
 

results
 

of
 

various
 

indicators,the
 

diagnostic
 

efficiency
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

three
 

different
 

indica-
tors

 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

the
 

that
 

of
 

a
 

single
 

detection.The
 

sensitivity
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

three
 

indicators
 

for
 

detecting
 

prostate
 

cancer
 

was
 

96.3%,the
 

specificity
 

was
 

95.3%
 

and
 

AUC
 

was
 

0.975,re-
spectively,which

 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

single
 

detection
 

for
 

combined
 

detection
 

sensitivity
 

was
 

41.4%,specificity
 

was
 

87.9%
 

and
 

AUC
 

was
 

0.620
 

in
 

detecting
 

benign
 

prostate
 

disease.Conclusion The
 

combination
 

of
 

serum
 

miR-141-3p,IL-35,and
 

IL-10
 

has
 

relatively
 

high
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

in
 

the
 

diagno-
sis

 

of
 

prostate
 

cancer,which
 

is
 

suitable
 

for
 

clinical
 

early
 

diagnosis
 

of
 

prostate
 

cancer.
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  前列腺癌是出现在前列腺的上皮性恶性肿瘤,是
目前泌尿内科中男性较为常见的癌症之一,并且其发

病率随着年龄的增加而升高[1]。前列腺癌是一种进

展较为缓慢的癌症,在早期并不会出现明显不良反

应,逐渐发展至中后期时,患者可出现尿频、尿急、尿
痛、腰痛、排尿困难等症状[2]。早期前列腺癌是能够

治愈的,但是随着病情的加重,到达中晚期时,治疗效

果和预后效果极差。因此对于前列腺癌的早期筛查

与诊断是极为重要的[3]。目前临床上对于前列腺癌

的筛查主要是前列腺特异性抗原,但是其特异度较

低,所以需要寻找更加有效的实验室标准。血清微小

RNA-141-3p(miR-141-3p)是一种成熟的 miRNA,有
研究表示,miR-141-5p在前列腺癌组织内表达会上

调,但对于 miR-141-3p的研究较少[4]。白细胞介素-
35(IL-35)是一种新型炎性因子,能够介导免疫逃逸并

促进肿瘤的发生,还能够影响其他细胞因子的分泌,
进而参与到肿瘤的发展当中[5]。有研究表示,前列腺

癌患者体内IL-10会存在不同程度的改变[6]。所以本

研究选取2017年9月至2020年9月上海中医药大学

附属上海市中西医结合医院(下称本院)疑似前列腺

癌患者181例以及同期体检的健康人群91例的临床

资料进行分析,研究血清 miR-141-3p、IL-35、IL-10联

合诊断前列腺癌的临床价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年9月至2020年9月本

院收治的疑似前列腺癌患者181例作为实验组,另选

取同期健康体检人群91例作为对照组。其中实验组

年龄45~72岁,平均(56.24±10.14)岁,体质量55~
68

 

kg,平均体质量(60.54±3.05)kg,对照组年龄

45~71岁,平均(56.08±10.23)岁,体质量55~68
 

kg,平均体质量(60.98±3.89)kg。实验组纳入标准:
(1)患者年龄>18岁;(2)患者精神意志正常;(3)患者

能够接受血清 miR-141-3p、IL-35、IL-10检测;(4)患

者资料完整。实验组排除标准:(1)患者年龄<18岁;
(2)患者存在心肌梗死、脑梗死等重大疾病;(3)患者

存在心、肺、肾等重要器官障碍;(4)患者存在严重凝

血功能障碍;(5)患者中途死亡或退出。两组患者年

龄、性别等一般资料比较差异无统计学意义(P>
0.05)。本研究所有患者及其家属知情且签署知情同

意书,本研究已经本院伦理委员会批准。

1.2 方法 患者入院后均进行细胞穿刺活检,通过

组织病理学确诊为前列腺癌患者82例,均符合《前列

腺癌临床诊疗学》[7]中前列腺癌病理学诊断标准;其
余99例患者诊断为良性前列腺病变:硬化性腺病21
例、肾源性腺瘤32例、基底细胞增生18例、前列腺硬

化19例、不典型性腺瘤样增生9例,均符合《前列腺

诊断病理学》[8]中诊断标准。IL-35、IL-10检测方法:
抽取患者空腹静脉全血3.5

 

mL,高速离心分层,分离

血清,送至检验科,IL-35选取上海晶抗生物工程有限

公司的人IL-35酶联免疫吸附试验(ELISA)试剂盒采

用夹心法;IL-10选取上海酶联生物科技有限公司的

IL-10
 

ELISA试剂盒,采用固相夹心法进行检测。IL-
35前列腺癌阳性标准:>135.10

 

pg/mL,前列腺良性

增生阳性标准:>48.93
 

pg/mL;IL-10前列腺癌阳性

标准:>124.89
 

pg/mL,前列腺良性增生阳性标准:>
45.11(pg/mL)。miR-141-3p检测方法:抽取患者空

腹静脉血3.5
 

mL,采用Invitrogen公司的miRNA试

剂盒对RNA总量进行提取,测量RNA浓度,采用实

时转染实验,选取Ribo
 

Bio公司的anti-miR-NC核苷

酸,参考Lipofectamine
 

2000转染步骤进行转染视野,
转染效率以荧光显微镜计算荧光素所标记的细胞百

分比。miR-141-3p前列腺癌阳性标准:>54.96%,前
列腺良性增生阳性标准:>13.40%。

1.3 观察指标 对比3组患者血清 miR-141-3p、IL-
35、IL-10;检测前列腺癌组血清 miR-141-3p、IL-35、

IL-10阳性检出率,绘制曲线下面积(AUC)分析血清
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miR-141-3p、IL-35、IL-10定量联合前列腺癌与良性

前列腺病变检测的诊断价值。

1.4 统计学处理 采用SPSS20.0统计学软件进行

分析。计量资料采用x±s表示,组间比较进行t检

验、组内均采用配对样本t
 

检验;计数资料以百分率

表示,组间比较采用χ2 检验,前列腺癌与良性前列腺

病变检测的诊断价值分析采用受试者工作特征曲线

进行判断,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3 组 患 者 血 清 miR-141-3p、IL-35、IL-10 比

较 相比于对照组,前列腺癌组和良性前列腺病变组

血清miR-141-3p、IL-35、IL-10水平显著更高;相比于

良性前列腺病变组,前列腺癌组血清 miR-141-3p、IL-
35、IL-10 显 著 更 高,差 异 具 有 统 计 学 意 义(P <
0.05)。见表1。

表1  3组患者血清 miR-141-3p、IL-35、IL-10
   对比(x±s)

组别 n miR-141-3p
IL-35
(pg/mL)

IL-10
(pg/mL)

前列腺癌组 82 60.44±5.48 145.25±10.15 135.12±10.23

良性前列腺病变组 99 18.54±5.14a 59.41±10.48a 55.25±10.14a

对照组 91 12.25±5.24ab 8.25±5.47ab 10.54±5.24ab

F 2
 

107.70 5
 

068.26 3
 

278.98

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与前列腺癌组相比,aP<0.05;与良性前列腺病变组相比,bP

<0.05。

2.2 前列腺癌组血清 miR-141-3p、IL-35、IL-10阳性

检出率 miR-141-3p诊断前列腺癌阳性率91.46%
(75/82);IL-35诊断前列腺癌阳性率87.80%(72/

82);IL-10诊断前列腺癌阳性率85.36%(70/82)。见

表2。
表2  前列腺癌组血清 miR-141-3p、IL-35、IL-10

   阳性检出率(n)

组别 n
miR-141-3p

阳性 阴性

IL-35

阳性 阴性

IL-10

阳性 阴性

前列腺癌组 82 75 7 72 10 70 12

良性前列腺病变组 99 33 66 29 70 30 69

对照组 91 6 85 7 84 5 86

准确率(%) 95.54 93.30 92.41

2.3 血清 miR-141-3p、IL-35、IL-10定量联合前列腺

癌与良性前列腺病变检测的诊断价值分析 从各个

指标的检测结果分析,三者联合检测明显优于单个检

测的诊断效率,三者联合检测前列腺癌的灵敏度为

96.30%、特异度为95.30%,AUC为0.975。三者联

合检测良性前列腺病变的灵敏度为41.40%、特异度

为87.90%,AUC为0.620。见表3、4。见图1、2。
表3  血清 miR-141-3p、IL-35、IL-10定量联合

   诊断前列腺癌诊断价值分析

指标 标准误 P 95%CI AUC
灵敏度

(%)

特异度

(%)

miR-141-3p 0.033 0.000 0.773~0.903 0.838 82.90 85.70

IL-35 0.032 0.000 0.788~0.914 0.851 85.40 87.90

IL-10 0.028 0.000 0.833~0.943 0.888 87.80 92.30

三者联合 0.009 0.000 0.957~0.992 0.975 96.30 95.70

图1  血清 miR-141-3p、IL-35、IL-10定量联合

检测前列腺癌ROC曲线

表4  血清 miR-141-3p、IL-35、IL-10定量联合诊断

   良性前列腺病变诊断价值分析

指标 标准误 P 95%CI AUC
灵敏度

(%)

特异度

(%)

miR-141-3p 0.041 0.082 0.492~0.654 0.573 54.50 60.40

IL-35 0.042 0.138 0.481~0.644 0.562 28.30 86.80

IL-10 0.041 0.018 0.518~0.680 0.599 61.60 61.50

三者联合 0.041 0.004 0.540~0.700 0.620 41.40 87.90
 

图2  血清 miR-141-3p、IL-35、IL-10定量联合

检测良性前列腺病变ROC曲线

3 讨  论

  前列腺癌是发生于前列腺上皮细胞的恶性肿瘤,
主要以前列腺腺泡异常并且出现异常生长为特征的

病理性改变[9-10]。前列腺癌的发病率随着男性年龄升
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高而增加,所以对于前列腺癌的早期诊断与筛查较为

重要。近年来,前列腺癌的早期敏感血清学指标是临

床上研究的重点[11-13]。

miRNA是近年来新发现的单链小分子RNA,往
往在转录后对基因的表达进行调控。miRNAs能够

与靶miRNA的3端非翻译区进行不完全的互补配

对,以达到抑制基因表达,在细胞的生长发育、凋亡分

化当中起到重要的作用[14]。miR-141属于 miR-200
的一种,是人类的12号染色体,在肿瘤组织内容易出

现突变、染色体缺失以及易位等[15]。有研究表明,

miR-141在前列腺癌组织内表达上升,同时在前列腺

癌患 者 血 清 内 也 能 够 检 查 到[16]。miR-141-3p 是

miRNA-141剪切后生成的成熟产物,能够靶向表皮

生长因子受体进而对游途径蛋白进而对骨肉瘤细胞

的生长与转移进行抑制。本研究表明,与对照组比

较,前列腺癌组和良性前列腺病变组血清 miR-141-3p
水平显著更高;与良性前列腺病变组比较,前列腺癌

组血清 miR-141-3p显著更高,差异有统计学意义

(P<0.05)。说明,前列腺癌患者体内miR-141-3p水

平会显著提高,而在良性前列腺病变当中也会有所提

高。本研究结果表示,miR-141-3p诊断前列腺癌阳性

率91.46%(75/82)。说明,miR-141-3p对于前列腺

癌的诊断价值较高。miR-141-3p在前列腺癌中表达

提高,对KLF9的表达进行抑制从而促进前列腺癌的

增殖与分化[17]。IL-35是一新的趋化因子,已被证实

在肺癌、胰腺癌和咽癌当中发挥着作用。IL-35是通

过人体特殊的信号通路与T细胞表面的受体相结合,
进而分泌新的免疫细胞。本研究结果表示,相比于对

照组,前列腺癌组和良性前列腺病变组血清IL-35水

平显著更高;相比于良性前列腺病变组,前列腺癌组

血清IL-35显著更高,差异有统计学意义(P<0.05)。
说明IL-35是能够作为筛查前列腺疾病的血清指标,
尤其是前列腺癌最为敏感。本研究结果表示,IL-35
诊断前列腺癌阳性率阳性率为87.80%(72/82)。因

为IL-35是属于IL-12的一种,是由T淋巴细胞分泌

而成,所以IL-35是能够被当做肿瘤免疫的首要因

子[18]。IL-10是一种Th2类因子,是人类免疫反应中

较为重要的炎症抑制细胞因子的一种,主要由单核巨

噬细胞分泌,同时又主要作用于单核巨噬细胞[19]。本

研究表示,与对照组比较,前列腺癌组和良性前列腺

病变组血清IL-10水平显著更高;与良性前列腺病变

组比较,前列腺癌组血清IL-10显著更高,差异有统计

学意义(P<0.05)。有研究报道,恶性肿瘤能够促使

患者自身合成并分泌免疫抑制因子,使Th1逐渐倾向

于Th2型免疫,进而使IL-10剧烈升高[20]。本研究结

果表示,IL-10对前列腺癌的检出率为85.36%(70/

82)。说明IL-10对于前列腺癌的诊断价值较高。本

研究结果表示,3个指标联合检测明显优于单个检测

的检出率,3个指标联合检测前列腺癌的灵敏度、特异

度,AUC线下面积均显著高于联合检测良性前列腺

病变。说明,3种指标的联合检测适用于前列腺肿瘤

的检测。
综上所述,血清miR-141-3p、IL-35、IL-10联合诊

断前列腺癌的灵敏度、特异度均较高,适合临床上对

于前列腺癌的早期诊断。
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