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  摘 要:目的 探讨粪便微小RNA-92a(miR-92a)与血清癌胚抗原(CEA)、糖类抗原199(CA199)和血管

内皮生长因子(VEGF)对结肠癌患者的诊断价值。方法 选取2020年1月至2022年8月空军军医大学第一

附属医院收治的结肠癌患者77例为结肠癌组,选取其中19例经腹腔镜根治术治疗的结肠癌患者于术后6个月

门诊随访,另选取70例体检健康者为对照组及81例其他消化系统肿瘤患者为其他消化系统肿瘤组,采用实时

荧光定量PCR检测患者粪便miR-92a水平,电化学发光法检测血清CEA、CA199水平,化学发光法检测血清

VEGF水平,受试者工作特征(ROC)曲线分析 miR-92a、CEA、CA199、VEGF对结肠癌的诊断价值。结果 结

肠癌组粪便miR-92a阳性率与其他消化系统肿瘤组及对照组比较,差异有统计学意义(P<0.001)。结肠癌组

血清CEA、CA199和VEGF水平明显高于对照组(P<0.05)。相较术前,结肠癌患者 miR-92a阳性率及血清

CEA、CA199、VEGF水平在术后6个月均明显降低(P<0.05)。ROC曲线分析显示,CEA、CA199、VEGF、
miR-92a联合检测的曲线下面积(AUC)最大,为0.901,灵敏度为77.9%,特异度为91.3%。miR-92a+CEA
联合检测时,AUC为0.899,灵敏度为77.9%,特异度92.8%。结论 miR-92a、CEA、CA199、VEGF检测均对

结肠癌的诊断具有重要价值,miR-92a与CEA联合检测能够提高结肠癌诊断的灵敏度和特异度,并且对患者预

后具有一定价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

fecal
 

microRNA-92a
 

(miR-92a)
 

and
 

serum
 

car-
cinoembryonic

 

antigen
 

(CEA),carbohydrate
 

antigen
 

199
 

(CA199)
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF)
 

in
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

77
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Air
 

Force
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

August
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

co-
lon

 

cancer
 

group,including
 

19
 

patients
 

who
 

underwent
 

laparoscopic
 

radical
 

resection
 

of
 

colon
 

cancer
 

and
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

6
 

months
 

after
 

surgery.Another
 

70
 

healthy
 

subjects
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group
 

and
 

81
 

patients
 

with
 

other
 

digestive
 

system
 

tumors
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

other
 

digestive
 

system
 

tumors
 

group.Real-
time

 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

level
 

of
 

fecal
 

miR-92a,electrochemiluminescence
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

CEA
 

and
 

CA199,and
 

chemiluminescence
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

VEGF.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

miR-92a,CEA,CA199
 

and
 

VEGF
 

in
 

colon
 

cancer.Results The
 

positive
 

rate
 

of
 

fecal
 

miR-92a
 

in
 

colon
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

other
 

digestive
 

system
 

tumors
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<
0.001).The

 

serum
 

levels
 

of
 

CEA,CA199
 

and
 

VEGF
 

in
 

colon
 

cancer
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

positive
 

rate
 

of
 

miR-92a
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

CEA,CA199
 

and
 

VEGF
 

in
 

colon
 

cancer
 

patients
 

were
 

significantly
 

lower
 

at
 

6
 

months
 

after
 

surgery
 

than
 

those
 

before
 

surgery
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(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

CEA,CA199,VEGF
 

and
 

miR-92a
 

had
 

the
 

largest
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC,0.901),sensitivity
 

(77.9%)
 

and
 

specificity
 

(91.3%).When
 

miR-92a
+CEA

 

was
 

combined,the
 

AUC
 

was
 

0.899,the
 

sensitivity
 

was
 

77.9%,and
 

the
 

specificity
 

was
 

92.8%.
Conclusion The

 

detection
 

of
 

miR-92a,CEA,CA199
 

and
 

VEGF
 

has
 

important
 

value
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

colon
 

cancer.The
 

combined
 

detection
 

of
 

miR-92a
 

and
 

CEA
 

can
 

improve
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

of
 

the
 

diagno-
sis

 

of
 

colon
 

cancer,and
 

has
 

a
 

certain
 

value
 

in
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer.
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  结肠癌是常见的消化道恶性肿瘤之一,随着人民

生活水平的提高及饮食结构的改变,其发病率呈逐年

上升的趋势,且男性多于女性[1]。结肠癌好发于直肠

及直肠与乙状结肠交界处,患者早期症状不明显,常
有腹胀、不适,消化不良症状,而后出现排便习惯的改

变,常易被忽视,不受重视[2-3]。多数患者在出现典型

症状时已经处于中晚期。目前诊断结肠癌的金标准

仍是结肠镜及病理检查[4],因其患者对结肠镜检查耐

受不同及排斥心理,造成疾病不能够被及时发现[5]。
早期结肠癌的治疗与预后较为良好,早发现、早诊断

显得尤为必要,寻找良好的肿瘤标志物极为重要。
目前常规的有关结肠癌的血清肿瘤标志物有癌

胚抗原(CEA)、糖类抗原199(CA199)及血管内皮生

长因子(VGEF)等,但单一指标检测存在灵敏度或特

异度低等问题,不能够很好地指导临床,也会造成临

床医师的烦恼。微小RNA(miRNA)是一类不编码蛋

白质的单链小RNA,miRNA在细胞分化、增殖和凋

亡中具有重要作用[6],近年来,miRNA在结肠癌的发

生发展中的作用受到越来越多的关注。本研究分析

结肠 癌 患 者 粪 便 miR-92a 及 检 测 血 清 中 CEA、
CA199、VEGF水平,以期为结肠癌的诊断提供帮助。
1 资料与方法

1.1 一般资料 采用回顾性分析,选取2020年1月

至2022年8月空军军医大学第一附属医院收治的结

肠癌患 者77例 为 结 肠 癌 组,平 均 年 龄(58.74±
11.43)岁,其中男53例,女24例。纳入标准:所有入

选病例经结肠镜检查及病理学检查,确诊为结肠癌,
且在这之前未经抗癌治疗如手术、化学治疗及放射治

疗等。选取其中19例经腹腔镜根治术治疗的结肠癌

患者,并于术后6个月门诊随访。选取同时期在空军

军医大学第一附属医院体检中心进行体检的体检健

康者70例为对照组,平均年龄(46.53±10.81)岁,其
中男39例,女31例。其他消化系统肿瘤患者81例

为其他消化系统肿瘤组,平均年龄(58.21±8.31)岁,
其中男52例,女29例;贲门癌18例,食管癌26例,胃
癌37例。3组性别、年龄比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。本研究经空军军医大学第

一附属医院医学伦理委员会批准。
1.2 方法

1.2.1 粪便miR-92a检测 所有被检者留取少量大

便于干净容器中,注意避免与水和尿液混合。利用

miR-92a检测试剂盒(实时荧光定量PCR法,深圳市

晋百慧生物有限公司,国械注准20183400108)及配套

的核酸提取试剂进行miR-92a的检测。
1.2.2 血清CEA、CA199、VEGF检测 所有被检者

于清晨空腹采集静脉血3
 

mL,将取得的标本经3
 

000
 

r/min,离心10
 

min中后,取上清液进行各指标的检

测。利用罗氏E801电化学发光免疫分析仪及罗氏诊

断公司CEA测定试剂盒(电化学发光法,国械注进

20183402661)和罗氏诊断公司 CA199测定试剂盒

(电化学发光法,国械注进20143405201)检测;VEGF
试剂盒为威海威高生物科技有限公司(鲁械注准

20142400165)研制,以及采用厦门天中达 TZD-CL-
200S化学发光免疫分析仪检测。
1.3 统计学处理 采用SPSS17.0统计软件进行数

据处理和分析,不呈正态分布的计量资料以 M(P25,
P75)表示,组间比较采用秩和检验;计数资料以例数

和百分率表示,组间比较采用χ2 检验;通过绘制受试

者工作特征(ROC)曲线评估各指标单独及联合诊断

结肠癌的价值,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组粪便 miR-92a及血清CEA、CA199、VEGF
水平比较 3组粪便 miR-92a阳性率及血清CEA、
CA199、VEGF水平比较,差异均有统计学意义(P<
0.05),见表1。进一步进行两两比较,结肠癌组粪便

miR-92a阳性率与其他消化系统肿瘤组及对照组比

较,差异有统计学意义(P<0.001),结肠癌组血清

CEA、CA199和VEGF水平明显高于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05)。
2.2 患 者 手 术 前 后 粪 便 miR-92a及 血 清 CEA、
CA199、VEGF水平比较 收集19例经腹腔镜根治

术治疗的结肠癌患者,分析术前与术后6个月粪便

miR-92a阳性率及血清CEA、CA199、VEGF水平变

化,相较术前,术后miR-92a阳性率为15.8%(3/19),
明显低于手术前的73.7%(14/19),差异有统计学意

义(P<0.05)。另外,血清CEA、CA199、VEGF水平

在术后也都有明显降低,差异有统计学意义(P<
0.05)。

 

见表2。
2.3 各个指标单独与联合检测对结肠癌的诊断效

能 通过ROC曲线分析,结果显示,CEA、CA199、
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VEGF、miR-92a检测结肠癌的曲线下面积(AUC)分
别 为 0.764、0.630、0.673、0.753;CEA、CA199、
VEGF、miR-92a联合检测的AUC最大,为0.901,灵

敏度为77.9%,特异度为91.3%;miR-92a+CEA联

合检测时,AUC为0.899,灵敏度为77.9%,特异度

92.8%。见表3。

表1  3组粪便 miR-92a及血清CEA、CA199、VEGF水平比较[n(%)或M(P25,P75)]

项目 结肠癌组(n=77) 其他消化系统肿瘤组(n=81) 对照组(n=70) P

miR-92a <0.001

 阴性 49(63.6) 60(74.1) 61(87.1)

 阳性 28(36.4)ab 21(25.9)a 9(12.9)

CEA(ng/mL) 3.37(1.96,10.77)a 2.91(1.79,6.35)a 1.84(1.22,2.56) <0.001

CA199(U/mL) 11.80(7.45,21.80)a 10.69(5.22,22.80) 9.92(6.65,13.43) 0.031

VEGF
 

(pg/mL) 102.38(67.11,164.36)a 104.49(68.08,164.40)a 66.75(46.83,103.15) <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与其他消化系统肿瘤组比较,bP<0.05。

表2  患者手术前后粪便 miR-92a及血清CEA、CA199、VEGF水平比较[n(%)或M(P25,P75)]

项目 手术前 手术后 χ2/Z P

miR-92a -3.05 0.002

 阴性 5(26.3) 16(84.2)

 阳性 14(73.7) 3(15.8)

CEA(ng/mL) 3.25(1.30,7.72) 1.70(1.06,2.85) -3.06 0.002

CA199(U/mL) 11.80(7.97,22.30) 8.95(7.33,13.30) -2.21 0.027

VEGF(pg/mL) 96.18(76.79,141.19) 94.36(37.55,117.30) -2.29 0.022

表3  各个指标单独与联合检测对结肠癌的诊断效能

项目 AUC 95%CI 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%)

CEA 0.764 0.686~0.841 2.59
 

ng/mL 71.4 78.3

CA199 0.630 0.540~0.720 16.78
 

U/mL 39.0 91.3

VEGF 0.673 0.585~0.760 66.55
 

pg/mL 77.9 50.7

miR-92a 0.753 0.672~0.833 - 63.6 87.0

miR-92a+CEA 0.899 0.847~0.951 - 77.9 92.8

miR-92a+CA199 0.828 0.759~0.897 - 81.8 79.7

miR-92a+VEGF 0.813 0.742~0.884 - 68.8 87.0

CEA+CA199+VEGF 0.793 0.719~0.867 - 54.5 97.1

miR-92a+CEA+CA199+VEGF 0.901 0.850~0.952 - 77.9 91.3

  注:-为此项无数据。

3 讨  论
 

肿瘤标志物是一类反映肿瘤存在和生长的物质,
主要由肿瘤细胞分泌产生,人体对肿瘤细胞的异质性

反应也可产生,通过检测肿瘤标志物水平,能够在早

期筛 查、辅 助 诊 断 及 预 后 判 断 等 方 面 发 挥 重 要

作用[7-8]。
miR-92a位于人基因组第13号染色体上,是由高

度保守的miRNA-17-92基因簇编码的一种 miRNA,
其在肿瘤发生发展过程中发挥重要作用[9]。已有研

究发现miR-92a在乳腺、胰腺及胃等恶性疾病中异常

表达[10-11]。相较于血液标本检测,粪便相关检测对于

肠道疾病的诊断及预后具有重要价值,在粪便中检测

脱落细胞中miRNA水平具有重要意义。研究检测粪

便中miR-92a水平,具有非侵入性,能较直观反映肠

道疾病的变化优势,但也存在些不足,例如采样不易

保存等问题。本研究结果显示,结肠癌组粪便 miR-
92a阳性率高于其他消化系统肿瘤组及对照组,差异

有统计学意义(P<0.001)。
CEA是一种单体糖蛋白,属于在胚胎期产生的胎

儿癌性抗原组,其主要来源于胎儿的胃、肠道和血

清[12-13]。在健康成人的肠道、胰腺和肝组织中也少量

存在。研 究 报 道 CEA 水 平 在 结 肠 癌 患 者 中 升

高[14-15]。与既往研究一致,本研究中结肠癌组及其他

消化系统肿瘤组CEA水平明显高于对照组,差异有

统计学意义(P<0.001)。CA199主要是指唾液酸化

的LewisA血型抗原,主要分布于胰腺、肝脏、肠等器

官中,在血清中主要以黏蛋白形式存在,是消化道肿

瘤的 常 用 生 物 标 志 物[16],本 研 究 发 现,结 肠 癌 组

·4932· 国际检验医学杂志2024年10月第45卷第19期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,October
 

2024,Vol.45,No.19



CA199水平明显高于对照组(P<0.05)。VEGF是

一种主要作用于内皮细胞的多功能因子,在促进血管

通透性增加及血管形成等方面具有重要作用[17]。目

前有报道称VEGF的表达与结肠癌的发生发展密切

相关[18-19],如VEGF在结肠癌患者肠黏膜新生血管中

的水平明显升高,也有研究发现结肠癌患者VEGF水

平明显升高,且与恶性程度相关[20]。本研究中结肠癌

组及其他消化系统肿瘤组血清VEGF水平明显高于

对照组(P<0.001)。
 

再者,本研究通过收集19例患者手术前后 miR-
92a、CEA、CA199、VEGF检测结果,发现术后 miR-
92a的阳性率明显低于术前(P<0.05)。相较术前,
血清CEA、CA199、VEGF水平在术后也都有明显降

低(P<0.05)。研究结果提示各项指标在对于疾病的

预后也有较好的价值,临床可应用多种指标来辅助判

断预后。
最后,本研究通过 ROC曲线分析发现,CEA、

CA199、VEGF、miR-92a检测结肠癌组 AUC分别为

0.764、0.630、0.673、0.753,CEA、CA199、VEGF、
miR-92a联合检测的AUC最大,为0.901,灵敏度为

77.9%,特异度为91.3%;另外,miR-92a与CEA联

合检测时,AUC也可达0.899,灵敏度为77.9%,特
异度92.8%。因此,联合检测miR-92a+CEA即可达

到较高的灵敏度和特异度,但这一方面仍需大样本的

验证,miR-92a+CEA有望成为一种新的判断结肠癌

的肿瘤标志物组合。本研究也存在不足,如所收集的

样本量偏小,对于检验效能的进一步确证,还需要大

样本及多中心的研究,但本研究从侧面反映了粪便

miR-92a对于结肠癌术后评估具有重要作用。
综上所述,miR-92a、CEA、CA199、VEGF及联合

检测对于结肠癌患者诊断具有重要价值,且对于结肠

癌术后评估具有重要作用。miR-92a与CEA联合检

测能够提高结肠癌诊断的灵敏度和特异度,为临床诊

断与预后提供有价值的信息。
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