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  摘 要:目的 探讨结直肠癌(CRC)组织中微小RNA-1205(miR-1205)、含三联基序蛋白44(TRIM44)
mRNA表达及与病理特征和预后的相关性。方法 选取2016年1月至2021年6月该院接受手术治疗的CRC
患者140例为CRC组,另选取同期来该院接受病理活检的结直肠腺瘤患者140例为对照组,采用实时荧光定量

聚合酶链反应检测CRC组织及结直肠腺瘤组织中miR-1205、TRIM44表达。分析 miR-1205、TRIM44表达与

病理参数的相关性;通过在线数据库预测miR-1205与TRIM44的结合位点,采用Pearson相关分析 miR-1205
与TRIM44表达的相关性;根据CRC组织中miR-1205、TRIM44表达,将CRC患者分为高、低表达组,Kaplan-
Meier法绘制不同miR-1205、TRIM44表达组CRC患者生存曲线;采用Cox回归分析CRC患者死亡的影响因

素。结果 CRC组miR-1205表达水平低于对照组(P<0.05),TRIM44表达水平高于对照组(P<0.05)。
miR-1205与TRIM44的3'-非翻译端11583~11590处存在结合位点,CRC组织中 miR-1205与TRIM44表达

呈负相关(P<0.05)。不同分化程度、TNM分期和淋巴结转移的CRC患者miR-1205、TRIM44表达水平比较

差异有统计学意义(P<0.05)。140例CRC患者3年总生存率为82.14%(115/140)。miR-1205高表达组3
年总生存率高于miR-1205低表达组(P<0.05),TRIM44高表达组3年总生存率低于TRIM44低表达组(P<
0.05)。调整混杂因素后,miR-1205≥0.63为CRC患者死亡的独立保护因素(P<0.05),TRIM44≥2.84为

CRC患者死亡的独立危险因素(P<0.05)。结论 CRC组织中 miR-1205呈低表达,TRIM44呈高表达,二者

与不良病理特征和预后有关,可能成为CRC患者预后的标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

microRNA-1205
 

(miR-1205)
 

and
 

tripartite
 

motif
 

containing
 

44
 

(TRIM44)
 

mRNA
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

(CRC)
 

tissues,and
 

their
 

correlation
 

with
 

pathological
 

characteristics
 

and
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

140
 

CRC
 

patients
 

who
 

underwent
 

surgery
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

CRC
 

group,while
 

140
 

patients
 

with
 

colorectal
 

adenomas
 

who
 

underwent
 

pathological
 

biopsies
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.Real-time
 

flu-
orescence

 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

miR-1205
 

and
 

TRIM44
 

in
 

CRC
 

and
 

colorectal
 

adenoma
 

tissues.The
 

correlation
 

between
 

miR-1205
 

and
 

TRIM44
 

expression
 

and
 

patho-
logical

 

parameters
 

was
 

analyzed.Binding
 

sites
 

between
 

miR-1205
 

and
 

TRIM44
 

were
 

predicted
 

using
 

an
 

online
 

database,and
 

Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

miR-1205
 

and
 

TRIM44
 

expres-
sion.Based

 

on
 

miR-1205
 

and
 

TRIM44
 

expression
 

in
 

CRC
 

tissues,CRC
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

high-expres-
sion

 

and
 

low-expression
 

groups.Kaplan-Meier
 

method
 

was
 

used
 

to
 

plot
 

survival
 

curves
 

of
 

CRC
 

patients
 

in
 

dif-
ferent

 

miR-1205
 

and
 

TRIM44
 

expression
 

groups.Cox
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

influen-
cing

 

factors
 

of
 

mortality
 

in
 

CRC
 

patients.Results The
 

expression
 

level
 

of
 

miR-1205
 

in
 

the
 

CRC
 

group
 

was
 

lower,while
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

TRIM44
 

was
 

higher
 

compared
 

to
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
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a
 

binding
 

site
 

at
 

the
 

11583-11590
 

position
 

in
 

the
 

3'-untranslated
 

region
 

of
 

TRIM44
 

and
 

miR-1205.miR-1205
 

expression
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

TRIM44
 

expression
 

in
 

CRC
 

tissues
 

(P<0.05).There
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-1205
 

and
 

TRIM44
 

among
 

CRC
 

patients
 

with
 

differ-
ent

 

differentiation
 

levels,TNM
 

stages,and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

140
 

CRC
 

patients
 

was
 

82.14%
 

(115/140).The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

in
 

the
 

high
 

miR-1205
 

ex-
pression

 

group
 

was
 

higher
 

than
 

in
 

the
 

low
 

miR-1205
 

expression
 

group,while
 

the
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

was
 

lower
 

in
 

the
 

high
 

TRIM44
 

expression
 

group
 

compared
 

to
 

the
 

low
 

TRIM44
 

expression
 

group
 

(P<0.05).
After

 

adjusting
 

for
 

confounding
 

factors,miR-1205≥0.63
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

for
 

mortality
 

in
 

CRC
 

patients
 

(P<0.05),while
 

TRIM44≥2.84
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

for
 

mortality
 

in
 

CRC
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion miR-1205
 

is
 

lowly
 

expressed
 

and
 

TRIM44
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

CRC
 

tissues,both
 

of
 

which
 

are
 

associated
 

with
 

adverse
 

pathological
 

features
 

and
 

prognosis,and
 

may
 

become
 

prognostic
 

markers
 

for
 

CRC
 

patients.
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  结直肠癌(CRC)是一种源于结直肠黏膜上皮的

消化系统恶性肿瘤,在2022年是全球(包含肛门癌)
第3位癌症原因(192.61万例)和第2位癌症死亡原

因(90.39万例)[1]。2022年我国CRC新发51.71万

例,死亡24.00万例,发病率和病死率分别居所有癌

症的第2位(10.7%)和第4位(9.3%)[2]。近年来随

着CRC诊治的进展,发达国家CRC的发病率和病死

率均显著下降,但在我国仍呈逐年攀升趋势,严重危

害国民生命健康[3]。因此,探索CRC患者预后影响

的相关因素很有必要。微小RNA(miRNA)-1205是

miRNA家族中的重要成员,能调控靶基因影响非小

细胞肺癌、神经胶质瘤等恶性肿瘤的生物学过程[4-5]。
王陆本等[6]报道,miR-1205在CRC组织和细胞中呈

低表达,并影响其迁移、侵袭及增殖。含三联基序蛋

白(TRIM)44是一种E3泛素连接酶,能通过影响信

号传导、细胞周期进展、基因表达等参与肿瘤过程[7]。
王鹏宇等[8]报道,TRIM44是CRC的差异表达基因,
且可能与免疫浸润有关。但关于CRC组织中 miR-
1205、TRIM44表达及与病理特征和预后的相关性尚

不清楚,基于此,本研究报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2021年6月本

院接受手术治疗的CRC患者140例为CRC组,女58
例,男82例;年龄27~78岁,平均(60.52±5.12)岁。
纳入标准:(1)首次接受手术治疗,行根治性或姑息性

切除;(2)初次经术后病理检查确诊为CRC,符合《中
国结直肠癌诊疗规范(2015年版)》[9]诊断标准,TNM
分期[10]Ⅰ~Ⅲ期;(3)年龄≥18岁;(4)能进行随访;
(5)有完整的病理特征参数。排除标准:(1)妊娠及哺

乳期女性;(2)急、慢性感染;(3)合并其他部位原发性

肿瘤;(4)合并严重心、肝、肾功能损害;(5)医院内死

亡或预计生存期不足3个月;(6)自身免疫系统疾病;
(7)合并炎症性肠病、肠易激综合征等其他肠道疾病。
另选取同期来本院接受病理活检的结直肠腺瘤患者

140例为对照组,女55例,男85例;年龄25~75岁,

平均(60.27±4.69)岁。两组年龄和性别比较差异无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研究患者或

家属自愿签署知情同意书,且本研究经本院伦理委员

会批准。
1.2 方法

1.2.1 实时荧光定量聚合酶链反应(qPCR) 术中

收集部分CRC组织及结直肠腺瘤组织,液氮冻存下

研磨成末,加入北京擎科生物科技股份有限公司提供

的TsingZol
 

Total
 

RNA
 

Extraction
 

Reagent(Trizol
试剂,货号:TSP401)提取总RNA,使用天根生化科技

(北京)有限公司提供的 miRcute
 

Plus
 

miRNA
 

First-
Strand

 

cDNA
 

Kit(逆转录试剂,货号:KR211)和南京

诺唯赞生物科技股份有限公司提供的HiScript
 

Ⅱ
 

1st
 

Strand
 

cDNA
 

Synthesis
 

Kit(通用型逆转录试剂,货
号:R211-01)转录合成cDNA。使用PCR热循环仪

(美国应用生物系统公司,型号:life2720)并参考2×
RAPA3G

 

SYBR
 

Green
 

qPCR
 

Mix(qPCR试剂,上海

圻明生物科技有限公司,货号:qm01079)进行扩增。
反应体系:2×RAPA3G

 

SYBR
 

Green
 

qPCR
 

Mix
 

10
 

μL、50×ROX
 

Reference
 

Dye
 

0.4
 

μL、正反向引物各

0.4
 

μL、cDNA
 

0.5
 

μL、ddH2O增加至20
 

μL;反应程

序:95
 

℃
 

5
 

min
 

1次,95
 

℃
 

3
 

min
 

1次,90
 

℃
 

10
 

s、
60

 

℃
 

40
 

s
 

40次。miR-1205正向引物5'-CTGCAGG
 

GTTTGCTTTGAGG-3',反 向 引 物 5'-CTCCAGAA-
CAGGGTTGACAGG-3';miR-1205内参 U6正向引物

5'-GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT -3',反向引

物5'-CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT-3';TRIM44
正向引物5'-GTGGACATCCAAGAGGCAAT-3',反
向 引 物 5'-AGCAAGCCTTCATGTGTCCT-3';
TRIM44内 参 GAPDH 正 向 引 物 5'-CTCTGCTC-
CTCCTGTTCGAC-3',反向引物5'-GCGCCCAAT-
ACGACCAAATC-3';2-ΔΔCt 法 表 示 miR-1205、
TRIM44相对表达水平。
1.2.2 结合位点预测 miR-1205与TRIM44的结

合位点通过 TargetScan、StarBase、miRWalk等在线
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数据库预测。
1.3 随访和分组 CRC患者术后通过电话或门诊随

访3年,截止时间为2024年6月或研究终点(死亡)。
根据CRC组织中 miR-1205、TRIM44表达情况分为

高、低表达组,统计并比较3年总生存率。
1.4 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据处理。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;采用Pearson相关性分析 miR-
1205与 TRIM44表达的相关性;Kaplan-Meier法绘

制不同miR-1205、TRIM44表达CRC患者生存曲线,
生存率比较采用Log-rank检验;采用Cox回归分析

CRC患者死亡的影响因素。P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 两组 miR-1205、TRIM44表达比较 CRC组

miR-1205表 达 水 平 (0.63±0.08)低 于 对 照 组

(1.02±0.12),TRIM44表达水平(2.84±0.50)高于

对照 组 (1.02±0.13,t= -33.811、41.893,P<
0.001)。
2.2 miR-1205与TRIM44表达的相关性 在线数

据库预测结果显示,miR-1205与TRIM44的3'-非翻

译端11583~11590处存在结合位点,见图1;Pearson
相关 性 分 析 结 果 显 示,CRC 组 织 中 miR-1205 与

TRIM44表达呈负相关(r=-0.664,P<0.001),见
图2。
2.3 miR-1205、TRIM44表达与病理参数的关系 
不同分化程度、TNM分期和淋巴结转移的CRC患者

miR-1205、TRIM44表达水平比较差异有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
2.4 miR-1205、TRIM44表达与3年总生存率的关

系 随访3年,140例CRC患者死亡25例,无失访病

例,3年总生存率为82.14%(115/140)。miR-1205
高表达组(≥0.63,67例)3年总生存率为92.54%
(62/67),高于miR-1205低表达组(<0.63,73例)的
72.60%(53/73);TRIM44高表达组(≥2.84,70例)3
年总生存率为71.43%(50/70),低于 TRIM44低表

达组(<2.84,70例)的92.86%(65/70,Log-rank
 

χ2=9.393、11.041,P=0.002、0.001)。见图3。

图1  miR-1205与TRIM44的结合位点图

图2  miR-1205与TRIM44表达的相关性

2.5 Cox回归分析 以 CRC患者预后(死亡/存

活=1/0)为因变量,随访时间为时间变量,miR-1205、
TRIM44为自变量,将单因素Cox回归中差异有统计

学意义的指标纳入多因素Cox回归模型。调整混杂

因素(年龄、分化程度、肿瘤最大径、淋巴结转移)后,
miR-1205≥0.63为CRC患者死亡的独立保护因素

(P<0.05),TRIM44≥2.84为独立危险因素(P<
0.05)。见表2。

表1  miR-1205、TRIM44表达与病理参数的关系(x±s)

项目 n miR-1205 t P TRIM44 t P

性别

 男 82 0.63±0.07 -0.124 0.901 2.85±0.51 0.187 0.852

 女 58 0.63±0.09 2.83±0.48

年龄(岁)

 ≥60 68 0.62±0.07 -1.288 0.200 2.90±0.47 1.288 0.200

 <60 72 0.64±0.09 2.79±0.52

肿瘤位置

 结肠 64 0.63±0.07 -0.486 0.628 2.86±0.46 0.498 0.620

 直肠 76 0.63±0.09 2.82±0.53

肿瘤最大径(cm)

 ≥5 72 0.62±0.07 -1.841 0.068 2.91±0.46 1.841 0.068

 <5 68 0.64±0.09 2.76±0.52

分化程度

 低分化 21 0.59±0.07 -2.744 0.007 3.10±0.48 2.698 0.008

 中高分化 119 0.64±0.08 2.79±0.49

·3022·国际检验医学杂志2025年9月第46卷第18期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,September
 

2025,Vol.46,No.18



续表1  miR-1205、TRIM44表达与病理参数的关系(x±s)

项目 n miR-1205 t P TRIM44 t P

TNM分期

 Ⅰ~Ⅱ期 71 0.65±0.08 3.036 0.003 2.72±0.51 -3.016 0.003

 Ⅲ期 69 0.61±0.08 2.97±0.46

淋巴结转移

 有 71 0.61±0.07 -3.271 0.001 2.97±0.45 3.374 0.001

 无 69 0.65±0.08 2.70±0.51

图3  不同 miR-1205、TRIM44表达CRC患者生存曲线

表2  Cox回归分析

变量(赋值)
单因素Cox回归

HR 95%CI P

多因素Cox回归

HR 95%CI P

性别(男/女=1/0) 1.224 0.515~2.909 0.648 - - -

年龄(≥60岁/<60岁=1/0) 2.923 1.202~7.107 0.018 1.709 0.574~5.089 0.336

肿瘤位置(结肠/直肠=1/0) 1.275 0.500~3.251 0.611 - - -

肿瘤最大径(≥2
 

cm/<2
 

cm=1/0) 2.869 1.167~7.049 0.022 2.912 0.953~8.899 0.061

分化程度(低分化/中高分化=1/0) 4.028 1.656~9.799 0.002 4.921 1.412~17.154 0.012

TNM分期(Ⅲ期/Ⅰ~Ⅱ期=1/0) 3.606 1.477~8.805 0.005 5.365 1.766~16.300 0.003

淋巴结转移(是/否=1/0) 3.708 1.511~9.103 0.004 3.331 1.154~9.614 0.026

miR-1205(≥0.63/<0.63=1/0) 0.194 0.063~0.600 0.004 0.159 0.040~0.639 0.010

TRIM44(≥2.84/<2.84=1/0) 3.970 1.566~10.067 0.004 5.908 1.833~19.042 0.003

  注:-表示无数据。

3 讨  论
   

CRC发病可能与炎症性肠病、家族肿瘤史、糖尿

病、肥胖、红肉、饮酒、年龄、男性等因素有关,目前手

术切除仍然是最有效的治疗方式,其疗效与分期密切

相关,Ⅰ期CRC患者5年生存率可达90%,Ⅳ期患者

仅14%,而我国Ⅰ期确诊率仅为15.2%,绝大多数患

者确诊时即为中晚期,因此整体预后较差[11]。尽管近

年来靶向和免疫药物开发及应用取得一定进展,但晚

期CRC常伴有多部位转移,其临床获益有限[12-13]。
因此,研究CRC患者预后影响机制对促进CRC治疗

和预后改善意义重大。
miRNA是一类通过与靶 mRNA的3'-非翻译端

结合,抑制其翻译或促进其降解,从而调控基因表达

的非编码RNA。在CRC中,miRNA可通过靶向癌

基因或抑癌基因,参与肿瘤的发生、发展及耐药性[14]。

近年来有研究表明,miR-1205在多种癌症中具有双

向调控作用,可表现出促癌或抑癌的特性[15-16]。本研

究发现,CRC组织中 miR-1205表达水平显著低于结

直肠腺瘤组织,且 miR-1205低表达与低分化、TNM
分期Ⅲ期及淋巴结转移等不良病理特征密切相关。
进一步分析显示,miR-1205≥0.63为CRC患者死亡

的独立保护因素。上述结果与李志等[17]研究结论一

致,即上调 miR-1205表达可抑制CRC细胞的增殖、
迁移及侵袭能力。这可能与 miR-1205调控特定信号

通路有关:miR-1205低表达可能导致胶原蛋白和钙

结合EGF结构域1表达上调,从而激活 Wnt信号通

路,促进上皮间充质转化,增强CRC细胞的侵袭和转

移能力[18]。此外,miR-1205低表达还可通过上调谷

氨酸离子型受体红藻氨酸亚基3表达,改变细胞周期

并上调抗凋亡基因,进一步增强肿瘤细胞的增殖和迁
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移能力[19]。近年来,关于 miR-1205的新研究进展进

一步支持其在CRC中的抑癌作用[20-21]。LIU等[20]报

道,miR-1205能够通过靶向β-catenin,抑制CRC细

胞的 Wnt/β-catenin信号通路,减少上皮间质转化相

关基因的表达,从而抑制CRC细胞的侵袭和转移能

力。此外,ZHAI等[21]发现,miR-1205可通过下调转

移相关蛋白1表达,抑制CRC细胞增殖、迁移、侵袭

和诱导CRC细胞凋亡。这些研究表明,miR-1205不

仅通过细胞内信号通路发挥作用,还可能通过阻碍肿

瘤细胞生长来进一步增强其抑癌功能。
TRIM44是 TRIM 家族的一个重要成员,具有

E3泛素连接酶活性,能够通过介导泛素化修饰,调控

蛋白质活性和多条信号通路,从而促进肿瘤的发生发

展[22-23]。本研究发现,TRIM44在CRC组中表达水

平显著高于对照组,且高表达与低分化、TNM 分期Ⅲ
期和 淋 巴 结 转 移 密 切 相 关。Cox回 归 分 析 表 明,
TRIM44≥2.84为CRC患者死亡的独立危险因素。
上述结果与LEI等[24]研究一致,即下调TRIM44表

达可 显 著 抑 制 CRC 细 胞 的 增 殖 和 迁 移 能 力。
TRIM44可能通过激活蛋白激酶B/哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白信号通路,增加上皮间质转化相关基因表

达,从而 促 进 CRC 细 胞 的 迁 移 和 侵 袭[25]。此 外,
TRIM44还能增强乳酸产生,促进肿瘤细胞对营养的

获取,从而进一步推动CRC的恶性进展[26]。近年来

针对TRIM44的研究也有了新进展。KOU 等[27]发

现,TRIM44能激活CXC基序趋化因子受体4/核因

子-κB信号通路,通过免疫逃逸、血管生成和细胞基质

降解 等 机 制 促 进 CRC 发 展。这 进 一 步 证 明 了

TRIM44在CRC恶性进展中的重要作用。本研究还

发现,在CRC组中miR-1205与TRIM44表达呈负相

关,通 过 在 线 数 据 库 预 测 表 明 miR-1205 可 与

TRIM44的3'-非翻译端11583~11590结合位点相互

作用。HAN等[28]研究也表明,miR-1205能够靶向下

调TRIM44表达,抑制CRC细胞的增殖、迁移和侵袭

能力。这提示miR-1205可能通过调控TRIM44的表

达,共同影响CRC患者的预后。
综上所述,miR-1205低表达和 TRIM44高表达

与CRC患者的不良病理特征及预后密切相关。miR-
1205可能通过下调TRIM44表达,共同影响CRC的

发生和发展,二者有望作为CRC患者预后的潜在标

志物和治疗靶点。未来深入研究二者的相互作用机

制,将为CRC的个性化治疗提供新的思路。但本研

究仍存在一些不足之处。首先,本研究样本量较少,
可能对结果的统计学稳定性产生一定影响;其次,仅
采用单一方法检测 miR-1205和TRIM44表达,未能

全面反映其功能和机制;此外,本研究未深入探讨

miR-1205通过调控TRIM44影响CRC进展的具体

机制。未来研究需扩大样本量,并结合体外和体内实

验进一步验证 miR-1205与TRIM44在CRC中的分

子机制及其潜在价值。
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