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血清miR-3065-3p、CRLF1与结肠癌病理特征的关系及对术后
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  摘 要:目的 分析血清微小RNA-3065-3p(miR-3065-3p)、细胞因子受体样因子1(CRLF1)与结肠癌病

理特征的关系及对结肠癌术后肝转移风险的评估价值。方法 选取2018年1月至2019年1月聊城市人民医

院收治的152例接受手术的结肠癌患者(结肠癌组),根据术后是否肝转移分为肝转移组(28例)和无肝转移组

(124例),另选取同期65例体检健康者作为对照组,采用实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)检测血清

miR-3065-3p、CRLF1
 

mRNA相对表达水平。Pearson相关系数分析结肠癌患者血清 miR-3065-3p与CRLF1
 

mRNA表达的相关性,并分析二者与临床病理特征的关系。采用多因素Logistic回归分析结肠癌患者术后肝

转移的危险因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-3065-3p、CRLF1
 

mRNA表达对结肠癌患者术后

肝转移风险的评估价值。结果 结肠癌组血清miR-3065-3p相对表达水平高于对照组,CRLF1
 

mRNA相对表

达水平低于对照组(P 均<0.001)。Pearson相关系数分析结果显示,结肠癌患者miR-3065-3p与CRLF1
 

mR-
NA表达呈负相关(r=-0.750,P<0.001)。不同脉管侵犯、TNM 分期、淋巴结转移结肠癌患者血清 miR-
3065-3p、CRLF1

 

mRNA相对表达水平比较,差异有统计学意义(P 均<0.05)。多因素Logistic回归分析显

示,脉管侵犯(OR=3.644,95%CI:1.544~8.601)、TNM分期Ⅲ期(OR=3.913,95%CI:1.398~10.957)、淋

巴结转移(OR=3.706,95%CI:1.547~8.877)、CRLF1
 

mRNA(OR=3.338,95%CI:2.001~5.568)为结肠癌

患者术后肝转移的独立危险因素,miR-3065-3p(OR=0.823,95%CI:0.741~0.914)为独立保护因素(P 均<
0.05)。ROC曲线分析显示,血清miR-3065-3p、CRLF1

 

mRNA表达单独与联合评估结肠癌患者术后肝转移风

险的曲线下面积(AUC)分别为0.797、0.784、0.888,灵敏度分别为57.14%、57.14%、82.14%,特异度分别为

89.52%、89.52%、87.10%。血清 miR-3065-3p、CRLF1
 

mRNA表达联合评估结肠癌患者术后肝转移风险的

AUC大于二者单独评估(P 均<0.05)。结论 结肠癌患者血清miR-3065-3p高表达,CRLF1
 

mRNA低表达,
二者与结肠癌脉管侵犯、TNM分期、淋巴结转移和术后肝转移密切相关,二者联合检测对结肠癌术后肝转移具

有良好的辅助评估价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

microRNA-3065-3p
 

(miR-3065-3p),cyto-
kine

 

receptor-like
 

factor
 

1
 

(CRLF1)
 

and
 

the
 

pathological
 

characteristics
 

of
 

colon
 

cancer
 

and
 

the
 

value
 

of
 

asses-
sing

 

the
 

risk
 

of
 

liver
 

metastasis
 

after
 

colon
 

cancer
 

surgery.Methods A
 

total
 

of
 

152
 

colon
 

cancer
 

patients
 

ad-
mitted

 

to
 

Liaocheng
 

People's
 

Hospital
 

who
 

underwent
 

surgery
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2019
 

(colon
 

cancer
 

group)
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

28
 

cases
 

in
 

the
 

liver
 

metastasis
 

group
 

and
 

124
 

cases
 

in
 

the
 

no
 

liver
 

metastasis
 

group
 

according
 

to
 

whether
 

they
 

had
 

liver
 

metastasis
 

after
 

surgery,and
 

another
 

65
 

healthy
 

people
 

with
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

(control
 

group)
 

were
 

selected
 

and
 

serum
 

miR-3065-3p
 

and
 

CRLF1
 

mRNA
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

qRT-PCR.Pearson
 

correlation
 

coefficient
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

cor-
relation

 

between
 

serum
 

miR-3065-3p
 

and
 

CRLF1
 

mRNA
 

expression
 

in
 

colon
 

cancer
 

patients,and
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

two
 

and
 

clinicopathological
 

features.MultivariateLogistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
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analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

postoperative
 

liver
 

metastasis
 

in
 

colon
 

cancer
 

patients,and
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

miR-
3065-3p

 

and
 

CRLF1
 

mRNA
 

expression
 

in
 

assessing
 

the
 

risk
 

of
 

postoperative
 

liver
 

metastasis
 

in
 

colon
 

cancer
 

patients
 

was
 

analyzed
 

using
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results Serum
 

miR-3065-3p
 

ex-
pression

 

in
 

the
 

colon
 

cancer
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

CRLF1
 

mRNA
 

expression
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.001).Pearson
 

correlation
 

coefficient
 

analysis
 

showed
 

that
 

miR-3065-3p
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

CRLF1
 

mRNA
 

expression
 

in
 

colon
 

cancer
 

patients
 

(r=-0.750,
P<

 

0.001).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

expression
 

of
 

miR-3065-3p
 

and
 

CRLF1
 

mR-
NA

 

in
 

the
 

serum
 

of
 

colon
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

vascular
 

invasion,TNM
 

stage,and
 

lymph
 

node
 

metas-
tasis(P<0.05).MultivariateLogistic

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

vascular
 

invasion
 

(OR=3.644,95%CI:
1.544-8.601),TNM

 

stageⅢ
 

(OR=3.913,95%CI:1.398-10.957),lymph
 

node
 

metastasis
 

(OR=3.706,
95%CI:1.547-8.877),CRLF1

 

mRNA
 

(OR=3.338,95%CI:2.001-5.568)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

postoperative
 

liver
 

metastasis
 

in
 

colon
 

cancer
 

patients,and
 

miR-3065-3p
 

(OR=0.823,95%CI:0.741-
0.914)

 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

serum
 

miR-3065-3p
 

and
 

CRLF1
 

mRNA
 

expression
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

to
 

assess
 

the
 

risk
 

of
 

postoperative
 

liver
 

metastasis
 

in
 

colon
 

cancer
 

patients
 

were
 

0.797,0.784
 

and
 

0.888,respectively,with
 

sensitivities
 

of
 

57.14%,57.14%
 

and
 

82.14%
 

and
 

specificities
 

of
 

89.52%,89.52%,87.10%.The
 

AUC
 

of
 

ser-
um

 

miR-3065-3p
 

and
 

CRLF1
 

mRNA
 

expression
 

combined
 

to
 

assess
 

the
 

risk
 

of
 

postoperative
 

liver
 

metastasis
 

in
 

colon
 

cancer
 

patients
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

the
 

two
 

alone
 

(all
 

P<0.05).Conclusion Serum
 

miR-3065-
3p

 

is
 

highly
 

expressed
 

and
 

CRLF1
 

mRNA
 

is
 

lowly
 

expressed
 

in
 

colon
 

cancer
 

patients,both
 

of
 

which
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

colon
 

cancer
 

vascular
 

invasion,TNM
 

staging,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

postoperative
 

liver
 

metastasis,and
 

the
 

combination
 

of
 

which
 

is
 

of
 

good
 

adjunctive
 

assessment
 

value
 

for
 

postoperative
 

liver
 

metas-
tasis

 

in
 

colon
 

cancer.
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  结直肠癌是常见的消化系统恶性肿瘤之一,近年

来随着我国生活水平的提高和饮食结构的改变,结直

肠癌发病率逐年上升,2020年我国结直肠癌发病和死

亡病例分别为55.5万例、28.6万例,分别占全球发病

和死亡病例的28.8%、30.6%[1-2]。手术切除仍然是

结肠癌最有效的治疗手段,但术后易发肝转移,严重

影响患者的生命质量,因此结肠癌术后肝转移是目前

研究热点[3]。近年来越来越多研究证实,微小RNA
(miRNA)参与结肠癌发生发展[4-5]。miR-3065-3p是

新近发现的一种 miRNA,研究发现 miR-3065-3p在

肝细胞癌、乳腺癌中异常表达,并与肿瘤恶性进展有

关[6]。细胞因子受体样因子1(CRLF1)是一种分泌型

蛋白,能通过激活特异性受体复合物导致下游信号途

径激活,参与细胞增殖、分化、存活等功能[7]。近年研

究报道,CRLF1在肺腺癌、甲状腺癌中异常表达,与
肿瘤细胞增殖、分化、迁移等有关[8-9]。目前,miR-
3065-3p、CRLF1与结肠癌病理特征和术后肝转移的

关系鲜见研究报道,本研究通过检测结肠癌患者血清

miR-3065-3p、CRLF1表达,分析二者与结肠癌病理

特征的关系及对术后肝转移风险的评估价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2019年1月本

院收治的152例接受手术的结肠癌患者为结肠癌组,
其中 男 89 例,女 63 例;年 龄 49~83 岁,平 均

(57.87±6.35)岁;肿瘤最大径:43例≥5
 

cm、109例

<5
 

cm;分化程度:62例低分化,90例中高分化;脉管

侵犯:59例有脉管侵犯,93例无脉管侵犯;TNM 分

期[10]:22例Ⅰ期,40例Ⅱ期,90例Ⅲ期;淋巴结转移:
64例有淋巴结转移,88例无淋巴结转移。根据术后

是否肝转移将结肠癌组分为肝转移组(28例)和无肝

转移组(124例)。纳入标准:(1)经病理检查确诊为结

肠癌,符合《中国结直肠癌诊疗规范(2017年版)》[10]

诊断标准;(2)初诊;(3)患者或家属知情并签署同意

书。排除标准:(1)既往有抗肿瘤治疗史;(2)合并其

他部位恶性肿瘤;(3)不能接受随访或临床资料不完

整;(4)年龄<18岁;(5)合并血液、免疫系统损伤;(6)
全身性感染性疾病;(7)已发生肝转移。另选取同期

65例体检健康者为对照组,其中男38例,女27例;年
龄24~80岁,平均(56.08±7.11)岁。结肠癌组与对

照组一般资料比较差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。本研究经本院伦理委员会批准。
1.2 方法 收集结肠癌组入院次日和对照组体检时

空腹静脉血5
 

mL,1
 

500×g离心15
 

min分离血清,
Trizol法 提 取 血 清 总 RNA,TB

 

Green
 

Premix
 

Ex
 

TaqTM 试剂盒(武汉科昊佳生物科技有限公司,编号:
RR420A-1)反 转 录 合 成cDNA,按 照 SYBR

 

Green
 

qPCR
 

Mix试剂盒(北京百迈客生物科技有限公司,编
号:RK02001)说明书配制 PCR反应体系(共20.0
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μL)如下,cDNA 模板1.0
 

μL、2×Master
 

mix
 

8.0
 

μL、上 游 引 物 0.5
 

μL、下 游 引 物 0.5
 

μL、SYBR
 

Premix
 

Ex
 

Taq
 

5.0
 

μL、RNase-free
 

ddH2O
 

5.0
 

μL。
反应条件:95

 

℃预变性90
 

s,95
 

℃变性30
 

s、63
 

℃退

火30
 

s、72
 

℃延伸15
 

s,循环40次后进行熔融曲线分

析。miR-3065-3p 以 U6 为 内 参 校 正,CRLF1 以

GAPDH为内参校正,2-ΔΔCT 法计算血清 miR-3065-
3p、CRLF1

 

mRNA相对表达水平。引物设计合成由

广州锐博生物技术有限公司完成,引物序列见表1。

表1  qRT-PCR引物

基因 正向引物 反向引物

miR-3065-3p 5'-CGTCAGCCAGGATTG-3' 5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-3'

CRLF1 5'-ACTGTGTGGTACTCCTCACAT-3' 5'-GGCTGGTTTTTGCATTCTGC-3'

U6 5'-CTCGTCGGCAGCACATATACT-3' 5'-ACGCTTCACGAATTGCGTGTC-3'

GAPDH 5'-CTCTTTGGTCGTATTGGG-3' 5'-TGGAAGATGGTGATGGGATT-3'

1.3 术后肝转移诊断 结肠癌患者术后随访3年,
每3~6个月进行1次腹部肝脏超声、增强CT、MRI
检查,当患者具备两项及以上影像学检查依据则确诊

为术后肝转移[11]。

1.4 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;计数资料

采用频数或百分 率 表 示,组 间 比 较 采 用χ2 检 验。

Pearson相关系数分析结肠癌患者血清 miR-3065-3p
与CRLF1

 

mRNA表达的相关性;多因素Logistic回

归分析结肠癌患者术后肝转移的危险因素;受试者工

作特征(ROC)曲线分析血清 miR-3065-3p、CRLF1
 

mRNA表达对结肠癌患者术后肝转移风险的评估价

值,曲线下面积(AUC)比较采用 Hanley
 

&
 

McNeil
检验;P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 结肠癌组与对照组血清 miR-3065-3p、CRLF1
 

mRNA表达比较 结肠癌组血清 miR-3065-3p相对

表达水平(5.05±1.19)高于对照组(2.72±0.92),

CRLF1
 

mRNA相对表达水平(1.36±0.49)低于对照

组(3.55±1.16)(t=15.636、14.603,均P<0.001)。
见图1。

  注:A为结肠癌组电泳图;B为对照组电泳图;第一排为 miR-3065-

3p;第二排为CRLF1。

图1  结肠癌组与对照组血清 miR-3065-3p、CRLF1电泳图

2.2 结肠癌患者血清 miR-3065-3p与CRLF1
 

mR-
NA表达的相关性 经 https://www.targetscan.
org/网站预测,miR-3065-3p与CRLF1的3'-非翻译

区存在结合位点。Pearson相关系数分析显示,结肠

癌患者 miR-3065-3p与CRLF1
 

mRNA表达呈负相

关(r=-0.750,P<0.001),见图2。

图2  结肠癌患者血清 miR-3065-3p与

CRLF1
 

mRNA表达的线性散点图

2.3 结肠癌组血清 miR-3065-3p、CRLF1
 

mRNA表

达与临床病理特征的关系 不同脉管侵犯、TNM 分

期、淋巴结转移结肠癌患者血清miR-3065-3p、CRLF1
 

mRNA相对表达水平比较,差异有统计学意义(P<
0.05),不同性别、年龄、肿瘤最大径、分化程度结肠癌

患者血清 miR-3065-3p、CRLF1
 

mRNA 相对表达水

平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。

2.4 结肠癌患者术后肝转移的单因素和多因素Lo-
gistic回归分析 以表3单因素分析差异有统计学意

义的变量为自变量,赋值脉管侵犯(是=1,否=0)、

TNM 分期(Ⅲ期=1,Ⅰ~Ⅱ期=0)、淋巴结转移

(是=1,否=0)、miR-3065-3p(原值录入)、CRLF1
 

mRNA(原值录入),术后肝转移为因变量(是=1,
否=0),建立多因素Logistic回归模型。结果显示,
脉管侵犯、TNM 分期Ⅲ期、淋巴结转移、CRLF1

 

mR-
NA为结肠癌患者术后肝转移的独立危险因素(P<
0.05),miR-3065-3p为独立保护因素(P<0.05)。见

表4。

2.6 血清 miR-3065-3p、CRLF1
 

mRNA表达对结肠

癌患者术后肝转移风险的评估价值 ROC曲线分析

显示,血清miR-3065-3p、CRLF1
 

mRNA表达单独与

联合评估结肠癌患者术后肝转移风险的AUC分别为

0.797、0.784、0.888,二者联合评估的AUC大于单独
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评估(Z=2.463、2.490,P=0.014、0.013)。见表5 和图3。

表2  结肠癌组血清 miR-3065-3p、CRLF1
 

mRNA表达与临床病理特征的关系(x±s)

项目 n miR-3065-3p t P CRLF1
 

mRNA t P

性别

 男 89 5.07±1.17 0.236 0.814 1.36±0.48 0.121 0.904

 女 63 5.02±1.21 1.37±0.50

年龄(岁)

 ≥60 73 5.10±1.17 0.504 0.615 1.35±0.49 0.390 0.697

 <60 79 5.00±1.21 1.38±0.49

肿瘤最大径(cm)

 ≥5 43 5.20±1.21 0.960 0.340 1.29±0.46 1.265 0.210

 <5 109 4.99±1.17 1.39±0.49

分化程度

 低分化 62 5.26±1.22 1.835 0.069 1.28±0.45 1.687 0.094

 中高分化 90 4.90±1.15 1.42±0.50

脉管侵犯

 有 59 5.34±1.22 2.426 0.017 1.25±0.44 2.388 0.018

 无 93 4.87±1.13 1.44±0.50

TNM分期

 Ⅰ~Ⅱ期 62 4.66±1.13 3.648 <0.001 1.53±0.50 3.835 <0.001

 Ⅲ期 90 5.34±1.15 1.24±0.44

淋巴结转移

 有 64 5.56±1.07 4.815 <0.001 1.14±0.40 5.094 <0.001

 无 88 4.68±1.13 1.52±0.48

表3  结肠癌患者术后肝转移的单因素分析

因素 肝转移组(n=28) 无肝转移组(n=124) χ2 P

性别[n(%)]

 男 19(67.86) 70(56.45) 1.224 0.268

 女 9(32.14) 54(43.55)

年龄[岁,n(%)]

 ≥60 15(53.57) 58(46.77) 0.423 0.516

 <60 13(46.43) 66(53.23)

肿瘤最大径[cm,n(%)]

 ≥5 10(35.71) 33(26.61) 0.933 0.334

 <5 18(64.29) 91(73.39)

分化程度[n(%)]

 低分化 16(57.14) 46(37.10) 3.801 0.051

 中高分化 12(42.86) 78(62.90)

脉管侵犯[n(%)]

 有 18(64.29) 41(33.06) 9.375 0.002

 无 10(35.71) 83(66.94)

TNM分期[n(%)]

 Ⅰ~Ⅱ期 5(17.86) 57(45.97) 7.474 0.006
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续表3  结肠癌患者术后肝转移的单因素分析

因素 肝转移组(n=28) 无肝转移组(n=124) χ2 P

 Ⅲ期 23(82.14) 67(54.03)

淋巴结转移[n(%)]

 有 19(67.86) 45(36.29) 9.337 0.002

 无 9(32.14) 79(63.71)

miR-3065-3p(x±s) 6.10±1.16 0.94±0.45 5.719 <0.001

CRLF1
 

mRNA(x±s) 0.94±0.45 1.46±0.44 5.534 <0.001

表4  结肠癌患者术后肝转移的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

脉管侵犯 1.293 0.438 6.888 0.009 3.644 1.544~8.601

TNM分期Ⅲ期 1.364 0.525 4.624 0.032 3.913 1.398~10.957

淋巴结转移 1.310 0.446 5.229 0.022 3.706 1.547~8.877

miR-3065-3p 1.205 0.261 14.656 <0.001 3.338 2.001~5.568

CRLF1
 

mRNA -0.195 0.054 12.136 <0.001 0.823 0.741~0.914

表5  血清 miR-3065-3p、CRLF1
 

mRNA表达单独与联合对结肠癌患者术后肝转移风险的评估价值

指标 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

miR-3065-3p 0.797 0.724~0.858 6.19 57.14 89.52 0.467

CRLF1
 

mRNA 0.784 0.710~0.846 0.87 57.14 89.52 0.467

二者联合 0.888 0.826~0.933 - 82.14 87.10 0.692

  注:-为无数据。

图3  血清 miR-3065-3p、CRLF1
 

mRNA表达单独与联合

评估结肠癌患者术后肝转移风险的ROC曲线

3 讨  论

结肠癌是起源于结肠黏膜上皮的恶性肿瘤,早期

症状以腹痛、腹胀、便秘和大便带血为主,但大多患者

并无明显症状,当病情发展到一定程度出现相关症状

时已处于中晚期,失去根治性切除机会。尽管近年来

结肠癌放化疗、免疫和靶向治疗取得一定进展,但结

肠癌极易发生血行转移,其中以肝脏转移率最高,
15%~25%的结肠癌患者在确诊时已合并肝转移,另
有15%~25%无肝转移的结肠癌患者可能在根治性

切除术后发生肝转移,其中80%~90%无法进行根治

性切除,5年生存率不足5%,是临床治疗的一个难点

和重点[12-14]。目前,临床主要通过随访血清甲胎蛋

白、癌胚抗原、癌抗原19-9等肿瘤标志物评估结肠癌

术后肝转移灶,但灵敏度和特异度低,因此有必要寻

找新的标志物。
结肠癌发生发展和肝转移是一个复杂和多因素

综合作用的过程,与一系列基因组和表观遗传学改变

密切相关[15-16]。miRNA是一类长度为18~25个核

苷酸的新兴表观遗传调控分子,通过与 mRNA的3'-
非翻译区特定位点绑定进行互补配对,与 mRNA完

美互补或不完美配对引发 mRNA降解或转录后基因

沉默,进而参与肿瘤发生发展[17]。miR-3065-3p定位

于人染色体17q25.3,最初研究发现 miR-3065-3p参

与少突胶质细胞的前体细胞增殖和分化过程[18]。近

年ZHANG等[6]研究发现,miR-3065-3p在具有抑癌

基因“p53”突变的肿瘤中受到抑制,且 miR-3065-3p
表达下调与乳腺癌和肝细胞癌的预后 较 差 相 关。

MÜLLER等[19]研究显示,miR-3065-3p是一种新型

的有潜力的候选药物,通过靶向下调Fms样酪氨酸激

酶受体1和神经纤毛蛋白2来抑制透明细胞肾细胞

癌发生发展。提示 miR-3065-3p在不同肿瘤类型中

扮演不同角色。本研究结果显示,结肠癌患者血清

miR-3065-3p表达明显上调,与脉管侵犯、TNM 分
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期、淋巴结转移有关,并且是结肠癌患者术后肝转移

的独立危险因素,提示 miR-3065-3p高表达参与结肠

癌进展和术后肝转移。其机制可能是 miR-3065-3p
的启动子被原癌基因异常激活导致 miR-3065-3p在

结肠癌中表达上调。而 miR-3065-3p表达上调,能促

进结肠癌细胞获得癌细胞干性,进而促进结肠癌增

殖、迁移、侵袭和肝转移[20]。
CRLF1是细胞因子受体家族一员,基因定位于

人染色体19p13.11,既往研究主要集中于CRLF1与

心肌营养素样细胞因子1或p28形成异源二聚体复

合物,作为神经内分泌调节剂参与神经营养因子调

节[7]。近年研究发现,CRLF1/心肌营养素样细胞因

子1或CRLF1/p28还能通过激活靶细胞上特异性受

体复合体,从而激活Janus激酶(JAK)/信号传导和转

录激活因子(STAT)信号通路[21]。JAK/STAT信号

通路是最经典的信号转导通路之一,参与调节细胞各

种生物学功能,并能进一步激活下游通路,在肿瘤发

生发展中发挥促癌或抑癌作用[22-23]。基于CRLF1对

JAK/STAT信号通路的重要调控作用,近年多项研

究也报道了CRLF1与肿瘤的关系[24-25]。一项全基因

组关联研究发现,CRLF1表达降低与食管腺癌中部

分遗传易感位点的增强子区域缺失有关,提示CRLF1
表达降低增加了食管腺癌风险[24]。YU等[25]研究显

示,CRLF1在甲状腺乳头状癌中高表达,能通过激活

JAK/STAT下游信号通路丝裂原活化蛋白激酶/细

胞外信号调节激酶和磷酯酰肌醇-3激酶/蛋白激酶

B,促进甲状腺乳头状癌的恶性表型。这些研究说明

CRLF1在不同肿瘤中发挥不同作用。本研究结果显

示,结肠癌患者血清CRLF1
 

mRNA表达明显下调,
与脉管侵犯、TNM 分期、淋巴结转移有关,并且是结

肠癌患者术后肝转移的独立保护因素,提示CRLF1
 

mRNA低表达参与结肠癌进展和术后肝转移。其机

制可能是CRLF1的启动子甲基化导致CRLF1表达

下调,随着CRLF1表达下调,JAK/STAT信号通路

抑癌作用降低,从而促进结肠癌进展和肝转移,但具

体机制还需进一步研究。本研究通过在线网站预测

发现miR-3065-3p与CRLF1存在结合位点,相关性

分析结果显示 miR-3065-3p与CRLF1呈负相关,说
明miR-3065-3p、CRLF1共同参与了结肠癌发展和术

后肝转移。LI等[20]通过荧光素酶报告基因检测表

明,结 直 肠 癌 中 miR-3065-3p过 表 达 能 靶 向 抑 制

CRLF1表达,通过促进结直肠癌细胞干性而促进结

直肠癌细胞迁移、侵袭和肝转移,进一步验证了本研

究结果。本研究结果还显示,脉管侵犯、TNM 分期Ⅲ
期、淋巴结转移为结肠癌患者术后肝转移的独立危险

因素,考虑是脉管侵犯反映肿瘤已侵袭血管系统,经
血液循环更易转移至肝脏,引起肝转移。而TNM 分

期Ⅲ期、淋巴结转移反映结肠癌患者肿瘤恶性程度更

高,因此更易发生肝转移。本研究通过绘制ROC曲

线发现,血清 miR-3065-3p、CRLF1
 

mRNA表达单独

与联合评估结肠癌患者术后肝转移风险的AUC分别

为0.797、0.784、0.888,且二者联合评估的 AUC大

于单独评估,说明血清 miR-3065-3p、CRLF1
 

mRNA
表达均能作为结肠癌患者术后肝转移的辅助评估指

标,且二者联合能提升辅助评估价值,更好地指导临

床制订防治方案。
综上所述,miR-3065-3p在结肠癌患者血清中高

表达,CRLF1
 

mRNA在结肠癌患者血清中低表达,二
者与结肠癌脉管侵犯、TNM分期、淋巴结转移和术后

肝转移密切相关,均可作为结肠癌术后肝转移的辅助

评估指标,且二者联合对结肠癌术后肝转移具有良好

的辅助评估价值。但本研究样本量较小,随访时间较

短,还需进一步研究 miR-3065-3p、CRLF1参与结肠

癌术后肝转移的机制。
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