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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究结直肠癌（ＣＲＣ）患者血清微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达及与 Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白

（ｃａｔｅｎｉｎ）通路及预后的关系。 方法　 选取 ２０１７ 年 １ 月—２０１８ 年 １ 月中国人民解放军联勤保障部队第九八九医院肿

瘤科收治的 ＣＲＣ 患者 ９２ 例作为 ＣＲＣ 组，医院同期健康体检者 ６０ 例作为健康对照组。 检测血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃
３ｐ 表达量及 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路指标 Ｗｎｔ３ａ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｃ⁃ｍｙｃ、细胞周期素 Ｄ１（Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１）ｍＲＮＡ 表达量。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关

分析 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 与 Ｗｎｔ３ａ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｃ⁃ｍｙｃ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｍＲＮＡ 表达的相关性。 比较不同临床病理特征 ＣＲＣ
患者血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达差异。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线及 Ｌｏｇｒａｎｋ 检验分析不同血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ
表达 ＣＲＣ 患者预后的差异。 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＣＲＣ 患者预后的影响因素。 结果　 与健康对照组比较，ＣＲＣ 组患

者血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、Ｗｎｔ３ａ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｃ⁃ｍｙｃ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｍＲＮＡ 表达量显著升高，ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达量显著降低（ ｔ ／ Ｐ ＝
２９． ２０２ ／ ＜ ０． ００１、５２． ００６ ／ ＜ ０． ００１、４５． ９７３ ／ ＜ ０． ００１、３９． １９６ ／ ＜ ０． ００１、２３． １１９ ／ ＜ ０． ００１、３８． １２０ ／ ＜ ０． ００１）。 血清 ｍｉＲ⁃
２１⁃５ｐ 与 Ｗｎｔ３ａ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｃ⁃ｍｙｃ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｍＲＮＡ 表达呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ４０４ ／ ＜ ０． ００１、０． ４１０ ／ ０． ００２、０． ５２９ ／ ＜ ０． ００１、
０． ３７８ ／ ＜ ０． ００１），ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 与 Ｗｎｔ３ａ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、 ｃ⁃ｍｙｃ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｍＲＮＡ 表达呈负相关 （ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ３４７ ／ ０． ００７、
－ ０． ４０８ ／ ＜ ０． ００１、 － ０． ４５０ ／ ＜ ０． ００１、 － ０． ４１９ ／ ＜ ０． ００１）。 ＴＮＭ 分期Ⅲ ～Ⅳ期和伴淋巴结转移 ＣＲＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃２１⁃
５ｐ 表达明显高于 ＴＮＭ 分期Ⅰ ～Ⅱ期和无淋巴结转移患者，而血清 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达明显低于 ＴＮＭ 分期Ⅰ ～Ⅱ期和无

淋巴结转移患者，差异具有统计学意义（ ｔ ／ Ｐ ＝ １９． ７４１ ／ ＜ ０． ００１、１８． ５３４ ／ ＜ ０． ００１、１１． ７９９ ／ ＜ ０． ００１、１７． ６３９ ／ ＜ ０． ００１）。
血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 高表达患者 ３ 年生存率低于低表达患者（ χ２ ／ Ｐ ＝ １７． ７００ ／ ＜ ０． ００１），ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 低表达患者 ３ 年生存

率低于高表达患者（χ２ ／ Ｐ ＝ ２１． ３８０ ／ ＜ ０． ００１）。 多因素 Ｃｏｘ 回归分析显示，肿瘤 ＴＮＭ 分期Ⅲ ～ Ⅳ期、伴淋巴结转移、
ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 升高是 ＣＲＣ 患者预后的独立危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １． ８７５（１． ３２２ ～ ２． ６６２）、１． ６６２（１． １６３ ～ ２． ３７４）、
１． ８４７（１． ３６６ ～ ２． ５００）］，ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 升高是 ＣＲＣ 患者预后的独立保护因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ ０． ５１８（０． ３６３ ～ ０． ７３９）］。
结论　 ＣＲＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 表达升高，ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达降低，两者可通过调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路促进 ＣＲＣ 的肿

瘤进展，可作为辅助评估 ＣＲＣ 患者预后的肿瘤标志物。
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Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ， ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ　 Ｈｕ Ｌｉｈｏｎｇ， Ｐａｎ Ｘｕｅｆｅｎｇ， Ｇｕａｎ Ｊｉａｈｅｎｇ， Ｚｈａｎｇ Ｑｉａｎ， Ｚｈｅｎｇ Ｇｕｏｂａｏ． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ
ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， Ｔｈｅ ９８９ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ｊｏｉｎｔ Ｓｕｐｐｏｒｔ Ｆｏｒｃｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓ Ｌｉｂｅｒａｔｉｏｎ Ａｒｍｙ， Ｈｅｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｌｕｏｙａｎｇ
４７１０３１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： Ｚｈｅｎｇ Ｇｕｏｂａｏ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈｅｎｇｇｕｏｂａｏ１２３＠ １２６． ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｈｅｎａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒａｍ（ＬＨＧＪ２０２１０６１３）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the expression of serum microRNA (miR) ⁃21⁃5p, miR⁃377⁃3p in patients with color⁃
ectal cancer (CRC) and their correlation with Wnt/ β⁃catenin pathway and prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From January 2017 to Janu⁃
ary 2018, 92 patients with CRC admitted to the Oncology Department of the 989th Hospital of the Joint Service Support
Force of the Chinese People's Liberation Army were selected as the CRC group, and 60 patients undergoing physical exami⁃
nation in the hospital during the same period were selected as the health control group. Detection of serum miR⁃21⁃5p, miR⁃
377⁃3p expression and Wnt/ β⁃Catenin pathway indicators Wnt3a β⁃MRNA expression levels of catenin, c⁃myc, and cyclin
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D1. Pearson correlation analysis miR⁃21⁃5p, miR⁃377⁃3p, and Wnt3a β⁃Correlation between expression of Catenin, c⁃myc, and
Cyclin D1 mRNA. To compare the differences in the expression of miR⁃21⁃5p and miR⁃377⁃3p in serum of CRC patients with
different clinical and pathological characteristics. Kaplan Meier curve and Logrank test were used to analyze the difference in
prognosis of patients with CRC with different serum miR⁃21⁃5p and miR⁃377⁃3p expressions. Multivariate Cox regression a⁃
nalysis was used to analyze the prognostic factors of patients with CRC. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Compared with the healthy control
group, the expression levels of serum miR⁃21⁃5p, Wnt3a, β⁃catenin, c⁃myc, and Cyclin D1 mRNA were increased, while the
expression level of miR⁃377⁃3p was decreased in the CRC group (t/P = 29.202/ < 0.001, 52.006/ < 0.001, 45.973/ < 0.001,

□ 39.196/ < 0.001, 23.119/ < 0.001, 38.120/ < 0.001). Serum miR⁃21⁃5p was positively correlated with the expression of Wnt3a, β⁃
catenin, c⁃myc, and Cyclin D1 mRNA (r/P = 0.404/ < 0.001, 0.410/0.002, 0.529/ < 0.001, 0.378/ < 0.001), while miR⁃377⁃3p was

□ negatively correlated with the expression of Wnt3a, β⁃catenin, c⁃myc, and Cyclin D1 mRNA (r/P = － 0.347/0.007, － 0.408/ <
0.001, － 0.450/ < 0.001, － 0.419/ < 0.001). The serum miR⁃21⁃5p expression level in CRC patients with TNM stage III⁃IV and
lymph node metastasis was significantly higher than that in patients with TNM stage I⁃II and without lymph node metasta⁃
sis, while the serum miR⁃377⁃3p expression level was significantly lower (t/P = 19.741/ < 0.001, 18.534/ < 0.001, 11.799/ < 0.001,
17.639/ < 0.001). The 3⁃year survival rate of patients with high serum miR⁃21⁃5p expression was lower than that of patients
with low expression (χ2 /P = 17.700/ < 0.001), while the 3⁃year survival rate of patients with low miR⁃377⁃3p expression was

□ lower than that of patients with high expression (χ2 /P = 21.380/ < 0.001). Multivariate Cox regression analysis showed that
□ tumor TNM stage III⁃IV, lymph node metastasis, and elevated miR⁃21⁃5p were independent risk factors for CRC prognosis

［OR(95% CI) = 1.875 (1.322 － 2.662), 1.662 (1.163 － 2.374), 1.847 (1.366 － 2.500)］ , while elevated miR⁃377⁃3p was an independ⁃
□ ent protective factor ［OR(95% CI) = 0.518 (0.363 － 0.739)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 In patients with CRC, the expression of miR⁃21⁃5p in

serum increases and the expression of miR⁃377⁃3p decreases, both can be regulated by Wnt/β⁃Catenin pathway promotes
tumor progression in CRC and can be used as a tumor marker to assist in evaluating the prognosis of patients with CRC.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Colorectal cancer; miR⁃21⁃5p; miR⁃377⁃3p; Wnt/β⁃catenin pathway; Prognosis

　 　 结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是常见的恶性

肿瘤，全球每年 ＣＲＣ 新发病例达 １８０ 万，死亡例数达

８６ 万［１］。 ＣＲＣ 的治疗以手术治疗、放化疗为主，特别

是新辅助化疗能使肿瘤降期降级，提高肿瘤切除

率［２］。 但仍有许多患者存在化疗耐药或抵抗的问

题［３］。 故寻找能够评估 ＣＲＣ 预后的肿瘤标志物具有

重要意义。 微小 ＲＮＡ （ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ）是长度介于

２２ ～ ２５ ｎｔ 的 ＲＮＡ 分子，参与细胞分裂、代谢及物质运

输等生理过程，其表达失调参与恶性肿瘤的发生与发

展［４］。 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 是一种具有肿瘤促进作用的 ｍｉＲ⁃
ＮＡ，其能够在转录后水平调控 Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白（ｃａｔｅ⁃
ｎｉｎ）通路，促进肿瘤细胞的侵袭和转移［５］。 ｍｉＲ⁃３７７⁃
３ｐ 是具有肿瘤抑制作用的 ｍｉＲＮＡ，其表达下调能增加

Ｃｕｌｌｉｎ⁃１ ｍＲＮＡ 的稳定性，激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路，促
进肺癌肿瘤增殖、侵袭和转移［６］。 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路

的过度激活是 ＣＲＣ 发生发展的重要机制，β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 活

化入核后能够诱导下游靶基因如 ｃ⁃ｍｙｃ，细胞周期蛋

白 Ｄ１（Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１）等的表达，促进 ＣＲＣ 的恶性增殖和

转移［７］。 本研究通过检测 ＣＲＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、
ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达，研究两者与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路及预

后的关系，现报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０１７ 年 １ 月—２０１８ 年 １ 月中国

人民解放军联勤保障部队第九八九医院肿瘤科收治的

ＣＲＣ 患者 ９２ 例作为 ＣＲＣ 组。 ＣＲＣ 组患者均无明显

诱因，其中男 ５２ 例，女 ４０ 例，年龄 ３６ ～ ７８（５７． ５４ ±
８． ７８）岁；合并基础疾病：高血压 １４ 例，糖尿病 ７ 例；
ＣＲＣ 家族史２ 例；肿瘤最大径： ＜２ ｃｍ ２５ 例，２ ～５ ｃｍ ３２
例， ＞５ ｃｍ ３５ 例；肿瘤位置：结肠 ６０ 例（升结肠及横结

肠 ３１ 例，降结肠及乙状结肠 ２９ 例），直肠 ３２ 例（上段 １０
例，下段 ２２ 例）；肿瘤 ＴＮＭ 分期：Ⅰ～Ⅱ期患者 ３４ 例，Ⅲ～
Ⅳ期 ５８ 例；肿瘤分化程度：高分化 ２５ 例，中分化 ３４ 例，
低分化 ３３ 例；伴淋巴结转移 ５８ 例。 医院同期健康体检

者 ６０ 例作为健康对照组：男 ３６ 例，女 ２４ 例，年龄 ３５ ～
７７ （５５． ９４ ±７． ８７）岁。 ２ 组受试者性别、年龄比较，差异

无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０． ０５）。 本研究经医院医学伦理

委员会批准通过（ＬＱ９８９ＨＳ⁃２０１６０９１１Ｃ），受试者及家属

知情同意并签署知情同意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①经 ＨＥ 染色及

免疫组化染色等组织病理学检查确诊为 ＣＲＣ；②患者

均为初次诊治，住院前无肿瘤治疗史；③患者体能状态

良好，卡氏（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ，ＫＰＳ）评分 ＞ ７０ 分，无严重的肝

肾等脏器功能衰竭 。 （２）排除标准：①合并其他器官

肿瘤；②合并败血症、肺炎等感染性疾病，类风湿性关

节炎、系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病；③临床病理

及随访资料不完整；④入组前接受放化疗。
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１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达量及外周血

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路检测：健康对照组体检时及 ＣＲＣ
组入院后留取空腹肘静脉血 ５ ｍｌ，平均分为 ２ 份，每份

２． ５ ｍｌ，一份室温条件下应用台式高速离心机（购自德

国艾本德公司，型号 ５８１０）离心留取上清液即血清，采
用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取血清总 ＲＮＡ，保存于 － ８０℃冰箱，用于

ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 检测。 另一份全血标本应用

ＥＤＴＡ 抗凝，按照 ＥａｓｙＳｅｐ 人外周血单核细胞（ｐｅｒｉｐｈ⁃
ｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）分离试剂盒（购自

北京诺为生物技术有限公司）说明书提取 ＰＢＭＣ，采用

Ｔｒｉｚｏｌ 法提取 ＰＢＭＣ 中总 ＲＮＡ（一步法逆转录试剂

盒），用于 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路检测。 微量分光光度计

（购自美国赛默飞公司，型号 Ｎａｒｏｄｒｏｐ２０００）检测所有

样本总 ＲＮＡ 纯度，ＯＤ２６０ ／ ＯＤ２８０ 比值介于 １． ８ ～ ２． １。
将总 ＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ 后应用荧光定量聚合酶链

式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪（购自美国

ＡＢＩ 公司，型号：ＡＢＩ７５００） 进行荧光定量 ＰＣＲ 反应

（２ × ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ ｍｉｘ 试剂盒购自北京索

莱宝科技公司）。 总反应体系 ２０ μｌ，包括 ２ × ＳＹＢＲ
Ｇｒｅｅｎ１０ μｌ，逆转录产物 ２ μｌ，双蒸水 ６ μｌ，正反向引物

各 １ μｌ。 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 反应条件：９５℃ 变性

３０ ｓ，５５℃ 退火 ３０ ｓ，７０℃ 延伸 ３０ ｓ，共 ３５ 次循环。
Ｗｎｔ３ａ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｃ⁃ｍｙｃ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｍＲＮＡ 反应条件：
９４℃预变性 ５ ｍｉｎ、９４℃变性 ３０ ｓ、６０℃退火 ４０ ｓ、７２℃
延伸 ３０ ｓ，共 ４０ 次循环。 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 以 Ｕ６
为内参，Ｗｎｔ３ａ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｃ⁃ｍｙｃ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 以 ＧＡＰＤＨ
为内参，根据 ２ －△△ＣＴ 法计算 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ、
Ｗｎｔ３ａ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｃ⁃ｍｙｃ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｍＲＮＡ 的表达量。
引物序列见表 １。 根据血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表

达量的中位数 ２． ０３、０． ９２ 为临界值，分为 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ
高表达（ｎ ＝ ４４）和低表达（ｎ ＝ ４８），ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 高表达

（ｎ ＝ ４７）和低表达（ｎ ＝ ４５）。

１． ３． ２　 治疗方法及随访：ＣＲＣ 患者的临床治疗参考

“中国结直肠癌诊疗规范（２０１５ 版）” ［８］ 进行，包括手

术治疗和化疗。 手术治疗：对于 Ｔ１Ｎ０Ｍ０ 分期 ＣＲＣ 予

以局部切除，Ｔ２ ～ ４Ｎ０Ｍ０ 的 ＣＲＣ 患者予以根治性切

除联合区域淋巴结清扫。 自术后 ８ 周内开始，Ⅱ期伴

有高危因素、Ⅲ期 ＣＲＣ 患者接受术后辅助化疗，采用

ＸＥＬＯＸ ３ 周方案，具体方案为：第 １ 天：奥沙利铂（艾
恒，江苏恒瑞医药股份有限公司），１３０ ｍｇ ／ ｍ２，静脉滴

注，维持 ２ ｈ 以上；第 １ ～ １４ 天：卡培他滨片（希罗达，
上海罗氏制药有限公司），１ ０００ ｍｇ ／ ｍ２，口服，每天 ２
次。 单次治疗疗程为 ３ 周，完成 ８ 个疗程。 Ⅳ期 ＣＲＣ
患者化疗方案同上。 患者自明确病理诊断后开始随

访，随访以电话和门诊复查为主。 连续随访 ３ 年，术后

第 １ 年每 ３ 个月随访 １ 次，术后第 ２、３ 年每半年随访 １
次。 随访内容为患者血清肿瘤标志物、胸腹盆腔 ＣＴ
及电子肠镜等检查，并记录生存时间，即自病理确诊日

至末次随访日或患者死亡日。 随访截止至随访时间结

束（２０２１ 年 １ 月 ３１ 日）或患者死亡。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件进行数据分

析。 符合正态性分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组间

比较采用独立样本 ｔ 检验（或校正 ｔ 检验），多组间比

较采用单因素方差分析；计数资料以频数或率（％ ）表
示，组间比较用独立样本 χ２ 检验。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关

分析血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 与 Ｗｎｔ３ａ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、
ｃ⁃ｍｙｃ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｍＲＮＡ 表达的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
生存曲线及 Ｌｏｇｒａｎｋ 检验分析不同血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、
ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达 ＣＲＣ 患者预后的差异。 单因素及多

因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＣＲＣ 患者预后的影响因素。 Ｐ ＜
０． ０５为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 组血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 及 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
通路指标比较　 与健康对照组比较，ＣＲＣ 组血清 ｍｉＲ⁃
２１⁃５ｐ、Ｗｎｔ３ａ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｃ⁃ｍｙｃ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｍＲＮＡ 的表达

表 １　 各项指标的引物序列

Ｔａｂ． １　 Ｐｒｉｍｅｒ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ
　 引　 物 　 　 　 　 　 上游引物 　 　 　 　 　 下游引物

ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ ５＇⁃ＣＧＡＴＧＴＧＧＧＡＡＣＴＧＧＧＴＡＣＴＡ⁃３＇ ５＇⁃ＡＴＣＡＴＴＴＣＣＡＴＧＡＣＧＧＣＣＴＧＴ⁃３＇
ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ ５＇⁃ＣＣＡＴＴＧＣＴＣＡＧＣＴＣＡＡＡＧＴＧＧ⁃３＇ ５＇⁃ＧＧＧＡＣＧＡＧＴＡＡＴＴＣＴＴＴＣＣＣＣＴ⁃３＇
Ｗｎｔ３ａ ５＇⁃ＡＧＣＴＡＣＣＣＧＡＴＣＴＧＧＴＧＧＴＣ⁃３＇ ５＇⁃ＣＡＡＡＣＴＣＧＡＴＧＴＣＣＴＣＧＣＴＡＣ⁃３＇
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ５＇⁃ＡＡＧＣＣＡＡＧＧＡＣＴＧＴＣＴＧＡＡＣＧ⁃３＇ ５＇⁃ＧＧＧＡＣＧＡＧＴＡＡＴＴＣＴＴＴＣＣＣＣＴ⁃３＇
ｃ⁃ｍｙｃ ５＇⁃ＡＴＧＧＣＣＣＡＴＴＡＣＡＡＡＧＣＣＧ⁃３＇ ５＇⁃ＴＴＴＣＴＧＧＡＧＴＡＧＣＡＧＣＴＣＣＴＡＡ⁃３＇
Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ５＇⁃ＡＴＧＧＣＧＣＡＧＴＣＴＡＴＴＡＡＣＡＴＣＡＣ⁃３＇ ５＇⁃ＣＡＧＴＧＧＧＡＣＧＡＧＴＡＡＴＴＣＴＴＴＣＣ⁃３＇
Ｕ６ ５＇⁃ＧＣＴＧＧＡＣＣＡＧＡＴＧＴＡＴＧＴＣＣＣ⁃３＇ ５＇⁃ＡＴＣＡＴＴＴＣＣＡＴＧＡＣＧＧＣＣＴＧＴ⁃３＇
ＧＡＰＤＨ ５＇⁃ＡＡＴＡＧＡＧＣＴＧＣＴＴＣＧＣＣＴＡＧＡ⁃３＇ ５＇⁃ＧＡＧＧＴＧＧＴＴＣＡＴＡＣＴＧＡＧＣＡＡＧ⁃３＇

·５８３·疑难病杂志 ２０２３ 年 ４ 月第 ２２ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ４



量升高，ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达量降低，差异具有统计学意

义（Ｐ 均 ＜ ０． ０１），见表 ２。
２． ２　 ＣＲＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 与 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 通路的相关性 　 ＣＲＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 与

Ｗｎｔ３ａ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ、ｃ⁃ｍｙｃ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｍＲＮＡ 表达呈正相

关（Ｐ 均 ＜ ０． ０１）。 血清 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 与 Ｗｎｔ３ａ、β⁃ｃａｔｅ⁃
ｎｉｎ、ｃ⁃ｍｙｃ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｍＲＮＡ 表达呈负相关 （Ｐ 均 ＜
０． ０１），见表 ３。

表 ３　 血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路的相

关性

Ｔａｂ． ３ 　 Ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ， ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ， ａｎｄ Ｗｎｔ ／ β⁃Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｃａｔｅｎｉｎ Ｐａｔｈｗａｙ

　 参　 数
ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ

ｒ 值 Ｐ 值

ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ
ｒ 值 Ｐ 值

Ｗｎｔ３ａ ０． ４０４ ＜ ０． ００１ － ０． ３４７ ０． ００７
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ０． ４１０ ０． ００２ － ０． ４０８ ＜ ０． ００１
ｃ⁃ｍｙｃ ０． ５２９ ＜ ０． ００１ － ０． ４５０ ＜ ０． ００１
Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ０． ３７８ ＜ ０． ００１ － ０． ４１９ ＜ ０． ００１

２． ３　 ＣＲＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达与临

床病理特征的关系　 ＴＮＭ 分期Ⅲ ～ Ⅳ期和伴淋巴结

转移 ＣＲＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 表达明显高于 ＴＮＭ 分

期Ⅰ ～Ⅱ期和无淋巴结转移患者，而血清 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ
表达明显低于 ＴＮＭ 分期Ⅰ ～ Ⅱ期和无淋巴结转移患

者，差异具有统计学意义（Ｐ 均 ＜ ０． ０１）。 不同性别、
年龄、肿瘤直径、肿瘤位置及分化程度 ＣＲＣ 患者血清

ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达比较，差异无统计学意义

（Ｐ 均 ＞ ０． ０５），见表 ４。
２． ４　 血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达与 ＣＲＣ 临床预

后的关系 　 ＣＲＣ 患者随访 ３ 年无失访，死亡 ２９ 例，３
年总生存率为 ６８． ４８％ （６３ ／ ９２）。 按各表达分组汇总

其生存资料以建立 Ｋａｐｌａｎ⁃ｍｅｉｅｒ 生存曲线（图 １），并
进行生存率比较（Ｌｏｇｒａｎｋ 检验）。 患者 ３ 年总生存率

ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 低表达及 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 高表达分别高于 ｍｉＲ⁃
２１⁃５ｐ 高表达及 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 低表达患者，差异具有统

计学意义（Ｐ 均 ＜ ０． ０１）。 见表 ５。
２． ５　 Ｃｏｘ 回归分析 ＣＲＣ 患者预后的影响因素 　 以

ＣＲＣ 患者预后为因变量（１ ＝死亡，０ ＝存活，ｔ ＝生存时

间）， 以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 指标 ＴＮＭ 分期（Ⅲ ～Ⅳ

表 ２　 健康对照组与 ＣＲＣ 组血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 及 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路指标比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ， ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ， ａｎｄ Ｗｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＲＣ ｇｒｏｕｐ ／ β⁃Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｃａｔｅｎｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
　 组　 别 例数 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ ｍｉＲ⁃３３７⁃３ｐ Ｗｎｔ３ａ ｍＲＮＡ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ ｃ⁃ｍｙｃ ｍＲＮＡ Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｍＲＮＡ
健康对照组 ６０ １． １０ ± ０． ２１ ２． １４ ± ０． ２０ ０． ７７ ± ０． １５ ０． ６５ ± ０． １１ ０． ５８ ± ０． ０９ ０． ６２ ± ０． １４
ＣＲＣ 组 ９２ ２． ０６ ± ０． １９ ０． ９５ ± ０． １８ ３． ２６ ± ０． ４２ ２． ６３ ± ０． ３９ ２． １２ ± ０． ３６ ２． ０１ ± ０． ５５

ｔ 值 ２９． ２０２ ３８． １２０ ５２． ００６ ４５． ９７３ ３９． １９６ ２３． １１９
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ４　 ＣＲＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达与临床病理特征的关系

Ｔａｂ． ４　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ， ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ｏｆ ＣＲＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 项　 目 例数 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ ｔ ／ Ｆ 值 Ｐ 值 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ ｔ ／ Ｆ 值 Ｐ 值

性别 男 ５２ ２． ０３ ± ０． １７ １． ８１３ ０． ０７３ ０． ９７ ± ０． １６ １． ３６９ ０． １７４
女 ４０ ２． １０ ± ０． ２０ ０． ９２ ± ０． １９

年龄（岁） ≥６０ ４９ ２． ０４ ± ０． １７ １． ００９ ０． ３１６ ０． ９８ ± ０． １６ １． ５９７ ０． １１４
＞ ６０ ４３ ２． ０８ ± ０． ２１ ０． ９２ ± ０． ２０

肿瘤直径（ｃｍ） ＜ ２ ２５ ２． ０２ ± ０． １７ １． ０１７ ０． ３６６ ０． ９８ ± ０． １８ ０． ５６１ ０． ５７３
２ ～ ５ ３２ ２． ０７ ± ０． １６ ０． ９４ ± ０． １６
＞ ５ ３５ ２． ０８ ± ０． ２２ ０． ９３ ± ０． ２１

肿瘤位置 升结肠和横结肠 ３１ ２． ０２ ± ０． １９ ０． ９６９ ０． ４１１ ０． ９５ ± ０． １４ １． ０８４ １． ０８４
降结肠和乙状结肠 ２９ ２． ０６ ± ０． １８ ０． ９９ ± ０． １６
直肠上段 １０ ２． ０８ ± ０． ２３ ０． ８９ ± ０． ２４
直肠下段 ２２ ２． １１ ± ０． ２４ ０． ９２ ± ０． ２３

分化程度 高分化 ２５ １． ９８ ± ０． ２２ ２． ６６６ ０． ０７５ ０． ９８ ± ０． １６ １． ２１４ ０． ３０２
中分化 ３４ ２． ０８ ± ０． ２０ ０． ９６ ± ０． １８
低分化 ３３ ２． １１ ± ０． ２５ ０． ９１ ± ０． ２０

ＴＮＭ 分期 Ⅰ ～ Ⅱ期 ３４ １． ６２ ± ０． １３ １９． ７４１ ＜ ０． ００１ １． ２５ ± ０． １５ １１． ７９９ ＜ ０． ００１
Ⅲ ～ Ⅳ期 ５８ ２． ３２ ± ０． ２１ ０． ７７ ± ０． ２４

淋巴结转移 有 ５８ ２． ３７ ± ０． １７ １８． ５３４ ＜ ０． ００１ ０． ７５ ± ０． １３ １７． ６３９ ＜ ０． ００１
无 ３４ １． ５３ ± ０． ２３ １． ２９ ± ０． １６
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表 ５　 血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达与 ＣＲＣ 临床预后的关系

Ｔａｂ． ５ 　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ ａｎｄ
ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＲＣ

指　 标 例数 ３ 年生存［例（％ ）］ χ２ 值 Ｐ 值

ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 高表达 ４４ ２４（５４． ５５） １７． ７００ ＜ ０． ００１
低表达 ４８ ３９（８１． ２５）

ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 高表达 ４７ ４１（８７． ２３） ２１． ３８０ ＜ ０． ００１
低表达 ４５ ２２（４８． ８９）

图 １ 　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 对

ＣＲＣ 患者预后的影响

Ｆｉｇ． １　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ
ｏｎ ｔｈｅ Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＲＣ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｙ Ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ Ｃｕｒｖｅ

期 ｖｓ Ⅰ ～Ⅱ期）、淋巴结转移（有 ｖｓ． 无）、ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ、
ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 为自变量进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果

显示，肿瘤 ＴＮＭ 分期Ⅲ ～ Ⅳ期、伴淋巴结转移、ｍｉＲ⁃
２１⁃５ｐ 升高是影响 ＣＲＣ 患者预后的独立危险因素，
ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 升高是影响 ＣＲＣ 患者预后的独立保护因

素（Ｐ 均 ＜ ０． ０１），见表 ６。
３　 讨　 论

　 　 目前临床上对 ＣＲＣ 患者预后评估主要根据 ＴＮＭ
分期、病理分级等指标， 但由于肿瘤的异质性，即使相

表 ６　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＣＲＣ 患者预后的影响因素

Ｔａｂ． ６ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｆａｃｔｏｒｓ Ｉｎｆｌｕｅｎ⁃
ｃｉｎｇ ｔｈｅ Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＲＣ Ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 因　 素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
ＴＮＭⅢ～Ⅳ期 ０． ６２９ ０． １７９ １２． ４０７ ＜ ０． ００１ １． ８７５ １． ３２２ ～ ２． ６６２
淋巴结转移 ０． ５０８ ０． １８２ ７． ７９６ ０． ００５ １． ６６２ １． １６３ ～ ２． ３７４
ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 高 ０． ６１４ ０． １５４ １５． ８３５ ＜ ０． ００１ １． ８４７ １． ３６６ ～ ２． ５００
ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 高 － ０． ６５８ ０． １８１ １３． １７９ ＜ ０． ００１ ０． ５１８ ０． ３６３ ～ ０． ７３９

同肿瘤分期分级的 ＣＲＣ 患者临床预后差异较大［８］。
血清肿瘤标志物是肿瘤组织在肿瘤发生发展过程中相

关基因异常表达的肿瘤抗原或生物活性物质，可以在

血清等体液中检出。 目前临床上常用的 ＣＲＣ 血清肿

瘤标志物包括癌胚抗原、糖类抗原 １９⁃９ 等，但均存在

诊断的敏感度和特异度不高的局限，对 ＣＲＣ 临床预后

评估价值有限［９⁃１１］。 有研究发现，ＣＲＣ 患者中存在大

量 ｍｉＲＮＡ 异常表达上调或下调的现象，并通过影响肿

瘤细胞中磷脂酰肌醇⁃３ 激酶 ／ ＡＫＴ 通路，Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅ⁃
ｎｉｎ 通路的信号传导，参与 ＣＲＣ 疾病的发生发展［１２⁃１３］。
ｍｉＲＮＡ 能够被分泌到血清中并被检测到，是理想的血

清肿瘤标志物。 因此，寻找 ＣＲＣ 中能影响肿瘤进展及

预后的关键 ｍｉＲＮＡ 及其相应的分子机制，对有针对性

制定临床治疗方案和改善预后具有重要意义。
　 　 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 编码基因位于 １７ｑ２３． １，由 ＲＮＡ 聚合

酶Ⅱ转录并剪切成熟，参与构成 ＲＮＡ 诱导的沉默复合

物的形成。 近年来发现，ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 作为单链 ＲＮＡ 分

子，能够在转录后调控原癌基因和抑癌基因的表达，参
与胰腺癌等恶性肿瘤的发生、发展［１４］，是新的肿瘤标

志物。 本研究中，ＣＲＣ 患者血清中 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 表达上

调，这与既往学者报道结果一致［１５］，提示 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ
可能作为一种肿瘤促进因子，参与促进 ＣＲＣ 的肿瘤发

生发展。 ＣＲＣ 中 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 的表达升高可能与表观遗

传学修饰有关。 研究发现，肿瘤发生时 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 的３＇
末端的 ２＇⁃羟基位点发生甲基化修饰，导致 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ
稳定性增加，ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 的表达上调通过进一步抑制

程序性细胞死亡因子 ４ 的表达，促进肿瘤的过度增

殖［１６］。 Ｈｅ 等［１７］ 报道，ＣＲＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 的表

达上调，这与本研究中 ＣＲＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 表达

上调一致。 笔者分析，ＣＲＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 的表

达升高能够通过外泌体等途径释放到细胞外，从而在

血清中被检测到，可能是一种新的 ＣＲＣ 肿瘤标志物。
本研究中合并淋巴结转移 ＣＲＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ
水平较高，推测其原因是 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 参与促进 ＣＲＣ 淋

巴转移的发生。 实验研究证实，ＣＲＣ 肿瘤细胞分泌产

生的 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 能够与抑制脐静脉血管内皮及淋巴管
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上皮细胞中 Ｋｒｅｖ 相互作用蛋白 １ 的表达，促进血管内

皮生长因子的表达，诱导肿瘤血管及淋巴管生成并增

加管壁通透性，促进 ＣＲＣ 肿瘤细胞的血行及淋巴转

移［１７］。 本研究中，Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路各基因表达升

高，这与既往研究报道一致［１８］，提示 ＣＲＣ 中存在

Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路激活的现象。 本研究发现，ｍｉＲ⁃
２１⁃５ｐ 与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路基因表达呈显著正相关，
提示 ＣＲＣ 中 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 可通过激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通

路，促进 ＣＲＣ 的肿瘤进展。 分析其原因，ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 的

表达上调能够抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路中的负调控因

子磷酸酯酶与张力蛋白同源物的表达，继而激活 Ｗｎｔ ／
β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路中 Ｗｎｔ３ａ、β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 的表达，促进肿瘤细

胞的侵袭和迁移［１９］。 ｃ⁃ｍｙｃ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 作为 Ｗｎｔ ／ β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 通路的重要下游效应因子，ｃ⁃ｍｙｃ 能够抑制 ＣＲＣ
肿瘤细胞分化及细胞凋亡，而 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 参与促进肿瘤

细胞 Ｇ１ ／ Ｓ 期进行，均导致 ＣＲＣ 肿瘤过度增殖［２０］。 本

研究中，ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 表达与 ＣＲＣ 患者的不良生存预后相

关，提示 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 表达升高导致 ＣＲＣ 患者不良生存预

后。 推测其原因，可能是 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 的表达升高参与

ＣＲＣ 肿瘤耐药性的形成。 有学者报道，ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 过表

达的 ＣＲＣ 肿瘤细胞通过下调蛋白酶体途径基因的表

达，增强对拓扑异构酶抑制剂阿霉素和依托泊苷等化疗

药物的耐药性形成，导致患者不良预后［２１］。
　 　 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 编码基因位于 １４ｑ３２． ３１。 近年来发

现，ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 作为一种肿瘤抑制因子，在胃癌等恶

性肿瘤中表达下调，是新的肿瘤相关标志物［２２］。 本研

究中， ＣＲＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达降低，与 Ｌｉｕ
等［２３］在 ＣＲＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达降低报道一

致，提示 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达降低参与 ＣＲＣ 发生。 推测

其原因，ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达降低与长链非编码 ＲＮＡ 的调

控有关。 研究发现，长链非编码 ＲＮＡ ＳＮＨＧ１ 能够作

为分子支架，结合并抑制 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 的表达及功能，
激活 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 的直接下游靶点 ＡＫＴ２，促进肿瘤细

胞无限增殖［２４］。 此外，本研究中合并淋巴结转移的

ＣＲＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达降低，表明 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ
表达降低促进 ＣＲＣ 肿瘤淋巴结转移。 此外，本研究中

Ⅲ ～Ⅳ期 ＣＲＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达降低更为明

显，表明血清 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 越低，ＣＲＣ 的肿瘤恶性程度

越高。 有学者发现，卵巢癌中 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 的表达下调

导致其直接作用靶点基质金属蛋白酶 １６ 表达上调，基
质金属蛋白酶 １６ 通过降解肿瘤细胞外基质，促进肿瘤

细胞侵袭和淋巴结转移［２５］。 本研究中，ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 的

表达与 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路基因表达呈显著负相关，提
示 ＣＲＣ 患者 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达下调可通过激活 Ｗｎｔ ／ β⁃

ｃａｔｅｎｉｎ 通路，促进 ＣＲＣ 的恶性进展。 既往研究证实，
ＣＲＣ 患者肿瘤细胞中 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 的表达降低能导致

其下游靶点 Ｘ 染色体连锁的凋亡抑制蛋白（ＸＩＡＰ）
ｍＲＮＡ 稳定性增加，ＸＩＡＰ 作为 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通

路的正调节因子，能够激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路，
上调下游靶基因如 ｃ⁃ｍｙｃ、Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 等的表达，促进

ＣＲＣ 肿瘤增殖和转移［２６］。 因此，推测 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 降

低参与促进 ＣＲＣ 肿瘤进展，可能影响患者的生存预

后。 本研究证实，血清 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达降低与 ＣＲＣ
患者的不良预后相关。 推测其原因，可能是由于 ｍｉＲ⁃
３７７⁃３ｐ 作为一种抑癌基因，其表达降低通过激活 Ｊａｃｕｓ
相关激酶 ２ 的表达，增强癌细胞对顺铂等化疗药物的

耐药性，进而促进肿瘤的增殖和转移［２７］。 因此，ＣＲＣ
患者血清 ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 的表达降低通过促进 ＣＲＣ 肿瘤

的恶性进展及耐药性形成，导致患者不良预后。
　 　 综上所述，ＣＲＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 表达升高，
ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ 表达降低，两者表达与肿瘤 ＴＮＭ 分期、淋
巴结转移有关。 ＣＲＣ 中 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 表达升高，ｍｉＲ⁃
３７７⁃３ｐ 降低可能通过激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路，促进

ＣＲＣ 的肿瘤进展。 血清 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 升高，ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ
降低是影响 ＣＲＣ 患者不良生存预后的独立危险因素，
是 ＣＲＣ 预后评估的潜在血清肿瘤标志物。 但本研究

尚存在一定的不足之处，本研究样本量有限，今后需设

计多中心大样本临床试验进一步研究。
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ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ，２０２２，２１
（１４）：１４９１⁃１５０１． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ １５３８４１０１． ２０２２． ２０５４２４５．

［１４］ 　 Ｍｏｒｔｏｇｌｏｕ Ｍ，Ｍｉｒａｌｌｅｓ Ｆ，Ａｒｉｓａｎ ＥＤ，ｅｔ ａｌ． ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉ，２０２２，２３（３）：１２７５． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２３０３１２７５．

［１５］ 　 Ｋｕｄｅｌｏｖａ Ｅ，Ｈｏｌｕｂｅｋｏｖａ Ｖ，Ｇｒｅｎｄａｒ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲＮＡ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｖｅｒ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ
Ｌｅｔｔ，２０２２，２３（１）：１８． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｏｌ． ２０２１． １３１３６．

［１６］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｈ，Ｊｉａｏ Ｚ，Ｒｏｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ． ３＇⁃Ｔｅｒｍｉｎａｌ ２＇⁃Ｏ⁃ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｉｔｓ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ａｒｇｏ⁃
ｎａｕｔｅ ２［ Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ，２０２０，４８ （１３）：７０２７⁃７０４０． ＤＯＩ：
１０． １０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋａａ５０４．

［１７］ 　 Ｈｅ Ｑ，Ｙｅ Ａ，Ｙｅ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ⁃ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ ｉｎｄｕｃｅｓ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＫＲＩＴ１ ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ
Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０２１，１２（６）：５７６． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２１⁃０３８０３⁃８．

［１８］ 　 Ｂｅｎｉ ＦＡ，Ｋａｚｅｍｉ Ｍ，Ｄｉａｎａｔ⁃Ｍｏｇｈａｄａｍ Ｈ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｎｇ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ：Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａ⁃
ｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｕｎｃｔ Ｉｎｔｅｇｒ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０２２，２２
（６）：１０７３⁃１０８８． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０１４２⁃０２２⁃００９０８⁃ｘ．

［１９］ 　 Ｃｈｅｎ Ｊ，Ｚｈｏｕ Ｃ，Ｌｉ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ ｃｏｎｆｅｒｓ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＴＥＮ ａｎｄ ＴＩＭＰ３［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｍｅｄ，２０１８，４１（４）：１８５５⁃１８６６． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｉｊｍｍ． ２０１８． ３４０５．

［２０］ 　 Ｗａｎｇ Ｊ，Ｃａｉ Ｈ，Ｌｉｕ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｎｏｂｕｆａｃｉｎｉ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｖａ⁃
ｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
ａｎｄ ＥＭＴ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ，２０２０，４８ （３）：７０３⁃７１８． ＤＯＩ：１０．
１１４２ ／ Ｓ０１９２４１５Ｘ２０５００３５４．

［２１］ 　 Ｃｈｅｎ ＪＣ，Ｈｓｉｅｈ ＹＹ，Ｌｏ ＨＬ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ
ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１９，９ （９）：４６７．
ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｂｉｏｍ９０９０４６７．

［２２］ 　 Ｓｈｉ Ｃ，Ｌｉｕ Ｔ，Ｃｈｉ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＬＩＮＣ００３３９ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｂｙ ｅｌｅｖａｔｉｎｇ ＤＣＰ１Ａ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ［Ｊ］． Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１９，２３４（１２）：２３６６７⁃２３６７４． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｃｐ． ２８９３４．

［２３］ 　 Ｌｉｕ ＷＹ，Ｙａｎｇ Ｚ，Ｓｕｎ Ｑ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ ｄｒｉｖｅｓ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ｃｈａｒ⁃
ａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｖｉａ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＧＳＫ⁃３β ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ＮＦ⁃κＢ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｈＣＲＣ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１８，１１９ （２）：２１２４⁃
２１３４． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｃｂ． ２６３７４．

［２４］ 　 Ｘｉｅ Ｍ，Ｚｈａｎｇ Ｚ，Ｃｕｉ Ｙ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＳＮＨＧ１ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｔｈｅ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃３７７⁃
３ｐ ／ ＡＫＴ２ ａｘｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｔｈｅｒ Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ，２０２０，３５（２）：１０９⁃
１１９． ＤＯＩ：１０． １０８９ ／ ｃｂｒ． ２０１９． ３１７７．

［２５］ 　 Ｗａｎｇ Ｈ，Ｑｉ Ｃ，Ｗａｎ Ｄ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃３７７⁃３ｐ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＭＭＰ⁃１６ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ， ｉｎｖａｓｉｏｎ，ａｎｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０２１，９（２）：１２４． ＤＯＩ：１０． ２１０３７ ／ ａｔｍ⁃２０⁃８０２７．

［２６］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｌ，Ｌｉｕ Ｚ，Ｈｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ⁃３７７⁃３ｐ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ＸＩＡＰ ａｎｄ ＺＥＢ２［ Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓ，２０２０，１５６：１０４７７４． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ｐｈｒｓ． ２０２０． １０４７７４．

［２７］ 　 Ｚａｎｇ Ｒ，Ｑｉｕ Ｘ，Ｓｏｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ Ｃｉｒｃ＿
００００３３７ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ （ ＣＤＤＰ） ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＪＡＫ２ ｖｉａ ｍｉＲ⁃３７７⁃３ｐ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ，
２０２１，９（７）：６７３２３７． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｃｅｌｌ． ２０２１． ６７３２３７．

（收稿日期：２０２２ － １２ － ２９）

·９８３·疑难病杂志 ２０２３ 年 ４ 月第 ２２ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｐｒｉｌ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ４


