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　　【
摘

　
要

】　
目的

　
研究肿瘤组织

ｍｉＲ-１９９ａ
联合

Ｓｎａｉｌ
家族转录抑制因子

１（ＳＮＡＩ１）
检测在结直肠癌

（ＣＲＣ）
病情

及预后评估中的价值

。
方法

　
选择

２０１８
年

１２
月

—２０２２
年

１２
月上海市奉贤区中心医院普外科诊治的

ＣＲＣ
患者

９４
例为

ＣＲＣ
组

，
结直肠良性疾病患者

５１
例为对照组

。
采用实时荧光定量

ＰＣＲ
检测

２
组

ｍｉＲ-１９９ａ、ＳＮＡＩ１
表达

；

Ｓｐｅａｒｍａｎ
秩相关分析

ＣＲＣ
肿瘤组织中

ｍｉＲ-１９９ａ、ＳＮＡＩ１
表达与

ＣＲＣ
患者临床病理特征的相关性

；Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ
生存

模型分析

ｍｉＲ-１９９ａ、ＳＮＡＩ１
表达对

ＣＲＣ
患者生存预后的影响

；
多因素

Ｃｏｘ
回归模型分析

ＣＲＣ
患者预后的影响因素

。

结果

　ＣＲＣ
组患者肿瘤组织中

ｍｉＲ-１９９ａ、ＳＮＡＩ１
相对表达量高于对照组

（ｔ／Ｐ＝１５．１２９／＜０．００１、１２．４７６／＜０．００１）；
组

织学分级

３
级

、Ｔ
分期

Ｔ３～４
期

、
淋巴结转移

Ｎ２
期

、
有远处转移

、ＴＮＭ
分期Ⅲ ～Ⅳ期的

ＣＲＣ
肿瘤组织中

ｍｉＲ-１９９ａ、
ＳＮＡＩ１

表达高于组织学分级

１～２
级

、Ｔ
分期

Ｔ１～２
期

、
淋巴结转移

Ｎ０～１
期

、
无远处转移

、ＴＮＭ
分期Ⅰ ～Ⅱ期

（ｍｉＲ-
１９９ａ：ｔ／Ｐ＝２．００２／０．０４８、２．０９５／０．０３９、１．９９５／０．０４９、２．００３／０．０４８、２．９３３／０．００４；ＳＮＡＩ１：ｔ／Ｐ＝２．５９５／０．０１１、３．６３４／＜
０．００１、３．８７１／＜０．００１、４．９７５／＜０．００１、７．０７７／＜０．００１）；ＣＲＣ

患者肿瘤组织中

ｍｉＲ-１９９ａ、ＳＮＡＩ１
表达与组织学分级

、Ｔ
分期

、
淋巴结转移

、
远处转移

、ＴＮＭ
分期呈正相关

（ｍｉＲ-１９９ａ：ｒ／Ｐ＝０．６４３／０．０３８、０．６９９／０．０１２、０．６１２／０．０１５、０．６７９／
０．０１１、０．６５４／０．０１９；ＳＮＡＩ１：ｒ／Ｐ＝０．６１１／０．０４３、０．６３７／０．０２６、０．６４４／０．０１７、０．６５６／０．００９、０．６７１／０．００４）；ｍｉＲ-１９９ａ≥
１．６８

且

ＳＮＡＩ１≥０．９６的ＣＲＣ患者中位生存期显著低于

ｍｉＲ-１９９ａ＜１．６８
或

ＳＮＡＩ１＜０．９６
患者

（ＬｏｇＲａｎｋχ２＝１９．１４１，
Ｐ＜０．０５）。ｍｉＲ-１９９ａ≥１．６８且 ＳＮＡＩ１≥０．９６的 ＣＲＣ患者生存率显著低于

ｍｉＲ-１９９ａ＜１．６８
或

ＳＮＡＩ１＜０．９６
患者

（χ２＝９．４３５，Ｐ＜０．００１）。组织学分级

３
级

、Ｔ
分期

Ｔ３～４
期

、
淋巴结转移

Ｎ２
期

、
有远处转移

、ＴＮＭ
分期Ⅲ～Ⅳ期

、ｍｉＲ-
１９９ａ

升高

、ＳＮＡＩ１
升高为

ＣＲＣ
患者预后不良的独立危险因素

［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝１．８４２（１．２７８～２．４０７）、２．００４（１．１２９～
２．８７９）、２．５０２（１．１１４～３．８９１）、３．１０５（１．０７７～５．１３３）、２．７７９（１．０９２～４．４６５）、４．５８６（１．５６６～７．６０７）、４．３１５（１．４３１～
７．１９８）］。

结论

　ＣＲＣ
患者肿瘤组织

ｍｉＲ-１９９ａ
和

ＳＮＡＩ１
表达显著升高

，
与临床病理特征

、
预后及生存期相关

，
可为结

直肠癌病情及预后评估提供基因水平的证据

。

【
关键词

】　
结直肠癌

；ｍｉＲ-１９９ａ；Ｓｎａｉｌ
家族转录抑制因子

１；
预后

；
临床价值

【
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　
To investigate the vaIue of miR

-
199a combined with SNAI1 detection in tumor tissues in the

evaIuation of coIorectaI cancer (CRC) disease and prognosis.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　
A totaI of 94 patients with CRC who were treated in

the Department of GeneraI Surgery of Fengxian District CentraI HospitaI, Shanghai from December 2018 to December 2022

were seIected as the CRC group and 51 patients with benign coIorectaI diseases were seIected as the controI group. ReaI

-
time fIuorescence quantitative PCR was used to detect the expression of miR

-
199a and SNAI1 in the two groups. Spearman

rank correIation anaIysis was used to anaIyze the correIation between the expression of miR

-
199a and SNAI1 in CRC tumor

tissues and the cIinicaI pathoIogicaI characteristics of CRC patients. KapIan

-
Meier survivaI modeI was used to anaIyze the

effect of miR

-
199a and SNAI1 expression on the survivaI and prognosis of CRC patients. MuItivariate Cox regression modeI

was used to anaIyze the infIuencing factors of CRC patients ' prognosis.

Ｒｅｓｕｌｔｓ　
The reIative expression IeveIs of miR

-
199a
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and SNAI1 in tumor tissues of CRC group were higher than those in controI group (t/P = 15.129/ < 0.001, 12.476/ < 0.001).

□ The expression IeveIs of miR

-
199a and SNAI1 in tumor tissues of CRC patients with histoIogicaI grade 3, T stage T3

-
T4,

Iymph node metastasis N2, distant metastasis, and TNM stage Ⅲ-Ⅳ were higher than those with histoIogicaI grade 1

-
2, T

stage T1

-
T2, Iymph node metastasis N0

-
N1, no distant metastasis, and TNM stage Ⅰ-Ⅱ(miR

-
199a

：
t/P =2.002/0.048

、
2.095/

□ 0.039

、
1.995/0.049

、
2.003/0.048

、
2.933/0.004

；
SNAI1

：
t/P =2.595/0.011

、
3.634/

＜
0.001

、
3.871/

＜
0.001

、
4.975/

＜
0.001

、
7.077/

＜
0.001);

□ The miR

-
199a and SNAI1 expressions in tumor tissues of CRC patients were positiveIy correIated with histoIogicaI grade, T

stage, Iymph node metastasis, distant metastasis, and TNM stage (miR

-
199a: r/P =0.643/0.038, 0.699/0.012, 0.612/0.015, 0.679/

0.011, 0.654/0.019; SNAI1:r/P =0.611/0.043, 0.637/0.026, 0.644/0.017, 0.656/0.009, 0.671/0.004); The median survivaI of CRC pa

-
□ tients with miR

-
199a≥1.68 and SNAI1≥0.96 was significantIy Iower than that of other patients (miR

-
199a <1.68 or SNAI1 <

0.96) (median survivaI 26.48

±
3.72 months vs. 33.81

±
5.59 months, Log Rank =19.141, P <0.05). The survivaI rate of CRC pa

-
□ tients with miR

-
199a≥1.68 and SNAI1≥0.96 was significantIy Iower than that of other patients (miR

-
199a <1.68 or SNAI1 <

0.96) (36.25% vs. 51.17% ,χ2 =9.435, P <0.001). HistoIogicaI grade 3, T stage T3 to T4, Iymph node metastasis N2, distant

□ metastasis, TNM stage III to IV, eIevated miR

-
199a, and eIevated SNAI1 were independent risk factors for poor prognosis in

CRC patients

［
HR

（
95%CI

）
=1.842

（
1.278

－
2.407

）
, 2.004

（
1.129

－
2.879

）
, 2.502

（
1.114

－
3.891

）
, 3.105

（
1.077

－
5.133

）
, 2.779

□

（
1.092

－
4.465

）
, 4.586

（
1.566

－
7.607

）
, 4.315

（
1.431

－
7.198

）］
.

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
The expression of miR

-
199a and SNAI1 in tumor

tissues of CRC patients was significantIy increased, which was associated with cIinicopathoIogicaI characteristics, prognosis

and survivaI, and couId be evidence at the gene IeveI for coIorectaI cancer disease and prognosis evaIuation. The combined

detection of the two couId significantIy improve the cIinicaI vaIue in the evaIuation of poor prognosis of coIorectaI cancer.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　
CoIorectaI cancer; Micro RNA

-
199a; SNAI1; Prognosis; CIinicaI vaIue

　　
结直肠癌

（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）
发病率及病死

率呈逐年上升趋势

，
加上其起病隐匿及确诊时处于进

展期

，
失去根治性手术机会而导致预后较差

，
改善

ＣＲＣ
诊疗水平为临床亟待解决的重大问题

［１］。ＣＲＣ
的发病机制主要与驱动基因表达异常有关

，
越来越多

的研究证实基因表达异常与其药物敏感性

、
近远期预

后及生存期直接相关

，
靶向调控基因表达为

ＣＲＣ
诊疗

中的热点及难点

［２］。ｍｉＲ-１９９ａ
为具有促癌功能的

ｍｉＲＮＡ，
具有调控肿瘤恶性生物学行为

、
免疫逃避及微

血管生成等多种功能

，
研究表明

ｍｉＲ-１９９ａ
可通过靶向

多个基因调控

ＣＲＣ
细胞增殖

、
迁移及侵袭

，
在

ＣＲＣ
诊

断及鉴别诊断中具有重要作用

［３］。Ｓｎａｉｌ
家族转录抑

制因 子

１（Ｓｎａｉｌｆａｍｉｌｙｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｐｒｅｓｓｏｒ１，
ＳＮＡＩ１）

具有介导上皮间质转化

（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）

从而参与恶性肿瘤发生

、
发展及转归

的功能

［４］。
研究发现肠上皮

ＳＮＡＩ１
通过增强

ＥＭＴ
和

Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号促进

ＣＲＣ
的发生

［５］。
目前

ｍｉＲ-
１９９ａ、ＳＮＡＩ１

在

ＣＲＣ
中的表达及其临床价值研究极

少

，
本研究旨在探讨肿瘤组织

ｍｉＲ-１９９ａ
联合

ＳＮＡＩ１
检

测在

ＣＲＣ
病情及预后评估中的价值

，
报道如下

。

１　
资料与方法

１．１　
临床资料

　
选择

２０１８
年

１２
月

—２０２２
年

１２
月上

海市奉贤区中心医院普外科诊治的

ＣＲＣ
患者

９４
例为

ＣＲＣ
组和结直肠良性疾病患者

５１
例为对照组

。２
组

患者性别

、
年龄

、
家族史

、
体表面积

、
东部肿瘤协作组

（ＥａｓｔｅｒｎＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ，ＥＣＯＧ）
评分

（
总

分

０～５
分

，
分值越高患者健康状况和对治疗耐受能力

越差

）
比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），
具有可比

性

，
见表

１。
本研究已经获得医院伦理委员会批准

［ＫＹＬＬ-２０１８
第

（０５７）
号

］，
患者或家属知情同意并签

署知情同意书

。

表

１　
对照组与

ＣＲＣ
组患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄ
ＣＲＣｇｒｏｕｐｐａｔｉｅｎｔｓ

　　
项

　
目

对照组

（ｎ＝５１）
ＣＲＣ

组

（ｎ＝９４） ｔ／χ２值 Ｐ
值

性别

［
例

（％）］
男

３０（５８．８２） ５８（６１．７０） ０．１１５ ０．７３５
女

２１（４１．１８） ３６（３８．３０）
年龄

（�ｘ±ｓ，岁） ５７．９５±８．３６ ５７．６９±８．２１ ０．１８１ ０．８５７
家族史

［
例

（％）］ ６（１１．７６） １０（１０．６４） ０．０４３ ０．８３６
体表面积

（�ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２） １．９２±０．３７ １．９４±０．３９ ０．３０２ ０．７６４
ＥＣＯＧ

评分

（�ｘ±ｓ，分） １．２９±０．５５ １．９４±０．３９ ０．２１６ ０．８２９

１．２　ＣＲＣ
组病例选择标准

　（１）
纳人标准

：①病理组

织学检查确诊为

ＣＲＣ；②术前影像学检查

（ＣＴ、ＭＲ、
超

声肠镜

）
或术后病理检查有明确的

ＴＮＭ
分期

（ｃＴＮＭ
或

ｐＴＮＭ）；③ＥＣＯＧ评分

０～２
分

；④可取得明确结直

肠癌病理组织

；⑤临床病理资料完整

，
配合随访

。（２）
排除标准

：①合并其他良恶性肿瘤

、
结直肠转移瘤

、
严

重心

、
脑

、
肺血管疾病

；②合并神经

、
精神疾病

；③无法

配合本研究及脱随访患者

。

１．３　
检测指标与方法

１．３．１　ｍｉＲ-１９９ａ、ＳＮＡＩ１
相对表达量检测

：ＣＲＣ
组患

·１５１·
疑难病杂志
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２
期
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者于术中取肿瘤组织

，
对照组患者经肠镜取活检组织

，

行实时荧光定量

ＰＣＲ
反应检测

ｍｉＲ-１９９ａ、ＳＮＡＩ１
相对

表达量

。ＲＮＡ
提取试剂盒购自北京天根公司

，
实时荧

光定量

ＰＣＲ
检测试剂购自武汉普健公司

，ＰＣＲ
扩增仪

器购自美国

ＡＢＩ
公司

（
型号

：ＨＴ７９００）。
根据操作说明

书提取

２
组患者组织总

ＲＮＡ
后逆转录为

ｃＤＮＡ。
引物

序列见表

２。ＰＣＲ
体系

２５μｌ，扩增条件为

：
活化

５０℃
持续

２ｍｉｎ，９５℃
持续

１０ｍｉｎ，９５℃
持续

１５ｓ，６０℃
持续

１ｍｉｎ，９５℃
持续

１５ｓ，６０℃
持续

１５ｓ，９５℃
持续

１５ｓ。
以β-ａｃｔｉｎ、Ｕ６为内参

，
采用

２-△△-ｃｔ
法计算

ｍｉＲ-１９９ａ、
ＳＮＡＩ１

相对表达量

。

表

２　ｍｉＲ-１９９ａ
和

ＳＮＡＩ１
引物序列

Ｔａｂ．２　ＰｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｍｉＲ-１９９ａａｎｄＳＮＡＩ１

基

　
因 上游引物 下游引物

ｍｉＲ-１９９ａ ５’-ＣＣＡＧＴＧＴＴＣＡＧＡＣＴＡＣ-
Ｃ-３’

５’-ＧＡＡＣＡＴＧＴＣＴＧＣＧＴＡ-
ＴＣＴＣ-３’

ＳＮＡＩ１ ５’-ＴＧＣＣＣＴＣＡＡＧＡＴＧＣＡＣ-
ＡＴＣＣＧＡ-３’

５’-ＧＧＧＡＣＡＧＧＡＧＡＡＧＧ-
ＧＣＴＴＣＴＣ-３’

β-ａｃｔｉｎ ５’-ＣＡＣＣＡＴＴＧＧＣＡＡＴＧＡＧ-
ＣＧＧＴＴＣ-３’

５’-ＡＧＧＴＣＴＴＴＧＣＧＧＡＴＧ-
ＴＣＣＡＣＧＴ-３’

Ｕ６ ５’-ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣ-
ＡＴ-３’

５’-ＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣＡＴＣＣＴ-
ＴＧＣＧ-３’

１．３．２　
随访

：ＣＲＣ
组患者每

６
个月复查随访

１
次

，
随

访时间终点为

２０２４
年

６
月

。
复查内容包括影像学检

查

、
肿瘤标志物及生存质量等

，
根据复查结果评估

ＣＲＣ
患者预后状况

，
统计患者生存期及生存率

。

１．４　
统计学方法

　
采用

ＧｒａｐｈＰａｄｐｒｉｓｍ１０．０
进行统

计学分析

。
计数资料以频数或率

（％）
表示

，
组间比较

采用χ２检验

；
正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ表示

，
组间

比较采用两独立样本

ｔ
检验

；
相关性分析采用

Ｐｅａｒｓｏｎ
秩相关

；Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ
生存模型分析

ｍｉＲ-１９９ａ、ＳＮＡＩ１
表达对

ＣＲＣ
患者生存预后的影响

；
多因素

Ｃｏｘ
回归模

型分析

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

ｍｉＲ-１９９ａ、ＳＮＡＩ１
表达比较

　ＣＲＣ
组患者肿

瘤组织中

ｍｉＲ-１９９ａ、ＳＮＡＩ１
相对表达量高于对照组患

者

，
差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），
见表

３。
２．２　ＣＲＣ

肿瘤组织中

ｍｉＲ-１９９ａ、ＳＮＡＩ１
表达在不同

临床病理特征中的差异比较

　
组织学分级

３
级

、Ｔ
分

期

Ｔ３～４
期

、
淋巴结转移

Ｎ２
期

、
有远处转移

、ＴＮＭ
分

期Ⅲ～Ⅳ期的

ＣＲＣ
肿瘤组织中

ｍｉＲ-１９９ａ、ＳＮＡＩ１
表达

高于组织学分级

１～２
级

、Ｔ
分期

Ｔ１～２
期

、
淋巴结转

移

Ｎ０～Ｎ１
期

、
无远处转移

、ＴＮＭ
分期Ⅰ ～Ⅱ期

，
差异

有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），
见表

４。
２．３　ｍｉＲ-１９９ａ、ＳＮＡＩ１

表达与

ＣＲＣ
患者临床病理特

征的相关性

　ＣＲＣ
患者肿瘤组织中

ｍｉＲ-１９９ａ、ＳＮＡＩ１
表达与组织学分级

、Ｔ
分期

、
淋巴结转移

、
远处转移

、

ＴＮＭ
分期呈正相关

（Ｐ＜０．０５），
见表

５。

表

３　
对照组和

ＣＲＣ
组患者肿瘤组织

ｍｉＲ-１９９ａ、ＳＮＡＩ１
表达比

较

　（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｉＲ-１９９ａａｎｄＳＮＡＩ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｕｍｏｒ
ｔｉｓｓｕｅｓｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄＣＲＣｇｒｏｕｐｐａｔｉｅｎｔｓ

组

　
别 例数

ｍｉＲ-１９９ａ ＳＮＡＩ１
对照组

５１ ０．７６±０．１１ ０．４７±０．０６
ＣＲＣ

组

９４ １．６８±０．２７ ０．９６±０．１３
ｔ
值

１５．１２９ １２．４７６
Ｐ
值

＜０．００１ ＜０．００１

表

５　ｍｉＲ-１９９ａ、ＳＮＡＩ１
表达与

ＣＲＣ
患者临床病理特征的相

关性

Ｔａｂ．５　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｍｉＲ-１９９ａ，ＳＮＡＩ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＣＲＣｐａｔｉｅｎｔｓ

指

　
标

ｍｉＲ-１９９ａ
ｒ
值

Ｐ
值

ＳＮＡＩ１
ｒ
值

Ｐ
值

组织学分级

０．６４３ ０．０３８ ０．６１１ ０．０４３
Ｔ
分期

０．６９９ ０．０１２ ０．６３７ ０．０２６
淋巴结转移数

０．６１２ ０．０１５ ０．６４４ ０．０１７
远处转移

０．６７９ ０．０１１ ０．６５６ ０．００９
ＴＮＭ

分期

０．６５４ ０．０１９ ０．６７１ ０．００４

２．４　
肿瘤组织中

ｍｉＲ-１９９ａ、ＳＮＡＩ１
表达对

ＣＲＣ
患者

生存预后的影响

　ｍｉＲ-１９９ａ≥１．６８且

ＳＮＡＩ１≥０．９６
的

ＣＲＣ
患者中位生存期为

（２６．４８±３．７２）
月

，
低于

ｍｉＲ-１９９ａ＜１．６８
或

ＳＮＡＩ１＜０．９６
患者的

（３３．８１±
５．５９）

月

（ＬｏｇＲａｎｋχ２＝１９．１４１，Ｐ＜０．０５）。随访结束

时

ｍｉＲ-１９９ａ≥１．６８且ＳＮＡＩ１≥０．９６的ＣＲＣ患者生存

率显著低于

ｍｉＲ-１９９ａ＜１．６８
或

ＳＮＡＩ１＜０．９６
的患者

（３６．２５％ ｖｓ．５１．１７％，χ２＝９．４３５，Ｐ＜０．００１）。
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

（
预后良好

＝０，
预后不良

＝
１），

以上述结果中

Ｐ＜０．０５
项目为自变量进行多因素

Ｃｏｘ
回归分析

，
结果显示

：
组织学分级

３
级

、Ｔ
分期

Ｔ３～４
期

、
淋巴结转移

Ｎ２
期

、
有远处转移

、ＴＮＭ
分期

Ⅲ～Ⅳ期

、ｍｉＲ-１９９ａ
升高

、ＳＮＡＩ１
升高为

ＣＲＣ
患者预

后不良的独立危险因素

（Ｐ＜０．０１），
见表

６。
３　

讨

　
论

　　ｍｉＲ-１９９ａ
与多种基因交互作用后激活下游信号

通路

，
在肿瘤细胞恶性生物学行为

、
免疫逃避耐受

、
肿

瘤相关微血管生成方面扮演关键角色

［６］。ｍｉＲ-１９９ａ

·２５１·
疑难病杂志

２０２５
年

２
月第

２４
卷第

２
期
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表

４　ＣＲＣ
肿瘤组织中

ｍｉＲ-１９９ａ、ＳＮＡＩ１
表达在不同临床病理特征中差异比较

Ｔａｂ．４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｍｉＲ-１９９ａａｎｄＳＮＡＩ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＣＲＣｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ

项

　
目 例数

ｍｉＲ-１９９ａ ｔ
值

Ｐ
值

ＳＮＡＩ１ ｔ
值

Ｐ
值

性别 男

５８ １．６９±０．２９ ０．３３８ ０．７３６ ０．９５±０．１３ ０．７２５ ０．４７１
女

３６ １．６７±０．２６ ０．９７±０．１３
年龄 ≥６０岁 ４１ １．６７±０．２８ ０．３４３ ０．７３２ ０．９７±０．１２ ０．８４０ ０．４０３

＜６０
岁

５３ １．６９±０．２８ ０．９５±０．１１
肿瘤位置 结肠

６２ １．６６±０．２７ ０．５１７ ０．６０７ ０．９７±０．１４ ０．７０３ ０．４８４
直肠

３２ １．６９±０．２９ ０．９５±０．１１
病理类型 腺癌

８７ １．６７±０．２６ ０．１９４ ０．８４６ ０．９４±０．１３ ０．５８１ ０．５６３
其他

７ １．６９±０．２９ ０．９７±０．１５
组织学分级

１～２
级

６９ １．６２±０．２３ ２．００２ ０．０４８ ０．９２±０．１１ ２．５９５ ０．０１１
３
级

２５ １．７３±０．２５ ０．９９±０．１３
Ｔ
分期

Ｔ１～２
期

４０ １．６１±０．２４ ２．０９５ ０．０３９ ０．９１±０．１２ ３．６３４ ＜０．００１
Ｔ３～４

期

５４ １．７２±０．２６ １．０１±０．１４
淋巴结转移

Ｎ０～１
期

２７ １．６２±０．２２ １．９９５ ０．０４９ ０．９２±０．１１ ３．８７１ ＜０．００１
Ｎ２

期

６７ １．７３±０．２５ １．０３±０．１３
远处转移 无

８１ １．５９±０．２１ ２．００３ ０．０４８ ０．８７±０．１１ ４．９７５ ＜０．００１
有

１３ １．７２±０．２６ １．０４±０．１４
ＴＮＭ

分期 Ⅰ～Ⅱ期

３４ １．５７±０．２３ ２．９３３ ０．００４ ０．８４±０．０９ ７．０７７ ＜０．００１
Ⅲ～Ⅳ期

６０ １．７４±０．２９ １．０４±０．１５

表

６　
多因素

Ｃｏｘ
回归分析

ＣＲＣ
患者预后的影响因素

Ｔａｂ．６　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＣＲＣｐａｔｉｅｎｔｓ

　
因

　
素 β值 ＳＥ

值

Ｗaｌd
值

Ｐ
值

ＨＲ
值

９５％ＣＩ
组织学分级

３
级

０．６１１０．０６５１３．０３５＜０．００１１．８４２１．２７８～２．４０７
Ｔ
分期

Ｔ３～４
期

０．６９５０．０７１１２．２５６＜０．００１２．００４１．１２９～２．８７９
淋巴结转移

Ｎ２
期

０．９１７０．０８８１３．３８８＜０．００１２．５０２１．１１４～３．８９１
有远处转移

１．１３３０．１０４１１．０４７＜０．００１３．１０５１．０７７～５．１３３
ＴＮＭ

分期Ⅲ～Ⅳ期

１．０２２０．０９６１１．９２５＜０．００１２．７７９１．０９２～４．４６５
ｍｉＲ-１９９ａ

升高

１．５２３０．２４１１４．４７９＜０．００１４．５８６１．５６６～７．６０７
ＳＮＡＩ１

升高

１．４６２０．１９８１３．１６２＜０．００１４．３１５１．４３１～７．１９８

自身或作为其他基因靶标而参与恶性肿瘤的发生

、
发

展及转归

，
在整个恶性肿瘤病程中可检测到

ｍｉＲ-１９９ａ
表达异常

［７］。
目前的研究证实

，ｍｉＲ-１９９ａ
在恶性肿瘤

中具有促癌基因及抑癌基因双重功能

，
其表达与肿瘤

类型相关且与临床病理特征及生存期等指标相

关

［８-９］。
李爱丽等

［１０］
检测发现

，
宫颈癌患者癌组织及

血清

ｍｉＲ-１９９ａ-５ｐ
表达显著增高

，
与宫颈癌

ＦＩＧＯ
分期

呈正相关

，
为宫颈癌预后不良的危险因素

。Ｈｏｎｇ
等

［６］

研究发现

，ｍｉＲ-１９９ａ／ｂ
通过靶向

ＦＺＤ６
基因促进弥漫

型胃癌进展

，
可作为其预后和诊断的生物标志物

。

Ｒｅｎ
等

［１１］
研究发现

ｍｉＲ-１９９ａ-３ｐ
可通过介导

ＤＤＲ２
基

因促进胃癌细胞的干性潜力

，
从而促进胃癌的进展

。

Ｌｉ
等

［１２］
证实缺氧肿瘤衍生的外泌体

ｍｉＲ-１９９ａ-３ｐ
通

过

ＭＡＰ３Ｋ４
基因促进胃癌转移

。
基于

ｍｉＲ-１９９ａ
在胃

癌等消化系统肿瘤中的促癌作用

，
推测

ｍｉＲ-１９９ａ
可能

在

ＣＲＣ
中具有促癌基因功能

，
本研究检测

ＣＲＣ
患者

肿瘤组织

ｍｉＲ-１９９ａ
表达

，
发现增高的

ｍｉＲ-１９９ａ
与临

床病理特征

、
预后及生存期密切相关

，
表明

ｍｉＲ-１９９ａ
与

ＣＲＣ
发病机制密切相关且具有促癌基因功能

，
为

ＣＲＣ
病情及预后评估潜在的生物标志物

。

　　ＥＭＴ
为上皮细胞获得间充质细胞表型

，
细胞迁移

及侵袭能力增加

，
可增强肿瘤干细胞特性

、
抑制细胞凋

亡及衰老并促进肿瘤细胞产生免疫逃逸

，
在恶性肿瘤

迁移及侵袭

、
发生远处转移中发挥重要作用

［１３］。

ＳＮＡＩ１
可通过锌指结构域特异性地抑制

ＣＤＨ１
基因表

达

，
促进

ＥＭＴ
导致肿瘤细胞侵袭及迁移能力增加而发

生转移

［１４］。
越来越多的研究发现

，ＳＮＡＩ１
在恶性肿瘤

中表达上调

，
与其发病机制及远处转移密切相关

，
可为

病情及预后评估提供客观证据

［１５］。
薛俊霞

［１６］
研究发

现

，
肠道上皮

ＳＮＡＩ１
可通过降低

ＥＭＴ
标志物表达

，
增

强

Ｗｎｔ／β-Ｃａｔｅｎｉｎ信号通路来促进

ＣＲＣ
的发生发展

。

彭炼等

［１７］
研究发现

，ｍｉＲ-１５３-５ｐ
通过靶向

ＳＮＡＩ１
介导

ＣＲＣ
细胞对放疗的抵抗性

。
李建新

［１８］
检测

ＣＲＣ
患者

ＳＮＡＩ１
表达

，
发现

ＣＲＣＳＮＡＩ１
基因与远处转移以及

ＴＮＭ
分期相关

，ＳＮＡＩ１
表达增高为

ＣＲＣ
预后不良的危

险因素

。
本研究中

，ＳＮＡＩ１
在

ＣＲＣ
肿瘤组织中的表达

显著增高且与组织学分级

、Ｔ
分期

、
淋巴结转移数

、
远

处转移及

ＴＮＭ
分期呈正相关

，
进一步发现

ＳＮＡＩ１
为

ＣＲＣ
预后不良的危险因素

，
表明

ＳＮＡＩ１
可为

ＣＲＣ
病

情及预后评估提供客观证据

。

　　
临床上

ＣＲＣ
病情及预后评估的指标主要为肿瘤

标志物

（ＣＥＡ、ＣＡ１９９）
及基于

ＣＴ、ＭＲ
的影像学

ＴＮＭ

·３５１·
疑难病杂志

２０２５
年

２
月第

２４
卷第

２
期

　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．２



分期

，
前者存在预测效能低及影响因素多等缺点

，
后者

主要依赖于检查机器的精度及影像科医生的经验水

平

，
存在普适性差及临床应用价值有限等缺点

［１９-２０］。

随着

ＣＲＣ
发病机制的阐明及基因体液检查技术的提

高

，
基因水平的检测因其指数级放大倍增效应在

ＣＲＣ
中展现出极高的敏感度及特异度

，
具有取材方便快捷

、

检测简单及可重复性高等优点

，
但单个指标在敏感度

及特异度方面存在无法兼得的缺点

，
临床上尝试将多

个指标联合检测以提高临床应用价值

［２１-２２］。
本研究

中

，ｍｉＲ-１９９ａ≥１．６８且

ＳＮＡＩ１≥０．９６的

ＣＲＣ
患者中

位生存期及生存率低于其他患者

（ｍｉＲ-１９９ａ＜１．６８
或

ＳＮＡＩ１＜０．９６），
表明

ｍｉＲ-１９９ａ
升高

、ＳＮＡＩ１
升高的

ＣＲＣ
患者其预后较差

，
提示在临床上可通过密切监测

ｍｉＲ-１９９ａ、ＳＮＡＩ１
为

ＣＲＣ
临床诊疗提供客观证据

。

　　
综上所述

，ＣＲＣ
患者肿瘤组织

ｍｉＲ-１９９ａ
和

ＳＮＡＩ１
表达显著升高

，
与临床病理特征

、
生存期及预后存在关

联

，
可为

ＣＲＣ
病情及预后评估提供基因水平的证据

，

ｍｉＲ-１９９ａ≥１．６８、ＳＮＡＩ１≥０．９６为预后不良的危险

因素

。
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