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  摘 要:目的 探讨血清微小RNA(miR)-618在结直肠癌肝转移患者中的水平及意义。方法 选取2016
年1月至2019年1月该院收治的188例结直肠癌患者作为研究对象,根据是否发生肝转移分为转移组(58例)
和未转移组(130例)。比较两组术前血清 miR-618水平及不同临床病理特征肝转移患者血清 miR-618水平,
并绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清miR-618在诊断结直肠癌患者发生肝转移中的临床价值。转移组

随访3年,根据随访结果分为预后良好组和预后不良组,比较两组血清miR-618水平,并绘制ROC曲线分析血

清miR-618预测结直肠癌肝转移患者预后的临床价值。结果 转移组与未转移组患者的肿瘤分化程度、浸润

深度及淋巴结分期比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。转移组血清miR-618水平为0.70±0.20,明显低于

未转移组的1.03±0.40,差异有统计学意义(t=5.803,P<0.001)。中/高分化患者的血清 miR-618水平高于

低分化患者(P<0.05);肿瘤浸润深度为T3和T4期患者的血清miR-618水平低于T1/T2期,且T4期患者的

血清miR-618水平低于T3期患者,差异均有统计学意义(P<0.05);淋巴结分期为N1和N2期患者的血清

miR-618水平低于N0期患者,且 N2期患者血清 miR-618水平低于 N1期患者,差异均有统计学意义(P<
0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清 miR-618截断值为0.787时,其诊断结直肠癌患者发生肝转移的曲线下

面积(AUC)为0.883。随访3年,58例肝转移患者中有25例纳入预后不良组,其余33例纳入预后良好组。预

后不良组的血清miR-618水平为0.64±0.20,明显低于预后良好组的0.75±0.19,差异有统计学意义(t=
2.270,P=0.027)。ROC曲线结果显示,当血清miR-618最佳截断值为0.678时,其诊断结直肠癌肝转移患者

预后不良的AUC为0.701。结论 结直肠癌肝转移患者血清miR-618水平与病情程度密切相关,且血清miR-
618水平可辅助诊断肝转移患者预后。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-618
 

in
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

liver
 

metastasis
 

and
 

its
 

clinical
 

significance.Methods A
 

total
 

of
 

188
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects,which
 

were
 

divided
 

into
 

metas-
tasis

 

group
 

(58
 

cases)
 

and
 

non-metastasis
 

group
 

(130
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

liver
 

metastasis.
The

 

preoperative
 

serum
 

miR-618
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

and
 

the
 

serum
 

miR-618
 

levels
 

of
 

liver
 

metas-
tasis

 

patients
 

with
 

different
 

clinical
 

characteristics
 

were
 

compared,and
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

miR-618
 

in
 

diagnosing
 

the
 

occurrence
 

of
 

liver
 

metastasis
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

patients
 

was
 

analyzed
 

by
 

plotting
 

receiver
 

op-
erating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.The
 

metastasis
 

group
 

was
 

followed
 

up
 

for
 

3
 

years
 

and
 

divided
 

into
 

good
 

prognosis
 

group
 

and
 

poor
 

prognosis
 

group
 

according
 

to
 

the
 

prognosis,serum
 

miR-618
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

ROC
 

curves
 

were
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

miR-618
 

in
 

pre-
dicting

 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

liver
 

metastasis.Results Comparison
 

of
 

tumor
 

differentiation
 

degree,
infiltration

 

depth
 

and
 

lymph
 

node
 

staging
 

between
 

the
 

metastasis
 

group
 

and
 

the
 

non-metastasis
 

group
 

showed
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

serum
 

miR-618
 

level
 

in
 

the
 

metastasis
 

group
 

was
 

0.70±
0.20,which

 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

1.03±0.40
 

in
 

the
 

non-metastasis
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

sta-
tistically

 

significant
 

(t=5.803,P<0.001).The
 

serum
 

miR-618
 

level
 

in
 

moderately/highly
 

differentiated
 

pa-
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tients
 

was
 

higher
  

than
 

that
 

in
 

poorly
 

differentiated
 

patients
 

(P<0.05);the
 

serum
 

miR-618
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

tumor
 

infiltration
 

depths
 

of
 

stages
 

T3
 

and
 

T4
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

stages
 

T1/T2,and
 

serum
 

miR-
618

 

level
 

of
 

stage
 

T4
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

stage
 

T3,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05);the
 

serum
 

miR-618
 

levels
 

of
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

staging
 

of
 

stages
 

N1
 

and
 

N2
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

stage
 

N0,and
 

serum
 

the
 

miR-618
 

level
 

of
 

stage
 

N2
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

stage
 

N1,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

result
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

colorectal
 

cancer
 

diagnosed
 

with
 

liver
 

metastasis
 

was
 

0.883
 

when
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

ser-
um

 

miR-618
 

was
 

0.787.After
 

3
 

years
 

follow-up,among
 

58
 

patients
 

with
 

liver
 

metastasis,25
 

cases
 

were
 

in-
cluded

 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group,and
 

33
 

cases
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group.The
 

serum
 

miR-618
 

level
 

in
 

the
  

prognosis
 

group
 

was
 

0.64±0.20,which
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

0.75±0.19
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
(P<0.05).ROC

 

curve
 

result
 

showed
 

that
 

when
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

miR-618
 

was
 

0.678,the
 

AUC
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

liver
 

metastasis
 

was
 

0.701.Conclusion The
 

serum
 

miR-618
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

liver
 

metastases
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,and
 

the
 

level
 

of
 

miR-618
 

can
 

assist
 

in
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

liver
 

metastasis.
Key

 

words:miR-618; colorectal
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metastasis; differentiated
 

degree; lymph
 

node
 

stag-
ing; prognosis

  结直肠癌是一类常见的消化道恶性肿瘤,全球范

围内其发病率居恶性肿瘤第3位,且发病率和病死率

呈逐年上升趋势[1-3]。转移和复发是结直肠癌患者常

见的死亡原因之一,其中最常见的为肝转移,若未及

时采取有效治疗措施,患者中位生存期仅为5~10个

月,严重威胁患者生命健康[4-5]。因此,寻找新的微

创、高敏的预后标志物至关重要。微小RNA
 

(miR-
NA

 

)是一类短的非编码RNA,可以通过抑制翻译来

调节基因表达,也可以通过与靶信使RNA(mRNA)
的3'-UTR结合降解靶 mRNA[6-7]。miRNA因其体

积小、在血清中相对稳定而被认为是功能性生物标志

物,在癌症的早期识别、治疗抵抗的监测和疾病转归

的预后中都是较为理想的生物标志物。miR-618属

miRNA家族成员之一,有研究发现,miR-618是一类

肿瘤抑制因子,在前列腺癌、乳腺癌、甲状腺癌、膀胱

癌、胃癌等多种实体瘤中异常表达[8-9],但关于 miR-
618在结直肠癌肝转移患者中的水平及其在评估肝转

移患者预后中的报道较为少见。基于此,本研究探讨

了血清 miR-618在结直肠癌肝转移患者中的水平及

意义,旨在为临床诊治结直肠癌肝转移及评估预后提

供依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年1月至2019年1月于本

院行手术治疗的188例结直肠癌患者为研究对象。本

研究 通 过 本 院 医 学 伦 理 委 员 会 批 准 (编 号:
YLBH20151123)。纳入标准:(1)符合《中国结直肠癌

诊疗规范(2015)版》[10]中相关诊断标准;(2)无既往手

术史;(3)拟行外科手术治疗;(4)术前未接受放化疗、
靶向治疗等恶性肿瘤治疗方式;(5)未合并其他消化

道疾病。排除标准:(1)合并胃癌、肺癌等其他恶性肿

瘤;(2)合并其他组织、器官疾病;(3)合并血液系统、

免疫系统疾病;(4)依从性差;(5)经评估,生存期小于

半年;(6)妊娠期或哺乳期女性。参照《结直肠癌肝转

移诊断和综合治疗指南》(V2013)解析[11]中相关标

准,根据有无肝转移将患者分为转移组58例和未转

移组130例。转移组中男32例(55.17%),女26例

(44.83%);<60岁23例(39.66%),≥60岁35例

(60.34%);肿瘤部位:结肠27例(46.55%),直肠31
例(53.45%)。未转移组中男74例(56.92%),女56
例(43.08%);<60岁57例(43.85%),≥60岁73例

(56.15%);肿瘤部位:结肠66例(50.77%),直肠66
例(50.77%)。两组患者性别、年龄、肿瘤部位比较,
差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有

研究对象或其家属均知晓本研究,并签 署 知 情 同

意书。
1.2 方法

1.2.1 一般资料收集 收集患者肿瘤分化程度、浸
润深度、肿瘤最大径、淋巴结分期等临床资料。
1.2.2 血清 miR-618水平检测 所有患者均于术前

抽取空腹静脉血5
 

mL,以2
 

000×g离心10
 

min,取上

层血清,采用RNA提取试剂盒(美国Abcam公司)提
取全血RNA,并用反转录试剂盒(美国Abcam公司)
进行反转录,根据SYBR反转录聚合酶链反应(RT-
PCR)试剂盒(美国 Abcam 公司)说明书进行 RT-
PCR检测血清miR-618水平。扩增体系:4.50

 

μL反

转录产物、5.00
 

μL
 

TaqMan
 

Gene
 

Expression
 

Master
 

Mix、0.25
 

μL
 

miR-122正向引物、0.25
 

μL
 

miR-122
反向引物。反应体系:

 

95
 

℃预变性30
 

s,95
 

℃
 

5
 

s,62
 

℃
 

30
 

s,循 环35次。miR-122正 向 引 物 序 列:5'-
GGGGAAACTCTACTTGTCCTT-3',反 向 引 物 序

列:5'-TCGTATCCAGTGCGTGTCGT-3';内 参 为

U6,正 向 引 物 序 列:5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-
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3',反 向 引 物 序 列:5'-AACGCTTCACGAATTT-
GCGT-3'。每个标本重复3次,取平均值。引物由中

国北京鼎国生物科技有限公司合成。采用2-ΔΔCt 法

来测定各组血清miR-618相对表达量。
1.2.3 随访 结直肠癌肝转移患者随访3年,随访

形式以门诊复查、电话随访为主,记录患者生存、病
死、复发情况,将随访期间病死或复发患者纳入预后

不良组,其余为预后良好组。
1.3 观察指标

1.3.1 主要指标 (1)比较转移组和未转移组血清

miR-618水平;(2)比较预后良好组和预后不良组血

清miR-618水平;(3)分析血清 miR-618对结直肠癌

发生肝转移患者预后的预测价值。
1.3.2 次要指标 (1)比较不同临床病理特征肝转

移患者血清miR-618水平;(2)分析血清 miR-618对

结直肠癌患者发生肝转移的诊断价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组

间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用单因素

方差分析,多组间两两比较采用SNK-t检验;计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;绘制

受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-618在诊

断结直肠癌患者发生肝转移及预测预后中的效能。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 转移组与未转移组临床病理资料比较 转移组

与未转移组患者的肿瘤分化程度、浸润深度及淋巴结

分期比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

表1  转移组与未转移组患者的临床病理资料比较[n(%)]

组别 n
分化程度

低 中/高

浸润深度

T1/T2 T3 T4

肿瘤最大径(cm)

≤5 >5

淋巴结分期

N0 N1 N2

转移组 58 15(25.86)43(74.14) 5(8.62) 7(12.07)46(79.31) 28(48.28)30(51.72) 17(29.31)22(37.93)19(32.76)

未转移组 130 14(10.77)116(89.23) 43(33.08)21(16.15)66(50.77) 67(51.54)63(48.46) 77(59.23)28(21.54)25(19.23)

χ2 7.123 15.361 0.171 14.369

P 0.028 0.001 0.679 0.001

2.2 转移组与未转移组血清 mi-618水平比较 转

移组血清miR-618水平为0.70±0.20,明显低于未转

移组的1.03±0.40,差异有统计学意义(t=5.803,
P<0.001)。
2.3 不同临床病理特征的转移组患者血清 miR-618
水平比较 不同分化程度、浸润深度、淋巴结分期的

肝转移患者血清miR-618水平比较,差异均有统计学

意义(P<0.05);肿瘤浸润深度为T3和T4期患者的

血清miR-618水平低于T1/T2期,且T4期患者血清

miR-618水平低于T3期患者,差异均有统计学意义

(P<0.05);淋巴结分期为 N1和 N2期患者的血清

miR-618水平低于 N0期患者,且 N2期患者血清

miR-618水平低于 N1期患者,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
2.4 血清 miR-618诊断结直肠癌患者发生肝转移的

效能分析 以未发生肝转移患者为阴性样本、发生肝

转移患者为阳性样本,绘制ROC曲线。结果显示,血
清miR-618最佳截断值为0.787,诊断结直肠癌患者

发生肝转移的曲线下面积(AUC)为0.883(95%CI:
0.821~0.944),灵敏度为0.877,特异度为0.845。
见图1。
2.5 不同预后情况肝转移患者的血清 miR-618水平

比较 随访3年,58例肝转移患者中有25例纳入预

后不良组,其余33例纳入预后良好组。预后不良组

血清miR-618水平为0.64±0.20,明显低于预后良好

组的0.75±0.19,差异有统计学意义(t=2.270,P=
0.027)。

表2  不同临床病理特征转移组患者血清 miR-618水平

   比较(x±s)

临床病理特征 n miR-618 t/F P

分化程度 2.237 0.029

 低 15 0.63±0.11

 中/高 43 0.73±0.16

浸润深度(T) 28.454 <0.001

 T1/T2 5 0.84±0.08

 T3 7 0.76±0.10a

 T4 46 0.64±0.08ab

淋巴结分期(N) 14.255 <0.001

 N0 17 0.78±0.11

 N1 22 0.71±0.10c

 N2 19 0.62±0.05cd

  注:与 T1/T2比较,aP<0.05;与 T3比较,bP<0.05;与 N0比

较,cP<0.05;与N1比较,dP<0.05。

2.6 血清 miR-618预测结直肠癌肝转移患者预后的

效能价值分析 以预后良好患者为阴性样本、预后不

良患者为阳性样本,绘制ROC曲线。结果显示,血清

miR-618最佳截断值为0.687,预测结直肠癌肝转移

患者预后不良的 AUC为0.701(95%CI:0.556~
0.846),灵敏度为0.758,特异度为0.680。见图2。
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图1  血清 miR-618诊断结直肠癌患者发生

肝转移的ROC曲线

图2  血清 miR-618预测结直肠癌肝转移患者

预后的ROC曲线

3 讨  论

随着医学技术不断发展,放化疗方案、靶向药研

发不断改进,结直肠癌的诊疗取得了一定进展。目前

临床上主要采取化疗、靶向治疗和手术联合的方案治

疗结直肠癌肝转移,并在一定程度上提高了患者的生

活质量。但研究显示,中晚期结直肠癌患者的预后仍

无显著改善,5年生存率为50%~60%。远端转移是

恶性肿瘤的常见生物学特征之一,结直肠癌以肝转移

为主,约50%的结直肠癌患者会发生肝转移[12]。流

行病学资料显示,未经治疗的肝转移患者中位生存期

约6.9个月,而无法进行手术切除的患者5年生存率

则不足5%[13]。因此,寻找早期诊断结直肠癌肝转移

的生物标志物,从而探讨有效的临床干预、评估预后

具有重要的临床意义。血清标本具有采样简便、性质

稳定,安全性高等特点,已广泛运用于肿瘤疾病的诊

断及病情监测中。

miRNAs是一类单链非编码RNA,且不具备翻

译蛋白质功能,但 miRNAs可通过与多种蛋白 mR-
NA相结合从而发挥作用,包括调节细胞的增殖、分
化、生长、凋亡等过程[14-15]。已有大量研究证实,miR-
NAs在恶性肿瘤的发生、发展中起着重要作用[16-17]。
刘少平等[18]的研究报道,相较于健康人群,结直肠癌

患者术中门静脉血miR-497水平显著下降,且伴有肝

转移患者的miR-497水平更低,此外结直肠癌患者病

理特征、预后与 miR-497水平密切相关,提示 miR-
497可作为辅助评估结直肠癌患者术后预后的指标之

一,这也进一步证实miRNAs可用于辅助评估结直肠

癌患者肝转移。miR-618是 miRNAs家族成员之一,
与多种肿瘤密切相关。李敏等[19]的研究报道,miR-
618在结直肠癌组织和结直肠癌细胞中的表达较癌旁

组织和正常细胞有所下降,提示 miR-618可能参与结

直肠癌的发生、发展。而通过上调 Caco-2细胞内

miR-618的表达后,Caco-2细胞的迁徙、侵袭等生物

学行为能力有所减弱[19],提示 miR-618可能通过影

响结直肠癌细胞的生物学行为从而参与结直肠癌的

发生、发展。但既往关于miR-618在肿瘤远处转移中

的报道尚少。既往有研究报道,miR-618可能通过负

反馈调节TGF-β2/SMAD4信号通路从而抑制肿瘤细

胞的转移[20]。本研究结果显示,相较于未发生肝转移

的结直肠癌患者,结直肠癌并发肝转移患者的血清

miR-618水平更低。此外,本研究还发现,不同临床

病理特征结直肠癌肝转移患者血清 miR-618水平也

存在差异。T、N分期越高,分化程度越低,肝转移患

者血清miR-618水平越低,这说明血清 miR-618可能

参与结直肠癌肝转移的发生、发展,并与病情严重程

度密切相关,但具体分子机制仍有待研究。而本研究

ROC曲线分析结果显示,血清 miR-618最佳截断值

为0.787时,其 诊 断 结 直 肠 癌 患 者 发 生 肝 转 移 的

AUC>0.7,提示血清miR-618具有一定临床价值,可
作为辅助指标用于诊断结直肠癌肝转移。

本研究进一步探讨了血清 miR-618在预测肝转

移患者预后中的临床价值。结果显示,相较于预后良

好患者,预后不良患者血清 miR-618水平更低,且
ROC曲线结果显示,血清 miR-618最佳截断值为

0.687时,预测肝转移患者预后不良的AUC>0.7,说
明miR-618在预测患者预后中具有一定临床价值,提
示其可作为辅助指标用于预测患者预后,并为临床上

治疗结直肠癌肝转移患者提供相关依据。
综上所述,结直肠癌肝转移患者血清 miR-618水

平显著下降,并与患者病情程度密切相关,且血清

miR-618检测在辅助诊断肝转移、预测患者预后中具

有一定临床价值。本研究也存在以下不足:(1)研究

样本来源于单中心,样本量较小;(2)未探讨结直肠癌

肝转移患者癌组织、血浆等其他生物样本中 miR-618
相对表达量,难以获得血清样本的特异性结果。因

此,仍需后续研究进一步探讨。
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