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  摘 要:目的 分析血清微小 RNA(miR)-10a、miR-20a、miR-615-3p、癌胚抗原(CEA)、糖基抗原19-9
(CA19-9)联合检测对结直肠癌(CRC)的诊断价值。方法 回顾性选取2017年10月至2019年2月该院收治

的50例CRC患者为CRC组,另选取同期该院收治的肠道良性病变患者50例为疾病对照组,选取同期在该院

体检的30例健康体检者为健康对照组。采用实时荧光定量聚合酶链反应检测各组血清 miR-10a、miR-20a、
miR-615-3p水平,采用电化学发光法检测各组血清CEA、CA19-9水平。采用多因素Logistic回归分析CRC发

生的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估血清 miR-10a、miR-20a、miR-615-3p、CEA、CA19-9对

CRC的诊断价值。结果 疾病对照组患者血清 miR-10a水平低于健康对照组,而血清 miR-615-3p、CEA、
CA19-9水平高于健康对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);CRC组患者血清 miR-10a水平低于疾病对照

组和健康对照组,而血清miR-20a、miR-615-3p、CEA、CA19-9水平高于疾病对照组和健康对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。不同肿瘤最大径、Dukes分期、细胞分化程度及是否合并淋巴结转移CRC患者的血清

miR-10a、miR-20a、miR-615-3p、CEA、CA19-9水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05),但不同肿瘤部位及

是否规律饮食CRC患者的血清miR-10a、miR-20a、miR-615-3p、CEA、CA19-9水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示血清 miR-10a水平升高是CRC发生的保护因素(P<0.05),
血清miR-20a、miR-615-3p、CEA、CA19-9水平升高是CRC发生的危险因素(P<0.05)。

 

ROC曲线结果显示,
血清miR-10a、miR-20a、miR-615-3p、CEA、CA19-9联合检测诊断CRC发生的曲线下面积(AUC)为0.952,显

著高于各指标单独检测的 AUC(Z联合-miR-10a=3.735,P<0.001;Z联合-miR-20a=3.650,P<0.001;Z联合-miR-615-3p=
4.133,P<0.001;Z联合-CEA=4.536,P<0.001;Z联合-CA19-9=3.708,P<0.001;Z联合-CEA+CA19-9=3.515,P<
0.001),5项血清指标联合检测的灵敏度为92.00%,特异度为94.00%。结论 CRC患者血清 miR-10a水平

下调,miR-20a、miR-615-3p、CEA、CA19-9水平上调,5项血清指标联合检测对于CRC具有较好的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

microRNA(miR)-
10a,miR-20a,miR-615-3p,carcinoembryonic

 

antigen
 

(CEA)
 

and
 

carbohydrate
 

antigen
 

19-9
 

(CA19-9)
 

in
 

color-
ectal

 

cancer
 

(CRC).Methods Fifty
 

CRC
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

October
 

2017
 

to
 

February
 

2019
 

were
 

retrospectively
 

collected
 

as
 

the
 

CRC
 

group,while
 

50
 

patients
 

with
 

intestinal
 

benign
 

lesions
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

disease
 

control
 

group
 

and
 

30
 

healthy
 

individuals
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

regarded
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.Real-time
 

fluores-
cence

 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-10a,miR-20a
 

and
 

miR-
615-3p;electrochemiluminescence

 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

CEA
 

and
 

CA19-9.The
 

influencing
 

factors
 

of
 

CRC
 

were
 

analyzed
 

by
 

Multivariate
 

Logistic
 

regression.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

miR-10a,miR-20a,miR-615-3p,CEA
 

and
 

CA19-9
 

for
 

CRC.Results The
 

serum
 

miR-10a
 

level
 

in
 

the
 

disease
 

control
 

group
 

was
 

obviously
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
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healthy
 

control
 

group,while
 

the
 

serum
 

miR-615-3p,CEA
 

and
 

CA19-9
 

levels
 

were
 

obviously
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

serum
 

miR-10a
 

level
 

in
 

the
 

CRC
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

disease
 

control
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

group,while
 

the
 

levels
 

of
 

ser-
um

 

miR-20a,miR-615-3p,CEA
 

and
 

CA19-9
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

disease
 

control
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differ-
ences

 

in
 

serum
 

miR-10a,miR-20a,miR-615-3p,CEA
 

and
 

CA19-9
 

levels
 

among
 

patients
 

with
 

different
 

tumor
 

maximum
 

diameter,Dukes
 

stage,cell
 

differentiation
 

degree
 

and
 

whether
 

CRC
 

was
 

combined
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05),but
 

there
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

serum
 

levels
 

of
 

miR-10a,miR-
20a,miR-615-3p,CEA

 

and
 

CA19-9
 

among
 

CRC
 

patients
 

with
 

different
 

tumor
 

sites
 

and
 

whether
 

they
 

ate
 

regu-
larly

 

(P>0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

elevated
 

level
 

of
 

miR-10a
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

CRC
 

(P<0.05),and
 

the
 

elevated
 

levels
 

of
 

miR-20a,miR-615-3p,
CEA

 

and
 

CA19-9
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

CRC
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

miR-10a,miR-20a,miR-615-3p,CEA
 

and
 

CA19-9
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

CRC
 

was
 

0.952,which
 

was
 

obviously
 

higher
 

than
 

the
 

AUC
 

detected
 

by
 

each
 

indi-
cator

 

alone
 

(Zcombination-miR-10a=3.735,P<0.001;Zcombination-miR-20a=3.650,P<0.001;Zcombination-miR-615-3p=4.133,P<
0.001;Zcombination-CEA=4.536,P<0.001;Zcombination-CA19-9=3.708,P<0.001;Zcombination-CEA+CA19-9=3.515,P<
0.001),the

 

sensitivity
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

five
 

indicators
 

was
 

92.00%
 

and
 

the
 

specificity
 

was
 

94.
00%.Conclusion Serum

 

miR-10a
 

level
 

is
 

down-regulated
 

in
 

CRC
 

patients,while
 

miR-20a,miR-615-3p,CEA
 

and
 

CA19-9
 

levels
 

are
 

up-regulated,and
 

the
 

combined
 

of
 

5
 

serum
 

indicators
 

has
 

good
 

diagnostic
 

value
 

for
 

eval-
uation

 

of
 

CRC.
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  结直肠癌(CRC)是全球癌症患者死亡的主要原

因,是一个全球性的健康问题,多数患者在诊断时表

现为晚期,此外,早期CRC患者中部分患者可能会发

生转移,从而导致CRC患者的生存率较低[1]。因此,
迫切需要制订有效的预防和治疗策略来改善患者生

存结果。微小RNA(miRNA)在转移前微环境和细胞

间相 互 作 用 中 具 有 重 要 意 义。其 中,miRNA-10a
(miR-10a)在体内通过调节上皮-间质转化和细胞凋

亡过程来抑制肿瘤转移,对CRC患者的预后和治疗

具有重要价值[2];miRNA-20a(miR-20a)在CRC细胞

系中的表达水平升高,且与癌细胞的凋亡和远处转移

相关,其能通过调节E-钙黏蛋白表达水平在CRC细

胞的迁移和上皮-间充质转化中发挥作用[3];miRNA-
615(miR-615)能通过调节转录后不同基因表达间接

参与肿瘤细胞生长和血管生成,在不同癌症中发挥促

进或抑制作用[4]。以上三者均可参与肿瘤细胞的生

长和增殖,但其在CRC发展中的生物学作用还有待

进一步研究。此外,癌胚抗原(CEA)和糖基抗原19-9
(CA19-9)是目前临床早期诊断CRC的常用标志物,
具有操作简单、无创、重现性好等优点,但灵敏度不

足、特异度较低,即使二者联合使用仍存在局限性,可
能导致结果出现偏倚,但其可与其他血清学指标联合

进行弥补[5-6]。因此,本研究分析 miR-10a、miR-20a、
miR-615-3p、CEA、CA19-9联合检测对CRC的诊断

价值。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2017年10月至2019
年2月本院收治的50例CRC患者为CRC组,另选取

同期本院收治的肠道良性病变患者(结肠息肉26例、
直肠息肉24例)50例为疾病对照组,选取同期在本院

体检的30例健康体检者为健康对照组。CRC组男

29例,女21例;年龄45~73岁,平均(60.12±10.89)
岁;体质量指数20~27

 

kg/m2,平均(22.52±2.31)
 

kg/m2;肿瘤最大 径:>5
 

cm
 

29例,<5
 

cm
 

21例;
Dukes分期:A+B

 

20例,C+D
 

30例;肿瘤部位:结肠

25例,直肠25例;细胞分化程度:低分化26例,高中

分化24例;规律饮食27例;合并淋巴结转移28例。
疾病对照组男27例,女23例;年龄45~73岁,平均

(60.23±10.75)岁;体质量指数20~27
 

kg/m2,平均

(22.74±2.52)
 

kg/m2。健康对照组男14例,女16
例;年龄45~73岁,平均(60.17±10.91)岁;体质量

指数20~27
 

kg/m2,平均(22.81±2.45)
 

kg/m2。3
组患者年龄、性别、体质量指数比较,差异均无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。本研究经本院医学伦

理委员会审核通过(批号:201708136)。CRC组纳入

标准:(1)符合《中国结直肠癌诊疗规范(2015版)》[7]

中CRC的相关诊断标准;(2)首次确诊为CRC且经

术后病理证实;(3)临床资料完整;(4)无远端转移;
(5)行CRC根治术治疗。CRC组排除标准:(1)术前

曾接受抗肿瘤相关治疗;(2)合并其他肿瘤;(3)合并
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血液、免疫系统方面疾病;(4)近期服用过抗菌药物;
(5)合并其他肠道疾病;(6)合并心、脑、肝、肾严重疾

病;(7)伴急性、慢性感染或创伤。所有研究对象均知

晓本研究并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 血液标本采集 入院后次日(未经治疗前)采
集全部患者空腹静脉血5

 

mL,健康对照组于体检当天

采集空腹静脉血5
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,取上

清液于-80
 

℃条件下保存待测,并在2
 

h内完成检测。
1.2.2 血清 miR-10a、miR-20a、miR-615-3p相对表

达水平检测 采用实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-
PCR)检测血清 miR-10a、miR-20a、miR-615-3p相对

表达水平,以U6为内参。反应条件:95
 

℃
 

10
 

min,95
 

℃
 

10
 

s,60
 

℃
 

30
 

s,74
 

℃
 

30
 

s,进行40个循环。采用

2-ΔΔCt法计算血清 miR-10a、miR-20a、miR-615-3p相

对表达水平。引物序列见表1。

表1  qRT-PCR引物序列

基因名称 正向引物(5'-3') 反向引物(5'-3')

miR-10a GGAGCTACCATTCCGGTCCA CCTACCGCTCACGCATAACT

miR-20a GCTTATAGTGCAGGTAGT GCTCATAATGCAGTAGAT

miR-615-3p GCGCGGGGGTCCCCGGTGCT GTGCAGGGTCCGAGGT

U6 CTCCGTTCGCGAGCACACGA GTGCCTAGATATTGAGACTG

1.2.3 血清CEA、CA19-9水平检测 采用Elecsys
 

2020电化学发光免疫分析仪(Roche公司)检测血清

CEA、CA19-9水平,操作步骤严格按说明书进行。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

25.0统计软件进行数

据处理和分析。符合正态的计量资料以x±s表示,2
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,多组间进一步两两比较采用LSD-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。采用多因素Logistic回归分析CRC发生的影

响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估血清

miR-10a、miR-20a、miR-615-3p、CEA、CA19-9 对

CRC的诊断价值。以 P<0.05为 差 异 有 统 计 学

意义。
2 结  果

2.1 3组研究对象血清 miR-10a、miR-20a、miR-615-
3p、CEA、CA19-9水平比较 3组血清miR-10a、miR-

20a、miR-615-3p、CEA、CA19-9水平比较,差异均有

统计学意义(P<0.05)。疾病对照组患者血清 miR-
10a水平低于健康对照组,而血清 miR-615-3p、CEA、
CA19-9水平高于健康对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05);CRC组患者血清 miR-10a水平低于疾病

对照组和健康对照组,而血清 miR-20a、miR-615-3p、
CEA、CA19-9水平高于疾病对照组和健康对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.2 不同临床病理特征 CRC患者血清 miR-10a、
miR-20a、miR-615-3p水平比较 不同肿瘤最大径、
Dukes分期、细胞分化程度及是否合并淋巴结转移

CRC患者的血清 miR-10a、miR-20a、miR-615-3p水

平比较,差异均有统计学意义(P<0.05),但不同肿瘤

部位及是否规律饮食 CRC 患者的 血 清 miR-10a、
miR-20a、miR-615-3p水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。见表3。

表2  3组研究对象血清 miR-10a、miR-20a、miR-615-3p、CEA、CA19-9水平比较(x±s)

组别 n miR-10a miR-20a miR-615-3p CEA(μg/L) CA19-9(U/mL)

CRC组 50 0.73±0.21*# 1.36±0.21*# 1.30±0.19*# 2.39±0.38*# 15.64±3.25*#

疾病对照组 50 0.97±0.20* 1.07±0.21 1.11±0.18* 2.15±0.37* 12.28±3.18*

健康对照组 30 1.12±0.22 1.03±0.19 1.01±0.17 1.94±0.33 10.31±3.06

F 35.889 34.210 26.947 14.817 29.149

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,*P<0.05;与疾病对照组比较,#P<0.05。

2.3 不同临床病理特征CRC患者血清CEA、CA19-
9水平比较 不同肿瘤最大径、Dukes分期、细胞分化

程度及是否合并淋巴结转移CRC患者的血清CEA、
CA19-9水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05);
但不同肿瘤部位及是否规律饮食CRC患者的血清

CEA、CA19-9水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表4。

2.4 多因素Logistic回归分析CRC发生的影响因素

 以CRC是否发生(发生=1,未发生=0)为因变量,
以miR-10a、miR-20a、miR-615-3p、CEA、CA19-9(均
为实测值,以原值输入)为自变量,进行多因素Logis-
tic回归分析。结果显示miR-10a水平升高是CRC发

生的 保 护 因 素(P<0.05),miR-20a、miR-615-3p、
CEA、CA19-9水平升高是CRC发生的危险因素(P<
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0.05)。见表5。
2.5 血 清 miR-10a、miR-20a、miR-615-3p、CEA、
CA19-9单独及联合检测诊断CRC发生的价值 根

据2.4中多因素Logistic回归分析结果进行拟合,得
方程Y=—2.025×XmiR-10a+0.12×XmiR-20a+0.042×
XmiR-615-3p+0.214×XCEA+0.233×XCA19-9-39.634,
获得联合检测指标。血清 miR-10a、miR-20a、miR-
615-3p、CEA、CA19-9单独检测诊断CRC发生的曲

线下面积(AUC)分别为0.801、0.820、0.770、0.727、
0.782,CEA、CA19-9联 合 检 测 诊 断 CRC 发 生 的

AUC为0.813,而5项血清指标联合检测诊断CRC
发生的 AUC为0.952,显著高于各指标单独检测诊

断的AUC(Z联合-miR-10a=3.735,P<0.001;Z联合-miR-20a

=3.650,P<0.001;Z联合-miR-615-3p=4.133,P<0.001;
Z联合-CEA=4.536,P<0.001;Z联合-CA19-9=3.708,P<
0.001;Z联合-CEA+CA19-9=3.515,P<0.001),5项血清指

标联合检测诊断的灵敏度为92.00%,特异度为94.
00%。见表6、图1。

图1  血清miR-10a、miR-20a、miR-615-3p、CEA、CA19-9
单独及联合检测诊断CRC发生的ROC曲线

表3  不同临床病理特征CRC患者血清 miR-10a、miR-20a、miR-615-3p水平比较(x±s)

临床病理特征 n
miR-10a

水平 t P

miR-20a

水平 t P

miR-615-3p

水平 t P

肿瘤最大径(cm)

 >5 29 0.66±0.18 —2.932 0.005 1.41±0.22 2.306 0.025 1.33±0.19 2.021 0.049

 ≤5 21 0.83±0.23 1.27±0.20 1.22±0.19

Dukes分期

 A+B 20 0.92±0.22 5.159<0.001 1.19±0.22 —4.37 <0.001 1.13±0.18 —4.503 <0.001

 C+D 30 0.61±0.20 1.46±0.21 1.38±0.20

肿瘤部位

 结肠 25 0.75±0.23 0.670 0.506 1.32±0.22 —1.009 0.318 1.25±0.20 —1.115 0.270

 直肠 25 0.71±0.19 1.38±0.20 1.31±0.18

规律饮食

 有 27 0.77±0.22 1.419 0.162 1.30±0.21 —1.846 0.071 1.24±0.19 —1.630 0.110

 无 23 0.69±0.17 1.41±0.21 1.33±0.20

细胞分化程度

 低分化 26 0.61±0.15 —4.632<0.001 1.63±0.23 9.675 <0.001 1.55±0.21 10.310 <0.001

 高中分化 24 0.87±0.24 1.05±0.19 0.99±0.17

合并淋巴结转移

 是 28 0.61±0.19 —4.715<0.001 1.47±0.21 4.513 <0.001 1.39±0.19 4.618 <0.001

 否 22 0.89±0.23 1.20±0.21 1.14±0.19

表4  不同临床病理特征CRC患者血清CEA、CA19-9水平比较(x±s)

临床病理特征 n
CEA(μg/L)

水平 t P

CA19-9(U/mL)

水平 t P

肿瘤最大径(cm)

 >5 29 2.46±0.38 2.089 0.042 15.93±3.26 2.093 0.042

 ≤5 21 2.23±0.39 13.98±3.24
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续表4  不同临床病理特征CRC患者血清CEA、CA19-9水平比较(x±s)

临床病理特征 n
CEA(μg/L)

水平 t P

CA19-9(U/mL)

水平 t P

Dukes分期

 A+B 20 2.02±0.37 —5.166 <0.001 12.12±3.25 —5.319 <0.001

 C+D 30 2.59±0.39 17.11±3.25

肿瘤部位

 结肠 25 2.30±0.36 —0.743 0.461 14.89±3.24 -0.479 0.634

 直肠 25 2.40±0.40 15.33±3.26

规律饮食

 有 27 2.32±0.38 —0.835 0.408 14.73±3.25 —0.899 0.373

 无 23 2.41±0.38 15.56±3.26

细胞分化程度

 低分化 26 2.59±0.40 4.354 <0.001 17.55±3.27 5.520 <0.001

 高中分化 24 2.12±0.36 12.47±3.23

合并淋巴结转移

 是 28 2.55±0.38 3.926 <0.001 17.53±3.29 5.920 <0.001

 否 22 2.12±0.39 12.04±3.21

表5  多因素Logistic回归分析CRC发生的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

miR-10a —2.025 0.253 64.060 <0.001 0.132 0.080~0.217

miR-20a 0.120 0.033 13.322 <0.001 1.128 1.057~1.203

miR-615-3p 0.042 0.013 10.488 0.001 1.043 1.017~1.070

CEA 0.214 0.065 18.870 0.001 1.238 1.090~1.406

CA19-9 0.233 0.071 10.815 0.001 1.263 1.099~1.452

常量 —39.634 15.905 6.210 0.013 0.000 -

  注:-表示无数据。

表6  血清 miR-10a、miR-20a、miR-615-3p、CEA、CA19-9单独及联合检测诊断CRC发生的价值

项目 AUC AUC的95%CI 约登指数 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) P

miR-10a 0.801 0.709~0.874 0.460 0.81 66.00 80.00 <0.05

miR-20a 0.820 0.731~0.890 0.480 1.18 80.00 68.00 <0.05

miR-615-3p 0.770 0.675~0.848 0.420 1.17 74.00 68.00 <0.05

CEA 0.727 0.629~0.811 0.440 2.27
 

μg/L 70.00 74.00 <0.05

CA19-9 0.782 0.689~0.859 0.420 12.91
 

U/mL 80.00 62.00 <0.05

CEA+CA19-9 0.813 0.722~0.884 0.500 0.487 76.00 74.00 <0.05

5项联合 0.952 0.889~0.984 0.860 - 92.00 94.00 <0.05

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  CRC是一种消化道恶性肿瘤,起源于大肠内壁良

性息肉,是由基因突变和表观遗传变化的积累驱动,
发展通常缓慢,无症状,且遵循多步骤过程[8]。近年

来,年轻成年人CRC发病率及病死率持续上升,这与

患者的身体因素和生活方式有关[9]。且目前诊断技

术和治疗效果有限,尚未找到合适的CRC筛查方法,
因此为了更好地诊断和治疗CRC患者,需要研究新

的生物标志物。

miRNA是一类短单链非编码RNA,能参与调节

转录后基因和蛋白表达,在多种肿瘤发展和转移中起

关键作用[10]。有研究表明,miR-10a在CRC患者血
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清和癌组织中表达水平显著降低,且其表达水平与

CRC的侵袭深度呈负相关[11]。ZHENG等[12]研究表

明,miR-10a-5p异常表达能通过调节人肝癌成纤维细

胞参与CRC的迁移。LIU[13]研究表明,miR-10a水

平升高能抑制CRC细胞侵袭和迁移。在本研究中,
CRC患者血清 miR-10a水平低于健康对照组,提示

miR-10a水平可能参与CRC的发生,推测其可能是通

过介导PI3K/AKT和 Wnt/β-catenin通路的调节发

挥作用的[14]。本研究结果显示,miR-10a预测CRC
发生的AUC为0.801,灵敏度为66.00%,特异度为

80.00%。说明 miR-10a水平对CRC的发生具有一

定诊断价值。但 REN 等[15]研究表明,miR-10a在

CRC细胞和组织中水平上调,靶向 miR-10a能抑制

CRC细胞的增殖和侵袭。与本研究结果相反,推测原

因可能与样本量、地域差异及血清标本收集时间等有

关。miR-20a是一种参与细胞增殖和 癌 症 进 展 的

miRNA,其在CRC患者血清中上调,可能作为CRC
的诊断生物标志物[16]。XIAO等[17]研究表明,miR-
20a存在于粪便中,对CRC表现出很高的灵敏度,可
用作CRC的标志物及防止该疾病患者非侵入性检查

的指标。ESLAMIZADEH 等[18]研究表明,miR-20a
在CRC组织中水平升高,且在直肠中的表达水平高

于结肠;miR-20a可能作为区分结肠癌和直肠癌的有

效标志物。SONG等[19]表明,miR-20a在正常结直肠

组织中的表达水平较低,但在代谢性CRC中表达水

平较高;其高表达能通过 Wnt/β-连环蛋白信号调节

脂肪酸代谢,进而促进CRC的进展。在本研究中,
CRC患者血清 miR-20a水平较高,说明 miR-20a可

能参与CRC的发生,推测 miR-20a可能通过 Wnt/β-
连环蛋白信号调控脂肪酸合成酶,促进CRC细胞的

增殖和迁移,进而促进CRC。本研究结果显示,miR-
20a预 测 CRC 发 生 的 AUC 为 0.820,灵 敏 度 为

80.00%,特异度为68.00%。提示miR-20a在一定程

度上能用于CRC的诊断。此外,SCHEE等[20]研究

表明,miR-615-3p的高表达与肿瘤位置和肿瘤分化程

度有关,其能靶向调节 APC、TGF-β和PI3K等多种

信号通路参与CRC的进展。而本研究中CRC患者

血清miR-615-3p水平上调,其预测CRC发生的AUC
为0.770,灵敏度为74.00%,特异度为68.00%,说明

miR-615-3p可能有助于CRC的早期诊断。但目前关

于miR-615-3p在CRC中表达的研究较少,还需进一

步探索。
CEA和CA19-9是临床常见的 CRC诊断标志

物。在所有阶段的CRC个体中,循环肿瘤细胞的数

量与CEA、CA19-9水平呈正相关,还可能与转移有较

高的相关性,其高表达常预示着较差的预后和较高的

复发率[21]。有研究指出,CRC患者CEA和CA19-9
水平显著升高,且在一定程度上有助于 CRC的诊

断[22]。这与本研究结果一致。但其灵敏度和特异度

不足,因此可与上述 miR-10a、miR-20a、miR-615-3p
联合进行诊断。在本研究中,CRC患者血清 miR-
10a、miR-20a、miR-615-3p、CEA、CA19-9水平与肿瘤

最大径、Dukes分期、细胞分化程度、淋巴结转移有

关,提示miR-10a、miR-20a、miR-615-3p、CEA、CA19-
9可能反映CRC的发生及恶性程度。本研究ROC曲

线分析结果显示,血清 miR-10a、miR-20a、miR-615-
3p、CEA、CA19-9水平联合预测CRC发生的AUC显

著高于各指标单项检测,联合检测的AUC为0.952,
灵敏度为92.00%,特异度为94.00%,说明miR-10a、
miR-20a、miR-615-3p、CEA、CA19-9 联 合 检 测 对

CRC具有较好的诊断价值。
综上所述,CRC患者血清 miR-10a水平下调,

miR-20a、miR-615-3p、CEA、CA19-9水平上调,5项

联合检测对CRC辅助诊断具有重要意义。但本研究

样本量较少,且缺乏治疗前后及长期随访研究,此外,
本研究联合指标过多可能存在经济成本高等缺陷,因
此还需进行深入研究以补充和修改试验结果,并探索

其可能机制,为临床早期诊断CRC提供依据。
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