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癌组织ATF6、miR-375、miR-148a在结直肠癌根治术后发生异时性
肝转移患者中的表达水平及其对异时性肝转移的预测价值*
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  摘 要:目的 探讨癌组织活化转录因子6(ATF6)、微小核糖核酸-375(miR-375)、微小核糖核酸-148a
(miR-148a)在结直肠癌(CRC)根治术后发生异时性肝转移患者中的表达水平及其对异时性肝转移的预测价

值。方法 选取2021年1月至2023年1月邯郸市第一医院收治的进行腹腔镜根治术治疗的CRC患者128例

作为研究对象。术后随访1年,根据是否发生异时性肝转移将患者分为发生组与未发生组。比较2组临床资

料及癌组织ATF6、miR-375、miR-148a表达水平。采用多因素Logistic回归分析CRC腹腔镜根治术后患者发

生异时性肝转移的影响因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线评估癌组织ATF6、miR-375、miR-148a对CRC
根治术后患者发生异时性肝转移的预测价值。结果 随访结果显示,发生异时性肝转移30例(发生组),未发

生异时性肝转移98例(未发生组)。发生组癌组织ATF6、miR-375、miR-148a表达水平均低于未发生组(P<
0.05);肿瘤最大径≥5

 

cm、临床分期Ⅱa期、低分化、浸润深度T3~T4、有淋巴结转移CRC患者癌组织ATF6、
miR-375、miR-148a表达水平分别低于肿瘤最大径<5

 

cm、临床分期Ⅰ期、中高分化、浸润深度T1~T2、无淋巴

结转移患者(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,癌组织 ATF6、miR-375、miR-148a水平升高是

CRC根治术后患者发生异时性肝转移的独立保护因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,癌组织ATF6、
miR-375、miR-148a单独预测CRC患者根治术后发生异时性肝转移的曲线下面积(AUC)分别为0.808、0.773、
0.751,灵敏度分别为80.00%、80.00%、76.67%,特异度分别为77.55%、74.49%、77.55%;癌组织 ATF6、
miR-375、miR-148a联合预测CRC患者根治术后患者发生异时性肝转移的AUC为0.929,灵敏度为83.33%,
特异度为94.90%,三者联合预测的AUC明显优于各指标单独预测(P<0.05)。结论 ATF6、miR-375、miR-
148a在CRC癌组织中呈低表达,与患者临床病理特征相关,可有效预测CRC根治术后患者发生异时性肝转移

的风险,且三者联合预测价值更高。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

activating
 

transcription
 

factor
 

6
 

(ATF6),mi-
croRNA-375

 

(miR-375)
 

and
 

microRNA-148a
 

(miR-148a)
 

in
 

metachronous
 

liver
 

metastasis
 

after
 

radical
 

resec-
tion

 

of
 

colorectal
 

cancer
 

(CRC),as
 

well
 

as
 

their
 

predictive
 

value
 

for
 

metachronous
 

liver
 

metastasis.
Methods A

 

total
 

of
 

128
 

CRC
 

patients
 

who
 

underwent
 

laparoscopic
 

radical
 

resection
 

in
 

Handan
 

First
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.Postoperative
 

follow-up
 

lasted
 

for
 

1
 

year,and
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

occurrence
 

group
 

and
 

the
 

non-occurrence
 

group
 

based
 

on
 

whether
 

metachronous
 

liver
 

metastasis
 

occurred
 

or
 

not.The
 

clinical
 

data
 

and
 

expression
 

levels
 

of
 

ATF6,miR-375
 

and
 

miR-148a
 

in
 

cancer
 

tissues
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

metachronous
 

liver
 

metastasis
 

in
 

CRC
 

patients
 

undergoing
 

laparoscopic
 

radical
 

resection.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

plotted
 

to
 

evaluate
 

the
 

pre-
dictive

 

value
 

of
 

ATF6,miR-375
 

and
 

miR-148a
 

in
 

cancer
 

tissue
 

for
 

metachronous
 

liver
 

metastasis
 

in
 

CRC
 

pa-
tients

 

undergoing
 

laparoscopic
 

radical
 

resection.Results Follow-up
 

results
 

showed
 

that
 

30
 

cases
 

developed
 

·8971· 检验医学与临床2025年7月第22卷第13期 Lab
 

Med
 

Clin,July
 

2025,Vol.22,No.13

* 基金项目:河北省重点研发计划项目(22011310815D)。

  作者简介:杨邯平,男,主治医师,主要从事胃肠道肿瘤临床方向的研究。 △ 通信作者,E-mail:741934370@qq.com。



metachronous
 

liver
 

metastasis
 

(the
 

occurrence
 

group),while
 

98
 

cases
 

did
 

not
 

develop
 

metachronous
 

liver
 

me-
tastasis(the

 

non-occurrence
 

group).The
 

expression
 

levels
 

of
 

ATF6,miR-375
 

and
 

miR-148a
 

in
 

cancer
 

tissues
 

in
 

the
 

occurrence
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-occurrence
 

group
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

ATF6,miR-375
 

and
 

miR-148a
 

in
 

cancer
 

tissues
 

of
 

CRC
 

patients
 

with
 

a
 

maximum
 

tumor
 

diameter
 

≥5
 

cm,clin-
ical

 

stage
 

Ⅱa,low
 

differentiation,infiltration
 

depth
 

of
 

T3
 

to
 

T4
 

and
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

CRC
 

patients
 

with
 

a
 

maximum
 

tumor
 

diameter
 

<5
 

cm,clinical
 

stage
 

Ⅰ,medium-high
 

dif-
ferentiation,infiltration

 

depth
 

of
 

T1
 

to
 

T2
 

and
 

patients
 

without
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).Multivari-
ate

 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

revealed
 

that
 

elevated
 

levels
 

of
 

ATF6,miR-375
 

and
 

miR-148a
 

in
 

cancer
 

tissues
 

were
 

independent
 

protective
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

metachronous
 

liver
 

metastasis
 

in
 

CRC
 

pa-
tients

 

undergoing
 

laparoscopic
 

radical
 

resection
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curve
 

(AUCs)
 

of
 

ATF6,miR-375
 

and
 

miR-148a
 

alone
 

in
 

cancer
 

tissues
 

for
 

predicting
 

metachronous
 

liver
 

metastasis
 

after
 

radical
 

surgery
 

in
 

CRC
 

patients
 

were
 

0.808,0.773
 

and
 

0.751,respectively,with
 

sensitivi-
ties

 

of
 

80.00%,80.00%
 

and
 

76.67%,and
 

specificities
 

of
 

77.55%,74.49%,and
 

77.55%
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

combination
 

of
 

ATF6,miR-375
 

and
 

miR-148a
 

in
 

cancer
 

tissues
 

for
 

predicting
 

metachronous
 

liver
 

me-
tastasis

 

after
 

radical
 

surgery
 

in
 

CRC
 

patients
 

was
 

0.929,with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

83.33%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

94.90%.The
 

AUC
 

of
 

combined
 

prediction
 

of
 

three
 

indicators
 

was
 

significantly
 

better
 

than
 

that
 

of
 

each
 

index
 

alone
 

(P<0.05).Conclusion ATF6,miR-375
 

and
 

miR-148a
 

exhibit
 

low
 

expression
 

in
 

CRC
 

tissues,which
 

is
 

associated
 

with
 

clinical
 

pathological
 

characteristics
 

and
 

can
 

effectively
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

metachronous
 

liver
 

metastasis
 

in
 

CRC
 

patients
 

after
 

radical
 

surgery,and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

had
 

a
 

higher
 

pre-
dictive

 

value.
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  目前,根治性手术是治疗早期结直肠癌(CRC)的
最有效手段,可通过切除肿瘤病灶组织达到治疗目

的,然而相关数据统计显示,CRC患者根治术后有

20%~25%患者会发生异时性肝转移,而异时性肝转

移是CRC患者根治术后死亡的主要原因之一[1-3]。
因此,积极探索能够有效预测CRC患者根治术后异

时性肝转移风险的生物标志物对改善患者预后、提高

生存率具有重要意义。活化转录因子6(ATF6)属于

内质网膜结合转录因子,能够调控多种细胞功能,参
与恶性肿瘤发生发展过程[4]。微小核糖核酸(miR-
NA)表达失调与肿瘤发生发展及其预后情况联系紧

密。miRNA-375(miR-375)拥有独立的启动子,对多

种重要癌基因具有抑制作用[5]。miRNA-148a(miR-
148a)属于与癌症相关的miRNA分子,其在血清中的

表达水平对多种恶性肿瘤具有重要的辅助诊断意

义[6]。但关于三者与CRC患者根治术后异时性肝转

移的关系仍缺乏充分的循证依据。鉴于此,本研究拟

分析ATF6、miR-375、miR-148a在CRC根治术后发

生异时性肝转移患者中的表达水平,及其对异时性肝

转移的预测价值,以期为临床诊治CRC提供参考依

据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年1月邯

郸市第一医院收治进行腹腔镜根治术的CRC患者

128例作为研究对象。纳入标准:(1)符合CRC诊断

标准[7],且经手术病理检查确诊;(2)首次确诊,且为

原发性CRC;(3)进行腹腔镜根治术。排除标准:(1)

中晚期CRC;(2)合并其他系统恶性肿瘤;(3)合并心、
肝、肾等重要脏器功能异常;(4)伴有血液系统疾病;
(5)无法耐受手术;(6)术中发现远处转移;(7)术后切

缘阳性;(8)术后半年内发生肠道复发或肝脏转移;
(9)妊娠期或哺乳期女性;(10)随访期间失访。本研

究经本院医学伦理委员会审批(批号:2020090012)。
患者及其家属均知情,并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 于患者入院后收集其性别、
年龄、肿瘤部位、肿瘤最大径、临床分期、分化程度、浸
润深度、淋巴结转移。
1.2.2 癌组织ATF6、miR-375、miR-148a表达水平

检测 取手术切除的CRC病灶组织,经Trizol
 

RNA
试剂盒提取组织总RNA,EvoM-MLV反转录试剂盒

将总RNA反转录为互补(cDNA)。进行实时定量聚

合酶链反应,反应体系:7
 

μL反应体系混合,3
 

μL
 

Taqman引物,5
 

μL
 

cDNA样本。扩增条件:95
 

℃
 

10
 

min,95
 

℃
 

15
 

s、60
 

℃
 

30
 

s、72
 

℃
 

1
 

s,循环40次,最
后60

 

℃
 

1
 

min。ATF6正向引物序列:5'-AAATGA-
CAAAGCCCTGATGG-3',反 向 引 物 序 列:

 

5'-
GAACCCATCCTCGAAGTTCA-3';miR-37正向引

物 序 列:5'-TTTGTTCGTTCGGCTCGCGTGA-3',
反向引物序列:5'-GCAGGGTCCGAGGTATTC-3';
miR-148a 正 向 引 物 序 列:5'-AGCTCTGCTACT-
GAGATGCG-3',反向引物序列:5'-GACTGCCAGC-
TATCATCG-3。以U6作为内参(正向引物序列:5'-
CTCGCTTCGGCAGCACA-3',反 向 引 物 序 列:5'-
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AACGCTTCACGAATTTGCGT-3')。 通 过 2-ΔΔCt

法计算ATF6、miR-375、miR-148a相对表达水平。
1.2.3 随访 采用门诊定期复查和电话沟通等方式

对患者进行随访,术后每3个月随访1次,随访截至

2024年6月30日,或发生异时性肝转移。异时性肝

转移的诊断标准参照《中国结直肠癌肝转移诊断和综

合治疗指南(2020版)》[8]中的相关标准,并根据是否

发生异时性肝转移将患者分为发生组与未发生组。
1.3 观察指标 (1)发生组与未发生组临床资料。
(2)发生组与未发生组癌组织 ATF6、miR-375、miR-
148a表达水平。(3)不同临床病理特征患者癌组织

ATF6、miR-375、miR-148a表 达 水 平。(4)癌 组 织

ATF6、miR-375、miR-148a对异时性肝转移的影响。
(5)癌组织 ATF6、miR-375、miR-148a对异时性肝转

移的预测价值。
1.4 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据处理和分析。符合正态分布且具备方差齐性的计

量资料以x±s表示,2组间比较采用独立样本t检

验;计数资料以例数或百分率表示,2组间比较采用

χ2 检验。采用多因素Logistic回归分析CRC根治术

后患者发生异时性肝转移的影响因素。绘制受试者

工作特征(ROC)曲线评估癌组织 ATF6、miR-375、
miR-148a对CRC根治术后患者发生异时性肝转移的

预 测 价 值,采 用 DeLong 检 验 比 较 曲 线 下 面 积

(AUC)。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 发生组和未发生组临床资料比较 128例CRC
患者 中 男70例、女58例,年 龄35~71岁、平 均

(58.38±4.40)岁,肿瘤最大径1.5~6.4
 

cm、平均

(3.71±0.52)cm,肿瘤部位:结肠71例、直肠57例,
临床分期:Ⅰ期53例、Ⅱa期75例,分化程度:中高分

化83例、低分化45例,浸润深度:T1~T2
 

63例、
T3~T4

 

65例,淋巴结转移62例。随访结果显示,发
生异时性肝转移30例(发生组),未发生异时性肝转

移98例(未发生组)。发生组与未发生组性别、年龄、
肿瘤部位比较,差异均无统计学意义(P>0.05);2组

肿瘤最大径>5
 

cm、临床分期Ⅱa期、低分化程度、
T3~T4浸润深度及淋巴结转移占比比较,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  发生组与未发生组临床资料比较[n(%)或x±s]

资料
发生组

(n=30)
未发生组

(n=98)
χ2/t P

性别 0.062 0.804

 男 17(56.67) 53(54.08)

 女 13(43.33) 45(45.92)

年龄(岁) 58.77±4.16 58.26±4.35 0.568 0.571

肿瘤最大径(cm) 24.436 <0.001

 <5 7(23.33) 72(73.47)

续表1  发生组与未发生组临床资料比较[n(%)或x±s]

资料
发生组

(n=30)
未发生组

(n=98)
χ2/t P

 ≥5 23(76.67) 26(26.53)

肿瘤部位 0.072 0.788

 结肠 16(53.33) 55(56.12)

 直肠 14(46.67) 43(43.88)

临床分期 9.85 0.002

 Ⅰ期 5(16.67) 48(48.98)

 Ⅱa期 25(83.33) 50(51.02)

分化程度 17.066 <0.001

 中高分化 10(33.33) 73(74.49)

 低分化 20(66.67) 25(25.51)

浸润深度 5.791 0.016

 T1~T2 9(30.00) 54(55.10)

 T3~T4 21(70.00) 44(44.90)

淋巴结转移 5.213 0.022

 无 10(33.33) 56(57.14)

 有 20(66.67) 42(42.86)

2.2 发生组与未发生组癌组织 ATF6、miR-375、
miR-148a表达水平比较 发生组癌组织中 ATF6、
miR-375、miR-148a表达水平均低于未发生组(P<
0.05)。见表2。
表2  发生组与未发生组癌组织ATF6、miR-375、miR-148a

   表达水平比较(x±s)

组别 n ATF6 miR-375 miR-148a

发生组 30 0.32±0.10 0.28±0.08 0.30±0.06

未发生组 98 0.45±0.14 0.40±0.12 0.38±0.11

t —4.725 —5.132 —3.807

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同临床病理特征CRC患者癌组织 ATF6、
miR-375、miR-148a表达水平比较 不同肿瘤部位

CRC患者癌组织 ATF6、miR-375、miR-148a表达水

平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);肿瘤最大

径≥5
 

cm、临床分期Ⅱa期、低分化、浸润深度 T3~
T4、有淋巴结转移CRC患者癌组织ATF6、miR-375、
miR-148a表达水平分别低于肿瘤最大径<5

 

cm、临
床分期Ⅰ期、中高分化、浸润深度T1~T2、无淋巴结

转移患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  不同临床病理特征患者ATF6、miR-375、

   miR-148a表达水平比较(x±s)

病理特征 n ATF6 miR-375 miR-148a

肿瘤最大径(cm)

 <5 79 0.46±0.11 0.43±0.09 0.40±0.07
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表3  不同临床病理特征患者ATF6、miR-375、

   miR-148a表达水平比较(x±s)

病理特征 n ATF6 miR-375 miR-148a

 ≥5 49 0.36±0.08 0.31±0.10 0.30±0.09

 t 5.519 7.025 7.030

 P <0.001 <0.001 <0.001

肿瘤部位

 结肠 71 0.43±0.12 0.38±0.11 0.35±0.10

 直肠 57 0.41±0.14 0.36±0.08 0.37±0.11

 t 0.870 1.150 —1.076

 P 0.386 0.252 0.284

临床分期

 Ⅰ期 53 0.49±0.09 0.45±0.09 0.42±0.08

 Ⅱa期 75 0.38±0.12 0.32±0.12 0.32±0.06

 t 5.489 6.487 8.037

 P <0.001 <0.001 <0.001

分化程度

 中高分化 83 0.46±0.11 0.42±0.12 0.41±0.09

 低分化 45 0.35±0.10 0.28±0.08 0.27±0.11

 t 5.573 7.020 7.760

 P <0.001 <0.001 <0.001

浸润深度

 T1~T2 63 0.47±0.07 0.43±0.10 0.39±0.06

 T3~T4 65 0.37±0.09 0.31±0.07 0.33±0.05

 t 7.002 7.885 6.154

 P <0.001 <0.001 <0.001

淋巴结转移

 无 66 0.48±0.13 0.45±0.12 0.40±0.08

 有 62 0.36±0.10 0.28±0.07 0.32±0.07

 t 5.827 9.709 6.005

 P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 多因素Logistic回归分析CRC根治术后患者发

生异时性肝转移的影响因素 以CRC根治术后患者

是否发生异时性肝转移作为因变量(否=0,是=1),
以肿瘤最大径、临床分期、分化程度、浸润深度、淋巴

结转移、ATF6、miR-375、miR-148a作为自变量,经多

重共线性诊断,VIF>10,存在多重共线性,故将肿瘤

最大径、临床分期、分化程度、浸润深度、淋巴结转移

剔除后进行多因素Logistic回归分析。结果显示,癌
组织 ATF6、miR-375、miR-148a表 达 水 平 升 高 是

CRC根治术后患者发生异时性肝转移的独立保护因

素(P<0.05)。见表4。
2.5 癌组织ATF6、miR-375、miR-148a对CRC根治

术后患者发生异时性肝转移的预测价值 以发生组

为阳性样本,以未发生组为阴性样本绘制ROC曲线。
结果显示,癌组织 ATF6、miR-375、miR-148a单独预

测CRC根治术后患者发生异时性肝转移的 AUC分

别为0.808、0.773、0.751。对 ATF6、miR-375、miR-
148a进行综合回归,建立Logistic预测模型,即Log
(P)=0.867-0.250×XATF6-0.204×XmiR-375-
0.210×XmiR-148a,获取 ATF6、miR-375、miR-148a联

合预测 CRC 根 治 术 后 患 者 发 生 异 时 性 肝 转 移 的

AUC为0.929,明显优于三者单独预测(P<0.05)。
见图1、表5。

图1  癌组织ATF6、miR-375、miR-148a单独及联合预测

CRC根治术后患者发生异时性肝转移的ROC曲线

表4  多因素Logistic回归分析CRC根治术后患者发生异时性肝转移的影响因素

变量 赋值 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

ATF6 连续变量,原值输入 —0.250 0.081 9.513 <0.001 0.779 0.651~0.932

miR-375 连续变量,原值输入 —0.204 0.065 9.812 <0.001 0.816 0.702~0.948

miR-148a 连续变量,原值输入 —0.210 0.062 11.506 <0.001 0.810 0.684~0.960
常数项 0.867 0.294 15.082 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

表5  癌组织ATF6、miR-375、miR-148a对CRC根治术后患者发生异时性肝转移的预测价值

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

ATF6 0.38 0.808 0.691~0.842 <0.001 80.00 77.55 0.575

miR-375 0.35 0.773 0.761~0.896 <0.001 80.00 74.49 0.540

miR-148a 0.33 0.751 0.667~0.823 <0.001 76.67 77.55 0.542

三者联合 - 0.929 0.870~0.967 <0.001 83.33 94.90 0.782

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

  肝脏是CRC发生远处转移的最常见部位之一,
50%以上CRC患者会发生肝转移,其中异时性肝转

移是指根治术后半年后出现的肝转移,此类患者生活

质量较低、生存时间较短,预后较差[9-11]。本研究在对

比发生组与未发生组临床资料时发现,肿瘤最大径、
临床分期、分化程度、浸润深度、淋巴结转移等病理特

征与CRC患者根治术后异时性肝转移有关。除了关

注病理因素对异时性肝转移发生风险的影响之外,探
索相关预测因子成为临床重要研究方向。

近年来,国内外研究均证实,内质网应激在恶性

肿瘤发生发展中扮演重要角色[12-13]。相关报道显示,
内质网应激参与CRC病理生理改变过程[14]。ATF6
是一种与缓解内质网应激的未折叠蛋白反应相关的

活化转录因子[15]。高磊等[16]报道指出,ATF6在结

肠癌中呈低表达。本研究结果显示,ATF6与CRC肿

瘤最大径、临床分期、分化程度、浸润深度、淋巴结转

移等病理特征有关,且在异时性肝转移患者中呈明显

低表达。分析原因,在恶性肿瘤发生时,肿瘤细胞已

适应总体能量水平下降、局部缺氧的机体环境,在肿

瘤细胞增殖、分化过程中,需要合成大量的蛋白质,导
致ATF6通路在正常细胞内质网应激时的作用受到

抑制,从而致使 ATF6的基因转录水平下调[17]。同

时,ATF6下调会对凋亡相关信号分子功能和表达水

平产生明显影响,有利于肿瘤细胞生长[18]。本研究结

果还显示,ATF6是CRC根治术后患者发生异时性肝

转移的独立影响因素,单独预测异时性肝转移的

AUC>0.8,提示ATF6在CRC根治术后患者发生异

时性肝转移方面具有良好的预测价值,还提示激活

ATF6通路可能是防治异时性肝转移发生的新思路。
miR-375位于2q2.3,受相关转录调控信号调节,

既往有研究报道其可作为肿瘤抑制分子调控肿瘤细

胞的生长、迁移和侵袭[19]。相关文献指出,miR-375
可通过抑制胰岛素样生长因子1受体、Janus激酶2
等癌基因发挥显著的抑癌作用[20-21]。本研究结果表

明,miR-375表达水平与CRC病理特征相关,是异时

性肝转移的影响因素。相关机制如下:miR-375能够

靶向下调β连环蛋白表达,抑制CRC肿瘤细胞增殖、
侵袭及迁移[22];间充质干细胞来源的胞外囊泡能够经

由装载miR-375,靶向抑制同源盒基因3表达,促进肿

瘤细胞凋亡[23];miR-375还能经由上调SLC7A11表

达抑制肿瘤细胞形成[24]。本研究结果还显示,miR-
375预测 CRC根治术后患者发生异时性肝转移的

AUC 为 0.773,灵 敏 度 为 80.00%,特 异 度 为

74.49%,提示miR-375可作为独立预测因子对异时

性肝转移风险进行预测,能为临床开展防治工作提供

参考依据。
miR-148a是一种被广泛关注的癌症 miRNA分

子,在各种恶性肿瘤中均发挥相关作用,但其作为致

癌基 因 还 是 原 癌 基 因 仍 尚 无 定 论[25-26]。DYBOS
等[27]研究显示,miR-148a在前列腺癌中发挥加速肿

瘤细胞增殖侵袭的作用。周芯亿等[28]报道表 明,
miR-148a在卵巢癌中可通过调控对磷酸鞘氨醇受体

1促进肿瘤细胞凋亡,抑制肿瘤细胞增殖。本研究发

现,miR-148a与 CRC 病理特征相关,这 与 蒋 学 军

等[29]研究结果相符,说明miR-148a在CRC中发挥抑

癌作用。本研究结果显示,发生组癌组织中miR-148a
表达水平低于未发生组,是CRC根治术后患者发生

异时性肝转移的影响因素。原因在于:miR-148a能够

靶向下调 Wnt1通路蛋白表达水平,抑制CRC肿瘤细

胞增殖、侵袭及迁移;miR-148a表达水平下调会减弱

其对肿瘤细胞的抑制作用,从而使得肿瘤细胞增殖速

度加快,进而影响患者预后情况[30]。本研究ROC曲

线分析结果发现,miR-148a独立预测CRC患者根治

术后发生异时性肝转移的 AUC为0.751,提示其能

为临床提供有效指导信息。
此外,本 研 究 还 分 析 了 ATF6、miR-375、miR-

148a联合预测CRC患者根治术后发生异时性肝转移

的价值,结果发现,三者联合预测的 AUC为0.929,
明显优于各指标单独预测,提示临床可通过同时检测

ATF6、miR-375、miR-148a在CRC癌组织中的表达

水平以提高预测CRC根治术后患者发生异时性肝转

移风险概率。本研究的不足之处是随访时间尚短,今
后需继续随访,做进一步的分析,获取更多的数据

支持。
综上所述,癌组织 ATF6、miR-375、miR-148a表

达水平与CRC患者临床病理进展情况相关,是CRC
根治术后患者发生异时性肝转移的独立影响因素,可
有效预测术后异时性肝转移风险,且三者联合预测价

值更高。
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