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血清miR-92a-3p、SIRT6对胸段食管癌患者术后
复发的预测价值*
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  摘 要:目的 探讨血清微小RNA(miRNA)-92a-3p、沉默信息调节因子6(SIRT6)对胸段食管癌患者术

后复发的预测价值。方法 选取2021年1月至2024年3月该院收治的接受根治性手术的95例胸段食管癌患

者作为研究组。另选取同期在该院体检的108例无既往肿瘤史的健康志愿者作为对照组。采用医院自制统计

表收集所有受试者入院时基线资料。对所有胸段食管癌患者采用术后定期门诊复查的方式进行为期6个月的

随访,并根据随访结果,将其分为复发组和非复发组。采用实时荧光定量聚合酶链反应检测血清 miR-92a-3p
表达水平,采用酶联免疫吸附试验检测血清SIRT6表达水平。采用Pearson相关分析胸段食管癌患者血清

miR-92a-3p表达水平与血清SIRT6表达水平的相关性。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-92a-
3p、SIRT6单独及联合预测胸段食管癌患者术后复发的价值。结果 与对照组相比,研究组血清 miR-92a-3p
表达水平升高,血清SIRT6表达水平降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。miR-92a-3p与SIRT6存在潜在

结合位点,且二者表达水平呈负相关(r=-0.631,P<0.001)。胸段食管癌患者血清 miR-92a-3p、SIRT6不同

表达水平患者N分期、TNM分期比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。随访结果显示,复发组26例,非复发

组69例。与非复发组相比,复发组血清miR-92a-3p表达水平升高,血清SIRT6表达水平降低,差异均有统计

学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清 miR-92a-3p、SIRT6单独及联合预测胸段食管癌患者术后

复发的曲线下面积(AUC)分 别 为0.881、0.867、0.971,二 者 联 合 预 测 的 AUC明 显 大 于 miR-92a-3p(Z=
2.417,P=0.015)、SIRT6(Z=2.327,P=0.035)单独预测的AUC。结论 胸段食管癌术后复发患者血清miR-
92a-3p表达水平升高,血清SIRT6表达水平降低,且二者联合对胸段食管癌患者术后复发具有较高预测价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

microRNA
 

(miRNA)-92a-3p
 

and
 

silent
 

in-
formation

 

regulator
 

6
 

(SIRT6)
 

expression
 

levels
 

for
 

post-operative
 

recurrence
 

in
 

patients
 

with
 

thoracic
 

esoph-
ageal

 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

95
 

patients
 

with
 

thoracic
 

esophageal
 

cancer
 

who
 

underwent
 

radical
 

surgery
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

March
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group.Meanwhile,108
 

healthy
 

volunteers
 

without
 

a
 

history
 

of
 

cancer
 

who
 

had
 

physical
 

examinations
 

in
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Baseline
 

data
 

of
 

all
 

subjects
 

on
 

admission
 

were
 

collected
 

by
 

self-made
 

sta-
tistical

 

form
 

of
 

the
 

hospital.All
 

patients
 

with
 

thoracic
 

esophageal
 

cancer
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

6
 

months
 

through
 

regular
 

outpatient
 

reviews
 

after
 

surgery.According
 

to
 

the
 

follow-up
 

results,they
 

were
 

divided
 

into
 

re-
currence

 

group
 

and
 

non-recurrence
 

group.The
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

miR-92a-3p
 

was
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

SIRT6
 

was
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

miR-92a-3p
 

expression
 

level
 

and
 

serum
 

SIRT6
 

expression
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

thoracic
 

esophageal
 

cancer.
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The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

plotted
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

miR-92a-3p,
SIRT6

 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

predicting
 

post-operative
 

recurrence
 

in
 

patients
 

with
 

thoracic
 

esophageal
 

cancer.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

miR-92a-3p
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

higher,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

SIRT6
 

was
 

lower,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).There
 

were
 

potential
 

binding
 

sites
 

between
 

miR-92a-3p
 

and
 

SIRT6,and
 

their
 

expression
 

levels
 

were
 

negatively
 

correlated
 

(r=—0.631,P<0.001).In
 

patients
 

with
 

thoracic
 

esophageal
 

cancer,there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

N
 

stage
 

and
 

TNM
 

stage
 

between
 

patients
 

with
 

different
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-92a-3p
 

and
 

SIRT6
 

(P<0.05).Following-up
 

results
 

showed
 

that
 

there
 

were
 

26
 

patients
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

and
 

69
 

in
 

the
 

non-recurrence
 

group.Compared
 

with
 

the
 

non-recurrence
 

group,the
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

miR-92a-3p
 

in
 

the
 

recurrence
 

group
 

was
 

higher,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

SIRT6
 

was
 

lower,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

areas
 

under
 

the
 

curves
 

(AUCs)
 

of
 

serum
 

miR-92a-3p,SIRT6
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

for
 

predicting
 

post-op-
erative

 

recurrence
 

in
 

patients
 

with
 

thoracic
 

esophageal
 

cancer
 

were
 

0.881,0.867
 

and
 

0.971
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

both
 

indicators
 

was
 

significantly
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

miR-92a-3p
 

alone
 

(Z=2.417,P=0.015)
 

and
 

SIRT6
 

alone
 

(Z=2.327,P=0.035).Conclusion The
 

serum
 

miR-92a-3p
 

expres-
sion

 

level
 

is
 

high
 

and
 

serum
 

SIRT6
 

expression
 

level
 

is
 

low
 

in
 

patients
 

with
 

recurrent
 

thoracic
 

esophageal
 

canc-
er

 

after
 

surgery,and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

indicators
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

post-operative
 

recur-
rence

 

in
 

patients
 

with
 

thoracic
 

esophageal
 

cancer.
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  食管癌是一种发病率高、致死率高的癌症类型,
据2020全球癌症负担报告显示,食管癌每年新发患

病人数高达51万,死亡人数约45万,食管癌的致死

率在所有癌症中居第7位,接近半数的食管癌病例发

生在亚洲地区,尤其是我国,且随着吸烟、饮酒、饮食

等不健康生活方式的流行,食管癌的发病率正在逐渐

上升[1-3]。食管癌主要发生在胸段食管,随着医疗技

术的发展,根治性手术已成为治疗胸段食管癌最主

要、有效的治疗手段,不仅能够切除癌灶,还能实现对

颈、胸、腹三野淋巴结的清扫,然而术后仍存在较高的

局部复发率,严重影响患者生存质量[4-5]。因此,准确

预测术后复发风险,对于及早干预治疗、降低复发率、
提高患者预后具有重大意义。微小RNA(miRNA)是
一类非编码小分子RNA,在肿瘤的发生、发展和转移

中发挥关键作用。多项研究结果表明,miR-92a-3p在

胃癌、结直肠癌等消化道恶性肿瘤中呈高表达,且与

患者较短的预后生存期相关[6-7]。巴雷特食管的持续

进展会增加食管癌变风险,FASSAN等[8]研究发现,
食管上皮内瘤变患者及早期食管腺癌患者血清 miR-
92a-3p表达水平显著高于巴雷特食管患者。沉默信

息调节因子6(SIRT6)是一种NAD+依赖的去乙酰化

酶,在调节代谢、炎症、DNA修复及维持细胞内环境

稳态方面发挥重要作用[9]。研究发现,胃癌及食管癌

患者血清SIRT6表达水平均降低,且其表达水平与癌

症临床病理特征及生存结局有关[10-11]。然而关于

miR-92a-3p联合SIRT6预测食管癌患者术后复发的

的研究较为少见。因此,本研究分析了 miR-92a-3p、
SIRT6对胸段食管癌患者术后复发的预测价值,以期

为临床提供可行的复发预测血清指标,及时优化治疗

管理,改善患者预后。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2024年3月本

院收治的接受根治性手术的95例胸段食管癌患者

(均为鳞癌)作为研究组。纳入标准:(1)符合《食管癌

诊疗指南2020》[12]中食管癌的诊断标准,且经术后病

理检查证实;(2)符合根治性手术指征,手术时肿瘤切

除完整,无残留;(3)首次确诊;(4)TNM 分期为Ⅰ~
Ⅲ期[13],且无淋巴结远端转移;(5)年龄≥18岁。排

除标准:(1)未进行或仅进行一野淋巴结清扫术;(2)
颈段食管癌或合并其他恶性肿瘤;(3)有既往肿瘤治

疗史;(4)合并其他免疫系统疾病、血液系统疾病、精
神类疾病、重要脏器功能障碍等;(5)妊娠期或哺乳期

女性。另选取同期在本院体检的108例无既往肿瘤

史的健康志愿者作为对照组。本研究经本院医学伦

理委员会审核批准(审批号:伦审[2020]第057号)。
所有受试者均自愿参与本研究,并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 采用医院自制统计表收集所

有受试者入院时基线资料,包括性别、年龄、吸烟史、
饮酒史、食管癌家族史等,同时收集胸段食管癌患者

癌灶部位、N分期[12]、TNM分期[13]等。
1.2.2 血液标本采集 采集研究组根治术前24

 

h、
对照组体检当天空腹外周静脉血4

 

mL,3
 

000
 

r/min
(半径:15

 

cm)离 心10
 

min后 取 上 清 液,冻 存 于

-80
 

℃环境中待测。
1.2.3 血清 miR-92a-3p相对表达水平的测定 采
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用实时荧光定量PCR(qRT-PCR)测定血清 miR-92a-
3p表达水平。采用 TRIzol法裂解提取血清中的总

RNA,将RNA反转录合成为互补RNA(cDNA)。以

cDNA为模板进行qRT-PCR。qRT-PCR反应体系

(20
 

μL):Super
 

SYBR
 

Master
 

Mix
 

10
 

μL,正、反向引

物(10
 

μmol/L)各0.4
 

μL,cDNA
 

2
 

μL,ddH2O
 

7.2
 

μL。程序设定为:95
 

℃预变性1
 

min,然后95
 

℃
 

30
 

s、56
 

℃
 

30
 

s、72
 

℃
 

15
 

s,循环40次。以 U6为内

参基因,以2-ΔΔCt 法计算 miR-92a-3p的相对表达量。
TRIzol购自赛默飞世尔科技(货号:15596018);反转

录试剂盒、Super
 

SYBR
 

Master
 

Mix均购自上海翌圣

生 物 科 技 股 份 有 限 公 司 (货 号:11148ES10、
11201ES03);引物由苏州金唯智生物科技有限公司合

成,引物序列见表1。
1.2.4 血清SIRT6表达水平检测 采用酶联免疫吸

附试验(ELISA)检测血清SIRT6表达水平。ELISA
试剂 盒 购 自 温 州 科 淼 生 物 科 技 有 限 公 司(货 号:
KM094278),操作步骤严格按照试剂盒说明书进行,
待显色终止后,于450

 

nm 波长处测定SIRT6表达

水平。
表1  qRT-PCR引物序列

基因 引物序列(5'-3')

miR-92a-3p 正向引物 ATAACGTGAACAGGGCCGGAC
反向引物 AGGCATGTCAAGTCCCTTGAGCT

U6 正向引物 CGTGTCATCCTTGCGCAGG
反向引物 CCTGCGCAA

 

GGATGACACG

1.3 双荧光素酶报告法检测血清 miR-92a-3p与

SIRT6的结合位点 通过访问网站(https://www.

targetscan.org/vert_72/)发现血 清 miR-92a-3p与

SIRT6的结合位点,并运用双荧光素酶报告基因实验

对所发现的结合位点进行验证。
1.4 随访与分组 对胸段食管癌患者采用术后定期

门诊复查的方式进行为期6个月的随访,每月随访

1次,随访时间截至2024年9月,随访终点事件为经

影像学检查及穿刺活检证实发生癌灶或淋巴结复发。
根据患者影像学检查且经穿刺活检结果,将患者分为

复发组(证实癌灶或淋巴结复发)和非复发组(未证实

癌灶或淋巴结复发)。
1.5 统计学处理 使用SPSS

 

26.0统计软件进行统

计学数据处理与统计分析。符合正态分布的计量数

据以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比表示,2组间比较采用χ2 检

验。采用 Pearson相关分析胸段食管癌患者血清

miR-92a-3p表达水平与血清SIRT6表达水平的相关

性。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析 miR-92a-
3p、SIRT6单独及联合预测胸段食管癌患者术后复发

的价值,曲线下面积(AUC)比较采用DeLong检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

 

2.1 对照组与研究组基线资料比较 2组年龄、性别

及有吸烟史、饮酒史、食管癌家族史占比比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.2 对照组与研究组血清 miR-92a-3p、SIRT6表达

水平比较 与对照组相比,研究组血清 miR-92a-3p
表达水平升高,血清SIRT6表达水平降低,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表3。

表2  研究组与对照组基线资料比较(x±s或n/n或n)

组别 n
年龄

(岁)
性别

(男/女)
吸烟史

(有/无)
饮酒史

(有/无)
食管癌家族

史(有/无)

癌灶部位

上段 中段 下段

N分期

N0 N1 N2

TNM分期

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期

对照组10860.64±5.28 58/50 57/51 48/60 7/101 - - - - - - - - -

研究组 9559.37±5.30 62/33 40/55 51/44 11/84 10 62 23 54 27 14 13 49 33

t/χ2 1.707 2.794 2.307 1.727 1.625 - - - - - - - - -

P 0.089 0.095 0.129 0.189 0.202 - - - - - - - - -

  注:-表示无数据。

表3  研究组与对照组血清 miR-92a-3p、SIRT6
   表达水平比较(x±s)

组别 n miR-92a-3p SIRT6(ng/mL)

对照组 108 0.97±0.20 31.02±3.63

研究组 95 1.39±0.26 22.34±3.25

t -12.981 17.848

P <0.001 <0.001

2.3 血清 miR-92a-3p表达水平与血清SIRT6表达

水平的相关性 双荧光素酶报告基因实验显示,miR-

92a-3p与SIRT6
 

3'UTR区域的结合位点。见图1。
Pearson相关分析结果发现,胸段食管癌患者血清

miR-92a-3p表达水平与血清SIRT6表达水平呈负相

关(r=-0.631,P<0.005)。

图1  miR-92a-3p与SIRT6的结合位点

2.4 血清 miR-92a-3p、SIRT6不同表达水平与胸段

食管癌患者临床病理特征的关系 以所有胸段食管

癌患者血清miR-92a-3p、SIRT6表达的平均值为临界
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值,将患者分为 miR-92a-3p高表达组(≥1.39,n=
49)与miR-92a-3p低表达组(<1.39,n=46),SIRT6
高表达组(≥22.34

 

ng/mL,n=47)与SIRT6低表达

组(<22.34
 

ng/mL,n=48)。血 清 miR-92a-3p、
SIRT6不同表达水平患者年龄、性别、癌灶部位及有

吸烟史、饮酒史、食管癌家族史占比比较,差异均无统

计学意义(P>0.05);而血清 miR-92a-3p、SIRT6不

同表达水平患者 N分期、TNM 分期比较,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表4。
2.5 复发组与非复发组血清 miR-92a-3p、SIRT6表

达水平比较 本研究随访率为100.00%,随访结果显

示,复发组26例,非复发组69例。与非复发组相比,
复发组血清 miR-92a-3p表达水平升高,血清SIRT6
表达水平降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表5。

表4  胸段食管癌患者不同血清 miR-92a-3p、SIRT6表达水平与临床病例特征的关系[n(%)]

病理特征 n
miR-92a-3p

高表达组(n=49)低表达组(n=46) χ2 P

SIRT6

高表达组(n=47)低表达组(n=48) χ2 P

性别 1.697 0.193 1.328 0.249

 男 62 35(71.43) 27(58.70) 28(59.57) 34(70.83)

 女 33 14(28.57) 19(41.30) 19(40.43) 14(29.17)

年龄 2.997 0.083 1.265 0.261

 ≥60岁 50 30(61.22) 20(43.48) 22(46.81) 28(58.33)

 <60岁 45 19(38.78) 26(56.52) 25(53.19) 20(41.67)

吸烟史 3.299 0.069 0.553 0.457

 有 40 25(51.02) 15(32.61) 18(38.30) 22(45.83)

 无 55 24(48.98) 31(67.39) 29(61.70) 26(54.17)

饮酒史 2.314 0.128 0.843 0.358

 有 51 30(61.22) 21(45.65) 23(48.94) 28(58.33)

 无 44 19(38.78) 25(54.35) 24(51.06) 20(41.67)

食管肿瘤家族史 2.228 0.136 0.855 0.355

 有 11 8(16.33) 3(6.52) 4(8.51) 7(14.58)

 无 84 41(83.67) 43(93.48) 43(91.49) 41(85.42)

癌灶部位 5.706 0.058 3.797 0.150

 上段 10 2(4.08) 8(17.39) 7(14.89) 3(6.25)

 中段 62 32(65.31) 30(65.22) 33(70.21) 29(60.42)

 下段 23 15(30.61) 8(17.39) 7(14.89) 16(33.33)

N分期 8.204 0.017 7.297 0.026

 N0期 54 21(42.86) 33(71.74) 34(72.34) 20(41.67)

 N1期 27 19(38.78) 8(17.39) 9(19.15) 18(37.50)

 N2期 14 9(18.37) 5(10.87) 4(8.51) 10(20.83)

TNM分期 8.783 0.012 8.696 0.013

 Ⅰ期 13 2(4.08) 11(23.91) 11(23.40) 2(4.17)

 Ⅱ期 49 26(53.06) 23(50.00) 24(51.06) 25(52.08)

 Ⅲ期 33 21(42.86) 12(26.09) 12(25.53) 21(43.75)

  注:参考国内外食管癌研究常用年龄(60岁)对本研究患者进行分层讨论。

表5  复发组与非复发组血清 miR-92a-3p、SIRT6
   表达水平比较(x±s)

组别 n miR-92a-3p SIRT6(ng/mL)

非复发组 69 1.28±0.24 24.45±3.09

复发组 26 1.69±0.25 16.74±2.28

t -7.340 11.575

P <0.001 <0.001

2.6 血清 miR-92a-3p、SIRT6对胸段食管癌患者术

后复发的预测价值 以胸段食管癌患者术后是否复

发(否=0,是=1)为状态变量,以血清 miR-92a-3p、

SIRT6为检验变量,绘制ROC曲线。分析结果显示,
血清miR-92a-3p、SIRT6单独及联合预测胸段食管癌

患者术后复发的 AUC分别为0.881、0.867、0.971,
二者联合预测的 AUC明显大于 miR-92a-3p(Z=
2.417,P=0.015)、SIRT6(Z=2.327,P=0.035)单
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独预测的AUC。见表6。

表6  血清 miR-92a-3p、SIRT6预测胸段食管癌患者术后复发的预测价值

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

miR-92a-3p 1.59 0.881 0.804~0.957 80.80 85.50 0.663 <0.001

SIRT6 19.90
 

ng/mL 0.867 0.778~0.955 73.10 91.30 0.644 <0.001

二者联合 - 0.971 0.914~0.995 96.15 91.30 0.875 <0.001

  注:-表示无数据。
 

3 讨  论

  食管癌是一种常见的消化系统恶性肿瘤。在我

国,食管鳞癌是其主要的组织学类型,约占90%,而患

者的生存率却不足50%[14-15]。胸段食管癌因其生长

部位的特殊性,往往在确诊时已处于较晚阶段,导致

患者的整体预后较差。食管癌根治术后的复发率为

40%~50%,吻合口和区域淋巴结复发是治疗失败的

主要原因[16-17]。因此,寻找可靠的生物标志物以预测

术后复发,对于改善患者的生存率以及优化个体化治

疗方案具有重要意义。
CHIAM等[18]研究发现,与健康人群相比,食管

腺癌患者血清、血浆的胞外囊泡中 miR-92a-3p呈高

表达。许多学者对 miR-92a-3p在癌症相关机制中的

作用进行了研究:如LIU等[19]、YU等[20]研究发现,
高表达的 miR-92a-3p通过靶向抑制LATS1、KLF2
蛋白表达促进宫颈癌干细胞、乳腺癌细胞的增殖、侵
袭及周期转换等恶性行为;WANG等[21]研究发现,过
表达 miR-92a-3p可激活PI3K/AKT/mTOR信号通

路,促进肝癌细胞的增殖、迁移、侵袭和上皮-间充质转

化(EMT);LARRUE等[22]研究发现,miR-92a-3p在

肺腺癌细胞中呈高表达,通过靶向抑制BIM 蛋白表

达减弱顺铂对癌细胞的毒性作用,还能通过直接负调

控PTEN影响PI3K/AKT信号通路,促进癌细胞活

力和增殖。本研究显示,与健康人群相比,胸段食管

癌患者血清miR-92a-3p表达水平升高(P<0.05),且
血清miR-92a-3p不同表达水平患者N分期、TNM分

期比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。提示血清

miR-92a-3p与癌症进展有关,推测 miR-92a-3p可能通

过抑制下游靶蛋白表达促进癌细胞的增殖、迁移,增加

癌症分期[19-20]。此外,本研究还发现,复发患者血清

miR-92a-3p表达水平高于非复发患者(P<0.05),表明

血清miR-92a-3p高表达可能促进复发,推测 miR-92a-
3p可能通过调控相关信号通路影响治疗效果,促进正

常细胞的EMT和恶性增殖,诱导癌症复发[21-22]。
LULU等[23]研究发现,药理激活SIRT6通过调

节细胞代谢和蛋白质翻译抑制头颈部和食管鳞状细

胞癌的进 展。GU 等[24]研 究 发 现,SENP1通 过 去

SUMO化抑制SIRT6通路的去乙酰化酶活性,促进

食管鳞状细胞癌的恶性进展。SEO等[25]研究发现,
SIRT6过表达通过上调ROS和 MDM2蛋白表达水

平导致体外胃癌细胞死亡,肿瘤体积缩小。SONG
等[26]研究发现,中药提取物———淫羊藿苷通过上调

SIRT6的表达抑制了NF-κB/EMT信号通路的激活,
发挥对乳腺癌细胞迁移和侵袭的抑制作用。本研究

发现,胸段食管癌患者血清SIRT6表达水平低于健康

人群(P<0.05),且血清SIRT6表达不同水平患者N
分期、TNM 分期比较,差异均有统计学意义(P<
0.05),提示SIRT6与胸段食管癌患者癌症进程相关,
推测SIRT6低表达可能通过影响其酶活作用调节相

关因子表达,促进正常细胞癌变,导致肿瘤的形成、发
展[23-24]。本研究发现,与非复发患者相比,根治术后

复发患者血清SIRT6表达水平明显降低(P<0.05),
表明SIRT6有利于胸段食管癌术后恢复,推测SIRT6
可能通过激活相关信号通路、提高癌细胞内的氧化应

激水平,促进癌细胞凋亡并抑制迁移,从而阻止癌症

复发[25-26]。
此外,本研究结果发现,SIRT6与 miR-92a-3p存

在潜在的结合位点,且二者表达水平呈负相关(P<
0.05)。XU等[27]研究发现,SIRT6是 miR-92a-3p的

靶点,miR-92a-3p通过负调控SIRT6激活 MAPK信

号通路,影响内皮细胞凋亡。推测SIRT6的低表达可

能是 miR-92a-3p靶向作用的结果,miR-92a-3p通过

抑制包括SIRT6在内的多个靶基因的表达发挥其促

癌作用[19-20,22,27]。但本研究并未涉及机制,未来将进

一步探索二者在食管癌发生、发展中的具体作用及其

机制,以开发新的治疗策略。本研究ROC曲线分析

结果显示,血清 miR-92a-3p、SIRT6联合预测胸段食

管癌患者根治术后复发的 AUC为0.971,显著大于

miR-92a-3p、SIRT6单独预测的 AUC(P<0.05),提
示二者联合具有较高的复发预测价值。

综上所述,胸段食管癌术后复发患者血清 miR-
92a-3p水平升高,血清SIRT6水平降低,二者表达水

平呈负相关,且二者联合对胸段食管癌患者术后复发

具有 较 高 预 测 价 值。本 结 果 证 明 了 miR-92a-3p、
SIRT6在食管癌术后复发评估中的潜在价值,有利于

指导临床决策,延长患者生存期。但本研究纳入样本

量较小,未进行生存分析,且未进行多中心验证,可能

使研究结果具有一定局限性。后续将扩大样本量并

增加生存分析对本研究结果进行验证,以便后期对其

相关机制进行深入研究。
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AGI危重患者血清miR-10b-5p、miR-200b-3p、miR-34a-5p水平及
三者联合模型对胃肠道损伤程度的预测价值*

杨军红,吴转民,尹靖平

甘肃省白银市中心医院消化内科,甘肃白银
 

730913

  摘 要:目的 分析急性胃肠功能损伤(AGI)危重患者血清微小RNA(miR)-10b-5p、miR-200b-3p、miR-
34a-5p水平,以及三者联合模型对胃肠道损伤程度的预测价值。方法 选取2023年2—10月在该院就诊的

304例AGI患者作为研究组及同期在该院体检的健康者215例作为对照组。另选取2023年12月至2024年6
月在该院就诊的167例AGI患者作为验证组,进行外部验证。根据AGI患者胃肠道损伤程度,将其分为胃肠

功能障碍组和胃肠功能衰竭组。收集AGI患者基线资料。采用实时荧光定量反转录PCR检测所有受试者血

清miR-10b-5p、miR-200b-3p、miR-34a-5p水平。采用多因素Logistic回归分析影响AGI危重患者胃肠道损伤

程度的因素。绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-10b-5p、miR-200b-3p、miR-34a-5p对AGI危重

患者胃肠道损伤程度的诊断价值。结果 研究组血清 miR-10b-5p、miR-200b-3p、miR-34a-5p水平均明显低于

对照组(P<0.05)。研究组304例患者中,有183例纳入胃肠功能障碍组,有121例纳入胃肠功能衰竭组。胃

肠功能衰竭组血清miR-10b-5p、miR-200b-3p、miR-34a-5p水平均低于胃肠功能障碍组,血乳酸、C反应蛋白水

平均高于胃肠功能障碍组,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清 miR-
10b-5p,miR-200b-3p,miR-34a-5p水平升高均为AGI危重患者胃肠功能衰竭的保护因素(P<0.05)。ROC曲

线分析结果显示,血清miR-10b-5p、miR-200b-3p、miR-34a-5p单独及三者联合预测AGI危重患者胃肠功能衰

竭的曲线下面积(AUC)分别为0.806、0.763、0.787、0.917,三者联合预测的AUC明显大于各指标单独预测的

AUC(P<0.05)。外部验证结果显示,血清 miR-10b-5p、miR-200b-3p、miR-34a-5p联合模型预测AGI患者胃

肠功能衰竭的AUC为0.911,灵敏度为82.54%,特异度为88.46%。结论 AGI危重患者血清 miR-10b-5p、
miR-200b-3p、miR-34a-5p水平降低,三者联合检测对AGI危重患者胃肠道损伤程度有较高的临床预测价值。

关键词:急性危重胃肠损伤; 胃肠功能障碍; 胃肠功能衰竭; 微小RNA-10b-5p; 微小RNA-200b-
3p; 微小RNA-34a-5p
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

microRNA
 

(miR)-10b-5p,miR-200b-3p
 

and
 

miR-
34a-5p

 

in
 

critically
 

ill
 

patients
 

with
 

acute
 

gastrointestinal
 

injury
 

(AGI),and
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

combined
 

model
 

of
 

the
 

three
 

indicators
 

for
 

gastrointestinal
 

injury
 

severity.Methods A
 

total
 

of
 

304
 

pa-
tients

 

with
 

AGI
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

February
 

to
 

October
 

2023
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

study
 

group,and
 

215
 

healthy
 

individuals
 

underwent
 

physical
 

examination
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.In
 

addition,167
 

critically
 

ill
 

AGI
 

patients
 

admitted
 

from
 

December
 

2023
 

to
 

June
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

validation
 

group
 

for
 

external
 

validation.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

gastrointestinal
 

injury,patients
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

gastrointestinal
 

dysfunction
 

group
 

and
 

a
 

gastrointestinal
 

failure
 

group.Baseline
 

data
 

of
 

AGI
 

pa-
tients

 

were
 

collected.Serum
 

levels
 

of
 

miR-10b-5p,miR-200b-3p
 

and
 

miR-34a-5p
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

quantitative
 

reverse
 

transcription
 

PCR.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

identify
 

fac-
tors

 

influencing
 

gastrointestinal
 

injury
 

severity.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

construc-
ted

 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

miR-10b-5p,miR-200b-3p
 

and
 

miR-34a-5p
 

for
 

the
 

degree
 

of
 

gastrointes-
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