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【摘要】 　 目的　 探讨粪便 miR-92a 在结直肠癌患者术后复发转移的诊断价值。 方法　 选取 2019 年 1 月至 2021 年 12 月

间在成都市温江区人民医院就诊并完成手术的结直肠癌患者 83 例为研究组,同期在该院行健康体检的健康个体 39 例为对照

组,检测两组粪便 miR-92a。 术后对患者进行 2 年随访,观察其 PFS 情况并分析 miR-92a 对患者术后 PFS 的预测价值。 结果

　 研究组 miR-92a CT 值低于对照组,复发转移患者 miR-92a CT 值低于无复发转移患者,差异均有统计学意义(P<0． 05);Cox
回归分析显示,miR-92a 联合 TNM 是患者术后 PFS 的重要影响因素(P<0． 05);ROC 结果显示,miR-92a 预测患者术后 PFS 的

AUC 为 0． 892。 miR-92a 低 CT 值的患者 PFS 更短(P<0． 05)。 结论　 粪便 miR-92a 在结直肠癌患者及术后复发转移患者中

CT 值显著偏低,结合 TNM 分期是患者术后 PFS 的重要影响因素,可有效预测患者预后。
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【Abstract】　 Objective　 To investigate the diagnostic value of fecal miR-92a in postoperative recurrence and metastasis of color-

ectal cancer patients． Methods　 A total of 83 patients with colorectal cancer who received treatment and completed surgery in our hos-
pital from January 2019 to December 2021 were selected as a study group． At the same time, 39 healthy individuals who underwent
physical examination were selected as a control group． The fecal miR-92a was detected． The patients were followed up for 2 years after
surgery to observe their progression-free-survival ( PFS) status and analyze the predictive value of miR-92a for postoperative
PFS． Results　 The CT value of miR-92a in the study group was lower than that in the control group (P<0． 05)． The CT value of miR-
92a in patients with recurrence and metastasis was lower than that in patients without recurrence and metastasis (P<0． 05)． Cox analy-
sis showed that miR-92a combined with TNM was an important factor affecting postoperative PFS in patients (P<0． 05)． ROC curve a-
nalysis showed that the area under curve (AUC) of postoperative PFS predicted by miR-92a was 0． 892． Patients with low CT values of
miR-92a had shorter PFS (P<0． 05)． Conclusions　 The CT value of fecal miR-92a is significantly lower in patients with colon cancer
and postoperative recurrence and metastasis． Combined with TNM stage, miR-92a is an important factor affecting postoperative PFS of
patients． Therefore, it can effectively predict the prognosis of patients．
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　 　 结直肠癌发病率在恶性肿瘤中位居第三位,死
亡率位居第二位[1],2020 年中国新增结直肠癌患者

数量突破 55． 5 万例,死亡人数达约 28． 6 万人[2]。
某些西方国家在结直肠癌方面取得了显著进展,其
发病及致死率均展现出明显的下降态势。 但我国

的情况仍不容乐观,结直肠癌的发病率与死亡率仍

保持着上升的趋势[3]。 对于早期阶段的结直肠癌

患者,采取手术治疗能够精确且有效地移除肿瘤组

织,达到较为理想的治疗效果[4],但术后仍存在不容

忽视的复发与转移风险,这些风险可能对患者的预后

产生不利影响,甚至危及患者生命[5]。 因此,找到结

直肠癌复发监测分子生物标志物并检测至关重要。

微小核糖核酸(microRNAs,miRNA)是一种小

的非编码 RNA,是基因表达的主要调节因子之一。
它广泛地影响着遗传和细胞过程,包括增殖、发育、
分化、凋亡、炎症和应激反应等[6,7]。 miRNA 失调可

具有肿瘤抑制因子或癌基因的功能[8],其通过下调

不同的癌基因以促进细胞增殖、侵袭和转移、或受

癌基因和肿瘤抑制基因的调控在肿瘤发生中发挥

作用[9]。 对 miR-17 / 92 簇成员 miRNA-92a 的深入

探究揭示,此微小 RNA 分子在调节肿瘤形成的过程

中扮演着至关重要的角色,且在多种癌症类型中发

生异常高表达现象,其中包括但不限于结直肠

癌[10]。 有研究发现,miR-92a 不仅在结直肠癌的早

期筛查中具有一定的效果,其在临床辅助诊断中也

表现出显著的潜力[11](目前,应用于结直肠癌的粪

便 miR-92a 检测已通过国家药品监督管理局审批),
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但其在术后复发转移领域暂无相关研究。 Ki-67 是

一类细胞增殖标志物,许多研究者因其增殖性将 Ki-
67 作为肿瘤研究的辅助指标[12]。 研究发现,Ki-67
高表达可能是含有侵袭性癌细胞转移的生物标志

物[13]。 因此,本研究收集我院结直肠癌患者进行粪

便 miR-92a 水平检测,旨在探索其在术后复发与转

移风险评估中的预测能力和效用,以期为该疾病的

治疗方案优化和预后管理提供新的视角和依据。
1　 资料与方法

1． 1　 一般资料 　 成都市温江区人民医院病理科

2019 年 1 月至 2021 年 12 月收治行手术治疗的结直

肠癌患者 83 例。 其中,男 53 例,女 30 例。 年龄 35
~ 96 岁[(66． 41±13． 22)岁]。 纳入标准:①符合结

直肠癌诊断标准[14];②均接受手术治疗;③TNM 分

期为Ⅰ ~ Ⅳ期;④术前未接受生物治疗与放化疗。
排除标准:①凝血功能障碍;②接受过结直肠癌相

关治疗的结直肠癌患者;③患有其他恶性肿瘤,或
患有其他严重影响身体机能的重大疾病,如免疫类

疾病、脏器损伤或不全等。 对照组 39 例为健康人

群,男 22 例,女 17 例。 年龄 39 ~ 77 岁[(62． 47 ±
10． 81)岁]。 研究组与对照组的年龄、性别比较,差
异无统计学意义(P>0． 05)。 所有患者均签署知情

同意书。 本研究经伦理委员会批准。
1． 2　 方法

1． 2． 1　 miR-92a 检测 　 本次收集的样本均为无创

粪便样本。 第一步:核酸提取。 该步骤采用核酸提

取试 剂 ( 深 圳 市 晋 百 慧 生 物 有 限 公 司, 货 号:
G06． 0010． 01)对目标样本进行 RNA 提取。 具体步

骤如下:取 0． 3 ~ 0． 5 g 粪便样本于 2 ml 离心管中。
加入 0． 9 ml 缓冲液 A(Buffer A),漩涡振荡 1 min 使

样品均匀分布,室温静置 8 min。 13000 rpm,4 °C 离

心 2 min 后,吸取 0． 5 ml 上清液转移到新的离心管

中。 继续加入 0． 5 ml 缓冲液 B(Buffer B),振荡 10
s 混匀,室温静置 8 min;加入 0． 2 ml 氯仿激烈振荡

10 s,静置 10 min。 13000 rpm,4 ° C,离心 10 min
后;吸取上清液 0． 6 ml 至新的离心管中待用。 在 96
孔板第一列孔中加入 500 μl 无水乙醇、40 μl 磁珠

(Beads A)及 280 μl 上清液(若上清液不足,补加

PBS 至 280 μl),并记录样本孔位。 在 96 孔板第二

和第三列孔中加入 800 μl 洗脱液 A(Wash A),第
四和第五列孔加入 800 μl 洗脱液 B(Wash B),第六

列孔加入 120 μl 0． 1% DEPC 水。 将已准备好的 96
孔板放入核酸提取仪中,进行目标 RNA 提取。 第二

步:反转录。 具体步骤如下:反转录混合液严格按

照说明书进行计算与分装将提取的 RNA 稀释到 6
ng / μl,取 5 μl 加入装有 miR-92a 反转录混合液的

PCR 管(装有 miR-92a 反转录混合液)中,并加入 5

μl 质控品 1、2 作为质控。 随后进行反转录。 反转

录条件:16 ℃ 30 min;42 ℃ 30 min;85 ℃ 5min;4 ℃
2 min。 第三步:PCR 扩增。 该步骤采用 miR-92a 检

测试剂盒 (深圳市晋百慧生物有限公司,货号:
G01． 0001． 01) 通过实时荧光定量 PCR 分析仪

(QIAGEN,型号: Rotor-Gene Q MDx) 检测样本中

miR-92a 含量。 基因扩增条件: ① 95 ℃ 预变性

2min,1 个循环;②95 ℃ 8 s,60 ℃ 30 s,45 个循环。
检测操作严格按照产品说明书操作。
1． 2． 2　 Ki67 检测　 本次检测样本为研究组术后石

蜡组织样本。 操作如下:将切片置于电热恒温干燥

箱在 60 ℃下烤片 1 小时,随后将切片依次置于脱蜡

液Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ内分别浸泡 5 min,于梯度酒精中各浸泡

2 min,纯水冲洗 30 s。 将切片置于 3% 过氧化氢水

溶液中浸泡 5 min,纯水冲洗 30 s。 将切片放入装有

抗原修复缓冲液的修复盒中,再把修复盒放入水浴

锅中,沸腾加热 18 min,取出并自然降温 30 min,清
洗液浸泡 3 min(2 次)。 甩掉玻片上的液体,再用吸

水纸吸干组织块边缘的液体,用免疫组化笔沿组织

切片边缘划出阻水区域。 按切片上的标记,滴加

Ki67 抗体试剂(厦门通灵生物医药科技股份有限公

司)至完全覆盖标本,湿盒中室温下孵育 30 min。
随后,清洗液浸泡 5 min(2 次)并滴加免疫显色试

剂,室温孵育 20 min。 随后,清洗液浸泡 5 min(2
次),甩去清洗液,滴加 DAB 染色液至完全覆盖标

本,显色 5 min,纯水冲洗终止显色。 甩去切片表面

多余的液体,滴加苏木素染色液至完全覆盖标本,
室温下染色 3 min,去除多余苏木素,纯水冲洗 30 s,
PBS 浸泡 3 min 返蓝。 切片依次在梯度酒精中各浸

泡 2 min,用香味封片剂进行封片,封片后的切片置

于晾片板,并于显微镜下观察切片的染色结果。
1． 2． 3　 随访方法　 每隔三月给患者打电话随访其

复发情况,并记录其复发状况与复发时间。
1． 2． 4　 观察指标　 收集汇报复发患者的肠镜检查

报告,临床确认复发后,纳入复发队列。
1． 3　 统计学方法　 研究数据均用 SPSS 26． 0 分析。
计量资料采用均数±标准差表示,组间采用 t 检验,
计数资料表示方法采用例数,采用 χ2 检验。 采用

Cox 分析患者术后复发转移的影响因素,使用 ROC
分析 miR-92a CT 值对术后复发转移的预测效能,并
运用 Kaplan-Meier 分析生存曲线。 P<0． 05 为差异

有统计学意义。
2　 结果

2． 1　 研究组和对照组的 miRNA-92a CT 值比较　
研究组 miR-92a CT 值(27． 69±2． 02)低于对照组(32． 32
±2． 80),差异有统计学意义(t=9． 213 ,P<0． 05)。
2． 2　 是否复发转移患者 miRNA-92a CT 值比较　
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术后对患者进行为期 2 年的随访,83 例患者失联 4
例,随访率 95． 18% 。 79 例患者中,出现复发转移

27 例(34． 18% )。 复发转移患者 miR-92a CT 值均

低于无复发转移患者,差异有统计学意义 ( t =
7． 327,P<0． 05)。 复发转移组与非复发转移组的一

般情况比较见表 1。
表 1　 复发转移组与非复发转移组的临床资料比较

临床资料 复发转移组(n=27) 未复发转移组(n=52) 统计量 P

年龄　 ≥60 岁 22 36 χ2 =1． 367 0． 242

　 　 　 <60 岁 5 16

男性 18 33 χ2 =0． 008 0． 778

TNM　 Ⅰ ~ Ⅱ期 4 20 χ2 =4． 699 0． 030

　 　 　 Ⅲ ~ Ⅳ期 23 32

Ki67　 ≥47． 5% 13 16 χ2 =2． 310 0． 129

　 　 　 <47． 5% 14 36

miRNA-92a CT 值 25． 89±1． 72 28． 70±1． 40 t=7． 327 <0． 001

2． 3　 患者术后复发转移的影响因素的 Cox 回归分

析　 Cox 回归分析显示,TNM、miRNA-92a CT 值结

合 TNM、Ki67 结合 miRNA-92a CT 值和 TNM 是患者

术后复发转移的影响因素(P<0． 05)。 见表 2。
表 2　 影响患者复发的因素分析

因素 β Wald χ2 P OR 95%CI

TNM(ⅠvsⅡ vsⅢvsⅣ) 0． 786 5． 316 0． 021 2． 194 1． 125 ~ 4． 277

Ki67 结合 miRNA-92a CT 值和 TNM 0． 618 5． 097 0． 015 1． 855 1． 127 ~ 3． 053

miRNA-92a CT 值结合 TNM 1． 184 19． 813 <0． 001 3． 266 1． 939 ~ 5． 500

2． 4　 miRNA-92a CT 值对结直肠癌术后复发与转

移预测效能的 ROC 曲线分析 　 miRNA-92a CT 值

的检测敏感性为 74． 1% ,特异性为 88． 5% ,预测效

能 AUC 为 0． 892(P<0． 005),且具有较高的敏感性

和特异性截断值(cut-off value)为 27． 2。
2． 5　 miRNA-92a CT 值与患者术后 PFS 的关系　
以 miRNA-92a CT 值截断值 27． 2 将 miRNA-92a CT
值分为高 CT 值 (≥27． 2) 和低 CT 值 ( < 27． 2 )。
miRNA-92a 高 CT 值患者共有 53 例,其中复发转移

7 例;miRNA-92a 低 CT 值患者 26 例,其中复发转移

20 例,两组差异有统计学意义 ( χ2 = 72． 578, P <
0． 05)。 见图 1。

图 1　 miR-92a CT 值与患者 PFS 关系

3　 讨论

结直肠癌在中老年人群中具有较高的发病率。
但近年来,其发病年龄正逐渐趋向年轻化。 这一趋

势可能受多种因素影响,包括家族遗传倾向、不健

康的饮食习惯、过度饮酒以及吸烟等,均被视为潜

在的致病诱因。 随着肿瘤的发生与发展,会出现便

血、频繁腹泻、腹部疼痛等症状,威胁患者的生命健

康[15,16]。 尽管手术治疗通常被视为结直肠癌患者

的首选治疗方案,然而,值得注意的是,部分患者在

接受手术后仍可能面临复发与转移的风险,这对患

者的预后构成了不利影响。 本研究中观察到结直

肠癌患者在术后两年内复发与转移的发生率高达

34． 18% ,该数据进一步证实了临床复发与转移问题

的严峻性。 因此,探索并确立一种准确且可靠的预

测标志物,对于提前识别高风险患者、优化治疗策

略及最终改善患者的预后状况尤为重要。
目前已有研究成果揭示,粪便 miRNA 在结直肠

癌早期诊断中展现出了巨大的潜力,为疾病的早期

发现提供了新的可能[17,18]。 现有研究报道显示,在
结直肠癌的诊断中,粪便 miR-92a 敏感度 87． 3% ,
特异性 86． 9% ,具有一定的诊断价值[19]。 值得注

意的是,在对结直肠癌患者行肿瘤切除手术后,患
者粪便中的 miR-92a 水平显著下降,这进一步印证

了其在监测疾病状态及治疗效果方面的潜力[20]。
在我国以肠镜为金标准的一项多中心临床试验研

究中发现,miR-92a 在结直肠癌诊断中敏感度和特

异性均高达 87% ,早期检出率也达 84% ,且术后患

者粪便 miR-92a 水平显著下降[19]。 目前,miR-92a
粪便检测作为结直肠癌诊断的一种手段,已经顺利
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通过了国家药品监督管理局的严格审核与批准,正
式纳入临床应用的范畴。

中晚期阶段的Ⅲ ~ Ⅳ期的结直肠癌患者多已

错失了手术治疗的黄金时机。 由于此阶段肿瘤往

往展现出较高的恶性程度、较大的体积以及伴随的

淋巴结转移等复杂情况,导致术后效果欠佳,难以

达到完全清除肿瘤组织的目标。 这使患者治疗后

仍面临较高的肿瘤复发或远处转移的风险,对患者

的长期生存和生活质量构成了严重威胁[21]。 Cox
分析显示,TNM(OR = 2． 194)、miRNA-92a CT 值结

合 TNM(OR = 3． 266)、Ki67 结合 miRNA-92a CT 值

和 TNM(OR=1． 855),说明肿瘤增殖因子 Ki67 不适

用于结直肠癌的复发预测,而 miRNA-92a CT 值联

合 TNM 分期是患者术后 SPF 的重要影响因素。 因

此,临床医生应对这类患者给予格外的重视,并积

极采取适宜且高效的治疗策略,以减轻或规避因术

后复发与转移所带来的潜在风险。 本研究 ROC 曲

线结果显示, miR-92a CT 值与患者 PFS 关系为

0． 892,这说明 miR-92a 检测可作为一种预测术后复

发与转移风险的手段,对患者的复发风险进行评

估,并提前采取针对性的有效治疗措施。 通过降低

术后复发与转移的风险,进一步改善患者的预后

情况[22]。
综上所述,在结直肠癌患者及术后出现复发或

转移的患者的粪便中 miR-92a CT 值显著降低,而
miR-92a 的 CT 值与患者 TNM 分期结合是预测患者

术后是否会发生复发转移的关键风险因子,且 miR-
NA-92a CT 值低的患者 SPF 期更短,因此,miR-92a
在结直肠癌患者术后复发转移风险上具有较高的

预测效能。 但本研究样本量相对较小,所得结论具

有一定的局限性,未来应进一步扩大样本量,以验

证本研究的发现,为临床实践提供更可靠的依据。
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