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粪便 ｍｉＲＮＡ 对结直肠进展期腺瘤
无创筛查的临床价值
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摘要:目的　 筛选粪便中与结直肠进展期腺瘤发生相关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ(ｍｉＲＮＡｓ)ꎬ评估其在进展期腺瘤筛查及诊

断中的临床价值ꎮ 方法　 选取 ２０２２ 年 ６ 月至 ２０２３ 年 １２ 月承德医学院附属医院收治的 １１０ 例结直肠癌患者(结

直肠癌组)和 ９４ 例进展期腺瘤患者(进展期腺瘤组)ꎬ另选取 ８０ 例健康体检者(对照组)ꎮ 送检 ５ 例结直肠癌患者

癌组织与癌旁组织进行二代测序发现异常表达 ｍｉＲＮＡｓꎻ收集 ２０ 例健康体检者和 ３０ 例结直肠癌患者粪便样本ꎬ
采用实时荧光定量 ＰＣＲ(ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲꎬ ｑＲＴ￣ＰＣＲ)法对异常表达 ｍｉＲＮＡｓ 进行检测ꎬ以获得粪便异常

ｍｉＲＮＡꎻ将结直肠癌组、进展期腺瘤组和对照组按照 ７:３ 比例随机分为训练队列和验证队列ꎬ采用 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 法对

训练队列和验证队列中粪便异常 ｍｉＲＮＡ 表达进行检测ꎬ并通过受试者工作特征( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ
ＲＯＣ)曲线评估 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 的筛查及诊断效能ꎮ 为验证 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 的筛查和诊断效能ꎬ将同期接受结肠镜检查

的 ３ ０３９ 例受试者作为观察组ꎬ必要时检查病理ꎬ计算进展期腺瘤检出率ꎻ另选取 ８１ 例受试者作为筛查组ꎬ先检测

粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐꎬ再检查结肠镜及必要的病理学ꎬ计算粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 升高者进展期腺瘤检出率ꎮ 采用 χ２ 检验

对观察组和筛查组检出率进行比较ꎮ 结果　 ｍｉＲＮＡ 组学检测发现 ５ 个差异表达的 ｍｉＲＮＡｓ( ｌｅｔ￣７ｃ￣５ｐ、ｍｉＲ￣２０３ａ￣
３ｐ、ｍｉＲ￣１２２￣５ｐ、ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ、ｍｉＲ￣９２ｂ￣３ｐ)ꎻ通过训练队列证实ꎬｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 在进展期腺瘤组粪便中明显上调(Ｐ<
０.０５)ꎬ粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 联合粪便隐血试验、性别及吸烟史用于进展期腺瘤诊断时 ＲＯＣ 曲线下面积( ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ
ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)为 ０.８４０ꎮ 通过验证队列进一步证实ꎬｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 在进展期腺瘤组粪便中高表达(Ｐ<０.０５)ꎬ粪便

ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 联合粪便隐血试验、性别及吸烟史可用于进展期腺瘤诊断(ＡＵＣ 值为 ０.８０７)ꎮ 以粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ
升高作为筛查指标的筛查组进展期腺瘤的结肠镜检出率为 ３９.２％ꎬ与观察组差异有统计学意义(Ｐ< ０.０５)ꎮ
结论　 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ在进展期腺瘤组粪便中表达显著增高ꎬ粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 与粪便隐血试验、性别和吸烟史联合构

建的预测模型对进展期腺瘤筛查和诊断有一定的临床应用价值ꎮ
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ａｄｖａｎｃｅｄ ａｄｅｎｏｍａ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ８０ ｈｅａｌｔｈｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｆｉｖｅ ｃｏｌｏｒ￣
ｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ̓ ｃａｎｃｅｒｏｕｓ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｄ ｕｓｉｎｇ ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ａｂｎｏｒ￣
ｍａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉＲＮＡｓ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ ( ｑＲＴ￣ＰＣＲ) ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆａｅｃｅｓ ｏｆ ３０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ２０ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ ａｂｎｏｒ￣
ｍａｌ ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ｆａｅｃｅｓ. Ｔｈｅ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｇｒｏｕｐꎬ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｄｅｎｏｍａ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ ａ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｃｏｈｏｒｔ ａｎｄ ａ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｃｏｈｏｒｔ ｉｎ ａ ７ ∶３ ｒａｔｉｏ. ｑＲＴ￣ＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｂｎｏｒｍａｌ
ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ｆａｅｃｅｓ ｉｎ ｂｏｔｈ ｃｏｈｏｒｔｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ
ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ (ＲＯＣ) ｃｕｒｖｅ. Ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐꎬ ３ꎬ０３９
ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｐｅｒｉｏｄ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｉｔｈ ｄｉｒｅｃｔ ｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙ
ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｗｈｅｎ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｏ ｃａｌｃｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｄｅｎｏｍａｓ. Ｅｉｇｈｔｙ￣ｏｎｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ
ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｉｔｈ ｆａｅｃａｌ ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｆ ｎｅｃｅｓｓａｒｙꎬ
ｔｏ ｃａｌｃｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｄｅｎｏｍａｓ ｉｎ ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｆａｅｃａｌ ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ. Ｔｈｅ ｃｈｉ￣ｓｑｕａｒｅｄ ｔｅｓｔ ｗａｓ
ｕｓｅｄ ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｆｉｖｅ ｍｉＲＮＡｓ ( ｌｅｔ￣７ｃ￣５ｐꎬ
ｍｉＲ￣２０３ａ￣３ｐꎬｍｉＲ￣１２２￣５ｐꎬｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐꎬｍｉＲ￣９２ｂ￣３ｐ) ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｔｈａｎ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ.
Ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｃｏｈｏｒｔꎬ ｉｔ ｗａｓ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｆｅｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｖａｎｃｅｄ
ａｄｅｎｏｍａ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ (ＡＵＣ) ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｄｅｎｏｍａｓ ｕｓｉｎｇ
ｆａｅｃａｌ ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｆａｅｃａｌ ｏｃｃｕｌｔ ｂｌｏｏｄ ｔｅｓｔꎬ ｇｅｎｄｅｒ ａｎｄ ｓｍｏｋｉｎｇ ｈｉｓｔｏｒｙ ｗａｓ ０.８４０. Ｆｕｒｔｈｅｒ ｃｏｎｆｉｒ￣
ｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｃｏｈｏｒｔ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ ｗａｓ ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｆａｅｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｄｅｎｏｍａ ｇｒｏｕｐ
(Ｐ<０.０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｆａｅｃａｌ ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ ｗｉｔｈ ｆｅｃａｌ ｏｃｃｕｌｔ ｂｌｏｏｄ ｔｅｓｔꎬ ｇｅｎｄｅｒ ａｎｄ ｓｍｏｋｉｎｇ ｈｉｓｔｏｒｙ ｃｏｕｌｄ ｂｅ
ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｄｅｎｏｍａｓ (ＡＵＣ＝ ０.８０７) . Ｔｈｅ ｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｄｅｎｏｍａｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ｕｓｉｎｇ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｆｅｃａｌ ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ ａｓ ａ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｗａｓ ３９.２％ꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｄｉｆｆｅｒ￣
ｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｆｅｃｅｓ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ
ａｄｅｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ａｎｄ ｆｅｃａｌ ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ ｈａｓ ａ ｈｉｇｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｄｅｎｏｍａ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ａｄｖａｎｃｅｄ ａｄｅｎｏｍａｓꎻ Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｆａｅｃｅｓꎻ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎻ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒꎻ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２９ａ￣３ｐ

　 　 进展期腺瘤是结直肠癌重要的癌前病变[１]ꎬ需
及时治疗ꎬ否则可能在 ５ 年内出现癌变[２]ꎬ及早识

别并干预进展期腺瘤ꎬ能达到理想的肠癌预防效果ꎬ
也是通过筛查降低结直肠癌发病率的关键ꎮ 进展期

腺瘤需满足以下 １ 项或多项:①息肉或病变直径

≥１０ ｍｍꎻ②绒毛状腺瘤或混合性腺瘤中绒毛样结

构超过 ２５％ꎻ③伴高级别上皮内瘤变者[３]ꎮ 目前内

镜治疗被认为是进展期腺瘤及早期结直肠癌的一线

治疗方案ꎮ 相关研究提示ꎬ进展期腺瘤的 ５ 年生存

率 １００％ꎬ早期结直肠癌的内镜下根治性切除率高

达 ９６.８％ꎬ５ 年生存率超过 ９０％[４]ꎬ越早发现结直肠

癌及癌前病变ꎬ患者的生存率越高[５]ꎬ在进展期腺

瘤阶段进行干预治疗不仅医疗成本低而且预后好ꎮ
通过筛查发现并切除进展期腺瘤ꎬ可显著降低结直肠

癌的发病率及死亡率[６]ꎮ 由于设备及内镜医师数量

等限制ꎬ结肠镜检查目前还远远不能达到应检尽检ꎮ
临床迫切需求简便易行的无创进展期腺瘤筛查方法ꎬ
从人群中筛选出易患进展期腺瘤的高危患者ꎬ以提高

进展期腺瘤检出率优化医疗资源的应用ꎮ
研究表明ꎬ包括进展期腺瘤在内的癌前病变、早

期结直肠癌及进展期结直肠癌各阶段都存在异常

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ(ｍｉＲＮＡｓ)ꎬ粪便 ｍｉＲＮＡｓ 来源于肠道脱

落细胞ꎬ因此粪便中也可以检测到源于肿瘤细胞的

异常 ｍｉＲＮＡｓꎬ甚至可以发现癌前病变[７]ꎬ加之

ｍｉＲＮＡ 非常稳定、不易降解ꎬ使之成为一种很有临

床应用潜力的检测指标ꎮ 本研究前期结肠癌

ｍｉＲＮＡ组学检测结果发现ꎬ ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 等多种

ｍｉＲＮＡｓ 存在异常表达ꎬ但在进展期腺瘤及结直肠

癌患者粪便中的表达尚不明确ꎮ 本研究旨在探讨进

展期腺瘤和结直肠癌患者粪便中的异常表达

ｍｉＲＮＡｓꎬ构建进展期腺瘤及结直肠癌的诊断模型ꎬ
分析其在进展期腺瘤及结直肠癌筛查和诊断中的临

床应用价值ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 临床资料

１.１.１　 研究对象

选取 ２０２２ 年 ６ 月至 ２０２３ 年 １２ 月承德医学院

附属医院胃肠外科就诊的结直肠癌患者 １１０ 例(结
直肠癌组)ꎬ其中男 ５９ 例ꎬ女 ５１ 例ꎬ３２ ~ ８８ 岁ꎬ平均

６３ 岁ꎻ选取同期消化内科就诊的进展期腺瘤患者 ９４
例(进展期腺瘤组)ꎬ其中男 ６１ 例ꎬ女 ３３ 例ꎬ２４ ~ ８７
岁ꎬ平均 ５９ 岁ꎮ 另选取健康体检者 ８０ 例 (对照



崔倩倩ꎬ等.粪便 ｍｉＲＮＡ 对结直肠进展期腺瘤无创筛查的临床价值 ４５　　　 　

组)ꎬ其中男 ３０ 例ꎬ女 ５０ 例ꎬ３３ ~ ７２ 岁ꎬ平均 ５５ 岁ꎮ
送检 ５ 例结直肠癌患者癌组织与癌旁组织进行二代

测序发现异常表达 ｍｉＲＮＡｓꎮ 收集对照组 ２０ 例和

结直肠癌组 ３０ 例粪便样本ꎬ采用实时荧光定量 ＰＣＲ
(ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲꎬｑＲＴ￣ＰＣＲ)法对异常表

达 ｍｉＲＮＡｓ(Ｌｏｇ２ ｜ 差异倍数 ｜ > １. ５ 或 < － １. ５ꎬＰ <
０.０５)进行检测ꎮ 将结直肠癌组、进展期腺瘤组和对

照组按照 ７ ∶３的比例通过随机数字表法分为训练队

列与验证队列ꎬ采用 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 法及 ＲＯＣ 曲线评估

其诊断效能ꎮ 同期收集在我院消化内镜中心接受结

肠镜和病理检查患者 ３ ０３９ 例(观察组)ꎬ用于计算

我院进展期腺瘤及结直肠癌内镜检出率ꎮ 同时收集

先检测粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐꎬ再接受结肠镜和病理检查

患者 ８１ 例(筛查组)ꎬ以计算粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 升高

者进展期腺瘤及结直肠癌内镜检出率ꎮ
１.１.２　 纳入标准与排除标准

纳入标准:①术后结肠镜活检组织病理确诊为

结直肠癌或进展期腺瘤ꎬ且为首次确诊ꎻ②既往均未

接受任何放、化疗及生物治疗ꎻ③均对本研究知情同

意ꎮ 排除标准:①合并其他恶性肿瘤ꎻ②合并胆囊切

除史ꎻ③资料不完善ꎻ④既往接受消化道手术者ꎻ
⑤存在严重肝肾功能损害及免疫缺陷ꎮ 本研究经承

德医学院附属医院医学伦理委员会批准(伦理批

号:ＣＹＦＹＬＬ２０２３１７１)ꎮ 所有研究对象均签暑知情

同意书ꎮ
１.１.３　 主要试剂与仪器

粪便 ＲＮＡ 提取试剂盒购自山东生物科技有限

公司ꎬｍｉＲｃｕｔｅ 增强型 ｍｉＲＮＡｃＤＮＡ 第一链合成试

剂盒、ｍｉＲｃｕｔｅ 增强型 ｍｉＲＮＡ 荧光定量检测试剂盒

均购自北京天根生化科技公司ꎬ大便隐血检测试剂盒

(胶体金法)购自珠海科域生物工程股份有限公司ꎮ 分

光光度仪(Ｎａｎｏ Ｄｒｏｐ ２０００)购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司ꎬＴ１００ＴＭＴｈｅｒｍａｌ Ｃｙｃｌｅｒ、ＣＦＸ９６ＴＭＲｅａｌ￣
Ｔｉｍｅ Ｓｙａｔｅｍ 购自美国 ＢＩＯ￣ＲＡＤ 公司ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 粪便样本的处理

取所有受试者黄豆粒大小成型粪便样本于

１.５ ｍＬ无 ＲＮＡ 酶的 ＥＰ 管ꎬ使用粪便 ＲＮＡ 提取试

剂盒提取粪便样本中的总 ＲＮＡꎬ用 ＮａｎｏＶｕｅ ｐｌｕｓ 超
微量紫外分光光度计测量总 ＲＮＡ 的浓度及纯度ꎬ
将检测合格的总 ＲＮＡ 使用 ｍｉＲＮＡ ｃＤＮＡ 第一链合

成试剂盒(天根)合成 ｃＤＮＡꎮ 反应体系:ＲＮＡ ３.７５ Ｌꎬ
２×ｍｉＲＮＡ反转录缓冲液 ７.５ μＬꎬｍｉＲＮＡ 反转录混

合酶 １.５ μＬꎬ无 ＲＮＡ 酶双蒸水补齐至 １５ μＬꎮ 反应

条件:４２ ℃ꎬ６０ ｍｉｎ(ｍｉＲＮＡ 加尾及逆转录)ꎻ９５ ℃ꎬ

３ ｍｉｎ(酶灭活)ꎻ４ ℃ (终止)ꎮ 反应结束ꎬ将 ｃＤＮＡ
稀释 １０ 倍ꎬ用于 ＲＴ￣ｑＰＣＲ 实验或储存于－８０ ℃冰

箱备用ꎮ
１.２.２　 采用二代测序法检测癌组织中异常表达的

ｍｉＲＮＡｓ
送检 ５ 例结直肠癌患者癌组织和癌旁组织ꎬ由

深圳华大基因科技服务有限公司进行测序ꎮ 测序结

束后ꎬ以 Ｌｏｇ２ ｜差异倍数 ｜ >１.５ 或<－１.５ꎬＰ<０.０５ 为

阈值ꎬ筛选差异表达的 ｍｉＲＮＡｓ 分子ꎮ
１.２.３　 采用 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 法检测粪便中ｍｉＲＮＡｓ 的表达

采用 ｍｉＲＮＡ 荧光定量检测试剂盒(天根)对上

述 ｃＤＮＡ 进行 ｍｉＲＮＡ 荧光定量检测ꎮ 反应条件:
９５ ℃预变性 １５ ｍｉｎꎬ９４ ℃变性 ２０ ｓꎬ６０ ℃退火、延伸

３４ ｓꎬ４２ 个循环ꎮ ｍｉＲＮＡｓ 的反向引物为荧光定量

试剂盒中的通用引物ꎮ 正向引物序列如下(５′￣３′):
Ｕ６:ＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴＡＡＡＡꎻ ｌｅｔ￣７ｃ￣５ｐ:
ＴＧＡＧＧＴＡＧＴＡＧＧＴＴＧＴＡＴＧＧＴＴꎻｍｉＲ￣２０３ａ￣３ｐ:ＧＴ￣
ＧＡＡＡＴＧＴＴＴＡＧＧＡＣＣＡＣＴＡＧꎻ ｍｉＲ￣１２２￣５ｐ: ＴＧＧ￣
ＡＧＴＧＴＧＡＣＡＡＴＧＧＴＧＴＴＴＧꎻｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ: ＴＡＧＣＡ￣
ＣＣＡＴＣＴＧＡＡＡＴＣＧＧＴＴＡꎻ ｍｉＲ￣９２ｂ￣３ｐ: ＴＡＴＴＧ￣
ＣＡＣＴＣＧＴＣＣＣＧＧＣＣＴＣＣꎮ 采用 ２－ΔΔＣｔ法计算粪便样

本中 ｍｉＲＮＡ 的相对表达量ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 统计学软件ꎮ 计量资料通过

Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ￣Ｓｍｉｒｎｏ 检验判断是否服从正态分布ꎮ
符合正态分布以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用独立样本

ｔ 检验或单因素方差分析ꎮ 组间进行进一步两两比

较时ꎬ方差齐采用 ＬＳＤ 分析ꎮ 计量资料不符合正态

分布以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ组间比较采用非参数检

验ꎮ 计数资料以 ｎ(％)表示ꎬ组间比较采用 χ２ 检

验ꎮ 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析进展期腺瘤和结直肠

癌发生的影响因素ꎮ 将受试者按照 ７ ∶３的比例通过

随机数字表法分为训练队列与验证队列ꎮ 采用受试

者工作曲线( ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)
及 ＲＯＣ 曲线下面积(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｃｕｒｖｅꎬ ＡＵＣ)评价

ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 预测模型在进展期腺瘤及结直肠癌筛

查和诊断中的价值ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 一般资料比较

结直肠癌组、进展期腺瘤组和对照组间年龄、性
别、吸烟史、糖尿病史和高血压史差异有统计学意义

(Ｈ / χ２ ＝ ２２.６９５、１３.０６２、３２.９２６、２２.１７０、３２.６２５ꎬＰ 均

<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
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表 １　 患者一般情况比较 / ｎ(％)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ / ｎ(％)

项目 对照组(ｎ＝ ８０) 进展期腺瘤组(ｎ＝ ９４) 结直肠癌组(ｎ＝ １１０) Ｆ / Ｈ / χ２ Ｐ
年龄 /岁 ５５(４７.２５ꎬ６１.７５) ５９(５２.００ꎬ６５.２５) ６３(５５ꎬ６８) ２２.６９５ <０.００１
体质量指数 ２４.１０±１.７０ ２４.４１±２.７４ ２４.５４±４.０５ ０.４６２ ０.６３１
性别 １３.０６２ ０.００１
　 男 ３０(３７.５０) ６１(６４.８９) ５９(５３.６４)
　 女 ５０(６２.５０) ３３(３５.１１) ５１(４６.３６)
民族 ５.４２０ ０.０６７
　 汉族 ５８(７２.５０) ５６(５９.５７) ８１(７３.６４)
　 非汉族 ２２(２７.５０) ３８(４０.４３) ２９(２６.３６)
吸烟史 ３２.９２６ <０.００１
　 是 ８(１０.００) ４６(４８.９４) ２８(２５.４５)
　 否 ７２(９０.００) ４８(５１.０６) ８２(７４.５５)
饮酒史 ５.５５９ ０.０６２
　 是 ２５(３１.２５) ４０(４２.５５) ３０(２７.２７)
　 否 ５５(６８.７５) ５４(５７.４５) ８０(７２.７３)
家族史 ４.３５７ ０.１１３
　 是 ２(２.５０) ０(０.００) ５(４.５５)
　 否 ７８(９７.５０) ９４(１００.００) １０５(９５.４５)
糖尿病史 ２２.１７０ <０.００１
　 是 ７(８.７５) １１(１１.７０) ３６(３２.７３)
　 否 ７３(９１.２５) ８３(８８.３０) ７４(６７.２７)
高血压史 ３２.６２５ <０.００１
　 是 ２６(３２.５０) ３０(３１.９１) ４(３.６４)
　 否 ５４(６７.５０) ６４(６８.０９) １０６(９６.３６)

２.２　 二代测序异常表达 ｍｉＲＮＡｓ
与癌旁组织相比ꎬ５ 个 ｍｉＲＮＡｓ 分子( ｌｅｔ￣７ｃ￣５ｐ、

ｍｉＲ￣２０３ａ￣３ｐ、ｍｉＲ￣１２２￣５ｐ、ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ、ｍｉＲ￣９２ｂ￣３ｐ)

在结直肠癌组织中存在差异性表达ꎮ 筛选条件为

Ｌｏｇ２ ｜差异倍数 ｜ > １. ５ 或 < － １. ５ꎬＰ < ０. ０５ꎬ差异性

ｍｉＲＮＡｓ 分子的表达见表 ２ꎮ
表 ２　 ＲＮＡ 测序结果中差异性 ｍｉＲＮＡｓ 的表达

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ｔｈｅ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｍｉＲＮＡｓ Ｌｏｇ２ ｜差异倍数 ｜ (>１.５ 或<－１.５) Ｐ 结直肠癌组 ｖｓ.对照组

ｌｅｔ￣７ｃ￣５ｐ ２.７８２ ０.０４７ 上调

ｍｉＲ￣２０３ａ￣３ｐ ２.００９ ０.０２８ 上调

ｍｉＲ￣１２２￣５ｐ －５.０９９ ０.０３８ 下调

ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ ６.８６１ ０.０３７ 上调

ｍｉＲ￣９２ｂ￣３ｐ ７.０２６ ０.００９ 上调

２.３　 异常 ｍｉＲＮＡｓ 在粪便中的表达

ｑＲＴ￣ＰＣＲ 检测结果显示ꎬ结直肠癌组和对照组

中的 粪 便 ｌｅｔ￣７ｃ￣５ｐ、 ｍｉＲ￣２０３ａ￣３ｐ、 ｍｉＲ￣１２２￣５ｐ 及

ｍｉＲ￣９２ｂ￣３ｐ 表达无明显差异ꎬ将其从后续研究中剔

除ꎮ 结直肠癌组粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 较对照组表达上

调ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 １ꎮ



崔倩倩ꎬ等.粪便 ｍｉＲＮＡ 对结直肠进展期腺瘤无创筛查的临床价值 ４７　　　 　

图 １　 异常 ｍｉＲＮＡｓ 在粪便中的表达(∗Ｐ<０.０５ ｖｓ.对照组)
Ｆｉｇｕｒｅ １ Ａｂｎｏｒｍａｌ ｍｉＲＮＡｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｆａｅｃｅｓ (∗Ｐ<０.０５ ｖｓ. ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ)

２.４　 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 在对照组、进展期腺瘤组和结直

肠癌组粪便中的表达

对照组粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 的相对表达水平为

１.２３(０.２９ꎬ５.０２)ꎬ进展期腺瘤组粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ
的相对表达水平为 ３.７０(０.５３ꎬ１１.０５)ꎬ结直肠癌

组粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 的相对表达水平为 ６.４４(２.５８ꎬ
２０.０６)ꎬ３ 组经非参数 Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验比较ꎬ
差异有统计学意义 (Ｈ ＝ ３９. ６７８ꎬＰ < ０. ００１)ꎬ见

图 ２ꎮ
２.５　 粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 表达与进展期腺瘤和结直肠

癌患者临床特征相关性分析

粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 表达与性别、糖尿病史呈正

相关(Ｐ<０ .０５) ꎬ而与年龄、民族、吸烟史、饮酒史

及高血压史无明显相关性(Ｐ>０ .０５) ꎮ
２.６ 　 进展期腺瘤和结直肠癌影响因素的多因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

以 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 表达、年龄、性别、吸烟史、高
血压史和糖尿病史为自变量ꎬ以是否发生进展期

腺瘤或结直肠癌为因变量ꎬ进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果显示ꎬｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 表达和吸烟史是

发生进展期腺瘤的独立影响因素ꎬ年龄、ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ
表达、吸烟史、糖尿病史、高血压史均是发生结直肠

癌的独立影响因素ꎬ见表 ３ꎮ

　 　 图 ２　 ３ 组粪便中 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 的表达
　 　 Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｆｅｃａｌ ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ

组称 项目 β Ｓ.Ｅ Ｗａｌｄ χ２ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
进展期腺瘤组 年龄 ０.０２０ ０.０１７ １.３７８ １.０２１ ０.９８６~１.０５６ ０.２４０

ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ ０.１２９ ０.０３４ １４.６００ １.１３８ １.０６５~１.２１６ <０.００１
性别 ０.１５２ ０.３９９ ０.１４５ １.１６４ ０.５３３~２.５４３ ０.７０３
吸烟史 ２.２４２ ０.５１５ １８.９１９ ９.４１１ ３.４２７~２５.８４３ <０.００１
糖尿病史 －０.１０６ ０.５７０ ０.０３４ ０.９００ ０.２９４~２.７５１ ０.８５３
高血压史 －０.４８４ ０.４０４ １.４３９ ０.６１６ ０.２７９~１.３５９ ０.２３０

结直肠癌组 年龄 ０.０６８ ０.０１９ １２.７９２ １.０７０ １.０３１~１.１１０ <０.００１
ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ ０.１４２ ０.０３４ １７.５２９ １.１５２ １.０７８~１.２３１ <０.００１
性别 ０.０８５ ０.３９５ ０.０４６ １.０８９ ０.５０２~２.３６１ ０.８３０
吸烟史 １.３９２ ０.５５２ ６.３６４ ４.０２４ １.３６４~１１.８７０ ０.０１２
糖尿病史 １.３１９ ０.５２１ ６.４０６ ３.７３９ １.３４７~１０.３８２ ０.０１１
高血压史 －３.０４４ ０.６３７ ２２.８５３ ０.０４８ ０.０１４~０.１６６ <０.００１
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２.７　 训练队列中粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 的表达及诊断价

值评估

与对照组相比ꎬｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 在进展期腺瘤组和

结直肠癌组粪便中均显著升高(Ｐ<０.０５)ꎮ ＲＯＣ 分

析结果显示ꎬｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 单一指标的诊断效能不够

理想ꎻｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 联合性别、吸烟史及粪便隐血试

验用于进展期腺瘤诊断时敏感性为 ７８.８％ꎬ特异性

为 ８５.５％ꎬ最佳临界值为 ０.５２２ 时ꎬ诊断进展期腺瘤

的 ＡＵＣ 为 ０.８４０(９５％ＣＩ:０.７６７ ~ ０.９１４)ꎻ用于结直

肠癌诊断时敏感性为 ９２.４％ꎬ特异性为 ９４.５％ꎬ最佳

临界值为 ０.７００ 时诊断结直肠癌的 ＡＵＣ 为 ０.９７３
(９５％ＣＩ:０.９４７~０.９９９)ꎮ 见图 ３ꎮ

图 ３　 训练队列粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 的表达及诊断价值评估
Ａ:训练队列粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 相对表达量ꎻ Ｂ:训练队列粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 诊断进展期腺瘤及结直肠癌的 ＲＯＣ 曲线ꎻ
Ｃ:训练队列粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 联合临床特征诊断进展期腺瘤及结直肠癌的 ＲＯＣ 曲线ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｆａｅｃａｌ ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｃｏｈｏｒｔ
Ａ:ｑＲＴ￣ＰＣＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｅｃａｌ ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｃｏｈｏｒｔꎻ Ｂ:ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｆａｅ￣
ｃａｌ ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｄｅｎｏｍａ ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｃｏｈｏｒｔꎻ Ｃ:ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ
ｏｆ ｆａｅｃａｌ ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｄｅｎｏｍａ ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｅｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｃｏｈｏｒｔ.

２.８　 验证队列粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 的表达及诊断价值

评估

与训练队列结果一致ꎬ验证队列中进展期腺瘤

组和结直肠癌组粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 表达水平均较对

照组明显上调 (Ｐ < ０. ０５)ꎮ ＲＯＣ 分析结果显示ꎬ

ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 联合性别、吸烟史及粪便隐血试验用于

进展期腺瘤诊断时敏感性为 ７５％ꎬ特异性为８４％ꎬ
ＡＵＣ 为 ０.８０７(９５％ＣＩ:０.６８７ ~ ０.９２８)ꎻ用于结直肠

癌诊断时敏感性为 ９６.４％ꎬ特异性为 ９６.０％ꎬＡＵＣ
为 ０.９８０(９５％ＣＩ:０.９４９~０.９９９)ꎮ 见图 ４ꎮ

图 ４　 验证队列粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 的表达及诊断价值评估
Ａ:验证队列粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 相对表达量ꎻ Ｂ:验证队列粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 诊断进展期腺瘤及结直肠癌的 ＲＯＣ 曲线ꎻ
Ｃ:验证队列粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 联合临床特征诊断进展期腺瘤及结直肠癌的 ＲＯＣ 曲线ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｆａｅｃａｌ ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｃｏｈｏｒｔ
Ａ:ｑＲＴ￣ＰＣＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆａｅｃａｌ ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｃｏｈｏｒｔꎻ Ｂ:ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ
ｆａｅｃａｌ ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｄｅｎｏｍａ ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｃｏｈｏｒｔꎻ Ｃ:ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｖａｌｕｅ ｏｆ ｆａｅｃａｌ ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｄｅｎｏｍａ ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｃｏｈｏｒｔ.

２.９　 进展期腺瘤结肠镜检出率

观察组 ３ ０３９ 例结肠镜受检者中检出进展期腺

瘤 １８３ 例ꎬ检出率 ６.０２％ꎻ筛查组 ８１ 例ꎬ以 ０.５２２ 为

进展期腺瘤诊断模型最佳临界值ꎬ０.７００ 为结直肠癌
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诊断模型最佳临界值ꎬ得出粪便 ｍｉＲＮＡ 高表达者

共 ５１ 例ꎬ检出进展期腺瘤和结直肠癌共 ４７ 例ꎬ其中

进展期腺瘤 ２０ 例ꎬ检出率 ３９.２％ꎬ差异有统计学意

义(Ｐ<０.０５)ꎮ

３　 讨　 论

进展期腺瘤是发展为结直肠癌的关键环节[８]ꎬ
大部分结直肠癌的发生遵循腺瘤－进展期腺瘤－癌
序列ꎬ腺瘤－癌的进展周期给予了患者早诊早筛的

机会ꎮ ２００８ 年美国有关结直肠癌和腺瘤性息肉筛

查的联合指南[９]提出ꎬ 结直肠癌筛查不但要检测出

早期癌ꎬ 更应该注重筛查腺瘤性息肉ꎬ早期诊断及

治疗进展期腺瘤有助于阻断腺瘤癌变过程ꎬ从而降

低结直肠癌的发病率及死亡率[６]ꎮ 近年来ꎬ随着无

创筛查技术的成熟及研究深入ꎬ粪便 ｍｉＲＮＡ 在疾

病发生发展中的作用逐渐被揭示ꎮ 自 ２００８ 年首次

检测出粪便 ｍｉＲＮＡ 以来ꎬ研究已证实ꎬｍｉＲ￣６０７￣５ｐ、
ｍｉＲ￣１２４６ 等粪便 ｍｉＲＮＡ 的失调与结直肠癌的发生

发展密切相关[７]ꎮ ｍｉＲＮＡ 不仅参与正常生理过程ꎬ
其在肿瘤等多种疾病的发生发展中同样发挥着重要

作用[１０]ꎮ 结直肠肿瘤分泌的 ｍｉＲＮＡ 直接且持续地

释放到肠道中ꎬＲＮＡ 谱可能随着结直肠癌及癌前病

变的存在而改变[１１]ꎮ ｍｉＲＮＡ 非常稳定ꎬ能够在粪

便中准确检测ꎬ且无特殊要求[１２]ꎬ同时与外周血液

相比ꎬ粪便 ｍｉＲＮＡ 具有高特异性、高敏感性、癌前病

变检出率高和操作简便等优点[１３]ꎬ可以更早地发现

肿瘤细胞及多数肿瘤标志物[１４]ꎮ 因此ꎬ粪便 ｍｉＲＮＡｓ
脱颖而出ꎬ成为近年来消化道肿瘤无创筛查的热点ꎬ
其可能是较好的诊断性生物标志物[１５￣１６]ꎮ

ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 位于人染色体 ７ｑ３２ 上ꎬ是 ｍｉＲ￣２９
家族成员ꎮ 近年研究表明ꎬｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 在结直肠癌

的发生发展中可能通过促癌或抑癌基因功能发挥重

要作用ꎮ Ｋｉｍ 等[１７]研究发现ꎬｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 能够抑制

ＭＭＰ２ 表达ꎬ并抑制结直肠癌细胞的上皮－间充质

转化ꎮ 另有研究表明ꎬｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 能够通过靶向

ＫＬＦ４ 抑制结直肠癌细胞的增殖[１８]ꎮ 然而ꎬ目前关

于 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 在结直肠癌发生发展中的具体作用

机制ꎬ研究较少ꎬ且 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 在进展期腺瘤患者

粪便中的表达及诊断价值尚不明确ꎮ 本研究为探寻

粪便中可用于进展期腺瘤筛查及诊断的ｍｉＲＮＡｓꎬ对
５ 例结直肠癌患者癌组织及癌旁组织进行了ｍｉＲＮＡ
组学检测ꎬ结果发现ꎬｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 在癌组织中明显

上调ꎮ 通过 ｑＲＴ￣ＰＣＲ 验证ꎬｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 在进展期腺

瘤患者粪便样本中存在异常高表达ꎮ 既往研究表

明ꎬｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 在进展期腺瘤患者的组织[１９] 和血

液[２０]样本中均呈高表达ꎮ 与之相比ꎬ本研究招募了

大量结直肠癌、进展期腺瘤患者和健康志愿者ꎬ对粪

便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 的表达进行检测ꎬ样本量较大ꎬ准确

性更高ꎮ
内镜治疗目前被认为是早期结直肠癌及癌前病

变的一线治疗方案[２１]ꎬ相较于传统外科手术ꎬ内镜

下切除具有操作简单、并发症少、恢复快等优点ꎮ 研

究显示ꎬ进展期腺瘤 ５ 年生存率可达 １００％ꎬ早期结

直肠癌经治疗后ꎬ５ 年生存率可超过 ９５％ꎬ部分患者

甚至完全康复[２２]ꎮ 通过精筛早期识别并切除进展

期腺瘤ꎬ可有效阻止疾病进展及恶化ꎬ显著降低结直

肠癌 的 发 病 率 及 死 亡 率ꎮ 本 研 究 结 果 显 示ꎬ
ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ在进展期腺瘤患者粪便中表达水平显著

升高ꎮ ＲＯＣ 曲线分析结果显示ꎬｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 单一指

标的诊断效能不够理想ꎮ 既往有研究显示ꎬ将粪便

隐血试验与临床危险因素相结合可以优化模型[２３]ꎮ
本研究多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示ꎬｍｉＲ￣２９ａ￣
３ｐ 与吸烟史为进展期腺瘤发生的独立危险因素ꎬ与
既往研究结果一致[２４￣２５]ꎬ将 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ、粪便隐血

试验及临床特征纳入预测模型ꎬＲＯＣ 曲线分析结果

显示ꎬｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 联合性别、吸烟史及粪便隐血试

验用于进展期腺瘤诊断时敏感性为 ７５％ꎬ 特异性为

８４％ꎬＡＵＣ 为 ０.８０７ꎬ显示粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 可成为进

展期腺瘤诊断的分子标志物ꎮ 既往研究发现ꎬ在≥
１０ μｇ Ｈｂ / ｇ 粪便阈值下ꎬＦＩＴ 对进展期腺瘤的敏感

性仅为 ４０％[２６]ꎬ低于本研究结果ꎮ 同时为研究粪便

ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 对进展期腺瘤筛查的临床应用价值ꎬ本
研究以同一段时间内所有接受结肠镜检查的受试者

为研究对象ꎬ进展期腺瘤检出率为 ６.０２％ꎬ而粪便

ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 升高者中进展期腺瘤检出率为 ３９.２％ꎬ
显著高于前者ꎬ表明先以粪便 ｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 检测筛选

高危人群再进行结肠镜检查可以明显提高进展期腺

瘤的检出率ꎬ有较好的临床应用价值ꎮ
综上所述ꎬｍｉＲ￣２９ａ￣３ｐ 联合粪便隐血试验、性

别和吸烟史所构建的诊断模型可能被用作筛查进展

期腺瘤的有效工具ꎮ 该模型有助于早期发现和治疗

进展期腺瘤ꎬ从而降低结直肠癌的患病率和致死率ꎮ
本研究 ｍｉＲＮＡ 不受环境和饮食等因素影响[２７]ꎬ粪
便样本可以长期保存在低温环境中ꎮ 然而ꎬ这项研

究也存在一定的局限ꎮ 首先ꎬ研究对象未涵盖胃癌、
食管癌等其他消化道肿瘤患者ꎮ 其次ꎬ研究中还包

括痔疮患者等可能干扰粪便隐血试验结果的人群ꎮ
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此外ꎬ由于本研究采用了单中心样本ꎬ模型泛化能力

较差ꎮ 期待未来能进行规模更大的前瞻性队列研究

以验证这些发现ꎬ对于进展期腺瘤及结直肠癌的早

期筛查和诊断具有重要意义ꎮ 总之ꎬ早期筛查和诊

断进展期腺瘤对降低结直肠癌发病率及提高患者的

生存率至关重要ꎮ 随着医学技术的不断进步ꎬ希望

可以通过新的早期筛查方法和治疗手段大幅度降低

结直肠癌的发病率和死亡率ꎮ
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