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血清外泌体 mir-17 联合 mir-23a 检测对结
肠癌的诊断价值

李斯靖,李晓枫
珠海市中西医结合医院外科袁珠海 510000

揖摘要铱 目的 观察血清外泌体 mir-17尧mir-23a 表达水平袁探究其对结肠癌的诊断价值遥 方
法 收集 2017年 12月-2018年 12月本院收治结肠癌患者 65例为研究对象袁 另取正常健康体检者
65 例为对照组袁采集所有受试者外周血血清袁提取血清外泌体袁采用实时荧光定量 PCR渊RT-qPCR冤
法检测血清外泌体 mir-17尧mir-23a 表达水平曰 分析血清外泌体 mir-17尧mir-23a 表达水平与结肠癌
患者临床病理参数的关系曰 绘制 ROC 曲线分析 mir-17尧mir-23a 联合检测对结肠癌的诊断价值曰
Logistic 回归分析影响结肠癌患者发生的危险因素遥 结果 与对照组比较袁结肠癌患者血清外泌体中
mir-17尧mir-23a 表达水平显著升高曰mir-17尧mir-23a 表达水平结肠癌患者年龄尧性别尧病理类型尧脉
管浸润尧CEA水平无关袁与 TNM分期尧分化程度尧淋巴结转移有关渊P约0.05冤曰血清外泌体 mir-17尧mir-
23a 表达水平诊断结肠癌患者的 AUC 为 0.775尧0.802袁特异度为 76.90%尧81.50%袁灵敏度为 75.40%尧
80.00%曰二者联合诊断结肠癌患者的 AUC 为 0.884袁特异度为 65.50%袁灵敏度为 93.80%遥 Logistic 分
析结果显示袁淋巴结转移尧mir-17尧mir-23a表达水平是影响结肠癌发生的独立危险因素遥 结论 mir-
17尧mir-23a在结肠癌患者血清外泌体中显著高表达袁与结肠癌分化程度及淋巴转移有关袁二者联合
检测可提高对结肠癌诊断的准确度及灵敏度袁可能对结肠癌早期诊断有一定参考意义遥

揖关键词铱 MicroRNA-17曰 MicroRNA-23a曰 结肠癌曰 外泌体曰 诊断价值

Diagnostic value of serum exosome mir-17 combined with mir-23a in colon cancer
LI Si-jing, LI Xiao-feng
Department of Surgery,Zhuhai Integrated Traditional Chinese and Western Medicine Hospital, Zhuhai,
510000, China

揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To observe the expression levels of mir-17 and mir-23a in serum exosomes
and explore their diagnostic values for colon cancer. Methods 65 patients with colon cancer admitted to our
hospital from December 2017 to December 2018 were selected as the study subjects, and 65 healthy people
as the control group. Peripheral blood serum was collected from all subjects and serum exosomes were
extracted. Real-time fluorescence quantitative PCR 渊RT-qPCR冤 was used to detect the expression levels of
mir-17 and mir-23a in serum exosomes, the relationships between the expressions of mir-17 and mir-23a in
serum and the clinicopathological parameters of patients with colon cancer were analyzed, the ROC curve was
drawn to analyze the diagnostic value of combined detection of mir-17 and mir-23a for colon cancer, Logistic
regression analysis was used to analyze the risk factors of colon cancer. Results Compared with the control
group, the levels of mir-17 and mir-23a in serum exosomes of patients with colon cancer were significantly
increased 渊P<0.05冤. The expression levels of mir-17 and mir-23a were not related to age, sex, pathological
type, vascular invasion and CEA level 渊P>0.05冤 , but were related to TNM stage, differentiation degree and
lymph node metastasis 渊P<0.05冤. The AUC of serum exosome mir-17 and mir-23a was 0.775 and 0.802, the
cut-off value was 3.523 and 3.615, the specificity was 76.90% and 81.50%, and the sensitivity was 75.40%
and 80.00% . The AUC of colon cancer patients diagnosed by the combination of the two was 0.884, the
specificity of 65.50% and the sensitivity of 93.80% . Logistic regression analysis showed that lymph node
metastasis, mir -17 and mir -23a expression levels were independent risk factors for colon cancer 渊OR =
1.764, 95% CI: 1.452 -2.143; OR =1.598, 95% CI: 1.275 -2.003; OR =1.685, 95% CI: 1.428 -1.988; P<
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结肠癌是一种常见消化道恶性肿瘤袁 主要指
结肠黏膜上皮细胞恶性增殖遥调查发现袁结肠癌在
全球癌症发病率和病死率中均排第 3 位袁 然而我
国结肠癌发病率和死亡率占世界发病率和死亡率

的 18.6%和 20.1%袁均占世界第 1 位袁且呈继续上
升趋势咱1暂遥 尽管随着现代医疗水平的提高已经对
结肠癌的发生发展及治疗有较多认识袁 但结肠癌
早期诊断仍缺乏特异性指标袁 发现时多数患者已
进入中晚期袁晚期侵袭尧转移性患者 5 年生存率不
到 10%袁病死率很高袁严重威胁人类健康咱2暂遥 因此
寻找结肠癌早期诊断的新型生物标志至关重要遥
微小 RNA渊MicroRNA袁miRNA冤是一种长度为 18-
22 个核苷酸的内源性非编码小 RNA袁 研究发现袁
miRNA在肿瘤的发生发展过程中扮演重要作用咱3暂遥
外泌体渊exosomes冤是一种 50-100 nm的双层囊泡袁
由多种动物活细胞分泌袁在人体血液尧唾液尧乳汁尧
尿液等液体中均有分布咱4暂遥研究发现袁循环 miRNA
可被包裹在外泌体中袁 癌症患者血浆中外泌体含
量较正常人显著升高袁 可作为肿瘤重要诊断标志
物和治疗靶点咱5暂遥 本研究拟观察结肠癌患者血清
外泌体 mir-17尧mir-23a表达水平袁 探究其对结肠
癌的诊断价值袁 以期为结肠癌早期诊断提高一定
参考依据遥 现报道如下遥
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017 年 12 月~2018 年 12
月本院消化内科收治的 65 例确诊为结肠癌患者
为疾病组研究对象袁男性 41 例袁女性 24 例袁年龄
为 35-70岁袁平均年龄为渊50.58依15.76冤岁遥另收集
同期健康体检者 65例为对照组袁其中男性 40 例袁
女性 25 例袁年龄 36-72 岁袁平均年龄为渊52.48依
16.55冤岁遥 依据 2002年国际抗癌协会公布的 TNM
分期院I+II期 24例曰III+IV 期 41例遥根据组织学病
理类型不同袁 将结肠癌患者分为管状腺癌 33 例袁
患者癌细胞主要形成腺管状结构曰 粘液腺癌 32
例袁主要特征为癌细胞分泌大量黏液袁粘液成分大
于 50%遥根据患者有无脉管浸润袁分为有脉管浸润

29 例袁 无脉管浸润 36 例遥 根据患者癌坯抗原
渊CEA冤表达水平袁将患者分为逸5 滋g/L 34例袁约5 滋g/L
31例遥 根据患者结肠癌分化程度袁 低分化 14例袁
中尧高分化 51例遥根据患者有无淋巴转移袁分为有
淋巴转移 43例袁无淋巴转移 22例遥收集受试者所
有临检查床资料及血清标本遥 本研究经过院道德
伦理委员会批准通过袁 所有样品采集均取得患者
及家属知情同意并签字遥
1.2 纳入排除标准 关于结肠癌癌的诊断均经

手术病理确诊遥 纳入标准院渊1冤被确诊为结肠癌患
者曰渊2冤术前未进行放尧化学治疗及其他药物治疗
患者曰渊3冤自愿接受治疗研究袁并能完成临床记录
者曰渊4冤无其他免疫或血液系统疾病者遥排除标准院
渊1冤 有其他肠道疾病患者曰渊2冤 患有其他肿瘤者曰
渊3冤有心尧肝尧肾等脏器功能障碍或其他恶性肿瘤
患者曰渊4冤不愿接受治疗调查研究者遥
1.3 主要试剂与仪器 RNA提取试剂盒 渊编号院
R0011冤购自上海碧云天有限公司曰Exosome Isolation
Reagent渊货号院EX010冤购自上海歌凡生物科技有
限公司曰PrimeScriptTM II 1st Strand cDNA Synthesis
Kit渊编号 6210A冤尧microRNA 定量渊qRT-PCR冤试剂
盒渊编号院638315冤购自 TaKaRa 生物公司曰引物由
上海生工生物公司合成遥MODEL550型酶标袁qRT-
PCR仪购自美国 Bio-Rad公司等遥
1.4 研究方法

1.4.1 血清外泌体提取 采集对照组结疾病组

患者晨起 渊8院00-10:00冤 空腹外周静脉血 10 mL袁
3000 rmp/min 4益离心 5 min 袁收集血清遥采用血清
外泌体提取试剂盒提取血清中外泌体袁 具体步骤
严格按照说明书进行遥 采用透射电镜观察鉴定提
取物中外泌体遥
1.4.2 RT -qPCR 法血清外泌体中 mir -17尧mir -
23a表达水平 所有受试者均分别取 50?L外泌体
样本袁 采用 RNA 提取试剂盒提取外泌体总 RNA,
试验于 RNA 无菌操作室进行遥 采用 PrimeScriptTM

II 1st Strand cDNA Synthesis Kit 反转录得 cDNA遥
采用定量 PCR 仪渊Bio-Rad冤对 mir-17尧mir-23a 进

0.05冤. Conclusion Mir -17 and mir -23a are highly expressed in serum exosomes of patients with colon
cancer, which are related to the degree of differentiation and lymphatic metastasis of colon cancer. The
combined detection of the two methods can improve the AUC and sensitivity in the diagnosis of colon cancer,
which may have some reference significance for early diagnosis of colon cancer.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 MicroRNA-17; MicroRNA-23a; Colon cancer; Exosome; Diagnostic value
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行扩增遥 qRT -PCR 反应体系共 25滋L院TB Green
Premix Ex Taq II 渊Tli RNaseH Plus冤渊2X冤12.5 滋L袁
cDNA 渊50 ng/滋L冤2滋L袁 上下游引物 渊10 滋M冤各
1滋L袁ddH2O 8.5滋L遥 反应采用两步法袁 条件设置
为院95益袁5 s曰95益袁30 s曰60益袁30 s曰72益袁15 s曰40
个循环曰 添加溶解曲线遥 mir-17尧mir-23a 及内参
U6的引物序列见表 1遥 采用 2-吟吟CT法对对照组及
结肠癌患者血清外泌体 mir-17尧mir-23a 相对表达
水平进行定量分析遥
1.5 统计学分析 利用 SPSS 20.0 进行统计学分
析袁计数资料采用野例咱%暂冶表示袁进行 字2 检验曰计
量资料符合正态分布者以均数标准差渊曾依泽冤表示袁
进行 t 检验曰绘制受试者工作特征曲线渊ROC冤袁根
据 ROC 曲线下面积渊AUC冤比较 mir -17尧mir-23a
及二者联合检测对结肠癌的诊断价值袁 并计算各
项指标的最佳截断值尧敏感度尧特异度袁以衡量各
项指标的诊断效能袁AUC 间的比较参考 DeLong
等咱6暂方法遥 采用 Logistic回归分析影响结肠癌发生
的危险因素遥 P约0.05袁差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 对照组及疾病组患者血清外泌体中 mir-17尧
mir-23a表达水平比较 与对照组比较袁疾病组血

清外泌体中 mir-17尧mir-23a 表达水平均显著升
高袁差异均有统计学意义渊P约0.05冤遥 详见表 2遥
2.2 血清外泌体 mir-17尧mir-23a 表达水平与结
肠癌临床病理参数的关系 血清外泌体 mir-17尧
mir-23a 表达水平与结肠癌患者年龄尧性别尧病理
类型尧脉管浸润尧CEA水平无关渊P跃0.05冤袁与 TNM分
期尧分化程度尧淋巴结转移有关渊P约0.05冤遥 详见表 3遥
2.3 血清外泌体 mir-17尧mir-23a 表达水平对结
肠癌的诊断价值分析 分别以血清外泌体 mir-

miRNA
mir-17

mir-23a

U6

引物 5忆-3忆
F院TGTCAAAGTGCTTACAGTG
R院CACAGCTCGTAGAACAGGAGG
F院CCAGATCAGGCATCCTATTTG
R院TATCATTGTCGAATTC-CAGTGT
F院GCTTCGCCAATTTGGGGTTG
R院GTTG-GTTCTGAGCGGTATCA

表 1 qRT-PCR 引物序列

病理参数

年龄

约50
逸50

性别

男

女

TNM分期
I垣II期
III垣IV期

脉管浸润

无

有

CEA渊 g/L冤
臆5
跃5

分化程度

低

中尧高
淋巴结转移

无

有

例数

35
30

41
24

24
41

36
29

34
31

14
51

22
43

mir-17

2.98依0.63
3.31依0.79

3.19依0.57
3.27依0.63

2.85依0.54
3.32依0.81

3.16依0.67
3.28依0.65

3.19依0.56
3.30依0.71

3.05依0.51
3.35依0.47

3.02依0.58
3.39依0.64

t
1.873

0.525

2.529

0.727

0.697

2.078

2.274

P
0.066

0.601

0.014

0.470

0.489

0.042

0.026

mir-23a

3.25依0.65
3.56依0.74

3.48依0.84
3.52依0.97

3.04依0.77
3.58依0.80

3.47依0.63
3.57依0.76

3.48依0.54
3.56依0.61

3.17依0.58
3.59依0.62

3.01依0.59
3.54依0.60

t
1.798

0.175

2.662

0.580

0.561

2.275

3.389

P
0.077

0.862

0.010

0.564

0.577

0.026

0.001

表 3 血清外泌体 mir-17尧mir-23a表达水平与结肠癌癌患者病理参数的关系

组别

对照组

疾病组

t
P

例数

65
65

mir-17
1.02依0.43
3.28依0.74

21.289
约0.001

mir-23a
0.99依0.23
3.53依0.62

30.967
约0.001

表 2 对照组及疾病组中 mir-17尧mir-23a表达水平比较
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17尧mir-23a 表达水平及二者联合预测值为检验变
量绘制 ROC曲线袁结果显示袁血清外泌体 mir-17尧
mir -23a 表达水平诊断结肠癌患者的 AUC 为
0.775尧0.802袁 截断值为 3.523尧3.615袁 特异度为
76.90%尧81.50%袁灵敏度为 75.40%尧80.00%曰二者
联合诊断结肠癌患者的 AUC为 0.884袁显著高于二
者单独检测时袁差异有统计学意义渊P约0.05冤袁血清外
泌体 mir-17尧mir-23a联合检测诊断结肠癌的特异
度为 65.50%袁灵敏度为 93.80%遥 详见图 4袁表 2遥
2.4 Logistic 回归分析影响结肠癌发生的危险因
素 为了确定影响结肠癌发生的危险因素袁 以结
肠癌是否发生为因变量袁 以年龄尧 性别尧TNM 分
期尧分化程度尧淋巴结转移尧mir-17尧mir-23a 表达

水平为自变量袁采用 Logistic 回归分析影响结肠癌
发生的危险因素袁 研究结果显示袁 淋巴结转移尧
mir-17尧mir-23a 表达水平是影响结肠癌发生的独
立危险因素渊OR=1.764袁95%CI院1.452-2.143曰OR=
1.598袁95CI院1.275 -2.003曰OR =1.685袁95% CI院
1.428- 1.988曰P均约0.05冤遥 详见表 5遥
3 讨论

结肠癌是常见消化道恶性肿瘤袁 在我国发病
率和死亡率均逐渐升高袁严重威胁人类健康 咱7-8暂遥
结肠癌早期发展过程缓慢袁 一般最早由结肠粘膜
病变逐渐发展为腺瘤状息肉袁 中晚期演变成有侵
袭性和转移性的癌症袁其中侵袭尧转移是结肠癌患
者死亡的主要原因咱9-10暂遥 因此袁提高早期诊断效能
可提高结肠癌患者生存率遥 外泌体是一种小囊泡
体袁由多种动物活细胞分泌袁可包裹大量蛋白质尧
DNA尧RNA尧miRNA等成分袁 并将其传递给周围或
远处细胞袁介导一系列生物学反应发生咱11暂遥外泌体
不仅可促进细胞代谢过程中代谢废物的排出袁也
可介导细胞间物质尧信息交流袁其中来源于肿瘤细
胞的外泌体参与肿瘤侵袭转移等病理过程 咱12-13暂遥
近来随着 miRNA 研究深入袁 结肠癌与 miRNA 关
系逐渐成为研究热点咱14暂遥

mir-17-92 簇最早发现在 B 淋巴细胞瘤和肺
癌中高表达袁近来有报道指出袁mir-17 在结肠癌组
织中上调表达袁通过抑制 Par4 基因表达调控结肠
癌细胞增殖和存活 咱15暂遥 mir-23a 广泛参与细胞增
殖尧 凋亡及变异等过程袁mir-23a在多种癌症细胞
中高表达袁比如结肠癌 咱16暂尧胃癌 咱17暂尧乳腺癌 咱18暂等袁
可促进肿瘤细胞转移遥 李晓东等咱19暂研究发现袁mir-
23a 在结肠癌患者血清显著高于结肠息肉和健康
对照组袁 手术后结肠癌患者血清 mir-23a 水平较
手术前降低遥 但至今关于血清外泌体 mir-17联合
mir-23a 对结肠癌诊断价值效能评价的报道尚不
多见遥 本研究首先在透射电镜下观察到血清分离

变量

年龄

性别

TNM分期
分化程度

淋巴转移

mir-17
mir-23a

茁
0.305
0.238
0.380
0.203
0.568
0.469
0.522

字2/wald
1.112
1.185
1.246
1.152
3.781
3.692
4.879

SE
0.289
0.219
0.341
0.189
0.292
0.244
0.236

OR
1.357
1.269
1.463
1.225
1.764
1.598
1.685

95%CI
0.928-1.984
0.994-1.615
0.979-2.186
0.893-1.680
1.452-2.143
1.275-2.003
1.428-1.988

P
0.404
0.356
0.183
0.341
0.001
0.021
0.033

表 5 Logistic 回归分析影响结肠癌发生的危险因素

检测项目

mir-17
mir-23a
mir-17+ mir-23a

截断值

3.523
3.615

AUC
0.775
0.802
0.884ab

灵敏度渊%冤
75.40
80.00
93.80

特异度渊%冤
76.90
81.50
65.50

表 4 血清外泌体 mir-17尧mir-23a
表达水平对结肠癌诊断价值分析

注院AUC与 mir-17比较袁aP约0.05曰与 mir-23a比较袁bP约0.05遥

图 2 血清外泌体 mir-17尧mir-23a诊断结肠癌的 ROC曲线
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物中外泌体呈典型圆形或椭圆形囊泡结构袁 直径
约 50-150 nm袁大小不等袁与文献报道一致咱4暂袁提示
外泌体分离成功袁可用于下游试验遥本研究结果发
现袁 结肠癌患者血清外泌体中 mir-17尧mir-23a 表
达水平均显著高与对照组袁与上述研究结果一致袁
提示血清外泌体中 mir-17尧mir-23a 高表达可能与
结肠癌发生有关遥 连娇燕等咱20暂研究报道袁mir-17-
5p在结肠癌组织中高表达且与结肠癌患者不良预
后有关袁mir-17-5p 可通过抑制其靶基因 E2F1 参
与调控结肠癌的发生并促进癌细胞增殖遥 李晓东
等咱19暂研究报道袁mir-23a 上调与结肠癌分期尧浸润
深度增加及肠粘膜恶性转化显著相关袁mir-23a 可
直接靶向抑制主演以抑制因子 1 蛋白袁 从而促进
结肠癌细胞的增值尧侵袭及转移遥本研究结果显示
血清外泌体 mir-17尧mir-23a表达水平与结肠癌患
者年龄尧性别尧病理类型尧脉管浸润尧CEA 水平无
关袁与 TNM 分期尧分化程度尧淋巴结转移有关袁提
示血清外泌体 mir-17尧mir-23a表达水平可能与结
肠癌病情发展及严重程度有关遥

本研究 ROC曲线结果显示袁血清外泌体 mir-
17尧mir-23a 表达水平诊断结肠癌患者的 AUC 分
别为 0.775尧0.802袁 截断值分别为 0.523尧0.615袁特
异度为分别 76.90% 尧81.50% 袁 灵敏度分别为
75.40%尧80.00% 曰 二者联合诊断结肠癌患者的
AUC 为 0.884袁显著高于二者单独检测时袁血清外
泌体 mir-17尧mir-23a联合检测诊断结肠癌的特异
度为 65.50%袁 灵敏度为 93.80袁 提示血清外泌体
mir-17 联合 mir-23a 有助于提高对结肠癌诊断的
AUC和灵敏度袁 有潜力成为结肠癌早期诊断标志
分子遥 Logistic回归分析影响结肠癌发生的危险因
素结果显示袁淋巴结转移尧mir-17尧mir-23a 表达水
平是影响结肠癌发生的独立危险因素袁与 Zhou咱9暂尧
李晓东咱19暂等研究结果一致袁提示 mir-17尧mir-23a
表达水平影响结肠癌的发生发展遥

综上所述袁mir-17尧mir-23a 在结肠癌患者血
清外泌体中显著高表达袁 与结肠癌分化程度及淋
巴转移有关袁 二者联合检测可提高对结肠癌诊断
的 AUC 及灵敏度袁可能对结肠癌早期诊断有一定
参考意义遥但由于本研究样本量少袁结果具有一定
局限性袁有待加大样本量进一步深入研究遥
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