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  摘 要:目的 分析结肠癌患者血清 miR-139-3p和 miR-377-3p表达水平与临床病理的关系、肠道菌群的

变化及其与复发转移的关系。方法 选取2019年3月至2021年3月入该院接受根治术治疗的结肠癌患者共

126例作为结肠癌组,另选取同期在该院接受体检的体检健康者共83例作为健康对照组。观察两组血清 miR-
139-3p和miR-377-3p的表达水平及肠道菌群状态情况,对比不同临床特征的结肠癌患者血清指标表达水平,
对比不同复发转移情况的结肠癌患者肠道菌群的变化情况,分析结肠癌患者血清 miR-139-3p和 miR-377-3p
表达水平与其临床病理及肠道菌群表达的相关性。结果 结肠癌组血清 miR-139-3p和 miR-377-3p较健康对

照组均呈更高表达,差异有统计学意义(均P<0.05);结肠癌组术前、术后的双歧杆菌数量均低于健康对照组,
大肠杆菌数量均高于健康对照组,差异有统计学意义(均P<0.05);结肠癌组中发生复发转移、低分化、临床分

期处于Ⅲ期的患者血清miR-139-3p和miR-377-3p呈更高表达,差异有统计学意义(均P<0.05);Spearman相

关系数分析显示,血清miR-139-3p、miR-377-3p表达水平与结肠癌患者临床分期、复发转移均呈正相关,与临

床分化程度呈负相关(均P<0.05);
 

复发转移组患者双歧杆菌数量较未复发转移组明显更低,大肠杆菌数量较

未复发转移组相比明显升高,差异有统计学意义(均P<0.05);Pearson相关系数分析显示,血清 miR-139-3p、

miR-377-3p与结肠癌患者大肠杆菌数量呈正相关,上述两项指标与双歧杆菌数量呈负相关(均P<0.05)。
结论 结肠癌根治术后双歧杆菌属高表达和大肠杆菌属低表达意味着结肠癌患者复发转移风险更低,血清

miR-139-3p和miR-377-3p与结肠癌患者临床分期、肿瘤分化程度、复发转移及肠道菌群变化均密切相关,后续

临床针对结肠癌患者可通过监测上述两项血清指标及肠道菌群来辅助评估患者临床病情严重程度,对优化完

善诊疗方案、降低患者复发转移风险具有积极作用。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

serum
 

miR-139-3p
 

and
 

miR-377-3p
 

expres-
sion

 

and
 

clinicopathology
 

in
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer,and
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

changes
 

of
 

patients
 

and
 

intestinal
 

flora
 

and
 

their
 

recurrence
 

and
 

metastasis.Methods A
 

total
 

of
 

126
 

colon
 

cancer
 

patients
 

admit-
ted

 

to
 

our
 

hospital
 

for
 

radical
 

resection
 

from
 

March
 

2019
 

to
 

March
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

colon
 

cancer
 

group,and
 

83
 

healthy
 

subjects
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.The
 

expressions
 

of
 

serum
 

miR-139-3p
 

and
 

miR-377-3p
 

and
 

the
 

status
 

of
 

intestinal
 

microflora
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

observed,and
 

the
 

expressions
 

level
 

of
 

serum
 

indicators
 

in
 

colon
 

cancer
 

patients
 

with
 

dif-
ferent

 

clinical
 

characteristics
 

were
 

compared,and
 

the
 

changes
 

of
 

intestinal
 

microflora
 

in
 

colon
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

were
 

compared.The
 

correlation
 

between
 

serum
 

miR-139-3p
 

and
 

miR-
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377-3p
 

expression
 

level
 

and
 

clinicopathological
 

and
 

intestinal
 

microflora
 

expression
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer
 

was
 

analyzed.Results The
 

serum
 

miR-139-3p
 

and
 

miR-377-3p
 

expressions
 

in
 

colon
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

control
 

group,the
 

difference
 

were
 

statistically
 

significant
 

(both
 

P<0.05).The
 

number
 

of
 

bifidobacteria
 

in
 

colon
 

cancer
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

control
 

group
 

before
 

and
 

after
 

operation,and
 

the
 

number
 

of
 

Escherichia
 

coli
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

control
 

group,the
 

difference
 

were
 

statistically
 

significant
 

(both
 

P<0.05).Serum
 

miR-139-3p
 

and
 

miR-377-3p
 

were
 

higher
 

in
 

patients
 

with
 

recurrent
 

metastasis,low
 

differentiation
 

and
 

clinical
 

stage
 

Ⅲ
 

in
 

colon
 

cancer
 

group,the
 

difference
 

were
 

statis-
tically

 

significant
 

(both
 

P<0.05).Spearman
 

correlation
 

coefficient
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

expressions
 

level
 

of
 

serum
 

miR-139-3p
 

and
 

miR-377-3p
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

clinical
 

stage,recurrence
 

and
 

metastasis
 

of
 

colon
 

cancer
 

patients,and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

clinical
 

differentiation
 

(both
 

P<0.05).The
 

number
 

of
 

bifidobacteria
 

in
 

the
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

group,and
 

the
 

number
 

of
 

Escherichia
 

coli
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non
 

recur-
rence

 

and
 

metastasis
 

group,the
 

difference
 

were
 

statistically
 

significant
 

(all
 

P<0.05).Pearson
 

correlation
 

co-
efficient

 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

miR-139-3p
 

and
 

miR-377-3p
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

number
 

of
 

Escherichia
 

coli
 

in
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer,and
 

the
 

above
 

two
 

serum
 

indicators
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

number
 

of
 

bifidobacteria
 

(all
 

P<0.05).Conclusion High
 

expression
 

of
 

Bifidobacteria
 

and
 

low
 

ex-
pression

 

of
 

Escherichia
 

coli
 

after
 

radical
 

resection
 

of
 

colon
 

cancer
 

mean
 

lower
 

risk
 

of
 

recurrence
 

and
 

metastasis
 

in
 

colon
 

cancer
 

patients.Serum
 

miR-139-3p
 

and
 

miR-377-3p
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

clinical
 

stage,degree
 

of
 

tumor
 

differentiation,recurrence
 

and
 

metastasis,and
 

changes
 

of
 

intestinal
 

flora
 

in
 

colon
 

cancer
 

patients.Fol-
low-up

 

clinical
 

monitoring
 

of
 

the
 

above
 

two
 

serum
 

indicators
 

and
 

intestinal
 

flora
 

for
 

colon
 

cancer
 

patients
 

can
 

assist
 

in
 

the
 

evaluation
 

of
 

the
 

clinical
 

severity
 

of
 

patients,which
 

has
 

a
 

positive
 

effect
 

on
 

optimizing
 

and
 

impro-
ving

 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

plan
 

and
 

reducing
 

the
 

risk
 

of
 

recurrence
 

and
 

metastasis.
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  结肠癌是病发于人体消化系统的一类恶性肿瘤

疾病,相关研究显示其病发率呈逐年递增趋势,且该

疾病预后较差,严重威胁患者的生命安全[1]。结肠癌

多因患者生活习惯差、人体防御机制降低和外界环境

干扰等因素诱发,且以上因素会影响肠道菌群,破坏

肠道菌群结构的稳定性,进而引发结肠癌[2]。既往研

究显示,肠道菌群状态变化对结肠癌的发生、发展具

有一定介导作用,而这是通过其与下游信号分子之间

联系密切所致[3]。此外,肠癌患者在围术期间或出现

严重感染等刺激下,其肠道菌群状态也会出现较大变

化,若肠道状态发生失调紊乱,很可能导致患者并发

致慢性、低炎症及肠道并发症,进而延长恢复时间[4]。
微小核糖核酸(miRNA)作为在众多癌症中均有所表

达的重要基因,已经成为临床分子生物学治疗领域下

的一项研究工作热点[5]。有研究结果指出,miR-139-
3p和miR-377-3p在多类恶性肿瘤疾病中均呈异常表

达[6-7],提示上述两项指标对恶性肿瘤细胞的活性及

转化等具有一定影响,但其在结肠癌发生、发展中的

作用仍未明确。基于此,本研究探讨了 miR-139-3p、
miR-377-3p表达水平及肠道菌群的变化与结肠癌患

者临床病理特征的关系,为临床实现对早期结肠癌疾

病的有效诊断及预测患者病情发展等提供有效标志

物,现将研究结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2019年3月至2021年3月入

本院接受根治术治疗的结肠癌患者共126例作为结

肠癌组,另选取同期在本院接受体检的体检健康者83
例作为健康对照组。结肠癌组纳入标准:(1)患者在

本院就诊期间临床症状及相关诊断结果均符合结肠

癌诊断标准[8];(2)患者临床病理资料完整;(3)患者

入本院就诊前未接受其他结肠癌相关治疗方案;(4)
预计术后生存时间≥3个月;(5)患者依从性较高,可
配合本研究完成相关调查研究工作,直至研究结束。
排除标准:(1)合并其他系统相关恶性肿瘤疾病;(2)
合并严重心脑血管相关疾病或存在严重器质性功能

障碍表现患者;(3)存在根治术禁忌证表现。术后针

对结肠癌组患者展开为期1年的随访调查工作,根据

患者术后病情发展情况建立亚组,其中发生复发转移

的患者纳入复发转移组,未发生复发转移的患者纳入

未复发转移组。两组基线资料数据包括性别、年龄、
体质量指数(BMI)等比较差异均无统计学意义(P>
0.05),见表1。
1.2 方法

1.2.1 血清 miR-139-3p和 miR-377-3p检测方法 
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取所有受检者空腹静脉血8
 

mL,采用离心机(型号-
H1850R,广州沪瑞明仪器有限公司)以3

 

000
 

r/min
行离心操作,之后取上清液,采用荧光定量聚合酶链

反应(qRT-PCR)方 法 对 患 者 血 清 miR-139-3p和

miR-377-3p进 行 检 测,采 用 Trizol法 提 取 血 清 总

RNA,采用qRT-PCR仪(MA-6000,济南欧莱博技术

有限公司)对 miR-139-3p和 miR-377-3p进行扩增。
之后以U6为内参基因,用2-ΔΔCt法对 miR-139-3p和

miR-377-3p相对表达水平进行计算。针对本研究中纳

入的结肠癌患者展开随访工作,具体内容包括提醒患者

每半年入院接受复查以评估其是否出现复发转移。
表1  两组患者一般资料数据差异对比[n(%)或(x±s)]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)
BMI

(kg/m2)

结肠癌组 126 71(56.35) 55(43.65) 56.37±7.19 23.41±2.57
健康对照组 83 44(53.01) 39(46.99) 55.72±6.82 24.05±2.32

t/χ2 0.225 0.653 1.830

P 0.635 0.515 0.069

1.2.2 肠道菌群主要菌种检测方法 收集结肠癌组

患者术后第一次排便样本及健康对照组入院体检时

粪便样本,对粪便样本中所有细菌的16SrRNA 的

V4~V5区通过Illumina
 

MiSeq高通量测序平台进行

DNA测序,对肠道菌群的分布及丰度进行分析,同时

做聚类分析。通过qRT-PCR法进行定量检测:两组

中全部个体细菌数量以每克粪便中16SrRNA基因拷

贝数的对数值来表示。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0软件进行统计学

处理,符合正态分布的计量资料采用x±s表示,组间

数据对比采用t检验;计数资料采用例数或百分率表

示,组间数据对比采用χ2 检验。采用Spearman和

Pearson相关系数对血清miR-139-3p和miR-377-3p表

达水平及肠道菌群变化与患者临床病理特征和复发转

移进行关系分析,P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 对比两组血清 miR-139-3p和 miR-377-3p的表

达水平 结肠癌组血清 miR-139-3p和 miR-377-3p
较健康对照组均呈更高表达,差异有统计学意义(均
P<0.05),见表2。

表2  两组血清 miR-139-3p和 miR-377-3p表达水

   水平对比(x±s)

组别 n miR-139-3p miR-377-3p

结肠癌组 126 3.48±0.58 3.73±0.67

健康对照组 83 1.54±0.21 2.03±0.35

t 29.067 21.522

P <0.001 <0.001

2.2 对比两组肠道菌群状态情况 结肠癌组术前、

术后的双歧杆菌数量均低于健康对照组,大肠杆菌数

量均高于健康对照组,差异有统计学意义(均 P<
0.05),见表3。
2.3 结肠癌组不同临床病理特征及其血清 miR-139-
3p和miR-377-3p表达水平的关系 对所有患者进行

为期1年的随访调查工作,结果显示结肠癌组中不同

性别、年龄、肿瘤部位患者血清 miR-139-3p和 miR-
377-3p表达 水 平 比 较 差 异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05);发生复发转移、低分化、临床分期处于Ⅲ期血

清miR-139-3p和 miR-377-3p较无复发转移、中/高

分化、临床分析处于Ⅰ~Ⅱ期患者呈明显高表达,差
异均有统计学意义(P<0.05),见表4。

表3  两组肠道菌群状态情况对比(LgN/g,x±s)

组别 n 时间 双歧杆菌 大肠杆菌

健康对照组 83 - 9.31±1.12 5.95±0.84

结肠癌组 126 术前 7.61±1.06* 7.68±1.54*

术后 6.23±1.14*# 8.82±1.66*#

  注:*表示与健康对照组相比,P<0.05;#表示与术前相比,P<
0.05。

表4  结肠癌组不同临床病理特征及血清 miR-139-3p和

   miR-377-3p表达水平的关系(x±s)

临床病理特征 n miR-139-3p miR-377-3p

性别

 男 71 3.55±0.61 3.81±0.74

 女 55 3.39±0.54 3.65±0.68

 t 1.534 1.480

 P 0.128 0.141

年龄

 ≥60岁 60 3.49±0.58 3.83±0.72

 <60岁 66 3.47±0.52 3.66±0.63

 t 0.204 1.413

 P 0.839 0.160

肿瘤部位

 结肠左部 58 3.55±0.57 3.81±0.71

 结肠右部 68 3.42±0.48 3.68±0.66

 t 1.389 1.065

 P 0.167 0.289

临床分期

 Ⅰ~Ⅱ期 52 2.94±0.43 2.53±0.51

 Ⅲ期 74 3.86±0.72 4.59±0.75

 t -8.234 -17.199

 P <0.001 <0.001

分化程度

 低分化 69 4.29±0.84 4.60±0.72

 中、高分化 57 2.81±0.53 3.03±0.58

 t 11.536 13.281

 P <0.001 <0.001

复发转移
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续表4  结肠癌组不同临床病理特征及血清 miR-139-3p和

   miR-377-3p表达水平的关系(x±s)

临床病理特征 n miR-139-3p miR-377-3p

 有 77 4.09±0.77 4.42±0.72

 无 49 2.52±0.48 2.67±0.49

 t 12.771 14.943

 P <0.001 <0.001

2.4 血清 miR-139-3p、miR-377-3p表达水平与结肠

癌临床病理特征的相关性 结肠癌患者血清 miR-
139-3p、miR-377-3p表达水平与临床分期、复发转移

均呈正 相 关,与 临 床 分 化 程 度 呈 负 相 关(均 P<
0.05),见表5。

表5  结肠癌患者 miR-139-3p、miR-377-3p表达水平与

   分期、临床分化程度、复发转移的相关性

指标
临床分期

r P

分化程度

r P

复发转移

r P

miR-139-3p 0.621 <0.001 -0.604<0.001 0.627 <0.001

miR-377-3p 0.633 <0.001 -0.615<0.001 0.648 <0.001

2.5 对比不同复发转移情况患者肠道菌群情况 复

发转移组患者双歧杆菌数量较未复发转移组明显更

低,大肠杆菌数量较未复发转移组相比明显升高,差
异均有统计学意义(P<0.05),见表6。

表6  不同复发转移情况患者肠道菌群情况对比

   (LgN/g,x±s)

组别 n 双歧杆菌 大肠杆菌

复发转移组 77 5.61±0.85 8.94±1.71

未复发转移组 49 7.14±1.17 7.48±1.03

t -7.916 5.383

P <0.001 <0.001

2.6 分析血清 miR-139-3p、miR-377-3p与结肠癌患

者大肠杆菌和双歧杆菌数量的相关性 血清 miR-
139-3p、miR-377-3p与结肠癌患者大肠杆菌数量呈正

相关,上述两项指标与双歧杆菌数量均呈负相关(均

P<0.05),见图1~4。

图1  miR-139-3p与大肠杆菌数量的相关性

图2  miR-377-3p与大肠杆菌数量的相关性

图3  miR-139-3p与双歧杆菌数量的相关性

图4  miR-377-3p与双歧杆菌数量的相关性

3 讨  论

临床中以手术切除搭配放化疗结合治疗结肠癌

为首选方案,腹腔镜手术是近年来用于微创治疗结肠

癌的一项新型手术方式,对提高临床手术效率具有显

著成效,需要注意的是,结肠癌患者术后的肿瘤复发

及扩散转移等不良预后事件仍是导致结肠癌患者治

疗失败的重要原因[9]。相关研究表明,有较多 miR-
NA均参与了结肠癌的发生与发展[10]。但二者用于

预测诊断结肠癌发生及复发的临床价值还有待研究。
本研究结果显示,与健康对照组相比,结肠癌组

血清 miR-139-3p和 miR-377-3p表达水平及肠道菌

群均呈异常表达,临床不同病理分期、肿瘤分化程度

及不同复发转移情况的患者,其血清 miR-139-3p和

miR-377-3p也呈现不同表达水平,经过深入分析显示

血清miR-139-3p、miR-377-3p表达水平与临床分期、
复发转移均呈正相关,与临床分化程度呈负相关,提
示血清 miR-139-3p和 miR-377-3p对结肠癌患者病

情程度及复发转移之间存在密切联系。研究表明,

miR-139-3p、miR-377-3p参与了淋巴结的发展与转

移,其在非小细胞肺癌组织中高表达[11]。分析其原因
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可能是结肠癌患者中诊断为高分期的患者病情进展

程度更快,受机体恶性肿瘤影响,其恶性病变组织能

够释放更多的具有原癌基因作用的 miRNA,并对机

体中原有的具有抑癌性质的miRNA表达水平起到抑

制作用,使得患者机体内具有原癌基因的 miRNA表

达水平异常升高,提示证实血清 miR-139-3p、miR-
377-3p与恶性结肠肿瘤病情程度密切相关,两项指标

的高表达状态一定程度上加剧了恶性肿瘤细胞对淋

巴结、脏器组织的浸润能力,进而促使疾病进展,临床

分期上升的同时,诱发淋巴结转移等[12-13]。
另有研究数据显示,人体内肠道菌群状态会对其

健康状况带来影响,当机体处于正常运行状态下,肠
道菌群可处于平衡状态并促进人体实现营养物质的

有效吸收,抵御病原菌侵袭[14]。需要注意的是,若人

体在饮食摄入等发生较大改变或机体处于感染、应激

状态下,有较大概率出现肠道菌群状态紊乱,导致肠

道细菌易位与内毒素侵入,加剧机体炎症反应,进而

并发各类并发症,尤其是手术干预期与整个围术期内

应用多种抗菌药物进行辅助治疗时,可抑制患者机体

肠道内正常微生物的发育,使耐药菌及其他有害菌株

过量繁殖,导致术后菌群结构而失衡[15]。针对术后患

者肠道菌群系统失调的研究,在近年来的医学文献中

较多,其可能是患者术后复发的主要原因[16-17]。本研

究结果表明与健康对照组相比,肠道菌群状态在术后

出现失衡。结肠癌的具体病因和发病机制至今虽尚

未明确,但较多研究结果均显示肠道微环境调控在致

消化道恶性肿瘤病变的蔓延和恶性转移进程中发挥

着重要作用,约20%的恶性肿瘤与细菌感染有关,肠
道细菌能直接感染或间接参与肠道的食物代谢,同时

生成一系列的致癌性代谢降解产物,最终导致恶性肿

瘤复发[18-19]。
本研究对患者血清 miR-139-3p、miR-377-3p表

达水平及其肠道菌群状态的影响机制进行深入分析,
结果显示两项指标与肠道菌群状态呈密切相关,VIR-
TUE等[20]研究显示,部分 miRNA与肠道菌群状态

紊乱及导致肥胖有关;张肖丽等[21]研究证实,针对结

肠癌根治术后患者应用益生菌可改善肠道黏膜屏障

功能,晋婷婷等[22]指出,结肠癌患者围术期摄入适量

益生菌在一定程度上可调节机体内 miRNA表达水

平,而这一机体反应对肠道黏膜屏障功能的提升具有

积极作用,提示调节miRNA可改善肠道菌群状态,这
也从侧面证实了 miR-139-3p、miR-377-3p在肠道菌

群稳定中的作用。
结肠癌患者存在明显的肠道菌群失调状态,术后

肠道菌群状态紊乱程度加剧,血清 miR-139-3p、miR-
377-3p表达水平对结肠癌患者临床分期、肿瘤分化及

复发转移等均密切相关,上述两项指标的表达与肠道

菌群状态之间也有一定的联系,提示测定血清 miR-
139-3p、miR-377-3p对结肠癌患者临床诊治中完善治

疗方案等具有一定的积极作用,并提供了一定的数据
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