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循环microRNA-95在前列腺癌早期精准诊断和预后判断中的作用
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[摘　要]	 目的：探讨循环m i c ro R N A (以下简称m i R - 9 5 )在前列腺癌早期精准诊断和预后判断中的作用。  

方法：通过q P CR检测6 0例前列腺癌患者、6 0例前列腺增生患者及6 0例健康男性血清m i R - 9 5的

相对表达水平，分析血清miR-95的相对表达水平与临床病理特征的关系，并构建受试者工作特

征(receiver  operat ing characters，RO C)曲线，分析血清miR-95对于前列腺癌诊断的敏感度和特

异度。结果：前列腺癌患者血清miR-95的表达水平较前列腺增生及健康男性增高，差异有统计

学意义(P<0.05)，而前列腺增生患者血清miR-95的表达水平和健康男性中的表达无明显统计学

差异(P>0.05)。血清miR-95表达水平与前列腺癌临床病理分期、Gleason评分及骨转移显著相关

(P<0.05)；与年龄、前列腺特异性抗原水平无关(P>0.05)。ROC曲线显示miR-95能够较好的区分前

列腺癌与前列腺增生及健康男性，曲线下面积分别为0.826(95%CI：0.792~0.918)和0.808(95%CI：

0.745~0.919)。结论：miR-95在前列腺癌患者血清中高表达，与前列腺癌进展有关，有望作前列腺

癌早期精准诊断和预后的标志物。
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Abstract Objective: To investigate the role of circulating microRNA-95 in early accurate diagnosis and prognosis of 

prostate cancer. Methods: qPCR was used to detect the relative expression level of serum microRNA-95 in  

60 patients with prostate cancer, 60 patients with benign prostatic hyperplasia and 60 healthy men. The 

relationship between the relative expression level of serum microRNA-95 and clinicopathological characteristics 

was analyzed. The ROC curve was constructed to analyze the sensitivity and specificity of serum microRNA-95 in 

the diagnosis of prostate cancer. Results: The expression level of serum microRNA-95 in prostate cancer patients 
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前列腺癌是泌尿男生殖系统肿瘤中最常见的

恶性肿瘤之一，其在欧美男性恶性肿瘤中位居第

一位，在我国其发病率也呈逐年增加的趋势 [ 1 ]。

血清前列腺特异性抗原(prostate specif ic antigen，

PSA)作为重要的判断指标，其在临床上前列腺癌

的筛查、诊断及预后判断中起重要作用，但是血

清PSA易受多种因素所干扰，导致其存在一定的局

限性[2]。MicroRNA(miR)是一类高度保守的内源性

小分子非编码单链R NA，参与几乎所有的生命进

程[3]。前期已有研究[4]表明：miRNA的异常表达在

前列腺癌的发生、发展中起重要作用，被认为是

前列腺癌诊断和预后的重要生物标志物。miR-95
在结肠癌、子宫内膜癌等多种肿瘤中高表达 [5-6]，

但其与前列腺癌的关系尚未见报道。本研究通过

检测前列腺癌患者血清miR-95的表达变化水平，

并探讨其临床意义。

1  对象与方法

1.1  对象 
选取2016年7月至2018年6月就诊于徐州医科大

学附属淮安医院泌尿外科的60例前列腺癌患者，设

为前列腺癌组，年龄62~82(69.3±4.8)岁；同时选择

6 0例前列腺增生患者，设为前列腺增生组，年龄

65~85(70.1±4.2)岁；选取60例健康体检男性，设为

对照组，年龄58~79(69.8±6.2)岁。3组年龄等一般

资料差异无统计学意义(P>0.05)。所有患者术前未

进行任何治疗，排除可能影响miR NA表达的如伴

有其他恶性肿瘤、糖尿病等慢性病患者。前列腺

癌的病理分级依据2003年WHO前列腺癌病理组织

学分类标准Gleason评分，肿瘤分期按美国癌症联

合会(American Joint Committee on Cancer，AJCC)
的 T N M 系 统 。 本 研 究 对 象 已 签 署 相 关 知 情 同 意

书，并通过徐州医科大学附属淮安医院医学伦理

委员会批准。

1.2  血清miR-95检查方法 
1.2.1  总RNA的提取 

取250 μL血清加入1.5 mL EP管中，在EP管中加

入1 000 μL TRIzol充分混匀，冰上静置10 min，使

其裂解。加入氯仿200 μL，然后剧烈震荡约20 s，

冰上静置10 min，4 ℃，12 000 r/min离心15 min， 
取上层水相RNA上清液至新的1.5 mL EP管中，加入

等体积的异丙醇充分混匀，冰上静置10 min，4 ℃， 
12 000 r/min，离心10 min，离心后即可看到RNA沉于管

底。加入75%乙醇1 mL洗涤RNA，4 ℃，12 000 r/min，

离心5 min，弃尽上清。室温晾干5 min，即得到实验

所需的总RNA。加入DEPC水50 μL溶解RNA。使用

NanoDrop®ND-2000测定RNA的浓度和纯度。

1.2.2  Real-time PCR检测 
将提取的总RNA，应用反转录试剂盒(大连宝

生物工程有限公司)将R NA反转录成cDNA，反应

条件42 ℃  15 min，85 ℃  5 s。miR-95及其内参U6
茎环引物序列由广州锐博生物科技有限公司设计

并合成(专利号ZL201010183196.4)。qPCR反应体

系及条件参照SYBR Premix Ex TaqTM qPCR试剂盒说

明，反应条件95 ℃ 5 s 40个循环，60 ℃ 34 s。使用

U6作为内参，在7500 Real Time PCR 仪(美国ABI公

司)上进行测试，以2 −ΔCt表示miR-95的相对表达水

平，ΔCt=CtmiR-95 − CtU6。

1.3  统计学处理

使用SPSS 17.0软件进行数据分析。各组计量

资料均服从正态分布，结果用均数±标准差(x±s)表

示，组间比较采用单因素方差分析，两两比较采

用t检验。P<0.05为差异有统计学意义。

was higher than that in benign prostatic hyperplasia and healthy men (P<0.05), but there was no significant 

difference in the expression level of serum microRNA-95 between benign prostatic hyperplasia patients and 

healthy men (P>0.05). Serum level of microRNA-95 was significantly correlated with clinical pathological stage, 

Gleason score and bone metastasis of prostate cancer (P<0.05), but not with age and prostate specific antigen 

(P>0.05). ROC curve showed that microRNA-95 could differentiate prostate cancer from benign prostatic 

hyperplasia and healthy males. The area under the curve was 0.826 (95% CI: 0.792–0.918) and 0.808 (95% CI: 

0.745–0.919), respectively. Conclusion: The high expression of microRNA-95 in the serum of prostate cancer 

patients is related to the progression of prostate cancer, and it is expected to be a marker of early accurate diagnosis 

and prognosis of prostate cancer.
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2  结果

2.1  3组血清miR-95的相对表达水平

3组血清miR-95的相对表达量详见图1，其中

前列腺癌组miR-95相对表达水平(16.78±3.23)较前

列腺增生组(5.98±3.92)和对照组(5.82±4.52)增高，

差异有统计学意义(P<0.05)。而前列腺增生组和对

照组相比差异无明显统计学意义(P>0.05)。

2.2  血清miR-95与前列腺癌临床病理特征的关系

血清miR-95的表达水平与前列腺癌临床病理关

系详见表1，血清miR-95表达水平与前列腺癌临床病

理分期、Gleason评分及骨转移相关(P<0.05)，与年

龄、前列腺特异性抗原水平无关(P>0.05)。

表1 血清miRNA-95的表达与前列腺癌患者临床病理特征的关系

Table 1 Relationship between the expression of serum microRNA95 and clinicopathological characteristics of prostate cancer patients

临床病理参数 n 血清miR-95相对表达 统计值 P

年龄/岁 0.657 >0.05

≤70 22 16.08±2.82

>70 38 17.58±3.13

临床病理分期 3.463 <0.05

T1~T2 18 13.96±3.61

T3~T4 42 19.88±2.24

Gleason评分 2.748 <0.05

≤7 15 14.19±3.14

>7 45 18.98±2.69

骨转移 4.553 <0.05

有 12 20.18±1.83

无 48 14.71±3.27

血清PSA/(ng·mL−1) 0.416 >0.05

≤10 15 16.18±4.26

>10 45 18.18±3.17

图1 miR-95在前列腺癌、前列腺增生及对照正常男性患者中的相对表达

Figure 1 Relative expression of microRNA-95 in prostate cancer, benign prostatic hyperplasia and normal male controls
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2.3  ROC曲线分析血清miR-95对前列腺癌的诊断效率

由图 2 可知 m i R - 9 5 可以较好地区分前列腺癌

与 前 列 腺 增 生 或 健 康 对 照 ， R O C 曲 线 显 示 m i R -
9 5 区 分 前 列 腺 癌 和 前 列 腺 增 生 的 曲 线 下 面 积 为

0.826(95%CI：0.792~0.918)，取5.025为前列腺癌

的诊断临界值，敏感性和特异性分别为 8 1 . 8 % 和

8 3 . 7 % (图2 A )；m i R - 9 5区分前列腺癌和健康对照

的曲线下面积为0.808(95%CI：0.745~0.919)，取

8.457为前列腺癌的诊断临界值，敏感度和特异度

分别为80.2%和78.7%(图2B)。

图2 ROC曲线分析miR-95区分前列腺癌、前列腺增生或健康对照的诊断价值

Figure 2 ROC curve analysis of the diagnostic value of miR-95 in differentiating prostate cancer from benign prostatic hyperplasia 

or healthy controls

(A) 前列腺癌与前列腺增生的ROC曲线分析；(B) 前列腺癌与健康对照的ROC曲线分析。

(A) ROC curve analysis of prostate cancer and prostatic hyperplasia; (B) ROC curve analysis of prostate cancer and health control.
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3  讨论

在我国前列腺癌发病率呈逐年增加趋势，绝

大多数患者在确诊前列腺癌时往往已是中晚期，

使患者失去了根治性手术的机会，使得患者预后

较差 [ 1 ]，因此迫切需要寻找合适的方法以提高早

期前列腺癌的检出率。血清PSA作为重要的判断指

标，其在临床上前列腺癌的筛查、诊断及预后判

断中起重要作用。但是由于血清 P S A 易受导尿、

前列腺按摩、膀胱镜检查、炎症等多种因素所影

响，导致其存在着一定的局限性。

随着近些年miR NA的发现及其研究机制的不

断深入，其研究成果不断拓宽了对癌症发生、发

展机制的认识。在前列腺癌组织中，miR NA的异

常表达与前列腺癌的发生、发展有关：miR-221，

miR-222，miR-125b及miR-21等在前列腺癌组织或

细胞中呈高表达[7-9]，而miR-164a，miR-34a等在前

列腺癌组织或细胞中低表达 [10- 11]。由于miR NA能

稳定存在于人体外周血中，且具有较高的肿瘤相

关性 [12]，使其已成为肿瘤监测中潜在的生物学标

志物[13]。

目前关于miR-95的报道相对较少，其在前列腺

癌中组织与血清中尚未见相关研究报道。在结肠癌

中，miR-95通过高表达来促进结肠癌细胞系SW620
的侵袭和迁移[6]，miR-95在子宫内膜癌中高表达，

其与子宫内膜癌的临床分期、淋巴结转移、肌层

浸润深度有关[5]。miR-95在乳腺癌中高表达，其与

乳腺癌临床分期有关[14]。本研究通过荧光定量PCR
检测对照组、前列腺增生组及前列腺癌组共180例

患者血清中miR-95的相对表达，结果显示：miR-95
在前列腺癌患者血清中的表达明显高于前列腺增

生患者及健康对照组，而miR-95在前列腺增生患者

血清中的表达与健康对照物明显差异。miR-95可以

良好的区分前列腺癌与前列腺增生(或健康对照)，

AUC分别为0.826和0.808。同时，本研究还发现血

清miR-95表达水平随着患者临床分期的增加，其相

对表达水平也逐渐增加；与Gleason评分也密切相

关，评分>7的患者，血清miR-95表达水平也随之
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增加；同时，存在骨转移的患者，其血清miR-95表

达水平也较未转移者高。本研究表明：miR-95可能

参与了前列腺癌细胞的发生、发展、增殖及远处

转移。本研究发现miR-95是前列腺癌中一种新的

miR NA，其可以作为前列腺癌发生、发展、预后

评估的监测指标和潜在的治疗靶点。通过检测血

清中miR-95的相对表达水平，有助于前列腺癌的

早期诊断和预后判断。

综上所述，在前列腺癌患者中的血清中，可检

测到高表达的miR-95，其与前列腺癌进展有关，有

望作前列腺癌早期精准诊断和预后的标志物。由于

本研究样本量偏少，未来还需要进一步扩大样本量

及扩展研究中心来进一步证实。
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