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前列腺癌是泌尿系统常见的恶性肿瘤之一，是男性

因癌死亡的第 3位致死因子[1]。目前，用于辅助诊断前列
腺癌的实验室指标主要是前列腺特异性抗原（PSA）相
关指标，包括 T-PSA、F-PSA、F/T-PSA；在长期临床应用
中，PSA相关指标表现出其特异度不足的缺点[2-3]。随着
“液体活检”的提出，越来越多的相关实验室指标受到临

床上的关注 [4]。miRNA是一类长 18~25nt的非编码小
RNA，与多种疾病的发生、发展密切相关[5]。miRNA-221/
222 基因定位于 X染色体 p11.3 区域内，成簇分布的
miRNA-221/222与肿瘤的发生、发展密切相关。前列腺
癌患者的 miRNA-221/222表达谱发生了变化，进而导
致前列腺癌细胞生长、凋亡、迁移等过程出现紊乱[6-7]。有
研究显示，miRNA-221在前列腺癌组织/细胞中的表达
水平明显高于正常前列腺组织/细胞[8]。本研究观察并比
较了前列腺癌、良性前列腺增生和健康对照者外周血

miRNA-221表达差异，并探讨了 miRNA-221单独及联
合 PSA相关指标检测对前列腺癌的诊断效能，现将结

果报道如下。

1 对象和方法

1.1 对象 选取 2016年 3月至 2017年 8月收治的 43
例前列腺癌患者（均经组织病理学确诊）为前列腺癌组，

其中杭州师范大学附属医院 2例，浙江省肿瘤医院 41
例；杭州师范大学附属医院同期就诊的 37例良性前列
腺增生患者为良性增生组；杭州师范大学附属医院同期

25例健康体检者为健康对照组。排除心肾功能衰竭、严
重肝胆疾病、合并其他恶性肿瘤者。3组对象年龄比较，
差异无统计学差异（P＞0.05）。本研究经医院医学伦理
委员会审批通过。

1.2 方法

1.2.1 标本采集 使用促凝真空采血管采集所有对象

外周静脉血 5ml，待完全凝固后及时分离血清于 2 个
EP管，-80益保存。
1.2.2 PSA相关指标检测 使用化学发光仪（雅培 i4000）
检测 T-PSA、F-PSA，计算得到 F-PSA/T-PSA。
1.2.3 血清 miRNA-221检测 （1）血清总 RNA提取：
淤血清中加入 1ml Trizol裂解液，漩涡震荡混匀；于加
入 0.2ml三氯甲烷，剧烈摇动 10s，室温放置 1min；盂
4益，12 000g离心 15min；榆将上清液转移至另 1个新
的无 RNA酶离心管中，加入等体积的 100%乙醇；虞吸
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取全部样品，加入带有 2ml收集管的离心柱，8 000g室
温离心 15s，弃流穿液；愚将剩余样品转移至离心柱，重
复第 5步；舆往离心柱中加入 700滋l清洗缓冲液，轻盖
盖子，8 000g 室温离心 15s，弃流穿液；余重复第 7步，
用 500滋l清洗缓冲液洗涤离心柱 2次；俞将离心柱转移
至 1个新的无 RNA酶 1.5ml离心管中，往硅胶膜中央
滴加 50滋l DEPC水，4益，10 000g离心 3min洗脱 RNA。
（2）RT-PCR法检测血清 miRNA-221 含量：使用 RT-
PCR 仪（MX3000P，美国安捷伦公司）对上述提取的总
RNA进行逆转录反应，总体系 20滋l，反应条件：42益
30min，85益10min。以 hsa-miR-16为内参，反应体系
20滋l，反应条件：95益 3min变性，95益 12s，62益 40s；共
40个循环。计算 miRNA-221相对表达量。
1.3 统计学处理 应用 SPSS 17.0统计软件。计量资料
用 表示，多组间比较采用方差分析，两两比较采用 q
检验。单一指标诊断效能的判断采用 ROC曲线分析；多
个指标联合检测诊断效能的判断先采用 logistic回归方
程计算预测概率，再进行 ROC曲线分析。P＜0.05为差
异有统计学意义。

2 结果

2.1 3 组对象 miRNA-221 及 PSA 相关指标检测结果
比较 前列腺癌组 miRNA-221相对表达量、T-PSA水
平、F-PSA水平均明显高于健康对照组、良性增生组，差
异均有统计学意义（均 P＜0.05）；前列腺癌组、良性增生
组 F-PSA/T-PSA均明显低于健康对照组，差异均有统
计学意义（均 P＜0.05），见表 1。

2.2 miRNA-221 单独及联合 PSA 相关指标检测对前
列腺癌的诊断效能 与 PSA 相关指标比较，miRNA-
221诊断前列腺癌的 AUC、约登指数、灵敏度均较低，特
异度较高；miRNA-221联合 PSA相关指标未提高对前
列腺癌的诊断效能，见表 2。
3 讨论

血清 PSA相关指标是目前临床应用最广泛的预测

前列腺癌的肿瘤标志物，随着其发现与应用，前列腺癌

的早期发现与诊断有了明显提高[9-10]。在临床应用中，发
现 PSA虽然具有组织特异性，但缺乏对前列腺癌诊断
的特异度。前列腺炎、良性前列腺增生、前列腺相关检查

（直肠指检、经直肠超声检查等）均可引起 PSA升高。有
研究表明，联合 2种及以上指标检测对疾病的诊断效能
高于单一指标[11-12]。Dimitry等[12]发现血清中 IL-8、TNF-
琢、sTNFR 联合 PSA 相关指标检测前列腺癌，较单独
PSA相关指标的灵敏度和特异度均有不同程度的升高。
笔者前期研究发现，联合 PLT、纤维蛋白原等检测能提
高 PSA相关指标对前列腺癌的诊断效能[13]。

miRNA是一类长 18~25nt的非编码小 RNA，其表
达水平受到染色体重排（缺失、重复、突变等）、启动子甲

基化及转录活性等调控机制的影响[5]。近年来研究表明，
miRNA能通过调控细胞增殖、凋亡和分化，进而在肿瘤
的发生、发展过程中发挥重要作用。随着大量肿瘤特异

性 miRNA表达谱被发现，miRNA在肿瘤诊断、分级、预
后中的作用引起研究者们的关注。当 miRNA暴露于较
恶劣的条件时，如煮沸、过酸、过碱、反复冻融等，miRNA
依然可以保持较高的稳定性。因此，miRNA被认为是理
想的无创诊断标志物候选者。研究发现，血清 miRNA-
210、miRNA-21 诊断非小细胞肺癌的 AUC 为 0.845、
0.725；两者联合诊断的 AUC为 0.928，对非小细胞肺癌
的诊断具有一定的诊断效能[14]。另一项研究表明，血清
miR-767-3p诊断直肠癌的 AUC、灵敏度和特异度分别
为 0.770、0.800、0.680，而 miR-767-3p联合血清癌胚抗
原诊断直肠癌的 AUC、灵敏度和特异度分别为为
0.862、0.730、0.840，联合检测有助于直肠癌的诊断[15]。有
研究显示，miR-221在胰腺癌、乳腺癌、结直肠癌等肿瘤
中表达失调，可以辅助疾病的诊断[16-18]。笔者前期研究发
现，miRNA-221在前列腺癌组织/细胞中的表达明显高
于正常前列腺组织/细胞。为了探讨 miRNA-221在前列
腺癌无创诊断中的价值，笔者检测了血清 miRNA-221

表 1 3组对象 miRNA-221及 PSA相关指标检测结果比较

组别

前列腺癌组

良性增生组

健康对照组

P值

n

43

37

25

T-PSA

（ng/ml）

51.09±8.87*△

7.25±2.04

1.29±0.21

＜0.05

F-PSA

（ng/ml）

7.38±0.78*△

1.43±0.50

0.31±0.05

＜0.05

F-PSA/

T-PSA

0.15±0.10*

0.20±0.02*

0.28±0.03

＜0.05

miRNA-221

相对表达量

6.94±0.89*△

3.22±0.47

2.92±0.49

＜0.05

表 2 miRNA-221单独及联合 PSA相关指标检测

对前列腺癌的诊断效能

项目

T-PSA

F-PSA

F-PSA/T-PSA

miRNA-221

miRNA-221联合 T-PSA

miRNA-221联合 F-PSA

miRNA-221联合 F-PSA/T-PSA

AUC

0.957

0.837

0.745

0.714

0.958

0.860

0.794

约登指数

0.816

0.600

0.403

0.317

0.816

0.610

0.495

灵敏度

0.911

0.822

0.714

0.333

0.911

0.689

0.622

特异度

0.905

0.778

0.689

0.984

0.905

0.921

0.873

注：与健康对照组比较，*P＜0.05；与良性增生组比较，△P＜0.05
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在前列腺癌患者、良性前列腺增生患者及健康对照者

中的差异以及联合 PSA相关指标检测的效能。结果显
示，前列腺癌组 miRNA-221 相对表达量、T-PSA 水
平、F-PSA水平均明显高于健康对照组、良性增生组
（均 P＜0.05）；前列腺癌组、良性增生组 F-PSA/T-PSA
均明显低于健康对照组（均 P＜0.05）。血清 miRNA-
221单独及联合 PSA相关指标对前列腺癌的诊断效能
进行比较，结果发现 miRNA-221诊断前列腺癌的 AUC
为 0.714，诊断价值中等（AUC 0.5~0.7 为诊断价值较
低，0.7~0.9为诊断价值中等，＞0.9诊断价值为较高），
低于 PSA相关指标的诊断效能。当约登指数最大时，
miRNA-221具有较高的诊断特异度（0.984），但其灵敏
度较低（0.333）。分析灵敏度较低的原因，可能由于血清
中 miRNA含量与组织细胞 miRNA含量的异质性，血清
miRNA本身含量较低，或受检测方法灵敏度的局限所
致。血清 miRNA联合 PSA相关指标检测时，对前列腺
癌的诊断效能也无明显改善。

综上所述，血清 miRNA-221在前列腺癌诊断中具
有一定的临床意义，其特异度较高，但灵敏度偏低；联合

PSA相关指标检测并未提高对前列腺癌的诊断效能。
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