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  摘 要:目的 探讨血清miR-148a-5p在前列腺癌(PCa)患者中的水平及临床意义。方法 选取2024年6
月至2025年12月该院收治的77例PCa患者(PCa组)和97例良性前列腺增生(BPH)患者(BPH组)作为研究

对象。根据穿刺病理的格里森评分(GS)将PCa患者分为GS<7组(26例)、GS=7组(26例)及GS>7组(25
例);根据临床T分期分为T1/2期组(40例)及T3/4期组(37例)。检测所有研究对象血清总前列腺特异性抗

原(tPSA)、游离前列腺特异性抗原(fPSA)及miR-148a-5p水平,计算游离前列腺特异性抗原百分比(%fPSA)。
采用Spearmen相关分析miR-148a-5p水平与tPSA水平、fPSA水平、%fPSA的相关性;根据临床诊断阈值,将
患者分为tPSA≤10

 

ng/mL组和tPSA>10
 

ng/mL组,以分析PCa患者血清 miR-148a-5p在2个亚组中的表

达差异。采用多因素Logistic回归分析发生PCa的危险因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析tPSA、
miR-148a-5p单独及二者联合检测对PCa的诊断价值。运用生物信息学初步分析miR-148a-5p的下游靶基因。
结果 PCa组与BPH组吸烟史、tPSA、fPSA水平及%fPSA比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。PCa患者

术前血清miR-148a-5p水平为34.31±11.05,高于术后的8.93±2.91,差异有统计学意义(t=9.25,P<
0.05)。GS<7组、GS=7组、GS>7组血清 miR-148a-5p水平分别为12.36(9.61,24.98)、31.46(12.09,
42.61)、44.51(20.32,58.02)。GS<7组、GS=7组、GS>7组血清 miR-148a-5p水平比较,差异有统计学意义

(H=17.09,P<0.05)。GS<7组血清miR-148a-5p水平低于GS=7组、GS>7组,差异均有统计学意义(Z=
2.61、4.08,P<0.05)。T3/4期组血清 miR-148a-5p水平为34.49(13.35,54.99),高于T1/2期组的18.81
(10.38,32.21),差异有统计学意义(Z=2.79,P<0.05)。tPSA≤10

 

ng/mL组血清 miR-148a-5p水平为

10.97(7.94,20.3),低于tPSA>10
 

ng/mL组的28.17(27.38,38.1),差异有统计学意义(Z=3.41,P<0.05)。
Spearmen相关分析结果显示,PCa患者血清tPSA水平、fPSA水平、%fPSA分别与 miR-148a-5p水平呈正相

关(rs=0.39、0.44、0.47,P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,血清tPSA、miR-148a-5p水平升高是

发生PCa的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,血清 miR-148a-5p、tPSA单独诊断PCa的曲

线下面积(AUC)分别为0.86、0.85,二者联合诊断的 AUC为0.92。生物信息学分析表明,miR-148a-5p在

PCa中的潜在作用可能与多个肿瘤相关通路有关(P<0.05)。结论 血清miR-148a-5p在PCa患者中高表达,
经术后治疗其水平下降,且与PSA及肿瘤特征相关,其联合tPSA可提高对PCa的诊断效能,提示血清 miR-
148a-5p可作为辅助诊断PCa的潜在生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

level
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

miR-148a-5p
 

in
 

patients
 

with
 

prostate
 

cancer
 

(PCa).Methods A
 

total
 

of
 

77
 

patients
 

with
 

PCa
 

(PCa
 

group)
 

and
 

97
 

patients
 

with
 

be-
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nign
 

prostatic
 

hyperplasia
 

(BPH)
 

(BPH
 

group)
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2024
 

to
 

December
 

2025
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.According
 

to
 

Gleason
 

score
 

(GS)
 

of
 

biopsy
 

pathology,PCa
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

GS<7
 

group
 

(26
 

cases),GS=7
 

group
 

(26
 

cases)
 

and
 

GS>7
 

group
 

(25
 

cases).According
 

to
 

the
 

clinical
 

T
 

stage,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

T1/2
 

stage
 

group
 

(40
 

cases)
 

and
 

T3/4
 

stage
 

group
 

(37
 

cases).
The

 

levels
 

of
 

total
 

prostate
 

specific
 

antigen
 

(tPSA),free
 

prostate
 

specific
 

antigen
 

(fPSA)
 

and
 

miR-148a-5p
 

in
 

serum
 

of
 

all
 

subjects
 

were
 

detected,and
 

the
 

percentage
 

of
 

free
 

prostate
 

specific
 

antigen
 

(%fPSA)
 

was
 

calculat-
ed.Spearmen

 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

miR-148a-5p
 

level
 

and
 

tPSA
 

lev-
el,fPSA

 

level,%fPSA.According
 

to
 

the
 

clinical
 

diagnostic
 

threshold,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

tPSA≤10
 

ng/mL
 

group
 

and
 

tPSA>10
 

ng/mL
 

group
 

to
 

analyze
 

the
 

difference
 

in
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

miR-148a-5p
 

in
 

PCa
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

PCa.The
 

receiver
 

operat-
ing

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

tPSA,miR-148a-5p
 

alone
 

and
 

their
 

combination
 

in
 

PCa.Bioinformatics
 

was
 

used
 

to
 

preliminarily
 

analyze
 

the
 

downstream
 

target
 

genes
 

of
 

miR-148a-5p.Results There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

smoking
 

history,tPSA,fPSA
 

and
 

%fPSA
 

between
 

PCa
 

group
 

and
 

BPH
 

group
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

miR-148a-5p
 

in
 

PCa
 

patients
 

before
 

surgery
 

was
 

34.31±11.05,which
 

was
 

higher
 

than
 

8.93±2.91
 

after
 

surgery,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(t=9.25,P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-148a-5p
 

in
 

GS<7
 

group,GS=7
 

group
 

and
 

GS>7
 

group
 

were
 

12.36(9.61,24.98),31.46(12.09,42.61)
 

and
 

44.51(20.32,58.02),respectively.There
 

was
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

serum
 

miR-148a-5p
 

levels
 

among
 

GS<7
 

group,GS=7
 

group
 

and
 

GS>7
 

group
 

(H=
17.09,P<0.05).The

 

level
 

of
 

serum
 

miR-148a-5p
 

in
 

GS<7
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

GS=7
 

group
 

and
 

GS>7
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(Z=2.61,4.08,P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

miR-148a-5p
 

in
 

T3/4
 

stage
 

group
 

was
 

34.49(13.35,54.99),which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

T1/2
 

stage
 

group
 

18.81(10.38,32.21),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(Z=2.79,P<0.05).The
 

level
 

of
 

serum
 

miR-148a-5p
 

in
 

tPSA≤10
 

ng/mL
 

group
 

was
 

10.97(7.94,20.3),which
 

was
 

lower
 

than
 

28.17(27.38,38.1)
 

in
 

tPSA>10
 

ng/mL
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(Z=3.41,P<0.05).Spearmen
 

corre-
lation

 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

tPSA
 

level,fPSA
 

level,%fPSA
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

miR-148a-5p
 

level
 

in
 

PCa
 

patients
 

(rs=0.39,0.44,0.47,P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

serum
 

tPSA
 

and
 

miR-148a-5p
 

levels
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

PCa
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

miR-148a-5p
 

and
 

tPSA
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

PCa
 

were
 

0.86
 

and
 

0.85,respectively,and
 

the
 

AUC
 

of
 

their
 

combination
 

was
 

0.92.Bioinformatics
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

potential
 

role
 

of
 

miR-148a-5p
 

in
 

PCa
 

may
 

be
 

related
 

to
 

multiple
 

tumor-related
 

pathways
 

(P<0.05).
Conclusion Serum

 

miR-148a-5p
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

PCa
 

patients,and
 

its
 

level
 

decreases
 

after
 

postoperative
 

treatment,which
 

is
 

related
 

to
 

PSA
 

and
 

tumor
 

characteristics.Its
 

combination
 

with
 

tPSA
 

can
 

improve
 

the
 

diag-
nostic

 

efficiency
 

of
 

PCa,suggesting
 

that
 

serum
 

miR-148a-5p
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

potential
 

biomarker
 

for
 

auxiliary
 

diagnosis
 

of
 

PCa.
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prostate
 

specific
 

antigen

  国际癌症研究机构数据显示,截至2022年,前列

腺癌(PCa)是全球50岁以上男性发病率位居第二的

恶性肿瘤,且其发病率与病死率逐年上升[1]。目前,
前列腺特异性抗原(PSA)已广泛作为PCa筛查指标,
主要以总前列腺特异性抗原(tPSA)、游离前列腺特异

性抗 原(fPSA)及 游 离 前 列 腺 特 异 性 抗 原 百 分 比

(%fPSA)为主,这些指标的应用虽可提高PCa患者5
年生存率[2],但缺乏癌症特异性。多种良性病变如前

列腺炎、良性前列腺增生(BPH)或创伤等均可引起

PSA水平升高,导致其特异度较低[3]。在PSA水平

处于4~10
 

ng/mL的人群中,PCa活检阳性率为

20%~26%,这表明该指标在筛查PCa方面存在较高

的假阳性风险,可能引发过度诊断和过度治疗,并伴

随血尿、感染、尿失禁等并发症的发生[4-5]。因此,寻
找新的非侵入性生物标志物对提高PCa的早期诊断

具有重要意义。
微小RNA(miRNA)是一类长度19~23个核苷

酸的非编码RNA,通过靶向 mRNA的碱基互补配对

调控多种基因表达,参与包括肿瘤发生、增殖、分化和

凋亡等生物学过程[6]。其中,对于 miR-148a家族,通
过转录加工可产生2个成熟的 miRNA产物,即 miR-
148a-3p和 miR-148a-5p。目 前,大 多 研 究 聚 焦 于

miR-148a-3p,包 括 PCa在 内 的 多 种 肿 瘤 中,miR-
148a-3p通常被认为是一种抑癌因子,其表达下调与

肿瘤的增殖、侵袭和不良预后相关[7]。有研究表明,
来自同一前体不同臂的成熟miRNA可能具有不同甚
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至相反的靶基因谱和生物学功能[8]。例如,2024年的

一项研究分析了尿液细胞外囊泡中的 miRNA,表明

miR-148a-5p是用于区分 PCa与 BPH 的一个关键

miRNA分子,且在PCa中呈高表达[9]。基于此,本研

究探讨了miR-148a-5p在PCa患者血清中的表达,并
结合生物信息学方法初步分析 miR-148a-5p参与疾

病进展的潜在信号通路,以期为PCa的临床诊断与治

疗提供新的分子依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2024年6月至2025年12月内

蒙古包钢医院泌尿外科筛查的318例因血清PSA水

平异常和/或影像学检查提示前列腺病变的初次就诊

患者,其中193例患者同意接受前列腺穿刺活检以明

确诊断结果,经筛选最终纳入77例PCa患者(PCa
组)和97例BPH 患者(BPH 组)作为研究对象。纳

入标准:(1)初次确诊且未接受任何相关治疗;(2)病
理结果证实为PCa或BPH;(3)术前 MRI影像资料

完整。排除标准:(1)合并其他恶性肿瘤病史;(2)合
并活动性泌尿系统感染或前列腺炎症;(3)伴有严重

心、肝、肾功能障碍;(4)术前已接受任何针对前列腺

疾病的治疗;(5)3个月内曾接受可能影响PSA水平

的手术操作的患者。根据穿刺病理的格里森评分

(GS)[9]将PCa患者分为GS<7组(26例)、GS=7组

(26例)及GS>7组(25例);根据临床T分期将PCa
患者分为 T1/2期组(40例)及 T3/4期组(37例)。

术后治疗评估显示,PCa患者中仅有10例未接受放

化疗治疗。所有研究对象或其家属均知情同意本研

究并签署知情同意书。本研究经本院医学伦理委员

会审核批准(2024-MER-119)。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 收集所有研究对象年龄、吸
烟史、饮酒史、糖尿病史、高血压病史。
1.2.2 血液标本采集 分别采集所有患者治疗前、
治疗后第7天空腹静脉血5

 

mL,3
 

000
 

r/min离心

15min(离心半径:15
 

cm),收集上清液至不含 RNA
酶的试管中,于-80

 

℃冰箱中保存待用。
1.2.3 血清tPSA、fPSA 及

 

miR-148a-5p水平检

测 (1)采用免疫荧光法检测血清tPSA和fPSA水

平,并计算%fPSA(%fPSA=fPSA/tPSA×100%)。
(2)使用TRNzol

 

Universal试剂盒从血清样品中提取

总RNA,通过分光光度计评估人血清样品的RNA的

水平。OD260/OD280为1.7~2.0,提示总RNA提

取合格。提取的RNA样本储存于-80
 

℃冰箱中以

防止降解。(3)使用EasyScript
 

RT试剂盒检测血清
 

miR-148a-5p水平,进行 miRNA逆转录,并将产物重

新包装到2个管中。采用 Hieff
 

qPCR
 

SYBR
 

Green
试剂盒对血清样品的RNA进行实时荧光定量聚合酶

链式反应。采用2-ΔΔCt法计算miR-148a-5p的相对表

达水平。使用 VazymemiRNA 软件设计引物,见表

1。所有试验均重复3次,以尽量减少实验误差。

表1  引物序列(5'-3')

基因 正向引物 反向引物

miR-148a-5p GCGCGAAAGTTCTGAGACACT GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCA

U6 CTCGCTTCGGCAGCACA AACGCTTCACGAATTTGCGT

1.3 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据处理与统计分析。图形绘制采用R4.3.1软件。符

合正态分布的计量资料以x±s表示,2组间比较采

用独立样本t检验。不符合正态分布的计量资料以

M(P25,P75)表示,2组间比较采用 Mann-Whitney
 

U
检验,多组间比较采用Kruskal-Wallis

 

H 检验,多组

间两两比较采用 Wilcoxon
 

秩和检验。计数资料以例

数或百 分 率 表 示,组 间 比 较 采 用 χ2 检 验。采 用

Spearmen相关分析miR-148a-5p水平与tPSA水平、

fPSA水平、%fPSA的相关性;根据临床诊断阈值,将
患者分为tPSA≤10

 

ng/mL组和tPSA>10
 

ng/mL
组,以分析PCa患者血清 miR-148a-5p在2个亚组中

的表达差异。采用多因素Logistic回归分析发生PCa
的危险因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析

tPSA、miR-148a-5p单独及二者联合检测对PCa的诊

断价值,曲线下面积(AUC)比较采用DeLong检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。

1.4 生物信息学初步分析 miR-148a-5p在PCa中的

潜在机制 (1)靶点预测与数据获取:通过UALCAN
数据库检索TCGA-PRAD数据集,筛选出 miR-148a
的预测靶点。(2)通路富集分析:使用R包“cluster-
Profiler”对预测靶点进行KEGG信号通路富集分析,
显著性阈值设为P<0.05[10]。(3)基因标识转化:利
用R包“org.Hs.eg.db”,并通过setReadable函数将

结果转换为基因符号[11]。(4)可视化处理:利用R包

“ggsankey”“ggplot2”“cowplot”构建桑基-气泡复合

图并排版优化[12-13]。

2 结  果

2.1 PCa组与BPH 组基线资料比较 PCa组与

BPH组年龄、饮酒史、高血压病史、糖尿病史比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。PCa组与BPH组吸

烟史、tPSA、fPSA水平及%fPSA比较,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表2。
2.2 PCa患者根治性前列腺切除术治疗前后血清
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miR-148a-5p水平比较 PCa患 者 术 前 血 清 miR-
148a-5p水平为34.31±11.05,高于术后的8.93±

2.91,差异有统计学意义(t=9.25,P<0.05)。

表2  PCa组与BPH组基线资料比较[x±s或n(%)或M(P25,P75)]

组别 n 年龄(岁) 吸烟史(有) 饮酒史(有) 高血压病史(有) 糖尿病史(有)

PCa组
 

77 74.40±7.90 39(50.65) 6(7.79) 17(22.08) 7(9.09)

BPH组 97 73.68±7.26 32(32.99) 10(10.31) 30(30.93) 12(12.37)

t/χ2/Z 0.63 5.54 0.33 1.71 0.48

P 0.53 0.02 0.57 0.19 0.49

组别 n tPSA(ng/mL) fPSA(ng/mL) %fPSA
tPSA(ng/mL)

≤10 >10
miR-148a-5p

PCa组
 

77 43.49(11.97,203.14) 2.22(1.81,2.65) 0.05(0.01,0.20) 17(22.08) 60(77.92) 25.73(23.95,33.31)

BPH组 97 9.07(6.09,11.92) 1.11(0.57,1.51) 0.19(0.13,0.25) 80(82.47) 17(17.53) 6.26(5.91,7.73)

t/χ2/Z 8.06 7.43 5.34 8.42 8.09

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

2.3 GS<7组、GS=7组、GS>7组血清 miR-148a-
5p水平比较 GS<7组、GS=7组、GS>7组血清

miR-148a-5p水平分别为12.36(9.61,24.98)、31.46
(12.09,42.61)、44.51(20.32,58.02)。GS<7组、
GS=7组、GS>7组血清 miR-148a-5p水平比较,差
异有统计学意义(H=17.09,P<0.05)。GS<7组血

清miR-148a-5p水平低于GS=7组、GS>7组,差异

均有统计学意义(Z=2.61、4.08,P<0.05)。
2.4 T1/2期组与T3/4期组血清 miR-148a-5p水平

比较 T3/4期组血清 miR-148a-5p水平为34.49
(13.35,54.99),高于 T1/2期组的18.81(10.38,
32.21),差异有统计学意义(Z=2.79,P<0.05)。
2.5 PCa患者血清miR-148a-5p水平与PSA的相关

性分析 tPSA≤10
 

ng/mL组血清miR-148a-5p水平

为10.97(7.94,20.30),低于tPSA>10
 

ng/mL组的

28.17(27.38,38.10),差异有统计学意义(Z=3.41,
P<0.05)。且Spearman相关分析结果显示,PCa患

者血清tPSA水平、fPSA水平、%fPSA分别与 miR-
148a-5p水平呈正相关(rs=0.39、0.44、0.47,P<

0.05)。
2.6 多因素Logistic回归分析发生PCa的危险因

素 以是否为发生PCa(是=1,否=0)为因变量,以
吸烟史(有=1,无=0)、tPSA(实测值)、fPSA(实测

值)、%fPSA(实测值)、miR-148a-5p(实测值)为自变

量进行多因素Logistic回归分析。多因素Logistic回

归分析结果显示,血清tPSA、miR-148a-5p水平升高

仍是发生PCa的独立危险因素(P<0.05)。见表3。
2.7 血清 miR-148a-5p、tPSA 单独及二者联合对

PCa的诊断价值 以病理诊断结果(PCa=1,BPH=
0)为状态变量,以血清 miR-148a-5p、tPSA单独及二

者联合为检验变量绘制ROC曲线。结果显示,血清

miR-148a-5p、tPSA 单独诊断 PCa的 AUC分别为

0.86、0.85,二者联合诊断的AUC为0.92。见表4。
2.8 生物信息学初步分析 miR-148a-5p参与PCa
发生发展的潜在机制生物信息学分析表明,miR-
148a-5p在PCa中的潜在作用可能与多个肿瘤相关通

路有关,其预测靶基因富集于轴突导向、Ras信号通路

及黏着斑等通路(P<0.05)。见图1。

表3  多因素Logistic回归分析发生PCa的危险因素

因素
单因素Logistic回归分析

β SE Waldχ2 P OR OR的95%CI

多因素Logistic回归分析

β SE Waldχ2 P OR OR的95%CI

吸烟 0.74 0.31 5.48 0.019 2.09 1.13~3.86 0.77 0.49 2.44 0.120 2.16 0.82~5.67

tPSA 0.10 0.02 19.35 <0.001 1.11 1.06~1.16 0.04 0.02 3.98 0.046 1.04 1.00~1.08

fPSA 1.21 0.22 30.65 <0.001 3.35 2.18~5.13 0.47 0.27 2.89 0.089 1.59 0.93~2.73

%fPSA -1.56 1.02 2.34 0.130 0.21 0.03~1.55 - - - - - -

miR-148a-5p 0.18 0.03 31.30 <0.001 1.20 1.12~1.27 0.15 0.04 16.33 <0.001 1.15 1.07~1.25

常数项 - - - - - - -4.07 0.69 35.31 <0.001 - -

  注:-表示无数据。
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表4  血清 miR-148a-5p、tPSA单独及二者联合对PCa的诊断价值

变量 最佳截断值 AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

tPSA 9.71 0.85 0.79~0.92 76.60 90.70 0.67 <0.001

miR-148a-5p 11.54 0.86 0.80~0.92 84.40 80.40 0.65 <0.001

二者联合 - 0.92 0.88~0.97 87.00 88.70 0.76 <0.001

  注:-表示无数据。

图1  KEGG通路富集桑基-气泡复合图

3 讨  论

  PCa是老年男性中最常诊断的癌症之一,属于高

度异质性疾病[14]。该疾病中存在多种特异性 miR-
NAs,其以非常稳定的形式存在于人外周血,且免受

RNA酶活性的影响,即使在恶劣条件下也可保持稳

定[15]。因此,它们的高稳定性和易获得性使其成为诊

断PCa的新型生物标志物。
3.1 血清miR-148a-5p水平的差异性 本研究结果

显示,血清 miR-148a-5p在PCa患者中呈高表达,这
与近期一项基于尿液细胞外囊泡的研究一致,miR-
148a-5p在PCa患者尿液细胞外囊泡中的水平高于

BPH对照组,可有效区分2组患者[9]。miR-148a-5p
在PCa患者多种样本中均呈上调趋势,为其作为潜在

的新型生物标志物提供了初步支持,在由四氯化碳诱

导的小鼠肝纤维化模型中,该研究表明肝脏组织内

miR-148a-5p水平下调,进一步通过生物信息学分析

在人类肝纤维化样本中,miR-148a-5p的表达同样呈

下降趋势,这种下调与其抗纤维化功能密切相关[16]。
表明miR-148a-5p的水平与疾病类型有一定的关系。
3.2 血清 miR-148a-5p作为PCa术后监测生物标志

物的潜力与争议 为规避手术24~72
 

h急性应激与

炎症反应的干扰[17],本研究选择于术后第7天采集患

者空腹静脉血。对该时期的血清 miR-148a-5p水平

进行检测,显示其呈下调趋势。这一初步研究提示术

后早期的血清 miR-148a-5p动态变化或可作为监测

治疗反应的潜在指标。此结果与2024年的一项针对

miR-21的研究一致,PCa患者术后3个月的尿液

miR-21表达较术前显著降低,提示其具有监测治疗

反应的价值[18]。而与2017年一项报告根治性前列腺

切除术患者血浆 miR-148a在术前、术后均高表达的

研究存在不一致[19]。这种差异可能源于不同的疾病、
样本类型及术后观察时间点。例如,在非小细胞肺癌

患者中,术后5~7
 

h的血清外泌体miR-20a水平即出

现下降[20];前交叉韧带重建术后2周可检出多种

miRNA升高[21]。
3.3 血清 miR-148a-5p作为PCa侵袭性生物标志物

的潜力 本研究结果显示,血清 miR-148a-5p在PCa
患者高GS评分及T3/4分期中呈高表达,初步提示

miR-148a-5p水平与疾病的进展有关。这与PCa患

者血浆中miR-148a水平同肿瘤侵袭性呈正相关的研

究一致[15]。有研究表明,miR-148a-5p的表达失调参

与多种疾病进展,在肝纤维化中,miR-148a-5p的水平

同样与病理进程密切相关[22]。在甲状腺癌中 miR-
148a-5p表达下调与淋巴结转移相关,而恢复其表达

可显著抑制癌细胞的迁移和侵袭能力,这可能与直接

调控的细胞功能相关[23]。
3.4 多因素Logistic回归分析的意义 本研究经多

因素Logistic回归分析结果显示,血清tPSA、miR-
148a-5p水平升高是发生PCa的独立危险因素。血清

tPSA作为PCa经典标志物的价值在本研究中再次得

到验证,这与一项大规模队列研究的结果相符,该研

究在调整多种混杂因素后,其OR 为1.77(95%CI:
1.67~1.88)[24]。有研究表明,miR-148的异常表达

与PCa发生及进展风险相关,且可能与更具侵袭性的

疾病表型相关[25]。本研究结果提示吸烟可能并非

PCa的独立始动因素,其作用可能是通过诱导机体慢

性炎症,如血清促炎因子白细胞介素(IL)-12和抗炎

因子IL-10水平来促进肿瘤发展,而非直接诱导肿

瘤[26],也可能是通过影响PCa患者PSA的水平发挥

作用[27]。
3.5 血清miR-148a-5p水平与PSA的相关性及二者

对PCa的诊断价值 本研究结果显示,血清 miR-
148a-5p水平与tPSA水平呈正相关。ROC曲线分析

结果显示,血清 miR-148a-5p、tPSA单独诊断PCa的

AUC分别为0.86、0.85,二者联合诊断的 AUC为

0.92。tPSA在本研究中特异度高达90.7%,凸显了

其作为器官标志物的基础临床价值,但灵敏度76.6%
意味患者存在漏诊风险,这正是当前tPSA筛查面临

的主要挑战之一,而 miR-148a-5p在灵敏度方面优于

tPSA。将 二 者 联 合 检 测 后,诊 断 价 值 得 到 提 升

(AUC=0.923),灵敏度与特异度达到均衡(分别为

87.0%和88.7%)。这与尿液细胞外囊泡 miR-148a-
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5p组合模型在提升诊断方面有相似潜力[9]。另有研

究表明,将血清 miR-148a与其他 miRNA及PSA联

合,可构建AUC为0.97、灵敏度为95.83%和特异度

为91.30%的高诊断模型[28]。提示将 miR-148a-5p
与PSA联合在提高PCa的诊断效能方面有一定的

作用。
3.6 miR-148a-5p调控网络的复杂性 目前,miR-
148a-5p在PCa中的作用机制尚不明确,本研究经

KEGG通路富集分析显示,受 miR-148a-5p调控的潜

在靶基因可能富集于轴突导向、Ras信号通路及黏着

斑等关键肿瘤相关通路。其中,在晚期去势抵抗性前

列腺癌中,轴突导向受体PlexinD1
 

被鉴定为一个关

键的驱动因子,其高表达与不良临床结局相关[29]。
Ras信号通路的异常激活与PCa的去势抵抗转化密

切相关[30]。黏着斑的失调可促进肿瘤细胞的迁移与

侵袭[31]。此外,miR-148a还可通过降低CAND1的

表达促进PCa的生长[32]。相比之下,miR-148a-5p在

其他多种癌症中已被广泛研究,显示出其作为肿瘤调

控因子的重要性。例如,在鼻咽癌中,miR-148a-5p通

过FoxO1-miR-148a-5p-CREB1轴促进肿瘤转移和进

展[33]。在幽门螺杆菌阳性胃癌中,miR-148a-5p通过

TLR/miR-148a-5p/CALD1/胶原Ⅵ通路,驱动胃癌细

胞增殖[34]。这表明 miR-148a-5p有潜力作为多种癌

症的生物标志物。
综上所述,PCa患者血清 miR-148a-5p水平高于

BPH患者,其水平与肿瘤恶性程度有关,且该微小

RNA联合PSA可提高单独PSA的诊断效能,为血清

miR-148a-5p可作为PCa的潜在生物标志物提供了

依据。但本研究为单中心回顾性设计,缺乏多中心队

列的外部验证和前瞻性研究,从而影响了结论的普适

性。作为一项血清标志物分析,未能获取同一队列患

者的匹配组织标本进行免疫组化验证,无法深入阐明

血清标志物与组织分子特征的相关性。缺乏健康人

群及慢性前列腺炎等其他常见良性病变组作为对照,
无法全面评估标志物的诊断特异性。在循环 miRNA
提取阶段,未使用多种内参及外参来校正样本间

RNA提取效率差异,这一方法学的不足可能影响数

据的精确度。
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