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环状RNA
 

UBAP2在结直肠癌患者中的表达及与预后的关系
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  摘 要:目的 探讨环状RNA泛素关联蛋白2(UBAP2)在结直肠癌患者中的表达及与预后的关系。方法 以

2018年6月至2019年6月在杨凌示范区医院住院接受手术的80例结直肠癌患者为研究对象,收集术前结直

肠癌患者外周血标本、术中癌组织标本和癌旁组织标本。采用实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)检测血

清及结直肠癌组织、癌旁组织中环状RNA
 

UBAP2表达水平,并分析癌组织中环状RNA
 

UBAP2表达水平与

患者临床特征的关系;对患者进行3年随访,采用 Kaplan-Meier生存曲线分析结直肠癌组织中环状 RNA
 

UBAP2表达水平与患者预后的关系;采用多因素COX回归分析结直肠癌患者预后的影响因素。结果 结直

肠癌患者外周血中环状RNA
 

UBAP2的表达水平(2.06±0.97)显著高于健康对照者(1.02±0.14),差异有统

计学意义(P<0.05);与癌旁组织相比,结直肠癌组织中环状RNA
 

UBAP2的表达水平显著升高(P<0.05);
结直肠癌组织中环状 RNA

 

UBAP2的表达水平与 TNM 分期、淋巴结转移、浸润深度、分化程度有关(P<
0.05)。Kaplan-Meier生存曲线分析显示,结直肠癌组织中环状RNA

 

UBAP2高表达患者3年生存率低于低表

达患者(P<0.05)。多因素COX回归分析显示,环状RNA
 

UBAP2、TNM 分期、淋巴结转移、浸润深度、分化

程度是结直肠癌患者预后的影响因素(P<0.05)。结论 结直肠癌患者外周血和癌组织中环状RNA
 

UBAP2
呈显著高表达,其中癌组织中环状RNA

 

UBAP2表达水平与TNM分期、淋巴结转移、浸润深度、分化程度等临

床病理特征及预后有密切联系,对判断患者预后情况具有重要价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

circular
 

RNA
 

ubiquitin-associated
 

protein
 

2
 

(UBAP2)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

80
 

in-
patients

 

with
 

colorectal
 

cancer
 

undergoing
 

hospitalization
 

surgery
 

in
 

Yangling
 

Demonstration
 

Area
 

Hospital
 

from
 

June
 

2018
 

to
 

June
 

2019
 

served
 

as
 

the
 

research
 

subjects.The
 

peripheral
 

blood
 

samples
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer,intraoperative
 

cancer
 

tissue
 

samples
 

and
 

paracancerous
 

tissue
 

samples
 

were
 

collected.The
 

expression
 

levels
 

of
 

circular
 

RNA
 

UBAP2
 

in
 

serum,colorectal
 

cancer
 

tissues
 

and
 

paracancerous
 

tissues
 

were
 

detected
 

by
 

qRT-PCR,the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

circular
 

RNA
 

UBAP2
 

in
 

cancer
 

tissues
 

and
 

the
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

the
 

patients
 

was
 

analyzed;the
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

3
 

years,the
 

Kap-
lan-Meier

 

survival
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

circular
 

RNA
 

UBAP2
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients;the
 

multivariate
 

COX
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer.Results The
 

ex-
pression

 

level
 

of
 

circular
 

RNA
 

UBAP2
 

in
 

peripheral
 

blood
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

was
 

2.06
 

±
 

0.97,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

1.02
 

±
 

0.14
 

in
 

the
 

healthy
 

controls,and
 

the
 

difference
 

was
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

paracancerous
 

tissues,the
 

expression
 

level
 

of
 

circular
 

RNA
 

UBAP2
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

was
 

significantly
 

higher
 

(P<0.05);the
 

expression
 

level
 

of
 

circular
 

RNA
 

UBAP2
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

was
 

related
 

with
 

the
 

TNM
 

stage,lymph
 

node
 

metastasis,invasion
 

depth
 

and
 

differentiation
 

degree
 

(P<0.05).The
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

3-year
 

sur-
vival

 

rate
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

circular
 

RNA
 

UBAP2
 

high
 

expression
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

tissues
 

was
 

lower
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than
 

that
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

low
 

expression
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

COX
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

circular
 

RNA
 

UBAP2,TNM
 

stage,lymph
 

node
 

metastasis,invasion
 

depth
 

and
 

differentiation
 

degree
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

prognosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

(P<0.05).Conclusion Circular
 

RNA
 

UBAP2
 

has
 

significantly
 

high
 

expression
 

in
 

peripheral
 

blood
 

and
 

cancer
 

tissues
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

colo-
rectal

 

cancer.The
 

expression
 

level
 

of
 

circular
 

RNA
 

UBAP2
 

in
 

cancer
 

tissues
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

clinico-
pathological

 

characteristics
 

such
 

as
 

the
 

TNM
 

stage,lymph
 

node
 

metastasis,invasion
 

depth
 

and
  

differentiation
 

degree,and
 

prognosis,which
 

is
 

of
 

great
 

value
 

in
 

judging
 

the
 

prognosis
 

and
 

survival
 

of
 

the
 

patients.
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  结直肠癌是由于多种基因或体细胞发生突变造

成多条信号通路失调,导致肿瘤发生、发展和侵袭的

异质性疾病,其在全世界范围内发病率和病死率居高

不下,且发病率呈增加的趋势[1]。多数结直肠癌患者

就诊时已处于中晚期,5年生存率低。因此,找到一种

行之有效的方法快速准确地进行疾病诊断和及时干

预,对结 直 肠 癌 的 临 床 治 疗 具 有 重 要 意 义。环 状

RNA是一种3'和5'末端以磷酸二酯键共价结合形成

的环状RNA分子,具有序列高度保守、环状结构稳

定、不易分解等特性,在哺乳动物细胞中广泛表达。
环状RNA在转录后调控中发挥重要作用,通过多种

途径调控下游基因的转录和表达,与动脉粥样硬化、
肺纤维化、肿瘤、心力衰竭、阿尔茨海默病、心肌损伤

等多种疾病有关,同时在不同的癌症亚型中具有各自

独特的表达谱[2]。研究表明,环状RNA泛素关联蛋

白2(UBAP2)是参与卵巢癌、神经胶质瘤、胰腺癌、食
管癌等多种癌症进展的关键调节因子,在癌细胞的恶

性生物学行为中起着重要作用[3]。然而,目前环状

RNA
 

UBAP2在结直肠癌中的作用仍未明晰。因此,
本研究通过实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)
检测环状RNA

 

UBAP2在结直肠癌患者血清和癌组

织中的表达水平,分析其与患者临床病理特征和预后

的关系,为结直肠癌的有效诊治和预后提供参考

依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年6月至2019年6月于

杨凌示范区医院住院进行手术的80例结直肠癌患者

为研究对象。纳入标准:(1)所有患者符合结直肠癌

诊断标准[4];(2)术中成功获取组织标本并保存完整,
患者随访资料齐全;(3)患者入院前未进行过放疗、化
疗或手术等治疗。排除标准:(1)有结直肠癌手术史

者;(2)其他部位恶性肿瘤者;(3)自身免疫性疾病者;
(4)全身感染性疾病者;(5)临床资料不完整者。另选

取一般资料与结直肠癌患者匹配的80例同期门诊健

康体检者为对照组。本研究遵循世界医学协会赫尔

辛基宣言,研究对象本人详知此项研究内容,并自愿

签署同意书。
1.2 方法

1.2.1 标本收集 结直肠癌患者术前、健康对照者

体检 当 日 采 静 脉 血3~5
 

mL 于 干 燥 试 管 中,以
1

 

643.46×g的相对离心力进行离心,分离血清后分

装于无菌EP管中,于-20
 

℃冰箱中保存待检。结直

肠癌患者术中切除的结直肠癌组织和癌旁组织置于

冻存管中并投入液氮中保存,之后迅速转移至-80
 

℃
冰箱保存待测。
1.2.2 qRT-PCR检测环状 RNA

 

UBAP2表达水

平 采用RNA提取试剂盒(上海生工生物有限公司)
提取血清样品总RNA,使用Trizol试剂(上海文韧生

物科技有限公司)分离提取结直肠癌组织和癌旁组织

总RNA。按反转录试剂盒(德国 Qiagen公司)操作

步骤反转录合成cDNA。qRT-PCR检测环状 RNA
 

UBAP2的表达水平。根据ChamQ
 

Universal
 

SYBR
 

qPCR
 

Master
 

Mix试剂盒(南京诺唯赞生物科技股份

有限公司)说明书设计反应体系,反应程序:95
 

℃预变

性5
 

min,95
 

℃变性10
 

s、60
 

℃退火1
 

min、72
 

℃延伸

30
 

s,40个循环。在 ABI(Applied
 

Biosystems)7500
 

Fast系统上进行qRT-PCR反应。以甘油醛-3-磷酸

脱氢酶(GAPDH)作为内参,根据公式2-ΔΔCt 计算环

状RNA
 

UBAP2基因的表达水平。基因引物经设计

软件设计后由上海生工生物工程有限公司合成,序列

见表1。

表1  qRT-PCR引物序列

基因 上游引物5'-3' 下游引物5'-3'

环状RNA
 

UBAP2 AGCCTCAGAAGCCAACTCCTTTG TCAGGTTGAGATTTGAAGTCAAGAT

GAPDH TTGATCTGCGTAGTTCAACA TGGTACGTAATGACGTTGAC

1.2.3 结直肠癌患者临床病理资料收集 收集结直

肠癌患者性别、年龄、肿瘤最大径、肿瘤部位、TNM 分

期、淋巴结转移、浸润深度、分化程度等基本资料。

1.2.4 随访 主要以电话及门诊复查的方式对所有
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结直肠癌患者进行为期3年的随访,患者出现复发或

死亡时则随访结束,患者随访率为100%,随访截至

2022年6月。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0软件包进行数据

处理。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用

χ2 检验;呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用t检验;采用Kaplan-Meier生存曲线分析结

直肠癌患者癌组织中环状RNA
 

UBAP2表达水平与

患者预后的关系;采用多因素COX回归分析结直肠

癌患者预后的影响因素。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 外周血标本中环状RNA
 

UBAP2的表达分析 
结直肠癌患者外周血中环状RNA

 

UBAP2的表达水

平为2.06±0.97,高于健康对照者的1.02±0.14,差

异有统计学意义(t=9.491,P<0.001)。
2.2 组织标本中环状RNA

 

UBAP2的表达分析 结

直肠 癌 组 织 中 环 状 RNA
 

UBAP2 的 表 达 水 平 为

3.84±1.21,高于癌旁组织的1.05±0.16,差异有统

计学意义(t=20.466,P<0.001)。
2.3 结直肠癌组织环状RNA

 

UBAP2表达水平与患

者临床病理特征的关系 以结直肠癌组织环状RNA
 

UBAP2表达水平均值3.84为界限,≥3.84视为高表

达,<3.84视为低表达,将结直肠癌患者分为环状

RNA
 

UBAP2高表达56例,环状RNA
 

UBAP2低表

达24 例。结 果 显 示,结 直 肠 癌 组 织 环 状 RNA
 

UBAP2的表达水平与TNM 分期、淋巴结转移、浸润

深度、分化程度有关(P<0.05),与患者年龄、性别、肿
瘤最大径、肿瘤部位无关(P>0.05)。见表2。

表2  结直肠癌组织环状RNA
 

UBAP2表达水平与患者临床病理特征的关系[n(%)]

临床病理特征 n 环状RNA
 

UBAP2低表达组(n=24) 环状RNA
 

UBAP2高表达组(n=56) χ2 P

年龄(岁) 0.002 0.961

 <60 37 11(45.83) 26(46.43)

 ≥60 43 13(54.17) 30(53.57)

性别 0.689 0.407

 男 41 14(58.33) 27(48.21)

 女 39 10(41.67) 29(51.79)

肿瘤最大径(cm) 1.769 0.184

 <5 52 13(54.17) 39(69.64)

 ≥5 28 11(45.83) 17(30.36)

肿瘤部位 0.086 0.769

 结肠 38 12(50.00) 26(46.43)

 直肠 42 12(50.00) 30(53.57)

TNM分期 7.337 0.007

 Ⅰ+Ⅱ期 26 13(54.17) 13(23.21)

 Ⅲ+Ⅳ期 54 11(45.83) 43(76.79)

淋巴结转移 11.706 0.001

 否 25 17(70.83) 18(32.14)

 是 55 7(29.17) 38(67.86)

浸润深度 9.535 0.002

 浅层 24 13(54.17) 11(19.64)

 深层 56 11(45.83) 45(80.36)

分化程度 12.674 <0.001

 低分化 27 3(12.50) 29(51.79)

 中/高分化 53 21(87.50) 27(48.21)

2.4 结直肠癌组织环状RNA
 

UBAP2表达与患者预

后的关系 直肠癌组织中环状RNA
 

UBAP2高表达

患者3年生存率(39/56,69.64%)低于RNA
 

UBAP2

低表达患者(21/24,87.50%),差异有统计学意义

(Log-Rank
 

χ2=4.207,P<0.05)。见图1。
2.5 多因素COX回归分析结直肠癌患者预后的影
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响因素 以结直肠癌患者3年内是否死亡为因变量

(生存=0,死亡=1),以环状RNA
 

UBAP2表达水平

(高表达=1,低表达=0)、TNM 分期(Ⅰ+Ⅱ期=0,
Ⅲ+Ⅳ期=1)、淋巴结转移(有=1,无=0)、浸润深度

(深层=1,浅层=0)、分化程度(低分化=1,中/高分

化=0)为自变量,以生存时间为时间变量,进行多因

素 COX 回 归 分 析,结 果 显 示 环 状 RNA
 

UBAP2、
TNM分期、淋巴结转移、浸润深度、分化程度是结直

肠癌患者预后的影响因素(P<0.05)。见表3。

表3  多因素COX回归分析结直肠癌患者预后的影响因素

影响因素 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI

环状RNA
 

UBAP2 0.897 0.287 9.766 0.001 2.452 1.397~4.303

TNM分期 0.709 0.233 9.260 0.002 2.032 1.287~3.208

淋巴结转移 1.049 0.289 13.168 0.000 2.854 1.620~5.029

浸润深度 0.670 0.206 10.574 0.001 1.954 1.305~2.926

分化程度 0.626 0.212 8.717 0.003 1.870 1.234~2.833

图1  结直肠癌组织环状RNA
 

UBAP2表达与患者3年

生存率的关系

3 讨  论

  结直肠癌的发生与遗传、久坐不动、烟草、酒精的

滥用等不良生活习惯有关,然而结直肠癌早期没有明

显症状、不易察觉,随着病情发展,常表现为便血、缺
铁性贫血、腹痛、肠梗阻、体质量减轻、食欲减退等,是
一种复杂的多因素疾病[5]。结直肠癌可通过淋巴结、
血液及腹膜发生转移,大约20%的结直肠癌患者在诊

断时已发生转移,而发生转移的结直肠癌更难治愈。
快速准确的疾病诊断、及时的医疗干预可以帮助临床

医生确诊疾病并做出必要的治疗决定,帮助患者康

复。因此,迫切需要寻找有效的、与临床相关的早期

诊断标志物,这对提高结直肠癌的治疗效果和改善患

者预后具有重要意义。
环状RNA是mRNA异常剪切的产物,对核酸酶

不敏感,且比普通线性RNA更稳定,其不编码蛋白

质,但能够调节基因表达,在细胞增殖、分化、凋亡等

多种生物学过程发挥重要的作用[6]。研究表明环状

RNA利用其环化作用竞争性抑制miRNAs的线性剪

接和海绵功能,调节相应下游基因的表达,从而促进

癌症的发展[7]。环状RNA
 

UBAP2是一种新发现的

环状RNA,作为致癌基因也是多种肿瘤发生、发展的

重要调控因子[8]。血清学指标在结直肠癌患者的病

情监测方面起着重要的作用,其检测方便、快速,且短

期内可反复测量。本研究发现,结直肠癌患者血清中

环状RNA
 

UBAP2的表达水平显著高于健康对照者,
提示环状RNA

 

UBAP2可能参与结直肠癌的发生过

程,可作为结直肠癌早期诊断的潜在标志物。
XU等[9]发现环状RNA

 

UBAP2在卵巢癌组织

和细胞系中表达上调,通过和下游miRNA结合,促进

卵巢癌细胞增殖,抑制细胞凋亡。本研究发现结直肠

癌组织中环状RNA
 

UBAP2表达水平显著高于癌旁

组织,提示环状RNA
 

UBAP2可能与结直肠癌的恶性

程度有关,在结直肠癌的发展过程中,发挥促癌基因

作用。WANG等[10]发现环状RNA
 

UBAP2在三阴

性乳腺癌中高表达,且环状RNA
 

UBAP2高表达与肿

瘤大小、TNM分期、淋巴结转移等临床病理特征及患

者的预后不良有关。本研究将结直肠癌组织中环状

RNA
 

UBAP2表达水平与患者临床病理特征结合进

行分析,发现环状RNA
 

UBAP2的表达水平与TNM
分期、淋巴结转移、浸润深度、分化程度有关,推测环

状RNA
 

UBAP2可能是通过影响结直肠癌微环境中

来参与其进展。研究进一步分析了80例结直肠癌患

者3年随访资料,结果显示环状RNA
 

UBAP2低表达

的患者3年生存率较高。本研究同时进行了多因素

COX回归分析,结果显示,环状RNA
 

UBAP2、TNM
分期、淋巴结转移、浸润深度、分化程度是影响结直肠

癌患者 预 后 的 因 素。以 上 结 果 均 提 示 环 状 RNA
 

UBAP2高表达预示着预后不良,可能作为促癌因子

在结直肠癌的发生、发展中起作用。
综上所述,结直肠癌患者血清和癌组织中环状

RNA
 

UBAP2表达水平显著升高,RNA
 

UBAP2是影

响结直肠癌患者预后的敏感指标。然而环状 RNA
 

UBAP2参与结直肠癌发生、发展的具体机制仍需进

一步探究。
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