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要"目的
!

分析淋巴瘤患者外周血中循环
K1I8;/&05@.

"

K1/5@.

#的表达!探讨循环
K1/5@.

在淋巴瘤早期诊断中的意

义$方法
!

收集
(-

例临床确诊的淋巴瘤患者外周血!

E-

名健康体检人群外周血作为正常对照组!用
dj56*/

方法检测
K1/5@.

的表达&同时检测对应的临床确诊淋巴瘤患者肿瘤组织及外周血中
K1/5@.

的表达!判断二者的相关性$结果
!

dj56*/

检测结

果显示!淋巴瘤患者外周血中循环
K1/5@.

的表达显著高于正常对照组!差异有统计学意义"
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#&且淋巴瘤患者

外周血中循环
K1/5@.

的表达与肿瘤组织中
K1/5@.

的表达密切相关"
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外周血循环
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检测

有望成为淋巴瘤早期诊断的新的分子标志$
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K1/&0

%是近年来发现的一类长度约
@@

个核

苷酸非编码小分子
/&0

#通过靶
K/&0

降解或抑制其翻译来

调节靶基因的表达#在细胞的分化*增殖和凋亡#个体发育*机

体代谢#以及肿瘤*病毒感染等多种疾病中都具有重要的作用'

研究表明#

K1/&0

作为癌基因或抑癌基因#广泛参与肿瘤的发

生发展过程&不同肿瘤组织
K1/&0

表达谱不同'最新研究发

现#肿瘤患者血清中存在肿瘤细胞特异性
K1/&0

#并且高度稳

定#表明肿瘤患者血清中
K1/&0

的表达可能成为新的肿瘤标

志物'本研究通过检测淋巴瘤患者外周血中循环
K1/5@.

的表

达#为淋巴瘤的早期诊断提供可靠的理论和实验依据'
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材料与方法
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!

材料
!

收集
(-

例临床确诊的淋巴瘤患者外周血#

E-

名

健康体检人群外周血作为正常对照组'选择临床确诊的淋巴

瘤患者
)-

例#同时收集肿瘤活检组织和外周血'肿瘤组织和

血清中
K1/&0

的提取采用
K1/&0

提取试剂盒$
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#美国
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公司%#
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%检测采用
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W%9K1/&0

分析试剂盒$美国
0OT

公司%'

A>B

!

方法
!

采用
dj56*/

检测
K1/5@.

的表达水平#用
K1/5

&0

提取试剂盒提取肿瘤组织和血清中的
K1/&0

#用
K1/5@.

检测试剂盒检测
K1/5@.

的表达水平'首先取
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逆转录酶混合#在
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反应体系中#
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进行逆转录&然后将逆转录产物
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稀释的
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反应体系中#
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变性#随后
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个循环'相对
K1/&0

表达水平用
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##

*$计算改变

倍数#

h(29/&0

作为内对照'
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!

统计学处理
!

采用
<6<<.)>-

软件进行统计学分析#计

量资料采用
Ea>

表示'各指标间的比较采用
9

检验#
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为差异具有统计学意义'

B
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结
!!

果

B>A

!

两组患者外周血中循环
K1/5@.

的表达结果
!

与正常对

照组比较#淋巴瘤患者外周血中循环
K1/5@.

显著升高$
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%#结果见图
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!

淋巴瘤患者外周血循环中
K1/5@.

与对应肿瘤组织中的

K1/5@.

的相关性分析结果
!

结果显示淋巴瘤患者外周血中循

环
K1/5@.

的表达与对应肿瘤组织中
K185@.

的表达显著相关
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两组患者血清中
K1/5@.

的表达

图
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淋巴瘤患者外周血中循环
K1/5@.

的表达与对应

肿瘤组织中
K1/5@.

的表达相关性
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K1/&0

是近年来发现的一类长度约
@@

个核苷酸非编码

小分子
/&0

#通过降解靶
K/&0

或抑制其翻译来调节靶基因

的表达#在细胞的分化*增殖和凋亡#个体发育*机体代谢#以及

肿瘤*病毒感染等多种疾病中都具有重要的作用#是当前的研

究热点和前沿之一(

.5@

)

'目前已发现
?--

多种人类
K1/&0

#由

于
K1/&0

通过与靶序列的不完全互补来调节基因的表达#一

个
K1/&0

可以调节多个基因的表达#同时一个基因可以被多

个
K1/&0

所调节#所以
K1/&0

被认为是最重要的调节分子

之一#大约
C@A

的人类基因被
K1/&0

所调节(

)

)

'目前国外对

K1/&0

的研究进展很快#随着对
K1/&0

的产生机制*调节基

因表达的分子机制研究不断深入#

K1/&0

的检测方法的不断

完善#

K1/&0

作为诊断的分子标志和治疗及预后判断的分子

靶点也进入临床前研究'国内目前主要集中于对单个疾病的

K1/&0

表达谱的研究#机制研究很少#检测方法不够成熟并且

比较单一'

K1/&0

与肿瘤密切相关#约
E@A

的
K1/&0

编码基因位

于肿瘤相关基因位点和脆性染色体区域(

,

)

&在肿瘤中
K1/&0

异常表达且具有组织特异性#不同肿瘤组织
K1/&0

表达谱不

同(

E

)

&进一步研究表明
K1/&0

作为癌基因或抑癌基因#广泛

参与肿瘤的发生发展过程(

(

)

'

K1/&0

可能成为肿瘤诊断的新

的分子标志物和治疗及预后判断的分子靶点#由于
K1/&0

在

转录后水平调节基因的表达#因此更有利于肿瘤的早发现*早

诊断和早治疗#必将具有广泛的临床应用前景(

?

)

'

最新研究发现#肿瘤患者血清中存在肿瘤细胞特异性

K1/&0

#并 且 高 度 稳 定#能 够 抵 抗 血 清 中 以 及 外 源 性

/&%2"

(

=5.-

)

'由于血清标本易于获得且容易被患者所接受#检

测肿瘤患者血清中
K1/&0

的表达#将成为肿瘤诊断*治疗以

及预后判断的有利工具'但至目前为止进行肿瘤患者血清中

K1/&0

表达检测研究的病例数非常有限#并且尚未见应用肿

瘤患者血清中
K1/&0

的表达进行肿瘤分级分期和预后判断

的研究'因此扩大病例数并利用进行肿瘤患者血清中
K1/&0

的表达进行肿瘤分级分期和预后判断的研究将具有重要的理

论和应用价值'

K1/5@.

是目前发现的惟一在多种实体肿瘤$肺癌*胃癌*

肝癌*乳腺癌*前列腺癌*胰腺癌*结肠癌*头颈部肿瘤*食管癌

等%及非实体瘤$慢性淋巴细胞性白血病*

O

细胞性淋巴瘤等%

中高表达的
K1/&0

(

..5.)

)

#也是第一个在肿瘤患者血清中检测

到的
K1/&0

'作者的前期研究表明#

K1/5@.

通过靶向细胞凋

亡相关基因$

'

8;

L

8%KK"BI"##B"%$3,

#

6!*!,

%而促进肿瘤细

胞增殖#参与肿瘤的发生发展&应用反义
K1/5@.

$

%9$15K1/5@.

%

抑制
K1/5@.

的表达能够抑制肿瘤细胞的增殖#诱导肿瘤细胞

凋亡(

.,

)

#被认为是重要的癌基因之一'

淋巴瘤是原发于淋巴结或淋巴结外组织或器官的一种恶

性肿瘤#根据临床和病理特点不同#淋巴瘤分为霍奇金病

$

3;B

L

N19B12"%2"

#

Q!

%和非霍奇金淋巴瘤$

9;953;B

L

N19#

G

K5

'

3;K%

#

&QV

%'淋巴瘤的诊断主要依靠临床表现*病理学检查

及必要的辅助性检查#对只有深部病变而无浅表淋巴结肿大

者#诊断往往较困难'近年来淋巴瘤发病率呈不断增加趋势#

寻找有效地*无创或微创的早期诊断标志对于淋巴瘤的防治具

有重要意义'研究表明淋巴瘤肿瘤组织中
K1/5@.

高表达(

.E

)

#

表明
K1/5@.

可能成为淋巴瘤早期诊断的重要标志之一'作者

的研究结果显示#在淋巴瘤患者外周血中循环
K1/5@.

表达水

平高于正常对照组水平#且与淋巴瘤患者肿瘤组织中
K1/5@.

的表达密切相关#循环
K1/5@.

的检测可能成为淋巴瘤新的早

期诊断的分子标志'血清
K1/5@.

作为淋巴瘤诊断和预后分子

标志物不仅具有创伤小#方法准确*便捷的优势#而且还可改进

淋巴瘤诊断*分类*预后估计*疗效及复发预测的精度'但是#

由于
K1/5@.

在多种肿瘤中高表达#仅仅检测血清
K1/5@.

作为

肿瘤标志物特异性不足#若将多种
K1/&0

组合使用并与其他

类型肿瘤标志物检测相结合#可望显著提高诊断的准确性'血

清
K1/&0

作为新兴的肿瘤分子标志物在未来的肿瘤临床诊

断和治疗中会有更好的应用前景'
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在肿瘤新生血管中的作用#抑制肿瘤的生长#为肿瘤的
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