
论著!临床研究
!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$2&$0&%%/

唾液及血浆中微小
5D<.1$

水平应用于早期食管癌的诊断价值"

李
!

伟$

!闫丛临$

!谭晓刚1

"

$&

河南省南阳市中心医院胸外科
!

0-'%%(

&

1&

中国医学科学院肿瘤医院胸外科!北京
!

$%%%1$

#

!!

"摘要#

!

目的
!

研究唾液及血浆中的微小
5D<.1$

"

C#5D<.1$

#水平应用于早期食管癌的诊断价值$方法
!

选取
1%$$

年
1

月至
1%$0

年
1

月河南省南阳市中心医院收治的
$$1

例早期食管癌患者作为观察组!同期来该院进行健康查体的
$%%

例患者作为

对照组!比较两组查体者
C#5D<.1$

的表达水平!比较唾液和血浆
C#5D<.1$

的诊断价值&研究
C#5D<.1$

水平与肿瘤分期%病理

类型和分化的相关性$结果
!

观察组唾液
C#5D<.1$

水平为"

)&%/a1&11

#!对照组为"

%&)0a%&%(

#!差异有统计学意义"

!

$

%&%2

#&观察组的血浆
C#5D<.1$

表达水平为"

1%&($a$%&2(

#!对照组为"

$&)(a%&$-

#!差异有统计学意义"

!

$

%&%2

#$唾液中的

C#5D<.1$

水平
5?3

曲线下面积"

<i3

#为
%&/))2

!灵敏度为
//&10A

!特异度为
)(&(-A

&血浆中的
C#5D<.1$<i3

为
%&//1%

!

灵敏度为
(%&1%A

!特异度为
-%&)(A

!二者诊断价值差异无统计学意义"

!

%

%&%2

#$唾液与血浆中的
C#5D<.1$

水平与早期食管

癌的分期和病理类型无明显的相关性"

!

%

%&%2

#!与分化程度相关性较强"

!

$

%&%2

#$结论
!

唾液及血浆中的
C#5D<.1$

水平应

用于早期食管癌具有较高的诊断价值!唾液可能代替血浆应用于早期食管癌的诊断$

"关键词#

!

唾液&血浆&微小
5D<.1$

&食管肿瘤&诊断价值
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食管癌是常见的消化系统恶性肿瘤)中国是该疾病的高

发地区之一#其发生率和病死率高居第
0

位)在我国#每年约

$2

万人死于食管癌&

$

'

)早期食管癌症状多不典型#主要表现

为吞咽粗硬食物时的不适感#故多数患者就诊时已经处于肿瘤

的中晚期#治疗效果和预后均不理想)因此#早期的诊断和干

预对食管癌患者的意义重大)大量研究表明#微小
5D<.1$

$

C#5D<.1$

%的表达水平与食管癌相关性较高&

1

'

)同时#唾液

含有多种血液中的分子物质&

'

'

#故本次研究选取
$$1

例食管癌

患者作为研究对象#探讨唾液及血浆中的
C#5D<.1$

水平在早

期食管癌诊断中的应价值)

A

!

资料与方法

A&A

!

一般资料
!

选取
1%$$

年
1

月至
1%$0

年
1

月河南省南阳

市中心医院收治的
$$1

例早期食管癌患者作为观察组#其中男

)2

例#女
0-

例#年龄
'/

"

-1

岁#平均$

20&1a$0&'

%岁)

$$1

例

患者均行吞钡
h

线食管摄片和纤维食管镜检查确诊#

=D7

分

期如下!

-

期
)$

例#

(

期
2$

例(鳞癌
/'

例#非鳞癌
1(

例(高分

化
-1

例#中分化
1-

例#低分化
$'

例)选取同一时期来该院进

行健康查体的
$%%

例查体者作为对照组#其中男
21

例#女
0/

0(/$

重庆医学
1%$2

年
2

月第
00

卷第
$0

期

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

/$$%$--'

%)

!

作者简介&李伟$

$()/Z

%#本科#副主任医师#主要从事胸外科工作)



例#年龄
'/

"

-1

岁#平均$

20&1a$0&'

%岁)两组研究对象的性

别和年龄差异无统计学意义$

!

%

%&%2

%#具有可比性)所有研

究对象均签署知情同意书#研究符合医学伦理学原则)

A&B

!

方法

A&B&A

!

样本采集
!

所有研究对象均禁饮食
$%>

#于上午
-

!

%%

左右在门诊或病房采外周静脉血
0C:

#并将血液放置于外周

抗凝管)在收集唾液前#需要禁口腔清洁#用柠檬酸湿润过的

无菌棉签刺激研究对象舌头一侧#以增加唾液量#使用
2(C:

的无菌无酶离心管收集唾液#反复操作#保证收集的唾液大于

或等于
'C:

)将收集到的样本#在
0^

的离心机中离心
$2

C#,

#转速为
'%%%

P

#收集上清液置于
96

管中#再以
$1%%%

P

的速度在
0^

下离心
$%C#,

#将上清液置于
Z/%^

的冰箱中

保存)

A&B&B

!

唾液及血浆中的
C#5D<.1$

水平检测
!

应用
<CQ#",

公司生产的
C#IWN,N6<5;8e#K

试剂盒对唾液和血浆中的总

5D<.1$

进行提取)

XD<

模板
2

&

:

#

635

缓冲液
1

&

:

#

!D=6

1

&

:

#

7

P

3H

1

1

&

:

#引物
$

$

S

G

RNI!

#上海生物工程公司%

%&2

&

:

#引物
1

$

!"R,RNI!

#上海生物工程公司%

%&2

&

:

#

!d

1

?-&-2

&

:

#

=N

P

%&12

&

:

#共
1%

&

:

配成反应体系)反转录条件!

(0^

变性
2C#,

#

(0^$C#,

#

2^$C#,

#

-1^$C#,

#顺序循环
'2

次#

-1^

延伸
2C#,

#产物于
0^

保存)扩增方法如下!取
'

&

:

反转产物作为模板#用
8[Y56IEC#F9F=N

c(

试剂盒$

=NeN.

5N

公司%进行扩增#所有反应均同时用
'

个复孔#循环
2%

次#

扩增条件为
(2^1C#,

#然后
(2^2+

#

)%^$%+

)内参选择

C#5.$)

)溶解曲线!

)2&%

"

(2&%^

#

#,LIECE,K%&2^O"I%&%2

C#,f

G

HNKEIEN!

)采用
Y#"IN!

公司的
3Bh()1&$

实时定量

635

仪进行检测)

C#5D<.1$

的表达量采用
1

Z

$$

3K表示&

0

'

)

A&C

!

统计学处理
!

$

$

%采用
8688$2&%

软件进行统计学分析#

计量资料用
.aA

表示#采用
9

检验#变量之间的相关性采用

8

G

ENICN,

相关分析($

1

%

7E!3NHL$1&-&/

统计软件分析#唾液

和血浆中的
C#5D<.1$

水平诊断价值比较采用
XEH",

P

法)以

!

$

%&%2

为差异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

B&A

!

两组研究对象唾液和血浆
C#5D<.1$

水平比较
!

观察组

唾液
C#5D<.1$

水平为$

)&%/a1&11

%#对照组唾液
C#5D<.1$

水平为$

%&)0a%&%(

%#差异有统计学意义$

9@0&(/1

#

!

$

%&%2

%(观察组的血浆
C#5D<.1$

表达水平为$

1%&($a$%&2(

%#

对照组血浆
C#5D<.1$

表达水平为$

$&)(a%&$-

%#差异有统计

学意义$

9@2&$$'

#

!

$

%&%2

%)

B&B

!

唾液与血浆中
C#5D<.1$

水平的诊断价值比较
!

针对唾

液中的
C#5D<.1$

水平构建
5?3

曲线下面积$

<i3

%为

%&/))2

#血浆
C#5D<.1$

水平诊断早期食管癌的灵敏度为

//&10A

#特异度为
)(&(-A

$图
$<

%)针对血浆中的
C#5D<.

1$

水平构建
5?3

曲线#

<i3

为
%&//1%

#血浆
C#5D<.1$

水

平诊断早期食管癌的灵敏度为
(%&1%A

#特异度为
-%&)(A

$图

$Y

%)唾液与血浆中的
C#5D<.1$

水平的诊断价值差异无统

计学意义$

!

%

%&%2

%)

B&C

!

唾液与血浆中的
C#5D<.1$

水平与早期食管癌的分期*

病理类型及分化的相关性
!

唾液与血浆中的
C#5D<.1$

水平

与早期食管癌的分期和病理类型无明显的相关性$

!

%

%&%2

%#

与分化程度相关性较强$

!

$

%&%2

%#见表
$

)

!!

<

!唾液(

Y

!血浆)

图
$

!!

C#5D<.1$

水平的
5?3

曲线

表
$

!!

C#5D<.1$

水平与早期食管癌的分期(病理类型

!!!

及分化的相关性$

.aA

%

项目 分级"分期
% C#5D<.1$ !

=D7

分期

!

唾液
-

期
)$ 0&(1a$&2)

%

%&%2

(

期
2$ )&1/a$&-(

!

血浆
-

期
)$ $-&(/a(&/1

%

%&%2

(

期
2$ 1'&-/a/&1'

病理类型

!

唾液 鳞癌
/' 2&$$a$&-'

%

%&%2

非鳞癌
1( )&1(a$&20

!

血浆 鳞癌
/' $/&$1a(&$'

%

%&%2

非鳞癌
1( 11&(/a(&1-

分化程度

!

唾液 高分化
-1 '&$1a%&(-

$

%&%2

中分化
1- 2&2$a$&11

低分化
$' )&00a%&/$

!

血浆 高分化
-1 $2&'0a0&/(

$

%&%2

中分化
1- $/&(-a0&01

低分化
$' 12&%$a2&)2

C

!

讨
!!

论

食管癌是我国较为常见的恶性肿瘤#男性发病率高于女

性#它的发生与多种因素有关#包括遗传因素*不良饮食习惯*

抽烟*酗酒&

2

'

)食管癌患者的早期症状多不明显#且临床上缺

乏有效的诊断手段#给疾病的诊断带来一定的困难#延误治疗)

研究中#

$$1

例早期食管癌患者的唾液
C#5D<.1$

水平较

正常人群唾液平均上调超过
$%&2

倍(患者血浆
C#5D<.1$

水

平较正常人群血浆
C#5D<.1$

表达水平平均上调了
$2&'

倍#

这表明#与健康人群相比#早期食管癌的患者
C#5D<.1$

的水

平明显增加)这一结果与叶敏华等&

)

'的结果较为一致)恶性

肿瘤是由细胞增殖和分化的调控机制异常#导致细胞增殖失控

而引起的疾病&

-

'

)正常细胞内存在多种抑癌基因和原癌基因#

这些基因的突变和异常表达都可以导致细胞的增殖*分化和凋

亡过程失控#形成肿瘤&

/

'

)

C#5D<

是一类非编码的内源性的

5D<

序列#研究表明#它可以通过调控相应
C5D<

的翻译和

降解过程来调节特定基因的表达水平#从而参与细胞的增殖*

分化和凋亡过程的调节&

(.$%

'

)研究发现多种
C#5D<

与食管癌

的发生*发展和预后具有一定的相关性!

C#5.1$

#它通过与细胞

程序性死亡蛋白
0

$

6X3X0

%

C5D<

相结合#抑制了
6X3X0

的

翻译过程#增加了食管癌的发生风险&

$$

'

)刘清等&

$1

'利用脂质

2(/$
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体介导的细胞转染方法将
C#5D<.1$

抑制剂转入食管鳞癌细

胞
9LNH%(

中#转染后细胞的
C#5D<.1$

水平明显下降#而
6X.

3X0

明显上升#组织水平上
C#5D<.1$

与
6X3X0

呈负相关)

因此
C#5D<.1$

水平在早期食管癌的诊断中具有一定的价值)

本研究同时对患者唾液和血浆中的
C#5.1$

水平及其诊断价值

进行比较#唾液中的
C#5D<.1$

水平
<i3

为
%&/))2

#灵敏度

为
//&10A

#特异度为
)(&(-A

(血浆中的
C#5D<.1$<i3

为

%&//1%

#灵敏度为
(%&1%A

#特异度为
-%&)(A

#二者均具有较

高的诊断价值)唾液腺的血流丰富#唾液中含有与血浆非常相

似的分子物质#如蛋白质和核酸)血浆中的蛋白质*

XD<

和

5D<

通过水通道*直接扩散和细胞间隙进入唾液腺并分泌到

唾液中#故唾液可以作为血浆的代替品#反应机体内的分子动

态变化&

$'

'

)研究认为#肿瘤组织释放的多种介质可以通过脉

管系统对远端的唾液腺等器官的生物功能进行调控#增加或减

少唾液中的蛋白质*

XD<

和
5D<

的释放)故唾液中
C#5D<.

1$

的诊断价值与血浆
C#5D<.1$

相当)检测血浆的
C#.5D<

水平需要进行有创操作#故需要有经验的人员进行操作)唾液

中的
C#.5D<

水平检测是无创性操作#但是影响因素较多#且

唾液中含有多种酶类#可能影响结果的准确性)

C#5D<.1$

的

稳定性较差#故应该严格按照流程操作#注意样本的保存)

本次研究中#

C#5D<.1$

的水平与早期食管癌的病理分期

和类型无明显的相关性#与食管癌的分化程度相关性较强)

-

期和
(

期食管癌均属于早期食管癌#差异并不明确(食管癌的

分化程度是食管癌预后的重要不良因素#与
C#5D<.1$

水平的

相关性较强#提示
C#5D<.1$

也可以作为预后判断的指标)
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