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目的
!

通过检测非小细胞肺癌"

C@2U2

#患者血清中
5#O6"<CD.$71

"

5#<.$71

#的水平!探讨其与
C@2U2

的关系$

方法
!

采用
<4BHF#54.?2<

法检测
)$

例
C@2U2

患者和
/%

例健康对照者血清
5#<.$71

的表达水平!并分析其与临床病理指标间

的关系$结果
!

C@2U2

组血清
5#<.$71

的表达水平显著降低"

!

$

%&%$

#$且其表达量与患者吸烟史和
JC:

分期有关!有吸烟

史的
C@2U2

晚期的患者表达更低"

!

$

%&%7

#!而在不同年龄%性别%组织学类型%肿瘤分化间差异无统计学意义"

!

%

%&%7

#$根据

5#<.$71

的表达水平绘制
<Y2

曲线!曲线下面积为
%&/1%

"

(7_;K\%&-71

$

%&//(

#!临界值取
%&0/

时!灵敏度和特异度分别为

)'&/%_

和
(%&1%_

$结论
!

C@2U2

患者血清中
5#<.$71

表达低!且与肿瘤分化程度相关!

5#<.$71

可能作为
C@2U2

诊断的特异

肿瘤标志物$
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肺癌#尤其是非小细胞肺癌$
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%是人类罹患癌症死亡的主要原因#每年全球有超过

7%%%%%

人死亡&

$
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)尽管近年来在
C@2U2

的早期发现和治疗

上有所进步#但其高病死率并未显著下降)

C@2U2

往往在确

诊时已属晚期#且
7

年生存率低于
$7_

&

1

'

)

C@2U2

的不良预

后主要是由于缺乏规范有效而又经济实用的诊断方式#以便能

够筛选出早期的肿瘤)有文献报道及时诊断治疗早期
C@2U2

可将患者
7

年生存率提高到
)%_

$

/%_
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#所以开发这样的

生物标志物是一个关乎公共健康#势在必行的举措)微小

<CD

$

5#<CD+

%是一类含量丰富的#包含
$-

$

17

个核苷酸的

小的非编码
<CD

#它通过直接结合到靶
5<CD

的
'[

端非翻译

区$

'[aJ<

区%#从而在转录后水平调控基因表达&

0.7

'

)

5#<.

CD+

是一类重要的调节因子#参与到很多生理病理过程#例如

细胞生长*分化*凋亡及肿瘤的发生*转移*恶化&

).-

'

)鉴于它的

多功能性#

5#<CD+

的表达水平或许能够作为肿瘤的标志物)

5#<.$71

属于
5#<.$0/

"

$71

家族&

/

'

#已经确定它在标本和细胞

系下调&

(.$%

'

)然而#

5#<.$71

在
C@2U2

患者血清中的表达报

道还不多)因此#在本研究中#笔者通过检测
)$

例
C@2U2

患

者和
/%

例健康个体血清
5#<.$71

的表达水平#来分析其表达

与患者临床资料间的联系)

@

!

资料与方法

@&@

!

一般资料
!

血样来自
1%$0

年
'

月至
1%$7

年
0

月在本院

接受原发性
C@2U2

手术切除的患者
)$

例$

C@2U2

组%#原发

性
C@2U2

均为初次发现#均经病理组织学确诊#术前未行任

何抗肿瘤治疗)患者中男
0%

例#女
1$

例#中位年龄
)%

岁

$

'1

$

--

岁%)病理类型包括鳞癌
1)

例#腺癌
'%

例#腺鳞癌
7

例)

JC:

分期按照国际肺癌研究会$

;D@U2

%公布的标准#

%

"

&

期
'-

例#

+

"

-

期
10

例)本研究经本院医学伦理学委员会

批准#患者签署知情同意书)此外#选取本院同期
/%

例体检中

心健康个体为对照组#男
7%

例#女
'%

例#年龄
1/

$

-1

岁#中位

)7('

重庆医学
1%$)

年
$%

月第
07

卷第
1/

期



年龄
7/

岁)经检查均无肝*肺*肾*脑等脏器疾病#无消化道和

血液系统疾病史)研究对象均于清晨空腹采血
'

$

75U

于促

凝管中#

'%%%6

"

5#,

离心
$%5#,

分离血清#吸取上清液并迅速

置于
Z/%h

保存)

@&A

!

主要试剂及仪器
!

基因扩增检测仪
U#

=

3F2

R

OH460/%<

&

购自德国
<"O34

公司(

5#<ONF45#<CD

提取分离试剂盒*

5#<.

ONF45#<CDO9CD

第一链合成试剂盒和
5#<ONF45#<CD

荧

光定量检测试剂盒购自
J#B,

=

4,

公司(引物均由上海英骏生物

技术有限公司合成并修饰)

@&B

!

总
<CD

提取
!

按
5#<ONF45#<CD

提取试剂盒说明书抽

提血清#用核酸蛋白检测仪在
F@1)%

"

1/%,5

处测定
F@

值#

计算
5#<CD

的含量及纯度)利用
5#<ONF45#<CDO9CD

第

一链合成试剂盒反转录成
1%

!

UO9CD

#

O9CD

样本置
Z1%h

保存备用)

@&C

!

实时荧光定量
?2<

$

f

<J.?2<

%检测
!

扩增所用的
5#<.

$71

和
a)

的引物序列见表
$

)

?2<

总反应体系为
1%&%

!

U

#内

含
1]5#<ONF45#<CD?645#P$%&%

!

U

#

$%

!

5"H

"

U

的上*下游

引物各
%&0

!

U

#

O9CD1&%

!

U

#其余加双蒸水补足)扩增条件

为!

(0h

预变性
15#,

(

(0h1%+

#

)%h'0+

$温度转换率均为

1%h

"

+

%#扩增
0%

个循环)

)%h

延伸时采集荧光信号#所有样

品均做复孔#

5#<.$71

的相对表达量用
1

Z

..

2F法表示)

表
$

!!

5#<CD+

的引物序列

名称 序列$

7[.'[

%

5#<.$71

!

正向引物
D2J2J28D882JJ2JDD82J888DD2JJJ8J2

!

反向引物
D2J8DDJJ2282JJ8J2JJ88D2DJDJ882D2J

a)

!

正向引物
2J282JJ2882D82D2D

!

反向引物
DD282JJ2D28DDJJJ828J

@&D

!

统计学处理
!

采用
@?@@$(&%

统计软件进行分析处理)

符合正态分布的计量资料以
< 8̂

表示#两组间比较采用
1

检

验(不符合正态分布的计量资料#组间比较采用
:B,,E3#F,4

R

6

和
A6N+SBH.EBHH#+I

检验(基于
5#<.$71

的值绘制受试者工

作$

<Y2

%曲线#计算曲线下面积$

Da2

%和
(7_

置信区间$

;K

%#

选取临界阈值得到相应的灵敏度和特异度#以评价
5#<.$71

在

肺癌中的诊断价值)以
!

$

%&%7

为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

5#<.$71

的表达水平
!

5#<.$71

的相对表达量通过同一

样本
5#<.$71

与
a)

的比值来表示)

C@2U2

患者血清
5#<.

$71

的表达量为
%&1'̂ %&$(

#显著低于对照组的
$&70̂ %&)-

#

差异有统计学意义$

!

$

%&%$

%#见图
$

)

A&A

!

肺癌患者临床参数与
5#<.$71

表达的关系
!

分析

C@2U2

患者中
5#<.$71

表达水平与患者年龄*性别*吸烟史*

组织学类型*肿瘤分化及
JC:

分期等临床病理参数的关系)

结果显示#

5#<.$71

在有吸烟史的患者中表达量低于无吸烟史

的患者$

!

$

%&%7

%(且晚期患者
5#<.$71

表达水平显著下降#

差异有统计学意义$

!

$

%&%7

%#见表
1

)

A&B

!

5#<.$71

对
C@2U2

的诊断价值
!

对
)$

例
C@2U2

患者

血清
5#<.$71

水平建立
<Y2

曲线#见图
1

#利用
<Y2

曲线评

价
5#<.$71

的诊断价值)

Da2

为
%&/1%

$

(7_;K

!

%&-71

$

%&//(

%)当临界值取
%&0/

时#灵敏度和特异度分别为
)'&/%_

和
(%&1%_

)

!!

B

!

!

$

%&%7

)

图
$

!!

C@2U2

组和对照组血清的
5#<.$71

表达水平

图
1

!!

5#<.$71<Y2

曲线

表
1

!!

C@2U2

患者临床参数及其与血清中

!!!

5#<.$71

水平的关系

项目 占比
#

$

_

%

5#<.$71

相对表达量
!

性别
%

%&%7

!

男
0%

$

)7&)

%

%&17̂ %&%(

!

女
1$

$

'0&0

%

%&1%̂ %&%/

年龄
%

%&%7

!$

)%

岁
1-

$

00&'

%

%&$-̂ %&%-

!(

)%

岁
'0

$

77&-

%

%&17̂ %&%(

吸烟史
$

%&%7

!

不吸烟
'%

$

0(&1

%

%&1(̂ %&$$

!

吸烟
'$

$

7%&/

%

%&$1̂ %&%)

组织学类型
%

%&%7

!

鳞癌
1)

$

01&)

%

%&1-̂ %&$%

!

腺癌
'%

$

0(&1

%

%&$-̂ %&%/

!

腺鳞癌
7

$

/&1

%

%&$0̂ %&%0

肿瘤分化
%

%&%7

!

中分化
$(

$

'$&1

%

%&$-̂ %&%(

!

中低分化
$/

$

1(&7

%

%&1%̂ %&$$
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年
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月第
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卷第
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续表
1

!!

C@2U2

患者临床参数及其与血清中

!!!

5#<.$71

水平的关系

项目
#

$

_

%

5#<.$71

相对表达量
!

!

低分化
10

$

'(&'

%

%&17̂ %&$%

JC:

分期
$

%&%7

!%

"

&

'-

$

)%&-

%

%&'1̂ %&0'

!+

"

-

10

$

'(&'

%

%&%7̂ %&$-

B

!

讨
!!

论

!!

5#<CD+

非常稳定#即使是在成分复杂的富含
<CB+4

酶

的血清中#也可以长时间存在&

$$

'

)在某些疾病包括
C@2U2

中#它们的表达水平会发生变化&

$1

'

#由此他们可被选作生物标

志物#用来检测疾病的发生和进展)目前#一些在疾病发病过

程中有明显改变的
5#<CD+

#已作为新型的血液标志物应用到

这些疾病的诊断和预后上)

C@2U2

病死率居全球癌症前两

位#迄今为止仍然无非常可靠的生物指标来诊断早期的

C@2U2

)

本研究中#作者通过定量
<J.?2<

检测血清中
5#<.$71

的表 达#发 现
5#<.$71

在
C@2U2

患 者 中 显 著 下 调 $

!

$

%&%%$

%)进一步分析发现
5#<.$71

与临床病理特征#如患者的

吸烟史*

JC:

分期相关$

!

$

%&%7

%)

<Y2

曲线显示血清
5#<.

$71

能作为诊断
C@2U2

的可靠生物标志物#其
Da2

为
%&/1%

$

(7_;K

!

%&-71

$

%&//(

%#灵敏度和特异度分别达到
)'&/%_

和
(%&1%_

)本试验证实
5#<.$71

的表达水平在
C@2U2

患者

和健康个体中显著不同#依据其表达差异#

5#<.$71

可用于筛

选患
C@2U2

的个体)这一研究表明#血清中的
5#<.$71

可作

为区分
C@2U2

的一种新型的非侵入性生物标志物)

已有文献报道了
5#<.$71

在很多肿瘤中表达下调#例如

5#<.$71

在
IVW

相关的肝癌组织中表达下调&

$'

'

(

234,

等&

$0

'

报道了胃肠道肿瘤组织及细胞株中
5#<.$71

表达显著降低#并

且降低的程度与肿瘤组织大小及肿瘤分期密切相关(而在肺癌

方面#

234,

=

等&

(

'通过检测
'%

例
C@2U2

患者的肿瘤组织和正

常组织发现
5#<.$71

在肺癌组织中表达下降#并与其预后不良

相关(

@N

等&

$%

'证实这一结果#并且发现上调
5#<.$71

表达能

明显抑制
C@2U2

细胞的增殖*克隆形成及迁移和侵袭)进一

步分析表明了
5#<.$71

通过下调靶基因
X8X1

和
D9D:$-

的

表达&

(.$%

'

#从而抑制
C@2U2

的增殖和侵袭)虽然对
C@2U2

肿瘤中
5#<.$71

的研究较多#但对
C@2U2

患者外周血中
5#<.

$71

研究较少#作者的研究填补了这一空缺#也证实
5#<.$71

在
C@2U2

患者血清中的表达与之前组织中的报道一致#均显

著减少)但是因为本研究所选用的样本数较少#所以研究结果

还带有一定的局限性)

综上所述#本研究发现
5#<.$71

在
C@2U2

患者的血清中

表达显著减少)检测外周血中
5#<.$71

的可作为一种无创性*

快速的诊断工具#用于筛选患
C@2U2

的个体)下一步笔者将

收集更多患呼吸道疾病的血清样本#进一步确定
5#<.$71

的表

达是否可作为一个潜在的预测
C@2U2

的生物标志物)
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