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"摘要#

!

目的
!

探讨
F#6.$0$.'

C

及其靶基因在结直肠癌患者血浆中的表达!及其与临床病理和治疗预后

的关系$方法
!

收集结直肠癌患"试验组#者手术前后的血浆和健康志愿者"对照组#血浆各
$2%

例!利用实时

定量聚合酶链反应"
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ZQ6

#检测血浆中
F#6.$0$.'

C

'磷酸酶与张力蛋白同源物"

Z85\

#'转化生长因子
)

型

受体"

8[J.

$

1

#和
C

2'

的表达水平!统计分析其与结直肠癌病理特征和手术疗效的相关性$结果
!

手术前与对

照组比较!试验组血浆中
F#6.$0$.'

C

和
C

2'

的表达显著上升"

G

$

%&%$

#!而
Z85\

和
8[J.

$

1

的表达则显著下

降"

G

$

%&%$

#$手术后!试验组血浆中
F#6.$0$.'

C

和
C

2'

的表达显著下调"

G

$

%&%2

#!而
Z85\

和
8[J.

$

1

的

表达则显著上调"

G

$

%&%2

#$

F#6.$0$.'

C

的表达水平与结直肠癌肿瘤分化和浸润程度'

8\R

分期及转移等有

显著相关性"

G

$

%&%2

#$

F#6.$0$.'

C

高表达患者的术后复发率较高'生存率也较差"

G

$

%&%2

#$结论
!

血浆

F#6.$0$.'

C

在结直肠癌临床诊断和治疗预后中有潜在应用价值$
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结直肠癌是世界范围内病死率较高的消化道恶 性肿瘤之一*近年来#小分子非编码
6\7

$

F#?@"6.

)-

重庆医学
1%$(

年
$

月第
0/

卷第
$

期

"

基金项目!云南省消化病研究所内设机构项目 $

1%$)\]%%/2

%(云南省科技厅
.

昆明医科大学联合专项面上项目&

1%$-J50)-

$

.%'/

%'(云岭

学者项目$

_PcP1%$-%%%1

%*

!

作者简介!张同$

$(//O

%#住院医生#硕士#主要从事胃肠外科研究*

!

#

!

通信作者#

5.F9#:

!

$)--20)1()

#UU

&

?"F

*



\7

#

F#6

%在癌症调控方面的研究报道逐渐增多*

F#6

在血浆中稳定存在#并在外周血差异性表达*

F#6.$0$.'

C

作为
F#6.1%%

家族的一员#被报道参与了

食管癌&

$

'

+原发性肝细胞癌&

1

'

+前列腺癌&

'

'

+胶质

瘤&

0

'

+瘢痕瘤&

2

'

+胃癌&

)

'和结肠癌&

-

'等肿瘤形成过程*

有研究报道
F#6.$0$.'

C

在结直肠癌肿瘤组织中的表

达下调&

/.(

'

#也有研究报道
F#6.$0$.'

C

在结直肠癌肿

瘤组织中的表达上调&

$%

'

*磷酸酶与张力蛋白同源物

$

Z85\

%

&

$

#

$$

'

+转化生长因子
)

型受体$

8[J.

$

1

%

&

$1.$'

'

和肿瘤抑制蛋白
C

2'

&

0

'分别被报道为
F#6.$0$.'

C

的

靶基因*本研究比较分析
F#6.$0$.'

C

及其靶基因在

结直肠癌患者血浆中的表达差异#以及手术前后的表

达变化#旨在为结直肠癌的早期诊断和治疗预后提供

参考依据#现报道如下*

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

选取
1%$$

年
$1

月至
1%$0

年
$1

月

本院接受手术治疗的结直肠癌患者
$2%

例作为试验

组#术前均未行放疗或化疗等治疗#癌组织经镜检确

诊为腺癌*同时选取
$2%

例健康志愿者作为对照组*

试验组患者的平均年龄为$

22&1$T-&/0

%岁#其中男

0/

例#女
)1

例*对照组健康志愿者的平均年龄为

$

2'&%1T2&(-

%岁#其中男
2'

例#女
2-

例*所有对象

均自愿签署知情同意书*两组年龄和性别比较#差异

无统计学意义 $

G

&

%&%2

%#具有可比性*

>&?

!

方法

>&?&>

!

手术方法及术后随访
!

试验组结直肠癌患者

均采用腹腔镜和开腹结直肠癌根治术进行治疗&

$0.$2

'

*

术后
'

年平均每
'

个月随访
$

次#记录患者肿瘤复

发+远处转移和死亡等情况*

>&?&?

!

血浆标本采集
!

静脉抽取结直肠癌患者手术

前血液#手术后第
-

天血液&

$)

'和健康志愿者血液各
1

FP

*血液标本转入乙二胺四乙酸$

5G87

%采血管#室

温静置待血液完全凝固后#离心分离血浆*收集血浆

至新的离心管#

O/%f

保存备用*

>&?&@

!

血浆总
6\7

提取及反转录
!

各取
0%%

"

P

上

述血浆标本#按
F#6\<9+

;

]<@EF

"

Z:9+F9N#=

试剂盒

$

b#9

L

<,

%的方法步骤抽提血浆中的总
6\7

#利用荧

光分光光度计$

8><@F"J#+><@

%测定血浆
6\7

浓度*

提取的
6\7

置于
O/%f

保存备用*参照
89

U

.R9,

F#6\7

反转录试剂盒$

7

CC

:#<!V#"]

;

+=<F+

%的说明

反转录
?G\7

*

>&?&A

!

F#6.$0$.'

C

及其靶基因检测
!

参照
["89

U

.

U

ZQ6R9+=<@R#H

试剂盒$

Z@"F<

L

9

%说明配置反应

液#在
7VS-2%%

实时荧光定量
ZQ6

$

68.

U

ZQ6

%仪

$

7

CC

:#<!V#"]

;

+=<F+

%上对上述合成的
?G\7

进行

68.

U

ZQ6

检测*每个反应重复
'

次*

F#6.$0$.'

C

及

其靶基因的引物序列见表
$

*以
W)

小环
6\7

作为

内参&

)

#

/

'

#结果采用
1

.

##

Q=相对定量法&

$-

'计算*分别

按
F#6.$0$.'

C

+

Z85\

+

8[J.

$

1

和
C

2'

的相对表达水

平将结直肠癌患者划分为高值组和低值组#其中相对

表达水平大于或等于平均值的患者归为高值组#相对

表达水平小于平均值的患者归为低值组*

表
$

!!

用于
68.

U

ZQ6

检测用的引物序列

引物名称 引物序列

F#6.$0$.'

C

正向
2K.[Q[[Q[[877Q7Q8[8Q8[[.'K

反向
2K.77Q[Q88Q7Q[77888[Q[8.'K

Z85\

正向
2K.8[[788Q[7Q887[7Q88[7QQ8.'K

反向
2K.[[8[[[8878[[8Q88Q7777[[.'K

8[J.

$

1

正向
2K.[87[Q8Q8[78[7[8[Q778[7Q.'K

反向
2K.Q7[7878[[Q77Q8QQQ7[8[.'K

C

2'

正向
2K.Q[777[77[7Q7[[Q7[7Q8888Q[.'K

反向
2K.[77[[877[[787[[8Q[[Q[[88Q.'K

W)

正向
2K.Q8Q[Q88Q[[Q7[Q7Q7.'K

反向
2K.77Q[Q88Q7Q[77888[Q[8.'K

>&@

!

统计学处理
!

采用
]Z]]$-&%

软件进行数据分

析#计量资料以
OT@

表示#两组比较采用
>

检验#多组

数据的比较采用单因素方差分析(计数资料以频数或

百分率表示#比较采用
!

1 检验#以
G

$

%&%2

为差异有

统计学意义*

?

!

结
!!

果

?&>

!

血浆
F#6.$0$.'

C

及其靶基因在手术前后的表

达水平变化
!

在实施手术前#试验组血液中
F#6.$0$.

'

C

的表达水平显著高于对照组#靶基因
C

2'

的表达水

平也显著上升#而
Z85\

和
8[J.

$

1

的表达水平则显

著低于对照组#差异有统计学意义$

G

$

%&%2

%*手术

后#试验组
F#6.$0$.'

C

和
C

2'

的表达水平显著下调

$

G

$

%&%2

%#而
Z85\

和
8[J.

$

1

的表达水平显著上

调$

G

$

%&%2

%#见图
$

*

!!

9

!

G

$

%&%$

#与对照组比较(

I

!

G

$

%&%2

#与对照组比较

图
$

!!

两组血液中
F#6.$0$.'

C

&

Z85\

&

8[J.

$

1

和

C

2'

的表达水平

?&?

!

血浆
F#6.$0$.'

C

及其靶基因的表达与结直肠

癌临 床 病 理 特 征 的 关 系
!

血 浆 中
F#6.$0$.'

C

+

Z85\

+

8[J.

$

1

和
C

2'

的表达水平与结直肠癌患者

的性别+年龄和肿瘤发生部位等无显著相关性$

G

&

%&%2

%*

F#6.$0$.'

C

与肿瘤分化程度+浸润深度+

8\R

分期+淋巴结转移和远处转移有显著相关性$

G

$

%&%2

%*

Z85\

和
8[J.

$

1

均与肿瘤分化程度+浸润深

度和淋巴结转移有关$

G

$

%&%2

%*

C

2'

与结直肠癌浸润

深度+肿瘤大小和远处转移有关$

G

$

%&%2

%#见表
1

*

--

重庆医学
1%$(

年
$

月第
0/

卷第
$

期



表
1
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结直肠癌临床病理特征与
F#6.$0$.'

C

&

Z85\

&

8[J.

$

1

和
C

2'

的相对表达水平

项目
' F#6.$0$.'

C

G Z85\ G 8[J.

$

1 G

C

2' G

性别
%&1/' %&1%' %&2$0 %&$/2

!

男
)) $&2--T%&2'- %&212T%&1)( %&2)(T%&1/( $&-%/T%&)1)

!

女
/0 $&-$2T%&22( %&02'T%&1'0 %&2''T%&1$- $&)0/T%&)$2

年龄$岁%

%&2)2 %&-/1 %&$/( %&$0'

!%

)% )( $&)(0T%&)$0 %&0-(T%&102 %&2%$T%&1/0 $&)1)T%&)$-

!$

)% /$ $&2(-T%&2/- %&0((T%&1/) %&)%$T%&1(' $&-1(T%&)1%

发生部位
%&-)0 %&)($ %&1%0 %&$$1

!

结肠
($ $&)'2T%&0'( %&2%2T%&$(/ %&0(/T%&12( $&-20T%&)'0

!

直肠
2( $&)2)T%&2$0 %&0-1T%&$-1 %&)%0T%&1)' $&)%1T%&)$-

分化程度
%&%0$ %&%0- %&%'0 $&$)/

!

未
e

低
)' $&/(-T%&2/( %&0%1T%&$(2 %&0-)T%&1/2 $&)$$T%&)$$

!

中
e

高
/- $&'(2T%&0(2 %&2-2T%&10( %&)1)T%&11( $&-00T%&)$0

浸润深度
%&%1- %&%0) %&%1- %&%1'

!

浆膜
$$) $&'0$T%&2$0 %&2-(T%&1)- %&0'/T%&$(2 $&'(0T%&$/$

!

肌层
'0 $&(2$T%&2-1 %&'((T%&$(' %&))0T%&1(' $&()$T%&1('

8\R

分期
%&%00 %&$1- %&'00 %&%/)

!&

e

)

-$ $&/-'T%&220 %&20(T%&1)- %&2$/T%&1$( $&2'(T%&)%1

!*

e

+

-( $&0$(T%&2$0 %&01(T%&$(' %&2/0T%&11$ $&/$)T%&)0-

肿瘤大小$

?F

%

%&%/- %&$)- %&')1 %&%%1

!$

2 )0 $&0/%T%&2$2 %&00'T%&1%1 %&21(T%&1$$ $&00%T%&2$(

!%

2 /) $&/$1T%&2/) %&2'2T%&1$- %&2-'T%&100 $&($2T%&)2/

淋巴结转移
%&%'/ %&%'1 %&%'' %&10-

!

有
)2 $&($$T%&2/1 %&'/(T%&$/$ %&0-0T%&1'- $&2((T%&)'-

!

无
/2 $&'/$T%&2$) %&2/(T%&1(' %&)1/T%&$() $&-2)T%&)20

远处转移
%&%0' %&$$) %&10) %&%$$

!

是
2$ $&/-)T%&2'- %&01%T%&1'1 %&212T%&1'- $&0%$T%&2$$

!

否
(( $&0$)T%&0() %&22-T%&121 %&2--T%&1$/ $&(20T%&)$)

表
'

!!

F#6.$0$.'

C

及其靶基因的表达与

!!!

复发率和生存率的关系

组别
'

复发数

$

'

%

复发率

$

X

%

G

死亡数

$

'

%

生存率

$

X

%

G

F#6.$0$.'

C

%&%'' %&%$)

!

高值组
-/ 1) 11&%% $) /)&%%

!

低值组
-1 $' )&%% 2 ()&%%

Z85\ %&%$) %&$)2

!

高值组
-$ $1 (&)1 - (1&'$

!

低值组
-( 1- $/&-2 $0 /(&2/

8[J.

$

1 %&%$1 %&$0)

!

高值组
-1 $1 /&2$ - ('&)1

!

低值组
-/ 1- $/&/- $0 //&)/

C

2' %&%'% %&%-'

!

高值组
/% $2 $(&1' $2 //&0)

!

低值组
-% 10 /&'' ) ('&-2

?&@

!

高值组和低值组结直肠癌患者复发率和生存率

比较
!

F#6.$0$.'

C

低值组患者的复发率低于高值组

$

G

$

%&%2

%#生存率也优于高值组$

G

$

%&%2

%*

Z85\

和
8[J.

$

1

高值组患者的复发率低于低值组$

G

$

%&%2

%#生存率优于低值组*

C

2'

低值组患者的复发率

低于高值组$

G

$

%&%2

%#生存率优于高值组#见表
'

*

@

!

讨
!!

论

!!

研究
F#6

与靶基因之间的相互调控关系#可以了

解结直肠癌的发生机制#为诊断和治疗提供新的靶

点&

(

#

$$

'

*目前#

F#6

在结直肠癌研究方面已有较多的

报道&

$/

'

#例如
F#6.1$

&

$(

'

+

F#6.$%)9

&

$)

'

+

F#6.$22

&

1%

'和

F#6.$0$.'

C

&

/

#

$%

'等*但
F#6.$0$.'

C

在结直肠癌患者

血浆中表达的报道较少#其靶基因及其与结直肠癌临

床病理和治疗预后相关性的报道几乎没有*而在其

他癌症报道中#

F#6.$0$.'

C

可能与
Z85\

+

8[J.

$

1

和

C

2'

等存在直接的相互作用&

$

#

0

#

$1

'

*

本研究结果显示#试验组结直肠癌患者手术前血

浆中
F#6.$0$.'

C

的表达显著高于对照组#

C

2'

的表达

与之类似#而
Z85\

和
8[J.

$

1

的表达显著低于对照

/-
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年
$

月第
0/

卷第
$

期



组$

G

$

%&%$

%*这与它们分别在胃癌和食管癌等癌症

中的表达情况一致&

-

#

1$.1'

'

*试验组结直肠癌患者手术

后#再次检测其血浆中
F#6.$0$.'

C

+

Z85\

+

8[J.

$

1

和
C

2'

的表达水平#结果表明#术后
F#6.$0$.'

C

的表

达水平比术前显著降低$

G

$

%&%$

%#

C

2'

的表达与之

类似#术后
Z85\

和
8[J.

$

1

的表达水平比术前显著

升高$

G

$

%&%2

%*这说明在结直肠癌患者血浆中#

F#6.$0$.'

C

与抑癌基因
C

2'

的表达规律基本一致#呈

正相关#而与
Z85\

和
8[J.

$

1

的表达水平则呈负调

控关系*这与之前在其他肿瘤组织中报道的结果基

本一致&

$

#

0

#

$1

'

*这些结果说明
F#6.$0$.'

C

+

Z85\

+

8[J.

$

1

和
C

2'

可能参与了结直肠癌的发生+发展

过程*

本研究进一步分析了
F#6.$0$.'

C

及其靶基因的

表达水平与结直肠癌临床病理特征的关系*结果显

示#

F#6.$0$.'

C

与多种临床病理特征有显著相关性#

包括肿瘤分化+浸润+分期和转移等*

Z85\

和
8[J.

$

1

主要与肿瘤分化+浸润和淋巴结转移有关$

G

$

%&%2

%*而
C

2'

则与结直肠癌浸润深度+肿瘤大小和

远处转移有关$

G

$

%&%2

%*按相对表达水平分组分析

后发现#

F#6.$0$.'

C

和
C

2'

低表达组的术后复发率

低#生存率高(

Z85\

和
8[J.

$

1

高表达组的术后复发

率低#生存率高*以上分析表明#结直肠癌患者血浆

中
F#6.$0$.'

C

及其靶基因具有作为生物标志物的潜

力&

$/

'

#可能有助于结直肠癌的早期诊断+辅助治疗和

评估预后*
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