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摘
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要"目的
!

研究
=,8Z5#$@&N

在肺腺癌患者体内的表达水平!并将其用于肺癌诊断的效能与癌胚抗原"

3[5

$进行比较!

探讨其价值%方法
!

将
*)

例确诊的肺腺癌患者作为肺癌组!同时将
*)

例健康体检者作为对照组%肺腺癌患者中手术
$%

例!术

后收集切除的肺段!取正常组织&癌旁组织及癌组织!通过实时荧光定量逆转录
738

"

R

8D#738

$检测组织中
=,8Z5#$@&N

的表达

水平#检测
*)

例肺癌患者及健康者血清中
=,8Z5#$@&N

和
3[5

的水平!使用
U

0

GNH=N;

相关性分析软件分析两者的关系#应用
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曲线及
5?3

"

@4:"#

$评估
=,8Z5#$@&N

&

3[5

作为诊断指标的效能并将两者进行比较%结果
!

肺腺癌患者癌组织
=,8Z5#

$@&N

表达量较正常组织明显下降"

!

$

)')4

$#肺癌组血清
=,8Z5#$@&N

水平较对照组明显下降"

!

$

)')4

$#而且与
3[5

之间无相

关性"

Lg)')A@

!

!g)'($+

$!其血清
=,8Z5#$@&N

的
5?3

为
)'+%@

!

@4:"#

为
)'A*$

!

)'@$A

%结论
!

肺腺癌患者癌组织及血清

中
=,8Z5#$@&N

含量均低于正常对照%血清
=,8Z5#$@&N

可能是诊断肺腺癌的一个重要指标%

关键词"肺腺癌#
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癌胚抗原#
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!!

随着工业的不断发展和环境的日益恶化#肺癌已成为了严

重危害人类健康的肿瘤之一)大部分肺癌患者起病隐匿#无特

异性症状#常因出现转移病灶症状而就诊)在中国#肺癌是最

常见的癌症'

$

(

)目前虽然常用的肿瘤标志物如癌胚抗原

$

3[5

&对肺癌的诊断有一定的价值#但是灵敏度及特异度不够

高)肺癌早期诊断困难#患者预后差#后期生存期短#尤其是肺

腺癌#发病率较其他类型肺癌发病率低#发病年龄较小#且肿块

生长缓慢#更易漏诊)近年来#除了不断完善肿瘤患者的治疗

外#寻找能有效指导临床早期诊断的血清肿瘤标志物也成为了

肺腺癌研究的热点)

=,8Z5

是一类内源性小分子非编码蛋白

的
8Z5

分子#其广泛存在于动植物中#在基因的表达以及调

控等过程中起着重要的作用'

%

(

)大部分
=,8Z5

长度在
%$

!

%*

个核苷酸#稳定性强#与
=8Z5

相比#其水平的检测能够更

加准确地对疾病进行诊断'

&

(

)本研究比较了肺腺癌患者正常

组织*癌旁组织以及癌组织中
=,8Z5#$@&N

的表达情况#血清

中
=,8Z5#$@&N

的表达差异及#分析了
=,8Z5#$@&N

与
3[5

水平间的相关性#旨在探讨
=,8Z5#$@&N

在肺腺癌诊断中的

价值)

A

!

资料与方法

A'A

!

一般资料
!

将
%)$4

年
&

月至
%)$(

年
&

月本院确诊为肺

腺癌的患者
*)

例纳入研究作为肺腺癌组#男
$+

例*女
%%

例#

年龄
&4

!

A)

岁)

*)

例肺腺癌患者中进行手术的有
$%

例#男
*

例*女
+

例#年龄
&4

!

44

岁#术后收集正常组织*癌旁组织$距

离病灶
%-=

&及癌组织#并立即存于液氮中保存)同期纳入健

康人群
*)

例作为对照组#男性
$+

例#女性
%%

例#年龄
&4

!

(4

岁)本研究获得本院伦理委员会批准)

+

&AA$

+

国际检验医学杂志
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期
!

W;FX>NPSGJ

!

XIM

K

%)$A

!

Y/M'&+

!

Z/'$&



A'B

!

方法

A'B'A

!

组织总
8Z5

抽提
!

从液氮中取出组织#使其迅速融

化#

$))=

<

组织加入
$=>D8W_9>

#在无菌无酶条件下提取

组织总
8Z5

#至于焦碳酸二乙酯$

![73

&水中测定浓度后#冰

上放置待用)

A'B'B

!

血液标本的采集和血清总
8Z5

的提取
!

使用真空采

集管收集肺腺癌组及对照组人群空腹静脉血液标本#

&)))H

"

=,;

离心
%)=,;

后#静置
)'4E

#吸取上层血清装于无酶的离

心管中#

T+)\

保存)按照血清
8Z5

提取试剂盒步骤提取血

清总
8Z5

#逆转录成
-!Z5

后扩增)

A'B'C

!

实时荧光定量逆转录
738

$

R

8D#738

&验证不同组织

中
=,8Z5#$@&N

表达
!

利用
7H,=GH7HG=,GH4

软件设计内参

基因和目的基因的
738

引物#引物由吉凯基因设计和合成)

=,8Z5#$@&N

逆转录引物序列为
6

!

4j#e35 D553Dee33

D53555eD#&j

#

8

!

4j#eDe35eeeD33e5eeD#&j

)本

实验选取了
?(

作为内参#其特异性序列为!

6

!

4j#3D3e3D

D3ee35e3535#&j

%

8

!

4j#553e3DD353e55DDDe3

eD#&j

)使用
=,8Z5#$@&N

逆转录引物将总
=8Z5

逆转录为

-!Z5

#经过
*)

个循环扩增后后收集荧光信号#绘制溶解曲

线#通过溶解曲线验证产物的特异性)每个样本做
&

个复孔#

结果取其均值)使用
%

T

,,

3F计算不同组中
=,8Z5#$@&N

相对

表达量)

A'B'D

!

3[5

的水平检测
!

采用德国罗氏诊断有限公司的

[$A)

电化学发光仪检测
3[5

水平)

A'C

!

统计学处理
!

应用
U7UU$A')

统计软件进行统计学分

析#计量资料均使用
1]C

表示%

738

中每个标本均做
&

个复

孔#对同一标本复孔
3F

值标准差大于
)'4

者舍去%组间比较采

用独立样本
=

检验%采用
U

0

GNH=N;

相关性分析
=,8Z5#$@&N

和
3[5

水平的相关性%应用
893

曲线及
5?3

$

@4:"#

&评估

其作为诊断指标的效能%

!

$

)')4

为差异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

B'A

!

=,8Z5#$@&N

在正常组织*癌旁组织及肺腺癌组织中的

表达量
!R

8D#738

结果显示#在肺腺癌患者远端正常组织和

癌旁组织中的
=,8Z5#$@&N

表达水平比较差异无统计学意义

$相对表达量分别为
$')A])'$(

*

)'+)])'$)

%

!

%

)')4

&#但是

在癌组织中#

=,8Z5#$@&N

的表达量较正常组织明显下降#差

异有统计学意义$相对表达量分别为
$')&])'$*

*

)'$$]

)')A

%

!

$

)')4

&)

!!

注!

"表示与正常组织相比#

!

$

)')4

)

图
$

!!

=,8Z5#$@&N

在不同组织中的表达量的比较

B'B

!

肺腺癌患者与健康人群血清
=,8Z5#$@&N

表达水平的比

较
!

对照组和肺腺癌组血清
=,8Z5#$@&N

的相对表达量分别

为
)'+&])'%A

%

)'4)])'%&

)肺腺癌患者血清
=,8Z5#$@&N

表达量较对照组下降#差异有统计学意义$

!

$

)')4

&)

!!

注!

"表示与对照组比较#

!

$

)')4

)

图
%

!!

肺癌患者与健康人群血清
=,8Z5#$@&N

表达水平的比较

B'C

!

肺腺癌患者血清
=,8Z5#$@&N

相对表达量与
3[5

的相

关性
!

肺腺癌组与对照组血清
3[5

水平分别为$

$@'@@]

$('4(

&和$

4'4(]&'+(

&

%

<

"

>

#肺癌组与对照组比较#差异有统

计学意义$

!

$

)')4

&)通过相关性分析后发现#肺腺癌患者血

清
=,8Z5#$@&N

相对表达量与
3[5

之间无明显相关性$

Lg

)')A@

#

!g)'($+

&)

B'D

!
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曲线分析
!

将肺腺癌组与对照组的血清
=,8Z5#

$@&N

相对表达量*

3[5

水平分别作
893

曲线)肺腺癌组与健

康对照组比较#

=,8Z5#$@&N

相对表达量用于肺腺癌诊断的最

佳临界值为
)'4)$

#其灵敏度为
(%'4:

#特异度为
@%'4:

#

3[5

的灵敏度为
4):

#特异度为
@4'4:

#

=,8Z5#$@&N

的

5?3

为
)'+%@

#

@4:"#

为
)'A*$

!

)'@$A

%

=,8Z5#$@&N

的

5?3

为
)'AA+

#

@4:"#

为
)'(A&

!

)'++%

#由此可见
=,8Z5#

$@&N

诊断性略优于
3[5

$

!

$

)')4

&#见图
&

)

图
&

!!
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曲线分析

C

!

讨
!!

论

肺癌的早期诊断是改善肺癌患者预后#提高年生存率至关

重要的因素)目前临床上对肺癌的诊断包括血清学指标和影

像学检查#常用的血清指标包括
3[5

*

ZU[

*

3b685%$#$

等各

组肿瘤标记物#尤其是
3[5

对于肺癌的诊断已得到了临床的

重视#这些标记物是癌基因异常表达过程中产生的生物活性物

质#有一定的诊断价值#但其水平在不同个体和不同肿瘤中存

在较大差异#特异性差'

*

(

)影像学检查#如
3D

*胸片等#早期缺

乏诊断特性#容易漏诊#尤其是肺腺癌发病率相对较低#无明显

症状#肿块生长缓慢#更易漏诊)通过纤维支气管镜或者胸腔

镜等取得组织后进行病理分析是目前临床确诊肺腺癌的最终

依据#其特异性较高#但它属有创操作#且操作过程中存在出

血#心脏骤停等风险#无法广泛应用于人群)因此寻找能高效*

+

*AA$

+

国际检验医学杂志
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年
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月第
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卷第
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期
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特异*能广泛应用于临床的诊断指标已成为肺癌研究的共同

方向)

自
$@@&

年
=,8Z5

被首次发现以来#经过不断研究已有

$4))

种
=,8Z5

被发现)在不同类型的肺癌组织中
=,8Z5

表达量也各不相同#即使在同一个体中正常组织与癌组织之间

=,8Z5

的表达水平也存在差异#正是这些差异的存在为
=,8#

Z5

作为肺腺癌早期诊断指标奠定了基础)

bN;N,ENHN

等'

4

(利

用基因芯片技术#对
$)*

例非小细胞肺癌患者的癌组织与正常

肺组织进行分析#发现在所有表达的基因中有
%+

种
=,8Z5

下调#同时有
$4

种
=,8Z5

表达上调)随后的研究发现#部分

=,8Z5

甚至能够准确地区分肺癌的病理类型如腺癌或者鳞

癌'

(

(

)而在对非小细胞肺癌早期患者以及健康对照组人群的

血清分析中发现#患者血清中
=,8#$*(P

*

>GF#AN

*

=,8#$@&N

*

=,8#$A#4

0

*

=,8#%AN

*

=,8#%$

等表达均存在差异#且差异有统

计学意义$

!

$

)')4

&

'

A#+

(

)将血液中差异性表达的
=,8#%$

*

=,8#$44

和
=,8#$*4

作为组合分析#区分肺癌和吸烟者#其灵

敏度为
(@'*:

#特异度为
A+'&:

'

@

(

)上述研究成果均为进一

步研究
=,8Z5

在肺腺癌中的作用奠定了基础)王海兵等'

+

(

发现#在这些差异性表达的
=,8Z5

中#

=,8#$@&N

的表达低于

健康对照组#但并未对其诊断价值做进一步评估)因此#本研

究选取了
=,8#$@&N

作为诊断指标#评价其诊断效能#并将其与

肺癌诊断常用指标
3[5

进行了比较)

基于国内外对于
=,8Z5

的研究#本课题组利用
R

8D#738

技术分析了
$%

例肺腺癌患者
=,8Z5#$@&N

在不同组织中的表

达量#同时检测了
*)

例肺腺癌患者及其匹配的对照组人群中

血清
=,8Z5#$@&N

的表达差异)研究发现#在肺腺癌患者中#

癌组织
=,8Z5#$@&N

表达量显著下降$

!

$

)')4

&#而癌旁组织

与正常组织相比差异并无统计学意义)肺腺癌患者血清
=,8#

Z5#$@&N

水平下降#与对照组比较差异有统计学意义$

!

$

)')4

&)其作为诊断肺腺癌的指标灵敏度为
(%'4:

#特异度为

@%'4:

)

有文献报道
=,8Z5#$@&N

与抑制乳腺癌细胞周期以及抑

制增殖有关'

$)

(

)另外#有学者用
=,8Z5#$@&N

在急性骨髓性

白血病中抑制了
-#.,F

的表达#证实了
=,8Z5#$@&N

可发挥重

要的抑癌作用'

$$

(

)在对胃间质瘤进行的基因芯片分析中发

现#

=,8Z5#$@&N

表达下调#可作为抑癌
=,8Z5

成为胃间质瘤

诊断的新靶点'

$%

(

#上述报道均与本研究的结果是一致的)

=,8Z5

在肺癌形成过程中起着重要的作用#不同
=,8Z5

表达水平与肺癌的诊断*治疗*进展*预后及患者生存率等方面

均有密切联系)近年来#以
=,8Z5

作为不同类型的肺癌早期

诊断指标的研究进展迅速#

=,8Z5

在检测标本中性质稳定#可

增加检测的敏感度和特异度)其检测具有操作简单#快速#花

费低等优点#因此随着对
=,8Z5

研究的不断深入#其有望成

为早期肺腺癌诊断的重要指标)
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