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要"目的
!

探讨血清
7Ea4+=#1$

作为结直肠癌"

3a3

#潜在标志物的诊断价值$方法
!

运用荧光定量
<3a

法检测
A!

例

3a3

患者血清
7Ea4+=#1$

相对表达量!并与肠良性病变患者及健康体检者进行比较分析$结果
!

3a3

患者血清
7Ea4+=#1$

相

对表达量明显高于肠良性病变组及对照组!差异均有统计学意义"

2

$

&?&A

#$

aV3

曲线显示血清
7Ea4+=#1$

诊断
3a3

的曲线

下面积为
&?1%C

!

BA@

置信区间为
&?'C1

)

&?B$A

&诊断灵敏度为
''?#@

!特异度为
1#?#@

$血清
7Ea4+=#1$

相对表达量与
3a3

患者
24T

分期"

2W&?&##

#及远距离转移"

2W&?&&$

#有关&而与其他临床特征无关$

3a3

患者术后血清
7Ea4+=#1$

相对表达

量明显低于术前水平"

2

$

&?&#

#&而术后出现复发)转移的患者血清
7Ea4+=#1$

相对表达量又明显升高"

2W&?&#B
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结论
!

3a3

患者血清
7Ea4+=#1$

相对表达量明显升高!并与病情及恶性进展密切相关!血清
7Ea4+=#1$

可作为
3a3

潜在标志

物用于临床诊断及病情评估$

关键词"结直肠癌&

!

7Ea4+=#1$

&

!

血清标志物&

!

诊断

!"#

!

#&?!BCB

"

D

?EFFG?#C'!=%#!&?$&#'?#A?&&%

文献标识码"

+

文章编号"

#C'!=%#!&

"

$&#'

#

#A=$&$A=&!

=+01

2

&3+4.1,)

:

3&/+,%-)70.&5/.*0'',@L$J#1$,3%&7&*.%+)7%)3%.*

"

J@'()&3-

#

#

:@Q(=$-

$

#

I'()!%-

0

#

#

!

#

$

#N4%

5

3678%-7+

9

:;$-$<3;=3>+637+6

1

#

E%D$<$-%:+;;%

0

%+

9

2*>;$<@%3;7B

#

(3-7+-

0

"-$F%6A$7

1

#

(3-7+-

0

#

#$3-

0

A*$$C&&#

#

:B$-3

&

$N4%

5

3678%-7+

9

:;$-$<3;=3>+637+6

1

#

(3-7+-

0

CB$6D@+A

5

$73;

'

99

$;$37%D7+(3-7+-

0

"-$F%6A$7

1

#

(3-7+-

0

#

#$3-

0

A*$$C&&#

#

:B$-3

&

!N4%

5

3678%-7+

9

:;$-$<3;=3>+637+6

1

#

'

99

$;$37%D@+A

5

$73;+

9

(3-7+-

0

"-$F%6A$7

1

#

(3-7+-

0

#

#$3-

0

A*$$C&&#

#

:B$-3

%

$9/+*)%+

!

"9

>

.%+,-.

!

260[

H

96/0IJ0,E.

>

G6FIE-8.9L065F0/L77Ea4+=#1$EG-696/0-I.9-.G-0/

$

3a3

%

??.+4&1/

!

+I6I.965A!

3a3

H

.IE0GIFN0/00G/6990,EGIJEFFIL,

:

#

F0/L77Ea4+=#1$N.F,0I0-I0,M

:R

L.GIEI.IE80/0.9IE70

H

69

:

70/.F0-J.EG/0.-IE6G

$

R

a2=

<3a

%

?2J0/0FL9IFN0/0-67

H

./0,NEIJIJ6F065

H

.IE0GIFNEIJM0GE

>

GEGI0FIEG.9,EF0.F0F.G,J0.9IJ

:

-6GI/69F?@./07+/

!

2J0-6GI0GI

65F0/L77Ea4+=#1$EG3a3

H

.IE0GIFN.FFE

>

GE5E-.GI9

:

JE

>

J0/IJ.GIJ6F0EG

H

.IE0GIFNEIJM0GE

>

GEGI0FIEG.9,EF0.F0F.G,J0.9IJ

:

>

/6L

H

$

2

$

&?&A

%

?2J0aV3-L/80FJ6N0,IJ.IIJ0./0.LG,0/IJ0-L/8065F0/L7 7Ea4+=#1$N.F&?1%C

#

IJ0-6G5E,0G-0EGI0/8.9

N.F&?'C1̀ &?B$A

#

IJ0,E.

>

G6FIE-F0GFEIE8EI

:

N.F''?#@

#

.G,IJ0F

H

0-E5E-EI

:

N.F1#?#@?"0/L77Ea4+=#1$90809FN0/0-6//09.I0,

NEIJ24TFI.

>

0

$

2W&?&##

%

.G,,EFI.GI70I.FI.FEF

$

2W&?&&$

%

EG

H

.IE0GIFNEIJ3a3

#

MLIG6FE

>

GE5E-.GI-6//09.IE6GNEIJ6IJ0/-9EG=

E-.9

H

./.70I0/F

$

2

%

&?&A

%

?"0/L77Ea4+=#1$90809EG3a3

H

.IE0GIF.5I0/FL/

>

0/

:

N.FFE

>

GE5E-.GI9

:

96N0/IJ.GIJ.IM056/06

H

0/.IE6G

$

2

$

&?&#

%#

.G,NJE-JN.FFE

>

GE5E-.GI9

:

JE

>

J0/EG

H

.IE0GIFNEIJ/0-L//0G-0

"

70I.FI.FEF.5I0/FL/

>

0/

:

$

2W&?&#B

%

?A&3%70/,&3

!

"0/L7

7Ea4+=#1$90809EG-/0.F0,FE

>

GE5E-.GI9

:

EG3a3

H

.IE0GIF

#

.G,NJE-JN.F-96F09

:

/09.I0,I6IJ0,EF0.F0.G,7.9E

>

G.GI

H

/6

>

/0FFE6G

#

F0/L77Ea4+=#1$-6L9,M0LF0,.F.

H

6I0GIE.97./K0/56/-9EGE-.9,E.

>

G6FEF.G,,EF0.F008.9L.IE6G653a3?

B.

2

C&*1/

!

-696/0-I.9-.G-0/

&

!

7Ea4+=#1$

&

!

F0/L7ME67./K0/

&

!

,E.

>

G6FEF

!!

结直肠癌$

3a3

%是我国临床常见的恶性肿瘤#近年来其发

病率呈逐年上升趋势#已位居各类恶性肿瘤的第
!

位*

3a3

患者确诊时多已进展至中晚期#且术后易复发'转移#预后差*

因此#寻找新的生物标志物对
3a3

早期诊断'评估疗效及改善

患者预后具有重要的临床价值(

#

)

*

7Ea4+F

是一类长度为

#1

)

$!M

H

的非编码
a4+F

分子#通过与其靶
7a4+

的
!b

非

编码区结合#在转录后水平调控靶基因的表达*有研究表明#

7Ea4+F

与包括
3a3

在内的多种肿瘤的发生'发展密切相关#

且癌组织中的
7Ea4+F

也可作为肿瘤的潜在诊断标志物(

$=!

)

*

本研究通过检测
3a3

患者血清中
7Ea4+=#1$

的水平变化#进

一步探讨其作为
3a3

潜在诊断标志物的临床应用价值#现报

道如下*

D

!

资料与方法

D?D

!

一般资料
!

收集
$&#!

年
#

月至
$&#%

年
C

月南通大学附

属医院收治的
A!

例
3a3

患者纳入
3a3

组#其中男
!1

例#女

#A

例#年龄
%C

)

'B

岁#所有患者均经过病理诊断确诊#详细病

理特征参数见表
#

*肠良性病变组患者
$%

例#包括溃疡性结

肠炎
#!

例#肠息肉
!

例#肠腺瘤
1

例#其中男
#'

例#女
'

例#年

龄
%!

)

'!

岁*另选择健康体检者
!A

例纳入对照组#其中男

$%

例#女
##

例#年龄
%&

)

CB

岁*所有受试者均对本研究知情

同意#研究通过本院伦理委员会批准进行*

D?E

!

标本采集
!

所有受试者均采集清晨空腹静脉血
!7)

于

分离胶真空管中#室温静置
#A7EG

后#

$&&&Y

>

%j

离心
#&

7EG

#分离出上清液&对上清液
#$&&&Y

>

%j

离心
#&7EG

#再

+

A$&$

+
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次分离出上清液#

1̀&j

保存备用*

D?F

!

a4+

提取和反转录反应
!

采用
7Ea3Uad

2T

a4+

提取

试剂盒$日本
2.K./.

公司%提取血清标本中总
a4+

#

4.G6=

,/6

H

$&&&

分光光度计$美国
2J0/76

公司%检测总
a4+

的纯度

与浓度*反转录反应采用
TE/=g

2T

7Ea4+\E/FI"I/.G,

合成

试剂盒$日本
2.K./.

公司%将提取的总
a4+

反转录成
-_4+

#

所有操作严格按试剂盒说明书进行*

D?G

!R

a2=<3a

检测
!

采用
TE/=g

2T

7Ea4+

R

a2=<3a"dOa

试剂盒$日本
2.K./.

公司%在
+O*'&&&

定量
<3a

分析仪$美国

+O*

公司%上进行
R

a2=<3a

反应*反应条件为!先预变性
BA

j#&7EG

&然后变性
BAj#AF

#退火"延伸
C&j#7EG

#共扩

增
%&

个循环*以
7Ea4+F=#C

为内参照#

7Ea4+=#1$

的相对

表达量用
$

`

**

32表示*

<3a

引物由上海生工生物公司合成*

7Ea4+=#1$

上游引物为
Ab=2c3cc222cc3++2cc2+

c++3=!b

#下游引物为
Ab=33+c2c3+ccc233c+cc

2=!b

&

7Ea4+F=#C

上游引物为
Ab=2+c3+c3+3c2+++2

+22cc3c=!b

#下游引物为
7Ea4+

R

a2=<3a

试剂盒自带通

用引物*

D?K

!

统计学处理
!

采用
"<""#1?&

统计软件对数据进行统计

分析#各组血清
7Ea4+=#1$

相对表达量用
HSA

表示#组间比

较采用方差分析及
7

检验&

!

$ 检验比较不同病理参数患者血清

7Ea4+=#1$

表达情况&

aV3

曲线评估血清
7Ea4+=#1$

对

3a3

的诊断价值*采用双侧检验#

2

$

&?&A

为差异有统计学

意义*

E

!

结
!!

果

E?D

!

各组血清
7Ea4+=#1$

相对表达量比较
!R

a2=<3a

结果

显示#

3a3

组血清
7Ea4+=#1$

相对表达量为
%?##S&?!!

#明

显高于肠良性病变组的
$?##S&?$C

#以及对照组的
#?C%S

&?#C

#差异均有统计学意义$

2

$

&?&A

%&肠良性病变组血清

7Ea4+=#1$

相对表达量与对照组比较#差异无统计学意义

$

2W&?##A

%*

E?E

!

血清
7Ea4+=#1$

对
3a3

的临床诊断价值
!

aV3

曲线

分析结果显示#血清
7Ea4+=#1$

用于诊断
3a3

的曲线下面积

为
&?1%C

#

BA@

置信区间$

:.

%为
&?'C1

)

&?B$A

&诊断灵敏度为

''?#@

&诊断特异度为
1#?#@

#见图
#

*

图
#

!!

血清
7Ea4+=#1$

对
3a3

患者的临床诊断价值

E?F

!

不同临床特征患者血清
7Ea4+=#1$

表达情况比较
!

以

3a3

患者血清
7Ea4+=#1$

相对表达量的平均值$

HW%?##

%作

为分 界 值#将
3a3

患 者 分 为
$

组#即 高 表 达 组 $血 清

7Ea4+=#1$

(

%?##

#

-W$A

%和低表达组$血清
7Ea4+=#1$

$

%?##

#

-W$1

%*分析结果显示#不同
24T

分期$

2W&?&##

%及

是否远距离转移$

2W&?&&$

%

3a3

患者的血清
7Ea4+=#1$

高

表达与低表达例数比较#差异有统计学意义$

2

$

&?&A

%&而不

同年龄'性别'肿瘤定位'肿瘤大小及肿瘤分化程度等患者的

7Ea4+=#1$

高表达与低表达例数比较#差异无统计学意义

$

2

%

&?&A

%#见表
#

*

E?G

!

动态分析
3a3

患者血清
7Ea4+=#1$

相对表达量
!

对

$A

例行手术切除的
3a3

患者血清
7Ea4+=#1$

相对表达量进

行动态观察发现#

3a3

患者术后血清
7Ea4+=#1$

相对表达量

明显低于术前水平$

2

$

&?&#

%*经随访#

$A

例术后
3a3

患者

中有
#!

例出现复发或转移#且该
#!

例
3a3

患者血清
7Ea4+=

#1$

相对表达量明显升高$

2W&?&#B

%&复发或转移患者与研究

组所有患者术前血清
7Ea4+=#1$

相对表达量相比#差异无统

计学意义$

2

%

&?&A

%#见图
$

*

表
#

!!

不同临床特征
3a3

患者血清
7Ea4+=#1$

!!!

表达情况比较#

-

$

参数
-

血清
7Ea4+=#1$

高表达$

-W$A

% 低表达$

-W$1

%

2

年龄$岁%

!$

C$ $C #& #C &?$'A

!(

C$ $' #A #$

性别

!

男
!1 $& #1 &?$!'

!

女
#A A #&

肿瘤定位

!

结肠
$B #A #% &?A1!

!

直肠
$% #& #%

肿瘤大小$

-7

%

!)

A $! 1 #A &?#CC

!%

A !& #' #!

分化程度

!

高
X

中
!# ## $& &?&AA

!

低
$$ #% 1

24T

分期

!&

X

%

$# A #C &?&##

!+

X

,

!$ $& #$

远距离转移

!

无
!! #& $! &?&&$

!

有
$& #A A

图
$

!!

动态分析
3a3

患者血清
7Ea4+=#1$

相对表达量变化

F

!

讨
!!

论

!!

7Ea4+F

在肿瘤的发生'发展中扮演着重要的角色#在肿

瘤中高表达的
7Ea4+F

具有癌基因的潜能#可以促进肿瘤细

+

C$&$

+
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年
1

月第
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卷第
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期
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胞的增殖'侵袭与转移#抑制细胞凋亡&而在肿瘤中低表达的

7Ea4+F

具有抑癌基因的潜能#可以抑制肿瘤细胞的增殖'侵

袭与转移#促进细胞凋亡*

7Ea4+F

作为新的肿瘤诊断标志物

及生物治疗的靶点#越来越引起人们极大的关注#为临床诊疗

各种恶性肿瘤提供了新的候选靶标*

7Ea4+F

不仅可在肿瘤组织中异常表达#也可在包括血

清"血浆'尿液'关节腔液'脑脊液等体液中异常表达*由于

7Ea4+F

分子小#能抵御内源核糖核酸酶的降解&且
7Ea4+F

在体外经反复冻融仍保持稳定存在&同时#血液标本易获得#创

伤性很小#可在体外持续'稳定检测*因此#与以往任何血清肿

瘤标志物相比#外周血中
7Ea4+F

可作为肿瘤的临床诊断'病

情评估及预后判断的一类非侵袭性'高度准确#且极具治疗潜

能的新型候选标志物*已有文献报道#

7Ea4+=#&!

'

7Ea4+=

'&$

'

7Ea4+=!'$

'

7Ea4+=$#

'

7Ea4+=#B%

'

7Ea4+=$BM

等

7Ea4+F

分子在
3a3

患者血清中异常表达#可作为
3a3

临床

诊断'治疗监测'复发"转移预测及预后评估的标志物(

%='

)

#提示

7Ea4+F

在
3a3

的临床诊疗中具有重要价值*

已有研究表明#

7Ea4+=#1$

在
3a3

癌组织中高表达#并

与患者分期'转移及不良预后密切相关#抑制
7Ea4+=#1$

表

达#可降低
3a3

细胞增殖'迁移与侵袭能力#提示
7Ea4+=#1$

在
3a3

中具有癌基因的潜能(

1=#&

)

*然而#

7Ea4+=#1$

在
3a3

患者血清中的表达情况尚不清楚*本研究结果显示#

3a3

组

血清
7Ea4+=#1$

相对表达量明显高于肠良性病变组及对照

组#提示血清
7Ea4+=#1$

检测可用于肠道恶性疾病的诊断*

aV3

曲线分析进一步显示#血清
7Ea4+=#1$

用于诊断
3a3

的曲线下面积为
&?1%C

#

BA@:.

为
&?'C1

)

&?B$A

&诊断灵敏度

为
''?#@

&诊断特异度为
1#?#@

#提示血清
7Ea4+=#1$

对于

3a3

的诊断具有一定价值*通过对不同临床特征的
3a3

患

者
7Ea4+=#1$

高'低表达例数比较发现#血清
7Ea4+=#1$

相

对表达量与
3a3

患者
24T

分期及远距离转移有关&而其他

不同临床特征患者
7Ea4+=#1$

高表达与低表达例数比较#差

异无统计学意义$

2

%

&?&A

%#提示血清
7Ea4+=#1$

相对表达

量与
3a3

病情恶性程度相关*对
3a3

患者血清
7Ea4+=#1$

相对表达量进行动态观察发现#患者术后血清
7Ea4+=#1$

相

对表达量明显低于术前水平#而术后出现复发"转移的
3a3

患

者血清
7Ea4+=#1$

相对表达量又明显升高#因此#动态监测血

清
7Ea4+=#1$

相对表达量有助于判断
3a3

术后疗效#以及预

测术后复发与转移*

本研究初步分析了血清
7Ea4+=#1$

在
3a3

中的临床诊

断价值#结果提示
3a3

患者血清
7Ea4+=#1$

相对表达量明显

升高#并与病情及恶性进展密切相关#血清
7Ea4+=#1$

可作为

3a3

潜在标志物用于临床诊断及病情评估*本研究为初步研

究#所得结论有待大样本'长期随访及多中心合作研究的证实*

相信随着研究的深入#必将为
3a3

的临床诊断'治疗及预后评

估提供新的思路和新的靶标*
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