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要"目的
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分析
MF39"'7

在前列腺癌患者血清中的表达水平及临床意义%方法
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收集
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年
"

月至
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年
+

月该院泌尿外科确诊的前列腺癌患者
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例!前列腺良性增生患者
*"

例!并选取同期体检健康者
&%

例作为健康对照组!分析各组血清中
MF39"'7

的表达水平及与前列腺癌活检评分分级系统"

-C=7>DA

分级$的相

关性!并采用受试者工作特征曲线"

3Y2

曲线$对
MF39"'7

在前列腺癌诊断中的统计学指标进行评价%结果
"

前列腺癌组患者血清中
MF39"'7

的表达水平明显高于健康对照组和前列腺良性增生组患者"
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(#()

$!而前列

腺良性增生组和健康对照组之间!差异无统计学意义"

>
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$#前列腺癌患者血清中
MF39"'7

的表达水平与

-C=7>DA

评分及前列腺特异抗原"

18.

$均存在显著正相关关系"
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MF39"'7

诊断前列腺癌的
3Y2

曲

线下面积为
(#$(%

!最佳临界值为
)#!)

!其诊断灵敏度为
%)c

!特异度为
%)c

%结论
"

MF39"'7

可能通过复杂

的调控机制参与前列腺癌的发病过程!为我国早期诊断前列腺癌和判断病程提供实验依据%
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前列腺癌是男性生殖系统常患的恶性肿瘤之一(

在欧美(它属于男性最常罹患癌症的范畴%

!

&

(在我国

其发病率也有逐年升高的趋势(严重威胁到患者的生

命(影响患者的生活质量'因此(前列腺癌的早期诊

断成为目前临床上关注的焦点'

微小
3,.

#

MFN@D3,.

$是长
!$

!

")A?

的内生性

3,.

%

"

&

(是真核生物中发现的一类内源性的具有调控

功能的非编码
3,.

(它特异度结合靶信使
3,.

上的

+[

非翻译区#

+[]63

$(调节靶基因的表达'大量研究

证明其参与了肿瘤的发病和进展%

+

&

'近年来(在患者

血清中发现了稳定存在的
MFN@D3,.

(在多数肿瘤中

特异性地表达(如结肠癌)胰腺癌)慢性淋巴细胞白血
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病)肺癌)神经母细胞瘤)食管癌等'作为新的肿瘤标

志物(血清
MFN@D3,.

拥有快捷)方便和准确性高等

优势(尤其能区分在临床上不容易诊断的早期肿瘤(

如胃癌)胰腺癌和非小细胞肺癌等%

*9&

&

'新的研究发

现(雄性激素会增加
MFN@D3,."'7

#

MF39"'7

$的数

量(并证实
MF39"'7

对癌细胞生长具有极大的刺激作

用%

!

&

(推断
MF39"'7

很可能是雄激素依赖性前列腺癌

发生发展中一个重要的媒介和标志物'然而(目前该

方面的研究多限于实验室阶段(相关的临床研究却极

少(

,;ZY/;2

等%

'

&发现塞尔维亚人群中
MF39"'7

和

罹患前列腺癌的风险有关(然而到目前未止尚未见我

国人群的相关报道'本研究通过检测三类人群#前列

腺癌患者)良性前列腺病变及体检健康者$血清中的

MF39"'7

的表达水平(探讨其在前列腺癌发生发展过

程中的作用(为我国前列腺癌的早期诊断及病程的判

断提供实验依据'
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资料与方法
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一般资料
"

选取
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年
"

月至
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年
+

月本

院泌尿外科收治的前列腺癌患者
+$

例(前列腺良性

增生患者
*"

例'患者年龄
*)

!

%*

岁(平均#

'(#&h

%#$

$岁-入选前所有患者均未进行放疗和化疗治疗(

疾病均通过超声引导下组织病理活检确诊(根据前列

腺癌活检评分分级系统#

-C=7>DA

分级$进行组织学分

级'另选取同期体检健康者
&%

例静脉血作为健康对

照组%游离前列腺特异抗原#

?18.

$(总前列腺特异抗

原#

H18.

$(前列腺彩超(直肠指征&(健康对照组年龄

*"

!

'!

岁(平均#

&)#*h'#!

$岁'经统计学分析(两组

患者的性别)年龄)病程等基线资料比较(差异无统计

学意义#
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$(具有可比性'

A#B

"

仪器与试剂
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及
13;8W'+((

369123

仪均购自美国'
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6W总核酸提取试

剂盒)
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方法
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血清样本的制备
"

采集空腹患者静脉血
&M/

#清晨时$并室温促凝
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(于
*d

条件下(
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MFA

离心
!(MFA

(取上清液保存于小无酶
51

管(

T%(d

条件下保存备用'

A#C#B

"

提取总
3,.

"

取以上上清液在室温溶解(

*d

条件下离心
!)MFA

(取其中
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移入
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管(加入
!M/6@FSDC

液振荡
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(加入无水氯仿
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充分混匀后离心
!)MFA

#
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$(取上清

加入异丙醇
)((

)

/

充分混匀后离心
!)MFA

#
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$(取上清无水乙醇洗涤沉淀后
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)

/4512

水溶

解'上机检测
3,.

浓度及
3,.

纯度(吸光度
0

"&(

"

0

"%(

值在
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方可用于后续实验'
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逆转录反应
"

冰上融化
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试剂 #
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稀释
36

产物)
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无酶水(上机设制反应条件!

$*d)MFA

(

$)d+(

MFA

(

)*d+(>

进行
+(

个循环(最后
'"d%MFA

'以

]&

为内参进行相对定量(计算
MF39"'7

的相对表

达量'

A#D

"

统计学处理
"

采用
8188!%#(

软件对资料进行

统计分析'计量资料以
Bh=

表示(两独立样本均数

比较采用
8?OG=A?[>6

检验(多组间均数比较采用
@

检

验(计数资料采用百分比#

c

$表示(组间比较采取
!

"

检验(相关性分析采用
!

" 检验(采用受试者工作特征

曲线#

3Y2

曲线$计算曲线下面积#

.]2

$(获得不同

MF39"'7

切值下的灵敏度及特异度指标'

>

%

(#()

为

差异有统计学意义'

B

"

结
""

果

B#A

"

+

组血清中
MF39"'7

的表达水平
"

分别与健康

对照组及前列腺良性增生组患者相比(前列腺癌组患

者中
MF39"'7

的表达水平均显著增高(差异有统计学

意义#

>

%

(#()

$(而健康对照组和前列腺良性增生组

之间比较(差异无统计学意义#

>

&

(#()

$'见表
!

'

表
!

""

+

组血清
MF39"'7

的相对表达量比较#

Bh=

$

组别
%

相对表达量

健康对照组
&% (#""h(#('

!

前列腺良性增生组
*" (#*)h(#($

%

前列腺癌组
+$ !#'&h(#'*

!%

""

注!与健康对照组比较(

!

>

%

(#()

-与前列腺良性增生组比较(

%

>

%

(#()

""

注!

.

表示
MF39"'7

与血清
18.

的相关性分析-

:

表示
MF39"'7

与
-C=7>DA

评分的相关性分析

图
!

""

前列腺癌患者血清
MF39"'7

的表达水平与血清

18.

%

-C=7>DA

评分相关性分析

B#B

"

MF39"'7

表达水平与血清
18.

)

-C=7>DA

评分相

关性分析
"

前列腺癌患者
MF39"'7

的表达水平分别

与血清
18.

)

-C=7>DA

评分行相关性分析(结果提示均
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存在显著正相关性 #

5f(#+)$

)

(#*!"

(

>

%

(#()

$(见

图
!

'

B#C

"

利用
3Y2

曲线分析
MF39"'7

在前列腺癌诊断

中的临床价值
"

根据
MF39"'7

检测结果及前列腺癌

诊断结果建立
MF39"'7

用于前列腺癌诊断的
3Y2

曲

线(

MF39"'7

诊断前列腺癌的
3Y2

曲线
.]2

为

(#$(%

#

$)c.H

!

(#%!*

!

!#((!

$(最佳临界值为
)#!)

(

灵敏度为
%)c

(特异度为
%)c

'见图
"

'

图
"
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MF39"'7

用于诊断前列腺癌的
3Y2

曲线

C

"

讨
""

论

""

我国前列腺癌的发病率近几年增高明显(早期前

列腺癌没有任何症状(很难被发现(我国临床发现时

往往是晚期病例(严重危及患者的生命'因此(早期

前列腺癌的诊断有非常重要的临床价值'

MF3,.

在

肿瘤组织中的异常表达(与肿瘤的发生)发展及预后

有关(可调控肿瘤发生'

MF3,.

可能作为致癌基因

或抑癌基因(在肿瘤形成过程中通过细胞的增殖或凋

亡直接参与肿瘤形成(或通过调节靶基因的表达变化

对肿瘤的发展进程进行调控%

+

&

'

MF39"'7

很可能是雄

激素依赖性前列腺癌发生发展中一个重要的媒介和

标志物'本研究结果显示(与健康对照组和前列腺良

性增生组患者相比(前列腺癌患者血清中
MF39"'7

的

表达水平显著增高#

>

%

(#()

$(进一步研究发现(其与

-C=7>DA

评分也存在显著正相关性(表明血清
MF39

"'7

的表达水平与前列腺癌的病理分期有关(预示血

清
MF39"'7

的水平可作为预测前列腺癌进展的生物

标志物'

18.

是公认的早期发现及临床甄选前列腺癌的

最有价值的肿瘤标志物%

%9!!

&

(因其受多种因素影响(且

和良性前列腺增生患者之间存在重叠区域(导致它的

灵敏度和特异度受到一定的限制(特别是在
18.

灰

区#

*

!

!(A

L

"

M/

$

%

!"

&

(其诊断前列腺癌的特异度只有

+(c

!

+)c

(导致临床上很多不必要的穿刺发生(加

重了患者的经济及精神负担'为提高
18.

诊断在灰

区的特异度和灵敏度%

!+

&

(相关专家引入
18.

相关概

念(如前列腺特异度抗原密度#

18.4

$)前列腺移行带

特异度抗原密度#

18.46a

$和游离
18.

与总
18.

的

比值等(但目前相关研究结果互相矛盾(无法在临床

实施'本研究发现(前列腺癌患者血清中显著增高的

MF39"'7

的表达水平与血清
18.

水平也存在正相关

关系#

>

%

(#()

$(提示
MF39"'7

或可以替代
18.

(成

为新的肿瘤标志物'

MF39"'7

诊断前列腺癌的
3Y2

曲线
.]2

为
(#$(%

(最佳临界值为
)#!)

(灵敏度为

%)c

(特异度为
%)c

(能较为准确)敏感地筛查和诊断

前列腺癌'因此(

MF39"'7

对前列腺癌的诊断有一定

的临床价值'

虽然研究发现(多种肿瘤中
MF39"'7

表达升高(

具有促进肿瘤的作用(本研究也表明前列腺癌的
MF39

"'7

表达也是升高的(但其作用机制仍不明确'

1.,

等%

!*

&研究发现
W.1"Z*

是
MF39"'7

的功能靶基因(

抑制骨肉瘤细胞中的
MF39"'7

可以提高
W.1"Z*

的

蛋白表达水平(通过激活
V,Z

"

K

+%

信号通路抑制骨

肉瘤细胞
W-&+

的增殖)迁移和侵袭性能力'而
/;

等%

!)

&认为
W.1Z!(

是
MF39"'7

下游的调控基因(

MF39"'7

可直接抑制
W.1Z!(

的
+[]63

(从而调节

W.1Z!(

蛋白的表达'而
W.1"Z*

和
W.1Z!(

均

属于丝裂原活化蛋白激酶#

W.1Z>

$信号通路成员之

一(

W.1Z>

是细胞内的一类丝氨酸"苏氨酸蛋白激

酶(在细胞增殖)分化)转化及凋亡等的过程中具有至

关重要的作用'因此(笔者认为
MF39"'7

在前列腺癌

中的作用机制也和
W.1Z

信号通路有关(具体机制

需要进一步研究'

当然(实验也有局限性(健康者在现阶段的背景

下为对照进行前列腺穿刺活检病理+金标准,定性是

很困难的(只能尽量通过完善的临床相关检查排除假

阴性(因此(在更长期和更大样本量的检查中(扩大试

验对象(减少实验误差'

D

"

结
""

论

""

本研究通过分析前列腺癌患者)良性前列腺增生

患者及体检健康人群血清中的
MF39"'7

的表达水平

及其临床意义(发现前列腺癌患者血清中
MF39"'7

的

表达水平明显升高(且均与患者的
18.

)病理分期之

间呈正相关(提示
MF39"'7

可能通过复杂的调控机制

参与前列腺癌的发病过程'
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