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  摘 要:目的 探讨联合检测长链非编码RNA(LncRNA)
 

Loc344887、GAS5、Linc00152对非小细胞肺癌

(NSCLC)的诊断价值。方法 选择2015年12月至2019年12月宿州市第一人民医院和蚌埠医学院第一附属

医院收治的早期NSCLC患者90例纳入肿瘤组、肺部良性疾病患者90例纳入良性组、体检健康者90例纳入对

照组。通过实时荧光定量PCR检测受试者血清中LncRNA
 

Loc344887、GAS5、Linc00152的相对表达水平。
用受试者工作特征(ROC)曲线的相关参数分析LncRNA

 

Loc344887、GAS5、Linc00152在早期NSCLC中的诊

断意义。结果 肿瘤组、良性组和对照组血清中LncRNA
 

Loc344887、GAS5、Linc00152的相对表达水平比较,
差异有统计学意义(P<0.05)。Loc344887、GAS5、Linc00152水平鉴别肿瘤组与良性组的灵敏度分别为0.86、
0.87、0.87,特异度分别为0.85、0.88、0.88。Loc344887、GAS5、Linc00152水平鉴别肿瘤组与对照组的灵敏度

分别为0.96、0.94、0.96,特异度分别为0.96、0.85、0.94。血清中LncRNA
 

Loc344887、GAS5、Linc00152联合

对早期NSCLC的诊断灵敏度为0.863,特异度为0.926,准确度为0.929。结论 血清中LncRNA
 

Loc344887、
GAS5、Linc00152的相对表达量检测可作为早期NSCLC的潜在标志。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

long-chain
 

non-coding
 

RNA
 

Loc344887,GAS5,Linc00152
 

for
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC).Methods From
 

December
 

2015
 

to
 

De-
cember

 

2019,90
 

patients
 

with
 

early
 

stage
 

NSCLC
 

who
 

were
 

admitted
 

to
  

First
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Suzhou
 

and
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Bengbu
 

Medical
 

College
 

were
 

included
 

in
 

the
 

tumor
 

group,90
 

patients
 

with
 

be-
nign

 

lung
 

diseases
 

were
 

included
 

in
 

the
 

benign
 

group,and
 

90
 

healthy
 

patients
 

were
 

included
 

in
 

the
 

control
 

group.Real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

PCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

long-chain
 

non-coding
 

RNAs
 

Loc344887,GAS5
 

and
 

Linc00152
 

in
 

the
 

patients'
 

serum.The
 

relative
 

parameter
 

of
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

significance
 

of
 

long-chain
 

non-coding
 

RNAs
 

Loc344887,GAS5,Linc00152
 

in
 

early
 

NSCLC.Results The
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

long-chain
 

non-coding
 

RNA
 

Loc344887,GAS5
 

and
 

Linc00152
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

tumor
 

group,benign
 

group
 

and
 

control
 

group
 

were
 

compared,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P <0.05).The
 

sensitivity
 

of
 

Loc344887,GAS5
 

and
 

Linc00152
 

levels
 

to
 

distinguish
 

the
 

tumor
 

group
 

from
 

the
 

benign
 

group
 

was
 

0.86,0.87,
0.87,and

 

the
 

specificity
 

was
 

0.85,0.88,0.88,respectively.The
 

sensitivity
 

of
 

Loc344887,GAS5
 

and
 

Linc00152
 

levels
 

to
 

distinguish
 

the
 

tumor
 

group
 

from
 

the
 

control
 

group
 

was
 

0.96,0.94,0.96,and
 

the
 

specificity
 

was
 

0.96,0.85,0.94,respectively.The
 

sensitivity
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

long-chain
 

non-coding
 

RNAs
 

Loc344887,
GAS5,Linc00152

 

in
 

serum
 

for
 

early
 

diagnosis
 

of
 

NSCLC
 

was
 

0.863,specificity
 

was
 

0.926,and
 

accuracy
 

was
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0.929.Conclusion The
 

relative
 

expression
 

of
 

long-chain
 

non-coding
 

RNAs
 

Loc344887,GAS5,Linc00152
 

in
 

serum
 

can
 

be
 

used
 

as
 

potential
 

markers
 

of
 

early
 

NSCLC.
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cell
 

lung
 

cancer; diagnosis

  在全球预计癌症死亡人数中,肺癌占男性患者死

亡人数的29%,女性患者死亡人数的26%,在中国与

癌症相关的病死率方面位居首位[1]。肺癌的主要类

型是 小 细 胞 肺 癌 (SCLC)和 非 小 细 胞 肺 癌

(NSCLC)[2]。尽管传统疗法和新疗法取得了长足的

进步,但NSCLC患者的总体生存率仍然很差,因为大

多数患者是在肿瘤转移后才被诊断。因此,NSCLC
的早期诊断十分必要。长链非编码RNA(LncRNA)
是非编码RNA家族的重要新成员,其长度超过200

 

bp[3]。据报道,越来越多的LncRNA在癌症进展和

转移中起关键作用[4]。此外,最近的研究证实,Ln-
cRNA的失调与各种肿瘤(如胃癌、神经胶质瘤和

NSCLC)的诊断和预后相关[5]。但 是,大 多 数 Ln-
cRNA的详细生物学作用仍然未知。NSCLC患者血清

中 失 调 的 LncRNA (Loc
 

344887[6]、GAS5[7]、
Linc00152[8])作用已确定,但是LncRNA

 

Loc344887、
GAS5、Linc00152在早期NSCLC中的诊断价值仍然未

知。基 于 此,本 研 究 旨 在 探 讨 联 合 检 测 LncRNA
 

Loc344887、GAS5、Linc00152对NSCLC的诊断价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年12月至2019年12月

宿州市第一人民医院和蚌埠医学院第一附属医院(后
简称“两所医院”)收治的早期NSCLC患者90例纳入

肿瘤组;其中男58例,女32例;年龄46~79岁,平均

(56.21±23.40)岁;肿瘤直径0.8~6.6
 

cm,平均

(2.39±1.64)cm;分型:腺癌46例,鳞癌44例;TNM
分期:Ⅰ期78例,Ⅱ期12例。另选择同期两所医院

收治的肺部良性疾病患者90例纳入良性组;其中男

45例,女45例;年龄39~77岁,平均(56.54±24.92)
岁;其中肺结核77例,肺炎13例。90例早期NSCLC
患者和90例肺部良性疾病患者均经两所医院病理科

证实。排除标准:(1)严重心、肝、肾功能损害者;(2)
长期使用皮质类固醇激素及免疫抑制剂者;(3)患有

精神疾病者;(4)患有其他癌症者。同时选取同期两

所医院体检的体检健康者90例纳入对照组;其中男

45例,女45例;年龄42~79岁,平均(56.32±22.44)
岁。肿瘤组和良性组受试人员性别、年龄和吸烟史比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),见表1,具有可

比性。本研究经两所医院伦理委员会研究通过,所有

受试者均已签署知情同意书。
1.2 RNA的提取与实时荧光定量PCR 采集对照

组人群、未 治 疗 的 肿 瘤 组、良 性 组 患 者 肘 静 脉 血

5
 

mL。使用北京源畅致和生物科技有限公司的RNA
提取试剂盒(RNA

 

simple总RNA提取试剂盒,货号:
dp419)进行总 RNA提取。使用微克特锐生物科技

(武汉)有限公司的逆转录试剂盒(货号:K1622)进行

逆转录。使用广州铖铵生物科技有限公司的SYBR
 

green(货号:AQ140-01)进行 LncRNA
 

Loc344887、
GAS5、Linc00152相对水平的检测。所有反应设置两

组重复试验,取中间值以2-ΔΔCt 进行 mRNA相对水

平的计算。
表1  一般临床资料在肿瘤组和良性组患者间的比较

肿瘤组(n) 良性组(n) χ2 P
性别 3.836 0.051
 男 58 45
 女 32 45
年龄(岁) 0.093 0.760
 ≥60 35 37
 <60 55 53
吸烟史 2.425 0.119
 无 27 37
 有 63 53

1.3 统计学处理 使用R
 

studio中R语言的统计学

基础包进行统计学分析。数据符合正态分布,组间比

较采用 Ordinary
 

one-way
 

ANOVA检验。计量资料

以x±s形式表示,组间比较采用t检验;计数资料以

例数或百分数形式表示,组间比较采用χ2 检验;以
P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组受试人员血清LncRNA
 

Loc344887、GAS5、
Linc00152相对表达水平比较 肿瘤组、良性组和对

照组血清LncRNA
 

Loc344887、GAS5、Linc00152的

相对水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05),见
表2。

表2  3组受试人员血清LncRNA
 

Loc344887、GAS5、

 Linc00152的相对表达水平比较(x±s)

组别 n Loc344887 GAS5 Linc00152

肿瘤组 90 3.40±1.31 0.25±0.09 2.59±0.82

良性组 90 1.33±0.41 1.40±0.50 1.11±0.34

对照组 90 0.15±0.05 1.68±0.56 0.58±0.29

F 464.8 325.5 403.2

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 LncRNA鉴别早期NSCLC患者与肺部良性疾

病患者的ROC曲线相关参数 为了评估血清中Ln-
cRNA

 

Loc344887、GAS5、Linc00152 在 鉴 别 早 期

NSCLC患者与肺部良性疾病患者中的诊断价值,绘制

ROC曲线。LncRNA
 

Loc344887、GAS5、Linc00152鉴

别早期NSCLC患者与肺部良性疾病患者的ROC曲

线相关参数见表3。
2.3 LncRNA

 

Loc344887、GAS5、Linc00152鉴别早
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期NSCLC患者与体检健康者的 ROC曲线相关参

数 为了评估血清中 LncRNA
 

Loc344887、GAS5、
Linc00152在早期NSCLC患者与体检健康者中的诊

断 价 值,通 过 软 件 绘 制 ROC 曲 线。LncRNA
 

Loc344887、GAS5、Linc00152鉴别早期NSCLC患者

与体检健康者的ROC曲线相关参数见表4。

表3  LncRNA鉴别早期NSCLC患者与肺部良性疾病患者的ROC曲线相关参数

检测变量 阳性临界值 灵敏度 特异度 约登指数 AUC P 95%CI

Loc344887 1.914 0.86 0.85 0.71 0.87 <0.001 0.826
 

3~0.928
 

1

GAS5 0.620 0.87 0.88 0.75 0.86 <0.001 0.813
 

9~0.920
 

3

Linc00152 1.868 0.87 0.88 0.75 0.88 <0.001 0.836
 

0~0.932
 

2

表4  LncRNA鉴别早期NSCLC患者与体检健康者的ROC曲线相关参数

检测变量 阳性临界值 灵敏度 特异度 约登指数 AUC P 95%CI

Loc344887 0.560
 

6 0.96 0.96 0.93 0.95 <0.001 0.925
 

0~0.987
 

0

GAS5 1.056
 

0 0.94 0.85 0.80 0.90 <0.001 0.854
 

6~0.945
 

8

Linc00152 0.973
 

4 0.96 0.94 0.91 0.90 <0.001 0.918
 

9~0.985
 

0

2.4 LncRNA
 

Loc344887、GAS5、Linc00152 对

NSCLC的联合诊断 以 Loc344887的阳性临界值

1.914、GAS5的阳性临界值0.620、Linc00152的阳性

临界值1.868为诊断阈值,三者均满足为联合诊断阳

性,反之则为联合诊断阴性。患有早期 NSCLC的为

真阳性,未患有早期NSCLC的为真阴性。采用以上

标准对两所医院就诊的324例肺部疾病患者进行联

合诊 断,血 清 中 LncRNA
 

Loc344887、GAS5、Linc
 

00152联合对早期NSCLC的诊断结果为阳性117例

(其中病理结果阳性101例、阴性16例)、阴性207例

(其中病理结果阳性7例、阴性200例)。因此,三者

联合诊 断 的 灵 敏 度 为0.863(101/117),特 异 度 为

0.926(200/216),准确度为0.929(301/324)。
3. 讨  论

  肺癌是全球最常见的癌症。癌症统计资料显示,
2015年中国约有429.2万例新癌症病例和281.4万

例癌症死亡病例,其中肺癌是导致癌症死亡的主要原

因[9]。NSCLC约占肺癌病例的85%,其中包括鳞状

细胞癌、腺癌、大细胞癌和其他几种类型[10]。尽管已

经取得了一些癌症治疗进展,但NSCLC患者的5年

生存 率 仍 然 未 能 令 人 满 意[11]。目 前,癌 胚 抗 原

(CEA)、神经元特异性烯醇化酶(NSE)和糖类抗原

19-9(CA19-9)等传统NSCLC生物标志物的灵敏度已

不能令人满意[12],因此,迫切需要找到新的非侵入性

的敏感生物标志物,以补充和改善当前的 NSCLC筛

选方法。
肿瘤细胞可以向外周血释放大量 RNA,并且

RNA的水平足以进行定量分析[13-14]。据报道,血清

中的LncRNA可以反映癌症患者的病理和生理变化。
现阶段,许多研究将关注点集中于 LncRNA[15-16]。
LncRNA是一种转录物,长度超过200个核苷酸,保
守性很差,不能翻译成蛋白质[17]。研 究 表 明,Ln-

cRNA在许多生物学过程中,特别是在肿瘤生物学中

起至 关 重 要 的 作 用[18]。例 如,血 清 中 的 LncRNA
 

HULC可以作为胃癌的新型生物标志物[19]。在本研

究 中,发 现 血 清 中 LncRNA
 

Loc344887、GAS5、

Linc00152联合检测对早期 NSCLC诊断灵敏度为

0.863,特异度为0.926,准确度为0.929。具有良好

的诊断效能。
肿瘤 组、良 性 组 和 对 照 组 血 清 中 LncRNA

 

Loc344887、GAS5、Linc00152的相对水平比较,差异

有 统 计 学 意 义 (P <0.05)。Loc344887、GAS5、

Linc00152水平鉴别肿瘤组与良性组的灵敏度分别为

0.86、0.87、0.87,特异度分别为0.85、0.88、0.88。

Loc344887、GAS5、Linc00152水平鉴别肿瘤组与对照

组的灵敏度分别为0.96、0.94、0.96,特异度分别为

0.96、0.85、0.94。Linc00152是一种位于2p11.2的

新型LncRNA,已被证明在胃癌、肝细胞癌、肾透明细

胞癌、结肠癌和胆囊癌中表达失调[20-21]。此外,最近

的研究表明,Linc00152可以作为食管鳞状细胞癌和

胃癌的血清生物标志物[22-23]。WU等[24]的一项研究

报道了Loc344887在胆囊癌组织和细胞中的表达明

显升高。体外测定表明Loc344887通过调节诱导胆

囊癌的上皮细胞-间充质转化来抑制迁移、侵袭和增

殖。GAS5位于1q25.1,包含12个外显子,只有一个

短的开放阅读框,不能编码功能蛋白[25]。GAS5的高

表达丰度可以通过 mTOR途径与NMD途径之间的

相互作用来解释[26-27]。提示 mTOR途径与NMD途

径可能在NSCLC的发生、发展中起到重要作用。

4 结  论

  综上所述,血清中LncRNA
 

Loc344887、GAS5、

Linc00152的相对表达量检测可作为早期NSCLC的

潜在标志。
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