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  摘 要:目的 检测长链非编码RNA小核仁 RNA宿主基因16(lncRNA
 

SNHG16)、母系表达基因8
(MEG8)在胃癌患者血清中的表达水平,评估其临床诊断价值。方法 采用定量逆转录聚合酶链反应(qPCR)
检测SNHG16、MEG8在胃癌及早期胃癌血清标本中的表达水平,W采用Spearman相关性分析与胃癌患者临

床病理参数的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线评估血清SNHG16、MEG8对胃癌及早期胃癌的诊断

效能,通过计算曲线下面积(AUC)、灵敏度、特异度评估血清SNHG16、MEG8表达水平对临床应用价值。结

果 SNHG16[5.751(3.328~12.271)]、MEG8[10.396(5.588~27.822)]在胃癌患者血清中表达水平较体检

健康者[1.166(0.496~2.188)]、[0.928(0.208~4.743)]显著升高(Z=5.318、-4.852;均P<0.001)。早期

胃癌患者血清中SNHG16、MEG8表达水平[6.697(3.612~8.587)]、[10.750(7.1212~19.596)]也显著升高

(Z=-3.711、-3.712;均P<0.001)。SNHG16表达水平与胃癌分化程度及TNM 分期相关(P<0.01),与

神经受累呈弱相关(P<0.05)。MEG8表达水平与胃癌分化程度、TNM 分期相关(P<0.05)。胃癌患者血清

SNHG16的AUC为0.892(95%CI:0.816~0.968),灵敏度为86.4%,特异度为77.4%;血清 MEG8的AUC
为0.858(95%CI:0.771~0.944),灵敏度为81.8%,特异度为77.4%。早期胃癌患者血清SNHG16的AUC
为0.890(95%CI:0.771~1.000),灵敏度为86.4%,特异性为83.3%;MEG8的 AUC为0.890(95%CI:
0.856~0.981),灵敏度为81.8%,特异度为83.3%。血清SNHG16及 MEG8联合诊断胃癌的AUC为0.919
(95%CI:0.782~0.998),灵敏度为72.7%,特异度为94.3%;血清SNHG16及 MEG8联合诊断早期胃癌的

AUC为0.943(95%CI:0.871~1.000),灵敏度为81.8%,特异度为91.7%。结论 SNHG16、MEG8在胃癌、
早期胃癌患者血清标本中均呈高表达,有望成为潜在的胃癌早期诊断标志物。
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  胃癌严重威胁人类健康,在中国发病率呈逐年递

增趋势[1-2]。大多数胃癌发现时已是晚期,患者总体5
年生存率不足50.0%。早期胃癌预后良好,内镜切除

术后5年生存率可达92.6%[3],但其临床表现极其隐

匿。因此,准确检出早期胃癌并及时治疗,对于降低

胃癌病死率、提高患者的生存质量具有重要意义。长

链非编码RNA(lncRNA)是一类长度超过200个核

苷酸的RNA分子,它们不编码蛋白质,调节基因表

达、染色 质 结 构 和 核 仁 功 能,影 响 细 胞 生 物 学 过

程[4-5]。大量研究表明,lncRNA与胃癌显著相关,有
望成为胃癌诊断、预后和治疗的新靶点[6-8]。近年来

研究 显 示,lncRNA 小 核 仁 RNA 宿 主 基 因 16
(SNHG16)和母系表达基因8(MEG8)在胃癌患者肿

瘤组 织 中 表 达 水 平 有 显 著 性 差 异[9-10]。然 而,
SNHG16、MEG8能否作为血清学标志物用于胃癌早

期诊断仍不清楚。本研究采用定量逆转录聚合酶链

反应 (qPCR)检 测 胃 癌、早 期 胃 癌 患 者 血 清 中
 

SNHG16、MEG8的表达水平,分析其与临床病理参

数相关性,探讨其作为血清学标志物在胃癌早期诊断

中的应用价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2023年9月至2024年5月在

本院普外科、消化内科就诊的胃癌患者53例为胃癌

组,其中男38例、女15例,年龄51~85岁,中位70
岁。其中早期胃癌12例,男9例、女3例,年龄56~
85岁,中位72岁。纳入标准:(1)经病理组织学活检

确诊为胃癌;(2)术前未行放化疗或全身治疗;(3)早
期胃癌诊断标准:发生于胃黏膜且局限于黏膜层或黏

膜下层的胃癌,不论有无淋巴结转移。排除标准:(1)
合并严重心血管疾病、肝肾功能异常及其他严重疾病

者;(2)患有其他良性或恶性肿瘤者。收集胃癌患者

临床病理参数,包括性别、年龄、肿瘤最大径、分化程

度、淋巴结转移、浸润深度和 TNM 分期等。选取同

期22例年龄和性别匹配的健康体检者作为对照组,
其中男16例、女6例,年龄37~70

 

岁,中位
 

61
 

岁。
对照组纳入标准为健康体检者,无肿瘤病史或临床体

征。本研究样本采集经本院伦理委员会批准。所有

受试者均知情同意。
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1.2 血清样本采集与处理 胃癌患者于手术前1
 

d、
健康体检者于体检时采集空腹静脉血3

 

mL,4
  

℃、
8

 

000×g离心10
 

min分离血清。上层血清转移至新

的收集管,4
  

℃、12
 

000×g离心10
 

min去除细胞碎

片。血清分装后置-80
  

℃冻存。
1.3 RNA提取及逆转录反应 采用 miRNeasy

 

Ser-
um/Plasma

 

Advanced
 

Kit血清总RNA提取试剂盒

(美国Qiagen公司)分别提取健康体检者和胃癌患者

血清总 RNA。具体按照说明书的方法进行操作。
NanoDrop

 

2000
 

超微量分光光度计(美国Thermo公

司)检测
 

RNA 浓度和纯度,取吸光度(A260/280)为
1.8~2.0的 RNA 样本,按 HiScript

 

Ⅲ
 

All-in-one
 

RT
 

SuperMix
 

Perfect
 

for
 

qPCR逆转录试剂盒(中国

Vazyme公司)说明书逆转录 RNA 为
 

cDNA,置于

-20
  

℃保存。
1.4 血清SNHG16

 

、MEG8
 

相对表达水平 通过

qPCR检测血清SNHG16、MEG8相对表达水平,采
用ChamQ

 

Universal
 

SYBR
 

qPCR
 

Master
 

Mix
 

qPCR
试剂盒(中国Vazyme公司)进行SNHG16、MEG8扩

增
 

(β-actin为内参基因)。SNHG16反应流程:95
 

℃
 

10
 

min预变性→95
 

℃
 

10
 

s→58
 

℃
 

30
 

s→72
 

℃
 

30
 

s,
循环40次;SNHG16反应流程:95

 

℃
 

30
 

s预变性→
95

 

℃
 

5
 

s→60
 

℃
 

34
 

s;循环40次。反应在CFX96荧

光定量 PCR 仪(美国 BioRad公司)上完成。通过

2-ΔΔCt法统计:ΔΔCt=[(样本Ct目的基因-样本Ct管

家基因)-(对照组Ct目的基因-对照组Ct管家基因)]
计算血清中SNHG16、MEG8相对表达水平。引物序列

见表1。检测操作均严格按照试剂盒说明书进行。
1.5 统计学处理

 

 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析。符合正态分布的以x±s表示,不符合正

态分布的数据以 M(P25~P75)表示。采用 Mann-
Whitney

 

U 两独立样本秩和检验方法分析SNHG16、
MEG8胃癌患者与健康体检者血清中表达差异;采用

Spearman相 关 性 分 析 胃 癌 患 者 血 清 SNHG16、
MEG8相对表达水平与临床病理参数之间相关性;采
用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清SNHG16、
MEG8在胃癌、早期胃癌中的诊断效能。以P<0.05
为差异有统计学意义。

表1  qPCR引物序列

基因 引物序列
碱基对

(bp)

SNHG16
 上游引物 5'-GCAGAATGCCATGGTTTCCC-3' 20
 下游引物 5'-GGACAGCTGGCAAGAGACTT-3' 20
MEG8
 上游引物 5'-TCCATGGCCACCAGCCTTA-3' 19
 下游引物 5'-GGAACACAACAATCTTGATCCCAAC-3' 25

β-actin
 上游引物 5'-TGGCACCCAGCACAATGAA-3' 19
 下游引物 5'-CTAAGTCATAGTCCGCCTAGAAGCA-3' 25

2 结  果

2.1 一般资料 本研究一共筛选87例,入组75例。
胃癌试验组因临床病理资料不完整原因脱落7例,最
终有53例纳入统计分析,其中男38例、女15例;年
龄51~85岁,中位70岁;健康对照组因排除标准排

除5例,最终有22例纳入统计分析,其中男16例、女
6例;年龄37~70岁,中位61岁。两组研究对象的一

般资料差异无统计学意义(P<0.05),具有可比性。
见表2。

表2  研究对象的临床和人口学特征[n/n或M(P25~P75)]

组别 n
性别

(男/女)
年龄

肿瘤最大径

(<5/≥5
 

cm)
分化程度

(中高/低分化)
淋巴结转移

(有/无)
浸润深度

(T1、2/T3、4)
TNM分期

(Ⅰ、Ⅱ/Ⅲ、Ⅳ)
神经受累

(有/无)
脉管受累

(有/无)

胃癌组 53 38/15 70(64.5~76.0) 26/27 32/21 32/21 20/33 26/27 23/30 21/32

对照组 22 16/6 61(55.0~75.0) - - - - - - -

  注:-表示无数据。

2.2 SNHG16、MEG8在胃癌、早期患者血清中表达

水平 采用单因素Logistic回归初步分析胃癌患者

血清SNHG16、MEG8表达水平与胃癌发生的关系,结
果表明SNHG16、MEG8的高表达可能是胃癌发生的危

险因素,回归系数分别为0.711、0.244(P<0.001),OR
值分别为2.040、1.280。见表3。采用 Mann-Whitney

 

U两独立样本秩和检验方法分析SNHG16、MEG8胃

癌患者与健康体检者血清 中 表 达 差 异,结 果 表 明

SNHG16、MEG8在胃癌患者血清中平均水平分别为

[5.751(3.328~12.271)]、[10.396(5.588~27.822)],
较体 检 健 康 者[1.166(0.496~2.188)]、[0.928
(0.208~4.743)]显著升高,差异有统计学意义(Z=
-5.318、-4.852;均P<0.001)。早期胃癌患者血

清样本中SNHG16、MEG8表达水平[6.697(3.612~
8.587)]、[10.750(7.122~19.596)]较健康体检者显

著升高,差异有统计学意义(Z=-3.711、-3.712;均
P<0.001)。

表3  血清SNHG16、MEG8表达与胃癌单因素Logistic
   回归分析结果

因素 B SE Z P OR 95%CI

SNHG16 0.711 0.201 3.544 <0.001 2.040 1.37~3.02

MEG8 0.244 0.076 3.210 0.001 1.280 1.1~1.482

2.3 SNHG16、MEG8表达水平与临床病理参数相

关性分析 结果显示,SNHG16表达水平与胃癌分化

程度、TNM分期相关(均P<0.01),与胃癌的神经受
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累情况相关(P<0.05)。MEG8表达水平也与胃癌

分化程度、TNM分期相关(均P<0.05)。研究结果

表明SNHG16、MEG8表达水平与年龄、性别、肿瘤大

小、淋巴结转移、浸润深度及血管受累 无 关(P>
0.05)。见表4。
2.4 血清SNHG16、MEG8的ROC曲线及诊断效能

分析 血清SNHG16诊断胃癌的曲线下面积(AUC)

为0.892,血清 MEG8诊断胃癌的AUC为0.858,血
清SNHG16 及 MEG8 联 合 诊 断 胃 癌 的 AUC 为

0.919,见表5。血清SNHG16诊断早期胃癌的AUC
为0.890,MEG8诊断早期胃癌的AUC为0.890,血
清SNHG16及 MEG8联合诊断早期胃癌的AUC为

0.943。见表6。

表4  胃癌患者血清SNHG16、MEG8表达水平与临床病理参数的关系[M(P25~P75)]

参数 n SNHG16表达水平 P MEG8表达水平 P
性别 0.938 0.195
 男 38 5.991(3.110~12.851) 9.696(3.897~27.478)

 女 15 5.488(3.596~9.424) 17.459(8.652~39.980)
年龄(岁) 0.162 0.668
 <65 13 5.488(3.596~9.424) 17.459(8.652~39.980)

 ≥65 40 6.214(3.733~12.666) 12.033(5.399~28.920)
肿瘤最大径(cm) 0.210 0.398
 <5 26 5.342(2.570~8.396) 8.583(4.332~19.543)

 ≥5 27 6.614(3.596~13.277) 17.459(7.934~45.522)
分化程度 0.005 0.016
 中/高分化 32 4.824(2.636~8.227) 10.028(5.399~24.447)

 低分化 21 9.424(4.510~26.401) 16.369(5.287~59.144)
淋巴结转移 0.641 0.288
 有 32 5.163(2.910~13.281) 14.297(6.547~41.473)

 无 21 5.815(3.778~8.491) 9.661(3.569~23.471)
浸润深度 0.124 0.051
 T1/T2 20 4.978(2.796~8.227) 8.583(2.219~18.260)

 T3/T4 33 6.614(3.403~16.330) 17.459(6.787~49.046)

TNM分期 0.006 0.015
 Ⅰ/Ⅱ期 26 4.109(1.541~8.004) 7.537(4.267~14.491)

 Ⅲ/Ⅳ期 27 8.177(4.517~24.179) 17.516(8.652~56.277)
神经受累 0.038 0.088
 有 23 8.177(4.517~19.379) 17.459(7.268~27.948)

 无 30 4.510(2.569~8.396) 8.858(3.874~27.822)
脉管受累 0.378 0.667
 有 21 6.614(3.209~16.328) 10.396(6.069~26.780)

 无 32 5.342(3.269~9.357) 10.785(4.841~28.920)

表5  血清lncRNA
 

SNHG16、MEG8相对表达水平

   对胃癌的诊断效能

指标 截断值
灵敏度

(%)
特异度

(%)
AUC 95%CI

约登

指数

SNHG16 3.173 86.4 77.4 0.892 0.816~0.968 0.637

MEG8 4.855 81.8 77.4 0.858 0.771~0.944 0.592

二者联合 - 72.7 94.3 0.919 0.856~0.982 0.671

  注:-表示无数据。

表6  血清lncRNA
 

SNHG16、MEG8相对表达水平对

   早期胃癌的诊断效能

指标 截断值
灵敏度

(%)
特异度

(%)
AUC 95%CI

约登

指数

SNHG16 3.292 86.4 83.3 0.890 0.771~1.000 0.697

MEG8 5.912 81.8 83.3 0.890 0.782~0.998 0.652

二者联合 - 81.8 91.7 0.943 0.872~1.000 0.671

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  由于缺乏有效的诊疗方法,胃癌患者5年生存率

较低[2]。目前,胃癌临床诊断常用血清学标志物主要

有癌 胚 抗 原(CEA)、CA72-4 和 CA19-9 等。其 中

CA72-4特异度最高,但其独立诊断胃癌的灵敏度较

低,仅为22.69%~33.00%[11]。因此,有必要寻找新

的胃癌诊断标志物。大量研究表明,lncRNA在胃癌

进展中起重要作用,如H19在胃癌患者血浆中表达上

调,并与TNM分期相关[12-13]。胃癌患者外周血中ln-
cRNA

 

PCGEM1、RP11-731F5.2表达水平高于健康

对照组,可作为胃癌诊断、疗效监测和预后判断标志

物[14-15]。
 

本研究发现胃癌患者血清中SNHG16、MEG8呈

高表达。胃癌血清ROC曲线分析显示胃癌患者血清

SNHG16和 MEG8
 

AUC分别达0.890和0.854,灵
敏度和特异度也显著优于传统肿瘤标志物。有研究

表明SNHG16
 

参与癌症增殖、细胞凋亡以及化疗耐
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药[16]。但胃癌血清中SNHG16表达水平如何尚不清

楚。lncRNA
 

MEG8也被证明参与非小细胞肺癌、结
直肠癌、卵巢癌等各种癌症进展,影响癌症增殖、迁移

和侵袭[10]。虽然 MEG8被证实过在胃癌患者组织中

差异表达,但是在血清中表达水平鲜见报道。本研究

证实了SNHG16、MEG8在胃癌患者血清中存在,为
其作为实时动态监测胃癌发生发展生物标志物奠定

了基础。结果显示,SNHG16、MEG8是潜在胃癌诊

断标志物。
本研究还发现,早期胃癌血清SNHG16、MEG8

诊断早期胃癌的 AUC为0.890、0.890,表明这两项

血清标志物可用于早期胃癌的诊断。近年来,多种

lncRNA被证实可作为生物标志物在胃癌早期诊断、
治疗监测以及预后判断中具有应用价值,如前列腺癌

基因表达标记1(PCGEM1)可以维持Snail家族转录

抑制因子1(SNAI1)的稳定性,降低其降解,从而诱导

胃癌细胞的上皮-间充质转化,从而促进胃癌的发生和

转移[17]。甲状腺乳头状癌易感候选基因3(PTCSC3)
可以将早期胃癌患者与健康对照区分开来[18]。因此,
本文结果显示检测早期胃癌血清中SNHG16、MEG8
表达水平,为发现胃癌早期诊断新生物标志物提供

可能。
SNHG16位于人类17号染色体q25.1的7571

 

bp区域,其下调抑制细胞增殖和迁移、诱导细胞凋亡,
并导致

 

N-钙黏蛋白减少和
 

E-钙黏蛋白增加[19]。本研

究发现胃癌患者血清SNHG16的高表达水平与分化程

度以及肿瘤分期相关,与神经受累情况存在弱相关。
SNHG16可能通过竞争性内源性

 

RNA方式调控靶基

因转录,促进胃癌细胞增殖、迁移[20-21]。MEG8位于染

色体14q32.3上,参与TGF-β介导的上皮-间质转化

过程[22-23]。MEG8可调节 miR-15a/b-5p/PSAT1轴

促进非小细胞肺癌进展[24]。本研究发现胃癌血清

MEG8表达情况与分化程度以及肿瘤分期相关。
综上所述,本研究证实了SNHG16、MEG8在胃

癌、早期胃癌患者血清中呈高表达,并与较差的临床

病理参数有关,有望成为潜在的诊断早期胃癌的生物

学标志物。
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·短篇论著·

难治性 MPP患儿血清炎症介质、D-D水平与支气管镜
辅助治疗预后关系研究*

郭丽丽1,谢 勇2△,张伟靖3,马 涛4

1.榆林市第一医院儿科,陕西榆林
 

719000;2
 

.榆林市星元医院儿科,陕西榆林
  

719000;3.榆林市

第一医院神经内科,陕西榆林
 

719000;4.榆林市第一医院重症医学科,陕西榆林
 

719000

  摘 要:目的 分析难治性肺炎支原体肺炎(MPP)患儿血清炎症介质[降钙素原(PCT)、白细胞介素-6(IL-
6)、C反应蛋白(CRP)]、D-二聚体(D-D)水平与支气管镜辅助治疗预后的关系。方法 纳入2021年2月至

2024年2月期间在榆林市第一医院接受支气管镜辅助治疗的难治性 MPP患儿108例,根据治疗后3个月预后

情况分为预后不良组(32例)和预后良好组(76例)。收集两组患儿临床资料及治疗前后血清PCT、IL-6、CRP
及D-D水平;通过多因素Logistic回归分析方法评价影响难治性 MPP患儿预后的相关危险因素;采用受试者

工作特征(ROC)曲线分析血清PCT、IL-6、CRP及D-D与难治性 MPP患儿预后的预测价值。结果 预后不良

组临床肺部感染评分(CPIS)高于预后良好组(P<0.05)。预后不良组治疗前、治疗后血清PCT、IL-6、CRP、D-
D水平均高于预后良好组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,CPIS升高(OR=3.162,95%CI:
1.494~6.688)、PCT水平升高(OR=7.569,95%CI:1.050~54.581)、IL-6水平升高(OR=1.574,95%CI:
1.162~2.131)、CRP水平升高(OR=1.456,95%CI:1.107~1.943)、D-D水平升高(OR=1.870,95%CI:
1.236~2.860)均是难治性 MPP患儿支气管镜辅助治疗预后不良的危险因素(P<0.05)。绘制ROC曲线结

果显示,血清PCT、IL-6、CRP、D-D单独预测难治性 MPP患儿支气管镜辅助治疗预后的曲线下面积(AUC)分

别为0.717(95%CI:0.608~0.826)、0.755(95%CI:0.657~0.853)、0.740(95%CI:0.641~0.838)、0.771
(95%CI:0.664~0.878),4项 联 合 预 测 的 AUC为0.928(95%CI:0.873~0.982),联 合 预 测 价 值 最 高。
结论 血清PCT、IL-6、CRP及D-D与难治性 MPP患儿不良预后关系密切,联合检测可辅助临床医师早期预

测预后情况,及时优化治疗方案,提升临床治疗效果。
关键词:难治性肺炎支原体肺炎; 支气管镜; 炎症介质; D-二聚体; 预后

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2025.09.021 中图法分类号:R725.6
文章编号:1673-4130(2025)09-1130-05 文献标志码:A

  肺炎支原体肺炎(MPP)是临床普遍关注的一种

感染性呼吸系统疾病,多见于儿童及青少年[1]。难治

性 MPP具有病情变化快,病程长等特点,若未及时得

到有效治疗,病情进展易导致肺不张、闭塞性细支气

管炎等严重并发症,严重影响身心健康,甚至威胁生

命[2]。纤维支气管镜是辅助治疗难治性 MPP的有效

方法,不仅能直接观察气道病变情况,获取病原学标

本辅助临床疾病诊断,还能通过吸引、反复灌洗等技

术清除炎症分泌物,解除气道阻塞,改善临床症状,阻
止疾病进展[3-4]。但仍有部分患儿支气管镜辅助治疗

效果欠佳,严重影响预后。寻找能有效预测预后的生

物学指标,能早期帮助临床医师识别高危患者,优化

治疗方案,提升治疗效果。研究显示,肺炎支原体感

染后促使机体大量释放炎症介质而诱发炎症反应,以
及机体异常免疫反应是难治性 MPP病情进展的重要

因素[5]。降钙素原(PCT)、白细胞介素-6(IL-6)、C反
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