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  摘 要:目的 探讨蛋白磷酸酶2A的癌性抑制因子(CIP2A)mRNA、微小RNA-802(miR-802)与前列腺

癌患者临床病理特征的关系及对患者预后的预测价值。方法 选取2015年2月至2017年12月该院收治的前

列腺癌患者84例作为观察组,另选取同期收治的46例良性前列腺增生患者作为对照组。观察组取前列腺癌

组织,对照组取前列腺增生组织,检测两组不同组织中CIP2A
 

mRNA、miR-802水平,分析癌组织CIP2A
 

mR-
NA、miR-802水平与前列腺癌患者临床病理特征的关系,采用Cox回归模型分析影响前列腺癌患者预后的因

素。结果 观察组CIP2A
 

mRNA水平高于对照组,miR-802水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。癌组织CIP2A

 

mRNA、miR-802水平在不同临床分期、不同Gleason评分、有无淋巴结转移、不同病理

分级、不同PSA水平的前列腺癌患者中差异均有统计学意义(P<0.05)。不同生存情况患者的临床分期、Gl-
eason评分、淋巴结 转 移、病 理 分 级 及PSA、CIP2A

 

mRNA、miR-802水 平 相 比,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。Cox回归模型分析显示,将临床分期、Gleason评分、淋巴结转移、病理分级、PSA水平控制后,CIP2A

 

mRNA高水平、miR-802低水平仍是术后3年生存的影响因素(P<0.05)。CIP2A
 

mRNA、miR-802联合预测

前列腺癌患者预后曲线下面积(AUC)为0.948,大于两项单独检测的 AUC,灵敏度为78.26%,特异度为

94.64%。结论 前列腺癌患者癌组织CIP2A
 

mRNA、miR-802均异常表达,均与患者临床病理特征及预后有

关,CIP2A
 

mRNA、miR-802联合检测可为前列腺癌预后判断提供有效参考。
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  前列腺癌是中老年男性常见的泌尿系统恶性肿

瘤,相关统计显示,我国2015年前列腺癌预期发病率

和病死率分别为6.03/100
 

000、2.66/100
 

000[1-2]。前

列腺癌早期常无特异性症状,多数患者确诊时已处于

中晚期,预后差[3]。目前,前列腺癌发生的确切分子

机制尚不清楚。因此,深入研究与前列腺癌发生、发
展、预后相关的分子机制,对前列腺癌早期诊断和靶

向治疗具有重要意义。蛋白磷酸酶2A(PP2A)的癌

性抑制因子(CIP2A)是一种癌蛋白,可抑制PP2A对

癌蛋白c-Myc的水解,上调c-Myc水平,促进癌细胞

增殖[4]。另 外,恶 性 肿 瘤 发 生 时 常 伴 有 大 量 微 小

RNA(miRNA)异常表达[5]。既往临床及基础研究已

证实,前列腺癌患者组织中CIP2A
 

mRNA、miR-802
均异常表达[6-7],但相关生物学影响机制尚不明确。
基于此,本研究探讨CIP2A

 

mRNA、miR-802与前列

腺癌患者临床病理特征的关系及对患者预后的预测

价值,旨在为该疾病靶向治疗研究提供参考依据。现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年2月至2017年12月本

院收治的前列腺癌患者84例作为观察组,另选取同

期收治的46例良性前列腺增生患者作为对照组。纳

入标准:前列腺癌患者均行前列腺癌根治手术,经病

理组织活检确诊为前列腺癌;前列腺增生患者符合文

献[8]中良性前列腺增生诊断标准,行电切手术;患者

临床资料完整。排除标准:合并冠心病、高血压或

(和)糖尿病等疾病;合并其他恶性肿瘤;合并呼吸系

统、泌尿生殖系统等感染性疾病;严重心、肝、肺、肾等

重要脏器功能不全。观察组:年龄52~77岁,平均

(64.82±4.76)岁;体质量指数(BMI)18~27
 

kg/m2,
平均(22.51±1.76)kg/m2;临床分期T1~T2期43
例,T3~T4期41例;Gleason评分2~7分53例,8~10
分31例;有淋巴结转移38例;病理分级G1级25例,

G2级32例,G3级27例。对照组:年龄55~79岁,平
均(66.03±6.31)岁;BMI

 

18~28
 

kg/m2,平均(22.74±
1.91)kg/m2。两组年龄、BMI比较,差异均无统计学意
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义(P>0.05),具有可比性。本研究已告知患者及家

属,均知情同意,本研究经医院伦理委员会审批通过。

1.2 方法 (1)治疗:前列腺癌患者术后均根据病情

采用抗雄激素药物治疗。(2)标本采集:观察组取前

列腺癌组织,对照组取前列腺增生组织,送常规病理

检查。(3)CIP2A
 

mRNA、miR-802检测:Trizol试剂

盒(美国Invitrogen)提取组织总RNA,反转录,得到cD-
NA,利用实时荧光定量聚合酶链反应检测组织中

CIP2A
 

mRNA、miR-802表达水平,相对表达量根据

2-ΔΔCt计算,引物由上海生工生物工程公司合成。

1.3 观察指标 (1)两组CIP2A
 

mRNA、miR-802
水平。(2)癌组织CIP2A

 

mRNA、miR-802水平与前

列腺癌患者临床病理特征的关系。(3)术后随访3
年,统计生存、死亡病例数,分析预后相关因素及癌组

织CIP2A
 

mRNA、miR-802水平对前列腺癌患者预

后的预测价值。

1.4 统计学处理 采用统计学软件SPSS22.0处理

数据。正态分布的计量资料以x±s表示,两组间比

较采用独立样本t检验;计数资料用例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;等级资料采用秩和检验,
采用Cox回归模型分析影响前列腺癌患者预后的因

素。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析 CIP2A
 

mRNA、miR-802水平预测前列腺癌患者预后的价

值,联合预测实施Logistic二元回归拟合,返回预测

概率Logit(P),将其作为独立检验变量。以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组 CIP2A
 

mRNA、miR-802水平 观察组

CIP2A
 

mRNA水平高于对照组(P<0.05),miR-802
水平低于对照组(P<0.05),见表1。

表1  两组CIP2A
 

mRNA、miR-802水平对比(x±s)

组别 n CIP2A
 

mRNA miR-802
观察组 84 0.65±0.10 0.22±0.06
对照组 46 0.30±0.05 1.18±0.12
t 22.237 60.855
P <0.001 <0.001

2.2 癌组织CIP2A
 

mRNA、miR-802水平与前列腺

癌患者临床病理特征的关系 ≤60岁患者与>60岁

患者癌组织CIP2A
 

mRNA、miR-802水平对比,差异

均无统计学意义(P>0.05);不同临床分期、Gleason
评分、淋巴结转移情况、病理分级、PSA水平的患者间

癌组织CIP2A
 

mRNA、miR-802水平对比,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  癌组织CIP2A
 

mRNA、miR-802水平与前列腺癌患者临床病理特征的关系

临床病理特征 n
CIP2A

 

mRNA

水平(x±s) t或F P

miR-802

水平(x±s) t或F P

年龄(岁)

 ≤60 45 0.64±0.08 1.078 0.284 0.21±0.06 1.410 0.162

 >60 39 0.66±0.09 0.23±0.07

临床分期

 T1~T2 43 0.57±0.09 7.311 <0.001 0.27±0.08 6.457 <0.001

 T3~T4 41 0.73±0.11 0.17±0.06

Gleason评分(分)

 2~7 53 0.55±0.08 11.800 <0.001 0.26±0.08 6.899 <0.001

 8~10 31 0.82±0.13 0.15±0.05

淋巴结转移

 有 38 0.76±0.12 8.722 <0.001 0.16±0.05 8.122 <0.001

 无 46 0.56±0.09 0.27±0.07

病理分级

 G1 25 0.49±0.08 50.332 <0.001 0.30±0.05 45.627 <0.001

 G2 32 0.67±0.10 0.21±0.05

 G3 27 0.77±0.12 0.16±0.06

PSA水平(ng/mL)

 ≤20 70 0.63±0.09 4.751 <0.001 0.23±0.06 3.322 0.001

 >20 14 0.76±0.11 0.17±0.07
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2.3 预后的单因素分析 术后随访3年,失访病例5
例,有效随访79例,其中生存56例,死亡23例,总生

存率为70.89%。CIP2A
 

mRNA、miR-802以均值为

界,≤均值为低水平,>均值为高水平。临床分期、

Gleason评分、淋巴结转移、病理分级、PSA、CIP2A
 

mRNA、miR-802水平为影响前列腺癌患者术后3年

生存的因素(P<0.05)。见表3。
表3  预后的单因素分析[n(%)]

指标 n
术后3年

生存

术后3年

死亡
χ2 或Z P

年龄(岁)

 ≤60 45 29(64.44) 16(35.56) 2.102 0.147

 >60 34 27(79.41) 7(20.59)

临床分期

 T1~T2期 43 35(81.40) 8(18.60) 5.050 0.025

 T3~T4期 36 21(58.33) 15(41.67)

Gleason评分(分)

 2~7 53 42(79.24) 11(20.75) 5.126 0.024

 8~10 26 14(53.85) 12(46.15)

淋巴结转移

 有 38 17(44.74) 21(55.26) 24.260<0.001

 无 41 39(95.12) 2(4.88)

病理分级

 G1 25 23(92.00) 2(8.00) 10.121 0.006

 G2 32 22(68.75) 10(31.25)

 G3 22 11(50.00) 11(50.00)

PSA水平(ng/mL)

 ≤20 70 54(77.14) 16(22.86) 9.146 0.003

 >20 9 2(22.22) 7(77.78)

CIP2A
 

mRNA

 高水平 47 25(53.19) 22(46.81) 18.891<0.001

 低水平 32 31(96.88) 1(3.13)

miR-802

 高水平 44 23(52.27) 21(47.73) 16.672<0.001

 低水平 35 33(94.29) 2(5.71)

2.4 Cox回归模型分析 以前列腺癌患者术后3年

生存情况为因变量,死亡赋值为1,生存为0,将表3
中差异有统计学意义的指标作为自变量,应用Cox回

归模型分析,结果显示,将临床分期、Gleason评分、淋
巴结转移、病理分级、PSA水平控制后,CIP2A

 

mR-
NA高水平、miR-802低水平仍是术后3年生存的影

响因素(P<0.05)。见表4。

2.5 癌组织CIP2A
 

mRNA、miR-802水平对前列腺

癌患者预后的预测价值 绘制CIP2A
 

mRNA、miR-
802水平预测前列腺癌患者预后的ROC曲线,结果

显示,CIP2A
 

mRNA、miR-802单项检测预测预后的

曲线下面积(AUC)分别为0.905、0.912;应用SPSS
软件的联合应用ROC理论模式,构建各指标联合预

测预后的ROC模型,结果显示,联合预测的AUC最

大,为0.948。见图1、表5。

图1  CIP2A
 

mRNA、miR-802检测预测前列腺癌患者

预后的ROC曲线

表4  Cox回归模型分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P HR
HR的

95%CI

CIP2A
 

mRNA 1.281 0.363 12.453 <0.001 3.6001.193~10.864

miR-802 -1.172 0.445 6.941 <0.001 0.310 0.165~0.581

表5  癌组织CIP2A
 

mRNA、miR-802水平对前列腺癌患者预后的预测价值

指标 AUC AUC的95%CI P χ2 cut-off值 灵敏度(%) 特异度(%)

CIP2A
 

mRNA 0.905 0.818~0.959 <0.001 10.955 0.53 82.61 83.93

miR-802 0.912 0.827~0.964 <0.001 11.281 0.18 82.61 85.71

联合检测 0.948 0.874~0.986 <0.001 19.274 78.26 94.64

3 讨  论

  前列腺癌是来源于上皮细胞的一种恶性肿瘤[9]。
目前根治性手术是早期前列腺癌主要的治疗手段,但
晚期转移性前列腺癌或去势抵抗前列腺癌尚无有效

治疗手段,故深入探索前列腺癌发生、发展、预后的相

关分子机制对指导完善治疗方案具有重要价值。

CIP2A是肿瘤抑制因子,可调节肿瘤细胞增殖、
凋亡,且在肿瘤细胞侵袭、迁移及上皮-间充质转化过

程中发挥重要作用[10-11]。既往研究证实,CIP2A在前

列腺癌、膀胱癌、肺癌均有异常表达,与癌症的发生、
发展有关[12]。但前列腺癌中CIP2A生物学影响机制

尚不明确。本研究数据显示,前列腺癌患者CIP2A
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mRNA水平高于良性前列腺增生患者,且不同临床

分期、Gleason评分、淋巴结转移、病理分级、PSA水平

的患者间癌组织CIP2A
 

mRNA水平差异均有统计学

意义(P<0.05)。分析其机制可能为:(1)癌蛋白c-
Myc过表达会导致正常细胞无限增殖,诱导肿瘤发

生。PP2A可破坏c-Myc稳定性,并经泛素化途径降

解c-Myc,以调节细胞增殖、凋亡。而CIP2A能通过

结合PP2A,抑制PP2A对c-Myc的去磷酸化作用,上
调c-Myc表达,这可能是CIP2A促进前列腺癌发生、
发展的重要机制[13]。(2)CIP2A结合PP2A形成的

复合物可增强雷帕霉素靶蛋白复合物Ⅰ活性,抑制细

胞自噬[14]。张延辉等[15]研究显示,小干扰RNA(siR-
NA)干扰CIP2A表达后前列腺癌

 

DU-145细胞 G1
期到S期转换受阻,且DU-145细胞侵袭、转移能力降

低。孙超等[16]研究表明,经siRNA转染的前列腺癌

细胞CIP2A蛋白、mRNA表达及穿膜细胞数、增殖力

均降低。这些研究均提示CIP2A可促进前列腺癌细

胞增殖,增强其侵袭力,支持本研究结论。

miR-802 属 miRNA 家 族,定 位 于 人 染 色 体

21q22.12,其可参与构成 RNA 诱导的沉默复合物

(RISC),而 RISC通过不完全碱基配对识别靶 mR-
NA,使其翻译抑制或去稳定化。有研究报道,肝癌、
舌鳞癌等恶性肿瘤中miR-802表达下调,可引起其靶

基因 MAP2K4高表达,导致肿瘤进展[17-18]。本研究

数据显示,前列腺癌患者 miR-802低表达,且参与前

列腺癌恶性进展,与高永亮等[19]研究相似。其机制可

能为 miR-802抑制靶基因Flotillin-2的作用降低,引
起Flotillin-2表达增加,促进肿瘤细胞上皮-间质转

化。RAB23是 miR-802的生物学靶点,其表达增加

可诱导肿瘤细胞G1 期阻滞,抑制肿瘤细胞凋亡,并可

促进Gli1、Gli2表达,诱导肿瘤细胞增殖,还可直接促

进Rac1表达,促进肿瘤转移[20]。有研究发现,miR-
802在转录后抑制 RAB23表达,参与胃癌进展[21]。
这也可能是 miR-802促进前列腺癌发生及恶性进展

的机制之一,但具体通路仍有待进一步验证。
本研究 进 一 步 分 析 了 癌 组 织 CIP2A

 

mRNA、

miR-802水平与前列腺癌预后的关系,Cox回归模型

分析显示,将临床分期、Gleason评分、淋巴结转移、病
理分级、PSA 水平控制后,CIP2A

 

mRNA 高水平、

miR-802低水平仍是术后3年生存的影响因素(P<
0.05),提示CIP2A

 

mRNA、miR-802表达可作为预

测前列腺癌的预后分子标志物。基于Logistic回归

的ROC曲线可用于联合指标诊断效能评价。本研究

结果显示,CIP2A
 

mRNA、miR-802联合检测预测前

列腺癌预后的AUC为0.948,灵敏度为78.26%,特

异度为94.64%。这结果提示同时检测癌 组 织 中

CIP2A
 

mRNA、miR-802的表达可为预测前列腺癌患

者的预后提供有效参考。
综上所述,CIP2A

 

mRNA高表达、miR-802低表

达与前列腺癌发生、发展及患者预后有关,有望成为

前列腺癌治疗的新靶点,指导个体化治疗,改善患者

预后。
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·短篇论著·

血清NF-κB水平及其信号传导通路基因多态性与

PPROM合并HCA的相关性研究*

刘泽滨,郑晓文,王云霞,邱丽影△

广东省深圳市福田区妇幼保健院检验科,广东深圳
 

518000

  摘 要:目的 探讨血清核转录因子-κB(NF-κB)水平及其信号传导通路基因多态性与未足月胎膜早破

(PPROM)合并绒毛膜羊膜炎(HCA)的相关性。方法 选取该院收治的PPROM 患者78例,根据产后胎膜胎

盘是否合并HCA,将PPROM合并HCA
 

患者32例作为观察组,单纯PPROM患者46例作为对照组,对两组

血清中的NF-κB、C反应蛋白(CRP)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)水平进行测定,并采用聚合

酶链反应-限制性片段长度多态性(PCR-RFLP)技术检测 NF-κB传导通路上的 NF-κB(-94ins/del
 

ATTG)、

TNF-α(G-308A)、一氧化氮合酶(iNOS,C608T)、环氧化酶-2(COX-2,T8473C)
 

位点的基因多态性。结果 观

察组血清NF-κB、CRP、IL-6及TNF-α的水平明显高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);观察组NF-κB
与CRP、TNF-α、IL-6水平均呈正相关(r=0.53、0.48、0.64,P<0.05);观察组NF-κB(-94ins/del

 

ATTG
 

)基因

型以DD型为主,而对照组以II型为主,两组NF-κB(-94ins/del
 

ATTG)II、DD基因型及I、D等位基因分布差

异均有统计学意义(P<0.05);观察组TNF-α(G-308A)、iNOS(C608T)及COX-2(T8473C)基因型及等位基因

分布与对照组比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 NF-κB在PPROM 合并 HCA患者血清中高表

达,且NF-κB(-94ins/del
 

ATTG)位点的基因多态性分析显示PPROM合并HCA与其基因型分布有关,提示检

测NF-κB和CRP、TNF-α、IL-6等多种炎症因子及结合分析NF-κB(-94ins/del
 

ATTG)位点的基因多态性可能

为预测PPROM合并HCA的发生提供具有临床价值的试验依据,值得在临床推广应用。
关键词:核转录因子-κB; 基因多态性; 未足月胎膜早破; 绒毛膜羊膜炎
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  胎膜早破(PROM)是指在未临产前发生胎膜破

裂,是妊娠中晚期较为常见的并发症,我国的PROM
发病率为3%~10%[1],研究发现早产与PROM的发

生密切相关,约有30%~40%早产是由于PROM 所

诱发[2],其中37周之前发生PROM 的临床称为未足

月胎膜早破(PPROM)[3]。既往的研究表明PPROM
的发生与感染密切相关,且两者互为因果[4]。绒毛膜

羊膜炎(HCA)
 

是一种宫内感染,也是导致早产的原
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