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!!摘!要"目的!探讨结直肠癌患者血清长链非编码01+":8T01+#小核01+宿主基因%%""1F-%%#及
微小01+"2=01+#2=0?'L9的表达及与预后的关系$方法!将')%*年%月至')%B年%月广州市增城区中
医医院收治的J&例结直肠癌患者纳入研究作为结直肠癌组!将同期于该院就诊的J&例结直肠良性疾病患者
纳入研究作为结直肠癌良性疾病组!另选取J&例体检健康者作为对照组$比较(组血清:8T01+"1F-%%&

2=0?'L9水平$结直肠癌组患者根据临床特征分为不同的亚组!比较亚组间:8T01+"1F-%%&2=0?'L9水平$
随访(年!根据患者存活情况分为存活组和死亡组!比较两组:8T01+"1F-%%&2=0?'L9水平$采用受试者工
作特征"0]>#曲线分析:8T01+"1F-%%&2=0?'L9水平用于评估患者预后的价值$以结直肠癌患者:8T01+
"1F-%%&2=0?'L9水平平均值为界将患者分为高&低表达组!采用A?# 生存曲线分析两组患者累积存活率$
结果!相较于对照组及结直肠良性疾病组!结直肠癌组患者血清:8T01+"1F-%%水平更低!而2=0?'L9水平
更高"!$)D)E#'亚组分析结果显示%患者:8T01+"1F-%%&2=0?'L9水平与淋巴结转移及,1# 分期有关
"!$)D)E#$相较于存活组!死亡组:8T01+"1F-%%水平更低!而2=0?'L9水平更高"!$)D)E#$0]>曲线
分析显示%:8T01+"1F-%%用于评估患者生存预后的最佳截断值为(DBB(!曲线下面积为)DB*B'2=0?'L9用
于评估患者生存预后的最佳截断值为(DJL%!+c>为)DBE%$随访(年!:8T01+"1F-%%高表达组"E&例#中

(*例存活!累积存活率为**D*L\!:8T01+"1F-%%低表达组"&)例#中%*例存活!累积存活率为&)D))\!两
组累积存活率比较差异有统计学意义"!$)D)E#'2=0?'L9高表达组"&(例#中%B例存活!累积存活率

&%DB*\!2=0?'L9低表达组"E%例#中(&例存活!累积存活率为**D*L\!两组累积存活率比较差异有统计学意
义"!$)D)E#$结论!结直肠癌患者血清:8T01+"1F-%%水平下降!而2=0?'L9水平升高!二者水平与患者
淋巴结转移&,1#分期有关!可作为患者生存预后评估的辅助指标$
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!!结直肠癌是一类常见的消化道恶性肿瘤疾病(其
发病率及病死率均居恶性肿瘤前列(且随着社会的发
展(结直肠癌的发病率呈逐年上升趋势)%?'*'早期结
直肠癌的临床症状并不明显(多数患者确诊时已进展
为中晚期(虽然结直肠癌的诊断%治疗已取得较大进
展(但研究表明(结直肠癌患者E年生存率仍不足
E)\(而且约有&)\患者会出现转移或复发)(?E*'因
此(研究结直肠癌生物标志物对疾病的诊断和治疗具
有十分重要的意义'长链非编码01+$:8T01+&是
一类长度为'))"())9Q的非编码01+分子(其可
调节组蛋白的修饰%蛋白质功能活性以及染色体重塑
等(并通过转录%转录后调控以及表观遗传等过程调
控基因的表达)*?L*'已有研究证实(:8T01+可参与机
体多种生理%病理过程(并在癌细胞的生长%增殖中发
挥重要作用)B*':8T01+ 小核 01+ 宿主基因 %%
$"1F-%%&属:8T01+家族成员之一(位于人类染色
体')C%%D'(上'既往关于:8T01+"1F-%%在结直
肠癌中表达的研究多集中于组织标本)J*(关于其在血
清中的水平及与患者临床特征关系的报道较少'微
小01+$2=01+&是一类内源性非编码小 01+ 分
子(其主要通过抑制作用调节机体基因表达'2=01+
在细胞增殖%凋亡%分化等过程中发挥着重要作用'
研究表明(2=0?'L9与多种肿瘤的发生%发展密切相

关(但其在结直肠癌发生%发展中的表达情况尚未明
确)%)*'基于此(本研究对结直肠癌患者血清:8T01+
"1F-%%%2=0?'L9水平进行分析(并研究这两项指标
与结直肠癌患者预后的关系(旨在为结直肠癌的诊
断%治疗及预后评估提供新的思路'
A!资料与方法
ADA!一般资料!将')%*年%月至')%B年%月广州
市增城区中医医院收治的J&例结直肠癌患者纳入研
究作为结直肠癌组(男EE例%女(J例(年龄$EBD&e
ED*&岁-将同期于本院就诊的J&例结直肠良性疾病
患者纳入研究作为结直肠癌良性疾病组(男EB例%女
(*例(年龄$EBD%e*D'&岁-另外(选取J&例体检健康
者作为对照组(男E)例%女&&例(年龄$ELDJe*DB&
岁'所有纳入研究者均对本研究知情同意并签署知
情同意书'本研究经医院伦理委员会批准'
ADB!纳入及排除标准!结直肠癌组纳入标准!$%&经
病理学检查确诊为结直肠癌-$'&既往无手术史-$(&
拟行外科手术治疗-$&&术前未行放化疗-$E&年龄&
%B岁'结直肠良性疾病组纳入标准!$%&确诊为炎性
疾病%损伤性疾病或非肿瘤的息肉性疾病等结直肠良
性疾病-$'&既往无手术史-$(&年龄&%B岁'对照组
纳入标准!$%&近%个月内体检健康-$'&年龄&%B岁'
排除标准!$%&有其他系统或组织的恶性肿瘤-$'&合
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并感染性疾病%心肺功能障碍性疾病等其他严重疾
病-$(&近*个月服用过免疫功能调节药物等可能影
响实验结果的药物-$&&依从性差-$E&处于妊娠期或
哺乳期-$*&同时参加了其他研究项目'

ADC!方法

ADCDA!指标的检测!所有纳入研究者于入组时抽取
静脉血E2H(以()))7"2=8离心E2=8(分离血清(
根据01+提取试剂盒说明书提取血清01+(并根据

反转录试剂盒进行反转录(采用"_<0实时荧光定量
聚合酶链反应$C!>0&试剂盒$中国杭州博日科技有
限公司&进行C!>0检测'!>0反应条件!JE ` %)
2=8(JE`%)5(*)`%2=8(循环&)次'采用'h))>6

法计算各组:8T01+"1F-%%%2=0?'L9相对表达水
平(内参为 c*(每个标本重复检测(次(取平均值'
引物由中国北京鼎国生物科技有限公司合成(序列见
表%'

表%!!引物序列

检测指标 序列

H8T01+"1F-%% G!Eb?-,-,-+--+,-,>>>,--+,?(b

0!Eb?>>>>+++>++,>+,-+--+-?(b

2=0?'L9 G!Eb?>-+>->-,>-+-++>+--,->+,>,>-,+->,>,,?(b

0!Eb?>>+,>-+,-->,>>+--+,>->->,>?(b

c* G!Eb?>,>->,,>-->+->+>+?(b

0!Eb?++>->,,>+>-++,,,->-,?(b

ADCDB!观察指标!$%&比较结直肠癌组%结直肠良性
疾病组及对照组血清:8T01+"1F-%%%2=0?'L9水
平-$'&以结直肠癌患者:8T01+"1F-%%%2=0?'L9
水平平均值为界将患者分为高表达组和低表达组(随
访(年(采用 A?# 生存曲线分析两组患者累积存活
率'$(&根据结直肠癌组患者年龄%性别%有无淋巴结
转移%有无远处转移%病理类型%,1# 分期%肿瘤最大
径及分化程度将其分为不同亚组(比较亚组间:8?
T01+"1F-%%%2=0?'L9水平-$&&采用受试者工作
特征$0]>&曲线分析:8T01+"1F-%%%2=0?'L9水
平用于评估患者生存预后的价值-$(&根据随访(年
后患者是否存活(将其分为存活组和死亡组(比较两
组患者的血清:8T01+"1F-%%%2=0?'L9水平'

ADD!统计学处理!采用"!""''D)软件进行数据分
析'计数资料以例数或百分率表示(组间比较采用!'

检验'采用"POQ=7;?3=:Y检验对计量资料进行正态
分布检验(符合正态分布的计量数据以5eB表示(两
组间比较采用独立样本8检验(多组间的比较采用方
差分析(进一步两两比较采用"1A?H检验'呈偏态
分布的计量资料以>$!'E"!LE&表示'绘制0]>曲
线来分析:8T01+"1F-%%%2=0?'L9水平用于评估
患者生存预后的价值'采用 A?# 生存曲线分析:8?
T01+"1F-%%%2=0?'L9高表达组和低表达组患者

的累积存活率(累积存活率的比较采用:;N7O8Y检验'

!$)D)E为差异具有统计学意义'

B!结!!果

BDA!(组血清:8T01+"1F-%%%2=0?'L9水平比较

!相较于结直肠良性疾病组及对照组(结直肠癌组血
清:8T01+"1F-%%水平更低$!$)D)E&(而 2=0?
'L9水平更高$!$)D)E&(见表''

表'!!(组血清:8T01+"1F-%%#2=0?'L9水平

!!!比较$-IJ&(5eB%

组别 :8T01+"1F-%% 2=0?'L9
结直肠癌组 (DBBe)D&JO9 (DLLe)D&*O9

结直肠良性疾病组 ED&&e)DL%O (D)%e)D(JO

对照组 *DJLe)DB( 'D&Ee)D&(

A &*JDL'E ''ED*'L

! $)D))% $)D))%

!!注!与对照组比较(O!$)D)E-与结直肠良性疾病组比较(9!$
)D)E'

BDB!不同临床特征结直肠癌患者血清:8T01+
"1F-%%%2=0?'L9水平比较!相较于无淋巴结转移
或 ,1# 分期为' " $期患者(有淋巴结转移或

,1#分期为("2期患者血清:8T01+"1F-%%水
平更低$!$)D)E&(而2=0?'L9水平更高$!$)D)E&(
见表('

表(!!不同临床特征结直肠癌患者血清:8T01+"1F-%%#2=0?'L9水平比较

指标 -
:8T01+"1F-%%

5eB 8 !

2=0?'L9

5eB 8 !

年龄 %D)E& )D'J& )DJ)% )D(L%

!&*)岁 E% (DB%e)D&J (DB'e)D&'

!$*)岁 &( (DJ'e)DE' (DL&e)D&&
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续表(!!不同临床特征结直肠癌患者血清:8T01+"1F-%%#2=0?'L9水平比较

指标 -
:8T01+"1F-%%

5eB 8 !

2=0?'L9

5eB 8 !

性别 )DJ)& )D(*B )D()% )DL*&

!男 EE (DJ%e)D&% (DLJe)D&E

!女 (J (DB(e)D&& (DL*e)DE%

淋巴结转移 BDBJB $)D))% (D*J& $)D))%

!有 &) (DELe)D(& (DJBe)D&'

!无 E& &D%Be)D(' (D*%e)DE'

远处转移 %D)B( )D'B' )DLL* )D&&%

!有 '* (DB%e)D(E (DB%e)D&&

!无 *B (DJ'e)D&L (DL(e)D&E

病理类型 )D)J' )DJ%% )D)%B )DJB'

!溃疡型 *L (DBEe)D&' (DLBe)D&*

!隆起型 %B (DBJe)D(& (DL*e)D&'

!浸润型 J (DBJe)D&' (DL*e)DE%

,1#分期 EDE'* $)D))% *D&*( $)D))%

!'"$期 E' (DL(e)D&% &D)'e)D((

!("2期 &' &D%Je)D(J (DE&e)D(J

肿瘤最大径 %DEB% )D%%L )DJL) )D((E

!&ET2 E) (DLJe)D&& (DB'e)D(B

!$ET2 && (DJ&e)D&B (DL&e)D&'

分化程度 )DB%) )D&&B )D(*& )D*J*

!低 '& (DLJe)D(E (DB(e)D&)

!中 &E (DB*e)D(L (DL*e)D&(

!高 'E (DJ(e)D&& (DL'e)DEE

BDC!存活组和死亡组:8T01+"1F-%%%2=0?'L9水
平比较!存活组:8T01+"1F-%%%2=0?'L9相对表
达水平分别为&D%*e)D&)%(DE'e)D(E(死亡组:8?
T01+ "1F-%%%2=0?'L9 相 对 表 达 水 平 分 别 为

(DE(e)D(E%&D)Be)D(L(两组比较差异均有统计学
意义$8IBD%E)%LD(B&(!$)D))%&'

BDD!:8T01+"1F-%%%2=0?'L9水平用于评估结直
肠癌患者生存预后的价值!0]>曲线分析显示!:8?
T01+"1F-%%用于评估患者生存预后的最佳截断
值为(DBB((曲线下面积$+c>&为)DB*B-2=0?'L9用
于评估患者生存预后的最佳截断值为(DJL%(+c>为

)DBE%(见表&'

表&!!:8T01+"1F-%%#2=0?'L9水平用于评估结直肠癌患者生存预后中的价值

指标 截断值 +c> JE\FG 灵敏度 特异度 !

:8T01+"1F-%% (DBB( )DB*B )DLJ)")DJ&E )DB*E )DBEL $)D))%

2=0?'L9 (DJL% )DBE% )DL*(")DJ(J )DEL) )DJ'( $)D))%

BDE!:8T01+"1F-%%高表达组及低表达组累积存
活率的比较!随访(年(:8T01+"1F-%%高表达组
$E&例&中(*例存活(累积生存期为('DJJ$('D%'(

((DB*&个 月(累 积 存 活 率 为 **D*L\(:8T01+
"1F-%%低表达组$&)例&中%*例存活(累积生存期
为'*DJ($'ED(E('BDE)&个 月(累 积 存 活 率 为

&)D))\(两组累积存活率比较差异有统计学意义
$:;N7O8Y!'I'*D&(B(!$)D)E&'

BDF!2=0?'L9高表达组及低表达组累积存活率比
较!随访(年(2=0?'L9高表达组$&(例&中%B例存

活(累积生存期为((D%*$('D'%((&D%)&个月(累积存
活率为&%DB*\(2=0?'L9低表达组$E%例&中(&例存
活(累积生存期为'LDE)$'EDBJ('JD%'&个月(累积存
活率为**D*L\(两组累积存活率比较差异有统计学
意义$:;N7O8Y!'I'LD%JB(!$)D)E&'

C!讨!!论

!!虽然结直肠癌的早期检出率已有所提高(并为手
术根治提供了时间窗口(但仍有一定比例的患者死于
复发或者转移'目前临床上针对结直肠癌的诊断及
评估病情的方法包括筛查试验%结肠镜检查%直肠指
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检%粪便隐血检查%双重对比剂钡灌肠造影%组织病理
学检查等(其中诊断的金标准为结肠镜检查联合组织
病理检查'+金标准,采用的检查方法具有较高的灵
敏度和特异度(有助于医师在疾病进展前期进行根治
治疗)%%*(但均包含了侵入性操作且花费较高(导致患
者依从性较差'而其他几类方法虽操作简便%成本较
低(但因灵敏度和特异度不高(应用受限'因此寻找
一种容易检测%灵敏度高的生物学标志物具有十分重
要的意义'

既往的研究表明(结肠上皮细胞中的遗传以及表
观遗传学变化的累积是促进结直肠癌发生%发展的因
素)%'?%(*'随着分子生物学的发展(:8T01+与肿瘤的
关系逐渐受到广大医学研究者的关注(研究取得一定
进展)%&?%L*'大量:8T01+参与了结直肠癌的发生%发
展过程(并发挥重要作用)%'*':8T01+>>+,%在结
直肠癌发生的早期阶段已有所升高(患者血标本中其
水平也有所升高)%B*',+A+F+"F/等)%J*的研究发

现(:8T01+![,?%可对,-G?#信号通路以及调亡信
号产生抑制作用(进而促进结直肠癌的发生发展(并
提示:8T01+![,?%可作为评估结直肠癌患者预后
指 标 之 一'"1F-%% 为 小 核 01+ 宿 主 基 因

$"1F-5&之一(既往有研究报道(其在结直肠癌组织
中的表达水平与淋巴结转移%,1# 分期%远处转移密
切相关)')*'dc 等)'%*的研究则提示(血浆:8T01+
"1F-%%可作为结直肠癌早期诊断及预后评估的生
物学标志物'本研究则采用较易获得的血清作为检
测标本'结果显示(相较于结直肠良性疾病患者或健
康者(结直肠癌患者血清:8T01+"1F-%%水平有所
下降'进一步根据患者临床特征进行亚组分析(结果
显示(相较于无淋巴结转移或,1# 分期为'"$期
患者(有淋巴结转移或,1# 分期为("2期患者血
清:8T01+"1F-%%水平更低$!$)D)E&'这与既
往研究结果较为一致)'%*(但本研究结果发现血清:8?
T01+"1F-%%水平在有"无远处转移的亚组间比较
差异无统计学意义$!%)D)E&(这可能与标本来源不
同%检测方式不同有关'

2=01+5是一类长度为%L"'E个核苷酸的非编
码01+(其不能编码蛋白质(主要作用机制为通过与
靶基因的(b端非翻译区相结合从而对靶基因的表达
进行抑制(2=01+在疾病的发生发展%过程中发挥着
关键作用)''*'2=0?'L9位于人J号染色体上(2=0?
'L9在多种肿瘤组织中存在异常表达(2=0?'L9可能
参与癌症的发生%发展)'(*'本研究结果显示(相较于
结直肠良性疾病患者或健康人群(结直肠癌患者血清
2=0?'L9水平显著升高'进一步根据患者临床特征
进行亚组分析(结果显示(相较于无淋巴结转移或
,1#分期为'"$期患者(有淋巴结转移或 ,1#
分期为("2期患者血清 2=0?'L9水平更高(这提示

2=0?'L9表达水平与结直肠癌患者病情存在一定

联系'
本研究还通过 0]>曲线分析了血清:8T01+

"1F-%%%2=0?'L9水平用于评估结直肠癌患者生存
预后的价值'结果显示(:8T01+"1F-%%的最佳截
断值为(DBB((+c>为)DB*B-2=0?'L9的最佳截断值
为(DJL%(+c>为)DBE%-上述两项指标均具有较高
的灵敏度和特异度'随访结果显示(相较于:8T01+
"1F-%%低表达或 2=0?'L9高表达患者(:8T01+
"1F-%%高表达或 2=0?'L9低表达患者累积存活率
更高(说明血清:8T01+"1F-%%水平较低或 2=0?
'L9水平较高患者预后较差'

本研究也存在以下不足!$%&为单中心研究(样本
量较小-$'&未进一步分析血清:8T01+"1F-%%水
平与患者病理组织:8T01+"1F-%%表达的相关性(
难以从分子生物学角度进行分析'

综上所述(结直肠癌患者血清:8T01+"1F-%%
水平有所下降(而 2=0?'L9水平有所上升(其水平在
诊断患者淋巴结转移%,1#分期中具有一定价值(并
可作为辅助指标用于评估患者预后'
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