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!!摘!要"目的!探讨胸腔积液长链非编码'E(膀胱癌相关转录本!#>IK'E(7@(6(8!$及长链非编码

'E(癌症易感性候选物/#>IK'E(6(-6/$表达对肺腺癌的诊断价值&方法!选择"%"!年!月至"%""年!"
月该院收治的/0例肺腺癌合并胸腔积液患者作为肺腺癌组!并选择同期收治的肺部良性病变合并胸腔积液患
者1"例作为对照组!采用实时荧光定量46'#[46'$检测两组患者胸腔积液>IK'E(7@(6(8!及>IK'E(
6(-6/的表达!建立受试者工作特征#'+6$曲线分析其对肺腺癌的诊断价值&结果!肺腺癌组胸腔积液>I3
K'E(7@(6(8!%>IK'E(6(-6/相对表达水平明显高于对照组!差异有统计学意义#!'%$%&$&>IK'E(
7@(6(8!表达与肺腺癌患者临床分期%淋巴结转移%分化程度有关!>IK'E(6(-6/表达与患者临床分期%分
化程度有关#!'%$%&$"胸腔积液>IK'E(7@(6(8!%>IK'E(6(-6/联合鉴别诊断肺腺癌模型'@JQ<N#!$̂

!$/##g>IK'E(7@(6(8!_%$..1g>IK'E(6(-6/a#$/1,&胸腔积液中>IK'E(7@(6(8!%>IK'E(
6(-6/诊断肺腺癌的曲线下面积#(A6$分别为%$,1"%%$,1/!联合检测的(A6为%$1,1!高于单项指标检测
#!'%$%&$&结论!>IK'E(7@(6(8!%>IK'E(6(-6/在肺腺癌患者胸腔积液中表达上调!且与临床病理
有关!二者联合对肺腺癌具有较好的临床诊断价值&
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!!肺癌是发病率-死亡率均较高的恶性肿瘤(大部
分患者确诊时已进入中晚期(&年总生存率低于

!%\)!*(提高早期诊断率和及时干预是改善肺癌患者
预后的重要内容'非小细胞肺癌$E-6@6%是最常见
的肺癌类型(其中约&%\为肺腺癌(目前临床主要采
用病理活检或影像学手段进行早期诊断(但均存在一
定局限性)"*'相关报道显示(肺癌是引发胸腔积液的
主要因素(而随着无创分子诊断技术的发展(为胸腔
积液中肿瘤特异性分子标志物来诊断恶性肿瘤提供

了更多选择)#*'长链非编码 'E($>IK'E(%是一类
不编码蛋白质但参与肿瘤发生发展调控的'E((能
进入胸腔积液-血液等体液中稳定表达(目前已经在
肺癌诊断及预后评估中发挥作用'>IK'E(膀胱癌相
关转录本!$7@(6(8!%->IK'E(癌症易感性候选物

/$>IK'E(6(-6/%均已发现在多种恶性肿瘤中高表
达(但关于其在肺腺癌胸腔积液中表达的相关研究较
少).3&*'本研究通过检测肺腺癌患者胸腔积液中>I3
K'E(7@(6(8!及>IK'E(6(-6/表达(分析其对
肺腺癌的鉴别诊断价值'

A!资料与方法

A$A!一般资料!选取"%"!年!月至"%""年!"月本
院收治的/0例肺腺癌合并胸腔积液患者作为肺腺癌
组(其中男&%例(女.0例&年龄#0',1岁(平均
$&1$,"f!%$#0%岁&临床分期!&=期/例(&S期!.
例()=期"1例()S期"!例(%=期!1例(%S期0
例'纳入标准!$!%经病理学或细胞学诊断为原发性
肺腺癌)0*(且影像学诊断存在胸腔积液&$"%标本采集
前未进行放化疗-免疫治疗等'排除标准!$!%存在胸
腔引流禁忌证者&$"%合并严重肝肾功能障碍-心脑血
管疾病者&$#%存在其他恶性肿瘤&$.%患者病例资料
不全-不配合进行检查或主动退出者'另选取该院同
期收治的1"例肺部感染合并胸腔积液患者为对照
组(其中男.#例(女#/例&年龄#.'1%岁(平均
$&/$!/f/$#1%岁&肺结核&#例(肺炎"/例'两组患
者性别-年龄等一般资料比较差异无统计学意义$!&
%$%&%'本研究经医院伦理委员会审核通过(所有患
者知情并签署知情同意书'

A$B!胸腔积液采集方法!两组患者均采用胸腔引流
术干预并提取胸腔积液标本"%V@(!%0%:"V<I离心

&V<I后取沉淀&在沉淀中加入红细胞裂解液吹打(并
于室温放置&V<I(随后以&"%:"V<I离心&V<I后取
沉淀&在沉淀中加入磷酸盐缓冲液$47-%吹打洗涤(并
以!%0%:"V<I离心&V<I(可根据血红素含量重复该
步骤(最后获得的沉淀采用 8:<YJ>试剂吹打(并在

a1%c保存备用'

A$C!实时荧光定量46'$[46'%检测胸腔积液>I3
K'E(7@(6(8!及>IK'E(6(-6/表达水平!将
冻存的标本室温放置解冻(取其中&%%*@沉淀加入

!%%*@氯仿$6?6>#%溶液混匀后放置&V<I(随后以

!"%%%:"V<I离心!%V<I(取白色沉淀并加入,&\乙
醇清洗(随后采用,/,%:"V<I离心&V<I后弃去上
清液(沉淀在室温下干燥至无色透明(随后将其溶于
焦碳酸二乙酯$F*46%中(测定提取的总 'E(的纯
度'根据相关引物序列逆转录合成KFE((并以此作
为模板进行 46' 反应'反应条件!预变性/& c
#%H(变性/&c&H(退火0%c&H(延伸0%c&H(共

.%个循环'每个标本重复测#次(>IK'E( 7@(3
6(8!及>IK'E(6(-6/相对表达水平以"a++6N 表

示(内参基因为 )(4F?'引物序列!>IK'E(7@(3
6(8!上游引物为&j3))()(8)8)68))8))8)3
)((8)3#j(下 游 引 物 为 &j3)88(8))())()3
)68)))()()()3#j&>IK'E(6(-6/上游引物为

&j3))68))()()86(88))6(68(863#j(下 游
引物为 &j3)68866(88)6888)68)68)863#j&

)(4F? 上游引物为 &j3))8)(())86))8)83
)((6)3#j(下游引物为&j3)68668))(()(8)3
)8)(8))3#j'

A$D!统计学处理!应用-4--"#$%统计软件包分析
数据(符合正态分布的计量资料以Pf;表示(组间比
较采用独立标本)检验&计数资料以率或构成比$\%
表示(组间比较采用!" 检验&采用@JQ<HN<K多因素回
归模型建立>IK'E(7@(6(8!->IK'E(6(-6/联
合鉴别诊断肺腺癌模型&绘制受试者工作特征$'+6%
曲线分析胸腔积液>IK'E( 7@(6(8!->IK'E(
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6(-6/表达对肺腺癌的诊断价值'以!'%$%&为差
异有统计学意义'

B!结!!果

B$A!肺腺癌组和对照组胸腔积液>IK'E( 7@(3
6(8!及>IK'E(6(-6/表达水平比较!肺腺癌组
胸腔积液>IK'E(7@(6(8!->IK'E(6(-6/相对
表达水平明显高于对照组$!'%$%&%'见表!'

B$B!不同临床病理肺腺癌患者胸腔积液>IK'E(
7@(6(8!->IK'E(6(-6/表达水平比较!以>I3
K'E(7@(6(8!->IK'E(6(-6/在/0例肺腺癌患
者中相对表达水平的平均值$分别为!$,"-0$0#%为临

界值(将患者分为高-低表达两组(其中>IK'E(
7@(6(8!表达与肺腺癌患者临床分期-淋巴结转
移-分化程度有关$!'%$%&%(>IK'E(6(-6/表达
与患者临床分期-分化程度有关$!'%$%&%'见表"'

表!!!两组>IK'E(7@(6(8!(>IK'E(6(-6/

!!!比较#Pf;$

组别 + >IK'E(7@(6(8! >IK'E(6(-6/

肺腺癌组 /0 !$,"f%$"/ 0$0#f%$1,

对照组 1" %$.#f%$!! !$"&f%$!#

) 0$!&. /$0"0

! '%$%%! '%$%%!

表"!!不同临床病理特征肺腺癌组患者胸腔积液>IK'E(7@(6(8!(>IK'E(6(-6/表达比较#+$

项目 +
>IK'E(7@(6(8!

高表达$+ .̂1% 低表达$+ .̂1%
!" !

>IK'E(6(-6/

高表达$+ .̂1% 低表达$+ .̂1%
!" !

性别 %$001 %$.!. %$!0, %$01#

!男 &% ", "# "0 ".

!女 .0 "! "& "" ".

年龄$岁% %$%.1 %$1", %$."/ %$&!#

!$0& #! !0 !& !. !,

!'0& 0& #" ## #. #!

临床分期 1$%%% %$%%& !%$11/ %$%%!

!&')期 ," #% ." "/ .#

!%期 ". !1 0 !/ &

淋巴结转移 0$%/& %$%!. %$#1! %$&#,

!有 !" !% " , &

!无 1. #1 .0 .! .#

分化程度 .$#,0 %$%#0 /$1.0 %$%%"

!低分化 !1 !# & !& #

!中高分化 ,1 #& .# ## .&

B$C!胸腔积液>IK'E(7@(6(8!->IK'E(6(-6/
联合诊断肺腺癌模型!采用@JQ<HN<K回归模型建立
胸腔积液>IK'E(7@(6(8!->IK'E(6(-6/联合
鉴别诊断肺腺癌模型!@JQ<N$!%̂ !$/##g>IK'E(
7@(6(8!_%$..1g>IK'E( 6(-6/a#$/1,'见
表#'

B$D!>IK'E(7@(6(8!->IK'E(6(-6/对肺腺癌
的诊断价值!建立'+6曲线(分析结果显示胸腔积
液>IK'E(7@(6(8!->IK'E(6(-6/诊断肺腺癌
的曲线下面积$(A6%分别为%$,1"-%$,1/(二者联合
检测的(A6为%$1,1(高于单项指标诊断'见表.'

表#!!胸腔积液>IK'E(7@(6(8!(>IK'E(6(-6/联合诊断肺腺癌模型

项目 " FI S0<B!" ! $D /&\/>

>IK'E(7@(6(8! !$/## %$#"0 #&$%&% '%$%%! 0$/!% #$0..'!#$!%#

>IK'E(6(-6/ %$..1 %$%1" "/$,"1 '%$%%! !$&00 !$###'!$1.%

常数 a#$/1, %$0%1 ."$/1! '%$%%! %$%!/ a

!!注!a表示此项无数据'
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表.!!胸腔积液>IK'E(7@(6(8!(>IK'E(6(-6/对肺腺癌的诊断价值

项目 (A6 /&\/> ! 灵敏度$\% 特异度$\% K9N3JRR值

>IK'E(7@(6(8! %$,1" %$,!!'%$1&# '%$%%! ,/$" ,&$0 %$//

>IK'E(6(-6/ %$,1/ %$,"!'%$1&1 '%$%%! ,,$! ,"$% #$&1

联合检测 %$1,1 %$1"0'%$/#! '%$%%! 1%$" 1"$/ a

!!注!a表示此项无数据'

C!讨!!论

!!肺癌是目前发病率和病死率增长最快的恶性肿
瘤之一(早期无特异性临床症状(病理活检是其诊断
的金标准(但部分患者接受度不高),31*'胸腔积液是
肺腺癌常见并发症(标本获取更为简单(且对其进行
细胞病理学检测也是临床诊断的重要依据)/*'近年
来(随着临床检测技术的不断进展(胸腔积液中肿瘤
标志物表达情况检测为恶性肿瘤诊断提供了新的

途径'

>IK'E(表达异常与肿瘤发生发展及预后不良有
关(>IK'E(7@(6(8!是一种定位在染色体![#"$!
上的具有促癌作用的>IK'E((目前已经发现其在结
直肠癌-宫颈癌-膀胱癌等恶性肿瘤患者血清及癌组
织中表达上调(且血清>IK'E(7@(6(8!表达对大
多数肿瘤的诊断效能更高)!%3!"*'目前关于>IK'E(
7@(6(8!在E-6@6患者中表达的研究主要集中在
癌组织及体外实验中'有研究发现(E-6@6患者组
织中>IK'E( 7@(6(8!表达高于健康人(且>I3
K'E(7@(6(8!高表达患者总生存期明显短于低
表达患者)!#*&相关细胞实验显示(>IK'E(7@(6(8!
高表达能促进肺癌细胞增殖及上皮间质转化)!.*'本
研究检测了肺腺癌患者及肺部良性病变患者胸腔积

液>IK'E(7@(6(8!的表达(结果发现肺腺癌组胸
腔积液>IK'E(7@(6(8!相对表达水平明显高于
对照组(且与肺腺癌患者临床分期-淋巴结转移-分化
程度有关(证实了>IK'E(7@(6(8!在肺腺癌患者
中表达上调(这可能来自胸膜上转移的肿瘤细胞产生

>IK'E(7@(6(8!并将其释放到胸腔积液中)!&*'
有研究发现(干扰>IK'E(7@(6(8!基因表达能通
过上调V<'3#,.S3&M来抑制肺腺癌细胞(&./的增殖
及转移相关蛋白基质金属蛋白酶$BB4%3"-BB43/
表达)!0*&还有研究显示(下调>IK'E(7@(6(8!在
耐药E-6@6细胞中表达后能逆转细胞对阿法替尼耐
药性)!,*'以上研究均证实(>IK'E(7@(6(8!与肺
腺癌发生及进展有关'本研究中('+6曲线分析结
果显示(>IK'E(7@(6(8!诊断肺腺癌的 (A6为

%$,1"(提示其在肺腺癌诊断中具有一定的临床价值'

>IK'E(6(-6/也是一种常见的促癌>IK'E((
目前已经发现其在 E-6@6组织及细胞中高表达(且
其在癌组织中表达水平与患者生存期有关)!1*'有研
究显示(>IK'E( 6(-6/能通过调控 V<'3!/&3&M"

6F20信号来参与肺鳞癌进展)!/*'有研究发现(>I3
K'E(6(-6/能通过调控V<'3##&3#M"V<'3!/&3&信
号促进胰腺癌细胞增殖和侵袭)"%*'本研究结果显示(

>IK'E(6(-6/在肺腺癌患者胸腔积液中表达上调(
且与患者临床分期-分化程度有关(提示>IK'E(
6(-6/在胸腔积液中的表达水平可在一定程度上反
映肺腺癌的发生及进展'有学者通过检测胸腔积液
中>IK'E(6(-6/表达发现其诊断胸腔积液良恶性
的(A6为%$,/.'本研究通过'+6曲线分析发现(

>IK'E(6(-6/诊断肺腺癌的(A6为%$,1/(而>I3
K'E(7@(6(8!->IK'E(6(-6/联合诊断肺腺癌
的(A6为%$1,1(高于单项指标诊断(提示>IK'E(
7@(6(8!->IK'E(6(-6/联合应用对诊断肺腺癌
具有较高的临床价值'

综上所述(>IK'E(7@(6(8!->IK'E(6(-6/
在肺腺癌患者胸腔积液表达均上调(且与肺腺癌患者
临床病理有关(二者联合对肺腺癌具有较好的临床诊
断价值'但本研究尚有不足之处(一是样本量较少(
二是与肺腺癌关系相关调控机制尚不明确(后续将扩
大样本量(并对相关作用机制进行深入研究'
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