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摘 要!$目的% 探讨结肠癌患者血清
$%&!!!*!()

及
$%&!*((+!()

的表达及其临床意义& $方法% 选取
收治的

*#.

例结肠癌患者'结肠癌组()

*./

例结肠良性疾病!良性病变组(和
#.

例健康体检正常者!对
照组("检测各组血清

$%&!!!*!()

及
$%&!*((+!()

表达水平"分析其表达与临床病理特征的关系* 应用
&01

曲线分析血清
$%&!!!*!()

及
$%&!*((+!()

表达水平对结肠癌的诊断价值*

23+4567

相关分析血清
$%&!!!*!()

及
$%&!*((+!()

表达水平的相关性* $结果% 结肠癌组血清
$%&!!!*!()

!

(89:"'8./

(表达水
平明显高于良性病变组和对照组

;*8,*".8:(

"

*8:!".8(#

(!

2

均
<.8..*

("结肠癌组血清
$%&!*((+!()

表达
水平!

*8/,".8#!

(明显低于良性病变组和对照组
;(8*/".8/#

"

(8!-".89:

(!

2

均
<.8..*

(* 结肠癌患者血清
$%&!!!*!()

及
$%&!*((+!()

表达水平与
=>?

分期+分化程度及淋巴结转移有关'

2<.8.,

#,

&01

曲线分
析显示"血清

$%&!!!'!()

及
$%&!'((+!()

表达水平诊断结肠癌的最佳截断值分别为
!89.

)

!8!#

"两项联
合诊断结肠癌的曲线下面积最大'

.89.,

"

9,@1A

-

.8/::#.89#!

#"其敏感性和特异度为
9.8!@

和
/:8,@

,

相关分析显示结肠癌患者血清
$%&!!:!()

与
$%&!!!*

表达水平呈负相关'

4B!.8-:!

"

2<.8.*

#,$结论% 结
肠癌患者血清

$%&!!!*!()

表达水平明显升高"而血清
$%&!*((+!()

表达水平明显降低"两项联合检测
对结肠癌诊断具有一定的价值,
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结肠癌是临床上常见的消化道恶性肿瘤之一" 多发于乙状结肠与直肠交汇处"以男性居多"其在全

球范围内的发病率和病死率呈现升高" 对人类生命

健康造成极大的威胁$

*

%

, 结肠癌早期症状不典型"早

期诊断较困难"大部分患者一经发现即为中晚期"预

基
础

%

临
床
研
究

*!(
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$%&'()* %+ ,-.(/0/ 1(2%*%345!"!"56%*7!#58%7!

后较差!因而"寻找一种早期诊断结肠癌的生物学标志

物显得尤为重要! 微小核糖核酸
9:.2'%;8<

"

:.;8<=

作为一种内源性#非编码小分子
;8<

"参与细胞增

殖#分化#凋亡和新陈代谢等过程"在多种恶性肿瘤

的发生发展中起重要作用$

!>?

%

! 近年来研究发现"

:.;!

!!@!?A

及
:.;!@??)!?A

在胃肠道肿瘤中异常表达"

参与胃肠道肿瘤的发生发展" 有望作为胃肠道肿瘤

早期诊断及预后评估的生物学指标$

B>C

%

!但
:.;!!!@!

?A

及
:.;!@??)!?A

能否成为诊断结肠癌的新型生物

学标志物目前尚未明确! 本研究通过分析结肠癌患

者血清
:.;!!!@!?A

及
:.;!@??)!?A

表达水平与临

床病理指标的关系" 探讨
:.;!!!@!?A

及
:.;!@??)!

?A

对结肠癌诊断的价值"旨为结肠癌的诊断及靶向

治疗提供参考依据!

@

资料与方法

!"!

一般资料

选取
!"@#

年
@

月至
!"@D

年
@!

月海南省第三

人民医院肿瘤内科收治的结肠癌患者
@#"

例 &结肠

癌组'" 其中男性
DE

例" 女性
E?

例" 年龄
??"EF

9CE7!B#D7@C=

岁! 纳入标准(&

@

'经消化内镜组织病理

活检确诊结肠癌)&

!

'未经过手术切除及放疗#化疗

等治疗)&

?

'能配合本次研究及病历资料完整者! 排

除标准(&

@

'放弃治疗"不愿参与本项研究者)&

!

'合

并其他恶性肿瘤"血液系统疾病#免疫系统疾病及严

重肝肾疾病者!

@#"

例结肠癌
G8H

分期
!""

期
C!

例"

#"$

期
@"D

例)高分化癌
CC

例"中低分化癌

@"C

例)有淋巴结转移
C@

例"无淋巴结转移
@"F

例!

选取
@"D

例结肠良性疾病&结肠息肉
?!

例#慢性特

异性肠炎
!D

例#纤维瘤
!#

例#血管瘤
!!

例'作为良

性病变组"其中男性
#?

例"女性
BC

例"年龄
!D"E#

9CC7D"$F7!"=

岁! 另选取同期来我院健康体检者
#"

例作为对照组"男性
?#

例"女性
!B

例"年龄
?"%EC

岁&

C#7?"$D7B"

'岁! 三组间一般资料比较差异无统

计学意义&

IJ"7"C

'!本研究经我院伦理委员会批准"

并与患者或家属签署知情同意书!

!"#

检测方法

@7!7@

引物设计与合成

:.;!!!@!?A

引物(上游(

C&!<K<,,GK<G<,GK<!

KGK<<K!?&

"下游(

C&!K<,KG,K<K<G,K,<G<K!?&

)

:.;!@??)!?A

引物( 上游(

C&!K<GG<G,,K<GK<,G!

,KG<K!?&

"下游(

C&!<KGGK<,<GK<GG<GK,K!?&

!

@7!7! :.;!!!@!?A

及
:.;!@??)!?A

检测

所有患者均于清晨抽取空腹静脉血
C:*

置于未

加抗凝剂的肝素离心管中" 于室温
!C"" 'L:.(

离心

@C:.(

"吸取上层血清
B"" %*

"加入
@:*

提取剂&

G'.M%*

'"

于
>E"'

保存! 按照总
;8<

快速提取试剂盒说明书

从中提取总
;8<

! 在
<NO EC""

型荧光定量
I,;

仪

&美国
<NO

公司' 上进行实时荧光定量聚合酶链反

应&

'/)*!P.:/ Q&)(P.P)P.R/ A%*4:/')0/ 2-).( '/)2P

"

;G!

I,;

'! 以
S#

为内参"

:.;8<

逆转录反应体系
@C%*(

C%* ;8<

模板"

?%* S#

及
:.;8<

特异性茎环引物"

"7@C%* @""::%*LT

脱氧核糖核苷酸
9U8GI0=

"

@7""%*

逆 转 录 酶 &

C"SL%*

'"

@" )

反 转 录 缓 冲 液
@7C"%*

"

"7@F%* ;8)0/

抑制剂&

!"SL%*

'"

B7@#%*

无菌三蒸水!

反应条件(

@#' ?":.(

#

B!' ?":.(

#

DC' C:.(

! 扩增

反应体系为
!"%*

(

@%*

引物及探针
H.V

&

!")

'"

@"%*

G)QH)(

通用混合物溶液 &

!)

'"

@7??%*

反转录产物

2W8<

"

E7#E%*

无核酸酶的水! 扩增条件(

FC'

预变性

@":.(

"

FC'

变性
@C0

#

#"'

复性
#"0

进行
BC

个循环!

每个反应体系中荧光信号达到设定阈值所经历的循

环数即为
,P

值" 采用
!

>!!,P 法计算
:.;!!!@!?A

及

:.;!@??)!?A

的相对表达水平" 其中
!,PX,P 目的基因>

,P

S#

!

!"$

统计学处理

采用
YIYY !"7"

软件分析数据! 计量资料以
!#0

表示"多组间比较采用方差分析"组间两两比较采用

Y8Z!Q

检验) 两独立样本均数的比较采用成组
P

检

验! 绘制受试者工作特征曲线 &

'/2/.R/' %A/')P.(3

2-)')2P/'.0P.2

"

;1,

' 分析血清
:.;!!!@!?A

及
:.;!

@??)!?A

表达水平对结肠癌的诊断价值"曲线下面积

&

)'/) &(U/' 2&'/

"

<S,

'比较采用
[

检验!相关性分析

采用
I/)'0%(

相关分析!

I\"7"C

为差异有统计学意义!

!

结 果

#"!

各组血清
:.;!!!@!?A

及
:.;!@??)!?A

表达水平

比较

结肠癌组血清
:.;!!!@!?A

表达水平明显高于

良性病变组和对照组"差异有统计学意义&

I\"7"@

')

而结肠癌组血清
:.;!@??)!?A

表达水平明显低于良

@!B
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ID 67 -478""46# ,465""47"

$%L*:/31/*D% &'./C "46!7 "4!,; "4;-8 "4--#

H

,

$H

!

!5 -4;8",4"# ,46!""478

H

-

$H

5

,-# 54,!",4!" ,4;"""4#,

23DG. % )*+!!!,!-. )*+!,--1!-.

FD%/3D: >3DG. #" ,45!""4-# -4!7""465

V'%*>% :'A*D% >3DG. ,"; ,48,""45- -4,;""4;#

FD:D% E1%E'3 >3DG. ,#" -465",4";

1W

,4;8""4#!

1W

< X 64!57 ;45"6

0 X J"4"", J"4"",

性病变组和对照组!差异有统计学意义"

0J"4",

#$良

性病变组血清
)*+!!!,!-.

及
)*+!,--1!-.

表达水

平与对照组比较差异均无统计学意义 "

0Y"4"8

%

"

H1W:' ,

%$

!"!

结肠癌患者血清
)*+!!!,!-.

!

)*+!,--1!-.

表达

水平与临床病理特征的关系

结肠癌患者血清
)*+!!!,!-.

和
)*+!,--1!-.

表达水平与
HI9

分期&分化程度及淋巴结转移有关

"

0J"4"8

%!而与性别&年龄&病理类型&原发部位&分

化程度&肿瘤大小&脉管浸润及浸润深度无关"

0Y

"4"8

%"

H1W:' !

%$

!"#

血清
)*+!!!,!-.

及
)*+!,--1!-.

水平对结肠癌的

诊断价值

血清
)*+!!!,!-.

及
)*+!,--1!-.

水平诊断结

肠癌的最佳截断值分别为
!46"

&

!4!#

$ 两项联合诊断

结肠癌的
=ZF

为
"46"8

"

68[F$

'

"4;55$"46#!

%!显著

高于单项
)*+!!!,!-.

"

"4;,#

!

68[F$

'

"4786$"4;77

%

及
)*+!,--1!-.

"

"47;-

!

68[F$

'

"47!; $"4;-6

%!差 异

均有统计学意义 "

\]84#,-

!

#4,"!

!

0

均
J"4"8

%

Q<*>G3'

,B

(联合诊断的敏感度和

特异性分别为
6"4![

和

;548[

)

H1W:' -

%$

!"$

血清
)*+!!!,!-.

与

)*+!,--1!-.

表达水平的

相关性分析

0'13AD%

相关分析显

示 ! 结 肠 癌 患 者 血 清

)*+!!!,!-.

与
)*+!,--1!

-.

表 达 水 平 呈 负 相 关

"

3]X"475!

!

0J"4",

%

Q<*>G3'

!B

$ 良性病变组和对照组

血清
)*+!!!,!-.

与
)*+!

,--1!-.

水平均无明显相

关性"

3]!"4,#5

&

X"4,"7

!

0

均
Y"4"8

%$

-

讨 论

结肠癌是发生于结

肠部位的消化系常见恶

性肿瘤!其发病隐匿且早

期诊断困难!大多数患者

诊断时已处于进展期!延

误了治疗的最佳时机$因

而! 寻找一种能早期&准

确诊断结肠癌的生物学
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指标显得尤为重要#

>.I8@

作为一类内源性表达的

非编码小分子
I8@

$主要通过与靶基因
K#

端非编码

区的
>I8@

结合而抑制转录进而影响基因的表达$

参与调控细胞的增殖%凋亡%侵袭%迁移和分化等过

程$在恶性肿瘤的发生发展中发挥着重要作用&

#

'

# 有

研究表明$

>.I8@

在结肠癌中异常表达$ 与结肠癌

的发生%发展%转移及预后密切相关$可作为结肠癌

早期诊断和预后判断的新型标志物&

M

'

# 近年来研究

证实$

>.I!!!J!K<

及
>.I!JKK)!K<

可以通过多种信

号通路在恶性肿瘤的发生发展%侵袭%转移及耐药等

病理过程中发挥重要作用$ 有可能为恶性肿瘤的诊

断%治疗和预后判断提供新的靶点和思路&

LRB

'

#

S.

等
&

J"

' 研究显示$

>.I!!!J!K<

在胰腺癌中明显上调$且

与患者的远处转移和
O8T

分期相关$可作为判断胰

腺癌病情进展的生物学标志物#

S.

等&

JJ

'研究发现$

>.I!JKK)!K<

的异常表达与消化道肿瘤的分化程度

和淋巴结转移有关$ 可作为一种新的潜在的消化道

肿瘤诊断生物标志物#

本研究显示$结肠癌组血清
>.I!!!J!K<

表达水

平明显高于良性病变组和对照组$血清
>.I!JKK)!K<

表达水平明显低于良性病变组和对照组$ 而良性病

变组血清
>.I!!!J!K<

及
>.I!JKK)!K<

表达水平与

对照组比较差异均无统计学意义# 提示血清
>.I!

!!J!K<

高表达及
>.I!JKK)!K<

低表达可能参与结肠

癌的发生发展#本研究显示随着分化程度越来越差%

淋巴结转移及
O8T

分期越高 $ 结肠癌患者血清

>.I!!!J!K<

表达水平明显升高及
>.I!JKK)!K<

表达

水平明显下降$ 提示血清
>.I!!!J!K<

及
>.I!JKK)!

K<

表达水平与结肠癌较差的临床病理特征有关# 分

析其原因可能是临床病理特征较差的结肠癌患者病

情进展较快$肿瘤负荷往往较大$肿瘤组织可抑制更

多的抑癌基因进入血液$同时可促进癌基因表达$进

而导致机体
>.I!!!J!K<

及
>.I!JKK)!K<

异常表达#

U&

等 &

J!

'研究发现$

>.I8@

表达水平与结肠癌患者

的
O8T

分期%淋巴结转移%脉管浸润及远处转移均

显著相关$ 提示其可能参与了结肠癌的发生发展#

V-)(3

等 &

JK

'研究表明$

>.I8@

表达水平在结肠癌患

者中显著升高$ 可作为结肠癌患者病情进展和预后

评估的潜在生物标志物#

本研究应用
I1,

曲线分析显示$血清
>.I!!!J!

K<

及
>.I!JKK)!K<

表达水平诊断结肠癌的最佳截断

值分别为
!7B"

%

!7!#

$两项联合诊断结肠癌的曲线下

面积最大$其敏感度和特异性较高# 相关分析显示$

结肠癌患者血清
>.I!!!J!K<

与
>.I!JKK)!K<

表达
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水平呈负相关! 这说明
$%&!!!'!()

及
$%&!*((+!()

可作为诊断结肠癌的非侵入性生物学标志物" 两项

联合检测有助于提高诊断结肠癌的敏感度和特异

度!

,+-.

等 #

*/

$ 研究显示" 与正常黏膜相比"

$%&!

*((+!()

在腺瘤和癌组织中均显著下调"

$%&!*((+!

()

可作为结直肠癌早期筛查的生物学指标!

0+1

等
#

*2

$研究表明"高水平的
$%&!!!*!()

与结肠癌患者较

差的生存时间显著相关
34&5!6/'#

"

7289:

%

*;(*/"

/;//2<

" 检测
$%&!!!*!()

表达水平可以帮助医生更

好地预测结肠癌的预后和指导治疗决策! 亦有研究

认为"

$%&=>

表达水平在结肠癌患者中显著升高"参

与了结肠癌的发生和发展" 可能是结肠癌的诊断和

预后生物标志物"并可成为潜在的临床治疗靶点#

*#

$

!

综上所述"结肠癌患者血清
$%&!!!*!()

表达水

平明显升高" 而血清
$%&!*((+!()

表达水平明显降

低"且与
0=?

分期&分化程度及淋巴结转移有关"有

望作为诊断结肠癌的新型生物学标志物" 两项联合

检测对结肠癌诊断具有较高的价值! 但
$%&!!!*!()

及
$%&!*((+!()

在结肠癌的研究尚处于初步探索阶

段" 且本研究为单中心研究" 有关
$%&!!!*!()

及

$%&!*((+!()

表达异常在结肠癌发生发展中的作用

机制及其对结肠癌的诊断价值仍需大样本& 多中心

的临床试验进一步证实!
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