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$患者血清
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.

的表达水平及其辅助诊断的价值%

方法
!

选择
7*

例
566

&

04

例肝硬化"

86

$患者以及
04

例健康对照者为研究对象!对
-

组血清标本中的
!")

#$%&'()*+,)-

.

&甲胎蛋白"

(9:

$和维生素
;

缺乏诱导蛋白"

:<=;()

!

$水平进行了检测%结果
!

566

患者血

清
!"#$%&'()*+,)-

.

相对表达量显著高于
86

组和健康组!差异均有统计学意义"

!

$
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$#而
86

组与健康

组
!"#$%&'()*+,)-

.

比较差异无统计学意义"

!>42/-1

$%

566

患者血清
!"#$%&'()*+,)-
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相对表达量在血

管浸润&

?'@

分期&
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相关分组间差异有统计学意义"
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患者血清
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达量与
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项联合检测诊断
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时的曲线下面积为
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!灵敏度为
*-237B

!诊断效能最佳%结论
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肝细胞癌$

566

&是全球高发的恶性肿瘤之一#在

我国病死率仅次于胃癌和食道癌)

/

*

#亚洲和非洲地区

肝癌呈高发状态)

+

*

(一般认为
566

的发生与病毒感

染$乙型肝炎病毒+丙型肝炎病毒&+长期酗酒及黄曲

霉毒素+亚硝酸类物质+饮用水污染+原发性胆汁性肝

硬化和非酒精性脂肪肝等密切相关#且我国乙型肝炎

病毒携带者约有
/

亿人口#有研究指出乙型肝炎病毒

是我国肝细胞癌发病的主要原因)

-)1

*

(临床上#

566

诊疗所采用的指标主要有甲胎蛋白$

(9:

&+维生素
;

缺乏诱导蛋白$

:<=;()

!

&等#已有研究表明它们在

566

的早期辅助诊断中具有一定的应用价值)

3

*

(但

临床应用也发现这些传统诊断指标也存在一定比例

的假阳性和假阴性#尤其当这些指标进行单独检测时

的灵敏度和特异度都较低(

微小核糖核酸$

!"#$%&'(

&是一类长度为
/7

#

+1

个核苷酸的非编码单链小分子核糖核酸$

&'(

&#

通过与靶基因
-XY?&

区互补结合#消极调节蛋白质

编码基因和其他非编码转录表达#参与细胞生长+分

化+凋亡+脂肪代谢+胚胎发育等调控过程)

7

*

(

!")

#$%&'()*+,)-

.

在人类胚胎干细胞中的表达非常丰

富#在很多的胚胎干细胞中调控细胞周期#但在
566

中是否进行调控的有关报道较少(本研究旨在探讨

566

患者血清
!"#$%&'()*+,)-

.

的表达及其意义#

现将结果报道如下(

$

!

资料与方法

$2$

!

一般资料
!

选择
+4/3

年
A

月
/

日至
+4/7

年
0

月
-4

日在南通瑞慈医院和南通市肿瘤医院经过影像

和病理学确诊的
566

患者共
7*

例$

566

组&#收集

时均为未经任何治疗的首发病例#年龄
+/

#

71

岁#中

位年龄
10

岁%选择同期南通市第三人民医院确诊收

治的肝硬化$

86

&患者共
04

例为
86

组#年龄
+3

#

7+

岁#中位年龄
1/

岁%选择同期在南通瑞慈医院体检中心

进行体检的健康体检者共
04

例为健康组#年龄
+A

#

3A

岁#中位年龄
04

岁(

-

组研究对象年龄等一般资料比

较#差异无统计学意义$

!

%

4241

&#具有可比性(本研

究通过医院伦理委员会批准#所有受试者均知情同意(

$2/

!

方法

$2/2$

!

血液标本的采集和血清总
&'(

的提取
!

采

用分离胶的真空采集管收集受试者的血液标本#以

/444$

"

!"J

离心
/4!"J

后#将上层血清分装于无酶

的离心管中#置于
ZA4[

保存备用(用北京百泰克生

物有限公司提供的血清
&'(

提取试剂盒提取血清总

&'(

#经紫外分光光度计测量浓度和纯度合格后#立

即保存于
ZA4[

或在
/C

内反转录成
#T'(

(

$2/2/

!

&'(

反转录合成互补
T'(

!

采用美国

?GH$!%

公司提供的反转录试剂和广州锐博生物公司

提供的
!"#$%&'()*+,)-

.

及
!"#$%&'()*+,)-

.

茎环

反转录引物#将提取的总
&'(

反转录成互补
T'(

(

反转录体系!

&'(

共
-44J

O

#

1\

反应缓冲液
0

$

8

#反

转录引物
+

$

8

#脱氧核糖核苷酸
+

$

8

#核糖核酸酶抑

制剂
/

$

8

#反转录酶
/

$

8

#无核酸酶纯水补足至
+4

$

8

(将上述体系混匀#瞬时离心(反应条件!

0+[34

!"J

#

74[1!"J

(合成的互补
T'(

置于
Z+4[

保

存备用(

$2/2'

!

实时荧光定量
:6&

检测
!"#$%&'()*+,)-

.

水平
!

采用德国
&%#GH

公司提供的荧光染料
Q]S&

$̂HHJ

%

@NDFH$

和美国
(S<

公司的
7144

实时荧光定

量
:6&

扩增仪进行荧光定量
:6&

检测(

!"#$%&'()

*+,)-

.

正向+反向引物序列#

Y3

正向+反向引物序列

由广州锐博生物公司合成(反应体系!

Q]S& $̂HHJ

%

混合液
/424

$

8

#互补
T'(

共
024

$

8

#正向引物

421

$

8

#反向引物
421

$

8

#无
&'(

酶水
124

$

8

(混

匀以上体系#瞬时离心(反应条件!

*1 [

#

/4!"J

%

*1[

#

/1D

%

1*[-/D

#共
04

个循环(每个样本做
-

个复孔#结果取其均值(

!"#$%&'()*+,)-

.

的相对表

达量以
+

Z

&&

6?表示#

&&

6F>

&

6F

检测$

6F

!"&

)6F

Y3

&

Z

&

6F

对照$

6F

!"&

)6F

Y3

&的均值(

$2/21

!

(9:

和
:<=;()

!

水平的检测
!

利用德国

&%#GH

公司
U/74

仪以电化学发光法检测
(9:

#采用

日本富士会社
8Y@<:Y8QU /̂+44

仪以免疫分析法

检测
:<=;()

!

(

$2'

!

统计学处理
!

采用
Q:QQ/724

软件进行分析#并

使用
Q"

O

!N:K%FQE"FH=/+

软件进行相关图谱的绘制(

非正态分布的计量资料采用中位数和四分位数间距

)

L

$

!

+1

#

!

71

&*表示#组间比较采用
@NJJ)_G"FJH

R

.

检验%计数资料采用百分数表示#组间比较采用
!

+ 检

验%指标之间的相关性采用
Q

.

HN$!NJ

相关分析(采

用受试者工作特征曲线$

&̀ 6

曲线&分析
!"#$%&'()

*+,)-

.

+

(9:

+

:<=;()

!

对
566

的诊断价值(以
!

$

4241

为差异有统计意义(

/

!

结
!!

果

/2$

!

-

组血清
!"#$%&'()*+,)-

.

相对表达量的比较

!

566

组+

86

组及健康组血清
!"#$%&'()*+,)-

.

的

相对表达量分别为
-24+*

$

/2/31

#

A2-14

&+

/2-03

$

42*-*

#

+27-7

&和
/24++

$

423/*

#

/2-00

&(

566

组患

者血清
!"#$%&'()*+,)-

.

水平高于
86

组和健康组#

差异均有统计学意义$

!

$

4241

&%而
86

组与健康组

血清中
!"#$%&'()*+,)-

.

水平比较#差异无统计学意

义$

!>42/-1

&(

表
/

!!

566

组
!"#$%&'()*+,)-

.

的表达量与临床病理

!!!

特征的相关性#

0

$

临床病理特征
!"#$%&'()*+,)-

.

高表达 低表达
!

+

!

性别

!

男
-4 -+ 42+7* 421*A

!

女
7 /4

年龄

!&

11

岁
/* +/ 42/++ 427+7

!%

11

岁
/7 ++

5SD(

O

!

阴性
// /4 42+01 423+/

!

阳性
-0 +0

'

++7
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续表
/

!!

566

组
!"#$%&'()*+,)-

.

的表达量与临床病理

!!!

特征的相关性#

0

$

临床病理特征
!"#$%&'()*+,)-

.

高表达 低表达
!

+

!

肿瘤直径

!&

1#! -- /0 423// 420-1

!%

1#! +1 7

肿瘤数目

!

/

个
+3 00 42/A/ 4237/

!'

+

个
0 1

86

!

无
+3 -A 72107 42443

!

有
/+ -

血管浸润

!

无
/+ 17 /A2/4A 42444

!

有
A +

?'@

分期

!%#!

/1 1+ +244/ 4244*

!'#(

7 1

5S=)T'(

!&

/24\/4

-

+0 -7 4244/ 42*7+

!%

/24\/4

-

7 //

/2/

!

566

组血清
!"#$%&'()*+,)-

.

水平与临床病

理特征相关性分析
!

根据患者性别+年龄+乙型肝炎

表面抗原$

5SD(

O

&+肿瘤直径+

86

+肿瘤数目+血管浸

润+

?'@

分期和
5S=)T'(

拷贝数等临床资料对
7*

例
566

患者进行分组#在此基础上#进一步根据
!")

#$%&'()*+,)-

.

的
#EF%MM

值$

/2*/-

&#将人群分为

!"#$%&'()*+,)-

.

高表达组和
!"#$%&'()*+,)-

.

低

表达组(结果发现#

566

组血清
!"#$%&'()*+,)-

.

的表达量在不同性别+年龄+

5SD(

O

+肿瘤直径+肿瘤

数目及
5S=)T'(

拷贝值差异无统计学意义$

!

%

4241

&#但在血管浸润+

?'@

分期+

86

相关分组间差

异有统计学意义$

!

$

4241

&#见表
/

(

/2'

!

血清
!"#$%&'()*+,)-

.

水平与
(9:

+

:<=;()

!

相关性分析
!

566

组+

86

组与健康组的血清

(9:

+

:<=;()

!

水平差异有统计学意义$

!

$

4241

&#

见表
+

(

566

患者血清
!"#$%&'()*+,)-

.

水平与

(9:

$

"

+

>4240/

#

!>4247-

&+

:<=;()

!

$

"

+

>

424A-

#

!>424//

&无相关性(

表
+

!!

-

组血清
(9:

和
:<=;()

!

水平比较

!!

%

J

O

&

!8

'

L

#

!

+1

'

!

71

$(

组别
0 (9: :<=;()

!

566

组
7* +72+7

$

-2-+

#

7-32+4

&

-+244

$

/1214

#

/4*A244

&

86

组
04 -3214

$

+7244

#

10244

&

/324+

$

/+244

#

+1271

&

健康组
04 -2//

$

+24*

#

-2*A

&

/3244

$

/0244

#

/A244

&

/21

!

&̀ 6

曲线分析
!

将
566

组+

86

组+健康组的

血清
!"#$%&'()*+,)-

.

相对表达量+

(9:

和
:<=)

;()

!

分别作
&̀ 6

曲线(结果显示#

!"#$%&'()*+,)

-

.

诊断
566

的最佳临界值为
+27*7

#其灵敏度+特异

度和准确度分别为
10204B

+

A4244B

和
3-244B

#

(9:

的灵敏度+特异度和准确度分别为
0/2A4B

+

*+214B

和
1A2A+B

#

:<=;()

!

的灵敏度+特异度和准

确度分别为
032A4B

+

*1244B

和
3-244B

(

!"#$%&)

'()*+,)-

.

的曲线下面积$

(Y6

&为
423A*

#在鉴别诊

断
566

和
86

时#

:<=;()

!

的
(Y6

$

427+0

&优于
!")

#$%&'()*+,)-

.

和
(9:

$

4207+

&%

!"#$%&'()*+,)-

.

的

灵敏度高于
:<=;()

!

和
(9:

#

!"#$%&'()*+,)-

.

和

:<=;()

!

的诊断准确度相同$

3-244B

&#高于
(9:

$

1A2A+B

&(在鉴别诊断
566

和健康组时#

!"#$%&'()

*+,)-

.

的
(Y6

+灵 敏 度+准 确 度 $

42A0+

+

3*2*4B

+

3-244B

&都优于
:<=;()

!

$

42703

+

3A204B

+

3/2-4B

&和

(9:

$

42A40

+

3A204B

+

1A2A+B

&(

-

项联合
(Y6

为

42*0/

#灵敏度为
*-237B

#诊断效能最佳(

'

!

讨
!!

论

!!

!"#$%&'(

可在多种体液中存在#如血清+血浆+

唾液+尿液+羊水等(血清
!"#$%&'(

水平检测有助

于恶性血液病+实体肿瘤的早期诊断#可作为患者预

后判断的一种良好的无创性肿瘤标志物(

!"#$%&)

'()10+)1

.

在非小细胞肺癌$

'Q686

&组织的表达下

调#与
?'@

分期+血管转移+淋巴转移具有相关性#

是
'Q686

潜在的诊断指标和治疗靶点)

A)*

*

(

!"#$%&)

'()+4+

通 过 调 控 靶 基 因 叉 头 转 录 因 子
&+

$

9̀ a&+

&#使其在子宫内膜腺瘤组织中表达显著下调

$

!

$

424/

&#与不良预后显著相关$

!

$

424/

&

)

/4

*

(血

清
!"#$%&'()/4,

上调与黑色素瘤的预后不良相

关)

//

*

(

!"#$%&'()/0A,

通过下调靶基因人
T'(

甲

基转移酶
-S

$

T'@?-S

&#抑制细胞内
T'(

甲基化从

而发挥抑癌基因作用#其在胰腺癌肿瘤组织表达下

调#与肿瘤的发展和预后呈负相关)

/+

*

(

本文采用了实时荧光定量法检测
566

共
7*

例+

86

组
04

例和健康组
04

例血清样本中的
!"#$%&'()

*+,)-

.

水平#结果发现#

566

患者血清
!"#$%&'()

*+,)-

.

的相对表达量高于
86

组和健康组#差异有统

计学意义$

!

$

4241

&%同时#

86

组与健康组血清中

!"#$%&'()*+,)-

.

的水平差异无统计学意义$

!

%

4241

&(

566

组血清
!"#$%&'()*+,)-

.

的表达量在

不同性别+年龄+

5SD(

O

+肿瘤直径+肿瘤数目及

5S=)T'(

拷贝值分组间差异无统计学意义$

!

%

4241

&#说明
566

患者血清
!"#$%&'()*+,)-

.

水平

与上述几种临床病理特征之间并没有相关性#今后需

加大样本量进行分析(

!"#$%&'()*+,)-

.

的表达水

平在有无血管浸润+不同
?'@

分期+有无
86

的患者

血清中差异有统计学意义$

!

$

4241

&#表明
!"#$%&)

'()*+,)-

.

与
566

恶性程度+有无转移显著相关#提

示监测血清
!"#$%&'()*+,)-

.

水平对
566

患者的

疾病进展+转移及预后有一定的临床价值(

本研究检测了所有受试者的血清
!"#$%&'()

*+,)-

.

+

(9:

和
:<=;()

!

的水平#计算其相关性#结

果提示
566

患者组血清
!"#$%&'()*+,)-

.

的水平与

(9:

$

"

+

>4240/

#

!>4247-

&+

:<=;()

!

$

"

+

>424A-

#

!>424//

&不相关(

'

-+7

'

检验医学与临床
+4/*

年
-

月第
/3

卷第
3

期
!

8N,@HC6K"J

!

@N$#G+4/*

!

=%K2/3

!

'%23



&̀ 6

曲线分析发现#在鉴别诊断
566

和
86

时#

:<=;()

!

的诊断效能优于
!"#$%&'()*+,)-

.

和

(9:

(

!"#$%&'()*+,)-

.

的灵敏度高于
:<=;()

!

和
(9:

(在鉴别诊断
566

组和健康组时#

!"#$%&)

'()*+,)-

.

的
(Y6

+灵敏度+准确度都优于
:<=;()

!

和
(9:

%

-

项指标联合检测时能明显提高对
566

的诊断效能(

!"#$%&'()*+,)-

.

在人类胚胎干细胞中表达丰

富#在胚胎干细胞中证实通过作用于
.

17b"

.

+

来调控

细胞周期#并可能对
#"

.

"

b"

.

家族有调控作用)

/-

*

(

!")

#$%&'()*+,)-

.

在很多癌症中起致癌基因的作用#如

在神经胶质瘤+霍奇金淋巴瘤+白血病等恶性肿瘤中

已经被证明是一种致癌基因(

8<

等)

/0

*报道
!"#$%&)

'()*+,)-

.

的相对表达量在高级别神经胶质瘤细胞

比低级别细胞显著升高#

!"#$%&'()*+,)-

.

升高与神

经胶质瘤不良生存率相关(其通过靶基因预测分析

和双荧光素酶分析证明#

!"#$%&'()*+,)-

.

通过调节

靶基因
T;;-

和下游
_JF

"

,HFN)#NFHJ"J

信号通路发

挥生物活性(也有将
!"#$%&'()*+,

作为抑癌基因

的报道#

@(

等)

/1

*报道
!"#$%&'()*+,

通过抑制整合

蛋白
<?̂ (=

的表达来实现对食管鳞状上皮细胞癌

$

UQ66

&的侵袭+转移的抑制#

UQ66

组织中高表达

!"#$%&'()*+,)-

.

与发生淋巴结转移呈负相关#预示

预后良好(

!"#$%&'()*+,)-

.

可成为
UQ66

潜在的

预后诊断和治疗靶点(这可能说明同一种
!"#$%&)

'(

在不同的组织部位可以发挥不同的作用(

有报道指出#

!"#$%&'()*+N

在肝癌中起致癌基

因的作用)

/3

*

#而
!"#$%&'()*+,)-

.

在肝癌中的具体

功能尚不明确#本次研究发现#

566

组
!"#$%&'()

*+,)-

.

表达量高于
86

组和健康组#推测
!"#$%&'()

*+,)-

.

可能在
566

的发生发展中发挥致癌基因的作

用(

c<('

等)

/7

*报道#过表达的
!"#$%&'()*+,)-

.

通过靶基因
6

"

US:

)

增加
U

.

6(@

d 肝癌细胞的增

殖#抑制其分化#从而参与
566

的发病过程(本研究

分析
!"#$%&'()*+,)-

.

相对表达量与临床各病理特

征间的关系#结果显示#

!"#$%&'()*+,)-

.

在
?'@

分期
'#(

患者的表达水平高于
?'@

分期
%#!

的患者#伴有血管浸润+

86

的
566

患者
!"#$%&'()

*+,)-

.

表达水平高于不伴有血管浸润+

86

的
566

患

者#提示
!"#$%&'()*+,)-

.

可能与
566

的侵袭+转

移有关#

!"#$%&'()*+,)-

.

可以作为
566

诊断和预

后判断的潜在标志物(

综上所述#

566

患者血清
!"#$%&'()*+,)-

.

水

平升高#采用实时荧光定量
:6&

方法检测
566

患者

血清
!"#$%&'()*+,)-

.

水平对
566

的辅助诊断有

一定价值#

!"#$%&'()*+,)-

.

可能是一个重要的诊断

566

的生物学指标#其在肝癌组织中的水平及其在

566

中的具体作用机制仍有待进一步地深入研究(
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5 Ỳ6

#

8<('̂ f

#

HFNK2@"&)+4+QE

..

$HDDHD

#HKK

.

$%K"MH$NF"%J,

R

FN$

O

HF"J

O

9̀ a&+"JHJC%!HF$"NKNCH)

J%#N$#"J%!N

)

e

*

2T"D@N$bH$D

#

+4/7

#

+4/7

!

+A+70-12

)

//

*

S(<@

#

f5('̂ 5

#

Q<8

#

HFNK2Y

.

$H

O

EKNF"%J%MDH$E!

!"&)/4,"DNDD%#"NFHC P"FG

.

%%$

.

$%

O

J%D"D"J

.

NF"HJFD

P"FG!HKNJ%!N

)

e

*

26NJ#H$

#

+4/7

#

A

$

/-

&!

+0A7)+0*/2

)

/+

*

f5(̀ ^

#

f5('̂ e^

#

8<Y]

#

HFNK2@"&)/0A,MEJ#F"%JD

NDNFE!%$DE

..

$HDD%$"J

.

NJ#$HNF"##NJ#H$,

R

FN$

O

HF"J

O

(@:;

*

/

)

e

*

2@%K6NJ#H$?GH$

#

+4/-

#

/+

$

/

&!

A-)*-2

)

/-

*

QU'̂ Y:?(Q

#

'<Ue

#

_('̂ U&&e

#

HFNK2@"#$%&'()

*+,#%JF$%KDFGH /̂

"

Q#GH#b

.

%"JF

O

HJH:17"JGE!NJH!)

,$

R

%J"#DFH!#HKKD

)

e

*

2QFH! 6HKKD

#

+44*

#

+7

$

7

&!

/1+0)

/1+A2

)

/0

*

8<c

#

Q5U';

#

f5(̀ ]

#

HFNK2@"&)*+,"JG","F%$

.

$%)

!%FHC

O

K"%!N#HKKN

.

%

.

F%D"DL"NFN$

O

HF"J

O

T;;-NJC,K%#)

b"J

O

FGH_JF

"

,HFN)#NFHJ"JD"

O

JNK"J

O.

NFGPN

R

)

e

*

2e?$NJDK

@HC

#

+4/-

#

//

!

-4+2

)

/1

*

@(^

#

e<'̂ 6

#

8<8

#

HFNK2@"#$%&'()*+,$H

.

$HDDHD"J)

LND"%J)!HFNDFND"D#ND#NCH%MHD%

.

GN

O

HNKD

W

EN!%ED#HKK

#N$#"J%!N

)

e

*

2̀J#%FN$

O

HF

#

+4/3

#

7

$

/1

&!

+4+4*)+4+++2

)

/3

*

_('̂ 8

#

_Ye

#

a<U62!"&)*+N

.

$%!%FHDGH

.

NF%#HKKE)

KN$#N$#"J%!N#HKKD

.

$%K"MH$NF"%JNJC"JLND"%J,

R

9̀ a(+

FN$

O

HF"J

O

)

e

*

2<$NJeSND"#@HCQ#"

#

+4/7

#

+4

$

7

&!

7A-)7*42

)

/7

*

c<(''Q

#

8<Y _ 5

#

8= _ :

#

HFNK2Y

.

$H

O

EKNFHC@")

#$%&'()*+,$H

O

EKNFHDFGHC"MMH$HJF"NF"%JNJC:$%K"MH$N)

F"%J%MU

.

6(@)

.

%D"F"LHMHFNKK"LH$6HKKD,

R

?N$

O

HF"J

O

6

"

US:

)

)

e

*

2:8%Q J̀H

#

+4/-

#

A

$

A

&!

H3A4402

$收稿日期!

+4/A)4A)/3

!!

修回日期!

+4/A)//)/-

&

'

0+7

'

检验医学与临床
+4/*

年
-

月第
/3

卷第
3

期
!

8N,@HC6K"J

!

@N$#G+4/*

!

=%K2/3

!

'%23


