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血清circRNA、Notch-3联合胃蛋白酶对胃癌的诊断价值及
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  摘 要:目的 探究血清环状RNA(circRNA)、神经源位点缺口同源蛋白3(Notch-3)、胃蛋白酶对胃癌的

诊断价值及其与胃癌分期的相关性。方法 选取2021年3月至2023年3月该院收治的150例胃癌患者和

150例胃部良性病变患者分为研究组和良性组。依据胃癌分期将研究组分为Ⅰ期组(36例)、Ⅱ期组(37例)、Ⅲ
期组(35例)及Ⅳ期(42例)组。检测并比较研究组和良性组circRNA、Notch-3及胃蛋白酶表达水平;分析不同

胃癌分期circRNA、Notch-3及胃蛋白酶表达水平;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析circRNA、Notch-3、胃

蛋白酶单独及联合检测对胃癌的诊断价值;采用Spearman相关进行circRNA、Notch-3、胃蛋白酶与胃癌分期

的相关性分析。结果 研究组circRNA、Notch-3及胃蛋白酶表达水平高于良性组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。circRNA、Notch-3及胃蛋白酶的表达水平比较,Ⅰ期组<Ⅱ期组<Ⅲ期组<Ⅳ期组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,circRNA、Notch-3、胃蛋白酶单独检测胃癌的曲线下面积(AUC)分

别为0.797、0.802、0.848,低于3项指标联合检测的0.901(Z=10.799、11.231、14.492,P<0.05)。circRNA、

Notch-3、胃蛋白酶均与胃癌分期呈正相关(r=0.585、0.581、0.645,P<0.05)。结论 circRNA、Notch-3及胃

蛋白酶的表达水平在胃癌中均有所升高,且胃癌分期越高,其表达水平越高;circRNA、Notch-3及胃蛋白酶均

对胃癌有一定诊断价值,其联合检测灵敏度及特异度更高,且circRNA、Notch-3及胃蛋白酶与胃癌分期呈正

相关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

circular
 

RNA
 

(circRNA),neurogenic
 

site
 

notch
 

homologous
 

protein
 

3
 

(Notch-3)
 

and
 

pepsin
 

in
 

gastric
 

cancer
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

the
 

staging
 

of
 

gastric
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

150
 

patients
 

with
 

gastric
 

cancer
 

and
 

150
 

patients
 

with
 

benign
 

gastric
 

le-
sions

 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2021
 

to
 

March
 

2023
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

study
 

group
 

and
 

the
 

benign
 

group.The
 

study
 

group
 

was
 

divided
 

into
 

stage
 

Ⅰ
 

group
 

(36
 

cases),stage
 

Ⅱ
 

group
 

(37
 

cases),

stage
 

Ⅲ
 

group
 

(35
 

cases)
 

and
 

stage
 

Ⅳ
 

group
 

(42
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

stage
 

of
 

gastric
 

cancer.The
 

expres-
sion

 

levels
 

of
 

circRNA,Notch-3
 

and
 

pepsin
 

were
 

detected
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

study
 

group
 

and
 

the
 

be-
nign

 

group.The
 

expression
 

levels
 

of
 

circRNA,Notch-3
 

and
 

pepsin
 

in
 

different
 

stages
 

of
 

gastric
 

cancer
 

were
 

an-
alyzed.Receiver

 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

circRNA,

Notch-3
 

and
 

pepsin
 

alone
 

and
 

in
 

combination.Spearman
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

circRNA,Notch-3
 

and
 

pepsin
 

and
 

the
 

stage
 

of
 

gastric
 

cancer.Results The
 

expression
 

levels
 

of
 

cir-
cRNA,Notch-3

 

and
 

pepsin
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

benign
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

circRNA,Notch-3
 

and
 

pepsin
 

in
 

stage
 

were
 

stage
 

Ⅰ
 

group
 

<
 

stage
 

Ⅱ
 

group
 

<
 

stage
 

Ⅲ
 

group
 

<
 

stage
 

Ⅳ
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
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significant
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

single
 

de-
tection

 

of
 

gastric
 

cancer
 

by
 

circRNA,Notch-3
 

and
 

pepsin
 

were
 

0.797,0.802
 

and
 

0.848,respectively,which
 

were
 

lower
 

than
 

0.901
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

3
 

indicators
 

(Z=10.799,11.231,14.492,P<0.05).
CircRNA,Notch-3

 

and
 

pepsin
 

were
 

all
 

positively
 

correlated
 

with
 

gastric
 

cancer
 

stage
 

(r=0.585,0.581,0.645,
P<0.05).Conclusion The

 

expression
 

levels
 

of
 

circRNA,Notch-3
 

and
 

pepsin
 

are
 

all
 

increased
 

in
 

gastric
 

canc-
er,and

 

their
 

expression
 

levels
 

are
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

gastric
 

cancer
 

stage.CircRNA,Notch-3
 

and
 

pepsin
 

all
 

have
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

gastric
 

cancer,while
 

the
 

combined
 

detection
 

has
 

higher
 

sensitivity
 

and
 

specificity,and
 

circRNA,Notch-3
 

and
 

pepsin
 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

stage
 

of
 

gastric
 

cancer.
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  胃癌现已成为全球范围内因癌症死亡的第3大

癌,对人类生命及身体健康产生极大威胁,我国胃癌

发病率及病死率占全球的45%[1-2]。早期胃癌发病较

为隐匿,且进展较缓,不易被发现,容易出现漏诊、误
诊现象,当患者出现胃癌相关体征时,通常已发展为

中晚期,治疗效果及预后较差,不利于患者后续恢复,
因此早发现、早治疗是延长患者生存周期的关键[3-4]。
现阶段国内鉴别胃癌常用胃镜检查及病理诊断,这些

方法具有较强的可行性,但也存在较大的局限性,胃
镜检查较复杂,患者需承担一定的痛苦及风险,且胃

镜检查对设备的依赖度较高,患者的配合度较差,对
于大规模的胃癌筛查及早期诊断并不适用[5-6]。部分

发达国家开始尝试采用肿瘤血清学指标进行胃癌筛

查,该方法具有无创、操作简单等优势,现如今胃癌相

关的DNA、RNA及蛋白质等肿瘤标志物对胃癌筛查

具有重要意义[7-8]。胃癌患者中血清环状 RNA(cir-
cRNA)是一类共价闭合环状RNA,具有较强的组织

表达特异性,可作为肿瘤检测及诊断的分子标志物;
神经源位点缺口同源蛋白3(Notch-3)是一种高度保

守的跨膜蛋白质,它与肿瘤诱导细胞的合成及调控具

有一定联系,从而进一步影响肿瘤细胞的生长;胃蛋

白酶可以反映胃黏膜萎缩程度,在胃癌发生及发展过

程中具有重要意义[9]。但我国关于circRNA、Notch-
3及胃蛋白酶对胃癌诊断价值的研究较少,基于此,本
研究对circRNA、Notch-3及胃蛋白酶的表达水平进

行观察,分析三者单独及联合检测在胃癌诊断中的价

值及其与胃癌分期的相关性。现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年3月至2023年3月本

院收治的150例胃癌患者和150例胃部良性病变患

者分为研究组和良性组。研究组男62例,女88例;
年龄42~65岁,平均(53.16±5.44)岁;体质量指数

(BMI)21.16~25.58
 

kg/m2,平均(22.52±1.08)
 

kg/m2;农村57例,城市93例;文化程度:大专及以上

89例,高中及以下61例。良性组男63例,女87例;
年龄41~66岁,平均(53.76±5.17)岁;BMI

 

21.22~

25.69
 

kg/m2,平均(22.41±1.02)kg/m2;农村59
例,城市91例;文化程度:大专及以上90例,高中及

以下60例。两组年龄、性别、BMI等基线资料比较,
差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有研

究对象均知情同意。本研究已获得本院医学伦理委

员会审批通过(HK20201125)并且符合《赫尔辛基宣

言》的操作规范与标准。研究组依据美国癌症联合委

员会(AJCC)第7版胃癌分期指南[10]分为Ⅰ期组(36
例)、Ⅱ期组(37例)、Ⅲ期组(35例)及Ⅳ期组(42例)4
个亚组。纳入标准:(1)经组织病理学检测确诊为胃

癌;(2)外周血提取前未进行手术、放化疗及免疫治

疗;(3)精神状态正常;(4)临床病历资料完整;(5)心、
肺、肝、肾等重要器官功能正常。排除标准:(1)伴有

其他恶性肿瘤;(2)伴有其他严重内科疾病;(3)伴有

其他消化系统疾病;(4)具有影响本研究药物服用史;
(5)中途退出研究。

1.2 方法 采集所有研究对象5
 

mL外周空腹静脉

血,离心10
 

min(速度为3
 

000
 

r/min,半径为10
 

cm),
得到上层血清,置于-70

 

℃环境下保存待检。胃癌组

织采集:切取所有患者经病理证实的病变组织、肉眼

观察距离病变组织5
 

cm的癌旁组织及正常组织,将
收集到的组织标本分为两部分,一部分采用10%甲醛

溶液固定保存,另一部分立即投入液氮冷冻,置于-
80

 

℃环境下保存。良性病变组织采集:通过传统手术

进行胃部分切除,取部分胃部的病灶活组织作为病理

活检标本,保存待检,检测方法同胃癌组织。circRNA
检测:依据Trizol试剂说明书提取血清总RNA,RNA
纯度依据紫外分光光度计进行检测,选取吸光度用于

后续试验,将RNA反转录为互补DNA(cDNA),反转

录试剂盒购自北京启衡星生物科技有限公司,货号为

K1622,Trizol试剂盒购自美国ABI公司,同时采用实

时荧光定量
 

PCR(qRT-PCR)方法对所有研究对象的

circRNA表达水平进行检测,PCR扩增条件为95
 

℃、

15
 

s,62
 

℃、30
 

s,72
 

℃、45
 

s,45个循环,采用2-ΔΔct方

法对circRNA水平进行相对定量。Notch-3检测:固
定标本选用10%中性甲醛,对其进行常规脱水、透明
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及免疫组化染色等操作,试剂盒购自北京博奥森生物

试剂公司,货号为 HB-T2177。采用qRT-PCR进行

RNA提取及反转录为cDNA,上游引物序列为5'-
CTACGACTGTGTCTGCCAACCTG-3',下 游 引 物

序 列 为 5'-GCTGGAAGCACACTCATTGATCTC-
3'。胃蛋白酶检测:采用酶联免疫吸附试验(芬兰Bio-
hit公司试剂盒,货号为 M20220)对胃蛋白酶水平进

行测定。所有操作均由本院经验丰富的2名专业医

师严格按照说明书进行。

1.3 统计学处理 采用SPSS
 

26.0统计软件对数据

进行处理分析。符合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,多组间比较采

用单因素方差分析,两两比较采用LSD-t检验;计数

资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。
绘制受 试 者 工 作 特 征(ROC)曲 线 分 析circRNA、

Notch-3、胃蛋白酶单独及联合检测对胃癌的诊断价

值;采用Spearman相关分析circRNA、Notch-3、胃蛋

白酶与胃癌分期的相关性。以P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结  果

2.1 研究组和良性组circRNA、Notch-3及胃蛋白酶

的表达水平对比 研究组circRNA、Notch-3及胃蛋

白酶表达水平较良性组高,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1、图1~2。

2.2 4组circRNA、Notch-3及胃蛋白酶的表达水平

对比 circRNA、Notch-3及胃蛋白酶的表达水平比

较,Ⅰ期组<Ⅱ期组<Ⅲ期组<Ⅳ期组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表2。
表1  研究组和良性组患者circRNA、Notch-3及胃蛋白酶

   的表达水平对比(x±s)

组别 n circRNA Notch-3 胃蛋白酶(μg/L)

研究组 150 18.03±4.82 7.43±2.36 147.26±23.46

良性组 150 10.32±2.41 4.65±1.39 116.73±20.18

t 17.523 12.431 12.083

P <0.001 <0.001 <0.001

表2  4组circRNA、Notch-3及胃蛋白酶的表达

   水平对比(x±s)

组别 n circRNA Notch-3 胃蛋白酶(μg/L)

Ⅰ期组 36 13.35±0.13 4.65±0.24 127.45±3.27

Ⅱ期组 37 15.77±0.21* 6.16±0.41* 135.68±3.92*

Ⅲ期组 35 18.79±0.35*# 8.09±0.45*# 142.56±3.44*#

Ⅳ期组 42 22.16±0.66*#& 9.12±0.51*#& 168.26±2.36*#&

F 56.274 45.686 59.613

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ期组比较,*P<0.05;与Ⅱ期组比较,#P<0.05;与Ⅲ期

组比较,&P<0.05。

  注:A为胃部良性病变组织中circRNA的表达;B为胃部良性病变组织中Notch-3的表达;C为胃部良性病变组织中胃蛋白酶的表达。

图1  胃部良性病变组织中circRNA、Notch-3及胃蛋白酶表达

  注:A为胃癌组织中circRNA的表达;B为胃癌组织中Notch-3的表达;C为胃癌组织中胃蛋白酶的表达。

图2  胃癌组织中circRNA、Notch-3及胃蛋白酶表达

2.3 circRNA、Notch-3、胃蛋白酶单独及联合检测对 胃癌的 诊 断 价 值 ROC 曲 线 分 析 结 果 显 示,cir-
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cRNA、Notch-3、胃蛋白酶单独检测胃癌的曲线下面

积(AUC)分别为0.797、0.802、0.848,低于3项指标

联合检测的0.901(Z=10.799、11.231、14.492,P<
0.05)。见表3、图3。

2.4 circRNA、Notch-3、胃蛋白酶与胃癌分期的相关

性 circRNA、Notch-3、胃蛋白酶均与胃癌分期呈正

相关(r=0.585、0.581、0.645,P<0.05)。

表3  circRNA、Notch-3、胃蛋白酶单独及联合检测对胃癌的诊断价值

指标 AUC(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 最佳截断值

circRNA 0.797(0.747~0.841) 82.00 81.33 0.633 >1.58

Notch-3 0.802(0.753~0.846) 78.67 80.67 0.593 >1.74

胃蛋白酶 0.848(0.802~0.886) 82.00 86.00 0.680 >124.39
 

μg/L

3项联合 0.901(0.862~0.933) 87.33 90.67 0.780 -

  注:-表示无数据。

图3  circRNA、Notch-3、胃蛋白酶单独及联合检测诊断

胃癌的ROC曲线

3 讨  论

我国胃癌发病率呈逐年上升趋势,但现阶段并没

有一种很好的方式预防胃癌的发生,临床研究显示,
胃癌与遗传、分子标志物、感染及癌前病变等均有一

定联系,属于多因素综合作用导致的一种疾病[11-12]。
现如今胃癌发病机制并未统一,分析可能与幽门螺杆

菌感染及长期胃部慢性良性疾病等有关,其早期临床

表现不明确,容易与其他胃部良性疾病混淆,可能会

出现漏诊、误诊现象,若不及时进行干预,则会发展为

更加严重的胃癌,提高患者病死率,因此尽早寻找诊

断胃 癌 的 灵 敏 标 志 物 是 胃 癌 患 者 有 效 诊 治 的

关键[13-14]。
胃癌是由多因素导致的癌细胞大量增殖及凋亡

受到抑制的结果;circRNA属于共价闭合环状的新型

非编码RNA分子,随着医疗水平不断进步,circRNA
被发现广泛存在于人体,且在不同病变组织中具有特

异性表达[15]。Notch属于一种高度保守由基因编码

的异二聚体组成的跨膜蛋白质,对细胞分化具有重要

意义,由跨膜区、表皮生长因子、富含半胱氨酸样重复

序列的胞外区组成。人体中共包含 Notch-1、Notch-
2、Notch-3、Notch-4

 

4个同源体,其中Notch-3可以促

进肿瘤干细胞分化[16-17]。胃蛋白酶可以间接反映同

部位胃黏膜腺体的组织状态及胃黏膜特异性功能酶

水平,在胃癌早期诊断及预后中具有重 要 应 用 价

值[18-19]。本研究结果显示,研究组circRNA、Notch-
3、胃 蛋 白 酶 表 达 水 平 较 良 性 组 更 高,Ⅳ期 组cir-
cRNA、Notch-3、胃蛋白酶表达水平较Ⅰ期组、Ⅱ期组

及Ⅲ期组更高,差异均有统计学意义(P<0.05),此外

circRNA、Notch-3、胃蛋白酶表达水平与胃癌分期均

呈正相关(r=0.585、0.581、0.645,P<0.05)。这提

示circRNA、Notch-3、胃蛋白酶表达水平在不同胃癌

分期患者中均有异常表达。其原因可能是circRNA
具有微小 RNA(miRNA)分子海绵作用,参与 RNA
结合蛋白及多种病理过程,circRNA表达水平越高,
胃癌越严重,且circRNA 可以影响信使 RNA(mR-
NA)的稳定性并调节其在细胞内的表达,主要是通过

与mRNA的3'非翻译区结合完成。胃癌细胞侵袭转

移阶段circRNA表达水平上升会促进胃癌迁移[20]。

Notch-3信号转导通路中Notch-3受体的基因表达水

平与胃癌的发生及发展具有紧密联系,Notch-3可以

在胃癌组织中保持高增殖低分化状态,并且其增殖能

力也随胃癌的不断发展而不断提升,胃癌的发生、发
展会加速体外转化细胞中Notch-3的分泌,并且可以

发挥体内异种移植模型的药理作用,进一步加快肿瘤

发展[21-24]。胃蛋白酶表达水平在胃黏膜出现损伤时

会发生相应变化,同时可以体现出胃体黏膜泌酸作

用,胃黏膜出现损伤后,其表达水平会显著上升,造成

肿瘤细胞分化程度较差,成熟细胞功能保留较少,淋
巴结转移较多,肿瘤侵袭能力较强,影响患者预后。

circRNA、Notch-3、胃蛋白酶表达水平随胃癌加重其

表达水平不断升高,与胃癌分期呈正相关。
本研究显示,circRNA、Notch-3、胃蛋白酶单独及

联合检测对胃癌具有一定的诊断价值,其中3项指标

联合检测的诊断的 AUC更高,为0.901,这提示cir-
cRNA、Notch-3、胃蛋白酶均可作为早期筛选胃癌的
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生物标志物,3项指标联合检测的诊断效能更优。
综上所述,circRNA、Notch-3、胃蛋白酶在胃癌及

胃癌不同分期中均有异常表达,且circRNA、Notch-
3、胃蛋白酶单独及联合检测对胃癌具有一定诊断价

值,3项指标联合检测的AUC更高,可作为临床诊断

胃癌的特异性指标。但本研究样本量较少,可能使结

果存在一定偏倚,后续还需进行样本量更大的研究为

临床诊断胃癌提供参考。
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