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目的"探讨胃癌患者血清中
1?.=+%!!&

的表达水平及其诊断价值'方法"采用实时定量
GD.

法检测
$"

例胃癌

患者和
$"

名健康对照者血清
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的表达量#分析
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与胃癌临床病理参数的关系'构建受试者工作特征
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"曲线#比较
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与癌胚抗原!

DP+

"的诊断效能'结果"胃癌患者血清
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水平高于健康对照组!
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曲线显示#
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达
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"#灵敏度+特异度分别为
)"Y

+

)(Y

'

结论"
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联合
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有助于胃癌的诊断'
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胃癌是全球范围内发病率占第
/

位的恶性肿

瘤#在东亚地区的发病率远高于其他地区(

#

)

'多数

胃癌患者在明确诊断时已为晚期#预后较差'因

此#寻找胃癌的早期诊断标志物对于提高其早期诊

断率与降低病死率显得尤为重要'微小
.=+

!

1?A76.=+

"是一类非编码的单链
.=+

#包含
!"

"

!/

个核苷酸#可精细调控基因的表达'血液中多种

1?A76.=+

可以作为胃癌的早期诊断标志物'

1?.=+%!!&

在多种恶性肿瘤中表达增加'本研究

通过检测胃癌患者及健康对照血清中
1?.=+%!!&

的表达量#评价其对胃癌的诊断效能'
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资料与方法

#2#

!

一般资料
!

选择
!"#$

年
)

月,

-

月在复旦大

学附属中山医院就诊的胃癌患者'所有病例均经

病理证实#且均无手术或放化疗史'

$"

例患者中#

男性
&&

例#女性
#)

例%年龄!

'/2$j#"2"

"岁'诊断

依据胃镜或手术后病理活检结果'

K=a

分期依据

国际抗癌联盟第
)

版标准#

*

期
#&

例#

)

期
#&

例#

+

期
#(

例#

,

期
'

例'病理分期以病变仅侵及黏膜

及黏膜下层为早期胃癌(

!

)

#相当于
K

#

=

"

a

"

期'本

研究中#早期胃癌
#!

例#进展期胃癌
&(

例'另选择

+(#

!
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年
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年
/

月在复旦大学附属中山医院体检中心体

检的
$"

名健康志愿者作为对照#其中#男性
!-

例#

女性
!#

例%年龄!

&/2(j)2!

"岁%排除肿瘤性疾病'

本研究通过医院医学伦理委员会审核#所有患者及

健康志愿者均知情同意并填写知情同意书'

#2!

!

方
!

法

#2!2#

!

血清收集及
U=+

提取
!

清晨#空腹条件

下#用
33K

血清分离胶管!

*U

公司#美国"抽取外周

静脉血约
&1W

#血清析出后以
#"""h

*

离心#吸

取上层血清保存至
l("g

冰箱'秀丽隐杆线虫

1?.=+%&-

!

A9@%1?.=+%&-

"作为外参#加入
#""1W

血清中'用
1?.=+

提取分离试剂盒(天根生化科

技!北京"有限公司)提取血清中总
.=+

'

#2!2!

!
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定量检测
!

用
AU=+

第一链合成

试剂盒和
1?.=+

荧光定量检测试剂盒进行反转录

及实时定量
GD.

检测(试剂盒及引物均购自天根生

化科技!北京"有限公司)'

1?.%!!&

序列为
$e%M\MD

+\MMM\MD+++M+DDDD+%&e

'实时定量
GD.

仪

购自
+

55

@?9:*?6I

<

I891I

公司!

)$""

型#美国"'

#2!2&

!

D8

值的处理
!

GD.

反应结束后#融解曲线显

示引物特异性良好'以
+

55

@?9:*?6I

<

I891I)$""

型实

时定量
GD.

仪默认的阈值为标准#可得到目的基因在

该样本中扩增的
D8

值'所有样品均设
&

个副孔#取平

均
D8

值'相对表达量以
A9@%1?.%&-

为外参#以
@6

L

#"

!

!

l

'

D8

"方法计算
1?.=+%!!&

的相对表达量(

&

)

'
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!

血清癌胚抗原"

DP+

#检测
!

全自动化学发

光免疫分析仪测定血清标本的
DP+

浓度'

DP+

$

$"0

L

&

W

为正常'

#2&

!

统计学处理
!

采用
38>8>#!2"

及
3G33#-2"

软件进行数据分析'胃癌组与健康对照组的

1?.=+%!!&

表达量采用成组两样本
.

检验#

DP+

浓

度采用成组两样本
[?@A6T60

秩和检验'胃癌患者

1?.=+%!!&

表达量与性别的关系采用成组两样本

[?@A6T60

秩和检验#与有无淋巴结转移+

K=a

分

期+病理分期的关系采用成组两样本
.

检验#与年

龄+肿瘤直径的关系采用
G9>7I60

线性相关分析'

用受试者工作特征!

.VD

"曲线及其曲线下面积

!

+,-

"评估
1?.=+%!!&

及
DP+

的诊断效能'所

有检验均为双侧检验'

!

检验水准!

$

"为
"2"$

'

$

!

结
!

果

!2#

!

两组血清
1?.=+%!!&

表达水平及
DP+

浓度

的比较
!

胃癌组患者血清
1?.=+%!!&

的表达量为

&2'/j"2'!

#健康对照组为
&2&$j"2$/

#两组差异有

统计学意义!

.Xl!2$#(

#

!X"2"#&

"'胃癌组血清

DP+

中位浓度为
!2!0

L

&

W

#健康对照组中位浓度为

#2!0

L

&

W

#两组差异有统计学意义!

/Xl/2!'/

#

!

$

"2""#

"'两组
1?.=+%!!&

的表达水平见图
#

'

图
D

!

胃癌组及健康对照组血清
4.AF;)$$(

表达水平

!2!

!

胃癌患者血清
1?.=+%!!&

表达水平与临床

病理参数的相关性
!

胃癌患者血清
1?.=+%!!&

表

达水平与性别+年龄+肿瘤大小+有无淋巴结转移+

K=a

分期+病理分期无关!表
#

"'胃癌患者不同

K=a

分期的血清
1?.=+%!!&

表达水平见图
!

'

表
D

!

胃癌患者
4.AF;)$$(

的相对表达量与

临床病理参数的相关性
$X$"

临床病理参数
' .

值&
/

值
!

值

性别
)̂.%2$*+ %2+&+

!

男
((

!

女
"+

年龄
!% .)%2+! %2#!'

肿瘤直径
#! .).%2*$ %2(&(

淋巴结转移
.)"2#'% %2"#!

!

有
$+

!

无
$(

K=a

分期
.)"2$!' %2$"!

!*")

期
$&

!+",

期
$#

病理分期
/)"2('& %2"&&

!

早期
"$

!

进展期
('

图
$

!

胃癌患者不同
3F>

分期血清
4.AF;)$$(

的表达水平

'(#
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!

血清
1?.=+%!!&

的诊断价值
!

.VD

分析!图

&

"显示$

1?.=+%!!&

诊断胃癌的
+,-

为
"2'&'

!

-$YD,"2$!'

"

"2)/'

"%当临界阈值为
&2)#

时#约

登指数最高#诊断胃癌的灵敏度为
/(Y

+特异度为

(!Y

+阳性预测值为
)!2)Y

+阴性预测值为
'#2!Y

'

以
DP+

$

$"0

L

&

W

作为正常参考值#

DP+

诊断胃癌

的灵敏度为
#'Y

#特异度为
#""Y

'

1?.=+%!!&

联

合
DP+

诊断胃癌的
+,-

达
"2)'-

!

-$YD,

"2')$

"

"2('!

"'联合诊断的计算式为$

"2)#-h

1?.=+%!!&d"2()/hDP+

'当临界阈值为
/2#'

时#约登指数最高#两者联合诊断胃癌的灵敏度为

)"Y

+特异度为
)(Y

+阳性预测值为
)'2#Y

+阴性预

测值为
)!2!Y

'

图
(

!

4.AF;)$$(

和%或&

!N;

诊断胃癌的
A<!

曲线

(

!

讨
!

论

1?.=+%!!&

在多种恶性肿瘤患者血清中表达

量升高#如胃癌(

/

)

+结直肠癌(

$

)

+肺癌(

'

)

'研究(

)

)表

明#肿瘤相关细胞!如树突状细胞+巨噬细胞+

K

细

胞"可通过释放含
1?.=+%!!&

的外泌体来调控肿

瘤细胞的增殖与侵袭'

Ê64

等(

(

)的研究表明#

1?.=+%!!&

可 通 过
B

框&
[U%/"

域 蛋 白

)

!

B*][)

"调控胃癌细胞周期#促进其对顺铂的

耐药'

本研究进一步表明#胃癌患者的血清
1?.=+%

!!&

表达水平较健康人显著升高#为健康人的
#2-$

倍'

1?.=+%!!&

表达水平与性别+年龄+肿瘤大小+

有无淋巴结转移+

K=a

分期+病理分期无关#提示

该指标作为分期+化疗后或术后疗效预测+预后标

志物有局限性'

1?.=+%!!&

作为诊断标志物的曲

线下面积为
"2'&'

#诊断效能最高时灵敏度为
/(Y

#

特异度为
(!Y

'需要指出#本研究胃癌组与健康对

照组年龄有显著差异!

!

$

"2""#

"#但
Ê64

等(

(

)的

研究与本研究均认为#血清
1?.=+%!!&

表达水平

与年龄无关'

DP+

是传统的胃癌诊断标志物#但其在多种消

化系统恶性肿瘤+肺癌中均可能升高#因此诊断特

异度不高#且易受到吸烟+感染等影响'本研究

以
$

$"0

L

&

W

作为
DP+

的正常参考值#

DP+

的灵

敏度仅为
#'Y

#特异度为
#""Y

'

DP+

的特异度与

既往研究不符#原因可能在于$由于其他癌症人群

比例较健康人群过低而未纳入对照组#且
$

$"0

L

&

W

为
-$Y

健康人群的取值范围#而本研究仅纳入
$"

例健康人为对照'联合
1?.=+%!!&

与
DP+

可使

诊断的
.VD

曲线下面积上升至
"2)'-

#诊断效能最

高时灵敏度为
)"Y

+特异度为
)(Y

'因此#

1?.=+%!!&

联合
DP+

可用于胃癌的诊断#并优于

单独应用
1?.=+%!!&

或
DP+

'

然而#

1?.=+%!!&

及
DP+

水平在多种恶性肿

瘤中升高#使其诊断胃癌的特异度降低#因此需先

通过影像学检查进行定位诊断'
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