
作者简介"王明霞#女#主管技师#主要从事临床检验研究'

!

#

!

通信作者#

U$.4/!

!

*'*'5*'?,

!__

+97.

'

!论
!!

著!

早期食管鳞癌患者中微小
012

的表达差异及其临床意义研究

王明霞'

!晋晓丽(

#

"

'+

遂宁市中心医院检验科!四川遂宁
5(<,,,

$

(+

西安市中心医院检验科!陕西西安
%',,,,

%

!!

摘
!

要"目的
!

探讨早期食管鳞癌患者中微小
012

的表达差异及其临床意义&方法
!

选取
(,')

年
*

月至
(,'5

年
*

月收治

的
5-

例早期食管鳞癌患者作为食管鳞癌组!以及同期
5-

例健康人作为对照组!分析微小
012

对早期食管鳞癌的诊断意义!以及

微小
012

表达与化疗敏感性的关系&结果
!

./9E7012$('

'

./9E7012$(,-

在食管鳞癌组中的表达水平明显高于对照组"

!

%

,+,-

%&

./9E7012$('

'

./9E7012$(,-

对食管鳞癌的诊断灵敏度分别为
?<+()P

'

?*+5(P

!特异度分别为
<5+<(P

'

<-+)?P

&癌

组织
./9E7012$('

'

./9E7012$(,-

高表达的患者化疗耐受性明显高于低表达患者"

!

%

,+,-

%&结论
!

微小
012

可协助临床早

期诊断食管鳞癌!并且可根据微小
012

的表达量!评估患者化疗的敏感性!以指导临床医师优化治疗策略&

关键词"早期食管鳞癌$
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早期食管鳞癌病变主要局限于黏膜及黏膜下层#不伴有淋

巴结的转移#尽早进行手术切除#可以防止病情发展及远处转

移#甚至达到治愈的效果)

'

*

'研究发现#早期食管癌患者手术

切除癌灶#其
-

年生存率为
5%P

"

<(P

)

(

*

'但是早期食管鳞

癌患者无特异性临床表现#多数患者是在普查中发现的#且临

床中的首次诊断率仅为
(P

"

*P

)

)

*

'同时部分早期鳞癌进展

较快#可发生远处转移'因此#早期诊断食管鳞癌及早期治疗

具有重要的临床意义'最新研究表明#微小
012

$

./9E7012

&

为一种非编码单链
012

#参与肿瘤细胞的增殖(转移及凋亡等

过程#临床中可以通过筛查微小
012

的变化#进而了解病情#

并评估治疗效果)

*

*

'在食管鳞癌中#

./9E7012$('

(

./9E70$

12$(,-

(

./9E7012$<)

及
./9E7012$'<(

较正常组织表达水

平均会上调#尤其以
./9E7012$('

(

./9E7012$(,-

表达水平

的上调为主#微小
012

的表达水平改变可能与癌基因调节有

关)

-

*

'因此#本文探讨了早期食管鳞癌患者与健康人
./9E70$

12

的表达差异及其临床意义#旨在为临床了解早期食管鳞癌

患者病情及化疗敏感性提供理论依据#具体报道如下'

A

!

资料与方法

A+A

!

一般资料
!

本次研究通过本院伦理委员会审理并批准#

向患者及家属交代病情及治疗方案#并获得同意#签订知情同

意书'纳入标准!$

'

&患者均经病理学检查确诊为早期食管鳞

癌$病变侵及黏膜层及黏膜下层&%$

(

&患者未进行放化疗及手

术治疗%$

)

&患者无癌灶远处转移或其他肿瘤病史'排除标准!

$

'

&具有严重基础性疾病者%$

(

&对化学治疗药物过敏者或有化

疗禁忌证者'根据以上纳入和排除标准#选取本院
(,')

年
*

月至
(,'5

年
*

月期间收治的
5-

例早期食管鳞癌患者作为食

管鳞癌组#年龄$

-5+'?b?+?5

&岁#同时选取
5-

例健康者作为

对照组#年龄$

-%+('b?+)-

&岁#两组性别及年龄差异无统计学

意义$

!

$

,+,-

&#可以进行对比分析'食管鳞癌患者的临床分

期及受累深度情况见表
'

'

A+B

!

方法

A+B+A

!
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表达水平检测
!

采用茎

环法反转录
$

实时荧光
O;0

检测'$

'

&同一时间取
'),

例受试

者空腹静脉血
(.6

#

U\@2

抗凝#

',,,E

"

./>

离心
',./>

分

+

'5?(

+
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离血浆#按
*,,

#

6

"管分装血浆#于
V?,Y

冰箱中保存%$

(

&向

(,,

#

6

血浆标本中加入外源内参
'>.7!

"

6;"!$./0$)<',

#

6

#并按照标本的
-

倍体积加入
6H

裂解液#均匀混合后#室温

下放置
(./>

#按照
@E/M7!

试剂盒中步骤提取
012

#于
V?,Y

冰箱中保存%$

)

&在提取的血浆
012

中加入
./9E7012$('

(

./9E7012$(,-

特异引物#其内参基因为
;"!$./0$)<

#反应条

件!

'5Y

条件下
(,./>

#

*(Y

条件下
),./>

#

?-Y

条件下
',

./>

进行反转录#最后所得反转录产物
(

#

6

为模板#运用
;7$

.Ẁ H0

_

O;0

试剂盒#进行实时荧光定量
O;0

的检测%$

*

&食

管鳞癌组织及正常组织提取方法按照
@E/M7!

试剂盒中步骤提

取
012

#荧光定量
O;0

检测同$

)

&步骤'

A+B+B

!

化疗敏感性检测
!

食管鳞癌患者术后进行辅助化疗#

化疗方案为顺铂)

*,.

8

"$

.

(

+

B

&*静脉滴入
(

"

-B

#并配合水

化止吐#

-$

氟尿嘧啶)

',,,.

8

"$

.

(

+

B

&*静脉滴入#

-B

为
'

个

疗程#每隔
*

周进行#共治疗
(

"

5

个疗程'

A+C

!

观察指标
!

$

'

&

./9E7012$('

(

./9E7012$(,-

在血浆(食

管鳞癌组织(正常组织的表达水平'$

(

&观察
./9E7012$('

(

./9E7012$(,-

表达水平与化疗间的关系'高表达!

./9E70$

12$('

(

./9E7012$(,-

表达水平
&

*+-

%低表达!

./9E7012$

('

(

./9E7012$(,-

%

*+-

'化疗敏感!患者临床症状消失#病理

学检测未见肿瘤细胞#且患者
'

年内无复发或远处转移%化疗

耐受!患者临床症状缓解#病理学检测见少量肿瘤细胞#或患者

'

年内食管鳞癌复发或发生远处转移'

A+D

!

统计学处理
!

本次研究数据用
WOWW'*+%

软件处理#计

量资料用
4bB

表示#用
;

检验比较差异#计数资料采用)

%

$

P

&*表示#用
!

( 检验比较差异#当
!

%

,+,-

时为差异具有统

计学意义'

表
'

!!

两组一般情况$

%

%

临床因素 对照组$

%a5-

& 食管鳞癌组$

%a5-

&

性别

!

男
-, *<

!

女
'- '5

临床分期

!(

级$高分化&

V '5

!)

级$中分化&

V ),

!*

级$低分化&

V '<

受累深度

!

原位癌
V '%

!

侵及黏膜肌层
V ')

!

侵及黏膜下层
V )-

!!

注!

V

表示无数据'

B

!

结
!!

果

B+A

!
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(

./9E7012$(,-

在两组血浆及食管组织中

的表达水平
!

./9E7012$('

(

./9E7012$(,-

在食管鳞癌组中

的表达水平明显高于对照组#差异具有统计学意义$

!

%

,+,-

&#见表
(

'

表
(

!!

./9E7012$('

#

./9E7012$(,-

在两组血浆及食管组织中的表达水平$

4bB

%

组别
血浆

./9E7012$(' ./9E7012$(,-

食管鳞癌组织

./9E7012$(' ./9E7012$(,-

食管正常黏膜组织

./9E7012$(' ./9E7012$(,-

对照组
)+,%b(+'- *+')b'+5- V V )+%(b(+') *+,'b'+'*

食管鳞癌组
-+,?b)+<, 5+('b'+<5 -+)*b(+-< 5+?*b(+,) )+)*b(+-% *+'%b'+)%

; )+5)?? 5+-*-) V V ,+<'*) ,+%()?

! ,+,,,*

%

,+,,,' V V ,+)5() ,+*%,-

!!

注!

V

表示无数据'

B+B

!

./9E7012$('

(

./9E7012$(,-

血浆水平对食管鳞癌的诊

断效能
!

检测血浆
./9E7012$('

(

./9E7012$(,-

的表达水平

诊断食管鳞癌#其灵敏度分别为
?<+()P

(

?*+5(P

#特异度分

别为
<5+<(P

(

<-+)?P

#见表
)

'

表
)

!!

./9E7012$('

#

./9E7012$(,-

血浆水平

!!!

对食管鳞癌的诊断效能$

%

%

组别
%

./9E7012$('

阳性 阴性

./9E7012$(,-

阳性 阴性

对照组
5- ( 5) ) 5(

食管鳞癌组
5- -? % -- ',

B+C

!

食管鳞癌组织
./9E7012$('

(

./9E7012$(,-

表达与化

疗间的关系
!

癌组织
./9E7012$('

(

./9E7012$(,-

高表达的

化疗耐受性明显高于低表达#差异具有统计学意义$

!

%

,+,-

&#见表
*

'

表
*

!!

食管鳞癌组织
./9E7012$('

#

./9E7012$(,-

!!!

表达与化疗间的关系(

%

$

P

%)

表达情况 化疗耐受性 化疗敏感性
!

(

!

./9E7012$('

!

高表达
),

$

*5+-,

&

'-

$

()+,%

&

%+)(5, ,+,,5?

!

低表达
%

$

',+%5

&

')

$

(,+,,

&

./9E7012$(,-

!

高表达
(<

$

**+5(

&

'<

$

(<+()

&

''+*('( ,+,,,%

!

低表达
5

$

<+()

&

''

$

'5+<(

&

B+D

!

食管鳞癌组织
./9E7012$('

(

./9E7012$(,-

作为预测

化疗耐受性分子标准的有效性评估
!

./9E7012$('

作为预测

食管鳞癌化疗敏感性的灵敏度为
55+5%P

#特异度为
5-+,,P

#

7̀CB">

指数为
,+))

%

./9E7012$(,-

作为预测食管鳞癌化疗

敏感性的灵敏度为
5,+*(P

#特异度为
5*+%'P

#

7̀CB">

指数

+

(5?(

+
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为
,+)'

%联合二者#其预测鼻咽癌化疗敏感性的灵敏度为
?<+*-P

#特异度为
?(+5?P

#

7̀CB">

指数为
,+))

'见表
-

'

表
-

!!

食管鳞癌组织
./9E7012$('

#

./9E7012$(,-

作为预测化疗耐受性分子标准的有效性评估

指标 灵敏度$

P

& 特异度$

P

&

7̀CB">

指数 符合率$

P

& 阳性预测值$

P

& 阴性预测值$

P

&

./9E7012$(' 55+5% 5-+,, ,+)) 55+-, ?'+,? -)+-%

./9E7012$(,- 5,+*( 5*+%' ,+)' 5'+-* ?(+?5 5)+))

二者联合
?<+*- ?(+5? ,+-< %-+*( ?%+?< %-+'-

C

!

讨
!!

论

!!

食管癌是一种常见的消化系统肿瘤#在我国以食管鳞癌多

见)

5

*

'因食管癌被发现时#多为中晚期#导致手术(化疗(放疗

等治疗方式的效果欠佳)

%

*

'而早期食管癌患者的预后优于中

晚期食管癌患者'因此#寻找一种能够早期发现食管癌癌前病

变(原位癌等早期癌变的方法#具有重要的临床意义'研究发

现#食管鳞癌的发生#与微小
012

表达水平密切相关#其在细

胞的增殖(分化(凋亡等过程中起着重要的作用#并且微小

012

的不同亚型在不同组织的分布具有特异性#癌变组织与

正常组织间也存在较大差异)

?$<

*

#因而#微小
012

有望成为肿

瘤诊断的特异性标志'微小
012

为近年发现的一种长度为

'?

"

(*

个核苷酸的非编码链)

',

*

#其通过与靶基因完全或不完

全配对#调节结合位点下游基因的表达水平#进而参与调节细

胞分化(增殖及凋亡等过程)

''

*

'目前已发现
?,,

多种微小

012

#其合成需经过初始微小
012$

前体微小
012$

成熟的微

小
012

等
)

个阶段#最终成熟微小
012

可在细胞质中与特

定蛋白结合#形成沉默复合体)

'(

*

'研究表明#微小
012

与肿

瘤的作用方式有!$

'

&微小
012

与
.012

末端不完全配对#

阻断
.012

的翻译#进而下调基因表达%$

(

&微小
012

与

.012

末端不完全配对#引起特定区域基因互补区断裂#引起

基因沉默%$

)

&微小
012

的快速脱腺苷酸化)

')

*

'同时微小

012

还可以调控不同信号通路#发挥着不同的作用'

目前研究表明#在食管鳞癌中有多种微小
012

特异性表

达#转染或者剔除特定微小
012

可引起肿瘤发生相应的生物

学改变)

'*$'-

*

'微小
012

不仅在正常组织与癌变组织中表达

存在差异#在不同类型的癌变中也存在差异'研究发现#

./$

9E7012$('

(

./9E7012$(,-

(

./9E7012$<)

(

./9E7012$'<(

与

./9E7012$'<*

在食管鳞癌中表达水平上调#其中
./9E7012$

('

(

./9E7012$(,-

在食管鳞癌中特异性表达)

'5

*

'

[/

K

73G/

等)

'%

*研究发现#

./9E7012$('

在食管癌及细胞株中的表达水

平明显升高#并和抑癌基因表达水平呈负相关#说明
./9E70$

12$('

可能通过
O\;\*

来调节癌变细胞的增殖与浸润'

J4#3C3G/.4

等)

'?

*研究表明
./9E7012$(,-

可通过抑制
hUH(

来控制癌变细胞的侵袭和转移'本次研究结果显示#

./9E70$

12$('

(

./9E7012$(,-

在食管鳞癌组中的表达水平明显高于

对照组#且检测
./9E7012$('

(

./9E7012$(,-

的表达水平诊

断食管鳞癌#其灵敏度分别为
?<+()P

(

?*+5(P

#特异度分别

为
<5+<(P

(

<-+)?P

'说明通过检测
./9E7012$('

(

./9E70$

12$(,-

表达水平#可以协助临床筛查诊断食管鳞癌'早期食

管鳞癌的病变组织不易获取#靠病理学诊断早期食管鳞癌难度

较大#而微小
012

在血浆单核细胞中有固定表达#因此#可以

通过检测血浆中的微小
012

表达水平#尽早诊断该疾病'

研究发现#癌变细胞中存在微小
012

表达水平的异常#

进而引起肿瘤的耐药性)

'<$(,

*

'癌变细胞的微小
012

突变或

者表达异常#可引起微小
012

对靶基因(细胞修复基因(细胞

凋亡基因及肿瘤上皮间质化相关基因等表达的异常调控#进而

使肿瘤细胞耐受化疗药物'本次研究结果显示#癌组织
./$

9E7012$('

(

./9E7012$(,-

高表达的患者化疗耐受性明显高

于低表达患者#

./9E7012$('

作为预测食管鳞癌化疗敏感性

的灵敏度为
55+5%P

#特异度为
5-+,,P

#

7̀CB">

指数为
,+))

%

./9E7012$(,-

作为预测食管鳞癌化疗敏感性的灵敏度为

5,+*(P

#特异度为
5*+%'P

#

7̀CB">

指数为
,+)'

%联合二者#

其预测鼻咽癌化疗敏感性的灵敏度为
?<+*-P

#特异度为

?(+5?P

#

7̀CB">

指数为
,+))

'说明临床医师可以通过判断

./9E7012$('

(

./9E7012$(,-

#评估化疗药物的作用#减少化

疗药物引起的不良反应#提高患者的治疗效果'

综上所述#微小
012

的表达与食管鳞癌的进展存在一定

联系#在早期食管鳞癌组织中微小
012

表达水平会显著上

调#这对协助诊断具有重要临床意义#并且临床医师可根据微

小
012

的表达水平#评估患者化疗的敏感性#以提高治疗效

果#同时减轻化疗药物引起的不良反应'
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也发现#

e12;

联合
;\'*%

检测准确率为
<)P

#敏感性为

<*P

#阳性预测值为
<*P

#均明显高于单纯
e12;

和超声检

测#与相关研究结果一致)

'-

*

#表明采用细针穿刺细胞学检查联

合
;\'*%

检测甲状腺病变准确率高#在临床上具有推广价值'

综上所述#分子标志物
;\'*%

是诊断甲状腺肿瘤细胞学

的重要标志物#经细针穿刺细胞学联合
;\'*%

免疫组化分析#

能明显提高甲状腺癌的术前检出率'
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