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"
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"南通大学附属海安医院输血科!江苏海安
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#
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摘
"

要"目的
"

探究血清长链非编码
5875_5

"

*1>5875_5

#与微小
587%-

"

(/53%-

#在子宫内膜癌

患者与健康女性血清中的差异性表达及二者与子宫内膜癌患者临床病理特征之间的关系$分析二者联合诊断

对子宫内膜癌的早期诊断及发病风险预测价值$方法
"

取
%#"&

年
%

月至
%#"2

年
%

月在该院确诊的子宫内膜

癌患者共
%&#

例为病例组!取同期在该院行常规体检的健康女性
%!#

例为对照组!检测两组研究对象的血清

+1>5875_5

与
(/53%-

水平!采用受试者工作特征曲线"

5_H

#分析血清
+1>5875_5

与
(/53%-

鉴别诊断

子宫内膜癌的临床价值!二元
+)

G

/0B/>

回归计算二者对子宫内膜癌的发病风险评估价值$结果
"

子宫内膜癌患

者血清
+1>5875_5

与
(/53%-

水平明显高于对照组!差异有统计学意义"

9

'

#'#!

#$

5_H

曲线结果显示!联

合血清
+1>587 5_5

与
(/53%-

在区分子宫内膜癌和健康人群的曲线下面积"

7TH

#为
#'-#2

"

-!,!$

(

#'6"%

!

#'-$"

!

9

'

#'##"

#!灵敏度
6&'2,

!特异度
-%'6,

$此外!血清
+1>5875_5

和
(/53%-

水平与子宫

内膜癌患者的
L8P

分期相关!二者在
&!'

期患者中的增高最为明显!差异有统计学意义"

9

'

#'#!

#$二元

+)

G

/0B/>

回归显示!血清高
+1>5875_5

与
(/53%-

水平是子宫内膜癌发病的独立危险因素$结论
"

子宫内

膜癌患者的血清
+1>5875_5

与
(/53%-

水平显著高于正常女性!且二者在
L8P

&

3

'

期患者中的增高最为

显著$二者联合诊断对子宫内膜癌具有较高的早期诊断及发病风险预测价值$

关键词"子宫内膜癌'

"

长链非编码
587

'

"

微小
587

'

"

诊断价值
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!
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中图法分类号"
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文章编号"
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"
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#
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文献标识码"

F

""

子宫内膜癌好发于围绝经期和绝经后女性%

"

&

#是

最常见的女性生殖系统肿瘤之一'每年有近
%#####

的新发子宫内膜癌病例#是常见妇科恶性肿瘤病死率

仅次于卵巢癌和宫颈癌的第三位%

%

&

'目前子宫内膜

癌早期临床表现不典型#导致许多患者就诊时病情已

发展至中晚期'此外#子宫内膜癌的诊断主要依靠诊

断性刮宫#该操作为有创性检查#会给患者造成一定

的痛苦#不宜在人群中普及#严重影响患者预后%

&

&

'

寻找有效$稳定的生物学标志物无疑可为子宫内膜癌

的治疗赢得时间#对提高患者生存率#改善其生存质

量具有重要意义'

研究发现#长链非编码
587 5_5

)

*1>587

5_5

*与微小
587%-

)

(/53%-

*可通过表观遗传调控

参与各种生理病理过程#并与肿瘤的发生$发展及转

移密切相关%

43!

&

'本次实验通过比较分析子宫内膜癌

患者与健康女性血清
+1>5875_5

和
(/53%-

水平#

分析二者与子宫内膜癌的临床病理特征之间的关系

及对子宫内膜癌的诊断及发病风险预测价值'

@

"

材料与方法

@'@

"

一般资料
"

选取
%#"&

年
%

月至
%#"2

年
%

月在

本院经病理学"细胞学确诊的子宫内膜癌患者
%&#

例

作为病例组'其中子宫内膜样腺癌
"4-

例#黏液性腺

癌
4!

例#浆液性腺癌
%$

例#透明细胞性腺癌
"#

例+

L8P

分期
&!'

期
62

例#

)!*

期
"4&

例'子宫内

膜癌的组织学类型和分期参照
QJc_%##-

年手术病

理分期%

$

&

'同期收取
%!#

例于本院健康体检者作为

对照组'两组研究对象的年龄$

FPJ

$吸烟史$饮酒史

和生育史等一般资料差异均无统计学意义)

9

(

#'#!

*#具有可比性#见表
"

'本研究的开展经医院伦

理委员会批准'

表
"

""

两组研究对象一般资料比较

组别
病例组

)

,V%&#

*

对照组

)

,V%!#

*

-

"

!

%

9

年龄)岁#

OUH

*

!2'%U"6'$ !!'$U"!'% "'"#6 #'!&&

FPJ

)

a

G

"

(

%

#

OUH

*

%2'#U"'! %$'%U"'$ "'%"$ #'4-2

吸烟史%

,

)

,

*&

&$

)

"!'2

*

4#

)

"$'#

*

%'"#2 #'&%4

饮酒史%

,

)

,

*&

!6

)

%!'%

*

$%

)

%4'6

*

"'$#% #'!44

生育史%

,

)

,

*&

%#%

)

62'6

*

%#$

)

6%'4

*

%'&2% #'#2%
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者禁食
"#@

以上#次日清晨由专业医护人员使用含促

凝剂采血管抽取静脉血
"#(+

#血液标本在
"@

内于

4h

条件下以
"%###

G

离心力离心
"!(/1

#收集血清

进行相关指标检测'血清总
587

的提取按照血液

587

提起试剂盒)中国
F/)B9a9

公司*说明书步骤进

行'取上述提取的
587

#使用去除基因组逆转录试

剂盒)中国
LAaA<A

公司*逆转录为
>]87

'采用实时

荧光 定 量
Ĥ5

)

5L3̂H5

*法 检 测 血 清
+1>587

5_5

$

(/53%-

及内参基因
c7̂ ]X

表达水平'检测

过程中所用引物序列'见表
%

'采用
%3

22

HB

法计算

目的基因的相对表达量#

#

HB

值
V

目的基因
HB

值
M

c7̂ ]XHB

值'血清
+1>5875_5

与
(/53%-

基因

扩增曲线和熔解曲线峰型单一#说明引物没有非特异

性扩增#如图
"

'

表
%

""

引物序列

基因 上游引物 下游引物

+1>5875_5 !f37cLHHLcLLLH7LHLHHH7cL3&f !f37HLccccLHH7LHLHLHHcL3&f

(/53%- !f3L7H77HH7HLcH7HL7HHLc3&f !f3Lcc77LcHLLc77ccHLcHL3&f

c7̂ ]X !f3ccc7cHH7777cccLH7L3&f !f3c7cLHHLLHH7Hc7L7HH773&f

""

注!

7

图为
+1>5875_5

扩增曲线+

F

图为
+1>5875_5

熔解曲线+

H

图为
(/53%-

扩增曲线+

]

图为
(/53%-

熔解曲线

图
"

""

+1>5875_5

和
(/53%-

基因扩增曲线和熔解曲线峰型

@'B

"

统计学处理
"

本研究应用
\̂ \\%#'#

软件进行

统计学分析'对于正态分布资料#以
OUH

表示'正

态分布数据两组间比较采用独立样本
-

检验#多组间

比较采用单因素方差分析'率的比较采用卡方检验#

相关性分析采用
\

?

9A<(A1

相关性分析'

5_H

曲线

计算血清
+1>5875_5

$

(/53%-

判别子宫内膜癌的

曲线下面积)

7TH

*及
-!,

置信区间)

-!,!$

*'二元

+)

G

/0B/>

回归分析计算血清
+1>587 5_5

$

(/53%-

预测子宫内膜癌风险的比值比)

LK

*值和
-!,!$

'以

9

'

#'#!

为差异有统计学意义'

A

"

结
""

果

A'@

"

两组研究对象血清
+1>587 5_5

$

(/53%-

水

平比较
"

病例组的血清
+1>5875_5

$

(/53%-

水平

明显高于对照组#差异具有统计学意义)

9

'

#'#!

*'

如表
&

'

表
&

""

两组研究对象血清
+1>5875_5

(

(/53%-

"""

水平比较#

OUH

%

组别
病例组

)

,V%&#

*

对照组

)

,V%!#

*

- 9

+1>5875_5

)

3*)

G

*

"'6U#'% "'#U#'" &'#6$ #'#%%

(/53%-

)

3*)

G

*

"%'6U%'" $'&U"'4 &'2#%

'

#'##"

A'A

"

血清
+1>5875_5

$

(/53%-

水平与子宫内膜

癌患者临床病理特征之间的关系
"

血清
+1>587

5_5

$

(/53%-

水平与子宫内膜癌患者的年龄$

FPJ

$

吸烟史$饮酒史$生育史$组织学类型等因素差异无统

计学意义)

9

(

#'#!

*#而不同子宫内膜癌的
L8P

分

期差异有统计学意义)

9

'

#'#!

*#在
&!'

期患者中

差异有统计学意义)

9

'

#'#!

*'如表
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表
4

""

血清
+1>5875_5

(

(/53%-

水平与子宫内膜癌患者临床病理特征的关系

指标
,

+1>5875_5

)

3*)

G

*

OUH -

"

& 9

(/53%-

)

3*)

G

*

OUH -

"

& 9

年龄)岁*

"'

!# 2$ "'6U#'" M"'"#" #'-$$ "%'#U"'% M#'%4! #'%&2

"&

!# "!4 "'6U#'" "&'"U"'"

吸烟史

"

有
&$ "'2U#'" M"'%26 #'&!4 "%'-U"'& "'&2! #'%%2

"

无
"-4 "'6U#'" "%'$U"'"

饮酒史

"

有
!6 "'6U#'" "'%"2 #'!$4 "%'2U"'% M"'4%! #'&&2

"

无
"2% "'2U#'% "%'6U"'4

生育史

"

有
%#% "'2U#'" M"'"!$ #'$-2 M M M

"

无
%6 "'-U#'% M

FPJ

"'

%6'# !" "'2U#'% M"'"!$ #'$-2 "%'&U"'" M%'"%! #'426

"&

%6'# "2- "'-U#'" "&'#U"'!

L8P

分期

"&!'

期
62 %'!U#'% M%'!%6 #'##2 "!'2U"'" M&'$4$ #'##4

")!*

期
"4& "'$U#'" "%'#U"'"

组织学类型

"

子宫内膜样腺癌
"4- "'6U#'& "'&"2 #'$"4 "%'%U"'% "'4$4 #'%4%

"

黏液性腺癌
4! "'2U#'" "%'#U"'%

"

浆液性腺癌
%$ "'$U#'" "%'$U"'"

"

透明细胞性腺癌
"# %'&U#'& "&'"U"'&

""

注!

M

表示无数据

图
%

""

血清
+1>5875_5

与
(/53%-

对子宫内膜癌

鉴别诊断的
5_H

曲线分析

A'B

"

血清
+1>5875_5

与
(/53%-

对子宫内膜癌的

鉴别诊断价值
"

血清
+1>5875_5

和
(/53%-

区分

子宫内膜癌和健康人群的
7TH

分别为!

#'2-"

)

-!,

!$

!

#'2&#

!

#'-%"

#

9

'

#'##"

*和
#'6$"

)

-!,!$

!

#'6##

!

#'-%%

#

9

'

#'##"

*#对应的灵敏度"特异度分

别为!

22'-,

"

6%'$,

$

6!'&,

"

$6'!,

'联合血清
+13

>5875_5

和
(/53%-

区分子宫内膜癌和健康人群

的
7TH

为
#'-#2

)

-!,!$

!

#'6"%

!

#'-$"

#

9

'

#'##"

*#灵敏度为
6&'2,

#特异性
-%'6,

'联合检测

时#鉴别子宫内膜癌的特异性显著提高#见图
%

'

A'C

"

风险评估
"

单因素分析显示#血清高
+1>587

5_5

和
(/53%-

水平是子宫内膜癌发病的危险因素+

多因素分析显示#校正年龄$

FPJ

$吸烟史$饮酒史和

生育史等因素影响后#血清高
+1>5875_5

和
(/53

%-

水平是子宫内膜癌发病的独立危险因素#见表
!

'

表
!

""

血清
+1>5875_5

和
(/53%-

水平对

"""

子宫内膜癌的发病风险预测价值

单因素分析

LK

)

-!,!$

*

9

多因素分析

LK

)

-!,!$

*

9

+1>5875_5 4'!"

)

%'#6

!

2'4&

*

'

#'##" &'&"

)

"'!-

!

!'$%

*

#'##%

(/53%- %'&!

)

"'%&

!

4'#$

*

#'##$ "'26

)

"'"#

!

&'#6

*

#'#"&

""

注!多因素分析已校正年龄$

FPJ

$吸烟史$饮酒史和生育史等因素

B

"

讨
""

论

""

子宫内膜癌是全球最常见的恶性肿瘤之一#具有

发病率高$侵袭性强以及预后差等特点#是威胁人群
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健康的主要疾病之一%

%

&

'生物标志物是血液$尿液或

者组织中能检测疾病状态的分子指标#可用于疾病的

检测与评估%

2

&

'生物标志物在体液中的浓度变化可

以为临床提供疾病的进展情况#理想情况下#生物标

志物应具有检测早期小块肿瘤的高灵敏度$高特异

度#并且在非肿瘤患者体内不会增加'目前#对于子

宫内膜癌的诊断仍然缺乏有效指标#导致这类患者预

后较差%

6

&

#而生物标志物的早期检测可显著提高子宫

内膜癌患者的生存率'

H7"%!

是子宫内膜癌的辅助

诊断指标之一#但由于
H7"%!

在非生殖系统肿瘤如

淋巴瘤与子宫内膜异位症等良性疾病中也可出现增

高#导致其灵敏度不足#特异度较低#限制了该指标在

临床上的应用%

-3"#

&

'

dX_T

等%

""

&的研究发现#利用酶

联免疫吸附法检测血清
H7"%!

在区分子宫内膜癌患

者与健康人群中的灵敏度"特异度仅有
$&'%,

"

$-'4,

#此种情况下#寻找其他更可靠的生物学标志

物对子宫内膜异位症的早期干预及预后的提高具有

重要意义'

+1>5875_5

与
(/53%-

已被报道参与了多种

肿瘤的发病过程%

43!

&

'研究发现#

+1>5875_5

可通

过抑制
(/5873"4!

介导的子宫内膜干细胞分化过程

而促进子宫内膜癌的发生%

"%

&

#而
(/53%-

则可诱导子

宫内膜癌组织新生血管形成#增加癌组织血供#以促

进肿瘤的生长及转移%

"&

&

#而目前尚无关于二者应用于

子宫内膜癌诊断的相关报道'本研究发现子宫内膜

癌患者的血清
+1>5875_5

和
(/53%-

水平显著高

于正常女性#且在疾病早期即出现明显增高#提示二

者对子宫内膜癌具有早期诊断价值'

5_H

分析结果

表明#血清
+1>5875_5

和
(/53%-

鉴别诊断子宫内

膜癌的灵敏度与特异度均显著高于
H7"%!

#而联合检

测二者时#特异度显著优于单项指标检测的特异度'

此外#血清高
+1>5875_5

与
(/53%-

水平#均是子

宫内膜癌发病的独立危险因素#该结果提示二者不仅

对子宫内膜癌的早期诊断有重要意义#对该疾病的发

病风险评估亦具有潜在价值'

本研究存在以下不足之处!)

"

*收集的病例数有

限#未来仍需更多多中心大样本研究来验证本次研究

的结果+)

%

*未对
+1>5875_5

与
(/53%-

参与子宫

内膜癌发病的潜在机制进行深入探究#未来可设计相

应的细胞及动物实验进行深入挖掘'

""

本次研究首次对子宫内膜癌患者血清
+1>587

5_5

与
(/53%-

的差异性表达及二者的诊断$发病风

险预测价值进行探究#并发现联合检测二者对子宫内

膜癌具有较高的早期诊断与风险预测价值'
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