
度均优于对照组。分析其主要原因：（１）规范化产程管理，将产

妇的全产程落实到个人，增强了助产士的责任心；保证产程观

察和分娩的完整性和连续性，有利于自然分娩和降低手术产；

改善了产妇的周围环境和心理状态，提高了产科质量；它顺应

了现代医学模式的转变，真正实现了以人为本、以产妇为中心、

保健与临床相结合的服务观念［７］。（２）穴位按摩通过分散产妇

的注意力而减轻疼痛。同时，穴位按摩是一种简单易行、无不

良影响，无创伤的操作，产妇乐于接受，助产人员和家属易于掌

握。其止痛原理可能是持续刺激信号，通过不同的神经传导，

使局部皮肤和子宫痛阈提高，并传导到中枢，激活体内抗痛系

统并释放５羟色胺及内源性阿片类物质等而产生镇痛作

用［８］。另外，足三里为阳明胃经之合穴，为临床治疗腹腔内疾

病的要穴［９］；合谷穴为阳明经的原穴。《针灸大成》有“合谷补

即坠胎”，以及“泻三阴交，补合谷，胎应针而下”的记载；内关为

心包经之络穴，功能宁心安神、定惊镇痛；三阴交为足三阴经之

交会穴，具有补脾胃、益肝肾、调气血作用；肝经原穴太冲疏肝

理气。以上穴位共同作用具有疏通经络、理气止痛、活血催产

之功效。穴位按摩经济、实用、可行，大大缓解了分娩痛，促进

了自然分娩，提高了产妇满意度，值得提倡。
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·临床研究·

外周血ＲＵＮＸ３基因甲基化在胃癌中的临床价值

赵　丹
１，郑威强１，张万里２（１．湖北省孝感市中心医院普外科　４３２１００；２．华中科技大学同济医学院

附属协和医院肿瘤中心，湖北武汉　４３００２２）

　　【摘要】　目的　研究外周血人类ＲＵＮＸ相关转录因子（ＲＵＮＸ３）基因甲基化在胃癌中的临床价值。方法　采

用甲基化特异性ＰＣＲ（ＭＳＰ）检测胃癌患者（ＧＡＣ组）及健康者（ＣＯＮ组）外周血ＲＵＮＸ３基因启动子甲基化状态，

比较两者间的差异并分析ＲＵＮＸ３基因启动子甲基化与临床病理因素的关系。结果　ＧＡＣ组患者外周血ＲＵＮＸ３

基因启动子甲基化率为５６．０％，对照组甲基化率为４．０％，胃癌组患者甲基化率显著高于对照组，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。ＧＡＣ组患者外周血ＲＵＮＸ３基因启动子甲基化率在性别、年龄、酗酒史、家族史、幽门螺杆菌（ＨＰ）

感染和肿瘤部位中的差异无统计学意义（犘＞０．０５），在Ｌａｕｒｅｎ′ｓ分型、组织学分级、肿瘤最大径、淋巴结转移、远处

转移和ＴＮＭ分期中的差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　胃癌患者外周血ＲＵＮＸ３基因启动子甲基化与临床

病理因素密切相关，可作为胃癌诊断、病情及预后评估的标志物。

【关键词】　胃癌；　人类ＲＵＮＸ相关转录因子；　临床病理因素；　临床价值
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　　人类ＲＵＮＸ相关转录因子（ＲＵＮＸ３）可通过调控转化生

长因子β（ＴＧＦβ）信号传导通路而调控细胞的凋亡，在胃癌组

织中呈低表达状态，其表达与胃癌的临床病理因素密切相关，

可作为胃癌的诊断、病情及预后评估的标志物［１２］，但这些研究

均为手术后切除标本的检测，对胃癌的术前诊断与病情评估无

明显作用［３］。本研究采用甲基化特异性Ｃ反应蛋白（ＰＣＲ）检

测胃癌患者外周血 ＲＵＮＸ３基因启动子甲基化状态，研究

ＲＵＮＸ３基因启动子甲基化在胃癌的诊断、病情及预后评估中

的临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年１月至２０１３年１月初治胃癌患

者为研究对象（ＧＡＣ组），所有研究对象均经体检、影像检查、

胃镜活检和（或）术后病理组织学检查确诊。另以同期胃镜检

查的健康者为对照（ＣＯＮ组）。两组研究对象一般临床资料见

表１，在性别、年龄、体质量指数（ＢＭＩ）和幽门螺杆菌（ＨＰ）感染

方面有可比性，差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　两组研究对象一般临床资料对比（狓±狊，狀＝５０）

组别 性别（男／女） 年龄（岁）
ＢＭＩ

（Ｋｇ×ｍ２）

ＨＰ

（阳性／阴性）

ＧＡＣ组 ３０／２０ ５６．３±１０．４ ２３．６±３．５ １９／３１

ＣＯＮ组 ２８／２２ ５６．５±１１．１ ２３．５±３．３ ２０／３０

犘 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

１．２　ＲＵＮＸ３基因启动子甲基化检测　研究对象空腹８ｈ后

晨取肘静脉血１０ｍＬ检测。根据试剂盒操作说明提取 ＧＡＣ

组和ＣＯＮ组研究对象外周血基因组总ＤＮＡ。采用甲基化特

异性聚合酶链（ＭＳＰ）法检测ＲＵＮＸ３基因启动子甲基化状态。

引 物 采 用 Ｍｅｔｈｐｒｉｍｅｒ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｕｒｏｇｅｎｅ．ｏｒｇ／ｃｇｉｂｉｎ／

ｍｅｔｈｐｒｉｍｅｒ／ｍｅｔｈｐｒｉｍｅｒ．ｃｇｉ）设计，序列见表２，ＰＣＲ扩增体系为
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２５μＬ，循环条件为：９５℃预变性１０ｍｉｎ，９５℃变性１ｍｉｎ，６５

℃退火３５ｓ，７２℃延伸３５ｓ，共３０个循环，最后一轮７２℃延伸

１０ｍｉｎ。ＭＳＰ产物经琼脂糖凝胶电泳后显影检测。

表２　ＲＵＮＸ３基因甲基化 ＭＳＰ引物序列

引物 甲基化引物 非甲基化引物

正向引物 ５′ＧＧＡＴＴＣＧＴＡＧＡＧＧＴＴＡＴＴＴＴＴＴＡＴＴＣ３′ ５′ＴＴＧＧＡＴＴＴＧＴＡＧＡＧＧＴＴＡＴＴＴＴＴＴＡＴＴＴ３′

反向引物 ５′ＣＡＴＡＴＡＡＣＣＡＣＧＡＴＣＣＴＡＣＡＴＣＧＴＡ３′ ５′ＣＡＴＡＴＡＡＣＣＡＣＡＡＴＣＣＴＡＣＡＴＣＡＴＡ３′

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１１．０进行数据处理与统计学分

析。计量资料采用狓±狊表示。两组间均数比较采用狋检验；

计数资料进行χ
２ 检验。犘＜０．０５认为差异具有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＲＵＮＸ３基因启动子甲基化与临床病理因素的关系　

ＧＡＣ组患者外周血检测到ＲＵＮＸ３基因启动子甲基化２８例，

甲基化率为５６．０％，ＣＯＮ组为２例，甲基化率为４．０％，ＧＡＣ

组患者甲基化率显著高于对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。ＲＵＮＸ３基因启动子甲基化率在性别、年龄、酗酒史、

家族史、ＨＰ感染和肿瘤部位中的差异无统计学意义（犘＞０．

０５），在Ｌａｕｒｅｎ′ｓ分型、组织学分级、肿瘤最大径、淋巴结转移、

远处转移和ＴＮＭ分期中的差异有统计学意义（犘＜０．０５），弥

散型、Ｇ３～Ｇ４、肿瘤最大径大于或等于５ｃｍ、有淋巴结转移、

有远处转移及ＴＮＭ 分期晚患者 ＲＵＮＸ３基因启动子甲基化

率显著高于肠型、Ｇ１～Ｇ２、肿瘤最大径小于５ｃｍ、无淋巴结转

移、无远处转移及ＴＮＭ分期早患者（犘＜０．０５）（表３）。

表３　ＧＡＣ组ＲＵＮＸ３基因启动子甲基化与临床

　　病理因素的关系

临床病理因素 狀
ＲＵＮＸ３基因

启动子甲基化［狀（％）］
χ
２ 犘

性别 男 ３０ １７（５６．７） ０．０３０ ０．８６１

女 ２０ １１（５５．０）

年龄 ＜５５岁 ２１ １１（５２．４） ０．０８５ ０．７７１

≥５５岁 ２８ １７（６０．７）

酗酒史 有 １８ １０（５５．６） ０．０６２ ０．８０３

无 ３２ １８（５６．３）

家族史 有 １０ ６（６０．０） － １．０００

无 ４０ ２２（５５．０）

ＨＰ感染 阳性 １９ １１（５７．９） ０．００７ ０．９３５

阴性 ３１ １７（５４．８）

肿瘤部位 贲门 １７ ９（５２．９） ０．１３２ ０．９３６

胃体 １０ ６（６０．０）

胃窦 ２３ １３（５６．５）

Ｌａｕｒｅｎ′ｓ分型 肠型 ３１ １３（４１．９） ５．１３３ ０．０２３

弥漫型 １９ １５（７８．９）

组织学分级 Ｇ１～Ｇ２ ２０ ７（３５．０） ４．６３０ ０．０３１

Ｇ３～Ｇ４ ３０ ２１（７０．０）

肿瘤最大径 ＜５ｃｍ ２３ ８（３４．８） ６．２６９ ０．０１２

≥５ｃｍ ２７ ２０（７４．１）

淋巴结转移 无 １６ ４（２５．０） ６．３４２ ０．０１２

有 ３４ ２１（６１．８）

远处转移 无 ４２ ２０（４７．６） － ０．００６

有 ８ ８（１００．０）

ＴＮＭ分期 Ⅰ ６ ２（３３．３）

Ⅱ １７ ７（４１．２） １０．１８２ ０．０１７

Ⅲ １９ １３（６８．４）

Ⅳ ８ ８（１００．０）

　　注：－表示无数据。

３　讨　　论

ＲＵＮＸ３在正常组织中呈高表达状态，发挥抑制细胞过度

增殖的抑癌基因作用，在肿瘤的发生发展及转归中扮演重要角

色，基因突变及表观遗传学改变可导致ＲＵＮＸ３表达抑制而发

生肿瘤，其表达与临床病理因素密切相关，可作为众多肿瘤的

分子诊断、病情及预后评估的标志物，其灵敏度及特异性高于

目前蛋白质水平的标志物［４］。研究表明，ＲＵＮＸ３在胃癌组织

中的表达低于正常组织。朱兴国等［５］采用免疫组织化学ＳＰ

法检测胃癌组织ＲＵＮＸ３蛋白质表达，发现其在胃癌组织中的

阳性表达率明显低于正常胃黏膜组织，在低分化、未分化胃癌

组织中的阳性表达率明显低于高、中分化胃癌组织。进一步的

研究表明ＲＵＮＸ３基因表达与胃癌的临床病理因素密切相关，

这些因素包括淋巴结转移、远处转移及临床分期［６］。甲基化是

表观遗传学最重要的转录前调控机制，ＲＵＮＸ３基因甲基化与

胃癌的发病机制及临床病理因素的相关性得到广泛证实，越来

越多的研究表明ＲＵＮＸ３基因甲基化与蛋白质表达一样可作

为胃癌的标志物［７］，但这些研究均为对手术后切除标本的检

测，具有一定的滞后性而限制其在临床上的应用范围。本研究

中，ＧＡＣ组患者外周血检测到 ＲＵＮＸ３基因启动子甲基率为

５６．０％，ＣＯＮ组甲基化率为４．０％，ＧＡＣ组患者甲基化率显著

高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），与报道的基本一

致，表明外周血具有手术切除标本的准确性。

进一步分析ＧＡＣ组胃癌患者外周血ＲＵＮＸ３基因甲基化

与临床病理因素间的关系，ＲＵＮＸ３基因启动子甲基化率在性

别、年龄、酗酒史、家族史、ＨＰ感染和肿瘤部位中的差异无统

计学意义（犘＞０．０５），在Ｌａｕｒｅｎ′ｓ分型、组织学分级、肿瘤最大

径、淋巴结转移、远处转移和ＴＮＭ 分期中的差异有统计学意

义（犘＜０．０５），弥散型、Ｇ３～Ｇ４、肿瘤最大径大于或等于５ｃｍ、

有淋巴结转移、有远处转移及ＴＮＭ分期晚患者ＲＵＮＸ３基因

启动子甲基化率显著高于肠型、Ｇ１～Ｇ２、肿瘤最大径小于５

ｃｍ、无淋巴结转移、无远处转移及 ＴＮＭ 分期早患者（犘＜

０．０５）。Ｌａｕｒｅｎ′ｓ分型、组织学分级、肿瘤最大径、淋巴结转移、

远处转移和ＴＮＭ 分期均是胃癌的预后影响因素，基于该事

实，笔者认为外周血ＲＵＮＸ３基因启动子甲基化可作为胃癌诊

断、病情及预后评估的标志物，与手术后切除标本检测相比，外

周血检检测可在术前提供客观可靠的证据，更具有潜在的临床

价值。
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·临床研究·

２１４例原发性肝癌患者血糖水平分析

尹燕慈，张启南，薛学锋，沈　蓉，樊永茹（江苏省启东市人民医院　２２６２００）

　　【摘要】　目的　调查启东地区原发性肝癌患者的血糖水平，并进行相关分析。方法　随机抽取２１４例住院肝

癌患者（肝癌组）与６１８例体检人员（对照组）的血糖，检测丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）等结果，进行统计学处理。

结果　肝癌组的糖尿病发病率为３２．２４％，而对照组仅为１１．８１％，两组间比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。血糖

正常的肝癌患者中ＡＬＴ异常者男性患者多于女性，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；而肝癌患者高血糖与ＡＬＴ异常

无关联。结论　糖尿病是启东地区发生肝癌的独立危险因素；积极预防、早诊早治使糖尿病与肝癌的发病率同时降

低到最低限度。

【关键词】　肝癌；　糖尿病；　血糖；　发病率

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．１８．０５６ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）１８２４５３０２

　　大量研究已证实糖尿病患者，特别是有肥胖的２型糖尿病

患者患癌症的风险高于普通人群，多项 Ｍｅｔａ分析也证实了两

者间存在关联，包括肝癌［１］。江苏省启东地区是肝癌高发区，

而原发性肝癌是最常见的１０种恶性肿瘤之一；糖尿病亦是危

害人类健康的四大杀手之一，２０１０年德国癌症研究中心发表

了迄今最大规模的糖尿病和癌症风险关联的报告，发现２型糖

尿病患者对２４种癌症易患风险增加，其中肝癌是健康人群的

６倍
［２］，为此，本研究对启东地区原发性肝癌患者的血糖水平

作一调查分析，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　资料来源　２１４例原发性肝癌均为入住本院的经手术、Ｂ

超、ＣＴ、ＡＦＰ、ｒＧＴ等确诊的患者为肝癌组，符合中华人民共

和国卫生部医政司组织并由全国肿瘤防治办公室与中国抗癌

协会合编的《新编常见恶性肿瘤诊治规范》中有关原发性肝癌

的诊断标准［３］，其中男１５９例，女５５例；年龄分布范分别为３４

～９０岁与４２～７４岁。对照组为本市某金融系统职工６１８例，

其中男３３６例，女２８２例，年龄分布范围分别为２２～５９岁与２１

～５４岁。

１．２　检测方法　血糖、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）均在自动生

化仪（日立７０６０Ｃ）上进行检测，试剂为上海实业科华生物技术

有限公司产品，空腹血糖正常参数为３．６～６．１ｍｍｏｌ／Ｌ，≥６．２

ｍｍｏｌ／Ｌ视为高血糖。

１．３　统计学方法　采用卡方检验，以四格表专用公式进行统

计学处理，χ
２＝（ａｄ－ｂｃ）２狀／（ａ＋ｂ）（ｃ＋ｄ）（ａ＋ｃ）（ｂ＋ｄ）。

２　结　　果

２．１　实验组与不同性别高血糖症检测情况　见表１。肝癌组

的糖尿病发病率为３２．２４％（６９／２１４），而对照组仅为１１．８１％

（７３／６１８）；两组间比较，不论是总例数还是男、女分别比较，肝

癌组的糖尿病患者均高于对照组，χ
２ 分别为４６．８８、２０．０２与

２６．７４，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

２．２　肝癌患者血糖与 ＡＬＴ关系　见表２。肝癌患者不论男

女血糖升高与ＡＬＴ异常无统计学差异，而血糖正常的肝癌患

者中ＡＬＴ异常者男性显著多于女性，χ
２＝５．１０，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。

表１　实验组男女高血糖症情况［狀（％）］

组别 性别 狀 高血糖

肝癌组 男 １５９ ５０（３１．４５）

女 ５５ １９（３４．５５）

对照组 男 ３３６ ４８（１４．２９）

女 ２８２ ２５（８．８７）

表２　肝癌患者血糖与ＡＬＴ异常的关系［狀（％）］

组别 血糖 狀 ＡＬＴ异常

男性组 升高 ５０ ２６（５２．００）

正常 １０９ ６０（５５．０５）

女性组 升高 １９ １１（５７．８９）

正常 ３６ １２（３３．３３）

３　讨　　论

肝脏在人体能量稳态和糖代谢中起重要作用，胃肠道吸收

的糖３０％～６０％经肝脏处理并转化为糖原或氨基酸、脂肪酸；

肝脏也是胰岛素作用的一个重要靶器官。肝脏的重要生理作

用将肝病和糖尿病紧密联系在一起。有研究表明，约有２０％～

６０％的肝硬化患者在临床上表现为糖尿病
［２３］；也有研究认为

可以将糖尿病作为进展性肝病的一个预测因素［４］；另有前瞻性

研究显示，伴糖尿病的酒精性肝硬化患者与不伴有糖尿病者相

比，随访５年后肝癌的发病率分别为３２．７％和３．２％，随访１０
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