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!!摘!要"目的!探讨血清微小核糖核酸&!#;"LD8&!#;#&内皮细胞特异性分子&*"X/$&*#&糖类抗原*22
"(,&*22#在结直肠癌患者中的表达!分析其诊断价值及与患者临床病理特征的关系$方法!回顾性选取!"!"
年*̀ *!月该院收治的结直肠癌患者*!3例作为癌症组&结直肠腺瘤患者*""例作为腺瘤组!另选取同期该院
体检健康者*""例作为对照组$比较血清LD8&!#;&X/$&*&(,&*22在各组间的表达$采用受试者工作特征曲
线评估血清LD8&!#;&X/$&*&(,&*22对结直肠癌的诊断价值$比较血清 LD8&!#;&X/$&*&(,&*22在结直肠
癌不同病理特征患者中的表达!并分析其与患者临床病理特征的相关性$结果!癌症组血清 LD8&!#;&X/$&*&
(,&*22水平明显高于腺瘤组和对照组"!%"4"0#$#项指标联合检测结直肠癌的曲线下面积为"42""!灵敏度
和特异度为364!5&2"435$血清LD8&!#;&X/$&*&(,&*22水平在)%$分期为'k)期&有淋巴结转移及有
远处转移的患者中明显高于&k#期&无淋巴结转移及无远处转移的患者"!%"4"0#$/'@;GL;<相关分析结
果显示!血清LD8&!#;&X/$&*&(,&*22水平与)%$ 分期&淋巴结转移&远处转移呈正相关"!%"4"0#$结论

!血清LD8&!#;&X/$&*&(,&*22水平在结直肠癌患者中明显升高!联合检测有助于结直肠癌的早期诊断及病
情评估$
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!!结直肠癌是临床上常见的消化道恶性肿瘤之一#
是全球第三大常见肿瘤#也是第二大常见肿瘤死
因**+)结直肠癌患者起病隐匿#早期无明显症状#加
上缺乏早期有效的检测手段#导致大多数患者就诊时
已处于晚期#0年生存率不足*!5*!+)因此#寻找有
效的生物标志物对结直肠癌患者的早期诊断'病情评
估'生存率提高具有重要意义)微小核糖核酸&!#;
$LD8&!#;%是一种促癌基因#可在结直肠癌中异常表
达*#+#内皮细胞特异性分子&*$X/$&*%是肿瘤内皮组
织血管侵袭的生物标志物*6+#糖类抗原&*22$(,&*22%
是最常用的消化道恶性肿瘤的早期诊断指标*0+)目
前临床上对结直肠癌的针对性检测指标较少#主要以
癌胚抗原'(,*22为主#均缺乏一定特异性)本研究
主要探讨血清 LD8&!#;'X/$&*'(,&*22在结直肠癌
患者中的表达差异#首次利用受试者工作特征曲线
$8Z(曲线%分析其诊断价值#并分析其与患者临床
病理特征的关系#以期为结直肠癌患者的早期诊断及
病情评估提供参考依据)

$!资料与方法

$4$!一般资料!回顾性选取!"!"年*`*!月本院
收治的结直肠癌患者*!3例作为癌症组#其中男9"
例'女03例#平均年龄$+!4+f240%岁)纳入标准!
$*%初次确诊#病历完整#且符合1中国结直肠癌诊疗
规范$!"!"版%2*++的诊疗标准($!%均经术后病理切片
检查证实为结直肠癌)排除标准!$*%重要脏器功能
障碍($!%合并其他恶性肿瘤($#%合并肠梗阻'肠穿孔
等其他肠道疾病($6%妊娠期或哺乳期妇女)选取同
期本院收治的结直肠腺瘤患者*""例作为腺瘤组#其
中男00例'女60例#平均年龄$+!4"f24!%岁#均经
术后病理切片结果确认)术后定期随访#每月复查*
次#通过增强()或磁共振成像观察是否出现淋巴结
转移及远处转移!发生淋巴结节转移#3例#发生远处
转移!3例#其中肝转移*0例#约占0#4+5(肺转移3
例#约占!34+5(盆腔转移6例#约占*64#5(广泛性
转移*例#约占#405)另选取同期本院*""例体检
健康者作为对照组#其中男00例'女60例#平均年龄
$+*42f*"4"%岁)#组研究对象的一般资料比较#差
异无统计学意义$!$"4"0%#具有可比性)本研究经
医院伦理委员会批准同意#符合伦理学标准)

$4/!方法!采集所有入组研究对象空腹静脉血#
L-#负压注入无添加剂真空干燥管#颠倒混匀数次)
静置#"LD<后以#"""G"LD<离心*"LD<#取上清液
保存于 3̀"g的超低温冰箱中待测)所有操作严格
按照试剂盒说明书进行#阴阳对照'室内质控均在控)

$4/4$!LD8&!#;的检测!LD8&!#;水平采用实时荧
光定量聚合酶链反应 $1(8%进行检测#仪器为

,U_90""型1(8仪)吸取!""$-保存的上清液#加
入*L-)GD?:=裂解液#在室温下裂解0LD<)再加入

!""$-氯仿#静置*0LD<后以*!"""G"LD<的转速
在6g条件下离心*0LD<#吸取上清液后加入等体积
异丙醇#过夜沉淀*!B)再次离心后弃去上清液用

905乙醇洗涤沉淀物#再以3"""G"LD<的转速在6
g条件下离心0LD<#重复操作!次后晾干沉淀物)
用适量的905乙醇处理水溶解的8%,)反转录试剂
盒由),T,8,公司提供#反转录后得到模板单链的

C.%,)LD8&!#;正向引物为0b&(([(([[[,)(&
(,([[([[&#b#反向引物为 0b&(([(([,,[()&
)(,[,[()(,[[[)([[))[[&#b)

采用 ]+作为内参#]+的正向引物是0b&[()&
)([[(,[(,(,),),(),,,,)&#b#反向引物是

0b&([())(,([,,)))[([)[)(,)&#b)配制*"

$-的体系#反应条件!2"g#"H#+"g#"LD<#26g
*LD<#连续6"个循环#再9!g*LD<后收集荧光信
号#测量#次)

$4/4/!X/$&*的检测!X/$&*水平采用酶联免疫
吸附试验进行检测#试剂盒由上海酶联生物科技有限
公司提供#酶标仪由美国公司UD:)@Q公司生产)

$4/4'!(,&*22的检测!(,&*22水平采用贝克曼

.W_&3""全自动免疫分析仪及其配套试剂进行检测)

$4'!统计学处理!采用/1//!!4"统计软件进行数
据分析#采用/B;'DG:&YD=Q检验对两组计量资料进行
正态性检验#符合正态分布的计量资料以Kf4表示#
两组间比较采用<检验(计数资料以例数或百分率表
示#组间比较采用!! 检验(绘制8Z(曲线评估血清

LD8&!#;'X/$&*'(,&*22诊断结直肠癌的效能(采用

/'@;GL;<相关分析各个指标与结直肠癌患者病理特
征的关系)以!%"4"0为差异有统计学意义)

/!结!!果

/4$!#组研究对象血清 LD8&!#;'X/$&*'(,&*22水
平比较!癌症组患者的 LD8&!#;'X/$&*'(,&*22水
平明显高于腺瘤组和对照组#腺瘤组明显高于对照
组#差异均有统计学意义$!%"4"0%)见表*)

表*!!#组研究对象血清 LD8&!#;(X/$&*((,&*22

!!!水平比较#Kf4$

组别 ' LD8&!#; X/$&*$'N"L-% (,&*22$]"L-%

癌症组 *!3 !432f"496 9!493f*24"6 *"04!3f!*4"9

腺瘤组 *"" *4#!f"4#0; !#462f0490; 6+429f**423;

对照组 *"" "49#f"4*3;J *046+f#4!*;J *04!!f#49!;J

D !#4066 !346## !2409*

! %"4""* %"4""* %"4""*

!!注!与癌症组比较#;!%"4"0(与腺瘤组比较#J!%"4"0)

/4/!血清LD8&!#;'X/$&*'(,&*22对结直肠癌的诊
断价值!8Z(曲线分析结果显示#血清LD8&!#;'X/$&
*'(,&*22联合诊断结直肠癌的曲线下面积$,](%为

"42""#灵敏度和特异度分别为364!5'2"435#均高于
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血清LD8&!#;'X/$&*'(,&*22单项检测)见表!'图*)
表!!!血清 LD8&!#;(X/$&*((,&*22单项及联合诊断

!!!结直肠癌的效能

项目 ,]( 205"G
灵敏度

$5%

特异度

$5%

LD8&!#; "4390 "49!0""42!* 304* 3"4"

X/$&* "43"! "4+30""4322 3"4" 904!

(,&*22 "49"" "40!0""43*3 964# +04"

LD8&!#;kX/$&*k(,&*22 "42"" "4930""426+ 364! 2"43

/4'!不同临床病理特征结直肠癌患者中血清 LD8&
!#;'X/$&*'(,&*22水平比较!血清 LD8&!#;'X/$&
*'(,&*22水平在 )%$ 分期为'k)期'有淋巴结
转移及有远处转移的患者中明显高于&k#期'无淋
巴结转移及无远处转移的患者#差异均有统计学意义

$!%"4"0%)见表#)

图*!!LD8&!#;(X/$&*((,&*22单项及联合诊断
结直肠癌的8Z(曲线

表#!!不同临床病理特征结直肠癌患者中血清 LD8&!#;(X/$&*((,&*22水平比较#Kf4$

临床病理特征 '
LD8&!#;

水平 < !

X/$&*

水平$'N"L-% < !

(,&*22$]"L-%

水平$]"L-% < !

年龄 +4""! "4+** +426# "4+9+ 34"+0 "49#!

!%+"岁 9! !430f"4++ 9!49"f*3420 *"64"#f!"4**

!'+"岁 0+ !426f"43! 9!433f*24#* *"+432f!*439
性别 94##0 "466! 34*#! "462* 94390 "40*+

!男 9" !42*f"43* 9!43"f*24!0 *"+43!f!*4*!

!女 03 !43+f"49" 9!40*f*24"6 *"#46!f!"433
肿瘤最大径 9422+ "4"+3 34#!! "4"9* 349*! "4"32

!%0CL 90 !436f"4+6 9*4!6f*24"6 *"64"3f!*4"9

!'0CL 0# !420f"430 9642+f*24"6 *"94"3f!*4"9

)%$分期 !64##0 "4""# !04!+3 "4""6 #24#6* "4""2

!&k#期 33 !43!f"496 +34!!f*04+9 294*"f*3402

!'k)期 6" #4"!f"496 994#"f!"4"# *!#4!3f!!4#9
淋巴结转移 !"4++2 %"4""* !!430 %"4""* !3493# %"4""*

!有 #3 #4!*f"42" 92493f!"4#0 *!!4!9f!*4"#

!无 2" !490f"4+* +243!f*94#2 234**f*24"3
远处转移 !+4660 %"4""* !340"2 %"4""* #*4""! %"4""*

!有 !3 #4!2f"426 3"4"*f!*4"0 *!04"!f!+4**

!无 *"" !493f"4+* 9"490f*94+" 22490f*9423

/41!血清LD8&!#;'X/$&*'(,&*22与临床病理特征
的相关性分析!/'@;GL;<相关分析结果显示#血清
LD8&!#;'X/$&*'(,&*22水平与)%$ 分期'淋巴结
转移'远处转移呈正相关$!%"4"0%)见表6)

表6!!血清 LD8&!#;(X/$&*((,&*22与临床病理

!!!特征的相关性分析

临床病理特征
LD8&!#;

; !

X/$&*

; !

(,&*22

; !

)%$分期 "409+ "4""! "4623 "4""# "4+22 "4""3

淋巴结转移 "4+"# "4""* "46*9 "4""* "40"0 "4""#

远处转移 "4++! %"4""* "4623 *4""" "409* "4""*

'!讨!!论

!!结直肠癌是全球第三大常见癌症#每年新增病例
超过*#"万#而死亡病例则超过了+"万#已严重威胁
人类生命健康*9+)早期结直肠癌无明显症状#只有约

05的早期患者可得到确诊#大多数患者就诊时已处
于中晚期*3+)结直肠镜是结直肠癌早期诊断的重要
方式#但因其需要彻底的肠道准备#且为侵入性操作#
导致患者依从性较低)粪便潜血试验是目前临床上
比较常用的筛查手段#但灵敏度和特异度均存在一定
不足#易漏诊误诊)血清学检查具有无创'安全'简便
等特点而广泛应用于肿瘤的筛查和监测)

微小核糖核酸是一种小分子的单链非编码
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8%,#一般由!!个碱基组成#在肿瘤的发生'发展中
发挥重要作用#包括调节肿瘤细胞增殖'血管生成'侵
袭及转移等#LD8&!#;在结直肠癌患者中异常表
达*2&*"+)X/$&*属于硫酸皮肤素蛋白聚糖#大部分由
激活的内皮细胞分泌#内皮功能正常时含量正常#当
新生血管形成或内皮细胞受到损伤时其合成就会增

加***+)X/$&*表达于肿瘤内皮细胞中#可加快细胞
增殖#加速血管产生#诱发免疫抑制反应等促进肿瘤
发生发展**!+)本研究结果显示#X/$&*水平在结直
肠癌患者中明显升高)(,&*22是一种糖类抗原#在
血清中以唾液黏蛋白的形式存在#在消化系统的正常
组织中可检测到#水平升高时往往预示疾病恶化#可
用于结直肠癌的监测**#+)本研究结果显示#结直肠癌
患者中血清LD8&!#;'X/$&*'(,&*22水平明显升高)
首次利用8Z(曲线对#个指标对结直肠癌的诊断效
能进行分析#结果发现#个指标联合检测的 ,](为

"42""#优于#个指标单项检测#提示联合检测对结直
肠癌具有较高的诊断价值#该结果对临床诊断工作具
有一定指导意义)

根据不同临床病理特征对结直肠癌患者进行分

组#结果发现#)%$ 分期为'k)期'有淋巴结转移
及有远处转移患者的血清 LD8&!#;'X/$&*'(,&*22
水平明显高于高于&k#期'无淋巴结转移及无远处
转移患者$!%"4"0%#表明上述#个指标与肿瘤负荷
有关#肿瘤负荷越大#肿瘤细胞释放的血清 LD8&!#;'

X/$&*'(,&*22越多#故其在结直肠癌的发生和发展
中发挥重要作用))%$ 分期能反映肿瘤的恶性程

度#肿瘤标志物的水平往往与 )%$ 分期进展相

关**6+)淋巴结转移是结直肠癌转移的主要途径之一#
是影响患者预后的重要因素**0+)侵袭性转移是恶性
肿瘤的重要生物学特征#发生远处转移的肿瘤患者一
般已进展至中晚期#病情严重#预后也较差**++)本研
究/'@;GL;< 相关分析结果显示#血清 LD8&!#;'

X/$&*'(,&*22水平与)%$分期'淋巴结转移'远处
转移呈正相关$!%"4"0%)

综上所述#血清LD8&!#;'X/$&*'(,&*22水平在
结直肠癌患者中明显升高#联合检测有助于患者的早
期诊断及病情评估)本研究也存在一定不足之处#未
对患者进行长期跟踪回访#对其长期预后效果尚不明
确#这也将是未来的研究重点)
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