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【文章编号】 １００６－６２３３(２０１９)０２－０１７７－０６

ｍｉＲ－１４４－３ｐ 和 ＳＧＫ３ 在口腔鳞癌中的表达水平及临床意义
颜孟雄ꎬ　 华　 炜ꎬ　 高桂林

(湖北省恩施土家族苗族自治州中心医院口腔科ꎬ　 湖北　 恩施　 ４４５０００)

【摘　 要】 目的:探究口腔鳞癌(ＯＳＣＣ)组织中 ｍｉＲ－１４４－３ｐ 和血清和糖皮质激素调节蛋白激酶 ３
(ＳＧＫ３)的表达ꎬ分析二者与临床病理特征及预后的关系ꎮ 方法:收集 ７８ 例 ＯＳＣＣ 组织标本作为病例

组ꎬ另选正常口腔黏膜上皮组织标本作为对照组ꎬ实时定量 ＰＣＲ 法(ＲＴ－ＰＣＲ 法)检测组织中 ｍｉＲ－１４４－
３ｐ、ＳＧＫ３ 的相对表达ꎬＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法、免疫组化法检测组织中 ＳＧＫ３ 蛋白表达ꎬ分析二者与临床病理特

征及预后的关系ꎮ 制作受试者工作特征曲线(ＲＯＣ)ꎬ评估 ｍｉＲ－１４４－３ｐ 和 ＳＧＫ３ 对 ＯＳＣＣ 的诊断效能ꎻ
所有患者均进行 ３０ 个月随访ꎬ统计患者生存率ꎬ采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 对生存情况进行分析ꎬＬｏｇ－Ｒａｎｋ 法

检测组间生存差异ꎮ Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析 ｍｉＲ－１４４－３ｐ、ＳＧＫ３ 二者相关性ꎮ 结果:与对照组相比ꎬＯＳＣＣ
组 ｍｉＲ－１４４－３ｐ ｍＲＮＡ 表达升高ꎬＳＧＫ３ ｍＲＮＡ、蛋白、蛋白阳性表达率均降低(Ｐ<０.０５)ꎬｍｉＲ－１４４－３ｐ 表

达、ＳＧＫ３ 阳性表达与性别、年龄、吸烟情况、肿瘤浸润深度无关(Ｐ>０.０５)ꎬ与 ＴＮＭ 分期、肿瘤分化程度、
淋巴结转移有关(Ｐ<０.０５)ꎮ ＲＯＣ 曲线显示 ｍｉＲ－１４４－３ｐ 预测 ＯＳＣＣ 的 ＡＵＣ 为 ０.７６７ꎬ敏感度 ７１.７９％ꎬ
特异度 ６３.９６％ꎮ ＳＧＫ３ 预测 ＯＳＣＣ 的 ＡＵＣ 为 ０.６８３ꎬ敏感度 ６６.６７％ꎬ特异度 ７５.６４％ꎮ 随访 ３０ 个月ꎬ２７
例患者死亡ꎬ生存率为 ６５.３８％ꎮ ｍｉＲ－１４４－３ｐ 高表达组死亡率(４４.６８％)、ＳＧＫ３ 阴性组死亡率(４８.
７８％)明显高于 ｍｉＲ－１４４－３ｐ 低表达组(１９.３５％)、ＳＧＫ３ 阳性组(１８.９２％)ꎬＫａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 生存曲线显示ꎬ
两组患者总体生存率差异显著(Ｐ<０.０５)ꎮ ｍｉＲ－１４４－３ｐ 与 ＳＧＫ３ 表达呈显著负相关( ｒ ＝ －０.４１７ꎬＰ<０.
０５)ꎮ 结论:ｍｉＲ－１４４－３ｐ 在 ＯＳＣＣ 组织中表达上调ꎬＳＧＫ３ 表达下调ꎬ与肿瘤分期、分化程度、淋巴结转

移有关ꎬ可能作为 ＯＳＣＣ 诊断、预后的生物学指标ꎮ
【关键词】 　 口腔鳞癌ꎻ　 微小 ＲＮＡꎻ　 血清 / 糖皮质激素调节蛋白激酶 ３
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Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｓ ｏｆ ＭｉＲ－１４４－３ｐ Ｌ
ａｎｄ ＳＧＫ３ ｉｎ Ｏｒａｌ Ｓｑｕａｍｏｕｓ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ

ＹＡＮ Ｍｅｎｇｘｉｏｎｇꎬ ＨＵＡ Ｗｅｉꎬ ＧＡＯ Ｇｕｉｌｉｎ
(Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｅｎｓｈｉ Ｔｕｊｉａ ａｎｄ Ｍｉａｏ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｐｒｅｆｅｃｔｕｒｅꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｅｎｓｈｉ ４４５０００ꎬ Ｃｈｉｎａ)
【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｍｉＲ－１４４－３ｐ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ / ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｇｕｌａ￣

ｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ３ (ＳＧＫ３) ｉｎ ｔｈｅ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ (ＯＳＣＣ) ｔｉｓｓｕｅｓꎬ ａｎｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｒｅｌａ￣
ｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｈｅｍ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ: ７８ ｃａｓｅｓ ｏｆ ＯＳＣＣ ｔｉｓ￣
ｓｕｅ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｃａｓｅ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｏｒａｌ ｍｕｃｏｓａ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｗｅｒｅ ｔａｋｅｎ ａｓ ｃｏｎ￣
ｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｒｅａｌ ｔｉｍｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ (ＲＴ－ＰＣＲ) ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｍｉＲ－１４４－３ｐ
ａｎｄ ＳＧＫ３ ｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓꎬ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ＳＧＫ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓꎬ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｈｅｍ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ.
Ｔｈｅ ｗｏｒｋｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ (ＲＯＣ) ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗａｓ ｍａｄｅꎬ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ ｏｆ
ｍｉＲ－１４４－３ｐ ａｎｄ ＳＧＫ３ ｆｏｒ ＯＳＣＣꎻ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ ｆｏｒ ３０ ｍｏｎｔｈｓꎬ ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄꎬ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒꎬ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｌｏｇ－Ｒａｎｋ. Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ－１４４
－３ｐ ａｎｄ ＳＧＫ３. Ｒｅｓｕｌｔｓ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ－１４４－３ｐ ｍＲＮＡ ｉｎ ＯＳＣＣ
ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄꎬ ＳＧＫ３ ｍＲＮＡꎬ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ａｌｌ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ <０.０５)ꎬ
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ｍｉＲ－１４４－３ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ＳＧＫ３ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｓｅｘꎬ ａｇｅꎬ ｓｍｏｋｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｄｅｐｔｈ
ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｉｎｖａｓｉｏｎ (Ｐ>０.０５)ꎬ ｗａｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＴＮＭ ｓｔａｇｅꎬ ｔｕｍｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ (Ｐ<
０.０５) . Ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＡＵＣ ｏｆ ｍｉＲ－１４４－３ｐ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＯＳＣＣ ｗａｓ ０.７６７ꎬ ｔｈｅ ｓｅｎｓｉ￣
ｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ７１.７９％ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｗａｓ ６３.９６％. Ｔｈｅ ＡＵＣ ｏｆ ＳＧＫ３ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ＯＳＣＣ ｗａｓ ０.６８３ꎬ
ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ６６.６７％ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｗａｓ ７５.６４％. Ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ ｆｏｒ ３０ ｍｏｎｔｈｓꎬ ２７ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉｅｄꎬ ｔｈｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｗａｓ ６５.３８％. Ｔｈｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｍｉＲ－１４４－３ｐ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ (４４.６８％) ａｎｄ ＳＧＫ３
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ (４８.７８％) ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｍｉＲ－１４４－３ｐ ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｇｒｏｕｐ (１９.
３５％) ａｎｄ ＳＧＫ３ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｇｒｏｕｐ (１８.９２％)ꎬ Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ
ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ (Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｍｉＲ－１４４－３ｐ ａｎｄ ＳＧＫ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ( ｒ ＝ －０.４１７ꎬ Ｐ<０.０５) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ: Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ－１４４－３ｐ ｉｎ
ＯＳＣＣ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｓ ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＧＫ３ ｉｓ ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅꎬ ｉｔ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｓｔａｇｅ ｏｆ
ｔｕｍｏｒꎬ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓꎬ ｉｔ ｍａｙ ｂｅ ａ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏ￣
ｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＯＳＣＣ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎻ　 Ｍｉｃｒｏ ＲＮＡꎻ　 Ｓｅｒｕｍ / ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ ３

　 　 口腔鳞状细胞癌( ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ
ＯＳＣＣ) 属于头颈部常见恶性肿瘤ꎬ调查显示近年来发

病率逐年升高有年轻化的趋势ꎮ 临床主要采用手术治

疗、放化疗等ꎬ但预后仍较差ꎬ易出现局部复发、远处转

移ꎬ因此早期发现、诊断及治疗ꎬ对于提高 ＯＳＣＣ 生存

率具有积极的意义[１]ꎮ ＯＳＣＣ 发生、发展涉及多种基

因、蛋白ꎬ因此筛选出诊断效能高的分子标志物ꎬ对其

靶向治疗具有十分重要的意义ꎮ ｍｉＲ－１４４－３ｐ 属于微

小 ＲＮＡ 的一种ꎬ近年来研究显示其参与调控癌细胞的

增殖ꎬ在直肠癌、胶质瘤细胞、肾癌细胞中均呈高表达ꎬ
可促进癌细胞的增殖、迁移ꎬ发挥促癌基因的作

用[２ꎬ３]ꎮ 血清与糖皮质激素调节激酶 ３ ( ｓｅｒｕｍ / ｇｌｕ￣
ｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ３ꎬＳＧＫ３)属于激酶分子ꎬ研究

显示ꎬ在肝癌、胶质瘤细胞、前列腺癌中均呈现低表达ꎬ
过表达可抑制癌细胞的增殖、存活[４]ꎮ 因此ꎬｍｉＲ－１４４
－３ｐ 和 ＳＧＫ３ 的异常表达与癌症的发生密切相关ꎬ但
在 ＯＳＣＣ 中报道较少ꎮ 本文通过检测 ＯＳＣＣ 组织中

ｍｉＲ－１４４－３ｐ 和 ＳＧＫ３ꎬ并分析其表达与临床参数、患
者预后的关系ꎬ现报道如下ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 一般资料:收集 ２０１２ 年 ３ 月至 ２０１５ 年 ９ 月在本

院接受治疗的 ７８ 例 ＯＳＣＣ 病理标本进行研究ꎮ ＯＳＣＣ
患者中男 ４３ 例ꎬ女 ３５ 例ꎻ年龄 ３０ ~ ７２ 岁ꎬ平均年龄

(５４.０３±７.１８)岁ꎻ低分化 ３４ 例ꎬ中分化 １６ 例ꎬ高分化

２８ 例ꎻ术中发现淋巴结转移 ４１ 例ꎬ淋巴结未转移 ３７
例ꎮ 另外收集 ４０ 例同期在本院进行牙槽嵴整形手术

者口腔黏膜上皮组织标本作为对照组ꎬ以上所有病理

标本取出后立即保存在液氮中ꎮ 纳入标准:①所有研

究标本均经组织病理学确诊ꎻ②患者术前未行放疗、化
疗或其他相关治疗ꎻ③初次发病ꎻ④患者知情同意ꎬ临

床资料完整ꎮ 排除标准:①伴其他部位恶性肿瘤ꎻ②伴

感染性、毒性或自身免疫性疾病ꎻ③伴严重心脑血管疾

病及内分泌系统疾病ꎮ 本研究经本院伦理委员会批

准ꎮ
１.２　 主要试剂:ｍｉＲ－１４４－３ｐ 和 ＳＧＫ３ 引物均于上海

生工生物工程有限公司合成ꎻＲＮＡ 提取试剂盒购自于

北京天根生化科技有限公司ꎻｍｉＲＮＡ 反转录试剂盒、
蛋白提取试剂盒购自美国 Ｔｈｅｒｍｏ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司ꎻＲＴ－
ＰＣＲ 反应试剂盒购自日本 Ｔａｋａｒａ 公司ꎻ蛋白浓度测定

试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司ꎻ鼠抗人 ＳＧＫ３、
β－ａｃｔｉｎ 抗体购自美国 Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ 公司ꎮ
１.３　 方　 法

１.３.１ 　 ＲＴ－ＰＣＲ 检测组织中 ｍｉＲ－１４４－３ｐ 和 ＳＧＫ３
ｍＲＮＡ 表达:从液氮中取出预冻存的组织ꎬ利用 Ｔｒｉｚｏｌ
法提取总 ＲＮＡꎬ参照 ＲＮＡ 反转录试剂盒将 ＲＮＡ 反转

录为 ｃＤＮＡꎬ反应体系为 ２０μＬ:２×ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ １０μＬꎬ
Ｈ２０ ８μＬꎬｃＤＮＡ １μＬꎬ上下游引物各 ０.５μＬꎮ 反应程

序:起始 ９５℃ 预变性 ５ｍｉｎꎻ９５℃ 变性 １０ｓ、６０℃ 退火

３０ｓꎬ７２℃ ２ｍｉｎꎬ ４０ 个循环ꎻ ７２℃ 延伸 １０ｍｉｎꎮ 根据

２－ΔΔＣｑ 算 法 以 ＧＡＤＰＨ 作 为 内 参 基 因 进 行 计 算

ＳＧＫ３ｍＲＮＡ 表达量ꎬ以 Ｕ６ 作为内参基因计算 ｍｉＲ－
１４４－３ｐ ｍＲＮＡ 表达量ꎮ 见表 １ꎮ
１.３.２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测组织中 ＳＧＫ３ 蛋白表达:取出

组织后添加裂解液ꎬ研磨、离心后收集上清液ꎬ参照细

胞总蛋白提取试剂盒提取细胞总蛋白ꎬＢＣＡ 法测定提

取蛋白浓度ꎬＳＤＳ－ＰＡＧＥ 电泳结束后ꎬ将蛋白凝胶转移

至 ＰＶＤＦ 膜上行转膜反应ꎬ加入脱脂牛奶封闭后ꎬ加入

一抗 ＳＧＫ３ 抗体(１:５００)ꎬ４℃过夜ꎬＴＢＳＴ 清洗后加入

羊抗鼠 ＩｇＧ 二抗(１:１０００)ꎬ室温下放置 ２ｈꎬＴＢＳＴ 清洗

后 ＥＣＬ 显色ꎬ置于凝胶成像仪中观察蛋白表达情况ꎮ
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表 １　 ＲＴ－ＰＣＲ 引物

基因名称 序列(５'－３')

ｍｉＲ－１４４－３ｐ Ｆ ＡＣＡＣＴＣＣＡＧＣＴＧＧＧＴＡＣＡＧＴＡＴＡＧＡＴＧＡＴＧＴＡ

Ｒ ＣＴＣＡＡＣＴＧＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡ

Ｕ６ Ｆ ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ

Ｒ ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ

ＳＧＫ３ Ｆ ＣＧＧＧＡＴＣＣＣＡＡＡＧＡＧＡＴＣＡＣＡＣＣＡＴＧ

Ｒ ＧＡＧＣＧＧＣＣＧＣＣＡＡＡＡＡＴＡＡＧＴＣＴＴＣＴＧＡＡＧＧ

ＧＡＤＰＨ Ｆ ＧＡＡＧＧＴＧＡＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴＣ

Ｒ ＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＧＧＡＴＴＴＣ

１.３.３　 免疫组化检测胆囊组织中 ＳＧＫ３ 蛋白表达:常
规制备标本组织石蜡切片脱水后置于柠檬酸盐缓冲液

抗原热修复ꎬ加入过氧化氢溶液孵育 ２５ｍｉｎꎬＰＢＳ 溶液

清洗后ꎬ添加山羊血清封闭 １５ｍｉｎꎬ加 ＳＧＫ３ 一抗置于

４℃冰箱中过夜孵育ꎬＰＢＳ 清洗后加入二抗室温下孵育

１ｈꎬＰＢＳ 溶液清洗后添加 ＤＡＢ 显色液进行显色ꎬ蒸馏

水清洗后ꎬ添加苏木素复染ꎬ冲洗后置于 １％盐酸中

１０ｓ 后清洗ꎬ随后在乙醇中脱水ꎬ滴加二甲苯进行透明

处理ꎬ用中性树脂进行封片ꎬ置于显微镜下进行观察ꎮ
每张切片挑选 １０ 个视野ꎬ计算阳性染色细胞数比例ꎮ
１.３.４　 评价指标:分析 ｍｉＲ－１４４－３ｐ 和 ＳＧＫ３ 表达与

患者临床病理参数的关系ꎬ以检测 ｍｉＲ－ １４４ － ３ｐ 和

ＳＧＫ３ 中位值作为临界值ꎬ比较高水平、低水平 ｍｉＲ－
１４４－３ｐ 和 ＳＧＫ３ 表达患者预后情况ꎮ
１.３.５　 随访:所有患者均进行 ３０ 个月随访ꎬ采用电话

或复诊的方式进行ꎮ
１.４　 统计学处理:应用 ＳＰＳＳ２１.０ 软件进行统计学分

析ꎮ 计数资料采用(％)表示ꎬ采用 χ２ 检验ꎻ计量资料

以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ采用 ｔ 检验ꎻ制作受试者工

作特征曲线评估 ｍｉＲ－１４４－３ｐ 和 ＳＧＫ３ 在 ＯＳＣＣ 中的

诊断效能ꎬ采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 对生存情况进行分析ꎬ
Ｌｏｇ－Ｒａｎｋ 法检测组间生存差异ꎬＰｅａｒｓｏｎ 相关性分析

ｍｉＲ－１４４－３ｐ 和 ＳＧＫ３ 二者相关性ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异

有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 口腔组织中 ｍｉＲ－１４４－３ｐ 和 ＳＧＫ３ｍＲＮＡ 表达:
与对照组相比ꎬＯＳＣＣ 组 ｍｉＲ－ １４４ － ３ｐｍＲＮＡ 表达升

高ꎬＳＧＫ３ ｍＲＮＡ 表达降低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ <０.
０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.２　 ＳＧＫ３ 蛋白表达:与对照组相比ꎬＯＳＣＣ 组 ＳＧＫ３
蛋白表达、蛋白阳性表达率降低ꎬ差异有统计学意义

(Ｐ<０.０５)ꎮ 见图 １、表 ３ꎮ

表 ２　 两组口腔组织中 ｍｉＲ－１４４－３ｐ 和 ＳＧＫ３ｍＲＮＡ 表达(􀭰ｘ±ｓ )

组别 ｎ ｍｉＲ－１４４－３ｐ ＳＧＫ３

ＯＳＣＣ 组 ７８ ０.７４±０.１２ ０.１９±０.０４

对照组 ４０ ０.２４±０.０４ ０.７０±０.１３

ｔ ２５.５８７ ３１.９３４

Ｐ ０.０００ ０.０００

图 １　 ＳＧＫ３ 蛋白检测结果

表 ３　 两组 ＳＧＫ３ 蛋白表达(􀭰ｘ±ｓ)

组别 ｎ ＳＧＫ３ ＳＧＫ３ 阳性率(％)

ＯＳＣＣ 组 ７８ ０.１７±０.０４ ２１.３９±２.９５

对照组 ４０ ０.７２±０.１５ ７６.３５±１０.２２

ｔ ３０.４９９ ４４.１９４

Ｐ ０.０００ ０.０００

２.３　 口腔组织中 ｍｉＲ－１４４－３ｐ、ＳＧＫ３ 表达与临床参数
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的关系:以高于 ｍｉＲ－１４４－３ｐ ｍＲＮＡ 平均值作为高表

达组ꎬ低于其平均值作为低表达组ꎬｍｉＲ－１４４－３ｐ 表

达、ＳＧＫ３ 阳性表达与性别、年龄、吸烟情况、肿瘤浸润

深度无关(Ｐ>０.０５)ꎬ与 ＴＮＭ 分期、肿瘤分化程度、淋
巴结转移有关ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ

表 ４　 ＯＳＣＣ 者 ｍｉＲ－１４４－３ｐ、ＳＧＫ３ 表达与临床参数关系

临床特征
ｍｉＲ－１４４－３ｐ 高

表达(ｎ＝ ４７)
ｍｉＲ－１４４－３ｐ 低

表达(ｎ＝ ３１)
χ２ Ｐ

ＳＧＫ３ 阳性

(ｎ＝ ３７)
ＳＧＫ３ 阴性

(ｎ＝ ４１)
χ２ Ｐ

性别 ０.７９０ ０.３７４ ０.０５６ ０.８１４

男 ２４ １９ ２１ ２２

女 ２３ １２ １６ １９

年龄 ０.０５７ ０.８１１ １.７２５ ０.１８９

≤５０ 岁 ２１ １３ １９ １５

>５０ 岁 ２６ １８ １８ ２６

吸烟 ０.２５７ ０.６１２ １.１９５ ０.２７４

是 ２７ １６ １８ ２５

否 ２０ １５ １９ １６

ＴＮＭ 分期 ５.６０６ ０.０１８ ４.４０３ ０.０３６

Ⅰ、Ⅱ期 ３１ １２ ２５ １８

Ⅲ、Ⅳ期 １６ １９ １２ ２３

肿瘤分化程度 １４.０８１ ０.００１ １２.５００ ０.００２

低 ２８ ６ ９ ２５

中 ９ ７ ８ ８

高 １０ １８ ２０ ８

淋巴结转移 ４.８９３ ０.０２７ ６.１２２ ０.０１３

有 ２９ １２ １４ ２７

无 １６ １９ ２３ １４

肿瘤浸润深度 ０.１７３ ０.６７８ ０.０００ ０.９９９

Ｔｉｓ－Ｔ２ ２２ １６ １８ ２０

Ｔ３~ Ｔ４ ２５ １５ １９ ２１

２.４　 口腔组织中 ｍｉＲ－１４４－３ｐ、ＳＧＫ３ 诊断 ＯＳＣＣ 效能

分析:ＲＯＣ 曲线分析显示组织 ｍｉＲ－１４４－３ｐ 预测 ＯＳ￣
ＣＣ 的 ＡＵＣ 为 ０.７６７(９５％ＣＩ:０.５８５~０.７９４)ꎬ见图 ２ꎬ敏
感度 ７１.７９％ꎬ特异度 ６３.９６％ꎮ 组织 ＳＧＫ３ 预测 ＯＳＣＣ
的 ＡＵＣ 为 ０.６８３(９５％ＣＩ:０.５６８ ~ ０.７１２)ꎬ见图 ３ꎬ敏感

度 ６６.６７％ꎬ特异度 ７５.６４％ꎮ
２.５　 口腔组织中 ｍｉＲ－１４４－３ｐ、ＳＧＫ３ 与患者预后的关

系分析:所有患者均随访 ３０ 个月ꎬ无失访患者ꎬ共 ２７
例患者出现死亡ꎬ整体生存率为 ６５.３８％ꎮ ｍｉＲ－１４４－
３ｐ 高表达组患者 ４７ 例ꎬ其中 ２１ 例(４４.６８％)患者死

亡ꎻ低表达组患者 ３１ 例ꎬ其中 ６ 例(１９.３５％)患者死

亡ꎮ Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 生存曲线显示ꎬ两组患者总体生存

率差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ＳＧＫ３ 阳性组患者 ３７
例ꎬ其中 ７ 例(１８.９２％)患者死亡ꎻ阴性组患者 ４１ 例ꎬ
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其中 ２０ 例(４８.７８％)患者死亡ꎮ Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ 生存曲

线显示ꎬ两组患者总体生存率差异有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ见图 ４ 和图 ５ꎮ

图 ２　 ｍｉＲ－１４４－３ｐ 预测 ＯＳＣＣ 的 ＲＯＣ 曲线分析

图 ３　 ＳＧＫ３ 预测 ＯＳＣＣ 的 ＲＯＣ 曲线分析

图 ４　 ｍｉＲ－１４４－３ｐ 不同表达患者预后生存曲线分析

图 ５　 ＳＧＫ３ 不同表达患者预后生存曲线分析

２.６ 　 ＯＳＣＣ 中 ｍｉＲ － １４４ － ３ｐ、 ＳＧＫ３ 表达的相关性:
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示ꎬｍｉＲ－１４４－３ｐ 与 ＳＧＫ３ 表达

呈显著负相关( ｒ ＝ －０.４１７ꎬＰ<０.０５)ꎮ 见图 ６ꎮ

图 ６　 ｍｉＲ－１４４－３ｐ、ＳＧＫ３ 相关性分析

３　 讨　 论

ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ 包含 ２２ 个核苷酸序列ꎬ通过结合靶基

因的 ３'ＵＴＲ 区域抑制靶标 ｍＲＮＡ 翻译ꎬ与癌症的发生

发展、转移密切相关ꎬ其能够作为促癌基因ꎬ也能够作

为抑癌基因[５]ꎮ ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ 在 ＯＳＣＣ 中已广泛报道ꎬ
如 ｍｉＲ－１２７１、ｍｉＲ－１８８ 在 ＯＳＣＣ 中下调表达ꎬ促进癌

细胞转移[６ꎬ７]ꎮ 探究 ＯＳＣＣ 中 ｍｉＲＮＡｓ 的表达ꎬ对于探

究 ＯＳＣＣ 的发生、发展机理十分重要ꎮ
ｍｉＲ－１４４ 位于染色体 １７ｑ１１.２ꎬ有 ｍｉＲ－１４４－３ｐ 和

ｍｉＲ－１４４－５ｐ 两种形式ꎮ 楼宁等通过 ｍｉＲＮＡｓ 芯片对

肾癌组织 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达分析ꎬ结果显示 ｍｉＲ－１４４－３ｐ
在肾透明细胞癌组织中表达明显高于正常组织[８]ꎮ
Ｈｅｌａ 细胞中研究发现抑制 ｍｉＲ－１４４－３ｐ 表达后可明显

降低癌细胞的增殖、迁移ꎬ发挥促癌基因的功能[９]ꎮ
在喉鳞状细胞癌、非小细胞肺癌中研究均显示ꎬ过表达

ｍｉＲ－１４４－３ｐ 能够明显抑制肿瘤细胞的增殖[１０ꎬ１１]ꎮ 研

究提示在不同的肿瘤中 ｍｉＲ－１４４－３ｐ 表达特异性不

同ꎮ 本研究结果显示 ＯＳＣＣ 中 ｍｉＲ－１４４－３ｐ 表达水平

显著升高ꎬ且与 ＯＳＣＣ 肿瘤分期、肿瘤转移有关ꎬ提示

ｍｉＲ－１４４－３ｐ 与 ＯＳＣＣ 的发生、发展密切相关ꎮ 预后分

析显示 ｍｉＲ－１４４－３ｐ 高表达者预后较差ꎬ提示ꎬｍｉＲ－
１４４－３ｐ 可以作为预测 ＯＳＣＣ 患者预后的生物标志物ꎮ

ＳＧＫ３ 位于染色体 ８ｑ１２.２ꎬ在癌症的发生中发挥

重要作用ꎬＬｉｕ 等研究显示在胶质母细胞瘤中 ｍｉＲ２１２－
３ｐ 可通过靶向 ＳＧＫ３ 抑制细胞的增殖[１２]ꎮ 在卵巢癌

中研究显示 ＳＧＫ３ 可促进癌细胞增殖、迁移[１３]ꎮ 鼻咽

癌中研究显示 ＳＧＫ３ 蛋白阳性表达率明显高于慢性鼻

炎组[１４]ꎮ 目前在 ＯＳＣＣ 中关于 ＳＧＫ３ 的报道较少ꎮ 本

研究发现ꎬＯＳＣＣ 组织中 ＳＧＫ３ 蛋白表达明显降低ꎬ与
ＯＳＣＣ 临床分期、肿瘤分化程度、淋巴结转移有关ꎬ提
示ꎬＳＧＫ３ 参与 ＯＳＣＣ 的发生进展ꎮ 预后分析显示

ＳＧＫ３ 阴性者预后较差ꎬ提示ꎬＳＧＫ３ 可作为预测 ＯＳＣＣ
患者预后的生物标志物ꎮ ｍｉＲＮＡ、ＳＧＫ３ 在 ＯＳＣＣ 中的

异常表达有可能成为早期诊断、治疗的靶点ꎮ 本研究
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显示 ＯＳＣＣ 组织中 ｍｉＲ－１４４－３ｐ 和 ＳＧＫ３ 对 ＯＳＣＣ 诊

断均有一定的价值ꎬ提示二者可能是 ＯＳＣＣ 的潜在诊

断标志物ꎮ
ｍｉＲＮＡ 一般通过结合靶基因 ３'ＵＴＲ 发挥抑癌或

促癌作用ꎮ 研究证实ꎬ在肝癌细胞中 ｍｉＲ－１４４－３ｐ 特

异性与 ＳＧＫ３ 序列中的 ３'ＵＴＲ 结合ꎬ进而抑制靶标的

表达[１５]ꎮ 本研究分析显示 ｍｉＲ－１４４－３ｐ 和 ＳＧＫ３ 呈显

著性负相关ꎬ但是在二者在 ＯＳＣＣ 中是否存在靶向关

系ꎬ还有待后续进行深入探究ꎮ
综上所述ꎬ在 ＯＳＣＣ 组织中 ＳＧＫ３ 呈下调表达ꎬ而

ｍｉＲ－１４４－３ｐ 呈上调表达ꎬ二者成负相关与患者的预

后有关ꎬ可作为 ＯＳＣＣ 诊断指标ꎮ 但本研究仅从临床

水平研究二者在 ＯＳＣＣ 中的临床意义以及相关性ꎬ并
未从分子机制上研究二者具体的调控模式ꎬ这有待后

续进一步探究ꎮ
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【文章编号】 １００６－６２３３(２０１９)０２－０１８２－０５

血清 β－ＨＣＧ ｈｓ－ＣＲＰ ＩＬ－６ 联合检测对胎膜早破合并
宫内感染的诊断价值分析

李　 洁

(青海省红十字医院产二科ꎬ　 青海　 西宁　 ８１００１８)

【摘　 要】 目的:分析血清人绒毛膜促性腺激素(β－ＨＣＧ)、超敏 Ｃ 反应蛋白(ｈｓ－ＣＲＰ)、白介素－６
( ＩＬ－６)联合检测对胎膜早破合并宫内感染的诊断价值ꎮ 方法:我院 ２０１６ 年 ６ 月至 ２０１７ 年 ６ 月期间确

诊的 ８２ 例胎膜早破孕妇根据胎膜组织学诊断是否发生宫内感染分为感染组和对照组ꎬ抽取两组孕妇空

腹静脉血标本ꎬ检测血清 β－ＨＣＧ、ｈｓ－ＣＲＰ、ＩＬ－６ 水平ꎬ并按照受试者工作特征(ＲＯＣ)曲线确定三项血
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