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摘!要!目的!探讨血清 \T=Y1" 是否可成为结直肠癌患者的肿瘤标志物$ 方法!以 \T=Y"2 为内参"采用实时荧光定

量 ?U=的方法检测 \T=Y1" 在 ;# 例结直肠癌患者#1$ 例良性结直肠疾病患者和 10 例健康体检者血清中的相对表达水平$ 结

果!与健康体检者比较"血清 \T=Y1" 在良性结直肠疾病时表达量无显著升高%!f#4#9&/与健康体检者和良性结直肠疾病患

者比较"血清 \T=Y1" 在结直肠癌患者血清中表达量皆显著升高%!]#4#9&$ =dU曲线分析显示"血清 \T=Y1" 诊断结直肠癌

的曲线下面积为 #402""特异性为 2$435时"敏感度为 095$ 进一步分析显示"血清 \T=Y1" 表达量与患者性别#肿瘤发生部位#

肿瘤分期#肿瘤分化程度#肿瘤是否发生淋巴结转移和远端转移等无显著相关性%!f#4#9&$ 结论!血清 \T=Y1" 在结直肠癌

患者的表达量显著升高"具有肿瘤特异性/血清 \T=Y1" 有望成为结直肠癌的肿瘤分子标志物$

关键词!\T=Y1"!结直肠癌!血清!实时荧光定量 ?U=

W3%=&$$?2A2B/&=G8 8?,(N5 ?A.#>?UA#A;#AC+&A?UA'2>2=&";#>1?$&#$&$H!

2#-$ 3*-" J)A)%+%-" 2.*#;#-$.4*" 6.*#34*-" "%*-$
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!!目前结直肠癌已经是世界范围内第 3 常见肿

瘤
,"-

"但近年来"结直肠癌的发生率和病死率上升趋

势都有所下降"主要归因于肿瘤的早期筛查诊断和早

期治疗
,1-

$ 作为肿瘤筛查手段"血清肿瘤标志物由

于取样容易"操作简单"肿瘤早期和复发早期即可显

著升高等优点更易于临床应用"但是目前临床上使用

的结直肠癌肿瘤标志物如 U<*"#U*01 Y; 等普遍存

在敏感度低#特异性差等问题
,1-

$ 大量基础研究显

示 \T=Y1" 在结直肠癌组织中表达量显著升高"有

望成为新的结直肠癌筛查指标
,3 69-

"但是关于 \T=Y

1" 在结直肠癌患者血清中表达情况的相关文献报道

';1"'
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较少"特别是 \T=Y1" 在结直肠良性疾病患者血清

中的表达情况未见报道$ 本研究采用实时荧光定量

?U=的方法"以 \T=Y"2 作为内参
,2"0-

"检测血清

\T=Y1" 在良#恶性结直肠癌患者和健康对照者中的

相对表达情况"进一步验证血清 \T=Y1" 是否可以

作为结直肠癌患者的肿瘤标志物$

材料与方法

"4研究对象!本研究选取研究对象共 $2 例"其中北京肿

瘤医院 1#"1 年 0 6"# 月初诊结直肠癌患者 ;# 例"男性 3# 例"

女性 "# 例"患者年龄 9$4"+ t""4"9 岁/笔者医院 1#"1 年 0 6

"" 月结直肠良性疾病 1$ 例"男性 1" 例"女性 + 例"患者年龄

214" t"243 岁/以及笔者医院健康体检者 10 例"男性 "$ 例"

女性 + 例"患者年龄 994;; t"14" 岁$ 结直肠癌和良性疾病

均以病理诊断为依据"所有研究对象的基本病例资料见表 "$

表 5!研究对象的基本病例资料

病例特征
肿瘤患者

% - ;̀#&

良性疾病患者 C

% - 1̀$&

健康对照

% - 1̀0&

年龄 9$4"09 t""4"9 214" t"243 994;; t"14"

性别, - %5& -

!男性 3#%094#& 1"%014;& 1"%014;&

!女性 "#%194#& + %1042& + %1042&

部位

!结肠 13%9049&

!直肠 "0%;149&

肿瘤分期L

!

/

9%"34$&

!

0

"1%3343&

!

1

"1 %3343&

!

3

0 %"$49&

肿瘤分化程度

!低分化 +%1#&

!中 Y高分化 31%+#&

淋巴结转移 [

!是 "$%9"439&

!否 "+%;+429&

远处转移S

!是 0%"$4;&

!否 1$%+#42&

!!

L

; 例肿瘤患者无明确病理分期/

[

3 例肿瘤患者无明确记录是否

发生淋巴结转移/

S

; 例肿瘤患者无明确记录是否发生远处转移/

C本

研究设计的结直肠良性疾病主要包括息肉"炎症和管状腺瘤$ 1$ 例良

性疾病患者其中!息肉 2 例"炎症 9 例"管状腺瘤 0 例"息肉 p炎症 3

例"息肉 p管状腺瘤 2 例"炎症 p管状腺瘤 1 例

14血清总 =>*的提取!研究对象抽取空腹静脉血 3\I"

3###(-\TM "#\TM 分离血清"离心后的血清 Y+#u保存"并在 0

天内提取总 =>*$ 总 =>*的提取采用 =>*提取试剂盒 \T(W

'LML?(H)DTM LMC =>*A.HIL)THM FO.)D\%美国 *&A公司"目录号!

"""##92&$ Y+#u保存血清标本平衡到室温后取 ;##

.

I提取

总 =>*"严格按照试剂盒说明操作$ 总 =>*提取后立即 Y

+#u保存"3 个月内检测完毕$

34\T=>*%\TS(H=>*&反转录!采用反转录试剂盒 ,LmW

\LM 8TS(H=>*=D̂D(.D,(LM.S(TG)THM XT)%美国 *&A公司"目录

号! ;3229$2 &" 反 转 录 体 系 "9

.

I" 包 括 "##\\HI-7 C>,?.

#4"9

.

I"8RI)TFS(T[D=D̂D(.D,(LM .S(TG)L.D"

.

I" "# v=D̂D(.D

,(LM.S(TG)THM &RQQD("49

.

I"=>L.DAMKT[T)H(#4"$

.

I"无菌注射用

水 ;4"2

.

I"无菌注射用水 " y" 稀释后的总 =>*9

.

I"以及 =,

G(T\D(3

.

I$ 反转录条件为 "2u 3#\TM" ;1u 3#\TM" +9u

9\TM";u恒温"反转录产物立即进行实时荧光定量 ?U=$

;4实时荧光定量 ?U=检测 \T=>*!检测仪器采用 09##

(DLIY)T\D?U=系统%美国 *&A公司&"检测试剂采用 ,Lm\LM

8TS(H=>**..LO.%美国 *&A公司"目录号!;;10$09&$ ?U=反

应体系 1#

.

I"包括 ,Lm8LM oMT̂D(.LI8L.)D(8T_

0

"#

.

I"无菌

注射用水 ;

.

I",Lm\LM 8TS(H=>**..LO"

.

I"无菌注射用水" y"

稀释后的反转录产物 9

.

I$ 实时荧光定量 ?U=检测条件为!

$9u "#\TM"$9u "9."2#u "\TM";# 个循环$ 循环阈值 %U)

值&的读取!通过 09## (DLIY)T\D?U=应用软件自动生成基线

和阈值后"直接读取各样本中 \T=Y"2 和 \T=Y1" 的 U)值$

94统计学方法!\T=Y1" 相对表达量以
&

U)值表示"

&

U)

为 \T=Y1" 的 U)值与内参 \T=Y"2 的 U)值的差值$ 数据采

用 F?FF "34# 统计软件进行正态性分布检验"计量资料采用均

数 t标准差%0t&&表示$ 两组间比较采用 '检验方法"多组间

比较采用 U-)_*>YCKUVC$ !]#4#9 为差异有统计学意义$

结!!果

"4\T=Y1" 在结直肠癌患者#结直肠良性病患者

和健康体检者 3 组血清中的表达情况比较!见图 "$

血清 \T=Y1" 在健康体检组#良性疾病组和结直肠

癌患者组的
&

U)值分别是 34#9 t#420"34#2 t#499

和 149" t#409$ 良性结直肠疾病患者与健康体检者

血清
&

U)值比较无统计学差异%! #̀4$12&/肿瘤患

者血清中 \T=Y1" 的
&

U)值显著高于健康体检者%!

图 5!8?,(N5 在 O 组研究对象血清中的相对表达情况

'91"'
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#̀4##1&和结直肠良性疾病患者%! #̀4##"&"显示

在良性结直肠疾病时"血清中 \T=Y1" 的相对表达

量无显著变化"而在结直肠肿瘤发生时"\T=Y1" 的

相对表达量显著升高"提示 \T=Y1" 在结直肠癌患

者血清中相对表达量的升高具有肿瘤特异性$

14血清 \T=Y1" 的
&

U)值诊断结直肠癌的 =dU

曲线分析!为进一步排除良性疾病所带来的影响"笔

者将健康体检者和良性结直肠疾病患者归为一组"定

义为对照组% - 9̀2&"通过 =dU曲线分析评价血清

中 \T=Y1" 的相对表达量对结直肠癌患者诊断的敏

感度和特异性$ 如图 1"=dU曲线分析显示"曲线下

面积为 #402""

&

U)值的 UR)YHQQ值为 1423;"此时的

敏感度为 095"特异性为 2$435$

34\T=Y1" 在结直肠癌患者血清中的表达与患

者病理特征之间的关系!见图 3"笔者将健康体检者

和良性结直肠疾病患者归为一组"定义为对照组

%- 9̀2"

&

U)值为 34#2 t#42#&$ 肿瘤患者中男#女

性血清 \T=Y1" 的
&

U)值分别是 149+ t#4+1 和

149# t#40"皆显著高于对照组 %!]#4#9&"男#女性

患者间的
&

U)值无统计学差异%!f#4#9&"见图 3*$

肿瘤发生部位比较显示"结肠癌和直肠癌血清 \T=Y

1" 的
&

U)值分别是 142$ t#4$; 和 1411 t#431"皆显

著高于对照组%!]#4#9&"但结肠癌组与直肠癌组之

图 N!血清 8?,(N5 的
&

';值诊断结直肠癌的 ,0'曲线图

间的
&

U)值无统计学差异%!f#4#9&"见图 3&$ 肿

瘤分化程度比较显示"低分化组和中高分化组血清

\T=Y1" 的
&

U)值分别是 14;9 t#4$9 和 1491 t

#40;"皆显著高于对照组%!]#4#9&"但低分化组与

中高分化组之间的
&

U)值无统计学差异%!f#4#9&"

见图 3U$ 肿瘤分期比较显示"血清 \T=Y1" 的
&

U)

值在 ; 期患者分别是
/

期 14;3 t#43$"

0

期 140# t

#40#"

1

期 1493 t"4#0"

3

期 1431 t#421"血清 \T=

图 O!血清 8?,(N5 的相对表达量与患者病例特征之间的关系

*4在男#女性肿瘤患者间比较/&4在肿瘤患者不同部位的比较/U4在肿瘤患者不同分期间比较/:4在患者不同分化程度间

比较/<4在有无淋巴结转移组间比较/B4有无远处转移患者间比较

'21"'
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Y1" 相对表达量均显著高于对照组%!均 ]#4#9&"

但各期之间相对表达量无统计学差异%!f#4#9&"见

图 3:$ 肿瘤淋巴结转移情况比较显示"淋巴结转移

组和未转移组血清 \T=Y1" 的
&

U)值分别是 14;2 t

#4$" 和 142; t#42""皆显著高于对照组%!]#4#9&"

但转移组与未转移组之间的
&

U)值无统计学差异%!

f#4#9&"见图 3<$ 肿瘤远处转移情况比较显示"远

处转移组和未转移组血清 \T=Y1" 的
&

U)值分别是

143; t#421 和 149+ t#4+1"皆显著高于对照组%!]

#4#9&"但远处转移组与未转移组之间的
&

U)值无统

计学差异%!f#4#9&"见图 3B$

讨!!论

目前"世界范围内结直肠癌发生率在女性恶性肿

瘤中排名第 3 位"在男性恶性肿瘤中排名第 ; 位
,"-

$

根据 1#"" 年美国癌症协会报道"美国新发的结直肠

癌患者大约 ";"1"# 例"死亡 ;$3+# 例
,+-

$ 1##3 6

1##0 年中国结直肠癌的发生率和病死率分别是

1+4#+-"#

9

和 "34;"-"#

9 ,$-

$ 据统计"早期结直肠癌

的预后与诊断时患者的肿瘤分期密切相关"因此结直

肠癌应早诊断#早治疗
,1-

$

\T=>*是 1# 世纪 $# 年代新发现的非编码

=>*"长度大约 "$ 61; 个核苷酸"通过与\=>*的 3n

端互补结合降解 \=>*或抑制 \=>*的翻译"调控

了人体内大约 3#5的 \=>*$ 8T=>*通过与 \=>*

作用"在肿瘤的发生发展中发挥着重要作用"参与了

肿瘤细胞的分化#增殖#凋亡和转移等
,""-

$ 文献报道

显示"\T=>*表达在肿瘤组织和正常组织间具有统

计学差异"提示其中某些 \T=>*可作为肿瘤诊断的

标志物/另外"由于 \T=>*是小分子信使分子"其可

能在肿瘤中起着癌基因或者抑癌基因的作用"显示

\T=>*可能也是一种新的肿瘤治疗靶点
,"1-

$ 研究报

道在血清中 \T=>*也可以被检测到并稳定存在"这

为 \T=>*作为肿瘤标志物的临床应用提供了极大的

便利条件
,"3 6"9-

$

\T=Y1" 是目前研究比较多的 \T=>*"大量文献

报道认为 \T=Y1" 是癌基因"调控 ?:U:;">BA&"

F?=Z1"?,<>等抑癌基因"并在多种肿瘤包括结直肠

癌中高表达$ 多篇文献报道的结果均显示 \T=Y1"

在结直肠癌肿瘤组织中的表达高于邻近正常组

织
,3 69-

$ FIL[O等
,1#-

的研究结论则进一步证实 \T=Y

1" 在结直肠癌组织中的表达与患者肿瘤分期有显著

相关性"提示 \T=Y1" 可能是一种新的结直肠癌肿

瘤标志物$ 但是关于 \T=Y1" 在结直肠癌患者血清

中的表达情况报道目前仍较少"而关于 \T=Y1" 在

结直肠良性疾病患者血清中的表达情况则未见报道$

本研究通过实时荧光定量 ?U=的方法"以 \T=Y"2

为内参
,2"0-

"比较了 \T=Y1" 在良#恶性结直肠疾病

患者和健康体检者血清中的表达情况$

本研究首先比较了 \T=Y1" 在良性结直肠疾病

患者血清中的表达情况"结果显示与健康体检者相

比"\T=Y1" 的表达没有升高"因此得出初步结论"良

性疾病并不会导致患者血清中 \T=Y1" 的升高$ 然

后"将健康体检者和良性结直肠疾病者合并为一个对

照组"进一步比较了 \T=Y1" 在结直肠癌患者血清

中的表达情况"以及与临床病例特征之间的关系$ 与

对照组比较"癌症患者血清中 \T=Y1" 的表达量显

著升高"显示 \T=Y1" 在肿瘤患者血清中高表达"并

且这种升高可以排除良性疾病的影响"即具有肿瘤特

异性"提示血清中的 \T=Y1" 可以作为肿瘤特异性

标志物$ =dU曲线分析显示"血清 \T=Y1" 诊断结

直肠癌的曲线下面积为 #402""在特异性为 2$435

时"血清 \T=Y1" 的敏感度可达 095$ 进一步统计

分析显示"血清 \T=Y1" 在结直肠癌患者血清中的

表达水平与患者的性别#肿瘤发生的部位#肿瘤分期#

肿瘤分化程度#是否发生淋巴结转移和远处转移等病

例特征没有显著相关性$

综上所述"\T=Y1" 在结直肠良性疾病时血清中

的表达量并不升高/\T=Y1" 在结直肠癌患者的血清

中表达水平显著高于健康体检者和良性疾病患者$

因此笔者认为"血清 \T=Y1" 在结直肠癌患者是一

种肿瘤特异的标志物"血清 \T=Y1" 可以考虑做为

结直肠癌的肿瘤标志物$
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开放肺策略对腹腔镜手术患者呼吸力学的影响

钱祖超

!!作者单位!3"+###!浙江省台州临海第二人民医院麻醉科

摘!要!目的!探讨腹腔镜手术气腹头低位时"肺开放策略,肺复张%=8&联合呼气末正压%?<<?&-对呼吸力学的影响$

方法!选择 3; 例腹腔镜下行直肠癌根治术患者"气腹后 =8随后机械通气联合 9S\%

1

d?<<?直至手术结束$ 测定气腹前#气

腹后 "9\TM 头低足高位 19{无 ?<<?#=8后 9S\%

1

d?<<?和气腹结束时的呼吸力学指标#血流动力学参数和动脉血气$ 结果!

气腹和头低足高位显著增加 <

U/

和 <

7

"分别为 +49 t#4+ 和 ""4+$ t"409S\%

1

d-7"与 ,

#

比较有统计学差异%!]#4#9"!]#4#"&/

与 ,

#

比较"d7F 能明显降低 <

U/

和 <

7

"分别为 943 t"4; 和 +429 t"4#3S\%

1

d-7%!]#4#9&$ ,

"

吸气末跨肺压%?GIL)

7

&和呼气末

跨肺压%?<<?)H)LI

7

&分别为 $411 t14#3 和 14+ t"40S\%

1

d较 ,

#

明显降低 %!]#4#9" !]#4#"&"而在 ,

1

显著上升"分别为

""429 t"419 和 2499 t"43#S\%

1

d$ ,

1

时点 ?Ld

1

-BTd

1

均低于其他时点%!]#4#9&$ =8引起每搏输出量短暂下降$ 结论!d7F

可增加跨肺压进而开放塌陷肺泡"降低胸壁弹性阻力"改善肺气体交换$

关键词!肺复张!呼气末正压!呼吸力学

WBB&";$2B0%&ASGAU /;=#;&UE 2A,&$%?=#;2=E .&"<#A?"$CG=?AU -&>@?"S#%#=2$2%?"*$$?$;&C/G=U&=E ?A'2>2=&";#>'#A"&=-#;?&A;$H!

7%*-

64(.*#:R*%5.#4 "%-.*%2)(#-B !)#1+).&J#&1%'*+" 6.)E%*-$ TFaGGG" 8.%-*

*I$;=#";!0IJ&";?@&!,HL..D..)KDDQQDS).HQHGDM IRMN.)(L)DNO,LÎDHIL((DS(RT)\DM)QHIIHcDC [OGH.T)T̂DDMC YD_GT(L)H(OG(D..R(D

%?<<?&-HM )KD(D.GT(L)H(O\DSKLMTS.LMC L()D(TLIH_ONDML)THM CR(TMNILGL(H.SHGOL..T.)DC SHIH(DS)DS)H\O4.&;<2C$!AM 3; SHM.DSR)T̂D

GL)TDM)." L(DS(RT)TMN\LMDR D̂(QHIIHcDC [O?<<?9S\%

1

d\LTM)LTMDC RM)TI)KDDMC HQ.R(ND(OcL.LGGITDC LQ)D(GMDR\HGD(T)HMDR\TMCRSW

)THM4=D.GT(L)H(O\DSKLMTS." NL.D_SKLMND" [IHHC G(D..R(D" LMC SL(CTLSTMCD_cD(D\DL.R(DC [DQH(D%,

#

& LMC LQ)D(GMDR\HGD(T)HMDR\

cT)K JD(H?<<?%,

"

&" LQ)D((DS(RT)\DM)cT)K ?<<?9S\%

1

d %,

1

&" LMC LQ)D(GD(T)HMDR\ CD.RQQIL)THM cT)K ?<<?9S\%

1

d %,

3

&4

,&$G>;$!UKD.)cLIIDIL.)LMSD%<Sc& LMC DIL.)LMSDHQ)KDIRMN%<

7

& TM ,

"

cD(D\L(iDCIOTMS(DL.DC %+49 t#4+ .̂""4+$ t"409S\%

1

d-

7& SH\LG(DC )H,

"

RMCD(GMDR\HGD(T)HMDR\LMC ,(DMCIDM[R(NGH.T)THM4/KD(DL." <

U/

LMC <

7

cD(DL\DITH(L)DC LQ)D(TMT)TL)THM HQHGDM IRMN

.)(L)DNOTM ,

1

4FT\TIL(IO" DMC YTM.GT(L)H(O)(LM.GRI\HML(OG(D..R(D%?GIL)

7

& LMC DMC YD_GT(L)H(O)(LM.GRI\HML(OG(D..R(D%?<<?)H)LI

7

&

cD(DCDS(DL.DC TM ,

"

4*MC ?Ld

1

-TM.GT(L)H(OH_ONDM Q(LS)THM T\G(ĤDC )K(HRNK T\GID\D)L)THM HQLÎDHIL((DS(RT)\DM)(D\LTMTMN.)L[ID

)KD(DLQ)D(4,KD(DcL..KL(G LMC )(LM.TDM)CDS(DL.DTM .)(HiD̂ HIR\DL))KD)T\DHQLÎDHIL((DS(RT)\DM)4*II(D.GT(L)H(O\DSKLMTS.GL(L\DW

)D(.(D\LTMDC .)L[IDLQ)D(L[CH\TMLICD.RQQIL)THM4%D\HCOML\TSGL(L\D)D(.(D\LTMDC .)L[ID)K(HRNKHR))KD.)RCO4'2A">G$?2A!*M HGDM

IRMN.)(L)DNOLGGITDC LQ)D(GMDR\HGD(T)HMDR\TMCRS)THM SHMQD(.[DMDQTSTLIDQQDS).HM (D.GT(L)H(O\DSKLMTS.cT)K L\DITH(L)DC LT(cLOG(D.W

'+1"'
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