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·临床研究·

血浆 ｍｉＲ６６３和 ｓＨＬＡＧ在甲状腺
乳头状癌中的表达水平及其诊断价值

许建华

（北京市煤炭总医院普外科，北京 １０００２８）

摘要：目的　探讨甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＴＣ）患者血浆 ｍｉｃｒｏＲＮＡ６６３（ｍｉＲ６６３）和可
溶性人类白细胞抗原Ｇ（ｓｏｌｕｂｌｅｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎＧ，ｓＨＬＡＧ）的表达水平在ＰＴＣ中的诊断价值。方法　选取
６８例ＰＴＣ（甲状腺癌组）、４０例甲状腺腺瘤（甲状腺腺瘤组）和３０例健康对照者（健康对照组）。采用酶联免疫吸附
法（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测定血浆ｓＨＬＡＧ表达水平，采用定量反转录聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａ
ｔｉｖｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴＰＣＲ）检测血浆ｍｉＲ６６３水平。结果　甲状腺癌组血浆ｓＨＬＡ
Ｇ水平均高于甲状腺腺瘤组和健康对照组（均Ｐ＜０．０１）。甲状腺癌组血浆ｍｉＲ６６３相对表达水平均低于甲状腺腺
瘤组和健康对照组（均Ｐ＜０．０１）。ＰＴＣ患者血浆ｓＨＬＡＧ水平在肿瘤大小、浸润程度、淋巴结转移和 ＴＮＭ分期方
面比较，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）。血浆ｍｉＲ６６３水平在浸润程度、淋巴结转移和ＴＮＭ分期方面比较，
差异均具有统计学意义（均Ｐ＜０．０５）。ＰＴＣ患者血浆ｍｉＲ６６３和ｓＨＬＡＧ的受试者工作特征曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔ
ｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）分别为０．２０８（９５％ＣＩ：０．１２３～０．２９３，Ｐ＝０．０４８）和
０．７９０（９５％ＣＩ：０７０８～０８７３，Ｐ＜００１）。当 ｍｉＲ６６３的截断值为２７６时，敏感度为８７０％，特异度为５４８％，阳
性预测值为６６３％，阴性预测值为５８９％。当ｓＨＬＡＧ的截断值为３７３时，敏感度为６４７％，特异度为８２５％，阳
性预测值为 ６４８％，阴性预测值为 ５２５％。２个指标联合检测的 ＡＵＣ值为 ０５０２（９５％ＣＩ：０３９１～０６１２，Ｐ＝
００１３），敏感度为８９３％，特异度为８３８％，阳性预测值为６９０％，阴性预测值为６１６％。结论　血浆ｍｉＲ６６３和
ｓＨＬＡＧ表达水平可作为甲状腺良恶性疾病鉴别诊断的辅助参考指标，与甲状腺癌的侵袭和转移密切相关。

关键词：甲状腺肿瘤／诊断；甲状腺肿瘤／病理学；癌，乳头状／病理学；癌，乳头状／诊断；微 ＲＮＡｓ／血液；基因
表达；ＨＬＡ抗原／血液；早期诊断；预后；诊断，鉴别
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　　甲状腺癌是最常见的内分泌恶性肿瘤［１］，其发

病率正在增加，特别是女性［２］。甲状腺乳头状癌

（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＴＣ）是最常见的甲状
腺恶性肿瘤类型，然而在甲状腺疾病（良性或恶性）

中经常观察到乳头状结构，但治疗方案差异很大。

因此早期鉴别良恶性极为重要，可以避免不必要的

手术治疗。

以往的研究显示，ｍｉＲ６６３在许多重要病理过
程中发挥作用，包括自身免疫性疾病、感染和炎性反

应［３］。然而，其在不同肿瘤进展中的作用是不相一

致的。尽管其在乳腺癌中起着癌症启动子的作

用［４］，ｍｉＲ６６３是潜在的肿瘤抑制因子［５］。人类白

细胞抗原Ｇ（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎＧ，ＨＬＡＧ）是
一种非经典的主要组织相容性复合体Ⅰ类抗原。研
究报道，可溶性 ＨＬＡＧ（ｓｏｌｕｂｌｅＨＬＡＧ，ｓＨＬＡＧ）的
异常表达促使肿瘤细胞逃避癌症免疫监视系统［６］。

研究证实，ｓＨＬＡＧ在恶性肿瘤中的异常表达增高，
初步阐明其与肿瘤诊断、预后和免疫靶点治疗的潜

在意义［７］。但是有关ＰＴＣ中ｍｉＲ６６３和ｓＨＬＡＧ的
作用的研究极少。因此本研究旨在检测 ＰＴＣ中血
浆ｍｉＲ６６３和ｓＨＬＡＧ的表达水平，探讨２个指标
在ＰＴＣ中的诊断价值。

１　资料与方法
１１　一般资料

选取２０１４年１月至２０１６年１２月在本院普通
外科收治的ＰＴＣ患者６８例（甲状腺癌组）。其中，
男性３１例，女性 ３７例；年龄 ３５～６３岁，（４６４±
５９）岁，中位年龄４８岁。纳入标准：（１）经病理证
实为ＰＴＣ；（２）入院前未接受内分泌治疗，未服用过

免疫调节剂和激素类药物及其他肿瘤相关治疗。排

除标准：（１）有严重感染、肝肾功能异常、血液系统
疾病和免疫系统疾病等；（２）伴有其他恶性肿瘤。
另选取同期甲状腺腺瘤４０例（甲状腺腺瘤组）。其
中，男性１８例，女性２２例；年龄３２～６１岁，（４４２±
６３）岁，中位年龄４７岁。选取同期３０例健康体检
者作为健康对照组。其中，男性１３例，女性１７例；
年龄２８～６０岁，（４３２±６８）岁，中位年龄４６岁。
三组在年龄和性别等一般资料方面比较，差异均无

统计学意义（均Ｐ＞００５）。本研究经本院伦理委员
会同意，所有患者签署知情同意书。

１２　检测方法
所有受试者晨起空腹采集静脉血３ｍＬ，加入到

ＥＤＴＡ抗凝血管中，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清
液，采用ＥＬＩＳＡ法检测血浆ｓＨＬＡＧ浓度，试剂盒购
于北京易科攀博生物公司，严格按试剂盒说明书进

行操作。所有患者采血前均未行放化疗等治疗。

ｍｉＲ６６３检测，采集静脉血后，加入到 ＥＤＴＡ抗凝血
管中，３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，分离血浆，随后以
１２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清置于无 ＲＮＡ酶的
Ｅｐ管中，８０℃冰箱保存，集中待测。总 ＲＮＡ抽提：
使用ＴＲＩｚｏｌ试剂（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）根据说明书
从血清中分离总 ＲＮＡ；通过无 ＲＮａｓｅ水洗涤，收集
总ＲＮＡ，然后使用ＮａｎｏＤｒｏｐＮＤ１０００核酸定量检测
仪（美国ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）检测ＲＮＡ浓度和纯
度。定量反转录聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴＰＣＲ）：按
照ＴａｑＭａｎｍｉｃｒｏＲＮＡ反转录试剂盒说明书（美国
Ａｍｂｉｏｎ公司）进行反转录，定量检测血浆样品中
ｍｉｃｒｏＲＮＡ。根据 ＧｅｎＢａｎｋ数据库提供的核酸序列
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设计 ＰＣＲ引物。ｍｉＲ６６３：上游引物 ５′ＣＡＧＧＡＴ
ＧＡＧＡＣＡＴＧＡＧＧＣＣＡ３′；下 游 引 物 ５′ＣＴＣＴＣＧＴ
ＧＣＴＧＣＣＡＴＡＣＣＴＧＡＴ３′。使用Ｕ６作为 ｍｉＲ６６３表
达的内部对照。Ｕ６：上游引物 ５′ＣＧＴＡＣＴＣＧ
ＧＴＣＧＴＣＡＣＴＣＧＡ３′；下 游 引 物 ５′ＡＴＡＣＧＣＴＣＧ
ＴＡＣＧＴＧＡＣＧＴＧＡＣ３′。采用 ＴａｑＭａｎＵｎｉｖｅｒｓａｌＰＣＲ
ｍａｓｔｅｒｍｉｘ试剂盒进行实时荧光定量 ＰＣＲ检测，
ｑＰＣＲ在７３００实时ＰＣＲ反应体系（美国 ＡＢＩ公司）
上进行，反应条件为９５℃下孵育１０ｍｉｎ，随后４０个
循环，９５℃ １５ｓ，６０℃ １ｍｉｎ。通过２－ΔΔＣｔ方法分析
ｍｉＲ６６３的相对表达水平。
１３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１８０统计学软件进行数据分析。计
数资料用频数（百分比）表示，组间比较采用 χ２检
验。计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。多组间
比较采用单因素方差分析，进一步两两比较，采用

ＬＳＤ法。应用受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线评价ｍｉＲ６６３和ｓＨＬＡＧ诊
断ＰＴＣ的能力。以Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。

２　结　果
２１　血浆ｍｉＲ６６３和ｓＨＬＡＧ水平比较

甲状腺癌组、甲状腺腺瘤组和健康对照组血浆

ｍｉＲ６６３和ｓＨＬＡＧ水平比较，差异均具有统计学意
义（Ｆ＝９４０６７，Ｐ＜００１；Ｆ＝１４４８９７，Ｐ＜００１）；进
一步两两比较，甲状腺癌组血浆 ｓＨＬＡＧ水平均高

于甲状腺腺瘤组和健康对照组（均 Ｐ＜００１），甲状
腺腺瘤组血浆 ｓＨＬＡＧ水平高于健康对照组（Ｐ＜
００１）。甲状腺癌组血浆 ｍｉＲ６６３水平均低于甲状
腺腺瘤组和健康对照组（均 Ｐ＜００１），甲状腺腺瘤
组则低于健康对照组（Ｐ＜００１，表１）。

表１　甲状腺癌组、甲状腺腺瘤组和健康对照组血浆 ｍｉＲ
６６３和ｓＨＬＡＧ水平比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｓｍａｍｉＲ６６３ａｎｄｓＨＬＡＧｌｅｖｅｌｓｉｎ
ｔｈｅｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｔｈｙｒｏｉｄａｄｅｎｏｍａｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

组 别 例 数 ｓＨＬＡＧ（ｎｇ／ｍＬ） ｍｉＲ６６３

甲状腺癌组 ６８ ４４．５９±１２．７０ ２．５４±１．０９

甲状腺腺瘤组 ４０ ３０．６９±７．５８ ３．８７±１．１８

健康对照组 ３０ ７．７０±２．８８ ６．１５±１．５０

　　注　ｓＨＬＡＧ：可溶性人类白细胞抗原Ｇ（ｓｏｌｕｂｌｅｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅ

ａｎｔｉｇｅｎＧ）

２．２　血浆 ｍｉＲ６６３和 ｓＨＬＡＧ水平与 ＰＴＣ病理
特征的关系

ＰＴＣ患者血浆 ｍｉＲ６６３相对表达水平在性别、
年龄和肿瘤大小方面比较，差异均无统计学意义

（均Ｐ＞００５）；在浸润程度、淋巴结转移和 ＴＮＭ分
期方面比较，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
ＰＴＣ患者血浆 ｓＨＬＡＧ水平在性别和年龄方面比
较，差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；在肿瘤大
小、浸润程度、淋巴结转移和ＴＮＭ分期方面比较，差
异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５，表２）。

表２　ＰＴＣ患者血浆ｍｉＲ６６３和ｓＨＬＡＧ水平与病理特征的关系（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｌａｓｍａｍｉＲ６６３ａｎｄｓＨＬＡＧｌｅｖｅｌｓａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｉｎＰＴＣｐａｔｉｅｎｔｓ（珋ｘ±ｓ）

临床病理特征 例 数 ｓＨＬＡＧ（ｎｇ／ｍＬ） Ｐ值 ｍｉＲ６６３ Ｐ值

性别 ０．１８１ ０．４２１
　男 ２３ ４１．７０±１５．６１ ２．６９±１．１９
　女 ４５ ４６．０６±１０．８２ ２．４６±１．０４
年龄 ０．１５０ ０．０６８
　＜４５岁 ３０ ４２．０８±１４．７０ ２．３３±１．０６
　≥４５岁 ３８ ４６．５６±１０．６６ ２．８１±１．１７
肿瘤大小 ０．００２ ０．１４６
　＜２ｃｍ ３０ ３９．３０±１２．５７ ２．３９±１．０９
　≥２ｃｍ ３８ ４８．７６±１１．２０ ２．８０±１．０５
浸润程度 ０．００３ ０．０２４
　未浸润包膜 ３１ ３９．７４±１３．４１ ２．３１±１．０３
　超过包膜 ３７ ４８．６５±１０．６２ ２．９０±１．１１
ＴＮＭ分期 ０．００２ ＜０．０１
　Ⅰ＋Ⅱ期 ２５ ３８．４０±１２．３９ １．８１±０．９０
　Ⅲ＋Ⅳ期 ４３ ４８．１８±１１．５５ ２．９７±０．９５
淋巴结转移 ０．０１７ ＜０．０１
　无 ２８ ４０．６３±１０．２３ １．７４±０．６６
　有 ４０ ４７．２４±１１．３６ ３．１０±０．９８

　　注　ｓＨＬＡＧ：可溶性人类白细胞抗原Ｇ（ｓｏｌｕｂｌｅｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎＧ）
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２．３　血浆ｍｉＲ６６３和ｓＨＬＡＧ对ＰＴＣ的诊断价值
血浆 ｍｉＲ６６３和 ｓＨＬＡＧ的 ＲＯＣ曲线下面积

（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）分别为０２０８（９５％ＣＩ：
０１２３～０２９３，Ｐ＝００４８）和 ０７９０（９５％ ＣＩ：
０７０８～０８７３，Ｐ＜００１）。当 ｍｉＲ６６３的截断值为
２７６时，敏感度为 ８７０％，特异度为 ５４８％，阳性
预测值为６６３％，阴性预测值为５８９％。当 ｓＨＬＡ
Ｇ的截断值为３７３时，敏感度为６４７％，特异度为
８２５％，阳性预测值６４８％，阴性预测值５２５％。２
个指标联合检测的 ＡＵＣ值为 ０５０２（９５％ＣＩ：
０３９１～０６１２，Ｐ＝００４３），其敏感度为 ８９３％，特
异度为８３８％，阳性预测值为６９０％，阴性预测值
为６１６％（图１）。

　　注　ｓＨＬＡＧ：可溶性人类白细胞抗原Ｇ（ｓｏｌｕｂｌｅｈｕｍａｎｌｅｕ

ｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎＧ）

图１　各指标对甲状腺乳头状癌的诊断价值 ＲＯＣ曲线
分析

Ｆｉｇ．１　ＲＯＣｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｅａｃｈｉｎ
ｄｅｘｆｏｒＰＴＣ

３　讨　论
３．１　血浆ｍｉＲ６６３水平与ＰＴＣ的关系

研究证实，ｍｉＲ６６３在癌症发生中起重要作
用［８］。ｍｉＲ６６３在去势抵抗性前列腺癌中增高［９］。

在鼻咽癌组织和细胞株中 ｍｉＲ６６３表达上调，ｍｉＲ
６６３的敲除抑制鼻咽癌细胞在体外和体内的生
长［１０］。ｍｉＲ６６３表达水平下降对肝癌细胞的增殖
起到抑制作用，并促进内质网应激下的细胞凋亡。

因此，ｍｉＲ６６３在不同的肿瘤类型中起到肿瘤抑制
或致癌作用。目前 ｍｉＲ６６３在 ＰＴＣ中的作用尚不
清楚。ｍｉＲＮＡ微阵列分析显示，ＰＴＣ中 ｍｉＲ６６３表
达水平下降。ＰＴＣ组织样品和 ＰＴＣ细胞株中 ｍｉＲ

６６３的表达受到抑制。ｍｉＲ６６３的上调抑制 ＰＴＣ细
胞的侵袭和迁移。进一步研究表明，转化生长因子

β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ１）是 ｍｉＲ６６３
的直接靶点，并介导 ｍｉＲ６６３对 ＰＴＣ生长的影响。
通过靶向ＴＧＦβ１，ｍｉＲ６６３有效地调节上皮间质转
化（ｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）标志物和基质金属蛋
白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ）的表达［１１］。

目前有关ｍｉＲ６６３在ＰＴＣ中临床意义的研究极少。
本研究发现，ＰＴＣ患者血浆 ｍｉＲ６６３相对表达

水平低于甲状腺腺瘤组和健康对照组，提示血浆

ｍｉＲ６６３表达水平的下调促进ＰＴＣ发生和发展。此
外，ｍｉＲ６６３表达水平在浸润程度、淋巴结转移和
ＴＮＭ分期方面差异具有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。
表明 ｍｉＲ６６３与 ＰＴＣ的侵袭转移有关。进一步
ＲＯＣ曲线分析结果显示，ｍｉＲ６６３的 ＡＵＣ值为
０２０８，其ＲＯＣ曲线处在对角线右下方，这表明ｍｉＲ
６６３的检测值越小，诊断 ＰＴＣ的可能性越大。当
ｍｉＲ６６３的截断值为２７６时，敏感度为８７０％，特
异度为５４８％，阳性预测值为６６３％，阴性预测值
为５８９％。说明 ｍｉＲ６６３对于 ＰＴＣ的诊断有着较
好的敏感度。

３２　血浆ｓＨＬＡＧ水平与ＰＴＣ的关系
ｓＨＬＡＧ在免疫耐受和癌症作用中起着关键作

用。ｓＨＬＡＧ可以在肿瘤部位局部或通过循环系统
损害宿主抗肿瘤免疫应答［１２］。作为诊断或预后的

临床生物标志物的ｓＨＬＡＧ异常表达已经在部分肿
瘤中被研究［１３］。研究显示，血浆 ｓＨＬＡＧ表达水平
在肺癌、胃癌和卵巢癌等癌症患者中均有增

加［１４１５］。田玫玲等［１６］研究发现，子宫颈癌患者血清

ｓＨＬＡＧ水平高于癌前病变，与国际妇产科联盟（Ｉｎ
ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉ
ｃｉａｎｓ，ＦＩＧＯ）分期和淋巴结转移密切相关，ｓＨＬＡＧ
检测有助于子宫颈癌及子宫颈上皮内瘤变的早期诊

断及病情评估，有可能成为一种新的早期诊断指标。

Ｄａｒｄａｎｏ等［１７］研究发现，ＰＴＣ患者血浆 ｓＨＬＡＧ值
高于健康对照组，血浆 ｓＨＬＡＧ高水平的 ＰＴＣ患者
比血浆ｓＨＬＡＧ低水平显示更强的侵袭作用。这表
明ｓＨＬＡＧ是ＰＴＣ侵袭状况的潜在新型标志物。研
究发现，ＰＴＣ、滤泡状甲状腺癌及腺瘤 ＨＬＡＧ阳性
表达增强，高于甲状腺肿和正常组织，此外 ＨＬＡＧ
表达与肿瘤分期或无瘤生存期无关。ＨＬＡＧ从增
生到癌表达逐渐增强，ＨＬＡＧ在甲状腺肿瘤细胞中
抑制细胞毒性免疫系统，促进肿瘤的逃避和进展。

本研究结果显示，ＰＴＣ组血浆 ｓＨＬＡＧ水平较甲状
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腺腺瘤组和健康对照组增高，表明血浆 ｓＨＬＡＧ可
能参与甲状腺组织的恶性病变过程。血浆 ｓＨＬＡＧ
水平的ＰＴＣ患者表现出较高的侵袭行为，升高的血
浆ｓＨＬＡＧ水平可能被认为是诊断ＰＴＣ组织病理侵
袭性的潜在新标志物。本研究显示，血浆 ｓＨＬＡＧ
水平在肿瘤大小、浸润程度、淋巴结转移和 ＴＮＭ分
期方面比较，差异均具有统计学意义（均Ｐ＜００５），
表明ｓＨＬＡＧ参与甲状腺癌的发生和发展以及淋巴
结转移过程，与其恶性程度有关。

除其抑制免疫功能之外，ｓＨＬＡＧ被认为是区
分恶性和良性肿瘤或健康对照的诊断工具。Ｂｅｎ
Ａｍｏｒ等［１８］进行 ＲＯＣ曲线分析，以评估 ｓＨＬＡＧ作
为非 小 细 胞 肺 癌 （ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）诊断标志物的可行性。该分析表明，血清
ｓＨＬＡＧ水平的测定是鉴别ＮＳＣＬＣ患者的高度特异
度和敏感度的方法。ＮＳＣＬＣ患者的血清ｓＨＬＡＧ水
平可能是 ＮＳＣＬＣ诊断和预后的有用生物标志物。
本研究分析ｓＨＬＡＧ对ＰＴＣ的诊断价值，结果显示，
ｓＨＬＡＧ的 ＡＵＣ为 ０７９０，当 ｓＨＬＡＧ的截断值为
３７３时，敏感度为 ６４７％，特异度为 ８２５％，阳性
预测值为６４８％，阴性预测值为５２５％。根据诊断
标准，当ＡＵＣ为０７～０９时，ＲＯＣ曲线更准确，表
明ｓＨＬＡＧ对ＰＴＣ的诊断价值较高，具有良好的特
异度，可能是ＰＴＣ潜在的肿瘤标志物。进一步分析
２个指标联合诊断 ＰＴＣ的 ＡＵＣ值为０５０２，其敏感
度为 ８９３％，特异度为 ８３８％，阳性预测值为
６９０％，阴性预测值为６１６％。提示２个指标联合
检测对于诊断ＰＴＣ的能力优于单独指标检测，且具
有良好的敏感度和特异度。

综上所述，ＰＴＣ患者血浆 ｍｉＲ６６３和 ｓＨＬＡＧ
表达水平增高，可作为甲状腺良恶性疾病鉴别诊断

的辅助参考指标，与甲状腺癌的侵袭和转移密切相

关。本研究不足之处在于未能监测甲状腺癌术前和

术后血浆ｓＨＬＡＧ表达水平的变化以及分析 ｓＨＬＡ
Ｇ对甲状腺癌的疗效判断的临床意义，未来的工作
也将进一步对甲状腺癌患者随访，以期了解ｓＨＬＡＧ
在甲状腺癌患者的预后潜在的作用。
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·临床研究·

ＤＣＬＫ１基因启动子甲基化与口腔鳞癌
临床病理特征及预后的关系

张建丽１，谷　峰１，田燕晓２

（１．河南科技大学第一附属医院口腔科，河南 洛阳 ４７１００３；
２．河南科技大学第一附属医院病理科，河南 洛阳 ４７１００３）

摘要：目的　探讨双肾上腺素样激酶１（ｄｏｕｂｌｅｃｏｒｔｉｎｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ１，ＤＣＬＫ１）基因启动子甲基化与口腔鳞癌临床
病理特征及预后的关系。方法　选取手术切除的１２９例口腔鳞癌组织和对应癌旁组织，采用甲基化特异性ＰＣＲ检
测ＤＣＬＫ１基因启动子甲基化情况，分析其与临床病理特征之间的关系。ＲＴＰＣＲ和免疫组织化学法分别检测
ＤＣＬＫ１ｍＲＮＡ和蛋白表达水平，并分析ＤＣＬＫ１基因启动子甲基化与 ＤＣＬＫ１ｍＲＮＡ和蛋白表达之间关系。随访３
年，采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，分析ＤＣＬＫ１基因启动子甲基化对患者预后的影响。结果　口腔鳞癌组织
和癌旁组织中ＤＣＬＫ１基因启动子甲基化阳性表达率分别为３５．７％和 ６４．３％（Ｐ＜０．０１）。口腔鳞癌组织中ＤＣＬＫ１
ｍＲＮＡ水平和蛋白表达均较癌旁组织上升（均Ｐ＜０．０１）。口腔鳞癌组织中ＤＣＬＫ１基因启动子甲基化阳性表达与
ＤＣＬＫ１ｍＲＮＡ和蛋白表达之间均呈负相关（ｒ＝－０．７６７，Ｐ＜０．０１；ｒ＝－０．６７１，Ｐ＜０．０１）。ＤＣＬＫ１基因启动子甲基
化状态在口腔鳞癌患者ＴＮＭ分期、组织分化程度和淋巴结转移方面比较，差异均具有统计学意义（均 Ｐ＜０．０５）。
ＤＣＬＫ１基因启动子甲基化阳性表达患者３年无进展生存率和总生存率均高于阴性表达患者（６３．０％ ｖｓ４３．４％，
６９．６％ ｖｓ４７．０％，均Ｐ＜０．０５）。结论　ＤＣＬＫ１去甲基化表达异常，与口腔鳞癌临床病理特征相关，影响患者预后。
ＤＣＬＫ１去甲基化状态可能通过参与调控ＤＣＬＫ１ｍＲＮＡ表达和蛋白分泌在肿瘤发生和发展发挥作用。
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