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·疾病控制·

长链非编码RNA JPX诊断间皮瘤及预后的价值研究
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摘要：目的 分析长链非编码RNA（lncRNA） JPX诊断间皮瘤及预后的价值，为间皮瘤诊断及预后研究提供参考。方

法 2015—2019年在选择浙江省石棉加工地区2015—2019年经临床确诊的间皮瘤患者纳入间皮瘤组，同一地区无石棉

暴露史、无石棉相关疾病的正常人群纳入对照组，收集基本资料、病理诊断和影像学检查资料；采用 lncRNA芯片检测

血液 lncRNA JPX的表达情况；采用受试者操作特征曲线（ROC曲线）评价 lncRNA JPX的诊断价值；采用生存曲线分

析 lncRNA JPX 表达与预后的关系。结果 纳入间皮瘤组 17 例，年龄为 （65.71±8.36） 岁；对照组 34 人，年龄为

（64.24±8.70）岁。间皮瘤组患者组织的 lncRNA芯片检测结果显示 lncRNA JPX呈显著高表达，间皮瘤组血液 lncRNA
JPX 表达量 M （QR） 为 1.10 （1.31），高于对照组的 0.89 （0.54）（t'=-2.300，P=0.034）。ROC 曲线下面积为 0.673
（95%CI：0.507～0.839，P=0.046）；当临界值取 1.759时，lncRNA JPX表达诊断间皮瘤的灵敏度为 35.3%，特异度为

100.0%。生存分析显示，lncRNA JPX高表达组与低表达组患者的生存率差异无统计学意义（χ2=0.212，P=0.645）。结

论 lncRNA JPX在间皮瘤患者血液中高表达，lncRNA JPX表达对间皮瘤具有一定的诊断价值，但尚不能用于判断患

者的预后。
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The value of lncRNA JPX in diagnosis and prognosis of mesothelioma
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Abstract: Objective To examine the diagnostic and prognostic value of long non-coding RNA (lncRNA) JPX in meso⁃
thelioma, so as to provide insights into diagnosis and prognosis of mesothelioma. Methods Patients with clinically defin⁃
itive diagnosis of mesothelioma from 2015 to 2019 that were sampled from asbestos processing plants in Zhejiang Prov⁃
ince from 2015 to 2019 were recruited in the mesothelioma group, while healthy residents without asbestos exposure or
asbestos-related diseases in the same area served as controls. Participants' demographics, pathologic diagnosis and imag⁃
ing features were collected, and the expression of blood lncRNA JPX was detected using lncRNA microarrays. The diag⁃
nostic value of lncRNA JPX for mesothelioma was evaluated using the receiver operating characteristic (ROC) curve,
and the correlation between lncRNA JPX expression and prognosis was examined among mesothelioma patients using sur⁃
vival analysis. Results There were 17 subjects in the mesothelioma group, with a mean age of (65.71±8.36) years, and
34 subjects in the controls, with a mean age of (64.24±8.70) years. LncRNA microarray detected significantly high ln⁃
cRNA JPX expression in mesothelioma patients, and higher blood lncRNA JPX expression was detected in the mesotheli⁃
oma group than in the control group [median (interquartile range), 1.10 (1.31) vs. 0.89 (0.54); t'=-2.300, P=0.034]. The
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area under the ROC curve was 0.673 (95%CI: 0.507-0.839, P=0.046), and if the cutoff was 1.759, the sensitivity and
specificity were 35.3% and 100.0%, respectively. Survival analysis showed no significant difference in the survival rate
of mesothelioma patients between the high lncRNA JPX expression group and the low expression group (χ2=0.212, P=
0.645). Conclusions LncRNA JPX overexpression is detected in the blood of patients with mesothelioma, and lncRNA
JPX expression presents a diagnostic value for mesothelioma; however, it shows little prognostic value for mesothelioma.
Keywords: long non-coding RNA; asbestos; mesothelioma; diagnosis; prognosis

间皮瘤是一种与石棉暴露密切相关的极为罕见的

恶性肿瘤，在一般人群中的发病率仅为（1～2）/100 万，

在石棉职业暴露人群中的发病率为 9.1/10 万［1］。间

皮瘤诊断十分困难［2］，患者预后很差［3］。长链非编

码 RNA （long non-coding RNA，lncRNA）的长度大

于 200 bp，具有顺式或反式转录调控、核结构域组

织和蛋白质或 RNA 分子调控等功能［4］，其突变、异

常表达与肿瘤的发生和转移密切相关［5］。目前已经

发现一些在间皮瘤中差异表达的 lncRNA，但是其在

间皮瘤诊断方面的研究仍较为有限［6］。

lncRNA JPX 是定位于 X 染色体上的 lncRNA，

通过与 CTCF 蛋白结合在 X 染色体失活中发挥重要

作用［7］。有研究报道，lncRNA JPX 在口腔鳞状细胞

癌细胞中呈高表达，影响肿瘤细胞的增殖、迁移和侵

袭［8］。本研究拟对 lncRNA JPX 在间皮瘤中的表达情

况进行分析，并进一步分析 lncRNA JPX 对间皮瘤诊

断及预后的价值，为间皮瘤诊断及预后提供参考。

1 对象与方法

1.1 对象 选择浙江省石棉加工地区 2015—2019 年

经临床确诊的间皮瘤患者，要求符合国际间皮瘤组织

关于间皮瘤的病理诊断标准［9］，采用 2 个间皮瘤阳

性的免疫组化标志物和 2 个间皮瘤阴性的免疫组化

标志物综合确诊；排除既往或同时患有其他恶性肿

瘤，心、肝、脾、肾等器官的严重基础性疾病者。在

同一地区另选择无石棉暴露史、无石棉相关疾病（间

皮瘤、石棉肺、胸膜斑、肺癌等）和无严重脏器疾病

的正常人群作为对照。本研究通过浙江省医学科学院

伦理委员会审查，伦理号：（2018）伦申审研（010）
号。研究对象均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 问卷调查 由经过统一培训的调查人员采用课

题组自行设计的问卷收集年龄、性别、职业、石棉暴

露史（暴露时长、个人防护情况）、亲属恶性肿瘤患病

史、吸烟和饮酒等资料。吸烟定义为每天吸卷烟 1 支

以上，连续或累计 6 个月［10］；饮酒定义为每周至少饮

酒 1 次［11］。由经过统一培训的调查人员每年进行电话

随访了解患者生存情况，统计患者生存时间。

1.2.2 临床和影像学资料收集 通过研究对象就诊医

院的病历数据库收集病理诊断结果、影像学检查等临

床资料。拍摄对照组的后前位 X 线胸片，由具有尘肺

病诊断资格的 3 位专家对石棉肺和胸膜斑患病情况进

行诊断（其他疾病的诊断情况通过临床资料获得）。

1.2.3 血液样本采集 抽取研究对象 （空腹状态）

5 mL 静脉血置于 EDTA 抗凝采血管中，上下颠倒混

匀后分装处理。取 250 μL 全血用于 RNA 提取。所

有样本用干冰运输，加入 750 μL 百泰克裂解液混

匀，室温静置后迅速置于-80 ℃冰箱中保存备用。

1.2.4 差异表达 lncRNA 筛选 选择 3 例有石棉职

业暴露史的间皮瘤患者，按照实验室标准操作规程获

取手术切除后的剩余间皮瘤组织及病灶 2 cm 内的癌

旁组织，石蜡包埋保存。采用 TRIzol 法提取间皮瘤

组织及癌旁组织的总 RNA，用 Illumina HiSeq 2500
测序仪测序。采用 SAM 法进行统计学检验，以双侧

q≤0.05 为检验水准筛选差异表达的 lncRNA。

1.2.5 lncRNA JPX 表达检测 按照试剂盒说明书步

骤提取总 RNA，使用 NanoDrop 2000 微量分光光度

计（Thermo，MA，USA）检测 RNA 的浓度和纯度。

按照 Takara 反转录（PrimeScriptTM RT reagent Kit）和

荧光定量试剂盒（TB Green® Premix Ex TaqTM）说明

书进行反转录和荧光定量 PCR 反应。在 37 ℃ 15 min、
85 ℃ 5 min、4 ℃ ∞的条件下进行反转录。PCR 反应

条件： 95 ℃ 30 s；95 ℃ 3 s、60 ℃ 30 s，共 40 个

循环；95 ℃ 15 s；60 ℃ 60 s；95 ℃ 15 s。引物由上

海生工公司合成，内参基因为 GAPDH。GAPDH-F：
ACCCACTCCTCCACCTTTGAC； GAPDH - R： TGTT⁃
GCTGTAGCCAAATTCGTT； JPX-F： AGTCCACCAC⁃
CACCATAATCTCCT；JPX-R：CACCGTCATCAGGCT⁃
GTCTTCC。计算 Ct 值，用 GAPDH 将 lncRNA JPX
的表达水平进行标准化，采用 2-ΔΔCt 法计算相对表

达量。

1.2.6 lncRNA JPX 对间皮瘤诊断及预后的影响评价

以 lncRNA JPX 表达量为自变量，以患间皮瘤为因

变量，绘制受试者操作特征曲线（receiver operating
characteristic curve，ROC 曲线），计算曲线下面积

（area under the curve，AUC）评价 lncRNA JPX 表达
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对间皮瘤的诊断价值。以约登指数判断最佳界值点，

计算诊断的灵敏度和特异度。

通过 GEPIA 公开数据平台收集 87 例间皮瘤患

者 lncRNA JPX 表达和预后资料，分析间皮瘤患者的

lncRNA JPX 表达与生存率的关系，并采用本研究数

据进行验证。

1.3 统计分析 采用 SPSS 26.0 软件统计分析。定

量资料服从正态分布的采用均数±标准差（x̄ ± s）描

述，不服从正态分布的采用中位数和四分位数间距

［M（QR）］描述，组间比较采用独立样本 t 检验或

t' 检验；定性资料采用相对数描述，组间比较采用连

续性校正 χ2 检验。采用多重线性回归模型分析

lncRNA JPX 表达的影响因素。采用生存曲线和 log-
rank 检验分析间皮瘤患者的 lncRNA JPX 表达与生存

率的关系。检验水准 α=0.05。
2 结 果

2.1 基本情况 纳入间皮瘤组 17 例，女性 12 例，占

70.59%；年龄为 （65.71± 8.36） 岁；吸烟 3 例，占

17.65%；饮酒 1 例，占 5.88%；有石棉职业暴露 13
例，占 76.47%。对照组 34 人，女性 7 人，占

20.59%；年龄为（64.24±8.70）岁；吸烟 13 人，占

38.24%；饮酒 11 人，占 32.35%。两组研究对象的性

别、饮酒情况差异有统计学意义（χ2=12.121，P<0.001；
χ2=4.413，P=0.036），年龄、吸烟情况差异无统计学意

义（t=-0.576，P=0.567；χ2=2.231，P=0.135）。
2.2 lncRNA JPX 表达情况 组织芯片筛选共检测

到 26 457 个差异表达的 lncRNA，其中 lncRNA JPX
呈显著高表达（q<0.05）。间皮瘤组血液 lncRNA JPX
表达量为 M （QR） 为 1.10 （1.31），对照组血液

lncRNA JPX 表达量为 0.89（0.54），差异有统计学意

义（t' =-2.300，P=0.034）。
2.3 lncRNA JPX 表达的影响因素分析 lncRNA
JPX 表达量取平方根后，残差服从正态分布，故以

lncRNA JPX 表达量的平方根为因变量，以年龄、性

别、饮酒、吸烟、是否患间皮瘤为自变量（由于组

别与石棉职业暴露高度相关，不纳入石棉职业暴露

情况），进行多重线性逐步回归分析。结果显示，

lncRNA JPX 表达与患间皮瘤存在统计学关联，回归

系数为 0.274（95%CI：0.085～0.464）。见表 1。
2.4 lncRNA JPX 表达诊断间皮瘤评价 ROC 曲线

分析显示，AUC 值为 0.673 （95%CI：0.507～0.839，
P=0.046）。约登指数显示当临界值为 1.759 时，通过

lncRNA JPX 表达诊断间皮瘤的灵敏度为 35.3%，特

异度为 100.0%。见图 1。

表 1 lncRNA JPX 表达及其影响因素的多重线性回归

分析结果

Table 1 Multivariable linear regression analysis of factors affect⁃
ing lncRNA JPX expression

因素

年龄

性别

男

女

吸烟

否

是

饮酒

否

是

患间皮瘤

否

是

石棉职业暴露

否

是

人数

—

32
19

35
16

39
12

34
17

38
13

lncRNA JPX表达

量［M（QR）］

—

0.89（0.49）
1.11（0.97）

1.00（0.80）
0.95（0.31）

1.00（0.68）
0.95（0.26）

0.89（0.54）
1.10（1.31）

0.89（0.56）
1.12（1.31）

β
0.010

0.229

0.094

0.044

0.274

t值
0.072

1.539

0.694

0.317

2.905

P值

0.943

0.130

0.491

0.753

0.006

100

80

60

40

20

灵
敏

度
/%

1-特异度/%
0 20 40 60 80 100

图 1 lncRNA JPX 表达对间皮瘤诊断效果的 ROC 曲线

Figure 1 ROC curve for the diagnostic value of
lncRNA JPX expression for mesothelioma

2.5 lnRNA JPX 表达与间皮瘤预后的关系 GEPIA
数据库分析结果显示，lncRNA JPX 高表达组与低表

达组患者的生存率差异无统计学意义（HR=1.312，P=
0.230），见图 2。以本研究间皮瘤患者 lncRNA JPX
表达量中位数 0.95 为分界线，将患者分为高表达组
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与低表达组，验证分析结果显示，lncRNA JPX 高表

达组与低表达组患者的生存率差异无统计学意义（χ2=
0.212，P=0.645）。见图 3。

1.0

0.8
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0.4

0.2

生
存

率

0 20 40 60 80

P=0.230

JPX低表达

JPX高表达

时间/月
图 2 基于 GEPIA 数据库的 lncRNA JPX 表达与间皮瘤预

后的关系

Figure 2 Correlation between lncRNA JPX expression and the
prognosis of mesothelioma based on the GEPIA database

时间/月
图 3 基于本研究数据的 lncRNA JPX 表达与间皮瘤

预后的关系

Figure 3 Correlation between lncRNA JPX expression and the
prognosis of mesothelioma based on the data of this study
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lncRNA 具有高度的组织特异性，与肿瘤的发

生、发展、转移密切相关，作为肿瘤生物标记物的

应用也受到越来越多的关注。目前有研究发现了一

些在间皮瘤组织与正常组织中差异表达的 lncRNA，

如 lncRNA NEAT1［12］、lncRNA PVT1［6］。本研究结果

显示， lncRNA JPX 在间皮瘤组织中表达明显高于

正常组织，血液 PCR 结果也显示间皮瘤患者血液

lncRNA JPX 表达显著高于正常人群（P=0.034），提示

lncRNA JPX 可用于间皮瘤诊断。进一步采用 ROC 曲

线分析发现，当临界值取 1.759 时，lncRNA JPX 表达

量对间皮瘤诊断的灵敏度为 35.3%，特异度为 100.0%，

具有一定的诊断价值。有研究发现 lncRNA GAS5 与其

他生物标志物联合诊断间皮瘤的灵敏度为 73%，特异

度为 97%［13］。提示 lncRNA JPX 用于间皮瘤诊断时

可考虑与其他灵敏度较高的生物标志物联用。

为了探究 lncRNA JPX 表达与间皮瘤患者预后的

关系，本研究先利用 GEPIA 数据平台的资料进行分

析，再用本研究数据进行验证，结果均显示 lncRNA
JPX 高表达组与低表达组的生存率差异无统计学意

义。这提示血液 lncRNA JPX 虽然对间皮瘤的诊断具

有一定的价值，但从目前纳入的样本量来看，尚不能

用于判断间皮瘤患者的预后。

本研究的局限性在于纳入的间皮瘤患者与对照组

的性别和饮酒比例存在差异。为控制生活方式的干

扰，本研究以居住地相同的原则选择对照组，但该地

区有 80% 以上的人有石棉职业暴露史或环境暴露史，

以女性纺织石棉为主，故间皮瘤患者中女性比例较

高［14］。当地男性较少从事以纺织为主的石棉加工作

业，故对照组以男性为主，且饮酒比例较高。这一情

况与项目组前期文献报告结果［15］一致。

本研究发现了 lncRNA JPX 在间皮瘤组织和间皮

瘤患者血液中均呈现高表达，且存在一定的间皮瘤诊断

价值，今后应加强间皮瘤诊断生物标志物的联合应用。
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tal dissection of long noncoding RNAs ［J］ . Cell， 2018， 172
（3）：393-407.

［5］ BHAN A，SOLEIMANI M，MANDAL S S. Long noncoding RNA
and cancer：a new paradigm ［J］ .Cancer Res，2017，77 （15）：
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牙齿表面开始脱矿，随着时间推移，牙齿表面矿物质

的流失速率超过再矿化速率形成龋齿［13］。与三年级

学生相比，五、六年级学生的龋齿数较少，可能与高

年级学生已养成良好的刷牙习惯，更加注重口腔卫生

有关。定期进行口腔检查能够了解口腔健康状况，及

时发现口腔疾患，预防龋病发生。做过口腔检查的小

学生龋齿数量较少，与彭亮等［14］的研究结果一致。

综上所述，玛曲县三~六年级藏族学生患龋情况

较为严重，龋齿数受年级、饮食习惯和口腔卫生习惯

的影响。当地卫生部门应重视儿童口腔健康工作，做

好口腔卫生和窝沟封闭等龋病预防知识宣教；学校应

开设口腔健康教育课程，帮助学生养成良好的口腔卫

生习惯；家长应注重家庭膳食结构，关注儿童口腔健

康，提高就医意识。
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