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　　[摘要]　目的:探讨JAG1蛋白联合长链非编码 RNA(lncRNA)肺癌相关转录本1(lucat1)检测对结直肠癌

患者疗效的判定及影响患者生存率的危险因素。方法:选取2013年3月—2016年10月确诊的120例结直肠癌

患者作为研究对象(观察组),另选取同期健康体检人群120例(对照组),运用酶联免疫法和实时荧光定量 PCR
方法分别对2组的JAG1、lncRNAlucat1水平进行检测,比较不同治疗效果(客观有效组和客观无效组)以及预后

(生存组和死亡组)患者的JAG1、lncRNAlucat1水平之间的差异,分析不良预后的危险因素。结果:观察组

JAG1、lncRNAlucat1水平显著低于对照组(P<0.05);客观有效组JAG1、lncRNAlucat1水平显著低于客观无

效组(P<0.05);生存组JAG1、lncRNAlucat1水平显著低于死亡组(P<0.05);患者的年龄、病程、侵袭深度、临
床分型以及DUKE分期均为不良预后的独立危险因素。结论:JAG1联合lncRNAlucat1检测对于结直肠癌患者

的疗效的判定以及生存情况具有显著的预测价值。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetheeffectofJAG1combinedwithlncRNAlucat1oncolorectalcancerpa-
tientsandtheriskfactorsofsurvivalrate.Methods:Atotalof120colorectalcancerpatientsdiagnosedinourhos-
pitalfrom March2013toOctober2016wereselectedastheresearchobjects,and120healthypeopleinthesame
periodwereselectedasthecontrolgroup.JAG1andlncRNAlucat1levelsofthetwogroupsweredetectedrespec-
tively,andthedifferencesbetweenJAG1andlncRNAlucat1levelsofpatientswithdifferenttreatmenteffectsand
prognosiswerecompared,andtheriskfactorsofpoorprognosiswereanalyzed.Results:ThelevelsofJAG1and
lncRNAlucat1intheobservationgroupwassignificantlylowerthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05);the
levelsofJAG1andlncRNAlucat1intheobjectiveeffectivegroupwassignificantlylowerthanthoseintheobjec-
tiveineffectivegroup(P<0.05);thelevelsofJAG1andlncRNAinthesurvivalgroupwassignificantlylower
thanthoseintheobjectiveineffectivegroup(P<0.05).TheleveloflncRNAlucat1wassignificantlylowerthan
thatofthedeathgroup.Conclusion:ThedetectionofJAG1combinedwithlncRNAlucat1mighthaveasignificant
predictivevaluefortheefficacyandsurvivalofcolorectalcancerpatients.
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　　流行病学调查显示,结直肠癌发病率仅次于肺 癌以及乳腺癌,被称为第三大世界恶性肿瘤[1],每
年大约有70万人死于结直肠癌。随着人口老龄化

的不断加深,结直肠癌的发病率与死亡率呈现显著

的升高趋势。结直肠癌的发病较为隐匿,早期症状

不典型。患者被诊断为结直肠癌,通常已经达到中
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晚期,所以对于结肠癌的早期诊断具有重要的意

义[2]。JAG1蛋白通过对 Notch1信号通路的显著

性激活作用,对于机体的炎症反应具有显著的指示

性作用。长链非编码RNA(longnon-codingRNA,
lncRNA)[3]对于肿瘤细胞的进展具有重要的作用,
有研究认为lncRNA 肺癌相关转录本1(lucat1)通
过对患者的 DNA 甲基化转移酶的稳定性进行抑

制性作用,进而显著抑制肿瘤抑制物的产生,进一

步促进肿瘤疾病的进展[4]。本研究通过血清JAG1
联合lncRNAlucat1检测对结直肠癌患者疗效的

判定及影响患者生存率的危险因素分析,为临床治

疗提供科学依据。
1　资料与方法

1.1　研究对象

选取我院2013年3月—2016年10月确诊的

120例结直肠癌患者作为研究组,其中男57例,女
63例;平均年龄(45.93±7.31)岁;平均体重指数

(BMI)(23.18±1.39)kg/m2;临 床 TNM 分

期:T1~T2期61例,T3~T4期59例;临床 Duke
分期:A 期39例,B期22例,C期29例,D 期30
例;临床分型:肿块型51例,溃疡型38例,侵袭型

31例。另选取同期健康体检人群120例作为对照

组,其中男 57 例,女 63 例;平 均 年 龄 (45.01±
7.06)岁;BMI(23.61±1.06)kg/m2。2组患者的

一般资料之间的差异无统计学意义(P>0.05)。
所有患者均签署知情同意书。

研究组患者纳入标准:①均符合结直肠癌诊断

标准[5];②入院前均未进行肿瘤治疗;③未有肿瘤

远处播散。排除标准:①严重心脏、肝、肾功能障碍

的患者;②中途放弃治疗或者转院患者。
1.2　研究方法

lncRNAlucat1检测:患者入组后,分别对2组

患者治疗前后进行静脉采血4ml,以Trizol时间进

行总RNA提取,以PCR方法进行扩增,上游引物

设定为5′-TACATCTGGCTACTGGGTGTC
GTATC-3′,以及5′-GTCGTA TCCAGT GCA
GGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACG
ACCGACCAT G-3′,下游引物设定为:5′-TCG
CAGGGTCCGAGGTATTC-3′,以及:5′-CAG
TGCAGGGTCCGA GG-3′,以 U6作为内参基

因,使用2-△△CT计算lncRNAlucat1水平的相对

表达量[8]。检测试剂由上海吉马制药技术有限公

司提供,操作流程严格按照试验流程进行。
JAG1蛋白水平检测,分别对患者进行静脉采

血4ml,3500r/min离心,取上清液,采用酶联免

疫法对患者的血清进行JAG1蛋白水平检测,检测

试剂由上海罗氏提供,操作流程严格按照说明书

进行。

1.3　观察指标

1.3.1　2组患者的JAG1、lncRNAlucat1水平比

较　分别对观察组以及对照组的JAG1、lncRNA
lucat1水平进行比较。
1.3.2　不同治疗效果患者的JAG1、lncRNAluc-
at1水平比较　对患者治疗3个月后,根据实体瘤

疗效 的 评 价 标 准 (RECIST 1.1 版)[6],患 者 完

成1个疗程的治疗。并在1个月时对患者进行近

期疗效评估,治疗效果分为疾病进展(progressive
disease,PD)、疾病稳定(stabledisease,SD)、部分

缓解(partialremission,PR)、完全缓解(complete
remission,CR)。CR:靶病灶消失,且对淋巴结进

行病理检查,短直径减少为10mm 以下;PR:和基

线的病灶直径总和相比,靶病灶的直径之和下降

30%以上;SD:靶病灶的增加程度未达PD,减小程

度亦未达PR;PD:靶病灶直径之和比治疗后病灶

最小直径之和增加20%以上,且绝对值增大5mm
或以上;或出现新的病灶。客观有效率(ORR)=
(CR+PR)例数/总例数×100%。比较客观有效患

者与客观无效患者的JAG1、lncRNAlucat1水平

之间的差异。
1.3.3　不同预后患者的JAG1、lncRNAlucat1水

平比较　分别对患者开展为期3年的随访,终点观

察事件为死亡。比较生存组及死亡组患者的 DC1/
DC2和dNLR水平之间的差异。
1.3.4　不良预后的单因素分析　分别对患者的性

别、年龄、病程、侵袭深度、临床分型以及 DUKE分

期之间的差异进行比较。
1.3.5　多因素分析　采用Logistic多因素分析对

不良预后患者的危险因素进行分析。
1.4　统计学方法

所有数据均使用统计软件SPSS16.0进行统

计分析。计量资料以■x±s表示,组间比较采用t
检验和方差分析,计数资料以率表示,采用Pearson
检验,对单因素分析有统计学意义的,进一步行Lo-
gistic回归分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　2组患者JAG1、lncRNAlucat1水平比较

观察组患者的JAG1、lncRNAlucat1水平显

著低于对照组(P<0.05),见表1。

表1　2组患者JAG1、lncRNAlucat1水平比较

■x±s

组别
JAG1/

(pg·mL-1)
lncRNAlucat1
(相对表达量)

观察组(120例) 198.88±10.311) 2.33±0.391)

对照组(120例) 94.99±10.36 0.77±0.26

　　与对照组比较,1)P<0.05。
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2.2　不同治疗效果患者JAG1、lncRNAlucat1水

平比较

客观有效组患者JAG1、lncRNAlucat1的水

平显著低于客观无效组患者(P<0.05),见表2。

表2　不同治疗效果患者JAG1、lncRNAlucat1水平比较

■x±s

组别
JAG1/

(pg·mL-1)
lncRNAlucat1
(相对表达量)

客观有效组(54例) 153.33±10.431) 1.55±0.431)

客观无效组(66例) 236.14±10.29 2.96±0.20

　　与客观无效组比较,1)P<0.05。

2.3　不同预后患者JAG1、lncRNAlucat1水平比较

生存组患者的JAG1、lncRNAlucat1水平显

著低于死亡组(P<0.05),见表3。

表3　不同预后患者JAG1、lncRNAlucat1水平比较

■x±s

组别
JAG1/

(pg·mL-1)
lncRNAlucat1
(相对表达量)

生存组(58例) 143.39±10.561) 2.10±0.371)

死亡组(62例) 250.79±10.43 2.54±0.23

　　与死亡组比较,1)P<0.05。

2.4　不良预后的单因素分析

生存组与死亡组患者的性别之间差异无统计

学意义(P>0.05),2组患者的年龄、病程、侵袭深

度、临床分型以及 DUKE分期之间的差异有统计

学意义(P<0.05),见表4。

2.5　多因素分析

通过多因素分析发现,患者的年龄、病程、侵袭

深度、临床分型以及 DUKE分期均为不良预后的

独立危险因素,见表5。

表4　不良预后的单因素分析 例(%)

项目 例数 生存组 死亡组 χ2 P
性别 0.1210.291

　男 52 28(53.85) 24(46.15)

　女 68 30(44.12) 38(55.88)

年龄/岁 59.5120.000

　≤50 22 5(22.73) 17(77.27)

　>50~60 46 7(15.22) 39(84.78)

　≥61~71 52 46(88.5) 6(11.5)

病程/年 4.6910.030

　0~1 54 32(59.26) 22(40.74)

　1~2 66 26(39.39) 40(60.61)

侵袭深度 8.4410.004

　T1~T2期 56 35(62.50) 21(37.50)

　T3~T4期 64 23(35.94) 41(64.06)

临床分型 42.2710.000

　肿块型 51 10(19.61) 41(80.39)

　溃疡型 38 19(50.00) 19(50.00)

　侵润型 31 29(93.5) 2(6.5)

DUKE分期 39.5810.000

　A 39 10(25.64) 29(74.36)

　B 22 11(50.00) 11(50.00)

　C 29 9(31.00) 20(69.00)

　D 30 28(93.30) 2(6.70)

表5　多因素分析

因素 β S.E. Wald P OR 95%CI
年龄 1.018 2.361 1.322 0.001 1.019 0.899~1.926
病程 1.062 3.269 1.333 0.002 1.632 1.331~2.320
侵袭深度 0.369 4.139 1.691 0.000 0.089 0.632~2.065
临床分型 0.305 3.961 1.332 0.000 1.665 0.914~2.064
DUKE分期 0.412 3.114 1.631 0.000 0.631 0.125~1.994

3　讨论

结肠癌是临床常见的消化道恶性肿瘤之一[7],
有研究显示,结直肠癌的发病与饮食、结肠息肉、遗
传因素、精神状况以及内分泌情况显著相关[8]。国

际流行病学调查显示[9],结直肠癌患者的发病率呈

逐年上升趋势,在疾病进展过程中,与机体的多种

分子以及信号通路显著相关。
JAG1基因主要位于机体的20p12染色体中,

属于 Notch配体的一种,在细胞增殖以及分化过程

中,主要通过 Notch信号的显著性刺激作用发挥其

调控效能。但是在 Notch信号的受体主要包括4
种[10],各种受体对于肿瘤细胞的分化作用也不尽

相同。而JAG1的异常性表达已经在多种肿瘤患

者的增殖分化中得到验证,但是对于患者的预后研

究较小[11]。在以往的研究中,JAG1基因在机体的

高表达与肿瘤的疾病进展以及远处播散。有研究

显示,JAG1基因可作为 Notch受体的重要配体,
通过配体以及受体的显著性结合,进一步导致肿瘤

细胞内的 Notch基因片段发生断裂,对于下游基因

的转录具有显著的抑制性作用[12]。而JAG1基因
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在结直肠癌患者的疾病进展过程中,主要通过

Notch基因以及 RAS信号通路的进一步激活[13],
进而在机体中发挥其重要的肿瘤抗凋亡作用,进一

步促进肿瘤细胞的增殖,同时,JAG1基因还可通过

对Smad家族信号的显著性抑制作用,进一步降低

对肿瘤细胞的抑制效应[14]。JAG1基因还可通过

对 HBX的显著性激活,进一步对JAG1基因发挥

放大效应,也在一定程度上促进肿瘤细胞的进展,
而在本研究中,观察组患者的JAG1、lncRNAluc-
at1水平显著低于对照组(P<0.05);客观有效组

患者JAG1、lncRNAlucat1的水平显著低于客观

无效患者(P <0.05);生存组患者的JAG1、ln-
cRNAlucat1水平显著低于死亡组(P<0.05);提
示随着患者肿瘤细胞的不断侵染,JAG1显著升高。
孙建国[15]通过对结直肠癌患者的JAG1水平分析

发现,随着结直肠癌患者不良预后风险的显著升

高,其JAG1水平显著升高,于本研究相互印证。
大量研究显示,lncRNA 基因与肿瘤的进展显

著相关,lncRNAlucat1水平可以通过对 AKT 信

号通路的激活,促使患者的 CASPASE 磷酸化失

活,抑制肿瘤细胞的凋亡,加重患者的肿瘤细胞浸

润,对于患者的治疗具有一定的负面效果。有研究

报道显示,lncRNAlucat1可以通过对患者肿瘤细

胞细胞周期的影响而发挥作用[16]。而lncRNAlu-
cat1在整个作用过程中,可能通过对患者的ln-
cRNAlucat1二级结构发挥作用,影响患者的靶基

因结合,进而造成患者肿瘤细胞的无序增殖。
另外,通过对结直肠癌患者不良预后的分析

中,患者的年龄、病程、侵袭深度、临床分型以及

DUKE分期均为不良预后的独立危险因素,提示在

临床治疗中,针对年龄较大、病程较长、侵袭深度、
临床分型以及 DUKE分期较高的患者,及时对患

者的治疗措施开展干预,对于患者不良预后的降低

具有积极的意义。
综上所述,JAG1联合lncRNAlucat1检测对

于结直肠癌患者疗效的判定以及生存情况具有显

著的预测价值。
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