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　　摘　要：　目的　探讨长链非编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）３个分子ＮＥＡＴ１和Ｈ１９及ＭＡＬＡＴ１在
鼻咽癌患者血浆中的表达水平及其在鼻咽癌诊断中的价值。方法　收集９１例病理确诊的鼻咽癌患者和１００例健
康体检者血浆作为研究对象。采用定量逆转录ＰＣＲ检测上述３个 ｌｎｃＲＮＡ分子在鼻咽癌患者及健康者血浆中的
表达水平。统计分析鼻咽癌患者血浆ｌｎｃＲＮＡＮＥＡＴ１、Ｈ１９和ＭＡＬＡＴ１的表达水平与临床因素之间的关系，受试者
工作特征（ＲＯＣ）曲线和曲线下面积（ＡＵＣ）评估血浆这３个ｌｎｃＲＮＡ分子诊断鼻咽癌的效能。结果　鼻咽癌患者血
浆ｌｎｃＲＮＡＮＥＡＴ１、Ｈ１９和ＭＡＬＡＴ１的相对表达量均显著高于对照组（Ｐ＜０．００１）。ＭＡＬＡＴ１表达水平与Ｎ分期相关。
血浆ＮＥＡＴ１、Ｈ１９和ＭＡＬＡＴ１检测诊断鼻咽癌的ＡＵＣ分别为０．７１５、０．７０８和０．７０４；ＮＥＡＴ１与Ｈ１９联合，诊断鼻咽癌
ＡＵＣ增加至０．７３４。结论　鼻咽癌患者血浆ｌｎｃＲＮＡＮＥＡＴ１、Ｈ１９和ＭＡＬＡＴ１有可能成为鼻咽癌辅助诊断的标志物。
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　　鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）是中
国及东南亚常见的头颈部恶性肿瘤［１］，因早期缺乏

任何特异性的症状，７５％ ～９０％的鼻咽癌患者诊断
时已经达到了中晚期［２３］，导致了鼻咽癌复发率高，

且降低了鼻咽癌患者的治疗效果和５年生存率［４］。

·０３２·
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放化疗作为鼻咽癌的治疗手段之一，很大程度上提

高了鼻咽癌的局部控制率，但频繁的复发和较差的

预后对于临床来说仍然是个很大的难题。因此，寻

找对鼻咽癌早期诊断有高敏感性和特异性的生物标

志物，对鼻咽癌的早诊早治有着重要的意义。近年

来随着分子技术的发展，越来越多的异常表达长链

非编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）被研究
者们发现参与鼻咽癌发生、发展、侵袭和转移等过

程［５］。ｌｎｃＲＮＡ是一类长度大于２００ｂｐ，且缺乏明显
的开放阅读框架的 ＲＮＡ分子，最初被认为是 ＲＮＡ
聚合酶转录的副产物，不具有任何的蛋白编码功能。

但是近来很多研究表明，ｌｎｃＲＮＡ在疾病的进展中具
有重要的调控作用，例如 ｌｎｃＲＮＡ在肝癌［６］、神经母

细胞瘤［７］及肺癌［８］等肿瘤中异常表达。最近的研

究证实人类血清或血浆中的 ｌｎｃＲＮＡ可以被检测
到，并且具有很高的稳定性，可以作为某些肿瘤的生

物学标志物［９］，例如 ｌｎｃＲＮＡ分子ＬＥＴＰＶＴ１、ＰＡＮ
ＤＡＲ、ＰＴＥＮＰ１和ｌｉｎｃ００９６３在肾透明细胞癌患者血
清中的表达明显高于健康对照人群；而 ｌｎｃＲＮＡ分
子ＨＵＬＣ可以作为胃癌诊断与预后评估的新的血清
标志物［１０１１］。有研究表明，ＮＥＡＴ１、Ｈ１９和 ＭＡＬＡＴ１
３个ｌｎｃＲＮＡ分子在鼻咽癌组织及其对应的癌旁组
织中均能稳定表达且在癌灶中其相对表达量较

高［１２］，但它们在血浆中的表达情况目前尚未见有报

道，故本研究拟验证这３个 ｌｎｃＲＮＡ分子在血浆中
的表达情况并探讨其成为鼻咽癌血浆分子标志物的

可能性。我们通过实时定量 ＰＣＲ的方法，检测 ｌｎ
ｃＲＮＡＮＥＡＴ１、Ｈ１９和 ＭＡＬＡＴ１在鼻咽癌患者及健
康对照者血浆中的表达情况，分析血浆 ｌｎｃＲＮＡ
ＮＥＡＴ１、Ｈ１９和ＭＡＬＡＴ１与临床病理特征的相关性
以及对鼻咽癌的诊断价值，为鼻咽癌的早期诊断、病

情监测等提供新的指标。

１　资料与方法

１．１　研究对象
收集２０１７年９月～２０１８年１月在广西梧州市红

十字会医院肿瘤科收治的治疗前鼻咽癌患者９１例，
其中男 ６３例，女 ２８例；年龄 ２０～８４岁，中位年龄
５１岁。所有患者均经活检病理证实为鼻咽癌，按照
ＷＨＯ分型原则，全部为未分化型非角化型癌。所有
患者均作鼻咽部 ＭＲＩ、鼻咽纤维镜或间接鼻咽镜检
查，常规胸片、腹部Ｂ超以及胸部ＣＴ、ＥＣＴ等检查，以
明确肿瘤范围、排除远处转移。并根据上述检查结果

按照“鼻咽癌２００８分期”方案进行临床分期。收集同
时期的健康体检者１００例作为对照，其中男６９例，女
３１例；年龄２１～８３岁，中位年龄４９岁；两组人群的性
别与年龄差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　研究方法
１．２．１　标本的收集　收集鼻咽癌患者治疗前、健康
体检者清晨空腹静脉血约５ｍｌ注入含有 ＥＤＴＡ抗
凝剂的采血管中并尽量避免溶血，轻轻混匀后于

３０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，吸取１ｍｌ上层血浆于无 ＲＮＡ
酶的ＥＰ管中，放入－８０℃冰箱保存待检。
１．２．２　试剂和仪器 ｍｉＲＮｅａｓｙ　ｓｅｒｕｍ／ＰｌａｓｍａＫｉｔ
（２１７１８４）购自于德国 Ｑｉａｇｅｎ公司，逆转录试剂盒
（ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ ＲＴ ｒｅａｇｅｎｔＫｉｔｗｉｔｈｇＤＮＡ Ｅｒａｓｅｒ
ＲＲ０４７Ａ）、荧光定量 ＰＣＲ试剂盒（ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ
ＥｘＴａｑＴＭⅡＲＲ８２０Ａ）均购自Ｔａｋａｒａ公司。ＡｐｐｌｉｅｄＢｉ
ｏｓｙｓｔｅｍｓ７５００实时荧光定量 ＰＣＲ仪，旋涡振荡器，
低温高速离心机，普通低速离心机。

１．２．３　总 ＲＮＡ的提取　吸取收集的血浆标本
２００μｌ，加入１ｍｌ的ＱＩＡｚｏｌＬｙｓｉｓＲｅａｇｅｎｔ，用枪头吹
打混匀，严格按照说明书（Ｑｉａｇｅｎ，ｍｉＲＮｅａｓｙＳｅｒｕｍ／
ｐｌａｓｍａＫｉｔ２１７１８４）操作分别加入氯仿，无水乙醇等
试剂提取总 ＲＮＡ，溶解于 １４μｌ的 ＲＮａｓｅｅＦｒｅｅ
ｄｄＨ２Ｏ，采用Ｎａｎｏｄｒｏｐ２０００测定提取血浆总ＲＮＡ的
浓度和纯度。所提取的总 ＲＮＡ置于 －８０℃冰箱用
于后续实验。

１．２．４　逆转录反应及实时荧光定量 ＰＣＲ　取固定
体积的ＲＮＡ６μｌ利用ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭＲＴｒｅａｇｅｎｔＫｉｔ
ｗｉｔｈｇＤＮＡＥｒａｓｅｒ试剂盒两步法逆转录成 ｃＤＮＡ，以
２μｌｃＤＮＡ为模板采用 ＳＹＢＲｇｒｅｅｎ法检测 ｌｎｃＲＮＡ
的表达。反应条件如下：９５℃预变性 ３０ｓ，随后
９５℃ ５ｓ，６１℃６０ｓ，共４０个循环。每个反应孔的荧
光信号达到设定的阈值时的循环数即为Ｃｔ值，并根
据溶解曲线判断引物反应的特异性。设置空白对

照，实验设计 ３个复孔，选用 ＧＡＰＤＨ作为内参基
因，ＮＥＡＴ１、Ｈ１９、ＭＡＬＡＴ１引物由 Ｐｒｉｍｅｒ５软件进行
设计，经ＢＬＡＳＴ比对后由上海生工生物工程有限公
司合成。所用引物的序列如下：ＧＡＰＤＨ上游引物
为：５′－ＧＣＡＣＣＧＴＣＡＡＧＧＣＴＧＡＧＡＡＣ－３’，下游引
物：５′－ＴＧＧＴＧＡＡＧＡＣＧＣＣＡＧＴＧＧＡ－３’；ＮＥＡＴ１上
游引物：ＧＣＣＡＧＴＧＴＧＡＧＴＣＣＴＡＧＣＡＴＴＧＣ，下游引
物：ＧＣＣＡＧＴＧＴＧＡＧＴＣＣＴＡＧＣＡＴＴＧＣ；Ｈ１９上游引
物：ＧＣＡＣＣＴＴＧＧＡＣＡＴＣＴＧＧＡＧＴ，下 游 引 物：

ＴＴＣＴＴＴＣＣＡＧＣＣＣＴＡＧＣＴＣＡ；ＭＡＬＡＴ１上游引物：
ＡＡＧＣＡＧＣＡＧＴＴＣＧＴＧＧＴＧＡＡＧＡＴＡＧ，下 游 引 物：
·１３２·
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ＴＣＧＣＣＴＣＣＴＣＣＧＴＧＴＧＧＴＴＧ。采用２－△Ｃｔ法来计
算基因的相对表达量。

１．３　统计学方法
应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析。ｌｎｃＲ

ＮＡｓ检测结果采用中位值（四分位数范围）［Ｍ（Ｐ２５
－Ｐ７５）］表示。各组间指标水平比较采用 Ｍａｎｎ
ＷｈｉｔｎｅｙＵ秩和检验。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）
曲线确定血浆ＮＥＡＴ１、Ｈ１９及ＭＡＬＡＴ１检测的截断
点，计算相应的敏感度、特异度及曲线下面积等评价

指标。Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　血浆ＮＥＡＴ１、Ｈ１９和ＭＡＬＡＴ１的表达
鼻咽癌组血浆中 ＮＥＡＴ１、Ｈ１９及 ＭＡＬＡＴ１的相

对表达量均比健康对照组高，差异具有统计学意义

（Ｐ均＜０．００１），见表１、图１。

２．２　血浆 ＮＥＡＴ１、Ｈ１９和 ＭＡＬＡＴ１表达水平与鼻
咽癌患者各临床因素的关系

治疗前血浆ＮＥＡＴ１和 Ｈ１９相对表达量与鼻咽
癌患者性别、年龄及ＴＮＭ分期无关（Ｐ＞０．０５）。治
疗前血浆ＭＡＬＡＴ１相对表达量与鼻咽癌患者年龄、
性别、Ｔ分期、Ｍ分期和总分期无关（Ｐ＞０．０５），而
Ｎ０、１分期患者的血浆 ＭＡＬＡＴ１相对表达量显著高
于Ｎ２、３分期患者（Ｐ＜０．０５），具体数据见表２。

表１　治疗前鼻咽癌患者和对照组血浆ＮＥＡＴ１、Ｈ１９
和ＭＡＬＡＴ１水平比较 ［Ｍ（Ｐ２５－Ｐ７５）］

分组 例数 ＮＥＡＴ１ Ｈ１９ ＭＡＬＡＴ１

鼻咽癌组 ９１
０．２６７

（０．１４４－０．６０２）
０．３３３

（０．１３０－０．７４０）
３．５９０

（１．２０７－８．５４３）

健康对照组１００
０．０８６

（０．０４０－０．２８２）
０．１１２

（０．０４８－０．２８５）
１．１２６

（０．４７７－３．３１９）
ｚ ５．０９７ ４．８１２ ４．８１７
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

!

"

#

$

%

!

!

&

'

!

"

#

$

%

!

'

(

)

*

+

%

,

!

!

&

'

+

%

,

!

'

(

)

*

-

#

.

#

$

%

!

!

&

'

-

#

.

#

$

%

!

'

(

)

*

!
"
#
$
%

!
"

#
$

%

!

/
0
!

'
(

"

1

2

3

/

4

3

5

/

6

4

34

54

/4

64

4

+
6
,

!
"

&
$

%

!

/
7
!

'
(

"

-
#
.
#
$
%

!
"

&
$

%

!

8
0
!

'
(

"

图１　治疗前鼻咽癌患者和对照组血浆ＮＥＡＴ１、Ｈ１９和ＭＡＬＡＴ１水平

表２　治疗前血浆ＮＥＡＴ１、Ｈ１９和ＭＡＬＡＴ１水平与鼻咽癌患者临床因素的关系

临床因素 例数
ＮＥＡＴ１

Ｍ（Ｐ２５－Ｐ７５） Ｐ
Ｈ１９

Ｍ（Ｐ２５－Ｐ７５） Ｐ
ＭＡＬＡＴ１

Ｍ（Ｐ２５－Ｐ７５） Ｐ
年龄（岁）

　＜５１ ４２ ０．２７４（０．１２５－０．８４８） ０．６０５ ０．３３０（０．０９６－０．７７６） ０．７２０ ３．８２３（０．９６３－１０．９４５） ０．７８１
　≥５１ ４９ ０．２６７（０．１５０－０．５２６） ０．３４２（０．１３９－０．７２９） ３．５７５（１．５３７－７．００４）
性别

　男 ６３ ０．２５５（０．１４１－０．５７３） ０．５１３ ０．３８０（０．１４４－０．８１５） ０．０９５ ３．３３１（１．４４８－６．９１３） ０．４９２
　女 ２８ ０．３１８（０．１４７－０．７３０） ０．１９８（０．０７７－０．４８１） ５．８１６（０．８９６－１２．５０２）
Ｔ分期
　Ｔ１、２ ４１ ０．２７１（０．１１８－０．６０７） ０．９７５ ０．４０１（０．１４１－０．８１６） ０．２６８ ３．７７４（１．２３５－１０．３５７） ０．６０４
　Ｔ３、４ ５０ ０．２６６（０．１５６－０．６２３） ０．２５９（０．１２２－０．６４１） ３．４１５（１．１７０－７．４５７）
Ｎ分期
　Ｎ０、１ １７ ０．５１１（０．１７１－１．１８３） ０．１２３ ０．２６２（０．１１９－０．６９４） ０．９９６ ６．６９１（２．８２７－２３．４８０） ０．０２６
　Ｎ２、３ ７４ ０．２５５（０．１５０－０．５３６） ０．３４２（０．１３０－０．７７７） ２．９３５（１．０９６－７．０７２）
Ｍ分期
　Ｍ０ ８５ ０．２７１（０．１５６－０．６６４） ０．１３３ ０．３２８（０．１２９－０．７４０） ０．２５６ ３．５９０（１．２７４－１０．１１５） ０．５８７
　Ｍ１ ６ ０．１５８（０．０８４－０．３３２） ０．６４８（０．２４１－１．６２４） ３．６４７（０．８１０－６．７９２）
总分期

　Ｉ、ＩＩ ８ ０．６０７（０．０８８－１．０６５） ０．３７７ ０．３１０（０．０７９－０．８８７） ０．９３３ ６．６６１（１．６７６－２４．６４３） ０．３０６
　ＩＩＩ、ＩＶ ８３ ０．２６４（０．１４４－０．５４０） ０．３３３（０．１３０－０．７４０） ３．３３１（．２０７－７．５５５）

·２３２·
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２．３　血浆 ＮＥＡＴ１、Ｈ１９和 ＭＡＬＡＴ１检测对鼻咽癌
诊断价值

建立ＲＯＣ曲线，评价３个 ｌｎｃＲＮＡ分子在鼻咽
癌诊断中的价值，见表 ３、图 ２。ＮＥＡＴ１、Ｈ１９和
ＭＡＬＡＴ１３个指标的 ＲＯＣ曲线下面积均大于０．７，
显示其诊断准确度中等；ＮＥＡＴ１与Ｈ１９联合检测诊
断鼻咽癌的ＲＯＣ曲线下面积达到０．７３４。

表３　血浆ＮＥＡＴ１、Ｈ１９和ＭＡＬＡＴ１对鼻咽癌的诊断价值

ｌｎｃＲＮＡ
分子

截断值
敏感度

（９５％ＣＩ）
特异度

（９５％ＣＩ）
ＡＵＣ

（９５％ＣＩ）

ＮＥＡＴ１ ０．８７
８５．７

（７６．８－９２．２）
５８．０

（４７．７－６７．８）
０．７１５

（０．６４５－０．７７８）

Ｈ１９ １．７２
６５．９

（５５．３－７５．５）
６８．０

（５７．９－７７．０）
０．７０８

（０．６３８－０．７７１）

ＭＡＬＡＴ１ １．２１
７８．０

（６８．１－８６．０）
５６．０

（４５．７－６５．９）
０．７０４

（０．６３４－０．７６８）

ＮＥＡＴ１＋
Ｈ１９

０．３９
７４．７

（６４．５－８３．３）
６５．０

（５４．８－７４．３）
０．７３４

（０．６６５－０．７９５）

　注：ＣＩ为置信区间；ＡＵＣ为ＲＯＣ曲线下面积
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图２　ＲＯＣ曲线分析血浆ＮＥＡＴ１、Ｈ１９和
ＭＡＬＡＴ１对鼻咽癌的诊断效能

３　讨论

上皮间质化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ）与肿瘤的转移、侵袭有关［１３］。Ｌｉｕ等［１４］研究

发现ｌｎｃＲＮＡ分子 ＦＥＲ１Ｌ４在胃癌组织中的表达明
显下调，且其表达的水平与血管和神经的侵袭密切

相关。Ｐｅｎｇ等［１５］学者研究 ｌｎｃＲＮＡ分子 ＨＵＬＣ与
胰腺癌的发生发展关系时发现，其表达水平与晚期

胰腺癌淋巴结及血管转移相关。Ｃａｉ等［１６］发现有关

转录因子在体外可以通过调控ｌｎｃＲＮＡＡＰ００１６３１．９
（ＩｎｃＲＮＡ编号名称）促进胃癌细胞迁移而在胃癌患
者体内则能促进胃癌的转移。此外，Ｚｈａｏ等［１７］也发

现过表达的ｌｎｃＲＮＡＰＣＴＡ１可以明显的促进非小细
胞肺癌细胞的转移侵袭能力。近年来，在鼻咽癌患

者及鼻咽癌细胞系中越来越多的 ｌｎｃＲＮＡ被发现表
达上调或下调。Ｎｉｅ等［１８］通过原位杂交法及实时荧

光定量ＰＣＲ发现鼻咽癌组织中 ＨＯＴＡＩＲ的表达水
平比非鼻咽癌组织高，且与肿瘤体积增大、临床分期

晚期及淋巴转移增多有相关性，高表达 ＨＯＴＡＩＲ的
鼻咽癌患者总体生存率较低预后较差，提示其可能

是一个鼻咽癌预后的生物标志物。而 Ｇａｏ等［１９］通

过鼻咽癌组织芯片分析 ｌｎｃＲＮＡ在初发鼻咽癌与复
发鼻咽癌组织的表达差异，３个新发现的 ＩｎｃＲＮＡ分
子ｌｎｃＣ２２ｏｒｆ３２１、ｌｎｃＡＬ３５５１４９．１１和ｌｎｃＺＮＦ６７４１
在初发鼻咽癌组织中高表达，且前两者在男性鼻咽

癌患者中表达异常升高；表达升高的 ｌｎｃＣ２２ｏｒｆ３２１
和ｌｎｃＺＮＦ６７４１与较晚的ＴＮＭ分期相关，表明其可
能参与了鼻咽癌的发生与发展；在对复发鼻咽癌组

织ｌｎｃＲＮＡ研究中，他们发现ｌｎｃＢＣＬ２Ｌ１１３明显上
调，而 ｌｎｃＡＬ３５５１４９．１１和 ｌｎｃＺＮＦ６７４１明显下
调，因此推测可能与鼻咽癌的复发有关。

ＭＡＬＡＴ１在健康人群组织中广泛表达，在肿瘤
组织中表达水平更高。ＭＡＬＡＴ１已经被证实能够促
进多种肿瘤的增殖与转移。Ｔａｎｏ等［２０］通过敲低

ＭＡＬＡＴ１的表达量后发现 ＡＩＭＩ、ＬＡＹＮ、ＳＬＣ２６Ａ２
和ＣＣＴ４等与细胞运动相关基因的表达量也降低，
说明ＭＡＬＡＴ１可能过调控与运动有关的基因，从而
参与肿瘤细胞的运动。Ｌａｉ等［２１］通过干扰 ＲＮＡ技
术敲低ＭＡＬＡＴ１在肝癌细胞株中的表达量后，能够
降低肝癌细胞的活性及迁移和侵袭能力，此外他们

还发现，肝脏移植后的肝癌患者 ＭＡＬＡＴ１过表达则
复发的可能性会明显增加。我们的研究显示，鼻咽

癌患者血浆中 ＭＡＬＡＴ１的表达显著高于健康对照
人群，诊断鼻咽癌的ＲＯＣ曲线下面积为０．７０４，但其
相对表达水平与 Ｎ分期有关而与肿瘤大小及临床
总分期均没有相关性，在早期发生淋巴结转移的患

者中其ＭＡＬＡＴ１的相对表达水平较高。这一结果
与Ｈｅ等［２２］的研究结果不一致，他们的研究显示鼻

咽癌患者血清中的 ＭＡＬＡＴ１表达量与 ＴＮＭ分期有
关，且分期越晚其相对表达量越高。这种差异可能

与样本差异及样本含量有关。这其中的原因与作用

机制还需我们将来做进一步的研究。尽管不同研究

的结果有所差异，但都说明了 ｌｎｃＲＮＡ与肿瘤的转
移有着密切的关系。目前 ＭＡＬＡＴ１分子在鼻咽癌
发生及转移中的作用机制尚未完全清楚，最早的报

道有谢林英等［２３］在２０１３年采用 ＱＰＣＲ技术检测
不同鼻咽癌细胞系及上皮细胞系 ＮＰ６９中 ＭＡＬＡＴ１
的表达水平，发现 ＭＡＬＡＴ１在鼻咽癌细胞系５－８Ｆ
·３３２·
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中表达最高，而该细胞系具有高成瘤、高转移性的特

点。在一些恶性程度较高的细胞系中，ＭＡＬＡＴ１的
表达也较高，但是在永生化上皮系中其表达水平明

显降低，这说明ＭＡＬＡＴ１与鼻咽癌的分化程度及转
移有关。进一步研究发现，通过利用 ＣＮＥ１细胞系
转染慢病毒载体来上调 ＭＡＬＡＴ１的表达水平，该细
胞的增殖、迁移和侵袭能力增强且与其有关的 ＥＭＴ
标志物明显上调，这说明ＭＡＬＡＴ１或以诱导ＥＭＴ的
方式促进鼻咽癌细胞的侵袭、转移。也有研究者［２４］

验证敲低ＭＡＬＡＴ１的表达水平，发现其与 ｍｉＲＮＡ１
相互抑制通过 ｍｉＲＮＡ１／ｓｌｕｇ轴来调控鼻咽癌肿瘤
干细胞的活跃度，从而增加鼻咽癌细胞对放射的敏

感性。以上的研究结果提示 ＭＡＬＡＴ１异常改变是
鼻咽癌发生发展的重要事件之一，说明 ＭＡＬＡＴ１可
能是鼻咽癌早期诊断潜在的分子标志物。

Ｈ１９转录本是较早发现的长链非编码 ＲＮＡ之
一。Ｌｉ等［２５］报道Ｈ１９在鼻咽癌组织中上调并通过
ｍｉｒ６３０／ＥＺＨ２通路抑制上皮钙黏素（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，
Ｅｃａｄ）的表达，促进鼻咽癌细胞的侵袭，表明 Ｈ１９
在鼻咽癌细胞侵袭与转移中起着重要的作用。本研

究亦发现鼻咽癌患者血浆中的 Ｈ１９表达量明显升
高；Ｈ１９和ＮＥＡＴ１联合检测可以提高诊断准确度。

Ｗａｎｇ等［２６］研究发现 ＮＥＡＴ１通过 ｍｉｒ１０１３ｐ
调节上皮膜蛋白２的表达作为一种竞争性内源性
ＲＮＡ机制，从而抑制鼻咽癌细胞的侵袭迁移和放化
疗抵抗；ＮＥＡＴＩ１在鼻咽癌组织的表达量较正常组
织低，并且ＮＥＡＴ１低表达的鼻咽癌患者预后较差，
表明ＮＥＡＴ１下调可能在鼻咽癌的发生和发展中起
重要作用。本研究结果显示鼻咽癌患者血浆中

ＮＥＡＴ１的表达水平显著高于健康对照人群，而
ＮＥＡＴ１在鼻咽癌的早期（Ｔ１２，Ｎ０１）中表达则相
对高于晚期（Ｔ３４，Ｎ２３）。ＮＥＡＴ１在鼻咽癌组织
和血浆中表达差异的原因还不清楚，可能与入组样

本量以及个体差异有关。

综上所述，本研究表明 ＮＥＡＴ１、Ｈ１９和 ＭＡＬ
ＡＴ１可能是鼻咽癌诊断潜在的分子标志物。下一步
我们将扩大样本量，对这些指标在鼻咽癌疗效监测

及预后评估方面的价值进行前瞻性的研究。
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