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前列腺癌非编码RNA1 在前列腺癌诊断与鉴别诊断中的价值

于丹1，勇逸欣1，丁可1，徐浪1，蒋欣熠1，李世宝1,2

(徐州医科大学 1. 医学技术学院；2. 附属医院检验科，江苏 徐州 221000)

[摘　要]	 目的：探讨前列腺癌(prostate cancer，PCA)非编码RNA1(PRNCR1)在PCA早期诊断及与前列腺增生

(benign prostate hyperplasia，BPH)鉴别诊断中的价值。方法：选取血清PSA水平增高的65例患者为研

究对象，其中29例确诊PCA患者，31例BPH患者，5例PCA术后患者。应用实时荧光定量聚合酶链反

应(quantitative polymerase chain reaction，qRT-PCR)检测血清中PRNCR1表达水平，分析PRNCR1在不

同组别中的表达差异，探究其在PCA诊断中的临床应用价值。结果：PRNCR1在PCA组表达水平明

显高于BPH组(P<0.05)，PCA组与PCA术后组表达差异无统计学意义(P>0.05)。ROC曲线分析结果显

示：PSA的曲线下面积为0.808，敏感度为82.8%，特异度为61.3%；PRNCR1的曲线下面积为0.810，

敏感度65.5%，特异度74.2%；两者联合诊断曲线下面积为0.899，敏感度为75.9%，特异度为96.8%。

结论：PRNCR1在PCA中表达水平明显增高，提示PRNCR1在PCA诊断中具有潜在价值。
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Abstract Objective: To evaluate the value of PRNCR1 in early diagnosis of prostate cancer and differential diagnosis of 

prostate hyperplasia. Methods: Sixty-five patients with elevated serum PSA levels were selected as the study 
subjects, including 29 patients with confirmed prostate cancer (PCA), 31 patients with prostate hyperplasia (BPH), 
and 5 patients with postoperative prostate cancer. Real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction 
(qRT-PCR) was used to detect the expression level of PRNCR1 in serum, analyze the expression difference of 
PRNCR1 in different groups, and explore its clinical application value in the diagnosis of prostate cancer. Results: 
The expression level of PRNCR1 in the PCA group was significantly higher than that in the BPH group (P<0.05), 
and there was no statistically significant difference between the prostate cancer group and the prostate cancer 
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近年来，在男性泌尿系统肿瘤疾病中，前列
腺癌( prostate cancer，PCA)的发病率和病死率呈
递增趋势[1]，欧美国家PCA发病率更是居于男性恶
性肿瘤首位[2]。PCA患者早期临床症状不明显，出
现明显临床表现时，多已至中晚期。早期P C A患
者预后良好，5年生存率高达1 0 0 %，而发生远端
转移的患者预后较差，5年生存率仅为28%[3-4]。因
此P C A早期诊断无论对于治疗还是预后的改善均
具有重要意义。PCA特异性抗原( prostate specif ic 
ant igen，PSA)作为早期诊断PCA的重要指标，虽
广泛应用于临床，但由于干扰因素众多而缺乏肿
瘤特异性[5]。故临床急需发展一种更有价值的PCA
早期诊断新型标志物。最近有研究 [6]发现：在8号
染色体长臂2区4带“基因沙漠”区域存在一段长
约 1 3  k b 的 l n c R N A ，且在 P C A 组织与细胞中高表
达，故被命名为PCA非编码RNA1(PRNCR1)。本
研究旨在通过检测PRNCR1在PCA与前列腺良性疾
病中的表达水平观察其临床意义。

1  对象与方法

1.1  对象

收集2017年10月至2018年8月在徐州医科大学
附属医院泌尿外科经病理活检确诊的患者血清标
本。其中PCA组29例，年龄50~89(72.4±8.3)岁；
前列腺增生(benign prostate hyperplasia，BPH)组31
例，年龄50~89(72.2±8.3)岁；PCA术后组5例，年
龄66~82(75.0±6.3)岁。为排除其他因素对 lncRNA
表 达 的 影 响 ， 本 试 验 研 究 对 象 均 未 患 有 其 他 疾
病。本研究中所有患者知情同意并获得徐州医科

大学附属医院医学伦理委员会批准。所有收集到
的临床血清标本在实验前均保存于−80 ℃。

1.2  主要仪器与试剂

TRIzol RNA分离试剂购自美国Thermo Fisher
公司；TonkBio第一链合成试剂盒购自上海同科生
物科技有限公司；Peqlab* PerfectSpin 24R小型台式
冷冻离心机购自奥然科技有限公司；热循环PCR仪
购自美国Bio-R ad公司；SMA1000超微量紫外分光
光度计购自美林恒通技术有限责任公司；TaqMan 
Gene E x pression Master  Mi x，ABI 7500实时定量
PCR仪购自美国Applied Biosystems公司。

1.3  方法

1.3.1  RNA 提取

将存放于−80 ℃的血清样本室温溶解，取患者
血清250 µL置于无酶EP管中，采用TRIzol试剂盒提
取样本总RNA，测吸光度值。qRT-PCR对RNA进行
反转录生成cDNA(反应总体系为10 µL)。反转录反
应条件为42 ℃ 15 min，85 ℃ 5 s，之后保持12 ℃。
1.3.2  qRT-PCR

对扩增后的cDNA进行qRT-PCR检测，以1 µL 
cDNA为模板，总反应体系20 µL。反应条件如下：
95 ℃孵育10 min，95 ℃ 15 s，60 ℃ 1 min，45个循
环。每个样本重复3次，以PRNCR1为目的基因，
β - ac t i n为内参基因，所有反应在A B I  7 5 0 0实时定
量PCR仪上完成。按照已知PRNCR1，β-actin基因
序列，采用Ol igo 7设计目的引物，并通过Pr imer 
Blast进行同源性比较分析，确定其可行性与特异
性，引物由中国Sangon Biotech公司合成(表1)。

postoperative group (P>0.05). The ROC curve analysis results showed that the area under the PSA curve was 
0.808, with a sensitivity of 82.8% and a specificity of 61.3%. The area under the PRNCR1 curve was 0.810, with 
a sensitivity of 65.5% and a specificity of 74.2%. The area under the combined diagnosis curve was 0.899, the 
sensitivity was 75.9%, and the specificity was 96.8%. Conclusion: PRNCR1 expression significantly increases in 
the prostate cancer, suggesting the potential value of PRNCR1 in the diagnosis of PCA.

Keywords prostate cancer; prostate cancer non-coding RNA1; qRT-PCR; diagnosis; differential diagnosis

表1 PRNCR1和β-actin的引物序列

Table 1 Primer sequences of PRNCR1 and β-actin

基因 引物序列

PRNCR1 上游：5'-CCAGATTCCAAGGGCTGATA-3'

下游：5'-GATGTTTGGAGGCATCTGGT-3'

β-actin 上游：5'-GAAATCGTGCGTGACATTAA-3'

下游：5'-AAGGAAGGCTGGAAGAGTG-3'
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采用2－∆∆Ct方法计算PRNCR1的相对定量表达

水平，∆Ct = Ct(目的) − Ct(内参)，∆∆Ct = 实验组

∆Ct − 对照组∆Ct。

1.4  统计学处理

采 用 S P S S  1 6 . 0 统 计 软 件 进 行 数 据 分 析 。
采 用 两 独 立 样 本 t 检 验 ； 绘 制 受 试 者 工 作 曲 线
( r e c e i v e r  o p e r a t i n g  c h a r a c t e r i s t i c ， R O C ) ，
对 P R N C R 1 诊 断 P C A 的 价 值 进 行 评 估 ， 并 报
告 曲 线 下 面 积 。 以 P < 0 . 0 5 为 差 异 具 有 统 计 学
意 义 。

2  结果

2.1  一般资料比较

3组年龄差异无统计学意义(P>0.05)。PCA组
与BPH组，术后组PSA水平差异均具有统计学意义
(P<0.05，表2)。

2.2  PRNCR1 表达水平比较

P C A 组 P R N C R 1 表 达 水 平 ( 5 . 5 5 ± 1 0 . 7 8 ) 较
BPH组(0.63±0.68)明显提高，差异有统计学意义
(P<0.05)。PCA组(1.10±2.13)与术后组(0.94±1.76)
差异无统计学意义(P>0.05)。

2.3  ROC 曲线分析

R O C 曲 线 分 析 结 果 显 示 ： P R N C R 1 能 够 作
为鉴别 P C A 和 B P H 的较好指标。 P S A 区分 P C A 和
BPH的曲线下面积为0.808(95%CI 0.699~0.917，
P < 0 . 0 0 1 ) ， 敏 感 度 为 8 2 . 8 % ， 特 异 度 为 6 1 . 3 % 
( 图 1 ) ； P R N C R 1 区 分 P C A 和 B P H 的 曲 线 下 面 积
为0.810(95%CI 0.705~0.916，P<0.001)，敏感度
6 5 . 5 % ， 特 异 度 7 4 . 2 % ( 图 2 ) ； P S A 联 合 P R N C R 1
的 曲 线 下 面 积 为 0 . 8 9 9 ( 9 5 % C I  0 . 8 2 1 ~ 0 . 9 7 7 ，
P < 0 . 0 0 1 ) ， 敏 感 度 为 7 5 . 9 % ， 特 异 度 为 9 6 . 8 % 
(图3)。

表2 一般资料比较 

Table 2 Comparison of general information

组别 n 年龄/岁 PSA/(ng·mL−1)

PCA组 29 72.4±8.3 21.5±24.9

BPH组 31 72.2±8.3 2.2±2.6

术后组 5 75.0±6.3 12.8±24.3

P >0.05 <0.05

图1 PSA诊断PCA的ROC曲线分析

Figure 1 ROC curve analysis of PSA diagnosis of prostate cancer
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图2 PRNCR1诊断PCA的ROC曲线分析

Figure 2 ROC curve analysis of PRNCR1 diagnosis of prostate 

cancer
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图3 PSA联合PRNCR1诊断PCA的ROC曲线分析

Figure 3 ROC curve analysis of PSA combined with PRNCR1 

for diagnosis of prostate cancer
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3  讨论

L n c R N A 是近些年用于肿瘤早期诊断的新型

标志物。大量研究 [ 7 - 1 0 ]报道证实： l n c R N A与细胞

增殖、分化、凋亡密切相关，且通过调控基因表

达促进肿瘤发生发展。有研究 [11]报道： lncRNA主

要通过3种机制促进肿瘤发生发展，包括致癌基因

或其调节因子、启动子、抑癌基因。目前P C A的

早期诊断主要依赖于P S A [ 1 2 ]，但因其缺乏P C A特

异性 [13]，前列腺良性疾病也可引起血清PSA水平升

高，确诊部分PCA仍需进行前列腺穿刺活检，因此

临床迫切需要一种前列腺特异性新型标志物。

有研究[14-16]报道：PRNCR1在消化道恶性肿瘤

中表达增高。蔡毅[14]研究发现：通过siRNA下调胃

癌细胞中P R N CR 1的表达，可抑制癌细胞的增殖

和侵袭转移能力。Li等[15]证实PRNCR1中的单核苷

酸多态性(single nucleotide polymorphisms，SNPs)
与胃癌发生的风险相关，提示PR NCR1中的SNPs
可能是胃癌病因学的生物标志物。Yang等 [16]报道

PRNCR1在结直肠癌组织与细胞中表达明显上调。

上述研究结果提示P R N CR 1具备新型肿瘤标志物 
潜能。

目前有关 P R N C R 1 在 P C A 中的表达及其临床

价值报道较少。有学者 [17]通过聚合酶链反应-限制

性片段长度多态性进行基因分型测定，发现伊朗

人群中PCA患者PRNCR1异常表达，其中PRNCR1 
rs13252298，rs1456315和rs7841060多态性与伊朗

人群中PC A风险增加显著相关。刘红等 [18]对45例

PCA患者和88例BPH患者进行PRNCR1表达水平比

较，结果PRNCR1检测灵敏度为84.4%(38/45)，特

异度为90.9%(80 /8 8 )。本研究通过q RT-PCR检测

PCA，BPH，PCA术后患者血清中PRNCR1的相对

表达水平，结果显示：P C A组与P C A术后组差异

无统计学意义，PCA组血清中PRNCR1表达显著增

高，而BPH组表达相对较低，这表明PRNCR1具有

较高的癌特异性。这与上述研究结果一致。

王 丽 娟 等 [ 1 9 ] 应 用 q R T - P C R 检 测 C 4 - 2 细 胞

中 P R N C R 1 的 表 达 情 况 ， 以 R N A 干 扰 技 术 沉 默

PR NCR1，进而用蛋白印迹法技术检测细胞中A R
的变化，用MTT实验检测对细胞增殖的影响。结

果发现P R N CR 1在C 4 - 2细胞中高表达，可明显增

加PCA细胞中AR的表达，促进癌细胞增殖。以上

研究提示P R N C R 1很可能成为临床P C A早期诊断

的新型标志物。本研究通过R O C曲线分析P S A、

P R N C R 1 区分 P C A 和 B P H 的价值，结果 P S A 诊断

的灵敏度和特异度分别为82.8%和61.3%，AUC为

0.810，这表明PSA诊断PCA虽具有较高的灵敏度但

特异性差。PRNCR1诊断PCA的敏感性和特异性分

别为65.5%和74.2%，AUC为0.810。相对于PSA来

说，PRNCR1具有更高的特异度，但灵敏度比PSA
略差，临床应用其诊断PCA的价值不大。但本研究

的入组样本有限，关于PRNCR1早期诊断PCA的价

值，还有待进一步探究[20]。

本 研 究 利 用 R O C 曲 线 进 一 步 分 析 P S A 联 合

PRNCR1诊断PCA的价值，结果AUC为0.899，敏感

度为75.9%，特异度为96.8%。这些结果表明PSA和

PRNCR1联合诊断具有较好的灵敏度和特异性，对

于PCA筛查、PCA诊断与鉴别诊断具有较高的临床

价值。
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