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SHOX和 RASSF1A 基因甲基化在非小细胞癌价值
晏兴波

西昌市人民医院，四川西昌，615000；

摘要：目的：探讨 SHOX 和 RASSF1A 基因甲基化在非小细胞肺癌（NSCLC）早期诊断中的价值。方法：本研究选取

了 2023 年 1 月至 12 月间在我院接受治疗的 50 例非小细胞肺癌患者作为实验组，同时选取 50 例良性肿瘤患者作

为对照组，对两组患者的病变组织样本进行 DNA 提取、亚硫酸氢钠化学转化及甲基化特异性 PCR（MSP）扩增，并

通过电泳检测甲基化状态。结果：实验组中甲基化阳性的比例为 70%，其高于对照组的 20%，P<0.05，差异有统

计学意义。结论：SHOX 和 RASSF1A 基因甲基化在 NSCLC 患者中的高出现率，表明其在早期诊断中具有重要的临床

价值，有助于疾病的早期发现和个性化治疗策略的及时制定。
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近年来，非小细胞肺癌（NSCLC）由于其具有高发

病率和高致死率而备受关注，因此探索有效的早期诊断

成为该领域的研究热点。SHOX和 RASSF1A 基因甲基化的

调控异常与多种癌症的发生有一定的相关性，尤其在

NSCLC的诊断中具有重要潜力。甲基化作为一种表观遗

传修饰，其会导致基因转录失活，从而影响细胞的增殖

和凋亡的调控，SHOX 基因的过度甲基化会导致肿瘤细胞

的异常生长，而 RASSF1A基因的甲基化与抑癌功能失活

相关，检测这些基因的甲基化状态不仅有助于早期及时

诊断NSCLC，还为评估疾病预后和个性化的治疗提供依

据。因此深入研究 SHOX 和 RASSF1A基因甲基化在 NSCLC

中的具体机制有临床意义，进而提高临床管理水平。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取在 2023 年 1 月至 2023 年 12 月在我院接受治

疗的50 例非小细胞肺癌患者，为实验组，另外选取 50

例良性肿瘤患者为对照组，对照组采用常规的诊断方法，

记录两组患者甲基化阳性和阴性样本的比例，并将对照

组作为基线数据与实验组进行比较，两组患者一般资料

对比，P>0.05，差异无统计学意义。

1.2 方法

所有患者在知情同意下均通过支气管镜活检获取

病变组织样本，样本在采集后即刻置于液氮中进行保存

以待后续处理。

首先进行 DNA 提取，即从冷冻保存的组织样本中提

取两组患者的基因组 DNA。使用 QIAamp DNA Mini Kit

进行 DNA 提取，并严格按照操作说明进行以确保 DNA 的

纯度和质量。而后进行化学转化工作，使用亚硫酸氢钠

对提取的 DNA 进行化学转化，特异性地将未甲基化的胞

嘧啶转化为尿嘧啶，而甲基化的胞嘧啶保持不变。最后

进行 PCR 扩增及测序，采用甲基化特异性 PCR（MSP）

技术对转化后的 DNA 样本进行扩增。使用针对特定基因

启动子区甲基化位点的引物，以区分甲基化阳性与阴性

样本。

1.3 评价指标

甲基化状态判定：根据 PCR 产物在电泳中的表现判

定样本的甲基化状态，结果以阳性和阴性表示，并记录

两组患者中甲基化阳性样本的比例。

1.4 统计学方法

采用 spss20.0 软件对数据进行整理分析，计量资

料采用（x±s）进行表示，行 t检验，计数资料采用%

进行表示，行 x2检验，P<0.05，差异有统计学意义。

2 结果

2.1 甲基化阳性率对比

如表 1所示，实验组中甲基化阳性的患者数量为 35

例，占实验组总数的70%，而在对照组中，甲基化阳性

的患者数量为 10例，占对照组总数的 20%，且 P<0.05，

差异有统计学意义。

表 1 两组患者甲基化阳性率对比

组别 总例数 甲基化阳性 (n) 甲基化阳性百分比 (%) 甲基化阴性 (n) 甲基化阴性百分比 (%)

实验组 50 35 70% 15 30%

对照组 50 10 20% 40 80%

X2 50.221 51.223

p 0.000 0.000
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3 讨论

尽管非小细胞肺癌的增长速度相对较慢，但其危害

性不容小觑。首先NSCLC 往往在早期没有明显的症状，

很多患者在确诊时已经进入晚期，错过了最佳的手术治

疗时机，随着病情的发展癌细胞亦会逐渐扩散到淋巴结、

骨骼、肝脏和大脑等患者身体的其他部位，导致患者病

情更加复杂化，极大的增加了患者的治疗难度。此外非

小细胞肺癌患者常常面临呼吸困难、慢性咳嗽、胸痛和

体重下降等症状，这不仅影响了患者的生活质量，还导

致患者出现营养不良、疲乏和免疫系统的进一步削弱的

状况。在医学经济负担方面，由于会涉及手术、放疗、

化疗和靶向药物等多种治疗方式进而导致非小细胞肺

癌患者的治疗费用高昂，这对患者家庭及社会来说都是

巨大的经济负担。即便如此 NSCLC 患者的预后仍不甚理

想，生存率较低。此外心理压力也是不可忽视的，确诊

为非小细胞肺癌亦导致患者及其家属产生焦虑、抑郁等

心理障碍，进一步影响最终的康复效果。环境因素如吸

烟、空气污染以及职业暴露等亦是 NSCLC 的重要诱因，

其中吸烟是最主要的风险因素，与非小细胞肺癌的发生

密切相关，烟草中的致癌物质会损伤肺部的细胞 DNA，

进而导致细胞癌变。此外二手烟也被证明是重要的致病

因素，非吸烟者长期暴露在烟草烟雾中，其患病风险亦

会显著增加，当前社会普遍存在的吸烟行为使得肺癌的

发病率居高不下，对公共卫生构成严重威胁
[1]
。

虽然近年来医学技术有所进步，靶向治疗和免疫治

疗为部分非小细胞肺癌患者提供了新的治疗选项，延长

了其生存时间，改善了其生活质量，但并非所有患者都

对这些新型治疗方案有良好反应，同时这些治疗通常伴

随着高昂的费用和潜在的副作用，难以普及。因此加强

非小细胞肺癌的早期筛查和预防显得尤为重要
[2]
。

非小细胞肺癌（NSCLC）是最常见的肺癌类型，其

诊断的重要性在于其可以直接影响患者的治疗选择和

预后。早期诊断常可以使患者及时受到更有效的治疗，

从而提高其生存率。对于早期阶段的 NSCLC患者手术切

除通常是首选疗法，可以显著改善患者的预后。然而许

多患者在诊断时已处于晚期阶段，此时他们可能需要接

受化疗、放疗或靶向治疗等全面治疗。因此及时有效的

诊断能够帮助患者确定疾病的具体阶段，并选择最适合

的治疗方案。此外NSCLC 的组织学亚型具有各自不同的

生物学特性和对治疗的反应，也需通过准确的病理诊断

加以区分。近年来随着分子生物学技术的进步，基因检

测在 NSCLC 的诊断中也扮演了至关重要的角色，PD-L1

表达水平的检测亦会影响免疫疗法的选择，因此全面、

准确的诊断不仅涉及传统的影像学检查和组织病理学

分析，还依赖于分子水平的深层次检测。NSCLC 患者的

诊断延迟或不明确亦会错失最佳的治疗时机，导致患者

病情进一步恶化，降低其生存机会
[3]
。

在本文的研究中，发现 SHOX 和 RASSF1A 基因甲基

化检测在非小细胞肺癌中的应用具有有效性，分析其原

因，首先本研究通过精确的样本采集和处理方法为实验

结果的准确性奠定了基础，对患者采用支气管镜活检技

术获取病变组织，进一步确保样本来源的可靠性，同时

使用液氮保存样本能够保证基因组 DNA 的完整性。其次

通过使用 QIAamp DNA Mini Kit 进行 DNA 的提取，一定

程度上确保了提取的 DNA 具有高纯度和高质量的特点，

这为进行后续甲基化检测提供的基础。化学转化步骤中

使用亚硫酸氢钠实现对未甲基化胞嘧啶的转化，从而为

甲基化敏感性检测提供了特异性背景，这种高特异性的

化学处理方法有助于有效地区分甲基化和未甲基化的

基因位点，从而提高检测的准确度。同时在 PCR 扩增步

骤中，采用甲基化特异性 PCR（MSP）技术通过设计针对

SHOX 和 RASSF1A 基因启动子区甲基化位点的特异性引

物，进一步提高了检测的灵敏度和特异性，MSP 技术能

够明显识别甲基化差异，精确区分甲基化阳性与阴性样

本，这同样是佐证技术有效性的关键。实验组患者 SHO

X 和 RASSF1A 基因甲基化阳性率显著高于对照组，表明

甲基化状态在非小细胞肺癌患者中具有重要的价值，体

现了 SHOX 和 RASSF1A 基因甲基化检测对该疾病的诊断

价值。另外由于样本容量和基因选择的合理性，研究结

果具有较好的适用性，为临床非小细胞肺癌的早期诊断、

预后评估及个性化治疗提供了重要的参考依据。

小结

综上所述，本研究在技术细节处理、实验设计、数

据分析等方面都严格遵循科学研究的原则，保障了研究

结果的有效性和可信度，为非小细胞肺癌的基因甲基化

研究提供了新的视角和研究基础。
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