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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析膀胱癌（ＢＣ）组织 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ、核受体亚家族 ４ 成员 ３（ＮＲ４Ａ３）表达及其与患者临床病理

特征、预后的关系。 方法　 选取 ２０１６ 年 １２ 月—２０１９ 年 １ 月曲靖市第一人民医院泌尿外科行手术治疗 ＢＣ 患者 ３０ 例，
收集其膀胱癌组织及相应的癌旁组织。 实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）检测 ＢＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ、ＮＲ４Ａ３ 的表达

水平，并分析 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ、ＮＲ４Ａ３ 表达与 ＢＣ 临床病理特征的关系；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ、ＮＲ４Ａ３ 与 ＢＣ
患者预后的关系；Ｃｏｘ 风险比例回归模型评估 ＢＣ 患者预后的影响因素。 结果　 与癌旁组织比较，ＢＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃
２０ａ⁃５ｐ 表达上升（ ｔ ／ Ｐ ＝ ７． ０１３ ／ ＜ ０． ００１），ＮＲ４Ａ３ 表达下降（ ｔ ／ Ｐ ＝ ９． ６５８ ／ ＜ ０． ００１）。 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 网站显示，ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ
与 ＮＲ４Ａ３ 存在靶向关系，且 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，ＢＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 与 ＮＲ４Ａ３ 表达呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝
－ ０． ５９９ ／ ＜ ０． ００１）。病理Ⅲ级、ＴＮＭ Ⅲ ～Ⅳ期、有淋巴结转移 ＢＣ 患者 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 高于病理Ⅰ ～Ⅱ级、ＴＮＭ Ⅰ ～Ⅱ期、
无淋巴结转移者（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２． １５９ ／ ０． ０４０、２． １５７ ／ ０． ０４０、２． ４０３ ／ ０． ０２３），病理Ⅲ级、ＴＮＭ Ⅲ ～ Ⅳ期、有淋巴结转移 ＢＣ 患者

ＮＲ４Ａ３ 表达显著低于病理Ⅰ ～ Ⅱ级、ＴＮＭ Ⅰ ～ Ⅱ期、无淋巴结转移者，差异均有统计学意义（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３． ４２１ ／ ０． ００２、
５． ４４５ ／ ＜ ０． ００１、２． ８４９ ／ ０． ００８）。 ＢＣ 患者 ３ 年总生存率为 ６３． ３３％ ，ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 高表达组 ３ 年生存率低于低表达组

（χ２ ／ Ｐ ＝ ４． ４７４ ／ ０． ０３４），而 ＮＲ４Ａ３ 低表达组低于高表达组（χ２ ／ Ｐ ＝ ９． ８５３ ／ ０． ００２）；ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 高表达是影响 ＢＣ 患者预

后的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ ２． ０２８（１． ７６４ ～ ２． ８９５）］。 结论　 ＢＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 表达上升，ＮＲ４Ａ３ 表达

下降，与 ＢＣ 病理分级、淋巴结转移、ＴＮＭ 分期及预后有关，且 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 高表达为 ＢＣ 患者预后的独立危险因素。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To analyze the expression of miR⁃20a⁃5p and nuclear receptor subfamily 4 member 3
(NR4A3) in bladder cancer (BC) and their relationship with clinicopathological characteristics and prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From
December 2016 to January 2019, 30 patients with BC were selected from the Urology Department of the First People's Hos⁃
pital of Qujing City for surgical treatment and their bladder cancer tissues and corresponding paracancerous tissues were col⁃
lected. Real time fluorescence quantitative PCR (qRT⁃PCR) was used to detect the expression levels of miR⁃20a⁃5p and
NR4A3 in BC cancer tissue, and to analyze the relationship between the expression of miR⁃20a⁃5p and NR4A3 and the clini⁃
cal pathological characteristics of BC; Kaplan⁃Meier curve analysis of the relationship between miR⁃20a⁃5p, NR4A3 and the
prognosis of BC patients; The Cox risk proportional regression model evaluates the influencing factors of prognosis in BC pa⁃
tients. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Compared with adjacent tissues, the expression of miR⁃20a⁃5p in BC cancer tissue increased (t/P =

� 7.013/ < 0.001), while the expression of NR4A3 decreased (t/P = 9.658/ < 0.001). TargetScan website shows that there is a tar⁃
� geted relationship between miR⁃20a⁃5p and NR4A3, and Pearson correlation analysis shows a negative correlation between

miR⁃20a⁃5p and NR4A3 expression in BC cancer tissue (r/P = － 0.599/ < 0.001). Patients with pathological grade III, TNM
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� stage III⁃IV, and BC without lymph node metastasis had higher miR⁃20a⁃5p than those with pathological grade I⁃II, TNM
stage I⁃II, and lymph node metastasis (t/P = 2.159/0.040, 2.157/0.040, 2.403/0.023). Patients with pathological grade III, TNM
stage III⁃IV, and BC with lymph node metastasis had lower NR4A3 expression than those with pathological grade I⁃II, TNM
stage I⁃II, and BC without lymph node metastasis, the differences were statistically significant (t/P = 3.421/0.002, 5.445/ <

� 0.001,2.849/0.008). The overall 3⁃year survival rate of BC patients is 63.33% , and the 3⁃year survival rate of the miR⁃20a⁃5p
high expression group is lower than that of the low expression group （χ2 /P = 4.474/0.034), the 3⁃year survival rate of the

� NR4A3 low expression group is lower than that of the high expression group（χ2 /P = 9.853/0.002）；High expression of miR⁃
� 20a⁃5p is an independent risk factor affecting the prognosis of BC patients ［OR(95% CI) = 2.028 (1.764 － 2.895)］ .Ｃｏｎｃｌｕ⁃
� ｓｉｏｎ　 The expression of miR⁃20a⁃5p increases and the expression of NR4A3 decreases in BC cancer tissue, which is related

to the pathological grading, lymph node metastasis, TNM staging, and prognosis of BC. miR⁃20a⁃5p is an independent risk
factor for the prognosis of BC patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Bladder cancer; Micro RNA⁃20a⁃5p; Nuclear receptor subfamily 4 group A member 3; Prognosis

　 　 膀胱癌（ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ，ＢＣ）发病率和病死率较

高，是全球最常见的泌尿生殖系统恶性肿瘤之一，分为

非肌层浸润性（ＮＭＩＢＣ，７５％ ，Ｔ１）和肌肉浸润性膀胱

癌（ＭＩＢＣ，２５％ ，Ｔ２ ～ Ｔ４） ［１⁃２］。 ＢＣ 易转移、易复发、早
期无明显症状的特点使其在临床中诊断困难，导致 ＢＣ
患者的诊断、治疗被延误，生存率和预后较差［３⁃５］。 因

此，寻求与 ＢＣ 相关的生物标志物对其早期诊断和预

后十分重要。 ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲｓ）的异常表达与肿瘤的

增殖、分化、侵袭、迁移等生物学进展有关，据报道，
ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 在肿瘤发生中起复杂作用［６⁃７］。 此外，核
受体亚家族 ４ 成员 ３（ＮＲ４Ａ３）的下调也被发现与髓系

白血病中分化状态受损有关［８］。 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ、ＮＲ４Ａ３
在 ＢＣ 中表达及与预后的关系未见报道。 因此，本试

验对其进行研究，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０１６ 年 １２ 月—２０１９ 年 １ 月曲

靖市第一人民医院泌尿外科行手术治疗 ＢＣ 患者 ３０
例，收集其膀胱癌组织及相应的癌旁组织，其中男 １１
例，女 １９ 例，年龄 ３５ ～ ６８（５２． ４４ ± ７． ９４）岁，组织病理

学分级按 ＷＨＯ 标准：Ⅰ ～ Ⅱ级 １０ 例，Ⅲ级 ２０ 例；临
床分期基于 ＵＩＣＣ⁃ＴＮＭ 标准［９］：Ⅰ ～ Ⅱ期 １３ 例，Ⅲ ～
Ⅳ期 １７ 例。 本研究已经获得医院伦理委员会批准

（２０１６⁃１１０９００３），患者及家属知情同意并签署知情同

意书。
１． ２　 病例选择标准　 （１）纳入标准：①术后病理诊断

为 ＢＣ［１０］；②患者无化疗及其他治疗史；③患者的临床

病理资料完整。 （２）排除标准：①患其他免疫系统或

其他恶性肿瘤者；②有肝肾功能障碍及尿石症、腺性膀

胱炎反复发作者；③有严重心脏疾病及认知功能损伤

者；④患有感染性疾病者。 ＢＣ 的病理类型由 ２ 位经验

丰富的病理学医生独立诊断。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）检测 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃
５ｐ、ＮＲ４Ａ３ 表达：使用 ＮａｎｏＤｒｏｐ １０００（Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆ⁃
ｉｃ，ＵＳＡ）从处于冻存状态病变组织（手术时收集）中提

取总 ＲＮＡ，并进行逆转录。 计算 Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 比率以评

估 ＲＮＡ 质量和纯度。 在推荐的热循环设置下，使用

ＡＢＩ ７３００（ＡＢＩ，Ｆｏｓｔｅｒ Ｃｉｔｙ，ＣＡ，ＵＳＡ）进行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 分

析，步骤如下：９５℃ 初始循环 ３０ ｓ，然后 ９５℃ ３０ ｓ 、
５８℃ ３０ ｓ 、７２℃ ３０ ｓ ，共 ４０ 个循环。 分别以 Ｕ６、β⁃ａｃ⁃
ｔｉｎ 为内参。 基因相关序列见表 １。 反应结束后 ｍｉＲ⁃
２０ａ⁃５ｐ、ＮＲ４Ａ３ ｍＲＮＡ 的相对表达量采用 ２ － ΔΔＣｔ 法

计算。

表 １　 基因引物序列

Ｔａｂ． １　 Ｇｅｎｅ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

基　 因 上游引物 下游引物

Ｕ６ ５＇⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡ⁃
ＣＡＴＡＴＡＣＴ⁃３＇

５＇⁃ＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴ⁃
ＧＣＧＴＧＴＣ⁃３＇

ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ ５＇⁃ＡＴＣＣＡＧＴＧＣＧＴＧＴＣＧ⁃
ＴＧ⁃３＇

５＇⁃ＴＧＣＴＴＡＡＡＧＴＧＣＴＴＡＴ⁃
ＡＧＴＧ⁃３＇

ＮＲ４Ａ３ ５＇⁃ＡＴＡＧＴＣＴＧＡＡＡＧＧＧＡ⁃
ＧＧＡＧＡＧＧＴＣ⁃３＇

５＇⁃ＴＣＴＧＧＧＴＧＴＧＴＴＧＡＧＴ⁃
ＧＴＧＴＴＡＡＡＧＣ⁃３＇

β⁃ａｃｔｉｎ ５＇⁃ＧＧＧＡＣＣＴＧＡＣＴＧＡＣＴ⁃
ＡＣＣＴＣ⁃３＇

５＇⁃ＡＣＧＡＧＡＣＣＡＣＣＴＴＣＡ⁃
ＡＣＴＣＣＡＣ⁃３＇

１． ３． ２ 　 随访情况：随访起点为手术开始时，终点为

２０２２ 年 １ 月，进行为期 ３ 年的术后随访。 术后通过电

话访问、门诊复查等方式对所有患者进行随访，全部病

例无失访，记录患者生存情况。
１． ４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件行数据分析。
计数资料以频数或率（％ ）表示，组间比较行 χ２ 检验；
符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用

独立样本 ｔ 检验；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 曲线分析 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ、
ＮＲ４Ａ３ 与 ＢＣ 患者预后的关系；Ｃｏｘ 风险比例回归模

型评估 ＢＣ 患者预后的影响因素。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有
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统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ、ＮＲ４Ａ３ 在 ＢＣ 癌组织和癌旁组织中

表达比较　 与癌旁组织比较，ＢＣ 癌组织的 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ
水平上升，ＮＲ４Ａ３ 水平下降（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。

　 表 ２　 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ、ＮＲ４Ａ３ 在 ＢＣ 癌组织和癌旁组织表达

比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ， ＮＲ４Ａ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＢＣ
ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ

　 组　 织 ｎ ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ ＮＲ４Ａ３ ｍＲＮＡ
癌旁组织 ３０ １． １７ ± ０． ２５ ０． ７５ ± ０． １５
ＢＣ 癌组织 ３０ １． ６７ ± ０． ３０ ０． ４０ ± ０． １３
ｔ 值 　 ７． ０１３ 　 ９． ６５８
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ． 微小 ＲＮＡ⁃２０ａ⁃５ｐ；ＮＲ４Ａ３． 核受体亚家族 ４ 成员 ３。

２． ２　 ＢＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 与 ＮＲ４Ａ３ ｍＲＮＡ 表达

的相关性 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，ＢＣ 癌组织中

ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 与 ＮＲ４Ａ３ 表达呈负相关（ ｒ ＝ － ０． ５９９，Ｐ ＜
０． ００１）
２． ３　 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ、ＮＲ４Ａ３ 表达在 ＢＣ 患者不同临床病

理参数中比较　 病理Ⅲ级、ＴＮＭ Ⅲ ～ Ⅳ期、有淋巴结

转移 ＢＣ 患者 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 表达高于病理Ⅰ ～ Ⅱ级、
ＴＮＭ Ⅰ ～Ⅱ期、无淋巴结转移者（Ｐ ＜ ０． ０５）；病理Ⅲ
级、ＴＮＭ Ⅲ ～Ⅳ期、有淋巴结转移者 ＮＲ４Ａ３ 表达低于

病理Ⅰ ～Ⅱ级、ＴＮＭ Ⅰ ～Ⅱ期、无淋巴结转移者高于，
差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１）；ＢＣ 患者 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃

５ｐ、ＮＲ４Ａ３ 表达在性别、年龄、吸烟史、肌层浸润、肿瘤

大小、肿瘤数量等方面比较，差异均无统计学意义

（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ３。
２． ４　 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ、ＮＲ４Ａ３ 表达与 ＢＣ 患者预后的关系

　 经过 ３ 年随访，３０ 例 ＢＣ 患者死亡 １１ 例，生存 １９
例，总生存率为 ６３． ３３％ 。 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 高表达者 ３ 年

生存率为 ４７． ０６％ （８ ／ １７），低于低表达者的 ８４． ６２％
（１１ ／ １３），差异有统计学意义（χ２ ＝ ４． ４７４，Ｐ ＝ ０． ０３４）；
ＮＲ４Ａ３ 低表达者 ３ 年生存率为 ３７． ５０％ （６ ／ １６），低于

高表达者的 ９２． ８６％ （１３ ／ １４），差异有统计学意义

（χ２ ＝ ９． ８５３，Ｐ ＝ ０． ００２），见图 １。
２． ５　 ＢＣ 患者预后影响因素的 Ｃｏｘ 回归分析　 以 ＢＣ
患者预后为因变量，以病理分级（Ⅰ ～ Ⅱ级 ＝ ０，Ⅲ
级 ＝１）、ＴＮＭ 分期（Ⅰ ～Ⅱ期 ＝ ０，Ⅲ ～Ⅳ期 ＝ １）、淋巴

结转移（无 ＝ ０，有 ＝ １）、ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ（具体值）、ＮＲ４Ａ３
（具体值）为自变量，进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果

显示，ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 高表达是影响膀胱癌患者预后的独

立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ４。
３　 讨　 论

　 　 ＢＣ 是泌尿生殖系统常见恶性肿瘤之一，它在我国

的发病率和病死率非常高，其患病率在发达国家甚至

全世界都在上升［１１⁃１２］。 ２０２０ 年美国估计有 ８１ ４００ 例

新发病例和 １７ ９８０ 例 ＢＣ 患者死亡，ＢＣ 通过膀胱壁浸

润深度的测量可分为 ＮＭＩＢＣ 和 ＭＩＢＣ［１３］。 目前 ＢＣ 的

诊断和监测的标准方法为膀胱镜检查，但膀胱镜检查

的敏感度较低，不但易引起排尿困难和尿路感染等并

表 ３　 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ、ＮＲ４Ａ３ 表达在 ＢＣ 患者不同临床病理参数中比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ ａｎｄ ＮＲ４Ａ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＢＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
　 项　 目 例数 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ ｔ 值 Ｐ 值 ＮＲ４Ａ３ ｔ 值 Ｐ 值

性别 男 １１ １． ７０ ± ０． ３２ ０． ４４８ ０． ６５８ ０． ３７ ± ０． １１ １． １３３ ０． ２６７
女 １９ １． ６５ ± ０． ２８ ０． ４３ ± ０． １２

年龄 ＜ ５０ 岁 １４ １． ６３ ± ０． ２７ ０． ６９３ ０． ４９４ ０． ４２ ± ０． １３ ０． ７４３ ０． ４６４
≥５０ 岁 １６ １． ７１ ± ０． ３５ ０． ３９ ± ０． ０９

吸烟史 是 １７ １． ７５ ± ０． ３９ １． ４４９ ０． １５８ ０． ３７ ± ０． １１ １． ５３５ ０． １３６
否 １３ １． ５７ ± ０． ２５ ０． ４４ ± ０． １４

肌层浸润 是 １８ １． ７７ ± ０． ５１ １． ５１６ ０． １４１ ０． ３６ ± ０． １２ ２． ０２４ ０． ０５３
否 １２ １． ５３ ± ０． ２４ ０． ４６ ± ０． １５

病理分级 Ⅰ ～ Ⅱ级 １０ １． ５１ ± ０． ２０ ２． １５９ ０． ０４０ ０． ４９ ± ０． １４ ３． ４２１ ０． ００２
Ⅲ级 ２０ １． ７５ ± ０． ３２ ０． ３６ ± ０． ０７

ＴＮＭ 分期 Ⅰ ～ Ⅱ期 １３ １． ５３ ± ０． ２２ ２． １５７ ０． ０４０ ０． ５１ ± ０． １２ ５． ４４５ ＜ ０． ００１
Ⅲ ～ Ⅳ期 １７ １． ７８ ± ０． ３７ ０． ３２ ± ０． ０７

淋巴结转移 是 １２ １． ４９ ± ０． ２５ ２． ４０３ ０． ０２３ ０． ３３ ± ０． ０８ ２． ８４９ ０． ００８
否 １８ １． ７９ ± ０． ３８ ０． ４５ ± ０． １３

肿瘤大小 ≤３ ｃｍ １５ １． ６１ ± ０． ２８ ０． ９０６ ０． ３７３ ０． ４２ ± ０． １３ ０． ９８０ ０． ３３６
＞ ３ ｃｍ １５ １． ７３ ± ０． ４３ ０． ３８ ± ０． ０９

肿瘤数量 单个 １６ １． ６７ ± ０． ２８ ０． ６０８ ０． ５４８ ０． ４４ ± ０． １３ １． ９３１ ０． ０６４
多发 １４ １． ７４ ± ０． ３５ ０． ３６ ± ０． ０９

　 　 注：ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ． 微小 ＲＮＡ⁃２０ａ⁃５ｐ；ＮＲ４Ａ３． 核受体亚家族 ４ 成员 ３。
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图 １　 ＢＣ 癌组织 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ、ＮＲ４Ａ３ 表达与患者 ３ 年总生存率

的关系

Ｆｉｇ． １ 　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ， ＮＲ４Ａ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ＢＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ３⁃ｙｅａｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

表 ４　 影响 ＢＣ 患者预后的多因素 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂ． ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｏｎ
ｔｈｅ Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＢＣ Ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ（９５％ＣＩ）
病理分级Ⅲ级 ０． ２４１ ０． ２４９ ０． ９３４ ０． ３３４ １． ２７２（０． ９９８ ～ １． ７００）
ＴＮＭ Ⅲ ～ Ⅳ期 ０． ５６６ ０． ５８２ ０． ９４５ ０． ３３１ １． ７６１（０． ８４５ ～ １． ４７８）
淋巴结转移 ０． ４７７ ０． ４０１ １． ４１４ ０． ２３４ １． ６１１（０． ８０９ ～ １． ４３２）
ＮＲ４Ａ３ 低表达 ０． ３９６ ０． ３５５ １． ２４５ ０． ２６５ １． ４８６（０． ７９６ ～ １． ４６３）
ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 高表达 ０． ７０７ ０． ２０１ １２． ３７４ ＜ ０． ００１ ２． ０２８（１． ７６４ ～ ２． ８９５）

发症，还会造成漏诊的情况［１４］。 此外，ＢＣ 的异质性和

易复发的特点也给 ＢＣ 的临床诊断增加了困难，导致

预后较差［１０］。 因此，寻找与 ＢＣ 关系密切的生物标志

物对其早诊断、早治疗，以期提高 ＢＣ 患者生存率和改

善预后情况。
　 　 ｍｉＲＮＡ 是小的、非编码的单链 ＲＮＡ 分子，长度约

为 ２２ 个核苷酸，它们与靶基因的 ３′⁃非翻译区 （３′
ＵＴＲ） 互补结合，导致 ｍＲＮＡ 降解或抑制翻译，而

ｍｉＲＮＡ失调与肿瘤生长、耐药性和转移有关，使其成为

不同癌症的潜在诊断和预后生物标志物［１５］。 ｍｉＲ⁃１７⁃

９２ 簇位于 １３ 号染色体上 ＭＩＲ１７ＨＧ（Ｃ１３ｏｒｆ２５）的内含

子中，包括 ６ 个成员：ｍｉＲ⁃１７、ｍｉＲ⁃１８ａ、ｍｉＲ⁃１９ａ、ｍｉＲ⁃
１９ｂ、ｍｉＲ⁃２０ａ 和 ｍｉＲ⁃９２ａ，参与调节细胞增殖、细胞周

期进程和细胞凋亡［１５］。 既往研究发现，ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 是

一种致癌基因，在前列腺癌、甲状腺癌中，其高表达促

进了肿瘤细胞的增殖和迁移［１６⁃１７］。 本试验结果进一

步验证了上述结论，即 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 高表达对肿瘤细胞

的侵袭和迁移有促进作用，从而进一步促进 ＢＣ 的发

展。 这也与既往实验中外源性 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 过表达促

进 ＢＣ 细胞的增殖、迁移和侵袭的结果一致［１０］。 此

外，ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 高表达患者生存率显著低于低表达患

者，进一步通过 Ｃｏｘ 回归分析发现，ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 高表达

是 ＢＣ 预后的独立危险因素，在 Ｓｔｏｅｎ 等［１６］ 在前列腺

癌的实验中也发现类似结果。 提示 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 未来

可能作为 ＢＣ 预后生物标志物。
　 　 ＮＲ４Ａ３ 也 称 为 神 经 元 衍 生 的 孤 儿 受 体 １
（ＮＯＲ１），是孤儿核受体家族的成员，ＮＲ４Ａ３ 是一种新

的肿瘤抑制基因，其表达在肿瘤中下调，ＮＲ４Ａ３ 的上

调表达可以抑制癌细胞侵袭和转移［１８］。 Ｓｏｎ 等［１９］ 发

现在激素疗法联合放疗后，Ａ５４９ 肺癌细胞中 ＮＲ４Ａ３
水平升高，ＮＲ４Ａ３ 可通过提高细胞内活性氧水平诱导

细胞凋亡并抑制细胞增殖。 Ｌｉｎ 等［２０］ 研究也表明，
ＮＲ４Ａ３ 维持 ＭＴ⁃２ 信号传导以抑制前列腺癌细胞侵

袭、肿瘤生长和转移，并通过促进 ｐ２１ 和 ＰＡＩ⁃１ 表达作

为 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ２ 信号通路抑制肿瘤。 这与本试验中

ＮＲ４Ａ３ 在 ＢＣ 肿瘤组织中的降低趋势及抑制肿瘤细胞

侵袭和迁移的结果一致。 此外， Ｆａｎ 等［２１］ 也发现，
ＮＲ４Ａ３ 在 ＢＣ 中表达下调，对 ＢＣ 细胞增殖和干性有

抑制作用，进一步验证了本研究结果。 本试验进一步

研究发现，ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 是 ＮＲ４Ａ３ 的靶基因，二者呈负

调控关系。 这与 Ｚｈａｏ 等［２２］ 认为 ｍｉＲ⁃２０ａ 可通过靶向

ＮＲ４Ａ３ 促进 ＤＲＧ 神经元的轴突再生，以及 Ｙａｎｇ 等［１０］

在 ＢＣ 实验中表明，ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 可以靶向 ＮＲ４Ａ３，即
ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 通过抑制抑瘤基因 ＮＲ４Ａ３ 的表达促进 ＢＣ
细胞的生长和转移结果一致。 以上结果显示，ｍｉＲ⁃
２０ａ⁃５ｐ 通过负靶向 ＮＲ４Ａ３ 来参与 ＢＣ 疾病的发生、发
展。 但 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ、ＮＲ４Ａ３ 表达水平在 ＢＣ 中的发病

机制尚不明确，本研究仅分析了 ＢＣ 患者癌组织中

ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ、ＮＲ４Ａ３ 表达水平与其临床病理特征和预

后的关系，其具体机制还需进一步研究。
　 　 综上所述，ＢＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 表达水平升

高，ＮＲ４Ａ３ 表达水平降低，与 ＢＣ 病理分级、ＴＮＭ 分

期、淋巴结转移及预后有关，其中 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 为 ＢＣ 预

后的独立危险因素，且 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 通过负靶向调控

·７６４·疑难病杂志 ２０２３ 年 ５ 月第 ２２ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ５



ＮＲ４Ａ３ 参与 ＢＣ 疾病的发生、发展。 然而本研究仅将

ＢＣ 组织作为研究样本，未能选取血清等其他样本检测

验证，且样本量较小，试验结果存在局限性，后期可进

一步使用大样本血清对其具体机制进行研究，对临床

中 ＢＣ 的诊疗提供基础依据。
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ＫＬＦ１１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｂｉｏｌ，２０１９，９５（１２）：１６９６⁃１７０７．
ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ０９５５３００２． ２０１９． １６６５２１３．

［２０］ 　 Ｌｉｎ ＨＹ，Ｋｏ ＣＪ， Ｌｏ ＴＹ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｔｒｉｐｔａｓｅ⁃２ ／ ＮＲ４Ａ３ ａｘｉｓ ｓｗｉｔｃｈｅｓ
ＴＧＦ⁃β ａｃｔｉｏｎ ｔｏｗａｒｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ，
ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ， ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０２２， ４１（２０）：２８３３⁃
２８４５． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１３８８⁃０２２⁃０２３０３⁃ｚ．

［２１］ 　 Ｆａｎ Ｌ，Ｙａｎｇ Ｊ，Ｓｈｅｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃ＿００３０５８６ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｉｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＥＲＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｖｉａ
ｍｉＲ⁃６６５ ／ ＮＲ４Ａ３ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ，２０２１，１２３（５）：１５１７４５．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ａｃｔｈｉｓ． ２０２１． １５１７４５．

［２２］ 　 Ｚｈａｏ Ｌ，Ｇｏｎｇ Ｌ，Ｌｉ Ｐ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃２０ａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ａｘｏｎ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ＤＲＧ ｎｅｕｒｏｎｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｎｒ４ａ３ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｂｕｌｌ，２０２１，３７
（６）：５６９⁃５７４． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２２６４⁃０２１⁃００６４７⁃２．

（收稿日期：２０２３ － ０２ － ０６）

·８６４· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ５ 月第 ２２ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｍａｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ５


