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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）组织中微小 ＲＮＡ⁃６０５⁃５ｐ（ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ）、肿瘤坏死因子 α 诱导蛋

白 ３（ＴＮＦＡＩＰ３）表达水平与患者 ５ 年内生存的关系。 方法　 选取 ２０１４ 年 ２ 月—２０１８ 年 １ 月在东南大学附属中大医院

江北院区行手术切除的 ＮＳＣＬＣ 患者 ８７ 例，术中留取 ＮＳＣＬＣ 组织及距其 ＞ ３ ｃｍ 的癌旁正常组织。 免疫组织化学法检

测 ＮＳＣＬＣ 组织和癌旁正常组织 ＴＮＦＡＩＰ３ 表达，实时荧光定量 ＰＣＲ 法检测 ＮＳＣＬＣ 组织和癌旁正常组织 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、
ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表达；术后随访 ５ 年，统计总生存率；比较生存组和死亡组 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ
表达水平；分析 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表达与临床病理特征的关系，ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 与 ＴＮＦＡＩＰ３
ｍＲＮＡ表达水平的相关性，ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表达与患者生存的关系，影响 ＮＳＣＬＣ 患者 ５ 年内生存的因素，
ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表达水平对患者 ５ 年内生存的预测价值。 结果 　 ＮＳＣＬＣ 组织中 ＴＮＦＡＩＰ３ 阳性率为

２５． ２９％ ，明显低于癌旁正常组织的 ５７． ４７％ （χ２ ／ Ｐ ＝ １８． ５７５ ／ ＜ ０． ００１）；ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 表达水平明显高于

癌旁正常组织，ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表达水平明显低于癌旁正常组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ １６． ３１６ ／ ＜ ０． ００１、２６． ７４６ ／ ＜ ０． ００１）；ｍｉＲ⁃６０５⁃
５ｐ 高表达组 ＴＮＭ 分期中Ⅲ期、有淋巴结转移比例均明显高于 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 低表达组 （ χ２ ／ Ｐ ＝ ２１． ６１１ ／ ＜ ０． ００１、
６． ４７２ ／ ＜ ０． ００１）；ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 低表达组 ＴＮＭ 分期中Ⅲ期、有淋巴结转移比例明显高于 ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 高表达组

（χ２ ／ Ｐ ＝ １５． ７８３ ／ ＜ ０． ００１、１３． ８３９ ／ ＜ ０． ００１）；ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 与 ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表达水平呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝
－ ０． ４５３ ／ ＜ ０． ００１）；ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 低表达组 ５ 年总生存率为 ５２． ３８％ （２２ ／ ４２），明显高于 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 高表达组的 ２６． ６７％
（１２ ／ ４５），差异有统计学意义（χ２ ／ Ｐ ＝ ６． ０３４ ／ ０． ０１４）；ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 低表达组 ５ 年总生存率为 ２１． ９５％ （９ ／ ４１），明显

低于 ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 高表达组的 ５４． ３５％ （２５ ／ ４６），差异有统计学意义（ χ２ ／ Ｐ ＝ ９． ５５７ ／ ０． ００２）；死亡组 ＮＳＣＬＣ 组织中

ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 表达 水 平 明 显 高 于 生 存 组， ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表 达 水 平 明 显 低 于 生 存 组 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ２． ５１５ ／ ０． ０１４、
６． ６７８ ／ ＜ ０． ００１）；ＴＮＭ Ⅲ期、有淋巴结转移、ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 高表达、ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 低表达是影响 ＮＳＣＬＣ 患者 ５ 年内生

存的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ９９８（１． ３２６ ～ ３． ０１０）、２． ８４５（１． ５７７ ～ ５． １３２）、１． ７６０（１． ２０６ ～ ２． ５６９）、２． ５３４（１． ６１８ ～
３． ９６９）］；ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 及二者联合预测患者 ５ 年内生存的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７６１、０． ８３７、０． ９１０，二者联合

的 ＡＵＣ 高于各自单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ ＝ ２． ７１６ ／ ０． ００７、１． ９８６ ／ ０． ０４７）。 结论 　 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 高表达，
ＴＮＦＡＩＰ３低表达，二者可能共同影响 ＮＳＣＬＣ 患者 ５ 年内生存情况，对患者 ５ 年内生存具有较高预测价值。

【关键词】 　 非小细胞肺癌；微小 ＲＮＡ⁃６０５⁃５ｐ；肿瘤坏死因子 α 诱导蛋白 ３；生存率
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate micro RNA⁃605⁃5p (miR⁃605⁃5p) and tumor necrosis factor α in non⁃small cell
lung cancer (NSCLC) tissue and relationship between the expression level of inducible protein 3 (TNFAIP3) and the 5⁃year
survival of patients. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From February 2014 to January 2018, 87 patients with NSCLC who underwent surgical resec⁃
tion in Jiangbei Hospital, Affiliated Zhongda Hospital of Southeast University were selected. During the operation, NSCLC
tissue and normal tissue adjacent to the cancer were taken. Immunohistochemical method was used to detect the expression
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of TNFAIP3 in NSCLC tissue and normal tissue adjacent to cancer. Real time fluorescence quantitative PCR was used to de⁃
tect the expression of miR⁃605⁃5p and TNFAIP3 mRNA in NSCLC tissue and normal tissue adjacent to cancer; Follow up for
5 years after surgery and calculate the overall survival rate; Compare the expression levels of miR⁃605⁃5p and TNFAIP3 mR⁃
NA in NSCLC tissues between the survival group and the death group; Analyze the relationship between miR⁃605⁃5p, TN⁃
FAIP3 mRNA expression and clinical pathological characteristics in NSCLC tissue, the correlation between miR⁃605⁃5p and
TNFAIP3 mRNA expression levels, the relationship between miR⁃605⁃5p, TNFAIP3 mRNA expression and patient survival,
factors affecting 5⁃year survival of NSCLC patients, and the predictive value of miR⁃605⁃5p, TNFAIP3 mRNA expression lev⁃
els on 5⁃year survival of patients. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The positive rate of TNFAIP3 in NSCLC tissue was 25.29% , significantly lower
than 57.47% in normal tissues adjacent to cancer (χ2 /P = 18.575/ < 0.001); The expression level of miR⁃605⁃5p in NSCLC tis⁃

� sue was significantly higher than that in normal tissue adjacent to cancer, while the expression level of TNFAIP3 mRNA was
significantly lower than that in normal tissue adjacent to cancer (t/P = 16.316/ < 0.001, 26.746/ < 0.001); The proportion of

� stage III and lymph node metastasis in TNM staging in the high expression group of miR⁃605⁃5p was significantly higher
than that in the low expression group of miR⁃605⁃5p (χ2 /P = 21.611/ < 0.001, 6.472/ < 0.001); The proportion of stage III and

� lymph node metastasis in TNM staging was significantly higher in the low expression group of TNFAIP3 mRNA than in the
high expression group of TNFAIP3 mRNA（χ2 /P = 15.783/ < 0.001, 13.839/ < 0.001); There is a negative correlation between

� miR⁃605⁃5p and TNFAIP3 mRNA expression level in NSCLC tissue (r/P = － 0.453/ < 0.001); The 5⁃year overall survival rate
� of the miR⁃605⁃5p low expression group was 52.38% (22/42), significantly higher than the 26.67% (12/45) of the miR⁃605⁃5p

high expression group, and the difference was statistically significant（χ2 /P = 6.034/0.014); The 5⁃year overall survival rate of
the low expression group of TNFAIP3 mRNA was 21.95% (9/41), significantly lower than 54.35% (25/46) of the high expres⁃
sion group of TNFAIP3 mRNA, and the difference was statistically significant (χ2 /P = 9.557/0.002); The expression level of

� miR⁃605⁃5p in NSCLC tissue of the death group was significantly higher than that of the survival group, while the expres⁃
sion level of TNFAIP3 mRNA was significantly lower than that of the survival group (t/P = 2.515/0.014, 6.678/ < 0.001); TNM
stage III, lymph node metastasis, high expression of miR⁃605⁃5p, and low expression of TNFAIP3 mRNA are risk factors af⁃
fecting 5⁃year survival in NSCLC patients ［OR (95% CI) = 1.998 (1.326 － 3.010), 2.845 (1.577 － 5.132), 1.760 (1.206 － 2.569),

� 2.534 (1.618 － 3.969)］ ; The AUC predicted by miR⁃605⁃5p, TNFAIP3 mRNA, and their combination for 5⁃year survival in pa⁃
tients were 0.761, 0.837, and 0.910, respectively. The combined AUC of miR⁃605⁃5p and TNFAIP3 mRNA was higher than the
AUC predicted by miR⁃605⁃5p and TNFAIP3 mRNA alone (Z/P = 2.716/0.007, 1.986/0.047). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 High expression of

� miR⁃605⁃5p and low expression of TNFAIP3 in NSCLC tissue may jointly affect the 5⁃year survival of NSCLC patients, which
has high predictive value for 5⁃year survival.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ 】 　 Non⁃small cell lung cancer; MicroRNA⁃605⁃5p; Tumor necrosis factor⁃α⁃induced protein 3;
Survival rate

　 　 非 小 细 胞 肺 癌 （ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）主要起源于肺部腺体或支气管黏膜［１］，其早

期无明显症状，随病情进展可表现为咳嗽等临床症状，
同时常因肿瘤远处转移而出现一系列并发症，此时患

者可能错过最佳治疗时机，预后相对较差［２］。 因此，
寻找能早期评估 ＮＳＣＬＣ 患者预后的指标，对 ＮＳＣＬＣ
的治疗及改善患者近远期预后是非常重要的。 既往研

究发现［３⁃４］，微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）可通过与靶

基因信使 ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）３’端非翻译区结合在 ＮＳＣＬＣ
细胞转移、复发等过程中起关键性作用。 微小 ＲＮＡ⁃
６０５⁃５ｐ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃６０５⁃５ｐ，ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ）是 ｍｉＲＮＡ 中一

员，其异常表达与 ＮＳＣＬＣ 发病有关［５］。 肿瘤坏死因子

α 诱导蛋白 ３（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ３，ＴＮＦＡＩＰ３）是内皮细胞经肿瘤坏死因子诱导后

表达的编码产物，可参与炎性反应、细胞分化等过程，

在多种肿瘤的恶变过程中发挥重要作用［６］。 研究证

实，ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 可通过靶向 ＴＮＦＡＩＰ３ 促进 ＮＳＣＬＣ 发

展［７］。 但二者的靶向作用尚未在临床研究中得到证

实。 因此， 现分析 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、 ＴＮ⁃
ＦＡＩＰ３ 表达水平及其对患者预后的潜在评估价值。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０１４ 年 ２ 月—２０１８ 年 １ 月在东

南大学附属中大医院江北院区行手术切除的 ＮＳＣＬＣ
患者 ８７ 例作为观察对象。 术中留取 ＮＳＣＬＣ 组织及距

其 ＞ ３ ｃｍ 的癌旁正常组织，并置于液氮中保存。 男 ４７
例，女 ４０ 例；年龄 ３８ ～ ７５（５４． １９ ± １４． ８２）岁，≤５４ 岁

４３ 例， ＞ ５４ 岁 ４４ 例；吸烟 ５２ 例，无吸烟 ３５ 例；肿瘤直

径：≤３ ｃｍ ４６ 例， ＞ ３ ｃｍ ４１ 例；组织类型：腺癌 ３８ 例，
鳞癌 ４９ 例；ＴＮＭ 分期［８］：Ⅰ期 １９ 例，Ⅱ期 ３６ 例，Ⅲ期

３２ 例；淋巴结转移 ３７ 例，无淋巴结转移 ５０ 例。 本研
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究已经获得医院伦理委员会批准（ ＺＤＬＳ⁃临床 ２０１４⁃
０４），患者或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符合 ＮＳＣＬＣ
诊断标准，且经病理证实［６］；②临床病理资料完整；
③均为首次确诊患者且配合随访。 （２） 排除标准：
①合并其他恶性肿瘤；②入组前接受抗肿瘤治疗；③严

重肝、肾功能障碍者；④合并其他肺部疾病。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 免疫组织化学法检测 ＴＮＦＡＩＰ３ 表达：ＮＳＣＬＣ
组织和癌旁正常组织标本经常规处理后，加入稀释的

兔抗人 ＴＮＦＡＩＰ３ 单克隆抗体（批号 ＫＬ⁃１８６４１，购自上

海鲁汶生物科技有限公司）工作液，浓度为 １ ∶ １００，其
余检测方法参照即用型高效免疫组织化学二抗试剂盒

（批号 ＹＳ０９３２２Ｂ，购自上海雅吉生物科技有限公司）
说明书操作，其中阳性对照和阴性对照分别为已知阳

性切片、磷酸盐缓冲液。 由 ２ 位经验丰富的病理科医

师共同对每张切片的染色结果进行判读，（１）细胞染

色强度评分：无显色、弱显色、中等显色、强显色分别为

０、１、２、３ 分；（２）阳性染色的细胞比例： ＜ ５％ 、５％ ～
２０％ 、２１％ ～５０％ 、５１％ ～ ７５％ 、 ＞ ７５％ 分别为 ０、１、２、
３、４ 分。 以两项评分的乘积 ＜ ４ 分为 ＴＮＦＡＩＰ３ 阴性，
乘积≥４ 分为 ＴＮＦＡＩＰ３ 阳性［９］。
１． ３． ２ 　 实时荧光定量 ＰＣＲ 法检测 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、
ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表达：取出液氮中保存的 ＮＳＣＬＣ 和癌

旁正常组织标本，采用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒（批号 ＨＫ⁃６０１３Ｍ，
购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）提取总 ＲＮＡ，并依照 Ｔａｑ⁃
Ｍａｎ ｍｉＲＮＡ 反转录试剂盒（批号 ９３１０４７，购自杭州市

海基生物科技有限公司）说明书中的方法进行反转

录，得到 ｃＤＮＡ 并置于 － ８０℃冰箱保存。 实时荧光定

量 ＰＣＲ 反应条件为：９５℃ １０ ｍｉｎ、９５℃ １５ ｓ、６０℃
４７ ｓ、５６℃ １９ ｓ，共运行 ４５ 个循环。 引物均由苏州金

唯智生物科技有限公司合成，见表 １。 反应完成后，用
２ －△△Ｃｔ法分析并计算 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 的

相对表达量。

表 １　 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 引物序列

Ｔａｂ． １　 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ， ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
　 基　 因 正向引物 反向引物

ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ ５＇⁃ＧＣＧＣＡＡＣＴＧＴＴＴＧＣＡＧ⁃
ＡＧ⁃３＇

５ ＇⁃ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ⁃
３＇

内参 Ｕ６ ５＇⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣ⁃
Ａ⁃３＇

５＇⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴ⁃
ＧＣＧＴ⁃３＇

ＴＮＦＡＩＰ３
ｍＲＮＡ

５＇⁃ＣＴＴＧＴＧＧＣＧＣＴＧＡＡＡ⁃
ＡＣＧＡＡ⁃３＇

５＇⁃ＴＴＣＡＣＣＴＴＧＣＡＧＧＧＣＡ⁃
ＴＡＧＧ⁃３＇

内参 ＧＡＰＤＨ ５＇⁃ＧＡＴＴＴＧＧＴＣＧＴＡＴＴＧＧ⁃
ＧＣＧＣ⁃３＇

５＇⁃ＧＣＣＴＴＣＴＣＣＡＴＧＧＴＧＧ⁃
ＴＧＡＡ⁃３＇

１． ３． ３　 预后随访：ＮＳＣＬＣ 患者术后第 １ 天开始随访，
随访至 ２０２３ 年 １ 月 ３１ 日，共随访 ５ 年。 随访方式为

打电话或门诊复查，随访终点为患者死亡或随访结束。
无失访患者，计算总生存率。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件处理数据。
计数资料以频数或率（％ ）表示，组间比较采用 χ２ 检

验；符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 描述，２ 组间比较

采用成组 ｔ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃
６０５⁃５ｐ 与 ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表达水平的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 生存曲线分析 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、ＴＮ⁃
ＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表达与患者生存的关系；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析影响 ＮＳＣＬＣ 患者 ５ 年内生存的危险因素；受试者工

作特征（ＲＯＣ）曲线分析 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、
ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 预测患者 ５ 年内生存的价值，曲线下

面积（ＡＵＣ）比较行 Ｚ 检验。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计

学意义。
２　 结　 果

２． １　 ＮＳＣＬＣ 组织和癌旁正常组织中 ＴＮＦＡＩＰ３ 表达比

较　 ＴＮＦＡＩＰ３ 主要表达于细胞浆，呈棕黄色或棕褐色

颗粒， 见图 １。 ＮＳＣＬＣ 组织中 ＴＮＦＡＩＰ３ 阳性率为

２５． ２９％ （２２ ／ ８７），明显低于癌旁正常组织的 ５７． ４７％
（５０ ／ ８７）， 差异有统 计 学 意 义 （ χ２ ／ Ｐ ＝ １８． ５７５ ／ ＜
０． ００１）。

注：红色箭头指示为 ＴＮＦＡＩＰ３ 表达

图 １　 ＮＳＣＬＣ 组织中 ＴＮＦＡＩＰ３ 表达（免疫组织化学染色， ×
２００）

Ｆｉｇ． １　 ＴＮＦＡＩＰ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｔｉｓｓｕｅ （ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉ⁃
ｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）

２． ２ 　 ＮＳＣＬＣ 组织和癌旁正常组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、
ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表达水平比较 　 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃
６０５⁃５ｐ 表达水平明显高于癌旁正常组织（Ｐ ＜ ０． ０１），
ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表达水平明显低于癌旁正常组织

（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。

·５７６·疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７



表 ２ 　 ＮＳＣＬＣ 组织和癌旁正常组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、ＴＮＦＡＩＰ３
ｍＲＮＡ 表达水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ ａｎｄ ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｔｉｓｓｕｅ ａｄｊａｃｅｎｔ
ｔｏ ｃａｎｃｅｒ

　 组　 别 例数 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ
癌旁正常组织 ８７ １． ００ ± ０． ０４ １． ００ ± ０． ０６
ＮＳＣＬＣ 组织 ８７ １． ８６ ± ０． ４９ ０． ５１ ± ０． １６
ｔ 值 １６． ３１６ ２６． ７４６
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ３　 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表达在不同临床 ／
病理特征中差异比较 　 分别以 ＮＳＣＬＣ 组织 ｍｉＲ⁃６０５⁃
５ｐ、ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表达水平均值 １． ８６、０． ５１ 为界，将
患者分为 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 低表达组 ４２ 例（ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ ＜
１． ８６） 和 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 高表达组 ４５ 例 （ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ≥
１． ８６），ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 低表达组 ４１ 例（ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲ⁃
ＮＡ ＜ ０． ５１）和 ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 高表达组 ４６ 例（ ＴＮ⁃
ＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ≥０． ５１）；ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、ＴＮ⁃
ＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表达与性别、年龄、吸烟、肿瘤直径、组织

类型无关（Ｐ ＞ ０． ０５）；ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 高表达组 ＴＮＭ 分期

中Ⅲ期、有淋巴结转移比例明显高于 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 低表

达组（Ｐ ＜ ０． ０１）；ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 低表达组 ＴＮＭ 分期

中Ⅲ期、有淋巴结转移比例明显高于 ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ
高表达组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。
２． ４ 　 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 与 ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ
表达水平的相关性 　 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 与

ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表达水平呈负相关（ ｒ ＝ － ０． ４５３，Ｐ ＜
０． ００１）。
２． ５　 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表

达与患者生存的关系　 ＮＳＣＬＣ 患者随访 ５ 年，生存 ３４
例（生存组），死亡 ５３ 例（死亡组）；ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 低表达

组 ５ 年总生存率为 ５２． ３８％ （２２ ／ ４２），明显高于 ｍｉＲ⁃
６０５⁃５ｐ 高表达组的 ２６． ６７％ （１２ ／ ４５），差异有统计学意

义（χ２ ＝ ６． ０３４，Ｐ ＝ ０． ０１４）；ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 低表达组

５ 年总生存率为 ２１． ９５％ （９ ／ ４１），明显低于 ＴＮＦＡＩＰ３
ｍＲＮＡ 高表达组的 ５４． ３５％ （２５ ／ ４６），差异有统计学意

义（χ２ ＝ ９． ５５７，Ｐ ＝ ０． ００２）。
２． ６ 　 生存组和死亡组 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、
ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表达水平比较 　 死亡组 ＮＳＣＬＣ 组织

中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 表达水平明显高于生存组（Ｐ ＜ ０． ０５），
ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表达水平明显低于生存组 （ Ｐ ＜
０． ０１），见表 ４。
２． ７　 影响 ＮＳＣＬＣ 患者 ５ 年内生存的多因素分析　 以

ＮＳＣＬＣ 患者 ５ 年内生存情况为因变量（生存 ＝ ０，死
亡 ＝ １），以 ＴＮＭ 分期（Ⅰ ＋ Ⅱ期 ＝ ０，Ⅲ期 ＝ １）、淋巴

结转移（无 ＝ ０，有 ＝ １）、ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ（低表达 ＝ ０，高表

达 ＝ １）、ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ（高表达 ＝ ０，低表达 ＝ １）为自

变量，进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果发现，ＴＮＭ Ⅲ期、有
淋巴结转移、ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 高表达、ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 低表

达是影响 ＮＳＣＬＣ 患者 ５ 年内生存的危险因素（Ｐ ＜
０． ０１），见表 ５。

表 ３　 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 在不同临床 ／病理特征中表达差异比较　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ ａｎｄ ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ／ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｔｉｓｓｕｅｓ

　 项　 目 例数

ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ
低表达组
（ｎ ＝ ４２）

高表达组
（ｎ ＝ ４５）

χ２ 值 Ｐ 值

ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ
低表达组
（ｎ ＝ ４１）

高表达组
（ｎ ＝ ４６）

χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ４７ ２１（４４． ６８） ２６（５５． ３２） ０． ５２９ ０． ４６７ ２５（５３． １９） ２２（４６． ８１） １． ５０９ ０． ２１９
女 ４０ ２１（５２． ５０） １９（４７． ５０） １６（４０． ００） ２４（６０． ００）

年龄 ≤５４ 岁 ４３ ２３（５３． ４９） ２０（４６． ５１） ０． ９２５ ０． ３３６ １９（４４． １９） ２４（５５． ８１） ０． ２９５ ０． ５８７
＞ ５４ 岁 ４４ １９（４３． １８） ２５（５６． ８２） ２２（５０． ００） ２２（５０． ００）

吸烟 有 ５２ ２２（４２． ３１） ３０（５７． ６９） １． ８４４ ０． １７５ ２７（５１． ９２） ２５（４８． ０８） １． １９４ ０． ２７５
无 ３５ ２０（５７． １４） １５（４２． ８６） １４（４０． ００） ２１（６０． ００）

肿瘤直径 ≤３ ｃｍ ４６ ２４（５２． １７） ２２（４７． ８３） ０． ５９４ ０． ４４１ １８（３９． １３） ２８（６０． ８７） ２． ５０５ ０． １１４
＞ ３ ｃｍ ４１ １８（４３． ９０） ２３（５６． １０） ２３（５６． １０） １８（４３． ９０）

组织类型 腺癌 ３８ １７（４４． ７４） ２１（５５． ２６） ０． ３３８ ０． ５６１ ２１（５５． ２６） １７（４４． ７４） １． ７９３ ０． １８１
鳞癌 ４９ ２５（５１． ０２） ２４（４８． ９８） ２０（４０． ８２） ２９（５９． １８）

ＴＮＭ 分期 Ⅰ ＋ Ⅱ期 ５５ ３７（６７． ２７） １８（３２． ７３） ２１． ６１１ ＜ ０． ００１ １７（３０． ９１） ３８（６９． ０９） １５． ７８３ ＜ ０． ００１
Ⅲ期 ３２ ５（１５． ６２） ２７（８４． ３８） ２４（７５． ００） ８（２５． ００）

淋巴结转移 有 ３７ １２（３２． ４３） ２５（６７． ５７） ６． ４７２ ０． ０１１ ２６（７０． ２７） １１（２９． ７３） １３． ８３９ ＜ ０． ００１
无 ５０ ３０（６０． ００） ２０（４０． ００） １５（３０． ００） ３５（７０． ００）
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表 ４ 　 生存组和死亡组 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、ＴＮＦＡＩＰ３
ｍＲＮＡ 表达水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ ａｎｄ ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｔｉｓｓｕｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ
ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐｓ

组　 别 例数 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ
生存组 ３４ １． ７０ ± ０． ４７ ０． ６５ ± ０． １８
死亡组 ５３ １． ９７ ± ０． ５０ ０． ４２ ± ０． １４
ｔ 值 ２． ５１５ 　 ６． ６７８
Ｐ 值 ０． ０１４ ＜ ０． ００１

表 ５　 影响 ＮＳＣＬＣ 患者 ５ 年内生存的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ５⁃ｙｅａｒ ｓｕｒ⁃
ｖｉｖａｌ ｏｆ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ ＣＩ
ＴＮＭ 分期Ⅲ期 ０． ６９２ ０． ２０９ １０． ９６７ ０． ００１ １． ９９８ １． ３２６ ～ ３． ０１０
有淋巴结转移 １． ０４６ ０． ３０１ １２． ０６６ ０． ００１ ２． ８４５ １． ５７７ ～ ５． １３２
ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 高表达 ０． ５６５ ０． １９３ ８． ５８０ ０． ００３ １． ７６０ １． ２０６ ～ ２． ５６９
ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ低表达０． ９３０ ０． ２２９ １６． ４８６＜ ０． ００１ ２． ５３４ １． ６１８ ～ ３． ９６９

２． ８　 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表

达水平对患者 ５ 年内生存的预测价值 　 绘制 ＮＳＣＬＣ
组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 及二者联合预测

患者 ５ 年内生存的 ＲＯＣ 曲线，并计算 ＡＵＣ，结果显示：
ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 及二者联合预测患者 ５
年内生存的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７６１、０． ８３７、０． ９１０；二者联

合的 ＡＵＣ 高于 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 各自单独

预测的 ＡＵＣ（Ｚ ＝ ２． ７１６、１． ９８６，Ｐ ＝ ０． ００７、０． ０４７），见
图 ２、表 ６。

图 ２　 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 预测患者 ５
年内生存的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． ２ 　 Ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｏｆ ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ ａｎｄ ＴＮ⁃
ＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｔｉｓｓｕｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ＇ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｗｉｔｈｉｎ ５ ｙｅａｒｓ

表 ６　 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ、ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表达水平对

患者 ５ 年内生存的预测价值

Ｔａｂ． ６　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ ａｎｄ ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｔｉｓｓｕｅ ｆｏｒ ５⁃ｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ １． ７５ ０． ７６１ ０． ６５０ ～ ０． ８７２ ０． ７９３ ０． ７０６ ０． ４９９
ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ ０． ６３ ０． ８３７ ０． ７５１ ～ ０． ９２４ ０． ８４９ ０． ７３５ ０． ５８４
二者联合 ０． ９１０ ０． ８４９ ～ ０． ９７１ ０． ７７４ ０． ９４１ ０． ７１５

３　 讨　 论

　 　 ｍｉＲＮＡ 是一类具有广泛生物学功能的非编码

ＲＮＡ，近年来研究显示其在肺癌发生发展及放化疗耐

药性中均扮演着重要角色，可通过对 ｍｉＲＮＡ 的调控为

肺癌的治疗提供新方向［１０⁃１１］。 相关研究表明，ｍｉＲ⁃
１３９⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃２５⁃３ｐ 等在肺癌和癌旁组织中的表达存在

差异［１２⁃１４］。 Ｙｅ 等［１５］ 研究发现， ｍｉＲ⁃６０５ 高表达与

ＮＳＣＬＣ 的发生、发展有关。 但 ＮＳＣＬＣ 和癌旁组织中

ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 的表达是否存在差异尚不十分清楚。 本

研究结果发现，ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 表达水平明

显高于癌旁正常组织，与 Ｙｅ 等［１５］研究结果类似，提示

ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 表达上调可能与 ＮＳＣＬＣ 发病有关。 进一

步研究发现，ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 高表达者 ＴＮＭ 分期Ⅲ期及有

淋巴结转移比例较高，提示 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 表达变化与

ＮＳＣＬＣ 恶变程度有关，可能原因是 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 高表达

的 ＮＳＣＬＣ 组织中癌细胞具有更强的侵袭和转移能力，
可加速 ＮＳＣＬＣ 进展。 本研究绘制以 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 表达

水平均值为界值的 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线，结果显示

与 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 高表达者比较，ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 低表达者具

有较高的 ５ 年总生存率，提示检测 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 表达可

能有利于评估 ＮＳＣＬＣ 患者远期生存情况。 此外，死亡

患者的 ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 表达水平较生存患

者高，ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 高表达是影响 ＮＳＣＬＣ 患者 ５ 年内生

存的危险因素，且其可作为预测患者 ５ 年内生存的指

标，提示 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 可能作为评估 ＮＳＣＬＣ 患者生存

的独立预后指标。
　 　 ＴＮＦＡＩＰ３ 又称为锌指蛋白 Ａ２０，含 ７ 个锌指区的

Ｃ 和 Ｎ 末端区，首次发现于人脐静脉内皮细胞［１６⁃１７］。
ＴＮＦＡＩＰ３ 作为一种核因子⁃κＢ 信号通路抑制剂，其在

炎性反应相关的多种恶性疾病中有重要意义［１８⁃１９］。
Ｓｈａｒｉｆ⁃Ａｓｋａｒｉ 等［２０］ 研究报道，乳腺癌组织中 ＴＮＦＡＩＰ３
呈低表达，且会影响乳腺癌患者预后。 秦英［２１］ 研究发

现，弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤病灶内 ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表达

量较对照组低，其低表达与患者淋巴瘤分期有关。 本
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研究发现，ＮＳＣＬＣ 组织中 ＴＮＦＡＩＰ３ 阳性率、ＴＮＦＡＩＰ３
ｍＲＮＡ 表达水平均较癌旁正常组织低，同时发现

ＴＮＦＡＩＰ３低表达者 ＴＮＭ 分期Ⅲ期及有淋巴结转移比

例较高，提示 ＴＮＦＡＩＰ３ 表达下调可能参与 ＮＳＣＬＣ 发

生、发展，与 Ｓｈａｒｉｆ⁃Ａｓｋａｒｉ 等［２０］ 和秦英［２１］ 的研究结果

相似，可能原因是 ＴＮＦＡＩＰ３ 作为癌症抑制因子，其低

表达会使 ＮＳＣＬＣ 细胞恶性生物学行为增强，从而加快

ＮＳＣＬＣ 恶性进展。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线结果显示，
ＴＮＦＡＩＰ３ 高表达者 ５ 年总生存率明显高于 ＴＮＦＡＩＰ３
低表达者，提示 ＴＮＦＡＩＰ３ 表达可能与 ＮＳＣＬＣ 患者不

良预后有一定关联。 同时死亡患者的 ＮＳＣＬＣ 组织中

ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表 达 水 平 明 显 低 于 生 存 患 者，
ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 低表达是影响 ＮＳＣＬＣ 患者 ５ 年内生

存的危险因素，且其预测患者 ５ 年内生存的 ＡＵＣ 为

０． ８３７，进一步提示检测 ＴＮＦＡＩＰ３ 表达对判断 ＮＳＣＬＣ
患者预后有一定价值。 ＲＯＣ 曲线结果还显示，ｍｉＲ⁃
６０５⁃５ｐ 联合 ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 预测患者 ５ 年内生存的

ＡＵＣ 高于二者单独预测的 ＡＵＣ，提示联合检测 ｍｉＲ⁃
６０５⁃５ｐ、ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表达水平，可能对判断患者 ５
年内生存情况更有意义。 此外，Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析发

现，ＮＳＣＬＣ 组织中 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 与 ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表

达呈负相关，提示 ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 和 ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 可能

相互影响，在 ＮＳＣＬＣ 患者预后中发挥作用，但具体作

用机制需深入探讨。
　 　 综上所述，ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ 在 ＮＳＣＬＣ 组织中表达上

调，ＴＮＦＡＩＰ３ ｍＲＮＡ 表达下调， 二者呈负相关， 与

ＮＳＣＬＣ 患者 ＴＮＭ 分期、淋巴结转移密切相关，均可能

作为评估患者预后的重要指标，可为 ＮＳＣＬＣ 的靶向治

疗提供新思路。 但临床影响 ＮＳＣＬＣ 患者预后的因素

较多，为验证结果需扩大样本继续探究。
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　 　 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ，Ｌｉｕ Ｓ，Ｗａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ ｍｉＲ⁃１３９⁃５ｐ ａｎｄ ＣＴＮＮＢ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ
Ｃａｓｅｓ，２０２２，２１ （１）：１⁃６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２．
０１． ００１．

［５］ 　 Ｚｈｏｕ Ｗ，Ｌｉ Ｒ． ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃６０５ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｆｏｒｋｈｅａｄ Ｂｏｘ Ｐ１ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏ
Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒ， ２０１９， １２ （ １ ）： ３７６５⁃３７７７． ＤＯＩ： １０． ２１４７ ／
ＯＴＴ． Ｓ１９３６７５．

［６］ 　 Ｇａｏ Ｍ，Ｌｉ Ｘ，Ｙａｎｇ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ＴＮＦＡＩＰ３ ｍｅｄｉａｔｅｓ ＦＧＦＲ１ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＶＥＧＦＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，２４ （１２）：２４５３⁃２４６５．
ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０９４⁃０２２⁃０２９１８⁃４．

［７］ 　 Ｌｉａｏ Ｙ，Ｃａｏ Ｌ，Ｗａｎｇ Ｆ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃６０５⁃５ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏ⁃
ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＴＮＦＡＩＰ３ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］． Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０２０，１２１（１）：７７９⁃７８７． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｊｃｂ． ２９３２３．

［８］ 　 支修益，石远凯，于金明．中国原发性肺癌诊疗规范（２０１５ 年版）［Ｊ］．
中华肿瘤杂志，２０１５，３７ （１）：６７⁃７８． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
０２５３⁃３７６６． ２０１５． ０１． ０１４．

　 　 　 Ｚｈｉ ＸＹ，Ｓｈｉ ＹＫ，Ｙｕ ＪＭ． Ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ （２０１５ ｖｅｒｓｉｏｎ） ｉｎ Ｃｈｉｎａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１５，３７ （１ ）：６７⁃７８． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５３⁃
３７６６． ２０１５． ０１． ０１４．

［９］ 　 要兆旭，韩海平，冯志星． 喉癌组织中 ｍｉＲ⁃３４ａ 和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表达与

临床病理特征和预后的关系［ Ｊ］ ． 中国临床研究，２０２０，３３（２）：
１４５⁃１４９． ＤＯＩ：１０． １３４２９ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｒ． ２０２０． ０２． ００１．

　 　 　 Ｙａｏ ＺＸ，Ｈａｎ ＨＰ，Ｆｅｎｇ ＺＸ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃３４ａ ａｎｄ Ｓｕｒｖｉｖｉｎ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｌａ⁃
ｒｙｎｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
２０２０，３３（２）：１４５⁃１４９． ＤＯＩ：１０． １３４２９ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｃｒ． ２０２０． ０２． ００１．

［１０］ 　 Ａｌｅｘａｎｄｒｅ Ｄ，Ｔｅｉｘｅｉｒａ Ｂ，Ｒｉｃｏ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂｅａｃｏｎ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃ⁃
ｔｉｏｎ ｍｉＲＮＡ⁃２１ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０２２，２３（６）：３３３０⁃３３４３． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２３０６３３３０．

［１１］ 　 Ａｍｒｉ Ｊ，Ｍｏｌａｅｅ Ｎ，Ｋａｒａｍｉ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｍｉＲＮＡｓ ｈａｓ ａ
ｓｔｒｏｎｇｅｒ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ，ａｎｄ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｉｎｇ ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｔｏ ｓｉｎｇｌｅ ｍｉＲＮＡ ｉｎ Ａ５４９ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ａｐｐｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０２２，６９ （ ４ ）： １３８３⁃
１３９４． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｂａｂ． ２２１１．

［１２］ 　 Ｄｕ Ｈ，Ｂａｏ Ｙ，Ｌｉｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃１３９⁃５ｐ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ Ｈｏｍｅｏｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｈｏｘ⁃Ｂ２［Ｊ］． Ｍｏｌ
Ｍｅｄ Ｒｅｐ，２０２１，２３（２）：１０４⁃１１２． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｍｍｒ． ２０２０． １１７４３．

［１３］ 　 张卫强，赵京，刘克强，等． ｍｉＲ⁃２５⁃３ｐ 和 ＰＨＬＰＰ２ 在肺腺癌中的

表达及其与预后的相关性分析［ Ｊ］ ． 重庆医学，２０２０，４９ （２３）：
３９３６⁃３９４０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃８３４８． ２０２０． ２３． ０１７．

　 　 　 Ｚｈａｎｇ ＷＱ，Ｚｈａｏ Ｊ，Ｌｉｕ ＫＱ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｍｉＲ⁃２５⁃３ｐ ａｎｄ
ＰＨＬＰＰ２ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｎｏ⁃
ｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，４９ （２３）：３９３６⁃３９４０． ＤＯＩ：１０．

３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃８３４８． ２０２０． ２３． ０１７． （下转 ６８５ 页）

·８７６· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ７ 月第 ２２ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｌｙ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ７



　 　 　 Ｓｏｎｇ ＣＹ，Ｚｈｕ ＳＣ，Ｓｈｅｎ ＷＢ，ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｎ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔａｇｅ ＩＩＩ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｒａ⁃
ｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ，２０２０，
４０ （３ ）： １８９⁃１９５． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０２５４⁃５０９８． ２０２０．
０３． ００６．

［１３］ 　 Ｒｅｎ Ｘ，Ｚｈａｎｇ Ｌ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｇａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎｕ
Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２１，３９（１）：５８３⁃６０９． ＤＯＩ：１０． １１４６ ／ ａｎｎｕｒｅｖ⁃ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｌ⁃１１０５１９⁃０７１１３４．

［１４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ａ，Ｍｉａｏ Ｋ，Ｓｕｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｒｅｓｈａｐｅｓ ｔｈｅ
ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｔｏ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｓｃｉ，２０２２，１８（７）：３０１９⁃３０３３． ＤＯＩ：１０． ７１５０ ／ ｉｊｂｓ． ７２５３４．

［１５］ 　 金从国，段林灿，沈红梅，等． 铁皮石斛和 ＣＩＫ 细胞对非小细胞肺

癌患者术后外周血循环肿瘤细胞、细胞免疫功能和预后的影响

［Ｊ］ ． 疑难病杂志，２０２２，２１ （２）：１５７⁃１６１，１６６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０２． ０１０．

　 　 　 Ｊｉｎ ＣＧ，Ｄｕａｎ ＬＣ，Ｓｈｅｎ ＨＭ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｅｎｄｒｏｂｉｕｍ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｅ
ａｎｄ ＣＩＫ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ， ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，２０２２，２１（２）：
１５７⁃１６１，１６６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０２． ０１０．

［１６］ 　 刘洁，许凯龙，马立新，等． 基于单细胞转录组的多级别胶质瘤异

质性及免疫微环境分析揭示了潜在的预后生物标志物［Ｊ］ ． 生物

工 程 学 报， ２０２２， ３８ （ １０ ）： ３７９０⁃３８０８． ＤＯＩ： １０． １３３４５ ／ ｊ．
ｃｊｂ． ２２０４８１．

　 　 　 Ｌｉｕ Ｊ，Ｘｕ ＫＬ，Ｍａ ＬＸ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ⁃

ｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉ⁃ｌｅｖｅｌ ｇｌｉｏｍａ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｉｎｇｌｅ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ
ｒｅｖｅａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
２０２２，３８ （１０）：３７９０⁃３８０８． ＤＯＩ：１０． １３３４５ ／ ｊ． ｃｊｂ． ２２０４８１．
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肺癌患者免疫微环境中的表达及其在预后评估中的价值［Ｊ］ ． 免
疫学杂志，２０２１，３７（１０）：９１７⁃９２０． ＤＯＩ：１０． １３４３１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｍｍｕ⁃
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ｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｍｍｕ⁃
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Ｔ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｅｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｍｅｔｈｙｌｇｌｙｏｘａｌ［Ｊ］． Ｎａｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０， ２１ （ ５ ）： ５５５⁃５６６． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１５９０⁃０２０⁃
０６６６⁃９．

［２０］ 　 Ｊａｉｎ ＭＤ，Ｚｈａｏ Ｈ，Ｗａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｓｕｐ⁃
ｐｒｅｓｓｉｖｅ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＡＲ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎ ｌａｒｇｅ
Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，２０２１，１３７ （１９）：２６２１⁃２６３３． ＤＯＩ：１０．
１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ． ２０２０００７４４５．

［２１］ 　 Ｖｅｇｌｉａ Ｆ，Ｓａｎｓｅｖｉｅｒｏ Ｅ，Ｇａｂｒｉｌｏｖｉｃｈ ＤＩ． Ｍｙｅｌｏｉｄ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｒａ ｏｆ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍ⁃
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（收稿日期：２０２３ － ０３ － ０７）
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　 　 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ，Ｌｉｕ Ｓ，Ｗａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
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１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ３２０１５．
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Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄ，２０２１，８（１）：６５１２３０⁃６５１２４３． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｃｖｍ．
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Ｍｅｄ，２０２２，１０（２）：８０⁃８８． ＤＯＩ：１０． ２１０３７ ／ ａｔｍ⁃２１⁃６４９９．
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ＤＯＩ：１０． ２１８７３ ／ ａｎｔｉｃａｎｒｅｓ． １４８２５．

［２１］ 　 秦英． 弥漫大 Ｂ 细胞淋巴瘤中 ＨＫ⁃ＩＩ、ＴＮＦＡＩＰ３ 异常表达与肿瘤

细胞恶性特征的相关性［ Ｊ］ ． 海南医学院学报，２０１８，２４ （２２）：
２０１５⁃２０１８，２０２２． ＤＯＩ：１０． １３２１０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｊｈｍｕ． ２０１８１０１０． ００２．
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