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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析肾细胞癌（ＲＣＣ）组织中长链非编码 ＲＮＡ 结直肠肿瘤差异表达基因（ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ）、微
小 ＲＮＡ⁃２９ａ⁃３ｐ（ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ）表达与临床病理特征和预后的关系。 方法　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０１９ 年 １１ 月新疆维吾

尔自治区人民医院泌尿外科收治 ＲＣＣ 患者 ９２ 例，ｑＰＣＲ 检测 ＲＣＣ 组织和癌旁组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 表

达，分析二者的相关性及与临床病理特征的关系。 采用 Ｋ⁃Ｍ 法绘制不同 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 表达 ＲＣＣ 患者

生存曲线，采用多因素 Ｃｏｘ 回归分析 ＲＣＣ 患者死亡的影响因素。 结果 　 与癌旁组织比较，ＲＣＣ 癌组织中 ｌｎｃＲＮＡ
ＣＲＮＤＥ 表达升高，ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 表达降低（ ｔ ＝ １６． ０５０、２１． １４７，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显示，ＲＣＣ 癌组织中

ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 与 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 表达呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ７３９ ／ ＜ ０． ００１）。 ＲＣＣ 癌组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 在 ＷＨＯ ／ ＩＳＵＰ
分级 ３ ～ ４ 级、ＴＮＭ 分期Ⅲ ～Ⅳ期、有淋巴结转移中高于 ＷＨＯ ／ ＩＳＵＰ 分级 １ ～ ２ 级、ＴＮＭ 分期Ⅰ ～ Ⅱ期、无淋巴结转移

者（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３． ０４１ ／ ０． ００３、３． １８３ ／ ０． ００２、３． ５９８ ／ ０． ００１），而 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 表达低于 ＷＨＯ ／ ＩＳＵＰ 分级 １ ～ ２ 级、ＴＮＭ 分期Ⅰ ～
Ⅱ期、无淋巴结转移（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３． １９７ ／ ０． ００２、２． ９６２ ／ ０． ００４、３． ４２１ ／ ０． ００１）。 随访 ３ 年，９２ 例 ＲＣＣ 患者累积生存率为

８１． ５２％ （７５ ／ ９２）。 Ｋ⁃Ｍ 生存曲线分析显示，ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 高表达组累积生存率低于 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 低表达组，ｍｉＲ⁃
２９ａ⁃３ｐ 高表达组累积生存率高于 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 低表达组（χ２ ／ Ｐ ＝ ４． ３４６ ／ ０． ０３７、５． ７７３ ／ ０． ０１６）。 多因 Ｃｏｘ 回归分析显示，
ＷＨＯ ／ ＩＳＵＰ 分级 ３ ～ ４ 级、ＴＮＭ 分期Ⅲ ～Ⅳ期、淋巴结转移、ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 高为 ＲＣＣ 患者死亡的独立危险因素，ｍｉＲ⁃
２９ａ⁃３ｐ 高为独立保护因素［ＨＲ（９５％ＣＩ） ＝ ４． １１２（１． ６７６ ～ １０． ０８８）、４． ６６４（１． ６９６ ～ １２． ８２５）、５． ８０６（１． ８８１ ～ １７． ９１９）、
１． ５５２（１． １４４ ～ ２． １０５）、０． ５２４（０． ３１２ ～ ０． ８８３）］。 结论　 ＲＣＣ 组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 高表达和 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 低表达，与
ＷＨＯ ／ ＩＳＵＰ 分级、ＴＮＭ 分期、淋巴结转移和预后有关，可能成为 ＲＣＣ 诊治的新靶点。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To analyze the relationship between the expression of differentially expressed genes (ln⁃
cRNA CRNDE) and microRNA⁃29a⁃3p (miR⁃29a⁃3p) in colorectal tumors with long chain non coding RNA in renal cell carci⁃
noma (RCC) tissue, clinical pathological features, and prognosis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From January 2018 to November 2019, 92 pa⁃
tients with RCC were selected from the Urology of the People's Hospital of Xinjiang. qPCR was used to detect the expres⁃
sion of lncRNA CRNDE and miR⁃29a⁃3p in RCC tissues and paracancerous tissues, and analyze their correlation and rela⁃
tionship with clinicopathological characteristics. The survival curves of RCC patients with different lncRNA CRNDE and
miR⁃29a⁃3p expressions were plotted using the K⁃M method, and the influencing factors of mortality in RCC patients were
analyzed using multivariate Cox regression. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Compared with adjacent tissues, the expression of lncRNA and
CRNDE in RCC cancer tissue increased, while the expression of miR⁃29a⁃3p decreased (t = 16.050, 21.147, P < 0.001). Pearson
correlation analysis showed a negative correlation between lncRNA CRNDE and miR⁃29a⁃3p expression in RCC cancer tissue
(r/P = － 0.739/ < 0.001). In RCC cancer tissue, lncRNA CRNDE expression was higher in WHO/ISUP grades 3⁃4, TNM stages
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III⁃IV, and with lymph node metastasis than in WHO/ISUP grades 1⁃2, TNM stages I⁃II, and without lymph node metastasis
(t/P = 3.041/0.003, 3.183/0.002, 3.598/0.001), while miR⁃29a⁃3p expression was lower in WHO/ISUP grades 1⁃2, TNM stages

□ I⁃II, and without lymph node metastasis (t/P = 3.197/0.002, 2.962/0.004, 3.421/0.001). Following up for 3 years, the cumulative
□ survival rate of 92 RCC patients was 81.52% (75/92). K⁃M survival curve analysis showed that the cumulative survival rate

of the lncRNA CRNDE high expression group was lower than that of the lncRNA CRNDE low expression group, and the cu⁃
mulative survival rate of the miR⁃29a⁃3p high expression group was higher than that of the miR⁃29a⁃3p low expression group
（χ2 /P = 4.346/0.037, 5.773/0.016). Multivariate Cox regression analysis showed that WHO/ISUP grade 3⁃4, TNM stage III⁃IV,
lymph node metastasis, and high lncRNA CRNDE were independent risk factors for mortality in RCC patients, while high
miR⁃29a⁃3p was an independent protective factor ［HR (95% CI) = 4.112 (1.676 － 10.088), 4.664 (1.696 － 12.825), 5.806 (1.881 －
17.919), 1.552 (1.144 － 2.105), 0.524 (0.312 － 0.883)］ .Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The high expression of lncRNA CRNDE and low expression
of miR⁃29a⁃3p in RCC tissue are related to WHO/ISUP grading, TNM staging, lymph node metastasis, and prognosis, and
may become new targets for the diagnosis and treatment of RCC.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Renal cell carcinoma; Long non⁃coding RNA； Colorectal neoplasia differentially expressed genes; Mi⁃
cro RNA⁃29a⁃3p; Clinicopathological features; Prognosis

　 　 肾细胞癌（ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＲＣＣ）是肾脏常见

的恶性肿瘤，占肾脏所有恶性肿瘤的 ８０％ ～ ９０％ ，
２０２０ 年我国 ＲＣＣ 发病率和病死率分别为 ３． ９９ ／ １０ 万、
１． ３９ ／ １０ 万［１⁃２］。 ＲＣＣ 尚缺乏有效的治疗策略，探索其

机制对病情控制和预后改善至关重要。 非编码 ＲＮＡ
作为独特的 ＲＮＡ 转录本，其异常表达对 ＲＣＣ 有重要

调控作用［３⁃４］。 长 链 非 编 码 ＲＮＡ （ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ） 结直肠肿瘤差异表达基因 （ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ，ＣＲＮＤＥ）和微小 ＲＮＡ
（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）⁃２９ａ⁃３ｐ 是新近发现的非编码

ＲＮＡ，研究报道 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 与膀胱癌、结直肠癌

等恶性肿瘤细胞侵袭、迁移和凋亡等有关［５⁃６］，ｍｉＲ⁃
２９ａ⁃３ｐ 与甲状腺癌、非小细胞肺癌等恶性肿瘤细胞侵

袭、迁移和凋亡等有关［７⁃８］。 本研究拟探讨 ＲＣＣ 组织

中 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 表达与临床病理特征

和预后的关系，以期为改善 ＲＣＣ 患者预后提供参考依

据，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０１８ 年 １ 月—２０１９ 年 １１ 月新

疆维吾尔自治区人民医院泌尿外科收治 ＲＣＣ 患者 ９２
例，其中男 ５５ 例，女 ３７ 例，年龄 ２７ ～ ８５ （６０． ５４ ±
８． ５４）岁；肿瘤位置：左肾 ５２ 例，右肾 ４０ 例；ＲＣＣ 亚

型：透明细胞 ６４ 例，乳头状 １８ 例，嫌色细胞 ３ 例，
Ｘｐ１１． ２ 易位 ／转录因子与 ＩＧＨＭ 增强子 ３ 结合（ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ＩＧＨＭ ｅｎｈａｎｃｅｒ ３，ＴＦＥ３）基因

融合 ７ 例；肿瘤最大径：≥４ ｃｍ ４２ 例、 ＜ ４ ｃｍ ５０ 例；世
界卫生组织 ／国际泌尿病理学会（Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉ⁃
ｚａｔｉｏｎ ／ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｕｒｏｌｏｇｙ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，ＷＨＯ ／
ＩＳＵＰ）分级［９］： １ ～ ２ 级 ４４ 例，３ ～ ４ 级 ４８ 例；临床分

期［１０］：Ⅰ ～Ⅱ期 ６２ 例，Ⅲ ～Ⅳ期 ３０ 例；淋巴结转移 １８

例，无淋巴结转移 ７４ 例。 本研究已经获得医院伦理委

员会批准（ＫＹ２０１９０７１２４５），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经病理检查确

诊为 ＲＣＣ；②初次确诊；③入院前未接受任何抗肿瘤

治疗；④行部分肾切除 ／根治性肾切除（Ⅰ ～ Ⅲ级）或

细胞减灭手术、姑息手术（Ⅳ级）；（２）排除标准：①肾

转移癌或合并其他部位恶性肿瘤；②合并急慢性感染

或免疫、血液系统损害；③年龄 ＜ １８ 岁；④院内死亡、
拒接接受随访、临床资料不完整。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 表达检测：收集

ＲＣＣ 患者术中部分癌组织和癌旁组织，液氮下碾磨组

织标本，Ｔｒｉｚｏｌ 法（杭州昊鑫生物科技股份有限公司，
编号：ＲＮ０１０２） 提取组织总 ＲＮＡ，ＴａＫａＲａ ＲＮＡ ＰＣＲ
Ｋｉｔ 试剂盒 （北京麦瑞博生物科技有限公司，编号：
ＲＲ００１Ａ⁃１）逆转录合成 ｃＤＮＡ，条件 ４２ ℃ １ ｈ，９５ ℃ ５
ｍｉｎ。 以 ｃＤＮＡ 为模板，参考 ＳＹＢＲ® Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ ＴａｑＴＭ

试 剂 盒 （ 北 京 智 杰 方 远 科 技 有 限 公 司， 编 号：
ＤＲＲ０４１Ａ）说明书进行扩增，反应体系共 ２０． ０ μｌ：ｃＤ⁃
ＮＡ 模板 １． ０ μｌ、２ × Ｍａｓｔｅｒ ｍｉｘ ８ μｌ、上游引物 ０． ５ μｌ、
下游引物 ０． ５ μｌ、ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ ５． ０ μｌ、ＲＮａｓｅ⁃
ｆｒｅｅ ｄｄＨ２Ｏ ５． ０ μｌ；反应条件 ９５ ℃ ９０ ｓ（循环 １ 次）、
９５ ℃ ３０ ｓ、６３ ℃ ３０ ｓ、７２ ℃ １５ ｓ（循环 ４０ 次）。 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 以 Ｕ６ 为

内参，２ － ΔΔＣＴ法计算组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ｍｉＲ⁃２９ａ⁃
３ｐ 相对表达量。 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ：上游引物 ５′⁃ＣＡＧＴ⁃
ＧＧＧＧＡＡＣＴＣＴＧＡＣＴＣＧ⁃３′，下游引物 ５′⁃ＧＴＧＣＣＴＧＧＴ⁃
ＧＣＴＣＴＣＴＴＡＣＣ⁃３′；ＧＡＰＤＨ：上游引物 ５′⁃ＴＣＡＡＧＧＣＴ⁃
ＧＡＧＡＡＣＧＧＧ⁃３′，下游引物 ５′⁃ ＴＧＧＡＣＴＣＣＡＣＧＡＣＧＴ⁃
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ＣＡ⁃３′； ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ： 上 游 引 物 ５′⁃ＵＡＡＡＧＵＧＣＵ⁃
ＵＡＵＡＧＵＧＣＡＧＧＵＡＧ⁃３′， 下 游 引 物 ５′⁃ＣＵＡＣＣＵＧＣＡＣ⁃
ＵＡＵＡＡＧＣＡＣＵＵＡ⁃３′； Ｕ６： 上 游 引 物 ５′⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧ⁃
ＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴ⁃３′，下游引物 ５′⁃ＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴ
ＴＧＣＧＴＧＴ⁃３′。
１． ３． ２　 随访和分组：ＲＣＣ 患者出院后通过电话或门诊

随访 ３ 年（第 １ 年每 ３ 个月 １ 次，然后每 ６ 个月 １ 次），
随访截至终点事件发生（死亡）或随访时间终止（２０２２
年 １１ 月），统计累积生存率。 根据 ＲＣＣ 组织中 ｌｎｃＲＮＡ
ＣＲＮＤＥ、ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 表达均值分为高、低表达组。
１． ４　 统计学方法 　 选用 ＳＰＳＳ ２８． ０ 软件统计分析数

据。 计数资料以频数或率（％ ）表示，组间比较采用 χ２

检验；正态分布计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用

成组 ｔ 检验；ＲＣＣ 组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 与 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃
３ｐ 表达的相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析；不同 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 表达 ＲＣＣ 患者生存曲线采

用 Ｋ⁃Ｍ 法绘制，组间生存率采用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验；ＲＣＣ
患者死亡的影响因素采用多因素 Ｃｏｘ 回归分析。 Ｐ ＜
０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ＲＣＣ 癌组织与癌旁组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ｍｉＲ⁃
２９ａ⁃３ｐ 表达比较 　 ＲＣＣ 癌组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 表

达高于癌旁组织，ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 表达低于癌旁组织（Ｐ ＜
０． ０１），见表 １。
２． ２　 ＲＣＣ 癌组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 与 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 表

达的相关性　 经 ＳｔａｒＢａｓｅ 数据库预测，ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ
与ｍｉＲ⁃２９ ａ⁃３ｐ存在互补序列（图１） 。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性

分析显示，ＲＣＣ 组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 与 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ
表达呈负相关（ ｒ ＝ － ０． ７３９，Ｐ ＜ ０． ００１）。

表 １　 ＲＣＣ 癌组织与癌旁组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ
表达比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ ａｎｄ ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｉｎ ＲＣＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ

类　 别 例数 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ
癌旁组织 ９２ １． ４６ ± ０． ３２ ２． ４６ ± ０． ５８
癌组织　 ９２ ３． ２６ ± １． ０３ １． ０８ ± ０． ２３

ｔ 值 １６． ０５０ ２１． １４７
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

图 １　 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 与 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 结合位点示意图

Ｆｉｇ． １ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ ａｎｄ ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅｓ

２． ３　 ＲＣＣ 癌组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 表达

在不同临床病理特征中的差异比较 　 ＲＣＣ 癌组织中

ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 在 ＷＨＯ ／ ＩＳＵＰ 分级 ３ ～ ４ 级、ＴＮＭ 分

期Ⅲ ～ Ⅳ期、有淋巴结转移中高于 ＷＨＯ ／ ＩＳＵＰ 分级

１ ～ ２ 级、ＴＮＭ 分期Ⅰ ～ Ⅱ期、无淋巴结转移者（Ｐ ＜
０． ０１），而 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 表达低于 ＷＨＯ ／ ＩＳＵＰ 分级 １ ～ ２
级、ＴＮＭ 分期Ⅰ ～Ⅱ期、无淋巴结转移（Ｐ ＜ ０． ０１）；二
者在不同性别、年龄、肿瘤位置、ＲＣＣ 亚型、肿瘤直径

中比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ２。

表 ２　 ＲＣＣ 癌组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 表达在不同临床病理特征中的比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ ａｎｄ ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＲＣＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
　 　 项　 目 例数 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ ｔ 值 Ｐ 值 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ ｔ 值 Ｐ 值

性别 男 ５５ ３． ２８ ± ０． ９９ ０． １４７ ０． ８８４ １． ０７ ± ０． ２６ ０． ２５２ ０． ８０１
女 ３７ ３． ２５ ± １． １０ １． ０９ ± ０． ２０

年龄 ≥６０ 岁 ５３ ３． ３２ ± １． ０２ ０． ６２２ ０． ５３５ １． ０６ ± ０． ２３ ０． ７５３ ０． ４５３
＜ ６０ 岁 ３９ ３． １９ ± １． ０５ １． １０ ± ０． ２４

肿瘤位置 左肾 ５２ ３． ２２ ± １． ０３ ０． ５２６ ０． ６００ １． ０９ ± ０． ２３ ０． ６０７ ０． ５４５
右肾 ４０ ３． ３３ ± １． ０３ １． ０６ ± ０． ２４

ＲＣＣ 亚型 透明细胞 ６４ ３． １２ ± １． ０４ １． ５１８ ０． ２１６ １． ０９ ± ０． ２４ ０． ４８６ ０． ６９３
乳头状 １８ ３． ５７ ± １． ０２ １． ０７ ± ０． ２５
嫌色细胞 ３ ３． ３６ ± ０． ６１ ０． ９８ ± ０． ２０
Ｘｐ１１． ２ 易位 ／ ＴＦＥ３ ７ ３． ７６ ± ０． ９４ １． ０１ ± ０． ２２

肿瘤最大径 ≥４ ｃｍ ４２ ３． ４５ ± ０． ９９ １． ５６７ ０． １２１ １． ０４ ± ０． １９ １． ５２７ ０． １３０
＜ ４ ｃｍ ５０ ３． １１ ± １． ０５ １． １１ ± ０． ２６

ＷＨＯ ／ ＩＳＵＰ 分级 １ ～ ２ 级 ４４ ２． ９８ ± ０． ８９ ３． ０４１ ０． ００３ １． １７ ± ０． ２４ ３． １９７ ０． ００２
３ ～ ４ 级 ４８ ３． ６０ ± １． ０５ １． ０２ ± ０． ２１

ＴＮＭ 分期 Ⅰ ～ Ⅱ期 ６２ ３． ０４ ± ０． ９５ ３． １８３ ０． ００２ １． １３ ± ０． ２３ ２． ９６２ ０． ００４
Ⅲ ～ Ⅳ期 ３０ ３． ７３ ± １． ０５ ０． ９８ ± ０． ２１

淋巴结转移 是 １８ ４． ００ ± ０． ８５ ３． ５９８ ０． ００１ ０． ９１ ± ０． ２１ ３． ４２１ ０． ００１
否 ７４ ３． ０９ ± ０． ９９ １． １２ ± ０． ２２

·４０７· 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



２． ４　 ＲＣＣ 癌组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 表达

与预后的关系　 随访 ３ 年，９２ 例 ＲＣＣ 患者失访 ３ 例，
死亡 １７ 例，３ 年累积生存率为 ８１． ５２％ （７５ ／ ９２）。 Ｋ⁃Ｍ
生存曲线分析显示，ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 高表达组累积生

存率 ７３． ４７％ （３６ ／ ４９）低于 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 低表达组

９０． ７０％ （３９ ／ ４３）；ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 高表达组累积生存率

９１． ４９％ （４３ ／ ４７）高于 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 低表达组 ７１． １１％
（３２ ／ ４５），差异有统计学意义（ χ２ ＝ ４． ３４６、５． ７７３，Ｐ ＝
０． ０３７、０． ０１６），见图 ３。

图 ３　 不同 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 表达 ＲＣＣ 患者 Ｋ⁃Ｍ 生

存曲线

Ｆｉｇ． ３　 Ｋ⁃Ｍ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＲＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｎｃＲＮＡ
ＣＲＮＤＥ ａｎｄ ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ

２． ５　 存活组与死亡组患者临床资料比较 　 存活组

ＲＣＣ 患者 ＷＨＯ ／ ＩＳＵＰ 分级 ３ ～ ４ 级、ＴＮＭ 分期Ⅲ ～ Ⅳ
期、淋巴结转移比例及 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 表达低于死亡

组，ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 表达高于死亡组（Ｐ ＜ ０． ０５），其他资料

２ 组比较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），见表 ３。
２． ６　 ＲＣＣ 患者死亡的多因素 Ｃｏｘ 回归分析　 以 ＲＣＣ
患者死亡为因变量， 以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目为自

变量进行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示，ＷＨＯ ／ ＩＳＵＰ
分级 ３ ～ ４ 级、ＴＮＭ 分期Ⅲ ～ Ⅳ期、淋巴结转移、 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 高为 ＲＣＣ 患者死亡的独立危险因素，
ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 高为独立保护因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ４。

表 ３　 存活组与死亡组 ＲＣＣ 患者临床资料比较

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｄｅａｔｈ
ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＲＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 　 指　 标
死亡组
（ｎ ＝ １７）

存活组
（ｎ ＝ ７２） χ２ ／ ｔ 值 Ｐ 值

性别［例（％ ）］ 男 １０（５８． ８２） ４３（５９． ７２） ０． ００５ ０． ９４６
女 ７（４１． １８） ２９（４０． ２８）

年龄 ≥６０ 岁 １３（７６． ４７） ３８（５２． ７８） ３． １５５ ０． ０７６
［例（％ ）］ ＜ ６０ 岁 ４（２３． ５３） ３４（４７． ２２）
肿瘤位置 左肾 ９（５２． ９４） ４１（５６． ９４） ０． ９９９ ０． ３１８
［例（％ ）］ 右肾 ８（４７． ０６） ２１（２９． １７）
ＲＣＣ 亚型 透明细胞 １２（７０． ５９） ５１（７０． ８３） ０． ４４０ ０． ９３２
［例（％ ）］ 乳头状 ３（１７． ６５） １４（１９． ４５）

嫌色细胞 １（ ５． ８８） ２（ ２． ７８）
Ｘｐ１１． ２ 易位 ／ ＴＦＥ３ １（ ５． ８８） ５（ ６． ９４）

肿瘤大小 ≥４ ｃｍ １１（６４． ７１） ２９（４０． ２８） ３． ３１７ ０． ０６９
［例（％ ）］ ＜ ４ ｃｍ ６（３５． ２９） ４３（５９． ７２）
ＷＨＯ／ ＩＳＵＰ分级 １ ～２ 级 ２（１１． ７６） ４０（５５． ５６） １０． ５８３ ０． ００１
［例（％ ）］ ３ ～ ４ 级 １５（８８． ２４） ３２（４４． ４４）
ＴＮＭ 分期 Ⅰ ～ Ⅱ期 ６（３５． ２９） ５４（７５． ００） ９． ８７０ ０． ００２
［例（％ ）］ Ⅲ ～ Ⅳ期 １１（６４． ７１） １８（２５． ００）
淋巴结转移 是 １０（５８． ８２） ６（ ８． ３３） ２３． ７７６ ＜ ０． ００１
［例（％ ）］ 否 ７（４１． １８） ６６（９１． ６７）
ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ（�ｘ ± ｓ） ４． １８ ± ０． ７６ ３． ０６ ± ０． ９７ ４． ４６１ ＜ ０． ００１
ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ（�ｘ ± ｓ） ０． ８８ ± ０． １８ １． １３ ± ０． ２２ ４． ３５９ ＜ ０． ００１

表 ４　 ＲＣＣ 患者死亡的多因素 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂ． ４ 　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ
ＲＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ＷＨＯ／ ＩＳＵＰ分级高 １． ４１４ ０． ４５８ ９． ５３８ ０． ００２ ４． １１２ １． ６７６ ～ １０． ０８８
ＴＮＭ分期Ⅲ～Ⅳ期 １． ５４０ ０． ５１６ ８． ９０２ ０． ００３ ４． ６６４ １． ６９６ ～ １２． ８２５
有淋巴结转移 １． ７５９ ０． ５７５ ９． ３５５ ０． ００２ ５． ８０６ １． ８８１ ～ １７． ９１９
ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ高 ０． ４３９ ０． １５６ ７． ９６７ ０． ００５ １． ５５２ １． １４４ ～ ２． １０５
ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 高 － ０． ６４５ ０． ２６６ ５． ９０４ ０． ０１５ ０． ５２４ ０． ３１２ ～ ０． ８８３

３　 讨　 论

　 　 ＲＣＣ 是起源于肾小管上皮的恶性肿瘤，以血尿、
腰部包块和疼痛为主要临床表现，其发病可能与肥胖、
吸烟、遗传等有关［１１］。 尽管近年来随着影像学技术的

发展，ＲＣＣ 早期诊断率显著增加，局限性 ＲＣＣ 经根治

性肾切除术或保留肾单位肾脏肿瘤切除术可获得满意

疗效，但仍有 １７％的 ＲＣＣ 患者在确诊时已属晚期，且
手术切除后仍有 ３０％ ～ ４０％ 的患者可出现局部转移

和远处复发，绝大多数患者因此死亡［１２⁃１３］。 近年来基

于晚期转移性 ＲＣＣ 的靶向治疗和免疫治疗取得一定

进展，但仅获得了无疾病生存获益，未能获得总生存率

获益，不能满足临床需求［１４］。 因此亟需深入了解 ＲＣＣ
发病机制，对促进 ＲＣＣ 靶向治疗和预后改善具有重要

意义。

·５０７·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



　 　 ＲＣＣ 的发生发展涉及一系列基因组和表观遗传

学改变，非编码 ＲＮＡ 能通过调控表观遗传参与 ＲＣＣ
发生发展［３⁃４］。 ｌｎｃＲＮＡ 是一类转录本 ＞ ２００ 个核苷酸

的非编码 ＲＮＡ，能直接或通过海绵 ｍｉＲＮＡ 间接调控

基因表达，进而参与 ＲＣＣ 调控［１５］。 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ
定位于人染色体 １６ｑ１２． ２，最初于结直肠癌发现高表

达，并与结直肠癌恶性进展有关［１６］。 近年研究发现，
ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 还参与其他恶性肿瘤发生发展，如
Ｗａｎｇ 等［１７］ 报道，ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 能靶向 ｍｉＲ⁃４２３⁃５ｐ
上调肌动蛋白结合蛋白 １ 促进卵巢癌的细胞增殖、迁
移和侵袭。 Ｌｉ 等［１８］研究报道，沉默 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 能

靶向 ｍｉＲ⁃４２３⁃５ｐ 下调组蛋白脱乙酰酶 ２ 抑制非小细

胞肺癌增殖、迁移和侵袭。 但关于 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 在

ＲＣＣ 的临床意义尚不清楚。 本研究结果显示，ＲＣＣ 癌

组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 高表达，与 ＷＨＯ ／ ＩＳＵＰ 分级、
ＴＮＭ 分期和淋巴结转移有关，说明 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 高

表达与 ＲＣＣ 发生发展有关。 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 在 ＲＣＣ
中高表达可能与其启动子被癌基因激活有关，而随着

ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 表达升高，能激活 Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白信

号通路促进 ＲＣＣ 进展。 Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白是介导 ＲＣＣ
等多种恶性肿瘤增殖、迁移和侵袭的重要信号通

路［１９⁃２０］。 Ｓｈａｏ 等［２１］ 实验发现，ＲＣＣ 表达增强的 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 能激活 Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白信号通路，在体

外和体内均促进 ＲＣＣ 增殖和生长。
　 　 ｍｉＲＮＡ 能通过与 ｍＲＮＡ 完美互补或不完美配对

引发 ｍＲＮＡ 降解或转录后基因沉默，进而参与 ＲＣＣ 调

控［２２⁃２３］。 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 定位于人染色体 ７ｑ３２． ３，是 ｍｉＲ⁃
２９ 家族表达最丰富的成员，近年来大量研究报道了其

与恶性肿瘤的关系，如 Ｐａｎ 等［２４］ 报道，ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 能

靶向Ⅰ型胶原蛋白 α２ 链抑制胃癌细胞增殖和侵袭。
Ｑｉ 等［２３］研究报道，ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 能靶向胰岛素样生长

因子 １ 介导的磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 ／蛋白激酶 Ｂ ／叉头框

蛋白 Ｏ３ 抑制骨肉瘤增殖、迁移和侵袭。 上述研究提

示，ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 在多种恶性肿瘤中发挥抑癌基因作

用。 本研究结果显示，ＲＣＣ 癌组织中 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 低表

达，与 ＷＨＯ ／ ＩＳＵＰ 分级、ＴＮＭ 分期和淋巴结转移有关，
说明 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 低表达与 ＲＣＣ 发生发展有关。 ｍｉＲ⁃
２９ａ⁃３ｐ 在 ＲＣＣ 中低表达可能与其启动子被甲基化而

导致沉默有关［２４］。 而随着 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 表达降低，可
上调赖氨酸特异性去甲基化酶 ５Ｂ （ ｌｙｓｉｎｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ ５Ｂ，ＫＤＭ５Ｂ）促进 ＲＣＣ 进展。 ＫＤＭ５Ｂ 是

一种组蛋白去甲基化酶，能作用于逆转录元件促进肿

瘤免疫逃逸，与 ＲＣＣ 恶性进展密切相关［２５］。 仇海军

等［２６］ 实 验 发 现， 过 表 达 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 能 靶 向 下 调

ＫＤＭ５Ｂ 抑制肾透明细胞癌增殖和侵袭。
　 　 本研究通过网站预测发现， ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 与

ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 存在互补序列，相关性分析也发现二者

在 ＲＣＣ 组织中表达呈负相关，提示 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ
与 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 共同参与 ＲＣＣ 进展。 最近孙定军

等［２７］ 实验报道，沉默 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 能靶向负调控

ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 抑制血管内皮细胞损伤。 但关于 ｌｎｃＲＮＡ
ＣＲＮＤＥ 与 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 在 ＲＣＣ 是否存在靶向关系还

需进一步实验证实。 本研究通过分析预后发现，相
比 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 高表达和 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 低表达患

者，ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 低表达与 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 高表达患

者 ３ 年累积生存率显著增加，说明 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、
ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 表达与 ＲＣＣ 患者预后有关。 进一步分析

发现，ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ、ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 与 ＲＣＣ 患者死亡

独立相关，进一步说明二者可能成为 ＲＣＣ 患者预后

潜在预测指标。
　 　 综上所述，ＲＣＣ 癌组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 表达升

高，ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 表达降低，与 ＷＨＯ ／ ＩＳＵＰ 分级、ＴＮＭ 分

期、淋巴结转移和预后有关，ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 与 ｍｉＲ⁃
２９ａ⁃３ｐ 可能共同参与 ＲＣＣ 进展。 但本研究结果还需

多中心研究证实。
利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

　 　 王晨宇、郭峰：设计研究方案，实施研究过程，论文撰写，统
计学分析；赵建华：提出研究思路，分析试验数据，论文审核；罗
勇：实施研究过程，资料搜集整理，论文修改

参考文献

［１］ 　 Ｓｕｎｇ Ｈ，Ｆｅｒｌａｙ Ｊ，Ｓｉｅｇｅｌ ＲＬ，ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０２０：
ＧＬＯＢＯＣＡＮ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｆｏｒ ３６
ｃａｎｃｅｒｓ ｉｎ １８５ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ，２０２１，７１（３）：２０９⁃
２４９． ＤＯＩ：１０． ３３２２ ／ ｃａａｃ． ２１６６０．

［２］ 　 国家癌症中心，国家肿瘤质控中心肾癌质控专家委员会． 中国肾

癌规范诊疗质量控制指标（２０２２ 版）［Ｊ］． 中华肿瘤杂志，２０２２，４４
（１２）：１２５６⁃１２６１． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２１５２⁃２０２２０８０３⁃００５３３．

　 　 　 Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｎｔｅｒ，Ｒｅｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｅｘｐｅｒｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｃａｎｃｅｒ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｃｅｎｔｅｒ． Ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎｄｅｘ ｆｏｒ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｃｈｉｎａ （２０２２ ｅｄｉｔｉｏｎ）
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，４４（１２）：１２５６⁃１２６１． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ．
ｊ． ｃｎ１１２１５２⁃２０２２０８０３⁃００５３３．

［３］ 　 许竞泽，曹志飞，张永胜． 长链非编码 ＲＮＡ 在肾细胞癌发生发展

中的作用研究进展［ Ｊ］ ． 中华病理学杂志，２０２２，５１（１０）：１０６９⁃
１０７２． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２１５１⁃２０２２０１２７⁃０００６５．

　 　 　 Ｘｕ ＪＺ，Ｃａｏ ＺＦ，Ｚｈａｎｇ ＹＳ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ
Ｊ Ｐａｔｈｏｌ， ２０２２， ５１ （ １０ ）： １０６９⁃１０７２． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ１１２１５１⁃２０２２０１２７⁃０００６５．

［４］ 　 陈立新． ｍｉＲＮＡ 在肾细胞癌中的研究进展［ Ｊ］ ． 海南医学，２０２０，
３１（７）：９２２⁃９２６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００３⁃６３５０． ２０２０． ０７． ０３１．

·６０７· 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



　 　 　 Ｃｈｅｎ ＬＸ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ．
Ｈａｉｎａｎ Ｍｅｄ，２０２０，３１ （７）：９２２⁃９２６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００３⁃
６３５０． ２０２０． ０７． ０３１．

［５］ 　 黄润华，李利军，陈思媛，等． 下调 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 表达抑制膀胱

癌细胞增殖并诱导细胞凋亡 ［ Ｊ］ ． 中国免疫学杂志，２０２２，３８
（ １６ ）： １９７２⁃１９７６． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃４８４Ｘ． ２０２２．
１６． ０１０．

　 　 　 Ｈｕａｎｇ ＲＨ，Ｌｉ ＬＪ，Ｃｈｅｎ ＳＹ，ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，３８（１６）：１９７２⁃１９７６． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃４８４Ｘ． ２０２２． １６． ０１０．

［６］ 　 高志鹏，徐万鹏，乔斌，等． 下调 ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 表达对结直肠癌

ＨＣＴ１１６ 细胞增殖和迁移的影响［ Ｊ］ ． 山东医药，２０１８，５８（８）：
４２⁃４４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃２６６Ｘ． ２０１８． ０８． ０１１．

　 　 　 Ｇａｏ ＺＰ，Ｘｕ ＷＰ，Ｑｉａｏ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ
ＣＲＮＤＥ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ ＨＣＴ１１６ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｍｅｄ，２０１８，５８（８）：４２⁃４４． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃２６６Ｘ． ２０１８． ０８． ０１１．

［７］ 　 熊玉圆，王玲，向高进，等． ｌｎｃＲＮＡ ＢＬＡＣＡＴ１ 靶向结合 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃
３ｐ 调控甲状腺癌细胞 ＴＰＣ⁃１ 的生物学行为［Ｊ］ ． 现代肿瘤医学，
２０２１，２９ （ １９ ）： ３３５５⁃３３６２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃４９９２．
２０２１． １９． ００７．

　 　 　 Ｘｉｏｎｇ ＹＹ，Ｗａｎｇ Ｌ，Ｘｉａｎｇ ＧＪ，ｅｔ ａｌ． ｌｎｃＲＮＡ ＢＬＡＣＡＴ１ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｏ ｍｉＲ⁃２９ａ⁃
３ｐ ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ［ Ｊ］ ． Ｍｏｄｅｒｎ ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０２１，２９ （１９）：３３５５⁃３３６２．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃４９９２． ２０２１． １９． ００７．

［８］ 　 赵田甜，左玮，淦鑫． ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４４ａ⁃３ｐ 下调人非小细胞

肺癌细胞 ＣＯＬ１１Ａ１ 表达并抑制其增殖、迁移和侵袭［ Ｊ］ ． 中国

药理学通报，２０２０，３６ （１２ ）：１６９６⁃１７０３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００１⁃１９７８． ２０２０． １２． ０１３．

　 　 　 Ｚｈａｏ ＴＴ，Ｚｕｏ Ｗ，Ｇａｎ Ｘ． ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ ａｎｄ ｍｉＲ⁃１４４ａ⁃３ｐ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｅ ＣＯＬ１１Ａ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｌｏｇｙ Ｊ Ｂｕｌｌｅｔｉｎ，２０２０，３６ （１２）：１６９６⁃１７０３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １００１⁃１９７８． ２０２０． １２． ０１３．

［９］ 　 Ｍｏｃｈ Ｈ，Ｃｕｂｉｌｌａ ＡＬ，Ｈｕｍｐｈｒｅｙ ＰＡ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ２０１６ ＷＨＯ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｕｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｕｒｉｎａｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｍａｌｅ ｇｅｎｉｔａｌ ｏｒｇａｎｓ⁃ｐａｒｔ Ａ：
Ｒｅｎａｌ，ｐｅｎｉｌｅ，ａｎｄ ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ｔｕｍｏｕｒｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｕｒｏｌ，２０１６，７０ （１）：
９３⁃１０５． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｕｒｕｒｏ． ２０１６． ０２． ０２９．

［１０］ 　 Ａｍｉｎ ＭＢ，Ｅｄｇｅ ＳＢ，Ｇｒｅｅｎｅ ＦＬ，ｅｔ ａｌ． ＡＪＣＣ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｇｉｎｇ ｍａｎｕａｌ
［Ｍ］． ８ｔｈ ｅｄ． Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ：Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，２０１７．

［１１］ 　 Ｄｉ Ｍｅｏ ＮＡ，Ｌａｓｏｒｓａ Ｆ，Ｒｕｔｉｇｌｉａｎｏ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｓ ａ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ：Ａｎ ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｍａｉｎ ｐａｔｈｗａｙｓ，ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋ⁃
ｅｒｓ，ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２２， ２３ （ ２２ ）：
１４３６０． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２３２２１４３６０．

［１２］ 　 中国抗癌协会泌尿男生殖系肿瘤专业委员会微创学组． 中国泌

尿男生殖系肿瘤手术后随访方案专家共识［ Ｊ］ ． 现代泌尿外科

杂志，２０２１，２６ （５）：３６９⁃３７５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃８２９１．
２０２１． ０５． ００２．

　 　 　 Ｍｉｎｉｍａｌｌｙ Ｉｎｖａｓｉｖｅ Ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｇｅｎｉｔｏｕｒｉ⁃
ｎａｒｙ Ｔｕｍｏｒｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｎｔｉ⁃Ｃａｎｃｅｒ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ． Ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎ⁃
ｓｕｓ ｏｎ ｐｏｓｔ⁃ｓｕｒｇｉｃａｌ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ ｍａｌｅ ｇｅｎｉｔｏｕｒｉｎａｒｙ ｔｕｍｏｒｓ

ｉｎ Ｃｈｉｎａ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｄ Ｕｒｏｌ，２０２１，２６（５）：３６９⁃３７５． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １００９⁃８２９１． ２０２１． ０５． ００２．

［１３］ 　 中国抗癌协会泌尿男生殖系肿瘤专业委员会肾癌学组． 高危非

转移性肾癌术后辅助治疗中国专家共识（２０２０） ［ Ｊ］ ． 临床泌尿

外科杂志，２０２１，３６ （４）：２５１⁃２５８． ＤＯＩ：１０． １３２０１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃
１４２０． ２０２１． ０４． ００１．

　 　 　 Ｒｅｎａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｇｒｏｕｐ，Ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｇｅｎｉｔｏｕｒｉｎａｒｙ Ｔｕｍｏｒｓ
ｏｆ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｎｔｉ⁃Ｃａｎｃｅｒ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ． Ｃｈｉｎｅｓｅ ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ
ａｄｊｕｖａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ ｎｏｎ⁃ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｒｅｎａｌ
ｃａｎｃｅｒ （２０２０） ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｕｒｏｌｏｇｙ，２０２１，３６（４）：２５１⁃２５８． ＤＯＩ：
１０． １３２０１ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃１４２０． ２０２１． ０４． ００１．

［１４］ 　 中国医促会泌尿健康促进分会，中国研究型医院学会泌尿外科

学专业委员会． 肾癌分子靶向药物———阿昔替尼用药安全共

识［Ｊ］ ． 现代泌尿外科杂志，２０２０，２５ （１１ ）：９５８⁃９６３． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃８２９１． ２０２０． １１． ００３．

　 　 　 Ｃｈｉｎａ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ Ｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ Ｈｅａｌｔｈ，Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏ⁃
ｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｈｏｓｐｉｔａｌｓ，Ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ Ｕｒｏｌｏｇｙ． Ｃｏｎ⁃
ｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｄｏｓｉｎｇ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ａｘｉｔｉｎｉｂ，ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｙ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ
ｆｏｒ ｋｉｄｎｅｙ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｄ Ｕｒｏｌ，２０２０，２５（１１）：９５８⁃９６３． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃８２９１． ２０２０． １１． ００３．

［１５］ 　 Ｗａｎｇ Ｚ，Ｗａｎｇ Ｓ，Ｚｈａｏ Ａ． Ｅｄｉｔｏｒｉａｌ：Ｌｏｎｇ⁃ｎｏｎ ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｒｅｎａｌ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，８ （１２）：９９７５２５． ＤＯＩ：１０．
３３８９ ／ ｆｏｎｃ． ２０２２． ９９７５２５．

［１６］ 　 Ｇｒａｈａｍ ＬＤ，Ｐｅｄｅｒｓｅｎ ＳＫ，Ｂｒｏｗｎ ＧＳ，ｅｔ ａｌ． ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ （ＣＲＮＤＥ），ａ ｎｏｖｅｌ ｇｅｎｅ ｗｉｔｈ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ａｄｅｎｏｍａｓ ａｎｄ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ Ｃａｎｃ⁃
ｅｒ，２０１１，２（８）：８２９⁃８４０． ＤＯＩ：１０． １１７７ ／ １９４７６０１９１１４３１０８１．

［１７］ 　 Ｗａｎｇ Ｑ，Ｗａｎｇ ＬＸ，Ｚｈａｎｇ ＣＹ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｍｉＲ⁃４２３⁃
５ｐ ／ ＦＳＣＮ１ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０２２，４７７（５）：１４７７⁃１４８８．
ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１１０１０⁃０２２⁃０４３８２⁃８．

［１８］ 　 Ｌｉ Ｎ，Ｃｈｅｎ ＸＪ，Ｚｅｎｇ ＹＨ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ ａｔｔｅｎｕ⁃
ａｔｅｓ ｎｏｎｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃
４５５⁃３ｐ ／ ＨＤＡＣ２ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｋａｏｈｓｉｕｎｇ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０２２，３８（８）：７４９⁃
７６０． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｋｊｍ２． １２５５８．

［１９］ 　 田宇佳，魏铭，赵辉． Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在肿瘤干细胞中的

作用研究进展［ Ｊ］ ． 解放军医学杂志，２０２２，４７ （８）：８３１⁃８３７．
ＤＯＩ：１０． １１８５５ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ０５７７⁃７４０２． ２０２２． ０８． ０８３１．

　 　 　 Ｔｉａｎ ＹＪ，Ｗｅｉ Ｍ，Ｚｈａｏ Ｈ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄ Ｊ Ｃｈｉａ ＰＬＡ，２０２２，４７
（８）：８３１⁃８３７． ＤＯＩ：１０． １１８５５ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ０５７７⁃７４０２． ２０２２． ０８． ０８３１．

［２０］ 　 范佳，何平． 长链非编码 ＲＮＡ 与肾脏疾病研究进展［ Ｊ］ ． 疑难病

杂志，２０２２，２１ （６）：６６０⁃６６４． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２２． ０６． ０２３．

　 　 　 Ｆａｎ Ｊ，Ｈｅ Ｐ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，２０２２，２１（６）：６６０⁃６６４．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２． ０６． ０２３．

［２１］ 　 Ｓｈａｏ Ｋ，Ｓｈｉ Ｔ，Ｙａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｌｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｒｅｎａｌ
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　 　 　 Ｑｉｕ ＨＪ，Ｌｉ ＹＭ，Ｈｕ ＪＰ． ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｒｅｎａｌ ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ＫＤＭ５Ｂ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｐｒｅｖ ａｎｄ Ｔｒｅａｔ，２０２２，１４ （５）：
４９６⁃５０２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃５６７１． ２０２２． ０５． ０４．

［２９］ 　 孙定军，梁中书，邢波，等． ＬｎｃＲＮＡ ＣＲＮＤＥ 通过靶向 ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ
对 ｏｘ⁃ＬＤＬ 诱导的血管内皮细胞损伤的影响及其机制［ Ｊ］ ． 中国

老年学杂志，２０２１，４１ （２０ ）：４４７７⁃４４８２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００５⁃９２０２． ２０２１． ２０． ０４１．

　 　 　 Ｓｕｎ ＤＪ，Ｌｉａｎｇ ＺＳ，Ｘｉｎｇ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＬｎｃＲＮＡ
ＣＲＮＤＥ ｏｎ ｏｘ⁃ＬＤＬ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｔａｒ⁃
ｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ，２０２１，４１（２０）：４４７７⁃４４８２．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５⁃９２０２． ２０２１． ２０． ０４１．

（收稿日期：２０２３ － ０３ － ２９）

·８１７· 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


