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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析脑胶质瘤组织中微小 ＲＮＡ⁃４７４４（ｍｉＲ⁃４７４４）、右开放阅读框激酶 ２（ＲＩＯＫ２）表达情况及对

患者预后的预测价值。 方法　 纳入 ２０１４ 年 １２ 月—２０１７ 年 １１ 月河北北方学院附属第一医院神经外科收治脑胶质瘤

患者 １０２ 例，术中收集脑胶质瘤组织及相对应的癌旁正常组织，实时荧光定量 ＰＣＲ 法检测 ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ 信使 ＲＮＡ
（ｍＲＮＡ）表达水平，免疫组化检测 ＲＩＯＫ２ 蛋白表达。 分析脑胶质瘤组织 ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水平与患者临

床病理特征的关系，ｍｉＲ⁃４７４４ 与 ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水平的相关性，ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水平与预后的关系，
脑胶质瘤患者预后的影响因素，ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水平对患者术后 ５ 年内死亡的预测价值。 结果　 与癌旁

组织比较，脑胶质瘤组织中 ｍｉＲ⁃４７４４ 表达水平明显降低，ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 和蛋白阳性率均明显升高 ［ ｔ （ χ２ ） Ｐ ＝
４４． ２８２ ／ ＜ ０． ００１、１５． ５３８ ／ ＜ ０． ００１、１０１． ８６８ ／ ＜ ０． ００１］；脑胶质瘤组织 ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水平与肿瘤分级、
远处转移、卡氏功能状态（ＫＰＳ）评分有关（ｍｉＲ⁃４７４４：χ２ ／ Ｐ ＝ ３３． ４４３ ／ ＜ ０． ００１、４５． ７７３ ／ ＜ ０． ００１、３７． ９２０ ／ ＜ ０． ００１，
ＲＩＯＫ２：χ２ ／ Ｐ ＝ １１． ４５３ ／ ０． ００１、１６． ６５０ ／ ＜ ０． ００１、１６． ５９２ ／ ＜ ０． ００１）；脑胶质瘤组织 ｍｉＲ⁃４７４４ 与 ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水平

呈负相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ － ０． ６３６ ／ ＜ ０． ００１）；ｍｉＲ⁃４７４４ 低表达组患者 ５ 年生存率低于 ｍｉＲ⁃４７４４ 高表达组，ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 高表

达组患者 ５ 年生存率低于 ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 低表达组（χ２ ／ Ｐ ＝ ２０． ８７４ ／ ＜ ０． ００１、１０． ４３７ ／ ０． ００１）；肿瘤分级Ⅲ ～ Ⅳ级、有远

处转移、ＫＰＳ 评分 ＜ ８０ 分、ｍｉＲ⁃４７４４ 低表达、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 高表达是脑胶质瘤患者 ５ 年内死亡的独立危险因素［ＨＲ
（９５％ＣＩ） ＝２． ２２４（１． ２９７ ～ ３． ８１３）、２． ４４２（１． ４０８ ～ ４． ２３７）、２． ８１５（１． ５０６ ～ ５． ２６１）、２． １４０（１． １７３ ～ ３． ９０７）、２． １１４
（１． １２９ ～ ３． ９５８）］；与存活组比较，死亡组脑胶质瘤组织 ｍｉＲ⁃４７４４ 表达水平明显降低，ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水平明显升

高（ ｔ ／ Ｐ ＝ ８． １４６ ／ ＜ ０． ００１、３． ３２４ ／ ０． ００１）；ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ、两者联合预测患者 ５ 年内死亡的曲线下面积（ＡＵＣ）
分别为 ０． ７５２、０． ７１１、０． ８８５，两者联合预测患者 ５ 年内死亡的 ＡＵＣ 高于单独预测的 ＡＵＣ（Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． １４７ ／ ０． ００２、３． ５３１ ／
０． ００４）。 结论　 脑胶质瘤组织中 ｍｉＲ⁃４７４４ 呈低表达，ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 呈高表达，二者呈负相关，共同调控脑胶质瘤患者

的病情进展，对患者预后预测具有较高价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the expression of microRNA⁃4744 (miR⁃4744) and right open reading frame ki⁃
nase 2 (RIOK2) in glioma tissue and their predictive value for patient prognosis.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From December 2014 to Novem⁃
ber 2017, 102 patients with glioma were admitted to the Neurosurgery Department of the First Affiliated Hospital of Hebei
North University . During the operation, glioma tissue and corresponding normal tissue adjacent to cancer were collected. The
expression levels of miR⁃4744 and RIOK2 messenger RNA (mRNA) were detected by real⁃time fluorescent quantitative PCR,
and RIOK2 protein expression was detected by immunohistochemistry . Analyze the relationship between the expression lev⁃
els of miR⁃4744 and RIOK2 mRNA in glioma tissue and the clinical pathological characteristics of patients, the correlation be⁃
tween miR⁃4744 and RIOK2 mRNA expression levels, the relationship between miR⁃4744 and RIOK2 mRNA expression lev⁃
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els and prognosis, the influencing factors of prognosis in glioma patients, and the predictive value of miR⁃4744 and RIOK2
mRNA expression levels on patient mortality within 5 years after surgery .Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Compared with adjacent tissues, the ex⁃
pression level of miR⁃4744 in glioma tissue was significantly reduced, and the positive rates of RIOK2 mRNA and protein
were significantly increased (t/χ2 /P = 44.282/ < 0.001, 15.538/ < 0.001, 101.868/ < 0.001） . The expression levels of miR⁃4744

� and RIOK2 mRNA in glioblastoma tissue were correlated with tumor grade, distant metastasis, and Kappa's functional state
(KPS) score (miR⁃4744:t/P = 33.443/ < 0.001, 45.773/ < 0.001, 37.920/ < 0.001; RIOK2: 11.453/0.001, 16.650/ < 0.001, 16.592/
< 0.001). There is a negative correlation between miR⁃4744 and RIOK2 mRNA expression level in glioma tissue (r/P = － 0.

� 636/ < 0.001). The 5⁃year survival rate of patients in the miR⁃4744 low expression group is lower than that in the miR⁃4744
high expression group, and the 5⁃year survival rate of patients in the RIOK2 mRNA high expression group is lower than that
in the RIOK2 mRNA low expression group（χ2 /P = 20.874/ < 0.001, 10.437/0.001） . Tumor grade III⁃IV, presence of distant

� metastasis, KPS score < 80, low expression of miR⁃4744, and high expression of RIOK2 mRNA are independent risk factors
for 5⁃year mortality in glioma patients ［HR(95% CI) = 2.224 (1.297 － 3.813), 2.442 (1.408 － 4.237), 2.815 (1.506 － 5.261), 2.
140 (1.173 － 3.907), 2.114 (1.129 － 3.958)］ .Compared with the survival group, the expression level of miR⁃4744 in glioma tis⁃
sue of the death group was significantly reduced, while the expression level of RIOK2 mRNA was significantly increased (t/P
= 8.146/ < 0.001, 3.324/0.001). The area under the curve (AUC) predicted by miR⁃4744, RIOK2 mRNA, and their combina⁃

tion for 5⁃year mortality were 0.752, 0.711, and 0.885, respectively . The AUC predicted by the combination of miR⁃4744 and
RIOK2 mRNA was higher than that predicted by miR⁃4744 and RIOK2 mRNA alone (Z/P = 3.147/0.002, 3.531/0.004).Ｃｏｎ⁃

� ｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of miR⁃4744 is low in glioma tissue, while the expression of RIOK2 mRNA is high. The two are neg⁃
atively correlated and jointly regulate the progression of glioma patients, which has high value in predicting patient prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Glioma; MicroRNA⁃4744; Right open reading frame kinase 2; Prognosis

　 　 脑胶质瘤恶性程度高、进展快、预后差，且多数情

况下手术无法完全切除［１⁃２］。 脑胶质瘤的预后评估具

有重要意义，然而目前缺乏科学有效的判断方法。 微

小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）可以与其他信使 ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）的 ３＇⁃
非翻译区结合调节超过 ７０％ 人类基因的表达［３］。 研

究发现，ｍｉＲＮＡ 可参与调控影响肿瘤发生发展的肿瘤

细胞增殖和侵袭等生物学行为［４］。 微小 ＲＮＡ⁃４７４４
（ｍｉＲ⁃４７４４）是通过二代测序在脑胶质瘤组织中鉴定

的一种新 ｍｉＲＮＡ，其过表达可抑制脑胶质瘤细胞迁移

和侵袭［５］，但 ｍｉＲ⁃４７４４ 是否可影响脑胶质瘤患者预后

尚未可知。 右开放阅读框激酶 ２（ＲＩＯＫ２）是蛋白激酶

（ＲＩＯ）家族的成员，又被称为非典型激酶［６⁃７］。 ＲＩＯＫ２
在胶质母细胞瘤细胞中高表达，其过表达促进细胞增

殖，其下调导致细胞凋亡并增加对化疗的敏感性［８⁃９］。
因此，ＲＩＯＫ２ 在恶性肿瘤的进展中发挥促进作用，可
能作为脑胶质瘤患者预后评估的生物指标。 本研究检

测 ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ 在脑胶质瘤组织中的表达，分析

二者与患者临床病理特征和预后的关系，以期为脑胶

质瘤患者的预后评估提供参考，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０１４ 年 １２ 月—２０１７ 年 １１ 月河

北北方学院附属第一医院神经外科收治脑胶质瘤患者

１０２ 例作为研究对象，手术中收集脑胶质瘤组织及相

对应的癌旁正常组织（距肿瘤边缘≥３ ｃｍ）。 男 ５８
例，女 ４４ 例，年龄 ４３ ～ ６６（５５． ０３ ± ７． ９３）岁；肿瘤部

位：额叶 ６３ 例，颞叶 ２５ 例，其他 １４ 例；肿瘤直径： ＜ ３
ｃｍ ５０ 例，≥３ ｃｍ ５２ 例；依据“中国中枢神经系统胶质

瘤诊断和治疗指南” ［１０］ 肿瘤分级标准进行分级：Ⅰ ～
Ⅱ级 ５７ 例，Ⅲ ～Ⅳ级 ４５ 例；有远处转移者 ５６ 例，无远

处转移者 ４６ 例；卡氏功能状态（ＫＰＳ）评分［１１］：≥８０ 分

５５ 例， ＜ ８０ 分 ４７ 例。 本研究经医院伦理委员会批准

（ＬＳ２０１４⁃０８３），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患者符合相关

指南制定的诊断标准［１０］，并结合病理检查和头颅 ＣＴ
检查结果最终确诊；②患者均为首次确诊，入院前未接

受临床干预措施；③均行手术切除。 （２）排除标准：①
合并精神疾病；②合并其他脑部疾病；③心、肝、肾功能

严重损害；④合并其他恶性肿瘤；⑤临床及随访资料不

全；⑥妊娠、哺乳期女性。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １ 　 实时荧光定量 ＰＣＲ 法检测 ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２
ｍＲＮＡ 表达水平：将脑胶质瘤组织及癌旁正常组织匀

浆，Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒（批号 ＲＪ６８２９，购自北京鸿跃创新科

技有限公司）提取组织中总 ＲＮＡ，逆转录得到 ｃＤＮＡ，
使用荧光定量 ＰＣＲ 仪（型号 Ｑｕａｎｔａｇｅｎｅ Ｑ２２５，购自天

津迦美惠众科技有限公司）及 ＰＣＲ 试剂盒（批号 ＨＪ⁃
３９１１５，购自杭州九洋生物科技有限公司）进行扩增。
ｍｉＲ⁃４７４４（内参基因 Ｕ６）、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ（内参基因

ＧＡＰＤＨ）的引物序列均由南京有晴生物科技有限公司
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合成，引物序列见表 １。 反应条件：９６℃ ３ ｍｉｎ、 ９５℃
３０ ｓ、５９℃ ３０ ｓ、７２℃ ４０ ｓ、７１ ℃ ５ ｍｉｎ，共进行 ３８ 个循

环。 反应结束收集相应数据，并进行 Ｃｔ 值分析，以
２ － ΔΔＣｔ算法计算 ｍｉＲ⁃４７４４、 ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 的相对表

达量。

表 １　 ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 引物序列

Ｔａｂ． １　 ｍｉＲ⁃４７４４， ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
　 基　 因 正向引物 反向引物

ｍｉＲ⁃４７４４ ５′⁃ＧＧＧＴＣＴＡＡＡＧＡＣ⁃
ＴＡＧＡＣＴＴＣ⁃３′

５′⁃ＣＡＧＴＧＣＧＴＧＴＣＧＴＧ⁃
ＧＡＧＴ⁃３′

Ｕ６ ５′⁃ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡ⁃
ＣＡ⁃３′

５′⁃ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴ⁃
ＧＣＧＴ⁃３′

ＲＩＯＫ２
ｍＲＮＡ

５′⁃ＧＧＡＧＣＧＴＡＣ⁃
ＣＡＡＡＡＣＴＧＴＣＣＡ⁃３′

５′⁃ＴＣＡＴＧ⁃
ＧＣＡＧＡＧＡＧＡＣＧＡＧＡＴ⁃３′

ＧＡＰＤＨ ５′⁃ＧＡＧＴＣＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧ⁃
ＧＴＣＧＴ⁃３′

５′⁃ＧＡＣＡＡＧＣＴＴＣＣＣＧＴＴＣＴ⁃
ＣＡＧ⁃３′

１． ３． ２ 　 免疫组化法检测 ＲＩＯＫ２ 蛋白表达：制作脑胶

质瘤组织和癌旁组织石蜡切片，脱蜡，修复抗原，３％
Ｈ２Ｏ２ 浸泡 １５ ｍｉｎ，阻断过氧化氢酶活性，加入兔抗人

ＲＩＯＫ２ 单克隆抗体（批号 ＨＰＡ０２９０６９，购自德国 Ｓｉｇｍａ
公司），室温孵育 １ ｈ，４℃ 过夜，磷酸盐缓冲液清洗 １
次，而后加入二抗（批号 ＰＡ１１７３，购自广东固康生物科

技有限公司）孵育 ２０ ｍｉｎ，最后使用苏木素复染，脱
水、封片，显微镜下观察染色结果：ＲＩＯＫ２ 蛋白染色阳

性信号定位于胞质，呈中棕黄色颗粒，依据着色程度和

着色百分比进行评定。 着色程度：未着色 ０ 分，浅黄色

１ 分，棕黄色 ２ 分，棕褐色 ３ 分。 着色百分比：无染色

记 ０ 分， ＜ ２５％ 记 １ 分，２５％ ～ ＜ ５０％ 记 ２ 分，５０％ ～
＜７５％记 ３ 分，≥７５％记 ４ 分［１２］。 两者乘积为半定量

评价标准，≤２ 分为阴性， ＞ ２ 分为阳性。
１． ３． ３　 预后随访：采用电话或门诊方式随访，随访期

为 ５ 年，随访截止日期 ２０２２ 年 １１ 月 ３０ 日。 记录患者

术后第 １ 天到 ５ 年后的生存情况：１０２ 例均获访，患者

死亡（死亡组）４７ 例，生存（存活组）５５ 例 。
１． ４　 统计学方法 　 釆用 ＳＰＳＳ ２５． ０ 软件进行数据分

析。 正态分布计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用 ｔ
检验；计数资料以频数或率（％ ）表示，比较行 χ２ 检验；
Ｐｅａｒｓｏｎ 法分析脑胶质瘤组织 ｍｉＲ⁃４７４４ 与 ＲＩＯＫ２ ｍＲ⁃
ＮＡ 表达水平的相关性；Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析脑胶质瘤

组织 ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水平与预后的关

系；Ｃｏｘ 回归分析脑胶质瘤患者预后的影响因素；受试

者工作特征曲线（ＲＯＣ）评估脑胶质瘤组织 ｍｉＲ⁃４７４４、
ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水平对患者 ５ 年内死亡的预测价

值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２． １　 脑胶质瘤组织和癌旁组织 ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ 表

达比较　 与癌旁组织比较，脑胶质瘤组织中 ｍｉＲ⁃４７４４
表达水平明显降低，ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 和蛋白阳性率明显

升高（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２、图 １。

表 ２　 脑胶质瘤组织和癌旁组织 ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ 表达比较

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃４７４４ ａｎｄ ＲＩＯＫ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ

　 组　 织 例数
ｍｉＲ⁃４７４４
（�ｘ ± ｓ）

ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ
（�ｘ ± ｓ）

ＲＩＯＫ２ 蛋白
阳性率［例（％ ）］

癌旁组织 １０２ １． ００ ± ０． ００ １． ００ ± ０． ００ １４（１３． ７３）
脑胶质瘤组织 １０２ ０． ４３ ± ０． １３ １． ６０ ± ０． ３９ ８６（８４． ３１）
ｔ ／ χ２ 值 ４４． ２８２ １５． ５３８ １０１． ８６８
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

图 １　 脑胶质瘤组织和癌旁组织 ＲＩＯＫ２ 蛋白表达情况（免疫组

化染色， × ２００）
Ｆｉｇ． １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＩＯＫ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ

ｔｉｓｓｕｅｓ （ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ， × ２００）

２． ２ 　 脑胶质瘤组织 ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水

平与患者临床病理特征的关系　 分别以脑胶质瘤组织

ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水平的平均值 （０． ４３、
１． ６０）为临界值（≥平均值为高表达， ＜ 平均值为低表

达），将患者分为 ｍｉＲ⁃４７４４ 低表达组 ５１ 例、ｍｉＲ⁃４７４４
高表达组 ５１ 例；ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 低表达组 ３４ 例、ＲＩＯＫ２
ｍＲＮＡ 高表达组 ６８ 例。 结果发现，脑胶质瘤组织

ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水平与性别、年龄、肿瘤

直径、肿瘤部位无关（Ｐ ＞ ０． ０５），与肿瘤分级、远处转

移、ＫＰＳ 评分有关（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。
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表 ３　 脑胶质瘤组织 ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水平与患者临床病理特征的关系　 ［例（％ ）］

Ｔａｂ． ３ 　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ⁃４７４４ ａｎｄ ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 项　 目 例数
ｍｉＲ⁃４７４４ 低表达组

（ｎ ＝ ５１）
ｍｉＲ⁃４７４４ 高表达组

（ｎ ＝ ５１） χ２ 值 Ｐ 值
ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ

低表达组（ｎ ＝ ３４）
ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ

高表达组（ｎ ＝ ６８） χ２ 值 Ｐ 值

性别 男 ５８ ３１（５３． ４５） ２７（４６． ５５） ０． ６３９ ０． ４２４ １９（３２． ７６） ３９（６７． ２４） ０． ０２０ ０． ８８８

女 ４４ ２０（４５． ４５） ２４（５４． ５５） １５（３４． ０９） ２９（６５． ９１）

年龄 ＜ ５５ 岁 ５４ ２８（５１． ８５） ２６（４８． １５） ０． １５７ ０． ６９２ １６（２９． ６３） ３８（７０． ３７） ０． ７０８ ０． ４００

≥５５ 岁 ４８ ２３（４７． ９２） ２５（５２． ０８） １８（３７． ５０） ３０（６２． ５０）

肿瘤直径 ＜ ３ ｃｍ ５０ ２７（５４． ００） ２３（４６． ００） ０． ６２８ ０． ４２８ １８（３６． ００） ３２（６４． ００） ０． ３１４ ０． ５７５

≥３ ｃｍ ５２ ２４（４６． １５） ２８（５３． ８５） １６（３０． ７７） ３６（６９． ２３）

肿瘤分级 Ⅰ ～ Ⅱ级 ５７ １４（２４． ５６） ４３（７５． ４４） ３３． ４４３ ＜ ０． ００１ ２７（４７． ３７） ３０（５２． ６３） １１． ４５３ ０． ００１

Ⅲ ～ Ⅳ级 ４５ ３７（８２． ２２） ８（１７． ７８） ７（１５． ５６） ３８（８４． ４４）

远处转移 否 ４６ ６（１３． ０４） ４０（８６． ９６） ４５． ７７３ ＜ ０． ００１ ２５（５４． ３５） ２１（４５． ６５） １６． ６５０ ＜ ０． ００１

是 ５６ ４５（８０． ３６） １１（１９． ６４） ９（１６． ０７） ４７（８３． ９３）

ＫＰＳ 评分 ≥８０ 分 ５５ １２（２１． ８２） ４３（７８． １８） ３７． ９２０ ＜ ０． ００１ ２８（５０． ９１） ２７（４９． ０９） １６． ５９２ ＜ ０． ００１

＜ ８０ 分 ４７ ３９（８２． ９８） ８（１７． ０２） ６（１２． ７７） ４１（８７． ２３）

肿瘤部位 额叶 ６３ ３１（４９． ２１） ３２（５０． ７９） ０． ０５６ ０． ９７２ ２２（３４． ９２） ４１（６５． ０８） ０． ２３４ ０． ８８９

颞叶 ２５ １３（５２． ００） １２（４８． ００） ８（３２． ００） １７（６８． ００）

其他 １４ ７（５０． ００） ７（５０． ００） ４（２８． ５７） １０（７１． ４３）

２． ３ 　 脑胶质瘤组织 ｍｉＲ⁃４７４４ 与 ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达

水平的相关性分析　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显示，脑胶质瘤

组织 ｍｉＲ⁃４７４４ 与 ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水平呈负相关

（ ｒ ＝ － ０． ６３６，Ｐ ＜ ０． ００１）。
２． ４ 　 脑胶质瘤组织 ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水

平与预后的关系 　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法分析显示， ｍｉＲ⁃
４７４４ 低表达组患者 ５ 年生存率为 ３１． ３７％ （１６ ／ ５１），低
于 ｍｉＲ⁃４７４４ 高表达组的 ７６． ４７％ （３９ ／ ５１），差异有统

计学意义（ χ２ ＝ ２０． ８７４，Ｐ ＜ ０． ００１）；ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 高

表达组患者 ５ 年生存率为 ４２． ６５％ （２９ ／ ６８），低于

ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 低表达组的 ７６． ４７％ （２６ ／ ３４），差异有统

计学意义（χ２ ＝ １０． ４３７，Ｐ ＝ ０． ００１），见图 ２。
２． ５　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析脑胶质瘤患者预后的影响

因素　 以脑胶质瘤患者 ５ 年内生存情况（生存 ＝ ０，死
亡 ＝ １）为因变量，以肿瘤分级（Ⅰ ～ Ⅱ级 ＝ ０，Ⅲ ～ Ⅳ
级 ＝ １）、远处转移（否 ＝ ０，是 ＝ １）、ＫＰＳ 评分 （≥８０
分 ＝ ０， ＜ ８０ 分 ＝ １）、ｍｉＲ⁃４７４４（高表达 ＝ ０，低表达 ＝
１）、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ（低表达 ＝ ０，高表达 ＝ １）为自变量进

行多因素 Ｃｏｘ 回归分析。 结果显示，肿瘤分级Ⅲ ～ Ⅳ
级、有远处转移、ＫＰＳ 评分 ＜ ８０ 分、ｍｉＲ⁃４７４４ 低表达、
ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 高表达是脑胶质瘤患者 ５ 年内死亡的独

立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ４。
２． ６　 存活组和死亡组脑胶质瘤组织 ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２
ｍＲＮＡ 表达水平比较　 与存活组比较，死亡组脑胶质

瘤组织 ｍｉＲ⁃４７４４ 表达水平明显降低，ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表

达水平明显升高（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ５。

图 ２　 脑胶质瘤组织 ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水平与预后

的关系

Ｆｉｇ． ２　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ⁃４７４４， ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅ
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表 ４　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析脑胶质瘤患者预后的影响因素

Ｔａｂ． ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ
影响因素 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
肿瘤分级Ⅲ ～ Ⅳ级 ０． ７９９ ０． ２７５ ８． ４４８ ０． ００４ ２． ２２４ １． ２９７ ～ ３． ８１３
有远处转移 ０． ８９３ ０． ２８１ １０． ０９９ ０． ００１ ２． ４４２ １． ４０８ ～ ４． ２３７
ＫＰＳ 评分 ＜ ８０ 分 １． ０３５ ０． ３１９ １０． ５２７ ０． ００１ ２． ８１５ １． ５０６ ～ ５． ２６１
ｍｉＲ⁃４７４４ 低表达 ０． ７６１ ０． ３０７ ６． １４５ ０． ０１３ ２． １４０ １． １７３ ～ ３． ９０７
ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 高表达 ０． ７４９ ０． ３２０ ５． ４７２ ０． ０１９ ２． １１４ １． １２９ ～ ３． ９５８

表 ５　 存活组和死亡组脑胶质瘤组织 ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ
表达水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃４７４４ ａｎｄ ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｇｒｏｕｐｓ

组　 别 例数 ｍｉＲ⁃４７４４ ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ
存活组 ５５ ０． ５５ ± ０． １７ １． ４６ ± ０． ３６
死亡组 ４７ ０． ３２ ± ０． １０ １． ７２ ± ０． ４３
ｔ 值 ８． １４６ ３． ３２４
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ００１

２． ７ 　 脑胶质瘤组织 ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水

平对患者 ５ 年内死亡的预测价值　 绘制脑胶质瘤组织

ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水平对患者 ５ 年内死亡

的预测价值 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结
果显示，脑胶质瘤组织 ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 及两

者联合预测患者 ５ 年内死亡的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７５２、
０． ７１１、０． ８８５，两者联合预测患者 ５ 年内死亡的 ＡＵＣ
高于 ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 单独预测的 ＡＵＣ （Ｚ ／
Ｐ ＝ ３． １４７ ／ ０． ００２、３． ５３１ ／ ０． ００４），见表 ６、图 ３。

表 ６　 脑胶质瘤组织 ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水平对患者

５ 年内死亡的预测价值

Ｔａｂ． ６　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃４７４４ ａｎｄ ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓ⁃
ｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅ ｆｏｒ ５⁃ｙｅａｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 项　 目 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度 约登指数

ｍｉＲ⁃４７４４ ０． ４７ ０． ７５２ ０． ６５７ ～ ０． ８３２ ０． ７７１ ０． ７７８ ０． ５４９
ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ １． ５４ ０． ７１１ ０． ６１３ ～ ０． ７９６ ０． ６２２ ０． ７１２ ０． ３３４
两者联合 ０． ８８５ ０． ８０７ ～ ０． ９４０ ０． ９１７ ０． ６３２ ０． ５４９

３　 讨　 论

　 　 脑胶质瘤按照其恶性程度分为低级别（Ⅰ ～ Ⅱ
级）和高级别（Ⅲ ～ Ⅳ级）胶质瘤，不同级别脑胶质瘤

的治疗方法也不尽相同，预后也相差较大［１３⁃１４］。 对临

床来说，找到有效的胶质瘤预后判断指标很有必要。
　 　 ｍｉＲＮＡ 可作为癌基因亦或肿瘤抑制因子，大量研

究揭示了 ｍｉＲＮＡ 在胶质瘤进展中的失调［１５］。 Ｑｉｕ
等［１６］ 研究显示，胶质瘤患者脑脊液中 ｍｉＲ⁃１２４６ 呈

低表达，与胶质瘤复发率相关，ｍｉＲ⁃１２４６升高可抑制胶

图 ３　 脑胶质瘤组织 ｍｉＲ⁃４７４４、ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水平预测患

者 ５ 年内死亡的 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． ３　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃４７４４ ａｎｄ ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ５⁃ｙｅａｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

质母细胞瘤的活化与生长。 Ｓｏｎｇ 等［５］ 研究发现，ｍｉＲ⁃
４７４４ 可负向调控 ＲＩＯＫ２ 表达来抑制胶质瘤细胞上皮

间充质转化和生长。 本研究发现，脑胶质瘤组织中

ｍｉＲ⁃４７４４ 表达水平显著低于癌旁组织，且 ｍｉＲ⁃４７４４
表达水平与肿瘤分级、远处转移、ＫＰＳ 评分有关，与
Ｓｏｎｇ 等［５］ 研究结果相符，表明 ｍｉＲ⁃４７４４ 参与脑胶质

瘤的发生过程，且影响疾病的进展。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法

分析结果显示，ｍｉＲ⁃４７４４ 低表达患者 ５ 年生存率低于

ｍｉＲ⁃４７４４ 高表达患者，死亡组 ｍｉＲ⁃４７４４ 表达水平低

于存活组，说明 ｍｉＲ⁃４７４４ 与患者预后有关，其低表达

可能提示脑胶质瘤患者预后不良。 随后的 Ｃｏｘ 回归分

析也显示，ｍｉＲ⁃４７４４ 低表达是脑胶质瘤患者 ５ 年内死亡

的独立危险因素。 为评估 ｍｉＲ⁃４７４４ 在脑胶质瘤患者预

后中的应用价值，本研究进行了 ＲＯＣ 曲线分析，结果发

现 ｍｉＲ⁃４７４４ 预测患者 ５ 年内死亡的 ＡＵＣ 为０． ７５２，表明

其对脑胶质瘤患者预后有一定的预测价值。
　 　 ＲＩＯ 激酶参与前糖体 ＲＮＡ 加工和核糖体生物合

成，其在核糖体合成和细胞周期进程中都发挥着关键

作用，可调节肿瘤细胞生长［１７⁃１８］。 近年来，关于 ＲＩＯ
激酶参与肿瘤的研究逐渐增多。 Ｍｅｓｓｌｉｎｇ 等［１９］ 发现，

·７１６·疑难病杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ２２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ６



靶向抑制 ＲＩＯＫ２ 可促使急性髓系白血病蛋白质合成

减少和白血病细胞死亡。 Ｍａｔｓｕｚａｋｉ 等［２０］ 研究报道，
ＲＩＯＫ２ 水平与舌鳞状细胞癌患者生存率密切相关，敲
低 ＲＩＯＫ２ 表达可抑制口腔鳞状细胞癌细胞的生长。
Ｙｕ 等［２１］研究发现，ＲＩＯＫ２ 在胶质母细胞瘤中过度表

达，抑制 ＲＩＯＫ２ 活性可使胶质母细胞瘤细胞周期阻滞

和凋亡，从而发挥抗肿瘤作用。 本研究发现，脑胶质瘤

组织中 ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 和蛋白阳性率明显高于癌旁组

织，且 ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水平与肿瘤分级、远处转移、
ＫＰＳ 评分有关，与 Ｙｕ 等［２１］研究结果一致，说明 ＲＩＯＫ２
可能参与了脑胶质瘤的发生和进展，且与脑胶质瘤的

恶性程度相关。 上皮间质转化是导致胶质母细胞瘤侵

袭特征的机制之一，其特点是上皮标志物（如 Ｅ⁃钙黏

蛋白）缺失和间充质标志物（如 Ｎ⁃钙黏蛋白、β⁃连环蛋

白）增加，被认为是胶质瘤侵袭性的重要调节因子［２２］。
推测 ＲＩＯＫ２ 的过表达可能提高 Ｎ⁃钙黏蛋白、β⁃连环蛋

白的表达，使得肿瘤细胞向周围组织或远处扩散的能

力增加，加剧癌症进程。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析结果

显示， ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 高表达患者 ５ 年生存率低于

ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 低表达患者，ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 高表达是脑

胶质瘤患者 ５ 年内死亡的独立危险因素，且死亡组脑

胶质瘤组织 ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水平高于存活组，表明

ＲＩＯＫ２ 高表达与脑胶质瘤患者不良预后相关。 进一

步 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 预测脑胶质

瘤患者 ５ 年内死亡的 ＡＵＣ 为 ０． ７１１，而 ｍｉＲ⁃４７４４ 和

ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 两者联合预测的 ＡＵＣ 为 ０． ８８５，提示两

者联合预测脑胶质瘤患者预后的价值更高。
　 　 Ｇａｏ 等［９］报道称 ｍｉＲ⁃４７４４ 可以与 ＲＩＯＫ２ 的 ３＇⁃非
翻译区结合并负调控 ＲＩＯＫ２ 的表达，且 ｍｉＲ⁃４７４４ 对

胶质瘤细胞的抑制作用可被 ＲＩＯＫ２ 过表达逆转。 本

研究相关性分析显示，脑胶质瘤组织 ｍｉＲ⁃４７４４ 与

ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 表达水平呈负相关，与其研究结果一致。
　 　 综上所述，ｍｉＲ⁃４７４４ 在脑胶质瘤组织中低表达，
ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 在脑胶质瘤组织中高表达，二者呈负相

关，共同调控脑胶质瘤患者的病情进展，且 ｍｉＲ⁃４７４４、
ＲＩＯＫ２ ｍＲＮＡ 联合对患者预后预测具有较高价值。 但

关于二者调控脑胶质瘤进展的机制仍需进一步研究。
利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

　 　 段升强：设计研究方案，实施研究过程，课题设计，论文撰

写；乔建新：提出研究思路，分析试验数据，论文审核；徐新文：
实施研究过程，资料搜集整理，论文修改；刘熙鹏、张秀峰：进行

统计学分析

参考文献

［１］　 Ｄｉ Ｗ，Ｆａｎ Ｗ，Ｗｕ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐ⁃

ｐｒｅｓｓｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ１６１ （ＫＬＲＢ１） ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｔｈｒｏｕｇｈ ９１６ ｓａｍ⁃
ｐｌｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ， ２０２２， １１３ （ ２ ）： ７５６⁃７６９． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／
ｃａｓ． １５２３６．

［２］ 　 朱一硕，崔玉洁，刘崎，等． 脑胶质瘤患者术后早期复发危险因素

分析及预测模型构建［Ｊ］ ． 国际肿瘤学杂志，２０２２，４９（２）：７９⁃８３．
ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３７１４３９⁃２０２１０１２１⁃０００１２．

　 　 　 Ｚｈｕ ＹＳ，Ｃｕｉ ＹＪ，Ｌｉｕ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｆｏｒ ｅａｒｌｙ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０２２，４９ （２）：７９⁃８３．
ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３７１４３９⁃２０２１０１２１⁃０００１２．

［３］ 　 Ｓｏｎｇ Ｙ，Ｊｉａｏ Ｈ，Ｌｉｎ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｒ⁃４２３⁃３ｐ ／ ｖｌｄｌｒ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ ｇｌｉｏｍａ ｕｓｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕ⁃
ｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓ，２０２２，４７（１２）：３８６４⁃３９０１． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１１０６４⁃０２２⁃
０３７７４⁃ｙ．

［４］ 　 王宏欣，付苏，淳雪莉，等． ｍｉＲ⁃４５３９ 通过靶向作用于叉头盒转

录因子 １ 抑制胶质瘤细胞生长的实验研究［Ｊ］ ． 中国比较医学杂

志，２０２２，３２ （５）：９１⁃９７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃７８５６． ２０２２．
０５． ０１３．

　 　 　 Ｗａｎｇ ＨＸ，Ｆｕ Ｓ，Ｃｈｕｎ ＸＬ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃４５３９ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｇｌｉ⁃
ｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｆｏｘｐ１ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，３２ （５）：９１⁃９７． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃７８５６．
２０２２． ０５． ０１３．

［５］ 　 Ｓｏｎｇ Ｙ，Ｌｉ Ｃ，Ｊｉｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ＲＩＯＫ２ ｉｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｍｉＲ⁃
４７４４ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｌｉｏｍａ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ／ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０２０，２４ （８）：４４９４⁃
４５０９． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｊｃｍｍ． １５１０７．

［６］ 　 Ｇｈｏｓｈ Ｓ，Ｒａｕｎｄｈａｌ Ｍ，Ｍｙｅｒｓ ＳＡ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＩＯＫ２ ａｓ ａ
ｍａｓｔｅｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０２２，２３（１）：１０９⁃１２１． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９０⁃０２１⁃０１０７９⁃ｗ．

［７］ 　 Ｄｕ Ｘ，Ｚｈｏｕ Ｄ，Ｚｈｏｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＲＩＯＫ３⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ Ａｋｔ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍａｒｅｋ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｒｅｔｉｃｕｌｏｅｎｄｏ⁃
ｔｈｅｌｉｏｓｉｓ ｖｉｒｕｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ，２０２２，１３（１）：１１８４⁃１１９８． ＤＯＩ：１０．
１０８０ ／ ２１５０５５９４． ２０２２． ２０９６２４７．

［８］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ，Ｘｉｅ Ｘ，Ｌｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏ⁃ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＩＯＫ１ ａｎｄ ＡＫＴ１
ａｓ ａ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２０２１，１２ （１９）：
５７４５⁃５７５２． ＤＯＩ：１０． ７１５０ ／ ｊｃａ． ６０５９６．

［９］ 　 Ｇａｏ Ｓ，Ｓｈａ Ｚ，Ｚｈｏｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＢＹＳＬ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｃｏ⁃
ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍＴＯＲＣ２ ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎ ｇｌｉｏｍａｓ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ
Ｍｅｄ，２０２１， １８ （ １ ）： ８８⁃１０４． ＤＯＩ： １０． ２０８９２ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃３９４１．
２０２０． ００９６．

［１０］ 　 《中国中枢神经系统胶质瘤诊断和治疗指南》编写组． 中国中枢

神经系统胶质瘤诊断与治疗指南（２０１５） ［ Ｊ］ ． 中华医学杂志，
２０１６，９６ （ ７ ）： ４８５⁃５０９． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０３７６⁃２４９１．
２０１６． ０７． ００３．

　 　 　 《Ｃｈｉｎｅｓｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌｉｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎ⁃
ｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ》ｗｒｉｔｉｎｇ ｇｒｏｕｐ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌｉｏｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ （２０１５） ［ Ｊ］．
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎａ，２０１６，９６（７）：４８５⁃５０９． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ０３７６⁃２４９１． ２０１６． ０７． ００３．

［１１］ 　 Ｇｕｎａｗａｎ ＰＹ，Ｉｓｌａｍ ＡＡ，Ｊｕｌｙ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｃａｌｅ
ａｎｄ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏ⁃ｏｎｃｏｌｏｇｙ ｓｃａｌｅ ａｓ ｅａｒｌｙ ｐｒｅｄｉｃ⁃
ｔｏｒ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ［ Ｊ］ ． Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖ，２０２０，２１ （１１）：３３８７⁃
３３９２． ＤＯＩ：１０． ３１５５７ ／ ＡＰＪＣＰ． ２０２０． ２１． １１． ３３８７．

·８１６· 疑难病杂志 ２０２３ 年 ６ 月第 ２２ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． ６



［１２］　 田伟，李峰，张彬． ＳＴＲＡＰ 在人脑胶质瘤组织中的表达及临床意

义［Ｊ］ ． 中国临床神经外科杂志，２０２０，２５（８）：５１０⁃５１２，５１６． ＤＯＩ：
１０． １３７９８ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃１５３Ｘ． ２０２０． ０８． ００５．

　 　 　 Ｔｉａｎ Ｗ，Ｌｉ Ｆ，Ｚｈａｎｇ Ｂ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｉｎｅ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｇｌｉｏｍａ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉ⁃
ｃａｎｃｅ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２０２０，２５（８）：
５１０⁃５１２，５１６． ＤＯＩ：１０． １３７９８ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００９⁃１５３Ｘ． ２０２０． ０８． ００５．

［１３］ 　 周祥，王仲伟，常海刚，等． ＩＴＧＡ３ 在脑胶质瘤中的表达及其对预

后的评估价值［ Ｊ］ ． 中华神经医学杂志，２０２２，２１（３）：２３２⁃２４１．
ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１５３５４⁃２０２１１０１２⁃００６５４．

　 　 　 Ｚｈｏｕ Ｘ，Ｗａｎｇ ＺＷ，Ｃｈａｎｇ ＨＧ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｌｐｈａ ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｇｌｉｏｍａ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｇｌｉｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒ⁃
ｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，２１（３）：２３２⁃２４１． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ１１５３５４⁃２０２１１０１２⁃００６５４．

［１４］ 　 康鹏，原林皓，彭嘉宜，等． 甲基转移酶样 ７Ｂ 在中国人群脑胶质

瘤中的表达及预后分析［ Ｊ］ ． 中华神经外科杂志，２０２０，３６（６）：
５８７⁃５９２． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２０５０⁃２０１９１１２５⁃００４９８．

　 　 　 Ｋａｎｇ Ｐ，Ｙｕａｎ ＬＨ，Ｐｅｎｇ ＪＹ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｃｈａｒａｃ⁃
ｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ⁃ｌｉｋｅ ７Ｂ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｇｌｉｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２０２０，３６ （６）：５８７⁃５９２． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１１２０５０⁃２０１９１１２５⁃００４９８．

［１５］ 　 宋旭东，罗波，陈华轩，等． ｍｉＲ⁃１０５ 联合 ＭＭＰ⁃２ 预测脑胶质瘤术

后复发的临床价值分析［ Ｊ］ ． 东南大学学报：医学版，２０２２，４１
（５）：６１５⁃６２３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６２６４． ２０２２． ０５． ００３．

　 　 　 Ｓｏｎｇ ＸＤ，Ｌｕｏ Ｂ，Ｃｈｅｎ ＨＸ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃１０５ ｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＭＭＰ⁃２ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ
ｇｌｉｏｍａ ｏｆ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ：Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅ Ｅｄｉｔｉｏｎ，２０２２，４１ （５）：６１５⁃６２３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃
６２６４． ２０２２． ０５． ００３．

［１６］ 　 Ｑｉｕ Ｗ，Ｇｕｏ Ｘ，Ｌｉ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲ⁃１２４６ ｆｒｏｍ ｇｌｉｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔ
ｂｏｄｙ ｆｌｕｉｄｓ ｄｒｉｖｅｓ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｅｌｏｉｄ⁃ｄｅ⁃

ｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ，２０２１，２９ （ １２ ）：３４４９⁃３４６４．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｙｍｔｈｅ． ２０２１． ０６． ０２３．

［１７］ 　 王雯，蒲育，赵东利． ＲＩＯＫ２ 与食管鳞状细胞癌根治术后患者预

后的关系［Ｊ］ ． 国际消化病杂志，２０２１，４１（５）：３６５⁃３６９． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃５３４Ｘ． ２０２１． ０５． ０１１．

　 　 　 Ｗａｎｇ Ｗ，Ｐｕ Ｙ，Ｚｈａｏ ＤＬ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＲＩＯＫ２ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｃａｌ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，２０２１，４１（５）：
３６５⁃３６９． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃５３４Ｘ． ２０２１． ０５． ０１１．

［１８］ 　 Ｗａｎｇ ＣＢ，Ｌｏｒｅｎｔｅ⁃Ｍａｃíａｓ Ａ，Ｗｅｌｌｓ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｔｏｗａｒｄｓ ａ ＲＩＯＫ２ ｃｈｅｍ⁃
ｉｃａｌ ｐｒｏｂｅ：ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｏｔｅｎｃｙ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ２⁃（ ａｃｙｌａｍｉ⁃
ｎｏ）ｐｙｒｉｄｉｎｅ ｓｅｒｉｅｓ ［ Ｊ］ ． ＲＳＣ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ，２０２０，１２ （１）：１２９⁃１３６．
ＤＯＩ：１０． １０３９ ／ ｄ０ｍｄ００２９２ｅ．

［１９］ 　 Ｍｅｓｓｌｉｎｇ ＪＥ，Ａｇｇｅｒ Ｋ，Ａｎｄｅｒｓｅｎ ＫＬ，ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＲＩＯＫ２ ＡＴＰａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ ［ Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ，２０２２，１３９ （ ２ ）：２４５⁃２５５． ＤＯＩ： １０．
１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ． ２０２１０１２６２９．

［２０］ 　 Ｍａｔｓｕｚａｋｉ Ｙ，Ｎａｉｔｏ Ｙ，Ｍｉｕｒａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＲＩＯＫ２ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｃｅｌｌ
ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏｒａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，３０ （ １ ）：３８１⁃３９１． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｃｕｒｒｏｎ⁃
ｃｏｌ３００１００３１．

［２１］ 　 Ｙｕ Ｍ，Ｈｕ Ｘ，Ｙａｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＲＩＯＫ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｎｓｃ１３９０２１ ｅｘｅｒｔｓ ａｎｔｉ⁃
ｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｖｉａ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｓｋｐ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ
ａｒｒｅｓｔ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，２０２１，９（９）：１２４４． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ９０９１２４４．

［２２］ 　 Ｚｈａｏ Ｂ，Ｙｅ Ｘ，Ｙａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ＥＲ⁃α３６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｓ ｇｌｉｏｍａ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｔｏ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ａｎａｔ Ｒｅｃ （Ｈｏｂｏｋｅｎ），２０２２，３０５（２）：３２１⁃３３２． ＤＯＩ：
１０． １００２ ／ ａｒ． ２４７２３．

（收稿日期：２０２３ － ０２ － １８）

（上接 ６１２ 页）
［１８］　 田琴，田文芳，柳春霞． 缺血性脑卒中患者外周血中 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／

ＡＲＥ 通路功能的变化及临床意义［ Ｊ］ ． 海南医学院学报，２０１８，
２４（３）：４２１⁃４２４． ＤＯＩ：１０． １３２１０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｊｈｍｕ． ２０１８０２０７． ００１．

　 　 　 Ｔｉａｎ Ｑ，Ｔｉａｎ ＷＦ，Ｌｉｕ ＣＸ． Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
Ｋｅａｐ１ ⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ ｐａｔｈｗａｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｈａｉｎａｎ Ｍｅｄ Ｕｎｉｖ，２０１８，２４ （３）：４２１⁃
４２４． ＤＯＩ：１０． １３２１０ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｊｈｍｕ． ２０１８０２０７． ００１．

［１９］ 　 王亚楠，刘佳，张林，等． Ｋｅａｐ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号通路调控线粒体

分裂在脑缺血 ／ 再灌注损伤中的作用［ Ｊ］ ． 国际麻醉学与复苏杂

志， ２０２０， ４１ （ ４ ）： ３２１⁃３２５． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１７６１⁃
２０１９０４１５⁃００００１．

　 　 　 Ｗａｎｇ ＹＮ，Ｌｉｕ Ｊ，Ｚｈａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ １ ／ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃Ｅ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ ／ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅ⁃
ｍｅｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ａｎｅｓｔｈ Ｒｅｓｕｓｃ，２０２０，
４１（４）：３２１⁃３２５． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１７６１⁃２０１９０４１５⁃００００１．

［２０］ 　 张立攀，朱云亮． 丁苯酞软胶囊联合脑蛋白水解物对急性脑梗死

患者 ＮＩＨＳＳ 评分及 Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 信号传导通路的影响［ Ｊ］ ．
河北医学，２０２０，２６ （９）：１４５４⁃１４６０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃
６２３３． ２０２０． ０９． ０１２．

　 　 　 Ｚｈａｎｇ ＬＰ，Ｚｈｕ ＹＬ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅ Ｓｏｆｔ Ｃａｐｓｕｌｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ Ｂｒａｉｎ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅ ｏｎ ＮＩＨＳＳ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２ ／
ＡＲＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄ，２０２０，２６（９）：１４５４⁃１４６０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃
６２３３． ２０２０． ０９． ０１２．

［２１］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ，Ｙｕａｎ Ｍ，Ｙａｎｇ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｐｏｓｔ⁃ｓｔｒｏｋｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２０２１，１３１（７）：６４１⁃６４９． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ００２０７４５４． ２０２０． １７９７７２２．

［２２］ 　 姚娟，吴平安，李芸，等． Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 信号通路及其激活剂的

研究进展［Ｊ］ ． 中国药理学通报，２０１９，３５（１０）：１３４２⁃１３４６． ＤＯＩ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃１９７８． ２０１９． １０． ００３．

　 　 　 Ｙａｏ Ｊ，Ｗｕ ＰＡ，Ｌｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ａｃｔｉ⁃
ｖａｔｏｒｓ ｉｎ Ｋｅａｐ１⁃Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｂｕｌｌ，２０１９，３５（１０）：１３４２⁃１３４６． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃１９７８．
２０１９． １０． ００３．

［２３］ 　 Ｓｈｉ Ｍ，Ｗａｎｇ Ｊ，Ｂｉ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｏｓｍｅｔｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｋｅａｐ１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｅｎｖｉｒｏｎ
Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０２２，３７（６）：１５２９⁃１５４２． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｔｏｘ． ２３５０４．

（收稿日期：２０２３ － ０２ － １６）
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