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　　【
摘

　
要

】　
目的

　
探讨甲状腺乳头状癌

（ＰＴＣ）
组织中微小

ＲＮＡ-４９７-５ｐ（ｍｉＲ-４９７-５ｐ）、
叉头框蛋白

Ｐ４（ＦＯＸＰ４）

表达与病理参数和预后的关系

。
方法

　
选取

２０１７
年

１
月

—２０１９
年

８
月商洛市中心医院乳腺甲状腺外科收治的

ＰＴＣ

患者

１５３
例为研究对象

。
采用实时荧光定量聚合酶链式反应

（ｑＲＴ-ＰＣＲ）
检测

ＰＴＣ
癌组织及癌旁组织中

ｍｉＲ-４９７-５ｐ、
ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ

表达

；Ｐｅａｒｓｏｎ
法分析

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
与

ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
表达水平的相关性

；Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ
法分析

ｍｉＲ-４９７-５ｐ、
ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ

表达对

ＰＴＣ
患者生存预后的影响

；Ｃｏｘ
回归分析

ＰＴＣ
患者预后的影响因素

。
结果

　ＰＴＣ
患者癌组织中

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
表达低于癌旁组织

，ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
表达高于癌旁组织

（ｔ／Ｐ＝３５．０６２／＜０．００１、３８．００７／＜０．００１）；ｍｉＲ-４９７-
５ｐ

与

ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
的

３′-
非翻译区存在结合位点

。Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析显示

，ＰＴＣ
组织中

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
与

ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ

表达水平呈负相关

（ｒ／Ｐ＝－０．６６４／＜０．００１）。ＴＮＭ
分期Ⅲ～ⅣＢ期

、
有淋巴结转移的

ＰＴＣ
组织中

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
表达水

平低于

ＴＮＭ
分期Ⅰ～Ⅱ期

、
无淋巴结转移

，ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
表达水平高于

ＴＮＭ
分期Ⅰ～Ⅱ期

、
无淋巴结转移

（ｍｉＲ-４９７-
５ｐ：ｔ／Ｐ＝３．０１３／０．００３、２．８３４／０．００５；ＦＯＸＰ４：ｔ／Ｐ＝３．０２７／０．００３、２．８７２／０．００５）。ＰＴＣ

患者

１５３
例

５
年总生存率为

８４．３１％（１２９／１５３），ｍｉＲ-４９７-５ｐ
高表达组

５
年总生存率

９６．００％（７２／７５），
高于

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
低表达组的

７３．０８％（５７／
７８）（Ｌｏｇ-ｒａｎｋχ２＝１５．１１８，Ｐ＜０．００１）；ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ高表达组

５
年总生存率

７１．２３％（５２／７３），
低于

ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
低

表达组的

９６．２５％（７７／８０）（Ｌｏｇ-ｒａｎｋχ２＝１８．１２８，Ｐ＜０．００１）。ＴＮＭ分期Ⅲ～ⅣＢ期

、
有淋巴结转移

、ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
升

高为影响

ＰＴＣ
患者预后的独立危险因素

［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝３．８３５（１．３７３～１０．７１５）、３．０６１（１．１０６～８．４７２）、４．８４１（１．６０１～
１４．６３３）］，ｍｉＲ-４９７-５ｐ

升高为独立保护因素

［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝０．１９３（０．０５６～０．６６６）］。
结论

　ＰＴＣ
组织中

ｍｉＲ-４９７-５ｐ

低表达和

ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
高表达

，
与不良病理参数和预后有关

。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　
To investigate the reIationship between the expression of microRNA

-
497

-
5p (miR

-
497

-
5p)

and forkhead box P4 (FOXP4) in papiIIary thyroid carcinoma (PTC) tissues and their association with pathoIogicaI parameters

and prognosis.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　
A totaI of 153 PTC patients treated in the Breast and Thyroid Surgery Department of ShangIuo

CentraI HospitaI from January 2017 to August 2019 were seIected for this study. Quantitative reaI

-
time PCR was used to de

-

tect miR

-
497

-
5p and FOXP4 mRNA expression in PTC and adjacent non

-
cancerous tissues. The correIation between miR

-

497

-
5p and FOXP4 mRNA IeveIs was anaIyzed using Pearson correIation. KapIan

-
Meier survivaI anaIysis assessed the im

-

pact of miR

-
497

-
5p and FOXP4 expression on patient prognosis, whiIe Cox regression was used to identify factors affecting

PTC prognosis.

Ｒｅｓｕｌｔｓ　
The miR

-
497

-
5p expression was significantIy Iower, whiIe FOXP4 mRNA expression was signifi

-

cantIy higher in PTC tissues compared to adjacent non

-
cancerous tissues (t/P = 35.062/ < 0.001,38.007/ < 0.001). A binding

□ site was identified in the 3

′-
untransIated region of FOXP4 for miR

-
497

-
5p. Pearson correIation showed a negative correIation

between miR

-
497

-
5p and FOXP4 mRNA IeveIs in PTC tissues (r/P =

－
0.664/ < 0.001). miR

-
497

-
5p IeveIs were significantIy
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□ Iower, and FOXP4 mRNA IeveIs higher in stages III

-
IVB and in cases with Iymph node metastasis compared to stages I

-
II

and cases without Iymph node metastasis (t/P = 3.013/0.003,2.834/0.005,3.027/0.003,2.872/0.005). The five

-
year survivaI rate

□ was 84.31% (129/153) among aII PTC patients, with a significantIy higher survivaI rate in the high miR

-
497

-
5p group (96.00% ,

72/75) compared to the Iow miR

-
497

-
5p group (73.08% , 57/78) (Log

-
rank χ2 =15.118,P <0.001). ConverseIy, the high FOXP4

mRNA group had a Iower five

-
year survivaI rate (71.23% , 52/73) compared to the Iow FOXP4 mRNA group (96.25% , 77/80)

(Log

-
rank χ2 =18.128,P <0.001). Advanced TNM stage (III

-
IVB), Iymph node metastasis, and eIevated FOXP4 mRNA were

□ independent risk factors for poor prognosis in PTC patients

［
HR(95%CI■ =3.835 (1.373

－
10.715), 3.061 (1.106

－
8.472), and 4.

841 (1.601

－
14.633)

］
, whiIe eIevated miR

-
497

-
5p was an independent protective factor

［
HR(95%CI■ = 0.193 (0.056

－
0.666)

］
.

□

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
Low expression of miR

-
497

-
5p and high expression of FOXP4 mRNA in PTC tissues are associated with unfa

-
vorabIe pathoIogicaI parameters and poor prognosis.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　
PapiIIary thyroid carcinoma; MicroRNA

-
497

-
5p; Forkhead box protein P4; Prognosis

　　
甲状腺癌是头颈部最常见的恶性肿瘤

，
多发于女

性群体

，
是全球第

７
位癌症原因

（８２．１２
万例

）
和第

２４
位癌症死亡原因

（４．７５
万例

）［１］。２０２２
年中国新发甲

状腺癌

４６．６１
万例

、
死亡

１．１６
万例

，
发病率和病死率

分别居所有癌症的第

３
位

（９．６６％）
和第

２１
位

（０．４５％）［２］。９０％
的甲状腺癌为甲状腺乳头状癌

（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＴＣ），
尽管绝大多数

ＰＴＣ
患者总体预后较好

，
但其极易发生淋巴结转移

，
该类患

者预后较差

［３］。
因此探索

ＰＴＣ
预后相关因素很有必

要

。
微小

ＲＮＡ-４９７-５ｐ（ｍｉＲ-４９７-５ｐ）
是

ｍｉＲＮＡ
家族中

的重要成员

，
能调控靶基因影响胃癌

、
乳腺癌细胞血管

形成

、
细胞增殖

、
细胞凋亡

、
耐药性等

［４-５］。Ｒｅｎ
等

［６］
实

验报道

，ｍｉＲ-４９７-５ｐ
在甲状腺癌中低表达

，
并影响细

胞生长和侵袭

。
叉头框蛋白

Ｐ４（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＰ４，
ＦＯＸＰ４）

是一种转录因子

，
能通过调控多种基因表达参

与喉鳞状细胞癌

、
胃癌等恶性肿瘤进程

［７-８］。Ｘｕ
等

［９］

研究报道

，ＦＯＸＰ４
在甲状腺癌中高表达

，
且与免疫侵

袭密切相关

。
然而

，
关于

ＰＴＣ
组织中

ｍｉＲ-４９７-５ｐ、
ＦＯＸＰ４

表达与病理参数和预后的关系尚不清楚

，
文章

对此进行研究

，
报道如下

。

１　
资料与方法

１．１　
临床资料

　
选取

２０１７
年

１
月

—２０１９
年

８
月商洛

市中心医院乳腺甲状腺外科收治的

ＰＴＣ
患者

１５３
例

为研究对象

，
其中男

４１
例

，
女

１１２
例

；
年龄

２７～７９
（５０．４４±６．３３）

岁

；
病理类型

：
甲状腺微小乳头状癌

（ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｍｉｃｒｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＴＭＣ）８８
例

，
其他

（
经典型和滤泡亚型

）６５
例

；Ｂ-Ｒａｆ
原癌基因丝氨酸

／
苏氨酸激酶

（ＢＲＡＦ）-Ｖ６００Ｅ
突变

：
阳性

５９
例

，
阴性

９４
例

；
肿瘤直径

：＞２ｃｍ５３
例

，≤２ｃｍ１００例

；ＴＮＭ
分

期

［１０］：Ⅰ～Ⅱ期

１１４
例

，Ⅲ ～ⅣＢ期

３９
例

；
淋巴结转

移

７８
例

。
本研究已经获得医院伦理委员会批准

（ＬＷ２０１７０６８），
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）
纳人标准

：①初次经病理诊

断为甲状腺乳头状癌

；②年龄

＞１８
岁

；③行甲状腺全

切或近全切除术

，
联合或不联合

１３１Ｉ
治疗

；④病理参数

完整

，
配合随访

。（２）
排除标准

：①合并甲状腺功能减

退

／
亢进症

、
甲状腺炎等其他甲状腺疾病

；②合并严重

心肝肾功能损害

；③院内死亡

；④人院前已接受抗肿瘤

治疗

；⑤妊娠及哺乳期妇女

；⑥远处转移

（ＴＮＭ
分期

Ⅳｃ期）者；⑦合并急慢性感染

；⑧复发性甲状腺癌

；⑨
合并其他部位恶性肿瘤

。

１．３　
检测指标与方法

１．３．１　ｍｉＲ-４９７-５ｐ、ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
表达检测

：
采用实

时荧光定量聚合酶链式反应

（ｑＲＴ-ＰＣＲ）
检测

ｍｉＲ-
４９７-５ｐ、ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ

表达

。
将术中收集的癌组织及

癌旁组织研磨成末

，
加人

Ｔｒｉｚｏｌ
试剂

（ＲＮ０１-ＴＲＩｐｕｒｅ
Ｒｅａｇｅｎｔ，

杭州昊鑫生物科技股份有限公司

，
货号

：

ＲＮ０１０２）
提取总

ＲＮＡ，
使用反转录试剂

（ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ
ＲＴＭａｓｔｅｒＭｉｘ，

北京智杰方远科技有限公司

，
货号

：

ＲＲ０３６Ａ）
转录合成

ｃＤＮＡ。
使用

ＰＣＲ
热循环仪

（
赛默

飞世尔科技公司

，
型号

：Ａ２４８１１ＳｉｍｐｌｉＡｍｐ）
并参考聚

合酶链式反应试剂

（ＢｅｙｏＦａｓｔＴＭ ＳＹＢＲＧｒｅｅｎｑＰＣＲ
Ｍｉｘ，

上海联迈生物工程有限公司

，
型号

：ＬＭ７２６５-
２５ｍｌ）

说明书进行扩增

。
反应体系

：ＢｅｙｏＦａｓｔＴＭ ＳＹＢＲ
ＧｒｅｅｎｑＰＣＲＭｉｘ１０μｌ、ＦｏｒｗａｒｄａｎｄＲｅｖｅｒｓｅＰｒｉｍｅｒＭｉｘ
２μｌ、正反向引物各

０．４μｌ、ｃＤＮＡ０．５μｌ、ＲＮａｓｅ-Ｆｒｅｅ
Ｗａｔｅｒ

增加至

２０μｌ；反应程序

：９５℃
预变性

２ｍｉｎ１
次

，９５℃
变性

１５ｓ１
次

，６０℃
退火

１０ｓ、６０℃
延伸

３０ｓ，
共计

４０
个循环

。
引物序列见表

１，ｍｉＲ-４９７-５ｐ
以

Ｕ６
为内参

、ＦＯＸＰ４
以

ＧＡＰＤＨ
为内参

，２-ΔΔＣＴ
法计算

ｍｉＲ-
４９７-５ｐ、ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ

相对表达值

。
根据

ＰＴＣ
组织中

ｍｉＲ-４９７-５ｐ、ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
表达均值分为

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
高表达组

（≥０．６３，ｎ＝７５）和ｍｉＲ-４９７-５ｐ低表达组

（＜
０．６３，ｎ＝７８），ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ

高表达组

（≥２．３６，ｎ＝
７３）

和

ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
低表达组

（＜２．３６，ｎ＝８０）。
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表

１　ｍｉＲ-４９７-５ｐ
和

ＦＯＸＰ４
引物序列

Ｔａｂ．１　ＰｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｍｉＲ-４９７-５ｐａｎｄＦＯＸＰ４

基因 上游引物 下游引物

ｍｉＲ-４９７-５ｐ ５′-ＣＣＴＴＣＡＧＣＡＧＣＡＣＡ-
ＣＴＧＴＧＧ-３′

５′-ＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧ-
ＡＧＧＴＡＴ-３′

ＦＯＸＰ４ ５′-ＴＧＡＡＧＡＴＧＡＣＣＧＡ-
ＣＧＡＧＣＡＧＧＡＧＡＡＧ-３′

５′-ＣＴＴＣＣＴＣＧＣＴＣＴＣＣＴ-
ＴＣＴＴＣＡＧ-３′

Ｕ６ ５′-ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧ-
ＣＡ-３′

５′-ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡ-
ＴＴＴＧＣＧＴ-３′

ＧＡＰＤＨ ５′-ＡＡＴＧＧＧＣＡＧＣＣＧＴＴ-
ＡＧＧＡＡＡ-３′

５′-ＴＧＡＡＧＧＧＧＴＣＡＴＴ-
ＧＡＴＧＧＣＡ-３′

１．３．２　
随访

：ＰＴＣ
患者术后开始定期随访

，
通过电话

或门诊随访

５
年

（
随访频率第

１～３
年每

３
个月

１
次

，

第

４～５
年每

６
个月

１
次

），
随访终止时间为

２０２４
年

８
月

３１
日

，
研究终点为患者死亡或随访终止

。
统计患者

５
年总生存率

。

１．４　
统计学方法

　
选用

ＳＰＳＳ２８．０
软件对数据进行

统计学分析

。
计数资料以频数或率

（％）
表示

，
组间比

较采用χ２检验

；
正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ表示

，２
组间比较采用独立样本

ｔ
检验

；Ｐｅａｒｓｏｎ
法分析

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
与

ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
表达水平的相关性

；

Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ
法分析

ｍｉＲ-４９７-５ｐ、ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
表达对

ＰＴＣ
患者生存预后的影响

；Ｃｏｘ
回归分析

ＰＴＣ
患者预

后的影响因素

。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义

。

２　
结

　
果

２．１　ＰＴＣ
癌旁组织和癌组织中

ｍｉＲ-４９７-５ｐ、ＦＯＸＰ４
ｍＲＮＡ

表达比较

　ＰＴＣ
患者癌组织中

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
表

达低于癌旁组织

，ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
表达高于癌旁组织

（Ｐ＜０．０１），
见表

２。

表

２　ＰＴＣ
癌旁组织和癌组织中

ｍｉＲ-４９７-５ｐ、ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
表

达比较

　（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｉＲ-４９７-５ｐａｎｄＦＯＸＰ４ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎＰＴＣａｄｊａｃｅｎｔａｎｄｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓ

组

　
别 例数

ｍｉＲ-４９７-５ｐ ＦＯＸＰ４
癌旁组织

１５３ １．０２±０．１２ １．０１±０．１４
癌组织

１５３ ０．６３±０．０８ ２．３６±０．４１
ｔ
值

３５．０６２ ３８．００７
Ｐ
值

＜０．００１ ＜０．００１

２．２　ＰＴＣ
组织中

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
与

ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
表达水

平的相关性

　ＳｔａｒＢａｓｅ
数据库

（ｈｔｔｐｓ：／／ｒｎａｓｙｓｕ．ｃｏｍ／
ｅｎｃｏｒｉ／）

预测

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
与

ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
的

３′-
非翻

译区存在结合位点

，
预测结果见图

１。Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性

分析显示

，ＰＴＣ
组织中

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
与

ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
表

达水平呈负相关

（ｒ＝－０．６６４，Ｐ＜０．００１）。

图

１　ｍｉＲ-４９７-５ｐ
与

ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
的结合位点

Ｆｉｇ．１　ＢｉｎｄｉｎｇＳｉｔｅｏｆｍｉＲ-４９７-５ｐｔｏＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ

２．３　ＰＴＣ
组织中

ｍｉＲ-４９７-５ｐ、ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
表达在

不同临床

／
病理特征中的差异比较

　ＴＮＭ
分期Ⅲ ～

ⅣＢ期、有淋巴结转移的

ＰＴＣ
组织中

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
表达

水平低于

ＴＮＭ
分期Ⅰ ～Ⅱ期

、
无淋巴结转移

，ＦＯＸＰ４
ｍＲＮＡ

表达水平高于

ＴＮＭ
分期Ⅰ～Ⅱ期

、
无淋巴结转

移

（Ｐ＜０．０１），
见表

３。

表

３　ＰＴＣ
组织中

ｍｉＲ-４９７-５ｐ、ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
表达在不同临床

／
病理特征中的差异

　（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｍｉＲ-４９７-５ｐａｎｄＦＯＸＰ４ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＰＴＣｔｉｓｓｕｅｓａｃｒｏｓｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌ／ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ

项

　
目 例数

ｍｉＲ-４９７-５ｐ ｔ
值

Ｐ
值

ＦＯＸＰ４ ｔ
值

Ｐ
值

性别 男

４１ ０．６３±０．０９ ０．３８７ ０．６９９ ２．３４±０．３９ ０．３１９ ０．７５０
女

１１２ ０．６３±０．０８ ２．３７±０．４２
年龄

＜５５
岁

１２０ ０．６３±０．０９ ０．６２４ ０．５３４ ２．３５±０．４２ ０．５３２ ０．５９６
≥５５岁 ３３ ０．６２±０．０７ ２．３９±０．３７

病理类型

ＰＴＭＣ ８８ ０．６３±０．０７ ０．７５４ ０．４５２ ２．３４±０．４１ ０．７９５ ０．４２８
其他

６５ ０．６２±０．０９ ２．３９±０．４０
ＢＲＡＦ-Ｖ６００Ｅ

突变 阳性

５９ ０．６２±０．０７ １．６２０ ０．１０７ ２．４３±０．３７ １．５９０ ０．１１４
阴性

９４ ０．６４±０．０９ ２．３２±０．４３
肿瘤直径 ≤２ｃｍ １００ ０．６４±０．０９ １．９３１ ０．０５６ ２．３２±０．４１ １．９２４ ０．０５６

＞２ｃｍ ５３ ０．６１±０．０６ ２．４５±０．３９
ＴＮＭ

分期 Ⅰ～Ⅱ期

１１４ ０．６４±０．０８ ３．０１３ ０．００３ ２．３０±０．４１ ３．０２７ ０．００３
Ⅲ～ⅣＢ期

３９ ０．６０±０．０８ ２．５３±０．３７
淋巴结转移 无

７５ ０．６５±０．０９ ２．８３４ ０．００５ ２．２７±０．４０ ２．８７２ ０．００５
有

７８ ０．６１±０．０７ ２．４５±０．４０
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２．４　ｍｉＲ-４９７-５ｐ、ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
表达水平对

ＰＴＣ
患

者生存预后的影响

　
随访

５
年

，ＰＴＣ
患者

１５３
例至随

访结束时死亡

２４
例

，５
年总生存率为

８４．３１％（１２９／
１５３）。ｍｉＲ-４９７-５ｐ

高表达组

５
年总生存率

９６．００％
（７２／７５），

高于

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
低表达组的

７３．０８％（５７／
７８）（Ｌｏｇ-ｒａｎｋχ２＝１５．１１８，Ｐ＜０．００１）；ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
高表达组

５
年总生存率

７１．２３％（５２／７３），
低于

ＦＯＸＰ４
ｍＲＮＡ

低表达组的

９６．２５％（７７／８０）（Ｌｏｇ-ｒａｎｋχ２＝
１８．１２８，Ｐ＜０．００１），

见图

２。

图

２　Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ
法分析

ｍｉＲ-４９７-５ｐ、ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
表达对

ＰＴＣ
患者生存预后的影响

Ｆｉｇ．２　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｍｉＲ-４９７-５ｐａｎｄ
ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｎｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＰＴＣ
ｐａｔｉｅｎｔｓ

２．５　Ｃｏｘ
回归分析

ＰＴＣ
患者预后的影响因素

　
以

ＰＴＣ
患者预后为因变量

（
死亡

＝１，
存活

＝０），
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

：ＴＮＭ
分期Ⅲ ～ⅣＢ期

、
有淋巴结转移

、

ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
升高为影响

ＰＴＣ
患者预后的独立危险

因素

，ｍｉＲ-４９７-５ｐ
升高为独立保护因素

（Ｐ＜０．０５），
见

表

４。
３　

讨

　
论

　　ＰＴＣ
是起源于甲状腺滤泡上皮细胞或旁上皮细胞

的恶性肿瘤

，
发病可能与性别

、
遗传

、
放射暴露

、
碘摄人

表

４　
多因素

Ｃｏｘ
回归分析

ＰＴＣ
患者预后的影响因素

Ｔａｂ．４　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＰＴＣｐａｔｉｅｎｔｓ

自变量 β值 ＳＥ
值

Ｗaｌd
值

Ｐ
值

ＨＲ
值

９５％ＣＩ
ＴＮＭ

分期Ⅲ～ⅣＢ期 １．３４４ ０．５２４ ６．５７４ ０．０１０３．８３５１．３７３～１０．７１５
有淋巴结转移

１．１１９ ０．５１９ ４．６４１ ０．０３１３．０６１１．１０６～８．４７２
ｍｉＲ-４９７-５ｐ

升高

－１．６４３ ０．６３１ ６．７７４ ０．００９０．１９３０．０５６～０．６６６
ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ

升高

１．５７７ ０．５６４ ７．８０８ ０．００５４．８４１１．６０１～１４．６３３

量

、
甲状腺疾病等有关

［１１］。
虽然大多数

ＰＴＣ
分化良

好

、
生长缓慢

、
恶性程度低

，
即使伴有淋巴结转移在甲

状腺切除或联合放射性碘治疗后也可获得较好预后

，

但仍有

３０％
的患者为碘难治性

ＰＴＣ，
且有

５％ ～２０％
的

ＰＴＣ
患者存在甲状腺外浸润

、
血管浸润和远处转

移

，
导致

ＰＴＣ
患者总体预后仍不如意

［１２-１３］。
因此有必

要寻找影响

ＰＴＣ
发展和预后的分子标志物

，
对寻找新

的治疗靶点和改善患者预后具有重要意义

。

　　ｍｉＲＮＡ
是一类能结合靶基因

ｍＲＮＡ
的

３′-
非翻译

区来抑制靶基因表达的非编码

ＲＮＡ
分子

，
在肿瘤过程

中能通过影响促癌基因或抑癌基因表达而参与其发生

发展

［１４］。ｍｉＲ-４９７-５ｐ
是定位于人染色体

１７ｐ１３．１
区

的一个肿瘤相关

ｍｉＲＮＡ，
在肺癌中低表达

，
能靶向血

管内皮生长因子

Ａ
抑制肺癌细胞增殖

、
血管生成和诱

导细胞凋亡

［１５］；ｍｉＲ-４９７-５ｐ
在肝细胞癌中低表达

，
能

靶向胰岛素生长因子

１
受体抑制肝癌细胞的增殖

［１６］；

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
高表达能靶向谷氨酸脱氢酶

１
抑制前列腺

癌细胞增殖

、
侵袭和促进凋亡

［１７］。
这些研究提示

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
是一种抑癌基因

。
同时

Ｒｅｎ
等

［６］
报道

，
上

调

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
表达能抑制甲状腺癌细胞生长和侵袭

。

本研究中

，ＰＴＣ
组织中

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
低表达

，
且Ⅲ～ⅣＢ

期和淋巴结转移者进一步降低

，
提示

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
低表

达参与

ＰＴＣ
的进展

。
其机制可能是

，ｍｉＲ-４９７-５ｐ
低

表达会导致

ｙｅｓ
相关蛋白

１
高表达

，
作为关键转录共

激活因子激活海马信号通路

，
通过调控肿瘤干细胞

形成

、
肿瘤代谢

、
抗肿瘤免疫等促进

ＰＴＣ
细胞的增

殖

、
侵袭和迁移

［１８-１９］。
同时

，ｍｉＲ-４９７-５ｐ
低表达会导

致

ＬＩＭ
和

Ｓｒｃ
同源结构域

３
蛋白

１
高表达

，
通过降低

多不饱和脂肪酸水平

，
保护细胞免受磷脂过氧化诱

导的膜损伤

，
抑制细胞铁死亡

，
从而促进

ＰＴＣ
细胞的

恶性进展

［２０］。

　　ＦＯＸＰ４
是

ＦＯＸＰ
家族的一个成员

，
主要表达于肺

、

心脏

、
脑和免疫系统等组织中

，
其不仅具备典型的叉头

框结构域

，
能通过结合

ＤＮＡ
调控下游基因表达

，
还含

有锌指区

、
富含丝氨酸区

、
相互作用区

，
均可与其他蛋

白相互作用

，
这种特性使得

ＦＯＸＰ４
在肿瘤中发挥重要

·２１２·
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作用

［２１］。
如在卵巢癌中

，ＦＯＸＰ４
能诱导蛋白酪氨酸激

酶

７
表达激活

Ｗｎｔ
信号通路

，
促进卵巢癌细胞发

展

［２２］；
喉鳞状细胞癌中

，ＦＯＸＰ４
能结合淋巴增强子结

合因子

１
的启动子激活

Ｗｎｔ
信号通路

，
促进喉鳞状细

胞癌细胞增殖

、
迁移和侵袭

［２３］；ＦＯＸＰ４
在结直肠癌中

高表达

，
能增加β-连环蛋白转录促进结直肠癌细胞的

增殖和迁移

［２４］。
这些研究提示

ＦＯＸＰ４
是一种促癌基

因

。
同时

Ｚｈｏｕ
等

［２５］
报道

，
敲除

ＦＯＸＰ４
能促进甲状腺

癌细胞周期停滞

。
本研究中

，ＰＴＣ
组织中

ＦＯＸＰ４ｍＲ-
ＮＡ

高表达

，
且Ⅲ ～ⅣＢ期和淋巴结转移者进一步升

高

，
提示

ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
高表达参与

ＰＴＣ
的进展

。
其机

制可能是

，ＦＯＸＰ４
高表达能结合含

Ｆ
框和

ＷＤ
重复结

构域

７
的启动子并抑制其表达

，
从而诱导上皮间质转

化

，
增强

ＰＴＣ
细胞的增殖和迁移能力

，
从而导致

ＰＴＣ
恶性进展

［２６］；
同时

，ＦＯＸＰ４
高表达能上调蛋白激酶

Ｂ
表达激活磷脂酰肌醇

３-
激酶

／
蛋白激酶

Ｂ／
哺乳动物雷

帕靶蛋信号通路

，
促进

ＰＴＣ
细胞增殖

、
迁移和抑制其

凋亡

［２７］。

　　
本研究发现

，ｍｉＲ-４９７-５ｐ
高表达

（≥０．６３）患者

５
年总生存率高于低表达

（＜０．６３）
患者

，
是

ＰＴＣ
患者死

亡的独立保护因素

；ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
高表达

（≥２．３６）患
者

５
年总生存率低于低表达

（＜２．３６）
患者

，
是

ＰＴＣ
患

者死亡的独立危险因素

。
这说明

ｍｉＲ-４９７-５ｐ、ＦＯＸＰ４
ｍＲＮＡ

异常表达还与

ＰＴＣ
患者预后密切相关

。
笔者

通过

ＳｔａｒＢａｓｅ
数据库预测发现

，ｍｉＲ-４９７-５ｐ
与

ＦＯＸＰ４
ｍＲＮＡ

的

３′-
非翻译区存在结合位点

，
且

ＰＴＣ
组织中

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
与

ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
表达呈负相关

，
提示

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
和

ＦＯＸＰ４
可能同时参与

ＰＣＴ
进程

。
潘轲

等

［２８］
报道

，ｍｉＲ-４９７-５ｐ
能靶向

ＦＯＸＰ４
抑制星形胶质

细胞瘤细胞恶性行为

。
但关于

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
是否靶向

ＦＯＸＰ４
影响

ＰＴＣ
进展还需进一步实验验证

。

　　
综上所述

，ｍｉＲ-４９７-５ｐ
低表达和

ＦＯＸＰ４ｍＲＮＡ
高

表达与

ＰＴＣ
患者不良病理参数和预后密切相关

，ｍｉＲ-
４９７-５ｐ

和

ＦＯＸＰ４
可能同时参与

ＰＣＴ
进程

。
但本研究

为单中心研究

，
不能很好地反映

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
和

ＦＯＸＰ４
对

ＰＴＣ
患者的影响

，
同时关于

ｍｉＲ-４９７-５ｐ
和

ＦＯＸＰ４
参与

ＰＴＣ
的机制有待进一步实验研究

。
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ｄｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｗｉｔｈｄｅｃｉｔａｂｉｎｅｉｎｃｒｅａｓｅｓｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｈｕｍａｎＥＧ-

ＦＲａｎｄＣＤ４４ｖ６ＣＡＲｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄＴ-Ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，

１２（１）：７８２４４８．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０２１．７８２４４８．

［１４］　ＳａｍｓｏｎＮ，ＡｂｌａｓｓｅｒＡ．ＴｈｅｃＧＡＳ-ＳＴＩＮＧｐａｔｈｗａｙａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＮａｔＣａｎｃｅｒ，２０２２，３（１２）：１４５２-１４６３．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４３０１８-０２２-

００４６８-ｗ．

［１５］　ＦｕＧ，ＷｕＹ，ＺｈａｏＧ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｃＧＡＳ-ＳＴＩＮＧｓｉｇｎａｌｔｏｉｎ-

ｈｉｂｉｔｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ：Ｔｈｅｉｍｍｕｎｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃｉｓｐｌａ-

ｔｉｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２２，１１（１９）：３０１１．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｃｅｌｌｓ１１１９３０１１．

［１６］　ＷｕＭ，ＺｈａｎｇＸ，ＺｈａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｈｅｎｏ-

ｔｙｐｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｐｒｏｔｅｃｔｓｍｅｔａｓｔａｓｉｚｅｄｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｆｒｏｍ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２２，１３（１）：１３７１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４６７-０２２-

２９０１８-９．

［１７］　ＬｅｉＣ，ＴａｎＹ，ＮｉＤ，ｅｔａｌ．ｃＧＡＳ-ＳＴＩＮＧｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｄｉｓｅａ-

ｓｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２０２２，５３１（１）：１７７-１８２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｃｃａ．２０２２．０４．００３．

［１８］　
黄远玲

，
黄涛

，
王少雄

，
等

．
急性淋巴细胞白血病化疗后感染外周

血

ｃＧＡＳ／ＳＴＩＮＧ
信号通路因子表达

［Ｊ］．
中华医院感染学杂志

，

２０２２，３２（２１）：３２５４-３２５８．ＤＯＩ：１０．１１８１６／ｃｎ．ｎｉ．２０２２-２２０５８９．

［１９］　ＺｈｕｏＸ，ＤａｉＨ，ＹｕＳ．ＴｈｅｃＧＡＳ-ＳＴＩＮＧｐａｔｈｗａｙ-ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｇｎａ-

ｔｕｒｅｃａｎｐｒｅｄｉｃｔｐａｔｉｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎ

ｐｒｏｓｔａｔｅａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０２２，１０１

（５０）：ｅ３１２９０．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＤ．０００００００００００３１２９０．

［２０］　ＣｈｉｎＥＮ，ＳｕｌｐｉｚｉｏＡ，ＬａｉｒｓｏｎＬＬ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＳＴＩＮＧｔｏｐｒｏｍｏｔｅａｎｔｉｔｕ-

ｍｏｒｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２３，３３（３）：１８９-２０３．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｔｃｂ．２０２２．０６．０１０．

［２１］　ＺｈａｎｇＸ，ＢａｉＸＣ，ＣｈｅｎＺＪ．ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｔｈｅｃＧＡＳ-

ＳＴＩＮＧｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０２０，５３（１）：４３-

５３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｍｍｕｎｉ．２０２０．０５．０１３．

（
收稿日期

：２０２４－０８－２９）

（
上接

２１３
页

）

［１６］　
俞立萍

，
陈颖

，
苏明琪

，
等

．ｍｉＲ-４９７-５ｐ
在肝细胞癌组织中的表

达水平及其对肝癌细胞增殖的影响

［Ｊ］．
广西医学

，２０２３，４５

（１１）：１３１０-１３１５，１３２５．ＤＯＩ：１０．１１６７５／ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３-４３０４．２０２３．

１１．１０．

［１７］　ＰｅｉＬ，ＳｏｎｇＸ，ＬｉａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｒＲＮＡｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅ４

（ｃｉｒｃＤＰＰ４）ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇｌｕｔａｍａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ１

ｔｏｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｔｈｅｍａｌｉｇｎａｎｔｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｂｙｓｐｏｎ-

ｇｉｎｇｍｉＲ-４９７-５ｐ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０２４，６６（２）：２４１-２５３．ＤＯＩ：

１０．１００７／ｓ１２０３３-０２３-００７５０-ｘ．

［１８］　ＨｕａｎｇＹ，ＺｈａｎｇＫ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＤＬＧ１-ＡＳ１／ｍｉＲ-４９７／ＹＡＰ１ａｘｉｓ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ａｇｉｎｇ（Ａｌｂａｎｙ

ＮＹ），２０２０，１２（２２）：２３３２６-２３３３６．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ａｇｉｎｇ．１０４１２１．

［１９］　ＣｕｎｎｉｎｇｈａｍＲ，ＨａｎｓｅｎＣＧ．ＴｈｅＨｉｐｐｏｐａｔｈｗａｙｉｎｃａｎｃｅｒ：ＹＡＰ／

ＴＡＺａｎｄＴＥＡＤａｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＳｃｉ

（Ｌｏｎｄ），２０２２，１３６（３）：１９７-２２２．ＤＯＩ：１０．１０４２／ＣＳ２０２０１４７４．

［２０］　ＨｕａｎｇＴ，ＧｕａｎＳ，ＷａｎｇＣ．ＣＥＲＳ６-ＡＳ１ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄ

ｒｅｓｔｒａｉｎｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙｓｅｒｖｉｎｇａｓａ

ｃｅＲＮＡｔｈｒｏｕｇｈｍｉＲ-４９７-５ｐ／ＬＡＳＰ１ａｘｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＣｌｉｎＬａｂＳｃｉ，

２０２２，５２（３）：４２６-４３８．

［２１］　ＧａｏＣ，ＺｈｕＨ，ＧｏｎｇＰ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆＦＯＸＰｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｆａｃｔｏｒｓａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｂｙｐｏｓｔ-ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．

ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＧｅｎｅＲｅｇｕｌＭｅｃｈ，２０２３，１８６６（４）：１９４９９２．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂａｇｒｍ．２０２３．１９４９９２．

［２２］　ＪｉＪ，ＱｉａｎＱ，ＣｈｅｎｇＷ，ｅｔａｌ．ＦＯＸＰ４-ｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＰＴＫ７ａｃ-

ｔｉｖａｔｅｓｔｈｅＷｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎｐａｔｈｗａｙａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｄｅ-

ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２４，１５（５）：３３２．ＤＯＩ：１０．１０３８／

ｓ４１４１９-０２４-０６７１３-７．

［２３］　ＳｈｉＪ，ＷａｎｇＪ，ＣｈｅｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＦＯＸＰ４ｐｒｏｍｏｔｅｓｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｄｉｒｅｃｔｌｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＬＥＦ-１［Ｊ］．Ｍｏｌ

ＭｅｄＲｅｐ，２０２１，２４（６）：８３１．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｍｍｒ．２０２１．１２４７１．

［２４］　
张淑莲

，
马军

，
齐宝华

，
等

．ＦＯＸＰ４
的表达及其对 β-ｃａｔｅｎｉｎ转录

的调控在结直肠癌中的作用

［Ｊ］．
中国普通外科杂志

，２０２０，２９

（４）：４２９-４３９．ＤＯＩ：１０．７６５９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５-６９４７．２０２０．０４．００６．

［２５］　ＺｈｏｕＴ，ＺｈａｏＤＷ，ＭａＮ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｓｓｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＰ４

（ＦＯＸＰ４）ｉｎｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ：ＡｓｔｕｄｙｒｅｌａｔｅｄｔｏＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅ

Ａｔｌａｓａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄａｔａ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＣｏｎｎｅｃｔ，２０２３，１２（４）：

ｅ２２０３９０．ＤＯＩ：１０．１５３０／ＥＣ-２２-０３９０．

［２６］　ＺｈｏｕＴ，ＭａＮ，ＺｈａｎｇＹＬ，ｅｔａｌ．ＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＦＯＸＰ４ｉｎｖｅｒｓｅｌｙ

ｇｏｖｅｒｎｓｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅｓａｎｄｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｐｒｏ-

ｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅｌｉｙｏｎ，２０２４，１０（２）：ｅ２３８７５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｈｅｌ-

ｉｙｏｎ．２０２３．ｅ２３８７５．

［２７］　ＬｕｏＸ，ＧａｏＱ，ＺｈｏｕＴ，ｅｔａｌ．ＦＯＸＰ４-ＡＳ１ｉｎｈｉｂｉｔｓｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２２，６（１２）：９００８３６．ＤＯＩ：１０．３３８９／

ｆｏｎｃ．２０２２．９００８３６．

［２８］　
潘轲

，
向春晖

，
周龙

，
等

．ｍｉＲ-４９７-５ｐ
靶向叉头蛋白

４
基因对星形

胶质细胞瘤细胞增殖

、
迁移和侵袭的影响

［Ｊ］．
国际神经病学神

经外科学杂志

，２０２１，４８（５）：４１９-４２４．ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．

ｊｉｎｎ．１６７３-２６４２．２０２１．０５．００２．

（
收稿日期

：２０２４－１０－１４）

·９１２·
疑难病杂志

２０２５
年

２
月第

２４
卷第

２
期

　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．２


