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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究胰腺癌（ＰＡＣ）外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２ 类核仁相关转录阻遏物（ＮＯＣ２Ｌ）表达与临床病

理特征及预后的相关性。 方法　 选择 ２０２０ 年 １ 月—２０２３ 年 １ 月荆州市第一人民医院肝胆胰外科诊治的胰腺癌患者

（ＰＡＣ 组，９７ 例）及胰腺良性疾病患者（对照组，５３ 例）为研究对象，采用实时荧光定量聚合酶链反应检测外周血 ｍｉＲ⁃
１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ 表达；比较不同临床病理特征中 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ 表达差异；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩相关分析 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、
ＮＯＣ２Ｌ 与临床病理特征的相关性；采用 ＲＯＣ 曲线及 ＤｅＬｏｎｇ 法比较 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ 在胰腺癌预后不良预测中的

敏感度及特异度；多因素 Ｃｏｘ 回归分析胰腺癌预后不良的危险因素。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存模型分析并 Ｌｏｇ Ｒａｎｋ 比较不

同外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 和 ＮＯＣ２Ｌ 表达中生存期的差异。 结果 　 ＰＡＣ 组患者外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 表达低于对照组，
ＮＯＣ２Ｌ 表达高于对照组（ ｔ ／ Ｐ＝ ２８．０６１ ／ ＜０．００１、２９．７０１ ／ ＜０．００１）。 组织学分级 ３ 级、原发肿瘤直径≥４ ｃｍ、淋巴结转移

Ｎ２、远处转移 Ｍ１ 及 ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期患者外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 表达低于组织学分级 １～２ 级、原发肿瘤直径＜４ ｃｍ、淋
巴结转移 Ｎ０ ～ １、远处转移 Ｍ０ 及 ＴＮＭ 分期Ⅰ ～ Ⅱ期患者 （ ｔ ／ Ｐ ＝ ５． ９３５ ／ ＜ ０． ００１、 ２． ８０１ ／ ０． ００６、 ３． ２８４ ／ ０． ００１、
３．５８３ ／ ＜０．００１、６．５６７ ／ ＜０．００１），ＮＯＣ２Ｌ 表达高于组织学分级 １～２ 级、原发肿瘤直径＜４ ｃｍ、淋巴结转移 Ｎ０～１、远处转移

Ｍ０ 及 ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期患者（ ｔ ／ Ｐ ＝ ２．０３９ ／ ０．０４４、３．３１８ ／ ０．００１、２．２８７ ／ ０．０２４、２．４１７ ／ ０．０１８、３．９４３ ／ ＜０．００１）；胰腺癌患者

外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 表达与组织学分级、原发肿瘤直径、淋巴结转移、远处转移及 ＴＮＭ 分期呈负相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ －０．７１３ ／ ０．
０１６、－０．６７８ ／ ０．０２１、－０．７６４ ／ ０．００９、－０．６９５ ／ ０．０１１、－０．７３２ ／ ０．００４），ＮＯＣ２Ｌ 表达与组织学分级、原发肿瘤直径、淋巴结转

移、远处转移及 ＴＮＭ 分期呈正相关（ ｒｓ ／ Ｐ＝ ０．６５７ ／ ０．０３９、０．７０１ ／ ０．０１４、０．７２６ ／ ０．０１９、０．６７２ ／ ０．０２８、０．７１７ ／ ０．０１５）；ｍｉＲ⁃１２２⁃
５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ 及二者联合预测胰腺癌预后不良的 ＡＵＣ 分别为 ０．７３５、０．７１９、０．８６３，二者联合优于各自单独预测效能（Ｚ ／ Ｐ
＝ ９．４１２ ／ ＜０．０５、１０．０１３ ／ ＜０．０５）；ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ≤０．６９、ＮＯＣ２Ｌ≥１．２１、组织学分级 ３ 级、原发肿瘤直径≤４ ｃｍ、淋巴结转移

Ｎ２、远处转移 Ｍ１、ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期为胰腺癌预后不良的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝ ４．０５１（１．２１７ ～ ６．８８５）、４．０６３
（１．１５９～６．９６８）、１．７２３（１．０１３～２．４３３）、１．８３１（１．０２２～２．６４１）、２．０３６（１．１４１～ ２．９３２）、２．３００（１．０９７～ ３．５０３）、２．４７４（１．１１５～
３．８３４）］。 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ≤０．６９ 且 ＮＯＣ２Ｌ≥１．２１ 胰腺癌患者中位生存期显著短于其他患者（ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ＞０．６９ 或 ＮＯＣ２Ｌ
＜１．２１）（Ｌｏｇ Ｒａｎｋ＝ １２．５７３，Ｐ＜０．００１）。 结论　 胰腺癌外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 及 ＮＯＣ２Ｌ 表达与临床病理特征及预后密切

相关，在预后及病情预测中具有一定临床价值，两者联合检测时可提高在胰腺癌预后不良预测中的敏感度及特异度。
【关键词】 　 胰腺癌；微小 ＲＮＡ⁃１２２⁃５ｐ；ＮＯＣ２ 类核仁相关转录阻遏物；预后评估
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 To investigate the correlation between the expression of miR⁃122⁃5p and NOC2L in

peripheral blood and clinicopathological characteristics and prognosis of pancreatic cancer. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Patients with pancreatic

cancer (PAC group, 97 cases) and patients with benign pancreatic diseases (control group, 53 cases) from January 2020 to Jan⁃
uary 2023 were selected as the research subjects. The expression of miR⁃122⁃5p and NOC2L in peripheral blood was detected
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by real⁃time fluorescence quantitative polymerase chain reaction. The differences in the expression of miR⁃122⁃5p and NOC2L

in different clinicopathological characteristics were compared. The correlation between miR⁃122⁃5p and NOC2L and clinico⁃
pathological characteristics was analyzed by Spearman rank correlation. The sensitivity and specificity of miR⁃122⁃5p and

NOC2L in predicting poor prognosis of pancreatic cancer were compared by ROC curve and DeLong method. Multivariate

Cox regression was used to analyze the risk factors for poor prognosis of pancreatic cancer. Kaplan⁃Meier survival model anal⁃
ysis and Log Rank comparison were used to compare the differences in survival among patients with different peripheral blood

miR⁃122⁃5p and NOC2L expressions. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The expression of peripheral blood miR⁃122⁃5p in the PAC group was lower

than that in the control group, while the expression of NOC2L was higher than that in the control group (t/P =28.061/<0.001,

� 29.701/<0.001). The expression of miR⁃122⁃5p in peripheral blood of patients with histological grade 3, primary tumor size≥
4 cm, number of metastatic lymph nodes N2, distant metastasis M1 and TNM stage Ⅲ⁃IV was lower than that of patients with

histological grade 1⁃2, primary tumor size <4 cm, number of metastatic lymph nodes N0⁃1, distant metastasis M0 and TNM

stage I⁃II (t/P =5.935/<0.001, 2.801/0.006, 3.284/0.001, 3.583/<0.001, 6.567/<0.001), while the expression of NOC2L was

� higher (t/P =2.039/0.044, 3.318/0.001, 2.287/0.024, 2.417/0.018, 3.943/<0.001). The peripheral blood miR⁃122⁃5p expression in

� pancreatic cancer patients was negatively correlated with histological grade, primary tumor size, number of metastatic lymph

nodes, distant metastasis and TNM stage (rs /P =－0.713/0.016, －0.678/0.021, －0.764/0.009, －0.695/0.011, －0.732/0.004), NOC2L

� expression was positively correlated with histological grade, primary tumor size, number of metastatic lymph nodes, distant

metastasis and TNM stage (rs /P =0.657/0.039, 0.701/0.014, 0.726/0.019, 0.672/0.028, 0.717/0.015). miR⁃122⁃5p, NOC2L and

� their combination had an AUC of 0.735, 0.719 and 0.863 for predicting poor prognosis of pancreatic cancer, respectively. The

combination of the two was superior to their individual predictive efficacy (Z/P =9.412/<0.05, 10.013/<0.05). miR⁃122⁃5p≤0.

� 69, NOC2L≥1.21, histological grade 3, primary tumor size≤4 cm, number of metastatic lymph nodes N2, distant metastasis

M1, and TNM stage Ⅲ⁃IV were independent risk factors for poor prognosis of pancreatic cancer［HR(95% CI)=4.051 (1.217－6.

� 885), 4.063 (1.159－6.968), 1.723 (1.013－2.433), 1.831 (1.022－2.641), 2.036 (1.141－2.932), 2.300 (1.097－3.503), 2.474 (1.115－3.

834)］ . The median survival of pancreatic cancer patients with miR⁃122⁃5p≤0.69 and NOC2L≥1.21 was (10.39± 2.45)

months, which was significantly lower than that of other patients (miR⁃122⁃5p＞0.69 or NOC2L＜1.21) (15.61±3.08) months

(Log Rank =12.573, P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The expression of miR⁃122⁃5p and NOC2L in peripheral blood of pancreatic

� cancer is closely related to clinical pathological characteristics and prognosis, and has certain clinical value in prognosis and

disease prognosis. The combined detection of the two can improve the sensitivity and specificity in predicting poor prognosis

of pancreatic cancer.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Pancreatic cancer; Micro RNA⁃122⁃5p; NOC2L; Prognosis evaluation

　 　 胰腺癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ，ＰＡＣ）被称为“癌症之

王”且尚无有效的根治手段，导致其病死率极高，改善

胰腺癌诊疗现状为临床上亟待解决的重大问题［１］。
胰腺癌发病机制主要与各种诱因导致的基因表达异常

有关，且与胰腺癌临床病理特征及生存期密切相关，可
为胰腺癌临床诊疗策略制定、分子靶向治疗提供基因

水平的高敏感证据［２］。 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 为具有抑癌基因

功能 ｍｉＲＮＡ，对肿瘤细胞恶性生物学行为、微环境及

免疫逃避具有调控作用，在消化系统肿瘤中表达显著

下调，为预后不良的危险因素［３］。 ＮＯＣ２ 类核仁相关

转录阻遏物（ＮＯＣ２Ｌ）为新近发现的促癌基因，可与抑

癌基因 ｐ５３ 结合后抑制 ｐ３００ ／ ＣＢＰ 对组蛋白的乙酰化

修饰，最终抑制 ｐ５３ 依赖的下游信号通路而参与肿瘤

发病机制［４］。 目前 ＮＯＣ２Ｌ 在恶性肿瘤发病机制中的

作用及其临床价值研究极少，研究发现 ＮＯＣ２Ｌ 在肝癌

肿瘤组织中表达显著上调且对肝癌细胞恶性生物学行

为具有促进作用［５］。 本研究旨在分析胰腺癌外周血

ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ 表达与临床病理特征及预后的相

关性，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选择 ２０２０ 年 １ 月—２０２３ 年 １ 月荆州

市第一人民医院肝胆胰外科诊治的胰腺癌患者 ９７ 例

（ＰＡＣ 组）为研究对象，另以同期胰腺良性疾病（胰腺

炎 ３１ 例、胰腺假性囊肿 ２２ 例）患者 ５３ 例为对照组。 ２
组患者临床资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性，见表 １。 本研究经荆州市第一人民医院

医学伦理委员会审批通过（ＪＪＹＹ⁃０４７），患者或家属知

情同意并签署知情同意书。
１．２　 ＰＡＣ 组病例入选标准　 纳入标准：（１）超声胃镜

活检和 ／或术后病理检查确诊，符合《中国胰腺癌综合

诊治指南（２０２０ 版）》中胰腺癌诊断标准［６］；（２）既往

无胰腺癌病史且未行相关治疗（包括不限于手术、放
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化疗、免疫及靶向治疗等）；（３）有明确的 ＴＮＭ 分期

（影像学 ｃＴＮＭ 或病理学 ｐＴＮＭ，存在 ｐＴＮＭ 分期时以

ｐＴＮＭ 分期为准）。 排除标准：（１）合并其他良恶性肿

瘤、胰腺转移瘤等；（２）临床病理资料缺失；（３）不配合

本研究随访，随访时脱访。

表 １　 对照组及 ＰＡＣ 组患者临床资料比较

Ｔａｂ．１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＰＡＣ
ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 项　 目
对照组
（ｎ＝ ５３）

研究组
（ｎ＝ ９７） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

性别［例（％）］ 男 ３０（５６．６０） ６０（６１．８６） ０．３９４ ０．５３０
女 ２３（４３．４０） ３７（３８．１４）

年龄（�ｘ±ｓ，岁） ５３．９５±６．７７ ５４．３８±６．８３ ０．３７１ ０．７１２
体质量指数（�ｘ±ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２２．５６±３．５５ ２２．８５±３．４２ ０．４９０ ０．６２５
ＥＣＯＧ 评分（�ｘ±ｓ，分） １．５１±０．６１ １．４９±０．５７ ０．２００ ０．８４１
糖尿病史［例（％）］ ９（１６．９８） １３（１３．４０） ０．３５１ ０．５５４
家族史［例（％）］ ７（１３．２１） ８（ ８．２５） ０．９３７ ０．３３３

１．３　 观测指标与方法

１．３．１ 　 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 及 ＮＯＣ２Ｌ 表达检测：采取患者空

腹肘静脉血（外周血）１５ ｍｌ，采用实时荧光定量聚合酶

链反应检测 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 及 ＮＯＣ２Ｌ 表达。 ＲＮＡ 提取试

剂盒购自武汉科鹿公司（批号 ２０２００１７）；实时荧光定

量 ＰＣＲ 检测试剂购自武汉普健公司 （批号 ＷＨＰＪ⁃
０３３）；ＰＣＲ 扩增仪器为美国 ＡＢＩ 公司 ＨＴ７９００。 根据

试剂盒操作说明提取患者总 ＲＮＡ 后纯化并定量，逆转

录为 ｃＤＮＡ 后扩增，实时荧光定量聚合酶链反应总体

积 ２５ μｌ，扩增循环设置条件为：９４℃孵育 １０ ｍｉｎ、９５℃
下 ４５ ｓ、６０℃退火 ６０ ｓ、６２℃延伸扩增 ４５ ｓ，共计 ３１ 个

循环。 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 正向引物序列 ５’⁃ＴＧＧＡＧＴＧＴＧＡ⁃
ＣＡＡＴＧＧＴＧＴ⁃３’， 反向引物序列 ５’⁃ＧＡＡＣＡＴＧＴＣＴ⁃
ＧＣＧＴＡＴＣＴＣ⁃３’； ＮＯＣ２Ｌ 正 向 引 物 序 列 ５ ’⁃ＡＡＧ⁃
ＣＡＡＣＧＣＣＴＣＡＣＴＣＣＡＡＡ⁃３’，反向引物序列 ５’⁃ＡＣＴ⁃
ＧＴＣＣＧＴＧＡＣＣＴＧＧＡＡＴＴＴ⁃３’；Ｕ６ 正向引物序列 ５’⁃
ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ⁃３’， 反 向 引 物 序 列 ５ ’⁃
ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ⁃３’；β⁃ａｃｔｉｎ 正向引物序列

５’⁃ＡＧＣＣＴＣＧＣＣＴＴＴＧＣＣＧ⁃３’， 反 向 引 物 序 列 ５ ’⁃
ＣＴＣＧＴＣＧＣＣＣＡＣＡＴＡＧＧＡＡＴ⁃３’。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 作为内参，
采用 ２⁃△△ｃｔ法计算 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ 相对表达量。
１．３．２　 随访及预后分析：ＰＡＣ 组每 ２ 个月复查，随访

终点为 ２０２４ 年 ６ 月，随访内容包括胰腺增强 ＣＴ、生存

期及预后状况，以随访中出现胰腺癌复发、肿瘤相关死

亡及严重并发症等为预后不良。
１．４　 统计学方法 　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ ｐｒｏ １０．０ 及 Ｐｙｔｈｏｎ

语言 ＳｃｉＰｙ 统计包对数据处理及统计分析。 正态分布

计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，组间比较采用 ｔ 检验或单因素

方差分析（两两比较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验）；计数资料以频

数或率（％）表示，组间比较采用 χ２ 检验；Ｓｐｅａｒｍａｎ 秩

相关分析 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ 与临床病理特征的相关

性；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析检测指标在

胰腺癌 １ 年预后不良预测中的敏感度及特异度；多因

素 Ｃｏｘ 回归分析胰腺癌预后不良的危险因素；Ｋａｐｌａｎ⁃
Ｍｅｉｅｒ 生存模型分析并 Ｌｏｇ Ｒａｎｋ 比较不同外周血 ｍｉＲ⁃
１２２⁃５ｐ 和 ＮＯＣ２Ｌ 表达中生存期的差异。 Ｐ＜０．０５ 为差

异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ２ 组外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ 表达比较　 与对

照组比较，ＰＡＣ 组患者外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 表达显著降

低，ＮＯＣ２Ｌ 表达显著增高，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．
０１），见表 ２。

表 ２　 对照组与 ＰＡＣ 组患者外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ 表达

比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ ａｎｄ ＮＯＣ２Ｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐｅ⁃
ｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＰＡＣ ｇｒｏｕｐ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ ＮＯＣ２Ｌ
对照组 ５３ １．１５±０．１２ ０．５４±０．０９
ＰＡＣ 组 ９７ ０．６９±０．０８ １．２１±０．１５
ｔ 值 ２８．０６１ ２９．７０１
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 胰腺癌不同临床病理特征中外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、
ＮＯＣ２Ｌ 表达比较 　 ＰＡＣ 组患者外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ ／
ＮＯＣ２Ｌ 表达在组织学分级 ３ 级、原发肿瘤直径≥
４ ｃｍ、淋巴结转移 Ｎ２、远处转移 Ｍ１ 及 ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ
期中低 ／高于组织学分级 １～２ 级、原发肿瘤直径＜４ ｃｍ、
淋巴结转移 Ｎ０～１、远处转移 Ｍ０ 及 ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ期患

者，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ３。
２．３　 胰腺癌 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ 表达与临床病理特

征的相关性　 胰腺癌外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 表达与组织

学分级、原发肿瘤直径、淋巴结转移、远处转移及 ＴＮＭ
分期呈负相关（Ｐ＜０．０５），ＮＯＣ２Ｌ 表达与组织学分级、
原发肿瘤直径、淋巴结转移、远处转移及 ＴＮＭ 分期呈

正相关（Ｐ＜０．０５），见表 ４。
２．４　 外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ 预测胰腺癌预后不

良的价值　 绘制外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ 预测胰腺

癌预后不良的价值受试者工作特征曲线（ＲＯＣ），并计

·９９２１·疑难病杂志 ２０２４ 年 １１ 月第 ２３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１１



表 ３　 ＰＡＣ 组患者不同临床病理特征中外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ 表达比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ ａｎｄ ＮＯＣ２Ｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｏｆ ＰＡＣ ｇｒｏｕｐ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

　 项　 目 例数 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ ｔ 值 Ｐ 值 ＮＯＣ２Ｌ ｔ 值 Ｐ 值

性别 男 ６０ ０．６８±０．０７ １．２９４ ０．１９９ １．２２±０．１６ ０．９６１ ０．３３９
女 ３７ ０．７０±０．０８ １．１９±０．１３

年龄 ≥５５ 岁 ４３ ０．６８±０．０９ １．０８７ ０．２８１ １．２０±０．１４ ０．６７２ ０．５０３
＜５５ 岁 ５４ ０．７０±０．０９ １．２２±０．１５

病灶位置 胰头 ５６ ０．６８±０．１０ ０．８９４ ０．３７４ １．２３±０．１７ １．２８９ ０．２０１
胰体尾 ４１ ０．７０±０．１２ １．１９±０．１２

病理类型 腺癌 ８９ ０．６９±０．０７ ０．０００ １．０００ １．２１±０．１３ ０．０００ １．０００
其他 ８ ０．６９±０．１０ １．２１±０．１４

组织学分级 １～２ 级 ６２ ０．７２±０．０６ ５．９３５ ＜０．００１ １．１９±０．１１ ２．０３９ ０．０４４
３ 级 ３５ ０．６４±０．０７ １．２５±０．１８

原发肿瘤直径 ＜４ ｃｍ ６７ ０．７１±０．１１ ２．８０１ ０．００６ １．１８±０．１２ ３．３１８ ０．００１
≥４ ｃｍ ３０ ０．６５±０．０６ １．２８±０．１７

淋巴结转移 Ｎ０～１ ４０ ０．７２±０．０９ ３．２８４ ０．００１ １．１７±０．１３ ２．２８７ ０．０２４
Ｎ２ ５７ ０．６７±０．０６ １．２４±０．１６

远处转移 Ｍ０ ８３ ０．７３±０．０７ ３．５８３ ＜０．００１ １．１７±０．１１ ２．４１７ ０．０１８
Ｍ１ １４ ０．６６±０．０５ １．２５±０．１４

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ５８ ０．７５±０．１２ ６．５６７ ＜０．００１ １．１６±０．１２ ３．９４３ ＜０．００１
Ⅲ～Ⅳ期 ３９ ０．６１±０．０７ １．２８±０．１８

算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显示：ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ
及二者联合预测胰腺癌预后不良的 ＡＵＣ 分别为

０．７３５、０．７１９、０．８６３，二者联合优于各自单独预测效能

（并用 ＤｅＬｏｎｇ 法对其差异进行比较） （Ｚ ／ Ｐ ＝ ９．４１２ ／ ＜
０．０１、１０．０１３ ／ ＜０．０１），见表 ５、图 １。

表 ４　 胰腺癌外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ 表达与临床病理特征

的相关性

Ｔａｂ． ４ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ，
ＮＯＣ２Ｌ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒ⁃
ａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ

临床病理特征
ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ

ｒｓ Ｐ 值

ＮＯＣ２Ｌ
ｒｓ Ｐ 值

组织学分级 －０．７１３ ０．０１６ ０．６５７ ０．０３９
原发肿瘤大小 －０．６７８ ０．０２１ ０．７０１ ０．０１４
转移淋巴结数 －０．７６４ ０．００９ ０．７２６ ０．０１９
远处转移 －０．６９５ ０．０１１ ０．６７２ ０．０２８
ＴＮＭ 分期 －０．７３２ ０．００４ ０．７１７ ０．０１５

表 ５　 外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ 预测胰腺癌预后不良中的价

值比较

Ｔａｂ．５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ ａｎｄ ＮＯＣ２Ｌ ｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度 约登指数

ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ ０．６３ ０．７３５ ０．５４３～０．９２７ ０．７２４ ０．６８５ ０．４０９
ＮＯＣ２Ｌ １．２７ ０．７１９ ０．５１７～０．９２１ ０．７１１ ０．７０１ ０．４１２
二者联合 ０．８６３ ０．６０８～１．１１８ ０．８５７ ０．８３８ ０．６９５

图 １　 外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ 预测胰腺癌预后不良的 ＲＯＣ
曲线

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ ａｎｄ ＮＯＣ２Ｌ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ

２．５　 多因素 Ｃｏｘ 回归分析胰腺癌预后不良危险因素

　 以胰腺癌预后不良为因变量（赋值：是为“１”；否为

“０”），以 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ、组织学分级、原发肿瘤

大小、淋巴结转移、远处转移及 ＴＮＭ 分期为自变量进

行多因素 Ｃｏｘ 回归分析，结果显示： ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ≤
０．６９、ＮＯＣ２Ｌ≥１．２１、组织学分级 ３ 级、原发肿瘤直径≥
４ ｃｍ、淋巴结转移 Ｎ２、远处转移 Ｍ１、ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ
期为胰腺癌预后不良的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），见
表 ６。

·００３１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 １１ 月第 ２３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１１



表 ６　 胰腺癌预后不良危险因素多因素 Ｃｏｘ 回归分析

Ｔａｂ．６　 Ｃｏｘ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ
指　 标 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＨＲ 值 ９５％ＣＩ
ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ≤０．６９ １．３９９ ０．１５１ １６．４９７ ０．０００ ４．０５１ １．２１７～６．８８５
ＮＯＣ２Ｌ≥１．２１ １．４０２ ０．１３７ １５．６０２ ０．０００ ４．０６３ １．１５９～６．９６８
组织学分级 ３ 级 ０．５４４ ０．０６８ １０．７４５ ０．０４１ １．７２３ １．０１３～２．４３３
原发肿瘤直径≥４ ｃｍ ０．６０５ ０．０７１ １１．１２９ ０．０３５ １．８３１ １．０２２～２．６４１
淋巴结转移 Ｎ２ ０．７１１ ０．０７９ １２．７７３ ０．０２６ ２．０３６ １．１４１～２．９３２
远处转移 Ｍ１ ０．８３３ ０．０８３ １３．０２６ ０．０１８ ２．３００ １．０９７～３．５０３
ＴＮＭ 分期Ⅲ～Ⅳ期 ０．９０６ ０．１１６ １４．１７８ ０．００５ ２．４７４ １．１１５～３．８３４

２．６　 外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ 表达与胰腺癌生存

期关系　 胰腺癌患者 ９７ 例随访结束时存活 １２ 例，死
亡 ８５ 例，其中 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ≤０．６９ 且 ＮＯＣ２Ｌ≥１．２１ 胰

腺癌患者中位生存期（１０．３９±２．４５）月显著低于其他患

者（ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ＞０．６９ 或 ＮＯＣ２Ｌ＜１．２１） （１５．６１±３．０８）
月 （Ｌｏｇ Ｒａｎｋ＝ １２．５７３，Ｐ＜０．００１）。
３　 讨　 论

　 　 胰腺癌的发病机制与基因表达异常密切相关，其
中 ｍｉＲＮＡ 等基因翻译调控在胰腺癌中扮演重要角色，
其分子机制包括调控肿瘤细胞侵袭转移、微血管生成

及肿瘤局部微环境等［７⁃８］。 研究发现 ｍｉＲＮＡ 表达异常

贯穿胰腺癌的始终，与其临床病理特征及生存期存在

关联，可作为胰腺癌病情及预后评估的标志物，已经成

为胰腺癌治疗的新靶点及手段［９⁃１０］。 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 具有

调控肿瘤细胞恶性生物学行为、免疫微环境等多种功

能，与恶性肿瘤发病机制及预后相关，研究证实 ｍｉＲ⁃
１２２⁃５ｐ 在消化系统肿瘤中表达显著下调，为预后不良

的危险因素［１１］。 Ｒｅｎ 等［１２］发现 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 可通过调

控 ＡＳＣＴ２ 基因表达以抑制胰腺癌细胞增殖、谷氨酰胺

代谢并诱导细胞凋亡。 目前胰腺癌 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 与临

床病理特征的相关性及其临床价值尚无研究，基于目

前的研究进展及其功能推测 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 在胰腺癌中

具有抑癌基因功能，为胰腺癌的保护因素。 本研究中

胰腺癌患者外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 表达显著降低，与组织

学分级、原发肿瘤直径、淋巴结转移、远处转移及 ＴＮＭ
分期呈负相关，进一步发现 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 表达下调为预

后不良的危险因素，表明 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 与胰腺癌临床病

理特征及预后密切相关，在胰腺癌病情及预后评估中

具有一定临床价值。
　 　 ＴＰ５３ 在 Ｅ３ 泛素连接酶作用后转运到细胞质中激

活而发挥调控细胞周期功能，抑制细胞进入增殖期并

促进细胞凋亡，为目前研究最深入及最常见的抑癌基

因，ＴＰ５３ 信号通路在肿瘤免疫逃避、化疗药物耐药及

肿瘤微环境改变中扮演关键角色［１３⁃１４］。 ＮＯＣ２Ｌ 为具

有组蛋白乙酰转移酶活性抑制的促癌基因，可阻断

ＴＰ５３ 与小鼠双微体基因的乙酰化，抑制 ＴＰ５３ 依赖的

下游基因 ｐ２１ 的激活表达。 此外，研究发现 ＮＯＣ２Ｌ 与

ｐ６３ 均能发生结合，并且抑制 ｐ６３ 对靶基因 ｐ２１ 的转

录激活，最终阻滞细胞周期并促进细胞凋亡［５］。 目前

ＮＯＣ２Ｌ 基因在肿瘤中的表达及功能尚未明确，基于其

对 ＴＰ５３、ｐ６３ 及成视网膜细胞瘤基因的调控作用推测

其对肿瘤细胞恶性生物学行为具有促进功能。 Ｃｈｅｎ
等［１５］发现敲低 ＮＯＣ２Ｌ 表达后可通过介导 ＦＯＸＯ３ 基

因抑制乳腺癌细胞增殖，而提高 ＮＯＣ２Ｌ 表达可促进乳

腺癌细胞迁移及侵袭。 本研究中，胰腺癌患者外周血

ＮＯＣ２Ｌ 表达显著增高，与组织学分级、原发肿瘤直径、
淋巴结转移、远处转移及 ＴＮＭ 分期呈负相关，进一步

发现 ＮＯＣ２Ｌ 表达下调为预后不良的危险因素，表明

ＮＯＣ２Ｌ 在胰腺癌中具有促癌基因功能，与胰腺癌发病

机制、病情及预后相关，为胰腺癌潜在的治疗靶点。
　 　 胰腺癌预后生存期评估、临床诊疗策略制定、疗效

评估及治疗方案调整主要方法为影像学分期（ｃＴＮＭ）
及术后病理组织学 ＴＮＭ 分期（ｐＴＮＭ），前者受限于影

像仪器的分辨率及放射科医生影像解读的主观经验，
后者依赖于术后病理组织标本而不适用于Ⅳ期等无法

行手术取病理标本者，导致 ＴＮＭ 分期在临床应用中受

到多种因素影响而限制其广泛应用［１６⁃１７］。 随着胰腺

癌相关新型基因的发现及其功能深入研究，基因检测

因 ＰＣＲ 技术指数级倍增效应在临床应用中的敏感度

显著高于传统的 ＴＮＭ 分期，但单个基因标志物的检测

存在敏感度及特异度不可兼得等缺点，实际临床应用

中采用多指标联合检测以提高临床应用的效能［１８⁃１９］。
本研究中，ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 联合 ＮＯＣ２Ｌ 检测在胰腺癌预后

不良预测中的敏感度、特异度及 ＡＵＣ 均高于 ｍｉＲ⁃１２２⁃
５ｐ、 ＮＯＣ２Ｌ， 表明在临床应用中应 将 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、
ＮＯＣ２Ｌ 有机结合以提高其临床价值。 此外，目前胰腺

癌近远期预后评估手段多为对术后病理组织标本的检

测，存在普适性差、取材繁琐等缺点，尤其不适合于无

法取得病理组织的Ⅳ期患者［２０⁃２２］，外周血具有取材快

捷方便、不依赖于病理组织标本等优点，在胰腺癌整个
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病程中均可检测，故外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ 检测

较肿瘤组织检测更具有优势。
　 　 综上所述，胰腺癌外周血 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ 及 ＮＯＣ２Ｌ
表达与临床病理特征密切相关，在预后及病情预测中

具有一定临床价值，两者联合检测时可提高在胰腺癌

预后不良预测中的敏感度及特异度。 值得注意的是，
本研究为单中心研究且胰腺癌纳入病例较少，胰腺癌

ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ、ＮＯＣ２Ｌ 表达与临床病理特征的相关性及

其临床价值有待于进一步研究证实。
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ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｃａｕｓｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＡＳＣＴ２［Ｊ］ ．
Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２３， ４３ （ １０ ）： ４３７９⁃４３８８． ＤＯＩ： １０． ２１８７３ ／
ａｎｔｉｃａｎｒｅｓ．１６６３４．

［１３］ 　 杨慧娟，杨淑君，王艳，等．角蛋白 ７、ｐ５３ 蛋白与膀胱癌临床病理

及预后的相关性 ［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２３，２２ （ １２）：１３１３⁃１３１７．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２３．１２．０１５．

［１４］ 　 黄超，方兴刚，陈璐，等．益母草碱调节 Ａｋｔ ／ ＭＤＭ２ ／ ｐ５３ 信号通路

对脑胶质瘤细胞恶性生物学行为的影响［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２３，
２２（１０）：１０９０⁃１０９７．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２３．１０．０１５．

［１５］ 　 Ｃｈｅｎ Ｂ，Ｄｏｎｇ Ｃ，Ｗａｎｇ Ｆ，ｅｔ ａｌ．Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ＮＩＲ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｖｉａ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＦＯＸＯ３ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ
Ｔｈｅｒ，２０２１，１４：６３７⁃６５１．

［１６］ 　 Ｓｃｈｏｕｔｅｎ ＴＪ，Ｄａａｍｅｎ ＬＡ，Ｄｏｒｌａｎｄ Ｇ，ｅｔ ａｌ．Ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ８ｔｈ ａｍｅｒｉｃａｎ ｊｏｉｎｔ ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｎｍ ｓｔａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ
ｆｉｖｅ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｒｅｓｅｃｔｅｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，２９ （ ９）： ５９８８⁃５９９９． ＤＯＩ： １０． １２４５ ／ ｓ１０４３４⁃０２２⁃
１１６６４⁃４．

［１７］ 　 Ｂｕｇａｚｉａ Ｄ，Ａｌ⁃Ｎａｊｊａｒ Ｅ，Ｅｓｍａｉｌ Ａ，ｅｔ ａｌ．Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ：Ｔｈｅ ｌａｔｅｓｔ ｏｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ，ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２４， １４： １３８６６９９． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｏｎｃ．
２０２４．１３８６６９９．

［１８］ 　 Ｎａｋａｙａｍａ Ｃ，Ｔａｎｏｕｅ Ｋ，Ｉｄｉｃｈｉ Ｔ，ｅｔ ａｌ．Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＰＤ⁃１，Ｔｉｍ⁃３，
ａｎｄ ＴＩＧＩＴ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２２， ４２ （ ７）： ３３７３⁃３３８０． ＤＯＩ： １０．
２１８７３ ／ ａｎｔｉｃａｎｒｅｓ．１５８２４．

［１９］ 　 Ａｂｕ⁃Ｋｈｕｄｉｒ Ｒ，Ｈａｆｓａ Ｎ，Ｂａｄｒ ＢＥ．Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ
ａｃｃｕｒａｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｕｓｉｎｇ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｍａｃｈｉｎｅ
ｌｅａｒｎｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ （ Ｂａｓｅｌ）， ２０２３， １３ （ １９）： ３０９１． ＤＯＩ： １０．
３３９０ ／ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ１３１９３０９１．

［２０ ］ 　 Ｌｕｏ Ｙ， Ｈａｎ Ｓ， Ｙａｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． ＵＨＭＫ１ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ
ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［ Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｏｎ⁃
ｃｏｌ，２０２２，１２：８３４６４７．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０２２．８３４６４７．

［２１］ 　 Ｓａｔｏ Ｋ，Ｈｉｋｉｔａ Ｈ，Ｓｈｉｇｅｋａｗａ Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｔｅｎａｓｃｉｎ Ｃ ｌｅｖｅｌ ｉｓ ａ
ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０２４，１４（１）：１２０２８．ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２４⁃６２４９８⁃ｘ．

［２２］ 　 余道武，余天雾，苟毅，等．胰腺癌组织 ＩＣＡＭ⁃１、ＬＲＧ１、ＴＲＩＭ１４ 的

表达及临床意义［Ｊ］ ．临床误诊误治，２０２２，３５（３）：４９⁃５３．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃３４２９．２０２２．０３．０１２．

（收稿日期：２０２４－０７－２５）

·２０３１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 １１ 月第 ２３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１１


