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miR-92b,miR-320a 与非小细胞肺癌术后生存情况的关联研究
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摘要　 目的 分析微小 RNA-92b(miR-92b)、微小 RNA-320a(miR-320a)与非小细胞肺癌(NSCLC)术

后生存情况的关联。 方法 回顾性分析 95 例中晚期 NSCLC 患者的一般资料,分为生存组 65 例、死

亡组 30 例,归纳影响中晚期 NSCLC 预后的危险因素,检验 miR-92b、miR-320a 与 NSCLC 患者生存周

期的相关性。 结果 死亡组的合并吸烟史占比、下肺叶占比、肺腺癌占比、TNM 分期为Ⅳ期占比、肿

瘤低分化占比、合并淋巴结转移占比、术前未实施新辅助化疗占比及 miR-92b 水平均高于生存组,

miR-320a 水平低于生存组,差异具有统计学意义(P<0.05);原发肿瘤局部淋巴结远处转移(TNM)

分期为Ⅳ期、肿瘤低分化、合并淋巴结转移、术前未实施新辅助化疗、miR-92b≥1、miR-320a<1 为影

响 NSCLC 患者预后的危险因素。 95 例 NSCLC 患者中 35 例合并肿瘤细胞发生上皮-间质转化

(EMT)。 EMT 组的 miR-92b 水平高于非 EMT 组,miR-320a 水平低于非 EMT 组,无进展生存期

(PFS)、总生存期(OS)均短于非 EMT 组(P<0.05);血清 miR-19b 与 NSCLC 患者的 PFS、OS 均呈负

相关,miR-320a 与 NSCLC 患者的 PFS、OS 均呈正相关(P<0.05)。 结论 miR-19b 高表达、miR-320a

低表达为影响 NSCLC 患者预后的危险因素。
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Abstract　 Objective To analyze the association between microRNA-92b (miR-92b), microRNA-320a

(miR-320a) and postoperative survival in the patients with non-small cell lung cancer ( NSCLC).
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Methods The general and clinical data of 95 patients with advanced NSCLC were retrospectively analysed.

The patients were classified as the survival group (65 cases) and the death group (30 cases). The risk

factors affecting the prognosis of advanced NSCLC was summarized, and the correlation between miR-92b,

miR-320a and the survival cycle of NSCLC patients was analysed. Results The proportion of deaths

combined with a history of smoking, the proportion of lower lung lobes, the proportion of lung

adenocarcinoma, the proportion of TNM stage IV, the proportion of poorly differentiated tumors, the

proportion of patients with lymph node metastasis, the proportion of patients who did not receive

neoadjuvant chemotherapy before surgery, and the level of miR-92b in the death group were higher than

those in the survival group, while miR-320a in the death group was lower than that in the survival group,

showing a statistically significant difference(P<0.05). Tumer node metastasis(TNM) staging of stage IV,

tumor low differentiation, concurrent lymph node metastasis, lack of preoperative neoadjuvant

chemotherapy, miR-92b≥1, and miR-320a < 1 were risk factors that affect the prognosis of NSCLC

patients. Among 95 NSCLC patients, 35 cases were complicated with epithelial-mesenchymal transition

(EMT). The miR-92b level in the EMT group was higher than that in the non EMT group, while miR-

320a, progression free survival (PFS), and overall survival (OS) were all lower than those in the non

EMT group (P< 0. 05). Serum miR-19b is negatively correlated with PFS and OS in NSCLC patients,

while miR-320a is positively correlated with PFS and OS in NSCLC patients (P<0.05). Conclusion High

expression of miR-19b and low expression of miR-320a are risk factors that affect the prognosis of NSCLC

patients.

Keywords: non-small cell lung cancer; microRNA-92b; microRNA-320a; epithelial-mesenchymal

transition; survival situation

　 　 肺癌是一种具有高发病率和死亡率的恶性肿

瘤,依据病理组织学不同主要被分为小细胞肺癌和

非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer,NSCLC)。
针对早期肺癌,临床多以根治性手术为主要治疗措

施,全胸腔镜手术及小切口开胸术均为治疗肺癌的

常见术式[1-2]。 早期诊断 NSCLC,并对病情转归进

行综合评估可一定程度上指导临床决策,对延长部

分中晚期患者生命周期有重要意义[3]。 微小 miRNA
是一种广泛分布人体组织的内源性非编码 RNA,包
含 18~25 个核苷酸,可通过调节组织细胞的生长、增
殖和分化而参与多种疾病的发生及进展,随着基因

组学研究的不断深入,临床也逐步认识到了 miRNA
在 NSCLC 等恶性肿瘤患者疾病进展中的重要影

响[4]。 miR-92b、miR-320a 均为 miRNA 家族成员,前
者可通 过 靶 向 作 用 于 Nemo 样 激 酶 ( Nemo-like
kinase,NLK)而促使肿瘤细胞侵袭或转移,后者为一

种抑癌基因,能通过抑制叉头转录因子( forkhead box
transcription factor,Fox)而阻止肿瘤细胞发生上皮-间

质转化(epithelial-mesenchymal transition,EMT) [5-6]。

基于此, 本研究旨在分析 miR-92b、 miR-320a 与

NSCLC 术后生存情况的相关性。

1　 资料与方法

1.1　 一般资料

选取平顶山市第二人民医院 2022 年 1 月至

2023 年 6 月收治的 95 例中晚期 NSCLC 患者的病例

资料作为研究对象进行回顾性研究。 收集 95 例入

组患者的一般资料,其中男 60 例、女 35 例;年龄40~

70 岁,平均(55.3±5.1)岁;病程 3 ~ 5 年,平均(4.1±

1.3)年;61 例合并吸烟史,45 例病灶位于上肺叶、50
例位于下肺叶,52 例为肺鳞癌,43 例为肺腺癌;41 例

的 TNM 分期为Ⅲ期,54 例 TNM 分期为Ⅳ期;49 例

为高中分化,46 例为低分化;50 例合并淋巴结转移,

25 例术前未实施新辅助化疗。 本次研究已获得平顶

山市第二人民医院医学伦理委员会批准(批准文号:
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2024-PF11203)。 患者已充分了解本研究的研究内

容,并同意本研究获取及公开既往临床资料。
纳入标准:①病理类型符合 NSCLC 的诊断特

征[7];②入院时,功能状态评分[8] ≥70 分,预计生存

周期>3 个月;③符合根治术指征,且已接受相关手

术治疗;④临床资料完整可供查阅,
排除标准:①合并伴肺气肿、肺栓塞、胸腔积液、

大咯血等;②临床资料缺失。

1.2　 方法

1.2.1　 生存情况与相关指标观察　 患者均接受胸腔

镜肺癌根治术治疗,术后开展 1 年随访,将随访结束

时继续存活的 65 例患者列为生存组,将未能继续存

活的 30 例患者列为死亡组。 统计生存组患者的

EMT 发生情况,比较 EMT、非 EMI 患者的血清 miR-
19b、miR-320a 及无进展生存期 ( PFS)、总生存期

(OS)。 PFS 指治疗开始,患者因疾病进展而死亡的时

间;OS 指治疗开始后,患者因任何原因而死亡的时

间[9]。 本次研究仅随访一年。 EMT 判定标准[10]:若
免疫组化法检测结果提示 cytokeratins 及 E-cadherin
等上皮细胞标志物表达缺失,且 N-cadherin、vimentin
等间充质细胞标志物表达上调,即可认为存在 EMT。
1.2.2　 血清相关指标检测　 以入组患者入院时清晨

空腹时的 5 mL 肘静脉血为检测样本,在血液样本中

加入 EDTA 抗凝剂作抗凝处理后,以 3 000 / min 的

速度离心 3 min 后,取上层清液备用。 采用实时荧光

定量聚合酶连反应(PCR)检测血清 miR-19b、miR-
320a 的水平。 首先采用 Trizol 法提取 miR-19b、miR-
320a 的水平蛋白的 RNA,并测定 260 nm 下的吸光

度,计算出 miR-19b、miR-320a 蛋白 RNA 纯度及含

量后;然后取 2 μL 总 RNA 进行逆转录,扩增并获取

PCR 产物;最后记录 miR-19b、miR-320a 的 mRNA 相

对表达量。

1.3　 统计学方法

数据采用 SPSS 22.0 软件处理,计数资料以样本

量 n、样本量占比(%)表示,采用 χ2检验;计量资料

以(􀭰x±s)表示,采用 t 检验。 P<0.05 表示差异具有统

计学意义。 由于自变量、因变量间存在线性关系,本
研究将 NSCLC 患者是否发生死亡设为因变量,其余

单因素设为自变量;当 P<0.05 时,表示该单因素为

NSCLC 患者死亡的危险因素。

2　 结果

2.1　 NSCLC 患者不良预后的单因素分析

单因素分析结果显示,死亡组的合并吸烟史占

比、下肺叶占比、肺腺癌占比、TNM 分期为Ⅳ期占比、
肿瘤低分化占比、合并淋巴结转移占比、术前未实施

新辅助化疗占比、血清 miR-92b 水平均高于生存组,
血清 miR-320a 水平低于生存组(P<0.05),结果如表

1 所示。

表 1　 NSCLC 患者不良预后的单因素分析

单因素 死亡组(n= 30) 生存组(n= 65) t / χ2 P

性别 /例 0.232 >0.05

　 男 20 40

　 女 10 25

年龄 /岁 56.15±5.27 55.19±5.36 0.816 >0.05

病程 /年 4.35±1.21 4.08±1.44 0.891 >0.05

吸烟史 /例 6.977 <0.05

　 有 25 36

　 无 5 29

病灶位置 /例 7.537 <0.05

　 上肺叶 8 37

　 下肺叶 22 28
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续表

单因素 死亡组(n= 30) 生存组(n= 65) t / χ2 P

病理类型 /例 17.453 <0.05
　 肺鳞癌 7 45

　 肺腺癌 23 20

TNM 分期 /例 9.585 <0.05

　 Ⅲ期 6 35

　 Ⅳ期 24 30

肿瘤分化程度 /例 25.680 <0.05

　 低分化 26 20

　 高中分化 4 45

淋巴结转移 /例 10.160 <0.05

　 是 23 27

　 否 7 38

术前新辅助化疗 /例 24.153 <0.05

　 是 12 53

　 否 18 12

miR-19b 2.25±0.41 1.36±0.28 12.363 <0.05

miR-320a 0.85±0.14 1.33±0.26 9.479 <0.05

2.2　 NSCLC 患者不良预后的 Logistic 多因素回归分

析

结合表 1 结果,对 P<0.05 的变量分别进行赋

值,具体赋值情况如表 2 所示;Logistic 多因素回归分

析结果显示,病理分期为Ⅳ期、肿瘤低分化、合并淋

巴结转移、术前未实施新辅助化疗、miR-92b≥1、
miR-320a<1 为影响 NSCLC 患者预后的危险因素,结
果如表 3 所示。

表 2　 各变量赋值情况统计

单因素 赋值情况

吸烟史 有= 1,无= 0
病灶位置 下肺叶= 1,上肺叶= 0
病理类型 肺腺癌= 1,肺鳞癌= 0
病理分期 Ⅳ期= 1,Ⅲ期= 0

肿瘤分化程度 低分化= 1,高中分化= 0
淋巴结转移 是= 1,否= 0

术前新辅助化疗 是= 1,否= 0
miR-19b 原始值赋值

miR-320a 原始值赋值

表 3　 NSCLC 患者不良预后的 Logistic 多因素回归分析

单因素 β 标准误 Wald χ2 OR 95%CI P

吸烟史(以有为参考) 1.125 0.341 2.442 0.466 0.221~0.725 >0.05

病灶位置(以下肺叶为参考) 1.116 0.369 2.455 0.518 0.116~0.883 >0.05

病理类型(以肺腺癌为参考) 1.142 0.362 2.262 0.449 0.141~0.825 >0.05

病理分期(以Ⅳ期为参考) 1.635 0.776 7.255 5.241 0.229~0.955 <0.05

肿瘤分化程度(以低分化为参考) 1.565 0.716 6.914 5.514 1.235~8.995 <0.05

淋巴结转移(以是为参考) 1.645 0.572 7.844 3.411 1.365~5.926 <0.05

术前新辅助化疗(以是为参考) 1.632 0.416 8.012 6.115 1.221~9.926 <0.05

miR-19b(以≥1 为参考) 1.434 0.718 8.826 5.772 1.231~9.889 <0.05

miR-320a(以<1 为参考) 1.625 0.791 8.113 6.033 0.224~0.914 <0.05
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2.3 EMT、非 EMT 患者的 miR-19b、miR-320a 及生存

周期比较

经统计,95 例 NSCLC 患者中 35 例合并 EMT;经

检测,EMT 组的 miR-92b 水平高于非 EMT 组,miR-
320a 水平高于非 EMT 组,PFS、OS 均短于非 EMT 组

(P<0.05),结果如表 4 所示。

表 4　 EMT、非 EMT 患者的 miR-19b、miR-320a 及生存周期比较

组别 n /例 miR-19b miR-320a PFS /个月 OS /个月

EMT 组 35 2.06±0.33 0.71±0.13 9.63±1.35 10.22±2.41

非 EMT 组 60 1.55±0.34 1.12±0.41 8.22±1.36 8.98±1.45

t 7.128 5.739 4.888 3.136

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

2.4　 miR-19b、miR-320a 与生存周期的相关性分析

经 Pearson 相关性系数检验,miR-19b 与 NSCLC

患者的 PFS、OS 均呈负相关(P<0.05);miR-320a 与

NSCLC 患者的 PFS、OS 均呈正相关(P<0.05),结果

如表 5 所示。

表 5　 miR-19b、miR-320a 与生存周期的相关性分析

组别
miR-19b

r P

miR-320a

r P

PFS -0.265 <0.05 0.352 <0.05

OS -0.263 <0.05 0.354 <0.05

3　 讨论

肺癌为临床常见恶性肿瘤之一,其发病类型以

NSCLC 最为常见。 根治性手术为治疗早期肺癌的首

选方法,但此病起病隐匿,多数患者发病初期缺乏特

异性表现,待其就诊时病情多已发展至中晚期,此类

患者经根治术治疗后病灶转移风险较高,极易发生

不良预后[11]。 目前,临床认为中晚期 NSCLC 患者的

预后与其原发病灶的侵袭、转移情况密切相关[12]。

在明确诊断病情后对患者的病理分期及转移情况进

行综合评估能一定程度上指导临床治疗,并进一步

延长生存周期。 现阶段,临床更多通过监测血清肿

瘤标志物水平预测 NSCLC 患者的病灶转移情况及

预后水平,但常见肿瘤标志物在多种恶性肿瘤组织

中均呈高水平表达,监测上述指标变化可一定程度

评估 NSCLC 患者的病情进展,但可能无法预测患者

远期生存情况[13-14]。
本次研究通过单因素分析及 Logistic 多因素回

归分析,结果显示,TNM 分期为Ⅳ期、肿瘤低分化、合

并淋巴结转移、术前未实施新辅助化疗、miR-92b≥
1、miR-320a<1 均为影响 NSCLC 患者预后的危险因

素。 肿瘤 TNM 分期为各类恶性肿瘤病情严重程度

的重要判定依据,随着病程延长、病灶体积持续增

长,NSCLC 患者的病灶侵袭能力及转移能力均会逐

步增强,与早期、中期患者相比,晚期患者接受手术

治疗后发生不良预后的风险仍较高[15]。 肿瘤分化

程度也是评估病灶侵袭、转移情况及病情进展的重

要参数。 相关研究[16-17] 表明,分化为组织中幼稚细

胞发育为成熟细胞的重要过程,肿瘤分化主要用于

评估肿瘤细胞与周围正常细胞的相似程度,通常高

分化、中分化肿瘤细胞与正常细胞极为相似,其恶性

程度普遍较低,而低分化肿瘤细胞与正常细胞存在

较大差异,其对于常规放射治疗、化疗治疗的敏感性

较差,极易发生扩散或转移,因此低分化 NSCLC 患

者多数也会伴有邻近淋巴结转移。 新辅助化疗为辅

助根治术的重要方法,对缩小原发病灶体积、减轻周

围组织受累、增强手术疗效均有重要意义。 除上述

临床特征外,本次研究结果显示,不同预后 NSCLC

患者的血清中的 miR-92b、miR-320a 含量也有较大

差异,提示 miRNA 家族中的 miR-92b、miR-320a 或可

成为预测 NSCLC 病情转归及预后的重要标志物。

同时,miR-19b 对肿瘤相关因子活性具有靶向调控作

用,NLK 为临床常见肿瘤相关活性因子,过表达 NLK

对肿瘤细胞的侵袭或转移均有较强的抑制效果。 且
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有研究[18-19]表明,NLK 为反映肿瘤 EMT 过程的重

要指标,能通过调节机体免疫功能及 Wnt / β-catenin

信号通路而产生抑癌效果,但 miR-19b 对 NLK 具有

负向调节机制,可通过抑制 NLK 活性而促使肿瘤发

生 EMT。 EMT 形成后会明显增强肿瘤细胞的侵袭、

迁移能力,除可对患者手术、放化疗效果产生不利影

响外,还可能一定程度上增加不良预后发生风

险[20]。 相关研究[21]表明,miR-320a 能通过调控 Fox

而促使肿瘤发生 EMT,高水平 Fox 可通过促使上皮

细胞标志蛋白重新表达并下调间充质细胞标志物表

达水平而阻断肿瘤 EMT。 miR-320a 则是一种可抑

制 Fox 表达的抑癌基因,低水平 miR-320a 可增加

Fox 表达量并加速肿瘤 EMT,进而对肿瘤患者预后

产生不利影响。 本研究中,EMT 组的 miR-92b 水平

高于非 EMT 组,miR-320a 水平低于非 EMT 组,PFS、

OS 均短于非 EMT 组,提示血清中的 miR-19b、miR-

320a 含量与患者生存周期也有一定关联。 本研究经

Pearson 相关性系数检验,血清 miR-19b 与 NSCLC 患

者的 PFS、OS 呈负相关,miR-320a 与 NSCLC 患者的

PFS、OS 均呈正相关,进一步证实了 miR-19b、miR-

320a 表达水平与 NSCLC 患者生存情况的关联。

4　 结论
miR-19b、miR-320a 与 NSCLC 患者的病情转归

及预后均有密切关联,miR-19b 与患者生存周期呈负

相关,miR-320a 与患者生存周期呈正相关。
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