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miR鄄379鄄5p 及 miR鄄1255b鄄5p 在肺癌组织中的
表达变化及意义

刘爽爽,陈晓伟,王摇 瑶,甄摇 娜,王福朝
河北省衡水市人民医院,河北 衡水 053000

揖摘要铱 摇 目的摇 探讨 miR鄄379鄄5p 及 miR鄄1255b鄄5p 在肺癌组织的表达情况及意义。 方法摇 我院经手术治疗且经组织病

理学确诊的肺癌患者 96 例,术中切除肺癌组织及癌旁组织后液氮速冻-80 益留存,采用实时荧光定量反转录聚合酶链反应测

定组织中 miR鄄379鄄5p 及 miR鄄1255b鄄5p 表达情况,分析二者检测结果与肺癌病理指标、生存预后的关系。 结果摇 相较于癌旁组

织,肺癌组织中的 miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p 相对表达量均显著降低(P<0郾 05);肺癌患者癌组织中的 miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄
5p 相对表达量呈正相关(r=0郾 759,P<0郾 05);对比临床分期玉 ~域期者,芋期者癌组织中 miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p 相对表达

量显著更低(P<0郾 05);对比无淋巴结转移者,有淋巴结转移者癌组织中 miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p 相对表达量显著更低(P<
0郾 05);以 miR鄄379鄄5p(均值 0郾 43)、miR鄄1255b鄄5p(均值 0郾 51)相对表达量的均值为界分为低表达和高表达患者,随访截止至

2023 年 6 月, miR鄄379鄄5p 低表达者(51 例)的生存期短于 miR鄄379鄄5p 高表达者(45 例),miR鄄1255b鄄5p 低表达者(47 例)的生

存期短于 miR鄄1255b鄄5p 高表达者(49 例)(P<0郾 05);临床分期芋期、淋巴结转移、 miR鄄379鄄5p 低表达、miR鄄1255b鄄5p 低表达是

影响肺癌患者生存期的危险因素(P<0郾 05)。 结论摇 肺癌患者癌组织中 miR鄄379鄄5p 及 miR鄄1255b鄄5p 相对表达量异常降低,且
与临床分期、淋巴结转移及生存预后有关。

揖关键词铱 摇 miR鄄379鄄5p;miR鄄1255b鄄5p;肺癌;肺癌组织;病理学特征
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The expression changes and significance of miR鄄379鄄5p and miR鄄1255b鄄5p in lung cancer
tissue摇 LIU Shuang鄄shuang, CHEN Xiao鄄wei, WANG Yao, ZHEN Na, WANG Fu鄄chao 摇 Hengshui People 's
Hospital, Hengshui 053000, China

揖Corresponding author铱摇 WANG Fu鄄chao
揖Abstract铱摇 Objective摇 To explore the expression changes and significance of miR鄄379鄄5p and miR鄄1255b鄄5p in lung cancer

tissues. Methods摇 Totally 96 patients with lung cancer who received surgical treatment and were confirmed by histopathology in our
hospital were selected. The lung cancer tissues and adjacent tissues were surgically removed and preserved at -80 益 by liquid nitrogen
quick鄄freezing. The expressions of miR鄄379鄄5p and miR鄄1255b鄄5p in tissues were detected by real鄄time fluorescence quantitative
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reverse transcription polymerase chain reaction. The relationship between the detection results of both indicators and pathological
indicators and survival prognosis of lung cancer was analyzed. Results摇 Compared with adjacent tissues, the relative expression levels
of miR鄄379鄄5p and miR鄄1255b鄄5p in lung cancer tissues were significantly decreased (P<0郾 05). The relative expression levels of
miR鄄379鄄5p and miR鄄1255b鄄5p in cancer tissues of patients with lung cancer were positively correlated with each other ( r=0郾 759, P<
0郾 05). The relative expression levels of miR鄄379鄄5p and miR鄄1255b鄄5p in cancer tissues were significantly lower in patients with
clinical stage III when compared with those in patients with clinical stage I to II (P<0郾 05). 摇 Compared with patients without lymph
node metastasis, the relative expression levels of miR鄄379鄄5p and miR鄄1255b鄄5p in cancer tissues of patients with lymph node
metastasis were obviously lower (P<0郾 05). The patients were divided into low expression group and high expression group based on
the mean relative expression levels of miR鄄379鄄5p (mean = 0郾 43) and miR鄄1255b鄄5p (mean = 0郾 51). 摇 Follow鄄up until June 2023,
51 patients with low expression of miR鄄379鄄5p had shorter survival time when compared to 45 patients with high miR鄄379鄄5p
expression. The survival time of 47 patients with low miR鄄1255b鄄5p expression was shorter than that of 49 patients with high miR鄄
1255b鄄5p expression ( P<0郾 05). 摇 Clinical stage III, lymph node metastasis, low expression of miR鄄379鄄5p, and low expression of
miR鄄1255b鄄5p were risk factors affecting the survival time in patients with lung cancer ( P < 0郾 05). Conclusions 摇 The relative
expression levels of miR鄄379鄄5p and miR鄄1255b鄄5p in cancer tissues of patients with lung cancer are abnormally decreased. Their ex鄄
pressions are correlated with clinical staging, lymph node metastasis and survival prognosis.

揖Key words铱摇 miR鄄379鄄5p; miR鄄1255b鄄5p; Lung cancer; Lung cancer tissues; pathological features

摇 摇 肺癌是临床最常见的恶性肿瘤之一,85% 为非

小细胞肺癌[1]。 肺癌发病机制复杂,是一个多步

骤、多种基因及其产物共同作用并受精确调控的过

程,早期患者行手术治疗仍有根治机会,但多数患

者确诊时已至中晚期,治疗方法选择有限,治疗效

果欠佳,患者长期生存率并不理想[2,3]。 非编码小

分子 RNA(microRNA,miRNA)为内源性和进化保守

单链小分子 RNA,对基因表达起负调控作用,可调

节生长发育、血管生成,调控细胞凋亡、分化、迁移、
增殖,参与肿瘤增殖、转移等进程,是具有诊断肿瘤

和监测其转移潜能的新型分子标志物[4]。 近年研

究[5,6]显示,miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p 在肝癌、乳腺

癌等癌症中表达下调,促进肿瘤细胞的恶性增殖,
参与多种癌症的发病、进展。 本研究检测在肺癌患

者癌组织及癌旁组织中 miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p
两种 miRNA 的表达情况,并分析两种 miRNA 表达

与肺癌病理学特征及患者短期预后生存的关系。

揖基金项目铱衡水市科技计划项目(编号:2020014054Z)

揖通讯作者铱王福朝

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 2020 年 5 月至 2022 年 6 月我院经

手术治疗且经术后病理确诊的 96 例患者。 纳入标

准:肺癌经病理组织学检查确诊;入组时为初次诊

治肺癌;临床治疗方案中包含手术;术中获得肺癌

组织及癌旁组织标本;手术标本离体遵循无菌术原

则,经病理确认;临床资料完整,可配合研究进行至

少 1 年随访,完成知情同意书签订。 排除标准:合并

鼻咽癌、食道癌、胃癌等其他恶性肿瘤;伴有感染性

疾病或免疫系统疾病;伴心、肝、肾等其他重要器官

功能障碍;有精神疾病史。 96 例患者中男 59 例、女

37 例;年龄 45 ~ 72 岁[(60郾 78 依7郾 11)岁];吸烟指

数(日吸烟支数伊吸烟年限) <400 36 例、逸400 60
例;腺癌 58 例,鳞癌 38 例;低分化 43 例、中高分化

53 例、临床分期玉 ~ 域期 45 例、芋期 54 例;淋巴结

转移 31 例。
1. 2摇 方法摇 术中获得肺癌组织及其配对的癌旁组

织(距癌缘>5 cm),组织标本切除离体遵循无菌术

原则、液氮速冻处理,再于超低温冰箱( -80 益)中

保存待组织成批。 检测时,对应组织标本各取 30 g,
分别提取对应组织总 RNA(TRIzol 法),提取的总

RNA 均进行浓度及纯度检测,测定结果合格后再将

总 RNA 逆转录合成 cDNA。 采用实时荧光定量反

转录聚合酶链反应实验进行扩增,cDNA 作为模板,
反应体系按照 SYBR 襅Prime Script TM域试剂盒说

明配制。 试剂盒均购自日本 TaKaRa 公司。 引物由

上海生工生物工程有限公司合成,序列:淤miR鄄379鄄
5p:上游 5 爷鄄GCGCTGGTAGACTATGGAA鄄3 爷, 下游

5爷鄄GTGCAGGGTCCGAGGT鄄3爷;于miR鄄1255b鄄5p:上
游 5爷鄄GGGCGGATGAGCAAAGA鄄3爷,下游 5爷鄄AACT鄄
GGTGTCGTGGAGTCGGC鄄3爷。 反应条件: 95 益 3
min(预变性),95 益 5 s(变性),56 益 30 s(退火),
72 益 30 s (延伸),40 个循环,72 益 10 min。 以

GAPDH 为 内 参, 2 鄄吟吟Ct 法 计 算 miR鄄379鄄5p、 miR鄄
1255b鄄5p 相对表达量。
1. 3摇 统计学方法摇 采用 SPSS 26郾 0 软件分析数据。
计量资料以均数依标准差表示,组间比较采用 t 检
验;计数资料以例数表示,组间比较采用 字2检验;相
关性分析采用 Pearson 相关分析;采用 K鄄M 法绘制

miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p 不同表达患者的生存曲

线,组间比较采用 log鄄rank 字2检验;采用 COX 回归分
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析评价影响肺癌患者生存预后的危险因素。 P <
0郾 05 为差异有统计学意义。
2摇 结果

2. 1摇 肺 癌组织及癌旁组织 miR鄄379鄄5p、 miR鄄
1255b鄄5p 相对表达量比较摇 相较于癌旁组织,肺癌

组织中的 miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p 相对表达量均

显著降低(P<0郾 05)。 见表 1。
表 1摇 肺癌组织及癌旁组织 miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p 相对表达量比较

组别 n miR鄄379鄄5p miR鄄1255b鄄5p

癌组织 96 0郾 43依0郾 15 0郾 51依0郾 17

癌旁组织 96 1郾 00依0郾 08 1郾 00依0郾 10

t 32郾 852 26郾 631

P <0郾 001 <0郾 001

2. 2摇 miR鄄379鄄5p 与 miR鄄1255b鄄5p 表达的关系 摇
肺癌患者癌组织中的 miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p 相

对表达量呈正相关( r=0郾 759,P<0郾 05)。
2. 3摇 不同病理特征肺癌患者癌组织中 miR鄄379鄄
5p、miR鄄1255b鄄5p 表达情况摇 对比临床分期玉 ~ 域
期者,芋期者癌组织中 miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p
相对表达量显著更低(P<0郾 05);对比无淋巴结转移

者,有淋巴结转移者癌组织中 miR鄄379鄄5p、 miR鄄
1255b鄄5p 相对表达量显著更低(P<0郾 05)。 不同性

别、年龄、吸烟指数、病理类型、肿瘤最大径、分化程

度肺癌患者癌组织中 miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p 相

对表达量比较,差异均无统计学意义(P>0郾 05)。 见

表 2。
表 2摇 不同病理特征肺癌患者癌组织中 miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p 表达情况比较

项目 n miR鄄379鄄5p t P miR鄄1255b鄄5p t P

性别 男 59 0郾 44依0郾 12 1郾 269 0郾 208 0郾 50依0郾 11 1郾 169 0郾 245

女 37 0郾 41依0郾 10 0郾 53依0郾 16

年龄 <60 岁 45 0郾 45依0郾 14 1郾 640 0郾 104 0郾 50依0郾 15 0郾 751 0郾 455

逸60 岁 51 0郾 41依0郾 11 0郾 52依0郾 11

吸烟指数 <400 36 0郾 40依0郾 10 1郾 930 0郾 057 0郾 50依0郾 13 0郾 317 0郾 752

逸400 60 0郾 45依0郾 13 0郾 51依0郾 16

病理类型 腺癌 58 0郾 44依0郾 12 0郾 773 0郾 442 0郾 52依0郾 14 0郾 743 0郾 460

鳞癌 38 0郾 42依0郾 13 0郾 50依0郾 11

肿瘤最大径 臆3 cm 47 0郾 42依0郾 12 0郾 720 0郾 474 0郾 53依0郾 12 1郾 139 0郾 258

>3 cm 49 0郾 44依0郾 15 0郾 50依0郾 14

分化程度 高 / 中 53 0郾 45依0郾 14 1郾 575 0郾 119 0郾 49依0郾 10 1郾 561 0郾 122

低 43 0郾 41依0郾 10 0郾 53依0郾 15

临床分期 玉 ~ 域期 42 0郾 55依0郾 15 8郾 196 <0郾 001 0郾 62依0郾 17 6郾 813 <0郾 001

芋期 54 0郾 34依0郾 09 0郾 42依0郾 10

淋巴结转移 无 65 0郾 49依0郾 16 7郾 658 <0郾 001 0郾 59依0郾 16 8郾 322 <0郾 001

有 31 0郾 30依0郾 09 0郾 35依0郾 10

2. 4 摇 miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p 相对表达量与肺

癌患者生存预后的关系摇 随访截止至 2023 年 6 月,
随访期间 17 例患者死亡,1 年生存率 17郾 70% (17 /
96)。 以 miR鄄379鄄5p 相对表达量均值 0郾 43、miR鄄
1255b鄄5p 相对表达量均值 0郾 51 为界限,对应分为

miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p 的低表达和高表达患者。
对比 45 例 miR鄄379鄄5p 高表达者,51 例 miR鄄379鄄5p
低表达者生存期更短 ( log rank 字2 = 7郾 189, P <
0郾 05),对比 49 例 miR鄄1255b鄄5p 高表达者,47 例

miR鄄1255b鄄5p 低表达者生存期更短( log rank 字2 =

6郾 646,P<0郾 05)。 见图 1、图 2。
2. 5摇 不同预后肺癌患者一般资料比较摇 不同预后

肺癌患者之间临床分期、淋巴结转移、miR鄄379鄄5p、
miR鄄1255b鄄5p 相对表达量比较,差异有统计学意义

(P<0郾 05)。 见表 3。
2. 6摇 影响肺癌患者生存预后的 COX 回归分析 摇
临床分期芋期、淋巴结转移、miR鄄379鄄5p 低表达、
miR鄄1255b鄄5p 低表达是影响肺癌生存预后的危险

因素(P<0郾 05)。 见表 4。
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图 1摇 癌组织 miR鄄379鄄5p 表达与肺癌生存期的关系

摇 摇 摇 摇

图 2摇 癌组织 miR鄄1255b鄄5p 表达与肺癌生存期的关系

表 3摇 不同预后肺癌患者一般资料比较

项目 n 死亡(n=17) 生存(n=79) 字2 P

性别 男 59 12 47 0郾 727 0郾 394

女 37 5 32

年龄 <60 岁 45 5 40 2郾 530 0郾 112

逸60 岁 51 12 39

吸烟指数 <400 36 6 30 0郾 043 0郾 836

逸400 60 11 49

病理类型 腺癌 58 12 46 0郾 894 0郾 344

鳞癌 38 5 33

肿瘤最大径 臆3 cm 47 9 38 0郾 131 0郾 717

>3 cm 49 8 41

分化程度 高 / 中 53 6 47 3郾 313 0郾 069

低 43 11 32

临床分期 玉 ~ 域期 42 3 39 5郾 720 0郾 017

芋期 54 14 40

淋巴结转移 无 65 7 58 6郾 651 0郾 010

有 31 10 21

miR鄄379鄄5p 低表达 51 14 37 7郾 087 0郾 008

高表达 45 3 42

miR鄄1255b鄄5p 低表达 47 12 35 5郾 346 0郾 021

高表达 49 5 44

表 4摇 影响肺癌患者生存预后的 COX 回归分析

项目 茁 SE Wald 字2 P HR 95%CI

临床分期 玉 ~ 域vs 芋 0郾 451 0郾 178 6郾 420 0郾 012 1郾 570 1郾 108 ~ 2郾 2225

淋巴结转移 无 vs 有 0郾 641 0郾 196 9郾 814 0郾 002 1郾 848 1郾 258 ~ 2郾 713

miR鄄379鄄5p 高表达 vs 低表达 0郾 887 0郾 248 12郾 792 <0郾 001 2郾 428 1郾 493 ~ 3郾 947

miR鄄1255b鄄5p 高表达 vs 低表达 0郾 332 0郾 147 5郾 101 0郾 024 1郾 394 1郾 045 ~ 1郾 859

3摇 讨论

肺癌恶性程度高,具体病因及发病机制尚未完

全探明,目前仍缺乏行之有效的预防措施及早期诊

断手段,多数患者就诊时已失去根治性手术机会,
手术、放化疗及免疫治疗等常规治疗的预后差,5 年

生存率约 15% [7,8]。 因此,临床需要深入研究肺癌

发生发展机制,一方面积极探索肺癌早期诊断生物

标志物,另一方面也需要寻找可能够有效预测患者

预后的分子标志物,用于指导临床肺癌防治。
癌细胞的增殖、迁移和侵袭转移过程受基因突
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变、转录组调节和表观遗传调节等多个步骤、环节

共同调控[9]。 表观遗传调控中,miRNAs 能够调控

基因表达,通过沉默特异性基因来发挥癌基因或抑

癌基因的作用,在细胞生物学过程中具有多样化的

调节作用,参与多种疾病的生理、病理过程,与肺癌

的发生、发展密切相关[10,11]。 miRNA 均以被保护状

态于组织、外周血、痰液等组织、体液中稳定表达,
且不易被降解,作为肿瘤标志物具有明显优势[12]。
大量研究[13,14]表明,miRNA 在多种恶性肿瘤中均处

于异常表达状态,靶向作用于目标基因 mRNA,使靶

基因降解或翻译抑制,直接参与肿瘤的形成或抑制

肿瘤的形成,但具体作用的分子机制尚未探明。
miR鄄379鄄5p 为 miR鄄379 家族成员,可通过靶向组织

蛋白酶 L 调控肺癌细胞增殖、迁移、侵袭及凋亡,参
与肺癌的发生发展[15]。 还有研究[16] 表明,长链非

编码 RNAmiR鄄379鄄5p 可通过靶向 茁 抑制蛋白鄄1 抑

制非小细胞肺癌的细胞增殖,并促进细胞凋亡,其
过表达能够产生抑癌作用,可能是肺癌治疗的潜在

靶标。 miR鄄1255b鄄5p 则 是 具 有 抗 肿 瘤 作 用 的

miRNA。 夏道韫等[17] 研究表明,长链非编码 RNA
LINC01296 具有促癌作用,而其与 miR鄄1255b鄄5p 的

表达呈负相关关系,其抑制 miR鄄1255b鄄5p鄄表达水

平,促进肺癌的发展。 关于 miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄
5p 在肺癌组织中的表达情况及与病理学特征、患者

预后的关系如何,则仍需更多临床研究分析。 本研

究结果显示,肺癌组织中的 miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄
5p 相对表达量均较癌旁组织更低,表明在肺癌组织

中 miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p 表达被抑制。 本研究

还显示,miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p 相对表达量间呈

正相关关系,且二者在临床分期芋期、有淋巴结转

移者中均对应低于玉 ~ 域期者、无淋巴结转移,提
示 miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p 低表达与临床分期、
淋巴结转移有关。 以 miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p 相

对表达量均值为界分析患者生存预后情况发现,
miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p 低表达者生存期均短于

对应高表达者,且 COX 回归分析中,临床分期芋期、
淋巴结转移、 miR鄄379鄄5p 低表达、miR鄄1255b鄄5p 低

表达均是影响肺癌患者生存预后的危险因素,说明

肺癌 miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p 表达情况与患者预

后生存密切相关,或可作为肺癌预后评估的分子标

志物指导临床诊疗。 但值得注意的是,本研究检测

miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p 表达情况的标本为需要

进行手术切除获取的癌组织及癌旁组织,相较于血

清学指标更不易获得,仍需考虑深入 miR鄄379鄄5p、
miR鄄1255b鄄5p 与肺癌发生、发展间的具体机制,寻

找简便、有效的血清学指标。
综上所述,miR鄄379鄄5p、miR鄄1255b鄄5p 在肺癌组

织中低表达,其表达水平与临床分期、淋巴结转移

及患者生存预后有关,可能是肺癌潜在的抑癌靶

点,有待深入研究二者确切的作用机制并挖掘简便

有效的血清学指标指导肺癌临床诊疗和预后预测。
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