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揖摘要铱 摇 目的摇 分析非小细胞肺癌(NSCLC)miR鄄221、miR鄄630 表达及与预后的关系。 方法摇 采集 198 例 NSCLC 患者癌

组织及癌旁组织标本,检测 miR鄄221、miR鄄630 表达,分析与病理特征关系,Kaplan鄄Meier 法分析 2 年生存情况,Cox 回归分析

miR鄄221、miR鄄630 表达与预后的关系。 结果 摇 癌组织 miR鄄221 表达高于癌旁组织,miR鄄630 表达低于癌旁组织(P<0郾 05)。
TNM 分期芋 ~郁期、有淋巴结转移的 NSCLC 患者肿瘤组织 miR鄄221 表达高于 TNM 分期玉 ~ 域期、无淋巴结转移患者(P<
0郾 05);TNM 分期芋 ~郁期、肿瘤直径逸4 cm、有淋巴结转移的 NSCLC 患者肿瘤组织 miR鄄630 表达低于 TNM 分期玉 ~域期、肿
瘤直径<4 cm、无淋巴结转移患者(P<0郾 05)。 Kaplan鄄Meier 分析显示,miR鄄221 高表达者 2 年生存率为 55郾 56% ,低于 miR鄄221
低表达者的 79郾 63% ;miR鄄630 高表达者 2 年生存率为 75郾 96% ,高于 miR鄄630 低表达的 50郾 00% (P<0郾 05)。 Cox 回归分析显

示,TNM 分期、淋巴结转移及 miR鄄221、miR鄄630 表达是 NSCLC 预后的影响因素(P<0郾 05)。 Spearman 相关分析显示,miR鄄221
与 miR鄄630 表达呈负相关性(P<0郾 05)。 结论摇 NSCLC 患者 miR鄄221 表达升高,miR鄄630 表达降低,且与 TNM 分期、淋巴结转

移和预后相关,可作为 NSCLC 患者潜在预后评估的标记物。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To analyze the expressions of microRNA鄄221 (miR鄄221) and microRNA鄄630 (miR鄄630) in patients

with non鄄small cell lung cancer (NSCLC) and their relationship with the prognosis. Methods 摇 Cancer tissue and adjacent tissue
samples from 198 patients with NSCLC were collected. The expressions of miR鄄221 and miR鄄630 were detected. The relationship with
pathological characteristics was analyzed. Kaplan鄄Meier method was used to analyze 2鄄year survival. Cox regression analysis was
conducted to investigate the relationship between the expressions of miR鄄221 and miR鄄630 and the prognosis. Results摇 The expressions
of miR鄄221 in cancer tissues was higher than that in adjacent tissues, and the expressions of miR鄄630 was lower than that in adjacent
tissues (P<0郾 05). The expression of miR鄄221 in tumor tissue of NSCLC patients at TNM stage III鄄IV with lymph node metastasis was
higher than that in patients at TNM stage I鄄II and without lymph node metastasis (P<0郾 05). The expression of miR鄄630 in tumor
tissues of NSCLC patients at TNM stage III鄄IV with tumor diameter 逸 4 cm and with lymph node metastasis was lower than that in
patients at TNM stage I鄄II with tumor diameter < 4 cm and without lymph node metastasis (P<0郾 05). Kaplan鄄Meier analysis showed
that the 2鄄year survival rate of those with high expression of miR鄄221 was 55郾 56% that was lower than 79郾 63% of those with low
expression of miR鄄221. The 2鄄year survival rate of those with high expression of miR鄄630 was 75郾 96% that was higher than 50郾 00% of
those with low expression of miR鄄630 (P < 0郾 05). Cox regression analysis showed that TNM stage, lymph node metastasis, and
expressions of miR鄄221 and miR鄄630 were prognostic factors of NSCLC (P<0郾 05). Spearman correlation analysis showed that the
expression of miR鄄221 was negatively correlated with that of miR鄄630 ( P < 0郾 05). Conclusions 摇 The expression of miR鄄221 is
increased and expression of miR鄄630 is decreased in patients with NSCLC. Their expressions are related to TNM staging, lymph node
metastasis, and the prognosis. The two can be used as potential prognostic markers in patients with NSCLC.
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摇 摇 近年来,我国肺癌发病率逐年升高[1]。 非小细

胞肺癌(NSCLC)占 80% ~ 85% ,因其发病隐匿,早
期缺乏典型症状体征,约 70%NSCLC 确诊时为中晚

期,错 过 了 最 佳 治 疗 时 机, 5 年 生 存 率 不 到

15% [2,3]。 故寻找可尽早识别 NSCLC 的生物标志物

对提高生存率至关重要。 miRNA 存在于各生物体

中,可调节蛋白质靶基因表达,并具有较强的稳定

性和特异性[4]。 孙玲玲等[5]发现,miRNA 异常表达

会而影响细胞增殖、凋亡,导致肿瘤形成。 且研究

发现 miRNA 表达和 NSCLC 预后关系密切[6]。 miR鄄
211 是 miRNA 成员,可识别转移位点恶性肿瘤组织

来源[7]。 研究发现,miR鄄211 在恶性肿瘤中异常表

达[8]。 miR鄄630 可调节与肿瘤生长、侵袭有关的抑

癌基因,调控肿瘤发生发展[9]。 刘翔等[10] 发现

miR鄄630 能抑制乳腺癌细胞增殖、转移能力。 本研

究分析 NSCLC 组织中 miR鄄211、miR鄄630 表达及与
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病理特征、预后关系,现报道如下。
1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料 摇 选取 2020 年 12 月至 2021 年 12
月安徽省芜湖市第二人民医院收治的 198 例

NSCLC 患 者。 纳 入 标 准: 淤 经 病 理 学 证 实 为

NSCLC;于年龄 40 ~ 80 岁;盂患者均知情同意。 排

除标准:淤合并其他部位恶性肿瘤;于具有放化疗

治疗史;盂伴有严重心肝肾疾病者;榆血液系统疾

病。 198 例 NSCLC 患者中男 113 例,女 85 例;年龄

<60 岁 88 例,逸60 岁 110 例;鳞癌 76 例(分化程度:
高鄄中分化 45 例,低分化 31 例;TNM 分期:玉 ~域期

42 例,芋 ~郁期 34 例,淋巴结转移 30 例),腺癌 122
例(分化程度:高鄄中分化 64 例,低分化 58 例;病理

亚型:贴壁型 45 例,腺泡型 23 例,乳头型 15 例,微
乳头型 8 例,实体型 31 例;TNM 分期:玉 ~ 域期 49
例,芋 ~郁期 73 例,淋巴结转移 57 例);TNM 分期

玉 ~域期 91 例,芋 ~ 郁期 107 例;肿瘤直径逸4 cm
者 81 例,<4 cm 者 117 例;高 ~ 中分化 109 例,低分

化 89 例;淋巴结转移 87 例。 本研究经医院伦理委

员会批准。
1. 2摇 方法摇
1. 2. 1摇 检测 miR鄄221、miR鄄630 表达摇 采集 NSCLC
癌组织及癌旁组织标本,加入 1 ml TRIzol 裂解液,
提取总 RNA。 逆转录反应: 16 益 变性 30min,
42 益、85 益延伸 30 min、10 min。 结束后取出 cDNA
产物冷却,稀释后混匀并吸取 2 滋l 为定量 PCR。
PCR 反应:95 益预变性 3 min,95 益 12 s,62益延伸

1 min,40 个循环;95 益终延伸 15 s,重复 3 次,2 鄄吟吟C

t 分析 miR鄄221、miR鄄630 表达。
1. 2. 2摇 随访摇 采用门诊复查或电话等方式进行 2
年随访。
1. 3摇 统计学方法摇 采用 SPSS 24郾 0 软件处理数据。
计量资料以均数依标准差表示,组间比较采用 t 检
验;采用 Kaplan鄄Meier 法分析生存情况;采用比例危

险率回归模型(Cox 回归)分析 NSCLC 患者预后的

影响因素。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。
2摇 结果

2. 1摇 癌及癌旁组织 miR鄄221、miR鄄221 表达摇 癌组

织 miR鄄221 表达高于癌旁组织,miR鄄630 低于癌旁

组织(P<0郾 05)。 见表 1。
2. 2摇 不同病理参数 NSCLC 患者肿瘤组织 miR鄄
221、miR鄄630 表达比较摇 TNM 分期芋 ~ 郁期、有淋

巴结转移的 NSCLC 患者肿瘤组织 miR鄄221 表达高

于 TNM 分期玉 ~域期、无淋巴结转移患者 ( P <
0郾 05);TNM 分期芋 ~ 郁期、肿瘤直径逸4 cm、有淋

巴结转移的 NSCLC 患者肿瘤组织 miR鄄630 表达低

于 TNM 分期玉 ~域期、肿瘤直径<4 cm、无淋巴结

转移患者(P<0郾 05)。 见表 2。
表 1摇 癌及癌旁组织 miR鄄221、miR鄄630 表达

组别 miR鄄221 miR鄄630

癌组织(n=198) 2郾 69依0郾 48 1郾 90依0郾 35

癌旁组织(n=198) 0郾 77依0郾 15 2郾 76依0郾 53

t 53郾 723 19郾 053

P <0郾 001 <0郾 001

表 2 不同病理参数 NSCLC 患者肿瘤组织 miR鄄221、miR鄄630 表达比较

项目 n miR鄄221 miR鄄630

性别 男 113 2郾 65依0郾 36 2郾 03依0郾 48

女 85 2郾 76依0郾 43 1郾 91依0郾 44

年龄 <60 岁 88 2郾 75依0郾 42 1郾 97依0郾 46

逸60 岁 110 2郾 82依0郾 50 1郾 89依0郾 40

组织学类型 鳞癌 76 2郾 67依0郾 38 1郾 92依0郾 37

腺癌 122 2郾 72依0郾 40 1郾 85依0郾 32

TNM 分期 玉 ~ 域期 91 2郾 88依0郾 56 1郾 95依0郾 40

芋 ~ 郁期 107 3郾 09依0郾 71a 1郾 72依0郾 22a

肿瘤直径 逸4 cm 81 2郾 94依0郾 60 1郾 66依0郾 17b

<4 cm 117 2郾 80依0郾 54 1郾 89依0郾 36

肿瘤分化程度 高 ~ 中分化 109 2郾 87依0郾 59 1郾 80依0郾 29

低分化 89 3郾 02依0郾 64 1郾 87依0郾 36

淋巴结转移 有 87 3郾 21依0郾 89c 1郾 60依0郾 13c

无 111 2郾 82依0郾 57 1郾 97依0郾 44

a 与 TNM 分期玉 ~ 域期比较,P<0郾 05;b 与肿瘤直径<4cm 比较,P<0郾 05;c 与无淋巴结转移比较,P<0郾 05
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2. 3摇 miR鄄221、miR鄄630 表达阳性与阴性患者的生

存分析摇 随访 2 年,无失访。 Kaplan鄄Meier 分析显

示,miR鄄221 高表达 2 年生存率低于 miR鄄221 低表

达,miR鄄630 低表达 2 年生存率低于 miR鄄630 高表

达(P<0郾 05)。 见表 3、图 1。
2. 4摇 NSCLC 患者预后的影响因素分析 摇 Cox 显

示,TNM 分期、淋巴结转移及 miR鄄221、miR鄄630 是

NSCLC 预后影响因素(P<0郾 05)。 见表 4。

表 3摇 miR鄄221、miR鄄630 表达阳性与阴性患者的生存分析 [n(% )]

指标 n 2 年生存率(% )

miR鄄221 表达摇 摇 阳性 90 50(55郾 56)

阴性 108 86(79郾 63)

log鄄rank test 检验 4郾 399

P 0郾 036

miR鄄630 表达摇 摇 阳性 104 79(75郾 96)

阴性 94 47(50郾 00)

log鄄rank test 检验 3郾 881

P 0郾 040

图 1摇 不同 miR鄄221、miR鄄630 表达的 NSCLC 患者生存率

表 4摇 NSCLC 患者预后的影响因素分析

因素 茁 SE Wald 字2 P OR 95%CI

TNM 分期 0郾 388 0郾 114 11郾 584 0郾 001 1郾 474 1郾 179 ~ 1郾 843

肿瘤直径 0郾 296 0郾 151 3郾 843 0郾 051 0郾 344 1郾 000 ~ 1郾 808

淋巴结转移 0郾 407 0郾 121 11郾 314 0郾 001 1郾 502 1郾 185 ~ 1郾 904

miR鄄221 0郾 416 0郾 110 14郾 302 <0郾 001 1郾 516 1郾 222 ~ 1郾 881

miR鄄630 0郾 412 0郾 113 13郾 293 <0郾 001 1郾 510 1郾 210 ~ 1郾 884

2. 5 摇 miR鄄221 与 miR鄄630 表达的相关性分析 摇
Spearman 分析显示,miR鄄221 与 miR鄄630 表达呈负

相关性( r= -0郾 493,P<0郾 05)。
3摇 讨论

NSCLC 是肺癌常见类型,具有侵袭性强、预后

差等特点。 近年来,随着免疫治疗和靶向治疗等新

型治疗手段的出现,NSCLC 治疗效果得到了显著提

高,但预后仍然较差,给社会、家庭带来巨大的经济

负担,因此寻找可预测 NSCLC 患者预后情况的生物

标志物有重要意义[11 ~ 13]。
研究表明 miRNA 与肿瘤发生、发展相关,通过

与靶基因 mRNA 结合来调控基因的表达[14]。 目前,
人体内已经发现了 1000 多种 miRNA,但参与人类

基因调控的 miRNA 不到 30% ,对细胞增殖、分化、
凋亡均有影响[15]。 诸多研究发现,miRNA 与多种

恶性肿瘤密切相关,主要表现在:miRNA 最早在果

蝇和 C. legans 中发现,miRNA 异常表达会导致细

胞增殖、凋亡调控机制紊乱,进而影响正常细胞增

殖、凋亡,导致肿瘤等增生性疾病。 研究人员还发

现,人类染色体上的 miRNA 位点通常位于肿瘤相关

的扩增和缺失位点[16,17]。 研究发现,miR鄄211 在恶

性肿瘤中表达异常,其致癌基因或抑瘤基因与恶性

肿瘤的类型有关[18,19]。 多数研究发现,miR鄄211 可

上调癌基因表达,促进肿瘤增殖、侵袭[20,21]。 研究

发现,miR鄄211 在肺癌组织及相关细胞系中表达量

较高,在肺癌中发挥致癌基因的功能[22]。 miR鄄630
已被证明在在一些肿瘤中起抑癌作用。 Junior
等[23]研究显示,miR鄄630 在胶质母细胞瘤组织中表

达较低,且 miR鄄630 过表达与 U87 细胞增殖、侵袭

水平降低有关。 Pan 等[24] 研究结果显示,miR鄄630
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通过抑制 Janus 激酶 2、转录激活蛋白 3 通路抑制甲

状腺乳头状癌细胞生长、转移。 也有研究发现 miR鄄
630 具有促癌作用。 一项临床研究表明,miR鄄630 在

骨肉瘤组织中明显高于邻近非肿瘤组织,高水平的

miR鄄630 与新辅助化疗效果和较短的无进展生存期

相关[25]。 Cui 等[26]研究表明,来源于卵巢癌细胞的

外泌体中携带了大量 miR鄄630, 而 miR鄄630 可促进

肿瘤相关成纤维细胞活化,为肿瘤细胞转移、定植

提供良好微环境。 本研究显示,癌组织 miR鄄221 较

癌旁组织高,miR鄄630 较癌旁组织低,提示 miR鄄221、
miR鄄630 可区分 NSCLC 组织和正常组织,推测 miR鄄
221、miR鄄630 在在 NSCLC 中发挥了癌基因和抑癌

基因的功能,miR鄄221 表达升高可通过下调某些抑

癌基因和细胞周期调节因子的表达促进肿瘤增殖、
侵袭;miR鄄630 可抑制肿瘤增殖、侵袭,并通过调节

相关靶基因的表达来发挥其抑癌作用。 研究发现,
TNM 分期芋 ~ 郁期、有淋巴结转移的 NSCLC 患者

肿瘤组织 miR鄄221 表达高于 TNM 分期玉 ~ 域期、无
淋巴结转移患者;TNM 分期芋 ~ 郁期、肿瘤直径逸
4 cm、有淋巴结转移的 NSCLC 患者肿瘤组织 miR鄄
630 表达低于 TNM 分期玉 ~域期、肿瘤直径<4 cm、
无淋巴结转移患者,提示 miR鄄221 与 TNM 分期、淋
巴结转移有关,miR鄄630 与 TNM 分期、肿瘤直径、淋
巴结转移有关,说明 miR鄄221、miR鄄630 表达可能参

与 NSCLC 的侵袭、转移,miR鄄221、miR鄄630 可调控

下游靶基因、信号通路分子促进细胞增殖、转移。
Kaplan鄄Meier 显示,miR鄄221 高表达 2 年生存率低于

低表达,miR鄄630 低表达的 NSCLC 患者 2 年生存率

低于 miR鄄630 高表达患者,提示 miR鄄221、miR鄄630
与 NSCLC 预后相关,Cox 显示,TNM 分期、淋巴结转

移及 miR鄄221、miR鄄630 表达是 NSCLC 预后影响因

素,提示 miR鄄221、miR鄄630 表达可作为预测 NSCLC
预后不良的手段。 且研究发现,miR鄄221 与 miR鄄630
呈负相关性,表明 miR鄄221 与 miR鄄630 密切相关。

综上,NSCLC 患者癌组织中 miR鄄221 高表达、
miR鄄630 低表达,且参与 NSCLC 发生发展和预后,
可为 NSCLC 药物治疗提供新的靶点及其预后评估

提供新的生物学指标。 但本研究样本量少,可影响

结论,后续还需扩大样本量进一步论证。
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