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摘要　 目的　 探索非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者血清中 ｍｉＲ⁃
２２ 的表达水平与临床意义。 方法 　 收集确诊的 ２７６ 例

ＮＳＣＬＣ 患者，以健康人群作为对照，应用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测血清

ｍｉＲ⁃２２ 表达水平，并分析其与临床特征及预后的相关性。
结果　 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃２２ 水平高于正常人群 （Ｐ ＜
０. ０１）；以 ＮＳＣＬＣ 患者不同的临床特征进行分组，可知在 Ｍ
分期、Ｎ 分期、肿瘤分化程度、肺癌骨转移、肺癌肝转移和肺

内转移各组内 ｍｉＲ⁃２２ 出现差异化表达 （ Ｐ ＜ ０. ０５）。 以

ＮＳＣＬＣ 患者血清的 ｍｉＲ⁃２２ 的平均水平进行分组，血清 ｍｉＲ⁃
２２ 高低表达与 Ｍ 分期、Ｎ 分期、肺癌肝转移、肺内转移具有

相关性；生存分析结果显示血清 ｍｉＲ⁃２２ 低表达的 ＮＳＣＬＣ 患

者预后优于血清 ｍｉＲ⁃２２ 高表达的患者（Ｐ ＜ ０. ０５），且多因

素 Ｃｏｘ 分析证实血清 ｍｉＲ⁃２２、Ｔ 分期、Ｍ 分期、肺癌骨转移和

肿瘤原发的偏侧性是 ＮＳＣＬＣ 患者预后的独立因素。 结论　
血清 ｍｉＲ⁃２２ 表达与 ＮＳＣＬＣ 患者发生发展关系密切，可作为

ＮＳＣＬＣ 患者的独立预后因素。
关键词　 非小细胞肺癌；ｍｉＲ⁃２２；预后；临床价值
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　 　 肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之

一，其中 ８０％ 的肺癌患者为非小细胞肺癌 （ ｎｏｎ⁃
ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）。 肺癌患者确诊时多

为中晚期，且存在不同程度的转移，导致化疗、手术

治疗等常规治疗方法的效果不理想，患者的 ５ 年生

存期为 １０％ ～１５％ ［１ － ４］。 目前，病理活检为诊断肺

癌的“金标准”，但其有创性、重复性差和肿瘤异质

性等因素制约了肺癌临床诊断［５］。 以分子标记物

为代表的“液体活检”技术，成为解决上述问题的方

案之一［６］。 ｍｉＲ⁃２２ 定位于人 １７ 号染色体上的

１７ｐ１３. ３ 区域，在不同肿瘤中出现表达差异，参与肿

瘤增殖、转移等进程［７］。 血清 ｍｉＲ⁃２２ 在不同临床特

征的 ＮＳＣＬＣ 中出现差异化表达，具备作为辅助诊断

ＮＳＣＬＣ 的生物标记物［８］。 但 ｍｉＲ⁃２２ 与 ＮＳＣＬＣ 临床

各指标的相关性，以及在 ＮＳＣＬＣ 预后中的价值尚不

清楚。 因 此， 该 研 究 聚 焦 血 清 ｍｉＲ⁃２２ 水 平 与

ＮＳＣＬＣ 各临床特征和预后的相关性，探讨血清 ｍｉＲ⁃
２２ 检测在 ＮＳＣＬＣ 中的临床价值，以便通过液体活

检技术为 ＮＳＣＬＣ 患者的诊断和治疗提供理论依据。

１　 材料与方法

１． １　 研究对象　 收集右江民族医学院附属医院和

重庆市人民医院 ２０１０—２０１５ 年确诊的 ２７６ 例 ＮＳＣＬＣ
患者临床资料，其中男性 １１９ 例，女性 １５７ 例，年轻患

者 ３１ 例（年龄≤５０ 岁），老年患者 ２４５ 例（年龄 ＞ ５０
岁）。 根据肿瘤原发部位分组，其中原发部位肺上叶

１１３ 例、肺下叶 １３７ 例、肺中叶 １２ 例、肺部但无法确定

具体位置 １４ 例；根据肿瘤原发偏侧性分组，其中左侧

１１３ 例、右侧 １６３ 例；根据肿瘤分化分组，其中高分化

１３５ 例、低分化 ３５ 例、中分化 １０６ 例；根据非小细胞肺

癌 ＡＪＣＣ 分期第 ７ 版［９］，进行 ＴＮＭ 分期，Ｔ 分期中 Ｔ１
为 １０４ 例、Ｔ２ 为 ８１ 例、Ｔ３ 为 ５９ 例、Ｔ４ 为 ３２ 例；Ｎ 分

期中 Ｎ０ 为 １９４ 例、Ｎ１ 为 １９ 例、Ｎ２ 为 ４９ 例、Ｎ３ 为 １４
例；Ｍ 分期中 Ｍ０ 为 ２１０ 例，Ｍ１ 为 ６６ 例；根据转移部

位分组，其中肺内转移 ３４ 例、肺癌肝转移 １１ 例、肺癌

脑转移 １２ 例、肺癌骨转移 １９ 例。 纳入的健康人群

１６８ 例，其中男性 ７０ 例，女性 ９８ 例，年轻群体 １８ 例

（年龄≤５０ 岁），老年群体 １５０ 例（年龄 ＞ ５０ 岁）。 健

康人群和 ＮＳＣＬＣ 患者在年龄和性别方面差异无统计

学意义（Ｐ ＞０. ０５）。
　 　 健康人群准入标准：经过常规体检包括胸部 ＣＴ
等检查未发现肿瘤类疾病。 排除标准：过往病历资

料中出现过慢性支气管炎、肺结核、慢性阻塞性肺炎

等慢性呼吸系统疾病和心脑血管疾病。 ＮＳＣＬＣ 患

者准入标准：依据组织病理活检或细胞病理检测确

诊为原发 ＮＳＣＬＣ。 排除标准：多原发癌、临床随访
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资料不完整或缺失、过往有肿瘤病史、确诊前进行化

疗或放疗。
１． ２　 主要试剂　 ＥＤＴＡ 抗凝管购于美国 ＢＤ 公司；
ｍｉＲＮＡ 提取试剂盒、ｍｉＲＮＡ 逆转录 ｃＤＮＡ 试剂盒购

于美国赛默飞公司；ｍｉＲＮＡ 荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒购

于上海生工生物工程股份有限公司。
１． ３　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测样本中 ｍｉＲ⁃２２ 的表达　 采集

ＮＳＣＬＣ 患者和健康人群在入院当天空腹静脉血 ４
ｍｌ，应用抗凝剂乙二胺四乙酸二钾并离心 １０ ｍｉｎ，转
速５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，取上清，应用 ｍｉＲＮＡ 提取试剂盒按

照其操作程序提取血清样本中的 ｍｉＲＮＡ。 参照

ｍｉＲＮＡ 逆转录 ｃＤＮＡ 试剂盒的说明书，对 ｍｉＲＮＡ 的

３′端 ｐｏｌｙ（Ａ）化和逆转录，其中以 ｃＤＮＡ 为模板，以
ｍｉＲ⁃１０３ａ 为内参，应用 ｍｉＲＮＡ 荧光定量 ＰＣＲ 试剂

盒进行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测。 结果判读中，ｍｉＲ⁃２２ 的相

对表达量用 ２ － ΔΔＣｔ来确定。 各组血清样本中的△Ｃｔ
＝ Ｃｔ靶基因 － Ｃｔ内参基因，Ｃｔ 代表热循环仪在反应体系中

检测到的荧光强度值。
　 　 ｍｉＲ⁃２２ 引物序列为 Ｆ：５′⁃ＧＧＧＧＧＡＴＣＣＣＴＧＧＧ
ＧＣＡＧＧＡＣＣＣＴ⁃３′；Ｒ：５′⁃ＧＧＧＧＡＡＴＴＣＡＡＣＧＴＡＴＣＡＴ
ＣＣＡＣＣＣ⁃３′。
１． ４　 统计学处理　 应用 ＳＰＳＳ １７. ０ 软件对数据进

行统计分析，计量数据采用 �ｘ ± ｓ 表示，两组之间的

比较采用独立样本 ｔ 检验，三组及以上样本之间的

比较采用方差分析。 计数数据采用 ｎ（％ ）表示，各
组样本比较采用 χ２ 检验；应用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制

生存曲线，生存过程的比较采用 Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ 检验；应
用 Ｃｏｘ 多因素分析 ＮＳＣＬＣ 预后的独立因素。 Ｐ ＜
０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＮＳＣＬＣ 患者和健康人群血清中 ｍｉＲ⁃２２ 表达

量变化　 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃２２ 的平均表达量为

（５. ３４ ± １． ６８），健康人群血清 ｍｉＲ⁃２２ 的平均表达

量为（２. ８５ ± ０. ７３）。 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃２２ 的表

达量明显高于健康人群，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０. ０１）。
２． ２　 不同临床特征 ＮＳＣＬＣ 患者血清中 ｍｉＲ⁃２２ 表

达量的变化　 在年龄、性别、肿瘤原发部位、肿瘤原

发偏侧性、Ｔ 分期、肺癌脑转移中，ＮＳＣＬＣ 患者血清

ｍｉＲ⁃２２ 表达量无明显变化（Ｐ ＞ ０. ０５）；在肿瘤分化

因素中，不同分化程度的患者血清 ｍｉＲ⁃２２ 水平有差

异，其中低分化患者血清 ｍｉＲ⁃２２ 表达量高于高分化

患者（Ｐ ＜０. ０５）；在 Ｎ 分期因素中，不同 Ｎ 分期的患

者血清 ｍｉＲ⁃２２ 水平有差异，其中 Ｎ３、Ｎ２ 期患者血清

ｍｉＲ⁃２２ 表达量高于 Ｎ１、Ｎ０ 期（Ｐ ＜ ０. ０５）；在 Ｍ 分期

因素中，Ｍ１ 期患者血清 ｍｉＲ⁃２２ 表达量高于 Ｍ０ 期（Ｐ
＜０. ０５）；在肺癌骨转移因素中，肺癌骨转移患者血清

ｍｉＲ⁃２２ 表达量高于未骨转移的患者（Ｐ ＜ ０. ０５）；在肺

癌肝转移因素中，肺癌肝转移患者血清 ｍｉＲ⁃２２ 表达

量高于未肝转移的患者（Ｐ ＜ ０. ０５）；在肺内转移因素

中，肺内转移患者血清 ｍｉＲ⁃２２ 表达量高于未肺内转

移的患者（Ｐ ＜０. ０５）。 见表 １。

表 １　 不同临床特征 ＮＳＣＬＣ 患者血清中 ｍｉＲ⁃２２

表达量的变化（�ｘ ± ｓ）

临床项目 ｎ 平均表达量 ｔ ／ Ｆ 值 Ｐ 值

年龄（岁） ０． ３３ ０． ７５
　 ≤５０ ３１ ５． ４３ ± １． ７９
　 ＞ ５０ ２４５ ５． ３２ ± １． ６５
性别 － ０． ８０ ０． ４２
　 女 １５７ ５． ２６ ± １． ６６
　 男 １１９ ５． ４３ ± １． ６７
肿瘤原发部位 ０． ７２ ０． ５４
　 肺上叶 １１３ ５． ２３ ± １． ６５
　 肺中叶 １２ ５． ４７ ± １． ８５
　 肺下叶 １３７ ５． ３６ ± １． ６０
　 肺部（具体位置不明） １４ ５． ８９ ± ２． ２４
肿瘤分级 ３． ２７ ０． ０４
　 高分化 １３５ ５． １３ ± １． ６６
　 中分化 １０６ ５． ４０ ± １． ６０
　 低分化 ３５ ５． ９１ ± １． ６９
肿瘤原发偏侧性 ０． ９８ ０． ３３
　 左侧 １１３ ５． ４５ ± １． ６８
　 右侧 １６３ ５． ２６ ± １． ６５
Ｔ 分期 １． ３９ ０． ２５
　 Ｔ１ １０４ ５． １３ ± １． ７２
　 Ｔ２ ８１ ５． ３３ ± １． ６４
　 Ｔ３ ５９ ５． ４９ ± １． ５６
　 Ｔ４ ３２ ５． ７５ ± １． ７０
Ｎ 分期 ３． ３３ ０． ０２
　 Ｎ０ １９４ ５． １９ ± １． ６３
　 Ｎ１ １９ ４． ９５ ± １． ９７
　 Ｎ２ ４９ ５． ９１ ± １． ５４
　 Ｎ３ １４ ５． ８８ ± １． ７２
Ｍ 分期 － ３． １８ ０． ００２
　 Ｍ０ ２１０ ５． １６ ± １． ６４
　 Ｍ１ ６６ ５． ８９ ± １． ６３
肺癌骨转移 ２． １９ ０． ０３
　 是 １９ ６． １４ ± １． ５５
　 否 ２５７ ５． ２８ ± １． ６６
肺癌脑转移 － ０． ０４ ０． ９７
　 是 １２ ５． ３２ ± １． ５６
　 否 ２６４ ５． ３４ ± １． ６７
肺癌肝转移 ２． ２５ ０． ０３
　 是 １１ ６． ４３ ± １． ４６
　 否 ２６５ ５． ２９ ± １． ６６
肺内转移 ２． ４２ ０． ０２
　 是 ３４ ５． ９８ ± １． ６７
　 否 ２４２ ５． ２４ ± １． ６５
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２． ３　 ＮＳＣＬＣ 患者中血清 ｍｉＲ⁃２２ 表达量与临床特

征的相关性　 以 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃２２ 平均表达

量 ５. ３４ 进行分组，血清 ｍｉＲ⁃２２ 表达量 ＞ ５. ３４ 为

ｍｉＲ⁃２２ 高表达组，血清 ｍｉＲ⁃２２ 表达量≤５. ３４ 为

ｍｉＲ⁃２２ 低表达组。 结果 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃２２ 表

达的高低与 Ｎ 分期、Ｍ 分期、肺癌肝转移和肺内转

移具有相关性（Ｐ ＜ ０. ０５）。 Ｎ２ 期、Ｎ３ 期、Ｍ１ 期、肺
癌肝转移和肺内转移的患者更易出现 ｍｉＲ⁃２２ 高表

达。 见表 ２。

表 ２　 ＮＳＣＬＣ 临床特征与血清 ｍｉＲ⁃２２ 水平的

相关性分析［ｎ（％ ）］

临床项目
ｍｉＲ⁃２２ 低表达

（ｎ ＝ １３２）
ｍｉＲ⁃２２ 高表达

（ｎ ＝ １４４）
总数

（ｎ ＝ ２７６）
χ２ 值 Ｐ 值

年龄（岁） ０． ４８６ ０． ４８６
　 ≤５０ １３（９． ８） １８（１２． ５） ３１（１１． ２）
　 ＞ ５０ １１９（９０． ２） １２６（８７． ５） ２４５（８８． ８）
性别 ２． ８２９ ０． ０９３
　 女 ８２（６２． １） ７５（５２． １） １５７（５６． ９）
　 男 ５０（３７． ９） ６９（４７． ９） １１９（４３． １）
肿瘤原发部位 ２． ０４５ ０． ５６３
　 肺上叶 ５５（４１． ７） ５８（４０． ３） １１３（４０． ９）
　 肺中叶 ４（３． ０） ８（５． ６） １２（４． ３）
　 肺下叶 ６８（５１． ５） ６９（４７． ９） １３７（４９． ６）
　 肺部（具体位置不明） ５（３． ８） ９（６． ３） １４（５． １）
分级 ２． ９８６ ０． ２２５
　 高分化 ６８（５１． ５） ６７（４６． ５） １３５（４８． ９）
　 中分化 ５２（３９． ４） ５４（３７． ５） １０６（３８． ４）
　 低分化 １２（９． １） ２３（１６． ０） ３５（１２． ７）
肿瘤原发偏侧性 ０． ０００ ０． ９９１
　 左侧 ５４（４０． ９） ５９（４１． ０） １１３（４０． ９）
　 右侧 ７８（５９． １） ８５（５９． ０） １６３（５９． １）
Ｔ 分期 ３． ４９１ ０． ３２２
　 Ｔ１ ５５（４１． ７） ４９（３４． ０） １０４（３７． ７）
　 Ｔ２ ３９（２９． ５） ４２（２９． ２） ８１（２９． ３）
　 Ｔ３ ２７（２０． ５） ３２（２２． ２） ５９（２１． ４）
　 Ｔ４ １１（８． ３） ２１（１４． ６） ３２（１１． ６）
Ｎ 分期 １０． ２８５ ０． ０１６
　 Ｎ０ １００（７５． ８） ９４（６５． ３） １９４（７０． ３）
　 Ｎ１ １２（９． １） ７（４． ９） １９（６． ９）
　 Ｎ２ １４（１０． ６） ３５（２４． ３） ４９（１７． ８）
　 Ｎ３ ６（４． ５） ８（５． ６） １４（５． １）
Ｍ 分期 ５． ８５５ ０． ０１６
　 Ｍ０ １０９（８２． ６） １０１（７０． １） ２１０（７６． １）
　 Ｍ１ ２３（１７． ４） ４３（２９． ９） ６６（２３． ９）
肺癌骨转移 ２． １５９ ０． １４２
　 是 ６（４． ５） １３（９． ０） １９（６． ９）
　 否 １２６（９５． ５） １３１（９１． ０） ２５７（９３． １）
肺癌脑转移 ０． １９１ ０． ６６２
　 是 ５（３． ８） ７（４． ９） １２（４． ３）
　 否 １２７（９６． ２） １３７（９５． １） ２６４（９５． ７）
肺癌肝转移 ４． ０３５ ０． ０４５
　 是 ２（１． ５） ９（６． ３） １１（４． ０）
　 否 １３０（９８． ５） １３５（９３． ８） ２６５（９６． ０）
肺内转移 ５． ２６９ ０． ０２２
　 是 １０（７． ６） ２４（１６． ７） ３４（１２． ３）
　 否 １２２（９２． ４） １２０（８３． ３） ２４２（８７． ７）

２． ４　 生存分析血清 ｍｉＲ⁃２２ 水平对 ＮＳＣＬＣ 预后的

影响　 ｍｉＲ⁃２２ 低表达的 ＮＳＣＬＣ 患者预后优于 ｍｉＲ⁃
２２ 高表达的患者，见图 １。 对患者的生存率和生存

时间进行分析可知，ｍｉＲ⁃２２ 低表达患者 １、３、５ 年生

存率和平均生存时间均高于 ｍｉＲ⁃２２ 高表达患者（Ｐ
＜ ０. ０５），见表 ３、４。

图 １　 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃２２ 水平与预后的相关性分析

Ａ：总生存率；Ｂ：肿瘤特异性生存率

２． ５　 Ｃｏｘ 多因素分析血清 ｍｉＲ⁃２２ 与 ＮＳＣＬＣ 预后

的相关性　 Ｃｏｘ 多因素分析结果表明，Ｔ 分期、Ｍ 分

期、肺癌骨转移、血清 ｍｉＲ⁃２２ 水平是 ＮＳＣＬＣ 预后的

独立因素。 Ｔ３ 期、Ｔ４ 期、Ｍ１ 期、肺癌骨转移和血清

ｍｉＲ⁃２２ 高表达的 ＮＳＣＬＣ 患者预后较差。 见表 ５。

３　 讨论

　 　 “液体活检”技术的兴起，成为肺癌等恶性肿瘤

临床诊断的有效途径之一。 液体活检具备无创性、
呈现肿瘤异质性、实时性（监测肿瘤进程和预后）等
优点，符合现代肿瘤“个性化治疗”的临床需要［１０］。
在液体活检技术中，以 ｍｉＲＮＡ 为代表的外周血分子

诊断标记物，具备敏感性高和稳定性强等特点，但缺

乏其与临床特征和预后的相关性研究，从而限制了

其进一步开发［１１］。 因此，本研究试图以血清 ｍｉＲ⁃２２
水平与 ＮＳＣＬＣ 患者临床特征、预后的相关性入手，
为 ｍｉＲＮＡ 在肿瘤液体活检中的开发提供可行性的

方法和依据。
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表 ３　 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃２２ 水平与总生存率、生存时间的相关性分析（�ｘ ± ｓ）

组别 １ 年生存率 ３ 年生存率 ５ 年生存率 平均生存时间（月） χ２ 值 Ｐ 值

ｍｉＲ⁃２２ 低表达 ０． ９０１ ± ０． ０３０ ０． ８３２ ± ０． ０３９ ０． ６５０ ± ０． ０８８ ４９． ９３３ ± １． ７６３ １９． ８７１ ＜ ０． ００１
ｍｉＲ⁃２２ 高表达 ０． ６９９ ± ０． ０３７ ０． ５２９ ± ０． ０４４ ０． ４７２ ± ０． ０４８ ３５． ３５２ ± ２． ０５２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ４　 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃２２ 水平与肿瘤特异性生存率、生存时间的相关性分析（�ｘ ± ｓ）

组别 １ 年生存率 ３ 年生存率 ５ 年生存率 平均生存时间（月） χ２ 值 Ｐ 值

ｍｉＲ⁃２２ 低表达 ０． ９０１ ± ０． ０３０ ０． ８３２ ± ０． ０３９ ０． ６６０ ± ０． ０８９ ５０． １９４ ± １． ７５７ １３． ８３５ ＜ ０． ００１
ｍｉＲ⁃２２ 高表达 ０． ７３４ ± ０． ０３６ ０． ５８４ ± ０． ０４４ ０． ５３３ ± ０． ０４９ ３８． １２１ ± ２． ０８４
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ５　 ＮＳＣＬＣ 患者预后的 Ｃｏｘ 多因素分析

临床项目 Ｐ 值 ＨＲ 值
９５％ ＣＩ

下限 上限

年龄（岁）
　 ≤５０ １． ０００
　 ＞ ５０ ０． ４０７ １． ４１８ ０． ６２１ ３． ２４２
性别
　 女 １． ０００
　 男 ０． ０９８ １． ５２７ ０． ９２５ ２． ５２２
肿瘤原发部位 ０． ７２２
　 肺上叶 １． ０００
　 肺中叶 ０． ４５２ ０． ５９０ ０． １４９ ２． ３３６
　 肺下叶 ０． ５８４ ０． ８５５ ０． ４８７ １． ５００
　 肺部（具体位置不明） ０． ３６７ ０． ６６６ ０． ２７６ １． ６０９
分级 ０． ０７６
　 高分化 １． ０００
　 中分化 ０． ０２６ １． ９３８ １． ０８２ ３． ４７０
　 低分化 ０． ５６９ １． ２５２ ０． ５７８ ２． ７１０
肿瘤原发偏侧性
　 左侧 １． ０００
　 右侧 ０． ０３４ ０． ５４２ ０． ３０８ ０． ９５４
Ｔ 分期 ０． ０１４
　 Ｔ１ １． ０００
　 Ｔ２ ０． ５０５ １． ２８３ ０． ６１６ ２． ６７３
　 Ｔ３ ０． ００６ ２． ８７５ １． ３５８ ６． ０８９
　 Ｔ４ ０． ０２ ３． ０８２ １． １９３ ７． ９６７
Ｎ 分期 ０． ３１４
　 Ｎ０ １． ０００
　 Ｎ１ ０． ９６６ ０． ９８０ ０． ３８２ ２． ５１４
　 Ｎ２ ０． ７２５ １． １３２ ０． ５６６ ２． ２６７
　 Ｎ３ ０． ０７６ ２． ３３２ ０． ９１５ ５． ９４４
Ｍ 分期
　 Ｍ０ １． ０００
　 Ｍ１ ＜ ０． ００１ ４． ８４７ ２． ３５９ ９． ９６０
肺癌骨转移
　 否 １． ０００
　 是 ０． ０１８ ２． ５１０ １． １７３ ５． ３７１
肺癌脑转移
　 否 １． ０００
　 是 ０． １８６ ０． ５０５ ０． １８４ １． ３９１
肺癌肝转移
　 否 １． ０００
　 是 ０． ８６３ ０． ９２４ ０． ３７６ ２． ２７１
肺内转移
　 否 １． ０００
　 是 ０． ４８５ ０． ７５２ ０． ３３９ １． ６７２
ｍｉＲ⁃２２ 表达
　 低表达 １． ０００
　 高表达 ＜ ０． ００１ ３． ２１９ １． ８４７ ５． ６１０

　 　 ｍｉＲ⁃２２ 与 ＮＳＣＬＣ 关系密切。 多项研究指

出［１２ － １３］，ｍｉＲ⁃２２ 通过抑制下游靶基因（癌基因）的

转录后翻译环节，从而减少癌基因的表达，抑制

ＮＳＣＬＣ 细胞的迁移、增殖。 从血清表达水平的研究

出发，不难发现 ｍｉＲ⁃２２ 在 ＮＳＣＬＣ 患者的外周血中

出现显著高表达，尤其在肿瘤分化、ＴＮＭ 分期、转移

等因素中出现差异化表达［１４］。 本研究中在不同临

床特征 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃２２ 表达也证实了以上

观点。 由此，ｍｉＲ⁃２２ 参与了 ＮＳＣＬＣ 的进程，且在不

同临床特征患者中出现差异表达，这为 ｍｉＲ⁃２２ 开发

成 ＮＳＣＬＣ 液体活检中的分子靶标提供了依据。
　 　 目前 ｍｉＲ⁃２２ 与 ＮＳＣＬＣ 患者临床特征的分析，
主要集中在不同临床特征患者血清 ｍｉＲ⁃２２ 表达量，
无法全面揭示 ｍｉＲ⁃２２ 与 ＮＳＣＬＣ 临床特征的相关

性［１５］。 因此，本研究中以 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ｍｉＲ⁃２２
平均表达量分组，分析血清 ｍｉＲ⁃２２ 水平高低与临床

特征的相关性。 结果显示，血清 ｍｉＲ⁃２２ 水平高低与

ＮＳＣＬＣ 患者 Ｎ 分期、Ｍ 分期、肺癌肝转移和肺内转

移具有相关性，且 Ｎ２ 期、Ｎ３ 期、Ｍ１ 期、肺癌肝转移

和肺内转移的患者更易出现 ｍｉＲ⁃２２ 高表达。 此研

究结果证实，血清 ｍｉＲ⁃２２ 水平与 ＮＳＣＬＣ 患者的转

移密切相关。
　 　 最新研究指出［１６］，血清 ｍｉＲ⁃２２ 水平与 ＮＳＣＬＣ
患者的总生存率和无病生存率具有相关性。 然而血

清 ｍｉＲ⁃２２ 在 ＮＳＣＬＣ 患者预后中的价值还需进一步

明确。 因而，本研究纳入肿瘤特异性存活时间和总

存活时间两个预后关键指标，进行评价血清 ｍｉＲ⁃２２
水平在 ＮＳＣＬＣ 预后中的价值。 结果表明 ｍｉＲ⁃２２ 低

表达患者 １、３、５ 年生存率和平均生存期均高于

ｍｉＲ⁃２２ 高 表 达 患 者。 由 此， ｍｉＲ⁃２２ 低 表 达 的

ＮＳＣＬＣ 患者预后优于 ｍｉＲ⁃２２ 高表达的患者。 为了

进一步挖掘血清 ｍｉＲ⁃２２ 水平在 ＮＳＣＬＣ 预后中的价

值，本研究利用 Ｃｏｘ 多因素回归分析的方法，纳入了

年龄、性别、肿瘤原发部位、偏侧性、ＴＮＭ 分期、分
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级、肺癌骨转移和 ｍｉＲ⁃２２ 水平等因素，证实了血清

ｍｉＲ⁃２２ 水平是 ＮＳＣＬＣ 独立的预后因素。 以上结果

也进一步证实了，血清 ｍｉＲ⁃２２ 水平可作为 ＮＳＣＬＣ
预后分析的可靠性指标之一。
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