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非小细胞肺癌患者血清长链非编码 ＲＮＡ
ＬＯＣ２８５１９４ 和微小 ＲＮＡ⁃２１１ 的表达水平
及其临床意义
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基金项目：武汉市医疗卫生科研项目（ＷＸ２１Ｄ４４）
作者单位：４３００６０ 武汉，江汉大学附属医院 武汉市第六医院呼吸与危重症医学科（刘敏、陈实、吴娟娟、徐

迪、童慧、朱紫阳、李发久、王小江）；江汉大学肺血管病研究所（李承红）
通讯作者：王小江，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｘｉａｏｊｉａｎｇ＿ｗａｎｇ ４６６０＠ １２６． ｃｏｍ；李承红，Ｅ⁃ｍａｉｌ：１５８２７６３６３９９＠ １６３． ｃｏｍ

［摘要］ 　 目的　 探讨非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者血浆长链非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）ＬＯＣ２８５１９４
和微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）⁃２１１ 的表达水平及其临床意义。 方法　 纳入 ＮＳＣＬＣ 患者 ４６ 例作为 ＮＳＣＬＣ 组，
同期 ４２ 例健康体检者作为对照组。 采用实时荧光定量聚合酶链反应（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）检测两组受试者

血清 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 和 ｍｉＲ⁃２１１ 表达水平并进行比较，同时比较不同临床特征 ＮＳＣＬＣ 患者血

清 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 和 ｍｉＲ⁃２１１ 表达情况。 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 与 ｍｉＲ⁃２１１ 表

达水平的相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 ｌｎｃＲＮＡ
ＬＯＣ２８５１９４、ｍｉＲ⁃２１１ 表达水平单独及二者联合对 ＮＳＣＬＣ 的诊断效能。 结果　 ＮＳＣＬＣ 组受试者血

清 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 表达水平低于对照组，ｍｉＲ⁃２１１ 表达水平高于对照组（Ｐ ＜ ０． ００１）。 有无肿

瘤远处转移及淋巴结转移、不同肿瘤分期 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４、ｍｉＲ⁃２１１ 表达情况

构成比比较差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，ＮＳＣＬＣ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ
ＬＯＣ２８５１９４ 与 ｍｉＲ⁃２１１ 表达水平呈负相关（ ｒ ＝ － ０． ７９５，Ｐ ＜ ０． ００１）。 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，血
清 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 表达水平诊断 ＮＳＣＬＣ 的 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ８０９（９５％ ＣＩ ０． ７０９ ～
０． ９０９），敏感度为 ８０． ４％ 、特异度为 ７４． ７％ ；血清 ｍｉＲ⁃２１１ 表达水平诊断 ＮＳＣＬＣ 的 ＡＵＣ 为 ０． ８０５
（９５％ＣＩ ０． ７０１ ～０． ９１０），敏感度为 ８４． ８％、特异度为 ７６． ５％；二者联合诊断 ＮＳＣＬＣ 的 ＡＵＣ 为 ０． ８８１
（９５％ ＣＩ ０． ８０５ ～ ０． ９５７），敏感度为 ８９． １％ 、特异度为 ７７． ２％ 。 结论 　 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ
ＬＯＣ２８５１９４ 表达水平降低，ｍｉＲ⁃２１１ 表达水平升高，二者呈负相关并与肿瘤远处转移、淋巴结转移、
肿瘤分期密切相关，且均对 ＮＳＣＬＣ 具有一定诊断价值，二者联合时诊断价值更高。

［关键词］ 　 非小细胞肺癌；　 长链非编码 ＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４；　 微小 ＲＮＡ⁃２１１；　 临床特征

［中图分类号］ 　 Ｒ７３４． ２　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１１ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　 　 Ｌｉｕ Ｍｉｎ∗，Ｃｈｅｎ Ｓｈｉ，Ｗｕ Ｊｕａｎｊｕａｎ，Ｘｕ Ｄｉ，
Ｔｏｎｇ Ｈｕｉ，Ｚｈｕ Ｚｉｙａｎｇ，Ｌｉ Ｆａｊｉｕ，Ｗａｎｇ Ｘｉａｏｊｉａｎｇ，Ｌｉ Ｃｈｅｎｇｈｏｎｇ． ∗Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ａｎｄ Ｃｒｉｔｉｃａｌ
Ｃａｒｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｊｉａｎｇｈａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｗｕｈａｎ ４３００６０，Ｃｈｉｎａ

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］ 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
（ｌｎｃＲＮＡ） ＬＯＣ２８５１９４ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲ）⁃２１１ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）
ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ４６ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＮＳＣＬＣ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ＮＳＣＬＣ ｇｒｏｕｐ，
ａｎｄ ４２ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｐｅｒｉｏｄ． Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ） ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ
ＬＯＣ２８５１９４ ａｎｄ ｍｉＲ⁃２１１ ｉｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｏｆ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ，ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ ａｎｄ ｍｉＲ⁃２１１ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＮＳＣＬＣ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ ａｎｄ
ｍｉＲ⁃２１１ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＮＳＣＬＣ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ ａｎｄ ｍｉＲ⁃２１１ ａｌｏｎｅ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｗｅｒｅ
ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ） ｃｕｒｖｅ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ
ＬＯＣ２８５１９４ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃２１１

·８４２· 临床内科杂志 ２０２３ 年 ４ 月第 ４０ 卷第 ４ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ａｐｒｉｌ ２０２３，Ｖｏｌ． ４０，Ｎｏ． ４



ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０． ００１）． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｒａｔｉｏ
ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ ａｎｄ ｍｉＲ⁃２１１ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ
ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｕｍｏｒ ｓｔａｇｅｓ（Ｐ ＜０． ０５）． Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＮＳＣＬＣ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｍｉＲ⁃２１１（ ｒ ＝ － ０． ７９５，Ｐ ＜ ０． ００１）． ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ） ｏｆ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＮＳＣＬＣ ｗａｓ ０． ８０９（９５％ ＣＩ ０． ７０９⁃０． ９０９），
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ８０． ４％ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｗａｓ ７４． ７％ ． ＡＵＣ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｉＲ⁃２１１ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｏｆ ＮＳＣＬＣ ｗａｓ ０． ８０５（９５％ ＣＩ ０． ７０１⁃０． ９１０），ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ８４． ８％ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｗａｓ ７６． ５％ ． ＡＵＣ ｏｆ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ⁃２１１ ｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＮＳＣＬＣ ｗａｓ ０． ８８１
（９５％ ＣＩ ０． ８０５⁃０． ９５７），ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ８９． １％ ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｗａｓ ７７． ２％ ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ａｎｄ ｍｉＲ⁃２１１ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＮＳＣＬＣ，ａｂｏｖｅ ｔｗｏ
ｉｎｄｅｘｅｓ ａｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ
ｓｔａｇｅ，ａｎｄ ａｌｌ ｈａｖｅ ｃｅｒｔａｉｎ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ＮＳＣＬＣ，ｗｈａｔ’ ｓ ｍｏｒｅ，ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅｍ ｉｓ ｈｉｇｈｅｒ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］　 Ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ；　 Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４；　 ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃２１１；
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ

　 　 肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，其中 ８５％以上为

非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ） ［１］。 尽管近年来 ＮＳＣＬＣ 的诊

断和临床治疗取得较大进步，但大多数 ＮＳＣＬＣ 患者在

确诊时已为晚期，５ 年总生存率仅为 １５％ ［２⁃３］。 因此，
深入研究 ＮＳＣＬＣ 的发病机制，寻找早期诊断的血清肿

瘤标志物意义重大［４⁃５］。 近年来，非编码 ＲＮＡ 尤其是

长链非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）、微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ）
成为肿瘤领域研究的热点。 研究发现非编码 ＲＮＡ 参

与细胞增殖、分化、凋亡等多种生物学过程，在肿瘤的

早期诊断、病理分型、临床诊断及预后评估方面发挥重

要作用［６⁃８］。 既往有研究报道 ＬＯＣ２８５１９４ 存在 ｍｉＲ⁃
２１１ 的靶向结合位点，可作为 ｍｉＲ⁃２１１ 的分子海绵，从
而调控 ｍｉＲ⁃２１１ 的表达［９］。 本研究通过检测 ＮＳＣＬＣ
患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４、ｍｉＲ⁃２１１ 的相对表达水

平，分析二者的相关性及与临床特征的关系，以期为

ＮＳＣＬＣ 的防治提供参考。

对象与方法

１． 对象：２０２１ 年 １ 月 ～ ２０２２ 年 ６ 月武汉市第六医

院收治、经组织病理检查确诊的 ＮＳＣＬＣ 患者 ４６ 例

（ＮＳＣＬＣ 组）。 纳入标准：（１）符合 ＮＳＣＬＣ 诊断标准；
（２）年龄 ＞ １８ 岁；（３）初诊，入院前未接受任何抗肿瘤

治疗；（４）临床病理资料完整。 排除标准：（１）合并其

他部位恶性肿瘤；（２）合并重要脏器严重疾病。 其中

男 ２５ 例，女 ２１ 例，年龄 ３８ ～ ７９ 岁，平均年龄（６４． ８７ ±
９． ２６）岁；肺腺癌 １９ 例，肺鳞癌 ２７ 例；肿瘤直径 ＜ ３ ｃｍ
２１ 例，≥３ ｃｍ ２５ 例；发生淋巴结转移 ２６ 例；ＴＮＭ 分

期：Ⅰ期 ５ 例，Ⅱ期 １６ 例，Ⅲ期 ６ 例，Ⅳ期 １９ 例。 选取

同期于武汉市第六医院体检的健康者 ４２ 例作为对照

组，其中男 ２２ 例，女 ２０ 例，年龄 ３０ ～ ７２ 岁，平均年龄

（６２． ８３ ± ８． ６４）岁。 两组受试者性别、年龄比较差异

均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 本研究经武汉市第六医

院伦理委员会审核批准（ＷＨＳＨＩＲＢ⁃Ｋ⁃２０２２００４），所有

受试者均签署知情同意书。
２． 方法：ＮＳＣＬＣ 患者入院次日、对照组受试者体检

当日采集空腹静脉血 ３ ｍｌ，室温静置 ２ ｈ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ，吸取上层血清， －８０ ℃保存待测。 取 ４００ μｌ
血清，采用实时荧光定量聚合酶链反应（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）检
测血清 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 和 ｍｉＲ⁃２１１ 表达水平。 　
　 ３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２０． ０ 软件进行统计分析。
符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，两组间比较采

用独立样本 ｔ 检验；计数资料以例和百分比表示，两组

间比较用 χ２ 检验。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估 ＮＳＣＬＣ
患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 与 ｍｉＲ⁃２１１ 表达水平的

相关性。 采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清

ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４、ｍｉＲ⁃２１１ 表达水平单独及二者联

合应用对 ＮＳＣＬＣ 的诊断效能。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有

统计学意义。

结　 　 果

１． 两组受试者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 和 ｍｉＲ⁃２１１
表达水平比较：ＮＳＣＬＣ 组血清 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 表

达水平低于对照组（０． ４３ ± ０． ０２ 比 ０． ９７ ± ０． ０６， ｔ ＝
－ ４６． ０３２，Ｐ ＜ ０． ００１），ｍｉＲ⁃２１１ 表达水平高于对照组

（２． ４４ ± ０． ７３ 比 ０． ８１ ± ０． ０８，ｔ ＝ １２． ８４２，Ｐ ＜ ０． ００１）。
２． 不同临床特征的 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ

ＬＯＣ２８５１９４ 及 ｍｉＲ⁃２１１ 表达情况比较：分别以 ｌｎｃＲＮＡ
ＬＯＣ２８５１９４ 和 ｍｉＲ⁃２１１ 表达水平的平均值为界值将

ＮＳＣＬＣ 患者分为 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 高表达、低表达

及 ｍｉＲ⁃２１１ 高表达、低表达。 有无肿瘤远处转移及

淋巴结转移、不同肿瘤分期 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ
ＬＯＣ２８５１９４、ｍｉＲ⁃２１１ 表达情况构成比比较差异均有统

计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），而不同性别、年龄、病理类型、肿
瘤直径 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４、ｍｉＲ⁃２１１
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表达情况构成比比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。
见表 １。
　 　 ３． ＮＳＣＬＣ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 与 ｍｉＲ⁃２１１
表达水平的相关性：Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析结果显示，ＮＳＣＬＣ
患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 与 ｍｉＲ⁃２１１ 表达水平呈

负相关（ ｒ ＝ － ０． ７９５，Ｐ ＜ ０． ００１）。
　 　 ４． 血清 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４、ｍｉＲ⁃２１１ 表达水平单

独及联合应用对 ＮＳＣＬＣ 的诊断效能：ＲＯＣ 曲线分析结

果显示，血清 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 表达水平诊断 ＮＳＣＬＣ
的 ＲＯＣ 曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０． ８０９（９５％ ＣＩ ０． ７０９ ～
０． ９０９），最佳截断值为 ０． ６１，敏感度为 ８０． ４％ 、特异度

为 ７４． ７％。 血清 ｍｉＲ⁃２１１ 表达水平诊断 ＮＳＣＬＣ 的 ＡＵＣ
为 ０． ８０５（９５％ ＣＩ ０． ７０１ ～ ０． ９１０），最佳截断值为 １． ５８，
敏感度为 ８４． ８％ 、特异度为 ７６． ５％ 。 二者联合诊断

ＮＳＣＬＣ 的 ＡＵＣ 为 ０． ８８１（９５％ ＣＩ ０． ８０５ ～ ０． ９５７），敏感

度为 ８９． １％ 、特异度为 ７７． ２％ 。

讨　 　 论

既往研究提示 ＮＳＣＬＣ 与环境因素、不良生活及饮

食习惯、炎症反应、自噬、免疫逃逸、ｌｎｃＲＮＡ 及 ｍｉＲＮＡ
异常表达等密切相关，ｌｎｃＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ 相互调控，共同

参与 ＮＳＣＬＣ 的发生与发展［１０⁃１１］。 ＬｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４
是 ｌｎｃＲＮＡ 家族成员之一，最早被报道为骨肉瘤的肿

瘤抑制因子，通过调控细胞周期和凋亡蛋白及血管内

皮生长因子（ＶＥＧＦ）受体的表达抑制成骨细胞增殖

和迁移［１２］。 近年来，越来越多的报道均显示，ｌｎｃＲＮＡ
ＬＯＣ２８５１９４ 在多种恶性肿瘤中表达下调，并通过抑制

细胞增殖、侵袭、转移和促进细胞凋亡发挥抑癌作用。
Ｓｈａｎｇ 等［１３］研究结果显示，ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 在脑胶

质瘤肿瘤组织中的表达显著降低，是胶质瘤患者总生

存期（ＯＳ）和无进展生存期的独立预测因子，通过靶向

ｍｉＲ⁃２３ｂ 激活细胞凋亡相关通路抑制脑胶质瘤的进

展。 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 在肝癌组织和肝癌细胞系中

的表达水平均明显低于癌旁组织和正常肝细胞系，与
肿瘤分期、微血管浸润及组织分化均密切相关［１４⁃１５］。
ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 在胃癌组织中表达降低，通过 Ｗｎｔ
信号通路抑制胃癌进展［１６］。 在结直肠癌中，ｌｎｃＲＮＡ
ＬＯＣ２８５１９４ 作为肿瘤抑制因子，可抑制结直肠癌细胞

的增殖、转移及上皮间充质转化（ＥＭＴ） ［１７⁃１８］。 在食管

鳞癌中，与 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 高表达组比较，低表达

组肿瘤体积更大，组织学分级更差，淋巴结及远处转移

更多，ＴＮＭ 分期更晚，对放化疗反应明显降低。 探讨

ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 与肿瘤预后的 Ｍｅｔａ 分析结果显

示，ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 低表达与较差的 ＯＳ 率及无病

生存期显著相关［１９］。 Ｚｈｏｕ 等［２０］ 的研究发现，ｌｎｃＲＮＡ
ＬＯＣ２８５１９４ 在 ＮＳＣＬＣ 与肿瘤抑制因子 ｐ５３（ＴＰ５３）蛋

白结合中发挥肿瘤抑制作用。 大量研究表明 ｌｎｃＲＮＡ
ＬＯＣ２８５１９４ 可作为恶性肿瘤预后和转移的潜在生物标

志物。 与既往研究结果一致，本研究发现 ＮＳＣＬＣ 患者

血清 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４表达水平降低，并与远处转

表 １　 不同临床特征的 ＮＳＣＬＣ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 及 ｍｉＲ⁃２１１ 表达情况比较［例，（％ ）］

临床特征 例数
ＬＯＣ２８５１９４

高表达 低表达
χ２ 值 Ｐ 值

ｍｉＲ⁃２１１
高表达 低表达

χ２ 值 Ｐ 值

性别

　 男 ２５ １０（４０． ０） １５（６０． ０）
　 女 ２１ １２（５７． １） ９（４２． ９）

１． ３４４ ０． ２４６
１３（５２． ０） １２（４８． ０）
１２（５７． １） ９（４２． ９）

０． １２２ ０． ７２７

年龄

　 ＜ ６０ 岁 ２４ １０（４１． ７） １４（５８． ３）
　 ≥６０ 岁 ２２ １２（５４． ５） １０（４５． ５）

０． ７６３ ０． ３８２
１５（６２． ５） ９（３７． ５）
１０（４５． ５） １２（５４． ５）

１． ３４４ ０． ２４６

病理类型

　 腺癌 １９ １１（５７． ９） ８（４２． １）
　 鳞癌 ２７ １１（４０． ７） １６（５９． ３）

１． ３１５ ０． ２５１
１１（５７． ９） ８（４２． １）
１４（５１． ９） １３（４８． １）

０． １６４ ０． ６８５

肿瘤直径

　 ＜ ３ ｃｍ ２１ １３（６１． ９） ８（３８． １）
　 ≥３ ｃｍ ２５ ９（３６． ０） １６（６４． ０）

３． ０６９ ０． ０８０
１０（４７． ６） １１（５２． ４）
１５（６０． ０） １０（４０． ０）

０． ７０５ ０． ４０１

肿瘤远处转移

　 无 ２７ １７（６３． ０） １０（３７． ０）
　 有 １９ ５（２６． ３） １４（７３． ７）

６． ００２ ０． ０１４
１１（４０． ７） １６（５９． ３）
１４（７３． ７） ５（２６． ３）

４． ８７８ ０． ０２７

淋巴结转移

　 无 ２０ １３（６５． ０） ７（３５． ０）
　 有 ２６ ９（３４． ６） １７（６５． ４）

４． １８２ ０． ０４１
７（３５． ０） １３（６５． ０）

１８（６９． ２） ８（３０． ８）
５． ３３９ ０． ０２１

肿瘤分期

　 Ⅰ ～ Ⅱ期 ２１ １４（６６． ７） ７（３３． ３）
　 Ⅲ ～ Ⅳ期 ２５ ８（３２． ０） １７（６８． ０）

５． ４９７ ０． ０１９
７（３３． ３） １４（６６． ７）

１８（７２． ０） ７（２８． ０）
６． ８７８ ０． ００９
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移、淋巴结转移、肿瘤分期密切相关，提示 ｌｎｃＲＮＡ
ＬＯＣ２８５１９４ 在 ＮＳＣＬＣ 中发挥抑癌基因的作用，可能成

为 ＮＳＣＬＣ 患者预后的预测因子。
ｍｉＲＮＡ 是人体内高度保守的内源性非编码 ＲＮＡ，

参与机体的发育、细胞的分化、增殖、侵袭、凋亡、血管

生成、神经发育和损伤修复等多种生物学过程，其功能

失调与多种疾病尤其是肿瘤密切相关。 ｍｉＲ⁃２１１ 的表

达具有组织特异性，在不同的恶性肿瘤中表达不同，其
发挥癌基因还是抑癌基因的功能可能与恶性肿瘤的类

型有关。 本研究结果显示，与对照组比较，ＮＳＣＬＣ 患

者血清 ｍｉＲ⁃２１１ 表达水平明显升高，并与远处转移、淋
巴结转移、肿瘤分期等临床特征有关，表明 ｍｉＲ⁃２１１ 在

ＮＳＣＬＣ 中发挥促癌基因作用。 其相关机制可能与靶

向调控人类黏液病毒抵抗蛋白 Ａ（ＭｘＡ）的表达进而促

进 ＮＳＣＬＣ 的增殖和侵袭有关［２１］。 近年来的研究进一

步发现 ｍｉＲ⁃２１１ 与肿瘤预后密切相关。 ｍｉＲ⁃２１１ 低表达

的肝癌患者具有较短的中位 ＯＳ［２２］。 高表达 ｍｉＲ⁃２１１
软骨肉瘤患者的 ＯＳ 率较低表达组显著减低，多因素

分析进一步表明 ｍｉＲ⁃２１１ 可作为软骨肉瘤患者预后的

新型独立预测因子［２３］。
本研究中，血清 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 与 ｍｉＲ⁃２１１

表达水平呈负相关，表明 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 可能通

过负向调控 ｍｉＲ⁃２１１ 抑制 ＮＳＣＬＣ 的发生和进展。 既

往研究发现，ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 的第 ４ 外显子有两个

与 ｍｉＲ⁃２１１ 结合的位点，将结合位点突变后，ｌｎｃＲＮＡ
ＬＯＣ２８５１９４ 对 ＮＳＣＬＣ 的抑制作用消失，提示 ｍｉＲ⁃２１１
结合位点在 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 介导的肿瘤抑制中起

重要作用［２４］。 本研究中 ＲＯＣ 曲线分析结果显示，血
清 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４ 和 ｍｉＲ⁃２１１ 表达水平对 ＮＳＣＬＣ
均具有较好的诊断价值，二者联合检测将进一步提高

对 ＮＳＣＬＣ 的诊断效能，可作为临床预测 ＮＳＣＬＣ 发生

风险的重要生化标记物。
综上所述，ＮＳＣＬＣ 患者血清 ｌｎｃＲＮＡ ＬＯＣ２８５１９４

表达水平降低，ｍｉＲ⁃２１１ 表达水平升高，二者呈负相关

并与肿瘤远处转移、淋巴结转移、肿瘤分期密切相关，
且均对 ＮＳＣＬＣ 具有一定诊断价值，二者联合时诊断价

值更高。
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