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摘要 目的：检测非小细胞肺癌（NSCLC）患者血浆 miR-17和 miR-204表达，分析其表达与临床病理参数的关系及其对 NSCLC预

后的预测价值。方法：选择我院 2015年 6月至 2017年 6月期间收治的 117例 NSCLC患者（观察组）和同期于我院进行体检的

100例健康者（对照组）作为研究对象，采用实时荧光定量 PCR (qRT-PCR) 检测血浆中 miR-17和 miR-204表达，分析血浆

miR-17、miR-204表达与 NSCLC患者临床病理参数的关系。采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血浆 miR-17、miR-204对

NSCLC患者预后的预测价值。结果：观察组患者血浆 miR-17表达高于对照组（P＜0.05）、miR-204表达低于对照组（P＜0.05），

miR-17表达与淋巴结转移、远处转移有关（P＜0.05），miR-204表达与 TNM分期、远处转移有关（P＜0.05）。ROC曲线分析结果显

示 miR-17、miR-204预测 NSCLC患者预后的曲线下面积（AUC）分别为 0.821、0.836。miR-17、miR-204两指标的联合检测对

NSCLC患者预后的预测价值更高：敏感度和特异度分别为 89.36%(42/47)、92.86%（65/70)。结论：NSCLC 患者血浆 miR-17、

miR-204均存在异常表达，且与患者临床病理参数有关，可能作为 NSCLC患者预后预测的潜在生物学指标。
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Clinical Significance and Prognostic Value of Plasma miR-17 and miR-204
Expression in Patients with Non-small Cell Lung Cancer*

To detect the expression of plasma miR-17 and miR-204 in patients with non-small cell lung cancer

(NSCLC), analyze the relationship between its expression and clinicopathological parameters and prognosis, and explore the predictive

value of the expression of miR-17 and miR-204 in NSCLC prognosis. 117 NSCLC patients (observation group) and 100

healthy volunteers (control group) from June 2015 to June 2017 were selected as the research objects. Real-time fluorescence quantita-

tive PCR (qRT-PCR) was used to detect the expressions of miR-17 and miR-204 in plasma, and to analyze the relationship between the

expressions of miR-17 and miR-204 in plasma and the clinicopathological parameters of NSCLC. Receiver operator characteristics curve

(ROC) analysis was used to evaluate the predictive value of plasma miR-17 and miR-204 for NSCLC prognosis. The expression

of plasma miR-17 in the observation group was higher than that in the control group (P<0.05), and the expression of miR-204 was lower
than that in the control group (P<0.05). The expression of miR-17 was associated with lymph node metastasis and distant metastasis

(P<0.05), and the expression of miR-204 was associated with TNM staging and distant metastasis (P<0.05). ROC analysis showed that

the area under the curve (AUC) of miR-17 , miR-204 predict the prognosis of NSCLC was 0.821, 0.836 respectively. The combined ap-

plication of miR-17 and miR-204 had a higher predictive value for NSCLC prognosis: the sensitivity and specificity were 89.36%(42/47),

92.86% (65/70) respectively. There were abnormal expression of miR-17 and miR-204 in plasma of NSCLC patients, which

is related to clinicopathological parameters of NSCLC, and can be used as a biological indicator to predict the prognosis of NSCLC.
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前言

非小细胞肺癌（NSCLC）是临床最常见、死亡率最高的肺癌

类型，也是我国肿瘤患者死亡的首位病因[1]，5年生存率极低[2]。

由于疾病早期症状不甚明显，多数患者确诊时即为晚期，治愈

可能性低，且目前仍缺少评估预后的有效手段，因此探讨与

NSCLC恶性行为和预后相关的生物标记物有助于改善患者预

后，微小 RNA(miR)是一类由 20-25个核苷酸组成的非编码单

链 RNA，参与细胞分化增殖、凋亡等多种病理生理过程，miR-

NA表达异常与肿瘤发生发展存在密切关联。血浆中 miR含量

稳定，因此 miR有望作为 NSCLC早期诊断的新型非侵入性肿

瘤生物标志物[3,4]。miR-17位于染色体 13q31.3，miR-17表达与

结直肠癌、脑肿瘤、乳腺癌发病和进展有关[5-7]。miR-204在胃

癌、食管癌中呈低度表达，并与肿瘤分期、转移有关 [8,9]，上调

miR-204可抑制肿瘤细胞增殖，侵袭和转移，提高对化疗药物

敏感性。目前 miR-17、miR-204表达与 NSCLC患者临床病理

参数的关系尚不明确，其对 NSCLC患者预后是否具有预测价

值尚待探讨，鉴于此，本研究通过对 117例 NSCLC患者进行血

浆 miR-17、miR-204检测，探讨其临床意义和预后预测价值，以

期为临床诊治 NSCLC提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入标准：① 符合 NSCLC的诊断标准[10]且经病理活检确

诊，病理资料完整；② 配合完成了本研究的指标检测；③ 配合随

访。排除标准：① 其他类型肺癌患者；② 入院前已接受对应治

疗；③ 其它部位恶性肿瘤肺转移者；④ 感染、免疫或血液系统疾

病；⑤ 随访失联者。选择 2015年 6月至 2017年 6月期间我院

收治的 117例 NSCLC患者（观察组），观察组基线资料：男、女

例数分别为 73例和 44例，年龄 50-63岁，平均（58.35± 4.25）

岁；病理类型：腺癌 59例，鳞癌 58例；临床分期：Ⅰ期 10例，Ⅱ

期 18例，Ⅲ期 50例，Ⅳ期 39例；另随机选择 100例同期于我

院进行体检的健康者作为对照组，男、女例数分别为 65例和

35例，年龄 54-69岁，平均（59.15± 4.31）岁。两组性别、年龄比

较无统计学差异（P＞0.05），具有可比性。研究过程符合《世界医

学协会赫尔辛基宣言》的相关原则并征得受试者或其家属同意。

1.2 方法

所有受试者入组后均采集肘静脉血 5 mL，注入 EDTA抗

凝管，4 ℃、3000 r/min于北京白洋医用低速离心机 B600A型

（北京白洋医疗器械有限公司）离心 10 min，取上层血浆于 EP

管置于 -80℃超低温冰箱（Thermo Fisher公司）保存。取血浆样

本，应用 TRIzol法（美国 Invitrogen公司）提取的总 RNA，加入

M-MLV逆转录酶（Epicentre 公司）将其逆转录为 cDNA，PCR

反应体系共 20 滋L，PCR 扩增反应条件：15℃ 30 min，45℃

30 min，85℃ 5 min灭活。实时荧光 PCR仪 ABI7500（美国 ABI

公司）检测 miR-17、miR-204表达水平，qRT-PCR流程：将 cDNA

样品分别加入 qRT-PCR反应体系，反应液配制如下：0.4 滋L
PCR引物 F (10 滋mol/L)，0.4 滋L PCR引物 R (10 滋mol/L)，1 滋L
PCR缓冲液（10× ），1 滋L dNTP（2.5mmol/L），0.6 滋L氯化镁溶
液，0.5U Taq聚合酶，0.2 滋L ROX Reference Dye，2.5 滋mol/L荧
光染料 Syber greenI，加水至 8 滋L。反应条件：95℃变性 15 s，

65℃退火 20 s；75℃延伸 15 s，共 40个循环。引物设计和合成

由金域科技有限公司完成，引物序列如下：miR-17，上游

5'CAAAGU GCU UAC AGUGCA GGU AG-3'， 下 游

5'CUACCUGCACUGUAAGCACUUUG-3'，miR-204， 上 游

5'AACCUGAUCCCGUCUGAGAUUG-3'，下游，5'CCGGAU-

CAAGAUUAGUUCGGUU-3'。U6：上游 5'GCTTCGGCAGCA-

CATATACTAAAAT-3'，下游 5'CGCTTCACGAATTTGCGT-

GTCAT-3'。扩增反应结束后进行熔解曲线分析，共做 3次平行

试验。以 U6 snRNA为内参，2-△ △ Ct法计算 miR-17、miR-204的

相对表达量。

1.3 随访

所有 NSCLC患者经门诊复查随访至 2019年 6月，如肿瘤

复发、转移、死亡情况则归为预后不良。

1.4 统计学分析

数据的统计分析借助 SPSS 25.0 数据分析软件，独立样

本 t检验比较 miR-17、miR-204等计量资料差异，卡方检验比较

计数资料差异。受试者工作特征（ROC）曲线分析 miR-17、

miR-204 对 NSCLC 患者预后的预测效能。以上检验水准

琢=0.05。

2 结果

2.1 两组血浆 miR-17、miR-204表达比较

观察组血浆 miR-17表达高于对照组（P＜0.05），miR-204

表达低于对照组（P＜0.05），见表 1。

表 1 两组血浆 miR-17、miR-204表达水平差异（x± s）
Table 1 Differences of plasma miR-17 and miR-204 expression levels between the two groups（x± s）

Groups n miR-17 miR-204

Observation group 117 0.92± 0.24 0.45± 0.15

Control group 100 0.49± 0.15 0.71± 0.26

t 15.511 9.178

P 0.000 0.000

2.2 血浆 miR-17、miR-204表达与 NSCLC患者临床病理参数

之间关系

淋巴转移、远处转移患者血浆 miR-17表达高于未发生淋

巴转移和远处转移患者（P＜0.05）；Ⅲ、Ⅳ期患者血浆 miR-204

表达低于Ⅰ、Ⅱ期患者（P＜0.05），发生远处转移患者血浆

miR-204 表达低于未发生远处转移患者（P＜0.05），血浆
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miR-17、miR-204 表达与性别、年龄、吸烟、肿瘤直径、病理类 型、分化程度均无关（P＞0.05），见表 2。

表 2 血浆miR-17、miR-204表达与 NSCLC患者临床病理参数的关系（x± s）
Table 2 Relationship between plasma miR-17, miR-204 expression and clinicopathological parameters of NSCLC（x± s）

Factors n miR-17 t P miR-204 t P

Age

Male 73 0.92± 0.24
0.088 0.930

0.44± 0.15
0.681 0.497

Female 44 0.92± 0.25 0.46± 0.16

Smoking

Yes 45 0.94± 0.26
0.849 0.398

0.42± 0.16
1.469 0.145

No 72 0.90± 0.24 0.47± 0.19

Tumor diameter

≥ 3 cm 53 0.95± 0.26
1.151 0.252

0.43± 0.17
1.227 0.222

＜3 cm 64 0.90± 0.21 0.47± 0.18

Pathological type

Adenocarcinoma 59 0.94± 0.25

0.832 0.407

0.44± 0.16

0.616 0.539Squamous cell

carcinoma
58 0.90± 0.27 0.46± 0.19

Differentiation degree

Low and moderate

differentiation
63 0.95± 0.27

1.325 0.188
0.46± 0.15

0.764 0.446

Highly differentiated 54 0.89± 0.21 0.44± 0.13

TNM stages

Ⅰ、Ⅱ stage 28 0.93± 0.20
0.248 0.804

0.57± 0.15
6.841 0.000

Ⅲ、Ⅳstage 89 0.92± 0.21 0.39± 0.10

Lymph node metastasis

Yes 62 0.77± 0.17
7.164 0.000

0.43± 0.13
1.545 0.125

No 55 1.09± 0.29 0.47± 0.15

Distant metastasis

Yes 28 1.12± 0.27
4.919 0.000

0.32± 0.06
9.526 0.000

No 89 0.86± 0.13 0.49± 0.13

≥ 60 years 59 0.93± 0.21
0.491 0.624

0.43± 0.13
1.542 0.126

＜60 years 58 0.91± 0.23 0.47± 0.15

Gender

2.3 miR-17、miR-204 单独及联合应用对 NSCLC 预后的预测

价值分析

以死亡或出现转移 /复发患者为阳性样本（n=47），以存活

患者为阴性样本（n=70），建立 ROC分析模型。结果显示：

miR-17、miR-204 预测 NSCLC 患者预后不良的曲线下面积

（AUC）分别为 0.821、0.836，理论阈值（cut-off）分别为 0.56、

0.32。联合诊断阈值选择二指标各阈值，结果显示：miR-17、

miR-204两指标的联合应用对 NSCLC预后的预测价值：敏感

度和特异度分别为 89.36%(42/47)、92.86%（65/70)，均高于单一

指标检测。见表 3，图 1。

表 3 miR-17、miR-204预测 NSCLC预后的效能分析

Table 3 The efficacy of miR-17 and miR-204 in predicting the prognosis of NSCLC

Indexes Cut-off AUC（95%CI） Sensitivity(%) Specificity(%)

miR-17 0.56 0.821（0.730～0.912） 78.79 86.90

miR-204 0.32 0.836（0.754～0.918） 72.73 89.29

Combined application Each of the above thresholds - 89.36 92.86
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3 讨论

临床报道显示约有 20% NSCLC患者可获得早期有效手

术切除[11,12]，即便如此其中仍有约 50%患者因复发，化疗耐药而

死于 NSCLC，整体预后较差[13]。一直以来医学界一直致力于寻

找精确诊断 NSCLC、预测 NSCLC患者预后的方法，血清生物

学标志物无创，标本可反复获得，诊断灵敏度高，在 NSCLC危

险分层、疗效评估、预后预测中均有重要意义。miR具有翻译、

调控基因表达功能，是转录后调控网络的核心调控因子[14]。miR

主要通过与 3'UTR配对降解或抑制靶基因 mRNA，调控细胞

增殖分化和凋亡，据估计 miR可调节人类约 1/3基因表达[15,16]，

其通过 mRNA调控靶基因信号通路影响肿瘤的发生和发展，

在肿瘤进展过程中发挥抑癌或促癌基因功能[17,18]。

miR-17是 miR-17-92簇最显著的肿瘤调控因子，编码 7个

miRNAs，其功能具有多面性和复杂性。miR-17通过抑制促凋

亡因子 Bim、调控细胞周期基因 CDKN1/P21、肿瘤抑制基因

PTEN等多个信号通路参与靶基因调控[19]，在基因调控网络中，

miR-17在细胞周期 G1期向 S期转化过程中发挥关键作用[20]。

体外研究显示上调 miR-17表达后肺癌细胞株增殖、转移、侵袭

能力提升，而下调 miR-17表达后，肺癌细胞株增殖、转移、侵袭

能力出现下降，提示 miR-17对肺癌增殖、侵袭、转移具有调控

作用，miR-17表达越高，肺癌增殖 /侵袭能力越强。而部分乳腺

癌、卵巢癌和黑丝素瘤患者表现为 miR-17缺失，miR-17过度

表达则发挥抑制乳腺癌细胞增殖、浸润、转移作用[21]。Chen等

人[22]报道显示肺癌患者血浆 miR-17过度表达与患者较短的生

存时间有关，miR-17被认为与肺癌患者生存率呈负性相关。李

万祯等人[23]的研究发现 miR-17参与非小细胞肺癌放射抗拒的

调控,其可能成为治疗放射抗拒的新靶点。本研究发现 NSCLC

患者血浆 miR-17表达明显高于对照组，且与 NSCLC淋巴转

移、远处转移均有关，提示 miR-17可能作为 NSCLC早期示警

和预后预测指标。进一步采用 ROC 曲线分析 miR-17 预测

NSCLC患者预后的 AUC为 0.821，灵敏度为 78.79%，特异度

为 86.90%。

miR-204是一种新发现的致癌基因或抑癌基因，miR-204

在前列腺癌中过表达，导致前列腺衍生上皮因子丢失，促使前

列腺癌发生，发挥致癌基因作用[24]，而在胃癌[25]、乳腺癌[26]、肾细

胞癌[27]、甲状腺乳头状癌[28]等恶性肿瘤中对肿瘤细胞增殖均具

有明显抑制作用，发挥抑癌基因作用。本研究观察 NSCLC患者

血浆 miR-204水平低于对照组，miR-204表达随着 TNM分期

增加而降低，远处转移患者血浆 miR-204水平低于未发生远处

转移患者，提示 miR-204 下调可能参与 NSCLC的发生和发

展，miR-204在 NSCLC中发挥其抑癌基因作用。相关研究显示

miR-204 缺失通过调控靶基因促进癌细胞迁移和侵袭 [29]，

miR-204还可选择性作用于 SMAD4直接调控上皮 -间质转化

(EMT)[30]，下调 Bcl-2、SIRT1表达抑制癌细胞增殖。本研究通过

ROC 曲线分析获取 miR-204 预测 NSCLC 预后的 AUC 为

0.836，灵敏度和特异度分别为 72.73%、89.29%，说明 miR-204

可能是预测 NSCLC预后具有一定前景的无创生物学标志物。

miR-204联合 miR-17预测 NSCLC预后，敏感度和特异度分别

为 89.36%(42/47)、92.86%（65/70)，其预测效能比单一指标有明

显提高。

综上，NSCLC患者血浆 miR-17表达增高，在 NSCLC中发

挥致癌基因作用，miR-17高表达与 NSCLC癌细胞远处转移和

不良预后有关。NSCLC患者血浆 miR-204表达明显降低，在

NSCLC中发挥抑癌基因作用，其低表达与 NSCLCTNM分期、

远处转移有关。miR-17、miR-204均可能作为 NSCLC辅助预后

预测的生物学标志物。
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