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肺腺癌患者 miR-92a、miR-217、miR-22-3p 表达特征 

及其与病理特征的关联性

朱玉娟，宗丽君，吴艳，薛姣

(宜兴市人民医院病理科，江苏 宜兴 214200)

[摘　要] 目的：探讨肺腺癌患者微R NA(microR NA，miR)-92a、miR-217、miR-22-3p表达特征及其与病

理 特 征 的 关 联 性 。方法：选 取 2 0 1 8 年 4 月 至 2 0 2 2 年 4 月 宜 兴 市 人 民 医 院 1 0 0 例 肺 腺 癌 患 者 作 为

研究对象进行回顾性研究，所有患者均于手术治疗期间取肿瘤病灶和癌旁正常组织(与肿瘤病

灶相距至少5  c m)，经对应处理后通过2 − Δ Δ Ct法计算组织内m i R - 9 2 a、m i R - 2 1 7、m i R - 2 2 - 3 p相对

表达量。统计病灶组织与癌旁组织m i R - 9 2 a、m i R - 2 1 7、m i R - 2 2 - 3 p相对表达量、不同病理特征

(疾病分期、淋巴结转移情况、分化程度)肺腺癌患者上述指标相对表达量，并分析m i R - 9 2 a、 

m i R - 2 1 7 、 m i R - 2 2 - 3 p 相对表达量与肺腺癌病理特征的关联性。结果：本组患者肺腺癌组织的 

miR-92a相对表达量高于癌旁组织，miR-217、miR-22-3p相对表达量低于癌旁组织，差异均有统计

学意义(均P<0.05)。不同疾病分期、淋巴结转移情况、分化程度的肺腺癌患者病灶组织miR-92a、 

miR-217、miR-22-3p相对表达量比较，差异均有统计学意义(均P<0.05)，且随着疾病分期的增高、

淋巴结转移和分化程度降低，miR-92a相对表达量持续增高，miR-217、miR-22-3p相对表达量持续

降低，差异均有统计学意义(均P<0.05)。经Pearson检验发现：miR-92a与肺腺癌疾病分期、淋巴结

转移间呈显著正相关，与分化程度间呈显著负相关(P<0.05)，miR-217、miR-22-3p与肺腺癌疾病分

期、淋巴结转移间呈显著负相关，与分化程度间呈显著正相关(P<0.05)。结论：肺腺癌患者病灶组

织内miR-92a表达增高，而miR-217、miR-22-3p的表达显著降低，其相对表达量增高或降低与肺腺

癌疾病分期、淋巴结转移情况和分化程度均存在密切关联性，临床可对两者间关联性进行进一步深

入研究，以明确其能否作为疾病治疗新靶点，为疾病诊疗提供新的思路。
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and their correlation with pathological features in patients 
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Abstract Objective: To investigate the expression characteristics of microRNA (miR)-92a, miR-217, and miR-22-3p in 
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肺癌为临床多发恶性肿瘤疾病，肺腺癌为其

多发病理类型，其发生率可占原发性肺癌总发病

率的 3 0 % ，且近年来随着环境污染加剧、不良生

活习惯养成等，导致肺腺癌发病率持续增高，已

成为严重威胁人们生活质量及生命健康的社会公

共卫生问题，同时，早期对肺腺癌进行有效的诊

断评估是保证患者得到针对性治疗的重要前提，

故如何对疾病进行有效评估仍是研究热点。随着

分子生物学研究不断进展，微RNA(microRNA，

m i R N A ) 和肺腺癌间的关联性越来越得到关注，

非 编 码 小 R N A 可 对 信 使 R N A (m e s s e n g e r  R N A ，

m R N A ) 予 以 调 节 ， 影 响 蛋 白 质 表 达 水 平 ， 形 成

对应生物学改变，于不同组织内影响细胞周期、

细胞生长、细胞分化等，并可以抑癌因子或促癌

因 子 的 角 色 在 恶 性 肿 瘤 发 病 与 进 展 、 病 灶 转 移

等 过 程 中 发 挥 生 物 学 作 用 [ 1 ]。 m i R - 2 2 - 3 p 能 下 调

靶基因，对肿瘤病灶转移、增殖等予以抑制 [ 2 ]； 
miR-92a属miR-17-92基因簇，是与血管内皮细胞

生 成 具 有 密 切 关 联 性 的 m i R N A 类 型 ， 在 胃 癌 、

结 肠 癌 等 恶 性 肿 瘤 中 均 呈 异 常 高 表 达 状 态 ， 与

肿瘤病灶血管生成、疾病进展关系极为密切 [ 3 ]； 
miR-217也是临床常用miRNA类型，可参与病灶细

胞转移、侵袭、增殖等过程[4]。但当前临床关于肺

腺癌患者miR-92a、miR-217、miR-22-3p表达特征

及检测价值的系统性研究较少，基于此，本研究

选取宜兴市人民医院100例肺腺癌患者的临床资料

作为研究对象进行回顾性研究，以期为肺腺癌的

诊疗评估提供新的思路。

patients with lung adenocarcinoma and their correlation with pathological features. Methods: Clinical data of 

100 patients with lung adenocarcinoma in Yixing People’s Hospital from April 2018 to April 2022 were selected 

as the subjects for a retrospective study. Tumor lesions and normal adjacent tissues (at least 5 cm away from 

the tumor lesions) were collected from patients in this group during surgical treatment. After corresponding 

treatment, the relative expression levels of miR-92a, miR-217, and miR-22-3p in tissues were calculated by  

2−ΔΔCt method. The relative expression levels of miR-92a, miR-217, and miR-22-3p in adenocarcinoma tissues and 

paracancer tissues, as well as the relative expression levels of above indicators in lung adenocarcinoma patients 

with different pathological characteristics (disease stage, lymph node metastasis, and degree of differentiation) 

were analyzed. The correlation between the relative expression levels of miR-92a, miR-217, and miR-22-3p with 

the pathological features of lung adenocarcinoma was statistically analyzed. Results: The relative expression level 

of miR-92A in lung adenocarcinoma tissues was higher than that in paracancer tissues, and the relative expression 

level of miR-217 and miR-22-3p was lower than that in paracancer tissues, with statistical significance (all P<0.05). 

Comparison of the relative expression levels of miR-92a, miR-217, and miR-22-3p in lung adenocarcinoma 

patients with different disease stages, lymph node metastasis and differentiation degree showed statistical 

significance (all P<0.05), and with the increase of disease stage, lymph node metastasis, and differentiation 

degree decreased. The relative expression levels of miR-92a were continuously increased, and those of miR-217 

and miR-22-3p were continuously decreased, with statistical significance (all P<0.05). Pearson test showed that  

miR-92a was significantly positively correlated with lung adenocarcinoma disease stage and lymph node 

metastasis, and significantly negatively correlated with differentiation degree (P<0.05). miR-217 and miR-22-3p  

were significantly negatively correlated with lung adenocarcinoma disease stage and lymph node metastasis, and 

significantly positively correlated with the degree of differentiation (P<0.05). Conclusion: The expression of  

miR-92a is increased in lung adenocarcinoma tissues, while the expression of miR-217 and miR-22-3p is 

significantly decreased in lung adenocarcinoma tissues. The increase or decrease of the relative expression level 

is closely correlated with the stage of lung adenocarcinoma disease, lymph node metastasis and differentiation 

degree. The relationship between the two can be further studied to determine whether it can be used as a new 

target for disease treatment and provide new ideas for disease diagnosis and treatment.

Keywords lung adenocarcinoma; miR-92a; miR-217; miR-22-3p; pathological features; correlation
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1  对象与方法

1.1  对象

选取2018年4月至2022年4月宜兴市人民医院

100例肺腺癌患者作为研究对象进行回顾性研究，

纳入标准：1 )符合中华医学会制定的《中华医学

会肺癌临床诊疗指南(2018版)》[5]中肺腺癌诊断标

准；2)经病理检查确诊；3)首次发病；4)临床影像

学及实验室等检查资料完整；5 )术前未采取放化

疗及其他相关治疗；6)年龄≥18岁。排除标准：

1 )存在其他系统良恶性肿瘤；2 )存在心、肝、肾

等 脏 器 器 质 性 病 变 ； 3 ) 存 在 血 液 系 统 、 代 谢 系

统 、 内 分 泌 系 统 疾 病 ； 4 ) 存 在 全 身 性 感 染 性 疾

病；5)临床资料缺失。本组100例肺腺癌患者中，

男35例，女65例；年龄37~84(60.51±15.04)岁；疾

病分期I期19例，II期34例，III期36例，IV期11例；

淋巴结转移20例，无转移 8 0 例；高分化 3 3 例，中

分化35例，低分化32例；病灶直径1.3~5.9(3.59± 
1.62) cm。本研究经宜兴市人民医院医学伦理委员

会审核批准(审批号：伦审2022文100)。

1.2  方法

所有患者均于手术治疗期间取肿瘤病灶和癌

旁正常组织(与肿瘤病灶相距至少5  c m)，将其剪

碎、研磨处理，采取北京麦瑞博生物科技有限公司

TRIzol总RNA抽提试剂盒提取组织内总RNA，取1 μL 
RNA溶液紫外光分度计测定OD260/OD280及纯度，然

后取5 μL的RNA溶液凝胶电泳测定完整性；采取上海

易汇生物科技有限公司TaKaRa反转录试剂盒转录合

成互补DNA(complementary DNA，cDNA)；miR-22-3p
引物序列：反向为5'-ATCTCGAGGCAGGGAGAGAG-
GAATAA-3'，正向为5'-TAGGTACCACTTTATCCCGTT-
CACCA-3'。miR-217引物序列：反向为5'-TGGTGTCG-
TGGAGTCG-3'，正向为5'-ACACTCCAGCTGGGT-
ACTGCTACAGG A ACTG -3'。miR-92a引物序列：

反向5'-GCTGTCAACGATACGCTACGTAACG-3'，
正向为5'-ACAG G CCG G G ACA AGTG CA ATA-3'。
以U6(反向引物序列为5'-CGCTTCACGAATTTGC-
G T G T C A T- 3 ' ， 正 向 引 物 序 列 为 5 ' - G C T T C G -
GCAGCACATATACTAAAATT-3')作内参，实施荧光

定量PCR检测；反应体系设定：SYBR Green I Master 
(10 μL)、反向引物(1 μL)、正向引物(1 μL)、D N A
模板2  μ L，R Na se -Free  H 2O  8 . 5  μ L，具体反应条

件设定：95 ℃ 30 s、90 ℃ 5 s、60 ℃ 35 s、72 ℃  

3 0  s ， 共 循 环 4 0 次 ； 通 过 2 − Δ Δ C t 法 计 算 组 织 内 
miR-92a、miR-217、miR-22-3p相对表达量。

1.3  观察指标

统计病灶组织与癌旁组织miR-92a、miR-217、

miR-22-3p相对表达量。统计本组不同病理特征(疾

病分期、淋巴结转移情况、分化程度)的肺腺癌患

者miR-92a、miR-217、miR-22-3p相对表达量。分

析miR-92a、miR-217、miR-22-3p相对表达量与肺

腺癌病理特征的关联性。

1.4  统计学处理

采用SPSS 22.0统计学软件分析数据。计量资

料采用Bartlett方差齐性检验与Kolmogorov-Smirnov
正态性检验，均确认具备方差齐性且近似服从正态

布，以均数±标准差(x±s)表示，组间比较行独立样

本t检验，组内比较行配对t检验，多组间比较采用

单因素方差分析，两两比较采用LSD-t检验；计数

资料用例(%)表示，当n<40或理论频数T≤1时采用

确切概率法，当n≥40且理论频数T>5或1<T<5时用

χ2检验；miR-92a、miR-217、miR-22-3p相对表达量

与肺腺癌病理特征的关联性采用Pearson相关性分

析。P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  病灶组织与癌旁组织 miRNA 相对表达量比较

本组患者肺腺癌组织的 m i R - 9 2 a 相对表 达量

高于癌旁组织，miR-217、miR-22-3p相对表达量

低于癌旁组织，差异均有统计学意义(均P<0.05，  
表1)。

2.2  不同病理特征肺腺癌患者 miRNA 相对表达量

比较

不 同 疾 病 分 期 、 淋 巴 结 转 移 情 况 、 分 化 程

度 的 肺 腺 癌 患 者 病 灶 组 织 m i R - 9 2 a 、 m i R - 2 1 7 、 
miR-22-3p相对表达量比较，差异均有统计学意义

(均P<0.05)，且随着疾病分期的增高、淋巴结转移

和分化程度降低，miR-92a相对表达量持续增高，

miR-217、miR-22-3p相对表达量持续降低，差异均

有统计学意义(均P<0.05，表2)。

2.3  miRNA 相对表达量与肺腺癌病理特征的关联

性研究

经 P e a r s o n 检 验 发 现 ： m i R - 9 2 a 与 肺 腺 癌 疾

病 分 期 、 淋 巴 结 转 移 间 呈 显 著 正 相 关 ， 与 分

化 程 度 间 呈 显 著 负 相 关 ( P < 0 . 0 5 ) ， m i R - 2 1 7 、 
miR-22-3p与肺腺癌疾病分期、淋巴结转移呈负相

关，与分化程度呈正相关(均P<0.05，表3)。
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表1 病灶组织与癌旁组织miRNA相对表达量比较(n=100)

Table 1 Comparison of the relative expression of miRNAs in the lesion tissues and the adjacent tissues (n=100)

组织类型 miR-92a miR-217 miR-22-3p

肺腺癌组织 3.18±0.69 0.45±0.09 0.53±0.13

癌旁组织 1.97±0.51 0.99±0.23 1.02±0.14

t 17.272 26.778 31.412

P <0.001 <0.001 <0.001

表2 不同病理特征肺腺癌患者miRNA相对表达量比较

Table 2 Comparison of miRNA relative expression in lung adenocarcinoma patients with different pathological features

肿瘤病理学特征 n miR-92a miR-217 miR-22-3p

疾病分期

I 19 2.15±0.46 0.94±0.22 1.01±0.15

II 34 2.79±0.51 0.79±0.17 0.83±0.13

III 36 3.13±0.56 0.67±0.13 0.61±0.11

IV 11 3.78±0.61 0.41±0.08 0.47±0.09

F 25.423 28.577 66.91

P <0.001 <0.001 <0.001

分化程度

高分化 33 2.11±0.47 0.92±0.23 1.00±0.14

中分化 35 2.89±0.53 0.65±0.16 0.76±0.10

低分化 32 3.82±0.60 0.39±0.09 0.45±0.08

F 83.092 78.678 205.384

P <0.001 <0.001 <0.001

淋巴结转移

无转移 80 2.09±0.55 0.97±0.24 0.99±0.15

转移 20 3.59±0.71 0.42±0.11 0.51±0.12

t 10.266 9.961 13.272

P <0.001 <0.001 <0.001

表3 miRNA相对表达量与肺腺癌病理特征的关联性

Table 3 Correlation between relative expression of miRNA and pathological characteristics of lung adenocarcinoma

指标
miR-92a miR-217 miR-22-3p

r P r P r P

疾病分期 0.508 <0.001 −0.541 <0.001 −0.485 <0.001

淋巴结转移情况 0.509 <0.001 −0.456 <0.001 −0.439 <0.001

分化程度 −0.480 <0.001 0.493 <0.001 0.479 <0.001
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3  讨论

肺癌为世界范围内均具有较高发病率的恶性

肿瘤类型，且是造成恶性肿瘤相关死亡的重要原

因之一 [ 6 ]。肺癌主要包括非小细胞肺癌及小细胞

肺 癌 2 个 组 织 学 类 型 ， 而 前 者 又 可 分 为 肺 鳞 癌 及

肺腺癌，其中肺腺癌较常见。当前临床多通过外

科手术、化学治疗及放射治疗等方式对肺腺癌进

行综合性干预，可取得一定效果，但整体效果欠 
佳 [ 7 ]。近些年，虽然分子靶向治疗取得了显著进

步，成纤维细胞生长因子受体、人表皮生长因子

受 体 - 2 、 B - R A F 原 癌 基 因 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 激 酶 、

MET原癌基因受体酪氨酸激酶、ROS原癌基因1酪

氨酸激酶、表皮生长因子受体等和肺腺癌发病及

进展具有密切关联性的基因被临床发掘，但肺腺

癌发病及进展的分子机制较复杂，其早期诊断与

综合干预仍面临巨大挑战，故寻找新诊断评估靶

点仍是研究热点[8]。

m i R N A 为 非 编 码 微 R N A ， 可 结 合 于 靶 向

mRNA s 3'非翻译区，以此诱导翻译抑制，通过对

m R N A予以靶向调节，影响蛋白质表达，进而引

起生物学变化 [9]。miRNA s大量存在于多顺反子基

因(m i R N A簇)中，其在不同组织中共同表达可对

细胞的周期、生长及分化等产生影响，并在肿瘤

的发病与进展中发挥促进或抑制作用，影响肿瘤

进展、复发、病灶转移等 [ 1 0 ]。 m i R - 2 2 - 3 p 可对靶

基因予以下调，以此抑制肿瘤病灶的侵袭、转移

与增殖， L o p e z 等 [ 1 1 ]研究证实，恶性肿瘤患者中  
miR-22-3p表达存在明显异常，可发挥抑癌因子作

用，其表达增高有助于延长恶性肿瘤患者生存周

期，且miR-22-3p不会明显影响肿瘤细胞凋亡，其

在肺腺癌患者机体中可抑制mRNA，从而促进肺腺

癌细胞转移与迁移等，可对肺腺癌发展产生重要

影响。常永梅等[12]研究证实：非小细胞肺癌患者肿

瘤组织内miR-22-3p表达显著高于癌旁组织，增加

其于A549细胞内的表达可抑制细胞增殖，其可通

过靶向AEG-1对非小细胞肺癌细胞增殖予以抑制。

Yang等[13]研究证实：相较于正常肺组织，肺癌组织

内miR-22-3p表达水平显著降低，且与患者吸烟情

况、分化程度、肿瘤分期等特征具有一定关联性，

miR-22-3p还可通过抑制MET- STAT3信号转导而产

生抑制肿瘤进展的作用，可为肺腺癌的临床治疗

提供新的靶点。

m i R - 9 2 a为m i R - 1 7 - 9 2家族重要成员，其在结

肠癌、前列腺癌等恶性肿瘤中的表达水平显著增

高，可参与恶性肿瘤的发病与进展， m i R - 9 2 a 在

肺癌中的作用机制可能在于其可影响体内促癌或

抑癌基因表达，从而发挥进一步促癌作用 [ 1 4 - 1 5 ]。

Zhang等 [16]研究证实：miR-92a过表达可调节抑癌

基因p53家族deltanp 63beta表达，发 挥 抑 制 癌 细

胞 凋 亡 、 诱 导 癌 细 胞 增 殖 的 作 用 ， 且 m i R - 9 2 a
高 表 达 状 态 还 可 下 调 化 疗 药 物 敏 感 度 ， 进 而 对

肺 癌 患 者 预 后 转 归 情 况 产 生 不 利 影 响 。 汤 建 华  
等 [ 1 7 ]研究也证实： m i R - 9 2 a 表达过度增高可阻止

肿 瘤 细 胞 凋 亡 ， 加 速 肿 瘤 细 胞 增 殖 ， 可 对 肿 瘤

病 灶 上 皮 细 胞 - 间 充 质 转 化 等 过 程 产 生 重 要 的 促

进作用。且其研究还表明：上调 m i R - 9 2 a 表达可

加速恶性肿瘤细胞的侵袭、迁移与增殖，阻止肿

瘤细胞凋亡，而下调 m i R - 9 2 a 表达则可产生反作

用。同时，miR-92a可活化相关信号通路，促使非

小细胞肺癌患者机体中A549细胞增殖，并可上调

血管内皮生长因子表达，加速血管生成[18-19]。Chen 
等 [ 2 0 ]研 究 证 实 ： m i R - 9 2 a 高 表 达 可 通 过 对 P I 3 K /
A k t / hT E RT通路予以抑制，加速细胞凋亡，阻止

细胞增殖，促使细胞周期阻滞，达到避免肿瘤进

展的目的。

m i R - 2 1 7 定 位 在 2 号 染 色 体 ， 其 在 多 种 恶

性 肿 瘤 的 发 病 与 进 展 中 也 具 有 重 要 作 用 [ 2 1 ] 。 
m i R - 2 1 7 在肝细胞癌、肾癌、急性髓系白血病、

甲状腺癌等疾病中的表达水平均明显降低，参与

肿 瘤 细 胞 的 迁 移 、 侵 袭 、 凋 亡 和 增 殖 等 诸 多 生

物学过程 [22-23]。肖钦晓等 [24]研究指出：非小细胞

肺癌患者细胞株中的 m i R - 2 1 7 表达显著下降，为

lncRNA HOTAIR的重要靶基因，其高表达状态可

影响A549、H1299等细胞的侵袭、迁移与增殖。

D o m v r i 等 [ 2 5 ]研 究 证 实 ： 肺 腺 癌 患 者 细 胞 及 组 织

内的miR-217均呈低表达状态，可经LI NC01614/
miR-217/FOX P1信号途径参与肺腺癌的发病与进

展 ， 且 其 表 达 水 平 与 肺 腺 癌 对 顺 铂 等 化 疗 药 物

的耐药性也存在一定关联性。 L i u 等 [ 2 6 ]研究则证

实：肺癌患者组织内miR-217表达水平显著降低， 
而 m i R - 2 1 7 异 常 表 达 可 下 调 肺 癌 细 胞 A 5 4 9 增 殖 
OD值、Bcl-2及Cyclin D1蛋白表达，提升Bax、p21
蛋白表达及细胞凋亡率。

本 研 究 结 果 显 示 肺 腺 癌 患 者 肿 瘤 组 织 内  
miR-92a相对表达量高于癌旁组织，而miR-217、

m i R - 2 2 - 3 p 相对表达量低于癌旁组织，与上述学

者研究结论具有一致性，表明肺腺癌患者病灶组

织内m i R - 9 2 a、m i R - 2 1 7、m i R - 2 2 - 3 p呈异常表达

状 态 ， 可 能 参 与 了 疾 病 发 生 及 进 展 等 过 程 。 本

研 究 对 不 同 病 理 特 征 的 肺 腺 癌 患 者 相 关 m i R N A
表 达 情 况 进 行 进 一 步 分 析 ， 结 果 证 实 不 同 疾 病
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分 期 、 淋 巴结转移情况、分化程度的肺腺癌患者

病灶组织miR-92a、miR-217、miR-22-3p相对表达

量间存在显著差异，提示肺腺癌患 者 m i R - 9 2 a 、  
m i R - 2 1 7 、 m i R - 2 2 - 3 p 表 达 与 其 病 理 特 征 显 著 相

关，进一步证实上述因子在肺腺癌发病与进展中

发挥了重要作用，其可能为肺腺癌的潜在分子靶

点。根据其具体表达特征确立干预方案利于保证

治疗的有效性及针对性，对提升疾病干预效果、

保证疾病良好转归具有重要意义。

综上所述，肺腺癌患者病灶组织内 m i R - 9 2 a
表达增高，而miR-217、miR-22-3p的表达则显著

降低，其相对表达量增高或降低与肺腺癌疾病分

期 、 淋 巴 结 转 移 情 况 和 分 化 程 度 均 存 在 密 切 关

联 ， 临 床 可 对 两 者 间 关 联 性 进 行 进 一 步 深 入 研

究，以明确其能否作为疾病治疗新的靶点，为疾

病 诊 疗 提 供 新 的 思 路 。 但 本 研 究 存 在 一 定 局 限

性，即本研究为单中心小样本的回顾性研究，因

此研究结果是否具备广泛效力仍需临床扩大样本

选取范围、增加样本量进一步探究证实。
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