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　　【
摘

　
要

】　
目的

　
研究食管癌组织中微小

ＲＮＡ-４５２-５ｐ（ｍｉＲ-４５２-５ｐ）
及

ＳＲＹ
盒相关基因

７（ＳＯＸ７）
表达及与临

床病理参数及预后的关系

。
方法

　
选取

２０１８
年

１
月

—２０１９
年

１
月四川省乐山市人民医院肿瘤血液科诊治的食管癌

患者

１０３
例为研究对象

。
应用实时荧光定量

ＰＣＲ
检测癌灶及癌旁组织中

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
及

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
的表达

。Ｐｅａｒ-
ｓｏｎ

相关分析

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
与

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
表达的相关性

。
分析癌组织中

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
及

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
的表达与临床病

理特征的关系

。Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ
分析

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
及

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
表达对食管癌患者生存预后的影响

。
单因素及多因素

ＣＯＸ
回归分析影响食管癌预后的危险因素

。
结果

　
癌组织中

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
表达高于癌旁组织

（ｔ＝５２．０４１，Ｐ＜０．００１），
ＳＯＸ７ｍＲＮＡ

表达低于癌旁组织

（ｔ＝２７．１１１，Ｐ＜０．００１）。Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析显示

，ｍｉＲ-４５２-５ｐ
与

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
表达呈显

著负相关

（ｒ＝－０．５０４，Ｐ＜０．００１）。
肿瘤Ⅲ期

、
低分化

、
伴淋巴结转移癌组织中

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
表达明显高于Ⅰ ～Ⅱ期

、

高中分化

、
无淋巴结转移者

（ｔ＝３３．２３２、１８．００３、３５．２３６，Ｐ
均

＜０．００１），
而

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
表达低于肿瘤Ⅰ ～Ⅱ期

、
高中

分化及无淋巴结转移患者

（ｔ＝２１．８０５、１５．３６８、３３．５４３，Ｐ
均

＜０．００１）。ｍｉＲ-４５２-５ｐ
高表达组患者中位生存时间低于

低表达组患者

（２６．１５ｖｓ．３１．２２
个月

，χ２＝３．９６７，Ｐ＝０．０４６），３年总体生存率低于低表达组患者

（２４．５３％ ｖｓ．
６０．００％，χ２＝５．０９３，Ｐ＝０．０２４）；ＳＯＸ７ｍＲＮＡ低表达组患者中位生存时间低于高表达组患者

（２７．４７ｖｓ．３２．４０
个月

，

χ２＝３．９４１，Ｐ＝０．０４７），３年总体生存率低于高表达组患者

（２３．５３％ ｖｓ．５９．６２％，χ２＝５．２８５，Ｐ＝０．０２２）。肿瘤分期

Ⅲ期

、
分化程度低

、
伴淋巴结转移

、ｍｉＲ-４５２-５ｐ
高表达是影响食管癌预后的独立危险因素

［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝１．５２０
（１．１７６～１．９６６）、１．４０５（１．１３９～１．７３３）、１．９２９（１．２２９～３．０２８）、１．９７４（１．２５０～３．１１６）］，ＳＯＸ７ｍＲＮＡ

高表达为其独

立保护因素

［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝０．５７５（０．３９７～０．８３２）］。
结论

　
食管癌组织中

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
表达升高

，ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
表达

降低

，
两者与肿瘤分期

、
分化程度及淋巴结转移有关

，
是新的食管癌预后相关肿瘤标志物

。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　
To study the expression of microRNA

-
452

-
5p (miR

-
452

-
5p) and SRY box related gene 7

(SOX7) in esophageal carcinoma and their relationship with clinicopathological parameters and prognosis.

Ｍｅｔｈｏｄｓ　
From

January 2018 to January 2019, 103 patients with esophageal cancer diagnosed and treated by the Department of Oncology

and Hematology of Leshan people's Hospital in Sichuan province were selected as the study subjects. The expression of

miR

-
452

-
5p and SOX7 mRNA in cancer and adjacent tissues was detected by real

-
time fluorescent quantitative pCR. pearson

correlation analysis was used to analyze the correlation between miR

-
452

-
5p and SOX7 mRNA expression. To analyze the

relationship between the expression of miR

-
452

-
5p and SOX7 mRNA and clinicopathological features in cancer tissues. Kap

-

lan Meier analyzed the effect of miR

-
452

-
5p and SOX7 mRNA expression on survival and prognosis of esophageal cancer

patients. Univariate and multivariate COX regression analysis of risk factors affecting the prognosis of esophageal cancer.

Ｒｅｓｕｌｔｓ　
The expression of miR

-
452

-
5p in cancer tissues was higher than that in adjacent tissues (t =52.041,P <0.001), and
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the expression of SOX7 mRNA was lower than that in adjacent tissues (t = 27.111,P < 0.001). pearson correlation analysis

□ showed that there was a significant negative correlation between miR

-
452

-
5p and SOX7 mRNA expression (r =

－
0.504,P <

□ 0.001). The expression of miR

-
452

-
5p in stage III, poorly differentiated and lymph node metastatic tumors was significantly

higher than that in stage I

-
II, highly differentiated and non lymph node metastatic tumors (t =33.232, 18.003, 35.236, all P <

□ 0.001), while the expression of SOX7 mRNA was lower than that in stage I

-
II, highly differentiated and non lymph node me

-
tastatic tumors (t =21.805, 15.368, 33.543, all P <0.001). The median survival time of patients with high miR

-
452

-
5p expression

was lower than that of patients with low miR

-
452

-
5p expression (26.15 vs.31.22 months,χ2 =3.967,P =0.046), the 3

-
year over

-
□ all survival rate was lower than that of patients with low expression (24.53% vs. 60.00% ,χ2 =5.093，P =0.024

）；
The median

survival time of patients with low expression of SOX7 mRNA was lower than that of patients with high expression of SOX7

mRNA (27.47 vs. 32.40 months,χ2 =3.941,P =0.047), the 3

-
year overall survival rate was lower than that of patients with high

expression (23.53% vs. 59.62% ,χ2 =5.285，P =0.022

）
.Stage III, low differentiation, lymph node metastasis, and high expres

-
□ sion of miR

-
452

-
5p are independent risk factors affecting the prognosis of esophageal cancer

［
HR(95%CI) =1.520 (1.176

－
□ 1.966), 1.405 (1.139

－
1.733), 1.929 (1.229

－
3.028), 1.974 (1.250

－
3.116)

］
. High expression of SOX7 mRNA is an independent

protective factor

［
HR(95% CI) =0.575 (0.397

－
0.832)

］
.

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
The increased expression of miR

-
452

-
5p and decreased

expression of SOX7 mRNA in esophageal cancer are related to tumor stage, differentiation and lymph node metastasis, and

are new tumor markers related to prognosis of esophageal cancer.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　
Esophageal cancer; MicroRNA

-
452

-
5p; SRY box

-
related gene 7; prognosis; Correlation

　　
食管癌是全球常见的恶性肿瘤

，
全世界每年新发

约

５０
万例

，
占所有肿瘤相关死亡的

５．３％［１］。
其以鳞

癌为主

，
占病理类型

９０％
以上

。
目前治疗包括手术

、

放疗及联合治疗等

，
但由于肿瘤异质性

，
部分患者治疗

后仍可出现肿瘤复发

、
转移

，
导致不良预后

［２］。
微小

ＲＮＡ-４５２-５ｐ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ-４５２-５ｐ，ｍｉＲ-４５２-５ｐ）
基因位于

Ｘｑ２８，
是一种长度为

２０～２４
个核苷酸的微小

ＲＮＡ。
近年来发现

，ｍｉＲ-４５２-５ｐ
在结直肠癌

、
肝细胞癌等恶

性肿瘤中异常表达

［３-４］，
其通过促进丝裂原活化蛋白

激酶途径

，
促进肿瘤的恶性增殖

。ＳＲＹ
盒相关基因

７
（ＳＲＹ-ｂｏｘｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ，ＳＯＸ７）

编码蛋白属于

ＳＲＹ
相关

ＨＭＧ
盒转录因子家族成员

，
参与胚胎发育及细胞死亡

的调节

。
研究发现

，ＳＯＸ７
能够通过调节

Ｗｎｔ／β连环

蛋白途径

，
影响肝癌

、
口腔鳞癌等恶性肿瘤的侵袭转移

及血管拟态等生物学行为

［５-６］，
在肿瘤恶性进展中发

挥重要功能

。
现分析食管癌

ｍｉＲ-４５２-５ｐ、ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
表达及其与临床病理特征及预后的关系

，
报道如下

。

１　
资料与方法

１．１　
临床资料

　
选取

２０１８
年

１
月

—２０１９
年

１
月四川

省乐山市人民医院肿瘤血液科诊治的食管癌患者

１０３
例为研究对象

，
男

６５
例

，
女

３８
例

，
年龄

３４～７８（５６．１±
６．３）

岁

；
肿瘤分化程度

：
高中分化

５８
例

，
低分化

４５
例

；

肿瘤分期

：Ⅰ～Ⅱ期

６９
例

，Ⅲ期

３４
例

；
肿瘤位置

：
上胸

段

１９
例

，
中 胸 段

５５
例

，
下 胸 段

２９
例

；
肿 瘤 直

径

：≤５ｃｍ４７例，＞５ｃｍ５６例；伴淋巴结转移

４２
例

，

均无明显诱因及家族遗传史

。
本研究经医院伦理委员

会审核批准通过

（２０１８-０２５），
患者及家属对本研究知

情同意并签署知情同意书

。

１．２　
病例选择标准

　（１）
纳入标准

：①经活检或术后

组织病理学检查明确诊断为食管鳞癌

；②首次诊治

；③
患者能够配合相关诊治及随访

。（２）
排除标准

：①合

并其他器官恶性肿瘤

；②合并严重肝

、
肾等脏器功能障

碍

；③合并类风湿性关节炎等自身免疫性疾病

。

１．３　
观测指标与方法

１．３．１　ｍｉＲ-４５２-５ｐ
与

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
的表达检测

：
应用

荧光定量

ＰＣＲ
检测组织中

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
与

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
的表达

。
术中获取癌灶及癌旁组织

（
距肿瘤边缘

２ｃｍ
以上

），
应用

Ｔｒｉｚｏｌ
法提取组织中总

ＲＮＡ，
将总

ＲＮＡ
反

转录合成

ｃＤＮＡ，
试剂盒购自日本

ＴＡＫＡＲＡ
公司

。
反

转录条件为

４２℃ １２０ｍｉｎ，９０℃ ５ｍｉｎ。
然后进行荧光

定量

ＰＣＲ
反应

。
引物序列由上海生工公司设计合成

。

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
引物序列

：
上游

５’-ＧＣＣＧＡＧＡＡＣＴＧＴＴＴＧ-
ＣＡＧＡ-３’，

下游

５’-ＣＴＣＡＡＣＴＧＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧ-３’；
内

参

Ｕ６
上游

５’-ＡＧＴＡＡＧＣＣＣＴＴＧＣＴＧＴＣＡＧＴＧ-３’，
下游

５’-ＣＣＴＧＧＧＴＣＴＧＡＴＡＡＴＧＣＴＧＧＧ-３’；ＳＯＸ７
上游

５’-
ＡＧＣＣＧＧＡＧＣＡＧＡＣＣＴＴＣＴＴ-３’，

下 游

５’-ＧＣＣＧＧＧ-
ＧＡＧＴＡＡＴＡＧＧＣＡＧ-３’；

内 参

ＧＡＰＤＨ
上 游

５’-ＴＣ-
ＧＡＣＧＣＣＣＴＧＧＡＴＣＡＡＣＴ-３’，

下游

５’-ＣＴＧＧＧＡＧＡＣ-
ＣＧＧＡＡＣＡＴＧＣ-３’。ｍｉＲ-４５２-５ｐ

反应条件为

：９５℃ ３０
ｓ、９５℃ ５ｓ、６２℃ ３０ｓ、７０℃ ３０ｓ，

共

３５
个循环

；ＳＯＸ７
ｍＲＮＡ

反应条件为

：９４℃ ５ｍｉｎ、９４℃ ３０ｓ、６２℃ ３０ｓ、
７０℃ ３０ｓ，

共

４０
个循环

。
反应体系

：ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ
ｐｒｅｍｉｘ１０μｌ，上下游引物各

１μｌ，ｃＤＮＡ模板

１μｌ和
ｄｄＨ２Ｏ７μｌ（ｍｉＲ-４５２-５ｐ）；ＳＹＢＲＧｒｅｅｎｐｒｅｍｉｘ１０μｌ，
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上下游引物各

１．２μｌ，ｃＤＮＡ模板

２μｌ和 ｄｄＨ２Ｏ５．６
μｌ（ＳＯＸ７ｍＲＮＡ）。ｍｉＲ-４５２-５ｐ表达以

Ｕ６
为内参

，

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
以

ＧＡＰＤＨ
为内参

，
采用

２－△△Ｃｔ
法表示

ｍｉＲ-４５２-５ｐ、ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
的相对表达量

。
分别以

ｍｉＲ-
４５２-５ｐ、ＳＯＸ７ｍＲＮＡ

相对表达量的平均值

３．０４、１．２７
作

为阈值

，
分为

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
高表达组

５３
例和低表达组

５０
例

；ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
高表达组

５２
例和低表达组

５１
例

。

１．３．２　
随访情况

：
患者自出院起开始随访

，
以门诊复

查或电话方式回访

，
每

３
个月随访

１
次

，
连续随访

３
年

，
统计患者生存情况

。
随访截止至

２０２２
年

２
月

１
日

，
随访终点为患者死亡或随访时间结束

。

１．４　
统计学方法

　
采用

ＳＰＳＳ２２．０
软件对数据进行

统计分析

。
符合正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ表示

，２
组间比较采用独立样本

ｔ
检验

；
相关性分析采用

Ｐｅａｒ-
ｓｏｎ

相关分析

；Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ（Ｌｏｇ-ｒａｎｋ
检验

）
分析

ｍｉＲ-
４５２-５ｐ、ＳＯＸ７ｍＲＮＡ

表达对于食管癌患者生存预后的

影响

；
单因素及多因素

ＣＯＸ
回归分析影响食管癌预后

的危险因素

。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义

。

２　
结

　
果

２．１　
癌组织与癌旁组织

ｍｉＲ-４５２-５ｐ、ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
表

达比较

　
癌组织中

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
的表达明显高于癌旁

组织

，ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
的表达明显低于癌旁组织

，
见表

１。
２．２　

食管癌组织

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
与

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
表达的

相关性

　Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析结果显示

，
食管癌组织中

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
与

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
表达呈显著负相关

（ｒ＝
－０．５０４，Ｐ＜０．００１）。
２．３　ｍｉＲ-４５２-５ｐ

与

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
表达在不同食管癌

临床

／
病理特征中比较

　
肿瘤分期Ⅲ期

、
低分化

、
伴淋

巴结转移癌组织中

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
表达明显高于Ⅰ ～Ⅱ

期

、
高中分化

、
无淋巴结转移者

，
而

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
表达

低于肿瘤Ⅰ～Ⅱ期

、
高中分化及无淋巴结转移患者

（Ｐ
均

＜０．０１）；
不同性别

、
年龄

、
肿瘤大小

、
肿瘤位置间

ｍｉＲ-４５２-５ｐ、ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
表达比较

，
差异无明显统计

学意义

（Ｐ
均

＞０．０５），
见表

２。

　
表

１　
癌组织与癌旁组织

ｍｉＲ-４５２-５ｐ、ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
表达

比较

　（�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｉＲ-４５２-５ｐ，ＳＯＸ７ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｅ-
ｔｗｅｅｎｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅ

组

　
别 例数

ｍｉＲ-４５２-５ｐ ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
癌旁组织

１０３ １．１２±０．２１ ２．３６±０．３３
癌组织

　 １０３ ３．０４±０．３１ １．２７±０．２４
ｔ
值

５２．０４１ ２７．１１１
Ｐ
值

＜０．００１ ＜０．００１

２．４　ｍｉＲ-４５２-５ｐ、ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
表达与食管癌临床预

后的关系

　１０３
例食管癌患者随访

５～３６
个月

，
中位

随访时间

２８
个月

，
随访期间死亡

６０
例

，
无失访

。ｍｉＲ-
４５２-５ｐ

高表达组患者中位生存时间明显低于低表达

组患者

，
差异有统计学意义

（２６．１５ｖｓ．３１．２２
个月

，

χ２＝３．９６７，Ｐ＝０．０４６）。ｍｉＲ-４５２-５ｐ高表达组患者

３
年总体生存率为

２４．５３％ （１３／５３），
明显低于低表达

组患者的

６０．００％ （３０／５０），
差异有统计学意义

（χ２＝
５．０９３，Ｐ＝０．０２４），

见图

１。
　　ＳＯＸ７ｍＲＮＡ

低表达组患者中位生存时间明显低

于高表达组患者

，
差异有统计学意义

（２７．４７ｖｓ．３２．４０
个月

，χ２＝３．９４１，Ｐ＝０．０４７）。ＳＯＸ７ｍＲＮＡ低表达组

患者术后

３
年总体生存率为

２３．５３％ （１２／５１），
明显

表

２　１０３
例食道癌患者

ｍｉＲ-４５２-５ｐ、ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
表达在不同临床

／
病理特征中比较

　（�ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｉＲ-４５２-５ｐａｎｄＳＯＸ７ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌ／ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

项

　
目 例数

ｍｉＲ-４５２-５ｐ ｔ／Ｆ
值

Ｐ
值

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ ｔ／Ｆ
值

Ｐ
值

性别 男

６５ ３．０８±０．２８ １．７０５ ０．０９１ １．２６±０．２１ ０．５９５ ０．５５３
女

３８ ２．９７±０．３７ １．２９±０．３０
年龄

＜６０
岁

６８ ３．０２±０．２９ ０．９４９ ０．３４５ １．３０±０．２２ １．８１８ ０．０７２
≥６０岁 ３５ ３．０８±０．３３ １．２１±０．２７

肿瘤分期 Ⅰ～Ⅱ期

６９ ２．３４±０．２６ ３３．２３２ ＜０．００１ １．５９±０．１７ ２１．８０５ ＜０．００１
Ⅲ期

３４ ４．４６±０．３８ ０．６２±０．２８
分化程度 高中分化

５８ ２．５６±０．２８ １８．００３ ＜０．００１ １．５７±０．１６ １５．３６８ ＜０．００１
低分化

４５ ３．６６±０．３４ ０．８８±０．２９
肿瘤大小 ≤５ｃｍ ４７ ２．９７±０．４２ １．８２７ ０．０７１ １．３１±０．２６ １．４８０ ０．１４２

＞５ｃｍ ５６ ３．１０±０．３０ １．２４±０．２２
肿瘤位置 上胸段

１９ ３．０１±０．３４ ０．１１２ ０．８９４ １．３０±０．３３ ０．４１０ ０．６６５
中胸段

５５ ３．０５±０．２９ １．２５±０．２２
下胸段

２９ ３．０４±０．３５ １．２９±０．２４
淋巴结转移 有

４２ ４．８３±０．３８ ３５．２３６ ＜０．００１ ０．４３±０．１８ ３３．５４３ ＜０．００１
无

６１ ２．６０±０．２３ １．８５±０．２３

·３７２１·
疑难病杂志

２０２２
年

１２
月第

２１
卷第

１２
期
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低于高表达组患者的

５９．６２％ （３１／５２），
差异有统计

学意义

（χ２＝５．２８５，Ｐ＝０．０２２），见图

２。

图

１　
不同

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
表达食管癌患者

Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ
生存曲线

Ｆｉｇ．１　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｓｏｐｈａｇｅａｌ
ｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｉＲ-４５２-５ｐｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ

图

２　
不同

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
表达食管癌患者

Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ
生存曲线

Ｆｉｇ．２　Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＳＯＸ７ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ

２．５　
食管癌临床预后的影响因素分析

　
以食管癌患

者的生存预后为因变量

（１＝
死亡

，０＝
存活

，ｔ＝
生存时

间

），
纳入年龄

（１＝≥６０岁

，０＝＜６０
岁

）、
性别

（１＝
男

，０＝
女

）、
肿瘤大小

（１＝＞５ｃｍ，０＝≤５ｃｍ）、肿瘤

位置

（１＝
上胸段

，０＝
中下胸段

）、
肿瘤分期

（１＝Ⅲ期

，

０＝Ⅰ～Ⅱ期

）、
分化程度

（１＝
低分化

，０＝
高中分化

）、

淋巴结转移

（１＝
有

，０＝
无

）、ｍｉＲ-４５２-５ｐ（１＝
高表达

，

０＝
低表达

）、ＳＯＸ７ｍＲＮＡ（１＝
高表达

，０＝
低表达

）
为

自变量纳入单因素

ＣＯＸ
比例风险回归模型

，
结果显示

肿瘤

ＴＮＭ
分期

、
分化程度

、
淋巴结转移

、ｍｉＲ-４５２-５ｐ、
ＳＯＸ７ｍＲＮＡ

是影响食管癌预后的因素

。
多因素

ＣＯＸ
回归分析结果显示

，ＴＮＭ
分期Ⅲ期

、
分化程度低

、
伴淋

巴结转移

、ｍｉＲ-４５２-５ｐ
高表达及

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
低表达

是影响食管癌预后的独立危险因素

，
见表

３、４。

表

３　
食管癌临床预后的单因素

ＣＯＸ
比例风险回归模型分析

Ｔａｂ．３　ＳｉｎｇｌｅｆａｃｔｏｒＣＯＸｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｈａｚａｒｄｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌａ-
ｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ

　
变

　
量 β值 ＳＥ

值

Ｗaｌd
值

Ｐ
值

ＨＲ
值

９５％ＣＩ
性别

０．１２９ ０．１０９ １．４０１ ０．２２４ １．３７８０．９１９～１．４０９
年龄

０．１６２ ０．１４４ １．２６６ ０．３６０ １．１７６０．８８７～１．５５９
肿瘤大小

０．１３６ ０．１２７ １．１４７ ０．４７９ １．１４６０．８９３～１．４６９
肿瘤位置

０．１２２ ０．０８３ ２．１６１ ０．１８３ １．１３００．９６０～１．３２９
肿瘤分期

０．５８９ ０．１９３ ９．３１４＜０．００１ １．８０２１．２３５～２．６３１
分化程度

０．３１１ ０．１１２ ７．７１１＜０．００１ １．３６５１．０９６～１．７００
淋巴结转移

０．６０１ ０．１９６ ９．４０２＜０．００１ １．８２４１．２４２～２．６７８
ｍｉＲ-４５２-５ｐ ０．７６５ ０．２９３ ６．８１７＜０．００１ ２．１４９１．２１０～３．８１６
ＳＯＸ７ｍＲＮＡ －０．７２３ ０．２８９ ６．２５９＜０．００１ ０．４８５０．２７５～０．８５５

表

４　
食管癌临床预后的多因素

ＣＯＸ
比例风险回归模型分析

Ｔａｂ．４　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣＯＸｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｈａｚａｒｄｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌａ-
ｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ

　
变

　
量 β值 ＳＥ

值

Ｗaｌd
值

Ｐ
值

ＨＲ
值

９５％ＣＩ
ＴＮＭ

分期Ⅲ期

０．４１９ ０．１３１ １０．２３０ ＜０．００１１．５２０１．１７６～１．９６６
分化程度低

０．３４０ ０．１０７ １０．０９７ ＜０．００１１．４０５１．１３９～１．７３３
淋巴结转移

０．６５７ ０．２３０ ８．１５９ ＜０．００１１．９２９１．２２９～３．０２８
ｍｉＲ-４５２-５ｐ

高

０．６８０ ０．２３３ ８．５１７ ＜０．００１１．９７４１．２５０～３．１１６
ＳＯＸ７ｍＲＮＡ

高

－０．５５４ ０．１８９ ８．５９２ ＜０．００１０．５７５０．３９７～０．８３２

３　
讨

　
论

　　
我国食管癌每年发病例数达

２４．６
万

，
死亡达

１８．８
万例

，
占全世界发病和死亡人数的

５０％
以上

，
严重威

胁我国人民健康

［７］。
目前食管癌的临床治疗是以外

科治疗为主的综合治疗

，
但对于中晚期患者

，
丧失最佳

手术治疗时机

，
术后复发转移率较高

，
远期生存预后较

差

［８］。
因此

，
深入研究食管癌的病因和发病机制

，
寻

找预后相关分子标志物

，
有助于食管癌的临床诊治及

预后判断

。

　　ｍｉＲ-４５２-５ｐ
属于非编码

ＲＮＡ，
参与构成

ＲＮＡ
诱

导的沉默复合物

，
通过不完全碱基配对来识别靶基因

ｍＲＮＡ，
导致靶基因

ｍＲＮＡ
的稳定性降低及翻译抑

制

［９］。
近年来发现

，ｍｉＲ-４５２-５ｐ
在前列腺癌

［１０］、
结直

肠癌

［１１］
等肿瘤中表达上调或下调

，
其通过调节转化生

长因子 β信号通路

，
促进肿瘤的恶性进展

。
本研究

中

，
食管癌组织中

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
表达上调

，
提示

ｍｉＲ-
４５２-５ｐ

可能参与食管癌的发生过程

。
研究发现

，
环状

ＲＮＡＣＣＤＣ６６
能够作为分子海绵结合并抑制

ｍｉＲ-４５２-

·４７２１·
疑难病杂志

２０２２
年

１２
月第

２１
卷第

１２
期
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５ｐ
的表达

，
环状

ＲＮＡＣＣＤＣ６６
的表达下调促进

ｍｉＲ-
４５２-５ｐ

的表达

，
进而导致肿瘤进展

［１１-１３］。
本研究中

，

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
表达与肿瘤分期

、
分化程度

、
淋巴结转移

有关

，
提示

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
的表达升高参与促进食管癌恶

性进展

。
研究报道

，ｍｉＲ-４５２-５ｐ
表达上调通过磷酸化

Ｒｈｏ
相关的丝氨酸

／
苏氨酸蛋白激酶

，
激活细胞外调节

ＭＡＰ
激酶

／
丝裂原活化蛋白激酶信号通路

，
促进肿瘤

细胞周期的进行

，
导致肿瘤的过度增殖

［３］。
此外

，
尚

有研究发现

，ｍｉＲ-４５２-５ｐ
的表达能够激活转化生长因

子β通路

，
促进肌动蛋白细胞骨架组装进而促进肿瘤

细胞的侵袭

、
迁移和黏附能力

，
导致肿瘤的局部侵犯和

远处转移的发生

［１０］。
因此

，
食管癌中

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
可

能作为一种促癌因子

，
促进食管癌的肿瘤进展

。
本研

究中

，ｍｉＲ-４５２-５ｐ
高表达患者生存预后较差

，
其原因

可能与

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
能够促进肿瘤细胞耐药性的形成

有关

。
有学者发现

，ｍｉＲ-４５２-５ｐ
表达升高能够过度激

活

ＳＭＡＤ
家族蛋白

４／７，
增强肿瘤细胞对酪氨酸激酶

抑制剂舒尼替尼的治疗抵抗

，
降低患者对治疗的反应

性

，
导致患者不良预后

［１４-１６］。

　　ＳＯＸ７
结构上包含

ＤＮＡ
结合的高迁移率基团结构

域

，
其在胚胎干细胞分化

、
血管形成及个体发育过程的

调控中发挥重要作用

［１７］。
近年来发现

，ＳＯＸ７
在宫颈

癌

、
肾癌等恶性肿瘤中表达明显下调

［１８-１９］，
其作为一

种肿瘤抑制基因

，
能够负调控

Ｗｎｔ／β-连环蛋白信号传

导

，
抑制癌细胞中的细胞增殖

。
本研究中

，
食管癌组织

中

ＳＯＸ７
表达降低

，
可能与

ｍｉＲＮＡ
的表达调控有关

。

有研究报道

，ｍｉＲ-４９２
能够结合

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
的

３＇
端非

编码区

，
降低

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
的稳定性

，
抑制

ＳＯＸ７
的蛋

白表达

，
进而促进肿瘤细胞发生上皮间质转化

，
导致肿

瘤细胞的迁移和侵袭

［２０-２１］。
本研究中

，
癌组织中

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
的表达与肿瘤分期

、
分化程度及淋巴结

转移有关

，
表明

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
表达降低促进食管癌的

肿瘤发展

。
其机制可能与

ＳＯＸ７
对下游多种靶基因的

表达调控有关

。
研究发现

，ＳＯＸ７
能够与 β-连环蛋白

相互作用

，
促进 β-连环蛋白的降解

，
抑制 β-连环蛋白

介导的转录共激活因子

ＢＣＬ９
的表达

，
而

ＳＯＸ７
的表达

下调激活β-连环蛋白

／ＢＣＬ-９
通路

，
导致肿瘤细胞的过

度增殖及转移

［２２］。
此外

，
尚有研究发现

，ＳＯＸ７
能够转

录激活层粘连蛋白 α１的表达

，
增强细胞之间的黏附

性

，
而肿瘤中

ＳＯＸ７
的表达降低导致肿瘤细胞的侵袭

和转移能力增强

，
促进肿瘤的恶性进展

［２３］。
本研究进

一步分析发现

，
食管癌中

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
低表达患者预

后较差

，
并且是患者不良预后的独立危险因素

。
有学

者发现

，ＳＯＸ７
的表达下调能够促进

Ｂ
细胞淋巴瘤

-２

和丝氨酸

／
苏氨酸蛋白激酶磷酸化

，
增强肿瘤细胞对紫

杉醇类化疗药物抵抗性

，
导致患者不良预后

［２４］。

　　
本研究还发现

，
食管癌组织中

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
与

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
表达呈显著负相关

，
提示两者可能存在

相互调控的关系

。
实验研究表明

，
食管癌细胞

ＫＹＳＥ-
１５０

中

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
表达显著上调

，
其通过结合

ＳＯＸ７
ｍＲＮＡ３’

非编码区

，
降低

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
稳定性

，
抑制

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
的表达

，
并激活

Ｗｎｔ／β-连环蛋白信号通

路

，
促进肿瘤细胞的增殖

、
侵袭及上皮间质转换

［２５］。

因此

，
食管癌中

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
可能通过抑制

ＳＯＸ７ｍＲ-
ＮＡ

的表达

，
发挥促进肿瘤恶性进展的功能

。

　　
综上所述

，
食管癌组织中

ｍｉＲ-４５２-５ｐ
表达升高

，

ＳＯＸ７ｍＲＮＡ
表达降低

，
二者与肿瘤分期

、
分化程度及

淋巴结转移有关

，
可能是新的食管癌预后相关肿瘤标

志物

。
但本研究样本量有限

，
有待今后扩大样本含量

，

并设计前瞻性临床试验进一步研究

ｍｉＲ-４５２-５ｐ、ＳＯＸ７
ｍＲＮＡ

表达在食管癌中的临床应用价值

。
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ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｌ．２０２０．１１８４５．

［１２］　
陈晔

，
蒋冬先

，
刘玉凤

，
等

．
食管鳞状细胞癌中

ＺＮＦ２４
蛋白的表

达及其预后价值

［Ｊ］．
中国临床医学

，２０２２，２９（２）：１８４－１８９．

ＤＯＩ：１０．１２０２５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８－６３５８．２０２２．２０２１２２１０．

　　　ＣｈｅｎＹ，ＪｉａｎｇＤＸ，ＬｉｕＹＦ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＺＮＦ２４ａｎｄｉｔｓ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｉｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，２９（２）：１８４－１８９．ＤＯＩ：１０．

１２０２５／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８－６３５８．２０２２．２０２１２２１０．

［１３］　
殷胜松

，
鄢文

，
吴小敏

，
等

．
不同放疗方案对颈胸上段食管癌患者

临床预后影响研究

［Ｊ］．
临床军医杂志

，２０２１，４９（７）：８２０－８２１，

８２３．ＤＯＩ：１０．１６６８０／ｊ．１６７１－３８２６．２０２１．０７．４１．

［１４］　ＺｈａｉＷ，ＬｉＳ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｓｕｎｉｔｉｎｉｂ-ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄｍｉＲ-４５２-５ｐｆａｃｉｌｉ-

ｔａｔｅｓｒｅｎａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ

ＳＭＡＤ４／ＳＭＡＤ７ｓｉｇｎａｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１８，１７（１）：１５７．ＤＯＩ：

１０．１１８６／ｓ１２９４３-０１８-０９０６-ｘ．

［１５］　
张鹏

，
周静

，
杨睿

．
直线加速器放疗联合介入化疗治疗中晚期食

管癌临床效果观察

［Ｊ］．
临床军医杂志

，２０２１，４９（２）：１７４－１７５．

ＤＯＩ：１０．１６６８０／ｊ．１６７１－３８２６．２０２１．０２．２０．

［１６］　
王道军

，
赵山虎

，
夏平

，
等

．
肿瘤坏死因子

－α诱导蛋白

８
样分子

１
在食管癌中的表达及其作用机制研究

［Ｊ］．
疑难病杂志

，２０１９，

１８（１２）：１２５８－１２６２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－６４５０．２０１９．

１２．０１６．

　　　ＷａｎｇＤＪ，ＺｈａｏＳＨ，ＸｉａＰ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα－

ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｐｒｏｔｅｉｎ８－ｌｉｋｅｍｏｌｅｃｕｌｅ１ｉｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，２０１９，１８（１２）：１２５８－

１２６２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－６４５０．２０１９．１２．０１６．

［１７］　ＤｏｙｌｅＭＪ，ＭａｇｌｉＡ，ＥｓｔｈａｒａｂａｄｉＮ，ｅｔａｌ．ＳＯＸ７ｒｅｇｕｌａｔｅｓｌｉｎｅａｇｅｄｅ-

ｃｉｓｉｏｎｓｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＤｅｖ，２０１９，

２８（１６）：１０８９-１１０３．ＤＯＩ：１０．１０８９／ｓｃｄ．２０１９．００４０．

［１８］　
纪荣芝

．ｍｉＲ-２４-３ｐ
和

ＳＯＸ７
在宫颈癌患者组织中的表达水平及

与患者预后的关系

［Ｊ］．
中国妇幼保健

，２０２０，３５（２１）：４１０５-

４１０９．ＤＯＩ：１０．１９８２９／ｊ．ｚｇｆｙｂｊ．ｉｓｓｎ．１００１-４４１１．２０２０．２１．０６５．

　　　ＪｉＲＺ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ-２４-３ｐａｎｄＳＯＸ７ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ

ｐａｔｉｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｐａｔｉｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｈｉ-

ｎａＭａｔｅｒｎａｌａｎｄＣｈｉｌｄＨｅａｌｔｈ，２０２０，３５（２１）：４１０５-４１０９．ＤＯＩ：１０．

１９８２９／ｊ．ｚｇｆｙｂｊ．ｉｓｓｎ．１００１-４４１１．２０２０．２１．０６５．

［１９］　
张晓宇

，
苏建志

，
任宗涛

，
等

．ＳＯＸ７
在肾细胞癌中的表达及其对

肾癌细胞生物学行为的影响

［Ｊ］．
江苏大学学报

：
医学版

，２０２２，

３２（２）：１２４-１３０，１３５．ＤＯＩ：１０．１３３１２／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１-７７８３．ｙ２１０１６３．

　　　ＺｈａｎｇＸＹ，ＳｕＪＺ，ＲｅｎＺＴ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＯＸ７ｉｎｒｅｎａｌｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉ-

ｎｏｍａ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＪｉａｎｇｓｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ：ＭｅｄｉｃａｌＥｄｉｔｉｏｎ，２０２２，３２

（２）：１２４-１３０，１３５．ＤＯＩ：１０．１３３１２／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１-７７８３．ｙ２１０１６３．

［２０］　ＳｕｌｉｄａｎｋａｚｈａＣ，ＨａｎＷ，ＨｅＴ，ｅｔａｌ．ｍｉｒ-１４６ａｉｎｈｉｂｉｔｅｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＳＯＸ７［Ｊ］．ＪＨｅａｌｔｈｃＥｎｇ，２０２２，

２０（２２）：２２４０-２２５５．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０２２／２２４０６０５．ＤＯＩ：１０．

１１５５／２０２２／２２４０６０５．

［２１］　
魏鹏飞

，
黄辉

，
陈明霞

，
等

．
不同部位食管癌患者放疗联合化疗的

干预效果以及

３
年内发生转移的影响因素分析

［Ｊ］．
中国医药

，

２０２０，１５（６）：８９８－９０２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－４７７７．２０２０．

０６．０２３．

　　　ＷｅｉＰＦ，ＨｕａｎｇＨ，ＣｈｅｎＭＸ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｔｕｍｏｒｌｏｃａｔｉｏｎｏｎｔｈｅ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒａｆｔｅｒｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｃｏｍ-

ｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｔｈｅｔｒａｎｓｆｅｒｏｃｃｕｒｒｉｎｇ

ｗｉｔｈｉｎ３ｙｅａｒｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，１５（６）：８９８－９０２．ＤＯＩ：

１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－４７７７．２０２０．０６．０２３．

［２２］　ＦａｎＲ，ＨｅＨ，ＹａｏＷ，ｅｔａｌ．ＳＯＸ７ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｂｙｄｉｓ-

ｒｕｐｔｉｎｇβ-ｃａｔｅｎｉｎ／ＢＣＬ９ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＤＮＡＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１８，３７

（２）：１２６-１３２．ＤＯＩ：１０．１０８９／ｄｎａ．２０１７．３８６６．

［２３］　ＨｏｎｇＮ，ＺｈａｎｇＥ，ＸｉｅＨ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＳＯＸ７ｍｏｄｕ-

ｌａｔｅｓｅｎｄｏｃａｒｄｉａｃｃｕｓｈｉｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｄｔｏａｔｒｉｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｓｅｐｔａｌｄｅｆｅｃｔｔｈｒｏｕｇｈＷｎｔ４／Ｂｍｐ２ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，

２０２１，１２（４）：３９３．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４１９-０２１-０３６５８-ｚ．

［２４］　ＰｅｎｇＢ，ＬｉＣ，ＣａｉＰ，ｅｔａｌ．ＫｎｏｃｋｄｏｗｎｏｆｍｉＲ-９３５ｉｎｃｒｅａｓｅｓｐａｃｌｉｔａｘｅｌ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＳＯＸ７ｉｎｎｏｎ-ｓｍａｌｌ-ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１８，１８（３）：３３９７-３４０２．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｍｍｒ．

２０１８．９３３０．

［２５］　
尹情

，
韩俊淑

，
董稚明

，
等

．ｍｉＲ-４５２-５ｐ
靶向

ＳＯＸ７
促进食管癌

ＫＹＳＥ-１５０
细胞增殖

、
侵袭及

ＥＭＴ［Ｊ］．
中国肿瘤生物治疗杂志

，

２０２２，２９（４）：２９４-３００．ＤＯＩ：１０．３８７２／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７-３８５ｘ．２０２２．

０４．００４．

　　　ＹｉｎＱ，ＨａｎＪＳ，ＤｏｎｇＺＭ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ-４５２-５ｐｔａｒｇｅｔｓＳＯＸ７ｔｏｐｒｏｍｏｔｅ

ｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄＥＭＴｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒＫＹＳＥ-１５０

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙＢｉｏｔｈｅｒａｐｙ，２０２２，２９（４）：２９４-

３００．ＤＯＩ：１０．３８７２／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７-３８５ｘ．２０２２．０４．００４．

（
收稿日期

：２０２２－０７－３０）

·６７２１·
疑难病杂志
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期

　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２２，Ｖｏｌ．２１，Ｎｏ．１２


