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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）组织中 ＥＭＳＹ 转录抑制因子（ＥＭＳＹ）、ｐ５３ 诱导的死亡结构域蛋

白 １（ＰＩＤＤ）表达与同源重组修复基因表达的相关性及临床意义。 方法　 选择 ２０２２ 年 １ 月—２０２３ 年 ４ 月河北北方学

院附属第一医院呼吸与危重症医学科诊治 ＮＳＣＬＣ 患者 ８０ 例。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 检测癌组织及癌旁组织中

ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ 表达与同源重组修复基因人乳腺癌易感基因 １（ＢＲＣＡ１）、切除修复交叉互补基因 １（ＥＲＣＣ１），核糖核苷

酸还原酶亚单位 １（ＲＲＭ１）表达。 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ 表达与同源重组修复基因表达的相关性；分析ＥＭＳＹ、
ＰＩＤＤ 表达与 ＮＳＣＬＣ 临床病理相关参数的关系及在 ＮＳＣＬＣ 诊断中的价值。 结果 　 ＮＳＣＬＣ 癌组织中 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ、
ＢＲＣＡ１、ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１ ｍＲＮＡ 相对表达量均高于癌旁组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ ３０．１７６ ／ ＜０．００１，２７．８２１ ／ ＜０．００１，２５．０７５ ／ ＜０．００１，１６．
６８０ ／ ＜０．００１，２５．６１０ ／ ＜０．００１）。 ＮＳＣＬＣ 癌组织中 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ ｍＲＮＡ 与 ＢＲＣＡ１、ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１ ｍＲＮＡ 表达均呈正相关

（ ｒ ／ Ｐ＝ ０．６５４ ／ ＜０．００１，０．７１２ ／ ＜０．００１，０．５８４ ／ ＜０．００１；０．７２４ ／ ＜０．００１，０．６６１ ／ ＜０．００１，０．５６３ ／ ＜０．００１）。 低分化程度、有淋巴

结转移及 ＴＮＭ 分期Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ 癌组织 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ ｍＲＮＡ 表达分别显著高于高中分化程度、无淋巴结转移及 ＴＮＭ
分期Ⅰ～Ⅱ期 ＮＳＣＬＣ 癌组织（ ｔ ／ Ｐ ＝ １３．６９３ ／ ＜０．００１，１３．３８０ ／ ＜０．００１，１２．１９７ ／ ＜０．００１；１０．２８９ ／ ＜０．００１，１１．１３０ ／ ＜０．００１，９．
４０５ ／ ＜０．００１）。 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ ｍＲＮＡ 及两项联合诊断 ＮＳＣＬＣ 的 ＡＵＣ 分别为０．８３４、０．８０２、０．９０６，两项联合诊断的 ＡＵＣ
大于单一指标（Ｚ＝ ４．７５１、５．２５７，Ｐ 均＜０．００１）。 结论　 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ 在 ＮＳＣＬＣ 癌组织中表达升高，与同源重组修复基

因表达及不良临床病理特征有关，两者联合有助于 ＮＳＣＬＣ 的诊断。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To study the correlation and clinical significance between the expression of EMSY transcrip⁃
tion inhibitor (EMSY), p53 induced death domain protein 1 (PIDD), and homologous recombination repair genes in non⁃small
cell lung cancer (NSCILC) tissues. Method Eighty patients with NSCLC were treated by the Respiratory and Critical Care
Medicine Department of the First Affiliated Hospital of Hebei North University from January 2022 to April 2023. Real time
fluorescent quantitative PCR was used to detect the expression of EMSY, PIDD and homologous recombination repair gene
human breast cancer susceptibility gene 1 (BRCA1), excision repair cross complementary gene 1 (ERCC1), ribonucleotide re⁃
ductase subunit 1 (RRM1) in cancer tissues and adjacent tissues. Pearson correlation analysis of the correlation between
EMSY, PIDD expression and homologous recombination repair gene expression; Analyze the relationship between EMSY,
PIDD expression and clinical pathological parameters related to NSCLC, and their value in the diagnosis of NSCLC. Ｒｅｓｕｌｔｓ
　 The relative expression levels of EMSY, PIDD, BRCA1, ERCC1, and RRM1 mRNA in NSCLC cancer tissues were higher
than those in adjacent tissues (t/P =30.176/<0.001, 27.821/<0.001, 25.075/<0.001, 16.680/<0.001, 25.610/<0.001). The expres⁃

� sion of EMSY and PIDD mRNA in NSCLC cancer tissue is positively correlated with BRCA1, ERCC1, and RRM1 mRNA (r/
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P =0.654/<0.001, 0.712/<0.001, 0.584/<0.001; 0.724/<0.001, 0.661/<0.001, 0.563/<0.001). The expression of EMSY and PIDD
� mRNA in low differentiation, lymph node metastasis, and TNM stage III NSCLC cancer tissues was higher than that in high

differentiation, no lymph node metastasis, and TNM stage I⁃II NSCLC cancer tissues (t/P =13.693/<0.001, 13.380/<0.001, 12.
� 197/<0.001; 10.289/<0.001, 11.130/<0.001, 9.405/<0.001). The AUC of EMSY, PIDD mRNA, and two combined diagnoses

for NSCLC were 0.834, 0.802, and 0.906, respectively. The AUC of the two combined diagnoses was greater than that of a
single indicator (Z =4.751, 5.257, P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The increased expression of EMSY and PIDD in NSCLC cancer tis⁃

� sue is related to the expression of homologous recombination repair genes and adverse clinical and pathological features. The
combination of the two is helpful for the diagnosis of NSCLC.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Non⁃small cell lung cancer; EMSY; P53 induced death domain protein 1; Homologous recombination
repair gene; Diagnosis

　 　 肺癌是人类最常见的恶性肿瘤，每年新发 ２０９ 万

例，死亡 １７６ 万例［１］。 肺癌中约 ８５％为非小细胞肺癌

（ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）。 ＮＳＣＬＣ 主要以

手术为主的综合治疗，但治疗效果并不理想，病死率无

明 显 改 善［２］。 ＥＭＳＹ 转 录 抑 制 因 子 （ ＥＭＳＹ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ， ＥＭＳＹ）是定位于 ＤＮＡ 损伤部

位的核蛋白，能结合乳腺癌易感基因 ２，诱导肿瘤基因

组不稳定，促进卵巢癌等肿瘤发生发展［３⁃４］。 ｐ５３ 诱导

的死亡结构域蛋白 １（ｐ５３⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
１，ＰＩＤＤ）富含亮氨酸的重复序列和死亡结构域，在细

胞死亡信号传导中起衔接蛋白的作用［５］。 研究发现，
ＰＩＤＤ 表达通过增强核因子 κＢ 的 ＳＵＭＯ 化修饰，增强

核因子 κＢ 的活化，抑制 ＤＮＡ 损伤后的肿瘤细胞凋

亡，促进肿瘤恶性进展［６］。 同源重组修复是 ＤＮＡ 损伤

后重要修复方式，其表达失调会导致驱动基因差错积

累、肿瘤进展及放化疗抵抗的形成［７］。 本研究通过检

测 ＮＳＣＬＣ 中 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ 表达，探讨两者与同源重组

修复基因表达及临床病理特征的关系，分析两者的诊

断价值，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选择 ２０２２ 年 １ 月—２０２３ 年 ４ 月河北

北方学院附属第一医院呼吸与危重症医学科诊治

ＮＳＣＬＣ 患者 ８０ 例。 男 ４２ 例，女 ３８ 例，年龄 ３４ ～ ７８
（６４．２７±６．２９）岁；病程 ３ ～ ３６（８．１７±３．５８）ｄ；均无明显

诱因及家族史；合并症：高血压 ２２ 例，糖尿病 ７ 例；吸
烟史 ３０ 例；病理类型：腺癌 ４８ 例，鳞癌 ３２ 例；肿瘤最

大径≤３ ｃｍ ５５ 例，＞３ ｃｍ ２５ 例；ＴＮＭ 分期：Ⅰ～Ⅱ期

５４ 例，Ⅲ期 ２６ 例；肿瘤分化程度：高中分化 ４７ 例，低
分化 ３３ 例；合并淋巴结转移 ２８ 例。 本研究经医院伦

理委员会审核批准通过（Ｋ２０２２１０４），患者或家属知情

同意并签署知情同意书。
１．２　 病例选择标准　 （１）纳入标准： ①经病理组织学

检查确诊为 ＮＳＣＬＣ；②患者既往无放化疗及免疫治疗

等抗肿瘤治疗； ③病例临床及病理资料完整。 （２）排
除标准：①合并心、肝、肺等脏器异常；②有其他恶性肿

瘤病史；③有肺结核、免疫系统疾病或其他严重感染。
１．３　 观测指标与方法　 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ 表达与同源重组

修复基因： 术中留取 ＮＳＣＬＣ 癌和癌旁组织（距癌组

织＞２ ｃｍ，病理证实为正常组织），于液氮中研磨，离心

取上清。 应用组织 ＲＮＡ 提取试剂盒（购自北京索莱

宝公司，货号 Ｒ１２４０）提取组织总 ＲＮＡ，应用反转录试

剂盒（购自北京索莱宝公司，货号 ＲＰ１１０５）将总 ＲＮＡ
反转录为 ｃＤＮＡ。 采用实时荧光定量聚合酶链反应检

测组织中 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ 及同源重组修复基因乳腺癌易

感基因 ｌ（ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅ １，ＢＲＣＡ１）、
切除修复交叉互补基因 １（ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ ｃｒｏｓｓ⁃ｃｏｍｐｌｅ⁃
ｍｅｎｔｉｎｇ ｇｅｎｅ １，ＥＲＣＣ１）、核糖核苷酸还原酶亚单位 １
（ｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｂｕｎｉｔ Ｍ１，ＲＲＭ１）。
实时荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒购自北京索莱宝公司，货号

ＳＲ１１１０。 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪器购自美国 ＡＢＩ 公司，
型号 ＡＢＩ ７５００。 引物由上海生工科技公司设计合成。
引物序列见表 １。 反应条件：９４℃ ５ ｍｉｎ，９４℃ ３０ ｓ，５８℃
３４ ｓ，７２℃ ３０ ｓ，共 ４０ 个循环。 反应总体系共２０ μｌ，包括

２×ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｓ Ｔａｑ １０ μｌ，上游、下游引物各 １ μｌ，
ｃＤＮＡ １ μｌ 和 ｄｄＨ２Ｏ ７ μｌ。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，采用相

对比率 ２－△△Ｃｔ法处理试验数据。
１．４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６．０ 软件对数据进行统

计分析。 符合正态分布的计量资料以均数±标准差表

示，组间比较采用独立样本 ｔ 检验；计数资料以频数或

率（％）表示，组间比较采用卡方检验；相关性分析采

用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析； 绘制受试者工作特征曲线

（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ， ＲＯＣ）， 分 析

ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ 对 ＮＳＣＬＣ 的诊断价值。 Ｐ＜０．０５ 为差异

具有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 ＮＳＣＬＣ 癌组织中 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ 及同源重组修复
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基因的表达　 ＮＳＣＬＣ 癌组织中 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ、ＢＲＣＡ１、
ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１ ｍＲＮＡ 相对表达量均高于癌旁组织，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表 ２。

表 １　 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ 表达与同源重组修复基因引物序列

Ｔａｂ．１　 ＥＭＳＹ ａｎｄ ＰＩＤＤ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｒｅｐａｉｒ ｇｅｎｅ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

基因 上游 下游

ＥＭＳＹ ５ ’⁃ＴＣＡＧＡＧＧＡＴＴＣＧＧＡＣＧ⁃
ＣＡＧ⁃３’

５’⁃ＧＴＧＡＧＴＧＣＴＣＡＧＡＣＧＣ⁃
ＡＡＧＡＡ⁃３’

ＰＩＤＤ ５’⁃ＧＡＧＣＣＴＣＧＴＣＧＡＧＴＣＴＣ⁃
ＣＡＴ⁃３’

５’⁃ＧＧＣＣＣＡＧＴＡＣＡＡＣＡＧＧ⁃
ＴＧＣ⁃３’

ＢＲＣＡ１ ５’⁃ＣＴＣＡＣＣＣＡＣＣＴＧＴＡＣＧＣ⁃
ＡＣ⁃３’

５’⁃ＣＡＧＡＧＣＧＡＴＧＡＧＧＴＴＣ⁃
ＡＣＡＣ⁃３’

ＥＲＣＣ１ ５ ’⁃ＣＧＡＡＣＴＧＧＡＣＡＧＡＣＡＴ⁃
ＡＣＡＧＴＧ⁃３’

５’⁃ＣＴＧＡＧＧＡＴＧＴＣＴＧＧＴＴＧ⁃
ＴＧＧＴ⁃３’

ＲＲＭ１ ５’⁃ＴＧＴＧＡＣＡＡＧＧＡＴＴＡＴＧ⁃
ＴＧＡＧＣＣ⁃３’

５’⁃ＴＧＡＧＣＣＣＴＣＡＧＡＴＡＴＧＡ⁃
ＣＣＴＧ⁃３’

ＧＡＰＤＨ ５’⁃ＴＣＡＧＧＣＴＧＴＣＧＡＣＡＴＡ⁃
ＧＡＡＡＣＣ⁃３’

５’⁃ＧＣＴＧＴＡＴＡＣＧＡＧＴＣＴＧＧ⁃
ＣＡＣＴ⁃３’

２．２　 ＮＳＣＬＣ 中 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ 与同源重组修复基因表

达的相关性　 ＮＳＣＬＣ 癌组织中 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ ｍＲＮＡ 与

ＢＲＣＡ１、ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１ ｍＲＮＡ 表达均呈正相关 （Ｐ ＜
０．０１），见表 ３。

表 ３　 ＮＳＣＬＣ 癌组织中 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ ｍＲＮＡ 与同源重组修复基

因的相关性

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＥＭＳＹ， ＰＩＤＤ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ

参数
ＥＭＳＹ ｍＲＮＡ

ｒ 值 Ｐ 值

ＰＩＤＤ ｍＲＮＡ
ｒ 值 Ｐ 值

ＢＲＣＡ１ ｍＲＮＡ ０．６５４ ＜０．００１ ０．７２４ ＜０．００１
ＥＲＣＣ１ ｍＲＮＡ ０．７１２ ＜０．００１ ０．６６１ ＜０．００１
ＲＲＭ１ ｍＲＮＡ ０．５８４ ＜０．００１ ０．５６３ ＜０．００１

２．３　 ＮＳＣＬＣ 中 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ 表达在不同临床病理特

征中差异比较　 低分化程度、有淋巴结转移及 ＴＮＭ 分

期Ⅲ期 ＮＳＣＬＣ 癌组织 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ ｍＲＮＡ 表达分别

高于高中分化程度、无淋巴结转移及 ＴＮＭ 分期Ⅰ～Ⅱ
期 ＮＳＣＬＣ 癌组织，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见
表 ４。
２．４　 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ ｍＲＮＡ 表达对 ＮＳＣＬＣ 的诊断价值

　 绘制 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ ｍＲＮＡ 及两项联合诊断 ＮＳＣＬＣ
价值的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果显

示：ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ ｍＲＮＡ 及两项联合诊断 ＮＳＣＬＣ 的

ＡＵＣ 分别为 ０．８３４、０．８０２、０．９０６，两项联合诊断 ＮＳＣＬＣ
的 ＡＵＣ 大于 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ ｍＲＮＡ 单一诊断（Ｚ＝ ４．７５１、
５．２５７，Ｐ 均＜０．００１），见表 ５、图 １。

表 ２　 ＮＳＣＬＣ 癌组织中 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ 及同源重组修复基因的表达比较　 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＥＭＳＹ， ＰＩＤＤ， ａｎｄ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ＮＳＣＬＣ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅ
类　 别 例数 ＥＭＳＹｍＲＮＡ ＰＩＤＤｍＲＮＡ ＢＲＣＡ１ ｍＲＮＡ ＥＲＣＣ１ｍＲＮＡ ＲＲＭ１ｍＲＮＡ

癌旁组织 ８０ ０．６２±０．１６ １．１８±０．２７ １．２４±０．３３ １．０５±０．３１ １．１８±０．３４
癌组织　 ８０ １．９８±０．３７ ３．１７±０．５８ ２．８５±０．４７ ２．２６±０．５７ ２．６４±０．３８

ｔ 值 ３０．１７６ ２７．８２１ ２５．０７５ １６．６８０ ２５．６１０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ４　 癌组织中 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ ｍＲＮＡ 表达在不同 ＮＳＣＬＣ 临床病理特征中的比较　 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＥＭＳＹ ａｎｄ ＰＩＤＤ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＮＳＣＬＣ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ
参数 例数 ＥＭＳＹ ｍＲＮＡ ｔ 值 Ｐ 值 ＰＩＤＤ ｍＲＮＡ ｔ 值 Ｐ 值

性别 男 ４２ ２．０４±０．３９ １．５４４ ０．１２７ ３．２３±０．６０ ０．９９９ ０．３２１
女 ３８ １．９１±０．３６ ３．１０±０．５６

年龄（岁） ≤６０ ３６ １．９２±０．４１ １．２９５ ０．１９９ ３．１１±０．６１ ０．８４７ ０．３９９
＞６０ ４４ ２．０３±０．３５ ３．２２±０．５５

病理类型 腺癌 ４８ １．９３±０．３４ １．４８８ ０．１４１ ３．１４±０．６４ ０．５８９ ０．５５８
鳞癌 ３２ ２．０６±０．４４ ３．２２±０．５２

肿瘤最大径（ｃｍ） ≤３ ５５ １．９４±０．３５ １．４３２ ０．１５６ ３．１４±０．５５ ０．７２４ ０．４７１
＞３ ２５ ２．０７±０．４３ ３．２４±０．６２

肿瘤分化程度 高中分化 ４７ １．５１±０．３９ １３．６９３ ＜０．００１ ２．６０±０．６３ １０．２８９ ＜０．００１
低分化 ３３ ２．６５±０．３３ ３．９８±０．５６

ＴＮＭ 分期 Ⅰ～Ⅱ期 ５４ １．５５±０．４４ １３．３８０ ＜０．００１ ２．６４±０．６５ １１．１３０ ＜０．００１
Ⅲ期 ２６ ２．８７±０．３５ ４．２５±０．５０

淋巴结转移 有 ２８ ２．６９±０．３２ １２．１９７ ＜０．００１ ４．０２±０．５２ ９．４０５ ＜０．００１
无 ５２ １．６０±０．４１ ２．７１±０．６３

·８８１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ２ 月第 ２３ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．２



表 ５　 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ ｍＲＮＡ 诊断 ＮＳＣＬＣ 的价值比较

Ｔａｂ．５ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＥＭＳＹ ａｎｄ ＰＩＤＤ
ｍＲＮＡ ｉｎ ＮＳＣＬＣ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） 敏感度 特异度
约登
指数

ＥＭＳＹ ｍＲＮＡ １．７８ ０．８３４（０．７９６～０．８８３） ０．６８４ ０．８５０ ０．５３４
ＰＩＤＤ ｍＲＮＡ ２．９５ ０．８０２（０．７８０～０．８５６） ０．６９１ ０．８８１ ０．５７２
两项联合 ０．９０６（０．８６７～０．９５２） ０．８７１ ０．８０２ ０．６７３

图 １　 ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ ｍＲＮＡ 诊断 ＮＳＣＬＣ 的价值 ＲＯＣ 曲线分析

Ｆｉｇ．１　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＥＭＳＹ ａｎｄ
ＰＩＤＤ ｍＲＮＡ ｆｏｒ ＮＳＣＬＣ

３　 讨　 论

　 　 ＮＳＣＬＣ 是肺癌最常见的类型，目前 ＮＳＣＬＣ 的治

疗包括手术、辅助放化疗等，特别是近年来靶向治疗及

免疫治疗取得了巨大突破，但其仅限于部分具有特定

驱动基因突变的患者。 部分 ＮＳＣＬＣ 患者存在放化疗

抵抗或治疗一段时间后形成耐药性，均可导致术后肿

瘤复发和转移，进而导致患者不良预后。 深入研究

ＮＳＣＬＣ 癌变机制对于 ＮＳＣＬＣ 临床诊治意义重大。
　 　 同源重组修复是真核细胞内一种 ＤＮＡ 双链断裂

的修复方式，可在电离辐射、抗癌化疗药物及遗传毒性

药物等损害过程中产生，ＤＮＡ 双链得不到修复，可导

致染色体断裂和细胞死亡。 ＢＲＣＡ１ 主要参与核苷酸

剪切修复和同源重组修复。 ＥＲＣＣ１ 是核苷酸剪切修

复家族成员，与 ＸＰＦ 形成异源二聚体，在 ＤＮＡ 单链受

损处的 ５’端进行剪切而发挥功能。 ＲＲＭ１ 是核苷酸

还原酶调节 Ｍ１ 亚单位，当 ＥＲＣＣ１ 将 ＤＮＡ 链中受损

的部分切除后，ＤＮＡ 链上留下的空缺由 ＲＲＭ１ 提供的

核苷酸来填补。 本研究中，ＮＳＣＬＣ 中同源重组修复基

因表达升高，与既往研究中免疫组化的结果一致［８］，
表明 ＮＳＣＬＣ 中存在同源重组修复基因表达失常。

ＮＳＣＬＣ 中同源重组修复基因的表达异常升高可引起

断裂的 ＤＮＡ 双链不恰当修复，导致染色体缺失、重排、
转位及倒置，导致肿瘤的发生。 另外，同源重组修复基

因的表达异常升高能够增强肿瘤对放化疗等辅助治疗

的抵抗性，导致不良预后［９］。
　 　 ＥＭＳＹ 也称为 Ｃ１１ｏｒｆ３０，基因定位于人类染色体

１１ｑ１３．５，编码蛋白能够结合乳腺癌中 ＢＲＣＡ２ 并使其

失活，导致 ＤＮＡ 损伤后不能及时修复，导致肿瘤发

生［１０］。 本研究中，ＮＳＣＬＣ 癌组织中 ＥＭＳＹ 表达升高，
提示 ＥＭＳＹ 可能参与 ＮＳＣＬＣ 的肿瘤发生。 ＥＭＳＹ 作

为一种原癌基因，在卵巢癌中均存在 ＥＭＳＹ 基因启动

子序列的单核苷酸性位点的突变现象，导致ＥＭＳＹ基

因表达上调，降低对紫杉醇化疗的敏感性［１１］。 另有研

究表明，Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关蛋白⁃１ 能够泛素化

修饰 ＥＭＳＹ，促进 ＥＭＳＹ 蛋白经泛素蛋白酶体途径降

解，而 ＮＳＣＬＣ 中 Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关蛋白⁃１ 基因

突变导致 ＥＭＳＹ 蛋白稳定性增加，导致 ＥＭＳＹ 表达水

平升高［１２］。 本研究中，ＮＳＣＬＣ 中 ＥＭＳＹ 的表达与不良

临床病理特征有关，提示 ＥＭＳＹ 促进 ＮＳＣＬＣ 的肿瘤进

展。 分析其机制，ＮＳＣＬＣ 中 ＥＭＳＹ 的表达上调能够促

进 ＢＲＣＡｎｅｓｓ 表型的形成，肿瘤同源重组修复功能缺

陷导致高肿瘤突变负荷，促进肿瘤细胞的恶性增殖和

侵袭转移［１２⁃１３］。 此外，ＥＭＳＹ 作为染色质重塑复合体

的重要组成成分，其过度表达能够抑制干扰素刺激基

因的表达，抑制Ⅰ型干扰素反应及先天免疫信号通路

的传导，促进了肿瘤细胞的免疫逃避［１２， １４］。 本研究发

现，ＮＳＣＬＣ 中 ＥＭＳＹ 与同源重组修复基因表达有关，
提示 ＥＭＳＹ 能影响 ＮＳＣＬＣ 中同源重组修复基因的表

达。 研究表明，ＥＭＳＹ 能参与 ＮＲＣ 相互作用因子 １ 染

色质重塑复合体的形成，促进组蛋白 Ｈ３ 的去甲基化，
在转录水平上调 ＢＲＣＡ１、ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１ 等同源重组

修复基因的表达［１５］。 而 ＢＲＣＡ１、ＥＲＣＣ１、ＲＲＭ１ 等同

源重组修复基因的表达上调能够增强 ＮＳＣＬＣ 肿瘤细

胞对放化疗治疗的抵抗性，降低放化疗治疗的疗效，导
致患者不良预后［７］。 因此，ＮＳＣＬＣ 中 ＥＭＳＹ 促进肿瘤

的发生发展，以 ＥＭＳＹ 为靶点的治疗可能是潜在的

ＮＳＣＬＣ 新的治疗方案。
　 　 ＰＩＤＤ 是依赖于 ｐ５３ 的效应因子，在细胞核中以

ＳＵＭＯ 化修饰方式激活，并活化核因子 κＢ，启动下游

基因的转录，发挥促进恶性肿瘤发生发展的生物学作

用［１６］。 本研究中，ＮＳＣＬＣ 中 ＰＩＤＤ 表达升高，与不良

临床病理特征有关，提示 ＰＩＤＤ 参与 ＮＳＣＬＣ 肿瘤发生

发展。 ＰＩＤＤ 作为一种分子开关，其表达及功能受伴侣
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分子的影响。 研究发现，受体相互作用蛋白 １ 结合于

ＰＩＤＤ 基因，促进 ＰＩＤＤ 基因的表达，ＰＩＤＤ 能够抑制天

冬氨酸蛋白酶 ２，抑制 ｐ５３ 的细胞周期阻滞效应，激活

下游核因子 κＢ 通路，促进肿瘤恶性增殖［１７］。 有学者

报道，在 ＮＳＣＬＣ 中，ＰＩＤＤ 能够增强 Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙

胺相关蛋白 １ 与核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ 相互作用，减少

核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ 的泛素蛋白酶体途径降解，上调

成纤维生长因子 ２１ 的表达，导致肿瘤细胞侵袭能力增

强［１８］。 本研究中，ＮＳＣＬＣ 中 ＰＩＤＤ 与同源重组修复基

因表达有关，提示 ＰＩＤＤ 能影响 ＮＳＣＬＣ 的同源重组修

复过程。 研究表明，ＰＩＤＤ 能够与 ＤＮＡ 依赖性蛋白激

酶催化亚基相互作用，促进其募集到停滞的复制叉，激
活 ＡＴＲ 信号通路，上调同源重组修复基因表达，维持

细胞在放化疗等应激条件下的细胞存活［１９⁃２０］。 另外，
ＰＩＤＤ 可通过促进肿瘤中同源重组过程，增强 ＤＮＡ 损

伤修复能力，但不完整的 ＤＮＡ 损伤修复导致肿瘤积累

ＤＮＡ 损伤，促进肿瘤逃逸免疫监视，导致肿瘤增殖和

转移［２１⁃２３］。 本研究进一步分析发现， ＥＭＳＹ、 ＰＩＤＤ
ｍＲＮＡ联合检测对 ＮＳＣＬＣ 具有较高的诊断价值，诊断

的敏感度和特异度分别为 ０．８７１，０．８０２，具有潜在的临

床应用价值。
　 　 综上所述，ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ 在 ＮＳＣＬＣ 癌组织中表达

升高，与肿瘤分化程度、淋巴结转移及肿瘤 ＴＮＭ 分期

有关，均参与 ＮＳＣＬＣ 的肿瘤进展。 ＮＳＣＬＣ 中 ＥＭＳＹ、
ＰＩＤＤ 表达可能通过促进同源重组修复基因表达，干扰

肿瘤 ＤＮＡ 损伤修复过程，是潜在的 ＮＳＣＬＣ 肿瘤治疗

靶点。 临床医师可根据 ＥＭＳＹ、 ＰＩＤＤ 的表达，评估

ＮＳＣＬＣ 肿瘤恶性程度，指导临床诊治，以改善患者预

后。 但本研究也存在不足，样本量有限，未能深入研究

ＥＭＳＹ、ＰＩＤＤ 调控同源重组修复基因表达的机制，有
待今后进行深入探索。
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ｄａｍａｇｅ ｒｅｐａｉｒ［ Ｊ］ ．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（ ８）：１３７９２⁃１３８０４． ＤＯＩ：１０．
１８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１４６３７．

［１４］ 　 Ｗｅｂｅｒｐａｌｓ ＪＩ， Ｐｕｇｈ ＴＪ，Ｍａｒｃｏ⁃Ｃａｓａｎｏｖａ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｇｅｎｏｍｉｃ，
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ， ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｐｌａｔｉｎｕｍ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｈｉｇｈ ｇｒａｄｅ ｓｅｒｏｕｓ ｏ⁃
ｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄ，２０２１，１０（９）：３０４５⁃３０５８． ＤＯＩ：１０．
１００２ ／ ｃａｍ４．３８３１．

［１５］ 　 Ｋｉｍ ＨＪ，Ｍｏｏｎ ＳＪ，Ｋｉｍ ＪＨ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｄｕａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ
ＣＣＡＲ２ ／ ＤＢＣ１ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０２３，５５ （ ８）：１６９１⁃
１７０１．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ１２２７６⁃０２３⁃０１０５８⁃１．

［１６］ 　 Ｌｉｕ ＰＨ，Ｓｈａｈ ＲＢ，Ｌｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ａｎ ＩＲＡＫ１⁃ＰＩＮ１ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ａｘｉｓ ｄｒｉｖｅｓ
ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｔｕｍｏｕｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，
２０１９，２１（２）：２０３⁃２１３．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５５６⁃０１８⁃０２６０⁃７．

［１７］ 　 Ｗｅｉｌｅｒ ＥＳ，Ｓｚａｂｏ ＴＧ，Ｇａｒｃｉａ⁃Ｃａｒｐｉｏ Ｉ，ｅｔ ａｌ．ＰＩＤＤ１ ｉｎ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌ，ｓｔｅｒｉｌｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｏｃ Ｔｒａｎｓ，
２０２２，５０（２）：８１３⁃８２４．ＤＯＩ：１０．１０４２ ／ ＢＳＴ２０２１１１８６．

［１８］ 　 Ｊｉ Ｌ，Ｚｈａｎｇ Ｒ，Ｃｈｅｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ．ＰＩＤＤ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＫＥＡＰ１ ａｓ ａ ｎｅｗ
ｍｕｔａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ＮＲＦ２ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ＮＳＣＬＣ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０１９，９（１）：１２４３７．ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０１９⁃４８７６３⁃４．

［１９］ 　 Ｌｉｎ ＹＦ，Ｓｈｉｈ ＨＹ，Ｓｈａｎｇ ＺＦ，ｅｔ ａｌ．ＰＩＤＤ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ＤＮＡ⁃ＰＫｃｓ ａｎｄ ＡＴＲ ａｔ ｓｔａｌｌｅｄ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒｋｓ ｔｏ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｔｈｅ ＡＴＲ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ．Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ，２０１８，４６（４）：１８４７⁃１８５９．
ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｎａｒ ／ ｇｋｘ１２９８．

［２０］ 　 张雅静，马骖，梁欢，等．吗啡联合厄洛替尼对肺腺癌裸鼠成瘤的

抑制作用及机制［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０１９，１８（１）：７６⁃７９．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０１９．０１．０１８．

［２１］ 　 Ｌｉｕ ＰＨ，Ｓｈａｈ ＲＢ，Ｌｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ａｎ ＩＲＡＫ１⁃ＰＩＮ１ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ａｘｉｓ ｄｒｉｖｅｓ
ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｔｕｍｏｕｒ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，
２０１９，２１（２）：２０３⁃２１３．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５５６⁃０１８⁃０２６０⁃７．

［２２］ 　 卢子龙．免疫检查点抑制剂在非小细胞肺癌治疗中的研究进展

［Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２０， １９ （ ３）： ３１１⁃３１６． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃６４５０．２０２０．０３．０２２．

［２３］ 　 Ｓｈｉ Ｚ，Ｓｈｅｎ Ｊ，Ｑｉｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＣＸＣＬ１０ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
ｂｌｏｃｋａｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｔｕｍｏｒｓ［ Ｊ］ ．
Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０２１，１１（１５）：７１７５⁃７１８７．ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｔｈｎｏ．５９０５６．

（收稿日期：２０２３－０８－１７）

（上接 １８５ 页）
　 　 　 Ｗｕ ＸＣ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ

ＦＧＦ⁃２１ ａｎｄ Ｅ⁃ＦＡＢＰ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２０，２２
（３）：１５５⁃１５７．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃２５８７．２０２０．０３．０２１．

［１８］ 　 Ｔａｎａｂｅ Ｊ，Ｏｇｕｒａ Ｙ，Ｋｏｓａｋｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｕｒｉｎａｒｙ
ｌｉｖｅｒ⁃ｔｙｐｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ （ Ｌ⁃ＦＡＢＰ） ａｎｄ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ｉｎ
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｔｏｒｉｉ ｆａｔｔｙ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ，２０２０，１３
（１）：１⁃１３．ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０２０ ／ ７６１４０３５．

［１９］ 　 张茜，王战建，周亚茹，等．２０２２ 版《中国老年 ２ 型糖尿病防治临

床指南》专家解读［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２２，２１（５）：４４５⁃４４９．ＤＯＩ：
１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２２．０５．００１．

［２０］ 　 刘建丽，刘力铭，厉红，等．血清 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３，Ｓ⁃ｅｎｄｏｇｌｉｎ 水平与 １ 型

糖尿病儿童糖代谢紊乱及微血管并发症的相关性分析［ Ｊ］ ．疑难

病杂志，２０２２，２１ （ ９）：９６６⁃９７０． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０．
２０２２．０９．０１５．

　 　 　 Ｌｉｕ ＪＬ，Ｌｉｕ ＬＭ，Ｌｉ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃３
ａｎｄ Ｓ⁃ｅｎｄｏｇｌｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｉｔｈ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏ⁃
ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ［ Ｊ］ ．Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ Ｃａｓｅｓ，２０２２，２１（９）：９６６⁃９７０．
ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２２．０９．０１５．

［２１］ 　 哈尼克孜·阿不都艾尼，沙依拉·海米提，艾合买提江·吐乎

提，等．糖尿病前期患者 ＣＴＲＰｓ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ 及 ＨＯＭＡ⁃β 水平与 ２
型糖尿病发生的相关性及其预测价值［ Ｊ］ ．疑难病杂志，２０２３，２２
（１１）：１１７１⁃１１７５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１⁃６４５０．２０２３．１１．０１０．

［２２］ 　 杨璐，李明波，刘右萍．ＳＡＲＣ⁃Ｆ 量表与握力联合骨骼肌质量指数

在筛查老年人肌少症中的对比研究 ［ Ｊ］ ．四川医学，２０２１，４２
（ １１ ）： １１３８⁃１１４２． ＤＯＩ： １０． １６２５２ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１００４⁃０５０１⁃２０２１．
１１．０１３．

　 　 　 Ｙａｎｇ Ｌ，Ｌｉ ＭＢ，Ｌｉｕ ＹＰ．ＳＡＲＣ⁃Ｆ Ｓｃａｌｅ ａｎｄ ｇｒｉｐｐｉｎｇ ｐｏｗｅｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ ａｍｏｎｇ
ｅｌｄｅｒｌｙ ｐｅｏｐｌｅ：Ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｓｉｃｈｕａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ，
２０２１，４２ （ １１）： １１３８⁃１１４２． ＤＯＩ： １０． １６２５２ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１００４⁃０５０１⁃
２０２１．１１．０１３．

［２３］ 　 杨俊朋，王丹钰，韦伟，等．老年 ２ 型糖尿病患者血糖目标范围内

时间与肌少症的相关性研究［Ｊ］ ．中华内分泌代谢杂志，２０２２，３８
（３）：１７９⁃１８５．ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３１１２８２⁃２０２１０４０８⁃００２２４．

　 　 　 Ｙａｎｇ ＪＰ，Ｗａｎｇ ＤＹ，Ｗｅｉ Ｗ，ｅｔ ａｌ．Ｔｉｍｅ ｉｎ ｒａｎｇｅ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｓａｒ⁃
ｃｏｐｅｎｉａ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ［ Ｊ］ ．Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０２２，３８（３）：１７９⁃１８５． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３１１２８２⁃２０２１０４０８⁃００２２４．

（收稿日期：２０２３－０８－２３）
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