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　 　 【摘　 要】 　 目的　 研究血清 Ｓ１００ 钙结合蛋白 Ａ１１（Ｓ１００Ａ１１）、同种移植炎性因子 １（ＡＩＦ１）对高级别宫颈上皮内

瘤变（ＣＩＮ）患者的预测价值。 方法　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２４ 年 １ 月西北大学第一医院妇产科诊治的 ＣＩＮ 患者 ９８ 例

为 ＣＩＮ 组，选取同期经病理组织确诊为慢性宫颈炎的患者 ５０ 例为宫颈炎组，同期医院健康体检的女性 ５０ 例为健康对

照组。 采用酶联免疫吸附试验检测血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 水平；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析高级别 ＣＩＮ 发生的影响因素；
受试者工作特征曲线分析血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 对高级别 ＣＩＮ 发生的预测价值。 结果　 健康对照组、宫颈炎组、ＣＩＮ 组

血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 水平依次升高，差异均有统计学意义（Ｆ ／ Ｐ ＝ ３６９． ３６０ ／ ＜ ０． ００１、２６９． ２８２ ／ ＜ ０． ００１）。 高级别 ＣＩＮ、
高危型 ＨＰＶ 感染阳性的 ＣＩＮ 患者血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 水平高于低级别 ＣＩＮ、高危型 ＨＰＶ 感染阴性的患者（Ｆ ／ Ｐ ＝
９５． ０８２ ／ ＜ ０． ００１、９２． ９９０ ／ ＜ ０． ００１；ｔ ／ Ｐ ＝ ７． ９０３ ／ ＜ ０． ００１、５． ３９２ ／ ＜ ０． ００１）；高危 ＨＰＶ 感染阳性、血清 Ｓ１００Ａ１１ 水平升

高、ＡＩＦ１ 升高是影响高级别 ＣＩＮ 发生的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ） ＝ １． ２７８（１． １４９ ～ １． ４２０），１． ２７０（１． １１４ ～ １． ４４８），
１． ３３９（１． ０７９ ～ １． ６６１）］； 血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 及两者联合预测高级别 ＣＩＮ 的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７９５、０． ８１３、０． ９０６，两者联

合优于各自单独预测效能（Ｚ ＝ ３． ９３０、３． ５１５，Ｐ ＜ ０． ００１）。 结论　 ＣＩＮ 患者血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 升高，两者与 ＣＩＮ 分级

及高危 ＨＰＶ 感染有关，两者联合对高级别 ＣＩＮ 的发生具有较高的预测价值。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the predictive value of serum S100 calcium binding protein A11 (S100A11)

and allogeneic inflammatory factor 1 (AIF1) in patients with high grade cervical intraepithelial neoplasia (CIN). Ｍｅｔｈｏｄｓ　
Ninety ⁃eight CIN patients (CIN group) treated in Northwest University First Hospital from January 2021 to January 2024

were selected. During the same period, 50 patients with chronic cervicitis confirmed by biopsy were selected as the disease

control group, and 50 healthy women who underwent physical examinations were selected as the healthy control group. En⁃
zyme linked immunosorbent assay was used to detect serum S100A11 and AIF1 levels in each group. Multivariate Logistic

regression analysis was used to identify factors that influence the occurrence of high⁃grade CIN. The predictive value of serum

S100A11 and AIF1 on the occurrence of high⁃grade CIN was analyzed by analyzing the receiver operating characteristic curve.

Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The serum levels of S100A11 and AIF1 in the CIN group were higher than those in the healthy control group and

the disease control group, and the differences were statistically significant(F/P = 369.360/ ＜ 0.001, 269.282/ ＜ 0.001). The ser⁃
� um S100A11 and AIF1 levels in CIN patients with high CIN grade Ⅱ －Ⅲ and high⁃risk HPV infection positivity were high⁃

er than those in CIN grade Ⅰ and high⁃risk HPV infection negative patients, and the differences were statistically significant

(F/P = 95.082/ ＜ 0.001,92.990/ ＜ 0.001；t/P = 7.903/ ＜ 0.001,5.392/ ＜ 0.001). Positive high⁃risk HPV infection, elevated serum

� S100A11, and elevated AIF1 were independent risk factors affecting the occurrence of high⁃grade CIN［OR (95% CI) = 1.278
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� (1.149 － 1.420),1.270 (1.114 － 1.448),1.339 (1.079 － 1.661)］ . The area under the curve of combined detection of serum

S100A11 and AIF1in predicting for high⁃grade CIN occurrence was 0.906, higher than serum S100A11, AIF1 alone 0.795, 0.

813, and the difference was statistically significant (Z = 3.930, 3.515, P < 0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The serum S100A11 and AIF1

levels in CIN patients are elevated, which are related to CIN grading and high⁃risk HPV infection. The combination of the two

has high predictive value for the occurrence of high⁃grade CIN.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Cervical intraepithelial neoplasia; S100 calcium binding protein A11; Inflammatory factor 1 in homolo⁃
gous transplantation; Forecast value

　 　 宫颈上皮内瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ，
ＣＩＮ）为宫颈癌的癌前病变，是由低级别到高级别逐渐

发展的过程［１］。 多数 ＣＩＮ Ⅰ级的低级别 ＣＩＮ 患者可

自行消退，但 ＣＩＮ Ⅱ ～Ⅲ级的高级别 ＣＩＮ 患者可逐渐

发展为宫颈癌［２］。 寻找能够预测高级别 ＣＩＮ 的血清

标志物，对于指导 ＣＩＮ 的临床诊治和随访具有重要意

义。 Ｓ１００ 钙结合蛋白 Ａ１１（Ｓ１００ ｃａｌｃｉｕｍ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ Ａ１１，Ｓ１００Ａ１１）属于 Ｓ１００ 蛋白质家族的成员，广
泛表达于细胞质和细胞核中，在细胞周期、细胞运动和

微管蛋白聚合中发挥调节作用［３］。 研究表明，宫颈癌

中 Ｓ１００Ａ１１ 的过表达能够激活 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通

路，促进癌细胞的增殖、迁移、侵袭和上皮—间质转

化［４］。 同种移植炎性因子 １（ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ １，ＡＩＦ１）是由细胞因子和干扰素诱导产生的分泌型

小分子蛋白，能诱导巨噬细胞活化和 Ｔ 淋巴细胞的增

殖［５］。 研究表明，ＡＩＦ⁃１ 在肾癌、胶质瘤及卵巢癌等癌

症中表达上调，并与程序性死亡因子 １ 等免疫检查点

相关基因呈正相关，是新的肿瘤诊断和预后评估的生

物标志物［６］。 目前 ＣＩＮ 患者血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 表达

及两者的临床意义尚不清楚。 本研究通过检测血清

Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 表达，探讨两者对高级别 ＣＩＮ 发生的预

测价值，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 １ 月—２０２４ 年 １ 月西北

大学第一医院妇产科诊治的 ＣＩＮ 患者 ９８ 例为 ＣＩＮ
组，年龄 ２３ ～ ７５（４５． ６２ ± ９． ２７）岁，平均孕次（２． ２５ ±
１． ３４）次；病程 ３ ～ ４１ （７． １２ ± ２． １４） ｄ；均无明显诱因

及家族遗传史；吸烟史 ３０ 例、饮酒史 ２６ 例，绝经史 ５８
例；低级别 ＣＩＮ（ＣＩＮ Ⅰ级）４５ 例，高级别 ＣＩＮ ５３ 例（Ⅱ
级 ３３ 例，Ⅲ级 ２０ 例）；高危型 ＨＰＶ 感染阳性 ５４ 例、阴
性 ４４ 例。 选取同期经病理组织学确诊为慢性宫颈炎

的患者 ５０ 例为宫颈炎组，年龄 ２２ ～ ７６（４６． １３ ± ９． ５１）
岁，均无恶性肿瘤、免疫抑制性疾病及急性生殖系统感

染等疾病。 选取医院同期健康体检的女性 ５０ 例为健

康对照组，年龄 ２１ ～ ７７（４５． ２０ ± ８． ６７）岁，均无恶性肿

瘤、免疫抑制性疾病及急性生殖系统感染等疾病。 ３

组年龄比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 本研究

已经获得医院伦理委员会批准（２０１９⁃０３⁃０５Ａ），受试者

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患者均经宫颈

组织病理学检查明确为 ＣＩＮ；②年龄 １８ ～ ８０ 岁。 （２）
排除标准：①临床资料不完整；②合并其他系统恶性肿

瘤、免疫抑制性疾病及急性生殖系统感染等；③有放化

疗或免疫治疗史；④妊娠期或哺乳期女性。
１． ３　 血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 检测　 患者入院次日清晨、
宫颈炎组和健康对照组入组时抽取肘静脉血 ５ ｍｌ，离
心留取上层血清，采用酶联免疫吸附试验检测血清

Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 水平。 Ｓ１００Ａ１１ ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自上

海联祖生物科技有限公司，货号 ＬＺ⁃Ｅ０３０９２１；ＡＩＦ１
ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自上海抚生生物科技有限公司，货号

Ａ１０１１６９。 试验操作按照试剂盒说明书进行。 反应结

束后用酶标仪（购自美国 Ｂｉｏｒａｄ 公司，型号 ５５０ 型）检
测 ＯＤ４５０ 值，根据标准品绘制标准曲线，计算样品的

浓度。
１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件分析数据。
符合正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，２ 组比较采用 ｔ
检验，多组比较采用 Ｆ 检验，两两比较用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验；
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响高级别 ＣＩＮ 发生的因

素；受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析血清 Ｓ１００Ａ１１、
ＡＩＦ１ 及联合对高级别 ＣＩＮ 发生的预测价值。 Ｐ ＜ ０． ０５
为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １ 　 ３ 组血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 水平比较 　 健康对照

组、宫颈炎组、ＣＩＮ 组血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 水平依次升

高，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 １。
２． ２　 血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 水平在不同临床 ／病理特征

ＣＩＮ 患者中的差异比较　 高级别 ＣＩＮ、高危型 ＨＰＶ 感

染阳性的 ＣＩＮ 患者血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 水平高于低级

别 ＣＩＮ、高危型 ＨＰＶ 感染阴性的患者，差异均有统计

学意义（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。
２． ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析高级别 ＣＩＮ 发生的影

响因素 　 以高级别 ＣＩＮ 发生为因变量（赋值： 是为

·０２７· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ６ 月第 ２３ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊｕｎｅ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ６



“１”；否为“０”），以上述结果中 Ｐ ＜ ０． ０５ 项目为自变量

进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果显示：高危型 ＨＰＶ
感染阳性、血清 Ｓ１００Ａ１１ 升高、ＡＩＦ１ 升高是影响高级

别 ＣＩＮ 发生的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ３。

表 １　 健康对照组、宫颈炎组、ＣＩＮ 组血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 水平

比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓ１００Ａ１１， ＡＩＦ１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ｃｏｎ⁃
ｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｃｅｒｖｉｃｉｔｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＣＩＮ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 Ｓ１００Ａ１１（μｇ ／ Ｌ） ＡＩＦ１（ｎｇ ／ Ｌ）
健康对照组 ５０ ５８． １０ ± １３． １１ ６７． ２８ ± １０． ６５
宫颈炎组 ５０ ６２． ５４ ± １２． ９０ ７０． １７ ± １２． １１
ＣＩＮ 组 ９８ １６１． ２３ ± ３４． ６７ １９４． １６ ± ５２． ６９
Ｆ 值 ３６９． ３６０ ２６９． ２８２
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

表 ３　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响高级别 ＣＩＮ 发生的因素

Ｔａｂ． ３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕ⁃
ｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｈｉｇｈ⁃ｌｅｖｅｌ ＣＩＮ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ 值 ９５％ＣＩ
高危ＨＰＶ感染阳性０． ２４５ ０． ０５４ ２０． ５８５ ＜ ０． ００１ １． ２７８ １． １４９ ～ １． ４２０
Ｓ１００Ａ１１ 高 ０． ２３９ ０． ０６７ １２． ７２５ ＜ ０． ００１ １． ２７０ １． １１４ ～ １． ４４８
ＡＩＦ１ 高 ０． ２９２ ０． １１０ ７． ０４７ ＜ ０． ００１ １． ３３９ １． ０７９ ～ １． ６６１

２． ４　 血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 及两者联合对高级别 ＣＩＮ
发生的预测价值　 绘制血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 及两者联

合对高级别 ＣＩＮ 发生的预测价值 ＲＯＣ 曲线，并计算曲

线下面积（ＡＵＣ），结果显示：血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 及两

者联合的 ＡＵＣ 分别为 ０． ７９５、０． ８１３、０． ９０６，两者联合

优于各自单独预测效能（Ｚ ＝ ３． ９３０、３． ５１５，Ｐ 均 ＜
０． ００１），见表 ４、图 １。

表 ４　 血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 及二者联合对高级别 ＣＩＮ 发生的预

测价值

Ｔａｂ． ４ 　 Ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓ１００Ａ１１， ＡＩＦ１ ａｎｄ ｉｔｓ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｈｉｇｈ⁃ｌｅｖｅｌ ＣＩＮ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ

指　 标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
约登
指数

Ｓ１００Ａ１１ １４８． ２１ μｇ ／ Ｌ ０． ７９５ ０． ７３１ ～ ０． ８４６ ０． ６９１ ０． ７９８ ０． ４８９
ＡＩＦ１ １８０． ３９ ｎｇ ／ Ｌ ０． ８１３ ０． ７６５ ～ ０． ８５３ ０． ６９８ ０． ８０６ ０． ５０４
两者联合 ０． ９０６ ０． ８７１ ～ ０． ９３９ ０． ８７２ ０． ７９５ ０． ６６７

图 １　 ＲＯＣ 曲线分析血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 及二者联合对高级别

ＣＩＮ 发生的预测价值

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ Ｓ１００Ａ１１，
ＡＩＦ１ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｈｉｇｈ⁃ｌｅｖｅｌ ＣＩＮ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ

３　 讨　 论

　 　 宫颈癌是严重威胁中国女性健康的恶性肿瘤，我
国每年发病率达 １７ ／ １０ 万［７］。 ＣＩＮ 是与宫颈癌发生密

切相关的癌前病变。 大部分低级别 ＣＩＮ 可自然消退，

表 ２　 血清 Ｓ１００Ａ１１，ＡＩＦ１ 水平与 ＣＩＮ 患者临床病理特征的关系　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ Ｓ１００Ａ１１， ＡＩＦ１ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＣＩＮ ｐａｔｉｅｎｔｓ
项　 目 例数 Ｓ１００Ａ１１（μｇ ／ Ｌ） ｔ 值 Ｐ 值 ＡＩＦ１（ｎｇ ／ Ｌ） ｔ 值 Ｐ 值

年龄 ＜ ６０ 岁 ６２ １５９． ６５ ± ３３． ２７ ０． ５９８ ０． ５５２ １９０． ８３ ± ５０． ３６ ０． ８３６ ０． ４０５
≥６０ 岁 ３６ １６３． ９５ ± ３６． １４ １９９． ９０ ± ５４． ２１

产次 ０ ～ １ 次 ５２ １６０． ９１ ± ３２． ７１ ０． ０９９ ０． ９２２ １９１． ３３ ± ５１． ５８ ０． ５６６ ０． ５７２
≥２ 次 ４６ １６１． ５９ ± ３５． ５８ １９７． ３６ ± ５３． ７４

吸烟史 有 ３０ １６４． ５１ ± ３１． ７６ ０． ６１８ ０． ５３８ １９７． ２５ ± ４８． ５２ ０． ３９２ ０． ６９６
无 ６８ １５９． ７８ ± ３６． ２０ １９２． ８０ ± ５３． １７

饮酒史 有 ２６ １６５． ４３ ± ２８． ９８ ０． ７４５ ０． ４５８ １９９． ３６ ± ４６． ７７ ０． ６０１ ０． ５４９
无 ７２ １５９． ７１ ± ３５． ０１ １９２． ２８ ± ５３． ０８

绝经史 已绝经 ５８ １５９． ７１ ± ３３． ６０ ０． ５２６ ０． ６００ １９７． ３３ ± ５１． ４６ ０． ７２４ ０． ４７１
未绝经 ４０ １６３． ４４ ± ３５． ７２ １８９． ５６ ± ５３． ３９

ＣＩＮ 分级 Ⅰ级 ４５ １２０． ２７ ± ２９． ７７ ９５． ０８２ ＜ ０． ００１ １３３． ９７ ± ４５． ４４ ９２． ９９０ ＜ ０． ００１
Ⅱ级 ３３ １６８． ３６ ± ３３． ５８ １９９． １６ ± ５３． ２１
Ⅲ级 ２０ ２４１． ６３ ± ３８． ４３ ３２１． ３４ ± ５９． ６０

高危型 ＨＰＶ 感染 阳性 ５４ １８６． ３１ ± ３２． ６８ ７． ９０３ ＜ ０． ００１ ２２０． １８ ± ５０． ５８ ５． ３９２ ＜ ０． ００１
阴性 ４４ １３０． ４５ ± ３７． ２５ １６２． ２３ ± ５５． ６７
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但高级别的 ＣＩＮ 有发展成为宫颈浸润癌的可能。 研

究发现，ＣＩＮⅡ级和Ⅲ级发展为宫颈浸润癌的概率可

达 １５％ ～４５％ ［８］。 目前临床上主要根据宫颈细胞学

检查、阴道镜检查和病理学检查对 ＣＩＮ 进行诊断，但
仍存在主观性强、难以重复进行操作等的局限［９］。 深

入研究 ＣＩＮ 的疾病机制，寻找经济、简便易行的血清

标志物，对于 ＣＩＮ 的诊治及随访具有重要意义。
　 　 Ｓ１００Ａ１１ 又称钙囊素，能够分泌到细胞外，参与细

胞凋亡、分化、ＤＮＡ 损伤修复以及细胞外基质分泌等

过程。 研究表明，Ｓ１００Ａ１１ 能够促进肿瘤微环境中免

疫抑制细胞，如肿瘤相关巨噬细胞、肿瘤相关成纤维细

胞和调节性 Ｔ 细胞的浸润，促进肿瘤免疫逃逸，是潜

在的 肿 瘤 标 志 物［１０］。 本 研 究 中， ＣＩＮ 患 者 血 清

Ｓ１００Ａ１１ 水平升高，这与既往研究报道结果一致［１１］，
但该研究纳入的 ＣＩＮ 患者以高级别 ＣＩＮ 为主，低级别

ＣＩＮ 患者样本例数有限，结果可能存在一定的偏倚。
本研究表明 ＣＩＮ 患者血清 Ｓ１００Ａ１１ 水平升高可能参

与 ＣＩＮ 病变的发生。 Ｓ１００Ａ１１ 的表达下调受非编码

ＲＮＡ 的表达调控。 研究表明，结直肠癌、宫颈癌等肿

瘤中均存在微小 ＲＮＡ⁃４９１⁃５ｐ 表达下调的现象，其不

能与 Ｓ１００Ａ１１ ｍＲＮＡ 的 ３ ＇非 编 码 区 结 合， 增 加

Ｓ１００Ａ１１ ｍＲＮＡ 的稳定性，上调 Ｓ１００Ａ１１ 的蛋白表达，
促进癌细胞增殖和侵袭［１２⁃１３］。 本研究中，高级别 ＣＩＮ
患者血清 Ｓ１００Ａ１１ 升高较为明显，提示血清 Ｓ１００Ａ１１
与 ＣＩＮ 病变程度有关。 分析其原因，Ｓ１００Ａ１１ 可激活

鳞癌上皮细胞中的磷脂酰肌醇 ３ 激酶 ／ Ａｋｔ ／人哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白信号通路，上调基质金属蛋白酶 ９
的表达，促进癌细胞的侵袭和迁移能力［１４］。 Ｂａｒｚｉｌｏｖａ
等［１５］在子宫内膜癌前病变的组织中也发现 Ｓ１００Ａ１１
表达显著升高，促进核糖体 ＤＮＡ 转录和细胞增殖，促
进不典型增生组织的恶性转化。 本研究中，血清

Ｓ１００Ａ１１ 是影响高级别 ＣＩＮ 发生的独立危险因素，表
明血清 Ｓ１００Ａ１１ 的升高能够增加高级别 ＣＩＮ 的发生

风险。 研究表明，相比于邻近前列腺良性上皮的细胞，
存在上皮内瘤变的癌前病变组织中 Ｓ１００Ａ１１ 显著过

表达， 前 列 腺 癌 细 胞 系 ＬＮＣａＰ、 ＰＣ３ 和 Ｄｕ１４５ 中

Ｓ１００Ａ１１ 的过度表达降低肿瘤细胞分化程度，增强癌

细胞的侵袭和转移能力［１５］。 因此， ＣＩＮ 患者血清

Ｓ１００Ａ１１ 升高，与 ＣＩＮ 病变程度有关，可能是新的宫颈

癌变的血清生物学标志物。
　 　 ＡＩＦ１ 基因位于人类染色体 ６ｐ２１． ３３ 上，编码蛋白

是分子量为 １７ ｋＤａ 胞质蛋白，能结合钙离子和肌动蛋

白，参与巨噬细胞的活化及移植物抗宿主反应等免疫

过程，在类风湿性关节炎、癌症及心血管疾病中发挥重

要的生物学效应，是一种潜在的生物标志物和治疗靶

点［１６］。 本研究中，ＣＩＮ 患者血清 ＡＩＦ１ 升高，这与既往

的研究报道一致［１７］，但该研究纳入的样本量较小，仅
４１ 例 ＣＩＮ 患者。 本研究在较大样本量的研究中进一

步证实 ＣＩＮ 患者血清 ＡＩＦ１ 升高，结果的代表性较好。
ＣＩＮ 患者血清 ＡＩＦ１ 升高的机制与患者阴道微生物菌

群改变有关。 研究表明，ＣＩＮ 患者宫颈阴道微生物群

的改变引起宫颈上皮细胞中细胞因子的表达变化，白
介素⁃１β、肿瘤坏死因子⁃α 和嗜酸性粒细胞趋化因子

表达水平显著升高［１８］，而肿瘤坏死因子⁃α 等炎性细

胞因子能够结合到 ＡＩＦ１ 启动子区域，上调 ＡＩＦ１ 的表

达，进而激活下游 ＡＫＴ ／缺氧诱导因子 １α 通路，促进

肿瘤发生［１９］。 本研究中，高级别 ＣＩＮ 患者血清 ＡＩＦ１
升高更为明显，提示血清 ＡＩＦ１ 有助于反映 ＣＩＮ 的病

情程度。 分析其原因，ＡＩＦ１ 一方面能够磷酸化激活

ＭＥＫ１ ／ ２ 及下游信号通路，促进癌细胞过度增殖，另一

方面还能够诱导巨噬细胞向 Ｍ２ 样表型极化，导致肝

癌细胞的免疫逃逸及肿瘤远处转移［２０］。 另外，食管鳞

状细胞癌中 ＡＩＦ１ 的表达还能够上调含 Ｉｇ 和 ＩＴＩＭ 结

构域的 Ｔ 细胞免疫受体的表达，抑制包括 Ｔ 细胞和自

然杀伤细胞等免疫细胞的浸润，促进肿瘤免疫逃逸，导
致肿瘤恶性进展［２１］。 本研究中，血清 ＡＩＦ１ 升高是影

响高级别 ＣＩＮ 发生的独立危险因素，提示血清 ＡＩＦ１
升高能够增加高级别 ＣＩＮ 的发生风险。 既往研究发

现，非小细胞肺癌中 ＡＩＦ⁃１ 能够激活 ｐ３８ 丝裂原活化

蛋白激酶信号通路和 Ｊａｃｕｓ 相关激酶 ／信号转导子与

转录激活子信号通路，促进白介素⁃６、血管内皮生长因

子的分泌，增强癌细胞的增殖和侵袭迁移能力［２２］。 本

研究中，血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 联合检测预测高级别 ＣＩＮ
发生预测的曲线下面积为 ０． ９０６，两者联合检测的敏

感度和特异度分别为 ０． ８７２ 和 ０． ７９５，表明联合检测

血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 水平能有效预测高级别 ＣＩＮ 的发

生风险。
　 　 综上所述，ＣＩＮ 患者血清 Ｓ１００Ａ１１、ＡＩＦ１ 水平升

高，两者与 ＣＩＮ 分级及高危型 ＨＰＶ 感染有关。 高危型

ＨＰＶ 感染阳性、血清 Ｓ１００Ａ１１ 升高、ＡＩＦ１ 升高是影响

高级别 ＣＩＮ 发生的独立危险因素。 血清 Ｓ１００Ａ１１、
ＡＩＦ１ 联合对高级别 ＣＩＮ 的发生具有较高的预测价值，
为临床预测高级别 ＣＩＮ 的发生风险提供参考。 本研

究的局限在于未能对 ＣＩＮ 患者术后血清 Ｓ１００Ａ１１、
ＡＩＦ１ 表达变化进行随访观察，两者能否成为预测 ＣＩＮ
患者术后复发及疾病进展的血清标志物，值得今后设

计前瞻性大样本临床试验进一步研究。
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ｃａｌ ｃａｎｃｅｒ：Ａｎ ｕｍｂｒｅｌｌａ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａ⁃
ｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｍｅｄ，２０２３，２１（１）：２７４⁃２８５． ＤＯＩ：１０． １１８６ ／
ｓ１２９１６⁃０２３⁃０２９６５⁃ｗ．

［２］ 　 陆妹英，易驰喆，张雪梅，等． 高危型人乳头瘤病毒含量检测对宫

颈上皮内瘤变筛查的意义［ Ｊ］ ． 中国妇产科临床杂志，２０２２，２３
（１）：９⁃１１． ＤＯＩ：１０． １３３９０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃１８６１． ２０２２． ０１． ００３．

［３］ 　 王强珍． 血清 ＴＦＦ３、ＡＩＦ⁃１ 和 Ｓ１００⁃Ａ１１ 水平在宫颈癌早期诊断

和预后评估中的临床价值［ Ｊ］ ． 检验医学与临床，２０２３，２０（２）：
１９８⁃２０２． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃９４５５． ２０２３． ０２． ０１３．

［４ ］ 　 Ｍｅｎｇ Ｍ， Ｓａｎｇ Ｌ， Ｗａｎｇ Ｘ． Ｓ１００ ｃａｌｃｉｕｍ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ａ１１
（Ｓ１００Ａ１１） ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｃｅｒ⁃
ｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ，ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅｓ Ｗｎｔ ／ ｂｅｔａ⁃Ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｏｎ⁃
ｃｏ Ｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒ， ２０１９， １２ （ ８ ）： ８６７５⁃８６８５． ＤＯＩ： １０． ２１４７ ／
ＯＴＴ． Ｓ２２５２４８．

［５］ 　 王淑芳，闫玉伟，王秀艳，等． 宫颈癌患者血清 ＴＡＧＬＮ２ 和 ＡＩＦ１
表达及临床诊断价值［ Ｊ］ ． 河北医药，２０２３，４５ （８）：１１９０⁃１１９３．
ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００２⁃７３８６． ２０２３． ０８． ０１５．

［６］ 　 Ｌｉｕ Ｘ，Ｚｈａｎｇ Ｄ，Ｈｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ １ ｉｓ ａ ｐｏ⁃
ｔｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ， ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ，ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｐａｎ⁃
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ （ Ａｌｂａｎｙ ＮＹ），２０２３，１５ （７）：２５８２⁃２６０９． ＤＯＩ：
１０． １８６３２ ／ ａｇｉｎｇ． ２０４６３１．

［７］ 　 郑荣寿，陈茹，韩冰峰，等． ２０２２ 年中国恶性肿瘤流行情况分析

［Ｊ］ ． 中华肿瘤杂志，２０２４，４６（３）：２２１⁃２３１． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ１１２１５２⁃２０２４０１１９⁃０００３５．

［８］ 　 Ｋａｌｌｉａｌａ Ｉ，Ａｔｈａｎａｓｉｏｕ Ａ，Ｖｅｒｏｎｉｋｉ ＡＡ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ
ｆｒｏｍ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｅｒｖｉ⁃
ｃａｌ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌ，２０２０，３１ （２）：２１３⁃２２７． ＤＯＩ：１０．
１０１６ ／ ｊ． ａｎｎｏｎｃ． ２０１９． １１． ００４．

［９］ 　 Ｐｅｒｋｉｎｓ ＲＢ，Ｗｅｎｔｚｅｎｓｅｎ Ｎ，Ｇｕｉｄｏ ＲＳ，ｅｔ ａｌ． Ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｃｒｅｅｎ⁃
ｉｎｇ：Ａ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ，２０２３，３３０（６）：５４７⁃５５８． ＤＯＩ：１０． １００１ ／
ｊａｍａ． ２０２３． １３１７４．

［１０］ 　 Ｊｉ Ｘ，Ｑｉｎ Ｘ，Ｈｕａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｓ１００Ａ１１：Ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎ ａｎｄ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｔｈａｔ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｍｉｃｒｏ⁃
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｎ⁃ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２０２３，１４（１）：８８⁃９８． ＤＯＩ：
１０． ７１５０ ／ ｊｃａ． ７８０１１．

［１１］ 　 Ｍａｄｅｒｋａ Ｍ，Ｄｖｏｒａｋ Ｖ，Ｈａｍｂａｌｅｋ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｓ１００⁃Ａ１１ ａｎｄ ＡＩＦ⁃１ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｄｙｓｐｌａｓｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｓ⁃

ｋａ Ｇｙｎｅｋｏｌ，２０２１，８６（１）：１１⁃１５． ＤＯＩ：１０． ４８０９５ ／ ｃｃｃｇ２０２１１１．
［１２］ 　 Ｍａ Ｇ，Ｄａｉ Ｗ，Ｚｈａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． ＥＬＫ１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ

ＬＢＸ２⁃ＡＳ１ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｍｉＲ⁃４９１⁃５ｐ ／ Ｓ１００Ａ１１ ａｘｉｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，
２０２１，４８（１）：１３８⁃１４５． ＤＯＩ：１０． ３８９２ ／ ｉｊｍｍ． ２０２１． ４９７１．

［１３］ 　 Ｌｅｉ ＨＷ，Ｇａｏ Ｙ， Ｓｈｉ ＪＢ， ｅｔ ａｌ． ＫＣＮＱ１ ｏｐｐｏｓｉｔｅ ｓｔｒａｎｄ ／ ａｎｔｉｓｅｎｓｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｇｇｒｅｓｓｉｖｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃４９１⁃５ｐ ａｎｄ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ１ ／ ２
［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｒｅｇｕｌ Ｈｏｍｅｏｓｔ Ａｇｅｎｔｓ，２０２０，３４ （５）：１９⁃２６． ＤＯＩ：１０．
２３８１２ ／ ２０⁃１９⁃Ａ．

［１４］ 　 Ｈｕ Ｙ，Ｈａｎ Ｙ，Ｈｅ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｓ１００ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （Ｒｅｖｉｅｗ）［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｌｅｔｔ，２０２３，２６（２）：３６２． ＤＯＩ：
１０． ３８９２ ／ ｏｌ． ２０２３． １３９４８．

［１５］ 　 Ｂａｒｚｉｌｏｖａ ＶＤ，Ｄｒｕｒｙ Ｊ，Ｒｏｇｅｒｓ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｕｃｌｅｏｌｉｎ ｉｎ ｅｎｄｏｍｅ⁃
ｔｒｉａｌ ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ａｎｄ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ：Ｅｘ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｓｉｌ⁃
ｉｃｏ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２２，２３ （１１）：６２２８⁃６２３８． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｉｊｍｓ２３１１６２２８．

［１６］ 　 Ｄｅ Ｌｅｏｎ⁃Ｏｌｉｖａ Ｄ，Ｇａｒｃｉａ⁃Ｍｏｎｔｅｒｏ Ｃ，Ｆｒａｉｌｅ⁃Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ｏ，ｅｔ ａｌ． ＡＩＦ１：
Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌｏｇｙ
（Ｂａｓｅｌ），２０２３，１２（５）：６９４⁃７０１． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｂｉｏｌｏｇｙ１２０５０６９４．

［１７］ 　 Ｆｒａｎｃｏ⁃Ｍａｒｔíｎｅｚ Ｌ，Ｇｅｌｅｍａｎｏｖｉｃ Ａ，Ｈｏｒｖａｔｉｃ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｓｅｒ⁃
ｕｍ ａｎｄ ｓａｌｉｖａｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃａｎｉｎｅ ｍａｍｍａｒｙ ｔｕｍｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｉｍａｌｓ
（Ｂａｓｅｌ），２０２０，１０（４）：７４１． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ａｎｉ１００４０７４１．

［１８］ 　 Ｋａｗａｈａｒａ Ｒ，Ｆｕｊｉｉ Ｔ，Ｋｕｋｉｍｏｔｏ Ｉ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｃｅｒｖｉｃｏｖａｇｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｃｅｒｖｉｃａｌ
ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０２１，１１ （１ ）：２１５６⁃２１６３．
ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８⁃０２０⁃８０１７６⁃６．

［１９］ 　 Ｚｏｎｇ Ｃ，Ｍｅｎｇ Ｙ，Ｙｅ Ｆ，ｅｔ ａｌ． ＡＩＦ１ ＋ ＣＳＦ１Ｒ ＋ ＭＳＣｓ，ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ＴＮＦ⁃ａｌｐｈａ，ａｃｔ ｔｏ ｇｅｎｅｒａｔｅ ａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ａｎｄ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２３，７８ （２）：４３４⁃
４５１． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｈｅｐ． ３２７３８．

［２０］ 　 Ｃａｉ Ｈ，Ｚｈｕ ＸＤ，Ａｏ ＪＹ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ⁃１⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ＡＩＦ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１７，６
（９）：１３３３⁃１３４３． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ２１６２４０２Ｘ．

［２１］ 　 Ｘｕ Ｘ，Ｗａｎｇ Ｄ，Ｌｉ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ⁃ｒｅｌａｔ⁃
ｅｄ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｇｅｎｅ ＡＩＦ１ ｍａｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｓ ａｎｄ ｉｓ ｃｏｒ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＴＩＧＩＴ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，２０２２，
２９（５）：２９３０⁃２９４０． ＤＯＩ：１０． １２４５ ／ ｓ１０４３４⁃０２１⁃１０９２８⁃９．

［２２］ 　 Ｗａｎｇ Ｌ，Ｚｈａｏ Ｘ，Ｚｈｅｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． ＡＩＦ⁃１，ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ａｇ⁃
ｇｒｅｓｓｉｖｅ ｔｕｍｏｒ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０２２，１７（１２）：２７９２⁃２７９９． ＤＯＩ：１０． １３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．
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