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　　摘　要：　目的　探讨环状ＲＮＡＡＴＰ结合盒Ｂ亚家族成员１０（ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０）和微小 ＲＮＡ５８８（ｍｉＲ５８８）
在喉鳞状细胞癌（ＬＳＣＣ）组织中表达及与患者临床病理特征及预后的相关性。方法　搜集２０１８年６月—２０１９年
３月收治的８３例ＬＳＣＣ患者临床资料，留取术中 ＬＳＣＣ组织标本及癌旁组织标本，采用实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ
ＰＣＲ）法检测标本中ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０、ｍｉＲ５８８表达水平，ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０与 ｍｉＲ５８８的相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ法分
析，ＬＳＣＣ患者预后生存曲线采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析，ＬＳＣＣ患者预后影响因素采用 Ｃｏｘ回归模型分析。结果　
ＬＳＣＣ组织中ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０表达水平高于癌旁组织，ｍｉＲ５８８表达水平低于癌旁组织（Ｐ＜０．０５）；ｃｉｒｃＲＮＡＡＢ
ＣＢ１０和ｍｉＲ５８８呈负相关（ｒ＝－０．５２２，Ｐ＜０．０５）；ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０、ｍｉＲ５８８表达与肿瘤分化程度、ＴＮＭ分期、淋
巴结转移有关（Ｐ＜０．０５）；ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０高表达患者３年累积生存率显著低于 ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０低表达患者
（Ｐ＜０．０５），ｍｉＲ５８８高表达患者３年累积生存率显著高于ｍｉＲ５８８低表达患者（Ｐ＜０．０５）；ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０高表
达、ｍｉＲ５８８低表达是 ＬＳＣＣ患者死亡的危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０在 ＬＳＣＣ组织中高表达，
ｍｉＲ５８８在ＬＳＣＣ组织中低表达，与ＬＳＣＣ患者临床病理特征和预后有关，二者可能作为评估 ＬＳＣＣ预后的标志物，
检测其表达可为ＬＳＣＣ的治疗提供参考。

关　键　词：喉鳞状细胞癌；ＡＴＰ结合盒Ｂ亚家族成员１０；微小ＲＮＡ５８８；预后
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ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０ａｎｄｍｉＲ５８８ｉｎｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅａｎｄｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｔｈｅｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
ＬＩＵＬｉｎ，ＭＡＨａｉｂｉｎ，ＳＵＮＫａｉｌｉ，ＷＡＮＧＨｕｉ，ＧＡＯＪｉｎｇ，ＸＵＥＨｏｎｇ

（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＨｅａｄａｎｄＮｅｃｋＳｕｒｇｅｒｙ，ＨａｎｄａｎＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｈａｎｄａｎ０５６０００，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｃｉｒｃｕｌａｒＲＮＡＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅＢｓｕｂｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ１０
（ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０）ａｎｄｍｉｃｒｏＲＮＡ５８８（ｍｉＲ５８８）ｉｎｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＬＳＣＣ）ｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｔｈｅｉｒ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ８３ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ＬＳＣＣａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪｕｎｅ２０１８ｔｏＭａｒｃｈ２０１９ｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ，ａｎｄＬＳＣＣｔｉｓｓｕｅｓｐｅｃｉｍｅｎｓａｎｄｐａｒａｃａｎｃｅｒ
ｔｉｓｓｕｅｓｐｅｃｉｍｅｎｓｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０ａｎｄｍｉＲ５８８ｉｎｔｈｅｓｐｅｃｉｍｅｎｓ
ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ｑＲＴＰＣＲ），ａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｉｒｃＲＮＡ
ＡＢＣＢ１０ａｎｄｍｉＲ５８８ｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙＰｅａｒｓｏｎｍｅｔｈｏｄ．ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄ
ｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆＬＳＣＣｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｗａｓａｐｐｌｉｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ
ＬＳＣＣｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０ｉｎＬＳＣＣｔｉｓｓｕｅｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓ
ｔｉｓｓｕｅ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ５８８ｉｎＬＳＣＣｔｉｓｓｕｅｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０ｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｏｆｍｉＲ５８８ｉｎＬＳＣＣｔｉｓｓｕｅｓ（ｒ＝－０．５２２，Ｐ＜０．０５）．
ＩｎＬＳＣＣｔｉｓｓｕｅｓ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０ａｎｄｍｉＲ５８８ｗｅｒｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｄｅｇｒｅｅｏｆｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，
ＴＮＭｓｔａｇｅａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅ３ｙｅａｒｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
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ｌｅｖｅｌｏｆｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０ｗａｓｇｒｅａｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅ３ｙｅａｒ
ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ５８８ｗａｓｇｒｅａｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（Ｐ＜０．０５）．ＨｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０ａｎｄｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ５８８ｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｄｅａｔｈｉｎ
ＬＳＣＣｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＣｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０ｉｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｎｄｍｉＲ５８８ｉｓｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎＬＳＣＣ
ｔｉｓｓｕｅｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＬＳＣＣｐａｔｉｅｎｔｓ．ＣｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０ａｎｄ
ｍｉＲ５８８ｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｓｆｏｒＬＳＣＣ，ａｎｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃａｎｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＬＳＣＣ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅＢｓｕｂｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ１０；ｍｉｃｒｏＲＮＡ５８８；
Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　喉癌是临床常见头颈部恶性肿瘤，发病率有上
升趋势，其主要病理类型为喉鳞状细胞癌（ｌａｒｙｎｇｅａｌ
ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＬＳＣＣ），喉癌早期手术治疗
生存率较高，晚期患者预后差，死亡率高，选择有效

的诊疗靶点及预后判断指标对改善患者生存至关重

要［１２］。环状ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ）是在各种癌症进展中
发挥重要作用的非编码 ＲＮＡ，多项报道显示，ｃｉｒｃＲ
ＮＡｓ与ＬＳＣＣ的恶性表型密切相关，如 ｃｉｒｃＰＡＲＤ３、
ｃｉｒｃＲＡＳＳＦ２等［３４］。ｃｉｒｃＲＮＡＡＴＰ结合盒 Ｂ亚家族
成员 １０（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅＢｓｕｂｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ
１０，ＡＢＣＢ１０）是重要的 ｃｉｒｃＲＮＡｓ之一，在多种肿瘤
中异常表达，如在鼻咽癌组织中 ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０
表达水平升高，通过上调锌离子相关的ＲｈｏＡ蛋白１
（Ｒｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄ，ｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
１，ＲＯＣＫ１）表达促进鼻咽癌细胞增殖与迁移［５］。

ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０在 ＬＳＣＣ的作用尚不清楚。ｍｉＲ
５８８是内源性非编码小ＲＮＡ，在骨肉瘤、胃癌等肿瘤
中低表达，过表达ｍｉＲ５８８可抑制肿瘤细胞增殖，促
进细胞凋亡［６７］。通过 ｓｔａｒｂａｓｅ在线分析显示，ｃｉｒ
ｃＲＮＡＡＢＣＢ１０、ｍｉＲ５８８存在靶向结合位点，表明二
者在肿瘤中共同发挥作用。然而，目前 ｃｉｒｃＲＮＡ
ＡＢＣＢ１０、ｍｉＲ５８８在ＬＳＣＣ中的临床研究尚未见报
道。因此，本研究探讨ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０和ｍｉＲ５８８
在ＬＳＣＣ组织中表达，分析与 ＬＳＣＣ的相关性，为
ＬＳＣＣ的临床诊治提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料
搜集 ２０１８年 ６月—２０１９年 ３月本院收治的

８３例ＬＳＣＣ患者临床资料术中取 ＬＳＣＣ组织标本及
癌旁组织标本，所选患者中男５３例，女３０例；年龄
３５～８２岁，平均年龄（６０．５０±１３．２０）岁。８３例患
者中，有吸烟史者３７例，无吸烟史者４６例；声门上
型者２９例，声门型者３４例，声门下型者２０例；低

中分化４５例，高分化３８例；Ⅰ、Ⅱ期者４４例，Ⅲ、
Ⅳ期 ３９例；有淋巴结转移 ４２例，无淋巴结转移
４１例。

纳入标准：①首次确诊且术后经病理学检查确
诊为ＬＳＣＣ；②术前未经过放／化疗、靶向治疗；③患
者临床资料完整；④患者均知情同意。排除标准：
①继发性 ＬＳＣＣ；②合并其他恶性肿瘤患者；③血液
系统疾病或自身免疫系统疾病者；④不能完成随访
者。本研究经本院伦理委员会批准。

１．２　研究方法
１．２．１　ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０、ｍｉＲ５８８检测　患者手术
过程中取ＬＳＣＣ组织及癌旁组织标本，生理盐水冲
洗后，保存于 －８０℃冰箱。取５０ｍｇ标本研磨后，
加入ＴＲＩｚｏｌ试剂（Ｒ００１６，Ｂｅｙｏｔｉｍｅ）提取总 ＲＮＡ，按
照逆转录试剂盒（Ｄ７１９０Ｍ，Ｂｅｙｏｔｉｍｅ）说明书合成
ｃＤＮＡ，采用实时荧光定量ＰＣＲ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅ
ＰＣＲ，ｑＲＴＰＣＲ）检测 ＬＳＣＣ组织中 ｃｉｒｃＲＮＡＡＢ
ＣＢ１０、ｍｉＲ５８８表达，ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲＭａｓｔｅｒｍｉｘ
（ＳＲ１１１０）购自Ｓｏｌａｒｂｉｏ，其中ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０上游
引物序列（５′－３′）：ＣＴＡＡＧＧＡＧＴＣＡＣＡＧＧＡＡＧＡ
ＣＡＴＣ，下游引物序列（５′－３′）：ＧＴＡＧＡＡＴＣＴＣＴ
ＣＡＧＡＣＴＣＡＡＧＧＴＴＧ；３－磷酸甘油醛脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒ
ａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）上游引
物序列（５′－３′）：ＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧＧＴＣＧＴＡＴＴＧＧＧ，下
游引物序列（５′－３′）：ＣＣＴＧＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＧ
ＧＡＴ；ｍｉＲ５８８上游引物序列（５′－３′）：ＧＧＣＣＡ
ＣＡＡＴＧＧＧＴＴＡＧＡ，下游引物序列（５′－３′）：ＧＡＡ
ＣＡＴＧＴＣＴＧＣＧＴＡＴＣＴＣ；Ｕ６上游引物序列（５′－３′）：
ＡＧＣＣＣＧＣＡＣＴＣＡＧＡＡＣＡＴＣ，下游引物序列（５′－
３′）：ＧＣＣＡＣＣＡＡＧＡＣＡＡＴＣＡＴＣＣ。实验重复 ３次，
取平均值，分别以ＧＡＰＤＨ、Ｕ６为内参，计算ｃｉｒｃＲＮＡ
ＡＢＣＢ１０、ｍｉＲ５８８水平（２－△△ＣＴ法）。
１．２．２　随访情况　对所有患者进行为期３年的随
访，随访终点事件为患者死亡，随访日期截止到

２０２２年３月３１日。
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１．３　统计学分析
实验数据符合正态分布，用 珋ｘ±ｓ表示，采用

ＳＰＳＳ２２．０统计学分析，两组间比较采用 ｔ检验；相
关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ法分析；ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０、ｍｉＲ
５８８表达与 ＬＳＣＣ患者预后相关性采用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存曲线分析；预后影响因素采用Ｃｏｘ回归模
型分析。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０与ｍｉＲ５８８表达水平比较
ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０在 ＬＳＣＣ组织中表达水平显

著高于癌旁组织，ｍｉＲ５８８在ＬＳＣＣ组织中表达水平
显著低于癌旁组织（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０与ｍｉＲ５８８表达水平
比较　（例，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０ ｍｉＲ５８８
癌旁组织 ８３ １．０５±０．１５ １．０１±０．２０
ＬＳＣＣ组织 ８３ ２．３１±０．４２ ０．７３±０．１１
ｔ － ２５．７３９ １０．７６０
Ｐ － ０．０００ ０．０００

　　注：ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０（环状ＲＮＡＡＴＰ结合盒Ｂ亚家族成员１０）；

ｍｉＲ５８８（微小ＲＮＡ５８８）；ＬＳＣＣ（喉鳞状细胞癌）。下同。

２．２　ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０和ｍｉＲ５８８相关性
ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０和 ｍｉＲ５８８表达呈负相关

（ｒ＝－０．５２２，Ｐ＜０．０５），如图１，经 ｓｔａｒｂａｓｅ软件在
线预测显示，ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０和ｍｉＲ５８８有靶向结
合位点（图２）。
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图１　ＬＳＣＣ组织中ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０和ｍｉＲ５８８相关性

图２　ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０和ｍｉＲ５８８的靶向预测

２．３　ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０、ｍｉＲ５８８表达与 ＬＳＣＣ临床
病理特征的关系

ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０、ｍｉＲ５８８表达与肿瘤分化程
度、ＴＮＭ分期、淋巴结转移有关（Ｐ＜０．０５），ｃｉｒｃＲＮＡ
ＡＢＣＢ１０、ｍｉＲ５８８表达与 ＬＳＣＣ患者性别、年龄、吸
烟史、肿瘤位置无关（Ｐ＞０．０５），见表２。

表２　ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０、ｍｉＲ５８８表达与ＬＳＣＣ临床病理特征的关系　（例，珋ｘ±ｓ）

临床病理特征 例数 ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０ ｔ Ｐ ｍｉＲ５８８ ｔ Ｐ
性别 １．３６２ ０．１７７ １．９３２ ０．０５７
　男 ５３ ２．３５±０．３５ ０．７１±０．１２
　女 ３０ ２．２４±０．３６ ０．７６±０．１０
年龄（岁） １．５１８ ０．１３３ １．６１８ ０．１１０
　＜６０ ４０ ２．２５±０．３８ ０．７５±０．０９
　≥６０ ４３ ２．３７±０．３４ ０．７１±０．１３
吸烟史 １．０３０ ０．３０６ ０．９４７ ０．３４７
　有 ３７ ２．３６±０．３９ ０．７２±０．１１
　无 ４６ ２．２７±０．４０ ０．７４±０．１０
肿瘤位置 ０．２４４ ０．７８４ １．８９３ ０．１５７
　声门上型 ２９ ２．２９±０．３８ ０．７１±０．１０
　声门型 ３４ ２．３０±０．３６ ０．７３±０．１２
　声门下型 ２０ ２．３６±０．３５ ０．７７±０．０９
分化程度 ２．２５９ ０．０２７ ３．７２８ ０．０００
　低、中分化 ４５ ２．３９±０．４０ ０．６９±０．１０
　高分化 ３８ ２．２１±０．３１ ０．７８±０．１２
ＴＮＭ分期 ４．６７３ ０．０００ ８．０３９ ０．０００
　Ⅰ、Ⅱ ３９ ２．１５±０．２８ ０．８０±０．０８
　Ⅲ、Ⅳ ４４ ２．４９±０．３７ ０．６５±０．０９
淋巴结转移 ３．９２１ ０．０００ ２．８７１ ０．００５
　有 ４２ ２．４６±０．３９ ０．７０±０．１０
　无 ４１ ２．１６±０．３０ ０．７６±０．０９
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２．４　ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０、ｍｉＲ５８８表达水平与 ＬＳＣＣ
患者生存的关系

随访 ３年，８３例患者 ３年生存率 ７８．３１％
（６５／８３），根据ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０、ｍｉＲ５８８表达水平
的平均值，将患者分为高表达组与低表达组。ｃｉｒ
ｃＲＮＡＡＢＣＢ１０高表达患者生存率为 ６７．５０％
（２７／４０）低于低表达患者 ８８．３７％（３８／４３）（χ２＝
５．４７４，Ｐ＝０．０１９）；ｍｉＲ５８８高表达患者生存率为
８８．１０％（３７／４２），高于ｍｉＲ５８８低表达患者６８．２９％
（２８／４１）（χ２＝６．１１３，Ｐ＝０．０１３），见图３。
２．５　ＬＳＣＣ患者预后影响因素分析

单因素分析显示，肿瘤分化程度、ＴＮＭ分期、淋
巴结转移、ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０及ｍｉＲ５８８表达与患者
预后相关（Ｐ＜０．０５）；以预后为因变量（存活＝０，死
亡＝１），将肿瘤分化程度（低中分化 ＝１，高分化 ＝
０）、ＴＮＭ分期（Ⅰ、Ⅱ ＝０，Ⅲ、Ⅳ ＝１）、淋巴结转移
（是 ＝１，否 ＝０）、ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０（≥２．３１＝１，
＜２．３１＝０）及ｍｉＲ５８８（≥０．７３＝０，＜０．７３＝１）表
达为自变量进行多因素分析，ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０高表

达、ｍｉＲ５８８低表达是ＬＳＣＣ患者死亡的独立危险因
素（Ｐ＜０．０５），见表３。

３　讨论

ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０的异常表达与肿瘤发生有关，
参与调控肿瘤细胞增殖与侵袭及耐药性等过程［８］，

据报道，ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０在非小细胞肺癌、甲状腺
癌、肝癌等多种肿瘤中呈高表达，发挥促癌作

用［９１０］。研究显示，ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０在食管鳞状细
胞癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＥＳＣＣ）组
织与细胞中上调表达，高 ＴＮＭ期患者 ｃｉｒｃＲＮＡＡＢ
ＣＢ１０的表达高于低ＴＮＭ期患者，抑制ｃｉｒｃＡＢＣＢ１０
的表达可上调 ｍｉＲ６７０３ｐ表达显著抑制 ＥＳＣＣ细
胞的生长和转移［１１］。在宫颈癌中，ｃｉｒｃＲＮＡＡＢ
ＣＢ１０表达水平升高，ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０高表达与宫
颈癌患者的淋巴结转移、妇产科联合会分期和肿瘤

大小密切相关，ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０通过调控 ｍｉＲ
１２８３ｐ／Ｅ盒结合锌指蛋白１轴促进肿瘤生长［１２］。
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图３　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线图

表３　影响ＬＳＣＣ患者预后不良的Ｃｏｘ回归分析结果

影响因素
单因素分析

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ
多因素分析

ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ
性别 １．２９３ ０．４６８～３．７５３ ０．３３９ － － －
年龄 １．４９８ ０．８７５～２．５６４ ０．１８８ － － －
吸烟史 １．９２６ ０．９２３～４．０２１ ０．１１３ － － －
肿瘤部位 １．５０３ ０．６４１～３．５２３ ０．２０５ － － －
分化程度 ２．６９９ １．７１２～４．２５５ ０．０３４ ２．０９２ ０．８０４～５．４４５ ０．０８３
ＴＮＭ分期 ２．３９２ １．５２３～３．７５６ ０．０１５ ２．１３９ １．２０８～３．７８９ ０．０２１
淋巴结转移 ２．３１６ １．１１５～４．８１２ ０．０２３ ２．５５３ １．７６４～３．６９４ ０．００６
ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０ ３．３４８ ２．１０１～５．３３６ ０．００９ ２．５８５ １．５７８～４．２３４ ０．００５
ｍｉＲ５８８ ３．１９６ １．８５６～５．５０３ ０．０１１ ２．５５３ １．１５５～５．６４２ ０．００２
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本研究显示，ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０在 ＬＳＣＣ组织中高表
达，且与淋巴结转移等临床病理特征有关，提示 ｃｉｒ
ｃＲＮＡＡＢＣＢ１０与 ＬＳＣＣ的发生及进展有关，推测其
作用机制与ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０参与调控肿瘤细胞的
增殖、迁移有关。

ｍｉＲ５８８是一种重要的ｍｉＲＮＡ，与肿瘤的发生、
肿瘤的耐药性等密切相关，参与调控肿瘤细胞的增

殖与凋亡、血管生成、自噬与上皮间质转化等多种生

理过程［１３１４］。有报道显示，ｍｉＲ５８８在多种肿瘤中
发挥抑癌基因的作用，如在乳腺癌、结肠癌、骨肉瘤

等中下调表达，过表达 ｍｉＲ５８８可显著抑制肿瘤细
胞增殖与侵袭，促进细胞凋亡［１５１６］。本研究结果显

示，ｍｉＲ５８８在ＬＳＣＣ中表达水平降低，且在肿瘤分
化程度低中、ＴＮＭ分期Ⅲ、Ⅳ期和有淋巴结转移的
患者中表达水平较低，提示 ｍｉＲ５８８在 ＬＳＣＣ中可
能发挥抑癌基因的作用，通过抑制肿瘤细胞增殖、侵

袭作用，参与ＬＳＣＣ的发生发展。进一步分析显示，
在ＬＳＣＣ组织中 ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０与 ｍｉＲ５８８呈负
相关，且通过 ｓｔａｒｂａｓｅ在线分析显示，ｃｉｒｃＲＮＡＡＢ
ＣＢ１０、ｍｉＲ５８８存在靶向结合位点，二者可能存在靶
向关系。也有报道显示［１７］，抑制 ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０
表达可靶向上调 ｍｉＲ５８８表达，抑制 ＬＳＣＣ细胞的
侵袭和迁移，表明 ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０可靶向调控
ｍｉＲ５８８表达调控细胞增殖，促进 ＬＳＣＣ的发生
发展。

报道显示，ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０、ｍｉＲ５８８与肾透明
细胞癌、胃癌等患者预后相关［１８１９］。本研究 ｃｉｒ
ｃＲＮＡＡＢＣＢ１０高表达患者生存率低于低表达患者，
ｍｉＲ５８８高表达患者生存率高于低表达患者，提示
ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０、ｍｉＲ５８８与 ＬＳＣＣ患者预后相关。
进一步分析显示，ｃｉｒｃＲＮＡＡＢＣＢ１０高表达、ｍｉＲ５８８
低表达是ＬＳＣＣ患者死亡的危险因素，表明二者可
能作为评估 ＬＳＣＣ预后的标志物，检测其表达可为
ＬＳＣＣ的治疗提供参考。
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远程投稿、查稿系统

　　本刊采用远程稿件采编系统进行投稿、查稿等，现就有关问题说明如下。
１．作者投稿：登陆在线投稿系统（中文版），按操作提示投稿。第一次需先注册，原则上不再受理邮寄稿

件和Ｅｍａｉｌ稿件。
２．稿件查询：使用作者注册用户名和密码，可查询作者稿件审理进程和费用信息等。
３．有关投稿要求，请登陆本刊网站浏览。本刊唯一指定官方网站为：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｙｏｓｂｓ．ｃｏｍ
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