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  摘 要:目的 探讨循环微小核糖核酸(miR)-126-3p在非小细胞肺癌(NSCLC)中表达及诊断价值。
方法 收集多中心miR芯片及测序数据探讨 NSCLC的循环 miR-126-3p的表达差异。为了评估循环 miR-
126-3p综合表达水平,计算标准化均数差(SMD)和综合受试者工作特征(sROC)曲线,分析sROC曲线的曲线

下面积(AUC),探讨灵敏度、特异度、阳性阴性似然比,并结合组织进一步综合分析循环 miR-126-3p表达。通

过miRDB、starBase
 

v2.0和TargetScan
 

7.1,结合NSCLC中的上调差异基因,利用互补序列方法筛选了循环

miR-126-3p潜在靶基因。结果 基于6项循环 miR数据集发现循环 miR-126-3p表达水平高于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05),受试者工作曲线显示循环miR-126-3p有较强的诊断效能(AUC>0.5),而在199例

NSCLC组中综合表达低于对照组(SMD=-1.46)。sROC曲线显示循环 miR-126-3p区分NSCLC组和对照

组有高准确性(AUC=0.91),Egger's检验不存在发表偏倚(P>0.05),灵敏度、特异度均≥0.80,阳性似然比、
阴性似然比为5.37和0.18。此外,对26个数据集1

 

320例NSCLC循环和组织综合分析显示,循环 miR-126-
3p在NSCLC组中表达低于对照组(SMD=-2.07)。sROC曲 线 显 示 低 表 达 的 循 环 miR-126-3p在 区 分

NSCLC组和对照组有高准确性(AUC=0.97)。此外,筛选得到循环 miR-126-3p的潜在靶基因 ADAM9和

SLC7A5在NSCLC组中表达均高于对照组。结论 低表达的循环 miR-126-3p可能是NSCLC高准确性筛查

的重要生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

and
 

diagnostic
 

value
 

of
 

circulating
 

microRNA
 

(miR)-126-
3p

 

in
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC).Methods Multi-centred
 

miR
 

chips
 

and
 

sequencing
 

data
 

were
 

col-
lected

 

to
 

investigate
 

the
 

differential
 

expression
 

of
 

circulating
 

miR-126-3p
 

in
 

NSCLC.In
 

order
 

to
 

evaluate
 

the
 

comprehensive
 

expression
 

level
 

of
 

circulating
 

miR-126-3p
 

in
 

the
 

cycle,the
 

standardized
 

mean
 

difference
 

(SMD)
 

and
 

summary
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(sROC)
 

curve
 

were
 

calculated,and
 

the
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

sROC
 

curve
 

was
 

analyzed.Sensitivity,specificity,positive
 

negative
 

likelihood
 

ratio
 

were
 

ex-
plored,and

 

the
 

expression
 

of
 

circulating
 

miR-126-3p
 

was
 

further
 

comprehensively
 

analyzed
 

in
 

combination
 

with
 

tissue.By
 

using
 

miRDB,starBase
 

v2.0,and
 

TargetScan
 

7.1,combined
 

with
 

up-regulated
 

differentially
 

expressed
 

genes
 

in
 

NSCLC,potential
 

target
 

genes
 

of
 

circulating
 

miR-126-3p
 

were
 

screened
 

using
 

complemen-
tary

 

sequence
 

method.Results Based
 

on
 

six
 

circulating
 

miR
 

datasets,the
 

expression
 

level
 

of
 

circulating
 

miR-
126-3p

 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curves
 

showed
 

that
 

circulating
 

miR-126-3p
 

had
 

strong
 

diagnostic
 

efficacy
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(AUC>0.5),and
 

the
 

comprehensive
 

expression
 

of
 

circulating
 

miR-126-3p
 

was
 

lower
 

in
 

199
 

cases
 

of
 

NSCLC
 

group
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group(SMD=-1.46).The
 

sROC
 

curve
 

showed
 

that
 

circulating
 

miR-126-3p
 

distin-
guished

 

the
 

NSCLC
 

group
 

from
 

the
 

control
 

group
 

with
 

high
 

accuracy
 

(AUC=0.91),Egger's
 

test
 

showed
 

no
 

publication
 

bias
 

(P>0.05),with
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

≥
 

0.80,and
 

positive
 

likelihood
 

ratio
 

and
 

negative
 

likelihood
 

ratio
 

were
 

5.37
 

and
 

0.18,respectively.In
 

addition,a
 

comprehensive
 

analysis
 

of
 

the
 

circulation
 

and
 

tissue
 

of
 

1
 

320
 

NSCLC
 

samples
 

from
 

26
 

datasets
 

showed
 

that
 

circulating
 

miR-126-3p
 

expression
 

was
 

lower
 

in
 

NSCLC
 

group
 

than
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(SMD=-2.07).The
 

sROC
 

curve
 

showed
 

that
 

low-expression
 

circu-
lating

 

miR-126-3p
 

had
 

high
 

accuracy
 

in
 

distinguishing
 

between
 

the
 

NSCLC
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(AUC=0.97).In
 

addition,potential
 

target
 

genes
 

ADAM9
 

and
 

SLC7A5
 

were
 

screened
 

for
 

circulating
 

miR-
126-3p,and

 

their
 

expression
 

in
 

NSCLC
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group.Conclusion Low
 

ex-
pression

 

of
 

circulating
 

miR-126-3p
 

in
 

the
 

circulation
 

may
 

be
 

an
 

important
 

biomarker
 

for
 

high-precision
 

screen-
ing

 

of
 

NSCLC.
Key

 

words:non-small
 

cell
 

lung
 

cancer; microRNA-126-3p; targeted
 

gene; circulation

  肺癌是全球第二大肿瘤疾病,也是中国主要癌症

相关死亡的重要原因[1-2]。据统计,2022年中国新发

病例达870
 

982例,而死亡病例达766
 

898例[3]。其

中,约 85% 的 肺 癌 病 例 诊 断 为 非 小 细 胞 肺 癌

(NSCLC),而 肺 腺 癌 (LUAD)和 肺 鳞 状 细 胞 癌

(LUSC)是NSCLC的两大亚群[4]。尽管精准肿瘤学

发展迅速,但晚期和Ⅰ期NSCLC患者的5年生存率

分别为15%和83%[5]。因此 NSCLC的早期诊断对

于提高患者生存质量尤为重要。目前分子筛查是

NSCLC早期筛查的研究热点,其中循环微小核糖核

酸(miR)在癌症早期筛查效果显著[6-7]。miR广泛存

在于真核细胞,在人体循环中稳定存在,相较于其他

标志物,miR具有稳定、可重复和一致性的特点,近年

来被 逐 渐 用 于 癌 症 早 筛[8]。循 环 miR-126-3p 在

NSCLC中潜在的作用受到了广泛关注。循环 miR-
126-3p与抑制的miR-221-3p能够通过诱导肿瘤坏死

因子相关细胞凋亡诱导配体介导的细胞凋亡,在体外

和体内阻碍 NSCLC的生长[9]。循环 miR-126-3p的

下调与晚期 NSCLC的转移相关,提示预后不良[10]。
循环 miR-126-3p在 NSCLC中展现出较高的临床价

值,但目前尚未有研究对循环 miR-126-3p在NSCLC
中的表达水平和区分潜能做出系统性评估。本研究

采用多中心数据,综合探讨了循环 miR-126-3p在

NSCLC中的表达水平及诊断效能,并挖掘循环 miR-
126-3p潜在靶基因,探索循环 miR-126-3p在NSCLC
患者中的潜在分子机制。

1 材料与方法

1.1 材料来源 通过检索式:“lung
 

AND
 

(tumor
 

OR
 

cancer
 

OR
 

carcinoma
 

OR
 

neoplasms)
 

AND
 

(mi-
croRNA

 

OR
 

miRNA)”,收集来自公开数据库(基因

表达综合数据库、ArrayExpress、癌症基因组图谱、基
因型-组 织 表 达、PubMed、知 网、万 方、维 普)的

NSCLC的循环 miR-126-3p表达相关研究。纳入标

准:(1)样本来源为人类;(2)样本类型为NSCLC患者

的血液或组织(NSCLC组)和非 NSCLC患者的血液

或组织(对照组);(3)包含循环 miR-126-3p表达信

息。排除标准:(1)样本重复;(2)经过处理(药物、放
射等)。最终,截至2021年12月22日,血液样本方

面收集了4项研究(包括3个 miR表达谱芯片,1篇

文献),共88例LUAD样本,51例LUSC样本,60例

非特异性NSCLC样本)。组织样本方面收集了19项

研究(包括17个 miR表达谱芯片,文献[11-12]),共
848例LUAD样本和273例LUSC样本。循环和组

织中NSCLC样本共1
 

320例。PRISMA流程见图1。
此外,本研究根据以上数据库收集了NSCLC的 mR-
NA表达数据集,利用sva包合并同一平台数据集,用
于循环miR-126-3p靶基因的预测与分析,并且还收

集了含ADAM9、SLC7A5的 NSCLC样本(LUSC样

本和LUAD样本)及对照组。

1.2 方法

1.2.1 循环和组织NSCLC中miR-126-3p的表达水

平和诊断效能 通过收集的6项循环miR相关研究,
探讨了循环 miR-126-3p在 NSCLC组与对照组之间

的表达水平差异及诊断效能,并通过26项研究(包含

组织、循环样本)进一步综合分析了循环 miR-126-3p
在NSCLC组与对照组的整体表达水平差异和诊断准

确性。

1.2.2 LUSC内部 mRNA数据收集和实验 根据

先前的研究使用原位 mRNA微阵列采集与实验[13],
采用TRIzol􀆿Regent(美国英杰生命技术有限公司)
提取了6个内部LUSC组织和对照样品的总RNA。
通过测量A260/A280 比率和1.8~2.1的标准范围,评
估了RNA的纯度和完整性。当 A260/A280 大于1.8
时,表明RNA未被降解。随后,合成了cDNA样品并

进行了标记。使用 Nanodrop
 

ND-1000(美国加利福

尼亚州安捷伦公司)检测了荧光标记的效率。在标准
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条件下,将芯片[数谱(上海)生物科技有限公司]与标

记的探针进行了杂交。最后,使用安捷伦微阵列扫描

仪(Agilent
 

p/n
 

G2565BA)进行扫描后,将结果转换

为数字数据作为In-house
 

microarray
 

matrix矩阵,以
便进行存储和后续分析。对此,本研究得到了广西医

科大学第一附属医院医学伦理委员会伦理审查(2015-
KY-国基-059),所有参与者均签署了知情同意书。

  注:a表示研究包括 miR表达谱芯片、miR高通量测序、miR测序

数据、实时荧光定量聚合酶链反应数据、文献数据等;b 表示共纳入23
项研究,在后续分析中根据LUAD、LUSC亚型分类及按基因表达综合

数据库芯片或数据测序时使用芯片的平台(GPL)来源合并处理,最终

获得26项表达数据,其中血液数据6项,组织数据20项。

图1  PRISMA流程

1.2.3 NSCLC中循环 miR-126-3p潜在靶基因筛选

和分析 为了研究NSCLC中循环 miR-126-3p的分

子机制,利用 miRDB、starBase
 

v2.0和 TargetScan
 

7.1在线预测了循环 miR-126-3p的靶基因。通过R
软件,在全球数据集中,分别筛选了LUAD和LUSC
的差异基因,将筛选得到的上调基因作为 NSCLC的

上调差异基因,与在线预测的靶基因进行交集,以获

取循环 miR-126-3p潜在靶基因,并通过 TargetScan
 

7.1获取循环 miR-126-3p和靶基因的结合位点。此

外,ENCORI数据库用于进一步分析循环 miR-126-
3p与靶基因的相关性。

1.3 统计学处理 基于上述得到的6项循环miR相

关研究,结合 Wilcoxon检验或独立样本t检验分析

了循环 miR-126-3p在 NSCLC循环样本和正常循环

样本之间的表达水平差异,若数据为正态分布,则使

用独立样本t 检验,若数据为非正态分布,则使用

Wilcoxon检验,并展示对应的散点图。为了评估循环

miR-126-3p区分NSCLC样本和正常样本的能力,绘
制受试者工作特征(ROC)曲线并计算曲线下面积

(AUC)。以上分析及结果可视化均通过软件Graph-

Pad
 

Prism
 

8.0完成。利用软件Stata
 

v14.0进行整

合分析,结合以LUAD、LUSC及未区分癌症亚型的

NSCLC进行分层与整合的亚组分析计算了 miR-126-
3p的标准化均数差(SMD),若I2>50%则选择随机

效应模型,若I2≤50%,则选择固定效应模型,通过综

合受试者工作特征(sROC)曲线进一步分析了循环

miR-126-3p的诊断准确性(0.5<AUC<0.7,低准确

性;0.7≤AUC<0.9,中等准确性;AUC≥0.9,高准

确性),Egger's检验中若P>0.05则不存在发表偏

倚,并计算了灵敏度和特异度,以及阳性似然比和阴

性似然比。基于26项研究(包含组织、循环样本),利
用Stata

 

v14.0进行亚组分析,通过计算SMD 整合研

究了NSCLC中LUAD和LUSC的循环 miR-126-3p
表达水平,并绘制了sROC曲线。通过计算全球数据

集基因的SMD,得到LUAD和LUSC中上调的差异

基因(SMD>0,P<0.05)。并基于 NSCLC的全球

mRNA数据集(包括全球数据集和内部微阵列数据),
通过整合分析计算了靶基因在 LUSC和 LUAD的

SMD,结果使用森林图展示。以上除Egger's检验

外,其余统计方法均采用P<0.05表示差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 NSCLC中循环 miR-126-3p的表达水平和诊断

效能 在纳入的6项研究中(包括5项miR表达谱芯

片,1篇文献[10]已发表,其中收集的 GSE40738和

GSE152702均包含LUAD和LUSC
 

2种 miR表达

谱),4项数据显示循环 miR-126-3p在 NSCLC组中

显著下调,区分NSCLC组与对照组具有较高的准确

性(P<0.05),AUC>0.5。见图2。相较于正常循环

样本,NSCLC的亚组分析中循环 miR-126-3p在LU-
AD中下调,差异有统计学意义(P<0.05),但循环

miR-126-3p在LUSC中下调差异无统计学意义(P>
0.05),而综合分析显示循环 miR-126-3p在 NSCLC
组中明显下调,差异有统计学意义(P<0.05)。Egg-
er's检验未检出偏倚,sROC曲线显示循环 miR-126-
3p区别NSCLC组和对照组有高准确性。见图3。在

特异度和灵敏度分析中,综合各项研究后特异度和灵

敏度均≥0.80,循环miR-126-3p区别NSCLC组和对

照组有较好的特异度和灵敏度。此外,合并阳性似然

比和合并阴性似然比也显示循环 miR-126-3p区分

NSCLC组和对照组能力较强。见图4。

2.2 整合分析 NSCLC的循环和组织样本中 miR-
126-3p表达水平 相较于正常循环和组织样 本,

NSCLC的亚组分析中循环 miR-126-3p表达水平在

LUAD、LUSC中均显著下调;综合分析中循环 miR-
126-3p在NSCLC组中表达低于对照组,差异有统计
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学意义(P<0.05)。sROC曲线结果显示,低表达的

循环 miR-126-3p在区分 NSCLC组与对照组有高准

确性。见图5。

2.3 NSCLC中循环 miR-126-3p潜在靶基因的结合

位点和表达水平 将在线预测的循环 miR-126-3p靶

基因与NSCLC上调的差异基因进行交集,最终得到

了2个潜在靶基因,分别是ADAM9和SLC7A5。循

环 miR-126-3p与 ADAM9在 LUAD 中 呈 负 相 关

(r=-0.061,P=0.166),在LUSC中呈正相关(r=
0.003,P=0.944),循环 miR-126-3p与SLC7A5在

LUAD中呈负相关(r=-0.076,P=0.087
 

3),在

LUSC中呈负相关(r=-0.127,P=0.005
 

69)。见

图5。整合分析显示相较于对照组样本,ADAM9和

SLC7A5表达水平在LUAD样本和LUSC样本中均

呈上调状态。见图6~9。

图2  NSCLC中循环 miR-126-3p的表达水平和诊断效能
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  注:A为SMD 森林图,B为Egger's检验,C为循环miR-126-3p诊断NSCLC组和对照组的sROC曲线,其中①代表LUSC-GSE152702,②代

表LUAD-GSE152702,③代表LUAD-GSE27486,④代表LUSC-GSE40738,⑤代表LUAD-GSE40738,⑥代表SOLIMAN等[10]。

图3  整合分析NSCLC循环 miR-126-3p的表达水平和诊断效能

图4  循环 miR-126-3p检测NSCLC的诊断效能
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  注:A为SMD 森林图,B为循环和组织中miR-126-3p诊断NSCLC与对照组的sROC曲线,其中①代表GPL11154,②代表GPL16770,③代表

GPL8179,④代表GSE135918,⑤代表GSE19945,⑥代表GSE25508,⑦代表GSE47525,⑧代表GSE51853,⑨代表GSE63805,⑩代表GSE74190,

􀃊􀁉􀁓代表CHEN等[12],􀃊􀁉􀁔代表 GSE19945,􀃊􀁉􀁕代表 GSE25508,􀃊􀁉􀁖代表 GSE29248,􀃊􀁉􀁗代表 GSE47525,􀃊􀁉􀁘代表|LUSC-GSE152702,􀃊􀁉􀁙代表 LUAD-
GSE152702,􀃊􀁉􀁚代表LUAD-GSE27486,􀃊􀁉􀁛代表LUSC-GSE40738,􀃊􀁊􀁒代表LUAD-GSE40738,􀃊􀁊􀁓代表SILIMAN等[10],􀃊􀁊􀁔代表 GSE51853,􀃊􀁊􀁕代表

GSE74190,􀃊􀁊􀁖代表GSE29135,􀃊􀁊􀁗代表GSE16025,􀃊􀁊􀁘代表CHEN等[11];C为韦恩图,D为循环 miR-126-3p与靶基因互补序列,不同颜色的碱基无

特异性,仅是碱基互补的结合位点。

图5  循环 miR-126-3p靶基因预测

  注:SMD 具象化是指SMD、权重、95%CI在图形上的体现,方块位置为SMD,方块大小代表权重,横线代表95%CI,菱形为总SMD;直线为

无效线,跨过直线为差异无统计学意义。

图6  整合计算LUAD中循环 miR-126-3p潜在靶基因ADAM9表达水平
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  注:SMD 具象化是指SMD、权重、95%CI在图形上的体现,方块位置为SMD,方块大小代表权重,横线代表95%CI,菱形为总SMD;直线为

无效线,跨过直线为差异无统计学意义。

图7  整合计算LUAD中循环 miR-126-3p潜在靶基因SLC7A5表达水平

  注:SMD 具象化是指SMD、权重、95%CI在图形上的体现,方块位置为SMD,方块大小代表权重,横线代表95%CI,菱形为总SMD;直线为

无效线,跨过直线为差异无统计学意义。

图8  整合计算LUSC中循环 miR-126-3p潜在靶基因ADAM9表达水平

  注:SMD 具象化是指SMD、权重、95%CI在图形上的体现,方块位置为SMD,方块大小代表权重,横线代表95%CI,菱形为总SMD;直线为

无效线,跨过直线为差异无统计学意义。

图9  整合计算LUSC中循环 miR-126-3p潜在靶基因SLC7A5表达水平
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3 讨  论

  NSCLC的早期诊断仍然是一项巨大的挑战,临
床上 多 数 NSCLC 患 者 被 发 现 时 已 为 晚 期,做 到

NSCLC的早期诊断能有效提高患者的预后和生活质

量。本研究首次结合多中心多平台数据集,明确了循

环miR-126-3p在199例NSCLC中表达下调,并结合

组织,整合1
 

320例 NSCLC循环和组织样本进一步

证实了 NSCLC患者中低表达的循环 miR-126-3p具

有较高的诊断潜能。此外,本研究首次结合全球大数

据挖掘出循环 miR-126-3p的两个潜在靶基因 AD-
AM9和SLC7A5,分别在6

 

226例和6
 

319例NSCLC
样本中呈高表达。本研究有助于分析循环 miR-126-
3p在NSCLC中的潜在分子机制,探讨循环 miR-126-
3p在NSCLC中高准确性筛查的潜在价值。

目前,已有众多研究表明循环 miR-126-3p在多

种癌症中特异表达,提示疾病恶性发展的可能性。有

研究表明,在高级别浆液性卵巢癌循环中,循环 miR-
126-3p被鉴定为最稳定的 miR[14]。相较于健康献血

者和前列腺癌患者,循环 miR-126-3p在膀胱癌患者

中表达更低,是识别和区分泌尿生殖系统的潜在工

具[15]。当然,除了直接检测循环中 miR-126-3p表达,
此前还有研究者报道了血浆外囊泡中循环 miR-126-
3p可作为膀胱癌的诊断生物标志物[16]。这说明循环

miR-126-3p是重要液体样本检测指标之一。而在早

期的NSCLC中,循环miR-126-3p在血清和血清外泌

体中表达均低于健康对照[17]。循环 miR-126-3p表达

水平的下降与LUAD病理分期差、肿瘤最大径大、有
淋巴结转移相关,这提示循环 miR-126-3p可能是能

够预测LUAD发展严重程度的潜在靶基因[18]。暴露

空气污染条件下,循环 miR-126-3p作为差异表达基

因,其失调提示患者有肺癌的潜在患病风险[19]。对

此,本研究首次利用多水平多中心的数据库,系统性

地分析和评估了循环 miR-126-3p在 NSCLC中的下

调状态和较高的区分潜能,作为抑癌基因,其结果与

前人研究结果相符[10]。而 miR的稳定、可重复和一

致性的特点,为循环miR-126-3p是NSCLC的潜在生

物标志物提供了更全面的理论依据,为开发新的

NSCLC治疗策略提供了新的思路。
ADAM9和SLC7A5是低表达的循环 miR-126-

3p的潜在靶标。作为处于下调状态循环 miR-126-3p
的靶基因,ADAM9在达拉非尼耐药的黑色素瘤中上

调促进细胞增殖和侵袭性,同时也会增强细胞对于达

拉非尼的耐药性,因此,通过调节循环 miR-126-3p从

而沉默 ADAM9可能是治疗达拉非尼耐药下黑色素

瘤的潜在治疗方案[20]。在较大的肿瘤及具有甲状腺

外浸润的肿瘤样本和高危组甲状腺癌中表达显著降

低的循环 miR-126-3p能够通过过表达直接靶向抑制

ADAM9和SLC7A5表达水平,进而抑制甲状腺癌细

胞的生长和转移[21]。基质金属蛋白酶2响应肽结合

循环miR-126-3p构建,并进一步伪装红细胞膜,能够

通过靶向 ADAM9有效诱导肺癌细胞凋亡并抑制

LUAD的发生和进展,其中下调的循环 miR-126-3p
在LUAD中是高表达ADAM9的负调节因子[22]。本

研究也通过大样本证实了 ADAM9和SLC7A5在

NSCLC中高表达,并研究了循环 miR-126-3p与靶基

因的碱基互补序列关系,进一步证实了在NSCLC中,
低表达的循环miR-126-3p可能作用于高表达的AD-
AM9和SLC7A5进而调节NSCLC的发生发展。

循环miR-126-3p的低表达可能与DNA甲基化

相关。有研究表明,循环 miR-126-3p的启动子甲基

化相关表达被确定为LUAD组织中差异调控的 miR
中下调最显著的miR之一[22]。表观遗传学修饰是指

在不改变DNA序列的情况下发生可遗传和可逆的基

因表达变化,甲基化作为其中的重要途径,对于生物

学行为的调节起着重要作用,抑癌基因高甲基化事件

的发生,可能表达会受到沉默,从而促进肿瘤的发生、
发展,其中DNA甲基化可通过超甲基化 miR启动子

区域中的CpG岛从而抑制 miR转录,降低 miR表达

水平,进而导致调控的靶基因表达上调[23-24]。多囊卵

巢综合征中存在一种有趣的甲基化现象,循环 miR-
126-3p启动子的甲基化会导致其表达下调,而相应的

调控靶基因SLC7A5却是上调的,这一发现对于深入

理解多囊卵巢综合征的发病机制具有重要意义[24]。
高糖和DNMT1过表达会增加人脐静脉内皮细胞中

的DNA甲基化水平,从而可能通过降低循环 miR-
126-3p启动子活性,进而抑制循环 miR-126-3p表达

水平[25]。本研究下调的循环miR-126-3p的靶基因恰

恰是高表达的ADAM9和SLC7A5,这提示循环miR-
126-3p与ADAM9和SLC7A5之间的调控可能与甲

基化相关。但目前循环 miR-126-3p与DNA甲基化

之间的表观遗传作用关系仍不清楚,有待深入探索,
这一领域的深入探究将为低表达的循环 miR-126-3p
在NSCLC中引发的不良调控关系提供了更全面的理

论依据。
本研究的多中心数据分析弥补了其他研究类型

数据的不足,并独立且系统地评估了循环 miR-126-3p
的临床应用价值。但本研究仍存在一定的局限性,例
如循环 miR-126-3p在 NSCLC中的表达和区分能力

仍需要大量NSCLC循环样本进一步验证。针对循环

miR-126-3p与潜在靶基因ADAM9和SLC7A5之间

相关性也有待大量样本验证,同时循环 miR-126-3p
在NSCLC中调节靶基因的潜在生物学机制,可借助

实验进一步研究。
综上所述,本研究通过多中心数据证实了循环

miR-126-3p表达水平在 NSCLC样本中下调,循环

miR-126-3p可能是 NSCLC高准确性筛查的潜在生

物标志物。
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