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  摘 要:目的 探讨肺癌组织中微小RNA(miR)-651和转录因子叉头框蛋白N2(FOXN2)的表达水平及

与患者肺叶切除术后预后关系。方法 选取2020年1月至2021年12月于南通市肿瘤医院接受肺叶切除术的

肺癌患者98例作为研究对象,收集患者的肺癌组织标本及对应的癌旁组织标本,通过实时荧光定量PCR
(qPCR)检测miR-651和FOXN2的表达水平,并分析其与肺叶切除术后患者预后的关系。结果 随访2年,98
例患者中,复发转移19例(19.39%),中位复发转移时间为20个月(95%CI:18.626~21.374)。qPCR检测结

果显示,肺癌组织中miR-651和FOXN2的表达水平均低于癌旁组织(P<0.05)。miR-651和FOXN2的表达

水平与肿瘤最大径、TNM分期、淋巴结转移等临床病理特征显著相关(P<0.05)。单因素Cox分析显示,预后

不良组肿瘤最大径≥3
 

cm、TNM分期Ⅱ期、淋巴结转移、miR-651低表达及FOXN2低表达占比高于预后良好

组(P<0.05)。多因素Cox分析显示,肿瘤最大径≥3
 

cm(HR=3.185,95%CI:1.105~9.182)、TNM分期Ⅱ
期(HR=5.167,95%CI:1.939~13.771)、淋巴结转移(HR=2.860,95%CI:1.115~7.338)、miR-651低表达

(HR=5.345,95%CI:1.845~15.483)及FOXN2低表达(HR=5.404,95%CI:1.744~16.745)是肺癌患者

肺叶切除术后预后的独立危险因素(P<0.05)。结论 肺癌患者组织中的miR-651和FOXN2表达水平降低,
二者与肿瘤最大径、TNM分期、淋巴结转移及患者肺叶切除术后预后有关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

micro
 

RNA-651
 

(miR-651)
 

and
 

the
 

transcrip-
tion

 

factor
 

Forkhead
 

Box
 

N2
 

(FOXN2)
 

in
 

lung
 

cancer
 

tissues
 

and
 

to
 

analyse
 

their
 

relationship
 

with
 

patients'
 

prognosis
 

after
 

lobectomy.Methods A
 

total
 

of
 

98
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

who
 

underwent
 

lobectomy
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

December
 

2021
 

in
 

Nantong
 

Cancer
 

Hospital
 

were
 

selected
 

as
 

research
 

objects,the
 

lung
 

cancer
 

tissue
 

specimens
 

and
 

corresponding
 

paracancerous
 

tissue
 

specimens
 

of
 

patients
 

were
 

collected,the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-651
 

and
 

FOXN2
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

(qPCR),and
 

their
 

re-
lationship

 

with
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

after
 

lobectomy
 

was
 

analyzed.Results At
 

2-year
 

follow-up,19
 

(19.39%)
 

of
 

98
 

patients
 

had
 

recurrent
 

metastasis,and
 

the
 

median
 

time
 

to
 

recurrent
 

metastasis
 

was
 

20
 

months
 

(95%CI:18.626-21.374).qPCR
 

assay
 

showed
 

that
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-651
 

and
 

FOXN2
 

in
 

lung
 

cancer
 

tissues
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

paracancerous
 

tissues
 

(P<0.05).miR-651
 

and
 

FOXN2
 

expression
 

levels
 

were
 

significantly
 

correlated
 

with
 

clinicopathological
 

features
 

such
 

as
 

tumour
 

size,TNM
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

univariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

percentages
 

of
 

maximum
 

tumor
 

diameter
 

≥3
 

cm,TNM
 

stage
 

Ⅱ,lymph
 

node
 

metastasis,miR-651
 

low
 

ex-
pression

 

and
 

FOXN2
 

low
 

expression
 

were
 

higher
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<0.05).Multifactorial
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

maximum
 

tumor
 

diameter
 

≥3
 

cm
 

(HR=3.185,95%CI:1.105-9.182),TNM
 

stage
  

Ⅱ
 

(HR=5.167,95%CI:1.939-13.771),lymph
 

node
 

metastasis
 

(HR=2.860,95%CI:1.115-7.338),low
 

miR-651
 

expression
 

(HR=5.345,95%CI:1.845-
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15.483)
 

and
 

low
 

FOXN2
 

expression
  

(HR=5.404,95%CI:1.744-16.745)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

lung
 

cancer
 

patients
 

after
 

lobectomy
 

(P<0.05).Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-
651

 

and
 

FOXN2
 

were
 

reduced
 

in
 

the
 

tissues
 

of
 

lung
 

cancer
 

patients,and
 

both
 

were
 

associated
 

with
 

tumour
 

size,TNM
 

stage,lymph
 

node
 

metastasis,and
 

patients'
 

prognosis
 

after
 

lobectomy.
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  肺癌是常见的恶性肿瘤之一,其发病率和病死率

居全球第一和第二位。随着医疗技术的不断进步,肺
叶切除术已成为肺癌治疗的主要手段之一,但术后复

发和转移仍是影响患者预后的重要因素[1-2]。因此,
寻找有效的预后生物标志物对于指导临床治疗和改

善患者预后具有重要意义。近年来,随着对癌症表观

遗传学的深入研究,从基因层面探索癌症的发生、发
展及预后的相关生物学标志物已成为临床研究的热

点。微小RNA(miRNA)是一类内源性非编码RNA,
通过特异性地与靶基因 mRNA结合,导致 mRNA的

降解或翻译抑制,从而实现对基因表达的精确调

控[3-4]。近年来,越来越多的研究表明,miRNA在肺

癌的发生、发展和预后中发挥着重要作用[5-6]。其中,
miR-651作为一种癌症相关 miRNA,其表达水平在

多种癌症中均存在异常[7-8]。转录因子叉头框蛋白

N2(FOXN2)是叉头框(FOX)家族的一员,与抑癌基

因
 

FOXN3
 

是类似物,具有调控细胞增殖、分化和凋

亡等多种生物功能。已有研究表明,FOXN2在多种

癌症中表达下调,并与患者的预后密切相关[9-11]。然

而,关于 miR-651和FOXN2在肺癌中的表达及其与

预后的关系尚缺乏深入研究。因此,本研究旨在探讨

肺癌组织中 miR-651和FOXN2的表达情况及其与

肺叶切除术后患者预后的关系,以期为肺癌的诊断及

预后提供新的理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月至2021年12月在

南通市肿瘤医院接受肺叶切除术的肺癌患者98例作

为研究对象。纳入标准:(1)年龄18~70岁;(2)经病

理学确诊为原发性肺癌;(3)首次接受肺叶切除术治

疗;(4)TNM 分期[12]Ⅰ~Ⅱ期;(5)病理资料和随访

资料完整。排除标准:(1)术前接受放化疗或其他新

辅助治疗者;(2)存在严重器官功能障碍者;(3)合并

其他恶性肿瘤者;(4)无法获得完整的组织标本者;
(5)无法耐受手术或术后出现严重并发症者。本研究

经医院伦理委员会批准,所有患者在术前均签署知情

同意书。
1.2 组织标本采集与处理 在手术过程中,收集患

者的肺癌组织标本及对应的癌旁组织(距离肿瘤边缘

至少5
 

cm的正常肺组织)。所有标本均在离体后30
 

min内处理,并立即置于液氮中保存,以防止RNA降

解,随后转移至-80
 

℃冰箱中保存备用。
1.3 RNA提取与实时荧光定量PCR(qPCR)检测 
使用TRIzol试剂(美国Invitrogen公司)提取组织标

本中的总RNA,按照试剂盒说明书进行RNA提取和

纯化。使 用 逆 转 录 试 剂 盒(日 本 Takara公 司)将
RNA逆转录为cDNA。使用SYBR

 

Green荧光染料

(美国Applied
 

Biosystems公司)进行qPCR,在 ABI
 

7500荧光定量PCR仪上检测 miR-651和FOXN2的

表达 水 平。以 U6 作 为 miR-651 的 内 参 基 因,以
GAPDH作为FOXN2的内参基因。反应体系和条件

按试剂盒说明书进行。采用2-ΔΔCt 法计算 miR-651
和FOXN2的相对表达量。
1.4 临床病理资料收集与随访 收集患者的相关临

床资料,包括年龄、性别、吸烟史、病理类型、TNM 分

期、淋巴结转移情况。对所有患者进行术后随访,随
访时间为术后2年。通过门诊复查等方式收集患者

的预后情况,以出现复发转移或随访截止为终点,按
是否发生复发转移分为预后不良组和预后良好组。
1.5 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据分析。计数资料以例数或百分率表示,组间行χ2

检验;计量资料表示为x±s,组间比较行配对t检验。
Kaplan-Meier曲线分析肺癌患者术后复发转移情况,
比较采用Log-rank检验,并使用Cox回归分析影响

肺癌患者术后预后的危险因素。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者术后预后情况 随访2年,98例患者中,复
发转移19例(19.39%),中位复发转移时间为20个

月(95%CI:18.626~21.374),剩余79例均未发生复

发转移,见图1。

图1  肺癌患者术后复发转移Kaplan-Meier曲线

2.2 miR-651和 FOXN2在肺癌组织中的表达水

平 qPCR检测结果显示,肺癌组织中 miR-651和
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FOXN2的表达水平均低于癌旁组织(P<0.05),见
表1。通过散点图发现miR-651和FOXN2在肺癌组

织中相对表达量低于癌旁组织(P<0.05),见图2。
2.3 miR-651和FOXN2表达与患者临床病理特征

的关系 将患者根据 miR-651和FOXN2的表达水

平中位数分为高表达组和低表达组,分析其与临床病

理特征的关系。结果显示,miR-651和FOXN2低表

达与肿瘤最大径、TNM分期、淋巴结转移等临床病理

特征显著相关(P<0.05),其他临床病理特征如年龄、

性别、吸烟史等与 miR-651和FOXN2的表达水平无

显著相关性(P>0.05),见表2。
表1  miR-651和FOXN2在肺癌组织及癌旁组织

   中的表达水平(x±s)

项目 n miR-651相对表达量 FOXN2相对表达量

肺癌组织 98 0.42±0.15 0.56±0.19
癌旁组织 98 1.00±0.21 1.03±0.24

t 22.249 15.200

P <0.001 <0.001

  注:A为miR-651在肺癌组织及癌旁组织中的相对表达量;B为FOXN2在肺癌组织及癌旁组织中的相对表达量;与癌旁组织比较,**P<
0.01。

图2  miR-651和FOXN2在肺癌组织及癌旁组织中的表达水平

表2  miR-651和FOXN2表达水平与临床病理特征的关系[n(%)]

临床病理特征
miR-651低表达

(n=49)
miR-651高表达

(n=49)
χ2/t P

FOXN2低表达

(n=48)
FOXN2高表达

(n=50)
χ2 P

年龄(岁) 0.163 0.686 0.363 0.547

 ≥60 26(53.06) 24(48.98) 23(47.92) 27(54.00)

 <60 23(46.94) 25(51.02) 25(52.08) 23(46.00)

性别 0.167 0.675 0.070 0.791

 男 32(65.31) 30(61.22) 31(64.58) 31(62.00)

 女 17(34.69) 19(38.78) 17(35.42) 19(38.00)

吸烟史 0.769 0.381 0.552 0.458

 无 36(73.47) 32(65.31) 35(72.92) 33(66.00)

 有 13(26.53) 17(34.69) 13(27.08) 17(34.00)

病理类型 0.810 0.667 2.732 0.255

 腺癌 32(65.31) 28(57.14) 33(68.75) 27(54.00)

 鳞癌 13(26.53) 15(30.61) 12(25.00) 16(32.00)

 其他 4(8.16) 6(12.24) 3(6.25) 7(14.00)

肿瘤最大径(cm) 5.880 0.015 4.248 0.039

 <3 18(36.73) 30(61.22) 16(33.33) 27(54.00)

 ≥3
 

31(63.27) 19(38.78) 32(66.67) 23(46.00)

TNM分期 6.918 0.009 5.412 0.020

 Ⅰ期 28(57.14) 40(81.63) 28(58.33) 40(80.00)

 Ⅱ期 21(42.86) 9(18.37) 20(41.67) 10(20.00)

淋巴结转移 7.200 0.007 5.590 0.018

 有 20(40.82) 8(16.33) 19(39.58) 9(18.00)

 无 29(59.18) 41(83.67) 29(60.42) 41(82.00)

·0632· 国际检验医学杂志2025年10月第46卷第19期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,October
 

2025,Vol.46,No.19



2.4 Cox回归分析影响肺癌患者预后的危险因素 
以患者的复发转移情况为因变量,以年龄、性别、吸烟

史、病理类型、肿瘤最大径、TNM 分期、淋巴结转移、
miR-651和FOXN2的表达水平等为自变量进行Cox
回归分析。单因素Cox结果显示,预后不良组肿瘤最

大径≥3
 

cm、TNM 分期Ⅱ期、淋巴结转移、miR-651

低表达及FOXN2低表达占比高于预后良好组(P<
0.05),见表3。多因素Cox结果显示,肿瘤最大径≥
3

 

cm、TNM分期Ⅱ期、淋巴结转移、miR-651低表达

及FOXN2低表达是肺癌患者肺叶切除术后预后的独

立危险因素(P<0.05),见表4。

表3  单因素Cox回归分析影响肺癌患者预后的危险因素[n(%)]

临床病理特征 预后良好组(n=79) 预后不良组(n=19) HR P 95%CI

年龄(岁) 1.332 0.537 0.536~3.312

 ≥60
 

39(49.37) 11(57.89)

 <60
 

40(50.63) 8(42.11)

性别 1.296 0.600 0.492~3.409

 男 49(62.03) 13(68.42)

 女 30(37.97) 6(31.58)

吸烟史 1.735 0.236 0.698~4.314

 无 57(72.15) 11(57.89)

 有 22(27.85) 8(42.11)

病理类型 1.355 0.334 0.731~2.510

 腺癌 50(63.29) 10(52.63)

 鳞癌 22(27.85) 6(31.58)

 其他 7(8.86) 3(15.79)

肿瘤最大径(cm) 3.429 0.018 1.235~9.525

 <3
 

47(59.49) 5(26.32)

 ≥3 32(40.51) 14(73.68)

TNM分期 3.490 0.007 1.403~8.686

 Ⅰ期 60(75.95) 8(42.11)

 Ⅱ期 19(24.05) 11(57.89)

淋巴结转移 3.039 0.016 1.234~7.484

 有 18(22.78) 10(52.63)

 无 61(77.22) 9(47.37)

miR-651水平 3.257 0.024 1.172~9.045

 低表达 34(43.04) 15(78.95)

 高表达 45(56.96) 4(21.05)

FOXN2水平 4.366 0.009 1.448~13.165

 低表达 33(41.77) 15(78.95)

 高表达 46(58.23) 4(21.05)

表4  多因素Cox回归分析影响肺癌患者预后的危险因素

影响因素 HR P 95%CI

miR-651低表达 5.345 0.002 1.845~15.483

FOXN2低表达 5.404 0.003 1.744~16.745

肿瘤最大径≥3
 

cm 3.185 0.032 1.105~9.182

TNM分期Ⅱ期 5.167 0.001 1.939~13.771

淋巴结转移 2.860 0.029 1.115~7.338

3 讨  论

肺癌在全球范围内的恶性肿瘤中发病率和病死

率均居前列,其复杂的发病机制及多变的临床进程一

直是医学研究的热点。近年来,越来越多的研究关注

于癌症的 分 子 机 制,非 编 码 RNA(如 microRNA,

lncRNA)及转录因子在肿瘤发生发展中的作用逐渐

受到关注[13-14]。本研究旨在探讨肺癌组织中 miR-
651与FOXN2的表达情况及其与肺叶切除术后患者
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预后的关系,以期为肺癌的诊断及预后提供新的理论

依据。
本研究结果显示,98例肺癌患者术后复发转移率

为19.39%。陈斌等[15]对116例Ⅰ~Ⅱ期非小细胞

肺癌患者术后随访2年发现,复发转移率为18.34%,
与本研究报道相近。miRNA是一组调节基因表达的

内源性非编码RNA,它们通过与靶 mRNA的3'非翻

译区(3'UTR)末端互补结合来降解或抑制 mRNA的

翻译,切断靶基因的表达,从而抑制癌细胞的增殖、侵
袭、转移等行为[16]。而 miR-651作为一种抑癌 miR-
NA,在多种肿瘤中均表现出低表达趋势。例如,miR-
651在结直肠癌中表达下调,并通过靶向调控Bcl-2
和Bax

 

等 基 因 促 进 癌 细 胞 的 凋 亡 抵 抗 和 增 殖 能

力[17]。有研究发现,在口腔鳞状细胞癌(OSSC)中,

miR-561-5p显著下调,且 miR-651-5p是口腔人乳头

瘤病毒(HPV)感染患者发生OSCC的危险因素,可以

区分 HPV-OSCC患者和
 

HPV 感染的非 OSCC患

者[18]。WANG等[19]的研究还发现,miR-651-3p在卵

巢癌 中 也 表 现 为 降 低,并 通 过 抑 制 锌 指 蛋 白703
(ZNF703)和丝裂原活化蛋白激酶(MEK)/细胞外信

号调节激酶(ERK)通路抑制卵巢癌的恶性生物学行

为。miR-651在肺癌中也占据重要地位,通过调节钙

调蛋白2(CALM2)表达影响肺癌细胞的转移、侵袭等

行为[20]。本研究中,肺癌组织中 miR-651显著低于

癌旁组织,同时,miR-651的表达与患者的肿瘤最大

径、TNM分期和淋巴结转移等显著相关。这些结果

表明,miR-651在肺癌中可能扮演抑癌基因的角色,
其表达水平降低可能与肺癌的发生、发展密切相关。
可能是由于 miR-651通过特异性的结合并负调控钙

凋素2(CALM2)的表达,抑制了肺癌细胞恶性行为,
并促进了细胞凋亡。因此,肺癌组织中的 miR-651表

达水平下降,致使其抑制CALM2的能力减弱,促进

肺癌的发生。

FOXN是FOX家族的一个亚类,具有调控细胞

周期、凋亡和分化等生物学功能。在肿瘤中,FOXN2
常因基因突变或表观遗传修饰而失活,导致肿瘤细胞

的增殖和转移能力增强。LI等[21]发现FOXN2通过

与分区缺陷6同源物α(PARD6A)的相互作用,调节

胃癌细胞中的转化生长因子-β(TGFβ)受体信号通路,
并且FOXN2在胃癌的血清、组织和细胞中过表达,与
远处转移和

 

TNM分期相关。EMT是上皮细胞转化

为具有间质细胞特性的过程,与肿瘤的侵袭和转移能

力 密 切 相 关[22]。MEYER-SCHALLER 等[23]发 现

FOXF2还能通过上调E-cadherin的表达水平并抑制

Vimentin和Snail等EMT相关基因的表达,来调控

癌细 胞 的 EMT 过 程。MA 等[24]的 研 究 还 发 现,

FOXN2与 β-Trcp 存 在 相 互 作 用,β-Trcp 介 导 和

RSK2介导
 

FOXN2降解促进肺癌细胞的肿瘤发生和

放射耐药性。本研究中,肺癌组织中FOXN2的表达

水平也显著低于癌旁组织,这提示FOXN2在肺癌中

可能发挥抑癌作用。宋睿睿[25]的研究发现,FOXN2
的高表达显著抑制了肺癌A549细胞的增殖能力,降
低了细胞的迁移和侵袭能力,并将细胞周期阻滞在

G0/G1期,从而抑制了细胞的复制和分裂。因此,

FOXN2的低表达可能导致癌细胞的恶性生物学行为

增强,进而影响患者的预后。
本研究进一步分析了 miR-651和FOXN2表达

水平与肺癌患者临床特征的关系。结果发现,miR-
651和FOXN2低表达与患者的肿瘤最大径、TNM分

期和淋巴结转移等显著相关。这些病理特征均是评

估肺癌恶性程度和预后的重要因素。肿瘤最大径较

大、TNM 分期晚、有淋巴结转移的患者,其术后复发

和转移的风险越高,预后也越差。因此,miR-651和

FOXN2低表达可能在一定程度上反映了肺癌患者的

恶性程度和预后情况。多因素Cox回归分析显示,

miR-651和FOXN2的低表达是患者预后的危险因

素。这表明,在排除其他临床病理特征的影响后,

miR-651和FOXN2的表达水平仍然能够显著影响患

者的预后。因此,miR-651和FOXN2的低表达可能

共同作用于肺癌的发生和发展过程,可作为预测肺癌

患者肺叶切除术后预后的潜在生物标志物。
综上 所 述,肺 癌 患 者 组 织 中 的 miR-651 和

FOXN2表达水平降低,二者与肿瘤最大径、TNM 分

期、淋巴结转移及患者肺叶切除术后预后有关。miR-
651和FOXN2可作为预测肺癌患者预后的潜在生物

标志物,为肺癌的诊断和预后评估提供新的理论依

据。然而,本研究样本量相对较小,且仅探讨了 miR-
651和FOXN2在肺癌组织中的表达情况及其与患者

预后的关系,但并未深入探讨其具体的分子机制。未

来研究可进一步扩大样本量,并结合分子生物学技术

深入研究miR-651和FOXN2在肺癌发生、发展和预

后中的具体作用机制,为肺癌的诊疗提供更加精准的

生物标志物和靶点。
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