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  摘 要:目的 探讨微小RNA-219(miR-219)、微小RNA-34a(miR-34a)在中晚期非小细胞肺癌(NSCLC)
铂类化疗疗效预测中的价值。方法 选取2022年6月至2024年6月于该院就诊的211例中晚期NSCLC患

者为研究对象,均接受铂类化疗方案,连续化疗6个周期。根据铂类化疗疗效分为无效组和有效组,比较两组

基线资料、传统肿瘤标志物及血清 miR-219、miR-34a表达,采用多因素Logistic回归和限制性立方样条模型

(RCS)分析miR-219、miR-34a与铂类化疗疗效的关系,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析 miR-219、miR-
34a预测铂类化疗疗效价值,并进行外部验证。结果 铂类化疗结束后,研究对象中86例部分缓解(PR),32例

疾病稳定(SD),93例疾病进展(PD),将PR、SD归入有效组(118例),PD归入无效组(93例)。无效组肿瘤最

大径、癌胚抗原(CEA)、鳞状细胞癌抗原(SCC)、细胞角蛋白19片段(CYFRA21-1)、miR-34a水平及低分化占

比高于有效组(P<0.05),miR-219低于有效组(P<0.05)。多因素Logistic回归方程及RCS显示,校正肿瘤

最大径、分化程度、CEA、CYFRA21-1、SCC后,miR-219、miR-34a仍与铂类化疗疗效有关(P<0.05)。采用二

元Logistic回归将miR-219、miR-34a与CEA、CYFRA21-1、SCC分别拟合成模型1和模型2,模型1预测铂类

化疗疗效的曲线下面积稍大于模型2(P<0.05)。外部验证显示,模型1和模型2分别检出35、33例无效,25、
25例有效,与实际结果的一致性kappa值分别为0.902、0.838。结论 miR-219、miR-34a与中晚期NSCLC患

者铂类化疗疗效呈线性相关,联合预测效能高,有助于指导临床诊治。
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  非小细胞肺癌(NSCLC)起病隐匿,确诊时病情已

进展至中晚期,需依赖放化疗措施来延长生命周

期[1]。铂类化疗方案中顺铂、多西他赛可通过干扰细

胞内DNA复制发挥抗癌作用,是治疗中晚期NSCLC
患者的标准治疗方案,但长期使用极易导致肿瘤细胞

产生耐药性,显著降低治疗效果,甚至终止化疗[2]。
研究表明,基因表达差异可能是肿瘤耐药的关键因

素[3]。微小RNA(miRNA,简写 miR)是一类调控基

因表达的非编码小RNA,可充当抑癌基因或癌基因,
在肿瘤细胞增殖、迁移、耐药方面起着关键作用[4]。
miR-219在胶质母细胞瘤、NSCLC等实体肿瘤中表

达下调,具有肿瘤诊断及预后预测价值,有望成为中

晚期NSCLC患者铂类化疗疗效的潜在标志物[5-6]。
miR-34a可参与调控肿瘤细胞增殖、分化、凋亡及转移

等生物学过程,Li等[7]学者指出,miR-34a在NSCLC
中发挥抑癌基因作用,李静等[8]研究报道,miR-34a高

表达 可 促 进 NSCLC 患 者 复 发 或 转 移 过 程。但

miR-34a在NSCLC患者中表达是否具备铂类化疗疗

效预测价值尚未明确。在此背景下,本研究拟分析血

清miR-34a、miR-219联合预测中晚期 NSCLC铂类

化疗疗效,以期协助临床学者调整治疗方案,促进疾

病转归。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年6月至2024年6月于

本院就诊的211例中晚期 NSCLC患者为研究对象,
其中 男 123 例,女 88 例;年 龄 45~78 岁,平 均

(61.39±4.42)岁;肿瘤最大径3~6
 

cm,平均(4.03±
0.41)cm。纳入标准:(1)满足 NSCLC诊断标准[9],
经病理活检证实肺鳞癌;(2)初治患者;(3)TNM 分期

为ⅢA~Ⅳ期;(4)至少具有1个双径可测量的病灶。
排除标准:(1)伴肝癌、胃癌等恶性肿瘤;(2)伴肺炎、
慢性阻塞性肺疾病、肺脓肿等肺部疾病;(3)严重心脑

血管疾病;(4)对研究用药过敏;(5)中途放弃治疗或

死亡;(6)临床资料缺失。本研究经本院伦理委员会

审核[院科伦审:(2022)伦审第(011)号)]。
1.2 方法

  

1.2.1 化疗方法 研究对象均接受铂类化疗方案,
静脉滴注35

 

mg/m2 多西他赛(上海中西三维药业有

限公司,国药准字 H20050878),第1天、第8
 

天静脉

滴注60
 

mg/m2 顺铂(云南生物谷药业股份有限公司,
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国药准字 H20043888),21
 

d为1个周期,连续化疗6
个周期。
1.2.2 基线资料 收集研究对象的肿瘤最大径、位
置、分化程度及性别、吸烟史等资料。
1.2.3 生化指标检测 清晨采集空腹静脉血4

 

mL,
离心15

 

min(2
 

500
 

r/min)。采用酶联免疫吸附试验

测定癌胚抗原(CEA)、鳞状细胞癌抗原(SCC)、细胞

角蛋白19片段(CYFRA21-1)水平,采用实时荧光定

量PCR检测 miR-219、miR-34a水平。miR-219正向

引物序列为5'-CCGTCAACAG
 

CGCGCGTGTCTC-
3',反 向 引 物 序 列 为 5'-CACTGTCCTCAT-
GGGTCTCGC-3';miR-34a正向引物序列为5'-TG-
GCAGTGTCTTAGCTGGTTGT-3',反向引物序列

为5'-GCCATTCAGGCTAGCAGC-3';以 U6 为 内

参,正 向 引 物 序 列 为 5'-AGTGAGAGGTGAGTT-
GATGTG-3',反向引物序列为5'-TAGCTCACTC-
CTCAACACTTCC-3'。反应程序为60

 

℃
 

30
 

s预读

板,95
 

℃
 

10
 

min预变性,95
 

℃
 

15
 

s变性,60
 

℃
 

1
 

min
退火延伸,共40个循环。采用2-ΔΔCt 法计算目的基

因相对表达水平。
1.2.4 化疗疗效判定标准及分组 化疗6个周期

后,参照相关评价标准[10]评估,其中完全缓解(CR)、
部分缓解(PR)、疾病稳定(SD)视为有效,疾病进展

(PD)视为无效,据此分为有效组和无效组。
1.3 统计学处理 采用SPSS28.0统计学软件处理

研究数据。呈正态分布的计量资料以x±s表示,组
间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数和百分

率表示,组间比较采用χ2 检验,等级资料采用秩和检

验;采用多因素Logistic回归和限制性立方样条模型

(RCS)分析 miR-219、miR-34a与铂类化疗疗效的关

系;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析 miR-219、
miR-34a预测效能,计算曲线下面积(AUC),De-long
检验比较AUC大小。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组基线资料、传统肿瘤标志物水平比较 铂

类化疗结束后,研究对象中86例PR,32例SD,93例

PD,将PR、SD归入有效组(118例),PD归入无效组

(93例)。无 效 组 肿 瘤 最 大 径、CEA、CYFRA21-1、
SCC水平及低分化占比高于有效组(P<0.05)。见

表1。

表1  两组基线资料、传统肿瘤标志物[n/n或x±s或n(%)]

项目 无效组(n=93) 有效组(n=118) χ2/t P

男/女 55/38 68/50 0.050 0.825

年龄(岁) 62.02±4.13 60.89±5.77 1.594  0.113

肿瘤最大径(cm) 4.35±0.54 3.78±0.41 8.715 <0.001

肿瘤位置 0.107  0.948

 上叶 36(38.71) 48(40.68)

 中叶 31(33.33) 39(33.05)

 下叶 26(27.96) 31(26.27)

CEA(ng/mL) 60.64±15.52 45.43±10.48 8.475 <0.001

CYFRA21-1(ng/mL) 10.13±3.05 7.04±2.10 8.698 <0.001

SCC(ng/mL) 6.64±1.89 4.70±1.38 8.613 <0.001

分化程度 2.530  0.011

 低分化
 

42(45.16) 25(21.19)

 中分化 34(36.56) 70(59.32)

 高分化 17(18.28) 23(19.49)

TNM分期 0.670 0.503

 ⅢA期 30(32.26) 41(34.75)

 ⅢB期 45(48.39) 60(50.85)

 Ⅳ期 18(19.35) 17(14.40)

吸烟史 42(45.16) 47(39.83) 0.606 0.436

淋巴结转移 44(47.31) 48(40.68) 0.931 0.335

2.2 两组血清miR-219、miR-34a表达比较 无效组

血清 miR-219表达低于有效组(P<0.05),miR-34a
表达高于有效组(P<0.05)。见表2。
2.3 血清miR-219、miR-34a与铂类化疗疗效的多因
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素Logistic回归分析
  

 以铂类化疗无效为因变量

(是=1,否=0),以表1和表2中差异有统计学意义

的指标为自变量[肿瘤最大径、CEA、CYFRA21-1、
SCC、miR-219、miR-34a(实测值),分化程度:低分化

=1,中分化=2,高分化=3]纳入多因素Logistic回

归方程。结果显示,肿瘤最大径、CEA、CYFRA21-1、
SCC、miR-219、miR-34a、分化程度均与铂类化疗疗效

有关(P<0.05);校正肿瘤最大径、分化程度、CEA、
CYFRA21-1、SCC后,miR-219、miR-34a仍与铂类化

疗疗效有关(P<0.05)。见表3。
表2  两组血清 miR-219、miR-34a表达(x±s)

组别 n miR-219 miR-34a

无效组 93 1.23±0.35 1.56±0.45

有效组 118 1.60±0.37 1.08±0.32

t 7.385 9.045

P <0.001 <0.001

表3  血清 miR-219、miR-34a与铂类化疗疗效的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

校正前

 肿瘤最大径 0.630
 

0.185
 

11.578
 

<0.001 1.877
 

1.434~2.456

 CEA 0.533
 

0.132
 

16.318
 

<0.001 1.704
 

1.156~2.513

 CYFRA21-1 0.487
 

0.145
 

11.303
 

<0.001 1.628
 

1.240~2.138

 SCC 0.584
 

0.133
 

19.261
 

<0.001 1.793
 

1.300~2.472

 miR-219 -0.243
 

0.066
 

13.605
 

<0.001 0.784
 

0.744~0.826

 miR-34a 0.466
 

0.144
 

10.467
 

<0.001 1.593
 

1.205~2.107

 分化程度
 

-0.249
 

0.128
 

3.792
 

<0.001 0.779
 

0.749~0.811

校正后

 miR-219 -0.235
 

0.052
 

20.436
 

<0.001 0.791
 

0.752~0.831

 miR-34a 0.428
 

0.111
 

14.887
 

<0.001 1.535
 

1.155~2.039

2.4 血清 miR-219、miR-34a与铂类化疗疗效的剂

量-反应关系 RCS显示,校正肿瘤最大径、分化程

度、CEA、CYFRA21-1、SCC后,随着血清 miR-219表

达降低,miR-34a表达升高,铂类化疗无效发生风险呈

升高趋势。见图1。
2.5 血清miR-219、miR-34a联合预测铂类化疗疗效

价值 以铂类化疗无效为状态变量,miR-219、miR-
34a、CEA、CYFRA21-1、SCC为源数据绘制 ROC曲

线,并采用二元Logistic回归将 miR-219、miR-34a与

CEA、CYFRA21-1、SCC分别拟合成模型1[log(P)=
7.562-0.235×miR-219+0.428×miR-34a]和模型

2[log(P)=-12.358+0.533×CEA+0.487×(CY-
FRA21-1)+0.584×SCC],并绘制模型预测ROC曲

线。De-long检验可知,模型1预测铂类化疗疗效的

AUC大于模型2的 AUC(Z=0.080,P=0.005)。
见表4。

  注:A、B分别为血清miR-219、miR-34a与铂类化疗疗效的剂量-反应关系。

图1  血清 miR-219、miR-34a与铂类化疗疗效的剂量-反应关系

·4671· 国际检验医学杂志2026年7月第47卷第14期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,July
 

2026,Vol.47,No.14



表4  miR-219、miR-34a预测铂类化疗疗效的ROC曲线数据结果

项目 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) P

miR-219 0.754 0.690~0.811 76.34 63.56 <0.001

miR-34a 0.739 0.674~0.797 61.29 74.58 <0.001

CEA 0.746 0.682~0.804 73.12 66.95 <0.001

CYFRA21-1 0.737 0.672~0.795 64.52 73.73 <0.001

SCC 0.729 0.664~0.788 73.12 63.56 <0.001

模型1 0.942 0.904~0.969 84.95 88.14 <0.001

模型2 0.861 0.807~0.905 66.67 88.98 <0.001

2.6 模型1和模型2的外部验证 另按照前述纳排

标准选取63例中晚期NSCLC患者,均采取6个周期

铂类化疗,其中36例无效,27例有效。模型1和模型

2分别检出35、33例无效,25、25例有效。模型1、模
型2与实际结果的一致性kappa值分别为0.902
(95%CI

 

0.655~1.150)、0.838(95%CI
 

0.592~
1.086)。见表5。

表5  模型1和模型2的外部验证

实际结果
模型1

无效 有效

模型2

无效 有效
总计

无效 35 1 33 3 36

有效 2 25 2 25 27

总计 37 26 35 28 63

3 讨  论

  肺癌发病人数及病死人数均居我国各类癌症首

位,以NSCLC居多,其中约75%患者初诊时病情处

于中晚期,需采取放化疗为主的综合治疗方案[9]。充

足证据显示,铂类化疗方案用于中晚期 NSCLC患者

效果确切,但随着化疗次数增加,部分患者产生化疗

耐药,预后较差[10-12]。CEA、CYFRA21-1、SCC等传

统肿瘤标志物在NSCLC疗效及预后评估中凸显独特

优势,但 上 述 指 标 属 广 谱 肿 瘤 标 志 物,特 异 性 不

强[13-14],仍需探索新型生物标志物,这对调整治疗决

策,改善患者预后至关重要。
miR-219是一个与肿瘤高度相关的 miRNA家族

成员,在脑膜癌、肝癌中具有抑制癌细胞增殖和迁移

的作用[15-16]。有学者指出,miR-219-5p在NSCLC细

胞系中表达水平低于正常肺上皮细胞系,上调其表达

可明显抑制H1299细胞增殖和侵袭能力[17]。亦有学

者发现,miR-219低表达与 NSCLC患者临床病理特

征、预后密切相关[18]。本研究数据显示,无效组 miR-
219表达低于有效组,且与铂类化疗疗效呈线性负相

关,这说明miR-219在NSCLC发生发展中起着抑癌

基因作用。考虑原因与低 miR-219可增强CD164活

性有关,CD164可促进具有干细胞活性的肺肿瘤细

胞,经蛋白激酶B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号转导

调节肿瘤生长,增加肿瘤细胞对铂类化疗的耐药

性[19]。绘制ROC曲线发现,miR-219预测铂类化疗

的AUC为0.754,当其截断值低于1.45时,预测灵敏

度为76.34%,该结果提示 miR-219有可能成为治疗

中晚期NSCLC的潜在靶向分子,为本病防治提供新

思路。miR-219在中晚期NSCLC患者疗效评估中的

具体作用机制尚不明确,需进一步研究证实。
miR-34a具有组织特异性,在大脑中表达最高,在

其他组织中表达各不相同。miR-34a是TP53基因下

游靶标基因,定位于1p36.23上,可辅助TP53发挥强

大抑癌基因作用[20-21]。相关资料显示,miR-34a在紫

草素抑制肺癌H1299细胞增殖和侵袭过程中发挥积

极作用,其机制可能与靶向调控 YY1表达有关[22]。
李敏等[23]学者发现,NSCLC患者血清 miR-34a呈高

表达,并与复发或转移密切相关。同时发现,miR-34a
可通过丝裂原活化蛋白激酶/细胞外信号调节激酶通

路介导耐药胃癌细胞的增殖、凋亡、迁移等过程,改变

胃癌细胞的化疗敏感性[24]。本研究中无效组血清

miR-34a高于有效组,出现此种差异的原因可能与肿

瘤异质性有关,极易引起肿瘤细胞出现不同生物学行

为,进而产生对治疗的反应差异。进一步研究发现,
控制混杂因素后,随着血清 miR-34a表达升高,铂类

化疗无效风险随之增加,提示 miR-34a高表达与患者

铂类化疗疗效密切相关。另从ROC曲线来看,miR-
34a具备中晚期 NSCLC患者铂类化疗疗效预测价

值,可为临床学者确定合理防治措施提供参考信息。
但本研究并未就miR-34a影响中晚期NSCLC患者铂

类化疗疗效的具体机制进行分析,这是今后需要进一

步研究的问题。
基于miR-219、miR-34a、传统肿瘤标志物单一预

测的局限性,本研究采用二元Logistic回归将上述指

标分别拟合成模型1和模型2,以模型1的 AUC最

大,说明 miR-219联合 miR-34a可有效预测中晚期

NSCLC患者铂类化疗疗效,准确识别无效高风险人

群,及时采取个体化治疗措施,这对提高治疗效果、改
善生活质量具有显著现实意义。另外本研究针对模

型1和模型2进行外部验证,结果发现二者与实际结

果具有高度一致性,特别是模型1,提示 miR-219、
miR-34a联合模型具有一定的临床适用性,可作为中
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晚期 NSCLC患者铂类化疗疗效最有价值的预测

工具。
综上所述,miR-219、miR-34a与中晚期 NSCLC

患者铂类化疗疗效呈线性相关,二者联合可作为预测

铂类化疗疗效的重要依据,可协助临床决策,提高治

疗效果。受限于实际情况影响,本研究未动态分析

miR-219、miR-34a与铂类化疗疗效之间关系,加以随

访时间过短,可能会影响研究结论准确性,日后仍需

针对上述问题进行更深层次的讨论分析。
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