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·肺癌专题研究·

微小 RNA-155 和免疫球蛋白 G 及 CD44 在非小细胞
肺癌中的表达情况及其对患者预后的预测价值研究

王凯1，辛鑫2

【摘要】　目的　探讨微小RNA-155（miRNA-155）、免疫球蛋白G（IgG）、CD44在非小细胞肺癌中的表达

情况及其对患者预后的预测价值。方法　选取2019年6月至2021年6月呼伦贝尔市人民医院收治的非小细胞肺癌患者

110例为观察组，另选取同期该院收治的支气管肺部良性病变患者110例为对照组，采用实时荧光定量PCR检测组织

中miRNA-155表达水平，采用单向免疫扩散法检测血清IgG表达水平，采用免疫组织学检测组织中CD44表达水平。

对非小细胞肺癌患者随访时间1年，随访日期截至2022-07-31，根据患者生存情况将其分为生存亚组和死亡亚组。

比较对照组与观察组miRNA-155、IgG、CD44表达水平，生存亚组与死亡亚组临床资料及miRNA-155、IgG、CD44
表达水平，非小细胞肺癌患者预后影响因素分析采用多元Cox比例风险回归分析；绘制ROC曲线以分析miRNA-155、

IgG、CD44表达水平及其联合检测对非小细胞肺癌患者预后的预测价值；采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，不同

miRNA-155、IgG、CD44表达水平的非小细胞肺癌患者生存时间比较采用Log-rank检验。结果　观察组miRNA-155、

IgG、CD44表达水平高于对照组（P＜0.05）。生存亚组85例，死亡亚组25例，两组肿瘤直径、淋巴结转移情况及

miRNA-155、IgG、CD44表达水平比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。多元Cox比例风险回归分析结果显示，

miRNA-155、IgG、CD44表达水平是非小细胞肺癌患者预后的独立影响因素（P＜0.05）。ROC曲线分析结果显示，

miRNA-155、IgG、CD44表达水平及其联合检测预测非小细胞肺癌患者预后的AUC分别为0.856、0.925、0.841、

0.955。Log-rank检验结果显示，不同miRNA-155、IgG、CD44表达水平的非小细胞肺癌患者生存时间比较，差异有统

计学意义（χ2值分别为28.980、21.540、3.919，P值均＜0.05）。结论　非小细胞肺癌患者miRNA-155、IgG、CD44表

达水平升高，miRNA-155、IgG、CD44表达水平升高是患者预后的独立危险因素，三者可作为非小细胞肺癌患者预后

不良评估的潜在标志物。
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【Abstract】　Objective　To investigate the expression of microRNA-155 (miRNA-155) , immunoglobulin G (IgG) 
and CD44 in non-small cell lung cancer (NSCLC) and their predictive value on patients' prognosis. Methods　A total of 110 
patients with NSCLC admitted to Hulunbuir People's Hospital from June 2019 to June 2021 were selected as the observation 
group, and another 110 patients with bronchial and pulmonary benign diseases admitted to the same hospital during the same 
period were selected as the control group. The miRNA-155 expression level in tissues was detected by real-time fluorescence 
quantitative PCR, the serum IgG expression level was detected by single immunodiffusion method, the CD44 expression level in 
tissues was detected by immunohistochemistry. NSCLC patients were followed up for one year, and the follow-up date was up to 
July 31, 2022. The NSCLC patients were divided into survival subgroup and death subgroup according to survival conditions. The 
expression levels of miRNA-155, IgG and CD44 were compared between the control group and the observation group. The clinical 
data and expression levels of miRNA-155, IgG and CD44 were compared between the survival subgroup and the death subgroup. 
Multivariate Cox proportional risk regression analysis was used to explore the prognostic factors in patients with NSCLC, ROC 
curve was drawn to evaluate the predictive value of miRNA-155, IgG, CD44 expression levels and their combination detection 
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肺癌是起源于肺部支气管黏膜或腺体的恶性肿瘤，临床

表现复杂，其中非小细胞肺癌约占80%［1］。随着肺癌筛查技

术的进步，非小细胞肺癌常在早期即可诊断，治愈率和成活

率均可达到80%［2］。晚期非小细胞肺癌患者无法采取手术治

疗，生存期较短，因此早期诊断对患者具有重要意义。微小

RNA-155（microRNA-155，miRNA-155）是一种内源性小分

子单链RNA，在细胞增殖、凋亡等病理过程中发挥着重要作

用［3-4］。免疫球蛋白G（immunoglobulin G，IgG）是血清中

免疫球蛋白的主要成分，研究证实，IgG在多种疾病中表达

升高［5-7］。CD44是一种细胞表面跨膜糖蛋白分子，具有多种

形态及功能，与细胞迁移有关［8］。目前关于miRNA-155、

IgG、CD44在非小细胞肺癌中的表达及其与患者预后的关系未

见报道，本研究旨在探讨三者在非小细胞肺癌中的表达及其

对患者预后的预测价值，现报道如下。

1　对象与方法

1.1　纳入与排除标准　纳入标准：（1）符合《中华医学会

肺癌临床诊疗指南（2018版）》［9］中非小细胞肺癌的诊断

标准；（2）年龄28～78岁；（3）无重要器官功能障碍者；

（4）心、肝、肾功能和血常规检查正常者；（5）行肺癌完

全切除术者。排除标准：（1）近期有创伤史或大手术史者；

（2）合并其他类型恶性肿瘤者；（3）合并肺部感染、血液

系统疾病者；（4）合并自身免疫性疾病者；（5）存在肺外

远处转移、恶性胸腔积液而无法开展手术治疗者；（6）临床

资料不全者。

1.2　研究对象　选取2019年6月至2021年6月呼伦贝尔市

人 民 医 院 收 治 的 非 小 细 胞 肺 癌 患 者 1 1 0 例 为 观 察 组 ， 其

中男87例，女23例；年龄28～75岁，平均（42.3±5.8）

岁；体质指数16～26 kg/m2，平均（22.4±2.2）kg/m2；

有吸烟史60例；有饮酒史61例。另选取同期该院收治的

支气管肺部良性病变患者110例为对照组，其中男75例，

女35例；年龄30～78岁，平均（42.3±5.9）岁；体质指

数17～25 kg/m2，平均（22.3±2.2）kg/m2；有吸烟史52
例；有饮酒史58例。两组性别、年龄、体质指数、吸烟

史、饮酒史比较，差异无统计学意义（χ2
性别=3.372，P 性别 

=0.060；t 年龄=0.050，P 年龄=0.960；t 体质指数=0.337，P 体质指数

=0.736；χ2
吸烟史=1.164，P吸烟史=0.281；χ2

饮酒史=0.165，P饮酒史 

=0.685）。本研究经呼伦贝尔市人民医院伦理委员会批准。

1.3　临床资料收集　收集观察组患者的性别、年龄、体质指

数、高血压史、糖尿病史、高脂血症史、吸烟史、饮酒史、

化疗情况、放疗情况、肿瘤直径、组织分型、临床分期、淋

巴结转移情况、肿瘤位置及入院时PLT、WBC、Hb；收集对

照组患者的性别、年龄、体质指数、吸烟史、饮酒史。

1.4　miRNA-155、IgG、CD44表达水平检测　（1）经纤维支

气管镜活检取材，使用10%甲醛溶液固定后进行常规石蜡包

埋，于4 ℃环境中保存待测。采用实时荧光定量PCR检测仪及

配套试剂盒检测miRNA-155表达水平。（2）采集患者清晨空

腹静脉血2 ml，静置2 h后，3 000 r/min离心5 min（离心半径 
10 cm），分离血清，使用单向免疫扩散法，选用NGH彩色

IgG单扩散板检测IgG表达水平。（3）取组织石蜡包埋切片，

用烤箱烘烤90 min，将其浸入二甲苯中，脱蜡10 min，逐级放

入100%、90%、70%乙醇及纯水中浸泡5 min，冲洗3次，浸

泡在0.01 mmol/L EDTA抗原修复液中，高温高压修复3 min，

静置30 min，反复冲洗3次，滴加山羊血清封闭20 min，滴加

50 μl经PBS溶液以1∶100倍稀释的CD44一抗，于4 ℃冰箱中

孵育过夜，PBS冲洗3次，二抗孵育完成后冲洗3次，盐酸乙醇

分化，其余免疫组织学步骤按试剂盒说明进行，观察显色情

况，滴加苏木素染色1 min，冲洗、脱水，中性树脂封固。使

用计算机图像分析仪定量分析免疫组化切片，测定每张切片

随机选取的CD44染色阳性细胞的平均光密度值，即为CD44表达

水平。

1.5　随访　通过门诊、微信、电话、邮件形式对非小细胞肺

癌患者进行随访，记录患者生存情况，随访时间为1年，随访

日期截至2022-07-31，死亡定义为因肺癌或其转移造成的疾

病或并发症而死亡。根据患者生存情况将其分为生存亚组和

死亡亚组。

1.6　统计学方法　采用SPSS 22.0统计学软件进行数据处理。

计量资料符合正态分布，以（x±s）表示，两组间比较采用

成组t检验；计数资料以相对数表示，组间比较采用χ2检验；

on the prognosis of patients with NSCLC. Kaplan-Meier method was used to draw the survival curve. Log-rank test was used 
to compare the survival time of NSCLC patients with different miRNA-155, IgG and CD44 expression levels. Results　The 
expression levels of miRNA-155, IgG and CD44 in the observation group were higher than those in the control group (P < 0.05) . 
There were 85 cases in survival subgroup and 25 cases in death subgroup. There were statistically significant differences in tumor 
diameter, lymph node metastasis and the expression levels of miRNA-155, IgG and CD44 between the two groups (P < 0.05) . 
Multivariate Cox proportional risk regression analysis showed that miRNA-155, IgG, CD44 expression levels were independent 
prognostic factors in patients with NSCLC (P < 0.05) . ROC curve analysis showed that the AUC of miRNA-155, IgG, CD44 
expression levels and their combination detection in predicting prognosis of patients with NSCLC were 0.856, 0.925, 0.841, 
0.955, respectively. Log-rank test showed that there were statistically significant differences in survival time of NSCLC patients 
with different miRNA-155, IgG and CD44 expression levels (χ2 values were 28.980, 21.540, 3.919 respectively, all P values 
were < 0.05) . Conclusion　The expression levels of miRNA-155, IgG and CD44 in patients with NSCLC are increased, and the 
increased expression levels of miRNA-155, IgG and CD44 are independent risk factors for the poor prognosis of patients. They 
can be used as a potential marker for the prognosis evaluation of patients with NSCLC. 

【Key words】　Non-small cell lung cancer; MicroRNA-155; Immunoglobulin G; CD44; Prognosis
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非小细胞肺癌患者预后影响因素分析采用多元Cox比例风险回

归分析；绘制ROC曲线以分析miRNA-155、IgG、CD44表达水

平及其联合检测对非小细胞肺癌患者预后的预测价值；采用

Kaplan-Meier法绘制生存曲线，不同miRNA-155、IgG、CD44
表达水平的非小细胞肺癌患者生存时间比较采用Log-rank检

验。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　对照组与观察组miRNA-155、IgG、CD44表达水平比较

　观察组miRNA-155、IgG、CD44表达水平高于对照组，差异

有统计学意义（P＜0.05），见表1。

表1　对照组与观察组miRNA-155、IgG、CD44表达水平比较（x±s）
Table 1　Comparison of miRNA-155，IgG，CD44 expression levels 
between the control group and the observation group

组别 例数 miRNA-155 IgG（g/L） CD44

对照组 110 1.77±0.52 7.80±1.82 90.74±11.34

观察组 110 2.15±0.27 8.33±2.00 94.83±14.65

t值 6.802 2.056 2.315

P值 ＜0.001 0.041 0.022

注：miRNA-155=微小RNA-155，IgG=免疫球蛋白G

2.2　生存亚组与死亡亚组临床资料及miRNA-155、IgG、

CD44表达水平比较　生存亚组85例，死亡亚组25例。两

组性别、年龄、体质指数、有高血压史者占比、有糖尿

病史者占比、有高脂血症史者占比、有吸烟史者占比、

有饮酒史者占比、化疗者占比、放疗者占比、组织分型、

临床分期、肿瘤位置、PLT、WBC、Hb比较，差异无统计

学意义（P ＞0.05）；两组肿瘤直径、淋巴结转移情况及

miRNA-155、IgG、CD44表达水平比较，差异有统计学意义

（P＜0.05），见表2。

2.3　非小细胞肺癌患者预后的影响因素分析　以非小细胞

肺癌患者预后为因变量（赋值：生存=0，死亡=1），以单

因素分析差异有统计学意义的指标〔肿瘤直径（赋值：＜ 
3 cm=0，≥3 cm=1）、淋巴结转移情况（赋值：无=0，有

=1）、miRNA-155表达水平（实测值）、IgG表达水平（实测

值）、CD44表达水平（实测值）〕为自变量，进行多元Cox比

例风险回归分析，结果显示，miRNA-155、IgG、CD44表达水平

是非小细胞肺癌患者预后的独立影响因素（P＜0.05），见表3。

2.4　miRNA-155、IgG、CD44表达水平及其联合检测对非小

细胞肺癌患者预后的预测价值　miRNA-155、IgG、CD44表达

水平及其联合检测预测非小细胞肺癌患者预后的AUC分别为

0.856、0.925、0.841、0.955，见表4、图1。

2.5　不同miRNA-155、IgG、CD44表达水平的非小细胞肺

癌患者生存时间比较　根据miRNA-155、IgG、CD44表达水

平预测非小细胞肺癌患者预后的最佳截断值将患者分类，

其中miRNA-155表达水平＜2.12者68例，miRNA-155表达水

平≥2.12者42例；IgG表达水平＜8.92 g/L者78例，IgG表达水

平≥8.92 g/L者32例；CD44表达水平＜111.85者90例，CD44
表达水平≥111.85者20例。Log-rank检验结果显示，不同

miRNA-155、IgG、CD44表达水平的非小细胞肺癌患者生存时

间比较，差异有统计学意义（χ2值分别为28.980、21.540、

3.919，P值均＜0.05），见图2～4。

表2　生存亚组与死亡亚组临床资料及miRNA-155、IgG、CD44表达
水平比较
Table 2　Comparison of clinical data and expression levels of miRNA-155, 
IgG and CD44 between survival subgroup and death subgroup

项目
生存亚组
（n=85）

死亡亚组
（n=25）

χ2（t）值 P值

性别〔n（%）〕 2.407 0.121

男性 70（82.4） 17（68.0）

女性 15（17.6） 8（32.0）

年龄〔n（%）〕 0.137 0.711

≥60岁 65（76.5） 20（80.0）

＜60 20（23.5） 5（20.0）

体质指数〔n（%）〕 3.099 0.078

≥24 kg/m2 66（77.6） 15（60.0）

＜24 kg/m2 19（22.4） 10（40.0）

高血压史〔n（%）〕 30（35.3） 12（48.0） 1.321 0.250

糖尿病史〔n（%）〕 40（47.1） 16（64.0） 2.218 0.136

高脂血症史〔n（%）〕 40（47.1） 17（68.0） 3.393 0.065

吸烟史〔n（%）〕 45（52.9） 15（60.0） 0.388 0.533

饮酒史〔n（%）〕 45（52.9） 16（64.0） 0.956 0.328

化疗〔n（%）〕 50（58.8） 17（68.0） 0.683 0.408

放疗〔n（%）〕 48（56.5） 16（64.0） 0.450 0.502

肿瘤直径〔n（%）〕 8.455 0.004

≥3 cm 45（76.5） 20（80.0）

＜3 cm 40（23.5） 5（20.0）

组织分型〔n（%）〕 3.814 0.051

腺癌 70（82.4） 16（64.0）

鳞癌 15（17.6） 9（36.0）

临床分期〔n（%）〕 0.819 0.664

Ⅰ期 20（23.5） 6（24.0）

Ⅱ期 22（25.9） 8（32.0）

Ⅲ期 43（50.6） 11（44.0）

淋巴结转移〔n（%）〕 15.944 ＜0.001

有 40（47.1） 23（92.0）

无 45（52.9） 2（8.0）

肿瘤位置〔n（%）〕 3.871 0.144

周围型 18（21.2） 5（20.0）

弥漫型 22（25.9） 10（40.0）

中央型 45（52.9） 10（40.0）

PLT（x±s，×109/L） 237±24 231±20 1.175a 0.243

WBC（x±s，×109/L） 8.64±1.13 8.92±1.10 1.115a 0.267

Hb（x±s，g/L） 130±12 132±12 0.824a 0.411

miRNA-155（x±s） 2.04±0.25 2.72±0.63 7.946a ＜0.001

IgG（x±s，g/L） 7.79±1.86 11.38±2.18 8.153a ＜0.001

CD44（x±s） 91.95±12.19 116.62±19.94 7.596a ＜0.001

注：a表示t值
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3　讨论

肿瘤侵袭和转移是肺癌患者死亡的主要原因，患者术后

5年生存率仅为70%，死亡原因多为远处转移或复发［10］，故

研究肺癌侵袭和转移的分子机制对制定治疗策略具有重要意

义。目前临床关于肺癌侵袭和转移的机制尚不明确，涉及肿

瘤细胞外基质降解、肿瘤细胞侵入淋巴管、肿瘤细胞间黏附

力降低、向外诱导血管生成等［11-12］。理论上，阻断上述任一

环节均可能阻断肺癌的侵袭和转移。

miRNA是调控肿瘤发生、发展的信号通路，但不同

miRNA作用不同，部分miRNA属于抑癌基因，部分miRNA属

表3　非小细胞肺癌患者预后影响因素的多元Cox比例风险回归分析
Table 3　Multivariate Cox proportional hazard regression analysis of 
prognostic factors in patients with non-small cell lung cancer

变量 β SE Waldχ2值 P值 HR值 95%CI

miRNA-155 2.332 0.943 6.112 0.013 10.297 （1.621，65.400）

IgG 0.530 0.153 12.067 0.001 1.699 （1.260，2.291）

CD44 0.048 0.024 26.921 0.042 1.049 （1.002，1.009）

表4　miRNA-155、IgG、CD44表达水平及其联合检测对非小细胞肺
癌患者预后的预测价值
Table 4　Prognostic value of miRNA-155，IgG，CD44 expression levels 
and their combined detection in patients with non-small cell lung cancer

指标 AUC 95%CI SE P值
最 佳 截

断值
约登
指数

灵敏度
（%）

特异度
（%）

miRNA-155 0.856 （0.762，0.951） 0.048 ＜0.001 2.12 76.5 0.605 84.0

IgG 0.925 （0.875，0.975） 0.026 ＜0.001 8.92 g/L 83.5 0.835 100.0

CD44 0.841 （0.740，0.943） 0.052 ＜0.001 111.85 95.3 0.593 64.0

联合检测 0.955 （0.918，0.992） 0.019 ＜0.001 - 87.1 0.791 92.0

注：-表示无此项数据

0 0.2

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

0.4 0.6 0.8 1.0

miRNA-155
IgG
CD44

1-特异度

灵
敏

度

联合检测
参考线

注：miRNA-155=微小RNA-155，IgG=免疫球蛋白G
图1　miRNA-155、IgG、CD44表达水平及其联合检测预测非小细胞
肺癌患者预后的ROC曲线
Figure 1　ROC curve of miRNA-155，IgG，CD44 expression levels and 
their combined detection in predicting the prognosis of patients with non-
small cell lung cancer
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图2　不同miRNA-155表达水平的非小细胞肺癌患者生存曲线
Figure 2　Survival curves of non-small cell lung cancer patients with 
different miRNA-155 expression levels
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图3　不同IgG表达水平的非小细胞肺癌患者生存曲线
Figure 3　Survival curves of non-small cell lung cancer patients with 
different IgG expression levels
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图4　不同CD44表达水平的非小细胞肺癌患者生存曲线
Figure 4　Survival curves of non-small cell lung cancer patients with 
different CD44 expression levels
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于癌基因，其中miRNA-155是miRNA家族的重要成员［13］。

miRNA-155可通过抑制多种抑癌基因的表达，促使肿瘤侵袭

和转移，从而影响肿瘤生物学行为和进展［14］。张淑雯［15］研

究发现，miRNA-155可通过抑制凋亡基因caspase-3的表达，

抑制肿瘤细胞凋亡，促使肿瘤细胞生长。刘潍涛等［16］研究发

现，结直肠癌组织中miRNA-155表达与错配修复蛋白表达呈

负相关，调控错配修复蛋白表达可促进结直肠癌的发生、发

展。本研究结果显示，观察组miRNA-155表达水平高于对照

组，miRNA-155表达水平升高是非小细胞肺癌患者预后不良

的独立危险因素，提示miRNA-155在非小细胞肺癌发生及预

后中起着关键作用。主要原因为miRNA-155参与内皮细胞向

间充质细胞转化的过程，且可促使肿瘤细胞侵袭和转移［17］。

因此，miRNA-155表达水平可用于评估非小细胞肺癌患者死

亡风险，为患者的三级预防提供参考，而调节miRNA-155表

达水平可能成为非小细胞肺癌可行的治疗措施。

免疫调节改变是肿瘤发生、发展的重要因素之一，晚期

非小细胞肺癌患者免疫调节功能多会出现紊乱，T淋巴细胞

和B淋巴细胞之间协作功能下降，T淋巴细胞亚群占比下降，

免疫调节紊乱［18］。经典免疫学理论认为，浆细胞和B淋巴细

胞可产生免疫球蛋白［19］，但近年研究显示，除了这两种细

胞外，胃癌、乳腺癌、结直肠癌组织及相应细胞系均能产生

IgG［20-22］。曾月等［23］在多种癌组织中发现IgG的细胞外分泌

形式，在无血清培养的宫颈癌细胞培养基中检测出IgG，说明

IgG能够被癌细胞分泌到细胞外。本研究结果显示，观察组血

清IgG表达水平高于对照组，IgG表达水平升高是非小细胞肺

癌患者预后不良的独立危险因素，提示血清IgG异常表达与非

小细胞肺癌发生及预后有关。IgG抑制免疫细胞活力的方式可

能有以下几种：（1）癌组织分泌的IgG与B淋巴细胞受体结合

可抑制体液免疫；（2）IgG可干扰T淋巴细胞和B淋巴细胞之间

的协作，进而影响机体抗肿瘤的免疫应答；（3）癌组织表达

的IgG与其自身抗原结合后可起到“封闭因子”的作用［24］。

细胞黏附因子是众多介导细胞间或细胞与细胞外基质间

相互接触和结合分子的统称，随着临床对细胞膜表面分子研

究的深入，越来越多的细胞黏附因子被发现，其参与细胞生

长、分化以及肿瘤转移等病理生理过程［25］。细胞黏附因子

CD44的作用主要有介导信号间转导、激活淋巴细胞、参与

细胞与细胞之间的相互作用、介导淋巴细胞与高内皮微静脉

结合、调节细胞对药物的敏感性等［26-27］。既往研究显示，

CD44可介导肿瘤细胞和宿主细胞的相互作用，与肿瘤细胞的

增殖和转移有关［28］。本研究结果显示，观察组CD44表达水

平高于对照组，CD44表达水平升高是非小细胞肺癌患者预后

不良的独立危险因素，提示CD44与非小细胞肺癌发生及预后

有关。CD44作为一种透明质酸受体，可调节肿瘤细胞运动和

形态，并与细胞外间质和基底膜结合，使其定位在细胞外间

质和基底膜上，另外，CD44阳性细胞更容易进入淋巴和循环

系统，这为肿瘤侵袭、转移奠定了物质基础［29］。有研究证

实，CD44可通过模仿淋巴细胞的再循环过程而参与肿瘤淋

巴结转移［30］。同时本研究结果还显示，miRNA-155表达水

平＜2.12、IgG表达水平＜8.92 g/L、CD44表达水平＜111.85患

者生存时间分别长于miRNA-155表达水平≥2.12、IgG表达水

平≥8.92 g/L、CD44表达水平≥111.85患者。

综上所述，非小细胞肺癌患者miRNA-155、IgG、CD44
表达水平升高，miRNA-155、IgG、CD44表达水平升高是非小

细胞肺癌患者预后不良的独立危险因素；miRNA-155、IgG、

CD44表达水平可作为非小细胞肺癌患者预后评估的潜在标志

物；miRNA-155表达水平＜2.12、IgG表达水平＜8.92 g/L、

CD44表达水平＜111.85患者生存时间分别长于miRNA-155
表达水平≥2.12、IgG表达水平≥8.92 g/L、CD44表达水平

≥111.85患者。但本研究样本量较小，随访时间较短，后续需

要进行多中心、大样本量及前瞻性的长期随访研究进一步证

实此结论。
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