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鼻咽癌患者血清 miR-144-3p 及 miR-151-3p 的 
表达水平及临床价值

薛玉峰 a，张会平 a，王　芳 b，郝宗生 a( 涿州市医院 a. 耳鼻喉科；b. 药剂科，河北涿州  072750)

摘　要：目的　探讨鼻咽癌患者血清 miR-144-3p 及 miR-151-3p 的表达水平及临床价值。方法　选取 2016 年 1 月～ 2020
年 7 月涿州市医院收治的 106 例鼻咽癌患者和 50 例健康对照组作为研究对象，采用实时定量 PCR 法检测 miR-144-
3p 及 miR-151-3p 表达水平。应用受试者工作特征（ROC）曲线分析 miR-144-3p 及 miR-151-3p 诊断鼻咽癌的价值。

Pearson 相关分析鼻咽癌患者血清 miR-144-3p 与 miR-151-3p 表达水平的相关性。结果　鼻咽癌组血清 miR-144-3p
（2.36±1.05 vs 0.82±0.27）及 miR-151-3p（3.58±1.73 vs 0.97±0.36）表达水平均明显高于对照组，差异有统计学意义

（均 P <0.001）。鼻咽癌患者血清 miR-144-3p 及 miR-151-3p 表达水平升高与临床分期高、分化程度低、淋巴结转移及

远处转移有关（t=5.824~19.307，均 P <0.01）。ROC 曲线显示， miR-144-3p 为 1.61 及 miR-151-3p 为 2.25 是诊断鼻咽

癌的最佳截断值，二者联合诊断鼻咽癌的曲线下面积（0.937，95%CI：0.875~0.99）最大，其敏感度和特异度为 95.3%
和 87.0%。鼻咽癌患者血清 miR-144-3p 表达水平与 miR-151-3p 呈正相关（r=0.872，P<0.001）。结论　鼻咽癌患者血

清 miR-144-3p 及 miR-151-3 表达水平明显升高，二者联合诊断鼻咽癌的价值较高。
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Expression and Clinical Value of Serum miR-144-3p and miR-151-3p  
Levels in Patients with Nasopharyngeal Carcinoma

XUE Yu-fenga, ZHANG Hui-pinga, WANG Fangb, HAO Zong-shenga （a.Department of Otolaryngology；b.Department 
of Pharmacy, Zhuozhou City Hospital, Hebei Zhuozhou 072750, China）

Abstract: Objective　To investigate the expression level and clinical value of miR-144-3p and miR-151-3p in patients with 
nasopharyngeal carcinoma. Methods　The 106 patients with nasopharyngeal carcinoma and 50 healthy controls who were 
admitted to Zhuozhou City Hospital from January 2016 to July 2020 were selected as the research subjects. The expression 
levels of miR-144-3p and miR-151-3p were detected by real-time quantitative PCR. The levls of miR-144-3p and miR-151-3p 
in the patients was analyzed by ROC curve in the diagnosis of nasopharyngeal carcinoma. Pearson correlation analysis was used 
to analyze the correlation between serum miR-144-3p expression level and miR-151-3p level in patients with nasopharyngeal 
carcinoma. Results　The expression levels of serum miR-144-3p（2.36±1.05 vs 0.82±0.27） and miR-151-3p（3.58±1.73 
vs 0.97±0.36） in nasopharyngeal carcinoma group were significantly higher than those in control group, the differences were 
statistically significant (all P< 0.001). The increased expression levels of serum miR-144-3p and miR-151-3p were associated 
with high clinical stage, low differentiation, lymph node metastasis and distant metastasis (t=5.824~19.307, all P< 0.01). ROC 
curve showed that the best cut-off values of miR-144-3p and miR-151-3p in the diagnosis of nasopharyngeal carcinoma were 1.61 
and 2.25, respectively. The area under the curve (0.937, 95% CI: 0.875~0.99) was the largest for the two combined diagnosis of 
nasopharyngeal carcinoma, and the sensitivity and specificity were 95.3% and 87.0%, respectively. The expression levels of serum 
miR-144-3p was positively correlated with miR-151-3p (r=0.872, P< 0.001). Conclusion　The expression levels of serum miR-144-
3p and miR-151-3 in nasopharyngeal carcinoma patients were significantly increased, and the two combined diagnosis value of 
nasopharyngeal carcinoma was relatively high.
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鼻咽癌是一种起源于鼻咽部上皮细胞的恶性肿

瘤，其进展隐匿，有很高的恶性程度，多数患者发

展到临床晚期才发现，致使其预后较差，5 年生存

率较低 [1]。因此，寻找一种对鼻咽癌早期诊断的生
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物标志物显得非常重要。微小核糖核酸（microRNA，

miRNA）是一类单链、进化高度保守的小分子非编

码 RNA，参与鼻咽癌的发生发展过程 [2-3]。研究发现，

鼻咽癌中 miR-144-3p 及 miR-151-3p 存在异常表达，
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其通过调控多种靶基因的生物学功能参与鼻咽癌的

发生发展，有望作为诊断鼻咽癌的潜在标志物 [4-5]。

但关于 miR-144-3p 及 miR-151-3p 在鼻咽癌中的临

床诊断价值尚未阐明。因此，本研究通过检测鼻咽

癌患者血清 miR-144-3p 及 miR-151-3p 表达水平，

分析其与鼻咽癌病理特征的关系及诊断鼻咽癌的价

值，为临床提供参考。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取涿州市医院 2016 年 1 月 ~2020
年 7 月收治鼻咽癌患者 106 例，男性 63 例，女性

43 例，年龄 36~78（59.20±12.75）岁。依据临床分期：

I 期 12 例，Ⅱ期 19 例，Ⅲ期 50 例，Ⅳ期 25 例；

淋巴结转移：颈部伴淋巴结转移 51 例，无淋巴结

转移 55 例。纳入标准：首次确诊鼻咽癌，经鼻咽

部组织活检病理学检查确诊。排除标准：既往已接

受放疗、化疗或其他抗肿瘤治疗者，并发其他恶性

肿瘤者。另选取同期正常者 50 例作为对照组，男

性 32 例，女性 18 例，年龄 38~75（60.28±10.53）岁。

两组年龄、性别比较差异无统计学意义（P>0.05）。

本研究与患者签署知情同意书。

1.2　仪器与试剂　ABI 7500 型荧光定量 PCR 仪（美

国 ABI 公司），PCR 试剂盒购自上海吉凯基因化学

技术有限公司，RNeasy 试剂盒、miRNA Easy 试剂

盒和 TRIzol 试剂盒均购自美国 Qiagen 公司，离心

机为美国 ABI 公司产品。生化分析仪为日立 7600
型全自动生化分析仪。

1.3　方法　所有研究对象均采集空腹静脉血 3ml，
离心分离血清，在 ABI 7500 型荧光定量 PCR 仪

上检测 miR-144-3p 及 miR-151-3p。PCR 总反应体

系为 20μl：1μl 引物及探针 Mix（20×），10μl 
TaqMan 通用混合物溶液（2×），1.33 μl 反向转

录脱氧核糖核酸，7.67μl 双蒸馏水；反应条件：

95℃预变性 10 min；95℃变性 15 s，60℃退火 60 s，

进行 45 个循环。采用 2- △△ Ct 法计算 miR-144-3p 及

miR-151-3p 水平。

1.4　统计学分析　采用 SPSS22.0 统计软件分析，

计 量 资 料 以 均 数 ± 标 准 差（x±s） 表 示， 组 间

比较采用 t 检验。应用受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC） 曲 线 分 析 miR-144-
3p 及 miR-151-3p 诊断鼻咽癌的价值。采用 Pearson
法进行相关分析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组 miR-144-3p 及 miR-151-3p 水平比较　鼻

咽癌组血清 miR-144-3p 及 miR-151-3p 表达水平分

别为 2.36±1.05 和 3.58±1.73，均明显高于正常对

照组（0.82±0.27 和 0.97±0.36），差异有统计学

意义（均 P <0.001）。

2.2　miR-144-3p 及 miR-151-3p 与鼻咽癌临床病理

特征的关系　见表 1。鼻咽癌患者血清 miR-144-3p
及 miR-151-3p 表达水平升高与临床分期高、分化

程度低、淋巴结转移及远处转移有关，差异均有统

计学意义（均 P<0.01）。

表 1　　　　　　　 miR-144-3p 及 miR-151-3p 与鼻咽癌临床病理特征的关系（n=106, x±s）

类  别 n miR-144-3p t 值 P 值 miR-151-3p t 值 P 值

病理类型　　鳞状细胞癌 49 2.32±1.05

0.871 0.375

3.50±1.66

1.173 0.245　　　　　　非角化型 40 2.39±0.97 3.62±1.74

　　　　　　未分化型 17 2.44±1.08 3.70±1.78

临床分期　　Ⅰ～Ⅱ期 31 1.68±0.57
12.153 <0.001

2.30±1.06
16.375 <0.001

　　　　　　Ⅲ～Ⅳ期 75 3.05±1.20 4.72±2.18

分化程度　　中高分化 63 1.94±0.73
5.824 0.002

2.66±1.17
10.726 <0.001

　　　　　　低分化 43 2.80±1.10 4.45±1.96

淋巴结转移　有 51 3.27±1.28
14.285 <0.001

4.93±2.25
19.307 <0.001

　　　　　　无 55 1.60±0.54 2.18±1.03

远处转移　　有 37 3.35±1.31
16.170 <0.001

5.15±2.30
21.286 <0.001

 　　　　　　无 69 1.56±0.50 2.04±1.03

2.3　miR-144-3p 及 miR-151-3p 诊 断 鼻 咽 癌 的 价

值　见表 2 和图 1。血清 miR-144-3p 及 miR-151-
3p 表达水平诊断鼻咽癌的最佳截断值分别为 1.61
和 2.25，二者联合诊断鼻咽癌的曲线下面积（0.937，

95%CI：0.875~0.996） 明 显 高 于 单 项 miR-144-

3p（0.820，95%CI：0.762~0.881）和 miR-151-3p
（0.858，95%CI：0.797~0.915），差异有统计学

意义（P<0.05），其敏感度为 95.3%，特异度为

87.0%。
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表 2　　　　　　　　　　　　　miR-144-3p 及 miR-151-3p 诊断鼻咽癌的价值

项目 最佳截断值 AUC（95%CI） 敏感度（%） 特异度（%） 阳性预测值（%） 阴性预测值（%）

miR-144-3p 1.61 0.820（0.762 ～ 0.881） 84.0 77.0 80.5 81.2

miR-151-3p 2.25 0.858（0.797 ～ 0.915） 82.7 86.5 83.6 87.0

二者联合 - 0.937（0.875 ～ 0.996） 95.3 87.0 90.4 92.5

图 1　miR-144-3p 及 miR-151-3p 诊断鼻咽癌的 ROC 曲线

2.4　miR-144-3p 表 达 水 平 与 miR-151-3p 的 相 关

性　见图 2。相关分析显示，鼻咽癌患者血清 miR-
144-3p 表达水平与 miR-151-3p 呈正相关（r=0.872，

P<0.001）。
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图 2　血清 miR-144-3p 表达水平与 miR-151-3p 的相关性

3　讨论

鼻咽癌是常见的头颈部恶性肿瘤，其发病部位

隐蔽，早期无典型症状，且个体疗效差异较大，故

寻找高特异度和高敏感度的生物标志物，对鼻咽癌

的早期诊断和预后判断具有重要的临床意义。近年

来研究表明，miRNA 在鼻咽癌的发病过程中起到

重要的作用，并可为鼻咽癌诊断及靶向治疗提供新

的思路 [6-7]。有研究指出，miR-144-3p 在恶性肿瘤

患者中存在异常表达，对肿瘤细胞的分化、增殖起

到重要的调控作用，有望成为恶性肿瘤早期诊断、

疗效监测及靶向基因治疗的新型标志物 [8]。另有研

究认为，miR-151-3p 通过调节多种信号通路，影响

肿瘤细胞增殖、迁移与侵袭，与鼻咽癌的发生和发

展相关，可能作为恶性肿瘤诊断及疗效预测的生物

标志物 [9]。

本 研 究 显 示，miR-144-3p 及 miR-151-3p 在 鼻

咽癌组中的表达水平明显高于对照组，提示鼻咽癌

存在 miR-144-3p 及 miR-151-3p 的异常高表达，具

有癌基因作用，可参与鼻咽癌的发生。SONG 等 [10]

研究发现，miR-144-3p 在鼻咽癌组织中明显高表

达，其通过直接靶向磷酸酶与张力蛋白同源物基因

促进鼻咽癌细胞增殖和侵袭，诱导鼻咽癌上皮间质

转化，促进鼻咽癌的进展。LIU 等 [11] 研究表明，

鼻咽癌组织中 miR-151a-3p 水平明显高于癌旁组织，

miR-151a-3p 促进鼻咽癌细胞增殖、迁移和侵袭，

与鼻咽癌发病密切相关。本研究中Ⅲ～Ⅳ期鼻咽癌

患者血清 miR-144-3p 及 miR-151-3p 表达水平明显

高于Ⅰ～Ⅱ期，miR-144-3p 及 miR-151-3p 表达水

平在低分化和有淋巴结转移的鼻咽癌患者中均明显

升高，提示 miR-144-3p 及 miR-151-3p 的高表达可

促进鼻咽癌的发生发展。既往研究认为，鼻咽癌组

织中 miRNA 的表达水平显著高于癌旁组织，有远

处转移的患者 miRNA 的表达水平明显高于无远处

转移患者，而且 miRNA 高表达患者预后较差，提

示 miRNA 可能在鼻咽癌远处转移中起重要作用，

对预后有重要影响 [12]。本研究 ROC 曲线显示，

miR-144-3p 为 1.61 及 miR-151-3p 为 2.25 是诊断鼻

咽癌的最佳截断值，二者联合诊断鼻咽癌的效能较

高。本研究相关性显示，miR-144-3p 与 miR-151-3p
在鼻咽癌中呈正相关。这说明 miR-144-3p 及 miR-
151-3p 可作为诊断鼻咽癌的生物学标志物，二者联

合检测诊断鼻咽癌的价值最大。LI 等 [13] 研究显示，

miRNA 在Ⅰ期鼻咽癌中表达异常，参与肿瘤形成

和发展相关的通路，为鼻咽癌的早期发现和治疗提

供了依据。WEN 等 [14] 研究发现，与传统的血清标

志物相比，miRNA 对鼻咽癌的诊断敏感度和特异

度较高，可能是鼻咽癌新的血清学标志物和潜在的

治疗靶点，具有广阔的应用前景。另有研究表明，

miRNA 能调控多种靶基因的生物学功能，是一种

有前途的鼻咽癌非侵袭性生物标志物，为鼻咽癌的

诊断和治疗提供了一个新的方向 [15]。

综 上 所 述，miR-144-3p 及 miR-151-3p 在 鼻 咽
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癌中呈高表达，且与鼻咽癌的发生发展密切相关，

二者联合检测有助于提高鼻咽癌的诊断价值，能够

为临床治疗提供新的思路。
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