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  摘 要:目的 探讨皮肤鳞状细胞癌(CSCC)组织微小RNA(miR)-20a、miR-196a表达水平与临床病理特

征和预后的关系。方法 选取2014年1月至2018年1月在该院行手术切除并随访成功的CSCC患者316例

作为研究对象。采用实时荧光定量聚合酶链反应检测术中留取CSCC患者癌组织和癌旁组织(距离癌组织>3
 

cm)中miR-20a、miR-196a表达水平。分析miR-20a、miR-196a表达水平与CSCC临床病理特征的关系。采用

多因素Logistic回归分析影响CSCC患者预后不良的因素。根据CSCC患者癌组织中 miR-20a、miR-196a表

达水平的均值分为 miR-20a高表达组、miR-20a低表达组和 miR-196a高表达组、miR-196a低表达组。绘制

Kaplan-Meier曲线分析miR-20a高表达组、miR-20a低表达组和 miR-196a高表达组、miR-196a低表达组患者

的5年生存差异。结果 与癌旁组织比较,CSCC患者癌组织中miR-20a表达水平降低,miR-196a表达水平升

高,差异均有统计学意义(P<0.05)。不同分化程度、TNM 分期及是否发生淋巴结转移CSCC患者的 miR-
20a、miR-196a表达水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。随访5年,58例CSCC患者死亡(死亡组),258
例生存(存活组),5年总生存率为81.65%(258/316)。死亡组低分化患者比例、TNM

 

Ⅲ期患者比例、有淋巴结

转移患者比例及癌组织中miR-196a表达水平高于存活组,而癌组织中 miR-20a表达水平低于存活组,差异均

有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,低分化、TNM 分期Ⅲ期、淋巴结转移、miR-
196a>0.94为影响CSCC患者预后不良的独立危险因素(P<0.05),而 miR-20a>0.80为独立保护因素(P<
0.05)。Kaplan-Meier生存曲线分析结果显示,癌组织中miR-20a高表达组患者的生存曲线高于 miR-20a低表

达组患者(Log-rank
 

χ2=4.152,P=0.042),癌组织中miR-196a高表达组患者的生存曲线低于 miR-196a低表

达组患者(Log-rank
 

χ2=4.879,P=0.027)。结论 CSCC患者癌组织中miR-20a低表达、miR-196a高表达与

分化程度、TNM分期、淋巴结转移和不良预后有关,故 miR-20a、miR-196a可能成为预测CSCC患者预后不良

的新型生物标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

of
 

microRNA
 

(miR)-20a,miR-196a
 

expression
 

levels
 

in
 

cutaneous
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

(CSCC)
 

tissues
 

with
 

clinicopathological
 

features
 

and
 

prognosis.
Methods A

 

total
 

of
 

316
 

CSCC
 

patients
 

who
 

underwent
 

surgical
 

resection
 

and
 

successfully
 

followed
 

up
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2014
 

to
 

January
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects.The
 

miR-20a
 

and
 

miR-196a
 

expression
 

levels
 

in
 

cancer
 

tissues
 

and
 

cancer
 

adjacent
 

tissues
 

(distance
 

from
 

cancer
 

tissues>3
 

cm)
 

of
 

CSCC
 

patients
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction.The
 

relationship
 

be-
tween

 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-20a
 

and
 

miR-196a
 

and
 

the
 

clinicopathological
 

features
 

of
 

CSCC
 

was
 

ana-
lyzed.The

 

influencing
 

factors
 

affecting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

CSCC
 

patients
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Lo-
gistic

 

regression
 

analysis.According
 

to
 

the
 

mean
 

expression
 

level
 

of
 

miR-20a
 

and
 

miR-196a
 

in
 

CSCC
 

tissues,
CSCC

 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

miR-20a
 

high
 

expression
 

group,miR-20a
 

low
 

expression
 

group
 

and
 

miR-196a
 

high
 

expression
 

group,miR-196a
 

low
 

expression
 

group.The
 

5-year
 

survival
 

differences
 

of
 

miR-20a
 

high
 

ex-
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pression
 

group,miR-20a
 

low
 

expression
 

group
 

and
 

miR-196a
 

high
 

expression
 

group,miR-196a
 

low
 

expression
 

group
 

were
 

analyzed
 

by
 

drawing
 

Kaplan-Meier
 

curve.Results Compared
 

with
 

cancer
 

adjacent
 

tissues,the
 

ex-
pression

 

level
 

of
 

miR-20a
 

in
 

cancer
 

tissues
  

of
 

CSCC
 

patients
 

was
 

decreased,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-
196a

 

was
 

increased,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).The
 

differences
 

on
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-20a
 

and
 

miR-196a
 

were
 

statistically
 

significant
 

in
 

CSCC
 

patients
 

with
 

different
 

degree
 

of
 

differentiation,
TNM

 

stage
 

and
 

whether
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

occurred
 

or
 

not
 

(P<0.05).At
 

5-year
 

follow-up,58
 

CSCC
 

pa-
tients

 

died
 

(death
 

group)
 

and
 

258
 

cases
 

survived
 

(survival
 

group),with
 

a
 

5-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

81.65%
 

(258/316).The
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

low
 

differentiation,the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ,the
 

proportion
 

of
 

patients
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-196a
 

in
 

cancer
 

tissues
 

in
 

the
 

death
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

survival
 

group,while
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

miR-20a
 

in
 

cancer
 

tissues
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

survival
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

all
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

low
 

differentiation,TNM
 

stage
 

Ⅲ,lymph
 

node
 

metastasis
 

and
 

miR-196a>0.94
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

CSCC
 

pa-
tients(P<0.05),and

 

miR-20a>0.80
 

was
 

an
 

independent
 

protective
 

factor
 

(P<0.05).Kaplan-Meier
 

survival
 

curves
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

survival
 

curve
 

of
 

patients
 

in
 

high
 

miR-20a
 

expression
 

group
 

in
 

cancer
 

tissues
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

in
 

low
 

miR-20a
 

expression
 

group
 

(Log-rank
 

χ2=4.152,P=0.042),and
 

the
 

survival
 

curve
 

of
 

patients
 

in
 

high
 

miR-196a
 

expression
 

group
 

in
 

cancer
 

tissues
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

in
 

low
 

miR-196a
 

expression
 

group
 

(Log-rank
 

χ2=4.879,P=0.027).Conclusion Low
 

expression
 

of
 

miR-20a
 

and
 

the
 

high
 

expression
 

of
 

miR-196a
 

in
 

CSCC
 

tissues
 

are
 

related
 

to
 

the
 

degree
 

of
 

differentiation,TNM
 

stage,
lymph

 

node
 

metastasis
 

and
 

poor
 

prognosis,which
 

may
 

become
 

new
 

biomarkers
 

for
 

predicting
 

the
 

prognosis
 

of
 

CSCC
 

patients.
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features; prognosis

  皮肤癌是最常见的人体恶性肿瘤之一,其中非黑

素瘤皮肤癌约占所有皮肤癌的95%,而皮肤鳞状细胞

癌(CSCC)是第2常见的非黑素瘤皮肤癌类型,其发

病率呈逐年上升趋势[1-2]。尽管近年来CSCC的治疗

技术取得较大进展,如光动力、局部外用药物、冷冻、
靶向药物等,但CSCC仍然是皮肤癌患者死亡的重要

原因[3]。因此越来越多学者致力于寻找评估CSCC
的可靠指标,以有效预测患者的预后情况,为CSCC
的治疗提供新的途径。有研究证实,微小RNA(miR-
NA)能影响CSCC的发生、发展[4],miRNA-20a(miR-
20a)、miRNA-196a(miR-196a)是2种 常 见 的 微 小

RNA,其中miR-20a在肺癌、乳腺癌等恶性肿瘤中异

常表达[5-6],miR-196a在胃癌、口腔鳞癌等恶性肿瘤中

异常表达[7-8],且二者均与癌细胞增殖、迁移、侵袭等

行为相关。有研究指出,miR-20a、miR-196a能影响

头颈部肿瘤患者预后[9],但 miR-20a、miR-196a在皮

肤癌方面的研究较为少见,故本研究分析了CSCC组

织中miR-20a、miR-196a表达水平与临床病理特征和

预后的关系,以期为改善CSCC患者预后提供更多依

据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2014年1月至2018年1月在

本院行手术切除并随访成功的CSCC患者316例作

为研究对象,其中女148例、男168例;年龄39~78
岁、平均(65.19±8.15)岁,>60岁242例、≤60岁74

例,发病部位:躯干29例、肢体27例、头面260例,肿
瘤最大径>5

 

cm
 

60例、≤5
 

cm
 

256例,分化程度:低
分化110例、中高分化206例,TNM 分期[10]:Ⅰ~Ⅱ
期225例、Ⅲ期91例,淋巴结转移:有转移70例、无
转移246例。术中留取患者部分癌组织和癌旁组织

(距离癌组织>3
 

cm,经病理检查为正常组织),冻存

于液氮中。纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)接受根治

或姑息性切除手术;(3)术后病理诊断为CSCC。排除

标准:(1)非初次确诊,或术前已接受抗肿瘤治疗的患

者;(2)妊娠及哺乳期妇女;(3)合并自身免疫性疾病、
全身性感染;(4)合并其他恶性肿瘤;(5)伴有鲍温样

丘疹病、增殖性红斑、角化棘皮瘤等皮肤疾病;(6)严
重心肝肾功能损害不适合手术者。剔除和脱落标准:
(1)随访失访者;(2)自动退出研究者。本研究患者或

其家属均知情同意并签署知情同意书。本研究经本

院医学伦理委员会批准(审批号:2018-01-037)。
1.2 方法

1.2.1 miR-20a、miR-196a相对表达水平检测 取

50
 

mg
 

癌组织及其配对癌旁组织,镊子夹出组织并剪

碎,加入上海碧云天生物技术有限公司提供的Trizol
试剂1

 

mL,混匀后提取组织总RNA,取1.0
 

μL溶液

使用紫外分光光度计[安捷伦科技(中国)有限公司,
型号:Cary

 

5000
 

UV-Vis-NIR]测定260
 

nm 和280
 

nm紫外波长吸光度,比值为1.8~2.0表示总RNA
合格。再使用上海红荣微再生物工程技术有限公司
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提供的Takara反转录试剂盒将总RNA反转录为互

补DNA,反转录条件:37
 

℃
 

30
 

min(反转录过程)、85
 

℃
 

1
 

min(反转录酶失活)、4
 

℃永久(保存);反应体

系:5×PrimerScript
 

RT
 

Master
 

Mix
 

2.0
 

μL、总RNA
 

1.0
 

μL、RNase
 

Free
 

dH20
 

7.0
 

μL。最后使用实时荧

光定量聚合酶链反应试剂盒[TB
 

Green
 

Premix
 

Ex
 

TaqTM
 

Ⅲ(Tli
 

RNaseH
 

Plus),宝日医生物技术(北京)
有限公司]将互补DNA进行扩增,反应条件:95

 

℃
 

10
 

s(预变性)、95
 

℃
 

5
 

s(变性)、60
 

℃
 

30
 

s(退火/延伸),
循环40次;反 应 体 系:TB

 

Green
 

Premix
 

EX
 

Taq
(2×)10.0

 

μL、互补DNA
 

4.0
 

μL、正向引物和反向引

物各0.8
 

μL、RNase
 

Free
 

dH20
 

4.4
 

μL,共20.0
 

μL。
获得各标本达到荧光信号阈值(Ct)的循环数值,用
2-ΔΔCT 法计算 miR-20a、miR-196a表达水平。引物由

江苏苏州金唯智生物科技有限公司合成,内参 U6正

向 引 物:5'-GAGAGGAAGCCGAAAACACC-3',反

向引物:5'-GCTTGGAAACATCCACATCG-3';miR-
20a正 向 引 物:5'-CTTCCTGGTCAAGAAGCATT-
3',反 向 引 物:5'-TGAGGAGTATCCGGAAAGAG-
3';miR-196a 正 向 引 物:5'-GGCCTTCAACTG-
CAAATACT-3',反 向 引 物:5'-TTGACATCT-
GAGTGGGTCTG-3'。
1.2.2 随访 CSCC患者术后通过门诊、电话等方式

随访5年,第1年每3个月随访1次,后4年每6个月

随访1次,随访 截 至 患 者 死 于 CSCC 或 随 访 终 点

(2023年1月),根据癌组织 miR-20a、miR-196a表达

水平的均值分为 miR-20a高表达组(>均值)和 miR-
20a低表达组(≤均值)、miR-196a高表达组(>均值)
和miR-196a低表达组(≤均值)。

1.3 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据处理与分析。计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验。符合正态分布的计量资料以x±s
表示,两组间比较采用独立样本t检验,多组间比较

采用单因素方差分析,组间两两比较采用LSD-t检

验。采用多因素Logistic回归分析影响CSCC患者预

后不良的因素。采用Kaplan-Meier法绘制CSCC患

者5年生存曲线,生存情况比较采用Log-rank
 

χ2 检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 癌组织与癌旁组织中 miR-20a、miR-196a表达

水平比较 癌组织中的 miR-20a表达水平低于癌旁

组织,miR-196a表达水平高于癌旁组织,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 不同临床特征CSCC患者癌组织中 miR-20a、
miR-196a表达水平比较 不同分化程度、TNM 分期

及是否发生淋巴结转移CSCC患者的 miR-20a、miR-
196a表达 水 平 比 较,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.05);而在不同性别、年龄、发病部位、肿瘤最大径

CSCC患者的 miR-20a、miR-196a表达水平比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表1  癌组织与癌旁组织中 miR-20a、miR-196a
   表达水平比较(x±s)

组织来源 n miR-20a miR-196a

癌组织 316 0.80±0.15 0.94±0.24

癌旁组织 316 1.42±0.22 0.50±0.13

t -41.392 28.656

P <0.001 <0.001

表2  不同临床特征CSCC患者癌组织中 miR-20a、miR-196a表达水平比较

临床特征 n
miR-20a

x±s t/F P

miR-196a

x±s t/F P

性别 1.077 0.282 0.413 0.680

 男 168 0.79±0.16 0.95±0.21

 女 148 0.81±0.17 0.94±0.22

年龄 0.442 0.659 1.039 0.300

 >60岁 242 0.80±0.20 0.96±0.21

 ≤60岁 74 0.81±0.16 0.93±0.24

发病部位 0.139 0.870 1.389 0.251

 躯干 29 0.82±0.11 0.97±0.23

 肢体 27 0.80±0.17 1.01±0.21

 头面 260 0.81±0.13 0.93±0.26

肿瘤最大径 0.374 0.709 1.299 0.198

 >5
 

cm 60 0.80±0.20 0.98±0.23

 ≤5
 

cm 256 0.81±0.11 0.94±0.13

分化程度 2.999 0.003 4.034 <0.001

 低分化 110 0.76±0.13 1.02±0.17
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续表2  不同临床特征CSCC患者癌组织中 miR-20a、miR-196a表达水平比较

临床特征 n
miR-20a

x±s t/F P

miR-196a

x±s t/F P

 中高分化 206 0.81±0.16 0.93±0.22

TNM分期 4.550 <0.001 3.945 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 225 0.82±0.18 0.93±0.23

 Ⅲ期 91 0.73±0.15 1.04±0.21
淋巴结转移情况 4.083 <0.001 4.345 <0.001

 有 70 0.73±0.16 1.08±0.23

 无 246 0.81±0.14 0.94±0.24

2.3 不同预后患者的临床特征比较 随访5年,316
例患者死亡58例(死亡组),生存258例(存活组),5
年总生存率为81.65%(258/316)。死亡组低分化患

者比例、TNM
 

Ⅲ期患者比例、有淋巴结转移患者比例

及癌组织中 miR-196a表达水平均高于存活组,而癌

组织中miR-20a表达水平低于存活组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表3。
表3  不同预后患者的临床特征比较

临床特征
死亡组

(n=58)
存活组

(n=258)
χ2 P

性别 0.115 0.735

 男 32(55.17) 136(52.71)

 女 26(44.83) 122(47.29)

年龄 0.785 0.376

 >60岁 47(81.03) 195(75.58)

 ≤60岁 11(18.97) 63(24.42)

发病部位 0.119 0.942

 躯干 6(10.34) 23(8.91)

 肢体 5(8.62) 22(8.53)

 头面 47(81.03) 213(82.56)

肿瘤最大径 1.225 0.268

 >5
 

cm 14(24.14) 46(17.83)

 ≤5
 

cm 44(75.86) 212(82.17)

分化程度 8.956 0.003

 低分化 30(51.72) 80(31.01)

 中高分化 28(48.28) 178(68.99)

TNM分期 10.921 0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 31(53.45) 194(75.19)

 Ⅲ期 27(46.55) 64(24.81)

续表3  不同预后患者的临床特征比较

临床特征
死亡组

(n=58)
存活组

(n=258)
χ2 P

淋巴结转移情况 10.257 0.001

 有 22(37.93) 48(18.60)

 无 36(62.07) 210(81.40)

癌组织miR-20a 0.71±0.14 0.82±0.15 -5.106 <0.001

癌组织miR-196a 1.03±0.16 0.93±0.15 4.531 <0.001

2.4 影响CSCC患者预后不良的多因素Logistic回

归分析 以CSCC患者预后(赋值:死亡=1,生存=
0)为因变量,以表3中差异有统计学意义的项目(分
化程度、TNM分期、淋巴结转移情况、miR-20a、miR-
196a)为自变量,建立多因素Logistic回归模型,结果

显示:低分化、TNM 分期
 

Ⅲ期、发生淋巴结转移、
miR-196a>0.94为影响CSCC患者预后不良的独立

危险因素(P<0.05),而 miR-20a>0.80为 影 响

CSCC患者预后不良的独立保护因素(P<0.05)。见

表4。
2.5 癌组织中miR-20a、miR-196a表达水平与CSCC
患者生存期的关系 Kaplan-Meier生存曲线分析结

果显示,miR-20a高表达组患者的生存曲线高于 miR-
20a低表达组患者(Log-rank

 

χ2=4.152,P=0.042),
miR-196a高表达组患者的生存曲线低于 miR-196a
低表达组患者(Log-rank

 

χ2=4.879,P=0.027)。见

图1。miR-20a高表达组患者5年生存率为89.87%
(142/158),明 显 高 于 miR-20a 低 表 达 组 患 者 的

73.42%(116/158);miR-196a高表达组患者5年生存

率为73.13%(117/160),明显低于 miR-196a低表达

组患者的90.38%(141/156)。

表4  影响CSCC患者预后的多因素Logistic回归分析

变量 赋值 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI
分化程度 低分化=1,中高分化=0 1.207 0.577 4.368 0.037 3.343 1.078~10.365
TNM分期Ⅲ期 Ⅲ期=1,Ⅰ~Ⅱ期=0 1.168 0.439 7.084 0.008 3.127 1.361~7.604
淋巴结转移 是=1,否=0 1.250 0.542 5.325 0.021 3.492 1.207~10.100
miR-20a >0.80=1,≤0.80=0 -1.184 0.493 5.770 0.016 0.306 0.116~0.804
miR-196a >0.94=1,≤0.94=0 1.049 0.452 5.390 0.020 2.854 1.178~6.919
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  A为miR-20a;B为miR-196a。

图1  CSCC患者癌组织中 miR-20a与 miR-196a不同表达水平患者的Kaplan-Meier生存曲线

3 讨  论

  CSCC是角质形成细胞来源的一种皮肤恶性肿

瘤,皮肤作为人体最大器官和首道生理防线,易由紫

外线照射、免疫抑制、感染、化学致癌物、遗传病、慢性

溃疡、烧伤瘢痕、电离辐射暴露等因素引起皮肤癌

变[10]。手术切除肿瘤病灶是CSCC患者最有效的治

疗方法,尽管绝大多数CSCC患者能通过手术成功治

愈,但仍有部分患者术后复发,且由于其侵袭能力较

高,极易浸润生长突破基底膜后侵犯深层皮肤或其他

器官/部位,发展为高危和极高危型,导致患者预后不

良[11-12]。尽管近年来单克隆抗体、酪氨酸激酶抑制剂

等靶向治疗药物和抗程序性细胞死亡受体1、程序性

细胞死亡受体1配体1、细胞毒性T淋巴细胞相关蛋

白4抗体等免疫治疗药物取得一定进展,但仅有部分

CSCC患者受益,高危和极高危型患者预后仍然较

差[3]。因此还需深入探索评估CSCC进展和预测不

良预后的分子标志物。
miRNA是一组非编码单链RNA,已被发现通过

翻译抑制和信使RNA裂解来调节内源性基因的表

达,在CSCC细胞增殖、分化、侵袭、血管生成、凋亡等

过程 发 挥 重 要 作 用[4]。miR-20a定 位 于 人 染 色 体

13q31.3,是miR-17-92簇中一员,既往研究表明miR-
20a能通过抑制炎症反应参与多种炎症疾病过程[13]。
有研究发现,miR-20a还参与多种肿瘤疾病,如 miR-
20a在甲状腺乳头状癌中高表达,能靶向下调 RNA
结合基序蛋白38促进甲状腺乳头状癌细胞迁移和侵

袭[14];miR-20a在乳腺癌中低表达,上调 miR-20a表

达水平能靶向下调高迁移率族蛋白A2抑制乳腺癌细

胞增殖、迁移、侵袭和促进凋亡[15]。以上研究提示

miR-20a在不同肿瘤中发挥促癌或抑癌作用。有研究

报道,miR-20a表达水平在CSCC组织和细胞中低表

达,上 调 miR-20a表 达 水 平 能 抑 制 CSCC 恶 性 进

程[16]。杨海北等[17]和SELVEN等[18]指出,miR-20a
异常表达与膀胱癌和结直肠癌患者预后独立相关。
因此推测 miR-20a可能影响CSCC患者预后。本研

究结果显示,CSCC组织中miR-20a表达水平下调,且
在不同分化 程 度、TNM 分 期、淋 巴 结 转 移 情 况 的

CSCC患者癌组织中表达水平存在显著差异(P<
0.05),提示miR-20a低表达可能参与CSCC进程、进
展。分析其原因可能与 miR-20a能靶向LIM 结构域

激酶1有关,LIM 结构域激酶1作为一种活性激酶,
能通过磷酸化肌动蛋白解聚因子“丝切蛋白”,改变细

胞骨架以促进肿瘤上皮-间质转化,赋予肿瘤更强的侵

袭和转移能力[19]。miR-20a表达下调会导致LIM 结

构域激酶1高表达,引起CSCC细胞上皮-间质转化,
进而促进CSCC细胞侵袭、迁移[16]。

miR-196a是由同源盒家族基因转录而来的 miR-
NA,基于同源异形盒家族与恶性肿瘤的关系,近年来

大量研究也显示 miR-196a参与恶性肿瘤发生、发展

过程[20]。如miR-196a在食管癌中高表达,能靶向抑

制TET甲基胞嘧啶双加氧酶2,促进食管癌细胞增殖

和迁移[21];miR-196a在骨肉瘤中低表达,能靶向下调

同源盒B6,抑制骨肉瘤细胞的增殖和迁移[22]。有研

究报道,miR-196a在CSCC组织和细胞中高表达,下
调miR-196a表达水平能抑制CSCC恶性进程。因此

推测其表达水平可能与CSCC患者预后有关[23]。本

研究结果显示,CSCC组织中 miR-196a表达水平上

调,且在不同分化程度、TNM 分期、淋巴结转移情况

的CSCC中表达存在显著差异(P<0.05),提示 miR-
196a高表达可能参与CSCC发生、发展过程,其原因

可能是miR-196a高表达会导致肿瘤坏死因子-α表达

降低,抑制肿瘤坏死因子-α介导的促进肿瘤细胞凋

亡、抑制肿瘤血管生成、促进免疫细胞增殖分化等抗

癌作用,增强CSCC细胞生存能力而促进其恶性发

展[24]。本研究进一步通过随访分析 miR-20a、miR-
196a表达水平与CSCC患者预后的关系发现,miR-
20a高表达组与 miR-196a低表达组CSCC患者5年

总生存率分别高于 miR-20a低表达组与 miR-196a高

表达组CSCC患者。且miR-20a高表达可降低CSCC
患者死亡风险,而 miR-196a高表达会增加CSCC患
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者死亡风险。分析原因可能是 miR-20a高表达能减

少CSCC细胞上皮-间质转化,抑制其恶性进程[25],因
此miR-20a高表达CSCC患者5年总生存率更高,死
亡风险更低;而 miR-196a高表达会抑制肿瘤坏死因

子-α介导的抗癌作用,导致CSCC细胞持续增殖、分
化、迁移和侵袭[24],因此miR-196a高表达CSCC患者

5年总生存率更低,死亡风险更高。
综上所述,CSCC组织中miR-20a表达水平降低,

miR-196a表达水平升高,且 miR-20a和 miR-196a与

分化程度、TNM分期和淋巴结转移情况有关,是影响

CSCC患者预后不良的独立危险因素,二者可能成为

预测CSCC患者预后不良的新型生物标志物。但本

研究为单中心研究,存在局限性,后续还需多中心研

究进一步验证。
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