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摘要： 目的　探究microRNA-196b（miR-196b）、胰岛素样生长因子结合蛋白-3（IGFBP-3）在非小细胞肺

癌（NSCLC）组织中的表达及与预后的关系。方法　选取2020年4月—2022年4月在无锡市第二人民医院手术治疗

的NSCLC患者78例。收集患者的病历资料，采用实时荧光定量聚合酶链反应检测癌组织、癌旁组织中miR-

196b、IGFBP-3的表达。所有患者随访12个月，根据预后结局分为进展组、稳定组。筛查NSCLC患者预后的影

响因素，评估组织中 miR-196b、IGFBP-3 表达对 NSCLC 患者预后的预测效能。分析癌组织中 miR-196b、

IGFBP-3不同表达患者生存曲线的差异。结果　进展组临床分期Ⅲ期占比、术前淋巴结转移率均高于稳定组（P <

0.05）。进展组癌组织miR-196b相对表达量高于稳定组（P <0.05），IGFBP-3阳性表达率低于稳定组（P <0.05）。

癌组织miR-196b相对表达量高于癌旁组织（P <0.05），IGFBP-3阳性表达率低于癌旁组织（P <0.05）。多因素逐

步Logistic回归分析结果显示：临床分期［ÔR=3.684（95% CI：1.259，10.778）］、术前淋巴结转移［ÔR=3.557（95% 

CI：1.216，10.408）］、癌组织miR-196b表达［ÔR=3.979（95% CI：1.359，11.641）］是NSCLC患者预后的危险因素

（P <0.05），癌组织 IGFBP-3 表达阳性［ÔR=0.220（95% CI：0.075，0.642）］是 NSCLC 患者预后的保护因素（P <

0.05）。癌组织miR-196b、IGFBP-3及联合预测NSCLC患者预后的敏感性分别为66.25%（95% CI：0.512，0.797）、

60.00%（95% CI：0.496，0.781）、87.50%（95% CI：0.725，0.963），特异性分别为69.74%（95% CI：0.534，0.825）、76.32%

（95% CI：0.603，0.892）、72.37%（95% CI：0.576，0.861），曲线下面积分别为0.703、0.680、0.805。miR-196b低表达组

生存情况优于高表达组（P <0.05）。IGFBP-3阳性表达组生存情况优于阴性表达组（P <0.05）。结论　NSCLC患者

癌组织miR-196b、IGFBP-3表达与预后相关，且联合预测NSCLC患者预后效能良好。
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Abstract:  Objective To explore the expressions of microRNA-196b (miR-196b) and insulin-like growth 

factor binding protein-3 (IGFBP-3) in non-small cell lung cancer (NSCLC) tissues and their relationship with 

prognosis.  Methods Seventy-eight NSCLC patients undergoing surgical treatment in the Wuxi Second People's 

Hospital from April 2020 to April 2022 were selected. The medical records of all patients were collected, and the 
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expressions of miR-196b and IGFBP-3 in cancer and adjacent tissues were determined via quantitative real-time 

polymerase chain reaction. All patients were followed up for 12 months and divided into progressive and stable 

groups based on the prognosis. Factors affecting the prognosis of NSCLC were screened, and efficacy of expressions 

of miR-196b and IGFBP-3 in the tissues in predicting the prognosis of NSCLC patients was evaluated. The 

differences in survival curves were also analyzed among patients with different expressions of miR-196b and IGFBP-

3 in cancer tissues.  Results The proportion of patients with TNM stage Ⅲ NSCLC and the preoperative lymph node 

metastasis rate in the progressive group were higher than those in the stable group (P <0.05). The relative expression 

of miR-196b in cancer tissues of patients in the progressive group was higher than that of patients in the stable group 

(P < 0.05), and the positive expression rate of IGFBP-3 in cancer tissues of patients in the progressive group was 

lower than that of patients in the stable group (P < 0.05). The relative expression of miR-196b in cancer tissues was 

higher than that in adjacent tissues (P < 0.05), and the positive expression rate of IGFBP-3 in cancer tissues was 

lower than that in adjacent tissues (P < 0.05). Multivariable stepwise Logistic regression analysis revealed that 

advanced TNM stage [ÔR = 3.684 (95% CI: 1.259, 10.778) ], preoperative lymph node metastasis [ÔR = 3.557 (95% 

CI: 1.216, 10.408) ], and high expression of miR-196b in cancer tissues [ÔR = 3.979 (95% CI: 1.359, 11.641) ] were 

risk factors for the poor prognosis of NSCLC (P < 0.05), and that positive expression of IGFBP-3 in cancer tissues 

[ ÔR = 0.220 (95% CI: 0.075, 0.642) ] was a protective factor for the poor prognosis of NSCLC (P < 0.05). The 

sensitivities of the expressions of miR-196b and IGFBP-3 in cancer tissues alone and their combined detection in 

predicting the prognosis of NSCLC were 66.25% (95% CI: 0.512, 0.797), 60.00% (95% CI: 0.496, 0.781), and 

87.50% (95% CI: 0.725, 0.963), with specificities being 69.74% (95% CI: 0.534, 0.825), 76.32% (95% CI: 0.603, 

0.892), and 72.37% (95% CI: 0.576, 0.861), and the areas under the curves being 0.703, 0.680, and 0.805, 

respectively. The survival of patients with low expression of miR-196b was better than that of those with high 

expression of miR-196b (P < 0.05), and the survival of patients with positive expression of IGFBP-3 was better than 

that of those with negative expression of IGFBP-3 (P < 0.05).  Conclusions The expressions of miR-196b and 

IGFBP-3 in cancer tissues of NSCLC patients are correlated with their prognosis, and the combined detection of the 

two indicators exhibits great predictive efficacy for the prognosis of NSCLC patients.

Keywords:  non-small cell lung cancer; microRNA-196b; IGFBP-3; prognosis

非 小 细 胞 肺 癌（non-small cell lung cancer, 

NSCLC）是最常见的肺癌类型，发病率和病死率居高

不下[1-2]。目前，随着放化疗、手术治疗、生物靶向治

疗及免疫治疗方案的不断完善，有效延长 NSCLC 患

者的总生存期。但整体 5 年生存率仍较低[3]。因此，

寻找新的生物标志物和潜在治疗靶点对改善 NSCLC

患者的预后至关重要。

MicroRNA（miRNA）是一种非编码因子，在多种

实体瘤中的异常表达[4]。近期研究发现，microRNA-

196b（miR-196b）可通过调节多项靶基因促进细胞

增殖、侵袭及转移，从而影响 NSCLC 的疾病进展及

预后[5]。此外，研究证实肿瘤的发生是细胞增殖与

凋亡失衡的结果[6]。研究发现，生长激素-胰岛素样

生长因子轴具有调控细胞凋亡及生长的作用[7]。胰

岛 素 样 生 长 因 子 结 合 蛋 白 -3（insulin-like growth 

factor binding protein-3, IGFBP-3）是与胰岛素样生长

因子具有高度亲和力的同源蛋白，可通过与胰岛素

样生长因子受体竞争性结合胰岛素样生长因子，抑

制 肿 瘤 细 胞 的 生 长、增 殖 及 转 移[8]。 然 而 ，目 前 对

miR-196b、IGFBP-3 表达与 NSCLC 预后的关系仍待

验证。基于此，本研究采用前瞻性研究方法，探究

miR-196b、IGFBP-3 表 达 与 NSCLC 预 后 的 关 系 ，为

NSCLC 患 者 提 供 新 的 潜 在 治 疗 靶 点 及 预 后 评 估

指标。

1 资料与方法

1.1　研究对象

选取 2020 年 4 月—2022 年 4 月在无锡市第二人

民医院手术治疗的 NSCLC 患者 78 例。收集所有受

试者的病历资料，检测患者入院时癌组织、癌旁组

织（距离癌组织> 5 cm）miR-196b、IGFBP-3 的表达，

所有患者随访 12 个月，根据预后结局分为进展组、

稳定组。本研究经医院医学伦理会审批[No：（2022）

伦理审查第（Y-118）号]。患者家属均签署知情同

意书。
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1.2　纳入与排除标准

1.2.1 　 纳入标准 　①符合 NSCLC 临床诊断[9]；②符

合手术指征且行手术切除，术后留存病理组织确诊

NSCLC，且术前未接受化疗、放疗；③卡氏健康评分≥
70 分；④临床分期Ⅱ、Ⅲ期；⑤入院后诊疗及预后随

访资料完整。

1.2.2 　 排除标准 　①合并其他肿瘤疾病；②NSCLC

复发；③肝、肾功能衰竭；④合并严重心、脑血管急

症；⑤精神疾病或认知功能障碍；⑥妊娠或哺乳期

女性；⑦术前 3 个月内接受免疫治疗。

1.3　病历资料收集

包括人口学资料（年龄、性别、体质指数、吸烟、

肺癌家族史）、病理资料（组织学类型、肿瘤最大径、

临 床 分 期 、术 前 淋 巴 结 转 移 、肿 瘤 组 织 miR-196b、

IGFBP-3 表达）。

1.4　实时荧光定量聚合酶链反应检测组织 miR-

196b的表达

术后标本置于 RNAlater 保护液中，置入-80 ℃

冰箱冷冻保存，检测前离心去除保护剂。将病理组

织样本在液氮中研磨成粉 ，采用 RNA 提取试剂盒

Mol Pure ® Blood RNA Kit（上海翌圣生物科技股份有

限 公 司）提 取 总 RNA，逆 转 录 试 剂 盒 Prime Script™ 

RT reagent Kit（日本 TaKaRa 公司）逆转录为 cDNA，

行 实 时 荧 光 定 量 聚 合 酶 链 反 应（quantitative real-

time polymerase chain reaction, qRT-PCR） ，Hieff 

UNICON ® Universal Blue qPCR SYBR Green Master 

Mix PCR 试 剂 盒 购 自 上 海 翌 圣 生 物 科 技 股 份 有 限

公 司 ，qRT-PCR 仪 Applied Biosystems QuantStudio 购

自 美 国 Thermo Fisher Scientific 公 司 。 反 应 条 件 ：

95 ℃ 预 变 性 10 min ，95 ℃ 变 性 15 s ，60 ℃ 退 火

1 min，72 ℃延伸 30 s，共 40 个循环。采用 2-ΔΔCt 法计

算 miR-196b 相 对 表 达 量 。 qRT-PCR 引 物 序 列

见表 1。

1.5　免疫组织化学染色观察组织IGFBP-3的表达

取组织标本常规 4 μm 切片 ，使用 Xylene 及酒

精 去 除 标 本 中 的 蜡 ，高 温 加 压 暴 露 抗 原 ，DNA 酶

消 融 、清 洗 去 除 标 本 中 的 内 部 核 酸 、蛋 白 质 及 其

他 非特异性干扰因素，减少假阳性信号。滴加胎牛

血清蛋白阻断非特异性结合。使用 IGFBP-3 特异

性一抗孵育标本，以便将其与免疫染色试剂盒提供

的目标蛋白结合。滴加二抗将其与一抗结合并形

成复合物，从而增加检测的敏感性和质量。添加酶

标记素，使其与二抗体形成复合物，并启动蛋白质

的 检 测 反 应 。 添 加 显 色 底 物 识 别 酶 标 记 素 ，采用

显微镜观察细胞染色信号。免疫组织化学染色阳

性判定：根据细胞染色强度、染色数量占比联合 判

定 。 染 色 强 度 ：无 染 色 计 0 分 、弱 染 色 计 1 分、中

等强度染色计 2 分、强染色计 3 分；染色数量：阳性

细胞占比< 5% 计 0 分、5%～25% 计 1 分 、> 25% ～

75% 计 2 分 、> 75% ～ 100% 计 3 分 。 染 色 强 度 得

分+染色数量得分≥2 分判定为阳性（阳性细胞占比

< 5% 直接判定阴性，不纳入联合评分判定）。

1.6　预后分组

根据门诊复查病历，所有患者跟踪随访 12 个月，

记录预后结局。随访期间出现远处转移、局部复发、

死亡者为进展，无远处转移及局部复发者为稳定。

1.7　统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 统计软件。计数资料

以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；影响因

素的分析用多因素逐步 Logistic 回归模型；绘制受试

者 工 作 特 性（receiver operating characteristic curve, 

ROC）曲 线 评 估 预 测 价 值 ；生 存 分 析 采 用 Kaplan-

Meier 生存曲线，比较用 Log-rank χ2 检验。P <0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1　预后结局

截至随访结束，78 例患者均未失访，有效随访

率 为 100%。 78 例 NSCLC 患 者 中 进 展 40 例 ，占

51.28%；38 例（48.72%）患者病情稳定。

2.2　两组人口学资料比较

两组患者年龄、体质量指数比较，经 t 检验，差

异均无统计学意义（P >0.05）；两组患者性别构成、

吸烟、肺癌家族史比较，经 χ2 检验，差异均无统计学

意义（P >0.05）。见表 2。

表 1　qRT-PCR引物序列 

基因

miR-196b

U6

引物序列

正向： 5'-ACTGAGCGTTGTCATGATAC-3'

反向： 5'-GCTGATCACTGAGTGCTCAG-3'

正向： 5'-TCAGCATTGATCGATGAGT-3'

反向： 5'-AGTCTCATGTCATGCTAGA-3'

长度/bp

20

19
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2.3　两组病理资料比较

两组患者组织学类型比较，经 χ2 检验，差异无

统计学意义（P >0.05）；两组患者肿瘤最大径比较，

经 t 检验，差异无统计学意义（P >0.05）。两组患者

临床分期、术前淋巴结转移率比较，经 χ2 检验，差

异 均 有 统 计 学 意 义（P <0.05）；进 展 组 临 床 分 期

Ⅲ期 占 比 、术 前 淋 巴 结 转 移 率 均 高 于 稳 定 组 。

见表 3。

2.4　两组癌组织miR-196b、IGFBP-3表达比较

进展组、稳定组癌组织 miR-196b 相对表达量分

别为（4.57±0.92）、（2.13±0.49），经 t 检验，差异有统

计学意义（t =14.508，P =0.001）；进展组癌组织 miR-

196b 相对表达量高于稳定组。进展组、稳定组癌组

织 IGFBP-3 阳 性 表 达 率 分 别 为 40.00%（16/40）、

76.32%（29/38），经 χ2 检验，差异有统计学意义（χ2=

10.529，P =0.001）；进展组癌组织 IGFBP-3 阳性表达

率低于稳定组。

2.5　NSCLC 患者癌组织与癌旁组织 miR-196b、

IGFBP-3表达比较

NSCLC 患者癌组织与癌旁组织 miR-196b 相对

表达量分别为（3.39±0.75）、（1.71±0.39），经 t 检验，

差 异 有 统 计 学 意 义（t =17.239，P =0.001）；癌 组 织

miR-196b 相对表达量高于癌旁组织。癌组织与癌

旁组织 IGFBP-3 阳性表达率分别为 57.69%（45/78）、

79.49%（62/78），经 χ2 检验，差异有统计学意义（χ2=

8.599，P =0.003）；癌组织 IGFBP-3 阳性表达率低于

癌旁组织。

2.6　NSCLC患者预后的影响因素分析

以 NSCLC 患者预后进展为因变量（否= 0，是=

1），临床分期（Ⅱ期= 0，Ⅲ期= 1）、术前淋巴结转移

（否= 0，是= 1）、癌组织 miR-196b（赋值为实测值）及

IGFBP-3 表达（阴性= 0，阳性= 1）为自变量，进行多

因素逐步 Logistic 回归分析（α 入 = 0.05，α 出 = 0.10），

结 果 显 示 ：临 床 分 期 [ O^R=3.684（95% CI：1.259，

10.778）]、术 前 淋 巴 结 转 移 [ O^R=3.557（95% CI：

1.216，10.408）]、癌 组 织 miR-196b 表 达 [ O^R=3.979

（95% CI：1.359，11.641）]是 NSCLC 患者预后的危险

因素（P <0.05），癌组织 IGFBP-3 表达阳性[OR̂=0.220

（95% CI：0.075，0.642）]是 NSCLC 患者预后的保护因

素（P <0.05）。见表 4。

2.7　癌组织 miR-196b、IGFBP-3 表达对 NSCLC

患者预后的预测效能

癌组织 miR-196b、IGFBP-3 及联合预测 NSCLC

患 者 预 后 的 敏 感 性 分 别 为 66.25%（95% CI：0.512，

0.797）、60.00%（95% CI：0.496，0.781）、87.50%（95% 

CI：0.725，0.963），特 异 性 分 别 为 69.74%（95% CI：

0.534，0.825）、76.32%（95% CI：0.603，0.892）、72.37%

（95% CI：0.576，0.861），曲 线 下 面 积（area under 

curve, AUC）分 别 为 0.703、0.680 和 0.805。 见 表 5

和图 1。

2.8　生存分析

以 ROC 曲 线 分 析 中 最 佳 截 断 值 为 参 考 ，将

NSCLC 患者分为 miR-196b 高表达组（37 例）和低表

达组（41 例）。两组无进展生存曲线比较，经 Log-

表 2　两组人口学资料比较 

组别

进展组

稳定组

χ2 / t 值

P 值

n

40

38

男/女/例

27/13

28/10

0.358

0.549

年龄/（岁， x±s）

59.63±7.41

62.35±7.19

1.644

0.104

体质量指数/（kg/m2， x±s）

23.01±1.62

22.74±1.38

0.790

0.432

吸烟  例（%）

19（47.50）

21（55.26）

0.470

0.493

肺癌家族史  例（%）

3（7.50）

2（5.26）

0.163

0.687

表3　两组病理资料比较 

组别

进展组

稳定组

χ2 / t 值

P 值

n

40

38

组织学类型  例（%）

腺癌

27（65.70）

22（57.89）

0.770

0.380

鳞癌

13（32.50）

16（42.11）

肿瘤最大径/（cm， x±s）

5.21±1.76

4.97±1.35

0.673

0.503

临床分期  例（%）

Ⅱ期

14（35.00）

23（60.53）

5.092

0.024

Ⅲ期

26（65.00）

15（39.47）

术前淋巴结转移  例（%）

21（52.50）

11（28.95）

4.468

0.035
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rank χ2 检 验 ，差 异 有 统 计 学 意 义（χ2=10.087，P =

0.001）；miR-196b 低表达组生存情况优于高表达组。

见图 2。

以 IGFBP-3 阳性表达结果为参考，将 NSCLC 患

者分为 IGFBP-3 阳性表达组（45 例）和阴性表达组

（33 例）。两组无进展生存曲线比较，经 Log-rank χ2

检 验 ，差 异 有 统 计 学 意 义（χ2=11.806，P =0.001）；

IGFBP-3 阳 性 表 达 组 生 存 情 况 优 于 阴 性 表 达 组 。

见图 3。

3 讨论

NSCLC 是呼吸系统常见的癌症类型，致病机制

复杂且发病率和病死率较高，严重威胁患者的生命

安全[10-11]。近年来，针对 NSCLC 的诊断及治疗方案

不断完善，早期检出率及手术切除率随之升高，但

因 NSCLC 发病原因不明，术后局部复发或远处转移

率高，预后较差[12-14]。目前，实体瘤疗效评价是评估

NSCLC 患者预后进展的统一标准，但实体瘤疗效评

价以影像学检查为基础，对早期进展 NSCLC 患者的

检出率较低，当影像学提示明显的病理改变时，病

情已进展至下一阶段，临床治疗干预时间缩短，预

后较差[15-17]。因此，寻找高敏感性生物学指标预测

表4　NSCLC患者预后因素的多因素逐步Logistic回归分析参数 

自变量

临床分期

术前淋巴结转移

癌组织 miR-196b 表达

癌组织 IGFBP-3 表达

b

1.304

1.269

1.381

-1.516

Sb

0.652

0.638

0.641

0.701

Wald χ2

4.001

3.956

4.642

4.677

P 值

0.009

0.009

0.007

0.007

OR̂

3.684

3.557

3.979

0.220

95% CI

下限

1.259

1.216

1.359

0.075

上限

10.778

10.408

11.641

0.642

表5　癌组织miR-196b、IGFBP-3表达对NSCLC患者预后的预测效能分析 

指标

miR-196b

IGFBP-3

联合

最佳截断值

3.34

-

-

敏感性/%

66.25

60.00

87.50

95% CI

下限

0.512

0.496

0.725

上限

0.797

0.781

0.963

特异性/%

69.74

76.32

72.37

95% CI

下限

0.534

0.603

0.576

上限

0.825

0.892

0.861

AUC

0.703

0.680

0.805

95% CI

下限

0.599

0.573

0.703

上限

0.806

0.788

0.887

0.0      0.2       0.4       0.6       0.8       1.0

1-特异性

敏
感

性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

miR-196b
IGFBP-3
联合
参考线

图1　癌组织miR-196b、IGFBP-3表达预测

NSCLC患者预后的ROC曲线

0.0   2.0   4.0    6.0    8.0    10.0   12.0

时间/月

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

无
进

展
生

存
率

miR-196b 高表达组
miR-196b 低表达组

图2　不同miR-196b表达组患者的无进展生存曲线

0.0    2.0    4.0    6.0    8.0    10.0   12.0

1.0

0.8
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0.0

IGFBP-3 阳性表达组
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无
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图3　不同IGFBP-3表达组患者的无进展生存曲线

·· 35



中国现代医学杂志 第 34 卷 

NSCLC 患者的疾病进展，完善临床诊疗及预后评估

方案，更有助于改善患者预后，延长生存时间，提高

生存率。

本研究结果显示，进展组癌组织 miR-196b 相对

表达量更高 ，且多因素逐步 Logistic 回归分析证实

miR-196b 是 NSCLC 患 者 预 后 的 危 险 因 素 。 miR-

196b 是人类 7 号染色体上的非编码微小核糖核酸因

子，LIANG 等[18]研究发现，miR-196b 可通过介导靶向

肿瘤因子跨膜蛋白 12 和 GATA 结合蛋白 6 的表达，

诱导肿瘤细胞迁移、增殖，发挥促癌作用。HUANG

等[19]研究表明，miR-196b 可介导细胞死亡受体超家

族成员的下调，激活白细胞介素 6-信号转导和转录

激活子 3 信号传导途径，促进肺癌病情进展。因此，

随着 miR-196b 相对表达量升高，肿瘤细胞增殖及迁

移 风 险 更 高 ，进 而 影 响 疾 病 预 后 。 本 研 究 结 果 显

示，进展组癌组织 IGFBP-3 阳性表达率更低；多因素

逐 步 Logistic 回 归 分 析 结 果 表 明 IGFBP-3 是 NSCLC

患者预后的保护因素。有研究结果表明，胰岛素样

生长因子通过与其细胞膜上的特异性受体结合，启

动细胞内信号传导通路，促进细胞的分裂、增殖、分

化过程，并抑制细胞凋亡，可分别通过丝裂原激活

的蛋白激酶信号途径及蛋白激酶 B/磷脂酰肌醇 3-

激 酶 信 号 传 导 通 路 ，调 节 细 胞 的 增 殖/凋 亡 过

程[20-22]。而 CAI 等[23]研究发现，IGFBP-3 与胰岛素样

生长因子具有高度亲和力，可与胰岛素样生长因子

及酸性不稳定亚单位形成三聚体复合物，从而滞留

在毛细血管壁上，抑制胰岛素样生长因子的促细胞

增殖作用。但同时 IGFBP-3 作为胰岛素样生长因子

的“载体”，保护其不被降解，延长胰岛素样生长因

子的半衰期，当 IGFBP-3 被蛋白酶水解后，大量释放

胰岛素样生长因子，促进细胞增殖[24-26]。本研究中

进展组 IGFBP-3 阳性表达率更低，表明 NSCLC 患者

体内细胞增殖活性强，提示进展组患者的病情进展

风险更高。此外，本研究中多因素逐步 Logistic 回归

分析结果表明，临床分期Ⅲ期、术前淋巴结转移是

NSCLC 患者预后的危险因素。有研究分析，临床分

期Ⅲ期、术前淋巴结转移提示患者的病情进展或转

移风险更高，从而影响预后[27-30]。本研究中 ROC 曲

线和生存曲线进一步证实，NSCLC 患者癌组织 miR-

196b、IGFBP-3 表达与预后相关，且可辅助预测预后

进展。

综 上 所 述 ，NSCLC 患 者 癌 组 织 miR-196b、

IGFBP-3 表达与预后相关，且联合预测 NSCLC 患者

预后效能良好。
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