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·论　　著·

血清ｍｉＲ６８０１在非小细胞肺癌辅助诊断中的临床意义

时广利，班武娟，陈　燕，尹颜军，白万秋，丁湘△

（首都医科大学附属北京胸科医院，北京１０１１４９）

　　摘　要：目的　探讨血清 ｍｉＲ６８０１在非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者中的表达水平及其在 ＮＳＣＬＣ辅助诊断中的临床意义。

方法　采用实时荧光定量聚合酶链反应（ＰＣＲ）检测４０例健康人和７８例 ＮＳＣＬＣ患者血清中 ｍｉＲ６８０１的表达量，并构建受试者

操作特征（ＲＯＣ）曲线计算血清ｍｉＲ６８０１的灵敏度和特异度。结果　ＮＳＣＬＣ患者血清中ｍｉＲ６８０１的表达水平显著低于健康者，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）；血清 ｍｉＲ６８０１在Ⅲ期＋Ⅳ期中的表达水平显著低于Ⅰ期＋Ⅱ期（犘＜０．０５）；血清 ｍｉＲ６８０１对

ＮＳＣＬＣ检测的灵敏度为５１．９％；ｍｉＲ６８０１对Ⅰ期、Ⅱ期ＮＳＣＬＣ检测的灵敏度为４０．６％。结论　ＮＳＣＬＣ患者 ｍｉＲ６８０１的检测

对于ＮＳＣＬＣ的辅助诊断和早期诊断有一定的临床应用价值。
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　　肺癌是严重威胁人类健康与生命的恶性肿瘤之一，其病死

率居各种恶性肿瘤之首。７５％～８０％的肺癌患者为非小细胞

肺癌（ＮＳＣＬＣ），其５年存活率仅为１５％～２０％，而Ⅰａ期发现

并治疗的患者，５年生存率可达８０％
［１］。缺乏有效的 ＮＳＣＬＣ

早期诊断手段是 ＮＳＣＬＣ患者高病死率的主要原因
［２］。微小

ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类内源性高度保守的长度为１８～２５个核

苷酸的非编码单链ＲＮＡ分子，ｍｉＲＮＡ在肿瘤的发生、发展中

有致癌和抑癌的不同作用［３］。ｍｉＲＮＡ在血清中非常稳定，有

可能作为诊断肺癌的新血清标志物［４］。因此，本研究对

ＮＳＣＬＣ患者与健康者血清中 ｍｉＲ６８０１的表达水平进行了检

测，探讨血清 ｍｉＲ６８０１表达水平在 ＮＳＣＬＣ辅助诊断中的临

床应用价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１４年８月至２０１５年１０月首都医科大学附

属北京胸科医院收治的初治 ＮＳＣＬＣ患者７８例（ＮＳＣＬＣ组），

其中男４５例、女３３例，年龄４１～７３岁（平均５０．１岁），其中肺

腺癌３８例、肺鳞癌４０例。所有 ＮＳＣＬＣ患者全部经细胞学或

组织学确诊，既往未进行放疗或化疗，肺癌分期参照２００２年美

国癌症联合协会（ＡＪＣＣ）标准。健康对照组为北京胸科医院体

检健康职工４０例，其中男１９例、女２１例，年龄２５～５５岁（平均

３９．４岁），无高血压、高血脂、糖尿病等基础性疾病。

１．２　标本采集　用真空采血管收集ＮＳＣＬＣ患者和健康人空

腹外周静脉血４ｍＬ。所有标本经４０００ｒ／ｍｉｎ离心后分离出

血清，收集后的血清标本放至－８０℃超低温冰箱中冷冻，集中

进行ｍｉＲＮＡ的提取。此研究经本院伦理委员会审核通过。

１．３　方法

１．３．１　血清标本ｍｉＲＮＡ的提取　按照北京天根生化科技有

限公司生产的 ｍｉＲＮＡ提取试剂盒的操作说明书提取所有血

清标本中的 ｍｉＲＮＡ，使用 ＱｕａｗｅｌｌＱ３０００微量核酸检测仪对

提取的ｍｉＲＮＡ进行检测。

１．３．２　实时荧光定量聚合酶链反应（ｑＲＴＰＣＲ）　ｑＲＴＰＣＲ

实验以合成的ｃＤＮＡ为模板，同时以 ｍｉＲ１０３作为内参照。

ｑＲＴＰＣＲ反应为２０μＬ体系，ＰＣＲ反应循环条件：９４℃预热２

ｍｉｎ，９４℃２０ｓ，６０℃３４ｓ，共进行４５个循环。ｑＲＴＰＣＲ实验

数据经过Ｌｉｇｈｔｃｙｃｌｅｒ４８０Ⅱ软件进行分析，每个ｃＤＮＡ标本的

表达量检测均重复３次，血清 ｍｉＲＮＡ的相对表达量用２－ΔＣｔ

表示。

１．３．３　血清标本癌胚抗原（ＣＥＡ）的检测　所有血清标本

ＣＥＡ的浓度测定?用流式荧光免疫法，ＣＥＡ检测试剂盒由上

海透景生物科技有限公司生产，应用美国ＬＵＭＩＮＥＸ２００流式

荧光点阵分析仪进行测定。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计

量资料以中位数（四分位间距）表示。多组间血清 ｍｉＲＮＡ相

对表达量比较采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ犎 检验，两组之间比较采用
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ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验；通过受试者操作特征曲线（ＲＯＣ）分析

ｍｉＲＮＡ表达水平对ＮＳＣＬＣ诊断价值，并计算９５％置信区间；

组间率的比较采用χ
２ 检验。所有统计学检验均为双侧概率检

验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血清ｍｉＲ６８０１相对表达量的检测结果　ＮＳＣＬＣ组患者

血清中ｍｉＲ６８０１的表达水平显著低于健康对照组，差异有统

计学意义（犣＝２．１２８，犘＜０．０５）；ＮＳＣＬＣ组患者血清中 ｍｉＲ

６８０１的表达水平与患者性别及吸烟状态不相关，差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。ＮＳＣＬＣ组经 ＴＮＭ 分期后，血清 ｍｉＲ

６８０１在Ⅲ期＋Ⅳ期中的表达水平显著低于Ⅰ期＋Ⅱ期（犣＝

２．０８１，犘＜０．０５）；ＮＳＣＬＣ组经病理分期后，血清 ｍｉＲ６８０１在

腺癌中的表达水平与鳞癌比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。见表１。

表１　　各组研究对象血清中ｍｉＲ６８０１的相对表达量

组别 狀 ｍｉＲ６８０１ 犣 犘

健康对照组 ４０ １．６９（０．４５～５．２６）

ＮＳＣＬＣ组 ７８ １．１５（０．３８～４．２１） ２．２１８ ０．０２９

　Ⅰ期＋Ⅱ期 ３２ １．３８（０．４９～５．１６）

　Ⅲ期＋Ⅳ期 ４６ １．０７（０．３１～４．１２） ２．０８１ ０．０４１＃

腺癌 ３８ １．１９（０．４０～４．２８）

鳞癌 ４０ １．１１（０．３５～４．１５）

　吸烟 ３５ １．２１（０．４２～４．２９）

　不吸烟 ４３ １．１０（０．３４～４．１１）

　男 ４５ １．１８（０．４０～４．２３）

　女 ３３ １．１０（０．３５～４．１３）

　　注：与健康对照组比较，犘＝０．０２９；与Ⅰ期＋Ⅱ期比较，＃犘＝

０．０４１。

２．２　血清 ｍｉＲ６８０１对 ＮＳＣＬＣ检测的灵敏度　血清 ｍｉＲ

６８０１在Ⅲ期＋Ⅳ期ＮＳＣＬＣ中检测的灵敏度（５７．８％）显著高

于Ⅰ期＋Ⅱ期（４０．６％）（χ
２＝５．５６５，犘＜０．０５）；血清 ｍｉＲ６８０１

对早期ＮＳＣＬＣ（Ⅰ期＋Ⅱ期）检测的灵敏度（４０．６％）显著高于

ＣＥＡ（２１．９％），差异有统计学意义（χ
２＝４．８７５，犘＜０．０５）；血

清ｍｉＲ６８０１在肺腺癌中检测的灵敏度与肺鳞癌比较，差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

表２　　血清ｍｉＲ６８０１对ＮＳＣＬＣ检测的灵敏度（％）

组别 狀 ｍｉＲ６８０１ ＣＥＡ

ＮＳＣＬＣ合计 ７８ ５１．９ ４３．５

Ⅰ期＋Ⅱ期 ３２ ４０．６ ２１．９

Ⅲ期＋Ⅳ期 ４６ ５７．８＃ ５６．５

腺癌 ３８ ５０．６ ４９．２

鳞癌 ４０ ５３．２ ３５．４

　　注：与ＣＥＡ比较，犘＝０．０２４；与Ⅰ期＋Ⅱ期比较，＃犘＝０．０３８。

２．３　血清 ｍｉＲ６８０１在 ＮＳＣＬＣ中的诊断价值分析　应用

ＲＯＣ曲线分析血清 ｍｉＲ６８０１在 ＮＳＣＬＣ中的诊断价值，血清

ｍｉＲ６８０１诊断ＮＳＣＬＣ的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为０．７３２，

９５％置信区间（犆犐）＝０．６２８～０．８３１；血清ｍｉＲ６８０１对ＮＳＣＬＣ

的诊断价值高于血清ＣＥＡ（ＡＵＣ＝０．５９６，９５％犆犐＝０．４８４～

０．７０９）。

３　讨　　论

　　目前，ＣＴ、Ｘ线片等影像学检查及支气管镜和痰脱落细胞

检查是最常用的肺癌检测手段。但是，胸片和痰脱落细胞检查

在肺癌诊断中的灵敏度比较低。支气管镜检查为侵入性方式

检查。而ＣＴ检查由对肺癌诊断的灵敏度过高而容易引起假

阳性。尽管有人建议低剂量螺旋ＣＴ可作为肺癌筛查的常规

手段，但仍处于研究阶段［５］。肿瘤标志物对肺癌的辅助诊断、

早期诊断、预后判断和疗效监测具有重要的应用价值。但是，

目前应用的肿瘤标志物在肺癌诊断中的灵敏度较低，尤其是在

早期肺癌（Ⅰ期＋Ⅱ期）中的灵敏度更低，对于肺癌的诊断具有

很大的局限性［６］。因此，寻找新型、并且特异度和灵敏度都比

较好的血液肿瘤标志物是当今临床迫切需要的。

ｍｉＲＮＡ在细胞的增殖、凋亡、肿瘤的发生、发展等多种生

理和病理过程中发挥重要作用，ｍｉＲＮＡ有可能成为新的肺癌

早期诊断和癌症进程相关的标记物［７］。目前，血清中 ｍｉＲＮＡ

作为恶性肿瘤分子标志的研究是近几年来的研究热点。血清

ｍｉＲＮＡ的来源，认为主要来自于坏死或凋亡的细胞，或者来自

于肿瘤细胞释放的内源性 ｍｉＲＮＡ入血
［４］。ｍｉＲＮＡ在血清中

能够非常稳定地存在，能够抵抗ＲＮＡ内切酶的降解
［８］。Ｓｈｅｎ

等［９］研究显示，联合检测血浆 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ２１０和

ｍｉＲ４８６５ｐ这４种ｍｉＲＮＡ对ＮＳＣＬＣ检测的灵敏度和特异度

高达８６．２％和９６．５％；对Ⅰ期ＮＳＣＬＣ检测的灵敏度和特异度

为７３．３％和９６．５％。Ｚｈｅｎｇ等
［１０］研究发现，血浆 ｍｉＲ１５５、

ｍｉＲ１９７及ｍｉＲ１８２在Ⅰ期肺癌患者中的表达水平显著上升，

这３种 ｍｉＲＮＡ对肺癌检测的灵敏度和特异度为８１．３％和

８６．７％。Ｒｏｔｈ等
［１１］研究发现，ｍｉＲ１０ｂ、ｍｉＲ３４ａ、ｍｉＲ１４１在

肺癌患者血清的表达水平明显高于良性疾病组和对照组，并与

淋巴结是否转移相关联。Ｚｈｕ等
［１２］研究结果显示，肺癌患者

血清中ｍｉＲ１８３家族（包括ｍｉＲ９６、ｍｉＲ１８２和 ｍｉＲ１８３）的表

达水平显著高于健康对照组，并且与肺癌患者的生存期密切相

关。目前的这些研究提示，血清中 ｍｉＲＮＡ表达水平与肺癌的

发生、发展和病理过程密切相关，并且 ｍｉＲＮＡ有可能参与肺

癌的早期形成阶段。

本研究的实验结果首次发现，ＮＳＣＬＣ患者血清中 ｍｉＲ

６８０１的表达水平显著低于健康对照组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；血清ｍｉＲ６８０１在Ⅲ期＋Ⅳ期中的表达水平显著

低于Ⅰ期＋Ⅱ期，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；血清ｍｉＲ６８０１

在Ⅲ期＋Ⅳ期ＮＳＣＬＣ中检测的灵敏度（５７．８％）显著高于Ⅰ期＋

Ⅱ期（４０．６％）（犘＜０．０５）；血清ｍｉＲ６８０１对早期ＮＳＣＬＣ（Ⅰ期＋Ⅱ

期）检测的灵敏度（４０．６％）显著高于ＣＥＡ（２１．９％），差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。以上研究结果表明，血清 ｍｉＲ６８０１作为筛

查ＮＳＣＬＣ的肿瘤标志物具有潜在的临床应用价值，并且有可能

成为ＮＳＣＬＣ早期诊断的参考指标。
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