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  摘 要:目的 研究支气管内超声引导针吸活检术(EBUS-TBNA)检查和血清 miR-20a检测对肺癌的诊

断价值。方法 选取2019年1月至2020年7月于该院确诊为肺癌的60患者纳入研究作为肺癌组;另外,选取

同期于该院治疗的肺部良性病变且无肿瘤史的患者60例作为良性病变组。分别对两组患者进行EBUS-TB-
NA检查和血清miR-20a检测;比较两组患者的EBUS-TBNA检查以及miR-20a检测结果;比较不同病理分型

及术前分期肺癌患者的EBUS-TBNA检查以及miR-20a检测结果;对两种方法单独及联合使用对肺癌诊断的

效能进行分析。结果 肺癌组EBUS-TBNA检查的阳性率显著高于良性病变组(P<0.05);不同病理分型及

术前分期肺癌患者的EBUS-TBNA检查的阳性率比较差异均有统计学意义(P<0.05);肺癌组患者的血清

miR-20a相对表达水平显著高于良性病变组(P<0.05);不同病理分型及术前分期肺癌患者的血清 miR-20a相

对表达水平比较差异有统计学意义(P<0.05)。EBUS-TBNA检查联合血清 miR-20a检测对肺癌诊断的特异

度高于两种方法单独使用。结论 EBUS-TBNA检查和血清miR-20a检测有助于肺癌的诊断。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

endobronchial
 

ultrasound-guided
 

transbronchial
 

nee-
dle

 

aspiration(EBUS-TBNA)
 

and
 

serum
 

miR-20a
 

in
 

lung
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

60
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

diagnosed
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

July
 

2020
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

lung
 

cancer
 

group,mean-
while

 

60
 

patients
 

with
 

benign
 

lung
 

lesions
 

and
 

no
 

tumor
 

history
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

benign
 

lesion
 

group.
EBUS-TBNA

 

and
 

serum
 

miR-20a
 

detection
 

were
 

performed
 

respectively
 

in
 

the
 

two
 

groups.The
 

results
 

of
 

EBUS-TBNA
 

and
 

miR-20a
 

detection
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,The
 

results
 

of
 

EBUS-TBNA
 

and
 

miR-20a
 

detection
 

were
 

comapared
 

among
 

lung
 

cancer
 

patients
 

with
 

different
 

pathological
 

types
 

and
 

preopera-
tive

 

stages.The
 

effectiveness
 

of
 

the
 

two
 

methods
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

were
 

analyze
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

cancer.Results The
 

positive
 

rate
 

of
 

EBUS-TBNA
 

in
 

patients
 

with
 

lung
 

cancer
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

benign
 

lesions
 

(P<0.05);the
 

positive
 

rates
 

of
 

EBUS-TBNA
 

in
 

patients
 

with
 

differ-
ent

 

pathological
 

types
 

and
 

preoperative
 

stages
 

of
 

lung
 

cancer
 

were
 

significantly
 

different
 

(P<0.05).The
 

rela-
tive

 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

miR-20a
 

in
 

the
 

lung
 

cancer
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

be-
nign

 

lesion
 

group
 

(P<0.05);the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

miR-20a
 

in
 

patients
 

with
 

different
 

patho-
logical

 

types
 

and
 

preoperative
 

stages
 

of
 

lung
 

cancer
 

was
 

significantly
 

different
 

(P<0.05).The
 

specificity
 

of
 

EBUS-TBNA
 

combined
 

with
 

serum
 

miR-20a
 

detection
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

lung
 

cancer
 

is
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

two
 

methods
 

alone.Conclusion EBUS-TBNA
 

and
 

serum
 

miR-20a
 

detection
 

are
 

helpful
 

for
 

the
 

diagnosis
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  肺癌是临床较为常见的恶性肿瘤之一,流行病学

调查显示,我国每年新发肺癌患者约为73.3万例,病
死患者60.0万例,肺癌的发病率及死亡率均居恶性

肿瘤的首位[1]。与欧美发达国家相比,我国的肺癌患

者预后较差[2],所以在临床对患者的诊断中,及时对

病理分期进行确认,及早进行手术,对于患者的治疗

具有重 要 意 义。支 气 管 内 超 声 引 导 针 吸 活 检 术

(EBUS-TBNA)是肺癌患者手术前进行肺癌纵隔淋

巴结分期的重要手段,但是也有报道显示,对于低分

化癌或者样本量较少的组织,该方法对于肺癌分型的

异质性较大,准确性不佳[3]。所以,寻找多种方法对

肺癌进行联合诊断具有重要意义。微小核糖核酸

miR-20a是肺癌的特异性生物标志物[4],检测 miR-
20a水平对于肺癌的分型具有辅助价值[5]。本研究分

析了EBUS-TBNA检查和血清 miR-20a检测与肺癌

患者病理分型及术前分期的关系,以及两者单独和联

合使用对肺癌诊断的价值,旨在为肺癌的临床诊断提

供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2019年1月至2020年7月于本

院确诊的肺癌患者60例纳入研究作为肺癌组。入选

标准:(1)符合肺癌诊断标准[6];(2)预计生存时间>6
个月;(3)KPS评分[7]≥70分。肺癌组男34例,女26
例;体质量指数(BMI)为(24.55±7.64)kg/m2;年龄

29~76岁、平均(55.26±11.85)岁;其中鳞癌患者29
例,腺癌患者15例,非小细胞肺癌患者16例;TNM
分期Ⅰ~Ⅱ期患者39例,Ⅲ~Ⅳ期患者21例。另

外,选取同期于本院治疗的肺部良性病变且无肿瘤史

患者60例作为良性病变组。两组患者性别、BMI以

及年龄比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可

比性,见表1。所有纳入研究者均对本研究知情同意

并签署知情同意书。本研究经本院伦理委员会审批

通过。排除标准:(1)心、肝、肾功能严重不全者;(2)
存在交流障碍者;(3)血常规异常者;(4)不配合本研

究方案者。

1.2 方法 所有纳入研究的患者均进行EBUS-TB-
NA检查。检查前常规雾化吸入利多卡因10

 

mL;嘱
患者去枕仰卧位,常规对患者进行支气管镜检查,对
气管内的分泌物进行彻底清理。经口对患者采用超

声支气管镜(奥林巴斯BF-uc260F-OL8),在超声模式

下,对患者纵隔内各站淋巴结进行探查。针对影像学

肿大或者淋巴结疑似转移的部位进行穿刺活检。穿

刺活检采用22G穿刺活检针,整个穿刺过程均在超声

引导下进行,避开血管。穿刺获得的组织样本经 HE
染色后,及时进行病理检查。在对多站淋巴结进行活

检的过程中,及时进行穿刺针更换,避免造成污染。
同时,在手术中依据细胞病理学的检查结果,对样本

的获取过程满意度进行评估,以样本能够获得明确的

病理学诊断依据或者是存在大量淋巴细胞为“满意”
的标准。对患者进行EBUS-TBNA检查后,患者有明

确的病理学恶性诊断则依据为阳性,无明确的恶性诊

断依据则为阴性。
所有患者在纳入研究后,均行静脉采血4

 

mL,采
用Trizol试剂进行总 RNA的提取,以PCR进行扩

增,上 游 引 物 设 定 为 5'-TACATCTGGCTACT-
GGGTGTCGTATC-3',下 游 引 物 设 定 为 5'-TCG-
CAGGGTCCGAGGTATTC-3',以 U6作 为 内 参 基

因,使用2-ΔΔCT 计算miR-20a的相对表达水平。反应

条件设定为95
 

℃
 

5
 

min,95
 

℃
 

40
 

s,60
 

℃
 

20
 

s,72
 

℃
 

15
 

s。
表1  两组患者的一般资料比较

组别 n
男/女

(n/n)
年龄

(x±s,岁)
BMI

(x±s,kg/cm2)

肺癌组 60 34/26 55.36±12.15 24.51±7.09

良性病变组 60 36/24 55.16±12.68 24.59±7.20

t/χ2 0.137 0.088 0.061

P 0.711 0.930 0.951

1.3 观察指标 (1)对肺癌组与良性病变组患者的

EBUS-TBNA检查结果进行比较;(2)对不同病理分

型及术前分期患者的EBUS-TBNA检查结果进行比

较;(3)对肺癌组与良性病变组患者的 miR-20a相对

表达水平进行比较;(4)对不同病理分型及术前分期

患者 的 miR-20a相 对 表 达 水 平 进 行 比 较;(5)将
EBUS-TBNA检查和血清 miR-20a检测单独和联合

用于肺癌诊断的效能进行分析,联合诊断采用串联

模式。

1.4 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行分析。
计量资料以x±s表示,多组间比较采用方差分析,进
一步两两比较采用SNK-q检验,两组间比较采用独

立样本t检验;计数资料以频数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 肺癌组与良性病变组患者的EBUS-TBNA结果

比较 肺癌组的EBUS-TBNA阳性率显著高于良性

病变组(P<0.05),见表2。
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表2  肺癌组与良性病变组患者的EBUS-TBNA
    检查结果比较[n(%)]

组别 n 阳性 阴性

肺癌组 60 53(88.33) 7(11.67)
良性病变组 60 0(0.00) 60(100.00)

χ2 94.932
P <0.001

2.2 不同病理分型及术前分期患者的EBUS-TBNA
检查结果比较 鳞癌以及腺癌患者的EBUS-TBNA
阳性率高于非小细胞肺癌患者(P<0.05),术前分期

Ⅲ~Ⅳ期的肺癌患者EBUS-TBNA阳性率高于Ⅰ~
Ⅱ期患者(P<0.05)。见表3。

表3  不同病理分型及术前分期患者的EBUS-TBNA
   检查结果比较[n(%)]

项目 n 阳性 阴性 χ2 P
病理分型 8.219 0.016
 鳞癌 29 28(96.55)* 1(3.45)

 腺癌 15 14(93.33)* 1(6.67)

 非小细胞癌 16 11(68.75) 5(31.25)
术前分期 4.271 0.039
 Ⅰ~Ⅱ期 39 32(82.05)# 7(17.95)

 Ⅲ~Ⅳ期 21 21(100.00) 0(0.00)

  注:与非小细胞肺癌比较,*P<0.05;与Ⅰ~Ⅱ期比较,#P<0.05。

2.3 肺癌组与良性病变组患者 miR-20a相对表达水

平比较 肺癌组患者的 miR-20a相对表达水平显著

高于良性病变组(6.26±2.19
 

vs.
 

1.49±0.56,t=
16.345,P<0.05)。
2.4 不同病理分型及术前分期患者的 miR-20a相对

表达水平比较 不同病理分型及术前分期患者间的

miR-20a相对表达水平比较,差异均有统计学意义

(P<0.05),见表4。
表4  不同病理分型及术前分期患者的 miR-20a

   相对表达水平比较(x±s)

项目 n miR-20a F/t P

病理分型 9.062 <0.001

 鳞癌 29 7.89±1.24

 腺癌 15 6.59±1.97

 非小细胞癌 16 5.73±1.26

术前分期 4.972 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 39 4.58±1.61

 Ⅲ~Ⅳ期 21 7.00±2.11

2.5 两种方法对肺癌的诊断效能分析 对EBUS-
TBNA检查和血清 miR-20a检测单独和联合用于肺

癌诊断的效能进行分析,联合诊断的特异度显著高于

单独检测,见表5。

表5  两种方法单独及联合检测诊断肺癌的效能分析

诊断方法
真阳

(n)
假阳

(n)
真阴

(n)
假阴

(n)
准确率

(%)
灵敏度

(%)
特异度

(%)
阳性预

测值(%)
阴性预

测值(%)
标准误 AUC AUC

 

95%CI P

EBUS-TBNA检查 53 0 60 7 94.17 88.33 53.10 100.00 89.55 11.231 0.775 0.520~0.872 0.017

miR-20a检测 45 5 55 15 83.33 75.00 55.00 90.00 78.57 9.252 0.603 0.600~0.746 0.000

两种方法联合 44 3 57 16 84.17 73.33 56.44 93.62 78.08 3.222 0.692 0.607~0.816 0.000

注:AUC为曲线下面积。

3 讨  论

有研究显示,肺癌患者的生存情况与病理分期显

著相关[8]。因此,在对患者进行病理分期对于其预后

判断具有重要的意义,同时也可为制订适宜的治疗措

施提供参考。美国医师协会也提出,针对TNM 分期

为Ⅲ期的患者,及时、有效地对患者的病理结果进行

分析,对于了解患者纵隔淋巴结转移的情况具有重要

的价值[9]。而目前对于肺癌纵隔淋巴结的转移主要

通过CT或者PET进行诊断,但是存在假阳性率较高

的问题[10]。纵隔内部结构较为复杂,组织来源较为丰

富,在对其进行标本采集的操作过程中存在较高风

险。在EBUS-TBNA检查的过程中,通过超声的引

导,有可效对周边组织进行保护。
但是在对患者的实际诊断中,通过EBUS-TBNA

检查获取的标本量较小,有时获得的标本甚至不足以

对患者进行明确诊断,甚至不能进行组织分型。也有

研究显示,在肿瘤分化程度较低的患者中,该检查方

法存在一定的假阴性情况[11]。因此,在临床诊断中,
仅通过对患者的EBUS-TBNA检查,并不能获得较为

精确地诊断。本研究中,通过对不同病理分型及术前

分期患者的EBUS-TBNA结果比较,鳞癌以及腺癌的

EBUS-TBNA阳性率显著高于非小细胞肺癌患者,

Ⅲ~Ⅳ期患者EBUS-TBNA阳性率显著高于Ⅰ~Ⅱ
期患者。陈坚平等[12]在对肺癌患者的诊断中采用

EBUS-TBNA检查,虽然其诊断的准确性显著高于蜡

块和细胞学检测,但是针对病理分期较低患者仍然存

在一定的假阴性情况,与本研究结果一致。所以仅通

过EBUS-TBNA检查对肺癌患者进行诊断,但存在一

定的假阴性情况。
在临床诊断中,常常采取联合诊断,以降低患者

的误诊率。国外有学者提出,miR-20a水平可作为肺

癌患者诊断的重要生物标志物[13]。但是在对肿瘤患
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者的研究中发现,miR-20a水平的异常升高,并不是仅

仅存在于肺癌患者中,肺癌、肝癌以及食管癌患者中

均可发现 miR-20a水平的异常升高。miR-20a通过

对局部组织的促癌基因以及抑癌基因的影响,进而造

成肿瘤的发生。同时,miR-20a还可调节缺氧肿瘤细

胞的线粒体功能,进而促进肿瘤细胞的生长[14],对于

肿瘤的远处播散以及浸润均具有重要的意义[15]。因

此,通过对患者的 miR-20a水平分析,有助于对肺癌

患者进行诊断,但单独检测 miR-20a不足以对肺癌进

行确诊。
在对肺癌患者的联合诊断效能的分析中,联合诊

断对肺癌患者的诊断特异度高于单独检测,两种方法

的诊断可起到互补作用。
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