
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．１２．００７

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．１２．００７
·论著·

孤立性肺结节患者血清和呼出气冷凝液中

微小 ＲＮＡ２１、微小 ＲＮＡ４８６检测的
临床意义研究

吴丹丹　陈金亮　姚苏梅　何海艳　朱杰　吕学东

基金项目：江苏省南通市科技项目（ＭＳ１２０１７００４３）

作者单位：２２６００１江苏南通，南通大学第二附属医院呼吸内科

通讯作者：吕学东，Ｅｍａｉｌ：ｌｘｄ１７４＠１２６．ｃｏｍ

［摘要］　目的　探讨孤立性肺结节（ＳＰＮ）患者血清和呼出气冷凝液（ＥＢＣ）中微小 ＲＮＡ
（ｍｉＲ）２１、ｍｉＲ４８６检测的临床意义。方法　采用实时定量聚合酶链反应（ＲＴｑＰＣＲ）检测７９例
ＳＰＮ患者和６０例健康人（对照组）的血清及ＥＢＣ中ｍｉＲ２１、ｍｉＲ４８６水平，将７９例ＳＰＮ患者中术
后被证实为肺癌的患者作为恶性组（５４例），良性病变患者作为良性组（２５例）。比较良性组、恶性
组及对照组血清及ＥＢＣ中ｍｉＲ２１、ｍｉＲ４８６水平，并评价其在恶性ＳＰＮ中的诊断价值。结果　对照
组、良性组及恶性组受试者血清和ＥＢＣ中ｍｉＲ２１及ｍｉＲ４８６比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
其中恶性组受试者 ＥＢＣ和血清中 ｍｉＲ２１水平均高于良性组及健康组，ＥＢＣ和血清中 ｍｉＲ４８６
水平均低于良性组及健康组（Ｐ＜０．０５）。受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析结果显示，血清和 ＥＢＣ
中ｍｉＲ２１诊断恶性ＳＰＮ的敏感性分别为为７２．２％、８３．３％，特异性分别为７６．０％、６４．０％。ＥＢＣ
和血清中 ｍｉＲ２１联合检测诊断恶性 ＳＰＮ的敏感性为８１．５％，特异性为７６．０％。血清和 ＥＢＣ中
ｍｉＲ４８６诊断恶性ＳＰＮ的敏感性为７６．０％、８０．０％，特异性分别为６６．７％、８５．２％。ＥＢＣ和血清中
ｍｉＲ４８６联合检测诊断恶性ＳＰＮ的敏感性为８４．０％，特异性为９２．６％。结论　ＳＰＮ患者ＥＢＣ和血
清中ｍｉＲ２１、ｍｉＲ４８６的检测对ＳＰＮ患者良恶性评估具有较好的临床价值，有助于恶性 ＳＰＮ的早
期诊断。
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　　肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，严重威胁人类健
康，其发病率和死亡率均居全球恶性肿瘤首位［１］。

７０％的肺癌患者被确诊时已进展至晚期［２］，因此早期

诊断和治疗对于提高肺癌患者的生存率至关重要。随

着胸部 ＣＴ的广泛应用，越来越多的孤立性肺结节
（ＳＰＮ）被发现，ＳＰＮ作为Ⅰａ期肺癌存在的可能，其术
前的良恶性评估尤为重要。恶性 ＳＰＮ的及时手术切
除对早期肺癌的预后具有至关重要的影响。但对于形

态及血流动力学特征并不典型的 ＳＰＮ，高分辨率 ＣＴ
在其良恶性鉴别诊断上亦存在困难［３］。而传统的肿

瘤标记物如癌胚抗原（ＣＥＡ）等对肺癌的早期诊断价
值有限［４］，因此积极寻找新的肿瘤标记物是目前临床

研究的热点之一。微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ）是一类长
度为１８～２５个核苷酸组成的内源性非编码单链小分
子ＲＮＡ，广泛存在于真核生物中［５］，它可以通过ｍＲＮＡ
剪切和抑制蛋白翻译的方式对靶基因进行调控，参与

发育、增殖、分化、凋亡等多种生物学过程［６］。近年

来，许多研究发现ｍｉＲＮＡ在肿瘤患者组织及体液中广
泛存在，与肿瘤的发生、发展密切相关［７］。ｍｉＲ２１位
于染色体１７ｐ２３．２的肿瘤相关基因组区域的脆性位点，
具有致癌基因的作用，可通过抑制凋亡基因的表达从

而促进肿瘤细胞的增殖［８］。有研究发现肺癌组织中

ｍｉＲ２１的表达高出正常水平５倍以上，ｍｉＲ２１的过表
达还预示着肺癌患者预后不良［９］。ｍｉＲ４８６在多种实
体恶性肿瘤中均呈异常表达状态，与肺癌亦高度相

关［１０］。传统的肿瘤标志物通常通过患者血清、痰液、

胸腔积液、支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）等标本来检测。
呼出气冷凝液（ＥＢＣ）包含下呼吸道黏膜分泌的液体
和挥发性的混合物，可反映气道早期病变。近年来对

于血液和肿瘤组织中ｍｉＲＮＡ的研究报道较多，而ＥＢＣ
中ｍｉＲＮＡ的相关研究尚少。本研究通过检测 ＳＰＮ患
者血清及 ＥＢＣ中 ｍｉＲ４８６、ｍｉＲ２１水平，对比传统呼
吸系统肿瘤相关指标（ＣＥＡ、细胞角蛋白１９片段抗原
Ｃｙｆｒａ２１１），探讨血清及 ＥＢＣ中 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ４８６在
ＳＰＮ患者良恶性的鉴别、病情评估等方面的临床意义。

对象与方法

１．对象：纳入２０１７年６月～２０１９年７月于我科和
我院胸外科待行活组织检查或手术切除明确病理诊断

的ＳＰＮ患者７９例。纳入标准：（１）典型的ＳＰＮ；（２）既

往无肿瘤病史；（３）术前影像学检查无胸腔积液和纵
隔淋巴结肿大（＞１ｃｍ）；（４）术前检查未发现远处转
移。将术后被证实为肺癌的患者作为恶性组（５４例），
良性病变患者作为良性组（２５例）。同期随机纳入体
检的健康者６０例作为对照组。本研究经我院伦理委
员会审核批准，所有受试者均签署知情同意书。

２．方法
（１）ＥＢＣ标本收集：健康受试者及 ＳＰＮ患者术前

使用ＥｒｉｃＪａｅｇｅｒＣｏｍｐａｎｙ生产的 ＥｃｏＳｃｒｅｅｎ冷凝器采
集ＥＢＣ标本。在 ＥＢＣ收集前半小时内，不做用力肺
活量、时间肺活量、最大通气量等检查。检查前受检者

先漱口清洁口腔，戴鼻夹通过单向活瓣平静呼吸，２０分
钟后取出收集管，待标本融化后可收集到２～４ｍｌ的
ＥＢＣ，然后立即置于－７０℃低温冰箱内保存。

（２）血清标本收集：ＳＰＮ患者术前抽取空腹血
３ｍｌ置于促凝管中，３５００转／分钟离心５分钟后收集
血清，置于 －７０℃冰箱保存待检，对照组受试者血清
收集方法相同。

（３）ｍｉＲＮＡ的检测：本研究采用 Ｓｔｅｍｌｏｏｐ法进行
检测。Ｓｔｅｍｌｏｏｐ技术主要包括２个步骤：①设计一个
可形成茎环结构的逆转录引物（ＲＴｐｒｉｍｅｒ），该引物
３’端有６个碱基与成熟 ｍｉＲＮＡ的３’端互补配对，逆
转录合成第一链ｃＤＮＡ；②ｍｉＲＮＡｃＤＮＡ与 ＴａｑＭａｎ探
针杂交，并利用设计好的正反向引物进行 ＰＣＲ扩增，
当引物ＰＣＲ延伸到 ＴａｑＭａｎ探针与 ｅＤＮＡ结合位置
时，ＴａｑＭａｎ探针被置换，荧光基团和猝灭基团分离，随
即触发荧光，ＰＣＲ反应体系中 ＴａｑＭａｎ探针置换的越
多，荧光信号越强。荧光信号的强弱与目标模板量之

间存在一定的线性关系，通过荧光信号的收集与监测，

即可确定ｍｉＲＮＡ的表达量。
（４）ＣＥＡ、Ｃｙｆｒａ２１１水平的检测：采用全自动化学

发光免疫分析仪检测ＣＥＡ水平；采用双抗体夹心酶联
免疫法检测Ｃｙｆｒａ２１１水平，试剂盒购自上海船夫生物
科技有限公司，有关操作严格遵循说明书。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计分
析。计量资料以珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用ｔ检验，多
组间比较采用单因素方差分析。计数资料以例数和百

分比表示，组间比较采用 χ２检验。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相
关分析评估ＳＰＮ患者血清与 ＥＢＣ中 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ４８６
的相关性。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估ＳＰＮ
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患者血清、ＥＢＣ中 ｍｉＲＮＡ诊断恶性 ＳＰＮ的价值。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．病理类型：入选的７９例ＳＰＮ患者中病理检查明
确为肺恶性肿瘤者５４例（６８．３５％），包括腺癌３８例，
鳞癌１２例，小细胞癌４例；明确为良性病变者２５例
（３１．６５％），包括结核 ８例，炎性假瘤 １１例，血管瘤
２例，曲菌球２例，肺囊肿１例，错构瘤１例。

２．良性组和恶性组患者结节直径比较：良性组患
者结节直径［（１１．３６±７．８０）ｍｍ］明显小于恶性组
［（１８．７２±７．２８）ｍｍ］，差异有统计学意义（ｔ＝－４．０５３，
Ｐ＜０．００１）。良性组结节直径≤０．８ｃｍ患者比例高于
恶性组，结节直径为１．５～３．０ｃｍ患者比例低于恶性
组（Ｐ＜０．０５），而两组结节直径为０．８～１．５ｃｍ患者
比例比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　良性组和恶性组不同结节直径患者比例比较［例，（％）］

组别 例数
结节直径

≤０．８ｃｍ ０．８～１．５ｃｍ １．５～３．０ｃｍ
良性组 ２５ ８（３２．０） ８（３２．０） ９（３６．０）
恶性组 ５４ ３（５．６） ２０（３７．０） ３１（５７．４）
χ２值 ６．３６４ ０．３２４ ９．７９４
Ｐ值 ０．０１２ ０．５６９ ０．００２

　　３．良性组和恶性组患者临床资料比较：良性组和
恶性组患者性别、年龄构成比比较差异均无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。恶性组有吸烟史和肿瘤家族史患者比
例均高于良性组（Ｐ＜０．０５）。见表２。
　　４．不同直径组 ＳＰＮ患者血清和 ＥＢＣ中 ｍｉＲ２１、
ｍｉＲ４８６水平比较：不同直径组 ＳＰＮ患者血清和 ＥＢＣ
中ｍｉＲ２１、ｍｉＲ４８６水平比较差异均有统计学意义

表２　良性组和恶性组患者临床资料比较［例，（％）］

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（＜５０岁／≥５０岁）
吸烟史

肿瘤

家族史

良性组 ２５ １７／８ １４／１１ ９（３６．０） ２（８．０）
恶性组 ５４ ３４／２０ ２０／３４ ３４（６３．０） １６（２９．６）
χ２组 ０．１８９ ２．５０７ ５．００９ ４．５４４
Ｐ组 ０．６６３ ０．１１３ ０．０２５ ０．０３３

（Ｐ＜０．０５）。０．８～１．５ｃｍ组和１．５～３．０ｃｍ组患者血
清及ＥＢＣ中 ｍｉＲ２１水平均高于≤０．８ｃｍ组，血清及
ＥＢＣ中ｍｉＲ４８６水平均低于≤０．８ｃｍ组（Ｐ＜０．０５），
而０．８～１．５ｃｍ组和１．５～３．０ｃｍ组患者血清及ＥＢＣ
中 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ４８６水平比较差异均无统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。见表３。
　　５．对照组、良性组及恶性组受试者血清和 ＥＢＣ
中ｍｉＲ２１、ｍｉＲ４８６、ＣＥＡ及Ｃｙｆｒａ２１１水平比较：对照
组、良性组及恶性组受试者血清和 ＥＢＣ中 ｍｉＲ２１及
ｍｉＲ４８６比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而３组
受试者血清和ＥＢＣ中ＣＥＡ及Ｃｙｆｒａ２１１水平比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。恶性组受试者 ＥＢＣ和
血清中ｍｉＲ２１水平均高于良性组及健康组，ＥＢＣ和血
清中ｍｉＲ４８６水平均低于良性组及健康组（Ｐ＜０．０５），
其余指标两两比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表４。
　　６．不同组别 ＳＰＮ患者血清和 ＥＢＣ中 ｍｉＲ２１及
ｍｉＲ４８６水平比较：不同年龄、性别 ＳＰＮ患者及不同
病理类型恶性ＳＰＮ患者血清和ＥＢＣ中ｍｉＲ２１及
ｍｉＲ４８６水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
吸烟组 ＳＰＮ患者血清及 ＥＢＣ中 ｍｉＲ２１水平均高于
不吸烟组，血清及 ＥＢＣ中 ｍｉＲ４８６水平均低于不吸
烟组（Ｐ＜０．０５）。见表５。

表３　不同直径组ＳＰＮ患者血清和ＥＢＣ中ｍｉＲ２１、ｍｉＲ４８６水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ｍｉＲ２１

血清 ＥＢＣ
ｍｉＲ４８６

血清 ＥＢＣ
≤０．８ｃｍ组 １１ １．６９±０．５１ １．３７±０．６０ ２．２７±０．４０ ２．１０±０．５５
０．８～１．５ｃｍ组 ２８ ２．４３±０．７８ａ ２．０８±０．６６ａ １．４７±０．５２ａ １．１６±０．４７ａ

１．５～３．０ｃｍ组 ４０ ２．６７±０．７５ａ ２．１７±０．８３ａ １．２２±０．５７ａ ０．９８±０．５６ａ

Ｆ值 ７．６６８ ５．０５５ １７．０３２ ２０．４００
Ｐ值 ０．００１ ０．００９ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与≤０．８ｃｍ组比较，ａＰ＜０．０５

表４　对照组、良性组及恶性组受试者血清和ＥＢＣ中ｍｉＲ２１、ｍｉＲ４８６、ＣＥＡ及Ｃｙｆｒａ２１１水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ｍｉＲ２１

血清 ＥＢＣ
ｍｉＲ４８６

血清 ＥＢＣ
ＣＥＡ（ｎｇ／ｍｌ）

血清 ＥＢＣ
Ｃｙｆｒａ２１１（ｎｇ／ｍｌ）
血清 ＥＢＣ

对照组 ６０ ２．０４±０．７４ １．６０±０．６４ １．７０±０．６８ １．５６±０．６１ ３．７９±１．０８ ２．７５±０．７０ ２．７３±０．６０ ２．０２±０．８０
良性组 ２５ １．９５±０．６８ １．５３±０．６９ １．８３±０．６５ １．７７±０．６５ ４．０４±１．２０ ２．９０±０．８１ ２．９０±０．９２ １．９７±０．７２
恶性组 ５４ ２．６８±０．８８ａｂ ２．２７±０．７３ａｂ １．２８±０．５８ａｂ ０．９４±０．４６ａｂ ３．９１±０．９２ ３．０３±１．０１ ２．６１±０．７０ ２．１１±０．４６
Ｆ值 １１．９２５ １６．８６８ ８．９０１ ２５．３２１ ０．５３９ １．５３９ １．４７５ ０．４５０
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．５８５ ０．２１８ ０．２３３ ０．６３９

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与良性组比较，ｂＰ＜０．０５

·９１８·临床内科杂志２０２１年１２月第３８卷第１２期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１２



表５　不同组别ＳＰＮ患者血清和ＥＢＣ中ｍｉＲ２１

及ｍｉＲ４８６水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ｍｉＲ２１

血清 ＥＢＣ
ｍｉＲ４８６

血清 ＥＢＣ
年龄

＜５０岁 ３４ ２．３４±０．７８ ２．０１±０．８８ １．３２±０．５８１．２７±０．６０
≥５０岁 ４５ ２．５３±０．８１ ２．０５±０．７１ １．５１±０．７１１．４１±０．６１
ｔ值 －１．０４９ －０．２２４ －１．２７２ －１．０１７
Ｐ值 ０．２９８ ０．８２４ ０．２０７ ０．３１２
性别

男 ５１ ２．４２±０．７６ ２．０６±０．８２ １．４５±０．６８１．４３±０．６２
女 ２８ ２．５０±０．８７ １．９８±０．７３ １．３６±０．５７１．２５±０．５３
ｔ值 －０．４２５ ０．４３１ ０．５９５ １．２９７
Ｐ值 ０．６７２ ０．６６８ ０．５５４ ０．１９９
吸烟

无 ３６ ２．１４±０．７３ １．６６±０．６９ １．７４±０．７５１．６０±０．６２
有 ４３ ２．６９±０．８５ ２．２１±０．８１ １．１９±０．６０１．０１±０．５１
ｔ值 －３．０５２ －３．２１３ ３．６２１ ４．６４２
Ｐ值 ０．００３ ０．００２ ＜０．００１ ＜０．００１
恶性ＳＰＮ病理类型
腺癌 ３８ ２．７７±０．８１ ２．３５±０．７０ １．２１±０．４９０．９８±０．４０
鳞癌 １２ ２．５６±０．８９ ２．０６±０．６５ １．３８±０．６２０．８４±０．４７
小细胞癌 ４ ２．３４±０．６６ ２．２１±０．７８ １．４０±０．７００．８６±０．５６
Ｆ值 ０．６９６ ０．８１４ ０．６０５ ０．５６７
Ｐ值 ０．５０３ ０．４４９ ０．５５０ ０．５７１

　　７．ＳＰＮ患者血清与 ＥＢＣ中 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ４８６的相
关性分析：Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，ＳＰＮ患者血清
与ＥＢＣ中ｍｉＲ２１水平呈直线正相关（ｒ＝０．５９，Ｐ＝
０．００２）；血清与 ＥＢＣ中 ｍｉＲ４８６水平呈直线正相关
（ｒ＝０．６８，Ｐ＝０．０３０）。
８．血清和ＥＢＣ中ｍｉＲ２１及ｍｉＲ４８６评估ＳＰＮ良

恶性的诊断价值：ＲＯＣ曲线分析结果显示，血清中
ｍｉＲ２１诊断恶性 ＳＰＮ的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为
０．７７４，诊断恶性 ＳＰＮ的敏感性为 ７２．２％，特异性为
７６．０％。ＥＢＣ中 ｍｉＲ２１诊断恶性 ＳＰＮ的 ＡＵＣ为
０．７７５，诊断恶性 ＳＰＮ的敏感性为 ８３．３％，特异性为
６４．０％。ＥＢＣ和血清中 ｍｉＲ２１联合检测诊断恶性
ＳＰＮ的ＡＵＣ为０．８１６，联合检测诊断恶性 ＳＰＮ的敏感
性为８１．５％，特异性为７６．０％。血清中ｍｉＲ４８６诊断
恶性ＳＰＮ的ＡＵＣ为０．７２９，诊断恶性ＳＰＮ的敏感性为
７６．０％，特异性为６６．７％。ＥＢＣ中 ｍｉＲ４８６诊断恶性
ＳＰＮ的 ＡＵＣ为 ０．８８１，诊断恶性 ＳＰＮ的敏感性为
８０．０％，特异性为８５．２％。ＥＢＣ和血清中 ｍｉＲ４８６联
合检测诊断恶性ＳＰＮ的 ＡＵＣ为０．９１０，联合检测诊断
恶性ＳＰＮ的敏感性为８４．０％，特异性为９２．６％。

讨　　论

近年来，肺癌的发病率和死亡率显著增加，已成为

全世界关注的重要问题，早期发现肺癌是成功治疗和

预防药物治疗失败的关键因素之一［１１］。随着高分辨

率ＣＴ等检查的普及，临床上发现 ＳＰＮ的比例明显增
加，有报道指出正常人群普查发现孤立性肺结节的比

例达０．２％［３］。目前ＳＰＮ的治疗方法主要包括动态观
察、活组织检查及手术切除，部分研究者认为对于ＳＰＮ
可以尽可能采取动态观察［１２］。本研究结果显示，ＳＰＮ
中恶性的比例为６８．３５％，以腺癌为主，与相关文献报
道一致［１３１４］。如此高的恶性比例提醒我们，针对典型

的ＳＰＮ处理需更为积极，必要时及时进行手术治疗。
本研究根据结节直径的不同将 ＳＰＮ患者分为直

径≤０．８ｃｍ组（１１例）、０．８～１．５ｃｍ组（２８例）和
１．５～３．０ｃｍ组４０例。良性组结节直径≤０．８ｃｍ患
者比例高于恶性组，结节直径为１．５～３．０ｃｍ患者比
例低于恶性组。此外本研究结果显示，良性组和恶性

组患者性别、年龄构成比比较差异均无统计学意义，而

恶性组有吸烟史和肿瘤家族史患者比例高于良性组，

表明肺癌的发生不仅与环境和吸烟史有关，也与遗传

基因的倾向性和家族聚集性有关。因此在鉴别患者

ＳＰＮ良恶性时，患者的吸烟史及肿瘤家族史也是需要
纳入考虑的重要因素。

ＣＥＡ是胚胎发育过程中产生的多糖蛋白复合物
抗原，是一种广谱的肿瘤标志物［１５］，其在非小细胞肺

癌（ＮＳＣＬＣ）患者中的表达增加，血清ＣＥＡ水平也是评
判ＮＳＣＬＣ患者预后的独立因素［８］。ＣＹＦＲＡ２１１是一
种上皮肿瘤标志物，与包括肺癌在内的多种常见的

上皮恶性肿瘤的发生发展密切相关［１６］。本研究中对

照组、良性组及恶性组受试者血清和ＥＢＣ中ＣＥＡ及
Ｃｙｆｒａ２１１水平比较差异均无统计学意义，表明传统的
肿瘤标志物对于ＳＰＮ良恶性的鉴别价值有限，积极寻
找新的肿瘤标记物迫在眉睫。

ＭｉＲＮＡ广泛存在于真核生物中，与肿瘤的发生发
展密切相关，大约５０％的 ｍｉＲＮＡ在基因组上位于与
肿瘤相关的脆性位点上而发挥类似抑癌基因或癌基因

的作用［１７］。既往研究表明ｍｉＲ２１具有致癌基因的作
用，在肺癌细胞系Ｈ３２５５和Ｈ４４１中敲除ｍｉＲ２１可以
增强细胞的凋亡效应，ＮＳＣＬＣ患者肿瘤组织及血清中
ｍｉＲ２１表达增加［８］。本研究亦发现恶性组患者血清

及ＥＢＣ中ｍｉＲ２１水平高于良性组及对照组，而良性
组与对照组患者血清及ＥＢＣ中ｍｉＲ２１水平比较差异
无统计学意义。ｍｉＲ４８６定位于人类染色体的８ｐ１１．２１
区，既往研究对 ｍｉＲ４８６在肺癌的不同研究中积累的
数据存在争议，有研究发现 ｍｉＲ４８６可能通过靶向抑
制癌基因 ＡＲＨＧＡＰ５从而发挥抑癌因子的作用［１８］。

Ｓｏｌｏｍｉｄｅｓ等［１９］及 Ｐｅｎｇ等［２０］发现 ｍｉＲ４８６在肺癌组
织中的表达水平降低。Ｚｈｕ等［２１］亦发现 ｍｉＲ４８６在
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ＮＳＣＬＣ组织中呈低表达，本研究发现恶性组受试者血
清及ＥＢＣ中ｍｉＲ４８６水平低于良性组及对照组，而良
性组与对照组受试者血清及 ＥＢＣ中 ｍｉＲ４８６水平比
较差异无统计学意义，但 Ｌｉ等［１０］的研究结果却显示

ｍｉＲ４８６在ＮＳＣＬＣ患者血浆中的表达水平升高。由
于本研究样本量较小，因此 ｍｉＲ４８６在肺癌患者中的
表达及作用机制还需更多的研究来证实。

本研究结果显示，不同年龄、性别及病理类型组

ＳＰＮ患者血清和 ＥＢＣ中 ｍｉＲ２１及 ｍｉＲ４８６水平比较
差异无统计学意义，吸烟组患者血清及ＥＢＣ中ｍｉＲ２１
水平均高于不吸烟组，血清及 ＥＢＣ中 ｍｉＲ４８６水平均
低于不吸烟组，且０．８ｃｍ～１．５ｃｍ组和１．５ｃｍ～３．０ｃｍ
组患者血清及ＥＢＣ中ｍｉＲ２１水平均升高，ｍｉＲ４８６水
平均降低，可能是因为纳入的人群中吸烟 ＳＰＮ患者恶
性比例明显增高，而当直径大于０．８ｃｍ时，ＳＰＮ的恶
性比例亦明显增高。本研究证实恶性组患者血清及

ＥＢＣ中 ｍｉＲ２１水平明显升高，ｍｉＲ４８６水平明显降
低，差异均有统计学意义，与上述结果相一致。

对比痰液、血液等传统检测手段，ＥＢＣ具有无创、
简便易行及可重复性高等特点。目前 ＥＢＣ中已检测
到１００多种反映呼吸系统疾病的生物标志物，其中
ｍｉＲＮＡ由于结构稳定、不易被降解且与肿瘤的发生发
展及预后密切相关等优点，已成为近年来肿瘤疾病研

究的热点［７］。本研究中，ＳＰＮ患者血清与ＥＢＣ中ｍｉＲ２１
水平呈直线正相关；血清与ＥＢＣ中 ｍｉＲ４８６水平呈直
线正相关；血清及 ＥＢＣ中 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ４８６诊断恶性
ＳＰＮ时ＡＵＣ均＞０．７，其敏感度较高，具有较好的诊断
价值，同时 ＥＢＣ中 ｍｉＲ２１诊断恶性 ＳＰＮ时 ＡＵＣ为
０．７７５，敏感性为８３．３％，特异性为６４．０％，敏感性明
显超过血清，ＥＢＣ中 ｍｉＲ４８６诊断恶性ＳＰＮ时ＡＵＣ为
０．８８１，敏感性为８０．０％，特异性为８５．２％，均超过血
清，考虑体液循环中ｍｉＲＮＡ可能是由组织细胞释放而
来［２２］，因此，ＥＢＣ中ｍｉＲ２１、ｍｉＲ４８６的检测有潜力作
为一种无创方法用于ＳＰＮ患者的临床诊断。

此外，有研究发现ｍｉＲ２１与ＮＳＣＬＣ的铂类耐药［２３］

和表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（ＥＧＦＲＴＫＩ）
的获得性耐药［２４］有关，ｍｉＲ４８６水平的变化则与肺癌
患者复发密切相关［１０］，由于本试验纳入受试者数量尚

少，且未能对肺癌患者进行追踪随访，未能明确肺癌患

者ＥＢＣ及血清中 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ４８６的表达与 ＥＧＦＲ突
变患者疗效、预后及术后复发等之间的关系，需要进一

步探讨。

综上，ＥＢＣ和血清中 ｍｉＲ２１及 ｍｉＲ４８６检测对
ＳＰＮ患者良恶性评估具有较高的临床价值，有助于肺
癌的早期诊断和发病机制的研究。采用 ＥＢＣ这种高

效、简便、快速、无创的手段检测 ｍｉＲＮＡ，可以作为判
断ＳＰＮ良恶性、筛查肿瘤高危人群的一种新途径。
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ｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｍｉｃｒｏＲＮＡ４８６，ａｎｕｎｄｅｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡｉｎｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１３，１１０（３７）：１５０４３１５０４８．

［２１］ＺｈｕＪ，ＺｅｎｇＹ，ＸｕＣ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
ａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｉＲ４８６５ｐａｎｄｍｉＲ３０ａ５ｐｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１５，３４（４）：１７７９１７８６．

［２２］ＷａｎｇＭ，ＹｕＦ，ＤｉｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＥｍｅｒｇｉｎｇＦｕｎｃｔｉｏｎａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＶａｌｕｅｓｏｆ
ＥｘｏｓｏｍａｌＭｉｃｒｏＲＮＡｓｉｎＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒＮｕｃｌｅｉｃＡｃｉｄｓ，２０１９，
１６：７９１８０４．

［２３］ＺｈｕＪ，ＱｉＹ，ＷｕＪ，ｅｔａｌ．ＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａｍｉｃｒｏＲＮＡｌｅｖｅｌｓｔｏ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓｔｏ
ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄａｎｄｐｌａｔｉｎｕｍ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１６，１２（６）：４８２９４８３７．

［２４］ＬｉＢ，ＲｅｎＳ，ＬｉＸ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ２１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ
ａｃｑｕｉｒｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＥＧＦＲＴＫＩｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０１４，８３（２）：１４６１５３．

（收稿日期：２０２００２２２）

（本文编辑：周三凤）
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