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ｍｉＲＮＡ⁃１４６ｂ⁃３ｐ 在早期非小细胞肺癌中的诊断价值
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【摘要】 目的　 探讨 ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ 在早期非小细胞肺癌、良性肺结节与健康人群外周循环血中的表达差异及诊断

价值。 方法　 通过 ＲＴ⁃ＰＣＲ 测定 １１８ 例早期非小细胞肺癌、４２ 例良性肺结节与 ４８ 例健康人群外周循环血中的 ６
种 ｍｉＲＮＡｓ（ｍｉＲ⁃１５ｂ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１７⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１９ａ⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃９２ａ⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ）的相对表达量，并进行统计

学分析评价其在早期的诊断价值。 结果　 相较于良性肺结节患者与健康人群，ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ 在非小细胞肺癌患者

外周循环血中呈显著过表达。 用 ＲＯＣ 曲线来评价 ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ 的诊断价值，在肺癌与良性结节组中： ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃
３ｐ 的曲线下面积为 ０􀆰 ７７，当取临界值 ０􀆰 ０１ 时，灵敏度为 ７５％，特异性为 ７１％；在肺癌与健康人组中： ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ
的曲线下面积为 ０􀆰 ９３，当取临界值 ０􀆰 ７２ 时，灵敏度为 ８９％，特异性为 ８４％。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型表明： 在肺癌与良性

结节组中，年龄与 ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ 为独立危险因素，其 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０􀆰 ８１，当取临界值 ０􀆰 ８５ 时，灵敏度为 ６５％，
特异性为 ８９％；在肺癌与良性结节组中，ｍｉＲ⁃１９ａ⁃３ｐ 与 ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ 为独立危险因素，其 ＲＯＣ 曲线下面积为 ０􀆰 ９８，
当取临界值 ０􀆰 ９０ 时，灵敏度为 ９４％，特异性为 ９５％。 结论　 ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ 对早期非小细胞肺癌、良性肺结节与健康

人群有一定鉴别意义，可作为临床一种新的血液标志物。
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　 　 肺癌是全球范围内致死率最高的恶性肿瘤，每
年造成 １２０ 万人的死亡，其中非小细胞肺癌占到了

８０％～８５％。 而在我国，肺癌已成为男性恶性肿瘤发

病率首位，女性的第二位。 其总体 ５ 年存活率低至

１５％。 若能在早期被及时诊断与干预的话，其 ５ 年

存活率能显著提高至 ６１％ ～ ９０％［１⁃２］。 但不幸的是，
多数患者由于缺乏有效的早期诊断，约 ７５％的患者

在肿瘤晚期出现症状时才得到相应治疗，早已错过

了最佳治疗时期。 所以如何在肺癌早期对患者作出

及时的诊断成为重中之重。
临床工作中的重点难点是对于肺部结节良恶性

鉴别，单一通过影像学表现易出现假阴性结果，延误

患者最佳治疗时机。 现阶段病理活检是肺癌诊断的

金标准，例如影像引导下的肺穿刺和支气管镜活检，
但这类有创检查对患者存在潜在的风险。 现有的肿

瘤标志物灵敏度及特异性都无法达到临床要求。 所

以一种更理想的检查方法有待被发现，它应具有无

创、高灵敏度、高特异性、简单方便等特性。 Ｍｉｃｒｏ
ＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一类长度为 ２０ ～ ２４ 个核苷酸的

非编码小分子 ＲＮＡ，与肿瘤的发生、转移和耐药等

密切相关。 多项研究已证实 ｍｉＲＮＡｓ 具有肿瘤抑制

或促进的作用［３⁃５］。 研究发现血清 ／血浆中存有

ｍｉＲＮＡｓ，称为循环 ｍｉＲＮＡｓ。 循环 ｍｉＲＮＡｓ 能以

Ａｇｏ２⁃ｍｉＲＮＡ 蛋白复合物的形式稳定存在于血浆中

而逃避 ＲＮａｓｅ 降解。 故通过对比肿瘤患者与健康

人循环血中的 ｍｉＲＮＡｓ 表达谱， 对不同肿瘤中

ｍｉＲＮＡｓ 的特异性表达谱进行鉴定，将有助于肿瘤

的早期诊断［６］。 本课题组前期研究［７］ 通过对非小

细胞肺癌病例与健康人病例的血清 ｍｉＲＮＡｓ 表达谱

分析，筛选出了具有诊断价值的 ｍｉＲＮＡｓ。 本次研

究基于以上结果，进一步检测 １１８ 例早期非小细胞

肺癌、４２ 例肺部良性结节、４８ 例健康人的 ６ 种（ｍｉＲ⁃

１５ｂ⁃５ｐ、 ｍｉＲ⁃１７⁃５ｐ、 ｍｉＲ⁃１９ａ⁃３ｐ、 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ、 ｍｉＲ⁃
９２ａ⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ）循环血 ｍｉＲＮＡｓ 表达水平，并
分析其相关诊断价值。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 资料收集

本研究获得同济大学附属第十人民医院伦理委

员会批准。 所有入组病例血样与临床资料均收集于

同济大学附属第十人民医院 ２０１５ 年 １０ 月至 ２０１６
年 ４ 月间。 肺结节病例采集于胸外科及呼吸科所有

拟行手术或活检且影像学最大直径≤３０ ｍｍ 的肺结

节患者，共计 ２５０ 例，于术前 １ ～ ２ 周采集血样，待确

定其病理诊断后筛选入组。 最终非小细胞肺癌入组

１１８ 例，良性结节入组 ４２ 例。 非小细胞肺癌组中腺

癌 １１０ 例，鳞癌 ８ 例，见图 １。 入组标准包括： （１） 病

理诊断；（２） 结节直径≤３０ ｍｍ；（３） 入组分期为

Ｔ１Ｎ０Ｍ０（第 ８ 版肺癌分期）；（４） 无其他肿瘤史；
（５） 未进行放化疗；（６） 肺内无活动性炎症。 良性

结节组包括 ２５ 例肉芽肿性结节、１１ 例错构瘤等。
健康人血样收集于体检人群，共 ４８ 例经确诊均无肺

内活动性炎症或任何相关肿瘤疾病。 样本在性别、
年龄、吸烟史方面差异无统计学意义，见表 １。 样本于

晨间空腹采集 ５ ｍｌ 全血，４ ℃，离心半径 ５􀆰 ８ ｃｍ，
３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心 １５ ｍｉｎ，提取血清－８０ ℃冰箱保存。
１􀆰 ２　 方法

本 次 研 究 使 用 ｍｉＲＮｅａｓｙ Ｓｅｒｕｍ ／ Ｐｌａｓｍａ ｋｉｔ
（ＱＩＡＧＥＮ， 德国）ＲＮＡ 提取试剂盒，按照使用手册从

２００ μＬ 血清中提取 １４ μＬ 总 ＲＮＡ，并使用 ＮａｎｏＤｒｏｐ
２０００ 微量分光光度计测定其浓度与纯度。 ｍｉＲＮＡｓ
反转录试剂盒（灏勤生物）反转录得到 ２０ μＬ ｃＤＮＡ，
其反应体系包括 ｄＮＴＰ ４ μＬ，反转录缓冲液４ μＬ，特定

缓冲液 ４ μＬ，茎环引物 １ μＬ，总 ＲＮＡ ５ μＬ，加 ＲＮａｓｅ⁃
·４７·
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Ｆｒｅｅ 水补足至 ２０ μＬ。 使用 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ ＭＣｐｒｏ 设定

反转录程序为 ４２ ℃孵育 ４０ ｍｉｎ，７０ ℃孵育 １５ ｍｉｎ。
下步使用 ｍｉＲＮＡｓ 荧光定量检测试剂盒（灏勤生

物）进行 ＲＴ⁃ＰＣＲ。 其反应体系包括缓冲液 １０ μＬ，
探针和引物预混液 １ μＬ，ｃＤＮＡ １ μＬ，加 ＲＮａｓｅ⁃Ｆｒｅｅ
水补足至 ２０ μＬ。 使用 ＡＢＩ ７９００ 实时荧光定量

ＰＣＲ 按照 ９５ ℃ ３０ ｓ、９５ ℃ ５ ｓ、６０ ℃ ３０ ｓ、４５ 个循环

进行扩增。
１􀆰 ３　 统计学处理

采用相对定量法对各 ｍｉＲＮＡ 血清中含量进行

分析。 以 Ｕ６ 为内参，２－ΔＣｔ 作为其相对含量，其中

ΔＣｔ ＝ ＣｔｍｉＲＮＡ － ＣｔＵ６。 所有统计学工作均采用

ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件进行分析。 采用独立样本 ｔ 检验判

断目标 ｍｉＲＮＡｓ 是否存在表达差异。 通过 ＲＯＣ 曲

线分析目标 ｍｉＲＮＡｓ 的诊断价值，以及特异性与灵

敏度。 并使用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析找出其独立危险因

素以及回归公式。 所有数据均以 ｘ±ｓ 表示，Ｐ＜０􀆰 ０５
为差异有统计学意义。

图 １　 研究对象入组流程图
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｂｊｅｃｔｓ

表 １　 入组病例资料
Ｔａｂ􀆰 １　 Ｄａｔａ ｏｆ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ｃａｓｅｓ

项目 非小细胞肺癌 良性结节 Ｐ 值 健康人 Ｐ 值

ｎ １１８ ４２ ４８

性别 ０􀆰 ８０ ０􀆰 ４７

　 男 ５０ ２２ １９

　 女 ６８ ２０ ２９

年龄 ／ 岁 ５７􀆰 ０８±１２􀆰 １９ ５３􀆰 ３１±１１􀆰 ３５ ０􀆰 ０６ ５９􀆰 ２１±９􀆰 １９ ０􀆰 ２２

　 ≥６０ ５３ １３ ２０

　 ＜６０ ６５ ２９ ２８

吸烟史 ０􀆰 ３０ ０􀆰 ４１

　 是 ２５ ７ １３

　 否 ９３ ３５ ３５

组织分型

　 腺癌 １１０

　 鳞癌 ８

　 肉芽肿 ２５

　 错构瘤 １１

　 其他 ６

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 ｍｉＲＮＡｓ 表达

结果显示 ５ 种 ｍｉＲＮＡｓ（ｍｉＲ⁃１５ｂ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１７⁃
５ｐ、ｍｉＲ⁃１９ａ⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃９２ａ⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ） 在非小

细胞肺癌与良性结节中有表达差异，同时 ５ 种

ｍｉＲＮＡｓ（ｍｉＲ⁃１５ｂ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１７⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１９ａ⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃
２０ａ⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ）在非小细胞肺癌与健康人中

表达差异有统计学意义，见表 ２。
２􀆰 ２　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

将上述具有差异表达的 ｍｉＲＮＡｓ 进行单因素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，结果表明在非小细胞肺癌与良性

结节组中： ｍｉＲ⁃１７⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１９ａ⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ 具

有显著的预测性；同时在非小细胞肺癌与健康人组

中： ｍｉＲ⁃１５ｂ⁃５ｐ、 ｍｉＲ⁃１７⁃５ｐ、 ｍｉＲ⁃１９ａ⁃３ｐ、 ｍｉＲ⁃２０ａ⁃
５ｐ、ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ 具有显著预测性，见表 ３。

进一步将肺癌与良 性 结 节 组 通 过 多 因 素

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析计算，得出年龄与 ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ 为

相关独立危险因素，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归公式为 Ｌｏｇｉｔ（Ｐ）＝
１􀆰 １６×年龄＋１􀆰 ７６×ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ；同理得出肺癌与健

康人组中 ｍｉＲ⁃１９ａ⁃３ｐ 与 ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ 为相关独立

危险因素，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归公式为 Ｌｏｇｉｔ（Ｐ） ＝ ３􀆰 ３９ ×
ｍｉＲ⁃１９ａ⁃３ｐ＋５􀆰 ５７×ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ，见表 ４。
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表 ２　 ６ 种 ｍｉＲＮＡｓ 相对表达量
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ６ ｍｉＲＮＡｓ

ｍｉＲＮＡｓ 非小细胞肺癌组 良性结节组 Ｐ 值 健康对照组 Ｐ 值

ｍｉＲ⁃１５ｂ⁃５ｐ １􀆰 ６９±６􀆰 ７０ ０􀆰 ２７±０􀆰 ３６ ０􀆰 ０２４ ０􀆰 ０２±０􀆰 ０５ ０􀆰 ００８

ｍｉＲ⁃１７⁃５ｐ １􀆰 ３５±３􀆰 ２７ ０􀆰 ２２±０􀆰 ２７ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 １１±０􀆰 １２ ＜０􀆰 ００１

ｍｉＲ⁃１９ａ⁃３ｐ ０􀆰 ３１±０􀆰 ９６ ０􀆰 １１±０􀆰 １６ ０􀆰 ０３４ ０􀆰 ０１±０􀆰 ０２ ０􀆰 ００１

ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ ０􀆰 ３４±０􀆰 ６６ ０􀆰 ２２±０􀆰 ３６ ０􀆰 ２８ ０􀆰 ０７±０􀆰 １９ ＜０􀆰 ００１

ｍｉＲ⁃９２ａ⁃３ｐ ２􀆰 ９２±４􀆰 ３４ ０􀆰 ５３±０􀆰 ２８ ＜０􀆰 ００１ ２􀆰 ３２±１􀆰 ８８ ０􀆰 ２１

ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ ０􀆰 ５２±１􀆰 ２２ ０􀆰 ０４±０􀆰 ０９ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ００７±０􀆰 ０２ ＜０􀆰 ００１

表 ３　 单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

ｍｉＲＮＡｓ
肺癌与良性结节组 肺癌与健康人组

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ 值 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ 值

ｍｉＲ⁃１５ｂ⁃５ｐ １􀆰 １６ ０􀆰 ５５～２􀆰 ４６０ ０􀆰 ６８ １２􀆰 ６６ ５􀆰 １５～３１􀆰 １４ ＜０􀆰 ００１

ｍｉＲ⁃１７⁃５ｐ ６􀆰 ７０ ３􀆰 ０１～１４􀆰 ９１ ＜０􀆰 ００１ ８􀆰 ７５ ３􀆰 ７２～２０􀆰 ５５ ＜０􀆰 ００１

ｍｉＲ⁃１９ａ⁃３ｐ ２􀆰 ３３ １􀆰 ０７～５􀆰 ０８ ０􀆰 ０３ ６３􀆰 ３１ １９􀆰 ７６～２０２􀆰 ７７ ＜０􀆰 ００１

ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ — — — ９􀆰 ３７ ４􀆰 １７～２１􀆰 ０１ ＜０􀆰 ００１

ｍｉＲ⁃９２ａ⁃３ｐ １􀆰 ２１ ０􀆰 ００～０􀆰 ００ ０􀆰 ９９ — — —

ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ ９􀆰 ９２ ４􀆰 ２１～２３􀆰 ３５ ＜０􀆰 ００１ ３３８􀆰 ９２ ７６􀆰 ８８～１ ４９４􀆰 ０１ ＜０􀆰 ００１

表 ４　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

项目
肺癌与良性结节组 肺癌与健康人组

Ｂ ＳＥ Ｐ 值 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｂ ＳＥ Ｐ 值 ＯＲ ９５％ＣＩ

ｍｉＲ⁃１５ｂ⁃５ｐ — — — — — －０􀆰 ８６ １􀆰 １５ ０􀆰 ４５ ０􀆰 ４２ ０􀆰 ０４～４􀆰 ０１

ｍｉＲ⁃１７⁃５ｐ ０􀆰 ９０ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ０６ ２􀆰 ４６ ０􀆰 ９３～６􀆰 ５１ ０􀆰 ００７ １􀆰 ０４ ０􀆰 ９９ １􀆰 ００ ０􀆰 １３～７􀆰 ７５

ｍｉＲ⁃１９ａ⁃３ｐ ０􀆰 ５１ ０􀆰 ４５ ０􀆰 ２５ １􀆰 ６７ ０􀆰 ６９～４􀆰 ０５ ３􀆰 ３９ １􀆰 ０１ ０􀆰 ００１ ２９􀆰 ６６ ４􀆰 ０７～２１５􀆰 ７４

ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ — — — — — ０􀆰 ４５ １􀆰 ００ ０􀆰 ６７ １􀆰 ５３ ０􀆰 ２２～１１􀆰 ３０

ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ １􀆰 ７６ ０􀆰 ５１ ０􀆰 ００１ ５􀆰 ８３ ２􀆰 １４～１５􀆰 ８５ ５􀆰 ５７ １􀆰 １２ ＜０􀆰 ００１ ２９􀆰 ６６ ４􀆰 ０７～２１５􀆰 ７５

性别 －０􀆰 ５９ ０􀆰 ４３ ０􀆰 １６ ０􀆰 ５５ ０􀆰 ２３～１􀆰 ２８ －０􀆰 ０６ ０􀆰 ９６ ０􀆰 ９５ ０􀆰 ９４ ０􀆰 １４～６􀆰 ２１

年龄 １􀆰 １６ ０􀆰 ４６ ０􀆰 ０１ ３􀆰 １９ １􀆰 ２９～７􀆰 ８８ －０􀆰 ０２ ０􀆰 ０３ ０􀆰 ５５ ０􀆰 ９７ ０􀆰 ９０～１􀆰 ０５

Ｃｏｎｓｔａｎｔ －０􀆰 ７２ ０􀆰 ４３ ０􀆰 ０９ ０􀆰 ４８ －２􀆰 ０２ ２􀆰 ３２ ０􀆰 ３８ ０􀆰 １３

２􀆰 ３　 ＲＯＣ 曲线

肺癌与良性结节组中： ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ 的曲线下

面积（ＡＵＣ）为 ０􀆰 ７７，当取临界值 ０􀆰 ０１ 时，灵敏度为

７５％，特异性为 ７１％。 ＭｉＲ⁃Ｐａｎｅｌ 的曲线下面积为

０􀆰 ８１，当取临界值 ０􀆰 ８５ 时，灵敏度为 ６５％，特异性为

８９％，见图 ３。 同时收集并分析肺癌与良性肺结节病

例临床常用的肿瘤标志物（ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＳＣＣ、
ＣＡ１５３、ＣＡ２１１、ＣＡ５０、ＣＡ１９９）曲线下面积，其大小

自 ０􀆰 ４１ 至 ０􀆰 ５９ 不等，明显低于前二者，并不具备明

显的早期临床诊断价值；
肺癌与健康人组中： ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ 的曲线下面

积（ＡＵＣ）为 ０􀆰 ９３，当取临界值 ０􀆰 ７２ 时，灵敏度为

８９％，特异性为 ８４％。 ｍｉＲ⁃１９ａ⁃３ｐ 的曲线下面积

（ＡＵＣ） 为 ０􀆰 ９３，当取临界值 ０􀆰 ７６ 时，灵敏度为

８４％，特异性为 ９２％。 ＭｉＲ⁃Ｐａｎｅｌ 的曲线下面积更是

达到 ０􀆰 ９８，当取临界值 ０􀆰 ９０ 时，灵敏度为 ９４％，特
异性为 ９５％见图 ２。
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图 ２　 ＭｉＲＮＡｓ ＲＯＣ 曲线
Ｔａｂ􀆰 ２　 ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｍｉＲＮＡｓ

Ａ： 肺癌与良性结节组ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ ＲＯＣ 曲线；Ｂ： 肺癌与良性结节组ｍｉＲ⁃Ｐａｎｅｌ ＲＯＣ 曲线；Ｃ： 肺癌与良性结节组肿瘤标志物 ＲＯＣ 曲线；
Ｄ： 肺癌与健康人组 ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ ＲＯＣ 曲线；Ｅ： 肺癌与健康人组 ｍｉＲ⁃１９ａ⁃３ｐ ＲＯＣ 曲线；Ｆ： 肺癌与健康人组 ｍｉＲ⁃Ｐａｎｅｌ ＲＯＣ 曲线

３　 讨　 　 论

随着低剂量螺旋 ＣＴ（ ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ｃｏｍｐｕｔｅｄ ｔｏｍｏｇ⁃
ｒａｐｈｙ， ＬＤＣＴ）的普及与发展，肺部结节的检出率也

随之提高。 这类结节大体可分为恶性与良性两类。
良性病变中感染性肉芽肿占多数、错构瘤，还包括血

管性、淋巴性病变等。 恶性结节主要包括腺癌、鳞
癌、转移瘤。 尽管多数结节最后经病理诊断为良性，
但仍有部分结节性质可疑，仅通过影像学分析难以

诊断，必须进行有创活检，这无疑增加了患者的医疗

成本与心理负担。 所以急需一种无创的检查方法与

影像学检查进行补充。 早有报道表明 ｍｉＲＮＡｓ 与肿

瘤的发生、转移和耐药等密切相关，且 ｍｉＲＮＡｓ 取材

方便，可连续监测，有望成为一种理想的潜在血清肿

瘤标志物。
ＭｉＲ⁃１４６ 家族包括 ｍｉＲ⁃１４６ａ 和 ｍｉＲ⁃１４６ｂ，分别

位于人第 ５ 号和第 １０ 号染色体，其序列高度保守且

与成熟序列仅有 ２ 个碱基之差，在生命活动中承担

了众多作用。 ｍｉＲ⁃１４６ 家族是第 １ 个被发现具有调

节免疫的 ｍｉＲＮＡ，研究证实在固有免疫 ＴＬＲ（Ｔｏｌｌ⁃
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ）通路中 ｍｉＲ⁃１４６ 担任负向调节作用，
即当 ｍｉＲ⁃１４６ 过表达时，其两个重要靶基因 ＩＲＡＫ１
和 ＴＲＡＦ６ 表达均下调。 ｍｉＲ⁃１４６ 的抑癌作用与下

调信号通路中 ＮＦ⁃κＢ 的表达有关。 而在肺癌方面，
Ｓｗｅｔａ 等［８］ 研究发现， 与健康对照组相比， ｍｉＲ⁃
１４６ｂ⁃３ｐ 在肺腺癌患者血清中呈显著过表达，但目

前尚缺乏 ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ 对于肺癌发生发展的相关机

制研究。 已有多项报道［９⁃１３］ 表明，非小细胞肺癌与

健康人中的循环血 ｍｉＲＮＡｓ 具有表达差异。 Ｂｏｅｒｉ
等［１４］的报道中表明 ｍｉＲＮＡｓ 作为肺癌早期诊断的

临床价值。 此外，Ｃｈｅｎ 等［１５］ 通过对比 ４００ 例非小

细胞肺癌与 ２２０ 例健康对照组的 ｍｉＲＮＡｓ 表达，发
现 １０ 种 ｍｉＲＮＡｓ 表达差异具有统计学意义。 陈昊

等［１６］通过对 ２０６ 例非小细胞肺癌与１３５例健康人的

外周循环血 ｍｉＲＮＡｓ 表达量分析发现 ｍｉＲＮＡ，可作

为非小细胞肺癌非侵入性诊断标志物。 但现研究缺

少对于肺部良性结节的报道。 良性结节的发生发展

导致了肺内微环境的改变，同时也致使 ｍｉＲＮＡｓ 发

生异常表达。 所以通过分析比较非小细胞肺癌与良

性结节的 ｍｉＲＮＡｓ 表达谱，即可对两者进行鉴别

诊断。
通过对早期非小细胞肺癌、肺部良性结节患者

与健康人群外周循环血 ６ 种 ｍｉＲＮＡｓ 表达进行检测

对比，本研究发现 ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ 在非小细胞肺癌患

者外周循环血中呈过表达，显著高于肺部良性结节

与健康人群。 与本课题组前期实验相同： ｍｉＲ⁃１５ｂ⁃
·７７·
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５ｐ、ｍｉＲ⁃１７⁃５ｐ、ｍｉＲ⁃１９ａ⁃３ｐ、ｍｉＲ⁃２０ａ⁃５ｐ 在非小细胞

肺癌与健康人中呈差异表达。 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析表

明在肺癌与良性结节组中，年龄与 ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ 为

相关独立危险因素，肺癌与健康人组中 ｍｉＲ⁃１９ａ⁃３ｐ
与 ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃３ｐ 为相关独立危险因素，且有较高的

特异性（９５％）和灵敏度（９４％），相较于当前临床常

用的肿瘤标志物，具有更强的早期鉴别诊断能力。
综上所述，本次研究结果表明血清 ｍｉＲ⁃１４６ｂ⁃

３ｐ 在非小细胞肺癌、肺部良性结节患者与健康人群

的早期鉴别诊断中具有一定的价值和潜力，可作为

一种新的血清肿瘤标志物，很好的弥补了影像学检

查在早期肺部结节良恶性判定上的劣势。 通过进一

步的基础机制研究和大规模临床验证，有望能提高

早期肺部结节良恶性鉴别的准确性。
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