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血清ｍｉＲＮＡ２１０和ｍｉＲＮＡ２１联合检测对ＮＳＣＬＣ的临床应用价值
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　　［摘要］　目的　探讨血清ｍｉＲＮＡ２１０和ｍｉＲＮＡ２１联合检测对非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的临床应用价值。方法　选择四川

省巴中市中心医院确诊的ＮＳＣＬＣ患者４８例（ＮＳＣＬＣ组），另选择肺良性病变患者４０例、健康体检者４０例作为对照研究，采用实

时荧光定量ＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）检测血清ｍｉＲＮＡ２１０和ｍｉＲＮＡ２１水平。结果　ＮＳＣＬＣ患者血清 ｍｉＲＮＡ２１０和 ｍｉＲＮＡ２１水平

明显高于肺良性病变和健康体检者（犘＜０．０５）；血清ｍｉＲＮＡ２１０在腺癌、Ｔ３～４期患者高表达（犘＜０．０５），ｍｉＲＮＡ２１在腺癌、Ｔ３～４

期、吸烟患者高表达（犘＜０．０５）；血清ｍｉＲＮＡ２１０、ｍｉＲＮＡ２１诊断 ＮＳＣＬＣ的受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线下面积（ＡＵＣ）分别为

０．８４５、０．７２５，二者联合ＡＵＣ为０．９２８（犘＝０．０２１）；ＣＯＸ多因素回归分析显示，血清 ｍｉＲＮＡ２１０（犚犚：１．９７７，９５％犆犐：０．９８５～

３．０１８，犘＝０．００９）和ｍｉＲＮＡ２１（犚犚：１．８５３，９５％犆犐：０．９２１～２．７７６，犘＝０．０１８）对ＮＳＣＬＣ患者预后有一定预测价值。结论　ｍｉＲ

ＮＡ２１０和ｍｉＲＮＡ２１在ＮＳＣＬＣ患者血清高表达，二者联合检测可能对ＮＳＣＬＣ有一定诊断效能，并对预后有一定提示作用。
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　　肺癌是常见恶性肿瘤，其发病率和病死率在世界范围内呈

逐年增加的趋势，已成为威胁人类生命健康的主要疾病之一。

肺癌按照病理分型可分为小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）和非小细胞肺癌

（ＮＳＣＬＣ），而 ＮＳＣＬＣ占肺癌总发病的８０％左右
［１］。ＮＳＣＬＣ

发病隐匿、早期症状不明显，多数患者发现时已经进展至中、晚

期，加之病情复杂、进展快，虽然近年来的治疗手段越来越多样

化，但是其５年生存率并不理想，仅有１５％～２０％
［２］。提高

ＮＳＣＬＣ的诊断效率对治疗、预后有积极意义
［１３］。常用诊断

ＮＳＣＬＣ的方法有影像学、细胞学、肿瘤标志物检查等，病理活

检是肺癌诊断的金标准，但是通过纤支镜或胸壁针取得组织标

本是一个有创过程，容易引起组织损伤或癌细胞沿穿刺针道扩

散，一般只在高度怀疑的情况下做确诊使用［４］。目前提倡对肿

瘤患者通过高效、无创的检查手段进行诊断和预后判断，微

ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）血清学检测正是这样一种经济、简

单、有效的诊断方法。恶性肿瘤的发生、进展被认为与 ｍｉＲＮＡ

表达失衡有关［５］，最初的研究认为 ｍｉＲＮＡ仅在肿瘤组织异常

表达，发挥促癌或抑癌作用，但是随着研究的深入，发现 ｍｉＲ

ＮＡ失衡表达在外周循环血也有体现，并且可以此作为肿瘤诊

断的生物标志物［６］。本研究对４８例 ＮＳＣＬＣ患者进行血清

ｍｉＲＮＡ２１０和ｍｉＲＮＡ２１水平检测，分析其与ＮＳＣＬＣ发病的

关系、诊断价值和预后判断。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择四川省巴中市中心医院呼吸内科２０１２

年１月至２０１４年１月确诊的ＮＳＣＬＣ患者４８例（ＮＳＣＬＣ组），

其中男２８例，女２０例；年龄３７～６９岁，中位５６岁；参考 ＷＨＯ

制定的细胞分类法：腺癌３３例，鳞癌１５例；临床分期：Ｔ１～２期

３０例，Ｔ３～４期１８例。纳入标准：（１）所有病例均经病理学诊断

确诊为ＮＳＣＬＣ；（２）具备完整的临床诊断、治疗资料；（３）取得

待测标本前患者均未经过放疗、化疗及生物制剂等治疗。排除

标准：（１）患者出现呼吸困难等可能导致体内缺氧的症状；（２）
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患者患严重心、肝、肾及代谢性疾病，或出现严重恶病质。另选

择肺良性病变患者４０例（良性病变组），其中男２５例，女１５

例；年龄４０～７２岁，中位５８岁；肺大疱者１８例，结核瘤１２例，

炎性假瘤１０例。健康体检者４０例（对照组），其中男２５例，女

１５例；年龄３５～６８岁，中位５６岁。３组对象在性别、年龄等比

较中差异无统计学意义（犘＞０．０５）。本研究通过医院伦理委

员会审批，所有患者均知晓本研究目的、过程和意义，并同意参

与，签署知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　主要试剂与仪器　ＡＢＩ７３００荧光定量ＰＣＲ仪（ＡＢＩ

公司，美国）、血清ＲＮＡ提取试剂盒（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅ公司，美

国）、荧光定量ＰＣＲ试剂盒（北京艾德莱生物）、引物设计与合

成（上海生工）。

１．２．２　标本采集　采集 ＮＳＣＬＣ患者入院第２天、未行任何

放疗、化疗及生物制剂等治疗前，以及肺良性病变患者、健康体

检者，清晨空腹静脉血５ｍＬ，室温静置１５～３０ｍｉｎ，４℃、３５００

ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取血清于洁净１．５ｍＬ离心管，－８０℃冰

箱保存待测。

１．２．３　ｃＤＮＡ合成　严格按照血清ＲＮＡ提取试剂盒说明书

提取总ＲＮＡ，分光光度仪检测２６０／２８０吸光度，１．８～２．２为合

格标本，可进行下一步逆转录。逆转录反应体系：１μｇＲＮＡ，

５×ＲＴ 缓冲液５μＬ，１０ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰ０．７５μＬ，４０Ｕ／μＬ

ＲＮＡ酶抑制剂０．２５μＬ，２００Ｕ／μＬ逆转录酶０．２μＬ，其余以

去离子水补足至２０μＬ。ＰＣＲ仪设置逆转录条件：１６℃３０

ｍｉｎ，４２℃３０ｍｉｎ，７５℃１５ｍｉｎ，待转录结束后置于－２０℃冰

箱备用。

１．２．４　实时荧光定量 ＰＣＲ（ＲＴｑＰＣＲ）检测　以定量荧光

ＰＣＲ仪使用ｍｉＲＮＡＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ实时荧光定量反应试剂盒

进行扩增反应，以Ｕ６为内参检测目的基因相对表达水平，Ｕ６、

ｍｉＲＮＡ２１０、ｍｉＲＮＡ２１引物序列见表１。反应体系：ｃＤＮＡ产

物１．０μＬ，２×ｍｉＲＮＡｑＰＣＲ Ｍｉｘ１０μＬ，Ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ０．４

μＬ，Ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ０．４μＬ，余用双蒸水（ｄｄＨ２Ｏ）水补齐至２０

μＬ。扩增条件：９４℃预变性３ｍｉｎ，９４℃变性２０ｓ、６０℃退火

２０ｓ、７２℃延伸４０ｓ，共４０个循环，所有反应设立３个复孔。

根据各样品ＲＴｑＰＣＲ曲线得到Ｃｔ值，Ｃｔ值表示荧光达到阈

值所需要的循环数。血清 ｍｉＲＮＡ水平采用相对表达量２△Ｃｔ

描述，△Ｃｔ＝ＣｔｍｉＲＮＡ－ＣｔＵ６，表示目的基因相对于内参基

因表达水平。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件统计包进行统计学分

析，正态性分布检验显示 ｍｉＲＮＡ水平２△Ｃｔ呈非正态分布，所

以采用中位数及四分位数（２５％分位数～７５％分位数）描述。

ＮＳＣＬＣ患者、肺良性病变患者、健康体检者组间血清 ｍｉＲＮＡ

水平采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检验；ＮＳＣＬＣ患者病理特征与血

清ｍｉＲＮＡ水平的关系采用犕犪狀狀犠犺犻狋狀犲狔犝 检验；血清 ｍｉＲ

ＮＡ对ＮＳＣＬＣ诊断效能采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分

析；采用 犓犪狆犾犪狀犕犲犻犲狉 法分析患者疾病无进展生存时间

（ＰＦＳ）；采用ＣＯＸ比例风险回归模型进行多因素生存分析；均

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　不同组间血清 ｍｉＲＮＡ表达水平比较　ＮＳＣＬＣ组患者

血清ｍｉＲＮＡ２１０相对表达水平为１．６８（０．９２～１．９４），良性病

变组患者相对表达水平为０．９３（０．３８～１．３１），对照组相对表

达水平为１．０２（０．４０～１．２９），ＮＳＣＬＣ组患者表达水平明显升

高（犘＜０．０５），良性病变组与对照组组间比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。在血清 ｍｉＲＮＡ２１相对表达水平比较中，

ＮＳＣＬＣ组患者为９．２３（５．１７～１４．０２），良性病变组患者为

４．１７（１．３９～７．２１），对照组为３．８３（１．２２～６．８８），ＮＳＣＬＣ组患

者表达水平明显高于良性病变和对照组（犘＜０．０１），而良性病

变与对照组组间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见图１。

表１　　引物序列

基因 序列 ５′３′

Ｕ６ 正向ＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡ ＣＴＡＡＡＡＴ

反向ＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣＡＴ

ｍｉＲＮＡ２１０ 正向ＧＧＡＧＡＴＣＴＧＡＣＣＡＧＧＴＣＡＴＴＴＧＣＡＴＡＣ

反向ＧＧＧＡＡＴＴＣＧＡＴＡ ＴＧＡＣＣＡＣＡＣＣＴＧＴＧ

ｍｉＲＮＡ２１ 正向ＴＴＴＣＴＴＧＣＣＧＴＴＣＴＧＴＡＡＧＴＧ

反向ＴＧＧＡＴＡ ＴＧＧＡＴＧＧＴＣＡＧＡＴＧＡＡ

图１　　３组对象血清ｍｉＲＮＡ－２１０、ｍｉＲＮＡ－２１水平比较

２．２　ＮＳＣＬＣ患者临床特征与血清 ｍｉＲＮＡ水平的关系　血

清ｍｉＲＮＡ２１０在腺癌、Ｔ３～４期高表达（犘＜０．０５），而与年龄、

性别及是否吸烟无明显关系（犘＞０．０５）；血清 ｍｉＲＮＡ２１在腺

癌、Ｔ３～４期、吸烟患者高表达（犘＜０．０５），而与年龄、性别无明

显关系（犘＞０．０５），见表２。

表２　　不同临床特征ＮＳＣＬＳ患者血清ｍｉＲＮＡ水平比较

特征 狀
ｍｉＲＮＡ２１０

表达水平２－△Ｃｔ 犣 犘

ｍｉＲＮＡ２１

表达水平２－△Ｃｔ 犣 犘

年龄（岁）

　≤６０ ３４ １．６５１（０．７８２～１．９４５） －１．２９１ ０．１２７ ９．０７９（５．２０８～１３．８６１） －１．３０５ ０．１０２

　＞６０ １４ １．７３８（０．８４８～２．０３３） ９．３７３（５．１０７～１４．２２２）
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续表２　　不同临床特征ＮＳＣＬＳ患者血清ｍｉＲＮＡ水平比较

特征 狀
ｍｉＲＮＡ２１０

表达水平２－△Ｃｔ 犣 犘

ｍｉＲＮＡ２１

表达水平２－△Ｃｔ 犣 犘

性别

　男 ２８ １．６７４（０．８０１～２．０１２） －１．１０３ ０．１５２ ９．７２８（５．２０６～１４．０７１） －１．５７１ ０．０７９

　女 ２０ １．７２９（０．７８３～１．９９４） ８．９８２（５．０２３～１４．３４３）

组织类型

　鳞癌 １５ １．５４３（０．６７１～１．７１１） －２．９８３ ０．０２１ ８．３０９（４．８６７～１３．２１５） －３．６２４ ０．０１０

　腺癌 ３３ １．７８６（０．８８１～２．０３２） １０．０８９（５．３２１～１４．５７８）

Ｔ分期

　Ｔ１～２ ３０ １．３６８（０．６８７～１．５８１） －３．９７７ ０．００６ ７．９９１（４．８７２～１４．０５６） －４．９８２ ０．００１

　Ｔ３～４ １８ １．８１５（０．７０９～２．０５２） １０．４５１（５．６８２～１５．１５６）

吸烟

　是 ２６ １．７０３（０．７４７～２．００９） ０．９２６ ０．２９１ １０．２１２（５．０２２～１４．５７８） ２．８５２ ０．０２５

　否 ２２ １．６６４（０．６９９～１．９８９） ８．６４３（４．６２１～１３．９２８９）

图２　　ｍｉＲＮＡ对ＮＳＣＬＣ诊断的ＲＯＣ曲线分析

图３　　ＰＦＳ生存曲线分析

２．３　ｍｉＲＮＡ联合检测对ＮＳＣＬＣ的诊断效能　通过ＲＯＣ曲

线分析显示，血清ｍｉＲＮＡ２１０的曲线下面积（ＡＵＣ）为０．８４５，

敏感性为７４．１０％，特异性为７８．２０％；ｍｉＲＮＡ２１的 ＡＵＣ为

０．７２５，敏感性为６９．７０％，特异性为７７．６０％；而 ｍｉＲＮＡ２１０、

ｍｉＲＮＡ２１联合检测ＡＵＣ为０．９２８，敏感性为８２．４０％，特异性

为８０．５０％。提示血清 ｍｉＲＮＡ２１０和 ｍｉＲＮＡ２１对 ＮＳＣＬＣ

均有一定诊断效能，而二者联合检测对 ＮＳＣＬＣ诊断效能更佳

（犘＝０．０２１），见图２。

２．４　ＰＦＳ生存曲线分析　根据ＲＯＣ曲线最大约登指数得出

血清ｍｉＲＮＡ２１０最佳诊断临界值２△Ｃｔ为１．６０，ｍｉＲＮＡ２１最

佳诊断临界值２△Ｃｔ为１０．０１，以此分为高表达组与低表达组。

结果显示ｍｉＲＮＡ２１０高表达患者中位ＰＦＳ为９．２０月，低表

达患者中位 ＰＦＳ为１４．８０月，两组比较差异有统计学意义

（犘＝０．０３１）；ｍｉＲＮＡ２１高表达患者中位ＰＦＳ为１０．００月，低

表达患者中位ＰＦＳ为１５．３０月，两组比较差异有统计学意义

（犘＝０．０２８），见图３。

２．５　患者预后因素分析　对患者ＰＦＳ进行ＣＯＸ多因素回归

分析，结果显示血清 ｍｉＲＮＡ２１０和 ｍｉＲＮＡ２１表达、组织类

型、Ｔ 分期均与患者中位 ＰＦＳ显著相关，血清 ｍｉＲＮＡ２１０

（犚犚：１．９７７，９５％犆犐：０．９８５～３．０１８，犘＝０．００９）和 ｍｉＲＮＡ２１

（犚犚：１．８５３，９５％犆犐：０．９２１～２．７７６，犘＝０．０１８）可能是ＮＳＣＬＣ

患者预后的独立危险因素，见表３。

表３　　ＮＳＣＬＣ患者预后多因素分析

因素 β 犛犈 犠犪犾犱 犘 犚犚 ９５％犆犐

性别 ０．２８９ ０．５３２ １．１２５ ０．２５３ １．２９２ ０．４８５～２．０６５

年龄 ０．３８５ ０．４５３ １．３１４ ０．１４１ ０．８９５ ０．４１２～１．５７１

吸烟 ０．８５１ ０．５７１ ２．２４８ ０．１２６ １．１６５ ０．７２４～１．９９７

组织类型 ０．７２１ ０．４３１ ３．１３５ ０．０３９ １．７５３ ０．７１８～２．３４９

Ｔ分期 ０．２１５ ０．３９６ ３．８９２ ０．０３２ １．４０１ ０．６５３～１．７２８

ｍｉＲＮＡ２１０ １．１２５ ０．７３８ ６．１８４ ０．００９ １．９７７ ０．９８５～３．０１８

ｍｉＲＮＡ２１ １．２７１ ０．８７５ ５．４８３ ０．０１８ １．８５３ ０．９２１～２．７７６

３　讨　　论

ｍｉＲＮＡ是一类广泛存在于真核细胞、进化保守、长度约为

２０～２２个核苷酸的单链非编码小分子ＲＮＡ，可以抑制ＲＮＡ

翻译或者导致序列特异性靶 ｍＲＮＡ降解，以调控分化、增殖、

凋亡等细胞生物学行为［７］。研究显示，占比不到人类基因组

３％的ｍｉＲＮＡ却参与了多达３０％的基因调控，超过５０％的
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ｍｉＲＮＡ位于恶性肿瘤相关基因调控区域内，体内 ｍｉＲＮＡ失

衡可能是肿瘤发生的重要机制之一［５］。ＮＳＣＬＣ发病机制复

杂，ｍｉＲＮＡ可能通过多种途径影响其发生与进展，如 ｍｉＲＮＡ

４４９ａ在ＮＳＣＬＣ低表达
［８］，可能发挥抑癌作用，ｍｉＲＮＡ２１４在

ＮＳＣＬＣ高表达
［９］，可能扮演促癌的角色，而ｍｉＲＮＡ１２５ｂ可能

与ＮＳＣＬＣ耐铂类药物化疗相关
［１０］。外周循环血存在大量

ｍｉＲＮＡｓ，其稳定性高、轻易不被降解，多数来自循环肿瘤细胞

或肿瘤组织，常常提示相关基因的异常表达，对肿瘤早期诊断、

分期、预后有一定预见作用。Ｃｈｅｎ等
［１１］通过ＲＴＰＣＲ对４００

例 ＮＳＣＬＣ患者和２２０例健康对照者血清 ｍｉＲＮＡ水平检测，

在２个阶段的选择、验证分析后，证实 ｍｉＲＮＡ２０ａ、ｍｉＲＮＡ

２４、ｍｉＮＡ２５等１０个ｍｉＲＮＡ与健康对照者存在显著差异性

表达。表明血清ｍｉＲＮＡ检测可以作为ＮＳＣＬＣ无创诊断的潜

在生物标志物。

本研究选择ｍｉＲＮＡ２１０和 ｍｉＲＮＡ２１作为 ＮＳＣＬＣ诊断

的目标ｍｉＲＮＡ，既往研究多以肺癌组织两种 ｍｉＲＮＡ表达失

衡为研究切入点，而两种 ｍｉＲＮＡ在 ＮＳＣＬＣ患者血清学水平

联合检测的价值则鲜见报道。ｍｉＲＮＡ２１０受缺氧诱导因子１

（ＨＩＦ１）调节，在细胞对缺氧的应答过程中发挥重要作用，如

血管生成、细胞周期调节、ＤＮＡ修复等，在肿瘤发生、发展过程

中具有多面性，既可以表现为促癌作用，也可以抑制肿瘤进

展［１２］。Ｏｓｕｇｉ等
［１３］对８０例通过外科手术治疗的ＮＳＣＬＣ患者

ｍｉＲＮＡ２１０表达进行分析，证实 ｍｉＲＮＡ２１０在肿瘤组织高表

达，并且和淋巴结转移、临床分期等相关，在腺癌组织过表达尤

其显著，提示 ｍｉＲＮＡ２１０可能在 ＮＳＣＬＣ发病过程起到促癌

基因作用。ｍｉＲＮＡ２１失衡表达也与 ＮＳＣＬＣ发病关系密切，

Ｘｉｅ等
［１４］从ＮＳＣＬＣ患者痰液中提取 ｍｉＲＮＡ２１进行定量分

析，发现 ｍｉＲＮＡ２１表达明显升高。Ｗａｎｇ等
［１５］通过实验发

现，在沉默ｍｉＲＮＡ２１后可以阻断肺癌 Ａ５４９细胞周期进程，

降低细胞增殖能力，表明 ｍｉＲＮＡ２１可能与肺癌进展相关；其

团队对ＮＳＣＬＣ肿瘤组织检测后证实，ｍｉＲＮＡ２１显著高表达，

并且与淋巴结转移、不良状态和危险预后呈正相关。本研究结

果显示，ＮＳＣＬＣ组患者血清ｍｉＲＮＡ２１０和ｍｉＲＮＡ２１水平明

显高于良性病变组和对照组（犘＜０．０５），而良性病变组和对照

组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），提示 ｍｉＲＮＡ２１０和

ｍｉＲＮＡ２１可能作为促癌基因在 ＮＳＣＬＣ发挥作用，其血清水

平过表达可能是 ＮＳＣＬＣ诊断的潜在生物标志物。进一步分

析发现，ＮＳＣＬＣ患者ｍｉＲＮＡ２１０和ｍｉＲＮＡ２１血清水平与临

床病例特征相关：血清ｍｉＲＮＡ２１０在腺癌、Ｔ３～４期患者表达明

显升高（犘＜０．０５），而ｍｉＲＮＡ２１则在腺癌、Ｔ３～４期、吸烟患者

呈高表达状态（犘＜０．０５）。以上结果表明，ｍｉＲＮＡ２１０、ｍｉＲ

ＮＡ２１不但参与ＮＳＣＬＣ发病，并且可能还与肿瘤细胞转移、

侵袭等有一定关系，对临床分期、组织分型有一定提示作

用［１３，１５］。

本研 究 将 ｍｉＲＮＡ２１０ 和 ｍｉＲＮＡ２１ 血 清 水 平 作 为

ＮＳＣＬＣ诊断标志物，通过ＲＯＣ曲线分析其诊断效能，结果显

示ｍｉＲＮＡ２１０、ｍｉＲＮＡ２１可能对 ＮＳＣＬＣ有一定诊断价值，

而二者联合应用可能有更佳的诊断效能。Ｚｈａｏ等
［１６］的研究

显示，血清ｍｉＲＮＡ２１诊断 ＮＳＣＬＣ的 ＡＵＣ为０．８１２，敏感性

７３．８％，特异性７１．１％。Ｚｈｕ等
［１７］对１１２例ＮＳＣＬＣ患者多种

ｍｉＲＮＡ血清水平诊断价值进行研究，发现 ｍｉＲＮＡ２１０对

ＮＳＣＬＣ患者早期有较好的诊断价值，尤其联合 ｍｉＲＮＡ１８２、

ｍｉＲＮＡ１８３、ｍｉＲＮＡ１２６检测时 ＡＵＣ可以达到０．９６５，敏感

性为８１．３％，特异性为１００％，其诊断价值明显高于癌胚抗原

（ＣＥＡ）。本研究结果与其类似，也提示单独一种 ｍｉＲＮＡ用于

诊断ＮＳＣＬＣ能力有限，而多种 ｍｉＲＮＡ联合检测则可以明显

提升诊断效率。

ｍｉＲＮＡ具有调控细胞生物学行为的能力，其失衡表达可

以通过对细胞行为的改变而表现出机体不适应性。对恶性肿

瘤而言，ｍｉＲＮＡ失衡表达可能会影响患者预后。Ｗａｎｇ等
［１８］

对１６篇报道文献的７种不同恶性肿瘤 ｍｉＲＮＡ２１０表达与预

后关系进行 Ｍｅｔａ分析，发现 ｍｉＲＮＡ２１０高表达对乳腺癌、膀

胱癌等生存时间有明显负性影响。ｍｉＲＮＡ２１在食管鳞状细

胞癌患者高表达被认为与 ＰＦＳ、总生存时间缩短有明显关

系［１９］。既往研究认为 ｍｉＲＮＡ２１０和 ｍｉＲＮＡ２１可能与Ⅰ期

ＮＳＣＬＣ复发相关
［２０］。Ｄｏｎｎｅｍ等

［２１］从３３５例 ＮＳＣＬＣ石蜡埋

样标本选取１０例长生存期和１０例短生存期标本做 ｍｉＲＮＡ

分析，发现ｍｉＲＮＡ２１０和 ｍｉＲＮＡ２１在短生存期患者明显高

表达，这可能与二者是肿瘤血管生成 ｍｉＲＮＡ有关。本研究以

ＲＯＣ曲线得出临界值，证实 ｍｉＲＮＡ２１０、ｍｉＲＮＡ２１血清高表

达患者中位 ＰＦＳ均显著低于低表达患者（犘＜０．０５），显示

ｍｉＲＮＡ２１０、ｍｉＲＮＡ２１与疾病进展可能存在一定关系。对

ＰＦＳ进行ＣＯＸ多因素回归分析发现，血清 ｍｉＲＮＡ２１０（犚犚：

１．９７７，９５％犆犐：０．９８５～３．０１８，犘＝０．００９）和 ｍｉＲＮＡ２１（犚犚：

１．８５３，９５％犆犐：０．９２１～２．７７６，犘＝０．０１８）均是预测ＮＳＣＬＣ患

者ＰＦＳ的独立危险因素。进一步证实ｍｉＲＮＡ２１０、ｍｉＲＮＡ２１

可能与疾病进展有关，可能是 ＮＳＣＬＣ患者预后的独立危险

因素。

综上所述，ＮＳＣＬＣ患者血清ｍｉＲＮＡ２１０和ｍｉＲＮＡ２１水

平呈高表达状态，与临床特征有一定关系，二者联合检测可能

对ＮＳＣＬＣ的诊断有一定价值。ｍｉＲＮＡ２１０、ｍｉＲＮＡ２１可能

是ＮＳＣＬＣ患者预后的独立危险因素。本研究存在标本量小、

无基础机制研究等缺陷，结果存在一定局限性，但是对血清

ｍｉＲＮＡ用于 ＮＳＣＬＣ诊断、治疗和预后评估具有积极的探索

意义，而血清ｍｉＲＮＡ检测用于 ＮＳＣＬＣ诊断还需要大样本量

的数据支持，有待进一步深入研究和探讨。
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