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非小细胞肺癌患者血清 miR-146a、miR-141的表达及临床意义 *
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摘要 目的：研究非小细胞肺癌（NSCLC）患者血清微小 RNA-146a（miR-146a）、miR-141的表达及临床意义。方法：选取 2015年 1

月至 2018年 1月我院收治的 106例 NSCLC患者记为 NSCLC组，另选取同期于我院进行体检的 40例健康体检者记为健康对照

组。采用荧光实时定量 PCR（qRT-PCR）检测两组血清 miR-146a、miR-141的表达水平，分析 NSCLC患者血清 miR-146a、miR-141

表达水平与临床病理参数的关系，比较血清 miR-146a、miR-141单一诊断及联合诊断 NSCLC的曲线下面积（AUC）、灵敏度、特异

度。结果：NSCLC组患者的血清 miR-146a、miR-141表达水平高于健康对照组（P<0.05）。NSCLC患者血清 miR-146a表达水平与

病理分期有关（P<0.05），与年龄、性别、吸烟史、病理类型、病理分级、肿瘤直径及是否伴有淋巴结转移无关（P>0.05）。NSCLC患者
血清 miR-141表达水平与病理分期、病理分级及是否伴有淋巴结转移有关（P<0.05），与年龄、性别、吸烟史、病理类型、肿瘤直径无
关（P>0.05）。血清 miR-146a、miR-141单一诊断及两者联合诊断 NSCLC的 AUC分别为 0.841、0.772、0.921，敏感度分别为85.1%、

80.5%、93.5%，特异度分别为 84.2%、75.3%、89.8%。结论：NSCLC患者血清 miR-146a、miR-141表达水平升高，且与部分临床病理

参数有关，两者联合检测对 NSCLC诊断具有较高的诊断价值。
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Expression and Clinical Significance of Serum miR-146a and miR-141 in
Patients with Non-small Cell Lung Cancer*

To study the expression and clinical significance of serum microRNA-146a (miR-146a) and miR-141 in pa-

tients with non-small cell lung cancer (NSCLC). 106 cases of NSCLC who were treated in our hospital from January 2015 to

January 2018 were recorded as NSCLC group, another 40 healthy persons who were examined in our hospital during the same period

were recorded as healthy control group. Fluorescence real-time quantitative PCR (qRT-PCR) was used to detect the expression levels of

miR-146a and miR-141 in two groups. The relationship between serum miR-146a and miR-141 expression and clinicopathological pa-

rameters in NSCLC patients was analyzed. Comparison of the area under curve (AUC), sensitivity and specificity of serum miR-146a and

miR-141 for single and combined diagnosis of NSCLC. The serum levels of miR-146a and miR-141 in the NSCLC group were

significantly higher than those in the healthy control group (P<0.05). The level of serum miR-146a in patients with NSCLC was related to

pathological stage (P<0.05). It was not related to age, sex, smoking history, pathological type, pathological grade, tumor diameter and
lymph node metastasis (P>0.05). The expression level of serummiR-141 in NSCLC patients was related to pathological stage, pathological

grade and lymph node metastasis (P<0.05). It was not related to age, sex, smoking history, pathological type and tumor diameter(P>0.05).
The AUC of serum miR-146a and miR-141 and the combined diagnosis of NSCLC were 0.841, 0.772 and 0.921 respectively. The sensi-

tivity were 85.1%, 80.5% and 93.5% respectively. The specificity were 84.2%, 75.3% and 89.8% respectively. The expres-

sion level of miR-146a and miR-141 increased in NSCLC patients, it is related to some clinicopathological parameters. The combined de-

tection of these two methods has high diagnostic value for NSCLC diagnosis.
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前言
肺癌是一种发病率和病死率均较高的恶性肿瘤，我国肺癌

发病率为 5.88/万，并且有逐年增高的趋势，且 5年生存率仅为
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20.99%，预后较差[1]。非小细胞肺癌（Non-small cell lung cancer，

NSCLC）是肺癌中最常见的类型，目前临床上尚缺乏敏感度和

特异度较高的 NSCLC早期筛查手段，以致 NSCLC患者被发

现时多为晚期，并已出现远处转移[2]。近年来研究表明，肿瘤患

者血液中的循环肿瘤标志物，如 DNA、RNA、蛋白质及外泌体

等均存在异常改变，其有助于肿瘤早期诊断、治疗方式选择及

观察随访等，具有重要的临床意义[3]。微小 RNA（micro RNAs）

是一类由 18～25个核苷酸组成的小型内源非编码 RNA，其参

与了细胞分化、细胞周期和凋亡调控。近年来研究表明，

miR-141可通过对靶基因表观遗传学修饰，进而调节前列腺癌

肿瘤细胞的增殖、浸润及转移[4]。既往研究也显示，胃癌患者

miR-146a能与原癌基因启动子区结合，从而可以抑制原癌基

因的表达，发挥抑制肿瘤细胞增殖、转移的作用[5]。另外有研究

表明，在肿瘤患者免疫细胞中 miR-146a、miR-141均具有负性

调控某些炎症因子表达的作用[6,7]。本研究通过检测 NSCLC患

者血清 miR-146a、miR-141表达水平，并分析其与 NSCLC患者

临床病理参数之间的关系及两者联合诊断的价值，以初步探讨

其临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015 年 1 月至 2018 年 1 月我院收治的 106 例

NSCLC患者记为 NSCLC组，纳入标准：（1）NSCLC患者均经

病理诊断确诊；（2）符合原发性 NSCLC的诊断；（3）无严重心肺

肝肾功能障碍；（4）不伴有其它恶性肿瘤及急性传染病。排除标

准：（1）合并心脑血管疾病者；（2）合并传染性疾病者；（3）有精

神疾病病史或药物滥用史者。NSCLC组患者年龄 34～71岁，

平均年龄（58.21± 7.34）岁，男性 71例，女性 35例；病理类型：

腺癌 68例，鳞癌 38例；病理分期：Ⅰ期 21例，Ⅱ期 27例，Ⅲ期

32例，Ⅳ期 26例；病理分级：高中分化 71例，低分化 35例；吸

烟史：有吸烟史者 60例，无吸烟史者 46例；淋巴结转移：有淋

巴结转移者 65例，无淋巴结转移者 41例；肿瘤直径：>3 cm者

66例，≤ 3 cm者 40例。另选择同期于我院进行健康体检的 40

例健康志愿者作为健康对照组。健康对照组受试者年龄 35～

70 岁，平均年龄（57.63± 6.15）岁，男性 27 例，女性 13 例。

NSCLC组与健康对照组在年龄、性别之间比较无明显差异

（P>0.05）。所有研究对象对本研究知情同意并签署同意书，且
本研究已获我院伦理委员会通过。

1.2 实验方法

采集所有研究对象（NSCLC组入院时采集，健康对照组于

体检时采集）清晨空腹静脉血 3 mL，置于枸橼酸钠抗凝管中，

4℃下，转速 3000 r/min，离心 10 min后取上清液，置于 -80℃冰

箱保存。血清 miRNA严格按照 miRNeasy Mini试剂盒说明书

（德国 Qiangen公司）提取，而后将提取的 RNA置于 -80℃冰箱

保存。以总 RNA 5 滋L为模板，用 Taq Man MicroRNA Reverse

Transcription试剂盒（购自 ABI公司）进行逆转录合成 cDNA。

总反应体系为 15 滋L，反应条件如下：16℃30 min，42℃30 min，

85℃5 min。miR-141 的正向引物序列为：5'-GCGGCTCGAG-

CATTGGGCTTGTTCTTATC-3'，反向引物序列为：5'-AAT-

GCGGCCGCCAGACTTTTCCCTTACTTT-3'。miR-146a的正向

引物序列为：5'-GCGAGGTCAAGTCACTAGTGGT-3'，反向引

物序列为：5'-CGAGAAGCTTGCATCACCAGAGAACG-3'。内

参基因 U6上游序列为：5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'，下游

序列为：3'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-5'。以 cDNA 为模

板，采用 SYBR Green PCR Master Mix进行实时荧光定量 PCR

（real-time quantitative PCR）扩增。扩增条件为 95℃10 min，

95℃ 45 s，58℃20 s，40个循环。以 U6 为内参照，计算 miR-

NA-141 的相对定量表达水平 （Δ Ct=CtmiRNA-141-CtU6） 以及

miR-146a的相对定量表达水平（Δ Ct=CtmiR-146a-CtU6）。

1.3 观察指标

比较 NSCLC组与健康对照组血清 miR-146a、miR-141的

表达水平，分析 NSCLC患者血清 miR-146a、miR-141表达水平

与临床病理参数的关系，并比较血清 miR-146a、miR-141单一

诊断及联合诊断 NSCLC的接收者工作特征（receiver operating

characteristic, ROC）曲线的曲线下面积（Area under curve,

AUC）、灵敏度、特异度、阳性预测值、阴性预测值。

1.4 统计学处理

采用 SPSS22.0统计软件进行统计分析。观测数据中的计

数资料以例数及率表示，组 /层间比较采用卡方检验；计量资

料以（x± s）表示，均通过正态性检验，组 /层间比较采用两独立

样本 t检验。有关指标对 NSCLC中的诊断价值的分析，采用

ROC曲线分析法。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 NSCLC组与健康对照组血清 miR-146a、miR-141表达水平

比较

NSCLC 组与健康对照组血清 miR-146a的相对表达量分

别为 2.64± 1.53、1.10± 0.32，血清 miR-141的相对表达量分别

为 2.52± 0.43、1.00± 0.22，NSCLC 组血清 miR-146a、miR-141

的相对表达量高于健康对照组（t=6.301、21.297，P=0.000、
0.000）。

2.2 NSCLC患者 miR-146a、miR-141表述水平与临床病理参数

的关系

NSCLC患者血清 miR-146a与年龄、性别、吸烟史、病理类

型、病理分级、肿瘤直径及是否伴有淋巴结转移无关（P>0.05），
与病理分期有关（P<0.05），病理分期为Ⅲ～Ⅳ期的患者血清

miR-146a水平高于病理分期为Ⅰ～Ⅱ期患者（P<0.05）。血清
miR-141表达水平与年龄、性别、吸烟史、病理类型、肿瘤直径

无关（P>0.05），与病理分期、病理分级及是否伴有淋巴结转移
有关（P<0.05），病理分期为Ⅲ～Ⅳ期、低分化、有淋巴结转移的

患者血清 miR-141水平高于病理分期为Ⅰ～Ⅱ期、高中分化、

无淋巴结转移的患者（P<0.05）。见表 1。

2.3 血清 miR-146a、miR-141在 NSCLC中的诊断价值比较

血清 miR-146a、miR-141 单一诊断及两者联合诊断

NSCLC 的 AUC 分别为 0.841、0.772、0.921，敏感度分别为

85.1%、80.5%、93.5%，特异度分别为 84.2%、75.3%、89.8%，阳

性预测值分别为 88.5%、84.2%、87.3%，阴性预测值分别为

85.2%、80.4%、89.5%。与单个指标诊断相比，两者联合诊断具

有较高的敏感度与特异度。见表 2。
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3 讨论

近年来研究发现许多 miRNA变化参与了调节多条肿瘤细

胞信号转导通路，如 notch信号转导通路、mTOR信号转导通

路等，与肿瘤细胞增殖、凋亡、浸润转移等恶性生物学行为密切

相关。miRNA可以与靶基因 3'UTR区域的特定靶点结合，从而

改变靶基因 mRNA的生物稳定性，诱导 mRNA 降解；同时也

可直接抑制靶基因 mRNA的翻译过程，引起下游细胞信号传

导分子表达异常，从而参与炎症、免疫、代谢及肿瘤等多个病理

生理过程[8]。研究表明，在前列腺癌[9]、结直肠癌[10]、乳腺癌[11]和

鼻咽癌[12]等多种肿瘤患者血清中均存在 miR-141、miR-146a异

常表达现象，因此联合多种循环 miRNA有可能成为早期无创

诊断肿瘤的生物学标志[13,14]。

miR-146a在乳腺癌、胰腺癌和胃癌中表达下调[15-17]，而在

黑色素瘤、宫颈癌中表达上调[18,19]，但目前在 NSCLC中的表达

尚不明确。本研究中，NSCLC组患者血清 miR-146a的相对表

表 1 NSCLC患者血清 miR-146a、miR-141表达水平与临床病理参数的关系

Table 1 Relationship between serum miR-146a and miR-141 expression and clinicopathological parameters in NSCLC patients

Parameters n miR-146a t P miR-141 t P

Age (years)
≤ 60 43 2.48± 1.40 1.025 0.308 2.46± 0.40 0.732 0.465

>60 63 2.76± 1.75 2.61± 0.57

Sexes
Male 71 2.68± 1.52 0.589 0.557 2.57± 0.63 0.824 0.411

Female 35 2.65± 1.46 2.41± 0.87

Smoking history
Yes 60 2.61± 1.50 0.527 0.599 2.57± 0.68 0.607 0.545

No 46 2.70± 1.73 2.45± 0.56

Pathological type
Adenocarcinoma 68 2.67± 1.56 0.754 0.452 2.50± 0.49 0.750 0.454

Squamous cell carcinoma 38 2.62± 1.23 2.55± 0.47

Pathological stage
Ⅰ～Ⅱ 48 2.01± 0.83 2.274 0.025 1.92± 0.43 2.354 0.020

Ⅲ～Ⅳ 58 3.20± 1.53 3.01± 0.75

Pathological grade
High and middle differentiated 71 2.65± 1.35 0.807 0.421 2.31± 0.48 2.125 0.035

Poorly differentiated 35 2.63± 1.49 2.94± 0.84

Lymph node

metastasis

Yes 65 2.66± 1.90 0.635 0.526 3.01± 0.70 2.420 0.017

No 41 2.62± 1.67 1.74± 0.68

Tumor diameter

（cm）

>3 66 2.62± 1.37 0.620 0.536 2.60± 0.64 0.458 0.647

≤ 3 40 2.69± 1.79 2.39± 0.50

表 2 血清 miR-146a、miR-141在 NSCLC中的诊断价值比较

Table 2 Diagnostic value of serum miR-146a and miR-141 in NSCLC

Indexes AUC（95%CI） Sensitivity（%） Specificity（%）
Positive predictive

value（%）

Negative predictive

value（%）

miR-146a 0.841（0.801~0.951） 85.1 84.2 88.5 85.2

miR-141 0.772（0.647~0.875） 80.5 75.3 84.2 80.4

Joint detection 0.921（0.850~0.987） 93.5 89.8 87.3 89.5

图 1 血清 miR-146a、miR-141及其联合应用在 NSCLC中诊断价值的 ROC分析曲线

Fig.1 ROC analysis curve of serum microRNA-146a, microRNA-141 and their combined diagnostic value in NSCLC
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达量高于健康对照组，与以往报道一致 [20]。有研究表明，

miR-146a能与靶基因 MIF结合并抑制其表达，MIF的编码蛋

白是 T淋巴细胞分泌的一种细胞因子，能够抑制肿瘤组织中巨

噬细胞的招募、迁徙及浸润，从而抑制巨噬细胞功能，进而促进

肿瘤的发展[21]。尚有研究表明，miR-146a能够影响 JNK2基因

表达，从而参与调控 NSCLC肿瘤细胞的增殖、凋亡等过程[22]。

本研究发现，NSCLC患者的血清 miR-146a水平与病理分期有

关，与年龄、性别、吸烟史、病理类型、病理分级、肿瘤直径及是

否伴有淋巴结转移无关，且病理分期越高者的 miR-146a水平

越高，表明 miR-146a可能在 NSCLC中起到促癌基因的作用。

本研究中，NSCLC组患者血清 miR-141的相对表达量高于健

康对照组，与以往报道一致[23]。有体外及体内实验研究表明，

NSCLC 患者中 miR-141 高表达，miR-141 能促进肿瘤细胞

G1/S 期转换，进而促进肿瘤细胞增殖，其具体作用机制是

miR-141能结合到 PHLPP1和 PHLPP2基因 3'UTR区域，并抑

制基因表达，PHLPP1和 PHLPP2编码蛋白可以使 AKT去磷酸

化，从而抑制 PI3K/AKT信号通路，进而抑制肿瘤细胞的增殖、

转移等[24]。miR-141可与长链非编码 RNA（LncRNA）XIST相互

结合，可以增加转化生长因子 茁的表达，从而促进 NSCLC发

生上皮间质转化[25]。LncRNA MIR22G可通过抑制 miR-141-3p

表达以促进 DAPK1基因表达，进而促进肿瘤细胞增殖[26]。本研

究结果显示，血清 miR-141表达水平与病理分期、病理分级及

是否伴有淋巴结转移有关，而与年龄、性别、吸烟史、病理类型、

肿瘤直径无关，病理分期为Ⅲ～Ⅳ分期、低分化及有淋巴结转

移患者血清 miR-141表达水平高于病理分期为Ⅰ～Ⅱ期、高中

分化及无淋巴结转移患者，与以往报道一致[27]。分析其机制可

能与较高分期、低分化及伴有淋巴结转移患者的肿瘤负荷较大

有关，肿瘤负荷较大的患者可能会有更多的 miR-141释放入血

循环，进而使得 miR-141呈高表达。由于 miR-146a、miR-141参

与了 NSCLC的发生发展过程，因而有可能成为 NSCLC新的

诊断和治疗的生物学标志。近年来研究表明，单一 miRNA作为

诊断指标的敏感度与特异度较低，而多种 miRNA联合检测具

有较高的诊断价值[28-30]。本研究中，进一步探讨二者联合诊断在

NSCLC诊断中的价值，结果表明血清 miR-146a、miR-141联合

诊断 NSCLC的 AUC高于任一单个指标的 AUC，并且与单个

指标诊断相比，联合诊断具有更高的敏感度与特异度，分别为

93.5%，89.8%。然而本研究样本量较少，并且两者联合检测对

NSCLC每种病理亚型的诊断价值尚不明确，均有待进一步深

入研究。

综上所述，NSCLC患者血清 miR-146a、miR-141表达水平

升高，并与患者部分临床病理参数相关，两者联合检测具有较

高的敏感度和特异度，因而两者联合检测有可能成为诊断、治

疗 NSCLC的新的生物学标志。
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