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血清微小 ＲＮＡ３２６、微小 ＲＮＡ１９２水平在良恶性肺
结节鉴别中的临床价值
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　　摘要　目的：探讨血清微小ＲＮＡ（ｍｉＲ）３２６、ｍｉＲ１９２在良恶性肺结节鉴别中的临床价值。方法：选取１２１例肺
结节患者，将其分为良性结节组７８例和恶性结节组４３例。采用实时荧光定量聚合酶链反应法对２组血清ｍｉＲ３２６、
ｍｉＲ１９２水平进行检测，比较分析２组的临床资料；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归法分析影响恶性结节发生的相关因素；采用
Ｐｅａｒｓｏｎ法分析恶性结节患者血清ｍｉＲ３２６、ｍｉＲ１９２水平相关性。用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清ｍｉＲ３２６、
ｍｉＲ１９２水平单独以及二者联合对恶性肺结节的评估价值。结果：恶性结节组血清 ｍｉＲ３２６水平低于良性结节组
（０．７９±０．１７ｖｓ１．０２±０．１８，Ｐ＜０．０５），ｍｉＲ１９２水平高于良性结节组（１．３５±０．３６ｖｓ１．０１±０．２１，Ｐ＜０．０５）；良性结
节组和恶性结节组患者肺结节成分、肺结节密度、肺结节有无实变比较，差异有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析显示，ｍｉＲ３２６水平是恶性肺结节发生的保护因素（Ｐ＜０．０５），肺结节密度、血清 ｍｉＲ１９２水平是其危险因素
（Ｐ＜０．０５）；Ｐｅａｒｓｏｎ法分析显示，恶性肺结节患者血清ｍｉＲ３２６与ｍｉＲ１９２水平呈负相关（ｒ＝－０．４３９，Ｐ＜０．００１）；
两者单独及联合检测恶性肺结节发生的 ＡＵＣ分别为 ０．８６２、０．８０８和 ０．９３０，二者联合诊断优于血清 ｍｉＲ３２６、
ｍｉＲ１９２单独诊断（Ｚ二者联合ｍｉＲ３２６＝２．７１９、Ｐ＝０．００７，Ｚ二者联合ｍｉＲ１９２＝３．１５９、Ｐ＝０．００２）。结论：血清ｍｉＲ３２６和ｍｉＲ１９２
水平有助于良恶性肺结节的鉴别诊断。

　　关键词　微小ＲＮＡ３２６；微小ＲＮＡ１９２；良恶性肺结节；鉴别
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表１　良性组与恶性组肺结节情况比较［例（％）］

　肺结节性质 ｎ（例） 良性结节组（ｎ＝７８） 恶性结节组（ｎ＝４３） ｔ／χ２值 Ｐ值
肺结节成分

　实性 ５３ ４１（５２．５６） １２（２７．９１） ７．４２４ ０．０２４
　混合 ３４ ２０（２５．６５） １４（３２．５６）
　磨玻璃 ３４ １７（２１．７９） １７（３９．５３）
肺结节密度

　＞－２００ＨＵ ６６ ３６（４６．１５） ３０（６９．７７） ６．２３４ ０．０１３
　≤－２００ＨＵ ５５ ４２（５３．８５） １３（３０．２３）
肺结节实变 ７９ ５６（７１．７９） ２３（５３．４９） ４．０９９ ０．０４３

　　随着人们健康意识的不断增强以及 ＣＴ体检的
普及，肺部结节的检出率呈现增加的趋势

［１］。肺结

节是指在影像学检查中，表现为密度增大、类圆形等

周围含有气肺组织包绕的亚实性或者实性的肺部阴

影，是早期肺癌的主要表现之一
［２］。区分良、恶性

肺结节是发现早期肺癌的关键，利于改善预后
［３，４］。

微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类长度约为２１
～２５个核苷酸的非编码小分子组成的单链 ＲＮＡ。
ｍｉＲＮＡ参与细胞增殖、分化和凋亡等过程，与肿瘤
的发生发展密切相关

［５］。研究发现，ｍｉＲＮＡ可以作
为肺癌的生物标志物

［６］。帮助区分良性和恶性肺

结节
［７］。ｍｉＲ３２６参与非小细胞肺癌发生及调控过

程
［８］。ｍｉＲ１９２在肺腺癌患者的外泌体中表达失

调
［９］，与多种炎症反应疾病的发生和发展过程密切

相关
［１０］。在肺癌细胞顺铂耐药性中发挥重要作

用
［１１］。本研究探究血清ｍｉＲ３２６、ｍｉＲ１９２在良恶性肺
结节的表达以及在鉴别诊断中的临床应用价值。

资料与方法

　　１．研究对象：选取２０２２年１月２０２３年１月张
家口市第一医院收治的肺结节患者１２１例（肺结节
均＜３０ｍｍ），均经影像学检查发现有肺结节，其中
男６６例，女５５例；年龄３９～７２岁，平均年龄（５７．６１
±９．６７）岁。排除标准：①肺部疾病或肺部急性感
染者；②心、肝、肾等功能不全者；③精神疾病，无法
正常沟通交流者；④其他系统的恶性肿瘤患者。本
研究经医院伦理委员会审核批准（批号：２０２１
１００１２）。患者或家属知情并签署同意书。

２．方法：抽取所有研究对象入院第二天清晨空
腹外周静脉血６ｍＬ，放入真空采血管中，３０００转／ｍｉｎ
离心１５ｍｉｎ，收集上层血清，－８０℃保存备用。加入
提前预冷的Ｔｒｉｚｏｌ试剂（购自上海信裕生物科技有
限公司），按照 ＲＮＡ提取试剂盒（购自江苏凯基生
物技术股份有限公司）的说明书操作步骤提取血清

总ＲＮＡ，采用凝胶电泳检测 ＲＮＡ分子量，用分光光
度计检测ＲＮＡ浓度。将符合标准的总ＲＮＡ通过反
转录试剂盒（青岛捷世康生物科技有限公司）反转

为ｃＤＮＡ。采用实时荧光定量聚合酶链反应对ｍｉＲ
３２６、ｍｉＲ１９２进行定量，以ＧＡＰＤＨ和Ｕ６作为内参，
采用２ΔΔＣｔ方法计算相对表达量。所有引物均由生
工生物工程（上海）股份有限公司合成（扫描文前二

维码查看引物）。

根据病理检查结果
［１２］，将患者分为良性结节组

７８例和恶性结节组４３例。比较２组临床资料、血
清ｍｉＲ３２６、ｍｉＲ１９２水平；分析影响恶性结节发生的
相关因素；分析恶性肺结节患者血清ｍｉＲ３２６、ｍｉＲ１９２
水平相关性及对恶性肺结节的诊断评估价值分析。

３．统计学分析：采用 ＳＰＳＳ２５．０统计学软件。
经ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋｔｅｓｔ检验法检验符合正态分布的计量
资料用（ｘ－±ｓ）表示，２组间比较进行 ｔ检验；计数资
料用例数和百分数表示，组间比较采用 χ２检验；用
多因素逐步 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型对影响因素进行分
析；以 Ｐｅａｒｓｏｎ法分析恶性肺结节患者血清 ｍｉＲ
３２６、ｍｉＲ１９２相关性；以受试者工作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线分析血清 ｍｉＲ
３２６、ｍｉＲ１９２以及二者联合对恶性肺结节诊断评估
价值。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

　　１．临床资料：２组患者年龄、吸烟饮酒史、性
别、肺结节大小、是否有过敏史、是否有肿瘤家族比

较，差异无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５，扫描文前二维
码查看详细数据资料）。２组患者肺结节成分、密
度、肺结节有无实变比较，差异有统计学意义（Ｐ均
＜０．０５），见表１。
　　２．血清 ｍｉＲ３２６、ｍｉＲ１９２水平：与良性结节组
比较，恶性结节组血清 ｍｉＲ３２６水平降低，ｍｉＲ１９２
水平升高，见表２。
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表３　影响良恶性肺结节的相关因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　　指标 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
肺结节成分 －０．１３７ ０．３５６ ０．１４８ ０．７００ ０．８７２ ０．４３４１．７５２
肺结节密度 ０．９２１ ０．２７５ １１．２２９ ０．００１ ２．５１３ １．４６６４．３０９
肺结节实变 ０．１９０ ０．２９７ ０．４０８ ０．５２３ １．２０９ ０．６７５２．１６４
ｍｉＲ３２６ －０．３９６ ０．１５７ ６．３６２ ０．０１２ ０．６７３ ０．４９５０．９１５
ｍｉＲ１９２ ０．７７１ ０．３２９ ５．４９９ ０．０１９ ２．１６３ １．１３５４．１２２

表４　血清ｍｉＲ３２６、ｍｉＲ１９２对恶性肺结节的诊断价值分析

　　变量 ＡＵＣ 截断值 灵敏度（％） 特异性（％） Ｙｏｕｄｅｎ指数 ９５％ＣＩ
ｍｉＲ３２６ ０．８６２ ０．８９ ８３．７２ ７９．４９ ０．６３２ ０．７８８０．９１８
ｍｉＲ１９２ ０．８０８ １．２１ ６２．７９ ８８．４６ ０．５１２ ０．７２７０．８７４
二者联合 ０．９３０ － ９０．７０ ８２．０５ ０．７２８ ０．８６９０．９６８

图１　血清ｍｉＲ３２６、ｍｉＲ１９２对恶性肺结节的诊断价值的ＲＯＣ曲
线

表２　２组血清ｍｉＲ３２６、ｍｉＲ１９２水平比较（ｘ－±ｓ）

　　组别 ｎ（例） ｍｉＲ３２６ ｍｉＲ１９２
良性结节组 ７８ １．０２±０．１８ １．０１±０．２１
恶性结节组 ４３ ０．７９±０．１７ １．３５±０．３６
ｔ值 ６．８５９ ６．５６８
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

　　３．影响恶性肺结节的相关因素分析：以肺结节
性质为因变量（良性肺结节 ＝０，恶性肺结节 ＝１），
以肺结节成分、肺结节密度、肺结节有无实变及血清

ｍｉＲ３２６、ｍｉＲ１９２水平为自变量，行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分

析显示，血清ｍｉＲ３２６水平、ｍｉＲ１９２水平与恶性肺
结节发生独立相关（Ｐ均＜０．０５），见表３。
　　４．恶性肺结节患者血清 ｍｉＲ３２６、ｍｉＲ１９２水
平相关性：Ｐｅａｒｓｏｎ法分析显示，恶性肺结节患者血
清ｍｉＲ３２６水平与 ｍｉＲ１９２水平呈负相关（ｒ＝
－０．４３９，Ｐ＜０．００１）。
５．对恶性肺结节的预测价值分析：ＲＯＣ曲线显

示，血清ｍｉＲ３２６与 ｍｉＲ１９２联合诊断优于单独诊
断（Ｚ二者联合ｍｉＲ３２６＝２．７１９，Ｐ＝０．００７、Ｚ二者联合ｍｉＲ１９２＝
３．１５９，Ｐ＝０．００２），见表４和图１。

讨　论

　　全球每年约有１３０万人死于肺癌，我国占有大

约４０万人，其发病率和死亡率位于恶性肿瘤首位，
严重威胁人类健康

［１３，１４］。早期诊断尽早治疗，能降

低其死亡率。对肺结节良恶性的鉴别诊断是研究者

们关注的热点
［１５］。

ｍｉＲＮＡ能够通过抑制或降解蛋白质的翻译作
用来调控靶基因的表达，是一种新兴的表观遗传学

调控因子，还参与一些炎症的发生和发展，并通过靶

向结合 ｍＲＮＡ来抑制转录和转录后翻译过程［１６］。

ＨＯＮＧ等［１７］
研究发现，ｍｉＲＮＡ可以作为诊断肺结节

的一种生物标志物，且具有一定的灵敏度和特异性。

ｍｉＲ３２６是 ｍｉＲＮＡ家族中的一员，位于 １１号染色
体的ｑ１３．４上，参与各种生理过程，并且会靶向调控
ｍＲＮＡ，从而影响肿瘤的发生和发展。研究报道，
ｍｉＲ３２６在非小细胞肺癌肿瘤的发生发展中发挥重
要作用

［１８］。ｍｉＲ１９２一般在肝脏、肾脏和结肠中表
达，与多种恶性肿瘤密切相关

［１９～２１］。本研究显示，

恶性结节组血清 ｍｉＲ３２６水平较良性结节组低、
ｍｉＲ１９２水平较良性结节组高，提示血清ｍｉＲ３２６、
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ｍｉＲ１９２水平在良恶性肺结节鉴别中具有重要作
用。多因素分析显示，血清 ｍｉＲ３２６水平是保护因
素，肺结节密度、血清 ｍｉＲ１９２水平是危险因素，表
明血清ｍｉＲ３２６、ｍｉＲ１９２水平与肺结节患者类型密
切相关。Ｐｅａｒｓｏｎ法分析显示，血清 ｍｉＲ３２６水平与
ｍｉＲ１９２水平呈明显的负相关，推测原因可能为
ｍｉＲ３２６通过作用于多个靶点发挥肿瘤抑制功能，
而ｍｉＲ１９２则在特定环境下通过促进耐药、抑制凋
亡等方式发挥促癌作用。

本研究中，ＲＯＣ曲线分析表明，血清 ｍｉＲ３２６
与ｍｉＲ１９２水平对良恶性肺结节鉴别诊断具有一定
的价值，且二者联合的预测价值更高。与癌胚抗原、

细胞角蛋白２１１等传统标志物相比，ｍｉＲＮＡ标志物
在灵敏度和特异性上展现出优势，将其与传统标志

物联合应用，是未来提高肺癌早期诊断率的重要方

向。本研究存在样本量较少，样本来源较单一的缺

点，后续需扩大样本量深入研究。
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附表 1 qRT-PCR 引物序列

基因 上游引物 5’-3’ 下游引物 5’-3’

miR-326 GCCGAGCCTCTGGGCCCTTCC CTCAACTGGTGTCGTGGA

miR-192
GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCG

AGGT
ATTCGCACTGGATACGACGGGCTGT

U6 AACGCTTCACGAATTTGCGT CTCGCTTCGGCAGCACA

附表 2 2 组患者临床资料比较[例（%）]

临床资料 例数
良性结节组

（n=78）

恶性结节组

（n=43）
t/χ2值 P 值

≥60岁 51 32（41.03） 19（44.19） 0.114 0.736

男性 66 44（56.41） 22（51.16） 0.308 0.579

饮酒 83 57（73.08） 26（60.47） 2.047 0.153

吸烟 75 52（66.67） 23（53.49） 2.043 0.153

肺结节≥15 mm 68 43（55.13） 25（58.14） 0.102 0.749

有肿瘤家族史 30 16（20.51） 14（32.56） 2.157 0.142

有过敏史 33 19（24.36） 14（32.56） 0.939 0.332

不规则形 38 24（30.77） 14（32.56） 0.041 0.839

圆形 83 54（69.23） 29（67.44）

边缘毛刺 35 18（23.08） 17（39.53） 3.652 0.056

边缘光滑 86 60（76.92） 26（60.47）
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