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血清 癌 胚 抗 原、神 经 元 特 异 性 烯 醇 化 酶、ｍｉｃｒｏＲＮＡ２０ａ和
ｍｉｃｒｏＲＮＡ２１０联合检测对早期小细胞肺癌的诊断价值

赵宝祥，李　华，张亚君，王雪辉
（秦皇岛市第二医院检验科，河北　秦皇岛　０６６６００）

摘要：　目的　探讨血清癌胚抗原（ＣＥＡ）、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、ｍｉｃｒｏＲＮＡ２０ａ（ｍｉＲＮＡ２０ａ）和
ｍｉｃｒｏＲＮＡ２１０（ｍｉＲＮＡ２１０）联合检测对早期小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）的诊断价值。方法　选择２０１６年６月至２０１７年５月
秦皇岛市第二医院收治的６０例早期ＳＣＬＣ患者作为观察组，另选择同期体检健康者３０例作为对照组，采用双抗体夹
心法检测血清ＣＥＡ水平，采用化学发光分析法检测血清ＮＳＥ水平，采用实时荧光定量聚合酶链反应检测ｍｉＲＮＡ２０ａ、
ｍｉＲＮＡ２１０的表达量，采用受试者工作特征曲线分析单项及血清 ＣＥＡ、ＮＳＥ、ｍｉＲＮＡ２０ａ和 ｍｉＲＮＡ２１０联合检测对早
期ＳＣＬＣ的诊断价值。结果　观察组患者血清ＣＥＡ、ＮＳＥ、ｍｉＲＮＡ２０ａ及ｍｉＲＮＡ２１０水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。
血清ｍｉＲＮＡ２０ａ诊断早期ＳＣＬＣ的敏感度显著高于血清 ＣＥＡ、ＮＳＥ和 ｍｉＲＮＡ２１０（Ｐ＜０．０５），血清 ＮＳＥ诊断早期
ＳＣＬＣ的特异度高于血清 ＣＥＡ、ｍｉＲＮＡ２０ａ和 ｍｉＲＮＡ２１０（Ｐ＜０．０５），４项指标联合检测诊断早期 ＳＣＬＣ的敏感度、特
异度、阳性预测值和阴性预测值显著高于单个指标检测、２项指标联合检测及３项指标联合检测（Ｐ＜０．０５）。结论　
ＣＥＡ、ＮＳＥ、ｍｉＲＮＡ２０ａ和ｍｉＲＮＡ２１０联合检测对ＳＣＬＣ的早期诊断具有较高的临床价值。

关键词：　小细胞肺癌；癌胚抗原；神经元特异性烯醇化酶；ｍｉｃｒｏＲＮＡ２０ａ；ｍｉｃｒｏＲＮＡ２１０；诊断
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　　肺癌早期症状隐匿，大多数患者确诊时已属中
晚期，５ａ生存率仅为４％～１７％［１３］，因肺癌死亡人

数占癌症总死亡人数的１８．４％［４］。目前，肺癌诊断
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主要通过穿刺、影像学检查、支气管镜活检及肿瘤标

志物检测等。传统的肿瘤标志物检测对肺癌的诊断

价值有限，而微小核糖核酸（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）对
肿瘤的增殖、转移和发展具有重要的调控作用，循环

系统中的ｍｉＲＮＡ可以避免核苷酸酶的溶解，在血液
中具有较高的稳定性，在癌症检测和监测中具有潜

在的应用价值［２］。本研究旨在探讨血清癌胚抗原

（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、神经元特异性烯
醇化酶（ｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ，ＮＳＥ）、ｍｉＲＮＡ２０ａ
和ｍｉＲＮＡ２１０联合检测对早期小细胞肺癌（ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＳＣＬＣ）的诊断价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１６年６月至２０１７年５月
秦皇岛市第二医院收治的早期 ＳＣＬＣ患者作为观察
组，病例纳入标准：（１）符合早期ＳＣＬＣ诊断标准［３］；

（２）入组前均未进行放射治疗、化学治疗及手术治
疗。排除标准：（１）肿瘤肺部转移者；（２）妊娠期妇
女；（３）有严重心脑血管疾病者；（４）有重要脏器功
能障碍与感染者。本研究共纳入早期ＳＣＬＣ患者６０
例，男４０例，女２０例，年龄３０～６５（４７．５±１６．３）
岁；另选择同期体检健康者３０例作为对照组，其中
男２０例，女１０例，年龄２５～６０（４２．５±１３．２）岁。２
组受试者的性别、年龄比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。本研究获得医院伦理委员会
批准，所有受试者签署知情通知书。

１．２　方法
１．２．１　标本采集　抽取受试者清晨空腹肘静脉血
１０ｍＬ，应用 ＡｖａｎｔｉＪ２６Ｓ型离心机（美国贝克曼库
尔特公司）１０００ｒ·ｍｉｎ－１离心２０ｍｉｎ，取上层血清
分装－８０℃冰箱保存待测。
１．２．２　血清 ＣＥＡ和 ＮＳＥ水平检测　采用双抗体
夹心法检测血清ＣＥＡ水平，试剂盒购自艾康生物技
术（杭州）有限公司，严格按照试剂盒说明书进行操

作；采用化学发光分析法检测血清 ＮＳＥ水平，试剂
盒购自德国罗氏诊断有限公司，严格按照化学发光

分析仪说明书进行操作。

１．２．３　实时荧光定量聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）检测血清中 ｍｉＲＮＡ２０ａ和
ｍｉＲＮＡ２１０的表达　使用 ＴｒｉｚｏｌＲｅａｇｅｎｔ（德国
Ｑｉａｇｅｎ公司）提取血清中的总 ＲＮＡ，用紫外分光光
度计进行定量。使用 ＯｎｅＳｔｅｐＲＮＡＫｉｔ（日本
ＴａＫａＲａ公司）进行反转录。采用 ＳｕｐｅｒＲｅａｌＰｒｅＭｉｘ

ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ荧光定量 ＰＣＲ试剂盒（北京天根生化
科技有限公司）检测样本中 ｍｉＲＮＡ２０ａ和 ｍｉＲＮＡ
２１０的表达。ｍｉＲＮＡ２０ａ的上游引物序列为 ５′
ＴＡＡＡＧＴＧＣＴＴＡＴＡＧＴＧＣＡＧＧ３′，下游引物序列为
５′ＣＡＧＴＧＣＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴ３′；ｍｉＲＮＡ２１０的上游
引物序列为５′ＡＧＣＣＣＣＴＧＣＣＣＡＣＣＧＣＡＣＡ３′，下游
引物序列为 ５′ＣＡＧＴＧＣＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴ３′；内参
Ｕ６的上游引物序列为 ５′ＴＡＧＣＡＧＣＡＣＧＴＡＡＡＴ
ＡＴＴＧＧ３′，下游引物序列为 ５′ＣＡＧＴＧＣＧＴＧＴＣＧ
ＴＧＧＡＧＴ３′。每个样本重复 ３次，采用 ２－ΔΔＣＴ法计
算血清中ｍｉＲＮＡ２０ａ和ｍｉＲＮＡ２１０的相对表达量。
１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组
间比较采用ｔ检验，多组间比较采用方差分析；采用
受 试 者 工 作 特 征 曲 线 （ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）评估血清 ＣＥＡ、ＮＳＥ、
ｍｉＲＮＡ２０ａ和ｍｉＲＮＡ２１０对早期ＳＣＬＣ诊断的敏感
度、特异度、阳性预测值、阴性预测值和准确性；Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组受试者血清 ＣＥＡ、ＮＳＥ、ｍｉＲＮＡ２０ａ及
ｍｉＲＮＡ２１０水平比较　结果见表１。观察组患者血
清 ＣＥＡ、ＮＳＥ、ｍｉＲＮＡ２０ａ及 ｍｉＲＮＡ２１０水平均显
著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　２组受试者血清 ＣＥＡ、ＮＳＥ、ｍｉＲＮＡ２０ａ及 ｍｉＲＮＡ

２１０水平比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍ ＣＥＡ，ＮＳＥ，

ｍｉＲＮＡ２０ａａｎｄｍｉＲＮＡ２１０ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（珔ｘ±ｓ）

组别 ｎＣＥＡ／（μｇ·Ｌ－１）ＮＳＥ／（μｇ·Ｌ－１） ｍｉＲＮＡ２０ａ ｍｉＲＮＡ２１０
对照组 ３０ ２．５５±０．４０ １２．２４±３．６２ １．２７±０．０１ ２．１０±０．２５
观察组 ６０ ５．４５±０．４５ ２０．３４±３．７８ ６．３７±０．９６ １２．１６±１．１３
ｔ ４７．０６１ １５．３２３ ４５．０８１ １１．８５２
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．２　血清 ＣＥＡ、ＮＳＥ、ｍｉＲＮＡ２０ａ和 ｍｉＲＮＡ２１０
检测对早期ＳＣＬＣ的诊断价值　结果见表２。单项
指标检测中，血清 ｍｉＲＮＡ２０ａ诊断早期 ＳＣＬＣ的准
确度和敏感度显著高于血清 ＣＥＡ、ＮＳＥ和 ｍｉＲＮＡ
２１０（Ｐ＜０．０５），血清ＮＳＥ诊断早期 ＳＣＬＣ的特异度
高于血清 ＣＥＡ、ｍｉＲＮＡ２０ａ和 ｍｉＲＮＡ２１０（Ｐ＜
００５），４项指标联合检测诊断早期ＳＣＬＣ的敏感度、
特异度、阳性预测值、阴性预测值显著高于单个指标

检测、２项指标联合检测及３项指标联合检测（Ｐ＜
０．０５）。
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表２　血清ＣＥＡ、ＮＳＥ、ｍｉＲＮＡ２０ａ和ｍｉＲＮＡ２１０检测对早期ＳＣＬＣ的诊断价值
Ｔａｂ．２　ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍＣＥＡ，ＮＳＥ，ｍｉＲＮＡ２０ａａｎｄｍｉＲＮＡ２１０ｉｎｅａｒｌｙＳＣＬＣ
指标 敏感度／％ 特异度／％ 阳性预测值／％ 阴性预测值／％ 准确性／％
ＣＥＡ ４４．８１ ８４．８３ ７８．８２ ５４．８９ ６２．５４
ＮＳＥ ５６．９２ ９１．３３ａ ８９．１４ ６２．７３ ７２．１２
ｍｉＲＮＡ２０ａ ７７．６３ｂ ８７．０１ ８８．２３ ７５．５４ ８１．７２ｂ

ｍｉＲＮＡ２１０ ７５．９０ ８０．４１ ８３．０２ ７２．５１ ７７．９３
ｍｉＲＮＡ２０ａ＋ｍｉＲＮＡ２１０ ８２．７３ ７１．７５ ８２．０４ ７０．６３ ７９．２５
ｍｉＲＮＡ２０ａ＋ｍｉＲＮＡ２１０＋ＣＥＡ ８４．５４ ７３．９２ ８１．７４ ７７．３３ ７９．８８
ｍｉＲＮＡ２０ａ＋ｍｉＲＮＡ２１０＋ＮＳＥ ８６．２３ ７８．３３ ９０．６３ ７６．７１ ８０．８１
ｍｉＲＮＡ２０ａ＋ｍｉＲＮＡ２１０＋ＮＳＥ＋ＣＥＡ ９０．０１ｃ ９１．５５ｃ ９３．２２ｃ ８０．４１ｃ ９５．３６ｃ

　　注：与ＣＥＡ、ｍｉＲＮＡ２０ａ和ｍｉＲＮＡ２１０比较ａＰ＜０．０５；与ＣＥＡ、ＮＳＥ和ｍｉＲＮＡ２１０比较ｂＰ＜０．０５；与单个指标检测、２项指标检测及３项指
标检测比较ｃＰ＜０．０５。

３　讨论

肺癌具有较高的发病率和病死率，是我国最常

见的恶性肿瘤之一。由于肺癌的早期临床症状较为

隐匿，很多患者确诊时已为中晚期。因此，早期诊断

肺癌对提高患者的治疗效果和存活率有重要意义。

ＣＥＡ和ＮＳＥ是广谱的肿瘤标志物，可在多种肿
瘤组织中非特异性表达，且影响肿瘤的发生与发展，

其在恶性肿瘤诊断、肿瘤病理分期判定及预后评估中

有重要意义［５６］。丁珂等［７］研究显示，ＣＥＡ、ＮＳＥ与肺
癌的发生具有相关性。本研究结果显示，观察组患者

血清ＣＥＡ、ＮＳＥ水平显著高于对照组。
肺癌的发生和发展是一个多基因参与、多步骤

协同的复杂过程，其发病原因尚未完全明确。随着

基因检测技术的发展，差异表达ｍｉＲＮＡ广泛应用于
肿瘤研究。利用 ｍｉＲＮＡ差异表达谱可以区分肿瘤
组织与正常组织。ｍｉＲＮＡ存在于人类及多种哺乳
动物的血清、血浆、尿液及其他体液中，且血清中的

ｍｉＲＮＡ非常稳定，不易被内源性 ＲＮＡ酶降解。另
外，肿瘤组织中ｍｉＲＮＡ水平改变也可引起患者血清
和血浆中ｍｉＲＮＡ水平变化。因此，检测血清或血浆
中ｍｉＲＮＡ水平可作为一种非侵入性诊断指标，为肿
瘤的诊断提供参考依据［８］。研究显示，肺癌的分

化、转移及侵袭与 ｍｉＲＮＡ的异常表达有密切联
系［９１０］。夏贤斌等［４］研究发现，肺癌组织中ｍｉＲＮＡ
２０ａ、ｍｉＲＮＡ２１０呈现高表达水平。另有研究发现，
ｍｉＲＮＡ２０ａ在缺氧环境下对肿瘤细胞的呼吸功能起
到调节作用，由低氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒｓ，ＨＩＦ）所调控，ＨＩＦｌα在接近 ｍｉＲＮＡ２１０启
动子处直接与转录起始点上游大约４００ｂｐ的乏氧
反应元件结合，从而诱导其在实体肿瘤中大量表达，

在肿瘤转移和增殖过程中起到关键性作用［１１］。本

研究结果显示，观察组患者血清 ｍｉＲＮＡ２０ａ及
ｍｉＲＮＡ２１０水平显著高于对照组。

本研 究 对 血 清 ＣＥＡ、ＮＳＥ、ｍｉＲＮＡ２０ａ和
ｍｉＲＮＡ２１０检测在早期ＳＣＬＣ诊断中的价值进行了
分析，结果显示，单项指标检测中，血清 ｍｉＲＮＡ２０ａ
诊断早期 ＳＣＬＣ的敏感度显著高于血清 ＣＥＡ、ＮＳＥ
和ｍｉＲＮＡ２１０，血清 ＮＳＥ诊断早期 ＳＣＬＣ的特异度

高于血清 ＣＥＡ、ｍｉＲＮＡ２０ａ和 ｍｉＲＮＡ２１０；说明
ｍｉＲＮＡ２０ａ单独检测对早期 ＳＣＬＣ的诊断价值较
高。４项指标联合检测诊断早期ＳＣＬＣ的敏感度、特
异度、阳性预测值和阴性预测值显著高于单个指标

检测、２项指标联合检测及３项指标联合检测；说明
血清 ＣＥＡ、ＮＳＥ、ｍｉＲＮＡ２０ａ、ｍｉＲＮＡ２１０联合检测
对早期ＳＣＬＣ具有更高的诊断价值。

综上所述，ＣＥＡ、ＮＳＥ、ｍｉＲＮＡ２０ａ、ｍｉＲＮＡ２１０
在早期ＳＣＬＣ患者血清中呈高表达，４项指标联合检
测对早期ＳＣＬＣ的诊断具有重要价值，对提高患者
治疗效果和生存质量具有重要意义。
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