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胸腔积液中微 ＲＮＡ２９ａ和腺苷脱氨酶联合检测对结核性胸膜炎的
临床诊断效能
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（１．新乡医学院第一附属医院结核科，河南　卫辉　４５３１００；２．新乡医学院第一附属医院全科医学，河南　卫辉　
４５３１００；３．新乡医学院第一附属医院呼吸重症监护室，河南　卫辉　４５３１００）

摘要：　目的　探讨胸腔积液中微ＲＮＡ２９ａ（ｍｉＲ２９ａ）和腺苷脱氨酶（ＡＤＡ）联合检测诊断结核性胸膜炎的临床
效能。方法　选择２０１８年１月至２０１９年６月新乡医学院第一附属医院收治的１４２例胸腔积液患者为研究对象，根
据原发病分为结核性胸腔积液（ＴＰＥ）组（ｎ＝６３例）和恶性胸腔积液（ＭＰＥ）组（ｎ＝７９例），ＴＰＥ患者给予抗结核治疗
方案治疗后根据有无胸膜增厚分为预后良好组和预后不良组。采用酶速率法检测胸腔积液中ＡＤＡ水平，反转录聚合
酶链反应（ＲＴＰＣＲ）检测胸腔积液中ｍｉＲ２９ａ的相对表达量。比较ＴＰＥ组和ＭＰＥ组患者胸腔积液中ｍｉＲ２９ａ和ＡＤＡ
表达水平，应用Ｓｐｅａｒｍａｎ分析２组患者胸腔积液中ｍｉＲ２９ａ相对表达量与ＡＤＡ水平的相关性，应用受试者操作特征
（ＲＯＣ）曲线分析胸腔积液中ｍｉＲ２９ａ、ＡＤＡ单独及联合诊断ＴＰＥ的临床效能；比较预后良好组和预后不良组 ＴＰＥ患
者治疗前胸腔积液中ｍｉＲ２９ａ表达水平，使用ＲＯＣ曲线分析 ＴＰＥ患者治疗前胸腔积液中 ｍｉＲ２９ａ和 ＡＤＡ表达水平
对治疗后出现胸膜增厚的临床诊断效能。结果　ＴＰＥ组患者胸腔积液中 ｍｉＲ２９ａ相对表达量和 ＡＤＡ表达水平均显
著高于ＭＰＥ组（Ｐ＜０．０５）。ＴＰＥ组胸腔积液中ｍｉＲ２９ａ与ＡＤＡ存在显著正相关性（ｒ＝０．３１４，Ｐ＞０．０５），ＭＰＥ组患者
胸腔积液中ｍｉＲ２９ａ与ＡＤＡ无明显相关性（ｒ＝０．２３４，Ｐ＞０．０５）。ｍｉＲ２９ａ诊断 ＴＰＥ的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０．９０３
［９５％置信区间（ＣＩ）：０．８５３～０．９５４］，当截断值为０．４６时，敏感度和特异度分别为９０．５０％和７９．７０％；ＡＤＡ诊断ＴＰＥ
的ＡＵＣ为０．８４０（９５％ＣＩ：０．７６７～０．９１３），当截断值为１８．６３Ｕ·Ｌ－１时，敏感度和特异度分别为 ８４．１０％和７４．７０％；
ｍｉＲ２９ａ联合ＡＤＡ诊断ＴＰＥ的ＡＵＣ为 ０．９４３，敏感度和特异度分别为９４．９０％和９２．４０％。预后不良组患者治疗前
胸腔积液中ｍｉＲ２９ａ相对表达量显著高于预后良好组（Ｐ＜０．０５），预后不良组与预后良好组患者胸腔积液中ＡＤＡ表
达水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗前胸腔积液中ｍｉＲ２９ａ相对表达量诊断ＴＰＥ患者治疗后出现胸膜增
厚的ＡＵＣ为０．８３２（９５％ＣＩ：０．７２７～０．９３９），当截断值为０．６１５时，敏感度和特异度分别为 ７３．５０％和７８．６０％；治疗
前胸腔积液中ＡＤＡ表达水平诊断ＴＰＥ患者治疗后出现胸膜增厚的ＡＵＣ为０．６１４（９５％ＣＩ：０．４３２～０．７９５），当截断值
为２２．５９Ｕ·Ｌ－１时，敏感度和特异度分别为４６．２８％和５２．５６％。结论　胸腔积液中ｍｉＲ２９ａ联合ＡＤＡ检测对结核性
胸膜炎具有显著的临床诊断效能，ｍｉＲ２９ａ可作为诊断结核性胸膜炎患者抗结核治疗后出现胸膜增厚的标志物。
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ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＴＰＥｗａｓ０．９０３［９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ（ＣＩ）：０．８５３－０．９５４］，ｗｈｅｎｔｈｅｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅｗａｓ０．４６，ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗｅｒｅ９０．５０％ ａｎｄ７９．７０％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅＡＵＣｏｆＡＤＡｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＴＰＥｗａｓ０．８４０（９５％ ＣＩ：
０．７６７－０．９１３），ｗｈｅｎｔｈｅｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅｗａｓ１８．６３Ｕ·Ｌ－１，ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗｅｒｅ８４．１０％ ａｎｄ７４．７０％，ｒｅｓｐｅｃ
ｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅＡＵＣｏｆｍｉＲ２９ａｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＡＤＡｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＴＰＥｗａｓ０．９４３，ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗｅｒｅ
９４．９０％ ａｎｄ９２．４０％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ２９ａｉｎｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｏｏｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５），ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎ
ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＡＤＡｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｏｏｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅＡＵＣｏｆ
ｍｉＲ２９ａｉｎｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｎｇｐｌｅｕｒａｌｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗａｓ０．８３２（９５％ ＣＩ：０．７２７－
０．９３９），ｗｈｅｎｔｈｅｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅｗａｓ０．６１５，ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗｅｒｅ７３．５０％ ａｎｄ７８．６０％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅＡＵＣｏｆ
ＡＤＡｉｎｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｎｇｐｌｅｕｒａｌｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗａｓ０．６１４（９５％ ＣＩ：０．４３２－
０．７９５），ｗｈｅｎｔｈｅｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅｗａｓ２２．５９Ｕ·Ｌ－１，ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗｅｒｅ４６．２８％ ａｎｄ５２．５６％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｍｉＲ２９ａｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＡＤＡｆｏｒｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｐｌｅｕｒｉｓｙｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ，ｍｉＲ２９ａ
ｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｍａｒｋｅｒｆｏｒｐｌｅｕｒａｌｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｐｌｅｕｒｉｓｙａｆｔｅｒａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｐｌｅｕｒｉｔｉｓ；ｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ；ｍｉｃｒｏＲＮＡ２９ａ；ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｅａｍｉｎａｓｅ；ｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙ

　　结核病是由结核分枝杆菌导致的慢性免疫性、
传染性疾病，中国结核病发病率约为 ５８．８３／１０
万［１］。结核性胸膜炎是临床上常见的结核杆菌感

染性疾病，结核性胸膜炎所导致的胸腔积液与其他

恶性胸腔积液在临床上难以区分［２３］，因此，积极寻

找鉴别２种胸腔积液的相关检测指标至关重要。微
ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）属于非编码 ＲＮＡ，在机体
血清、体液中稳定性较高，易于检测［４］。ｍｉＲ２９ａ属
于较早发现的且与肿瘤相关的ｍｉＲＮＡ之一，在不同
肿瘤中表达异常上调或下调［５７］，但关于ｍｉＲ２９ａ在
结核性胸腔积液（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ，ＴＰＥ）和
恶性胸腔积液（ｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ，ＭＰＥ）中表
达水平的研究报道较少。腺苷脱氨酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｄｅａｍｉｎａｓｅ，ＡＤＡ）在机体免疫反应的调控过程中作用
显著，ＴＰＥ中ＡＤＡ表达水平显著升高，但 ＡＤＡ诊断
ＴＰＥ的敏感度仍较低，尚不足７５％［８］。基于此，本研

究探讨 ｍｉＲ２９ａ联合 ＡＤＡ检测在鉴别 ＴＰＥ和 ＭＰＥ
中的临床效能，为ＴＰＥ临床早期诊断提供理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１８年１月至２０１９年６月
新乡医学院第一附属医院结核科、呼吸科及肿瘤科

收治的胸腔积液患者１４２例为研究对象，其中男８０

例，女６２例；年龄４９～６１（５４．２６±１０．２３）岁。病例
纳入标准：（１）ＴＰＥ患者具有低热、盗汗、乏力等结
核中毒症状，依据“ＷＳ２８８２０１７肺结核诊断”中的
标准［９］以及胸水病理细胞学、胸膜活检可见典型的

上皮干酪样肉芽肿、抗结核治疗后胸水消失等确诊；

（２）ＭＰＥ患者Ｘ线或者胸部 ＣＴ检查后发现肺部有
肿块，胸水为渗出性，且抗酸染色阴性，胸水中可查

到肿瘤细胞，肺部组织病理学确诊为肺癌；（３）首次
发病；（４）年龄 ＞１８岁；（５）肝肾功能及心脏功能指
标均正常；（６）同意进行胸腔穿刺胸水检查；（７）临
床资料完整。排除标准：（１）胸水量较少，不足以进
行穿刺并完善相关检查；（２）免疫缺陷者；（３）合并
其他部位肿瘤。依据患者原发病最终确诊情况分为

ＴＰＥ组和 ＭＰＥ组。ＴＰＥ组６３例，其中男３７例，女
２６例；年龄４９～６０（５３．１４±８．６９）岁。ＭＰＥ组 ７９
例，其中男 ４３例，女 ３６例；年龄 ４９～６１（５５．３８±
１１．１４）岁。２组患者性别分布及年龄比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经医院
医学伦理委员会审核批准，患者均签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　酶速率法检测患者胸腔积液中 ＡＤＡ水
平　２组患者入院后进行胸腔穿刺，收集胸腔积液
１０ｍＬ，无菌滤网去除胸腔积液中的凝块和絮状沉
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淀物，将标本转移至离心管中，１２０００ｒ·ｍｉｎ－１（离
心半径 ４ｃｍ）离心１０ｍｉｎ，使用加样枪吸取３ｍＬ上
清液后转移至新的离心管中，采用酶速率法检测

ＡＤＡ水平，试剂购自科华生物科技股份有限公司，
严格按试剂盒说明步骤操作。

１．２．２　反转录聚合酶链反应（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）检测胸腔
积液中 ｍｉＲ２９ａ相对表达量　收集胸腔积液
１００ｍＬ，按上述上清液采集方法采集胸腔积液上清
液５０ｍＬ，应用 ＲＴＰＣＲ检测 ｍｉＲ２９ａ表达水平，
ＲＴＰＣＲ试剂盒购买自北京天根生化科技有限公司，
引物由上海生工生物技术有限公司合成，参考文

献［１０］设计引物，ｍｉＲ２９ａ上 游 引 物 序 列 为
５′ＣＧＣＧＴＡＧＣＡＣＣＡＴＣＴＧＡＡＡＴ３′，下游引物序列为
５′ＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴ３′；内参 Ｕ６上游引物
序列为５′ＡＧＡＧＡＡＧＡＴＴＡＧＣＡＴＧＧＣＣＣＣＴＧ３′，下游引
物序列为 ５′ＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧ３′。反应
体系１０μＬ：正向和反向引物（浓度为１０μｍｏｌ·Ｌ－１）
各０．４μＬ，ｃＤＮＡ（质量浓度为 ５０ｍｇ·Ｌ－１）模板
１．０μＬ，双蒸水 ３．０μＬ，ＳＹＢＲＧＲＥＥＮⅠ荧光染料
５．２μＬ。反应条件：９５℃预加热１０ｍｉｎ，９４℃变性
５ｓ，５５℃ 退火３０ｓ，７０℃延伸３０ｓ，共循环４０次。
以Ｕ６为内参，应用２－△△Ｃｔ法计算ｍｉＲ２９ａ相对表达
水平。

１．２．３　ＴＰＥ患者治疗及预后不良情况分析　对ＴＰＥ
患者给予标准化抗结核治疗方案，同时抽取胸腔积

液，每周１次，每次不超过１０００ｍＬ，当低于１０００ｍＬ
时可一次性抽完，直至患者住院期间不再产生新的胸

腔积液。治疗结束后采用彩色超声检测胸腔内胸膜

最厚处，当胸膜厚度超过３ｍｍ时，定义为胸膜增厚，
将出现胸膜增厚定义为预后不良。根据治疗后预后

将ＴＰＥ患者分为预后不良组（ｎ＝１４）和预后良好组
（ｎ＝４９例），比较 ２组患者治疗前胸腔积液中
ｍｉＲ２９ａ相对表达量及ＡＤＡ水平。
１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据统
计与分析。计量资料符合正态分布以均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，２组间比较采用独立样本ｔ检验；计数资
料采用频数或百分率表示，组间比较采用χ２检验；应
用Ｓｐｅａｒｍａｎ行相关性分析，受试者操作特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲 线 评 估 ＡＤＡ和
ｍｉＲ２９ａ诊断ＴＰＥ和 ＭＰＥ的效能及 ｍｉＲ２９ａ诊断预
后不良的效能，并计算敏感度和特异度；以Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组患者胸腔积液中 ｍｉＲ２９ａ相对表达量和
ＡＤＡ表达水平比较　结果见表１。ＴＰＥ组患者胸腔

积液中 ｍｉＲ２９ａ相对表达量和 ＡＤＡ表达水平高于
ＭＰＥ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　２组患者胸腔积液中ｍｉＲ２９ａ相对表达量和ＡＤＡ表达
水平比较

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２９ａ
ａｎｄＡＤＡｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ｍｉＲ２９ａ相对表达量 ＡＤＡ／（Ｕ·Ｌ－１）

ＴＰＥ组 ６３ ０．６４±０．１５ ２４．０４±６．０１

ＭＰＥ组 ７９ ０．３８±０．１１ １６．９４±３．１４

ｔ １１．９０９ ９．０６７

Ｐ ０．０００ ０．０００

２．２　２组患者胸腔积液中 ｍｉＲ２９ａ相对表达量与
ＡＤＡ水平相关性　结果见图１和图２。ＴＰＥ组患者
胸腔积液中ｍｉＲ２９ａ相对表达量与ＡＤＡ水平呈显著
正相关性（ｒ＝０．３１４，Ｐ＞０．０５）。ＭＰＥ组患者胸腔积
液中ｍｉＲ２９ａ相对表达量与ＡＤＡ表达水平无相关性
（ｒ＝０．２３４，Ｐ＞０．０５）。

图１　ＴＰＥ患者胸腔积液中ｍｉＲ２９ａ相对表达量与ＡＤＡ水
平相关性

Ｆｉｇ．１　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２９ａ
ａｎｄＡＤＡｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎｏｆＴＰＥｐａｔｉｅｎｔｓ

图２　ＭＰＥ组患者胸腔积液中ｍｉＲ２９ａ相对表达量与ＡＤＡ
水平相关性分析

Ｆｉｇ．２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２９ａ
ａｎｄＡＤＡｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎｏｆＭＰＥｐａｔｉｅｎｔｓ
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２．４　ｍｉＲ２９ａ和ＡＤＡ单独及联合诊断ＴＰＥ的临床
效能　结果见图３和表２。ＲＯＣ曲线显示，ｍｉＲ２９ａ
诊断ＴＰＥ的曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）
为 ０．９０３，９５％置信区间（９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，
９５％ＣＩ）为０．８５３～０．９５４，当截断值为０．４６时，敏
感度和特异度分别为９０．５０％和７９．７０％；ＡＤＡ诊
断ＴＰＥ的 ＡＵＣ为０．８４０（９５％ＣＩ：０．７６７～０．９１３），
当截断值为 １８．６３Ｕ·Ｌ－１时，敏感度和特异度分
别为 ８４．１０％和 ７４．７０％；ｍｉＲ２９ａ联合 ＡＤＡ诊断
ＴＰＥ的 ＡＵＣ为 ０．９４３，敏感度和特异度分别为
９４．９０％和９２．４０％。

图３　胸腔积液中ｍｉＲ２９ａ、ＡＤＡ水平单独及联合诊断ＴＰＥ
的ＲＯＣ曲线
Ｆｉｇ．３　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｍｉＲ２９ａａｎｄＡＤＡｌｅｖｅｌｓｉｎｐｌｅｕｒａｌ
ｅｆｆｕｓｉｏｎａｌｏｎｅａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＴＰＥ

表２　胸腔积液中ｍｉＲ２９ａ、ＡＤＡ单项及联合诊断ＴＰＥ的效能
Ｔａｂ．２　ＥｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆｍｉＲ２９ａａｎｄＡＤＡｉｎｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎａｌｏｎｅａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＴＰＥ
指标 截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度／％ 特异度／％ Ｐ
ｍｉＲ２９ａ ０．４６０ ０．９０３ ０．８５３～０．９５４ ９０．５０ ７９．７０ ＜０．００１
ＡＤＡ １８．６３０ ０．８４０ ０．７６７～０．９１３ ８４．１０ ７４．７０ ＜０．００１
ｍｉＲ２９ａ＋ＡＤＡ ０．９４３ ０．９０４～０．９８２ ９４．９０ ９２．４０ ＜０．００１

２．５　ＴＰＥ患者治疗前胸腔积液中 ｍｉＲ２９ａ和
ＡＤＡ表达水平与预后的关系　预后不良组和预后
良好组ＴＰＥ患者治疗前胸腔积液中 ｍｉＲ２９ａ相对
表达量分别为０．６７±０．１３、０．５１±０．１２，ＡＤＡ水平
分别为（２３．９８±５．２６）、（２４．１３±６．２１）Ｕ·Ｌ－１；预
后不良组患者治疗前胸腔积液中ｍｉＲ２９ａ相对表达
量显著高于预后良好组，差异有统计学意义（ｔ＝
４．３２１，Ｐ＜０．０５）；２组患者胸腔积液中 ＡＤＡ水平比
较差异无统计学意义（ｔ＝０．０８２，Ｐ＞０．０５）。ＲＯＣ
曲线显示，ｍｉＲ２９ａ诊断 ＴＰＥ患者治疗后出现胸膜
增厚的ＡＵＣ为０．８３２（９５％ＣＩ：０．７２７～０．９３９），当
截断值为０．６１５时，敏感度和特异度分别为７３．５０％
和７８．６０％；ＡＤＡ诊断ＴＰＥ患者治疗后出现胸膜增
厚的 ＡＵＣ为 ０．６１４（９５％ＣＩ：０．４３２～０．７９５），当截
断值为 ２２．５９Ｕ·Ｌ－１时，敏感度和特异度分别为
４６．２８％和５２．５６％，见图４。

图４　ＴＰＥ患者治疗前胸腔积液中 ｍｉＲ２９ａ相对表达量和

ＡＤＡ水平诊断治疗后发生胸膜增厚的ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇ．４　ＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２９ａ

ａｎｄＡＤＡｌｅｖｅｌｉｎｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｄｉａｇ

ｎｏｓｉｓｏｆｐｌｅｕｒａｌｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇｉｎＴＰＥｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

３　讨论

结核性胸膜炎是常见的肺外结核之一，主要是

结核分枝杆菌感染胸膜后导致的慢性炎症反应所

致，在疾病的不同发展阶段，以渗出性结核性胸膜炎

即胸腔积液最为常见；恶性肿瘤如肺癌所导致的

ＭＰＥ在临床上也较为常见，二者在临床表现和影像
学检查上无明显差异，对于肿瘤原发灶不明确的

ＭＰＥ和肺内结核不典型的 ＴＰＥ鉴别较为困难［１１］。

尽管胸腔积液病原学检查如胸水
"

片寻找抗酸杆菌

及肿瘤细胞、胸水中结核分枝杆菌培养对于二者的

鉴别具有一定价值，但也存在阳性率较低和耗时过

长等缺陷［１２１３］。因此，积极寻找一种敏感度和特异

度均较高、操作性强、可用于快速诊断结核性胸膜炎

的新方法尤为重要。

ｍｉＲＮＡ不仅存在于细胞中，还存在于机体各种
血液及体液中，不同种类的 ｍｉＲＮＡ均可在 ＴＰＥ［１４］

和ＭＰＥ［１５１６］中呈高表达或低表达。ＭｉＲ２９家族主
要包括ｍｉＲ２９ａ、ｍｉＲ２９ｂ和 ｍｉＲ２９ｃ，ｍｉＲ２９ａ在肺
癌和肺结核的发病机制中均起重要作用。ＭｉＲ２９ａ
能通过多种信号通路抑制肺癌细胞的增殖与迁移，

发挥显著的抑癌作用［５，１７］；有研究报道，结核分枝杆

菌感染人巨噬细胞后可上调 ｍｉＲ２９ａ的表达水
平［１８］，活动性肺结核患者外周血白细胞中 ｍｉＲ２９ａ
相对表达水平显著升高，且与干扰素α（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα，
ＩＦＮα）存在显著负相关性，ｍｉＲ２９ａ能通过靶向结合
ＩＦＮαｍＲＮＡ从而负向调节机体对结核分枝杆菌的
免疫应答［１９］。刘永明等［２０］研究结果显示，外周血

白细胞中ｍｉＲ２９ａ相对表达水平在健康对照组、肺
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结核组和肺癌组中依次显著升高。焦昕等［１０］研究

证实，与 ＭＰＥ患者相比，ＴＰＥ患者胸腔积液中
ｍｉＲ２９ａ表达水平显著升高，且经过抗结核治疗后胸
腔积液中ｍｉＲ２９ａ表达水平显著降低。本研究结果
显示，ＴＰＥ组患者胸腔积液中ｍｉＲ２９ａ相对表达量显
著高于ＭＰＥ组，与焦昕等［１０］研究结果基本一致，提

示ｍｉＲ２９ａ可能参与了结核分枝杆菌感染胸膜的病
理生理过程。ＡＤＡ广泛存在于胸腺、淋巴细胞和淋
巴组织中，ＴＰＥ和 ＭＰＥ患者胸腔积液中 ＡＤＡ水平
均显著升高，且胸腔积液中 ＡＤＡ水平鉴别 ＴＰＥ和
ＭＰＥ的临床效能显著［８，２１］。本研究结果显示，ＴＰＥ
患者中ｍｉＲ２９ａ与 ＡＤＡ呈现显著正相关性，而 ＭＰＥ
患者胸腔积液中 ｍｉＲ２９ａ相对表达量与 ＡＤＡ表达
水平无相关性，推测 ｍｉＲ２９ａ在一定程度上也可作
为鉴别ＴＰＥ和ＭＰＥ的标志物之一。ＲＯＣ曲线分析
结果显示，ｍｉＲ２９ａ诊断 ＴＰＥ的 ＡＵＣ为 ０．９０３
（９５％ＣＩ：０．８５３～０．９５４），敏感度和特异度分别为
９０．５０％和７９．７０％，ｍｉＲ２９ａ联合ＡＤＡ诊断ＴＰＥ的
ＡＵＣ高达０．９４３，敏感度和特异度分别为９４．９０％和
９２．４０％，说明 ｍｉＲ２９ａ联合 ＡＤＡ诊断 ＴＰＥ的效能
显著增高。ＴＰＥ患者经过抗结核治疗后，部分患者
可出现胸膜增厚现象，本研究中１４例患者出现胸膜
增厚，该１４例患者治疗前胸腔积液中ｍｉＲ２９ａ相对
表达量显著高于治疗后无胸膜增厚患者，但ＡＤＡ水
平在胸膜增厚和无胸膜增厚患者间无明显差异，提

示ＴＰＥ患者治疗前胸腔积液中ｍｉＲ２９ａ高表达与预
后不良相关。ＲＯＣ曲线分析结果显示，治疗前胸腔
积液中ｍｉＲ２９ａ表达水平诊断 ＴＰＥ患者治疗后出
现胸膜增厚的 ＡＵＣ为 ０．８３２（９５％ＣＩ：０．７２７～
０．９３９），当截断值为０．６１５时，敏感度和特异度分别
为 ７３．５０％和 ７８．６０％，证实治疗前胸腔积液中
ｍｉＲ２９ａ高表达可作为ＴＰＥ患者预后不良的一项标
志物。

综上所述，ｍｉＲ２９ａ在 ＴＰＥ患者胸腔积液中高
表达，有望成为鉴别 ＴＰＥ和 ＭＰＥ的一项新指标，联
合检测 ＡＤＡ能进一步提高诊断效能；胸腔积液中
ｍｉＲ２９ａ可作为 ＴＰＥ患者预后不良预测的一项标
志物。

　　参考文献：
［１］　崔怡然，宇传华．基于全球视角下的中国结核病负担现状与趋

势分析［Ｊ］．中华疾病控制杂志，２０２０，２４（３）：２５８２６３．

［２］　ＳＨＩＪ，ＬＩＰ，ＺＨＯＵＬ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒａｎｔｉｄｉａｓｔｏｌｅｏｆ

ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎｂｙｐｒｏｔｅｏｍｅａｎａｌｙｓｉｓ

［Ｊ］．ＢｉｏｍａｒｋＭｅｄ，２０１９，１３（２）：１２３１３３．

［３］　胡克，胡卫华．胸腔积液生物标志物对结核性和恶性胸腔积液

的鉴别价值［Ｊ］．内科理论与实践，２０２０，１５（１）：６１０．

［４］　ＬＵＴＸ，ＲＯＴＨＥＮＢＥＲＧＭ Ｅ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１８，１４１（４）：１２０２１２０７．

［５］　李向欣，刘向东．ｍｉＲ２９ａ靶向调控 ＰＤＧＦｂ促进肺癌细胞凋亡

［Ｊ］．基因组学与应用生物学，２０２０，３９（６）：２７８０２７８４．

［６］　ＰＥＩＹＦ，ＬＥＩＹ，ＬＩＵＸＱ．ＭｉＲ２９ａｐｒｏｍｏｔｅｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄ

ＥＭＴｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｅｎｅｌｅｖｅｎｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ１［Ｊ］．

ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２０１６，１８６２（１１）：２１７７２１８５．

［７］　ＺＡＭＡＮＩＳ，ＳＯＨＲＡＢＩＡ，ＨＯＳＳＥＩＮＩＳＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｍｉＲ２１ａｎｄｍｉＲ２９ａｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｒｅｌａｔｅｄｔｏＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｒｎａ，２０１９，８（２）：１１０１１５．

［８］　汪学耀，张波，荆成宝．胸腔积液 ＡＤＡ，ＡＤＡ２及 ＡＣＥ水平检

测对结核性和恶性胸腔积液的鉴别诊断价值［Ｊ］．现代检验医

学杂志，２０２０，３５（４）：５７６０．

［９］　中华人民共和国国家卫生和计划生育委员会．肺结核诊断标

准ＷＳ２８８２０１７［Ｓ］．北京：人民卫生出版社，２０１７．

［１０］　焦昕，刘宁．ｍｉｃｒｏＲＮＡ２９ａ在结核性与恶性胸腔积液鉴别诊

断和疗效预测中的价值［Ｊ］．现代肿瘤医学，２０１９，２７（４）：

５９５５９８．

［１１］　李玲义，姚文静，张琪，等．胸部ＣＴ在良恶性胸腔积液诊断中

的应用价值［Ｊ］．华南国防医学杂志，２０１９，３３（２）：１１４１１７．

［１２］　吴迪，刘盛国，杨凯，等．胸腔积液的病因分布及临床特点

［Ｊ］．广东医学，２０２０，４１（１４）：１４５９１４６３．

［１３］　贾敬周，祁敏现，巴玉峰，等．胸腔镜检联合细胞学快速现场

评估在不明胸腔积液诊断中的临床研究［Ｊ］．中国临床医生

杂志，２０２０，４８（１）：６９７１．

［１４］　董静，贾红彦，潘丽萍，等．胸腔积液 ｍｉＲＮＡ检测用于结核性

胸膜炎诊断的研究进展［Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，２０２０，４３

（８）：６８５６８７．

［１５］　ＨＵＡＮＧＬ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＢ７Ｈ３ａｎｄ

ｍｉＲ１４５ｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０２０，２４（１２）：６７５９６７６６．

［１６］　ＹＡＮＧＹ，ＭＡＬ，ＱＩＡＯＸ，ｅｔａｌ．ＳａｌｉｖａｒｙｍｉｃｒｏＲＮＡｓｓｈｏｗｐｏｔｅｎ

ｔｉａｌａｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０２０，９（４）：１２４７１２５７．

［１７］　ＬＩＹ，ＷＡＮＧＺ，ＬＩＹ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２９ａｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｓａｐｏｔｅｎ

ｔｉａｌｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｔｈｒｏｕｇｈｄｉｒｅｃｔｌｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＣＤＣ４２ｉｎｎｏｎ

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１７，１３（５）：３８９６３９０４．

［１８］　ＳＨＡＲＢＡＴＩＪ，ＬＥＷＩＮＡ，ＫＵＴＡＬＯＨＲＯＦＦＢ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｍＲＮＡａｎａｌｙｓｉｓｏｆｈｕｍａｎｍｏｎｏｃｙｔｅｄｅｒｉｖｅｄｍａｃｒｏｐｈａ

ｇｅｓｕｐｏｎＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍａｖｉｕｍｓｕｂｓｐｈｏｍｉｎｉｓｓｕｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（５）：ｅ２０２５８．

［１９］　陈雪芳，许文芳．活动期肺结核患者外周血ｍｉＲ２９ａ的表达及

其临床意义［Ｊ］．中国微生态学杂志，２０１７，２９（１２）：１４１６１４１９．

［２０］　刘永明，李冬冬，朱思远，等．外周血白细胞中 ｍｉＲ２９ａ作为

肺结核生物标志物及其诊断价值［Ｊ］．预防医学情报杂志，

２０１５，３１（１０）：７５５７５８．

［２１］　文玉琪，李志惠，任欣欣，等．胸腔积液结核感染 Ｔ细胞斑点

检测与腺苷脱氨酶对结核性胸膜炎的诊断价值［Ｊ］．中国医

刊，２０２１，５６（７）：７３２７３５．

（本文编辑：周二强）

·０５７· 新乡医学院学报　　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｘｙｘｙｘｂ．ｃｏｍ　　　　　　　　　２０２１年　第３８卷


