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检测支气管肺泡灌洗液中的肿瘤标志物和 miＲ-29a、
miＲ-34a对肺癌诊断和分型的作用

王海，周丽娜，刁宏燕

摘要: 目的 探讨检测支气管肺泡灌洗液 ( BALF) 中的 CEA、CA125、NSE、CyFＲA21-1 肿瘤标志物和 miＲ-29a、
miＲ-34a对肺癌诊断和分型的作用。方法 收集 105 例疑似肺癌患者 BALF，分为肺部良性疾病组( C 组) 25 例、
小细胞肺癌组( SCLC组) 22 例、鳞癌组( SQ组) 34 例、腺癌组( AC组) 24 例，分别检测各组 CEA、CA125、NSE、Cy-
FＲA21-1 和 miＲ-29a、miＲ-34a的水平，并对各组的数据进行统计学处理和比较。结果 SCLC 组、SQ 组、AC 组 3
组的 BALF中的 CEA、CA125、NSE、CyFＲA21-1 水平均显著高于肺部良性疾病组( P ＜ 0． 05 ) ，而 SCLC 组、SQ 组、
AC组 3 组之间差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ; SCLC组 BALF中的 miＲ-29a表达较 SQ和 AC两组显著下调( P ＜
0． 05) ，而 SQ和 AC两组之间差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) ; AC组 BALF中的 miＲ-34a表达较 SCLC和 SQ两组显
著下调( P ＜ 0． 05) ，而 SCLC和 SQ两组之间差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。结论 检测 BALF中的肿瘤标志物和
miＲ-29a、miＲ-34a对肺癌的诊断和分型具有重要的临床意义。
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Effects of detecting tumor markers，mir-29a and mir-34a in balf for lung cancer diagnosis and classification
WANG Hai，ZHOU Li-na，DIAO Hong-yan． Department of Clinical Laboratory，Tongde Hospital of Zhejiang，Hangzhou
310012，Zhejiang，China
Abstract: Objective To investigate the effects of detecting tumor markers ( CEA，CA125，NSE，CyFＲA21-1 ) ，miＲ-29a
and miＲ-34a in BALF for lung cancer diagnosis and classification． Methods To analyze the levels of CEA，CA125，
NSE、CyFＲA21-1 and miＲ-29a，miＲ-34a in BALF of 105 suspected patients with lung cancer，the patients were divided
into four groups( 25 patients with benign lung disease，22 with SCLC，34 with SQ and 24 with AC) ; the data of these
groups were analyzed statistically and compared． Ｒesults Compared with the benign lung disease group，the levels of
CEA，CA125，NSE，CyFＲA21-1 in BALF of patients in SCLC，SQ and AC group were significantly increased( P ＜ 0． 05) ，
while there were no significant differences in SCLC，SQ and AC group． Compared with the SQ group and the AC group，
the levels of miＲ-29a in BALF of the SCLC group were significantly decreased ( P ＜ 0． 05) ，while there were no signifi-
cant differences between the SQ group and the AC group． Compared with the SCLC group and the SQ group，the levels of
miＲ-34a in BALF of the AC group were significantly decreased ( P ＜ 0． 05 ) ，while there were no significant differences
between the SCLC group and the SQ group． Conclusion The levels of tumor markers，miＲ-29a and miＲ-34a in BALF
had a great clinical value for lung cancer diagnosis and classification．
Key words: BALF; miＲ-29a; miＲ-34a; Tumor markers; Lung cancer classification

自 1985 年以来，肺癌已成为全世界发病率和病死
率最高的恶性肿瘤，虽然目前外科手术及联合治疗有

了很大的进展［1］，但是肺癌的 5 年生存率仍然只有约
15%［2］。要提高肺癌的 5 年生存率有两种方法，一是
早期诊断、早期手术治疗［3］;二是针对不同类型的肺癌
采用不同的治疗方案［4］。分子靶向治疗被认为是特异
性最高的肺癌个体化治疗方案［5］，但这要求对肺癌进

行准确分型。本文笔者通过对 105 例疑似肺癌患者支
气管肺泡灌洗液 ( BALF) 中的 CEA、CA125、NSE、Cy-
FＲA21-1 肿瘤标志物和 miＲ-29a、miＲ-34a 的表达情况
进行检测，以探讨其在肺癌诊断和分型中的应用价值，

现将本研究结果报告如下。
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1 资料与方法
1. 1 临床资料
1. 1. 1 实验标本的收集 应用 Olympus BFB3Ｒ 型纤
维支气管镜( 纤支镜) 行常规检查，于活检和刷检前做
支气管肺泡灌洗，回收的 BALF经单层纱布过滤 2 次，
4 ℃ 1200 r /min离心 10 min，弃上清，沉渣置液氮中保
存( － 80 ℃ ) 。共收集 105 名疑似肺癌患者的 BALF。
1. 1. 2 实验分组 经组织学和细胞学确诊，105 例疑
似肺癌患者被分成 4 组: 肺部良性病变组 ( C 组) 25
例、小细胞肺癌组( SCLC 组) 22 例、肺鳞癌组( SQ 组)
34 例和肺腺癌组( AC 组) 24 例;肺部良性病变组作为
对照组( C组) ，其余各组为观察组。所有患者的诊断
均符合美国胸科医师协会 ( ACCP) 《肺癌诊断和治疗
指南》的标准。
1. 2 仪器与试剂 雅培 I2000 全自动微粒子化学发
光免疫分析仪及原装试剂; 新产业 MAGLUMI 2000 全
自动化学发光免疫分析仪及原装试剂; BIO-ＲAD
CFX96 实时荧光 PCＲ 仪，miＲ-29a 和 miＲ-34a 试剂盒
购自上海冠泰生物科技有限公司。
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1. 3 研究方法
1. 3. 1 肿瘤标志物检测 采用雅培 I2000 全自动微
粒子化学发光免疫分析仪检测 BALF 中的 CEA 和
CA125;采用新产业 MAGLUMI 2000 全自动化学发光
免疫分析仪检测 BALF中的 NSE和 CyFＲA21-1。
1. 3. 2 miＲ-29a和 miＲ-34a检测 运用分子信息学方
法获取 miＲ-29a和 miＲ-34a的序列信息;使用 primer 5
引物设计软件设计 miＲ-29a 和 miＲ-34a 特异性引物;
ＲNA的分离提取按 TＲIzol试剂说明书进行，逆转录产
物采用荧光 PCＲ仪进行荧光定量 PCＲ，用 SYBＲ Green
Mater Mix试剂检测待测的基因的 mＲNA水平，共重复
检查 3 次，mＲNA水平用管家基因( U6) 引物作内对照
标化，反应条件: 95 ℃ 10 min，94 ℃ 45 s，50 ℃ 45 s，
72 ℃ 90 s，35 个循环，72 ℃延伸 1 min。基因的表达

采用△Ct 方法定量分析，△Ct = CtmiＲNA － CtU6 反应
各组 BALF中 miＲ-29a和 miＲ-34a的表达情况。
1. 4 统计学方法 数据均采用 SPSS 16． 0 软件进行
统计学分析，对于符合正态性分布的数据以( x ± s) 表
示，2 组间比较采用独立样本 t 检验，取 P ＜ 0． 05 为差
异有统计学意义。

2 结 果
2. 1 各组支气管肺泡灌洗液中的肿瘤标志物检测结
果 详见表 1。由表 1 结果可见: SCLC 组、SQ 组、AC
组 3 组的 CEA、CA125、NSE、CyFＲA21-1 水平均显著高
于对照组( P ＜ 0． 05) ;而 SCLC组、SQ组、AC 组 3 组之
间的 CEA、CA125、NSE、CyFＲA21-1 水平均差异无统计
学意义( P ＞ 0． 05) 。

表 1 各组疑似肺癌患者支气管肺泡灌洗液中的肿瘤标志物的浓度( ng /ml)

组别 例数 CEA t值 P值 CA125 t值 P值 NSE t值 P值 CyFＲA21-1 t值 P值

C组 25 12． 55 ± 6． 52 93． 47 ± 38． 82 6． 17 ± 2． 19 19． 54 ± 5． 17
SCLC组 22 48． 63 ± 17． 55a 9． 57 ＜ 0． 05489． 80 ± 43． 54a 35． 57 ＜ 0． 05 39． 06 ± 17． 83a 10． 68 ＜ 0． 05 68． 43 ± 30． 23a 4． 32 ＜ 0． 05
SQ组 34 53． 52 ± 19． 26a 10． 19 ＜ 0． 05512． 61 ± 83． 59a 23． 26 ＜ 0． 05 34． 38 ± 17． 34a 8． 07 ＜ 0． 05 88． 61 ± 44． 78a 7． 66 ＜ 0． 05
AC组 24 46． 58 ± 15． 21a 10． 25 ＜ 0． 05497． 67 ± 69． 15a 25． 31 ＜ 0． 05 31． 42 ± 16． 67a 7． 36 ＜ 0． 05 82． 88 ± 38． 76a 8． 09 ＜ 0． 05

注:与对照组比较，aP ＜ 0． 05。

2. 2 各型肺癌组支气管肺泡灌洗液中的 miＲ-29a、
miＲ-34a的表达水平 详见表 2。由表 2 结果可见:
SCLC组 BALF 中的 miＲ-29a 表达较 SQ 组和 AC 组均
显著下调( P ＜ 0． 05 ) ，AC 组 BALF 中的 miＲ-34a 表达
较 SCLC组显著下调( P ＜ 0． 05 ) ，但 SQ 组和 SCLC 组
之间 miＲ-34a的表达差异无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。
表 2 各型肺癌组支气管肺泡灌洗液中的 miＲ-29a、

miＲ-34a的表达水平( x ± s)

组别 例数 miＲ-29a t值 P值 miＲ-34a t值 P值

SCLC组 22 － 2． 52 ± 0． 52 － 3． 42 ± 0． 57
SQ组 34 － 5． 55 ± 0． 69a － 17． 60 ＜ 0． 05 － 3． 15 ± 0． 46 1． 95 ＞ 0． 05
AC组 24 － 5． 78 ± 0． 78a － 16． 52 ＜ 0． 05 － 1． 20 ± 0． 85a 10． 77 ＜ 0． 05
注:与 SCLC组比较，aP ＜ 0． 05。

2. 3 SQ 组和 AC 组支气管肺泡灌洗液中的 miＲ-29a、
miＲ-34a的表达水平 详见表 3。由表 3 结果可见: SQ
组和 AC 组之间 miＲ-29a 的表达差异无统计学意义
( P ＞ 0． 05 ) ; 而 AC 组 BALF 中的 miＲ-34a 表达较 SQ
组显著下调( P ＜ 0． 05) 。
表 1 SQ组和 AC组支气管肺泡灌洗液中的 miＲ-29a、

miＲ-34a的表达水平( x ± s)

组别 例数 miＲ-29a miＲ-34a

SQ组 34 － 5． 55 ± 0． 69 － 3． 15 ± 0． 46
AC组 24 － 5． 78 ± 0． 78 － 1． 20 ± 0． 85a

t值 － 1． 18 10． 84
P值 ＞ 0． 05 ＜ 0． 05

注:与 SQ组比较，aP ＜ 0． 05。

3 讨 论
肺癌早期肿瘤标志物产生量较少，在血清中难以

检测出来，而 BALF取自病变局部的支气管肺泡内，所
以 BALF中的肿瘤标志物比血清中出现的更早、浓度
更高［6］，相对来说，检测 BALF中的肿瘤标志物对于肺
癌的早期诊断更有意义。本研究结果显示，SCLC、SQ、
AC 3 型肺癌患者 BALF 中的 CEA、CA125、NSE、Cy-

FＲA21-1 浓度均显著高于肺部良性病变患者 ( P ＜
0． 05) ，这与有关报道［7 － 8］是一致的，因此检测 BALF
中的肿瘤标志物对肺癌的诊断具有重要的意义，这种
检测方法很有可能作为新的、无创伤的肺癌检测手段
应用于临床;而 SCLC、SQ、AC 3 型肺癌患者之间肿瘤
标志物浓度差异无统计学意义( P ＞ 0． 05 ) ，因此检测
BALF中的肿瘤标志物不具有肺癌分型的作用。
治疗肺癌的手段有多种，其中肺癌分子靶向治疗

已经成为肺癌治疗的一个新的热点，而对肺癌患者进
行分子靶向治疗的前提是肺癌的准确分型［9］。本研究
结果显示，SCLC 组 BALF 中的 miＲ-29a 表达较 SQ 组
和 AC组显著下调( P ＜ 0． 05) ，AC 组 BALF 中的 miＲ-
34a表达较 SCLC 组和 SQ 组显著下调 ( P ＜ 0． 05 ) ，这
与 Huang W等［10］在用 2 种 miＲNA对肺癌支气管刷检
标本进行 3 种肺癌亚型的区分中报告的结论是一致
的。本研究结果同时还显示，miＲ-29a 在 SQ 组和 AC
组的表达差异无统计学意义 ( P ＞ 0． 05 ) ，miＲ-34a 在
SCLC 组和 SQ 组的表达差异无统计学意义 ( P ＞
0． 05) 。因此我们可以利用以上这些特点，通过检测肺
癌患者 BALF中 miＲ-29a 和 miＲ-34a 的表达情况来区
分肺癌的类型，进而为临床选择最佳治疗方案提供理
论依据。国内外多数采用组织活检标本［11 － 12］研究肺
癌 miＲNAs，而本研究中采用的是 BALF，这种检测方法
不仅避免了肿瘤活检组织的样本量小、采集难度大的
缺点，而且也避免了手术存在的医疗风险。这种检测
方法不仅适用于手术患者，也适用于非手术患者、无法
通过穿刺采集组织的患者以及无法通过支气管镜采集
组织的患者，极大的提高了检测范围。
综上所述，检测 BALF 中的 CEA、CA125、NSE、Cy-

FＲA21-1 肿瘤标志物和 miＲ-29a、miＲ-34a 对肺癌的诊
断和分型具有重要意义，可以为选择肺癌治疗方案提
供理论依据。这种检测方法不仅简单易( 下转第 990 页)
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行，而且适用于几乎所有疑似肺癌患者，值得临床推广
应用。
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