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脑脊液中ｍｉＲ２１和ｍｉＲ１２８诊断神经胶质瘤的价值

袁　平，何晓英，李小刚

（泸州医学院附属医院神经内科，四川泸州６４６０００）

　　摘　要：目的　探索脑脊液中微ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）的表达差异，为检测神经胶质瘤寻找全新的生物标志物并确定其诊断价值。

方法　采用荧光定量ＰＣＲ（ＦＱＰＣＲ）检测２０例神经胶质瘤患者和２０例非胶质瘤患者的脑脊液候选标志物水平，通过 Ｍａｎｎ

Ｗｈｉｔｎｅｙ犝 检验和ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验筛选差异表达的ｍｉＲＮＡ，采用受试者工作曲线（ＲＯＣｃｕｒｖｅｓ）和曲线下面积（ＡＵＣ）评价其

用于诊断神经胶质瘤的诊断效能。结果　ｍｉＲ２１在神经胶质瘤中表达显著高于对照组（犘＜０．０５），而 ｍｉＲ１２８在神经胶质瘤中

表达显著低于对照组（犘＜０．０５），ｍｉＲ２１单独诊断的ＡＵＣ为０．９６。灵敏度为９０％，特异度为９５％。ｍｉＲ１２８和 ｍｉＲ２１联合诊

断神经胶质瘤的灵敏度和特异度均为１００％。结论　脑脊液中ｍｉＲ１２８和ｍｉＲ２１可能是神经胶质瘤潜在的早期诊断标志物。
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　　神经胶质瘤起源于神经胶质细胞，发生于神经外胚层的肿

瘤，是中枢神经系统最常见的致死性肿瘤，约占全部颅内肿瘤

的５０％左右，多见于成人
［１］。其主要特征是肿瘤细胞弥漫性

浸润生长、无明确边界、无限增殖并具有高度侵袭性，患者确诊

后，生存期超过５年的不足１０％
［２］。早期诊断可以提高神经

胶质瘤的存活率，与其他肿瘤一样，神经胶质瘤诊断的“金标

准”仍是病理检查，除此之外，神经影像学的检查如电子计算机

断层扫描（ＣＴ）和核磁共振扫描（ＭＲＩ）是神经胶质瘤诊断、分

期分型、肿瘤随访的重要手段［３］。迄今为止，还没有发现血或

脑脊液中有较为理想的用于神经胶质瘤诊断、随访、预后判断

的生物标志物。已有报道显示，微ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）在人类肿瘤

的发生、发展中起着十分重要的作用，它们参与了广泛的生物

学过程，如细胞的分化、增殖、凋亡、黏附及死亡等，这些与癌症

的形成及演变都密切相关［４］。近年来，体液 ｍｉＲＮＡ在癌症诊

断方面的作用成为研究的热点，体液中 ｍｉＲＮＡ表达稳定，检

测方便，损伤性小，是理想的癌症诊断潜在标志物，血液 ｍｉＲ

ＮＡ在神经胶质瘤诊断中的应用已有相关文献报道
［５８］。本研

究旨在寻找特异表达在神经胶质瘤中的 ｍｉＲＮＡ，评价其作为

神经胶质瘤生物标志物的诊断价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　按时间先后顺序选取２０１０年１月至２０１３年

１月来本院就诊，经核磁共振检查发现肿瘤并经病理检查

（ＷＨＯ中枢神经系统肿瘤分类标准）确诊的神经胶质瘤患者

２０例（病例组），年龄２０～７０岁，男女各１０例，其中低级星形

细胞瘤６例，间变星形细胞瘤４例，多形胶质母细胞瘤１０例；

对照组２０例，男女各１０例，年龄１８～６９岁，均为无神经系统

疾病且非肿瘤的外科腰麻手术患者，留取脑脊液。病例组脑脊

液样本采集于患者病情确认后治疗前，均签署了知情同意书。

脑脊液标本采集后立即室温离心（５００×ｇ，１０ｍｉｎ）去除细胞、

纤维和碎片，然后于－８０℃保存待用。

１．２　定量ＲＴＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）检测　先用Ｔｒｉｚｏｌ提取肿瘤组

和对照组中脑脊液标本的总 ＲＮＡ，逆转录反应和荧光定量

ＰＣＲ（ＦＱＰＣＲ）技术联合检测两组中共４０例脑脊液标本中的

ｍｉＲＮＡ，引物信息见附表１（见《国际检验医学杂志》网站主页

“论文附件”）。选取ｍｉＲ２４作为内标物质进行标准化（ΔＣｔ＝

ΔＣｔｍｉＲ－ΔＣｔｍｉＲ２４），相对表达量以２
ΔＣｔ表示。所用试剂为Ｔａｑ
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ｍａｎｈｕｍａｎｍｉＲＮＡａｓｓａｙｋｉｔ（由美国Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司提供），

按试剂盒说明书步骤操作。

１．３　统计学处理　组间数据比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检

验，数据之间两两比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，所有数据均

使用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行统计分析，犘＜０．０５为有统计学

意义。利用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ Ｖ４．０３软件进行数据分析和

作图。

２　结　　果

２．１　脑脊液中的候选 ｍｉＲＮＡ　肿瘤组（２０例）和对照组（２０

例）患者共４０例脑脊液标本经ＦＱＰＣＲ检测，初步筛选出６个

ｍｉＲＮＡ，见表１。在６个候选标志物中 ｍｉＲ２１在肿瘤组中表

达增高（Ｃｔ降低），而ｍｉＲ１２８在肿瘤组中表达降低（Ｃｔ增高），

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。而剩余的 ｍｉＲ１６、ｍｉＲ１９ｂ、

ｍｉＲ９２和ｍｉＲ３４２３ｐ，二组间比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。ｍｉＲ１２８和ｍｉＲ２１在肿瘤组和对照组中相对表达的

差异情况见图１，纵坐标表示 ｍｉＲ１２８和 ｍｉＲ２１在肿瘤组和

对照组中的相对表达量（经 ｍｉＲ２４标准化后），统计学分析为

ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验，从图中可见 ｍｉＲ１２８在肿瘤组中表达

降低（犘＜０．０５），而ｍｉＲ２１在肿瘤组的表达增高（犘＜０．０５）。

表１　　ｍｉＲＮＡ在神经胶质瘤组和对照组的表达情况（狓±狊）

ｍｉＲＮＡ类型 肿瘤组Ｃｔ值（狀＝２０）对照组Ｃｔ值（狀＝２０） 犘

ｍｉＲ１６ ２８．２７±０．８１ ２８．６８±１．２７ ０．１３

ｍｉＲ３４２３ｐ ３４．８０±０．５１ ３２．７０±０．７８ ０．０７

ｍｉＲ１２８ ３６．８２±０．４２ ２８．０３±１．４５ ＜０．０１

ｍｉＲ１９ｂ ３０．１３±０．８１ ３３．０２±２．８５ ０．１３

ｍｉＲ９２ ２８．３１±０．６５ ２９．６９±０．２６ ０．０８

ｍｉＲ２１ ２５．９３±０．８９ ３３．２６±１．４２ ＜０．０１

　　
：犘＜０．０５，与对照组比较。

图１　　ｍｉＲ１２８和ｍｉＲ２１在肿瘤组和对照组中

相对表达的差异情况

２．２　脑脊液中ｍｉＲ１２８和ｍｉＲ２１诊断神经胶质瘤的诊断价

值　单独使用ｍｉＲ２１作为神经胶质瘤的诊断标志物，作受试

者工作曲线（ＲＯＣ）得到曲线下面积（ＡＵＣ）为０．９６（９５％可信

区间为０．９２６～１．０２２），在相对表达量为８．０时（ｃｕｔｏｆｆ值），诊

断神经胶质瘤的灵敏度和特异度分别为９０％和９５％，见附图

１（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。为了提高肿

瘤的诊断价值，联合使用 ｍｉＲ１２８和 ｍｉＲ２１一起作为区分神

经胶质瘤与对照组的生物标志物，作分类树分析，见附图２（见

《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”），在 ｍｉＲ１２８相对

表达量为０．４时（ｃｕｔｏｆｆ值），其诊断价值最高。故当 ｍｉＲ１２８

和ｍｉＲ２１的ｃｕｔｏｆｆ值分别取０．４和８．０时，二者联合诊断神

经胶质瘤灵敏度和特异度分别为１００％和１００％。ｍｉＲ１２８和

ｍｉＲ２１的相对表达量ｃｕｔｏｆｆ值分别取０．４和８．０时，二者联

合诊断神经胶质瘤灵敏度和特异度分别为１００％和１００％。

３　讨　　论

本研究使用ｑＲＴＰＣＲ方法，通过对２０例神经胶质瘤和

２０例各类腰麻手术患者的脑脊液进行检测，筛选出９个候选

标志物，再通过统计分析找到差异有统计学意义的两个标志物

（ｍｉＲ１２８和ｍｉＲ２１），最后进行诊断价值的评价。使用 ｍｉＲ

２１作为独立表达标志物诊断神经胶质瘤时，其诊断灵敏度和

特异度分别为９０％和９５％，ＡＵＣ为０．９６（９５％可信区间为

０．９２６～１．０２２）。在此基础上，联合使用 ｍｉＲ１２８作为诊断标

志物，二者诊断神经胶质瘤的灵敏度和特异度均可达１００％。

说明脑脊液中ｍｉＲ１２８和ｍｉＲ２１对神经胶质瘤的诊断有十分

重要的价值。

早有报道指出ｍｉＲ１２８在神经胶质瘤脑组织中的表达低

于健康人脑组织的表达［９］。它通过调控细胞周期，从而在神经

胶质瘤的发生、发展中扮演了重要的角色，使得其在神经胶质

瘤组织中表达降低，本研究结果与文献报道相一致。虽然本研

究的标本脑脊液，其中的蛋白种类和浓度相对较少，但由于

ｍｉＲＮＡ的表达不特异，尤其是在血液标本中，ｍｉＲ１２８也可以

在其他疾病中表达发生变化［１０１１］；而 ｍｉＲ２１的表达谱更广，

在肝癌［１２］、肺癌［１３］、结肠癌［１４］等中均高表达。考虑到 ｍｉＲ２１

的高表达，本研究首先尝试将其作为单一标志物来预测神经胶

质瘤的发生，取得了很好的诊断价值（灵敏度为９０％，特异度

为９５％）。所以单靠某一种标志物去诊断疾病，影响因素太

多，不如联合诊断的价值大，本研究就脑脊液中差异表达的两

种蛋白作联合诊断分析，其诊断神经胶质瘤的价值大大提高

（灵敏度为１００％，特异度为１００％）。

由于标本的来源不易，导致样本量偏少，而且对照组结构

较单一，缺乏诊断模型的验证，这是本文的局限。但正是由于

标本的特殊性，脑脊液中所含蛋白的模式比血液简单得多，

ｍｉＲＮＡ检测的干扰因素相对较少，能更好筛选标志物，便于重

复和统一。下一步研究应扩大样本量，进行标志物诊断价值的

验证分析；选取相同疾病的不同标本来源（脑组织、血液）检测

ｍｉＲＮＡ进行横向对比和验证。

综上所述，尽管本研究尚有一些局限，但血浆 ｍｉＲ１２８和

ｍｉＲ２１仍不失作为神经胶质瘤有效的早期诊断标志物，而且

本研究在横向和纵向上均有进一步研究的价值和可行性。
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ｍＬ。ｃＴｎＩ是特异性的心肌损伤血浆标志物，一旦心肌受损，

膜的完整性和通透性改变，ｃＴｎＩ从心肌释放，导致心肌受损患

者血浆ｃＴｎＩ水平增高。外周血中，ｃＴｎＩ一般在轻微心肌缺血

性损伤后０～６ｈ迅速增高，可作为心肌损伤早期最特异、最敏

感的标志物，且增高可持续７～１０ｄ，不仅能用于诊断ＡＭＩ，而

且能用于轻微心肌损伤的诊断。美国和欧洲心脏病学会将

ｃＴｎＩ水平作为诊断 ＡＭＩ患者急性心肌损伤的必要条件
［１６］。

本研究中，治疗前的 ＡＭＩ组血浆ｃＴｎＩ水平较对照组高（狋＝

５．４２６，犘＜０．０１）。治疗好转者血浆ｃＴｎＩ水平低于对照组（狋＝

３．３０１，犘＜０．０１），３６例死亡患者血浆ｃＴｎＩ水平持续增高。

ｃＴｎＩ水平可以作为早期诊断ＡＭＩ的指标，而且可以用于ＡＭＩ

治疗后预防复发和预测心血管事件的发生［１７］。

生物学标志物对ＡＭＩ的诊断已成为国内外研究的热点。

本研究表明血浆ＬＰ（ａ）、Ｈｃｙ、ｈｓＣＲＰ和ｃＴｎＩ水平是早期诊断

ＡＭＩ的有效指标，而血浆ｈｓＣＲＰ和ｃＴｎＩ水平对ＡＭＩ治疗的

预后判断和随访监测具有重要意义。
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