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超声造影联合血清miR-29a、miR-126检测
在肾癌诊断中的价值
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  摘 要:目的 观 察 超 声 造 影 联 合 血 清 微 小 RNA(miR)-29a、miR-126检 测 在 肾 癌 诊 断 中 的 效 能。
方法 选取陕西省延安市洛川县医院2019年2月至2022年2月86例肾癌患者作为肾癌组,另选取同期24例

肾错构瘤患者作为良性组,所有患者均接受超声造影检查,采用实时荧光定量聚合酶链反应技术检测血清miR-
29a、miR-126相对表达量,比较两组超声造影参数及血清miR-29a、miR-126相对表达量,采用受试者工作特征

(ROC)曲线分析超声造影联合血清miR-29a、miR-126检测对肾癌的诊断价值;采用Pearson相关分析超声造

影参数与血清miR-29a、miR-126的相关性。结果 肾癌组PI高于良性组,TTP、ET均低于良性组,差异有统

计学意义(P<0.05);肾癌组血清miR-29a相对表达量高于良性组,miR-126相对表达量低于良性组,差异有统

计学意义(P<0.05);ROC曲线分析结果显示,PI、TTP、ET、血清miR-29a及miR-126联合检测诊断肾癌的曲

线下面积(AUC)为0.931,高于5项指标单独检测的AUC(0.795、0.785、0.751、0.777、0.795,P<0.05)。肾

癌患者超声造影参数PI与血清miR-29a相对表达量呈正相关(r=0.701,P<0.05),与miR-126相对表达量呈

负相关(r=-0.735,P<0.05);TTP、ET均与 miR-29a相对表达量呈负相关(r=-0.662、-0.635,P<
0.05),与miR-126相对表达量呈正相关(r=0.682、0.647,P<0.05)。结论 肾癌患者血清 miR-29a水平升

高、miR-126水平降低,超声造影联合血清 miR-29a、miR-126检测对肾癌具有较高的诊断效能,可为肾癌的临

床诊疗提供参考。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

efficacy
 

of
 

contrast-enhanced
 

ultrasound
 

combined
 

with
 

serum
 

mi-
croRNA

 

(miR)-29a
 

and
 

miR-126
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

renal
 

carcinoma.Methods A
 

total
 

of
 

86
 

patients
 

with
 

re-
nal

 

cancer
 

from
 

February
 

2019
 

to
 

February
 

2022
 

in
 

Luochuan
 

County
 

Hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

renal
 

canc-
er

 

group,and
 

24
 

patients
 

with
 

renal
 

hamartoma
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

benign
 

group.All
 

patients
 

underwent
 

contra-enhanced
 

ultrasound
 

examination.Real-time
 

quantitative
 

fluorescence
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-29a
 

and
 

miR-126.Contrast-en-
hanced

 

ultrasound
 

parameters
 

and
 

the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-29a
 

and
 

miR-126
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

two
 

groups.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnos-
tic

 

value
 

of
 

contrast-enhanced
 

ultrasound
 

combined
 

with
 

serum
 

miR-29a
 

and
 

miR-126
 

in
 

renal
 

carcinoma.
Pearson

 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

ultrasound
 

parameters
 

and
 

serum
 

miR-29a
 

and
 

miR-126.Results PI
 

in
 

renal
 

cancer
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

benign
 

group,TTP
 

and
 

ET
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

benign
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-29a
 

in
 

renal
 

cancer
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

benign
 

group,and
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-126
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

benign
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

PI,TTP,ET,serum
 

miR-29a
 

and
 

miR-126
 

combined
 

detection
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

renal
 

carcinoma
 

was
 

0.931,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

AUC
 

detected
 

by
 

·835· 检验医学与临床2024年2月第21卷第4期 Lab
 

Med
 

Clin,February
 

2024,Vol.21,No.4



the
 

five
 

indexes
 

alone
 

(0.795,0.785,0.751,0.777,0.795,P<0.05).Contrast-enhanced
 

ultrasound
 

parameter
 

PI
 

correlated
 

positively
 

with
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

miR-29a
 

(r=0.701,P<0.05),and
 

correla-
ted

 

negatively
 

with
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-126
 

(r=-0.735,P<0.05).TTP
 

and
 

ET
 

correlated
 

negatively
 

with
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-29a
 

(r=-0.662,-0.635,P<0.05),and
 

correlated
 

posi-
tively

 

with
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

miR-126
 

(r=0.682,0.647,P<0.05).Conclusion Serum
 

miR-29a
 

level
 

increased
 

and
 

serum
 

miR-126
 

level
 

decreased
 

in
 

patients
 

with
 

renal
 

carcinoma.Contrast-enhanced
 

ultrasound
 

combined
 

with
 

serum
 

miR-29a
 

and
 

miR-126
 

has
 

high
 

diagnostic
 

efficacy
 

in
 

renal
 

carcinoma,and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

reference
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment.
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  肾癌属于泌尿系统恶性肿瘤,早期症状隐匿,患
者出现典型症状时,病情往往已进展,错失最佳治疗

时机[1-2]。及早诊断肾癌对制订治疗方案、改善患者

生存情况具有重要的临床价值。超声造影将造影剂

经静脉团注,从而提高靶区域血流信号,有利于观察

病灶动态增强特征,准确地定性诊断,是临床诊断肾

癌常用的影像学手段[3]。近年来有研究认为,超声造

影在恶性肿瘤早期的诊断效能未能达到预期[4]。微

小RNA(miR)能特异性结合 mRNA,影响 mRNA翻

译过程,发挥生物学作用,与恶性肿瘤发生、发展及患

者预后有关[5]。现阶段临床关于肾癌诊断的研究较

多[6-7],但关于超声造影联合血清 miR对肾癌诊断效

能的研究较少。基于此,本研究分析了超声造影联合

血清miR-29a、miR-126检测在肾癌诊断中的效能,以
期为肾癌诊断提供新思路,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取陕西省延安市洛川县医院(以
下简称本院)2019年2月至2022年2月86例肾癌患

者作为肾癌组。(1)纳入标准:①符合《肾癌临床诊断

与治疗:从指南到临床》[8]中的诊断标准,经病理学检

查确诊;②首次确诊;③近期未接受相关治疗;④均接

受超声造影检查。(2)排除标准:①不符合超声造影

检查条件;②合并其他类型恶性肿瘤;③存在传染性

疾病、甲状腺功能异常;④合并感染性疾病、免疫系统

疾病或其他慢性疾病;⑤存在肝脏、心脏等重要脏器

严重损伤;⑥存在精神疾病、凝血及认知功能严重损

伤;⑦临床及超声造影检查资料不全。另选取同期24
例肾错构瘤患者作为良性组。(1)纳入标准:①均接

受超声造影检查,并经病理学检查确诊;②近期未接

受相关治疗。(2)排除标准:①不符合超声造影检查

条件;②合并恶性肿瘤;③存在传染性疾病、甲状腺功

能异常;④合并感染性疾病、免疫系统疾病或其他慢

性疾病;⑤存在肝脏、心脏等重要脏器严重损伤;⑥存

在精神疾病、凝血及认知功能严重损伤;⑦临床及超

声造影检查资料不全。肾癌组中男51例,女35例;
年龄35~73岁,平均(55.82±8.06)岁;体质量指数

18.62~26.84
 

kg/m2,平均(23.01±1.37)kg/m2。

良性组中男15例,女9例;年龄33~70岁,平均

(54.63±7.65)岁;体质量指数18.37~26.09
 

kg/m2,
平均(22.75±1.53)kg/m2。两组一般资料比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。所有研究

对象均签署知情同意书,本研究经过本院医学伦理委

员会审核批准(伦理批号:20180321)。
1.2 方法

1.2.1 超声造影检查 仪器选择LOGIC
 

E9型超声

诊断仪(美国GE公司),探头频率5
 

MHz,时间分辨

率每秒13帧,动态范围65~70
 

dB,机械指数为0.1,
造影剂为SonoVue。嘱患者取仰卧位,保持平稳、缓
慢呼吸,减少剧烈呼吸运动对超声检查的不良影响。
常规超声,观察肿块的大小、边界、内部回声、有无彩

色血流信号、血管位置等,任何环绕肿块或肿块内出

现的彩色血流信号均判断为肿块血管,选择病灶最佳

切面,使肿块处于图像中部,将探头固定后采用造影

模式,1.2
 

mL造影剂经肘静脉团注后,注射5
 

mL
 

0.9%氯化钠溶液,观察超声造影模式下造影剂连续灌

注的过程。采用配套软件对超声造影结果进行定量分

析,选择病灶感兴趣区(注意避开大血管和坏死区域),
通过软件获取造影时间-强度曲线,得到峰值强度(PI)、
达峰时间(TTP)和增强时间(ET)等超声造影参数。
1.2.2 病理检测 手术切除肿块后进行病理学检

查,4%中性甲醛溶液浸泡固定后进行常规脱水,并以

石蜡包埋,随后固定于切面机上进行连续横断面切

片,每张切片厚5
 

μm,每张切片上采用2个组织面进

行 HE染色。切片经二甲苯脱蜡,采用100%、95%、
80%乙醇梯度水洗,随后采用苏木素染色液浸染10

 

min,水洗后再采用1%盐酸乙醇水洗,经饱和碳酸锂

浸泡1~2
 

min后水洗,伊红染色3~4
 

min后以

80%、95%、100%乙醇梯度脱水,二甲苯透明2次后

中性树胶封片,光镜下采集图像。病理分类参照2004
年世界卫生组织(WHO)肾脏肿瘤组织学分类方法。
1.2.3 miR-29a、miR-126检测 所有患者均于入院

当日采集空腹静脉血3
 

mL,离心处理(转速3
 

000
 

r/min、半径10
 

cm、时间10
 

min)后,取上清液待测。
血清总RNA通过RNA抽提试剂盒提取,甲醛变性
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电泳检测其完整性,互补DNA经反转录试剂盒合成。
血清 miR-29a、miR-126通过实时荧光定量聚合酶链

反应 (qRT-PCR)检 测:反 应 体 系 为 DNA 模 板

2.0
 

μL、引物1.0
 

μL、SYBR
 

Green
 

Ⅰ
 

Master
 

10.0
 

μL和RNase-Free
 

H2O
 

8.5
 

μL;反应条件为95
 

℃
 

15
 

s、94
 

℃
 

15
 

s、55
 

℃
 

30
 

s、75
 

℃
 

30
 

s,共45个循环。
miR-29a上 游 引 物 序 列:5'-GCGGCGGTAGCAC-
CATCTGAAATC-3',下 游 引 物 序 列:5'-GTG-
CAGGGTCCGAGGT-3';miR-126上游引物序列:5'-
GTCTCGTQACCGTGAGTAAT-3',下游引物序列:
5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-3'。内 参 选 择 U6,
miR-29a、miR-126水平通过2—ΔΔCt计算。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s
表示,两独立样本组间比较采用独立样本t检验;计
数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;
采用受试者工作特征(ROC)曲线分析超声造影联合

血清 miR-29a、miR-126对 肾 癌 的 诊 断 价 值;采 用

Pearson相关分析超声造影参数 与 血 清 miR-29a、
miR-126的相关性。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 两组超声造影参数比较 肾癌组PI高于良性

组,TTP、ET均短于良性组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表1。
表1  两组超声造影参数比较(x±s)

组别 n PI(dB) TTP(s) ET(s)

肾癌组 86 49.82±4.76 15.21±1.49 26.87±4.05

良性组 24 35.06±5.49 21.67±3.08 36.83±6.57

t 13.592 -14.417 -9.178

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 两组血清miR-29a、miR-126比较 肾癌组血清

miR-29a相对表达量高于良性组,miR-126相对表达

量低于良性组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表2。
2.3 超声造影联合血清miR-29a、miR-126对肾癌的

诊断价值 ROC曲线分析结果显示,PI、TTP、ET、血
清miR-29a及 miR-126联合检测诊断肾癌的曲线下

面积(AUC)为0.931,大于5项指标单独检测的AUC
(P<0.05)。见图1、表3。
表2  两组血清 miR-29a、miR-126相对表达量比较(x±s)

组别 n miR-29a miR-126

肾癌组 86 1.63±0.41 0.69±0.18

良性组 24 1.02±0.25 1.15±0.29

t 6.925 -9.564

P <0.001 <0.001

图1  超声造影联合血清 miR-29a、miR-126诊断

肾癌的ROC曲线

2.4 超声造影参数与血清 miR-29a、miR-126的相关

性 肾癌患者超声造影参数PI与血清 miR-29a相对

表达量呈正相关(r=0.701,P<0.05),与 miR-126
相对表达量呈负相关(r=—0.735,P<0.05);TTP、
ET 均 与 miR-29a 相 对 表 达 量 呈 负 相 关 (r=
—0.662、—0.635,P<0.05),与 miR-126相对表达

量呈正相关(r=0.682、0.647,P<0.05)。

表3  超声造影联合血清 miR-29a、miR-126对肾癌的诊断价值

指标 AUC 95%CI P 截断值 特异度(%) 灵敏度(%)

PI 0.795 0.708~0.866 <0.001 46.65
 

dB 87.50 67.44

TTP 0.785 0.696~0.858 <0.001 18.57
 

s 62.50 89.53

ET 0.751 0.660~0.829 <0.001 27.02
 

s 91.67 55.81

miR-29a 0.777 0.688~0.851 <0.001 1.37 75.00 69.77

miR-126 0.795 0.707~0.866 <0.001 0.86 66.67 87.21

5项指标联合检测 0.931 0.867~0.971 <0.001 — 87.50 91.86

  注:—为无数据。

3 讨  论

肾癌是多见于中老年群体的肾实质恶性肿瘤,在
环境污染、饮食结构变化等因素影响下,患病人数不

断增加且年龄趋于年轻化[9]。肾癌患者若救治不及
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时会对生命安全造成严重威胁。因此,探寻安全、有
效的方法及早诊断肾癌对控制病情进展、延长生存周

期尤为重要。近年来研究发现,影像学联合血清学检

查能有效提高肾癌诊断效能[10]。
超声造影可清楚显示肿瘤内部及附近血液供应

情况,反映肿瘤不同区域灌注及消退情况,对微小血

管也有良好的显示效果,能弥补常规超声的不足。造

影剂可以强化血流多普勒信号,避免血管直径对血流

显示的影响,有利于判断肿瘤血管状况,从而提高诊

断准确度[11]。临床研究发现,不同于良性病变,恶性

肿瘤患者病灶内血供丰富,TTP、ET等超声造影参数

更低,而PI更高[12]。本研究中肾癌组PI高于良性

组,TTP、ET均低于良性组,与上述研究结果相符,表
明肾癌患者超声造影参数存在变化,可为临床诊断肾

癌提供参考。分析原因为PI可以反映血管生成密

度,ET可以反映病灶内出现造影剂的时间,TTP可

以反映病灶内造影剂达到最大量的时间[4]。肿瘤的

形成与血管增生存在密切联系,相比于良性肿瘤,恶
性肿瘤血管增生较快,血管密度相对较高,血管直径

更大,病灶内新生血管形成较多且排列紊乱,故注射

造影剂后PI较高。此外,恶性肿瘤发生及发展对血

氧供应的需求较高,易引起新生血管形成,导致血流

灌注明显增加,且新生血管扭曲有利于血管袢及血管

网形成,使造影剂到达肿瘤时间缩短,病灶局部血管

内的微泡流速加快,进一步造成TTP缩短,影像学以

造影剂富集、“快进快出”为主要表现。

miR是一类具有组织特异性的非编码RNA,能
影响细胞分化、生长及凋亡等生命活动过程,在肿瘤

发生中发挥着重要作用,可作为早期诊断及预后预测

的参考指标。近年来研究发现,miR-29a、miR-126均

与恶性肿瘤发生、发展有关[13-14]。既往研究显示,

miR-29a在不同肿瘤细胞中存在异常表达,具有抑癌

或促癌基因双重作用[15]。miR-29a在肝癌中呈高表

达,过表达miR-29a能促进 HepG2细胞迁移,从而加

重肝癌患者病情进展[16]。miR-29a在胃癌中呈低表

达,能使透明质酸合成酶3表达下调,进而对胃癌细

胞转移发挥抑制作用[17]。国内研究发现,miR-29a在

肾癌发病中起着促癌基因作用,过表达 miR-29a能促

进肾癌细胞增殖及侵袭[18]。miR-126能通过调控靶

基因,调控细胞分化及增殖,从而影响肿瘤发生及转

移。有研究结果显示,miR-126在肿瘤细胞中起着抑

癌基因作用,miR-126低表达可缩短恶性肿瘤患者复

发的中位时间[19]。miR-126对PI3K、sprouty相关蛋

白等血管内皮生长因子通路有抑制作用,能负调控新

生血管形成[20]。本研究结果显示,肾癌组血清 miR-
29a相对表达量高于良性组,miR-126相对表达量低

于良性组,提示 miR-29a在肾癌中起着促癌基因作

用,而miR-126起着抑癌基因作用,与上述研究结果

相符。ROC曲线分析结果显示,PI、TTP、ET、血清

miR-29a及miR-126联合检测诊断肾癌的AUC高于

5项指标单独检测,表明超声造影联合血清 miR-29a、

miR-126检测能明显提高肾癌的诊断效能。分析原

因为超声造影、血清miR-29a及miR-126诊断肾癌的

途径不同,联合检测可实现优势互补,为诊断提供有

效信息,提高准确度。
综上所述,肾癌患者血清 miR-29a水平升高、

miR-126水平降低,超声造影联合血清miR-29a、miR-
126对肾癌具有较高的诊断效能,可为肾癌的临床诊

疗提供参考。
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