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外周血miRNA应用于肿瘤早期诊断的研究进展
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[摘 要] 微小RNA（microRNA，miRNA）是由20~25个核苷酸组成的非编码RNA分子，其在肿瘤的发生发展过程中起着重要

的调节作用，包括癌细胞的增殖、分化、凋亡等，直接影响肿瘤的进展。外周血miRNA相对稳定，比组织miRNA容易获取和检

测，是肿瘤早期发现、早期诊断的新一代生物标志物，也是精准医学研究应用的主要发展方向之一。外周血miRNA常用的检测

方法主要有逆转录实时荧光定量PCR，电化学检测、NanoString数字化基因检测、基因芯片和高通量测序等。外周血多种miRNA

是非小细胞肺癌、食管鳞癌、胰腺癌、头颈鳞状细胞癌、卵巢癌、结直肠癌、乳腺癌、前列腺癌和血液肿瘤的早期诊断标志物，多个

外周血miRNA联合检测以及肿瘤特异性miRNA与血清学、影像学等辅助手段联合检测，均可提高肿瘤早期诊断的灵敏度和特

异性。
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Advances in research of peripheral blood miRNAs in early diagnosis of tumors
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[Abstract] MicroRNA (miRNA) is non-coding RNA molecule consisting of 20-25 nucleotides. It plays an important role in regulation

of tumorigenesis and progression, including proliferation, differentiation and apoptosis of cancer cells, which directly affect the prog-

ress of tumors. Peripheral blood miRNA is relatively more stable, and easier to acquired and detected than tissue miRNA. It is a new

generation biomarker for early detection and early diagnosis of tumors. It is also one of the main development directions of research

and application in precision medicine. Methods commonly used in peripheral blood miRNA detection are RT- PCR, electrochemical

detection, NanoString Technologies, genechip and high-throughput sequencing etc. Multiple miRNAs in peripheral blood are the early

diagnostic markers for non-small cell lung cancer, esophageal squamous cell carcinoma, pancreatic cancer, squamous cell carcinoma of

the head and neck, ovarian cancer, colorectal cancer, breast cancer, prostate cancer and hematological malignancies. Combined detec-

tion of multiple peripheral blood miRNAs, as well as combined detection of tumor-specific miRNAand serological, imaging and other

auxiliary methods, can improve the sensitivity and specificity of tumor diagnosis at early stage.
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近年来，我国恶性肿瘤发病率、病死率逐年上

升，肿瘤的早期诊断对肿瘤的治疗具有重要意义。

病理学诊断依旧是肿瘤诊断的金标准，但创伤性大，

组织获取不易。影像学、血清学等方法只能作为辅

助检查，其灵敏度和特异性都有待进一步提高。目

前常用的肿瘤标记物,如 AFP、CEA、糖类抗原（CA）

125、CA15-3、CA19-9等,只在部分肿瘤中具有相对高

的灵敏度和特异性，但在早期检测的灵敏度尚不

够。“精准医疗”要求对疾病的诊治需更具有针对性、

靶向性和特异性。因此，需要寻找高灵敏度、高特异

性、无创、易于获取并能减轻患者经济负担的生物标

志物应用于肿瘤的早期诊断。外周血容易采集，许

多生物标记物存在于体循环中，可反映肿瘤患者的

全身状况，因此外周血微小RNA（microRNA,miRNA）的

检测，已成为诊断人类癌症液体活检的新一代生物

标志物[1-2]。笔者前期研究[3-4]也证实了外周血miR-

19、miR-200、miR-20、miR-370 等在非小细胞肺癌

（non-small cell lung cancer,NSCLC）中的诊断价

值及临床意义。在众多的miRNA中，已经找到了在多

种不同类型肿瘤中表达的miRNA[5-8]，这些特异性较高

的miRNA，可作为肿瘤早期诊断的参考标志物，对于

早期甄别肿瘤患者具有重要的临床意义。本文综述

目前最新发现的一些可用于肿瘤早期诊断的外周血

miRNA，归纳外周血miRNA应用于肿瘤诊断的新思路，

为外周血miRNA检测应用于临床肿瘤早期诊断提供

依据。

1 miRNA的生物学特性

miRNA是长度约为20~25个核苷酸组成的非编码

小分子RNA，自2002年被发现至今，在文献中有记录

或描述的大约已有2 000多种[9]。miRNA通过调控

mRNA降解或抑制其翻译参与和调控多种正常细胞生

理功能，如增殖、分化和凋亡。同样，miRNA也可以调

节异常或恶性细胞的相应功能，从而参与肿瘤的发

生和发展[10-11]。

miRNA最显著特点是其在细胞内外环境中的高

度稳定及组织细胞来源的特异性[12]。大多数RNA不

稳定且容易被降解，外周血miRNA则不同，它序列相

对较短且非常稳定，经历多次反复冻融、强酸强碱环

境、长期保存甚至煮沸的情况下miRNA也不容易降

解[13-14]。miRNA具有高度的保守性、时序性和组织特

异性，在特定的时间和组织会表达不同的miRNA，因

此对不同组织类型的肿瘤具有较好的诊断意义。除

组织、细胞来源的miRNA外，体液（如血清、血浆、唾

液、尿液和脑脊髓液）中也可以稳定地检测到miR-

NA[15-17]。因此，miRNA可作为肿瘤早期筛查、早期发现

的肿瘤生物标志物和液体活检的重要研究对象。

2 外周血miRNA的来源

外周血miRNA包括循环肿瘤细胞（circulating

tumor cells，CTC）等血液中有形细胞的miRNA，也包

括血清、血浆和血细胞中的miRNA[18]。关于细胞以外

的miRNA，其来源、释放或分泌方式，目前认为：（1）受

损的细胞或器官渗出，包括血液中CTC渗出的miRNA，

CTC可以反映单个细胞类型的异质肿瘤组成，显示肿

瘤基因组的情况，目前其收集及检测方法还有待进

一步研究和提高[19]。（2）通过细胞外囊泡（extracel-

lular vesicle,EV）和凋亡体分泌。EV包括微囊泡

（microvesicles,MVs）和外泌体（exosomes，EXO），都

是由细胞分泌的脂质双分子层纳米级的微颗粒，可

保护体液中的miRNA免受RNA结合蛋白的结合或细

胞衰老降解等影响[20]。相较于CTC，EV反映了体内整

个肿瘤的复杂异质性，更能适合治疗效果及预后的

评估。血浆富含血小板不断分泌的膜颗粒[20-21]，血小

板被认为是血液EV的主要储存库，能产生RNA、miRNA

和其他非编码RNA（non-coding RNA，ncRNA）[22]，以待

其他受体细胞捕获，因此血小板也是外周血RNA的主

要储存库[23]。EV中还可能包含了细胞内环境中肿瘤

特异性miRNA[24-26]，反映原始组织的miRNA谱[12]。（3）

从包含高密度脂蛋白 2（high density lipopro-

tein，HDL）或RNA结合蛋白（argonaute 2，AGO2）的复

合物中释放[27]。miRNA和HDL形成的无细胞复合物是

逆向胆固醇转运途径的一个组成部分，可作为ncRNA

通信途径的细胞间介质。血浆中还含有核糖核蛋

白，即miRNA/AGO2复合物，也是miRNA的重要来源。

3 外周血miRNA的检测方法

目前外周血miRNA常用的检测方法主要有逆转

录实时荧光定量 PCR（RT- qPCR）、电化学检测、

NanoString数字化基因检测、基因芯片、高通量测序

等。RT-qPCR通过扩增，不需要太多的样本就可对

miNRA定量检测，并且具有高灵敏度和特异性，其缺

点是不能同时检测多个miRNA。电化学检测是利用

可指示杂交信号的电活性物质（电子-离子混合导

体），通过杂交，检测电极在待测溶液中电化学信号

的变化，以定量靶miRNA 的浓度[28]。NanoString技

术采用彩色条码标记不同探针，与目标miRNA杂交，

无需扩增，可一次进行多种miRNA定量检测[29]。类似
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的还有基因芯片，也同样可以根据需要同时检测多

个miRNA，此方法更多用于初步筛选。高通量测序除

了能检测外周血miRNA的表达情况外，更重要的是能

发现新的miRNA种类，检测miRNA的变异情况[30]。在

确定适合的外周血miRNA分子标志物后，针对患者不

同需求进行筛查、诊断或评价疗效和预测预后。通

过进一步的完善和改进，以上这些外周血miRNA检测

方法将为今后临床应用提供支持。

4 单个外周血miRNA检测应用于肿瘤的早期诊断

在早期外周血miRNA研究中，大部分研究通过

RT-qPCR发现了很多miRNA在肿瘤中高表达或低表

达，后来逐渐将这些指标量化，确定了cut-off值作

为标准，与传统肿瘤标志物进行比较，发现一部分

miRNA对于肿瘤的诊断优于传统肿瘤标志物。

4.1 肝细胞癌（hepatocellular carcinoma,HCC)的诊断

Bhattacharya等[31]使用70个血清样品、肝活检

样品测量miRNA表达水平，结果显示，与健康志愿者

相比，HCC患者血清中的miR-30e和miR-223表达水

平显着降低（P<0.001），且低于慢性肝病患者，认为

血清miR-30e和miR-223是HCC早期诊断的生物标志

物，与病因无关。杨晓敏等[32]研究发现，外周血miR-

152在HCC中低表达，且与乙型肝炎病毒（HBV）阳性

HCC的进展和分化程度密切相关（P<0.01），其诊断效

能（0.933）显著高于AFP（P<0.01）。上述提及的外周

血miRNAs中，miR-223也是NSCLC、食管腺癌、胰腺癌

（pancreatic cancer，PC）、头颈部鳞状细胞癌等肿

瘤的早期诊断标志物[33-37]。miR-152还是NSCLC、卵

巢癌、结直肠癌（colorectal cancer，CRC）、乳腺癌

（breast cancer，BC）等 肿 瘤 的 早 期 诊 断 标 志

物[38-40]。有研究[41]表明，miR-152在区分良恶性卵巢

肿瘤、胃癌等多种疾病中发挥作用，上调miR-152的

表达水平,不仅可以明显减少癌细胞的增殖、迁移和

侵袭，还可以诱导细胞凋亡。因此miR-223、miR-152

可用于筛查肿瘤患者，或监测HCC疾病进展。miR-

30e还需在其他肿瘤中进一步验证。消化系统肿瘤

中许多外周血 miRNA 可通用，可考虑按系统分类

筛查。

4.2 CRC的诊断

有研究[42]检测了原发性CRC、结肠直肠息肉和健

康对照者的血清 miR-135a-5p、CEA 和 CA199，发现

CRC患者血清miR-135a-5p水平明显高于其他两种标

志物，且表达水平与CA199无相关性。miR-135a-5p

（cut-off 1.760）诊断CRC的灵敏度、特异性和准确

率分别为 76.67%、88.00%和 81.82%，均高于 CEA和

CA199。因此，血清miR-135a-5p对 CRC具有早期诊

断价值。有研究[43]评估了CRC局部转移、肝转移和远

处转移患者血清中靶miRNA的表达，发现miR-141和

miR-21在肝转移和远处转移患者中表达显着上调，

miR- 126 表达下调。血清 miR- 141 的灵敏度为

86.11%、特异性为76.11%，miR-21灵敏度为73.61%、

特异性为66.38%，miR-126的灵敏度为77.78%、特异

性为68.97%，提示血清miR-126、miR-141和 miR-21

可监测早期CRC肝转移。Ogata-Kawata等[44]也报道，

原发性 CRC 患者的血清外泌体中 miR-23a 和 miR-

1246表达降低，对Ⅰ期CRC患者显示出95%和90%的

高敏感性，而CA19-9和 CEA敏感性仅为10%和 15%。

在以上提及的miRNAs中，miR-126在 NSCLC、唾液腺

肿瘤、HCC、PC、食管癌、胆管癌呈现出表达上调，可作

为早期诊断的分子标志物[45-50]。已有大量文献[5-8,40]

证实miR-21在NSCLC、肾细胞癌、卵巢癌、胃癌、CRC、

BC等大多数肿瘤中均可作为早期诊断标志物。综

上，miR-135a-5p、miR-23a和miR-1246可作为CRC早

期诊断指标，miR-141 可用于监测 CRC 早期转移。

miR-21、miR-141可用于早期筛查肿瘤患者。

4.3 其他类型肿瘤的诊断

研究[51]发现，慢性淋巴细胞白血病(chronic

lymphocytic leukemia，CLL)、急性髓细胞白血病

（acute myelocytic leukemia，AML）和原发性巨球

蛋白血症患者血清EV中miR-155水平显着升高。高

表达的miR-155与 AML患者的高白细胞计数相关。

研究[52]表明，外周血 miR-155、miR-19a、miR-24 和

miR-181b能够早期监测BC进展。与低风险组相比，

这些miRNAs的表达在高风险组中显着增加，其中

miR-155还可作为NSCLC、HCC、喉鳞状细胞癌的早期

诊断标志物[53-56]。在一项纳入了17个涉及各种癌症

研究的Meta分析中也表明miR-155有可能用作多种

癌症的筛选的标志物[57]。Meta 分析[58]显示，循环

miR-21检测前列腺癌患者的灵敏度为0.81、特异性

为0.75、曲线下面积（area under the curve,AUC）

为0.77。另外的7项研究中，miR-141检测前列腺癌

的敏感性和特异性分别为 0.61 和 0.75，AUC 为

0.75。有研究[59]总结了miR-200c可以调节卵巢癌转

移酶，在上皮间质转化中发挥潜在作用。另有20多

项研究也指出，循环miR-200c具有肿瘤诊断潜力。

miR-200 家族包括 miR-200a、miR-200b、miR-200c、

miR-141和miR-429[60]，也是一个在肿瘤中广泛表达

的miRNAs家族，是肿瘤早期诊断的生物标志物。因

此，通过对外周血miRNA的研究，寻找到其中表达差

异最大，且应用最广泛的miRNA作为肿瘤早期筛查的

指标，有利于推广到健康人群的体检中去，便于早期

发现肿瘤患者。
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表1 单个外周血miRNA检测应用于肿瘤的早期诊断

miRNA

miR-30e

miR-223

miR-152

miR-135a-5p

miR-126

miR-141

miR-21

miR-23a

miR-1246

miR-155

miR-21

miR-141

来源

血清

血清

血清

血清

血清

血清

血清

血清EXO

血清EXO

血清EV

全血

全血

肿瘤类型

HCC

HCC

HCC

HCC

CRC

CRC

CRC

CRC

CRC

CLL

AML

PC

PC

表达

↓
↓
↓
↑
↓
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑
↑

灵敏度（%）

91.7

97.2

-

76.7

77.8

86.1

73.6

95.0

90.0

78.0

72.7

81.0

61.0

特异性（%）

70.6

94.1

-

88.0

68.9

76.1

66.4

-

-

87.5

87.5

75.0

75.0

AUC值

0.931

0.994

0.933

0.875

0.756

0.828

0.748

-

-

0.847

0.780

0.770

0.750
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5 多个外周血miRNAs联合检测应用于肿瘤的早期

诊断

单独的 miRNA 指标在癌症的早期诊断中发挥

了重要的作用，但肿瘤具有异质性，单一的外周

血 miRNA 不能全面反应肿瘤的进展情况。此外，

某些单一的 miRNA 在疾病诊断中虽未显示出优

越性，但多个 miRNA 联合检测后，显示出比传统

肿瘤标志物更高的灵敏度和特异性，因此多个

外周血miRNA联合检测在肿瘤的早期诊断中发挥了

重要作用。

5.1 NSCLC

研究[61]显示,一组6个外周血miRNAs(miR-429、

miR-205、miR-200b、miR-203、miR-125b和 miR-34b)

联合可区分早期NSCLC患者、慢性阻塞性肺疾病患者

和健康体检者，诊断NSCLC患者的AUC值为0.89。有

研究[33]发现早期NSCLC样品中一组4个miRNAs（miR-

145、miR-20a、miR-21和miR-223）的表达显着增加，

表达改变为肿瘤起源的，诊断AUC值为0.897，灵敏度

和特异性分别为81.80%和90.10%。上述两组指标中

miR-200b、miR-21、miR-223均可单独用于肿瘤患者

筛选。第一组6个指标除诊断NSCLC外还对慢性阻

塞性肺疾病患者加以甄别，故联合miRNA数量较多；

第二组4个指标诊断效能更高。因此，选择合适的外

周血miRNA指标联合检测有利于帮助肺癌患者的早

期诊断和鉴别诊断。

5.2 HCC

HCC晚期预后很差，除了上文提及的单个miRNA

指标外，很多研究也发现了一些成组的检测指标。

有研究[62]评估了包括健康组、无活性HBsAg携带者、

慢性HBV感染者、HBV相关性肝硬化患者和HCC患者

的1 416份血清样品，筛选了一组共7个miRNAs（miR-

29a、miR-29c、miR-133a、miR-143、miR-145、miR-192

和miR-505）作为检测HCC的分子标志物，诊断HCC的

灵敏度（70.4%～75.7%）高于AFP20（40.7%～69.4%），

特异性（80.0%～91.1%）与AFP（84.9%～100.0%）无明

显差异。随后又进行了嵌套病例对照研究，评估

miRNAs在HBV患者中诊断临床前HCC的能力。患者

确诊前12个月，7个miRNAs检测到8例（30%）HCC，而

AFP仅检出2例（7%）[63]。有研究[64]分析了HCC患者和

健康对照者血清中差异表达的miRNA，并通过Logis-

tic回归分析最终确定了一组3个miRNAs（miR-92a-

3p、miR-107和miR-3126-5p）作为HCC的有价值的诊

断标志物，特别是对早期患者（AUC=0.975）和低AFP

水平HCC患者（AUC=0.971），其准确率更高。在筛选

诊断HCC的miRNA组合时，纳入的对照组越多，需要

的指标越多。因此，需要明确各种鉴别诊断之间特

异性表达的miRNA，最后根据患者病史及病情进展筛

选适合的miRNA组合指标。

5.3 CRC

研究[65]发现，一组6个miRNAs（miR-203、let-7g、

miR-31、miR-92a、miR-181b和 miR-21）可有效区分

CRC患者与健康人群，且比CA19- 9和CEA诊断CRC具

有更高的准确性，6个miNRAs的AUC为0.923，显著高

于CEA（0.649）和CA19-9（0.598）。还有研究[66]显示，

miR-409-3p、miR-7和miR-93联合检测更有助于区分

转移性和非转移性CRC。由于目前miRNAs联合诊断

CRC目前指标过多，因此，需要去除部分非CRC特异性

指标，确诊后可用后面3个指标联合监测肿瘤的早期

转移。
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5.4 其他类型癌症

还有许多研究评估了不同miRNAs组合用于癌症

早期诊断的价值。使用miRNA芯片和RT-qPCR来发

现和验证BC患者外周血miRNA生物标志物，发现一

组3个miRNAs（miR-29a、miR-652和 miR-181a）显著

降低[67]。有研究[68]鉴定出一组5个血浆miRNAs（miR-

486-5p、miR-16、miR-25、miR-92a和miR-451）有早期

诊断胃非贲门腺癌（gastric non cardia adeno-

carcinoma，GNCA）的潜力。

除联合多个miRNA诊断癌症外，也可利用不同

miRNA的比率作为癌症早期诊断的指标。Sharova

等[69]研究局部PC和良性前列腺增生时发现，外周血

miR-106a/miR-130b和mi-R-106a/miR-223比率在诊

断PC时，比前列腺特异抗原（PSA）具有更高的敏感性

和特异性，其AUC分别为0.81和0.77。Ying等[64]也

评估了miR-92a-3p/miR-3126-5p比率在诊断HCC时

的诊断效力，其AUC为0.883略高于AFP（0.848）。

另一项研究[70]建立了E-钙黏蛋白/p53双重条件

敲除DCKO小鼠，在形态和分子上重现人弥漫性胃癌

（diffuse gastric cancer,DGC），且筛选出DCKO小

鼠一组3个miRNAs（miR-103、miR-107和miR-194）用

于诊断DGC。Oze等[71]试图在50例DGC患者中验证这

组miRNAs是否可用于人类，结论却与预期不一致，这

组血浆miRNAs在 DGC中不改变，不适合人类DGC筛

选。所以在筛选肿瘤早期诊断的miRNAs时，不能仅

以动物模型为基础，miRNA的表达在物种间存在差

异[72-73]，应回归人类本身，直接从患者外周血开始研

究，才具有实际价值。

在这些miRNAs联合指标中，可发现其中某一个

或某几个miRNA在多种不同类型的肿瘤中均可作为

早期诊断指标，提示可以以这些广泛表达的miRNAs

为基础，选择其中1~2个，再联合某种肿瘤特异性指

标共同检测，也许可提高肿瘤早期诊断的灵敏度和

特异性。

表2 外周血多个miRNAs联合检测应用于肿瘤的早期诊断

miRNA的联合

6 个 miRNAs(miR-429、miR-205、

miR-200b、miR-203、miR-125b 和

miR-34b)

4 个 miRNAs（miR-145、miR-20a、

miR-21和miR-223）

7 个 miRNAs（miR-29a、miR-29c、

miR-133a、 miR-143、 miR-145、

miR-192和miR-505）

3 个 miRNAs（miR-92a-3p、miR-107

和miR-3126-5p）

6个miRNAs（miR-203、let-7g、miR-

31、miR-92a，miR-181b 和 miR -

21）
3个miRNAs（miR-409-3p、miR-7和

miR-93）

3 个 miRNAs（miR-29a、miR-652 和

miR-181a）

5 个 miRNA（miR-486-5p、miR-16、

miR-25、miR-92a和miR-451）

miR-106a/miR-130b

mi-R-106a/miR-223

miR-92a-3p/miR-3126-5p

来源

血清

血浆

血清

血清

血清

血浆

全血

血浆

血浆

血浆

血清

肿瘤类型

NSCLC

NSCLC

HCC

HCC

CRC

CRC

BC luminal A

GNCA

PC

PC

HCC

灵敏度（%）

88.0

81.8

70.4～85.7

-

96.4

82.0

77.0

72.9

87.0

65.0

-

特异性（%）

71.0

90.1

80.0～91.1

-

88.1

89.0

74.0

89.2

72.0

81.0

-

AUC

0.890

0.897

0.826

0.969

0.923

0.897

0.800

0.812

0.810

0.770

0.883

参考
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6 外周血miRNA与其他指标或手段联合检测在肿

瘤早期诊断中的应用

在外周血miRNA的研究中，也有学者把肿瘤特异

性的miRNA与血清学、影像学等辅助检查指标联合检

测，其肿瘤早期诊断的灵敏度和特异性都有所提高。

有研究[74]使用单个miRNA与单个传统肿瘤标志

物联合诊断，对病理证实的BC患者、良性乳腺肿瘤患

·· 113



中国肿瘤生物治疗杂志, 2018, 25(2)

者和健康志愿者，检测了血浆miR-127-3p和HE4水

平，两者表达水平无显著相关性；在BC诊断中，miR-

127-3p（cut-off 3.471）和HE4（63.21 pmol/L）灵敏

度分别为78.2%和 64.6%，特异性为79.1%和 69.3%，

准确率分别为 73.2%和 65.1%，miR-127-3p 均高于

HE4。而miR-127-3p和HE4联合诊断的AUC为0.825，

灵敏度为87.4%，联合检测提高了BC诊断的敏感性。

也有研究[42]使用单个miRNA与多个传统肿瘤标

志物联合检测。与结肠直肠息肉患者相比CRC患者

血清miR-135a-5p、CEA和 CA199联合检测的灵敏度

为95.0%、特异性为47.5%、准确率为76.0%，阳性预测

值73.1%和阴性预测值为86.4%，其灵敏度和阴性预

测值均高于单独指标，也高于两两组合。上述数据

显示miR-135a-5p、CEA和 CA199的联合可用于诊断

良恶性结直肠疾病。

也有研究[64]使用一组miRNAs与传统标志物联合

检测。一组 3 个 miRNAs（miR- 92a- 3p、miR- 107 和

miR-3126-5p）和AFP联合可有效区分早期HCC患者

（AUC=0.988）和低 AFP的 HCC患者（AUC=0.989）。有

研究[32]也发现，外周血miR-152与AFP联合诊断HCC

的诊断效能高于AFP（P<0.01），联合检测具有更高的

灵敏度和特异性，有望成为HBV阳性HCC的生物标志

物。

除了与传统标志物联合检测之外，还有研究尝

试使用外周血miRNA与影像学方法联合。如乳腺X

线摄影和一组 3 个 miRNAs（miR- 652、miR- 181a 和

miR-29a）联合可以增加BC特异性亚型检测的准确

性，其AUC为0.800[67]。这个研究扩大了外周血miR-

NA可联合的指标范围，为今后外周血miRNA诊断方面

的临床应用提供了更多的依据。

7 结 语

综上所述，miRNA作为一类新型的生物标志物，

在肿瘤患者外周血中广泛而特异性地表达，如miR-

21、miR-200、miR-152、miR-126等，可作为NSCLC、肾

细胞癌、卵巢癌、GC、CRC、BC等肿瘤的早期筛查、早期

发现和早期诊断的参考指标。联合现有的常规检测

方法及影像检查手段可提高肿瘤的早期诊断效率，

为精准医疗提供科学依据。同一种肿瘤存在多个

miRNA标志物，如何筛选出联合最少的检测指标、使

用更低的检测成本、提高肿瘤早期诊断的灵敏度和

特异性，还需要不断的探索。miRNA在不同肿瘤中

cut-off值不同，同一肿瘤的miRNA也可能因为地域、

种族而有不同的cut-off值，所以还需要进一步研究

确定肿瘤早期诊断的cut-off值，并形成行业标准，

才能为临床应用提供科学依据。外周血miRNA检测

具有广阔的临床应用前景，不断研究和发现新的更

具特异性和灵敏度的外周血miRNA还需要继续的努

力，也是精准医疗对肿瘤早期检测、早期发现、早期

诊断和早期治疗的要求。
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