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肝癌血清中 *+,-.$'/0 的表达及临床意义
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肝细胞癌（D88）是世界范围内第六大常见恶

性肿瘤，其发病率逐年上升，约占每年新增癌症患

者总数的 54"?

j'k。大多数肝癌发生在发展中国家，中

国的肝癌致死率在所有癌症中排第 3 位，约占世界

肝癌总死亡人数的 5%?左右j3k。由于缺乏有效的诊

断治疗手段导致肝癌生存率仅为 5?)(?。报道称肝

癌的早期诊断可使患者 5 年生存率上升至 >(?

j096k，

因此有必要探索敏感有效的诊断方法来提高患者

生存率。*+,-. 是一组内源性、高度保守的小分子

非编码 ,-.，长约 3')35 个核苷酸，通过作用于相

关 *,-. 的 0+9X;, 特定区域来调节翻译过程，进

而参与细胞的增殖、分化、凋亡等过程，与多种肿瘤

的形成有关j59>k。另外，从组织、器官或体液中提取

的 *+,-. 对极端 YD、温度和 ,-. 酶活性具有一

定耐受性，这种稳定性使其有潜力成为一种新型肿

瘤标志物j"9/k。*+,9'/0 是 *+,-.9'/0 家族中的成

员，研究证明其在多种肿瘤中存在表达异常。目前

关于肝癌血清中 *+,9'/0 表达的研究较少，本研

究通过检测肝癌及肝良性疾病血清中 *+,-.9'/0

的表达量，并分析其与肝癌病理特征间有无联系，

进一步探讨 *+,9'/0 在肝癌早期诊断及治疗疗效

中的意义。
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!"! !"#$ 收集 #$!% 年 !! 月&#$!' 年 ' 月

在天津市第三中心医院肝胆科治疗的肝癌患者 '(

例、肝硬化患者 (' 例、肝炎患者 %$ 例，于治疗前收

集各组患者的血清标本；另外选择同时期来我院体

检的健康人 (' 例作为对照组，对照组既往无肝病

史。( 组患者在年龄、性别方面差异无统计学意义

（! )$*$'）。本研究取得所有受试者的知情同意并得

到医院伦理委员会批准。

!*# %&'()*+ 血清+血浆 ,-. 提取试剂

盒购自德国 /01234 公司；516714!809:;,-. 转录

试剂盒、<= 及 80,>!?% 特异性逆转录引物购自美

国 .@@A03B C0;DEDF38D 公司；实时荧光定量 GH, 试

剂、<= 及 80, >!?% 的特异性探针均购自美国

.@@A03B C0;DEDF38D 公司。荧光定量 GH, 仪 I00.57J

购自美国 .@@A03B C0;DKDF38D 公司，GH, 扩增仪购自

中国杭州大和热磁有限公司，分光光度计购自德国

L@@34B;:M 公司。

!*% ,- 80,>!?% ./0123 （!）总 ,-. 的

提取：严格按照提取说明书进行总 ,-. 的提取，用

分光光度计检测提取 ,-. 的浓度及纯度，.#=$+

.#?$比值在 !*?!#*#，将提取的总 ,-. 保存于>?$"

低温冰箱。（#）80,>!?% 及内参 <= 的逆转录反应：按

照逆转录试剂盒反转录合成 9N-.，反应体系 !' !O

包括：#"P !O 总 ,-.、%"P !O 茎环逆转录引物（'#）、

P"!' !O B-5G 混合物、!"' !O 逆转录缓冲液（!P$）、

!"P !O 逆转录酶、P"!Q !O ,-. 酶抑制剂、J"!= !O

NLGH 水；反应条件为 != "%P 804、(# " %P 804、?'

" ' 804。<= 作为内参。（%）荧光定量 GH,：按照试剂

盒进行操作，反应体系共 #P !O 包括：!P !O 混合

物、! !O 引物 R#$ST、!*' !O 9N-. 模板、J*' !O

NLGH 水。反应过程为 Q' "!P 804；Q' " !' D，=P"

! 804，共 (P 个循环。#

>""HF 法计算相对表达量，

""HFU（HF目的基因> HF管家基因）实验组>（HF目的基

因>HF管家基因）对照组。每个样本独立重复实验 #次。

!*( 45678 采用 VGVV#$WP 统计软件进行数

据分析，因检验指标呈非正态分布，用中位数和百

分位数表示X7RG#'Y GJ'TZ，组间比较采用秩和检验；分类资

料采用 "

# 检验；受试者工作特征（,[H）曲线用于

确定筛查肿瘤患者的最佳界定值。! \PWP' 表示差异

具有统计学意义。

" &'

#W! ( 9,-:; 80,>!?% <=>? ( 组血清

标本80,>!?%的表达差异具有统计学意义（! \PWP!）；

其中肝癌患者表达量为 !W(=R!W!?Y!W'QTY高于正常对

照组的 !WP' （PWJ?，!W#'），也高于肝炎组的 !W!=

（PWQ(，!W%!）及肝硬化组的 !W#!（PWQ'，!W%J），差异具

有统计学意义（分别为 "U(W##，!\PWP!；"U%WP'，

! \PWP!；"U#W'%，!UPWP!）；肝硬化组血清 80,>!?%

的表达量高于正常对照组，差异具有统计学意义

（"U#WPQ，! UPWP(）。正常对照组与肝炎组血清 80,>

!?% 的表达差异无统计学意义（"U!W(?，!UPW!(）。见

图 !。

#W# ,-@80,>!?%ABCD1,[HEFGH ,[H

曲线分析结果显示血清中80,>!?%可能对区分肝癌及

良性肝病患者有应用价值，曲线下面积为 PW=QQ

（Q']#$ P"=!%%P"J?(），最佳临界值为 !"%? R9KF&;MM

值T，相应的敏感性为 '%"J]，特异性为 ?%"%]，阳性

预测值为 =P"!]，阴性预测值为 J="Q]。见图 #。

^! \P"P' Y^^ ! \P"P!

( ! #)*+,-$%&'!()./0123

*%+ ! ,-. /.012%3. .45/.66%786 79 6./:$ $%&'!()79 2-. 97:/ +/7:56

( " 4+$%&'!()56789:. &;<;<

*%+ " &.=.%3./ 75./12%8+ =-1/1=2./%62%=6 >&;<? =:/3. 79 6./:$
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0123 统计结果显示低分化肝癌患者血清

$%&'()# 的表达水平高于高'中分化患者（!*+"+,）；

伴有肝硬化的肝癌患者其血清 $%&'()# 表达水平

高于不伴肝硬化者（!*+"+,）；-./ 分期中!!"期

的表达水平高于#!$期（!*+"+,）；在性别、年龄、肿

瘤大小、012 是否阳性及 34%56 分级方面差异无统

计学意义（!7+"+,）。见表 (。

! !"

由于缺乏敏感有效的诊断方法8 肝癌成为世界

范围内致死率最高的癌症之一。甲胎蛋白（9:;）作

为筛查肝癌的主要肿瘤标志物仍然存在着许多缺

陷，有将近 ##<的早期肝癌不能用 9:; 检出，9:;

筛查肝癌的敏感性也仅仅为 =(<!>,<

?@A。$%&.9 是

一组小分子非编码 &.9，主要通过与靶基因 #"端非

翻译区结合使靶基因降解或抑制靶基因表达，从而

参与机体几乎所有的基本信号传导途径，因此

$%&.9 的异常表达往往与多种疾病相关?(+A。目前已

证实有 !++ 余种 $%&.9 在肿瘤中存在表达异常8其

不仅直接参与细胞增殖、分化、凋亡等活动，更与肿

瘤的恶性程度、预后及疗效等相关。我们既往研究

通过检测肝癌患者血液中的 )) 种 $%&.9 表达情

况发现有多种 $%&.9 存在表达异常?((A；相关 $BCD'

DED5FG%G 结果也证实血液中的部分 $%&.9 可以有效

区分肝癌与肝良性疾病8这意味着 $%&.9 有潜力成

为一种新型的肿瘤标志物?(!A。$%&.9'()# 家族是由

H 号染色体上 I#!"! 位点转录而来的在结构高度相

似的一组 $%&.98 包含 $%&'()#、$%&'()! 及 $%&'

@> # 种微小 &.9。$%&'()# 已证实在多种癌症中存

在表达异常，如结肠癌、乳腺癌、上皮细胞癌中表现

为升高，而在骨肉瘤中表达下降，但其在肝癌中的

研究尚少?(#'(,A。

笔者既往研究证实，$%&'()# 在肝癌组织中存

在表达异常，并且其表达水平与多种临床病理因素

有关?(>A。考虑到组织中 $%&.9 的检验存在取材困难

及提取过程复杂等情况，难以作为早期肝癌筛查方

法；本研究选取患者血清作为研究对象，取材方便，

结果显示肝癌血清中 $%&'()# 表达高于正常对照

及良性肝病组，且与肿瘤 -./ 分期、分化程度等临

床病理因素有关；&J3 曲线分析表明血清 $%&'()#

在区分肝癌与肝良性疾病方面具有较好的敏感性

及特异性。K4DEL 等?(HA也证实部分血清 $%&.9 对肝

癌具有较理想的诊断能力。肿瘤的形成包含癌基因

的过量表达或抑癌基因的表达缺失，$%&.9 可通过

作用于这些基因的相关遗传区域或脆性位点来起

到类似致癌或抑癌基因的作用?()A。结合本次研究结

果，$%&'()# 可能在肝癌形成过程中起致癌基因的

作用，其具体作用机制尚待进一步证实。

综上所述，本研究证实血清 $%&'()# 在肝癌患

者中存在表达升高且与多种临床病理特征有关，使

其可作为一种新型肿瘤标志物为肝癌的诊断及预

后评估提供新策略。
#$%&'

?(A K4M & N8 OBCP Q R8 SD% 3 S8 BC D5" TU%6B$%P5PLF PV 4BUDCPWB55M5DX

WDXW%EP$D %E C4B 9G%D';DW%V%W XBL%PE?YA" ZMC S%[BX8 !+(>8(+\#]^##!

?!A 左婷婷8郑荣寿8曾红梅8等"中国肝癌发病状况与趋势分析?YA"中

华肿瘤杂志8!+(,（@]^>@(

?#A :M_M6D O8 `CD$PCP -8 .D_D4DXD 08 BC D5" 35%E%WPUDC4P5PL%W VBDCMXBG

DE6 UXPLEPGC%W VDWCPXG PV XBGBWCB6 GP5%CDXF G$D55'G%aB6 4BUDCPWB55M#

5DX WDXW%EP$D?YA" 0BUDCPLDGCXPBECBXP5PLF8 !++,8,! \>=]^((>#

?=A bMBE / :8 34BEL 3 38 SDM6BX ` Y8 BC D5" TDX5F 6BCBWC%PE PV 4BUDCP#

WB55M5DX WDXW%EP$D %EWXBDGBG C4B W4DEWB PV CXBDC$BEC^ 0PEL RPEL

BcUBX%BEWB?YA" 0BUDCP5PLF8!+++8#(\!]^##+

病理特征 例数
血清 $%&'()#

;,+（;!,，;H,） " !

性别

男 #> ("==（("(H8(",H） +"=>) +">=

女 () ("!@（+"@+8(">=）

年龄d岁

!,+ #+ ("#,（+"@=8(">(） +"!#, +")(

$,+ != ("=>（("(H8(",,）

012

e =, ("#@（("(,8(">(） ("(H! +"!=

' ! @ ("#)（+"@>8("=>）

肿瘤大小dW$

!# =! ("#)（("(!8(">(） +"H=@ +"=,

$# (! ("=>（("+H8(",#）

肝硬化

e =@ ("=,（("(,8(",@） !"(=@ +"+#

' ! , ("()（+")#8("!>）

-./ 分期

%!& !) ("!>（("+=8(",>） !"++@ +"+=,

!!" !> (",(（("!=8(">H）

34%56 分级

9 == ("#@（("((8(",)） +"=#= +">>

1 (+ ("#%（("(+8(",>）

分化程度

高'中分化 =( ("#(（("+@8(",>） !"+#= +"+=

低分化 (# (",=（("=!8("H+）

( " )*+,-#$%&"'!./012345678

()* " %+,)-$./ .0 1+23# #$%&"'! 4$-5 6,$/$6), 65)2)6-+2$1-$61 $/

7889)-$+/-1

!

>

" 张自立，等"肝癌血清中 $%&.9'()# 的表达及临床意义
,!(



!"#$ %&'(!"#$%)*+*,-./*01*23456789:

0;<=!"6>?*&%'()*+,-.//01234$5607'@

近年来随着彩色多普勒的发展，超声在血管方

面的应用越来越广泛，但一些微小且可能对患者存

在潜在风险的病变依然容易被超声医生忽视，下肢

深静脉血栓合并动静脉瘘 （!"#$"%&'()&*+ ,%+#*-.，

/01）相关报道少见，一方面由于此类病变临床相对

少见，另一方面因为超声医生在诊查过程中对于这

类细微的病变容易忽视。本文旨在通过分析下肢静

脉血栓合并动静脉瘘超声表现，探讨彩色多普勒在

下肢静脉血栓合并动静脉瘘中的应用价值。

! ABC4D

232 !"#$ 回顾性分析 4526 年 7 月84927 年

24 月在我院超声科诊断下肢静脉血栓合并 :0; 患

者 46 例，其中 6 例 <= 血管造影同样证实存在动静

脉瘘。男性 24 例，女性 2> 例，平均年龄（7?@A!
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彩色多普勒在下肢静脉血栓合并动静脉瘘的诊断价值
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