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血清miR-377在原发性肝癌患者并发脉管癌栓中的价值研究*
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  [摘要] 目的 探讨血清 miR-377在原发性肝癌(PLC)患者并发脉管癌栓中的价值。方法 选取2016
年11月至2019年11月无锡市第五人民医院收治的50例并发脉管癌栓的PLC患者作为观察组,同时选取未

并发脉管癌栓的50例PLC患者作为对照组。比较两组血清 miR-377的表达情况、肿瘤直径、肿瘤标志物[甲

胎蛋白(AFP)、大分子糖蛋白抗原(CA)242和CA724]、转移侵袭标志物[基质金属蛋白酶(MMP)-2、MMP-9、
血管内皮生长因子(VEGF)和胰岛素样生长因子-2(IGF-2)]水平。结果 观察组miR-377[(58.23±4.78)

 

vs.
 

(41.48±4.11)]、AFP[(85.69±7.47)
 

vs.
 

(62.76±8.34)]、CA242[(102.69±11.73)
 

vs.
 

(84.07±9.05)]、
CA724[(93.21±9.35)

 

vs.
 

(81.47±7.89)]、MMP-2[(122.50±13.09)
 

vs.
 

(53.45±9.89)]、MMP-9
[(133.25±11.48)

 

vs.
 

(41.34±10.04)]、VEGF[(175.69±17.55)
 

vs.
 

(132.82±14.26)]、IGF-2
[(1

 

293.56±139.44)
 

vs.
 

(1
 

085.03±127.89)]较对照组明显升高,差异有统计学意义(P<0.05)。Pearson
相关性分析结果显示,miR-377与肿瘤直径、肿瘤标志物(AFP、CA242、CA724)和转移侵袭标志物(MMP-2、
MMP-9、VEGF、IGF-2)水平呈正相关(P<0.05)。结论 miR-377与PLC患者并发脉管癌栓的指标密切相关。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

miR-377
 

in
 

serum
 

in
 

patients
 

with
 

primary
 

hepatocel-
lular

 

carcinoma
 

(PLC)
 

complicated
 

with
 

vascular
 

tumor
 

thrombus.Methods From
 

November
 

2016
 

to
 

No-
vember

 

2019,50
 

patients
 

with
 

PLC
 

complicated
 

by
 

vascular
 

tumor
 

thrombus
 

in
 

hospital
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

observation
 

group,while
 

50
 

patients
 

with
 

PLC
 

who
 

did
 

not
 

had
 

vascular
 

tumor
 

thrombus
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Detected
 

and
 

compared
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

miR-377,tumor
 

diameter,tumor
 

markers
 

[al-
pha

 

fetoprotein
 

(AFP),carbohydrate
 

antigen
 

(CA)242
 

and
 

CA724]
 

and
 

metastatic
 

invasion
 

markers
 

[matrix
 

metalloproteinase
 

(MMP)-2,MMP-9,vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF)
 

and
 

insulin
 

like
 

growth
 

fac-
tor-2

 

(IGF-2)]
 

levels
 

of
 

the
 

two
 

groups.Results MiR-377
 

[(58.23±4.78)
 

vs.
 

(41.48±4.11)],AFP
 

[(85.69±7.47)
 

vs.
 

(62.76±8.34)],CA242
 

[(102.69±11.73)
 

vs.(84.07±9.05)],CA724
 

[(93.21±9.35)
 

vs.
 

(81.47±7.89)],MMP-2
 

[(122.50±13.09)
 

vs.
 

(53.45±9.89)],MMP-9
 

[(133.25±11.48)
 

vs.
 

(41.34±10.04)],VEGF
 

[(175.69±17.55)
 

vs.
 

(132.82±14.26)],IGF-2
 

[(1
 

293.56±139.44)
 

vs.
 

(1
 

085.03±127.89)]
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

significantly
 

increased
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

miR-377
 

was
 

posi-
tively

 

correlated
 

with
 

tumor
 

diameter,the
 

expressions
 

of
 

tumor
 

markers
 

(AFP,CA242,CA724)
 

and
 

metasta-
sis

 

and
 

invasion
 

markers
 

(MMP-2,MMP-9,VEGF,IGF-2,P<
 

0.05).Conclusion MIR-377
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

index
 

of
 

vascular
 

tumor
 

thrombus
 

in
 

patients
 

with
 

PLC.
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  原发性肝癌(primary
 

liver
 

cancer,PLC)是世界

五大恶性肿瘤之一,为临床上严重威胁人类生活质量

和生命安全的疾病[1-2]。随着当前社会环境的变化,
PLC的发病率逐年增加[3-4]。PLC的侵袭和转移为其

发生、发展过程中较为严重的生物学行为,严重影响

患者生命的同时,还会限制其治疗和预后[5-6]。然而

PLC患者的脉管内出现癌栓在PLC的侵袭和转移中

起到十分关键的作用,即PLC发生侵袭和转移时患

者的脉管内癌栓的发生率明显升高[7]。微小 RNA
(microRNAs,miR)为体内长度较小的RNA,与机体

的多种生物学功能相关[8-10]。其中的 miR-377为近

年来miR的研究热点,与肿瘤的关系密切[11-12]。然而

miR-377与并发脉管内癌栓的PLC间的关系并不清

楚。因此,本研究观察PLC患者 miR-377的表达水

平、肿瘤直径、肿瘤标志物[甲胎蛋白(alpha
 

fetopro-
tein,AFP)、大分子糖蛋白抗原(carbohydrate

 

anti-
gen,CA)242和CA724]、转移侵袭标志物[基质金属

蛋白酶(matrix
 

metalloproteinase,MMP)-2、MMP-9、
血管内皮生长因子(vascular

 

endothelial
 

growth
 

fac-
tor,VEGF)和 胰 岛 素 样 生 长 因 子-2(insulin

 

like
 

growth
 

factor-2,IGF-2)]的水平,并探讨 miR-377和

并发脉管内癌栓的PLC间的相关性,以期为并发脉

管内癌栓的PLC的侵袭和转移提供更可靠的诊断和

治疗手段,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料
 

选取2016年11月至2019年11月无锡市第五人

民医院肿瘤科收治的100例PLC患者为研究对象,其
中并发脉管内癌栓的50例PLC患者作为观察组,未
并发脉管内癌栓的50例PLC患者作为对照组。纳入

标准:(1)符合《原发性肝癌诊疗规范
 

2017
 

版》[13]中
PLC的诊断标准;(2)患者的意识清楚,生命体征较为

稳定,自愿参与本研究者。排除标准:(1)合并出血倾

向、免疫系统疾病、其他恶性肿瘤、心肺肾功能疾病、
血液系统疾病和严重的精神系统疾病的患者;(2)依
从性差不能配合完成研究的患者。所有患者均知情

同意,且本研究经无锡市第五人民医院医学伦理委员

会批准。
1.2 方法

 

记录患者性别、年龄、病理分期和卡氏(KPS)评
分。采用病例对照研究方法,患者入院时及治疗结束

后,于清晨空腹抽取2
 

mL静脉血,室温静置20
 

min
至凝固,2

 

800
 

r/min离心20
 

min分离血清,仪器使用

ELx800全自动酶标仪,利用南京森贝伽生物科技有

限公司的试剂盒检测 miR-377、肿瘤标志物(AFP、
CA242和CA724)和PLC转移侵袭标志物(MMP-2、
MMP-9、VEGF和IGF-2)水平,并使用B超检测肿瘤

直径。

1.3 统计学处理
 

采用SPSS22.0进行数据分析,计量资料以x±s
表示,比较采用t检验;计数资料以频数或百分率表

示,比较采用χ2 检验;相关性分析采用Pearson线性

相关性分析,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 一般资料比较

观察组年龄45~73岁,KPS评分62.13~72.21
分;对照组年龄44~76岁,KPS评分60.35~73.18
分;两组性别、年龄和 KPS评分比较,差异无统计学

意义(P>0.05),见表1。
表1  两组一般资料比较(n=50)

项目 观察组 对照组 t P
性别[n(%)] 0.045 0.832

 男 34(68.00) 33(66.00)

 女 16(32.00) 17(34.00)

年龄(x±s,岁) 52.61±5.2253.33±4.79 0.719 0.474

KPS评分(x±s,分) 62.62±5.7163.79±5.25 1.067 0.289

2.2 两组miR-377水平和肿瘤直径比较

与对照组比较,观察组 miR-377水平更高,肿瘤

直径更大,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
表2  两组 miR-377水平和肿瘤直径比较(n=50,x±s)

项目 对照组 观察组 t P

miR-377 41.48±4.11 58.23±4.78 -18.788<0.001

肿瘤直径(cm) 3.12±0.03 5.23±0.55 -27.087<0.001

2.3 两组肿瘤标志物水平比较

观察组肿瘤标志物(AFP、CA242和CA724)水平

明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),见
表3。

表3  两组肿瘤标志物水平比较(n=50,x±s,ng/mL)

项目 对照组 观察组 t P

CA242 84.07±9.05 102.69±11.73 -8.887 <0.001

CA724 81.47±7.89 93.21±9.35 -6.785 <0.001

AFP 62.76±8.34 85.69±7.47 -15.113 <0.001

2.4 两组转移侵袭标志物水平比较

观察 组 转 移 侵 袭 的 标 志 物(MMP-2、MMP-9、
VEGF和IGF-2)水平明显高于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05),见表4。
表4  两组转移侵袭标志物水平比较(n=50,x±s,ng/L)

项目 对照组 观察组 t P

MMP-2 53.45±9.89 122.50±13.09 -29.761 <0.001

MMP-9 41.34±10.04 133.25±11.48 -42.614 <0.001

VEGF 132.82±14.26 175.69±17.55 -13.405 <0.001

IGF-2 1
 

085.03±127.89 1
 

293.56±139.44 -7.793 <0.001
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2.5 miR-377和 肿 瘤 直 径、肿 瘤 标 志 物 的 相 关 性

分析

Pearson线性相关性分析显示,miR-377与肿瘤

直径、肿瘤标志物(AFP、CA242和CA724)和转移侵

袭的标志物(MMP-2、MMP-9、VEGF和IGF-2)呈正

相关(P<0.05),见表5。

表5  miR-377和肿瘤直径、肿瘤标志物的相关性分析

miR-377 肿瘤直径 CA242 CA724 AFP MMP-2 MMP-9 VEGF IGF-2

r 0.231 0.308 0.394 0.287 0.242 0.315 0.324 0.301

P 0.032 0.005 0.032 0.029 0.039 0.027 0.029 0.023

3 讨  论

流行病学调查结果显示PLC的发病率逐年增

高,严重危害人们的健康和生命,而PLC的侵袭和转

移是影响肿瘤恶性程度的关键因素,严重影响患者的

生命安全,限制患者的治疗和预后。因此,需要临床

医生对PLC的转移和侵袭做到早发现、早诊断和早

干预。然而,最有效的诊疗体系应将临床诊断和治疗

直接有效关联,即通过更加准确的诊断方法而直接提

供相应的治疗药物,更加直接准确地对发生侵袭和转

移的PLC患者进行治疗,方可获得满意的疗效。因

此,需要建立更加完善的PLC发生转移的诊断指标,
以期更加有效地提供治疗策略。因此,本研究首次针

对PLC患者,观察 miR-377表达水平、肿瘤直径、肿
瘤标志物(AFP、CA242和CA724)、转移侵袭标志物

(MMP-2、MMP-9、VEGF和IGF-2)的水平,并探讨

miR-377和并发脉管内癌栓的PLC间的相关性,发现

PLC患者的血清miR-377水平升高,且并发管内癌栓

的miR-377水平升高更加明显。

miR是长度为18~24个核苷酸的一组非编码蛋

白质的小RNA,与机体细胞的多种生物学过程相关,
包括生长、发育、分化、衰老和炎症。此外,还与多种

疾病相关,包括肿瘤、阿尔兹海默症和自身免疫病等。

miR-377为近年来miR的研究热点,且过往研究证明

其与肿瘤的关系密切,在肿瘤的发展、演化过程中发

挥着至关重要的作用,如可以明显地抑制胰腺癌和非

小细胞肺癌的肿瘤细胞的生长发展变化,还与胰腺癌

的肿瘤直径、有无转移密切相关[14]。此外,还有研究

表明miR-377可抑制肝纤维化的进程[15]。因此,可
推断 miR-377在PLC患者体内水平升高,且并发管

内癌栓时的水平升高更加显著。因 miRNAs具有稳

定性、组织特异性、易获得性和高度保守性的特点和

优势,可以用来作为一种有效的肿瘤标志物,预测

PLC的发生,还可针对miR-377作为治疗的靶点进行

精准治疗。
本研究还发现PLC转移侵袭的标志物(MMP-2、

MMP-9、VEGF和IGF-2)水平亦升高,因肿瘤发生侵

袭和转移需降解和破坏肿瘤表面的细胞外基质,而

MMP为水解细胞外基质十分关键的蛋白水解酶,

MMP-2和 MMP-9为其中较为典型的2种因子,可参

与细胞外基质的破坏,进而参与肿瘤的 浸 润 和 转

移[16-17]。VEGF则是肿瘤细胞形成的重要促血管形

成因子,可参与肿瘤的发生、侵袭和转移[18-19]。而

IGF-2亦可提高VEGF的水平,进而在肿瘤的增殖分

化、侵袭和转移中发挥关键的促进作用[20]。本研究结

果同样符合过往研究结果,并发管内癌栓的PLC患

者转移侵袭的标志 物(MMP-2、MMP-9、VEGF 和

IGF-2)的水平明显升高。
本研究针对PLC患者探讨外周血 miR-377与肿

瘤直径、肿瘤标志物(AFP、CA242和CA724)、转移侵

袭标志物(MMP-2、MMP-9、VEGF和IGF-2)的相关

性,发现 miR-377与肿瘤直径、肿瘤标志物(AFP、

CA242和CA724)、转移侵袭标志物(MMP-2、MMP-
9、VEGF和IGF-2)呈明显正相关(P<0.05)。即当

外周血miR-377水平增高、肿瘤直径更大时,肿瘤标

志物(AFP、CA242和 CA724)和转移 侵 袭 标 志 物

(MMP-2、MMP-9、VEGF和IGF-2)的水平更高。该

结论的得出可为并发管内癌栓的PLC诊断提供便捷

的方法,通过 miR-377的检测即可了解PLC肿瘤直

径、肿瘤标志物和转移侵袭标志物的表达情况。
综上所述,miR-377可逐渐被挖掘为临床上并发

管内癌栓的PLC的诊断依据,亦为进一步的临床治

疗提供有效、精准的治疗方法。
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