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外周血中ｍｉｃｒｏＲＮＡ用于肝癌诊断的研究进展

陈　胜　王　亮　曹　爽　闻勤生

摘要：原发性肝癌（以下简称肝癌）是中国发病率和病死率最高的恶性肿瘤之一。近年来微小 ＲＮＡ

（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）已成为分子生物学领域研究的热点，目前研究发现 ｍｉＲＮＡ在肝癌的发生、发展及转

移过程中发挥着重要的作用。此文就外周血中ｍｉＲＮＡ用于肝癌早期诊断的研究进展作一综述。
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　　原发性肝癌（以下简称肝癌）是指起源于肝细

胞或肝内胆管上皮细胞的恶性肿瘤，包括肝细胞

癌、肝内胆管细胞癌和肝细胞胆管细胞混合癌。其

中以肝细胞癌最常见，占肝癌的８０％～９０％。肝癌

位列全球最常见的恶性肿瘤第七位［１］。近半数新发

肝癌患者在中国，主要是由于中国有超过１亿的慢

性乙型肝炎患者［２］。肝癌严重威胁着中国人的生命

健康，早期诊断和早期外科干预对提高肝癌患者的生

存率十分重要。目前肝癌的早期诊断与筛查主要依

靠影像学检查和肿瘤标志物检测两种手段。影像学

检查以核磁共振（ＭＲＩ）、ＣＴ、超声为主，通过视野中

可见的肝脏占位性病变来进行诊断，这些手段存在一

定的滞后，不利于肝癌的早发现、早治疗。而肿瘤标

志物的检测在肝癌的诊断、预后判断以及肝癌术后复

发的检测等方面发挥着越来越重要的作用［３］。

目前常用的肝癌标志物是甲胎蛋白（ＡＦＰ），其

诊断肝癌的敏感性和特异性并不十分理想，对肝细

胞来源的肝癌特异性较高，但对胆管上皮来源的肝

癌特异性较低，而且在较小的肿瘤组织突破包膜进

入血液循环之前，ＡＦＰ检测往往呈阴性，因此单凭

ＡＦＰ易造成漏诊；此外，妊娠期妇女、急慢性肝炎、

胃肠道肿瘤和生殖腺肿瘤等人群的ＡＦＰ也可能升

高，一味盲目相信ＡＦＰ会造成误诊
［４６］。

肿瘤标志物在非瘤组织内一般含量非常少或

几乎不产生，它反映了肿瘤发生发展过程中相关基

因、基因产物的相互作用及活性程度。肿瘤标志物

是否存在及其表达水平可从患者的体液、分泌物及

组织细胞中检测出来。此外，虽然某些物质可能在

多种肿瘤患者中的存在和表达不同，不具有明显的

肿瘤特异性，但其可能参与肿瘤发生发展的过程，

故也可作为肿瘤标志物。肿瘤标志物可分为两大

类：一类为血清／血浆肿瘤标志物；另一类为细胞肿

瘤标志物，包括癌基因和细胞表面抗原两大类。

１　微小犚犖犃与肝癌的临床诊断

微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是由２１～２５

个核苷酸构成的非编码小分子ＲＮＡ，不编码蛋白质

分子，曾被视为无功能的分子［７］。近年来，ｍｉＲＮＡ

已成为分子生物学领域的研究热点。ｍｉＲＮＡ作用

于靶 基 因 ｍＲＮＡ３′非 翻 译 区 （ＵＴＲ），以 干 扰

ｍＲＮＡ转录的方式负向调控基因的表达
［８］。有研

究发现ｍｉＲＮＡ是与肿瘤相关的多种基因的上游调

控分子，通过调控细胞的增殖、凋亡等多种途径影

响肝癌的发生发展［９］。ｍｉＲＮＡ的异常表达与肝癌

的发生、发展及转移密切相关，这些ｍｉＲＮＡ大致可

分为两类：一类是在多种肿瘤中普遍表达的，为“非

肝癌特异性 ｍｉＲＮＡ”，如 ｍｉＲ２２１在肝癌、胰腺癌

及前列腺癌中均表达上调；另一类仅在肝癌中异常

表达，为“肝癌特异性 ｍｉＲＮＡ”，目前认为ｍｉＲ１２２

为肝癌特异性ｍｉＲＮＡ
［１０］。目前研究发现的外周血

中有望成为肝癌标志物的ｍｉＲＮＡ见表１
［１１］。

２　肝癌标志物候选犿犻犚犖犃

２．１　ｍｉＲ１６

单独检测ｍｉＲ１６用于鉴别肝癌及其他慢性肝

脏疾病的特异性和灵敏性分别为８８．８％和７２．１％，

与传统指标ＡＦＰ、脱γ羧基凝血酶原（ＤＣＰ）相比有

较高的敏感性，对于＜３ｃｍ的肿瘤，其诊断敏感性

更是高达７９．１％。目前认为ｍｉＲ１６对小肝癌的鉴

别具有较高的诊断价值，有利于肝癌的早期诊断。

Ｑｕ等
［１２］的研究显示，将ｍｉＲ１６与传统诊断指标联

合检测，诊断敏感性将明显提高；联合检测 ｍｉＲ１６、

ＡＦＰ、甲胎蛋白异质体比例（ＡＦＰＬ）、ＤＣＰ诊断肝
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癌的敏感性明显高于联合检测ＡＦＰ、ＡＦＰＬ、ＤＣＰ；

并认为ｍｉＲ１６可用于传统指标检测阴性者的进一

步筛查，以减少漏诊。为了提高检测的准确性，倾

向于选择高表达的ｍｉＲＮＡ，而 ｍｉＲ１６在肝癌血清

中低表达，在一定程度上限制了 ｍｉＲ１６作为肝癌

诊断指标［１３］。

表１　外周血中可能成为肝癌标志物的ｍｉＲＮＡ

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 血浆中表达水平 样本来源 结论

ｍｉＲ１６ 下调 ７１ＨＬ，１０５ＨＣＣ，１０７ＣＬＤ 与肝癌显著相关，与传统标志物相结合提高诊断能力

ｍｉＲ２１ 上调 ８９ＨＬ，１０１ＨＣＣ，４８ＣＨ 肝脏损伤非特异性标志物

ｍｉＲ２１ 上调 ２０ＨＬ，４６ＨＣＣ 在肝癌中升高

ｍｉＲ９２ａ 下调 １０ＨＬ，１０ＨＣＣ 手术切除后降低

ｍｉＲ１２２ 上调 ８９ＨＬ，１０１ＨＣＣ，４８ＣＨ 肝脏损伤非特异性标志物

ｍｉＲ１９５ 下调 ７１ＨＬ，１０５ＨＣＣ，１０７ＣＬＤ 与肝癌显著相关

ｍｉＲ１９９ａ 下调 ７１ＨＬ，１０５ＨＣＣ，１０７ＣＬＤ 与肝癌显著相关

ｍｉＲ２２１ 上调 ２０ＨＬ，４６ＨＣＣ 在４６例肝癌中３５例升高，与肝癌的分期及预后相关

ｍｉＲ２２２ 上调 ２０ＨＬ，４６ＨＣＣ 在肝癌中升高

ｍｉＲ２２３ 上调 ８９ＨＬ，１０１ＨＣＣ，４８ＣＨ 肝脏损伤非特异性标志物

ｍｉＲ２２４ 上调 ２０ＨＬ，４６ＨＣＣ 在肝癌中升高

ｍｉＲ５００ 上调 １０ＨＣＣ １０例中３例升高，手术后６个月降低

ｍｉＲ８８５ 上调 １０ＨＬ，１５ＨＣＣ，１０ＬＣ 肝纤维化标志物

　　注：ＨＬ，健康肝脏；ＨＣＣ，肝细胞癌；ＣＨ，慢性肝炎；ＬＣ，肝硬化；ＣＬＤ，慢性肝脏疾病

２．２　ｍｉＲ２１

目前认为 ｍｉＲ２１具有类似癌基因的作用，通

过调控多种抑癌基因如程序性细胞凋亡因子４

（ＰＤＣＤ４）、原肌球蛋白１（ＴＰＭ１）、同源性磷酸酶张

力蛋白（ＰＴＥＮ），参与肿瘤的生长、侵袭和转移
［１４］。

有研究发现，肝癌和慢性肝炎患者血浆中 ｍｉＲ２１

较健康人显著升高，认为 ｍｉＲ２１可作为肝脏损伤

非特异性标志物［１５］。ｍｉＲ２１用于鉴别肝癌和慢性

肝炎患者的敏感性和特异性分别为 ６１．１％ 和

８３．３％，受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线下面积（ＡＵＣ）

为０．７７３，具有一定的诊断准确性；ｍｉＲ２１用于鉴

别肝癌患者和健康志愿者的敏感性和特异性分别

为８７．３％和９２．０％，ＡＵＣ为０．９５３，具有较高诊断

准确性［１６］。但ｍｉＲ２１在肺癌、乳腺癌、淋巴瘤等多

种恶性肿瘤中均有异常表达，其对于肝癌的早期诊

断价值有待进一步研究。

２．３　ｍｉＲ１２２

ｍｉＲ１２２约占成年人肝脏内 ｍｉＲＮＡ 总量的

７２％，是最早发现的具有组织特异性、高丰度表达

的ｍｉＲＮＡ之一，与肝脏的生长、发育及干细胞正常

形态的调控密切相关［１７］。有研究认为 ｍｉＲ１２２能

将肝癌和慢性肝炎患者与健康人区别开来，但不能

区别肝癌患者与肝炎患者，ｍｉＲ１２２是反映肝损害

的指标而非肝癌的特异性指标［１５］。此外，ｍｉＲ１２２

与肝脏高丰度转录因子（ＬＥＴＦ）的功能一致，两者

构成“正反馈环”，共同促进肝细胞的分化［１８，１９］。一

般认为ＬＥＴＦ是高分化肝细胞的标志基因，可作为

区分肝细胞分化程度的指标［２０］。因此，ｍｉＲ１２２与

肝脏肿瘤的分化程度有关，目前认为 ｍｉＲ１２２的表

达水平的高低可作为判断肝脏肿瘤分化程度的

指标。

２．４　ｍｉＲ２２１

ｍｉＲ２２１是近年发现的一种肿瘤相关ｍｉＲＮＡ，

其在许多实体肿瘤组织中的表达上调［２１］。肝癌患

者癌组织和血清中的 ｍｉＲ２２１明显上调，提示

ｍｉＲ２２１与肝癌具有相关性
［２２］。过表达ｍｉＲ２２１的

细胞的生长、增殖、侵袭及转移能力都有增强［２３］。

郭晓东等［２４］的研究认为，ｍｉＲ２２１的表达水平与肝

癌患者肝移植术后复发及转移密切相关。ｍｉＲ２２１

的反义核苷酸抑制剂可抑制肝癌细胞生长，在动物

实验中，过表达 ｍｉＲ２２１促进了肿瘤的进程，也减

少了动物的生存时间。目前认为，ｍｉＲ２２１通过调

节多个基因的表达从而影响数条肿瘤信号通路，如

ＣＤＫＮ１Ｂ／Ｐ２７、ＣＤＫＮ１Ｃ／Ｐ５７、ＰＴＥＮ 等
［２５，２６］。这

些通路的存在表明，即使是一种 ｍｉＲＮＡ的表达异

常，也会对肿瘤产生重要的影响。

２．５　ｍｉＲＮＡ组合

Ｌｉ等
［２７］比较乙型肝炎患者及正常对照组血清

中 ｍｉＲＮＡ 的 含 量，筛 选 出 ｍｉＲ３７５、ｍｉＲ９２ａ、

ｍｉＲ１０ａ、ｍｉＲ２２３、ｍｉＲ４２３、ｍｉＲ２３ｂ／ａ、ｍｉＲ３４２３Ｐ、
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ｍｉＲ９９ａ、ｍｉＲ１２２ａ、ｍｉＲ１２５ｂ、ｍｉＲ１５０和ｌｅｔ７ｃ，

它们在乙型肝炎患者血清中的含量较正常对照组高

３倍以上。其中若干种ｍｉＲＮＡ的组合不仅能区分乙

型肝炎、丙型肝炎和健康对照组，而且能鉴别乙型肝

炎及其相关性肝癌。联合检测７个血浆中与肝癌有

关的 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲ１２２、ｍｉＲ１９２、ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２２３、

ｍｉＲ２６ａ、ｍｉＲ２７ａ和ｍｉＲ８０１）时，敏感性和特异性分

别为８１．８％和８３．５％，ＡＵＣ为０．８８８，具有一定的诊

断准确性。针对 ＡＦＰ阴性的肝癌患者，上述７种

ｍｉＲＮＡ组合的诊断敏感性和特异性为７７．７％和

８４．５％，ＡＵＣ为０．８７９，表明其对于ＡＦＰ阴性的肝癌

患者具有很好的诊断效果［２８］。

３　展望

肝脏是人体重要的代谢、解毒器官。肝脏发生

癌变必然会引起体内相关基因及其产物发生一系

列变化，这些变化会在基因、分子、细胞等角度体现

出来。肿瘤标志物就是要发现这些处于各个水平

上的变化，为肝癌的诊断和治疗提供参考。理想的

肝癌诊断标志物需要具备以下特点：（１）对肝癌具

有高度特异性，在肝脏不典型增生结节及其他器官

的肿瘤中检测不到；（２）敏感性高，能在肝癌早期被

检出；（３）检测方法简便、结果稳定，重复性好；（４）

取样少、检测创伤小，便于操作，患者依从性好［２９］。

目前肝癌标志物的检测仍然存在特异性较差、敏感

性不高的缺陷，这可能是今后肿瘤标志物研究的

方向。

外周血ｍｉＲＮＡ作为肝癌诊断标志物具有很多

优点：血清中表达很稳定；即便被反复冻融，极端

ｐＨ值或ＲＮＡ酶处理，也不影响其完整性
［１１，３０，３１］。

目前关于ｍｉＲＮＡ肝癌标志物的研究尚处于起始阶

段，需要扩大样本量，进行多中心临床研究。随着

医学科学的进步，强调预防性（ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ）、预测性

（ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ）、社会参与性（ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｏｒ）和个体化

（ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ）的“４Ｐ”医学模式逐渐形成。基于这

种改变，肝癌的防控重点也逐渐前移，强调“治未

病”。ｍｉＲＮＡ在肝癌发生、发展和转移中的作用，

以及对于肝癌诊断的价值将随着研究的深入逐步

被揭示。
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