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摘要 ：目的 探讨腹腔镜肝癌切除术对患者炎症应激反应及microRNA-302（miR-302）水平的影响。

方法 选取2018年2月—2021年3月天水市中西医结合医院接受治疗的106例肝癌患者，根据自愿原则分为腹腔镜

组和开腹组，每组53例。开腹组接受开腹肝切除术，腹腔镜组接受腹腔镜肝癌切除术。比较两组围手术期相关指

标（手术时间、术中出血量、切口长度、住院时间）、炎症应激反应［白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-2

（IL-2）、C反应蛋白（CRP）］、肝功能［谷丙转氨酶（ALT）、总胆红素（TBIL）、谷草转氨酶（AST）］miR-302

表达水平。结果 腹腔镜组术中出血量较开腹组低，切口长度、住院时间较开腹组短，手术时间较开腹组长（P <

0.05）。两组患者术前IL-2、IL-6、CRP水平比较，差异无统计学意义（P >0.05）。腹腔镜组术后IL-6、CRP较

开腹组低，IL-2较开腹组高（P <0.05）。两组患者手术前ALT、AST、TBIL水平比较，差异无统计学意义（P >

0.05）。腹腔镜组术后ALT、AST、TBIL水平较开腹组低（P <0.05）。两组患者术前miR-302相对表达量比较，

差异无统计学意义（P >0.05）。腹腔镜组术后miR-302相对表达量较开腹组低（P <0.05）。结论 相比开腹肝切

除术，腹腔镜肝癌切除术具有微创优势，可有效降低机体炎症应激反应水平，保留残余肝功能，一定程度降低

miR-302水平。
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Abstract: Objective To explore the effect of laparoscopic liver resection for cancer on inflammatory

response and microRNA-302 level. Methods The study included 106 patients with liver cancer who were treated in

our hospital from June 2018 to May 2021. They were divided into laparoscopic group (53 cases) and open group (53

cases) according to the surgical approach as they might wish. The perioperative indicators (operative duration,

intraoperative blood loss, incision length, and length of hospital stay), inflammatory response [the expression of

interleukin-6 (IL-6), interleukin-2 (IL-2), and C-reactive protein (CRP)], liver function [alanine transaminase (ALT),

total bilirubin (TBIL), and glutamate transaminase (AST)] and microRNA-302 level were compared between the two

groups. Results The intraoperative blood loss was less, incision length and length of hospital stay were shorter and
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the operative duration was longer in the laparoscopic group compared with the open group (P < 0.05). The

preoperative levels of IL-2, IL-6 and CRP were not different between the two groups (P > 0.05). After surgery, serum

IL-6 and CRP in the laparoscopic group were lower than those in the open group, while IL-2 was higher in the

laparoscopic group than that in the open group (P > 0.05). The ALT, AST, and TBIL levels were not different

between the two groups before the surgery (P > 0.05), but were lower in the laparoscopic group postoperatively (P <

0.05). The expression of microRNA-302 after surgery was lower than that before surgery in both groups (P < 0.05).

There was no difference in preoperative microRNA-302 expression between the two groups, whereas microRNA-

302 expression after surgery was lower in laparoscopic group (P < 0.05). Conclusions Compared with open surgery,

laparoscopic liver resection for cancer is less invasive, and can effectively reduce inflammatory response, preserve

the function of residual liver, and regulate microRNA-302 level to a certain extent.

Keywords: liver cancer; laparoscopy; inflammatory response; microRNA-302

原发性肝癌是临床常见的消化系统恶性肿瘤

之一，其发病率较高，多发于中老年男性群体。

目前对于该病的病因及具体发病机制尚未明确，

多与遗传、环境、化学致癌物等因素关系密切[1]。

对于原发性肝癌患者的治疗，临床以手术切除为

主，在确保切除肿瘤组织的基础上，最大限度保

留残余肝功能[2]。以往多采用开腹肝切除术，近年

来随着腹腔镜技术的不断发展与日益成熟，腹腔

镜肝癌切除术逐渐取代开腹手术成为治疗原发性

肝癌的主流术式[3]。炎症反应是一种复杂防御体

系，可激活机体相应的免疫应答。手术和创伤可

能诱发过度的炎症反应，对患者术后恢复可造成

一定不良影响[4]。MicroRNA-302（miR-302）是主要

存在于人、脊椎动物中的基因簇，可对细胞信号

通路、表观遗传修饰等进行调控。有研究指出，

miR-302在肝硬化等疾病中表达较高，可作为诊断

的潜在指标[5]。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年2月—2021年3月天水市中西医结

合医院接受治疗的106例肝癌患者，根据自愿原则

分为腹腔镜组和开腹组，每组53例。腹腔镜组男

性33例，女性20例；年龄43～72岁，平均（57.54±

5.12）岁；Child-pugh 分级：A 级 34 例，B 级 19例；

TNM分期：Ⅰ期17例，Ⅱ期29例，Ⅲ期7例。开腹

组男性 34 例，女性 19 例；年龄 43～73岁，平均

（57.92±5.30）岁；Child-pugh分级：A级35例，B级

18例；TNM分期：Ⅰ期18例，Ⅱ期27例，Ⅲ期8例。

纳入标准：①符合《原发性肝癌诊疗规范（2017年

版）》 [6]中原发性肝癌的诊断标准；②单发病灶；

③自愿签署知情同意书者；④首次确诊病例；

⑤预计生存时间在半年以上；⑤Child-pugh分级A级、

B级；⑥肿瘤直径<10 cm。排除标准：①合并其他

重要器官严重功能障碍者；②已发生肝外转移或

已侵犯门静脉系统者；③合并血液系统疾病者。

两组患者一般资料比较，差异无统计学意义（P >

0.05），具有可比性。

1.2 方法

1.2.1 腹腔镜组 患者仰卧位，麻醉满意后，根

据病灶位置选择观察孔位置，做长度约1 cm的横切

口后，置入气腹针，建立二氧化碳气腹。在腹腔镜

下明确病灶具体位置及附近解剖结构后，根据肿瘤

位置开展规则性肝切除或局部肝切除。局部肝切除

是通过超声刀离断肿瘤病灶2 cm内肝实质。规则性

肝切除是切除病变的韧带，充分暴露肝叶后，处

理肝门血流，切除肝实质后解剖肝门。行左半肝

切除则将门静脉左支和肝左动脉游离并夹闭，行

左外叶切除则游离门静脉左肝外分支后将其夹闭，

解剖第二肝门后离断肝胃韧带，电凝止血后取出

切除的标本，常规留置引流管。

1.2.2 开腹组 患者仰卧位，麻醉满意后，切口

选择腹部正中或右侧肋下缘。游离肝周围韧带，

充分暴露病灶位置，采用超声刀切除病灶，常规

留置引流管，关腹，手术结束。

1.3 评价指标

①围手术期相关指标。②炎症应激反应。于

术前、术后1 d采集患者空腹静脉血5 ml，分离血

清待测，采用酶联免疫吸附法测定患者白细胞介

素 -6（Interleukin-6, IL-6）、 白 细 胞 介 素 -2
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（Interleukin-2, IL-2），采用放射免疫法测定C反应

蛋白（C-reactive protein, CRP）进行测定。③肝功能。

术前、术后 1 周采集患者空腹静脉血 5 ml，采用

BK-400 全自动生化分析仪（济南好来宝医疗器材有

限 公 司 ）测 定 肝 功 能 [ 谷 丙 转 氨 酶（alanine

aminotransferase, ALT）、总 胆 红 素（total bilirubin,

TBIL）、谷 草 转 氨 酶（aspartate aminotransferase,

AST）]。④miR-302。术前、术后1周采集患者空腹

静 脉 血 5 ml， 分 离 血 清 待 测 ， 采 用 TaqMan

MicroRNA 逆转录试剂盒将已定量的 RNA 逆转录，

内参选用U6，反应体系15 μl，反应参数：16℃、30 min，

42℃、0 min，85℃、5 min。采用Lepgen-96全自动

医用PCR分析系统（北京乐普医疗科技有限责任公

司）进行实时荧光定量PCR。扩增条件：95℃预变

性10 min，95℃变性15 s，60℃退火60 s，共 45个

循环，38℃延伸5 s，重复3次。采用2-△△Ct法计算

miR-302b相对表达量。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验。P <

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者围手术期指标比较

两组患者手术时间、术中出血量、切口长度、

住院时间比较，差异有统计学意义（P <0.05），腹

腔镜组术中出血量较开腹组少，切口长度、住院

时间较开腹组短，手术时间较开腹组长。见表1。

2.2 两组患者手术前后炎症应激反应比较

两组患者术前IL-2、IL-6、CRP水平比较，差

异无统计学意义（P >0.05）。两组患者术后 IL-2、

IL-6、CRP水平比较，差异有统计学意义（P <0.05），

腹腔镜组 IL-6、CRP 较开腹组低，IL-2 较开腹组

高。见表2。

2.3 两组患者手术前后肝功能比较

两组患者手术前ALT、AST、TBIL水平比较，差异

无统计学意义（P >0.05）。两组患者手术后 ALT、

AST、TBIL水平比较，差异有统计学意义（P <0.05），

腹腔镜组较开腹组低。见表3。

2.4 两组患者手术前后miR-302相对表达量比较

腹腔镜组患者手术前后miR-302相对表达量分

别为（4.81±0.65）和（0.64±0.21），开腹组分别为

（4.75±0.71）和（1.23±0.46）。腹腔镜组和开腹组术

前与术后的miR-302相对表达量比较，差异有统计

学意义（t =44.443和 30.291，均P =0.000），术后较术

前低。两组患者术前miR-302相对表达量比较，差

异无统计学意义（t =0.454，P =0.651）。两组患者术

后 miR-302 相对表达量比较，差异有统计学意义

（t =8.494，P =0.000），腹腔镜组较开腹组低。

表1 两组患者围手术期指标比较 （n =53，x±s）

组别

腹腔镜组

开腹组

t 值

P 值

手术时间/min

216.51±38.15

192.15±35.18

3.417

0.001

术中出血量/ml

303.54±55.97

483.42±59.14

16.083

0.000

切口长度/cm

5.78±0.83

22.19±2.94

39.106

0.000

住院时间/d

7.65±1.26

12.06±2.33

12.120

0.000

表2 两组患者手术前后炎症应激反应比较 （n =53，x±s）

组别

腹腔镜组

开腹组

t 值

P 值

IL-2/（pg/ml）

术前

5.24±0.87

5.31±0.92

0.402

0.689

术后

4.40±0.83

3.59±0.76

5.240

0.000

IL-6/（pg/ml）

术前

91.45±21.25

92.03±21.39

0.140

0.889

术后

110.35±23.15

128.14±25.50

3.760

0.000

CRP/（mg/L)

术前

14.26±2.49

14.11±2.53

0.308

0.759

术后

23.55±4.81

28.15±5.09

4.782

0.000
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3 讨论

原发性肝癌早期症状不明显，多数患者确诊

时已发展至中晚期，加上肝脏解剖结构较为复杂，

血流量丰富，对切除手术有着较高要求[7]。随着腹

腔镜技术的成熟，凭借创伤小、恢复快等优势，

腹腔镜技术在肝癌切除术的应用越来越广泛。但

腹腔镜手术同样可对机体造成一定损伤，引发炎

症反应、应激反应。

炎症介质水平是临床评估炎症应激反应的常

见指标，其水平波动可客观地反映机体应激状

态[8]。IL-2对免疫系统中白细胞可发挥一定调节作

用，进而参与造血、肿瘤监视、抗体反应等过程，

还可直接作用B淋巴细胞，使其增殖分化，刺激T

细胞，达到增强免疫功能的目的[9]。IL-6是一种产

生于免疫细胞的炎症因子，CRP是一种急性蛋白，

在机体受到损伤或感染时，其水平急剧升高。

IL-6、CRP可在应激状态进一步激化炎症反应，造

成局部损伤，并对免疫功能造成影响，肿瘤转移、

扩散的风险升高，进而对手术效果产生不利影

响[10]。本研究结果显示，术后腹腔镜组血清 IL-6、

CRP较开腹组低，IL-2较开腹组高，提示腹腔镜肝

癌切除术可有效降低机体炎症应激反应水平。究

其原因在于，相比开腹肝切除术，腹腔镜手术具

有微创优势，对机体的损伤更小，应激反应也

较小。

ALT、AST、TBIL 是较为常见的肝功能指标，

肝功能受到损伤时，其水平均在一定程度上升高。

本研究结果显示，术后腹腔镜组ALT、AST、TBIL

较开腹组低，提示相比开腹手术，腹腔镜肝癌切

除术可减少肝脏功能的损伤。究其原因在于，腹

腔镜具有放大功能，在进行腹腔镜肝癌切除术时

可借助腹腔镜较为直观、清晰地对病灶组织及周

围组织进行观察，视野更为广泛；且通过血管造

影可充分了解血管分布情况，并从不同角度观察

肝脏组织，进而减少对肝脏、血管的不必要损

伤[11]。同时，腹腔镜肝癌切除术采用超声刀或钳夹

法可较为精准地完成肝实质离断操作，尽可能保

留肝组织，确保最大限度地保留残余肝功能[12]。

miRNA 是一类非编码单链 RNA 分子，对细胞

增殖、分化、组织形态具有重要影响[13]。近年来，

有学者指出如果 miRNA 在肿瘤中的表达上调，则

该 miRNA 就属于有致癌作用的 miRNA；反之，则

该miRNA可发挥抑癌作用[14]。有学者指出，miR-302

与 TGFBR2、IRF2、CXCR4、ERBB4 潜在靶基因的

关系较为密切，而这4种靶基因参与肿瘤相关性炎

症的发生、发展[15]。因此，miR-302可能参与肝癌

切除术后炎症调控过程。本研究结果显示，术后

腹腔镜组miR-302相对表达量较开腹组低，也从侧

面提示腹腔镜肝癌切除术可减少机体炎症反应，

但具体作用机制仍需进一步研究论证。

综上所述，相比开腹肝癌切除术，腹腔镜肝

癌切除术更具微创优势，可有效降低机体炎症应

激反应水平，保留残余肝功能，且可在一定程度

降低miR-302水平。
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