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MicroRNA-150水平与原发性肝癌
手术预后的关系*
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摘要：目的 分析血清microRNA-150（miR-150）水平与原发性肝癌（PHC）手术预后的关系。方法 选

取2016年1月—2018年1月在成都市第一人民医院接受手术治疗的PHC患者80例作为PHC组。另选取同期该院

健康体检者80例作为对照组。采用qRT-PCR检测血清miR-150水平，以miR-150相对表达量0.42作为分界

值，将PHC组分为高表达组和低表达组，分别有48例和32例。分析miR-150水平与PHC患者临床特征及预后

的关系。结果 PHC组术前血清miR-150相对表达量较对照组低（P <0.05），术后血清miR-150相对表达量较

术前高（P <0.05）。高表达组与低表达组患者不同组织分化程度、不同TNM分期、是否伴有肝硬化及是否伴有转

移比例比较，差异有统计学意义（P <0.05）。高表达组与低表达组患者不同性别、不同年龄、不同肿瘤直径、是

否伴有肝硬化复发、是否伴有乙型肝炎、不同AFP水平、是否伴有门脉癌栓比较，差异无统计学意义（P >0.05）。

低表达组3年累积生存率较高表达组低（P <0.05）。多因素Cox回归模型分析结果显示，miR-150低表达［ĤR=

3.065（95% CI：1.196，4.978），P <0.05］、肿瘤直径≥ 5 cm［ĤR=2.046（95% CI：0.429，3.062），P <0.05］、TNM

分期Ⅲ期和Ⅳ期［ĤR=1.902（95% CI：1.003，3.257），P <0.05］、肝硬化［ĤR=0.395（95% CI：0.225，0.763），

P <0.05］、转移［ĤR=0.446（95% CI：0.198，0.857），P <0.05］、AFP≥ 25 ng/ml［ĤR=0.489（95% CI：0.206，

0.983），P <0.05］及伴有门脉癌栓［ĤR=0.465（95% CI：0.227，0.863），P <0.05］是影响PHC患者3年生存率的

独立因素。结论 miR-150在PHC患者中低表达，与患者预后、组织分化程度、TNM分期等密切相关，有望成

为评估PHC患者预后的新型分子标志物。
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Abstract: Objective To analyze the relationship between serum microRNA-150 (miR-150) levels and the

prognosis of primary hepatocellular carcinoma (PHC) after surgery. Methods Eighty patients with PHC who

underwent surgical treatment in our hospital from March 2016 to May 2018 were selected as the PHC group, and

another 80 patients undergoing physical examination during the same period were selected as the control group. Real-
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time fluorescent quantitative polymerase chain reaction (qRT-PCR) was used to detect serum miR-150 levels, and

PHC group was further subdivided into high-expression group (n = 48) and low-expression group (n = 32) according

to relative expression of miR-150 level with 0.42 as the cutoff point. The relationship of miR-150 levels with the

clinical characteristics and prognosis of patients with PHC was analyzed. Results The level of serum miR-150 in

PHC group was lower than that in control group before operation (P < 0.05), and the level of serum miR-150 after

operation was higher than that before operation in PHC group (P < 0.05). High-expression group and low-expression

group differed in degree of histologic differentiation, TNM stage, the presence or absence of liver cirrhosis, and

proportion of metastasis (P < 0.05), but not in gender, age, tumor diameter, the recurrence of liver cirrhosis, the

combination of hepatitis B, alpha-fetoprotein (AFP) level, and occurrence of portal vein tumor thrombus (P > 0.05).

The 3-year cumulative survival rate of the low-expression group was lower than that of the high-expression group

(P < 0.05). Low expression of miR-150 [ĤR = 3.065 (95% CI: 1.196, 4.978)], tumor diameter (≥ 5 cm) [ĤR = 2.046

(95% CI: 0.429, 3.062)], TNM stage (III, IV) [ĤR = 1.902 (95% CI: 1.003, 3.257)], liver cirrhosis [ĤR = 0.395 (95% CI:

0.225, 0.763)], metastasis [ĤR = 0.446 (95% CI: 0.198, 0.857)], high AFP level (≥ 25 ng/ml) [ĤR = 0.489 (95% CI:

0.206, 0.983)] and portal vein tumor thrombus [ Ĥ R = 0.465 (95% CI: 0.227, 0.863)] were independent factors

affecting 3-year survival (P < 0.05). Conclusions The serum expression of miR-150 is low in PHC patients, which

is closely related to prognosis, the degree of histologic differentiation, TNM stage and other clinical characteristics.

Thus, miR-150 is expected to become a new molecular marker for evaluating the prognosis of PHC patients.

Keywords: primary hepatocellular carcinoma; miR-150; prognosis

原 发 性 肝 癌（primary hepatocellular carcinoma,

PHC）恶性程度高，发病隐匿，大部分患者确诊时已

处于中晚期，且有肝内外转移，即便接受肿瘤切除

术，患者术后5年生存率仅有24%～50%[1-3]。目前

临床针对PHC高危人群的筛查主要依赖于超声检查

及甲胎蛋白（alpha-fetoprotein, AFP），但超声检查很

难发现微小病灶，且PHC患者中AFP轻度升高或呈

阴性占比高达 20%～40%，存在一定的漏诊率[4-5]。

因此，挖掘新的PHC预后分子标志物，探讨新型防

治靶点及侵袭转移分子机制，对延长患者生命具有

指导性意见。PHC的发生、发展属于一个多步骤、

多阶段过程，每个阶段均有着不同的细胞信号传导

通路异常、癌基因及抑癌基因失衡、细胞周期调节

改变等，而miRNA可作为抑癌基因或癌基因影响细

胞凋亡、增殖、迁移等肿瘤相关通路，进而调控肿

瘤诸多生物学行为[6-7]。miR-150是定位于19q13.33

的单链miRNA，长度为2 nt，近年来不断有研究发

现，miR-150在系统性硬化病、恶性肿瘤、组织纤

维化、肺动脉高压等多种疾病中异常表达[8]。有研

究发现，肝癌患者血清miR-150水平下调，其水平

与患者病理学特征密切相关，但尚不清楚miR-150

与肝癌患者预后的关系[9]。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2016年1月—2018年1月在成都市第一人

民医院接受手术治疗的PHC患者80例作为PHC组。

其中，男性 52 例，女性 28 例；年龄 45～79 岁，平均

（63.02±5.11）岁；体重指数（body mass index, BMI）

18.5～24.6 kg/m2，平均（21.59±2.24）kg/m2。纳入标准：

①符合《原发性肝癌规范化病理诊断指南（2015 年

版）》[10]中PHC诊断标准；②Child-Pugh分级A级、B级；

③检测前未接受放疗、化疗及射频消融等治疗；

④首次接受肿瘤切除术，无手术禁忌证。排除标准：

①活动性肝炎；②药物或酒精性肝损伤；③既往接

受肝移植或肝胆手术；④肿瘤保留不完整、边界模

糊；⑤凝血功能异常；⑤伴有自身免疫疾病、其他

肿瘤或精神疾病。另选取同期本院健康体检者80例

作为对照组。其中，男性49例，女性31例；年龄42～

80岁，平均（62.94±4.86）岁；BMI 18.95～25.2 kg/m2，

平均（22.03±2.15）kg/m2。两组一般资料比较，差异

无统计学意义（P >0.05），具有可比性。本研究经医

院医学伦理委员会批准，患者及家属自愿签署知情

同意书。

1.2 主要试剂

Trizol Reagent 试剂盒（德国凯杰公司），TapMan

MicroRNA RT 试剂盒（美国 ABI 公司），miR 特异性

TapMan 探针及 TapMan Universal PCR Master Mix（美

国ABI公司）。

1.3 方法

采集PHC组术前、术后3 d及对照组体检当日
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的 5 ml 空腹静脉血，置于含有EDTA 抗凝试管中，

室温下静置1 h，3 000 r/min离心10 min，取上清液

于干净离心管中，置入-80℃冰箱冷冻保存。使用

Trizol Reagent 试 剂 盒 提 取 血 清 中 总 RNA， 通 过

TapMan MicroRNA RT试剂盒将RNA逆转录成cDNA，

具体操作参照说明书。使用miR特异性TapMan探针

及 TapMan Universal PCR Master Mix 进行 miR-150 的

qRT-PCR 检测，U6 作为内参基因，其正向序列：5'-

GGTATGATGCAGTAGCACC-3'，反 向 序 列 ：5'-

AAGTGATCGCAGTACGTAC-3'，长度分别为 121 bp、

119 bp；miR-150正向序列：5'-GTGTATGCAGCAGT

AGCTGGA-3'，反向序列：5'-CAGTAGTCAGTACGGA

CGAAG-3'，长度分别为116 bp、118 bp。总反应体系为

20 μl， qRT-PCR 反应条件：50℃预变性 2 min，

95℃ 预 变 性 10 min， 95℃ 变 性 15 s， 60℃ 退 火

1 min，共循环40次。根据2-ΔΔCt法计算miR-150相

对表达量。电话随访时间截止至2021年2月，统计

PHC患者术后1年和术后3年生存率。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 23.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t检验；计数

资料以构成比表示，比较用 χ2检验；Kaplan-Meier

法绘制生存曲线，比较用Log-rank χ2检验，影响因

素的分析用多因素Cox风险比例模型。P <0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者手术前后血清miR-150相对表达量

比较

对照组、PHC组患者术前血清miR-150相对表达

量分别为（0.93±0.15）和（0.42±0.09），经t检验，差

异有统计学意义（t =26.077，P =0.000），PHC组较对照

组低。PHC组术后血清miR-150相对表达量为（0.73±

0.12），与术前miR-150相对表达量比较，差异有统计

学意义（t =18.485，P =0.000），术后较术前高。

2.2 不同血清miR-150水平患者的临床病理特征

比较

以 miR-150 相对表达量 0.42 作为分界值，将

PHC组分为高表达组和低表达组，分别有48和32例。

两组患者不同组织分化程度、不同TNM 分期、是

否伴有肝硬化及是否伴有转移比较，差异有统计

学意义（P <0.05）。两组患者性别比、不同年龄、

不同肿瘤直径、是否伴有肝硬化复发、是否伴有

乙型肝炎、不同 AFP 水平、是否伴有门脉癌栓比

较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表1。

2.3 血清miR-150水平与PHC患者预后的关系

高表达组与低表达组患者3年累积生存率分别

为 62.50% 和 21.88%，经 Log-rank χ2 检验，差异有

统计学意义（χ2 =15.946，P =0.000），低表达组较高

表达组低。低表达组、高表达组中位生存时间分

别为19.4个月、29.0个月。见图1。

2.4 影响PHC患者3年生存率的Cox回归分析

单因素、多因素Cox回归模型分析结果显示，

表1 两组患者临床病理特征比较 例

组别

低表达组

高表达组

χ2值

P 值

n

32

48

男/女

21/11

31/17

0.009

0.924

年龄

< 60岁

17

21

0.677

0.411

≥ 60岁

15

27

肿瘤直径

< 5 cm

10

11

0.689

0.407

≥ 5 cm

22

37

组织分化程度

高分化

9

6

8.745

0.013

中分化

12

34

低分化

11

8

TNM分期

Ⅰ期、Ⅱ期

12

40

17.729

0.000

Ⅲ期、Ⅳ期

20

8

组别

低表达组

高表达组

χ2值

P 值

肝硬化

是

23

20

7.048

0.008

否

9

28

复发

是

14

20

0.034

0.853

否

18

28

转移

是

16

10

7.445

0.006

否

16

38

乙型肝炎

阴性

10

11

0.689

0.407

阳性

22

37

AFP

< 25 ng/ml

11

12

0.824

0.364

≥ 25 ng/ml

21

36

门脉癌栓

有

9

11

0.278

0.598

无

23

37
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miR-150低表达、肿瘤直径≥ 5 cm、TNM分期Ⅲ期

和Ⅳ期、肝硬化、转移、AFP ≥ 25 ng/ml及伴有门脉

癌栓是影响PHC 患者 3年生存率的独立因素 （P <

0.05）。见表2、3。

3 讨论

目前，临床关于PHC的具体发病机制尚未完全

阐明，但多认为与乙型肝炎病毒和丙型肝炎病毒感

染、吸烟、环境污染等因素相关[11]。现代研究表明，

肿瘤的发生、发展属于分子调控失控过程，涉及诸

多环节，包括抑癌基因失活、癌基因激活、细胞基

质间黏附障碍及细胞信号传导异常等[12]。但对PHC

的病理、生理认知仍存在一定不足，深入分析其发

病机制及防治靶点，尤其是借助测序技术、分子生

物学等手段探索评估预后的新型标志物，对改善

PHC预后尤为重要。

miRNA属于一类内源性的具有调控功能的非编

码RNA，由22个核苷酸构成，长度18～25 nt，其与

下游多个靶基因结合后可抑制、降解转录后基因水

平，调节靶基因蛋白和mRNA表达，进而调控细胞

细胞分化、凋亡及增殖的诸多生物学特性，同时参

与调控肿瘤干细胞、调节肿瘤微生物及肿瘤的迁移、

侵袭等过程[13]。ZHANG等[14]研究发现，miR-150在

结直肠癌组织中低表达，且可能通过抑制高迁移率

族蛋白A2阻断细胞增殖，下调Cyclin A表达阻滞细胞

周期。JIANG等[15]研究报道，miR-150在非小细胞肺

癌细胞中显著上调，其可能通过SIRT2/JMJD2A信号

通路对细胞活力及迁移产生调节作用。乔恩奇等[16]

研究发现，miR-150在乳腺癌中高表达，干扰miR-150

表达可促进细胞凋亡及抑制细胞增殖，其作用机制

可能与调控PI3K/Akt信号、上调Leaved Caspase等有

关。以上研究证实，miR-150在不同环境及疾病中可

发挥一定的抑癌或促癌因子作用，但其在PHC中是

0.00 10.00 20.00 30.00 40.00

生存时间/月

累
积

生
存
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数
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低表达组
高表达组
低表达组-删失
高表达组-删失

图1 高表达组和低表达组患者的生存曲线

表2 影响PHC患者3年生存率的单因素

Cox回归分析参数

因素

miR-150低表达

性别

年龄 ≥ 60岁

肿瘤直径 ≥ 5 cm

低分化程度

TNM分期Ⅲ、Ⅳ期

肝硬化

复发

转移

乙型肝炎阳性

AFP ≥ 25 ng/ml

门脉癌栓

ĤR

3.152

1.223

0.592

2.559

1.598

1.952

1.679

0.862

2.852

0.865

2.856

1.568

95% CI

下限

1.256

0.792

0.296

1.395

0.862

1.035

1.203

0.597

1.576

0.365

0.384

1.123

上限

5.762

2.003

1.035

4.285

2.976

3.225

2.769

1.276

3.723

0.882

4.028

2.846

P 值

0.002

0.425

0.167

0.003

0.598

0.025

0.016

0.237

0.013

0.439

0.007

0.009

表3 影响PHC患者3年生存率的多因素

Cox回归分析参数

因素

miR-150低表达

性别

年龄 ≥ 60岁

ĤR

3.065

1.362

0.594

95% CI

下限

1.196

0.925

0.265

上限

4.978

2.110

1.252

P 值

0.005

0.219

0.326

续表3

因素

肿瘤直径 ≥ 5 cm

低分化程度

TNM分期Ⅲ、Ⅳ期

肝硬化

复发

转移

乙型肝炎阳性

AFP ≥ 25 ng/ml

门脉癌栓

ĤR

2.046

1.023

1.902

0.395

0.598

0.446

1.032

0.489

0.465

95% CI

下限

0.429

0.859

1.003

0.225

0.205

0.198

0.526

0.206

0.227

上限

3.062

1.953

3.257

0.763

0.863

0.857

1.532

0.983

0.863

P 值

0.021

0.216

0.039

0.028

0.501

0.008

0.302

0.021

0.034
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否发挥同样作用及具体的机制尚未完全阐明。

ZHANG等[17]研究发现，miR-150在原发性肝细胞癌

中呈低表达，且可能通过下调靶标c-Myb参与肝脏

干细胞自我更新。YU等[18]研究报道，肝细胞癌患者

血清miR-150水平比健康对照者低，术后miR-150水

平升高，肿瘤复发后降低，诊断慢性乙型肝炎病毒感

染相关肝细胞癌的AUC为 0.931，敏感性为82.5%，

特异性为83.7%，Kaplan-Meier曲线分析显示，miR-150

水平较低的患者总生存期更短。

本研究结果发现，miR-150表达可能与PHC患

者组织分化程度、TNM分期、是否伴有肝硬化及转

移相关，提示miR-150水平与PHC患者发生、发展

关系密切，miR-150高表达可能对抑制癌转移、减轻

病情有一定作用。其原因可能在于miR-150过表达可

能抑制癌细胞血管生成及转移能力，而下调miR-150

表达可加速肿瘤细胞转移、侵袭，增强肿瘤血管生成

能力，故miR-150在PHC患者中发挥抑癌作用。多

因素Cox回归模型分析发现，miR-150低表达、肿瘤

直径≥ 5 cm、TNM分期为Ⅲ期和Ⅳ期、肝硬化、转

移、高AFP水平及伴有门脉癌栓是影响PHC患者3年

生存率的独立因素。

综上所述，miR-150在PHC患者中低表达，与

患者预后、组织分化程度、TNM分期等关系密切，

有望成为评估PHC患者预后的新型分子标志物。但

因本研究存在观察时间短、样本量少、样本来源单一

等局限性，有待延长观察时间、扩大样本量及范围进

一步探讨。
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