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  摘 要:目的 探讨乙型肝炎病毒(HBV)相关性肝细胞肝癌(HCC)患者血清微小核糖核酸(miR)-125a-
5p、miR-127-3p表达及临床意义。方法 选取2018年1月至2020年10月该院收治的90例 HBV相关性

HCC患者作为HBV相关性HCC组。另选取同期该院的90例体检健康者作为对照组。采用实时荧光定量聚

合酶链反应检测血清 miR-125a-5p、miR-127-3p表达。分析 miR-125a-5p、miR-127-3p表达与 HBV相关性

HCC患者病理特征的关系。根据 HBV相关性 HCC患者血清 miR-125a-5p、miR-127-3p表达的平均值分为

高、低表达组,通过Kaplan-Meier法绘制各组不同的生存曲线。通过Cox回归分析影响 HBV相关性 HCC患

者预后的因素,受试者工作特征(ROC)曲线分析血清miR-125a-5p、miR-127-3p表达对HBV相关性HCC患者

死亡的预测价值。结果 HBV相关性HCC组血清miR-125a-5p、miR-127-3p相对表达水平低于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05)。不同肿瘤最大径、分化程度、脉管侵犯、TNM 分期、淋巴结转移的 HBV相关性

HCC患者血清miR-125a-5p、miR-127-3p表达比较差异有统计学意义(P<0.05)。Kaplan-Meier生存曲线分

析显示,
 

miR-125a-5p高表达组3年总生存率(64.58%)高于 miR-125a-5p低表达组
 

(38.10%),
 

miR-127-3p
高表达组3年总生存率(66.00%)高于miR-127-3p低表达组(35.00%),差异有统计学意义(χ2=7.770、9.507,
P=0.005、0.002)。HBV相关性HCC患者死亡的独立危险因素为肿瘤最大径≥5

 

cm、低分化、有脉管侵犯、TNM
分期Ⅲ~Ⅳ期、有淋巴结转移,其独立保护因素为miR-125a-5p、miR-127-3p升高。ROC曲线分析结果显示,血清

miR-125a-5p、miR-127-3p表达联合预测的曲线下面积(AUC)为0.907,高于血清miR-125a-5p、miR-127-3p表达单

独预测的AUC(0.790、0.787),差异有统计学意义(Z=2.691、3.152,P=0.007、0.002)。结论 HBV相关性HCC
患者血清miR-125a-5p、miR-127-3p低表达,与肿瘤最大径、分化程度、脉管侵犯、TNM分期和预后有关,血清miR-
125a-5p、miR-127-3p表达联合对HBV相关性HCC患者预后有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

serum
 

microRNA
 

(miR)-125a-5p,miR-127-3p
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

virus(HBV)-associated
 

hepatocellular
 

carcinoma(HCC).Meth-
ods A

 

total
 

of
 

90
 

HBV-associated
 

HCC
 

patients
 

admitted
 

to
 

a
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

October
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

HBV-associated
 

HCC
 

group.Another
 

90
 

healthy
 

subjects
 

from
 

the
 

same
 

period
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

miR-125a-5p
 

and
 

miR-127-3p
 

expressions
 

were
 

detected
 

by
 

real-time
 

fluo-
rescence

 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction.To
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

miR-125a-5p
 

and
 

miR-
127-3p

 

expression
 

and
 

pathological
 

features
 

of
 

patients
 

with
 

HBV-associated
 

HCC.Patients
 

with
 

HBV-associ-
ated

 

HCC
 

were
 

divided
 

into
 

high
 

and
 

low
 

expression
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

mean
 

values
 

of
 

serum
 

miR-125a-
5p

 

and
 

miR-127-3p
 

expression,and
 

the
 

different
 

survival
 

curves
 

of
 

each
 

groups
 

were
 

plotted
 

by
 

the
 

Kaplan-
Meier

 

method.Factors
 

affecting
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

HBV-associated
 

HCC
 

were
 

analyzed
 

by
 

Cox
 

re-
gression,and

 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

miR-125a-5p
 

and
 

miR-127-3p
 

expression
 

on
 

the
 

death
 

of
 

patients
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with
 

HBV-associated
 

HCC
 

was
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.Results The
 

rela-
tive

 

expression
 

levels
 

of
 

miR-125a-5p
 

and
 

miR-127-3p
 

in
 

HBV-associated
 

HCC
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

control
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

expression
 

of
 

miR-125a-5p
 

and
 

miR-127-3p
 

in
 

serum
 

of
 

HBV-associated
 

HCC
 

patients
 

with
 

different
 

tumor
 

size,differentia-
tion

 

degree,vascular
 

invasion,TNM
 

stage
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

(P<0.05).Kaplan-Meier
 

survival
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

(64.58%)
 

of
 

the
 

group
 

with
 

high
 

expression
 

of
 

miR-
125a-5p

 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

group
 

with
 

low
 

expression
 

of
 

miR-125a-5p
 

(38.10%).The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

miR-127-3p
 

high
 

expression
 

group
 

(66.00%)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

miR-127-3p
 

low
 

expres-
sion

 

group
 

(35.00%),and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(χ2=7.770,9.507,P=0.005,0.002).
The

 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

HBV-associated
 

HCC
 

patients
 

were
 

maximum
 

tumor
 

diameter
 

≥5
 

cm,low
 

differentiation,vascular
 

invasion,TNM
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ,and
 

lymph
 

node
 

metastasis,and
 

the
 

independent
 

protective
 

factors
 

were
 

elevated
 

miR-125a-5p
 

and
 

miR-127-3p.ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

are-
a

 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

serum
 

miR-125a-5p
 

and
 

miR-127-3p
 

expression
 

was
 

0.907,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

AUC
 

for
 

the
 

individual
 

prediction
 

of
 

serum
 

miR-125a-5p
 

and
 

miR-127-3p
 

expression
 

(0.790,0.787),with
 

a
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(Z=2.691,3.152,P=0.007,
0.002).Conclusion The

 

low
 

expression
 

of
 

serum
 

miR-125a-5p
 

and
 

miR-127-3p
 

in
 

HBV-associated
 

HCC
 

pa-
tients

 

is
 

related
 

to
 

tumor
 

maximum
 

diameter,differentiation
 

degree,vascular
 

invasion,TNM
 

stage
 

and
 

prog-
nosis.The

 

combined
 

expression
 

of
 

serum
 

miR-125a-5p
 

and
 

miR-127-3p
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

HBV-associated
 

HCC
 

patients.
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  原发性肝细胞肝癌(HCC)是全球第6大恶性肿

瘤和第3位癌症死亡原因[1-3]。乙型肝炎病毒(HBV)
感染是我国HCC发病最常见的病因,84%的HCC由

HBV感染导致,尽管近年来其诊治水平明显进步,但
病死率并未显著降低[4]。有研究表明,微小核糖核酸

(miR)异常表达在 HBV相关性 HCC过程中扮演重

要角色[5]。miR-125a-5p在乳腺癌、卵巢癌等恶性肿

瘤中异常表达,miR-127-3p在乳头状甲状腺癌、结直

肠癌等恶性肿瘤中异常表达,与癌细胞增殖、迁移、侵
袭和预后有关[6-9]。有学者报道,miR-125a-5p、miR-
127-3p在 HBV相关性 HCC患者的肿瘤细胞中异常

表达[10-11]。然而,关于 HBV相关性 HCC患者血清

miR-125a-5p、miR-127-3p的表达及临床意义尚不清

楚,本研究旨在探讨 HBV 相关性 HCC患者血清

miR-125a-5p、miR-127-3p表达与病理特征和预后的

关系,以期为改善HBV相关性HCC患者预后提供更

多依据。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年1月至2020年10月本

院收治的90例 HBV相关性 HCC患者作为 HBV相

关性HCC组,男55例、女35例,年龄31~76岁,≥
60岁47例、<60岁43例;肿瘤位置:左叶、右叶、跨
叶分别有38例、44例、8例;甲胎蛋白:≥400

 

μg/L、
<400

 

μg/L分别有77例、13例;肿瘤数目:单发、多
发分别有40例、50例;肿瘤最大径:≥5

 

cm、<5
 

cm
分别有40例、50例;分化程度:低分化、中高分化分别

有23例、67例;脉管侵犯:有脉管侵犯43例,无脉管

侵犯47例;TNM分期:Ⅰ~Ⅱ期、Ⅲ~Ⅳ期分别有59

例、31例[12];淋巴结转移:有淋巴结转移30例,无淋

巴结转移60例。另选取同期本院的90例体检健康

者作为对照组,男57例、女33例,年龄28~75岁,≥
60岁45例、<60岁45例。两组年龄和性别比较,差
异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:
(1)年龄≥18岁;(2)病理诊断初次确诊为 HCC;(3)
HBV感染经HBV-DNA检测确诊;(4)资料完整;(5)
TNM分期为Ⅰ~Ⅳ期[12]。排除标准:(1)合并梅毒、
丙型肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒、人乳头瘤病毒等

感染;(2)妊娠及哺乳期女性;(3)入院前已接受任何

抗肿瘤治疗;(4)精神疾病、自身免疫性疾病;(5)严重

肝肾功能障碍;(6)肝移植;(7)预计生存期小于3个

月;(9)拒绝随访;(10)合并其他部位恶性肿瘤。本研

究经本院伦理委员会批准,患者或家属自愿签署知情

同意书。
1.2 方法 采集HBV相关性HCC患者入院次日和

对照组体检时3
 

mL空腹静脉血,1
 

500×g离心(15
 

cm半径)10
 

min,取上层血清加入爱必信(上海)生物

科技有限公司提供的TRIzol试剂(编号:abs9331)提
取总RNA,使用上海邦景实业有限公司提供的逆转

录试剂盒(编号:BJ-PJ6639)逆转录为互补DNA。参

考SYBR􀆿
 

Premix
 

Ex
 

TaqTM 试剂盒(上海善然生物

科技有限公司,编号:RR820A)说明书,使用全自动数

字聚合酶链式反应仪(森西赛智科技有限公司,型号:
Drop

 

A200)进行扩增。染料法20
 

μL体系:10×buff-
er

 

2
 

μL、dNTP
 

0.4
 

μL、氯化镁1.2
 

μL、Taq
 

0.3
 

μL、
染料1

 

μL、灭菌ddH2O
 

13.1
 

μL、上下游引物各0.5
 

μL、互补DNA
 

1
 

μL。反应条件:95
 

℃
 

10
 

min
 

1次,
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95
 

℃
 

30
 

s、60
 

℃
 

30
 

s、72
 

℃
 

30
 

s
 

30次、95
 

℃
 

15
 

s
 

30
次;熔解曲线:60

 

℃升至(每15
 

s升温0.3
 

℃)95
 

℃。
以U6为内参,2-ΔΔCt 法表示血清 miR-125a-5p、miR-
127-3p相对表达水平。miR-125a-5p上游 引 物5'-
CTGTCACTTCTCGAATCCACTG-3',下游引物5'-
GGTGATGGGGAACCTTGAGAT-3'; miR-127-3p
上 游 引 物 5'-CAAACGGCTGTGGAGGTAATCT-
3',下游引物5'-GCCCTTGAAGAAAACGCAGC-3';
U6上游引物5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3',下游

引 物 5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'。使 用

武汉百意欣生物技术有限公司提供的甲胎蛋白酶联

免疫吸附试验法试剂盒检测甲胎蛋白。
1.3 随访 根据 HBV相关性 HCC患者血清 miR-
125a-5p、miR-127-3p表达的平均值分为 miR-125a-5p
高、低表达组和 miR-127-3p高、低表达组。所有患者

均按照文献[13]接受相关治疗,治疗后通过电话、门
诊、网络等随访3年,起始于2018年1月,截止2023
年10月或死亡或失访,统计不同血清 miR-125a-5p、
miR-127-3p高、低表达组患者3年总生存率。
1.4 统计学处理 采用统计软件SPSS28.0进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两
组比较行t检验,多组比较行方差分析,组间两两比

较行LSD检验;计数资料以例数或百分率表示,两组

比较 行 χ2 检 验。Kaplan-Meier法 绘 制 不 同 miR-
125a-5p、miR-127-3p表达 HBV相关性 HCC患者的

生存曲线,Cox回归分析影响HBV相关性HCC患者

预后的因素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血

清 miR-125a-5p、miR-127-3p表 达 对 HBV 相 关 性

HCC患者死亡的预测价值。Delong检验比较血清

miR-125a-5p、miR-127-3p表达单独与联合预测的曲

线下面积(AUC),检验水准α=0.05。P<0.05表示

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清 miR-125a-5p、miR-127-3p表达比较
  

HBV相关性 HCC组血清 miR-125a-5p、miR-127-3p
相对表达水平低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  两组血清 miR-125a-5p、miR-127-3p
   表达比较(x±s)

组别 n miR-125a-5p miR-127-3p
HBV相关性 HCC组 90 0.67±0.18 0.40±0.07
对照组 90 0.98±0.13 0.56±0.08
t -13.242 -13.914
P <0.001 <0.001

2.2 miR-125a-5p、miR-127-3p表达与 HBV相关性

HCC患者病理特征的关系 不同肿瘤最大径、分化

程度、脉管侵犯、TNM 分期、淋巴结转移的 HBV相

关性 HCC患者血清 miR-125a-5p、miR-127-3p表达

比较差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  miR-125a-5p、miR-127-3p表达与 HBV相关性 HCC患者病理特征的关系(x±s)

病理参数 n miR-125a-5p
 

t/F P miR-127-3p t/F P
性别

 男 55 0.67±0.18 -0.129 0.898 0.40±0.07 -0.137 0.892
 女 35 0.68±0.18 0.40±0.08
年龄

 ≥60岁 47 0.66±0.18 -0.594 0.554 0.40±0.07 -0.585 0.560
 <60岁 43 0.69±0.17 0.41±0.07
肿瘤位置

 左叶 38 0.67±0.19 0.049 0.953 0.40±0.07 0.148 0.863

 右叶 44 0.68±0.17 0.40±0.07
 跨叶 8 0.68±0.16 0.41±0.07
甲胎蛋白

 ≥400
 

μg/L 77 0.66±0.17 -1.236 0.220 0.40±0.07 -1.262 0.210
 <400

 

μg/L 13 0.73±0.19 0.42±0.06
肿瘤数目

 单发 40 0.64±0.18 -1.420 0.159 0.39±0.07 -1.447 0.152
 多发 50 0.70±0.17 0.41±0.07
肿瘤最大径

 ≥5
 

cm 40 0.63±0.18 -2.063 0.042 0.38±0.07 -2.074 0.041
 <5

 

cm 50 0.71±0.17 0.41±0.07
分化程度

 低分化 23 0.58±0.18 -2.934 0.004 0.36±0.06 -3.082 0.003
 中高分化 67 0.70±0.17 0.41±0.07
脉管侵犯

 有 43 0.63±0.19 -2.574 0.012 0.38±0.07 -2.525 0.013

 无 47 0.72±0.15 0.42±0.07
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续表2  miR-125a-5p、miR-127-3p表达与 HBV相关性 HCC患者病理特征的关系(x±s)

病理参数 n miR-125a-5p
 

t/F P miR-127-3p t/F P

TNM分期

 Ⅰ~Ⅱ期 59 0.71±0.16 2.769 0.007 0.42±0.07 2.763 0.007

 Ⅲ~Ⅳ期 31 0.61±0.18 0.37±0.07
淋巴结转移

 有 30 0.51±0.19 4.985 <0.001 0.33±0.07 5.111 <0.001

 无 60 0.70±0.16 0.41±0.07

2.3 不同miR-125a-5p、miR-127-3p表达的 HBV相

关性HCC患者3年总生存率比较 随访3年,90例

HBV相关性HCC患者无失访病例,死亡43例,3年

总生存率为52.22%(47/90)。Kaplan-Meier生存曲

线分析显示,
 

miR-125a-5p高表达组(miR-125a-5p≥
0.67,48例)3年总生存率为64.58%(31/48),高于

miR-125a-5p低表达组(miR-125a-5p<0.67,42例)3

年总生存率[38.10%(16/42)],
 

miR-127-3p高表达

组(miR-127-3p≥0.40,50 例)3 年 总 生 存 率 为

66.00%(33/50),高于 miR-127-3p低表达组(miR-
127-3p<0.40,40例)3年总生存率[35.00%(14/
40)],差异有统计学意义(χ2=7.770、9.507,P=
0.005、0.002)。见图1。

图1  不同 miR-125a-5p、miR-127-3p表达的 HBV相关性 HCC患者Kaplan-Meier生存曲线

2.4 HBV 相关性 HCC患者预后的 Cox回归分

析 以HBV相关性 HCC患者预后(死亡/存活=1/
0)为因变量,随访时间为时间变量,单因素分析有差

异项目[年龄(≥60岁/<60岁=1/0)、甲胎蛋白(≥
400

 

μg/L/<400
 

μg/L=1/0)、肿瘤最大径(≥5
 

cm/
<5

 

cm=1/0)、分化程度(低分化/中高分化=1/0)、
脉管侵犯(有/无=1/0)、TNM 分期(Ⅲ期/Ⅰ~Ⅱ
期=1/0)、淋巴结转移(有/无=1/0)、miR-125a-5p
(原值录入)、miR-127-3p(原值录入)为自变量,建立

HBV相关性HCC患者预后的多因素Cox回归模型。
HBV相关性HCC患者死亡的独立危险因素为肿瘤

最大径≥5
 

cm、低分化、有脉管侵犯、TNM 分期Ⅲ~
Ⅳ期、有淋巴结转移,其独立保护因素为 miR-125a-
5p、miR-127-3p升高。见表3、4。

表3  HBV相关性 HCC患者预后的单因素分析

   [n(%)或x±s]

项目
死亡组

(n=43)
存活组

(n=47)
χ2/t P

性别

 男 27(62.79) 28(59.57) 0.098 0.755

 女 16(37.21) 19(40.43)

年龄

 ≥60岁 28(65.12) 19(40.43) 5.487 0.019

续表3  HBV相关性 HCC患者预后的单因素分析

   [n(%)或x±s]

项目
死亡组

(n=43)
存活组

(n=47)
χ2/t P

 <60岁 15(34.88) 28(59.57)

肿瘤位置

 左叶 19(44.19) 19(40.43) 0.186 0.911

 右叶 20(46.51) 24(51.06)

 跨叶 4(9.30) 4(8.51)

甲胎蛋白

 ≥400
 

μg/L 41(95.35) 36(76.60) 6.390 0.012

 <400
 

μg/L 2(4.65) 11(23.40)

肿瘤数目

 单发 15(34.88) 25(53.19) 3.048 0.081

 多发 28(65.12) 22(46.81)

肿瘤最大径

 ≥5
 

cm 25(58.14) 15(31.91) 6.255 0.012

 <5
 

cm 18(41.86) 32(68.09)

分化程度

 低分化 18(41.86) 5(10.64) 11.506 0.001

 中高分化 25(58.14) 42(89.36)

脉管侵犯

 有 28(65.12) 15(31.91) 9.921 0.002

 无 15(34.88) 32(68.09)
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续表3  HBV相关性 HCC患者预后的单因素分析

   [n(%)或x±s]

项目
死亡组

(n=43)
存活组

(n=47)
χ2/t P

TNM分期

 Ⅰ~Ⅱ期 21(48.84) 38(80.85) 10.192 0.001

 Ⅲ~Ⅳ期 22(51.16) 9(19.15)

淋巴结转移

 有 29(67.44) 1(2.13) 43.107 <0.001

 无 14(32.56) 46(97.87)

miR-125a-5p 0.58±0.16 0.76±0.14 -5.319 <0.001

miR-127-3p 0.36±0.06 0.43±0.06 -5.416 <0.001

2.5 血清miR-125a-5p、miR-127-3p表达对 HBV相

关性HCC患者死亡的预测价值 ROC曲线分析结

果显示,血清 miR-125a-5p、miR-127-3p表达联合预

测的 AUC为0.907,高于血清 miR-125a-5p、miR-
127-3p表达单独预测的AUC(0.790、0.787),差异有

统计学意义(Z=2.691、3.152,P=0.007、0.002)。
见图2、表5。

图2  血清 miR-125a-5p、miR-127-3p表达预测 HBV
相关性 HCC患者死亡的ROC曲线

表4  HBV相关性 HCC患者预后的多因素Cox回归分析

变量 β SE Wald
 

χ2 P HR 95%CI

年龄≥60岁 1.071 0.836 1.641 0.200 2.917 0.567~15.055
甲胎蛋白≥400

 

μg/L 0.766 0.783 0.957 0.328 2.151 0.464~9.982
肿瘤最大径≥5

 

cm 1.256 0.575 4.771 0.029 3.512 1.138~10.842
低分化 1.163 0.588 3.914 0.048 3.201 1.011~10.135
有脉管侵犯 1.193 0.602 3.933 0.047 3.299 1.014~10.729

TNM分期Ⅲ~Ⅳ期 1.204 0.558 4.654 0.031 3.334 1.116~9.959
有淋巴结转移 1.310 0.569 5.307 0.021 3.707 1.216~11.304

miR-125a-5p升高 -0.189 0.064 8.722 0.003 0.828 0.730~0.938

miR-127-3p升高 -0.502 0.135 13.707 <0.001 0.606 0.464~0.790

表5  血清 miR-125a-5p、miR-127-3p表达对 HBV相关性 HCC患者死亡的预测价值

指标 AUC 95%CI P 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

miR-125a-5p 0.790 0.692~0.869 <0.001 0.66 69.77 74.47 0.442

miR-127-3p 0.787 0.688~0.866 <0.001 0.39 69.77 78.72 0.485

二项联合 0.907 0.828~0.958 <0.001 - 83.72 85.11 0.688

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  HBV属嗜肝DNA病毒科,可通过血液、性接触

和母婴等方式传播,进入体内后能结合肝细胞膜上牛

磺胆酸钠共转运蛋白进入肝细胞,并通过诱导肝硬化

或通过HBV编码X蛋白、免疫失衡、病毒DNA整合

入宿主基因组等途径促进 HCC发生、发展[14]。手术

切除是早期HBV相关性HCC患者有效治疗方法,但
受限于早期HBV相关性HCC诊断率不高,大多患者

失去手术切除机会[3]。由于 HBV相关性 HCC患者

血供丰富且复杂,恶性程度高,较多患者未能获得良

好的临床效益,总体预后较差[15]。因此,迫切需要了

解HBV相关性HCC患者预后影响相关因素,以制订

更好的治疗策略。
表观遗传被认为是HBV相关性HCC发生、发展

的关键机制,miR作为新型的表观遗传调控因子,能

通过与特定信使RNA相互作用降解靶 mRNA或抑

制其翻译为功能蛋白,从而影响HBV相关性HCC的

生物学行为[16]。miR-125a-5p是位于19q13.41的一

个miR,已被证实为癌症相关 miR,如 miR-125a-5p
在乳腺癌中低表达,能靶向下调生长因子受体结合蛋

白2的相关结合蛋白2抑制乳腺癌细胞侵袭和转

移[17];miR-125a-5p在胃癌中低表达,能靶向下调B
淋巴细胞瘤2相关永生基因4抑制胃癌细胞侵袭和

转移[18]。这些研究表明 miR-125a-5p可能是一种抑

癌基因。LAK等[19]通过分析HBV感染患者 miR表

达谱发现,miR-125a-5p为 HBV感染患者异常表达

miR之一。LI等[10]研究报道,miR-125a-5p在 HBV
相关性 HCC的肿瘤细胞中表达下调,虽然与 HBV-
DNA复制无关,但能降低乙型肝炎e抗原、乙型肝炎

表面抗原分泌和抑制癌细胞增殖。然而,关于血清
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miR-125a-5p表达与 HBV相关性 HCC的关系仍不

清楚。本研究结果显示,HBV相关性 HCC患者血清

miR-125a-5p低表达,这与文献[10]结果一致。本研

究结果还显示,不同肿瘤最大径、分化程度、脉管侵

犯、TNM分期、淋巴结转移的 HBV相关性 HCC患

者血清miR-125a-5p、miR-127-3p表达比较差异有统

计学意义(P<0.05),提示 miR-125a-5p低表达参与

HBV相关性 HCC恶性进展,其机制可能与 miR-
125a-5p能靶向Erb-B2受体酪氨酸激酶3(ErbB3)有
关。ErbB3作为重要的癌基因,其介导的表皮生长因

子受体、磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B、Wnt/β-连环

蛋白等信号通路激活在 HCC 过程中发挥重要作

用[20]。HBV编码X蛋白能上调ErbB3转录以促进

HBV相关性 HCC发生及恶性进展[21]。miR-125a-
5p低表达可导致ErbB3表达上调,增强 HBV编码X
蛋白对 HCC肿瘤细胞恶性行为的促进作用,导致

HBV相关性HCC恶性进展[10]。
miR-127-3p是位于14q32.2的一个miR,近年来

亦被报道参与多种癌症过程,如 miR-127-3p在卵巢

癌中低表达,能靶向下调Kinesin家族成员3基因抑

制卵巢癌细胞增殖、侵袭和迁移[22]。miR-127-3p在

口腔鳞状细胞癌中低表达,能靶向下调Zw10相互作

用着丝粒蛋白1抑制口腔鳞状细胞癌细胞增殖、侵袭

及迁移[23]。这些研究表明miR-127-3p也可能是一种

抑癌基因。GU等[24]研究报道,上调 miR-127-3p能

通过双特异性磷酸酶1/细胞外信号调节激酶轴抑制

HCC肿瘤细胞肿瘤干细胞的干性。刘洪涛等[11]研究

报道,miR-127-3p在 HBV相关性 HCC肿瘤细胞中

表达下调,并影响癌细胞增殖、迁移和侵袭。但关于

血清miR-127-3p表达与HBV相关性HCC的关系尚

未可知。本研究结果显示,HBV相关性 HCC患者血

清miR-127-3p低表达,与肿瘤最大径、分化程度、脉
管侵犯、TNM 分期和淋巴结转移相关,提示 miR-
127-3p低表达参与 HBV相关性 HCC恶性进展,提
示miR-127-3p低表达与HBV相关性HCC恶性进展

有关。分析其原因可能是,miR-127-3p低表达可导致

三基序蛋白25(TRIM25)和胰岛素样生长因子2
 

mR-
NA结合蛋白3(IGF2BP3)表达上调,通过增加增殖

相关蛋白表达和上皮间质-转化,从而促进 HCC的肿

瘤细 胞 增 殖 和 侵 袭[25]。HBV 编 码 X 蛋 白 能 与

TRIM25相互作用促进磷脂酰肌醇3-激酶/哺乳动物

雷帕靶蛋信号通路激活,进而促进HBV阳性HCC肿

瘤细胞增殖[26]。HBV前基因组RNA能在转录后水

平上调IGF2BP3表达,IGF2BP3上调能促进HCC肿

瘤细胞的增殖、干性和致瘤性[27]。
本研究结果发现,

 

miR-125a-5p高表达组3年总

生存率高于 miR-125a-5p低表达组;
 

miR-127-3p高

表达组3年总生存率高于 miR-127-3p低表达组,差
异有统计学意 义(χ2=7.770、9.507,P=0.005、
0.002),且HBV相关性HCC患者死亡的独立保护因

素为 miR-125a-5p、miR-127-3p升高,说明血清 miR-
125a-5p、miR-127-3p表达与 HBV相关性 HCC患者

预后密切相关。ROC曲线分析结果显示,血清 miR-
125a-5p、miR-127-3p表达预测 HBV相关性 HCC患

者死亡的 AUC为0.790、0.787,血清 miR-125a-5p、
miR-127-3p表达联合预测的 AUC为0.907,高于血

清miR-125a-5p、miR-127-3p表达单独预测的 AUC。
说明血清 miR-125a-5p、miR-127-3p表达可能成为

HBV相关性 HCC患者预后辅助评价指标,同时检测

血清miR-125a-5p、miR-127-3p表达可以更准确地预

测HBV相关性HCC患者预后。
综上所述,HBV 相 关 性 HCC 患 者 血 清 miR-

125a-5p、miR-127-3p低表达与不良病理特征和预后

有关,血清 miR-125a-5p、miR-127-3p表达联合预测

HBV相关性 HCC患者预后的价值较高。但本研究

样本量较少,还需多中心研究进一步验证。
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