
·论  著·

血清miR-122、miR-33a水平在老年原发性肝癌患者
中的意义及其对TACE治疗预后的影响*

马 智,曹 男,李 昶

辽宁省人民医院消化内二科,辽宁沈阳
 

110016

  摘 要:目的 探讨血清miR-122、miR-33a水平在老年原发性肝癌患者中的意义,并分析二者对经肝动脉

化疗栓塞术(TACE)治疗预后的影响。方法 前瞻性选取2017年1月至2020年6月在该院接受TACE治疗

的80例老年原发性肝癌患者作为研究对象,治疗2个周期后至少随访1个月,根据患者预后情况分为预后良好

组与预后不良组,设计基线资料调查表,统计两组基线资料及实验室指标,重点分析治疗前血清 miR-122、miR-
33a水平对老年原发性肝癌患者TACE治疗预后的影响。结果 80例老年原发性肝癌患者TACE治疗后预

后不良35例,预后不良率为43.75%;预后不良组与预后良好组血清甲胎蛋白(AFP)、miR-122、miR-33a水平

比较,差异有统计学意义(P<0.05),组间其他资料比较差异无统计学意义(P>0.05);Logistic回归分析检验

结果显示,血清 miR-122、miR-33a水平过表达可能是老年原发性肝癌患者TACE治疗预后不良的保护因子

(OR=0.023、0.494,P<0.05),血清AFP过表达可能是老年原发性肝癌患者TACE治疗预后不良的风险因

子(OR=1.045,P<0.05);治疗前血清miR-122、miR-33a水平预测老年原发性肝癌患者TACE治疗预后不良

风险的ROC曲线下面积均>0.80,预测价值均较为理想,且以联合预测价值最高。结论 老年原发性肝癌患

者治疗前血清miR-122、miR-33a水平异常低表达对TACE治疗预后不良具有一定影响。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

significance
 

of
 

serum
 

microRNA
 

(miR)-122
 

and
 

miR-33a
 

levels
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

primary
 

liver
 

cancer,and
 

to
 

analyze
 

the
 

influence
 

of
 

the
 

two
 

on
 

prognosis
 

after
 

transcath-
eter

 

arterial
 

chemoembolization
 

(TACE).Methods A
 

total
 

of
 

80
 

elderly
 

patients
 

with
 

primary
 

liver
 

cancer
 

who
 

received
 

TACE
 

treatment
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

June
 

2020
 

were
 

prospectively
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

subjects,the
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

at
 

least
 

1
 

month
 

after
 

2
 

cycles
 

of
 

treatment,according
 

to
 

the
 

prognosis,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

group
 

and
 

the
 

bad
 

group.The
 

baseline
 

data
 

questionnaire
 

was
 

designed,baseline
 

data
 

and
 

laboratory
 

indexes
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

counted,the
 

influence
 

of
 

serum
 

miR-122
 

and
 

miR-33a
 

levels
 

on
 

the
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

primary
 

liver
 

cancer
 

after
 

TACE
 

was
 

mainly
 

ana-
lyzed.Results Among

 

80
 

elderly
 

patients
 

with
 

primary
 

liver
 

cancer
 

after
 

TACE
 

treatment,35
 

cases
 

had
 

poor
 

prognosis,the
 

rate
 

of
 

poor
 

prognosis
 

was
 

43.75%.The
 

differences
 

of
 

serum
 

AFP,miR-122
 

and
 

miR-33a
 

levels
 

between
 

the
 

poor
 

group
 

and
 

the
 

good
 

group
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),while
 

there
 

were
 

no
 

sta-
tistical

 

significant
 

differences
 

in
 

other
 

data
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

overexpression
 

of
 

serum
 

miR-122
 

and
 

miR-33a
 

levels
 

might
 

be
 

the
 

protective
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

primary
 

liver
 

cancer
 

after
 

TACE
 

(OR=0.023,0.494,P<0.05),
the

 

overexpression
 

of
 

serum
 

AFP
 

might
 

be
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

poor
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

primary
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liver
 

cancer
 

after
 

TACE
 

(OR=1.045,P<0.05).The
 

area
 

under
 

ROC
 

curve
 

of
 

serum
 

miR-122
 

and
 

miR-33a
 

levels
 

before
 

treatment
 

in
 

predicting
 

the
 

risk
 

of
 

ineffective
 

treatment
 

of
 

TACE
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

primary
 

liver
 

cancer
 

were
 

all
 

above
 

0.80,the
 

predictive
 

value
 

was
 

relatively
 

ideal,and
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

was
 

the
 

highest.Conclusion The
 

abnormal
 

low
 

expression
 

of
 

serum
 

miR-122
 

and
 

miR-33a
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

primary
 

liver
 

cancer
 

before
 

treatment
 

has
 

a
 

certain
 

impact
 

on
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

TACE
 

treat-
ment.
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  经肝动脉化疗栓塞术(TACE)是中晚期原发性肝

癌患者的首选治疗方式,可有效延长患者的生存期。
但有研究指出,部分原发性肝癌患者TACE治疗后难

以获得满意的效果,预后不良风险较高[1],特别是老

年原发性肝癌患者因多合并内科疾病,易出现术后不

耐受情况,提高了预后不良情况的发生率和病死

率[2]。因此,寻找可预测老年原发性肝癌患者TACE
治疗预后不良风险的有效指标,对调整治疗方案,改
善患者的预后尤为必要。微小核糖核酸(miRNA)是
一种内源性基因编码的小分子RNA,具有调控基因

转录作用,已被研究证实与肿瘤的发生、发展、复发及

预后密切相关[3]。作为一种肝癌抑制因子,miR-122
在肝癌血液及组织中呈低表达,且有研究指出,miR-
122水平低表达可能与肝癌细胞增殖有关[4]。miR-
33a也是一种肿瘤抑制因子,其水平高表达可抑制肿

瘤细胞的增殖及侵袭,且被研究证实与非小细胞肺癌

患者的预后密切相关[5]。结合上述 miR-122、miR-
33a表达参与肿瘤细胞发生及发展机制,推测二者水

平异常表达可能会影响原发性肝癌TACE治疗预后。
基于此,本研究将重点观察血清 miR-122、miR-33a水

平在老年原发性肝癌患者中的表达,并重点分析二者

对TACE治疗预后的影响。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本院医学伦理委员会已审核本研究

方案,并批准实施。前瞻性选取2017年1月至2020
年6月在本院接受TACE治疗的80例老年原发性肝

癌患者作为研究对象。纳入标准:(1)经肝穿刺行针

吸细胞学检查确诊为原发性肝癌;(2)首次接受TA-
CE治疗;(3)肝功能Child分级[6]为A、B级;(4)巴塞

罗那分期为B期[7];(5)多发肿瘤。排除标准:(1)严
重肝肾功能不全;(2)接受其他抗肿瘤治疗;(3)合并

其他恶性肿瘤;(4)大量腹水;(5)严重高血压;(6)心
脏病及糖尿病未能得到控制;(7)适合手术治疗;(8)
白细胞计数<3×109/L。患者及家属均知晓本研究

方案,并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 TACE治疗方法 采用Seldinger技术穿刺

股动脉,成功后,经导丝将5F导管置入,在数字减影

技术监视下,选择腹主动脉、腹腔干、肝动脉和肠系膜

上动脉等造影探查肿瘤供血动脉,根据肿瘤最大径、

数目及患者全身情况,进行化疗栓塞,药物包括5-氟
尿嘧啶(中国悦康药业集团股份有限公司,生产批号

20180607)750~1
 

000
 

mg,顺铂(澳大利亚科鼎有限

公司,批准文号H20140372)50~60
 

mg,阿霉素(日本

明治制药株式会社,批准文号 H20160165)20~60
 

mg,奥沙利铂(法国赛诺菲-安万特公司,批准文号

H20171064)100~150
 

mg,吉西他滨(印度熙德隆制

药公司,批准文号 H20170304)15~20
 

mg,栓塞剂采

用超液化碘油5~20
 

mL。50
 

d为1个周期,共治疗2
个周期。
1.2.2 预后评估及分组方法 全部患者均于治疗2
个周期后并至少随访1个月,参照《介绍新的实体瘤

治疗反应评价标准(RECIST)》[8],其中完全缓解:所
有可测病灶完全消失,且维持4周以上;部分缓解:各
病灶最大径之和横径乘积减少≥50%,且维持4周以

上;病情稳定:各病灶最大径乘积总和增大<25%,或
减少<50%,且维持4周以上;病情进展:各病灶最大

径乘积总和增大>25%或出现新病灶;疾病缓解率=
(完全缓解例数+部分缓解例数)/总例数×100%,将
完全缓解、部分缓解的患者纳入预后良好组,病情稳

定、病情进展的患者纳入预后不良组。
1.2.3 基线资料处理方法 设计基线资料调查表,
详细统计两组一般资料,包括性别、年龄、Child分级

(分为A级、B级,将患者的一般状况、腹水、血清清蛋

白、胆红素、凝血酶原时间分为3个层次,分别计1、2、
3分,其中A级为5~6分,B级为>6~9分)、肿瘤数

目、肿瘤最大径、合并肝硬化情况(通过查阅患者的病

历资料判断)、门静脉癌栓情况(通过B超、CT、血管

造影术检查判断)、病因(包括乙型肝炎、丙型肝炎、脂
肪肝、其他,通过查阅患者的病历资料判断)。
1.2.4 血清指标检查方法 治疗前,取患者空腹肘

静脉血3
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,离心半径

为15
 

cm,分离上层血清,采用上海酶联免疫生物科技

有限公司生产的试剂盒以酶联免疫吸附试验测定血

清甲胎蛋白(AFP)水平;采用日立全自动生化分析仪

测定丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移

酶(AST)、总胆红素水平;采用美国ABI公司生产的

ABI
 

7500实时荧光定量 PCR 仪、TaqMan
 

miRNA
 

cDNA合成试剂盒检测 miR-122、miR-33a相对表达

水平。引物序列如下,miR-122上游引物序列:5'-
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CAAGCGTTGGAGTGTGACA-3',下 游 引 物 序 列:
5'-CGTCCTACCATTCTCCAGC-3';内 参 基 因 选 择

U6,U6上游引物序列:5'-ATTGGAACGAT-ACA-
GAAGAAGATT-3',下游引物5'-GGAACGCTTCA-
CGAATTTG-3';miR-33a上 游 引 物 序 列:5'-GGT-
TAGATCTTGCTCCAGC-CGTTTG-3',下游引物序

列:5'-GTAAAGCTTGCCCTCCTGTTTOCTG-3',
内参基因选择U6,U6上游引物序列:5'-CTTCAAT-
CAGATAGCCAGCAT-3',下游引物序列:5'-AGC-
CAGTTCGTTGTGAGATAAC-3';采用2-△△Ct计算

miR-122、miR-33a相对表达水平,共做3次平行试

验,取平均值。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件进行数据处

理及统计分析,全部计量资料均经Shapiro-Wilk正态

性检验,呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用独立样本t检验;非正态分布的计量资料以 M
(P25,P75)表示,组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检

验;计数资料以例数和百分率表示,组间比较采用χ2

检验,若期望值<5则采用Fisher精确检验,等级资

料采用秩和检验;采用Logistic回归分析血清 miR-

122、miR-33a水平对老年原发性肝癌患者TACE治

疗预后的影响;绘制受试者工作特征(ROC)曲线,检
测血清 miR-122、miR-33a水平预测老年原发性肝癌

患者TACE治疗预后不良风险的价值,以曲线下面积

(AUC)评价,AUC≤0.50为无预测价值,AUC>
0.50~0.70为预测价值较低,AUC>0.70~0.90为

预测价值中等,AUC>0.90为预测价值较高。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 老年原发性肝癌患者TACE治疗预后情况 80
例老年原发性肝癌患者TACE治疗后完全缓解例15
例,部分缓解30例,病情稳定27例,病情进展8例,
预后良好45例,预后良好率为56.25%(45/80),预后

不良35例,预后不良率为43.75%(35/80)。
2.2 预后不良组与预后良好组基线资料比较 预后

不良组与预后良好组血清AFP、miR-122、miR-33a水

平比较,差异有统计学意义(P<0.05),组间性别、年
龄、Child分级、肿瘤最大径、肿瘤数目、门静脉癌栓、
合并肝硬化、病因,以及总胆红素、ALT、AST水平比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  预后不良组与预后良好组基线资料比较

指标 预后不良组(n=35) 预后良好组(n=45) χ2/U/t/Z P
性别[n(%)] 0.126 0.723

 男 22(62.86) 30(66.67)

 女 13(37.14) 15(33.33)

年龄[M(P25,P75),岁] 69.00(68.00,72.00) 69.00(67.00,71.00) 1.524 0.128
肿瘤数目(x±s,个) 2.32±0.40 2.26±0.42 0.647 0.520

Child分级[n(%)]

 A级 23(65.71) 30(66.67) 0.008 0.929

 B级 12(34.29) 15(33.33)

肿瘤最大径(x±s,cm) 5.23±1.22 5.11±1.19 0.443 0.659
合并肝硬化[n(%)]

 是 18(51.43) 20(44.44) 0.385 0.535

 否 17(48.57) 25(55.56)

门静脉癌栓[n(%)]

 有 22(62.86) 26(57.78) 0.212 0.646

 无 13(37.14) 19(42.22)

病因[n(%)]

 乙型肝炎 27(77.14) 38(84.44) 1.408 0.704

 丙型肝炎 5(14.29) 4(8.89)

 脂肪肝 1(2.86) 2(4.44)

 其他 2(5.71) 1(2.22)

AFP(x±s,ng/mL) 408.22±35.13 387.27±31.45 2.808 0.006
总胆红素(x±s,μmol/L) 21.32±3.26 20.87±3.45 0.593 0.555

ALT(x±s,U/L) 42.33±6.12 41.28±7.18 0.691 0.491

AST(x±s,U/L) 46.22±5.47 46.17±6.33 0.037 0.971
miR-122[M(P25,P75)] 2.08(1.77,2.32) 3.62(3.13,4.02) 6.823 <0.001
miR-33a[M(P25,P75)] 7.48(6.25,8.68) 9.44(8.39,11.19) 5.417 <0.001

2.3 老年原发性肝癌患者 TACE治疗预后影响的 Logistic回归分析 将老年原发性肝癌患者 TACE
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治疗预后作为因变量(1=不良,0=良好),将2.1基

线资料中差异有统计学意义的变量作为自变量,逐个

纳入作单因素Logistics回归分析,后将P 条件放宽

至<0.2,纳入符合条件的变量(年龄、AFP、miR-122、
miR-33a)作为自变量(均为连续变量),建立多元回归

模型。结果显示,治疗前血清 miR-122、miR-33a水平

过表达可能是老年原发性肝癌患者TACE治疗预后

不良的保护因子(OR<1,P<0.05),治疗前血清

AFP过表达可能是老年原发性肝癌患者TACE治疗

预后不良的风险因子(OR>1,P<0.05)。见表2。
表2  老年原发性肝癌患者TACE治疗预后影响的

   Logistic回归分析

指标 B SE Wald P OR 95%CI

常量 0.649 13.4130.002 0.961 - -

年龄 0.156 0.0982.561 0.110 1.169 0.965~1.415

AFP 0.044 0.0149.905 0.002 1.045 1.017~1.074

miR-122 -3.7771.00014.268<0.0010.023 0.003~0.162

miR-33a -0.7050.3145.050 0.025 0.494 0.267~0.914

  注:-为该项无数据。

2.4 血清miR-122、miR-33a水平预测老年原发性肝

癌患者TACE治疗预后不良风险价值分析 将老年

原发性肝癌患者TACE治疗预后情况作为状态变量

(1=不良,0=良好),将治疗前血清 miR-122、miR-
33a水平作为检验变量,绘制ROC曲线。结果显示,
治疗前血清 miR-122、miR-33a水平预测老年原发性

肝癌患者 TACE治疗预后不良风险的 AUC均>
0.80,预测价值均较为理想,且以联合预测价值最高。
见图1、表3。

图1  血清 miR-122、miR-33a水平预测老年原发性肝癌

患者TACE治疗预后不良风险的ROC曲线

表3  血清 miR-122、miR-33a水平预测老年原发性肝癌患者TACE治疗预后不良风险价值分析

变量 AUC 最佳截断值 95%CI P 特异度 灵敏度 约登指数

miR-122 0.812 2.74 0.715~0.909 <0.001 0.800 0.778 0.578

miR-33a 0.818 8.03 0.718~0.919 <0.001 0.686 0.889 0.575

2项联合 0.880 - 0.795~0.965 <0.001 0.829 0.844 0.673

  注:-为该项无数据。

3 讨  论

  有研究指出,肝癌在接受TACE治疗后1、2、3年

生存率分别为61.3%、44.2%、40.5%[9]。说明仍有

肝癌患者在接受TACE治疗后远期死亡风险较高,特
别老年患者,死亡风险更高[10]。因此,寻找可预测老

年原发性肝癌患者TACE治疗预后不良的指标十分

必要。AFP属于糖蛋白,由肝脏实质细胞合成,其不

仅是诊断原发性肝癌的特异性标志物,且被研究证实

与肝癌患者的病情进展及预后呈正相关[11]。但因血

清AFP在其他恶性肿瘤或疾病中也呈高表达,其对

原发 性 肝 癌 患 者 TACE 治 疗 预 后 的 预 测 价 值

较低[12]。
miRNA是一种通过与靶信使RNA的3'UTR结

合并调控基因表达的短链非编码RNA,可参与促癌

基因和抑癌基因表达,进而参与原发性肝癌的进

展[13]。miR-122作为抑癌基因在肝脏中呈特异性高

表达,占肝脏miRNA总量的70%以上,可通过 Wnt1
与 Wnt/β蛋白信号通路抑制肝癌细胞的生长[14]。有

研究指出,miR-122可抑制肝癌的发生与发展,在肝

癌细胞的增殖、迁移、分化、凋亡及血管生成中发挥重

要作用,进而参与到肝癌的转移、侵袭等机制中[15]。
miR-33a是另一种抑癌基因,可通过抑制肝癌细胞中

上皮间质转化(EMT)相关蛋白紧密连接蛋白和E-钙
黏蛋白的表达,达到抑制肝癌细胞侵袭和迁移的作

用[16]。有研究指出,miR-33a还与肝癌患者化疗耐药

性密切相关,进而影响患者预后[17]。由此,猜测血清

miR-122、miR-33a水平异常表达可能影响原发性肝

癌患者TACE的治疗预后。本研究结果显示,预后不

良组血清miR-122、miR-33a水平低于预后良好组,初
步说明血清 miR-122、miR-33a水平低表达可能与原

发性肝癌患者TACE治疗预后不良有关。分析原因:
miR-122参与肝癌细胞的增殖、分化及迁移,具有抑

制癌症形成和发展的抑癌功能,若在TACE治疗前,
原发性肝癌患者的血清 miR-122水平低表达,难以发

挥抑癌作用,可能会促进原发性肝癌的发生及发展,
影响 TACE 治 疗 效 果,增 加 预 后 不 良 风 险[18-19]。
miR-33a可抑制EMT相关蛋白表达,进而抑制肿瘤

EMT过程,使肿瘤细胞迁移功能受到抑制,若治疗前

原发性肝癌患者的血清 miR-33a水平低表达,则难以

通过EMT相关蛋白抑制肝癌细胞的侵袭和迁移,增
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加TACE治疗预后不良风险[20]。
为进一步明确血清 miR-122、miR-33a水平对老

年原发性肝癌患者TACE治疗预后的影响,本研究经

Logistic回归分析结果显示,治疗前血清 miR-122、
miR-33a水平过表达可能是老年原发性肝癌患者

TACE治疗预后不良的保护因子血清AFP水平过表

达可能是老年原发性肝癌患者TACE治疗预后不良

的风险因子,进一步证实上述结论。最后经ROC曲

线验证血清 miR-122、miR-33a水平对老年原发性肝

癌患者TACE治疗预后不良的预测价值,结果显示,
治疗前血清 miR-122、miR-33a水平预测老年原发性

肝癌患者 TACE治疗预后不良风险的 AUC均>
0.80,预测价值均较为理想,且以联合预测价值最高。
上述研究结果证实,血清中 miR-122、miR-33a水平低

表达不仅可影响老年原发性肝癌患者TACE治疗预

后,也可能是老年原发性肝癌患者TACE治疗预后不

良的危险因素。这也提示临床应在原发性肝癌患者

接受TACE治疗之前检测血清 miR-122、miR-33a水

平,针对上述指标水平呈低表达的患者,应对 miR-
122、miR-33a相关信号通路针对性采取靶向治疗措

施,以改善患者的预后。
综上所述,老年原发性肝癌患者TACE治疗预后

不良可能与血清miR-122、miR-33a水平低表达有关,
临床可考虑在治疗前测定患者血清 miR-122、miR-
33a水平,预测TACE预后不良风险,以指导未来该

类疾病治疗方案的合理调整,改善疾病治疗现状。
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