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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the 
most common malignant tumors, with features 
of high malignancy, high mortality and poor 
prognosis. Most patients with HCC are diag-
nosed at late stages. One main reason is the lack 
of highly sensitive and specific molecular mark-
ers. MicroRNAs (miRNA) are a kind of small 
non-coding RNAs involved in posttranscrip-
tional regulation in eukaryotes. They partici-
pate in many developmental and physiological 
processes, including growth, cell differentiation, 
proliferation and apoptosis. Since abnormal ex-
pression of miRNAs is closely related to HCC, 
serum miRNAs have appreciable value in early 
diagnosis, efficacy assessment and prognostic 
evaluation in HCC.
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 文献综述 REVIEW

血清miRNA在肝细胞癌早期诊断、疗效监测及预后评估
中的应用

周振华, 陈国栋, 杨 林

®

■背景资料
肝细胞癌(hepato-
cellular carcinoma, 
HCC)是人类最常
见的恶性肿瘤之
一 ,  具 有 恶 性 程
度高、病死率高
及预后差特点. 目
前临床上缺乏对
HCC早期诊断和
治疗的有效标志
物 .  MiRNA是真
核生物中一类非
编码小分子单链
RNA,  广泛参与
肿瘤生长发育、
细胞分化、增殖
和 凋 亡 等 ,  是 近
年肿瘤研究的热
点 领 域 .  而 血 清
miRNA作为一种
新兴的肿瘤标志
物, 在HCC临床应
用中的价值逐渐
受到重视. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是
人类最常见的恶性肿瘤之一, 具有恶性程度
高、病死率高及预后差等特点 .  H C C确诊
时多数已处于晚期 ,  究其原因关键是缺乏
高敏感性及特异性的早期诊断分子标志物. 
miRNA(microRNA)是真核生物中一类参与基
因转录后水平调控的非编码小分子单链RNA, 
其对肿瘤生长发育、细胞分化、增殖和凋亡
等生命活动用重要的调节作用. 而血清miRNA
的异常表达与HCC密切相关, 其作为新兴的肿
瘤分子标志物对于HCC的临床诊断、疗效监
测及预后评估具有重要的应用价值.    

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文就目前血清miRNA在HCC临床应

用中的研究进展作一综述. MiRNA是真核生物

中一类参与基因转录后水平调控的非编码小分

子单链RNA, 对肿瘤生长发育、细胞分化、增殖

和凋亡具有重要的调节作用. 研究证实miRNA在

HCC患者血清中的异常表达, 提示其可作为一种

新兴的肿瘤标志物应用于HCC早期诊断、疗效

监测及预后评估.
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■研发前沿
血 清 m i R N A 在
HCC早期诊断、
疗效监测及预后
评估中的应用已
是目前肝癌研究
领域的前沿热点. 
其作为一种快速
的、方便的、精
确的、非侵入性
的 检 测 标 志 物 , 
对于HCC患者早
期诊断和提高临
床治疗是一个非
常有用的工具.
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)位居世

界恶性肿瘤第3位, 中国为全球肝癌发病率最高

的国家, 占全球总发病率的一半[1]. HCC患者的

5年生存率很低(约7%), 并且术后转移和复发比

例较高[2-4]. 对于早期发现并接受肝肿瘤切除术

的患者, 患者的5年生存率可提高到69%[5,6]. 因此

HCC在可切除的阶段被早期发现, 是提高HCC
患者生存率的最好选择. 所以有必要积极寻找

更早、更有效的与HCC相关的肿瘤标志物. Lee
等[7]于1993年利用遗传分析的方法在线虫中发

现一个具有22个核苷酸的小分子非编码RNA, 
命名为l in-4, 这种单链RNA通过碱基配对的方

式结合到靶mRNA lin-14的3'末端非翻译区, 从
而抑制lin-14的翻译, 但并不影响其转录. 2000年
Reinhart等[8]又发现了另一个类似的具有转录后

调节功能的小分子RNA, 命为let-7, 存在于不同

的生物中, 统一将这一类非编码的小分子RNA
命名为microRNA(miRNA). 近年来, miRNA逐

渐成为肿瘤研究的热点, 相比于传统肿瘤标志

物, miRNA表达异常出现的更早, 是一种更加快

速的、方便的、精确的、非侵入性的检测标志

物[9-11]. Murakami等[3]首次发现HCC血清中存在

miRNA异常表达, 随后大量研究表明miRNA的

表达异常与HCC的发生发展相关[12-14]. 目前较

多研究表明血清中的miRNA在HCC早期异常表

达, 使得早期诊断HCC成为可能. 本文就目前血

清miRNA在HCC临床应用中的研究进展作一 
综述. 

1  MiRNA的合成及生物学功能

MiRNA(microRNA)是真核生物中一类参与基

因转录后水平调控的非编码小分子单链RNA, 
在RNase Ⅲ Drosa酶的作用下miRNA初级转录

物(pri-miRNA)被剪切成长约65-70 nt、具有茎-
环结构的前体miRNA(pre-miRNA)[15]. 然后pre-
miRNA由另一种RNase Ⅲ Dicer酶剪切成20-25 
nt的成熟miRNA(mature miRNA)[16,17]. 成熟的

miRNA与靶miRNA部分互补, 尤其是与3'UTR
的碱基配对, 引起靶miRNA的降解或翻译抑制, 
阻止蛋白质翻译, 从而在转录后水平调控靶基

因的表达[18]. 随后的研究表明, 每个miRNA可能

调节数百个靶基因, 参与生命活动中众多的信

号转导途径, 在细胞个体发育、肿瘤的发生发

展及血管生成等一系列过程中发挥作用[19-24]. 

2  血清miRNA的研究现状

2.1 血清miRNA的来源 血清miRNA的来源目

前仍未完全阐明, Zen等[25]认为血清miRNA有

3种主要来源途径: (1)如同激素和细胞因子一

样, 细胞以游离的形式将m i R N A分泌到细胞

外; (2)miRNA以出胞的形式选择性的排出细胞

外, 形成微粒; (3)miRNA以微泡的形式从细胞

胞浆中脱落排出细胞. Valadi等[26]研究发现, 成
熟的miRNA通过形成外切酶体, 介导的细胞间

miRNA的交换, 进入血液的外切酶体可经内吞

作用, 释放出miRNA发挥生物学功能. Shen等[27]

和Ji等[28]发现一些血清miRNA来源于组织. 当组

织受到损伤的时候, 释放出miRNA进出血液中. 
Ranghino等[29]研究发现血清miRNA可能来源于

肿瘤, 实验证实将人类的前列腺肿瘤移植到小

鼠的体内后, 在小鼠的血液中可检测到人类的

miRNA. 
2.2 血清miRNA的稳定性及检测方法 由于血清

中存在大量的外切酶, miRNA加入血清中后会

很快降解[30]. 但是大量研究表明, 血清miRNA在

不同的温度、不同pH、多次冻融后含量无明显

变化[31-34]. 因此, 血清中存在稳定miRNA. 这就

为血清miRNA作为生物标志物进行检测提供了

可能. 目前国内外检测血清miRNA的手段主要

包括: (1)克隆测序检测法: 对于发现新的miRNA
分子一般采用此方法[35,36]; (2)RNA印迹杂交检

测法: 主要包括Northern杂交和原位杂交[37]; (3)
芯片技术检测法[38]: 目前基因芯片检测方法的

重现性和准确性较差, 一般多用于初筛, 现在已

经发展到第二代基因芯片技术, 即Solexa测序, 
获得的结果需要采用RT-PCR进行验证[31,39]. RT-
PCR检测方法主要包括基于茎-环的RT-PCR方

法(stem-loop RT-PCR)、基于polyA加尾的RT-
PCR方法[36,37]和实时定量或非半定量RT-PCR, 此
法操作简便、快速、高效、敏感性高和特异性

强, 是现在测定血清miRNA的常用方法. 

3  HCC的早期诊断

血清甲胎蛋白(alpha-fetoprotein, AFP)一直被作

为HCC最常用的肿瘤标志物广泛应用于临床. 对
于早期HCC, 血清AFP的敏感性: 39%-65%, 特
异性: 76%-94%. 但有三分之一的早期HCC患

者(肿瘤<3 cm)在血清AFP筛查中被漏诊[40]. 而
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■相关报道
相关研究表明循
环中存在一部分
miRNA与Ago2结
合形成非囊泡型
复合体, 以Ago2-
miRNA核糖体形
式存在而具有较
高的稳定性, 提示
miRNA/Ago2络
合物可能是血浆
miRNA稳定的一
个机制.

B超在小肝癌诊断方面也存在明显的缺陷. 其
他肿瘤标志物及C T等影像检查进行筛查 ,  由
于其诊断特异性及敏感性不高 ,  费用过于昂

贵等原因 ,  未能在H C C的早期诊断中广泛应 
用 [41].  因此迫切需要寻找新的标志物应用于

HCC的早期诊断, 而近年来较多研究表明, 血清

miRNA有可能在HCC的诊断中扮演这一重要 
角色. 

4  血清 miRNA与HCC的诊断

4.1 血清miRNA的单独诊断 Tomimaru等[42]通过

定量RT-PCR测定126例HCC患者, 30例慢性肝

炎患者和50例健康志愿者的血清miRNA-21水
平, 发现HCC患者血清中miRNA-21水平明显高

于慢性肝炎患者和健康志愿者. 通过ROC曲线

分析可以清楚的区分H C C患者与慢性肝炎患

者(对慢性肝炎AUC-ROC 0.773; 敏感性61.1%, 
特异性83.3%); HCC患者与健康志愿者(对健

康志愿者AUC-ROC 0.953; 敏感性87.3%, 特异

性92.0%), 且两组值均优于AFP. Zhou等[43]通过

定量RT-PCR测定934例患者血清miRNA, 发现

miRNA(miR-122、miR-21、miR-223、miR-
26a、miR-27a、miR-801)均可用于区分HCC患
者、健康人群、慢性乙型肝炎患者以及肝硬化

患者. Li等[44]通过定量RT-PCR检测携带乙型肝

炎病毒的HCC患者(n  = 86), 慢性肝病患者(肝炎

或肝硬化患者)(n  = 30), 健康志愿者(n  = 45)的
血清miRNA-18a的表达水平, 发现血清miRNA-
18a在携带乙型肝炎病毒的HCC患者中的表达

水平明显高于慢性肝病患者与健康志愿者. 通
过ROC曲线分析可以清楚的区分携带乙型肝炎

病毒的HCC患者与健康志愿者(对健康志愿者

AUC-ROC 0.881; 敏感性86.1%, 特异性75.0%). 
携带乙型肝炎病毒的H C C患者与慢性肝病患

者(对慢性肝病患者AUC-ROC 0.775, 敏感性

77.2%, 特异性70.0%). Qu等[45]发现在HCC患者

血清中miR-16表达显著降低, 提示miR-16可作

为HCC的早期诊断指标. Li等[46]发现单独应用

miR-375诊断HCC, 特异性达到96%, 敏感度达

100%. 越来越多的研究表明血清miRNA可用于

HCC的诊断, 且单独诊断的效能优于AFP. 
4.2 血清miRNA的联合诊断 血清miR-15b和
miR-130b在早期HCC患者检出率为97.8%, 而
相同条件下血清AFP检出率仅为48.9%[47]. L i
等 [46]发现在早期H C C患者中应用m i R-25、
miR-375、let-7f进行联合诊断时的特异性96%, 

敏感性100%; 而血清AFP的特异性76%-94%, 敏
感性39%-65%. 因此, 较多研究提示多个血清

miRNA的联合诊断优于血清AFP. Qu等[45]在血

清miRNA与血清AFP, AFP-L3和血清DCP比较

研究中发现: 在HCC患者血清中miRNA-16和
miRNA-196a表达明显低于正常人和慢性肝病

患者表达. Borel等[48]研究发现, 血清miRNA-16
与传统肿瘤标志物血清AFP, AFP-L3和血清DCP
相比, 血清miRNA-16对HCC的诊断更敏感, 并
指出 miR-16、AFP、AFP-L3和DCP的联合诊断

时为最佳选择, 其特异性78.5%, 敏感性92.4%. 
另外, Luo等[49]发现联合运用血清miR-122a与
AFP诊断HCC优于AFP的单独诊断. 因此, 血清

miRNA与其他血清肿瘤标志物联合诊断时可大

大提高诊断价值, 其在临床应用的前景更广阔. 

5  血清miRNA与HCC的疗效监测

最近的研究发现, 血清中的某些miRNA的表达

与HCC患者的疗效有潜在的相关性. Tomimaru
等[42]通过定量RT-PCR测定10例HCC患者行根治

性切除术后和手术前血清中的miRNA-21的表

达水平, 发现术后血清miRNA-21的表达水平明

显降低. 说明miRNA-21可能成为HCC患者疗效

监测的新的生物学标志物. Liu等[47]对15个选定

的HCC患者术前和术后血清样本中miRNA的测

定发现, 血清中miR-15b表达的平均水平从177.6
下降至64.1, 血清中miR-130b表达的平均水平从

124.8下降至96.2, miRNA-15b和miR-130b明显

降低. 因此, 提示血清中miRNA-15b和miR-130b
可以监测HCC患者手术的疗效. 

6  血清miRNA与HCC的预后评估

Zheng等[50]通过定量RT-PCR技术发现: 在HCC
患者术后血清miR-17-5p的表达较术前显著下

调, 在复发患者中血清miR-17-5p的表达量较未

复发患者明显升高. 而且, 血清中miR-17-5p的表

达与肿瘤的转移状况和TNM分期有着明显相关

性. 更重要的是, HCC患者血清中miR-17-5p的
高表达与患者生存率的缩短成正相关. 单变量

和多变量Cox回归分析表明, 血清中的miR-17-
5p的表达对患者的生存率是一个独立危险因素. 
因此, 血清中miR-17-5p可以作为一种新型HCC
预后指标. Li等[51]通过定量RT-PCR技术对46例
HCC患者和20例健康人血清中miR-221的表达

与HCC患者的临床病理特征和预后相关性进行

了评估, 结果提示: 血清中miR-221的高表达与
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■创新盘点
本文总结了近年
来血清miRNA在
HCC临床应用中
的新进展. 对血清
miRNA在HCC的
早期诊断、疗效
监测及预后评估
等做了客观全面
的分析, 相对于传
统的超声、AFP
等检测手段, 血清
miRNA是一种快
速的、方便的、
精确的、非侵入
性的检测标志物, 
并展望其在HCC
中良好应用前景.

肿瘤大小、肝硬化程度和肿瘤分期成正相关. 
另外, Kaplan-Meier生存曲线分析显示: 血清中

miR-221高表达组的生存率(27.6%), 明显低于血

清中miR-221低表达组的生存率(62.3%, P <0.05). 
因此, HCC血清中miR-221的上调, 能够为HCC
患者的预后提供评估. Shigoka等[52]发现HCC患
者血浆中miR-92a表达低于正常对照组, 但是

HCC患者手术后血浆miR-92a升高, 提示其可能

作为HCC新的预后分子标志物. 

7  结论

血清miRNA在肝细胞癌早期诊断、疗效监测

及预后评估中的应用已是目前肝癌研究领域的

前沿热点. 相对于传统的超声、AFP等检测手

段, 血清miRNA是一种快速的、方便的、精确

的、非侵入性的检测标志物. 因此, 血清miRNA
对于HCC患者早期诊断和提高临床治疗效果是

一个非常有用的工具. 但是血清miRNA在HCC
的临床应用中仍然存在局限性. 首先, miRNA调

控HCC的精确机制仍然不明确, 以及他们的作

用靶点是什么仍需进一步研究. 另外, 由于不同

种族血清miRNA表达谱变异较大, 对于已经验

证的不同种族的血清miRNA需要进行分类. 最
后, 个体间血清miRNA在HCC的不同时期的表

达谱也不用一样, 探寻不同时期HCC患者血清

miRNA表达谱的变化规律并阐明作用机制, 是
将miRNA检测应用于HCC个体化诊断的关键

问题. 随着对血清miRNA作用机制研究的深入, 
也将会使人们加深对血清miRNA与HCC之间

生理生化关系的认识, 进而明确血清miRNA在

HCC发生发展中的具体作用. 所以可以相信血

清miRNA将会在未来的HCC临床诊断﹑疗效检

测、预后评估中拥有更美好的应用前景.  
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■同行评价
本文就目前血清
m i R N A 作 为 标
志 物 在 H C C 临
床应用方面作了
一 综 述 ,  展 示 了
miRNA在HCC早
期诊断、疗效监
测及预后评估中
的潜能, 具有一定
参考价值.


