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■背景资料
肝 细 胞 癌
(hepatocel lular 
carcinoma, HCC)
在 全 世 界 的 肿
瘤 发 病 率 排 第 6
位 ,  死亡率排第
3 位 .  目 前 用 于
肝 癌 的 筛 查 及
监 测 的 甲 胎 蛋
白(α-fetoprotein, 
AFP), 其敏感度
欠缺 ,  而计算机
断层扫描和核磁
共振成像等大型
检查设备由于成
本等问题并不适
合筛选和早期诊
断. miRNA广泛
存在于组织 ,  血
浆或血清以及其
他体液中 ,  表现
稳定. 因此, 使用
血 清 m i R N A 对
癌症进行诊断以
及预后的可能性
已 引 起 广 泛 关
注 .  有研究表明
miRNA能够稳定
的在血浆中存在, 
并证实肿瘤衍生
的miRNA存在血
浆中并可以用来
作为肿瘤诊断的
生化指标.
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Abstract
AIM: To detect serum miR-21 and miR-1247-
5p expression levels in patients with primary 
liver cancer, and to assess their clinical and 
diagnostic value in primary liver cancer.

METHODS: Serum samples were collected 
from patients with primary liver cancer and 
healthy volunteers. The expression levels of 
miR-21 and miR-1247-5p in serum samples 
were measured by real-time quantitative PCR 
(qRT-PCR). 

RESULTS: A total of 82 clinical samples were 
collected, including 41 from patients with 
primary liver cancer and 41 from healthy 
volunteers. qRT-PCR results showed that 
compared with healthy controls, miR-21 
expression rose significantly and miR-1247-
5p expression significantly declined in patients 
with primary liver cancer. Serum levels of 
miR-21 and miR-1247-5p had no correlation 
with alpha fetoprotein (P > 0.05).

CONCLUSION: Compared with healthy 
controls, patients with primary liver cancer 
have significant changes in serum miR-21 and 
miR-1247-5p expression. Detection of serum 
miR-21 and miR-1247-5p may be useful for the 
diagnosis of primary liver cancer.
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■研发前沿
目前 ,  已发现多
种miRNA在包括
癌症 ,  自身免疫
系统疾病 ,  炎症
等多个人体生理
病理过程中表达
量异常. miRNA
往往不是单一起
着作用 ,  更多情
况下多种miRNA
构成复杂的调控
网 络 来 发 挥 作
用 .  目前有学者
通 过 基 因 芯 片 , 
筛查出大量在疾
病中表达异常的
miRNA. 发现多
种miRNA在人体
的表达差异的同
时 ,  人们已经开
始探究miRNA作
用于机体的更深
层抑制 ,  通过研
究miRNA与信号
通路的作用、抑
癌基因或致癌基
因的作用 ,  来了
解miRNA在病理
生理过程中发挥
的具体机制. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 检测原发性肝癌患者血清中miR-21和
miR-1247-5p表达水平的变化, 探讨miR-21
和miR-1247-5p在原发性肝癌中筛查以及诊
断的意义. 

方法: 收集临床确诊为原发性肝癌患者的
血清样本41例, 并且收集同时期的健康体检
人群血清样本41例, 提取血清中的miRNA,
利用相应特异的颈环反转录引物, 反转录成
cDNA, 同时构建内参U6, 以及miR-21、miR-
1247-5p的T载体, 以此来绘制标准曲线, 运
用双标准曲线法进行相对定量分析. 利用实
时定量PCR(real-time quantitative PCR, qRT-
PCR)检测miR-21和miR-1247-5p的表达量. 

结果: qRT-PCR检测结果显示, 与健康对照组
相比, 在原发性肝癌患者的血清中, miR-21
表达量显著上调(P <0.05), miR-1247-5p表达
量显著下调(P <0.05). 并且通过统计学软件
分析, miR-21、miR-1247-5p与甲胎蛋白之
间无相关性(P >0.05). 

结论: 与健康对照人群相比, 原发性肝癌患
者血清中miR-21和miR-1247-5p表达有显著
性变化, 血清中的miR-21和miR-1247-5p可
能为原发性肝癌的诊断提供种新的生化补
充指标. 

© 2015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: 通过收集临床原发性肝癌以及同时

期健康人群的血清样本, 提取样本中miRNA, 
通过实时定量PCR的检测, 发现miR-1247-5p在

肝癌中低表达, 联合已有在大肠癌和胰腺癌中

的报道, 表明其可能起着抑癌基因的作用. 另

检测发现miR-21在肝癌中高表达, 故miR-21可

作为一个阳性参照miRNA, 与低表达的miR-

1247-5p作为两种诊断标志物, 期望作为诊断肝

癌的miRNA的组合. 联合现有的检测肝癌的血

清学标志物甲胎蛋白等, 对肝癌患者进行联合

辅助诊断.

张议心, 王利新, 李元杰, 徐广贤. 原发性肝癌患者血清中miR-21

和miR-1247-5p的表达检测.  世界华人消化杂志  2015; 23(32): 

5148-5156 URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/5148.
asp DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v23.i32.5148

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是全

球最常见的恶性肿瘤之一, 严重危害我国人

民生命健康. 肝癌的发生是一个多因素参与, 
多途径形成的复杂病理发展过程, 其在分子

水平上涉及多个细胞因子以及多个调控通路. 
miRNA是一类广泛存在于真核生物, 长度为

21-25 nt的单链非蛋白编码小RNA分子. 近年

来对miRNA的研究发现, 其可表现出肿瘤抑制

基因或癌基因的作用. 在肝癌发生中, miRNA
参与着肝癌演进的各个阶段, 在肝癌发生的增

殖、凋亡、侵袭和转移过程中扮演了关键作

用. Liu等[1]发现miRNA-375可抑制肝癌细胞的

侵袭和分化. Fornari等[2]发现miRNA-199a-3p
能抑制细胞G1/S期转变并增加肝癌细胞对阿

霉素的敏感性. 探究肝癌进展中重要miRNA的

变化有望为肝癌治疗提供新的途径. miRNA
广泛存在于组织, 血浆或血清以及其他体液

中, 表现稳定且不易被内源性核糖核酸酶所降

解. 组织中和体液中的miRNA的表达稳定性

也已经被广泛认识到[3,4]. miRNA这一特性, 为
我们能否通过检测血液中的miRNA表达水平

来检测癌症的发生与预后提供了可能的依据. 
目前已有报道指出miR-21在多种癌症中表达

上调, miR-1247-5p在肝癌中表达情况尚未知

晓. 我们通过收集原发性肝癌患者以及健康

人群的血清样本, 运用实时定量PCR(real-time 
quantitative PCR, qRT-PCR)检测手段, 对循环

血液中miR-1247-5p的表达量进行分析, 看其

是否存在差异, 同时检测循环血液中miR-21
的表达量以期作为阳性参照, 通过检测这两种

miRNA, 期望建立一种临床上快速、微创的肝

癌诊断, 检测及预后的生化指标. 

1  材料和方法

1.1 材料 质粒小提试剂盒(天根生化科技有限



张议心, 等. 原发性肝癌患者血清中miR-21和miR-1247-5p的表达检测

2015-11-18|Volume 23|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com 5150

■相关报道
很多报道miRNA
在不同组织的表
达差异, miR-21
作为报道较多的
一类miRNA, 在
多种生理病理过
程中起着调控作
用. miR-1247-5p
与癌症的关系研
究较少 ,  目前知
其来源于DLK1-
DIO3结构域, 定
位于人14号染色
体 ,  未见其与肝
癌 关 系 的 报 道 . 
最近才有报道其
在大肠癌与胰腺
癌中表达异常. 

公司, 北京); 通用型DNA纯化回收试剂盒(天根

生化科技有限公司, 北京); miRNA Purification 
Kit(康为世纪公司, 北京); EasyScript First-
Strand cDNA Synthesis SuperMix(全式金生物技

术有限公司, 北京); TransStart Top Green qPCR 
SuperMix(全式金生物技术有限公司, 北京); 
pEASY-T1 cloning Kit试剂盒(全式金生物技

术有限公司, 北京); U6 T载体质粒由本实验保

存; DNA测序由上海生工生物工程有限公司完

成. 根据miRBase数据库中成熟的miRNA序列

分别设计颈环特异性反转录引物以及real-time
特异性检测引物(表1). 通用下游检测引物为

CTCAACTGGTGTCGTGGA. 以U6基因作为内

参基因, 根据NCBI数据库中的U6序列设计其

特异性检测引物(表1). 所有引物均由上海生

工生物工程有限公司合成. 临床样本的收集: 
选取宁夏医科大学附属医院2014-04/2014-12
期间确诊为原发性肝癌的患者41例作为实验

组, 这些患者均未实行手术且均有详细的肝功

血清学检测指标记录, 以及根据TNM标准的

肝癌临床分期记录, 其中3人发生肝外转移; 4
人并发糖尿病, 9人并发高血压, 1人患有银屑

病, 选取同时期的健康体检人群(肝功化验指

标均在正常范围, 无其他并发疾病)41例作为

对照组(表2). 以上样本的收集均获患者及医

院伦理委员会同意. 将收集的确立为研究对

象的血清样本, 装于1.5 mL EP管中, 存放于

-80 ℃冰箱中.
1.2 方法

1.2.1 miRNA的提取与cDNA的合成: 从-80 ℃
冰箱中取出血清样本, 按照试剂盒说明书提

取miRNA, 将提取的miRNA进行反转录合成

cDNA, 按照反转录试剂盒的说明书, 反应体系

为RNA 8 μL, 茎环引物1 μL, 2×ES Reaction 

Mix 10 μL, EasyScript RT/RI Enzyme Mix 1 μL; 
反转录条件为42 ℃ 40 min, 85 ℃ 5 min. 合成

的cDNA置于-20 ℃保存. 
1.2.2 qRT-PCR检测miR-21、miR-1247-5p的

表达水平: (1)标准曲线的构建: miR-21、miR-
1247-5p的基因扩增与T载体的构建: 以cDNA
为模板, 以通用下游引物, 特异性上游引物进

行PCR, 2.5%琼脂糖电泳, 将大小正确的片段

进行胶回收, 按pEASY-T1 cloning Kit试剂说

明书进行T载体的构建. 将已测序成功的质粒

进行浓度测定后, 按照10倍稀释法倍比稀释, 
倍比稀释7管, 各取2 μL做模板, 构建标准曲

线. 利用双标准曲线法进行相对定量分析, 即
病例组血清中miRNA拷贝数/病例组血清中

U6拷贝数与对照组血清中miRNA拷贝数/对照

组血清中U6拷贝数的比值; (2)miR-21、miR-
1247-5p的表达检测: 应用罗氏lightcycler 480 
qRT-P CR仪, 按照试剂盒说明书, 反应体系

为cDNA 2 μL, Forward Primer 1 μL, Reverse 
Primer 1 μL, Top Green qPCR SuperMix 10 μL, 
Rnase-Free Water 6 μL. qRT-PCR反应条件为预

变性94 ℃ 30 s、94 ℃ 5 s、60 ℃ 15 s、72 ℃ 
10 s, 共40个循环; 实验设置3个平行复孔, 取
平均值; (3)miR-21、miR-1247-5p与甲胎蛋

白(α-fetoprotein, AFP)相关性的分析结果: 将
HCC患者的血清中miR-21、miR-1247-5p的表

达相对定量值与其对应血清测得的AFP值之

间采用Speasman相关性分析. 
统计学处理 所有数据分析采用SPSS17.0

医学统计分析软件分析, P <0.05视为差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 临床样本血清miR-21、miR-1247-5p的扩

     引物名称                                            序列(5'-3')

颈环反转录引物 Hsa-miR-21 CTCAACTGGTGTCGTGGAGTCGGCAATTCAGTTGAGTCAACATC

Hsa-miR-1247-5p CTCAACTGGTGTCGTGGAGTCGGCAATTCAGTTGAGTCCGGGGAC

qRT-PCR引物 Hsa-miR-21 F: ACACTCCAGCTGGCTAGCTTATCAGACTGATG

Hsa-miR-1247-5p F: ACACTCCAGCTGGGACCCGTCCCGTTCGTCC

U6 F: CTCGCTTCGGCAGCACA

R: AACGCTTCACGAATTTGCGT

F: 上游引物; R: 下游引物. qRT-PCR: 实时荧光定量PCR.

表  1  PCR引物列表
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■创新盘点
本文收集了临床
原发性肝癌患者
的血清 ,  首次发
现了miR-1247-
5p在肝癌患者中
的 表 达 差 异 性 , 
其在肝癌中的低
表达可能起着抑
癌 基 因 的 作 用 . 
结合检测得到的
高表达miR-21 , 
作 为 m i R N A 组
合 ,  在运用诊断
肝癌的血清学金
标准AFP的同时, 
起到辅助诊断的
作用 ,  为临床诊
断肝癌提供一个
新思路.

增 血清中提取的miRNA经PCR扩增, 产物用

2.5%琼脂糖凝胶电泳, 获得大约60 bp左右的目

的条带, 内参U6获得大约100 bp左右的目的条

带(图1). 测序结果表明, 构建的miR-21、miR-
1247-5p T载体序列正确(图2). 检测结果表明: 
提取样品中的miRNA以及反转录的cDNA质量

较好, 完全可以用于后续的qRT-PCR分析. 
2.2 miRNA qRT-PCR标准曲线和溶解曲线分析 
对miR-21、miR-1247-5p、U6 T载体进行qRT-
PCR扩增并构建标准曲线, 结果呈良好的均一

性, 可用于定量检测. 同时进行溶解曲线分析, 

为单一的峰值, 扩增产物的退火温度Tm值均

一性良好, 说明产物特异性良好, 可用于后续

检测(图3). 
2.3 miR-21、miR-1247-5p qRT-PCR结果 利用

双标准曲线相对定量法计算后发现, 与健康人

群相比, 原发性肝癌患者血清中miR-21表达量

显著上调3倍(P <0.05), miR-1247-5p表达量显

著下调8倍(P <0.05)(表3). 将2个实验组测得的

miR-21和miR-1247-5p的拷贝数以10为底作纵

坐标作散点图, 发现趋势明显, 有统计学意义

(图4).

     分组 HCC组 健康对照组

性别(男/女) 27/14 25/16

年龄(岁)   51(37-69)   42(29-60)

AFP(ng/mL)      447(4.6-1210)        2.7(1.48-6.28)

GLB(ng/mL)    31.87(18.1-59.4)      31.1(23.3-38.4)

A/G(ng/mL)    1.14(0.4-1.95)      1.47(1.03-1.84)

AST(ng/mL)        79(14.2-239) 21.78(12-42.3)

ALT(ng/mL)      39.4(9.3-113.3)     12.9(10.3-121)

TP(ng/mL)      62(50.7-86)  73(66-85)

ALB(ng/mL)    34(21.-49)     44.3(39.2-48.4)

TBIL(ng/mL) 42.68(7.2-585)

DBIL(ng/mL)    22.5(2.8-4 35)

IBIL(ng/mL)  19.25(4.8-55.9)

ALP(ng/mL) 155.83(46-609.3)

GGT(ng/mL)    140.84(23.7-878.7)

CHE(ng/mL)       4712(1060-9672)

Positive HBsAg[n (%)]                  35(85)

HBsAg(ng/mL)   4913.5(0.01-8732)

HBsAb(μ/mL)   19.9(2-588.1)

HBcAb(PEI U/mL)      0.007(0.004-0.06)

HBeAb(PEI U/mL)        0.6(0.003-3.2)

HBeAg(PEI U/mL)           290(0.018-224.4)

TNM分期[n (%)]

  Ⅰ期 4(9)

  Ⅱ期 20(49)

  Ⅲ期 14(34)

  Ⅳ期 3(7)

并发症[n (%)]

  有肝外转移 3(7)

  并发糖尿病 4(9)

  并发银屑病 1(2)

  并发高血压   9(22)

表  2  实验组临床资料 (n  = 82)

HCC: 肝细胞癌; AFP: 甲胎蛋白; GLB: 球蛋白; AST: 谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; TP: 

总蛋白; ALB: 白蛋白; TBIL: 总胆红素; DBIL: 直接胆红素; 间接胆红素; ALP: 碱性磷酸酶; 

GGT: 谷氨酰转肽酶; CHE: 胆碱酯酶; HBsAg: 乙型肝炎表面抗原; HBsAb: 乙型肝炎表面

抗体; HBcAb: 乙肝核心抗体; HBeAb: 乙型肝炎E抗体; HBeAg: 乙型肝炎E抗原.
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■应用要点
本文通过检测原
发性肝癌患者血
清中2种miRNA, 
发现了其差异性
表达 ,  为今后研
究原发性肝癌中
miRNA的差异性
表达提供了借鉴
与参考 ,  为miR-
1247-5p可能发
挥抑癌基因的作
用 提 供 了 佐 证 , 
为今后辅助AFP
诊断肝癌提供了
思路.

2.4 miR-21、miR-1247-5p与AFP相关性的分

析结果 经Spearman相关性分析miR-21与AFP
的Spearman系数为0.191(P  = 0.238>0.05); miR-
1247-5p与AFP的Spearman系数为0.153(P  = 
0.345>0.05), 按所取的检验水准α = 0.05, 无
统计学意义. 因此我们认为, HCC患者血清中

miR-21、miR-1247-5p的表达水平与AFP值之

间无相关性. 

3  讨论

HCC在全世界的肿瘤发病率排第6位, 死亡率

排第3位[5]. 被称之为“癌中之王”. 肝癌起病

极为隐匿, 生存率低, 且有半数以上患者在首

次就诊就已进入晚期. 肝癌最主要的危险因素

是慢性乙型肝炎病毒感染、慢性丙型肝炎病

毒感染. 据报道[6,7], 世界范围内80%-90%的肝

癌患者是由这2种病毒感染引发的. 目前用于

肝癌的筛查及监测的手段主要包括腹部B超、

计算机断层扫描(computed tomography, CT)技
术、核磁共振成像(nuclear magnetic resonance 
imaging, MRI)技术等影像学方法及AFP在内

的许多实验室检查指标. AFP作为肝癌患者筛

查的手段,其敏感度欠缺[8]. 血清AFP在肝炎患

者及肝硬化患者中表达也是升高的[9,10]. CT和
MRI等大型检查设备由于成本等问题并不适

合筛选和早期诊断. 且在诊断直径<1 cm的肝

癌时也有较大困难. 
miRNA是一种非编码RNA, 长度约22 nt, 

其于转录后调节基因表达. 迄今为止, 已在人体

内发现超过1400的miRNA, 这些基因大约占在

人类基因组中的1%-3%[11]. 据估计, 30%-60%的

蛋白质编码基因由miRNA来调节[12,13]. miRNA
调节多个细胞增殖、凋亡相关基因的表达, 从
而多种病理生理学过程. 建立和维护多种细胞

类型的分化状态[14]. miRNA的生成是一个复

杂的过程, 首先生成miRNA前体输送至细胞

质, 再被Dicer酶等加工成含有21-25 nt的双链

miRNA[15]. 成熟的miRNA, 其双链被Dicer酶加

载至RNA诱导沉默复合物(RISC)内, 保留其不

太稳定的5'末端链, 并随即启动转录后基因沉

默. 然而, 剩余未使用的miRNA链可被纳入细

胞中特异外来内, 并从细胞中排出[16], 其作用尚

80                                90                                100                             110                              120                             130

90                              100                           110                           120                            130

A

B

图  1  miR-1247-5p和miR-21测序结果. A: miR-1247-5p; B: miR-21.

M      1      2      3 图  2  qRT-PCR产物电泳图. 
M: 50 bp DNA Ladder; 1: 

miR-21; 2: miR-1247-5p; 3: 

U6. 
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■名词解释
miRNA: 广泛存
在 于 真 核 生 物 , 
长度21-25 nt的
单 链 非 蛋 白 编
码 小 R N A 分 子 . 
miRNA占生物体
内总蛋白编码基
因数量的1%-5%, 
能 调 控 人 类 基
因组中10%-30%
的 基 因 在 进 化
中 具 有 高 度 的
保守性 .  成熟的
miRNA通过和其
靶基因3'非翻译
区(3'-UTR)结合, 
导 致 R N A 诱 导
的沉默复合体降
解其靶mRNA或
阻碍其靶mRNA
的翻译; miRNA
能够作用于多个
靶标调控基因表
达 ,  发挥多效性
功能 .  在生物的
整个发育过程中, 
miRNA可能有调
节细胞早期发育, 
参与固有免疫细
胞生长分化和免
疫应答 ,  调节基
因表达的生物学
功能. 

不完全清楚. 这可导致细胞外的miRNA于体液

主要是血清中出现. 因此, 使用血清miRNA对

癌症的诊断以及预后的可能性已引起广泛关

注. Jackson[17]将血清中的miRNA作为今后肿瘤

诊断和治疗靶点是一种精确和有前景的方法. 
有研究[18]表明miRNA能够稳定的在血浆中存在, 
并证实肿瘤衍生的miRNA存在血浆中并可以

用来作为肿瘤诊断的生化指标. Chang等[19]发现

let-7a、miR-16、miR-26a、miR-345、miR-425
和miR-454表达稳定, 可以做组织miRNA内参

基因. Li等[20]发现血清miR-200a与miR-200b可
以用于胰腺癌的诊断. Zheng等[21]应用miRNA
芯片技术筛选并应用qRT-PCR验证后, 发现血

浆miR-155、miR-197、miR-182在肺癌患者中

表达上调, 联合3种miRNA作为诊断标志物敏

感度和特异度均高达80%以上. 诸如此类的研
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图  3  miRNA标准曲线与溶解曲线图. A: miR-1247-5p标准曲线; B: miR-1247-5p溶解曲线; C: miR-21标准曲线; D: 

miR-21溶解曲线; E: 内参U6标准曲线; F: 内参U6溶解曲线.

     miRNA HCC组 健康对照组 P 值

miR-21 85.33±21.62 29.88±3.95 0.0137

miR-1247-5p 17.82±2.59 152.9±51.69 0.0108

HCC: 肝细胞癌.

表  3  miR-21,miR-1247-5p荧光定量PCR结果 (mean±SE, n  = 41)
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■同行评价
本 文 立 意 新 颖 , 
采用技术有一定
难度 ,  实验设置
严谨 ;  通过检测
原 发 性 肝 癌 中
miRNA的表达差
异 ,  提供了监测
和筛查肝癌的另
一种思路 ,  对临
床上检测肝癌有
一定参考价值. 

究充分展示了循环miRNA在肿瘤等疾病诊断

标志物中的巨大实用价值. 在肝癌中也有报道, 
Shen等[22]研究发现miR-106b在肝癌细胞系及

肝癌组织中相对于正常肝细胞及正常肝组织

表达均显著升高, 并可以抑制APC基因表达促

进肝癌细胞的增殖. 而Yau等[23]不仅发现miR-
106b在肝癌组织中表达升高, 并发现其与肿瘤

分化程度相关. 
miRNAs作为原癌基因或抑癌因子, 能够

抑制靶基因的表达与功能, 从而进一步调节肿

瘤的生物学特性. miR-21作为研究较多的一类

miRNA, 是一种致癌miRNA, 在多种恶性肿瘤

中过度表达. miR-21具有调节癌症的程序性细

胞死亡、增殖、迁徙和侵袭能力的特点, 已经

作为癌症诊断和预后的标志物, Resnick等[24]

应用qRT-PCR等技术对28例卵巢癌患者的血

清检查, 研究发现卵巢癌血清中miRNAs-21、
92、93、126和29a较健康对照组明显上调, 表
明血清miR-21作为卵巢癌早期诊断指标是可

行的. 血中miR-21的升高与胰腺癌和肺癌的结

局及化疗耐药有关[25,26]. miR-21可以激活RAS
加速肺癌进展, 而且转基因调节miR-21和针

对性的给药可以改变肺癌小鼠模型中肿瘤的

进展[27]. 有研究[28]表明miR-21在乳腺癌组织中

呈低表达水平. 在肝癌中, 也有关于miR-21的
报道, 有研究[29]发现在肝癌组织和癌旁组织中

16个miRNA, 包括miR-223、miR-150、miR-
199a和miR-21的表达显著不同, 其中7个上调, 
5个下调. miR-1247-5p目前仅知来源于DLK1-
D I O3结构域, 定位于人14号染色体远端 [30]. 
Benetatos等[31]通过对DLK1-DIO3基因簇研究

发现, DLK1-DIO3可以调控包括miR-1247在
内的53个miRNA表达. 有报道[32-34]miR-1247-
5p在一些生物学模型, 如软骨组织的发育, 乳
腺癌[33], 肝癌组织甲基化异常[34]等中存在差异

性. Yan等[35]发现, miR-1247-5p在大肠癌细胞

中表达量降低. 也有研究[36]表明高表达的miR-
1247-5p抑制胰腺癌细胞的增殖与分化. miR-
1247-5p与癌症的关系研究较少, 仅有报道其

在大肠癌与胰腺癌中表达异常. 未见其与肝

癌关系的报道. 而肝癌的发生与多种miRNA
的异常表达有着密切关系. 因此, 我们猜想肝

癌是否与miR-1247-5p存在着某种关系. 通过

收集原发性肝癌以及同时期健康人群的血清

样本, 提取样本中miRNA, 通过qRT-PCR的检

测, 我们发现miR-1247-5p在肝癌中低表达, 联
合已有在大肠癌和胰腺癌中的报道, 表明其可

能起着抑癌基因的作用. 我们检测发现miR-21
在肝癌中高表达, 再一次验证了miR-21为致

癌基因. 癌症中往往不是一种miRNA起着作

用, 而是多种miRNA构成复杂的调控网络来

发挥作用. 与正常人相比, miR-21在原发性肝

癌血清中高表达, 故miR-21可作为一个阳性参

照miRNA, 与低表达的miR-1247-5p作为2种诊

断标志物, 同现有的检测肝癌的血清学标志物

AFP等, 对肝癌患者进行联合辅助诊断. 本文

首次揭示了miR-1247-5p在原发性肝癌中表达

下调, miR-1247-5p在肝癌患者的血清中存在

表达差异. 通过本次实验研究, miR-21和miR-
1247-5p有望与常规的检测肝癌的生化指标联

合应用, 为诊断肝癌提供新的血清学方法. 今
后研究方向考虑来探讨miR-1247-5p在肝癌中

下调这种现象是通过何种机制来作用, 期望通

过对miR-1247-5p在肝癌中作用机制的研究, 
明确miR-1247-5p在肝癌中下调的原因, 使得

miR-1247-5p成为今后新的治疗肝癌的靶点. 
结合在肝癌患者血清中上调表达的miR-21, 作
为诊断肝癌的miRNA的组合. 为临床筛查和诊

断原发性肝癌提供一个新的思路. 
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图  4  实验组血清样本miRNAs的表达量散点图. A: 

miR-21; B: miR-1247-5p. HCC: 肝细胞癌.
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