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血清 7 种微 RNA 单独或联合甲胎蛋白检测对肝细胞癌的诊断价值
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海军军医大学（第二军医大学）第三附属医院超声介入科，上海 200438

［摘要］　目的　分析血清 7 种 miRNA（7miRNAs，包括 miRNA-122、miRNA-192、miRNA-21、miRNA-223、
miRNA-26a、miRNA-27a 和 miRNA-801）单独或联合甲胎蛋白（AFP）检测对肝细胞癌（HCC）的诊断价值。 

方法　选择 2021 年 1 月至 2021 年 6 月我院收治的 249 例患者为研究对象，其中 163 例为确诊的HCC患者（HCC组）、

86 例为非 HCC 患者（非 HCC 组）。检测两组患者血清 7miRNAs 和 AFP 水平，根据临床既定标准（7miRNAs≥－0.5 
和 / 或 AFP≥20 ng/mL 为阳性）计算 2 个指标单独和联合检测诊断 HCC 的灵敏度、特异度、阳性预测值和阴性预

测值。运用 ROC 曲线分析 2 个指标单独及联合检测对 HCC 的诊断价值。结果　在 249 例患者中，HCC 组患者的

7miRNAs 和 AFP 水平均高于非 HCC 组患者，差异均有统计学意义（P 均＜0.01）。血清 7miRNAs、AFP 和两者联合

检测诊断 HCC 的灵敏度分别为 75.46%、57.06% 和 87.12%，特异度分别为 74.42%、94.19% 和 69.77%，阳性预测值

分别为 84.83%、94.90% 和 84.52%，阴性预测值分别为 61.54%、53.64% 和 74.07%，AUC 分别为 0.787、0.819 和 0.864。

结论　血清 7miRNAs 和 AFP 联合检测对 HCC 的诊断效能优于 AFP 单独检测，有更高的诊断价值。
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Values of serum 7 microRNAs alone or in combination with α-fetoprotein in diagnosing hepatocellular carcinoma
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［ Abstract ］ Objective To analyze the roles of serum 7 microRNAs (7miRNAs, including miRNA-122, miRNA-192, 
miRNA-21, miRNA-223, miRNA-26a, miRNA-27a, and miRNA-801) alone or in combination with α-fetoprotein (AFP) in 
diagnosing hepatocellular carcinoma (HCC). Methods　A total of 249 patients who were admitted to our hospital from Jan. 
2021 to Jun. 2021 were enrolled, including 163 patients with confirmed HCC (HCC group) and 86 patients without HCC (non-
HCC group). The serum levels of 7miRNAs and AFP were measured in the 2 groups, and based on the established clinical 
criteria (7miRNAs≥－0.5 and/or AFP≥20 ng/mL were positive), the sensitivity, specificity, positive predictive value and 
negative predictive value of the 2 indicators were calculated for the diagnosis of HCC alone and in combination. The receiver 
operating characteristic curve was used to analyze the diagnostic value of the 2 indicators used alone or in combination for 
HCC. Results　Among 249 patients, the levels of 7miRNAs and AFP in the HCC group were significantly higher than those in 
the non-HCC group (both P＜0.01). The sensitivities of serum 7miRNAs, AFP and their combination were 75.46%, 57.06% and 
87.12% for the diagnosis of HCC, respectively; the specificities were 74.42%, 94.19% and 69.77%, respectively; the positive 
predictive values were 84.83%, 94.90% and 84.52%, respectively; the negative predictive values were 61.54%, 53.64% and 
74.07%, respectively; and the area under curve values were 0.787, 0.819 and 0.864, respectively. Conclusion　The combined 
detection of serum 7miRNAs and AFP has higher diagnostic value than that of AFP used alone for HCC.
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肝 细 胞 癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

是原发性肝癌的主要组织学亚型，占原发性肝癌的

90%，是全球最常见的癌症之一，也是癌症相关死

亡的第三大原因［1］。HCC 最常用的生物学标志物
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是血清甲胎蛋白（α-fetoprotein，AFP）［2］，然而

AFP 在某些特定情形中的使用一直存在争议，特别

是在治疗反应监测和诊断方面［3］。建立一种有效

且可靠的肝癌诊断方法将在改善肝癌患者预后方面

发挥关键作用。

miRNA 与肿瘤发生和转移相关［4］。研究表

明，HCC 和非肿瘤组织中的 miRNA 表达谱有显

著差异。《原发性肝癌诊疗指南（2022 年版）》

指出，血浆游离 miRNA 可以作为肝癌早期诊断

标志物，特别是对于血清AFP阴性人群［5］。有研

究者构建了联合检测 7 种 miRNA（miRNA-122、
miRNA-192、miRNA-21、miRNA-223、miRNA-26a、
miRNA-27a 和 miRNA-801） 表 达 的 logistic 回 归

模型（7miRNAs），并通过 ROC 曲线分析得出

7miRNAs 对于肝癌的早期诊断有较好的临床价 
值［6］。之后，有生物公司制作了 7miRNAs 的 HCC
诊断试剂盒，方便了它在临床中应用。然而，目前

尚缺乏临床应用的数据分析，也缺乏与 AFP 的对比

研究。我院尝试将 7miRNAs 检测试剂盒用于 HCC
诊断，本研究对血清 7miRNAs 和 AFP 进行联合检

测，探讨 7miRNAs 在 HCC 临床诊断中的应用价

值，从而为 HCC 的诊断提供更多依据。

1　资料和方法

1.1　研究对象　选择 2021 年 1 月至 2021 年 6 月

在我院就诊的 HCC 和非 HCC 患者为研究对象，

对其病例资料进行回顾性分析。HCC 组纳入标

准：（1）肝穿刺活检或切除术后病理检查诊断为

HCC；（2）同期 CT 或 MRI 动态增强检查显示肝

脏占位性病变在动脉期有快速不均质血管强化，静

脉期或延迟期快速消退；（3）乙型肝炎或丙型肝

炎相关性肝癌。非 HCC 组纳入标准：临床诊断或

病理诊断为 HBV 携带者、肝硬化、胆结石、肝囊

肿、肝脓肿、肝血管瘤、肝局灶结节增生或其他肿

瘤性病变的非 HCC 患者。排除标准：（1）婴幼儿

患者；（2）妊娠期及哺乳期患者；（3）生殖腺胚

胎源性肿瘤患者。共纳入符合条件的 249 例患者，

所有患者均有明确的诊断结果。本研究通过我院医

学伦理委员会审批。

1.2　研究方法与观察指标　所有入组病例均在

评估入院后次日空腹采集静脉血，室温静置 15～ 

30 min，以 3 000 r/min（离心半径为 10 cm）离

心 10 min，分离血清，保存于－20℃冰箱待测。

采用骏实生物科技（上海）有限公司生产的 7 种

miRNA 检测试剂盒（PCR 荧光探针法）于体外

半定量检测人血浆中 7 种 miRNA（miRNA-21、
m i R N A - 2 6 a、m i R N A - 2 7 a、m i R N A - 1 2 2、

miRNA-192、miRNA-223、miRNA-801）。 首 先

使用纳米磁珠的特异捕获和 qPCR 技术完成 7 种

miRNA 的量化检测，然后利用 logistic 回归模型，

通过非参数检验对 7 种 miRNA 的检测结果进行综

合分析得出联合检测结果（7miRNAs）。采用瑞

士罗氏公司生产的 Cobase601 全自动电化学发光免

疫分析仪检测 AFP 水平，所用校准品、质控品、试

剂均由瑞士罗氏公司提供。检测过程中严格按照说

明书操作，质控品的测定值均在要求范围内。遵从

临床工作中的检验标准，分别以 7miRNAs≥－0.5 
和 AFP≥20 ng/mL 为阳性。联合诊断 HCC 时，

7miRNAs 和 AFP 中任意 1 个指标阳性即判断为阳

性，两者皆为阴性即判断为阴性。

1.3　统计学处理　应用 SPSS 20.1 软件进行统计学

分析。呈正态分布的计量资料以 x±s 表示，两组

间比较采用独立样本 t 检验；呈偏态分布的计量资

料以中位数（极差）表示，两组间比较采用 Mann-
Whitney U 检验；计数资料以例数和百分数表示，

两组间比较采用 χ2 检验。以临床诊断结果或病理

结果为金标准，计算 7miRNAs、AFP 及两者联合

检测诊断 HCC 的灵敏度、特异度、阳性预测值、

阴性预测值。绘制 7miRNAs、AFP 及两者联合检

测诊断 HCC 的 ROC 曲线，计算 AUC。在 AUC＞
0.5 的情况下，AUC 越接近于 1 说明诊断效果越好。

所有检验均为双侧检验，检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　 两 组 患 者 基 本 资 料　249 例 患 者 中 HCC
组 163 例，男 139 例、 女 24 例，年 龄 为 33～87
（57.68±10.91）岁；非 HCC 组 86 例，男 47 例、

女 39 例，年龄为 20～87（57.33±12.35）岁。两

组患者年龄差异无统计学意义（t＝0.23，P＝0.26）；
HCC 组女性患者比例低于非 HCC 组，差异有统计

学意义（χ2＝27.94，P＜0.01）。

2.2　两组患者血清 7miRNAs 和 AFP 水平　HCC 组

患者的 7miRNAs 高于非 HCC 组［－0.18（3.12）
vs －0.31（3.01）］，差 异 有 统 计 学 意 义（U＝ 

11 035.50，P＜0.01）。HCC 组 AFP 水 平 高 于 非

HCC 组［（398.36±40.17）ng/mL vs （10.62±4.18）
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ng/mL］，差异有统计学意义（t＝6.99，P＜0.01）。

2.3　 血 清 7miRNAs 和 AFP 在 HCC 与 非 HCC 患

者中的分布　HCC 患者中 123 例 7miRNAs 阳性、

40 例 7miRNAs 阴性，93 例 AFP 阳性、70 例 AFP
阴性；非 HCC 患者中 22 例 7miRNAs 阳性、64 例

7miRNAs 阴性，5 例 AFP 阳性、81 例 AFP 阴性。

按照联合诊断标准，HCC 患者中，有 142 例联合诊

断为阳性，21 例联合诊断为阴性；非 HCC 患者中，

有 26 例联合诊断为阳性，60 例联合诊断为阴性。

AFP 检测阴性的 70 例 HCC 患者中 49 例（70.00%）

7miRNAs 阳性。

2.4　 血 清 7miRNAs、AFP 单 独 及 联 合 检 测 对

HCC 的诊断价值　7miRNAs、AFP 和两者联合检

测的灵敏度分别为 75.46%（123/163）、57.06%
（93/163） 和 87.12%（142/163），特 异 度 分 别

为 74.42%（64/86）、94.19%（81/86） 和 69.77%
（60/86），阳性预测值分别为 84.83%（123/145）、

94.90%（93/98）和 84.52%（142/168），阴性预测

值分别为 61.54%（64/104）、53.64%（81/151）和

74.07%（60/81）。

ROC 曲线分析（图 1）显示，7miRNAs、AFP
单独检测和两者联合检测诊断 HCC 的 AUC 分别为

0.787、0.819 和 0.864。结果说明 7miRNAs 和 AFP
联合检测的诊断效能最高，7miRNAs 对 HCC 的诊

断效能略逊于 AFP，但 AUC＞0.7，对 HCC 诊断仍

有一定的临床价值。

3　讨　论

CT 或 MRI 检查对肝癌的诊断较为准确，但费

用相对较高，而肝穿刺活检有创且有一定的手术风

险，均不适合 HCC 的普遍性筛查。血液肿瘤标志

物的检测简单、便捷，成为肿瘤筛查的首选方法之

一，AFP 就是 HCC 筛查、诊断最重要的肿瘤标志

物之一。但是，对于有 HCC 高危因素的患者，AFP
检测的判断效果不够理想，有 30%～40% 的 HCC
患者 AFP 水平正常；同时 AFP 也可能因非肿瘤相

关因素如慢性病毒性肝炎、肝硬化、转移性肝癌

等而升高，导致 AFP（临界值为 20 ng/mL）诊断

HCC 的灵敏度仅为 58%～68%［7-8］。此外，AFP 对

于小肝癌（直径＜5 cm）的诊断特别不灵敏，其在

小肝癌中的阳性率仅为 25%［9］。AFP 单项检测已

无法满足 HCC 的诊断需求［10］，因此需要寻找新的

血液肿瘤标志物，以提高 HCC 的诊断效率。

血清中存在大量稳定表达的 miRNA［11］，研究

报 道 血 清 miRNA-16、miRNA-122、miRNA-21、
miRNA-223、miRNA-25、miRNA-375 和 let-7f 等

miRNA 在肝癌患者、乙型肝炎患者和健康人中存

在差异表达［12-14］。但这些报道都有其局限性，如

筛选的 miRNA 数量有限、样本量小、无法区分

HCC 和乙型肝炎、缺乏独立验证等。Zhou 等［6］ 

的研究报道弥补了以往研究的不足，科学地鉴定

了 7miRNAs 对 HCC 的诊断准确度。7miRNAs 联
合诊断 HCC 的灵敏度和特异度分别为 86.1% 和

76.8%，对 AFP 阴性 HCC 的灵敏度和特异度分别

为77.7%和84.5%。此外，无论HCC疾病状态如何，

7miRNAs 的诊断性能均能令人满意（巴塞罗那临

床肝癌分期 0、A、B 和 C 期的 AUC 分别为 0.888、
0.888、0.901 和 0.881），还可以很好地区分 HCC
患者与健康人、慢性乙型肝炎患者和肝硬化患者

（AUC 分别为 0.941、0.842、0.884）。

研究表明，AFP 和其他肿瘤标志物联合检测

对原发性肝癌的检出率常高于 AFP 单独检测，并

且单指标检测对疾病的诊断和鉴别诊断仍存在很

大的缺陷，因此联合检测可作为提高诊断效能的

重要手段［15］。本研究结果显示，HCC 组患者的血

清 7miRNAs 和 AFP 水平均高于非 HCC 组患者。

在 249 例患者中，7miRNAs 诊断 HCC 的灵敏度为

75.46%，高于 AFP（57.06%）；7miRNAs 的特异

图 1　7miRNAs、AFP 和两者联合检测诊断 

肝细胞癌的接受者操作特征曲线

7miRNAs为 7种miRNA （miRNA-122、miRNA-192、miRNA-21、

miRNA-223、miRNA-26a、miRNA-27a、miRNA-801）联合检测

模型．miRNA：微RNA；AFP：甲胎蛋白．
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度为 74.42%，低于 AFP（94.19%）。ROC 曲线分

析显示，7miRNAs 和 AFP 诊断 HCC 的 AUC 分别

为 0.787 和 0.819，两者联合检测的 AUC 为 0.864，
提示 2 项指标单独和联合分析对 HCC 的诊断均

有一定的临床价值，且两者联合检测的诊断效能 
更高。

综上所述，血清 7miRNAs 和 AFP 联合检测对

HCC 的诊断效能优于 AFP 单独检测，对 HCC 具有

更高的诊断价值。
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