
  ·77

JOURNAL OF  RARE  AND  UNCOMMON  DISEASES, SEP. 2024,Vol.31, No.9, Total No.182

【第一作者】刘俊华，女，主治医生，主要研究方向：肝病。E-mail：ljh1984l@163.com
【通讯作者】刘俊华

·论著·

原发性肝癌血清miR-375、miR-25水平变化及其与患者预后关系的研究*
刘俊华*   李广明   李  琤
郑州市第六人民医院肝硬化科(河南 郑州  450000)

【摘要】目的 探究原发性肝癌(HCC)患者血清miR-375、miR-25水平变化情况及其与预后的关系。方法 选取2020年3月至2021年3月本院收治的50例HCC患者为
观察组，另选取同期30例健康体检者为对照组，采用RT-qPCR检测血清miR-375、miR-25水平，探究HCC患者治疗前后miR-375、miR-25水平变化及其
在HC患者预后诊断中的价值，并分析HCC患者1年生存期的独立影响因素。结果 治疗前，观察组HCC患者miR-375水平低于对照组，其miR-25水平高
于对照组(P<0.05)；治疗1个月后，观察组HCC患者miR-375水平高于治疗前，其miR-25水平低于治疗前(P<0.05)，且其miR-375低于对照组，miR-25高
于对照组(P<0.05)。50例HCC患者均接受TACE治疗，其1年生存率为82.00%(41/50)。miR-375诊断HCC患者1年生存期的AUC、灵敏度和特异度分别为
0.736(0.626-0.828)、84.00%和63.33%(P<0.05)；miR-25诊断HCC的AUC、灵敏度和特异度分别为0.782(0.676-0.867)、80.00%和66.67%(P<0.05)。病
灶大小、miR-375、miR-25表达量是HCC患者预后的独立影响因素(P<0.05)。结论 miR-375、miR-25在HCC患者中表达异常，在治疗后miR-375升高，
miR-25降低，病灶大小、miR-375、miR-25表达量是HCC患者预后的影响因素。
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Changes of Serum miR-375 and miR-25 Levels and Their 
Relationship with Prognosis of Patients with Primary Liver 
Cancer*
LIU Jun-hua*, LI Guang-ming, LI Cheng.
Department of Cirrhosis, The Sixth People's Hospital of Zhengzhou, Zhengzhou 450000, Henan Province, China

Abstract: Objective To investigate the changes of serum miR-375 and miR-25 levels in patients with primary liver cancer (HCC) and their relationship with 
prognosis. Methods 50 HCC patients admitted to our hospital from March 2020 to March 2021 were selected as the observation group, and 30 
healthy subjects during the same period were selected as the control group. Serum miR-375 and miR-25 levels were detected by RT-qPCR. To 
explore the changes of miR-375 and miR-25 levels in HCC patients before and after treatment and their value in the prognosis of HC patients, and 
analyze the independent influencing factors on the 1-year survival of HCC patients. Results Before treatment, the miR-375 level of HCC patients 
in observation group was lower than that in control group, and the miR-25 level was higher than that in control group (P<0.05). After 1 month of 
treatment, the miR-375 level of HCC patients in the observation group was higher than before treatment, and the miR-25 level was lower than 
before treatment (P<0.05), and the miR-375 level was lower than that of the control group, and the miR-25 level was higher than that of the 
control group (P<0.05). All 50 HCC patients received TACE treatment, and the 1-year survival rate was 82.00% (41/50). The 1-year survival AUC, 
sensitivity and specificity of miR-375 in HCC patients were 0.736 (0.626-0.828), 84.00% and 63.33% (P<0.05). The AUC, sensitivity and specificity 
of miR-25 in the diagnosis of HCC were 0.782 (0.676 - 0.867), 80.00% and 66.67% (P<0.05). Lesion size, miR-375 and miR-25 expression levels 
were independent prognostic factors of HCC patients (P<0.05). Conclusion The expression of miR-375 and miR-25 is abnormal in HCC patients, 
and miR-375 is increased and miR-25 is decreased after treatment. Lesion size, miR-375 and miR-25 expression level are prognostic factors of HCC 
patients.
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　　作为我国现阶段位居第4的常见恶性肿瘤，原发性肝癌(HCC)
极大地威胁着人民的生命健康[1]。该类疾患早期无突出的症状，
多数患者在确诊时已进展为中、晚期，错失最佳治疗时机，进而
该类疾患的病死率较高[2]。目前肝癌的整体治疗皆以介入为主，
其中包括肝动脉化疗栓塞术(TACE)、肝动脉放射栓塞术(TARE)等
在临床中的应用较为广泛[3]，尽管外科手术治疗的效果较佳，但
患者术后生存率仍存在差异，故通过各项指标评估病情发展，判
断预后至关重要。研究点明，微小RNA(miRNA)能够参与肿瘤的
发生与发展，在肿瘤类疾患中有着较为重要的地位[4-5]。其中miR-
375被实践证实在不同的肿瘤中均出现差异表达[6-7]。秦维超等[8]

学者则认为，有学者指出，miR-25在癌症早期的诊治以及药物
治疗ongoing具有较大的潜力，可成为肿瘤的标志物以及药物治
疗的靶点。因此本研究特对行介入治疗的HCC患者行miR-375、
miR-25检测，旨在分析其与患者预后的关系。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取2020年3月至2021年3月本院收治的HCC患者
50例。
　 　 纳 入 标 准 ： H C C 确 诊 ； 年 龄 ≥ 1 8 岁 ； 知 情 同 意 。 排 除
标 准 ： 患 有 其 他 恶 性 肿 瘤 ； 无 法 耐 受 介 入 治 疗 ； 预 计 生 存
期 < 6 个 月 。 其 中 男 3 1 例 ( 6 2 . 0 0 % ) ， 女 1 9 例 ( 3 8 . 0 0 % ) ， 年
龄 3 5 ~ 7 5 ( 5 8 . 2 3 ± 1 0 . 2 0 ) 岁 。 H CC 的 组 织 学 分 级 ： Ⅰ 级 4 例
(8.00%)，Ⅱ级14例(28.00%)，Ⅲ级22例(44.00%)，Ⅳ级10例
(20.00%)。TNM分期：Ⅰ期2例(4.00%)，Ⅱ期17例(34.00%)，
Ⅲ期14例(28.00%)，Ⅳ期17例(34.00%)。另选取同期在本院健
康体检的受试者30例为对照组，其中男19例(63.33%)，女11例
(36.67%)，年龄35~74(58.49±10.05)岁。两组的性别、年龄比
较具有均衡性(P>0.05)。本研究已经医院伦委会审批。
1.2 方法 
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1.2.1 介入治疗  所有HCC患者均行经肝动脉栓塞化疗(TACE)术。
1.2.2  miR-375、miR-25的检测  入组即抽取患者静脉血5mL，离
心处理后-80℃保存至分析。100μL血清与300μL无RNA酶的水混
匀，采用酚-氯仿法裂解，12000g离心20min后经异丙醇及醋酸
钠(pH5.3)沉淀处理，于-20℃沉淀1h，16000g离心后用75%酒
精洗涤1次，晾干后取20μL无RNA酶水溶解RNA，储存于-80℃。
RNA逆转录后，使用7300荧光定量PCR仪(Applied Biosystems)
检测miR-375与miR-25表达水平。HCC患者需要TACE介入治疗1
个月后再次进行miR-375与miR-25表达水平的检测。
1.2.3 随访  于患者TACE术后第1d开始，为期1年。
1.3 统计学方法  使用SPSS20.0软件分析数据。年龄、miR-
375、miR-25等计量资料以(χ

-
±s)表示，行t检验；性别等计数

资料以(%)表示，行χ
2检验；采用ROC曲线分析miR-375、miR-

25诊断HCC的效能；Cox多因素分析HCC患者预后的影响因素。
检验水准为α＝0.05。

2  结   果
2.1 两组miR-375、miR-25水平比较  治疗前，观察组HCC患者
miR-375水平低于对照组，其miR-25水平高于对照组(P<0.05)；
治疗1个月后，观察组HCC患者miR-375水平高于治疗前，其
miR-25水平低于治疗前(P<0.05)，且其miR-375低于对照组，
miR-25高于对照组(P<0.05)。见表1。
2.2 HCC患者1年期生存情况  50例HCC患者均接受TACE治疗，
其1年生存率为82.00%(41/50)。
2.3  HCC患者1年内生存组患者与死亡组患者miR-375、miR-
25水平比较  生存组HCC患者miR-375水平高于死亡组HCC患
者，其miR-25水平低于死亡组HCC患者(P<0.05)。见表2。
2.4 miR-375、miR-25诊断HCC患者1年生存期的效能  miR-
375诊断HCC患者1年生存期的AUC、灵敏度和特异度分别为
0.736(0.626-0.828)、84.00%和63.33%(P<0.05)；miR-25诊
断HCC的AUC、灵敏度和特异度分别为0.782(0.676-0.867)、
80.00%和66.67%(P<0.05)。见表3及图1。
2.5 影响HCC患者预后的因素分析  对可能影响HCC患者介入
治疗预后的因素行单因素分析，结果显示，病灶大小、白蛋白
水平、Child-Pugh分级、miR-375、miR-25表达量与HCC患者
预后有关(P<0.05)。对P<0.05的指标行Cox回归分析，病灶大
小、miR-375、miR-25表达量是HCC患者预后的独立影响因素
(P<0.05)。见表4。

图1 miR-375、miR-25诊断HCC的ROC图

表1 两组miR-375、miR-25比较
组别        例数      miR-375     miR-25

观察组           50  

治疗前  0.30±0.10① 2.65±0.14①

治疗后1个月 0.51±0.23①② 1.27±0.27①②

对照组           30 0.90±0.20 0.087±0.019
注：与对照组比，①P<0.05；与同组治疗前比，②P<0.05

表2 HCC患者1年内生存组患者与死亡组患者miR-
375、miR-25水平比较

组别 例数    miR-375                        miR-25

生存组 40 0.60±0.18 0.85±0.10

死亡组 10 0.15±0.06 2.96±0.43

t  7.746                     28.849

P  0.000                     0.000

表4 HCC患者预后的影响因素分析
指标                                                          单因素                        多因素

                       HR       95%CI            P HR            95%CI       P

性别(男/女) 1.623 0.651-0.734   0.218

年龄(≤60/>60岁) 0.730 0.440-1.298   0.308

病灶大小(<5/>5cm) 1.800 1.226-2.450   0.000  1.500 1.079-2.359 0.030

病灶数目(单发/多发) 1.301 0.879-2.239   0.168   

白蛋白(<40/≥40g/L)0.356 0.195-0.647  0.000  0.537  0.285-1.033 0.080

AFP(<20/≥20μg/L) 1.519 0.747-2.291  0.150  

转移(有/无) 1.480 0.927-2.229  0.205   

Child-Pugh分级

(A/B)                              0.414 0.203-0.891  0.028  0.890  0.401-2.215 0.819

miR-375

(≤0.85/>0.85) 0.749 0.467-0.869  0.000  1.675  1.200-3.000 0.000

miR-25

(>0.12/≤0.12) 1.594 1.120-2.360  0.000  1.989 1.670-3.986  0.000

表3 miR-375、miR-25诊断HCC患者1年生存期效能分析
指标 cut off AUC          约登指数   灵敏度  特异度       95%CI             P

miR-375 ≤0.85 0.736 0.473 84.00  63.33   0.626-0.828     0.000

miR-25 >0.12 0.782 0.467 80.00  66.67   0.676-0.867     0.000

1

3  讨   论
　　HCC恶性程度、肿瘤浸润性以及转移性均较高[9]。介入治疗
为现阶段临床治疗HCC的重要举措，可有效切除病灶，随着介入
治疗手段的丰富以及技术水平的提升，患者的生存情况得以改善
[10-11]，但仍旧无法避免术后复发以及病灶转移等现象，对于患者
的生存情况以及预后等均较为不利。因此，现阶段寻求可靠的指
标判定HCC患者的预后是较为迫切的任务。
　　在细胞的生长以及发育中，miRNA均有着较为重要的调控
作用[12]。近年来临床实践陆续证实，在多种肿瘤疾患中miRNA
均出现异常表达，其对于不同的肿瘤作用不同，作用大致分为促
进与抑制[13]。加之其在外周血、组织、痰液、胸腔积液中均表达



  ·79

JOURNAL OF  RARE  AND  UNCOMMON  DISEASES, SEP. 2024,Vol.31, No.9, Total No.182

稳定且不会被降解，因此miRNA不但具有作为肿瘤标志物的潜
力，其还能够成为肿瘤治疗的有效靶点[14-15]。miR-375属于基因
间型的miRNA，研究指出其在肝癌患者中的表达水平较癌旁组织
低[16]。有些研究表明，与癌旁正常组织比，miR-25在食管癌组
织中的表达上调且其与淋巴结转移和TNM分期相关，其能够抑制
肿瘤代谢因子CDH1的表达从而显著提高食管癌细胞转移和侵袭
能力[17]。本研究中，治疗前，观察组HCC患者miR-375水平低于
对照组，其miR-25水平高于对照组(P<0.05)，说明HCC患者存在
miR-375、miR-25表达异常的情况。但通过TACE的治疗，观察
组患者的miR-375水平较治疗前升高，其miR-25水平较治疗前降
低(P<0.05)，但与对照组相比，均还存在显著的差异(P<0.05)，
提示在TACE介入治疗的作用下，HCC患者miR-375、miR-25表达
异常情况得以改善，但其水平与正常群体存在差异。究其原因，
随着介入治疗使得肿瘤组织得以清除，miR-25生成急剧减少，
使其含量也随之迅速下降[18]。同时上述研究数据也能进一步说明
在HCC的疾患进展中miR-375、miR-25均发挥作用。miR-375、
miR-25作为潜在的肿瘤标志物，miR-375水平越低，miR-25水
平越高，则HCC肿瘤恶性程度越高，相对而言患者的预后也会越
差[19-20]。本研究50例HCC患者均接受TACE治疗，其1年生存率为
82.00%(41/50)，提示HCC患者接受TACE治疗后其1年生存率较
为可观，TACE治疗效果显著。另外，本研究结果还显示，生存
组HCC患者miR-375水平高于死亡组HCC患者，其miR-25水平低
于死亡组HCC患者(P<0.05)，说明miR-375、miR-25可能与HCC
患者预后存在一定的联系，高miR-375、低miR-25的HCC患者其
预后相对较好。为进一步分析miR-375、miR-25诊断HCC患者1
年生存期的效能，本研究特绘制ROC曲线，发现miR-375、miR-
25诊断HCC患者1年生存期的AUC分别为0.736(0.626-0.828)和
0.782(0.676-0.867)，其cut off值分别为≤0.85、>0.12，说明上
述指标均在HCC患者1年生存期的诊断中具有良好的效能。本研
究分析了影响HCC患者1年生存期的预后因素，结果表明，病灶
大小、miR-375、miR-25表达量是HCC患者预后的独立影响因素
(P<0.05)，说明临床在对患者预后进行评估中，对于病灶较大、
miR-375低表达、miR-25高表达的HCC患者需要加以警惕，应尽
早采取适宜的举措来改善HCC患者的预后。
　　综上所述，在HCC患者中均存在miR-375、miR-25的表达异
常，行相应治疗后能够改善miR-375、miR-25水平，病灶大小、
miR-375、miR-25表达量是HCC患者预后的影响因素，且miR-
375、miR-25均在HCC患者1年生存期的诊断中具有良好的效能，
临床可将miR-375、miR-25作为判断HCC患者预后的辅助指标。
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