
肝癌是最常见的恶性肿瘤之一，具有高发病率

及病死率，每年约有25万患者死于肝癌［1］。虽然越

来越多的方法诊断治疗肝癌，但肝癌的 5年生存率

仍然不令人满意。为了提高肝癌患者的生存率，研

究者们不断发现一些新颖的分子靶向治疗方法。

微小RNA是一类非编码RNA，参与许多基因代谢活

动，如增殖、凋亡、侵袭、转移，也包括最原始的肿瘤

发生发展进程［2］。越来越多的证据把它在癌和抑

癌复杂的基因改变联系在一起。并且，很多研究

开始注意到异常突变的小干扰RNA涉及到人类很

多肿瘤进程，也包括肝脏肿瘤［3］。研究发现过表达

的miR⁃21及miR⁃183能促进肝癌细胞的生长及侵

袭［4］。而低表达miR⁃148b在肝癌中可以表示一个

不良的预后［5］。这些研究提示miRNA可能在肝癌

发生发展中扮演重要角色。

有学者发现miR⁃522作为一个肿瘤促进因子可

以通过调控DKK1和 SFRP2来实现［6］，但到目前为

止，在肝癌中miR⁃522的预后价值仍没有相关报道，

本文主要关注它在肝细胞肝癌发生发展中的作用

及其对肿瘤预后的意义。

1 对象和方法

1.1 对象

选自2008年5月—2014年7月本院接受肝细胞

肝癌局部解剖性切除手术治疗的肝细胞肝癌患者

的肿瘤组织及远端对照正常组织（距癌组织≥5
cm）。年龄在 29~78岁，所有患者在手术前均未接

受过放化疗或肿瘤方面的任何治疗。共收集85例标

本，其中，男45例，女40例，所有的离体标本在手术后

0.5 h内立即冰封及储存在液氮装置中。根据肝细

胞癌组织分类标准分别记录患者的临床病理指标，

包括性别、年龄、肿瘤分化程度、TNM分期和甲胎蛋

白（AFP）水平。所有患者均签订知情同意书，所有

研究均通过伦理委员会审核。

TRIzol 试剂、PCR 扩增试剂盒（Invitrogen公司，

美国），2XEasyTaq PCR SuperMix（北京中山金桥生

物技术有限公司），DNA marker、TBE 5X 缓冲液（上

海生工生物工程有限公司），内参U6及miR⁃522 特

异 RT⁃PCR 引物（华大基因科技有限公司合成）。

1.2 方法

按照试剂说明书对肝癌组织及相应癌旁正常

组织进行总RNA提取。逆转合成 cDNA。用实时

PCR 方法定量分析小 RNA。反应条件为：95 ℃
10 s、57 ℃ 20 s、72 ℃ 15 s，扩增 40个循环。以U6
小核 RNA作为内参，所有反应均设立 3 个复孔，

取平均值。记录每个反应管中的荧光信号到达

所设立的阈值时所经历的循环数即 Ct 值，以 U6
作内参，ΔCt=［Ct（miR⁃522）-Ct（U6）］，分别计算

肝癌组织及相应癌旁组织中的 miR⁃522 的相对表

达量。
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1.3 统计学方法

全部数据均采用 SPSS19.0统计分析软件进行

分析。计量资料以均数±标准差（x ± s）表示，肝癌组

织与相应癌旁组织中表达采用配对 t检验。Pearson
法进行相关性分析；Kaplan⁃Meier法绘制患者的生

存曲线，并进行 log⁃rank检验；COX回归模型对影响

患者生存的各因素进行多因素分析。P ≤ 0.05为差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1 miR⁃522在肝细胞肝癌及癌旁组织中的表达

用RT⁃PCR法检测miR⁃522在85例肝癌及癌旁

组织中的表达情况。结果显示，肝癌中miR⁃522的表

达显著高于癌旁组织，差异有统计学意义（P < 0.01，
图1），表明在肝癌中miR⁃522是一个促癌基因。

2.2 miR⁃522表达与肝癌各病理参数间的关系

miR⁃522的表达与肝细胞肝癌各临床病理参数

的关系结果见表1，统计学分析显示miR⁃522的表达

与肝癌的 TNM 分期（P=0.005）及肿瘤分级（P=
0.009）有关，肿瘤恶性程度越高miR⁃522的表达越

多，但miR⁃522的表达与其他临床病理参数如患者

的年龄、性别及肿瘤大小等无关。多因素分析结果

显示miR⁃522可以表示一个独立的生存预后因子

（P < 0.001，表2）。
2.3 肝细胞肝癌中miR⁃522的表达与生存状况的

关系

为了评估肝癌中miR⁃522的表达与生存状况的

关系，用Kaplan⁃Meier方法进行计算。结果表明，

miR⁃522的高表达组与低表达组的 6年总生存率存

在明显差异（图2）。
3 讨 论

肝脏作为一种常见的恶性肿瘤，具有高致死

率，目前我国肝癌发病率居高不下，尽管目前新的

诊断及治疗技术不断发展，但肝癌预后仍令人堪

忧。miRNA是一类小分子内源性非编码RNA，广泛

存在于真核细胞中，通过调控各种信号分子来调节

细胞的增殖、分化、侵袭等。目前，miRNA在肿瘤的

侵袭及转移中研究的比较多。有研究发现低表达

的 miRNA⁃20a在肝癌中提示一个不良的预后［6］。

Tang等［7］研究表明miR⁃125a通过 PI3K/AKT/mTOR
信号通路来抑制肝癌细胞的迁徙及侵袭。这些研

究提示miRNA很可能在肝癌的侵润转移中起重要

作用，可作为潜在的治疗靶点。

miR⁃522是新近发现的与肿瘤相关密切的miR⁃
NA之一，其编码 54种串联的miRNAs，可在正常人
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表1 miR⁃522的表达与肝癌临床病理特征的关系

临床参数

年龄（岁）

≤ 50
> 50

分化程度

高

中

低

肿瘤大小（cm）
≤ 5.0
> 5.0

TNM分期

Ⅰ/Ⅱ
Ⅲ/Ⅳ

性别

女

男

AFP(ng/L)
< 400
> 400

6年预后

生存

死亡

低≤0.34

21
25

22
16
8

26
20

27
19

24
22

30
16

39
07

高>0.34
0
18
21
0
07
17
15
0
19
20
0
11
28
0
16
23
0
23
16
0
17
22

P值

0.963

0.009

0.473

0.005

0.305

0.554

＜0.001

例数

39
46

29
33
23

45
40

38
47

40
45

53
32

56
29

miR⁃522表达

表2 多因素分析不同临床病理指标对肝癌预后的意义

年龄（岁）

分化程度

TNM分期

肿瘤大小

性别

miR⁃522

95%可信区间

0.555~2.407
1.771~5.398
1.112~6.106
0.872~3.806
0.440~1.907
2.082~8.701

P值

0.699
0.001
0.027
0.110
0.838
0.001

危险系数

1.156
3.092
2.606
1.822
0.925
4.331
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体组织中表达并促使多种肿瘤的发生。有学者发

现miR⁃522可以通过调控DKK1和 SFRP2来促进细

胞增殖及肿瘤进展［8］。并且研究已经发现在胶质

细胞瘤中miR⁃522通过促进肿瘤细胞增殖从而影响

肿瘤进展［9］。此外，研究发现低表达的miR⁃522通过

DENN/MADD抑制小细胞肺癌的增殖及转移［10］。所

有这些研究均提示miR⁃522很可能作为一个肿瘤

促进因子对肿瘤发生发展起到重要作用。但到目

前为止，在肝癌中miR⁃522的预后价值仍没有相关

报道。

通过本研究，发现肝癌中miR⁃522的表达显著

高于癌旁组织，高表达的miR⁃522与肝癌的TNM分

期（P=0.005）及肿瘤分级（P=0.009）有关，Kaplan ⁃
Meier方法发现在肝癌中高表达miR⁃522可以表示

一个不良的预后。单因素及多因素分析表明miR⁃
522可以代表一个独立的生存预后因子。这些发现

均暗示miR⁃522很可能在肝癌的发生发展中起重

要作用，可作为潜在的提示预后的生物标记物。

该研究结果仍有待扩大样本进一步研究加以验

证，但为肝癌分子研究机制提供了一个潜在的靶

点，下一步将进行深入分析和实验验证miR⁃522与

其靶基因在肝癌细胞系中的效应，进一步研究miR
⁃522在肝细胞肝癌发生、发展过程中的作用机制，

为肝癌的早期诊断、治疗及预后评估提供一定的理

论依据。
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图2 miR⁃522表达与6年总生存率曲线
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