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血清 miRNA-574-3p ,AFP，IGF-2 水平联合检测在 
肝癌早期诊断中的价值研究

卢美红，杨曙梅，王　峰，王旭东，鞠少卿（南通大学附属医院医学检验科，江苏南通 226001）

摘　要：目的　探讨血清 miRNA-574-3p，甲胎蛋白（alpha-fetoprotein, AFP、胰岛素样生长因子 -2（insulin-like growth 
factor 2, IGF-2）联合诊断早期肝癌的价值。方法　选取 2019 年 4 月～ 2020 年 11 月南通大学附属医院确诊的 85 例早期

肝癌患者和 90 例健康体检者为研究对象，实时荧光定量逆转录聚合酶链反应（real-time fluorescent quantitative reverse 
transcription polymerase chain reaction，RT-PCR）测定血清中 miRNA-574-3p 水平，化学发光法检测血清 AFP 浓度，

ELISA 法检测 IGF-2 浓度，分析三者对早期肝癌的诊断价值。结果　早期肝癌组 miRNA-574-3p，AFP 和 IGF-2 分别为

1.40±0.28 RQ ，94.13±25.05 ng/ml 和 432.50±104.01 ng/ml，显著高于健康对照组（0.55±0.10 RQ ，10.05±3.34ng/ml
和 189.40±52.36ng/ml），差异有统计学意义 (t =5.368，12.401，18.514，均 P <0.05)。miRNA-574-3p，AFP 和 IGF-2
诊断早期肝癌的曲线下面积分别为 0.801，0.787 和 0.762，其中 miRNA-574-3p 曲线下面积最大。AFP，IGF-2 分别联合

miRNA-574-3p 诊断早期肝癌的曲线下面积为 0.870，0.853 ，三者联合诊断价值最高，曲线下面积为 0.917。结论　相

比于 AFP 和 IGF-2，miRNA-574-3p 对早期肝癌诊断价值更高，临床上可通过 miRNA-574-3p 联合 AFP，IGF-2 共同诊

断以提高诊断效能。
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Study on the Value of Combined Detection of Serum miRNA-574-3p,  
AFP and IGF-2 Levels in the Early Diagnosis of Liver Cancer

LU Mei-hong ,YANG Shu-mei ,WANG Feng ,WANG Xu-dong ,JU Shao-qing

（Department of Laboratory Medicine, Affiliated Hospital of Nantong University, Jiangsu Nantong 226001,China ）
Abstract: Objective　To explore the diagnostic value of combined detection of serum miRNA-574-3p, alpha fetoprotein AFP 
(AFP) and insulin-like growth factor 2 IGF-2 (IGF-2) in the diagnosis of early liver cancer. Methods　Selected 85 patients with 
early liver cancer diagnosed in Affiliated Hospital of Nantong University from April 2019 to November 2020, and 90 healthy 
physical examination subjects were selected as the research object. Real-time fluorescent quantitative reverse transcription 
polymerase chain reaction (RT-PCR) detects the level of miRNA-574-3p in the serum, chemiluminescence method detects 
serum concentration, ELISA method detects concentration, and analyze the diagnostic value of the three for early liver cancer. 
Results　MiRNA-574-3p, AFP and IGF-2 in early hepatocellular carcinoma group were 1.40±0.28RQ, 94.13±25.05 ng/ml, 
432.50±104.01ng/ml, respectively, significantly higher than those in healthy control group (0.55±0.10 RQ, 10.05±3.34 ng/ml,  
189.40±52.36 ng/ml), the differences were statistically significant (t =5.368, 12.401, 18.514, all P <0.05).The area under the 
curve of miRNA-574-3p, AFP and IGF-2 in the diagnosis of early liver cancer were 0.801, 0.787 and 0.762, respectively, and 
the area under the curve of miRNA-574-3p was the largest. The area under the curve of AFP and IGF-2 combined with miRNA-
574-3p in the diagnosis of early liver cancer was 0.870 and 0.853 respectively. The combined diagnosis value of the three is 
the highest, and the area under the curve was 0.917. Conclusion　Compared with the common tumor markers AFP and IGF-2, 
miRNA-574-3p is more valuable in the diagnosis of early liver cancer. Clinically, miRNA-574-3p combined with AFP and IGF-2 
can be used for joint diagnosis to improve the diagnostic efficiency. 
Keywords: early liver cancer, miRNA-574-3p, alpha-fetoprotein, insulin-like growth factor-2, real-time fluorescent quantitative PCR

肝癌 (liver cancer，LC) 是常见的恶性肿瘤之一，

发病率高，早期肝癌的五年存活率约 70% 左右，而

中晚期肝癌的五年存活率不到 10%[1]。LC 患者早
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期症状隐匿，大多数患者发现征兆时已处于晚期，

预后极差。因此，若能在癌症发生早期及时作出可

靠的诊断，可以大大提高患者的生存概率。目前缺
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乏有效的早期诊断方法和技术，使得肝癌的诊断与

治疗总是处于滞后状态，随着医学的进步与发达，

现有的诊断仪器设备和方法，如影像学、病理学的

完善与成熟，提高了早期肝癌的诊断准确率，但受

仪器分辨率及专业人员主观因素的影响，容易漏检。

肿瘤标志物是肝癌早期诊断的主要方式，如甲胎蛋

白（alpha fetoprotein, AFP）[2]、胰岛素生长因子 -2
（insulin-like growth factor 2, IGF-2）[3] 等标志物已

经应用于肝癌的临床诊断、预后判断等方面，但灵

敏度和特异性尚不高，影响了肝癌的准确诊断。因

此需要寻求更新颖和更敏感的生物标志物来补充现

有 的 检 测 方 法。微 小 核 糖 核 酸（microRNAs，

miRNAs）是一类小分子非编码单链 RNA，通过碱

基配对的方式作用于相应靶 mRNA，导致 mRNA
降解或抑制转录后翻译，miRNA 的表达失调与肿

瘤的发生发展密切相关 [4-5]。

本研究通过测定血清 miRNA-574-3p 及肿瘤标

志物 AFP，IGF-2 水平在早期肝癌及正常健康对照

者间的表达情况，评价 miRNA-574-3p 单独及联合

AFP，IGF-2 检测在肝癌早期诊断方面的价值。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选取 2019 年 4 月 ~2020 年 11 月于

南通大学附属医院进行诊治的 85 例早期肝癌患者

为研究对象，纳入标准 [6]：经手术病理、影像学证

实，满足早期肝癌诊疗规范相关标准。所有研究对

象排除标准 [7]：并发肾病综合征、心力衰竭、结核

等可引起血清肿瘤标志物升高者、妊娠、生殖系统

胚胎源性肿瘤、其他恶性肿瘤患者。患者未进行放

化疗治疗。对照组：选取我院体检中心健康体检者

90 例。两组性别、年龄等临床资料差异无统计学意

义（P ＞ 0.05）。标本采集经医院伦理委员会审查

批准，患者知情同意。

1.2　仪器与试剂　7500 定量 PCR 扩增仪（ABI 公

司，美国），Trizol 试剂盒（Invitrogen 公司，美国），

miRNA 提取试剂盒（Life Technocologies 公司，美

国），miRNA 逆 转 录 试 剂 盒（Life Technocologies
公司，美国），实时荧光定量 PCR 试剂盒（Qiagen
公司，德国），miRNA-574-3p，U6 引物（上海英

骏生物工程公司），i4000 检测发光仪其配套试剂（雅

培公司，美国）。ELISA 试剂盒（R&D Systems 公司，

美国），低温高速离心机（Sigma 公司，美国）。

1.3　方法

1.3.1　标本采集：采用有分离胶的真空管收集实验

组和健康对照组人员清晨空腹静脉血液标本 2 管，

一管 4 000r/min 离心 10 min 后，将上层血清分装于

无酶 EP 管中，按照 400 ～ 500µl 每管分装好，-80℃

保存备用；一管 3 000r/min 离心 10 min 后分离血清

用于 AFP，IGF-2 的测定。

1.3.2　血清 miRNA-574-3p 水平检测：按 miRNA 提

取试剂盒说明书将 RNA 提取后进行逆转录反应，

取 U6 做 内 参，采 用 qRT-PCR 方 法 检 测 miRNA-
574-3p 的相对表达水平。miRNA 的相对表达量用

RQ =2- △△ Ct 来表示，△△ Ct= 实验组（CtmiRNA-CtU6）-

对照组（CtmiRNA-CtU6）均值。

1.3.3　肝癌肿瘤标志物的测定：雅培公司 i4000SR
化学发光仪检测 AFP，ELISA 法测定血清 IGF-2 浓

度（R&D Systems 公司），试剂、校准品、质控品均

为原装产品，所有操作严格按照说明书进行。

1.4　统计学分析　数据采用 SPSS 19.0 统计进行分

析及 ROC 曲线生成。计量资料正态分布检验后满

足正态分布的以均数 ± 标准差（x±s）表示。两组

间比较采用独立样本 t 检验，诊断价值采用受试者

工作曲线（ROC）分析。P<0.05 为差异有统计学意义。 
2　结果

2.1　 早期肝癌、健康对照者 miRNA-574-3p，AFP，
IGF-2 的含量　见表 1。早期肝癌患者血清 miRNA-
574-3p，AFP，IGF-2 显著高于健康对照者，差异均有统

计学意义（均 P < 0.01）。
表 1 　 miRNA-574-3p，AFP，IGF-2 检测结果

项  目
早期肝癌患者

（n=85）
正常组

（n=90）
t P

miRNA-574-3p(RQ) 1.40±0.28 0.55±0.10 5.368 0.000

AFP（ng/ml） 94.13±25.05 10.05±3.34 12.401 0.000

IGF-2（ng/ml） 432.50±104.01 189.40±2.36 18.514 0.000

2.2　血清 miRNA-574-3p，AFP，IGF-2 单独用于

诊断早期肝癌的价值评估　见表 2，图 1。根据

miRNA-574-3p，AFP，IGF-2 结 果 绘 制 ROC 曲 线

显示，miRNA-574-3p，AFP，IGF-2 单独诊断早期

肝癌的曲线下面积分别为 0.801，0.787，0.762，其

中 miRNA-574-3p 诊断曲线下面积最大。
表 2　　miRNA-574-3p，AFP，IGF-2 单独诊断 

　　　　　　　　早期肝癌的诊断效能

项  目 AUC 灵敏度 (%) 特异度（%） 95%CI

miRNA-574-3p 0.801 80.1 67.6 0.649~0.892

AFP 0.787 76.6 70.4 0.680~0.893

IGF-2 0.762 75.8 75.2 0.640~0.884

2.3　血清 miRNA-574-3p，AFP，IGF-2 联合诊断

的价值评估　 见 表 3， 图 2。logistic 回 归 模 型 将

miRNA-574-3p 和 AFP，IGF-2 组合获得预测概率，

联合诊断早期肝癌的价值分析显示 AFP，IGF-2 分
别联合 miRNA-574-3p 诊断早期肝癌的曲线下面

积为 0.870，0.853，三种联合诊断曲线下面积最大

0.917，诊断效能最高。
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图 1　各指标单独诊断早期肝癌的 ROC 曲线

表 3　　　不同指标组合对早期肝癌的诊断效能

类  别 AUC 灵敏度 (%) 特异度 (%) 95%CI

miRNA-574-3p+ AFP 0.870 84.7 70.1 0.784~0.955

miRNA-574-3p+IGF-2 0.853 77.9 74.5 0.762~0.945

miRNA-574-3p+AFP+ IGF-2 0.917 90.2 73.9 0.901~0.998
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图 2　血清学指标联合诊断早期肝癌的 ROC 曲线

3　讨论　

肝癌的高死亡率部分是由于缺乏良好的早期诊

断指标所致。 AFP 可通过诱导淋巴细胞凋亡等途

径，导致机体产生免疫抑制反应，同时刺激癌细

胞膜受体，促进癌细胞异常增殖，是肝癌目前最

常用的特异性肿瘤标志物，对于肝癌的早期筛查

也具有重要的意义，但其在慢性肝炎、肝硬化患

者以及胃癌、畸胎瘤、胰腺癌、怀孕妇女中也会有

所增高。IGF-2 主要由肝脏合成，参与肿瘤生长过

程，正常生理条件下血清 IGF-2 含量极低，肝细胞

癌变过程中表达呈递增趋势，可能是肝癌早期诊断

的标志物 [8]，但灵敏度和特异度不高。近几年来，

循环 miRNA 成为了研究的热点，它们可能会成为

恶性肿瘤诊断和预后判断的一种很好的无创伤性标

志物 [9]。就肝癌而言 miR-34a[10]，miR-498[11] 等被

证明可能为肝癌诊断、治疗和预后判断的潜在生物

标记。miRNA-574-3p 在肝癌中的机制并不十分清

楚，MIZUQUCHI 等 [12] 学者对肝癌患者肝组织做

了基因芯片分析，miRNA-574-3p 有可能是在肝癌

组织高表达的一个分子，但并没有做进一步研究。

GUI[13] 等学者在对肝癌血清标本采用基于 qPCR 的

TaqMan 低密度阵列分析（TLDA）时发现肝癌患者

血清 miRNA-574-3p 水平高于正常人，同样对它的

诊断价值也没有做进一步评估。ZHA[14] 等通过 RT-
qPCR 检测肝癌组织中 miR-574-3p 的表达，并使用

Cell Counting Kit-8 分析法评估了 miR-574-3p 对细

胞生长、迁移影响。发现 miR-574-3p 在肝癌组织和

细胞系中的表达下调。ADAM 金属肽酶结构域 28
（ADAM28）为 miR-574-3p 靶 标。为 miR-574-3p / 
ADAM28 信号通路在肝癌中的功能提供了新颖的见

解，但对其在血清中的表达水平及对早期肝癌诊断

价值未进行研究。本研究探讨了肿瘤标志物 AFP，

IGF2 及血清 miRNA-574-3p 在早期肝癌患者中的

改变，并评价了三者在诊断中的价值。发现早期肝

癌组血清 miRNA-574-3p 的含量明显高于正常对照

组，差异均具有统计学意义（均 P<0.01）。ROC 曲

线显示 miRNA-574-3p，AFP，IGF2 三者单独检测

对早期肝癌有较高的预测价值，miRNA-574-3p 的

曲线下面积 AUC=0.801，优于 AFP （AUC=0.787）

和 IGF2（AUC=0.762），说明 miRNA-574-3p 更具有

诊断价值，有可能是早期肝癌的一个重要的诊断指

标，另外本研究探讨了 AFP，IGF2 分别与 miRNA-
574-3p 联合及三者联合诊断的价值，结果显示诊断

效能均提高，其中三者联合检测曲线下面积最大为

0.917，提示多者联合检测可提高早期肝癌的诊断效

能。但由于本研究收集病例数有限，miRNA-574-3p
作为早期肝癌的诊断标志物仍需更多实验去验证。

另外肝癌病理分型较多，本研究未进行细分，因此

后期将针对肝癌病理亚型探究 miRNA-574-3p 在早

期诊断中的作用，并且考虑不同患病时长对诊断的

影响，同时对早期肝癌病人进行进一步跟踪，探究

临床放化疗、靶向治疗对 miRNA-574-3p 的影响，

以及 miRNA-574-3p 水平对早期肝癌患者生存期的

影响。

综上所述，血清 miRNA-574-3p 水平在肝癌早

期诊断中有一定的价值，相比于标志物 AFP，IGF2
和 miRNA-574-3p 诊断价值更高，可通过 miRNA-
574-3p 联合 AFP，IGF2 共同检测以提高早期肝癌

的诊断准确度，为临床诊断提供参考。
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