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原发性肝癌患者血清 miR-196b 和 miR-520f 表达水平 
及其临床诊断价值分析

齐　锐，王何斌，李　劲，杨茂辉，徐　杰（攀枝花学院附属医院肝胆科，四川攀枝花  617000）

摘　要：目的　探讨原发性肝癌 (primary carcinoma of the liver) 患者血清微小核糖核酸（microRNA，miR）-196b，微

小核糖核酸（microRNA，miR）-520f 表达水平及其临床诊断价值。方法　选择 2020 年 6 月～ 2022 年 6 月攀枝花学院

附属医院收治的 73 例原发性肝癌患者作为研究组，患者均符合《原发性肝癌诊疗规范》中的诊断标准；选择同期医院

体检的 80 例健康人群作为对照组。抽取研究对象清晨空腹外周静脉血 5ml，采用实时荧光定量逆转录 - 聚合酶链反应

（real time fluorescent quantitative reverse transcription-polymerase chain reaction，qRT-PCR）检测两组血清 miR-196b 和

miR-520f 表达水平。分析不同临床病理特征原发性肝癌患者血清 miR-196b 和 miR-520f 表达水平差异，采用 Pearson
相关性分析探讨血清 miR-196b 与 miR-520f 的关系，采用受试者工作特征（receiver operating characteristic ，ROC）曲

线分析血清 miR-196b 和 miR-520f 对原发性肝癌的诊断价值。结果　研究组血清 miR-196b 表达水平（2.73±0.56）明

显高于对照组（0.99±0.24），miR-520f 表达水平（1.69±0.44）明显低于对照组（3.34±0.64），差异具有统学意义

（t=30.578，12.690，均 P<0.05）。与Ⅰ～Ⅱ期、中高分化、无淋巴结转移、肿瘤直径 <5cm 患者相比，Ⅲ～Ⅳ期、低

分化、淋巴结转移和肿瘤直径≥ 5cm 患者血清 miR-196b 表达水平均升高，miR-520f 表达水平均降低，差异具有统计

学意义（tmiR-196b=6.919 ～ 13.229，tmiR-520f=3.873 ～ 7.814，均 P<0.05）。Pearson 相关性分析显示，原发性肝癌患者血清

miR-196b 表达水平与 miR-520f 表达水平呈负相关（r=-0.445，P=0.006）。ROC 曲线分析显示，血清 miR-196b 预测原

发性肝癌的曲线下面积、截断值、敏感度、特异度及 95% 置信区间（95% confidence interval，95%CI）分别为 0.842，2.55，
91.78%，62.50% 和 95%CI（0.810 ～ 0.874）；miR-520f 预测原发性肝癌的的曲线下面积、截断值、敏感度、特异度及

95% 置信区间分别为 0.872，2.43，91.78%，67.50% 和 95%CI（0.848 ～ 0.906）；血清 miR-196b 联合 miR-520f 预测原

发性肝癌的曲线下面积、敏感度、特异度及 95% 置信区间分别为 0.923，86.30%，87.50% 和 95%CI（0.891 ～ 0.955）。

结论　原发性肝癌患者血清 miR-196b 表达水平上调，miR-520f 表达水平下调，其表达水平变化与肿瘤直径、临床分期、

分化程度和淋巴结转移密切相关，联合检测血清 miR-196b 与 miR-520f 能有效提高原发性肝癌的诊断效能。
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Expression and Clinical Diagnostic Value of Serum miR-196b and  
miR-520f in Primary Hepatocellular Carcinoma

QI Rui，WANG Hebin，LI Jing，YANG Maohui，XU Jie（Department of Hepatology, Affiliated Hospital of 
Panzhihua University, Sichuan Panzhihua  617000, China）

Abstract: Objective　To explore the expression level and diagnostic value of serum microRNA (miR) -196b and microRNA- 
(miR) -520f in primary hepatocellular carcinoma. Methods　Seventy-three patients with primary hepatocellular carcinoma who 
met the criteria in Diagnosis, Management, and Treatment of Hepatocellular Carcinoma in the Affiliated Hospital of Panzhihua 
University from June 2020 to June 2022 were enrolled as study group. Meantime, another 80 healthy individuals underwent 
physical examination during the same period were set as control group. Milliliters (5ml) of fasting venous blood samples were 
obtained from all subjects. Expression levels of miR-196b and miR-520f in serum were detected by real-time fluorescence 
quantitative reverse transcription polymerase chain reaction (qRT-PCR). The two indicators were compared among primary 
hepatocellular carcinoma patients with different clinicopathological characteristics. Thereafter, the Pearson correlation analysis 
was conducted to discuss the correlation between serum miR-196b and miR-520f expression, and receiver operating characteristic 
(ROC) curve was plotted to evaluate the value of serum miR-196b and miR-520f in primary hepatocellular carcinoma. Results　

Serum miR-196b expression level was 2.73±0.56 in study group, which was higher than in control  group(0.99±0.24) ，
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and miR-520f expression level was 1.69±0.44 in study group, which was lower than in control group(3.34±0.64)，and the 
differences were statistically significant (t=30.578，12.690, P<0.05). Compared with patients with stage III ～ IV, low 
differentiation, lymph node metastasis, and tumor diameter ≥ 5 cm detected higher serum miR-196b expression levels and lower 
miR-520f expression compared with those with stage I ～ II, moderate-to-high differentiation, no lymph node metastasis, and 
tumor diameter <5 cm, respectively，and the differences were statistically significant（tmiR-196b=4.868 ～ 13.229, tmiR-

520f=3.873 ～ 7.814, all P<0.05）.Pearson correlation analysis denoted that the miR-196b expression level in serum of patients 
with primary hepatocellular carcinoma was negatively correlated with the miR-520f expression level (r=-0.445, P=0.006). In the 
prediction of primary hepatocellular carcinoma, ROC curve analysis suggested that the area under the curve, cut-off value, 
sensitivity，specificity and 95% confidence interval（95%CI）were 0.842，2.55，91.78%，62.50%，and 95%CI (0.810~0.874)
for serum miR-196b, and those were 0.872, 2.43, 91.78%, 67.50% , and [95%CI(0.848 ～ 0.906)]for serum miR-520f, while the 
combined detection of the two indicators showed better predictive efficacy, with area under the curve, sensitivity，specificity and 
95%CI of 0.923，86.30%，87.50%，and 95%CI [95%CI(0.891 ～ 0.955)],respectively. Conclusion　Patients with primary 
hepatocellular carcinoma have up-regulated miR-196b expression and down-regulated miR-520f in serum, and the two abnormal 
changes are closely correlated with the tumor diameter, clinical stage, differentiation degree, and lymph node metastasis in 
patients. Furthermore, the combined detection of two indicators is of great value in the diagnosis of primary hepatocellular 
carcinoma.
Keywords: primary hepatocellular carcinoma；micro RNA-196b；micro RNA-520f

原发性肝癌（primary hepatocellular carcinoma）

作为临床常见的消化系统恶性肿瘤，其高发病率和

死亡率已成为国家重要的公共卫生问题 [1]。尽管近

年来随着医学技术的发展，原发性肝癌的治疗取得

很快的进步，但其术后复发率、死亡率仍然较高。

因此，如何降低原发性肝癌术后死亡率成为当前临

床面临的重要问题。既往有研究表明，微小核糖核

酸（microRNA，miRNA，miR）在肝癌早期诊断、

预后监测及靶向治疗中发挥重要作用 [2-3]。miR-
196b，miR-520f 均是 miRNA 家族成员之一，miR-
196b 具有参与肿瘤的淋巴结转移和细胞增殖等作

用，研究显示 miR-196b 与头颈部鳞状细胞癌患者

预后密切相关 [4-5]；而 miR-520f 在多种恶性肿瘤中

发挥抑癌基因作用，下调 miR-520f 表达水平不仅

增强癌细胞的增殖作用，同时可作为诊断肺癌的

生物标志物 [6-7]。但目前关于血清 miR-196b，miR-
520f 对原发性肝癌诊断价值的研究尚不清楚。因此，

本研究探讨原发性肝癌患者血清 miR-196b，miR-
520f 水平表达及临床诊断价值研究。

1　材料与方法

1.1　研究对象　选择 2020 年 6 月～ 2022 年 6 月

经攀枝花学院附属医院收治的 73 例原发性肝癌患

者作为研究组，其中男性 30 例，女性 43 例，年龄

35 ～ 80（52.66±4.24）岁。同时选择同期在医院

体检的 80 例健康人群作为对照组，其中男性 32 例，

女性 48 例，年龄 36 ～ 80（53.01±4.43）岁。纳入

标准：①研究组患者均符合《原发性肝癌诊疗规范》

中的诊断标准 [8]；②所有研究对象及其家属均已签

署知情同意书；③所有研究组患者均为初次诊治，

术前未接受过化疗、放疗等治疗者。排除标准：①

伴有重要脏器功能障碍者；②并发严重感染性疾病、

免疫系统疾病、血液系统疾病以及其他恶性肿瘤疾

病者；③伴有酒精性肝损伤、活动性肝炎等肝脏疾

病者；④术前进行其他抗肿瘤治疗以及存在治疗禁

忌症者；⑤既往有精神病史或存在认知功能障碍者；

⑥临床资料不全者；⑦无法完全配合治疗或中途退

出研究者。本研究经过医院伦理委员会审核批准。

1.2　仪器与试剂　NanoDr-ropND-1000（美国 Thermo 
公司），Trizol 试剂（北京索莱宝科技有限公司），

TaqMan miRNA 检测相关的试剂盒（美国，赛默飞

公司），miRNeasy Mini 检测相关的试剂盒（美国，

通用公司），ABI7900 型 PCR 仪（美国，ABI 公司）。

1.3　方法　样本收集：获得本研究纳入患者知情同

意后，于入院后次日清晨抽取空腹外周静脉血 5 ml
送检，室温下以 2 500 r/min 离心 10 min，随后取上

清液存放至 -80 ℃冰箱内用于后续 RNA 提取及检

测。总 RNA 提取：取出血清样本后按照提取 Trizol
试 剂 说 明 书 提 取 血 清 中 总 RNA， 应 用 NanoDr-
ropND-1000 测定 RNA 纯度，随后将提取出的 RNA
样品置于 -80℃冰箱保存盒。实时荧光定量逆转录 -
聚合酶链反应（qRT-PCR）检测：采用 miScript 逆

转录试剂盒将上述血清总 miRNA 合成 cDNA，每

10 μl 逆转录作为一个反应体系。反应条件为 95 
℃ 10 s，40 个循环，90 ℃ 5 s，40 个循环。并利

用 CFX manager 3.0 软件对 Ct 值进行分析，再通过

2- △△ Ct 法 ( △ t=CtmiRNA-CtU6) 计算血清 miR-196b，

miR-520f 的相对表达量。

1.4　统计学分析　运用 SPSS24.0 进行统计学数据

处理量，计量资料以均数 ± 标准差 (x±s) 表示，

采用成组设计资料的 t 检验；计数资料比较使用
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n(%) 描述，采用 χ2 检验；采用 Pearson 相关性分析

血清 miR-196b 与 miR-520f 的关系，采用受试者工

作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲

线分析血清 miR-196b，miR-520f 对原发性肝癌的

诊断价值。检验水准 α=0.05。

2　结果

2.1　研究组、对照组血清 miR-196b，miR-520f 表达

水平比较　研究组血清 miR-196b 表达水平明显高 
于对照组（2.73±0.56 vs 0.99±0.24），而 miR-520f 

表 达 水 平 明 显 低 于 对 照 组（1.69±0.44 vs 3.34± 
0.64），差异具有统计学意义（t=30.578，12.690，

均 P<0.05）。

2.2　血清 miR-196b，miR-520f 表达与原发性肝癌

临床病理特征的关系　见表 1。原发性肝癌患者血

清 miR-196b，miR-520f 表达水平与肿瘤直径、临

床分期、分化程度、淋巴结转移对比，差异均有统

计学意义（均 P<0.05）。

表 1                        血清 miR-196b，miR-520f 表达与原发性肝癌临床病理特征的关系 (x±s)

类  别 n miR-196b t 值 P 值 miR-520f t 值 P 值

年龄（岁）        ≥ 52 33 3.30±0.71
1.413 0.162

1.62±0.38
1.198 0.235

                  <52 40 3.37±0.62 1.75±0.46

临床分期         Ⅰ ~ Ⅱ期 48 3.02±0.61
6.334 <0.001

1.75±0.49
5.892 <0.001

              Ⅲ ~ Ⅳ期 25 3.95±0.92 1.57±0.31

分化程度         中高分化 45 3.06±0.53
6.919 <0.001

1.73±0.45
4.564 <0.001

              低分化 28 3.79±0.88 1.62±0.27

淋巴结转移    无 47 2.95±0.73
4.868 <0.001

1.76±0.28
3.873 <0.001

            有 26 4.05±0.78 1.56±0.13

肿瘤直径（cm） ≥ 5 40 4.06±0.80
13.229 <0.001

1.38±0.40
7.814 <0.001

<5 33 2.47±0.60 2.06±0.54

2.3　原发性肝癌患者血清 miR-196b 与 miR-520f 表

达的相关性　Pearson 相关分析显示，原发性肝癌

患者血清 miR-196b 表达水平与 miR-520f 表达水平

呈负相关（r=-0.445，P=0.006）。

2.4　血清 miR-196b，miR-520f 对原发性肝癌的诊

断价值　见图 1。ROC 曲线分析显示，血清 miR-
196b 预测原发性肝癌的曲线下面积、截断值、敏

感 度、 特 异 度 及 95% 置 信 区 间（95% confidence 
interval，95%CI） 分 别 为 0.842，2.55，91.78%，

62.50%，95%CI（0.810 ～ 0.874）；miR-520f 预

测原发性肝癌的曲线下面积、截断值、敏感度、

特 异 度 及 95%CI 分 别 为 0.872，2.43，91.78%，

67.50%，95%CI（0.848 ～ 0.906）；血清 miR-196b
联合 miR-520f 预测原发性肝癌的曲线下面积、敏

感 度 及 特 异 度 分 别 为 0.923，86.30%，87.50%，

95%CI（0.891 ～ 0.955）。

3　讨论

目前原发性肝癌的世界标准化发病率、死亡率

分别为 10.1/10 万，9.5/10 万 [9]。原发性肝癌起病隐

匿，恶化程度高，筛检率低，大部分患者确诊时经

常已到中晚期，虽然国家原发性肝癌的治疗已取得

显著进展，但总体发病率和死亡率尚无明显改善，

因此进一步提高患者生存预后仍面临严峻挑战。因

此，早发现、早诊断、早治疗是防治原发性肝癌的

关键环节，其中甲胎蛋白、癌胚抗原、糖蛋白抗原

199等生物标志物作为筛选原发性肝癌的重要指标，

其敏感度、特异度均不高；部分原发性肝癌患者用

上述指标检测无法确诊 [10]。miRNAs 作为一类具有

19 ～ 22 个核苷酸的内源性非编码单链 RNA，能够

调节细胞增殖、凋亡、侵袭、迁移以及胚胎发育等

多种生物学过程 [11]。因此，本研究拟探讨原发性肝

癌患者血清 miR-196b，miR-520f 表达水平及诊断

价值。

图 1　血清 miR-196b，miR-520f 对原发性肝癌诊断
ROC 曲线

越来越多的研究发现 miRNA 在肿瘤疾病中发

挥促癌或抑癌等作用，并且与肿瘤的发生、转移、

复发和预后密切相关 [12]。miR-196b，miR-520f 作为

miRNA 家族的成员，可参与肿瘤疾病的发生发展。

miR-196b 作为一种促癌基因，基因定位于人染色体

7p15.2，可参与机体的生长发育等生物学过程 [13]。 
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近年已有相关研究发现，miR-196b 在非小细胞肺

癌预后不良患者中呈高表达，并可作为预测患者术

后不良预后的分子标志物 [14]；同时另一实验研究发

现抑制 miR-196b 可能通过下调 PI3K/Akt 通路相关

蛋白表达，从而降低宫颈癌细胞对顺铂的耐药性 [15]。

肖二辉等 [16] 人分析 miR-196b 靶向核凋亡诱导因子

1（nuclear apoptosis-inducing factor 1，NAIF1）调控 
肝癌细胞生长和凋亡的机制，结果发现下调 miR-
196 b 靶向负调控 NAIF1 表达抑制肝癌细胞生长并

诱导凋亡。而 miR-520f 是一种肿瘤抑制因子，定

位于 19 号染色体，具有调控胚胎干细胞生长分化，

抑制肿瘤细胞恶性生物学行为的作用 [17]。目前已有

研究发现，miR-520f 表达下调与非小细胞肺癌细胞

恶性增殖、侵袭行为及非小细胞肺癌患者不良预后

密切相关 [18]。XU 等 [19] 研究亦发现 miR-520f 和成

纤维细胞生长因子 16 的过度表达与肝细胞癌患者

的侵袭性表型和不良生存率呈正相关，miR-520f 通

过调节 FGF16 表达促进 HCC 侵袭性表型。因此，

通过检测血清 miR-196b，miR-520f 含量可能在原

发性肝癌的诊断中存在一定的临床价值。

因此，本研究对血清 miR-196b，miR-520f 分

析，结果发现研究组血清 miR-196b 表达水平明显

高于对照组，miR-520f 表达水平明显低于对照组

（P<0.05），说明原发性肝癌患者体内的 miR-196b
相对表达水平高于正常人，而 miR-520f 相对表达水

平低于正常人，其原因可能是 miR-196b 高表达促

进肿瘤细胞增殖及 miR-520f 在肿瘤中发挥抑癌作

用有关。苗春木等 [20] 研究显示，胰腺癌组织 miR-
196b 表达上调，且可导致肿瘤恶性进展。CUI 等 [21]

研究显示，miR-520f 过表达可以抑制非小细胞肺

癌的增殖、迁移和入侵。本研究结果显示，原发性

肝癌患者血清 miR-196b，miR-520f 表达水平与肿

瘤直径、临床分期、分化程度、淋巴结转移存在显

著关系（均 P<0.05），表明 miR-196b 表达上调及

miR-520f 表达下调均能够促进原发性肝癌恶性进

展。Pearson 相关分析显示，原发性肝癌患者血清

miR-196b 表达水平与 miR-520f 表达水平呈负相关

（P<0.05）； 说 明 血 清 miR-196b，miR-520f 表 达

水平能够在一定程度上反映原发性肝癌发生、发展。

ROC 曲线分析显示，血清 miR-196b 预测原发性肝

癌的曲线下面积、截断值、敏感度以及特异度分别

为 0.842，2.55，91.78% 和 62.50%，miR-520f 预测

原发性肝癌的的曲线下面积、截断值、敏感度以及

特异度分别为 0.872，2.43，91.78% 和 67.50%，提

示血清 miR-196b 和 miR-520f 均可有效诊断原发性

肝癌，且当机体外周血中 miR-196b 表达水平高于

2.55，miR-520f 表达水平低于 2.43 时，提示原发性

肝癌发生风险较高。既往的研究显示，miR-196b 作

为一种促癌基因，其表达上调能够通过激活 AKT
信号通路，促进下游血管内皮生长因子等癌基因的

表达，进而导致肿瘤发生发展 [22]。因此本研究患者

血清 miR-196b 表达水平升高可调节细胞增殖、迁

移和侵袭，导致原发性肝癌发生发展。同时既往研

究发现，下调 miR-520f 可减弱细胞凋亡抑制作用 [23]，

当本研究外周血 miR-520f 表达水平降低可导致机

体肝癌细胞增殖、生长和侵袭能力提高，进而促进

原发性肝癌发生发展。既往多项研究表明联合检测

血清 microRNA 是一种有效的提高肿瘤诊断效能的

新方法，因此本研究经 ROC 曲线分析发现，血清

miR-196b 联合 miR-520f 预测原发性肝癌的曲线下

面积优于单一血清 miR-196b，miR-520f，证实临床

联合检测血清 miR-196b 和 miR-520f 是能够更有效

提高原发性肝癌诊断效能的有效方法，可为临床治

疗以及预后评估提供更及时的参考依据。

综上所述，原发性肝癌患者血清 miR-196b 表

达水平上调，miR-520f 表达水平下调，其表达水平

与原发性肝癌肿瘤直径、临床分期、分化程度、淋

巴结转移密切相关，且联合检测血清 miR-196b 和

miR-520f 能有效提高原发性肝癌的诊断效能。但

本研究为回顾性，单中心样本分析，且未分析血清

miR-196b 和 miR-520f 与患者预后的关系，因此更

多结论需在今后的研究中进一步分析。
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