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［摘要］ 　 目的　 研究肝癌患者血清肿瘤标记物与病理特征之间的关系。 方法　 收集 ２５６ 例

患者的血清肿瘤标记物资料、病理资料与免疫组化资料。 采用单因素分析及 ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析评

估肝细胞癌患者 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ 分级、微血管浸润（ＭＶＩ）评级、ＧＰＣ３ 及 ＧＳ 表达情况与胆管细

胞癌患者分化程度分别与血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）、异常凝血酶原（ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ）及 ７ 种微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ，
ｍｉＲ）△ＣＴ 值的相关性。 结果　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果显示，肝细胞癌患者 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ 分
级与血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）及异常凝血酶原（ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ）水平均呈正相关，与 ｍｉＲ⁃１２２ 的△ＣＴ 值呈

负相关；ＭＶＩ 评级与血清 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ水平具呈正相关；ＧＰＣ３ 的表达程度与血清 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ、ＡＦＰ 水平

均呈正相关；ＧＳ 的表达程度与血清 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ水平呈正相关；肝内胆管细胞癌患者分化程度与血清

ＣＡ⁃１９９ 水平呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 原发性肝癌患者肿瘤标记物及 ｍｉＲＮＡ 与肝细胞癌患者

病理特征间有一定的相关性，通过肝癌标志物可以在一定程度上判断肝癌的病理状况。
［关键词］ 　 原发性肝癌；　 血清肿瘤标记物；　 微小 ＲＮＡ１２２；　 病理特征
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　 　 原发性肝癌是目前我国第 ４ 位常见恶性肿瘤及第

２ 位肿瘤致死病因［１］。 原发性肝癌患者预后和年龄、
肿瘤病理类型、肿瘤大小、肿瘤数目、血管以及局部侵

犯、肿瘤分期等因素密切相关［２］，及时了解肝癌患者

病理特征对制定综合治疗方案十分重要。 然而我国肝

癌初诊患者手术比例低于 ３０％ ［３］，肝癌患者行肝穿刺

造成播散转移的风险大，因此大多数肝癌患者无法获

得肿瘤的病理特征信息，无法从病理特征上评估患者

肿瘤负荷和预后情况。 肝癌的病理特征中，肝细胞癌

的分化程度、微血管浸润（ＭＶＩ）评级以及免疫组化磷

脂酰肌醇蛋白聚糖 ３（ＧＰＣ３）和谷氨酰胺合成酶（ＧＳ）
均和患者的预后密切相关［４］。 肝细胞癌的分化程度

目前较多采用国际上常用的 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ 分级

进行。 ＭＶＩ 评级被证实是评估肝癌复发风险和治疗方

案选择的重要依据［１］。 ＧＰＣ３ 介导了肝细胞的恶性转

化、增殖、转移和侵袭［５］。 肝细胞肝癌中 ＧＳ 的高表达

是肝细胞肝癌侵袭和转移的重要机制之一［６］。 肝细

胞癌的 ＧＰＣ３ 和 ＧＳ 的高表达常提示预后不良。 因此

本文分析原发性肝癌患者的血清肿瘤标志物与肝癌肿

瘤的分化程度、ＭＶＩ 评级及免疫组化 ＧＰＣ３ 和 ＧＳ 的关

系，探讨原发性肝癌患者血清肿瘤标记物在判断肝癌

病理特征上的临床意义，通过肿瘤标志物为肝癌综合

治疗方案的制定提供理论依据。

对象与方法

１． 对象：选取 ２０２１ 年 １ 月 ～ ２０２３ 年 ６ 月于我院感

染科经病理诊断为原发性肝癌患者 ２５６ 例，其中男

１９９ 例、女 ５７ 例，年龄 ２０ ～ ７８ 岁，平均年龄（５６． ０２ ±
１１． １４）岁；肝细胞癌 １９４ 例，胆管细胞癌 ４４ 例。 排除

标准：病理诊断为混合型细胞癌（肝细胞癌⁃胆管细胞

癌）及转移性肝癌的患者。 本研究已经我院伦理委员

会审核批准（２０２３ＫＳ４５）。
２． 方法：收集所有患者的血清肿瘤标记物资料、病

理资料与免疫组化资料，包括血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）、异
常凝血酶原（ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ）、糖类抗原（ＣＡ⁃１９９）、癌胚抗原

（ＣＥＡ）、微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）⁃２１、ｍｉＲ⁃２６ａ、ｍｉＲ⁃２７ａ、ｍｉＲ⁃
１２２、ｍｉＲ⁃１９２、ｍｉＲ⁃２２３、ｍｉＲ⁃８０１。 根据患者接受的不同

检查情况，将１２３ 例进行 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ 分级［７］的肝

细胞癌患者分为Ⅰ级组（８ 例）、Ⅱ级组（７１ 例）及Ⅲ、
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Ⅳ级组（４４ 例，其中Ⅲ级 ４３ 例，Ⅳ级 １ 例）；将 １４１ 例

进行微血管浸润（ＭＶＩ）评级［８］的肝细胞癌患者分为 Ｍ０
组（９０ 例）、Ｍ１ 组（４３ 例）及 Ｍ２ 组（８ 例）；将 １７５ 例进

行 ＧＰＣ３ 表达程度检测［９］ 的肝细胞癌患者分为 ＧＰＣ３
强阳性组（１１０ 例）、ＧＰＣ３ 弱阳性组（３１ 例）及 ＧＰＣ３
阴性组（３５ 例）；将 １５５ 例进行 ＧＳ 表达程度检测［１０］的

肝细胞癌患者分为 ＧＳ 强阳性组（１２９ 例）、ＧＳ 弱阳性

组（２０ 例）及 ＧＳ 阴性组（６ 例）；将 ４４ 例进行分化程度

评估［１１］的胆管细胞癌患者分为中高分化组（６ 例）、中
分化（２３ 例）及低分化 １ 组（５ 例）。

３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２７． ０ 软件进行统计分

析。 符合正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，三组间比

较采用单因素方差分析。 采用单因素分析及 ｓｐｅａｒｍａｎ
相关分析评估肝细胞癌患者 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ 分级、
ＭＶＩ 评级、ＧＰＣ３ 及 ＧＳ 表达情况与胆管细胞癌患者分

化程度分别与 ＡＦＰ、ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ及 ７ 种 ｍｉＲＮＡ△ＣＴ 值

的相关性。 以 Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 肝细胞癌患者 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ 分级与 ＡＦＰ、
ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ及 ７ 种 ｍｉＲＮＡ△ＣＴ 值的单因素及相关性分

析：单因素分析结果显示，不同 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ 分

级组肝细胞癌患者间血清 ＡＦＰ、ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ水平与 ｍｉＲ⁃
１２２ 的△ＣＴ 值差异均具有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见

表 １。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果显示，肝细胞癌患者

Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ 分级与血清 ＡＦＰ（ｒ ＝０． ２２３） ／ ＰＩＶＫＡ⁃
Ⅱ（ ｒ ＝ ０． ２９３）水平均呈正相关，与 ｍｉＲ⁃１２２ 的△ＣＴ 值

（ ｒ ＝ － ０． ０５５）呈负相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。

　 　 ２． 肝细胞癌患者 ＭＶＩ 评级与 ＡＦＰ、ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ及 ７ 种

ｍｉＲＮＡ△ＣＴ 值的单因素及相关性分析结果：单因素分

析结果显示，不同 ＭＶＩ 评级组肝细胞癌患者血清 ＡＦＰ
与 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ水平比较差异均具有统计学意义（Ｐ ＜
０． ０５）。 见表 ２。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果显示，肝细胞

癌患者 ＭＶＩ 评级与血清 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ水平具呈正相关

（ ｒ ＝ ０． ３１３，Ｐ ＜ ０． ０５）。
　 　 ３． 肝细胞癌患者 ＧＰＣ３ 表达程度与 ＡＦＰ、ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ
及 ７ 种 ｍｉＲＮＡ△ＣＴ 值的单因素及相关性分析结果：单
因素分析结果显示，不同 ＧＰＣ３ 表达程度组肝细胞癌

患者血清 ＡＦＰ 与 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ水平差异具有统计学意义

（Ｐ ＜０． ０５）。 见表 ３。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析结果显示，
肝细胞癌患者 ＧＰＣ３ 的表达程度与血清 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ（ ｒ ＝
０． １７８）、ＡＦＰ（ ｒ ＝ ０． ２００）水平均呈正相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。
　 　 ４． 肝细胞癌患者 ＧＳ 与 ＡＦＰ、ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ以及 ７ 种

ｍｉＲＮＡ△ＣＴ 值的单因素及相关性分析结果：单因素分

析结果显示，不同 ＧＳ 表达程度组肝细胞癌患者血清

ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ水平差异具有统计学意义（Ｐ ＜０． ０５）。 见表 ４。
Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析结果显示，肝细胞癌患者 ＧＳ 的

表达程度与血清 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ水平呈正相关（ ｒ ＝ ０． １９６，
Ｐ ＜ ０． ０５）。
　 　 ５． 胆管细胞癌患者分化程度与 ＡＦＰ、ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ、
ＣＥＡ 及 ＣＡ⁃１９９ 的单因素及相关性分析结果：单因素

分析结果显示，不同分化程度组胆管细胞癌患者血清

ＣＡ⁃１９９ 水平比较差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。
见表 ５。 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析结果显示，肝内胆管细胞

癌患者分化程度与血清 ＣＡ⁃１９９ 水平呈正相关（ ｒ ＝
０． ３３７，Ｐ ＜ ０． ０５）。

表 １　 不同 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ 分级组肝细胞癌患者 ＡＦＰ、ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ水平及 ７ 种 ｍｉＲＮＡ △ＣＴ 值的单因素分析（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
ＡＦＰ

（ｎｇ ／ ｍｌ）
ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ
（ｎｇ ／ ｍｌ）

△ＣＴ 值

ｍｉＲ⁃２１ ｍｉＲ⁃２６ａ ｍｉＲ⁃２７ａ ｍｉＲ⁃１２２ ｍｉＲ⁃１９２ ｍｉＲ⁃２２３ ｍｉＲ⁃８０１

Ⅰ级组 ８ １． ５９ ± ０． ４３ ２． ２４ ± ０． ４２ ２７． ８０ ± ２． ０３ ２７． １０ ± ２． ４４ ２９． ６０ ± ２． １６ ２５． ６１ ± １． ０８ ２７． ２７ ± ３． ０１ ２４． ９９ ± ２． ４６ ３４． ２４ ± ２． ３０
Ⅱ级组 ７１ ２． ５５ ± １． ０７ ２． ７２ ± ０． ９１ ２７． ６４ ± ０． ９４ ２７． １５ ± １． ４４ ２９． ４４ ± １． ２０ ２３． ３１ ± １． ９３ ２７． ７１ ± １． ４６ ２４． ８６ ± １． １７ ３３． ８３ ± ２． ３４
Ⅲ、Ⅳ级组 ４４ ２． ８８ ± １． １８ ３． ２６ ± １． ０８ ２７． ０４ ± １． ８６ ２７． ７７ ± １． ９８ ２８． ７０ ± １． ９６ ２２． ８１ ± １． ５４ ２７． １５ ± ２． ７８ ２４． ６６ ± １． ５２ ３３． ０７ ± ３． ６８
Ｆ 值 ４． ９６６ ６． ４６９ ０． ０１１ ０． ２０３ ０． ８９６ ５． ３９０ ２． ２４２ ０． ２５９ ０． ７１１
Ｐ 值 ０． ００８ ０． ００２ ０． ９８９ ０． ８１８ ０． ４２２ ０． ０１２ ０． １２９ ０． ７７４ ０． ５０２

表 ２　 不同 ＭＶＩ 评级组肝细胞癌患者 ＡＦＰ、ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ、ＣＡ⁃１９９ 水平及 ７ 种 ｍｉＲＮＡ △ＣＴ 值的单因素分析（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ
（ｎｇ ／ ｍｌ）

ＡＦＰ
（ｎｇ ／ ｍｌ）

ＣＡ⁃１９９
（Ｕ ／ ｍｌ）

△ＣＴ 值

ｍｉＲ⁃２１ ｍｉＲ⁃２６ａ ｍｉＲ⁃２７ａ ｍｉＲ⁃１２２ ｍｉＲ⁃１９２ ｍｉＲ⁃２２３ ｍｉＲ⁃８０１

Ｍ０ 组 ９０ ２． ６５ ±０． ８１ ２． ４２ ±０． ９８ ２． １７ ±０． ３８ ２８． ３７ ±１． ９９ ２７． ５８ ±２． ６２ ２９． ７３ ±２． ２２ ２１． ８４ ±２． ６８ ２７． ２６ ±３． ２１ ２５． ６９ ±２． １２ ３５． ４０ ±２． ４８
Ｍ１ 组 ４３ ３． ２９ ±０． ９９ ２． ６９ ±１． ２８ ２． ２６ ±０． ４３ ２７． ２３ ±０． ８９ ２６． ９８ ±１． ５２ ２９． ３６ ±１． １６ ２３． ８１ ±２． ３１ ２７． ５６ ±１． ４５ ２４． ４０ ±１． ３５ ３３． ３４ ±２． ０１
Ｍ２ 组 ８ ３． ４４ ±０． ８９ ３． ４８ ±１． ５１ ２． ３６ ±０． ４６ ２７． １６ ±１． ８３ ２７． ３０ ±１． ８１ ２８． ８１ ±１． ９４ ２４． ２４ ±１． ３９ ２７． １１ ±２． ７０ ２４． ６３ ±１． ６７ ３２． ６３ ±３． １８
Ｆ 值 ９． ４７１ ３． ７３１ １． ０５２ ０． ３９０ ０． ２０１ ０． ４５２ １． ０８９ ０． １３４ ０． ０５３ ０． ２９０
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ０． ０２６ ０． １６９ ０． ６８２ ０． ８１９ ０． ６４０ ０． ３５６ ０． ８７６ ０． ９４８ ０． ７５１
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表 ３　 不同 ＧＰＣ３ 表达程度组肝细胞癌患者 ＡＦＰ、ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ水平及 ７ 种 ｍｉＲＮＡ △ＣＴ 值的单因素分析（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ
（ｎｇ ／ ｍｌ）

ＡＦＰ
（ｎｇ ／ ｍｌ）

△ＣＴ 值

ｍｉＲ⁃２１ ｍｉＲ⁃２６ａ ｍｉＲ⁃２７ａ ｍｉＲ⁃１２２ ｍｉＲ⁃１９２ ｍｉＲ⁃２２３ ｍｉＲ⁃８０１
阴性组 ３５ ２． ５２ ± ０． ７２２ １． ８４ ± ０． ６５ ２７． ０３ ± ３． １５ ２６． ６２ ± ２． ６０ ２９． ０６ ± ３． ７５ ２１． ８５ ± ３． ６７ ２５． ９４ ± ３． ６０ ２４． ６６ ± ３． ５０ ３２． ８５ ± ２． ７５
弱阳性组 ３１ ３． １２ ± ０． ９４ ２． ５８ ± １． ２０ ２７． ５１ ± ０． ９５ ２６． ８２ ± １． １６ ２８． ７３ ± ０． ４９ ２３． ２０ ± １． １５ ２７． ４４ ± １． １４ ２４． ４９ ± ０． ９９ ３３． ９６ ± １． ６３
强阳性组 ６５ ２． ９７ ± ０． ８８ ２． ７１ ± １． ０９ ２７． ５３ ± １． ５６ ２７． １４ ± １． ６５ ２９． ６８ ± １． ９０ ２２． ８４ ± ２． ４３ ２７． ２６ ± ２． ２４ ２４． ７８ ± １． ８８ ３３． ０９ ± ２． ５９
Ｆ 值 ４． ６２６ ８． ９６９ ２． ３３９ １． ５９４ １． ９７４ １． ５９２ ２． ５３１ １． ５０８ １． ０６０
Ｐ 值 ＜ ０． ００１　 ０． ０１２ ０． １３６ ０． ２４０ ０． １７８ ０． ２４０ ０． １１８ ０． ２５８ ０． ３７４

表 ４　 不同 ＧＳ 表达程度组肝细胞癌患者 ＡＦＰ、ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ水平及 ７ 种 ｍｉＲＮＡ △ＣＴ 值的单因素分析（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ
（ｎｇ ／ ｍｌ）

ＡＦＰ
（ｎｇ ／ ｍｌ）

△ＣＴ 值

ｍｉＲ⁃２１ ｍｉＲ⁃２６ａ ｍｉＲ⁃２７ａ ｍｉＲ⁃１２２ ｍｉＲ⁃１９２ ｍｉＲ⁃２２３ ｍｉＲ⁃８０１
阴性组 ６ ２． ５２ ± ０． ４７ ２． ５２ ± ０． ８７ ２５． ２８ ± １． ２２ ２５． ６２ ± ０． ４８ ２７． １７ ± ２． ６１ ２１． ０９ ± ４． ３０ ２４． ０３ ± １． ９５ ２２． ６５ ± ０． ４２ ３１． ２６ ± ０． １７
弱阳性组 ２０ ２． ６７ ± ０． ６５ ２． ７０ ± ０． ９６ ２６． ２９ ± １． １０ ２７． ０５ ± １． ８７ ２７． ３１ ± １． ２９ ２０． ３６ ± ２． ２２ ２５． １０ ± ２． ７７ ２４． ４０ ± ０． ８８ ３２． ３４ ± ０． ８３
强阳性组 １２９ ３． ０８ ± ０． ８５ ２． ９４ ± ０． ８４ ２６． ２３ ± １． ２３ ２７． ７１ ± １． ７３ ２７． ０１ ± １． ４２ ２３． ８３ ± １． ８４ ２５． ２１ ± １． ８１ ２５． １９ ± １． ８７ ３２． ２５ ± １． ８０
Ｆ 值 ３． ２６３ １． ２６０ ２． ３３１ １． ６３０ ２． ８４７ ３． ４０５ １． ８６０ １． ９０４ ２． ６０４
Ｐ 值 ０． ０４１ ０． ２８７ ０． １１２ ０． ２３４ ０． １２６ ０． ０９２ ０． ２１７ ０． １８８ ０． ２１６

表 ５　 不同分化程度组胆管细胞癌患者 ＡＦＰ、ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ、
ＣＡ⁃１９９ 及 ＣＥＡ 水平的单因素分析（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
ＡＦＰ

（ｎｇ ／ ｍｌ）
ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ
（ｎｇ ／ ｍｌ）

ＣＡ⁃１９９
（Ｕ ／ ｍｌ）

ＣＥＡ
（ｎｇ ／ ｍｌ）

高分化组 ６ ２． ２１ ± ０． ２７ １． ９６ ± ０． ９９ ３． １４ ± １． ０６ ２． ０９ ± ０． １９
中分化组 ２３ ２． ２１ ± ０． ３９ ２． １７ ± ０． ４５ ２． ５８ ± ０． ７５ ２． ０８ ± ０． １６
低分化组 １５ ３． ０６ ± ０． ３１ ２． ２１ ± ０． ６８ ２． ４６ ± ０． ３１ ２． ２４ ± ０． ２８
Ｆ 值 １． ０７４ １． ２６４ ４． ３２８ １． ０６２
Ｐ 值 ０． ６２１ ０． ４２７ ０． ００２ ０． ３２３

讨　 　 论

众多研究表明，原发性肝癌的预后与肿瘤的病理

特征密切相关，病理特征不同的原发性肝癌患者预后

也不同［１２⁃１３］。 因肝癌手术切除率低，且肝穿刺用于肝

癌的病理诊断弊大于利，因此大多数肝癌患者无法获

得病理学信息。 肝癌肿瘤标志物在诊断方面发挥重要

作用，尤其是各种新的肿瘤标志物在临床的广泛应用，
使得肝癌的临床诊治更加精准更加科学，进一步探索

肿瘤标志物与肝癌病理关系对于原发性肝癌的治疗方

案选择、免疫治疗以及靶向治疗等精准治疗方面具有

重要的临床意义。
本研究揭示了血清肿瘤标记物 ＡＦＰ、ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ和

癌细胞分化程度间的关系，结果显示 ＡＦＰ、ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ
和癌细胞 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ 分级间呈正相关。 既往

有学者研究表明，ＡＦＰ 由表达与肝细胞癌的分化程度

呈负相关［１４］。 ＡＦＰ 有内胚层源性组织在胚胎形成过

程中产生，在健康成人血清中水平极低；肝细胞癌患者

血清中 ＡＦＰ 水平增高，且肝癌细胞分化程度越低，越
接近原始细胞，ＡＦＰ 水平越高［１４⁃１５］。 肝细胞癌患者

ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ水平越高，肿瘤细胞分化程度越差。 有研究

表明高水平 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ与肝细胞癌的侵袭性和转移性

相关［１６］，提示血清 ＡＦＰ 及 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ水平越高，癌细胞

分化程度越差，这类高 ＡＦＰ、高 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ水平患者的

预后越差，对其的治疗方案需考虑肿瘤复发和转移的

可能性，手术切除需保证肿瘤和切缘的安全距离。 对

于此类患者需适当缩短随访周期、提高监测频率。
本研究结果表明，ｍｉＲ⁃１２２ △ＣＴ 值与 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃

Ｓｔｅｉｎｅｒ 分级呈负相关性，意味着 ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平越

低，肝细胞癌分化程度越低。 既往有学者的研究也证

实 ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平和肝细胞癌的分化程度具有相关

性，ｍｉＲ⁃１２２ 表达水平越低，肝细胞癌的分化程度越

差；相较于健康人群，肝细胞癌患者血清 ｍｉＲ⁃１２２ 表达

低下，分析原因为 ｍｉＲ⁃１２２ 表达下调，其结果会导致肿

瘤的转移和进展，肝细胞癌恶性特征表现更多［１７］。 当

肝细胞癌患者血清 ｍｉＲ⁃１２２ 表达恢复上调后，可逆转

癌细胞的上皮样特征，降低肝细胞癌的生长、侵袭、转
移及克隆的能力，甚至可降低其促血管生长的活性［１８］。
本研究同时检测 ７ 种 ｍｉＲＮＡ，除 ｍｉＲ⁃１２２ 外，其余 ６ 类

ｍｉＲＮＡ 的△ＣＴ 值均与肝细胞癌 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ
分级间无明显相关性，但这并不一定意味 ｍｉＲＮＡ 在判

断肝癌病理特征无意义，本研究的病例数量有限，需要

更大的样本量的实验结果，且本研究采用的 ｑＰＣＲ 半

定量的方法进行，难以精准反映 ７ 种 ｍｉＲＮＡ 与肿瘤特

征的关系，尚需要做更多的研究。
ＭＶＩ 是原发性肝癌早期复发的独立危险因素［１９］。

ＭＶＩ 评级作为肝癌患者预后的重要预测指标，越高，肿
瘤转移、复发风险越大。 本研究显示 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ水平与

ＭＶＩ 评级呈正相关，提示血清 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ水平越高，
ＭＶＩ 评级越高，间接反映患者肿瘤转移的风险及预后

情况，表明 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ在检测肿瘤转移、复发中也具有

一定的价值。 我们将 ＭＶＩ 评级与 ７ 种 ｍｉＲＮＡ 的△ＣＴ
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值进行分析，结果显示 ＭＶＩ 评级与 ７ 种 ｍｉＲＮＡ 无显

著相关性。 有研究通过对比手术治疗后复发和未复发

患者术前血清 ｍｉＲＮＡ 的表达，结果显示 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ、
ＡＦＰ 和 ＭＶＩ 评级均是影响患者无复发生存的独立预

后因素，证实 ｍｉＲＮＡ 与肿瘤的复发密切相关［２０］。 该

研究因样本量少，同时未针对肿瘤的复发转移进一步

筛选更多的 ｍｉＲＮＡ，后期需加大样本量进一步验证

７ 种ｍｉＲＮＡ 与 ＭＶＩ 分组的关系。
有研究表明 ＧＰＣ３ 水平在肝细胞癌患者中升高，

但在健康患者和肝炎患者中检测不到高水平［２１⁃２３］。
ＧＰＣ３ 过表达与未分化、增殖的恶性肝细胞、更具侵袭

性的 ＨＣＣ、不良预后和总生存相关［２４⁃２６］。 ＧＰＣ３ 与

ＡＦＰ 的基因表达特点具有相似的时间和空间分布，
ＧＰＣ３ ｍＲＮＡ 在胎儿时期高表达，在成人肝脏中表达

关闭。 ＧＰＣ３ 在介导信号传递中发挥重要作用，参与

调节肿瘤细胞增殖、分化、黏附和转移等过程［２７］。 因

此，ＧＰＣ３ 是作为肝细胞癌预后不良的标记物。 本研

究结果显示 ＡＦＰ 及 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ水平与肝癌细胞 ＧＰＣ３
及 ＧＳ 表达呈正相关，表明血清 ＡＦＰ 及 ＰＩＶＫＡ⁃Ⅱ水平

越高，ＧＰＣ３ 及 ＧＳ 阳性程度越高。
ＧＳ 是 Ｍ２ 样巨噬细胞的促血管生成、免疫抑制和

促转移功能的关键介质，ＧＳ 高表达预示着预后不

良［２８⁃２９］。 有研究者测定了肝细胞癌癌组织和匹配的

癌旁组织中的 ＧＳ 水平，结果表明癌组织中 ＧＳ 表达显

著高于癌旁组织，ＧＳ 高表达与肝细胞癌患者的不良预

后相关，其机制是 ＧＳ 通过介导上皮间质转化对癌细

胞迁移产生影响［３０］。
该研究中血清肿瘤标记物与 Ｅｄｍｏｎｄｓｏｎ⁃Ｓｔｅｉｎｅｒ

分级、ＧＰＣ３ 表达、ＧＳ 表达均存在相关性，但相关性较

弱，可能是本研究中测定的肿瘤标记物无法良好地反

映与病理特征的关系，需进一步研究其他肿瘤标记物

与病理特征的关系；其次可能是样本量仍有一定的局

限性，仍需要加大样本量进一步研究血清肿瘤标记物

与本研究中病理特征的相关性。 本研究采用不良预后

特征因子与肿瘤标记物进行分析，间接分析预后情况，
后续需进一步进行生存分析验证预后情况。
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