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血清miRNA-574-5p、miRNA-106b、
hs-AFP-L3水平对早期肝细胞癌的
诊断价值
李睿尧, 李丹, 李膺函, 吴雪峰, 于秀艳（吉林省肿瘤医院 检验科，吉林 长春 130012）

摘要：目的 探讨微小RNA（micro RNA，miRNA）-574-5p、miRNA-106b、高敏甲胎

蛋白异质体（highly sensutive-alpha fetoprotein heterogeneity L3，hs-AFP-L3）水平检测

对早期肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）的诊断价值。方法 选择吉林省肿瘤

医院2020年3月至2022年3月收治的HCC患者186例（HCC组）、肝硬化患者120例（肝

硬化组）、接受体检的健康人员120例（对照组）为研究对象。比较各组血清miRNA-
574-5p、miRNA-106b、hs-AFP-L3 水平，并比较HCC组不同病理特征患者血清miRNA-
574-5p、miRNA-106b、hs-AFP-L3水平，绘制受试者工作特征（receiver operator 
characteristic，ROC）曲线分析miRNA-574-5p、miRNA-106b、hs-AFP-L3对早期HCC
的诊断价值。结果 HCC组、肝硬化组和对照组患者血清miRNA-574-5p（1.09 ± 0.33比
0.84 ± 0.27比0.61 ± 0.18）、miRNA-106b（1.22 ± 0.39比0.71 ± 0.22比0.56 ± 0.19）、hs-
AFP-L3 [（23.08 ± 4.36）μg/L比（2.61 ± 0.79）μg/L比（0.47 ± 0.14）μg/L] 水平差异有

统计学意义，HCC组患者各项指标均显著高于肝硬化组和对照组，肝硬化组患者各项

指标均显著高于对照组（P均＜ 0.05）。HCC肿瘤个数为多发、肿瘤最大径≥ 5 cm、中

晚期、有远处转移、有静脉瘤栓患者血清miRNA-574-5p、miRNA-106b、hs-AFP-L3水
平分别高于单发 [miRNA-574-5p：1.24 ± 0.43比0.83 ± 0.27；miRNA-106b：1.46 ± 0.45比
0.97 ± 0.31；hs-AFP-L3：（25.73 ± 5.21）μg/L比（19.15 ± 4.25）μg/L]、肿瘤最大径＜ 5 cm 
[miRNA-574-5p：1.29 ± 0.46比0.82 ± 0.24；miRNA-106b：1.51 ± 0.44比0.95 ± 0.29；
hs-AFP-L3：（26.82 ± 5.03）μg/L比（19.12 ± 3.99）μg/L]、早期[miRNA-574-5p：
1.31 ± 0.44比0.90 ± 0.28；miRNA-106b：1.49 ± 0.51比0.99 ± 0.32；（26.60 ± 4.98）μg/L
比（18.94 ± 4.02）μg/L]、无远处转移 [miRNA-574-5p：1.36 ± 0.46比0.88 ± 0.25；
1.45 ± 0.41比0.96 ± 0.32；hs-AFP-L3：（26.79 ± 5.44）μg/L比（19.04 ± 3.83）μg/L]、无

静脉瘤栓患者 [miRNA-574-5p：1.39 ± 0.43比0.92 ± 0.31；miRNA-106b：1.43 ± 0.39比
1.0 ± 0.34；hs-AFP-L3：（26.41 ± 4.54）μg/L比（20.11 ± 4.01）μg/L]（P ＜ 0.05）；肝

功能Child-Pugh分级A级、B级、C级患者血清miRNA-574-5p（0.85 ± 0.26比1.08 ± 0.37
比1.27 ± 0.40）、miRNA-106b（0.92 ± 0.29比1.15 ± 0.35比1.41 ± 0.38）、hs-AFP-L3 
[（18.69 ± 3.72）μg/L比（23.17 ± 4.88）μg/L比（26.45 ± 5.32）μg/L] 含量逐渐增加（P均＜ 
0.05）。miRNA-574-5p、miRNA-106b、hs-AFP-L3联合检测诊断早期HCC的曲线下面积

为0.919（95%CI为0.873～0.980），敏感度和特异度分别为0.882、0.901。结论 miRNA-
574-5p、miRNA-106b、hs-AFP-L3联合检测对早期HCC的诊断具有较高的临床价值。
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Abstract: Objective To investigate the diagnostic value of micro RNA (miRNA)-574-5p, 
miRNA-106b and high-sensitivity alpha fetoprotein heterogeneity (hs-AFP-L3) on early 
hepatocellular carcinoma (HCC). Methods Total of 186 patients with HCC (HCC group), 120 
patients with liver cirrhosis (liver cirrhosis group) and 120 healthy controls (control group) 
addmitted to Jilin Cancer Hospital from March, 2020 to March, 2022 were selected. The 
serum miRNA-574-5p, miRNA-106b and hs-AFP-L3 levels of patients in each group were 
compared, and the above indexes in patients with different pathological characteristics of 
HCC group were also compared. The receiver operating characteristic (ROC) curve was used 
to analyze the diagnostic value of miRNA-574-5p, miRNA-106b and hs-AFP-L3 on early 
HCC. Results The differences of serum miRNA-574-5p (1.09 ± 0.33 vs. 0.84 ± 0.27 vs. 0.61 ± 0.18), 
miRNA-106b (1.22 ± 0.39 vs. 0.71 ± 0.22 vs. 0.56 ± 0.19) and hs-AFP-L3 [(23.08 ± 4.36) μg/L vs. 
(2.61 ± 0.79) μg/L vs. (0.47 ± 0.14) μg/L] levels of patients in three groups were statistically 
significant, the above indexes of patients in HCC group were significantly higher than those 
of liver cirrhosis group and control group, and the above indexes of patients in liver cirrhosis  
group were significantly higher than those of control group (all P ＜ 0.05). Serum miRNA-
574-5p, miRNA-106b, hs-AFP-L3 levels in patients with multiple lesion, maximum tumor 
diameter ≥ 5 cm, distant metastasis and venous tumor thrombus were significantly higher 
than those of patients with single lesion [miRNA-574-5p: 1.24 ± 0.43 vs. 0.83 ± 0.27; miRNA-
106b: 1.46 ± 0.45 vs. 0.97 ± 0.31; hs-AFP-L3: (25.73 ± 5.21) μg/L vs. (19.15 ± 4.25) μg/L], 
maximum tumor diameter ＜ 5 cm [miRNA-574-5p: 1.29 ± 0.46 vs.0.82 ± 0.24; miRNA-106b: 
1.51 ± 0.44 vs. 0.95 ± 0.29; hs-AFP-L3: (26.82 ± 5.03) μg/L vs. (19.12 ± 3.99) μg/L], middle and 
late stage [miRNA-574-5p: 1.31 ± 0.44 vs. 0.90 ± 0.28; miRNA-106b: 1.49 ± 0.51 vs. 0.99 ± 0.32; 
hs-AFP-L3: (26.60 ± 4.98) μg/L vs. (18.94 ± 4.02) μg/L], no distant metastasis [miRNA-574-
5p: 1.36 ± 0.46 vs. 0.88 ± 0.25; miRNA-106b: 1.45 ± 0.41 vs. 0.96 ± 0.32; hs-AFP-L3: (26.79 ±                         
5.44) μg/L vs. (19.04 ± 3.83) μg/L] and no venous tumor thrombus [miRNA-574-5p: 1.39 ± 0.43 
vs. 0.92 ± 0.31; miRNA-106b: 1.43 ± 0.39 vs. 1.0 ± 0.34; hs-AFP-L3: (26.41 ± 4.54) μg/L vs. 
(20.11 ± 4.01) μg/L] (all P ＜ 0.05). The serum levels of miRNA-574-5p (0.85 ± 0.26 vs. 1.08 ± 
0.37 vs. 1.27 ± 0.40), miRNA-106b (0.92 ± 0.29 vs. 1.15 ± 0.35 vs. 1.41 ± 0.38), hs-AFP-L3                    
[(18.69 ± 3.72) μg/L vs. (23.17 ± 4.88) μg/L vs. (26.45 ± 5.32) μg/L] gradually increased in 
patients with Child-Pugh grade A, B and C (all P ＜ 0.05). The area under the ROC curve of 
miRNA-574-5p, miRNA-106b and hs-AFP-L3 combined detection for the diagnosis of early 
HCC was 0.919 (95% CI 0.873～0.980), and the sensitivity and specificity were 0.882 and 
0.901, respectively. Conclusions The combined detection of miRNA-574-5p, miRNA-106b 
and hs-AFP-L3 had a high clinical value for the diagnosis of early HCC.
Keywords Hepatocellular carcinoma;  miRNA-574-5p; miRNA-106b; Highly sensitive alpha 
fetoprotein heteroplasm

肝癌是临床常见的消化系统恶性肿瘤，也是中

国居民由于恶性肿瘤死亡的常见原因，其发病率和

死亡率分别位于恶性肿瘤的第5位和第3位[1]。我国

是肝癌高发地区，有统计显示我国2016年肝癌发病

例数高达38.9万，因肝癌死亡病例也高达33.6万，

其中男性发病率和死亡率明显高于女性[2]。近10年
来随着我国对乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，
HBV）感染和传播等因素的有效控制，肝癌的发病

率和死亡率呈现下降趋势，但总体5年生存率也仅

为12.1%[3]。肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）是原发性肝癌的主要类型，起病隐匿，早

期缺乏典型临床症状，多数患者就诊时已处于中晚

期，从而错过了治疗的最佳时机。因此，早诊断、

早治疗是改善预后的关键[4,5]。目前HCC早期诊断

主要依靠甲胎蛋白、糖类抗原等肿瘤标志物检测，

但多数特异性较低，寻求敏感、特异的生物学指标

有利于HCC的早期诊断和治疗，从而有效改善患

者预后[6]。微小RNA（micro RNA，miRNA）是内

源性小分子非编码RNA，可通过碱基对配对方式

调控基因转录和翻译，与人体内细胞分化、肿瘤

的发生和进展等多种生物学行为密切相关[7,8]。研

究表明miRNA-574-5p在HCC组织中高表达，并可
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作为患者预后不良的生物标志物[9]；miRNA-106b是
肝组织特异性miRNA，可调控肝细胞内基因表达，

在HCC的发生、发展中发挥重要作用[10]。但miRNA-
574-5p、miRNA-106b能否用于HCC诊断尚不得而

知。甲胎蛋白异质体（alpha fetoprotein heterogeneity 
L3，AFP-L3）是肝癌细胞产生的一种特异性甲胎蛋

白，对HCC的预警和诊断具有较高的特异性，尤其

在甲胎蛋白低浓度或小肝癌的诊断中具有较高的临

床价值[11]。本研究探讨血清miRNA-574-5p、miRNA-
106b、AFP-L3检测在早期HCC诊断中的临床价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选择本院2020年3月至2022年3月收治

的306例高度怀疑为HCC的患者，最后确诊为HCC
患者186例（HCC组）和肝硬化患者120例（肝硬化

组）。另选择同期在本院接受体检的健康人群120例
为对照组。纳入标准：①HCC组符合《原发性肝癌

诊疗指南（2022年版）》[12]相关诊断标准：有乙型

肝炎、丙型肝炎病史，或任何原因引起的肝硬化，

如发现≤ 2 cm小结节，至少2项影像检查发现肝癌

典型影像表现，或肝穿刺活检发现癌细胞，即可确

诊，如结节直径＞ 2 cm，只要有1项影像检查符合肝

癌典型影像表现，或肝穿刺活检发现癌细胞也可确

诊；②肝硬化组符合符合以下4条之一即可诊断为肝

硬化，a. 符合肝硬化组织病理学诊断标准；b. 存在

食管、胃底静脉曲张，并可排除非肝硬化性门脉高

压；c. 影像学检查提示门脉高压或肝硬化；d. 具备

以下4项中的2项：血小板计数 ＜ 100 × 109/L，血清

白蛋白 ＜ 35 g/L，国际标准化比值 ＞ 1.3或凝血酶原

时间延长，成人天门冬氨酸氨基转移酶与丙氨酸氨

基转移酶的比值＞ 2；③肝硬化组血清甲胎蛋白无

升高，影像学检查无肝内结节或肿块，排除早期肝

癌；④所有患者均未接受HCC或肝硬化相关治疗；

⑤意识清楚，沟通顺畅；⑥自愿参加本研究。排除

标准：①临床资料不全；②严重心、肺、肾功能不

全；③合并血液病或其他脏器（除肝脏外）恶性肿

瘤；④合并严重感染性疾病；⑤精神类疾病未有效

控制；⑥合并糖尿病、慢性阻塞性肺疾病、高血压病

等慢性内科疾病；⑦预计生存时间＜ 1个月。本研究

通过医院伦理委员会批准（LLYJ2023-0526-037）。

1.2 方法  各组研究对象均抽取清晨或上午空腹静脉血

6 ml，置于无菌试管内（不抗凝），以3000 r/min高速

离心10 min，离心半径为10 cm，4 ℃静置60 min，
收集血清-80 ℃低温保存待测。血清miRNA-574-

5p和miRNA-106b相对表达量检测：将血液标本解

冻，Trizol法提取总RNA，应用miRcute miRNA提取

分离试剂盒（北京天根公司生产）提取总RNA，并

用异丙醇沉淀RNA，紫外线分光仪测定RNA纯度为

1.6～2.0。应用miRNA特异性试剂盒（美国Ambion 
公司生产）反转录为cDNA，以U6为内参，采用荧

光定量聚合酶链反应（polymerase chain reaction，
PCR）技术测定血清miRNA-574-5p和miRNA-106b
相对表达量，仪器应用Applied Biosystems VeritiPro 
PCR分析仪。引物序列见表1。反应条件：95 ℃、

5 min，95 ℃、30 s，60 ℃、30 s，72 ℃、30 s，共

40个循环。血清miRNA-574-5p，miRNA-106b相对

表达量以2-△△CT表示，△CT为CTmiRNA与CTU6之差，

△△CT为HCC组或肝硬化组△CT与对照组△CT
之差。血清高敏甲胎蛋白异质体（highly sensutive-
alpha fetoprotein heterogeneity L3，hs-AFP-L3）水平

检测：取上述分离的血清，应用微量离心柱法分离

hs-AFP-L3，电化学发光法测定血清hs-AFP-L3含量，

仪器应用成都斯玛特科技有限公司生产的Seamaty全
自动生化分析仪。比较HCC组、肝硬化组和对照组

血清miRNA-574-5p、miRNA-106b相对表达量和hs-
AFP-L3水平，并比较HCC组不同肿瘤个数、不同病

灶大小、不同肿瘤分期、不同肝功能分级、是否存

在远处转移、是否存在静脉癌栓患者血清miRNA-
574-5p、miRNA-106b相对表达量和hs-AFP-L3水平。

1.3 统计学处理  应用SPSS 23.0软件进行统计学分

析，miRNA-574-5p、miRNA-106b、hs-AFP-L3为计

量资料，符合正态分布，以 x ± s表示，两组间比较

应用独立样本t检验，多组间比较采用方差分析，组

间两两比较采用LSD-t检验。性别为计数资料，以例

数表示，两组间比较采用χ2检验。采用受试者工作特

征曲线（receiver operating characteristic，ROC）评价

miRNA-574-5p、miRNA-106b、hs-AFP-L3及联合应

用对早期HCC的诊断效能，ROC曲线下面积的比较

采用Z检验。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  HCC组男性122例，女性64例，年

龄34～78岁，平均（57.49 ± 10.55）岁；肿瘤单

发97例，多发89例；肿瘤最大径≥ 5 cm 61例，＜ 5 cm                                                                     
1 2 5例；肝功能C h i l d - P u g h分级：A级6 9例，

B级 7 6例，C级 4 1例；肝癌分期Ⅰ a期 3 1例，

Ⅰb期3 5例，Ⅱ a期3 7例，Ⅱb期3 1例，Ⅲ a期
2 5例，Ⅲ b期 1 7例，Ⅳ期 1 0例。肝硬化组男

表 1    PCR 引物序列

基因 上游引物（5’～3’） 下游引物（5’～3’）
miRNA-574-5p TACGATGAGTGTGTGTGTGTGAGTGT GTCCTTGGTGCCCGAGTG
miRNA-106b TGCGGCAACACCAGTCGATGG CCAGTGCAGGGTCCGAGGT
U6 TACGAGTGCTCACTTCGGCAGC AACGCTTCACGAATTTGCGT



·肝癌专题·                                                           《中国肝脏病杂志（电子版）》2024年 第16卷 第1期10

性为7 8例，女性4 2例，年龄3 5～7 6岁，平均

（56.28 ± 9.76）岁；病因：乙型肝炎81例，丙

型肝炎18例，酒精性肝病15例，自身免疫性肝病                                                                                         
6例。对照组男性73例，女性47例，年龄34～77岁，

平均（55.39 ± 10.76）岁。三组研究对象性别、年

龄差异无统计学意义（χ2 = 0.778，P = 0.678；F = 
1.548，P = 0.214）。

2.2 3组miRNA-574-5p、miRNA-106b、hs-AFP-L3
比较  3组血清miRNA-574-5p相对表达量、miRNA-
106b相对表达量及hs-AFP-L3水平差异有统计学意

义（P均＜ 0.05），HCC组各指标均高于肝硬化组

和对照组（P均＜ 0.05），肝硬化组各指标均高于

对照组（P均＜ 0.05）。见表2。
2.3 HCC组不同临床病理特征患者血清miRNA-574-
5p、miRNA-106b、hs-AFP-L3比较  HCC组不同年

龄、性别患者血清miRNA-574-5p、miRNA-106b、

hs-AFP-L3水平差异无统计学意义（P均＞ 0.05）；

但肿瘤多发、肿瘤最大径≥ 5 cm、中晚期、有远

处转移、有静脉瘤栓患者血清miRNA-574-5p、
miRNA-106b、hs-AFP-L3水平分别高于单发、肿

瘤最大径＜ 5 cm、早期、无远处转移、无静脉瘤

栓患者（P均＜ 0.05）；肝功能Child-Pugh分级A级、                   
B级、C级患者血清miRNA-574-5p、miRNA-106b、
hs-AFP-L3水平逐渐增加（P均＜ 0.05）。见表3。
2.4 血清miRNA-574-5p、miRNA-106b、hs-AFP-L3
水平对早期HCC的诊断效能  ROC曲线表明血清

miRNA-574-5p、miRNA-106b、hs-AFP-L3含量对早

期HCC均有较高的诊断效能，ROC曲线下面积分别

为0.779、0.751、0.830，三项指标联合的曲线下面

积为0.919，显著高于miRNA-574-5p（Z = 3.469，P = 
0.012）、miRNA-106b（Z = 4.025，P = 0.008）和hs-
AFP-L3（Z = 3.154，P = 0.017），见图1、表4。

表 2    HCC 组、肝硬化组和对照组血清 miRNA-574-5p、miRNA-106b 相对表达量及 hs-AFP-L3 水平（ x ± s）
组别 例数 miRNA-574-5p miRNA-106b hs-AFP-L3（μg/L）
HCC组 186 1.09 ± 0.33 1.22 ± 0.39 23.08 ± 4.36
肝硬化组 120 0.84 ± 0.27 0.71 ± 0.22   2.61 ± 0.79
对照组 120 0.61 ± 0.18 0.56 ± 0.19   0.47 ± 0.14
F值  110.901  206.058                       2877.804
P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001
t1值    10.864    14.495    84.828
P1值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001
t2值    20.859    18.759    93.696
P2值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001
t3值      9.065      3.867      8.043
P3值 ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

注：t1、P1 为 HCC 组与肝硬化组比较，t2、P2 为 HCC 组与对照组比较，t3、P3 为肝硬化组与对照组比较。

表 3    HCC 组不同病理特征患者血清 miRNA-574-5p、miRNA-106b、hs-AFP-L3 水平（ x ± s）
临床病理特征 例数 miRNA-574-5p miRNA-106b hs-AFP-L3（μg/L）
年龄

≥ 60岁 78 1.12 ± 0.36 1.28 ± 0.39 23.65 ± 4.78
＜ 60岁 108 1.06 ± 0.34 1.19 ± 0.40 22.79 ± 4.84
t值 1.159 1.503 1.202
P值 0.248 0.128 0.231

性别

男性 64 1.13 ± 0.35 1.25 ± 0.41 23.49 ± 4.66
女性 122 1.07 ± 0.31 1.17 ± 0.36 22.82 ± 4.59
t值 1.169 1.338 0.920
P值 0.244 0.183 0.359

肿瘤个数

多发 97 1.24 ± 0.43 1.46 ± 0.45 25.73 ± 5.21
单发 89 0.83 ± 0.27 0.97 ± 0.31 19.15 ± 4.25
t值 7.708 8.573 9.388
P值 ＜ 0.001         ＜ 0.001           ＜ 0.001

肿瘤最大径

≥ 5 cm 61 1.29 ± 0.46 1.51 ± 0.44 26.82 ± 5.03
＜ 5 cm 125 0.82 ± 0.24 0.95 ± 0.29 19.12 ± 3.99
t值 9.165                   10.359                        11.317
P值 ＜ 0.001        ＜ 0.001           ＜ 0.001
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续表 3
临床病理特征 例数 miRNA-574-5p miRNA-106b hs-AFP-L3（μg/L）
临床分期

早期 66 0.90 ± 0.28 0.99 ± 0.32 18.94 ± 4.02
中晚期 120 1.31 ± 0.44 1.49 ± 0.51 26.60 ± 4.98
t值 6.867 7.243 10.775
P值          ＜ 0.001        ＜ 0.001           ＜ 0.001

肝功能分级

A级 69 0.85 ± 0.26 0.92 ± 0.29 18.69 ± 3.72
B级 76 1.08 ± 0.37 1.15 ± 0.35 23.17 ± 4.88
C级 41 1.27 ± 0.40 1.41 ± 0.38 26.45 ± 5.32
F值            20.565          27.764 39.405
P值          ＜ 0.001        ＜ 0.001           ＜ 0.001

是否远处转移

是 45 1.36 ± 0.46 1.45 ± 0.41 26.79 ± 5.44
否 141 0.88 ± 0.25 0.96 ± 0.32 19.04 ± 3.83
t值 8.948 8.327 10.599
P值          ＜ 0.001        ＜ 0.001           ＜ 0.001

门静脉癌栓

有 36 1.39 ± 0.43 1.43 ± 0.39 26.41 ± 4.54
无 150 0.92 ± 0.31   1.0 ± 0.34 20.11 ± 4.01
t值 7.534 6.311   8.247
P值          ＜ 0.001        ＜ 0.001           ＜ 0.001

注：肝功能分级A级与B级相比，miRNA-574-5p、miRNA-106b、hs-AFP-L3的 t值分别为 4.058、4.114、5.867，P均 ＜ 0.001；A级与C级相比，
t 值分别为 6.248、7.392、8.570，P 均 ＜ 0.001；B 级与 C 级相比，t 值分别为 2.877、3.991、3.686，P 值分别为 0.005、＜ 0.001、＜ 0.001。

表 4    各指标对早期 HCC 的诊断效能

指标 截断值 曲线下面积 95%CI 敏感度 特异度

miRNA-574-5p 0.97 0.779 0.672～0.904 0.802 0.711
miRNA-106b 1.08 0.751 0.645～0.899 0.863 0.685
hs-AFP-L3 21.4 0.830 0.721～0.959 0.708 0.852
3项联合 - 0.919 0.873～0.980 0.882 0.901

1－特异度

敏
感

度

图 1    血清 miRNA-574-5p、miRNA-106b、hs-AFP-L3 含量
诊断早期 HCC 的 ROC 曲线

3 讨论

HCC具有高发病率和高死亡率的特点，成为威

胁人类生存和健康的常见疾病[13,14]。本病多由病毒

性肝炎和肝硬化发展而来，反复发生的肝细胞损

伤-修复可诱发基因突变，人体的生物学特征也会

随之发生改变，细胞凋亡及增殖紊乱，使抑癌基因

活性受到抑制，癌基因呈现高表达[15,16]。同时，受

到病毒性肝炎的慢性刺激，肝组织内血管增生活

跃，为HCC的发生创造了条件[17]。

HCC的高死亡率与缺乏有效的早期诊断指标密

切相关，甲胎蛋白可诱导淋巴细胞凋亡，使机体产

生免疫抑制反应，并可对癌细胞受体发挥刺激作

用，从而促进癌细胞增殖，在HCC的早期筛查中

具有较高的临床价值[18]。但在肝炎、肝硬化、畸胎

瘤、胃癌及孕妇血液中也会检测到甲胎蛋白水平增

加，而部分HCC患者始终未检测到甲胎蛋白水平的

增加，因此，甲胎蛋白对于HCC的早期诊断特异性

较低[19]。hs-AFP-L3是小扁豆凝集素结合型甲胎蛋

白，来源于肝癌细胞，对于HCC的诊断特异性优于

甲胎蛋白，尤其对于低甲胎蛋白浓度的肝癌患者具

有较高的临床价值[20]。研究表明，hs-AFP-L3不仅

与HCC的恶性程度有关，还对早期肝癌及恶性程度

极高的小细胞肝癌具有较高的临床价值[21]。

miRNA是由18～22个氨基酸残基组成的短链非编

码RNA，可与其靶基因RNA结合以调控基因表达，调

节细胞增殖、凋亡、侵袭、转移等生物学行为，并通

过癌基因或抑癌基因在恶性肿瘤的发生、进展方面发

挥重要作用[22]。miRNA-574-5p首先发现于非小细胞癌

组织中，且在患者血浆中高表达，可作为该病的诊断

标志物[23]。后续研究表明miRNA-574-5p在宫颈癌、乳

腺癌组织中呈高表达，并在宫颈癌、乳腺癌等恶性肿

1－特异度

敏
感

度
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瘤的侵袭和转移中发挥重要[24]。miRNA-106b也是一种

促癌基因，在多种恶性肿瘤组织中差异性表达，并与

其恶性生物学行为密切相关[25]。有研究发现，非小细

胞肺癌组织中miRNA-106b呈高表达，且与肿瘤的远处

转移和淋巴转移密切相关[26]。李乾等[9]研究发现HCC
组织中miRNA-106b呈高表达，并通过下调其靶基因

FOG2发挥促癌作用，与HCC的预后密切相关。本研

究发现HCC组患者血清miRNA-574-5p、miRNA-106b、
hs-AFP-L3水平均高于肝硬化组和对照组，而肝硬化组

上述指标也高于对照组，表明miRNA-574-5p、miRNA-
106b参与了HCC的发生，而HCC患者血液hs-AFP-L3水
平也显著升高。

本研究进一步分析了miRNA-574-5p、miRNA-
106b、hs-AFP-L3与HCC病理特征的关系，发现肿

瘤多发、肿瘤最大径≥ 5 cm、中晚期、有远处转

移、有静脉瘤栓患者血清miRNA-574-5p、miRNA-
106b、hs-AFP-L3水平较高，肝功能Child-Pugh分
级越高，患者血清中上述指标水平也越高。在HCC
发生的早期阶段，多种miRNA可能会异常表达，

且miRNA在血液中具有稳定的理化性质，对于温

度和pH值的变化具有较高的抵抗力，可作为HCC
早期诊断的生物标志物[27]。miRNA与细胞的遗传

信息表达密切相关，并在转录后遗传信息的调控中

发挥重要作用，因此，发现新的miRNA及其靶标

是对miRNA进行基因调控的关键环节[28]。本研究

提示miRNA-574-5p、miRNA-106b、hs-AFP-L3与
HCC的临床病理特征存在密切关系。ROC曲线分

析表明三项指标对于早期HCC的诊断均有一定的

临床价值，三项指标联合应用的ROC曲线下面积

为0.919，敏感性和特异性分别为0.882和0.901，表

明miRNA-574-5p、miRNA-106b、hs-AFP-L3联合

检测可进一步提高早期HCC的诊断效能。但本研

究受现有条件限制，样本量有限，且病例来源相

对单一，观察指标尚不够全面，miRNA-574-5p、
miRNA-106b、hs-AFP-L3联合检测对早期HCC的诊

断价值尚需扩大样本量、增加观察指标进一步验证。

综上，miRNA-574-5p、miRNA-106b、hs-
AFP-L3对早期HCC的诊断具有一定临床价值，三

项指标联合应用的临床价值更高。
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