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  摘 要:目的 探究肝癌患者血清长链非编码RNA(lncRNA)T342620的表达水平,及其单独或联合甲胎

蛋白(AFP)诊断肝癌的临床应用价值。方法 采用病例对照研究,收集2021年4月至2023年5月在中国人民

解放军南部战区总医院治疗的69例原发性肝癌患者(肝癌组)、32例乙型肝炎患者(乙肝组)、20例肝硬化患者

(肝硬化组)、30例原发性肝癌经导管肝动脉化疗栓塞术(TACE)术后患者(肝癌术后组)和同期进行体检的50
例健康者(健康体检组)的血清,提取血清总RNA,采用实时荧光定量PCR技术,检测血清中lncRNA

 

T342620
的相对表达量;结合患者临床诊疗资料,分析其表达水平与病理特征和血清学相关指标的相关性;运用受试者

工作特征(ROC)曲线分析lncRNA
 

T342620单独及联合AFP对肝癌诊断的特异度和灵敏度。根据ROC曲线

下面积(AUC)判断诊断效能,评估其在肝癌诊断中的应用价值。各组间比较采用χ2 检验,相关性分析采用

Spearman法。结果 lncRNA
 

T342620在肝癌组和肝癌术后组血清表达水平较健康体检组、乙肝组、肝硬化组

高,差异均具有统计学意义(P<0.001);临床病理和血清学相关指标分析显示:肿瘤越大,血清lncRNA-
T342620表达水平越高,肝癌组血清lncRNA

 

T342620表达水平与白蛋白(ALB)和白球比(A/G)呈负相关

(P<0.05),与α-L-岩藻糖苷酶(AFU)和 HBV-DNA呈正相关(P<0.05),肝癌术后组患者血清lncRNA
 

T342620表达水平与总胆汁酸(TBA)呈正相关(P<0.05);ROC曲线分析显示:血清lncRNA
 

T342620用于区

别肝癌患者与健康者、乙肝和肝硬化患者时,其灵敏度和特异度分别为55.1%和94.1%,具有较好的诊断价

值;和AFP联合检测时,灵敏度和特异度分别为91.3%和91.2%,其灵敏度高于各单项指标诊断的灵敏度,且

联合检测诊断效能最高,AUC为0.954,与AFP和lncRNA-T342620单独检测的AUC(0.906、0.758)比较,差

异有统计学意义(P<0.05)。
 

结论 血清lncRNA
 

T342620有可能成为肝癌辅助诊断的新型血清分子标志物。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

serum
 

long
 

non-coding
 

RNA
 

(lncRNA)
 

T342620
 

in
 

patients
 

with
 

hepatocellular
 

carcinoma(HCC)and
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

single
 

or
 

combined
 

detection
 

with
 

al-
pha-fetoprotein

 

(AFP)
 

for
 

HCC.Methods Case-control
 

studies
 

were
 

conducted.A
 

total
 

of
 

69
 

patients
 

with
 

primary
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC
 

group),32
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

(hepatitis
 

B
 

group),20
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrhosis
 

(liver
 

cirrhosis
 

group),30
 

patients
 

after
 

transcatheter
 

hepatic
 

arterial
 

chemoembolization
 

(TACE)
 

for
 

primary
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC
 

postoperative
 

group)
 

and
 

50
 

healthy
 

patients
 

(health
 

ex-
amination

 

group)
 

treated
 

in
 

the
 

General
 

Hospital
 

of
 

Southern
 

Theatre
 

Command
 

of
 

PLA
 

from
 

April
 

2021
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

objects.The
 

serum
 

total
 

RNA
 

was
 

extracted
 

and
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

lncRNA
 

T342620
 

in
 

serum
 

was
 

detected
 

by
 

real-time
 

quantitative
 

PCR.Combined
 

with
 

the
 

clinical
 

di-
agnosis

 

and
 

treatment
 

data
 

of
 

patients,the
 

correlation
 

between
 

its
 

expression
 

and
 

pathological
 

characteristics
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and
 

serological
 

indexes
 

was
 

analyzed,and
 

the
 

specificity
 

and
 

sensitivity
 

of
 

lncRNA
 

T342620
 

alone
 

and
 

in
 

com-
bination

 

with
 

AFP
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

HCC
 

were
 

analyzed
 

by
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve.
The

 

diagnostic
 

efficacy
 

was
 

judged
 

according
 

to
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve,and
 

its
 

application
 

value
 

in
 

the
 

diag-
nosis

 

of
 

HCC
 

was
 

evaluated.The
 

chi-square
 

test
 

was
 

used
 

for
 

comparison
 

between
 

groups,and
 

the
 

Spearman
 

method
 

was
 

used
 

for
 

correlation
 

analysis.Results The
 

serum
 

expression
 

levels
 

of
 

lncRNA
 

T342620
 

in
 

liver
 

cancer
 

group
 

and
 

postoperative
 

liver
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

physical
 

examination
 

group,hepatitis
 

B
 

group
 

and
 

liver
 

cirrhosis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<
0.001).Clinical

 

pathological
 

and
 

serological
 

index
 

analysis
 

revealed
 

that
 

as
 

the
 

tumor
 

size
 

increased,the
 

serum
 

lncRNA-T342620
 

expression
 

level
 

also
 

increased.In
 

the
 

HCC
 

group,the
 

serum
 

lncRNA
 

T342620
 

expression
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

albumin
 

(ALB)
 

and
 

the
 

A/G
 

ratio(P<0.05),while
 

it
 

was
 

positively
 

cor-
related

 

with
 

α-L-fucosidase
 

(AFU)
 

and
 

HBV-DNA(P<0.05).In
 

patients
 

from
 

the
 

HCC
 

postoperative
 

group,the
 

serum
 

lncRNA
 

T342620
 

expression
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

total
 

bile
 

acid
 

(TBA)(P<
0.05).ROC

 

curve
 

analysis
 

demonstrated
 

that
 

when
 

using
 

serum
 

lncRNA
 

T342620
 

to
 

distinguish,the
 

sensitivi-
ty

 

and
 

the
 

specificity
 

were
 

55.1%
 

and
 

94.1%,respectively,indicating
 

good
 

diagnostic
 

value.When
 

combined
 

with
 

AFP
 

detection,the
 

sensitivity
 

and
 

the
 

specificity
 

improved
 

to
 

91.3%
 

and
 

91.2%,respectively,which
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

individual
 

indicators
 

and
 

had
 

a
 

superior
 

diagnostic
 

efficiency
 

with
 

area
 

under
 

the
 

cuve
 

(AUC)
 

of
 

0.954
 

compared
 

to
 

AUC
 

of
 

AFP
 

or
 

lncRNA-T342620
 

alone
 

(0.906,0.758),and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).Conclusion Serum
 

lncRNA
 

T342620
 

may
 

be
 

a
 

new
 

serological
 

index
 

for
 

the
 

auxiliary
 

diagnosis
 

of
 

HCC.
Key

 

words:hepatocellular
 

carcinoma; long
 

non-coding
 

RNAs; alpha-fetoprotein; serum
 

molecular
 

markers; real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction

  原发性肝癌(PLC)包括肝细胞癌(HCC)、肝内胆

管癌(ICC)和 HCC-ICC混合型三类,其中 HCC是

PLC的主要类型,约占所有肝癌的75%[1-2]。据《2020
年全球癌症统计报告》报道,2020年中国 HCC的发

病率和病死率分别是癌症疾病的第5位与第2位,约
为世界平均水平的2倍,新发病例数与死亡病例数均

约占全球总数的50%[3]。由此可知,HCC在我国的

严峻形势。目前,甲胎蛋白(AFP)作为临床上运用最

为广泛的肝癌标志物也存在一定的挑战,因其诊断早

期和肿瘤最大径≤3
 

cm 的 HCC灵敏度不理想[4]。
因此,研究HCC新型血清学标志物并采用多指标联

合筛查提高诊断灵敏度、特异度来发现早期病例是实

现HCC早发现、早诊断、早治疗、提高生存率的重要

途径。长链非编码RNA(lncRNA)是功能性RNA分

子,不编码蛋白质,但通过招募或隔离基因调控蛋白

和microRNA来调节蛋白质编码基因的表达,从而参

与癌症的发生发展[5-6]。lncRNA
 

T342620是通过利

用lncRNA芯片对乳腺癌血清进行筛查后获得的差

异表达lncRNAs[7]。目前,lncRNA
 

T342620在肿瘤

患者血清中的研究较少,文献检索未获得lncRNA
 

T342620能否作为血清标志物应用于 HCC诊断的相

关报道。本研究应用实时荧光定量PCR(qPCR)技术

检测 HCC患者血清lncRNA
 

T342620的表达水平,
以评价其在HCC诊断中的应用价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2021年4月至2023年5月在

中国人民解放军南部战区总医院(下称本院)初次明

确诊断治疗前的69例HCC患者为肝癌组、32例乙型

肝炎患者为乙肝组、20例肝硬化患者为肝硬化组、30
例HCC经导管肝动脉化疗栓塞术(TACE)术后患者

为肝癌术后组和同期进行体检的50例健康者为健康

体检组。纳入标准:临床诊断符合《原发性肝癌诊疗

规范(2019年版)》[8]和《慢性乙型肝炎防治指南(2019
年版)》[9]中慢性乙型肝炎、肝硬化、HCC的诊断标

准。排除标准:(1)合并其他恶性肿瘤者;(2)合并心、
肝、肾等重要脏器功能不全者;(3)临床资料不全者。
本研究 经 过 本 院 伦 理 委 员 会 批 准(院 伦 理 NZLL

 

KZ2024024)。
1.2 仪器与试剂 CFX96

 

Real-Time
 

PCR
 

Detection
 

System(美国Bio-Rad公司)、NanoDrop2000超微量

分光光度计(美国
 

Thermo
 

公司)、低温高速离心机

(美国 Thermo公司)、TRIzol
 

LS
 

Reagent(美国In-
vitrogen

 

Life
 

Technologies公司)、Evo
 

M-MLV
 

RT
 

Premix
 

for
 

qPCR
 

和SYBR
 

Green
 

Premix
 

Pro
 

Taq
 

HS
 

qPCR
 

Kit
 

(湖南艾科瑞生物工程有限公司)、cel-
miR-39-3p

 

standard
 

RNA
 

和lncRNA
 

T342620引物

(广州锐博生物公司)。
1.3 方法

1.3.1 标本收集 收集所有受试者清晨空腹静脉血

4
 

mL注入无抗凝剂的干燥管中,3
 

000×g,离心5
 

min,吸取上层血清2
 

mL于无RNA酶EP管中,放入

-80
 

℃冰箱保存备用。
1.3.2 数据收集 收集同期标本各受试者生化、肿
瘤标志物和HBV-DNA的数据。
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1.3.3 总RNA提取及逆转录 参照TRIzol
 

LS
 

Re-
agent说 明 书 进 行 血 清 总 RNA 提 取,采 用 Nano-
Drop2000超微量分光光度计检测RNA的浓度和纯

度,取浓度>20
 

ng/μL,且A260/A280 比值在1.8~2.0
的 RNA 用 于 后 续 实 验。根 据 Evo

 

M-MLV
 

RT
 

Premix
 

for
 

qPCR说明书操作,将血清总RNA逆转录

为cDNA。
1.3.4 qPCR反应 根据SYBR

 

Green
 

Premix
 

Pro
 

Taq
 

HS
 

qPCR
 

Kit操作说明书进行qPCR反应,总反

应体系为20
 

μL,反应条件为步骤1:95
 

℃
 

30
 

s;步骤

2:GOTO,39(40
 

个循环),95
 

℃
 

5
 

s,60
 

℃
 

30
 

s;步骤

3:熔点曲线,每组设置3个复孔。cel-miR-39-3p为内

参基因,采用-2ΔΔCT=(肝癌组lncRNA
 

T342620
 

Ct
值-肝癌组cel-miR-39-3p

 

Ct值)-(健康 体 检 组

T342620
 

Ct值-健康体检组cel-miR-39-3p
 

Ct值)对
结果进行分析,并将血清lncRNA

 

T342620相对表达

量通过Log10(-2ΔΔCT)进行标准化。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析。计量资料服从正态分布,采用x±s表示,采
用独立样本t检验;计量资料不符合正态分布,采用

M(P25~P75)表示,组间采用χ2 检验,比较两组间指

标水平差异采用 Mann-Whitney
 

U 检验,比较多组间

指标水平差异采用Krudkal-Wallis
 

H 检验。相关性

分析采用Spearman法。受试者工作特征(ROC)曲线

与曲 线 下 面 积 (AUC)用 来 评 估 血 清 lncRNA
 

T342620与AFP单独及联合检测对肝癌患者的诊断

效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

 

2.1 各组血清lncRNA
 

T342620表达水平比较 健

康体检组、乙肝组、肝硬化组、肝癌组、肝癌术后组受

试者的血清lncRNA
 

T342620相对表达水平分别为

0.025(-0.301~0.263)、-0.184(-0.475~0.176)、
0.040(-0.181~0.269)、0.502(0.134~0.963)、0.446
(0.086~0.636)。肝癌组血清lncRNA-T342620表达

水平高于健康体检组、乙肝组、肝硬化组和肝癌术后

组,5组结果比较,差异有统计学意义(P<0.001)。
对5组血清lncRNA

 

T342620表达水平分别进行两

两比较,发现lncRNA
 

T342620在肝癌组和肝癌术后

组血清表达水平较健康体检组、乙肝组、肝硬化组高,
差异均有统计学意义(均P<0.001)。见表1。

表1  各组血清lncRNA
 

T342620表达情况比较

   [M(P25~P75)]

组别 n 血清lncRNA
 

T342620表达水平

健康体检组 50 0.025(-0.301~0.263)

乙肝组 32 -0.184(-0.475~0.176)

肝硬化组 20 0.040(-0.181~0.269)

肝癌组 69 0.502(0.134~0.963)*#△

续表1  各组血清lncRNA
 

T342620表达情况比较

   [M(P25~P75)]

组别 n 血清lncRNA
 

T342620表达水平

肝癌术后组 30 0.446(0.086~0.636)*#△

H 47.205

P <0.001

  注:*P<0.001,与健康体检组比较;#P<0.001,与乙肝组比

较;△P<0.001,与肝硬化组比较。

2.2 不 同 临 床 病 理 特 征 肝 癌 患 者 血 清lncRNA
 

T342620表达水平比较 不同肿瘤最大径肝癌患者

血清的lncRNA
 

T342620表达水平差异有统计学意

义[肿瘤最大径<5
 

cm:0.342(-0.173~0.573),肿
瘤最 大 径 ≥5

 

cm:0.705(0.148~1.141),U =
365.500,P<0.05]。年龄、AFP、Child-Pugh分级和

CNLC分期与血清lncRNA
 

T342620的表达水平比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
表2  不同临床病理特征肝癌患者血清lncRNA

 

T342620
 表达水平比较[M(P25~P75)]

病理特征 n
血清lncRNA

 

T342620表达
U P

年龄(岁) 525.000 0.792

 <60 46 0.498(0.113~0.990)

 ≥60 23 0.562(-0.102~0.957)

AFP(ng/mL) 504.000 0.366

 ≥400 27 0.502(0.134~1.141)

 <400 42 0.524(0.017~0.808)

CNLC分期 496.500 0.237

 Ⅰ~Ⅱ期 35 0.502(0.161~0.797)

 Ⅲ~Ⅳ期 34 0.522(0.045~1.235)

Child-Pugh分级 380.500 0.079

 A级 47 0.490(0.053~0.797)

 B、C级 22 0.776(0.101~1.283)

肿瘤最大径(cm) 365.500 0.016

 <5 25 0.342(-0.173~0.573)

 ≥5 44 0.705(0.148~1.141)

2.3 各组血清生化指标和肿瘤指标表达水平比较 
对5个分组的生化指标和肿瘤指标进行比较,差异均

具有统计学意义(P<0.05)。将5个分组进行两两比

较,乙肝组血清丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨

酸氨基转移酶(AST)、白蛋白(ALB)、白球比(A/G)、
碱性磷酸酶(ALP)、γ-谷氨酰转肽酶(GGT)、总胆汁

酸(TBA)、腺 苷 脱 氨 酶 (ADA)、α-L-岩 藻 糖 苷 酶

(AFU)与健康体检组比较,差异有统计学意义(P<
0.05);肝硬化组血清ALT、AST、ALB、A/G、直接胆

红素(DBIL)、ALP、ADA、AFU 与健康体检组比较,
差异有统计学意义(P<0.05);肝癌组和肝癌术后组

·6952· 国际检验医学杂志2024年11月第45卷第21期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,November
 

2024,Vol.45,No.21



血 清 ALT、AST、ALB、A/G、DBIL、ALP、GGT、
TBA、ADA、AFU、AFP与健康体检组比较,差异有统

计学意义(P<0.05);肝硬化组血清 AST、ALB、A/
G、ALP、TBA、ADA与乙肝组比较,差异有统计学意

义(P<0.05);肝癌组和肝癌术后组血清ALT、AST、
ALB、A/G、DBIL、ALP、GGT、TBA、ADA、AFU、
AFP与乙肝组比较,差异有统计学意义(P<0.05);

肝癌组血清 ALT、AST、GGT、AFU 与肝硬化组比

较,差异有统计学意义(P<0.05);肝癌术后组血清

ALT、AST、ALB、DBIL、GGT、AFU、AFP与肝硬化

组比较,差异有统计学意义(P<0.05);肝癌术后组血

清ALT、AST、ALB、DBIL与肝癌组比较,差异有统

计学意义(P<0.05)。见表3。

表3  各组血清生化指标和肿瘤指标表达水平比较[x±s或M(P25~P75)]

资料 健康体检组 乙肝组 肝硬化组 肝癌组 肝癌术后 F/H P

年龄(岁) 50.70±5.81 43.16±9.41 53.45±8.61 55.14±9.75 53.00±12.26 21.850 0.341

生化指标

 ALT
  

(U/L) 16.0(13.0~24.0) 23.0(17.0~30.0)* 27.5(16.0~31.0)* 40.0(25.5~67.0)*#Δ 50.5(33.3~104.3)*#Δ□ 71.786 <0.001

 AST
  

(U/L)
 

19.0(17.0~22.0) 21.0(19.0~25.0)* 31.00(19.0~41.5)*# 41.0(28.5~82.5)*#Δ 69.0(33.5~117.3)*#Δ□ 95.062 <0.001

 ALB
  

(g/L) 48.5(46.3~51.0) 46.1(44.5~47.9)* 44.2(36.2~46.4)*# 40.3(35.8~44.7)*# 36.2(32.0~39.7)*#Δ□ 100.809 <0.001

 A/G 2.0(1.8~2.2) 1.8(1.6~1.9)* 1.4(1.2~1.7)*# 1.4(1.2~1.7)*# 1.3(1.2~1.6)*# 69.714 <0.001

 DBIL(μmol/L) 4.0(3.2~5.4) 4.3(3.6~5.0) 5.1(3.3~9.9)* 6.3(3.7~11.2)*# 8.9(6.4~14.2)*#Δ□ 47.344 <0.001

 ALP
 

(U/L) 56.0(50.0~69.3) 66.0(52.8~88.3)* 86.0(74.8~121.3)*# 107.0(80.5~170.0)*# 105.5(84.5~145.0)*# 81.423 <0.001

 GGT
  

(U/L) 25.5(19.0~31.3) 18.5(14.5~28.8)* 26.5(13.0~54.0) 96.0(47.5~203.5)*#Δ 94.5(78.3~177.3)*#Δ 110.596 <0.001

 TBA
 

(μmol/L) 5.3(3.8~7.2) 3.5(1.8~7.2)* 8.7(2.9~31.8)# 11.7(6.05~27.2)*# 9.7(4.6~19.7)*# 43.364 <0.001

 ADA
 

(U/L) 5.0(3.0~7.3) 10.0(8.0~12.0)* 15.0(11.0~19.8)*# 15.0(12.0~18.5)*# 16.5(12.0~20.3)*# 122.220 <0.001

 AFU
  

(U/L) 16.0(14.0~19.0) 18.0(17.0~21.0)* 21.0(18.3~22.0)* 31.0(21.0~41.5)*#Δ 31.0(20.5~40.0)*#Δ 91.658 <0.001

肿瘤指标

 AFP(ng/mL) 2.6(1.7~4.0) 2.5(2.1~3.4) 3.2(2.1~4.9) 134.6(9.6~949.9)*#Δ 21.9(5.6~1657.50)*#Δ 104.849 <0.001

  注:与健康体检组比较,*P<0.05;与乙肝组比较,#P<0.05;与肝硬化组比较,△P<0.05;与肝癌组比较,□P<0.05。

2.4 肝癌组和肝癌术后组患者血清生化、肿瘤和

HBV-DNA与lncRNA
 

T342620表达水平的相关性

分析 肝癌组患者血清lncRNA
 

T342620表达与

ALB(r=-0.293,P<0.05)、A/G(r=-0.260,P<
0.05)表达呈负相关,与AFU(r=0.257,P<0.05)、
HBV-DNA(r=0.320,P<0.01)表达呈正相关。肝

癌术后组患者血清lncRNA
 

T342620表达与 TBA
(r=0.371,P<0.05)表达呈正相关。见表4。
2.5 血清lncRNA

 

T342620与 AFP单独及联合检

测对肝癌的诊断价值评估 采用ROC曲线分析血清

lncRNA
 

T342620对肝癌的诊断价值,绘制了肝癌区

别于健康者、乙肝和肝硬化患者时的ROC曲线。单

项检测中,AFP的 AUC、灵敏度和特异度最高,分别

为0.906(95%CI:0.854~0.958)、81.2%和97.1%;
T342620的AUC、灵敏度和特异度分别0.758(95%CI:
0.675~0.840)、55.1%和94.1%。AFP+T342620两

项指标联合诊断时,灵敏度和特异度分别为91.3%和

91.2%,其灵敏度高于各单项指标诊断的灵敏度,且
联合检测诊断效能最高,AUC为0.954(95%CI:
0.919~0.989),与AFP和lncRNA-T342620单独检

测的 AUC差异有统计学意义(Z=-1.977,P<

0.05;Z=-5.056,P<0.001)。见表5。
 

表4  肝癌和肝癌术后患者血清lncRNA
 

T342620表达与

 生化、肿瘤和乙肝病毒DNA载量指标表达的相关性分析

指标
肝癌组

r P

肝癌术后组

r P

lncRNA
 

T342620与ALT -0.002 0.989 -0.204 0.280

lncRNA
 

T342620与AST 0.074 0.547 -0.299 0.109

lncRNA
 

T342620与ALB* -0.293 0.014 0.010 0.960

lncRNA
 

T342620与A/G* -0.260 0.031 -0.060 0.752

lncRNA
 

T342620与DBIL 0.064 0.602 0.309 0.097

lncRNA
 

T342620与ALP 0.118 0.333 -0.011 0.954

lncRNA
 

T342620与GGT -0.060 0.625 -0.003 0.987

lncRNA
 

T342620与TBA# 0.172 0.157 0.441 0.015

lncRNA
 

T342620与ADA -0.011 0.928 0.239 0.204

lncRNA
 

T342620与AFU* 0.257 0.033 0.023 0.906

lncRNA
 

T342620与AFP 0.046 0.709 -0.051 0.791

lncRNA
 

T342620 与 HBV-

DNA*
0.320 0.009 - -

  注:与肝癌组比较,*P<0.05;与肝癌术后组比较,#P<0.05;-
表示无数据。
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表5  血清LncRNA
 

T342620与AFP对肝癌的诊断价值

指标 AUC 95%CI P 截断值 特异度(%) 灵敏度(%)

AFP 0.906 0.854~0.958 <0.001 0.783 97.1 81.2

T342620 0.758 0.675~0.840 <0.001 0.492 94.1 55.1

AFP+T342620 0.954 0.919~0.989 <0.001 - 91.2 91.3

  注:-表示无数据。

3 讨  论

临床肝癌筛查诊断的方法各具特色又各有不足,
例如,B超受操作者技术、患者体型和 HCC病变位置

等干扰较大[10];CT对小病灶检出率不如 MRI[11],而未

增强MRI很难发现非常小的HCC(3~5
 

mm)[10-11];病
理穿刺活检获取的标本很局限,易出现假阴性[12],且
存在出血和肿瘤针道种植转移的风险;当血清学指标

AFP≥400
 

μg/L时,且排除其他恶性肿瘤的情况下,
对肝癌有高度提示作用,但有部分 HCC患者AFP呈

阴性,易漏诊。多种筛查方法相较血清学检测的优势

是便利、快速、创伤小,且血清学可通过多指标联合检

测提高诊断的灵敏度和特异度,协助影像学和病理学

无法确定的结果判断。
lncRNAs是长度大于200个核苷酸且不编码蛋

白质的RNA,曾一度被认为是基因转录过程中的“噪
音”,其实lncRNAs作为一种多功能调节因子,通过

与DNA、mRNA、microRNA和蛋白质相互作用,调
节基因 表 达,包 括 遗 传 修 饰、转 录 和 转 录 后 调 节

等[13-14]。lncRNAs可通过自身或其下游的靶基因直

接或间接地调控肿瘤的发生发展[15]。目前,随着高通

量测序的兴起,大量参与恶性肿瘤发生发展过程的

lncRNAs被 研 究 和 发 现。有 研 究 发 现 lncRNA
 

HULC不仅可作为肝癌诊断的一种分子标志物,还被

视为肝癌治疗及人类多种恶性肿瘤的治疗靶点[16];
LUMKUL等[17]通过对6

 

426例 HCC患者的88种

循环lncRNA进行荟萃分析,发现lncRNA
 

HULC与

lncRNA
 

HOTAIR和lncRNA
 

UCA1
 

联合分析与传

统的HCC标志物AFP或其他lncRNA相比,诊断能

力的灵敏度和特异度显著提高。
本研究发现lncRNA

 

T342620在肝癌组和肝癌

术后组血清较健康组、乙肝组和肝硬化组呈显著高表

达,这与何咏茵[7]在用lncRNA芯片对乳腺癌血清差

异表达lncRNAs进行筛查后获得的上调表达趋势一

致。对本研究现有数据进行统计暂未得到血清ln-
cRNA

 

T342620表达水平在肝癌组和肝癌术后组中

比较,差异有统计学意义(P<0.05)。分析原因,可能

与样本量不足,肝癌术后组患者血清标本收集时间不

一致、缺少同一患者术前术后样本及个体差异等因素

有关。综上所述,lncRNA
 

T342620可能成为肝癌血

清筛查中一个潜在的高表达分子指标。
在《原发性肝癌诊疗指南(2022年版)》中增加了

通过检测年龄、性别、ALB、胆红素和血小板5个指

标,计算相关评分,确定肝癌高风险人群及低中风险

人群的肝癌风险评估模型[18]。本研究对不同肝脏疾

病患者生化、肿瘤和HBV-DNA等指标进行统计分析

发现:肝癌组lncRNA
 

T342620与ALB和A/G呈负

相关,与AFU和 HBV-DNA呈正相关。肝癌术后组

lncRNA
 

T342620与TBA呈正相关。AFU在肝、肾
等组织中活性最高,其在肝脏受到损伤和发生病变时

合成增多且进入血液,可作为 HCC早期风险预测因

子[19];HBV-DNA
 

是肝癌高危因素,且无论是否伴有

肝硬化[21];韩卫等[20]发现随着肝组织损害逐步加重,
肝脏对胆汁酸的代谢、转运能力逐渐降低,导致血清

TBA上升。
 

肝癌TACE术在治疗肿瘤的同时会不可

避免的损伤正常细胞,因此,肝癌术后会出现一过性

的血 清 TBA 水 平 升 高 现 象。综 上 所 述,lncRNA
 

T342620联合这些疾病不同阶段的差异指标进行相

关性分析对疾病的诊断评估有一定的辅助价值。
本研究还发现,肝癌患者肿瘤最大径越大,血清

lncRNA
 

T342620的 表 达 水 平 越 高,推 断 血 清ln-
cRNA

 

T342620表达对肝癌分期有一定的参考价值。
本研究通过检测69例肝癌患者血清中lncRNA

 

T342620的表达,经过ROC曲线分析获得的AUC为

0.758,对 肝 癌 具 有 较 高 的 诊 断 效 能。当lncRNA
 

T342620联合 AFP诊断时,AUC最大,为0.954,且
与AFP和lncRNA-T342620单独检测的 AUC差异

有统计学意义,当截断值为0.825时,灵敏度和特异

度分别为91.3%和91.2%。由此可得,血清lncRNA
 

T342620联合 AFP,有利于提高 AFP对肝癌早期筛

查的诊断效能。
目前,鲜 少 有 针 对 肝 癌 患 者 血 清 lncRNA

 

T342620表达水平的研究。本研究从血清差异表达

验证、临床病理特征与血清相关指标分析和诊断效能

等多方面进行研究分析,为临床挖掘了其可作为肝癌

血清分子标志物的潜能。但本研究仍存在一定局限

性,首先是本研究实验样本数量不够大,仍可扩大样

本量进行更深入全面的验证性研究。其次本次研究

肝癌术后组非同一患者术前术后标本比对分析,加大

了个体之间差异的不确定性。本次研究完成了血清

学层面的验证,后续将从细胞学角度去研究其在肝癌

细胞中的生物学功能和作用机制。
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