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·短篇论著·

肝细胞癌患者血清中NRG1和miR-221水平变化
及其与肿瘤进展的关联

朱 冲1,赵 云2,杨玛超1,孙瑞华1,彭锦程1

黄河三门峡医院:1.医学检验科;2.病案室,河南三门峡
 

472000

  摘 要:目的 探讨肝细胞癌(HCC)患者血清中神经调节蛋白(NRG)1和微小RNA-221(miR-221)水平

变化及其与肿瘤进展的关联。方法 选取2021年3月至2023年3月该院收治的 HCC患者137例为 HCC
组;另选取同期该院的健康体检者84例作为对照组。运用酶联免疫吸附试验测定血清NRG1水平,采用实时

荧光定量PCR法测定miR-221水平。HCC患者随访至2024年6月30日,通过微信、电话、门诊等随访方式,
记录患者无进 展 生 存 期(PFS)。比 较 两 组 血 清 NRG1、miR-221水 平,比 较 不 同 病 理 特 征 HCC患 者 血 清

NRG1、miR-221水平变化。分析NRG1、miR-221水平与PFS的关系。结果 HCC组血清NRG1、miR-221水

平高于对照组(P<0.05)。不同性别、年龄、肿瘤最大径、脉管癌栓和门静脉癌栓 HCC患者血清NRG1、miR-
221水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);临床分期Ⅲ~Ⅳ期患者血清NRG1、miR-221水平高于Ⅰ~Ⅱ期

患者,转移患者血清NRG1、miR-221水平高于无转移患者(P<0.05)。NRG1高表达患者PFS(平均14个月)
短于NRG1低表达患者(平均25个月),差异有统计学意义(P<0.05)。miR-221高表达患者PFS(平均11个

月)短于miR-221低表达患者(平均26个月),差异有统计学意义(P<0.05)。结论 HCC患者中血清NRG1、
miR-221呈高表达,且与肿瘤进展密切相关,值得临床借鉴。

关键词:肝细胞癌; 神经调节蛋白1; 微小RNA-221; 肿瘤进展
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文章编号:1673-4130(2025)15-1913-05 文献标志码:A

  原发性肝癌发病率居全国所有恶性肿瘤中第4
位,其中肝细胞癌(HCC)占75%~85%,严重影响人

们身心健康[1]。据研究表明,我国 HCC病死率较高,
导致我国居民健康受到严重威胁,目前早期预防、诊
断及治疗HCC是重点关注的公共卫生问题[2]。由于

HCC早期症状不典型,容易被忽视,大部分患者确诊

时多合并不同程度肝硬化,肝功能较差,故而肝内转

移率及复发率均较高[3-4]。因此,如何提高 HCC患者

治疗疗效,提高患者生活质量,延长患者生存时间,减
少复发转移率及抑制患者肿瘤进展成为 HCC治疗的

难题。神经调节蛋白(NRG)1可介导细胞-细胞信号

传导,近年来研究表明,由于 DNA 结构成排造成
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NRG基因融合,从而会导致NRG表达上升,促进恶

性肿瘤的增殖、转移,故而认为其是潜在的肿瘤标志

物及 治 疗 靶 点[5]。微 小 RNA(miRNA)是 长 度 为

21~23个碱基的一类内源性非编码小RNA分子,可
调控多种生物学行为,如细胞增殖与凋亡、肿瘤的发

生等。微小 RNA-221(miR-221)在多种肿瘤中异常

表达,且越来越受到重视,但其在 HCC中的具体作用

机制尚未完全明确[6]。本研究选取2021年3月至

2023年3月本院收治的 HCC患者137例,通过探讨

HCC患者血清中NRG1和miR-221水平变化及其与

肿瘤进展的关联,以期为临床治疗HCC提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年3月至2023年3月本

院收治的HCC患者137例为HCC组,其中男85例,
女52例;年龄35~85岁,平均(60.76±10.38)岁。
另选择同期本院的健康体检者84例为对照组,其中

男53例,女31例;年龄31~84岁,平均(59.98±
12.13)岁。两组性别、年龄比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。
纳入标准:(1)HCC依据《原发性肝癌诊疗规范

(2019年版)》[7]相关标准;(2)经临床症状、病理学及

实验室检查证实;(3)收集标本之前无内分泌治疗、放
疗及化疗等;(4)临床资料完整;(5)随访资料完整。
排除标准:(1)其他恶性肿瘤者;(2)严重感染性疾病、
难治性腹水及肝性脑病患者;(3)精神疾病者;(4)临
床资料和随访资料缺失者。本研究经本研医学伦理

委员会批准。
1.2 仪器与试剂

1.2.1 主要仪器 实时荧光定量PCR(qPCR)仪购

自美国ABI公司(型号:7500型),全自动酶标仪购自

美国Bio-rad公司。
1.2.2 主要试剂 NRG1试剂盒购自上海瑞番生物

科技有限公司,Trizol试剂盒购自美国Thermo公司,
逆转录试剂盒购自美国Thermo公司。
1.3 方法

1.3.1 血清NRG1水平测定 采集各组清晨空腹肘

静脉血3
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心8
 

min,离心半径r
为10.5

 

cm,收集血清,于-70
 

℃下保存待测。运用

酶联免疫吸附试验测定血清NRG1水平,检测严格依

据试剂盒说明书测定。
1.3.2 miR-221表达测定 采用qPCR测定 miR-

221表达,采集各组清晨空腹肘静脉血3
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心8
 

min,离心半径r为10.5
 

cm,收集血清,
于-70

 

℃下保存待测。采用Trizol法提取血清中总

RNA,测定其浓度与纯度。行逆转录反应,按照要求

加入逆转录试剂,于37
 

℃下反应60
 

min,加入灭火酶

在85
 

℃下灭火5
 

min,合成cDNA,放于-20
 

℃条件

下。反应条件:95
 

℃预变性5
 

min;95
 

℃变性10
 

s,
60

 

℃退火2
 

s,72
 

℃延伸10
 

s,完成40个循环。以

U6作为内参,使用2-ΔΔCt 方法量化基因表达,记录

miR-221相对表达水平。引物序列:miR-221上游引

物 5'-GGGAAGCTACTAAGTCTGC-3',下 游 引 物

5'-GTGCGTGTCGTGGAGTCG-3';内参 U6上游引

物 5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3',下 游 引 物 5'-
ATTCGCACTGGATACGACCGCATT-3'。
1.4 随访 HCC患者随访至2024年6月30日,通
过微信、电话、门诊等随访方式,记录患者无进展生存

期(PFS)。
1.5 统计学处理 运用SPSS26.0软件对数据进行

处理和分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,
组间比较行t检验;计数资料以例数和百分率表示,
组间比较行χ2 检验;采用Kaplan-Meier法进行生存

分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清 NRG1、miR-221水平比较 结果显

示,HCC组血清 NRG1、miR-221水平均高于对照组

(P<0.05),见表1。
表1  两组血清NRG1、miR-221水平比较(x±s)

组别 n NRG1(pg/mL) miR-221

HCC组 137 17.83±4.92 4.32±1.28

对照组 84 3.47±1.03 0.98±0.05

t 26.376 23.883

P <0.001 <0.001

2.2 不同病理特征 HCC患者血清 NRG1、miR-221
水平比较 不同性别、年龄、肿瘤最大径、脉管癌栓和

门静脉癌栓 HCC患者血清 NRG1、miR-221水平比

较,差异无统计学意义(P>0.05);临床分期Ⅲ~Ⅳ期

患者血清NRG1、miR-221水平高于Ⅰ~Ⅱ期患者,转
移患者血清 NRG1、miR-221水平高于无转移患者

(P<0.05)。见表2。

表2  不同病理特征 HCC患者血清NRG1、miR-221水平比较(x±s)

病理特征 n
NRG1

水平(pg/mL) t P

miR-221

水平 t P

性别 0.623 0.534 1.653 0.101

 男 85 17.62±5.35 4.18±1.37

 女 52 18.17±4.41 4.55±1.09
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续表2  不同病理特征 HCC患者血清NRG1、miR-221水平比较(x±s)

病理特征 n
NRG1

水平(pg/mL) t P

miR-221

水平 t P

年龄(岁) 1.829 0.070 1.451 0.149

 >60 72 17.12±5.18 4.48±1.17

 ≤60 65 18.67±4.69 4.17±1.33

肿瘤最大径(cm) 1.137 0.258 0.361 0.719

 >5 61 17.56±5.54 4.43±1.21

 ≤5 74 18.53±4.37 4.35±1.34

临床分期 12.933 <0.001 17.973 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 59 11.62±3.76 2.07±0.68

 Ⅲ~Ⅳ期 76 23.12±5.97 6.18±1.65

脉管癌栓 0.626 0.533 0.738 0.462

 是 63 18.38±4.28 4.48±1.27

 否 72 17.84±5.56 4.31±1.39

门静脉癌栓 0.367 0.714 0.122 0.904

 是 39 18.07±5.14 4.30±1.34

 否 98 17.73±4.79 4.33±1.29

转移 12.457 <0.001 15.728 <0.001

 是 51 24.53±5.89 6.67±1.92

 否 84 14.19±3.76 3.01±0.73

2.3 HCC患者血清NRG1水平与PFS的关系 以

血清NRG1水平17.83
 

pg/mL为界,分为 NRG1高

表达(76例)与NRG1低表达(59例)。NRG1高表达

患者PFS(平均14个月)短于NRG1低表达患者(平
均25个月),差异有统计学意义(P<0.05)。见图1。

图1  HCC患者血清NRG1水平与PFS的关系

2.4 HCC患者 miR-221水平与PFS的关系 以

miR-221相对表达水平4.32为界,分为 miR-221高

表达(71例)与miR-221低表达(64例)。miR-221高

表达患者PFS(平均11个月)短于 miR-221低表达患

者(平均26个月),差异有统计学意义(P<0.05)。见

图2。

图2  HCC患者 miR-221水平与PFS的关系

3 讨  论

  HCC由于其预后差、复发率高等特点成为我国

重点关注的一项公共卫生问题,不仅影响患者生存质

量,并且威胁患者生命健康[8-10]。尽管随着免疫检查

点抑制剂及分子靶向药物的研究进展,部分患者生存

状况得以改善,但关于 HCC根治性治疗仍存在较大

挑战[11-12]。
NRG1在器官系统分化发育中具有重要作用,可

介导细胞-细胞信号传导,是一种细胞膜表面糖蛋白。
NRG1位于人类8号染色体,可通过结合和激活周围

细胞表面的人表皮生长因子(HER)3和 HER4,从而

对其下游Yes相关蛋白、丝裂原活化蛋白激酶信号通
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路进行活化,发挥促进肿瘤细胞增殖效应[13-14]。王潇

然等[15]研究表明,选取诊治的前列腺癌患者96例,癌
组织 中 NRG1 阳 性 率 (78.13%)高 于 癌 旁 组 织

(6.25%),术前前列腺特异性抗原(PSA)水平≥20
 

μg/L、Gleason评分>7分和 TNM 分期Ⅲ期患者

NRG1阳性率分别高于术前PSA水平<20
 

μg/L、Gl-
eason评分≤7分和 TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期患者,且
NRG1阳性患者3年累计无进展生存率低于 NRG1
阴性患者,故而认为NRG1是评估前列腺癌患者预后

的肿瘤标志物。本研究表明,HCC组血清 NRG1水

平高于对照组,由此可见 HCC患者血清NRG1水平

升高;临床分期Ⅲ~Ⅳ期患者血清 NRG1水平高于

Ⅰ~Ⅱ期患者,转移患者血清NRG1水平高于无转移

患者,NRG1高表达患者PFS短于 NRG1低表达患

者,由此可见HCC患者NRG1表达与临床分期、转移

及预后密切相关,但其具体作用机制尚未完全明确,
还需后续深入研究进一步证实,为临床提供可靠

依据。
miRNA是控制恶性肿瘤发展及基因表达的一种

内源性小型非编码RNA,该类基因能够靶向结合蛋

白编码基因,从而影响在转录后调控基因表达或靶基

因的稳定性,特别在恶性肿瘤发生、发展中发挥关键

性作用。miR-221最初从斑马鱼中克隆获得,属成簇

分布的miRNA,定位于X染色体p11.3区约1
 

kb的

区域内,且以大的顺反子形式转录。miR-221编码基

因在细胞核内通过细胞核内经RNA聚合酶Ⅱ转录成

前体miRNA,然后再通过Drosha
 

RNA酶的作用,再
剪切为70个左右核苷酸长度。miR-221在多种恶性

肿瘤中表达上调,扮演着“癌基因”的角色[16-20]。于艳

华等[18]研究发现,HCC患者 miR-221水平高于健康

体检者,且 miR-221预测 HCC的灵敏度为68%,特
异度为70%。焦文鹏等[19]研究表明,通过基因表达

数据库芯片数据集分析在肝癌组织及癌旁组织中

miR-221表达水平,结果显示在肝癌组织中 miR-221
水平高于癌旁组织,且通过qPCR证实其在肝癌患者

血浆和肿瘤组织中miR-221呈高表达,并且其表达与

肿瘤最大径和 TNM 分期有关,同时发现肝癌患者

miR-221表达降低与无病生存期和总生存期延长有

关。本研究表明,HCC组 miR-221水平高于对照组,
由此可见HCC患者 miR-221水平升高,与上述学者

研究基本一致;临床分期Ⅲ~Ⅳ期患者 miR-221水平

高于Ⅰ~Ⅱ期患者,转移患者 miR-221水平高于无转

移患者,miR-221高表达患者PFS短于miR-221低表

达患者,由此可见 HCC患者 miR-221表达与临床分

期、转移及预后密切相关,但其具体作用机制尚未完

全明确,还需后续深入研究进一步证实,为临床提供

可靠依据。
综上所述,HCC患者中血清 NRG1和 miR-221

呈高表达,且与肿瘤进展密切相关,值得临床借鉴。
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糖尿病肾病早期诊断中联合检测患者血尿指标的应用价值

王作龙1,李正茂1,吴海霞2△

1.重庆市江北区中医院检验科,重庆
 

400021;2.重庆医药高等专科学校医学技术学院,重庆
 

401331

  摘 要:目的 探讨血清胱抑素C(Cys
 

C)、血清同型半胱氨酸(Hcy)联合尿微量白蛋白(MAlb)/尿肌酐

(uCr)、转铁蛋白(TRF)检测在糖尿病肾病(DN)早期诊断中的应用价值。方法 回顾性选取2022年6月至

2024年6月在重庆市江北区中医院诊治的75例单纯糖尿病(DM)患者为研究A组和75例早期糖尿病肾病

(DN)患者为研究B组,选取同期到重庆市江北区中医院进行体检的75例健康体检人员为对照组,比较3组血

尿指标检测水平的差异,以及早期DN患者血液检测指标水平与尿液检测指标水平的相关性,采用受试者工作

特征曲线分析上述指标单一和联合检测对早期DN的诊断效能。结果 研究 A组血清 Hcy、血清Cys
 

C、

MAlb/uCr、TRF水平均高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);研究B组血清 Hcy、血清Cys
 

C、MAlb/

uCr、TRF水平高于研究A组和对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析发现,早期DN患者

血清Hcy水平与 MAlb/uCr、TRF均呈正相关(P<0.05),血清Cys
 

C水平与 MAlb/uCr、TRF均呈正相关

(P<0.05)。血清Hcy、血清Cys
 

C、MAlb/uCr和TRF联合检测诊断早期DN的AUC为0.935,大于单一指

标检测的AUC(分别为0.821,0.796,0.811、0.774),联合检测的灵敏度为89.33%,准确度为83.33%,均高于

单一指标检测,而特异度为77.33%,低于单一指标检测。结论 血尿指标均对早期DN有一定的诊断价值,可

作为DN的早期诊断指标,血尿指标联合检测对早期DN诊断的效能高于各指标单独检测。
关键词:糖尿病肾病; 血尿指标; 联合检测; 回顾性分析
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  糖尿病肾病(DN)是2型糖尿病(T2DM)患者常

见的微血管并发症,也是终末期肾病(ESRD)发生的

重要原因之一[1]。DN起病隐匿,通常在早期阶段仅

出现肾脏病理改变,而患者一般没有明显的临床症

状。随着DN病情的进展,患者可能会经历高血压、
高血糖等临床症状的改变,对患者的肾小球具有微小

损害,导致其毛细血管壁增厚,逐渐引发肾小球滤过

率(GFR)的升高,最终导致肾小球硬化及ESRD的发

生。因此,临床寻求一种有效的诊断方法对DN早期

准确诊断具有重要意义,对DN早期诊治,有助于病

情进展和改善患者预后。研究表明,血清同型半胱氨

酸(Hcy)作为评价肾功能的重要指标,在DN诊断方

面具有重要作用[1-3]。血清胱抑素C(Cys
 

C)是反映

GFR的内源性标志物,可以早期发现肾脏损害,在早

期DN的诊断和监测中发挥着重要的作用。尿微量

白蛋白(MAlb)是反映早期肾损伤的敏感指标,可反

映肾小球滤过膜的受损程度,其水平升高可先于肾功

能异常,尿肌酐(uCr)排出量基本恒定,以uCr进行参

照可更加精准诊断早期DN,转铁蛋白(TRF)是反映

早期肾损伤的重要指标。上述指标检测灵敏度较高,
均有助于对患者肾功能进行评价,并及时干预和治

疗,从而减缓疾病进展,提高患者的预后,降低患者发

展到晚期DN的风险,上述指标在早期DN患者肾功

能的诊断和监测中发挥着重要作用。但目前临床关

于上述指标联合检测在DN早期诊断的相关研究报

道较少,临床价值尚不明确。鉴于此,本文回顾性分

析于重庆市江北区中医院诊治的2型糖尿病(T2DM)
患者和健康体检人员血清 Hcy、血清Cys

 

C、MAlb、
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