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  摘 要:目的 分析肿瘤坏死因子-α诱导蛋白8样分子2(TIPE2)、γ干扰素诱导蛋白-10(IP-10)、微小核

糖核酸-570(miR-570)在肝癌患者外周血单个核细胞中的表达及意义。方法 选取该院2020年4月至2021年

4月收治的60例肝癌患者为肝癌组,另选取同期于该院进行健康体检的体检健康者60例为对照组。通过实时

荧光定量聚合酶链反应对TIPE2、IP-10、miR-570表达水平进行检测,分析TIPE2、IP-10、miR-570在肝癌演进

过程中的表达变化及三者间的相关性。采用受试者工作特征(ROC)曲线分析TIPE2、IP-10、miR-570及3项联

合检测对肝癌的诊断价值。结果 与对照组相比,肝癌组的外周血单个核细胞中TIPE2、miR-570表达水平降

低,IP-10表达水平升高,差异有统计学意义(P<0.05)。外周血单个核细胞中TIPE2、IP-10、miR-570表达水

平与患者性别、年龄、病理类型无关(P>0.05),与肿瘤最大径、病理分化程度、病理分期、远处转移有关(P<
0.05),肿瘤最大径≥3

 

cm、低分化、Ⅳ期、有远处转移的肝癌患者TIPE2、miR-570表达水平降低,IP-10表达水

平升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。与TIPE2、IP-10、miR-570单项诊断相比,3项联合诊断肝癌的价值

更高(P<0.05)。Pearson相关分析显示,TIPE2、IP-10之间呈负相关(r=-0.606,P=0.001),TIPE2、miR-
570之间呈正相关(r=0.616,P=0.001),IP-10、miR-570之间呈负相关(r=-0.629,P=0.001)。结论 TIPE2、
miR-570在肝癌患者外周血单个核细胞中呈低表达,IP-10在肝癌患者外周血单个核细胞中呈高表达,联合检测肝

癌患者外周血单个核细胞中TIPE2、IP-10、miR-570对肝癌有较高的诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

expression
 

and
 

significance
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

inducible
 

pro-
tein

 

8-like
 

molecule
 

2
 

(TIPE2),γ
 

interferon
 

inducible
 

protein-10
 

(IP-10)
 

and
 

microRNA-570
 

(miR-570)
 

in
 

pe-
ripheral

 

blood
 

mononuclear
 

cells
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

liver
 

cancer.Methods Sixty
 

patients
 

with
 

liver
 

cancer
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

April
 

2020
 

to
 

April
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

liver
 

cancer
 

group,and
 

60
 

healthy
 

people
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

at
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.
The

 

expressions
 

of
 

TIPE2,IP-10
 

and
 

miR-570
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

real-time
 

fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

method,and
 

the
 

expression
 

changes
 

of
 

TIPE2,IP-10
 

and
 

miR-570
 

and
 

their
 

correlation
 

during
 

the
 

evolution
 

process
 

of
 

liver
 

cancer
 

were
 

analyzed.The
 

diagnostic
 

value
 

of
 

TIPE2,IP-10,miR-570
 

and
 

three
 

combined
 

tests
 

for
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

was
 

analyzed
 

using
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves.
Results Compared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

expression
 

levels
 

of
 

TIPE2
 

and
 

miR-570
 

in
 

peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cells
 

of
 

the
 

liver
 

cancer
 

group
 

were
 

decreased,and
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

IP-10
 

was
 

increased
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

TIPE2,IP-10
 

and
 

miR-570
 

in
 

peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cells
 

had
 

no
 

correlation
 

with
 

the
 

gender,age
 

and
 

pathological
 

type
 

(P>0.05),and
 

had
 

the
 

correlation
 

with
 

maximum
 

tumor
 

diameter,degree
 

of
 

pathological
 

differentiation,pathological
 

stage
 

and
 

distant
 

metastasis
 

(P<0.05).
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The
 

expression
 

levels
 

of
 

TIPE2
 

and
 

miR-570
 

in
 

the
 

liver
 

cancer
 

patients
 

with
 

maximum
 

tumor
 

diameter
 

≥3
 

cm,low
 

differentiation,stage
 

Ⅳ
 

and
 

distant
 

metastasis
 

were
 

decreased,the
 

expression
 

level
 

of
 

IP-10
 

was
 

in-
creased,and

 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

single
 

diagnosis
 

of
 

TIPE2,IP-10
 

and
 

miR-570,the
 

value
 

of
 

3-item
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

live
 

cancer
 

was
 

higher
 

(P<0.05).The
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

negative
 

correlation
 

between
 

TIPE2
 

and
 

IP-10
 

(r=
-0.606,P=0.001),

 

there
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

TIPPE2
 

and
 

miR-570
 

(r=0.616,P=0.001),
there

 

was
 

a
 

negative
 

correlation
 

between
 

IP-10
 

and
 

miR-570
 

(r=-0.629,P=0.001).Conclusion TIPE2
 

and
 

miR-570
 

are
 

lowly
 

expressed
 

in
 

peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cells
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

liver
 

cancer,and
 

IP-10
 

is
 

highly
 

expressed
 

in
 

peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cells
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

liver
 

cancer.The
 

combined
 

de-
tection

 

of
 

TIPE2,IP-10
 

and
 

miR-570
 

in
 

peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cells
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

liver
 

cancer
 

has
 

higher
 

diagnosis
 

value
 

for
 

liver
 

cancer.
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  肝癌是由染色体变异、机体免疫功能失调、不良

生活习惯、营养失调等因素引起的消化系统恶性肿

瘤[1]。近年来,肝癌发病率呈上升趋势。肝癌进展速

度较快,易发生侵袭、转移,同时因肝癌起病隐匿、早
期症状和体征不明显等原因导致其筛检率较低,部分

患者确诊时已处于晚期,进而对治疗效果造成了影

响,预后欠佳[2]。肿瘤坏死因子-α诱导蛋白8样分子

2(TIPE2)属于TNFAIP8成员,对肝癌细胞增殖具有

抑制作用,可促进肝癌细胞凋亡,同时可对细胞免疫、
先天免疫进行调节,进而发挥维持机体免疫稳定的作

用[3]。γ干扰素诱导蛋白-10(IP-10)可与趋化因子受

体3(CXCR3)结合,进而参与炎性反应、肿瘤细胞转

移、血管生成、适应性免疫等过程[4]。微小核糖核酸-
570(miR-570)与肝癌细胞增殖、血管生成等密切相

关,作为抑癌因子,miR-570可对肝癌细胞增殖起到

抑制作用[5]。基于此,本研究对肝癌患者外周血单个

核细胞中TIPE2、IP-10、miR-570的表达及影响因素

进行分析,以期为肝癌早期诊断提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院2020年4月至2021年4
月收治的60例肝癌患者为肝癌组。其中男36例,女
24例;年龄42~70岁,平均(54.14±13.00)岁;肿瘤

最大径:<3
 

cm
 

33例,≥3
 

cm
 

27例;分化程度:中高

分化35例,低分化25例;病理分期:Ⅰ期15例,Ⅱ期

20例,Ⅲ期15例,Ⅳ期10例;发生远处转移36例,未
发生远处转移24例;肝细胞癌41例,胆管细胞癌14
例,混合型肝癌5例。另选取同期于本院进行健康体

检的体检健康者60例为对照组,其中男35例,女25
例;年龄41~69岁,平均(52.25±14.00)岁。两组一

般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。本研究经本院医学伦理委员会批准[批准号:
(2018)伦审第57号],所有受试者签署知情同意书。

纳入标准:所有肝癌患者均符合《原发性肝癌的

分层筛查与监测指南(2020版)》[6]中关于肝癌的诊断

标准;均经肝穿刺活检、影像学、病理学诊断证实;临

床表现为右上腹疼痛、皮肤瘙痒、腹水、不明原因发

热、皮下出血等。排除标准:合并其他恶性肿瘤者;细
菌、病毒感染者;合并免疫系统疾病者;合并严重心、
肾疾病者。
1.2 方法 采用实时荧光定量聚合酶链反应(RT-
PCR)对两组的外周血单个核细胞中TIPE2、IP-10及

miR-570表达水平进行检测。采集两组空腹静脉血7
 

mL,单个核细胞经Ficoll密度梯度分离法分离,采用

Trizol法提取患者单个核细胞总RNA,使用 Takara
反转录试剂盒将 RNA反转录为cDNA,采用Prim-
er5.0软件设计引物序列。反应体系:0.4

 

μL上、下
游引物,1.0

 

μL
 

cDNA模板,10.0
 

μL
 

SYBR
 

Green,
加蒸馏水至20.0

 

μL。反应条件:95
 

℃预变性1
 

s、95
 

℃
 

5
 

s、60
 

℃
 

31
 

s,共40个循环。TIPE2上游引物序

列:5'-TCTACCGTGTGTCCAAGGAGTA-3';下 游

引物序列:5'-TCTACCTCACCAAAGCTAAGTGC-
3'。IP-10 上 游 引 物 序 列:5'-GTGTGTCCATTC-
CCACTTCTGA-3';下 游 引 物 序 列:5'-TCCCTA-
ACGGTTGCCTTTGTAT-3'。miR-570上游引物序

列: 5'-ACACTCCAGCTGGGCGAAAACAGCAA-
3';下游引物序列:5'-TGGTGTCGTGGAGTCG-3'。
内参甘油醛-3-磷酸脱氢酶(GAPDH)上游引物序列:
5'-AGAAGGCTGGGGCTCATTTG-3';下游引物序

列:5'-AGGGGCCAGCCACAGTCTTC-3'。 采 用

2-ΔΔCt 方法以 GAPDH 为内参计算 TIPE2、IP-10、
miR-570的相对表达量。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行处

理与分析。应用Kolmogorov-Smirnov检验判断数据

是否符合正态分布,符合正态分布的计量资料以x±s
表示,多组间比较采用方差分析,组间两两比较采用

SNK-q法,两组间比较采用独立样本t检验;TIPE2、
IP-10、miR-570之间的相关性采用Pearson相关。采

用受试者工作特征(ROC)曲线分析 TIPE2、IP-10、
miR-570及3项联合检测对肝癌的诊断价值。以P<
0.05为差异有统计学意义。
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2 结  果

2.1 两组外周血单个核细胞中 TIPE2、IP-10、miR-
570表达水平比较 如表1所示,与对照组相比,肝癌

组的外周血单个核细胞中TIPE2、miR-570表达水平

降低,IP-10表达水平升高,差异有统计学意义(P<
0.05)。

表1  两组TIPE2、IP-10、miR-570表达

   水平比较(x±s)

组别 n TIPE2 IP-10 miR-570

对照组 60 1.23±0.10 0.68±0.06 1.89±0.20

肝癌组 60 0.65±0.06 1.21±0.12 0.95±0.10

t 38.520 30.600 32.560

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 外周血单个核细胞中TIPE2、IP-10、miR-570表

达水平与肝癌临床特征的关系 如表2所示,外周血

单个核细胞中TIPE2、IP-10、miR-570表达水平与患

者性别、年龄、病理类型无关(P>0.05),与肿瘤最大

径、病理分化程度、病理分期、远处转移有关(P<
0.05),肿瘤最大径≥3

 

cm、低分化、Ⅳ期、有远处转移

的肝癌患者TIPE2、miR-570表达水平降低,IP-10表

达水平升高,差异有统计学意义(P<0.05)。
2.3 ROC曲线分析外周血单个核细胞中TIPE2、IP-
10、miR-570对肝癌的诊断价值 如图1、表3所示,3
项联合检测对肝癌的诊断价值高于 TIPE2、IP-10、
miR-570单项检测(P=0.002)。

图1  外周血单个核细胞中TIPE2、IP-10、miR-570
诊断肝癌的ROC曲线

表2  外周血单个核细胞中TIPE2、IP-10、miR-570表达水平与肝癌临床特征的关系(x±s)

特征 n
TIPE2

水平 t/F P

IP-10

水平 t/F P

miR-570

水平 t/F P

性别 1.933 0.058 0.729 0.469 0.789 0.433

 男 36 0.67±0.07 1.20±0.10 0.96±0.10

 女 24 0.63±0.09 1.22±0.11 0.94±0.09

年龄(岁) 0.859 0.390 1.347 0.183 1.399 0.185

 >60 32 0.66±0.09 1.19±0.11 0.93±0.12

 ≤60 28 0.64±0.06 1.23±0.12 0.97±0.11

肿瘤最大径(cm) 7.522 <0.001 13.530 <0.001 11.730 <0.001

 <3 33 0.72±0.08 0.99±0.10 1.17±0.17

 ≥3 27 0.58±0.06 1.41±0.14 0.76±0.07

病理分化程度 11.000 <0.001 17.890 <0.001 11.280 <0.001

 中、高分化 35 0.74±0.07 0.95±0.11 1.19±0.19

 低分化 25 0.56±0.05 1.45±0.15 0.74±0.07

病理分期 10.520 <0.001 15.030 <0.001 15.910 <0.001

 Ⅰ期 15 0.82±0.09 0.90±0.09 1.35±0.14

 Ⅱ期 20 0.71±0.07 1.15±0.12 1.11±0.12

 Ⅲ期 15 0.61±0.06 1.34±0.14 0.85±0.08

 Ⅳ期 10 0.50±0.04 1.65±0.16 0.60±0.06

远处转移 13.120 <0.001 16.330 <0.001 23.230 <0.001

 有 36 0.54±0.05 1.55±0.15 0.64±0.07

 无 24 0.76±0.08 0.98±0.10 1.21±0.12

病理类型 1.000 0.323 0.571 0.571 0.230 0.820

 肝细胞癌 41 0.64±0.06 1.19±0.11 0.94±0.09

 胆管细胞癌 14 0.65±0.08 1.20±0.13 0.97±0.10

 混合型肝癌 5 0.67±0.09 1.22±0.12 0.95±0.11
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表3  外周血单个核细胞中TIPE2、IP-10、miR-570对肝癌的诊断价值

项目 曲线下面积(95%CI) 灵敏度(%) 特异度(%) 准确度(%) P 截断值

TIPE2 0.660(0.453~0.867) 78.57
 

87.50
 

83.33
 

0.135 0.86

IP-10 0.773(0.598~0.949) 82.14
 

84.38
 

85.00
 

0.011 0.85

miR-570 0.753(0.571~0.936) 85.71
 

81.25
 

88.33
 

0.018 1.40

3项联合 0.878(0.758~0.998) 89.29
 

78.13
 

93.33
 

0.002 -

  注:-表示无数据。

2.4 TIPE2、IP-10、miR-570之间的相关性分析 
Pearson相关分析结果显示,TIPE2、IP-10之间呈负

相关(r=-0.606,P=0.001),TIPE2、miR-570之间

呈正相关(r=0.616,P=0.001),IP-10、miR-570之

间呈负相关(r=-0.629,P=0.001)。见图2。

  注:A为TIPE2和IP-10的相关性;
 

B为TIPE2和miR-570的相关性;C为miR-570和IP-10的相关性。

图2  TIPE2、IP-10、miR-570之间相关性的散点图

3 讨  论

  肝癌在各个年龄段均有发生,各种类型肝炎病毒

的慢性感染可能会导致慢性肝炎的发生,随着病情的

进一步进展,可发展为肝癌,同时肝脏中脂肪的积累、
长期食用霉变食物、肝硬化等均与肝癌发生具有密切

联系[7-9]。
研究 显 示,TIPE2 在 不 同 癌 症 中 作 用 不 同,

TIPE2在肝癌中可通过对蛋白激酶B、小G蛋白的激

活,进而增强细胞抵抗力,同时促进失调外囊复合体

的形成,进而促进肝癌细胞的凋亡,在胃癌中TIPE2
可抑制癌细胞生长并促进其凋亡,在结肠癌、肾癌中

TIPE2高表达则可促进病情发展[10]。TIPE2基因异

常表达可促进多种免疫系统相关疾病的发生。作为

一种在髓源性、淋巴样免疫细胞中高表达的细胞质蛋

白,TIPE2可对机体过度的免疫反应进行抑制,进而

对免疫平衡起到了维持作用[10-12]。研究显示,TIPE2
表达水平的降低与原发性肝癌患者免疫功能异常存

在密切联系,同时TIPE2表达水平降低可能促进肝癌

的发生、发展[13]。本研究显示,肝癌患者外周血单个

核细胞中TIPE2表达水平降低,其结果与孔丽等[14]

研究结果一致。随着肝癌远处转移及病理分期的升

高,TIPE2水平进一步降低,表明TIPE2表达水平降

低可促进肝癌的发生、发展。

IP-10是由内皮细胞、自然杀伤细胞、T淋巴细

胞、单核细胞经γ干扰素(IFN-γ)刺激所分泌,可与

CXCR3相互作用,诱导细胞生长、血管形成,同时可

对辅助性T细胞1型炎症进行介导,进而对肿瘤的形

成、炎性反应的增强起到促进作用[15-16]。研究显示,
趋化因子IP-10及配体表达水平升高与肝癌分期存在

关联,IP-10表达水平升高促进肝癌患者基质金属蛋

白酶-2的表达上调、肿瘤细胞上皮间质转化,进而对

肝癌细胞的转移、侵袭起到了促进作用,推动了肝癌

患者病情的进展[17]。本研究显示,肝癌组患者外周血

单个核细胞中IP-10表达水平升高,并且随着病理分

期的上升、远处转移的发生、肿瘤最大径的增大,IP-10
水平进一步升高。

本研究显示,在肿瘤最大径≥3
 

cm、发生远处转

移、Ⅳ期、低分化患者外周血单个核细胞中 miR-570
表达水平更低,此结果与袁冲等[18]关于肝癌的研究结

果一致。微小核糖核酸是一种在真核细胞中广泛存

在并具有长期稳定性的非编码小RNA,其可通过对

基因转录后的表达调控参与肿瘤发生、发展、转移等

过程,在不同癌症中作用不同。miR-570在胃癌、肝
癌等多种恶性肿瘤中均呈异常表达[19]。miR-570对

肝癌细胞抑制作用的机制可能与 miR-570通过靶向

调控B7-H1基因有关,B7-H1基因可对T淋巴细胞

的活化及增殖进行抑制,进而达到负性调节免疫应答

的作用,miR-570通过抑制B7-H1基因表达进而抑制

肝癌细胞的增殖、侵袭。研究显示,miR-570是一种

对肝癌细胞增殖具有抑制作用的抑癌因子[20]。
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虽然本研究证实了TIPE2、IP-10、miR-570和肝

癌的关系,但因样本量过少,因此后续还需大样本、多
中心研究,分析TIPE2、IP-10、miR-570在肝癌发生、
发展中的具体机制。

综上所述,本研究显示,TIPE2、miR-570在肝癌

患者外周血单个核细胞中低表达,IP-10在肝癌患者

外周血 单 个 核 细 胞 中 高 表 达,随 着 疾 病 的 发 展,

TIPE2、miR-570表达水平降低,IP-10表达水平升高,
三者参与肝癌的演进,其表达水平可反映肿瘤的生长

速度及远处转移情况等,临床医师可根据上述指标对

肝癌进行早期评估。
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