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［摘　要］　目的　探讨肝细胞癌中长链非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）锌指结构蛋白３８５ＤＡＳ２（ＺＮＦ３８５ＤＡＳ２）、微小核糖核酸１５５
（ｍｉＲ１５５）对肝细胞癌患者预后的预测价值。方法　选取我院收治的肝细胞癌患者１５６例进行研究，通过手术取肝细胞癌组织、癌
旁组织，并检测ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２、ｍｉＲ１５５表达水平，经 Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关分析 ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２与 ｍｉＲ１５５表达的相关
性，并分析二者与临床病理特征的关系。记录患者术后２４个月的生存情况，根据 ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２、ｍｉＲ１５５表达情况分成高
表达组与低表达组，利用Ｌｏｇｒａｎｋ检验比较不同ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２、ｍｉＲ１５５表达患者的无瘤生存率、累积生存率。结果　肝细
胞癌组织中ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２表达水平低于癌旁组织（Ｐ＜０．００１），ｍｉＲ１５５表达水平高于癌旁组织（Ｐ＜０．００１）。Ｐｅａｒｓｏｎ线性
相关分析显示，肝细胞癌组织中 ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２与 ｍｉＲ１５５表达呈负相关（ｒ＝－０．７１１，Ｐ＜０．００１）。ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２
低表达组静脉浸润、多发性肿瘤、低分化、临床分期Ⅲ期占比高于ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２高表达组（Ｐ＜０．０５），而ｍｉＲ１５５高表达组
静脉浸润、多发性肿瘤、低分化、临床分期Ⅲ期占比高于ｍｉＲ１５５低表达组（Ｐ＜０．０５）。ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２高表达组无瘤生存率、
累积生存率分别为９０．００％、９２．５０％，高于ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２低表达组的７１．０５％、７６．３２％（Ｐ＜０．０５）；ｍｉＲ１５５高表达组无瘤生存
率、累积生存率分别为７３．５６％、７７．０１％，低于 ｍｉＲ１５５低表达组的８９．８６％、９４．２０％（Ｐ＜０．０５）。结论　肝细胞癌组织中 ｌｎｃＲＮＡ
ＺＮＦ３８５ＤＡＳ２表达下降，而ｍｉＲ１５５表达增高，二者异常表达可降低患者无瘤生存率与累积生存率，有望成为预后的预测指标。
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　　肝细胞癌具有高发病率、高复发率、高侵袭性的特
征，在任何年龄段均可发病，尤其以５０～７０岁人群更
常见，男性患病率高于女性［１］。该病早期无典型症

状，多数患者在出现典型症状时才就诊，而癌细胞已出

现转移，导致预后欠佳，尽早诊断与治疗对降低肝细胞

癌的病死率至关重要。既往实验室检查提示，肝细胞

癌患者伴有癌抗原１２５、癌胚抗原、糖类抗原１９９等水
平增高，但这些肿瘤标记物缺乏特异性，在其他疾病

（如酒精性肝病、胆管炎等）中也可见增高［２］。因此，

临床仍需寻求更理想的指标。近年来，有研究指出微

小核糖核酸（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ，ｍｉＲＮＡ）可通过转录调节相
关基因表达，从而发挥抑癌或者促癌作用［３］。赵辉明

等［４］发现喉鳞癌组织中 ｍｉＲ１５５呈高表达。牛连杰
等［５］的研究显示乙肝病毒 Ｘ蛋白能对 ｍｉＲ１５５进行
调控，从而参与肝细胞癌恶性转化过程。这提示 ｍｉＲ
１５５与肿瘤的发生有关，但其对肝细胞癌远期预后的
影响尚未完全明确。长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎ
ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）可通过募集转录因子对邻近蛋
白质编码基因表达进行调节，或者靶向调控转录因子

从而调节相关基因表达，参与肿瘤的进展，与患者预后

密切相关［６］。研究发现，锌指结构蛋白（ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＺＮＦ）在乳腺癌、结肠癌等恶性肿瘤中呈异常
表达，可参与肿瘤的发生发展，并且对预后评估有一定

价值［７８］。ＺＮＦ３８５ＤＡＳ２作为 ＺＮＦ中的一员，可能也
参与了肿瘤进展，但其与肝细胞癌预后的关系尚不明

确，需要临床进一步验证。基于此，本研究拟分析肝细

胞癌中ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２、ｍｉＲ１５５预测预后的价
值，以期为改善肝细胞癌患者的预后提供思路，现报告

如下。

１　资料与方法

１．１　临床资料
选取２０１７年５月至２０１９年５月我院收治的肝细

胞癌患者 １５６例，其中男 ８９例，女 ６７例；年龄 ３８～
７２岁，平均（５８．４２±１０．７６）岁；肿瘤直径：＞５ｃｍ
７２例，≤５ｃｍ８４例；肝硬化：有４３例，无１１３例；Ｃｈｉｌｄ
Ｐｕｇｈ分级：Ａ级８２例，Ｂ级７４例；静脉浸润：有４０例，
无１１６例；肿瘤数目：单发 ７１例，多发 ８５例；分化程
度：低分化５３例，中／高分化１０３例；临床分期：Ⅰ期
４３例，Ⅱ期５１例，Ⅲ期６２例。纳入标准：经病理诊断
证实为肝细胞癌；年龄≥１８岁；术前无新辅助放疗、化
疗史；首次确诊为肝细胞癌。排除标准：有肝细胞癌切

除禁忌证；合并严重的心血管、脑血管疾病，危及患者生

命；合并其他类型的原发性肿瘤；长期使用免疫抑制剂、

激素等药物；合并血液系统、免疫系统疾病；出现远处转

移。本研究方案获我院伦理委员会批准（２０１７０２７），患
者对手术知情同意并自愿签署知情同意书。

１．２　检测方法
所有患者均通过手术取肝细胞癌组织、癌旁组织

（距离肝细胞癌病灶至少３ｃｍ），检测组织中 ｌｎｃＲＮＡ
ＺＮＦ３８５ＤＡＳ２、ｍｉＲ１５５表达水平，在收集组织标本时
避开坏死、出血组织，待标本离体后快速置于液氮内，

然后存放至 －８０℃环境下。采用实时逆转录 ＰＣＲ
（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎＰＣＲ，ｑＲＴ
ＰＣＲ）检测，逆转录试剂盒、ＴＲＩｚｏｌ试剂、氯仿、Ｔａｑ
ＤＮＡ聚合酶、异丙醇、异戊醇均购自上海赛默飞世尔
科技有限公司；主要仪器包括紫外分光光度计（上海

精科实业有限公司，Ｎ２型）、高速冷冻机（武汉提沃克
科技有限公司，ＤＷ４０ＦＬ２６２型）、离心机（山东博科控
股集团有限公司，ＴＧＬ１６Ｍ型）、超低温冰箱（山东博科
控股集团有限公司，ＢＤＦ８６Ｖ３４８型）、恒温箱（北京福意
联医疗设备有限公司，ＦＹＬＹＳ１５０Ｌ型）、荧光定量ＰＣＲ
仪（苏州雅睿生物技术有限公司，ＭＡ６０００型）。

提取组织总 ＲＮＡ：取组织样本约０．１ｇ置于冷冻
研钵内，加入液氮研磨成细粉，将样本置于离心管内，

加入１ｍＬＴＲＩｚｏｌ试剂反复吹打，使样本无黏稠感。在
室温下放置１５ｍｉｎ，加入２００μＬ氯仿震荡３０ｓ充分混
合，静置５ｍｉｎ。在４℃下离心１５ｍｉｎ（１２０００ｒ／ｍｉｎ），
将上清液移至无ＲＮＡ酶ＥＰ管内，加入５００μＬ异丙醇
充分混合，室温下反应１０ｍｉｎ，在４℃下离心１０ｍｉｎ
（１２０００ｒ／ｍｉｎ）。弃上清液，加入１ｍＬ７５％乙醇轻轻
吹打，在４℃下离心５ｍｉｎ（７５００ｒ／ｍｉｎ）。弃上清液，
倒置行干燥处理５ｍｉｎ。加入２０μＬ焦碳酸二乙酯水
溶解ＲＮＡ。经紫外分光光度计测定 ＲＮＡ纯度、浓度，
存放至－２０℃下备用。

逆转录与 ＰＣＲ检测：利用逆转录试剂盒使 ＲＮＡ
逆转录成ｃＤＮＡ，行 ＰＣＲ扩增，经荧光定量 ＰＣＲ仪测
定目的基因表达量。ＰＣＲ反应条件：９５℃ ５ｍｉｎ（预
变性），９５℃ ５ｓ（变性），６０℃ ３５ｓ（退火、延伸），４０
个循环。ＺＮＦ３８５ＤＡＳ２上、下游序列分别为 ５
ＧＧＴＣＴＣＧＧＴＡＣＡＴＧＣＧＴＧＧＡ３、５ＴＧＧＣＡＧＴＡＴＡＡ
ＣＡＧＧＣＴＣＣＣ３。ｍｉＲ１５５上、下游序列分别为 ５
ＵＵＡＡＵＧＣＵＡＡＵＣＧＵＧＡＵＡＧＧＧＧＵ３、５ＣＣＣＵＡＵ
ＣＡＣＧＡＵＵＡＧＣＡＵＵＡＡＵＵ３。ＧＡＰＤＨ上、下游序列
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分 别 为 ５ＣＣＣＡＣＴＣＣＴＣＣＡＣＣＴＴＴＧＡＣ３、５ＧＧＡ
ＴＣＴＣＧＣＴＣＣＴＧＧＡＡＧＡＴＧ３。以２－ΔΔＣＴ计算 ｌｎｃＲＮＡ
ＺＮＦ３８５ＤＡＳ２、ｍｉＲ１５５相对表达量。
１．３　随访

患者术后随访２４个月，每隔３个月通过微信、电
话等随访１次，在随访期间，患者根据医嘱入院复查，
观察肿瘤有无复发，记录随访期间患者的无瘤生存率

与累积生存率。记录患者术后２４个月的生存情况，根
据ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２、ｍｉＲ１５５表达情况分成高表
达组与低表达组，并分析二者与临床病理特征的关系。

１．４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ２０．０软件分析数据，计数资料以率（％）

表示，行χ２检验。计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表
示，２组间比较行独立样本ｔ检验。利用Ｌｏｇｒａｎｋ检验
比较不同ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２、ｍｉＲ１５５表达患者无
瘤生存率、累积生存率的差异，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关
分析 ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２与 ｍｉＲ１５５表达的相关
性。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　肝细胞癌组织、癌旁组织中 ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５Ｄ
ＡＳ２、ｍｉＲ１５５表达比较

　　肝细胞癌组织中ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２表达水平
低于癌旁组织（Ｐ＜０．００１），ｍｉＲ１５５表达水平高于癌
旁组织（Ｐ＜０．００１），见表１。经Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关分析
显示，肝细胞癌组织中 ｌｎｃＲＮＡ ＺＮＦ３８５ＤＡＳ２与
ｍｉＲ１５５表达呈负相关（ｒ＝－０．７１１，Ｐ＜０．００１）。
表１　肝细胞癌组织、癌旁组织中 ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２、

ｍｉＲ１５５表达比较（ｘ±ｓ，ｎ＝１５６）

组织 ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２ ｍｉＲ１５５
肝细胞癌组织 ０．２５±０．１０ ８．９３±１．２５
癌旁组织 ０．５９±０．１１ １．８１±０．６４
ｔ ２８．５６６ ６３．３２５
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　肝细胞癌组织中 ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２表达与
临床病理特征的关系

　　根据肝细胞癌组织中 ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２表达
均值分组，将其表达水平≥０．２５者纳入高表达组，表
达水平 ＜０．２５者纳入低表达组。ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５Ｄ
ＡＳ２低表达组静脉浸润占比（χ２＝１２．１７８，Ｐ＜０．００１）、
多发性肿瘤占比（χ２＝７．６３４，Ｐ＝０．００６）、低分化占比
（χ２＝１９．８６８，Ｐ＜０．００１）、临床分期Ⅲ期占比（χ２＝
９．７５６，Ｐ＝０．００８）高于 ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２高表达
组，见表２。

表２　肝细胞癌组织中 ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２表达与临床病
理特征的关系［例（％）］

指标 ｎ
高表达组

（ｎ＝８０）

低表达组

（ｎ＝７６）
χ２ Ｐ

性别 男 ８９ ４５（５６．２５） ４４（５７．８９） ０．０４３ ０．８３６
女 ６７ ３５（４３．７５） ３２（４２．１１）

年龄 ≥６０岁 ７０ ３９（４８．７５） ３１（４０．７９） ０．９９８ ０．３１８
＜６０岁 ８６ ４１（５１．２５） ４５（５９．２１）

肿瘤直径 ＞５ｃｍ ７２ ３３（４１．２５） ３９（５１．３２） １．５８９ ０．２０７
≤５ｃｍ ８４ ４７（５８．７５） ３７（４８．６８）

肝硬化 有 ４３ ２５（３１．２５） １８（２３．６８） １．１１７ ０．２９０
无 １１３ ５５（６８．７５） ５８（７６．３２）

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级 Ａ级 ８２ ４８（６０．００） ３４（４４．７４） ３．６４１ ０．０５６
Ｂ级 ７４ ３２（４０．００） ４２（５５．２６）

静脉浸润 有 ４０ １１（１３．７５） ２９（３８．１６） １２．１７８＜０．００１
无 １１６ ６９（８６．２５） ４７（６１．８４）

肿瘤数目 单发 ７１ ４５（５６．２５） ２６（３４．２１） ７．６３４ ０．００６
多发 ８５ ３５（４３．７５） ５０（６５．７９）

分化程度 低分化 ５３ １４（１７．５０） ３９（５１．３２） １９．８６８＜０．００１
中／高分化 １０３ ６６（８２．５０） ３７（４８．６８）

临床分期 Ⅰ期 ４３ ２９（３６．２５） １４（１８．４２） ９．７５６ ０．００８
Ⅱ期 ５１ ２８（３５．００） ２３（３０．２６）
Ⅲ期 ６２ ２３（２８．７５） ３９（５１．３２）

２．３　肝细胞癌组织中 ｍｉＲ１５５表达与临床病理特征
的关系

　　根据肝细胞癌组织中ｍｉＲ１５５表达均值分组，将其
表达水平≥８．９３者纳入高表达组，表达水平＜８．９３者
纳入低表达组。ｍｉＲ１５５高表达组静脉浸润占比（χ２＝
１２．８０４，Ｐ＜０．００１）、多发性肿瘤占比（χ２＝１１．７６６，
Ｐ＝０．００１）、低分化占比（χ２＝６．４１７，Ｐ＝０．０１１）、临床
分期Ⅲ期占比（χ２＝１１．４００，Ｐ＝０．００３）高于 ｍｉＲ１５５
低表达组，见表３。
表３　肝细胞癌组织中 ｍｉＲ１５５表达与临床病理特征的关系

［例（％）］

指标 ｎ
高表达组

（ｎ＝８７）

低表达组

（ｎ＝６９）
χ２ Ｐ

性别 男 ８９ ５３（６０．９２） ３６（５２．１７） １．２０１ ０．２７３
女 ６７ ３４（３９．０８） ３３（４７．８３）

年龄 ≥６０岁 ７０ ３８（４３．６８） ３２（４６．３８） ０．１１３ ０．７３６
＜６０岁 ８６ ４９（５６．３２） ３７（５３．６２）

肿瘤直径 ＞５ｃｍ ７２ ４２（４８．２８） ３０（４３．４８） ０．３５６ ０．５５１
≤５ｃｍ ８４ ４５（５１．７２） ３９（５６．５２）

肝硬化 有 ４３ ２５（２８．７４） １８（２６．０９） ０．１３５ ０．７１３
无 １１３ ６２（７１．２６） ５１（７３．９１）

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级 Ａ级 ８２ ４０（４５．９８） ４２（６０．８７） ３．４２３ ０．０６４
Ｂ级 ７４ ４７（５４．０２） ２７（３９．１３）

静脉浸润 有 ４０ ３２（３６．７８） ８（１１．５９）１２．８０４＜０．００１
无 １１６ ５５（６３．２２） ６１（８８．４１）

肿瘤数目 单发 ７１ ２９（３３．３３） ４２（６０．８７）１１．７６６ ０．００１
多发 ８５ ５８（６６．６７） ２７（３９．１３）

分化程度 低分化 ５３ ３７（４２．５３） １６（２３．１９） ６．４１７ ０．０１１
中／高分化 １０３ ５０（５７．４７） ５３（７６．８１）

临床分期 Ⅰ期 ４３ １５（１７．２４） ２８（４０．５８）１１．４００ ０．００３
Ⅱ期 ５１ ３０（３４．４８） ２１（３０．４３）
Ⅲ期 ６２ ４２（４８．２８） ２０（２８．９９）
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２．４　ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２、ｍｉＲ１５５对肝细胞癌预
后的评估价值

　　ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２高表达组无瘤生存率为
９０．００％（７２／８０），高于 ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２低表达
组的７１．０５％（５４／７６），差异有统计学意义（Ｌｏｇｒａｎｋ
χ２＝９．００８，Ｐ＝０．００９）；ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２高表达
组累积生存率为 ９２．５０％（７４／８０），高于 ｌｎｃＲＮＡ
ＺＮＦ３８５ＤＡＳ２低表达组的７６．３２％（５８／７６），差异有统

计学意义（Ｌｏｇｒａｎｋχ２＝７．８４２，Ｐ＝０．０１８），见图 １。
ｍｉＲ１５５高表达组无瘤生存率为７３．５６％（６４／８７），低
于ｍｉＲ１５５低表达组的８９．８６％（６２／６９），差异有统计
学意义（Ｌｏｇｒａｎｋχ２＝６．５７６，Ｐ＝０．０２０）；ｍｉＲ１５５高
表达组累积生存率为７７．０１％（６７／８７），低于 ｍｉＲ１５５
低表达组的 ９４．２０％（６５／６９），差异有统计学意义
（Ｌｏｇｒａｎｋχ２＝８．７３６，Ｐ＝０．０１０），见图２。

ａ：无瘤生存曲线；ｂ：累积生存曲线
图１　不同ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２表达患者的无瘤生存曲线和累积生存曲线

ａ：无瘤生存曲线；ｂ：累积生存曲线
图２　不同ｍｉＲ１５５表达患者的无瘤生存曲线和累积生存曲线

３　讨论

肝细胞癌在全球患病率较高，每年新增病例高达

７４万人，发病率呈逐年增高趋势［９］。我国每年约有１１
万人因肝细胞癌死亡，尤其对晚期患者而言，平均生存

期仅６个月，未采取任何治疗措施者５年生存率低于
３％［１０］。目前，外科手术以及放疗、化疗等综合治疗的

应用使肝细胞癌的病死率有所下降，但该病复发率、转

移率高，易导致预后不良［１１］。因此，临床急需寻求预

测预后的理想指标，以便及时预测预后不良风险，采取

措施降低病死率。

非编码ＲＮＡ包括ｌｎｃＲＮＡ和ｍｉＲＮＡ，其在肿瘤发
生发展中的作用近年来备受关注［１２］。ｌｎｃＲＮＡ是长度
大于２００个核苷酸的非蛋白质编码转录子，在染色质
修饰、转录调节和转录后调节等多方面发挥作用。

ｌｎｃＲＮＡ参与了多种肿瘤的发生和发展，与癌细胞增
殖、侵袭、迁移和凋亡等多种生物学行为有关［６］。

ｌｎｃＲＮＡ与ｍｉＲＮＡ的相互调控关系在肿瘤的发生和发
展中扮演着重要角色。ｌｎｃＲＮＡ可以靶向作用于
ｍｉＲＮＡ，进而调控下游靶基因，参与肿瘤的发生和发
展［１２］。既往研究发现，ｌｎｃＲＮＡ在肿瘤组织中的差异
表达对患者预后评估有较高价值［６，１３］。
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有研究发现，ＺＮＦ在多种恶性肿瘤中表现出对肿
瘤细胞增殖的调节作用，在宫颈癌、胶质瘤中均可见异

常表达，其可能通过调节核因子 κＢ１信号通路抑制肿
瘤细胞增殖，这可能是其抑制恶性肿瘤进展的一种机

制［１４］。ＺＮＦ３８５ＤＡＳ２是 ＺＮＦ的家族成员之一，在肿
瘤中的作用报道甚少。ｍｉＲ１５５与免疫炎症密切相
关，可通过调控炎症反应信号通路，参与肿瘤细胞增

殖、侵袭和迁移［１５］。在肝细胞癌中，ｍｉＲ１５５起到癌
基因作用，可能通过 ＳＰＲＫ１信号通路［１６］、ＡＴＧ５信号
通路［１７］等促进肝细胞癌细胞的增殖、侵袭和迁移。在

前期我们用分子生物学信息软件预测到ｍｉＲ１５５与
ＺＮＦ３８５ＤＡＳ２有结合位点，提示ＺＮＦ３８５ＤＡＳ２可能通
过ｍｉＲ１５５参与肝细胞癌的进展。本研究检测了
ＺＮＦ３８５ＤＡＳ２和ｍｉＲ１５５在肝细胞癌组织中的表达，
结果显示 ＺＮＦ３８５ＤＡＳ２表达下调，ｍｉＲ１５５表达上
调；Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关分析显示，ＺＮＦ３８５ＤＡＳ２与 ｍｉＲ
１５５表达呈负相关，提示二者可能存在负调控作用。
本研究结果还显示，ＺＮＦ３８５ＤＡＳ２、ｍｉＲ１５５表达均与
静脉浸润、肿瘤数目、分化程度、临床分期有关。伴有

静脉浸润、肿瘤数目多、分化程度低以及临床分期高的

患者肿瘤恶变程度高，更容易出现转移，在这个过程中

可能有ＺＮＦ３８５ＤＡＳ２、ｍｉＲ１５５参与，ＺＮＦ３８５ＤＡＳ２表
达下调导致其对肿瘤细胞的抑制作用减弱，而 ｍｉＲ
１５５表达上调则能促进肿瘤细胞增殖，二者共同作用
导致肿瘤进展。

肿瘤细胞增殖和侵袭是影响肿瘤预后的重要因

素［１２］，我们推测 ＺＮＦ３８５ＤＡＳ２和 ｍｉＲ１５５与肝细胞
癌患者的预后密切相关。本研究结果显示，ＺＮＦ３８５Ｄ
ＡＳ２高表达及 ｍｉＲ１５５低表达患者的无瘤生存率、累
积生存率更高，提示二者可能对预测肝细胞癌患者的

预后有一定价值。有学者对肝细胞癌患者进行研究，

发现ＺＮＦ３８５ＤＡＳ２在肝细胞癌组织中呈低表达，且其
表达水平越低，患者的生存率越低［１８］，本研究结果与

之一致。本研究发现ｍｉＲ１５５高表达与患者不良预后
有关，结合既往已有研究发现ｍｉＲ１５５高表达与非小细
胞肺癌患者的不良预后有关［１９］，提示 ｍｉＲ１５５在肿瘤
进展中发挥重要作用，可能成为肝癌的治疗靶点之一。

综上所述，肝细胞癌组织中 ｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５Ｄ
ＡＳ２呈低表达，ｍｉＲ１５５呈高表达，二者表达可能与静
脉浸润、肿瘤数目、分化程度、临床分期相关，且对预后

有一定预测价值。本研究局限性为 ｍｉＲ１５５、ｌｎｃＲＮＡ
ＺＮＦ３８５ＤＡＳ２作用于肝细胞癌的靶基因尚未完全明
确，这也是临床研究的一大难点，日后还有待对此进行

更深入研究。

［参考文献］
［１］陈华蕾，李　威．肝细胞癌靶向治疗效果相关生物标志物的研究进

展［Ｊ］．医学综述，２０２２，２８（１）：６３－６８．ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－
２０８４．２０２２．０１．０１２．

［２］荚卫东，陈　浩．肝细胞肝癌精准外科诊治［Ｊ］．外科理论与实践，
２０２０，２５（１）：１５－１９．ｄｏｉ：１０．１６１３９／ｊ．１００７－９６１０．２０２０．０１．００４．

［３］ＡｋｂａｒｚａｄｅｈＭ，ＭｉｈａｎｆａｒＡ，ＡｋｂａｒｚａｄｅｈＳ，ｅｔａｌ．ＣｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎｍｉＲ
ＮＡａｎｄＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，
２０２１，２８５：１１９９８４．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｌｆｓ．２０２１．１１９９８４．

［４］赵辉明，段云静，刘　彬．ｍｉＲ１５５在喉鳞癌中的表达及其对肿瘤免
疫作用的研究［Ｊ］．临床和实验医学杂志，２０２０，１９（２）：１７６－１８０．
ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－４６９５．２０２０．０２．０１８．

［５］牛连杰，张雅敏．ＨＢｘ调控ｍｉｃｒｏＲＮＡ１５５对肝癌恶性转化的作用研
究进展［Ｊ］．中华普通外科杂志，２０１９，３４（５）：４７０－４７２．ｄｏｉ：１０．
３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－６３１Ｘ．２０１９．０５．０３２．

［６］ＭｃＣａｂｅＥＭ，ＲａｓｍｕｓｓｅｎＴＰ．ｌｎｃＲＮＡｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＣａｎｃｅｒＢｉｏｌ，
２０２１，７５：３８－４８．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｓｅｍｃａｎｃｅｒ．２０２０．１２．０１２．

［７］李，杨红健．锌指蛋白调控乳腺癌增殖的研究进展［Ｊ］．肿瘤学
杂志，２０２０，２６（１１）：６７－７０．ｄｏｉ：１０．１１７３５／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－１７０Ｘ．
２０２０．１１．Ｂ０１３．

［８］艾廉杰．结肠癌中相关锌指蛋白的研究进展［Ｊ］．实用肿瘤学杂志，
２０１８，３２（６）：５６７－５７０．ｄｏｉ：１０．１１９０４／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２－３０７０．２０１８．０６．０１７．

［９］ＩｋｅｄａＭ，ＭｏｒｉｚａｎｅＣ，ＵｅｎｏＭ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＪｐｎＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，
２０１８，４８（２）：１０３－１１４．ｄｏｉ：１０．１０９３／ｊｊｃｏ／ｈｙｘ１８０．

［１０］董志珍，朱小东，李　照，等．２０１６年肝癌基础与临床研究进展
［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２０１７，２５（２）：８５－９３．ｄｏｉ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．
ｉｓｓｎ．１００７－３４１８．２０１７．０２．００２．

［１１］ＢｅｒｔｕｃｃｉｏＰ，ＴｕｒａｔｉＦ，ＣａｒｉｏｌｉＧ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｔｒｅｎｄｓａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓｉｎ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｍｏｒｔａｌｉｔｙ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１７，６７（２）：３０２－
３０９．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０１７．０３．０１１．

［１２］ＲｏｍａｎｏＲ，ＰｉｃｃａＡ，ＥｕｓｅｂｉＬＨＵ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓａｎｄｐａｎ
ｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｏｎｔｈｅｒｏｌｅｓｏｆｍｉＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ，ａｎｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｃａｒｇｏｓｉｎｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２１，１０（６）：１３６１．ｄｏｉ：１０．
３３９０／ｃｅｌｌｓ１００６１３６１．

［１３］ＢｈａｎＡ，ＳｏｌｅｉｍａｎｉＭ，ＭａｎｄａｌＳＳ．ＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡａｎｄｃａｎｃｅｒ：ａ
ｎｅｗｐａｒａｄｉｇｍ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１７，７７（１５）：３９６５－３９８１．ｄｏｉ：１０．
１１５８／０００８－５４７２．ＣＡＮ－１６－２６３４．

［１４］ＹａｎＤ，ＳｈｅｎＭ，ＤｕＺ，ｅｔａｌ．ＤｅｖｅｌｏｐｉｎｇＺＮＦｇｅｎｅｓｉｇｎａｔｕｒｅｓｐｒｅｄｉｃ
ｔｉｎｇｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＯｎｃｏｌ，２０２１，
２０２１：９２５５４９４．ｄｏｉ：１０．１１５５／２０２１／９２５５４９４．

［１５］ＺｉｎｇａｌｅＶＤ，ＧｕｇｌｉａｎｄｏｌｏＡ，ＭａｚｚｏｎＥ．ＭｉＲ１５５：ａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｅｇｕｌａｔｏｒ
ｏｆｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２３（１）：９０．ｄｏｉ：１０．
３３９０／ｉｊｍｓ２３０１００９０．

［１６］ＷａｎｇＱ，ＷａｎｇＧＴ，ＬｕＷＨ．ＭｉＲ１５５ｉｎｈｉｂｉｔｓｍａｌｉｇｎａｎｔｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＳＲＰＫ１［Ｊ］．Ｔｅｃｈｎｏｌ
ＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２０２１，２０：１５３３０３３８２０９５７０２１．ｄｏｉ：１０．１１７７／
１５３３０３３８２０９５７０２１．

［１７］ＹｕＱ，ＸｕＸＰ，ＹｉｎＸＭ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ１５５５ｐｉｎｃｒｅａｓｅｓｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆ
ｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｏ ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＡＴＧ５ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．Ｎｅｏｐｌａｓｍａ，２０２１，６８（１）：８７－９５．ｄｏｉ：１０．４１４９／ｎｅｏ＿
２０２０＿２００１０６Ｎ１７．

［１８］ＺｈａｎｇＺ，ＷａｎｇＳ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．ＬｏｗｌｎｃＲＮＡＺＮＦ３８５ＤＡＳ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄｉｔｓｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１９，
４２（３）：１１１０－１１２４．ｄｏｉ：１０．３８９２／ｏｒ．２０１９．７２３８．

［１９］戴　斌，杨颖乔，黄翠萍．ｍｉＲ１３３ｂ与ｍｉＲ１５５在非小细胞肺癌患
者肿瘤及周围组织中的表达及意义［Ｊ］．基因组学与应用生物学，
２０１７，３６（５）：１７０２－１７０８．ｄｏｉ：１０．１３４１７／ｊ．ｇａｂ．０３６．００１７０２．

（编辑：贺绍梅）
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