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［摘　 要］　 目的　 探讨ｍｉＲ２２２３ｐ在乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）相关肝细胞癌（ＨＣＣ）血清外泌体中的表达及其与临床特征和预后
的相关性。方法　 收集我院收治的６０４例ＨＣＣ患者的临床病理资料，包括３９１例ＨＢＶＨＣＣ患者（ＨＢＶＨＣＣ组）和２１３例非ＨＢＶ
ＨＣＣ患者（非ＨＢＶＨＣＣ组）。另选取２８８例慢性乙肝患者作为ＨＢＶ组。采用实时荧光定量ＰＣＲ法检测血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ表
达水平，分析ｍｉＲ２２２３ｐ表达与ＨＢＶＨＣＣ患者不同临床特征的关系。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ
对ＨＢＶＨＣＣ的诊断价值；采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线和Ｌｏｇｒａｎｋ检验分析ｍｉＲ２２２３ｐ表达水平与患者预后的相关性；采用Ｃｏｘ比
例回归风险模型分析影响ＨＢＶＨＣＣ患者预后的危险因素。结果　 ＨＢＶＨＣＣ组患者血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ水平显著高于非ＨＢＶ
ＨＣＣ组和ＨＢＶ组（Ｐ ＜ ０． ００１）。经ＲＯＣ曲线分析，血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ用于ＨＢＶＨＣＣ诊断（ＨＢＶＨＣＣ组ｖｓ． ＨＢＶ组、ＨＢＶＨＣＣ
组ｖｓ．非ＨＢＶＨＣＣ组）的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０． ９００（９５％ ＣＩ：０． ８７８ ～ ０． ９２２）、０． ７３１（９５％ ＣＩ：０． ６９２ ～ ０． ７７１）。血清外泌体
ｍｉＲ２２２３ｐ的表达与患者ＨＢＶＤＮＡ拷贝、天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、异常凝血酶原（ＤＣＰ）、巴塞罗那临床肝癌（ＢＣＬＣ）分期有关
（Ｐ ＜ ０． ０５）。ＨＢＶＨＣＣ患者血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ高表达组和低表达组中位生存时间分别为２． ６６年、４． １４年，总生存率分别为
３２． ８％、３５． ７％（Ｌｏｇｒａｎｋ χ２ ＝ １５． ０７８，Ｐ ＜ ０． ００１）。经Ｃｏｘ比例风险回归模型分析，血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ表达水平升高是影响
ＨＢＶＨＣＣ患者预后的独立危险因素之一（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论　 血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ与ＨＢＶＨＣＣ的发生发展密切相关，其表达水
平升高是影响ＨＢＶＨＣＣ患者预后的独立危险因素。
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　 　 肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是严重
威胁人类健康的消化系统恶性肿瘤之一［１］。乙型肝
炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染是ＨＣＣ发生最主
要的流行病学因素，８０％以上的ＨＣＣ患者存在ＨＢＶ
感染史［２］。因此，临床亟需寻找评估ＨＢＶＨＣＣ发生
发展和预后的可靠预测因子和潜在治疗靶点。外泌体
是一类小的、包含大量蛋白质、脂质和核酸等的细胞外
囊泡，是细胞间重要的信号通讯工具［３４］。有研究证
实，肿瘤细胞分泌的ｍｉＲ２２２３ｐ可在循环外泌体中富
集，促进上皮性卵巢癌［５］、非小细胞肺癌［６］等肿瘤的
恶性发展。Ｌｉ等［７］研究发现，ＨＢＶ感染衍生的外泌体
可通过抑制Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ通路促进病毒复制，这与ｍｉＲ
２２２３ｐ的高表达有关。Ｓｕｎ等［８］也证实ＨＢＶ感染进
一步促进了ｍｉＲ２２２３ｐ的表达，并通过ｍｉＲ２２２３ｐ介
导的ＴＨＢＳ１下调促进ＨＣＣ的进展。因此，我们推测
血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ有望成为ＨＢＶＨＣＣ诊断中的
非侵入性生物标志物，然而目前尚缺乏相关的临床证
据。基于此，本研究通过分析ＨＢＶＨＣＣ患者血清外
泌体ｍｉＲ２２２３ｐ表达水平及与患者临床特征和预后
的相关性，以期为寻找可靠的生物标志物和改进临床
治疗策略提供依据。
１　 资料与方法
１． １　 临床资料

收集２０１２年１月至２０１７年１１月我院普外科收
治的６０４例ＨＣＣ患者的临床病理资料，包括３９１例
ＨＢＶＨＣＣ患者（男２４２例，女１４９例，年龄３８ ～ ８９岁）
和２１３例非ＨＢＶＨＣＣ患者（男１３５例，女７８例，年龄
４０ ～ ８８岁）。纳入标准：经病理检查证实为ＨＣＣ，符合
《原发性肝癌诊疗规范（２０１９年版）》［９］诊断标准；首
次确诊，既往未行任何相关抗癌治疗；ＨＢＶＨＣＣ患者
ＨＢＶ表面抗原（ＨＢＶ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｓＡｇ）检测呈阳
性，非ＨＢＶＨＣＣ患者无慢性ＨＢＶ感染史；具有完整
临床、实验室、影像学相关资料。另选取２８８例慢性乙
肝患者作为ＨＢＶ组，患者有ＨＢＶ感染史，ＨＢｓＡｇ检测
呈阳性。排除标准：丙型肝炎病毒或其他病毒性肝炎
感染史；合并其他恶性肿瘤；有肝切除术、远处转移、肝
动脉化疗栓塞术、肿瘤消融或抗病毒治疗史；心、肺、肾
等器官严重功能障碍；自身免疫性疾病；合并其他感染
性疾病；代谢、精神疾病；妊娠或哺乳期育龄患者；非原
发病灶。本研究经我院伦理委员会批准（２０１２００３），
所有患者及家属均对本研究知情，并签署书面知情同
意书。
１． ２　 观察指标

收集所有患者的一般资料，包括年龄、性别、Ｃｈｉｌｄ

Ｐｕｇｈ分级、巴塞罗那临床肝癌（Ｂａｒｃｅｌｏｎａ ｃｌｉｎｉｃ ｌｉｖｅｒ
ｃａｎｃｅｒ，ＢＣＬＣ）分期、治疗方法等，以及生化资料。采
集所有患者清晨空腹静脉血５ ｍＬ置于抗凝管中，于
４ ℃下４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心１５ ｍｉｎ，分离血清，－ ８０ ℃冰
箱保存待测。采用酶联免疫吸附试验检测患者α甲
胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）、异常凝血酶原
（ｄｅｓｇａｍｍａｃａｒｂｏｘｙ ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ，ＤＣＰ）水平，试剂盒均
购自上海将来实业股份有限公司。采用日立７６００２０
全自动生化分析仪检测患者血小板计数（ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｃｏｕｎｔ，ＰＬＴ）、总胆红素（ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢｉｌ）、丙氨酸转
氨酶（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｅｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨
酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，
ＡＬＢ）水平。采用ＳｙｓｍｅｘＣＡ１５００全自动血凝仪检测
凝血酶原活动度（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ，ＰＴＡ）。所有检
测均由对研究终点不知情的技术人员进行。
１． ３　 血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ检测

取０． ５ ｍＬ血清样本于４ ℃下３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心
１０ ｍｉｎ，使血细胞下降，然后１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心１０ ｍｉｎ，
去除残留的细胞碎片。用全血清外泌体分离试剂盒
（美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）从血清中分离纯化血清外泌
体，并将外泌体颗粒重悬于磷酸盐缓冲液中，－ ８０ ℃
保存。取血清外泌体置于ｆｏｒｍｖａｒ涂层的铜—钯网格
上，固定后用３％磷钨酸染色，通过１００ＸＣＩＩ透射电镜
（日本ＪＥＯＬ公司）观察外泌体的大小和形态特征，并
用ＮａｎｏＳｉｇｈｔ纳米粒径追踪分析仪确定外泌体颗粒粒
径分布和相对浓度。采用Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ法检测血清外
泌体样本中ＣＤ６３、ＴＳＧ１０１、Ａｌｉｘ表达，抗体均购自美
国Ａｂｃａｍ公司。用ＥｘｏＱｕｉｃｋ外泌体提取和ＴＲＩｚｏｌ试
剂盒（美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）提取外泌体总ＲＮＡ，通过
ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ试剂盒（日本Ｔａｋａｒａ公司）进行反转录
得到ｃＤＮＡ。逆转录后使用ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｒｅａｌ Ｔｉｍｅ
ＰＣＲ试剂盒（日本Ｔａｋａｒａ公司）在Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ
７３００型ＰＣＲ系统上进行实时荧光定量ＰＣＲ反应：
９５ ℃ ２ ｍｉｎ，４０个扩增周期（９５ ℃ ３０ ｓ，６０ ℃ ２０ ｓ，
７０ ℃ ３０ ｓ），每个周期后测量荧光曲线，平行进行
３次。以Ｕ６为内参，采用２ － ΔΔＣｔ法计算ｍｉＲ２２２３ｐ的
相对表达量。引物序列：ｍｉＲＮＡ２２２３ｐ的正向引物序
列为５ＣＴＣＡＧＴＡＧＣＣＡＧＴＧＴＡＧ３、反向引物序列为
５ＧＡＡＣＡＴＧＴＣＴＧＣＧＴＡＴＣＴＣ３；Ｕ６的正向引物序列
为５ＡＣＡＧＡＴＣＴＧＴＣＧＧＴＧＴＧＧＴＧＧＣＡＣ３、反向引物
序列为５ＧＧＣＣＣＣＧＧＡＴＴＡＴＣＣＧＡＣＡＴＴＣ３。
１． ４　 随访

随访时间为第１年每３个月１次，第２年每４个
月１次，第３年每６个月１次，之后每１年１次，随访
的截止时间是２０２２年１月或者患者死亡时，记录患者
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死亡情况。定期检测患者肿瘤和ＨＢＶ的血清标志物，
并根据需要进行腹部造影、超声、肝动脉造影或侵袭性
检查。总生存期定义为手术日期至随访截止时间或患
者死亡时间。
１． ５　 统计学处理

使用ＳＰＳＳ ２６． ０软件处理数据，二分类变量以
率（％）表示，采用χ２检验；连续变量先进行ＫＳ正态
性检验和方差齐性分析，文中所有连续变量均不符
合正态分布，以中位数和四分位数表示，采用Ｍａｎｎ
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ或ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ Ｈ检验。绘制受试者工作
特征（ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线，并计
算曲线下面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）以评估血清
外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ对ＨＢＶＨＣＣ的诊断价值。采用
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ 生存曲线和Ｌｏｇｒａｎｋ 检验分析

ｍｉＲ２２２３ｐ表达水平与患者预后的相关性。采用
Ｃｏｘ比例风险回归模型分析影响ＨＢＶＨＣＣ患者预
后的危险因素。所有检验均为双侧检验，Ｐ ＜ ０． ０５
为差异有统计学意义。
２　 结果
２． １　 患者一般资料比较

３组患者年龄、性别、ＡＬＢ比较差异均无统计学意
义（Ｐ ＞０． ０５），而非ＨＢＶＨＣＣ组和ＨＢＶＨＣＣ组患者血
清ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＢｉｌ、ＡＦＰ、ＤＣＰ水平均高于ＨＢＶ组，同时
血清ＰＴＡ、ＰＬＴ显著低于ＨＢＶ组（Ｐ ＜ ０． ０５）；ＨＢＶＨＣＣ
组和非ＨＢＶＨＣＣ组患者ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级、ＢＣＬＣ分期、
治疗方法比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞０． ０５），见表１。

表１　 患者一般资料比较
指标 ＨＢＶ组（ｎ ＝ ２８８） 非ＨＢＶＨＣＣ组（ｎ ＝ ２１３） ＨＢＶＨＣＣ组（ｎ ＝ ３９１） Ｈ ／ χ２ Ｐ
年龄／岁 ６９． ０（６２． ０，７６． ０） ７０． ０（６３． ０，７７． ０） ６９． ０（６４． ０，７５． ０） ２． ９４１ ０． ４３１
性别／例（％） 男 １７９（６２． ２） １３５（６３． ４） ２４２（６１． ９） ０． １３６ ０． ９３４

女 １０９（３７． ８） ０ ７８（３６． ６） １４９（３８． １）
ＡＳＴ ／（ＩＵ·Ｌ －１） ３９． ０（２９． ０，５４． ０） ５７． ０（４０． ５，７７． ０） ６１． ０（４４． ０，９７． ５） １２３． １６９ ＜ ０． ００１
ＡＬＴ ／（ＩＵ·Ｌ －１） ３４． ０（２５． ０，４６． ５） ４９． ０（３１． ０，７２． ５） ５３． ０（３４． ０，８８． ５） ６０． ３１８ ＜ ０． ００１
ＴＢｉｌ ／（ｍｇ·ｄＬ －１） ０． ７（０． ６，０． ９） ０． ９（０． ６，１． ３） ０． ９（０． ７，１． ５） ５７． ７０７ ＜ ０． ００１
ＡＬＢ ／（ｇ·ｄＬ －１） ４． ０（３． ８，４． ３） ３． ７（３． ４，４． ２）０ ３． ９（３． ３，４． ２）０ ４． ５７２ ０． １２１
ＰＴＡ ／ ％ ８７． ３（７９． ８，９４． ５） ８１． ７（７２． ０，９１． ４） ７７． ８（６５． ２，８８． ８） ６０． ４１１ ＜ ０． ００１
ＰＬＴ ／（× １０９·Ｌ －１） １７７． ０（１４０． ０，２２９． ５） １３２． ０（１０５． ０，１６５． ０） １３１． ０（１０４． ０，１６７． ５） １０８． ０７８ ＜ ０． ００１
ＡＦＰ ／（ｎｇ·ｍＬ －１） ５． ０（３． ０，８． ０）０ ２３． ０（１０． ０，９５． ０）０ ２９． ０（１０． ０，１６３． ０） ３３９． ９９５ ＜ ０． ００１
ＤＣＰ ／（ｍＡＵ·ｍＬ －１） １７． ０（１４． ０，２０． ０） ５３． ０（２１． ５，３０８． ５） ４８． ０（２２． ０，３１３． ０） ２５９． ５９３ ＜ ０． ００１
治疗方法／例（％） 肝切除术 ０５２（２４． ４） ０６７（１７． １） ５． １６８ ０． １６０

经导管介入治疗 ０８３（３９． ０） １６１（４１． ２）
肿瘤消融术 ０７４（３４． ７） １５１（３８． ６）
其他 ００４（１． ９） ０１２（３． １）

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级／例（％） Ａ级 １５９（７４． ６） ２７７（７０． ８） ３． １５５ ０． ２０７
Ｂ级 ０５０（２３． ５） ０９６（２４． ６）
Ｃ级 ００４（１． ９） ０１８（４． ６）

ＢＣＬＣ分期／例（％） ０期 ０３８（１７． ８） ０７６（１９． ４） ５． １０９ ０． ２７６
Ａ期 １１１（５２． １） １８６（４７． ６）
Ｂ期 ０３９（１８． ３） ０８７（２２． ３）
Ｃ期 ０１８（８． ５） ０２１（５． ４）
Ｄ期 ００７（３． ３） ０２１（５． ４）

：与ＨＢＶ组比较，Ｐ ＜ ０． ０５
２． ２　 血清外泌体获取及鉴定

用超速离心法从患者的血清中提取并纯化得到
双层膜结构的球形或椭球型的外泌体，用透射电镜
观察，颗粒分布均匀，粒径大小为４０ ～ １００ ｎｍ。纳米
粒径追踪技术显示，外泌体粒径主要为０ ～ ３００ ｎｍ。
经Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ法检测，这些颗粒高表达ＣＤ６３、
ＴＳＧ１０１、Ａｌｉｘ，见图１。
２． ３　 血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ水平比较

ＨＢＶ组、非ＨＢＶＨＣＣ组和ＨＢＶＨＣＣ组患者血
清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ水平分别为１． ０（０． ８，１． ２）、１． ４

（１． ０，１． ７）、１． ６（１． ３，２． １），差异有统计学意义
（Ｈ ＝ ２１７． ０６４，Ｐ ＜ ０． ００１）。ＨＢＶＨＣＣ组患者血清外
泌体ｍｉＲ２２２３ｐ水平显著高于非ＨＢＶＨＣＣ组和
ＨＢＶ组（Ｐ ＜ ０． ００１）。经ＲＯＣ曲线分析，血清外泌体
ｍｉＲ２２２３ｐ用于ＨＢＶＨＣＣ诊断（ＨＢＶＨＣＣ组ｖｓ．
ＨＢＶ组、ＨＢＶＨＣＣ组ｖｓ．非ＨＢＶＨＣＣ组）的ＡＵＣ分
别为０． ８１７（９５％ ＣＩ：０． ７８６ ～ ０． ８４７）、０． ６７２（９５％ ＣＩ：
０． ６３２ ～ ０． ７１２），见图２。根据ＲＯＣ曲线得到最佳截
断值，当血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ≥１． ４时，用于区分
ＨＢＶＨＣＣ和ＨＢＶ的准确性为８８ ． ７％，阳性似然比
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ａ：纳米粒径追踪分析法分析血清外泌体的大小分布；ｂ：血清外泌体的透射电镜图；ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ法检测血清外泌体特征蛋白
ＣＤ６３、ＴＳＧ１０１和Ａｌｉｘ表达

图１　 血清外泌体特征鉴定

ａ：ＨＢＶＨＣＣ组ｖｓ． ＨＢＶ组；ｂ：ＨＢＶＨＣＣ组ｖｓ．非ＨＢＶＨＣＣ组
图２　 血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ诊断ＨＢＶＨＣＣ的ＲＯＣ曲线
为８；当血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ≥１． ７时，用于区分
ＨＢＶＨＣＣ和非ＨＢＶＨＣＣ的准确性为７９． ０％，阳性似
然比为３． ５。
２． ４　 ｍｉＲ２２２３ｐ表达与ＨＢＶＨＣＣ患者不同临床特

征的关系
　 　 根据血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ 中位值１． ６ 将
ＨＢＶＨＣＣ患者分为高表达组和低表达组，血清外泌体
ｍｉＲ２２２３ｐ的表达与患者ＨＢＶＤＮＡ拷贝、ＡＳＴ、ＤＣＰ、
ＢＣＬＣ分期有关（Ｐ ＜ ０． ０５），而与患者年龄、性别、
ＨＢｓＡｇ、ＡＬＴ、ＴＢｉｌ、ＡＬＢ、ＰＴＡ、ＰＬＴ、ＡＦＰ、治疗方法、
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级无关（Ｐ ＞ ０． ０５），见表２。

表２　 血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ表达与ＨＢＶＨＣＣ患者不同临
床特征的关系［例（％）］

临床特征 ｎ
高表达组
（ｎ ＝１９５）

低表达组
（ｎ ＝１９６） χ２ Ｐ

年龄 ＜６５岁 １０８ ４６（２３． ６） ６２（３１． ６） ３． １６３ ０． ０７５
≥６５岁 ２８３ １４９（７６． ４） １３４（６８． ４）

性别 男 １４９ ６６（３３． ８） ８３（４２． ３） ２． ９９５ ０． ０８４
女 ２４２ １２９（６６． ２） １１３（５７． ７）

ＨＢｓＡｇ 阳性 １５５ ７７（３９． ５） ７８（３９． ８） ０． ００４ ０． ９５０
阴性 ２３６ １１８（６０． ５） １１８（６０． ２）

ＨＢＶＤＮＡ拷贝 ＜４ ｌｏｇＩＵ·ｍＬ －１ ２０１ ７１（３６． ４） １３０（６６． ３）３５． ０２ ＜０． ００１
≥４ ｌｏｇＩＵ·ｍＬ －１ １９０ １２４（６３． ６） ６６（３３． ７）

ＡＳＴ ＜４０ ＩＵ·Ｌ －１ ７５ ３５（１７． ９） ４０（２０． ４） ７． ７４９ ０． ００５
≥４０ ＩＵ·Ｌ －１ ３１６ １６０（８２． １） １５６（７９． ６）

ＡＬＴ ＜５０ ＩＵ·Ｌ －１ １７５ ９１（４６． ７） ８４（４２． ９） ０． ５７４ ０． ４４９
≥５０ ＩＵ·Ｌ －１ ２１６ １０４（５３． ３） １１２（５７． １）

ＴＢｉｌ ＜０． ８ ｍｇ·ｄＬ －１ １３６ ７５（３８． ５） ６１（３１． １） ２． ３２１ ０． １２８
≥０． ８ ｍｇ·ｄＬ －１ ２５５ １２０（６１． ５） １３５（６８． ９）

ＡＬＢ ＜４ ｇ·ｄＬ －１ ２５２ １３３（６８． ２） １１９（６０． ７） ２． ３９４ ０． １２２
≥４ ｇ·ｄＬ －１ １３９ ６２（３１． ８） ７７（３９． ３）

ＰＴＡ ＜８０％ １９３ １０４（５３． ３） ８９（４５． ４） ２． ４５６ ０． １１７
≥８０％ １９８ ９１（４６． ７） １０７（５４． ６）

ＰＬＴ ＜１００ ×１０９·Ｌ －１ １７２ ９４（４８． ２） ７８（３９． ８） ２． ８０５ ０． ０９４
≥１００ ×１０９·Ｌ －１ ２１９ １０１（５１． ８） １１８（６０． ２）

ＡＦＰ ＜４０ ｎｇ·ｍＬ －１ ２２９ １０７（５４． ９） １２２（６２． ４） ２． １９０ ０． １３９
≥４０ ｎｇ·ｍＬ －１ １６２ ８８（４５． １） ７４（３７． ６）

ＤＣＰ ＜５０ ｍＡＵ·ｍＬ －１ １９４ ８６（４４． １） １０８（５５． １） ４． ７３１ ０． ０３０
≥５０ ｍＡＵ·ｍＬ －１ １９７ １０９（５５． ９） ８８（４４． ９）

治疗方法 未治疗 ２４ １６（８． ２）　 ８（４． １） ９． １２２ ０． ０５８
肝切除术 ６７ ２６（１３． ３） ４１（２０． ９）
经导管介入治疗 １５９ ７８（４０． ０） ６３（３２． １）
肿瘤消融术 １４７ ７１（３６． ４） ７６（３８． ８）
其他 １２ ４（２． １） ８（４． １）

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级Ａ级 ２７７ １３４（６８． ７） １４３（７２． ９） ０． ８８７ ０． ６４２
Ｂ级 ９６ ５１（２６． ２） ４５（２３． ０）
Ｃ级 １８ １０（５． １） ８（４． １）

ＢＣＬＣ分期 ０期 ７６ ３２（１６． ４） ４４（２２． ４）１３． ５６ ０． ００９
Ａ期 １８６ ８３（４２． ６） １０３（５２． ６）
Ｂ期 ８７ ５２（２６． ６） ３５（１７． ８）
Ｃ期 ２１ １６（８． ２） ５（２． ６）
Ｄ期 ２１ １２（６． ２） ９（４． ６）
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２． ５　 ｍｉＲ２２２３ｐ水平与ＨＣＣ患者预后的关系
对于ＨＢＶＨＣＣ患者，血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ高表

达组和低表达组中位生存时间分别为２． ６６年、４． １４年，
总生存率分别为３２． ８％（６４ ／ １９５）、３５． ７％（７０ ／ １９６），
经Ｌｏｇｒａｎｋ χ２检验，差异有统计学意义（χ２ ＝ １５． ０７８，
Ｐ ＜ ０． ００１），见图３ａ。对于非ＨＢＶＨＣＣ患者，血清外
泌体ｍｉＲ２２２３ｐ高表达组和低表达组中位生存时间
分别为４． ０５年、３． ３７年，总生存率分别为３４． ８％

（２４ ／ ６９）、４１． ０％（５９ ／ １４４），经Ｌｏｇｒａｎｋ χ２检验，差异
无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），图３ｂ。
２． ６　 Ｃｏｘ回归分析影响ＨＢＶＨＣＣ患者预后的危险因素

经单因素和多因素Ｃｏｘ比例风险回归模型分析，
年龄较大、ＢＣＬＣ分期较晚及ＡＳＴ、ＴＢｉｌ、ＡＬＢ、ＡＦＰ、血
清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ水平较高是影响ＨＢＶＨＣＣ患者
预后的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表３。

ａ：ＨＢＶＨＣＣ患者；ｂ：非ＨＢＶＨＣＣ患者
图３　 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线

表３　 Ｃｏｘ回归分析影响ＨＢＶＨＣＣ患者预后的危险因素
指标 单因素分析

ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ
多因素分析

ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ
年龄（０ ＝ ＜ ６５岁ｖｓ． １ ＝≥６５岁） １． ０２８ １． ０１２ ～ １． ０４４ ０． ００１ １． ０４２ １． ０２５ ～ １． ０５８ ＜ ０． ００１
性别（０ ＝男ｖｓ． １ ＝女） ０． ９１２ ０． ７０８ ～ １． １７４ ０． ４７４
ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级（０ ＝ Ａ级ｖｓ． １ ＝ Ｂ ～ Ｃ级） ２． ７５５ ２． １０７ ～ ３． ６０３ ＜ ０． ００１ １． ３９０ ０． ９１４ ～ ２． １１２ ０． １２３
ＢＣＬＣ分期（０ ＝ ０ ～ Ａ期ｖｓ． １ ＝ Ｂ ～ Ｄ期） ２． ３２２ １． ８０１ ～ ２． ９９３ ＜ ０． ００１ １． ８４５ １． ３９６ ～ ２． ４３９ ＜ ０． ００１
ＡＳＴ（０ ＝ ＜ ４０ ＩＵ·Ｌ －１ ｖｓ． １ ＝≥４０ ＩＵ·Ｌ －１） １． ００４ １． ００２ ～ １． ００５ ＜ ０． ００１ １． ００３ １． ００２ ～ １． ００５ ＜ ０． ００１
ＡＬＴ（０ ＝ ＜ ５０ ＩＵ·Ｌ －１ ｖｓ． １ ＝≥５０ ＩＵ·Ｌ －１） １． ０００ ０． ９９７ ～ １． ００３ ０． ９７４
ＴＢｉｌ（０ ＝ ＜ ０． ８ ｍｇ·ｄＬ －１ ｖｓ． １ ＝≥０． ８ ｍｇ·ｄＬ －１） １． ８４９ １． ６１４ ～ ２． １１９ ＜ ０． ００１ １． ６２７ １． ３７８ ～ １． ９２２ ＜ ０． ００１
ＡＬＢ（０ ＝ ＜ ４ ｇ·ｄＬ －１ ｖｓ． １ ＝≥４ ｇ·ｄＬ －１） ０． ４４８ ０． ３６５ ～ ０． ５４９ ＜ ０． ００１ ０． ６８６ ０． ５０８ ～ ０． ９２８ ０． ０１５
ＰＴＡ（０ ＝ ＜ ８０％ ｖｓ． １ ＝≥８０％） ０． ９８０ ０． ９７３ ～ ０． ９８７ ＜ ０． ００１ ０． ９９６ ０． ９８６ ～ １． ００６ ０． ４７８
ＰＬＴ（０ ＝ ＜ １００ × １０９·Ｌ －１ ｖｓ． １ ＝≥１００ × １０９·Ｌ －１ ０． ９９２ ０． ９７２ ～ １． ０１３ ０． ４４５
ＡＦＰ（０ ＝ ＜ ４０ ｎｇ·ｍＬ －１ ｖｓ． １ ＝≥４０ ｎｇ·ｍＬ －１） １． ７７８ １． ３８８ ～ ２． ２７７ ＜ ０． ００１ １． ６５０ １． ０６５ ～ ２． ２４２ ０． ０２１
ＤＣＰ（０ ＝ ＜ ５０ ｍＡＵ·ｍＬ －１ ｖｓ． １ ＝≥５０ ｍＡＵ·ｍＬ －１） １． ９８７ １． ５５１ ～ ２． ５４６ ＜ ０． ００１ １． ４２４ ０． ９９７ ～ ２． ３１８ ０． ０８３
ＨＢｓＡｇ（０ ＝阴性ｖｓ． １ ＝阳性） ０． ８６４ ０． ６７２ ～ １． １１２ ０． ２５７
ＨＢＶＤＮＡ拷贝（０ ＝ ＜ ４ ｌｏｇＩＵ·ｍＬ －１ ｖｓ． １ ＝≥４ ｌｏｇＩＵ·ｍＬ －１） １． ０７８ １． ００７ ～ １． １５４ ０． ０３１ １． ０１２ ０． ９３９ ～ １． ０９１ ０． ７５２
血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ（０ ＝ ＜ １． ６ ｖｓ． １ ＝≥１． ６） １． ６８３ １． ４３８ ～ １． ９７０ ＜ ０． ００１ １． ６３１ １． ３４６ ～ １． ９７６ ＜ ０． ００１

３　 讨论
ＨＢＶ感染是ＨＣＣ发生的原因之一，也是最严重

和最普遍的慢性病毒感染，患者的预后通常较差［２］。
因此，迫切需要寻找新的诊断或预后生物标志物和潜
在的治疗靶点。本研究结果显示，ＨＢＶＨＣＣ组的血清
外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ水平较非ＨＢＶＨＣＣ组和ＨＢＶ组
显著升高，其高表达与患者不良预后密切相关，提示
ｍｉＲ２２２３ｐ可作为ＨＢＶＨＣＣ早期诊断或潜在治疗靶

点的分子生物学指标。
外泌体是由包括癌细胞在内的大多数细胞分泌的

小膜泡，其通过传递活性生物分子在调节细胞间通讯
中发挥关键作用，从而影响肿瘤细胞生长、血管生成、
转移和其他生物过程［３］。ｍｉＲＮＡ是一类长度约２２个
核苷酸的内源性非编码ＲＮＡ，主要通过与ｍＲＮＡ ３’非
翻译区结合并触发ｍＲＮＡ降解或翻译抑制来调节基
因的表达［５］。外泌体中的ｍｉＲＮＡ相对稳定，可防止细
胞外核糖核酸酶降解。因此，外泌体ｍｉＲＮＡ可作为各

６０７ 局解手术学杂志　 Ｊ ＲＥＧ ＡＮＡＴ ＯＰＥＲ ＳＵＲＧ　 ２０２２，３１（８）　 　 　 　 ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｊｊｓｓｘｚｚ． ｃｎ



种恶性肿瘤诊断和预后的非侵入性生物标志物。血清
外泌体高度富集ｍｉＲＮＡ，外泌体可以在细胞间转移
ｍｉＲＮＡ，从而影响ＨＣＣ细胞的增殖和转移。越来越多
的证据表明，外泌体中ｍｉＲＮＡ的失调会导致ＨＢＶ
ＨＣＣ的发生和进展，如ＨＢＶＨＣＣ患者血清ｍｉＲ１２５ｂ、
ｍｉＲ１２２水平下调［１０１１］，而ｍｉＲ２１０３ｐ水平上调［１２］，
这些都可能成为ＨＢＶＨＣＣ的候选生物标志物。本研
究中，血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ在区分ＨＢＶＨＣＣ和非
ＨＢＶＨＣＣ或ＨＢＶＨＣＣ和ＨＢＶ时具有较高的准确
性，而且其高表达与ＨＢＶＨＣＣ患者ＨＢＶＤＮＡ拷贝、
ＢＣＬＣ分期有关，说明ＨＢＶ感染可能增强了ｍｉＲ２２２３ｐ
的表达，进而促进疾病进展。

有研究发现，ｍｉＲ２２２３ｐ在各种肿瘤细胞中发挥
调节作用，如ｍｉＲ２２２３ｐ可促进肿瘤细胞迁移和侵
袭，抑制细胞凋亡，并与肾细胞癌患者的不良预后相
关［１３］。吴俊艺等［１４］发现，血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ在
ＨＣＣ中异常高表达，并与ＨＣＣ患者的不良预后密切
相关，但并未分析ｍｉＲ２２２３ｐ与肝炎病毒感染的关
系。一些基础研究显示，ｍｉＲ２２２３ｐ过表达对肝癌细
胞的生长有促进作用［１５１９］。本研究结果显示，血清外
泌体ｍｉＲ２２２３ｐ的表达与非ＨＢＶＨＣＣ组患者的预后
无关，但是血清外泌体ｍｉＲ２２３３ｐ表达与ＨＢＶＨＣＣ
患者ＢＣＬＣ分期有关，特别是在ＢＣＬＣ Ｃ分期（晚期）
和Ｄ分期（终末期）患者中，ｍｉＲ２２３３ｐ水平升高更为
常见；Ｋａｐｌａｎｍｅｉｅｒ生存分析也显示，ＨＢＶＨＣＣ患者
ｍｉＲ２２２３ｐ高表达患者总生存率明显低于ｍｉＲ２２２３ｐ
低表达患者，且血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ水平升高是影
响ＨＢＶＨＣＣ患者预后的独立危险因素。以上结论说
明ｍｉＲ２２２３ｐ可能在ＨＢＶＨＣＣ中起到促癌作用。以
前的体外研究已经报道了ｍｉＲ２２３３ｐ在ＨＢＶＨＣＣ细
胞中的作用，如Ｓｕｎ等［８］发现ＨＢＶ可诱导ｍｉＲ２２２３ｐ
表达上调，而ｍｉＲ２２２３ｐ又进一步通过直接结合
ＴＨＢＳ１ ｍＲＮＡ的３非翻译区并充当其竞争性内源性
ＲＮＡ，上调ＴＨＢＳ１促进ＨＣＣ增殖并抑制细胞凋亡。
Ｂａｎｄｏｐａｄｈｙａｙ等［１６］鉴定了ＨＢＶ感染中ｍｉＲＮＡｓ差异
性表达谱，证实外泌体ｍｉＲ２２２表达增加。ＨＢＶ Ｘ蛋
白与ＨＣＣ的发生有关，ＨＢＶ Ｘ蛋白通过与ｐ５３的直
接相互作用，调节细胞过程，如减少ＤＮＡ修复和抑制
ｐ５３介导的凋亡［１７］。此外，据报道，ＨＢＶ Ｘ蛋白可上
调ｍｉＲ２２２，而ｍｉＲ２２２过表达直接导致肿瘤抑制基
因和细胞周期调节因子ｐ２７的下调［１８］，这也解释了本
研究中血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ水平与ＨＢＶ ＤＮＡ拷贝
呈正相关。因此，ｍｉＲ２２２３ｐ可能是ＨＢＶＨＣＣ良好的

预后生物标志物。
综上，血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ与ＨＢＶＨＣＣ的发

生发展密切相关，是影响ＨＢＶＨＣＣ患者预后的一个
独立危险因素，血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ表达水平升高
预示着ＨＢＶＨＣＣ患者预后不良，因此，血清外泌体
ｍｉＲ２２２３ｐ可作为ＨＢＶＨＣＣ早期诊断或治疗靶点的
候选生物标志物。但本研究仍处于初步探索阶段，样
本量较小且血清外泌体ｍｉＲ２２２３ｐ在ＨＢＶＨＣＣ中的
潜在机制尚未阐明，具有一定局限性，仍需要更多的临
床研究来进一步证实。

［参考文献］
［１］李星辰，赵建军，毕新宇，等．巨块型肝细胞肝癌手术切除术后综合

治疗长期生存病例［Ｊ］．肝癌电子杂志，２０１９，６（３）：２８ － ３０． ｄｏｉ：
１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５ － ７８１５． ２０１９． ０３． ０１３．

［２］蔡　 馨，陈娟娟，汤冬玲，等． ＡＦＰ联合ＧＧＴ ／ ＡＳＴ对ＨＢＶ相关肝细
胞癌的诊断价值［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０２１，３７（９）：２１０９ － ２１１２．
ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１ － ５２５６． ２０２１． ０９． ０２１．

［３］闫冰冰，晁　 旭，冯雪松，等．外泌体在肝细胞癌发病中的研究进展
［Ｊ］．中西医结合肝病杂志，２０２１，３１（９）：８５４ － ８５７． ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １００５ － ０２６４． ２０２１． ０９． ０２３．

［４］Ｘｕ Ｒ，Ｒａｉ Ａ，Ｃｈｅｎ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｆｏｒ ｆｕｔｕｒｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃａｒｅ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１８，
１５（１０）：６１７ － ６３８． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５７１ － ０１８ － ００３６ － ９．

［５］Ｙｉｎｇ Ｘ，Ｗｕ Ｑ，Ｗｕ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒｓｅｃｒｅｔｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ
ｍｉＲ２２２３ｐ ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．
Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（２８）：４３０７６ － ４３０８７． ｄｏｉ：１０． １８６３２ ／ ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．
９２４６．

［６］Ｗｅｉ Ｆ，Ｍａ Ｃ，Ｚｈｏｕ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｃｅｌｌｓ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｔｒａｉｔｓ ｖｉａ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｍｉＲＮＡ２２２３ｐ

［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ，２０１７，１６（１）：１３２ －１４５． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９４３ －０１７ －
０６９４ －８．

［７］Ｌｉ ＦＨ，Ｄｅｎｇ ＹＹ，Ｚｈａｎｇ ＳＹ，ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｅｎｒｉｃｈｅｄ ｍｉＲＮＡ
１９２３ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＨＢＶ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌ

ｌｉｎｇ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＺＮＦ１４３ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ［Ｊ］． Ｅｍｅｒｇ Ｍｉｃｒｏｂｅｓ
Ｉｎｆｅｃｔ，２０２２，１１（１）：６１６ －６２８． ｄｏｉ：１０． １０８０ ／ ２２２２１７５１． ２０２２． ２０３７３９３．

［８］Ｓｕｎ Ｙ，Ｓｈｉ Ｐ，Ｗｕ Ｑ，ｅｔ ａｌ． ＭｉＲ２２２３ｐ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉ

ｎｏｍａ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＴＨＢＳ１［Ｊ］． Ｈｕｍ Ｃｅｌｌ，２０２１，３４（６）：１７８８ －
１７９９． ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ１３５７７ － ０２１ － ００５７７ － １．

［９］中华人民共和国国家卫生健康委员会医政医管局．原发性肝癌诊
疗规范（２０１９年版）［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０２０，３６（２）：２７７ － ２９２．
ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１ － ５２５６． ２０２０． ０２． ００７．

［１０］Ｃｈｅｎ Ｓ，Ｃｈｅｎ Ｈ，Ｇａｏ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
１２５ｂ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｆｏｒ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌ
Ｒｅｓ，２０１７，４７（４）：３１２ － ３２０． ｄｏｉ：１０． １１１１ ／ ｈｅｐｒ． １２７３９．

［１１］Ｑｕｏｃ ＮＢ，Ｐｈｕｏｎｇ ＮＤＮ，Ｎｇａｎ ＴＫ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｈｓａ
ｍｉＲ１２２ ｉｎ ＨＢＶｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＣＣ）ｉｎ ｖｉｅｔｎａｍｅｓｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｍｉｃｒｏｒｎａ，２０１８，７ （２）：９２ － ９９． ｄｏｉ：１０． ２１７４ ／
２２１１５３６６０７６６６１８０４２７１６５１１４．

７０７局解手术学杂志　 Ｊ ＲＥＧ ＡＮＡＴ ＯＰＥＲ ＳＵＲＧ　 ２０２２，３１（８）　 　 　 　 ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｊｊｓｓｘｚｚ． ｃｎ



ｄｏｉ：１０． １１６５９ ／ ｊｊｓｓｘ． １１Ｅ０２１０２１ ·临床研究·
ＰＡＰＶ模式在腹腔镜低位直肠癌保肛手术中对吻合口漏的影响
寇　 耀，贾映东，杨宁波　 （遂宁市中心医院胃肠外科，四川遂宁６２９０００）

［摘　 要］　 目的　 探讨ＰＡＰＶ模式在腹腔镜低位直肠癌保肛手术中对吻合口漏的影响。方法　 回顾性分析１０６例行腹腔镜
低位直肠癌保肛手术患者的临床资料，根据患者是否采用ＰＡＰＶ模式分为传统组（ｎ ＝ ６０）和ＰＡＰＶ组（ｎ ＝ ４６）。传统组行腹腔镜低
位直肠癌保肛手术，ＰＡＰＶ组通过ＰＡＰＶ模式行腹腔镜低位直肠癌保肛手术。观察比较２组围术期相关指标、肛门功能、术后并发
症及二次手术情况。结果　 ＰＡＰＶ组手术时间较传统组显著延长（Ｐ ＜ ０． ０５），肛门排气时间、术后进食时间及术后住院时间较传统
组显著缩短（Ｐ ＜ ０． ０５）。ＰＡＰＶ组术后总并发症发生率显著低于传统组（Ｐ ＜ ０． ０５），其中ＰＡＰＶ组吻合口漏发生率显著低于传统组
（Ｐ ＜ ０． ０５），ＰＡＰＶ组二次手术率显著低于传统组（Ｐ ＜ ０． ０５）。术后３个月２组患者便意、感觉功能、控制能力、排便时间及排便次
数评分较术前均显著提高（Ｐ ＜ ０． ０５），且ＰＡＰＶ组显著高于传统组（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论　 在腹腔镜低位直肠癌保肛手术中ＰＡＰＶ模式
虽延长了手术时间，但可有效促进患者术后恢复，改善肛门功能，降低术后并发症及二次手术的风险，尤其对减少吻合口漏的发生
具有积极作用。

［关键词］ＰＡＰＶ模式；腹腔镜；低位直肠癌保肛手术；吻合口漏
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ｌｏｗ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ １０６ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ ｓｐｈｉｎｃｔｅｒｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ
ｗｅｒｅ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ． Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｈａｄ ａｄｏｐｔｅｄ ＰＡＰＶ ｍｏｄｅ ｏｒ ｎｏｔ，ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ
（ｎ ＝ ６０）ａｎｄ ＰＡＰＶ ｇｒｏｕｐ （ｎ ＝ ４６）． Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ ｓｐｈｉｎｃｔｅｒｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｌｏｗ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ａｎｄ ＰＡＰＶ
ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃ ｓｐｈｉｎｃｔｅｒｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｌｏｗ ｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｏｆ ＰＡＰＶ ｍｏｄｅ． Ｔｈｅ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｌａｔｅｄ
ｉｎｄｅｘｅｓ，ａｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｏｐｅｒａ
ｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｉｎ ＰＡＰＶ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｎｇｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０． ０５），ａｎｄ ｔｈｅ ａｎａｌ ｅｘｈａｕｓｔ ｔｉｍｅ，ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｅａｔｉｎｇ
ｔｉｍｅ ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｓｔａｙ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｈｏｒｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ

　 ［基金项目］四川省中医药管理局科学技术研究专项课题（２０２１ＭＳ２５８


）

［１２］Ｍｏｒｉｓｈｉｔａ Ａ，Ｆｕｊｉｔａ Ｋ，Ｉｗａｍａ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡ２１０３ｐ ｉｎ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｌｉｖｅｒ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０２０，３１８（３）：Ｇ４０１ － Ｇ４０９． ｄｏｉ：１０．
１１５２ ／ ａｊｐｇｉ． ００２６９． ２０１９．

［１３］Ｚｈａｏ Ｌ，Ｑｕａｎ Ｊ，Ｌｉ Ｚ，ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ２２２３ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｎｄ ｉｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎ
ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０１９，４３（１）：５２５ － ５３４． ｄｏｉ：１０． ３８９２ ／ ｉｊｍｍ． ２０１８． ３９３１．

［１４］吴俊艺，赖智德，田毅峰，等．血清外泌体来源的ｍｉｃｒｏＲＮＡ２２１３ｐ
在肝细胞癌中的表达及意义［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０２０，３６（８）：
１７６８ － １７７２． ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１ － ５２５６． ２０２０． ０８． ０１８．

［１５］孙景武，刘志春，党存曙，等． ｍｉＲ２２２靶向ＢＢＣ３基因对肝癌细胞
增殖凋亡的调控研究［Ｊ］．实用癌症杂志，２０１９，３４（９）：１３９８ －
１４０１． ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１ － ５９３０． ２０１９． ０９． ００２．

［１６］Ｂａｎｄｏｐａｄｈｙａｙ Ｍ，Ｂｈａｒａｄｗａｊ Ｍ． Ｅｘｏｓｏｍａｌ ｍｉＲＮＡｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ
ｒｅｌａｔｅｄ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ：ａ ｎｅｗ ｈｏｐｅ ｆｏｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ［Ｊ］． Ｇｕｔ Ｐａｔｈｏｇ，２０２０，

１２：２３． ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ ｓ１３０９９ － ０２０ － ００３５３ － ｗ．
［１７］Ｗａｎｇ ＸＷ，Ｆｏｒｒｅｓｔｅｒ Ｋ，Ｙｅｈ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｐ５３ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓｐｅｃｉｆｉｃ ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ，ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄ ａｓｓｏ
ｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＥＲＣＣ３［Ｊ］． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，
１９９４，９１（Ｓｕｐｐｌ ６）：２２３０ － ２２３４． ｄｏｉ：１０． １０７３ ／ ｐｎａｓ． ９１． ６． ２２３０．

［１８］Ｇａｌａｒｄｉ Ｓ，Ｍｅｒｃａｔｅｌｌｉ Ｎ，Ｇｉｏｒｄａ Ｅ，ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ２２１ ａｎｄ ｍｉＲ２２２ ｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ

ｌｉｎｅｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐ２７ Ｋｉｐ１［Ｊ］． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，２００７，２８２（３２）：２３７１６ －
２３７２４． ｄｏｉ：１０． １０７４ ／ ｊｂｃ． Ｍ７０１８０５２００．

［１９］Ｘｕ Ｊ，Ａｎ Ｐ，Ｗｉｎｋｌｅｒ ＣＡ，ｅｔ ａｌ． Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｖｉｒｕｓｒｅｌａｔｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ，２０２０，１０：１２７１． ｄｏｉ：１０． ３３８９ ／
ｆｏｎｃ． ２０２０． ０１２７１．

（编辑：贺绍梅）

８０７ 局解手术学杂志　 Ｊ ＲＥＧ ＡＮＡＴ ＯＰＥＲ ＳＵＲＧ　 ２０２２，３１（８）　 　 　 　 ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ． ｊｊｓｓｘｚｚ． ｃｎ




