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血清miR-382-5p在丙型肝炎病毒相关
肝细胞癌患者中的表达及其临床价值
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摘要：目的 探讨血清miR-382-5p在丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）相关肝细胞

癌（hepatocellular carcinoma，HCC）患者中的表达及其联合甲胎蛋白（alpha fetoprotein，
AFP）、异常凝血酶原-Ⅱ（protein induced by vitamin K antagonist-Ⅱ，PIVKA-Ⅱ）对

HCC诊断的价值。方法 选取2019年1月至2022年3月保定市人民医院收治的102例HCV相

关HCC患者（HCC组）、55例肝硬化患者（肝硬化组）和45例体检正常者（对照组）

为研究对象，比较各组血清miR-382-5p、AFP及PIVKA-Ⅱ水平，比较不同临床特征HCC
患者血清miR-382-5p的表达水平。应用受试者工作特征（receiver operator characteristic，
ROC）曲线分析血清miR-382-5p、AFP及PIVKA-Ⅱ水平对HCC的诊断价值。采用Pearson
相关分析HCC患者血清miR-382-5p表达水平与AFP及PIVKA-Ⅱ的相关性。结果 HCC组
血清miR-382-5p（6.83 ± 2.51比3.15 ± 1.08比1.82 ± 0.76）、AFP [（527.10 ± 73.26）μg/L
比（22.84 ± 9.25）μg/L比（3.17 ± 0.36）μg/L] 及PIVKA-Ⅱ [（352.64 ± 69.12）mAU/ml
比（21.73 ± 6.90）mAU/ml比（18.30 ± 4.27）mAU/ml] 水平均显著高于肝硬化组和对照

组（P均＜ 0.05）。TNM分期Ⅲ～Ⅳ期（8.70 ± 3.51比5.06 ± 1.80）、Child-Pugh分级C级
（8.14 ± 2.90比5.62 ± 1.91）、低分化（7.68 ± 2.70比6.11 ± 2.08）、门静脉癌栓（7.74 ± 
2.73比6.04 ± 2.01）及远处转移（8.06 ± 2.84比5.71 ± 1.95）的HCC患者血清miR-382-5p表
达水平显著升高（P均＜ 0.05）。miR-382-5p、AFP及PIVKA-Ⅱ三项联合诊断HCC的ROC
曲线下面积最大（0.980，95%CI：0.918～0.997），其敏感度最高（98.5%）。相关分析

显示，HCC患者血清miR-382-5p水平与AFP（r = 0.795，P ＜ 0.001）和PIVKA-Ⅱ（r = 
0.866，P ＜ 0.001）均呈正相关。结论 血清miR-382-5p水平在HCV相关HCC患者中显著升

高，联合AFP及PIVKA-Ⅱ检测可提高HCC的诊断价值。
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Abstract: Objective To investigate the expression of miR-382-5p in patients with hepatitis 
C virus (HCV)-related hepatocellular carcinoma (HCC) and the value of its combination with 
alpha fetoprotein (AFP) and protein induced by vitamin K antagonist-Ⅱ (PIVKA-Ⅱ) on 
the diagnosis of HCC. Methods Total of 102 patients with HCV-related HCC (HCC group), 
55 patients with liver cirrhosis (liver cirrhosis group) and 45 patients with normal physical 
examination (control group) in Baoding People’s Hospital from January 2019 to March 2022 
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were selected. The levels of serum miR-382-5p, AFP and PIVKA-Ⅱ of patients in each group 
were compared. The expression level of serum miR-382-5p of HCC patients with different 
clinical characteristics were compared. Receiver operating characteristic (ROC) curve was 
used to analyze the diagnostic value of serum miR-382-5p, AFP and PIVKA-Ⅱ levels for 
HCC. The correlation between miR-382-5p expression level and AFP and PIVKA-Ⅱ in HCC 
patients was analyzed by Pearson correlation analysis. Results The levels of serum miR-382-
5p (6.83 ± 2.51 vs. 3.15 ± 1.08 vs. 1.82 ± 0.76), AFP [(527.10 ± 73.26) μg/L vs. (22.84 ± 9.25) μg/L vs. 
(3.17 ± 0.36) μg/L] and PIVKA-Ⅱ [(352.64 ± 69.12) mAU/ml vs. (21.73 ± 6.90) mAU/ml vs. 
(18.30 ± 4.27) mAU/ml] of patients in HCC group were significantly higher than those in liver 
cirrhosis group and control group (all P ＜ 0.05). The expression level of serum miR-382-5p 
in patients with stage Ⅲ～Ⅳ (8.70 ± 3.51 vs. 5.06 ± 1.80), Child-Pugh grade C (8.14 ± 2.90 vs. 
5.62 ± 1.91), poorly differentiation (7.68 ± 2.70 vs. 6.11 ± 2.08), portal vein tumor thrombus 
(7.74 ± 2.73 vs. 6.04 ± 2.01) and distant metastasis (8.06 ± 2.84 vs. 5.71 ± 1.95) of HCC 
increased significantly (all P ＜ 0.05). The area under ROC curve of miR-382-5p + AFP + 
PIVKA-Ⅱ on the diagnosis of HCC was 0.980 (95% CI: 0.918～0.997), and the sensitivity 
was 98.5%. Pearson correlation analysis showed that the level of serum miR-382-5p in 
patients with HCC were positively correlated with AFP (r = 0.795, P ＜ 0.001) and PIVKA-Ⅱ 
(r = 0.866, P ＜ 0.001). Conclusions The serum miR-382-5p level was significantly increased 
in patients with HCV-associated HCC, and the combination of AFP and PIVKA-Ⅱ detection 
could improve the diagnostic value of HCC.
Keywords: Hepatocellular carcinoma; miR-382-5p; Hepatitis C virus; Alpha fetoprotein; 
Protein induced by vitamin K antagonist-Ⅱ

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是

一种恶性程度较高的消化系统肿瘤，丙型肝炎病毒

（hepatitis C virus，HCV）感染是HCC发生发展的

主要危险因素之一
[1]。HCV相关HCC病情进展快、

病死率高，严重危害患者的生命健康[2]。寻找HCV
相关HCC的早期生物学标志物显得尤为重要。微小

核糖核酸（micro RNA，miRNA）是一类长度为20～25个
核苷酸的非编码RNA，参与调控癌细胞的增殖、

分化、凋亡及转移，在HCV相关HCC发生发展中

发挥重要作用[3,4]。有研究发现，miR-382-5p在HCC
组织中存在异常表达，其通过抑制靶基因的表达在

体外促进HCC的进展，可作为HCC治疗的有价值靶

点[5]。甲胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）是目前临

床上应用最广泛的HCC肿瘤标志物，在HCC的辅助

诊断和疗效监测中具有重要意义[6,7]。异常凝血酶

原-Ⅱ（protein induced by vitamin K antagonist-Ⅱ，

PIVKA-Ⅱ）是主要由肝脏细胞合成的前体蛋白，

其表达升高与肝细胞病变有关，在HCC的早期诊断

及预后判断方面有着较好的应用前景[8,9]。目前，

miR-382-5p在HCV相关HCC中的应用价值尚未明

确，本研究通过检测HCV相关HCC患者血清miR-

382-5p、AFP及PIVKA-Ⅱ水平，分析其对HCC的诊

断价值，以期为HCC的诊疗提供指导。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取2019年1月至2022年3月保定市人

民医院收治的102例HCV相关HCC患者为研究对象。

纳入标准：①符合《原发性肝癌诊疗规范2019年
版》中HCC相关诊断标准[10]，病因为HCV感染； 
②各指标检测前HCC患者均未接受治疗。排除标

准：①合并其他恶性肿瘤及免疫系统疾病者；②临

床资料缺失、不配合研究者。另选取同期病因为

HCV感染的肝硬化患者55例作为肝硬化组，肝硬化

的诊断标准符合《肝硬化诊治指南（2019）》[11]；

选取45例体检正常者作为对照组。患者均签署知情

同意书。

1.2 临床资料收集  收集所有研究对象的基线资

料，包括性别、年龄、血小板计数（p l a t e l e t 
c o u n t，P LT）、丙氨酸氨基转移酶（a l a n i n e 
aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移

酶（aspartate aminotransferase，AST）及总胆红素

（total bilirubin，TBil）等。

1.3 实验室检查仪器和方法  所有研究对象均抽取
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静脉血5 ml，离心取分离血清，置于-80 ℃冰箱保

存。采用实时荧光聚合酶链式反应（polymerase 
chain reaction，PCR）技术检测miR-382-5p水平，

使用的仪器为上海宏石SLAN96P型荧光定量PCR
仪，反应条件为：95 ℃预变性为10 min，94 ℃变性 
15 s，55 ℃退火 30 s，70 ℃延伸30 s，40个循环，

结果以2-△△Ct计算。采用荧光免疫分析法测定AFP和
PIVKA-Ⅱ水平，使用的仪器为全自动电泳荧光免

疫分析仪及配套试剂盒（富士胶片和光纯药株式会

社公司）。所有过程均严格按照仪器和试剂盒说明

书进行操作。

1.4  统计学处理  采用SPSS 22.0统计软件进行

数据分析，符合正态分布的计量资料（年龄、

PLT、ALT、AST、TBil、miR-382-5p、AFP及
PIVKA-Ⅱ）以 x ± s表示，多组间比较采用单因

素方差分析，组内比较采用SNK-q检验；两组间

比较采用独立样本t检验。计数资料（性别、吸烟

史、饮酒史）以例数和百分数表示，组间比较采

用Pearson χ2检验。采用受试者工作特征（receiver 
operator characteristic，ROC）曲线分析血清miR-
382-5p、AFP及PIVKA-Ⅱ水平诊断HCV相关HCC的
价值。血清miR-382-5p水平与AFP及PIVKA-Ⅱ的相

关性采用Pearson相关分析。以P ＜ 0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 各组临床指标比较  HCC组血清miR-382-5p、
AFP及PIVKA-Ⅱ水平均显著高于肝硬化组和对照

组，且肝硬化组血清miR-382-5p及AFP水平显著

高于对照组（P均＜ 0.05）。HCC组和肝硬化组血

清ALT、AST及TBil水平显著高于对照组（P均＜ 
0.05）。见表1。
2.2 不同临床特征HCC患者血清miR-382-5p水平  
Ⅲ～Ⅳ期、Child-Pugh分级C级、低分化、门静脉

癌栓和远处转移的HCC患者血清miR-382-5p表达水

平显著升高（P均＜ 0.05），见表2。
2.3 血清miR-382-5p、AFP及PIVKA-Ⅱ水平对HCC的
诊断价值  血清miR-382-5p、AFP及PIVKA-Ⅱ水平

诊断HCC的最佳截断值分别为5.26、428.70 μg/L、
191.52 mAU/ml，三项联合诊断HCC的ROC曲线下

面积（0.980）显著高于单项miR-382-5p（0.884；
z = 7.542，P ＜ 0.001）、AFP（0.796；z = 8.673，
P ＜ 0.001）及PIVKA-Ⅱ（0.845；z = 8.105，P ＜ 
0.001），三项联合的敏感度为98.5%，特异度为

84.7%，见表3、图1。
2.4 HCC患者血清miR-382-5p水平与AFP及PIVKA-Ⅱ
的相关性  Pearson相关性分析显示，HCC患者血清

miR-382-5p水平与AFP和PIVKA-Ⅱ均呈正相关（r = 
0.802，P ＜ 0.001；r = 0.871，P ＜ 0.001），见图2。

表 1    对照组、肝硬化组和 HCC 组患者临床指标

项目 对照组（45例） 肝硬化组（55例） HCC组（102例） 统计量值 P值

男性 [例（%）] 28（62.2） 37（67.3） 67（65.7） χ2 = 0.251 0.628

年龄（ x ± s，岁） 57.24 ± 7.60 56.68 ± 8.47 57.10 ± 8.53 F = 0.894 0.527

吸烟史 [例（%）] 11（24.4） 18（32.7） 31（30.4） χ2 = 0.406 0.563

饮酒史 [例（%）] 17（37.8） 24（43.6） 42（41.2） χ2 = 0.542 0.470

PLT（ x ± s，× 109/L） 202.73 ± 24.15 172.86 ± 20.15 179.35 ± 18.73 F = 1.531 0.196

ALT（ x ± s，U/L） 18.20 ± 5.93 93.74 ± 26.35 89.27 ± 25.42 F = 9.237 ＜ 0.001

AST（ x ± s，U/L） 26.53 ± 7.42 86.37 ± 23.68 83.47 ± 21.62 F = 8.245 ＜ 0.001

TBil（ x ± s，μmol/L） 20.79 ± 6.25 37.14 ± 17.96 30.08 ± 13.15 F = 6.703 ＜ 0.001

miR-382-5p（ x ± s） 1.82 ± 0.76 3.15 ± 1.08 6.83 ± 2.51 F = 26.790 ＜ 0.001

AFP（ x ± s，μg/L） 3.17 ± 0.36 22.84 ± 9.25 527.10 ± 73.26 F = 19.728 ＜ 0.001

PIVKA-Ⅱ（ x ± s，mAU/ml） 18.30 ± 4.27 21.73 ± 6.90 352.64 ± 69.12 F = 21.417 ＜ 0.001

注：对照组与肝硬化组比较，miR-382-5p q = 16.392，P ＜ 0.001，AFP q = 29.841，P ＜ 0.001，PIVKA- Ⅱ q = 3.746，P = 0.391，ALT 
q = 42.966，P ＜ 0.001，AST q = 31.484，P ＜ 0.001，TBil q = 13.209，P ＜ 0.001；对照组与 HCC 组比较，miR-382-5p q = 39.293，P ＜ 
0.001，AFP q = 123.152，P ＜ 0.001，PIVKA- Ⅱ q = 96.066，P ＜ 0.001，ALT q = 50.406，P ＜ 0.001，AST q = 47.978，P ＜ 0.001，TBil q 
= 10.595，P = 0.008；肝硬化组与 HCC 组比较，miR-382-5p q = 27.208，P ＜ 0.001，AFP q =116.979，P ＜ 0.001，PIVKA- Ⅱ q = 95.306，
P ＜ 0.001，ALT q = 6.499，P ＜ 0.001，AST q = 0.755，P ＜ 0.001，TBil q = 5.846，P ＜ 0.001。
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表 2    不同临床特征 HCC 患者血清 miR-382-5p 水平（ x ± s）

临床特征 例数 miR-382-5p t值 P值

性别

男 67 6.85 ± 2.52
0.513 0.665

女 35 6.79 ± 2.46

年龄

＜ 55岁 40 6.75 ± 2.40
0.924 0.407

≥ 55岁 62 6.92 ± 2.58

肿瘤部位

右肝 60 6.90 ± 2.56
0.871 0.448

左肝 42 6.77 ± 2.42

TNM分期

Ⅰ～Ⅱ期 66 5.06 ± 1.80
20.316 ＜ 0.001

Ⅲ～Ⅳ期 36 8.70 ± 3.51

Child-Pugh分级

A级～B级 81 5.62 ± 1.91
15.270 ＜ 0.001

C级 21 8.14 ± 2.90

分化程度

中高分化 69 6.11 ± 2.08
9.983 ＜ 0.001

低分化 33 7.68 ± 2.70

肿瘤最大直径

＜ 5 cm 63 6.70 ± 2.35
1.305 0.319

≥ 5 cm 39 6.96 ± 2.63

肿瘤数目

多发 48 6.94 ± 2.60
1.182 0.341

单发 54 6.72 ± 2.37

门静脉癌栓

有 19 7.74 ± 2.73
10.272 ＜ 0.001

无 83 6.04 ± 2.01

远处转移

有 25 8.06 ± 2.84
14.348 ＜ 0.001

无 77 5.71 ± 1.95

表 3    血清 miR-382-5p、AFP 及 PIVKA- Ⅱ水平对 HCC 的诊断价值

项目 最佳截断值 曲线下面积（95%CI）
敏感度

（%）

特异度

（%）

阳性预测值

（%）

阴性预测值

（%）

miR-382-5p 5.26 0.884（0.825～0.941） 84.0 87.5 89.2 81.6

AFP（μg/L） 428.70 0.796（0.742～0.855） 75.0 77.3 80.4 72.0

PIVKA-Ⅱ（mAU/ml） 191.52 0.845（0.785～0.906） 81.4 82.6 79.5 84.6

三项联合 - 0.980（0.918～0.997） 98.5 84.7 88.5 94.8
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3 讨论

HCC是最常见的恶性肿瘤之一，血清肿瘤标志

物对于HCC的早期诊断具有重要作用[11,12]。AFP是
常用的肿瘤标志物，但其诊断HCC的敏感度不高，

易造成漏诊，存在一定局限性[13]。PIVKA-Ⅱ是一

种新型肿瘤标志物，对HCC诊断有较好的敏感度，

可作AFP阴性患者的补充检测指标[14,15]。以往的研

究指出，PIVKA-Ⅱ可通过诱导肝癌细胞的增殖、

分化及血管生成促进肝癌进展，可作为肝癌早期筛

查以及预后判断的生物学指标[16,17]。miRNA是一类

非编码小RNA分子，具有高度稳定性及特异性，与

肿瘤的发生、转移及复发等过程有关，在肿瘤的发

生和进展过程中发挥重要作用[18,19]。miR-382-5p在
多种癌症中存在异常表达，其通过调节不同靶基因

影响癌症进展，在癌症诊断和预后中具有重要的参

考价值[20,21]。近期研究发现，miR-382-5p在肝癌组

织中表达上调，可通过靶向PTEN激活PI3K/Akt信
号转导通路，促进HCC细胞侵袭[22]。

本研究H C C组血清m i R - 3 8 2 - 5 p、A F P及

PIVKA-Ⅱ水平显著高于肝硬化组和对照组，提示

miR-382-5p具有促癌作用，其高表达可能参与HCC
发生。Ⅲ～Ⅳ期、Child-Pugh分级C级、低分化、

肿瘤数目多发、门静脉癌栓及远处转移的HCC患

者血清miR-382-5p表达水平均明显升高，提示miR-
382-5p可能促进HCC的发生发展。Du等[23]研究认

为，miR-382-5p可通过调节细胞增殖、迁移和侵袭

参与肝癌的肿瘤进展，可能为临床诊断和治疗提供

一个新的靶点。

本研究ROC曲线显示，miR-382-5p在HCC诊断

中具有较好的价值，其特异度（87.5%）较高，是

一种很有前途的HCC诊断分子生物标志物。miR-
382-5p联合AFP及PIVKA-Ⅱ检测诊断HCC的ROC曲
线下面积为0.980，敏感度高达98.5%，三项联合提

高了诊断HCC的效能，相关性分析也显示，HCC
患者血清miR-382-5p水平与AFP和PIVKA-Ⅱ均呈正

相关，说明三项联合可能是诊断HCC的最佳组合。   

1 －特异度

敏
感

度

miR-382-5p
AFP
PIVKA-Ⅱ
三项联合

图 1    miR-382-5p、AFP 及 PIVKA- Ⅱ诊断 HCC 的 ROC 曲线
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图 2    HCC 患者血清 miR-382-5p 水平与 AFP 及 PIVKA- Ⅱ的相关性
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Liu等[24]研究认为，miRNA通过调节癌细胞的增殖、

侵袭、转移和凋亡在HCC的发生发展、预后监测和

治疗中发挥关键作用，可为HCC早期诊断和靶向治

疗提供重要帮助。Zhang等[25]研究发现，HCC患者

血清AFP和PIVKA-Ⅱ水平显著升高，与HCC的临床

进展有关，AFP联合PIVKA-Ⅱ检测对HCC有良好的

诊断效果。另有研究表明，HCC患者血清PIVKA-Ⅱ
及AFP水平显著高于良性肝病患者和健康对照组，

二者联合检测提高了HCC的诊断效率[26]。由此可

见，多种生物标志物的联合检测可能更具优势。

综上，HCV相关HCC患者血清miR-382-5p表达

水平显著升高，其参与HCC的发生发展，miR-382-
5p联合AFP及PIVKA-Ⅱ检测有助于提高HCV相关

HCC的诊断价值。但由于本研究为单中心的临床研

究，病例数较少，miR-382-5p对HCV相关HCC的临

床应用价值还需进一步深入研究证实。
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