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血浆 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 在原发性肝细胞癌诊断和预后评估中的临床价值
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摘要：目的 检测原发性肝细胞癌（ＨＣＣ）血浆中环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃＲＮＡ） ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 表达水平，探讨其在 ＨＣＣ 诊断

和预后评估的临床价值。 方法 利用 ＧＥＯ 数据库中的非编码 ＲＮＡ 高通量测序数据筛选 ＨＣＣ（癌组织 ／癌旁组织）的
ｃｉｒｃＲＮＡ 表达情况。 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 ６０ 例 ＨＣＣ、３０ 例乙型肝炎和 ３０ 名健康人血浆中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 表达水平，并分

析其与 ＨＣＣ 患者临床病理特征的关系。 应用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 诊断 ＨＣＣ 的临床价

值。 应用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法进行生存分析，Ｃｏｘ 回归进行预后多因素分析。 结果 从 ＧＥＯ 数据库中筛选出上调表达最

明显的为 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０， ＨＣＣ 患者血浆中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 表达水平显著高于乙型肝炎组和健康人组（Ｐ＜０􀆰 ０１）；
Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０表达的增加与肿瘤大小（Ｐ＜０􀆰 ０５）和肿瘤淋巴结转移阶段密切相关（Ｐ＜０􀆰 ０１）；ＲＯＣ 分析显示，血浆

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０鉴别 ＨＣＣ 与健康人的曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０􀆰 ６９，敏感度为 ７０％，特异度为 ８２％。 高 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０
水平患者的总生存率显著低于低 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 水平患者。 单因素分析显示，甲胎蛋白（ＡＦＰ）（Ｐ＜０􀆰 ０１）和 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００５２３０（Ｐ＜０􀆰 ０１）为影响 ＨＣＣ 预后的相关因素。 Ｃｏｘ 多变量分析显示ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０是 ＨＣＣ 患者的独立预后指标。
结论 Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 可能作为诊断 ＨＣＣ 和预后评估的新的生物学标志物。
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　 　 肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是全

球最常见的恶性肿瘤，其 ５ 年总生存率不到 ５％［１］。
传统上甲胎蛋白（ ａｌｐｈａ ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）广泛用于

ＨＣＣ 的临床诊断。 但 ＡＦＰ 的临床诊断价值有限

（尤其是早期诊断） ［２⁃３］。 因此揭示 ＨＣＣ 发生的机

制，并探索新的靶点或生物标志物，对 ＨＣＣ 的早期

诊断和治疗有重要意义。
环状 ＲＮＡ（ｃｉｒｃｕｌａｒ ＲＮＡ，ｃｉｒｃＲＮＡ）广泛存在于

血液、脑脊液、尿液等体液中，由于其特殊的稳定结

构，已成为竞争性内源性 ＲＮＡ 研究的最新焦点［４］。
研究证实，ｃｉｒｃＲＮＡ 通过调节多重生物过程如增殖、
侵袭和分化等影响疾病的进展［５］。 如 ｃｉｒｃ＿０００１６４９
和 ｃｉｒｃ⁃ＭＴＯ１ 可作为 ＨＣＣ 进展相关的生物标志

物［６］。 前期研究发现，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 显著高表达

于 ＨＣＣ 癌组织中（未发表）。 因此，本研究旨在检

测 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 在 ＨＣＣ 血浆中的表达水平，探
讨其在 ＨＣＣ 诊断及预后评估的临床价值。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 研究对象： 该研究经新疆医科大学第三附

属医院伦理委员会批准，所有实验程序均根据赫尔

辛基原则宣言进行。 收集 ２０１６ 年 １ 月至 ２０１６ 年

５ 月在新疆医科大学第三附属医院诊治的行 ＨＣＣ
切除术且病理诊断为 ＨＣＣ 的患者共 ６０ 例，患者者

术前均未接受放射治疗和化学治疗（放化疗），收集

６０ 例患者术前的空腹静脉血，随访至 ２０２１ 年 ６ 月。
同时期健康人群和乙型肝炎人群各 ３０ 名 ／例。 所有

患者均在入组前知情，并在收集患者样本进行实验

前签署知情同意书。
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂：ＲＮＡ 提取试剂盒（北京全式金生物技

术有限公司）；ＧｏＳｃｒｉｐｔ 反转录（ＲＴ）试剂盒，ＧｏＴａｑ
ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ 试剂（普洛麦格（北京）生物技术有限公

司）；ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０（靶基因），甘油醛 ３⁃磷酸脱氢酶

（ＧＡＰＤＨ，内参基因）引物（上海生工生物有限公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ＨＣＣ 组织中 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达谱分析：首先从

美国国立生物技术信息中心公共数据平台 ＧＥＯ（ｈｔ⁃
ｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｎｃｂｉ􀆰 ｎｌｍ􀆰 ｎｉｈ􀆰 ｇｏｖ ／ ｇｅｏ ／ ｑｕｅｒｙ ／ ａｃｃ􀆰 ｃｇｉ？
ａｃｃ ＝ ＧＳＥ９４５０８）下载基因芯片数据集，下载完成后

借助 ｌｉｍｍａ 包对上述所查询出的数据进行标准化处

理。 使用 Ｒ 语言 ＤＥＳｅｑ２ 包基于贝叶斯函数鉴定数

据集的差异表达 ｃｒｉｃＲＮＡ。 差异基因需满足以下条

件：ｌｏｇＦＣ 绝对值＞１，Ｐ＜０􀆰 ０５，所得的差异基因用火

山图进行可视化处理。
１􀆰 ２􀆰 ２　 血液及组织样本采集：用含 ＥＤＴＡ 抗凝剂的

采血管空腹从所有受试者获得的静脉血样品，４ ℃静

置一夜后，１６ ０００×ｇ 离心 １０ ｍｉｎ 后分离得到血浆。
相邻正常和 ＨＣＣ 组织分离后－８０ ℃保存直至使用。
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测 ｍＲＮＡ：按照试剂盒说明书提取

血液和组织中的总 ＲＮＡ。 ＳｍａｒｔＳｐｅｃＰｌｕｓ 分光光度计

（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ，Ｈｅｒｃｕｌｅｓ，ＣＡ）测量总 ＲＮＡ 样品的浓度和纯

度。 按照反转录试剂盒说明书将 ＲＮＡ 反转录为

ｃＤＮＡ：包括 ２ μｇ 总 ＲＮＡ、１ μＬ 随机引物、１ μＬ ｏｌｉｇｏ
（ｄＴ） １５ 引物、２ μＬ ＭｇＣｌ２、４ μＬ ＧｏＳｃｒｉｐｔ５ × ｒｅａｃｔｉｏｎ
ｂｕｆｆｅｒ、１ μＬ 核苷酸混合物、０􀆰 ５ μＬ 重组 ＲＮａｓｉｎｒｉｂｏｎｕ⁃
ｃｌｅａｓｅ 和 １ μＬ ＧｏＳｃｒｉｐｔ 反转录酶，４２ ℃孵育１ ｈ。 在

Ｍｘ３００５Ｐ 实时 ＰＣＲ 系统上使用 ＧｏＴａｑ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ
（Ｐｒｏｍｅｇａ）进行实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）。 引物使用

Ｐｒｉｍｅｒ５ （ｈｔｔｐ：／ ／ ｗｗｗ⁃ｇｅｎｏｍｅ􀆰 ｗｉ􀆰 ｍｉｔ􀆰 ｅｄｕ） 设计并由生

工生物技术公司合成。 引物序列如下： ｈｓａ ＿ｃｉｒｃ ＿
００５２３０（靶基因）：５′⁃ＴＣＡＡＣＣＴＴＴＴＧＣＣ ＣＣＡＣＡＣＴ⁃３′和
５′⁃ＡＡＧＡＣＡＣＧＴＣＴＧＴＧＴＧＴＴＧＴ⁃３′； ＧＡＰＤＨ， ５′⁃ＴＣＧＡ
ＣＡＧＴＣＡＧＣＣＧＣＡＴＣＴＣＴＴＴ⁃３′ 和 ５′⁃ＡＣＣＡＡＡＴＣＣＧＴＴ
ＧＡＣＴＣＣＧＡＣＣＴＴ⁃３′。 通过熔解曲线分析确认扩增特

异性。 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 的数据通过 ２－△△Ｃｔ方法进行分析。
１􀆰 ３　 统计学分析

数据结果以平均值±标准差（ ｘ±ｓ）表示。 通过
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依马木买买提江·阿布拉　 血浆 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 在原发性肝细胞癌诊断和预后评估中的临床价值

Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔ ａｎｄ Ｓｅｒｖｉｃｅ Ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ（ＳＰＳＳ） １６􀆰 ０
软件包 （ ＩＢＭ，Ｃｈｉｃａｇｏ， ＩＬ） 和 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６􀆰 ０
（ＧｒａｐｈＰａｄ Ｓｏｆｔｗａｒｅ，ＬａＪｏｌｌａ，ＣＡ）中的 Ｓｔｕｄｅｎｔ′ｓ ｔ 检
验或单因素方差分析评估组间的定量数据差异。 通

过 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验评估 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 表达与临

床特征之间的关系。 根据 ＨＣＣ 血浆中 ｈｓａ ＿ｃｉｒｃ ＿
００５２３０ 表达中位值将所有患者分为高和低表达组，
通过单变量和多变量分析分析了 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０
的预 后 价 值。 建 立 受 试 者 工 作 特 征 （ ｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ） 曲线以评估诊断能力。

２　 结果

２􀆰 １　 ＨＣＣ 组织中 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达谱分析

６ 个配对的人类 ＨＣＣ 和肿瘤旁组织组间差异

表达的具有统计学意义的 ｃｉｒｃＲＮＡ（图 １Ａ）。 ＨＣＣ
组织和肿瘤旁组织之间的 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达模式有显著

差异。 共发现 ３１６ 个 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达变化超过两倍。
其中，在肿瘤组织中上调和下调 ｃｉｒｃＲＮＡ 分别为

１８５ 个和 １３１ 个（图 １Ｂ）。 列出了 （表 １），其中上调

表达最明显的为 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０。

图 １　 ＨＣＣ 及癌旁组织差异 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 筛选

Ｆｉｇ １　 Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｃｉｒｃＲＮＡｓ ｉｎ ＨＣＣ ａｎｄ ａｄｊａｃｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ

表 １　 ＨＣＣ 组织中前 ２０ 位上调和下调 ｃｉｒｃＲＮＡｓ 信息

Ｔａｂｌｅ １　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｐ ２０ ｕｐ⁃ ａｎｄ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｉｒｃＲＮＡｓ ｉｎ ＨＣＣ ｔｉｓｓｕｅｓ

ｇｅｎｅ ｎａｍｅ ｌｏｇＦＣ Ｐ ｖａｌｕｅ ｇｅｎｅ ｎａｍｅ ｌｏｇＦＣ Ｐ ｖａｌｕｅ
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ １２􀆰 ３４０８３９７６ １􀆰 ９９Ｅ－５９ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００７９７６ －７􀆰 ７４３９２９４７２ ２􀆰 ５９Ｅ－０５
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００３０６０ １１􀆰 １３１８４３０８ ９􀆰 ９８Ｅ－３８ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００４６９６４ －７􀆰 ３９１４４５４９５ ７􀆰 ２８Ｅ－０５
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００５６５７ ８􀆰 ５４４４３９６４３ ８􀆰 １９Ｅ－１１ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５７９０８ －７􀆰 １１０４４８４７８ ０􀆰 ０００１８１２３１
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１７６１５ ７􀆰 ９５６１５４１１９ ５􀆰 ３１Ｅ－０７ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００４４３９ －７􀆰 ０６００９９６７ ０􀆰 ０００１８５５１１
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００４８４６ ８􀆰 １４０５２１８９８ ２􀆰 ８７Ｅ－０６ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００６２８８ －７􀆰 ０９０３７７９３７ ０􀆰 ０００１９６２５
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００７２８２ ７􀆰 ０４８１３１０８５ ０􀆰 ０００２８９８２６ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００７９６１ －６􀆰 ９４３０１１５６７ ０􀆰 ０００２４１０３８
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２７８６２ ６􀆰 ９５７３９０９ ０􀆰 ０００３０９２４１ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００８７６４ －７􀆰 ０１００８６３３３ ０􀆰 ０００２５３５０７
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００１６４７ ４􀆰 ４９０９２７６７１ ０􀆰 ０００３６２００５ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００７３６５９ －６􀆰 ９９７５３３２５６ ０􀆰 ０００２７０９９７
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２１０４ ６􀆰 ７３６４２２５８２ ０􀆰 ０００４３３３４１ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００６５２３０ －７􀆰 １００５８４０９２ ０􀆰 ０００３０７２７８
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００６０２６３ ６􀆰 ７８２３３５７０２ ０􀆰 ０００５１６４２８ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５７５５３ －６􀆰 ９８８８５８４６５ ０􀆰 ０００３５１５７
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２３７３６ ６􀆰 ７３０７４４２１６ ０􀆰 ０００５５５７０９ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００６１７７４ －６􀆰 ８６５６１０４２８ ０􀆰 ０００４５８７４２
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２４７３ ３􀆰 ９５１０４４４６５ ０􀆰 ０００６１８７０６ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００７８２１０ －６􀆰 ９７１７９３３４８ ０􀆰 ０００５１５１９
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００４８６８７ ６􀆰 ８６７０４９８０６ ０􀆰 ０００６４２３１ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００５２２９ －６􀆰 ７９３３６９７５ ０􀆰 ０００５４６１２３
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００８６６８ ６􀆰 ８１８５８３７８３ ０􀆰 ０００６９３８０７ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００００３７８ －１􀆰 ７７４５２７２０２ ０􀆰 ０００５５７５７２
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００２３２７５ ６􀆰 ６１０３５１１１７ ０􀆰 ０００７０５０５ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００３５７９ －６􀆰 ７３０８１１０６ ０􀆰 ０００６２９５１６
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１３５８７ ６􀆰 ５０８００６２３６ ０􀆰 ０００７１８５８６ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００４８１７ －６􀆰 ８７６９３１７６３ ０􀆰 ０００６８９３６６
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００６１３２ １􀆰 ６５９８０１３３ ０􀆰 ０００７２８７５１ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００３７８９７ －６􀆰 ４９９８０２７４６ ０􀆰 ０００７００４２２
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００６５６１７ ６􀆰 ６８６１５１７７３ ０􀆰 ０００７５２４２１ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００１９２４０ －６􀆰 ７３８１４４６４２ ０􀆰 ０００７１４０３２
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００９１０５ ６􀆰 ３６６４８５００７ ０􀆰 ０００９７２７７５ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿０００２６５８ －６􀆰 ５０８９４９０５９ ０􀆰 ０００８１０５５４
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００６９１９１ ６􀆰 ３６６４８４９６３ ０􀆰 ０００９７６６２ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００８８０２３ －６􀆰 ５７３３８４９９ ０􀆰 ０００８２４３４５
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２３􀆰 ４３（９）

２􀆰 ２　 不同分组血浆中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 的表达水平

ＨＣＣ 患者血浆中 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 表达水平显

著高于乙型肝炎组和健康人组（Ｐ＜０􀆰 ０１）（图 ２）。

∗Ｐ＜０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｇｒｏｕｐ．
图 ２　 Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 在 ＨＣＣ、乙型肝炎和

　 　 健康人中表达

Ｆｉｇ ２　 Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ ｉｓ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ＨＣＣ， ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
　 　 　 ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｐｅｏｐｌｅ（ｘ±ｓ，ｎ＝３０ ／ ３０ ／ ６０）

２􀆰 ３　 血浆 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 表达水平与 ＨＣＣ 临床

病理特征的相关性

Ｈｓａ＿ ｃｉｒｃ ＿ ００５２３０ 表 达 的 增 加 与 肿 瘤 大 小

（Ｐ＜０􀆰 ０５）和肿瘤淋巴结转移阶段（Ｐ＜０􀆰 ０１）密切相

关。 其他临床特征，如吸烟状况、酒精性肝硬化、乙
型肝炎病毒感染、甲胎蛋白水平和分化程度，与
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０表达无关（表 ２）。
２􀆰 ４　 血浆 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 的诊断价值

ＨＣＣ 区别于健康人的 ＲＯＣ 曲线结果显示，ＡＵＣ
为 ０􀆰 ６９，敏感度为 ７０％，特异度为 ８２％，表明 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００５２３０ 具有较好的临床诊断 ＨＣＣ 的价值（图 ３）。
２􀆰 ５　 血浆 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 的预后价值

高 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 水平患者的 ５ 年总生存率

显著低于低 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 水平患者（Ｐ＜ ０􀆰 ０５）
（图 ４）。
２􀆰 ６　 ＨＣＣ 患者总生存时间预后因素的单变量和多

变量分析

单因素分析显示，ＡＦＰ （Ｐ＜０􀆰 ０５）和 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿
００５２３０（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） 为影响 ＨＣＣ 预后的相关因素。
Ｃｏｘ 多变量分析影响 ＨＣＣ 预后的相关因素，结果显

示 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 是 ＨＣＣ 患者的独立风险预后指

标（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 ３）。

３　 讨论

肝细胞癌是世界范围内最常见的肝脏恶性肿瘤

表 ２　 ＨＣＣ 患者 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 的表达及临床病理特征

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
　 　 　 　 ｏｆ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ ｉｎ ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓ

ｃａｓｅ
（ｎ＝ ６０）

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｈｉｇｈ ｌｏｗ

Ｐ ｖａｌｕｅ

ｇｅｎｄｅｒ
　 ｍａｎ ３５ １９ １６ ０􀆰 ５２０
　 ｗｏｍａｎ ２５ １０ １５
ａｇｅ ／ ｙｅａｒ
　 ＜６０ ２４ １３ １０ ０􀆰 １４８
　 ≥６０ ３６ １６ ２０
ｓｍｏｋｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ
　 ｓｍｏｋｉｎｇ ３４ １９ １５ ０􀆰 ２５２
　 ｎｏ ｓｍｏｋｉｎｇ ２６ １０ １６
ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ
　 ｐｒｅｓｅｎｔ １７ ９ ８ ０􀆰 ９８１
　 ａｂｓｅｎｔ ４３ ２０ ２３
ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
　 ｐｏｓｉｔｉｖｅ ２３ １４ ９ ０􀆰 ２８０
　 ｎｅｇａｔｉｖｅ ３７ １７ ２０
ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ ／ ｃｍ
　 ≤５ ３８∗ １９ １７ ０􀆰 ０１１
　 ＞５ ２２ １０ １２
ＴＮＭ ｓｔａｇｅ
　 Ⅰ－Ⅱ ３８∗ ２０ ２６ ０􀆰 ００５
　 Ⅲ－Ⅳ ２２ ９ １３
ＡＦＰ（ｎｇ ／ ｍＬ）
　 ｐｏｓｉｔｉｖｅ ４６ ２０ ２６ ０􀆰 ３５４
　 ｎｅｇａｔｉｖｅ １４ ９ ５
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｇｒａｄｅ
　 ｗｅｌｌ ／ ｍｏｄｅｒａｔｅ ３５ １８ １７ ０􀆰 ２５７
　 ｐｏｏｒ ／ ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ２５ １１ １４

Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓ： ＡＦＰ􀆰 ａｌｐｈａ⁃ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ； ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０􀆰 ｈｓａ＿ｃｉｒｃｕｌａｒ＿
００５２３０； ＨＣＣ􀆰 ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ； ＨＢＶ􀆰 ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ；
ＴＮＭ􀆰 ｔｕｍｏｒ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ； ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ
ｓｉｚｅ ＞５ ｏｒ ＴＮＭ ｓｔａｇｅ Ⅲ－Ⅳ．

图 ３　 Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 诊断原发性肝细胞癌的临床价值

Ｆｉｇ ３　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
　 　 　 ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
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依马木买买提江·阿布拉　 血浆 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 在原发性肝细胞癌诊断和预后评估中的临床价值

图 ４　 Ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 表达水平与 ＨＣＣ 患者预后

　 　 生存时间的关系

Ｆｉｇ ４　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
　 　 　 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
　 　 　 ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｏｆ ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

之一，病死率较高［７］。 尽管现有的临床干预措施，
包括手术和栓塞治疗，显著提高了治疗效果，但高水

平的复发和转移仍然是基础和临床领域的挑战［８］。
因此，探索肝癌发生的机制变得越来越迫切。 最新

研究表明，ｃｉｒｃＲＮＡ 在基因组中广泛转录，并与人类

疾病相关。 ＣｉｒｃＲＮＡ 以复杂的组织、细胞或发育阶

段特异性方式表达，可能作为人类癌的潜在生物标

志物发挥作用。 如 ｃｉｒｃ⁃００００５０２、ｃｉｒｃ⁃ＰＲＭＴ５、ｃｉｒｃ⁃
ＳＰＩＮＫ１、ｃｉｒｃ⁃０１０３５５２ 和 Ｃｉｒｃｓ⁃７ 分别被报道有希望

成为成骨肉瘤、膀胱癌、ＨＣＣ、乳腺癌、和结直肠癌的

的预后生物标志物［９⁃１２］。
本研究通过生物信息学方法分析揭示了 ６ 个配

对的人类 ＨＣＣ 和肿瘤旁组织中的 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达谱。
结果显示 ＨＣＣ 样本中的 ｃｉｒｃＲＮＡ 表达水平与癌旁

组织不同，在 ３ 对肝细胞癌患者样本中进行比较和

分析，结果肿瘤组织中上调最明显的 ｃｉｒｃＲＮＡ 为 ｈｓａ
＿ｃｉｒｃ＿００５２３０。 研究证实，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 是从基因

ＤＮＭ３ＯＳ （ ＤＮＭ３ 对 链 ／反 义 ＲＮＡ， 基 因 ＩＤ：
１００６２８３１）剪接而来，该基因产生一种非编码 ＲＮＡ
（ｎｃＲＮＡ），参与 ｍｉＲ⁃１９９ａ２ 和 ｍｉＲ⁃２１４ 的形成。 已

有的报道证实了这些 ｍｉＲＮＡ 在肝细胞癌中表达

下调［１３］。
由于 ｃｉｒｃＲＮＡ 是无末端的，其对传统 ＲＮＡ 降解

途径的消化具有抵抗力，故作为疾病诊断和监测的

生物标志物更加可靠［１４］。 ＡＦＰ 是肝细胞癌监测和诊

断中最常用的血清检测方法。 但大量临床研究表明，
即使以 １０～２０μｇ ／ Ｌ 作为 ＡＦＰ 临界值，诊断敏感性也

在 ６０％左右［１５］。 本研究中血浆 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 的诊

断价值分析，敏感度和特异性为 ７０％和 ８２％。 这

些结果表明，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 具有更好的临床诊

断 ＨＣＣ 的价值。 进一步对 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 作为

ＨＣＣ 潜在的诊断及预后分子标志物进行了初步评

价，结果显示血浆 ｈｓａ ＿ ｃｉｒｃ ＿００５２３０ 在用于区别

ＨＣＣ 与乙型肝炎及健康人时，具有较好的诊断价

值。 预血浆 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 高表达后分析发现，
ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 和 ＡＦＰ 是影响 ＨＣＣ 患者预后的

独立危险因素，患者的总生存时间显著短于低表

达患者。 这些数据表明 ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 是 ＨＣＣ 中

表 ３　 ＨＣＣ 患者总生存时间预后因素的单变量和多变量分析

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｉｎ ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｐａｒａｍｅｔｅｒ
ｓｉｎｇｌｅ ｆａｃｔｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｍｕｌｔｉｆａｃｔｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ

ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ ｖａｌｕｅ ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ ｖａｌｕｅ

ｇｅｎｄｅｒ （ｍａｌｅ ｖｓ ｆｅｍａｌｅ） ０􀆰 ８７１ ０􀆰 ４６１－１􀆰 ５７８ ０􀆰 ８３７

ａｇｅ ／ ｙｅａｒ（≥６０ ｖｓ ＜６０） ０􀆰 ８１４ ０􀆰 ４４８－１􀆰 ４２１ ０􀆰 ６５０

ｓｍｏｋｉｎｇ ｓｔａｔｕｓ （ｓｍｏｋｉｎｇ ｖｓ ｎｏ ｓｍｏｋｉｎｇ） １􀆰 １３８ ０􀆰 ５７５－１􀆰 ７７８ ０􀆰 ５０４

ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ （ｐｒｅｓｅｎｔ ｖｓ ａｂｓｅｎｔ） １􀆰 ００１ ０􀆰 ５２８－１􀆰 ８９３ ０􀆰 ８６１

ＨＢＶ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ （ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｖｓ ｎｅｇａｔｉｖｅ） １􀆰 ０６４ ０􀆰 ５５０－１􀆰 ６６７ ０􀆰 ６６８

ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ （＞５ ｖｓ ≤５） ０􀆰 ９４０ ０􀆰 ４５８－１􀆰 ４８０ ０􀆰 ７３７

ＴＮＭ ｓｔａｇｅ（Ⅲ－Ⅳ ｖｓ Ⅰ－Ⅱ） １􀆰 ８５５ １􀆰 ０８３－３􀆰 １５７ ０􀆰 ４９２

ＡＦＰ （ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｖｓ ｎｅｇａｔｉｖｅ）∗ ０􀆰 ７７５ ０􀆰 ５０５－１􀆰 ５６２ ０􀆰 ００９ ０􀆰 ３４５

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｇｒａｄｅ （ｐｏｏｒｌｙ ／ ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｖｓ ｗｅｌｌ ／ ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ） １􀆰 ００４ ０􀆰 ４７１－１􀆰 ５５６ ０􀆰 ８２３

ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ （ｈｉｇｈ ｖｓ ｌｏｗ）∗ ２􀆰 ２５２ １􀆰 ３６０－３􀆰 ７８５ ０􀆰 ００２ １􀆰 ８２７ １􀆰 ０２１－３􀆰 ４７１ ０􀆰 ０３５

ＡＦＰ􀆰 ａｌｐｈａ⁃ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ； ＨＢＶ􀆰 ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ； ＨＲ􀆰 Ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ．
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２３􀆰 ４３（９）

失调的 ｃｉｒｃＲＮＡ，可能与 ＨＣＣ 的发病机制密切相关。
综上所述，ｈｓａ＿ｃｉｒｃ＿００５２３０ 不仅可能成为肝细

胞癌诊断的潜在生物标志物，而且在肝癌的发生和

转移过程中可能发挥作用。
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