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·儿童肿瘤·

ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ在肝母细胞瘤诊断、鉴别诊断及
预后评估中的研究进展

成英杰　 单　 慈　 石寒菡　 顾　 松

【摘要】 　 肝母细胞瘤（ｈｅｐａｔｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＨＢ）在儿童恶性肿瘤中较为罕见，多见于 ５ 岁以下儿童，男
性较多见，约占儿童原发性肝脏恶性肿瘤的 ８０％ 。 其中仅 ９５％的肝母细胞瘤存在甲胎蛋白（αｆｅｔｏｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＡＦＰ）异常升高，而且与病理类型、肿瘤分期等相关性不大。 仅通过异常升高的 ＡＦＰ 水平进行肝母
细胞瘤诊断、鉴别诊断及预后评估存在一定的局限性。 目前已有诸多研究发现 ｍｉＲＮＡｓ在 ＨＢ的发生、
发展中起重要作用，且具有高度组织特异性、保守性和时序性，在不同病理类型的 ＨＢ中 ｍＲＮＡｓ呈特异
性表达。 因此，有望联合 ＡＦＰ与 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ进行 ＨＢ 的分子分型，组成 ＨＢ 的分子指纹，用于肝母细胞
瘤诊断、鉴别诊断及预后评估，具有重要的参考意义。
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　 　 肝母细胞瘤（ｈｅｐａｔｏｂｌａｓｔｏｍａ，ＨＢ）源于胚胎发育
时期未分化的肝脏母细胞，发病率约为１ ／ １ ５００ ０００ ～
１ ／ １ ０００ ０００，其中 ８０％～ ９０％发生在 ５ 岁以下，男女
发病比例 １． ５ ～ ２． ０ ∶ １． ０，约占儿童原发性肝脏恶
性肿瘤的 ８０％ 。 ＨＢ起病隐匿，早期多无症状，患儿

常以偶然发现腹部肿块而就诊。 主要病理学类型

包括上皮型和混合型，上皮型完全由上皮细胞构

成，分为 ４ 个亚型：单纯胎儿型（３１％ ）、胚胎型
（１９％ ）、巨小梁型（３％ ）和小细胞分化型（３％ ），混
合型（４４％ ）则为上皮组织与间叶组织混合［１］ 。 临

床上，单纯胎儿型预后最好，小细胞分化型预后最

差。 目前，ＨＢ的病因尚未明确，其发病的高危因素
包括：早产、极低出生体重儿（ＶＬＢＷ， ＜ １ ５００ ｇ）、先
兆子痫、胎儿水肿、羊水过多及遗传性疾病等［２ － ４］ 。

国际儿童肝脏肿瘤战略协会（ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ
Ｌｉｖｅｒ Ｔｕｍｏｒｓ Ｓｔｒａｔｅｇｙ Ｇｒｏｕｐ， ＳＩＯＰＥＬ） 建议术前化
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疗，其 ５ 年总体生存率可达 ７０％以上［５］ 。 ＨＢ 中仅
９５％的肝母细胞瘤患儿存在甲胎蛋白（αｆｅｔｏｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＡＦＰ）异常升高，且与病理类型、肿瘤分期等相
关性不大。 如果仅通过异常升高的 ＡＦＰ 水平进行
肝母细胞瘤诊断、鉴别诊断及预后评估则存在一定

局限性。 目前已有多个研究发现 ｍｉＲＮＡｓ 在 ＨＢ 的
发生、发展中有重要作用，且具有高度组织特异性、

保守性和时序性，在 ＨＢ 不同病理类型中也具有特
异性表达，有助于组成 ＨＢ 的分子指纹，用于 ＨＢ 诊
断、鉴别诊断及预后评估。 本文就此相关的研究进

展做一个综述。

一、ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ
ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一类具有调控功能的

内源性非编码单链 ＲＮＡ，通过和靶基因 ｍＲＮＡ配对
引导 ＲＩＳＣ 降解 ｍＲＮＡ 或者阻断 ｍＲＮＡ 的翻译，从
而抑制蛋白质合成或调控基因的转录后表达［６］ 。

单一 ｍｉＲＮＡ 可与 ２００ 多个功能不同的靶标结合，
ｍｉＲＮＡｓ调控了人类约 １ ／ ３ 的基因。 ｍｉＲＮＡｓ 在细
胞增殖、干细胞分化和细胞凋亡等生物学过程中发

挥了重要作用。 ｍｉＲＮＡｓ 的异常表达与肝癌、肺癌、
乳腺癌、结肠癌等多种恶性肿瘤的发生、发展密切

相关［７ － １０］ 。 ｍｉＲＮＡｓ能够作为致癌基因参与恶性肿
瘤的发生，通过影响细胞迁徙和细胞侵袭力而影响

肿瘤的病程，也可作为抑癌基因抑制恶性肿瘤的形

成；特定 ｍｉＲＮＡｓ的敲除或过表达可能成为肿瘤药
物研究的新靶点［１１］ 。 同时，ｍｉＲＮＡｓ 具有高度时序
性、保守性和组织特异性，因其在疾病发展的不同

阶段和不同组织来源的病变中表达，可被作为特定

的生物标记物，在肿瘤的诊断和预后中有重要

意义［１２］ 。

二、ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ 与肝母细胞瘤的诊断及鉴别
诊断

ＨＢ早期一般无明显症状，多因家属发现患儿
腹部肿块而就诊。 目前，ＨＢ 的诊断除影像学检查
和病理学检查外，血清中 ＡＦＰ水平不同程度升高也
是一项指标［１３，１４］ 。 随着对 ＨＢ 研究的深入，诸多研
究发现 ｍｉＲＮＡｓ 的表达失调与 ＨＢ 的发生有关，
ｍｉＲＮＡｓ的表达水平和表达模式在肿瘤患儿和正常
对照中以及 ＨＢ 的不同分型中并不完全相同［１４，１５］ 。

另外，Ｌｉｕ等［１６］及 Ｊｉａｏ 等［１７］对 ＨＢ 患儿血清外泌体
中 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ表达的研究发现，ｍｉｃｒｏＲＮＡ２１ 及 ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ ３４ｓ水平的改变较 ＡＦＰ 改变更为灵敏。 因
此，特定的 ｍｉＲＮＡｓ 可成为 ＨＢ 诊断和预后的新型
生物标记物。

Ｇｙｕｇｏｓ等［１４］报道，与非肿瘤肝脏组织相比，ＨＢ
患儿样本组织中 ６ 种 ｍｉＲＮＡｓ 的表达有显著改变，
即 ｍｉＲ１７５Ｐ、ｍｉＲ１２２、ｍｉＲ１９５、ｍｉＲ２１０ 以及 ｍｉＲ
２１４ 的表达水平下调，而 ｍｉＲ２２１ 表达水平上调，从
而为 ＨＢ的诊断提供了新思路。 同时，该研究发现，
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ在肝母细胞瘤的临床分型中也存在应用
价值。 胎儿型 ＨＢ的组织成分和非肿瘤肝组织之间
ｍｉＲＮＡｓ的表达水平差异最大，而在胚胎型 ＨＢ 的组
织成分中，仅发现 ｍｉＲ１２２ 的表达水平低于非肿瘤
肝组织。 对胎儿型 ＨＢ 和胚胎型 ＨＢ 的组织成分进
行比较发现，ｍｉＲ１８ａ在胚胎型 ＨＢ组织中表达水平
更高，但尚没有进一步研究表明胎儿型和胚胎型

ＨＢ中 ｍｉＲＮＡｓ的表达存在明显差异。
一些研究表明 ｍｉＲ４９２ 和 ｍｉＲ４８３ 也可作为

ＨＢ的生物标记物［１８ － ２０］ 。 将不同来源肝胚细胞瘤

ＨｅｐＴ１ 细胞株、ＨＢ 组织、原发性肝癌组织与正常组
织进行对比研究，发现 ｍｉＲ４９２ 在前两类肿瘤中的
表达高于正常组织，而原发性肝癌组织中 ｍｉＲ４９２
的表达未观察到显著变化，提示 ｍｉＲ４９２ 与 ＨＢ 等
某些特定的肝脏肿瘤有关［１８］ 。 Ｆｒｏｗｅｉｎ 等［１９］ 研究

表明与 ＫＲＴ１９ 相关 ｍｉＲ４９２ 的高表达通过靶向基
因 ＣＤ４４ 在 ＨＢ 转移的发生中起重要作用。 同样，
Ｓａｌａｖａｔｏｒｅ等［２０］研究发现 ｍｉＲ４８３ 两种成熟体的表
达和功能对于 ＨＢ的确诊和与其他肝脏疾病的鉴别
诊断有重要意义。 ｍｉＲ４８３３ｐ 和 ｍｉＲ４８３５ｐ 是从
人胚肝中发现的，在约 ５０％人类肿瘤中，ｍｉＲ４８３ 的
表达都呈上调，其中包括肝细胞癌（ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ，
ＨＣＣ）。 研究结果显示，ＨＢ患儿中 ｍｉＲ４８３５ｐ 的表
达水平比 ｍｉＲ４８３３ｐ 更高，而非 ＨＢ 患儿中 ｍｉＲ
４８３３ｐ的表达水平更高。 除对肿瘤组织中 ｍｉｃｒｏＲ
ＮＡｓ表达的研究以外，也有研究表明血清外泌体中
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ的表达可用于肿瘤的诊断和预后的评
估。 Ｌｉｕ等［１６］研究发现 ＨＢ患儿外泌体中 ｍｉＲ２１ 的
水平明显高于无外泌体的血清和全血中 ｍｉＲ２１ 的
水平。 Ｊｉａｏ等［１７］ 研究发现 ＨＢ 患儿血清外泌体中
ｍｉＲ３４ｓ的表达低于正常对照组。 这为 ＨＢ 早期快
速诊断提供了新思路。

在 １５ 岁及以下的青少年中，ＨＢ和 ＨＣＣ是两种
最常见的肝脏恶性肿瘤［２１］ 。 由于 ＨＢ 较为罕见，常
为散发，常用于诊断肝脏恶性肿瘤的生物标记物

（如 ＣＴＮＮＢ１，ＡＰＣ，ＩＧＦ２ 等）在 ＨＢ 的确诊中并不
完全有效。 因而，ｍｉＲＮＡｓ 表达水平的检测或许能
够帮助鉴别 ＨＢ 和 ＨＣＣ 等肝脏恶性肿瘤。 Ｍａｇｒｅｌｌｉ
等［１５］研究表明，与 ＨＣＣ 组织中 ｍｉＲＮＡｓ 的表达相
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比，ＨＢ 组织中有 ４ 种 ｍｉＲＮＡｓ 的表达明显上调
（ｍｉＲ２１４、ｍｉＲ１９９ａ、ｍｉＲ１５０ 以及 ｍｉＲ１２５ａ），同时
ｍｉＲ１４８ａ的表达明显下调。

三、ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ与肝母细胞瘤的预后评估
１． 肝母细胞瘤相关预后因素。 ＨＢ 的预后与许

多因素有关，包括肿瘤病理特点、ＡＦＰ 水平、血管浸
润、转移和 ＰＲＥＴＥＸＴ 术前分期等［２２，２３］ 。 ＨＢ 预后不
良的因素包括瘤体直径≥１０ ｃｍ、缺乏包膜、瘤组织分
化差和有瘤栓形成。 血清 ＡＦＰ 水平 ＞ １ × １０６ μｇ ／ Ｌ
或 ＜ １００ μｇ ／ Ｌ、ＰＲＥＴＥＸＴ分期较高的患儿往往预后
较差，且常对化疗不敏感［２４］ 。 此外，在 ＨＢ 的诸多
病理分型中，纯胎儿型预后最好，而小细胞未分化

型和巨小梁型分化最差［２３，２５］ 。

２． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ 与肝母细胞瘤生存率。 上皮型
ＨＢ中多种 ｍｉＲＮＡｓ 在各亚型中的不同表达与患者
存活率有关，尤其是 ｍｉＲ３４ 家族。 Ｊｉａｏ 等［２６］ 研究

发现，在接受外科切除术的 ＨＢ患儿体内，ｍｉＲ３４ 家
族在肿瘤组织中表达较正常组织低。 随后，研究人

员将 ｍｉＲ３４ 家族进行了不同组合。 ｍｉＲ３４ａ、ｍｉＲ
３４ｂ 和 ｍｉＲ３４ｃ 低表达，ｍｉＲ３４ａ 和 ｍｉＲ３４ｂ 低表
达，ｍｉＲ３４ａ和 ｍｉＲ３４ｃ 低表达在多变量分析中都
是影响 ＨＢ 患儿生存率的独立危险因素。 此外，
ｍｉＲ３４ａ、ｍｉＲ３４ｂ 和 ｍｉＲ３４ｃ 低表达对 ＨＢ 患儿的
预后也有重要影响。

３． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ与肝母细胞瘤患儿的生存分析。
Ｇｙｕｇｏｓ等［１４］ 随访研究发现，ＨＢ 总生存期与 ｍｉＲ
２１、ｍｉＲ２２２、ｍｉＲ２２４ 表达水平有关。 ｍｉＲ２２２ 和
ｍｉＲ２２４ 表达水平升高以及 ｍｉＲ２１ 表达水平降低
导致了总生存期减少（对应 ３ 种 ｍｉＲＮＡｓ，平均总生
存期分别为 ９２． ５０ 个月、５７． ６３ 个月和 ５５． ５６ 个
月）。 相反，ｍｉＲ２２２ 和 ｍｉＲ２２４ 表达水平降低以及
ｍｉＲ２１ 表达水平升高导致了总生存期增加（对应 ３
种 ｍｉＲＮＡｓ，平均总生存期分别为 １０１． ７８ 个月、
１３２． ７８个月和 １４４． ５０ 个月）。

ｍｉＲ３７１３ 家族包括 ｍｉＲ３７１、 ｍｉＲ３７２、 ｍｉＲ
３７３，其特异性表达于胚胎干细胞中，在细胞增殖时
迅速减少其过度表达或可提示细胞侵袭能力或者

致癌能力增强［２７］ 。 Ｃａｉｒｏ等［２８］发现 ｍｉＲ３７３ 在浸润
性 ＨＢ亚型中表达量有所升高。 同时，在 ｍｉＲ３７３
表达水平明显升高的 ＨＢ中，瘤体直径≥１０ ｃｍ的比
例显著升高，且肿瘤直径有随 ｍｉＲ３７３ 表达量升高
而增大的趋势。

四、结论

肝母细胞瘤是儿童常见的原发性肝脏恶性肿

瘤，仅通过异常升高的 ＡＦＰ 水平进行诊断、鉴别诊
断及预后评估存在一定的局限性。 目前，已有多个

研究发现 ｍｉＲＮＡｓ 在 ＨＢ 的发生、发展中具有重要
作用，且具有高度组织特异性、保守性和时序性，在

不同病理类型的 ＨＢ 中也具有特异性表达。 因此，
有望通过 ＡＦＰ与 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ的组合进行 ＨＢ的分子
分型，组成 ＨＢ 的分子指纹，用于肝母细胞瘤诊断、
鉴别诊断及预后评估。
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