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摘要： 目的 探究老年原发性肝癌病人血清微小 RNA（miR）-200a、miR-221 表达与介入术后感染的相关性。方法 选取

2017年 5月至 2020年 4月武汉市汉口医院 45例老年原发性肝癌介入术后感染病人作为观察组，另自同期住院的老年原发性

肝癌介入术后未出现感染病人中通过 SPSS 21.0统计软件采取随机数字表法抽取 45例作为对照组。比较两组临床资料、血清

miR-200a、miR-221表达，分析老年原发性肝癌病人介入术后感染影响因素及血清miR-200a、miR-221表达与影响因素的关系，

绘制受试者操作曲线（ROC曲线），评价血清miR-200a、miR-221表达对老年原发性肝癌病人介入术后感染的预测价值，并绘制

卡普兰-迈耶曲线（KM），对比不同血清miR-200a、miR-221表达病人死亡情况。结果 观察组腹水、白蛋白<30 g/L、异位栓塞、

部分脾脏栓塞比例高于对照组（P<0.05）；术后，观察组血清 miR-200a表达（2.84±0.74）低于对照组（4.69±1.14），miR-221表达

（12.37±3.02）高于对照组（9.05±2.43）（P<0.05）；logistic回归分析，结果显示腹水、白蛋白<30 g/L、异位栓塞、部分脾脏栓塞、术

后血清miR-200a、miR-221表达均为老年原发性肝癌病人介入术后感染影响因素（P<0.05）；老年原发性肝癌介入术后感染病

人术后血清 miR-200a表达与腹水、异位栓塞、部分脾脏栓塞呈负相关关系，与白蛋白呈正相关关系（P<0.05）；术后血清 miR-

221 表达与腹水、异位栓塞、部分脾脏栓塞呈正相关关系，与白蛋白呈负相关关系（P<0.05）；绘制 ROC 曲线，评价血清 miR-

200a、miR-221表达对老年原发性肝癌病人介入术后感染的预测价值，发现，二者联合预测AUC最大，预测效能良好；以ROC曲

线中截断值为界，将原发性肝癌病人分为血清miR-200a、miR-221高表达与低表达组，miR-200a高表达组术后 3个月病死率低

于低表达组，miR-221高表达组病死率高于低表达组（P<0.05）。结论 老年原发性肝癌介入术后感染病人血清miR-200a表达

明显下调，miR-221显著上调，临床检测其水平，可早期诊断感染，合理制定治疗方案，有助于改善预后。
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Abstract： Objective To explore the correlation between serum microRNA (miR)-200a and miR-221 expression and postinterven‐
tional infection in elderly patients with primary liver cancer.Methods A total of 45 cases of elderly patients with postinterventional in‐
fection of primary liver cancer in Hankou Hospital from May 2017 to April 2020 were selected as the observation group and another 45 
cases were selected as the control group from the elderly patients with no infection after interventional primary liver cancer hospitalized 
during the same period by the random number table method through SPSS 21.0 statistical software. The clinical data, serum miR-200a 
and miR-221 expression levels of the two groups were compared, the factors influencing postinterventional infection in elderly patients 
with primary liver cancer and the relationship between serum miR-200a and miR-221 expression levels and the influencing factors 
were analyzed, the subject operating curve (ROC curve) was plotted, the predictive value of serum miR-200a and miR-221 expression 
levels on postinterventional infection in elderly patients with primary liver cancer was evaluated, and the Kaplan-Meyer curve (KM) was 
plotted to compare the death of patients with different serum miR-200a and miR-221 expression levels.Results The proportions of as‐
cites, albumin <30 g/L, ectopic embolism, and partial splenic embolism in the observation group were higher than that in the control 
group (P<0.05); after the operation, serum miR-200a expression in the observation group (2.84±0.74) was lower than that in the control 
group (4.69±1.14), and the expression of miR-221 (12.37±3.02) was higher than that in the control group (9.05±2.43) (P<0.05);logistic 
regression analysis showed that ascites, albumin <30 g/L, ectopic embolism, partial splenic embolism, postoperative serum miR-200a 
and miR-221 expressions were all influential factors for postinterventional infection in elderly patients with primary liver cancer (P<
0.05); postoperative serum serum miR-200a expression was negatively correlated with ascites,ectopic embolism, and partial splenic em‐
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bolism and positively correlated with albumin in elderly patients with postinterventional infection in primary hepatocellular carcinoma 
(P<0.05); postoperative serum miR-221 expression was positively correlated with ascites, ectopic embolism, and partial splenic embo‐
lism, and negatively correlated with albumin (P<0.05); ROC curve were plotted to evaluate the predictive value of serum miR-200a and 
miR-221 expression for postinterventional infection in elderly patients with primary hepatocellular carcinoma, and it was found that the 
combination of the two had the greatest predictive AUC and good predictive efficacy.Using the cutoff value in the ROC curve as the 
boundary, patients with primary liver cancer were divided into serum miR-200a and miR-221 high expression and low expression 
groups. The 3-month postoperative morbidity and mortality rates in the miR-200a high expression group were lower than those in the 
low expression group, and the morbidity and mortality rates in the miR-221 high expression group were higher than those in the low ex‐
pression group (P<0.05).Conclusions Serum miR-200a expression was significantly downregulated and miR-221 was significantly up‐
regulated in elderly patients with postinterventional infection in primary liver cancer. Clinical detection of its level can lead to early di‐
agnosis of infection, rationalize treatment plans and help improve prognosis.
Key words： Liver neoplasms; MiR-200a; MiR-221; Interventional surgery; Infection

原发性肝癌为我国常见恶性肿瘤，起病隐匿，

进展迅速，多数病人就诊时已为中晚期，错失最佳

手术时机，经肝动脉栓塞化疗（transarterial chemo‐
embolization，TACE）介入术为现阶段无法进行手术

治疗肝癌病人首选治疗方法［1-4］。据调查显示，与

TACE介入术相关短暂细菌感染发生率高达 4%，肝

脓肿发生率约 1.4%，而 TACE 介入术后肝脓肿形成

未及时采取适当治疗，病死率为 13.4%～50.0%［5］。

因此，探讨原发性肝癌病人介入术后感染相关危险

因素，寻找介入术后感染诊断标志物尤为重要。近

年来，微小 RNA（microRNA，miRNA）作为一类具有

多重生物学效应的内源性非编码单链小分子 RNA
逐渐出现在研究者视野［6-7］。研究发现，miR-200a、
miR-221 在肝癌病人血液中处于异常表达状态，通

过上调或下调其表达可抑制肝癌发生发展，推测二

者极大可能参与了肝癌发生［8-9］，但关于其与老年原

发性肝癌病人介入术后感染的相关性研究较为鲜

见。本研究选取 45 例老年原发性肝癌介入术后感

染病人作为研究对象，并设置病例对照，以探索老

年原发性肝癌病人血清 miR-200a、miR-221 表达与

介入术后感染的相关性，旨在为临床诊疗提供

依据。

1　资料与方法

1.1　一般资料　选取 2017 年 5 月至 2020 年 4 月武

汉市汉口医院 45 例老年原发性肝癌介入术后感染

病人作为观察组，另自同期住院的老年原发性肝癌

介入术后未出现感染病人中通过 SPSS 21.0 统计软

件采取随机数字表法抽取 45 例作为对照组。纳入

标准：（1）所有肝癌病人诊断标准依据《原发性肝癌

诊疗规范（2011 年）》［10］，感染定义：介入术后，病人

在血液、痰液、腹腔积液或肝脏穿刺液中检测到细

菌感染，或出现发热、白细胞升高等炎症反应的临

床表现；（2）肝功能Child-Pugh A、B级，无远处转移；

（3）未预防性使用抗生素；（4）未合并严重心、肾、肺

功能不全等介入禁忌证；排除标准：（1）转移性肝癌

者；（2）既往胃肠道、胆道手术史者。本研究符合

《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2　方法　

1.2.1　临床资料收集　收集病人三类可能与介入

术后感染相关的潜在危险因素，包括一般资料（年

龄、性别）、术前检查结果［乙型肝炎表面抗原（HB‐
sAg）、腹水、血红蛋白、白蛋白、血小板、凝血酶原时

间、胆红素、谷氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨

基转移酶（AST）、术中资料（肿瘤血供、异位栓塞、部

分脾脏栓塞）］。

1.2.2　血清 miR-200a、miR-221 表达　空腹状态

下，抽取外周静脉血 5 mL，3 000 r/min高速离心处理

10 min，离心半径为 15 cm，采用血液RNA提取试剂

盒分离获取 RNA，采用 miRNA cDNA 第一链合成试

剂盒将 RNA中的 miRNA反转录为对应 cDNA，采用

miRNA 荧光定量聚合酶链式反应检测试剂盒配置

反应体系，按照说明书设定反应程序对 miR-200a、
miR-221 和 U6 进行扩增反应，自动生成扩增曲线

后，以 U6 为内参基因，以 2−ΔΔCt计算 miR-200a、miR-

221相对表达量。

1.3　统计学方法　采用统计学软件 SPSS 21.0处理

数据，计量资料采取 Bartlett 方差齐性检验与夏皮

罗-威尔克正态性检验，均确认具备方差齐性且近似

服从正态布，以 x̄ ± s描述，组间比较采用独立样本 t
检验；计数资料用例（%）表示、χ 2 检验；采用 logistic
多因素回归模型分析老年原发性肝癌病人介入术

后感染影响因素；采用 Spearman 相关性分析血清

miR-200a、miR-221表达与影响因素的关系；绘制受

试者操作特征曲线（receiver operating characteristic‐
curve，ROC）得到曲线下面积（areas under the curve，
AUC），检验血清 miR-200a、miR-221 表达对老年原

发性肝癌病人介入术后感染的预测价值；绘制卡普

兰 -迈耶曲线（Kaplan-Meier，KM），对比不同血清
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miR-200a、miR-221 表达病人生存情况。P<0.05 为

差异有统计学意义。

2　结果

2.1　两组临床资料比较　观察组腹水、白蛋白<30 
g/L、异位栓塞、部分脾脏栓塞比例高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表1。

2.2　两组血清 miR-200a、miR-221 表达　两组术前

血清miR-200a、miR-221表达相比，差异无统计学意

义（P>0.05），术后，观察组血清 miR-200a 表达低于

对照组，miR-221表达高于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表2。

2.3　老年原发性肝癌病人介入术后感染影响因素

分析　以老年原发性肝癌病人术后是否发生感染

为因变量（赋值：否=0，是=1），将表 1，2中筛查出的

P<0.05 的因素作为自变量，进行 logistic 回归分析，

结果显示腹水、白蛋白<30 g/L、异位栓塞、部分脾脏

栓塞、术后血清miR-200a、miR-221表达均为老年原

发性肝癌病人介入术后感染影响因素（P<0.05）。

见表3。

2.4　血清 miR-200a、miR-221 表达与影响因素的关

系　老年原发性肝癌介入术后感染病人术后血清

miR-200a 表达与腹水、异位栓塞、部分脾脏栓塞呈

负相关关系，与白蛋白呈正相关关系（P<0.05）；术后

血清miR-221表达与腹水、异位栓塞、部分脾脏栓塞

呈正相关关系，与白蛋白呈负相关关系（P<0.05）。

见表4。
2.5　血清 miR-200a、miR-221 表达对老年原发性肝

癌病人介入术后感染的预测价值　绘制ROC曲线，

评价血清 miR-200a、miR-221 表达对老年原发性肝

癌病人介入术后感染的预测价值，发现，二者联合

预测AUC最大，预测效能良好。见表5。
2.6　生存曲线　以ROC曲线中截断值为界，将原发

表 1　老年原发性肝癌介入术后感染及未感染组

临床资料对比

资料

性别（男/女）/例
年龄/（岁，x̄ ± s）
肿瘤体积/例（%）

    <50%
    ≥50%
HBsAg/例（%）

    阳性

    阴性

腹水/例（%）

    阳性

    阴性

白蛋白/例（%）

    <30 g/L
    ≥30 g/L
血红蛋白/
  （g/L，x̄ ± s）
血小板计数/
  （×109/L，x̄ ± s）
凝血酶原时间/    
  （s，x̄ ± s）
胆红素/
  （μmol/L，x̄ ± s）
ALT/（U/L，x̄ ± s）
AST/（U/L，x̄ ± s）
门静脉高压/
 例（%）

    阳性

    阴性

肿瘤血供情况/    
  例（%）

    丰富

    乏血供

异位栓塞/例（%）

    阳性

    阴性

部分脾脏栓塞/    
  例（%）

    阳性

    阴性

观察组

（n=45）
30/15

68.41±3.25

11（24.44）
34（75.56）

38（84.44）
7（15.56）

30（66.67）
15（33.33）

27（60.00）
18（40.00）
125.63±

16.37
119.12±

70.83
13.75±1.56

21.45±9.23
83.82±17.41
70.41±12.08

32（71.11）
13（28.89）

40（88.89）
5（11.11）

31（68.89）
14（31.11）

26（57.78）
19（42.22）

对照组

（n=45）
33/12

67.37±3.12

14（31.11）
31（68.89）

39（86.67）
6（13.33）

8（17.78）
37（82.22）

15（33.33）
30（66.67）
131.26±

20.87
122.74±

80.69
13.92±1.86

25.31±10.67
88.41±20.11
68.29±15.41

28（62.22）
17（37.78）

38（84.44）
7（15.56）

5（11.11）
40（88.89）

4（8.89）
41（91.11）

χ 2（t）值

0.48
（1.55）

0.50

0.09

22.05

6.43

（1.42）

（0.23）

（0.47）

（1.84）
（1.16）
（0.73）

0.80

0.39

31.30

24.20

P值

0.490
0.125

0.480

0.764

<0.001

0.011

0.158

0.822

0.640

0.070
0.250
0.470

0.371

0.535

<0.001

<0.001

注：HBsAg 为乙型肝炎表面抗原，ALT 为谷氨酸氨基转移酶，

AST为天冬氨酸氨基转移酶。

表 2　老年原发性肝癌介入术后感染及未感染组血清miR-

200a、miR-221表达对比/x̄ ± s
组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

45
45

miR-200a
术前

4.54±1.09
4.62±1.13

0.34
0.733

术后

4.69±1.14
2.84±0.74

9.13
<0.001

miR-221
术前

9.24±2.31
9.65±2.08

0.89
0.379

术后

9.05±2.43
12.37±3.02

5.75
<0.001

表 3　老年原发性肝癌病人介入术后感染影响因素分析

因素

腹水

白蛋白<30 g/L
异位栓塞

部分脾脏栓塞

术后miR-200a
术后miR-221

β值

1.55
−0.92
1.60
1.74

−1.00
1.75

SE

值

0.32
0.32
0.31
0.32
0.31
0.32

Wald

χ 2值
22.74
8.44

26.39
29.93
10.06
30.13

P值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

OR

值

4.69
0.40
4.94
5.70
0.37
5.76

95%CI

（3.15，6.99）
（0.30，0.53）
（3.46，7.06）
（3.98，8.15）
（0.27，0.50）
（4.11，8.07）

注：赋值情况为腹水、异位栓塞、部分脾脏栓塞：阴性=0，阳性=
1；白蛋白：<30 g/L=1，≥30 g/L=2；术后血清miR-200a、miR-221表达：

以平均数为界，<平均数=1，≥平均数=2。
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性肝癌病人分为血清 miR-200a、miR-221 高表达与

低表达组，miR-200a 高表达组 3 个月病死率低于低

表达组，miR-221高表达组 3个月病死率高于低表达

组，差异有统计学意义（χ2=4.27，4.13，P<0.05）。

3　讨论

目前，TACE 介入术已被公认为中晚期原发性

肝癌首选治疗方法，随着该方法在各级医院普及应

用，其感染相关并发症逐渐出现，受到临床高度重

视［11-13］。老年原发性 TACE 介入术后感染发生多由

综合因素引起，这种感染可能与栓塞后引起的宿主

自身变化有关，如菌群移位、胃肠屏障改变、自身免

疫力下降等［14］。本研究 logistic 回归分析显示，腹

水、白蛋白、异位栓塞及同时行部分脾脏栓塞均为

介入术后感染影响因素。腹水作为细菌生长良好

的培养基，介入术后肝脏肿瘤坏死刺激腹膜炎性渗

出，易引起腹腔感染。血清白蛋白作为反映机体一

般营养状况及肝脏储备功能的重要指标，其水平下

降，可致使抗体合成的各种酶减少，酶活性下降，机

体免疫功能减退，感染风险增加。异位栓塞为肝癌

介入术后主要严重并发症之一，主要是因栓塞肿瘤

肝外动脉血供导致，尤其是多次TACE后，肝外供血

动脉成为肝癌主要血供，可引起组织坏死，诱发感

染。介入术中同时行部分脾脏栓塞后，脾脏组织坏

死、炎性水肿、大量渗出液刺激腹膜、膈肌，极易导

致膈下脓肿及脾脏脓肿形成。因此，对于出现上述

情况的病人，临床需加以重视。

近年来，大量研究表明，细胞内非编码的 miR‐
NA调节基因表达，影响细胞信号转导通路，促进细

胞增殖、凋亡等生物学过程［15-16］。miRNA 可结合靶

基因 3，端非编码区相应靶点，改变靶基因 mRNA 生

物稳定性，诱导 mRNA 降解或抑制靶基因 mRNA 翻

译过程，参与肿瘤、炎症及免疫反应等多种生理病

理过程［17-18］。原发性肝癌发生发展过程中，伴有

miRNA 表达异常，包括上调或下调，调节不同生物

学效应［19-20］。miR-200 家族分为 miR-200a 与 miR-

200b 两个亚家族，其中 miR-200a 亚家族包括 miR-

200a与miR-141，定位于染色体 1p36，为肿瘤细胞上

皮间质转变主要调节因子［21］。miR-200a 表达缺失

或下调后，下游靶基因 Rho 激酶（ROCK）2 表达上

调，Rho/ROCK 信号传导通路的活化可促进肌蛋白

收缩，黏着斑转换及应力纤维形成，从而促进肿瘤

细胞的转移［22］。以往研究证实，原发性肝癌病人

miR-200a表达明显下调［23］，充分说明miR-200a参与

原发性肝癌发生、发展。本研究中，观察组术后

miR-200a 较术前明显下降，且低于对照组术后，提

示原发性肝癌病人介入术后 miR-200a 继续下调与

感染有关。炎症反应为介入术后感染的重要发病

机制，有研究指出，miR-200a参与机体炎症反应，可

降低血管内皮细胞炎症反应［24］。另有研究指出，

miR-200a可通过抑制黏附分子表达，增加黏附抑制

分子表达，进而抑制炎症反应［25］。因此，本研究推

测，老年原发性肝癌病人介入术后发生感染，炎症

反应剧烈，miR-200a表达明显下调。

在癌症相关 miRNA 研究中发现，miR-221 在肝

癌、胃癌、卵巢癌等多种恶性肿瘤细胞中表达明显

上调，呈现出一种“通用”癌基因特性［26］。miR-221
位于X染色体p11.3约1 kb区域内，是通过碱基互补

配对原则与靶 mRNA 结合，进而在转录后引起靶

mRNA 降解或抑制其翻译成蛋白质，其作用机制可

能是通过对 Bmf、p27、DDIT4 多种基因的调控来调

节细胞周期及分化，抑制细胞凋亡，从而参与调控

肿瘤形成［27］。原发性肝癌病人miR-221表达明显上

调，且研究表明其上调与病人临床病理特征及总体

生存率有关［28］，充分说明 miR-221 与原发性肝癌病

人发生、发展及预后有关。本研究中观察组术后

miR-221较术前明显升高，且高于对照组术后，提示

原发性肝癌病人介入术后 miR-200a 继续升高与感

染有关。TLR-4/NF-κB作为机体内调节炎症反应的

关键途径，有研究证实，miR-221可靶向影响该通路

激活，进而通过其变化来激活炎症反应，靶向影响

炎症细胞因子释放［29］，故推测原发性肝癌介入术后

感染与 miR-221 靶向激活炎症反应有关。此外，本

研究中，术后血清miR-200a、miR-221表达与老年原

发性肝癌病人介入术后感染影响因素腹水、白蛋

白、异位栓塞及同时行部分脾脏栓塞有关，提示血

表 4　血清miR-200a、miR-221表达与影响因素的关系

影响因素

腹水

白蛋白

异位栓塞

部分脾脏栓塞

术后miR-200a
r值

−0.59
0.63

−0.60
−0.64

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

术后miR-221
r值

0.59
−0.60

0.64
0.65

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5　血清miR-200a、miR-221表达对老年原发性肝癌病人介入术后感染的预测价值

指标

术后miR-200a
术后miR-221
联合预测

曲线下面积

0.83
0.84
0.89

95%CI

（0.73，0.90）
（0.75，0.91）
（0.81，0.95）

Z值

7.48
8.06

11.63

P值

<0.001
<0.001
<0.001

截断值

≤3.38
>11.8

灵敏度/%
73.33
66.67
80.00

特异度/%
80.00
93.33
84.44
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清miR-200a、miR-221表达参与介入术后感染发生、

发展。基于此，本研究绘制 ROC 曲线，评价血清

miR-200a、miR-221 表达对老年原发性肝癌病人介

入术后感染的预测价值，发现术后血清 miR-200a、
miR-221 表达联合预测介入术后感染，预测效能良

好，且以 ROC 曲线中截断值为界，将原发性肝癌病

人分为血清miR-200a、miR-221高表达与低表达组，

miR-200a 高表达组 3 个月病死率低于低表达组，

miR-221高表达组 3个月病死率高于低表达组，推测

术后血清miR-200a、miR-221表达可预测病人预后，

但本研究样本量较小，还需临床多中心、多渠道取

样，作进一步证实。

综上所述，老年原发性肝癌介入术后感染病人

血清miR-200a表达明显下调，miR-221显著上调，临

床检测其水平，可早期诊断感染，合理制定治疗方

案，有助于改善预后。
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