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原发性肝癌 ’3M1I8A‘血清 [P检测的临床意义

潘晓华 吴泰璜 穆庆岭 苏忠学 吴亚光 R山东省立医院 山东济南 GSUUGAT

摘要 采用 \̂3(1与硝酸还原酶法检测原发性肝癌R;6+7&6:2+?-65&%5-6)Y\MT患者的血清细胞间粘附分

子8AR’3M1I8AT与血清一氧化氮R[PT含量aY\M患者的 ’3M1I8A与乙型肝炎后肝硬化RbcU"UAT‘慢性乙型肝

炎患者RbcU"UAT及健康对照组RbcU"UAT比较有显著性差异)随 Y\M临床分期逐渐升高aY\M患者血清 [P水

平 与乙型肝炎后肝硬化无统计学差异RbdU"UST)与慢性乙型肝炎及健康对照有显著性差异RbcU"UAT)Y\M血

清 [P与 ’3M1I8A呈正相关RefU"SB!Ta认为EY\M高水平的 ’3M1I8A主要来自肿瘤细胞)监测 ’3M1I8A有助

于了解 Y\M病情进展‘瘤负荷a’3M1I8A调高了 [P的产生)但肝癌细胞产生的 [P在 Y\M患者血清 [P中不

是主要组成部分a
关键词 原发性肝癌 细胞间粘附分子8A 一氧化氮

ghijklmj V$6-’-&65=.=-6$2-$4’3M1I8A&%,[P+%$55<66-%5-&%,;6$06-’’$4;6+7&6:2+?-65&%5-6
RY\MT)’-6<73M1I8AR’3M1I8AT&%,[P+%’-6<7$4Y\M;&.+-%.’)>-6-,-.-5.-,9:%+.6+5&5+,-%X:7-,-$_+8
,+X&.+$%&%,-%X:7-82+%W-,+77<$&,’$69-%.&’’&:R̂\3(1T6-’;-5.+?-2:"V=-Z-’<2.’’=$>-,2-?-2$4’3M1I8A
’+0%+4+5&%.2:+%56-&’-,+%Y\M5$7;&6-,>+.=2+?-65+=66$’+’R\MTRbcU"UAT)5=6$%+5=-;&.+.+’RMLTRbcU"UAT$6
=-&2.=:5$%.6&’.RbcU"UAT"V=-6->&’’+0%+4+5&%.,+44-6-%5-9-.>--%n’.&0-op’.&0-&%,q ’.&0-RbcU"UAT)
r ’.&0-RbcU"UAT"V=-’-6<7[P2-?-2’$4Y\M=&,%$,+44-6-%5->+.=.=&.\MRbdU"UST"\-?-2’$4’-6<7
[P5$66-2&.-,>+.=2-?-2’$4’3M1I8A;$’+.+?-2:+%Y\M"V=+’’<00-’.’=+0=2-?-2’3M1I8A,-6+?-,7$’.2:46$7
.<7$65-22+%Y\M"(<6?-:+%0$4’3M1I8A>&’7&W+%04$66-&2+X+%0.=-’.&.-$4+22%-’’).<7$69<6,-%4$6
Y\Ms’3M1I8A-%=&%5-,;6$,<5.+$%$4[P)[P;6$,<5-,9:.<7$6>&’%$.7&t$65$7;$%-%.+%’-6<7[P$4
Y\M"

uvwxykzi Y6+7&6:2+?-65&%5-6 3%.-65-22<2&6&,=-’+$%7$2-5<2-8A [+.6+5$_+,-

中图分类号EZ!DS"! 文献标识码E1

肿瘤的 浸 润 转 移 是 一 个 极 为 复 杂 的 连 续 过 程)
但无论如何都必须突破肿瘤细胞原发部位的细胞外

基质所形成 的 屏 障 结 构)而 细 胞 外 基 质 的 受 体 在 这

个过程中起着十分重要的作用a近年的研究发现作

为细胞 外 基 质 的 受 体 之 一 的 细 胞 间 粘 附 分 子8AR38
M1I8AT在 一 些 恶 性 肿 瘤 过 度 表 达a一 氧 化 氮 R%+8

.6+5$_+,-)[PT参与 3M1I8A等细胞粘附分子介导

的抗肿瘤作用)3M1I8A通过激活 +[P(的表达而促

进 [P合成a因此 [P与 3M1I8A及其他粘附分子

家族在肿瘤 浸 润 转 移‘机 体 免 疫 中 作 用 及 其 相 互 关

系成为当前肿瘤研究的热点a本研究通过测定原发

性肝癌患者 ’3M1I8A‘血清 [P表达及它们 与 肝 癌

N
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临床病理特征的关系!探讨 "#$%&’()*+在肝癌的

发生发展中的病理与临床意义,现报告如下,
- 资料与方法

(.( 研究对象 标本采自山东省立医院 (///年 (0
月1200(年 (2月住院患者,34$5/例!男 62例!女

(7例8平均年龄 5(.59岁,按 :;<;<=>=和 ?@A;B’
;C;D(E分 期 标 准 分 期FG期 5例8H期 (I例8J期 (6
例8K期 27例,另取慢性乙型肝炎L$MN(2例!乙型

肝炎后肝硬化L4$N25例!!健康对照 (0例,所有患

者均未患心)脑)肾等重要脏器疾病,四组均取清晨

空腹静脉血 I<O!离心!检测血清,其中 (I例接受手

术治疗,
(.2 检测方法

(.2.( "#$%&’(的测定 采用 P4#?%法,两种抗

"#$%&’(的抗体将 "#$%&’(夹在中间!其中第二抗

体与指示酶 连 接!最 后 加 入 色 素 性 底 物 使 一 定 量 的

"#$%&’(显色!然后在 650Q<波长下测定 "#$%&’(
的浓度,人 "#$%&’(试剂盒为美国 RSQS&;T公司

出品,
(.2.2 血清 *+的测定 采用硝酸还原酶法,*+
在 体 内 代 谢 很 快!转 化 为 *+U2 和 *+UI!而 *+U2 又

进一步转化为 *+UI!本法利用硝酸还原酶法特异性

将 *+UI 还原为 *+U2!通过显色的深浅!比色测定吸

光度值!推算出 *+浓度,*+试剂盒购自南京建成

生物制品有限公司,
实验数据采用 VWX表 示!用 ??3?(0.0统 计 软

件对数据进行两个样本或配对样本的 Y检验)相关分

析,
Z 结果

2.( "#$%&’(与血清 *+的含量 见表 (.2
表 ( 四组 "#$%&’(与血清 *+的含量比较LVWXN

Q "#$%&’(LQA[<ON *+L\<=O[4N

对照组

$M组

4$组

34$组

(0
(2
25
5/

2/0.2IW59.95
50/.I5W55.I7
992.29W22].]9
(0(5.5/W26/.(I

95.50W(9.55
/(.27W(7.56
((5.(0W62.20
(I2.29W27.9I

注F$M组与对 照 组 比 较!34$组 与 对 照 组 比 较!4$组 与 $M组

比较!34$组与 4$组比较!̂ 均_0.0(
表 2 不同临床分期 34$患者的 "#$%&’(含量比较LVWXN

临床分期 Q "#$%&’(LQA[<ON

G‘H期

J期

K期

(]
(6
27

76/.(7W(65.90
(0(2./6W(0(.9I
((/6.5(W(/2.69

注F与前组两两比较!̂ _0.0(

2.2 相 关 性 分 析 Xabcd’(与 肿 瘤 大 小Lef
0.970N)肿 瘤 数 量Lef0.5/]N)ghaiLef0.92]N)
jjgLef0.9]IN)cî Lef056]N正 相 关!与 cig

Lef0.I57N)ckgLef0.2]9Ncl̂ Lef0.(60N)̂ g
Lef0.(I]N不 相 关,当 îb有 门 静 脉 癌 栓 形 成 时

Xabcd’(显 著 升 高 L̂ _0.0(N8(I例 手 术 治 疗 前

L7I5.9]W((I.67QA[<ON后L59I.69W]7.5/QA[<ON
的 "#$%&’(也有显著性差异L̂ _0.0(N,
2.I 血清 *+的含量

表 I 不同分期 34$患者的血清 *+水平比较LVWXN

Q *+L\<=O[4N

G‘H期

J期

K期

(]
(6
27

((I.0(W2I.52
(I9./(W27./0
(62.97W2I./0

注F与上一组比较!̂ _0.058但J期与K期相比较!̂ m0.05

2.6 34$同期的 "#$%&’(与血清 *+相关性分析

34$患 者 的 血 清 *+与 "#$%&’(呈 正 相 关Lef
0.5/7N!反 映 肝 癌 早 期 "#$%&’(触 发 了 *+的 释

放!进 展 期 肝 癌 的 *+大 量 增 加 考 虑 多 系 炎 症 因 子

大 量 产 生 所 致!这 时 肝 癌 细 胞 本 身 所 产 生 的 *+在

其血清 *+中已不是主要的了,
n.讨论

#$%&’(是分子量为 ]01((0op的一种跨膜糖

蛋白!淋巴细胞功能相关抗原 (L4q%’(N的配体,#4’
()#q*’()r*q’s等许细胞因子可以诱导其表达,#’
$%&’(有 两 种 表 达 形 式!即 组 织 中 细 胞 膜 表 面 #’
$%&’(L"<#$%&’(N和 血 清 中 循 环 #$%&’(
L"#$%&’(N,

#$%&’(与 r细胞表面的 4q%’(结合后!可为

r细 胞 活 化 提 供 一 种 共 刺 激 的 信 号!促 进 免 疫 系 统

对癌细胞的杀伤,多数研究发现!随着恶性肿瘤的进

展!J)K期的肿瘤患者的 "#$%&’(显著升高!而患

者的免疫力与 *o细胞对肿瘤细胞的浸润的活动度

却下降,推测"#$%&’(在体内可起到与4q%’(抗体

类似的作用!当其与 r淋巴细胞)*o细胞等效应细

胞表面的 4q%’(结合后!阻断了效应细胞对靶细胞

的有效识别!打乱了免疫系统对新生肿瘤的清除!因

而中断了激活静息 $p6‘和 $p]‘淋巴细胞所必需的

信号,随着肿瘤的不断生长!大量的 "#$%&’(进入

循环系统!使肿瘤免遭机体免疫系统的攻击!最终导

致肿瘤的浸润)转移!病情恶化和预后不良,
我们发现!34$患者的 "#$%&’(与健康对照者

及 $M)4$患者有显著性的差异L̂ _0.0(N!34$J
期!K期 与G期‘H期 比 较 也 有 显 著 性 差 异 L̂ _
0.0(N,对 34$同期的临床肝功能等的相关分析表明

"#$%&’(与 rt#4)%43)RRr)肿瘤大小)肿瘤数量

呈正相关8与 %?r)%4r)%q3)3r不相关,门静脉

癌 栓 形 成 时 "#$%&’(显 著 升 高!因 此 "#$%&’(可

以作为评价原发性肝癌病情进展的一个指标D2!IE,
正常肝细胞不分泌 "#$%&’(!&=Cu>;’&D6E等对

5
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细胞膜表达 !"#$%&的鼠正常肝细胞的培养显示无

论有无细胞因子的刺激都不产生 ’!"#$%&(肝癌患

者的 ’!"#$%&的主要产生机制有)*肝癌细胞合成

释放 ’!"#$%&+,由膜型 !"#$%&裂解脱落而来+-
细胞死亡后由细胞碎裂溶解后产生(

我们测定 ./"血清 01的含量2并与同期测定

的 ’!"#$%&进行比较2发现 ./"的血清 01与健康

对照组3"4组有显著性的差异567898&:2同 /"组

二者未见统计学差异56;898<:(随着病情的进展2
血清 01水平逐步升高2./"=期3>期与?期@A
期比较也有显著性差异567898&:2而=>期之间无

统计学差异(
./"患者 血 清 01增 加 的 原 因2一 方 面 是 肿 瘤

细 胞 产 生B<C2肝 癌 细 胞 培 养 基 上 清 液 可 以 检 测 到

01BDC+另一方面 01也可以由癌组织周围的肝组织

产 生2巨 噬 细 胞 与 EFGGHIJ细 胞 都 可 以 在 受 到 肿 瘤

细胞的直接刺激或接近肿瘤细胞时产生01(乙型肝

炎 病 毒 的 感 染 也 增 加 了 01的 产 生2肝 硬 化 患 者 由

于门静脉血 流 动 力 学 紊 乱2肠 道 细 菌 产 物 的 吸 收 增

加2导致了更多炎症相关因子的产生2又进一步促进

了 01的产生(这与研究中肝硬化患者血清 01与

健 康对照组有显著性差异567898&:的结果基本一

致(
01生物学效应具有多样性与两面性(体内低浓

度的 01起着保护作用+当 01长期过量存在时所

产生的不利效应要大于有利的方面(肝炎病毒感染

肝细胞后201的持续产生会增加肝炎病毒感染过程

中发生肝癌的机率(01还可以通过抑制免疫反应来

促 进 肿 瘤 的 生 长2高 浓 度 的 01可 以 的 抑 制 特 异 性

细胞毒性 K淋巴细胞及浸润性 淋 巴 细 胞 的 增 生BLC(
本 研 究 也 表 明 /"及 ./"患 者 与 健 康 对 照 的 血 清

01水平有显著性差异567898&:2同时 ./"患者=
期3>期 与?期@A期 比 较 也 有 显 著 性 差 异567
898&:(因 此2在 进 展 期 肝 癌2大 量 01促 进 肿 瘤 生

长3转移及抑 制 机 体 抗 肿 瘤 免 疫 反 应 的 效 应 可 能 已

占据主导地位(
多 种 细 胞 因 子 可 以 影 响 细 胞 01的 释 放2我 们

对 ./"患者的同期 ’!"#$%&与血清 01进行观察

比较2发现二者具有相关性2提示 !"#$%&对 01的

合成有着十分重要的影响(源自 EFGHHIJ细胞的 01
可以抑制鼠肝癌细胞的增生2促进其凋亡+而 !"#$%
&触发了 EFGHHIJ细胞 01的产生BMC2但在体内由于

01可以由巨噬细胞3肝细胞等多种细胞所产生2其

作用机制复杂可能与体外实验有所不同(本研究中

./"组与 /"组血清 01水平无统计学差异(另外2
"4及/"患者的血清01升高也反映了炎症刺激下

的肝细胞也能产生 012./"患者血清 01升高可以

解释为多种细胞产生 01的结果(
总之2!"#$%&在癌组织中的表达对肝癌的早期

诊断3疗效判断与预后评估具有重要意义(当前2已

有研究者对 !"#$%&在肿瘤治疗中的应用开始了新

的探索(.NJOPQ$等认为2以4RS为载体的基因转染

是增加细胞 表 面 粘 附 分 子 的 有 效 方 式2提 高 肿 瘤 细

胞表面粘附分子的表达是一项有前途的抗肿瘤免疫

治 疗 途 径(最 近 有 报 道BTC2新 合 成 的 细 菌 脂 肽 UVK
W88X可以增强巨噬细胞的抗肿瘤活动2增强化疗介

导的杀肿瘤 细 胞 的 效 应2体 外 实 验 治 疗 证 实 可 以 诱

导 Q01R的表达及 01的产生(
研 究 !"#$%&与 01在 肝 癌 的 发 生3发 展 过 程

及肿瘤治疗中的作用及其机制有着深远的意义(
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W9RaQ[QjFk2$QcI[FJN$2K’F]Q’aQJOK2Î NP9RIJF[dOcdIĉJN̂QOc
OHQĉIJdIPPFPNJN\aI’QOc[OPIdFPI%&QcGN̂QIĉ’‘Q̂aaIGN̂OdIPPFPNJ
dNJdQcO[NQ’N[NJ]IJOH\Q’IN’IGJObJI’’QOcNc\GJObcO’Q’94IGN%
ÔPNbe9&TT<2XX5X:)<X<f<W&g

l9$OJQ̂N$2mN̂NcNZPIk2#]NQ]IK2ÎNP9!cHPN[N̂OJedêO]QcI’FG%
JIbFPN̂IQĉIJdIPPFPNJN\aI’QOc[OPIdFPI%&InGJI’’QOcOcGJQ[NJe
dFP̂FJI\[OF’IaIGN̂dêI’Nc\K%Pe[GaOdêIN\aI’QOc94IGN̂O%
PNbe2&TTl2&T)lXDflW&g

<9KaO[’Ic//2$QPI’om24NGGIJHQIP\/2Î NP90Q̂JQdOnQ\I’ec%
âN’INd̂Q_ÎeQcaF[NcZJIN’̂dNcdIJ9VJU"NcdIJ2&TT<2LX)l&f
llg

D9/QFR+RaQNo+/QFh2Î NP9pOPI’OHRINc\01QcNGOĜO’Q’OH
aIGN̂O[NdIPP’9/QHIRdQ9X8882DM5D:)D8Wf&8g

L9/IbIFcI.2/NbN\I.21cQdIJK2Î NP90Q̂JQdOnQ\IQc_OP_I[Iĉ Qc
F̂[OJ%Qc\FdI\Q[[FcO’FGGJI’’QOc9U![[FcOP2&TTl2&<X)<8LLg

M9EFJO’I!2EN̂OR2!’aQQ42Î NP90Q̂JQdOnQ\I[I\QN̂I’PQGOGOPe’Nd%
daNJQ\I%Qc\FdI\NP̂IJN̂QOcOH[Q̂OdaOc\JQNPHFcd̂QOcQcdFP̂FJI\
aIGN̂OdêI’Nc\Q’OPN̂I\GIJHF’I\PQ_IJ9UhN’̂JOIĉIJOP4IGN̂OP9
&TT<2&)RDMfL&g

T9RaQcOaNJN242VFdNcN"o2EQPPQOcUUgÎNPg!ĉIc’QHQI\JIbJI’’QOc
OHdOPOcdNcdIJPQ_IJ[ÎN’̂N’I’Qc[QdÎJIN̂I\‘Q̂aQJQcÔIdNcNc\
âIQ[[FcO[O\FPN̂OJUVKW88X9U%![[FcÔaIJ9X8882XW5W:)
WX&fW&g

5X88X%&&%8&收稿:
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