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**"摘要#*目的*比较血清白细胞介素@)M"EQ@)M#在不同病理类型原发性肝癌患者外周血中的表达情况(

方法*收集广西医科大学第一附属医院肝胆外科 !"#!@"# X!"#)@"# 经病理确诊的 M! 例肝细胞癌患者!% 例

肝内胆管细胞癌患者!M 例混合型肝癌患者及 #! 例肝良性肿瘤患者"对照组#!采用酶联免疫吸附法检测患者

外周血中EQ@)M 表达水平( 结果*肝细胞癌组)肝内胆管细胞癌组)混合型肝癌组的EQ@)M 的表达水平明显高

于对照组"!Y"Z"M#!肝细胞癌组EQ@)M 的表达水平高于肝内胆管细胞癌组"!Y"Z"M#!混合型肝癌组的EQ@)M

的表达水平和肝内胆管细胞癌组无明显差异"!["Z"M#( 结论*EQ@)M 在肝细胞癌中呈高表达!EQ@)M 有可能

成为区分不同病理类型原发性肝癌的分子标记物(

**"关键词#*白细胞介素@)M'*肝癌'*酶联免疫吸附法

**"中图分类号#*HL)MZL*"文献标识码#*N*"文章编号#*#%L$ ')K"%$!"#K%"% '"M$L '"$

**I,<&#"()&%&\U(<AA4(#%L$ ')K"%(!"#K("%("K

!"#$%&'(")"*+,--.$&-(('")("*(-&/#')+-&0-/1')234 ')5'**-&-)+$%+,"0"6'7%0+8$-("*$&'#%&8 0'9-&7%)7-&
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D'(E4/= F'6>! %=3()G'M)M"""! F4'(3

**%:;(+&%7+&*<;=-7+'9-*3,5,:D.-89=88>D-8AA<,4A,C<498-/81]<4@)M"EQ@)M# <4 D8-<D=8-./B/,,I ,C9=8D.@

9<849A;<9= I<CC8-849D.9=,/,0<5./9?D8A,CD-<:.-?/<O8-5.458-(>-+,"5(*M! D.9<849A;<9= =8D.9<9<AJO<-1A" Ĵ7#

.AA,5<.98I =8D.9,58//1/.-5.-5<4,:." _̂_# ;8-85,//8598I <4 9=8F<-A9NCC</<.98I ,̂AD<9./,C̀ 1.40><+8I<5./a4<O8-@

A<9?C-,:G.41.-?!"#! 9,G.41.-?!"#)(#! D.9<849A;<9= B84<04 /<O8-91:,-A;8-884-,//8I .A9=85,49-,/0-,1D .4I %

D.9<849A;<9= <49-.=8D.9<55=,/.40<,5.-5<4,:."E__# .4I M D.9<849A;<9= :<>8I /<O8-5.458-;8-8./A,84-,//8I(3=8
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8>D-8AA<,4A,CEQ@)M ;8-80-8.9/?=<0=8-<4 9=8̂ __0-,1D! E__0-,1D .4I :<>8I /<O8-5.458-0-,1D 5,:D.-8I ;<9=

9=,A8<4 9=85,49-,/0-,1D"!Y"Z"M#(3=88>D-8AA<,4 ,CEQ@)M ;.A0-8.9/?=<0=8-<4 9=8̂ __0-,1D 5,:D.-8I ;<9=

9=.9<4 9=8E__0-,1D"!Y"Z"M#(3=8-8;.A4,A<04<C<5.49I<CC8-8458<4 9=88>D-8AA<,4 /8O8/,CEQ@)M B89;884 9=8

:<>8I /<O8-5.458-0-,1D .4I 9=8E__0-,1D"!["Z"M#(!")70/('")*EQ@)M <A=<0=/?8>D-8AA8I <4 _̂_! .4I :.?B8

.:,/851/.-:.-]8-C,-I<CC8-849<.9<409=8I<CC8-849D.9=,/,0<5./9?D8A,CD-<:.-?/<O8-5.458-(

**%@-8 A"&5(&*E498-/81]<4@)M"EQ@)M#'* 8̂D.9,58//1/.-5.-5<4,:.'*64T?:8@/<4]8I <::14,A,-B849.AA.?

"6QEbN#

**白细胞介素@)M"<498-/81]<4@)M!EQ@)M#是白细胞

介素@#!"<498-/81]<4@#!!EQ@#!#家族中成员之一%#&

(

EQ@)M 是由6B<) 和EQ@#!D)M 两种亚基组成的异源二

聚体!EQ@)M 主要是由 _c$ d_c!M dF,>D) d调节性

3细胞"-801/.9,-?358//A!3-80#诱导表达!因此EQ@)M

可能是3-80细胞发挥其免疫功能的重要因子( EQ@)M

能通过刺激 _c$ d_c!M d3细胞的分化以及抑炎

性细胞因子 EQ@#" 的增殖而发挥其免疫抑制的作

用%!&

( 研究表明 EQ@)M 在多种恶性肿瘤中表达!如

肺癌%)&

)胰腺癌%$&

)结直肠癌%M&

)鼻咽癌%%&

)胃癌%L&

'

这些研究表明!EQ@)M 的表达参与多种肿瘤的发展和

预后!EQ@)M可能参与肿瘤细胞免疫逃逸的过程( 有文

献报道EQ@)M 参与肝细胞癌"=8D.9,58//1/.-5.-5<4,:.!

_̂_#的疾病进展过程!然而!对于 EQ@)M 主要发挥

促进 _̂_进展亦或是发挥抑制肿瘤发展的作用!目

前仍存在争议%K!&&

( 对于 EQ@)M 在不同病理类型的

原发性肝癌表达情况比较!鲜见文献报道( 本研究

旨在比较EQ@)M 在不同病理类型原发性肝癌的表达

情况(

BC资料与方法

BDBC一般资料C选取 !"#!@"# X!"#)@"# 就诊于广

西医科大学第一附属医院肝胆外科 LM 例患者!所有

标本均经病理学检查确诊( 其中 M! 例为乙肝相关

性 _̂_'% 例为肝内胆管细胞癌"<49-.=8D.9<55=,/.4@

0<,5.-5<4,:.!E__#'M 例为混合型肝癌'#! 例为肝良

性肿瘤"肝血管瘤及肝脏局灶性结节性增生!为对

照组#( 男 M! 例!女 !) 例!年龄 #% XLM "$%Z"& e

#)Z"!#岁( 所有患者术前均未接受包括经肝动脉

栓塞化疗在内的其他治疗(

BDEC方法

#Z!Z#*标本收集*各组患者均于清晨空腹外周静

脉采血 ! :/!静置 # =后!离心分离血清放置'!" f

保存备用(

#Z!Z!*操作步骤与浓度计算*"##酶联免疫吸附

法"6QEbN#操作步骤$

!

取出试剂盒!于室温"!" X

!M f#放置 #M X)" :<4( 实验过程应在室温"!" X

!M f#内进行(

"

取出酶标板!按照标准品标准蛋

白的次序分别加入 M"

#

/的标准品标准蛋白溶液于

空气微孔中(

$

每孔加待测标本 M"

#

/!空白对照加

入 M"

#

/的蒸馏水( 加样时!控制加样速度!避免第

一孔和最后一孔之间的时间间隔过大!否则将会导

致不同的预孵育时间!从而影响实验的准确性以及

重复性'一般加样时间控制在 #" :<4 之内(

%

除空

白对照以外!每孔加入 #""

#

/酶标记溶液!胶口密

封以后!)L f孵育反应 # =( 样品要在密闭的容器

内进行孵育!保持其温度与湿度(

&

用洗涤液充分

清洗酶标板 M 次g) :<4( 保持各孔有足够的水压(

'

将洗涤后的酶标板用吸水纸彻底拍干( 洗涤过程

中反应孔中的残留的洗涤液应在滤纸上充分拍干(

同时!要消除板底残留的液体和手指痕迹!避免影响最

后的酶标仪读数(

(

加入显色剂N)J液各 M"

#

/\孔!

!" X!M f避光反应 #M :<4!加入底物后定时观察反

应孔的颜色变化!如果颜色比较深!提前终止反应(

)

加入终止液 M"

#

/\孔!终止反应!静置 M :<4(

*

)" :<4内在波长 $M" 4:比色酶标仪上读取各孔的

2c值( "!#浓度计算$以 2c值为横坐标!标准物

的浓度为纵坐标!计算出标准曲线的直线回归方程

式后将样品的2c值代入方程式!计算出组织中EQ@)M

的浓度(

BD3C统计学方法C应用 bhbb!!Z" 统计软件进行数

据处理!计量资料以均数e标准差"

!

GeB#表示!多组

间比较采用方差分析!两两比较采用Qbc@6检验!!Y

"Z"M 为差异有统计学意义(

EC结果

_̂_组EQ@)M 浓度为")"KLZ#% e))&ZM!#D0\:/!

E__组EQ@)M 浓度为"!LL%Z") e!!$Z$M#D0\:/!混合

型肝癌组 EQ@)M 浓度为"!K#)Z"% e!!)Z$L# D0\:/!

对照组 EQ@)M 浓度为 "!$#"Z#) e!KLZ&L# D0\:/(

_̂_组)E__组)混合型肝癌组的 EQ@)M 浓度与对照

组比较差异有统计学意义"!Y"Z"M#( _̂_组的EQ@)M

浓度与E__组比较差异有统计学意义"!Y"Z"M#!

_̂_组的EQ@)M 浓度与混合型肝癌组比较差异无统

计学意义"!["Z"M#!E__组的EQ@)M浓度与混合型肝

癌组比较差异无统计学意义"!["Z"M#( 见表 #!图 #(

*K$M*
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表 #* _̂_!E__!混合型肝癌组及对照组肿瘤组织中

* *EQ@)M 浓度比较"#

!

GeB$%D0\:/&

* 组*别 例数 EQ@)M

_̂_组 M!

)"KLZ#% e))&ZM!

"

j

E__组 %

!LL%Z") e!!$Z$M

"

混合型肝癌组 M

!K#)Z"% e!!)Z$L

"

对照组 #! !$#"Z#) e!KLZ&L

H ' #MZ$L$

! ' "Z"""

*注$与对照组比较!

"

!Y"Z"M'与E__组比较!

j

!Y"Z"M

图 #* _̂_!E__!混合型肝癌组及对照组中EQ@)M的浓度#D0\:/$

比较图

3C讨论

3DBC原发性肝癌是目前我国排名第四位的常见恶

性肿瘤及第三位的肿瘤致死病因!严重威胁我国人

民的生命和健康%#"!##&

( 原发性肝癌主要包括 _̂_)

E__和混合型三种不同病理类型( 乙型肝炎病毒感

染是肝癌的主要致病原因之一%#!&

!其他因素引起肝

脏慢性炎症致肝硬化也是原发性肝癌发生的基础(

E__是起源于肝内胆管上皮的恶性肿瘤!发病率逐

年增高%#)&

( k1等%#$&首次发现E__中存在成纤维细

胞生长因子受体 !"C<B-,B/.A90-,;9= C.59,--858D9,-!!

F̀FH!#融合基因( 也有研究发现!F̀FH! 融合基

因出现在所有 E__患者中!而在 _̂_中没有发现!

说明 F̀FH! 融合基因可能是 E__特征性的遗传学

改变%#M&

( 此型预后较 _̂_差( 混合型肝细胞胆管

细胞癌"_̂ _#是一种同时包含 _̂_和 E__成分的

原发性肝脏肿瘤( #&") 年k8//A首次报道了混合型

肝脏原发恶性肿瘤( 3=8<A8等%#%&证明混合型肝癌

来源于肝祖细胞的观点( 此型术前诊断困难!误诊

率高!预后差(

3DECEQ@)M是EQ@#! 家族的新成员( !""L 年_,//<A,4

等%#&首先报道了 EQ@)M 的结构及其免疫抑制功能!

EQ@)M 主要由_c$ dF,>D) d3-80产生( 近年的研究

结果%#L!#K&发现 EQ@)M 可由单核细胞)3细胞)活化的

J细胞及某些肿瘤细胞!通过激活 G.]@b3N3信号通

路参与免疫功能的调节%#&&

( EQ@)M 是一种免疫抑制

因子!可以通过3-80EQ@#" 的分泌抑制 _c$

d效应 3

细胞( EQ@)M)转化生长因子@

+

" 3̀F@

+

#)白细胞介

素@#""EQ@#"#是最重要的三种免疫抑制因子%!"&

(

近年来随着EQ@)M 研究的不断深入!_,//<A,4 等%!#&于

!"#" 年报道了一群新的 3-80!定义为 EQ@)M 诱导性

3-80"<3-)M 细胞#( 其本质特征 <3-)M 细胞仅能被

EQ@)M 诱导产生!不由抑制性细胞因子如 EQ@#" 或者

3̀F@

+

诱导产生( 因此!EQ@)M 可能在介导感染性耐

受或者肿瘤免疫逃逸中起到了重要作用(

3D3C本研究旨在初步探讨比较 EQ@)M 在不同类型

的原发性肝癌患者中的表达情况!结果发现肝癌患

者外周血中EQ@)M 异常高表达( _̂_组)E__组及混

合型肝癌组EQ@)M浓度分别为")"KLZ#% e))&ZM!#D0\:/)

"!LL%Z") e!!$Z$M#D0\:/和"!K#)Z"% e!!)Z$L#D0\:/'

对照组 EQ@)M 浓度为"!$#"Z#) e!KLZ&L# D0\:/( _̂_

组)E__组及混合型肝癌组中EQ@)M 的水平较对照组

明显高表达!三组分别与对照组比较差异均有统计

学意义"!Y"Z"M#( 通过上述结果可以得出!EQ@)M

在肝脏恶性肿瘤组中的表达水平较肝良性肿瘤组明

显增高!可以得出 EQ@)M 在肝恶性肿瘤的发生与发

展中起到重要的作用( EQ@)M 在原发性 _̂_组中的

表达水平比 E__组明显增高!两组比较差异有统计

学意义"!Y"Z"M#'EQ@)M 在原发性 _̂_组中的表达

水平和混合型肝癌组比较差异无统计学意义"![

"Z"M#'EQ@)M 在混合型肝癌组中的表达水平和 E__

组比较差异无统计学意义"!["Z"M#( EQ@)M 在原

发性 _̂_中表达较另外的两种类型肝癌明显增高!

在未来EQ@)M 可能作为一种鉴别不同类型肝癌的特

异性分子标记物(

3DFCS840等%M&研究发现结直肠癌患者中 EQ@)M 的

表达水平与肿瘤的恶性程度及临床分期呈正相关'

F.4等%L&发现胃癌患者中EQ@)M能刺激l<@%L和J5/@!

的高表达!可能参与调节胃癌细胞的增殖和凋亡!加

速肿瘤的进展!因此他们认为 EQ@)M 表达水平与肿

瘤大小及肿瘤浸润深度相关( 研究发现!EQ@)M 可作

用于多种不同类型的肿瘤细胞!直接抑制肿瘤微环

境的肿瘤免疫状态!引起肿瘤免疫逃逸!刺激肿瘤细

胞增殖%$&

)抑制肿瘤细胞凋亡%!!&及促进肿瘤血管生

成%!)&

!EQ@)M 通过多种途径促进肿瘤的进展( 目前

对于EQ@)M 的作用机制仍未完全阐述清楚!需要进

一步研究证实(

*&$M*
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3D4C有研究显示!EQ@)M 不仅在肝癌患者的血清中

表达!在肝癌组织中也有明显表达%K&

!EQ@)M 可能会

成为早期筛查肿瘤的一个标记物!同时对肿瘤的诊

断及预测预后有一定的意义( 综上所述!EQ@)M 可以

直接作用于肿瘤细胞本身!能促进肿瘤细胞增殖)抑

制细胞凋亡和促进肿瘤血管生成!因此!若能阻断

EQ@)M 信号通路!减少或消除 EQ@)M 分泌!有可能抑

制肿瘤细胞增殖)减少肿瘤血管生成!从而抑制肿瘤

生长及进展( 到目前为止!EQ@)M 与肝癌相关的文献

中!都是研究 _̂_中 EQ@)M 的表达!鲜见关于 EQ@)M

在不同类型肝癌中表达是否有不同( 本研究对不同

类型肝癌中EQ@)M 的表达进行了初步研究( 但本研

究中纳入样本数量有限!研究周期偏短!有待进一步

扩大病例样本!做深入探讨(
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5,O8-A.59<,4.B/8F̀FH!@hĥ Qi# C1A<,4 .4I NHNF:19.9<,4A<4

<49-.=8D.9<55=,/.40<,5.-5<4,:.%G&(i.9_,::14! !"#M! %$%"KL(

#%*3=8<A8ic! R.,GQ! .̂-.I.l! 89./(̂ 8D.9<5mA98:58//m:./<04.4@

5<8A<4 .I1/9A$ C,1-5.A8A%G&( <̂A9,D.9=,/,0?! !"")! $)")#$!%) '

!L#(

#L*b=.P! +840b! Q<P! 89./(E498-/81]<4@)M <4=<B<9A84I,9=8/<./58//

.59<O.9<,4 B?A1DD-8AA<40+Nhl@Nh@# D.9=;.?%G&(GJ<,/_=8:!

!"#M! !&"")##$ #&)"L '#&)#K(

#K*c8/0,CC8 +̀! 7<04./<cNN(E498-/81]<4@)M$ Ni,O8/+8I<.9,-,C

h8-<D=8-./3,/8-.458%+&(_?9,]<48F-,49<8-A(bD-<408-G.D.4!

!"#$$)LL ')KL(

#&*7<04./<cN! l15=-,,7l(EQ@#! C.:</?5?9,]<48A$ <::14,/,0<5./

D/.?:.]8-A%G&(i.9E::14,/! !"#!! #)"K#$ L!! 'L!K(

!"*b.;.49c7! .̂:</9,4 l! 7<04./<cN(E498-/81]<4@)M$ 8>D.4I<40<9A

U,B D-,C/8%G&(GE498-C8-,4 _?9,]<48H8A! !"#M! )M "L#$ $&& '

M#!(

!#*_,//<A,4 Qk! _=.91-O8I<7! 8̂4I8-A,4 NQ! 89./(EQ@)M@:8I<.98I

<4I159<,4 ,C.D,9849-801/.9,-?358//D,D1/.9<,4%G&(i.9E::14,/!

!"#"! ##"#!#$ #"&) '##"#(

!!*Q<.,lQ! J.<PF! F-<8I:.4 N(+.9=8:.9<5./:,I8/<40,C<498-/81@

]<4@)M D-,:,9<4091:,-0-,;9= .4I .40<,0848A<A%G&(hQ,b 248!

!"#$! &"#"#$ 8##"#!%(

!)*3.,n! h.4 R! k.40R! 89./(H801/.9,-?358//A@I8-<O8I EQ@)M

D-,:,98A9=80-,;9= ,C.I1/9.5198:?8/,<I /81]8:<.B/.A9A%G&(E49G

_.458-! !"#M! #)L"#"#$ !)K$ '!)&)(

!收稿日期*!"#K '") '#M"!本文编辑*黄晓红"

*"MM*

_=<48A8G,1-4./,Ci8;_/<4<5./+8I<5<48!G148!"#K!7,/1:8##!i1:B8-%**


