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　　【摘要】　目的　探讨原发性肝癌（ｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＨＣ）中血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、基质金属蛋

白酶１３（ＭＭＰ１３）、铁蛋白（ＳＦ）、肿瘤相关物质（ＢＸＴＭ）的表达及其意义。方法　选取ＰＨＣ患者７９例、健康对照

组２５例。采用免疫组化法检测组织中 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ１３蛋白的表达；采用电化学发光法检测ＳＦ、ＢＸＴＭ。结果　

ＶＥＧＦ和 ＭＭＰ１３阳性表达率在ＰＨＣ组织明显高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），与患者年龄、性别、病

理分型、肿块最大径等临床病理特征参数没有相关性，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。但与肝癌的转移、癌栓、组织

分化程度有相关性，差异有统计学意义（狆＜０．０５），ＶＥＧＦ和 ＭＭＰ１３在肝癌中的表达呈正相关狉＝０．３８５，差异有

统计学意义（狆＜０．０５）。ＳＦ、ＢＸＴＭ 对原发性肝癌诊断的灵敏度为６９．９％和７２．２％，联合检测对原发性肝癌诊断

的灵敏度可提高为９１．３％，差异有统计学意义（狆＜０．０５），但特异性差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＶＥＧＦ、

ＭＭＰ１３、ＳＦ和ＢＸＴＭ的联合检测对ＰＨＣ患者的及时诊断、个性化治疗和预后有积极意义。
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　　肝癌是常见恶性肿瘤之一，其死亡率居我国恶性肿瘤第２

位［１］，其发生与肝硬化有密切相关，早期多无特异性症状，往往

发现时已到晚期，失去有效治疗时期。因而早期诊断肝癌对其

转归和预后就非常关键。本研究通过对７９例原发性肝癌患者

和２５例健康人群进行血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、基质金属

蛋白酶１３（ＭＭＰ１３）、铁蛋白（ＳＦ）、肿瘤相关物质（ＢＸＴＭ）联

合测定，探讨能否提高肝癌早期检出率，为临床提供依据。

１　临床资料

１．１　一般资料　选取２００７年１１月至２０１０年３月来本院治

疗已明确诊断的ＰＨＣ手术切除病例（术前均未进行化疗和放

疗）７９例，年龄（５８．９±１２．４）岁，其中男４８例，女３１例，男女

比１．５５／１。肝癌肿块位于右肝４９例，左肝１９例，左右肝均见

１１例。所有病例均行癌肿切除，其中３６例术中置放门静脉和

（或）肝动脉化疗泵。健康对照组为门诊同期健康体检者（正常

组织取自良性肝脏疾病形态正常的肝脏组织）２５例（男１４例，

女１１例）。

１．２　方法　组织标本经１０％甲醛固定，石蜡包埋，常规切片４

μｍ。采用免疫组化法。鼠抗人ＶＥＧＦ抗体和鼠抗人 ＭＭＰ１３

单克隆抗体购自上海晶美生物工程公司（美国ＬａｂＶｉｓｉｏｎ公

司生产）按试剂盒说明书进行操作。用已知的阳性切片作阳性

对照，用磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）代替一抗作为空白对照，显微镜

下（×４００）取５个不同视野各计数１００个癌细胞。血清标本于

６：００～９：００时空腹采血５ｍＬ，分离血清，立即检测ＳＦ和

ＢＸＴＭ，仪器采用日立７６００电化学发光模块，试剂由罗氏公司

·２４８１· 检验医学与临床２０１０年９月第７卷第１７期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１０，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．１７



提供。全部检测由专人按照操作规程统一操作。

１．３　结果　Ｂｃｌｘｌ和ＶＥＧＦＣ的阳性染色标准主要为细胞浆

内出现棕黄色颗粒。ＡＦＰ≥４００ｎｇ／ｍＬ，ＳＦ≥２７５ｎｇ／ｍＬ、

ＢＸＴＭ≥７１Ｕ／ｍＬ为阳性结果。

１．４　统计学方法　统计学处理采用ＳＰＳＳ１３．０软件分析。两

均数比较用χ
２ 检验，多组均数比较用方差分析。以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

ＶＥＧＦ和 ＭＭＰ１３阳性表达率在ＰＨＣ组织明显高于对

照组（犘＜０．０５），见表１。与患者年龄、性别、有无包膜、肿块最

大径等临床病理特征参数无相关性（犘＞０．０５）。但与肝癌的

转移、癌栓、组织分化程度有相关性（犘＜０．０５），见表２。

ＶＥＧＦ与 ＭＭＰ１３呈正相关。

表１　ＶＥＧＦ和 ＭＭＰ１３在对照组和ＰＨＣ组

　　　中表达情况［狀（％）］

项目 狀 ＶＥＧＦ 犘 ＭＭＰ１３ 犘

对照组

ＰＨＣ组

７９

２５

５０（６３．３）

１（４．０）
＜０．０５

４７（５９．５）

２（８．０）
＜０．０５

表２　ＶＥＧＦ和 ＭＭＰ１３的表达与ＰＨＣ患者

　　　临床病理特征［狀（％）］

项目 狀 ＶＥＧＦ 犘 ＭＭＰ１３ 犘

性别
男

女

４８

３１

３２（６６．６）

１８（５８．１）
＞０．０５

２９（６０．４）

１８（５８．１）
＞０．０５

年龄（岁）
≤５０

＞５０

２１

５８

１４（６６．６）

３６（６２．０）
＞０．０５

１３（６１．９）

３４（５８．６）
＞０．０５

直径（ｃｍ）
＜５

≥５

３３

４６

２０（６０．６）

３０（６５．２）
＞０．０５

１８（５４．５）

２９（６３．０）
＞０．０５

包膜
有

无

１２

６７

７（５８．３）

４３（６４．２）
＞０．０５

６（５０．０）

４１（６１．２）
＞０．０５

分化程度
高

中低

１６

６３

４（２５．０）

４６（７３．０）
＜０．０５

４（２５．０）

４３（６８．３）
＜０．０５

癌栓
无

有

５２

２７

２９（５５．８）

２１（７７．８）
＜０．０５

２７（５１．９）

２０（７４．１）
＜０．０５

ＡＦＰ（ｎｇ／ｍＬ）
≤４００

＞４００

２４

５５

１４（５８．３）

３６（６５．５）
＞０．０５

１５（６２．５）

３２（５８．２）
＞０．０５

原发性肝癌组检测结果：ＡＦＰ阳性５８例，占７３．４％，ＳＦ

阳性５５例，占６９．９％，ＢＸＴＭ 阳性５７例，占７２．２％，联合检

测灵敏度达９１．３％。

３　讨　　论

ＶＥＧＦ是目前已知作用最强的促血管生长因子之一，有研

究表明ＶＥＧＦ可诱导肿瘤血管新生，促进肿瘤生长、转移
［２３］。

本研究表明，正常组织中 ＶＥＧＦ呈低水平、稳定的表达，阳性

率４％。ＶＥＧＦ在ＰＨＣ患者肝细胞及血管内皮细胞均有表

达，阳性率高达６３．３％，且癌组织中的表达比癌旁组织高，表

明肝癌组织和非癌组织ＶＥＧＦ表达有统计学意义（犘＜０．０５）；

与患者年龄、性别、病理分型、ＡＦＰ值、肿块最大径等临床病理

特征参数无明显相关；与肿瘤分化程度、有无转移及癌栓等有

相关性；与国内外文献报道较一致［４５］。其机制可能为（１）缺

氧：肝癌实质是一种富血管肿瘤，在其发展过程中对氧的依赖

性相当大，早期主要依靠门静脉血流代偿；但随癌细胞的浸润

和转移使周围组织难以满足其对氧的需求，促使新生血管形

成，改善肝癌细胞的氧供。肝癌的恶性程度越高，其生长发展

越快，缺氧出现越早且程度重，ＶＥＧＦ分泌越多。（２）雌激素增

多：肝癌患者由于肝功能受损雌二醇灭活减少而相对增高，使

肝细胞过度增生至癌变，促进ＶＥＧＦ的合成和表达。（３）新生

血管的结构不完善通透性大，ＶＥＧＦ可使癌细胞的同质黏附性

减低［６］，使肿瘤细胞易发生分离、脱落穿过血管壁进入血管向

远处转移，故加速了肿瘤浸润和转移。

ＭＭＰ１３是基质金属蛋白酶类（ＭＭＰｓ）的一员。本研究

表明，ＭＭＰ１３在ＰＨＣ患者肝细胞阳性率高达５９．５％，且癌

组织中的表达比癌旁组织高，表明肝癌组织和非癌组织 ＭＭＰ

１３表达有统计学意义（犘＜０．０５）；与患者年龄、性别、病理分

型、肿块大小等临床病理特征参数无明显相关；与恶性程度、侵

袭潜力和转移发生及预后密切相关。与国外报道一致［７］。其

机制可能为 ＭＭＰ１３破坏局部组织结构，促进肿瘤生长；破坏

基底膜屏障，利于肿瘤转移；为了改善缺氧的状况对细胞外基

质的改建，促进肿瘤新生血管的形成。

本研究资料显示单独监测ＡＦＰ、ＳＦ、ＢＸＴＭ中的灵敏度依

次为７３．４％、６９．９％、７２．２％，而联合检测灵敏度达到９１．３％，

差异有统计学意义（犘＜０．０５），特异性差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。主要用于健康人群筛查及肿瘤患者动态疗效监测。

综上所述，作者认为ＶＥＧＦ和 ＭＭＰ１３均有利于ＰＨＣ的

早期诊断、个性化治疗和预后；ＡＦＰ、ＳＦ、ＢＸＴＭ 可用于健康人

群筛查及肿瘤患者动态疗效监测。
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