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目的
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检测人激肽释放酶相关肽酶
!
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#在卵巢癌患者血清中的水平!初步评估其作为肿瘤标志

物的临床应用价值$方法
!

应用双抗体夹心酶联免疫吸附试验对
.#

例卵巢癌血清和
.#

例女性健康体检血清标本

进行检测!分析
V2V!

水平与临床病理特征相关性!并对其临床预测价值进行分析$结果
!

临床标本检测结果提

示!
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表达水平与肿瘤临床分期呈正相关!即临床
&

期
V2V!

水平"
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显著高于
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期血清中
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水平"
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'中低分化肿瘤血清中
V2V!

水平高于高分化组'

V2V!

在淋巴结转移组水平显著高于无转移组$结论
!

V2V!

在卵巢癌血清中表达升高!且
V2V!

表达与临床分

期呈正相关!提示
V2V!

表达水平检测可以用于肿瘤的诊断与预后判断$
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人组织激肽释放酶基因家族属于丝氨酸蛋白酶家族的一

个亚群#是近年来发现的一类颇具潜力的肿瘤标志物家族,该

家族共包括
"!

个成员#其编码蛋白质称为人激肽释放酶相关

肽酶$

V2V;
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,人激肽释放酶相关肽酶
!

$

V2V!

%是
V2V;

家族成员之一#是由
V2V!

编码而成的一种胰蛋白酶样的丝

氨酸蛋白酶#

V2V!

最早从皮肤中分离并被命名*

'8.

+

,近年来

研究发现
V2V!

广泛存在于各种组织和生物体液中#在卵巢

癌)乳腺癌)前列腺癌)结直肠癌和肺癌等肿瘤中差异表达并与

肿瘤的形成)发展和预后相关#是潜在的肿瘤标志物*

!84

+

,临床

研究表明#血清
V2V!

表达与肿瘤临床病理分期)癌症复发及

总生存率高度相关#对肿瘤的早期诊断)预后评估以及疗效监

测有重要意义,为进一步确认血清
V2V!

在卵巢癌中的应用

价值#本研究应用双抗体夹心酶联免疫吸附试验#定量检测卵

巢癌及健康女性血清中
V2V!

水平#并分析其与临床病理特

征的相关性#探讨
V2V!

在肿瘤诊断及预后中的应用价值,
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资料与方法

$-$

!

一般资料
!

选取
$#""

"

$#"$

年本院收治的卵巢癌住院

患者血清
.#

例#平均年龄$

!#-!(_""-(!

%岁#所有病例均经手

术病理证实#在患者术前尚未进行放)化疗时收集血清,对照

组为来自本院健康体检中心的健康体检者
.#

例#平均年龄

$

.$-#._"'-0'

%岁,研究对象均清晨采取空腹静脉血
$*2

#

以
'###A

"

*+,

离心
!*+,

分离血清#

6/#)

保存待用,
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仪器与试剂
!

W2PK7

检测方法为本实验室前期建立#酶

标多抗和鼠
V2V!

单抗均为本实验室前期制备*
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羊抗

鼠)羊抗兔
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均购自天根生物公司(
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孔可拆酶标板$
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公司%(

0/#

酶联免疫检测仪$美国
ZPY8]7L

公司%,
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方法
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包板
!

用包被缓冲液将
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单抗稀释至
(-!

)
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"

*2

#每孔
"##

)

2

包被
40

孔板#

.)

包被过夜,次日#将孔内液

体甩干后#用
&ZK%

洗板
'

遍#每次
"*+,

(再用
$3

牛血清清蛋

白$

ZK7

%进行封闭#
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#
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检测
!

待测样品或
V2V!

标准品恢复至室温#以
"##

)

2

"孔加入
40

孔板中#

'()

反应
.!*+,

(洗板后操作同上#加

入
"g"###

稀释的酶标多抗#每孔
"##

)

2

#
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反应
.#*+,
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检验医学与临床
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年
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期
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所有标本均做复孔检测,
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显色
!

洗板后操作同上#加入
%QZ

底物显色剂
7
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Z

各
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2

#避光显色
"#*+,

(每孔加入
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硫酸溶液
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)

2

终止显色#以
0/#

酶联免疫检测仪读取
.!#,*

处
YL

值#观察

试验结果,

$-'-1

!

结果分析
!

以健康女性血清平均
V2V!

水平
:a$L

为

CE<9BB

值,根据标准曲线计算相应
V2V!

水平#将检测结果进

行统计描述分析#并与临床病例资料进行相关性分析,血清糖

蛋白抗原
"$!

$

57"$!

%水平为化学发光法检测#参考范围
#

"

'!J

"

*2

,

$-1

!

统计学处理
!

采用
K&KK"(-#

软件对数据进行处理及统

计学分析#计量数据采用
:_L

表示#两样本之间比较采用非参

数
-

检验#以
(

h#-#!

为检验水准#

N

$

#-#!

为差异有统计学

意义,

/

!

结
!!

果

/-$

!

血清中
V2V!

表达情况
!

健康女性血清中
V2V!

水平

平均
#-/0,

1

"

*2

#标准差
#-.!

#以
:_$L

为阳性判定标准#则

阳性阈值为
"-(0,

1

"

*2

(以此标准对
.#

例卵巢癌血清进行检

测#结果有
$(

例为阳性则表明灵敏度为
0(-!3

#

.#

例健康女

性血清中有
'(

例阴性则特异度为
4$-!3

,统计分析结果显

示#

V2V!

在卵巢癌患者血清中表达水平$

'-((_"-.(

%

,

1

"

*2

#高于健康妇女血清$

#-/0_#-.!

%

,

1

"

*2

#差异有统计学意

义$

N

$

#-#!

%(卵巢癌临床分期
&

期
V2V!

表达水平$

.-.._

$-('
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,

1

"

*2

#高于临床分期
#

"

$

血清中
V2V!

水平$
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,

1
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#差异有统计学意义$

Nh#-##/
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V2V!

在卵巢癌血清中的水平与临床病理特征相关性分

析
!

试验结果显示#

V2V!

在卵巢癌血清中表达情况与患者的

年龄)肿瘤组织分型差异无统计学意义$

N

%

#-#!

%(与肿瘤的

组织分化程度)肿瘤有无转移及临床分期相关(在中低分化卵

巢癌血清中#

V2V!

水平明显高于高分化肿瘤中
V2V!

水平(

在有淋巴结转移的卵巢癌患者血清中
V2V!

蛋白水平明显高

于无转移者#临床
&

期肿瘤血清中
V2V!

水平高于
#

"

$

期#

差异有统计学意义$

N

$

#-#!

%,见表
"

,

表
"

!

V2V!

血清水平与临床病例资料特征

项目
1

V2V!

高表达

$

1

%

V2V!

低表达

$

1

%

阳性率$

3

%

N

年龄$岁%

!$

!# "0 "$ . (!-#

%

#-#!

!'

!# $. "! 4 0$-!

组织分型

!

浆液性
"/ "' ! ($-$

!

宫内膜样
"$ ( ! !/-'

%

#-#!

!

黏液性
"# ( ' (#-#

组织分化

!

高
( ' . .$-/

!

中"低
'' $. 4 ($-(

$

#-#!

有无转移

!

有
$0 "4 ( ('-"

!

无
". / 0 !(-"

$

#-#!

临床分期

!#

"

$

"' ( 0 !'-/

!&

$( $# ( (.-"

$

#-#!

/-'

!

V2V!

与血清
57"$!

联合检测
!

皮尔森相关系数分析

显示#血清
V2V!

水平与
57"$!

无相关性#提示
V2V!

作为潜

在的卵巢癌肿瘤标志物具有独立的诊断价值,

.#

例卵巢癌患

者中血清
57"$!

阳性$

%

'!J

"

*2

%有
$'

例#阳性率
!(-!3

(

.#

例卵巢癌患者中
V2V!

阳性$

%

"-(0,

1

"

*2

%有
$(

例#阳性

率
0(-!3

(而血清
V2V!

或
57"$!

阳性患者
'#

例#阳性率为

(!-#3

#提示将
V2V!

与
57"$!

联合检测卵巢癌可提高卵巢

癌诊断的阳性率,

'

!

讨
!!

论

在诊治肿瘤的各种方法和手段中#肿瘤标志物是肿瘤早期

发现)早期诊断和早期治疗的关键,血清肿瘤标志物因其检测

简便)快速)安全无创)经济实惠等#而成为肿瘤诊断的常用方

法,近年来#随着免疫学)分子生物学)生物化学和细胞生物学

的深入研究#一些潜在的新型肿瘤标志物不断被发现,越来越

多的报道提示#

V2V!

有可能成为最具潜力的新型肿瘤标

志物,

试验中#应用前期制备的纯化多克隆抗体和单克隆抗体建

立双抗体夹心
W2PK7

检测方法#以单克隆抗体为捕获抗体#以

辣根过氧化物酶标志的多克隆抗体为检测抗体#以纯化的

V2V!

重组蛋白为标准品#建立标准曲线,本研究检测方法中

所用抗体均经蛋白
7

亲和层析柱纯化#且捕获抗体为单克隆

抗体#因此所建立的检测方法具有较高特异性,

V2V!

在多种肿瘤中存在差异表达#

K@+,9D=

等*

""

+研究表

明
V2V!

在膀胱癌中的水平与疾病的侵袭类型有关,有研究

报道#检测
V2V!

在乳腺癌)胃癌)肺癌和子宫内膜癌血清标

本中水平与健康人差异无统计学意义$

N

%

#-#!

%,另有研究

证实
V2V!

可以用于前列腺癌患者化疗疗效的预测*

"$

+

,在乳

腺癌组织中
V2V!

水平明显高于正常乳腺组织#

V2V!

高表达

与乳腺癌患者的无病生存期和总生存期呈负相关*

"'

+

,关于

V2V!

在肿瘤中异常表达的机制目前尚无统一定论#但有研究

证实与
*+CA9]S7

的靶向调节有关!

*+CA9]S7

可以与靶基因

*]S7

的
'j8J%]

结合#进一步形成沉默复合体降解
*]S7

或者抑制其翻译*

".8"!

+

,

试验中由于标本量有限#尚存在不足之处#有待于扩大标

本量进行深入研究#但是初步检测结果提示
V2V!

作为潜在

的肿瘤标志物在卵巢癌中具有独立的诊断及预后价值#为

V2V!

的临床应用奠定了基础,
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抗菌药物的作用靶点)生物被膜形成等因素有关*

/84

+

,灭活酶

包括氨基糖苷钝化酶及所有
*

8

内酰胺酶#后者又包括
7*

F

5

酶)

WKZ2;

和金属酶等#

7*

F

5

酶对大部分
*

8

内酰胺酶类抗菌

药物表现为耐药#而且不被酶抑制剂所抑制#但对碳青霉烯类

抗菌药物表现出一定的有效性(

WKZ2;

酶主要位于质粒
LS7

与染色体
LS7

#可水解头孢菌素类)青霉素类及单环
*

8

内酰胺

类抗菌药物#对酶抑制剂类抗菌药物敏感(而金属酶能够水解

包括碳青霉烯类的大多数
*

8

内酰胺酶类抗菌药物#并且对酶抑

制剂类抗菌药物不敏感,编码这些酶的基因常位于细菌的接

合性质粒)转座子)整合子等可移动元件#这些可移动元件可以

在不同菌株之间甚至个体间传播#从而使其携带的耐药基因快

速传播造成医院感染或流行,膜通透性下降主要表现为主动

外排系统过度表达和膜孔蛋白丢失或表达下降#主动将抗菌药

物外排到细胞外#同时使药物难以进入细菌细胞内,生物被膜

可以保护细菌逃避机体免疫和抗菌药物的杀伤作用,

铜绿假单胞菌的高耐药率导致临床上的治疗面临着越来

越大的困难和挑战#尤其是多重耐药菌株的出现#使可以选择

的药物越来越少*

"#

+

,根据监测结果提示#临床上针对铜绿假

单胞菌导致的严重感染可考虑选择联合应用
*

8

内酰胺类抗假

单胞菌药与氨基糖苷类$如阿米卡星%或氟喹诺酮类药物#除了

联合用药外#还应有充足的疗程)选择正确的给药剂量和用药

方式)消除各种危险因素等治疗措施,此外#各级卫生监管部

门从
$#""

年开始进行抗菌药物的专项整治活动#严格控制抗

菌药物应用的指征和疗程#提高标本送检率并根据药敏试验结

果选择合适的抗菌药物#注重对于细菌耐药性的监测与分析#

这些措施将有助于减少耐药菌株的产生和传播*
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