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  摘 要:目的 分析原发性肝癌患者血清可溶性肿瘤细胞坏死因子相关凋亡诱导配体(sTRAIL)、基质金

属蛋白酶-3(MMP-3)水平,以及其与肝纤维化指标的相关性。方法 52例原发性肝癌患者纳入原发性肝癌组,
63例良性肿瘤患者纳入良性肿瘤组,39例健康体检者纳入对照组,比较各组血清sTRAIL、MMP-3及肝纤维化

指标水平,并分析血清sTRAIL、MMP-3及肝纤维化指标[透明质酸(HA)、层黏蛋白(LN)、Ⅲ型前胶原肽(PC
Ⅲ)、Ⅳ型胶原(Ⅳ-C)]的相关性,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清sTRAIL、MMP-3水平对原发性肝

癌的诊断价值。结果 原发性肝癌组血清sTRAIL、MMP-3水平高于良性肿瘤组及对照组,良性肿瘤组血清

sTRAIL、MMP-3水平高于对照组,原发性肝癌组HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C水平高于良性肿瘤组及对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05);良性肿瘤组与对照组的 HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。TNM分期Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期患者血清sTRAIL、MMP-3、HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C水平依次升高,两两比较,
差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,sTRAIL、MMP-3、sTRAIL+MMP-3的ROC曲线下

面积分别为0.686、0.730、0.806。相关分析显示,原发性肝癌患者血清sTRAIL、MMP-3与 HA、LN、PCⅢ、
Ⅳ-C之间均呈正相关(r=0.501~0.651,P<0.05)。结论 血清sTRAIL、MMP-3可能参与原发性肝癌的发

生、发展,且与肝纤维化指标呈正相关,对原发性肝癌的早期诊断有重要价值。
关键词:原发性肝癌; 可溶性肿瘤细胞坏死因子相关凋亡诱导配体; 基质金属蛋白酶-3; 肝纤维化
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patients
 

with
 

primary
 

liver
 

cancer
 

were
 

included
 

into
 

the
 

primary
 

liver
 

cancer
 

group,63
 

patients
 

with
 

benign
 

tumors
 

were
 

included
 

into
 

the
 

be-
nign

 

tumor
 

group,and
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subjects
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healthy
 

physical
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group.The
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of
 

serum
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and
 

liver
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0.686,0.730
 

and
 

0.806
 

respectively.The
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

sTRAIL
 

and
 

MMP-3
 

showed
 

the
 

positive
 

correlation
 

with
 

HA,LN,PCⅢ
 

and
 

Ⅳ-C
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

primary
 

liver
 

cancer(r=0.501-0.
651,P<0.05).Conclusion Serum

 

sTRAIL
 

and
 

MMP-3
 

might
 

be
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

primary
 

liver
 

cancer,moreover
 

are
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

liver
 

fibrosis
 

indexes,which
 

has
 

a
 

great
 

value
 

for
 

early
 

diagnosis
 

of
 

primary
 

liver
 

cancer.
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  原发性肝癌为我国常见恶性肿瘤之一,目前其病

因及发病机制尚未完全明确,尽早诊治可明显提高患

者总体疗效。部分原发性肝细胞癌能够通过检验指

标诊断,不能采用检验指标诊断的需进行穿刺或者手

术取病理组织活检确诊,但后者具有创伤性,有一定

的潜在风险,难以重复进行,另外,抽样误差也可能影

响病理诊断的准确性。血清生化指标检测是临床上

最常用的无创检查方式,相关研究表明,原发性肝癌

的恶变由多种因素所致,机体受刺激时可诱导T淋巴

细胞浸润,并促进可溶性肿瘤细胞坏死因子相关凋亡

诱导配体(sTRAIL)表达,sTRAIL能够参与机体自

身免疫性疾病、炎性反应和肝细胞凋亡,引起肝脏免

疫受损[1]。基质金属蛋白酶(MMP)在肝癌细胞外基

质、组织再塑形中有重要作用,MMP-3高表达是多种

恶性肿瘤发生、发展的标志,其表达水平与肿瘤淋巴

结转移、肿瘤分化程度有明显相关性,可能成为判断

肿瘤预后、复发、侵袭、转移的危险标志物[2]。另有研

究发现,肝纤维化为多种慢性肝病的必然发生的病理

改变,肝纤维化能够反映肝脏病变程度[3]。近年来,
有研究发现,细胞外基质合成及降解相关的标志物与

肝纤维化程度关系密切[4]。本研究旨在分析原发性

肝癌患者血清sTRAIL、MMP-3的表达及与肝纤维

化指标的相关性,为原发性肝癌的临床诊治提供参考

依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择本院2018年1月至2019年5
月收治的52例原发性肝癌患者纳入原发性肝癌组。
纳入标准:均根据临床病史、症状、实验室指标及影像

学检查确诊为原发性肝癌;心、脑、肾等器官无明显障

碍;KPS评分大于60分;未接受放化疗[5]。排除标

准:近期接受过正规免疫调节剂治疗;合并肝脏血管

畸形、血管瘤等疾病;合并凝血功能障碍及血液系统

病变;妊娠期或者哺乳期女性。原发性肝癌组中男32

例,女20例;年龄38~73岁,平均(51.42±8.51)岁;
TNM临床分期[5],包括Ⅰ期13例,Ⅱ期20例,Ⅲ期

19例。收集同期本院收治的63例肝良性肿瘤患者作

为良性肿瘤组,均经穿刺取病理组织活检确诊为良性

肿瘤,其中肝细胞腺瘤21例,肝血管瘤26例,肝囊肿

16例;男37例,女26例;年龄36~71岁,平均(52.65±
7.49)岁。选择同期在本院门诊体检的健康体检者39
例作为对照组,其中22例,女17例;年龄37~74岁,
平均(53.75±7.03)岁。3组研究对象年龄、性别比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法 采集所有受试者空腹外周静脉血,3

 

000
 

r/min离心15
 

min,将上清液保存在—80
 

℃低温箱中

待检。采用酶联免疫吸附试验检测血清sTRAIL、
MMP-3水平,试剂盒购自上海江莱生物科技有限公

司。采用放射免疫法测定透明质酸(HA)、层黏连蛋

白(LN)、Ⅲ型前胶原肽(PCⅢ)、Ⅳ型胶原(Ⅳ-C)水
平,试剂盒购自上海雅吉生物科技有限公司。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据处理及统计学分析。呈正态分布、方差齐的计量资

料以x±s表示,多组间比较采用方差分析,两两比较

采用SNK-q检验;相关分析采用Pearson相关;绘制

受试者 工 作 特 征(ROC)曲 线 分 析 血 清sTRAIL、
MMP-3水平对原发性肝癌的诊断价值。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清sTRAIL、MMP-3和肝纤维化指标比

较 原发性肝癌组血清sTRAIL、MMP-3水平高于

良性肿瘤组及对照组(P<0.05);良性肿瘤组血清

sTRAIL、MMP-3水平高于对照组(P<0.05);原发

性肝癌组肝纤维化指标 HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C水平高

于良性肿瘤组及对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05);良性肿瘤组及对照组 HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C水

平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  各组血清sTRAIL、MMP-3和肝纤维化指标比较(x±s)

组别 n sTRAIL(pg/mL) MMP-3(ng/mL) HA(μg/L) LN(μg/L) PCⅢ(μg/L) Ⅳ-C(μg/L)

对照组 39 215.03±28.19 56.34±6.54 57.60±8.06 88.46±11.05 93.10±11.75 53.07±8.11
良性肿瘤组 63 1

 

127.94±148.76* 67.13±8.12* 60.11±7.14 91.23±9.86 96.06±9.75 55.32±7.34
原发性肝癌组 52 1

 

298.75±155.85*# 89.10±11.96*# 521.98±68.53*# 125.06±15.39*# 146.32±18.21*# 134.29±16.77*#

F 840.008 152.402 2
 

272.271 139.764 245.390 821.545
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与良性肿瘤组比较,#P<0.05。
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2.2 不同TNM分期原发性肝癌患者血清sTRAIL、
MMP-3和肝纤维化指标比较 Ⅰ期、Ⅱ期、Ⅲ期患者

血清sTRAIL、MMP-3和 HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C水平

依次升高,两两比较,差异均有统计学 意 义(P<
0.05)。见表2。
2.3 血清sTRAIL、MMP-3对原发性肝癌的诊断价

值分 析  sTRAIL、MMP-3、sTRAIL+MMP-3 的

ROC曲线下面积(AUC)分别为0.686、0.730、0.806,
灵敏度分别为0.857、0.731、0.846,特异度分别为

0.562、0.698、0.650。见表3和图1。
2.4 原发性肝癌患者血清sTRAIL、MMP-3和肝纤

维化指标之间的相关分析 原发性肝癌患者血清

sTRAIL、MMP-3和肝纤维化指标之间均呈正相关

(r=0.501~0.651,P<0.05)。见表4。

图1  血清sTRAIL、MMP-3对原发性肝癌诊断的

ROC曲线

表2  不同TNM分期原发性肝癌患者血清sTRAIL、MMP-3和肝纤维化指标比较(x±s)

TNM分期 n sTRAIL(pg/mL) MMP-3(ng/mL) HA(μg/L) LN(μg/L) PC
 

Ⅲ(μg/L) Ⅳ-C(μg/L)

Ⅰ期 13 1
 

169.09±102.38 78.56±9.04 179.77±23.11 99.05±10.28 108.77±14.95 98.53±13.02

Ⅱ期 20 1
 

237.13±149.75# 87.07±12.15# 593.37±78.05# 121.25±15.84# 138.75±17.61# 133.42±16.93#

Ⅲ期 19 1
 

452.33±194.41#* 98.45±13.68#* 680.98±89.01#* 146.87±18.28#* 179.98±20.90#* 159.67±19.06#*

F 14.766 10.916 205.182 36.846 61.118 50.467

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ期比较,#P<0.05;与Ⅱ期比较,*P<0.05。

表3  血清sTRAIL、MMP-3对原发性肝癌的诊断价值分析

指标 AUC SE Sig 95%CI 灵敏度 特异度 最佳截断值

sTRAIL 0.686 0.050 0.001 0.587~0.784 0.857 0.562 0.542
 

pg/mL

MMP-3 0.730 0.047 <0.001 0.638~0.823 0.731 0.698 0.460
 

ng/mL

sTRAIL+MMP-3 0.806 0.040 <0.001 0.727~0.884 0.846 0.650

表4  原发性肝癌患者血清sTRAIL、MMP-3和肝纤维化指标之间的相关分析

指标
HA

r P

LN

r P

PCⅢ

r P

Ⅳ-C

r P

sTRAIL 0.651 <0.001 0.539 <0.001 0.561 <0.001 0.514 <0.001

MMP-3 0.557 <0.001 0.501 <0.001 0.570 <0.001 0.565 <0.001

3 讨  论

原发性肝癌是危及患者生命安全的常见恶性肿

瘤,尽管目前临床在其治疗上取得了明显进展,但由

于此类疾病具有高度的恶性生物学行为,加上传统外

科手术及放化疗等方法的局限性,原发性肝癌患者的

预后较差。明确原发性肝癌发生、发展和肝内转移机

制,探讨有效的防治手段有助于提高该疾病的疗效。
相关研究报道,NK细胞诱导的细胞毒性作用可

能由肿瘤坏死因子(TNF)超家族经受体-配体结合受

体所致,在原发性肝癌发生、发展中有重要作用[6]。
另有研究报道,sTRAIL为TNF超家族成员,广泛表

达于活化的NK细胞、T淋巴细胞等,可特异性诱导

肿瘤细胞、转化细胞出现凋亡,不影响正常组织细胞

的凋亡功能,机体在病理状态下sTRAIL可参与免疫

反应,调控细胞凋亡[7]。因此,sTRAIL被证实参与

机体肿瘤细胞凋亡、炎性反应等多种病理反应。本研

究结果显示,原发性肝癌患者血清sTRAIL水平明显

高于良性肿瘤组及对照组,说明原发性肝癌的病理损

伤中存在sTRAIL诱导的细胞凋亡,可能是肝脏清除

病毒及病理受损的机制之一。进一步分析显示,Ⅲ期

原发性肝癌患者血清sTRAIL水平较Ⅱ期和Ⅰ期患

者明显上升,提示随着肿瘤分期的进展,血清sTRAIL
水平相应上升。ROC曲线分析发现,血清sTRAIL
对原发性肝癌诊断的 AUC高于0.500,证实其在此
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类疾病中的诊断价值。
已有研究证实,肿瘤细胞侵袭细胞外基质为原发

性肝癌发生的另一重要环节,肿瘤细胞侵袭突破基底

膜后可诱导基底膜降解,在基质内快速侵袭性生长,
从而促进肿瘤的转移[8]。MMPs为内源性蛋白水解

酶,正常状态下其主要水解细胞外基质,并参与细胞

的生成及代谢,维持细胞稳定性,病理状态下其过度

表达,达到浸润组织及转移癌细胞的目的。MMP-3
能够诱导降解构成细胞外基质及基底膜的LN、纤维

连接蛋白等,促进肿瘤浸润、转移。本研究结果显示,
原发性肝癌组血清 MMP-3水平较良性肿瘤组及对照

组高,说明其在原发性肝癌中的表达明显上调,可能

是因为肿瘤细胞中 MMP-3调节系统紊乱,从而增加

降解细胞外基质的能力,促进新生血管形成及肿瘤侵

袭能力,导致肿瘤恶性浸润生长。以上结果说明,监
测血清 MMP-3水平能反映病灶的侵袭能力,预测原

发性肝癌患者生存情况。另外,本研究发现,原发性

肝癌Ⅲ期患者血清 MMP-3水平明显高于Ⅱ期和Ⅰ期

患者(P<0.05),提示通过测定血清 MMP-3水平能

够反映肿瘤分期情况。ROC曲线也提示 MMP-3对

原发性肝癌有一定的诊断作用。
一方面,原发性肝癌患者需经历长期的炎性反应

及纤维化阶段,单核细胞、巨噬细胞活化后可释放大

量的细胞因子及炎症介质,通过旁分泌途径诱导细胞

增殖,导致成纤维细胞的增生,促进 HA、LN 的增

加[9]。另一方面,肝实质细胞受损后可减少肝内细胞

数量,对血清HA、LN的摄取及降解可引起纤维化指

标水平异常上升,导致肝细胞发生持续的损伤、修复

及增生,影响正常肝细胞的增殖,增加细胞变异可能

性,从而诱导肝细胞癌。PCⅢ及Ⅳ-C由肝脏间质细

胞合成,经内皮细胞分解,能够客观反映肝纤维化状

态,是反映肝纤维化生成的血清学指标[10]。本研究结

果显示,原发性肝癌组HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C水平较良

性肿瘤组及对照组高,而良性肿瘤组及对照组 HA、
LN、PCⅢ、Ⅳ-C水平相似,说明原发性肝癌患者有明

显的肝纤维化倾向,考虑与大部分原发性肝癌患者具

有慢性肝脏疾病史,肝纤维化水平上升,此类患者肿

瘤包膜破坏、肝细胞受损程度及细胞外基质分解代谢

活跃有关。本研究相关分析显示,原发性肝癌患者血

清sTRAIL、MMP-3水平与肝纤维化指标呈正相关,
说明血清sTRAIL、MMP-3水平能够在一定程度上

反映肝纤维化程度。
综上所述,血清sTRAIL、MMP-3可能参与原发

性肝癌的发生、发展,且与肝纤维化指标水平呈正相

关,对原发性肝癌的早期诊断有重要价值。但本研究

样本量较少,需进一步加大样本量,减少随机误差再

进行下一步研究,以增加结论可靠性。
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