
·临床检验研究论著·

可溶性Ｂ７Ｈ３分子在肺癌患者血清中的表达及其临床意义
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　　摘　要：目的　通过检测可溶性Ｂ７Ｈ３（ｓＢ７Ｈ３）分子在肺癌患者血清中的表达水平，评价ｓＢ７Ｈ３分子在肺癌诊断及治疗中的

临床应用价值。方法　收集上海中医药大学附属龙华医院支气管肺癌患者血清标本１９６例作为肺癌组，收集各类肺炎患者血清

标本５０例作为良性疾病组，以及６０例健康体检者血清标本作为健康对照组。采用ＥＬＩＳＡ法检测各组人群血清中ｓＢ７Ｈ３水平，

比较和分析ｓＢ７Ｈ３表达特点。结果　肺癌组ｓＢ７Ｈ３水平显著高于良性疾病组与健康对照组，差异均有统计学意义（犘＜０．０１），

良性疾病组与健康对照组间ｓＢ７Ｈ３水平差异无统计学意义（犘＝０．１３９）。肺癌患者ｓＢ７Ｈ３水平与患者的年龄、性别、组织病理分

型及临床分期无关（犘分别为０．５０３、０．１３３、０．８１０、０．０７４）。手术治疗的肺癌患者ｓＢ７Ｈ３水平高于未手术治疗的肺癌患者，差异

有统计学意义（犘＝０．０１４）。结论　ｓＢ７Ｈ３在肺癌患者的血清表达量升高，对肺癌的辅助诊断具有一定的临床意义。
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　　肺癌是严重危害人类健康和生命的重大疾病之一，２０１０

年世界卫生组织（ＷＨＯ）公布的２００８年全球统计结果显示
［１］：

肺癌是最为常见的恶性肿瘤，年新发病例１６１万，死亡１３８万，

分别占恶性肿瘤的１２．７％和１８．２％。在我国，肺癌的病死率

在所有恶性肿瘤中居第一位［２］，成为我国第一大癌症，因此肺

癌防治和早期诊断有十分重要的意义。目前已经发现多种与

肺癌相关的血清肺癌标志物，其中具有临床价值的主要有：癌

胚抗原（ＣＥＡ）、糖类抗原１２５（ＣＡ１２５），糖类抗原１９９（ＣＡ１９

９）、鳞癌抗原（ＳＣＣ）、Ｃｙｆｒａ２１１和神经元特异性烯醇化酶

（ＮＳＥ）等。Ｂ７Ｈ３分子是近年来新发现的共刺激分子Ｂ７家族

成员，其对由Ｔ细胞介导的免疫反应在机体抗肿瘤过程中发

挥着重要的作用［３］。目前国内外关于血清中可溶性 Ｂ７Ｈ３

（ｓＢ７Ｈ３）分子在肿瘤诊治中的临床应用研究较少，本研究通过

ｓＢ７Ｈ３在１９６例肺癌患者血清中表达水平的研究，探讨

ｓＢ７Ｈ３在肺癌诊断及治疗中的临床价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年８月至２０１２年１月上海中医药大学

附属龙华医院肺癌患者１９６例，作为肺癌组，其中男１１５例，女

８１例，中位年龄６３（３７～８５）岁。根据２００９年国际抗癌联盟

（ＵＩＣＣ）修订的肺癌 ＴＮＭ 分期标准
［４］，１９６例患者中有Ⅰ期

４０例、Ⅱ期１１例、Ⅲ期４２例、Ⅳ期１０３例；非小细胞癌１８８例、

小细胞肺癌８例；有手术治疗史的患者１１３例、未经手术治疗

患者８３例。选择５０例肺炎患者作为良性疾病组，其中男２６

例，女２４例，中位年龄７５．５（２４～９５）岁。健康对照组６０例，男

３２例，女２８例，中位年龄３９（２３～５９）岁。

１．２　仪器与试剂　ＷｅｌｌｓｃａｎＭＫ３酶标仪，购自于芬兰Ｔｈｅｒ

ｍｏ公司；ｓＢ７Ｈ３试剂盒，购自于美国Ｒ＆Ｄ公司。

１．３　方法　采集待检者清晨空腹静脉血４ｍＬ，２０℃４０００ｒ／

ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，－８０ ℃冻存待测，避免反复冻融。采用

ＥＬＩＳＡ法检测血清中ｓＢ７Ｈ３，严格按照试剂配套说明书操作。

１．４　统计学处理　采用 Ｅｘｃｅｌ２００７进行数据整理，采用

ＳＰＳＳ１３．０统计学软件进行统计学分析。组间比较采用非参数

检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

·６８９２· 国际检验医学杂志２０１３年１１月第３４卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２２

 基金项目：国家中医管理局中医肿瘤学科资助项目（ＬＨＺＬＫ１１１６）。　作者简介：王蕾，女，主任技师，主要从事实验室管理和临床实验室

诊断学的相关研究。



２．１　各组ｓＢ７Ｈ３水平比较　肺癌组、良性疾病组、健康对照

组的ｓＢ７Ｈ３水平分别为（１９．７８±７．２７）、（１４．６１±５．８４）、

（１６．００±４．２５）ｎｇ／ｍＬ。肺癌组的ｓＢ７Ｈ３水平显著高于良性

疾病组与健康对照组，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）。良性

疾病组与健康对照组间ｓＢ７Ｈ３水平差异无统计学意义（犘＝

０．１３９）。

２．２　肺癌患者ｓＢ７Ｈ３表达水平与患者性别、年龄的关系　肺

癌组ｓＢ７Ｈ３水平与性别、年龄无关（犘分别为０．５０３、０．１３３），

见表１。

表１　　ｓＢ７Ｈ３水平与性别、年龄的关系

项目 比例［狀（％）］ ｓＢ７Ｈ３（ｎｇ／ｍＬ） 犘

性别 男 １１５（５８．６７） １９．６８±５．３８ ０．５０３

女 ８１（４１．３３） １９．９２±９．２８

年龄 ≤６０岁 ８３（４２．３５） １９．７５±９．３６ ０．１３３

＞６０岁 １１３（５７．６５） １９．８０±５．１８

２．３　肺癌患者ｓＢ７Ｈ３水平与组织病理分型的关系　肺癌组

中非小细胞肺癌患者与小细胞癌患者的ｓＢ７Ｈ３水平差异无统

计学意义（犘＝０．２２８），非小细胞癌患者中按不同组织病理类

型两两比较，其ｓＢ７Ｈ３水平均差异无统计学意义（犘＞０．０５），

见表２。

表２　　ｓＢ７Ｈ３水平与组织病理类型的关系

组织病理类型 比例［狀（％）］ ｓＢ７Ｈ３（ｎｇ／ｍＬ）

非小细胞肺癌 １８８（９５．９２） １９．７２±７．３３

鳞癌 ４６（２３．４７） １８．９８±５．１０

腺癌 １０６（５４．０８） ２０．０３±８．４６

大细胞癌 １０（５．１０） ２２．０７±１０．１３

混合细胞癌 ２６（１３．２７） １８．８７±３．６２

小细胞肺癌 ８（４．０８） ２１．０５±４．３６

２．４　肺癌患者ｓＢ７Ｈ３与临床分期的关系　根据ＴＮＭ 分期，

本次研究的１９６例患者中，Ⅰ期患者４０例，占２０．４１％；Ⅱ期

患者１１例，占５．６１％；Ⅲ期患者４２例，占２１．４３％；Ⅳ期患者

１０３例，占５２．５５％。Ⅰ～Ⅳ期肺癌患者的ｓＢ７Ｈ３水平分别为

（１７．５２±３．５９）、（２１．０１±３．７３）、（２０．４±６．５７）、（２０．２６±

８．５８）ｎｇ／ｍＬ，Ⅰ期患者ｓＢ７Ｈ３水平最低，与Ⅱ期患者比较，差

异有统计学意义（犘＝０．０２２），与Ⅲ期和Ⅳ期患者比较，差异无

统计学意义（犘分别为０．０５６、０．０５１）。

２．５　肺癌患者ｓＢ７Ｈ３水平与手术治疗的关系　肺癌组中接

收手术切除肿瘤治疗的有１１３例，ｓＢ７Ｈ３水平为（２０．５９±

７．２４）ｎｇ／ｍＬ；未经手术的有８３例，ｓＢ７Ｈ３水平为（１８．６７±

７．１０）ｎｇ／ｍＬ。手术治疗患者的ｓＢ７Ｈ３水平高于未接受手术

治疗的患者，差异有统计学意义（犘＝０．０１４）。

３　讨　　论

Ｂ７Ｈ３分子是２００１年新发现的Ｂ７家族成员，是近年来肿

瘤研究的热点。Ｂ７Ｈ３最早由Ｃｈａｐｏｖａｌ等
［５］从人树突状细胞

来源的ｃＤＮＡ文库中克隆而来，其位于人染色体１５ｑ２４．１上。

Ｂ７Ｈ３ｍＲＮＡ在人体组织多种正常组织包括淋巴样组织和非

淋巴样组织上表达，Ｂ７Ｈ３在蛋白水平上的表达并不像 ｍＲＮＡ

水平表达广泛，仅表达于一些恶性肿瘤细胞、ＤＣ细胞以及成

纤维细胞［６７］。本文基于对肺癌患者血清中ｓＢ７Ｈ３这一新指

标的研究，结合临床资料，研究肺癌患者血清中ｓＢ７Ｈ３表达的

特点，同时与良性肺部疾病和健康体检人群血清中ｓＢ７Ｈ３分

子水平相比较，探讨ｓＢ７Ｈ３在肺癌患者血清中的表达水平，评

价ｓＢ７Ｈ３在肺癌诊断及治疗中的意义和作用。

本研究中，肺癌患者ｓＢ７Ｈ３水平显著高于良性肺部疾病

患者与健康体检人群（犘＜０．０１），良性肺部疾病患者与健康体

检人群间ｓＢ７Ｈ３水平无明显差异（犘＝０．１３９），说明Ｂ７Ｈ３在

发生肺恶性肿瘤时表达升高，而良性病变则不会升高，提示外

周血检测ｓＢ７Ｈ３对肺恶性肿瘤特异性高，在临床上对于区分

良恶性病变有较高的诊断价值。

Ｂ７Ｈ３自被发现以来，其生理学功能存在较大争议，作用

机制至今不明。在本研究中，ｓＢ７Ｈ３的表达水平与性别、年

龄、组织病理类型和临床分期均无关，手术治疗过的肺癌患者

ｓＢ７Ｈ３水平较未手术治疗过患者的高（犘＝０．０１４）。而Ｚｈａｎｇ

等［８］在关于血清中Ｂ７Ｈ３分子的研究中发现，非小细胞肺癌患

者血清中Ｂ７Ｈ３其高表达与肿瘤的分级呈正相关性，与性别、

年龄和组织学分型不相关，但也有研究认为Ｂ７Ｈ３分子在非小

细胞肺癌中的表达水平与患者的年龄、性别、肿瘤大小、淋巴结

的转移、病理分期均不相关，与淋巴细胞的浸润呈负相关［９］。

这些研究结果提示Ｂ７Ｈ３分子可能在肿瘤的发生、发展中参与

了多种作用机制。

Ｂ７Ｈ３的作用可能是正性的也可能是负性的：早期的研究

表明Ｂ７Ｈ３是Ｔ细胞的正性共刺激分子，它参与机体的细胞

免疫应答，促进ＣＤ３＋诱导的ＣＤ４＋和ＣＤ８＋ Ｔ细胞的增殖，选

择性诱导细胞因子干扰素γ和白细胞介素１０的产生，促进

ＣＤ８＋ＣＴＬ细胞的生长和分化，通过活化的ＣＤ８＋ＣＴＬ细胞来

加强肿瘤细胞的免疫原性从而导致肿瘤的消退或延缓肿瘤的

生长［１０１１］。这也可能是本研究中接受手术的患者其ｓＢ７Ｈ３水

平高于未接受手术的患者的原因，可接受手术治疗的患者相对

病情相对较轻，该类患者ｓＢ７Ｈ３水平的升高可能有帮助患者

延缓或消退肿瘤生长的作用；然而目前也有许多研究显示

Ｂ７Ｈ３分子能够抑制Ｔ细胞增殖，降低干扰素γ的释放，ＣＤ８＋

ＣＴＬ细胞的活性降低，使ＣＴＬ启动机体的肿瘤免疫机制受到

影响［１２１３］。Ｂ７Ｈ３高表达的恶性肿瘤患者通常有较差的预后

及生存期。究竟Ｂ７Ｈ３如何发挥作用，对Ｔ淋巴细胞进行调控

的具体作用机制还有待于进一步深入的研究。

综上所述，ｓＢ７Ｈ３分子在肺癌患者的血清表达量升高，对

肺癌的辅助诊断有一定的临床意义，而Ｂ７Ｈ３对肿瘤免疫的调

控机制还有待进一步研究。
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例小细胞的Ｂ细胞肿瘤中，以ＳＬＬ为主，占５２．２％。从形态学

来讲，外周Ｂ淋巴细胞瘤中除典型的ＣＬＬ、ＨＣＬ、浆细胞样淋

巴细胞淋巴瘤和边缘绒毛状细胞淋巴瘤可以作出初步诊断外，

其他如 ＭＣＬ、ＦＬ和 ＭＺＬ等都很难作出准确的判断。在各个

类型之间，细胞特征仍有细微的差异。本组病例经形态学和

ＦＣＭ结果相互印证发现，ＭＣＬ在骨髓像里，通常表现出２类

细胞：一是形态特征与正常小淋巴细胞极为相似，仅易见伪足

和核畸形变；二是部分细胞胞体偏大且大小不一，外形不规则，

易见伪足和瘤状突起，胞质量较多，细胞核大，伴畸形；染色质

偏细，部分有核仁。在化疗后，骨髓像发现通常第一类细胞减

少不显著，第二类细胞减少明显。这种骨髓瘤细胞在经受细胞

毒性药物杀伤后出现分化程度低的细胞减少，分化程度高的细

胞不减的现象，可能就是 ＭＣＬ具备类似弥漫性大淋巴细胞淋

巴瘤的侵袭性和低恶性度淋巴瘤的不可治愈性的细胞学表

现［６］。ＦＬ细胞在骨髓表现为偏成熟的淋巴细胞，胞体略大于

小淋巴细胞，染色质粗，但不呈块状或龟背状改变。ＭＺＬ形态

与ＣＬＬ接近，但通常细胞膜外缘易见绒毛状突起。

大细胞幼稚型的 ＮＨＬ细胞可见于ＢＬＬ、ＴＬＬ，形态学特

征对病理分型帮助意义不明。大细胞原始型的 ＮＨＬ细胞可

见于ＤＬＣＢＬ、ＢＬＢＬ、ＴＬＢＬ和ＮＫ细胞淋巴瘤。从本组病例

看Ｔ细胞和ＮＫ细胞淋巴瘤所占比例较高，共６６．７％。Ｔ细

胞淋巴瘤在ＦＣＭ检测中胞浆ＣＤ３阳性对诊断价值较高，但由

于ＮＫ或ＮＫ／Ｔ淋巴瘤可能丢失多个Ｔ细胞抗原标志，因此，

ＮＫ／Ｔ细胞淋巴瘤在骨髓中的诊断应综合分析。组织细胞型

的ＮＨＬ细胞多见于Ｔ细胞淋巴瘤和间变大细胞淋巴瘤，Ｂ细

胞淋巴瘤少见。其细胞特点在于细胞大小悬殊，外形极不规

则，呈多种细胞形态改变，容易伴随浆细胞、组织细胞、吞噬细

胞等反应性细胞增多，须与感染相关的噬血细胞综合征相

鉴别［７］。

应用骨髓细胞形态学和流式细胞术联合检测 ＮＨＬ细胞

ＢＭＩ，可以提高诊断的准确性并对大部分ＮＨＬＢＭＩ进行病理

分型［８９］。骨髓细胞形态学在对外周淋巴细胞肿瘤的诊断上，

由于瘤细胞与正常淋巴细胞难以鉴别，容易漏诊，此时应用

ＦＣＭ技术联合检测可以帮助确定淋巴细胞是否是克隆性改

变。在Ｔ细胞及ＮＫ细胞淋巴瘤的诊断上，由于伴发的髓系

标志较多以及大量的Ｔ细胞标志丢失，ＦＣＭ 诊断结果有不确

定性，结合骨髓细胞形态学及细胞化学染色，可以最终明确

诊断。

由于ＮＨＬ在细胞形态和免疫表型的多样性和复杂性，很

多ＬＢＭＩ的诊断仅靠骨髓细胞形态学和ＦＣＭ 还不能做到准

确分型，需要结合淋巴结病理形态和免疫组织化学、染色体核

型分析以及突变基因检测的结果进行综合分析判断［１０］。
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［１２］ＬｕｏＬ，ＱｉａｏＨ，ＭｅｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ａｒｓｅｎｉｃｔｒｉｏｘｉｄｅｓｙｎｅｒｇｉｚｅｓｗｉｔｈ

Ｂ７Ｈ３ｍｅｄｉａｔｅｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｔｏｅｒａｄｉｃａｔｅｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉ

ｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００６，１１８（７）：１８２３１８３０．

［１３］ＷｕＣＰ，ＪｉａｎｇＪＴ，ＴａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃｏｓｔｉｍｕｌａ

ｔｏｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅＢ７Ｈ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｈｉｓｔｏｌｏｇｙ

ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００６，１２（３）：４５７４５９．

（收稿日期：２０１３０５１０）

·０９９２· 国际检验医学杂志２０１３年１１月第３４卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２２




