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$
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和肿瘤坏死因子
%

)

"

6!_%
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$的水平!探讨
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与大肠癌的发生%发展的关系&方法
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利用酶联免疫吸附试验"

4D79&

$对
)-

例大肠癌患者和
')

例健

康对照者血浆
7D%)KA

和
6!_%

)

水平进行检测!并对
'+

例术后患者和
'-

例放化疗患者血浆进行了治疗后的跟

踪检测&结果
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大肠癌患者血浆
7D%)KA

水平高于健康对照者!差异有统计学意义"
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$#患者血浆
7D%)KA

水平与
6!_%

)

水平呈负相关关系#患者癌组织病理分级分组比较显示!分化低的患者血浆
7D%)KA

水平较分化

高的患者增高!

6!"

分期
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期高于临床分期
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期!差异有统计学意义"
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在肿瘤细胞分化高的
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前后血浆
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$!术后患者血浆
7D%)KA

水平下降!

6!_%

)

水平增

高&结论
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在大肠癌患者血浆中水平增高!并与大肠癌的病理分级及临床分期相关!与疾病的转归相

关#
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水平与
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水平呈负相关关系!
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可能通过调节
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影响大肠癌的发展#
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可能作

为大肠癌的预后的辅助诊断指标&
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大肠癌包括结肠癌和直肠癌#其发病率在近几年

升高显著#国家肿瘤登记中心&

!$$L

'

(-')

年的数据

显示#其发病率在我国恶性肿瘤中排名第五(目前大

肠癌的治疗方法为外科切除#不能手术者只能选择姑

息性的化疗*

'

+

(因此寻找有效的新的治疗策略极为

迫切(随着近来嵌合抗原受体基因修饰
6

&

$&L%6

'

细胞治疗技术在血液肿瘤治疗中取得的令人振奋的

效果#寻找免疫治疗的靶点成为肿瘤研究的热点(

白细胞介素
%)K

&

7D%)K

'是一种抑炎性细胞因

子*

(

+

#

7D%)KA

为其主要具有功能的亚型#在人外周血

及部分组织中均有表达*

)

+

(目前研究显示#体外
7D%

)K

可抑制肺癌的侵蚀和转移*

.

+

#抑制肝癌细胞的生

长*

(

+

#揭示其在肿瘤中的保护作用*

(

+

(然而#

7D%)K

被

大多数细胞和肿瘤细胞表达#且具有广泛的抑制免疫

反应的作用#在肿瘤患者体内的主要作用目前尚不清

楚*

(

+

(另外机体的免疫监视作用对于组织微环境的

平衡起到极其重要的调节作用#而微循环的免疫监视

作用的失败对肿瘤的发生及其治疗均具有重要的作

用*

+

+

(笔者通过对大肠癌患者血浆
7D%)KA

和肿瘤坏

死因子
%

)

&

6!_%

)

'进行了检测#探讨
7D%)KA

与大肠癌

的关系#分析与
6!_%

)

的相关性#初步探讨
7D%)KA

在

大肠癌中的可能机制(

B

"

资料与方法

B*B

"

一般资料
"

研究对象选取了
)-

例大肠癌患者#

')

例健康对照者#均来自于东莞市大朗医院#其中大

肠癌患者均通过结肠镜组织活检或手术切除肠癌组

织病理检查确诊#男
'K

例#女
')

例#平均年龄为

&

/'*.'e1*'/

'岁#其中
'-

例患者做了术前的放化疗

治疗#并选取了
'+

例术后
'

周的患者样本$按照临床

6!"

分期!

'

期&

(g,

')

!

期&

(gK

')

%

期&

(g,

')

,

期&

(gK

'$按照病理分化等级分为!低分化&

(g'-

')

中分化&

(g'(

')高分化&

(g,

'(健康志愿者样本均

来自于体检者样本#血常规无异常#肝肾功能无异常#

腹部
E

超检测未见异常#男
/

例#女
K

例#平均年龄为

&

+K*-,e,*-.

'岁#两组性别比例及年龄差异无统计

学意义&

H
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'#具有可比性(该研究得到大朗医

院道德伦理委员会的批准#并征得研究对象的知情

同意(

B*C

"

试剂及仪器
"

主要试剂!检测人
7D%)KA

蛋白的

4D79&

试剂盒&

"

O

EJC9CQ?M<

#货号!

"E9(+'/-)-

'$

检测人
6!_%

)

蛋白的
4D79&

试剂盒&

:&̂ 4;4

#货

号!

:̂ ;'(%'K(-%-1/

'(主要检测仪器!多功能全波

段酶标仪&

64$&!

'(

B*D

"

方法

B*D*B

"

样本的收集及处理
"

收集患者及健康对照者

血浆样本#患者样本由东莞市大朗医院消化科医生协

助收集#均为早餐空腹抗凝外周静脉血#样本于
/T

内

送至实验室进行离心&

)---?

"

HJ@

#

+HJ@

'#留取上清

血浆#于
i,-a

低温冰箱保存备用(健康对照者均来

自于大朗医院体检中心#处理方法同上(

B*D*C

"

酶联免疫吸附试验&

4D79&

'检测
7D%)KA

和

6!_%

)

的血浆水平
"

取以上样品#常温解冻#混匀后#

离心&

)---?

"

HJ@

#

+HJ@

'#取上清#加入
'--

"

D

样品

至
1/

孔反应板中孵育#具体方法按照试剂盒操作步

骤进行#终止液终止后上机检测反应孔中的吸光值

&

#&

值'#根据标准品浓度做标准曲线#计算样品的

浓度(

B*E

"

统计学处理
"

采用统计学软件
9899'/*-

进行

统计分析(两组间数据比较用
9

检验或配对
9

检验$

相关性分析用
9

2

<N?HN@

统计分析$采用
3?N

2

T8NS

8?J=HK*-

软件作图$
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为差异有统计学意义(

C

"

结
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果

C*B

"

大肠癌患者血浆
7D%)KA

水平变化情况及与血浆

6!_%

)

水平的相关性
"

笔者同时利用
4D79&

检测了

大肠癌患者&

(g)-

'及健康对照者&

(g')

'血浆中的

7D%)KA

和
6!_%

)

水平#发现大肠癌患者血浆
7D%)KA

水平显著高于健康对照者血浆
7D%)KA

水平#差异有统

计学意义&
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)

水平在两组间差异无统
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计学意义&

H

%

-*-+

'$同时笔者分析了患者中
7D%)KA

水平与
6!_%

)

的水平的相关性#结果显示两者呈负

相关关系#差异有统计学意义&

8gi-*/+-1

#

Hg

-*--'1

'#见表
'

(

表
'
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患者与健康对照者血浆
7D%)KA

和
6!_%

)

水平比较

"""

及相关性%

KeD

&

大肠癌患者

&

(g)-

'

健康对照者

&

(g')

'

H

7D%)KA
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2G

"

HD
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"
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C*C

"

不同病理分级及临床分期中大肠癌患者血浆

7D%)KA

和
6!_%

)

的水平差异
"

结果显示#分化低的

患者血浆
7D%)KA

的水平显著高于中分化患者和分化

高的患者#差异有统计学意义&

H

$
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'$临床分期
'

期的患者血浆
7D%)KA

的水平显著低于临床分期
,

期

的患者#差异有统计学意义&

H

$
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'$有趣的是#低

分化的患者血浆
6!_%

)

水平明显低于高分化者#差

异有统计学意义&

H

$
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'$临床分期
!

期的患者血

浆
6!_%

)

水平明显高于临床分期
,

期的患者#差异

有统计学意义&

H

$

-*-+

'(结果见表
(

(

表
(

""

不同病理分级及临床分期中大肠癌患者血浆
7D%)KA

""

和
6!_%

)

的水平差异%

KeD

&

患者临床分型
( 7D%)KA

&

2G

"

HD

'

6!_%

)

&

2G

"

HD

'

低分化
'- '/*1'eK*,, (*,-e'*.)

中分化
'' 1*.-eK*)) +*K/e'*,K

高分化
1 .*')e.*)+ /*+'e(*))

'

期
1 (*K,e(*-, K*-+e+*1.

!

期
/ 1*1.e,*)1 +*1-e'*'(

%

期
, '(*+)e1*-' ')*')e'/*,(

,

期
K ',*,1eK*1' (*./e'*+.

表
)

""

治疗前后患者血浆
7D%)KA

和
6!_%

)

的水平

"""

比较%

KeD

&

治疗
( 7D%)KA

&

2G

"

HD

'

6!_%

)

&

2G

"

HD

'

术前
'+ ,*.-e+*.) +*11e(*,.

术后
'+ .*)Ke(*'1 ,*')e)*.,

放化疗前
(. ''*/Ke'-*+) /*./eK*))

放化疗后
/ '-*K.e.*++ '.*-'e'K*(-

C*D

"

放化疗及手术治疗对大肠癌患者血浆
7D%)KA

和
6!_%

)

水平的影响
"

结果显示#术后患者血浆
7D%

)KA

的水平*&

.*)Ke(*'1

'

2G

"

HD

+较术前*&

,*.-e

+*.)

'

2G

"

HD

+明显下降#差异有统计学意义&

H

$

-*-+

'#

6!_%

)

水平术后同时也增高#差异有统计学意

义#但是其增高的丰度远没有
7D%)KA

增高的丰度(而

放化疗对两者的水平无影响#差异无统计学意义&

H

%

-*-+

'#结果见表
)

(

D

"

讨
""

论

""

7D%)K

是一种抑炎细胞因子#在人免疫细胞中主

要由固有免疫细胞产生*

/

+

#而单核细胞和树突状细胞

是人免疫细胞中
7D%)K

的主要来源*

K

+

#其对固有免疫

反应发挥抑制作用*

/

+

$在组织细胞中也有
7D%)K

的表

达#如肺癌细胞#

7D%)K

可在体外抑制肺癌细胞的侵袭

与转移*

.

+

#而
7D%)K

在肝癌患者肿瘤组织中表达下调#

并在体外可抑制肝癌细胞的生长#同时
7D%)K

可诱导

肝癌细胞的自噬和凋亡*

(

+

(大肠癌中
7D%)K

的表达情

况目前鲜有报道(有研究显示#肠上皮细胞表达
7D%

)K

#

7D%)K

的表达可抑制趋化因子的分泌#从而促使免

疫细胞向肠黏膜区域募集减少*

(

+

#同时肠黏膜中的肥

大细胞也可分泌
7D%)K

并在黏膜免疫中发挥抑制作

用*

(

+

(而肿瘤区域中的免疫监视作用尤为重要#特别

是特异性免疫的活化和增殖以及募集到肿瘤区域中

是肿瘤细胞能否被清除的关键*

,

+

(另外#已在其他疾

病中发现
7D%)K

对机体免疫功能的负向调控作用#如

7D%)K

可通过抑制巨噬细胞的功能减弱机体对李斯特

菌感染的宿主抵抗*

1

+

$

7D%)K

可通过诱导
:$

细胞的

耐受抑制抗原特异的适应性免疫功能*

(

+

(因此#虽然

在体外显示了
7D%)K

具有明显的抗肿瘤作用#但是鉴

于在体内免疫系统特别是对肠黏膜免疫的影响#

7D%)K

在大肠癌发生)发展中的作用还有待阐明(本研究结

果显示#患者血浆中
7D%)KA

水平增高#其增高主要来

源于哪些细胞#在本研究中并未明确#推测其来源可

能是外周血中的免疫细胞#同时也可能是来源于肿瘤

组织细胞(

7D%)KA

可直接作用于肿瘤细胞#同时也可

能间接通过调节机体免疫功能#影响固有免疫和适应

性免疫#从而改变肿瘤组织区域的免疫监视作用影响

肿瘤的发生)发展(已有研究显示#

7D%)K

可通过胞外

的形式抑制免疫反应#特别是抑制固有免疫反应*

(

+

(

本研究结果显示#

7D%)KA

与
6!_%

)

的水平呈负相关

关系#

6!_%

)

是一种抗肿瘤因子#而已有报道显示在

人
7D%)K

转基因小鼠中#

6!_%

)

的水平是降低的*

'-

+

#

证实了
7D%)K

可调控
6!_%

)

的分泌(因此在大肠癌

患者中
7D%)KA

可能是有利于肿瘤生长的细胞因子(

同时笔者在不同临床分组及不同病理分级的患者中

发现#当患者分化程度越低#临床
6!"

分期越高#

7D%

)KA

水平越高#相似地也有研究者发现在肺癌患者血

浆
7D%)K

的水平与肿瘤的发展阶段具有相关性*

.

+

#提

示
7D%)KA

与肿瘤的发生)发展具有密切相关(手术治

疗后
7D%)KA

水平下降#提示
7D%)KA

可能与大肠癌的

%

--)'

%
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预后具有密切关系#因此#大肠癌患者血浆
7D%)KA

水

平增高#可作为大肠癌治疗或者预后的检测指标(

E

"

结
""

论

""

大肠癌患者血浆
7D%)KA

水平升高#其与大肠癌

的发生发展密切相关#

7D%)KA

产生过多可能是肿瘤细

胞逃逸机体免疫监视的机制之一#而检测患者血浆

7D%)KA

的水平有可能成为大肠癌预后病情判定的指

标(同时研究结果显示了
7D%)KA

与
6!_%

)

的相关

性#提示
7D%)KA

调控肿瘤生长的可能机制(

参考文献

*

'

+

$#4! ; j

#

Z#4!3L9

#

Z4!3# "

#

<>NB*6T<Q

2

SN%

><SJ@MJS<@M<=N@SHC?>NBJ>J<=CRHN

I

C?MN@M<?=J@$TJ@N

#

(-''

*

Y

+

*$TJ@Y$N@M<?

#

(-'+

#

).

&

)

'!

+-(%+-K*

*

(

+ 李奕#邰升
*

大肠癌肝转移治疗进展*

Y

"

$:

+

*

中华结直肠

疾病电子杂志#

(-'K

#

/

&

)

'!

(),%(.(*

*

)

+

9"76#:4

#

L4!9#&; EL

#

4̂6$#4" LL

#

<>NB*

_CQ?@<V H<HA<?=<P

2

N@S>T<J@><?B<QWJ@%'=Q

2

<?RNHJB

O

*

Y

+

*YEJCB$T<H

#

(---

#

(K+

&

(

'!

''/1%''K+*

*

.

+

j̀ 7L̂ 9

#

&3L&;&D: ^*7HHQ@CAJCBC

GO

CR7D%)K

!

H<MTN@J=HCRNM>JC@N@SMBJ@JMNB

2

<?=

2

<M>JU<=

*

Y

+

*4P

2

<?>

L<U$BJ@7HHQ@CB

#

(-'.

#

'-

&

'(

'!

'K-)%'K-1*

*

+

+

Y7&!3 "_

#

;&!30

#

Z#&!3 #

#

<>NB*7D%)KJ@TJAJ>=

J@UN=JC@N@SH<>N=>N=J=J@@C@%=HNBBM<BBBQ@

G

MN@M<?A

O

=Q

22

?<==J@

G

>T<7D%/

"

96&6)=J

G

@NBJ@

G2

N>TVN

O

*

Y

+

*6TC%

?NMJM$N@M<?

#

(-',

#

1

&

+

'!

/('%/(1*

*

/

+

D7̀ L

#

6&!3$

#

9#4!&

#

<>NB*7D%)K=Q

22

?<==<=T<

2

N%

>CM<BBQBN?MN?MJ@CHN

G

?CV>TA

O

MC@U<?>J@

G2

9HNS)=J

G

@N%

BJ@

G

R?CH Y!̂

"

2

9HNS)D

"

M%"

O

MC@MC

G

<@JM=J

G

@NBJ@

G

>C

2

9HNS)$

"

8('>QHC?%=Q

22

?<==JU<=J

G

@NBJ@

G

*

Y

+

*\@MC>N?%

G

<>

#

(-'/

#

K

&

+'

'!

,+-K1%,+-1/*

*

K

+
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