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且原发性肝癌患者在发病早期缺乏典型的临床症状#

往往确诊时已进入中晚期#临床治疗难度较大#预后

多不良*

(

+

(因此#对于原发性肝癌患者及早确诊)及

早治疗在改善患者预后)提高生存率方面具有重要意

义(
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家族作为
HJL!&

的重要组成部分之

一#在多种肿瘤组织中均有异常表达#尤其是
HJL%(--

家族是抑制肿瘤转移的关键步骤#在肿瘤转移过程中

发挥重要作用*

)%.
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(

HJL%(--A

为
HJL%(--

家族的重

要成员#亦参与肿瘤细胞浸润)转移等多种生物学行

为*

+

+

(最近发现#正常细胞恶变时#细胞膜表面的聚

糖结构发生变化#最常见的是
!i

链聚糖分支的增

加#产生多种异常糖链糖蛋白即肿瘤异常蛋白

&

6&8

'#可释放到体液中(当肿瘤细胞产生的
6&8

量达到一定程度时#即可以在末梢血液中检出*

/

+

(亦

有研究认为肝脏纤维化病情进展#最终可导致原发性

肝癌(在此背景下#本研究旨在探讨
HJL!&%(--A

)

6&8

蛋白表达水平与肝纤维化指标联合检测在原发

性肝癌疾病诊断中的意义#为临床做好原发性肝癌早

期诊断提供依据(
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资料与方法
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一般资料
"

选择
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年
(

月至
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年
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月在

本院接受治疗的
K)

例原发性肝癌患者病例资料作为

研究对象#其中有男
+,

例#女
'+

例#年龄
()

#

K1

岁#

平均&

+K*''e,*)(

'岁(根据预后情况将患者分为预

后良好组和预后不良组#以随访
(

年内复发或死亡为

预后不良组#随访期间未发生病情恶化为预后良好

组(结果预后良好患者
.+

例#其中男
)K

例#女
,

例#

年龄
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#

K/

岁#平均&

+,*-/eK*.'

'岁(预后不良患

者
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例#男
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例#女
K

例#年龄
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#

K1

岁#平均

&

+K*).e/*(K

'岁(两组患者性别比例)年龄等基础

资料差异无统计学意义&
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'#具有可比性(本

研究方案经医院伦理委员会批准#入组患者及家属均

对本研究方案之前同意并签署知情同意书(
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纳入与排除标准
"

纳入标准!&

'

'根据中国抗癌

协会肝癌专业委员会修订的肝癌诊断标准*
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(

'样

本采集前未经过放疗)化疗或介入治疗等措施(排除

标准!&

'

'伴有自身免疫性疾病的患者$&
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'伴有其他

系统恶性肿瘤者(
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观察指标及方法

B*D*B
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标本采集
"

入组研究者均使用真空采血管采

集空腹静脉血
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)-HJ@

#室温#
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HJ@

离心
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#离心半径
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#移取上层

血清#
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保存备用(
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检测
"

术中采集肝组织

标本#放入液氮中冷冻#之后转存于
i,-a

冰箱保存(

取肝癌及癌旁组织标本#研磨#采用
6L7XCB

试剂盒提

取组织中总
L!&

(所有操作严格按照说明书进行#

并对获得的总
L!&

进行检测#取
&(/-

"
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的标本完成后续实验(经反转录后得到
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#之后

采用
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测定肝癌组织中
HJL!&%(--AHL%
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的表达水平(

B*D*D

"

6&8

的检测
"

取各组研究对象指端末梢血#

推制成厚薄均匀的血片
)

张#自然干燥(将
6&8

检

测试剂充分摇匀#用滴管垂直滴加在血片上#每张
)

滴$等血片上凝聚助剂自然干燥形成圆形,斑点-#将

标本置于
6&8

集成阅片仪下#寻找特异形态的凝聚

物(

6&8

正常"无明显凝聚物!面积
-

#
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"

H
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6&8

异常"凝聚物较小!面积
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#

((+

"

H

(
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6&8

异

常"凝聚物较大!面积
(

((+

"

H

(

(试剂和仪器均购自

浙江瑞生医疗科技有限公司(

B*D*E

"

肝脏纤维化指标
"

测定仪器为新产业
"&%

3D̀ "7!(---

全自动化学发光仪#试剂盒由深圳市

新产业生物医学工程有限公司提供#检测入组研究人

群血清透明质酸&
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'#
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型胶原&

,

%$

')

%

型前胶原

&

8$

%

')层粘连蛋白&

D!

'水平(

B*E
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统计学处理
"

采用
45$4D

软件进行原始数据

的录入和预处理#采用
9899((*(

软件进行统计学分

析#组间比较采用
9

检验#采用
9
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相关性分析

肝纤维化指标及血清
6&8

#癌组织
HJL!&%(--A

与

预后的相关性#预后良好赋值为
'

#预后不良赋值为

-

#并采用受试者工作特征曲线&

L\$

曲线'分析血清

6&8

)癌组织
HJL!&%(--AHL!&

表达水平与肝纤

维化指标联合检测在原发性肝癌预后的评估价值#以

H

$
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表示差异有统计学意义(
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结
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果

C*B
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两组患者血清
6&8

)癌组织
HJL!&%(--AHL%

!&

比较
"

预后不良组患者肝组织
HJL!&%(--AHL%

!&

表达量均低于预后良好组#预后良好组患者血清

6&8

显著高于预后不良组#差异有统计学意义&
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两组患者血清
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HJL!&%(--A

水平比较
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两组患者肝脏纤维指标比较
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观察组患者血清

8$

%

)

,

%$

)

D!

以及
#&

水平均低于对照组#差异有

统计学意义&
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所
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示#血清
6&8

)癌组织
HJL!&%(--AHL!&

表达水平

对原发性肝癌诊断的临界值分别为
-*+,

和
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'(肝纤维化指标
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表达水

平与肝纤维化指标联合检测在原发性肝癌预后的

L\$

曲线分析
"

血清血清
6&8

)癌组织
HJL!&%

(--AHL!&

表达水平与肝纤维化指标联合检测评估

原发性肝癌预后的灵敏度)准确度和特异度分别为

-*1,+

)
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和
-*,)(

(见表
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)图
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表
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血清
6&8

"癌组织
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表达水平与

"""

肝纤维化指标联合检测在原发性肝癌疾病诊断

指标 灵敏度 准确性 特异度

血清
6&8 -*1.- -*1-' -*.)'
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6&8

)

HJL!&%(--A

联合肝纤维化指标
-*1,+ -*1K( -*,)(

图
'

""

血清
6&8

"癌组织
HJL!&%(--AHL!&

表达

水平与肝纤维化指标联合检测在原发性肝癌

预后的
L\$

曲线分析

D

"

讨
""

论

""

近年来#有研究表明肿瘤的生物学行为受到肿瘤

自身及肿瘤微环境的影响#对其演变和转归均会产生

重要影响*

,%'-

+

(趋化因子能够将机体免疫细胞募集至

肿瘤病灶处#分泌多种细胞因子#影响肿瘤的生长及

附近血管的生成*

''

+

(有大量报道表明#

6&8

与多种

肿瘤的发生)侵袭转移密切相关#且能够对肿瘤患者

的预后进行评估*

'(%'+

+

(

本研究结果表明#预后不良组患者血清
6&8

)癌

组织
HJL!&%(--AHL!&

表达水平高于对照组(相

关研究表明
HJL!&%(--AHL!&

高表达者中位生存

期长于低表达者#表明
HJL!&%(--AHL!&

高表达

可提高患者生存率#延长生存期#与杨西胜等*

'/

+报道

基本一致(推测
HJL!&%(--AHL!&

在肝癌发生中

可能发挥抑癌基因作用#高表达
HJL!&%(--AHL!&

可能通过下调
4%MNST<?J@

或直接抑制
4"6

而减少肿

瘤细胞迁移)侵袭的发生(

6&8

是肿瘤细胞在新陈代谢过程中排放的糖蛋

白和钙
i

组蛋白复合物的总称#

6&8

的出现间接表示

细胞癌变的数量和程度(当
6&8

达到一定程度后#

这类物质向血液排放#并较多地存在于外周血液(

6&8

在肝脏肿瘤具有较高表达#阳性率为
K-[

#

1+[

*

'K

+

(将其作为肝癌血清学检测的指标#对发现癌

前病变有较高的灵敏度和特异度(

正常肝脏细胞外基质的主要成分有蛋白多糖)

D!

和胶原(

#&

#一种蛋白多糖#在肝组织发生纤维

化时#其在血清中的含量会明显升高#同时分布于内

皮细胞的
#&

受体会相应降低#其降解途径受到抑

制#因此在肝脏发生纤维化时#血清
#&

水平发生较

大波动#是目前能够反映肝脏纤维化较为敏感的生化

指标之一*
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+

(慢性肝炎患者的血清
8$

%

持续升高提

示病情向肝硬化发生了进一步的进展#而其血清含量

的降低则预示了病情有所缓解(此外#

D!

及
,

%$

也

是反映肝纤维化的重要指标(随着肝炎患者病情进

展#逐渐演变成肝硬化乃至肝癌#肝纤维化指标均会

发生相应的变化#因此肝纤维化指标是反映机体肝脏

健康状况的重要指标(本研究结果表明#预后不良组

患者血清
8$

%

)

,

%$

)

D!

以及
#&

水平均低于预后

良好组#说明肝癌患者的预后与肝纤维指标存在较好

的相关性(

根据
L\$

曲线分析结果#结果表明血清血清
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6&8

)癌组织
HJL!&%(--AHL!&

表达水平与肝纤

维化指标联合检测对原发性肝癌疾病预后评估的灵

敏度)准确度和特异度分别为
-*1,+

)

-*1K(

和
-*,)(

(

说明血清
6&8

)癌组织
HJL!&%(--AHL!&

表达水

平联合肝纤维化指标能够对原发性肝癌进行有效诊

断#其原因是血清
6&8

)癌组织
HJL!&%(--AHL!&

表达水平作为在肝癌发生过程中即会明显变化的指

标#用其预测肝脏疾病预后具有一定的临床意义#而

肝纤维化是肝脏病变逐渐进展接近肝癌的一个病理

期#因此两种指标联合能够兼顾特异度和准确性(

E

"

结
""

论

""

血清
6&8

)癌组织
HJL!&%(--AHL!&

表达水

平与肝纤维化指标联合检测可用于对原发性肝癌的

预后进行评估诊断#其灵敏度)特异度及准确度均较

高#具有较好的临床应用前景(
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