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  摘 要:目的 探讨血清干扰素-γ(INF-γ)、可溶性白细胞介素-2受体(sIL-2R)、白介素-12(IL-12)在原发

性肝癌中的表达及临床意义。方法 
 

选择重庆市綦江区人民医院2017年4月至2018年10月收治的73例原

发性肝癌患者作为原发性肝癌组,58例良性肝病患者作为良性肝病组及46例健康体检者作为健康对照组,比

较各组血清INF-γ、sIL-2R、IL-12水平,并分析血清INF-γ、sIL-2R、IL-12水平对原发性肝癌预后的预测价值。
结果 

 

原发性肝癌组血清INF-γ、IL-12水平低于良性肝病组及健康对照组,原发性肝癌组血清sIL-2R水平高

于良性肝病组及健康对照组(P<0.05)。原发性肝癌患者Ⅲ期组血清INF-γ、IL-12水平低于Ⅱ期组及Ⅰ期组,
原发性肝癌患者Ⅲ期组sIL-2R水平高于Ⅱ期组及Ⅰ期组(P<0.05)。原发性肝癌患者治疗后血清INF-γ、IL-
12水平高于治疗前,sIL-2R水平低于治疗前(P<0.05)。原发性肝癌存活组血清INF-γ、IL-12水平高于死亡

组,sIL-2R水平低于死亡组(P<0.05)。血清INF-γ预测原发性肝癌预后的受试者工作特征曲线(ROC曲线)
下面积(AUC)为0.856,sIL-2R为0.880,IL-12为0.787,指标联合测定预测原发性肝癌预后的 AUC为

0.931。结论 
 

INF-γ、sIL-2R、IL-12参与了原发性肝癌的发生发展,以上指标能够用于原发性肝癌的诊断,而

且可作为预后评价的参考指标。
关键词:原发性肝癌; 干扰素-γ; 可溶性白细胞介素-2

 

受体; 白介素-12
DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2019.21.022 中图法分类号:R735.7
文章编号:1673-4130(2019)21-2650-04 文献标识码:A

The
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

inf-γ,sIL-2R
 

and
 

IL-12
 

in
 

primary
 

liver
 

cancer
ZHANG

 

Gaoming1,YANG
 

Huilin2,WANG
 

Zhi2,YAN
 

Xiong2,DAI
 

Honghua2△

(1.Department
 

of
 

Surgery,Sichuan
 

Linshui
 

Hospital
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

Medicine.
Guang'an,Shichuan

 

638500,China;2.Department
 

of
 

Hepatobiliary
 

Surgery,Qijiang
 

hospital,
the

 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

Medical
 

University,Chongqing
 

401420,China)
Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

serum
 

interferon-γ(INF-γ),
soluble

 

interleukin-2
 

receptor(sIL-2R)and
 

interleukin-12(IL-12)in
 

primary
 

liver
 

cancer.Methods A
 

total
 

of
 

73
 

patients
 

with
 

primary
 

liver
 

cancer
 

as
 

primary
 

liver
 

cancer
 

group,58
 

patients
 

with
 

benign
 

liver
 

disease
 

as
 

be-
nign

 

liver
 

disease
 

group
 

and
 

46
 

healthy
 

people
 

as
 

healthy
 

people
 

group
 

were
 

selected
 

from
 

Qijiang
 

District
 

Peo-
ple's

 

Hospital
 

of
 

Chongqing
 

from
 

April
 

2017
 

to
 

October
 

2018.The
 

serum
 

levels
 

of
 

INF-γ,sIL-2R
 

and
 

IL-12
 

in
 

each
 

group
 

were
 

compared,and
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

levels
 

of
 

INF-γ,sIL-2R
 

and
 

IL-12
 

for
 

the
 

progno-
sis

 

of
 

primary
 

liver
 

cancer
 

was
 

analyzed.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

INF-γ
 

and
 

IL-12
 

in
 

primary
 

liver
 

cancer
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

benign
 

liver
 

disease
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group.The
 

serum
 

levels
 

of
 

sIL-
2R

 

in
 

primary
 

liver
 

cancer
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

benign
 

liver
 

disease
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

INF-γ
 

and
 

IL-12
 

in
 

stage
 

Ⅲ
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

stage
 

Ⅱ
 

group
 

and
 

stage
 

Ⅰ
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

sIL-2R
 

in
 

stage
 

Ⅲ
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

stage
 

Ⅱ
 

group
 

and
 

stage
 

Ⅰ
 

group(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

INF-γand
 

IL-12
 

in
 

patients
 

with
 

primary
 

liver
 

cancer
 

after
 

treatment
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

levels
 

of
 

sIL-2R
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment(P<0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

INF-γand
 

IL-12
 

in
 

survival
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

death
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

sIL-2R
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

death
 

group(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(AUC)
  

was
 

0.856,sIL-2R
 

was
 

0.880,IL-12
 

was
 

0.787,and
 

AUC
 

of
 

prognosis
 

was
 

0.931.Conclusion INF-γ,sIL-2R
 

and
 

IL-12
 

can
 

participate
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

primary
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hepatocellular
 

carcinoma.Detection
 

of
 

the
 

above
 

indicators
 

can
 

assist
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

primary
 

hepatocellular
 

carcinoma,and
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

reference
 

index
 

for
 

prognosis
 

evaluation.
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  原发性肝癌为中国常见恶性肿瘤之一,以肝区疼

痛、消化道反应及肝大为主要临床表现,具有恶性程

度高、预后差、病情进展快等特点,因此尽早诊治是改

善此类患者生存质量的重要方式[1]。目前甲胎蛋白

是临床上诊治原发性肝癌的最常用肿瘤标志物,但其

假阴性及假阳性结果较高,诊断及筛查价值并不

高[2]。相关研究报道,细胞因子网络和受体之间的调

节失常与免疫性病变、肿瘤发生相关[3]。干扰素-γ
(IFN-γ)、可溶性白细胞介素-2受体(sIL-2R)及白介

素-12(IL-12)为多功能细胞因子,在抗肿瘤免疫及炎

性反应中有重要作用。近年来有研究表明,原发性肝

癌患者血清中INF-γ、sIL-2R、IL-12可能参与或者诱

导肝内炎性反应,导致肝细胞损伤,从而引起并加剧

肝细胞坏死,最终导致肝组织坏死及纤维化[4-5]。但

目前临床上缺乏以上指标联合检测的报道,本研究旨

在分析血清INF-γ、sIL-2R、IL-12在原发性肝癌中的

价值,为此类疾病的诊断及治疗提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择重庆市綦江区人民医院2015
年4月至2017年10月收治的73例原发性肝癌患者,
入选标准[6]:(1)均根据临床病史、症状、实验室指标、
影像学检查及病理学检查确诊为原发性肝癌;(2)采
集血液前无免疫抑制剂应用史,近期无病毒、细菌感

染史;(3)心、脑、肾等脏器无明显异常。排除标准:
(1)活动性肝病、转移性肝癌;(2)严重创伤、妊娠或者

哺乳阶段。73例原发性肝癌患者作为原发性肝癌组,
男41例,女32例,年龄32~73岁,平均(56.84±
7.69)岁。同期选择该院收治的58例良性肝病患者

作为良性肝病组,肝硬化26例、慢性乙型肝炎20例、
病毒性肝炎12例,男35例,女23例,年龄29~72岁,
平均(57.39±6.11)岁。并选择本院健康体检者46
例作为健康对照组,男26例,女20例,年龄30~71
岁,平均(56.99±8.05)岁。3组年龄、性别等资料比

较均无统计学意义(P>0.05)。本研究患者及家属均

签署知情同意书,且通过医院伦理委员会批准。
1.2 方法 Ⅰa、Ⅰb、Ⅱa期原发性肝癌患者均接受

肝癌根治性切除术治疗;Ⅱb期及Ⅲa期原发性肝癌

患者,肿瘤数目>3枚,肿瘤局限在同侧半肝或者同一

段者,予以手术切除,范围以外的病灶术中接受射频

消融处理;合并分支癌栓或者门静脉主干,肿瘤局限

在半肝内,预期术中癌栓能够取净或者完整切除,予
以手术切除肿瘤并与门静脉取栓,术后接受经导管动

脉化学栓塞治疗。记录以上患者1年内存活情况。
采集原发性肝癌患者手术前1

 

d及手术后7
 

d、良性肝

病组及健康对照组入院时空腹外周静脉血,采用
 

TD5A-WS
 

台式低速离心机(购自中国山东济南福的

机械有限公司)3
 

000
 

r/min离心15
 

min,将上清液保

存在-20
 

℃低温箱中待检。采用DG5033B型全自动

酶联免疫分析仪(购自中国南京普朗生物技术有限公

司)检测血清INF-γ、sIL-2R、IL-12水平。
1.3 统计学处理 数据处理选用SPSS18.0软件包,
计量资料用x±s表示,选用t检验,多组间样本采用

方差分析,计数资料用n(%)表示,组间比较采用χ2

检验,绘制受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析血

清指标对原发性肝癌预后的预测价值,P<0.05表示

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清INF-γ、sIL-2R、IL-12水平比较 原

发性肝癌组血清INF-γ、IL-12水平低于良性肝病组,
良性肝病组血清INF-γ、IL-12水平低于健康对照组;
原发性肝癌组血清sIL-2R水平高于良性肝病组,良
性肝病组血清sIL-2R水平高于健康对照组,差异有

统计学意义(均P<0.05)。见表1。
表1  各组血清INF-γ、sIL-2R、IL-12水平比较(x±s)

组别 n INF-γ(ng/L) sIL-2R(μ/mL) IL-12(pg/mL)

健康对照组 46 57.12±8.43 239.11±37.72 95.31±11.09

良性肝病组 58 33.29±4.85 386.20±49.83 64.05±8.75

原发性肝癌组 73 15.20±2.56 628.07±79.53 49.81±5.70

F
 

863.419 604.924 418.417

P
   

0.000
  

0.000
  

0.000

  

2.2 原发性肝癌不同分期组血清INF-γ、sIL-2R、IL-
12水平比较 原发性肝癌患者Ⅲ期组血清INF-γ、
IL-12水平低于Ⅱ期组,Ⅱ期组血清INF-γ、IL-12水

平低于Ⅰ期组,原发性肝癌患者Ⅲ期组sIL-2R水平

高于Ⅱ期组,Ⅱ期组sIL-2R水平高于Ⅰ期组,差异有

统计学意义(均P<0.05)。见表2。
表2  原发性肝癌不同分期组血清INF-γ、sIL-2R、

   IL-12水平比较(x±s)

组别 n INF-γ(ng/L) sIL-2R(μ/mL) IL-12(pg/mL)

Ⅰ期 14 21.89±3.18 465.86±62.85 67.11±8.64

Ⅱ期 22 16.30±2.84 587.91±74.11 54.38±6.03

Ⅲ期 37 12.01±2.15 713.32±89.06 40.54±4.39

F
 

77.132 52.067 112.865

P
  

0.000
 

0.000
  

0.000

  

2.3 原发性肝癌患者治疗前后血清INF-γ、sIL-2R、
IL-12水平比较 原发性肝癌患者治疗后血清INF-
γ、IL-12水平高于治疗前,sIL-2R水平低于治疗前,差
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异有统计学意义(均P<0.05)。见表3。
2.4 原发性肝癌患者存活组及死亡组血清INF-γ、
sIL-2R、IL-12水平比较 原发性肝癌存活组血清

INF-γ、IL-12水平高于死亡组,sIL-2R水平低于死亡

组,差异有统计学意义(均P<0.05)。见表4。
表3  原发性肝癌患者治疗前后血清INF-γ、sIL-2R、

IL-12水平比较(x±s)

组别 n INF-γ(ng/L) sIL-2R(μ/mL) IL-12(pg/mL)

治疗前 73 15.20±2.56 628.07±79.53 49.81±5.70

治疗后 73 30.18±4.03 473.20±67.11 60.63±9.04

t 26.807 12.715 8.650

P
 

0.000
 

0.000
 

0.000

  

2.5 血清INF-γ、sIL-2R、IL-12水平对原发性肝癌

预后的预测价值分析 血清INF-γ预测原发性肝癌

预后的AUC为0.856;sIL-2R预测原发性肝癌预后

的 AUC 为0.880;IL-12预 测 原 发 性 肝 癌 预 后 的

AUC为0.787;指标联合测定预测原发性肝癌预后的

AUC为0.931。见表5、图1。
表4  原发性肝癌患者存活组及死亡组血清INF-γ、sIL-2R、

IL-12水平比较(x±s)

组别 n INF-γ(ng/L) sIL-2R(μ/mL) IL-12(pg/mL)

存活组 43 18.76±3.21 547.09±69.05 60.11±7.12

死亡组 30 10.97±1.62 744.14±94.55 35.04±3.66

t 12.231 10.296 17.697

P
 

0.000
 

0.000
 

0.000

  

表5  血清INF-γ、sIL-2R、IL-12水平对原发性肝癌预后的预测价值分析

指标 AUC SE P 95%CI 敏感度 特异度 临界值

INF-γ 0.856 0.044 0.000 0.770~0.942 0.933 0.627 0.274
 

ng/L
sIL-2R 0.880 0.042 0.000 0.798~0.961 0.867 0.837 0.357

 

μ/mL
IL-12 0.787 0.053 0.000 0.684~0.891 0.733 0.744 0.437

 

pg/mL
联合 0.931 0.031 0.000 0.870~0.992 0.867 0.930 -

  注:-表示此项无数据

图1  血清INF-γ、sIL-2R、IL-12水平预测原发性肝癌

预后的ROC曲线

3 讨  论

原发性肝癌是严重威胁机体健康的恶性肿瘤之

一,其发病隐匿,容易通过淋巴、血液系统转移,发病

率及病死率极高[7]。目前临床对恶性肿瘤的筛查程

度不高,患者就诊时多为中晚期,已错过最佳诊疗时

机。因此非介入性、重复性高、操作简便的检查方法

在肿瘤筛查中备受关注,近年来有研究认为,多种血

液标志物对恶性肿瘤的诊断有良好的预测价值[8]。
IFN-γ为同源性二聚体糖蛋白,主要来自于T细

胞、NK细胞、巨噬细胞及B细胞,其和细胞表面受体

结合后能够引起信号传导,发挥生物学功能。IFN-γ
通过多种途径起到抗肿瘤作用,可激活巨噬细胞并增

强其活性,提高免疫系统对肿瘤的杀伤及清除能力,
IFN-γ作为内源性血管生成抑制因子,通过诱导多种

物质的表达抑制血管生成,阻断肿瘤血管供应,阻止

肿瘤复发及转移[9]。IFN-γ可导致血管内皮细胞凋

亡,出现出血性坏死,其浓度下降有利于肿瘤细胞的

免疫逃逸,促进肿瘤细胞的修复,降低放化疗等治疗

敏感性[10]。相关研究报道,原发性肝癌患者血 清

IFN-γ浓度显著下降[11],本研究也支持此观点,且发

现随着肿瘤分期的增加患者血清IFN-γ水平相应降

低,说明测定机体血清IFN-γ水平有助于原发性肝癌

的诊断,客观反映疾病的进展情况。同时本研究显

示,治疗后患者血清IFN-γ水平显著高于治疗前,说
明肿瘤的存在是抑制IFN-γ分泌的因素。

恶性肿瘤的发生发展和机体免疫功能有良好关

系,sIL-2R是来自于活化单核细胞及淋巴细胞的多

肽,为机体重要的免疫抑制物质,现已成为肿瘤免疫

的监测指标[12]。sIL-2R和IL-2结合后可抑制 T细

胞增殖,影响机体免疫功能,其水平上升可能是因癌

细胞刺激,在恶性肿瘤细胞表层脱落而释放入血,从
而增加血清sIL-2R浓度[13]。本研究显示,原发性肝

癌患者血清sIL-2R浓度显著高于良性肝病组及健康

对照组,Ⅲ组上升最为明显,考虑与原发性肝癌患者

随着病情进展,进一步加重肝细胞损伤,导致免疫功

能低下有关,经有效治疗后sIL-2R浓度明显下降,死
亡患者则浓度上升,和既往报道相似。以上结果说

明,sIL-2R水平上升可反映原发性肝癌患病情的进展

及恶化。
IL-12是由免疫活性细胞分泌的细胞因子,有正

向调节细胞免疫功能,抑制肿瘤生长的作用。IL-12
具有多种生物学功能,可增强T细胞毒作用,诱导激
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活毒T细胞及促进T细胞增殖、活化成NK细胞,提
高其细胞毒作用,从而起到抗肿瘤的作用[14]。正常的

IL-12水平是维持T细胞功能正常的重要因素,原发

性肝癌患者血清IL-12下降可导致免疫调节网络失

衡,产生病理性恶性循环,促进原发性肝癌发生、发
展[15]。本研究显示,原发性肝癌组、良性肝病组血清

IL-12浓度均有程度不一的降低,但原发性肝癌组浓

度相对更低,说明血清IL-12浓度能较好反映肝脏病

情进展及肝脏损伤程度。治疗后原发性肝癌患者血

清IL-12水平有所上升,考虑与肿瘤缓解后可明显减

轻肿瘤负荷,从而改善免疫功能,促进IL-12表达。进

一步分析发现,INF-γ、sIL-2R、IL-12
 

AUC均大于

0.50,说明INF-γ、sIL-2R、IL-12能够一定程度地预

测原发性肝癌患者预后情况。
4 结  论

INF-γ、sIL-2R、IL-12参与原发性肝癌的发生发

展,通过检测以上指标能够辅助原发性肝癌诊断,且
可作为预后评价的参考指标。
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