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  摘 要:目的 分析肝细胞肝癌(HCC)患者血清中基质细胞衍生因子-1(SDF-1)和单核细胞趋化蛋白-1
(MCP-1)的水平及临床意义。方法 应用酶联免疫吸附试验检测179例 HCC患者(HCC组)、68例肝良性病

变患者(病例对照组)、62例体检健康人员(健康对照组)血清中SDF-1和MCP-1水平。比较3组研究对象及不

同年龄、性别、临床及病理特征HCC患者间SDF-1和 MCP-1水平。Pearson相关分析两指标间的相关性。受

试者工作特征(ROC)曲线分析血清SDF-1和 MCP-1水平对 HCC的诊断价值。结果 HCC组血清SDF-1、
MCP-1水平明显高于病例对照组及健康对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期、低分化

HCC患者血清SDF-1、MCP-1水平明显高于TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期、高中分化 HCC患者,差异有统计学意义

(P<0.05)。不同性别、年龄、肿瘤大小、血清甲胎蛋白水平及远处转移情况患者血清SDF-1、MCP-1水平比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。血清SDF-1与MCP-1水平在HCC中的表达呈显著正相关(r=0.612,P<
0.001)。血清SDF-1、MCP-1及联合检测的ROC曲线下面积分别为0.839、0.741、0.913。SDF-1与MCP-1联

合检测的特异度、灵敏度均高于单独检测。结论 HCC患者血清SDF-1、MCP-1的表达水平升高,两者表达与

肿瘤TNM分期有关,联合检测血清SDF-1、MCP-1有望成为新的诊断HCC的方法。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

expression
 

and
 

significance
 

of
 

stromal
 

cell-derived
 

factor-1
 

(SDF-1)
 

and
 

monocyte
 

chemotactic
 

protein-1
 

(MCP-1)
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC).
Methods Enzyme-linked

 

immunosorbent
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

serum
 

levels
 

of
 

SDF-1
 

and
 

MCP-1
 

in
 

179
 

HCC
 

patients
 

(HCC
 

group),68
 

patients
 

with
 

benign
 

liver
 

disease
 

(case
 

control
 

group),and
 

62
 

healthy
 

people
 

(healthy
 

control
 

group).SDF-1
 

and
 

MCP-1
 

levels
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

and
 

HCC
 

patients
 

with
 

different
 

age,gender,clinic
 

and
 

pathological
 

characteristics.The
 

correlation
 

between
 

the
 

two
 

indexes
 

was
 

analyzed
 

by
 

Pearson
 

correlation.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diag-
nostic

 

value
 

of
 

serum
 

SDF-1
 

and
 

MCP-1
 

levels
 

for
 

HCC.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

SDF-1
 

and
 

MCP-1
 

in
 

HCC
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

case
 

control
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05).
Serum

 

SDF-1,MCP-1
 

levels
 

in
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ
 

and
 

lowly
 

differentiated
 

HCC
 

patients
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

TNM
 

stage
 

Ⅰ-Ⅱand
 

moderately
 

and
 

highly
 

differentiated
 

HCC
 

patients,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

serum
 

SDF-1
 

and
 

MCP-1
 

lev-
els

 

among
 

patients
 

with
 

different
 

gender,age,tumor
 

size,α-fetoprotein
 

serum
 

level
 

and
 

distant
 

metastasis
 

sta-
tus

 

(P>0.05).The
 

expression
 

of
 

serum
 

SDF-1
 

and
 

MCP-1
 

levels
 

in
 

HCC
 

correlated
  

positively
 

(r=0.612,
P<0.001).The

 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

of
 

SDF-1,MCP-1
 

and
 

the
 

combined
 

detection
 

were
 

0.839,0.741,
0.913.The

 

specificity
 

and
 

sensitivity
 

of
 

combined
 

diagnosis
 

of
 

SDF-1
 

and
 

MCP-1
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

sin-
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gle
 

index
 

detection.Conclusion The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

SDF-1
 

and
 

MCP-1
 

in
 

HCC
 

patients
 

elevate,
and

 

their
 

expressions
 

relate
 

to
 

tumor
 

TNM
 

stage.Combined
 

detection
 

of
 

serum
 

SDF-1
 

and
 

MCP-1
 

is
 

expected
 

to
 

become
 

a
 

new
 

method
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

HCC.
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  肝细胞肝癌(HCC)是常见的消化系统恶性肿瘤,
我国每年因肝癌死亡人数达35.81万人,HCC病死

率达25.85/100
 

000[1]。虽然近年来外科手术、介入

栓塞术等新的治疗手段提高了临床治疗 HCC的疗

效,改善了HCC患者的生存预后,但由于患者早期临

床表现不明显,一旦出现肝区疼痛、巩膜黄染、消瘦等

表现时已处于中晚期,失去最佳手术时机[2]。甲胎蛋

白(AFP)是常用的诊断 HCC的肿瘤标志物,但临床

上发现约40%的 HCC患者 AFP无异常变化,并且

AFP在肝炎、肝硬化,以及睾丸癌等恶性肿瘤中也会

出现表达升高的现象[3]。因此,深入探讨 HCC的疾

病发生、发展机制,寻找能够早期诊断并具有较高特

异度的血清肿瘤标志物具有重要意义。基质细胞衍

生因子-1(SDF-1)又称CXCL12,位于10q11.21,编码

蛋白属于基质细胞衍生的α趋化因子家族成员,可充

当G蛋白偶联受体、趋化因子受体4的配体,参与胚

胎发育、免疫监视及肿瘤生长和转移等多种病理、生
理过程[4]。有研究表明,肿瘤中存在SDF-1异常高表

达的现象,并且能够分泌到患者外周血中,检测患者

外周血SDF-1水平有利于肿瘤的早期诊断及预后判

断[5]。单核细胞趋化蛋白-1(MCP-1)也称CCL2,基
因位于17q12,该基因编码蛋白属于趋化因子CC亚

家族成员,结构上具有两个相邻的半胱氨酸残基,能
与趋化因子受体CCR2和CCR4结合,对单核细胞和

嗜碱性粒细胞具有趋化活性,参与免疫调节和炎性反

应过程。有研究表明,肿瘤中 MCP-1的异常表达升

高能够作为旁分泌生长因子促进肿瘤细胞的增殖,诱
导肿瘤血管的新生,导致肿瘤的恶性进展[6]。目前,
关于SDF-1、MCP-1在肝癌患者血清中的表达水平及

意义的相关报道较少,本研究通过分析SDF-1、MCP-
1在肝癌患者血清中的表达,探讨二者的临床意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年4月至2020年4月本

院诊治的179例 HCC患者纳入 HCC组,其中男99
例,女80例;年龄34~73岁,平均(43.6±6.2)岁;肿
瘤最大径<3

 

cm 者96例,≥3
 

cm 者83例;肿瘤

TNM分期Ⅰ~Ⅱ期126例,Ⅲ~Ⅳ期53例;肿瘤分

化:高中分化104例,低分化75例;伴远处转移25
例,无远处转移154例;AFP<400

 

ng/mL者101例,
≥400

 

ng/mL者78例。纳入标准:(1)HCC的诊断

参考2015年《原发性肝癌规范化病理诊断指南》诊断

标准[7]。(2)HCC患者均为首次诊治,既往未接受过

其他治疗。(3)患者无严重肝肾功能障碍。排除标

准:(1)合并肝脓肿、结核分枝杆菌感染等。(2)梅毒

螺旋体抗体阳性。(3)合并自身免疫性疾病。68例肝

良性病变患者纳入病例对照组,其中男41例,女27
例;年龄33~77岁,平均(41.5±6.2)岁。62例体检

健康人员作为健康对照组,其中男35例,女27例;年
龄32~78岁,平均(44.5±7.2)岁。3组间性别、年龄

比较,差异无统计学意义(P>0.05)。本研究经本院

医学伦理委员会审核批准后进行,患者及家属对本研

究知情同意并已签字。
1.2 方法 采集所有研究对象清晨空腹静脉血5

 

mL,乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝,室温静置1
 

h,2
 

500
 

r/min离心10
 

min,离心半径10
 

cm,吸取上层血清在

—80
 

℃冰箱保存。通过酶联免疫吸附试验(ELISA)
检测 各 组 研 究 对 象 血 清 SDF-1、MCP-1水 平。人

SDF-1、MCP-1
 

ELISA检测试剂盒购自Abcam公司,
批号分别为ab100637、ab179886,检测严格按照相关

说明书操作。SDF-1检测范围为0.94~6.00
 

μg/L,
MCP-1检测范围为4.70~300.00

 

pg/mL。采用电化

学发光法应用Cobase601电化学发光免疫分析仪对

血清AFP进行检测,AFP试剂盒购自Roche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,多组间中的

两两比较采用SNK-q 检验。Pearson相关分析血清

SDF-1与 MCP-1水平的相关性。受试者工作特征

(ROC)曲线分析血清SDF-1、MCP-1水平对 HCC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SDF-1、MCP-1水平比较 3组间血

清SDF-1、MCP-1水平比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。HCC组血清SDF-1、MCP-1水平明显高于病

例对照组及健康对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。病例对照组与健康对照组血清SDF-1、MCP-
1水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  各组血清SDF-1、MCP-1水平比较(x±s)

组别 n SDF-1(μg/L) MCP-1(pg/mL)

HCC组 179 2.85±0.45 103.76±5.62

病例对照组 68 1.71±0.38* 51.22±6.39*

健康对照组 62 1.63±0.37* 47.50±5.13*

F 296.369 3
 

418.512

P <0.001 <0.001

  注:与 HCC组比较,*P<0.05。

2.2 不同特征HCC患者血清SDF-1、MCP-1水平比

较 TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期、低分化 HCC患者血清
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SDF-1、MCP-1水平明显高于TNM分期Ⅰ~Ⅱ期、高
中分化HCC患者,差异有统计学意义(P<0.05)。
不同性别、年龄、肿瘤最大径、血清 AFP水平及远处

转移情况患者血清SDF-1、MCP-1水平比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 HCC组患者血清SDF-1与 MCP-1水平的相关

性 血清SDF-1与 MCP-1水平在 HCC患者中的表

达呈正相关(r=0.612,P<0.001)。

表2  不同特征 HCC患者血清SDF-1、MCP-1水平比较

项目 n
SDF-1(μg/L)

x±s t P

MCP-1(pg/mL)

x±s t P

性别
 

0.601 0.548 1.058 0.291

 男 99 2.87±0.40 104.15±5.17

 女 80 2.83±0.49 103.28±5.82

年龄(岁) 1.635 0.104 1.946 0.055

 <60 82 2.79±0.48 104.01±6.12

 ≥60 97 2.90±0.42 102.70±5.01

肿瘤最大径(cm) 1.094 0.277 1.404 0.162

 <3 96 2.80±0.42 102.36±5.60

 ≥3 83 2.90±0.48 103.55±5.72

肿瘤分化 9.430 <0.001 10.767 <0.001

 高中分化 104 2.60±0.33 100.15±4.05

 低分化 75 3.20±0.52 108.76±6.62

TNM分期 21.279 <0.001 18.801 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ 126 2.33±0.45 98.33±5.11

 Ⅲ~Ⅳ 53 4.08±0.61 116.67±7.62

远处转移 0.679 0.478 0.912 0.363

 有 25 2.91±0.75 104.66±6.65

 无 154 2.84±0.42 103.61±5.10

AFP(ng/mL) 1.745 0.083 1.121 0.264

 <400 101 2.90±0.40 104.15±4.98

 ≥400 78 2.78±0.52 103.26±5.62

2.4 血清SDF-1、MCP-1单独及联合检测对HCC的

诊断价值 血清SDF-1、MCP-1单独诊断时取约登指

数最大时的值作为最佳截断值,二者同为阳性或阴性

时诊断为阳性或阴性,一阴一阳时,阳性诊断参考

SDF-1指标(灵敏度较高),阴性诊断参考 MCP-1指

标(特异度较高),并结合临床医师的观点综合判断。
血清SDF-1、MCP-1单独及联合检测的ROC曲线下

面积(AUC)分别为0.839、0.741、0.913,见表3和

图1。
表3  血清SDF-1、MCP-1单独及联合检测对

   HCC的诊断价值

指标 最佳截断值 AUC 95%CI
灵敏度

(%)
特异度

(%)

SDF-1 2.71
 

μg/L 0.839 0.751~0.920 80.6 63.5

MCP-1 95.06
 

pg/mL 0.741 0.670~0.880 63.4 75.2

联合检测 — 0.913 0.842~0.951 82.1 89.9

  注:—为无数据。

图1  血清SDF-1、MCP-1单独及联合检测

对 HCC的诊断价值

3 讨  论

  肝癌是消化系统常见的恶性肿瘤,全球每年新发

病例约78.2万,死亡例数约74.5万,并且肝癌的发
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病率有逐渐升高的趋势,严重威胁人类健康[8]。肝癌

的病理类型分为 HCC、肝内胆管细胞癌和混合型3
种,其中以HCC最为常见。临床上HCC的治疗包括

手术治疗、介入治疗、靶向药物治疗及免疫治疗等,但
部分患者即使经积极治疗后仍可出现复发及远处转

移,导致患者预后不佳[9]。因此,有必要研究 HCC的

发病机制,寻找新的HCC肿瘤标志物。有学者报道,
肿瘤的发生、发展与肿瘤微环境密切相关,特别是肿

瘤微环境中的免疫细胞,如T淋巴细胞、巨噬细胞等

的功能异常可导致肿瘤细胞发生免疫逃逸,促进肿瘤

的发生和发展[10]。

  SDF-1基因位于人类10号染色体,其编码蛋白

是一种趋化因子,主要由骨髓基质细胞分泌,具有促

进骨髓、血管、淋巴管生成的作用。研究表明,乳腺

癌、前列腺癌等肿瘤中存在SDF-1表达水平升高的现

象,其能够通过结合其配体CXCR4,促进肿瘤的恶性

进展,与患者的不良预后密切相关[11]。本研究结果显

示,HCC组血清SDF-1水平明显高于病例对照组及

健康对照组,其机制可能与转录后表达调控异常有

关。有学者报道,肿瘤中微小RNA-137表达水平降

低,导致其SDF-1信使RNA的稳定性升高,促进肿

瘤细胞SDF-1的表达水平升高[11]。此外,TNM 分期

Ⅲ~Ⅳ期、低分化HCC患者血清SDF-1、MCP-1水平

明显高于TNM分期Ⅰ~Ⅱ期、高中分化 HCC患者,
差异有统计学意义(P<0.05),表明SDF-1的高表达

可能参与促进HCC中肿瘤细胞的恶性进展。有研究

结果显示,肿瘤细胞中SDF-1能够通过自分泌或旁分

泌的方式,与细胞表面的CXCR4配体结合,进而激活

细胞内核因子κB信号通路,促进下游癌基因如c-myc
的表达,导致肿瘤细胞过度增殖[12-13]。此外,SDF-1
还可通过激活蛋白激酶B,抑制促凋亡因子如Bax的

表达,促进抗凋亡基因如Bcl-2等的表达,抑制肿瘤细

胞的程序性细胞死亡,导致肿瘤的分期升高[14-15]。

  MCP-1基因位于人类17号染色体,其编码蛋白

包括76个氨基酸,可由正常组织细胞、内皮细胞及免

疫细胞等分泌产生。近年来研究表明,在胶质瘤、前
列腺癌等肿瘤中均存在 MCP-1表达升高的现象,其
能够结合其配体CCR2,促进肿瘤细胞内磷脂酰肌醇

3激酶的磷酸化激活,导致肿瘤细胞的无限增殖[16-17]。
本研究结果显示,HCC组血清中 MCP-1表达明显高

于病例对照组及健康对照组。分析其原因,可能是肿

瘤微环境中的肿瘤相关巨噬细胞释放 MCP-1增多,
导致血清中 MCP-1水平升高,MCP-1

 

能够招募大量

单核细胞进入肿瘤组织,形成免疫抑制的微环境,促
进肿 瘤 的 恶 性 进 展[18]。此 外,HCC 组 患 者 血 清

MCP-1的表达与肿瘤TNM分期关系密切,其原因可

能是 MCP-1能结合肿瘤细胞表面的CXCR4,激活蛋

白激酶B信号通路,促进下游c-myc等癌基因的表

达,导致肿瘤细胞的恶性增殖,引起肿瘤分期升高[19]。
此外,肿瘤细胞分泌的 MCP-1能够趋化单核巨噬细

胞进入肿瘤组织局部,进而分泌产生血管内皮生长因

子、转化生长因子β等,促使肿瘤细胞发生上皮-间质

转化,导致HCC细胞的迁移、侵袭等生物学过程[20]。
本研究进一步分析血清SDF-1、MCP-1表达对 HCC
的诊断价值,结果表明SDF-1与 MCP-1联合检测诊

断HCC的灵敏度为82.1%,高于二者单独检测。以

往研究表明,AFP对肝癌诊断的灵敏度为70%~
80%,特异度为70%~90%。虽然本研究 SDF-1、

MCP-1单一指标诊断 HCC的特异度并不优于AFP,
但SDF-1、MCP-1联合检测的灵敏度明显升高,表明

联合检测血清SDF-1与 MCP-1水平有可能成为潜在

的HCC诊断标志物,值得临床深入研究。本研究中,

HCC患者血清中SDF-1与 MCP-1水平呈显著正相

关(r=0.612,P<0.001)。有学者报道,肿瘤处于一

种缺氧的微环境中,肿瘤细胞缺氧导致缺氧诱导因子

1A(HIF-1A)表达水平升高,HIF-1A能够直接结合

SDF-1、MCP-1的启动子区,促进两者的表达[21]。但

HCC中SDF-1与 MCP-1的相互作用机制有待深入

研究。

  综上所述,HCC患者血清SDF-1、MCP-1表达上

调,二者水平呈显著正相关。HCC患者血清SDF-1、

MCP-1水平与肿瘤TNM 分期及肿瘤分化程度关系

密切。联合检测血清SDF-1、MCP-1可能成为新的诊

断HCC的方法。
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