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$患者血清中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白"
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$及基质金属蛋白酶
(
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$的变化及临床意义%方法
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采用酶联免疫吸附测定"

W6IT:

$检测
0-

例
;57

患者"

;57

组$及
$(

例健康体检者健康血

清中
XZ:6

及
22;(

水平!并分析二者与临床病理的联系!同时使用
<]7

曲线分析二者对
;57

的诊断价值!
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存曲线分析不同
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XZ:6

及
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$&血清
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检
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%二者联合检测可提高灵敏度至
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生存分析发现血清
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水平高患者

预后差%结论
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患者血清
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及
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与
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的发生(发展密切相关&联合检测血清水平
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及
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可明显提

高敏感度!对
;57

诊断及预后指标有一定的价值%
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;57

%是指肝内原

发而非转移的肝脏恶性肿瘤)

;57

发生率占全部恶性肿瘤的

3c

#世界范围内每年大约
$%%

万人受
;57

的影响#其病死率

与患病率几乎相同)中国是
;57

的发病率高的地区之一#达

到全球的
3%c

以上#

;57

的病死率高#病死率及患病率均排

在消化系恶性肿瘤的第
1

位#术后
3

年生存率平均仅为
1%c

左右)

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白$

XZ:6

%是
P

*

BG!.

+B,G

等&

$

'于
$(('

年在研究人中性粒细胞中基质金属蛋白酶
(

$

22;(

%时发现的#属于
6#

4

"D8G#,

家族成员)近年来研究发

现#

XZ:6

与多种肿瘤如胃癌*乳腺癌*结肠癌的发生*发展有

关#在上述肿瘤中均发现
XZ:6

高表达且与肿瘤浸润*转移或

预后有关)而
XZ:6

在肝癌中的表达情况#国内外鲜见相关

报道#本研究采用酶联免疫吸附测定$

W6IT:

%检测肝癌患者血

清中
XZ:6

及
22;(

的表达情况#并分析二者与临床病理的

联系)

=

!

资料与方法

=&=

!

一般资料
!

收集
1%%(

年
'

月至
1%$%

年
'

月在本院肝胆

外科就诊的
0-

例
;57

患者$

;57

组%的血清#其中男
10

例#

女
1'

例#年龄
0%

!

/3

岁#平均年龄
)'&1

岁#高分化
$-

例#低

分化
'%

例#均在术前收集#所有诊断均经病理切片证实(同时

收集本院体检科
$(

例健康体检人员血清作为健康对照组#所

有入组人员均告知检查目的#并签署知情同意书)

;57

的诊

断符合中国抗癌协会肝癌专业委员会修订的
;57

的临床诊

断与分期标准)采用一次性无菌肝素化的玻璃试管收集每位

入组病例晨起空腹静脉血
'H6

#

'%%%C

"

H#,g$%H#,

#取上清

液分装于无菌玻璃试管中置于
-̂%_

冰箱中冻存备用)

=&>

!

主要试剂
!

人
XZ:6W6IT:

检测试剂盒*人
22;(

W6IT:

试剂盒均购于武汉博士德公司(酶标仪购于
=ABCH"

公司)
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重庆医学
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年
)

月第
03

卷第
$-

期
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方法
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W6IT:

检测
;57

患者血清
XZ:6

*

22;(

表达
!

W6IT:

检测参照试剂盒说明书进行)从
/̂%_

冰箱中取出待

测血清标本#室温下解冻#配置标准品#加样#

'- _

温育
'%

H#,

)洗涤液充分洗涤
0

!

)

次#加酶#

'-_

温育
'%H#,

#洗涤

0

!

)

次#加入显色剂
:

及
[

液各
3%

#

6

#

'-_

避光显色
$3

H#,

#每孔加终止液#以空白孔调零#终止后
$3H#,

内#于酶标

仪中
0%3,H

波长测量各孔的吸光度$

R/

%值#并绘制标准曲

线#计算各待测孔中样品浓度)

=&@

!

统计学处理
!

采用
T;TT$/&%

统计软件进行分析)计量

材料以
BdC

表示#两组间均数的差异比较采用两独立样本
3

检验#采用受试者工作特征曲线$

<]7

%判断血清
22;(

与

XZ:6

诊断
;57

的最佳临界值)以
"

$

%&%3

为差异有统计

学意义)

>

!

结
!!

果

>&=

!

两组血清
XZ:6

及
22;(

水平比较
!

;57

组
XZ:6

*

22;(

水平为$

'$&(d(&%

%

,

M

"

H6

*$

'')&$d/3&-

%

,

M

"

H6

明

显高于健康对照组$

$/&%d/&)

%

,

M

"

H6

*$

$(%&%d)1&0

%

,

M

"

H6

#差异有统计学意义$

"

$

%&%3
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;57

患者血清
XZ:6

及
22;(

表达与临床病理的联系

!

随着
;57=X2

分期的增加#

XZ:6

及
22;(

的表达率也

逐渐增加#

XZ:6

及
22;(

的水平在
-!)

期为$

''&)d-&/

%

,

M

"

H6

*$

'3-&3d/3&1

%

,

M

"

H6

#高于
,!"

期$

1-&0d/&0

%

,

M

"

H6

*$

1($&1d/1&0

%

,

M

"

H6

#差异有统计学意义$

"

$

%&%3

%(

XZ:6

及
22;(

的水平与患者的年龄*性别*肿瘤发生部位及

肿瘤大小*分化程度等比较#差异无统计学意义$

"

%

%&%3

%)

>&?
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曲线分析
!

血清
22;(

和
XZ:6

的曲线下面积分

别为
%&/(%

和
%&/)0

#血清
22;(

对
;57

诊断价值略高于

XZ:6

)血清
22;(

最佳临界值为
1)/&3%,

M

"

H6

#灵敏度和

特异度分别为
-%&1c

和
(0&-c

(血清
XZ:6

最佳临界值为

10&3%,

M

"

H6

#灵敏度和特异度分别为
/'&%c

和
-/&(c

)联

合检测受试者血清
22;(

和血清
XZ:6

中任一检测结果为

阳性即为患者)联合检测可提高灵敏度至
(0&(c

#但特异度

降低至
-0&-c

)

图
$

!!

不同血清
XZ:6

水平的
;57

患者的生存曲线

>&@

!

生存分析
!

对
0-

例
;57

患者进行
3

年随访调查#以血

清
XZ:6

(

10&3%,

M

"

H6

#

22;(

(

1)/&3%,

M

"

H6

为阳性(血

清中
XZ:6

$

10&3%,

M

"

H6

#

22;(

$

1)/&3%,

M

"

H6

为阴性)

进行
P8

4

G8,.2B#BC

生存分析#

22;(

*

XZ:6

阳性组及阴性组

患者的中位生存期分别为
11&%

*

'-&%

个月)生存曲线显示

XZ:6

阳性表达者的生存时间明显低于阴性表达$

"

$

%&%3

%#

而
22;(

水平与患者生存时间无明显相关性$

"

%

%&%3

%#见

图
$

*

1

)

图
1

!!

不同血清
22;(

水平的肝癌患者的生存曲线

?

!

讨
!!

论

我国是世界上的肝癌大国#肝癌患者总数占世界肝癌患者

的
33c

&

1

'

#其病死率达
1)&1)

"

$%%%%%

)肿瘤的侵袭和转移是

导致患者死亡的重要原因)

肿瘤发生侵袭转移细胞外基质的降解是首要条件)基质

金属蛋白酶$

22;+

%是一组能够降解细胞外基质和基底膜成

分的重要蛋白水解酶#

22;(

又称明胶酶
[

$

M

BG8>#,8+"[

%作

为
22;+

家族中的重要一员)可与
22;(

形成复合物#拮抗

=I2;.$

对
22;(

的抑制作用#从而增加
22;(

的活性#促

进对细胞外基质的降解)此外#

22;(

还可以促使血管内皮

生长因子$

aWZ\

%释放#增加肿瘤血管生成#促进肿瘤侵袭转

移&

'.0

'

)本研究发现#血清中
22;(

水平在
;57

组明显高于

健康对照组#差异有统计学意义$

"

$

%&%3

%#且与肿瘤的临床

分期密切相关#说明
22;(

在肿瘤发生*发展中起着重要

作用)

XZ:6

是在研究
22;(

时发现的小分子蛋白#属于脂质

运载蛋白超家族&

$

'

#其基因定位于染色体
(

R

'0

上#全长为

3/)(N

4

#其中包括
$)3(N

4

的
3Y

端非转录区#

$-/N

4

的
'Y

端

非转录区#以及
')()N

4

的原初转录区&

3

'

)

XZ:6

蛋白具有

脂质运载蛋白家族的典型
'

.

折叠桶$

'

.N8CCBG

%结构#它由连续

氢键连接的
/

段反向平行的
'

折叠链构成的#其封闭端的

'

0

!

'

3

环上有游离的硫基$

7/-

%#可与
22;(

等蛋白分子形

成二硫键#形成异源二聚体#再与金属蛋白酶组织抑制剂

$

=I2;.$

%形成
XZ:6

"

22;(

"

=I2;.$

三元复合物#从而调

节
22;(

等分子的活性&

)

'

)

近年研究发现#

XZ:6

与多种肿瘤如胃癌*乳腺癌*结肠

癌的发生*发展有关)

bA8,

M

等&

-

'已使用免疫组织化学法检测

了
$'/

例肝癌患者组织中
XZ:6

及其受体的表达)发现肝癌

患者组织中
XZ:6

及受体表达明显高于癌旁组织#二者表达

与肿瘤的不良预后密切相关)

S8,

M

等&

/

'也发现胃癌组织中

XZ:6

表达明显高于正常癌旁组织#其表达与肿瘤大小*

68?CB,Y+

分级*淋巴结转移及血管浸润有关)而也发现患者血

清中
XZ:6

表达与临床病理分期有关#同时发现血清中

XZ:6

表达比
7:$((

和
7W:

更具有标志性#与患者预后更相

关)而结直肠肿瘤
XZ:6

基因的表达是否参与肿瘤浸润*转

移尚不明确#

5?

等&

(

'认为#

XZ:6

可通过
22;(

依赖及非

22;(

依赖$铁依赖减少
W.D8!ABC#,

%的机制#减弱细胞间黏

附#促进肿瘤血管形成*浸润和远处转移)本研究发现#血清中

XZ:6

水平与临床病理分期密切相关#提示
XZ:6

可能参与

了肿瘤的浸润与转移#但也有人发现
XZ:6

高表达于结肠癌

/3'1
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1%$)

年
)

月第
03

卷第
$-

期



组织中#但其淋巴结转移灶却未见表达#认为
XZ:6

在转移过

程中作用可能没有发挥主要作用&

$%

'

#在体外试验中#异常表

达的
XZ:6

可抑制结肠癌细胞的浸润及肝转移&

$$

'

#

XZ:6

可

能不能作为腺瘤癌变的标志物&

$1

'

)

本研究提示#

;57

组
XZ:6

及
22;(

水平明显高于健康

对照组#差异有统计学意义$

"

$

%&%3

%)

-!)

期
XZ:6

*

22;(

水平明显高于
,!"

期#经长期随访调查显示#血清中

XZ:6

阳性的肝癌患者的生存率低于
XZ:6

阴性的
;57

患

者#

XZ:6

阳性患者的中位生存期明显低于
XZ:6

阴性#提示

血清中
XZ:6

水平与患者的预后密切相关)血清
22;(

水

平与患者生存时间无明显相关性#可能与样本量偏小有关)

<]7

分析得出#单独检测血清
XZ:6

*

22;(

水平#其敏感度

均较低#二者联合检测可明显提高其敏感度#而其特异度有所

下降#可能由于血清
22;(

和
XZ:6

可在多种肿瘤中异常表

达#故缺乏对于
;57

特异性#但二者作为诊断及判断
;57

预

后的指标仍有一定的价值)
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综上所述#随着我国人口老龄化问题日益多样化*严峻化#

心血管疾病在老年人群的发病率也呈逐年递增的态势#其中

759

对老年人群的危害性日渐加重)

:;X

与冠状动脉粥样

硬化有关#可做为冠状动脉粥样硬化的一个预测因子)而
X=.

4

C"[X;

水平升高与心室扩张*重构*功能紊乱及死亡相关#是

759

患者一个特异性较好的监测指标#也是早期危险分层的

独立预测因子#两者结合起来可能对
759

的诊断及预后判断

具有重要意义)从而可能为老年
759

的防治及预后判断*评

估病情提供一定的依据)
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