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摘 要!$目的% 探讨肝细胞生长因子受体
*&!'()+

可溶性形式
*,'()+

在鼻咽癌患者血浆中的
水平变化及临床意义& $方法% 收集

-.

例鼻咽癌患者和
-.

名正常人的血浆标本"

/0123

检
测血浆中

,'()

水平" 并以
456

曲线评价
,'()

水平对鼻咽癌发生风险的临床预测价值&

$结果% 鼻咽癌
!7"

期患者血浆中
,'()

的水平$'

!%$89"#:8-

(

;<=>?

%及鼻咽癌
#7$

期患者
血浆中

,'()

的水平$)

$.$8-"@!89

(

;<=>?

%分别为正常对照组表达水平$!

!!.8!"@$8:

(

;<=>?

%

的
@8$@

*

@8:$

倍!

AB"8"@

(&

456

曲线分析显示"血浆
,'()

水平和发生鼻咽癌的风险存在密
切相关性"具有明显的临床诊断价值& $结论%

,'()

可能是鼻咽癌早期诊断的一个潜在的血
浆标志物&

主题词!可溶性
&!'()

+鼻咽肿瘤+

456

曲线
中图分类号!
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基金项目!江西省卫生厅资助课题
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收稿日期!

!"@!D"-D!C

$修回日期!

!"@$D"@D"$

鼻咽癌
*;H,JNOHPQ;<(H? &HP&G;J>H

"

MA6+

是原发

于鼻咽黏膜上皮的恶性肿瘤"是常见的头颈部肿瘤

之一& 鼻咽癌临床表现多变"早期症状不典型"不易

早期诊断& 因此"寻找高度敏感而特异的血清或血

浆标志物"对于提高鼻咽癌的诊治水平具有重要临

床意义& 鼻咽癌是一种血管丰富的实体肿瘤"在鼻

咽癌的整个发生*发展过程中血管生成几乎贯穿于

始终$

@

"

!

%

& 作为强有力的促血管形成因子之一的肝细

胞生长因子
*O(NH)J&Q)( <PJZ)O IH&)JP

"

UV_+

可以促

进肿瘤组织的新生血管生成 $

$

%

"一系列研究证实

UV_

与其受体
&!'()

构成的信号系统与鼻咽癌细胞

的增殖*浸润行为密切相关 $

.

"

:

%

"提示
UV_=&!'()

信

号系统可能与鼻咽癌发生*发展密切相关& 而有意

思的是有研究结果证实多种肿瘤细胞培养液以及

异种移植人类肿瘤的小鼠血浆和尿液中都能检测

到
UV_

受体
*&!'()+

可溶性形式
*,J?KL?( &!'()

"

,'()+

的存在 $

9

"

C

%

"提示
,'()

与肿瘤发生*恶变过程密切相

关& 本实验通过前瞻性研究"收集
-.

例鼻咽癌患者

和
-.

名正常人的血浆标本 "

/0123

检测血浆中

,'()

水平" 以
456

曲线评价
,'()

水平对鼻咽癌发

生风险的临床预测价值&
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资料与方法

!"!

研究对象

!<88

年
8

月至
!<88

年
=

月江西省肿瘤医院经

病理明确诊断为鼻咽低分化鳞癌的
=>

例患者
?@+A,1

8B

!完善临床检查均无远处转移!收集这些患者的血

浆标本"其中
!

#

"

期鼻咽癌患者
!>

例!

#

#

$

期鼻

咽癌患者
C<

例$%选择无家族遗传史!无肿瘤#传染

病# 慢性疾病等病理症状且
$

个月内未接受药物治

疗的正常人
=>

名作为对照&所有纳入研究标本经患

者知情同意!并获医院伦理委员会批准&

!"#

方 法

#:!:#

标本处理

研究对象在例行检查时! 我们收集了每个对象

!D,

外周血!于
#!/

内分离血浆!保存于
E=<!

&

8:!:!

酶联免疫吸附试验
?FGHIJK

严格按照
L(D+* LMN OP4"QF@ FGHIJ RST$U=V

OWS I62X1D2B

试剂盒说明书操作!血浆用量为
< :U%,

!

所有血浆样品重复
$

次 & 标准曲线由
> <<<Y5PD,

的标准品做不同稀释! 最后得到
Z

个不同标准浓度

绘制而成! 最小浓度为
C!:UY5PD,

& 酶标仪上读取

>U<*D

波长的吸光值!并换算为浓度值&

#:!:$

统计学处理

统 计 分 析 使 用
I[II#$:<

软 件 !

\',D'5')']"

ID0)*'] X12X

检验所有数据的正态分布情况!将实验

结果进行
IX(^1*X X"@12X

统计分析!

[_":"U

为差异有

统计学意义&

O3.

曲线评价疾病临床预测价值!并

计算临床诊断临界点&

!

结 果

#"!

鼻咽癌患者血浆中
2Q1X

水平的变化情况

鼻咽癌
!`"

期患者血浆中
2Q1X

的水平为

"

!%$:C#8U:=

$

*5PD,

!鼻咽癌
#`$

期患者血浆中
2Q1X

的水平为"

$>$:=#8!:C

$

*5PD,

!分别为正常对照组表

达水平 '"

!!>:!#8$:U

$

*5PD,

( 的
8:$8

#

8:U$

倍 "
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":"8
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?@+A,1 !K

&

#"#

不同临床特征鼻咽癌患者血浆中
2Q1X

水平的

变化情况

本研究中的实验对象均无远处转移! 鼻咽癌
@

8̀ !

期患者血浆中
2Q1X

的水平为"

$88:U#8$:Z

$

*5PD,

!

@

$`>

期患者血浆中
2Q1X

的水平为"

$8$:C#8>:8

$

*5PD,

!两

者差异无统计学意义
?[a":"UK

%鼻咽癌
;

"`8

期患者血

浆中
2Q1X

的水平为 "

$!!:>#8":%

$

*5PD,

!

;

!`$

期患者

血浆中
2Q1X

的水平为"

$!>:%#8!:!

$

*5PD,

!两者差异

无统计学意义"

[a":"U

$"

@+A,1 $

$&

#"$

血浆
2Q1X

水平临床预测价值

结果显示! 鼻咽癌
!

#

"

期临床诊断阈值为

!>=:$*5PD,

! 鼻 咽 癌
#

#

$

期 临 床 诊 断 阈 值 为

!=U:Z*5PD,

!鼻咽癌临床分期两个阶段
Jb.

均在
":%

之上!并且灵敏度和特异性均较高!具有明显的临床

诊断价值"
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$

讨 论

通过前瞻性研究!本实验运用
&'()*

检测鼻咽

癌患者血浆中的
+,-.

水平!分析其与正常人血浆中

表达量的差异!以及与鼻咽癌临床分期等的关系!发

现鼻咽癌患者血浆中的
+,-.

水平明显增高!远高于

正常对照组水平!临床分期越晚
+,-.

水平越高" 运

用
/01

曲线分析!我们确定鼻咽癌
!2"

期
+,-.

切

值 为
!345$6789:

! 鼻 咽 癌
# 2$

期
+,-.

切 值 为

!4;5<6789:

"由此可见!血浆
+,-.

水平对于鼻咽癌早

期诊断可能是较有力的标志物"

同时我们也分析了
+,-.

水平与鼻咽癌
=>,

分

期之间的关系!纳入本实验的对象均无远处转移!比

较了
=

?2!

和
=

$23

以及
>

"2?

和
>

!2$

间
+,-.

水平的变

化! 发现在
=>

分期中
+,-.

水平没有统计学差异!

提示
+,-.

水平可能与鼻咽癌原灶肿瘤的大小没有

关系" 鼻咽癌临床分期
#2$

期也有部分按
=>,

分

期是归属
=

?2!

和
>

"2?

期的! 这也可部分解释上面的

结果"

@AB8C!,-.

信号可通过自分泌和旁分泌方式激

活!促进肿瘤细胞的生长#增殖!抑制肿瘤细胞凋亡

及死亡!诱导肿瘤细胞迁移和扩散!促进肿瘤的浸润

和转移$

4

!

%

%

!也逐渐成为癌症早期诊断#预后判断#治

疗靶向药物研究的焦点 $

?"

!

??

%

" 一些研究结果提示

@AB8C!,-.

信号在鼻咽癌发生# 发展过程中起重要

作用$

3

!

?!

%

" 并且有研究运用
/>*

干扰
,-.

或
,-.

特

异抑制物&

D@*EE;<;!

等'观察了它们对鼻咽癌细

胞的存活#增殖和浸润行为的调控作用!提示它们可

能可以作为鼻咽癌治疗靶向药物$

;

!

?$

%

"

在本实验基础上!我们提出一系列问题!鼻咽癌

组织局部
+,-.

水平是否存在升高(

+,-.

是否参与鼻

咽癌细胞浸润和增殖的调控! 抑制血管发生和血管

形成过程! 以及是否可以作为鼻咽癌治疗的小分子

靶点药物( 这些仍存在的诸多问题也是本研究的下

一步研究计划"

总之!本研究首次证实了鼻咽癌患者血浆
+,-.

水平远远高于正常对照组!并且临床分期越晚
+,-.

水平越高! 提供了一个潜在的无创性鼻咽癌早期诊
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断血浆标志物! 为深入了解
<=>?4!@1A

信号在鼻咽

癌发生发展过程中的作用奠定了基础" 也为研究鼻

咽癌治疗的小分子靶点药物提供新的思路!

参考文献!

B#C @1*5 .D

"

E/( DD

"

&0+*5 FD

"

1A +,: 3G1)1HI)1220'* '- 0*!

A1),1(J0*!"K 0* A(L')!+22'40+A1M L+4)'I/+512 02 4'))1,+A1M

N0A/ A/1 M0--1)1*A0+A0'* +*M +*50'51*1202 '- ,+)6*51+,

2O(+L'(2 41,, 4+)40*'L+B&C: ./0* @1M & PQ*5,R

"

!S8!

"

8!T

P%RU8VS$W8VSK:

B!C 3X0J+ @

"

35+N+ <

"

Y+J+/+2/0 Z

"

1A +,: Y/1 A(L') 5)'NA/

0*/0X0A')6 1--14A '- [D[@Y\8 02 +44'LI+*01M X6 A/1 0*!

/0X0A0'* '- A(L') +*50'51*1202B&C: .+*41) \40

"

!S8!

"

8S$P8SRU

8]]%W8]%K:

B$C Y+J1(4/0 \

"

^+*5 ^

"

_0 `

"

1A +,: D(+, 0*/0X0A0'* '- @1A

J0*+21 +*M +*50'51*1202 A' 'G1)4'L1 <=>!0*M(41M

Q=>a!YZb )1202A+*41 0* Q=>a L(A+*A ,(*5 4+*41)B&C: [L

& c+A/',

"

!S#!

"

#]#P$RU#S$dW#Sd$:

BdC \(* a

"

E/+*5 `

"

=(' _

"

1A +,:<=> 2A0L(,+A12 I)',0-1)+A0'*

A/)'(5/ A/1 <=>?4!@1A I+A/N+6 0* *+2'I/+)6*51+, 4+)40!

*'L+ 41,,2B&C: 3*4', _1AA

"

!S#!

"

$PTRU##!dW##!]:

BTC _0 e

"

E/+*5 \

"

Y+*5 E

"

1A +,:\0,1*40*5 '- 4!@1A X6 a;[

0*A1)-1)1*41 0*/0X0A2 A/1 2()G0G+,

"

I)',0-1)+A0'*

"

+*M 0*G+!

20'* '- *+2'I/+)6*51+, 4+)40*'L+ 41,,2B&C: Y(L'() f0',

"

!"88

"

$!PVRU8!8KW8!!d:

BVC [A/+(M+ =

"

=0(X1,,0*' [

"

.',1L+* &[

"

1A +,:4!@1A

14A'M'L+0* 2/1MM0*5 )+A1 4'))1,+A12 N0A/ L+,05*+*A I'A1*!

A0+,B&C: .,0* .+*41) a12

"

!""V

"

8! P8d cA 8RUd8TdWd8V!:

BKC _11 &<

"

=+' .>

"

_11 ..

"

1A +,: [* +,A1)*+A0G1,6 2I,041M

-')L '- @1A )141IA') 02 A(L')051*04B&C: QHI @', @1M

"

!""V

"

$]PTRUTVTWTK$:

B]C \/'g+10 >

"

\0LL'*2 f<

"

_11 &<

"

1A +,: <=>?4!@1A I+A/!

N+6 02 '*1 '- A/1 L1M0+A')2 '- 2(*0A0*0X!0*M(41M A(L')

41,, A6I1!M1I1*M1*A L1A+2A+202B&C: .+*41) _1AA

"

!"8!

"

$!"

P8RUd]WTT:

B%C _0* <.

"

_+0 ce

"

_0* ec

"

1A +,: >+2 ,05+*M 1*/+*412 L+,05!

*+*A X1/+G0') '- A(L') 41,,2 A/)'(5/ 0*A1)+4A0'* N0A/ L1A

"

/1I+A'46A1 5)'NA/ -+4A') )141IA')

"

0* ,0I0M )+-A2B&C: & f0',

./1L

"

!"8!

"

!]KP!dRU!"VVdW!"VK$:

B8"C \01))+ &a

"

Y2+' @\:4!@QY +2 + I'A1*A0+, A/1)+I1(A04 A+)51A

+*M X0'L+)J1) 0* 4+*41)B&C: Y/1) [MG @1M 3*4',

"

!"88

"

$

P8 \(II,RU\!8W\$T:

B88C 3/ e@

"

\'*5 e&

"

_11 \f

"

1A +,:[ *1N +*A0!4!L1A +*A0X'M6

21,14A1M X6 + L14/+*02L!X+21M M(+,!24)11*0*5 L1A/'MU

A/1)+I1(A04 I'A1*A0+, 0* 4+*41)B&C: @', .1,,2

"

!"8!

"

$dPVRU

T!$WT!%:

B8!C F01 _`

"

f0+* _&

"

_0 E

"

1A +,:.'!1,1G+A1M 1HI)1220'* '-

/1I+A'46A1 5)'NA/ -+4A') +*M b*A1),1(J0*!] 4'*A)0X(A12 A'

I'') I)'5*'202 '- I+A01*A2 N0A/ I)0L+)6 *+2'I/+)6*51+,

4+)40*'L+B&C: 3*4', a1I

"

!"8"

"

!$P8RU8d8W8T":

B8$C _+( c.

"

^'*5 Qe:Y+)51A0*5 @QY X6 A6)'20*1 J0*+21 0*!

/0X0A') 2(II)12212 5)'NA/ +*M 0*G+20'* '- *+2'I/+)6*51+,

4+)40*'L+ 41,, ,0*12B&C: c+A/', 3*4', a12

"

!"8!

"

8]P!RU

$TKW$V$:

!肿瘤学杂志"

被评为第五届华东地区优秀期刊

8]!


