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组织因子%

R022(1 -+4R')

!

?L

&是外源性凝血途径

的启动因子!在调控生理性及病理性凝血反应中起重

要作用'除此之外!

?L

还参与肿瘤的生长(转移等)

#WF

*

'

组 织 因 子 途 径 抑 制 物 %

R022(1 -+4R') P+R/U+6 0*!

/0X0R')

!

?LMN

&是体内最强的生理性抗凝物质!可抑

制
?L

诱导的血栓形成'

?LMN

有两种同族异形体+

?LMN!#

和
?LMN!!

'

?LMN!#

主要由微血管内皮细胞产

生!作为凝血反应上游启动物
?L!L9!+

的抑制剂!

抑制血栓形成! 同时还具有抗炎和调节细胞凋亡效

应#

?LMN!!

主要存在于细胞外基质! 通过抑制基质

金属蛋白酶和纤溶酶发挥抑制凝血的作用)

%W=

*

'

?L!

M,!!

还在血管形成( 肿瘤侵袭转移和动脉粥样硬化

等一系列病理生理过程中发挥至关重要的作用 )

K

*

'

V(+*

等 )

E

*通过免疫组化实验证实组织因子在神经

胶质瘤组织细胞中的表达水平与其恶性程度分级相

关' 但是!神经胶质瘤的组织标本不容易获取!而血

液标本相对容易获取!且易于反复采集' 另外!已有

研究显示在胃癌(食管癌(肺癌(结肠癌患者的血清

中检测到
?L

的表达明显升高! 对疾病病情的判断

有一定的意义)

$

*

' 本次研究!我们通过检测神经胶质

瘤患者血浆标本中
?L

(

?LMN!#

(

?LMN!!

的表达!分析

探讨可能成为神经胶质瘤的病情进展的特异性(易

操作性均较高的检测项目'

#

材料与方法

!"!

研究对象

经医院伦理委员会同意! 收集
!<#%

年
F

月至

!<#K

年
$

月期间在复旦大学附属华山医院和江苏

省泰州市人民医院确诊为神经胶质瘤的住院患者

%=

例!其中!男性
!!

例!女性
!F

例!年龄
%#WE#

岁!

平均
=<:F

岁!全部病例经影像学(病理或细胞学确

诊' 按照
YZ3

的病理分级标准
"

级(

!

级(

#

级(

$

级分别为
!

例(

!=

例(

!

例(

#K

例' 排除标准+ 高血

摘 要!)目的* 探讨组织因子%

R022(1 -+4R')

!

?L

&(组织因子途径抑制物
!#

%

R022(1 -+4R') P+R/!

U+6 0*/0X0R')!#

!

?LMN!#D

和
?LMN!!

的检测在神经胶质瘤患者诊疗中的意义' )方法* 采用酶
联免疫吸附法%

G[NT\

&测定
%=

例神经胶质瘤患者及
%!

例健康对照者血浆中的
?L

(

?LMN!#

及
?LMN!!

表达情况' )结果* 神经胶质瘤患者血浆中的
?L

(

?LMN!#

及
?LMN!!

的水平分别为
#<=:=<"FE:K#P5]H,

(

F^:!#"E:=#*5]H,

(

##:#K"F:^K*5]H,

! 高于健康对照组的
$!:#F"!F:%=P5]

H,

(

!$:#K"=:K<*5]H,

(

E:#<"F:<E*5]H, >M_<:<!

(

<:<#

(

<:<#`

# 且高级别胶质瘤组患者血浆中的
?L

水平%

88E:FF"F8:8^P5]H,

&显著高于低级别胶质瘤患者%

^=:!F"!E:K^P5]H,

!

M_<:<F

&!但其
?LMN!!

的水平%

E:^K"!:^^*5]H,

&低于低级别胶质瘤组%

8F:E$"F:=F*5]H,

!

M_<:<8`

!两组
?LMN!

8

水平差异无统计学意义' )结论*

?L

(

?LMN!8

及
?LMN!!

在神经胶质瘤患者血浆中的水平明
显高于健康人群!随着神经胶质瘤的恶性程度的增高!血浆

?LMN!!

的水平反而降低'

主题词!组织因子#组织因子途径抑制物
!8

#组织因子途径抑制物
!!
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中图分类号!
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b
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压!糖尿病患者"合并肝脏!肾脏及造血系统疾病"妊

娠或哺乳期妇女"周围血管疾病"感染!高热"风湿性

疾病或其他自身免疫性疾病# 正常对照组
%!

名$其

中男性
!&

名$女性
!!

名$年龄
%'()!

岁$平均
*"+,

岁$均为无器质性病变的健康体检者$且近期均无明

显的炎症感染#

!"#

标本收集与检测

所有患者在采集标本前均未接受化疗或放疗#

采集晨间空腹静脉
#+$-.

$放入含
"+/"0-1.23

枸橼酸

钠抗凝剂
"+!-.

的试管中$ 轻摇$ 分离血浆并保存

于
4$&!

低温冰箱待测# 采用酶联免疫吸附试验

563789:

测定血浆
;<

%

;<=7"#

!

;<=7"! 5

试剂盒由美国

9>3

公司提供
:

$ 检测仪器为美国
>?@AB

公司的

CD8?EFGH

酶标仪&

!"$

统计学处理

采用
8=88 /0F&

统计学软件分析$ 计量资料以

均数
#

标准差
5!#E:

表示$ 组间比较采用
I

检验$

=J

&F&*

为差异有统计学意义&

!

结 果

#"!

胶质瘤组! 正常对照组血浆
;<

!

;<=7"#

和
;<"

=7"!

水平比较

神经胶质瘤患者血浆中的
;<

水平为
#&*F*&#

')F,#DK2-.

$ 高于健康对照组的
$!F#'#!'F%*DK2-.

5=J&F&*

'&神经胶质瘤患者血浆中的
;<=7"#

及
;<=7"

!

的水平分别为
'0F!##)F*#@K2-.

%

##F#,#'F0,@K2-.

$

均高于健康对照组
5!$F#,#*F,&@K2-.

%

)F#&#'F&)@K2

-.

$

=

均
J&F&*:

$见
;LM.A #

&

#"#

低级别胶质瘤组! 高级别胶质瘤组血浆
;<

!

;<=7"#

和
;<=7"!

水平比较

本次实验组中按照
NOC

的分级标准被诊断为

!

级和
"

级神经胶质瘤患者的例数均比较少$因此$

统计分析时将
!

级和
#

级的患者合并为低级别胶质

瘤组$将
"

级和
$

级的患者合并为高级别胶质瘤组&

低级别胶质瘤组患者血浆中的
;<

水平为
0*+!'#

!)+,0DKP-.

$ 低于高级别胶质瘤组患者血浆中的
;<

水平(

##)+''#'#+#0DKP-.

$

=J&+&*

'# 低级别及高级别

胶质瘤患者血浆中的
;<=7"#

的水平分别为
'$+&!#

,+&) @KP-.

%

%#+)*#$+%&@KP-.

$两组相比差异无统计学

意义(

=Q&+&*:

#而高级别胶质瘤患者血浆中的
;<=7"!

的水平为
)+0,#!+00@KP-.

$ 低于低级别胶质瘤组

(

#'+)$#'+*'@KP-.

$

=J&+&*:

# 见
;LM.A !

#

'

讨 论

胶质瘤起源于神经系统的胶质细胞$ 是迄今人

类发病率最高的原发性颅脑肿瘤$ 约占颅脑肿瘤的

%,$

$其中位生存时间约为
#

年)

0

*

& 胶质瘤的发生发

展过程是多步骤!多因素的$其确切的发病机制尚未

明确& 近些年$随着分子遗传学!分子生物学等学科

的迅速发展和检测方法的不断更新$ 研究人员发现

很多与胶质瘤发生发展紧密相关的基因$ 为进一步

认识胶质瘤发生发展的机制! 界定胶质瘤的分级分

型!开展生物靶向治疗和判断预后等奠定基础)

#&

*

&

近年来$

;<

!

;<=7"#

和
;<=7"!

被认为在多种肿

瘤细胞的生长和转移中扮演一定的角色& 本研究显

示神经胶质瘤患者血浆中的
;<

!

;<=7"#

和
;<=7"!

水平均高于健康对照组$ 且
;<

的表达水平随着肿

瘤的恶性程度增加而增加& 已有诸多研究发现在原

发性结直肠癌!乳腺癌和胰腺癌!非小细胞肺癌!胃

癌等多种类型肿瘤中$

;<

的表达水平升高$ 并且
;<

的水平与肿瘤的侵袭性相关 )

##

*

$且在多个实验模型

中也证实
;<

表达升高可以促进肿瘤生长和转移)

#!

*

&

本研究中$ 神经胶质瘤患者血浆
;<=7"#

和
;<=7"!

的水平升高可能是肿瘤细胞自行合成$ 肿瘤浸润使

内皮细胞受损$促使
;<=7

过度表达 )

#'

*

$也可能是由

增高的
;<

反馈所引起&

%&'() ! *+,-&./0+1 +2 -(&0,& %3

"

%345!! &16 %345!#

()7)(0 /1 8(/+,& 8.+9- &16 :)&(;:< =+1;.+( 8.+9-

RS1TDE @

;<

(

DKP-.

'

;<=7"#

(

@KP-.

'

;<=7"!

(

@KP-.

'

OAL.IU? V1@IS1. %! $!F/'#!'F%* !$F/,#*F," )F/"#'F")

R.W1-L %* /"*F*"#')F,/ '0F!/#)F*/ //F/,#'F0,

I 4 !F'$ %F$0 'F/%

= 4 "F"! "F"/ "F"/

%&'() # *+,-&./0+1 +2 -(&0,& %3

"

%345!! &16 %345!# ()7)(0

/1 -&;/)1;0 >/;: (+>!8.&6) 8(/+,& +. :/8:!8.&6) 8(/+,&

RS1TDE @

;<

(

DKP-.

'

;<=7"/

(

@KP-.

'

;<=7"!

(

@KP-.

'

31X"KSLYA K.W1-L !) 0*F!'#!)F,0 '$F"!#,F") /'F)$#'F*'

OWKU"KSLYA K.W1-L /$ //)F''#'/F/0 %/F)*#$F%" )F0,#!F00

I 4 !F/" /F'$ !F$*

= 4 "F"' "F/0 "F"/
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本次研究也发现!随着胶质瘤恶性程度的增高!

高级别胶质瘤组患者血浆的
<=>?!8

水平无显著变

化! 而
<=>?!!

水平却显著低于低级胶质瘤组患者"

这提示! 神经胶质瘤细胞的侵袭和转移可能和
<=!

>?!!

更相关" 在体外培养的
@

株高级别胶质瘤细胞

系中!有
A

株存在
<=>?!!

的表达缺失#经腺病毒介

导敲除
<=>?!!

基因后! 曾表达
<=>?!!

的胶质瘤细

胞出现明显的增殖$侵袭和转移的恶性生物学行为!

且出现
BB>!8

和
BB>!!

蛋白表达下降 %

8%

&

"

<=>?!!

的对神经胶质瘤细胞的抑制作用可能与其抑制
<=

的促肿瘤组织内的血管形成作用有关! 同时它还可

以直接抑制纤溶酶! 从而减低肿瘤细胞对基质的蛋

白水解!阻碍肿瘤细胞的转移%

8A

&

"

当前!越来越多的研究致力于以
<=

为靶点的肿

瘤免疫治疗研究!并取得了一定的进展" 如在小鼠的

肿瘤模型中可以通过运用
<=

抑制剂'包括
<=>?

(

%

8C

&

$

<=

敲除%

8D

&等来控制
<=

活性!进而抑制肿瘤细胞的生

长和转移" 最近的两项研究都指出了以
<=

作为靶点

的治疗在神经胶质瘤中取得了一定的效果 %

8$

!

8@

&

" 因

而! 本研究也为今后以
<=

$

<=>?!!

作为靶点进行治

疗神经胶质瘤提供新的视角"
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