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　　摘　要：目的　探讨肝细胞癌多普勒超声征象与血清高迁移率族蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）表达的关

系。方法　采用多普勒超声对９６例肝癌患者癌肿大小进行大体形态分型，同时检测血流分级，采用ＥＬＩＳＡ法测定患者血清

ＨＭＧＢ１和ＶＥＧＦ的水平。结果　结节型和巨块型患者血清 ＨＭＧＢ１明显高于小肝癌型（５３．５±４．３）ｎｇ／ｍＬ，巨块型患者血清

ＨＭＧＢ１（１０２．９±９．７）ｎｇ／ｍＬ明显高于结节型（７６．０±６．２）ｎｇ／ｍＬ（犘＜０．０５）；小肝癌型、结节型、巨块型患者血清ＶＥＧＦ比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。随血流分级增高，血清ＨＭＧＢ１和ＶＥＧＦ水平亦逐渐增加（犘＜０．０５）。结论　血清ＨＭＧＢ１与肝细

胞癌形态分型有关，血清 ＨＭＧＢ１和ＶＥＧＦ水平随超声血流分级增加而升高。
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　　原发性肝癌是指原发于肝细胞或肝内胆管细胞的恶性肿

瘤，是中国常见的恶性肿瘤之一，其病死率仅次于胃癌、食管

癌。在细胞分型中，９０％以上为肝细胞癌。肝细胞癌患者起病

隐匿，早期症状多不明显；一旦出现症状，病情则迅速进展，往

往在数月至１年内死亡。早期发现、早期诊断仍是当前的研究

热点［１］。肝细胞癌是典型的血管密集型恶性肿瘤，已知血管内

皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是作用

最强的血管生成促进因子。近年研究发现，高迁移率族蛋白

Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎ１，ＨＭＧＢ１）与肝癌的发

生、发展也有密切关系［２］。本研究通过观察肝细胞癌多普勒超

声征象与患者血清 ＨＭＧＢ１和 ＶＥＧＦ表达的关系，探讨超声

联合血清学指标对肝细胞癌的诊断价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年１月至２０１３年７月在本院接受

治疗的９６例肝细胞癌患者为研究对象，所有患者均于术后经

病理检查确诊，其中，男５３例，女４３例，年龄４３．５～７８．０岁，

平均（５５．０±７．５）岁。癌症肿块最大直径为１４．６ｃｍ，最小直

径为１．９ｃｍ，平均直径为６．２ｃｍ。

１．２　方法

１．２．１　主要试剂和仪器　人 ＨＭＧＢ１ＥＬＩＳＡ试剂盒购自厦

门慧嘉生物科技有限公司，人 ＶＥＧＦＥＬＩＳＡ试剂盒购自日本

ＩＢＬ公司。ＭＧＬＧ１０２．４Ａ型台式高速离心机购自北京中西

远大科技有限公司；６８０型全自动酶标仪购自美国ＢｉｏＲａｄ伯

乐公司，ＬＯＧＩＱ７型彩色超声诊断仪购自美国ＧＥ公司。

１．２．２　肝脏彩色多普勒超声　应用腹部凸阵探头，探头频率

为３．５～５．０ＭＨｚ，仪器具备彩色多普勒血流图和脉冲多普勒

频谱功能。患者空腹取平卧位、左侧卧位，在剑突下、右肋间、

右肋缘下作不同方向、不同切面检查，必要时嘱患者深吸气屏

气，以利于肝脏盲区显像；行二维超声检查，观察肝脏回声、肿

瘤大小形态、周边及内部回声。根据肝细胞癌直径的大小分为

小肝癌型（小于或等于３ｃｍ）、结节型（３～１０ｃｍ）及巨块型（大

于１０ｃｍ）。

　　彩色多普勒血流显像探测肿瘤组织内及其周边的血流情

况，用脉冲多普勒测血流频谱，观察病灶周边及内部的彩色血

流分布情况。调整各技术参数，直至肿瘤血流显示最佳，对癌

肿肿块进行血流分级：瘤内及周边见稀疏星点状或短线状血流

信号为Ⅰ级；瘤内及周边血流呈３条以上长线状或分支状彩色

血流为Ⅱ级；瘤内密集团块状或弥漫分布的彩色血流为Ⅲ

级［３］。

１．２．３　ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＨＭＧＢ１、ＶＥＧＦ变化　所有患者

于入院后、未手术前，空腹１２ｈ，抽取外周静脉血５ｍＬ，以

３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血清，放置于－７０℃低温冰箱

保存待测。ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＨＭＧＢ１：标准品浓度２００ｎｇ／

ｍＬ，倍比稀释：２００、１００、５０、２５、１２．５、６．２５、３．１２５ｎｇ／ｍＬ。设

置空白孔，加待测样品１００μＬ，加终止液１００μＬ，取标准品和

待测样品各１００μＬ加于反应板微孔，轻轻混匀，加盖３７℃温
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育２ｈ。弃液，加入１００μＬ生物素标记抗体工作液，加盖３７℃

温育１ｈ。弃液，洗板５次，甩干加辣根过氧化物酶标记亲和素

工作液１００μＬ，加盖３７℃温育１ｈ。弃液，洗板５次，甩干加

ＴＭＢ溶液１００μＬ，加盖３７℃温育３０ｍｉｎ，每孔加５０μＬ终止

液。在４５０ｎｍ处检测各孔吸光度值，对照标准曲线，计算血清

ＨＭＧＢ１的浓度
［４］。ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＶＥＧＦ：标准品浓度

２０００ｐｇ／ｍＬ，倍比稀释得１０００、５００、２５０、１２５、６２．５、３１．２５、

１５．６３ｐｇ／ｍＬ。加酶标抗体前洗板７次，加显色剂前洗板９

次。其余操作同 ＨＭＧＢ１检测
［５］。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学处理，计

量资料以狓±狊表示，多组均数间的比较采用方差分析，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　不同类型肝细胞癌血清 ＨＭＧＢ１、ＶＥＧＦ的表达　结节

型和巨块型患者血清ＨＭＧＢ１明显高于小肝癌型，巨块型患者

血清 ＨＭＧＢ１明显高于结节型（犘＜０．０５）；小肝癌型、结节型、

巨块型患者血清 ＶＥＧＦ依次升高，但组间比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。见表１。

表１　　不同类型肝细胞癌血清 ＨＭＧＢ１、

　　　ＶＥＧＦ的表达（狓±狊）

组别 狀 ＨＭＧＢ１（ｎｇ／ｍＬ） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ）

小肝癌型组 ３５ ５３．５±４．３ ２０５．６±７４．０

结节型组 ３４ ７６．０±６．２ ２４３．５±８２．４

巨块型组 ２７ １０２．９±９．７＃▲ ２６２．７±８８．５

　　：犘＜０．０５，＃：犘＜０．０１，与小肝癌型组比较；▲：犘＜０．０５，与结节

型组比较。

２．２　不同血流分级 ＨＭＧＢ１、ＶＥＧＦ的表达　血流分级Ⅱ级

组患者血清 ＨＭＧＢ１和ＶＥＧＦ均明显高于Ⅰ级组（犘＜０．０５），

血流分级Ⅲ级组患者血清 ＨＭＧＢ１和ＶＥＧＦ均明显高于Ⅱ级

组（犘＜０．０５）。见表２。

表２　　不同血流分级 ＨＭＧＢ１、ＶＥＧＦ的表达（狓±狊）

血流分级 狀 ＨＭＧＢ１（ｎｇ／ｍＬ） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ）

Ⅰ级 ３０ ５２．８±５．０ ２０１．５±６８．２

Ⅱ级 ３１ ８４．２±７．９ ２９５．７±９１．３

Ⅲ级 ３５ １０７．４±９．６＃▲ ３８５．０±９４．９▲

　　：犘＜０．０５，＃：犘＜０．０１，与Ⅰ级比较；▲：犘＜０．０５，与Ⅱ级比较。

３　讨　　论

中国是肝癌的高发区，死亡数与发病数接近，肝癌已成为

威胁人民生命健康的一大杀手。肝癌中绝大多数为肝细胞癌，

其发生、发展的过程较为复杂，目前认为与肝脏损伤性炎性、乙

型及丙型肝炎病毒感染、肝纤维化等多种因素有关［６］。

ＨＭＧＢ１是一种含有２１５个氨基酸残基的核蛋白，相对分

子质量约为２５×１０３，因其在聚丙烯酰胺凝胶电泳中迁移速度

快而得名。ＨＭＧＢ１在乳腺癌、肺癌、胃癌、膀胱癌等多种肿瘤

中高表达，被认为与肿瘤和新生物形成有关。Ｃｈｅｎｇ等
［７］研究

发现，肝细胞癌患者ＨＭＧＢ１水平比慢性肝炎及肝硬化患者均

升高。肿瘤血管新生是肿瘤生长和转移的基础，是肿瘤发生、

发展的关键环节之一。属于血小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）家

族的成员之一，是目前已知的作用最强、特异性最高的血管生

成调控因子，由正常细胞和肿瘤细胞产生和分泌ＶＥＧＦ
［８］。

本研究观察了肝细胞癌多普勒超声征象与患者血清

ＨＭＧＢ１和ＶＥＧＦ表达的关系。结果显示，结节型和巨块型患

者血清 ＨＭＧＢ１明显高于小肝癌型，巨块型患者血清 ＨＭＧＢ１

明显高于结节型；小肝癌型、结节型、巨块型患者血清 ＶＥＧＦ

比较差异无统计学意义；随血流分级增高，血清 ＨＭＧＢ１和

ＶＥＧＦ水平亦逐渐增加。周宝勇对肝癌组织的研究发现，肝癌

组织中异常增高的 ＨＭＧＢ１、ＶＥＧＦ与肝癌微血管生成过程相

关，与本研究肝细胞癌患者血清中的研究结果一致。ＨＭＧＢ１

作为一种细胞凋亡抑制蛋白抑制细胞凋亡，促进肿瘤的发生；

同时肝癌细胞主动分泌 ＨＭＧＢ１，在被释放到细胞外基质前，

ＨＭＧＢ１的分泌促进肿瘤细胞的生长
［９］。ＨＭＧＢ１能调节基

因组的转录水平，改变细胞的基因表达从而在肝细胞癌的发

生、迁移中起一定作用［１０］。总之，血清 ＨＭＧＢ１与肝细胞癌的

形态分型有关，血清 ＨＭＧＢ１和 ＶＥＧＦ水平随超声血流分级

增加而升高。超声联合血清检测，具有方便、费用低、时间短、

患者依从性好等优点，具有较好的临床诊断价值。
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