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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨原发性肝癌患者血清高迁移率组蛋白 Ｂ１(ＨＭＧＢ１)、人可溶性晚期糖基化终

末产物(ｓＲＡＧＥ)、脱氧核糖核酸酶(ＤＮａｓｅ)对 ＴＡＣＥ 近期疗效的评估价值ꎮ 方法　 对收住的 ４２ 例患者

(共计 ５６ 次 ＴＡＣＥ 治疗)分别在 ＴＡＣＥ 术前、术后２４ ｈ采集外周静脉血标本ꎬ用 ＥＬＩＳＡ 法检测外周血清

中 ＨＭＧＢ１、ｓＲＡＧＥ、ＤＮａｓｅ 的表达水平ꎮ 根据 ｍＲＥＣＩＳＴ 标准进行 ＴＡＣＥ 术后疗效评估ꎬ将完全缓解＋部
分缓解＋疾病稳定的病例归为获益组ꎬ疾病进展者归为无效组ꎮ 比较 ＴＡＣＥ 术前、术后ꎬ获益组及无效组

之间的血清 ＨＭＧＢ１、ｓＲＡＧＥ、Ｄｎａｓｅ 的表达水平ꎬ并进行统计学分析ꎮ 结果　 ＴＡＣＥ 术前与术后２４ ｈ血清

ＨＭＧＢ１、ｓＲＡＧＥ、ＤＮａｓｅ 表达水平比较差异有显著统计学意义(Ｐ＝ ０.００３ꎬＰ＝ ０００ꎬＰ＝ ０.００１)ꎬ且术后较术

前呈升高趋势ꎮ ５６ 例次 ＴＡＣＥ 中ꎬ２４ 例次为稳定(ＳＤ)ꎬ２ 例次部分缓解( ＰＲ)ꎬ３０ 例次为肿瘤进展

(ＰＤ)ꎬ将 ＳＤ 和 ＰＲ 患者归为获益组(ｎ＝ ２６)ꎬＰＤ 患者为无效组(ｎ＝ ３０)ꎮ 在 ＴＡＣＥ 术前ꎬ获益组与无效

组血清 ＨＭＧＢ１、ＤＮａｓｅ 表达水平比较差异无统计意义(Ｐ ＝ ０.３９５ꎬＰ ＝ ０.０９１)ꎻ在 ＴＡＣＥ 术后２４ ｈꎬ血清

ＨＭＧＢ１、ＤＮａｓｅ 在获益组和无效组对比差异也无统计学意义(Ｐ＝ ０.３５４ꎬＰ＝ ０.１８２)ꎮ 而 ｓＲＡＧＥ 在获益组

与无效组之间的表达水平在术前差异无统计学意义(Ｐ ＝ ０.１４３)ꎬ而在术后２４ ｈꎬ两组间 ｓＲＡＧＥ 表达水

平差异有统计学意义(Ｐ＝ ０.０３０)ꎮ 结论　 ①ＴＡＣＥ 术后血清 ＨＭＧＢ１、ｓＲＡＧＥ、ＤＮａｓｅ 表达水平较术前升高ꎻ
②中晚期肝癌患者外周血清中 ｓＲＡＧＥ 与 ＴＡＣＥ 疗效相关ꎬ可以作为 ＴＡＣＥ 治疗肝癌疗效早期评估的指标ꎮ

【关键词】 　 肝癌ꎻ 肝动脉化疗栓塞ꎻ 高迁移率组蛋白 Ｂ１ꎻ 可溶性晚期糖基化终末产物受体ꎻ 脱氧

核糖核酸酶ꎻ 疗效
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Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ＨＭＧＢ１ꎬ ｓＲＡＧＥꎬ ＤＮａｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ￣ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＴＡＣＥ　 ＳＨＩ Ｃｈａｎｇ￣
ｓｈｅｎｇꎬ ＹＡＮＧ Ｑｉｎｇꎬ ＸＩＡＯ Ｃｈｉ￣ｊｉｎꎬ ＹＵ Ｘｉ￣ｘｉａｎｇꎬ ＺＨＥＮＧ Ｂｉｎｇ￣ｒｕꎬ ＬＩ Ｃｈｅｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ
Ｒａｄｉｏｌｏｇｙꎬ Ｔｈｉｒｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｗｅｎｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｗｅｎｚｈｏｕꎬ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ ３２５２００ꎬ Ｃｈｉｎａ

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: ＹＵ Ｘｉ￣ｘｉａｎｇꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｙｕｄｓａ＠１２６.ｃｏｍ
【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｈｉｇｈ￣ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ１ (ＨＭＧＢ１)ꎬ ｓｏｌｕｂｌｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔ ( ｓＲＡＧＥ) ａｎｄ ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ (ＤＮａｓｅ) ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ￣
ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ (ＴＡＣＥ). Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｓｅｒｕｍ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ
ｆｒｏｍ ４２ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ (ＨＣＣ) ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ２４ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ＴＡＣＥ. Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ５６ ｔｉｍｅｓ ｏｆ
ＴＡＣＥ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ４２ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＭＧＢ１ꎬ ｓＲＡＧＥ ａｎｄ ＤＮａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｓｅｒｕｍ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＥＬＩＳＡ ｍｅｔｈｏｄ. Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ＲＥＣＩＳＴ ｃｒｉｔｅｒｉａꎬ ｔｈｅ ｃｕｒａｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＴＡＣＥ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ. Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ (ＣＲ)ꎬ ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ (ＰＲ)ꎬ ａｎｄ ｓｔａｂｌｅ
ｄｉｓｅａｓｅ (ＳＤ) ｗｅｒｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｂｅｎｅｆｉｔ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｄｉｓｅａｓｅ (ＰＤ) ｗｅｒｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ
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ａｓ ｔｈｅ ｉｎｖａｌｉｄ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｐｒｅ￣ＴＡＣＥ ａｎｄ ｐｏｓｔ￣ＴＡＣＥ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＭＧＢ１ꎬ ｓＲＡＧＥ ａｎｄ ＤＮａｓｅ ｗｅｒｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ａｎａｌｙｚｅｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｔｈｅ ｐｏｓｔ￣ＴＡＣＥ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＭＧＢ１ꎬ ｓＲＡＧＥ ａｎｄ ＤＮａｓｅｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｐｒｅ￣ＴＡＣＥ ｏｎｅｓꎬ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ＝ ０.００３ꎬ Ｐ＝ ０.０００ ａｎｄ Ｐ＝ ０.００１ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ)ꎬ ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｐｏｓｔ￣
ＴＡＣＥ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＭＧＢ１ꎬ ｓＲＡＧＥ ａｎｄ ＤＮａｓｅ ｓｈｏｗｅｄ ａｎ ｕｐｗａｒｄ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｒｅｎｄ. Ｏｆ ｔｈｅ ５６ ｔｉｍｅｓ ｏｆ
ＴＡＣＥ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅꎬ ＳＤ ｗａｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｉｎ ２４ꎬ ＰＲ ｉｎ ２ ａｎｄ ＰＤ ｉｎ ３０. Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ ＳＤ ａｎｄ ＰＲ ｗｅｒｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ａｓ
ｔｈｅ ｂｅｎｅｆｉｔ ｇｒｏｕｐ (ｎ＝ ２６)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ ＰＤ ｗｅｒｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｉｎｖａｌｉｄ ｇｒｏｕｐ (ｎ＝ ３０). Ｂｅｆｏｒｅ ＴＡＣＥꎬ
ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ ＤＮａｓｅ ｅｘｉｓｔｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｂｅｎｅｆｉｔ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｖａｌｉｄ ｇｒｏｕｐ (Ｐ＝ ０.３９５ꎬ Ｐ＝ ０.０９１)ꎬ ａｎｄ ２４ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ＴＡＣＥ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＭＧＢ１ ａｎｄ ＤＮａｓｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｂｅｎｅｆｉｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｖａｌｉｄ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｎｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ＝ ０.３５４ꎬ Ｐ＝ ０.１８２). Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｐｒｅ￣ＴＡＣＥ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓＲＡＧＥ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｂｅｎｅｆｉｔ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｖａｌｉｄ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｎｏｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ＝ ０.１４３)ꎬ ｂｕｔ ２４ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ＴＡＣＥ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓＲＡＧＥ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｂｅｎｅｆｉｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｖａｌｉｄ ｇｒｏｕｐ ｂｅｃａｍｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ (Ｐ ＝
０.０３０). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 (１) Ｔｈｅ ｐｏｓｔ￣ＴＡＣＥ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＨＭＧＢ１ꎬ ｓＲＡＧＥ ａｎｄ ＤＮａｓｅ ａｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈｅ ｐｒｅ￣ＴＡＣＥ ｏｎｅｓ. (２)Ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ＨＣＣ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓＲＡＧＥ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｓｅｒｕｍ ｂｅａｒｓ ａ
ｃｌｏｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｏ ｔｈｅ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＡＣＥꎬ ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｉｔ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａｎ ｉｎｄｅｘ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ￣
ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ＴＡＣＥ ｆｏｒ ＨＣＣ. (Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ ２５: ６７７￣６８１)

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎻ ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ ａｒｔｅｒｉａｌ ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎꎻ ｈｉｇｈ￣ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ１ꎻ ｓｏｌｕｂｌｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔꎻ ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅꎻ ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ

　 　 原发性肝癌是临床上常见的恶性肿瘤之一ꎬ大
多数肝癌患者在被确诊时已错过手术时机ꎮ ＴＡＣＥ
是中晚期肝癌最主要的治疗手段ꎬ因此一种易获得、
常规且经济的监测指标来评估 ＴＡＣＥ 治疗早期疗效

尤为重要ꎮ 血清脱氧核糖核酸酶(ＤＮａｓｅ)参与细胞

凋亡核小体 ＤＮＡ 的分解ꎬ而血清核小体表达水平与

肝癌的 ＴＡＣＥ 疗效有着密切关系[１]ꎮ 当肿瘤细胞坏

死或受损时ꎬ核内的高迁移率组蛋白 Ｂ１(ＨＭＧＢ１)
可释放到胞外ꎬ胞外 ＨＭＧＢ１ 参与介导炎性免疫反

应、细胞增殖、细胞分化、细胞迁移等[２]ꎮ 既往研究

报道ꎬ人肝细胞癌组织中的 ＨＭＧＢ１ 基因和蛋白表

达水平比正常组织明显增高ꎬ其水平与肿瘤病理学

分级、远处转移有关[３]ꎮ ＨＭＧＢ１ 有一个高亲和力

受体ꎬ即晚期糖基化终末产物受体(ＲＡＧＥ)ꎬ在恶性

肿瘤中ꎬＨＭＧＢ１ 可以通过与细胞表面 ＲＡＧＥ 特异性

结合ꎬ起到促进肿瘤生长的作用ꎮ 而血清 ＲＡＧＥ
(ｓＲＡＧＥ)是 ＲＡＧＥ 的内源分泌型ꎬ由 ＲＡＧＥ ｍＲＮＡ
选择剪切产生ꎬ可以与 ＲＡＧＥ 竞争性结合配体ꎬ抑
制 ＲＡＧＥ 诱导的效应ꎮ 本研究中我们对 ＨＭＧＢ１、
ｓＲＡＧＥ、ＤＮａｓｅ 在 ＴＡＣＥ 治疗前后的变化进行分析

研究ꎬ探讨其与 ＴＡＣＥ 早期疗效的相关性ꎬ以指导

临床ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 临床资料

将在我科连续收住的 ４２ 例接受 ＴＡＣＥ 治疗的

中晚期肝癌中患者纳入本研究ꎬ其中男 ３３ 例ꎬ女 ９
例ꎬ平均年龄为 ５８.１ 岁ꎮ 所有入组患者都是在 ２０１５
年 １ 月至 ６ 月期间在本院收住并进行 ＴＡＣＥ 治疗ꎮ
其中 １８ 例患者是首次治疗ꎬ２４ 例患者是第 ２ 次或

以上治疗ꎮ 所有肝癌患者的诊断都是经病理诊断或

影像学诊断(２ 种及以上影像学检查支持)或联合诊

断标准(一种影像学支持加 ＡＦＰ 支持) [４]ꎮ 所有患

者均自愿参与且知情同意ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 治疗方法　 入组患者都是在 ＤＳＡ 透视下进

行 ＴＡＣＥ 治疗ꎮ 患者取仰卧位ꎬ常规消毒、铺巾ꎬ局
麻下以 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ 技术经股动脉穿刺置入 ４ Ｆ 动脉

鞘ꎬ将导管选择性插入到腹腔干开口处及肠系膜上

动脉造影ꎬ查看肿瘤供血动脉及有无变异的动脉参

与肿瘤供血ꎮ 确定肿瘤供血动脉ꎬ尽量超选择到肿

瘤供血动脉分支ꎮ 经导管灌注化疗药物氟尿嘧啶及

奥沙利铂ꎬ将适量碘油与吡柔比星混合成均匀乳剂ꎬ
然后在透视下栓塞肿瘤供血动脉ꎬ注意推注速度要

缓慢ꎬ防止反流ꎮ 对于肿瘤较大、血流较快的ꎬ可以

适当使用微球混合到乳剂中作肿瘤供血动脉栓塞ꎮ
用生化管分别在 ＴＡＣＥ 术前及术后２４ ｈ采集患

者外周静脉血标本ꎬ并在采集后 ２ ｈ 内用离心机以

３ ０００ ｒ / ｍｉｎ的速度离心 １５ ｍｉｎꎬ分离血清ꎬ储存于
－８０℃的冰箱中低温保存待测ꎮ 采用双抗体一步夹

心法酶联免疫吸附试验 ( ＥＬＩＳＡ) 计算待测样本

浓度ꎮ
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１.２.２ 　 疗效评定 　 所有中晚期肝癌患者在接受

ＴＡＣＥ 术后 １ 个月左右行 ＣＴ 或 ＭＲＩ 检查进行疗效

评估ꎮ ＴＡＣＥ 后中位疗效评估时间为 ４１ ｄ (３０ ~
５０ ｄ)ꎮ 疗效评价根据改良实体瘤治疗疗效评价标

准 １.０ 版(ｍＲＥＣＩＳＴ) [５]ꎮ
１.３　 统计方法

ＴＡＣＥ 术前与术后２４ ｈ的各指标浓度对比采用

非参数秩和检验(Ｗｉｌｃｏｘｏｎ ｔｅｓｔ)ꎬ获益组与无效组间

的各指标浓度对比采用非参数秩和检验(Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
ｔｅｓｔ)ꎮ 所有统计学计算采用 ＳＰＳＳ １７.０ 统计软件完

成ꎮ Ｐ<０.０５被认为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２.１　 ＴＡＣＥ 术后疗效评估结果

本研究中 ４２ 例入组的患者共行 ＴＡＣＥ 治疗 ５６
次ꎬ影像学评估疗效结果为:５６ 次 ＴＡＣＥ 治疗ꎬ２ 次

表现为部分缓解 ( ＰＲ)ꎬ ２４ 次表现为疾病稳定

(ＳＤ)ꎻ而剩下的 ３０ 次则为肿瘤进展(ＰＤꎬｎ ＝ ３０)ꎬ
在本研究中ꎬ把 ＰＲ 和 ＳＤ 患者归为获益组(ｎ＝ ２６)ꎬ
ＰＤ 患者为无效组(ｎ＝ ３０)ꎮ
２.２　 ＨＭＧＢ１、ｓＲＡＧＥ、ＤＮａｓｅ 的变化

ＨＭＧＢ１、ｓＲＡＧＥ、ＤＮａｓｅ 的检测结果详见表 １ꎮ
ＴＡＣＥ 术后 ２４ 小时血清中 ＨＭＧＢ１ 浓度的中位数从术

前的 ２５.７４ ｎｇ / ｍｌ 升至 ３２.７２ ｎｇ / ｍｌꎬ百分比中位数为

１９.４１％ꎻＤＮａｓｅ 浓度的中位数从术前的 ３３.６１ ｎｇ / ｍｌ 升
至 ３６.２９ ｎｇ / ｍｌꎬ百分比中位数增为 ８.０８％ꎻｓＲＡＧＥ
浓度的中位数从术前的 ５２.０６ ｎｇ / Ｌ 升至５５.３３ ｎｇ / Ｌꎬ
百分比中位数为 ５.７６％ꎻＨＭＧＢ１、ｓＲＡＧＥ、ＤＮａｓｅ 整体

呈上升趋势ꎬ术后与术前对比差异均有统计学意义ꎬＰ
值分别为 ０.０００３、０.０００、０.００１ꎮ

表 １　 术前术后各指标情况 (ｎ＝ ５６)

参数 中位数 四分位范围 总范围 Ｐ 值

ＨＭＧＢ１ / (ｎｇ / ｍｌ)
术前２４ ｈ ２５.７４ １９.８４~３１.４４ ９.８７~６３.０７
术后２４ ｈ ３２.７２ ２３.０３~３７.７５ ７.２４~５６.３４ ０.０３

ｓＲＡＧＥ / (ｎｇ / Ｌ)
术前２４ ｈ ５２.０６ ４３.０８~６０.７２ ２１.２０~７５.９０
术后２４ ｈ ５５.３３ ４６.９０~６１.７４ １７.３４~７６.１０ ０.００

ＤＮａｓｅ / (ｎｇ / ｍｌ)
术前２４ ｈ ３３.６１ ２９.５６~３９.２３ ２１.７５~５０.４５
术后２４ ｈ ３６.２９ ３１.３６~４１.１４ １５.１２~５５.３２ ０.０１

２.３　 ＨＭＧＢ１、ｓＲＡＧＥ、ＤＮａｓｅ 与预后的相关性

ＴＡＣＥ 术前和术后 ２４ ｈ 的 ＨＭＧＢ１ 表达水平在

获益组与无效组之间均无统计学意义(Ｐ ＝ ０.３９５ꎬ
Ｐ＝０.３５４)ꎻＴＡＣＥ 术前ꎬ获益组与无效组的 ｓＲＡＧＥ 表

达水平无统计学意义(Ｐ＝０.１４３)ꎻ但 ＴＡＣＥ 术后 ２４ ｈꎬ
两组间 ｓＲＡＧＥ 表达水平有统计学差异(Ｐ ＝ ０.０３０)ꎻ
无论在术前和术后 ２４ ｈꎬ获益组与无效组的 ＤＮａｓｅ
表达水平均无统计学差异(Ｐ ＝ ０.０９１ꎬＰ＝ ０.１８２)ꎬ见
表 ２ꎮ

表 ２　 获益组和无效组各指标情况 (ｎ＝ ５６)
参数 获益组 无效组 Ｐ 值

ＨＭＧＢ１ / (ｎｇ / ｍｌ)
术前 ２６.７４ ２５.０８ ０.３９５
术后 ３３.１３ ３１.４３ ０.３５４

ｓＲＡＧＥ / (ｎｇ / Ｌ)
术前 ５７.０２ ４５.９３ ０.１４３
术后 ６０.３４ ４９.８３ ０.０３０

ＤＮａｓｅ / (ｎｇ / ｍｌ)
术前 ３４.４８ ３３.３２ ０.０９１
术后 ３６.８７ ３５.８７ ０.１８２

３　 讨论

目前ꎬ原发性肝癌可手术切除率约为 ２０％[６]ꎮ
对于已经失去手术机会ꎬ或外科手术无法完全切除

的肝癌患者ꎬ只能通过放疗、化疗等非手术治疗手段

控制病情进展ꎬ以提高生活质量、延长生存期ꎮ
ＴＡＣＥ 是一种临床应用较广且疗效较好的治疗方

法ꎬ与支持治疗相比ꎬＴＡＣＥ 可以明显延长中晚期肝

癌患者的生存期[７￣８]ꎮ
然而ꎬ并不是所有肝癌患者都能从 ＴＡＣＥ 中获

益ꎮ 在接受 ＴＡＣＥ 治疗的患者中ꎬ只有 ３０％ ~ ５０％
的患者肿瘤广泛坏死ꎬ２％以下的患者肿瘤完全坏

死[９]ꎮ 临床上ꎬ通常采用 ＣＴ、ＭＲＩ 等影像学手段评

估 ＴＡＣＥ 的疗效[１０]ꎬ但肿瘤宏观体积发生改变一般

都要在数月后ꎬ所以需要寻找能早期反映肝癌治疗

疗效的血生物标志ꎬ以便及早评价 ＴＡＣＥ 的疗效ꎬ及
时调整治疗方案ꎬ使患者得到最佳治疗时机ꎬ达到最

佳治疗效果ꎮ
放疗或化疗治疗肿瘤是通过诱导细胞凋亡而抑

制肿瘤增长ꎬ肿瘤细胞在发生凋亡的同时ꎬ从非免疫

原性细胞转化为免疫原性细胞ꎬ并由此激发抗体内

抗肿瘤的免疫杀伤效应ꎬ这需要一系列信号分子和

细胞因子参与ꎮ 因此我们可以动态监测中晚期肝癌

患者 ＴＡＣＥ 前及术后血清中肿瘤细胞免疫原性死亡

相关分子的表达ꎬ来评估其疗效及预后ꎮ
ＨＭＧＢ１ 是肿瘤细胞免疫原性死亡相关分子之

一ꎬ其与染色体关系密切ꎬ在转录过程扮演着重要的

角色[１１]ꎬ其存在于各种细胞的细胞核和细胞质中ꎬ
是一种与炎性反应相关的细胞因子ꎮ 早期研究认为

ＨＭＧＢ１ 主要在细胞坏死的初期释放ꎬ但最近研究发
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现ꎬ凋亡后继承性坏死的细胞也可以释放 ＨＭＧＢ１[１２]ꎮ
细胞外的 ＨＭＧＢ１ 由炎性细胞释放时ꎬ其作为危险

相关分子(ｄａｎｇｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒꎬＤＡＭ)发挥效

应ꎬ但由坏死细胞或应激细胞被动释放时ꎬ它充当炎

性介质发挥作用ꎮ 坏死细胞释放的免疫复合体中含

有 ＤＮＡ 片段以及与之结合的 ＨＭＧＢ１ 分子ꎬ其中

ＨＭＧＢ１ 分子可以和细胞膜上的 ＴＬＲ２ 受体结合ꎬ从
而活化该受体介导的信号通路ꎬ诱导树突状细胞分

化成熟ꎬ并提高 ＣＤ４Ｏ、ＣＤ５４ 和 ＭＨＣ Ⅱ等的表达水

平[１３]ꎮ 近年ꎬ越来越多的证据表明ꎬ危险相关分子

模式(ｄａｎｇｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎꎬＤＡＭＰ)信

号参与肿瘤细胞免疫原性凋亡ꎬ这可能是基于生化

特性的坏死和凋亡ꎬ其对持续化疗的影响至关重要ꎮ
相比之下ꎬ去除 ＨＭＧＢ１ 和 ＴＬＲ４ 诱发的免疫反应ꎬ
从而降低体内外抗癌反应ꎬ并导致治疗效果不佳ꎮ
目前ꎬ仍不清楚血清 ＨＭＧＢ１ 对癌症疾病疗效预测

的相关性ꎮ 除触发 Ｔ 细胞免疫反应外ꎬＨＭＧＢ１ 还能

促进血管生成ꎬ在胃肠肿瘤中ꎬＨＭＧＢ１ 及其受体

ＲＡＧＥ 的超表达对肿瘤的浸润及转移有重要作用[１４]ꎮ
以往的研究显示ꎬＨＭＧＢ１ 在大多数肿瘤中表达

水平升高ꎬ包括结肠癌、前列腺癌、胰腺癌、乳腺癌、
黑色素瘤[１５]ꎻ有学者进一步研究发现ꎬ在胃癌、肝
癌、肺癌中ꎬＨＭＧＢ１ 与肿瘤的浸润和转移密切相关ꎬ
是影响这些肿瘤预后的重要因素[１６]ꎮ 本研究发现ꎬ
在 ＴＡＣＥ 后 ２４ ｈꎬ血清 ＨＭＧＢ１ 含量较术前有所增

加ꎬ且 ＴＡＣＥ 前与术后２４ ｈ对比差异有统计学意义ꎮ
引起血清中 ＨＭＧＢ１ 表达增高的原因可能是化疗药

物引起细胞凋亡ꎬ凋亡细胞或应激细胞被动释放

ＨＭＧＢ１ꎻ还有可能是肝动脉栓塞后ꎬ肝组织供血减

少ꎬ低氧环境下可以诱导肝细胞释放 ＨＭＧＢ１[１７]ꎮ
而 ＴＡＣＥ 术前及术后２４ ｈ ＨＭＧＢ１ 表达水平在无进

展及无效组差异均无统计学意义ꎬ暂不能确定其在

中晚期肝癌中的预后评估价值ꎮ
ＲＡＧＥ 是 ＨＭＧＢ１ 的重要受体之一ꎬ与 ＨＭＧＢ１

具有高亲和力ꎮ 研究表明 ＲＡＧＥ 在肿瘤细胞的浸

润及转移中起着重要的调节作用[１８]ꎮ ＲＡＧＥ 作为

癌蛋白ꎬ 通过 ＲＡＧＥ￣ＨＭＧＢ１ 轴激活 Ｒａｃｅꎬ ＪＮＫ /
ＳＡＰＫꎬｐ４４ / ｐ４２ꎬｐ３８ꎬＮＦ￣κＢ 等信号通路ꎬ促进肿瘤

细胞的生长、转移ꎮ ｓＲＡＧＥ 为 ＲＡＧＥ 的胞外段ꎬ是
胞外配体结合部位ꎬ在 ＲＡＧＥ 诱导的信号转导通路

中有着重要作用ꎮ 血清 ｓＲＡＧＥ 是 ＲＡＧＥ 的内分泌

型ꎬ可以与 ＲＡＧＥ 竞争性结合 ＨＭＧＢ１ꎬ从而抑制

ＨＭＧＢ１￣ＲＡＧＥ 信号通路诱导的促肿瘤生长、转移的

效应ꎮ 有研究表明ꎬ在肝癌组织中ꎬ血清 ＲＡＧＥ 呈

高表达状态[１９]ꎬ在本研究中发现ꎬＴＡＣＥ 术前及术后

２４ ｈ血清 ｓＲＡＧＥ 表达水平对比有统计学意义ꎬ且术

后较术前呈整体升高的趋势ꎬ这可能是 ＴＡＣＥ 术后ꎬ
在低血供环境下的早期ꎬ肝癌通过诱导 ＲＡＧＥ 的表

达获得对低氧环境的耐受[２０]ꎮ 我们还发现在 ＴＡＣＥ
术前２４ ｈꎬ血清 ｓＲＡＧＥ 在稳定和无效组中均无统计

学差异ꎬ而在术后 ２４ ｈꎬ血清 ｓＲＡＧＥ 在获益组和无

效组中差异有统计学意义ꎬ且发现肝癌患者 ｓＲＡＧＥ
表达水平越高的ꎬ其预后越好ꎮ 这一结果与 Ｓｔｏｅｔｚｅｒ
等[２１]在乳腺癌新辅助化疗评估中相一致ꎮ 这可能

是高表达的 ｓＲＡＧＥ 作为诱骗受体ꎬ竞争性抑制

ＲＡＧＥ￣ＨＭＧＢ１ꎬ抑制增殖、侵袭和转移效应ꎬ减缓肿

瘤生长ꎮ
ＤＮａｓｅ 在细胞凋亡时可以促使染色体分解为小

的染色体片段ꎬ可以在血液中清除核小体发挥相应

的作用ꎮ 既往研究报道ꎬ在头颈部癌症患者中ꎬ
ＤＮａｓｅ 活性在治疗有效的患者中比治疗后进展的患

者中表达更高[２２]ꎮ 在我们的研究设置中这可能是

一种很有前途的生物标记物ꎬ正如预期的那样ꎬ
ＤＮａｓｅ 在 ＴＡＣＥ 术后２４ ｈ与术前对比呈上升趋势ꎻ且
两者对比差异有统计学意义ꎬ然而ꎬ获益组和无效组

之间ꎬ不论是在术前还是在术后均无统计学差异ꎮ
此外ꎬ我们将术前 ＨＭＧＢ１、ｓＲＡＧＥ、ＤＮａｓｅ 的表

达水平与已接受 ＴＡＣＥ 次数(０ꎬ１ 次ꎬ及 ２ 次或以

上)的关系进行统计分析ꎬ结果差异均无统计学意

义(Ｐ> ０.０５)ꎬ尚不能肯定 ＴＡＣＥ 次数对 ＨＭＧＢ１、
ｓＲＡＧＥ、ＤＮａｓｅ 的表达有影响ꎮ
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