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肝癌患者血清趋化因子配体 18 的检测及其意义

邱少敏 彭 鹏△ 宋玉华 徐月娟
（东南大学附属南京市第二医院肿瘤科 江苏 南京 210003）

摘要 目的：为研究趋化因子配体 18(CLL18)在肝癌患者外周血中的表达,探讨其在肝癌癌浸润、转移中的作用。方法：选取

2008.1-2010.12 年我科的原发性肝癌患者，均经病理或临床确诊，年龄 18～70 岁，如曾实施化疗，须化疗结束 1 个月以上而有实

体瘤者或手术未能切除者。有转移组 50 例，其中男性 25 例，女性 25 例。无转移组 50 例，其中男性 25 例，女性 25 例。对照组 50
例，为正常健康人群 50 例，其中男性 25 例，女性 25 例。以 ELISA 法检测外周血 CCL18 含量。结果：有转移组患者外周血中

CCL18 浓度为(137. 63±35. 56) pg/mL显著高于健康人（47.53±17.22)pg/mL(P<0.05)。无转移组患者外周血中 CCL18 浓度为(260.
27±73.41) pg/mL 显著高于健康人(P<0.05)。结论：肝癌患者血浆中的 CCL18 水平显著高于正常人，并能反映肝癌的进展，有助于

对肝癌患者进行预后判断，具有一定的临床价值。
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ABSTRACT Objective: To investigate the possible role of CCL18 in migration and metastasis of liver cancer by studying it's
expression in serum. Methods: The levels of serum CCL18 in 100 patients with liver cancer and 50 control groups were analyzed by
ELISA method. Results: Showed that the levels of serum CCL18 in 100 patients with liver cancer (with metastatic: 137. 63±35. 56
pg/mL, without metastatic: 260.27±73.41 pg/mL) were significantly increased. Compared with control groups (P<0.05). Conclusions: It
is deduced that CLL18 over-expression might play an important role in the invasion of liver cancer.
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近年来随着肿瘤发生率的不断增高，肝癌作为消化系统常

见的恶性肿瘤发生率也呈现增高的趋势，其病死率在我国癌症

病死率中居第二位[1,2]。
近来的研究表明炎性趋化因子受体及配体与肿瘤细胞的

定向迁移、侵袭和转移有密切关系 [3-7]。趋化因子配体 18
（chemokine CC-motif ligand 18, CCL18） 是新近发现的一种炎

性趋化因子, 主要由肿瘤浸润前方的巨噬细胞亚群表达, 提示

CCL18 可能起着局部抗肿瘤免疫调节因子的作用,从而影响肿

瘤的浸润、转移等生物学行为和病人的预后[8]。
有研究显示 CCL18 与某些恶性肿瘤如小结节性胸腺瘤、

急性淋巴细胞白血病、卵巢癌等有一定关系，但与肝癌的关系

则鲜有报道。为探索 CCL18 在肝癌转移中的作用,本研究通过

ELSA 方法检测肝癌患者外周血中 CCL18 的浓度,同时应用免

疫组化检测无转移肝癌组织、有转移肝癌组织和正常肝组织中

CCL18 的表达情况,以探索 CCL18 与肝癌浸润、转移和临床的

关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2008.1-2010.12 年我科的原发性肝癌患者，均经病理

或临床确诊，年龄 18-70 岁，如曾实施化疗，须化疗结束 1 个月

以上而有实体瘤者或手术未能切除者。有转移组 50 例，其中男

性 25 例，女性 25 例。无转移组 50 例，其中男性 25 例，女性 25
例。对照组 50 例，为正常健康人群其中男性 25 例，女性 25 例。
1.2 血清标本的保存及测定

采集空腹外周静脉血 5mL，室温静置 1 h，3000 r/min 离心

10 min，吸取血浆后 -80℃冰箱保存。采用双抗体夹心 ELISA
法检测 CCL18，CCL18 试剂盒（Genzyme 公司进口分装）购自

上海森雄生物技术有限公司，按说明书操作。各试剂在使用前

平衡至室温。
1.2.1 分别设空白孔、标准孔、待测样品孔。空白孔加样品稀释

液 100 μL，余孔分别加标准品或待测样品 100 μL，为避免蒸

发，板上加盖或将板平放在底部有湿纱布的金属湿盒中，37℃
反应 120 分钟。
1.2.2 弃去孔中液体，吸干或甩干孔内反应液，不用洗涤。每孔

加检测溶液 A 工作液 100 μL（稀释度 1:100，在使用前一小时

内配制），37℃，60 分钟。
1.2.3 弃去孔中液体，吸干或甩干，洗板 3 次，每次浸泡 1-2 分

钟，间歇摇动，浸泡时间不可随意缩短，吸干孔内液体，可甩去

液体后在清洁毛巾或吸水纸上拍干。
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1.2.4 每孔加检测溶液 B 工作液 100 μL，37℃，60 分钟。
1.2.5 弃去孔中液体，吸干或甩干，洗板 5 次，每次浸泡 1-2 分

钟，间歇摇动，浸泡时间不可随意缩短，吸干孔内液体，可甩去

液体后在清洁毛巾或吸水纸上拍干。
1.2.6 依次每孔加底物溶液 90 μL（现配现用），37℃避光放置

20-25 分钟。
1.2.7 依次每孔加终止溶液 50μL(2M H2SO4)终止反应，此时蓝

色立转黄色。
1.2.8 在加终止液后 20 分钟以内用酶联仪在 450nm 波长依序

测量各孔的光密度（OD 值）。

1.3 统计分析

以 SPSS13.0 统计软件对数据进行统计分析，采用 t 检验及

秩和检验进行统计。

2 结果

CLL18 表 达 水 平 ：50 例 肝 癌 合 并 转 移 患 者 外 周 血 中

CCL18 浓度为(137. 63±35. 56) pg/mL，50 例健康组（47.53±
17.22) pg/mL(P<0.05)，两者比较, 有显著性差异(P<0.05)。50 例

肝 癌 无 转 移 患 者 外 周 血 中 CCL18 浓 度 为 (260.27±73.41)
pg/mL，与健康组比较, 也有显著性差异(P<0.05)（见表 1）。

表 1 各期肝癌患者外周血 CCL18 浓度及其与健康对照组比较

Table 1 The levels of serum CCL18 in 100 patients with liver cancer compared with controls

Number of cases

50

50

50

Group

Control

With metastatic

Without metastatic

Levels of serum CCL18（pg/mL）

47.53±17.22

260.27±73.41#

137.63±35.56*

Note: # P<0.05 Metastatic group compared with control group; * P<0.05 Without metastatic group compared with control group.

3 讨论

趋化因子(chemokines)是细胞因子中一组结构相似、以趋

化多种白细胞为主要功能的细胞因子。相对分子量(8-10)×103

(8-10 kD)左右，均含一定数目的保守半胱氨酸用于形成分子内

二硫键，蛋白质水平近 20%-50%同源。趋化因子被分为 CCL、
CXCL、CL、CX3CL 4 个亚家族，绝大多数趋化因子受体都含有

与 G 蛋白耦联的 7 次跨膜结构，受体通过与 G 蛋白耦联进行

信号传导。趋化因子及其受体具有重要的生理意义和病理作

用，在炎症、过敏性疾病、肿瘤、AIDS 等疾病中发挥重要作用。
趋化因子对肿瘤生物学的影响是很复杂的。一方面，有些趋化

因子能影响肿瘤细胞的存活，刺激肿瘤细胞生长和血管形成，

进而促进肿瘤的生长和转移。另一反面，有些趋化因子可以通

过趋化免疫活性细胞以及抑制血管形成来抵抗肿瘤的生长和

转移。趋化因子能直接影响肿瘤细胞的转化、存活、生长和抑制

细胞凋亡。在肿瘤的生长和发展中存在血管生成及血管稳定因

子之间的失衡。趋化因子可通过调节新生血管而间接影响肿瘤

生长。目前趋化因子在肿瘤侵袭、转移过程中的作用已引起越

来越多学者的关注。
CCL18 (pulmonary and activation-regulated chemokine)属

CC 族趋化因子，主要由树突状细胞(DC)及巨噬细胞分泌,吸引

初始 T 细胞(naive T cells)及皮质层的 B 淋巴细胞参与初次免

疫应答，属于组成性趋化因子，多与自身免疫疾病相关[9,10]，其在

肿瘤中的表达及意义文献报道不多。CCL18 与恶性肿瘤如急性

成淋巴细胞白血病（ALL）、卵巢癌、胃癌、乳腺癌的关系亦有少

量报道[11-15]。
我们的研究结果表明，有转移肝癌组患者外周血中 CCL18

浓度为(137. 63±35. 56) pg/mL显著高于健康人（47.53±17.22)
pg/mL(P<0.05)。无转移组患者外周血中 CCL18 浓度为(260.
27±73.41) pg/mL显著高于健康人 （47.53±17.22) pg/mL(P<0.

05)，提示 CLL18 与肝癌的发生、发展有密切关系。

4 展望

根据我们的实验结果，检测外周血 CCL18 水平有望成为

监测肝癌患者病情变化的一个新指标，采用 ELISA 方法检测

外周血 CCL18 浓度操作简单、创伤小，便于复查，值得进一步

研究。
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