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CD27／CD27L 在肝癌患者血清中的含量及临床意义

曹薇薇 晏真明 余少培△

（安康职业技术学院基础医学系 陕西 安康 725000）

摘 要 目的：探讨原发性肝癌患者外周血中 CD27 和 CD27L 的含量及其临床意义。方法：采用 ELISA 法检测 38 例肝癌患者和 40
例健康查体者外周血中 CD27 及 CD27L 蛋白的含量，并分析两者与病理类型和临床分期的关系。结果：与健康查体组相比，肝癌

患者外周血中 CD27 蛋白含量未检测到明显变化（t=1.760, P=0.082），但 CD27L 蛋白含量显著升高（t=39.982, P<0.001）。Spearman
秩相关分析表明 CD27 和 CD27L 之间无显著相关性（rs =0.305, P=0.084）。CD27 在不同病理类型和不同病理分期的肝癌患者血

清中的含量无统计学差异（P>0.05）；CD27L 蛋白含量在 III 期和发生淋巴结转移的患者中显著升高（P<0.05）。结论：CD27/CD27L
通路与肝癌的恶性进展和淋巴结转移有密切关系。
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ABSTRACT Objective: To investigate the serum concentration and the clinical pathological significance of CD27 and CD27L

protein in hepatocellular carcinoma (HCC). Methods: The serum concentration of CD27 and CD27L in 38 cases of HCC and 40 cases of
healthy examinations (normal control) were detected by ELISA method. The relationships between the expression of the two proteins and
the clinical pathological athological types and stagings were analyzed by statistical methods. Results: The serum concentration of CD27
in HCC patients was similar to normal control (t=1.760, P=0.082), but the level of CD27L in HCC patients was higher than in normal
control (t=39.982, P<0.001). Spearman correlation showed no significant relationship between expressions of CD27 and CD27L (rs =0.
305, P=0.084). In patients with HCC, no statistics difference of CD27 level existed in all pathological types and stagings (P>0.05), but the
concentration of CD27L was obviously increased in stage III and lymphatic metastasis of patients (P<0.05). Conclusion: The pathway of
CD27/CD27L has close relationship with malignant progression and lymphatic metastasis of HCC.
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前言

CD27 / CD27L（CD70）是一条重要的共刺激通路，属于肿

瘤坏死因子家族成员，在 T 淋巴细胞[1, 2]、B 淋巴细胞[3] 和 NK
细胞[4, 5]等的活化、增殖中发挥重要作用。生理条件下，75 % 的

T 细胞，部分胸腺细胞、B 细胞以及 NK 细胞有 CD27 表达，且

细胞活化后表达增加；而 CD27L 在人体内的表达水平较低，仅

在少数活化的 T 细胞和 NK 细胞表面存在 [6]。目前研究发现，

CD27 / CD27L 通路的生物效应并不局限于对 T 细胞活化提供

第二刺激信号，其在多种肿瘤的发生、发展中表现出复杂的作

用。已有文献报道，CD27 / CD27L 通路与直肠癌[7]、肾癌[8]、脑瘤

[9]、多发性骨髓瘤[10]和黑色素瘤[11] 的关系密切，但与原发性肝细

胞癌（肝癌）的关系研究较少。吴晗等[12]检测了肝癌细胞系和组

织 标 本 中 CD27L 的 mRNA 表 达 水 平 ， 发 现 肝 癌 细 胞 系

BEL27402、27721 为阳性，HepG2 细胞呈阴性；肝癌组织中为

阳性，而在癌旁及正常肝组织中不表达。该研究首次报道了

CD27L 与肝癌的关系，并认为表达 CD27L 的肝癌细胞可躲避

人 体 免 疫 系 统 的 攻 击 从 而 得 以 生 长 和 发 展。但 CD27 和

CD27L 蛋白在肝癌患者体内的表达情况目前仍不清楚，它们

与临床病理指标之间的关系也未得到阐明。针对此问题，本研

究 对 38 例 肝 癌 患 者 和 40 例 健 康 查 体 者 血 清 中 CD27 和

CD27L 的蛋白含量进行检测，分析 CD27 / CD27L 通路与肝癌

临床病理指标的相关性，并对其临床意义做初步探讨。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集安康职业技术学院附属医院于 2009 年 1 月至 2011
年 6 月期间确诊的 38 例肝癌患者的血清标本，其中男性 27
例，女性 11 例，中位年龄 53 岁（33 岁 -79 岁）。所有病例术前均

未行放疗和化疗，均有完整的临床及病理资料。同时随机选择

并收集 40 例门诊健康查体者的血清标本为对照组，其中男性
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Clinicopathological parameters
CD27（pg / mL） CD27L（pg / mL）

Levels Statistic Values P Values Levels Statistic Values P Values

Histological type 1.810 0.179 1.319 0.280

Poorly differentiated 11.24±3.66 118.14±15.87

Moderately differentiated 11.58±3.08 123.29±15.64

Well differentiated 10.73±2.91 127.32±16.31

Clinical stage 1.064 0.377 18.036 <0.001

Stage I 10.98±2.67 112.64±14.78

Stage II 11.45±3.24 123.09±15.27

Stage III 11.52±3.75 133.41±16.45

Stage IV 11.70±3.67 125.26±15.88

Invasive depth 1.411 0.256 2.512 0.075

T1 10.47±2.89 125.17±15.18

T2 11.53±3.43 122.55±14.36

T3 11.59±3.10 128.29±15.83

T4 11.66±3.51 128.29±15.83

Lymphatic metastasis 0.570 0.737 2.117 0.046

N0 11.02±2.95 119.41±14.96

N1 11.71±3.06 132.39±15.22

表 1 肝癌组患者血清 CD27 / CD27L 含量与临床病理指标的关系

Table 1 The relationship between levels of serum CD27/CD27L and clinicopathological parameters in liver cancer patients

23 例，女性 18 例，中位年龄 47 岁（37 岁 -65 岁）。两组患者在

年龄和性别构成方面无显著性差异，具有可比性（X2=1.898,
P=0.243; t=0.564, P=0.613）。
1.2 临床病理资料

38 例肝癌患者的病理组织学类型构成为：低分化癌 7 例、
中分化癌 21 例、高分化癌 10 例；病理分期为：I 期 12 例、II 期

14 例，III 期 9 例，IV 期 3 例；浸润深度 （T）：T1-12 例、T2-14
例、T3-7 例，T4- 5 例；淋巴结转移者（N1）8 例，无淋巴结转移者

（N0）30 例；出现远处转移者（M1）3 例。
1.3 检测方法

CD27 / CD27L 的 ELISA 检测试剂盒购自 Biosource 公司。
具体操作方法参照试剂盒说明书。过程简述如下：将不同浓度

的标准品和待测血清样本加入微孔反应板中，100 μL / 孔；各

孔加入生物素化抗体工作液 50 μL，振荡混匀后室温放置 120
分钟；反应结束后，将各孔内液体吸干并反复洗涤 5 次；洗涤干

燥后再加入酶结合物工作液 100 μL / 孔；振荡混匀后室温放置

30 分钟；反应结束后，将各孔内液体吸干并反复洗涤 5 次；各

孔再加入显色剂 A、B 各 50 μL，振荡混匀，37℃下避光反应显

色 10 分钟；显色结束后，加入终止液 50 μL，振荡混匀。最后，

在 490 nm 的条件下以酶标仪检测标准品各孔的吸光度，绘制

标准曲线后计算得到检测样品内 CD27 和 CD27L 的含量。
1.4 统计学方法

实验数据采用 SPSS 17.0 统计软件分析，计量资料用 x±s
表示。两样本均数比较用两样本 t 检验。多样本均数比较用完

全随机设计方差分析，组间比较用 SNK-q 检验。相关性分析采

用 Spearman 秩相关的检验方法。取 P＜0.05 为有统计学意义。

2 结果

2.1 血清中 CD27 / CD27L 的含量

38 例肝癌患者血清中 CD27 和 CD27L 的平 均 浓 度 为

（11.31± 4.25）pg / mL、（122.43± 16.14）pg / mL；健康查体组

分别为（9.62± 4.14）pg / mL、（13.28± 5.51）pg / mL。两组比

较，CD27 的含量无统计学差异（t=1.760, P=0.082），但肝癌患者

血清中 CD27L 的含量显著升高（t=39.982, P<0.001）。Spearman
秩相关分析表明，肝癌患者血清中 CD27 和 CD27L 的含量无

显著相关性（rs =0.305, P=0.084）。

2.2 与临床病理指标的关系

将肝癌患者按照组织类型和病理分期分组，比较各组间

CD27 和 CD27L 的含量差异。统计分析结果表明，CD27 在不

同组织学类型和不同病理分期的肝癌患者血清中的含量无统

计学差异（P>0.05）。CD27L 的含量随组织恶性程度的增加有升

高的趋势，但高、中、低分化三组的总体均数比较无统计学差异

（F=1.319, P=0.280）。在不同临床分期中，四组患者 CD27L 含量

的总体均数比较有统计学差异（F=18.036, P<0.001），但除 III 期

患者的 CD27L 含量显著高于其他分期患者外（P<0.05），其余

分期患者之间比较无统计学差异（P>0.05）。不同浸润深度的肝
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癌患者间，CD27L 的含量无统计学差异（F=2.512, P=0.075）；有

淋巴结转移的患者血清 CD27L 含量高于无淋巴结转移者，差

异有统计学意义（t=2.117, P=0.046）。由于发生远处转移的患者

数较少（只有 3 例），故本研究未进行该项目统计分析。结果见

表 1。

3 讨论

原发性肝细胞癌是威胁人类健康最重要的消化系统恶性

肿瘤之一。其发病率在恶性肿瘤中排第五位，但致死率却为第

二位。据最新统计报道，目前全球每年确诊的肝癌新发病例约

有 75 万例，而每年的死亡病例约为 70 万例[13]。肝癌的高发病

率和高死亡率与癌细胞生长迅速、逃避免疫监视有密切的关

系。T 细胞是体内参与抗肿瘤免疫反应的主要免疫细胞，而肝

癌细胞可通过改变抗原结构及沉默共刺激信号系统等机制逃

避 T 细胞对其免疫杀伤作用。
CD27 / CD27L 通路是 T 细胞活化的重要共刺激分子通路

之一，可促进 T 细胞的增殖，调节抗原致敏性淋巴细胞的数量

和功能[14]。目前对该通路的研究大多集中在自身免疫性疾病、
炎症及肿瘤的发生、发展等方面[15]，但该通路与肿瘤的关系目

前尚有较多争论。有学者认为，肿瘤细胞可通过其表面表达的

CD27L 与 T 细胞表面的 CD27 受体相结合，从而促进肿瘤抗

原特异性 T 细胞的增殖与分化，增强抗肿瘤免疫应答而达到促

使肿瘤细胞的自发性凋亡，减缓肿瘤的生长[16]。但也有研究报

道肿瘤细胞表达的 CD27L 蛋白与 T 细胞表面 CD27 结合后，

可诱导瘤区的 T 细胞凋亡，使肿瘤可以逃避人体免疫系统的攻

击，并得以生长和发展[17]。分析不同研究结果的原因，可能是不

同组织来源的肿瘤细胞对于 CD27 / CD27L 通路的影响不同；

另外，CD27 / CD27L 通路的功能与局部组织内树突状细胞和

自然杀伤细胞的免疫状态也有较大的关系[18-20]。
本研究为探讨 CD27 / CD27L 通路与肝癌的关系，对比检

测肝癌患者和健康查体人群外周血中的 CD27 和 CD27L 蛋白

含量，并分析与临床病理指标之间的关系。结果表明，与健康人

群比较，肝癌患者外周血中 CD27L 蛋白的含量显著升高，而

CD27 无明显变化。这提示，肝癌患者体内的淋巴细胞没有被活

化，其免疫状态较低下；而外周血中增高的 CD27L 可能是由迅

速增生的肿瘤细胞所分泌，其主要功能为抑制体内的抗肿瘤免

疫效应。统计分析表明，外周血 CD27 蛋白在不同组织学类型

和不同临床分期的肝癌患者间无显著差异。而 CD27L 蛋白虽

在不同组织学类型间无表达差异，但随恶性程度增加有升高的

趋势；同时，III 期患者和有淋巴结转移的患者，其外周血中

CD27L 的含量显著升高。由于不同浸润深度的肝癌患者间，

CD27L 的含量无统计学差异，因而 CD27L 蛋白在不同临床分

期患者间的差异表达应主要与癌灶发生淋巴结转移和远处转

移相关，这也进一步提示 CD27 / CD27L 通路可能在肝癌的恶

性进展和转移中发挥重要的作用，但具体机制还有待于进一步

研究探索。此外，我们还对肝癌患者外周血 CD27 和 CD27L 表

达的相关性进行了统计分析，但未发现有显著性结论，这提示

外周血中 CD27 和 CD27L 的来源不同，且两者之间并不存在

固定的对应关系，其含量变化受机体的免疫状态影响较大。
综上所述，本研究首次检测肝癌患者外周血中 CD27 和

CD27L 的蛋白含量，并分析该通路与肝癌组织学类型和临床

分期之间的关系，初步证明了 CD27 / CD27L 通路与肝癌的恶

性进展、淋巴结转移有密切关系。在后续的研究中，我们将进一

步扩大样本量，进行生存分析，并结合免疫组织化学染色等技

术进行更为深入的研究，预期可得到更加信服的结论。
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