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摘 要!$目的% 评价肝癌患者
<=>(!-/?

加合物的暴露水平以及与肝肾功能的关系& $方法%

采用
+@AB<

试剂盒分析
*!

例肝癌患者'

8(

例肝炎患者和
C(

名健康人血清中的
<=>(!-/?

加
合物"同时使用全自动生化仪检测不同

<=>(!-/?

加合物水平肝癌患者的肝肾功能"核磁共振
成像!

DEA

(验证肝损伤& $结果%

<=>(!-/?

加合物在肝癌患者血清中的水平高于健康人"两者
之间差别有统计学意义 )

FG&9&C

(& 肝癌和肝炎两组患者之间
<=>#!-/?

加合物水平无明显差
异&

<=>#!-/?

加合物的暴露水平与身体质量指数有关"而与年龄'性别及居住地无关& 血清中
的

<=>#!-/?

加合物与总胆红素'谷酰转肽酶'肌酐'尿酸'甘油三脂'胆固醇相关"而与白蛋
白'转氨酶'碱磷酶'尿素无明显相关&

<=>#!-/?

加合物高水平组
DEA

显示脂肪变性的比例高
于低水平组

H)*9*I JK !C9%IL

"两组之间差异有统计学意义& $结论% 肝癌患者血清中的
<=>#!-/?

加合物高暴露水平影响肝肾功能"
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加合物可能成为肝癌诊断的血清学潜在标志物&

关键词!
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加合物*肝肿瘤*肝肾功能
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黄曲霉毒素)

<=K

(可通过污染食品'饲料和中 药材等"对人类健康造成严重损伤"而一般的烹饪过

程中很难将其破坏" 是迄今发现最稳定且毒性最强

的一类真菌毒素"被国际癌症研究机构)

A<EO

(划定

为
!

类致癌物& 目前已发现
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及其衍生物有
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多种!其中!以外源性毒物黄曲霉毒素
& '()*(+,-./ &0

的
12&#

的毒性最强" 在
123

检测中 ! 一般也以

12&#

作为主要检测指标!血清
12&#!

白蛋白
'12&#!

(*45

加合物通常被作为人类和动物暴露于
12&6

研

究的标志物"

开展临床生物样本中黄曲霉毒素及其代谢产物

的研究!有助于快速高效地诊断出病患的中毒特征!

并针对性采取治疗措施" 临床样本中黄曲霉毒素及

其代谢物的研究远不及食品#中药#饲料等基质中的

研究深入和广泛" 此外!临床样本中
123

多为痕量

检测$

774

或更低水平%!并且临床生物样本种类较

多!对应基质也较复杂!增大了检测难度" 酶联免疫

吸附法$

89:;1

%作为大量样本中真菌毒素检测的初

筛方法! 对于快速诊断并协助治疗病患具有非常重

要的可操作性" 本文就选用
89:;1

和核磁共振成像

$

<=:

%对肝癌患者血清中的黄曲霉毒素白蛋白加合

物及肝肾功能的关系进行初步探讨"

6

资料与方法

!"!

临床资料

标本采集来自中国医学科学院肿瘤医院门诊肝

癌患者
>!

例# 肝炎患者
?#

例和健康体检者
@#

名"

肝癌组纳入标准包括&

!

病理确诊为肝细胞癌'

"

年

龄大于
#>

周岁'肝功能
AB.*C!7DEB

分级

"

级'

8AFG

评分为
"H6

分 '

&A9A

分期

1H&

期'

#

均未进行任何治疗'

$

无严重

心肺# 肾功能障碍' 无严重凝血功能障

碍'无门静脉主干瘤栓者'无大量腹水'

无恶病质'均未合并严重感染" 肝炎组纳

入标准& 经血清学乙肝病毒定性和定量

检测确诊为
I&J

感染! 肝炎活动度病理学分级为

G"HG?

级" 正常对照组为健康体检者!无肝癌或其

他肿瘤及明确诊断的疾病"肝癌组#肝炎组与正常对

照组三组间性别#年龄及体重相匹配"早晨空腹抽取

静脉血
KL*

! 常规检测肝肾功能后剩余血清用于检

测
12&6!(*4

加合物!

?"""MNE

离心
6"L./

!血清
O>P#

冻存"

!"#

方 法

肝肾功能检测用全自动生化仪 $

=,QBR Q,4(3

>PPP

%" 用于检测
12&6!(*4

加合物的
89:;1

试剂盒

购自上海钰博生物科技有限公司$

A(+(ST@6T?

%!检测

限
%H!!"7ENL*

" 肝脏脂肪变性用核磁共振成像

$

G8?UPV

%评价"

!"$

统计学处理

应用
;W;;!"U"

软件进行统计分析" 计数资料比

较采用
2.3BRM

精确检验! 计量资料的比较采用
$

检

验"两均值之差的参数检验采用
<(//!XB.+/RY!Z

检

验"

W[PUP@

认为差异具有统计学意义"

!

结 果

#"!

肝癌患者血清中
12&6!(*4

加合物的水平及其

相关因素

肝癌患者血清中
12&6!(*4

加合物水平较健康

对照人群高!两者之间差别有显著意义
'W\PUPK?5

'肝

癌患者血清中
12&6!(*4

加合物较肝炎组高!但两者

之间差别无统计学意义
'W\PUP$$5

$

V(4*R 65

"

12&6!(*4

加合物的暴露水平与身体质量指数
'&<:5

有关!而与

年龄#性别及居住地等人群特征无关$

V(4*R !

%" 血

清中的
12&6!(*4

加合物与总胆红素# 谷酰转肽酶#

肌酐#尿酸#甘油三脂#胆固醇有关!而与白蛋白#转

氨酶#碱磷酶#尿素无关$

V(4*R ?

%" 肝癌患者血清中

的
12&6!(*4

加合物高暴露水平导致肝肾功能标志

物升高"

#"# <=:

评价
12&6!(*4

加合物不同水平组的肝脂肪

变性

为了验证上述结果! 进一步从影像学检查对上

述患者进行评估"

12&6!(*4

加合物高于均值组核磁

共振成像$
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%呈现肝脂肪变性
K>U>]

$

!6NK?

%!脂

肪成分在
V6X:

正相位呈高信号! 反相位信号减低

可见脂肪肝!更可见肝癌病灶内脂肪变性"
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加合物低于均值组
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呈现肝脂肪变性
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讨 论

由于
1234

的代谢过程主要发生在肝脏$ 其与

原发性肝癌的关系比较密切$ 因此对
1234

在人体

内暴露的相关生物标志物的检测具有重要意义%

1234!/56

加合物可以作为机体接触
123

的直接生

物标记 % 并且
1234!/56

加合物与尿中
1234!U$!

QN1

的排出呈高度相关$而后者是肝癌早期筛查的

重要指标$而且血清中
1234!/56

加合物的半衰期较

尿 中
1234!U$!QN1

的 半 衰 期 长 $ 所 以 血 清 中

1234!/56

加合物水平更能够反映个体的
1234

暴露

程度&

4

'

%

1234

可以通过氧化应激
LU2!"E&F!"

通路促进

肿瘤的形成%

1234

能诱导
MT\4

抑制$ 促进

&F!"

升高$

&F!"

能促进
LU2!"

的合成和分泌$

因此这两种因子可以相互补充$促进肿瘤发生

和进展% 在大鼠肝组织中
LU2!"

和
&F!"

的表

达水平明显升高%

ORU1

是
\U1

合成酶的辅助

蛋白$其表达水平在快速增殖细胞核中明显升

高%

1234

使
ORU1

表达明显增加&

!

'

% 并且体内

试验表明$暴露于致突变的
1234

并不会导致

强烈的细胞周期阻滞和细胞凋亡$最终结果是

感染
1234

的细胞缺乏细胞生长控制$这种有

缺陷的反应可能有助于
1234

的致癌作用 &

>

'

%

这些结果表明$

1234

可能通过上调肝癌细胞

中的
CD+!>A/

$从而下调
Y'8E#!./8)'D'

信号通

路$促进肝癌发生发展&

A

'

%

1234

能降低淋巴细胞活性% 攻

击机体后$

\U1

损伤大量蓄积$使得

具有修复
\U1

系统的蛋白质降低

修复能力%

2DV)8D'

可以使
1234

诱

导的肝癌的炎症信号通路恢复正

常$ 调节抗氧化酶及促炎因子从而

抑制肿瘤发展&

J

'

%对免疫系统的损伤$

巨噬细胞的活化作用和噬菌作用通

常伴随呼吸而暴发$ 在这个过程中

机体合成有毒的含氧代谢产物如过

氧化氢( 超氧化物阴离子等$ 因此

+TM

和活性氮的产生是巨噬细胞的

作用特征% 人
OAJG >1A

在
1234

氧

化成
)*9!123T

中发挥作用$后者可

致细胞损伤或基因损伤$对机体产生危害&

%

'

% 若黄曲

霉素
34

和赫曲毒素两种致癌的霉菌毒素协同作

用$ 可干扰应对诱变剂的检查反应而使转化的肿瘤

细胞的存活$ 另一方面由于肿瘤抑制因子
WJ>

水平

下降$无细胞周期阻滞的突变转化细胞生存增强$从

而给肿瘤患者带来更大的风险&

$

'

%

本研究结果显示
1234!/56

加合物与总胆红素

和肌酐水平及尿酸(甘油三酯(胆固醇含量相关% 这

些标志与
1234!/56

加合物之间的关系都显示黄曲

霉毒素对肝肾功能的影响% 而且从影像学角度验证

上述结果$

123!/56

高于均值组
X+&

显示肝脂肪变

性比例显著高于低于均值组$ 可能表明
123!/56

对

肝肾有潜在的毒性作用% 黄曲霉毒素具有致癌(致
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畸! 致突变和免疫抑制等危害" 危害最严重的是肝

脏"可引起肝脏出血!脂肪变性!胆管增生等甚至可

导致肝癌的发生#

&'(

中毒的临床症状主要有$肝增

大%苍白!变脆!脂肪肝!胆管上皮增生!腺胃和肌胃

发生炎症!肠胃功能障碍!生殖能力下降!贫血!黄

疸!影响动物血液成分及造血功能"黄曲霉毒素可降

低血清总蛋白!白蛋白!球蛋白水平及尿酸!甘油三

酯!胆固醇含量!骨髓造血功能受损"红细胞脆性增

加!抑制动物免疫系统"使其对疾病的敏感性增强"

导致疫苗接种失败等&本实验结果显示
&')*!+,-

加

合物与
)./

有明显相关&以尿酸'

0123

(为例"

0123

水

平与肥胖成年人非酒精性脂肪性肝病的风险增加呈

线性关系)

4

*

&

&')*

主要是在动物肝脏和小肠中代谢"

56789:(

系统在代谢过程中起关键性作用" 尤其是

567;&8

&现有的研究主要是通过添加抗氧化物以提

高
!

相药物代谢酶的活性实现解毒作用"但实际应

用中的效果不稳定& 根据
567;&8

参与
&')

的代

谢机理"可以考虑寻找合适的致癌物激活酶的抑制

剂和解毒酶类的诱导剂"减轻基因毒性对动物的损

伤)
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&

用
<=/>&

法测定水解后的白蛋白加合物 "用

?7=5

荧光检测法测定白蛋白水解后用免疫亲和层

析纯化的
&')!=@(

"结果具有很好的相关性)

A

*

& 虽然

<=/>&

灵敏度较高" 但其特异性相对
?7=5

较差"

<=/>&

法可能会检测到除
&')!=@(

外的其他蛋白加

合物& 但
?7=5

法由于样品处理过程中对白蛋白消

化不完全"因此其样本量需求较大"临床样本不易获

取& 可能用
<=/>&

法对大样本进行筛查"再用
?7=5

荧光检测对
<=/>&

结果呈阳性的样本进一步分析

验证是更精准的方案& 综上" 本实验鉴证了
&')*!

+,-

加合物可能成为肝癌诊断的血清学潜在标志物"

更为研究黄曲霉毒素加合物与肝脏和肾脏损伤之间

的关系提供了参考依据&
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