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肝癌患者肿瘤坏死因子α和白细胞介素８水平变化及其与临床
病理特征的关系

王　雷１，王煜霞２，薛会朝１

（１．新乡医学院第一附属医院普外科，河南　卫辉　４５３１００；２．新乡医学院基础医学院病理生理学教研室，河南　新乡
　４５３００３）

摘要：　目的　探讨肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和白细胞介素８（ＩＬ８）在肝癌中联合检测的临床意义，揭示二者变化
与肝癌临床病理特征的关系。方法　采集诊断明确的肝癌患者（肝癌组）术前、术后血清与健康人群（对照组）血清，并
采集肝癌患者肝组织石蜡标本，采用酶联免疫吸附法检测血清ＴＮＦα和ＩＬ８水平，免疫组织化学法检测肝癌患者肝组
织中ＴＮＦα和ＩＬ８的表达，分析其与临床病理特征的关系。结果　肝癌患者术后血清ＴＮＦα和ＩＬ８水平较术前显著
降低（Ｐ＜０．０１），但仍显著高于对照组人群（Ｐ＜０．０１）。肝癌患者血清ＴＮＦα和ＩＬ８水平与性别、年龄、组织类型、临床
分期及肿瘤大小无明显相关性（Ｐ＞０．０５），与有无淋巴结转移有关（Ｐ＜０．０５）。肝癌组织中ＴＮＦα和ＩＬ８的表达呈正
相关（Ｐ＜０．０１）。结论　ＴＮＦα和ＩＬ８可作为肝癌转移的重要标志物及预后评估的指标。
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　　肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一，早期症状不
典型，确诊时多属中晚期，病死率高，严重影响人们

的身心健康［１］。大量研究表明，炎症在癌症的发

生、发展、侵袭和转移过程中起重要作用［２３］。肿瘤

坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和白细

胞介素８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ８）作为多功能细胞因子，
与炎症反应及肿瘤发生密切相关。本研究探讨

ＴＮＦα和ＩＬ８水平变化与肝癌的发生、发展、转移
及临床病理特征的关系，以期为肝癌的诊断和治疗

带来新的思路。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年６月至２０１３年６月
新乡医学院第一附属医院普外科经影像学及病理学
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检查确诊为肝癌患者５０例（肝癌组），男３２例，女
１８例，年龄３０～６９岁，平均（４７．２±３．１）岁，所有病
例术前均未接受过化学治疗和放射治疗。根据

２０１０年１月“原发性肝癌规范化病理诊断方案专家
共识研讨会”制定的“原发性肝癌的临床诊断与分

期标准”［４］，大体病理分型为：结节型３７例，块状型
１２例，弥漫型１例。另随机抽取本院２０１２年３月
体检中心体检的５０例健康人群空腹静脉血为对照
组，均经常规检查及辅助检查，排除全身各部位存在

感染病灶；男２７例，女２３例，年龄３１～７１岁，平均
（４６．２±４．４）岁。２组受试者的性别及年龄构成差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。所有受
试者对本研究知情同意，并签署同意书。本研究经

医院伦理委员会批准。

１．２　方法
１．２．１　血清 ＴＮＦα和 ＩＬ８水平测定　所有肝癌
患者均于术前及术后７ｄ晨起６３０～７００空腹
静脉采血５ｍＬ，分离血清置 －２０℃冰箱保存，实验
前迅速解冻，由专人严格按照说明书进行双抗体夹

心酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法检测肝癌组及对照组血清ＴＮＦα和
ＩＬ８水平。ＴＮＦα和ＩＬ８ＥＬＩＳＡ试剂盒由北京博奥
森生物技术有限公司提供。

１．２．２　肝癌组织中 ＴＮＦα和 ＩＬ８表达检测　采
用免疫组织化学链霉素抗生物素蛋白过氧化物酶
连结法检测肝癌组织中ＴＮＦα和ＩＬ８的表达，肝癌
组织经甲醛固定、石蜡包埋、脱蜡至水，体积分数

３％Ｈ２Ｏ２孵育，正常山羊血清封闭，滴加 ＴＮＦα和
ＩＬ８稀释液（一抗），生物素标记 ＩＬＧ（二抗），经二
氨基联苯胺（亲和素生物素复合物底物）孵育，苏木

精染色，常规脱水，透明，干燥，封片，光镜下观察。

ＴＮＦα和ＩＬ８免疫阳性物质表达在细胞质中，呈棕
色至棕黄色颗粒，随机抽查 ５个高倍视野，计数
１０００个细胞，以阳性细胞百分数和着色深度进行
评分［５］，“－”：无明显阳性细胞，“＋”：阳性细胞百
分比＜２５％，“＋＋”：阳性细胞百分比２５％～７５％，
“＋＋＋”：阳性细胞百分比＞７５％，将“－”和“＋”
组定义为阴性／弱阳性表达，“＋＋”和“＋＋＋”定
义为强阳性表达。ＴＮＦα和 ＩＬ８多克隆抗体及免
疫组织化学试剂盒由北京博奥森生物技术有限公司

提供。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学
分析，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ
检验，计数资料采用 χ２检验，相关性分析采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　２组血清ＴＮＦα和ＩＬ８水平比较　肝癌组患
者术前血清ＴＮＦα和 ＩＬ８水平［（７１．２１±１４．２２）、
（１７．６９±１１．２０）ｎｇ·Ｌ－１］均显著高于对照组
［（２５０±３．１８）、（３．０２±５．４３）ｎｇ·Ｌ－１］（ｔ＝
１４６２４、１２．３２７，Ｐ＜０．０１），肝癌组患者术后７ｄ血
清 ＴＮＦα和 ＩＬ水平［（４３．２５±６０１）、（９５３±
６３４）ｎｇ·Ｌ－１］较术前显著降低（ｔ＝１１．３１６、
１９６１４，Ｐ＜０．０１），但仍显著高于对照组（ｔ＝８４７６、
１００１６，Ｐ＜０．０１）。
２．２　肝癌组织中ＴＮＦα和ＩＬ８的表达与临床病理
特征的关系　结果见表１。肝癌组织中ＴＮＦα和ＩＬ
８的表达与组织类型、临床分期、肿瘤大小无相关性
（Ｐ＞０．０５），与有无淋巴结转移明显相关（Ｐ＜０．０５）。

表１　肝癌组织中ＴＮＦα和ＩＬ８的表达与临床病理特征的关系
Ｔａｂ．１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ８ｉｎｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

病理特征 ｎＴＮＦα阴性／弱阳性／例（％）ＴＮＦα强阳性／例（％） χ２ Ｐ ＩＬ８阴性／弱阳性／例（％） ＩＬ８强阳性／例（％） χ２ Ｐ
性别

　　男 ３２ １３（４０．６） １９（５９．３） １４（４３．６） １８（５６．３）
　　女 １８ ９（５０．０） ９（５０．０）

０．２５ ０．８３
１０（５５．６） ８（４４．４）

０．７３ ０．６３

年龄／岁
　　≥５０ ３６ １６（４４．４） ２０（５５．６） １５（４１．７） ２１（５８．３）
　　＜５１ １４ ６（４２．９） ８（５７．１）

０．８５ ０．５４
９（６４．３） ５（３５．７）

０．９５ ０．６７

组织类型

　　块状型 １２ ９（７５．０） ３（２５．０） ７（５８．３） ５（４１．７）
　　结节型 ３７ １３（３５．１） ２４（６４．９） ０．６４ ０．７２ １７（４５．９） ２０（５４．１） ０．５８ ０．６７
　　弥漫型 １ ０（０．０） １（１００．０） ０（０．０） １（１００．０）
临床分期

　　Ⅰ～Ⅱ期 ３１ １３（４１．９） １８（５８．１） １４（４５．２） １７（５４．８４）
　　Ⅲ期 １９ ９（４７．４） １０（５２．６）

０．４３ ０．６１
１０（５２．６） ９（４７．４）

０．３４ ０．８２

淋巴结转移

　　有 ３５ １０（２８．６） ２５（７１．４） １１（３１．４） ２４（６８．６）
　　无 １５ １２（８０．０） ３（２０．０）

０．１２ ０．０２
１３（８６．７） ２（１３．３）

０．２４ ０．００

肿瘤大小

　　＜５ｃｍ ３５ １７（４８．６） １８（５１．４） １６（４５．７） １９（５４．３）
　　≥５ｃｍ １５ ７（４６．７） ８（５３．４）

１．２１ ０．７４
８（５３．３） ７（４６．７）

０．４７ ０．７８
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２．３　肝癌组织中 ＴＮＦα和 ＩＬ８表达的相关性　
结果见表２。肝癌组织中ＴＮＦα和ＩＬ８的表达呈正
相关（ｒ＝０３１２，Ｐ＜０．０１）。
表２　肝癌组织中ＴＮＦα和ＩＬ８表达的相关性
Ｔａｂ．２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ８ｉｎ
ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅ （ｎ＝５０）

ＴＮＦα
ＩＬ８

强阳性表达／例 阴性／弱阳性表达／例
ｒ Ｐ

强阳性表达 ２２ ６

阴性／弱阳性表达 ４ １８
０．３１２ ＜０．０１

３　讨论

肝癌是常见恶性肿瘤之一，其发生发展是一个

多因素多环节参与的复杂过程。近年来，国内外肿

瘤学研究表明，多种细胞因子参与肿瘤的发生发展

及浸润转移［６］，因此，对机体免疫应答调控起重要

作用的细胞因子成为肿瘤学领域的研究热点，逐渐

应用于肿瘤的辅助诊断和疗效观察。

ＴＮＦα是一种多功能细胞因子，主要由单核巨
噬细胞或活化的中性粒细胞产生。生理状态下，体

内有少量ＴＮＦα存在，与多种细胞因子共同发挥抗
感染、抗肿瘤作用。病理状态下，如炎症、肿瘤，

ＴＮＦα持续释放，启动瀑布式炎症级联反应，促进
ＩＬ１、ＩＬ８等多种促炎因子生成，引起全身炎症反应
综合征［７］。本研究结果显示，肝癌组患者术前血清

ＴＮＦα水平显著高于对照组健康人群，术后７ｄ较
术前显著降低，但仍显著高于对照组，提示 ＴＮＦα
增多可能参与肝癌的发生发展。患者术前 ＴＮＦα
水平高可能与肝癌细胞引起机体免疫反应有关，术

后切除癌肿，阻断或减少肿瘤对炎症细胞的刺激，使

炎症细胞产生ＴＮＦα减少，血清ＴＮＦα水平显著降
低，但由于手术后时间较短，短时期内癌细胞未能完

全清除，血清ＴＮＦα仍然高于正常水平。
ＩＬ８属于白细胞趋化因子，主要由单核巨噬细

胞、上皮细胞、内皮细胞、成纤维细胞、中性粒细胞及

多种肿瘤细胞等产生［８］，还可由多种物质如脂多

糖、ＴＮＦα、ＩＬ１β、巨噬细胞集落刺激因子等诱导产
生，其主要生物学功能是募集、激活白细胞，促进白

细胞产生更多的促炎因子如 ＴＮＦα、ＩＬ１β等，从而
发挥其杀死细菌、清除坏死组织、增强免疫活性以及

创伤愈合等重要作用。研究显示 ＩＬ８在肺癌、膀胱
癌等多种恶性肿瘤中高表达［９］。本研究结果显示，

肝癌组患者术前血清 ＩＬ８水平显著高于对照组健
康人群，术后７ｄ则较术前显著降低。分析术前血

清ＩＬ８水平较高的原因，一方面肿瘤细胞通过自分
泌产生ＩＬ８；另一方面，肿瘤细胞大量繁衍，活化单
核巨噬细胞、中性粒细胞、成纤维细胞等多种炎症
细胞，活化的炎症细胞释放大量ＩＬ８。同时，本研究
相关性分析结果表明 ＴＮＦα和 ＩＬ８在肝癌组织中
的表达呈正相关，推测二者可能存在显著正反馈或

者相互调节的作用：一方面，ＴＮＦα的释放诱导机体
产生ＩＬ８［１０］，与此同时，释放的 ＩＬ８促进机体产生
更多的ＴＮＦα。

此外，本研究还发现，ＴＮＦα和 ＩＬ８在肝癌组
织中的表达与组织类型、临床分期及肿瘤大小无明

显相关性，与有无淋巴结转移密切相关，提示ＴＮＦα
和ＩＬ８与肝癌侵袭、转移有关，ＴＮＦα和 ＩＬ８可作
为肝癌恶性程度及预后的客观判断指标。

本研究结果提示，联合检测ＴＮＦα和ＩＬ８对了
解肝癌患者病情及预后评估具有重要的临床价值，

ＴＮＦα和 ＩＬ８可作为肝癌转移的重要标志物及预
后评估的指标。
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