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血清铜蓝蛋白水平在HBV携带
伴妇科肿瘤患者治疗中的意义

刘华放, 许艳丽, 曹彦君, 刘军（首都医科大学附属北京地坛医院 妇产科，北京 100015）

摘要：目的 探究血清铜蓝蛋白水平对HBV携带伴妇科肿瘤患者治疗和预后的意义。方法 选取2013
年6月1日至2016年7月3日于首都医科大学附属北京地坛医院住院的HBV携带伴妇科肿瘤患者90例为

肿瘤组，包括42例良性肿瘤患者和48例恶性肿瘤患者，另外选取45例女性HBV携带者为对照组。采

用免疫透射比浊法测定各组患者血清铜蓝蛋白含量，追踪随访20例恶性肿瘤根治术患者及6例术后复

发患者的血清铜蓝蛋白水平，检测各组患者138和397位点上铜蓝蛋白的核心岩藻糖基化比率。结果 
良性肿瘤及恶性肿瘤根治术后患者血清铜蓝蛋白含量与对照组相比，差异无统计学意义（t值分别为

0.771、0.534，P值分别为0.586、0.711）；恶性肿瘤患者血清铜蓝蛋白水平显著高于良性肿瘤组及对

照组，差异有统计学意义（t值分别为3.259和1.365，P值分别为0.013和0.022）；行恶性肿瘤根治术的

20例患者中有6例肿瘤复发，铜蓝白水平显著升高（t = 3.255，P = 0.015）。恶性肿瘤患者138位点和

397位点铜蓝蛋白岩藻糖基化比率显著高于对照组及良性肿瘤组，差异有统计学意义（138位点：t值
分别为3.567、4.556，P值分别为0.023、0.014；397位点：t值分别为4.598、4.620，P值分别为0.013、
0.011）。结论 检测肝脏合成的血清铜蓝蛋白水平对HBV携带伴妇科肿瘤患者的良、恶性鉴别有参考

价值，并且对恶性肿瘤患者的随访具有一定意义。
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Abstract: Objective To investigate the clinical value of serum ceruloplasmin in the diagnosis and prognosis of 
hepatitis B virus carriers with gynecologic tumor. Methods Total of 90 HBV carriers with gynecologic tumor 
in Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University from June 1, 2013 to July 3, 2016 were selected as cancer 
group (including 42 cases with benign tumors and 48 cases with malignant tumors) and another 45 female 
HBV carriers were selected as control group. Immunohistochemical rate nephelometer technique was used to 
assess the levels of serum ceruloplasmin. The core-fucosylation ratio of 138 site and 397 site were also detected. 
Results The serum level of ceruloplasmin in benign group and patients underwent radical resection of malignant 
tumor had no statistical differences compared with that in control group (t = 0.771, 0.534; P = 0.586, 0.711). The 
serum levels of ceruloplasmin in patients with malignant tumor were significantly higher than those of patients 
with benign tumor and controls (t = 3.259, 1.365; P = 0.013, 0.022). After radical correction, 6 out of 20 cases 
were found tumor recurred, whose serum ceruloplasmin levels increased significantly (t = 3.255, P = 0.015). 
The ceruloplasmin core-fucosylation ratio of 138 site and 397 site of malignant tumor group were significantly 
higher than those of benign group and controls (138 site: t = 3.567, 4.556, P = 0.023, 0.014; 397 site: t = 4.598, 
4.620, P = 0.013, 0.011). Conclusions Serum ceruloplasmin level has a reliable clinical value on the differential 
diagnosis of gynecological oncological diseases and has great significance on the follow-up strategy of cancer.
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众所周知，氧化应激反应是许多急性或慢性

疾病的显著特征，其也参与癌症的发生与发展[1]。

机体通过合成抗氧化剂这一保护机制削弱氧自由

基造成的损伤，其在各种疾病包括肿瘤类疾病

中具有相当重要的作用 [2]。肝脏合成的铜蓝蛋白

（ceruloplasmin，CER）是一种含铜且具有氧化酶

活性的球蛋白，又称为铁氧化酶[3,4]。其作为一种

急性时相蛋白，在诸多病理情况下会显著增加，尤

其在发生恶性肿瘤时，体内会产生大量的超氧自由
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图 1  血清铜蓝蛋白岩藻糖基化比率分析流程（138 及 397 糖苷位点）

基，从而刺激肝脏产生大量铜蓝蛋白[5]。不少国内

外学者均发现血清铜蓝蛋白与恶性肿瘤的发生、

发展、预后及复发显著相关[6,7]。近年来，核心岩

藻糖基化（core-fucosylation）这一新型的诊断策

略成为研究热点，其被作为各类肿瘤的潜在血清标

记物[8-10]。Yin等[5]研究发现，在肝细胞肝癌患者体

内，岩藻糖基化的铜蓝蛋白含量显著高于正常对照

组，且在其发现的4个铜蓝蛋白糖苷位点中，位点

138和397在疾病发生时更易发生糖基化。

我国是乙型肝炎大国，总人口中接近10%人群

呈乙型肝炎病毒表面抗原阳性，严重危害了患者的

生活质量，加重了其经济负担[11]。由于目前尚无有

效药物根除HBV，无症状HBV携带成为传染病中

一个非常特殊的问题。另一方面，妇科疾病特别是

妇科肿瘤是威胁女性的一大杀手，其发病愈来愈倾

向于年轻化，早期及时诊断，精确的病理分型、分

级，合理的治疗及治疗后定期随访将大大降低此类

疾病的危害性。慢性肝炎、肝硬化及其他肿瘤类疾

病均会造成肝脏合成的铜蓝蛋白水平改变，因此本

研究将对HBV携带者伴妇科肿瘤这一特殊群体的血

清铜蓝蛋白水平进行研究，以期明确在不同类型肿

瘤及同种肿瘤的不同分期中铜蓝蛋白的变化规律，

进一步为临床对HBV携带者伴妇科肿瘤患者的诊

断、治疗及预后判断提供科学依据。此外，本研究

将首次探索铜蓝蛋白核心岩藻糖基化比率在HBV携

带伴妇科肿瘤患者和HBV携带者中的差异。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取2013年6月1日至2016年7月3日于

首都医科大学附属北京地坛医院住院的HBV携带

伴妇科肿瘤患者90例为肿瘤组，另外选取45例女性

HBV携带者为对照组。纳入标准：①所有纳入病例

均进行HBV表面标志物的检测，确诊为HBV携带

者；②各型肿瘤均由两位专业临床医生根据患者的

症状、体征、实验室及组织病理学检查得以确诊；

③均接受随访，得到完整的随访资料。排除标准：

①良性及恶性肿瘤组患者均排除其他系统肿瘤；②

随访资料不完整或缺失病例。

1.2 仪器  主要仪器包括离心机（Eppendorf）和

Array-360System特种蛋白仪（Beckman）。

1.3 检测方法  采集研究对象清晨空腹外周静脉血

5 ml，室温静置10～15分钟，3000 rpm离心10分钟

（离心半径10 cm），即可获得血清，置于-80 ℃储

存备用。血清中铜蓝蛋白水平的检测采用免疫透射

比浊法，测试前将血清静置于室温中融化。铜蓝蛋

白岩藻糖基化位点分析交由上海天昊生物科技有限

公司进行检测，具体流程见图1。
1.4 统计学处理  应用SPSS 21.0软件进行数据统计与

分析，采用GraphPad Prism 5绘制统计图。所有计

量资料均采用 x ± s表示，各组之间的比较采用配对

t检验，以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的一般资料  对照组患者共45例，年龄

18～60岁，均无任何肿瘤疾病。肿瘤组患者包括：

①良性肿瘤组：42例，年龄20～59岁，其中卵巢良

性肿瘤18例，子宫肌瘤24例。②恶性肿瘤组：48
例，年龄29～62岁，包括卵巢癌8例，外阴癌6例，
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图 1  血清铜蓝蛋白岩藻糖基化比率分析流程（138 及 397 糖苷位点）

图 2  血清铜蓝蛋白 138 位点及 397 位点的核心岩藻糖基化比率分析
注：横坐标中 A、B、C 分别代表对照组（HBV 携带者）、良性肿瘤组及恶性肿瘤组；与恶性肿瘤组相比，★ P ＜ 0.05

子宫颈癌18例，子宫内膜癌14例，绒毛膜癌2例。

其中20例患者（4例卵巢癌、2例外阴癌、10例子宫

颈癌及4例子宫内膜癌）进行了根治性手术。在术

后第10个月至20个月的随访期内，6例患者（2例卵

巢癌、1例外阴癌及3例子宫颈癌）出现肿瘤复发，

恶化程度均较前严重。

2.2 两组患者血清铜蓝蛋白水平的比较  对照组患

者血清铜蓝蛋白为（311.3 ± 42.6）mg/L，HBV
携带伴良性肿瘤组患者血清铜蓝蛋白为（334.5 ± 
56.7）mg/L，与对照组相比差异无统计学意义（t = 
0.771，P = 0.586）。HBV携带者伴恶性肿瘤组血

清铜蓝蛋白为（462.7 ± 12.1）mg/L，与对照组及

良性肿瘤组相比，含量显著升高，差异具有统计学

意义（t值分别为3.259和1.365，P值分别为0.013和
0.022）。恶性肿瘤组中20例患者经根治术后，血

清铜蓝蛋白水平为（325.6 ± 70.1）mg/L，与对照组

相比差异无统计学意义（t = 0.534，P = 0.711），

相较于术前，血清铜蓝蛋白水平显著降低（ t  = 
2.664，P = 0.018）。经根治术后复发的6例患者其

血清铜蓝蛋白再次升高至（473.7 ± 16.4）mg/L，
与术前相比，差异无统计学意义（t = 0.422，P = 
0.633）；与根治术后相比，差异有统计学意义（t = 
3.255，P = 0.015）。

2.3 血清铜蓝蛋白138位点及397位点的核心岩藻糖

基化比率分析  在恶性肿瘤组中，138及397位点都

发生了明显的岩藻糖基化修饰，与对照组及良性肿

瘤组相比，核心岩藻糖基化比率的差异有统计学意

义（138位点：t值分别为3.567、4.556，P值分别为

0.023、0.014；397位点：t值分别为4.598、4.620，
P值分别为0.013、0.011），见图2。
3 讨论

铜蓝蛋白由肝细胞合成，属于α2糖蛋白，是多

铜氧化酶家族成员之一，其最重要的功能是将铜元

素从肝脏源源不断地运输到人体的各个组织、器

官、系统[12]。根据血清中铁离子或其他类似功能元

素的微量水平，铜蓝蛋白可发挥氧化剂或抗氧化剂

的功能，其可直接通过阳离子氧化而阻止脂质氧化

的发生，因而细胞膜的脂质氧化变得可控制[13,14]。

近年来，抗氧化防御系统对肿瘤类疾病发生和发展

的作用逐渐成为热点研究，这个防御系统主要由酶

及低分子量化合物等辅因子构成。金属蛋白在氧化

还原反应中起重要作用，铜元素是此类蛋白的关键

成分，人体内95%铜元素由铜蓝蛋白提供[15]。

在白血病、淋巴瘤、肉瘤、支气管癌、黑色素瘤

和妇科恶性肿瘤患者中，铜元素含量显著升高[16,17]。

在一项针对肺癌患者的研究中，Pignatelli等发现当患

者发生肺癌时，机体内氧化应激反应增强，引发肝脏

合成铜蓝蛋白增加及其他血浆蛋白的硝化或氧化反

应[18]。国外一些研究也发现铜蓝蛋白在乳腺癌、宫颈

癌、子宫内膜癌及口腔黏膜白斑病患者中水平显著升

高[3,7]。铜蓝蛋白主要对原发性肿瘤的诊断有重要意

义，高国生等[23]研究指出铜蓝蛋白在原发性肝癌的诊

断中具有重要价值，对转移性肿瘤测定的意义尚未见

报道。女性生殖系统肿瘤起源复杂，组织结构多样，

受神经内分泌影响不断变化，且所在部分极易受细菌

或病毒感染，越来越受到人们的关注[19,20]。我国作为

乙型肝炎高发地区，妇科肿瘤人群中常有部分HBV携
带者。无症状HBV携带者的肝功能通常是正常的，但

其肝组织可能会有不同程度的病变，这类人群体内仍

然存在HBV，一旦病毒开始复制，就会导致患者肝组

织受损，引起病情恶化。现阶段，妇科恶性肿瘤的发

病逐渐趋于年轻化且病情进展迅速，虽然通过病理学

及影像学手段，肿瘤诊断的敏感性及精确性已显著提

升，但不可否认，这些手段费用相对昂贵且为有创操

作[21,22]。针对HBV携带者伴妇科肿瘤这一特殊群体，

尚无相关的临床研究。因此，亟需一项费用低廉、检

测方便，对肿瘤诊断、鉴别诊断及预后判断都有价值

的检测手段。肝脏合成的铜蓝蛋白水平在肿瘤患者
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体内的变化为此提供了研究思路，并在本研究中亦

证实了其实用性和可靠性。

通过本研究，可以得出以下结论：①患者恶性肿

瘤发生时，体内产生大量的超氧自由基，刺激肝脏产

生大量铜蓝蛋白来清除这些超氧自由基，故血清铜蓝

蛋白水平显著高于对照组及良性肿瘤组。提示肝脏合

成的铜蓝蛋白可作为HBV携带者鉴别良、恶性肿瘤的

一项辅助指标。②本研究首次发现在两个特定位点上

（138和397）核心岩藻糖基化修饰的铜蓝蛋白比率在

妇科良、恶性肿瘤患者中差异显著。Yin等[5]研究进一

步阐明了4个位点（138、358、397和762）的糖基化

比率在不同病因诱发的肝癌中亦存在差异。提示依据

此差异可使检测范围从铜蓝蛋白这一非特异性物质缩

小至具有相对特异性的糖苷，若能发现具有妇科肿瘤

特异性的糖苷位点，将会对疾病诊断和预后判断带来

更大获益。③当患者接受恶性肿瘤根治术后，大部分

甚至全部癌细胞被消除，缺少了刺激源，体内将不再

产生大量的超氧自由基，肝脏合成的铜蓝蛋白减少，

其含量很快趋近于正常水平。然而，恶性肿瘤复发患

者的铜蓝蛋白水平再次显著升高，由此可见其可作为

肿瘤治疗效果监测的辅助指标。当然，氧自由基的产

生要归咎于多方面因素，因此在检测铜蓝蛋白含量

时，应排除其他系统的肿瘤类疾病，并结合妇科肿瘤

的其他相关指标进行综合判断，这样可使肝脏合成的

血清铜蓝蛋白在HBV携带伴妇科肿瘤患者中的诊断和

预后判断应用更加科学，且更具有说服力。本研究也

存在许多不足之处，如各类妇科肿瘤性质有不同，肿

瘤细胞分化、凋亡等方式亦不同，未对其分类进行对

照。

综上所述，血清铜蓝蛋白水平对HBV携带伴妇

科肿瘤患者的良、恶性鉴别有参考价值，并且对恶

性肿瘤患者的治疗随访具有一定意义。
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