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Abstract
AIM: To observe the morphology and inclusion 
body of reactive oxygen toxic species (ROTS)  
of finger blood dot in hepatocellular carcinoma 
(HCC) and liver cirrhosis (LC) by multimedia 
microscopy and explore i ts value in the 
diagnosis of HCC.

METHODS: The finger blood dots were pre-
pared from 28 patients with HCC, 43 patients 
with LC, 38 patients with other carcinomas. The 
blood dots were scanned and the morphology 
and inclusion body of ROTS were analyzed by 
high-vivid color pathology image analysis sys-

tem (HPIAS-1000) between different groups of 
patients�.

RESULTS: The enlarged ROTS was detected in 
20 of 28 patients with HCC and 16 of 43 patients 
with LC. Fifteen patients with HCC were found 
to have pricks, something like nails, or transpar-
ent body inside the enlarged ROTS, but only 8 
patients with LC and no patients with other car-
cinomas showed ROTS morphological changes 
above. Regarding the pricks or transparent 
body as positive mark, the positive rate of HCC 
was 53.6%, significantly higher than that of LC 
(18.6%) (P = 0.0038). Further study indicated that 
the levels of serum sialic acid and alpha-fetopro-
tein (AFP) in ROTS-positive patients with HCC 
were not significant higher than those of ROTS-
negative ones. The ages of patients, the levels of 
alanine aminotransferase (ALT) and Child-Pugh 
grades for liver function were not significantly 
different between ROTS-positive and negative 
patients, either.  

CONCLUSION: ROTS of finger blood dots in 
HCC patient shows morphological changes of 
pricks and transparent body by multimedia 
microscopy, which can be used to differentiate 
most HCC from LC patients.

Key Words: Hepatocellular carcinoma; Liver cirrho-
sis; Blood diagnosis
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摘要
目的: 通过多媒体显微镜对肝硬化和肝癌患者
手指血干血滴镜下活性氧毒性物(ROTS)形态
和内含物的观察, 探讨其在肝癌诊断中的价值. 

方法: 选择临床确诊肝癌患者28例, 肝硬化患
者43例, 其他癌症患者38例. 制备手指血干血
滴片, 进行计算机扫描, 应用高清晰度彩色病
理图文分析系统(HPIAS-1000)对ROTS块的形
状、内含物的情况进行观察比较. 

■背景资料
通过末梢血干血
滴 自 由 基 轨 迹
诊断疾病起源于
80年代美国学者
Bradford自由基理
论, 该理论认为人
体全身各系统新
陈代谢失调和机
体应激状态下可
以产生大量自由
基, 自由基和体细
胞相互作用, 在点
滴干血片中镜下
呈现白色多形性, 
即活性氧毒性物
(ROTS), 不同疾病
ROTS大小、内含
物的形态和颜色
等特点不同. 根据
此理论, 国内近年
来已有多家公司
生产出布氏显微
镜, 并进行了一些
诊断学方面的探
索, 初步证明在诊
断肿瘤、亚健康
状态方面具有一
定的价值.

世界华人消化杂志 2006年8月2�8日; 14(24): 2406-2410
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 临床研究 CLINICAL RESEARCH 

末梢血活性氧毒性物在肝癌诊断中的价值

贾克东, 石淑仙, 阮幼冰

 
wcjd@wjgnet.com 

®



贾克东, 等. 末梢血活性氧毒性物在肝癌诊断中的价值                                                                                                    2407

www.wjgnet.com

结果: 肝癌患者28例中, 有20例出现ROTS块
的增大, 其中15例在增大的ROTS块内可见到
特异性刺突或者透明小体. 肝硬化患者43例
中, 有16例出现ROTS块增大, 其中8例出现刺
突或者透明小体改变. 以特异性刺突和/或透
明小体为阳性标志, 肝癌阳性率为53.6%, 肝
硬化阳性率为18.6%, χ2检验前者阳性率显著
高于后者(P  = 0.0038). 观察其他癌症患者手
指血涂片, 均未见上述阳性改变. 进一步研究
发现, 在肝癌患者中ROTS阳性和阴性患者
血清唾液酸和AFP水平无显著性差异. ROTS
阳性改变与患者年龄、转氨酶水平及肝功能
Child-Pugh评分均无相关性.

结论: 肝癌患者手指血ROTS块在多媒体显微
镜下呈现刺突和透明小体特异性改变, 根据形
态改变可以用以区分肝癌和肝硬化患者.

关键词: 	 肝细胞癌; 肝硬化; 血液诊断
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0  引言

人体血液循环中自由基和血细胞相互作用形

成一种活性氧毒性物(react ive oxygen toxic 
species, ROTS), 他的形成是全身各系统新陈代

谢失调和机体应激和疾病状态的反映, 在干燥

的血滴点片中, 呈现白色和多种形态, 其大小、

形态、分布及其内含物的情况可以为临床诊

断提供有意义的线索. 肿瘤患者自由基足迹增

多, 形成特异性构象. 有研究发现恶性肿瘤患者

呈现ROTS块增大、内含物出现等特点, 根据

ROTS 区域的性状、颜色甚至可以区分恶性肿

瘤的来源, 如肺癌ROTS块为铬黄色, 肝癌出现

黑色光环、倒刺、针状体等变化[1-3]. 我们对肝

硬化及肝癌患者进行了观察, 并对其在诊断肝

癌中的价值进行了研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 肝硬化患者44例, 男38 例, 女6 例, 年龄

20-68(平均43)岁, 肝硬化伴腹水12例, 肝硬化伴

食管下端静脉曲张破裂出血5例, Child-Pugh评
分A级2例, B级18例, C级24例. 肝癌患者28例, 
其中男23例, 女5例, 年龄24-71(平均50)岁, 均
经临床影像学、血清学或经手术后病理切片证

实. 弥漫全肝1例, 浸润半肝1例, 2个以上结节4
例, 其余均为单发结节, 肿瘤直径超过10 cm的

6例. 其他癌症患者38例, 包括直肠癌5例, 胃癌5
例, 贲门癌3例, 食管癌10例, 壶腹周围癌1例, 肺
癌10例, 宫颈癌3例, 胰腺癌1例, 均由病理组织

学诊断. 
1.2 方法  消毒手指末端, 自然干燥后, 应用一次

性采血针迅速刺破指端皮肤, 待血液自然流出

(不挤压), 快速点于事先准备好的玻片上, 每片7
点. 自然干燥后, 进行计算机扫描, 应用高清晰度

彩色病理图文分析系统(HPIAS-1000, 同济医科

大学前屏影像工程公司), 对ROTS块的形状、内

含物的情况进行观察. AFP测定应用中国原子能

科学研究院同位素所(北京)生产的AFP同位素测

定试剂盒, 曲线范围为10-1600 µg/L. 测定采用

竞争放射免疫分析法. 血清唾液酸(SA)的测定方

法按海海军医学研究所生物技术中心说明书进

行, SA含量 = (A样本/A标准)×500 µg/L. 
      统计学处理 肝硬化与肝癌患者阳性率的比

较应用c2检验 ,  血清S A水平、年龄、肝功能

Child-Pugh积分比较应用两独立样本的t检验; 
血清AFP, ALT比较应用SPSS非参统计方法. 

2  结果

2.1 ROTS观察  应用HPIAS-1000多媒体显微镜观

察发现(图1), 大多数的肝癌患者出现ROTS块的增

大, 部分内部可见到特异性的透明小体及程度不

同的刺突样改变. 在28例肝癌患者中, 有20例出现

ROTS块增大, 以透明小体及刺突样改变为阳性标

志, 有15例患者出现上述改变, 阳性率为53.6%. 在
43例肝硬化患者中, 有8例患者出现上述改变, 但
程度较轻, 阳性率为18.6%. c2检验肝癌患者阳性

率显著高于肝硬化患者(P  = 0.0038). 在以透明小

体及刺突状改变判定为阴性的36例肝硬化患者手

指血滴片中, 尚有8例患者出现单纯的ROTS块增

大的改变, 虽未出现肝癌的特征性改变, 但与正常

人和其他肿瘤患者手指血图像不同. 观察其他癌

症患者, 仅少数病例手指血滴片出现ROTS块增大

外, 均未见内部透明小体及刺突样改变. 
2.2 ROTS改变与血清SA含量的关系 手指血ROTS
呈现阳性异常改变的肝癌和肝硬化患者血清SA
的含量均高于相应的未改变患者, 但除肝硬化患

者统计学检验显示显著性差异外(P <0.05), 肝癌

患者未见显著性差异(P >0.05). ROTS改变阳性和

阴性的患者中, 肝癌患者SA的含量显著高于肝硬

化患者(P <0.05; P <0.01)(表1).
2.3 ROTS改变与血清AFP的关系 手指血ROTS
呈现阳性异常改变的肝癌和肝硬化患者血清

■应用要点
本文初步发现肝
癌患者与肝硬化
患者ROTS的形态
有一定的差别, 特
别是在肝癌患者
中发现ROTS块呈
现刺突样改变具
有一定的临床诊
断意义.
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AFP的含量均低于相应的ROTS改变阴性患者

(表1), 其中ROTS呈现阳性改变的肝硬化患者低

于ROTS阴性患者(P <0.05), 而肝癌患者差异尚

未达到统计学标准(P >0.05). ROTS改变阳性和

阴性的患者中, 肝癌患者AFP的含量均显著高于

肝硬化患者(P <0.05, P <0.01). 
2.4 肝硬化ROTS改变与肝功能的关系 分别对8
例ROTS阳性和35例ROTS阴性的肝硬化患者肝

功能情况及年龄、转氨酶水平和肝功能Child-
Pugh评分进行统计学分析, 结果显示ROTS阳性

改变与患者年龄、转氨酶水平及肝功能Child-
Pugh评分均无显著性差异(P = 0.8, 0.18, 0.26).

3  讨论

HCC是世界上最常见的五种恶性肿瘤之一, 不
仅在我国具有较高的发病率, 在西方国家近年来

发病率也在逐年上升, 其5 a的累积生存率不足

10%, 严重的威胁着人类健康[4]. 由于肝癌发病比

较隐匿, 早期常常没有明显的临床症状, 及至出

现症状并被诊断, 多数已至晚期, 而此时一些有

效的治疗方法如手术、介入治疗及化疗等均不

能奏效, 因此多数患者预后极差, 早期发现肝癌

并及时采取有效治疗措施可以使肝癌治疗效果

大大改善[5-8]. 
肝硬化的自然病程中, 肝癌每年的发病率为

3%-10%, 因此肝硬化患者是肝癌发生的高危人

群. 长期以来围绕肝癌的早期诊断研究人员进

行了大量的工作, 并取得了一系列的进展, 其中

尽早确立高危人群, 通过血清标志物和影像学

如B超的定期检查是实现肝癌早期诊断的重要

手段[9-12]. 但是血清学标志物的检测常常受到检

测灵敏性、特异性和患者肝脏肿瘤的大小及同

时存在的炎症状况的影响[13]. 超声波虽然是一种

有效的检测手段, 由于方法的改进, 可使近76%
的患者在肝癌的早期阶段得以确诊, 但超声波诊

断本身缺乏特异性, 即使配合血清AFP的检测, 
仍会造成漏诊和误诊, 因此在肝硬化患者肝癌的

筛查过程中, 需要一种更敏感、更特异的诊断手

段[14-16]. 
生理情况下, 在细胞生物氧化呼吸链电子传

递过程中可以产生超氧离子(O2-•), 体内其他物

质代谢(如黄嘌呤)氧化也产生O2-•, O2-•可以进一

■同行评价
文 章 对 末 梢 血
ROTS形态诊断肝
癌的价值进行了
初步研究, 有一定
的科学性、创新
性. 

www.wjgnet.com
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图  1  手指血ROTS图像. A: 肝癌患者手指血ROTS图像(20×), 可见ROTS块增大及大量刺突形成. B: 肝癌患者手指血ROTS
图像(20×), 可见ROTS块增大, 其内可见大量的唾液酸珠; C: 肝癌患者手指血ROTS图像(20×), 可见ROTS块增大及大量的
刺突形成; D: 肝硬化患者异常手指血ROTS图像(10×)显示扩大的ROTS区; E: 肺癌患者异常手指血ROTS图像; 可见ROTS
区扩大(10×); F: 正常人手指血ROTS图像(10×). 

aP<0.05, bP<0.01 vs  肝硬化;  cP<0.05 vs  阴性.

表  1   肝病患者手指血ROTS改变与SA及AFP含量的比较

      

阳性
阴性

	           SA (mg/L)                            AFP (μg/L)
                          肝癌	        肝硬化              肝癌          肝硬化	
ROTS

544±149a

530±113b
   604a

 14 330b 
444±78c

395±102
   89c

  297	
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步生成H2O2和羟基自由基(•OH), 统称为活性氧

类(reactive oxygen species, ROS), ROS化学性质

活泼, 既可与细胞DNA、蛋白质、脂质和细胞

膜作用, 引起细胞毒或者突变性损伤, 又可使磷

脂分子中不饱和脂肪酸生成过氧化脂质对细胞

膜产生损伤作用, 由此构成各种疾病发生的病理

生理基础[17-18]. 
正常情况下产生的R O S可分别被细胞

液中以C u2+和Z n2+为辅基的超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD)及线粒体内以Mn2+

为辅基的SOD分解, 生成的H2O2可进一步被活

性更强的过氧化氢酶分解, 从而使正常机体免

受ROS的破坏[19]. Valgimigli et al [20]通过对102
例肝脏活检标本应用电子顺磁共振法(electron 
paramagnetic resonance, EPR)的测定, 结果发现

肝病患者肝组织内ROS含量显著高于正常肝组

织, 分别为5×10-6 mol/g和3×10-11 mol/g, 进一

步观察发现ROS的含量在慢性肝炎中与炎症活

动有关, 与肝细胞的增殖率、脂肪变性及转氨

酶的水平无明显相关性. 分析慢性肝病患者自

由基产生显著增多原因, 一方面可能与慢性肝

病患者肝脏功能的下降, 使生理状态下, 在肝

脏、中性粒细胞和小肠黏膜细胞中大量存在的

与ROS代谢密切相关的过氧化氢酶及过氧化物

酶活性下降有关, 另一方面肝病患者肝脏血液

循环障碍导致细胞生物氧化不良, 从而导致大

量ROS的产生[21]. 
近年来研究发现, ROS在细胞内信号传导

过程中具有重要的作用, 与细胞的许多生命活

动有关, 其中肝病患者大量产生的ROS与肝癌

的发生关系密切, Liu et al [22]体外研究发现, 应用

H2O2(1-10 μmol/L)对细胞进行处理, 或者细胞转

化超氧化物岐化酶的反义核苷酸, 能够显著促

进7721株人肝癌细胞的增殖. 进一步研究发现活

性氧促进肿瘤细胞增殖的作用是通过蛋白激酶

B(PKB)通路, 调控c-fos和c-jun基因的表达, 因而

与肝癌的发生有关, 有可能为肝癌发生的研究提

供一个新的途径. 
全身各系统新陈代谢失调和机体在应激状

态下或者疾病状态下均可能造成大量ROS的产

生, 根据美国Brodford[1]理论, 血液中大量的ROS
与血细胞相互作用, 在干血滴显微镜下可以观

察到多形态白色的区域, 称为ROTS. 多媒体显

微镜下通过对ROTS块形态、大小及其内含物

的观察可以为临床疾病的诊断提供有益的线

索. 有关手指血ROTS在肝癌诊断中的应用目前

尚未见相关正式报道, 本研究应用自由基学说

的理论, 受多媒体显微诊断仪及Bradford理论的

启发, 在初步实验的基础上对肝硬化和肝癌患

者的手指血镜下ROTS的形状进行了观察, 结果

在大多数的肝癌患者发现ROTS块的增大, 内部

可见到特异性的透明小体及程度不同的刺突样

改变, 以透明小体及刺突样改变为阳性标志, 28
例肝癌患者中, 有15例出现上述改变, 阳性率为

53.6%, 观察43例肝硬化患者, 有8例出现程度较

轻的上述改变, 假阳性率为18.6%. 另外尚有8例
肝硬化患者仅出现ROTS块面积的增大, 但未出

现上述特征性改变. 同时观察直肠癌5例、胃癌

5例、贲门癌3例、壶腹周围癌1例、食管癌 10
例、肺癌10例、宫颈癌3例、胰癌 1例, 除观察

到少数病例手指血滴片出现ROTS块增大外, 均
未见内部透明小体及刺突样改变, 证明上述改

变具有一定程度的特异性. 
有资料介绍肝癌患者手指血干血滴滴片中

所见到的透明小体为SA颗粒, SA是神经氨酸的

酰基化合物, 在哺乳动物体内广泛分布, 作为细

胞膜糖蛋白与糖脂糖基链非还原末端的主要成

分, 研究显示恶性肿瘤细胞表面的糖蛋白和糖

脂存在唾液酸含量的变化, 肿瘤细胞表面糖蛋

白和糖脂中糖基成分的变化与恶性肿瘤细胞-
细胞间识别、细胞黏附、抗原性和亲袭性等特

点有关[23]. 已经发现血清SA在包括恶性黑色素

瘤[24]、结肠癌[25]、口腔癌[26]等多种肿瘤患者中

升高, 并以晚期肿瘤含量最高. 由于本研究前期

工作已经证实肝癌患者血清SA含量明显升高, 
如果镜下所见透明小体确实为SA形成, 可以解

释肝癌患者ROTS块中透明小体出现的现象[8]. 
基于上述思考, 为探讨肝癌患者ROTS形态出现

特异性改变的原因, 本研究对ROTS阳性和阴性

的肝癌患者及肝硬化患者分别进行了血清唾液

酸和血清AFP的测定, 结果显示ROTS阳性与肝

癌和肝硬化患者SA水平的升高有关, 肝癌患者

和肝硬化患者均显示较高的SA水平, 其中肝硬

化患者差别最明显(P <0.01), 此结论支持上述关

于ROTS区透明小体为SA珠的观点; 而ROTS阳
性与肝癌和肝硬化患者AFP水平下降有关, 其具

体原因有待进一步研究. 为探讨引起ROTS形态

改变的其他原因, 我们对ROTS阳性和阴性的肝

癌和肝硬化患者的年龄、血清转氨酶水平及肝

功能Child-Pugh评分进行了比较, 结果均未发现

有显著性差异. 
总之, 应用多媒体显微镜观察患者手指血干
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血滴片在肝癌患者中所见到的ROTS块的增大、

刺突形成和透明小体的出现均有一定程度的肝

癌特异性, 与肝癌患者血清SA含量的升高有关, 
初步观察认为对肝癌的诊断具有一定的价值, 由
于该方法简便、经济, 结果判断直观, 值得进一

步研究和开发. 
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