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Abstract
AIM: To investigate the diagnostic value and 
clinical significance of elevated serum decoy 
receptor 3 (DcR3) in patients with hepatocellular 
carcinoma (HCC).

METHODS: Serum DcR3 levels were measured 
using enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) in 67 patients with HCC, 8 patients with 
liver cirrhosis, 17 patients with cholecystitis and 
28 healthy individuals. Serum alpha fetoprotein 
(AFP) levels were measured by chemilumines-
cence. The expression of DcR3 in HCC tissue 

was evaluated by immunohistochemistry (IHC). 

RESULTS: The levels of serum DcR3 in both 
HCC and liver cirrhosis patients were signifi-
cantly higher than that in healthy individuals 
(P < 0.01). The level of serum DcR3 in HCC pa-
tients was correlated with the development of 
cirrhosis, capsular infiltration and metastasis (P 
< 0.05). There was a positive correlation between 
the levels of DcR3 in the serum and HCC tissue 
(r = 0.395, P < 0.01). The positive rate of DcR3 in 
the serum was significantly higher than that in 
HCC tissue (P < 0.05). The sensitivities of single 
detection of AFP or DcR3 were 82% and 3 76%, 
respectively. In contrast, the sensitivity of com-
bined detection of AFP and DcR3 rose to 93%. 

CONCLUSION: Elevated serum DcR3 may play 
an important role in the pathogenesis, develop-
ment, invasion and metastasis of HCC. It may be 
of great significance for the screening, diagnosis 
and prognosis of HCC to simultaneously moni-
tor the levels of DcR3 and AFP in the serum of 
high-risk populations and HCC patients. 

Key Words: DcR3; Hepatocellular carcinoma; En-
zyme linked immunosorbent assay; Immunohisto-
chemistry
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摘要
目的: 探讨血清DcR3水平对HCC的诊断价值
及临床意义.

方法: 采用ELISA检测67例HCC、8例肝硬
化、17例胆囊炎患者和28例正常人血清DcR3
水平; 化学发光法测定血清AFP水平; 免疫组
织化学二步法检测HCC癌组织中DcR3蛋白的
表达. 

结果: HCC组和肝硬化组血清DcR3水平均明
显高于正常对照组(P <0.01), HCC血清DcR3水
平与伴有肝硬化、包膜浸润和复发转移有关

®

■背景资料
肝癌是我国常见
的恶性肿瘤之一, 
特异性的诊断指
标一直是肝癌早
期发现的研究重
点 .  DcR3在多种
恶性肿瘤中呈高
表达, 并可分泌至
血清中, 有望成为
新的恶性肿瘤的
诊断指标应用于
临床.

■同行评议者
田字彬, 教授, 青
岛大学医学院附
属医院消化内科



杨梅松竹, 等. 肝细胞癌患者血清DcR3水平与临床意义							                2043

www.wjgnet.com

(P <0.05). DcR3蛋白在HCC癌组织中的表达与
血清水平呈正相关(r  = 0.395, P <0.01), 但DcR3
血清阳性率明显高于癌组织IHC(P <0.05). AFP
与DcR3联合检测对HCC的诊断灵敏度可由单
项检测的82%和76%提高到93%.

结论: 血清DcR3升高在HCC的发生发展及浸
润转移中起重要作用, 通过监测高危人群以及
肝癌患者血清中的DcR3水平, 同时联合检测
AFP, 可能对HCC的筛查、诊断和判断预后有
一定意义.

关键词: DcR3; 肝细胞癌; 酶联免疫吸附实验; 免疫

组织化学
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0  引言

诱捕受体3(decoy receptor 3, DcR3)是肿瘤坏死

因子受体超家族(tumor necrosis factor receptor, 
TNFR)的新成员[1], 可以竞争性抑制配体与死亡

受体的结合, 阻断配体诱导产生的细胞凋亡[2-3], 
在多种恶性肿瘤, 特别是胃肠道肿瘤[4]中表达

升高 .  本课题组的前期研究 [5-6]显示肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)组织及细胞系

存在DcR3 mRNA和蛋白的过表达, 并且可影响

肿瘤细胞凋亡. 由于是一种分泌性蛋白, 可在血

清中检测到, 有研究发现多种恶性肿瘤患者血

清DcR3升高[7]. 为了进一步探讨DcR3对HCC的
临床诊断价值, 我们采用酶联免疫吸附测定法

(enzyme linked immunosorbent assay, ELISA)检
测HCC、肝硬化、胆囊炎患者以及正常人血清

DcR3水平, 化学发光法检测血清AFP水平, 免疫

组织化学(immunohistochemistry, IHC)二步法检

测HCC癌组织中DcR3蛋白表达, 探讨血清DcR3
水平对HCC筛查、诊断和判断预后的意义.

1  材料和方法

1.1 材料 血清标本取自2006-09/2007-09在广西

医科大学第一附属医院行肝癌手术的HCC患者

67例, 其中男58例, 女9例, 年龄29-74(平均47.7±
10.2)岁. 患者术后均给予以化疗为主的综合治

疗. HCC诊断按照2000年WHO分类标准分为高

分化16例, 中分化37例, 低分化14例. HCC临床分

期按照2003年国际抗癌联盟(UICC)和美国肿瘤

联合会(AJCC)联合制定的TNM分期法分为Ⅰ期

26例, Ⅱ期11例, Ⅲ期19例, Ⅳ期11例. 肝硬化患者

8例, 其中男6例, 女2例, 年龄28岁-60(平均43.6±
11.1)岁. 胆囊炎患者17例, 其中男9例, 女8例, 年龄

25-79(平均55.3±15.4)岁. 以上患者术后均经病理

证实. 正常对照组血清取自健康成年献血者28例. 
标本取自患者术前和献血者外周静脉血, 静置后

取上层血清, 分装保存于-80℃备用. 组织标本取

自广西医科大学第一附属医院病理科上述HCC
患者手术切除组织存档蜡块. Human DcR3 ELISA
试剂盒购自奥地利Bender MedSystems GmbH公

司. 抗DcR3兔多克隆抗体购自美国Santa Cruz公
司, 工作浓度为1∶150. IHC二步法试剂盒购自北

京中杉金桥生物技术有限公司.
1.2 方法

1.2.1 ELISA: 按照试剂盒说明书进行配液, 将
标准蛋白和血清样本加入微孔板, 加生物素-结
合物(Biotin-conjugate)孵育, 洗板, 加抗生物素

蛋白链菌素-辣根过氧化物酶(streptavidin-HRP)
孵育, 再洗板, 加四甲基联苯胺(TMB)避光反应, 
加终止液终止反应, 酶标仪测量吸光值, 由标准

曲线求出各血清样本浓度. 根据正常对照组血

清DcR3水平, 按照百分位数法得到P 95 = 122.22 
ng/L, 依此设定阳性界值为122.22 ng/L, 浓度高

于此值者, 则认为血清DcR3阳性. 
1.2.2 IHC染色: 抗DcR3兔单抗已知阳性组织切

片作阳性对照, PBS代替一抗作阴性对照. 4 μm
厚连续石蜡切片, 脱蜡, 阻断内源性过氧化物

酶, 高压修复抗原, 加一抗孵育, 加标记过氧化

物酶的二抗孵育, 冲洗后加二氨基联苯胺(DAB)
显色, 苏木精复染, 脱水, 封片后光镜下观察. 凡
细胞质呈现明显的棕黄色者为阳性细胞. 由2名
病理科医师采用双盲法阅片, 双评分半定量法

评分[8]: 靶细胞阳性率<5%为0分, 6%-25%为1分, 
26%-50%为2分, 51%-75%为3分, >75%为4分; 显
色程度按靶细胞显色有无及深浅记分, 细胞无染

色为0分, 浅棕黄色为1分, 棕黄色为2分, 棕褐色

为3分; 将两分相乘, 0分为(-), 1-4分为(+), 5-8分
为(++), ≥9分为(+++).
1.2.3 化学发光法:  AFP化学发光试剂盒购自

广州伟之晨公司 ,  经美国雅培A R C H I T E C T 
i2000SR全自动化学发光免疫分析系统检测, 实
验步骤严格按照试剂盒说明书进行, 将血清加入

相应的样品杯中, 设定程序, 仪器自动进行定量

检测. 按试剂盒提供的参考值, 确定阳性界值为

10.90 mg/L.
统计学处理 应用SPSS13.0统计软件对计

■相关报道
以 往 研 究 发 现
DcR3在多种恶性
肿瘤患者血清中
升高, 可作为恶性
肿瘤诊断、治疗
和判断预后的一
个新参数.

■研发前沿
肿瘤标志物的研
究目前备受关注, 
也是肝癌的研究
重点. 肿瘤标志物
的发现, 对肿瘤的
早期发现和早期
诊断以及改善患
者的生活质量将
起到积极的推动
作用.
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量资料采用秩和检验, 计数资料采用χ2检验, 相关

性采用秩相关分析, 以P<0.05判为差异有显著性意

义. 特异度、敏感度、阳性预测值、阴性预测值、

Youden指数、粗符合率作为诊断价值的评价指标.

2  结果

2.1 各组血清DcR3水平比较 HCC组67例患者中

51例血清DcR3阳性, 阳性率为76%. 肝硬化组8
例患者中5例血清DcR3阳性, 阳性率为62%. 胆
囊炎组17例患者中3例血清DcR3阳性, 阳性率为

18%. 正常对照组28例患者中1例血清DcR3阳性, 
阳性率为4%. 经Kruskal-Wallis秩和检验分析, 
HCC组血清DcR3水平明显高于正常对照组、胆

囊炎组(P <0.01), 肝硬化组明显高于正常对照组

(P <0.01), HCC组与肝硬化组、肝硬化组与胆囊

炎组、胆囊炎组与正常对照组比较均无统计学

差异(P >0.05, 表1). 
2.2 HCC血清DcR3水平与临床病理参数的关系 
HCC伴有肝硬化、无包膜或包膜浸润、复发转

移患者血清DcR3阳性率分别明显高于HCC不伴

肝硬化、包膜完整或无包膜浸润、无复发转移

患者(P <0.05), 但与分化程度、临床分期、AFP
水平、门脉癌栓、肿瘤结节及肿瘤直径无关

(P >0.05, 表2). 
2.3 HCC癌组织中DcR3表达及其与血清水平

相关性分析 检测上述ELISA检测的67例HCC
患者中的64例患者癌组织D c R3蛋白的表达

(图1), 其中15例血清DcR3阴性(0-122.22 ng/L)
患者中, 4例IHC呈低度阳性; 16例血清DcR3
低水平(122.23-149.99 ng/L)患者中, 10例IHC
阳性; 20例血清DcR3中等水平(150.00-299.99 
ng/L)患者中, 14例IHC阳性; 13例血清DcR3高
水平(≥300.00 ng/L)患者中, 11例IHC阳性. 经
Kendall's tau_b秩相关分析, 癌组织中DcR3的表

达与血清DcR3水平呈正相关(r  = 0.395, P <0.01). 
IHC与ELISA检测阳性率分别为61%(39/64)和

77%(49/64), 经配对设计χ2检验分析, DcR3血
清ELISA检测阳性率明显高于癌组织IHC检测

(P <0.05, 表3). 
2.4 AFP与DcR3联合检测对HCC的诊断评价 
AFP与DcR3单项检测对HCC的诊断灵敏性分别

为82%和76%, 联合检测可将灵敏度提高到93%, 
且阴性预测值、Youden指数、粗符合率均有明

显上升, 仅特异度与阳性预测值略有下降(表4).

3  讨论

DcR3又被称作TR6或者M68, 是1998年Pitti et al [1]

表  1  各组血清DcR3水平的比较

     
分组                     n

          血清DcR3阳性 	 血清DcR3水平

	                         n 	       %      	  中位数(ng/L)

HCC组	         67	      51	      76	      151.13b

肝硬化组	           8	        5	      62	      135.87b

胆囊炎组	         17	        3	      18	      100.02d

正常对照组      28	        1	        4	        98.24

bP<0.01 vs  正常对照组; dP<0.01 vs  HCC组.

表  2  HCC患者血清DcR3水平与临床病理参数的关系

     
临床病理	          

n
          血清DcR3水平(n )	    

χ2值	 P 值
参数	                 阳性   阴性  阳性率(%)		

年龄(岁)

    ≥50	        30	 25       5         83 	   1.555   0.212

    <50	        37	 26     11         70		

性别

    男	        58	 47     11         81	   3.902   0.048

    女	          9	   4       5         44		

分化程度    

    高	        16	 13       3         81	   0.405   0.817

    中	        37	 28       9         76		

    低	        14	 10       4         71		

临床分期

    ⅠⅡ	        37	 26     11         70	   1.555   0.212

    ⅢⅣ	        30	 25       5         83		

伴肝硬化

    有	        44	 37       7         84	   4.481   0.034

    无	        23	 14       9         61		

AFP(mg/L)

    ≥400	        28	 23       5         82	   0.960   0.327

    <400	        39	 28     11         72		

门脉癌栓

    有	        11	   9       2         82	   0.010   0.922

    无	        56	 42     14         75		

包膜浸润

    无包膜或     37	 32       5         86	   4.886   0.027

    包膜浸润

    包膜完整     30     19      11	       63	

    或无浸润

复发转移

    有	        40	 34       6         85	   4.306   0.038

    无	        27	 17     10         63		

肿瘤结节

    多个	        25	 20       5         80	   0.330   0.565

    单个	        42	 31     11         74		

肿瘤直径(cm)

    ≥5	        43	 35       8         81	   1.838   0.175

    <5	        24	 16       8         67		

■创新盘点
本 研 究 采 用
ELISA和免疫组
织化学方法研究
肝癌患者血清和
组织中DcR3的表
达, 并进行相关性
分析和检测阳性
率的比较, 同时分
析血清DcR3水平
与肝癌各临床病
理参数的关系, 初
步探讨血清DcR3
对肝癌的筛查、

诊断和判断预后
的意义.
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发现的一种无明显跨膜序列的分泌型蛋白, 属
TNFR超家族成员, 可以和FasL[1-2,9], LIGHT[3], 
TLIA[10]等配体特异性结合, 竞争性地抑制配体

与死亡受体(death receptor)的结合, 从而阻断该

配体诱导产生的凋亡[2-3,11]. 并且通过降低T细胞

与抗原呈递细胞之间的相互作用, 抑制T细胞趋

化[12], 调节树突状细胞的分化和成熟[13], 诱发树

突状细胞凋亡[14], 调节巨噬细胞的分化和激活, 
抑制肿瘤相关巨噬细胞MHCⅡ的表达[15], 增加

单核细胞的黏附能力[16], 调节免疫细胞之间的相

互作用[17-18]和诱导免疫耐受[19]等机制, 在肿瘤的

发生、发展以及免疫逃逸中发挥重要作用. 已
有研究发现在神经系统[20-21]、泌尿系统[22]、消

化系统[23-31]等多个系统的恶性肿瘤中存在DcR3
的高表达. Shen et al [29-30]研究发现HCC组织中

DcR3基因扩增与mRNA表达相一致, 存在DcR3 
mRNA和蛋白的高表达. 本课题组的前期研究结

果[5-6]显示HCC组织和HCC细胞系中均存在DcR3 
mRNA和蛋白的高表达, 而癌旁组织无或者低表

达, DcR3的高表达可抑制肿瘤细胞凋亡.
DcR3是一种分泌型蛋白, 可在血清中检测

到. 有研究发现胃癌、肝癌、胆囊癌、结肠癌、

甲状腺腺癌、胰腺癌、骨肉瘤、乳腺癌[7]、肾

癌[22]、卵巢癌[32]等恶性肿瘤, 以及系统性红斑狼

疮[33-34]、类风湿关节炎[35]等自身免疫性疾病患

者血清DcR3水平有不同程度的升高, 而其中以

肝癌、胃癌和胆囊癌等胃肠道肿瘤升高最显著. 
Wu et al [7]对多种肿瘤患者血清DcR3水平进行了

研究, 包括35例HCC患者, 其中26例血清DcR3阳
性, 阳性率74.3%, 血清水平明显高于正常人. 本
研究检测了67例HCC患者, 其中51例阳性, 阳性

率为76%, HCC血清DcR3水平与正常人和感染性

疾病患者比较均显著升高, 与Wu et al [7]的研究结

果相似, 证实了HCC患者血清中DcR3的水平明显

高于正常人, 有希望成为新的HCC筛选标志物.
我们进一步将HCC患者分为HCC伴有肝硬

化和HCC不伴肝硬化两组, HCC伴有肝硬化组

血清DcR3阳性率明显高于HCC不伴肝硬化组

(84% vs  61%). 另外, 肝硬化患者血清DcR3阳性

率为62%(5/8), 血清水平明显高于正常对照组. 
以上结果均提示DcR3的表达与肝硬化有密切关

系. 在Wu et al [7]的研究中, 5例肝硬化患者血清

DcR3平均水平为45 ng/L, 较正常显著升高, 又
由于HCC患者中伴有肝硬化的达74%, Wu et al [7]

推测血清中的一部分DcR3可能来源于肝硬化组

织. 本课题组前期研究[8]也发现在部分肝硬化组

织中存在DcR3 mRNA和蛋白的表达, 但是表达

阳性率和表达强度明显低于HCC. 因此, 肝硬化

中DcR3表达增高的发生机制, DcR3与肝硬化和

HCC的发生发展是否有关等问题还有待于进一

步研究. 
在DcR3表达与HCC临床病理参数关系的研

究中, Shen et al [29-30]和Chen et al [5-6]发现HCC组织中

DcR3 mRNA和蛋白的表达与肿瘤大小、临床分

期、浸润转移、包膜浸润等有关. 而HCC患者血

清DcR3水平与临床病理参数之间的关系尚未见

文献报道. 本研究发现, HCC患者中包膜浸润者血

清DcR3阳性率明显高于无包膜浸润者、复发转

移者明显高于无复发转移者. 提示DcR3与HCC的
恶性进展和浸润转移密切相关, 推测血清DcR3高
水平患者易发生肿瘤的浸润转移, 预后差, DcR3

表  3  HCC血清与组织DcR3表达相关性分析

     
血清水平(ng/L)	                     n

	 组织表达

			             -       +     ++	 +++

阴性(0-122.22)		  15    11      4      0      0

低水平(122.23-149.99)	 16      6      5      4      1

中等水平(150.00-299.99)	 20      6      8      4      2

高水平(≥300.00)		  13      2      4      2      5

图  1  DcR3蛋白在HCC组织中的表达(×400). HCC组织石蜡包埋切片抗DcR3兔多克隆抗体IHC二步法染色. DcR3蛋白阳性

染色定位于癌细胞胞质内, 呈棕黄色颗粒状或斑片状, 阳性细胞的分布呈弥漫性、小巢状或散在分布. A: 阳性; B: 强阳性.

A B
■应用要点
H C C 患 者 血 清
DcR3水平较正常
人明显升高, 且与
肿瘤的生长、浸
润、复发、转移
等代表肿瘤恶性
生物学行为的因
素有关, 因此通过
监测高危人群以
及肝癌患者血清
中的 D c R 3 水平 , 
可能有助于肝癌
早期诊断和判断
预后.
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可能成为评价HCC预后的重要血清学指标. 
为了探讨HCC患者血清中DcR3的水平与

癌组织中DcR3蛋白表达的关系, 我们用IHC方

法检测了67例HCC患者中64例手术切除癌组织

DcR3蛋白的表达情况, 比较同一患者血清和组

织DcR3蛋白表达的差异. 国内外尚未见这方面

的报道. 本研究发现, DcR3蛋白在HCC癌组织中

呈高表达, 且随着DcR3血清水平的升高, 组织中

的表达相应增强, 即血清水平越高的患者, 其组

织中DcR3蛋白表达越强. 相关分析表明组织中

DcR3表达与血清水平呈正相关, 证明DcR3在组

织中的表达与血清水平一致. 但ELISA检测阳性

率明显高于IHC(77% vs  61%). 我们推测可能是

由于ELISA检测较IHC检测更灵敏所致, 由此也

提示DcR3血清学ELISA检测更灵敏、更简便、

更适合于临床应用. 
另一方面, AFP从20世纪70年代应用于临

床检测, 到目前仍是最常使用的HCC诊断标志

物, 广泛用于HCC的普查、诊断、判断治疗效

果、预测复发等. 但是由于其特异度不高, 约为

75%-80%, 因此出现了很多肿瘤标志物与AFP
联合检测提高对HCC诊断效率的研究[36]. 为了

提高HCC诊断效率, 弥补DcR3在多种疾病中均

有表达, 特异性不高的缺点, 探讨了AFP与DcR3
联合检测对HCC的诊断价值. 发现血清AFP、
DcR3单项检测的灵敏度分别为82%、76%, 与
叶茂 et al [36]和Wu et al [7]研究结果相符. 但由于二

者单项检测的灵敏度不高, 部分患者可因假阴

性而漏诊. 而联合测定AFP与DcR3可将灵敏度

提高到93%, 明显提高了诊断敏感性, 能有效防

止漏诊. 也说明DcR3对血清AFP水平在正常范

围的HCC患者的筛查和诊断有一定的价值. 虽
然联合检测的特异度和阳性预测值与单项检测

相比略有降低, 但阴性预测值、Youden指数和

粗符合率均有所上升, 说明了联合检测的诊断

价值高于单项检测, AFP与DcR3联合检测能有

效提高HCC的诊断率, 为尽早发现、尽早治疗

HCC提供了有利条件, 以进一步改善患者的生

存率和生存质量. 

总之, HCC患者血清DcR3水平升高, 且与肿

瘤的生长、浸润、复发、转移等代表肿瘤恶性

生物学行为的因素有关, 因此通过监测高危人

群以及肝癌患者血清中的DcR3水平, 同时联合

检测AFP, 对HCC的筛查、诊断和判断预后有重

要意义.
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