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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

肝癌患者血清胰岛素样生长因子Ⅱ mRNA结合蛋白3的表
达水平及其意义
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■背景资料
目前原发性肝癌
的确诊有赖于病
理检查和影像学
检查 ,  近年来学
者们将重点集中
于血清学检测 , 
即肿瘤标志物的
检测 .  相比病理
和影像学等检查
手段 ,  肿瘤标志
物具有简便、快
速、非介入性、
便于动态检测等
优点. 而随着分子
生物学技术的不
断发展, 肿瘤标志
物种类日益繁多. 
胰岛素样生长因
子Ⅱ(insulin-like 
growth factor Ⅱ, 
IGFⅡ)是一种调
控细胞增殖的因
子, 可促进细胞分
化、增殖、胚胎
生长发育, 特别可
促进肿瘤细胞的
增殖 .  人U3小核
糖核蛋白IMP3是
一类可结合血清
IGFⅡ  mRNA的
蛋白, 主要参与了
血清IGFⅡ转录以
及表达, 从而间接
影响血清IGFⅡ的
细胞增殖, 也可能
会成为控制肿瘤
细胞增殖的潜在
靶点. 
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Abstract
AIM: To determine serum insulin-like growth 
factor Ⅱ mRNA binding protein 3 (IMP3) lev-

el in patients with hepatocellular carcinoma, 
and to assess its value in early diagnosis and 
evaluation of progression of hepatocellular 
carcinoma.

METHODS: One hundred and twenty pa-
tients who were diagnosed with hepatocel-
lular carcinoma from December 2011 to No-
vember 2013 were selected and served as an 
observation group, and 30 healthy volunteers 
were used as a control group. According to 
the severity of the disease, the observation 
group was further divided into three sub-
groups: Ⅰ, Ⅱ and Ⅲ. RT-PCR was performed 
to detect IMP3 mRNA levels, and ELISA as-
says were used to measure serum IMP3 con-
centrations. 

RESULTS: IMP3 mRNA level was significantly 
higher in subgroup Ⅰ than in the control group 
(t = 19.72, P = 0.000), in subgroup Ⅱ than in sub-
group Ⅰ (t = 9.67, P = 0.000), and in subgroup Ⅲ 
than in subgroup Ⅱ (t = 23.34, P = 0.000). Mean 
serum IMP3 concentration was significantly 
higher in the observation group than in the con-
trol group (134.25 ng/mL ± 19.33 ng/mL vs 9.37 
ng/mL ± 1.23 ng/mL, t = 70.22, P = 0.000), in 
subgroup Ⅰ (48.35 ng/mL± 12.03 ng/mL) than 
in the control group ( t = 19.84, P = 0.000), in 
subgroup Ⅱ (95.36 ng/mL ± 9.25 ng/mL) than 
in subgroup Ⅰ (t = 19.67, P = 0.000), and in sub-
group Ⅲ (214.23 ng/mL ± 23.64 ng/mL) than in 
subgroup Ⅱ (t = 28.83, P = 0.000).

CONCLUSION: With the progression of hepa-
tocellular carcinoma, serum IMP3 concentra-
tion increases significantly. Serum IMP3 detec-
tion has potential value in early diagnosis and 
evaluation of progression of hepatocellular 
carcinoma.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
肝癌的早期诊断
和进展评价缺乏
特异性指标, 甲胎
蛋白可用于诊断
肝癌, 但在早期诊
断和进展评价中
应用性较差. 所以
有关肝癌早期诊
断和进展评价一
直是我们研究的
重点.

Human U3 small nuclear ribonucleoprotein; Insulin-
like growth factor Ⅱ mRNA binding protein 3
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with hepatocellular carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2014; 22(27): 4151-4155  URL: http://www.
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摘要
目的: 分析肝癌患者血清胰岛素样生长因子Ⅱ 
mRNA结合蛋白3(insulin-like growth factor Ⅱ 
mRNA binding protein 3, IMP3)水平, 并揭示
其用于肝癌早期诊断和评价肝癌进展的临床
价值.  

方法: 选择2011-12/2013-11确诊为肝癌的患
者120例为观察组, 同时纳入30例健康志愿者
作为对照组. 按照肝癌的严重程度将观察组
分成Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期. 采用RT-PCR检测观
察组、对照组、Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期组IMP3的
mRNA转录量, 使用ELISA检测方法检测观察
组、对照组、Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期组患者血清
IMP3浓度.  

结果: Ⅰ期组IMP3 mRNA转录量显著高于
对照组(t  = 19.72, P  = 0.000), Ⅱ期组IMP3 
mRNA转录量显著高于Ⅰ期组(t  = 9.67, P  = 
0.000), Ⅲ期组IMP3 mRNA转录量显著高
于Ⅱ期组(t  = 23.34, P  = 0.000). 观察组血清
IMP3平均浓度为134.25 ng/mL±19.33 ng/
mL, 显著高于对照组(9.37 ng/mL± 1.23 ng/
mL)(t  = 70.22, P  = 0.000).Ⅰ期组血清IMP3
平均浓度为48.35 ng/mL±12.03 ng/mL, 显
著高于对照组(t  = 19.84, P  = 0.000). Ⅱ期组
血清IMP3平均浓度为95.36 ng/mL±9.25 ng/
mL, 显著高于Ⅰ期组(t  = 19.67, P  = 0.000). 
Ⅲ期组血清IMP3平均浓度为214.23 ng/mL
±23.64 ng/mL, 显著高于Ⅱ期组(t  = 28.83, P  
= 0.000).  

结论: 随着肝癌的进展血清IMP3浓度显著上
升, 血清IMP3检测具有肝癌早期诊断和肝癌
进展评价的潜在价值.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究从2011-12/2013-11来南京医

科大学第一附属医院进行肝癌诊断且确诊为肝

癌的患者中按照纳入和排除原则纳入了120例
患者, 并且根据肝癌严重程度分成Ⅰ期、Ⅱ期

和Ⅲ期组. 首先抽取所有患者血液中所有细胞
的总RNA, 反转录成cDNA, 然后用PCR方法检
测不同组胰岛素样生长因子Ⅱ mRNA结合蛋白
3(insulin-like growth factor Ⅱ mRNA binding 
protein 3, IMP3) mRNA相对于GAPDH mRNA
的转录量, 结果发现疾病严重程度增加血清中
IMP3 mRNA转录量逐渐增加. 同时使用ELISA 
试剂盒检测所有患者血清IMP3的浓度, 结果得
出, 观察组120例患者血清IMP3浓度显著高于对
照组的健康人群, 说明IMP3可能与肝癌的发生
相关.  
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0  引言

原发性肝癌是对人类构成严重威胁的疾病之一, 
其全球发病率逐年增长, 在肿瘤相关死亡中位

居第2位. 目前原发性肝癌的确诊有赖于病理检

查和影像学检查, 近年来学者们将重点集中于

血清学检测, 即肿瘤标志物的检测. 相比病理和

影像学等检查手段, 肿瘤标志物具有简便、快

速、非介入性、便于动态检测等优点. 而随着

分子生物学技术的不断发展, 肿瘤标志物种类

日益繁多.  
胰岛素样生长因子Ⅱ(insulin-like growth 

factor Ⅱ, IGFⅡ)是一种调控细胞增殖的因子, 
可促进细胞分化、增殖、胚胎生长发育 ,  特
别是肿瘤细胞的增殖[1]. 人U3小核糖核蛋白胰

岛素样生长因子Ⅱ mRNA结合蛋白3(insulin-
like growth factor Ⅱ mRNA binding protein 3, 
IMP3)是一类可结合血清IGFⅡ mRNA的蛋白, 
主要参与了血清IGFⅡ转录以及表达, 从而间

接影响血清IGFⅡ的细胞增殖, 也可能会成为

控制肿瘤细胞增殖的潜在靶点[2,3]. 肝癌的早期

诊断和进展评价缺乏特异性指标, 甲胎蛋白可

用于诊断肝癌, 但在早期诊断和进展评价中应

用性较差[4]. 所以有关肝癌早期诊断和进展评

价一直是我们研究的重点. 我们在研究中发现

肝癌患者血清IMP3水平显著高于健康患者, 且
不同期的肝癌患者血清IMP3浓度也有显著差
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■相关报道
Wachter等52.5%
的 肝 癌 患 者 的
IMP3阳性, IMP3
表达检测具有潜
在的诊断肝癌的
临床价值 .  Hu等
在原发性肝细胞
癌患者上IMP3与
原发性肝细胞上
的CD44呈正相关
性, IMP3和CD44
的联合检测可应
用于肝癌细胞癌.

异, 因此IMP3与肝癌的关系成为我们关注的焦

点. 现报道如下.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2011-12/2013-11确诊为肝癌的患

者120例为观察组, 男性65例, 女性55例, 平均年

龄为37.8岁±11.3岁; 同时纳入30例健康志愿者

作为对照组, 男性20例, 女性10例, 平均年龄为

36.5岁±12.1岁. 同时按照肝癌的严重程度将肝

癌分成Ⅰ期(n  = 38)、Ⅱ期(n  = 45)和Ⅲ期(n  = 
37).Ⅰ期组男性21例, 女性17例, 平均年龄36.2
岁±12.2岁; Ⅱ期组男性25例, 女性20例, 平均

年龄34.9岁±15.3岁; Ⅲ期组男性21例, 女性16
例, 平均年龄38.6岁±11.7岁. 纳入和排除标准: 
(1)年龄在25-50岁之间; (2)经肝功能试验、酶学

检查等和活组织检查确诊为原发性肝癌; (3)甲
胎蛋白(α-fetoprotein, AFP)浓度>25 μg/L, 并且

持续增高; (4)伴发其他器官的癌变疾病的患者

除外; (5)传染病、糖尿病、消化系统疾病患者

除外.  
1.2 方法
1.2.1 荧光定量PCR: 取患者1 mL血清样品离

心取细胞, 加入1 mL的TRIzol后反复混匀, 然
后用氯仿抽提蛋白, 异丙醇沉淀总RNA. 使用

Fermentas的RevertAid First Strand cDNA Syn-
thesis Kit合成第一条cDNA链. 然后加入等体积

的cDNA进行PCR, IMP3上游引物: 5'-ccacgag-

cagaagctgctgaagcagg-3', IMP3下游引物: 5'-cata-
cagcttgtccagcagcagcgcgg-3', GAPDH上游引物: 
5'-agaaggctggggctcatttg-3', GAPDH下游引物: 
5'-aggggccatccacagtcttc-3'进行扩增, 扩增参数如下: 
94 ℃ 4 min; 94 ℃ 30 s, 55 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s, 30个
循环. 然后取5 μL的PCR产物, 混入1 μL的6×
Loading Buffer, 用1%的琼脂糖电泳, 然后用Bio-
rad的凝胶成像仪拍照, 用Image J软件进行分析, 
比较每个样品中目的基因IMP3相对于GAPDH
的表达情况.  
1.2.2 ELISA检测: 取所有患者血液500 μL, 加
入EP管中(不加抗凝试剂), 37 ℃孵育至血液最

大化凝血, 然后经2500 r/min, 离心20 min, 取上

清液进行保存. 使用人U3小核糖核蛋白IMP3 
ELISA kit (Cat No. CSB-EL011692HU)进行检测, 
按照操作说明书进行检测. 记录每个样品的血

清中IMP3的浓度, 结果用ng/mL表示.  
统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计

学分析 .  所有计量资料均采用t 检验 ,  数据用

m e a n±S D表示, 结果用t 值和P 值表示; 所有

计数资料均采用χ 2
检验, 结果用χ 2

和P 值表示. 
P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 血清中IMP3 mRNA的转录水平 各组患者血

清IMP3 mRNA的转录水平比较结果如图1, 从结

果可知,Ⅰ期组IMP3 mRNA转录量显著高于对

照组(t  = 19.72, P  = 0.000), Ⅱ期组IMP3 mRNA
转录量显著高于Ⅰ期组(t  = 9.67, P  = 0.000), Ⅲ
期组IMP3 mRNA转录量显著高于Ⅱ期组(t  = 
23.34, P  = 0.000).  
2.2 血清中IMP3的浓度 ELISA检测结果得出, 观
察组血清IMP3平均浓度为134.25 ng/mL±19.33 
ng/mL, 显著高于对照组(9.37 ng/mL±1.23 ng/
mL)(t = 70.22, P  = 0.000).Ⅰ期组血清IMP3平均

浓度为48.35 ng/mL±12.03 ng/mL, 显著高于对

照组(t  = 19.84, P  = 0.000). Ⅱ期组血清IMP3平均

浓度为95.36 ng/mL±9.25 ng/mL, 显著高于Ⅰ期

组(t  = 19.67, P  = 0.000). Ⅲ期组血清IMP3平均浓

度为214.23 ng/mL±23.64 ng/mL, 显著高于Ⅱ期

组(t  = 28.83, P  = 0.000).  

3  讨论

本文从2011-12/2013-11来南京医科大学第一附

属医院进行肝癌诊断且确诊为肝癌的患者中按

照纳入和排除原则纳入了120例患者, 并且根据
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图  1  各组IMP3相对于GAPDH mRNA转录量. t = 19.72, 
bP<0.01 vs  对照组; t = 9.67, dP<0.01 vsⅠ期组; t = 23.34, 
fP<0.01 vs Ⅱ期组. IMP3: 胰岛素样生长因子Ⅱ mRNA结合
蛋白3.



肝癌严重程度分成Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期组. 首先

抽取所有患者血液中所有细胞的总RNA, 反转

录成cDNA, 然后用PCR方法检测不同组IMP3 
mRNA相对于GAPDH mRNA的转录量, 结果发

现疾病严重程度增加血清中IMP3 mRNA转录

量逐渐增加. 同时使用ELISA试剂盒检测所有

患者血清IMP3的浓度, 结果得出, 观察组120例
患者血清IMP3浓度显著高于对照组的健康人

群, 说明IMP3可能与肝癌的发生相关. 另外对

不同严重程度的肝癌患者血清IMP3检测结果

发现随着疾病严重程度增加血清IMP3浓度显

著增加, 说明血清IMP3检测具有肝癌严重程度

评价的潜在价值. 并且Ⅰ期的IMP3浓度显著高

于健康人群, 说明血清IMP3检测具有潜在的肝

癌早期诊断价值.  
为了提高肝癌的临床治疗效果, 减少其给身

体所带来的伤害, 早期诊断就显得尤为重要. 肝
癌的不同发病阶段可以分为Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期

3个阶段, 不同期的临床症状不同[5].Ⅰ期临床表

现不明显, 主要是表现为食欲不振、腹痛、乏

力等, 往往会与其他疾病例如消化系统疾病、

炎症等混淆, 因此不被人重视. Ⅱ期临床会明显, 
持续性发热、消瘦明显、全身衰弱明显等, 而
也会与其他疾病混淆, 例如感冒等. Ⅲ期临床会

表现为转移至肺可引起咳嗽、咯血; 胸膜转移

可引起胸痛和血性胸水; 癌栓阻塞肺动脉或发

枝可引发肺梗塞, 使患者出现严重的呼吸困难

和胸痛; 癌栓阻塞下腔静脉可引发下肢严重水

肿. 往往达到Ⅲ期才会引起重视, 但已经属于肝

癌晚期. 此时再采取治疗措施, 治疗痊愈的几率

大大降低. 因此对于肝癌进展的快速评价方法

显得更加重要.  
血清检测是肝癌诊断的重要方向. 有关肝

癌的早期诊断和进展评价血清检测方法报道

很多. 肝癌的常见的血清检测指标有: 同工铁蛋

白(acidic isoferritin, AIF)、AFP、醛缩酶同工酶

A(aldolase A, ALD-A)、血清岩藻糖苷酶(α-L -
fucosidase, AFU)等, 通常这些项目检测还要结合

其他诊断方法例如影像学、病理学检测. 为了丰

富肝癌血清诊断的检测指标, 本文我们重点研究

了IMP3与肝癌发生和进展的关系. 近几年IMP3
与癌症的关系成为研究的热点, Wachter等[6]发现

52.5%的肝癌患者的IMP3阳性, 说明IMP3表达检

测具有潜在的诊断肝癌的临床价值. Hu等[7]在原

发性肝细胞癌患者中发现IMP3与原发性肝细胞

上的CD44呈正相关性, IMP3和CD44的联合检测

可应用于肝细胞癌. 可见IMP3可能与肝癌的发生

的相关. 不仅如此, IMP3与还与前列腺癌[8]、肺

癌[9]、喉癌[2]、肝内胆管细胞[10]、宫颈鳞癌[11]、

Barrett食管炎[12]等发生相关, 且具有诊断上述疾

病的潜在价值. 本文检测了肝癌患者血清IMP3浓
度, 结果发现其与肝癌的发生相关. 刘纪昀[13]在综

述中明确指出, 近几年的研究报道都表明IMP3参
与了癌症的进展, 说明IMP3与癌症进展相关, 与
本文的研究结果一致.  

IGFⅡ基因是最早发现的内源性印迹基因, 
其表达、调控不遵循孟德尔遗传规律. IGFⅡ是

一种多功能细胞增殖调控因子, 在细胞的分化, 
增殖、胚胎的生长发育以及肿瘤细胞增殖中具

有重要的促进作用[14]. IMP3作为IGFⅡ mRNA
结合蛋白, 参与促进IGFⅡ mRNA的翻译调控. 
因此作为可促进与细胞增殖相关的IGFⅡ基因 
mRNA翻译调控的蛋白, 也参与调控细胞增殖, 
特别是肿瘤细胞增殖. 因此下一步研究的重点

将是在细胞水平揭示IMP3是通过何种机制参与

肝癌细胞的增殖, 以明确IMP3与肝癌发生和进

展的关系.  
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