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摘摇 要:摇 目的摇 研究湖南地区汉族人群中可溶性 MHC玉类链相关基因 A(sMICA)分子在恶性肿瘤中的分布

及诊断价值。 摇 方法摇 双抗体夹心法检测 512 例恶性肿瘤患者和 141 例正常对照血清中 sMICA 浓度含量,分析

sMICA 含量在不同疾病中含量变化及其与疾病的相关性。 摇 结果摇 sMICA 含量在恶性肿瘤中只有肝癌有诊断价

值(AUC = 0. 843),而其他恶性肿瘤的诊断价值意义不大。 肝癌患者血清中的 sMICA 含量最高,为 743. 4 依 304. 1
pg / mL(P = 0. 003),明显高于其他恶性肿瘤,胃癌次之,最差的为女性生殖系统肿瘤和恶性淋巴瘤,分别为 162. 5 依
116. 1 pg / mL(P = 0. 115)和 140. 9 依 137. 6 pg / mL(P = 0. 205)。 摇 结论摇 肝癌患者血清 sMICA 含量明显增加, sMI鄄
CA 含量可应用于肝癌的诊断,而对其他恶性肿瘤的诊断价值意义不大。
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The Distribution and Clinical Significance of sMICA Antigens in
Malignant Tumor in Han Population in Hunan Province
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Abstract:摇 Objective摇 To study the distribution and the diagnosis value of sMICA molecules in malignant tumor in
Hunan province Han population. 摇 Methods摇 The serum level of sMICA in 512 patients with malignant tumor and 141 ca鄄
ses of normal controls was detected by double鄄antibody sandwich assay method and the content changes in different diseases
and correlation were analyzed. 摇 Results摇 We found that the serum levels of sMICA exhibited diagnosis value only in live
cancer (AUC = 0. 843). We also found that patients with liver cancer had the highest level of sMICA(743. 4 依 304. 1 pg /
mL) (P = 0. 003)in all the patients with different types of malignant cancers. In addition, patients with gastric cancer had
the second highest. The patients with female reproductive system tumors and malignant lymphoma had the lowest serum lev鄄
els of sMICA(162. 5 依 116. 1 pg / mL,P > 0. 05;140. 9 依 137. 6 pg / mL,P > 0. 05). However, only the serum levels of MI鄄
CA in the patients with liver cancer showed statistic significance. 摇 Conclusion摇 We found that the the serum levels of
sMICA were significantly increased in liver cancer. sMICA level can be applied to the diagnosis of liver cancer and cannot
be applied to other malignancies.
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摇 摇 MHC玉类链相关基因 A (MHC class I chain鄄re鄄 lated gene A,MICA) 分子是一种高度糖基化由主要

组织相容性复合物(MHC)基因编码的跨膜糖蛋白,
具有与 MHC I 类分子重链相似的结构,但它不与微

球蛋白相连,缺少 CD8 结合区,且不行使抗原递呈

功能,其组织分布局限,主要表达在胸腺和胃肠上皮

组织;肿瘤、应激、病毒或细菌感染可上调其表
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达[1鄄2]。 MICA 分子作为 NKG2D 配体分子,能迅速

激活自然杀伤细胞(natural killer cell,NK)、CD8 + T
细胞的细胞毒作用,在天然免疫系统中发挥重要的

生物学功能[3]。 NK 细胞的效应功能取决于活化信

号与抑制性信号的综合,膜型 MICA 是 NK 细胞的

活化信号,可溶性 MICA( soluble MICA,sMICA)是

NK 细胞的抑制信号[4]。 本文主要探讨湖南汉族人

群的不同恶性肿瘤患者血清中 sMICA 的含量分布

及其诊断价值。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料

选择 2007 年 10 月 ~ 2009 年 12 月本院和湖南

省肿瘤医院的住院恶性肿瘤患者共 512 例,男 /女为

293 / 219,平均年龄 53. 4 依 13. 0 岁(12 ~ 89 岁),均
经临床确诊,符合 TNM 临床恶性肿瘤的诊断标准。
对照组 141 例,男 /女为 81 / 60,平均年龄 44. 0 依 11.
4 岁(22 ~ 70 岁),均为衡阳中心血站、株洲中心血

站和长沙中心血站健康献血者。 用于检测 MICA 抗

原的标本均为血液标本。
1. 2摇 双抗体夹心法

双抗体夹心法检测血清中可溶性 MICA 含量[5]

用俘获抗体 MICA mAb AMO鄄1 5 ng / mL 包被空白

ELISA 板,4益 包被过夜,PBST 洗涤 3 次后,加入

15% BSA鄄PBS 缓冲液封闭,37 益 孵育 2 h 后,用

PBST 洗涤 1 次;加入患者血清(用 15% BSA鄄PBS 缓

冲液稀释 3 倍),37 益孵育 2 h 后,用 PBST 洗涤 5
次,再加入 1 滋g / mL6鄄B3(IgG2琢)100 滋L[6],37 益孵

育 2 h 后,洗涤 5 次,加入酶标二抗(HRP 羊抗鼠

IgG2琢)100 滋L,37益孵育 2 h 后,用 PBST 洗涤 5 次,
加入底物 TMB37 益孵育显色,显色 15 min 后用酶

标仪测定 450 nm 吸光度值(OD 值)。 另外将标准

sMICA (MICA*008 系 MICA 重组可溶性蛋白)按

不同浓度配制,同患者血清标本同时检测,作为绘制

标准曲线的标准浓度。 每份样本平行试验 3 次,所
得结果取平均值。
1. 3摇 统计学分析

采用 SPSS17. 0 统计软件进行分析。 数据均以

x 依 s 表示,疾病组与对照组以及疾病组间 sMICA 含

量比较均进行秩和检验。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 s鄄MICA 在不同肿瘤患者血清中含量的比较

摇 摇 肝癌患者血清中 sMICA 含量最高 (743. 4 依
304. 1 pg / mL),明显高于其他恶性肿瘤,胃癌次之,
最低的为女性生殖系统肿瘤和恶性淋巴瘤,分别为

162. 5 依 116. 1 pg / mL 和 140. 9 依 137. 6 pg / mL,但仅

肝癌患者有统计学意义(表 1)。
ROC 诊断图显示 sMICA 含量应用于恶性肿瘤

的诊断只对肝癌有诊断价值(AUC = 0. 843),而对

其他恶性肿瘤的诊断价值意义不大(图 1),这与国

外的研究有差别[7]。

表 1摇 sMICA 在不同肿瘤患者血清中含量的比较

Table 1 摇 Levels of soluble MICA in different cancer pa鄄
tients

疾病 n 男 / 女 年 龄(岁) sMICA 浓度(pg / mL)

肝癌 141 118 / 23 52. 7 依 11. 2
(24 ~ 75) 743. 4 依 110. 8a

肺癌 70 54 / 16 59. 5 依 10. 5
(39 ~ 79) 192. 3 依 258. 2

乳腺癌 57 0 / 57 50. 0 依 11. 5
(29 ~ 72) 162. 5 依 116. 1

胃癌 77 63 / 14 52. 4 依 12. 4
(20 ~ 78) 264. 4 依 524. 8

肠癌 58 39 / 19 58. 8 依 16. 3
(13 ~ 89) 176. 4 依 147. 9

宫颈癌与
卵巢癌

46 0 / 46 46. 3 依 8. 9
(23 ~ 70) 168. 3 依 173. 3

鼻咽癌 21 19 / 2 47. 1 依 10. 9
(30 ~ 74) 238. 2 依 318. 6

淋巴瘤 25 13 / 12 48. 2 依 13. 6
(17 ~ 70) 140. 9 依 137. 6

健康人群 141 81 / 60 44. 0 依 11. 4
(22 ~ 70) 168. 5 依 56. 7

摇 摇 a:与健康人群比较,P = 0. 003

2. 2摇 HBV / HCV 感染对非肝癌肿瘤患者血清 sMI鄄
CA 水平的影响

HBV / HCV 感染与非感染的非肝癌肿瘤患者血

清中 sMICA 分子含量分别为 274. 2 依 407郾 1 pg / mL
和 195. 8 依 229. 3 pg / mL,两组间比较差异无显著性

(P = 0. 426)。
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图 1摇 恶性肿瘤患者 sMICA 含量的 ROC 曲线摇 A:胃癌,AUC = 0. 668;B:肝癌,AUC = 0. 843;C:肺癌,
AUC = 0. 673;D:女性生殖系统恶性肿瘤,AUC = 0. 626;E:鼻咽癌,AUC = 0. 673;F:大肠癌,AUC = 0. 660

Fig. 1摇 ROC curves of sMICA for malignant tumor

2. 3摇 HBV / HCV 患者和肝癌患者血清 sMICA 含量

的比较

肝癌组、乙肝组和丙肝组 sMICA 含量分别为

743. 4 依 110. 8 pg / mL、 472. 4 依 103. 6 pg / mL 和

474郾 9 依 123. 1 pg / mL,HBV / HCV 患者和肝癌患者

之间血清 sMICA 含量差异存在显著性(P < 0. 05),
乙肝和丙肝患者之间差异无显著性(P > 0. 05)。
2. 4摇 sMICA 分子在恶性肿瘤中的诊断敏感度

根据相对健康人群百分位数的第 95 位数(300
pg / mL),计算诊断敏感性,表明 sMICA 分子对肝癌

(45. 6% )有一定的诊断敏感度(见表 2)。

表 2摇 恶性肿瘤的诊断敏感度

Table 2摇 Sensitivities of sMICA for cancer

组别 敏感度

肝癌组 45. 6%

胃癌组 16. 5%

肺癌组 17. 7%

肠癌组 9. 7%

3摇 讨摇 摇 论

恶性肿瘤是临床的常见病、多发病,已有研究表

明包括肿瘤在内的多种疾病的发生与个体的遗传背

景有密切关系,这其中的一些相关的分子机制已得

到证实[3,8]。 细胞表面的膜型 MICA 分子可与 NK
细胞和 CD8 + T 淋巴细胞表面的 NKG2D 结合,激活

NK 细胞和 CD8 + T 淋巴细胞杀伤效应,在天然免疫

中起着重要作用[3],这种调节机制在肿瘤免疫、自
身免疫和抗感染免疫等研究领域得到了广泛关注。
MICA 基因的产物———sMICA 分子存在于各种恶性

肿瘤患者和感染性患者的血清中[9],sMICA 分子竞

争性地与 NKG2D 结合,抑制 NK 细胞和 CD8 + T 细

胞活化,是肿瘤细胞和感染细胞等逃避免疫反应的

重要原因之一。 研究表明 sMICA 分子与多种肿瘤

的发生发展相关,是 sMICA 分子作为肿瘤免疫诊断

的重要依据[10鄄11]。 研究发现,可溶性 MICA 是多发

性骨髓瘤的独立诊断因子[12]。 前期研究也发现

38% (19 / 50)的肝癌患者在移植前检出高 sMICA 血

症,但在接受肝移植后,其 sMICA 分子含量可恢复

到正常水平[5],说明肿瘤细胞可分泌 sMICA 分子或

促进膜型 MICA 分子脱落形成 sMICA 分子,ROC 曲

线图下面积(AUC)在 0. 5 ~ 0. 7 时对疾病的诊断有

较低准确性,AUC 在 0. 7 ~ 0. 9 时对疾病的诊断有

一定准确性,AUC 在 0. 9 以上时对疾病的诊断有较
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高准确性。 研究发现 sMICA 分子含量对于湖南籍

汉族人群的肝癌有一定的辅助诊断价值或评价疗效

价值(AUC = 0. 843),而对于其他恶性肿瘤的诊断

价值不大。 以健康人群对照组百分位数的第 95 位

数( sMICA 含量为 300 pg / mL,和国外文献 [7] 相

似)为诊断标准,恶性肿瘤患者中以肝癌的诊断敏

感性最高,为 45. 6% ,其次为肺癌、胃癌,最低为肠

癌和女性生殖系统肿瘤,均未到 10% ,和国外研究

相差较大[7]。
sMICA 分子与 NKG2D 受体结合,能抑制 NK 细

胞 CD8 + T 细胞的活性。 肿瘤患者血清中 sMICA 分

子升高可下调 NK 细胞和 CD8 + T 细胞的 NKG2D 受

体表达[7]。 因此,sMICA 含量与肿瘤的进展与转移

相关[5]。 本研究通过比较 495 例恶性肿瘤患者和健

康人群 sMICA 分子含量,发现在肿瘤性疾病中肝癌

患者血清中的 sMICA 分子含量明显高于其他恶性

肿瘤;胃癌次之,最低为女性生殖系统肿瘤和恶性淋

巴瘤。 上述结果与 Stefan 等[7] 的研究有所区别,这
可能与地域、人种的差异相关。 通过研究 sMICA 分

子含量在诊断不同肿瘤中的特异性和灵敏度,发现

sMICA 分子在肝癌的诊断中具有较高的特异性和敏

感性,可以作为辅助诊断肝癌和观察肝癌治疗效果

的辅助手段。
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