甲胎蛋白与红细胞生成相关性研究
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[摘要]目的：探讨甲胎蛋白与红细胞生成的相关性。方法 选择我院500例原发性肝癌患者，并以500例健康体检者作为对照组。对两组的甲胎蛋白和红细胞数量进行检测，对甲胎蛋白和红细胞数量的相关性进行研究。分离单个核细胞(MNC)，随机分为2组，甲胎蛋白组给予甲胎蛋白刺激，对照组不做处理，培养14d后对两组BFU-E（红细胞爆式集落形成单位）的数量进行对比。结果原发性肝癌患者甲胎蛋白和红细胞数量呈正相关的关系；甲胎蛋白对核细胞的红细胞有刺激作用，可以促进红细胞的生成。结论 甲胎蛋白可以促进肝癌患者红细胞的生成。
[关键词]甲胎蛋白；红细胞；原发性肝癌；相关性研究
原发性肝癌是一种临床较为常见的恶性肿瘤，常发病于40～50岁人群，且男性多于女性，当前原发性肝癌的病因及发病机制尚不明确[1]。随着研究的深入，研究人员发现肝癌患者甲胎蛋白(α-fetoprotein, αFP 或AFP)水平会出现显著性增加[2]。甲胎蛋白由新生的幼稚肝细胞分泌，主要在胎儿肝中合成。肝脏是胚胎2-5个月的造血中心，以造红细胞为主[3]。临床研究表明，胎肝干细胞输注对再障等疾病有一定的治疗效果[4]。当前对于甲胎蛋白和红细胞生成相关性的研究尚未见报道。本文对原发性肝癌患者甲胎蛋白与红细胞生成的相关性进行了研究，现报道如下
1资料与方法
1.1一般资料
    选择我院1996-2011 年500例原发性肝癌（Child-pugh）A、B 级患者。其中，男306例，女194例；年龄25-65岁，平均43.6岁。患者为能正常进食的非素食主义者。排除伴随心、肺及肾脏疾病者；排除伴随消化道出血者。并选取健康体检的500例人群作为对照组。其中，男293例，女207例；年龄24-66岁，平均43.9岁。对患者甲胎蛋白和红细胞数值进行检测。其中甲胎蛋白采用(AFP)化学发光法检测；红细胞数值通过全自动血细胞分析仪测定。
1.2实验方法
    取健康人的外周血适量，室温静置1 小时后离心。将血清分装于试管中，-30℃冻存备用。单个核细胞(MNC)分离 （20 位健康人的骨髓）取正常人肝素抗凝骨髓适量，以Ficoll 液(相对密度为1.077) 密度梯度法分离MNC 作培养用。采用Iscove 改良甲基纤维素体外培养法：将正常供体骨髓分离所得MNC 加入培养体系中，细胞终浓度为2×105/ml。分为两组，分别在其中加入甲胎蛋白（code：A32260H，从肝癌细胞中提取，购自Biodesign 公司）、正常人血清，每份标本在37℃、体积分数为5％的CO2 及饱和湿度下培养14 天，在显微镜下（放大10 倍）计数两组BFU-E（红细胞爆式集落形成单位）的数量。
1.3统计学方法
    以spss11.0 软件包对数据进行统计分析，计数资料以卡方检验，P<0.05表示差异有统计学意义。
2结果
2.1原发性肝癌患者甲胎蛋白和红细胞数的相关性分析
对两组甲胎蛋白和红细胞数进行了检测，结果见表1。原发性肝癌患者甲胎蛋白和红细胞数都显著性的高于正常对照组，差异有统计学意义(P<0.05)；且两者呈正相关的关系(r=0.617, P<0.05)。
表1原发性肝癌患者甲胎蛋白和红细胞数分析
	组别
	甲胎蛋白(ng/ml)
	红细胞数(×1012 /L)

	原发性肝癌组
	3649.52±672.81#
	4.36±0.61#

	正常对照组
	4.62±3.84
	3.86±0.53


注：与正常对照组比较，#P<0.05

2.2甲胎蛋白对红细胞数生成的促进作用
    培养完成后对两组BFU-E进行了研究，发现加入甲胎蛋白组的BFU-E值显著性大于对照组，结果提示了甲胎蛋白能有效的刺激红细胞的生成。结果见图1。
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图1甲胎蛋白对红细胞数生成的影响
3讨论
原发性肝癌(HCC)全球发病率逐年增长，已超过62.6万人/年，死亡接近60万人/年，在肿瘤相关死亡中位居第二位[5]。当前，顺德地区为肝癌的高发地区，居恶性肿瘤死因的首位，在临床工作中总结发现无消化系统出血及其他并发疾病的原发性肝癌患者较少出现贫血，肝癌细胞为尚未分化的幼稚细胞，可以分泌甲胎蛋白，甲胎蛋白是肝癌的特异性标志[6]。甲胎蛋白(α-fetoprotein, αFP 或AFP)分子量为6.9万，由新生的幼稚肝细胞分泌，主要在胎儿肝中合成。人体肝脏组织是胚胎2-5个月的造血中心，以造红细胞为主[7]。甲胎蛋白和红细胞是否具有一定的相关的研究非常少见。有临床研究显示，再障等疾病可以使用胎肝干细胞的输注进行治疗。Holyoake[8]等还对人胎肝、脐血和骨髓干细胞在小鼠体内的重建功能进行了比较，结果发现成熟红系后代产量由多到少依次是胎肝、脐血及骨髓。胎儿肝脏以造红细胞为主，且其干细胞较其他干细胞成熟红系后代产量多，这是否与其合成甲胎蛋白相关，目前国内外尚无相关的研究。
因此本文采用大样本临床资料分析及体外集落培养两方面初步探讨甲胎蛋白是否参与红细胞生成，对甲胎蛋白和红细胞生成的相关性进行了研究，结果发现原发性肝癌患者中甲胎蛋白和红细胞数量呈正相关的关系，在进一步的研究中，我们发现甲胎蛋白对红细胞有显著的刺激作用。
综上所述，现原发性肝癌患者中甲胎蛋白和红细胞数量呈正相关的关系，且甲胎蛋白对红细胞有显著的刺激生成作用。希望本研究能为将来红细胞疾病的治疗提供新思路。
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