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肺癌患者外周血中Chemerin的测定及临床意义
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【摘要】 背景与目的  Chemerin是近来发现的一种类似于趋化因子的趋化蛋白，能够通过与其受体ChemR23的

结合发挥对树突状细胞和巨噬细胞的免疫趋化作用，研究表明Chemerin的活化能够增强APC的吞噬作用及抗原递呈作

用。随着研究的深入，Chemerin在肿瘤的发生发展过程中的作用也引起人们的重视。本实验中我们通过研究Chemerin

在肺癌患者外周血中的表达来进一步探索Chemerin与肺癌的关系。方法  实验选取肺癌患者与健康体检者作为研究

对象，应用ELISA法检测两组实验对象外周血中Chemerin的浓度，采用t检验比较两组间统计学差异。应用t检验及单

因素方差分析比较肺癌患者外周血中Chemerin的浓度与年龄、性别、病理类型、分化程度、淋巴结转移情况、UICC

分期等临床病理指标的关系。结果  42例肺癌患者外周血中Chemerin的浓度与31例健康体检者外周血中Chemerin的浓

度具有明显统计学差异，肺癌患者外周血中Chemerin的浓度（1 965.81 pg/mL±374.03 pg/mL）显著高于健康体检者

（1 111.44 pg/mL±250.72 pg/mL）（P<0.001）。肺癌患者外周血中Chemerin浓度与各临床病理指标间均无统计学差

异。结论  Chemerin可能具有作为肺癌的诊断标记的潜力。
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【Abstract】 Background and objective  Chemerin was recently found a chemoattractant just like a chemotatic factor. 
It can induce immune chemotaxis to dendritic cells and macrophages by binding to its receptor ChemR23. It has been known 
that the activation of Chemerin could enhance the phagocytosis and antigen presentation of APC. Along with this observation, 
the contribution of Chemerin in the genesis and development of a tumor attracts more attention. We explored the relation be-
tween Chemerin and lung cancer through detecting the expression of Chemerin in peripheral blood of patients. Methods  The 
experiment selected samples of lung cancer patients and normal people. The concentration of Chemerin in peripheral blood was 
detected by ELISA method. T test was used to compare the statistic difference. We compared the concentration of Chemerin in 
peripheral blood with age, sex, pathological type, degree of differentiation, metastasis of lymphonode, UICC staging and other 
clinicopathological index, and analyzed by t test and one-way ANOVA. Results  The concentration of Chemerin in peripheral 
blood of 42 patients with lung cancer (1 965.81 pg/mL±374.03 pg/mL) were significantly higher than the concentration of 
31 healthy examination (1 111.44 pg/mL±250.72 pg/mL)(P<0.001). The concentration of Chemerin in peripheral blood of 
patients with lung cancer had no relationship with clinicopathological factors. Conclusion  Chemerin has the potential to lung 
cancer diagnosis as a marker.
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2003年Wittamer等[1]在卵巢癌继发的腹水中通过反

相高压液相层析发现了Chemerin。血液中Chemerin的活

化形式含有134个氨基酸，其前体proChemerin在结构上

属于杀菌肽/半胱氨酸蛋白酶抑制剂家族。Chemerin通

过碳末端的处理后，具有趋化白细胞的功能，其受体

ChemR23（chemokine like receptor1, CMKLR1）属于G蛋

白偶联受体，主要分布在单核细胞衍生的树突状细胞

和巨噬细胞膜上 [2]。机体在正常状态下除由外周血白

细胞以外的各个组织产生的Chemerin是以其前体形式

proChemerin分泌到细胞外的，proChemerin活性很低，

在蛋白水解酶的作用下去除碳末端的6个氨基酸转化

为Chemerin的活性形式，即为ChemR23的强激动剂。
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Chemerin-ChemR23通路在炎症反应、脂肪代谢等方面都

具有重要功能。近年来研究发现Chemerin可能通过多种

机制参与肿瘤的发生发展。本实验通过双抗体夹心ELISA

法检测肺癌患者及正常体检者外周血中Chemerin的表达

情况，并对实验组中Chemerin浓度与各临床指标进行统

计学分析，从而进一步探索Chemerin与肺癌的关系。

1    材料和方法 

1.1  实验对象  实验组选取2008年7月-10月于我院胸外科

接受手术治疗的肺癌患者42例，男性26例、女性16例，

年龄44岁-78岁，中位年龄56岁。所有患者术前均未接受

任何抗肿瘤治疗。对照组为于我院体检中心就诊之健康

体检者31例，男性18例、女性13例，年龄32岁-64岁，中

位年龄48岁。临床资料包括年龄、性别、病理类型、分

化程度、淋巴结转移情况、UICC分期（1997年）。

1.2  试剂与材料  鼠抗人Chemerin单克隆抗体，R&D公

司；生物素化的羊抗人Chemerin多克隆抗体，R&D公

司；重组人Chemerin标准品，R&D公司；辣根过氧化

物酶HRP标记的Streptavidin（抗生物素蛋白链菌素），

R&D公司；洗涤液：0.05%Tween 20-PBS，pH7.4；样品稀

释液：1%BSA-PBS，pH7.4；显色剂：A液：H2O2，B液：

四甲基联苯胺；终止液：2N H2SO4均由中国医科大学生

物芯片中心提供。

1.3  实验方法

1.3.1  血浆制备  实验组患者术前无菌条件下采集外周血

1.5 mL，肝素抗凝，于4 oC条件下2 000 rpm离心10 min，

取上清液1 mL装于EP管中，-20 oC冻存，集中待测。对照

组于体检时同法提取血浆，保存待测。

1.3.2  稀释实验试剂  ①标准品：以1:1、1:2、1:4、1:8、

1:16、1:32、1:64浓度倍比稀释，浓度（pg/mL）分别为

2 000、1 000、500、250、125、62.5、31.25。另取1空作

为空白对照；②待测样品：将各实验组与对照组待测样

品用反应稀释液按1:50浓度稀释备用；③包被抗体：鼠

抗人Chemerin单克隆抗体作为包被抗体，原液浓度720 

μg/mL，用PBS稀释至工作液浓度4.0 μg/mL备用；④检测

抗体：生物素化的羊抗人Chemerin多克隆抗体作为检测

抗体，原液浓度36 μg/mL，用反应稀释液稀释至工作液

浓度200 ng/mL备用。

1.3.3  酶联免疫吸附试验  96孔酶标反应板每孔加入包被

抗体100 μL，室温下包被。封闭后将被比稀释的标准品

依次加入7个反应孔中，每孔加入100 μL。另取1孔作空

白对照，加入反应稀释液100 μL。将各待测样品1:50浓度

加入反应孔中，每孔100 μL，孵育1.5 h。加入检测抗体孵

育1.5 h。洗脱后加入HRP标记的链霉亲和素，20 min后进

行底物显色反应及终止反应。用酶标仪检测450 nm波长

处的OD值，取570 nm波长的OD值作为校正波长。

1.3.4  绘制标准曲线  以标准品浓度为横坐标，其相应的

光密度值为纵坐标绘制标准曲线。由此计算各待测样品

的浓度。

1.4  统计学分析  采用SPSS统计软件对两组数据及各临床

病理指标进行统计分析，所得数据以Mean±SD表示，两

组数据间的比较采用t检验，多组数据间比较采用单因素

方差分析，以P<0.05为具有统计学差异。

2    结果 

2.1  实验组与对照组外周血中Chemerin浓度的差异  42

例肺癌患者外周血中Chemerin的浓度为1 965.81±374.03

（p g / m L ），3 1例健康体检者中 C h e m e r i n 的浓度为

1 111.44±250.72（pg/mL），两组比较有统计学差异

（P<0.001），可见肺癌患者外周血中Chemerin的浓度显

著高于正常人（图1）。

2.2  肺癌患者外周血Chemerin浓度与各临床病理指标间

的统计学分析  将肺癌患者外周血中Chemerin的浓度与

年龄、性别、病理类型、分化程度、淋巴结转移情况、

UICC分期等临床病理指标进行比较，应用t检验及单因

素方差分析，发现肺癌患者外周血中Chemerin的浓度与

各临床病理指标间无统计学联系，各P值均大于0.05（见

表1）。
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图 1   肺癌组与正常组外周血Chemerin的表达

Fig 1  The expression of Chemerin in peripheral blood of patients with lung 

          cancer and health examination

The concentration of Chemerin (pg/mL) in peripheral blood of 42 patients with 

lung cancer (1 965.81±374.03) were significantly higher than the concentration 

of 31 health examination (1 111.44±250.72), P<0.001.
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3    讨论

 

2003年Wittamer等[3]通过反相高压液相层析在卵巢

癌继发的腹水中发现了Chemerin。血液中Chemerin的活

化形式含有134个氨基酸，与趋化因子的结构成镜面关

系。其前体proChemerin在结构上属于杀菌肽/半胱氨酸

蛋白酶抑制剂家族[1]，Chemerin与半胱氨酸抑制剂、杀

菌肽结构相似，且都具有趋化白细胞的功能。ChemR23

（chemokine like receptor1, CMKLR1）是第一个被发现的

Chemerin受体，主要分布在单核细胞衍生的树突状细胞

和巨噬细胞中[2]。在外周组织中，约40%的髓样树突状细

胞（myeloid dendritic cells, mDC）和全部的浆细胞样树突

状细胞（plasmacytoid dendritic cells, pDC）表达ChemR23，

在血液里只有pDC表达ChemR23[4]。

机体在正常状态下就不断地在各种组织中产生

proChemerin。当机体发生损伤、出血和炎症时，止血

纤溶过程中的丝氨酸蛋白酶、多形核细胞脱颗粒释放

的弹性蛋白酶和组织蛋白酶G或病原体释放的丝氨酸

蛋白酶水解去掉proChemerin的碳末端数个氨基酸[5]，

使proChemerin活化。活化的Chemerin对血液中不成熟

的pDC和组织中的巨噬细胞具有趋化作用。研究[6]表明

Chemerin在炎症部位的血管内皮细胞高表达，从而通过

Chemerin与ChemR23的特异性结合使ChemR23阳性的不

成熟的pDC跨过单层的血管内皮到达炎症部位，然后不

成熟的pDC和巨噬细胞与微生物产物TOLL样受体或炎症

因子相互作用，从而使pDC成熟[7]。在成熟过程中，pDC

失去了吞噬能力，却获得了抗原递呈能力，将抗原递呈

给T细胞[8]。T细胞到达炎症部位杀死病原体。在以上这

一过程中Chemerin的活化是限速步骤[9]。最近有研究[10,11]

表明在炎症中一些天然杀伤细胞也表达ChemR23，且与

表 1   肺癌患者外周血中Chemerin浓度与临床病理特征关系

Tab 1  The relationship between the concentration of Chemerin in peripheral blood of patients with lung cancer and the clinicopathological factors

Items                                                  n                              Chemerin concentration (pg/mL)                    t/F                             P

Age                                                                                                                                                                         t=0.362                     0.719

    <60                                               29                                            1 951.65±380.54                                                                      

    ≥60                                               13                                            1 997.38±372.19

Sex                                                                                                                                                                         t=0.697                     0.490

    Male                                             26                                           1 997.57±304.47                                                                       

    Female                                        16                                            1 914.18±472.53

Pathological type*                                                                                                                                           t=0.747                     0.461

    SCC                                             16                                           2 013.62±370.79                                                                        

    Adeno                                         15                                           1 904.60±441.16              

Differentiation degree*                                                                                                                                 F=1.359                     0.273

    Well                                               9

    Mid                                             16                                                                                                               

    Poor                                              6

Lymph node metastasis                                                                                                                                t=0.545                     0.589

    Yes                                               19                                             1 930.87±409.73                          

    No                                               23                                             1 857.96±384.21

UICC Phases                                                                                                                                                   F=0.463                     0.710

    I                                                   19

    II                                                   6                                                                                                              

    III                                               11

    IV                                                  6

Smoking index                                                                                                                                                F=0.652                      0.527

    0                                                  18

    <400                                             6                                                                                                             

    ≥400                                          18

SCC: Squamous cell carcinoma; Adeno: Adenocarcinoma. 

*not including SCLC and other types since the numbers was too small to be statistical analyzed.

The concentration of Chemerin in peripheral blood of patients with lung cancer had no relationship with clinicopathological factors, P>0.05.
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树突状细胞同时存在。提示在炎症过程中，Chemerin同

时趋化了NK细胞到达炎症部位，NK细胞通过单独分泌细

胞因子或与树突状细胞相互作用来参与免疫反应。最近

研究[12]发现除趋化作用外，脂肪细胞可以通过自分泌作

用合成分泌Chemerin到胞外，作用于脂肪细胞及其周围

细胞上的ChemR23受体，在调节脂肪细胞分化和脂肪代

谢中发挥重要作用。

本实验通过酶联免疫吸附试验检测Chemerin在肺

癌患者及正常人外周血中的表达情况，发现肺癌患者

外周血中Chemerin的浓度显著高于正常人，可能与肿瘤

组织局部免疫作用增强或自身免疫功能紊乱有关。肿瘤

细胞通过直接或间接地产生趋化因子吸引树突状细胞和

巨噬细胞[13,14]。同时，肿瘤组织局部的慢性炎症反应加

速了中性粒细胞产生各种蛋白酶进而活化proChemerin

的过程，从而使局部Chemerin浓度增加，继而导致入血

的Chemerin增加。此外，实验结果也可能是由于肺癌

患者肿瘤细胞及周围正常组织大量坏死，释放入血的

Chemerin增加所造成的。外周血中Chemerin浓度与各临

床病理指标之间未发现统计学意义，可能与实验标本

的保存时间以及样本量的限制有关。本实验也显示了

Chemerin可能具有作为肺癌的诊断指标的潜力。进一步

还需扩大样本量，并分析与患者预后的关联，研究其它

肿瘤中Chemerin的表达情况以验证其诊断特异度，并对

Chemerin-ChemR23系统的信号通路在肿瘤细胞及肿瘤免

疫过程中的作用深入研究。
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