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鼻咽癌患者血清铜与氧化应激反应的相关性研究 
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【摘 要】目的：探讨鼻咽癌患者血清铜(cu)与氧化应激反应的相关性。方法：测定 111例鼻咽癌患者和 36例健康对照者血 

清铜(Cu)、铜蓝蛋白(CER)及丙二醛 (MDA)浓度 ，并进行对 比分析。结果：鼻咽癌患者脂质过氧化水平 明显高于对照组(P< 

0．001)；铜蓝蛋白(CER)明显升高(P<0．02)；血清铜浓度明显升高(P<0．001)；血清 Cu和丙二醛呈明显相关性(7=0．281， 

P=0．003)。结论 ：鼻咽癌患者血清微量元素铜(Cu)与氧化应激反应呈正相关。 
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Study on the relativity of the oxidative stress and 

the serum copper of carcinoma of nasopharynx patients 
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【Abstract】Objective：Toinv~tigatethe relativityoftheoxidative stress andthe sel-urn copperofthe carcinomaof nasopharynx(NPC) 

patients．Methods：The concentration of serum copper，CER and MDA of l11 cases of NPC patients was detected and compared with 

control group．Results：The study showed that the serum MDA of the patients was significantly increased than the control(P < 

0．00 1)；the serum CER concentration was significantly higher in the NPC patients(P<0．02)；and the serum copper level was sig— 

nificantly increased than the control(P<0．001)．Conclusion：The oxidative stress of NPC is related to the trace element． 
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铜蓝蛋白(Ceruloplasmin。CER)是一种急性 时 

相蛋白，也是微量元素铜(Cu)的转运蛋 白，在急性 

时相反应 (如肿瘤)时增加。在疾病 的发病过程中 

(如癌 发 生 )氧化 应激 起 着重 要作 用⋯。丙 二醛 

(malondialdehyde，MDA)是脂质过氧化产生的终产 

物。很多学者以 MDA作氧化应激标志物来反映机 

体脂质过 氧化程度 ，从而 间接 反应细胞 的损害情 

况l2 J。本文通过检测鼻咽癌患者血清铜、铜蓝蛋白 

(CER)以及丙二醛(MDA)含量 的变化 ，探讨鼻咽癌 

患者血中微量元素铜与氧化应激的相关性。 

1 材料和方法 

1．1 主要 试 剂 与仪 器 

作者介绍：李 N(1968一 )，男，博士研 究生，主治医师， 

主要研 究方向：耳鼻咽喉一头颈外科。 

铜蓝蛋白(CER)(美 国德灵公司产 品)，丙二醛 (MDA) 

(南京聚力生物医学工程研究所)，BN100特定蛋 白仪(美国 

德灵)，SALOAAR969火焰原子吸收光谱仪(美国热电)，752 

型紫外分光光度计(山东高密)。 

1．2 受试对象 

鼻咽癌患者组：鼻咽活检，病理确诊为鼻咽癌患者 111 

例，其中男性患者 60例，女性患者 51例 ，年龄 18～82岁 ，平 

均 52岁。对照组 ：临床体检正常 的健康志愿者 36例 ，其 中 

男性 21例 ，女性 15例；年龄 29～76岁，平均 54岁。 

1．3 测 定方 法 

1．3．1 标本处理 受试者空腹 ，用 VACUTEINER真空采 

血管(普通管，不含防腐剂 )抽取静脉血液样 品至少 5ml，3h 

内以 3000r／min离心 15rain分离血清 2～3ml，测定前置冰箱 

保存(一412)。 

1．3．2 血清铜(Cu)检测 原子吸收法。S0I AAR969火焰 

原子吸收光谱仪上 自动测定。 

1．3．3 铜蓝蛋白(CER)检测 散射 比浊法 。CER与相应抗 

体反应，生成抗原 一抗体复合物，其浊度的大小与抗原 一抗 
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体复合物的量成正比。BN100特定蛋白仪上 自动测定 。 

1．3．4 丙二醛 (MDA)检测 硫代巴 比妥酸 比色法。过 氧 

化脂质降解产物 中的 MDA可与硫代 巴比妥酸结合 ，形成红 

色复合物 ，该复合物在 532nm处有最大波峰。752紫外分光 

光度计上比色(严格按试剂盒说明书进行操作) 

1．4 统计 学处理 

癌症组与对照组之间观察指标的差异性用 t检验 ，血清 

铜与鼻咽癌患者体内脂质过氧化程度(观察指标 MDA)的相 

关分析及其显著性 t检验用 SPSS10．0统计软件处理 。 

2 结 果 

2．1 受试者血清 Cu、CER、MDA浓度(见表 1) 

鼻咽癌患者血清 Cu浓度与对照组间存在明显 

差异，微量元素 Cu明显增高(P<0．05)；鼻咽癌患 

者血中铜蓝蛋 白 CER浓度明显高于对照组 ；鼻咽 

癌组脂质过氧化产物 MDA明显高于对照组 (P< 

0．001)。 

表 1 受试者血清铜 ( )、铜蓝蛋白(CER)、 

丙二醛(MDA)浓度 

组别 cu cER MI)A 

( ± ) mol／L ( ±S)g／L ( ± )nmol／L 

2．2 血清 Cu与 MDA相关性分析见表 2 

癌症组患者二者存在明显正相关 (r=0．281，P 

=0．003)。 

表 2 受试者血清铜(Cu)与丙二醛(MDA)的相关性 

3 讨 论 

生理状态下 ，脂质过氧化物分子相当稳定 ，当有 

过渡金属和／一或金属离子复合物存在时，则可引发脂 

质过氧化反应。所有具有氧化 一还原活性的金属离 

子复合物都能通过反应产生羟 自由基(·OH)，进而 

引发或加速脂质过氧化反应，促进癌肿形成和／一或癌 

细胞不断增生l 3l。 

Cu +H2O2一 C + ·OH +OH一 

体内还 原性 铜 (Cu )复 合物 与脂 质 氧化物 

(LoOH)反应 ，产生之烷氧基(alkoxyl radicals)还可 

进一步加速脂质过氧化反应。 

LOOH +Cu 一 Lo·+Cu(n ‘) +OH 

氧化型铜(Cu2 )复合物产生过氧基(ROO·)和 

(LO·)的速度虽然较慢 ，但二者都能进一步夺取多 

不饱和脂肪酸上的 H原子，引发新的自由基链式反 

应。铜是多种酶的辅助因子，其作用是催化反应性 

氧类 (reactive oxygen species，ROS。又名活性氧或 

活性氧族 )形成膜脂质过氧化反应l4j。而铜蓝蛋白 

是一种急性时相蛋 白，在急性时相反应(如肿瘤)时 

增加 ，本试验结果表明鼻咽癌患者血中 CER明显高 

于对照组(P<0．001)。CER是铜的结合蛋白，它升 

高将引起铜升高(P<0．001)，因此 ，鼻咽癌患者血 

清铜增高其原因之一可能是机体急性时相反应的结 

果 。 

氧 自由基生成过多，或体内抗氧化物浓度不足 

是机体发生氧化应激的原因所在。现已证明氧化应 

激在癌症病理学中至关重要 ，反应性氧类可促进癌 

瘤的形成和加速肿瘤生长l5 J。体内抗氧化酶和一 

些低分子物质能对抗 活性 氧的侵入，使活性氧保持 

在正常的生理浓度范围。如果抗氧化酶活性受抑或 

浓度过低，则 ROS因清除不及时而堆积 ，成为肿瘤 

形成的启动剂或加速剂。氧化应激重要的表现在于 

产生过氧化态物质 ，释放 自由基 ，引发脂质过氧化反 

应。丙二醛( A)是脂质过氧化反应的终末产物， 

本研究中鼻咽癌患者血中 MDA明显高于对照组 ， 

说明鼻咽癌患者体内脂质过氧化水平增高。另外， 

MDA其本身有较高的毒性 ，同时又可抑制抗氧化酶 

的活性，因而即是肿瘤加速剂又是致癌物_6 J。 

相关性分析表明：正常对照组间脂质过氧化产 

物 MDA与血 清Cu间均无 明显 相关性 存 在 (r= 

0．089，P=0．606)，鼻咽癌患者血清 Cu与 MDA存 

在明显的正相关 (r=0．281，P=0．003)，此结果进 

一 步说明鼻咽癌患者微量元素的变化与机体氧化应 

激有关 ，其变化情况可因癌症分期 以及患者个人 因 

素的不同而有所差异。 
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并发症机会多，Brown报道发生率为 5％～60％[6j。 

发生并发症的原因很多 ，不难理解扩张器作为异物 

置人时间过长 ，为诱发并发症的主要原因，理想的扩 

张方式应既获得所需的额外皮肤，又扩张周期短 ，并 

发症少。Musatoe实验表明l7 J快速扩张 2周皮肤面 

积增加 34．4％，常规扩张 6月，扩张组则为 35．8％， 

而且两组的皮肤质量无明显差异 。组织学观测 ，快 

速扩张增加皮肤刺激强度 、细胞增殖活跃 、血管数量 

增加 、扩张明显 ，胶原纤维显著增加并重新排列 ，无 

皮肤组织损害，快速扩张后弹力纤维部分间隙增加， 

我们观察扩张后皮瓣面积平均增加 39％，纤维包膜 

与常规扩张比较明显薄而柔软 ，虽时间短 ，但扩张皮 

肤回缩程度与正常扩张无 明显差别，快速扩张所产 

生的额外皮肤包括了皮肤生物性增生，弹性扩张，机 

械性蠕变。是一种安全 、快速 、可行的良好的扩张方 

法 。 

面部皮肤缺损病变的治疗不 同于身体其它部 

位 ，涉及病变去除和形态美学两方面整形修复。常 

规皮肤组织扩张术用于面部病变修复因扩张周期 

长，严重影响病人的社交及 日常活动，并且 6～8周 

的扩张时间一旦发生并发症如感染 ，扩张皮瓣坏死 

等，即会造成难以弥补且很难说 服病人接受的严重 

后果。我们采用快速皮肤扩张术 ，整个治疗过程 2 

周左右，且并发症少。126例病变中除 6例轻度血 

肿形成，分析原因为植入扩张器时负压引流管脱落 

不通畅造成 ，完全可以通过改进避免。120例效果 

满意。 

充分仔细观测病变区及扩张区面积，正确选择 

扩张器的大小及形状 ，一般根据修复 1cn12面积，需 

注水 4rnl 6ml选择，宁多勿少。根据 面部不 同区 

域正确掌握扩张器植入层次 ：额部置于额肌下 ，颜面 

即置人腮腺咬肌筋膜浅层，皮下组织与 SMAS筋膜 

间 ，注意剥离层次保持在一个平面进行 ，彻底止血， 

以避免损伤面部神经血管。合理安排注液扩张，尽 

可能早期注水 ，一般注水量可达扩张器容量 150％， 

注液过程中仔细观测皮瓣血液供应情况，一般囊内 

压力维持在 40mmHg，避免皮瓣坏死 。正确合理的 

扩张后皮瓣设计移植，切除病变后 ，设计皮瓣应遵循 

一 般皮瓣设计原则 ，切 口尽可能与面部皮纹走向一 

致 ，尽可能考虑与面部轮廓线和分区界限一致 ，避免 

在增加活动时产生局部形态畸形 ，避免局部张力 ，减 

少瘢痕增生形成。 
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