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摘 要: 采用电感耦合等离子体质谱法 ( ICP-M S)对 24例健康对照者、30例肾

癌患者血清中多种微量元素的含量进行测定,探讨血清微量元素与肾肿瘤的关

系。与健康对照组相比,肾癌患者血清中 V、Co、N i、Mn、Cd的含量显著增高 ( P

< 0. 05) ,而 Ca、Zn的含量明显降低 ( P < 0. 05)。 Co、N i、Cd可能是肾癌的危险

因素, C a、Zn可能为肾癌的保护因素。V、Mn与肾癌的相关性仍需进一步研究。

关键词: 肾癌;电感耦合等离子体质谱法;微量元素

微量元素在恶性肿瘤的发生、发展及防治中的

作用已引起国内外学者们的关注。肾癌的病因尚未

完全阐明,可能与吸烟、药物、激素、咖啡、病毒感染、

接触射线、遗传以及微量元素等因素有关。本文采

用电感耦合等离子体质谱 ( inductive ly coupled p las-

mamass spectrometry, ICP-MS)对肾癌患者与健康对

照者血清中微量元素的含量进行测定,以探讨微量

元素与肾肿瘤的关系,并对其临床意义进行分析。

1 资料与方法

1. 1 临床资料

选取 2007年 ~ 2009年在本院就诊的本地区

居住 3年以上的肾癌患者 30例, 其中男性 18例,

女性 12例,年龄 33~ 80岁, 平均年龄 53. 5岁, 所

有病人均接受肾癌根治术,均有病理学检查结果,

其中肾透明细胞癌 26例,肾颗粒细胞癌 1例,肾乳

头状细胞癌 3例。病理分级, Farh inan分级 级 23

例, 级 5例, - 级 2例。

健康对照组 24例,均为同期健康检查者,年龄

30岁 ~ 70岁,平均年龄 50. 2岁。选择本地区居住

3年以上,无金属接触史, 无肝、肾及内分泌疾病, 3

年内未服用过激素类药物的健康检查者。

1. 2 方法

1. 2. 1 采取血清标本 早晨空腹用无抗凝的塑料

针筒静脉取血,置聚丙烯试管内, 在室温下分离血

清待测。

1. 2. 2 样品前处理 采用稀硝酸直接稀释的方法

对样品进行前处理。移取 200 L血清,加入 20 L

1 g /mL Rh内标溶液, 用 1% HNO3溶液定容至

2. 0 mL。

1. 2. 3 标准工作曲线的绘制 根据人体血清中微

量元素的大致含量,用标准储备液配制一系列混合

标准溶液,绘制标准工作曲线。

1. 2. 4 样品的测定 采用 HP4500电感耦合等离

子体质谱仪 ( ICP-M S,美国 Ag ilent公司 )用内标法

对样品进行测定。为了确保测量的准确性和稳定

性,在测试前用 10ng /mL的锂 ( L i)、钇 ( Y )、铈

( Ce)、铊 ( T l)的混合标准溶液对仪器进行优化调

试。连续测定空白样和待测样品。测定的微量元

素包括: 镁 (M g )、钙 ( Ca )、铁 ( Fe )、铜 ( Cu )、锌

( Zn)、钒 ( V )、铬 ( Cr)、锰 (M n)、钴 ( Co)、镍 ( N i)、

砷 ( As)、钼 (M o)、锶 ( Sr)、汞 (Hg )、镉 ( Cd)。

1. 2. 5 统计学处理 数据采用 O rig in8. 0统计分

析软件处理, 用 t检验法比较各组间是否具有显著

性差别 ( P< 0. 05为试验差异有统计学意义 )。

2 结果

与健康对照组相比,肾癌患者血清中 V、Co、
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N i、Mn、Cd的含量显著增高,而 Ca、Zn的含量显著 降低。见表 1。

表 1 肾癌患者与正常对照组血清微量元素检测结果 ( x s)

元素名称 正常对照组 肾癌患者 P 值

镁 M g( ppm ) 4. 417 0. 5810 4. 408 0. 9507 0. 4848

钙 C a( ppm ) 11. 44 1. 781 10. 43 2. 325 0. 0168

铁 Fe( ppb) 130. 38 24. 04 127. 07 32. 45 0. 3108

铜 Cu( ppb) 121. 78 21. 14 113. 67 32. 79 0. 1345

锌 Zn( ppb) 70. 98 16. 81 62. 64 17. 73 0. 0157

钒 V( pp t) 4401. 64 566. 37 5031. 14 908. 20 0. 0430

铬 Cr( ppt) 16425. 56 2155. 77 17490. 36 3144. 85 0. 5538

锰 M n( ppt) 920. 18 606. 28 2188. 64 1033. 79 0. 0001

钴 Co ( ppt) 157. 64 40. 53 215. 68 58. 92 0. 0061

镍 N i( ppt) 1566. 47 312. 50 1984. 86 424. 95 0. 0073

砷 As( ppt) 5176. 86 2185. 48 4157. 45 828. 76 0. 1391

钼 M o( ppt) 1008. 03 144. 13 1022. 14 170. 55 0. 3770

锶 Sr( ppt) 5106. 97 2283. 19 4473. 32 1643. 95 0. 3169

汞 H g( ppt) 282. 69 147. 75 249. 05 165. 70 0. 3993

镉 Cd( ppt) 33. 75 15. 36 143. 82 159. 82 0. 0025

3 讨论

微量元素在生物体的代谢过程和生长过程中

发挥着重要的作用。适量的微量元素为人体健康

所必需,参与体内的生物合成, 并直接影响核酸和

蛋白质的合成,还能增强机体免疫力。若体内微量

元素过多或过少都可引起人体疾病, 有的还可致

癌。本研究通过对肾癌患者血清中的微量元素测

定, 探讨微量元素与肾癌的关系,并对其临床意义

进行分析。

在本实验中, 肾癌患者血清中 Cd、N i、Co、V、

Mn的含量比正常人显著增高,而 Ca、Zn的含量显

著降低。其中 Cd、N i、Co等元素一直以来被认为

具有较明显的致癌作用, 这与本实验结果相符合。

肾癌患者体内蓄积了较多的 Cd、N i、Co, 这可能与

癌的发生有一定的相关性。Ca、Zn是体内重要的

微量元素, 有临床实验研究已经证明 Ca、Zn等具

有抗癌作用,这也与本实验的结果相符, 肾癌患者

体内 Ca、Zn等抗癌元素的缺乏可能促进了肿瘤的

发生和进展。V和 Mn一般被认为可预防肿瘤发

生甚至有治疗癌症的元素。在本实验中,它们在肾

癌患者体内的含量显著增高。这可能由于其含量

过多或者存在化合物的形式发生变化, 导致细胞调

节失常,反而促进了癌症的发展。下面将分别探讨

各微量元素与肿瘤的相关性。

3. 1 镉 ( Cd)

在本实验中, 肾癌患者血清 Cd值达 143. 82

159. 82pp,t 明显高于正常对照组 33. 75 15. 36ppt

( P= 0. 0025) , 提示 Cd可能与肾癌发生有一定关

系。实验研究和流行病学研究已经证实, Cd作为

致癌物, 通过遗传毒性机制作用于人体,包括诱导

氧化应激和 DNA单链断裂、激活原癌基因、导致基

因异常表达、抑制细胞凋亡等。B rama等通过体外

试验表明, Cd可激活乳腺癌细胞中的信号传导通

路,从而刺激癌细胞的生长。 Ceru lli等通过对比测

定肾肿瘤癌旁组织及胎儿、新生儿、正常成人肾组

织中 Cd的含量, 发现肾肿瘤癌旁组织 Cd的含量

明显高于其它组织, 作者认为可能因为癌旁组织

Cd作用于体内酶系统, 并刺激肿瘤细胞形成。流

行病学研究显示: Cd的职业暴露增加了肾肿瘤的

发病风险。已有不少学者开始尝试研究用于早期

检测 Cd暴露的标记物。

3. 2 镍 ( N i)

在本实验中, 肾癌患者血清 N i值达 1984. 86

424. 95pp,t 高于正常对照组 1566. 47 312.

50ppt( P= 0. 0073) , 提示 N i也是肾癌的危险因素

之一。国际癌症研究署将 N i列为第一类的致癌物

质。N i通过某些机制促进肿瘤的形成, 包括抑制

细胞间信号转导、诱导 DNA染色体缺失和畸变、促
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进 DNA蛋白质交联等。D ing还研究发现 N i可以

影响人支气管上皮细胞正常细胞周期, 促进肿瘤细

胞形成。流行病学研究证实 N i既可以是独立的致

癌因素,也可以联合 Cd致癌。

3. 3 钴 ( Co)

在本实验中, 肾癌患者血清 Co值达 215. 68

58. 92 pp,t 明显高于正常对照组 157. 64 40. 53

ppt ( P= 0. 0061) ,提示 Co可能与肾癌发生有一定

关系。Co被认为是潜在致癌的微量元素,其通过损

伤 DNA、抑制 DNA修复引起肿瘤细胞增殖。长期暴

露于富含 Co的环境会导致肺癌。另外, Co还具有

上调缺氧诱导因子 1 (H IF- 1 )的作用。H IF- 1

可以使肿瘤组织在缺氧状态下进行有效的糖酵解活

动和血管生成,从而促进了肿瘤的生长。

3. 4 钒 (V )

在本实验中,肾癌患者血清 V值达 5031. 14

908. 20 pp,t 高于正常对照组 4401. 64 566. 37

ppt ( P= 0. 0430)。在以往的研究中,钒化合物常常

被作为抗癌物质。钒化合物可以对抗致癌物在人体

内产生的毒性代谢产物,从而达到抗癌的作用。实

验表明,二价和三价的钒化合物可以通过氧化应激

反应引起线粒体通透性转换孔开放,导致细胞凋亡,

具有抑制肿瘤细胞生长的作用,可用于预防肿瘤。

Yasuda等发现肿瘤患者头发中的硒和钒的含量明

显低于健康对照者,统计分析显示硒和钒的含量与

肿瘤的发生呈负相关。不过,也有研究表明,五价的

钒化合物具有一定的致癌性,在动物实验中,五价的

钒化合物可以诱导大鼠和小鼠肺癌的产生。钒化合

物也可导致染色体异常和微核化, 引起 DNA链断

裂、基因突变等效应。流行病学调查显示,环境中钒

和镍的蓄积会增加与乳腺癌的发病有关。可见金属

元素与癌症的相关性并不是绝对的, 与其存在的化

合物状态有关系。在本实验中,肾癌患者体内钒的

浓度高于正常对照组,是否与其形成五价化合物有

关,有待进一步对钒化合物形态研究确认。

3. 5 锰 (M n)

在本实验中, 肾癌患者血清 Mn值达 2188. 64

1033. 79 pp,t 明显高于正常对照组 920. 18

606. 28 ppt ( P= 0. 0001)。Mn是机体必需的微量

元素, 在机体中有重要作用, 是精氨酸酶、超氧化

物歧化酶等的组成部分。目前 Mn被认为是一种

抗癌元素。锰超氧化物歧化酶是一种较强的抗氧

化剂,可以保护机体免受自由基的损害。但是锰超

氧化物歧化酶丙氨酸 - 9缬氨酸却具有致癌作用。

国内周利锋等人研究提示, 高锰与胃癌的发病相

关。动物实验提示适量的锰有抑癌作用,过高或过

低均可诱发肿瘤。本次研究发现肾癌组血清 Mn

显著高于对照组, 考虑与血清中 Mn过多引起调节

失衡有关,人体中血清 Mn的适度范围还有待于大

样本的统计学调查。

3. 6 锌 ( Zn)

在本实验中,肾癌患者血清 Zn值为 62. 64

17. 73 ppb,明显低于正常对照组 70. 98 16. 81ppb

( P= 0. 0157) , 提示 Zn可能是肾癌的一种保护因

子。Zn是体内 80多种酶的组成成分和激活剂, 直

接影响核酸和蛋白质的合成。 Zn缺乏可能导致免

疫缺陷。Dani等通过对大鼠的实验表明, Zn可有

效对抗化学致癌剂的致癌作用。Adzersen等通过

病例 -对照研究, 检测血清和饮食中 Zn的含量和

乳腺癌之间的关系,两者呈负相关。

3. 7 钙 ( C a)

在本实验中, 肾癌患者血清 Ca值为 10. 43

2. 325ppb,明显低于正常对照组 11. 44 1. 781ppb

( P= 0. 0168), 提示 Ca也可能是肾癌的一种保护

因子。Ca和维生素 D摄入不足是很多肿瘤的危险

因素。生态学研究显示, 大肠癌、乳腺癌、胃癌、肾

癌等的发病率与 Ca的摄入量呈负相关。 Ca
2 +
是

一个具有广泛生理调节功能的细胞内信使,其重要

功能之一是诱导细胞在完成使命后的凋亡。如果

这种功能发生障碍,那么便有可能形成肿瘤。联合

口服钙和维生素 D是某些肿瘤化学预防的理想选

择。Garland等的研究表明,在美国和加拿大,人群

中血清的 Ca
2+
与 1, 25-二羟维生素 D 3浓度每升

高 40~ 60 ng /mL, 每年将会减少大约 58 000例乳

腺癌和大约 49 000例大肠癌的发生, 并降低肿瘤

患者 3 /4的死亡率。不过, Y aman等发现与前列腺

良性增生细胞相比, 前列腺癌细胞内 Ca
2+
的含量

明显增高。可见必需微量元素含量过多也会导致

机体调节紊乱而产生致癌作用。

4 结论

在本次研究中,肾癌患者血清中 Co、N i、Cd的含

量比正常人高 ( P < 0. 05), 说明肾癌的发生可能与

这些致癌元素的富集存在一定的相关性。而肾癌患

者血清中 Ca、Zn的含量比正常人低 (P < 0. 05) ,说
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明抗癌元素的缺乏也可能和肾癌的发生相关。V、

Mn虽然也必需的微量元素, 具有一定抗癌作用, 但

是其含量过多或者存在化合物形式的变化都有可能

改变其正常的功能,导致细胞调节失常,并通过各种

机制致癌。微量元素的多样性及其肿瘤的多重相关

性说明了微量元素与肿瘤关系的复杂性, 微量元素

水平在体内的变化是导致肿瘤发生的原因, 还是肿

瘤的继发性改变,这都需要进一步的研究明确。本

实验通过对肾癌患者血清中先于形态学改变的微量

元素水平的研究, 可从分子水平的营养与代谢角度

反映肿瘤发生的早期变化,从而作为癌变研究过程

中的一种化学参考指标, 进而为肿瘤的流行病学预

防及化学治疗提供一定的理论参考。
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