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【摘要】 目的 检测葡萄膜黑色素瘤患者血清黑色素瘤活性抑制蛋白(MIA)的水平，并探讨其在葡 

萄膜黑色素瘤诊断和转移监测中的价值。 方法 应用酶联免疫吸附法(El ISA)分别检测不同组织病理 

分型的葡萄膜黑色素瘤(27例)、葡萄膜黑色素细胞瘤(6例)、其他眼部肿瘤患者(7例)以及正常成人(1 6 

人)外周血清中MIA的浓度。 结果 正常成人(1 6人)和睫状体无色素上皮腺瘤(4例)、视网膜母细胞瘤 

(2例)、视网膜血管瘤(1例)患者血清 MIA浓度显著低于葡萄膜黑色素瘤患者 ；不伴巩膜浸润和远处转移 

的葡萄膜黑色素瘤患者血清 M1A浓度明显低于伴有巩膜浸润和远处转移的患者，但与葡萄膜黑色素细胞 

瘤患者比较无明显差异；在不伴巩膜浸润和远处转移的葡萄膜黑色素瘤组 ，梭形细胞型患者血清 MIA浓 

度与混合型和上皮细胞型患者相比无明显差异。 结论 血清 MIA水平可能是f临床诊断葡萄膜黑素瘤的 

一 个较好指标，并且可用于肿瘤转移的监测。 
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[Abstract] Objective To detect the level of serum melanoma—inbibiting activity(MIA)in patients 

with uveal melanomas，and investigate the value of M IA in diagnosing and inspecting uveal melanomas． 

Methods Enzyme—linked immunosorbent assay (ELISA)was used tO detect the concentrations of M IA in 

peripheral serum of 27 patients with uveal melanoma．6 with melanocyte tumor，7 with other OCUlar 

tumors and l6 heahhy individuals。respectively． Results The concentration 0f M IA in patients with 

uveal melanoma was significantly higher than that in the healthy ones(1 6 individuals)and the patients 

with adenoma of non pigmented ciliary epithelium (4 patients)，retinoblastoma (2 patients)。and retinal 

angioma 91 patient)． The concnetration of M1A in patients with uveal melanoma without scleral 

infiltration or remote metastasis was obviously lower than that in the patients with scleral infiltration or 

remote metastasis，but didn t differ much from which in the patients with melanocyte tumor．In the 

patients with uvea1 melanoma without infihration or remote metastasis．there was no significant difference 

0f MIA level between patients with spindle cell and mixed and epithe1ioid cel1． Conclusion The 1evel of 

serhm MIA may be an effective index in diagnosing uveal melanoma，which can monitor the metastasis of 

uveal melanoma． 
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葡萄膜黑色素瘤是成年人最常见的眼内原发性恶 

性肿瘤，其发生转移相对较晚，但一旦发生转移，死亡 

率极高 j。与其预后相关的因素有：临床特征、组织病 

理指标、增殖参数、癌基因的检测、黑色素相关抗原等， 

这些指标除临床特征可由眼底检查、B型超声等检测 

外，多需切除肿瘤组织后方可进行，不利于早期确诊及 

判断预后。目前已有血清学肿瘤标记物(TM)用于肿 

瘤的早期诊断、预后判断，本研究通过检测眼部肿瘤以 

及不同组织病理分型的葡萄膜黑色素瘤患者血清黑色 
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素瘤活性抑制蛋白(MIA)水平，探讨血清 MIA水平 

对葡萄膜黑色素瘤诊断以及转移监测的价值。 

1 对象和方法 

1．1 标本 

收集 2002年 9月至 2003年 5月葡萄膜黑色素瘤 

患者血清标本 27份，一20 C冻存备用，其中男 12例， 

女 15例，平均年龄 42．16岁，发生巩膜导水管浸润或 

远处转移 8例，未发生转移 19例，梭形细胞形 17例， 

上皮样细胞形 3例，混合细胞型 7例。葡萄膜黑色素细 

胞瘤患者血清 6份，其他眼内肿瘤患者血清 7份(睫状 

体无色素上皮腺瘤 4例、视网膜母细胞瘤 2例、视网膜 
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血管瘤 1例)，正常成人血清标本 16份 ，均在一20 C冻 

存备用。 

1．2 MIA检测 

MIA 检 测 试 剂 盒 购 自 Roche Molecular 

Biochemicals。采用一步酶联免疫吸附实验(E1 ISA) 

法，操作如下：在 streptavidin包被的 96孔板内，每孔 

加 2O l待测血清样品或标准品，同时加入2种单克隆 

抗 体：生物素标记 的 MIA单 克隆抗体 (anti—MIA— 

biotin)和过氧化物酶标记的 MIA单克隆抗体(Anti— 

MIA—POD)各 50／,1，室温下孵育 90 min，缓冲液洗涤 

3次后加人底物溶液，30 min后在 405 nm下检测。 

2 结果 

2．1 各组血清 MIA的水平 

葡萄膜黑色素瘤组血清 MIA水平明显高于葡萄 

膜黑色素细胞瘤组、眼内其他肿瘤组及正常组(尸< 

0．01)，葡萄膜黑色素细胞瘤组和眼内其他肿瘤组血清 

MIA水平虽然高于正常组，但差异无统计学意义(尸> 

0．05)(表 1)。 

表 1 各组血清 MIA水平(ng／ml，2-is) 

注 ： 与正常组 比较 ； 与葡萄膜黑色 素爝比较 

2．2 葡萄膜黑色素瘤患者血清MIA水平与肿瘤转移 

的关系 

不伴有巩膜导水管浸润和远处转移组与伴有巩膜 

导水管浸润和远处转移组间 MIA水平差异有统计学 

意义(尸<0．01)；进一步分析表明，无巩膜导水管浸润 

及远处转移组与葡萄膜黑色素细胞瘤组血清 MIA水 

平无差异，但伴有巩膜导水管浸润及远处转移组较葡 

萄膜黑色素细胞瘤组 MIA水平明显增加(表 2)。 

表 2 血清MIA水平与肿瘤转移的关系(ng／ml，x~s) 

注： 有无巩膜导水管浸润及远处转移组与有巩膜导水管浸润及远 

处转移组之问比较；”有无巩膜浸润及远处转移的葡萄膜黑色素瘤组分 

别与葡萄膜黑色素细胞瘤比较 

2．3 葡萄膜黑色素瘤患者血清MIA水平与肿瘤病理 

分型的关系 

梭形细胞型患者与混合型和上皮细胞型患者血清 

MIA浓度差异无统计学意义(尸>0．05)(表 3)。 

表3 MIA水平与葡萄膜黑色素瘤病理分型的关系(ng／ml， 

±S) 

3 讨论 

目前可用于葡萄膜黑色素瘤的血清学肿瘤标记物 

有 5-s—cysteinyldopa(5SCD) 、S一1O0等。血清 5SCD 

水平测定采用高效液相分析，检测结果相对稳定，但 

5SCD的血清水平在没有眼外转移的患者与正常对照 

者相近，当葡萄膜黑色素瘤发生眼外转移时才明显升 

高，不利于早期诊断l3]；而且其检测困难而昂贵。S一100 

被认为是组织学标志物，但在血清学诊断上敏感性不 

高_4]。目前临床已确定几个因素与葡萄膜黑色素瘤患 

者的转 移有关 ：细胞 的组 织分 型、肿 瘤最 大直 径 

(LTD)、肿瘤的位置 以及新近发现的肿瘤内微血 

管形态 ]。然而这些因素仅仅提示肿瘤发生转移的风 

险或可能性 ，不能提示已发生的早期转移，而且也不利 

于随访。 

近年来研究发现 MIA，一种新的粘附调节蛋 白， 

可作 为皮 肤 黑色 素瘤 的肿瘤 标 记物l8j。MIA 是 

Bogdahn等 1989年在研究恶性 黑色素瘤细胞株 

HTZ一19时，分离到的一个自分泌性肿瘤生长抑制因 

子，其基因定位于染色体 19q13．32—13．33，并证实与 

随后在软骨细胞内发现的软骨来源的视黄酸敏感性蛋 

白(cD—RAP)基因是同样的一个基因__】 。研究发现 

MIA表达于皮肤黑色素瘤细胞、软骨细胞和部分晚期 

肺癌患者，提示其表达的高度特异性。MIA特异性抑 

制黑色素瘤细胞粘附于纤维连接蛋白和层粘连蛋白， 

从而调节黑色素瘤细胞从细胞外基质脱落，进而影响 

肿瘤细胞的转移。 

我们探讨了MIA在葡萄膜黑色素瘤诊断和判断 

转移中的价值。研究发现葡萄膜黑色素瘤组血清MIA 

水平明显高于葡萄膜黑色素细胞瘤、眼内其他肿瘤组 

及正常组，葡萄膜黑色素细胞瘤组和眼内其他肿瘤组 

水平虽然高于正常组 ，但差异无统计学意义。既往研究 

认为MIA的表达具有高度特异性，仅表达于黑色素瘤 

细胞和神经外胚层来源的细胞。但 Vries等口u的研究 

发现，在包括头颈部鳞状上皮癌、结肠癌等在内的 16 
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种肿瘤细胞系中发现 MIA mRNA，我们也发现在眼 

部其他肿瘤患者的血清中有 MIA，但水平显著低于葡 

萄膜黑色素瘤，提示检测血清 MIA可作为临床诊断脉 

络膜黑色素瘤的指标。 

本研究结果表明，发生巩膜导水管浸润和远处转 

移的葡萄膜黑色素瘤患者血清 MIA水平明显高于未 

发生浸润转移的患者。在皮肤黑色素瘤的研究中，有转 

移患者手术后的血清 MIA水平升高预示疾病的复 

发[1 ，并且在黑色素瘤复发的临床体征出现以前， 

MIA水平已有明显升高_l1 。Schallerl】 的研究显示 

MIA血清水平在转移性葡萄膜黑色素瘤患者中显著 

升高，可作为病情的监控指标，与本研究结果一致。进 

一 步对葡萄膜黑色素细胞瘤的研究表明，与未发生巩 

膜浸润和远处转移的葡萄膜黑色素瘤患者血清 MIA 

水平差异无显著性，但明显低于发生巩膜浸润和远处 

转移的患者。另外，本研究发现在未发生转移的脉络膜 

黑色素瘤患者中，不同组织病理分型患者血清MIA水 

平无明显差异，今后尚需进一步扩大样本量探讨血清 

MIA水平与其他预后相关因素之问的关系。总之，本 

研究结果提示血清 MIA是诊断脉络膜黑色素瘤及其 

转移的有价值指标，但与葡萄膜黑色素细胞瘤的鉴别 

尚需依赖病理检查结果，与其他临床预后指标之问的 

关系尚需扩大样本量进一步深入研究。 
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