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肝细胞癌患者血清ＧＰ７３检测的临床价值
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　　摘　要：目的　探讨血清ＧＰ７３检测在肝细胞癌（ＨＣＣ）诊断中的临床应用价值。方法　应用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）定

量测定５２例健康者、４５例非肝性疾病患者、４３例乙型病毒性肝炎患者、２０例肝硬化患者和３０例 ＨＣＣ患者血清标本中ＧＰ７３蛋

白的表达水平；采用电化学发光法（ＥＣＬ）检测 ＨＣＣ患者血清ＡＦＰ水平，计算ＲＯＣ曲线下面积及ＧＰ７３和 ＡＦＰ对 ＨＣＣ诊断的

敏感度和特异性。结果　非肝性疾病组（５８．５７±３５．６４）ｎｇ／ｍＬ、乙型肝炎组（７０．３６±４９．８８）ｎｇ／ｍＬ和肝硬化组（１１４．４７±

５１．２７）ｎｇ／ｍＬ以及 ＨＣＣ组（２５１．３７±９５．６）ｎｇ／ｍＬ患者血清中的ＧＰ７３水平显著高于健康对照组（３４．０３±１５．２０）ｎｇ／ｍＬ，差异

均有统计学意义（犘＜０．０５）；ＨＣＣ组血清ＧＰ７３水平非常显著高于其他各组，差异均有统计学意义（犘＜０．０１）；ＨＣＣ组血清ＧＰ７３

的阳性检测率（７６．７％）显著高于非 ＨＣＣ组（３．１２％），差异有统计学意义（χ
２＝１０８，犘＜０．０５）；ＧＰ７３诊断 ＨＣＣ敏感度（７５．１％）

和特异性（９４．９％）均高于ＡＦＰ的敏感度（５２．３％）和特异性（８６．６％）。结论　ＧＰ７３可能成为 ＨＣＣ诊断的一个更好的血清标

志物。
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　　肝细胞癌（ＨＣＣ）发病率在全世界是位列第四位、中国位

列第二的恶性肿瘤，且在世界范围内呈逐年上升趋势。目前

ＨＣＣ的检测最常使用的血清学标志物是甲胎蛋白（ＡＦＰ），但

只有５０％～６０％的 ＨＣＣ患者ＡＦＰ呈阳性，并且慢性肝炎、肝

硬化患者等 ＨＣＣ高危人群也可引起甲胎蛋白的升高
［１］，其灵

敏度及特异性不是很理想。自有研究报道高尔基糖蛋白７３

（ＧＰ７３）与肝炎、肝硬化、ＨＣＣ的相关性后，ＧＰ７３成为近年来

的研究热点，很可能成为诊断 ＨＣＣ的新标志物
［２５］。本研究

通过收集１９０例标本，采用ＥＬＩＳＡ方法测定ＧＰ７３在健康人、

肝炎、肝硬化和 ＨＣＣ患者血清中表达水平，初步探讨血清

ＧＰ７３在 ＨＣＣ诊断中的临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集１９０例血清标本来自东莞康华医院

２０１１年６月至２０１２年６月门诊或住院患者及体检者。其中

ＨＣＣ患者３０例，年龄４２～８０岁，平均５５岁，诊断依据为人民

卫生出版社第七版内科学教材 ＨＣＣ影像学诊断标准以及病

理切片，患者均行 ＣＴ及病理检查；肝硬化患者２０例，年龄

３３～６２，平均５２岁，根据临床表现、生化指标、超声波、ＭＲＩ等

综合检查确诊，并排除肝占位性病变；乙型肝炎患者４３例，年

龄２３～６０岁，平均５０岁，肝炎诊断参照２０００年中华医学会传

染病与寄生虫病学分会、肝病学分会联合修订的“病毒性肝炎

防治方案”中病毒性肝炎的诊断标准；其他疾病患者４５例，年

龄１８～７０岁，平均４８岁，均根据临床表现、生化指标、超声波、

ＭＲＩ等综合检查确诊；健康对照组５２例，年龄２５～７１岁，平

均５２岁，为康华医院健康体检人群。

１．２　标本采集　采用阳普公司无抗凝真空采血管抽取受检者

空腹静脉血２ｍＬ，自然凝集２ｈ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，分

离血清－８０℃保存待测。
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１．３　仪器与试剂　血清ＧＰ７３检测使用北京热景生物有限公

司提供的商品化ＥＬＩＳＡ试剂盒（批号为２０１２０１０１），瑞士ＴＥ

ＣＡＮＳｕｎｒｉｓｅ酶标仪，深圳汇松ＰＷ９６０型洗板机。ＡＦＰ检测

使用西门子医学诊断产品（上海）有限公司的Ｒｏｃｈｅ电化学发

光免疫分析仪 ＡＤＶＩＡ ＣｅｎｔａｕｒＸＰ 及配套试剂 （批号为

０４１１４３）。

１．４　检测方法　采用双抗体夹心ＥＬＩＳＡ方法定量检测血清

中ＧＰ７３水平。通过酶标仪检测吸光度（Ａ），按照ＧＰ７３校准

品（浓度分别为０、７０、１８０、３００、５００ｎｇ）制作浓度曲线，计算样

品中ＧＰ７３水平。实验操作步骤严格按照诊断试剂盒说明书

进行。ＡＦＰ测定采用Ｒｏｃｈｅ电化学发光免疫分析系统。

１．５　统计学处理　统计学检验均采用统计学软件ＳＰＳＳ１７．０

分析，计量资料以狓±狊表示，两样本均数比较采用狋检验；计

数资料采用百分比表示，率的比较采用卡方检验。采用受试者

工作特征曲线（ＲＯＣ曲线）来确定血清 ＧＰ７３和 ＡＦＰ诊断

ＨＣＣ的临界值、灵敏度及特异度。以犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　１９０例标本中ＧＰ７３的表达水平　健康对照组ＧＰ７３水

平低于其他各组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），而 ＨＣＣ组

血清ＧＰ７３水平高于其他各组，差异均有统计学意义（犘＜

０．０１），见表１。

表１　　各组血清ＧＰ７３检测结果（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

组别 样本例数（狀） ＧＰ７３

健康对照组 ５２ ３４．０３±１５．２０＃

非肝性疾病组 ４５ ５８．５７±３５．６４△

乙型肝炎组 ４３ ７０．３６±４９．８８△＃

肝硬化组 ２０ １１４．４７±５１．２７△＃

ＨＣＣ组 ３０ ２５１．３７±９５．６△＃

　　△：犘＜０．０５，与健康对照组比较；：犘＜０．０１，与 ＨＣＣ组比较；＃：

犘＜０．０５，与非肝性疾病组比较。

２．２　ＨＣＣ患者与非 ＨＣＣ患者 ＧＰ７３阳性率比较　３０例

ＨＣＣ患者ＧＰ７３阳性率为７６．７％（２３／３０），１６０例非 ＨＣＣ组

ＧＰ７３阳性率为３．１２％（５／１６０），两者阳性率比较差异有统计

学意义（χ
２＝１０８，犘＜０．０５）。

图１　　ＧＰ７３诊断 ＨＣＣ的ＲＯＣ曲线

２．３　ＧＰ７３与ＡＦＰ在 ＨＣＣ诊断中的灵敏度及特异性比较　

健康对照组和 ＨＣＣ组的血清ＡＦＰ与ＧＰ７３的检测结果，见表

２。以各组ＧＰ７３与ＡＦＰ检测结果绘制 ＲＯＣ曲线，确定最佳

临界值，见图１、２。ＧＰ７３的 ＲＯＣ曲线下面积为０．８９７；ＡＦＰ

的ＲＯＣ曲线下面积为０．８３０。根据ＲＯＣ曲线以 “敏感度＋特

异性”取最大值的原则，确定ＧＰ７３用于诊断 ＨＣＣ的临界值为

１４０ｎｇ／ｍＬ，在此临界值下的敏感度和特异性分别为７５．１％、

９４．９％；ＡＦＰ用于诊断 ＨＣＣ的临界值为４００ｎｇ／ｍＬ，其在此

临界值下的敏感度和特异性分别为５２．３％、８６．６％。

表２　　血清ＡＦＰ与ＧＰ７３的检测结果（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

组别 狀 ＧＰ７３ ＡＦＰ

健康对照组 ５２ ３４．０３±１５．２０ ４．０５±３．６６

ＨＣＣ组 ３０ ２５１．３７±９５．６ ２６６．３±１０６．８

　　：犘＜０．０１，与健康对照组比较。

图２　　ＡＦＰ诊断 ＨＣＣ的ＲＯＣ曲线

３　讨　　论

ＧＰ７３是存在于高尔基体的一种跨膜蛋白，Ｋｌａｄｎｅｙ等
［４］

于２０００年首先描述了在健康人体肝组织中，ＧＰ７３主要由胆管

上皮细胞表达，而肝细胞表达很少甚至不表达。Ｂｌｏｃｋ等
［６］于

２００５年首先提出，在 ＨＣＣ患者血清中，ＧＰ７３水平显著升高。

ＧＰ７３很可能成为新的肿瘤标志物，成为近年来的研究热点。

随着影像检测技术的发展，部分 ＨＣＣ患者得以及时发

现，患者５年存活率有了一定提高，但是影像技术检测用于诊

断 ＨＣＣ仍受很多限制，使很多患者未能及时得到准确诊断，

失去最佳治疗时机。血清中 ＡＦＰ一直被认为是 ＨＣＣ诊断的

最佳指标，作为 ＨＣＣ的诊断及疗效随访观察指标已应用多

年，但高分化或分化很差的 ＨＣＣ细胞往往不产生 ＡＦＰ，再者

其他疾病也会引起ＡＦＰ的升高，特别是属于ＨＣＣ高危监测人

群的慢性肝炎、肝硬化患者，而且在女性妊娠期间，ＡＦＰ会出

现生理性升高［７１０］，因此 ＡＦＰ并不是理想的指标。本研究

ＨＣＣ患者血清 ＧＰ７３的阳性率为７６．７％，回顾性分析表明，

ＡＦＰ作为早期 ＨＣＣ的监测工具阳性预测值为９％～３２％
［８］，

ＧＰ７３检测 ＨＣＣ的阳性率明显高于 ＡＦＰ。本研究中ＲＯＣ曲

线结果显示ＧＰ７３用于诊断 ＨＣＣ的临界值为１４０ｎｇ／ｍＬ，曲

线下面积为０．８９７，在此临界值下对 ＨＣＣ诊断的敏感度和特

异性（７５．１％，９４．９％）均高于 ＡＦＰ（５２．３％，８６．６％），与国内

外研究结果一致，提示ＧＰ７３较ＡＦＰ在 ＨＣＣ诊断方面有较好

的敏感度及特异性。

毛一雷等［９］首次报道了ＧＰ７３在我国人群的表达情况，提

出 ＨＢＶ携带者的ＧＰ７３水平明显升高，且在郑昭敏等
［１０］研究

中结果表明ＧＰ７３在慢性乙型肝炎及以此为基础的肝硬化和

原发性 ＨＣＣ患者中的表达显著提高。本研究结果显示，乙型

肝炎组、肝硬化组及 ＨＣＣ组血清 ＧＰ７３水平均显著高于健康

对照组及非肝性疾病组，差异均具有统计学意义（犘＜０．０５），

与上述结果一致，提示血清ＧＰ７３的水平可能与 ＨＢＶ感染有

关。本研究中 ＨＣＣ组血清 ＧＰ７３水平非常显著高于其他各
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组，差异均具有统计学意义（犘＜０．０１），与石玉玲等
［７］研究一

致，另外ＧＰ７３诊断 ＨＣＣ的敏感度及特异性较 ＡＦＰ好，提示

血清ＧＰ７３可能成为诊断 ＨＣＣ的一项新的血清学标志物。

其他疾病组中ＧＰ７３水平较健康对照组高，差异具有统计

学意义（犘＜０．０５），提示 ＧＰ７３的水平可能与其他疾病相关。

郭振英等［１１］在其研究中表明前列腺癌、肾癌等疾病可导致

ＧＰ７３水平升高，但对此些疾病表达的特异性和敏感度均不理

想，如ＧＰ７３在正常肾小管上皮高表达，但其表达与肾癌的诊

断及预后均无相关性。本研究中其他疾病组血清ＧＰ７３水平

又显著低于慢性乙肝组、肝硬化组及 ＨＣＣ组，差异均具有统

计学意义（犘＜０．０５），提示ＧＰ７３在肝脏疾病的诊断价值要大

于其他疾病的诊断价值，ＧＰ７３在其他疾病的诊断价值上仍需

更多的研究。

本实验采用ＥＬＩＳＡ方法检测血清ＧＰ７３水平，操作简单，

试剂稳定，相关曲线准确度高，适合大量临床血清标本检测，方

便研究。本研究表明ＧＰ７３具有良好的临床应用价值，其诊断

ＨＣＣ的灵敏度及特异性均较 ＡＦＰ好，可作为诊断 ＨＣＣ的新

标志物。由于本次研究样本数量有限，ＧＰ７３的临床应用价值

仍需多中心、大样本的临床研究进一步评价。
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意义（犘＜０．０５）。笔者又根据Ｃｃｒ水平分组研究显示出单纯

高血压组与高血压肾病组的ＬＰ（ａ）水平比较差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。

高血压本身就是炎症性疾病之一，有研究发现［６７］在高血

压患者中ＣＲＰ呈明显升高，且与血压的升高呈高度正相关；还

有研究表明［８］：ＣＲＰ水平可作为老年高血压患者合并左室肥

厚或动脉粥样硬化的独立预测指标。高血压与炎症相互影响、

互为因果并恶性循环［９］，因为ＣＲＰ可通过损伤血管内皮细胞

来削弱血管的舒张功能，而升高的血压又可操作血管内皮细

胞，激活炎症反应，使得ＣＲＰ升高，升高的ＣＲＰ可诱使缩血管

物质（如内皮素１和２等）的释放，收缩血管，同时促进血管平

滑肌细胞增生、迁移，血管壁增厚，阻力增加。因此，慢性炎症

构成了高血压及其并发症的共同病理基础，反过来ＣＲＰ与血

压水平及动脉粥样硬化密切关联。高血压组血ＣＲＰ水平明显

升高，高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。根据血压

升高程度分组研究，ＣＲＰ水平随患者血压的升高也呈趋势性

升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。笔者又根据Ｃｃｒ水平分

组研究：单纯高血压组与高血压肾病组的ＣＲＰ水平比较差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。

综上所述，监测老年高血压患者ＳＵＡ、β２ＭＧ、ＬＰ（ａ）和

ＣＲＰ水平，可有效监测老年高血压患者肾功能的早期受损，可

更快地、更有效发现患者的肾脏病变，有利于临床医生早期对

其进行诊治。
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