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ＧＰ７３和ＡＦＰ检测在肝细胞肝癌诊断中的作用

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（浙江省金华市中医医院　３２１０１７）

　　摘　要：目的　通过检测肝细胞肝癌、慢性肝炎、肝硬化患者及健康体检者血清中甲胎蛋白（ＡＦＰ）和高尔基体蛋白７３（ＧＰ７３）

水平，对比分析ＡＦＰ和ＧＰ７３的阳性检出率，探讨ＧＰ７３和ＡＦＰ用于诊断肝细胞肝癌的临床意义。方法　收集肝细胞肝癌、慢性

肝炎、肝硬化患者及健康体检者血清样本，分别采用酶联免疫吸附法和化学发光法检测 ＡＦＰ和ＧＰ７３水平。结果　在肝细胞肝

癌患者血清中，ＧＰ７３阳性检出率为９６．００％，ＡＦＰ阳性检出率为８４．００％，在肝细胞肝癌患者血清中，ＧＰ７３水平为（７０２．６４±

５４．３５）ｎｇ／ｍＬ，ＡＦＰ水平为（６７７２．４±１９４２．３）ｎｇ／ｍＬ，均明显高于肝硬化组、肝炎组及健康对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０１）；但是ＧＰ７３和ＡＦＰ联合检测在灵敏度和特异度方面与单独检测比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　ＧＰ７３和ＡＦＰ

在肝细胞肝癌患者中的阳性检出率和水平显著高于慢性肝炎组和肝硬化组，对于肝细胞肝癌患者早期诊断有一定参考价值。
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　　肝细胞肝癌（ＨＣＣ）恶性程度较高、预后较差，病死率高的

肿瘤之一［１］，是发病率排名第五、病死率排名第三的肿瘤，每年

大约有超过６００００的新发ＨＣＣ患者且有超过５００００人死亡。

ＨＣＣ患者的病死率高的原因部分是由于患者对治疗反应性差

导致，ＨＣＣ确诊后５年的存活率小于５％，如果在肝癌发病的

早期阶段确诊，通过手术切除或肝移植具有很好的治疗效果，

事实上，大多数肝癌患者确诊时已属于晚期。因此，进一步改

进 ＨＣＣ筛选和个人患肝癌风险监测的方法，显得尤为迫切，

探索早期诊断 ＨＣＣ的方法成为当前肿瘤学研究的重要内容

之一。作为诊断 ＨＣＣ的传统肿瘤标志物，甲胎蛋白（ＡＦＰ）
［２］

被广泛应用于临床，但其特异度和灵敏度均不理想。高尔基体

蛋７３（ＧＰ７３）
［３］是新近发现与肝癌发生有密切关系的肿瘤标志

物，有望成为肝癌早期诊断或治疗效果监测的指标，本实验通

过对 ＨＣＣ、肝硬化、肝炎患者和健康体检者血清中 ＧＰ７３和

ＡＦＰ水平的检测，探讨血清ＧＰ７３水平在 ＨＣＣ早期诊断中的

作用，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年６月至２０１４年６月本院和金华

市中心医院消化内科门诊、肿瘤科门诊、感染科门诊、住院部就

诊并确诊为 ＨＣＣ、慢性肝炎、肝硬化的患者各５０例和５０例健

康体检者（即排除肝炎、肝硬化、肝癌、妊娠等，无任何器质性疾

病的健康者）作为健康对照组。男１４６例、女５４例，年龄２９～

６８岁，肝炎、肝硬化诊断按照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”

诊断标准［４］，ＨＣＣ诊断标根据中国抗癌协会肝癌专业委员会

２０００年制订的诊断标准
［５］。

１．２　方法　ＧＰ７３采用酶联免疫吸附测定法检测，试剂盒由北

京热景生物技术有限公司提供，ＧＰ７３＞１５０ｎｇ／ｍＬ为阳性；

ＡＦＰ检测采用化学发光法，贝克曼ＤＸＩ８００化学发光免疫分析

仪，进口原装试剂，ＡＦＰ＞２０ｎｇ／ｍＬ为阳性。

１．３　统计学处理　用ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计学处理，计数

资料组间百分率的比较用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　各组的 ＧＰ７３和 ＡＦＰ阳性检出率比较　在５０例 ＨＣＣ

患者中，ＧＰ７３的阳性检出率为９６．００％（４８／５０），ＡＦＰ 为

８４．００％（４２／５０），两者比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；在５０

例肝硬化患者中，ＧＰ７３的阳性检出率为１８．００％（９／５０），ＡＦＰ

为２２．００％（１１／５０），两者比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；在

慢性肝炎患者中ＧＰ７３的阳性检出率为２．００％（１／５０），ＡＦＰ为

４．００％（２／５０），两者比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；在５０例

健康体检者中，ＧＰ７３和ＡＦＰ均未检出阳性。

２．２　各组血清ＧＰ７３和 ＡＦＰ的水平比较　所有样本中均可

检测到血清ＧＰ７３和ＡＦＰ。ＨＣＣ组的ＧＰ７３和ＡＦＰ水平显著

高于其他３组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。见表１。

表１　　各组血清ＧＰ７３、ＡＦＰ水平比较

组别 狀 ＧＰ７３（ｎｇ／ｍＬ） ＡＦＰ（ｎｇ／ｍＬ）

ＨＣＣ组 ５０ ７０２．６４±５４．３５＃△ ６７７２．４０±１９４２．３０＃△

肝硬化组 ５０ １２５．６４±７８．０４＃ ２６７．９１±１０１．４５＃

慢性肝炎组 ５０ ２２．０１±１６．５３ １５．９１±１２．７７

健康对照组 ５０ １６．７６±１０．３４ ２．７０±１．３４

　　注：与肝硬化组比较，犘＜０．０１；与慢性肝炎组比较，＃犘＜０．０１；

与健康对照组比较，△犘＜０．０１。

２．３　ＧＰ７３、ＡＦＰ单独检测与联合检测结果比较　ＧＰ７３诊断

的灵敏度为９６．００％（４８／５０），特异度９３．３３％（１４０／１５０），ＡＦＰ

诊断的灵敏度为８４．００％（４２／５０），特异度为９０．００％（１３５／

１５０），ＧＰ７３和ＡＦＰ联合诊断的灵敏度为９８．００％（４９／５０），特

异度为８８．００％（１３２／１５０）。联合检测的灵敏度高于单独检

测，可用于 ＨＣＣ高危人群的普查。

３　讨　　论

　　ＨＣＣ是目前世界上发病率最高的癌症之一，也是我国常
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见的恶性肿瘤之一［６８］。目前临床诊断 ＨＣＣ的血清标志物主

要依靠ＡＦＰ
［９１０］，ＡＦＰ水平升高与肝癌发生密切相关，因此从

上个世纪７０年代以来 ＡＦＰ就作为 ＨＣＣ的诊断指标，然而

ＡＦＰ作为肝癌的唯一指标是有限的。ＡＦＰ对小 ＨＣＣ诊断的

灵敏度较低。同时，ＡＦＰ在一些良性肝病中也有不同程度的

升高，特别是在高危人群如慢性肝炎和肝硬化患者中，但本研

究也验证了这一结论，特别是在肝硬化患者中也见升高。在慢

性丙型肝炎患者中常可检测到 ＡＦＰ水平升高，而有报道发现

５０％的 ＨＣＣ患者未见 ＡＦＰ升高。尽管 ＡＦＰ在 ＨＣＣ早期检

测中灵敏度低、特异度差，作为一个监测试验，ＡＦＰ与串行肝

脏超声检查相结合，仍是 ＨＣＣ的危险分层、筛查和监测的标

准指标。

ＧＰ７３是美国学者Ｋｌａｄｎｅｙ等
［１１］于２０００年发现的存在于

高尔基体的一种Ⅱ型跨膜蛋白，相对分子质量约为７３×１０３。

ＧＰ７３ｍＲＮＡ在结肠、胃、前列腺和气管等器官组织中高表达，

而在心脏、肝脏、脾脏、骨骼肌和淋巴组织中低表达。进一步研

究分析ＧＰ７３在正常肝脏组织的胆管上皮细胞中表达，在肝细

胞中低表达或不表达，并且低表达仅限于门静脉周围的分散细

胞。Ｋｌａｄｎｅｙ等
［１２］采用蛋白印迹技术发现 ＧＰ７３在不同原因

所导致的肝硬化患者肝组织中表达升高，本研究结果也发现肝

硬化患者血清中ＧＰ７３水平显著高于慢性肝炎组和健康对照

组，提示ＧＰ７３可能与肝脏疾病的发生、发展中起重要的作用。

随后研究者发现ＧＰ７３在 ＨＣＣ患者肝细胞中表达升高，正常

生理情况下，ＧＰ７３不释放入外周血，Ｂａｃｈｅｒｔ等
［１３］发现在

ＧＰ７３的胞外区含有前蛋白转化酶（ＰＣ）剪切位点，病理状态下

细胞内高表达的ＧＰ７３经ＰＣ剪切后从高尔基体释放并分泌到

细胞外，从而进入外周血，导致血清中的ＧＰ７３水平也显著升

高，Ｍａｒｒｅｒｏ等
［１４］采用蛋白印迹法研究发现，ＨＣＣ患者血清中

的ＧＰ７３水平明显高于肝硬化患者；Ｓｃｈｗｅｇｌｅｒ等
［１５］采用ＳＥＬ

ＤＩＴＯＦＭＳ技术也发现 ＨＣＣ患者 ＧＰ７３表达量高于非肝病

组、非肝硬化肝病组及肝硬化组，此差异在 ＨＣＶ 相关肝病患

者中更加明显。随后的一系列研究结果表明，ＧＰ７３是一种可

用于肝癌早期诊断的候选标志物，且诊断灵敏度显著优于

ＡＦＰ
［１６２０］。本研究也发现，ＧＰ７３在 ＨＣＣ患者的血清中的水

平和检出率明显高于肝硬化组和肝炎组，而且 ＧＰ７３在 ＨＣＣ

诊断中的灵敏度和特异度均高于 ＡＦＰ，这与国内外的学者报

道相一致［１４１５，１７２１］。近来有一些研究发现［７，２２］ＧＰ７３和 ＡＦＰ

联合检测对于 ＨＣＣ诊断的灵敏度要优于单项检测方法，本研

究发现联合检测灵敏度略高于单项检测，提示联合检测可用于

ＨＣＣ的普查。

综上所述，ＧＰ７３在肝细胞肝癌患者的检出率和水平显著

高于慢性肝炎组和肝硬化组，对于肝细胞肝癌患者早期诊断有

一定参考意义，而ＧＰ７３和ＡＦＰ联合检测能进一步提高 ＨＣＣ

诊断的灵敏度。
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·临床研究·

腹腔注射四氧嘧啶对小鼠糖尿病造模条件的优化

殷素会１，曹　兰
１，刘佳霖１，沈克飞１，王小雄２，程　尚

１△

（１．重庆市畜牧科学院　４０６４２０；２．西南大学荣昌校区，重庆４０６４２０）

　　摘　要：目的　研究小鼠腹腔注射四氧嘧啶制备糖尿病模型的最佳方案。方法　观察小鼠性别、体质量、四氧嘧啶剂量的不

同组合，对造模成功率、致死率的影响。结果　选择体质量１８～＜２２ｇ的雄性小鼠禁食１６ｈ，１２０ｍｇ／ｋｇ四氧嘧啶腹腔注射，获得

成模率较高、致死率较低、血糖持续稳定的糖尿病小鼠模型。结论　筛选出较理想的腹腔注射四氧嘧啶对小鼠糖尿病的造模

条件。

关键词：四氧嘧啶；　糖尿病模型；　小鼠

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１７．０４．０３６ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１７）０４０５２６０３

　　随着我国人民生活水平的日渐提高，糖尿病严重威胁到了

我国人民的身心健康［１３］，治疗糖尿病的药物和糖尿病动物模

型的研究也越来越多［４］。临床制备糖尿病动物模型的方法有

许多种，如催肥致糖尿病动物模型、化学药物（四氧嘧啶、链脲

佐菌素）致糖尿病模型［５７］和综合方法（高脂、高脂加链脲佐菌

素或四氧嘧啶）致糖尿病动物模型［８］，其中应用四氧嘧啶注射

用药致小鼠糖尿病模型研究较为常见［９］。四氧嘧啶给药途径

包括小鼠尾静脉注射、腹腔注射和腹腔注射等方式［１０］。笔者

在研究蜂王浆对高血糖影响时发现，四氧嘧啶腹腔给药造成小

鼠糖尿病模型成功率及稳定性与小鼠性别、体质量及四氧嘧啶

剂量有很大的关系。以往研究的结果表明小鼠腹腔注射四氧

嘧啶制造的糖尿病模型所用剂量不一，也有结果表明四氧嘧啶

造成的糖尿病模型，即使不用药进行治疗经过一定时间后血糖

也能恢复到正常范围［１１］，造成药物治疗的假阳性。因此，为筛

选应用四氧嘧啶注射小鼠制造高血糖模型小鼠成功率较高的

方法，笔者进行了如下研究，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　实验动物　清洁级小鼠（１１～４０ｇ）购自重庆腾鑫比尔实

验动物销售有限公司。

１．２　仪器与试剂　四氧嘧啶为Ｓｉｇｍａ公司产品，血糖检验采

用江苏鱼跃医疗设备有限公司悦准Ⅲ型（５１０）家用血糖仪，尿

糖检验试纸为广州市花都高尔宝生物技术有限公司产品。生

理盐水购自西安双鹤药业有限公司。

１．３　方法

１．３．１　选取实验小鼠与分组　选取健康的不同体质量小鼠若

干，实验室条件下饲养３ｄ，第３天禁食１６ｈ后测定体质量和

空腹血糖及尿糖，选取血糖低于９ｍｍｏｌ／Ｌ且尿糖阴性的雌雄

各半小鼠共１２６只，按性别、体质量随机分成高、中、低剂量组，

室温常规饲养。

１．３．２　剂量组设定　高、中、低剂量组分别按２００、１２０、５０

ｍｇ／ｋｇ腹腔注射四氧嘧啶（生理盐水溶解）。

１．３．３　造模　取小鼠，禁食不禁水１６ｈ后，按设定剂量和浓

度给予腹腔注射四氧嘧啶，７２ｈ后由剪切尾尖采血，按血糖检

验试剂说明书的测定方法测定血糖，同时测定尿糖（鼠尿可采

取尿湿垫料加水浸泡离心液代替）。造模成功指标：血糖浓度

高于１５ｍｍｏｌ／Ｌ，且尿糖为“＋＋”以上者，为造模成功的糖尿

病小鼠。致死率＝死亡小鼠数量／注射小鼠数量×１００％；成功

率＝造模成功小鼠数量／成活小鼠数量×１００％。

１．３．４　稳定性观察　常规喂养糖尿病小鼠，于ｌ周和２周测

定血糖及尿糖，观察其变化。

２　结　　果

　　造模后３ｄ内，共有３７只小鼠死亡。造模后第３天空腹

血糖值＞１５ｍｍｏｌ／Ｌ组小鼠出现明显的“三多一高”症状（多

饮、多食、多尿、血糖增高），并且有呆滞、皮毛松散、尿糖阳性、

拒食和体质量减轻等症状。部分小鼠在实验后不久皮温降低

２～３°Ｃ，并在不同时期死亡，见表１～４。
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 基金项目：重庆市农发资金项目（１４４２８）。

△　通信作者，Ｅｍａｉｌ：６９４６３３２０８＠ｑｑ．ｃｏｍ。


